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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

IRAKLI DIYABETLI COCUKLARDA D VITAMINI iLE INSULIN DIRENCI
ARASINDAKI ILISKi

Sarah Makki Saadoon SAADOON

Cankir1 Karatekin Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Veyis KARAKOC
Es Danisman: Prof. Dr. Kismat Mohammed TURKI

Bu calismayla, lipid profili ferritin ve D vitamini, aclik plazma glukozu (AKS), a¢lik C-
peptid diizeyi, HbAlc, insiilin direnci ve serum insiilini dahil olmak {izere cesitli
hematolojik parametrelerin diizeylerinin tahmin edilmesi amaclanmaktadir. Ayrica,
diabetes mellituslu c¢ocuklarin kaninda insiilin direnci ve D vitamini arasindaki
korelasyonun incelenmesi amaglanmaktadir. Endokrinoloji ve diyabet ihtisas merkezi,
Mart 2024'ten Mayis 2024'e kadar 100 diyabet vakasi bildirmistir. Deneysel calisma
Irak'in baskenti Bagdat'taki tiniversitenin kendi laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.
Mevcut calismadaki caligmaya katilan goniilliller asagidaki sekilde ayrilmistir:
Calismaya 25'1 obezite, kalan 25'i normal kiloda olan 50 tip I diyabetli birey ve 50
saglikli cocuk dahil edilmistir. Sonuglar, obez (278.2249.41) ve TIDM (163.04+21.53)
cocuklarda total kolesterol diizeylerinin kontrol grubuna (128.61+£11.68) kiyasla anlamli
(P<0.05) bir artig gosterdigini ortaya koymustur. Total trigliserit diizeyleri obez
(289.31£8.05) ve TIDM (144.52+9.25) cocuklarda kontrol grubuna (106.524+9.04)
kiyasla anlamli (P<0.05) bir artis gostermistir. HDL diizeyleri obez (27.4342.81) ve
TIDM (36.11+3.06) cocuklarda kontrol grubuna (36.5343.63) kiyasla anlamli (P<0.05)
farkliliklar gostermistir. LDL diizeyleri obez (191.03+10.65) ve T1DM (104.72+8.63)
cocuklarda kontrol grubuna (88.42+5.75) kiyasla anlamli (P<0.05) bir artis gostermistir.
VLDL diizeyleri obez (57.63+6.04) ve TIDM (28.52+6.27) ¢ocuklarda kontrol grubuna
(21.614+3.52) kiyasla anlamli (P<0.05) bir artis gostermistir. Eritrosit sayis1 hastalarda
(3,56 £ 0,24) kontrol grubuna (4,25 £+ 0,13) kiyasla anlamli (P<0,05) bir azalma
gostermistir. Hemoglobin konsantrasyonu kontrol grubuna (12.83 + 0.47) kiyasla
hastalarda (8.43 £ 1.16) anlamli (P <0.05) bir azalma gdstermistir. PCV hastalarda
(25.15 £ 3.51) kontrol grubuna (38.54 + 2.95) kiyasla anlamli (P <0.05) bir azalma
gostermistir. MCV hastalarda (73.11 + 8.45) kontrol grubuna (74.95 + 6.41) kiyasla
anlamli (P <0.05) bir artis gostermistir. Ferritin konsantrasyonu hastalarda (381.83 =+
11.31) kontrol grubuna (96.17 + 8.55) kiyasla anlamli (P <0.05) bir artis gdéstermistir.
Vit D konsantrasyonu kontrol grubuna (31.05 + 4.91) kiyasla hastalarda (9.14 + 2.52)
anlamli (P<0.05) bir diislis gostermistir. AKS diizeyleri kontrol grubuna (5,36+0,15)
kiyasla hastalarda (10,53+£2,14) anlamli (P<0,05) yilikselme gostermistir. HbA1C
konsantrasyonu hastalarda (8.65+1.14) kontrol grubuna (4.62+0.25) kiyasla anlamli



(P<0.05) artis gostermistir. C-Peptid, kontrol grubuna (1,75+0,37) kiyasla hastalarda
(3,58+1,11) anlamhi (P<0,05) vyiikselme gostermistir. Insiilin, kontrol grubuna
(9,85+1,26) kiyasla hastalarda (18,93+1,27) anlamli diizeyde (P < 0,05) yiikselmistir.
Kontrol grubuna (1,38+0,21) kiyasla hastalarda (3,51£1,27) insiilin diizeyleri anlaml1
diizeyde (P < 0,05) yiiksek bulunmustur. Bu ¢alisma, diyabetli ¢ocuklarda insiilin
direnci ile D vitamini arasinda negatif bir korelasyon (R2 = -0.7269) oldugunu ortaya
koymaktadir. Sonuglar insiilin ve D vitamini arasinda negatif bir korelasyon (0.8745)
oldugunu gostermistir.

2024, 79 sayfa

ANAHTAR KELIMELER: D Vitamini, Insiilin direnci, Cocuklar, Diyabet, 25(OH)
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ABSTRACT
Master of Science Thesis

ASSOCIATION BETWEEN VITAMIN D AND INSULIN RESISTANCE IN IRAQI
CHILDREN WITH DIABETES

Sarah Makki Saadoon SAADOON

Cankir1 Karatekin University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Advisor: Assoc. Prof. Dr. Veyis KARAKOC
Co-Advisor: Prof. Dr. Kismat Mohammed TURKI

The current study aims to estimate the levels of various hematological parameters,
including the lipid profile ferritin and vitamin D, fasting plasma glucose (FPG), fasting
C-peptide level, HbAlc, insulin resistance, and serum insulin. Additionally, it aims to
study the correlation between insulin resistance and vitamin D in the blood of children
with diabetes mellitus. The specialized center for endocrinology and diabetes reported
100 cases of diabetes from March 2024 to May 2024. The experimental work was
performed in the university's own laboratories in Baghdad, Iraq. The volunteers in the
current study were divided as follows: The study included 50 individuals with type I
diabetes, of which 25 had obesity and the remaining 25 had normal weight and 50
healthy children. The results showed that total cholesterol levels in obese (278.22+9.41)
and TIDM (163.04+21.53) children showed a significant (P<0.05) increase compared to
the control group (128.61+11.68). Total triglyceride levels showed in obese
(289.31+£8.05) and TIDM (144.52+9.25) children a significant (P<0.05) increase
compared to the control group (106.52+9.04). HDL levels showed significant (P<0.05)
differences in obese (27.43+2.81) and TIDM (36.1143.06) children compared to the
control group (36.53+3.63). LDL levels showed in obese (191.03+10.65) and T1DM
(104.72+£8.63) children a significant (P<0.05) increase compared to the control group
(88.42+5.75). VLDL levels showed in obese (57.63+6.04) and TIDM (28.52+6.27)
children a significant (P<0.05) increase compared to the control group (21.61£3.52).
RBC count demonstrated a significant (P <0.05) reduction in patients (3.56 + 0.24)
compared to the control group (4.25 + 0.13). Hemoglobin concentration demonstrated a
significant (P <0.05) reduction in patients (8.43 £ 1.16) compared to the control group
(12.83 £ 0.47). PCV demonstrated a significant (P <0.05) reduction in patients (25.15 +
3.51) compared to the control group (38.54 £+ 2.95). MCV demonstrated significant (P
<0.05) elevation in patients (73.11 + 8.45) compared to the control group (74.95 +
6.41). Ferritin concentration demonstrated significant (P <0.05) elevation in patients
(381.83 = 11.31) compared to the control group (96.17 £ 8.55). Vit. D concentration
demonstrated a significant (P<0.05) reduction in patients (9.14 + 2.52) compared to the
control group (31.05 +4.91). FPG levels demonstrated significant (P <0.05) elevation in
patients (10.53+2.14) compared to the control group (5.36+0.15). HbA1C concentration



demonstrated significant (P <0.05) elevation in patients (8.65+1.14) compared to the
control group (4.62+0.25). C-Peptide demonstrated significant (P <0.05) elevated in
patients (3.58+1.11) compared to control group (1.75+0.37). Insulin demonstrated
significant (P < 0.05) elevated levels in patients (18.93£1.27) compared to the control
group (9.85+1.26). Insulin demonstrated significant (P < 0.05) elevated levels in
patients (3.51+1.27) compared to the control group (1.384+0.21). The current study
reveals a negative correlation (R2 = -0.7269) between insulin resistance and vitamin D
in children with diabetes. The results showed a negative correlation (0.8745) between
insulin and vitamin D.

2024, 79 pages

Keywords: Vitamin D, Insulin resistance, Children, Diabetes, 25(OH) D
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM) 6nemli bir saglik sorunu olarak kabul edilmekte ve hiperglisemi
ile karakterize bir grup yaygin metabolik ve patofizyolojik bozuklugu tanimlamaktadir.
Insiilin iireten pankreatik beta hiicreleri, Langerhans adaciklarinin endokrin giic
merkezidir. Diyabetin baglica nedenlerinden biri, inflamasyon ve apoptoz nedeniyle

beta hiicre kiitlesinin ve islevinin kaybidir (Zammit et al. 2014, Mobasseri et al. 2020).

Daha da 6nemlisi, Shaw ve arkadaslar1 (2010) 2010 yilinda diinya ¢apinda yetiskinler
arasinda tahmini diyabet prevalansinin 285 milyon (%6,4) oldugunu ve bu sayimnin 2030
yilina kadar yaklasik 439 milyona (%7,7) yiikselecegini 6ngdrmektedir. Irak'ta, Basra
sehrinde T1DM insidans1 yilda 5-9,99/100.000'dir ve 2012 ile 2016 yillar1 arasinda artis
gostermistir (Almahfoodh et al. 2017). Benzer sekilde, Al-Nassiryah sehrinde de
insidans son bes yildir artmaktadir (AL-Rubaece 2019). Diyabet arastirmalarini
desteklemek, giivenilir veriler saglamak ve bu hastaligin yaygin tehdidini ele almak i¢in
mevcut sinirli sayida ulusal/bolgesel diyabet kayitlar1 goz oOniine alindiginda, niifus
tabanli bir Arap diyabet kaydi olusturulmasi gerckmektedir (Zayed et al. 2016).
T1DM'li ¢ocuklarin ¢ogu normal sekilde biiyiir, ancak zayif glisemik kontrol zayif
dogrusal biiylime, zayif kilo alim1 ve/veya gecikmis iskelet gelisimi ile sonuglanabilir.
Tersine, asir1 insiilin ve/veya kalori alimi ile yapilan tedaviler asir1 kilo alimima yol
acabilir. Obezite gelisirse, bu durum diyabet yonetimini zorlagtiran insiilin direncine yol

acabilir (Levitsky et al. 2007, Leete et al. 2020).

Amerikan Diyabet Dernegi'ne (ADA 2014) gore, Tip 1 diabetes mellitus (T1DM), Tip 2
diabetes mellitus (T2DM), Gestasyonel diyabet (GDM) ve diger hastalik nedenlerine

bagli spesifik hastalik tiirleri olmak iizere diyabet dort genel kategoride siniflandirabilir.

Tip 1 diabetes mellitus ¢ocukluk ¢aginin en yaygin kronik hastaliklarindan biri olup 40
yasin altindaki kisilerde en sik goriilen diyabet tiiriidiir. Korliik, ampiitasyon ve son
donem bobrek hastaliginin 6nemli bir nedenidir. TIDM'nin goriilme siklig1 bir¢ok

iilkede artis gdstermekte olup, TIDM diyabetin en yaygin sekli olmakla birlikte spesifik



etiyolojisi heniiz bilinmemektedir. Siklig1 farkli 1rksal ve etnik alt gruplarda degisiklik
gostermekte ve genellikle giiclii bir ailesel, muhtemelen genetik yatkinlikla

iliskilendirilmektedir (Jana et al. 2021).

D vitamini (kalsiferol), ¢ok sayida yag steroidi i¢eren bir grubun temel adidir ve iki ana
formu D2 vitamini (ergokalsiferol olarak adlandirilir) ve D3 vitaminidir (kolekalsiferol
olarak adlandirilir). Cilt, glinesten gelen kisa dalga boylu ultraviyole 15181n ve bazi gida
tiirlerinin etkisiyle dogal olarak kolekalsiferol iiretir (Bikle 2009). VitD3{in DM'in
patogenezini, risklerini ve komplikasyonlarini etkiledigine dair kanitlar giderek
artmaktadir. Calismalar, bebeklik doneminde vitD3 takviyesinin erken yetiskinlik
doneminde T1DM gelisme riskini azaltabilecegini gostermistir. Bunun nedeni, adacik
hiicrelerindeki  pankreatik reseptoriin, glikoz metabolizmasinin homeostazinin
korunmasinda 6nemli bir rol oynayan vitD3'lin aktif metabolitine tutarli bir sekilde

baglanmasidir (Mathieu et al. 2014).

Gabbay ve arkadaslarina (2012) gore, insan hiicrelerinin vitD3'e maruz birakilmasi
onlar1 Olimden korumaktadir. VitD3 takviyesi, yalnizca vitaminin biyolojik
konsantrasyonu optimumdan az olan kisilerde faydali ve toksik degildir. Bununla
birlikte, yakin tarihli bir Oneri, tim bebeklerin en azindan mevcut referanslarda
belirtilen miktarda vitD3 almasi gerektigini 6ne siirmektedir (Riachy et al. 2016). VitD3
eksikligi insiilin salgilanmasini bozar, glukoz intoleransina neden olur ve ayrica
diyabetle iligkili komplikasyon riskini artirir. Kalsiyum homeostazi igin Kilit bir
diizenleyici olan vitD3, kalsiyum bagimli endopeptidazlar acarak ve normal hiicre dis1
kalsiyumu geri kazandirarak dogrudan veya dolayli olarak insiilin ekzositozunu
iyilestirir. Bu durum, kalsiyumun hiicre zarindan normal sekilde akmasini saglayarak

glukoz intoleransini diizeltir (Seshadri et al. 2011).

1.1 Caliymanin Amaci

Mevcut calisma DM'nin c¢ocuklar lizerindeki etkinligini belirlemeyi amacglamakta olup

bu yan etkilerin



DM'li ¢ocuklarin kaninda lipid profili parametrelerinin (TC, TG, HDL, LDL ve
VLDL) diizeylerinin tahmin edilmesi,

DM'li ¢ocuklarin kaninda bazi hematolojik parametrelerin (RBC, hemoglobin,
PCV ve MCV) diizeylerinin tahmin edilmesi,

DM'li ¢ocuklarin serumunda ferritin ve D vitamini diizeylerini tahmin edilmesi
Diyabetli ¢ocuklarda aclik plazma glukozu (AKS), aglik C-peptid diizeyleri,
HbAIc, insiilin direnci ve serum insiilin diizeylerini tahmin edilmesi,

DM'li c¢ocuklarin serumunda insiilin direnci ve D vitamini arasindaki

korelasyonun incelenmesi yoluyla ortaya konulmasi hedeflenmektedir.



2. LITERATUR INCELEMESI

2.1 Diabetes Mellitus

Viicudun endokrin saglama veya endokrine yanit verme ve sonug olarak kandaki dogru
seker (glikoz) diizeylerini koruma yeteneginin bozulmasiyla karakterize bir
makromolekiil metabolizmasi bozuklugu olan diabetes mellitus, kanal bezinin artik
endokrin {iretme kapasitesine sahip olmamasi veya viicudun irettigi endokrini
kullanamamasi durumunda ortaya c¢ikan kronik bir hastalik olabilir. Kanal bezi,
gidalarimizdan aldoheksozun kan dolasimina ve enerji liretimi i¢in viicut hiicrelerine
gecisini kolaylagtiran bir anahtar islevi goren endokrin iiretir. Tiim makromolekiillii
gidalar kan dolasiminda aldoheksoza doniistiiriiliir. Endokrin, aldoheksozun hiicrelere

girmesine yardimci olur (IDF 2020, Green et al. 2021).

Endokrin sistem, kan sekerini depolanmasi veya enerji kullanimi i¢in hiicrelerinize tasir.
Poligenik hastalikta, viicut ya yeterince endokrin iiretmez ya da tirettigi endokrini etkili
bir sekilde kullanmaz. Poligenik hastaliktan kaynaklanan tedavi edilmemis yiiksek kan
sekeri, sinirlere, gozlere, bobreklere ve diger organlara zarar verebilir. En yaygin
metabolik sendromlardan biri olan poligenik hastalik, diinya ¢apinda iki yiliz milyon
insan1 etkilemekte ve hastaligin etiyolojisini ve baslangicini etkileyen faktorleri anlama
cabasini tetiklemektedir. Diyabetin gelisimine ¢ok sayida bulasici siire¢ yol agar, bunlar
endokrin eksikligine yol acan kanal bezi hiicrelerinin tahribatindan endokrin etkiye
direncle sonuglanan anormalliklere kadar uzanir. Endokrin eksikligi, dokularin degil,
makromolekiil, yag ve slipermolekiil metabolizmasindaki sorunlardan kaynaklanir. Bu
da diyabetin tipik klinik segeneklerine, kiigiik ve biiyiik tiip komplikasyonlarina ve daha
yiiksek hastalik riskine yol agar (Malecki and Klupa 2005, Mobasseri et al. 2020).

Kanal bezi ya kan glikozunu diisiiren endokrini yetersiz miktarda iiretir ya da hiicreler
bunun etkilerine yeterince duyarli degildir. Kanal bezi endokrin iiretse de amaglandig:
gibi islev goéremez. Bu durum endokrin direnci olarak adlandirilir. Poligenik hastaligi
daha iyi algilamak i¢in, viicudun gidalar1 enerji i¢in nasil kullandigina (metabolizma

olarak bilinen bir yontem) iliskin ek bilgileri anlamaya yardime1 olur. Cok sayida hiicre



viicut yapisini olusturur. Enerji liretmek i¢in hiicreler basit bir gida formuna ihtiyag
duyar. Yiyecek tiiketimi sirasinda viicut besinin énemli bir kismini basit bir seker olan
aldoheksoza dontistiiriir. Aldoheksoz, viicudun giinliik aktiviteler i¢in ihtiyag duydugu

enerjiyi saglar (Patterson et al. 2019, Gregory et al. 2022).

Prevalans iizerine yapilan son arastirmalar, poligenik hastaligin yaklasik dort,7 milyon
bireyi rahatsiz ettigini ortaya koymaktadir. Poligenik hastaligin semptomlari1 arasinda
asirt susama, sik idrara ¢ikma, terleme, bulanik gorme, onemli Olgiide kilo kaybi,
yorgunluk ve yavas iyilesen yaralar yer almaktadir. Poligenik hastaligi olan hastalarin
cogunda susuzluk, polifaji ve nefropati gibi semptomlar goriiliir. Poligenik hastalik,
yalnizca fizyolojik durumu etkileyen bir durumdur. Salgt degisiklikleri endokrin sistemi
etkileyerek etkisiz endokrin iiretimine yol agar. Bu durum da kandaki aldoheksoz kan
sekeri (glukoz) diizeyini ylikselterek embriyoyu olumsuz etkileyebilir. Arastirmacilar
Venezuelal1 bir 6rneklemin %38,95'inde hizli disglisemi tespit etmis, DM icin %14,25
ve prediyabet i¢in %40,7'lik bir prevalans belirlemistir. Aragtirmacilar ayrica kadinlarda
yiiksek tansiyon, hiperkolesteremi, disglisemi ve DM'in ek durumlar oldugunu
kesfetmistir. Buna karsm, DSO raporu bir Giiney Amerika iilkesinde DM igin %38,8'lik
hesaplanabilir bir prevalans ortaya koymaktadir. Uluslararast Poligenik Hastalik
Federasyonu (IDF) 2016 raporunda %211,1'lik bir prevalans tahmin etmektedir (Foster et
al. 2019, Gregory et al. 2022).

Diyabetle iliskili komplikasyonlarin yayginliginda 6nemli bir artis potansiyeli mevcut
olup, bu durum kismen obezite oranlarindaki artisa baglanabilir. DM'li bireylerin
cesitliligindeki artis ve bakimlarinin  karmasikligt mevcut saghik sistemlerini
zorlayabilir. Hayat kurtaran bulgular1 daha genis bir kitleye yayarak, hem bireysel hem
de toplumsal olarak poligenik hastaliklarin yonetimindeki son gelismelerden fayda

saglamak gereklidir.

2.2 Diyabetin Siniflandirilmasi

1980 yilinda bir BM kurulusu, 1985 yilinda degisiklige ugrayan diyabetin genis capta

kabul goren ilk siniflandirmasini ortaya koymustur. Tartigmamizi, birincil veya rahatsiz



diyabet olarak bilinen en yaygin ve gerekli diyabet tiiriine odaklayacagiz. Birincil ve
ikincil diyabet arasindaki farki sdylemek onemlidir ¢ilinkii ikincil diyabetin ameliyat,
timorler, enflamatuar ekzokrin bez hastaliklari, bazi ilaglar, asir1 demir yiiklenmesi
(hemokromatoz) ve baz1 kalitsal veya edinilmis endokrinopatiler gibi agik nedenlere

kadar izlenebilen semptomlar1 vardir (Lavens et al. 2021, Ruiz et al. 2022).

Siniflandirma tiim klinik agsamalari, diyabetin etiyolojik tiirlerini ve ¢esitli hiperglisemi
siniflarii igerir. Bir kisiye poligenik bir bozukluk atamak tipik olarak tanimlama
anindaki kosullara baglidir ve diyabetik bireyler tek bir kategoriye sigmaz. Birincil
diyabet muhtemelen heterojen bir bozukluk grubunu temsil eder ve semptomlar tipik bir
Ozelliktir. Diyabetin yeni siniflandirmasi, buna neden olabilecek hastalik siire¢lerinden
herhangi birine sahip bireylerdeki degisen semptom derecelerini yansitan asamalari

icermektedir (Gregory et al. 2022).

BM'nin 1980 ve 1985 yillarindaki insiiline bagimli (IDDM) ve insiiline bagimli
olmayan (NIDDM) terimleri i¢in yaptig1 planlar artik kullanilmamaktadir. Bunun
yerine, artik dort tip poligenik mellitus bozuklugu vardir: tip 1 (IDDM), tip 2 (NIDDM),
diger spesifik tipler ve gestasyonel poligenik bozukluk (Thomas et al. 2018). 1991'de
Uluslararas1 Hastaliklar Terminolojisi (IND) ve 1992'de Uluslararas1 Hastalik
Smiflandirmasimin (ICD-10) onuncu revizyonu bu degisiklikleri yansitmistir (Kumar

1992).

2.2.1 Hormona bagh diyabet (Tip1 iDM)

Bu diyabet tiirii reaksiyon diyabeti olarak da bilinir ve daha 6nce juvenil baslangigh
veya ketoza egilimli poligenik hastalik olarak adlandirilmistir. Birey ayrica Graves
hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve Addison hastaligi gibi ¢esitli otoimmiin bozukluklar
icin de yardim talep edebilir. Tip I diyabet olarak da bilinen insiiline bagimli diyabet
(IDDM) oncelikle cocuklart ve geng yetiskinleri etkiler. Tipik olarak aniden ortaya ¢ikar
ve yasami tehdit etme potansiyeline sahiptir (Malecki and Klupa 2005, Casu et al.

2020). Bazen, anti-glutamik asit dekarboksilaz, ada hiicresi veya hormon antikorlarmnin



varligi, beta hiicresi yikimina yol agan reaksiyon siireglerini belirleyerek tiir bir diyabeti

karakterize eder (Casu et al. 2020).

B-hiicrelerinin yikimindan kaynaklanan tiir 1 poligenik hastalik, tipik olarak mutlak
hormon eksikligi ile sonug¢lanir (American Diabetes Association, 2014). Beta hiicre
yikiminin hiz1 degiskenlik gosterir, genellikle bazi bireylerde hizli, bazilarinda ise yavas
gerceklesir. Kanal bezinin B-adacik hiicreleri tahrip olur ve hormon salgilanmasinda
ciddi bir eksiklik veya yoklukla sonuglanir. Hormon enjeksiyonlari ile tedavi gereklidir.
Ada hiicresi oto-antikorlari, hormonlara karsi motorkar antikorlari ve amino asit
enzimlerine (GAD) kars1 oto antikorlar gibi bagisiklik yikim belirtegleri hastalarin
yizde 85-90'inda mevcuttur. Aglik diyabetik hiperglisemisi tespit edildiginde, tip 1
diyabetli bireyler tedavi edilir. Diyabetin kesin nedeni bilinmemekle birlikte, cogu
calisgma beta hiicrelerini yok eden oto-antikorlar1 igeren bir AN reaksiyon

mekanizmasint dogrulamistir (Malecki and Klupa 2005, Leslie et al. 2021).

2.2.2 [Insiiline bagimli olmayan poligenik bozukluk mellitus (Tip2 NIDDM)

Ketoza direngli diabetes mellitus, tip A diyabeti tanimlamak i¢in kullanilan bir baska
terimdir. Insiilin direnci, ilerleyici hipoglisemik ajan sekreter defektinin temelini
olusturur (American Polygenic Disorder Association, 2014). Bu tiir poligenik bozukluga
sahip bireyler siklikla hipoglisemik ajanlarin etkilerine kars1 direng¢ gosterirler (Holt et
al. 2021). Kan damarlari, bobrekler, gozler ve sinirlerdeki yar1 kalici komplikasyonlar
her cesitte ortaya ¢ikar ve poligenik bozukluklarin baslica morbidite ve O6lim
nedenleridir. Cok islevli ve yatkinlik yaratan sorunlarin nedenleri arasinda obezite,
hareketsizlik, artan yas (orta yasli ve yash insanlar etkileyen) ve genetik sorunlar yer
almaktadir (Ross and Wilson 2010). Bu tiir hastalar makrovaskiiler ve kiiglik tiip

komplikasyonlar1 gelistirme konusunda abartili risk altindadir (Ross and Wilson 2010).



2.2.3 Gestasyonel diyabet

Ik kez ortaya ¢ikan veya gebelik boyunca teshis edilen aldoheksoz intolerans,
fizyolojik durum diabetes mellitus (GDM) olarak giindeme gelir (IDF 2020). Diinya
Saglik Orgiiti'ne gore, kadinlar gebelik boyunca Tip 1 diabetes mellitus gelistirir ve
teshis edilmemis semptomsuz diyabeti olan kizlar - gebelik boyunca kesfedilen bir ¢ift
diyabet - fizyolojik durum diabetes mellitus (GDM) ile smiflandirilir (Ilonen et al.
2021). Verge ve arkadaslarina (2016) gore, fizyolojik durum diyabeti (GDM), gebelik
sirasinda teshis edilen ancak agikca diyabet olmayan bir diyabet tiiriidiir. Fizyolojik
durum diyabeti gebelik boyunca gelisebilir, dogumdan sonra ortadan kalkabilir ve
kalkmalidir. Uzun vadede, GDM'li annelerden dogan c¢ocuklar, daha sonraki
yasamlarinda obezite ve bir ¢ift poligenik bozukluk riski altindadir, bu gelisme,

intrauterin hiperglisemiye maruz kalmanin sonuglarina baglanmaktadir.

2.2.4 Alternatif spesifik tiirler (Monojenik Tipler)

Poligenik hastaliklar ¢ogunlukla aileden gecer. Hepatosit niikleer sorunu (HNF)-1a ad1
verilen ¢ok igsel bir organ transkripsiyon probleminde viicut 12 {zerindeki
degisikliklerden kaynaklanirlar. Bu mutasyonlar ayni zamanda beta hiicrelerinde
genetik kusurlar olarak da ortaya ¢ikar. Bu poligenik hastalik cesitleri genellikle erken
yasta (genellikle yirmi bes yasindan 6nce) semptomlarin baglamasiyla karakterize edilir.
Bunlar ayn1 zamanda genclerin olgunluk baslangicli poligenik hastaligi (MODY) (ADA
2014) veya genglerde ketoasidoza direngli diabetes mellitus veya i¢ salgi eylemi ile
ilgili sorunlar1 olan, rubor veya kistik fibroz gibi ekzokrin kanal bezi hastaliklari olan
kisiler, alternatif endokrinopatilerle ilgili patolojisi olan kisiler (akromegali gibi1) ve ilag,
kimyasallar veya enfeksiyonlarin neden oldugu pankreas patolojisi olan kisiler olarak da
bilinir (Harris 2013). HIV/AIDS tedavisi veya organ nakli de belirli ilaglarin
kullanimini igerir. Sadece az sayida ailede proinsiilinin i¢ salgiya doniistiiriilememesine
neden olan genetik anormallikler vardir ve bu o6zellikler iliskili kromozom baskin
modelinde kalitilir. Bu genetik anormallikler diabetes mellitus vakalarinin yalnizca

yiizde 100'inii olusturur (Verge et al. 2016).



2.3 Baz Yaygin Belirti ve Bulgular

DM'de hiicreler aldoheksozu normal sekilde metabolize edemez ve etkili bir sekilde ag
kalir (Ross and Wilson 2010). Diyabetin uzun vadeli etkileri arasinda goérme kaybina
yol agabilen ilerleyici retinopati gelisimi, yetmezlige yol agabilen bobrek bozuklugu,
ayak {ilseri riski tagiyan patoloji, norolog eklemi, istemsiz patoloji belirtileri ve cinsel

islev bozuklugu yer alir (Wild et al. 2004).

Poligenik hastalik alanlarina sahip kisiler hastalik risklerini artiracaktir. Amino
asitlerden ve viicut makromolekiillerinden meydana gelen glukoneogenez siirecine bagli
olarak belirlenen diger ¢esitli sesmptomlar, kas kaybina, doku bozulmasina ve kan sekeri
diizeylerinde artisa ve viicut yaginin yikici metabolizmasina, enerjisinin bir kismin
katartik hale getirmesine ve organik bilesik cisimlerin asir1 tiretimine yol agar (Ross and

Wilson 2010).

2.4 Tip 1 Diabetes Mellitus

DeFronzo ve digerlerine (2015) gore, tip 1 diyabet ¢cocukluk ve ergenlik doneminde en
stk goriilen endokrin kronik hastaliktir. Gortilme sikligr son yarim yiizyilda kiiresel
olarak yilda %3-5 oraninda artmaktadir. Goriilme siklig1 yasla birlikte artmakta ve
ergenlik doneminde zirve yapmaktadir (Dabelea et al. 2014, Robertson et al. 2021).
Yiiksek kan glikoz diizeyi (hiperglisemi) diyabetin ayirt edici 6zelligidir, ancak farkl
nedenleri ve hastalik siirecleri olan cesitli tiirleri vardir. Burada pankreas insiilin
iiretmediginde ortaya cikan ve genellikle ¢ocukluk caginda baslayan kronik, yasam
boyu siiren bir durum olan tip 1 diyabete odaklanilmaktadir (DeFronzo et al. 2015,
Nederstigt et al. 2019).

2.5 Insiilin, Kan Sekeri Diizeyleri ve Diyabet

Insiilin, pankreatik B hiicreleri tarafindan salgilanan bir peptit hormonudur. Insiilin,

hiicrelerin enerji iiretmek i¢in gidalardaki karbonhidratlardan, yaglardan ve amino



asitlerden glikoz almasini saglar. Diyabet, viicudun insiilin liretimi, salgilamasi1 veya
kullanimiyla ilgili sorunlardan kaynaklanir. Buna ek olarak, insiilin anabolik bir
hormondur, yani glikozun karacigerde glikojen seklinde ve kaslar gibi viicudun diger
baz1 bolgelerinde depolanmasini saglar. Ayrica trigliserit oksidasyonlarini inhibe ederek
lipit depolanmasina da izin verir (DeFronzo et al. 2015). Gida alimini takiben, insiilin
viicut enerji rezervlerinin katabolizmasin1 antagonize eder. Aglik donemlerinde,
glukagon ve adrenalin iceren karsi diizenleyici hormonlar, diisen insiilin kan diizeyi ile
birlestiginde hepatik glukoz iiretimini uyarir. Insiilin ayrica aglik ve gida alim
donemlerine ragmen kan glikoz diizeylerinin dar bir aralikta tutulmasinda 6nemli bir rol
oynar. Insiilinin hepatik trigliserit sentezini sinirlandirmasi, endotel homeostazinin

korunmasina yardimci olmasi ve trombotik kaskadlar1 diizenlemesi gibi viicutta baska

islevleri de vardir (DeFronzo et al. 2015, Sharp et al. 2019).

2.6 1insiilin Tiirleri

Pankreas hiicrelerinin tahrip olmasi viicutlarinin insiilin tiretmesini engellediginden, tip
1 diyabet teshisi konan kisiler durumlarin1 yonetmek icin giinliik insiilin almak
zorundadir. Insiilinin 20. yiizyilin baslarinda izole edilmesi, tip 1 diyabeti uzun siireli
hayatta kalma oranlarina sahip bir durum haline getirmistir (Della Manna et al. 2016,
Esposito et al. 2019, Ferrara-Cook et al. 2020). Bireylerin alabilecegi farkli insiilin
tiirleri vardir. Insiilin, hizl, kisa, orta ve uzun etkili insiilinleri iceren etki siiresine gore
kategorize edilebilir. Enjeksiyondan hemen sonra calismaya baglayan hizli etkili
instilinler, 24 saate kadar calisabilen uzun etkili insiilinlere gecis yaparken, kisa ve orta
etkili instilinler bu ikisinin arasinda yer alir. Ayrica baslangi¢ (instilinin kan dolagimina
ulagmas1 ve caligmaya baslamasi i¢in gereken siire), zirve (insiilinin en etkili oldugu

zaman) ve slire (insiilinin viicutta ¢alistig1 siire) acisindan da farklilik gosterirler (JDC
2017).

Genellikle insanlar yemekten sonra kan glikoz diizeylerindeki artis1 kontrol etmek icin
yemeklerden once hizli etkili insiilinler alirlar. Bu tiir insiilinler daha uzun etkili
instilinlerle birlikte kullanilir. Novorapid hizli etkili insiiline bir 6rnektir. Hizli etkili

insiilinlerin baglangic1 10-30 dakika, zirvesi 30 dakika ila ii¢ saat ve siiresi li¢ ila bes
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saattir (JDC, 2017, Vehik et al. 2019). Kisa etkili insiilinler, yemeklerden sonra kan
glikoz diizeylerindeki artis1 kontrol etmek i¢in tipik olarak yemeklerden 30 dakika 6nce
alinir. Bu tiir insiilinler daha uzun etkili insiilinlerle birlikte kullanilir. Actrapid kisa
etkili insiilinlere bir ornektir. Kisa etkili instilinlerin baslangic1 30 dakika ila bir saat,

doruk noktasi iki ila bes saat ve siiresi 12 saate kadardir (JDC 2017).

Orta etkili insiilinler, genellikle ihtiya¢ duyuldugunda hizli veya kisa etkili instilinlerle
birlikte alinan instlin tiirleridir. Hizl1 veya kisa etkili insiilinler etkisini yitirdiginde, kan
sekeri dilizeylerini kontrol etmek i¢in ara etkili insiilinler kullanilir. Humulin hizli etkili
instliline bir ornektir. Orta etkili insiilinlerin baslangict bir buguk ila dort saat, doruk
noktas1 dort ila 12 saat ve siiresi 24 saate kadardir (JDC, 2017). Uzun etkili insiilinler,
genellikle ihtiya¢ duyuldugunda hizli veya kisa etkili insiilinlerle birlikte alinan insiilin
tirleridir. Hizli veya kisa etkili insiilinler ¢alismay1 biraktiginda, giin boyunca sabit
instilin iletimi sagladiklar i¢in kan sekeri diizeylerini kontrol etmek i¢in uzun etkili
instilinler alinir. Lantus uzun etkili insiiline bir Ornektir. Uzun etkili insiilinlerin
baslangict 45 dakika ila dort saat arasindadir, zirve noktast minimumdur ve siiresi 24

saat veya daha fazladir (JDC, 2017).

Mixtard adi verilen ve hem kisa hem de uzun etkili insiilinlerin karistmini igeren bir
baska insiilin tiirii daha vardir (EMA, 2014). Tim bu insiilinleri deri altindaki yag
dokusuna, uyluk, karm veya omuz bdlgelerine enjekte edilir. Insiilini almadan 6nce ve
diizenli olarak enjeksiyon bolgesi degistirilmeli ve kan sekeri diizeyi test edilmelidir

(EMA 2014, Anderson et al. 2021).

2.7 Tip 1 Diyabetes Mellitus'un Evreleri

Tip 1 diyabeti olan ve genetik risk tagiyan bireyler, tip 1 diyabetin ilerleme siirecini,
preklinik asemptomatik bir asamadan diyabetle iliskili olas1 komplikasyonlarin
goriildiigii kronik bir duruma kadar bir siireklilik olarak gdstermektedir. Tip 1 diyabet
t¢ farkli asamada ortaya ¢ikmaktadir: Evre 1: pozitif otoimmiinite (B-hiicrelerinde
adaciga kars1 iki veya daha fazla otoantikor) ve normal kan glukoz diizeyleri ile pre-

semptomatik tip 1 diyabet. Evre 2: Pozitif otoimmiinite ve anormal kan sekeri
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diizeylerine sahip pre-semptomatik tip 1 diyabet. Evre 3, pozitif otoimmiinite ve
anormal kan glikoz diizeyleri ile karakterize tip 1 diyabetin semptomatik evresini temsil
etmektedir. Bu asamalar degisken olmakla birlikte ongdriilebilir hizlarda gerceklesir

(Della Manna et al. 2016, Culina et al. 2019) (Sekil 2.1).

(Triggering event)

Stage 1 Stage 2

A ity+ | A y + | Autoimmunity
: Normoglycemia Dysglycemia | + Dysglycemia ; ;
1 Presymptomatic | Presymptomatic | Symptomatic | : .
| | Nomalglcemia | Prediabetes | Typel diabetes | Type 1 diabetes, | Type 1 diabetes |
< ' ' [} )
1 ‘ ‘ e | esablished | +chronkc |
- ¢ Classic sympeoms | Misdalebididad
‘ ounplanom )
! i diabetic ! i .
I, Interactions between 1 ! D . :
! o B 1 ¢ ketoacidosis ¢ ' '
£ susceptibility and " ; ' :
'_?3 protection genes I honeymoon | : :
] 1} 1 )
g I phase 1 : N E
® | ):
I | Il ¥
! 3 : : '
] ) . ) )
| Normal insulin : Progressive loss of E E C-p"pﬁd!
: secretion i insulin secretion E below Mﬂ
\ '
1 4 .

Time (years)

Sekil 2.1 Tip 1 diyabetin asamalar1 (Della Manna et al. 2016)

2.8 Tip 1 Diyabetin Patofizyolojisi

Tip 1 diyabetin gelisimine genetik ve cevresel faktorlerin bir kombinasyonu aracilik
etmektedir. Genetik yatkinliklarin tetikledigi ¢evresel faktorler, tip 1 diyabet gelisme
riskini artirmaktadir (DeFronzo et al. 2015, Kotwal et al. 2019). D vitamini eksikligi,
emzirmenin olmadigi erken bebeklik donemi diyetleri ve bebeklerin inek siitii ve
bugday proteinlerine (6zellikle gluten) erken maruz kalmasi gibi gevresel faktorler, tip 1
diyabet insidans oranlarindaki mevcut kiiresel artisi potansiyel olarak aciklayabilir

(Daneman 2006, Butalia et al. 2016).

12



Diger ¢evresel faktorler arasinda virlisler ve bakteriler sayilabilir. Enteroviriis, Rota,
Kizamikeik, Kabakulak ve Sitomegaloviriis gibi belirli viriislere maruz kalmak veya
bagirsak mikrobiyotasinin bozulmasi, ¢ocuklar1 tip 1 diyabete yatkin hale getirebilir.
Hijyen hipotezi, bebeklik ve erken ¢ocukluk doneminde ¢esitli enfeksiyonlara maruz
kalmanin ¢ocuklar1 yasamlarinin ilerleyen donemlerinde tip 1 diyabet gelistirmekten
koruyabilecegini 6ne siirmektedir (Butalia et al. 2016, Ramos-Rodriguez et al. 2019).
Preeklampsi, yiiksek anne yasi, yiiksek viicut kitle indeksi ve stres gibi perinatal ve

psikolojik stresler de tip 1 diyabet gelisimi ile iliskili olabilir (Butalia et al. 2016).

Tip 1 diyabet insidansindaki mevcut artisin tek bir faktorle agiklanamayan ¢ok faktorlii
bir siire¢ oldugu, bunun yerine genetik ve cevresel faktorler arasinda bir etkilesim
oldugu one siiriilmiistiir (Atkinson et al. 2014, Butalia et al. 2016). Genetik ve gevresel
faktorlerin birbirleriyle etkilesime girerek diyabeti nasil tetikledigine dair kesin
mekanizmalar hala bilinmemektedir. Ancak, bu faktorlerin pankreasta insiilin iireten -
hiicrelerinin tahrip olmasina yol a¢tigina inanilmaktadir. Bu da kan glikoz diizeysinin
yiikselmesine neden olur. Tip 1 diyabetin klinik olarak belirgin hale gelmesi i¢in -
hiicrelerinin %80-95'inin hasar gérmesi gerekmektedir (Atkinson et al. 2014, DeFronzo
et al. 2015, Korpos et al. 2021).

Bu faktorler CD4 ve CD8 T hiicrelerinin aktivasyonunu tetikleyerek insiilit olarak
bilinen enflamatuar bir siireci baslatir. Insiilit, dogustan gelen bagisiklik sistemini aktive
eden ve otoantikor liretmeye baglayan B hiicrelerini aktive eder. Bunlar pankreastaki
hasarl1 hiicrelerin aktivasyonuna yol agar. B-hiicreleri hasar gordiiglinde, T hiicrelerini
harekete gecirirler. Bu hiicreler daha sonra serumda bulunabilen ve diger semptomlarla
birlikte durumun teshis edilmesine yardimci olan adaciga 6zgli otoantikorlar iiretir
(Atkinson et al. 2014, DeFronzo et al. 2015). Diyabetin klasik semptomlart ii¢ polidir:
poliiiri (idrara ¢ikma artis1), polidipsi (susuzluk artisi), polifaji (achik artis1) ve
hiperglisemi. Ketozis anoreksiye neden oldugu i¢in polifaji olmayabilir. Diger spesifik
olmayan semptomlar yorgunluk, kusma, bas agrisi, kabizlik ve kilo kaybi olabilir
(DeFronzo et al. 2015, Leete et al. 2020).
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Yeni tant konmus tip 1 diyabetli ¢ocuklarin yaklasik %30'unda diyabetik ketoasidoz
goriilmektedir (Atkinson et al. 2014, Lammert and Zeeb, 2014). Ancak bu oran tilkeler
arasinda %13-80 arasinda degismekte olup en yiiksek oranlar Birlesik Arap Emirlikleri,
Suudi Arabistan ve Romanya'da, en diisiik oranlar ise Isve¢, Slovak Cumhuriyeti ve
Kanada'da goriilmektedir (Usher-Smith et al. 2012, Battaglia et al. 2020). Levy-
Marchal ve arkadaslar1 2001 yilinda Avrupa'da diyabetik ketoasidoz ile basvuran

cocuklarin oraninin yaklasik %40 oldugunu bildirmistir.

Tip 1 diyabet tanis1 konulduktan ve insiilin kullanmaya basladiktan sonra, B-hiicresi
tarafindan bir miktar endojen insiilin salgilanmasi geri kazanilabilir ve bireyler balay1
doneminden gecer. Balay1 doneminde insiilin gereksinimi diiser. Bu donem tip 1 diyabet
tanisindan sonra, Ozellikle de tamidan sonraki ilk yil iginde ortaya cikabilir.
Aragtirmacilar, tip 1 diyabet tanisi konan bireylerin %18-62'sinin bu kismi remisyonu
yasadigini bildirmistir (Daneman, 2006, Van Belle et al. , 2011, DeFronzo et al. 2015).
Daha yaslt bireyler ve tip 1 diyabetin baslangicta daha az siddetli seyrettigi bireyler
stirekli olarak daha uzun remisyonlarla iliskilendirilmistir. Bu dogal remisyon gegicidir
ve eksojen enjekte edilen insiilin ihtiyacinin artmasiyla (kademeli veya ani) sona erer
(Daneman, 2006, Van Belle et al. 2011).

2.9 Tip 1 Diyabet Tedavisi

Tip 1 diyabetin tedavisine yonelik uygulamalar, insiilin tiirline ve uygulama yontemine
(enjeksiyonlar veya insiilin pompalar1 gibi) bakilmaksizin giinliik insiilin alimin
igermektedir. Insiilin pompalari, deri alta yerlestirilen bir kateter araciliiyla siirekli
olarak insiilin saglayan tasmabilir cihazlardir), glinliik sik kan sekeri takibi, bireyin
tercihlerine, yasina, kilosuna, gelisim asamasina, kiiltiirline ve yasam tarzina gore
uyarlanmas1 gereken karbonhidrat sayimini igeren beslenme planlamasi, kan sekeri
diizeylerine dayal1 insiilin dozu ayarlamalari, fiziksel aktiviteler, ve karbonhidrat alim1
(baz1 insiilin tiirleriyle), hipo ve hiperglisemiden kaginma ve bunlar yonetme, ¢élyak
hastaligi gibi iliskili durumlarin yani1 sira retinopati gibi diyabetle iliskili
komplikasyonlarin taranmasi ve tedavisi ve son olarak, tip 1 diyabet tanisi almis

bireylerin depresyon ve yeme bozukluklar1 gibi psikolojik ve psikososyal refahina
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dikkat edilmelidir (Daneman 2006, DeFronzo et al. 2015, Benkahla et al. 2021,
Quesada-Masachs et al. 2022). Bir bireyin glisemik kontrolii, kétii diyabet yonetiminin
gostergesi olabilir. Diyabet kontrolii ve komplikasyonlar1 arastirma boliimii, DSCM'nin

zaman i¢inde nasil gelistigini tartisacaktir.

2.10 Kotii Glisemik Kontrol, Komplikasyonlar, Kotii Yasam Kalitesi ve Erken

Oliim

Kot glisemik kontrol, hem kisa hem de uzun vadeli komplikasyonlarin gelisme
riskinde bir artigla iligkilidir. Kisa vadeli komplikasyonlar arasinda hipoglisemi,
hiperglisemi ve diyabetik ketoasidoz yer almaktadir. Uzun vadeli komplikasyonlar
arasinda retinopati (korliik), nefropati (bobreklerde hasar), ndropati (sinirlerde hasar) ve
makrovaskiiler (kalp damarlarinda hasar) komplikasyonlar yer alir. Bu komplikasyonlar
yikic1 sonuglara yol agabilir. Bu nedenle, glisemik kontroliin 6nerilen aralikta tutulmasi,
diyabet komplikasyonlarinin baslangicin1 geciktirmek ve ilerlemesini yavaslatmak igin
cok onemlidir (Nathan et al. 2009). K&tii glisemik kontrol, tip 1 diyabetli ergenlerin
yasam kalitesini de etkilemektedir. Avrupa, Japonya ve Kuzey Amerika'y1 kapsayan 17
farkli tilkeden 10-18 yas aras1 2.101 ergenin katildigi kesitsel bir ¢alismada kotii
glisemik kontrol, ergenlerin yasam kalitesinin daha iyi olmamasiyla iliskilendirilmistir

(Hoey et al. 2001, Gonzalez-Duque et al. 2018).

Aragtirmacilar, yasam kalitesini 6l¢cmek icin Ingersoll ve Marrero (1991) tarafindan
gelistirilen diyabet yasam kalitesi anketinin ergen versiyonunu kullanmistir. Anket
diyabetin etkisi, diyabetle ilgili endiseler, yasam memnuniyeti ve saglik algis1 olmak
tizere dort boliimden olusmaktadir. Her bir anket boliimii i¢in Cronbach a degeri 0.79
ile 0.92 arasinda degismektedir, bu da anket boliimlerinin i¢ tutarliligmin kabul
edilebilir ile miikemmel arasinda degistigi anlamina gelmektedir. Cronbach a, i¢
tutarliligin (giivenilirligin) bir 6lgiistidiir, bagka bir deyisle anket maddelerinin ne kadar
yakin iliskili oldugunu gosterir. Bu ¢alisma, daha diisiik HbAlc diizeylerinin daha
diisiik algilanan hastalik yiikii (P degeri < 0.0001), daha az endise (P degeri < 0.05),
daha fazla memnuniyet (P degeri < 0.0001) ve daha iyi saglik algis1 (P degeri < 0.0001)
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ile iligkili oldugunu gostermistir. Glisemik kontroliin iyilestirilmesi yalnizca yasam

kalitesini artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda erken 6liim riskini de azaltir.

Lind ve arkadaslar1 (2014), farkli HbA1c diizeylerine sahip 33.915 tip 1 diyabetli birey
arasindaki 6liim riskini, Isvec'teki genel niifustan yas ve cinsiyete gdre eslestirilmis
169.249 diyabetik olmayan birey arasindaki 6liim riskiyle karsilagtirarak incelemistir.
Lind ve arkadaslar1 (2014) oliimle ilgili, olaydan olaya zaman analizi olarak da bilinen
sagkalim analizleri de dahil olmak tlizere uygun istatistiksel analizler gergeklestirmistir.
Cesitli degiskenlerin belirli bir olaymn (bu durumda 6liim) meydana gelmesi tizerindeki
etkisini arastirmak icin Cox regresyonunu kullanmislar ve sonuglari tehlike oranlari
(HR) olarak sunmuslardir. Bu ¢alismada, tip 1 diyabetli bireyler arasinda 6liim riskinde
kontrole kiyasla dnemli bir artis bulunmustur. HbAlc diizeyleri %6,9 veya daha diisiik
olan ve iyi glisemik kontrol saglayan diyabetli bireyler, HR = 2,36, Giiven Araliklar
(Cl) 1,97-2,83 ve P degeri 0,001'den az olan eslestirilmis kontrollerin iki kat1 6liim
riskine sahip olmustur. Glisemik kontrol kotiilestikge 6liim riski de artmaktadir. HbAlc
diizeyleri %9,7'nin iizerinde olan bireyler, eslestirilmis kontrollere kiyasla sekiz bucuk

kat daha fazla 6liim riskine sahip olup HR = 8,51, CI 7,24-10,01, P degeri < 0,001'dir.

Artmis riskin boyutu ikna edici bir kanit olsa da, gozlemsel kesitsel ¢calismalar incelenen
degiskenler ile oOlim riski arasindaki iliskiyi tanimlayabilir, ancak nedenselligi
belirleyemez (Carlson ve Morrison, 2009). Kanstirict  degiskenler iliskileri
maskeleyebilir veya caligilan degiskenler arasinda yanlis bir iligki oldugunu gosterebilir
(Skelly et al. 2012), bu ¢aligmanin yazarlar1 analizin yag ve cinsiyet gibi bazi potansiyel

karistiricilara gore ayarlandigini bildirmistir.

2.11 Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Arastirmasi1 (DCCT)

Onemli bir arastirma olan DCCT'nin 1993 yilinda yayinlanmasindan sonra tip 1 diyabet
yonetim hedefleri degismistir. Cok merkezli, rastgele kontrollii klinik ¢aligma ilk olarak
yogun tedavinin retinopati, nefropati, noropati ve makrovaskiiler komplikasyonlar gibi
diyabetle iligkili komplikasyonlarin gelisimini Onleyip Onleyemeyecegini ve yasam

kalitesi lizerindeki etkisini belirlemeyi amaglamistir.
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Ikinci olarak, calisma yogun tedavinin diyabetle iliskili komplikasyonlarin ilerlemesini
yavaglatip yavaslatamayacagimi belirlemeyi amaclamistir. Arastirmacilar, Kanada ve
ABD'deki 29 farkli tip merkezinden 13-39 yas aras1 1.441 diyabet hastas1 katilimciy1
calismaya dahil etmistir. Arastirmacilar katilimcilar1 ortalama alti buguk yil boyunca
takip etmistir (DCCT Research Group, 1986, 1993). Bu calismanin sonuglari, yogun
tedavinin  HbAlc diizeylerini disiirdiigiinti, diyabetle ilgili komplikasyonlarin
baslamasimi geciktirdigini ve katilan kisilerde ilerlemesini yavaslattigini gostermistir

(DCCT Research Group 1993).

Geleneksel tedavi hedefleri sunlardir:

e Hiperglisemi veya glikoziiri ile iligkili semptomlarin olmamasi,

e Ketoniiri yoklugu,

e Normal biiyiime, gelisme ve ideal viicut agirliginin korunmasi,

e Siddetli veya sik hipoglisemiden kurtulma. Geleneksel tedavinin herhangi bir
spesifik glisemik hedefi yoktu.

Geleneksel tedavi yonetimi sunlar1 kapsamaktadir:

e Bir veya iki insiilin enjeksiyonu (hizli ve orta etkili insiilinlerin karigimi),
e Qiinliik kendi kendine kan veya idrar glikozu takibi,

e Diyet ve egzersiz egitimi.

Geleneksel tedavi giinliik insiilin dozu ayarlamalarini icermemistir. Yogun tedavi

asagidaki hedeflere ulagmay1 amaglamistir:

e Pre-prandiyal kan glukoz diizeyleri desilitre bagina 70 ila 120 miligram (mg/dl)
arasinda degismektedir. Bu da litre basina 3,9-6,7 milimole (mmol/L) esittir.

e Yemek sonrasi kan sekeri diizeyleri 180 mg/dl'den disiiktiir. Bu deger 10
mmol/L'ye esittir.

e Haftalik ii¢ kan sekeri diizeyi 65 mg/dl'den yiiksek. Bu deger 3,6 mmol/L'ye esittir.
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e Aylik glikozillenmis hemoglobin (HbA1c¢) 6l¢iimiiniin %6,05'in altinda olmasi.

Yogun tedavi yonetimi asagidakileri igermektedir:

e (@iinde ii¢ veya daha fazla enjeksiyonluk insiilin uygulamasi veya insiilin pompasi
kullanima,

e (ilinde en az dort kez kan glikoz diizeylerinin kendi kendine izlenmesi,

e Kan glukoz diizeylerine gore insiilin dozu ayarlamasi,

e Bir diyet ve egzersiz planina uymak,

e Bir saglik ekibine aylik ziyarette bulunmak (DCCT Research Group 1993).

DCCT sona erdikten sonra, arastirmacilar Diyabet Miidahaleleri Komplikasyonlarinin
Epidemiyolojisi (EDIC) olarak bilinen bir takip prospektif boylamsal ¢alisma
yirtitmiistiir. DCCT katilimcilarindan olusan ayni kohortu ortalama on yil veya daha
uzun bir siire boyunca siirekli olarak takip edilmistir. EDIC ¢alismas1 (EDIC Arastirma
Grubu, 1999) farkli diyabet tedavilerinin (geleneksel ve yogun) uzun vadeli etkilerini
incelemeyi ve katilimcilar yogun tedavi aldiklarinda diyabetin uzun vadeli
komplikasyonlarinin (retinopati, ndropati ve kardiyovaskiiler hastaliklar) sikligini

degerlendirmeyi amaclamistir.

EDIC c¢alismast katilimecilar, tibbi ge¢misleri, genel saglik durumlari, diyabet
yonetimleri, kullandiklar1 ilaglar, diyabet komplikasyonlarinin olusumu ve yeni
durumlarin = gelisiminin yillik olarak ayrintili bir degerlendirmesini de igeren
standartlastirilmis bir yillik fizik muayeneden geg¢irilmistir. Ayrica, EDIC Arastirma
Grubu (1999) iki yilda bir saglik memnuniyeti ve yasam kalitesi Ol¢limlerini
degerlendirmistir. EDIC ¢aligmasinin bulgulart DCCT bulgularint dogrulamis ve yogun
bir sekilde tedavi edilen katilimcilarin uzun vadeli komplikasyon oranlarinin 6nemli

6l¢iide diisiik oldugunun altin1 ¢izmistir (Nathan et al. 2009).

Ornegin, yogun tedavi grubuna atanan 24 katilimcida, geleneksel tedavi grubuna atanan

46 katilimciya kiyasla, 22 yillik medyan takip siiresi boyunca (hem DCCT hem de
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EDIC'de) nefropatiye -son evre bobrek yetmezligine- yol agan glomeriiler filtrasyon
hizinda bozulma geligsmistir. Risk azalmasi %50, CI 18-69, P degeri = 0.006
(DCCT/EDIC Arastirma Grubu, 2011). Bir baska 6rnek de retinopati gelisimidir. 10
yillik takip siiresi boyunca, yogun tedavi alan katilimcilarda geleneksel tedavi alanlara
kiyasla daha diisiik retinopati vakalar1 goriilmiistiir. Tehlike azalmalar1 %53-56 arasinda
degismektedir, P degeri < 0.001 (DCCT, EDI and CRG, 2008). Her iki ¢alisma da
yogun tedavi goren katilimcilarin HbAlc diizeylerinin daha diisiik oldugunu ve
dolayisiyla diyabetle iliskili komplikasyon gelistirme risklerinin azaldigini goéstermistir

(Kilpatrick et al. 2009, Wiles et al. 2019).

DSCM i¢in yogun tedavinin sonuglart arasinda giinliik instilin enjeksiyon sayisinin
artirtlmasi, glinliik kan sekeri izleme sikliginin artirilmasi, insiilin dozunun kan sekeri
diizeylerine ve karbonhidrat alimina goére ayarlanmasi, saglik ekipleriyle diizenli
randevulara gidilmesi ve beslenme ve egzersiz planlarina uyulmasi yer almaktadir. Bu
durum, diyabetli bireylerin daha dnceki geleneksel tedavi yonetimlerinin aksine, DSCM
icin proaktif planlama gerektiren ek 6z bakim faaliyetlerine katilmalari gerektigini

gostermektedir (Weissberg-Benchell and Antisdel 2000).

2.12 D Vitamini

D3 Vitamini giines 15181 vitamini (kolekalsiferol) olarak da bilinir. Viicut dokulari,
yagda ¢oziinen dort vitaminden (A, D, E ve K) biri olan D3 Vitaminini depolar. Bu
onemli vitamin, kalsiyum ve fosfat diizeylerini sabit tutmak ve farkli hiicre tiirlerinin
biiylimesini ve farklilasmasini kontrol etmek i¢in gereklidir (Zhou et al. 2020, Ahmed et
al. 2021). Ayrica, ¢ok sayida aragtirmanin katkisiyla bilim insanlari, hormon benzeri D
vitaminini kardiyovaskiiler hastalik rahatsizliklar1 (hipertansiyon, koroner arter hastaligi
ve kalp yetmezligi), kolon ve meme kanseri gibi kanser, felg, otizm, diyabet dahil
metabolik bozukluklar, biligsel bozukluk, bunama, psikoz gibi viicuttaki bazi
rahatsizliklarla iligskilendirmis ve rasitizm, osteomalazi, osteoporoz gibi iskelet
hastaliklar1 ve multipl skleroz veya tip 1 diyabet gibi otoimmiin hastaliklar, crohn
hastalig1 gibi enflamatuar bagirsak hastaligi, 6zellikle {ist solunum yolu enfeksiyonlari

veya Hodgkin dig1 lenfoma ve Alzheimer hastaligi gibi norobiligsel bozukluklar dahil
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olmak tizere kronik hastaliklarla iligkili iskelet saglig1 (kemik mineralizasyonu, yeniden
sekillenmesi ve bakimi) i¢in gereklidir (Zhou et al. 2020). D vitamini, hemen hemen her
dokuda gen ekspresyonu ve sinyal iletiminin kiiresel bir diizenleyicisidir. D vitamini, D
vitamini reseptoriine (VDR) baglanarak epitel hiicrelerinin sakin ve farklilasmis bir
durumda kalmasina yardimci olur. Ayrica hiicreleri hem i¢ hem de dis streslerden

koruyan yollar1 aktive eder (Shi et al. 2019, Khan et al. 2019).

2.12.1 D vitamini tiirleri

Iki ana D vitamini tiirti vardir:

Bitkiler tarafindan sentezlenen ve insan viicudu tarafindan iiretilmeyen D2 vitamini

(ergokalsiferol).

Giines 15181 ¢iplak deriye vurdugunda deride biiylik miktarlarda tretilen D3 Vitamini
(kolekalsiferol). Ayrica, hayvansal kaynaklardan da alinabilir.

D vitamininin diger dogal tiirleri ise D vitamini (ergokalsiferol: lumisterol), D4 vitamini
(22-dihidroergokalsiferol) ve D5 vitaminidir (sitokalsiferol). 22-oxacalcitriol (OCT) ve

falecalcitriol gibi bir¢ok sentetik D vitamini benzerleri vardir (Ahmed et al. 2021).

2.12.2 D vitaminin kaynag

Insan viicudu, bir hormon olarak da bilinen D vitamini sentezleme yetenegine sahiptir.
Ayrica glines 15181na, 6zellikle de ultraviyole B radyasyonuna (UVB) maruz kaldiginda
deride D vitamini tretir (Ma et al. 2019). Cilt, provitamin D'yi D3 vitaminine
doniistiiren bir reaksiyona girer ve daha sonra ek islem i¢in karaciger ve bobreklere
gider (Mei et al. 2022). Yaz aylarinda daha fazla UVB emilimi gergeklesir ve daha fazla
D vitamini tretilir, fazlas1 yag dokusunda depolanir (Ruiz-Ballesteros et al. 2020).
Giines 151gmna maruz kalindiginda D vitamininden elde edilen konsantrasyonlarla

karsilagtirildiginda, yiyecekler zararli bir D vitamini kaynagidir zira tam bir diyet
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ogliniinden 40 ila 400 IU saglarken, 20 dakika boyunca giinese maruz kalmak 10.000 [U
D vitamini iretebilir. Cilt pigmentasyonundaki farkliliklar, glines kremi kullanimi, yas
ve diger faktorler giines 1s18ina maruz kalmayr ve ciltteki D vitamini sentezini
etkileyebilir (Kazemian et al. 2019, Ong et al. 2020). Bagirsak, D vitaminini beslenme
yoluyla emebilir. Dogal D vitamini kaynaklar1 asagidaki {iriinleri igermekte olup, bunlar
slit iirlinleri, peynir, giiclendirilmis siit, gliglendirilmis tahillar, balik (somon, uskumru,
sardalya, ton balig1), mantar, yumurta sarisi, tereyagi, krema, uskumru, ringa baligi,
morina karacigeri yagi gibi yaglar, yumurta sarisi, istiridye, gli¢lendirilmis tahil
margarini ve gliglendirilmis meyve sular1 (Abid and Amina, 2022). Baz1 arastirmacilar,
kolekalsiferol (D3 vitamini) veya ergokalsiferol (D2 vitamini) igeren D vitamini
takviyelerinin yemeklerle birlikte alinmasin1 6nermektedir. Bunun nedeni, yagl veya
yagl yiyeceklerin mideye safra salinnmina neden olarak vitaminin emilimini en {ist
diizeye c¢ikaracak olmasidir. Bazi calismalar kolekalsiferoliin daha verimli
calisabilecegini ve ergokalsiferolden daha iistiin olabilecegini gostermektedir (Ahmed et
al. 2021).

2.12.3 D vitaminin metabolizmasi

e Beslenme yoluyla aliman D vitamininin emilimi

Ince bagirsak, uzun zincirli trigliseritlerle birlikte lipitte ¢dziinen D vitaminini beslenme
yoluyla alir. Enterositler, alinan D vitaminini silomikronlara dahil eder ve daha sonra

lenf yoluyla sistemik dolagima salgilar (Abid and Amina 2022).

e D vitamininin aktivasyonu

Cilt, UVB 1s18ma maruz kaldiktan sonra D3 Vitamini iiretir. UVB radyasyonu, 6n D3
vitamini yapmak i¢in kolesterol bazli bir 6ncii bilesik olan 7-DHC'yi aktive etmelidir
(Abid and Amina 2022).

21



D vitamininin biyolojik olarak aktif formu, 1,25-dihidroksivitamin D3'ten (1,25-
(OH)2D3) olusan kalsitrioldiir. Sekil 1-7, D vitamininin 1,25-(OH)2D3'e doniismesi
icin gereken iki adim gostermektedir. Ilk adim, D vitamini baglayic1 proteinin D
vitaminine baglandigi ve D3 vitamininin dolasimdaki ana metaboliti olan 25-
hidroksivitamin D'ye [25(OH)D] metabolize edilmesi i¢in karacigere tasindig
dolasimda gergeklesir (Mei et al. 2022). Bobrek ve diger dokular ikinci hidroksilasyon
adimindan gegerek 25-(OH)D'yi 1,25-(OH)2D3'e donistiiriir. Aktif formun (1,25
(OH)2VD) yar1 6mrii kisadir (birkag¢ saat), ancak 25 (OH)D'nin 6mrii uzundur (15-65
giin) (Al-Hazmi 2019, Astari et al. 2020). Bununla birlikte, [25(OH)D] biyolojik olarak
inaktiftir ve Oncelikle bobreklerde aktif formu olan 1,25-hidroksivitamin D'ye
[1,25(OH)D] doniistiiriilmesi gerekir. 25-hidroksivitamin D-1-hidroksilaz (CYP27B1)
enzimi, renal enzim CYP27B1'i aktif 1,25(OH)D iiretiminde temel belirleyici ve hiz
siirlayict enzim olarak kabul eder (Alathari et al. 2020). Plazma paratiroid hormonu
(PTH), serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri 1,25(OH)2D'nin renal iiretimini diizenler.
Kemik, 1,25-dihidroksivitamin D sentezini baskilayan fibroblast biiylime faktorii 23'i
salgilar (Ahmed ve ark., 2021). Paratiroid hormonu (PTH) CYP27B1 aktivitesini
uyarirken, fibroblast biiyiime faktorii 23 (FDG-23) bunu inhibe eder (Raushanara et al.
2022).

Bobreklerin yani sira bagisiklik sistemindeki monosit makrofajlar da kalsitriol sentezler.
Monosit-makrofajlar kalsitriolii bir sitokin olarak lokal olarak sentezler ve dogustan
gelen bagisiklik sistemini uyararak viicudu mikrobik istilacilara karst savunur (EI-
Maksoud et al. 2022). CYP2R1 olarak bilinen bir sitokrom P450 (CYP) enzimi,
karacigerde D vitamininin 25(OH)D'ye hidroksilasyonuna aracilik eder (Ahmed et al.
2021).

Kan dolagimi aktif form olan 1,25(OH)2VD'yi salgilar ve tasir. Dolasimda, baglayict
protein D vitamininin aktif formuna baglanir. 1,25(OH)2VD'nin biyolojik aktivitesi, D
vitamini reseptoriine (VDR) baglandiginda degisir. Bu, D vitamini elementlerine
baglanan transkripsiyonel kompleks olusumunu daha gii¢lii hale getirir (Saheb et al.
2020). Bu baglanma, yaklagik 500 genin ifadesini diizenler ve bu da ¢esitli fiziksel
islevleri diizenler (Dorrington and Fraser 2019, Kiani et al. 2019).
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Sekil 2.2 D Vitamini metabolizmasi (Hurst et al. 2020)

2.12.4 D vitamininin yapisi

D2 ve D3 vitaminlerinin molekiiler yapisi ¢ok benzerdir. Ergokalsiferol, Sekil 1-8'de
gosterildigi gibi 22 ve 23 numarali karbonlar arasinda bir ¢ift baga ve 24 numaral
karbon tizerinde bir metil grubuna sahip olmasiyla kolekalsiferolden farklidir. Fotoliz
her iki vitamini de sentezler: ergosterol (D2 vitamini) ve 7-DHC (D3 vitamini). insanlar
her iki vitamini de tiiketir ve bunlar daha sonra karacigerde ayni metabolizasyon
yolundan gecerek 25-hidroksivitamin D'ye doniisiir. Epidermisin derin katmanlari,

hiicre zarmin ¢ift lipit tabakasinda 6ncii 7-DHC'yi depolayarak endojen D vitamini
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sentezini baglatir. UVB radyasyonu 7-DHC fotolizini uyararak ikinci bir steroid
molekiiliiniin olusmasina neden olur: previtamin D3 (Akter et al. 2022). D2 ve D3
vitaminleri sitokrom P450 tarafindan hidroksilasyona ugratilarak 25-hidroksivitamin D
olusturulur. 25-hidroksivitamin D'nin yaklasik %85 ila 901 D vitamini baglayici
proteine (VDBP), %10 ila 15'1 albiimine baghidir ve %]1'den az1 dolasimda serbesttir
(Ruiz-Ballesteros et al. 2020).

CH,
HO"
Vitamin D, Vitamin D,
(Ergocalciferol) (Cholecalciferol)

Sekil 2.3 D2 ve D3 vitamininin kimyasal yapis1

2.12.5 D vitamini eksikliginin etiyolojisi

D vitamini eksikligi, eger kisi.

* Yeterli D vitamini tiiketmiyorsa
+ D vitaminini ememiyor veya metabolize edemiyorsa
» Ultraviyole B (UVB) giines 1s1ginda yeterince zaman gegirmiyorsa ortaya cikar

(Juan-Salvadores et al. 2022).

Ayrica, cesitli faktorler eksiklik olasiligini artirabilir. Bunlar,
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Beslenme: Giiglendirilmis siit triinleri ve tahillar da dahil olmak tizere D vitamini
acisindan zengin gidalar1 yeterince tliiketmeyen kisilerde D vitamini diizeyleri diisiik

olabilir (Shahmoradi et al. 2021).

Yasam tarzi faktorleri: Bazi bireyler is, saglik sorunlari, mahallelerinde agik alan
olmamasi veya diger faktorler nedeniyle disarida sinirli zaman gecirmektedir. Bu kisiler
ciltlerini gilines 1s181na maruz birakmak i¢in daha az firsata sahiptir. Giinesten korunmak
icin ya da kiltlirel veya dini nedenlerle tiim viicutlarim1 6rten kiyafetler giyen kisilerde
de eksiklik riski daha yiiksek olabilir. Diyet Takviyeleri Ofisi (ODS), ¢ok fazla giines
kremi kullanan veya viicudu orten kiyafetler giyen kisilerin diyetlerine D vitamini

kaynaklarini dahil etmeleri gerektigini onermektedir (Divanogloua et al. 2021).

Emilim sorunlari: Crohn hastaligi, ¢olyak hastaligi ve diger durumlar, bagirsaklarin
vitaminler de dahil olmak tizere besinleri nasil emdigini etkileyebilir (Abid and Amina
2022).

flaglar: Steroidler ve bazi kolesterol diisiiriicii ilaglar gibi baz1 ilaglar, viicudun

vitaminleri emmesini veya sentezlemesini engelleyebilir (Muhammed et al. 2022).

Sigara igmek: Uzmanlar, sigara kullaniminin viicutta D-3 vitamini liretimini aktive eden
geni etkileyebilecegini ve sigara i¢enler arasinda daha yliksek eksiklik diizeylerine yol

acabilecegini 6ne siirmektedir (Mei et al. 2022).

Obezite: Arastirmalar, obezite veya viicut kitle indeksi (VKI) 30 veya daha fazla olan
kisilerde daha diisiik D vitamini diizeyleri bulmustur. Bu baglanti, viicut yaginin D
vitamini emilimini etkileme seklinden kaynaklaniyor olabilir. Obezite sorunu olan baz
kisiler, hareketlilik sorunlari nedeniyle disarida daha az zaman gecirebilir. Bariatrik
cerrahi gecirenlerde de emilim sorunlari olabilir. Buna karsilik, VKi'si 25-29,9 olan ve
asir1 kilolu olarak siniflandirilan kisilerde, kalin olmayanlara gore eksiklik riskinin daha

diistik oldugu goriilmiistiir (Rohit et al. 2022).
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Cilt tipi: Daha koyu tenli kisilerin D vitamini iiretmek i¢in daha agik tenli kisilere gore
daha fazla giines 1s181na maruz kalmalart gerekir. Soluk tenli veya cilt kanseri dykiisii
olan kisiler, ciltlerini Damag'dan korumak igin giinese maruz kalmaktan kaginabilirler

(Divanoglou et al. 2021).

Yas: Bobrek fonksiyonlarin azalmasi nedeniyle, D vitaminini kalsitriole doniistiirme

yetenegi yasla birlikte azalabilir ve bu da kalsiyum emiliminde azalmaya neden olabilir.

Bobrek ve karaciger sagligl: Karaciger ve bobrek hastaliklarindan muzdarip bireyler
tipik olarak diisiik D vitamini diizeyleri sergiler. Bu hastaliklar viicudun D vitamini

sentezleme veya aktif formuna doniistiirme yetenegini etkileyebilir (Imani et al. 2019).

2.13 Tip 2 Diyabetes Mellitus'ta D Vitamininin Rolii

Muhammad ve ark. 2022'ye gbre, D vitamini beta hiicre fonksiyonunu, insiilin
duyarliligmi ve sistemik enflamasyonu etkileyerek T2DM riskini muhtemelen
degistirmektedir. Gelisiminde genetik, yasam tarzi, ¢evresel ve beslenme kosullart dahil
olmak iizere cesitli faktdrler rol oynuyor gibi goriinmektedir. Beslenme faktorleri
arasinda, D vitamininin, glisemik kontrolde veya diyabetik komplikasyonlarin
azaltilmasinda 6nemli bir rolii olmasi muhtemeldir (Liu et al. 2021). D vitamini, islevini
T2DM i¢in aday bir gen olan D vitamini reseptorii (VDR) araciligiyla gergeklestirir (Ma
et al. 2019, Maulood 2021). D vitamini insiilin sentezini modiile eder ve pankreatik -
hiicrelerinde apoptozu azaltir. D vitamini, B-hiicrelerinin islevini cesitli sekillerde
etkiler. D vitamini, periferik insiilin hedef hiicrelerinde insiilin reseptorlerinin
ekspresyonunu tesvik ederek insiilin duyarliligint dogrudan etkileyebilir (Aravindhan et
al. 2021). Buna ek olarak, D vitamini yetersizligi, viicut kiitlesinden bagimsiz olarak
iskelet kasinda artan yag infiltrasyonu ile iliskilidir ve D vitamininin T2DM
patogenezinde onemli bir rol oynadigi bilinen sistemik inflamasyonun etkilerini de
azaltabilecegi diistiniilmektedir (El Gendya et al. 2019). Son olarak, insiilin salgilanmasi
ve insiilin duyarliliginin her ikisi de kalsiyuma baglh siireglerdir (Ahmed et al. 2021).
Dolayisiyla D vitamini, hiicrelerdeki kalsiyum miktarini ve bunun pankreas ve insiiline

duyarli dokularda nasil hareket ettigini degistirerek her iki yol {izerinde de dolayli bir
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etkiye sahip olabilir (Butler et al. 2020). Ayrica, arastirmacilar D vitamini eksikliginin
yikksek glisemi diizeylerine ve tip 2 diyabet riskinde artisa yol agabilecegini
bulmuglardir. Bu nedenle, 25(OH)D diizeyleri ile dokulardaki insiilin duyarlilig
arasinda ve ayrica tip 2 diyabeti olmayan kisilerde glikoz diizeyleri ve HbAlc arasinda

bir baglant1 vardir (Dakroury et al. 2020).

Arastirmacilar, T2DM gelisimini en c¢ok etkileyen VDR gen polimorfizmlerini
incelemislerdir (Ahmed et al. 2021, Shafie et al. 2022, Zaki 2023). Bunlar arasinda
Fokl, Bsml, Taql ve Apal bulunmaktadir. Bununla birlikte, T2DM ile iligkili olan
genotiplerin ¢ogu, farkli alanlarda ve popiilasyonlarda farkli c¢alismalarla ele alinan

Apal ve Bsml 'yi i¢erir (Maulood 2021).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu arastirmada kullanilan arag¢ gerecler Cizelge 3.1'de listelenmistir.

Cizelge 3.1 Bu calismada kullanilan ara¢ gereclerin listesi

Arac gerecler Uretici firma Mensei Ulke

ELISA Labon Cin
Spektrofotometre Biobase Hindistan
Santrifij Memmert Almanya
Isik mikroskobu Olympus Japonya
Firin Memmert Almanya
Benmari Memmert Almanya
Calkalamali benmari Memmert Almanya
Sysmex cihazi Sysmax Japonya
Pipet BioSan Almanya

Farkli camlar | = ----- Cin
Buzdolabi1 BEKO Tiirkiye

3.1 Hastalar

Endokrinoloji ve diyabet ihtisas merkezi Mart 2024'ten Mayis 2024'e kadar 100 diyabet
vakas1 bildirmistir. Deneysel ¢aligma Irak'in baskenti Bagdat'taki iiniversitenin kendi
laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir. Mevcut calismadaki goniilliileri asagidaki gibi

gruplara ayrilmistir:

e 50 tip I diyabetli (25 obezite ve 25 normal kilolu).
e 50 saglikli ¢ocuk.

3.2 Kan Orneklerinin Alinmasi ve islenmesi

Her hastadan kan 6rnekleri iyi egitimli hemsireler tarafindan toplanmistir. Cesitli bilim
insanlar1 taze kan Orneklerinin gerekliligi konusunda farkli goriislere sahiptir. Bu

nedenle, kanin taze alinmig olmasi ¢ok énemli degildir. Her denekten bes ml vendz kan
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ornegi alinmig ve bir EDTA tiipline (1,0 ml) ve bir vacutainer diiz tiipe (4,0 ml)

bolinmistiir.

Vacutainer diiz tlipleri kanin pihtilasmasi igin kisa bir siire beklettikten sonra berrak
serum Ornekleri 4000 rpm'de 10 dakika santrifiij edilmistir. Ayrilan serum bes diiz tiipe
konularak kapatilmig ve analiz zamanina kadar -20 °C'de saklanmistir. Kullanmadan
once donmus serum Ornekleri 4-8 °C'de ¢ozdiiriilmiis ve oda sicakliginda hafifce

calkalanmustir.

3.2.1 Glikoz

Glikoz, GOD tarafindan glukonik asit ve hidrojen perokside oksitlenir ve bunlar POD

ile birlikte kloro-4-fenol ve PAP ile reaksiyona girerek kirmizi bir kinonimin olusturur.

Prosedir

Insan serumu veya plazmasindaki kan sekeri konsantrasyonunun belirlenmesine yonelik

tiretim asamalar1 Cizelge 3.2'de agiklanmistir.

Cizelge 3.2 Glikoz iiretim agamalar1

Reaktif 1000 pl
Kalibrator, kontrol ya da numune 10 pl
Karistirin, 37 °C'de 10 dakika bekletin ve sonra 500 nm'de absorbansi 6l¢iin.

Hesaplama: Denklem (3.1).

kan sekers (mg/dl) = Abs (6rnek)/ Abs (kalibrator) * Kalibrasyon konsantrasyonu
(3.1)
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3.2.2 insiilin

Insiilin ELISA Kitinin amact, insan serumu veya plazmasindaki insiilini kantitatif olarak
Olemektir. Kat1 fazli iki bolgeli bir enzim immunoassaydir. Dogrudan sandvig¢ teknigi,
insiilin molekiilii tizerindeki farkli antijenik belirleyicilere kars1 iki monoklonal antikoru

yonlendirerek temelini olusturur.

Prosediir

e Uygun kuyucuklara 25 mL insiilin standartlari, kontrol ve serum pipetleyin.

e Tiim kuyucuklara 100 mL ¢alisan insiilin enzim konjugat1 ekleyin.

¢ Bu adimda tam karigmay1 saglamak i¢in 10 saniye boyunca iyice karistirin.

e (Oda sicakliginda (18-26 °C) 60 dakika inkiibe edin.

e Tiim kuyucuklardan siviy1 ¢ikarin. Kuyucuklar: 300 mL 1x yikama tamponu ile {i¢
kez yikaym. Emici kagit havlular tizerinde kurutun.

e Tiim kuyucuklara 100 mL TMB substrat1 ekleyin.

e (Oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edin.

e Tim kuyucuklara 50 mL durdurma ¢ozeltisi ekleyin. Cozeltiyi karistirmak igin
plakay1 hafifce sallayin.

e Durdurma c¢ozeltisini ekledikten sonra 15 dakika i¢inde ELISA okuyucuda 450

nm'de absorbans1 okuyun.

3.2.3 Insiilin direncinin tahmini (IR)

Insiilin direnci IR i¢in homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-IR), Denklem (3.2)
kullanarak hesaplanmistir (Matthews et al. 1985).

(HOMA — IR) = {[aglik insilini (uU/mD)] X [faclik glikozu (mg/dl)]}/405 (3.2)

Glikoz S.1. birimlerle ifade ediliyorsa 405 sabiti 22,5 ile degistirilmelidir.
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3.2.4 Glikozile hemoglobin (HbALlc)

Alc fraksiyonu ve toplam hemoglobin fraksiyonu i¢in 415 nm'de absorbanst dlgerek

glikohemoglobin yiizdesi belirlenir. iki absorbansin oran1 HbA 1¢ yiizdesini Verir.

Prosedir

e Reaktifleri kullanmadan 6nce ¢alisma sicakligina ulagmalarini bekleyin.

e Hemolizat Hazirlama

e 500 uL Lysing Reaktifi (Reaktif 2) etiketli tiiplere dagitin: Standart, Kontrol, Ornek
1, vb.

e lyi kanstirilmis kan numunesi, standart veya kontrolden 100 pL'yi uygun sekilde
etiketlenmis tiipe koyun. lyice karistirin.

e 5 dakika beklemeye birakin.

Glikohemoglobin hazirlama

e Recine tiipiine (reaktif 1) 70 uL hemolizat ekleyin.

e Filtre ayiricilar tiiplere, kauguk kilif sivi diizeyinin yaklasik 1 cm tizerinde olacak
sekilde yerlestirin.

e Tiipleri calkalayict veya dondiiriicii lizerine yerlestirin ve 5 dakika boyunca stirekli
karistirin.

e Tiipleri calkalayicidan veya dondiirticiiden ¢ikarin.

e Recine katilasana kadar filtre ayiriciyi tiiplere ekleyin.

e Siipernatant1 baska bir tiipe veya absorbans Ol¢iimii i¢in dogrudan bir kiivete
bosaltin.

e C(Cihaz1 415 nm'de absorbansi sifirlayacak sekilde ayarlayin ve bos olarak deiyonize
su kullanin. (Dalga boyu araligi: 390-420).

e Standart, Kontrol, Ornek 1 vb. i¢cin absorbans degerlerini okuyun ve kaydedin. Bu

okumalar glikohemoglobin i¢indir.
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3.25 1insan C-peptidi

Prensip

Kantitatif sandvi¢ enzime bagli immiinosorbent deneyi, ELISA Kiti tarafindan
orneklerde ne kadar insan C-peptidi oldugunu bulmak i¢in kullanilir. insan C-peptidine
Ozgl bir antikor bir mikroplaka iizerine onceden kaplanir. Standart, 6rnekler ve C-
peptid icin spesifik HRP-bagl tespit antikorunu kuyucuklara pipetlenir. Inkiibasyonun
ardindan, immobilize antikor ve tespit antikoru mevcut C-peptidi baglar. Yikamadan
sonra, kuyucuklara substrat ¢ozeltisi eklenerek rengin ilk adimda baglanan C-peptid
miktartyla orantili olarak gelismesi saglanir. Renk gelisimi durdurulur ve renk

yogunlugu artar.

Analiz Proseduri

e Kullanmadan 6nce tiim reaktifleri ve 6rnekleri oda sicakligina getirin. Mikroplakalar,
ornekler, standartlar ve calisma ¢oOzeltisi dahil olmak tizere tiim reaktifleri 6nceki
boliimlerde agiklandigi gibi hazirlayin.

e Fazla mikroplaka seritlerini ¢ikarin, kurutucu paketi igeren folyo posete geri koyun
ve daha sonra kullanmak tizere tekrar kapatin.

e Kuyucuk bagina 300 pl yikama tamponu (1 X) ekleyin ve aspirasyondan Once
yaklasik 30 saniye bekletin.

e Optimum test performansi saglamak icin 1slatma siddetle tavsiye edilmektedir.
Kuyucuklar1 bosaltin ve fazla yikama tamponunu ortadan kaldirmak i¢in mikro-
kuyucuk seritlerini emici bir ped veya kagit havlu {izerine hafif¢ge vurun.
Mikrokuyucuk seritlerini yikadiktan hemen sonra kullanin. Kuyucuklarin
kurumasina izin vermeyin.

e Standart kuyucuguna 100 pl 2 kat seyreltilmis Standart ekleyin. Bos kuyucuga 100 pl
standart seyreltici veya kiiltiir besiyeri iki kopya halinde ekleyin.
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e Serum/Plazma: Ornek kuyucuguna 90 ul Test Tamponu (1 %) ve 10 ul 6rnek ekleyin.
Hiicre kiiltiirii siipernatlari: Ornek kuyucuguna 100 pl hiicre kiiltiirii siipernatlar:
ekleyin.

e Her bir kuyucuga 50 pl 1:100 seyreltilmis Tespit Antikoru ekleyin. Adim 4, 5 ve
6'daki reaktif ilavesinin kesintisiz oldugundan ve 15 dakika i¢inde tamamlandigindan
emin olun.

e Plakay1 yapigskan bir filmle kapatin. Oda sicakliginda (18 ila 25 °C) 300 rpm'ye
ayarlanmis bir mikroplaka calkalayicida 2 saat inkiibe edin.

e Her bir kuyucugu aspire edin ve yikayin, islemi toplam alti yikama icin bes kez
tekrarlayin. Her bir kuyucugu 300 pl yikama tamponu (1) ile doldurun. Her adimda
stvinin  tamamen uzaklastirilmast miikemmel performans i¢in gereklidir. Son
yikamadan sonra, kalan yikama tamponunu aspire ederek veya bosaltarak ¢ikarin.

e Her bir kuyucuga 100 pl seyreltilmis Streptavidin-HRP ekleyin.

e Plakay1 yeni bir yapiskan film ile kapatin. Oda sicakliginda (18 ila 25 °C) 300 rpm'ye
ayarlanmig bir mikroplaka calkalayicida 45 dakika inkiibe edin.

e Aspirasyon/yikama islemini adim 8'deki gibi tekrarlayin.

e Her bir kuyucuga 100 pl substrat ¢ozeltisi ekleyin. Oda sicakliginda 5-30 dakika
inkiibe edin. Isiktan koruyun.

e Her bir kuyucuga 100 pl Durdurma Cozeltisi ekleyin. Renk sartya donecektir.
Kuyucuktaki renk yesilse veya renk degisimi diizglin goriinmiiyorsa, iyice
karigmasini saglamak icin plakaya hafifce vurun.

e Optik yogunluk degerini 30 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka
okuyucu kullanarak 6l¢iin. Dalga boyu diizeltmesi mevcutsa 570 nm veya 630 nm'ye
ayarlaym. Dalga boyu diizeltmesi mevcut degilse 570 nm veya 630 nm'deki

okumalar1 450 nm'deki okumalardan ¢ikarin.

Sonuglarin hesaplanmasi

Her bir standart ve ornek i¢in ¢ift optik yogunluk okumalarinin ortalamasini alin,
ardindan sifir standardin ortalama optik yogunluk degerini ¢ikarin. Yatay eksen olarak
standart konsantrasyon, dikey eksen olarak optik yogunluk (OD) degeri, verilerin

regresyonu ve bilgisayar yazilimi kullanilarak standart bir egri olusturulmasi. Veriler,
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C-peptid konsantrasyonlarinin log degeri ile OD degerinin log degeri grafige gecirilerek
dogrusallastirilabilir ve en uygun ¢izgi regresyon analizi ile belirlenebilir. Bu prosediir

verilerin yeterli ancak daha az kesin bir uyumunu saglayacaktir.

3.2.6 Tam kan saymim (CBC)

Tam kan sayimi (CBC), kanda dolasan hiicreleri degerlendiren bir grup testtir. CBC
genel saglhiginizi degerlendirebilir ve enfeksiyonlar, anemi ve 16semi gibi ¢esitli hastalik
ve durumlan tespit edebilir. Sysmax cihazi hematolojik testler (RBC, HB, HCT ve
MCYV) i¢in bir EDTA test tiipiinde 1 ml kan kullanmustir.

3.2.7 Ferritin

Serum ferritin konsantrasyonu, insan viicudunda depolanan demir miktari ile orantilidir.
Serum ferritin 6l¢iimii, demir eksikligine bagli aneminin diger anemi tiirlerinden ayirt
edilmesine yardimei olur. Caligmalar, serum ferritin konsantrasyonunun ol¢iilmesinin
asir1 demir yiikiint kontrol etmek i¢in iyi ve agrisiz bir yol oldugunu gostermistir. Bu
test, idiyopatik hemokromatozisin siroza doniismeden Once erken asamalarinda
bulunmasina yardimci olabilir (Addison et al. 1972, Halliday et al. 1977).

Analiz Prosediria

e Kati Faz Insan Ferritini sisesinden uygun sayida mikro kuyucuk ¢ikarin, Kuyu
Tutucuya yerlestirin ve calkalayarak kurulayin.

e C1 mikro kuyucuguna ge¢in (Al ve B1 kuyucuklarini atlayin) ve her bir numuneden
10 ul ve Onceden seyreltilmis ferritin kalibrator ¢ozeltisini ayr1 bir kuyucuga
pipetleyin. A1 ve Bl mikro kuyucuklar: spesifik olmayan baglanmay1 (NSB) odlcer
ve sadece konjuge antihuman ferritin igerir.

e Tiim mikro kuyucuklara 200 pl konjuge antihuman ferritin pipetleyin.

e (Oda sicakliginda 2 saat boyunca 180-200 rpm'ye ayarlanmis bir vibrator veya klinik

rotatOr masasi tizerinde inkiibe edin.
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e Her bir mikro kuyucugu suyla doldurup calkalayarak deiyonize suyla yikaym. Ug
kez tekrarlayin. Son yikamadan sonra, mikrokuyucuklarin iist kisimlarini yaklasik 30
saniye boyunca emici malzeme iizerine vurarak bosaltin.

e Her bir kuyucuga 200 pl substrat ¢ozeltisi pipetleyin.

e (da sicakliginda 30 dakika inkiibe edin.

e Her bir mikro kuyucuga 100 pl %0,24 potasyum ferrisiyaniir ekleyip iyice
karistirarak rengi gelistirin (6rn. 180-2200 rpm'de 1 dakika).

e Mikroplaka Okuyucuyu 200 pul substrat ¢ozeltisi ve 100 ul potasyum ferrisiyaniir ile
hazirlanmis bir kor kuyucuk ile sifirlayin.

e Tim numunelerin absorbansini 500 = 10 nm'de okuyun. Miimkiinse 600-630 nm'lik
bir diizeltme dalga boyu kullanin ve net degerleri kaydedin. Okumalar1 tahlil
tamamlandiktan sonraki bir saat i¢inde yapin.

e Otomatik arka plan ¢ikarma mevcut degilse, plakanin 600-630 nm'de tekrar
okunmast ve bu degerlerin ilk 500 nm okumalarindan manuel olarak ¢ikarilmasi
Onerilir.

e Arka plan absorbansmin telafi edilmemesi tahlilin degiskenligini artirabilir ve
potansiyel olarak hatali degerlerle sonuclanabilir.

e Sonuglar1 hesaplayin.

Hesplamalar

Bir logit log veri azaltma programi ile serum ferritin konsantrasyonu hesaplanabilir. Bir
kalibrasyon egrisi ¢izmek, dnceden seyreltilmis her ferritin kalibratdr ¢ozeltisi i¢in net
absorbans degerlerini (kalibratoriin ortalama OD eksi NSB) y eksenine ve ng/ml
cinsinden ferritin konsantrasyonunu x eksenine koymayi icermektedir. Her kontrol ve

ornek i¢in ortalama absorbans degerini hesaplayin.
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Sekil 3.1 Ferritin standart egrisi

3.2.8 D Vitamini

ELISA kiti, hastalarin ve saglikli bireylerin serumundaki D vitamini konsantrasyonunu

tahmin etmek i¢in kat1 faz sandvi¢ ELISA yontemini kullanmaktadir..

Prosedur

e Her kuyucuga 10 mikrolitre 25(OH)D standardi, kontrol ve numuneler konulmustur.

e Her kuyucuga 25(OH)D biyotinil reaktifinin 1x c¢alisma soliisyonundan 200 ml
konmustur.

e Kuyucuktaki igerigi 200-400 rpm (veya esdeger bir hareket) hizinda bir plaka
calkalayici kullanarak 20 saniye boyunca dikkatlice karistirilmistir.

e Miihiirlii tiipleri 90 dakika boyunca oda sicakliginda (18-26 °C) inkiibe edilmistir.

e Her kuyucuga 300 ml yikama soliisyonu ekledikten sonra i¢indekiler atilmistir.

e Daha sonra yikama islemi toplam 3 yikama i¢in tekrarlanmistir.

e Daha sonra, yikama islemi 1iki kez tekrarlanarak toplam ¢ yikama

gerceklestirilmistir.
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e Bir pipet kullanarak her bir kuyucuga 200 ml TMB substrati eklenmistir.

e Ornek 30 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edilmistir.

e Enzimatik reaksiyonu durdurmak i¢in her kuyucuga 12-50 ml durdurma ¢ozeltisi
eklenmistir.

e ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda absorbansi okunmustur.

Sonuglarin hesaplanmasi

Her bir 6rnek i¢in dolasimdaki insan D vitamini konsantrasyonu Sekil 3.2'deki standart

egriden belirlenmistir.
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Sekil 3.2 D vitamini i¢in standart egri

3.3 istatistiksel Analiz

Verileri istatistiksel analiz i¢in bir ara¢ olan Minitab ve bir elektronik tablo programi

olan Excel kullanarak istatistiksel olarak incelenmistir. Veriler ortalama ve standart
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sapma olarak sunulmustur. Deney gruplarinin aritmetik ortalamalarini karsilagtirmak ve
anlamli farkliliklar aramak i¢in Dunkin ¢oklu testi ve ANOVA testi kullanilarak mevcut

calismanin sonugclari istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Sonuglar, olasilik diizeyi 0,5'ten kiigiikse anlamli farkliliklarin kaniti olarak, 0,5'ten
biiyiikse anlaml1 farkliliklarin olmadiginin kanit1 olarak sunulmustur. ki seyin énemli
Olclide farkli mi, benzer mi, yoksa hicbiri mi oldugunu belirtmek i¢in harfleri

kullanilmuastir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1  Sosyo-Demografik Ozellikler

4.1.1  Orneklem cahsmasinin hastalarda cinsiyete gore dagihm sonuclari

Cizelge 4.1'de goriildigii gibi, hastalarin cinsiyet dagilimi erkek ve kadinlar arasinda
istatistiksel olarak anlamlidir (P<0.05). Erkek hastalarin oram1 %75 iken, kadin

hastalarin oran1 %?25'tir.

Cizelge 4.1 Orneklem ¢alismasinin hastalarda cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet N Yiizde (%)
Erkek 75 75
Kadin 25 25

Toplam 100 100%

P-degeri -—- 0.001S

S: Anlaml1.

4.1.2 Orneklem calismasinin hastalarda yerlesim yerine gore dagilim sonuglari

Cizelge 4.2'de goriildiigii gibi, hastalarin yerlesim yeri olan kirsal ve kent arasindaki
fark P<0.01 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli degildir. Kirsal kesimdeki hastalarin

orani %43 iken kentteki hastalarin orant %57'dir.

Cizelge 4.2 Orneklem galismasinin hastalarin yerlesim yerlerine gore dagilimi

Yerlesim Yeri N Yiizde (%)
Kirsal 43 43
Kent 57 57
Toplam 100 100%
P-degeri 0.158 NS
NS: Anlamli degil.
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4.2  Kan Diyabetik Parametreleri

Cizelge 4.3'te diyabetli kisilerin aglik plazma glukozu (AKS), aclik C-peptid diizeyi,
HbAlc ve serum insiilin diizeyleri goriinmektedir. Sekil 4.1'de goriildiigii gibi, FPG
diizeyleri obez (6,03 = 0,13) ve TIDM (10,53 + 2,14) cocuklarda kontrol grubuna
(5,36+0,15) kiyasla anlamli derecede (P<0,05) yiiksektir. Obez (7,42 + 0,73) ve TIDM
(8,65+1,14) ¢ocuklarda HbA1C miktar1 Sekil 4.2'de gosterildigi gibi kontrol grubuna
(4,62+0,25) kiyasla anlamli derecede yiiksektir (P<0,05). Sekil 4.3, C-Peptid
diizeylerinin asir1 kilolu (2,15 + 0,13) veya tip 1 diyabetli (3,58 + 1,11) cocuklarda
kontrol grubuna (1,75 £+ 0,37) kiyasla 6nemli 6l¢iide (P <0,05) daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Sekil 4.4, kontrol grubuna (9,85+1,26) kiyasla asir1 kilolu (12,42 +
1,06) ve TIDM'i (18,93+£1,27) cocuklarda insiilin diizeylerinin anlamli derecede
yiiksek oldugunu (P<0,05) goéstermektedir. Sekil 4.5, HOMA2-IR diizeylerinin asir1
kilolu (3,51£1,27) ve TIDM (2,03+£0,15) ¢ocuklarda kontrol grubuna (1,38+0,21)
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermektedir (P<0,05).

Cizelge 4.3 Calisilan gruplarda aglik plazma glukozu (AKS), C-Peptid, HbAlc ve
insiilin diizeyi

Gruplar Kontrol (50) Hastalar (50) P-Degeri
Parametre Obez (n=25) T1DM (n=25)

FPG 5.36+0.15 6.03 +0.13* 10.53+2.14* 0,05
HbA1C 4.62+0.25 7.42+0.73% 8.65+1.14* 0,05
C-Peptit 1.75+£0.27 2.15+£0.13% 3.58+1.11% 0,05
Insiilin 9.85+1.26 12.42 £1.06 18.93+1.27 0,05

HOMAZ2-IR 1.38+0.21 3.51+1.27 2.03+0.15 0,05
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Sekil 4.5 Calisilan gruplarda HOMA2-IR konsantrasyonu

Pankreas, oncelikle karbonhidrat metabolizmasina yardimci olan bir hormon olan
insiilini salgilar. Insiilin direnci, hiicrelerin insiiline verdigi yanitin azalmasi anlamina
gelir ve bu da sekerin kandan kas gibi dokulara girmesine neden olur. Hiperglisemi ve
IR, T2DM'nin karakteristik 6zellikleridir. Viseral yaglanmada artisa neden olan obezite,
kan dolasimindaki esterlesmemis yag asidi (NEFA) diizeyini yiikseltir. Bu da
karacigerin insiilini temizlemesini engeller (hiperinsiilinemi) ve insiilinin karaciger ve
kaslar da dahil olmak iizere cesitli dokulardaki insiilin reseptorlerine etki etmesini onler

(insiilin direnci) (Hamza et al. 2020).

Diyabet, kiiresel saglik harcamalarinin yaklasik %12'sini olusturmaktadir, ancak yine de
her saniye bir can almaktadir. Ayrica, Orta Dogu ve Giiney Afrika'daki 34,6 milyon
diyabetli bireyin, diinya genelinde diyabet prevalansindaki artis egilimine paralel olarak
2040 yilma kadar 71,2 milyona yilikselmesi beklenmektedir. Bu yiik, diyabetten
kaynaklanan mortalite ve morbiditeyi azaltmak i¢in siki 6nlemlere duyulan giigli
ihtiyac1 vurgulamaktadir. Hastalarin ilaglara uyumunun saglanmasi bu Onlemlerin

basinda gelmektedir. Cogu diyabet hastasi insiiline baslarken zorluklarla karsilasmakta
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ve regete edilen dozaja uymakta zorlanmaktadir. Kiirdistan ve Irak'ta tiirliniin ilk 6rnegi
olan bu ¢aligmada, insiilin direncinin etiyolojisi aragtirtlmistir. Duhok'taki Azadi Egitim
Hastanesi'nin diyabet merkezine basvuran tip 2 diyabet hastalarinin yarisindan fazlasi
insiilini reddetmektedir. Insiilin direncinin %56,3 gibi yiiksek bir oranda olmasi, bu
onemli ilacin kotii algilandigini gosteriyor olabilir. Bu PIR oram1 Asya'da, 6zellikle de
Malezya'da goriilen oranla karsilagtirilabilir. Nur Azmiah ve arkadaslar1 (2011) 2011

yilinda insiilin direnci prevalansini %50,6 olarak bulmustur.

Ayni yil Singapur'da yapilan benzer bir ¢alismada, her on tip 2 diyabet hastasindan
yedisinin insiiline baglamay1 reddettigi ve insiilin direncinin %70,6 oldugu ortaya
cikmistir (Wong et al. 2011). 2008'deki diger ¢alismalar ABD ve Birlesik Krallik'taki
diyabet hastalar1 arasinda daha diisiik insiilin direnci oldugunu gdstermistir. ABD'de
Boston'daki Massachusetts General Hospital'da yapilan bir ¢alismada insiilin direnci
%33 olarak bulunmustur (Larkin et al. 2008). Dogu Londra'da Bangladesli diyabet
hastalarinin insiilin kullanimia yonelik algilarin1 6lgmek i¢in yapilan bir ¢aligmada
insiilin direnci %42,2 olarak bulunmustur (Khan et al. 2008). Polonsky ve arkadaslari
(2005) tarafindan insiilin kullanmayan tip 2 diyabet hastalar1 iizerinde yapilan makul bir
orneklem biiyiikliigline sahip ¢ok daha eski bir ¢alismada %28,2'lik daha diisiik bir
insiilin direnci rapor edilmistir. Listelenen tiim bu c¢alismalar, zaman i¢inde insiilin
direncinde bir artis oldugunu gosterebilir, ancak bu PIR artis egilimi, farkl iilkelerden
ornekleri temsil ettigi i¢in varsayimsaldir. Farkl tilkelerdeki PIR farkliliklari oncelikle
saglik sistemlerindeki, kiiltiirel normlardaki, egitim diizeylerindeki ve hastalik ve

yonetimi hakkindaki bilgi farkliliklarindan kaynaklanabilir.

4.3 Lipid Profili

Cizelge 4.4'e gore, hastalarin serum lipid profili kontrol grubuna kiyasla anlamli (P <
0.05) bir farklilik gostermektedir. Sekil 4.6, asir1 kilolu (278,22+9,41) ve tip 1 diyabetli
(163,04+21,53) cocuklarin total kolesterol diizeylerinin kontrol grubundakilerden
(128,61£11,68) anlamli derecede yiiksek oldugunu (P<0,05) gostermektedir. Sekil
4.7'de total trigliserit diizeylerinin asir1 kilolu (289,31+8,05) ve diyabetik (144,52+9,25)
cocuklarda kontrol grubuna (106,52+9,04) kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu
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goriilmektedir. Sekil 4.8, HDL diizeylerinin asir1 kilolu (27,43+2,81) ve diyabetik
(36,1£3,06) ¢ocuklar ile kontrol grubundaki ¢ocuklar (36,5+3,63) arasinda anlamli
derecede yliksek oldugunu gostermektedir (P<0,05). Sekil 4.9, asir1 kilolu
(191,03£10,65) ve TIDM (104,7248,63) ¢ocuklarin LDL diizeylerinin kontrol
grubundaki  ¢ocuklardan (88,42+5,75) anlamli derecede yiikksek oldugunu
gostermektedir (P<0,05). Sekil 4.10, VLDL diizeylerinin asir1 kilolu (57,6346,04) ve tip
1 diyabetli (28,52+6,27) cocuklarda kontrol grubuna (21,61+3,52) kiyasla anlamh
derecede yiiksek oldugunu géstermektedir.

Cizelge 4.4 Calisilan gruplarda lipid profili

Gruplar Kontrol (50) Hastalar (50) P-Degeri
Parametre Obese (n=25) T1DM (n=25)
Toplam kolesterol 128.61£11.68 278.2249.41%* 163.04+7.53 0,05
mg/dl
Trigliserit mg/dl 106.52+9.04 289.31+8.05* 144.52+9.25 0,05
HDL mg/dI 36.53+£3.63 27.43+£2.81%* 36.11£3.06 0,05
LDL mg/dl 88.42+5.75 191.03£10.65* 104.72+8.63 0,05
VLDL mg/dl 21.61+3.52 57.63+6.04* 28.524+6.27 0,05
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Sekil 4.6 Caligilan gruplarda toplam kolesterol diizeyleri
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Sekil 4.10 Calisilan gruplarda VLDL diizeyleri

Sonuglar, kontrol grubuna kiyasla tiim hasta gruplarinda anlamli bir diisiis gosteren

HDL harig, toplam kolesterol, TG, LDL ve VLDL'nin her birinde istatistiksel olarak
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anlamli bir yiikkselme (P<0.001) oldugunu ortaya koymustur. Sonug¢lar, HDL diisiikligi
ile TG ve TC yiksekliginin IR ile iligkili oldugunu bildiren 6nceki bir ¢aligmanin
sonuglariyla uyumludur (Walid et al. 2010).

Aragtirmalar ve klinik uygulamalar, insiilin direncini degerlendirmek icin HOMA2-IR
endeksini yaygin olarak kullanmaktadir. Cesitli ¢aligsmalar, insiiline duyarli bireyler i¢in
optimal HOMA-IR araliklarinin 1,0'dan az olmasi1 gerektigini, 1,9'un tizerindeki
degerlerin erken insiilin direncine, 2,9'un iizerindeki degerlerin ise belirgin insiilin
direncine isaret ettigini one siirmistiir (Blegina et al. 2016). Biz de 2,5'in iizerindeki
HOMAZ2-IR degerlerini IR tahmininde gosterge olarak kullandigimizi teyit ettik.
Ayrica, Tirkiye'de yapilan ¢alismalar HOMAZ2-IR igin en uygun degerin 1,40 oldugunu
gostermistir (Demir et al. 2020).

Calismamizda, obez hastalarda yliksek HOMAZ2-IR ile yiiksek kolesterol, LDL ve TG
diizeyleri arasinda bir korelasyon bulduk. Yapilan bir ¢alisma (Engin et al. 2017),
lipotoksisite olarak bilinen dokularda lipit birikimi ile bunun sistemik inflamasyon ve
IR tizerindeki etkisi arasinda bir baglanti kurmaktadir. Ektopik dokularda asir1 lipid
birikimi lokal enflamasyona ve IR'ye yol agmaktadir. Ornegin pankreastaki ektopik yag
birikimi, B-hiicre islev bozukluguna neden olur ve insanlarda yapilan son caligsmalar,
bariatrik  cerrahinin  pankreatik yag birikimini azaltarak fB-hiicre islevini
iyilestirebilecegini kanitlamustir (Singh et al. 2017). Insanlarda ektopik yag birikiminin
bir belirteci, abdominal obezite ile iligkili artmig viseral/intra-abdominal yag birikimidir

(Tchernof and Després 2013).

Bu ¢alismada obez hastalarin lipid profilinin yiiksek oldugu bulunmustur. Calisma, obez
hastalarin genellikle yiiksek trigliserit, VLDL, Apo B, HDL-C disi ve kolesterol
diizeyleri gibi lipit anormallikleri sergiledigini dogrulamistir. HDL-C ve Apo A-I
diizeyleri tipik olarak diigiiktiir (Xiao et al. 2016). Calismalar, obez hastalarin yaklasik
%60-70'inin dislipidemik oldugunu, asir1 kilolu hastalarin ise %50-60'inin dislipidemik
oldugunu gostermektedir (Bays et al. 2014).
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Ozellikle, ¢ocuklarda ve geng yetiskinlerde obezite ayni zamanda yiiksek trigliserit
prevalansini artirmakta ve HDL-K diizeylerini diisiirmektedir (Skinner ve ark., 2015).
Bu sorunlara daha fazla toplam ve viseral yag nedeniyle karacigere daha fazla serbest
yag asidi ulagsmasi, insiilin direnci ve yag dokusuna giren makrofajlarin neden oldugu
iltihaplanma durumu gibi birgok sey neden olmaktadir (Klop et al. 2013, Bays et al.
2014). Bir kisi asir1 kilolu oldugunda, insiilin direnci insiilini daha az etkili hale getirir.
Bu da insiilinin trigliserit lipolizini durdurmasini zorlastirir ve yag dokusunda
trigliseritlerin parcalanmasini hizlandirir. Bu da karacigere daha fazla yag asidi gonderir

(Klop et al. 2013).

Rahma ve arkadaglari (2006) tarafindan yapilan bir ¢alismada, diyabetik olmayan
cocuklarin %34'line kiyasla TIDM'i c¢ocuklarin %66'sinin  yiiksek kolesterol
diizeylerine sahip oldugu bulunmustur. Bu fark, HDL-K hari¢ tiim lipidler i¢in
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Wiltshire ve arkadaslar1 (2003), kontrol
grubuna kiyasla TIDM'li ¢ocuk ve ergenlerde hiperlipideminin yaygin oldugunu
dogrulamistir (%35,4'e  karsihik %14,7). Bu bulgu, pediatride (T1DM) lipid
anormallikleri ile diyabet siiresi arasinda bir iliski olmadigini tespit eden Maahs ve

arkadaslar1 (2007) ile uyugsmamaktadir.

4.4  Hematolojik Parametreler

Cizelge 4.5 TIDM hastalarinda baz1 hematolojik parametreleri gdsterirken, Sekil 4.11'de
gosterildigi gibi, RBC sayis1 obez (3,84 = 0,37) ve TIDM (3,56 + 0,24) cocuklarda
kontrol grubuna (4,25 + 0,13) kiyasla anlamli (P <0,05) bir azalma gostermistir. Sekil
4.12, obez (8,93 + 1,84) ve TIDM (25,15 + 3,51) cocuklarda hemoglobin miktarinin
kontrol grubuna (12,83 + 0,47) kiyasla 6nemli 6lgiide diisiik oldugunu gostermektedir.
Sekil 4.13, PKV'nin asir1 kilolu (27,51 + 2,27) ve tip 1 diyabetli (25,15 £+ 3,51) ¢ocuk
sayisini kontrol grubuna (38,54 £ 2,95) kiyasla 6nemli 6lciide (P <0,05) azalttigini
gostermektedir. Kontrol grubu (74.95 + 6.41) ile obez (71.53 £ 5.62) ve TIDM (74.95 +
6.41) cocuklar arasinda MCV'de anlaml1 (P <0.05) bir degisiklik gdriilmemistir.
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Cizelge 4.5 Calisilan gruplarda hematolojik parametreler

Gruplar Kontrol (50) Hastalar (50) P-Degeri

Parametre Obez (n=25) T1DM (n=25)

RBC 4.25+0.13 3.84+0.37* 3.56+0.24* 0,05

Hb 12.83 £ 0.47 8.93 +1.84%* 8.43 £ 1.16* 0,05

PCV 38.54 £2.95 27.51+£2.27* 25.15+3.51* 0,05

MCV 73.11+8.45 71.53+£5.62 7495+ 6.41 0,05
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Sekil 4.11 Calisilan gruplarda RBC sayilari
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Sekil 4.14 Calisilan gruplarda MCV yiizdesi

Mikrolitre kan basina eritrosit sayisin1 6lgen eritrosit sayimi, kan bozukluklarinin veya
eritrositleri etkileyen ilaglarin tedavisini izlemek i¢in yararl bir aragtir. Diislik eritrosit
sayisi, genellikle anemi olarak adlandirilan kandaki oksijen tagiyan hiicrelerde bir
azalmaya isaret eder, bunun aksine, yiiksek eritrosit sayisi, viicudun kendisini
oksijenden mahrum birakan bir durumu telafi ettigini gosterebilir. Diger durumlarda,
eritrosit iiretimini etkileyen hastaliklar veya ilaglar neden olabilir. Ozellikle bobrek
dokularinda olmak iizere doku hipoksisine yanit olarak EPO sentezindeki artis

eritropoezi uyarabilir (McGill and Bell 2006).

Mevcut sonuglar énemli degisiklikler gostermis ve T1DM hastalarinda eritrosit sayisi
ile pozitif korelasyon gdstermistir. Yakin zamanda yapilan bir arastirma, bu hastalarda
dolasimdaki eritropoietin diizeylerinin anormal derecede diisiik oldugunu ortaya
koyarak bu bozuklugun renal etiyolojisine isaret etmistir. Buna ragmen, diyabetli
hastalar akut hipoksiye uygun sekilde yanit verebilmektedir, bu durum, diyabetik
bobrek hastaligini karakterize eden interstisyel hasarin eritropoietin {ireten bobrek

hiicrelerini basit¢e ortadan kaldirmadigin1 gostermektedir (Bosman et al. 2002).
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Diyabetik bireylerde retikiilosit sayisi, cinsiyetten bagimsiz olarak HbA1C diizeyi ile
anlamli sekilde iligkili bulunmustur (r = 0,68, p< 0,05). Retikiilosit sayilar1 ve HbA1C
diizeyleri paralel degisimler gostermistir. Diyabetik bireylerde artmis glikozlu
hemoglobin, eritropoietin iiretimini uyarmak i¢in yeterli kronik hipoksiye neden olarak

retikiilosit sayisinda yilikselmeye yol agabilir (Giugliano 1982).

Eritropoezin yiiksek olmasina ragmen, Qadri ve arkadaslari (2017) diyabetli hastalarin
eritrositlerin ortalama Omriinii %13 oraninda kisalttigint  bulmustur. Diyabet
hastalarinda yiiksek kan sekeri ve daha yiiksek ozmoz ve OS diizeyleri, eritrositlerin
icindeki ve digindaki demir ve protein miktarlarin1 degistirir ve bu da eritrositoz yolunu
baslatir (Bissinger et al. 2018). Kalsiyum iyon yolu, trombosit aktive edici faktor yolu
ve kaspaz yolu, diyabetli kisilerde erittozun gerceklestigi ana yollardir. Bu yollar
birbirleriyle etkilesim halindedir (Maellaro et al. 2013, Pretorius et al. 2016, Bissinger
et al. 2018).

Bir c¢alisma, T2DM'li hastalarda eritrosit sayisindaki azalmanin mikrovaskiiler
komplikasyonlarla iligkili oldugunu gostermistir (Wang et al. 2013). Kim ve arkadaslari
(2010), DN'nin erken evresinde, EPO eksikligine bagli aneminin tipik olarak bobrek
yetmezliginden dnce erken bir klinik bulgu olarak ortaya ¢iktigini ve eritrosit sayisinin,
bobrek fonksiyonunda onemli bir diislis olmadan 6nce DN ile iligkili renal tiibiiler

interstisyel hiicre hasarinin bir gostergesi olarak hizmet edebilecegini bildirmistir.

Sonuglar, hematolojik ve biyokimyasal kriterlerdeki varyasyonlarin diabetes mellitus ile
iligkili olabilecegini diislindiirmektedir. Calisma, diyabetik hastalarda MCV, MCH ve
RDW basta olmak iizere RBC kriterlerinin yiiksek diizeylerde oldugunu ortaya
koymustur, bu kriterler TIDM ile 6nemli Olclide korelasyon gostermektedir. Bu
sonuglar Jabeen ve digerlerinin (2013) 6nceki ¢aligmasiyla uyumludur. Kothari ve
arkadaslar1 (2012) ve Uko ve arkadaglar1 (2013), Tip 1 diabetes mellitusun RDW hari¢
RBC indekslerinde 6nemli bir diisiise neden oldugunu belirtmistir. Bunun aksine,
Meisinger ve arkadaslar1 diyabetik yetiskinlerde RBC indekslerinde anlamli bir artis
oldugunu bildirmistir (Meisinger et al. 2014). Bobrek hastaliginin en yaygin nedeni olan

diyabet, eritropoietin diizeylerinde diisiise yol agmakta (Zahid et al. 2013), bu durum da
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belirgin olmayan renal normokromik normositik anemiye neden olmaktadir (Ali et al.
2013).

45  Serum Ferritin

TIDM hastalarinda S. ferritin diizeyleri Cizelge 4.6'da gosterilmistir. Ferritin diizeyleri
obez (153,9 + 8,73) ve TIDM (381,83 + 11,3) cocuklarda kontrol grubuna (96,17 +
8,55) kiyasla anlaml1 derecede (P<0,05) yiiksektir (Sekil 4.15).

Cizelge 4.6 Calisilan gruplarda serum ferritin konsantrasyonu

Gruplar Kontrol (50) Hastalar (50) P-Degeri
Parametre Obese (n=25) T1DM (n=25)
S. ferritin (ng/ml) 96.17 £ 8.55 153.9 £ 8.73* 381.83 £11.3* 0,05
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Sekil 4.15 Calisilan gruplarda S. ferritin diizeyleri

Ferritinin diyabet etiyolojisinde bir islevi olabilir. Serum ferritini ve diyabet arasindaki

baglantinin arkasindaki mekanizma bilinmemektedir. Ancak karacigerde demir birikimi,
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insiilinin karaciger lizerinde etkili olmasini engelleyebilir (Maheshwari et al. 2015).

Ayrica, asirt demir yiikiiniin iskelet kasi tizerinde de etkisi oldugu goriilmektedir.

Serum ferritin diizeyleri toplam viicut demir rezervleriyle dogrudan iligkilidir ve bu
durum da cesitli hastaliklara yatkinlik yaratir. Powers (2012), asemptomatik asir1 demir
yikkii de dahil olmak iizere patolojik olmayan hastaliklarda yiliksek kan ferritin
diizeylerini insiilin direnci ve artmis T2DM riskiyle iliskilendirmistir. Ote yandan,
serum ferritin diizeyleri 1k, cinsiyet ve konuma bagli olarak biiyiik farkliliklar
gostermektedir. Ayrica, Asya toplumlarinda glikoz metabolizmasi sorunlari ile serum

ferritin diizeyleri arasindaki baglantiya iliskin arasgtirmalar karisiktir (Kim et al. 2011).

Kas yaralanmasi nedeniyle kastaki demir birikintileri glikoz emilimini azaltir
(Kashinakunti et al. 2016). Pankreasta artan demir birikimi insiilin {iretimini ve
salgilanmasini azaltir (Blesia et al. 2021). Insiilin direncinin yani sira, demirin oksidatif
stres yoluyla diyabette bir rolii olabilir. Pankreas hiicrelerinde oksidatif hasar diyabete
neden olabilir (Wang & Wang, 2017). Bu arastirmada, tip 2 diyabette serum ferritin
diizeyleri ile HbAlc arasinda pozitif bir baglanti bulunmustur. Maheshwari ve
arkadaslar1 (2015) da arastirmalarinda benzer sonuglar elde etmistir. Serum ferritin
diizeyleri araciligiyla belirlenen yiiksek demir rezervleri tip 2 diyabet ile iligkili olup

ferritin diizeyleri ayn1 zamanda aglik kan sekeri ve HbAlc ile de iliskilidir.

Arastirmacilar Rawat ve arkadaslar1 (2016), insiilin direncini ve hastalik siiresini tahmin
etmek i¢in HbAlc ve serum ferritin diizeylerini kullanabilecegimizi gostermistir.
Kashinakunti ve arkadaslar1 (2016) serum ferritin miktarinin tip 2 diyabette daha yiiksek
oldugunu ve HbA 1¢ diizeylerinin pozitif iliskili oldugunu kesfetmistir. Bu nedenle, tip 2
diyabet hastalar1 glisemik kontrollerini izlemek i¢in diizenli olarak kan ferritin diizeyleri
taramasindan gegebilirler. Khondker ve arkadaslari (2018) serum ferritini ile diabetes
mellitus arasinda pozitif bir baglanti oldugunu gostererek, ferritinin diabetes mellitus

gelisiminin 6nemli ve bagimsiz bir belirleyicisi olabilecegini 6ne slirmiistiir.

Ote yandan, mevcut sonuglar, GDM hastalarinda GDM olmayanlara kiyasla ferritin

diizeylerinde 6nemli bir artis oldugunu ortaya koyan Camden ¢aligsmasinin verileriyle
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uyumludur (Chen et al. 2006). Soubasi ve arkadaslar1 (2010) gebeligin erken
doneminde serum ferritin diizeyi yiliksek olan gebelerde GDM riskinin iki kat arttigini
gozlemlemistir. Sharifi ve arkadaglar1 (2010) GDM'den etkilenen kadinlarda saglikli,
diyabetik olmayan hamile kadinlara kiyasla yiiksek serum ferritini tespit etmistir. Bu
bulgular, Mohammed ve arkadaslar1 (2009) tarafindan 34 normal gebe kadin ile GDM'li
34 kadin arasinda 24-28. gebelik haftalarinda yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda

ortaya konan bulgularla tutarlidir.

Fatemeh ve arkadaslar1 (2013) tarafindan yapilan benzer arastirmalar serum ferritinin
GDM'li kadinlarda normal gebelere kiyasla belirgin sekilde daha yiliksek oldugunu
gostermistir. Fatemeh ve arkadaslart (2013) ayrica g¢alisma grubumuzda serum
demirinde anlamli bir ylikselme olmadigmni bildirmistir. Buna karsilik, Prasad ve
arkadaslar1 (2013) Hintli gebeler ilizerinde yaptiklar1 ¢alismada serum demir diizeyleri
ile GDM arasinda pozitif bir korelasyon bulmuslardir. Serum fosfor ve hemoglobin
konsantrasyonlar1 kayda deger bir farklilik gostermemistir. Bu bulgular, belki de
diyabetik kadinlara verilen yiiksek demir takviyesi nedeniyle, ¢alisilan iki grup arasinda
onemli Olclide farkli serum demir diizeyleri gozlemleyen Mohammed ve digerleri

(2009) ile uyumludur.

4.6  Serum D Vitamini

Cizelge 4.7'de TIDM'l kisilerdeki D vitamini miktart gosterilmektedir. Kontrol
grubuyla (31,05 £+ 4,91) karsilastirildiginda, obez (12,63 + 2,45) ve TIDM'li (9,14 +
2,52) cocuklarda D vitamini miktar1 anlamli derecede diisiiktiir (P<0,05).

Cizelge 4.7 Calisilan gruplarda serum D vitamini konsantrasyonu

Gruplar Kontrol (50) Hastalar(50) P-Degeri
Parametre Obese (n=25) T1DM (n=25)
Vit. D (ng/ml) 31.05 +4.91 12.63 + 2.45% 9.14 +2.52% 0,05

56



35

30

25

20

15

10

0
Control Obese TiDM

‘ mVit.D 31.05 12.63 9.14

Sekil 4.16 Caligilan gruplarda D vitamini diizeyleri

Diabetes mellitus ¢esitli komplikasyonlarin gelismesine yol agabilir. Calismalar, Tip 1
ve Tip 2 diabetes mellitusta mikro ve makrovaskiiler komplikasyon riskini azaltmada iyi
glisemik kontroliin 6nemini gostermistir (Bergenstal 2015). Cizelge 4-5'teki calisma
grubunun sonuglari, ¢alisma Ornekleminin diyabetin D vitamini {izerindeki etkisine
iliskin yanitlarin1 diyabetik olmayan mellitustan farkli olarak gostermektedir. Tip 1
Diyabetli Genglerde Siddetli D Vitamini Eksikligi (Svoren et al. 2009), ¢ocuklara,
ozellikle de TIDM'li ¢ocuklara bakan kisilerin D vitamini eksikliginin ne kadar yaygin
oldugunun ve kemik sagligmma nasil zarar verdiginin farkinda olmasi gerektigini

sOylemistir. Bu sonuglar, s6z konusu ¢alisma ve kontrol grubu ile uyumludur.

D vitamini durumu ve ilgili faktdrlere gore, Iran'da yeni baslangigh Tip 1 diyabetik
cocuklarda hafta sonu giines 15181na maruz kalma siiresi ve cinsiyet, serum D vitamini
eksikliginin baglica belirleyicileridir. Hafta sonlar1 15 dakikadan daha az gilines 1s181na
maruz kalan kiz ¢ocuklarinda ve ¢ocuklarda D vitamini eksikligi goriilme olasiligi daha
disiiktiir. Calisma grubuna gore, c¢ocuklarin higbirinde ndbet veya epilepsi

goriilmezken, sadece yaklasik 99'u (%95,2) kriterlere uygun bulunmustur. Ataie-Jafari
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ve arkadaslarina (2012) gore, calismaya katilanlarin 75'i1 (%72,1) multivitamin

almadigini, 89'u (9%85,6) ise D vitamini takviyesi kullanmadigini bildirmistir.

TIDM riskini etkileyen ve uzun siiredir tartisilan cevresel faktorlerden biri de D
vitamini eksikligidir. D vitamini TIDM gelisiminde rol oynayabilir zira D vitamini
bagisiklik sisteminin kontrolii ve aktivasyonu i¢in dnemli bir hormondur. D vitamini
reseptorleri ile TIDM arasinda genetik bir baglanti s6z konusu olup epidemiyolojik
caligmalar diisiik serum D vitamini diizeylerinin ve bebekken yeterince D vitamini

almamanin TIDM'ye yakalanma riskini artirdigini gostermistir.

Bu sonuglar, kontrol grubunun %32'sine kiyasla TIDM'li hastalarin %58'inde 25(OH)D
eksikligi goriilen Kuzey Hindistan'da Borkar ve arkadaslarinin (2013) bulgulariyla
uyumludur. Ancak, Bener ve arkadaslarinin (2009) Katar'da yaptig1 ve TIDM'li 170
cocuk ile 170 kontrol grubunun %90,6'sinda D vitamini eksikligi oldugunu, buna
karsilik diyabetik olmayan ¢ocuklarda bu oranin %85,3 oldugunu bulduklar1 calismadan
farklidir. Tiim bu ¢aligsmalar, TIDM'de ortalama 25(OH)D diizeylerinin kontrol grubuna
kiyasla onemli dlgiide diisiik oldugunu gostermistir. ABD'de giines agisindan zengin bir
bolge olan Florida'da yapilan bir ¢alisma, diyabet hastalar1 (yakin zamanda veya 5
aydan daha uzun siire 6nce tan1 konmus) ile birinci derece akrabalar1 ve kontrol grubu
arasinda 25(OH)D diizeylerinde herhangi bir fark olmadigin1 gostererek bu sonuglarla

celismektedir (Greer et al. 2012).

Cografi konum, hasta yasi, diyabet tanisindan bu yana gecen siire ve glisemik
kontroldeki farkliliklar, prevalans farkliliklarini agiklayabilir (Bierschenk et al. 2009).
25(OH)D diizeylerindeki degiskenlik de TI1DM hastalar1 arasinda malabsorptif
durumlarin ortaya ¢ikisini agiklayabilir. D vitamini adacik hiicrelerinin 6liimiinii agik¢a
onlemektedir (Svoren et al. 2009). Dolayisiyla, B-hiicre disfonksiyonu, hipovitaminoz D

ve insiilin direnci arasinda dogrudan bir iligki vardir (Riachy et al. 2006).
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4.7  Korelasyonlar

Sekil 4.17 insiilin direnci ile D vitamini arasinda negatif bir korelasyon (R?= -0,7269)

gosterirken, Sekil 4.18 insiilin ile D vitamini arasinda ters bir korelasyon (0,8745)

gostermektedir.
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Sekil 4.17 DM'li ¢cocuklarda insiilin direnci ve Vit D3 arasindaki korelasyon
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Sekil 4.18 DM'li ¢ocuklarda insiilin ve Vit D3 arasindaki korelasyon

Kostoglou-Athanassiou ve arkadaslar1 (2013) D vitamini eksikliginin diyabetik
hastalarda daha yaygin oldugunu, saglikli kontrol gruplarindaki %29,1 (%5,8 ve %23,3)
ile karsilastirildiginda diyabetik bireylerin %80,8'inin (%17,5 ve %63,3) diisik D
vitamini dilizeyine sahip oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, calismamizda T2DM
hastalarinda D vitamini diizeyleri kontrol grubuna kiyasla oldukc¢a diisiik bulunmustur.
Bayani ve arkadaglar1 (2014) calismalarinda, T2DM hastalarinin saglikli kontrollere

kiyasla diigiik D vitamini diizeylerine sahip oldugunu bildirmistir.

D vitamininin glisemik durumu nasil etkiledigini tespit etmek amaciyla, bu caligmada
hem diyabetik hem de saglikli bireylerde D vitamini ile glisemik hemoglobin (HbA1c)
ve insiilin direnci arasindaki iligki incelenmistir. Bu c¢alismanin sonuglari, diisiik D
vitamini diizeyine sahip diyabetik bireylerin, yeterli D vitamini diizeyine sahip hastalara
kiyasla 6nemli Ol¢liide daha yiiksek HbAlc degerlerine sahip oldugunu gostermistir.
Buna ek olarak, D vitamini diizeyleri ve HbAlc ile belirlenen glisemik kontrol,
istatistiksel olarak anlamli bir ters iliski gostermistir. D vitamini eksikligi olan T2DM'li

kisilerin HbA1c diizeylerinin D vitamini yeterli olanlara kiyasla daha yiliksek olmasi, D
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vitamini diizeyleri ile HbAlc diizeyleri arasinda ters bir iligki bulan benzer ¢aligmalarla

uyumludur (Hutchinson et al. 2011).

Bununla birlikte, Ghavam ve arkadaslar1 (2018) tarafindan yapilan bir calismada,
diyabetli bireylerde serum D vitamini diizeyleri ile HbAlc arasinda anlamli bir
korelasyon gosterilmemistir. Bu arastirmada, eksik veya yetersiz D vitamini diizeyine
sahip diyabet hastalarinin ortalama HOMA-IR diizeylerinin, yeterli D vitamini diizeyine
sahip diyabet hastalarininkinden onemli 6lgliide daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Ayrica, karistirict faktdrlerden bagimsiz olarak, serum D vitamini diizeyleri ile insiilin
direncinin HOMA-IR olgiimleri arasinda istatistiksel olarak kayda deger bir ters
korelasyon oldugu goriilmiistiir. Aragtirmacilar tarafindan yiiriitiilen pek ¢ok calisma,
diyabetik hastalarda serum D vitamini diizeyleri ile HOMA-IR arasinda benzer bir iliski
oldugunu ortaya koymustur (Gao et al. 2015).

Simdiye kadar sdylenenlere dayanarak, D vitamini diisiik olan diyabet hastalarinin kan
sekerlerini (HbAlc diizeyleri ile gosterildigi gibi) ve insiilin direnglerini (HOMA-IR ile
gosterildigi gibi) daha iyi kontrol ettikleri goriilmektedir. Bu durum, D vitamini ile
glikoz homeostazi arasinda bir baglanti olabilecegini diisiindiirmektedir. D vitamininin
glikoz homeostazi iizerindeki etkisine ¢esitli mekanizmalar aracilik edebilir ve eksikligi
dogal olarak Tip 2 Diyabeti siddetlendirebilir. Arastirmacilar, insiilin iireten ve
kalsiyuma bagimli olan pankreasin beta adacik hiicreleri de dahil olmak {izere bir dizi
organda D vitamini reseptorleri kesfetmislerdir. Dolasimdaki dinamik D vitamini tiirii
[1,25(OH)D3] bu reseptorlere baglandiginda, dogru miktarda kalsiyum iyonu olusturur.
Bu durum, pankreasin yiiksek kan sekerine yanit olarak daha fazla insiilin {iretmesine
neden olabilir (Pittas et al. 2007). Bu durum, D vitamininin insiilin salgilanmasinda
kayda deger bir rol oynayabilecegini ve eksikliginin glikoza yanit olarak pankreatik beta
hiicrelerinden insiilin salgilanmasini azaltabilecegini gostermektedir. D vitamini buna
bagl olarak karaciger, yag dokular1 ve iskelet kaslarinda instilin reseptorii ekspresyonu
i¢cin ¢ok dnemlidir. Bu durum instilin reseptorlerinin insiiline olan duyarlilifini artirarak

glikoz alimin1 artirir (Peterson et al. 2014).
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Calisma, obezite ve dislipidemi gibi D vitamini ve glisemik duruma miidahale
edebilecek ¢esitli faktorleri hari¢ tutmus, bdylece potansiyel karistirict etkileri ortadan
kaldirarak bulgularimizi giiglendirmistir. Calismamizin kisitlamalar1 arasinda tek
merkezli tasarim, altin standart test yerine HOMA-IR'nin kullanilmasi ve D vitamini
takviyesinin  insiilin  direnci ve  glisemik  durum {izerindeki etkisinin

degerlendirilememesi yer almaktadir.
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5. SONUC VE ONERILER

5.1  Sonuclar

* Mevcut calisma, Tip 1 diyabetli ¢ocuklarin yiiksek kolesterol, trigliserit, LDL ve

azalmig HDL'den muzdarip oldugunu kanitlamistir.

* Mevcut ¢alisma, Tip 1 diyabetli ¢cocuklarin diisiik kan parametreleri yasadigini ve

bunun da potansiyel olarak anemiye yol a¢tigini ortaya koymustur.

* Mevcut calisma, tip 1 diyabetli ¢ocuklarin, ¢ocuklarda anemi olusumuna katkida

bulunan bir faktor olan diisiik demir depolar1 (ferritin) yasadiklarini1 gostermistir.

» Tip I diyabetli cocuklarda D vitamini konsantrasyonunda azalma goriilmektedir.

» Tip 1 diyabetli ¢cocuklarda, HbA1C gibi insiilin direnci de yiiksek olup, bu yiikseklik
D vitamini eksikligi ile iliskilidir.

* Mevcut ¢alisma, diyabetli ¢ocuklarda insiilin direnci ile D vitamini arasinda negatif
bir korelasyon (R2 = -0,7269) oldugunu gostermektedir. Sonuglar insilin ve D

vitamini arasinda negatif bir korelasyon (0,8745) oldugunu gostermistir.

5.2  Oneriler

Obeziteden muzdarip ¢ocuklar periyodik olarak takip edilmeli ve diyabet gelisimini

onlemek i¢in insiilin direnci ve insiilin diizeyleri de periyodik olarak incelenmelidir.

Tip 2 diyabetli ¢ocuklarda periyodik D vitamini testleri yapilmali ve herhangi bir

komplikasyondan kaginmak i¢in D vitamini takviyeleri kullanilmalidir.
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* Obeziteden muzdarip ¢ocuklarda insiilin direnci ile tiroid hormon diizeyleri

arasindaki iliskiyi kesfetmekle ilgili ¢alismalar yapilmalidir.
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