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OZET

Amac: D vitamini eksikliginin metabolik kemik hastaliklari ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bizim
bu ¢aligmadaki amacimiz, endokrinoloji polikliniginden takipli tip 1 diabetes mellitus (DM)
hastalarinin D vitamini diizeyleri, vitamin D baglayic1 protein diizeylerini degerlendirmek,
hesaplanan serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini diizeylerinin kemik mineral metabolizmasi

ve kemik dongii parametreleri ile iliskisini incelemektir.

Metod: Bu kesitsel calismaya kasim 2015- Mart 2016 tarihleri arasinda endokrinoloji poliklinigine
bagvuran 60 tip 1 DM tanil1 hasta ve dahiliye poliklinigine bagvuran ve bilinen herhangi bir kronik
hastalig1 olmayan 60 benzer yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksine sahip saglikli birey dahil edildi.
Poliklinik muayenesi sirasinda boy, kilo, bel ¢evresi dl¢ltimleri yapildi, diyabet siiresi, son 1
senedeki gz muayenesi agisindan sorgulandi. 8 saatlik aglik sonrasinda 25 hidroksivitamin D
(25(OH)D), vitamin D baglayici protein, osteokalsin, kemik alkalen fosfataz (ALP), c-telopeptid

(CTX) icin kan alinarak santrifiij edildi ve -20 derecede saklandi, biitiin 6rnekler ayn1 anda ¢aligildi.

Sonuclar: Tip 1 DM ve kontrol grubu D vitamini agisindan degerlendirildiginde serum 25(OH)D
diizeyleri tip 1 DM grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0.01). Tip 1 DM grubunun
%63.3 liniin, kontrol grubunun %78’inin D vitamini diizeyi 20 ng/ml’nin altindayd: ve istatistiksel
olarak farkli degildi. D vitamini diizeyi 20 ng/ml’nin altinda olan grubun parathormon diizeyi
anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.029). Vitamin D baglayici protein diizeyleri iki grupta da
benzerdi. Serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini diizeyleri, 25(OH)D ile pozitif korelasyon,
vitamin D baglayic1 protein diizeyleri ile negatif korelasyon gosterdi. Serbest ve biyoaktif D
vitamini diizeylerinin serum osteokalsin, CTX, kemik ALP diizeyleri ile olan korelasyonu
degerlendirildiginde, sadece serbest D vitamini ile osteokalsin arasinda zayif korelasyon saptandi
(r=-0.201), digerleri ile anlamli bir korelasyon saptanmadi. 25(OH)D ile parathormon arasinda
anlamli negatif korelasyon saptandi (r=-0.294). Kontrol grubunun serum osteokalsin, kemik

alkalen fosfataz, c-telopeptid diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi.



Yorum: Tip 1 DM hasta grubunun 25(OH)D diizeyleri daha 6nceki ¢alismalarin aksine kontrol
grubundan daha yiiksek saptandi. Bunun sebebi tip 1 DM hasta grubunun daha sik hastane
bagvurusu, beslenme, giyim aligskanliklart ile ilgili olabilir. Tip 1 DM grubunda hesaplanan serbest
ve biyoaktif D vitamini diizeyleri kemik metabolizmas: ile ilgili 25(OH)D diizeyine ek bir katki

saglamadi.

Anabhtar kelimeler: Tip 1 Diabetes Mellitus, D vitamini, Vitamin D Baglayici Protein



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



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
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1. GIRIS VE AMAC

Tip 1 diabetes mellitus, insiilin iireten pankreatik beta hiicrelerinin immun sistem aracilt
yikimut ile iligkili bir hastaliktir (1,2). Cocukluk ve ergenlik doneminin hastaligi olarak bilinse de
her yasta tan1 konulabilmektedir (3). Hastalik ile iliskili semptomlar hiperglisemi ve siv1 elektrolit
dengesindeki bozulmaya bagli olarak polidipsi, polifaji, poliiiri, kilo kaybi, gérmede bozulma ile
karakterizedir (4). Hiperglisemiye bagli ileri donemde mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Hayvan modeli (5-7) ve epidemiyolojik ¢alismalar (8-10) siki

kan sekeri kontroliiniin daha az diyabetik komplikasyonla iligkili oldugunu gostermistir.

Tip 1 DM’in insidans1 diinya genelinde farklilik gostermektedir ve cografya, yas, cinsiyet,
etnik koken, aile dykiisii gibi faktorlerden etkilenmektedir. Insidansin en yiiksek oldugu yer
Finlandiya ve Sardunya, en diisiik oldugu yer Venezuela ve Cin’dir (11,12). Etiyolojisinde genetik,
otoimmun ve ¢evresel faktorler yer almaktadir. Genetik olarak yatkinligi bulunan kisilerde bir veya
daha fazla ¢evresel faktdre maruziyet ile pankreatik beta hiicrelerinde yikim ile sonuglanan immun
yanit olugsmaktadir. Cevresel faktorler ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, rubella, enterovirus, rotavirus
enfeksiyonu (13,14,15) gibi viral enfeksiyonlar, cocukluk ¢agi asilart (16-19), inek siitiine erken
maruziyet (20-23), vitamin D eksikligi (24,25) gibi bir ¢cok faktor arastirilmis fakat hi¢cbirinin etkisi
kanitlanamamugtir.

Ekolojik ¢aligmalarda diisiik UV B 1s1n1na maruziyeti olanlarda tip 1 DM insidansinin yiiksek
olmasi sebebiyle, tip 1 DM ve vitamin D arasindaki iliskiyi saptama amaciyla yapilan ¢aligmalarda,
tip 1 DM tanili hastalarin yas ve cinsiyet eslestirilmis kontrol grubu ile karsilagtirildiginda daha
diisitk 25(OH)D seviyelerine sahip oldugu goriilmiistiir (26,27). Genel populasyona gore daha
diisiik kemik mineral dansitometrisi ve daha yliksek fraktiir riskine sahiptir (28). Vitamin D
eksikligi ve tip 1 DM arasindaki bu iligki vitamin D’nin immunmodulatuar etkileri aracilig ile
olabilir. 720 tip 1 DM tanili hasta ve 2610 yas ve cinsiyet eslestirilmis kontrol grubu ile yapilan bir
caligmada tip 1 DM ve vitamin D eksikligi ile iliskili genetik polimorfizmler de arastirilmis ve

vitamin D eksikligi ve tip 1 DM arasinda bir iligki oldugunu destekler veriler elde edilmistir (29).

Vitamin D diizeyini degerlendirmek i¢in giiniimiizde serum 25(OH)D diizeyleri
Ol¢iilmektedir. Serum 25(OH)D diizeyi 20 ng/ml’nin altindaki degerler eksiklik, 30 ng/ml’nin

altindaki degerler yetersizlik olarak tanimlanmaktadir (30,31). Iskelet sisteminin saglig1 igin
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gerekli optimum serum 25(OH)D diizeyi tartismalidir fakat serum parathormon diizeyinin,

25(OH)D diizeyi 30 ng/ml’nin altinda yiikselmeye bagladigini1 gosteren ¢alismalar mevcuttur.

Vitamin D baglayic1 protein (VDBP), total 25(OH)D’nin %85-90’1na baglanan primer
vitamin D tastyici proteindir (32). D vitamininin %10-151 albumine baglidir ve %1’den az1 serbest
formdadir. VDBP, D vitamininin bazi etkilerini kisitlar goziikmektedir ¢iinkii vitamin D baglayici
proteine bagli formu hiicreler lizerine etki edemez durumdadir (33,34). Biyoaktif vitamin D,
dolasimdaki VDBP’e baglanmamis durumdaki vitamin D olarak tarif edilebilir. Siyah ve beyaz
tenli Amerika’lilarda vitamin D ve VDBP diizeylerini arastiran bir ¢alismada siyahi
Amerika’lilarda vitamin D diizeyi ile birlikte VDBP diizeyleri de diisiik saptanmig ve biyoaktif
formu beyaz irk ile benzer diizeyde saptanmistir (35). Hemodiyalize giren konik bobrek yetmezligi
hastalarinda yapilan bir baska calismada, biyoaktif 25(OH)D diizeyinin kemik mineral
dansitometrisi ve kalsiyum, parathormon gibi parametreler ile 25(OH)D diizeyine gore daha dogru

bir iligki gosterdigi saptanmustir (36).

Bu ¢aligmada amag tip 1 DM tanil1 hastalarda total 25(OH)D, VDBP diizeylerini saptamak,
hesaplanan serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini diizeyleri ile birlikte kemik mineral

metabolizmasi ve kemik dongii parametreleri ile iliskisini aragtirmaktir.
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2. GENEL BIiLGILER
2.1. Diabetes Mellitus

Diyabet ilk olarak Milattan énce (M.O) 1500 yilinda antik Misirlilar tarafindan bol
miktarda idrar atilim1 ve kilo kaybi olarak belirti veren nadir bir durum olarak farkedilmistir. M.O
5. Yiizyilda Hindistan’dan {inlii cerrah Sushruta tarafindan bu hastalarin idrar1 bala benzetilmis ve
sekerli olmasinin yaninda yapiskan bir his verdigine de dikkat ¢ekilmistir. Diabetes Mellitus tanimi
ilk olarak M.S 80-150 senesinde yasamis olan Kapadokya’li Arateus tarafindan kullanilmis ve bu
kisilerin idrar miktarinm artmis oldugu ve sekerli oldugu farkedilmistir (37). Ik olarak Matthew
Dobson tarafindan 1776 yilinda idrarda glukoz miktar1 6l¢iilmiis ve bu kisilerde artmis olarak tespit

edilmistir (38).

1889 yilinda Joseph von Mering ve Oskar Minkowski’nin, kdpekler {izerinde yapilan
pankreasin ¢ikarilmasi ile diyabet gelisimini gosteren c¢alismasi kan glukoz diizeyinin
diizenlenmesinde pankreasin roliinii gosteren ilk ¢alisma olmustur (39). 1910 yilinda Edward
Albert Sharpey-Schafer diyabetin pankreas tarafindan tiretilen bir kimyasal maddenin eksikligi ile
gelistigi hipotezini 6ne siirmiis ve bu kimyasal maddeye Latin alfabesinde 'ada' anlamina gelen

insula kelimesinden gelen ‘insiilin’ adin1 koymustur (40).

Tarihte farkli diyabet formlar1 oldugu, ilk olarak Harley tarafindan 1866’ da “Farkl1 tedavi
sekilleri gerektiren, en az iki farkli diyabet formu bulunmaktadir” sozleriyle dile getirilmistir.
Etienne Lancereaux ise sisman (diabete gras) ve zayif (diabete maigre) diyabet olarak bu ayrimi

yapmustir (41).

Wilhelm Falta ve Viyana'li diger arastirmacilar insiiline yanith ve direngli diyabet
formlarimin olduguna dikkat c¢ekmistir fakat, bunu agizdan glukoz ve intravendz insiilin
enjeksiyonu yapilarak uygulanan bir test ile gdsteren Ingiliz arastirmaci Harold Himsworth
olmustur. Insiilin ve glukoz verildikten sonra zayif yapili geng hastalar, diyabetik olmayan saglikli
kisilerle benzer sekilde insiiline yanit vermis, fakat daha yash ve kilolu hastalar ise insiiline yanit
vermemistir. Bu deney sonrast Himswolt; insiilin duyarli olan diyabetiklerde hastalia insiilin
yoklugunun sebep oldugu, fakat insiilin duyarli olmayan hastalarda insiiline duyarsiz hale getiren
bilinmeyen bagka bir sebebin olabilecegi ¢ikariminda bulunmustur (41). Tip 1 Diabetes Mellitus
terim olarak antropometri biliminden tliremistir. W.H Sheldon 1930-1940 yillarinda fiziksel

ozellikler ile belirli hastaliklar iligkilendiren somatotiplendirmeyi tanitmistir. Bu tanimdan yola
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cikarak fiziksel antropolog Depertuis ve bilim adami Draper, New York’ da diyabet tanil1 hastalar
farkli morfolojik 6zelliklerde hastalar olmas1 sebebiyle grup 1 ve grup 2 olarak gruplandirmigtir.
1951 yilinda tip 1 diyabet olarak geng, zayif, aterosklerotik olmayan, normal kan basincina sahip,
akut baglangicli olan hastalar ve tip 2 diyabet olarak yasli, obez, aterosklerotik, hipertansiyonu olan
ve sinsi baslangicli hastalar gruplandirilmistir (41). WHO (World Health Organisation)
smiflandirmasi, 1985 yilinda iki diyabet formu oldugunu kabul eden ilk uluslararas: siniflama
olmustur. Bu siniflandirmada insiilin bagimli ve insiilin bagimli olmayan iki tipten bahsedilmistir

ve tip 1 ve tip 2 diyabet olarak tanimlanmistir (42).
2.1.1. Tip 1 Diabetes Mellitusun Epidemiyolojisi

Tip 1 DM insiilin tireten pankreatik beta hiicrelerinin yikimiyla giden, cocukluk ¢aginin en
sik goriilen kronik hastaligidir. Genellikle cocukluk déneminde tan1 konulmakla birlikte hastalarin
dortte biri eriskin donemde tan1 almaktadir.

Tip 1 DM insidans1 cografya, yas, cinsiyet, aile oykiisii ve etnik kdkene gore farklilik

gostermektedir.

Cografya

Tip 1 DM'in insidansi diinya genelinde farklilik géstermektedir (11,12). Avrupa genelinde
ve Cin'de ekvatordan uzaklik arttikca insidans artmaktadir (43-45). Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) etnik kokenlere gore uyarlama yapilsa bile kuzey ve gliney arasinda farklilik
gdzlenmistir (46). Insidansin diisiik oldugu yerden yiiksek oldugu yere go¢ edenlerde tip 1 DM
gelisim riskinin arttig1 gozlenmistir, bu da cevresel faktorlerin etkili oldugunu gostermektedir.
Fakat katkida bulunan baska faktorlerin oldugunu gosterir sekilde, benzer yiikseklige sahip komsu

bolgelerde insidansin ¢ok farkli oldugu gosterilmistir.

Hastaligin insidansinin en yiiksek oldugu bolgeler Finlandiya ve Sardunya’ dir (11,12,47).
En diisiik insidansin oldugu bolgeler ise Venezuela ve Cin’ dir (11,44,48).

Yas ve Cinsiyet

Tip 1 DM tani alma yas1, 4-6 yasinda ve 10-14 yasinda olmak iizere iki pik yapar (49-52).
Otoimmun hastaliklarin ¢ogu kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte, tip 1 DM siklig1
cinsiyete gore farklilik gostermemektedir. Bazi se¢ilmis gruplarda erkeklerde insidans daha yiiksek
saptanmistir. Avrupa kokenli 13 yas lizeri erkeklerde, yas ve cografi Ozellikler bakimindan

eslestirilmis kadinlara gore insidans daha yiiksek saptanmistir (53,54,55).
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Diinya genelinde tip 1 DM insidans1 artig gostermektedir, Avrupa, Orta Asya ve
Avustralya'da yilda %2-5 oraninda artis goézlenmektedir (47,56-59). ABD' de tiim yas ve etnik
gruplarda da artis gozlenmektedir (60,61). Tip 1 DM insidansindaki bu artisin altinda yatan

sebepler bilinmemektedir.

2.1.2. Tip 1 Diabetes Mellitusun patogenezi

Amerikan Diyabet Birligi etiyolojik faktorlere gore tip 1A (immune kaynakli) ve tip 1B
(ciddi insiilin eksikligi ile seyreden diger formlar) olarak siniflandirmay1 6nermektedir (61). Tip 1

DM bagslangi¢ evrelerinde tip 1A, tip 1B ve tip 2 DM’in ayirici tanisin1 yapmak kolay degildir.

Tip 1 A DM’de genetik belirtegler dogustan itibaren, immunolojik belirtegler otoimmun
yikimin baslangicindan itibaren, metabolik belirtecler beta hiicre yikiminin bagladigi fakat
hipergliseminin heniiz gelismedigi donemden itibaren saptanabilmektedir (Sekil 1) (62). Tip 1 B

DM terimi adacik hiicre yikimi ile seyreden fakat otoimmun olmayan tiir i¢in kullanilmaktadir.

Bazi hastalarda tip 1 A DM ve insiilin direncinin birlikte goriilebilecegi unutulmamalidir
(63). Otoantikorlar1 pozitif olan bu hasta grubunda yiiksek aclik insiilin veya c-peptid diizeyleri,

fakat uyari ile insiilin saliniminda kayip goriilebilmektedir.

Bazi tip 1 A DM hastalarinda, tan1 almasina kadar gegen siiregte kandaki otoantikorlarin
kaybolabildigi bilinmektedir. Boyle hastalarda tip 1A DM ile iliskili HLA pozitifligi mevcuttur,
insiilin direnci yoktur ve zamanla c-peptid diizeylerinde de diigme go6zlenir, bu hastalar ketoasidoz

ile prezente olabilmektedir (64).

Tip 1 A DM’e yonelik olusturulan hayvan modellerinde, obez olmayan diyabetik farelerde
de insanlarda oldugu gibi otoantikor olusumu diyabet gelismeden 6nce baslamaktadir (65) (Sekil-
1). En ilgi cekici tedavi yontemlerinden birisi otoantikorlarin asi olarak kullanimiyla diyabet
gelisiminin 6nlenmesidir. Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) ve insiilinin obez olmayan farelere

enjeksiyonuyla diyabet gelisimini 6nledigi gozlenmistir (66-69).
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Sekil-1. Tip 1 Diyabetin patogenezi ve gelisim evreleri (GADA: Glutamik Asit Dekarboksilaz
Antikoru, ICA: Islet Cell Antikoru, IVGTT: Intravendz Glukoz Tolerans Testi) (70)

2.1.3. Klinik

Tip 1 diyabet tan1 yas1 4-6 yas donemi ve puberte doneminde pik yapar. Klinik bulgular sivi
elektrolit dengesindeki bozukluga bagli poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi, bulanik gérmedir (4).
Cocuklarda klinik bulgular ani baslangighdir fakat, 6zellikle eriskin ¢cagda sinsi baslangicli da
olabilir. Klasik yeni baslangicli formu, hiperglisemi, poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, ketoniiri ile
prezente olan en sik formudur. Perineal kandidiyazis ve katarakt da bulgulara eslik edebilir.

Diyabetik ketoasidoz, bikarbonat<15 mmol/l, ph<7.25 (vendz) ya da ph<7.30 (arter) ve
idrarda keton pozitifligi ile tanimlanir. Ketoasidoz ile bagvuran olgularda bulanti, kusma, karin
agrisi, biling degisiklikleri eslik edebilir. Baslangicta ketoasidoz hastalarin  %30'unda
gorlilmektedir, 5 yas alti cocuklarda daha sik goriilen bir bagvuru seklidir (71-73). Sessiz
baslangichi form en az goriilen formudur. Genellikle ailenin veya klinisyenin siiphelenmesi ile

yapilan tetkikler sonucunda tan1 konulur.
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2.1.4. Tip 1 Diabetes Mellitus Tanis1

Tip 1 diyabet tanisinda ilk basamak diyabet tanisin1 koymaktir. Diyabet tanisi su sonuglardan
bir tanesinin elde edilmesi ile konulabilir, elde edilen sonucun tekrarlanmasi tan1 dogrulugunu
arttirir (74,75):

* En az 8 saat aglik sonrasi birden fazla 6l¢giimde a¢lik kan plazma glukozunun 126 mg/dl veya
izerinde olmasi

* Hipergliseminin klasik semptomlar1 olan bir hastada herhangi bir zamanda 6l¢iilen kan plazma
glukoz diizeyinin 200 mg/dl veya iizerinde bulunmasi

* 75 gr oral glukoz yiiklemesi sirasinda 2. saatte dl¢iilen kan plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl
veya lizerinde bulunmasi

* Hemoglobin Alc Ol¢limiiniin % 6.5 ve iizerine olmasi (uluslararasi glikolize hemoglobin

standardizasyon programu ile sertifikalanmais bir kit ile 6l¢tim yapilmis olmalidir.)
Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus Ayiric1 Tanisi

Tip 1 ve tip 2 diyabeti tamamen ayiran tani testi veya kriterler bulunmamaktadir. Klinik
ozellikler, anamnez ve labaratuar bulgular birlikte degerlendirilerek ayirim yapilabilir.

Klinik bulgular ile tip 1 diyabet tanili hastalar genellikle puberte doneminden 6nce tani
almaktadir. Tip 2 diyabetiklerin aksine obez degil, genel olarak kilo kaybi1 dykiisii vardir. Akantozis
nigrikans, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi insiilin direnci ile iligkili bulgular eslik etmez. Aile
Oykiisii tip 1 DM tanili hastalarin %10'unda var iken tip 2 DM tanis1 olanlarin %75-90"inda vardir
(76,77).

Laboratuvar bulgularinda otoantikor pozitifligi ayirici tanida faydali olabilir fakat otoantikor
bulunmamasi tip 1 DM tanisim1 diglamaz. Tip 2 DM tanili hastalarda aclik insiilin ve c-peptid
diizeyleri yiiksek iken tip 1 DM tanili hastalarda yiiksek kan sekerine karsilik normal ya da diisiik
insiilin, c-peptid seviyeleri mevcuttur, fakat bazi durumlarda obez ve insulin direnci olan ve
otoimmun tip 1 diyabeti olan bir bireyin ilk prezentasyonda c-peptid seviyesi yliksek saptanabilir
(78).

Bazi hastalarin ayirici tanisi zor olabilmekte ve mikst bulgular gosterebilmektedir. ABD'de
yapilan bir ¢aligmada insiilin direnci ve otoantikor durumuna gore degerlendirildiginde, hastalarin

%70' tip 1 ya da tip 2 DM olarak siniflandirilabilmektedir fakat %20'sinde otoantikor pozitifligi
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ile birlikte insiilin direnci goriilebilmektedir. Kalan %10 hasta ise otoantikor negatif fakat insiilin

duyarlidir ve genellikle tip 1 diyabet olarak degerlendirilir (79).
2.1.5. Diabetes Mellitusun komplikasyonlari

Cocukluk ve ergenlik caginda tip 1 DM ile ilgili en sik goriilen komplikasyonlar hipoglisemi,
hiperglisemi, diyabetik ketoasidoz ve psikiyatrik bozukluklardir. Retinopati, nefropati, ndropati ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi ¢ocukluk caginda baslasa da bulgular genellikle
eriskin donemde ortaya ¢ikar. Diyabette morbidite, mikrovaskiiler (retinopati, nefropati ve

ndropati) ve makrovaskiiler (kardiyovaskiiler) komplikasyonlarin bir sonucu olarak gelismektedir.

Vaskiiler komplikasyonlar
Kotii glisemik kontroliin nefropati, ndropati, retinopati, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
vaskiiler komplikasyonlarla iligkili oldugu randomize kontrollii ¢calismalar ile gdsterilmistir (80-

83).
2.1.5.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Nefropati

Geligmis tilkelerde diyabetik nefropati, son donem bobrek yetmezliginin en sik sebebidir
(84). Diyabetik nefropatinin patogenezinde metabolik, hemodinamik, genetik ve ¢evresel faktorler
etkili olabilir (81). Diyabetik nefropatinin ilk bulgusu mikroalbuminiiridir. 24 saatlik idrarda 30
mg/glin iizerindeki sonug¢lar mikroalbiiminiiri, 300 mg/giin {izerindeki sonuglar makroalbiiminiiri
olarak siniflandirilir. Glisemik kontroliin daha iyi seviyelere gelmesi sebebiyle diyabetik nefropati
oranlar1 son on yilda azalma gostermistir (85-87). Mikroalbiimiiniriisi olan tip 1 diyabetli
normotansif hastalarda anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrlerinin kullanimiyla idrar albiimin
atlimi azalmis ve iki y1lin sonunda plasebo kullananlara gore diyabetik nefropati gelisme oraninin
azaldig1 gézlenmistir (88,89). Overt proteiniiri gelistikten sonra irreversibl hasar olusmakta ve son

donem bobrek yetmezligi gelisme riski artmaktadir.

Retinopati

En sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyondur. Bat1 toplumunda edinilmis korliigiin en sik
sebebidir. Erken nonproliferatif retinopati tip 1 DM tanil1 hastalarin hemen hepsinde yaklasik 20.
senede gelismektedir. Diyabetik retinopati i¢in tarama tanidan sonraki besinci senede baslamalidir

(84). Glisemik kontrol retinopati gelisimi ile yakin iligkilidir. Bir ¢alismada iyi glisemik kontroli
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hedefleyen tedavi grubunda yeni retinopati gelisim riskinde %76 azalma gozlenirken,
konvansiyonel tedavi grubunda %54 saptanmustir (90). Insiilin tedavisi hem retinopatiden primer
korunmada hem de hafif-orta derecede retinopatinin de ilerlemesini yavaslatmakta etkilidir.
Yapilan bir ¢aligmada retinopati olusmadan 6nce baslanan yogun insiilin tedavisi ile hastalarda

retinopati gelisme oraninin azaldig1 goriilmiistiir (91).
Noropati

En sik goriilen generalize ndropati sensorimotor polindropatidir, periferik noropati seklinde
baslar ve takibinde gastroparezi, erektil disfonksiyon, kardiyovaskiiler otonom noropati gelisir.
Periferik noropati ile birlikte periferik vaskiiler hastalik, iyilesmeyen ayak tilserleri, gangrene sebep
olabilir ve amputasyon gerekebilir (84). Baz1 prospektif ¢aligmalarda iyi glisemik kontroliin
ndropatinin progresyonunu yavaslattigi gosterilmistir (92,93,94). Oslo calismasinda hbalc'deki her
%1'lik artigin 8 senelik takipte sinir iletiminde 1,3 m/sec yavaslamaya sebep oldugu gdsterilmistir
(95).
2.1.5.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarinda 6liimiin ana sebebidir ve
diyabete bagli saglik harcamalarinin ¢ogunu olusturmaktadir (96,97). Kardiyovaskiiler hastaliklar
icin diyabetik bireylerdeki risk faktorleri; diyabetik nefropati, dislipidemi, hipertansiyon, otonom
ndropatidir (84). Siki kan sekeri kontrolii yapilan hastalarda kan sekeri iyi kontrollii olmayanlara
gore istirahat kalp hizinin daha diisiik oldugu ve bunun kardiyovaskiiler hastalik riskinde azalma
ile iligkili oldugu gosterilmistir (97). Hipergliseminin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler

komplikasyonlar iizerine etkisi ileri glikozillenmis son {iriinler aracilig ile olabilir (98).

2.1.6. Tip 1 Diabetes Mellitusun Etiyolojisi

2.1.6.1. Genetik Faktorler

Diabetes mellitusun heterojen bir hastalik oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Son
zamanlarda tip 1 A DM’in de heterojen bir hastalik oldugu anlagilmistir. Tip 1 A DM’in bir ¢cok
genetik formu vardir ve cogu HLA smif 2 molekiilii ile iliskilidir (99). Diyabet yatkinlig1 ile iliskili
genler diinya genelinde benzerdir fakat, hastaliga 6zgii alelin toplumdaki siklig1 degigsmektedir
(100).

ABD’ de ¢ocukluk ¢ag1 DM riski iigyiizde bir kadardir. Bu risk birinci derece yakinlarinda
tip 1 DM tanis1 olanlarda 15 kat daha fazladir. Tek yumurta ikizinde tip 1 DM olanlarda 150 kat
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artmis 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 olanlarin tip 1 DM gelisme riski aynidir (104,105). Bu
da genetik faktorler devreye girdiginde cevresel faktorler ne olursa olsun riskin oldukga
yiikseldigini gostermektedir. Birinci derece yakinlarinda tip 1 DM olanlarda risk yiiksektir fakat
tip 1 DM hastalarinin %85’inden ¢ogunda aile dykiisii bulunmamaktadir. Sporadik vakalardan

toplumun %40’ min tip 1 DM i¢in yiiksek riskli HLA aleli tasimas1 sorumludur.

Tip 1 DM riskini etkileyen bir ¢ok genetik polimorfizm oldugu gosterilmistir. Bu genler
arasinda HLA-DQalfa, HLA-DQbeta, preproinsiilin, PTPN22 (protein thyrosine phospahatase,
non-receptor type 22) geni, CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated 4), IFN (interferon) ile
indiiklenen helikaz, IL-2 reseptdrii (CD25), lektin benzeri gen (KIA0035), ERBB3e, 12q
kromozomunda tanimlanamayan bir gen belirlenmistir (106-112). Bunlara ek olarak 4 genetik
lokusun daha artmis tip 1 DM riski ile iligkili oldugu saptanmistir, bunlar BACH2, PRKCQ, CTSH,
CIQTNF6’ dir (106).

Tip 1 DM riski i¢in 6nemli genler 6. kromozom iizerindeki HLA bdlgesinde bulunmaktadir
(113,114). Bu bolgede MHC (major histocompatibility complex) sinif 2 molekiiliinii kodlayan
genler bulunmaktadir. MHC molekiiliine antijen baglanmasi ile destriiktif siiregteki ana hiicre olan
T hiicre yiizeyindeki antijen reseptorlerinin aktivasyonu gerceklesir. Bu molekiiliin alfa ve beta
zincirlerdeki aminoasit dizilimine bagli olarak MHC molekiillerinin antijen sunma yetenekleri
degismektedir. DQB zincirinde 57. Pozisyonda aspartat negatif olmasinin tip 1 DM yatkinlig: ile
iligkili oldugu gosterilmistir (115). Bir ya da iki 6nemli noktada dizilimin degismesi ile
otoantijenlerin baglanma durumu degisebilir ve bu da tip 1 diyabete yatkinlig1 etkileyebilir
(116,117).

Bazi populasyonlarda yiiksek riskli genotiplerin prevelansi daha yiksektir. Washington
eyaletinde yasayan ergenlik ¢cagindaki populasyonda DR4, DQB1*0302/DR3, DQB1*0201 %8.9
pozitifken, Denver ve Colorado'da %2.4 diir. Bu genotipe sahip ¢ocuklarin %5'inde tip 1 A DM
gelisimi gozlenirken, genel populasyonun %0.3'linde gelismektedir (116,117). DR4 alel alt
tiplerinin ise diyabet gelisme riskini azalttig1 gosterilmistir (118,119). DQB1*0602 alelinin de
diyabet gelisiminde koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Diyabet gelisen populasyonun %95'inde
DR3-DQ2 veya DR4-DQS8 goriiliirken iken normal populasyonun %40'1inda goriiliir (114).

Insiilin geni promoter bélgesi ile iliskili polimorfizmlerin ve PTPN22 tarafindan kodlanan

lenfosit spesifik tirozin fosfatazdaki aminoasit degisikliklerinin de bir ¢ok populasyonda tip 1
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diyabet riski ile iliskili oldugu gorilmiistiir (120-123). Yaklasik 5000 hasta tizerine yapilmis 33
caligmanin metaanalizinde sitotoksik T lenfosit iligkili antijen 4 gen polimorfizminin tip 1 diyabet
riski ile iligkili oldugu goriilmiistiir (124). Tip 1 diyabet riskinin yaninda baz1t HLA alelleri diger
otoimmun hastaliklara yatkinlik da olusturmaktadir. DR3-DQ2 homozigot hastalarin 1/3'iinde
transglutaminaz antikorlar1 da pozitiftir ve bu hastalarin yarisi biyopsi ile ¢dlyak hastaligi tanisi

almaktadir (125).

2.1.6.2. Otoimmunite

Adacik hiicre antikorlar1 ilk olarak otoimmun poliendokrin yetmezligi olan hastalarin
serumunda saptanmistir. Yeni tani tip 1 diyabetiklerin ve prediyabetik hastalarin da %85'inde
bulundugu goriilmiistiir (126). Halen devam etmekte olan bir ¢ok ¢alisma otoimmun adacik hiicre
hasarmin baslamasinda ve devaminda etkili olan bir ¢ok pankreatik beta hiicre otoantikorunun

varligin1 gostermistir. Birden fazla otoantikor pozitifligi hastaligin patogenezinde énemlidir (127).

Insiiline kars1 antikorlar dogumdan diyabet gelisimine kadar gecen siirede ilk pozitiflesen
antikorlardir, fakat subkutan insiilin uygulanmasiyla birlikte insiilin otoantikorlari olugmaya
baglamasi sebebiyle insiilin tedavisi baslandiktan sonra otoimmun diyabet tanis1 koymada faydasi
yoktur (127). Daha erken yasta diyabet gelisen ¢ocuklarda anti insiilin antikor diizeyleri daha
yiiksektir (128,129).

Bir diger dnemli otoantikor GAD enzimine karsidir. Tan1 aninda tip 1 diyabetli hastalarin
%70'inde anti GAD pozitiftir. Adacik hiicre antikorunun uzun yillar boyunca diyabet tanisinda altin
standart oldugu biliniyordu fakat, guniimiizde tanida ve taramada daha sensitif, spesifik ve ucuz
olan GAD antikorunun kullanilmasi énerilmektedir. Insulinoma iliskili protein-2, insiilin ve GAD'a
kars1t olan antikorlardan daha sonra goriiliir. Bir calismada hastalarin %58'inde bulundugu

gosterilmistir (130).

Bir diger otoantikor katyon efflux ailesinin {iyesi olan ¢inko transporter ZnT8 antikorudur.
Tip 1 diyabetlilerin %60-80 'inde bulundugu gosterilmistir. GAD ve tirozin fosfataz antikorlarinin
aksine, beta hiicresine spesifiktir. Bu nedenle, ZnT8A 6l¢iimlerinin adacik hiicre yikim miktarinin
ve Onleyici tedavilerin basarisinin  belirlenmesinde  gosterge olarak kullanilabilecegi
belirtilmektedir (131).

Diger bilinen otoantikorlar; adacik hiicre otoantjen 69 kDa (ICA69), IGRP, kromogranin A,

insiilin reseptori, 1s1 sok proteinleri, CD 38, penirephrin, glial fibriler asidik proteindir (132).
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GAD, ZnT8, insiilinoma iliskili protein-2 ve insiilin otoantikorlarinin diizeylerine
bakildiginda 100 saglikli kisiden 4'iinde bir veya daha fazla otoantikor pozitifligi goriilmektedir.
1000 ¢ocuktan 3'inde tip 1 A diyabet goriilmesi, otoantikor pozitif kisilerin cogunda diyabet
gelismedigini diisiindlirmektedir. Tip 1 A diyabetli hastalarin birinci derece yakinlarinda iki veya
daha fazla otoantikor pozitifligi olmasi halinde 10 yillik diyabet gelisim riski %90 iken bir antikor
pozitifligi durumunda 10 yillik risk %20'dir (133).

2.1.6.3 Cevresel Faktorler
Diinya genelinde tip 1 diyabet insidansindaki artig, tip 1 diyabet gelisiminde g¢evresel
faktorlerin etkili olduguna veya bir takim koruyucu faktorlerin ortadan kalkti§ina 6nemli bir

kanittir (60,134).
2.1.6.3.1. Perinatal Faktorler

Tip 1 DM tanil1 892 ¢ocuk ve 2291 kontrol grubu ile yapilan bir ¢alismada bir takim gebelik
iligkili ve perinatal faktorlerin tip 1 diyabet riskini arttirdigir goriilmistiir (135). Anne yasi>25,
preeklampsi, neonatal respiratuvar hastalik, ABO uyumsuzluguna bagl sarilik arttiran faktorlerdir.
Ik gocuk olmak, diisiik dogum agirligi ve boy kisalig1 koruyucu faktdrlerdir. Postnatal diet ile
iligkili, D vitamini alimi, omega 3 yag asidi alimi1 gibi faktorler de diyabet gelisiminde etkisi

arastirilmakta olan faktorlerdir (136).
2.1.6.3.2. Enfeksiyonlar

Diyabet ile iliskisi en iyi bilinen viral enfeksiyon konjenital rubella enfeksiyonudur (137).
Diyabet riskini ne gekilde arttirdig1 tam olarak bilinmemektedir, konjenital etkilenmeye bagli uzun
donemde T hiicre fonsiyonundaki bozulma (138) ya da potansiyel molekiiler benzerlik (139)
hipotezleri 6ne siiriilmiistiir.

Enteroviral enfeksiyonlarin diyabet gelisimindeki énemi ile ilgili Iskandinavya'da bir takim
caligmalar yapilmistir. Bazi caligmalarda gebelik donemindeki enteroviral enfeksiyonun riski
arttirdigina dair veriler elde edilse de bazi calismalarda fark saptanmamistir (14,140). Ayrica
enteroviral enfeksiyonun anti adacik hiicre antikor pozitifligi ile iliskili oldugu gozlenmistir (15)
fakat Colorado'da yapilan benzer ¢alismada herhangi bir fark saptanmamistir. Bunun sebebi
Iskandinav kontrol grubundaki enteroviral enfeksiyon sikliginin diisiik olmas: olabilir.

Rotaviriis enfeksiyonu ¢ocuklarda sik goriilen bir enfeksiyondur. Yapilan ¢caligmalarda tip 1

diyabet gelisimini arttirdigina dair bir veri yoktur, fakat rotaviriis enfeksiyonu gecirenlerde anti
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adacik hiicre antikor diizeyleri daha yiiksek saptanmistir (15).
Tip 1 diyabet gelisiminin ilk bir-iki haftasindaki 75 hastanin postmortem otopsi ¢aligmasinda,
pankreas dokusunun incelemesinde, EBV, kizamik, coxsackie ve CMV viriis infiltrasyonu

gbzlenmemistir (141).
2.1.6.3.3. Asllama

Cocukluk cag1 asilarinin tip 1 diyabet de dahil olmak iizere kronik hastaliklar1 arttirdigina
dair bir diisiince vardir fakat yapilan ¢alismalarda destekler bir bulgu saptanmamistir. Cocukluk
cag1 asilarinin zamanu ile ilgili de bir ¢ok calisma yapilmis olup herhangi bir fark saptanmamustir.

Baz1 c¢alismalarda hemophilus influenza, kizamik-kizamik¢ik-kabakulak ve bogmaca
astlarinin tip 1 diyabet insidansini arttirdigi gosterilmistir (142). Bunun iizerine yapilan diger

caligmalarda bu hipotezi destekler bulgu saptanmamistir (17,18,19,143).
2.1.6.3.4. Diyet

Bir ¢ok arastirmaci tarafindan retrospektif ¢caligmalara dayanilarak, inek siitiine erken maruz
kalmanin tip 1 diyabet riskini arttirdig1 hipotezi one siiriilmiistiir (20,21). Yapilan prospektif
caligmalarda anne siitii alan ¢ocuklar ve inek siitii alanlar arasinda bir fark saptanmamustir (21-23).

Almanya'da yapilan baz1 ¢alismalarda 3 aydan Once tahil baslanan c¢ocuklarda adacik
hiicrelerine kars1 otoimmunitenin artti§1 gosterilmistir. ilging bir sekilde ilk maruziyeti 7. aydan
sonra olan ¢ocuklarda da riskin arttig1 gosterilmistir (144,145).

Colorado ve Yorkshire'da yapilan ¢calismalarda igme suyundaki nitrat seviyesi 14.8 mg/dl'nin

izerinde olanlarda tip 1 diyabet oraninin %30 daha fazla oldugu goriilmistiir (146,147)
2.1.6.3.5. Ilaclar ve vitamin D

Alloksan, klorotoksin, bazi tarim ilaglar1 gibi kimyasal maddelerin pankreas beta hiicrelerine
direkt toksik etki gosterdigi bilinmektedir. Streptozosin yiiksek tek doz veya ¢oklu dozlarla
pankreas beta hiicrelerinde hasara sebep olabilmektedir (148,149).

D vitamini, kemik ve mineral metabolizmasi, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi, immun
sistem, kardiyovaskiiler sistem, kas metabolizmast ve giicli, hiicre proliferasyonu ve
diferansiyasyonu gibi fonksiyonlarda rol alan yiizlerce genin fonksiyonunda rol alir (150-152).
Vitamin D replasmaninin bazi ¢aligmalarda tip 1 diyabet insidansin1 azaltabilecegi gortilmustiir

(25).
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2.2. Vitamin D Yapisi ve Metabolizmasi

D vitamini sekosteroid yapida bir hormondur. UVB radyasyonun etkisiyle ciltte 7
dehidrokolesteroliin steroid halkasinin 9. ve 10. karbonlar1 arasindaki karbon baglarinin yikimu ile
previtamin D’nin olusumu ve 48 saat i¢inde gelisen molekiiler rearanjman ile sentezlenir (153). D
vitamini metabolizmasi sekil 2'de gosterilmistir.

D vitaminin hedef dokular tizerindeki etkisini biyolojik olarak aktif formuna donistiiriilerek
gostermektedir (154, 155). D vitamini karacigere VDBP ile baglanarak tasinir. Burada bir
sitokrom p450 enzimi olan 25-hidroksilazlarla (CYP2R1, CYP2D11, CYP2D5) C-25 bolgesinden
hidroksilasyonu gergeklestirilerek 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) olusur. 25(OH)D ' nin yar1
omri 2-3 haftadir. 25(OH)D, VDBP ile bobrege tasinir ve vitamin D’nin kanda bulunan major
formunu olusturmaktadir. Bobrekte renal proksimal tiibiilde 1 alfa-hidroksilaz (CYP27B1) enzimi
ile C-1 bolgesinden hidroksilasyonu ile hormonal aktif formu olan 1.25-dihidroksivitamin D3’e
(1,25(0OH)2D3) doniisiir (156) (Sekil-2). 1,25(0OH)2D3 'nin yar1 omrii 6-8 saattir. 1-alfa
hidroksilaz, 1,25(OH)2D3 sentezindeki hiz kisitlayict enzimdir, renal 1-alfa hidroksilaz PTH ve
fibroblast growth faktor-23 (FGF-23) ile kontrol edilir (151).
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25(OH)D' nin proksimal renal tiibiiler hiicrelere girmesi i¢in DBP ve 25(OH)D’nin reseptor
iligkili olarak hiicre icine alinmasi, legumain enzimi ile par¢alanmasi, ardindan da 25(OH)D' nin
endositoz ile iceri alinmasi gerekmektedir (158). DBP 'ye baglanmis 25(OH)D 'nin igeri alinmast
icin diisiik molekiil agirlikli lipoprotein ailesinden olan megalin gerekmektedir (Sekil-6) (159).
PTH sekresyonunda artis ve hipofosfatemi, 1-alfa hidroksilaz enzimini uyararak 1,25(OH)2D3
iiretimini arttirirken, kalsiyum baskilar. 1,25(OH)2D3, 1-alfa hidroksilaz enzimi iizerinde negatif
bir geribildirim mekanizmasi olusturur (160). 1,25(OH)2D3, FGF-23 yapimini uyarir, FGF-23
fosfatiirik bir hormondur ve proksimal renal tiibiil hiicrelerinde 1-alfa-hidroksilaz enziminin
mRNA ekspresyonunu inhibe ederek renal 1,25(OH)2D3 yapimini baskilar. FGF-23 ve vitamin D
arasinda negatif geribildirim mekanizmasi mevcuttur. Hayvan deneyleri ve in vitro ¢aligmalara
gore Ostrojen, kalsitonin, biiyiime hormonu, prolaktin gibi hormonlarin da 1-alfa hidroksilaz
iizerine etkili oldugu gosterilmistir fakat klinik 6nemi net degildir. Ketokonazoliin 1-alfa
hidroksilaz {izerine etki ederek 1,25(OH)2D3 diizeyini doz bagimli olarak azalttig1 gosterilmistir
(156).

l-alfa hidroksilaz enzimi ayrica keratinositler, plasentanin trofoblastik tabakasinda,
graniilomdaki aktive makrofajlarda da bulunur. Graniilomdaki 1-alfa hidroksilaz bobrektekinden
farkli olarak PTH, kalsiyum, fosfor, vitamin D metabolitleri ile kontrol edilmez. Insanlarda 1-alfa
hidroksilazin ekstrarenal kaynaklarinin dolasimdaki 1,25(OH)2D3 diizeyine katkis1 ancak gebelik

durumu, sarkoidoz, tiiberkiiloz, kronik bobrek yetmezligi gibi durumlarda olur (161).

Vitamin D metabolizmasindaki énemli enzimlerden birisi de 24 hidroksilaz (CYP24AT1)
enzimidir. 1,25(OH)2D3, 24 hidroksilaz aktivitesinin arttirarak kendi metabolizmasini indiikler.
1,25(OH)2D3’1i inaktif metabolitleri olan 1,24,25-(OH)3D ve kalsitroik asit ve 25(OH)D 'yi

24,25(0OH)2D' ye doniistiiriir ve D vitamini inaktivasyonundan sorumludur (156).
2.2.1.D vitamininin Fonksiyonlar1

1,25(0OH)2D3 biyolojik etkilerini niikleer reseptore baglanarak gosterir. Vitamin D
reseptoriiniin (VDR) 1,25(0OH)2D3’e olan afinitesi diger formlara gore li¢ kat daha fazladir.
VDR'yi kodlayan gen 12. kromozomda yer alir ve 1,25(0OH)2D3 ile baglanmasi ile vitamin D
kontroliindeki genlerin transkripsiyonu gergeklesir. Bu genler kemik metabolizmasi, kalsiyum
hemostazi, hiicre siklusu, immunmodiilasyon ve diger hormonal sistemlerle iliskilidir.

1,25(OH)2D3’lin 6nemli etkilerinden birisi, enterosit diferansiasyonu ve intestinal kalsiyum
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emilimi {izerinedir. Aktif D vitamininin fonksiyonlar1 arasinda PTH salinimini baskilamak,
intestinal fosfat emilimini arttirmak, osteoblast fonksiyonunu diizenlemek, kemik rezorpsiyonu ve
PTH aracilig1 ile osteoklast aktivasyonunu diizenlemek de bulunmaktadir. 1,25(OH)2D3, bu
islevleri gergeklestirerek plazma kalsiyum ve fosfat diizeylerinin normal diizeylerinin

saglanmasinda 6nemli bir role sahiptir (157).

Vitamin D reseptorleri osteoblastlar, mononiikleer hiicreler, lenfositler, kalp kasi, kolon,
beyin, hipofiz, tiroid, meme, karaciger, bobrek, deri, prostat bezi, gonadlar ve pankreas adacik

hiicreleri gibi bircok dokuda yer almaktadir (161). (Sekil-3)

Vitamin D’ nin VDR araciligi ile etkiledigi genler arasinda kalsiyum ve fosfat tasiyicilar ile
onlarin bobrek ve ince barsakta bulunan iyon pompalar1 (162,163) ile osteoklastik differansiyasyon
faktorii reseptor aktivatorii olan RANKL (Receptor Activator for Nuclear Receptor kb Ligand)
bulunmaktadir. Bu etkisiyle osteoklast aktivitelerini arttiripp Omiirlerini uzatarak yeni kemik
olusumunda rol oynar (164,165). VDR ve aktivasyonunda ve inhibisyonunda anahtar rol oynayan
enzimlerin tiim viicutta yaygin olarak bulunmasi vitamin D’nin ayni zamanda bir ¢ok hiicresel
fonsiyonda rol aldiginin gdstergesidir (162). Vitamin D’nin VDR araciligi ile rol aldigi diger

fonksiyonlar;

*  Bazi dokularda ksenobiyotik bilesiklerin yikilmasi ile ilgili genler iizerine etkilidir (166).

+  Safra asidi metabolizmasinda rol oynayan genler {izerinde etkilidir (167).

«  Keratinosit diferansiasyonunu diizenleyen genler iizerine etkisi gosterilmistir (168).

*  Dermal kil foliikiilii gelisimi ile ilgili genler ile iliskilidir. (169) (VDR eksik olan farelerde
cilt kok hiicre hasarina bagh olarak ilk katajen fazi sonrasinda total alopesi goriilmiistiir.)

«  Kalsiyum ve kemik homeostazinda bulunmaktadir, bu ideal sartlarda yapilmis randomize
kontrollii caligmalar ile gosterilmistir (163).

* VDR eksik olan farelerde immatiir kas geni ekspresyonunun yetiskin donemde de devami
ve buna eslik eden gelismemis kas lifleri gozlenmekte ve bu durum kurtarict diyet
sonrasinda diizelmemektedir (170). Cift kor randomize kontrollii ¢alismalarda D vitamini
replasmaninin kas giicii ve dengeyi arttirdig1, diisme riskini azalttig1 gézlenmistir (171,172)

Iki randomize kontrollii ¢aligmada hipertansif hastalarda vitamin D replasmaninin kan
basincinmi diigiirdiigii gosterilmistir, iki biiyiik prospektif kohort calismada da kan basinci

ortalamasiin en diisiik oldugu 25(OH)D diizeyi 30 ng/ml ve {izeri bulunmustur (173).
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1,25(0OH)2D3’iin  kardiyovaskiiler saghigi etkileyen yaklagsik ikiyiiz geni etkiledigi
bilinmektedir. D vitamin diizeyi vaskiiler fonksiyonlar acgisindan onemlidir ancak D
vitamininin fazla miktarda alinmasi makrofajlarda gen ekspresyonunu arttirip D
vitamininin aterosklerotik plaklarda birikmesine neden olabilir (174).

Immun sistemin biitiin hiicreleri VDR eksprese eder. Tip 1 diyabet icin genetik yatkinlig
olan obez olmayan farelerde yapilan bir ¢alismada yasamin erken déneminde vitamin D
eksikligi olanlarda tip 1 diyabet insidans1 daha ytiksek goriilmiistiir. Bir ¢ok epidemiyolojik
calismada erken donemde D vitamini replasmaninin tip 1 diyabet gelisme riskini azalttigin
raporlamistir (175,176). Fakat bu konuda randomize kontrollii caligmalar heniiz yoktur. Bir
metaanalize gore diisiik 25(OH)D seviyelerine sahip olanlarda aktif tiiberkiiloz riski daha
yiiksek bulunmustur (177) Dogal ve kazanilmis bagisiklikta rol oynayan bazi anahtar hiicre
fonksiyonlart ile ilgili genler lizerinde de etkilidir (166).

Pankreatik beta hiicreleri VDR, 1-alfa hidroksilaz ve kalsiyum baglayici protein eksprese
eder ve in vitro olarak 1,25(OH)2D3 ile baglanmasi artmis insulin sekresyonu ile
sonuglanir.

Fizyolojik siirm iizerindeki 1,25(OH)2D3 diizeyleri normal ve malign hiicrelerin hiicre
siklusunu durdurur. Bu hiicre siklusu arresti 1,25(OH)2D3' nin E2F transkripsiyon faktorii,
siklin ve siklin bagiml kinaz inhibitorii, epidermal growth faktoér (EGF), prostaglandin
sentez ve aktivitesi gibi 100'den fazla gen tizerindeki etkisiyle ger¢eklesmektedir. Fakat bir
cok malign hiicrede VDR resistansi, VDR kaybi1 ya da vitamin D metabolitlerinin artmis
katabolizmas1 gibi diren¢ mekanizmalar1 gelismektedir. Kolorektal kanserlerle ilgili bir
metaanalize gore serum 25(OH)D >32 ng/ml olanlarda serum 25 (OH)D <12 ng/ml olanlara
gore kolorektal kanser insidansi %50 daha az bulunmustur (178). Serum 25(OH)D diizeyi
ve prostat kanseri arasindaki iligkiye yonelik yapilan bir ¢ok calismada negatif iligki
saptanirken, iliski saptanmayan hatta pozitif iligki saptanan bir ka¢ ¢alisma mevcuttur
(178,179). WHI (Women’s Health Initiative) ¢alismasinda 7 sene 1 g/giin kalsiyum ve
4001U/giin vitamin D tedavisi ile kolorektal kanser insidansinda herhangi bir degisiklik
saptanmamustir (180), fakat serum 25(OH)D seviyeleri ile kolorektal kanser riski arasinda

ters iligki saptanmustir.
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Sekil-3. Aktif D vitamininin endokrin, parakrin, otokrin fonksiyonlar1 (181)

2.2.2. D vitamininin kemik tizerine etkileri

1,25(0OH)2D3 intestinal kalsiyum emilimini arttirarak, kalsiyum homeostazi ve kemik
metabolizmasi {izerine etki eder. Ince barsakta kalsiyumun enterositlerden aktif tasginmasinda
onemli bir rol oynadig1 diisiiniilen kalbindin 9K’nin major uyaranidir. TRPVS5 ve TRPV6 (transient
receptor potential vanilloid), duodenum ve jejunumda bulunan, D vitaminine duyarli iki major
kalsiyum tastyicisidir (163). Vitamin D eksikligi ile intestinal kalsiyum emiliminde azalma,

sekonder hiperparatiroidi, kemik mineral dansitesinde azalma ve artmis fraktiir riski iligkilidir.

1,25(0OH)2D3 iki 6nemli kemik matriks proteininin transkripsiyonunun denetlenmesinde
rol oynar, tip 1 kollajen sentezini baskilar ve osteokalsin sentezini indiikler. in vitro olarak monosit-
makrofaj kok hiicre Onciillerinden osteoklast farklilasmasini saglar ve in vivo olarak yiiksek
dozlarda osteoblastlar araciligi ile RANKL {iretimini indiikleyerek osteoklastik kemik

resorbsiyonunu uyarir (182). Bir ¢ok in vivo ¢alisma gostermistir ki hormon ve reseptor eksikligine
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bagli defektler mineral homeostazi saglandiktan sonra geri donebilmektedir. Osteomalazik
lezyonlar1 olan VDR mutant ¢ocuklarda intravendz kalsiyum infiizyonu sonrasinda osteomalazik
lezyonlarin iyilestigi gosterilmistir (183). Bu ¢aligmalarin sonucu 1,25(OH)2D3’{in asil goérevinin

kemik mineralizasyonu i¢in intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini diizenleyerek uygun ortami

olusturmak oldugunu gostermektedir.

1,25(0OH)2D3’nin fosfat transport iizerindeki etkileri daha az bilinmektedir fakat intestinal
fosfat emilimi tizerinde etkili oldugu gdsterilmistir. Fosfatiirik bir hormon olan FGF23’iin
ekspresyonunu indiikler. 1,25(OH)2D3’nin paratiroid bezi iizerinde hiicre proliferasyonu ve gen
transkripsiyonunda etkisi oldugu gosterilmistir. Paratiroid bezinden salgilanan parathormon,
kemik ve bobrek hiicre yiizeylerindeki reseptorlere baglanarak kan kalsiyumunu arttirir, ayrica
bobrekte 1,25(0OH)2D3 sentezini arttirarak kalsiyumun barsaktan emilimini arttirir, kemik
rezorbsiyon ve dongiisiinii de arttirir (184). In vitro ve in vivo galismalarda 1,25(OH)2D3’iin
parathormon gen transkripsiyonunu inhibe edici etkisi oldugu gosterilmistir. (Sekil-4)
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Sekil-4. D vitamin metabolizmasi ve hormonal kontrolii (185)
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2.2.3. D vitamini ve Diyabet Iliskisi

Son yillarda vitamin D ve diyabet de dahil bir ¢ok kronik hastalik arasindaki iliskiye dair
yapilan ¢alismalar dikkat ¢ekicidir (181). Tip 1 DM otoreaktif T hiicrelerinin pankreatik adacik
hiicre antijenlerini tanimasit ve insulin lireten beta hiicrelerini yikmasi ile ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Tip 1 DM insidansinin cografi 6zelliklere gore degisiklik gostermesi sebebiyle D
vitamini diizeyleri ile tip 1 DM arasinda iliski olabilecegi diisiiniilmektedir, baz1 ¢aligmalarin
sonucuna gore D vitamini diizeyleri ile tip 1 DM iliski gosterir goziikmektedir fakat iliski

bulunmayan c¢aligsmalar da mevcuttur (26,27).

D vitamininin beta hiicre fonksiyonu ve insiilin sensitivitesi tizerine etkileri hakkinda
bilimsel veriler artmaktadir. In vitro ¢aligmalarda vitamin D immunsupresif etki gostermekte,
lenfosit proliferasyonunu ve sitokin iiretimini dnlemekte ve hayvanlarda yapilan caligsmalarin
sonucuna gore vitamin D replasmani tip 1 diyabet gelisimini onler géziikmektedir (175). Tip 1
diyabet insidansinin yliksek oldugu ve giin 15181na maruziyetin biitiin sene kisitli oldugu bir bolge
olan Finlandiya’da yapilan bir kohort ¢aligmasinda, siit ¢cocuklugu déneminde Onerilen dozda

vitamin D alanlarda tip 1 diyabet gelisimi daha az gézlenmistir (25).

Vitamin D eksikligi olan hayvanlarin beta hiicrelerinde yapilan in vitro ¢alismada insulin
sekratogoglarma bozulmus bir insulin yanit1 oldugu gosterilmistir. In vitro olarak replasman
yapildiginda insulin saliniminin diizeldigi gosterilmistir. Fakat vitamin D’nin etkisiz olduguna dair

de caligmalar mevcuttur (175).

VDR pankreas adacik hiicreleri de dahil bir ¢ok dokuda bulunmaktadir. 1,25(0OH)2D3’{in
beta hiicrelerindeki VDR ’e baglanmasi ile vitamin D sinyal aktivasyonu olur. VDR reseptorii insan
insulin gen promoter bolgesine baglanarak insulin reseptdr sentezini saglar. D vitamini, pankreas
beta hiicreleri iizerine bir diger etkisini de kalsiyumun hiicre i¢ine girisini saglayip, hiicre ici
kalsiyum diizeylerini arttirarak dolayl bir sekilde gosterir (Sekil-5). Kalsiyum transportundaki
bozulmalar insulin sekresyonunu olumsuz etkileyebilir. Hipovitaminozis D ayrica parathormon

seviyelerinde yiikselmeye sebep olur, bu da insulin rezistanst ile iliskilidir (186).

Kalbindin, sitozolik bir proteindir. D vitamini tarafindan kontrol edilen, pankreasta bulunan
kalsiyum baglayicit bir proteindir. Kalbindin pankreasta intraselliiler kalsiyum regiilasyonu
izerinden insiilin sekresyonunu regiile eder ve pankreas beta hiicrelerinin apoptozisine engel olur

(187) (Sekil-5).
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Immun sistem hiicrelerinin hemen hemen hepsi VDR eksprese etmektedir. Tip 1 DM
hastalarinda vitamin D’nin rolii in vitro ¢aligmalarda gdsterildigi {izere immun sistem {izerinedir.
Tip 2 DM hastalarinda ise D vitamininin etkisinin beta hiicrelerindeki inflamasyonun baskilanmasi
ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Ayrica VDR ve VDBP ile iliskili varyasyonlar da glukoz
toleransini  ve insulin  sekresyonunu etkileyebilir. Normal insulin salgilanmasinin
gergeklesebilmesi i¢in vitamin D’nin gerekliligi hem in vitro hem in vivo calismalar ile
gosterilmigtir.  2007°de Larsen ve arkadaslari yaptigi ¢aligma ile IL-1 blokajinin kan sekeri
regulasyonu tizerinde olumlu etkileri oldugunu gostermistir (164). 1,25(0OH)2D3  TNF alfa ve

diger proinflamatuar sitokinler i¢in ana transkripsiyon faktorii olan NF-kB’nin inaktivasyonunu
saglar (188), sitokinlerin indiikledigi bir ¢ok otoimmun hastalifin patogenezinde rolii oldugu
bilinen ve normal beta hiicrelerinde bulunmayan, Fas ekspresyonunu azaltarak pankreas beta hiicre

apoptozunu dnler(189) (Sekil-5).

w Glucose Karp channel
25(0OH)D 1,25(0OH),D

Ca?*

o l
. 1,25(0H),D

VDRE Insulin gene

Fas/Fas-L

Sekil-5 Vitamin D ve insulin sekresyonu (Mitri J. et al/ Endocrinol Metab Clin North Am.2014;
43(1): 205-232 uyarlanmustir) (186)
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D vitamininden fakir diyet ile beslenen fareler {izerinde yapilan arastirmada, ekzojen
insiiline azalmig yanit oldugu goriilmistiir, bu da insulin direncinin gostergesidir. Vitamin D
eksikliginde glukagon sekresyonunda bozulma olmaksizin insulin sekresyonunda azalma
goriilmektedir. Ayrica vitamin D eksikligi olanlarda replasman sonrasinda glukoz toleransinda ve
glukoza karsi insulin yanitinda bir miktar diizelme goézlenmistir. Vitamin D’nin beta hiicre
fonksiyonu iizerindeki ana etki mekanizmas: kalsiyum bagli endopeptidaz araciligi ile
proinsiilinden insulin olusumu ile iligkilidir (190). Saglikli ve vitamin D eksikligi olan kisilerde
metabolik sendrom prevelansi, D vitamin diizeyi normal sinirlarda olanlara gore daha yiiksek

bulunmustur (162).

Vitamin D’nin bir diger olasi etkisi renin-anjiotensin sistemi iizerinedir. Renin-anjiotensin
sisteminin (RAS) asir1 aktivasyonu kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, renal patolojiler ve
diyabet ile iligkilidir. Artmis RAS aktivasyonunun beta hiicre fonksiyonu ve periferik insulin
sensitivitesi tizerine negatif etkisi oldugu bilinmektedir. Vitamin D’nin RAS sistemi iizerindeki
negatif etkisi ile glisemik kontrol iizerine olumlu etkileri olabilir. In vitro c¢aligmalarda da
hipergliseminin pankreatik RAS aktivasyonuna sebep oldugu ve bu sekilde adacik hiicre
disfonksiyonuna sebep oldugu gdosterilmistir. Hayvan modellerinde RAS antagonistlerinin beta
hiicre fonksiyonunu iyilestirdigi, adacik hiicrelerinin fibroz ve apopotozunu 6nledigi gosterilmistir

(191).
2.2.4. Vitamin D Baglayic1 Protein

Vitamin D baglayict protein polimorfik, tek zincirli serum glikoproteinidir. Dolagimda
25(0OH)D’nin yaklasik %90°1 VDBP’ye, %10’u albumine bagl bulunmaktadir, %1’den az1 da
serbest formdadir (192). Serbest hormon hipotezine gore biyolojik olarak aktif olan ise serbest
durumdaki D vitaminidir. VDBP, D vitamini i¢in rezerv gorevi goriir ve yar1 Omriinii uzatir.
VDR’ne baglanarak etki gosteren formu 1,25(OH)2D3 oldugu halde daha stabil olmasi1 sebebiyle
vitamin D durumunu degerlendirmek icin serum 25(OH)D diizeyleri 6lgiilmektedir. VDBP ve
albumin diizeylerinin serum 25(OH)D diizeyini etkiledigi ilk olarak Bikle ve arkadaslar1 tarafindan

gosterilmistir (32).

VDBP, karacigerde 6strojen bagimli olarak sentezlenir. idrar, serum, serebrospinal sivi,

tiiktirtik, asit, semen, siit ve lenfosit, monosit ve noétrofillerin ylizeyinde varlig1 gosterilmistir.
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Saglikl1 bireylerin serumlarinda 300-600 mg/L konsantrasyonunda bulunur (193). Vitamin
D eksikliginin diizeltilmesiyle diizeyi degismez, yasa bagh degisiklik gosterilmemistir. Yapilan
caligmalarda kandaki diizeyinin sabah saatlerinde diisiis ve giin icinde hizli bir yilikselme ile

karakterize diurnal ritm gdsterdigi gozlenmistir (194).

VDBP polimorfizmleri ve etnik veya genetik 6zellikler VDBP diizeyini etkiler. Bat1 Afrika
kokenlilerde VDBP diizeyleri daha diisiiktiir. Ayrica oral kontraseptif kullanimi (pozitif etkiler)
(195), viicut kitle indeksi, lipid parametrelerinin (pozitif etkiler) (196) VDBP diizeylerini
etkileyebilecegi gosterilmistir. Amerika’da yapilan bir ¢alismada siyah irkta 25(OH)D diizeyleri
beyaz irka gore daha diisiik bulunmasina ragmen VDBP diizeyleri kullanilarak hesaplanan
biyoaktif D vitamin diizeyleri beyaz irk ile benzer bulunmustur (35). VDBP, 25(OH)D igin
rezervuar gorevi gormekte ve yart Omriinii uzatmaktadir, ve boObrekte megalin sayesinde

reabsorbsiyonunda gorev alir (Sekil-6).

Blood flow Glomerular filtrate

25D/DBP

IRflammation
s 3
L

Monocyte-macrophage
Sekil-6. Megalin ve bdbrekte 25(OH)D’nin reseptdr iligkili alimi. 25(OH)D ve VDBP’nin

proksimal renal tiibiilden absorbe edilebilmesi i¢in megalin reseptorii gereklidir. Proksimal tiibiil

hiicrelerinde 25(OH)D, 1-alfa hidroksilaz ile 1,25(OH)2D3 formuna doniisiir (197).
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Yakin zamanda, biyoaktif vitamin D diizeyini 06lcen ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) yontemi gelistirilmistir fakat pratikte kullanilir halde degildir (198), serbest
ve biyoaktif D vitamin diizeyini belirlemede VDBP ve albumin baglanma katsayilarina dayanan
matematiksel methodlar ile yapilan 6l¢iimlerin direk dlgiimler ile iyi korelasyon gosterdigi ile ilgili
caligmalar bulunmaktadir (32) (formiil 1). Hemodiyalize giren kronik bobrek yetmezligi
hastalarinda, hesaplanan serbest D vitamin diizeyinin serum parathormon seviyeleri ile daha iyi
korelasyon gosterdigi saptanmistir (36). Yine nefrotik sendromlu hasta grubunda yapilan kesitsel
bir ¢aligmada serbest ve biyoaktif D’nin total 25(OH)D’ye gore kemik mineral dansitometrisi
(KMD) ile daha iyi korelasyon gosterdigi saptanmistir (199). ABD’de 49 saglikli kiside yapilan
KMD ile total ve biyoaktif D vitamini iligkisinin karsilastirildigt bir ¢alismada kemik
metabolizmasin1 degerlendirmede biyoaktif D diizeylerinin daha iyi bir gosterge oldugu ve
VDBP’nin 25(OH)D ve KMD iliskisini etkiledigi sonucuna ulagilmistir (200). Bu ¢alismadan yola
cikarak yapilan 304 saglikli bireyin serum 25(OH)D, biyoaktif ve serbest D, PTH seviyelerinin
kantitatif bilgisayarli tomografi (QCT) sonuglari ile iligkisinin degerlendirildigi calismada ise
biyoaktif D’nin daha iyi bir gdsterge olduguna dair anlamli bir iligki saptanmamustir (201).

Formiil 1: Serbest 25 (OH)D diizeyini hesaplamada kullanilan formiil ( Ultrafilltrasyon

yontemiyle 6lgiilen ve hesaplanan 25 (OH)D diizeyleri arasinda rapor edilen korelasyon katsayist

0.925'tir) (K(ALB): 6 x10°, K(DBP): 7x10%)(32)

Serbest 25 (OH)D= %j_m

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

= [DTOTAL]

VDBP polimorfizmleri (GclF, GelS, Ge2), vitamin D’ye baglanma afinitelerini etkiler
goziikmektedir. Ge1F en yiiksek afiniteye, Ge2 en diisiik afiniteye sahiptir. Bu aleller etnik farklilik
gostermektedir (202). Diisiik serum 25(OH)D seviyesine sahip bir kisinin VDBP seviyesinin diisiik
olmasi ya da vitamin D’ye daha diisiik afiniteye sahip bir Gc genotipine sahip olmasi sebebiyle

serbest D vitamin diizeyleri normal sinirlarda olabilir.
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Bir ¢ok caligmada tip 1 diyabet tanili hastalarda, D vitamini diizeyi normal saglikli
poplilasyona gore daha diisiik bulunmustur (27,28). Yapilan bir ¢calismada mikroalbuminiirisi olan
tip 1 diyabet tanili hastalarin idrarinda VDBP diizeyi daha yiiksek saptanmistir, bu durumun diisiik
vitamin D seviyeleri ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. (203) . Yakin zamanda vitamin D
reseptOr polimorfizmleri, vitamin D metabolizmasi ve vitamin D enzimlerini kodlayan genlerin tip
1 diyabet ile iligkisini aragtiran bir ¢ok calisma mevcuttur. Tip 1 diyabet hastalarinda serum VDBP
diizeylerini arastiran bir ¢alismada tip 1 diyabet grubunda VDBP diizeyleri kontrol grubuna gore
diistik saptanmistir fakat VDBP genotiplerinde kontrol grubuna gore bir fark saptanmamaigstir (204).

Tip 1 DM hastalarinda VDBP geni ekzon 11 ile iligkili 416. kodonda aspartik asit yerine
glutamik asit, ve 420. Kodonda threonin yerine lizin aminoasit degisiklikleri ile sonug¢lanan iki
polimorfizm gosterilmistir (205), fakat bu iliski ABD’de beyaz irkta, 163 kontrol, 181 tip 1 diyabet
ve 215 tip 2 diyabet hastasinda yapilan ¢aligmada saptanmamustir (206).

VDBP’den yoksun farelerde yapilan ¢alismada bu fareler saglikli ve fertildir, bu da
gostermektedir ki normal gelisim i¢in VDBP zorunlu degildir fakat vitamin D’ye baglanma, C5a
iliskili kemotaksis, makrofaj aktivasyonu gibi fonksiyonlar1 sebebiyle cevresel degisikliklere
inflamatuvar ve immunmodulatuvar yanitta gereklidir. Immiinolojik agidan nétrofil kemotaksisini
direkt olarak pozitif bir sekilde kontrol eder, ayrica endojen kemotaksis inhibitdrlerini notralize
ederek ikili rol oynar. VDBP osteoklastik aktiviteyi uyararak kemik dongiisiinde de rol
oynamaktadir. Septik sok, hepatik nekroz, respiratuvar distress sendrom gibi durumlarda o6li
hiicrelerden G-aktin ve F-aktin salimimi olmaktadir ve bu durum disemine intravaskiiler
koagiilasyon ve ¢oklu organ yetmezligi ile iligkilidir. DBP bu prokoagiilan faktorlerin damar i¢inde
temizlenmesinde rol almaktadir. Bir ¢ok ¢aligma aktin temizleme sisteminin ciddi sepsis, karaciger

yetmezligi, solunum yetmezligi durumlarindaki 6nemini géstermektedir. (207).
2.2.5. D vitamini eksikligi, sebepleri ve klinik bulgular:

Hipokalsemi, hipofosfatemi, ¢cocuklarda rikets ve osteomalazi ve yetigkinlerde osteomalazi
ile karakterize asikar vitamin D eksikligi artik bir ¢ok gelismis iilkede goriilmemektedir. Fakat
osteoporoz ve artmis diisme ve kirik riski ile karakterize subklinik vitamin D eksikligi sik
goriilmektedir. Bu sebeple vitamin D eksikliginin tan1 ve tedavisi kas iskelet sisteminin sagligi ve

immun sistem, kardiyovaskiiler sistem gibi iskelet dis1 etkileri agisindan dnemlidir.
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Son 10 yildir D vitamini eksikligi ile ilgili ¢aligmalar artis gostermistir. ABD’de siyahi irkin
%90’1 ve beyaz 1rkin dortte liclinlin serum 25(OH)D diizeyleri 30 ng/ml’nin altindadir (30). D
vitamini diizeyi yas, 1rk, yasanilan bolge ve mevsim gibi birgok faktdrden etkilenir. PTH degeri D
vitamini eksikiligini degerlendirmede dnemli bir parametredir. Yapilan ¢alismalarda 25(OH)D
diizeyi 30 ng/ml (75 nmol/L)’nin altina diismesi halinde PTH degerinin yiikselmeye basladig1
saptanmigtir. 20 ng/ml’nin altindaki degerlerde klinik olarak iskelet sistemi bulgular
gozlenmektedir. 25(OH)D diizeyi 20 ng/ml (50 nmol/L)’nin altindaki degerler ’D vitamin
eksikligi’’, 20-29 ng/ml (50-75 nmol/L) aras1 degerler *’D vitamini yetersizligi’’ ve 30-100 ng/ml
(75-250 nmol/L) arast da “’D vitamin yeterliligi’’ olarak degerlendirilmektedir (30,31).

D vitamininin iki ana kaynagi diyet ve ultraviyole 1sinlarin etkisi ile kutandz
sentezlenmedir. Diyet ile yetersiz alim ya da emilim eksikligi ve yetersiz giines 15181na maruziyet

D vitamini eksikligine sebep olur (30).

D vitamini eksikligi durumunda PTH diizeylerinde yiikselme olur ve PTH da renal 1 alfa-
hidroksilaz enzimini indiikleyerek 25(OH)D’den 1,25(OH)2D3 yapimini arttirabilir ve bu durum
disik D vitamini durumlarinda 1,25(OH)2D3’tin normal diizeyde saptanmasma neden
olabilmektedir. Ayrica 25(OH)D’ nin dolagimdaki yar1 6mrii 2-3 hafta iken 1,25(OH)2D3’ {in yar1
omrii 4 saattir, bu sebeple hastanin vitamin D durumunu yansitmaz. D vitamini eksikligini
belirlemek i¢in standart olarak 25(OH)D diizeyleri 6l¢iilmektedir. 1,25(OH)2D3 diizeylerinin
Ol¢iilmesi fosfat ve 25(OH)D metabolizma bozukluklari, onkojenik osteomalazi, vitamin D direngli
rikets, kronik bobrek yetmezligi, kronik granulomatdz hastaliklar gibi durumlarda faydali olabilir
(31). D vitamin eksikligi prevalanst diinya genelinde artis gostermektedir. ABD’de toplumun
sadece %?25-30’unda 25(OH)D diizeyi 30 ng/ml’nin iizerinde saptanmis ve %25-20’unun
25(0OH)D<20 ng/ml olarak saptanmistir (30).

D vitamin eksikliginin sebepleri (208):

* D vitamininden zengin besinlerin az alinmasi1 (balikk, balik yagi, D vitamininden
zenginlestirilmis liriinlerin az alinmasi)

* Giines 151g1na maruziyetin az olmasi; 37. Paralelin lizerinde yasayanlarda kis aylarinda, yeterli
UV-B isinlarina maruz kalmadiklart i¢in, D vitamini sentezi yetersiz olmaktadir. UV-B
1sinlarindan maksimum yararlanim saat 10:00 ile 14:00 arasindadir, 1 minimal eritem dozunda

10000 IU D vitamini sentezi olmaktadir.
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* Koyu tenli kisilerde melanin yoklugu sebebiyle ayn1 diizeyde D vitamin sentezi i¢in 5 kat daha
fazla siire gilines 15181na maruziyet gerekmektedir.

* Giines koruyucu krem kullanilmas1 D vitamin sentezine engel olmaktadir. Giyim aliskanliklar
da D vitamini sentezine etki etmektedir.

* 25-hidroksilasyon karacigerde gergeklesmektedir, ciddi hepatik parenkimal hasarda 25(OH)D
eksikligi goriiliir.

o llag etkilesimleri; vitamin D’nin artmis metabolizmasi sebebiyle antikonviilzan ilag
kullananlarda ve antitiiberkiiloz tedavi kullananlarda vitamin D eksikligi goriiliir (209,210).

¢ Kreatinin klerens 30-40 ml/dk’a diistiigiinde renal 1-alfa hidroksilasyondaki bozulma sebebiyle
vitamin D’nin aktif metabolitinin eksikligi goriiliir. Renal 1-alfa hidroksilasyonundaki
bozulma, intestinal kalsiyum emilimini engeller ve hipokalsemiye sebep olur, renal yetmezlikle
iligkili olarak fosfat klerensindeki azalma ile birlikte kandaki fosfat seviyeleri yiikselir ve FGF-
23 diizeylerindeki artig, kalsitriolde azalmaya ve hipokalseminin derinlesmesine sebep olur.
Sonug olarak sekonder hiperparatiroidi kemikten kalsiyum ve fosfor salinimina sebep olur.

* VKI>30 olan kisilerde D vitamin yag dokusunda depolanir ve D vitamini eksikligi goriilir.

* Gebelikte D vitamin eksikligi goriiliir, anne ve bebegin kemik saglig1 i¢in annede yeterli D
vitamini olmasi gereklidir.

* Anne siitlinde D vitamin yetersizdir ve bebegin sadece anne siitii ile beslenmesi D vitamini
eksikligi i¢in risk olusturur.

* Yas ve immobilite D vitamini eksikligine yatkinlik olusturmaktadir. 70 yasindaki bir kiside

geng bir kisinin %25°1 kadar D vitamini sentezi olmaktadir.

Uzun siireli ve ciddi vitamin D eksikligi intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini engeller ve
hipokalsemiye sekonder hiperparatiroidi, buna bagli olarak fosfatiiri ve kemiklerin
demineralizasyonuna sebep olur. Uzun siiregte yetiskinlerde halsizlik, kas gii¢stiliigii, yaygin kas
ve kemik agrilariyla seyreden osteomalazi, ¢cocukluk ¢aginda iskelet yapisinda degisikliklerle
seyreden rikets hastaligina neden olur. Yapilan ¢aligmalarda 25(OH)D diizeyi diistiikge kas giicii

ve dengenin bozulmasi ile birlikte kirik riskinin arttig1 tesbit edilmistir (211).

Tiirkiye, cografi 6zellikleri sebebiyle giines 1sinlarindan yeterli faydalanan bir iilkedir fakat
buna ragmen D vitamin eksikligi sik goriilmektedir. Avrupa’da yasayan gd¢cmenler ilizerinde

yapilmis ¢aligmalarin sonucuna gore, Tiirklerin D vitamin diizeyi Avrupa’daki yerel halktan daha
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diistik bulunmus ve buna sebep olarak giyim aligkanliklari, giinese ¢ikmama, sik dogum ve
emzirme, diisiik sosyoekonomik durum, obezite gibi faktorler belirlenmistir, Tiirkiye’de

yasayanlar ile karsilagtirildiginda ise yine alt gruplara gore farklilik gosterdigi gozlenmistir (212).

Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu cografi konumda D vitamini yogun olarak mayis-kasim
aylart arasinda sentezlenmektedir ve cildin giines 1511 ile direk temasi gereklidir. D vitamini
sentezi i¢in 1ginlarin agis1 10:00-15:00 arasinda uygun olmaktadir. Bu saatlerde, viicudun %701 1
minimal eritem dozu olarak tariflenen ciltte pembelesme oldugunda 10.000- 25.000 IU D vitamini
sentezleyebilir. Pigmentasyon, yaslanma, giines koruyucu kremler gibi bir ¢ok faktér D vitamini
sentezini etkilemektedir. Cilt rengine gore, agik tenli kisilerde minimal eritem dozuna 15 dakikada

ulagilirken, koyu ciltli bir kiside siire daha fazla olabilir (31).
2.2.6. D vitamin eksikligine yaklasim

Sebep sonug iliskilerini gdsterir insan ¢aligmalari eksik olsa da D vitamini fonksiyonlar ile
ilgili elimizdeki veriler D vitamini diizeylerini normal sinirlarda tutmay1 gerektirmektedir. 19-70
yas arasinda kemik ve kas sagliginin saglanmasi i¢in gerekli minimum giinliik D vitamin ihtiyaci
600 IU, 70 yas iizerinde ise 800 IU’dir. Serum 25(OH)D diizeyini 30 ng/ml’nin {izerinde tutmak
icin ise giinliik 1500-2000 IU D vitamini alinmalidir (31). Tedavide ergokalsiferol (vitamin D2) ya
da kolekalsiferol (vitamin D3) kullanilabilir fakat daha etkin olmas1 ve tedaviyi standardize etme

amaciyla vitamin D3 kullanilmaktadir (31).

Serum 25(OH)D, PTH, kalsiyum diizeyleri Oolgiildiikten ve hiperkalsemi, primer
hiperparatiroidi dislandiktan sonra, 25(OH)D diizeyi 20 ng/ml’nin altinda olan hastalarda 8 hafta
boyunca haftalik 50000 IU vitamin D verildikten sonra giinliik 1500-2000 IU idame tedavisi ile
devam edilmelidir. 25(OH)D 20-30 ng/ml olanlarda tedaviye direkt idame dozla, giinliikk 1500-
2000 IU olarak baslanir (31). Tedavinin 3-6. haftasinda serum 25(OH)D diizeylerine bakilmali ve
gerekiyorsa ek doz verilmelidir. Obezlerde ve vitamin D metabolizmasin1 hizlandiran ilag
kullananlarda idame dozu 2-3 kat fazla verilmelidir (31). Eger iki siklus tedavi verildikten sonra
serum 25(OH)D seviyesinde yiikselme gozlenmedi ve ila¢ uyumu sorgulandiysa intestinal yag

malabsorbsiyonunun sorgulanmasi dnerilmektedir (30).

GFR>30 ml/dk olanlarda normal renal fonksiyona sahip hastalar gibi replasman
planlanmalidir, GFR<30 ml/dk olanlarda 1-alfa hidroksilaz enzim eksikligi olmasi sebebiyle

replasman amaciyla kalsitriol kullanilmalidir. Kronik karaciger yetmeliginde, D vitamini
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yetmezliginin tedavisinde alfakalsidiol kullanilmalidir.

Vitamin D toksisitesi durumunda hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri goriilebilir ve ¢aligmalarin
sonuclarina gore giivenli iist sinir 25(OH)D<100 ng/ml olarak degerlendirilebilir (213). Tedavide
hedef D vitamini diizeyini 30 ng/ml {izerinde tutmaktir, giinliik giivenli D vitamini doz limiti 4000

10U dir (186, 214).
2.3. Kemik Yapisi1 ve Fonksiyonu

Iskelet viicuttaki en biiyiik organ sistemlerinden birisidir ve mineralize matriks ve oldukca
aktif hiicresel fraksiyonlardan olusur. Ozellesmis kemik hiicreleri, mineralize ve mineralize
olmayan bag doku matriksi ve kemik iligi kavitesi, vaskiiler kanallar, kanalikiiller, osteosit i¢eren
lakiinler icerir. Viicudun yapisal biitiinliigiinii saglar, serum kalsiyum ve fosfat seviyelerinin
dengede tutulmasinda rol oynar. Yapisal ve metabolik fonksiyonlarindaki dengesizlik kemik

hastaliklarinin patogenezinde dnemlidir (215).

Yetiskin iskelet sisteminde iki ana tip kemik bulunur. Kortikal kemik, uzun kemiklerin
govdesinde bulunan yogun bir yapidir, isklelet sisteminin %80’ini olusturur. Iskelet sisteminin
seklini belirler ve mekanik dayanikliligini saglar. Yeni kemik yapimi sirasinda modeling kemige
seklini verir, mekanik etkiler ile belirlenir ve ergenlik ¢agindaki biiyiimeden sorumludur.
Remodeling ise yasam boyu devam eder, koordine bir sekilde kemik yapim ve yikimiyla seyreder,
trabekiiler kemikte kortikal kemikten daha aktiftir. Kortikal kemigin yapisinda, uzun eksenine
paralel seyreden Havers kanallar1 ve osteonlar ile Havers kanallar1 birbirlerine baglayan Volkman
kanallar1 bulunmaktadir (216). Kortikal kemik dokusunun matriksi sertlesmistir ve osteositler
aracigiyla bu kanallardaki kan damarlarindan ¢ikan besleyici maddelerin diffiizyonu ile beslenir.
Uzun kemiklerin 6zellikle u¢ kisimlarda, vertebra cismi boyunca, pelvisin ve diger biiyiik yassi

kemiklerin i¢ yiizlerinde ise trabekiiler (siingerimsi) kemik bulunmaktadir (217).
2.3.1. Kemik Matriks ve Mineral Yapisinin Kimyasal Ozellikleri

Kemik matriksi, degisik oryantasyonlarda tabakalar halinde uzanan ve matriksin giiciine
katkida bulunan tip 1 kollajen lifleri i¢erir. Bunun disinda az miktarda diger kollajen proteinler ve
kollajen olmayan proteinler de igermektedir. Kollajen olmayan proteinler fosforile olmalari
sebebiyle kalsiyum ile baglanabilmektedir ve kemigin mineralizasyonunun kontroliinde rol alir

(218).
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Kemik mineralizasyonu karbonat, magnezyum, sodyum ve potasyum iceren hidroksiapatit
kristallerinden olusur. Kemigin mineralizasyonu iki ayri mekanizma ile gerceklesmektedir.
Kalsifiye kikirdagin ilk mineralizasyonu matriks vezikiillerinde olmaktadir (218). Bu vezikiiller
kondrosit ve osteoblastlardan salgilanmakta, alkalen fosfataz igermekte ve kristalizasyon i¢in yuva
olusturmaktadir. Lamellar kemikte bu vezikiiller nadir olarak bulunmaktadir ve kollajen birikimi
sonrasinda mineralizasyon hemen olmamaktadir. Mineralizasyonun olusmasi i¢in fibrillerin
yerlesiminde ve kollajen olmayan proteinlerin kompozisyonunda degisiklik olmasi, yeterli
kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz bulunmasi gerekmektedir. Vitamin D eksikligi ve hipofosfatazi

durumunda bu fonksiyonlar ger¢eklesemez (218).

Kemik remodelinginin bir pargasi olan kollajen yikimi, osteoblastlar tarafindan sentezlenen
kollajenazlar ile gergeklesir. Uyarilmamis durumdaki osteoblastlar az miktarda kollajenaz
salgilarlar ve kollajenaz seviyesindeki degisiklikler kemik remodelingi ile korelasyon gosterir.

Osteoblastlardan kollajenaz tiretimi hormonlar ve sitokinler aracilig1 ile kontrol edilir (218).
2.3.2. Osteoblast Diferansiyasyonu ve Fonksiyonu

Osteoblastlar mezenkimal kok hiicreden koken alir ve kemigin konnektif doku matriksinin
olusumundan sorumludur. Osteoblastlar gap jonksiyonlar ile birbirine baghdir, siki bir
endoplazmik retikulum ve biiyiik bir Golgi cisimcigi igerir, kollajen ve kollajen olmayan proteinler
salgilar. Osteoblast aktivitesi kemik yapimi sirasinda degisiklik gosterir, bazilart uzun ve siki bir
sekilde dizilmistir ve bol miktarda matriks tiretirken bazilar1 yass1 ve daha az miktarda matriks
iretebilirler. Osteokalsin sadece osteoblastlar tarafindan salgilanir ve serum seviyeleri osteoblast

aktivitesini yansitir (218).

Matiir osteoblastlar matriks liretemezler ve kemik yapimi i¢in hormonlar ve lokal sinyaller
araciligi ile yeni hiicreler o bolgeye gelirler, osteoblastlarin say1 ve fonksiyonlar1 bu hormonlar ve
lokal sinyaller ile belirlenir. Matiir osteoblastlar apopotoza ugrayabilir, osteosite doniisebilir ya da

kemigin yiizeyinde yass1 bir tabaka olusturabilirler (218).

Kemik iligi stromasi osteoblast, kondrosit ve adiposite doniisme kapasitesine sahip
pluripotent hiicreler icerir. Hiicresel fenotipi mikrogevre, intraseluler sinyal ve gen ekspresyonu
iizerine etkileri belirler. Runt iligkili transkripsiyon faktorii (RUNX2) osteoblasta
diferansiyasyonda rol oynar (219,220).
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Oteoblastin osteosit doniisiimiinde metabolik aktivite rediiksiyona ugrar fakat tamamen
kaybolmaz (221). Osteositler kollajen sentezine devam eder ve mineralizasyonda rol oynar fakat
osteosit-osteoblast sinsityumunun asil gérevi mekanik baski ve deformasyonu algilayarak kemik
remodellingini uyarmaktir (222).

Osteoblastik kokenden gelen hiicreler kemigin yapiminda ve resorbsiyonunun
baslatilmasinda 6nemlidir. Osteoklastogenezis i¢in gerekli olan receptor aktivator for nuclear
factor kB ligand (RANKL) ve colony-stimulating factor 1 (CSF-1)’1 osteoblastlar tarafindan
salgilanirlar. Ayrica kemik rezorbsiyonunda gorev alan diger prostaglandinler, lokal biiyiime
faktorleri, sitokinlerin salgilanmasini kontrol ederler. Kemik iizerinde osteoklastlarin baglanmasini
ve etki etmesini Onleyen proteinleri parcalayan; plazminojen aktivatorl, kollajenaz ve
metallopoteinazlar1 iireterek kemik rezorbsiyonuna katkida bulunurlar. Ayni zamanda growth

faktorler, kemokinler ve sitokinler araciligi ile hematopoetik hiicrelerin gelisimini etkilerler (218).
2.3.3. Osteoklast Diferansiyasyonu ve Fonksiyonu

Osteoklastlar hematopoetik progenitor hiicrelerden koken almistir ve myeloid orijinli oldugu
diistinilmektedir. Koloni Stimulan Faktor-1 (CSF-1) replikasyonundan ve diferansiyasyonundan
sorumlu sitokindir. Osteoklast diferansiyasyonunda 1,25(OH)2D3, prostaglandinler, IL-1, IL-6,
TNF gibi bir ¢cok lokal ve sistemik hormon rol almaktadir (218).

Osteoklast prekiirsor hiicreleri kemik iliginde multipotent hiicrelerdir ve monosit, makrofaj,
dendritik hiicre ve preosteoklastlara doniisebilirler (223). RANKL osteoklast olusumunun ana
stimulatoriidiir, TNF protein ailesindendir. RANKL {iretimi, parathormon, 1,25(OH)2D3,
prostaglandinler ve bir ¢ok sitokin tarafindan uyarilir. RANKL’dan yoksun farelerde osteoklast

olusumu ger¢eklesmez ve osteopetrozis gelisir (218).

Osteoprotegrin,  osteoklastogenezin  inhibitériidiir. ~ Parathormon,  1,25(OH)2D3,
prostaglandin E2 tarafindan inhibe edilir. Osteoprotegerin RANKL proteinin RANK (receptor
activator for nuclear factor kB) reseptdriine baglanmasini 6nler. Parathormon, 1,25(OH)2D3,
Prostaglandin E2 tarafindan inhibe edilir. Matiir osteoklastlar RANK eksprese eder ve bu
hiicrelerin RANKL ile tedavisi sonucu apoptozu inhibe eder ve rezorbtif aktiviteyi stimule eder
(224). Osteoklast formasyonu i¢in RANKL ile birlikte, makrofaj koloni stimulan faktér (M-CSF)
de gereklidir. M-CSF, RANK iiretimini arttirir ve osteoklastlarin apopotozunu dnler. Osteoklastik
rezorbsiyon kalsiyum ya da transforming growth faktor-beta gibi faktorlerle inhibe edilebilir (218).
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Osteoklastlarin  kemik resorbsiyon kapasitesi kemik mineralinin ve matriks yikim
irlinlerinin ¢oziinebilmesi i¢in ekstraseliiler sivida izole edebildikleri alan ile iliskilidir.
Rezorbsiyon iirlinlerinin atilabilmesi i¢in bazolateral membran olusturur. Kemik yikimi proteolitik

enzimler ile gerceklestirilir (218).
2.3.4 Kemigin Yeniden Yapilanmasi ve Kontrolii

Kemigin koordine bir sekilde yapimi ve yikimi yasam boyu devam eder. Osteoklastlar
tarafindan terkedilen bolgelere osteoblastlar gelir ve buna coupling denir. Osteoklastlar tarafindan
resorbsiyon tamamlaninca, bu alan ince bir tabaka ile kaplanir ve osteoblastlar kemik yapimina
baslar. Remodeling siklusunda dort basamak vardir: aktivasyon, resorbsiyon, geri donilisiim ve
formasyondur (218) (Sekil-7). Trabekiiler ve kortikal kemikteki siralama aynidir fakat trabekiiler
kemikte remodeling daha aktiftir (225). Geng eriskinlerde kemik yapimu ile resorbsiyonu esittir.
Postmenopozal donemde kemik resorbsiyonu yapimindan daha fazladir ve osteoporoz gelisme
riski daha fazladir (226).
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Sekil-7. Kemik remodeling siklusu (218)

Remodeling sistemik ve lokal faktorlerle aktive edilebilir ve bu iskelet sisteminin sagligi
ve serum kalsiyum seviyelerinin kontrolii i¢in onemlidir. Mekanik bast ve mikrohasarlanma
durumu remodelingi aktive eder ve boylece hasarli kemik ortadan kaldirilir ve kemik giicii daha

iyi duruma getirilir. Yaslanmayla birlikte osteositlerin kayb1 bu yaniti bozar (227).
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Sistemik hormonlar kemik remodelingini etkiler, serum kalsiyum seviyesini dengede

tutabilmek i¢in kemikten dolasima kalsiyum gecisine sebep olur (218).

Kemik olusumunu etkileyen sistemik ve lokal faktorler; kalsiyum {izerine etki eden
hormonlar (parathormon, vitamin D ve kalsitonin), sistemik hormonlar ( biiyiime hormone, tiroid
hormonlari, glukokortikoidler, gonadal hormonlar), lokal diizenleyiciler ( sitokinler,
prostaglandinler, Transforming Growth Faktor-alfa , Epidermal Growth Faktor) ve biiylime
faktorleridir (Fibroblast Growth Faktor (FGF), Platelet Derived Growth Faktér (PDGF), Vaskiiler
Endothelial Growth Faktor (VEGF) Reaktif Oksijen Molekiilleri, Insulin like Growth Faktor,
Transforming Growth Faktor-beta, Wnt Sinyal yolaklari) (218).

Kalsivum diizeyini kontrol eden hormonlar:

Parathormon: Kalsiyum hemostazinin énemli bir regulatoriidiir. Kemik iizerideki etkisi kemik
resorbsiyonu yoniindedir fakat osteoblastlarin olmadig1 durumda osteoklastlar1 uyarmaz (228). in
vitro olarak yiiksek konsantrasyonlarda tip 1 kollajen ekspresyonunu inhibe eder fakat intermitan
olarak ortama eklendiginde kemik yapimini uyarabilir (229). Parathormon RANKL olusumunu

uyarir, osteoprotegrin olusumunu inhibe eder ve osteoklastogenezi uyarir (218).

Vitamin D: Intestinal kalsiyum ve fosfor emilimi ve mineralizasyon igin 1,25(OH)2D3 gereklidir.
Hiicre kiiltiirlerinde, osteoblastlarda RANKL {iretimini uyararak osteoklast formasyonunu uyarir.
Yiiksek konsantrasyonlari osteokalsin sentezini uyarir, diisilk konsantrasyonlarda, intermitan

olarak saliman PTH kadar etkin olmasa da kemik yapimini arttirabilir (218).

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

Yetiskinlerde kemik dongiistindeki etkisi minimaldir.
2.3.5. Rikets ve Osteomalazi

Yeni sentezlenen organik matriksin mineralizasyonu ile ilgili bozukluktan kaynaklanir.
Patogenezinde D vitamini eksikligi, aktivasyonu ya da metabolizmasinda bozukluk, vitamin D

reseptori ile iligkili anormallikler yer alabilir (218).

Nutrisyonel faktorler: Yetersiz D vitamini alim1 ya da UVB radyasyona yetersiz maruziyet sebep

olabilir. Koyu tenli bireyler D vitamini eksikligine daha yatkindir (218).

Renal faktorler: Renal yetmezlik ya da renal tiibiiler bozukluklara bagli olabilir. Otozomal resesif
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gecisli bir hastalik olan, 1-alfa hidroksilaz eksikligi ile iliskili bir hastalik olan, vitamin D bagimh
rikets tip-1 yasamin ilk bir y1linda bulgu verir (217,218).

Vitamin D bagimh rikets tip-2: Vitamin D reseptdr geni ile iligkili bir bozukluktan kaynaklanir.

Bu hastalarda ayn1 zamanda alopesi de goriiliir (217,218).

Ailesel X’e bagli hipofosfatemi: Vitamin D direngli rikets olarak da bilinir. Renal fosfat
transportunda bozuklukla iligkilidir. Serum FGF-23 diizeyleri artmistir ve FGF-23 1-alfa
hidroksilaz1 inhibe eder (218,230).

Onkojenik osteomalazi: Fibroz ve mezenkimal tiimorler tarafindan iiretilen fosfatoninlerden

kaynaklanir. En iyi tanimlanmis fosfatonin FGF-23tiir (217,218,231).

Hipofosfatazi: Otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. Alkalen fosfatazi kodlayan gen ile iliskili

bir mutasyon sorumludur (218,232).

Mlac iliskili osteomalazi: Sodyum floridin yiiksek dozlari, ilk jenerasyon bifosfanatlar ve bazi

antikonviilzanlar osteomalaziye sebep olabilir (218).

Osteomalazinin klinik bulgular1 ¢ok cesitlidir. Bacaklarin yay seklini almasi ve yataga
bagimli hale getirecek kadar siddetli olabilen kas ve kemik agrilar1 goriiliir. Radyografik bulgulari,
subperiosteal erozyonlar ve nadir goriilen fakat patognomonik olan psddofraktiirlerdir (Looser’s
zone, Milkman’s sendromu). Laboratuvar bulgularinda diisiik serum kalsiyum ve fosfor seviyeleri,
yiiksek parathormon ve alkalen fosfataz seviyeleri gozlenir. Tanisinda en 6nemli testlerden biri

serum 25(OH)D seviyesinin 6l¢iilmesidir (218,233).

Nutrisyonel ve malabsorbtif riketsin tedavisinde vitamin D etkindir. Malabsorbsiyon
durumlarinda daha yiiksek dozlar gerekebilir. 1-alfa hidroksilaz enzim defekti olanlar kalsitriol ile

tedavi edilmelidir. Tiimor iliskili osteomalazide tedavi timoriin ¢ikartilmasidir. (218)
2.3.6. Osteoporoz

Osteoporoz en sik goriilen metabolik kemik hastaligidir. Osteoporoz, artmis kemik
kirilganlig ile sonuglanan diisiik kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikromimarisinde bozulma
ile karakterize bir durumdur (234). Primer osteoporozun patogenezinde, maksimum kemik
kiitlesine ulagilmamis olmasi, artmig kemik resorbsiyonu ve kaybolan kemigin yerine yetersiz

kemik yapimi rol oynar. Maksimum kemik kitlesine ulasmada %85 genetik faktorler etkilidir.
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Kalsiyum ve D vitamini eksikligi, ve fiziksel aktivitede yetersizlik maksimum kemik kitlesine
ulagmay1 engelleyebilir ve yagamin ilerleyen donemlerinde artmis kemik kayb1 ve fraktiir riskine
sebep olabilir. Ileri yasta kalsiyum ve D vitamini replasmani kemik kaybin1 dnleyebilir. Diisiik
viicut agirlig1 ve kilo kayb1 osteoporotik fraktiirler i¢in risk faktoriidiir (235,236,237).

Osteoporoz tanisinda KMD ile birlikte 10 yillik fraktiir risk skorlarinin belirlenmesi
onemlidir. 65 yas iistii biitiin kadinlarin ve 70 yas {istii erkeklerin osteoporoz agisindan taranmast
onerilmektedir (238,239). Osteoporoz tanisinda T ve Z skorlar1 degerlendirilir. T skoru hastanin
kemik mineral yogunlugunun ayni cinsiyetteki geng eriskinlerin ka¢ standart sapma altinda veya
iistiinde oldugunu, Z skoru hastanin kemik mineral yogunlugunun ayni cinsiyetteki ve ayni
yastakilerin kag¢ standart sapma altinda veya iistiinde oldugunu ifade eder. Diinya saglik orgiitii
(DSO)’niin siniflandirmasina goére postmenopozal kadilarda; T skoru > -1 SD normal, T skoru -
1 SD ile — 2,5 SD arasinda osteopeni, T skoru < -2,5 SD osteoporoz ve T skoru < - 2,5 SD ve
frajilite kiriginin bulunmasi ciddi osteoporoz olarak tanimlanir (240). Premenapozal kadin ve 50
yas alti erkeklerde degerlendirmede Z skoru kullanilir. Z skoru -2 SD altinda ise yasa gore
beklenenden diisiik kemik kitlesi olarak tanimlanir (241).

2.3.7. Metabolik Kemik Hastali@inin Degerlendirilmesinde Biyokimyasal Analizler

Kemik yapim belirtecleri

* Alkalen Fosfataz: Paget hastaligi, primer hiperparatiroidi, osteomalazi ve rikets
hastalarinda osteoblastik aktivitenin degerlendirilmesinde kullanilir (242,243). Kemige
spesifik alkalen fosfataz 6l¢iimii osteoporoz i¢in kullanimini daha anlamli hale getirebilir.
Yiiksek kemige spesifik alkalen fosfataz degerleri postmenapozal kemik kaybi1 ve kirik
insidanst ile iligkilidir (244,245).

 Osteokalsin: Iskelet dokusuna spesifik, karboksiglutamik asit igeren bir proteindir.
Osteoblastlar tarafindan sentezlenen osteokalsinin bir kismi1 dolagima salinir ve kanda
seviyesi Olgtilebilir. Kemik dongiisii arttiginda seviyeleri yiikselir. Puberte doneminde
iskelet biliylime hiziyla koreledir ve kemikte turnoverin hizlandigi durumlarda artmis
olarak tesbit edilir (242,243).

*  Prokollajen peptidler: Kollajenin olusumu sirasinda oraya ¢ikan N-terminl ve C-terminal
peptidler dolasima salinir. N-terminal prokollajen peptid degeri intermitan parathormon

tedavisine KMD yanit1 hakkinda bilgi verebilir (243).
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Kemik yikim belirtecleri

* Kalsiyum: Baz1 kemik metastazlarinda oldugu gibi, artmis idrar kalsiyumu, yapimda bir
degisiklik olmadan artmis osteoklastik aktivitenin gostergesi olabilir. Fakat idrar kalsiyum
attlmmin ~ Sl¢iimii ~ genis  varyasyon gosterir.  Intestinal ~ emilimin, kemik
mineralizasyonunun, kalsiyumun renal tiibiiler tasinmasinin sonuglarini yansitir (218).

* Hidroksiprolin: Kollajen yikimi sonucunda dolagima salinir. %80-90°1 metabolize edilir
ve diyetteki kollajen de idrarla atilmaktadir. Bu sebeple klinik patikte kullanimi kisithdir
(218).

* Kollajen capraz baglar: Total idrar piridinolin ve deoksipiridinolin diizeylerinin HPLC
yontemi ile 6l¢iilmesi kemik resorbsiyonunun en iyi gostergelerindendir fakat bu yontem
pahali ve zaman alan bir yontemdir. Serbest piridinolin ve deoksipiridinolin, c-terminal
telopeptid (CTX) ve n-terminal telopeptid (NTX) diizeylerinin 6l¢limii i¢in immun analiz
yontemleri gelistirilmistir. Hastalifin seyrinde veya tedaviye yanit ile kemik

resorbsiyonundaki degisikligin degerlendirilmesinde kullanilabilir (218).
2.4. Tip 1 Diyabet, Vitamin D ve Kemik Mineral Metabolizmasi

Tip 1 diyabet pankreatik beta hiicrelerin immun aracili yikimi ile ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Etiyolojisinde genetik, otoimmun, g¢evresel faktorlerin etkili oldugu bilinen tip 1
diyabetik hastalarda yapilan bazi ¢alismalarda D vitamini seviyelerinin saglikli populasyondan
daha diisiik saptanmasi tip 1 DM ve D vitamini arasinda iligski oldugunu diisindiirmektedir. D
vitamininin kas iskelet sistemi diginda otoimmun hastaliklar, kardiyovaskiiler sistem, malignite

gelisimi ile iliskisini gosteren ¢aligsmalar mevcuttur (26,27,28).

Tip 1 DM tanili hastalarda normal populasyona gore artmis osteoporoz ve kirik riski bir
¢ok caligmada gosterilmistir. Buna sebep olan faktorler, diisiik VKI, hiperglisemi periyodlarinda
hiperkalsiiiri ile birlikte meydana gelen negatif kalsiyum dengesi, fonksiyonel hiperparatiroidi,
vitamin D eksikligi ve vitamin D metabolizmasindaki bozukluklar olabilir (246,247). Yapilan
caligmalarda tip 1 DM tanili bireylerde kemik dongii parametrelerinin saglikli populasyona gore
daha diisiik oldugu da gosterilmistir ve kemik metabolizmasindaki bozuklugun tip 1 DM tanil

hastalardaki artmis fraktiir riski ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir (248).
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Kemik saglig1 agisindan 25(OH)D diizeylerinin optimal seviyede olmasi énemlidir ve
25(0OH)D diizeyleri 30 ng/ml’nin altina diistiigiinde parathormon seviyelerinde yiikselme oldugu
bilinmektedir (30,31) ve hiperparatiroidi, artmis kemik dongiisii ve kemik kaybi ve artmis kirtk

riski meydana gelmektedir.

Postmenopozal kadinlarda yapilan serum 25 (OH)D, parathormon, BMD ve kemik dongii
parametrelerinin iligkisini arastiran c¢aligmanin sonuglarma gore; parathormon>58pg/ml,
25(0OH)D<20 ng/ml olanlarda vertebral fraktiir prevelans: daha yiiksek saptanmis, serum CTX ve
prokollajen-1 intact n-terminal (PINP) ile parathormon seviyeleri anlamli iligki gdsterilmis, serum
25(0OH)D<20 ng/ml degerlerinde CTX ve PINP degerlerinde anlamli degisiklikler saptanmistir
(249). Mevsime gore kemik dongii parametrelerindeki degisikligin degerlendirildigi bir baska
calismada ise kis aylarinda serum alkalen fosfataz, osteokalsin ve idrar dipiridinolin ve
deoksipiridinolin ~ seviyeleri daha yiliksek saptanmig, vitamin D diizeylerine gore
degerlendirildiginde vitamin D eksikligi olan grupta daha yiiksek oldugu tesbit edilmistir, bu
bilgiler dogrultusunda kis aylarinda vitamin D replasmani kemik kaybini 6nlemek icin faydali
olacaktir (250). Yine yapilan calismalarda serum 25(OH)D diizeyleri ile PINP ve osteokalsin
arasinda negatif, CTX ile pozitif iliski oldugu gozlenmis olup bu veriler osteomalazinin
degerlendirilmesinde kemik dongli parametrelerinin bilgi verebilecegini diislindiirmekte fakat
iligki gostermeyen c¢alismalar da mevcuttur, bu konuda daha fazla ¢aligma gerekmektedir

(251,252).

Tip 1 diyabet hastalarinda 25(OH)D eksikliginin normal saglikli populasyona gore daha
sik gorildiigii bir cok ¢alismada gosterilmistir (26,27). 25(OH)D dolasimda %90 vitamin D
baglayici protein, %10 albumine bagli bulunmakta, %1’den azini serbest formda bulunmaktadir
(192). Vitamin D baglayici proteinden yoksun farelerde yapilan ¢aligmalarda, vitamin D’den fakir
diyet ile beslenenlerde kemik mineralizasyonunda bozulmalarin daha erken olmasi vitamin D
biyoaktivitesinde VDBP’nin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir. Serbest D vitamini diizeylerinin
parathormon ve BMD diizeyleri ile daha iyi korelasyon gosterdigini savunan ¢alismalar mevcut
olmakla birlikte saglikli populasyonda serbest D vitamini diizeyinin, 25(OH)D’ye ek bir bilgi
vermedigi sonucuna ulasan calismalar da mevcuttur fakat degisik hastalik gruplarinda ve etnik

gruplarda D vitamini durumunu degerlendirmede faydali sonuglar verebilir. (35,199,200,201).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Denek Sec¢imi

Aragtirma projesi Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu (Protokol No:
09.2015.098) tarafindan onaylandiktan sonra Marmara Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dalinda yiiriitiildi. Protokole uygun olan goniilliiler yazili onaylar1 alindiktan
sonra calismaya dahil edildiler. Calisma i¢in maddi kaynak Marmara Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nden alinan ddenek ile saglandi. (SAG-C-TUP-080715-
0318). Calismaya kriterlere uyan 60 saglikli, 60 tip 1 DM tanil1 olmak tizere toplam 120 birey dahil
edildi.

Calismaya dahil edilme Kriterleri

* En az 6 aydir tip 1 DM tanis ile takip edilmekte ve son 6 aydir D vitamini kullanimi
olmayan, 18-65 yas aras1 bireyler
* Kontrol grubu olarak, 18-65 yas arasinda son 6 aydir D vitamini kullanmayan, bilinen bir

hastali1 olmayan, genel kontrol i¢in dahiliye poliklinigine bagvuran bireyler

Calismadan cikarilma kriterleri

* Bilinen herhangi bir kronik inflamatuvar hastalig1 olanlar ve kronik bobrek yetmezligi
olanlar

* Gebeler ve emzirme donemindeki kadin bireyler

¢ Kemik metabolizmasini olumsuz etkileyen ila¢ kullanim1 olanlar

* (Caligmaya katilmak istemeyenler

3.2. Calisma yontemi

Calismaya katilan bireylerin sosyodemografik 6zellikleri kaydedildi, boy, kilo, bel ¢evresi
Olgiimleri yapildi. Calismadaki tip 1 DM tanili bireyler tani zamani, tedavi, bilinen
komplikasyonlar agisindan sorgulandi.

Tiim bireylerin dosyalarindan son 6 aydaki TSH, kreatinin, AST, ALT, HDL (high density
lipoprotein), LDL (low density lipoprotein), TG (trigliserid), total kolesterol, aglik kan sekeri
degerleri kaydedildi. Tip 1 DM tanili hastalarin dosyalarindan son 3 ay i¢indeki Hbalc degerleri
kaydedildi.
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Retinopati agisindan son bir sene i¢inde yapilmis olan g6z muayenesi verileri kullanildi.
Nefropati acisindan son 6 ay igerisindeki spot idrarda mikroalbumin/ spot idrarda kreatinin
degerleri kullanildi.

Tiim bireylerden 8 saatlik aclik periyodundan sonra sabah erken saatte 6n koldan venoz kan
ornegi asagida belirtilen serum parametrelerini 6lgmek i¢in alindi. Tiim kan 6rnekleri kasim-nisan
aylar1 arasinda alindi. Tiim kan 6rneklerinden ayrilan serumlar -20C’de saklandi. Biyokimyasal
olgiimler Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi Biyokimya Anabilim Dali

tarafindan yapildu.
3.3. Degerlendirilen Parametreler
3.3.1. Biyokimyasal Tetkikler

Serum 25(OH)D diizeyleri: Serum Orneklerinden elektrokemiliiminesans immiinolojik testi
ECLIA ile Modular Analytics E170 immiinolojik test otoanalizorlerinde calisildi (Roche,
Almanya). Plazma 25(OH)D diizeyi 8.35-69.6 ng/ml konsantrasyonlar1 i¢in giin ici
tekrarlanabilirlik kat sayilar1 %6.8-%2.2 dir. Caligmalar aras1 hassasiyet kat sayilar1 8.5-69.6 ng/ml
icin sirastyla %13.1-%3.4 arasinda degismistir. Plazma 25(OH)D diizeyi 6l¢tim araligi 7.50-175
nmol/L veya 3.00-70.0 ng/ml (alt Ol¢lim smir1 ve ana egrinin (master) maksimumu ile

tanimlanmistir) olarak saptanmistir.

Serum kalsiyum diizeyleri: Serum 6rneklerinden Photometric colour test ile kantitatif yontemle
(Beckman Coulter, United States of America) ¢alistilmistir. Uretici firma tarafindan sunulan
verilerde 1.61-4.19 mmol/L konsantrasyonlar1 i¢in ¢alisma ici degiskenlik katsayilar1 %0.57-
%0.48’dir ve ¢alismalar aras1 degiskenlik katsayilar1 ise %0.95-%0.94 arasinda degismistir. Ol¢iim
aralig1 4-20 mg/dl olarak bildirilmistir.

Serum inorganik fosfor diizeyleri: Serum Orneklerinden Photometric UV test ile kantitatif
yontemle (Beckman Coulter, United States of America) analizatdrlerde ¢alisilmstir. Uretici firma
tarafindan verilerde sunulan 0.96-3.36 mmol/L konsantrasyonlar1 i¢in c¢alisma i¢i degiskenlik
katsayilar1 %1,03-%0,61°dir ve ¢aligmalar aras1 degiskenlik katsayilar1 ise %1.55-%1.23 arasinda
degismistir. Ol¢iim aralig1 1-20 mg/dl olarak bildirilmistir.

Intakt paratiroid hormon (IPTH): Serum o6rneklerinden Access Intact PTH testi, Access

Immunoassay sistemleri kullanilarak kantitatif tayin icin kemiliiminesans analizi ile ¢alisilmigtir
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(Beckman Coulter, United States of America). Uretici firma tarafindan 12.1-1439 pg/ml
konsantrasyonlar1 i¢in c¢alisma i¢i degiskenlik katsayilari %2.6-%2.2°dir ve caligmalar arasi
degiskenlik katsayilar1 ise %5.8-%2.8 arasinda verileri sunulmustur. Referans aralig1 12-88 pg/ml

olarak bildirilmistir.

Vitamin d binding protein (VDBP): Serum 6rneklerinden kantitatif sandvi¢ enzim immunanaliz
yontemi ile ¢alisilmistir (R&D systems). Tiim 6rnekler ¢alisiilmadan 6nce oda 1sisina getirilmistir.
Serum oOrnekleri 2000 oraninda seyreltilerek calisilmistir. Kitlerin talimatinda belirtildigi {izere
oncelikle biitiin kuyucuklara 100 pl assay diluent eklendi, her kuyucuga 50ul serum 6rneklerinden
eklendi ve 1 saat oda 1s1sinda horizontal orbital mikroplate shaker’da inkube edildi. Toplamda dort
kez yikama islemi yapildi. Her kuyucuga 200 pl vitamin d baglayici protein konjugati eklendi ve
oda sicakliginda iki saat inkube edildi, yikama iglemi tekrarlandi, her kuyucuga 200 pl substrat
soliisyonu eklendi ve yarim saat inkube edildikten sonra 50 ul durdurma soliisyonu eklendi ve 540
nm’de optik dansiteleri 6lgiildii. Olgiim aralig1 0.15-3.74 ng/ml olarak belirtilmistir. Calisma igi
degiskenlik katsayilar1 %5.7-%6.2, ¢aligmalar aras1 degiskenlik katsayilari %5.1-%7.4 olarak
belirtilmistir.

Serum Osteokalsin: Olgiim ydntemi sandvi¢ ELISA yéntemine dayanmaktadir. Kitler Sunred
biyoteknoloji sirketinden temin edilmistir. Biitiin 6rnekler oda 1sisina getirilerek g¢alisilmistir.
Standartlar ve 6rnekler human osteokalsin protein monoclonal antikor igeren kuyulara eklendi, 1
saat inkubasyon sonrasinda biotin ile isaretli antikor eklendi, iki saat inkubasyon sonrasinda
streptavidin ile konjuge edilmis peroksidaz soliisyonu eklendi ve 30 dakika inkube edildi, yitkama
islemi yapildi, 50 ul kromojen substrati eklendi ve durdurma soliisyonu eklendi, 540 nm’de optik

dansiteleri 6l¢iildii. Olgiim aralig1 0.5-150 ng/ml olarak belirtilmistir.

Serum Kemik Alkalen Fosfataz: Olgiim yontemi sandvig ELISA yontemine dayanmaktadir.
Kitler Sunred biyoteknoloji sirketinden temin edilmistir. Biitiin 6rnekler oda 1sisina getirilerek
calisilmistir. Standartlar ve ornekler kemik alkalen fosfataz monoklonal antikor i¢eren kuyulara
eklendi, 1 saat inkubasyon sonrasinda biotin ile igaretli antikor eklendi, iki saat inkubasyon
sonrasinda streptavidin ile konjuge edilmis peroksidaz soliisyonu eklendi ve 30 dakika inkube
edildi, yitkama islemi yapildi, 50 pl kromojen substrati eklendi ve durdurma soliisyonu eklendi, 540
nm’de optik dansiteleri dl¢iildii. Olgiim aralig1 3-900 U/L olarak belirtilmistir. Sensitivitesi 2.844
U/L olarak belirtilmistir.

49



Serum C-telopeptid: Ol¢iim ydntemi sandvi¢ ELISA yontemine dayanmaktadir. Kitler Sunred
biyoteknoloji sirketinden temin edilmistir. Biitiin 6rnekler oda 1sisina getirilerek g¢alisilmistir.
Standartlar ve 6rnekler human c-telopeptid monoklonal antikor igeren kuyulara eklendi, 1 saat
inkubasyon sonrasinda biotin ile isaretli antikor eklendi, iki saat inkubasyon sonrasinda
streptavidin ile konjuge edilmis peroksidaz soliisyonu eklendi ve 30 dakika inkube edildi, yitkama
islemi yapildi, 50 ul kromojen substrati eklendi ve durdurma soliisyonu eklendi, 540 nm’de optik
dansiteleri dl¢iildii. Olgiim araligr 0.5-150 ng/ml olarak belirtilmistir, sensitivitesi 0.432 ng/ml

olarak belirtilmistir.
3.3.2. Istatistiksel degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 22 paket programi kullanildi. Normal dagilimda olan
verilerin degerlendirilmesinde bagimsiz grupler t-testi ve pearson korelasyon analizi uygulandi.
Normal dagilim gdstermeyen verilerin analizinde nonparametrik testler uygulandi, korelasyon

incelemeleri i¢in logaritmik transformasyonlar1 kullanilarak Pearson korelasyon testi uygulandi.
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4. BULGULAR
Demografik Veriler

Calismaya kriterlere uyan 60 tip 1 diyabet tanil1 (K:31/E:29), 60 saglikli birey (K:31/E:29)
dahil edildi ve cinsiyet dagilimi agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.999).
Calismaya alman tip 1 diyabetli grubun yas ortalamasi, egitim durumlar1 (tip 1 DM grubunun
%41.7°si, kontrol grubunun %45’ {iniversite mezunuydu), VKI, bel cevresi dl¢iimleri kontrol
grubu ile benzerdi. Biitiin bireylerin bobrek fonksiyon testleri ve karaciger fonksiyon testleri
normal sinirlarda idi. Diyabetik grubun ortalama hastalik siiresi 10.33+6.88 yil idi. Hastalarin
%28.3’linde retinopati, %25’inde nefropati mevcuttu. Tip 1 DM grubunda HbA1C ortalamasi
8.434+2.07 idi.

Tablo 1: Demografik veriler

Tip 1 DM ‘ Kontrol P degeri

Cinsiyet (K/E) 31/29 31/29 0.999
Yas 29.5+7.55 28.5+5.58 0.389
VKI 24.3543.62 24.9844.13 0.374
(kg/m?’)

Bel gevresi(cm) 79.76+9.81 80.28+9.53 0.770
Diyabet siiresi(y1l) 10.33+6.88 - -
Retinopati (+/-) 17/43 - -
Nefropati (+/-) 15/45 - -

Her iki grupta da yas, VKI, bel ¢evresi, aclik kan sekeri, TSH, HDL, LDL, vitamin D
baglayici protein, PTH, kalsiyum, fosfor, albumin diizeyleri normal dagilimdaydi. Tip 1 DM ve
kontrol grubunun serum HDL, LDL, PTH, VDBP diizeyleri arasinda bagimsiz gruplar t testi ile
degerlendirildiginde anlamli bir fark bulunmadi. Ac¢lik kan sekeri diizeyleri ortalamasi tip 1 DM
grubunda 192.3+95.3 mg/dl, kontrol grubunda 88.1+11.3 mg/dl, tip 1 DM grubunda anlaml1 olarak
yliksekti (p=0.0001). Serum TSH diizeyleri ortalamasi 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 anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0.005). Katilimeilarin hepsinin TSH degerleri 0.5-4.5 mIU/ml arali§inda, normal sinirlarda idi.
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Kalsiyum diizeyleri ortalamasi tip 1 DM grubunda 9.54+0.468 mg/dl iken kontrol grubunda
9.85+0.445 mg/dl idi ve kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.0001). Albumine gore
diizeltme yapildiktan sonra da bu fark devam etti. Serum fosfor diizeyleri ortalamasi 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
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.046). Serum albumin diizeyi ortalamalar1 tip 1 DM grubunda
4.39+0.35 g/dl iken kontrol grubunda 4.73+0.375 g/dl idi ve kontrol grubunda anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0.0001) (tablo-3).

Vitamin D diizeylerine gore 25 (OH)D<20 ng/ml eksiklik, 25(OH)D>20 ng/ml yetersiz ve
normal olarak gruplandirildiginda, tip 1 DM tanili hastalarin %63.3’iinde, kontrol grubunun
%78.3’tinde D vitamini diizeyi eksik olarak degerlendirildi ve iki grup arasinda anlaml bir fark
saptanmadi (p=0.121) (Sekil-8). Serum 25 (OH)D>30ng/ml normal, 20-29 ng/ml aras1 yetersizlik,
<20 ng/ml eksiklik olarak degerlendirilir ise tip 1 DM grubundaki bireylerin %63.3’iinde eksiklik,
%26.7’sinde yetersizlik mevcuttu; %10’unda normal smirlardaydi. Kontrol grubunda ise;
%78.3’tinde eksiklik, %15’inde yetersizlik mevcuttu; %6.6’tinde normal sinirlardaydi ve

aralarinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu.

tip 1 DM Kontrol

50 47
45

20 38

35

30

25

20 16
15

10

25(0OH)D<20 ng/ml 25(0OH)D20-29 ng/ml 25(0OH)D=30ng/ml

Sekil-8: Serum 25(OH)D<20 ng/ml, 25 (OH)D 20-29 ng/ml ve 25(OH)D>30 ng/ml kisi sayis1
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Her iki grup birlikte degerlendirildiginde 25(OH)D<20 ng/ml olan grupta parathormon
diizeyleri ortalamasi 44.05+£19.41 pg/ml, 25(OH)D>20 ng/ml olan grupta 35.954+14.89 pg/ml idi
ve iki grup arasinda anlamli fark mevcuttu (p=0.029) (Tablo-3). Serum kalsiyum diizeyleri
25(OH)D<20 ng/ml olan grupta anlamli olarak yiiksekti (p=0.001). Albumine gore diizeltme
yapildiktan sonra da bu fark devam etti. Serum LDL diizeyleri 25(OH)D<20 ng/ml olan grupta
anlamli olarak yiiksekti (p=0.003). Aclik kan sekeri, TSH, fosfor degerleri arasinda iki grup

arasinda anlamli bir fark yoktu.

Tip 1 DM ve kontrol grubunda serum 25(OH)D<20 ng/ml (D vitamini eksikligi) ve
25(0OH)D>20 ng/ml (D vitamini yetersiligi ve normal olanlar) olarak degerlendirildiginde tip 1 DM
grubunda serum LDL diizeyi serum 25(OH)D<20 ng/ml olan grupta anlamli olarak yiiksek 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 anlamli olarak yiiksek bulundu. Diger
parametreler degerlendirildiginde her iki grupta da D vitamini eksikligi olan ve olmayanlar

arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo-3).

Tip 1 DM grubunda serum 25(OH)D<20 ng/ml olanlar ve 25(OH)D>20 ng/ml olanlarin
parathormon diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi fakat kontrol grubunda serum
25(0OH)D<20 ng/ml olanlarda parathormon diizeyleri anlamli olarak daha yiliksek saptandi
(p=0.013).

Tip 1 DM ve kontrol gruplar cinsiyete gore analiz edildiginde, yas, VKI, aglik kan sekeri,
TSH, LDL, vitamin D baglayic1 protein, parathormon, kalsiyum ve albumin degerleri arasinda fark
saptanmadi. Erkeklerin bel ¢evresi (p=0.006), albumin (p=0.038), kadinlarin HDL (p=0.001) ve
fosfor (p=0.003) diizeyleri anlamli yiiksek saptandi (tablo-2).

Tablo 2: Cinsiyete gore analiz edildiginde anlamh fark olan parametreler

Bel cevresi (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 Kontrol
N = 60 N=60

Vit D <20 ng/ml Vit D >20 ng/ml Vit D <20 Vit D >20

(N=38) (N=22) ng/ml(n:47) ng/ml(n:13)
AKS (mg/dl) | 193.15+103.71 191.04 +81.29 89.41+10.62 |86.15x1043 |1
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 12594322 | 111.1531.56 |}
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 9.4420.392 9.95+0.41 9.507+0.398 | #X
P (mg/dl) 3.4620.595 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

q Tip 1 DM vs kontrol grubu, p=0.0001
| Tip 1 DM vs kontrol grubu, p=0.005

1 Tip 1 DM 25(0OH)D<20 ng/ml vs 25(0OH)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(0OH)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
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Serum 25(OH)D, serbest D vitamini, biyoaktif D vitamini, kemik ALP, CTX, osteokalsin
diizeyleri normal dagilim gostermedigi i¢in non parametrik testler ile degerlendirildi. Serum
25(OH)D diizeyi (p=0.010) ve serbest D vitamini diizeyi (p=0.027) tip 1 DM grubunda anlaml
olarak daha yiiksek saptandi (Sekil-9). Biyoaktif D vitamini diizeyleri tip 1 DM grubunda daha
yiiksekti fakat anlamli sinirda bir fark saptanmadi. Kemik alkalen fosfataz (p=0.015), osteokalsin
(p=0.0001) ve c-telopeptid (p=0.0001) diizeyleri kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek
saptandi (Tablo-4). Osteokalsin degeri median degerinin {izerinde bir degere sahip olan tip 1 DM
grubunda 16, kontrol grubunda 44 kisi mevcuttu, c-telopeptid degeri median degerinin {izerinde

degere sahip olan tip 1 DM grubunda 19 kisi, kontrol grubunda 41 kisi mevcuttu.

Tablo-4: Serum 25(OH)D, serbest D vitamini, biyoaktif D vitamini, kemik ALP, osteokalsin,

CTX diizeylerinin medyan degerleri ve Kruskal Wallis testi ile degerlendirmeleri

Tip 1 DM Kontrol

N =60 N=60
25(0OH)D 16.270 10.620 [
(ng/ml) (3-43.89) (3.01-42.50)
Serbest D 4.0215 2.55
(pg/ml) (0.258-21.719) (0.512-21.237) 1
Biyoaktif D 1.574 1.024
(ng/ml) (0.258-21.719) (0.198-8.448)
Kemik ALP 234.635 364.32
(U/L) (116.2-684.7) (126.5-928.28) ’
Osteokalsin 34.740 89.34
(ng/ml) (22.08-122.59) (27.09-179.2) +
CTX 21.616 67.98 .
(ng/ml) (11.016-130.4) (16.23-159.580

|| Tip 1 DM vs kontrol grubu p=0.010

9 Tip 1 DM vs kontrol grubu p=0.027

# Kontrol grubu vs Tip 1 DM p=0.015
1 Kontrol grubu vs Tip 1 DM p=0.0001
* Kontrol grubu vs Tip 1 DM p=0.0001
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Sekil-9: Tip 1 DM ve kontrol grubunda serum 25(OH)D diizeyleri (p=0.001)

Retinopati olanlar ve olmayanlarin 25(OH)D diizeyleri karsilastirildiginda anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.426). Retinopatisi olanlar ve olmayanlarin serbest D vitamini, biyoaktif D
vitamini, osteokalsin, kemik alkalen fosfataz ve c-telopeptid diizeyleri arasinda da anlamli bir fark
saptanmadi. Nefropatisi olanlar ve olmayanlar arasinda da 25(OH)D, serbest d vitamini, biyoaktif
d vitamini, serum kemik alkalen fosfataz, osteokalsin, c-telopeptid diizeyleri arasinda anlaml1 bir

fark saptanmadi (p>0.05).

Vitamin D eksikligi olanlar ve olmayanlarin serum osteokalsin, c-telopeptid, kemik alkalen
fosfataz diizeyleri nonparametrik testler ile degerlendirildiginde anlamli bir fark saptanmadi.

Ortanca ve minimum-maksimum degerleri tablo-5’teki gibidir.
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Tablo-5. Osteokalsin, kemik ALP, ve serum c-telopeptid diizeylerinin 25(OH)D<20 ng/ml ve

25(OH)D>20ng/ml olanlarda medyan, minimum ve maksimum degerleri

Tip 1 DM Kontrol
N=60 N=60

Vit D <20 ng/ml Vit D >20 ng/ml Vit D <20 Vit D >20

(N=38) (N=22) ng/ml(n:47) ng/ml(n:13)
Osteokalsin 39.59 31.05 87.92 88.71
(ng/ml) (22.08-119.01) (22.24-122.59) (27.51-172.3 (27.51-172.3)
Kemik ALP 247.59 216.55 364.32 330.6
(U/L) (148.8-667.7) (116.2-684.7) (130.4-928.2) | (126.5-900.7)
CTX 22.25 20.84 67.124 73.49
(ng/ml) (11.33-128.36) (11.01-130.44) (16.23-159.5) | (22.33-155.04)

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 diizeylerinden formiil ile hesaplanan serbest D vitamini
ve biyoaktif D vitamini diizeylerinin lineer regresyon analizi yapildiginda pearson korelasyon
katsayisina gore en yiiksek katkiy1 yapan parametre serum 25(OH)D diizeyi, ikinci sirada VDBP
diizeyi ve en az etkili parametre de albumin diizeyi olarak belirlendi. Serbest (r=0.694) ve biyoaktif
D vitamini (r=0.697) ile, 25(OH)D pozitif korelasyon, vitamin d baglayici protein ve albumin
negatif korelasyon gosterdi (Tablo 6 ve 7).
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Tablo-6: Serbest D vitamini regresyon analizi

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

Pearson korelasyon Biyoaktif D 1,0 -
albumin -0,193 0,017
VDBP -0,471 0,0001
25(OH)D 0,545 0,0001

Normal dagilmayan serum 25(OH)D, kemik ALP, osteokalsin, c-telopeptid, serbest D
vitamini, biyoaktif D vitamini degerlerinin logaritmik transformasyonu yapildi ve korelasyon

degerlendirmelerinde logaritmik transformasyonlari kullanildi.

Vitamin D baglayici protein diizeyleri ile Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildiginde,
yas, VK1, bel cevresi, LDL, osteokalsin, CTX, kemik ALP degerleri arasinda anlaml bir iliski
saptanmadi. Tip 1 DM ve kontrol grubunda diizeyleri benzerdi. Vitamin D eksikligi olan ve vitamin
D diizeyi yetersiz ve normal olan iki grup arasinda VDBP diizeyleri acisindan anlamli bir fark

yoktu. Cinsiyete gore fark gostermedi.

VKI ile bel ¢evresi arasinda hem hasta hem kontrol grubunda pozitif korelasyon mevcuttu
(pearson korelasyon katsayist: hasta: 0,844, kontrol:0.834, toplam:0.835). Her iki grup birlikte
degerlendirildiginde VKI ile HDL arasinda 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) saptandi.

VKI, bel cevresi ve yas ile anlamli korelasyon gdsteren parametreler tablo 8’de gosterilmistir.

Kontrol grubunda LDL ile yas arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (pearson kor. Katsayisi:
0.289). Fakat iki grup birlikte degerlendirildiginde bu korelasyon anlamli degildi. LDL ile VKI,
aclik kan sekeri (r=-0.189, p=0.04), bel ¢evresi (r=0.218, p=0.018) arasinda korelasyon gozlendi.
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Tablo-8 VKI, bel cevresi ve yas ile anlamli korelasyon gésteren parametreler

R P R P R P

VKi(kg/m®) - - 0.153 0.096 0.835 0.0001

Bel cevresi (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 degerlendirildiginde, 25(OH)D diizeyleri ile parathormon diizeyleri
arasinda negatif korelasyon gozlendi (r=-0.294, p=0.001) (sekil 10), serbest (r=-0.186, p=0.042)
ve biyoaktif D (r=-0.193, p=0.035) vitaminlerinin korelasyon katsayis1 daha diisiiktii. Parathormon
diizeyi bagimli degisken, 25(OH)D, serbesr D, biyoaktif D, VKi bagimsiz degisken olarak
belirlenerek ¢oklu regresyon analizi yapildiginda serum 25(OH)D (beta: -0.294, p=0.001) diizeyi
etkili faktor olarak belirlendi (tablo-9).

Tablo-9 Parathormon degerinin ¢oklu regresyon analizi
PTH beta -0.294 - - -

Pg/ml p 0.001 0.191 0.251 0.053

Serum 25(OH)D ile serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini arasinda pozitif korelasyon
gbzlendi. 25(0OH)D, yas ile pozitif, VKI, parathormon ve kalsiyum diizeyleri ile negatif korelasyon
gosterdi. 25(OH)D bagimli degisken olarak alinarak yapilan ¢oklu regresyon analizinde,
parathormon (p=0.002), yas (p=0.001) ve VKI (p=0.012) iliskili olarak bulundu.
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Kalsiyum diizeyleri, 25(OH)D, serbest D, biyoaktif D, aclik kan sekeri ve yas ile negatif
korelasyon, albumin diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdi. Yapilan ¢oklu regresyon analizinin
sonucuna gore kalsiyum diizeyini etkileyen parametreler albumin (beta:0.603, p=0.0001) diizeyi

ve 25(OH)D (beta: -0.166, p=0.021) olarak belirlendi.

Tip 1 DM grubu ayr olarak degerlendirildiginde serum 25(OH)D, serbest D vitamini,
biyoaktif D vitamini ile parathormon ve kalsiyum diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
gozlenmedi (sekil 11) (Tablo 12). Kontrol grubunda; serum 25(OH)D ile parathormon diizeyleri
arasinda anlamli negatif iliski gozlendi (r=-0.454) (sekil 10). Serum kalsiyum diizeyleri ile
25(OH)D (r=-0.378), serbest D vitamini (r=-0.328), biyoaktif D vitamini (r=-0.286) arasinda
negatif korelasyon gozlendi (Tablo 12,13)).

Yas 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) arasinda tip 1 DM grubunda negatif korelasyon mevcuttu, kontrol
grubunda korelasyon daha zayif idi (sekil 12).

Kemik ALP ile osteokalsin ve c-telopeptid arasinda pozitif korelasyon gozlendi. Serbest D
vitamini, biyoaktif D vitamini, 25(OH)D diizeyleri diistiikce osteokalsin, kemik alkalen fosfataz ve
c-telopeptid diizeyleri artmaktaydi, fakat anlamli derecede ama zayif bir korelasyon sadece

osteokalsin ile serbest D vitamini diizeyleri arasinda gozlendi (r=-0.201) (sekil 11).

Serbest D vitamini, yas, VK1, bel gevresi, aglik kan sekeri ile negatif, kalsiyum diizeyleri ile
pozitif korelasyon gosteren osteokalsin diizeyinin ¢oklu regresyon analizi yapildiginda aglik kan

sekeri, yas ve VKI negatif iliskili saptand1 (Tablo-10).

Tablo 10: Osteokalsinin ¢oklu regresyon analizi

Osteokalsin beta -0.410 -0.359 -0.209

Ng/ml 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 arasinda korelasyon analizi

25(OH)D ALP oC CTX Serbest = Biyoaktif PTH
D D

25(OH)D Pearson 1 -0.114 -0.156 -0.126 0.694 0.697 -0.294
(ng/ml) p - 0.214 0.09 0.171 0.0001 0.0001 0.001
ALP Pearson -0.114 1 0.873 0.891 -0.171 -0.155 -0.122
(U/L) p 0.214 - 0.0001 0.0001 0.062 0.092 0.184
OoC Pearson -0.156 0.873 1 0.930 -0.201 -0.176 -0.021
(ng/ml) p 0.09 0.0001 < 0.0001 0.028 0.055 0.823
CTX Pearson -0.126 0.891 0.930 1 -0.163 -0.138 -0.028
(ng/ml) p 0.171 0.0001 0.0001 - 0.075 0.132 0.763
Serbest D Pearson 0.694 -0.171 -0.201 -0.163 1 0.996 -0.186
(pg/ml) p 0.0001 0.062 0.028 0.075 0 0.0001 0.042
Biyoaktif D Pearson 0.697 -0.155 -0.176 -0.138 0.996 1 -0.193
(ng/ml) p 0.0001 0.092 0.055 0.132 0.0001 - 0.035
PTH Peason -0.294 -0.122 -0.021 -0.028 -0.186 -0.193 1
(pg/ml) p 0.001 0.184 0.823 0.763 0.042 0.035 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 arasinda korelasyon analizi

25(OH)D ALP oC CTX Serbest = Biyoaktif PTH
D D

25(OH)D Pearson 1 -0.164 -0.151 -0.141 0.638 0.649 -0.113
(ng/ml) p - 0.210 0.250 0.281 0.0001 0.0001 0.390
ALP Pearson -0.164 1 0.881 0.882 -0.103 -0.083 -0.125
(U/L) p 0.210 - 0.0001 0.0001 0.435 0.526 0.340
OC Pearson -0.151 0.881 1 0.941 -0.063 -0.045 -0.137
(ng/ml) p 0.250 0.0001 - 0.0001 0.630 0.732 0.298
CTX Pearson -0.141 0.882 0.941 1 -0.058 -0.042 -0.097
(ng/ml) p 0.281 0.0001 0.0001 - 0.657 0.751 0.461
Serbest D Pearson 0.638 -0.103 -0.063 -0.058 1 0.996 -0.102
(pg/ml) p 0.0001 0.435 0.630 0.657 0 0.0001 0.438
Biyoaktif D Pearson 0.649 -0.083 -0.045 -0.042 0.996 1 -0.123
(ng/ml) p 0.0001 0.526 0.732 0.751 0.0001 - 0.351
PTH Peason -0.113 -0.125 -0.137 -0.097 -0.102 -0.123 1
(pg/ml) p 0.390 0.340 0.298 0.461 0.438 0.351 0
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Tablo-13: Kontrol grubunda serum 25(OH)D, ALP, PTH, CTX, osteokalsin, serbest d ve

bioaktif d vitamini arasinda korelasyon analizi

25(OH)D ALP oC CTX Serbest = Biyoaktif PTH
D D

25(OH)D Pearson 1 0.009 0.011 0.039 0.734 0.732 -0.454
(ng/ml) p - 0.946 0.936 0.765 0.0001 0.0001 0.0001
ALP Pearson  0.009 1 0.900 0.906 -0.140 -0.139 -0.162
(U/L) p 0.946 - 0.0001 0.0001 0.287 0.289 0.217
OC Pearson | 0.011 0.900 1 0.902 -0.157 -0.153 -0.016
(ng/ml) p 0.936 0.0001 - 0.0001 0.230 0.242 0.903
CTX Pearson  0.039 0.906 0.902 1 -0.114 -0.104 -0.037
(ng/ml) p 0.765 0.0001 0.0001 - 0.385 0.428 0.781
Serbest D Pearson 0.734 -0.140 -0.157 -0.114 1 0.996 -0.238
(pg/ml) p 0.0001 0.287 0.230 0.385 0 0.0001 0.067
Biyoaktif D Pearson | 0.732 -0.139 -0.153 -0.104 0.996 1 -0.237
(ng/ml) p 0.0001 0.289 0.242 0.428 0.0001 - 0.068
PTH Peason -0.454 -0.162 -0.016 -0.037 -0.238 -0.237 1
(pg/ml) p 0.0001 0.217 0.903 0.781 0.067 0.068 0
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Parathormon ile 25(OH)D diizeyleri anlamli sinirda korelasyon gdsterdi. Biyoaktif D
vitamini ve serbest D vitamini anlamli sinirda zayif bir korelasyon gosterdi. Coklu regresyon

analizine gore parathormon diizeyini etkileyen faktdr 25(OH)D olarak belirlendi (Sekil-10).
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Sekil 10: Hasta ve kontrol grubunun birlikte serum 25(OH)D, serbest D vitamini ve biyoaktif D

vitamini degerlerinin parathormon ile korelasyonu (serbest D: pg/ml, biyoaktif D: ng/ml)

25(OH)D ile osteokalsin arasinda anlamli bir korelasyon izlenmedi, serbest D vitamini
anlamli sinirda fakat zayif korelasyon gosterdi (r=-0.201, p=0.028). Coklu regresyon analizinde
osteokalsin diizeyini etkileyen faktor olarak yas, VKI ve aglik kan sekeri saptand: (Sekil=11).
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5. SONUC VE TARTISMA

D vitamini eksikligi global bir sorundur ve giinlimiizde bir ¢ok kronik hastalik ile iligkisi
arastirilmaktadir. Dolasimdaki biyoaktif D vitamini diizeyini, kandaki ana vitamin D tasiyict
protein olan VDBP diizeylerinin etkileyebilecegi diisiiniilmektedir ve yapilan ¢alismalarda tip 1
DM tanili hastalarda 25(OH)D ve VDBP diizeylerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu
calismada VDBP, albumin ve 25(OH)D diizeyleri ile hesaplanan serbest D ve biyoaktif D vitamini
degerlerinin D vitamini diizeyi ve kemik metabolizmasini degerlendirmede 25(OH)D diizeyinden

daha iyi bir gosterge olma durumununun degerlendirilmesi amaglanmistir.

Bu calismada dahil edilen tip 1 DM tanil1 hastalarin %63.3 iiniin, kontrol grubunun %78’inin
25(OH)D<20 ng/ml saptanmistir ve katilimcilarin sadece %8.3’linde 25(OH)D>30 ng/ml
saptanmistir. Tip 1 DM ve saglikli grubun 25(OH)D diizeyleri 25(OH)D<20 ng/ml ve
25(0OH)D>20 ng/ml olarak degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
25(OH)D diizeyleri normal dagilim goéstermeyen hastalar nonparametrik testler ile
degerlendirildiginde kontrol grubunun 25(OH)D diizeyleri daha diisiik saptanmistir (p=0.01).
Korelasyon ve regresyon analizine gore D vitamini diizeyini etkileyebilecek parametreler yas ve

VK1 olarak belirlenmistir.

Literatiire bakildiginda, Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismanin sonuglarina goére kis doneminde
katilimcilarin sadece %3.4’iiniin D vitamini diizeylerinin yeterli oldugu gozlenmistir ve bizim
caligmamizla benzer sekilde 25(OH)D diizeyleri diisiik saptanmistir (253). Tip 1 DM hastalarinda
yapilan c¢aligmalara bakildiginda, kontrol grubuna gdre 25(OH)D seviyelerinin daha diisiik
oldugunu gosteren calismalarin yaninda, fark olmadigini ortaya ¢ikaran calismalar da mevcuttur
(26,27,254). Tip 1 DM tanili hastalarin serum 25(OH)D diizeylerini inceleyen bir metaanalizin
sonuclarina gore, tip 1 DM grubunda saglikli kontrol grubuna gore serum 25(OH)D diizeyleri
anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Bir bagska metaanalizde; tip 1 DM hastalarinda 25(OH)D
diizeyi anlamli olarak diisiik saptanmis fakat yasa gore alt grup analizi yapildiginda bu fark 14 yas
tizeri grupta anlamli gitkmamagstir (26,27). D vitamininin tip 1 DM patogenezindeki etkisine yonelik
yapilan caligmalara bakildiginda, Finlandiya’da yapilan bir kohort ¢alismasinda HLA riskli
bireylerin aralikli olarak serum 25(OH)D seviyeleri 6l¢iilmiis ve takibinde tip 1 DM gelisen ve
gelismeyen gruplarin 25(OH)D seviyeleri arasinda bir fark saptanmamistir (255). Yine
Finlandiya’da 2003 yilindan itibaren genel saglik politikalarinda vitamin D eksikligi dikkate
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alinmaya baglamig ve vitamin D zenginlestirilmig siit {irlinleri gelistirilmistir. Yapilan kohort
caligmasinin sonuglarina gore vitamin D diizeyleri 2002 6ncesi doneme gore 2003-2006 arasinda
daha ytiksektir. Ayn1 zamanda 2006 yilindan itibaren tip 1 DM insidansindaki yiikselmenin plato

cizdigi gozlenmis, patogenezi tam agiklayamasa da iligkili olabilecegini diislindiirmektedir (256).

Bizim ¢alismamizdaki sonuglar da literatiirdeki sonuglar ile benzerdir ve D vitamini eksikligi
oran1 her iki grupta da yiiksek ¢ikmustir. iki grup arasinda D vitamini eksikligi olanlar ile D vitamini
yetersiz ve normal olanlar olarak degerlendirildiginde anlamli bir fark saptanmamistir.
Nonparametrik testler ile analiz edildiginde kontrol grubunda D vitamini diizeyi daha diisiik olarak
goriinmektedir. Regresyon analizine gore D vitamini diizeyini etkileyebilecek faktdrler yas ve VKI
olarak belirlenmistir. Obezitenin D vitamini eksikligine sebep oldugu bilinmektedir ve bu
caligmadaki sonug bu bilgiyle uyumludur. Kontrol grubunda D vitamini seviyelerinin daha diisiik
saptanmasina, tip 1 DM grubunun daha sik hastane bagvurusu ve tedavi uyumu (son 6 aydir tedavi
almayan grup dahil edilmistir) ve giyim tarzi, beslenme ve giines 1s18ina maruziyet gibi bu
caligsmaya dahil edilmemis olan faktdrler etkili olmus olabilir, bu faktorlerin de degerlendirilmesi

katk1 saglayabilir.

Bu caligmada serbest ve biyoaktif D vitaminini etkileyebilecek bir parametre olan VDBP
diizeyleri iki grupta da benzer saptanmistir ve yas, bel ¢evresi, cinsiyet, LDL, VKI ile iligki
saptanmamigstir. Serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini diizeyleri serum 25(OH)D diizeyi ile
pozitif, VDBP ile negatif korelasyon gdstermistir. Kemik metabolizmasi ile iliski agisindan
degerlendirdigimizde, serum 25(OH)D diizeyleri ile parathormon diizeyleri arasinda anlamli bir
negatif korelasyon saptanmaistir, serbest ve biyoaktif D vitamini diizeyleri ¢oklu regresyon analizi
ile degerlendirme sonrasinda anlamli bir korelasyon gostermemistir. Kemik dongii parametreleri
ile serbest ve biyoaktif D vitamini ve serum 25(OH)D diizeyleri arasindaki korelasyona
bakildiginda sadece osteokalsin ile serbest D vitamini arasinda zayif bir korelasyon gozlenmis ve
yas ile anlamli negatif korelasyon gozlenmistir. Serbest D ve biyoaktif D vitamini kemik
metabolizmasi acgisindan 25(OH)D’den daha iyi bir gosterge olabilecegi hipotezi ile yapilan bu
caligmada, bunu destekler bir sonuca ulagilamamigtir. Parathormon diizeyleri agisindan iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmamis olup, kalsiyum diizeyleri kontrol grubunda anlamli olarak
yiiksek saptanmistir fakat biitlin katilimcilarin kalsiyum diizeyleri normal smirlarda olmasi
sebebiyle klinik agidan anlamli kabul edilmemistir. Referans degerin iizerinde parathormon diizeyi

olan sadece iki kisi olmas1 sebebiyle parathormon diizeylerine gore kategorize edilerek ayrica
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analiz yapilamamustir.

Literatiirdeki ¢caligmalara bakildiginda; siyahi Amerika’lilarda D vitamini diizeylerinin daha
diisiik fakat KMD’lerinin normal olmas1 ve daha diisiik fraktiir riskine sahip olmalar1 sebebiyle
yapilan ¢alismalarda VDBP diizeylerinin daha diisiik oldugu saptanmistir ve total 25(OH)D
seviyelerinin diisiik saptanmasinin buna bagli olabilecegi, hesaplanan biyoaktif D vitamini
diizeylerinin beyaz irktan olan bireylerle ayni seviyede oldugu saptanmistir. Bu veriler diisiik
25(OH)D seviyelerinin her zaman vitamin D eksikligini gostermeyebilecegini diisiindiirmektedir
(35). Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir ¢alismada 25(OH)D ile parathormon diizeyleri arasinda
herhangi bir korelasyon gdzlenmezken biyoaktif D vitamini ile korelasyon goézlenmistir (36).
Literatiirde bizim g¢alismamizla benzer sekilde serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini
Ol¢limiiniin 25(OH)D diizeyine ek bir katki saglamadigini gosterir bulgular da mevcuttur. 8 haftalik
D vitamini replasmani ile serum 25(OH)D, serbest D vitamini, parathormon diizeylerinin
degerlendirildigi bir ¢caligmada serum 25(OH)D ve serbest D vitamini ile parathormon diizeyleri
arasinda negatif korelasyon, CTX ile pozitif korelasyon saptanmig, serum PINP ile korelasyon
saptanmamis ve serbest D vitamininin saglikli populasyonda ek bir katki saglamadig1 gézlenmistir
(200,257). Saglikli bireylerde yapilan bir baska ¢alismada da serbest D vitamini diizeylerinin KMD
ile daha iyi korelasyon gdsterdigi gosterilmistir (200), fakat bu etki yapilan daha genis ¢apl bir

caligmada gosterilememistir (201).

Tip 1 DM tanil1 hastalarda VDBP diizeyleri iizerine yapilan bir ¢alismada benzer yas ve
cinsiyetteki 203 tip 1 DM tanili ve 153 kontrol grubunun VDBP ve VDBP polimorfizmleri
degerlendirilmis, median VDBP seviyeleri tip | DM grubunda daha diisiik, cinsiyete gore analiz
edildiginde kadinlarda daha yiiksek, yas ile iliskisiz olarak saptanmis ve VDBP polimorfizmleri ile
bir iliski saptanmamistir (204). Megalinin mikroalbuminiirisi olan hastalarin idrarinda atiliyor
olmasi sebebiyle ortaya ¢ikan idrarla VDBP kaybi hipotezi lizerine yapilan bir caligmada tip 1 DM
tanil1 hastalarin idrarinda VDBP diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu ve serum
25(0OH)D diizeylerinin daha diisiik oldugu saptanmistir. 25(OH)D seviyelerinin diisiik olmasina

sebep olan faktor agisindan ileri aragtirmalar gerekmektedir.

Bizim calismamizda VDBP diizeyleri acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir, ve VDBP ile osteokalsin, kemik ALP, CTX arasinda istatistiksel agidan anlamli

bir korelasyon saptanmamistir; yas ve cinsiyete goére analiz edildiginde anlamli bir fark

68



saptanmamuistir. Daha genis bir hasta populasyonunda idrarda VDBP diizeyleri ile birlikte yapilan
bir degerlendirme ek bilgi saglayabilir. VDBP diizeyleri kontrol grubu ile benzer olan bu hasta
grubunda VDBP polimorfizmleri degerlendirilmemistir. Literatiirde tip 1 DM tanili hastalarda 11.
Ekzon ile iligkili gosterilmis iki polimorfizm saptanmistir (205). Bu polimorfizmlere bagh
baglanma katsayisindaki farkliliklar 6nemli olabilir ve VDBP polimorfizmlerinin de

degerlendirilmesiyle elde edilen biyoaktif ve serbest D vitamini diizeyleri daha anlamli olabilir.

Bu calismada, nonparametrik testler ile yapilan degerlendirmenin sonucuna goére kontrol
grubunda serum osteokalsin, kemik alkalen fosfataz ve c-telopeptid diizeyleri daha yiiksek
saptanmistir. Kemik dongii parametreleri, serum 25(OH)D, serbest D vitamini ve biyoaktif D
vitamini diizeyleri ile anlamli sinira ulagsmayan negatif iliski gostermektedir. Sadece osteokalsin
diizeyi ile serbest D vitamini diizeyleri arasinda anlamli sinirda bir korelasyon saptanmis olup
yapilan ¢oklu regresyon analizinde osteokalsin diizeyi lizerine etkili olan faktorler aglik kan sekert,

yas ve VK1 olarak belirlenmistir.

Literatiirdeki ¢alismalara bakildiginda, pubertal donemdeki siyahi ve beyaz irktan bireylerde
yapilan bir ¢aligmanin sonucunda bazal ve 12 haftalik D vitamini replasmani sonras1 25(OH)D ve
kemik dongli parametreleri arasinda bir korelasyon saptanmamistir (258). Postmenopozal
hastalarda yapilan bir ¢alismanin sonuglarina gore serum 25(OH)D diizeyleri ile parathormon
arasinda anlamli negatif korelasyon gozlenmis, serum CTX ve PINP ile 25(OH)D<20 ng/ml ve
PTH> 58 pg/ml olan grupta anlamli degisiklik saptanmistir (249). Yine adolasanlarda yapilan bir
calismada kis aylarinda serum 25(OH)D diizeyi ile CTX diizeyleri arasinda anlamli sinirda
korelasyon saptanmus, osteokalsin ile korelasyon saptanmamustir (259). Italya’da yapilan bir baska
calismada da serum 25(OH)D diizeyleri ile CTX arasinda pozitif, kemik ALP ve PTH ile negatif
korelasyon goézlenmistir (260). D vitamini tedavisi sonrasinda kemik dongii parametrelerinin
25(OH)D ve serbest D vitamini diizeyleri ile iligkisini arastiran bir ¢alismada da CTX ile
korelasyon gostermis, PINP ile korelasyon gozlenmemistir (257). Bizim g¢alismamizda da
25(OH)D diizeyleri ile kemik dongii parametreleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir ve
serbest D ve biyoaktif D vitamini diizeyleri de ek bir katki saglamamistir. Literatiirdeki

caligmalarin sonuglar1 da ¢eliskilidir.

Diyabetik bireylerde kemik dongii parametreleri ile ilgili yapilan ¢aligmalara bakildiginda

ise; Clowes ve arkadaslari oral glukoz alimindan yarim saat sonra bakilan degerlerde serum PINP,
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osteokalsin, NTX, CTX degerlerini saglikli kontrol grubuna goére daha diisiik saptamistir ve glukoz
alimmin kemik dongii parametrelerini etkileyebilecegi hipotezini ortaya g¢ikarmistir (261) ve
yapilan bir metaanalizin sonuglarina gore tip 1 DM ve tip 2 DM tanili hastalarda kemik dongi
parametreleri kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmistir (262). Yine bir bagka derlemede tip 1
DM grubunda serum osteokalsin ve CTX diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik
saptanmigtir (248). Spontan olarak diyabetli olan ve olmayan siganlar iizerinde yapilan bir
calisgmada da diyabetik olanlarin serum osteokalsin diizeyleri 1,25(0OH)2D3 diizeylerinden
bagimsiz olarak daha diisik saptanmistir (263). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
osteokalsinden yoksun farelerde yiiksek kan sekeri ve lipid konsantrasyonlari saptanmistir ve
diyabet ile iligkisini glindeme getirmistir (264). Bizim ¢aligmamizda da tip 1 DM grubunda kemik
dongii parametreleri anlamli olarak daha diisiik saptanmistir fakat serum 25(OH)D diizeyiyle
anlamli sinira ulagmayan bir negatif korelasyon gostermistir. Osteokalsin diizeyini etkileyebilecek
parametreler olarak aglik kan sekeri, yas ve VKI belirlenmistir. Daha &nceki ¢alismalarda da aghk
kan sekeri, hbalc, VKI, yas ile negatif korelasyon saptanmustir (248, 262, 265). Etken olabilecek

diger faktorler agisindan ileri arastirmalar gerekmektedir.

Bizim ¢alismamizda D vitamini diizeylerine gore lipid parametreleri degerlendirildiginde tip
1 DM grubunda serum 25(OH)D<20 ng/ml olanlarda LDL diizeyi anlamli olarak yiiksek

saptanmistir.

Literatiirdeki ¢aligmalara bakildiginda vitamin D eksikligi olanlarda kan basincinin ve
istirahat kalp hizinin daha yiiksek oldugu ve kardiyovaskiiler agidan olumsuz etkileri oldugunu
gosteren caligmalar mevcuttur (173,174). Bir metaanalizin sonucuna gore D vitamini eksikligi olan
yetiskin bireylerde daha diisiik HDL diizeyleri ve yiiksek LDL diizeyleri saptanmistir (266). Tip 2
diyabetik hastalarda yapilan ¢alismalarin dahil edildigi bir metaanalizde ise ortalama 12 haftalik
vitamin D replasmani sonrasinda LDL diizeylerinde diisme gdzlenmistir (267). Bu agidan tip 1
DM hastalarinda da D vitamini ve lipid parametreleri arasindaki iliskiye yonelik daha genis

kapsamli bir ¢aligsma gereklidir.

Literatiirde Tip 1 DM tanili hastalarda serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini diizeyleri
ile kemik mineral metabolizmasinin iligkisini aragtiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu agidan ilk
olan bu caligmada serbest ve biyoaktif D vitamini diizeyleri, serum 25(OH)D seviyesine gore

parathormon, kalsiyum, osteokalsin, kemik alkalen fosfataz ve c-telopeptid diizeyleri ile daha
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anlamli bir iligki géstermemistir. Serum 25(OH)D, albumin ve VDBP diizeyleri ve baglanma
afiniteleri ile hesaplanan bir formiil ile elde edilen serbest ve biyoaktif D vitamini diizeylerinin
regresyon analizine gore serum 25(OH)D ve VDBP diizeyleri albumin diizeyine gore daha
belirleyicidir. Literatiir ile benzer sekilde serum serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini ile

25(OH)D arasinda pozitif korelasyon, VDBP arasinda negatif korelasyon mevcuttur (200).

Bu ¢alismanin kisithiliklari; hastalar ve kontrol grubuna alinan bireyler beslenme ve giyim
aligkanliklari, giines 15181 maruziyetleri, sigara kullanimi, oral kontraseptif kullanimi acisindan
sorgulanmamigtir. Vitamin D baglayici protein diizeyleri bakilmis fakat polimorfizmler agisindan
incelenmemistir. Hastalarin KMD 6l¢timleri bulunmamaktadir. Serbest ve biyoaktif D vitamini
diizeyleri direkt yontemle Ol¢lilmemistir, vitamin D baglayici protein, albumin, 25(OH)D ve
baglanma katsayilar1 ile formiil yontemi ile hesaplanmistir. Caligsmaya alinan tip 1 DM ve kontrol
grubundaki bireylerin sadece %10 ve %8.4° {inlin vitamin D degerleri normal sinirlardadir,
calismaya D vitamini normal sinirlarda olan tip 1 DM ve kontrol bireylerin dahil edilmesi daha

anlamli sonuglar verebilir.

Sonug olarak bu ¢aligmada tip 1 DM tanili hastalar ve saglikli bireylerde D vitamini diizeyleri
oldukgca diisiik saptanmistir ve vitamin D baglayici protein diizeyleri her iki grupta anlamli bir fark
gostermemistir. Hesaplanan serbest D ve biyoaktif D vitaminleri serum 25(OH)D diizeyiyle pozitif,
vitamin D baglayic1 protein diizeyleri ile negatif korelasyon gostermis ve kemik dongi
parametreleri ile serum 25(OH)D diizeylerine gore daha anlamli bir iliski gostermemistir.
25(0OH)D<20 ng/ml olanlarda parathormon diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptanmis ve literatiir
ile uyumlu sonug elde edilmistir. Serbest D ve biyoaktif D vitamini diizeyleri ile parathormon
diizeyleri ve kemik dongii parametreleri arasinda korelasyon saptanmayan bu hasta grubunda
vitamin D baglanma afiniteleri agisindan VDBP polimormizmlerine bakmak ve biyoaktif D
vitamini diizeylerini heniiz pratik kullanimda olmayan direkt yontem ile 6l¢mek faydali olabilir.
Literatiir ile uyumlu bir sekilde osteokalsin, kemik ALP ve CTX diizeyleri tip | DM grubunda daha

diisiik saptanmistir ve buna sebep olabilecek faktorler agisindan ileri arastirmalar gerekmektedir.
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