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ÖZET 
 
Amaç: D vitamini eksikliğinin metabolik kemik hastalıkları ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Bizim 

bu çalışmadaki amacımız, endokrinoloji polikliniğinden takipli tip 1 diabetes mellitus (DM) 

hastalarının D vitamini düzeyleri, vitamin D bağlayıcı protein düzeylerini değerlendirmek, 

hesaplanan serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini düzeylerinin kemik mineral metabolizması 

ve kemik döngü parametreleri ile ilişkisini incelemektir. 

 

Metod: Bu kesitsel çalışmaya kasım 2015- Mart 2016 tarihleri arasında endokrinoloji polikliniğine 

başvuran 60 tip 1 DM tanılı hasta ve dahiliye polikliniğine başvuran ve bilinen herhangi bir kronik 

hastalığı olmayan 60 benzer yaş, cinsiyet ve vücut kitle indeksine sahip sağlıklı birey dahil edildi. 

Poliklinik muayenesi sırasında boy, kilo, bel çevresi ölçümleri yapıldı, diyabet süresi, son 1 

senedeki göz muayenesi açısından sorgulandı. 8 saatlik açlık sonrasında 25 hidroksivitamin D 

(25(OH)D), vitamin D bağlayıcı protein, osteokalsin, kemik alkalen fosfataz (ALP), c-telopeptid 

(CTX) için kan alınarak santrifüj edildi ve -20 derecede saklandı, bütün örnekler aynı anda çalışıldı. 

 

Sonuçlar: Tip 1 DM ve kontrol grubu D vitamini açısından değerlendirildiğinde serum 25(OH)D 

düzeyleri tip 1 DM grubunda anlamlı olarak daha yüksek saptandı (p=0.01). Tip 1 DM grubunun 

%63.3’ünün, kontrol grubunun %78’inin D vitamini düzeyi 20 ng/ml’nin altındaydı ve istatistiksel 

olarak farklı değildi. D vitamini düzeyi 20 ng/ml’nin altında olan grubun parathormon düzeyi 

anlamlı olarak yüksek saptandı (p=0.029). Vitamin D bağlayıcı protein düzeyleri iki grupta da 

benzerdi. Serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini düzeyleri, 25(OH)D ile pozitif korelasyon, 

vitamin D bağlayıcı protein düzeyleri ile negatif korelasyon gösterdi. Serbest ve biyoaktif D 

vitamini düzeylerinin serum osteokalsin, CTX, kemik ALP düzeyleri ile olan korelasyonu 

değerlendirildiğinde, sadece serbest D vitamini ile osteokalsin arasında zayıf korelasyon saptandı 

(r=-0.201), diğerleri ile anlamlı bir korelasyon saptanmadı. 25(OH)D ile parathormon arasında 

anlamlı negatif korelasyon saptandı (r=-0.294). Kontrol grubunun serum osteokalsin, kemik 

alkalen fosfataz, c-telopeptid düzeyleri anlamlı olarak yüksek saptandı. 
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Yorum: Tip 1 DM hasta grubunun 25(OH)D düzeyleri daha önceki çalışmaların aksine kontrol 

grubundan daha yüksek saptandı. Bunun sebebi tip 1 DM hasta grubunun daha sık hastane 

başvurusu, beslenme, giyim alışkanlıkları ile ilgili olabilir. Tip 1 DM grubunda hesaplanan serbest 

ve biyoaktif D vitamini düzeyleri kemik metabolizması ile ilgili 25(OH)D düzeyine ek bir katkı 

sağlamadı.  

 
 

Anahtar kelimeler: Tip 1 Diabetes Mellitus, D vitamini, Vitamin D Bağlayıcı Protein 
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ABSTRACT 

 
Aim: Vitamin D deficiency is known to be associated with metabolic bone diseases. In this current 

study we aimed to investigate vitamin D, vitamin D binding protein levels, and the association 

between the calculated bioactive and free vitamin D levels with bone turnover markers and bone 

mineral metabolism of type 1 diabetes mellitus (DM) patients who admitted to endocrinology 

outpatient clinic. 

 

Method: In this cross-sectional study, 60 type 1 DM patients who admitted to endocrinology 

outpatient clinic and 60 healthy controls with comparable age, gender and body mass index from  

November 2015 to March 2016 were included.  During outpatient visit, height, weight and waist 

circumference is measured, and the disease duration and opthalmologic examination within last 

year for retinopathy is questioned. 8 hour fasting blood samples are collected for 25 

hydroxyvitamin D (25(OH)D), vitamin d bindng protein, osteocalcin, bone alkaline phosphatase 

(ALP) and c-telopeptide (CTX), centrifuged and stored at -20 degree. All samples are studied at 

the same time. 

 

Results: Serum 25(OH)D levels of type 1 DM patients were significantly higher than control group 

(p=0.01). %63.3 of type 1 DM patients and %78 of healthy controls have vitamin D levels less than 

20 ng/ml and there was no significant difference between two groups. Parathormone levels of the 

vitamin D deficient individuals were significantly higher (p=0.029). There were no significant 

difference between vitamin D binding protein levels of two groups. Free and bioactive vitamin D 

levels were positively correlated with 25(OH)D and negatively correlated with vitamin d binding 

protein. Free and bioactive vitamin D were not significantly correlated with serum c-telopeptid, 

bone alkaline phosphatase levels,  only free vitamin D levels correlated negatively with osteocalcin 

levels (r=-0.201). There was a significant negative correlation between 25(OH)D and 

parathormone levels (r=-0.294) Serum osteocalcin, bone alkaline phosphatase and c-telopeptide 

levels of the control group were significantly higher. 

 

Conclusion: Contrary to previous studies 25(OH)D levels of type 1 DM patients were higher than 

the healthy controls in our study. This situation can be associated with that type 1 DM patients 
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have more visits to hospital or this can be associated with nutrition or dressing habits. Calculated 

free and bioactive vitamin D levels didn’t give any additional information about the effect of 

vitamin D on bone metabolism.  

 

 

Key words: Type 1 Diabetes Mellitus, Vitamin D, Vitamin D Binding Protein 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 5 

 
 
 

SİMGELER VE KISALTMALAR 
 

 

AKŞ: Açlık Kan Şekeri 

ABD: Amerika Birleşik Devletleri 

ALP: Alkalen Fosfataz 

CMV: Cytomegalovirus 

CSF-1: Colony Stimulating Factor-1 

CTX: C-Telopeptid 

CYP24A1: 24 Hidroksilaz 

CTLA-4:  Cytotoxic T Lymphocyte Associated-4 

DBP: D Binding protein 

DEXA:  Dual Energy X-ray Absorbsiometry 

DM: Diabetes Mellitus 

EBV: Ebstein Barr Virus 

EGF: Epidermal Growth Faktör 

FGF-23: Fibroblast Growth Factor 

GAD: Glutamik asit dekarboksilaz 

GFR: Glomerular Filtration Rate 

GnRH: Gonadotrophin Releasing Hormone 

HLA: Human Leucocyte Antigen 

ICA69: Adacık hücre antikoru 

IGRP: Islet Specific Glucose-6 phosphatase Related Peptide 

KMD: Kemik Mineral Dansitometrisi 

M-CSF: Makrofaj-Colony Stimulating Factor 

MHC: Major histocompatibility complex 

MI: Miyokardiyal infarkt 

M.Ö: Milattan önce 

M.S: Milattan sonra 

NTX: N-Telopeptid 
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PDGF: Platelet Derived Growth Factor 

PTH: Parathormon 

PINP: Prokollajen-1 intact N- terminal 

PTPN22: Protein Thyrosine Phosphatase Non-receptor Type 22 

RANKL: Receptor Activator for Nuclear Factor xb Ligand 

RAS: Rennin-anjiotensin Sistemi 

RUNX2: Runt ilişkili transkripsiyon faktörü 

SSRI: Selective Serotonin Reuptake Inhibitörleri 

TGF-beta: Transforming Growth Factor-beta 

TNF: Tumor Necrosis Factor 

TRPV 5: Transient Receptor Potential Vanniloid 

VDBP: Vitamin D Bağlayıcı Protein 

VDR: Vitamin D Reseptör 

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor 

VKI: Vücut Kitle İndeksi 

WHI: Women’s Health Initiative 

WHO: Dünya Sağlık Örgütü 

ZnT8A: Çinko transporter antikoru 

25(OH)D: 25 Hidroksivitamin D 

1,25(OH)2D3: 1,25 dihidroksivitamin D3 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 
 Tip 1 diabetes mellitus, insülin üreten pankreatik beta hücrelerinin immun sistem aracılı 

yıkımı ile ilişkili bir hastalıktır (1,2). Çocukluk ve ergenlik döneminin hastalığı olarak bilinse de 

her yaşta tanı konulabilmektedir (3). Hastalık ile ilişkili semptomlar hiperglisemi ve sıvı elektrolit 

dengesindeki bozulmaya bağlı olarak polidipsi, polifaji, poliüri, kilo kaybı, görmede bozulma ile 

karakterizedir (4). Hiperglisemiye bağlı ileri dönemde mikrovasküler ve makrovasküler 

komplikasyonlar gelişebilmektedir. Hayvan modeli (5-7) ve epidemiyolojik çalışmalar (8-10) sıkı 

kan şekeri kontrolünün daha az diyabetik komplikasyonla ilişkili olduğunu göstermiştir. 

 Tip 1 DM’in insidansı dünya genelinde farklılık göstermektedir ve coğrafya, yaş, cinsiyet, 

etnik köken, aile öyküsü gibi faktörlerden etkilenmektedir. İnsidansın en yüksek olduğu yer 

Finlandiya ve Sardunya, en düşük olduğu yer Venezuela ve Çin’dir (11,12). Etiyolojisinde genetik, 

otoimmun ve çevresel faktörler yer almaktadır. Genetik olarak yatkınlığı bulunan kişilerde bir veya 

daha fazla çevresel faktöre maruziyet ile pankreatik beta hücrelerinde yıkım ile sonuçlanan immun 

yanıt oluşmaktadır. Çevresel faktörler ile ilgili yapılan çalışmalarda, rubella, enterovirus, rotavirus 

enfeksiyonu (13,14,15) gibi viral enfeksiyonlar, çocukluk çağı aşıları (16-19), inek sütüne erken 

maruziyet (20-23), vitamin D eksikliği (24,25) gibi bir çok faktör araştırılmış fakat hiçbirinin etkisi 

kanıtlanamamıştır.              

 Ekolojik çalışmalarda düşük UV B ışınına maruziyeti olanlarda tip 1 DM insidansının yüksek 

olması sebebiyle, tip 1 DM ve vitamin D arasındaki ilişkiyi saptama amacıyla yapılan çalışmalarda, 

tip 1 DM tanılı hastaların yaş ve cinsiyet eşleştirilmiş kontrol grubu ile karşılaştırıldığında daha 

düşük 25(OH)D seviyelerine sahip olduğu görülmüştür (26,27). Genel populasyona göre daha 

düşük kemik mineral dansitometrisi ve daha yüksek fraktür riskine sahiptir (28). Vitamin D 

eksikliği ve tip 1 DM arasındaki bu ilişki vitamin D’nin immunmodulatuar etkileri aracılığı ile 

olabilir. 720 tip 1 DM tanılı hasta ve 2610 yaş ve cinsiyet eşleştirilmiş kontrol grubu ile yapılan bir 
çalışmada tip 1 DM ve vitamin D eksikliği ile ilişkili genetik polimorfizmler de araştırılmış ve 

vitamin D eksikliği ve tip 1 DM arasında bir ilişki olduğunu destekler veriler elde edilmiştir (29). 

 Vitamin D düzeyini değerlendirmek için günümüzde serum 25(OH)D düzeyleri 

ölçülmektedir. Serum 25(OH)D düzeyi 20 ng/ml’nin altındaki değerler eksiklik, 30 ng/ml’nin 

altındaki değerler yetersizlik olarak tanımlanmaktadır (30,31). İskelet sisteminin sağlığı için  
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gerekli optimum serum 25(OH)D düzeyi tartışmalıdır fakat serum parathormon düzeyinin, 

25(OH)D düzeyi 30 ng/ml’nin altında yükselmeye başladığını gösteren çalışmalar mevcuttur. 

 Vitamin D bağlayıcı protein (VDBP), total 25(OH)D’nin %85-90’ına bağlanan primer 

vitamin D taşıyıcı proteindir (32). D vitamininin %10-15’i albumine bağlıdır ve %1’den azı serbest 

formdadır. VDBP, D vitamininin bazı etkilerini kısıtlar gözükmektedir çünkü vitamin D bağlayıcı 

proteine bağlı formu hücreler üzerine etki edemez durumdadır (33,34). Biyoaktif vitamin D, 

dolaşımdaki VDBP’e bağlanmamış durumdaki vitamin D olarak tarif edilebilir.  Siyah ve beyaz 

tenli Amerika’lılarda vitamin D ve VDBP düzeylerini araştıran bir çalışmada siyahi 

Amerika’lılarda vitamin D düzeyi ile birlikte VDBP düzeyleri de düşük saptanmış ve biyoaktif 

formu beyaz ırk ile benzer düzeyde saptanmıştır (35). Hemodiyalize giren konik böbrek yetmezliği 

hastalarında yapılan bir başka çalışmada, biyoaktif 25(OH)D düzeyinin kemik mineral 

dansitometrisi ve kalsiyum, parathormon gibi parametreler ile 25(OH)D düzeyine göre daha doğru 

bir ilişki gösterdiği saptanmıştır (36). 

 Bu çalışmada amaç tip 1 DM tanılı hastalarda total 25(OH)D, VDBP düzeylerini saptamak, 

hesaplanan serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini düzeyleri ile birlikte kemik mineral 

metabolizması ve kemik döngü parametreleri ile ilişkisini araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Diabetes Mellitus 

 Diyabet ilk olarak Milattan önce (M.Ö) 1500 yılında antik Mısırlılar tarafından bol 

miktarda idrar atılımı ve kilo kaybı olarak belirti veren nadir bir durum olarak farkedilmiştir. M.Ö 

5. Yüzyılda Hindistan’dan ünlü cerrah Sushruta tarafından bu hastaların idrarı bala benzetilmiş ve 

şekerli olmasının yanında yapışkan bir his verdiğine de dikkat çekilmiştir. Diabetes Mellitus tanımı 

ilk olarak M.S 80-150 senesinde yaşamış olan Kapadokya’lı Arateus tarafından kullanılmış ve bu 

kişilerin idrar miktarının artmış olduğu ve şekerli olduğu farkedilmiştir (37). İlk olarak Matthew 

Dobson tarafından 1776 yılında idrarda glukoz miktarı ölçülmüş ve bu kişilerde artmış olarak tespit 

edilmiştir (38). 

1889 yılında Joseph von Mering ve Oskar Minkowski’nin, köpekler üzerinde yapılan 

pankreasın çıkarılması ile diyabet gelişimini gösteren çalışması kan glukoz düzeyinin 

düzenlenmesinde pankreasın rolünü gösteren ilk çalışma olmuştur (39).  1910 yılında Edward 

Albert Sharpey-Schafer diyabetin pankreas tarafından üretilen bir kimyasal maddenin eksikliği ile 

geliştiği hipotezini öne sürmüş ve bu kimyasal maddeye Latin alfabesinde 'ada' anlamına gelen 

insula kelimesinden gelen ‘insülin’ adını koymuştur (40). 

Tarihte farklı diyabet formları olduğu, ilk olarak Harley tarafından 1866’ da “Farklı tedavi 

şekilleri gerektiren, en az iki farklı diyabet formu bulunmaktadır” sözleriyle dile getirilmiştir. 

Etienne Lancereaux ise şişman (diabete gras) ve zayıf (diabete maigre) diyabet olarak bu ayrımı 

yapmıştır (41). 

Wilhelm Falta ve Viyana'lı diğer araştırmacılar insüline yanıtlı ve dirençli diyabet 

formlarının olduğuna dikkat çekmiştir fakat, bunu ağızdan glukoz ve intravenöz insülin 

enjeksiyonu yapılarak uygulanan bir test ile gösteren İngiliz araştırmacı Harold Himsworth 

olmuştur. İnsülin ve glukoz verildikten sonra zayıf yapılı genç hastalar, diyabetik olmayan sağlıklı 

kişilerle benzer şekilde insüline yanıt vermiş, fakat daha yaşlı ve kilolu hastalar ise insüline yanıt 

vermemiştir. Bu deney sonrası Himswolt; insülin duyarlı olan diyabetiklerde hastalığa insülin 

yokluğunun sebep olduğu, fakat insülin duyarlı olmayan hastalarda insüline duyarsız hale getiren 

bilinmeyen başka bir sebebin olabileceği çıkarımında bulunmuştur (41). Tip 1 Diabetes Mellitus 

terim olarak antropometri biliminden türemiştir. W.H Sheldon 1930-1940 yıllarında fiziksel 

özellikler ile belirli hastalıkları ilişkilendiren somatotiplendirmeyi tanıtmıştır. Bu tanımdan yola 
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çıkarak fiziksel antropolog Depertuis ve bilim adamı Draper, New York’ da diyabet tanılı hastaları 

farklı morfolojik özelliklerde hastalar olması sebebiyle grup 1 ve grup 2 olarak gruplandırmıştır. 

1951 yılında tip 1 diyabet olarak genç, zayıf, aterosklerotik olmayan, normal kan basıncına sahip, 

akut başlangıçlı olan hastalar ve tip 2 diyabet olarak yaşlı, obez, aterosklerotik, hipertansiyonu olan 

ve sinsi başlangıçlı hastalar gruplandırılmıştır (41). WHO (World Health Organisation) 

sınıflandırması, 1985 yılında iki diyabet formu olduğunu kabul eden ilk uluslararası sınıflama 

olmuştur. Bu sınıflandırmada insülin bağımlı ve insülin bağımlı olmayan iki tipten bahsedilmiştir 

ve tip 1 ve tip 2 diyabet olarak tanımlanmıştır (42). 

2.1.1. Tip 1 Diabetes Mellitusun Epidemiyolojisi  

Tip 1 DM insülin üreten pankreatik beta hücrelerinin yıkımıyla giden, çocukluk çağının en 

sık görülen kronik hastalığıdır. Genellikle çocukluk döneminde tanı konulmakla birlikte hastaların 

dörtte biri erişkin dönemde tanı almaktadır. 

 Tip 1 DM insidansı coğrafya, yaş, cinsiyet, aile öyküsü ve etnik kökene göre farklılık 

göstermektedir. 

Coğrafya 

 Tip 1 DM'in insidansı dünya genelinde farklılık göstermektedir (11,12). Avrupa genelinde 

ve Çin'de ekvatordan uzaklık arttıkça insidans artmaktadır (43-45). Amerika Birleşik 

Devletleri'nde (ABD) etnik kökenlere göre uyarlama yapılsa bile kuzey ve güney arasında farklılık 

gözlenmiştir (46). İnsidansın düşük olduğu yerden yüksek olduğu yere göç edenlerde tip 1 DM 

gelişim riskinin arttığı gözlenmiştir, bu da çevresel faktörlerin etkili olduğunu göstermektedir. 

Fakat katkıda bulunan başka faktörlerin olduğunu gösterir şekilde, benzer yüksekliğe sahip komşu 

bölgelerde insidansın çok farklı olduğu gösterilmiştir. 

 Hastalığın insidansının en yüksek olduğu bölgeler Finlandiya ve Sardunya’ dır (11,12,47). 

En düşük insidansın olduğu bölgeler ise Venezuela ve Çin’ dir (11,44,48).  

Yaş ve Cinsiyet  

 Tip 1 DM tanı alma yaşı, 4-6 yaşında ve 10-14 yaşında olmak üzere iki pik yapar (49-52).

 Otoimmun hastalıkların çoğu kadınlarda daha sık görülmekle birlikte, tip 1 DM sıklığı 

cinsiyete göre farklılık göstermemektedir. Bazı seçilmiş gruplarda erkeklerde insidans daha yüksek 

saptanmıştır. Avrupa kökenli 13 yaş üzeri erkeklerde, yaş ve coğrafi özellikler bakımından 

eşleştirilmiş kadınlara göre insidans daha yüksek saptanmıştır (53,54,55). 
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 Dünya genelinde tip 1 DM insidansı artış göstermektedir, Avrupa, Orta Asya ve 

Avustralya'da yılda %2-5 oranında artış gözlenmektedir (47,56-59). ABD' de tüm yaş ve etnik 

gruplarda da artış gözlenmektedir (60,61). Tip 1 DM insidansındaki bu artışın altında yatan 

sebepler bilinmemektedir. 

2.1.2. Tip 1 Diabetes Mellitusun patogenezi 

 Amerikan Diyabet Birliği etiyolojik faktörlere göre tip 1A (immune kaynaklı) ve tip 1B 

(ciddi insülin eksikliği ile seyreden diğer formlar) olarak sınıflandırmayı önermektedir (61). Tip 1 

DM başlangıç evrelerinde tip 1A, tip 1B ve tip 2 DM’in ayırıcı tanısını yapmak kolay değildir. 

 Tip 1 A DM’de genetik belirteçler doğuştan itibaren, immunolojik belirteçler otoimmun 

yıkımın başlangıcından itibaren, metabolik belirteçler beta hücre yıkımının başladığı fakat 

hipergliseminin henüz gelişmediği dönemden itibaren saptanabilmektedir (Şekil 1) (62). Tip 1 B 

DM terimi adacık hücre yıkımı ile seyreden fakat otoimmun olmayan tür için kullanılmaktadır. 

 Bazı hastalarda tip 1 A DM ve insülin direncinin birlikte görülebileceği unutulmamalıdır 

(63). Otoantikorları pozitif olan bu hasta grubunda yüksek açlık insülin veya c-peptid düzeyleri, 

fakat uyarı ile insülin salınımında kayıp görülebilmektedir.  

 Bazı tip 1 A DM hastalarında, tanı almasına kadar geçen süreçte kandaki otoantikorların 

kaybolabildiği bilinmektedir. Böyle hastalarda tip 1A DM ile ilişkili HLA pozitifliği mevcuttur, 

insülin direnci yoktur ve zamanla c-peptid düzeylerinde de düşme gözlenir, bu hastalar ketoasidoz 

ile prezente olabilmektedir (64).  

 Tip 1 A DM’e yönelik oluşturulan hayvan modellerinde, obez olmayan diyabetik farelerde 

de insanlarda olduğu gibi otoantikor oluşumu diyabet gelişmeden önce başlamaktadır (65) (Şekil-

1). En ilgi çekici tedavi yöntemlerinden birisi otoantikorların aşı olarak kullanımıyla diyabet 

gelişiminin önlenmesidir.  Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) ve insülinin obez olmayan farelere 

enjeksiyonuyla diyabet gelişimini önlediği gözlenmiştir (66-69). 
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Şekil-1. Tip 1 Diyabetin patogenezi ve gelişim evreleri (GADA: Glutamik Asit Dekarboksilaz 

Antikoru, ICA: Islet Cell Antikoru, IVGTT: İntravenöz Glukoz Tolerans Testi) (70) 

 
2.1.3. Klinik 

 Tip 1 diyabet tanı yaşı 4-6 yaş dönemi ve puberte döneminde pik yapar. Klinik bulgular sıvı 

elektrolit dengesindeki bozukluğa bağlı poliüri, polidipsi, polifaji, kilo kaybı, bulanık görmedir (4).  

Çocuklarda klinik bulgular ani başlangıçlıdır fakat, özellikle erişkin çağda sinsi başlangıçlı da 

olabilir. Klasik yeni başlangıçlı formu, hiperglisemi, poliüri, polidipsi, kilo kaybı, ketonüri ile 

prezente olan en sık formudur. Perineal kandidiyazis ve katarakt da bulgulara eşlik edebilir. 

 Diyabetik ketoasidoz, bikarbonat<15 mmol/l, ph<7.25 (venöz) ya da ph<7.30 (arter) ve 

idrarda keton pozitifliği ile tanımlanır. Ketoasidoz ile başvuran olgularda bulantı, kusma, karın 

ağrısı, bilinç değişiklikleri eşlik edebilir. Başlangıçta ketoasidoz hastaların %30'unda 

görülmektedir, 5 yaş altı çocuklarda daha sık görülen bir başvuru şeklidir (71-73). Sessiz 

başlangıçlı form en az görülen formudur. Genellikle ailenin veya klinisyenin şüphelenmesi ile 

yapılan tetkikler sonucunda tanı konulur. 
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2.1.4. Tip 1 Diabetes Mellitus Tanısı 

 Tip 1 diyabet tanısında ilk basamak diyabet tanısını koymaktır. Diyabet tanısı şu sonuçlardan 

bir tanesinin elde edilmesi ile konulabilir, elde edilen sonucun tekrarlanması tanı doğruluğunu 

arttırır (74,75): 

• En az 8 saat açlık sonrası birden fazla ölçümde açlık kan plazma glukozunun 126 mg/dl veya 

üzerinde olması 

• Hipergliseminin klasik semptomları olan bir hastada herhangi bir zamanda ölçülen kan plazma 

glukoz düzeyinin 200 mg/dl veya üzerinde bulunması 

• 75 gr oral glukoz yüklemesi sırasında 2. saatte ölçülen kan plazma glukoz düzeyinin 200 mg/dl 

veya üzerinde bulunması 

• Hemoglobin A1c ölçümünün % 6.5 ve üzerine olması (uluslararası glikolize hemoglobin 

standardizasyon programı ile sertifikalanmış bir kit ile ölçüm yapılmış olmalıdır.) 

Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus Ayırıcı Tanısı 

 Tip 1 ve tip 2 diyabeti tamamen ayıran tanı testi veya kriterler bulunmamaktadır. Klinik 

özellikler, anamnez ve labaratuar bulguları birlikte değerlendirilerek ayırım yapılabilir. 

 Klinik bulgular ile tip 1 diyabet tanılı hastalar genellikle puberte döneminden önce tanı 

almaktadır. Tip 2 diyabetiklerin aksine obez değil, genel olarak kilo kaybı öyküsü vardır. Akantozis 

nigrikans, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi insülin direnci ile ilişkili bulgular eşlik etmez. Aile 

öyküsü tip 1 DM tanılı hastaların %10'unda var iken tip 2 DM tanısı olanların %75-90'ında vardır 

(76,77). 

 Laboratuvar bulgularında otoantikor pozitifliği ayırıcı tanıda faydalı olabilir fakat otoantikor 

bulunmaması tip 1 DM tanısını dışlamaz. Tip 2 DM tanılı hastalarda açlık insülin ve c-peptid 

düzeyleri yüksek iken tip 1 DM tanılı hastalarda yüksek kan şekerine karşılık normal ya da düşük 

insülin, c-peptid seviyeleri mevcuttur, fakat bazı durumlarda obez ve insulin direnci olan ve 

otoimmun tip 1 diyabeti olan bir bireyin ilk prezentasyonda c-peptid seviyesi yüksek saptanabilir 

(78). 

 Bazı hastaların ayırıcı tanısı zor olabilmekte ve mikst bulgular gösterebilmektedir. ABD'de 

yapılan bir çalışmada insülin direnci ve otoantikor durumuna göre değerlendirildiğinde, hastaların 

%70'i tip 1 ya da tip 2 DM olarak sınıflandırılabilmektedir fakat %20'sinde otoantikor pozitifliği 
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ile birlikte insülin direnci görülebilmektedir. Kalan %10 hasta ise otoantikor negatif fakat insülin 

duyarlıdır ve genellikle tip 1 diyabet olarak değerlendirilir (79). 

2.1.5. Diabetes Mellitusun komplikasyonları 

 Çocukluk ve ergenlik çağında tip 1 DM ile ilgili en sık görülen komplikasyonlar hipoglisemi, 

hiperglisemi, diyabetik ketoasidoz ve psikiyatrik bozukluklardır. Retinopati, nefropati, nöropati ve 

kardiyovasküler komplikasyonların gelişimi çocukluk çağında başlasa da bulgular genellikle 

erişkin dönemde ortaya çıkar. Diyabette morbidite, mikrovasküler (retinopati, nefropati ve 

nöropati) ve makrovasküler (kardiyovasküler) komplikasyonların bir sonucu olarak gelişmektedir. 

Vasküler komplikasyonlar 

 Kötü glisemik kontrolün nefropati, nöropati, retinopati, kardiyovasküler hastalıklar gibi 

vasküler komplikasyonlarla ilişkili olduğu randomize kontrollü çalışmalar ile gösterilmiştir (80-

83). 

2.1.5.1. Mikrovasküler Komplikasyonlar 
 
Nefropati 

 Gelişmiş ülkelerde diyabetik nefropati, son dönem böbrek yetmezliğinin en sık sebebidir 

(84). Diyabetik nefropatinin patogenezinde metabolik, hemodinamik, genetik ve çevresel faktörler 

etkili olabilir (81). Diyabetik nefropatinin ilk bulgusu mikroalbuminüridir. 24 saatlik idrarda 30 

mg/gün üzerindeki sonuçlar mikroalbüminüri, 300 mg/gün üzerindeki sonuçlar makroalbüminüri 

olarak sınıflandırılır. Glisemik kontrolün daha iyi seviyelere gelmesi sebebiyle diyabetik nefropati 

oranları son on yılda azalma göstermiştir (85-87). Mikroalbümünirüsi olan tip 1 diyabetli 

normotansif hastalarda anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörlerinin kullanımıyla idrar albümin 

atlımı azalmış ve iki yılın sonunda plasebo kullananlara göre diyabetik nefropati gelişme oranının 

azaldığı gözlenmiştir (88,89). Overt proteinüri geliştikten sonra irreversibl hasar oluşmakta ve son 

dönem böbrek yetmezliği gelişme riski artmaktadır. 

Retinopati 

 En sık görülen mikrovasküler komplikasyondur. Batı toplumunda edinilmiş körlüğün en sık 

sebebidir. Erken nonproliferatif retinopati tip 1 DM tanılı hastaların hemen hepsinde yaklaşık 20. 

senede gelişmektedir. Diyabetik retinopati için tarama tanıdan sonraki beşinci senede başlamalıdır 

(84).  Glisemik kontrol retinopati gelişimi ile yakın ilişkilidir. Bir çalışmada iyi glisemik kontrolü 
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hedefleyen tedavi grubunda yeni retinopati gelişim riskinde %76 azalma gözlenirken, 

konvansiyonel tedavi grubunda %54 saptanmıştır (90). İnsülin tedavisi hem retinopatiden primer 

korunmada hem de hafif-orta derecede retinopatinin de ilerlemesini yavaşlatmakta etkilidir. 

Yapılan bir çalışmada retinopati oluşmadan önce başlanan yoğun insülin tedavisi ile hastalarda 

retinopati gelişme oranının azaldığı görülmüştür (91). 

Nöropati 

 En sık görülen generalize nöropati sensorimotor polinöropatidir, periferik nöropati şeklinde 

başlar ve takibinde gastroparezi, erektil disfonksiyon, kardiyovasküler otonom nöropati gelişir. 

Periferik nöropati ile birlikte periferik vasküler hastalık, iyileşmeyen ayak ülserleri, gangrene sebep 

olabilir ve amputasyon gerekebilir (84). Bazı prospektif çalışmalarda iyi glisemik kontrolün 

nöropatinin progresyonunu yavaşlattığı gösterilmiştir (92,93,94). Oslo çalışmasında hba1c'deki her 

%1'lik artışın 8 senelik takipte sinir iletiminde 1,3 m/sec yavaşlamaya sebep olduğu gösterilmiştir 

(95). 

2.1.5.2. Makrovasküler Komplikasyonlar 

 Kardiyovasküler hastalıklar, tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarında ölümün ana sebebidir ve 

diyabete bağlı sağlık harcamalarının çoğunu oluşturmaktadır (96,97). Kardiyovasküler hastalıklar 

için diyabetik bireylerdeki risk faktörleri; diyabetik nefropati, dislipidemi, hipertansiyon, otonom 

nöropatidir (84). Sıkı kan şekeri kontrolü yapılan hastalarda kan şekeri iyi kontrollü olmayanlara 

göre istirahat kalp hızının daha düşük olduğu ve bunun kardiyovasküler hastalık riskinde azalma 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (97). Hipergliseminin mikrovasküler ve makrovasküler 

komplikasyonlar üzerine etkisi ileri glikozillenmiş son ürünler aracılığı ile olabilir (98). 

2.1.6. Tip 1 Diabetes Mellitusun Etiyolojisi   

2.1.6.1. Genetik Faktörler 

 Diabetes mellitusun heterojen bir hastalık olduğu uzun zamandır bilinmektedir. Son 

zamanlarda tip 1 A DM’in de heterojen bir hastalık olduğu anlaşılmıştır. Tip 1 A DM’in bir çok 

genetik formu vardır ve çoğu HLA sınıf 2 molekülü ile ilişkilidir (99).  Diyabet yatkınlığı ile ilişkili 

genler dünya genelinde benzerdir fakat, hastalığa özgü alelin toplumdaki sıklığı değişmektedir 

(100).             

 ABD’ de çocukluk çağı DM riski üçyüzde bir kadardır. Bu risk birinci derece yakınlarında 

tip 1 DM tanısı olanlarda 15 kat daha fazladır. Tek yumurta ikizinde tip 1 DM olanlarda 150 kat 
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artmış risk mevcuttur (101,102,103). Japonya’ da toplumun tip 1 DM riski ABD’den 15 kat daha 

az da olsa, tek yumurta ikizinde tip 1 DM olanların tip 1 DM gelişme riski aynıdır (104,105). Bu 

da genetik faktörler devreye girdiğinde çevresel faktörler ne olursa olsun riskin oldukça 

yükseldiğini göstermektedir. Birinci derece yakınlarında tip 1 DM olanlarda risk yüksektir fakat 

tip 1 DM hastalarının %85’inden çoğunda aile öyküsü bulunmamaktadır. Sporadik vakalardan 

toplumun %40’ının tip 1 DM için yüksek riskli HLA aleli taşıması sorumludur. 

 Tip 1 DM riskini etkileyen bir çok genetik polimorfizm olduğu gösterilmiştir. Bu genler 

arasında HLA-DQalfa, HLA-DQbeta, preproinsülin, PTPN22 (protein thyrosine phospahatase, 

non-receptor type 22) geni, CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated 4), İFN (interferon) ile 

indüklenen helikaz, İL-2 reseptörü (CD25), lektin benzeri gen (KIA0035), ERBB3e, 12q 

kromozomunda tanımlanamayan bir gen belirlenmiştir (106-112). Bunlara ek olarak 4 genetik 

lokusun daha artmış tip 1 DM riski ile ilişkili olduğu saptanmıştır, bunlar BACH2, PRKCQ, CTSH, 

C1QTNF6’ dır (106).  

 Tip 1 DM riski için önemli genler 6. kromozom üzerindeki HLA bölgesinde bulunmaktadır 

(113,114). Bu bölgede MHC (major histocompatibility complex) sınıf 2 molekülünü kodlayan 

genler bulunmaktadır. MHC molekülüne antijen bağlanması ile destrüktif süreçteki ana hücre olan 

T hücre yüzeyindeki antijen reseptörlerinin aktivasyonu gerçekleşir. Bu molekülün alfa ve beta 

zincirlerdeki aminoasit dizilimine bağlı olarak MHC moleküllerinin antijen sunma yetenekleri 

değişmektedir. DQB zincirinde 57. Pozisyonda aspartat negatif olmasının tip 1 DM yatkınlığı ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (115). Bir ya da iki önemli noktada dizilimin değişmesi ile 

otoantijenlerin bağlanma durumu değişebilir ve bu da tip 1 diyabete yatkınlığı etkileyebilir 

(116,117).            

 Bazı populasyonlarda yüksek riskli genotiplerin prevelansı daha yüksektir. Washington 

eyaletinde yaşayan ergenlik çağındaki populasyonda DR4, DQB1*0302/DR3, DQB1*0201 %8.9 

pozitifken, Denver ve Colorado'da %2.4 dür. Bu genotipe sahip çocukların %5'inde tip 1 A DM 

gelişimi gözlenirken, genel populasyonun %0.3'ünde gelişmektedir (116,117). DR4 alel alt 

tiplerinin ise diyabet gelişme riskini azalttığı gösterilmiştir (118,119). DQB1*0602 alelinin de 

diyabet gelişiminde koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir. Diyabet gelişen populasyonun %95'inde 

DR3-DQ2 veya DR4-DQ8 görülürken iken normal populasyonun %40'ında görülür (114).

 İnsülin geni promoter bölgesi ile ilişkili polimorfizmlerin ve PTPN22 tarafından kodlanan 

lenfosit spesifik tirozin fosfatazdaki aminoasit değişikliklerinin de bir çok populasyonda tip 1 
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diyabet riski ile ilişkili olduğu görülmüştür (120-123). Yaklaşık 5000 hasta üzerine yapılmış 33 

çalışmanın metaanalizinde sitotoksik T lenfosit ilişkili antijen 4 gen polimorfizminin tip 1 diyabet 

riski ile ilişkili olduğu görülmüştür (124).  Tip 1 diyabet riskinin yanında bazı HLA alelleri diğer 

otoimmun hastalıklara yatkınlık da oluşturmaktadır. DR3-DQ2 homozigot hastaların 1/3'ünde 

transglutaminaz antikorları da pozitiftir ve bu hastaların yarısı biyopsi ile çölyak hastalığı tanısı 

almaktadır (125). 

2.1.6.2. Otoimmunite 

 Adacık hücre antikorları ilk olarak otoimmun poliendokrin yetmezliği olan hastaların 

serumunda saptanmıştır. Yeni tanı tip 1 diyabetiklerin ve prediyabetik hastaların da %85'inde 

bulunduğu görülmüştür (126). Halen devam etmekte olan bir çok çalışma otoimmun adacık hücre 

hasarının başlamasında ve devamında etkili olan bir çok pankreatik beta hücre otoantikorunun 

varlığını göstermiştir. Birden fazla otoantikor pozitifliği hastalığın patogenezinde önemlidir (127). 

 İnsüline karşı antikorlar doğumdan diyabet gelişimine kadar geçen sürede ilk pozitifleşen 

antikorlardır, fakat subkutan insülin uygulanmasıyla birlikte insülin otoantikorları oluşmaya 

başlaması sebebiyle insülin tedavisi başlandıktan sonra otoimmun diyabet tanısı koymada faydası 

yoktur (127). Daha erken yaşta diyabet gelişen çocuklarda anti insülin antikor düzeyleri daha 

yüksektir (128,129). 

 Bir diğer önemli otoantikor GAD enzimine karşıdır. Tanı anında tip 1 diyabetli hastaların 

%70'inde anti GAD pozitiftir. Adacık hücre antikorunun uzun yıllar boyunca diyabet tanısında altın 

standart olduğu biliniyordu fakat, gunümüzde tanıda ve taramada daha sensitif, spesifik ve ucuz 

olan GAD antikorunun kullanılması önerilmektedir. İnsulinoma ilişkili protein-2, insülin ve GAD'a 

karşı olan antikorlardan daha sonra görülür. Bir çalışmada hastaların %58'inde bulunduğu 

gösterilmiştir (130). 

 Bir diğer otoantikor katyon efflux ailesinin üyesi olan çinko transporter ZnT8 antikorudur. 

Tip 1 diyabetlilerin %60-80 'inde bulunduğu gösterilmiştir. GAD ve tirozin fosfataz antikorlarının 

aksine, beta hücresine spesifiktir. Bu nedenle, ZnT8A ölçümlerinin adacık hücre yıkım miktarının 

ve önleyici tedavilerin başarısının belirlenmesinde gösterge olarak kullanılabileceği 

belirtilmektedir (131).          

 Diğer bilinen otoantikorlar; adacık hücre otoantjen 69 kDa (ICA69), IGRP, kromogranin A, 

insülin reseptörü, ısı şok proteinleri, CD 38, penirephrin, glial fibriler asidik proteindir (132). 
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 GAD, ZnT8, insülinoma ilişkili protein-2 ve insülin otoantikorlarının düzeylerine 

bakıldığında 100 sağlıklı kişiden 4'ünde bir veya daha fazla otoantikor pozitifliği görülmektedir. 

1000 çocuktan 3'ünde tip 1 A diyabet görülmesi, otoantikor pozitif kişilerin çoğunda diyabet 

gelişmediğini düşündürmektedir. Tip 1 A diyabetli hastaların birinci derece yakınlarında iki veya 

daha fazla otoantikor pozitifliği olması halinde 10 yıllık diyabet gelişim riski %90 iken bir antikor 

pozitifliği durumunda 10 yıllık risk %20'dir (133). 

2.1.6.3 Çevresel Faktörler 

 Dünya genelinde tip 1 diyabet insidansındaki artış, tip 1 diyabet gelişiminde çevresel 

faktörlerin etkili olduğuna veya bir takım koruyucu faktörlerin ortadan kalktığına önemli bir 

kanıttır (60,134). 

2.1.6.3.1. Perinatal Faktörler 

 Tip 1 DM tanılı 892 çocuk ve 2291 kontrol grubu ile yapılan bir çalışmada bir takım gebelik 

ilişkili ve perinatal faktörlerin tip 1 diyabet riskini arttırdığı görülmüştür (135). Anne yaşı>25, 

preeklampsi, neonatal respiratuvar hastalık, ABO uyumsuzluğuna bağlı sarılık arttıran faktörlerdir. 

İlk çocuk olmak, düşük doğum ağırlığı ve boy kısalığı koruyucu faktörlerdir. Postnatal diet ile 

ilişkili, D vitamini alımı, omega 3 yağ asidi alımı gibi faktörler de diyabet gelişiminde etkisi 

araştırılmakta olan faktörlerdir (136). 

2.1.6.3.2. Enfeksiyonlar  

 Diyabet ile ilişkisi en iyi bilinen viral enfeksiyon konjenital rubella enfeksiyonudur (137). 

Diyabet riskini ne şekilde arttırdığı tam olarak bilinmemektedir, konjenital etkilenmeye bağlı uzun 

dönemde T hücre fonsiyonundaki bozulma (138) ya da potansiyel moleküler benzerlik (139) 

hipotezleri öne sürülmüştür. 

 Enteroviral enfeksiyonların diyabet gelişimindeki önemi ile ilgili İskandinavya'da bir takım 

çalışmalar yapılmıştır. Bazı çalışmalarda gebelik dönemindeki enteroviral enfeksiyonun riski 

arttırdığına dair veriler elde edilse de bazı çalışmalarda fark saptanmamıştır (14,140). Ayrıca 

enteroviral enfeksiyonun anti adacık hücre antikor pozitifliği ile ilişkili olduğu gözlenmiştir (15) 

fakat Colorado'da yapılan benzer çalışmada herhangi bir fark saptanmamıştır. Bunun sebebi 

İskandinav kontrol grubundaki enteroviral enfeksiyon sıklığının düşük olması olabilir. 

 Rotavirüs enfeksiyonu çocuklarda sık görülen bir enfeksiyondur. Yapılan çalışmalarda tip 1 

diyabet gelişimini arttırdığına dair bir veri yoktur, fakat rotavirüs enfeksiyonu geçirenlerde anti 
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adacık hücre antikor düzeyleri daha yüksek saptanmıştır (15). 

 Tip 1 diyabet gelişiminin ilk bir-iki haftasındaki 75 hastanın postmortem otopsi çalışmasında, 

pankreas dokusunun incelemesinde, EBV, kızamık, coxsackie ve CMV virüs infiltrasyonu 

gözlenmemiştir (141). 

2.1.6.3.3. Aşılama 

 Çocukluk çağı aşılarının tip 1 diyabet de dahil olmak üzere kronik hastalıkları arttırdığına 

dair bir düşünce vardır fakat yapılan çalışmalarda destekler bir bulgu saptanmamıştır. Çocukluk 

çağı aşılarının zamanı ile ilgili de bir çok çalışma yapılmış olup herhangi bir fark saptanmamıştır. 

 Bazı çalışmalarda hemophilus influenza, kızamık-kızamıkçık-kabakulak ve boğmaca 

aşılarının tip 1 diyabet insidansını arttırdığı gösterilmiştir (142). Bunun üzerine yapılan diğer 

çalışmalarda bu hipotezi destekler bulgu saptanmamıştır (17,18,19,143). 

2.1.6.3.4. Diyet 

 Bir çok araştırmacı tarafından retrospektif çalışmalara dayanılarak, inek sütüne erken maruz 

kalmanın tip 1 diyabet riskini arttırdığı hipotezi öne sürülmüştür (20,21). Yapılan prospektif 

çalışmalarda anne sütü alan çocuklar ve inek sütü alanlar arasında bir fark saptanmamıştır (21-23). 

 Almanya'da yapılan bazı çalışmalarda 3 aydan önce tahıl başlanan çocuklarda adacık 

hücrelerine karşı otoimmunitenin arttığı gösterilmiştir. İlginç bir şekilde ilk maruziyeti 7. aydan 

sonra olan çocuklarda da riskin arttığı gösterilmiştir (144,145). 

 Colorado ve Yorkshire'da yapılan çalışmalarda içme suyundaki nitrat seviyesi 14.8 mg/dl'nin 

üzerinde olanlarda tip 1 diyabet oranının %30 daha fazla olduğu görülmüştür (146,147) 

2.1.6.3.5. İlaçlar ve vitamin D 

 Alloksan, klorotoksin, bazı tarım ilaçları gibi kimyasal maddelerin pankreas beta hücrelerine 

direkt toksik etki gösterdiği bilinmektedir. Streptozosin yüksek tek doz veya çoklu dozlarla 

pankreas beta hücrelerinde hasara sebep olabilmektedir (148,149). 

 D vitamini, kemik ve mineral metabolizması, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi, immun 

sistem, kardiyovasküler sistem, kas metabolizması ve gücü, hücre proliferasyonu ve 

diferansiyasyonu gibi fonksiyonlarda rol alan yüzlerce genin fonksiyonunda rol alır (150-152). 

Vitamin D replasmanının bazı çalışmalarda tip 1 diyabet insidansını azaltabileceği görülmüştür 

(25). 
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2.2. Vitamin D Yapısı ve Metabolizması 

 D vitamini sekosteroid yapıda bir hormondur. UVB radyasyonun etkisiyle ciltte 7 

dehidrokolesterolün steroid halkasının 9. ve 10. karbonları arasındaki karbon bağlarının yıkımı ile 

previtamin D’nin oluşumu ve 48 saat içinde gelişen moleküler rearanjman ile sentezlenir (153). D 

vitamini metabolizması şekil 2'de gösterilmiştir. 

 D vitaminin hedef dokular üzerindeki etkisini biyolojik olarak aktif formuna dönüştürülerek 

göstermektedir (154, 155). D vitamini karaciğere VDBP ile bağlanarak taşınır. Burada bir 

sitokrom p450 enzimi olan 25-hidroksilazlarla (CYP2R1, CYP2D11, CYP2D5) C-25 bölgesinden 

hidroksilasyonu gerçekleştirilerek 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) oluşur. 25(OH)D ' nin yarı 

ömrü 2-3 haftadır. 25(OH)D, VDBP ile böbreğe taşınır ve vitamin D’nin kanda bulunan majör 

formunu oluşturmaktadır. Böbrekte renal proksimal tübülde 1 alfa-hidroksilaz (CYP27B1) enzimi 

ile C-1 bölgesinden hidroksilasyonu ile hormonal aktif formu olan 1.25-dihidroksivitamin D3’e 

(1,25(OH)2D3) dönüşür (156) (Şekil-2). 1,25(OH)2D3 'nin yarı ömrü 6-8 saattir.  1-alfa 

hidroksilaz, 1,25(OH)2D3 sentezindeki hız kısıtlayıcı enzimdir, renal 1-alfa hidroksilaz PTH ve 

fibroblast growth faktör-23 (FGF-23) ile kontrol edilir (151). 

 

Şekil-2. D vitamin sentez ve metabolizması ve D vitamini aktivasyonu (157) 
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 25(OH)D' nin proksimal renal tübüler hücrelere girmesi için DBP ve 25(OH)D’nin reseptör 

ilişkili olarak hücre içine alınması, legumain enzimi ile parçalanması, ardından da 25(OH)D' nin 

endositoz ile içeri alınması gerekmektedir (158). DBP 'ye bağlanmış 25(OH)D 'nin içeri alınması 

için düşük molekül ağırlıklı lipoprotein ailesinden olan megalin gerekmektedir (Şekil-6) (159). 

PTH sekresyonunda artış ve hipofosfatemi, 1-alfa hidroksilaz enzimini uyararak 1,25(OH)2D3 

üretimini arttırırken, kalsiyum baskılar. 1,25(OH)2D3, 1-alfa hidroksilaz enzimi üzerinde negatif 

bir geribildirim mekanizması oluşturur (160). 1,25(OH)2D3, FGF-23 yapımını uyarır, FGF-23 

fosfatürik bir hormondur ve proksimal renal tübül hücrelerinde 1-alfa-hidroksilaz enziminin 

mRNA ekspresyonunu inhibe ederek renal 1,25(OH)2D3 yapımını baskılar. FGF-23 ve vitamin D 

arasında negatif geribildirim mekanizması mevcuttur.  Hayvan deneyleri ve in vitro çalışmalara 

göre östrojen, kalsitonin, büyüme hormonu, prolaktin gibi hormonların da 1-alfa hidroksilaz 

üzerine etkili olduğu gösterilmiştir fakat klinik önemi net değildir. Ketokonazolün 1-alfa 

hidroksilaz üzerine etki ederek 1,25(OH)2D3 düzeyini doz bağımlı olarak azalttığı gösterilmiştir 

(156). 

 1-alfa hidroksilaz enzimi ayrıca keratinositler, plasentanın trofoblastik tabakasında, 

granülomdaki aktive makrofajlarda da bulunur. Granülomdaki 1-alfa hidroksilaz böbrektekinden 

farklı olarak PTH, kalsiyum, fosfor, vitamin D metabolitleri ile kontrol edilmez. İnsanlarda 1-alfa 

hidroksilazın ekstrarenal kaynaklarının dolaşımdaki 1,25(OH)2D3 düzeyine katkısı ancak gebelik 

durumu, sarkoidoz, tüberküloz, kronik böbrek yetmezliği gibi durumlarda olur (161). 

Vitamin D metabolizmasındaki önemli enzimlerden birisi de 24 hidroksilaz (CYP24A1) 

enzimidir. 1,25(OH)2D3, 24 hidroksilaz aktivitesinin arttırarak kendi metabolizmasını indükler.  

1,25(OH)2D3’ü inaktif metabolitleri olan 1,24,25-(OH)3D ve kalsitroik asit ve 25(OH)D 'yi 

24,25(OH)2D' ye dönüştürür ve D vitamini inaktivasyonundan sorumludur (156). 

2.2.1.D vitamininin Fonksiyonları 

 1,25(OH)2D3 biyolojik etkilerini nükleer reseptöre bağlanarak gösterir.  Vitamin D 

reseptörünün (VDR) 1,25(OH)2D3’e olan afinitesi diğer formlara göre üç kat daha fazladır. 

VDR'yi kodlayan gen 12. kromozomda yer alır ve 1,25(OH)2D3 ile bağlanması ile vitamin D 

kontrolündeki genlerin transkripsiyonu gerçekleşir. Bu genler kemik metabolizması, kalsiyum 

hemostazı, hücre siklusu, immunmodülasyon ve diğer hormonal sistemlerle ilişkilidir. 

1,25(OH)2D3’ün önemli etkilerinden birisi, enterosit diferansiasyonu ve intestinal kalsiyum 
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emilimi üzerinedir. Aktif D vitamininin fonksiyonları arasında PTH salınımını baskılamak, 

intestinal fosfat emilimini arttırmak, osteoblast fonksiyonunu düzenlemek, kemik rezorpsiyonu ve 

PTH aracılığı ile osteoklast aktivasyonunu düzenlemek de bulunmaktadır. 1,25(OH)2D3, bu 

işlevleri gerçekleştirerek plazma kalsiyum ve fosfat düzeylerinin normal düzeylerinin 

sağlanmasında önemli bir role sahiptir (157).       

 Vitamin D reseptörleri osteoblastlar, mononükleer hücreler, lenfositler, kalp kası, kolon, 

beyin, hipofiz, tiroid, meme, karaciğer, böbrek, deri, prostat bezi, gonadlar ve pankreas adacık 

hücreleri gibi birçok dokuda yer almaktadır (161). (Şekil-3) 

 Vitamin D’ nin VDR aracılığı ile etkilediği genler arasında kalsiyum ve fosfat taşıyıcıları ile 

onların böbrek ve ince barsakta bulunan iyon pompaları (162,163) ile osteoklastik differansiyasyon 

faktörü reseptör aktivatörü olan RANKL (Receptor Activator for Nuclear Receptor kb Ligand) 

bulunmaktadır. Bu etkisiyle osteoklast aktivitelerini arttırıp ömürlerini uzatarak yeni kemik 

oluşumunda rol oynar (164,165). VDR ve aktivasyonunda ve inhibisyonunda anahtar rol oynayan 

enzimlerin tüm vücutta yaygın olarak bulunması vitamin D’nin aynı zamanda bir çok hücresel 

fonsiyonda rol aldığının göstergesidir (162). Vitamin D’nin VDR aracılığı ile rol aldığı diğer 

fonksiyonlar; 

 • Bazı dokularda ksenobiyotik bileşiklerin yıkılması ile ilgili genler üzerine etkilidir (166). 

  • Safra asidi metabolizmasında rol oynayan genler üzerinde etkilidir (167). 

 • Keratinosit diferansiasyonunu düzenleyen genler üzerine etkisi gösterilmiştir (168). 

 • Dermal kıl folükülü gelişimi ile ilgili genler ile ilişkilidir. (169) (VDR eksik olan farelerde 

cilt kök hücre hasarına bağlı olarak ilk katajen fazı sonrasında total alopesi görülmüştür.) 

 • Kalsiyum ve kemik homeostazında bulunmaktadır, bu ideal şartlarda yapılmış randomize 

kontrollü çalışmalar ile gösterilmiştir (163). 

 • VDR eksik olan farelerde immatür kas geni ekspresyonunun yetişkin dönemde de devamı 

ve buna eşlik eden gelişmemiş kas lifleri gözlenmekte ve bu durum kurtarıcı diyet 

sonrasında düzelmemektedir (170). Çift kör randomize kontrollü çalışmalarda D vitamini 

replasmanının kas gücü ve dengeyi arttırdığı, düşme riskini azalttığı gözlenmiştir (171,172) 

 • İki randomize kontrollü çalışmada hipertansif hastalarda vitamin D replasmanının kan 

basıncını düşürdüğü gösterilmiştir, iki büyük prospektif kohort çalışmada da kan basıncı 

ortalamasının en düşük olduğu 25(OH)D düzeyi 30 ng/ml ve üzeri bulunmuştur (173). 
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1,25(OH)2D3’ün kardiyovasküler sağlığı etkileyen yaklaşık ikiyüz geni etkilediği 

bilinmektedir. D vitamin düzeyi vasküler fonksiyonlar açısından önemlidir ancak D 

vitamininin fazla miktarda alınması makrofajlarda gen ekspresyonunu arttırıp D 

vitamininin aterosklerotik plaklarda birikmesine neden olabilir (174).  

 • İmmun sistemin bütün hücreleri VDR eksprese eder. Tip 1 diyabet için genetik yatkınlığı 

olan obez olmayan farelerde yapılan bir çalışmada yaşamın erken döneminde vitamin D 

eksikliği olanlarda tip 1 diyabet insidansı daha yüksek görülmüştür. Bir çok epidemiyolojik 

çalışmada erken dönemde D vitamini replasmanının tip 1 diyabet gelişme riskini azalttığını 

raporlamıştır (175,176). Fakat bu konuda randomize kontrollü çalışmalar henüz yoktur. Bir 

metaanalize göre düşük 25(OH)D seviyelerine sahip olanlarda aktif tüberküloz riski daha 

yüksek bulunmuştur (177) Doğal ve kazanılmış bağışıklıkta rol oynayan bazı anahtar hücre 

fonksiyonları ile ilgili genler üzerinde de etkilidir (166). 

 • Pankreatik beta hücreleri VDR, 1-alfa hidroksilaz ve kalsiyum bağlayıcı protein eksprese 

eder ve in vitro olarak 1,25(OH)2D3 ile bağlanması artmış insulin sekresyonu ile 

sonuçlanır. 

 • Fizyolojik sınırın üzerindeki 1,25(OH)2D3 düzeyleri normal ve malign hücrelerin hücre 

siklusunu durdurur. Bu hücre siklusu arresti 1,25(OH)2D3' nin E2F transkripsiyon faktörü, 

siklin ve siklin bağımlı kinaz inhibitörü, epidermal growth faktör (EGF), prostaglandin 

sentez ve aktivitesi gibi 100'den fazla gen üzerindeki etkisiyle gerçekleşmektedir. Fakat bir 

çok malign hücrede VDR resistansı, VDR kaybı ya da vitamin D metabolitlerinin artmış 

katabolizması gibi direnç mekanizmaları gelişmektedir. Kolorektal kanserlerle ilgili bir 

metaanalize göre serum 25(OH)D >32 ng/ml olanlarda serum 25 (OH)D <12 ng/ml olanlara 

göre kolorektal kanser insidansı %50 daha az bulunmuştur (178).  Serum 25(OH)D düzeyi 

ve prostat kanseri arasındaki ilişkiye yönelik yapılan bir çok çalışmada negatif ilişki 

saptanırken, ilişki saptanmayan hatta pozitif ilişki saptanan bir kaç çalışma mevcuttur 

(178,179). WHI (Women’s Health Initiative) çalışmasında 7 sene 1 g/gün kalsiyum ve 

400IU/gün vitamin D tedavisi ile kolorektal kanser insidansında herhangi bir değişiklik 

saptanmamıştır (180), fakat serum 25(OH)D seviyeleri ile kolorektal kanser riski arasında 

ters ilişki saptanmıştır.  

 



 27 

 

Şekil-3. Aktif D vitamininin endokrin, parakrin, otokrin fonksiyonları (181) 

2.2.2. D vitamininin kemik üzerine etkileri 

1,25(OH)2D3 intestinal kalsiyum emilimini arttırarak, kalsiyum homeostazı ve kemik 

metabolizması üzerine etki eder. İnce barsakta kalsiyumun enterositlerden aktif taşınmasında 

önemli bir rol oynadığı düşünülen kalbindin 9K’nın majör uyaranıdır. TRPV5 ve TRPV6 (transient 

receptor potentıal vanılloid), duodenum ve jejunumda bulunan, D vitaminine duyarlı iki majör 

kalsiyum taşıyıcısıdır (163). Vitamin D eksikliği ile intestinal kalsiyum emiliminde azalma, 

sekonder hiperparatiroidi, kemik mineral dansitesinde azalma ve artmış fraktür riski ilişkilidir. 

1,25(OH)2D3 iki önemli kemik matriks proteininin transkripsiyonunun denetlenmesinde 

rol oynar, tip 1 kollajen sentezini baskılar ve osteokalsin sentezini indükler. İn vitro olarak monosit-

makrofaj kök hücre öncüllerinden osteoklast farklılaşmasını sağlar ve in vivo olarak yüksek 

dozlarda osteoblastlar aracılığı ile RANKL üretimini indükleyerek osteoklastik kemik 

resorbsiyonunu uyarır (182). Bir çok in vivo çalışma göstermiştir ki hormon ve reseptör eksikliğine 
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bağlı defektler mineral homeostazi sağlandıktan sonra geri dönebilmektedir. Osteomalazik 

lezyonları olan VDR mutant çocuklarda intravenöz kalsiyum infüzyonu sonrasında osteomalazik 

lezyonların  iyileştiği gösterilmiştir (183). Bu çalışmaların sonucu 1,25(OH)2D3’ün asıl görevinin 

kemik mineralizasyonu için intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini düzenleyerek uygun ortamı 

oluşturmak olduğunu göstermektedir. 

1,25(OH)2D3’nin fosfat transport üzerindeki etkileri daha az bilinmektedir fakat intestinal 

fosfat emilimi üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir. Fosfatürik bir hormon olan FGF23’ün 

ekspresyonunu indükler. 1,25(OH)2D3’nin paratiroid bezi üzerinde hücre proliferasyonu ve gen 

transkripsiyonunda etkisi olduğu gösterilmiştir. Paratiroid bezinden salgılanan parathormon,  

kemik ve böbrek hücre yüzeylerindeki reseptörlere bağlanarak kan kalsiyumunu arttırır, ayrıca 

böbrekte 1,25(OH)2D3 sentezini arttırarak kalsiyumun barsaktan emilimini arttırır, kemik 

rezorbsiyon ve döngüsünü de arttırır (184). İn vitro ve in vivo çalışmalarda 1,25(OH)2D3’ün  

parathormon gen transkripsiyonunu inhibe edici etkisi olduğu gösterilmiştir. (Şekil-4) 

 

 
Şekil-4. D vitamin metabolizmasi ve hormonal kontrolü (185) 
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2.2.3. D vitamini ve Diyabet İlişkisi 

Son yıllarda vitamin D ve diyabet de dahil bir çok kronik hastalık arasındaki ilişkiye dair 

yapılan çalışmalar dikkat çekicidir (181). Tip 1 DM otoreaktif T hücrelerinin pankreatik adacık 

hücre antijenlerini tanıması ve insulin üreten beta hücrelerini yıkması ile ortaya çıkan bir 

hastalıktır. Tip 1 DM insidansının coğrafi özelliklere göre değişiklik göstermesi sebebiyle D 

vitamini düzeyleri ile tip 1 DM arasında ilişki olabileceği düşünülmektedir, bazı çalışmaların 

sonucuna göre D vitamini düzeyleri ile tip 1 DM ilişki gösterir gözükmektedir fakat ilişki 

bulunmayan çalışmalar da mevcuttur (26,27). 

 D vitamininin beta hücre fonksiyonu ve insülin sensitivitesi üzerine etkileri hakkında 

bilimsel veriler artmaktadır. In vitro çalışmalarda vitamin D immunsupresif etki göstermekte, 

lenfosit proliferasyonunu ve sitokin üretimini önlemekte ve hayvanlarda yapılan çalışmaların 

sonucuna göre vitamin D replasmanı tip 1 diyabet gelişimini önler gözükmektedir (175).  Tip 1 

diyabet insidansinin yüksek olduğu ve gün ışığına maruziyetin bütün sene kısıtlı olduğu bir bölge 

olan Finlandiya’da yapılan bir kohort çalışmasında, süt çocukluğu döneminde önerilen dozda 

vitamin D alanlarda tip 1 diyabet gelişimi daha az gözlenmiştir (25). 

Vitamin D eksikliği olan hayvanların beta hücrelerinde yapılan in vitro çalışmada insulin 

sekratogoglarına bozulmuş bir insulin yanıtı olduğu gösterilmiştir. İn vitro olarak replasman 

yapıldığında insulin salınımının düzeldiği gösterilmiştir. Fakat vitamin D’nin etkisiz olduğuna dair 

de çalışmalar mevcuttur (175). 

VDR pankreas adacık hücreleri de dahil bir çok dokuda bulunmaktadır. 1,25(OH)2D3’ün 

beta hücrelerindeki VDR’e bağlanması ile vitamin D sinyal aktivasyonu olur. VDR reseptörü insan 

insulin gen promoter bölgesine bağlanarak insulin reseptör sentezini sağlar. D vitamini, pankreas 

beta hücreleri üzerine bir diğer etkisini de kalsiyumun hücre içine girişini sağlayıp, hücre içi 

kalsiyum düzeylerini arttırarak dolaylı bir şekilde gösterir (Şekil-5). Kalsiyum transportundaki 

bozulmalar insulin sekresyonunu olumsuz etkileyebilir.  Hipovitaminozis D ayrıca parathormon 

seviyelerinde yükselmeye sebep olur, bu da insulin rezistansı ile ilişkilidir (186). 

Kalbindin, sitozolik bir proteindir. D vitamini tarafından kontrol edilen, pankreasta bulunan 

kalsiyum bağlayıcı bir proteindir. Kalbindin pankreasta intrasellüler kalsiyum regülasyonu 

üzerinden insülin sekresyonunu regüle eder ve pankreas beta hücrelerinin apoptozisine engel olur 

(187) (Şekil-5).  
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İmmun sistem hücrelerinin hemen hemen hepsi VDR eksprese etmektedir. Tip 1 DM 

hastalarında vitamin D’nin rolü in vitro çalışmalarda gösterildiği üzere immun sistem üzerinedir. 

Tip 2 DM hastalarında ise D vitamininin etkisinin beta hücrelerindeki inflamasyonun baskılanması 

ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Ayrıca VDR ve VDBP ile ilişkili varyasyonlar da glukoz 

toleransını ve insulin sekresyonunu etkileyebilir. Normal insulin salgılanmasının 

gerçekleşebilmesi için vitamin D’nin gerekliliği hem in vitro hem in vivo çalışmalar ile 

gösterilmiştir.  2007’de Larsen ve arkadaşları yaptığı çalışma ile IL-1 blokajının kan şekeri 

regulasyonu üzerinde olumlu etkileri olduğunu göstermiştir (164). 1,25(OH)2D3 , TNF alfa ve 

diğer proinflamatuar sitokinler için ana transkripsiyon faktörü olan NF-kB’nin inaktivasyonunu 

sağlar (188), sitokinlerin indüklediği bir çok otoimmun hastalığın patogenezinde rolü olduğu 

bilinen ve normal beta hücrelerinde bulunmayan, Fas ekspresyonunu azaltarak pankreas beta hücre 

apoptozunu önler(189) (Şekil-5).  

Şekil-5 Vitamin D ve insulin sekresyonu (Mitri J. et al/ Endocrinol Metab Clin North Am.2014; 

43(1): 205–232 uyarlanmıştır) (186) 
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D vitamininden fakir diyet ile beslenen fareler üzerinde yapılan araştırmada, ekzojen 

insüline azalmış yanıt olduğu görülmüştür, bu da insulin direncinin göstergesidir. Vitamin D 

eksikliğinde glukagon sekresyonunda bozulma olmaksızın insulin sekresyonunda azalma 

görülmektedir. Ayrıca vitamin D eksikliği olanlarda replasman sonrasında glukoz toleransında ve 

glukoza karşı insulin yanıtında bir miktar düzelme gözlenmiştir. Vitamin D’nin beta hücre 

fonksiyonu üzerindeki ana etki mekanizması kalsiyum bağlı endopeptidaz aracılığı ile 

proinsülinden insulin oluşumu ile ilişkilidir (190). Sağlıklı ve vitamin D eksikliği olan kişilerde 

metabolik sendrom prevelansı, D vitamin düzeyi normal sınırlarda olanlara göre daha yüksek 

bulunmuştur (162).  

Vitamin D’nin bir diğer olası etkisi renin-anjiotensin sistemi üzerinedir. Renin-anjiotensin 

sisteminin (RAS) aşırı aktivasyonu kardiyovasküler hastalıklar, hipertansiyon, renal patolojiler ve 

diyabet ile ilişkilidir. Artmış RAS aktivasyonunun beta hücre fonksiyonu ve periferik insulin 

sensitivitesi üzerine negatif etkisi olduğu bilinmektedir. Vitamin D’nin RAS sistemi üzerindeki 

negatif etkisi ile glisemik kontrol üzerine olumlu etkileri olabilir. In vitro çalışmalarda da 

hipergliseminin pankreatik RAS aktivasyonuna sebep olduğu ve bu şekilde adacık hücre 

disfonksiyonuna sebep olduğu gösterilmiştir. Hayvan modellerinde RAS antagonistlerinin beta 

hücre fonksiyonunu iyileştirdiği, adacık hücrelerinin fibroz ve apopotozunu önlediği gösterilmiştir 

(191). 

2.2.4. Vitamin D Bağlayıcı Protein 

Vitamin D bağlayıcı protein polimorfik, tek zincirli serum glikoproteinidir. Dolaşımda 

25(OH)D’nin yaklaşık %90’ı VDBP’ye, %10’u albumine bağlı bulunmaktadır, %1’den azı da 

serbest formdadır (192). Serbest hormon hipotezine göre biyolojik olarak aktif olan ise serbest 

durumdaki D vitaminidir. VDBP, D vitamini için rezerv görevi görür ve yarı ömrünü uzatır. 

VDR’ne bağlanarak etki gösteren formu 1,25(OH)2D3 olduğu halde daha stabil olması sebebiyle 

vitamin D durumunu değerlendirmek için serum 25(OH)D düzeyleri ölçülmektedir. VDBP ve 

albumin düzeylerinin serum 25(OH)D düzeyini etkilediği ilk olarak Bikle ve arkadaşları tarafından 

gösterilmiştir (32). 

VDBP, karaciğerde östrojen bağımlı olarak sentezlenir. İdrar, serum, serebrospinal sıvı, 

tükürük, asit, semen, süt ve lenfosit, monosit ve nötrofillerin yüzeyinde varlığı gösterilmiştir.  
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Sağlıklı bireylerin serumlarında 300-600 mg/L konsantrasyonunda bulunur (193). Vitamin 

D eksikliğinin düzeltilmesiyle düzeyi değişmez, yaşa bağlı değişiklik gösterilmemiştir.  Yapılan 

çalışmalarda kandaki düzeyinin sabah saatlerinde düşüş ve gün içinde hızlı bir yükselme ile 

karakterize diurnal ritm gösterdiği gözlenmiştir (194).  

VDBP polimorfizmleri ve etnik veya genetik özellikler VDBP düzeyini etkiler. Batı Afrika 

kökenlilerde VDBP düzeyleri daha düşüktür. Ayrıca oral kontraseptif kullanımı (pozitif etkiler) 

(195), vücut kitle indeksi, lipid parametrelerinin (pozitif etkiler) (196) VDBP düzeylerini 

etkileyebileceği gösterilmiştir. Amerika’da yapılan bir çalışmada siyah ırkta 25(OH)D düzeyleri 

beyaz ırka göre daha düşük bulunmasına rağmen VDBP düzeyleri kullanılarak hesaplanan 

biyoaktif D vitamin düzeyleri beyaz ırk ile benzer bulunmuştur (35). VDBP, 25(OH)D için 

rezervuar görevi görmekte ve yarı ömrünü uzatmaktadır, ve böbrekte megalin sayesinde 

reabsorbsiyonunda görev alır (Şekil-6). 

 
 

Şekil-6. Megalin ve böbrekte 25(OH)D’nin reseptör ilişkili alımı. 25(OH)D ve VDBP’nin 

proksimal renal tübülden absorbe edilebilmesi için megalin reseptörü gereklidir. Proksimal tübül 

hücrelerinde 25(OH)D, 1-alfa hidroksilaz ile 1,25(OH)2D3 formuna dönüşür (197). 
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Yakın zamanda, biyoaktif vitamin D düzeyini ölçen ELISA (Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay) yöntemi geliştirilmiştir fakat pratikte kullanılır halde değildir (198), serbest 

ve biyoaktif D vitamin düzeyini belirlemede VDBP ve albumin bağlanma katsayılarına dayanan 

matematiksel methodlar ile yapılan ölçümlerin direk ölçümler ile iyi korelasyon gösterdiği ile ilgili 

çalışmalar bulunmaktadır (32) (formül 1). Hemodiyalize giren kronik böbrek yetmezliği 

hastalarında, hesaplanan serbest D vitamin düzeyinin serum parathormon seviyeleri ile daha iyi 

korelasyon gösterdiği saptanmıştır (36). Yine nefrotik sendromlu hasta grubunda yapılan kesitsel 

bir çalışmada serbest ve biyoaktif D’nin total 25(OH)D’ye göre kemik mineral dansitometrisi 

(KMD) ile daha iyi korelasyon gösterdiği saptanmıştır (199). ABD’de 49 sağlıklı kişide yapılan 

KMD ile total ve biyoaktif D vitamini ilişkisinin karşılaştırıldığı bir çalışmada kemik 

metabolizmasını değerlendirmede biyoaktif D düzeylerinin daha iyi bir gösterge olduğu ve 

VDBP’nin 25(OH)D ve KMD ilişkisini etkilediği sonucuna ulaşılmıştır (200). Bu çalışmadan yola 

çıkarak yapılan 304 sağlıklı bireyin serum 25(OH)D, biyoaktif ve serbest D, PTH seviyelerinin 

kantitatif bilgisayarlı tomografi (QCT) sonuçları ile ilişkisinin değerlendirildiği çalışmada ise 

biyoaktif D’nin daha iyi bir gösterge olduğuna dair anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (201). 

Formül 1:  Serbest 25 (OH)D düzeyini hesaplamada kullanılan formül ( Ultrafilltrasyon 

yöntemiyle ölçülen ve hesaplanan 25 (OH)D düzeyleri arasinda rapor edilen korelasyon katsayısı 

0.925’tir) (K(ALB): 6×105, K(DBP): 7×108)(32) 

Serbest 25 (OH)D= "#$ #%"&'(
)'

                          

a= K(DBP)*K(ALB)*[ALB]+K (DBP) 

b= K(DBP)*[DBP]-K(DBP)*[DTOTAL]+K(ALB)*[ALB]+1 

c= -[DTOTAL] 

VDBP polimorfizmleri (Gc1F, Gc1S, Gc2), vitamin D’ye bağlanma afinitelerini etkiler 

gözükmektedir. Gc1F en yüksek afiniteye, Gc2 en düşük afiniteye sahiptir. Bu aleller etnik farklılık 

göstermektedir (202). Düşük serum 25(OH)D seviyesine sahip bir kişinin VDBP seviyesinin düşük 

olması ya da vitamin D’ye daha düşük afiniteye sahip bir Gc genotipine sahip olması sebebiyle 

serbest D vitamin düzeyleri normal sınırlarda olabilir. 
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Bir çok çalışmada tip 1 diyabet tanılı hastalarda, D vitamini düzeyi normal sağlıklı 

popülasyona göre daha düşük bulunmuştur (27,28). Yapılan bir çalışmada mikroalbuminürisi olan 

tip 1 diyabet tanılı hastaların idrarında VDBP düzeyi daha yüksek saptanmıştır, bu durumun düşük 

vitamin D seviyeleri ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. (203) . Yakın zamanda vitamin D 

reseptör polimorfizmleri, vitamin D metabolizması ve vitamin D enzimlerini kodlayan genlerin tip 

1 diyabet ile ilişkisini araştıran bir çok çalışma mevcuttur. Tip 1 diyabet hastalarında serum VDBP 

düzeylerini araştıran bir çalışmada tip 1 diyabet grubunda VDBP düzeyleri kontrol grubuna göre 

düşük saptanmıştır fakat VDBP genotiplerinde kontrol grubuna göre bir fark saptanmamıştır (204). 

Tip 1 DM hastalarında VDBP geni ekzon 11 ile ilişkili 416. kodonda aspartik asit yerine 

glutamik asit, ve 420. Kodonda threonin yerine lizin aminoasit değişiklikleri ile sonuçlanan iki 

polimorfizm gösterilmiştir (205), fakat bu ilişki ABD’de beyaz ırkta, 163 kontrol, 181 tip 1 diyabet 

ve 215 tip 2 diyabet hastasında yapılan çalışmada saptanmamıştır (206).   

VDBP’den yoksun farelerde yapılan çalışmada bu fareler sağlıklı ve fertildir, bu da 

göstermektedir ki normal gelişim için VDBP zorunlu değildir fakat vitamin D’ye bağlanma, C5a 

ilişkili kemotaksis, makrofaj aktivasyonu gibi fonksiyonları sebebiyle çevresel değişikliklere 

inflamatuvar ve immunmodulatuvar yanıtta gereklidir. İmmünolojik açıdan nötrofil kemotaksisini 

direkt olarak pozitif bir şekilde kontrol eder, ayrıca endojen kemotaksis inhibitörlerini nötralize 

ederek ikili rol oynar. VDBP osteoklastik aktiviteyi uyararak kemik döngüsünde de rol 

oynamaktadır. Septik şok, hepatik nekroz, respiratuvar distress sendrom gibi durumlarda ölü 

hücrelerden G-aktin ve F-aktin salınımı olmaktadır ve bu durum disemine intravasküler 

koagülasyon ve çoklu organ yetmezliği ile ilişkilidir. DBP bu prokoagülan faktörlerin damar içinde 

temizlenmesinde rol almaktadır. Bir çok çalışma aktin temizleme sisteminin ciddi sepsis, karaciğer 

yetmezliği, solunum yetmezliği durumlarındaki önemini göstermektedir. (207). 

2.2.5. D vitamini eksikliği, sebepleri ve klinik bulguları 

Hipokalsemi, hipofosfatemi, çocuklarda rikets ve osteomalazi ve yetişkinlerde osteomalazi 

ile karakterize aşikar vitamin D eksikliği artık bir çok gelişmiş ülkede görülmemektedir. Fakat 

osteoporoz ve artmış düşme ve kırık riski ile karakterize subklinik vitamin D eksikliği sık 

görülmektedir. Bu sebeple vitamin D eksikliğinin tanı ve tedavisi kas iskelet sisteminin sağlığı ve 

immun sistem, kardiyovasküler sistem gibi iskelet dışı etkileri açısından önemlidir.  

 



 35 

Son 10 yıldır D vitamini eksikliği ile ilgili çalışmalar artış göstermiştir. ABD’de siyahi ırkın 

%90’ı ve beyaz ırkın dörtte üçünün serum 25(OH)D düzeyleri 30 ng/ml’nin altındadır (30). D 

vitamini düzeyi yaş, ırk, yaşanılan bölge ve mevsim gibi birçok faktörden etkilenir. PTH değeri D 

vitamini eksikiliğini değerlendirmede önemli bir parametredir. Yapılan çalışmalarda 25(OH)D 

düzeyi 30 ng/ml (75 nmol/L)’nin altına düşmesi halinde PTH değerinin yükselmeye başladığı 

saptanmıştır. 20 ng/ml’nin altındaki değerlerde klinik olarak iskelet sistemi bulguları 

gözlenmektedir. 25(OH)D düzeyi 20 ng/ml (50 nmol/L)’nin altındaki değerler ‘’D vitamin 

eksikliği’’, 20-29 ng/ml (50-75 nmol/L) arası değerler ‘’D vitamini yetersizliği’’ ve 30-100 ng/ml 

(75-250 nmol/L) arası da ‘’D vitamin yeterliliği’’ olarak değerlendirilmektedir (30,31). 

D vitamininin iki ana kaynağı diyet ve ultraviyole ışınların etkisi ile kutanöz 

sentezlenmedir. Diyet ile yetersiz alım ya da emilim eksikliği ve yetersiz güneş ışığına maruziyet 

D vitamini eksikliğine sebep olur (30). 

D vitamini eksikliği durumunda PTH düzeylerinde yükselme olur ve PTH da renal 1 alfa-

hidroksilaz enzimini indükleyerek 25(OH)D’den 1,25(OH)2D3 yapımını arttırabilir ve bu durum 

düşük D vitamini durumlarında 1,25(OH)2D3’ün normal düzeyde saptanmasına neden 

olabilmektedir. Ayrıca 25(OH)D’ nin dolaşımdaki yarı ömrü 2-3 hafta iken 1,25(OH)2D3’ ün yarı 

ömrü 4 saattir, bu sebeple hastanın vitamin D durumunu yansıtmaz. D vitamini eksikliğini 

belirlemek için standart olarak 25(OH)D düzeyleri ölçülmektedir. 1,25(OH)2D3 düzeylerinin 

ölçülmesi fosfat ve 25(OH)D metabolizma bozuklukları, onkojenik osteomalazi, vitamin D dirençli 

rikets, kronik böbrek yetmezliği, kronik granulomatöz hastalıklar gibi durumlarda faydalı olabilir 

(31). D vitamin eksikliği prevalansı dünya genelinde artış göstermektedir. ABD’de toplumun 

sadece %25-30’unda 25(OH)D düzeyi 30 ng/ml’nin üzerinde saptanmış ve %25-20’unun 

25(OH)D≤20 ng/ml olarak saptanmıştır	(30).	

D vitamin eksikliğinin sebepleri (208): 

• D vitamininden zengin besinlerin az alınması (balık, balık yağı, D vitamininden 

zenginleştirilmiş ürünlerin az alınması) 

• Güneş ışığına maruziyetin az olması; 37. Paralelin üzerinde yaşayanlarda kış aylarında, yeterli 

UV-B ışınlarına maruz kalmadıkları için, D vitamini sentezi yetersiz olmaktadır. UV-B 

ışınlarından maksimum yararlanım saat 10:00 ile 14:00 arasındadır, 1 minimal eritem dozunda 

10000 IU D vitamini sentezi olmaktadır. 
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• Koyu tenli kişilerde melanin yokluğu sebebiyle aynı düzeyde D vitamin sentezi için 5 kat daha 

fazla süre güneş ışığına maruziyet gerekmektedir. 

• Güneş koruyucu krem kullanılması D vitamin sentezine engel olmaktadır. Giyim alışkanlıkları 

da D vitamini sentezine etki etmektedir. 

• 25-hidroksilasyon karaciğerde gerçekleşmektedir, ciddi hepatik parenkimal hasarda 25(OH)D 

eksikliği görülür. 

• İlaç etkileşimleri; vitamin D’nin artmış metabolizmasi sebebiyle antikonvülzan ilaç 

kullananlarda ve antitüberküloz tedavi kullananlarda vitamin D eksikliği görülür (209,210). 

• Kreatinin klerens 30-40 ml/dk’a düştüğünde renal 1-alfa hidroksilasyondaki bozulma sebebiyle 

vitamin D’nin aktif metabolitinin eksikliği görülür. Renal 1-alfa hidroksilasyonundaki 

bozulma, intestinal kalsiyum emilimini engeller ve hipokalsemiye sebep olur, renal yetmezlikle 

ilişkili olarak fosfat klerensindeki azalma ile birlikte kandaki fosfat seviyeleri yükselir ve FGF-

23 düzeylerindeki artış, kalsitriolde azalmaya ve hipokalseminin derinleşmesine sebep olur. 

Sonuç olarak sekonder hiperparatiroidi kemikten kalsiyum ve fosfor salınımına sebep olur. 

• VKİ>30 olan kişilerde D vitamin yağ dokusunda depolanır ve D vitamini eksikliği görülür. 

• Gebelikte D vitamin eksikliği görülür, anne ve bebeğin kemik sağlığı için annede yeterli D 

vitamini olması gereklidir. 

• Anne sütünde D vitamin yetersizdir ve bebeğin sadece anne sütü ile beslenmesi D vitamini 

eksikliği için risk oluşturur.  

• Yaş ve immobilite D vitamini eksikliğine yatkınlık oluşturmaktadır. 70 yaşındaki bir kişide 

genç bir kişinin %25’i kadar D vitamini sentezi olmaktadır. 

Uzun süreli ve ciddi vitamin D eksikliği intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini engeller ve 

hipokalsemiye sekonder hiperparatiroidi, buna bağlı olarak fosfatüri ve kemiklerin 

demineralizasyonuna sebep olur. Uzun süreçte yetişkinlerde halsizlik, kas güçsülüğü, yaygın kas 

ve kemik ağrılarıyla seyreden osteomalazi, çocukluk çağında iskelet yapısında değişikliklerle 

seyreden rikets hastalığına neden olur. Yapılan çalışmalarda 25(OH)D düzeyi düştükçe kas gücü 

ve dengenin bozulması ile birlikte kırık riskinin arttığı tesbit edilmiştir (211). 

Türkiye, coğrafi özellikleri sebebiyle güneş ışınlarından yeterli faydalanan bir ülkedir fakat 

buna rağmen D vitamin eksikliği sık görülmektedir. Avrupa’da yaşayan göçmenler üzerinde 

yapılmış çalışmaların sonucuna göre, Türklerin D vitamin düzeyi Avrupa’daki yerel halktan daha 
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düşük bulunmuş ve buna sebep olarak giyim alışkanlıkları, güneşe çıkmama, sık doğum ve 

emzirme, düşük sosyoekonomik durum, obezite gibi faktörler belirlenmiştir, Türkiye’de 

yaşayanlar ile karşılaştırıldığında ise yine alt gruplara göre farklılık gösterdiği gözlenmiştir (212).  

Türkiye’nin de içinde bulunduğu coğrafi konumda D vitamini yoğun olarak mayıs-kasım 

ayları arasında sentezlenmektedir ve cildin güneş ışını ile direk teması gereklidir. D vitamini 

sentezi için ışınların açısı 10:00-15:00 arasında uygun olmaktadır. Bu saatlerde, vücudun %70’i 1 

minimal eritem dozu olarak tariflenen ciltte pembeleşme olduğunda 10.000- 25.000 IU D vitamini 

sentezleyebilir. Pigmentasyon, yaşlanma, güneş koruyucu kremler gibi bir çok faktör D vitamini 

sentezini etkilemektedir. Cilt rengine göre, açık tenli kişilerde minimal eritem dozuna 15 dakikada 

ulaşılırken, koyu ciltli bir kişide süre daha fazla olabilir (31).  

2.2.6. D vitamin eksikliğine yaklaşım 

Sebep sonuç ilişkilerini gösterir insan çalışmaları eksik olsa da D vitamini fonksiyonları ile 

ilgili elimizdeki veriler D vitamini düzeylerini normal sınırlarda tutmayı gerektirmektedir. 19-70 

yaş arasında kemik ve kas sağlığının sağlanması için gerekli minimum günlük D vitamin ihtiyacı 

600 IU, 70 yaş üzerinde ise 800 IU’dir. Serum 25(OH)D düzeyini 30 ng/ml’nin üzerinde tutmak 

için ise günlük 1500-2000 IU D vitamini alınmalıdır (31). Tedavide ergokalsiferol (vitamin D2) ya 

da kolekalsiferol (vitamin D3) kullanılabilir fakat daha etkin olması ve tedaviyi standardize etme 

amacıyla vitamin D3 kullanılmaktadır (31). 

Serum 25(OH)D, PTH, kalsiyum düzeyleri ölçüldükten ve hiperkalsemi, primer 

hiperparatiroidi dışlandıktan sonra, 25(OH)D düzeyi 20 ng/ml’nin altında olan hastalarda 8 hafta 

boyunca haftalık 50000 IU vitamin D verildikten sonra günlük 1500-2000 IU idame tedavisi ile 

devam edilmelidir. 25(OH)D 20-30 ng/ml olanlarda tedaviye direkt idame dozla, günlük 1500-

2000 IU olarak başlanır (31). Tedavinin 3-6. haftasında serum 25(OH)D düzeylerine bakılmalı ve 

gerekiyorsa ek doz verilmelidir. Obezlerde ve vitamin D metabolizmasını hızlandıran ilaç 

kullananlarda idame dozu 2-3 kat fazla verilmelidir (31). Eğer iki siklus tedavi verildikten sonra 

serum 25(OH)D seviyesinde yükselme gözlenmedi ve ilaç uyumu sorgulandıysa intestinal yağ 

malabsorbsiyonunun sorgulanması önerilmektedir (30). 

GFR>30 ml/dk olanlarda normal renal fonksiyona sahip hastalar gibi replasman 

planlanmalıdır, GFR<30 ml/dk olanlarda 1-alfa hidroksilaz enzim eksikliği olması sebebiyle 

replasman amacıyla kalsitriol kullanılmalıdır. Kronik karaciğer yetmeliğinde, D vitamini 



 38 

yetmezliğinin tedavisinde alfakalsidiol kullanılmalıdır. 

Vitamin D toksisitesi durumunda hiperkalsemi ve hiperkalsiüri görülebilir ve çalışmaların 

sonuçlarına göre güvenli üst sınır 25(OH)D<100 ng/ml olarak değerlendirilebilir (213). Tedavide 

hedef D vitamini düzeyini 30 ng/ml üzerinde tutmaktır, günlük güvenli D vitamini doz limiti 4000 

IU’dir (186, 214). 

2.3. Kemik Yapısı ve Fonksiyonu 

 İskelet vücuttaki en büyük organ sistemlerinden birisidir ve mineralize matriks ve oldukça 

aktif hücresel fraksiyonlardan oluşur. Özelleşmiş kemik hücreleri, mineralize ve mineralize 

olmayan bağ doku matriksi ve kemik iliği kavitesi, vasküler kanallar, kanaliküller, osteosit içeren 

lakünler içerir. Vücudun yapısal bütünlüğünü sağlar, serum kalsiyum ve fosfat seviyelerinin 

dengede tutulmasında rol oynar. Yapısal ve metabolik fonksiyonlarındaki dengesizlik kemik 

hastalıklarının patogenezinde önemlidir (215). 

 Yetişkin iskelet sisteminde iki ana tip kemik bulunur. Kortikal kemik, uzun kemiklerin 

gövdesinde bulunan yoğun bir yapıdır, isklelet sisteminin %80’ini oluşturur. İskelet sisteminin 

şeklini belirler ve mekanik dayanıklılığını sağlar. Yeni kemik yapımı sırasında modeling kemiğe 

şeklini verir, mekanik etkiler ile belirlenir ve ergenlik çağındaki büyümeden sorumludur. 

Remodeling ise yaşam boyu devam eder, koordine bir şekilde kemik yapım ve yıkımıyla seyreder, 

trabeküler kemikte kortikal kemikten daha aktiftir. Kortikal kemiğin yapısında, uzun eksenine 

paralel seyreden Havers kanalları ve osteonlar ile Havers kanalları birbirlerine bağlayan Volkman 

kanalları bulunmaktadır (216).  Kortikal kemik dokusunun matriksi sertleşmiştir ve osteositler 

aracığıyla bu kanallardaki kan damarlarından çıkan besleyici maddelerin diffüzyonu ile beslenir. 

Uzun kemiklerin özellikle uç kısımlarda, vertebra cismi boyunca, pelvisin ve diğer büyük yassı 

kemiklerin iç yüzlerinde ise trabeküler (süngerimsi) kemik bulunmaktadır (217). 

2.3.1. Kemik Matriks ve Mineral Yapısının Kimyasal Özellikleri 

 Kemik matriksi, değişik oryantasyonlarda tabakalar halinde uzanan ve matriksin gücüne 

katkıda bulunan tip 1 kollajen lifleri içerir. Bunun dışında az miktarda diğer kollajen proteinler ve 

kollajen olmayan proteinler de içermektedir. Kollajen olmayan proteinler fosforile olmaları 

sebebiyle kalsiyum ile bağlanabilmektedir ve kemiğin mineralizasyonunun kontrolünde rol alır 

(218).              
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 Kemik mineralizasyonu karbonat, magnezyum, sodyum ve potasyum içeren hidroksiapatit 

kristallerinden oluşur. Kemiğin mineralizasyonu iki ayrı mekanizma ile gerçekleşmektedir. 

Kalsifiye kıkırdağın ilk mineralizasyonu matriks veziküllerinde olmaktadır (218). Bu veziküller 

kondrosit ve osteoblastlardan salgılanmakta, alkalen fosfataz içermekte ve kristalizasyon için yuva 

oluşturmaktadır. Lamellar kemikte bu veziküller nadir olarak bulunmaktadır ve kollajen birikimi 

sonrasında mineralizasyon hemen olmamaktadır. Mineralizasyonun oluşması için fibrillerin 

yerleşiminde ve kollajen olmayan proteinlerin kompozisyonunda değişiklik olması, yeterli 

kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz bulunması gerekmektedir. Vitamin D eksikliği ve hipofosfatazi 

durumunda bu fonksiyonlar gerçekleşemez (218).       

 Kemik remodelinginin bir parçası olan kollajen yıkımı, osteoblastlar tarafından sentezlenen 

kollajenazlar ile gerçekleşir. Uyarılmamış durumdaki osteoblastlar az miktarda kollajenaz 

salgılarlar ve kollajenaz seviyesindeki değişiklikler kemik remodelingi ile korelasyon gösterir. 

Osteoblastlardan kollajenaz üretimi hormonlar ve sitokinler aracılığı ile kontrol edilir (218). 

2.3.2. Osteoblast Diferansiyasyonu ve Fonksiyonu 

 Osteoblastlar mezenkimal kök hücreden köken alır ve kemiğin konnektif doku matriksinin 

oluşumundan sorumludur. Osteoblastlar gap jonksiyonlar ile birbirine bağlıdır, sıkı bir 

endoplazmik retikulum ve büyük bir Golgi cisimciği içerir, kollajen ve kollajen olmayan proteinler 

salgılar. Osteoblast aktivitesi kemik yapımı sırasında değişiklik gösterir, bazıları uzun ve sıkı bir 

şekilde dizilmiştir ve bol miktarda matriks üretirken bazıları yassı ve daha az miktarda matriks 

üretebilirler. Osteokalsin sadece osteoblastlar tarafından salgılanır ve serum seviyeleri osteoblast 

aktivitesini yansıtır (218).  

  Matür osteoblastlar matriks üretemezler ve kemik yapımı için hormonlar ve lokal sinyaller 

aracılığı ile yeni hücreler o bölgeye gelirler, osteoblastların sayı ve fonksiyonları bu hormonlar ve 

lokal sinyaller ile belirlenir. Matür osteoblastlar apopotoza uğrayabilir, osteosite dönüşebilir ya da 

kemiğin yüzeyinde yassı bir tabaka oluşturabilirler (218).      

 Kemik iliği stroması osteoblast, kondrosit ve adiposite dönüşme kapasitesine sahip 

pluripotent hücreler içerir. Hücresel fenotipi mikroçevre, intraseluler sinyal ve gen ekspresyonu 

üzerine etkileri belirler. Runt ilişkili transkripsiyon faktörü (RUNX2) osteoblasta 

diferansiyasyonda rol oynar (219,220).  
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 Oteoblastın osteosit dönüşümünde metabolik aktivite redüksiyona uğrar fakat tamamen 

kaybolmaz (221). Osteositler kollajen sentezine devam eder ve mineralizasyonda rol oynar fakat 

osteosit-osteoblast sinsityumunun asıl görevi mekanik baskı ve deformasyonu algılayarak kemik 

remodellingini uyarmaktır (222).       

 Osteoblastik kökenden gelen hücreler kemiğin yapımında ve resorbsiyonunun 

başlatılmasında önemlidir. Osteoklastogenezis için gerekli olan receptor aktivator for nuclear 

factor κB ligand (RANKL) ve colony-stimulating factor 1 (CSF-1)’i osteoblastlar tarafından 

salgılanırlar. Ayrıca kemik rezorbsiyonunda görev alan diğer prostaglandinler, lokal büyüme 

faktörleri, sitokinlerin salgılanmasını kontrol ederler. Kemik üzerinde osteoklastların bağlanmasını 

ve etki etmesini önleyen proteinleri parçalayan; plazminojen aktivatörü, kollajenaz ve 

metallopoteinazları üreterek kemik rezorbsiyonuna katkıda bulunurlar. Aynı zamanda growth 

faktörler, kemokinler ve sitokinler aracılığı ile hematopoetik hücrelerin gelişimini etkilerler (218). 

2.3.3. Osteoklast Diferansiyasyonu ve Fonksiyonu 

 Osteoklastlar hematopoetik progenitor hücrelerden köken almıştır ve myeloid orijinli olduğu 

düşünülmektedir. Koloni Stimulan Faktör-1 (CSF-1) replikasyonundan ve diferansiyasyonundan 

sorumlu sitokindir. Osteoklast diferansiyasyonunda 1,25(OH)2D3, prostaglandinler, IL-1, IL-6, 

TNF gibi bir çok lokal ve sistemik hormon rol almaktadır (218).      

 Osteoklast prekürsör hücreleri kemik iliğinde multipotent hücrelerdir ve monosit, makrofaj, 

dendritik hücre ve preosteoklastlara dönüşebilirler (223). RANKL osteoklast oluşumunun ana 

stimulatörüdür, TNF protein ailesindendir. RANKL üretimi, parathormon, 1,25(OH)2D3, 

prostaglandinler ve bir çok sitokin tarafından uyarılır. RANKL’dan yoksun farelerde osteoklast 

oluşumu gerçekleşmez ve osteopetrozis gelişir (218).    

 Osteoprotegrin, osteoklastogenezin inhibitörüdür. Parathormon, 1,25(OH)2D3, 

prostaglandin E2 tarafindan inhibe edilir. Osteoprotegerin RANKL proteinin RANK (receptor 

activator for nuclear factor κB) reseptörüne bağlanmasını önler. Parathormon, 1,25(OH)2D3, 

Prostaglandin E2 tarafından inhibe edilir.  Matür osteoklastlar RANK eksprese eder ve bu 

hücrelerin RANKL ile tedavisi sonucu apoptozu inhibe eder ve rezorbtif aktiviteyi stimule eder 

(224). Osteoklast formasyonu için RANKL ile birlikte, makrofaj koloni stimulan faktör (M-CSF) 

de gereklidir. M-CSF, RANK üretimini arttırır ve osteoklastların apopotozunu önler. Osteoklastik 

rezorbsiyon kalsiyum ya da transforming growth faktör-beta gibi faktörlerle inhibe edilebilir (218).  
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Osteoklastların kemik resorbsiyon kapasitesi kemik mineralinin ve matriks yıkım 

ürünlerinin çözünebilmesi için ekstraselüler sıvıda izole edebildikleri alan ile ilişkilidir. 

Rezorbsiyon ürünlerinin atılabilmesi için bazolateral membran oluşturur. Kemik yıkımı proteolitik 

enzimler ile gerçekleştirilir (218). 

2.3.4 Kemiğin Yeniden Yapılanması ve Kontrolü 

 Kemiğin koordine bir şekilde yapımı ve yıkımı yaşam boyu devam eder. Osteoklastlar 

tarafından terkedilen bölgelere osteoblastlar gelir ve buna coupling denir. Osteoklastlar tarafından 

resorbsiyon tamamlanınca, bu alan ince bir tabaka ile kaplanır ve osteoblastlar kemik yapımına 

başlar. Remodeling siklusunda dört basamak vardır: aktivasyon, resorbsiyon, geri dönüşüm ve 

formasyondur (218) (Şekil-7). Trabeküler ve kortikal kemikteki sıralama aynıdır fakat trabeküler 

kemikte remodeling daha aktiftir (225). Genç erişkinlerde kemik yapımı ile resorbsiyonu eşittir. 

Postmenopozal dönemde kemik resorbsiyonu yapımından daha fazladır ve osteoporoz gelişme 

riski daha fazladır (226). 

 

Şekil-7. Kemik remodeling siklusu (218) 

Remodeling sistemik ve lokal faktörlerle aktive edilebilir ve bu iskelet sisteminin sağlığı 

ve serum kalsiyum seviyelerinin kontrolü için önemlidir. Mekanik bası ve mikrohasarlanma 

durumu remodelingi aktive eder ve böylece hasarlı kemik ortadan kaldırılır ve kemik gücü daha 

iyi duruma getirilir. Yaşlanmayla birlikte osteositlerin kaybı bu yanıtı bozar (227).  
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Sistemik hormonlar kemik remodelingini etkiler, serum kalsiyum seviyesini dengede 

tutabilmek için kemikten dolaşıma kalsiyum geçişine sebep olur (218). 

Kemik oluşumunu etkileyen sistemik ve lokal faktörler; kalsiyum üzerine etki eden 

hormonlar (parathormon, vitamin D ve kalsitonin),  sistemik hormonlar ( büyüme hormone, tiroid 

hormonları, glukokortikoidler, gonadal hormonlar), lokal düzenleyiciler ( sitokinler, 

prostaglandinler, Transforming Growth Faktör-alfa , Epidermal Growth Faktör) ve büyüme 

faktörleridir (Fibroblast Growth Faktör (FGF), Platelet Derived Growth Faktör (PDGF), Vasküler 

Endothelial Growth Faktör (VEGF) Reaktif Oksijen Molekülleri, Insulin like Growth Faktör, 

Transforming Growth Faktör-beta, Wnt Sinyal yolakları) (218). 

Kalsiyum düzeyini kontrol eden hormonlar: 

Parathormon: Kalsiyum hemostazının önemli bir regulatörüdür. Kemik üzerideki etkisi kemik 

resorbsiyonu yönündedir fakat osteoblastların olmadığı durumda osteoklastları uyarmaz (228). İn 

vitro olarak yüksek konsantrasyonlarda tip 1 kollajen ekspresyonunu inhibe eder fakat intermitan 

olarak ortama eklendiğinde kemik yapımını uyarabilir (229). Parathormon RANKL oluşumunu 

uyarır, osteoprotegrin oluşumunu inhibe eder ve osteoklastogenezi uyarır (218). 

Vitamin D: İntestinal kalsiyum ve fosfor emilimi ve mineralizasyon için 1,25(OH)2D3 gereklidir. 

Hücre kültürlerinde, osteoblastlarda RANKL üretimini uyararak osteoklast formasyonunu uyarır. 

Yüksek konsantrasyonları osteokalsin sentezini uyarır, düşük konsantrasyonlarda, intermitan 

olarak salınan PTH kadar etkin olmasa da kemik yapımını arttırabilir (218). 

Kalsitonin: Direkt olarak osteoklastlara etki ederek kemik resorbsiyonunu inhibe eder. 

Yetişkinlerde kemik döngüsündeki etkisi minimaldir. 

2.3.5. Rikets ve Osteomalazi 

Yeni sentezlenen organik matriksin mineralizasyonu ile ilgili bozukluktan kaynaklanır. 

Patogenezinde D vitamini eksikliği, aktivasyonu ya da metabolizmasında bozukluk, vitamin D 

reseptörü ile ilişkili anormallikler yer alabilir (218). 

Nutrisyonel faktörler: Yetersiz D vitamini alımı ya da UVB radyasyona yetersiz maruziyet sebep 

olabilir. Koyu tenli bireyler D vitamini eksikliğine daha yatkındır (218). 

Renal faktörler: Renal yetmezlik ya da renal tübüler bozukluklara bağlı olabilir. Otozomal resesif 
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geçişli bir hastalık olan, 1-alfa hidroksilaz eksikliği ile ilişkili bir hastalık olan, vitamin D bağımlı 

rikets tip-1 yaşamın ilk bir yılında bulgu verir (217,218). 

Vitamin D bağımlı rikets tip-2: Vitamin D reseptör geni ile ilişkili bir bozukluktan kaynaklanır. 

Bu hastalarda aynı zamanda alopesi de görülür (217,218). 

Ailesel X’e bağli hipofosfatemi: Vitamin D dirençli rikets olarak da bilinir. Renal fosfat 

transportunda bozuklukla ilişkilidir. Serum FGF-23 düzeyleri artmıştır ve FGF-23 1-alfa 

hidroksilazı inhibe eder (218,230). 

Onkojenik osteomalazi: Fibroz ve mezenkimal tümörler tarafından üretilen fosfatoninlerden 

kaynaklanır. En iyi tanımlanmış fosfatonin FGF-23’tür (217,218,231). 

Hipofosfatazi: Otozomal resesif kalıtılan bir hastalıktır. Alkalen fosfatazı kodlayan gen ile ilişkili 

bir mutasyon sorumludur (218,232). 

İlaç ilişkili osteomalazi: Sodyum floridin yüksek dozları, ilk jenerasyon bifosfanatlar ve bazı 

antikonvülzanlar osteomalaziye sebep olabilir (218). 

 Osteomalazinin klinik bulguları çok çeşitlidir. Bacakların yay şeklini alması ve yatağa 

bağımlı hale getirecek kadar şiddetli olabilen kas ve kemik ağrıları görülür. Radyografik bulguları, 

subperiosteal erozyonlar ve nadir görülen fakat patognomonik olan psödofraktürlerdir (Looser’s 

zone, Milkman’s sendromu). Laboratuvar bulgularında düşük serum kalsiyum ve fosfor seviyeleri, 

yüksek parathormon ve alkalen fosfataz seviyeleri gözlenir. Tanısında en önemli testlerden biri 

serum 25(OH)D seviyesinin ölçülmesidir (218,233).     

 Nutrisyonel ve malabsorbtif riketsin tedavisinde vitamin D etkindir. Malabsorbsiyon 

durumlarında daha yüksek dozlar gerekebilir. 1-alfa hidroksilaz enzim defekti olanlar kalsitriol ile 

tedavi edilmelidir. Tümör ilişkili osteomalazide tedavi tümörün çıkartılmasıdır. (218) 

2.3.6. Osteoporoz 

 Osteoporoz en sık görülen metabolik kemik hastalığıdır. Osteoporoz, artmış kemik 

kırılganlığı ile sonuçlanan düşük kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikromimarisinde bozulma 

ile karakterize bir durumdur (234). Primer osteoporozun patogenezinde, maksimum kemik 

kütlesine ulaşılmamış olması, artmış kemik resorbsiyonu ve kaybolan kemiğin yerine yetersiz 

kemik yapımı rol oynar. Maksimum kemik kitlesine ulaşmada %85 genetik faktörler etkilidir. 
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Kalsiyum ve D vitamini eksikliği, ve fiziksel aktivitede yetersizlik maksimum kemik kitlesine 

ulaşmayı engelleyebilir ve yaşamın ilerleyen dönemlerinde artmış kemik kaybı ve fraktür riskine 

sebep olabilir. İleri yaşta kalsiyum ve D vitamini replasmanı kemik kaybını önleyebilir.  Düşük 

vücut ağırlığı ve kilo kaybı osteoporotik fraktürler için risk faktörüdür (235,236,237).  

 Osteoporoz tanısında KMD ile birlikte 10 yıllık fraktür risk skorlarının belirlenmesi 

önemlidir.  65 yaş üstü bütün kadınların ve 70 yaş üstü erkeklerin osteoporoz açısından taranması 

önerilmektedir (238,239). Osteoporoz tanısında T ve Z skorları değerlendirilir. T skoru hastanın 

kemik mineral yoğunluğunun aynı cinsiyetteki genç erişkinlerin kaç standart sapma altında veya 

üstünde olduğunu, Z skoru hastanın kemik mineral yoğunluğunun aynı cinsiyetteki ve aynı 

yaştakilerin kaç standart sapma altında veya üstünde olduğunu ifade eder. Dünya sağlık örgütü 

(DSÖ)’nün sınıflandırmasına göre postmenopozal kadınlarda; T skoru ≥ -1 SD normal, T skoru - 

1 SD ile – 2,5 SD arasında osteopeni, T skoru ≤ -2,5 SD osteoporoz ve T skoru ≤ - 2,5 SD ve 

frajilite kırığının bulunması ciddi osteoporoz olarak tanımlanır (240). Premenapozal kadın ve 50 

yaş altı erkeklerde değerlendirmede Z skoru kullanılır. Z skoru -2 SD altında ise yaşa göre 

beklenenden düşük kemik kitlesi olarak tanımlanır (241). 

2.3.7. Metabolik Kemik Hastalığının Değerlendirilmesinde Biyokimyasal Analizler 

Kemik yapım belirteçleri 

• Alkalen Fosfataz: Paget hastalığı, primer hiperparatiroidi, osteomalazi ve rikets 

hastalarında osteoblastik aktivitenin değerlendirilmesinde kullanılır (242,243). Kemiğe 

spesifik alkalen fosfataz ölçümü osteoporoz için kullanımını daha anlamlı hale getirebilir. 

Yüksek kemiğe spesifik alkalen fosfataz değerleri postmenapozal kemik kaybı ve kırık 

insidansı ile ilişkilidir (244,245). 

• Osteokalsin: İskelet dokusuna spesifik, karboksiglutamik asit içeren bir proteindir. 

Osteoblastlar tarafından sentezlenen osteokalsinin bir kısmı dolaşıma salınır ve kanda 

seviyesi ölçülebilir. Kemik döngüsü arttığında seviyeleri yükselir. Puberte döneminde 

iskelet büyüme hızıyla koreledir ve kemikte turnoverın hızlandığı durumlarda artmış 

olarak tesbit edilir (242,243). 

• Prokollajen peptidler: Kollajenin oluşumu sırasında oraya çıkan N-terminl ve C-terminal 

peptidler dolaşıma salınır. N-terminal prokollajen peptid değeri intermitan parathormon 

tedavisine KMD yanıtı hakkında bilgi verebilir (243). 
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Kemik yıkım belirteçleri 

• Kalsiyum: Bazı kemik metastazlarında olduğu gibi, artmış idrar kalsiyumu, yapımda bir 

değişiklik olmadan artmış osteoklastik aktivitenin göstergesi olabilir. Fakat idrar kalsiyum 

atılımının ölçümü geniş varyasyon gösterir. İntestinal emilimin, kemik 

mineralizasyonunun, kalsiyumun renal tübüler taşınmasının sonuçlarını yansıtır (218). 

• Hidroksiprolin: Kollajen yıkımı sonucunda dolaşıma salınır. %80-90’ı metabolize edilir 

ve diyetteki kollajen de idrarla atılmaktadır. Bu sebeple klinik patikte kullanımı kısıtlıdır 

(218). 

• Kollajen çapraz bağlar: Total idrar piridinolin ve deoksipiridinolin düzeylerinin HPLC 

yöntemi ile ölçülmesi kemik resorbsiyonunun en iyi göstergelerindendir fakat bu yöntem 

pahalı ve zaman alan bir yöntemdir. Serbest piridinolin ve deoksipiridinolin, c-terminal 

telopeptid (CTX) ve n-terminal telopeptid (NTX) düzeylerinin ölçümü için immun analiz 

yöntemleri geliştirilmiştir. Hastalığın seyrinde veya tedaviye yanıt ile kemik 

resorbsiyonundaki değişikliğin değerlendirilmesinde kullanılabilir (218). 

2.4. Tip 1 Diyabet, Vitamin D ve Kemik Mineral Metabolizması 

  Tip 1 diyabet pankreatik beta hücrelerin immun aracılı yıkımı ile ortaya çıkan bir 

hastalıktır. Etiyolojisinde genetik, otoimmun, çevresel faktörlerin etkili olduğu bilinen tip 1 

diyabetik hastalarda yapılan bazı çalışmalarda D vitamini seviyelerinin sağlıklı populasyondan 

daha düşük saptanması tip 1 DM ve D vitamini arasında ilişki olduğunu düşündürmektedir. D 

vitamininin kas iskelet sistemi dışında otoimmun hastalıklar, kardiyovasküler sistem, malignite 

gelişimi ile ilişkisini gösteren çalışmalar mevcuttur (26,27,28).      

  Tip 1 DM tanılı hastalarda normal populasyona göre artmış osteoporoz ve kırık riski bir 

çok çalışmada gösterilmiştir. Buna sebep olan faktörler, düşük VKİ, hiperglisemi periyodlarında 

hiperkalsiüri ile birlikte meydana gelen negatif kalsiyum dengesi, fonksiyonel hiperparatiroidi, 

vitamin D eksikliği ve vitamin D metabolizmasındaki bozukluklar olabilir (246,247). Yapılan 

çalışmalarda tip 1 DM tanılı bireylerde kemik döngü parametrelerinin sağlıklı populasyona göre 

daha düşük olduğu da gösterilmiştir ve kemik metabolizmasındaki bozukluğun tip 1 DM tanılı 

hastalardaki artmış fraktür riski ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir (248).   
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  Kemik sağlığı açısından 25(OH)D düzeylerinin optimal seviyede olması önemlidir ve 

25(OH)D düzeyleri 30 ng/ml’nin altına düştüğünde parathormon seviyelerinde yükselme olduğu 

bilinmektedir (30,31) ve hiperparatiroidi, artmış kemik döngüsü ve kemik kaybı ve artmış kırık 

riski meydana gelmektedir. 

  Postmenopozal kadınlarda yapılan serum 25 (OH)D, parathormon, BMD ve kemik döngü 

parametrelerinin ilişkisini araştıran çalışmanın sonuçlarına göre; parathormon>58pg/ml, 

25(OH)D<20 ng/ml olanlarda vertebral fraktür prevelansı daha yüksek saptanmış, serum CTX ve 

prokollajen-1 intact n-terminal (PINP) ile parathormon seviyeleri anlamlı ilişki gösterilmiş, serum 

25(OH)D<20 ng/ml degerlerinde CTX ve PINP değerlerinde anlamlı değişiklikler saptanmıştır 

(249). Mevsime göre kemik döngü parametrelerindeki değişikliğin değerlendirildiği bir başka 

çalışmada ise kış aylarında serum alkalen fosfataz, osteokalsin ve idrar dipiridinolin ve 

deoksipiridinolin seviyeleri daha yüksek saptanmış, vitamin D düzeylerine göre 

değerlendirildiğinde vitamin D eksikliği olan grupta daha yüksek olduğu tesbit edilmiştir, bu 

bilgiler doğrultusunda kış aylarında vitamin D replasmanı kemik kaybını önlemek için faydalı 

olacaktır (250). Yine yapılan çalışmalarda serum 25(OH)D düzeyleri ile PINP ve osteokalsin 

arasında negatif, CTX ile pozitif ilişki olduğu gözlenmiş olup bu veriler osteomalazinin 

değerlendirilmesinde kemik döngü parametrelerinin bilgi verebileceğini düşündürmekte fakat 

ilişki göstermeyen çalışmalar da mevcuttur, bu konuda daha fazla çalışma gerekmektedir 

(251,252). 

  Tip 1 diyabet hastalarında 25(OH)D eksikliğinin normal sağlıklı populasyona göre daha 

sık görüldüğü bir çok çalışmada gösterilmiştir (26,27). 25(OH)D dolaşımda %90 vitamin D 

bağlayıcı protein, %10 albumine bağlı bulunmakta, %1’den azını serbest formda bulunmaktadır 

(192). Vitamin D bağlayıcı proteinden yoksun farelerde yapılan çalışmalarda, vitamin D’den fakir 

diyet ile beslenenlerde kemik mineralizasyonunda bozulmaların daha erken olması vitamin D 

biyoaktivitesinde VDBP’nin önemli olduğunu düşündürmektedir. Serbest D vitamini düzeylerinin 

parathormon ve BMD düzeyleri ile daha iyi korelasyon gösterdiğini savunan çalışmalar mevcut 

olmakla birlikte sağlıklı populasyonda serbest D vitamini düzeyinin, 25(OH)D’ye ek bir bilgi 

vermediği sonucuna ulaşan çalışmalar da mevcuttur fakat değişik hastalık gruplarında ve etnik 

gruplarda D vitamini durumunu değerlendirmede faydalı sonuçlar verebilir. (35,199,200,201).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Denek Seçimi 

Araştırma projesi Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma Etik Kurulu (Protokol No: 

09.2015.098) tarafından onaylandıktan sonra Marmara Üniversitesi Endokrinoloji ve Metabolizma 

Hastalıkları Bilim Dalında yürütüldü. Protokole uygun olan gönüllüler yazılı onayları alındıktan 

sonra çalışmaya dahil edildiler. Çalışma için maddi kaynak Marmara Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi’nden alınan ödenek ile sağlandı. (SAG-C-TUP-080715-

0318). Çalışmaya kriterlere uyan 60 sağlıklı, 60 tip 1 DM tanılı olmak üzere toplam 120 birey dahil 

edildi.  

Çalışmaya dahil edilme kriterleri 

• En az 6 aydır tip 1 DM tanısı ile takip edilmekte ve son 6 aydır D vitamini kullanımı 

olmayan, 18-65 yaş arası bireyler 

• Kontrol grubu olarak, 18-65 yaş arasında son 6 aydır D vitamini kullanmayan, bilinen bir 

hastalığı olmayan, genel kontrol için dahiliye polikliniğine başvuran bireyler 

Çalışmadan çıkarılma kriterleri 

• Bilinen herhangi bir kronik inflamatuvar hastalığı olanlar ve kronik böbrek yetmezliği 

olanlar 

• Gebeler ve emzirme dönemindeki kadın bireyler 

• Kemik metabolizmasını olumsuz etkileyen ilaç kullanımı olanlar 

• Çalışmaya katılmak istemeyenler 

3.2. Çalışma yöntemi 

  Çalışmaya katılan bireylerin sosyodemografik özellikleri kaydedildi, boy, kilo, bel çevresi 

ölçümleri yapıldı. Çalışmadaki tip 1 DM tanılı bireyler tanı zamanı, tedavi, bilinen 

komplikasyonlar açısından sorgulandı. 

  Tüm bireylerin dosyalarından son 6 aydaki TSH, kreatinin, AST, ALT, HDL (high density 

lipoprotein), LDL (low density lipoprotein), TG (trigliserid), total kolesterol, açlık kan şekeri 

değerleri kaydedildi. Tip 1 DM tanılı hastaların dosyalarından son 3 ay içindeki Hba1c değerleri 

kaydedildi. 
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  Retinopati açısından son bir sene içinde yapılmış olan göz muayenesi verileri kullanıldı. 

Nefropati açısından son 6 ay içerisindeki spot idrarda mikroalbumin/ spot idrarda kreatinin 

değerleri kullanıldı.  

  Tüm bireylerden 8 saatlik açlık periyodundan sonra sabah erken saatte ön koldan venöz kan 

örneği aşağıda belirtilen serum parametrelerini ölçmek için alındı. Tüm kan örnekleri kasım-nisan 

ayları arasında alındı. Tüm kan örneklerinden ayrılan serumlar -20C’de saklandı. Biyokimyasal 

ölçümler Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim Araştırma Hastanesi Biyokimya Anabilim Dalı 

tarafından yapıldı. 

3.3. Değerlendirilen Parametreler 

3.3.1. Biyokimyasal Tetkikler 

Serum 25(OH)D düzeyleri: Serum örneklerinden elektrokemilüminesans immünolojik testi 

ECLIA ile Modular Analytics E170 immünolojik test otoanalizörlerinde çalışıldı (Roche, 

Almanya). Plazma 25(OH)D düzeyi 8.35-69.6 ng/ml konsantrasyonları için gün içi 

tekrarlanabilirlik kat sayıları %6.8-%2.2’dir. Çalışmalar arası hassasiyet kat sayıları 8.5-69.6 ng/ml 

için sırasıyla %13.1-%3.4 arasında değişmiştir. Plazma 25(OH)D düzeyi ölçüm aralığı 7.50-175 

nmol/L veya 3.00-70.0 ng/ml (alt ölçüm sınırı ve ana eğrinin (master) maksimumu ile 

tanımlanmıştır) olarak saptanmıştır.  

Serum kalsiyum düzeyleri: Serum örneklerinden Photometric colour test ile kantitatif yöntemle 

(Beckman Coulter, United States of America) çalışılmıştır. Üretici firma tarafından sunulan 

verilerde 1.61-4.19 mmol/L konsantrasyonları için çalışma içi değişkenlik katsayıları %0.57-

%0.48’dir ve çalışmalar arası değişkenlik katsayıları ise %0.95-%0.94 arasında değişmiştir. Ölçüm 

aralığı 4-20 mg/dl olarak bildirilmiştir.  

Serum inorganik fosfor düzeyleri: Serum örneklerinden Photometric UV test ile kantitatif 

yöntemle (Beckman Coulter, United States of America) analizatörlerde çalışılmıştır. Üretici firma 

tarafından verilerde sunulan 0.96-3.36 mmol/L konsantrasyonları için çalışma içi değişkenlik 

katsayıları %1,03-%0,61’dir ve çalışmalar arası değişkenlik katsayıları ise %1.55-%1.23 arasında 

değişmiştir. Ölçüm aralığı 1-20 mg/dl olarak bildirilmiştir.  

İntakt paratiroid hormon (İPTH): Serum örneklerinden Access Intact PTH testi, Access 

Immunoassay sistemleri kullanılarak kantitatif tayin için kemilüminesans analizi ile çalışılmıştır 
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(Beckman Coulter, United States of America). Üretici firma tarafından 12.1-1439 pg/ml 

konsantrasyonları için çalışma içi değişkenlik katsayıları %2.6-%2.2’dir ve çalışmalar arası 

değişkenlik katsayıları ise %5.8-%2.8 arasında verileri sunulmuştur. Referans aralığı 12-88 pg/ml 

olarak bildirilmiştir.  

Vitamin d binding protein (VDBP):  Serum örneklerinden kantitatif sandviç enzim immunanaliz 

yöntemi ile çalışılmıştır (R&D systems). Tüm örnekler çalışılmadan önce oda ısısına getirilmiştir.  

Serum örnekleri 2000 oranında seyreltilerek çalışılmıştır. Kitlerin talimatında belirtildiği üzere 

öncelikle bütün kuyucuklara 100 µl assay diluent eklendi, her kuyucuğa 50µl serum örneklerinden 

eklendi ve 1 saat oda ısısında horizontal orbital mikroplate shaker’da inkube edildi. Toplamda dört 

kez yıkama işlemi yapıldı. Her kuyucuğa 200 µl vitamin d bağlayıcı protein konjugatı eklendi ve 

oda sıcaklığında iki saat inkube edildi, yıkama işlemi tekrarlandı, her kuyucuğa 200 µl substrat 

solüsyonu eklendi ve yarım saat inkube edildikten sonra 50 µl durdurma solüsyonu eklendi ve 540 

nm’de optik dansiteleri ölçüldü. Ölçüm aralığı 0.15-3.74 ng/ml olarak belirtilmiştir. Çalışma içi 

değişkenlik katsayıları %5.7-%6.2, çalışmalar arası değişkenlik katsayıları %5.1-%7.4 olarak 

belirtilmiştir. 

Serum Osteokalsin:  Ölçüm yöntemi sandviç ELISA yöntemine dayanmaktadır.  Kitler Sunred 

biyoteknoloji şirketinden temin edilmiştir. Bütün örnekler oda ısısına getirilerek çalışılmıştır. 

Standartlar ve örnekler human osteokalsin protein monoclonal antikor içeren kuyulara eklendi, 1 

saat inkubasyon sonrasında biotin ile işaretli antikor eklendi, iki saat inkubasyon sonrasında 

streptavidin ile konjuge edilmiş peroksidaz solüsyonu eklendi ve 30 dakika inkube edildi, yıkama 

işlemi yapıldı, 50 µl kromojen substratı eklendi ve durdurma solüsyonu eklendi, 540 nm’de optik 

dansiteleri ölçüldü. Ölçüm aralığı 0.5-150 ng/ml olarak belirtilmiştir. 

Serum Kemik Alkalen Fosfataz: Ölçüm yöntemi sandviç ELISA yöntemine dayanmaktadır.  

Kitler Sunred biyoteknoloji şirketinden temin edilmiştir. Bütün örnekler oda ısısına getirilerek 

çalışılmıştır. Standartlar ve örnekler kemik alkalen fosfataz monoklonal antikor içeren kuyulara 

eklendi, 1 saat inkubasyon sonrasında biotin ile işaretli antikor eklendi, iki saat inkubasyon 

sonrasında streptavidin ile konjuge edilmiş peroksidaz solüsyonu eklendi ve 30 dakika inkube 

edildi, yıkama işlemi yapıldı, 50 µl kromojen substratı eklendi ve durdurma solüsyonu eklendi, 540 

nm’de optik dansiteleri ölçüldü. Ölçüm aralığı 3-900 U/L olarak belirtilmiştir. Sensitivitesi 2.844 

U/L olarak belirtilmiştir. 
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Serum C-telopeptid: Ölçüm yöntemi sandviç ELISA yöntemine dayanmaktadır.  Kitler Sunred 

biyoteknoloji şirketinden temin edilmiştir. Bütün örnekler oda ısısına getirilerek çalışılmıştır. 

Standartlar ve örnekler human c-telopeptid monoklonal antikor içeren kuyulara eklendi, 1 saat 

inkubasyon sonrasında biotin ile işaretli antikor eklendi, iki saat inkubasyon sonrasında 

streptavidin ile konjuge edilmiş peroksidaz solüsyonu eklendi ve 30 dakika inkube edildi, yıkama 

işlemi yapıldı, 50 µl kromojen substratı eklendi ve durdurma solüsyonu eklendi, 540 nm’de optik 

dansiteleri ölçüldü. Ölçüm aralığı 0.5-150 ng/ml olarak belirtilmiştir, sensitivitesi 0.432 ng/ml 

olarak belirtilmiştir. 

3.3.2. İstatistiksel değerlendirme 

Verilerin değerlendirilmesinde SPSS 22 paket programı kullanıldı. Normal dağılımda olan 

verilerin değerlendirilmesinde bağımsız grupler t-testi ve pearson korelasyon analizi uygulandı. 

Normal dağılım göstermeyen verilerin analizinde nonparametrik testler uygulandı, korelasyon 

incelemeleri için logaritmik transformasyonları kullanılarak Pearson korelasyon testi uygulandı.  
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4. BULGULAR 
 
Demografik Veriler 

 Çalışmaya kriterlere uyan 60 tip 1 diyabet tanılı (K:31/E:29), 60 sağlıklı birey (K:31/E:29) 

dahil edildi ve cinsiyet dağılımı açısından iki grup arasında anlamlı bir fark yoktu (p=0.999).  

Çalışmaya alınan tip 1 diyabetli grubun yaş ortalaması, eğitim durumları (tip 1 DM grubunun 

%41.7’si, kontrol grubunun %45’i üniversite mezunuydu), VKİ, bel çevresi ölçümleri kontrol 

grubu ile benzerdi. Bütün bireylerin böbrek fonksiyon testleri ve karaciğer fonksiyon testleri 

normal sınırlarda idi. Diyabetik grubun ortalama hastalık süresi 10.33±6.88 yıl idi. Hastaların 

%28.3’ünde retinopati, %25’inde nefropati mevcuttu. Tip 1 DM grubunda HbA1C ortalaması 

8.43±2.07 idi. 

Tablo 1: Demografik veriler 

 

Her iki grupta da yaş, VKİ, bel çevresi, açlık kan şekeri, TSH, HDL, LDL, vitamin D 

bağlayıcı protein, PTH, kalsiyum, fosfor, albumin düzeyleri normal dağılımdaydı. Tip 1 DM ve 

kontrol grubunun serum HDL, LDL, PTH, VDBP düzeyleri arasında bağımsız gruplar t testi ile 

değerlendirildiğinde anlamlı bir fark bulunmadı. Açlık kan şekeri düzeyleri ortalaması tip 1 DM 

grubunda 192.3±95.3 mg/dl, kontrol grubunda 88.1±11.3 mg/dl, tip 1 DM grubunda anlamlı olarak 

yüksekti (p=0.0001). Serum TSH düzeyleri ortalaması tip 1 DM grubunda 1.99±1.14 mIU/ml iken 

kontrol grubunda 1.51±0.638 mIU/ml idi ve tip 1 DM grubunda anlamlı olarak daha yüksekti 

(p=0.005). Katılımcıların hepsinin TSH değerleri 0.5-4.5 mIU/ml aralığında, normal sınırlarda idi.  

 Tip 1 DM Kontrol P değeri 

Cinsiyet (K/E) 31/29 31/29 0.999 

Yaş 29.5±7.55 28.5±5.58  0.389 

VKI  

(kg/m2) 

24.35±3.62 24.98±4.13 0.374 

Bel çevresi(cm) 79.76±9.81 80.28±9.53 0.770 

Diyabet süresi(yıl) 10.33±6.88  - - 

Retinopati (+/-) 17/43 - - 

Nefropati (+/-) 15/45 - - 
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 Kalsiyum düzeyleri ortalaması tip 1 DM grubunda 9.54±0.468 mg/dl iken kontrol grubunda 

9.85±0.445 mg/dl idi ve kontrol grubunda anlamlı olarak daha yüksekti (p=0.0001). Albumine göre 

düzeltme yapıldıktan sonra da bu fark devam etti. Serum fosfor düzeyleri ortalaması tip 1 DM 

grubunda 3.53±0.616 mg/dl iken kontrol grubunda 3.32±0.482 idi mg/dl ve tip 1 DM grubunda 

anlamlı olarak daha yüksekti (p=0.046). Serum albumin düzeyi ortalamaları tip 1 DM grubunda 

4.39±0.35 g/dl iken kontrol grubunda 4.73±0.375 g/dl idi ve kontrol grubunda anlamlı olarak daha 

yüksekti (p=0.0001) (tablo-3).  

 Vitamin D düzeylerine göre 25 (OH)D<20 ng/ml eksiklik, 25(OH)D≥20 ng/ml yetersiz ve 

normal olarak gruplandırıldığında, tip 1 DM tanılı hastaların %63.3’ünde, kontrol grubunun 

%78.3’ünde D vitamini düzeyi eksik olarak değerlendirildi ve iki grup arasında anlamlı bir fark 

saptanmadı (p=0.121) (Şekil-8). Serum 25 (OH)D>30ng/ml normal, 20-29 ng/ml arası yetersizlik, 

<20 ng/ml eksiklik olarak değerlendirilir ise tip 1 DM grubundaki bireylerin %63.3’ünde eksiklik, 

%26.7’sinde yetersizlik mevcuttu; %10’unda normal sınırlardaydı. Kontrol grubunda ise; 

%78.3’ünde eksiklik, %15’inde yetersizlik mevcuttu; %6.6’ünde normal sınırlardaydı ve 

aralarında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark yoktu. 

 

 
Şekil-8: Serum 25(OH)D<20 ng/ml, 25 (OH)D 20-29 ng/ml ve 25(OH)D≥30 ng/ml kişi sayısı
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 Her iki grup birlikte değerlendirildiğinde 25(OH)D<20 ng/ml olan grupta parathormon 

düzeyleri ortalaması 44.05±19.41 pg/ml, 25(OH)D≥20 ng/ml olan grupta 35.95±14.89 pg/ml idi 

ve iki grup arasında anlamlı fark mevcuttu (p=0.029) (Tablo-3). Serum kalsiyum düzeyleri 

25(OH)D<20 ng/ml olan grupta anlamlı olarak yüksekti (p=0.001). Albumine göre düzeltme 

yapıldıktan sonra da bu fark devam etti.  Serum LDL düzeyleri 25(OH)D<20 ng/ml olan grupta 

anlamlı olarak yüksekti (p=0.003). Açlık kan şekeri, TSH, fosfor değerleri arasında iki grup 

arasında anlamlı bir fark yoktu. 

 Tip 1 DM ve kontrol grubunda serum 25(OH)D<20 ng/ml (D vitamini eksikliği) ve 

25(OH)D≥20 ng/ml (D vitamini yetersiliği ve normal olanlar) olarak değerlendirildiğinde tip 1 DM 

grubunda serum LDL düzeyi serum 25(OH)D<20 ng/ml olan grupta anlamlı olarak yüksek bulundu 

(p=0.015). Kontrol grubunda serum 25(OH)D<20 ng/ml olan grupta parathormon (p=0.013), 

kalsiyum (p=0.001) ve albumin (p=0.023) seviyeleri anlamlı olarak yüksek bulundu. Diğer 

parametreler değerlendirildiğinde her iki grupta da D vitamini eksikliği olan ve olmayanlar 

arasında anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo-3).  

 Tip 1 DM grubunda serum 25(OH)D<20 ng/ml olanlar ve 25(OH)D≥20 ng/ml olanların 

parathormon düzeyleri arasında anlamlı bir fark saptanmadı fakat kontrol grubunda serum 

25(OH)D<20 ng/ml olanlarda parathormon düzeyleri anlamlı olarak daha yüksek saptandı 

(p=0.013).  

 Tip 1 DM ve kontrol grupları cinsiyete göre analiz edildiğinde, yaş, VKİ, açlık kan şekeri, 

TSH, LDL, vitamin D bağlayıcı protein, parathormon, kalsiyum ve albumin değerleri arasında fark 

saptanmadı. Erkeklerin bel çevresi (p=0.006), albumin (p=0.038), kadınların HDL (p=0.001) ve 

fosfor (p=0.003) düzeyleri anlamlı yüksek saptandı (tablo-2). 

Tablo 2: Cinsiyete göre analiz edildiğinde anlamlı fark olan parametreler 
 

 
 

 Kadın 

(n:62) 

Erkek 

(n:58) 

p 

Bel çevresi (cm) 77.6±9.6 82.5±9.08 0.006 

HDL (mg/dl) 56.9±11.9 50.1±10.4 0.001 

Fosfor (mg/dl) 3.57±0.55 3.27±0.53 0.003 
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Tablo 3- Biyokimyasal Analizler 

 
¶ Tip 1 DM vs kontrol grubu, p=0.0001 
║ Tip 1 DM vs kontrol grubu, p=0.005 
‡ Tip 1 DM 25(OH)D<20 ng/ml vs 25(OH)D≥20 ng/ml olanlar, p=0.015 
* Kontrol grubu 25(OH)D<20 ng/ml vs 25(OH)D≥20 ng/ml olanlar, p=0.013 
+ 25(OH)D<20 ng/ml vs 25(OH)D≥20 ng/ml p=0.029 
# Kontrol grubu 25(OH)D<20 ng/ml vs 25(OH)D≥20 ng/ml olanlar, p=0.001 
X Kontrol grubu vs tip 1 DM, p=0.0001 
& Tip 1 DM vS kontrol grubu, p=0.046 
§ Kontrol grubu vs tip 1 DM, P=0.0001 
Q Kontrol grubu 25(OH)D<20 ng/ml vS 25(OH)D≥20 ng/ml olanlar, P=0.02  

 Tip 1 DM 

N = 60 

Kontrol 

N=60 

 

 Vit D <20 ng/ml 

(N=38) 

Vit D ≥20 ng/ml 

(N=22) 

Vit D <20 

ng/ml(n:47) 

Vit D ≥20 

ng/ml(n:13) 

AKŞ (mg/dl) 193.15±103.71 191.04 ±81.29 89.41±10.62 86.15±10.43 ¶ 

TSH (mIU/ml) 1.92±1.074 2.12±1.28 1.55±0.600 1.41±0.79 ║ 

 

HDL (mg/dl) 53.57±13.64 58.81±10.57 51.41±8.87 50.84±12.03  

LDL (mg/dl) 125.47±36.14 101.68±32.84 125.9±32.2 111.15±31.56 ‡  

PTH (pg/ml) 40.98±16.36 38.97±16.70 46.6±21.46 30.83±9.72 *+ 

Ca (mg/dl) 9.60±0.502 9.44±0.392 9.95±0.41 9.507±0.398 #X 

P (mg/dl) 3.46±0.595 3.64±0.649 3.29±0.45 3.41±0.570 & 

VDBP (ng/ml) 347.2±230.5 331.4±254.7 365.7±219.1 386.4±288.9  

Albumin (g/dl) 4.42±0.389 4.34±0.288 4.78±0.373 4.51±0.304 §Q 
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Serum 25(OH)D, serbest D vitamini, biyoaktif D vitamini, kemik ALP, CTX, osteokalsin 

düzeyleri normal dağılım göstermediği için non parametrik testler ile değerlendirildi. Serum 

25(OH)D düzeyi (p=0.010) ve serbest D vitamini düzeyi (p=0.027) tip 1 DM grubunda anlamlı 

olarak daha yüksek saptandı (Şekil-9). Biyoaktif D vitamini düzeyleri tip 1 DM grubunda daha 

yüksekti fakat anlamlı sınırda bir fark saptanmadı. Kemik alkalen fosfataz (p=0.015), osteokalsin 

(p=0.0001) ve c-telopeptid (p=0.0001) düzeyleri kontrol grubunda anlamlı olarak daha yüksek 

saptandı (Tablo-4). Osteokalsin değeri median değerinin üzerinde bir değere sahip olan tip 1 DM 

grubunda 16, kontrol grubunda 44 kişi mevcuttu, c-telopeptid değeri median değerinin üzerinde 

değere sahip olan tip 1 DM grubunda 19 kişi, kontrol grubunda 41 kişi mevcuttu. 

Tablo-4: Serum 25(OH)D, serbest D vitamini, biyoaktif D vitamini, kemik ALP, osteokalsin, 

CTX düzeylerinin medyan değerleri ve Kruskal Wallis testi ile değerlendirmeleri  

 
Tip 1 DM 

N = 60 

Kontrol 

N=60 
 

25(OH)D 

(ng/ml) 

16.270 

(3-43.89) 

10.620 

(3.01-42.50) 

║ 

 

Serbest D 

(pg/ml) 

4.0215 

(0.258-21.719) 

2.55 

(0.512-21.237) 
¶ 

Biyoaktif D 

(ng/ml) 

1.574 

(0.258-21.719) 

1.024 

(0.198-8.448) 
 

Kemik ALP 

(U/L) 

234.635 

(116.2-684.7) 

364.32 

(126.5-928.28) 
# 

Osteokalsin 

(ng/ml) 

34.740 

(22.08-122.59) 

89.34 

(27.09-179.2) 
‡  

CTX 

(ng/ml) 

21.616 

(11.016-130.4) 

67.98 

(16.23-159.580 
* 

 
║ Tip 1 DM vs kontrol grubu p=0.010 
¶ Tip 1 DM vs kontrol grubu p=0.027 
# Kontrol grubu vs Tip 1 DM  p= 0.015 
‡ Kontrol grubu vs Tip 1 DM   p=0.0001 
* Kontrol grubu vs Tip 1 DM   p=0.0001 
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Şekil-9: Tip 1 DM ve kontrol grubunda serum 25(OH)D düzeyleri (p=0.001) 

   

 Retinopati olanlar ve olmayanların 25(OH)D düzeyleri karşılaştırıldığında anlamlı bir fark 

saptanmadı (p=0.426). Retinopatisi olanlar ve olmayanların serbest D vitamini, biyoaktif D 

vitamini, osteokalsin, kemik alkalen fosfataz ve c-telopeptid düzeyleri arasında da anlamlı bir fark 

saptanmadı. Nefropatisi olanlar ve olmayanlar arasında da 25(OH)D, serbest d vitamini, biyoaktif 

d vitamini, serum kemik alkalen fosfataz, osteokalsin, c-telopeptid düzeyleri arasında anlamlı bir 

fark saptanmadı (p>0.05). 

 Vitamin D eksikliği olanlar ve olmayanların serum osteokalsin, c-telopeptid, kemik alkalen 

fosfataz düzeyleri nonparametrik testler ile değerlendirildiğinde anlamlı bir fark saptanmadı. 

Ortanca ve minimum-maksimum değerleri tablo-5’teki gibidir. 
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Tablo-5. Osteokalsin, kemik ALP, ve serum c-telopeptid düzeylerinin 25(OH)D<20 ng/ml ve 

25(OH)D≥20ng/ml olanlarda medyan, minimum ve maksimum değerleri 

 

 

a.  Kontrol vs tip 1 DM p=0.0001 

b.  Kontrol vs tip 1 DM p=0.0001 

c.  Kontrol vs tip 1 DM p=0.0001 

 

Regresyon ve korelasyon analizleri 

 Serum 25(OH)D, albumin ve VDBP düzeylerinden formül ile hesaplanan serbest D vitamini 

ve biyoaktif D vitamini düzeylerinin lineer regresyon analizi yapıldığında pearson korelasyon 

katsayısına göre en yüksek katkıyı yapan parametre serum 25(OH)D düzeyi, ikinci sırada VDBP 

düzeyi ve en az etkili parametre de albumin düzeyi olarak belirlendi. Serbest (r=0.694) ve biyoaktif 

D vitamini (r=0.697) ile, 25(OH)D pozitif korelasyon, vitamin d bağlayıcı protein ve albumin 

negatif korelasyon gösterdi (Tablo 6 ve 7). 

 

 

 

 

 

 Tip 1 DM 

N = 60 

Kontrol 

N=60 

 

 Vit D <20 ng/ml 

(N=38) 

Vit D ≥20 ng/ml 

(N=22) 

Vit D <20 

ng/ml(n:47) 

Vit D ≥20 

ng/ml(n:13) 

Osteokalsin 

(ng/ml) 

39.59 

(22.08-119.01) 

31.05 

(22.24-122.59) 

87.92 

(27.51-172.3 

88.71 

(27.51-172.3) 

a 

Kemik ALP 

(U/L) 

247.59 

(148.8-667.7) 

216.55 

(116.2-684.7) 

364.32 

(130.4-928.2) 

330.6 

(126.5-900.7) 

b 

 

CTX 

(ng/ml) 

22.25 

(11.33-128.36) 

20.84 

(11.01-130.44) 

67.124 

(16.23-159.5) 

73.49 

(22.33-155.04) 

c 
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Tablo-6: Serbest D vitamini regresyon analizi 

 Serbest D (r değeri) P değeri 

Pearson korelasyon Serbest D 1,0 - 

albumin -0,239 0,004 

VDBP -0,462 0,0001 

25(OH)D 0,551 0,0001 

 

Tablo-7: Biyoaktif D vitamini regresyon analizi 

 Biyoaktif D(r değeri) Pdeğeri 

Pearson korelasyon Biyoaktif D 1,0 - 

albumin -0,193 0,017 

VDBP -0,471 0,0001 

25(OH)D 0,545 0,0001 

  

 Normal dağılmayan serum 25(OH)D, kemik ALP, osteokalsin, c-telopeptid, serbest D 

vitamini, biyoaktif D vitamini değerlerinin logaritmik transformasyonu yapıldı ve korelasyon 

değerlendirmelerinde logaritmik transformasyonları kullanıldı. 

 Vitamin D bağlayıcı protein düzeyleri ile Pearson korelasyon analizi ile değerlendirildiğinde, 

yaş, VKİ, bel çevresi, LDL, osteokalsin, CTX, kemik ALP değerleri arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmadı. Tip 1 DM ve kontrol grubunda düzeyleri benzerdi. Vitamin D eksikliği olan ve vitamin 

D düzeyi yetersiz ve normal olan iki grup arasında VDBP düzeyleri açısından anlamlı bir fark 

yoktu. Cinsiyete göre fark göstermedi.  

 VKİ ile bel çevresi arasında hem hasta hem kontrol grubunda pozitif korelasyon mevcuttu 

(pearson korelasyon katsayısı: hasta: 0,844, kontrol:0.834, toplam:0.835). Her iki grup birlikte 

değerlendirildiğinde VKİ ile HDL arasında negatif korelasyon (r=-0.253, p=0.005), LDL ile pozitif 

korelasyon (r=0.197, p=0.033), parathormon ile pozitif korelasyon (r=0.236, p=0.01) saptandı. 

VKİ, bel çevresi ve yaş ile anlamlı korelasyon gösteren parametreler tablo 8’de gösterilmiştir. 

 Kontrol grubunda LDL ile yaş arasında pozitif korelasyon mevcuttu (pearson kor. Katsayısı: 

0.289). Fakat iki grup birlikte değerlendirildiğinde bu korelasyon anlamlı değildi. LDL ile VKİ, 

açlık kan şekeri (r=-0.189, p=0.04), bel çevresi (r=0.218, p=0.018) arasında korelasyon gözlendi. 



 59 

Tablo-8 VKİ, bel çevresi ve yaş ile anlamlı korelasyon gösteren parametreler 

 VKİ Yaş Bel çevresi 

 R P R P R P 

VKİ(kg/m2) - - 0.153 0.096 0.835 0.0001 

Bel çevresi (cm) 0.835 0.0001 0.159 0.083 - - 

LDL (mg/dl) 0.197 0.03 0.099 0.288 0.218 0.018 

HDL (mg/dl) -0.253 0.005 0.090 0.329 -0.360 0.0001 

OC (ng/ml) -0.239 0.009 -0.378 0.0001 -0.217 0.017 

25(OH)D (ng/ml) -0.240 0.008 0.232 0.011 -0.109 0.234 

PTH (pg/ml) 0.236 0.01 0.115 0.212 0.111 0.228 

 

 Her iki grup birlikte değerlendirildiğinde, 25(OH)D düzeyleri ile parathormon düzeyleri 

arasında negatif korelasyon gözlendi (r=-0.294, p=0.001) (şekil 10), serbest (r=-0.186, p=0.042) 

ve biyoaktif D (r=-0.193, p=0.035) vitaminlerinin korelasyon katsayısı daha düşüktü. Parathormon 

düzeyi bağımlı değişken, 25(OH)D, serbesr D, biyoaktif D, VKİ bağımsız değişken olarak 

belirlenerek çoklu regresyon analizi yapıldığında serum 25(OH)D (beta: -0.294, p=0.001) düzeyi 

etkili faktör olarak belirlendi (tablo-9).  

Tablo-9 Parathormon değerinin çoklu regresyon analizi 

 25(OH)D Serbest D Biyoaktif D VKİ 

PTH 

Pg/ml 

beta -0.294 - - - 

p 0.001 0.191 0.251 0.053 

 

 Serum 25(OH)D ile serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini arasında pozitif korelasyon 

gözlendi. 25(OH)D, yaş ile pozitif, VKİ, parathormon ve kalsiyum düzeyleri ile negatif korelasyon 

gösterdi. 25(OH)D bağımlı değişken olarak alınarak yapılan çoklu regresyon analizinde, 

parathormon (p=0.002), yaş (p=0.001) ve VKİ (p=0.012) ilişkili olarak bulundu.  
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 Kalsiyum düzeyleri, 25(OH)D, serbest D, biyoaktif D, açlık kan şekeri ve yaş ile negatif 

korelasyon, albumin düzeyleri ile pozitif korelasyon gösterdi. Yapılan çoklu regresyon analizinin 

sonucuna göre kalsiyum düzeyini etkileyen parametreler albumin (beta:0.603, p=0.0001) düzeyi 

ve 25(OH)D (beta: -0.166, p=0.021) olarak belirlendi. 

 Tip 1 DM grubu ayrı olarak değerlendirildiğinde serum 25(OH)D, serbest D vitamini, 

biyoaktif D vitamini ile parathormon ve kalsiyum düzeyleri arasında anlamlı korelasyon 

gözlenmedi (şekil 11) (Tablo 12). Kontrol grubunda; serum 25(OH)D ile parathormon düzeyleri 

arasında anlamlı negatif ilişki gözlendi (r=-0.454) (şekil 10). Serum kalsiyum düzeyleri ile 

25(OH)D (r=-0.378), serbest D vitamini (r=-0.328), biyoaktif D vitamini (r=-0.286) arasında 

negatif korelasyon gözlendi (Tablo 12,13)).  

 Yaş ile osteokalsin (hasta r=-0.506, kontrol r=-0.350, toplam r=-0.378), kemik alkalen 

fosfataz (hast r=-0.534, kontrol r=-0.278, toplam r=-0.423) ve CTX (hasta r=-0.544, kontrol r=-

0.297, toplam r=-0.422) arasında tip 1 DM grubunda negatif korelasyon mevcuttu, kontrol 

grubunda korelasyon daha zayıf idi (şekil 12).  

 Kemik ALP ile osteokalsin ve c-telopeptid arasında pozitif korelasyon gözlendi. Serbest D 

vitamini, biyoaktif D vitamini, 25(OH)D düzeyleri düştükçe osteokalsin, kemik alkalen fosfataz ve 

c-telopeptid düzeyleri artmaktaydı, fakat anlamlı derecede ama zayıf bir korelasyon sadece 

osteokalsin ile serbest D vitamini düzeyleri arasında gözlendi (r=-0.201) (şekil 11).  

 Serbest D vitamini, yaş, VKİ, bel çevresi, açlık kan şekeri ile negatif, kalsiyum düzeyleri ile 

pozitif korelasyon gösteren osteokalsin düzeyinin çoklu regresyon analizi yapıldığında açlık kan 

şekeri, yaş ve VKİ negatif ilişkili saptandı (Tablo-10). 

Tablo 10:  Osteokalsinin çoklu regresyon analizi 

  AKŞ Yaş VKİ 

Osteokalsin 

Ng/ml 

beta -0.410 -0.359 -0.209 

p 0.0001 0.0001 0.007 
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Tablo 11: Tip 1 DM ve kontrol grubunun birlikte serum 25(OH)D, ALP, PTH, CTX, 

osteokalsin, serbest d ve bioaktif d vitamini arasında korelasyon analizi 

 
 
 
 
 
 
 

 

Tip 1 DM ve kontrol grubu 

 25(OH)D ALP OC CTX Serbest 

D 

Biyoaktif 

D 

PTH 

25(OH)D 

(ng/ml) 

Pearson 

p 

1 

- 

-0.114 

0.214 

-0.156 

0.09 

-0.126 

0.171 

0.694 

0.0001 

0.697 

0.0001 

-0.294 

0.001 

ALP 

(U/L) 

Pearson 

p 

-0.114 

0.214 

1 

- 

0.873 

0.0001 

0.891 

0.0001 

-0.171 

0.062 

-0.155 

0.092 

-0.122 

0.184 

OC 

(ng/ml) 

Pearson 

p 

-0.156 

0.09 

0.873 

0.0001 

1 

- 

0.930 

0.0001 

-0.201 

0.028 

-0.176 

0.055 

-0.021 

0.823 

CTX 

(ng/ml) 

Pearson 

p 

-0.126 

0.171 

0.891 

0.0001 

0.930 

0.0001 

1 

- 

-0.163 

0.075 

-0.138 

0.132 

-0.028 

0.763 

Serbest D 

(pg/ml) 

Pearson 

p 

0.694 

0.0001 

-0.171 

0.062 

-0.201 

0.028 

-0.163 

0.075 

1 

0 

0.996 

0.0001 

-0.186 

0.042 

Biyoaktif D 

(ng/ml) 

Pearson 

p 

0.697 

0.0001 

-0.155 

0.092 

-0.176 

0.055 

-0.138 

0.132 

0.996 

0.0001 

1 

- 

-0.193 

0.035 

PTH 

(pg/ml) 

Peason 

p 

-0.294 

0.001 

-0.122 

0.184 

-0.021 

0.823 

-0.028 

0.763 

-0.186 

0.042 

-0.193 

0.035 

1 

0 
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Tablo-12:  Tip 1 DM grubunda serum 25(OH)D, ALP, PTH, CTX, osteokalsin, serbest d ve 

bioaktif d vitamini arasında korelasyon analizi 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

Tip 1 DM 

 25(OH)D ALP OC CTX Serbest 

D 

Biyoaktif 

D 

PTH 

25(OH)D 

(ng/ml) 

Pearson 

p 

1 

- 

-0.164 

0.210 

-0.151 

0.250 

-0.141 

0.281 

0.638 

0.0001 

0.649 

0.0001 

-0.113 

0.390 

ALP 

(U/L) 

Pearson 

p 

-0.164 

0.210 

1 

- 

0.881 

0.0001 

0.882 

0.0001 

-0.103 

0.435 

-0.083 

0.526 

-0.125 

0.340 

OC 

(ng/ml) 

Pearson 

p 

-0.151 

0.250 

0.881 

0.0001 

1 

- 

0.941 

0.0001 

-0.063 

0.630 

-0.045 

0.732 

-0.137 

0.298 

CTX 

(ng/ml) 

Pearson 

p 

-0.141 

0.281 

0.882 

0.0001 

0.941 

0.0001 

1 

- 

-0.058 

0.657 

-0.042 

0.751 

-0.097 

0.461 

Serbest D 

(pg/ml) 

Pearson 

p 

0.638 

0.0001 

-0.103 

0.435 

-0.063 

0.630 

-0.058 

0.657 

1 

0 

0.996 

0.0001 

-0.102 

0.438 

Biyoaktif D 

(ng/ml) 

Pearson 

p 

0.649 

0.0001 

-0.083 

0.526 

-0.045 

0.732 

-0.042 

0.751 

0.996 

0.0001 

1 

- 

-0.123 

0.351 

PTH 

(pg/ml) 

Peason 

p 

-0.113 

0.390 

-0.125 

0.340 

-0.137 

0.298 

-0.097 

0.461 

-0.102 

0.438 

-0.123 

0.351 

1 

0 
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Tablo-13:  Kontrol grubunda serum 25(OH)D, ALP, PTH, CTX, osteokalsin, serbest d ve 

bioaktif d vitamini arasında korelasyon analizi 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kontrol 

 25(OH)D ALP OC CTX Serbest 

D 

Biyoaktif 

D 

PTH 

25(OH)D 

(ng/ml) 

Pearson 

p 

1 

- 

0.009 

0.946 

0.011 

0.936 

0.039 

0.765 

0.734 

0.0001 

0.732 

0.0001 

-0.454 

0.0001 

ALP 

(U/L) 

Pearson 

p 

0.009 

0.946 

1 

- 

0.900 

0.0001 

0.906 

0.0001 

-0.140 

0.287 

-0.139 

0.289 

-0.162 

0.217 

OC 

(ng/ml) 

Pearson 

p 

0.011 

0.936 

0.900 

0.0001 

1 

- 

0.902 

0.0001 

-0.157 

0.230 

-0.153 

0.242 

-0.016 

0.903 

CTX 

(ng/ml) 

Pearson 

p 

0.039 

0.765 

0.906 

0.0001 

0.902 

0.0001 

1 

- 

-0.114 

0.385 

-0.104 

0.428 

-0.037 

0.781 

Serbest D 

(pg/ml) 

Pearson 

p 

0.734 

0.0001 

-0.140 

0.287 

-0.157 

0.230 

-0.114 

0.385 

1 

0 

0.996 

0.0001 

-0.238 

0.067 

Biyoaktif D 

(ng/ml) 

Pearson 

p 

0.732 

0.0001 

-0.139 

0.289 

-0.153 

0.242 

-0.104 

0.428 

0.996 

0.0001 

1 

- 

-0.237 

0.068 

PTH 

(pg/ml) 

Peason 

p 

-0.454 

0.0001 

-0.162 

0.217 

-0.016 

0.903 

-0.037 

0.781 

-0.238 

0.067 

-0.237 

0.068 

1 

0 
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Parathormon ile 25(OH)D düzeyleri anlamlı sınırda korelasyon gösterdi. Biyoaktif D 

vitamini ve serbest D vitamini anlamlı sınırda zayıf bir korelasyon gösterdi. Çoklu regresyon 

analizine göre parathormon düzeyini etkileyen faktör 25(OH)D olarak belirlendi (Şekil-10). 

 

 
Şekil 10: Hasta ve kontrol grubunun birlikte serum 25(OH)D, serbest D vitamini ve biyoaktif D 

vitamini değerlerinin parathormon ile korelasyonu (serbest D: pg/ml, biyoaktif D: ng/ml)  

 
25(OH)D ile osteokalsin arasında anlamlı bir korelasyon izlenmedi, serbest D vitamini 

anlamlı sınırda fakat zayıf korelasyon gösterdi (r=-0.201, p=0.028). Çoklu regresyon analizinde 

osteokalsin düzeyini etkileyen faktör olarak yaş, VKİ ve açlık kan şekeri saptandı (Şekil=11). 
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Şekil 11: 25(OH)D ve serbest D vitamini düzeylerinin osteokalsin düzeyleri ile 

korelasyonu(25(OH)D: ng/ml, osteokalsin: ng/l, serbest D: pg/ml) 

 
Şekil 12: Yaş ile kemik döngü parametreleri arasındaki ilişki (CTX: ng/ml, ALP: U/L, 

osteokalsin: ng/ml 
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5. SONUÇ VE TARTIŞMA 

 D vitamini eksikliği global bir sorundur ve günümüzde bir çok kronik hastalık ile ilişkisi 

araştırılmaktadır. Dolaşımdaki biyoaktif D vitamini düzeyini, kandaki ana vitamin D taşıyıcı 

protein olan VDBP düzeylerinin etkileyebileceği düsünülmektedir ve yapılan çalışmalarda tip 1 

DM tanılı hastalarda 25(OH)D ve VDBP düzeylerinin daha düşük olduğu gösterilmiştir. Bu 

çalışmada VDBP, albumin ve 25(OH)D düzeyleri ile hesaplanan serbest D ve biyoaktif D vitamini 

değerlerinin D vitamini düzeyi ve kemik metabolizmasını değerlendirmede 25(OH)D düzeyinden 

daha iyi bir gösterge olma durumununun değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 Bu çalışmada dahil edilen tip 1 DM tanılı hastaların %63.3’ünün, kontrol grubunun %78’inin 

25(OH)D<20 ng/ml saptanmıştır ve katılımcıların sadece %8.3’ünde 25(OH)D≥30 ng/ml 

saptanmıştır. Tip 1 DM ve sağlıklı grubun 25(OH)D düzeyleri 25(OH)D<20 ng/ml ve 

25(OH)D≥20 ng/ml olarak değerlendirildiğinde iki grup arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

25(OH)D düzeyleri normal dağılım göstermeyen hastalar nonparametrik testler ile 

değerlendirildiğinde kontrol grubunun 25(OH)D düzeyleri daha düşük saptanmıştır (p=0.01). 

Korelasyon ve regresyon analizine göre D vitamini düzeyini etkileyebilecek parametreler yaş ve 

VKİ olarak belirlenmiştir. 

 Literatüre bakıldığında, Türkiye’de yapılan bir çalışmanın sonuçlarına göre kış döneminde 

katılımcıların sadece %3.4’ünün D vitamini düzeylerinin yeterli olduğu gözlenmiştir ve bizim 

çalışmamızla benzer şekilde 25(OH)D düzeyleri düşük saptanmıştır (253). Tip 1 DM hastalarında 

yapılan çalışmalara bakıldığında, kontrol grubuna göre 25(OH)D seviyelerinin daha düşük 

olduğunu gösteren çalışmaların yanında, fark olmadığını ortaya çıkaran çalışmalar da mevcuttur 

(26,27,254). Tip 1 DM tanılı hastaların serum 25(OH)D düzeylerini inceleyen bir metaanalizin 

sonuçlarına göre, tip 1 DM grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre serum 25(OH)D düzeyleri 

anlamlı olarak daha düşük saptanmıştır. Bir başka metaanalizde; tip 1 DM hastalarında 25(OH)D 

düzeyi anlamlı olarak düşük saptanmış fakat yaşa göre alt grup analizi yapıldığında bu fark 14 yaş 

üzeri grupta anlamlı çıkmamıştır (26,27). D vitamininin tip 1 DM patogenezindeki etkisine yönelik 

yapılan çalışmalara bakıldığında, Finlandiya’da yapılan bir kohort çalışmasında HLA riskli 

bireylerin aralıklı olarak serum 25(OH)D seviyeleri ölçülmüş ve takibinde tip 1 DM gelişen ve 

gelişmeyen grupların 25(OH)D seviyeleri arasında bir fark saptanmamıştır (255). Yine 

Finlandiya’da 2003 yılından itibaren genel sağlık politikalarında vitamin D eksikliği dikkate 
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alınmaya başlamış ve vitamin D zenginleştirilmiş süt ürünleri geliştirilmiştir. Yapılan kohort 

çalışmasının sonuçlarına göre vitamin D düzeyleri 2002 öncesi döneme göre 2003-2006 arasında 

daha yüksektir. Aynı zamanda 2006 yılından itibaren tip 1 DM insidansındaki yükselmenin plato 

çizdiği gözlenmiş, patogenezi tam açıklayamasa da ilişkili olabileceğini düşündürmektedir (256).  

 Bizim çalışmamızdaki sonuçlar da literatürdeki sonuçlar ile benzerdir ve D vitamini eksikliği 

oranı her iki grupta da yüksek çıkmıştır. İki grup arasında D vitamini eksikliği olanlar ile D vitamini 

yetersiz ve normal olanlar olarak değerlendirildiğinde anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

Nonparametrik testler ile analiz edildiğinde kontrol grubunda D vitamini düzeyi daha düşük olarak 

görünmektedir. Regresyon analizine göre D vitamini düzeyini etkileyebilecek faktörler yaş ve VKİ 

olarak belirlenmiştir. Obezitenin D vitamini eksikliğine sebep olduğu bilinmektedir ve bu 

çalışmadaki sonuç bu bilgiyle uyumludur. Kontrol grubunda D vitamini seviyelerinin daha düşük 

saptanmasına, tip 1 DM grubunun daha sık hastane başvurusu ve tedavi uyumu (son 6 aydır tedavi 

almayan grup dahil edilmiştir) ve giyim tarzı, beslenme ve güneş ışığına maruziyet gibi bu 

çalışmaya dahil edilmemiş olan faktörler etkili olmuş olabilir, bu faktörlerin de değerlendirilmesi 

katkı sağlayabilir. 

 Bu çalışmada serbest ve biyoaktif D vitaminini etkileyebilecek bir parametre olan VDBP 

düzeyleri iki grupta da benzer saptanmıştır ve yaş, bel çevresi, cinsiyet, LDL, VKI ile ilişki 

saptanmamıştır. Serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini düzeyleri serum 25(OH)D düzeyi ile 

pozitif, VDBP ile negatif korelasyon göstermiştir. Kemik metabolizması ile ilişki açısından 

değerlendirdiğimizde, serum 25(OH)D düzeyleri ile parathormon düzeyleri arasında anlamlı bir 

negatif korelasyon saptanmıştır, serbest ve biyoaktif D vitamini düzeyleri çoklu regresyon analizi 

ile değerlendirme sonrasında anlamlı bir korelasyon göstermemiştir. Kemik döngü parametreleri 

ile serbest ve biyoaktif D vitamini ve serum 25(OH)D düzeyleri arasındaki korelasyona 

bakıldığında sadece osteokalsin ile serbest D vitamini arasında zayif bir korelasyon gözlenmiş ve 

yaş ile anlamlı negatif korelasyon gözlenmiştir. Serbest D ve biyoaktif D vitamini kemik 

metabolizması açısından 25(OH)D’den daha iyi bir gösterge olabileceği hipotezi ile yapılan bu 

çalışmada, bunu destekler bir sonuca ulaşılamamıştır. Parathormon düzeyleri açısından iki grup 

arasında anlamlı bir fark saptanmamış olup, kalsiyum düzeyleri kontrol grubunda anlamlı olarak 

yüksek saptanmıştır fakat bütün katılımcıların kalsiyum düzeyleri normal sınırlarda olması 

sebebiyle klinik açıdan anlamlı kabul edilmemiştir. Referans değerin üzerinde parathormon düzeyi 

olan sadece iki kişi olması sebebiyle parathormon düzeylerine göre kategorize edilerek ayrıca 
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analiz yapılamamıştır. 

 Literatürdeki çalışmalara bakıldığında; siyahi Amerika’lılarda D vitamini düzeylerinin daha 

düşük fakat KMD’lerinin normal olması ve daha düşük fraktür riskine sahip olmaları sebebiyle 

yapılan çalışmalarda VDBP düzeylerinin daha düşük olduğu saptanmıştır ve total 25(OH)D 

seviyelerinin düşük saptanmasının buna bağlı olabileceği, hesaplanan biyoaktif D vitamini 

düzeylerinin beyaz ırktan olan bireylerle aynı seviyede olduğu saptanmıştır. Bu veriler düşük 

25(OH)D seviyelerinin her zaman vitamin D eksikliğini göstermeyebileceğini düşündürmektedir 

(35). Hemodiyaliz hastalarında yapılan bir çalışmada 25(OH)D ile parathormon düzeyleri arasında 

herhangi bir korelasyon gözlenmezken biyoaktif D vitamini ile korelasyon gözlenmiştir (36). 

Literatürde bizim çalışmamızla benzer şekilde serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini 

ölçümünün 25(OH)D düzeyine ek bir katkı sağlamadığını gösterir bulgular da mevcuttur. 8 haftalık 

D vitamini replasmanı ile serum 25(OH)D, serbest D vitamini, parathormon düzeylerinin 

değerlendirildiği bir çalışmada serum 25(OH)D ve serbest D vitamini ile parathormon düzeyleri 

arasında negatif korelasyon, CTX ile pozitif korelasyon saptanmış, serum PINP ile korelasyon 

saptanmamış ve serbest D vitamininin sağlıklı populasyonda ek bir katkı sağlamadığı gözlenmiştir 

(200,257). Sağlıklı bireylerde yapılan bir başka çalışmada da serbest D vitamini düzeylerinin KMD 

ile daha iyi korelasyon gösterdiği gösterilmiştir (200), fakat bu etki yapılan daha geniş çaplı bir 

çalışmada gösterilememiştir (201).  

 Tip 1 DM tanılı hastalarda VDBP düzeyleri üzerine yapılan bir çalışmada benzer yaş ve 

cinsiyetteki 203 tip 1 DM tanılı ve 153 kontrol grubunun VDBP ve VDBP polimorfizmleri 

değerlendirilmiş, median VDBP seviyeleri tip 1 DM grubunda daha düşük, cinsiyete göre analiz 

edildiğinde kadınlarda daha yüksek, yaş ile ilişkisiz olarak saptanmış ve VDBP polimorfizmleri ile 

bir ilişki saptanmamıştır (204). Megalinin mikroalbuminürisi olan hastaların idrarında atılıyor 

olması sebebiyle ortaya çıkan idrarla VDBP kaybı hipotezi üzerine yapılan bir çalışmada tip 1 DM 

tanılı hastaların idrarında VDBP düzeylerinin kontrol grubuna göre yüksek olduğu ve serum 

25(OH)D düzeylerinin daha düşük olduğu saptanmıştır. 25(OH)D seviyelerinin düşük olmasına 

sebep olan faktör açısından ileri araştırmalar gerekmektedir. 

  Bizim çalışmamızda VDBP düzeyleri açısından iki grup arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır, ve VDBP ile osteokalsin, kemik ALP, CTX arasında istatistiksel açıdan anlamlı 

bir korelasyon saptanmamıştır; yaş ve cinsiyete göre analiz edildiğinde anlamlı bir fark 
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saptanmamıştır. Daha geniş bir hasta populasyonunda idrarda VDBP düzeyleri ile birlikte yapılan 

bir değerlendirme ek bilgi sağlayabilir. VDBP düzeyleri kontrol grubu ile benzer olan bu hasta 

grubunda VDBP polimorfizmleri değerlendirilmemiştir. Literatürde tip 1 DM tanılı hastalarda 11. 

Ekzon ile ilişkili gösterilmiş iki polimorfizm saptanmıştır (205). Bu polimorfizmlere bağlı 

bağlanma katsayısındaki farklılıklar önemli olabilir ve VDBP polimorfizmlerinin de 

değerlendirilmesiyle elde edilen biyoaktif ve serbest D vitamini düzeyleri daha anlamlı olabilir. 

 Bu çalışmada, nonparametrik testler ile yapılan değerlendirmenin sonucuna göre kontrol 

grubunda serum osteokalsin, kemik alkalen fosfataz ve c-telopeptid düzeyleri daha yüksek 

saptanmıştır. Kemik döngü parametreleri, serum 25(OH)D, serbest D vitamini ve biyoaktif D 

vitamini düzeyleri ile anlamlı sınıra ulaşmayan negatif ilişki göstermektedir.  Sadece osteokalsin 

düzeyi ile serbest D vitamini düzeyleri arasında anlamlı sınırda bir korelasyon saptanmış olup 

yapılan çoklu regresyon analizinde osteokalsin düzeyi üzerine etkili olan faktörler açlık kan şekeri, 

yaş ve VKİ olarak belirlenmiştir.  

 Literatürdeki çalışmalara bakıldığında, pubertal dönemdeki siyahi ve beyaz ırktan bireylerde 

yapılan bir çalışmanın sonucunda bazal ve 12 haftalık D vitamini replasmanı sonrası 25(OH)D ve 

kemik döngü parametreleri arasında bir korelasyon saptanmamıştır (258). Postmenopozal 

hastalarda yapılan bir çalışmanın sonuçlarına göre serum 25(OH)D düzeyleri ile parathormon 

arasında anlamlı negatif korelasyon gözlenmiş, serum CTX ve P1NP ile 25(OH)D<20 ng/ml ve 

PTH> 58 pg/ml olan grupta anlamlı değişiklik saptanmıştır (249). Yine adolasanlarda yapılan bir 

çalışmada kış aylarında serum 25(OH)D düzeyi ile CTX düzeyleri arasında anlamlı sınırda 

korelasyon saptanmış, osteokalsin ile korelasyon saptanmamıştır (259). İtalya’da yapılan bir başka 

çalışmada da serum 25(OH)D düzeyleri ile CTX arasında pozitif, kemik ALP ve PTH ile negatif 

korelasyon gözlenmiştir (260). D vitamini tedavisi sonrasında kemik döngü parametrelerinin 

25(OH)D ve serbest D vitamini düzeyleri ile ilişkisini araştıran bir çalışmada da CTX ile 

korelasyon göstermiş, P1NP ile korelasyon gözlenmemiştir (257). Bizim çalışmamızda da 

25(OH)D düzeyleri ile kemik döngü parametreleri arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır ve 

serbest D ve biyoaktif D vitamini düzeyleri de ek bir katkı sağlamamıştır. Literatürdeki 

çalışmaların sonuçları da çelişkilidir. 

 Diyabetik bireylerde kemik döngü parametreleri ile ilgili yapılan çalışmalara bakıldığında 

ise; Clowes ve arkadaşları oral glukoz alımından yarım saat sonra bakılan değerlerde serum PINP, 
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osteokalsin, NTX, CTX değerlerini sağlıklı kontrol grubuna göre daha düşük saptamıştır ve glukoz 

alımının kemik döngü parametrelerini etkileyebileceği hipotezini ortaya çıkarmıştır (261) ve 

yapılan bir metaanalizin sonuçlarına göre tip 1 DM ve tip 2 DM tanılı hastalarda kemik döngü 

parametreleri kontrol grubuna göre daha düşük saptanmıştır (262). Yine bir başka derlemede tip 1 

DM grubunda serum osteokalsin ve CTX düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna göre daha düşük 

saptanmıştır (248). Spontan olarak diyabetli olan ve olmayan sıçanlar üzerinde yapılan bir 

çalışmada da diyabetik olanların serum osteokalsin düzeyleri 1,25(OH)2D3 düzeylerinden 

bağımsız olarak daha düşük saptanmıştır (263). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda 

osteokalsinden yoksun farelerde yüksek kan şekeri ve lipid konsantrasyonları saptanmıştır ve 

diyabet ile ilişkisini gündeme getirmiştır (264). Bizim çalışmamızda da tip 1 DM grubunda kemik 

döngü parametreleri anlamlı olarak daha düşük saptanmıştır fakat serum 25(OH)D düzeyiyle 

anlamlı sınıra ulaşmayan bir negatif korelasyon göstermiştir. Osteokalsin düzeyini etkileyebilecek 

parametreler olarak açlık kan şekeri, yaş ve VKİ belirlenmiştir. Daha önceki çalışmalarda da açlık 

kan şekeri, hba1c, VKİ, yaş ile negatif korelasyon saptanmıştır (248, 262, 265). Etken olabilecek 

diğer faktörler açısından ileri araştırmalar gerekmektedir. 

 Bizim çalışmamızda D vitamini düzeylerine göre lipid parametreleri değerlendirildiğinde tip 

1 DM grubunda serum 25(OH)D<20 ng/ml olanlarda LDL düzeyi anlamlı olarak yüksek 

saptanmıştır.  

 Literatürdeki çalışmalara bakıldığında vitamin D eksikliği olanlarda kan basıncının ve 

istirahat kalp hızının daha yüksek olduğu ve kardiyovasküler açıdan olumsuz etkileri olduğunu 

gösteren çalışmalar mevcuttur (173,174). Bir metaanalizin sonucuna göre D vitamini eksikliği olan 

yetişkin bireylerde daha düşük HDL düzeyleri ve yüksek LDL düzeyleri saptanmıştır (266). Tip 2 

diyabetik hastalarda yapılan çalışmaların dahil edildiği bir metaanalizde ise ortalama 12 haftalık 

vitamin D replasmanı sonrasında LDL düzeylerinde düşme gözlenmiştir (267).  Bu açıdan tip 1 

DM hastalarında da D vitamini ve lipid parametreleri arasındaki ilişkiye yönelik daha geniş 

kapsamlı bir çalışma gereklidir. 

 Literatürde Tip 1 DM tanılı hastalarda serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini düzeyleri 

ile kemik mineral metabolizmasının ilişkisini araştıran bir çalışma bulunmamaktadır. Bu açıdan ilk 

olan bu çalışmada serbest ve biyoaktif D vitamini düzeyleri, serum 25(OH)D seviyesine göre 

parathormon, kalsiyum, osteokalsin, kemik alkalen fosfataz ve c-telopeptid düzeyleri ile daha 
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anlamlı bir ilişki göstermemiştir. Serum 25(OH)D, albumin ve VDBP düzeyleri ve bağlanma 

afiniteleri ile hesaplanan bir formül ile elde edilen serbest ve biyoaktif D vitamini düzeylerinin 

regresyon analizine göre serum 25(OH)D ve VDBP düzeyleri albumin düzeyine göre daha 

belirleyicidir. Literatür ile benzer şekilde serum serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini ile 

25(OH)D arasında pozitif korelasyon, VDBP arasında negatif korelasyon mevcuttur (200). 

 Bu çalışmanın kısıtlılıkları; hastalar ve kontrol grubuna alınan bireyler beslenme ve giyim 

alışkanlıkları, güneş ışığı maruziyetleri, sigara kullanımı, oral kontraseptif kullanımı açısından 

sorgulanmamıştır. Vitamin D bağlayıcı protein düzeyleri bakılmış fakat polimorfizmler açısından 

incelenmemiştir. Hastaların KMD ölçümleri bulunmamaktadır. Serbest ve biyoaktif D vitamini 

düzeyleri direkt yöntemle ölçülmemiştir, vitamin D bağlayıcı protein, albumin, 25(OH)D ve 

bağlanma katsayıları ile formül yöntemi ile hesaplanmıştır. Çalışmaya alınan tip 1 DM ve kontrol 

grubundaki bireylerin sadece %10 ve %8.4’ ünün vitamin D değerleri normal sınırlardadır, 

çalışmaya D vitamini normal sınırlarda olan tip 1 DM ve kontrol bireylerin dahil edilmesi daha 

anlamlı sonuçlar verebilir. 

 Sonuç olarak bu çalışmada tip 1 DM tanılı hastalar ve sağlıklı bireylerde D vitamini düzeyleri 

oldukça düşük saptanmıştır ve vitamin D bağlayıcı protein düzeyleri her iki grupta anlamlı bir fark 

göstermemiştir. Hesaplanan serbest D ve biyoaktif D vitaminleri serum 25(OH)D düzeyiyle pozitif, 

vitamin D bağlayıcı protein düzeyleri ile negatif korelasyon göstermiş ve kemik döngü 

parametreleri ile serum 25(OH)D düzeylerine göre daha anlamlı bir ilişki göstermemiştir. 

25(OH)D<20 ng/ml olanlarda parathormon düzeyleri anlamlı olarak yüksek saptanmış ve literatür 

ile uyumlu sonuç elde edilmiştir. Serbest D ve biyoaktif D vitamini düzeyleri ile parathormon 

düzeyleri ve kemik döngü parametreleri arasında korelasyon saptanmayan bu hasta grubunda 

vitamin D bağlanma afiniteleri açısından VDBP polimormizmlerine bakmak ve biyoaktif D 

vitamini düzeylerini henüz pratik kullanımda olmayan direkt yöntem ile ölçmek faydalı olabilir. 

Literatür ile uyumlu bir şekilde osteokalsin, kemik ALP ve CTX düzeyleri tip 1 DM grubunda daha 

düşük saptanmıştır ve buna sebep olabilecek faktörler açısından ileri araştırmalar gerekmektedir. 
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