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OZET

DIABETES MELLITUSLU COCUKLARDA VITAMIN D DUZEYI VE
VITAMIN D RESEPTOR DNA DiZi ANALIZiNIN VE
POLIMORFiZMLERININ iNCELENMESI

Amag: Prospektif olarak planladigimiz ¢aligmada; 0-18 yas aras1 Tip I diabetes
mellituslu hastalarda D vitamin diizeyi ile D vitamini reseptér gen Polimorfizmleri
arasindaki iliski, serum D vitamin diizeyi ile tip I diyabetes mellitusun komplikasyonlari

arasindaki iligkinin incelenmesi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontemler: Calismamiza, “WHO” kriterlerine gore tani konulmus
eski ve yeni tanili 0-18 yas araliginda tip | diabetes mellitus (DM) hastas1 101 ¢ocuk ile
yas, cinsiyet olarak eslestirilmis 64 cocuk kontrol grubu olmak iizere toplam 165 ¢ocuk
alind1. Biitiin vakalardan serum Ca, P, PTH, ALP, Mg, albiimin, 25-OH vitamin D ve D
vitamini reseptor gen polimorfizmleri (Bsml, Apal, Taqgl, Fokl ve Cdx-2), ayrica hasta
grubunda insiilin, C-peptit, HbAlc diizeyleri ¢alisildi. VDR gen polimorfizmleri i¢in

DNA izolasyonlar1 hasta ve kontrolden alinan periferik kan 6rneklerinden elde edildi.

Bulgular: Tip | diyabetli hastalarin 43’4 (%42.6) kiz, 58’1 (%57.4) erkekti.
Kontrol grubunun 30°u (%46.9) kiz, 34’1 (%53.1) erkekti ve yas ortalamasi hasta
grubunda 11.69 + 3.70 iken, kontrol grubunda 10.70 + 3.08 yil idi. Tip I DM’li hasta
grubunun serum D vitamin diizeyi ortalamasi 14.32+ 6.14 ng/mL iken kontrol grubunun
serum D vitamin diizeyi ortalamasi1 14.17 + 14.42 ng/mL idi ve iki grup arasinda D
vitamini diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p>0.05) tip |
DM’li erkek hastalarm %82.7°sinde D vitamini diizeyi diisiik olup, bu hastalarin
%55.1’inde D vitamini yetersizligi, %27.5’inde D vitamini eksikligi mevcuttu. Tip I
DM’li kiz hastalarin %81.3’linde D vitamini diizeyi diisiik olup, bu hastalarin
%39.5’inde D vitamini yetersizligi, %41.8’inde D vitamini eksikligi mevcuttu. Tip I
DM’li erkek ve kiz hastalar arasinda D vitamini diizeyi diisiikliigli acisindan anlamli

fark saptanmamistir (p>0.05).

VDR gen polimorfizm ile D vitaminin sayisal diizeyi ile ne de kategorik
diizenlenmesi ile (eksiklik, yetersizlik, normal) istatistiksel olarak anlamali fark

olmadig1 goriilmesine ragmen korelasyon analizlerinde kontrol grubunda Fokl



polimorfizmi ile yas, VA, BMI diizeyi a¢isindan anlamli pozitif korelasyon tespit
edildigi i¢in FOKI polimorfizmi igin hasta ve kontrol grubu yukaridaki degerlere gore
adjusment yapildiginda hasta ve kontrol grubunda Fokl polimorfizmi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildi (p<0.05). Ayrica korelasyon
analizlerinde Fokl ile Bsml arasinda ve Bsml ile Apal arasinda pozitif korelasyon
bulunurken Bsml ile Taqgl ve Apal ile Tagl arasinda negatif korelasyon bulundu. Tip I
DM’li hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda D vitamini reseptér gen
polimorfizmleri (Bsml, Apal, Taqgl, Fokl ve Cdx-2) acisinda bakildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir bir fark saptanmadi (p > 0.05).

Sonug¢lar: CalismamizdaTip I DM’li hastalar ile D vitamini reseptdr gen
polimorfizmleri (Bsml, Apal, Taql, Fokl ve Cdx-2) arasinda herhangi bir iliski
bulunmazken, Bsml veya Apal deki polimorfizm ile Taqgl deki polimorfizm birbirlerini
zit yonde etkiliyor gibi goziikmekteydi. Ayrica her iki grubun serum D vitamin diizeyi
arasinda anlamli fark bulunmazken, hasta grubunda serum D vitamin diizeyi ile
metabolik kontrol arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir kolerasyon saptanmadi
(p>0.05). Bizim sonuglarimiz ve yapilan diger ¢eliskili ¢alisma sonuglar1 gosteriyor ki,
ileriye doniik tip I DM gelisiminde D vitamini etkisini ve VDR gen polimorfizmini
degerlendirmek i¢in ayni populasyonda yapilacak daha ileri klinik ¢alismalara ve daha

genis serilere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: D vitamini, gen polimorfizmleri, diyabetes mellitus, ¢ocuk



SUMMARY

VITAMIN D LEVEL AND VITAMIN D RECEPTOR DNA IN CHILDREN
WITH DIABETES MELLITUS STUDYING SEQUENCE ANALYSE AND
POLIMORPHISM

Amm: in this prospective planned study, it was aimed to study relationship
between vitamin D level and vitamin D receptor gene polimorphism in patients with

type | DM aged 0-18 years old.

Methods And Materials: We enrolled total 165 children in which 101 new and
old diagnosed to WHO criterias TIDM patients from 0-18 years old and 64 children as
control group who were matched with gender and age. In all cases serum Ca, P, PTH,
ALP, Mg, albumine, 25-OH vitamin D and vitamin D receptor gne polimorphisms
(Bsml, Apal, Tagl, Fokl and Cdx-2) and also in patients insulin, C-peptide, HbAlc
levels were studied. DNA izolations were obtained from patients and control group’s

peripheral blood samples for VDR gene polimorphism.

Findings: 43 (%42.6) of TIDM patients were female, 58 (%57,4) male. 30
(%46.9) of control group were female, 34 (%56.1). Mean age in patients was 11.69+
3.70 in control group was 10.7 + 6.14 years. Mean vitamin D level in TIDM patients
was 14.32 + 6,14 ng/mliin control group 14,17+ 14,42 ng/ml and no statistical
difference was found in vitamin D level between two groups (p>0.05). Vitamin D level
in %82,7 male TIDM patients was low. %55.1 of these patients were vitamin D
insufficient, %27.5 vitamin D deficient.Vitamin D level was low in %81,3 of female
patients with TIDM %39.5 of these patients were vitamin D insufficient and % 41.8
vitamin D deficient. No significant difference was found in low level of vitamin D

between male and female patients with TIDM (p>0.05).

Altough there was no statistical significant difference in VDR gene
polimorphisms with neither vitamin D quantative level nor categorical arrangement
(deficient,insufficient and normal), in correlation analyses, significant positive
correlation was confirmed between Fokl polimorphism and age, body weight and BMI
(body mass index) level in control group. For Fokl polimorphism when adjustment was

done to values above to patient and control groups,there was statistical significant



difference in Fokl polimorphism in patient and control groups (p>0.05). Also in
correlation analyses while positive correlation was found between Fokl -Bsml and
Bsml-Apal, negative correlation was found between Bsml-Taql and Apal-Tagl. When
patients with TIDM compared with control group no statistical significant difference
was found in vitamin D gene polimorphism (Bsml, Taql, Apal, Fokl and Cdx-2)
(p>0.05).

Results: In our study while there wasn’t any relationship between patients with
T1DM vitamin D receptor gene polimorphisms (Bsml, Tagl, Apal, Fokl and Cdx-2) it
seemed as if polimorphism in Bsml or Apal and polimorphism in Tagl effected each
other adversly. Also while no significant difference was found in serum vitamin D level
in both groups, no statistical significant correlation was determined between metabolic
control and serum vitamin D level in patient group (p>0.05). Our study andn other
contraversary studies results show that further clinical studies which will be done with
same population and larger series are needed to assess anterograde vitamin D effect on

TIDM development and VDR gene polimorphism.

Key words: Vitamin D, gene polymorphism, diabetes mellitus, child
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1. GIRIS ve AMAC

Diabetes Mellitus (DM) insiilinin ger¢ek veya fonksiyonel eksikligi sonucu
ortaya ¢ikan ¢ocukluk ¢aginin en sik rastlanilan kronik hastaliklarindan biridir. DM
insidansinin her yil %2-5 oraninda arttig1 ve bu artisin 6ntimiizdeki yillarda da ayni
hizla devam edecegi diisliniilmektedir (1,2). Hastaligin etyopatogenezinde genetik,
otoimiinite ve ¢evresel bircok faktor rol oynamaktadir (3). Tip | diabetes mellitus ile
ilgili yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda 6zellikle kuzey enlemlerde yasayanlarda tip I
DM’un daha sik goriilmesi ve tip I DM’ mevsimsel 6zellik gdstermesi, bu hastaligin

patofizyolojisinde Vitamin D’nin olasi roliinii diistindiirtmiistiir (4).

Viicutta ¢ogu doku ve hiicrelerin D vitaminin aktif formu olan 1,25(0OH)2D
bulundurmasmin anlasilmasiyla, D vitaminin pek ¢ok biyolojik fonksiyonlar1
arastirilmaya baglanmistir. Kemik disinda hemen her hiicrede (beyin, kalp, mide,
pankreas, deri, meme, gonadlar, T ve B lenfositleri, monositler, akcigerler vs.) D
vitamin reseptorii (VDR) tespit edilmesi ile D vitamininin kemik metabolizmasi
disindaki diger dokularin fonksiyonlarinda da 6nemli rolii oldugu ve tip I DM basta
olmak iizere pek c¢ok hastalikla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Yapilan bir
calismada, tiim diinyada 51 iilkede 1990-1994 yillar1 arasinda 14 yas altinda Tip 1 DM
insidans1 arastirilmis ve UV-B 1smi1 alan bolgelerde insidansin oldukga diisiik oldugu
goriilmiistiir, ayrica UV-B 1smmm ciltte 7 dehidrokolesteroli D Vitaminine
doniistiirdiigli ve otoimmiiniteye karsi koruyucu oldugu bildirilmektedir (5). Bazi
caligmalarda aktif D vitamini ve analoglarinin in vivo olarak IL-12 ve Th-1
egemenligini engelledigi, CD4/CD25 ve fox P3 regulatuar T hiicre sayilarini arttirarak
diyabetin kontroliinde fayda sagladigi, insiilin sekresyonunu arttirdigi gosterilmistir (6).
Epidemiyolojik ¢alismalarda bebeklerde D vitamini desteginin tip 1 DM gelismesinde
daha diisiik risk ile iliskili olabilecegi D vitamini etkilerini VDR {izerinden gosterir ve

VDR, tip I DM i¢in aday bir gen halini almustir (7).

Insan VDR geni, niikleer hormon reseptdr familyasina ait olan bir ligand bagimli
transkripsyon faktoriinii kodlar. VDR Tip 1 DM patogenezinde dnemli rol oynayan ve
immiinomodiilator olan D vitamini i¢in spesifik bir reseptordiir (8,9). VDR gen

polimorfizmi ve Tip 1 DM iligkisinin arastirildigi ¢aligmalarda farkli popiilasyonlarda



farkli sonuglar elde edilmistir. Hindistan, Almanya, Japonya ve Tayvan’dan bildirilen
caligmalarin meta analiznde VDR gen polimorfizmi ile DM arasinda iligki saptanirken
(1,11), Finlandiya, Portekiz ve Ingiltere’deki galismalarda iliski bulunamamustir (12,13).
Ulkemizde yapilan 90 Tip 1 DM hastasmmm VDR polimorfizmi agisindan incelendigi
calismada kontrol grubu ile hasta popiilasyonu arasinda polimorfizm agisindan fark

gosterilememistir (14).

VDR polimorfizmi ve tip | DM iliskisi bazi ¢aligmalarda belirtilmis olsa etnik
gruplar arasinda farklilik gostermektedir (15, 16). Bizde Prospektif olarak planladigimiz
caligmada; 0-18 yas arasi tip I diabetes mellituslu hastalarda D vitamin diizeyi ile D

vitamini reseptor gen polimorfizmleri arasindaki iligkinin incelenmesi amaglandik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

2.1.1. Tamim

Diabetes Mellitus, insiilin sekresyonunda, insiilin etkisinde ya da her ikisindeki
yetersizlik nedeniyle olusan, kronik hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hastalik
grubudur (17,18). Gelisiminde J hiicrelerinin otoimmun hasarindan insiilin direncine
dek degisik patolojik siire¢ler s6z konusu olup, mevcut olan karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasindaki bozukluklar, hedef doku {izerinde insiilin etkisinin
yetersizligine baglh gelisir, klasik semptomlar1 asir1 susama, idrar miktarinda artig ve
kilo kaybidir. Cocuklarda ve genglerde goriilen Diabetin biiyiik boimiinii tip I diabetes
mellitus  olusturmaktadir (17,18). DM’un etiyolojik smiflandirilmasi Tablo 1°de

gosterilmistir.

Tablo 1.Diabetes mellitusun etyolojik siniflandiriimasi (19).

I. Tip I diyabet (tam insiilin eksikligine yol agan beta hiicre yikimi)
- immiin mekanizma aracihikh
- idyopatik
I1. Tip II diyabet (insiilin direnci ve insiilin yetersizliginin ¢esitli kombinasyonlari)
- tipik
- atipik
III. B-hiicre fonksiyonunun genetik defektleri
A- MODY sendromlar1
1-MODY 1 kromozom 20, HNF-4a,
2-MODY 2 kromozom 7, glukokinaz
3-MODY 3 kromozom 12, HNF-1a, TCF-1
4-MODY 4 kromozom 13, IPF-1
5-MODY 5 kromozom 17, HNF-1 B3, TCF-2
6-MODY 6 kromozom 2932, neuro-D1/ -2
B- Mitokondrial DNA mutasyonlari
1-Wolfrom sendromunun bir formu
2-Pearson sendromu
3-Kearns-Sayre sendromu
C- Wolfram Sendromu-DIDMOAD (Diyabetes insipitus, Diyabetes
Mellitus, optik atrofi, sagirlik)
1-Kromozom 4q22-24-Wolfrom lokus-2
2-Mitokondrial Wolfram
D- Tiamine cevapli DM
IV. Ilag ve Kimyasal




A- Antirejeksiyon-siklosporin
B- Glukokortikoidler
C- L-asparajinaz
D- B-adrenaerjik blokerler
E- Vacor
F- Fenitoin
G- a-interferon
H- Diazoksid
I- Nikotinik asit
J- Digerleri
V. Ekzokrin Pankreas Hastaliklar
A- Kistik fibrozis iligkili diyabet
B- Travma-pankreatektomi
C- Pankreatit-iyonize radyasyon
D- Digerleri
VI. Infeksiyonlar
A- Kongenital Rubella
B- Sitomegalovirus
C- Hemolitik-tiremik sendrom
VII. Tip-2 Diyabetin varyantlari
A- Insiilin etkisinin genetik defektleri
1. Rabson-Mendelhall sendromu
2. Leprechaunism
3. Lipoatrofik diyabet sendromlari
4. Tip A insulin direnci-akantozis
B- Insiilin etkisinin edinilmis defektleri
1. Endokrin tiimorler (¢ocukluk ¢aginda nadir)
a- Feokromasitoma
b- Cushing
c- Digerleri
2. Anti-insiilin reseptor antikorlar:
VIII. Genetik sendromlar (Insiilin direnci/yetersizligi ve diyabet ile iliskili)
A- Prader-Willi sendromu-15. Kromozom
B- Down sendromu-21. Kromozom
C- Turner sendromu
D- Klinifelter sendromu
E- Digerleri
- Bardet-Biedel
- Alstrom
- Werner
IX. Gestasyonel Diyabet
X. Neonatal Diyabet
A- Gegici-Kromozom 6qg24, KCNJ11, ABCCS8

B- Kalici-Pankreas agenezisi- glukokinaz yetmezligi, homozigot KCNJ11 ve

ABCC8




2.1.2. Epidemiyoloji

Tip I DM insidansi, yas, irk, cografi bolge ve mevsimlerle degiskenlik gdsterir.
Tip I DM, tiim yas gruplarinda goriilmekle birlikte esas olarak ¢ocukluk ¢agmin (1-18
yas) hastaligidir ve yasamin ilk 6 ayinda nadirdir. Baslangi¢ yasi degisken olmakla
birlikte, ilki 5-7 yaslarinda (okul g¢ocuklugu doneminin baslamasi ve enfeksiy6z
ajanlarla temasin daha fazla olmasi) ikincisi 10-14 yaslar1 arasinda (pubertal donemde
gonadal steroidlerin, bliylime hormonu ve emosyonel streslerin artmasi) olmak {izere
goriilme sikhigr artar (20,21). On yedi Avrupa iilkesinden elde edilen verileri
degerlendiren bir raporda tip 1 DM’nin yillik artis oran1 0-4 yas i¢cin %35,4, 5-9 yas i¢in
%4,3, 10-14 yas igin %2,9 olarak bildirilmistir. Benzer sekilde 1983-2003 yillar1
arasinda 15 yillik siiregte toplam tip 1 DM artis orani %3,9 bulunmustur (22).

Tip I DM, beyaz wkta, ozellikle Kuzey Avrupa iilkelerinde daha sik olarak
goriilmektedir. Ulkeler ve bolgeler arasinda, hastaligin insidans1 agisindan 20-60 kata
varan farkliliklar bulunmaktadir. En yiiksek insidans, Finlandiya’da 34,9/100.000 olarak
bildirilmistir. Kanada’da 20/100.000, Amerika Birlesik Devletleri’nde 10-16
/100.000°dir. Buna karsilik siyah wkta (1,3-5,7/100.000) ve Asya wklarinda (Israil’de
5,9/100.000, Rusya’da 4,5/100.000, Japonya’da 1,3-2,1/100.000) daha seyrektir.
Tirkiye’de yapilan insidans ¢alismasinda 8-10/100.000 bulunmustur. En diisiik insidans
Pakistan, Kore ve Meksika’dan (0,6-1/100.000) bildirilmistir. Tip I DM insidansindaki
bu cografi farklilik, toplumlarin etnik 6zellikleri, yillik ortalama sicaklik ve bazi viral
enfeksiyonlarin prevelanslari ile yasam tarzi gibi ¢evresel faktorlerle agiklanmaktadir.
Kiz ve erkek cocuklar arasinda belirgin bir fark olmamakla birlikte, Tip 1 DM
insidansiin yiiksek oldugu tilkelerde erkeklerde, diisiik oldugu iilkelerde ise kizlarda
daha g¢ok goriilmektedir. Sosyoekonomik diizey ile belirgin bir birliktelik
bulunamamaistir, ancak gd¢menlerin, go¢ ettikleri tilkelerin epidemiyolojik 6zelliklerini
kazandiklar1 gozlenmistir. Viral enfeksiyonlar ile hastalik insidansi arasinda potansiyel
bir iliski oldugu kabul edilmektedir. Viruslar, diyabet etyolojisinde tetik ¢ekici

mekanizmada, direkt ve indirekt olarak rol oynamaktadir (23,24).



2.1.3. Etyopatogenez

Genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi ile gelisen, otoimmiin hastalik olan Tip
I Diabet, pankreasta gelisen inflamasyon sonucunda ilerleyici bir beta hiicre harabiyeti
ve total insiilin yetersizligi ile karekterizedir. Hastaligin etyopatogenezinde rol oynayan

bu faktorler: genetik, otoimiinite ve ¢evresel nedenler olmak {izere {i¢ grupta toplanir

(3).

2.1.4. Genetik Faktorler

Etyopatogenezinde birden fazla gen tanimlanmistir. Hastaliga yatkinhk ve
direng, 6 numarali kromozomun kisa kolu {izerindeki “major histokompatibilite
kompleksinin” (MHC) polimorfik, HLA olarak bilinen kismi ile iliskilidir. Diabet
gelismesinde HL A smif-2 lokusu {izerinde bulunan DR ve DQ allellerinin, Diabette rolii
onemlidir. HLA-DR antijenlerinden HLA-DR3 veya HLA-DR4’iin tek bagmna
bulunmasi, tip I Diabet gelisme riskini 2-3 kat, bu antijenlerin ikisinin ayni kiside
bulunmasi, riski 7-10 kat artrmaktadir. Bunun yaninda; normal kisilerin % 30-35’inde
DR3 veya DR4 varlig1 saptanmakta, ancak bu antijenik yapiya sahip olanlarin % 20-
30’unda Diabet gelismektedir. HLA-DR3 ve HLA-DR4 antijenlerinin birlikte pozitif
oldugu kisilerde, hastalik daha agir klinik seyir gostermektedir (17,25,26). HLA-DQ B
zincirinin 57. posizyonunda aspartik asitin homozigot yoklugu, Tip I Diabet gelisimi
icin, rolatif riski yaklasik 100 kat arttirir. Heterozigot yoklugu ise homozigotlara gore
daha az olmakla birlikte Diabet gelisme riski artirmaktadir. Diabetes Mellitus gelisimi
acisindan en riskli lokuslar: DQA1*0301/DQB1*0302, DR4, DQA1*0501/DQB1*0201
ve DR3 olarak belirlenmistir. Ayrica, arastirmalar Tip 1 DM i¢in hayat boyu riskin,
monozigot ikizlerde % 70 dizigot ikizlerde ise % 10-15 oldugu gostermistir (27).

2.1.5. Otoimmiinite

Beta hiicrelerine ydnelik otoimmiin saldir1 siireci, [ hiicrelerinin kendi
antijenleri, antijen tanima siiresi veya T ve B hiicreleri arasindaki etkilesimle ilgili
goriilmektedir. Antikorlarla olusan B hiicre hasari, ti¢ farkli etki mekanizmasi ile olusur.
[Ik mekanizmada; antikorlar, B hiicre yiizeyindeki antijenlerle birlesip, antikora bagl

sitotoksisite olusturur. Ikinci mekanizmada ise; Dogal Katil (Natural Killer — NK)



hiicreler, antikorun Fc reseptoriine tutunarak [ hiicre hasarin1 baglatir. Son
mekanizmada ise; komplemanin klasik yoldan aktivasyonu, [ hiicre yikimi
olusturmakta ya da kompleman, dolasimdaki solubl antikorlarla immiin kompleksler

olusturarak otoimmiin olaylar baslatmaktadir (23, 28,29, 30) (Tablo 2).

Tablo 2. Otoimmiin Olaym Baslamasinda Rol Oynayan Mekanizmalar

Antijen

- Daha 6nce uzaklastirilmig kendi antijenlerine maruz kalma

- Kendi antijenlerinde gelisen degisiklikler

- Molekiiler benzerlik

Antijen Sunumu

- Klas-I veya Klas-I1 antijen ekspresyonunda artis

- Antijenin MHC’ye baglanmasinda degisiklikler

- Antijen sunucu hiicrelere ait anormallikler

Regiilasyon

Stipresor/Helper T hiicre oranindaki degisiklikler

- Siipresor antijenlere bagl genel aktivasyon

Olusan hiicre hasarina bagli, adacik hiicreleri insiilin salgilayamaz, mutlak
insiilin eksikligi gelisir, C-peptid oranlar1 ¢cok diiser. Saglam B hiicre oraninin %20°’ye

diigsmesi ile klinik donem baglar. Ekzojen insiilin gereksinimi ortaya ¢ikar.

2.1.5.1. Otoimmiin Etki Mekanizmalar

Otoimmiin olaym baslamasiyla hiimoral ve hiicresel immiin sistemin
komponentleri rol alir. Diabetli hastalar ve Diabet gelisme riski tasiyan yakinlarinda
saptanan, pankreas dokusuna kars1 otoantikorlar, adacik antijenlerine baglanarak doku
yikimini baglatir. Adacik hiicre antikorlar1 (ICA), normal kisilerin % 0.2-4’inde pozitif
iken, Diabetli hastalarin Diabetli olmayan yakinlarinda % 3-5, yeni tani alan
Diabetlilerde % 80-90’da pozitif bulunmustur. Tani sirasinda B hiicresinin kaybina bagl
ICA, serumda azalmaya baglar. Hastanin yas1 kiiciildiikce, antikor titresi yiikseldikce
risk artmaktadir. Bu antikorlar, preklinik dénemde tanida yardimci olabilir. Az bir
kisim hastada, hiicre yikimi tamamlandiktan sonra da antikor titresinin yiiksekligi

devam etmektedir (30,31).

Klinik seyir ile iligkili diger antikorlar; IAA, IA-2 ve GAD lar1 olup, P

hiicresindeki otoimmiin yikimin gostergesidirler (32).

Insiiline kars1 antikor gelisimini tayin etmek ve klinik dénem 6ncesinde, tip I




Diabet tanis1 koymak i¢in kullanilan TAA, yeni tan1 alan hastalarda %30-40 oraninda
pozitiftir. Diabet i¢in duyarlilik ve 6zgiilliilk acisindan en onemli gosterge; ICA ve

IAA’nin ikisinin birden pozitif olmasidir ve hizli klinik gidis ile iligkilidir (33).

GAD; beyinde inhibitor transmitter ve pankreas adaciklarinda parakrin sinyal
ileticisi olan gamma aminobiitirik asidi sentez eden noronal bir enzimdir. Pankreas
adaciklari, embriyogenez sirasinda noronal krest’ten kaynaklanir. Klinikte GAD,
ozellikle tip I Diabetin takibinde, hastanin aile bireylerinde preklinik donemin
belirlenebilmesi i¢in yapilan arastirmalarda, tip I Diabete uygulanan immiinoterapinin

izlenmesinde ve etkinliginin belirlenmesinde kullanilmaktadir (33, 34).

2.1.6. Enfeksiyoz Ajanlar

Tip I Diabet etyolojisinde viral enfeksiyonlarin rolii tartigmali olmakla beraber
koksaki A, koksaki B3 ve b4, sitomegalovirus, ekovirus, Epstein-Barr viriis, rubella,
kabakulak, retrovirus gibi bir¢ok viriis insan beta hucrelerini enfekte edebilir. Bu
virtisler arsinda sadece dogumsal rubella enfeksiyonun diyabete yo agtigi kesin olarak
saptanmustir. Dogumsal rubella ile enfekte hastalarm %10-12’sinde tip 1 DM ,%40’inda
bozulmus glikoz toleransi gelistigi bildirilmistir (35).

Yeni tan1 almig tip 1 DM’li ¢ocuklarin %39’unda Koksaki B viriisiine spesifik
[gM saptanmustir. Bu oran normal ¢ocuklarda %6°dir. Koksaki B4 viral antijeni olan
P2-C, duyarhh bireylerde, B hiicre antijeni glutamik asit dekarboksilaz ile capraz
reaksiyon vererek otoimmiiniteyi de uyarmaktadir. Ayrica koksaki viriisleri,
hiicrelerinde interferon o yapimmi uyararak aktivasyonu baslatabilirler. CMV
enfeksiyonu sonrasi 6len kisilerde yapilan otopsilerde insiilitis saptanmustir (29, 34, 36,
37).

2.1.7. Cocukluk Cag1 Asilamalar

Cocukluk cagi agilamalarinm tip 1 DM gibi kroik hastaliklarin gelismesine
neden olabilecegi yoniinde kaygilar olsa da ¢ocukluk ¢agi agilamalar1 ile DM arasinda

gosterilmis net bir iligki yoktur (38).



2.1.8. Perinatal Faktorler

Maternal yasin 25 ten fazla olmasi, preeklemsi, yenidoganin solunum yolu
hastaliklari,yenidogan sarihigi (6zellikle ABO kan grubu uygunsuzluguna bagli olan
sarilik) tip 1 DM riskini artiran perinatal faktorlerdir. Diisiik dogum agirligi ve kisa

dogum siiresi ise tip 1 DM riskini azaltir (39).

2.1.9. Cevresel Faktorler

Genetik olarak tip I Diabete yatkin pek cok bireyde hastalik gelismeyebilir.
Genetik olarak yatkin bir bireyde, beslenme aligkanliklar1 ve diyet igerikleri, kimyasal
maddeler ve toksik ajanlar, emosyonel ve fiziksel stres, enfeksiydz nedenler gibi
cevresel faktorlerin etkisiyle otoimmiin siire¢ baslamakta, buna bagl olarak insiilin

eksikligi ile giden tip I Diabet gelismektedir (40,1).

2.1.10. Beslenme Ozellikleri

Genetik yatkinligi olan g¢ocuklarda pankreas P hiicre harabiyetine yol agan
cevresel etkilere kars1 anne siitiiniin koruyucu oldugu diisiiniilmektedir. Inek siitii ile
erken beslenen bebeklerde adezyon molekiilleri daha yiiksek saptanmis olup, buna baglh
olarak tip I DM gelisme riskinin artabilecegi ileri siiriilmektedir (41, 27, 29). Siit
cocuklugu déoneminde verilen D vitamini desteginin DM riskini azaltacagi belirtilmistir
(42, 43). Diyette C ve E vitaminleri gibi antioksidan maddelerin eksikligi sonucu olusan
serbest radikaller, adacik hiicrelerini tahrip etmekte ve DM gelisimine zemin
hazirlamaktadir. Tiitsiilenmis et gibi nitrozaminden zengin besinlerin sik tiiketilmesinin,
icme sularinda bulunan yiiksek nitrat igeriginin ve ¢inkodan fakir beslenmenin Tip 1
DM ile iliskisi ile ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir. Eser elementlerin eksikligi ise glukoz
toleransinda bozulmaya ve DM komplikasyonlarinin gelismesine yol agmaktadir (44).
Omega-3 yag asitleri hayvan caligmalari da adacik hiicre destriikksyonu ile iliskili
enflematuar cevabikoruyucu oldugu gosterilmistir.Norveg’te yapilan bir vaka-kontrol
calisgmada tip 1 DM’li ¢ocuklarin diyabet olmayanlara gore daha az balik yagi aldig:
gosterilmistir (45).



2.1.11. Toksik ve Kimyasal Ajanlar

Aloksan, pentamidin, streptozotocin, fare zehiri (vacor) gibi ilaglar P hiicresine

dogrudan toksiktir ve insanlarda, deney hayvanlarinda Diabet gelisimine neden oldugu
bilinmektedir (39).

2.1.12. Patofizyoloji

Tip | DM’da meydana gelen metabolik degisikliklerin en 6nemli nedeni, insiilin
eksikligi veya yoklugudur. Insiilin eksikliginde hiperglisemi; hiicresel glukoz alimn,
glikoliz ve glikojen sentezinin bozulmasi sonucu olusur. Protein sentezi ve lipogenez
azalir, anabolik olaylar bozulur. Insiilin eksikliginde bu etki bozulur. Insiiline karsit etki
gosteren hormonlarin etkinliginin artmasi ile katabolik olaylar artar (23, 46). Glukagon,
karacigerde glikojenolizi, glukoneogenezi ve ketogenezi uyarir. Epinefrin, kas ve yag
dokusunda glukozun hiicre i¢ine girisini inhibe eder, glikojenolizi, glukoneogenezi
uyarir. Lipolizi artirir. Bliylime hormonu, lipolizi uyarrr ve kas dokusunda glukoz
kullanimini azaltir, aminoasitlerin kullanimini saglar, protein sentezinde insiiline benzer
etki gosterir. Kortizol, glukoneogenezi uyarir, kas dokusunda glukoz kullanimimni
azaltir, proteolizisi stimiile eder. Asil defekt insiilin yetmezligi olmasina ragmen, karsit
diizenleyici hormonlarin plazma diizeylerinin artmasi ve etkilerinin ortaya ¢ikmasi ile
birlikte artan hipergliseminin baskin oldugu metabolik bozulmalar, hiperozmolarite ve
osmotik dilireze yol agmakta, sivi ve elektrolit kaybi1 sonucu elektrolit imbalans1 ve
asidoz olusmaktadir. Olusan hipovolemi ile birlikte glomeriiler filtrasyon hizinin
diismesi, glukoz ve elektrolit ekskresyonun azalmasma neden olur; bu da organizmanin
glukoz yiikiiniin daha da artmasma yol acarak, hiperozmolarite ve hiicresel

dehidratasyonun artmasiyla sonuglanir (23, 46).

Yag metabolizmasinda olusan katabolik silire¢ sonucu, lipoliz hizlanir boylece
dolagimdaki kolesterol ve serbest yag asitleri artar. Dolasimda olusan fazla miktardaki
yag asitleri; glukagon/insulin oranmin artmasiyla baglatilan bir dizi metabolik olayla
karacigerde mitokondri icine tasmnarak keton cisimlerine doniisiir ve ketoasidoz
tablosunun olugmasina neden olur. Keton cisimlerinin (asetoasetik asit ve
betahidroksibiitirik asit) iiretiminin artmasi ile birlikte periferik kullanimmin azalmasi

ve hipovolemi nedeniyle bobrekler yoluyla ekskresyonunun azalmasi, keton artigina
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katkida bulunur. Sistemik asidozun primer sorumlusu; baslangicta ozmotik diiirezle
elektrolit kaybina ek olarak asetoasetik asit ve betahidroksibiitirik asit gibi keton
cisimlerinin fazla tiretilmesidir. Diyabetik ketoasidozda (DKA), sistemik asidoza katkis1
olan bir diger faktor laktik asidin fazla sentezidir. DKA’da hipovolemi ve 2,3
difosfogliserat diizeyinin diisiik olmasi, doku perflizyon ve oksijenasyonunu bozar,
laktik asidin birikimi ve bobrek fonksiyonunun bozulmasma yol agar. Asidoz, dolasim
bozukluguna sebep olur ve miyokarda zarar verir. Metabolik asidozda hiicre disina
cikan potasyum, osmotik diilirez ve keton cisimleriyle birlikte idrar yoluyla kaybedilir.
Bunun sonucunda hipopotasemi geliserek mide dilatasyonu ve ileusa neden olabilir.
Zaman ilerledik¢e olusan hipovolemi nedeniyle, bdbrek perflizyonunun bozulmasi
sonucunda, potasyum idrarla atilamayarak kanda yiikselir. Ancak viicut total potasyum

diizeyi diisiiktiir (20,46,47).

2.2. Tip 1 Diyabette Klinik Belirti ve Bulgular

Tipl DM’li olgular ¢ogunlukla poliiiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik ve kilo
kaybr gibi klasik semtomlarla basvururlar ve basvuru sirasinda hiperglisemi,ketoz,

ketoasidoz mevcut olabilir (39).

S6z konusu belirtilerin siiresi degisken olmakla beraber genelde bir aydan azdir.
Glukoz duzey1 180mg/dl’nin iizerine ¢iktiginda, glukoz i¢in olan renal esik degeri asilir
ve idrarda glukoz atilimi artar. Glukoziiri osmotik diureze, poliiliriye ve hipovolemiye
neden olur. Poliliri, nakturi, yatak islatma, daha Once tuvalet terbiyesi kazanmis

cocugun gece isemesi ilk bulgu olabilir (39).

Sik rastlanan erken bulgular yorgunluk, halsizlik, huzursuzluk, letarji, ekstremite
kramplari, karin agris1 ve kilo kaybidir (17,19,20,48). Bazen geng kizlarda kandidal
vajinit ve piyojenik cilt enfeksiyonu ilk bulgu olabilir. Baslangic belirtileri bazen hafif
olup aile tarafindan fark edilmeyebilir. Tip 1 DM’li hastalarin diabetik ketoasidozun
baslangi¢c bulgusu olma sikligi % 15-67 arasinda degisir (39). Ketoasidoz belirtileri
bulanti, kusma, karin agrisi, genel halsizlik, bas agrisi, irritabilite, poliiiri, poidipsi ve
noktiirinin fazlalagsmas1 yaninda dehidratasyon, asidoz, uyku hali, suur bulaniklig1 ve
komadir. Daha ileri donemde nefeste aseton kokusu, Kussmaul solunumu olusur.

Abdominal agr1 ve rijidite apandisiti ve/veya pankreatiti taklit edebilir.
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Hiperosmolaritenin derecesine bagli olarak beyin 6demi ve koma goriilebilir.
Laboratuvar bulgusu olarak glukoziiri, ketoniiri, hiperglisemi, ketonemi ve metabolik

asidoz goriiliir. Lokositoz yaygindir. Serum amilazi yiikselebilir, serum lipaz1 genelde
degismez (17,19,20, 48).

2.2.1. Tip 1 Diyabet Tam Kriterleri

Tip | Diabetes Mellitus’un tanisi, klasik semptomlar ve biyokimyasal
parametrelerle konulur. Poliiiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, kilo kaybi, halsizlik,
dehidratasyon, biling degisiklikleri, koma gibi semptom ve bulgular taniy1 diistindiriir.
Hiperglisemi ile birlikte glukoziiri ve ketoniiriye siklikla rastlanir. Diabetes Mellitus,
bozulmus achk glisemisi ve glukoz tolerans bozuklugu tani kriterleri Tablo 3’te
verilmistir. Tip I diyabetli hastalarda, heniiz hiperglisemi ile seyreden klinik dénem
gelismeden, beta hiicresindeki otoimmiin yikimm gostergesi olan otoantikorlarin
saptanmast (ICA, IA-2, TAA, GAD) ile preklinik donemde tani koyulabilmesi
miimkiindiir (48,49). Ancak olgular cogunlukla asikar hiperglisemi veya DKA

tablosunda gelirler.

Tablo 3. Diabetes Mellitus, Bozulmus Aglik Glisemisi ve Glukoz Tolerans Bozuklugu
Tan1 Kriterleri (50).

* Aclik plazma glukozu diizeyine gore kavramlar

0 Aglik plazma glukozu <5.6 mmol/L (100 mg/dl) = normal aglik glukozu

0 Ac¢lik plazma glukozu 5.6-6.9 mmol/L (100-125 mg/dl) = bozulmus aglik glisemisi

o Aglik plazma glukozu >7.0 mmol/L (126 mg/dl) = DM tanis1 (Tan1 mutlaka
diagnostikkriterlerle dogrulanmalidir.)

* Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) (Suda erimis olan 75 gram veya maksimum 75
gram olmak iizere viicut agirhigma gore 1.75g/kg kuru glukoz igerikli glukoz
yiiklemesi) yapildiginda kategorilere karsilik gelen kavramlar

o Yiiklemeden 2 saat sonra glukoz <7.8 mmol/L (140 mg/dl) = normal glukoz tolerans1
o Yiiklemeden 2 saat sonra glukoz 7.8-11.1 mmol/L (140-199 mg/dl) = Bozulmus
glukoz toleransr)

o Yiiklemeden 2 saat sonra glukoz >11.1 mmol/L (200 mg/dl) = DM tanis1 (Tani
mutlaka diagnostik kriterlerle dogrulanmalidir).

Akut stres sonucu olusan hiperglisemilerden, renal glukoziirilerden, kusma, ishal
ve yeterli besin alamamaktan kaynaklanan ketozis ve ketoniiriden ayirict tanisi

yapilmalidir. Asidoz ve koma tablosundaki ¢ocukta DM her zaman diigiiniilmelidir.

ADA, bozulmus aclik glikozu ve bozulmus glikoz toleranst durumlarinda 5-10
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yil icerisinde diyabet gelisme riski yiiksek bulundugundan, her ikisini de prediyabet
olarak smniflandirmigtir. Bunlarin arasindan yilda %1,5 ile %7,3 oraninda, 5-10 yil
icerisinde ise yaklasik %33’tinde Tip 2 DM vakasi gelismektedir (51, 52). Karbonhidrat
metabolizmasindaki bozulma, kesintisiz bir siiregtir ve diyabet tablosuna dogru yavas

bir gelisim goriilmektedir (52, 53).

DM, yaygin bir hastalik olmasina ragmen rutin taramanin risk altindaki kisilere
yapilmast oOnerilmektedir. Artmis diyabet riiskini tamimlayan bazi Olglitler ADA

tarafindan tanimlanmistir. Bu 6lgiitler Tablo 4 te verilmistir (39).

Tablo4. Artmig diyabet riskini tanimlayan 6Slgiitler (39)

e Bozulmus aglik glukozu:A¢lik glukozunun100-125mg/dL(5.6-
6.9mmol/L)

e Bozulmus glukoz toleransi:75 g ik OGTT de 2. saat plazma glukoz
degerinin 140-199mg/dL(7.8-11.0 mmol/L)

e HbAIlc diizeyinin %5.7-6.4 olmasi

Akut stres sirasinda hiperglisemi gelisen cocuklarin ¢ogu genellikle diyabet
hastas1 degildir. Acil birimlerinde tedavi edilen ve DM hastalig1 olmayan ¢ocuklarin
%3,8’inde 150 mg/dI’yi asan hiperglisemiye rastlanmaktadir. Bu ¢ocuklarda genellikle
ciddi hastalik tablosu veya astimli hastalarda oldugu gibi epinefrin ve steroid
kullanimma bagli gegici hiperglisemi tablosu mevcuttur ve sadece %?2’sinde diyabet
vardir. Ciddi bir hastalik olmaksizin hiperglisemi goriilen hastalar diyabet agisindan ¢ok

daha biiyiik risk altindadir (51,54).

Klinik bulgularin ve hipergliseminin yani sira idrarda glikoz ve Kketon
cisimciklerinin saptanmasi da (glikoziiri, ketoniiri) tan1 kriterleri i¢inde yer almaktadir.
Cocuklarda renal glikoz esik degeri olan 180 mg/dI’nin asilmasi sonucu glikoziiri
meydana gelmektedir. Ancak diyabetteki glikoziiri bazen glikoziiri yapan diger nedenler
(izole renal glikoziiri, Fanconi sendromu veya diger renal tiibiilopatiler) ve nadiren
galaktozemi, pentoziiri ve fruktoziiri ile karigabilirse de hiperglisemi yoklugu ile DM
tanis1  kolaylikla diglanir. Bazen travma veya enfeksiyona bagl olarak hafif
hiperglisemili glikoziiriler goriilebilir. Bu vakalar akut hastalik tablosu gegctikten
haftalar sonra dogru teknikle yapilmig OGTT ile DM acisindan arastirilmahdir. Bu gibi

durumlarda otoantikorlarimn tayini de yararhdir (46, 51).
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2.3. Tip 1 Diyabet’te izlem ve Tedavi

Tedavideki genel ama¢ metabolik dengeyi saglayarak kisa donem (hipoglisemi,

diyabetik ketoasidoz) ve uzun donemde goriilen komplikasyonlari azaltmaktir (39).
Genel olarak diyabet egitimi ve izlenimi iki donemde incelemek lazim.
1.Baslangi¢ donemi
2.Uzun siireli izlem

Baslangic Donemi: Bu donemde diyabetin tanimi,diyabetin nasil bir hastalik
oldugu, nasil tedavi edilmesi gerektigi dgretilir. Bu donemde 6gretilmesi gereken ana
konular insiilin uygulamak,kan sekeri ve keton dlglimleri,kayit sistemi, hipogliseminin
tan1 ve tedavisi,beslenme programlari, ana ve ara 6giin zamanlar1 gidalarin karbonhidrat

ve yag icerikleridir (39).

Uzun Siireli izlem: Bu dénem de bir ekip tarafinda yapihir. Ekipte pediatrik
endokrinolog,diyabet hemsiresi,diyabet konusunda egitimli beslenme uzmani ve

egitimli psikolog yer almalidir (39).

Tip 1 DM’nin izleniminde diyabetlinin yasi dikkate alinmalidir.Yasa uygun kan
seker hedefleri konmali ve egitim yasa uygun olmalidir. Ozellikler siit cocuklugu
dénemi ve okul oncesi doneme kadar, yani 5 yas alt1 ¢ocuklarda hipoglisemi ataklari
beyin gelisimini olumsuz etkiler. ADA bu nedenle 6 yas alt1 ¢ocuklarda yatmadan 6nce
kan seker hedefini 110-200mg/dl arasinda, yemek oOncesi kan seker hedefini 100-
180mg/dl arasinda ve HbAlc hedefini<%38.5 olarak 6nermistir. Okul donemde ¢ocuklar
insiilin yapmay1, kan sekeri 6l¢iimii ebeveyn gozetimde ¢ocuk tarafindan yapilmalidir.
Adolesan donemi adolesanlar kendi bakimlarini yapabilmelerine ragmen yetiskin

gozetimde olmayanlarin glisemik kontroliiniin kotii oldugu bilinmektedir (39).

Diyabetlilerde yasa gore kabul edilebilir hedef kan sekeri degerleri Tablo 5°de

verilmistir.
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Tablo 5. Diyabetlilerde yasa gore kabul edilebilir hedef kan sekeri degerleri (39).

Yas(yil) Achk Kan Yatis Zamam Kan
Sekeri(mg/dl) Sekeri(mg/dl)
<6 100-180 110-200
6-12 90-180 100-180
13-19 90-130 90-150
>19 90-130 90-150

Diyabetlilerde yasa gore kabul edilebilir HbAlc degerleri Tablo 6°da verilmistir.

Tablo 6. Diyabetlilerde yasa gore kabul edilebilir hedef HbAlc degerleri (39).

Yas HbA1c(%)
<6 <8.5

6-12 <8

13-19 <7.5

>19 <7

2.3.1. Tedavi

Tedavi protokoliinde amag¢ hedeflenen kan sekeri diizeylerine ulagmaktir.
Diabetes Control and Complication Trial grubunun 1993 Las Vegas toplantisinda yogun
insiilin tedavisiyle komplikasyonlarin azaldiginin gosterilmesi, insiilin tedavisinin

onemini bir kez daha gostermistir (55).

Insiilinler saglandig1 kaynaklara gore sigir ve domuzdan elde edilen insiilinlerde
en biiyiik sorun insiiline kars antikor gelismesidir.Insan insiilinleri laboratuar ortaminda
rekombinant DNA teknolojisi adi verilen molekiiler yontemlerle bakterilerden ve

mayadan tretilir (39).

Insiilin cesitleri ve etki siireleri Tablo 6’da verilmistir (39).

Tablo 7.insiilinler ve etkileri ile ilgili 6zellikler (39).

insiilin tipi Etkinin Mak_simum Etki
baslamasi etki(saat) siiresi(saat)

Hizli Etkili Lispro 15 dk 1 2-3
Aspart 15dk 1 2-3
Glulizin 15dk 1 2-3

Kisa Etkili Kristalize 30dk-1saat 2-4 4-6

Orta Etkili NPH 30-1saat 4-6 8-16

Uzun Etkili Glarjin 30-1saat Pik yapmaz 23-26
Detemir 30-1saat Pik yapmaz 12-24
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2.3.1.1. insiilin Tedavisi

a) Hizh Etkili Insiilinler

Hizli etkili istilinler deri altina enjeksiyondan sonra kisa siire i¢cinde etkisi hemen
baglar.Lispro-insiilin (Humalog), insiili-aspart (Novorapid), insiilin-glulizin (Apidra)
hizlt etkili insiilinlerdir. Etkileri genelde 15-20 dakikada baglar, 30-90 dakikada doruga
ulasir ve 3-4 saat siirer. Hizli etkili insiilin analoglar1 6gilinden gelen karbonhidratlar:
karsilamak tizere bolus insiilin olarak uygulanir. Giinlik beslenme disinda alinan
karbonhidratlar1 karsilamak i¢in ve yiiksek kan sekerini normale getirmek amaciyla da
kullanilir (39).

b) Kisa Etkili insiilinler

Kristalize(Regiiler) Insiilin: Iniilin etkisi enjeksiyondan 30-60 dakika sonra
baslar, 2-4 saat sonra doruga ulasir ve etki siiresi 3-6 saat siirer. Kristalize insiilin
standart tedavilerde orta veya uzun etkili insiilinle birlikte giinde iki doz (sabah-aksam)
kullanilabilir veya yogun insiilin tedavisinde giinde 3-4 kez ve orta veya uzun etkili

insiilinle beraber kullanilabilir (39).

Hizli etkili insiilin analoglarinin kristalize insiiline gore pek c¢ok {istiinliigii
vardir. Regiiler insuline gore daha hizli, ancak daha kisa siireli etki gosteren analoglarin
etki profili fizyolojik postprandiyal insulin sekresyonuna biiyiik 6lgiide benzemektedir.
Klinik arastirmalar, 6giinden hemen 6nce uygulanan hizli etkili analoglar ile daha iyi bir
postprandiyal glukoz kontroliiniin  saglandigm1i  ve giin igindeki glukoz
dalgalanmalarinin baskilandigini gostermektedir. Bunun yani sira, analog kullanimi ile
ogiin sonras hipoglisemi riski azalmaktadir. Ogiinden hemen énce uygulanabilir olmasi

hasta yasam kalitesini yiikseltmektedir (39).

c) Orta Etkililer

NPH (Neutral Protamin Hagedorn) ve Lente: Orta etkili insiilinler kristalize
insiiline protamin eklenmesi ile elde edilen etki siiresi daha uzun bir insiilindir etkisi 30-
60 dakikada baslar, 4-6 saat sonra doruga ulasir ve 8-16 saat siirer. NPH insiilin etkisi

kigiden kisiye farklilik gosterir (39).
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d) Uzun etkililer

Ultralente,glarjin: Etkileri 30-60 dakikada baslar ve 23-26 saat siirer. Pik ekKi
etkisi yok. Etki profili normal pankreastan gerg¢eklesen bazal insiilin salinima benzerlik
gostermektedir. Her ne kadar hem insiilin glarjin hem de insiilin determirin etkisinin 24

saat kabul edilirse de bazi olgularda giinde iki kez uygulamasi gerekebilmektedir (39).
1. Insulin Tedavisi:

Tip 1 diyabette bu hedeflere ulasilmasi ancak yogun insulin tedavisi ile
miimkiindiir. Giinliik toplam insiilin dozu 0,5-1 U/kg dir. Iyi bir glukoz regiilasyonu
saglamak i¢in glinde en az 2 doz (toplam dozunun 2/3’ii sabah kahvalt1 dncesi, %30’
aksam yemegi oncesi ve her uygulamada karisimin 1/3°1 kristalize, kalan1t NPH olacak
sekilde) verilir. Beslenmeye paralel fizyolojik insiilin artisin1 daha iyi saglamak igin
cogul doz yogun insiilin tedavisi kullanilmaktadir. Bu uygulamanin degisik alternatifleri
olmakla birlikte en c¢ok kullanilan modeller sabah kristalize ve NPH insiilin
karisimi,aksam kristalize insiilin ve yatmadan 6nce NPH seklinde 3 doz; veya sabah,
Ogle, aksam kristalize insiilin (ufak dozlarda NPH insiilin sabah veya 0&glene
eklenebilir), yatmadan 6nce NPH insiilin seklinde 4 doz uygulamadir. Diger alternatifler
sabah, 0gle, aksam Ogiinlerde hizli etkili insiilin analoglar1 (her 6giinde veya sabah ya
da 6glen ufak dozlarda NPH ile birlikte) ve yatmadan dnce NPH verilmesi veya yine 3
ogiinde hizli etkili analog ile aksam verilen uzun etkili analog (glarjin) seklinde olabilir
(56, 57, 58). “Diabetes Control and Complication Trial (DCCT)” ¢alismasi ile yogun
inslilin  tedavisi normale yakm kan sekeri diizeyleri saglandiginda geg

komplikasyonlarin 6nemli 6l¢iide azaldigi gosterilmistir (59).

Yogun insiilin tedavisinin bir diger uygulama sekli insiilin pompalaridir. Insiilin
pompalar1 ile 24 saat boyunca bazal insiilin dozu saglanir ve 6giinlerde bolus insiilin
verilebilir. Cogul doz insiilin tedavisiyle karsilastirildiginda pompa tedavisiyle daha
esnek bir yasam saglandigi, HbA1C diizeylerinin diistiigii ve hipoglisemi sikliginda
azalma oldugu bildirilmektedir (60,61). Implante edilen insiilin pompalari, nazal
insiilinler, oral ve inhale insiilinler ¢esitli klinik ¢calismalarda kullanilan diger alternatif
insiilin tedavileridir. Inhale insiilinlerin hastalar tarafindan iyi tolere edildigi (sigara
icenler ve solunum yolu hastalig1 olanlar disinda) ve solunum fonksiyonlari tizerine etki

etmedigi belirtilmektedir (60,62).
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2.3.1.2. Beslenme Plani

Tip 1 DM’li ¢ocuklar biiyliime ¢aginda olduklar1 i¢in bunlarda kalori kisitlamasi
soz konusu degildir. Eger kalori kisitlanirsa ¢ocugun biiylimesi duraklar. Tipl DM’li
cocuklarm beslenmesi; ayni yas ve cinsteki normal ¢ocuklarin aldiklar1 kalori miktarina
esit olmalidir. Tipl DM’li hastalarda kan sekerinin dalgalanmasini ve olusabilecek
hipoglisemileri onlemek igin {i¢ defa alinan ana Ogiinlere ek olarak ara ogiinler
verilmelidir (63). Saglikli beslenerek kan sekerikolestrol ve trigliserid diizeyleri
normale yakin diizeyde tutulmalidir. Diyebette giinliik ihtiyaca uygun miktarda
karbonhidrat,yag,protein tiiketilmesi son derece onemelidir.Karbonhidratlar; enerjinin
ana kaynagini olusturur ve ideal olarak total giinlik enerjinin %55-60’n1 olusturur
(39).

Protein ve yaglar; alti-on yas arasinda giinliik total enerjinin %8’inin,
adolesanlarda %13’iiniin proteinlerden saglanmasi onerilmektedir. Diyetteki bitkisel
protein,hayvansal protein orani en az bir olmali. Hayvansal proteinden zengin gidalar
doymus yag asitlerinden zengindirler, LDL-kollesterol sentezini artirir ve insiilin
hassasiyetini azaltirlar.Yaglar ve protein karbonhidratlar kadar kan glukoz seviyesini
yiikseltmez. Yaglar karbonhidrat emilimini azalttigindan ge¢ kan seker yiiksekligine
sebep olurlar. Fazla miktarda aliman proteinlerin bir kismi1 glukoza doniisebilir ve kan
seker yiiksekligine neden olabilir. Bunu Onlemek icin protein fazla tiiketildigi
durumlarda her 100 gram protein 15 gram karbonhidrat kabul edilip bolus insiilin

dozunun ayarlamasi onerilir (39).

Diyabetli hastalarda karbonhidrat sayimi ile ilgili yapilan caligmalar,alinan
karbonhidratin tipinden ¢ok miktarinin kan seker yiiksekliginden sorumlu oldugunu
gostermektedir. Yenilecek karbonhidrat miktarlar1 biliniyorsa kan sekerinin ne kadar
yiikselecegi de ongoriilebilir. Karbonhidrat sayimi egitiminde amag¢ karbonhidrat alimi
ile insiilin arasindaki dengeyi kurmak ve kan sekeri regiilasyonu saglamaktir. Bu
yontem etkili, esnek oldugu ve kolay uygulanabildigi i¢in yaygin kullanilmaktadir (39).
Karbonhidrat egitiminde hangi gidalarin karbonhidrat protein ve yag igerdigi tanitilir.
Porsiyon miktarlarma gore karbonhidrat miktarlarmin tahmin edilmesi saglanir.
Ortalama karbonhidrat/insiilin oranlar1 1-6 yas arasinda 20/1, daha biiyiik prepubertal
cocuklarda 10-12/1, pubertal cocuklarda 8-10/1"dir
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2.3.1.3. Egzersiz

Organizma, istirahatte primer enerji kaynagi olarak serbest yag asitelerini
kullanirken egzersizde primer enerji kaynagi olarak karbonhidratlar kullanilir. Tipl
DM’li  hastalarda diizenli egzersiz ile insiilinin hiicre yiizeyindeki reseptore
baglanmasinin artmasi ve kan glukoz kontroliinde diizelme,viicut yagsiz kitlesinde
artma,kardiovaskiilerhastalik gelisiminde azalma, total kolesterol, LDL ve trigliseritte

azalma, HDL de artma olur (63).

Kan sekeri egzersiz esnasinda diisebilecegi ve bu diisiikliigiin 24 saat sonrasinda
kadar uzayabileceginden diyabetli ¢ocuklar ve aileleri hipoglisemi acisindan dikkatli
olmalidir. Fiziksel aktiviteden once ve sonrasinda kan sekeri kontrol edilmeli ani kan
seker diisiikliikleri i¢in yaninda besin maddeleri ve hizli etkili sekerli gidalar

bulundurulmalidir (39).

Egzersiz esnasinda su kaybi kan seker yiiksekligine nenen olur. Bu yilizden

egzersiz Oncesi ve sonrasi sivl alimina dikkat edilmelidir (39).

2.3.1.4.Egitim

Tedavi hedeflerine ulagsmak icin gerekli bilgi, beceri ve aliskanliklarin hastaya
verilmesinin yolu egitimdir. Diyabet tedavisinde giin i¢indeki aktivitelerin, gilinliik
yasama uyarlanmasi gereklidir. Bu nedenle egitim sadece bilgi ve beceri kazanmak i¢in

degil, ayn1 zamanda yasam diizenine uyum i¢in yeni aligkanliklar kazandirmaktir (63).

2.4. Tip | Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabette cocukluk yaslarinda goriilen komplikasyonlarin biiytik bir bolimii, 1yi
bir izlem ile 6nlenebilen metabolik bozukluklardir. Diyabetik ketoasidoz ve hipoglisemi
akut komplikasyonlardir. Mikrovaskiiler komplikasyonlarin klinigi, genellikle diyabetin
baslangicindan 10-20 yil sonra ortaya ¢ikar. Diyabetik hastalarin yasam kalitesinin
bozulmasma yol acan ve yasam siirelerini kisaltan bu komplikasyonlarm baglangici,
cocukluk ve addlesan c¢aga kadar uzanmaktadir. Bunlar retinopati, ndropati ve son
donem bobrek yetmezligidir. Ozellikle gelismis iilkelerde diyabetik retinopati korliigiin

onemli bir nedenini olusturmaktadir. Diyabet komplikasyonlarmin dnlenebilmesi, etkili
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bir metabolik kontrol ile miimkiin olabilmektedir. Diyabetin seyri sirasinda ortaya ¢ikan
komplikasyonlar, ortaya ¢ikis zamanlar1 esas alinarak akut, subakut ve kronik olarak ii¢

gruba ayrilabilir (17,48,49). Tip 1 DM’un komplikasyonlar1 Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8.Tip 1 DM’un komplikasyonlar

AKUT SUBAKUT KRONIK

Diyabetik ketoasidoz Lipodistrofi Mikrovaskiiler komp.
- . - e - Retinopati

Beyin 6demi Biiyiime geriligi - Nefropati

Hipoglisemi Hiperlipidemi - Noropati

Insiilin allerjisi Pubertal ve menstriiel bozukluk

Enfeksiyonlara egilim Osteopeni, kisitli eklem hareketi Makrovaskiiler komp.

- Kardiyomiyopati
Serebral tromboz Emosyonel bozukluk - MSS néropatisi

2.4.1. Tip 1Diyabetli Hastalarda Akut Komplikasyonlar

1. Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik Ketoasidoz (DKA), diyabetik ¢ocuklarin hastaneye yatisinin en sik
nedeni olmasinin yaninda, c¢ocukluk c¢aginda diyabete bagli dliimlerin de baslica
nedenidir. Yapilan ¢alismalarda diyabetli ¢ocuklarda 1 yilda DKA nedeniyle hastaneye

yatirilma siklig1 %8.6, 6liim orani da %1-2 diizeyinde bulunmustur (64).

DKA tanisi, klasik semptom ve bulgularin yaninda bir takim biyokimyasal

kriterler ¢ergevesinde konulmaktadir (39).

I) Hiperglisemi:Kan sekeri: 200 mg/dI’yi agsmas1 (11 mmol/dI’nin tizrerinde)
2) Ketonemi ve ketoniiri goriilmesi (Total viicut keton cisimlerinin>5mmol/dl)
3) Metabolik asidoz: Vonoz ph: 7.30°un,

Plazma bikarbonat (HCO3) diizeyinin <15 mEg/L (39).

Diyabetik ketoasidozun, asidoz ve koma yapan diger nedenlerle ayirici tanisi
yaptlmalidir. Bunlar hipoglisemi, iiremi, metabolik asidozla giden gasrotroenterit, laktik
asidoz, salisilat intoksikasyonu, ensefalit ve diger intrakraniyal olaylardir. DKA,
cogunlukla akut bir stres sonrasi ortaya ¢ikar. Bu travma, enfeksiyon, kusma ve
psikolojik bozukluklar seklindedir. DKA yukarda belirtilen nedenlerden birinin veya

birkac¢inin gerceklesmesinden sonra, insiilin yetmezliginin yaninda karsit diizenleyici
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hormonlarin aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan agir dekompanse katabolik bir siirectir
(20, 46).

Insiilin eksikligi sonucu kas ve yag hiicrelerine glukoz girisinin bozulmasma
bagl glukozun periferal kullanimi azalir, hiperglisemi gelisir. Bu durumda hiicrelere
yakit temini i¢in stres hormonlar1 artar ve karacigrde glukozdan glikojen yapimi
baskilanir ve glukojenoliz, glikoneogenez yolu ile bobrek ve karacigerde glukoz yapimi
artar. Sonucta karacigerden kana glukoz mobilize edilir. Ancak bu da hiicrelere

giremeyeceginden sadece hipergliseminin artmasi saglanmis olur (39).

Lipolizin uyarilmasi sonucu yag asidi ve gliserol tiretimi %300’lere kadar artar.
Normalde lipoliz sonucu agiga cikan yag asitleri gliserol-3-fosfat ile reesterifiye
edilerek yeniden triagil gliserole doniisiir. Gliserol-3-fosfat glukozdan sentezlenen bir
substrattir. Diabetes Mellitus’ta glukozun hiicre igine girememesi sonucu gliserol-3-
fosfat sentezi yetersiz oldugundan serbest yag asitleri artar. Bunlarin fazlasi karacigere
tagiarak oksidasyona ugratilir ve asetil Co-A’ya doniistiiriiliir. Olusan asetil CoA’larda
mitokondrilerde kullanilmak {izere birleserek, asetoasetat, beta hidroksibiitirat ve aseton
gibi keton cisimlerini olustururlar. Sonucta keton cisimcikleriyle birlikte olusan asidoza
laktik asidozun da katkisiyla hastada dekompanse derin metabolik asidoz olusabilir.
Klinikte aseton kokusu ve hiperventilasyon ile karsimiza ¢ikar. Hiperglisemi, osmotik
diiirez, poliiiri ve dehidratasyona, kusmayla birlikte elektrolit kaybina yol acabilir.

Biling bozukluklar1 ve komaya kadar giden agir klinik tablolar olusturabilir (64).
2. Beyin Odemi

Beyin 6demi DKA’un en dénemli mortalite nedenlerinden biridir. Sikligi %0.5-
0.9 olarak, mortalite hiz1 da %21-24 olarak bildrilmektedir (66).

Beyin 6demi riskini arttiran faktorler;erken yas (<5 yas), yeni tani diyabet,
semptomlarm uzun siirmesi asidozun dercecesi ile agiklanamayan karbondioksit
diisiikliigii, bagvuruda artmis kan iire azotu, agir asidozla bagvuru, uygunsuz HCO3
tedavisi, uzun siireli hiponatremi, 6zellikle ilk 4 saatte fazla miktarda sivi verilmesi,
yiikkleme sivisi ile beraber insulin tedavisinin baglanmasi (kan sekerinin hizli

disiiriilmesi) (39).

Yakin donem calismalar1i DKA’da beyin 6demi derecesinin baslangigtaki

dehidratasyon ve hiperventilasyonla iliskili oldugunu, bagvurudaki serum osmolaritesi
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ve tedavi suresince osmotik degiskenlikle iligkisinin olmadigmi gostermistir. Bu da
beyin 6deminin serebral hipoperfuzyonla iligkili oldugunu ve osmotk degiskenliginin

birincil derecede roliiniin olmadigini gostermistir (67).
3. Hipoglisemi

Insulin almakta olan Tip I diyabetli hastalarda hipoglisemi diyabetin en sik
goriilen akut komplikasyonudur. Agir hipoglisemi sikligi yilda % 17 olarak rapor
edilmektedir. Hafif hipoglisemilerde daha ¢ok adrenerjik semptomlar (¢arpinti, terleme,
aclik ve halsizlik hissi), agir hipoglisemilerde ise bunlara ek olarak noroglukopeni (bas
donmesi, konfilizyon, konviilsiyon, koma) goriiliir. Hipogliseminin sebepleri arasinda
agir egzersiz, yetersiz kalori alimi, ishal ya da fazla insiilin alimi sayilabilir. Tedavi
sebebe yoneliktir. Agir hipoglisemide 6zellikle hastanin bilinci kapali ise alinacak diger

onlemlerin yaninda glukagon verilebilir (68).

Diabetli hastalarda, plazma glikozu saglikli kisiler icin belirtilen hipoglisemi
smirlarina inmeden (<70 mg/dl) belirti verebilir (39). Metabolik kontroliin iyi olmasi,
beyin glikoz alimmda artisa ve stres hormonlar1 yanitinin azalmasina ve belirtisiz
hipoglisemilere neden olabilir. Bu yiizden iyi kontrollii hastalarda da Ozellikle gece
asemptomatik hipoglisemilere dikkat edilmelidir (69, 70). Hastalarda hafif hipoglisemi
gecici bas donmesi ya da biling bulanikligindan periferik sinirlerde uyar1 belirtilerine
hatta gecici hemiplejiye kadar degisen tipik geri doniisiimlii ndrolojik disfonksiyona
neden olabilirken, konviilziyona neden olan ciddi uzamis hipoglisemi 6zellikle kiiclik

cocuklarda kalici1 santral sinir sistemi bozukluguna yol agabilir.

Diizensiz diyet aligkanligi, fiziksel aktivitede degisiklik, insiilin dozunda hatalar
ve emiliminde degisiklikler gibi rutinin diizensizlesmesi, 6 yasindan kii¢iik olmasi,
HbAlc disiikliigii, endojen insiilinin tam eksikligi, 6nceden geg¢irilmis hipoglisemi
ataklari, hipogliseminin farkinda olmama, glukagon ve katekolamin ile ilgili

bozukluklar, addlesanin alkol almasi hipoglisemiye neden olabilir (71,72).
4. Enfeksiyona Egilim

Kronik hiperglisemi sonucunda hastalarin immun sistemi baskilanmakta ve
enfeksiyonlara egilimli olmaktadirlar. Enfeksiyon sirasinda insulin ihtiyaci artmaktadir.

Kusma ve ishalle giden enfeksiyonlarda ise insiilin ihtiyact azalmaktadir (73).
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5. Insiilin Allerjisi

Insiilin enjeksiyonlarma karsi olusan immunolojik bir reaksiyondur. Bunun
nedenleri insiilinlerin i¢inde bulunan yabanci maddeler, amino asit yapilarinin farkli

olmasi ve insiilin igerigindeki protamin, ¢inko gibi maddelerdi (64).

2.4.2. Tip 1 Diyabetli Hastalarda Subakut Komplikasyonlar

1. Lipodistrofi

Insiilin enjeksiyon sahalarinda nce lipohipertrofi daha sonra, lipoatrofi seklinde
kendini gosteren, lokal immiinolojik bir reaksiyondur. Bunun en sik sebebi insiilin
enjeksiyonlarmin ayni alana yapilmasidir. Lipodistrofiyi Onlemenin yolu allerjen
Ozellikli insiilin kullanimmdan kag¢inmanin yaninda insiilini doniisiimlii bolgelere
yapmaktir. Boylelikle estetik goriinim bozuklugu, insiilin absorbsiyon farkliliklar1 ve
bununla ilgili metabolik bozukluklar da 6nlenmis olur (72).

2. Bilyiime Geriligi

Tip I diyabette insiilinopeni sonucu gelisen intraselliiler enerji teminindeki
yetersizligin biiylimekte olan cocuk ve addlesan organizmasini olumsuz etkileyecegi
beklenebilir. Modern diyabet bakim ve tedavisiyle daha onceki donemde goriilen
biliylime geriligi, hepatomegali, obezite ve gecikmis puberte ile karakterize Mauriac
sendromu gibi problemler artik goriilmemektedir. Bununla birlikte Tip I DM’un
biiylime ve puberteyi hafif derecede olumsuz etkiledigi soylenebilir. Bunun nedeni,
insiilinle biiylime hormonunun biiylimede sinerjistik etkisinin yaninda biiyiime

hormonun birgok basamakta etkisinin insiiline bagimli olmasidir (74).
3. Pubertal Gelisim ve Menstruasyon Bozuklugu

Puberteden 6nce Tip I DM gelisen ¢ocuklarda diyabetin metabolik kontrol
donemi ¢ok kotii degilse, puberteye giris ve pubertal gelisim minimal olarak olumsuz
etkilenmektedir. Ancak kizlarda puberte yasmna yakin bir donemde diyabet gelisimi
cinsel matiirasyonu nisbeten geri birakmaktadir. Bu durumun metabolik kontrolii kotii

olan ¢ocuklarda GnRH salgilanmasindaki bozukluktan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
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Bir calismada diyabetli kizlarda menstruasyon yast 14,5 iken kontrol grubunda 13,9
olarak saptanmistir. Puberteden sonra diyabet gelisen ve metabolik kontrolii iyi olmayan

kizlarda ise sekonder amenore gelisebilmektedir (75).
4. Hiperlipidemi

Lipid metabolizma bozukluklar1 diyabette sik rastlanir. Insiilin eksikligi sonucu
lipoliz ve plazmada serbest yag asitleri artar. Lipoprotein lipaz enziminin aktivitesinin
azalmasi1 sonucu VLDL ve silomikronlarin plazmadan temizlenmesi giiglesir. Koti
metabolik kontrollii hastalarda plazma LDL diizeyi artmakta, HDL diizeyi azalmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda lipid metabolizmas: bozukluklarmm mikro ve makrovaskiiler

komplikasyonlarda rolii olabilecegi diistiniilmektedir (20).
5. Diger Subakut Komplikasyonlar

Tip | DM’lu hastalarda kisith eklem hareketleriyle karakterize daha ¢ok bag
dokusunun nonenzimatik yolla glikozilasyonu sonucu fizyolojik elastikiyetin
kaybolmasiyla diyabetik artropati gelisebilir. Emosyonel bozukluklar gibi, genelde kéti
metabolik kontrollii hastalarda goriilen ve ¢6ziimii miiltidisipliner caligmalar1 gerektiren
problemler de olabilmektedir. Kemik mineral yogunlugunda azalma diyabetin erken

dénemlerinde gelisebilmektedir (20).

2.4.3. Tip 1 Diyabetli Hastalarda Kronik Komplikasyonlar

Tip | DM’un kronik komplikasyonlari, anjiopati temeline dayanir.Mikrovaskiiler
komplikasyonlari, diyabetik nefropati, retinopati ve noropatidir. Makrovaskiiler
komplikasyonlar1 ise aterosklerotik damar hastaliklar1 ve bunun yol agtigi inme,
miyokard infarktiisii, diyabetik kardiyomiyopati ve ekstremite gangrenleri gibi
problemlerdir. Diyabetik hastalarm yasam kalitesinin bozulmasina yol acan ve yasam
stirelerini kisaltan bu komplikasyonlarm baslangici ¢cocukluk ve addlesan ¢agma kadar
uzanmaktadir. Ozellikle gelismis iilkelerde diyabet korliigiin énemli bir nedenini
olusturmaktadir. Oliim nedenini ise aterosklerotik damar hastalii ve onun
komplikasyonlarinin yaninda son dénem bdbrek yetmezligi olusturmaktadir. Diyabetin
komplikasyonlarinin 6nlenmesi etkili bir metabolik kontrolle miimkiin olabilmektedir.
Yapilan caligmalarda yogun insiilin tedavi modaliteleriyle kronik komplikasyonlarin

biiyiik 6lgiide Onlenebilecegi gosterilmistir. Olusan komplikasyonlarin erken tanisi
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noninvaziv birtakim yontemlerle miimkiin olmaktadir (46,42).
1. Diyabetik nefropati

Diabetes mellitus tanili olan gocuk hastalarin %50°’sinde diyabetik nefropati
gelismektedir. Diyabetik nefropati gelisiminde HLA-DR4 bolgesi igin tanimlanan major

gen etkisinin predispozan rol oynadig1 diisiiniilmektedir (76, 77).

Klinikte tip I DM hastalarindaki ilk renal fonksiyonel degisiklikler glomeruler
filtrasyon hizindaki (Glomerular Filtration Rate — GFR) artis ve iiriner albumin
atillmindaki artistir. Tip I DM baslangicindan 5-10 yi1l sonra bazi hastalarda iiriner
albumin atilim hizinda (AAH) artis olup mikroalbuminiiri gelisir. Bobrek hasarma yol
acan baslica risk faktorleri genetik ve irksal etkiler, hipertansiyon, sigara, lipid

diizeylerinde artis ve koti glisemik kontroldiir (78,79).

Tan1 baglangicindan sonraki ilk iki yilda albiimin atiliminin yiiksek olup ancak

mikroalbiiminiirik aralikta olmamas1 mikroalbiimin agisindan risk tasir (80).

ADA 10 yas iizerinde ve 5 yildir diyabet olan ¢ocuklarda yilda en az bir kez

mikroalbiiminiiri taramasi 6nermektedir (81).

Diabetes Mellitus baglangicindan yaklasitk 15 yi1l sonra proteiniirinin
saptanmasiyla klinik diyabetik nefropati donemi baslar, belirgin proteiniiri (>300-
500mg/giin) gelisir. Proteiniirinin baslamasi ile birlikte GFR genellikle normale doner
ki bu, renal fonksiyonlarda ilerleyici bir bozulmanm baslangicini gosterir. Proteiniiri
fazmin baslangicindan GFR’nin normalin %50’sinin altina diismesine kadar gecen siire
renal yetmezlik periyodu olarak bilinir, yaklasik 5 yil siirer. Yaklagik 3-4 yil sonra son
donem bobrek hastaligi gelisir (82, 83).

Uriner AAH’yi kétii metabolik kontrol, stres, sistemik veya iiriner infeksiyon,
ates, egzersiz, konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon arttirirken, malniitrisyon,
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitdrleri, nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar

azaltir (82, 83).
2.Diyabetik retinopati

Diabetes Mellitus’un spesifik vaskiiler komplikasyonlarindan biri olan retinopati
prevalansi hastalik siliresine baglidir. Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic

Retinopathy (WESDR) 30 yasin altinda tani almis tip I DM hastalarmin %3.6’sinda
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korliik gelistigini, diyabetik retinopatiye bagli gelisen korlikklerin %86’sinin  geng
donemde ortaya ¢ikan DM dolayisiyla olustugunu saptanmustir (84,85).

Cocuk ve adelosanda retinopati mevcutsa genellikle retinopatinin erken evresi
veya evre 2 retinopatidir. Ortalama diyabet baslangi¢ yasi 11 olan ¢ocuklarin katildigi
bir caligmada ilk retinal degisiklikler ortalama 9 yil sonra, Klinik olarak belirgin

retinopati 14 yil sonra gelisir (86).

GOz muayenesi prepubertal cocuklarda tip I DM tanisindan 5 yil sonra veya
pubertenin hemen baglangicinda, addlesanlarda tani sirasinda yapilmalidir ve her yil

tekrarlanmalidir (87).

Iyi glisemik kontrol ile dnce kétiilesme goriiliirse de zamanla retinopatinin erken
evresi geri dondiiriilebilir. Daha ileri vakalar lazer tedavisi zamaninda yapilirsa
hastaligin ilerlemesi ve gorme kaybi Onlenebilir. Hipertansyon mevcutsa ACE
inhibitorleri kullanilmalir,clinkii bu ilgalar diyabetik nefropatidekine benzer olarak
retinopatinin ilerlemesini 6nledigi gosterilmistir (39).

3. Diyabetik noropati

Eriskin DM hastalarinin  yaklasik %350’sinde goriilen diyabetik ndropati
cocukluk ve adoélesan doneminde nadir goriilen bir komplikasyondur. Uzun hastalik
stiresi, kotli metabolik kontrol diyabetik noropati gelisimi igin risk faktorleridir.

Diyabetik néropatinin patogenezinde otoimmiinitenin rolii oldugu diisiiniilmekle birlikte

heniiz veriler yeterli diizeyde degildir (88).
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3. D VITAMINI

3.1. Tanim

D vitamini, kemik metabolizmas1 ve néromiiskiiler fonksiyonlar icin dnemli
rolleri oldugu bilinen steroid yapida bir hormondur (89). D vitamini terimi, hem bitkisel
kaynakli D2 vitamini (ergokalsiferol), hem de ultraviyole 1ginlarinin etkisi ile cilt alt1
dokudan endojen olarak sentezlenebilen D3 vitamini (kolekalsiferol) i¢in kullanilir. D2
ve D3 vitaminleri besinlerin vitamin igeriginin zenginlestirilmesinde kullanilan aktif D
vitamini Onciil metabolitleridir. D vitaminin her iki formunun da insanlarda etki

potansiyeli esittir (90, 91,92).

3.2.D vitaminin Metabolizmasi

Insanlarda vitamin D’nin iki sekli bulunur. Bunlar vitamin D2 (ergokalsiferol)
ve vitamin D3’diir (kolekalsiferol). D2 ve D3’iin her ikisi de biiyiik 6l¢iide ayn1 yolla
metabolize oldugundan ortak bir isimle D vitamini olarak adlandirilir. Normal

kosullarda D vitaminin %90-95’1 giines 1sinlarmin etkisi ile deride sentez edilir (93).

Vitamin D3 deride giines 1smlar1 ile 7- dehidrokolesterol’den elde edilir. 290-
315 dalga boyundaki ultraviyole B giines 1smlar1 ile 7-dehidrokolesterol &nce
previtamin D3’e dondstiiriilir. Daha sonra izomerizasyon ile previtamin D3’den
vitamin D3 olusur. Vitamin D3 disaridan diyetle 6zellikle yaglh baliklarla da alinir.
Ozellikle ringa balig1 ve uskumru vitamin D3 agisindan zengindir. Vitamin D2 ise
bitkilerin giines 1sinlar1 ile karsilagsmasi sonucu olusur (94). Sekil 1’de D vitamini

metabolizmsi verilmistir (93).
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Sekil 1. D vitamini metabolizmasi

Derideki provitamin D3’ten vitamin D3 sentezi organizmanimn ihtiyacina gore
ayarlanir ve vyaklasik 15 dakika kadar siirede provitamin D3, previtamin D3
dontistir.Previtamin D3’lin vitamin D3’e doniisiimii ise oldukca yavas, 1siya duyarh
olarak izomerisasyonla gerceklesir. Ultraviole 1s18a veya solar radyasyona uzun siire
maruz kalmasi durumunda previtamin D3 biyolojik etkisi olmayan lumisterol ve
takisterol gibi fotoliz inaktif yan friinlerine doniisiir. Yani previtamin D3 ya D3
vitaminine yada yine inaktif metabolitlerine doniisiir. Diger yandan fazla sentezlenen D
vitamini ultraviole etkisi ile inaktif fotoliz ile yan iirtinlere dontismesi canliy1 D vitamini
intoksikasyonundan koruyan fizyolojik bir kontrol mekanizmasi olusturur (95,96).
Serum vitamin D ultraviole maruziyetten 24-48 saat sonra pik yapar sonra azalmaya
baglar, yarilanma Omrii 36-72 saat kadardir. Yagda eriyen vitamin D daha sonra
kullanilmak {izere depo edilir ve bu yag dokusundaki depo edilme 6zelligi total viicut
yarilanma Omriiniin 2 ay kadar uzatmaktadir (97). Deriden sentez edilen ve besinlerle
alinan D3 ve D2 vitaminleri karacigerde 25-hidroksi vitamin D3 [25(OH)D3] ve 25-
hidroksi vitamin D2’ye [25(OH)D2] doniistiiriilir. 25(OH)D (kalsitriol) hem 25(OH)D3
hem de 25(0OH)D2’yi tanimlamak i¢in kullanilir. Karacigerde sentez edilen 25(OH)D
vitamini D vitamini baglayan proteine (DBP) baglanarak bobrek dokusuna tagmir. DBP-
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25(0OH)D vitamin kompleksi renal tiibiil hiicrelerine girer ve burada serbest kalan
25(OH)D vitamini mitokondride sitokrom P450 enzim sistemi birlikteliginde 1-a-
hidroksilaz enzimi ile aktif D vitamini olan 1-25(0OH);D’ye doniistiiriiliir. Eger 1-
25(0H),D yeterli ise 25(OH)D’nin bir kismi 24-25(0OH)D’ye doniistiiriiliir. Bu daha az
aktiftir ve katabolize edilir. D vitamini baglayan protein 25(OH)D, 1-25(0OH),D ve 24-
25(0OH)D metabolitlerine yiiksek afinite ile baglanir ve aminoasit yapisi olarak
alblimine benzerdir (94, 98).

Vitamin D’nin reseptor diizeyindeki etkisi aktif vitamin D sayesinde gergeklesir
ve bu etki ile ya direk gen traskripisyonunu regiile ederek (genomik etki) ya da daha
kisa siirede gerceklesen iyonlarin trans-membran gecisini degistirerek veya hiicre ici
sinyal aktivitelerini aktive ederek gerceklestirmektedir (nongenomik etki). D vitaminine
ait yapilan gen ekspirasyon caligsmalarinin hemen hepsi,aktif D vitamin dogruda total
genomun %0,8-5’ini regiile ettigini vurgulamaktadir. Bu durum aktif D vitamininin
hiicresel biliyemenin diizenlenmesi, DNA onarimi, farklilasma, apopitoz, memran
transportu, hiicresel metabolizma, adezyon ve oksidatif stres gibi bir ¢cok olayda gorev

almasini agiklamaktadir (99).

Genomik yolakta D vitamini baglayic1 protein (DBP) ile dokulara taginan 1-
25(0OH);D hiicre igine girerek vitamin D reseptorii (VDR) ile kompleks yapar. Bu
kompleks retinoik asit X-reseptoriinii de yanina alarak tiglii komplex halinde belirli
DNA bolgelerine baglanir. Uglii kompleks bazi genlerin (osteokalsin, kalsiyum
baglayan protein, 24-hidroksilaz) transkripte olmasma neden olurken bazi genlerin ise
(enflamatuar genler, IL-2, IL-12) transkripsiyonunu azaltir. Non-genomik yolakta ise D
vitamini plazma membranindaki VDR reseptorlerine baglanarak sitoplazma igerisinde
ikincil mesaj yolaklarin1 aktive eder. Bu yolak sonucunda hiicre membranindaki
kalsiyum kanallar1 aktiflestirilir. Non-genomik yolak daha c¢ok pankreas beta
hiicrelerinde, diiz kas hiicrelerinde, kalp kasi hiicrelerinde bagirsak hiicrelerinde ve
monositlerde aktifdir. Bu yolagin psoriazis, tip I diyabet, romatoid artrit, multipl
skleroz, Crohn hastaligi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi sik goriilen

kanserlerin geligimi ile ilgili oldugu ileri siiriilmektedir (94, 98).
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3.3.D Vitaminin Diizeyini Etkileyen Faktorler

3.3.1. Ultraviyole B Isinlarn

Ultraviyole B (UVB) isinlarinin deriye ulagsmasini engelleyen herhangi bir neden
D vitamini sentezini azaltir.Bunlarin basinda ozon (O3) tabakasi gelir.Bu tabakadan
stiziilerek yer yiizline ulagan ve deriden optimal D vitamin sentezi i¢in gereken pik UVB
dalga boyu 297 nanometredir.Bununla birlikte,hava kirligi aerosoller, su
buharlari,havada artan nitrojenler gibi etmenlerde D vitamini sentezinde gorev alan bu

1isinlarin yeryiiziine ulasmasini engeller (97).

D vitaminin deride sentezlemesini etkileyen diger faktor UVB i1smlarmin
diinyaya ulastig1 solar zenith agisi’dir. Cografi bolge mevsimler solar zenith agis1 ile
yakindan iligkilidir. Tiim yil boyunca giin 35 derece kuzey eylemin altindaki tiim
cografi bolgelerde giines 1smlar1 D vitamini sentezi i¢in yeterlidir. Bu enlemin
iizerindeki lokalizasyonlarda kis aylarinda giines 1smlar1 D vitamin sentezi igin etkili
bulunmamaktadir. S6zii edilen nedenlerden dolayr UVB 1smlarmin ne kadariin deriye
ulastig1 ve bunun ne kadarmin serum D vitamini diizeyini arttirdigin1 kestirmek zordur
(97). Yapilan model ¢alismalarda derinin %25’inde minimal eritem olusturacak UVB

ismlarmin, 1000 {nitelik oral D vitamini alimi ile esdeger oldugu bildirilmistir (100).

3.3.2. Deriye Ait Faktorler

UVB 1smlar1 derideki pro-vitamin D ile reaksyona girmeden o bireyin giyim

tarzi, kullanilan gilines kremleri, derideki melanin pigmenti tarafindan etkilenmektedir
(93).

Kapal1 giyim tarz1 UVB isinlarinin cilde ulagmasini engelleyerek ciltteki vitamin
D sentezini azaltir (101, 102). Tropikal giinesten koruyucu kremler de UVB 1ginlarini
absorbe ederek, yansitarak veya dagitarak pro-vitamin D (7-hidroksikolesterol) ile

etkilesmeye girmeyi engeller.

Koruyucu faktor 8 veya daha iizerinde olan kremler D vitamini sentezini %95°in

tizerinde bloke etmektedir (93).

Melanin giines 1sinlar1 agisindan etkin bir filtredir, 290 nm ve {izerindeki dalga
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boyuna sahip giines isinlarini absorbe ederek epidermal provitamin D3 ile UVB
fotonlar1 i¢in yarigir. Dolayis1 ile UVB fotonlarmi etkin olarak emer,
prokolekalsiferoliin fotosentezini azaltir. Ciltteki melanin pigmentasyonu ne kadar
olursa olsun cilt en fazla kendi provitamin D3 igeriginin % 10-20’si kadar previtamin
D3 sentezleyebilir, glines 1s1gmna uzun siire maruziyette bile previtamin D3 biyolojik

olarak inaktif olan iki iiriine, lumisterol ve takisterole doniisiir (89, 102,103).

Yas arttikga ciltteki vitamin D prekiirsérii  olan 7-dehidrokolesteroliin
konsantrasyonu azalir. Bu da cildin D vitamini sentezleme kapasitesini azaltir (89,102,
103).

Obezite ve D vitamini iligkisine bakildiginda: Vitamin D yagda ¢oziinebilir ve
viicutta depolanir. Fazla sentezlenen vitamin D viicutta yag dokusunda depolanir ve
kigin kullanilir. Obez bireylerde abdominal yag dokusunda 4-400 ng/g vitamin D2 ve
D3 saptanmistir. Bu nedenle obez bireylerde vitamin D eksikligi riski daha fazladir
(102). Bir galismada obezlerde D vitamini diizeyi normal agirliktaki kisilere gore daha
diisiik oldugu ve genis yag dokusunun D vitamini sekresyonu i¢in daha genis bir havuz
olusturdugu, boylece obezlerde D vitamini diizeyi daha diisiik oldugu bildirilmistir
(100,104). D vitamini ve karaciger hastaliklar:: Serum D vitamini diizeyinin 6zellikle
hapatobiliyer hastaliklarda azaldig1 ve kemik metabolizmasmin bozuldugu gosterilmistir
(100). Kolestatik karaciger hastaliklarinda barsaklara safra tuzlarmin akmasmda
bozukluk oldugu i¢in vitamin D emilimi yeterli olmaz.Yine karaciger parankimal
hastaliklarda karacigerin 25 hidroksilaz enziminin aktivitesinin azalmasi serum D
vitaminin diizeyinde ciddi azalmaya neden olabilir (97). Kronik karaciger
hastaliklarinda D vitamininin baglayici protein diizeyinin karacigerin sentez
kapasitesinin azalmasina bagl olarak azalma gdsterdigi ve bunun da D vitamini yar1
Oomriinli azaltigi, dokular tarafindan aktif vitamin kullaniminin etkilendigi yapilan

calismalarda gosterilmistir (100, 105).

D vitamini ve bobrek hastaliklar1: Aktif D vitamin sentezini 1-o hidroksilasyonu
yapan enzimi renal proksimal tubullerde bulunur. Dolayist ile renal patolojilerin D
vitamini sentezini etkilemesi beklenen bir durumdur. Son dénem bdbrek yetmezliginde
aktif D vitamini sentezi Ol¢lilmeyecek diizeye iner. Bobrek hastaliklarinda aktif D

vitamin diizeyinin azalmasi parathormon (PTH) diizeyinin artmasina ve kemik dokudan
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artan PTH’nin istenmeyen etkileri ile sonuglanir. Bir yandan azalan D vitamini
sonucunda gelisen hipokalsemi, diger yandan fosfor retansiyonu sonucu gelisen
hiperfosfotemi artan PTH sekresyonu ile birlikte kronik bobrek patgolojilerindeki
osteodistrofiden sorumlu tutulmaktadir (97). Renal patolojilerde gelisen masif
proteiniiriye bagli olarak bobrekten D vitamin baglayict protein 250H vitamin D
kompleksinin agir1 atilimt olur.Bu durum bobrek hastaliklarinda 25OHD diizeylerinin

azalmasindan sorumlu tutulan diger bir etken olarak akilda tutulmalidir (100).

3.4. D Vitaminin Kemik Doku Uzerindeki Etkileri

3.4.1. Kalsiyum Metabolizmasi

Kalsiyum (Ca), viicutta en fazla bulunan katyon olup insan iskeletinin ana
mineralidir. Total viicut Ca’unun % 99°u iskelet kristallerinde depolanmis olarak
bulunur. Viicuttaki Ca’un ancak % 1’i viicut sivilarindadir ve degisiklik gosteren
kisimdir (106). Serum kalsiyum konsantrasyonu karmasik hormonal bir sistem ile
diizenlemektedir.Bu sistem akut donemde kemikteki biiyiik kalsiyum deposu ile
olur.Kronik dénemde ise gastrointestinal kalsiyum alimi ile idrardan kalsiyum kaybi1
arasinda denge ile ayarlanmaktadir.Viicuttaki kalsiyum artmast ve idamesi igin
gastrointestinal emilim gerekmektedir. Bu emilim agilikli olarak duodenum ve
jejunumda goriilmektedir. Anne siitiinde 300 mg/L, mamalarda 530 mg/L, inek siitiinde
1200 mg/L Ca vardir. Giinliik Ca ihtiyac1 0 - 6 ay arasinda 210 mg, 7 - 12 ay arasinda
270 mg, 1 - 3 yas arasinda 500 mg, 4 - 8 yas arasinda 800 mg’dir (107).

Saglikli kimselerde total kalsiyum 8,8-10,8 mg/dl iyonize kalsiyum 4,4-54mg/dI
fizyolojk sinirlardadir(108). Viicut sivilarinda bulunan % 1°1ik Ca kismi hiicre membran
potansiyeli ve cesitli biyokimyasal olaylarda koagiilasyon, endokrin sekresyon,

enzimatik reaksiyonlar gibi 6nemli rolleri bulunmaktadir (108).

Ca serumda ti¢ fraksiyonda bulunur. % 50°si iyonize, % 40’1 proteine bagli ve %
10°u sitrat ve fosfat iyonu ile kompleks yapidadir. Proteine bagli Ca’un % 90’1
alblimine, geri kalan % 10’luk kisim globiiline baglanir. Serum alblimin
yogunlugundaki degisiklikler esas olarak total Ca yogunluguna yansir (91). Her 1 g
alblimin yaklasik olarak 0,8 mg/dl Ca baglar. Serum pH’st Ca’un alblimine
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baglanmasini etkiler. Akut asidozda Ca’un albiimine baglanmas1 azalarak serum iyonize
Ca’u artarken, akut alkalozda Ca’un albiimine baglanmasi artarak serum iyonize Ca’u
diiser ve hipokalsemi semptomlarinin ortaya ¢ikmasi kolaylasir (106, 107). Bu nedenle
asidoz tedavileri sirasinda verilecek bikarbonatin miktar1 ve verilis hizi dikkatle

ayarlanmalidir. Asidoz veya alkalozda serum total Ca’u etkilenmez (106).

PTH bobrek tiibiiliislerinden Ca geri emilimini arttirarak, kemikten Ca
rezorbsiyonunu arttirarak ve 1,25(-OH),D sentezini arttirarak serum Ca’unu ytikseltir.
1,25(-OH),D temel olarak Ca’un bagirsaklardan emilimini arttirarak serum Ca’unu
yiikseltir (91). PTH’nin kemik ve bobrege etkisi kisa siireli iken bagirsaga etkisi daha
yavagstir (109). Kalsitonin ise hiperkalsemi durumunda uyarilarak Ca’un bobreklerden

atilimini uyarir (107).

3.4.2.Fosfor Metabolizmasi

Viicut fosforunun % 85’1 hidroksiapatit olarak kemikte depo seklinde bulunur.
Kalan kismi hiicre iginde, interstisyel sivida veya serumda bulunur. Kemik depo
disindaki fosforun %355°1 serbest fosfor anyonlari,proteine baglt %10 kalsiyum veya
magnezyum veya sodyumla tiimlesik miktar ise %35 oranindadir (110). Fosfor(P)
diizeyi yasla degisir (111).

Normal serum fosfor degeleri:

Yenidogan donemi 4.8-8.2mg/dl
1-3yas 3.8-6.5mg/dl
4-11yas 3.7-5.6mg/dl
12-15yas 2.9-5.4mg/dl

Fosfor hemeostazini etkileyen en 6nemli mekanizma bdbrekten P atilimini
kontroliidiir. P’un %85’1 proksimal, geri kalan distal kivrimli tubullerden geri emilir.
Tubuler fasfat geri emilimi diisiik fosfat alim1 ve hipofosfetemi, hiperkalsemi, hiicre disi

s1vi kaybi1 ve metabolik alkaloz ile artar (93).
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3.4.3.Parathormon(PTH)

Paratiroid bezlerinden salgilanan polipeptid yapida bir hormondur. PTH yapim
ve salmimi kandaki iyonize kalsiyum miktar1 ile iliskilidir. Hipokalsemi hormon
salgisini arttirirken, hiperkalsemi azaltir. PTH, kemik ve bobrek tiibiiliis hiicreleri olmak
iizere baslica iki u¢ organ lizerine etkilidir (112). Serum Mg diizeyi de PTH diizeyine
Ca gibi etki eder. Serum Mg konsantrasyonunun diisiik oldugu durumlarda, Ca
konsantrasyonu diisiik olsa bile PTH salgilanmasinda beklenen artis olmaz. Ayrica PTH
reseptor diizeyinde direng gelisir (91,113). PTH hedef dokular1 olan kemik ve bobrekte
bulunan PTH- spesifik reseptorlerine baglanarak adenil siklazi aktive eder. PTH
bobreklerde distal tiibiillerden Ca reabsorpsiyonunda artis, kemikten Ca
rezorpsiyonunda artis, 1,25-OH2D sentezinde artis yaparak ekstraselliiler Ca
konsantrasyonunu diizenler. Tubuler P rearbsorpsiyonunu inhibe ederek plazma P’unu

diisiiriir (113,106).

3.5. RIKETS

Nutrisyonel Rikets: Rikets, biiyiime ¢aginda epifizyal flizyon gergeklesmeden
once vitamin ve mineral (kalsiyum,fosfor) eksikligi sonucu olusan anormal osteoid
doku artis1 epifizyal plagin defektif mineralizasyonu ve deformasyonu ile kendini

gosteren generalize metabolik kemik hastaligidir (114).

Gilintimiizde nutrisyonel rikets, yeterli giines gormeyen lilkelerle kalmayip bol
giines goren iilkelerde de rapor edilmektedir. Bu durum, nutrisyonel rikets sadece
gelismekte olan iilkelerin soru olmaktan c¢ikarp gelismis lilkelerde de mercek altina

almasina neden olmustur (93).

Sikhik: D vitamini sentezi cilt rengi, giineslenme orani, 1smlarin yeryiiziine gelis
acisi, giyim tarzi, hava kirliligi gibi bircok faktérden etkilendigi i¢in rikets sikligida
bolgesel farkliliklar gostermektedir. Ulkemizde niitrisyonel rikets siklig1 dnceki yillarda
%1,6-19 arasinda bildirilmis (115). Saglik Bakanligi’nin 2005 yilinda baglatmis oldugu
“l milyon ¢ocuga 1 yasina kadar bedava D vitamini projesi” ile rikets siklig1 azaltilmasi

planlanmustir (93).

Nutrisyonel rikets siklikla 4 ay-3 yas donemi ¢ocuklar1 etkilemektedir. Ancak D
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vitamini eksikligi olanlarda erken bebeklik doneminde goriilebilmekte olup
adolesanlarda da rikets sikligi arttigi gozlenmektedir (93). Riketsi olusumunu

kolaylastiran nedenler Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9.Rikets Olusumunu Kolaylastiran Nedenler (116).

D Vitamininin yetersiz sentezi ya da yetersiz alimi
1) Yetersiz glines 151n1
2) Alman yiyeceklerin D vitamini i¢eriklerinin diisiik olmast
3) Hamilelikte kotii beslenme
4) Koyu cilt rengi

Yagda eriyen vitaminlerin diisiik emilimi
1) Kolestatik karaciger hastaliklar
2) Pankreatik yetmezlik
3) Biliyer obstriiksiyon
4) Colyak hastaligi
5) Kisa bagirsak sendromu

D Vitamini metabolizmas1 bozukluklar1
1) Sitokrom P-450 enziminin indiiksiyonu
2) Bozuk 25 hidroksi D vitamini yapimi
3) Diffiiz karaciger hastaligi
4) Diisiik 1,25 dihidroksi D vitamini sentezi
5) Ilerlemis renal hastahklar
6) Herediter renal a-1 hidroksilaz eksikligi (D vitaminine bagimli ragitizm tip 1)
1,25 dihidroksi D vitaminine son organ direnci ( D vitamini metaboliti
reseptorlerinin yoklugu ya da bozuk olusu: D vitaminine bagimli ragitizm tip 2)
Yiiksek fosfat tiilketimi, Aliminyum hidroksit igeren fosfat baglayici antiasitlerin
kullanimina bagli fosfat emiliminin bozulmasi, Renal tiibiillerden asir1 fosfat atilimi
(X’¢ bagli hipofosfatemik rasitizm)

3.5.1. Riketsin Klinik Bulgularn

Rikets biiyiiyen kemigin hastaligi oldugu icin hangi yasta ortaya ¢ikarsa ¢iksin o
donem en hizli bilyiiyen viicut bolgesine ait klinik bulgular ve kemik deformasyonlari

daha belirgindir (93).

Riketse ait fizik muayene bulgular1 kraniotabes, siitiirlerde genislik ve
onfontanel kapanmasinda gecikme, el ve ayak bileklerinde genisleme, kostokondral
bileskelerde genislik, alt kostalardaki yumusamaya bagl diyafragmanin igeriye

cekilmesi sonucu Harison Olugu goriiniimii, diglerin ¢ikmasi gecikme ve enamel
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hipoplazisi, yas agag kiriklari, glivercin gogsii goriimii olusur (93).

Birinci yildan sonra deformite, kas zayiflig1 ve kemik agrisi sonucu olusan
bulgular belirgindir. Cocuk yiiriimeye basladiktan sonra olusan O-bacak deformitesi
kemik agris1 ve kas zayifligi sonucudur. Daha biiylik ¢ocuklarda halsizlik ve kemik
agrilar1 6n plandadir. Adolesanlarda ise ayni1 yenidoganlarda oldugu gibi radyolojik ve
biyokimyasal bulgular siliktir. Hipokalsemik bulgular 6zellikle tetani ile kendini

gosterir. Bu yaglarda X-bacak deformitesi goriilebilir (96).

3.5.2. Laboratuar Degerlendirme

1.Biyokimyasal bulgular

Dolasimdaki 25(OH) vitamin diizeyi,15 giinlik yarilanma Omri ile

organizmanin D vitamininin durumunu iyi bir sekilde yansitir (117).

Plazma D vitamini diizeyine gore D vitaminin durumu ve tanimlanmasi Tablo

10’da 6zetlenmistir (118).

Tablo10.Plazma D Vitamini Diizeyine Gore D Vitaminin Durumu ve Tanimlanmasi

| 25(OH) vitamin D

D vitamini nmol/I ng/ml
Ciddi eksiklik <12.5 <5
Eksiklik <37.5 <15
Yetersizlik 37.5-50 15-20
Normal 50-250 20-100
Fazla >250 >100
Zehirlenme >375 >150

D vitamin eksikligi olan riketste D vitaminin diisilk olmasi tanida esastir. D
vitamini eksikliginde tipik olarak kalsidiol diizeyi diisiik, ancak kalsitrol diizeyleri
normal,yiiksek veya diisiik olabilir (D vitaminin eksikligine bagli olarak) (119).
Alkelenfosfataz (ALP) hastaligin aktivitesini gosteren onemli bir belirtectir (120).

Hastalik 3 evrede degerlendirilir.

1.Evre: Ca’un barsaklardan emilememesi ve kemiklerden rezorbe olamamasi
sonucu hipokalsemi geligir. Renal P reabsorpsiyonu ve serum P diizeyi normaldir.

Kemikteki mineralizasyon yetersizligi ve artmis turnover serum ALP aktivitesinin
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artmasina neden olur.

2. Evre: Gelisen sekonder hiperparatiroidi, kemiklerden Ca rezorpsiyonu ve
bobreklerden artmig Ca reabsorpsiyonu ile serum Ca diizeyini normale getirir. Artmig
PTH’un bobrek iizerine etkisi ile idrarla P atilimi artar ve serum P diizeyi diiser. ALP

aktivitesi artmis olarak devam eder.

3. Evre: D vitamini metabolitlerinin tam veya kismi yetersizligi kemiklerden
yetersiz Ca rezorpsiyonu ile sonuglanir ve serum Ca diizeyi yeniden diiser. Bu donemde
serum P diizeyi diisik olup, ALP aktivitesi artmaya devam eder. Diistik Ca ve P
diizeylerinin ve sekonder hiperparatiroidinin devam ettigi bu doénemde kemik
degisiklikleri oldukc¢a siddetlidir. PTH diizeyinin sekonder olarak artmis olmasi, cAMP
atillminda artma ve glisin, serin, treonin, tirozin, glutamin, lizin ve histidin artis1 ile
karakterize aminoasidiiriye neden olur. Genel olarak D vitamini eksikligi hipokalsemi,
sekonder hiperparatiroidizm,hipofosfatemi ve artmig alkalen fosfataz titresiyle
sonuglanir (121). D vitaminin eksikliginde laboratuvar degisiklikleri Tablo 11’de
belirtilmistir (119, 122).

Tablo 11. D Vitaminin Eksikliginde Laboratuvar Degisiklikleri

Evre Ca P ALP Mg PTH Kalsidiol  Kalsitrol
1 ! N,1 N, 1 N N ! N

2 LN T N T l LNT

3 W 3 i) l i) W J

2.Radyolojik bulgular:

Radyolojik bulgular baslica biliylime plaginda goriilir. Normalde metafizler
konvekstir. Rikets metafizlerde konkavlasma (rasitik kadeh) ve fircalagma goriiliir ve en
iyi radius ve ulnada,femurun distal, tibianin proksimal ucunda goriiliir.Kemik dansitesi
genel olarak azalmis, uzun kemik korteksleri incelmistir ve yas agac¢ kiriklart
goriilebilir. En erken rasitik degisiklik metafiz ve biliylime plag1 arasindaki demarkasyon
hattinin kaybidir (123). Rasitizim siddetinin radyolojik olarak degerlendirilmesinde
Thacher tarafindan gelistirilen bir skorlama sistemi de kullanilmaktadir. Bu skorlama
sisteminde diz ve el bilegi grafileri kullanilarak radyolojik degisiklikler skorlanir.

Tedaviden sonra kemikler iyi gelisirken kalsifikasyon ¢izgisi olusur (124).

37



3.5.3. Tedavi

Tedavide amag klinik, biyokimyasal ve radyolojik bulgularin diizeltilmesi ve D
vitamini depolarinin yerine konmasidir. Rikets i¢in ¢ok farkli tedavi protokolleri mevcut
(93).

a) Diisiik dozda uzun siireli D vitamin tedavisi: Onerilen tedavi dozu giinliik
ihtiyag olan 400 IU’nin 4-5 kat1 (1600 - 2000 IU/giin) oral verilmesidir. Ancak bu
durumda 2000IU/giin D vitamininin 6 ay devamli kullanmasi1 gerekir. Siireyi kisaltmak
icin daha yiiksek dozlarda da kullanilabilir. Hastanin yasina gére 5000-150001U/giin D
vitamini oral 4 hafta verilebilir (114).

b)Yiiksek doz kisa siireli D vitamini tedavisi(stoss tedavisi): Bu tedavi yaklasimi
ile hastanin yasmma goére 150000-600000 IU/giin D vitamini tek seferde oral veya
parenteral verilebilir (125, 126).

D vitamin tedavisine ilk 10-15 giin kalsiyum tedavisinin eklenmesi gegici

hipokalsemileri dnlemek igin gereklidir (126).

Tedaviden sonra biyokimyasal bozukluklar genellikle bir ka¢ haftada normale
donerken 1,25(OH),D vitamini bir ka¢ ay yiiksek kalabilir. Normokalsemi saglanirken
PTH normal araliga diiser (117).

Tedaviden sonra agri1 gibi klinik bulgular 2 haftada diizelir. Uzun kemik distal
uclarmdaki genislemenin diizelmesi genellikle 6 ayda olur (127). Ortopedik problemler
ozellikle kiigiik ¢ocuklarda diizelir, ancak bacak deformitelerinin tam diizelmesi 2 yil
gibi uzun bir siire alabilir. Bu yiizden ortopedistlere hastay1 sevk etmeden dnce hastaya

yeterli zaman tanimnmalidir (114, 117, 127).

3.5.4. Korunma

Cocuklarda giinliikk ihtiya¢ icin Onerilen D vitamini miktar1 iilkeler ve
oraganizasyonlara gore degisiklik gostermededir. “Pediatrik Endokrinology Society” 18
yasina kadar 400UT/giin (118) idame dozu ve serum 25(OH)D vitamin diizeyi hedefinin
>20ng/ml olmasni,Ingiltere Saglik Departman ise bes yas alt1 gocuklarda 280UT/giin D

vitamini idamesini 6nermektedir (118).

Anne siitiinde D vitamini yaklasik 20-40IU/I oldugu i¢in sadece anne siitii ile
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beslenen bebeklerde D vitamini takviyesi gereklidir (125, 126).
Riketsin diger goriilen nadir formlart ise:

1.D Vitaminine Bagimh Rikets Tip 1: Psodovitamin D eksikligi rikets olarak
da adlandirilan hastalik 12. kromozomun uzun kolunda (12p14) CYP7B1 geninde ki bir
mutasyonun la-hidroksilaz enzim fonksiyonun kaybi sonucunda olusur (127). Boylece
25(OH)D’nin  1,25(0H),D’ye  doniisiimii  ger¢eklesemez. On kol kemiklerinde
biikiilme,bliyiime geriligi,kas gilicsiizliigii ve tetanik nobetler gibi yakinmalar yagamin
ilk yillarinda baglar. Otozomal resesif kalitimla gecer. Laboratuarda hipokalsemi ve
hipofosfateminin yani sira ALP ve PTH diizeylerinde bariz yiikseklik goriiliirken 25(-
OH)D vitamini normal olmasina karsin 1,25(-OH),D diizeyi de diisiiktiir(93).
Niitrisyonel D vitamini tedavisi ile diizelmeyen klinik, kalsitriole ¢ok 1yi yanit verir.
Fizyolojik dozu (10-20 ng/kg/giin 2 doz) arasinda kalsitrol tedavisi klinik, radyolojik ve
biyokimyasal bulgularda hizli bir diizelme ile sonuglanir (126).

2. D Vitaminine Bagimh Rikets Tip 2: D vitaminine Direngli rikets olarak da
bilinir, D vitaminin reseptorii (DVR)’inde fonksiyon kaybina yol agan bir mutasyon
sonucu olusur (128). Otozomal resesifkalitilir baslangi¢ yasi genellikle 2 yasindan
oncedir. Bununla birliktehafif formlar1 adolesan ve erigkin ¢aga kadar taninmayabilir.
Laburatuarda; hipokalsemi, hipofosfatemi, ALP, PTH, 1,25(-OH),D diizeyi yiiksektir
(93). 1,25(0OH)D; ¢ok yiiksek olmasi hidroksilaz enziminin hipokalsemi, hipofosfatemi
ve sekonder hiperparatroidizmden olusan kombine bir uyarmaya maruz kalmasindandir.
Ayrica  24-hidroksilaz  enziminin  baskilanmasma bagh olarak,serum 24-25-
dihidroksivitamin D diizeyi ise diisiik olur (129). Olgularin %50’sinden fazlasinda
dogumdan itibaren total alopesi goriiliir. Kirpik ve kaslar da yoktur. Bazi olgularda 7-9
yasina dogru metabolik kemik hastaliginda spontan remisyon gozlenirken, bazi agir
olgularda hipokalsemik konvulziyon ve pulmoner komplikasyonlarla yasamin ilk ig
yilinda kaybedilirler. Tedavide kullanilan doz olduk¢a yiiksek, aktif D vitamini
analoglaridir. Kalsitriol 3-6 pg/ giin doza kadar ¢ikilabilir. En az 3-6 ay siireyle yiliksek
doz (3g/glin) Ca destegine ihtiya¢ vardir. Hastalar nefrokalsinoz agisindan takip edilir.

Tedavi sirasinda bol sivi ile dilirez saglanmalidir (109).

3. Hipofosfatemik Rikets: Riketsin nutrisyonel olmayan en sik rastlanan sekli,

ailevi hipofosfatemidir. Bunun da en sik (%80) tipi X e bagli dominant hipofosfatemik
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riketstir. Bu hastalik X kromozomu iizerinde bulunan dominant bir genle tasinir. X
kromozomu tiizerindeki P’1 regule eden bozuk gen (PHEX) klonlanmis olup yerlesimi
Xp 22.1 olarak belirlenmistir. Cesitli PHEX gen mutasyonlar1 gdsterilmistir (130,131).
Mutant gen kiz tastyicilardada hastaliga yol acgar. Bu yiizden X’e bagli dominant bir
bozukluk olarak bilinir. Hastaligin sikligi 1/20000°dir. Renal P kaybi, anormal D
vitamini metabolizmasi ve kemik mineralizasyonunda bozukluk ile karakterizedir (130,
131).

Klinik bulgular genellikle yasamin ilk yilinin sonuna dogru ortaya cikar.
Bacaklar en ciddi etkilenen bdlgedir. Dislerde bozulma ve abse olusumu siktir. Tedavi
edilmemis olgularda belirgin boy kisalig1 olusur. Biyokimyasal olarak serum P’u diistik,
serum Ca’u normal, 1,25(-OH),D normal ya da diisiik, PTH normal ya da yiiksektir.
Radyolojik olarak infantil donemde tiim metafizlerde genisleme, canaklagsma ve
firgalasma goriiliirse de en belirgin bulgular diz grafisindedir. Osteopeni goriiniimii
yoktur ve kemik yogunlugu oOlgtimleri normaldir (109). Fosfor destegi ve aktif D
vitamini analogu verilmesi bugiin i¢cin optimal tedavide gerekli ajanlardir. Fosfor 50-
100 mg/kg/giin olarak giinliikk 1-4 g verilebilir. Hedeflenen P diizeyi 3 mg/dl’dir. Aktif
D vitamini metaboliti olarak kalsitriol 15 - 20 ng/kg/giin dozda baslanip 40 - 50 ng/kg/
giin dozuna kadar arttirilabilir (109).

3.6. D Vitamin Reseptorii Geninin Yapis1 (VDR)

VDR, steroid reseptor ailesine dahildir ve bir¢ok farkli genin transkripsiyonuna
etki etmek suretiyle aktif metabolit 1,25-dihidroksivitamin D3’iin etkilerini diizenler.
VDR tarafindan kontrol edilen gen ekspresyonu islemi sirasiyla reseptore ligandin
baglanmasi, retinoid X reseptorii ile (RXR) dimerizasyonu, bu heterodimerin vitamin D
reseptorii cevaplayici elementine (VDRE) baglanmasi ve diger niikleer proteinlerin

transkripsiyon preinisiasyon kompleksine dahil olmalar ile gergeklesir (132).

VDR polimorfizmlerinin kesfi, 1990’larin basinda, gen lokusunun degisik
restriksiyon enzimleriyle kesilmesi ve polimorfik bant paternlerinin Southern Blot
hibridizasyonu ile gosterilmesi yoluyla baglamistir. Bu yontemle, VDR geninin
3’ucunda Apal, EcoRV, Bsml, Tagl (Morrison vd., 1994) ve Tru9l restriksiyon
fragman uzunluk polimorfizmleri (RFLP) kesfedilmistir (133).
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Yapilan daha kapsamli bir ¢alismada VDR geninin dizi analizi yapilmis olan 22
kb’lik bolimiinde, ekzon 1f-1c ve ekzon 2-9’un i¢inde ve yakinlarindaki promotor
bolgelerinde ve ayrica 3°’UTR’da 63 polimorfizm saptanmistir (134). Polimorfizmlerin
biyilk kisminmn kodlayict bolgelerden ¢ok, diizenleyici bolgelerde oldugu
gozlemlenmistir. Protein dizilerindeki varyasyon ligandin afinitesinde veya DNA’ya
baglanmasinda degisiklikler gibi biiyiik fonksiyonel etkilere sebep olabilecegi igin,
polimorfik varyasyonlarin ve dolayisiyla populasyon varyasyonlarinin 5° promotor veya
3’UTR bolgesi gibi ekspresyon seviyesini diizenleyen bolgelerde bulunmasi daha
olasidir.Birgok arastirmaci son yillarda icinde Bsml RFLP’si, Bsm-Apa-Taq
haplotipleri ve 3’UTR’daki polyA VNTR’mi1 da barindiran anonim polimorfizmleri
kullanarak ¢oklu biyo-cevap parametrelerini analiz etmistir (135). Polimorfizmlerin
fonksiyonelligi farkli seviyelerde (6rn. mRNA, protein, hiicre ve organizma
seviyelerinde) test edilmelidir. Optimal kosullarda bir polimorfizmin tiim bu seviyelerde
benzer alelik etkiler gostermesi beklenir, bu da molekiiler diizeydeki mekanizmalar ile
populasyon seviyesindeki epidemiyolojik veriler arasinda baglant1 kurulabilmesini
saglayacaktir. Bu durum Cdx2 ve Fokl polimorfizmleri i¢in biiylik oranda
tanimlanmistir; fakat Bsml-Apal-Tagl RFLP’leri ve polyA VNTR polimorfizmleri igin

kesinlik kazanmamustir ve sonuglar oldukga tartigmalidir (135).

3.7.D Vitaminin Kemik Metabolizmasi Disindaki Etkileri

Deneysel ve epidemiyolojik c¢alismalar D vitaminin pek c¢ok biyolojik
fonksiyonlar1 oldugu gosterilmistir. D vitaminin bobrek disinda sentezledigine dair ilk
bildiri 1980’li yillarda hiperkalsemi saptanan sarkoidoz ve tiiberkiilozlu olgularda
uygun olmayan sekilde yiiksek aktif D vitamini diizeyine dayanarak rapor edilmistir
(95, 96). Sekil 1.D vitaminin yetersizligi veya eksikligine ait ris faktorleri ve olasi

iliskili hastaliklar gosterilmistir.

Bagirsaklar, bobrekler ve kemik dokusu vitamin D metabolizmasmin yer aldig:
esas organlardir. Bununla birlikte hemen her hiicrede (beyin, kalp, mide, pankreas, deri,
meme, gonadlar, T ve B lenfositleri, monositler vs.) VDR vardir. D vitamini hem
kalsiyum metabolizmas1 hem de iskelet dis1 etkilerini VDR aracilig1 ile yapar. Ayrica
25(OH)D’nin bobrek digi dokularda 1-o hidroksilaz enzimi ile 1,25(OH);D’ye

doniisebildigi gosterilmistir. Tiim bu veriler D vitamininin parakrin ve otokrin
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diizenleyici 6zellikleri oldugunu gostermektedir (94). Ayrica direk ya da indirekt olarak
1,25(0OH);D, hiicre proliferasyonunun, diferansiyasyonunun ve apoptozisinin
regiilasyonunda gorev alan genleri kontrol eder. Ayni zamanda adaptif immiin sistemin
giicli bir immiin diizenleyicisidir. Enfeksiyonlara karsi dogal immiin cevabin

uyarilmasinda rol oynar (136).
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Sekil 2. D Vitamini Kaynaklar1 ve D Vitaminin Viicuttaki Temel islevleri

D vitaminin immiin regiilasyondaki 6nemi giderek artmaktadir. 25(OH)D’nin
la-hidroksilasyonu beyin, meme, kolon, prostat ve enflamasyon bolgesindeki immiin
sistem hiicreleri gibi bobrek dis1 bolgelerde de gerceklesir. Lokal olarak sentezlenen
25(0OH)D, parakrin etkiyle immiin cevab1 diizenler. 1-25(OH),D, monositler,
makrofajlar, dendritik hiicreler ve aktif T ve B hiicreleri gibi immiin sistem hiicreleri

dahil ¢ogu hiicre tipinde yer alan niikleer VDR ’lere baglanir (137).

Dogal immiinite invazif patojenlere karsilik veren ilk immiin yanittir. Polimorf
niiveli 16kositler (PNL), monosit ve makrofajlar kadar, epidermis, akciger, bagirsak ve
mesane gibi organlarin hiicrelerinde bulunan Toll Like resptorlerin (TLR) aktivasyonu
yolu ile fonksiyon goriir. TLR’nin transmembran patojen mikroorganizma tanima
ozelligi vardir ve patojen tarafindan bu reseptdriin uyarilmasi konakta dogal immiiniteyi
uyarir. Boylece anti-mikrobiyal peptitler (defensin, katelisidin) ve reaktif oksijen

rtinleri uyarilir ki bunlar da mikroorganizmalarm Gliimiine neden olurlar. Bu
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antimikrobiyal peptitler icerisinde katelisidin ¢ok 6nemlidir. Aktif D vitamini epiteloid,
myeloid seri hiicrelerinin yani sira “naturel Killer” hiicreleri ve solunum yolunun
epiteliyal hiicrelerinden antimikrobiyal peptit-katelisidin sentezini uyarir. Gerek
makrofajlar gerekse epitelyal hiicrelerin 25(OH)D’den aktif D vitamini yapabildigi ve
vitamin D reseptorii bulundurdugu oteden beri bilinmektedir. Boylece D vitamini
sayesinde solunum yolu ile bulasan mikroorganizmalarin neden olabilecegi hastaliklarin

engellenmis olabilecegi anlasilmaktadir (138, 115, 6, 139, 140).

D vitamini dogal imminiteye etkisi hem antimikrobiyal fonksiyonlari
destekleyerek hem de enflamatuvar aktiviteyi baskilayarak olur. Insan monositlerinin
kalsitriol ile tedavisi, toll-like reseptorlerden (TLR) TLR2 ve TLR4’{in ekspresyonunu
inhibe eder. TLR erken enflamatuvar immiin cevabin baslamasinda 6nemlidir. Kalsitriol
ile monoksitlerdeki TLR ekspresyonunun azalmasi proenflamatuvar sitokinlerden timér
nekrozis faktor-o (TNF-a) tiretimini azaltir. Dogal immiin hiicrelerin enflamatuvar
fonksiyonlarmin inhibe edilmesinin yani sira vitamin D kazanilmis efektér immiin
cevabi da azaltir ve antimikrobiyal peptit (AMP) sentezini uyarir. insanlarda mevcut tek
katelisidin ailesinden AMP olan “Insan katelisidin antimikrobiyal peptid-18~ (hCAP-
18), notrofillerde, alveolar makrofajlarda, epitelyal hiicrelerde ve keratinositlerde
gosterilmistir. hCAP-18 geni VDR baglama bolgesi igerir. Kalsitriol insan monosit,
notrofil, keratinosit ve ayrica solunum epitelinde hCAP-18 ekpresyonunu arttirir.
Vitamin D’nin AMP iiretimini arttirmasi vitamin D eksikligi ve enfeksiyonlar arasi

iliskiyi a¢iklamaktadir (141).

Mikrooranizmalar lipoporisakkarit komponenti TLR etkilesmeye girdiginde;
hem VDR, hem de serum 250HD-1-a hidroksilaz aktive olur.Serum 250H diizeyi
30ng/mL’in iizerine ¢iktiginda 1-a hidoksilaz i¢in aktif D vitamini sentezi bakimindan
yeterli substrat aglanmis olur. Sonra aktif D vitamini niikleusa giderek dogal
immiiniteyi gliglendirir ve mikroorganizmanin destriikksiyonuna katki saglamis olur.
Diger yandan, makrofajlarda lokal orak iiretilen D vitamini:aktive T lenfositlerden bazi
sitokinlerin ve aktive B lenfositlerden ise immiinglobinlerin salgilanmasimni saglayarak

enfeksiyonun lokalize olmasina katkida bulunur (97).
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3.7.1. D Vitamini ve Kazamlms Immiinite

Kazanilmig immiin cevap; makrofajlar ve dentritik hiicreler gibi hiicreler
tarafindan sunulan antijenlere karst T ve B lenfositlerin sirasi ile sitokin ve
immiinglobiilinler {ireterek egzojen ajanlara kars1 spesifik olarak savagma kabiliyeti ile
fonksiyon goriir. D vitamini kazanilmis immiin cevap lizerine inhibitor etki gosterir.
Aktif D vitamini 6zellikle immiinglobiilin iiretimini baskilar ve B hiicrelerinin plazma
hiicrelerine farklilagsmasini siiprese eder. Yine D vitamini, T hiicre proliferasyonu
tizerine baskilayici etki yapar (6). DVR’nin timus ve periferik T hiicrelerinde bulunmasi
D vitamininin T hiicre fonksiyonu ve gelisimi lizerine etkisi oldugunu gostermektedir. B
hiicrelerinde ise DVR ihmal edilebilecek diizeydedir. Antijenle uyarilan T hiicreleri
sitokin liretme durumuna gore iki farkli tip T hiicreye ayrisir. Bunlar Thl (enflamatuar
T-hiicreler), Th2 (anti-enflamatuar T-hiicreler) (142, 143,144). Th 1 hiicreleri;
proenflamatuvar sitokinler, IFN-gamma, IL-2 ve TNF alfa, iiretirler ve bu sayede
kuvvetli hiicresel immiin cevaptan sorumludurlar. Th-2 hiicreleri ise anti-enflamatuar
sitokinler, IL4 ve ILS iiretir ve antikor merkezli immiin cevaptan sorumludur. Bu iki
hiicre tipi arasindaki dengenin bozulmasi immiin yanitin hangi yonde ¢alisacagini
gosterir. Yapilan c¢aligmalarla D vitamininin Th2 hiicreleri uyararak anti-enflamatuar
sitokinleri (TGF-beta- 1, IL-1, IL-4, 5) iirettigi; boylece in vivo ve in vitro olarak anti-
enflamatuar etki gosterdigi saptanmistir. Yine D vitamini pro-enflamatuvar Thl hiicre
iizerinden IFN-gamma, IL-2, IL-3 ve TNF-alfa salinimini inhibe ederek antienflamatuar
etki gosterebilmektedir. D vitamini eksikligi veya yetersizligi durumunda aktive olan ve
Thl yanit1 i¢in karakteristik olan proenflamatuar sitokinler aslinda tip 1 DM, Multiple
Skleroz (MS), Romatoid Artrit (RA) ve enflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi otoimmiin

tabanli kronik sistemik hastaliklarin etiyopatojenezinde de gorev almaktadirlar (97).

Yine bir antijen sunucu hiicre olan dendritik hiicreler bol miktarda DVR igerirler
ve bu hiicrelerin olgun sekilleri etkili Th-1 yanit1 i¢in ve bir proenflamatuar sitokin olan
IL- 12 salinimi ig¢in gereklidir. Aktif D vitamini, dendritik hiicrelerin olgunlagsmasini
inhibe ederek IL-12 salimimini inhibe ederken, antienflamatuar sitokin olan IL-10
salinimin1 arttirr ve dengenin Th2 yoniine kaymasini saglar. Yine, Thl ve Th2
hiicrelerine ek olarak CD4 T hiicreleri, regiilatuar (Treg) ve siipresor T hiicrelerine

dontigebilir. T regiilatuvar (Treg) hiicreler self toleransin idamesini saglar. Bu hiicrelerin
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(Treg) anahtar gorevi periferik T hiicrelerinin oto-reaktivasyonunu dnlemektir. Aktif D
vitamini, CD4/CD25, regulatuar T hiicrelerinin (Treg) pozitif yonde etkiler. D vitamini
eksikligi durumunda Treg say1 ve aktivitesi bozulur; Th-1 iizerine blok etkisi kalkar ve
s6z konusu otoimmiin hastaliklarin gelisimine zemin hazirlanir. Thl7 ise bir¢ok
otoimmiin siliregte ve transplant rejeksiyonunda gorev almaktadir. Aktif D vitamini;
Thl7 iizerine inhibitor etki yaparak otoimmiin hastaliklarin kismen de olsa
onlenmesinde gorev aldig1 yoniinde son zamanlarda yaymlar bulunmaktadir (99, 6, 118,

145).

D vitamini eksikligi durumunda daha gii¢lii bir Thl cevabma bagli olarak
immiin yanit bozulur ve l6kosit kemotaksisi etkilenir ve enfeksiyonlara egilim artar. Bir
baska deyisle; kazanilmis immiin cevabin D vitamini tarafindan baskilanmasi

enfeksiyon ajanlarina karsi verilecek cevabin azalmasima da yol agabilmektedir (99).

Sonug olarak; aktif D vitamininin kazanilmis immiiniteyi baskilamasi dendritik
hiicrelerin olgunlagmasmin baskilanmast ve boylece CD4 hiicrelerine antijen
sunumunun azalmasi, CD4 hiicrelerinin Thl ve Thl17 hiicrelerine diferansiyasyon ve
proliferasyonunun inhibisyonu ve Th2 ve Treg hiicrelerinin {iretiminin artmas1 yolu ile

olmaktadir (99, 146, 6).

3.7.2. D Vitamini ve Hiicresel Proliferizasyon ve Farkhlasmanin

Regiilasyonu

1981 yilinda Colston ve arkadaslar1 (147) malign melanoma hiicrelerinin
“doubling time”inin aktif D vitamini ile inkiibasyondan sonra arttigini; ayn1 yil, Abe ve
arkadaglar1 (148). D vitamini ile inkiibasyondan sonra HL 60 16semi hiicrelerinin
makrofaj serisine dogru diferansiye oldugunu gosterdi. Sonra, aktif D vitamininin anti-
neoplastik aktivitesi 10semi, kolon, meme, prostat gibi dokular1 igeren bir¢ok

malignanside in vivo ve in vitro olarak kanitlandi.

D vitamininin anti-neoplastik aktivitesi i¢inde birgok hiicre serisinde
gerceklesebilen proliferasyonun inhibisyonu ve diferansiyasyonun indiiksiyonu,

programlanmis hiicre Olimiiniin indiikksiyonu’nun yani sira anjiyogenezis ve

invazivitenin inhibisyonu yer almaktadir (138, 149, 115, 99, 142).

D vitamini ile inkiibasyondan sonra keratinositlerde ve 10semi hiicrelerinde
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biiyiimenin inhibisyonu ile birlikte diferansiyasyonun indiiksiyonu da gerceklesir. Daha
sonra, kolon, prostat, melanoma gibi bir¢ok kanserli hiicre serilerinde DVR’nin
bulundugu ve bu hiicrelerin aktif D vitamini ile inkiibe edildiginde proliferasyonun
azaldig1 ve farklilasmanin indiiklendigi bildirilmistir (97). Ne var ki, proliferasyonun
kontrol edilmesi ile farklilasmanim indiiklenmesi her zaman birbirini karsilamaz ve bu
durum hiicre serisine gore degiskenlik gosterir. Fonksiyonel DVR bulunduran bir¢ok
hiicre serisi aktif D vitamini ile inkiibe edildiginde hiicre siklusunun G0/G1 fazinda
biriktigi saptanmustir. Ozellikle, bu etkiler, p18, pl19, p21, p27 gibi hiicre siklusu
inhibitorlerinin ekspresyonunun D vitamini tarafindan uyarilmasi ile ger¢geklesmektedir.
Yine, D vitamininin bircok hiicre serisinde bir hiicre adezyon molekiilii olan E—
cadherin’in ekspresyonunu saglamasi ve beta-katenin adli molekiiliin transkripsiyonel
aktivitesini inhibe etmesi ile anti-proliferatif ve prodiferansiyatif etki olusmaktadir.
Aktif D vitamininin anti-proliferatif etkisinin veya hiicre siklusunu geciktirici etkisinin
gerceklesmesinde TGF Beta, epidermal growth faktor, IGF ve prostoglandinler’in de
gorev aldigi rapor edilmistir. Yine aktif D vitamini, keratinositlerde, UV tarafindan
olusturulan DNA zedelenmenin tamirine katkida bulunur. UV sonrasi kisalan yasam

stiresini uzatir (147, 148).

Bilindigi iizere solid tiimor biiylimesi i¢in anjiogenezis temel gereksinimdir.
Dolayis1 ile D vitamininin antianjiojenik aktivitesi tiimor siipresyonunda onemlidir. Bu
aktivite, tiimor kaynakli endoteliyal hiicrelerin proliferasyonunun inhibisyonu, VEGF,
TNF alfa ve EGF gibi faktorlerin inhibisyonu ile gergeklesmektedir. Tiimériin invazyon
gostermesi de D vitamini tarafindan inhibe edilmektedir. Bu anti-invazif etkide serin
proteinaz (plazminojen aktivator sistem), metallo-proteinazlar, tenascin C gibi
invazyonda gdrev alan molekiillerin inhibisyonu, E-cadherin ekspresyonun artmasi islev

gormektedir (138, 149, 115, 99, 142).

3.7.3. D Vitamini ve Alerji

Genis capli dogum kohort calismalarda infantil donemde vitamin D takviyesi ile
ileri donemde alerji ve astim gelisimi arasindaki iliski aragtirilmistir (150). Bunlardan
bir tanesi olan Finlandiya dogum kohort ¢alismasinda hayatin ilk yilinda vitamin D
takviyesi alanlar uzun dénem izlenmis ve 31 yasinda alerji ve astim prevelansinda artis

gozlenmistir (151). Ancak diger bazi ¢alismalarda gebeligi sirasinda daha yiiksek
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vitamin D alan annelerin ¢ocuklarinda ii¢ yasa geldiklerinde tekrarlayan hisilt1 orani
daha az bulunmustur (152, 153). Bu sonuglar D vitaminin verilme zamanmnin alerjik

hastalik gelisimde 6nemli olabilecegini gostermektedir.

3.7.4. D Vitamini ve Enfeksiyon Hastaliklar1

Cocuklarda, enfeksiyonlar tiim diinyada en sik morbitide ve mortalite nedenidir.
Pek cok epidemiyolojik calismada, yetersiz vitamin D diizeyi ile ¢ocuklarda solunum
yolu enfeksiyonlar1 ve/veya hastanede yatma arasinda iliski gosterilmistir. Najada ve
ark.’da solunum yolu hastalig1 nedeniyle hastanede yatan infantlarda niitrisyonel rikets
insidansini yiiksek bulmustur (154). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda ise D vitamini
eksikliginin sadece tiiberkiiloz degil, ayn1 zamanda otitis media, iist solunum yolu
enfeksiyonlar1 ve influenza enfeksiyonu igin risk olusturdugu bildirilmistir (155, 154,

156).

Monosit ve makrofajlarin D vitamininin bulundugu bir ortamda kemotaktik ve
fagositik 6zelliklerini artirdigi ve dolayisiyla antimikrobiosidal 6zelliklerinin giiclendigi
gosterilmistir. Bilindigi lizere; monosit ve makrofajlarin kazanilmis immiinitede oldugu
gibi antijen sunucu Ozelliklerinin yaninda ¢esitli enfeksiyonlarin invaziv 6zelliklerine
kars1 dogal immiinitenin hareketlenmesinde de anahtar rolii oynamaktadirlar
(157,99,158). Dogal immiinite ile iliskili olan bu TLR reseptorleri sadece
monosit/makrofajlarda degil, ayn1 zamanda bagirsak, gingiva, mesane akcigerler ve
epidermise ait engel hiicrelerde de bulunmaktadir. Mikroorganizmanin lipopolisakkarit
komponenti TLR aracilhigi ile stimiile edildiginde DVR, 25(OH)D ve 1-a hidroksilaz
aktive olur. Serum 25(OH)D diizeyi 30 ng/m!’in {izerine ¢iktiginda 1-a hidroksilaz i¢in
aktif D vitamini sentezi bakimindan yeterli substrat saglanmis olur. Sonra aktif D
vitamini niikleusa girerek dogal immiiniteyi giliglendiren ve mikroorganizmanin
parcalanmasina katki saglayan etkisini gostermis olur. Diger yandan, makrofajlarda
lokal olarak iiretilen aktif D vitamini; aktive T lenfositlerden bazi sitokinlerin ve aktive
B lenfositlerden ise immiinglobinlerin salgilanmasim saglayarak enfeksiyonun bolgede
kontrol edilmesine katkida bulunur (97). Mikobakteri ile enfekte monosit, 25(OH)D
diizeyi diisiik (<8 ng/mL) bir ortam ile inkiibe edilirse, bu durum monositlerin §limii ile
sonuglanir. Enfekte monositler 25(OH)D diizeyi yiiksek (28 ng/mL) olan bir kan ile

inkiibe edilirse bu ortam ise bakterilerin éliimiine neden olur. Bu sonuglar D vitamininin
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enfeksiyonlarmn azaltilmasinda dnemli bir rolii oldugunu gostermektedir. Sekil 11°de D
vitamini ile immiin sistem ve enfeksiyonlar arasindaki etkilesim gosterilmistir

(154,156).

Vitamin D yetersizligi ve enfeksiyoz hastaliklara yatkinlik arasindaki iligkinin en
tipik Ornegi tiiberkiilozdur (TB). Son 20 yilda yaymlanmis c¢alismalarda serum
25(0OH)D diizeylerinde diusiikliik ile TB enfeksiyonuna yatkinlik ve hastaligin agirligi
arasinda kuvvetli iliski gosterilmistir. Wilkinson ve arkadaglar1 2000 yilinda
yayimladiklar1 ¢aligmalarinda Londra’da yasayan Hintlilerde serum 25(OH)D eksikligi
oranini (<10 nmol/L) aktif tiiberkiilozlu olgularda % 67, kontrol grubunda (>11 nmol/L)
% 26 oraninda saptamuglardir (159).

Son yillarda VDR, DBP genetik polimorfizmi ile TB’a yatkinlk
arastirilmaktadir (160). Yapilan bir ¢alismada, TB hastalarina 6 haftalik standart TB
tedavisine ek olarak vitamin D veya plasebo verilmis, vitamin D tedavisi alan grupta,
balgam ve radyolojik diizelme (% 100) plasebo grubuna gore (%76,7) daha yiiksek
oranda tespit edilmistir (161). Viriilent M. tuberculosis enfekte insan makrofajlarinda
yapilan bir ¢alismada, 1,25(OH),D eklenmesi ile yasayan basil sayisinda azalma tespit
edilmistir(147). Immiin sistem, Toll-like reseptdrler (TLRs) ile M. Tuberculosis gibi
birgok patojeni, patojen—iliskili molekiiler paternlerle (PAMPs) tespit edebilmektedir.
M. Tuberculosis tarafindan sunulan PAMPs’lar makrofajlarmn TLR2/1 dimerleri ile
iliskiye girer ve bu da hem CYP27bl hem de VDR up-regulasyonu ile sonuglanir (104,
162). IL 15’in 25(OH)D’nin 1,25(0OH);D doniisimiinii, VDR aktivasyonunu ve
Kkatelisidin indiiksiyonunu saglayan CYP27bl indiiksiyonundan sorumlu oldugu
gosterilmistir  (163). Katelisidin geni LL-37 (katelisidin) anti-mikrobiyal geni
kodlamaktadir. Bu da insanlarda vitamin D cevap elementi icermektedir. Bdylece
vitamin D baglanmas1 LL-37 iliskili M.Ttuberculosis 6ldiiriilmesini saglamaktadir
(164). Katelisidin geninin solunum epitelyum hiicrelerinde eksprese edildigi ve vitamin
D kaynakli katelisidinin bronsiyal epitelyum hiicreleri gibi bir¢ok hiicre serisinde

bulundugu gosterilmistir (165).

Yine yapilan caligmalarda, cocuklarda diisiik veya yetersiz serum D vitamini
konsantrasyonlar1 ile alt solunum yolu enfeksiyonlar1 arasinda bir iliski oldugu

bildirilmigtir. Muhe ve arkadaslar1 Etiyopyali ¢ocuklarda yaptiklar1 arastirmada
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nutrisyonel riketsli olgularda pnomoni arasinda giiclii bir korelasyon oldugunu
bildirmiglerdir (166). Wayse ve arkadaslar1 subklinik D vitamini eksikligi olan
vakalarda (<10 ng/ml) alt solunum yolu enfeksiyon sikliginin 11 kat arttigmni tespit
etmislerdir (167). Bu konuda yapilan ¢alismalarin ortak sonucu; D vitamini eksikliginin
enfeksiyonlara zemin hazirladig1 ve enfeksiyon belirti veya bulgularinin iskelet sistemi

bulgularindan 6nce ortaya ¢iktigini gostermeleridir.

D vitamini eksikligi durumunda, &zellikle kis aylarinda invaziv pnomokokal
enfeksiyonlar, meningekokal enfeksiyonlar, A grubu streptokokal hastaliklar sik
gorilmektedir. Bu {i¢ bakteri de D vitamininin indiikledigi antimikrobiyosidallere
duyarhdir. Sonug¢ olarak farmakolojik dozda D vitamininin adjuvan olarak bir¢ok
enfeksiyonun tedavisinde etkin olabilir (168). Bir ¢alismada bir yil siire ile 2000 U
vitamin D destegi saglananlarda soguk alginligi ve influenza enfeksiyonun

gozlenmedigi bildirilmistir (169).

Viral enfeksiyonlarin insidansi, 6zellikle ¢ocukluk yas grubunda, subkutan D
vitamin sentezinin dogal olarak yetersiz oldugu kis aylarinda tipik olarak artmaktadir.
VDR gen polimorfizmi ile ilgili ¢alismalar, D vitamin ve diger enfeksiydz hastaliklar
arasi iliskiyi desteklemektedir. Janssen ve ark. RSV bronsiyolitine genetik yatkinlik ile
VDR ve dogal immiin fonksiyonlarla ilgili genlerde bazi tek nukleotid polimorfizmleri
(SNPs) arasinda onemli iliskiyi gostermistir (170). Roth ve ark. hastaneye yatan
Kanadali ¢ocuklarda D vitamin konsantrasyonlar1 ve akut solunum yolu enfeksiyonu
(ASYE) arasi iligskiyi arastirmig, D vitamin durumunun akut ASYE i¢in hastaneye
yatma riskiyle iliskili olmadigini saptamiglardir (164). Ancak Roth ve ark. bu ¢alisma
popiilasyonunda Taql ve FokI restriksiyon endoniikleazlar1 kullanarak iki SNPs
gostermislerdir. VDR’nin {f genotipine sahip ¢ocuklarda akut ASYE 0zellikle RSV
bronsiyoliti gelisme riskinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. VDR’nin ff genotipi daha
az aktif VDR kodlamakta ve immiin hiicrelerin antimikrobiyal aktivitesi ve
immiinmodulator etkisi i¢in vitamin D kullanimi azalmaktadir. Bronsiyolitin dnemli bir
sorun olusturdugu diinyada, vitamin D destegi gibi basit bir tedaviyle hastaligin

insidansinda azalma saglanabilecegi ileri siiriilmiistiir (171).
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3.7.5. D Vitamini ve Beyin Islevleri

Insanlarda D vitamini eksikliginin erken beyin gelisimi {izerine olan etkisi
konusunda yeterli ¢calisma yoktur. Bununla birlikte, in vitro olarak D vitamininin beyin
hiicreleri tizerine ndroprotektif oldugu gosterilmistir. D vitamininin bu etkisinin,
ndronal Ca regiilasyonu, immiin modiilasyon, antioksidatif mekanizma, sinir iletiminin
ve detoksifikasyon mekanizmalarinin arttirilmasina baglanmaktadir (97). Erigkinlerde
yapilan calismalarda D vitamini eksikligi olanlarda MMSE skorlama sistemine gore
kognitif fonksiyonlarda bozukluk saptanmistir. Yine depresyon, depresyonun ciddiyeti
ve D vitamini eksikligi ve hiperparatiroidizm arasinda giiclii iliskinin oldugu yapilan
calismalarda bildirilmistir. Maternal D vitamini eksikliginin ¢ocuklarda sizofreni riskini
arttirdigi bulunmustur. Hayatin ilk yillarinda diizenli ve aralikli olarak 2000 U/giin veya
iizerinde D vitamini uygulanan erkeklerde sizofreni riskinin azaldigir bir ¢aliymada
saptanmistir. D vitamini eksikligi ile yaslilarda Alzheimer hastalig1 ¢ocuklarda otizm
arasinda arasinda iliski oldugu klinik c¢aligmalarda bildirilmistir (172,173). Sonug
olarak; glinlimiizde D vitamini ile beyin arasindaki iligkiyi arastiran calismalar bu
konuda fikir veriyor olsalar bile sebep sonug iligskisini arastiran yeni ¢aligmalara ihtiyag

vardrr.

3.7.6. D Vitamini ve Kanser

Ekvatordan uzaklastik¢a, kanser riskinde ve insidansinda artis gozlemlenmistir
(174). Ayrica yaz aylarinda tani alan kanserlerin, sag kalimlarmin daha da iyi oldugu
gosterilmistir (175). Kanser gelisme riskinin artmasinin ve daha yiiksek enlemlerde
daha kotii prognoza sahip olmasinin en olasi agiklamasi vitamin D eksikligidir (176,
177). Kolon, prostat ve meme kanseri insidansinin UV 1gmlarinin bol oldugu bolgelerde
daha diisiik oldugu gdsterildi. Bununla birlikte, bu ¢alismalarin ¢ogu klinik ¢alismalar
olup, giines 1smlarindan yeterince faydalanamayan dolayisiyla D vitamini diizeyi diisiik
olan {ilkelerde yapilmistir. 1095 erkek olguyu igeren bir calismada serum 25(OH)D
diizeyinin 25 nmol/L nin lizerinde bulunmasmin total kanser insidansmi %17 oraninda

azalttig1 bildirilmistir (97).

1,25(0OH)2D’nin kansere karsi koruyucu etkisini, hem anti-proliferatif etkiyle

hem de hiicrelerin differansiyayonunu diizenleyerek gdosterdigi diisiiniilmektedir.
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Vitamin D ayni zamanda tiimoriin yayilimini kolaylastiran telomeraz ekspresyonunu,
apoptozisi ve anjiyogenezi inhibe etmektedir (178, 179). Ayrica D vitamin, DNA’y1
tamir eden genlerle, genomun bitiinliigiinii saglayan genlerin ekspresyonunu
uyarmaktadir (180). Kolon, meme, over ve prostat kanserleri D vitaminin eksikligi ile
iligkili bulunmustur. Vitamin D aliminin artmasiyla hem meme hem de kolon kanseri
riskinde % 50, prostat kanseri riskinde % 49 ve over kanseri riskinde ise % 36 azalma
tespit edilmistir (181).

Sonug olarak; vitamin D ve kanser sikli§ini inceleyen arastirmalarin cogunlugu
serum D vitamini diizeyi ile kanser insidansi arasinda zayif bir korelasyonun olduguna
isaret etmektedir. Calismalar daha ¢ok D vitamini eksikligi olan bolgelerde serum D
vitamini diizeyi ile kanser siklig1 arasinda negatif bir iliskinin olabilecegine isaret
etmekle birlikte, serum D vitamini diizeyinin normal oldugu bdlgelerde D vitamininin
kanser insidansi lizerine olan faydasi belirsizdir. Sonug¢ olarak; total kanser mortalitesi
ile bazal serum 25(OH)D konsantrasyonu arasindaki iligkiyi irdeleyen c¢aligmalar
cogunlukla epidemiyolojik veya eksperimental ¢alismalara dayandirilmakta olup, biiyiik

seriler tarafindan prospektif ¢alismalarla desteklenen sonuglar degildir (157, 99, 142).

3.7.7. Kalp ve Damar Hastahklar

Vitamin D eksikligi, insiilin rezistansi, hipertansiyon, vaskiiler kalsifikasyon,
enflamasyon ve sol ventrikiiler hipertrofi gibi kardiyak risklerle iligskili bulunmustur.
Ayni zamanda vitamin D eksikligi konjestif kalp yetersizliginin insidansinda ve kalp
yetersizligi mortalitesindeki artisla iliski bulunmustur (182). Vitamin D eksikligi sonucu
olusan primer veya sekonder hiperparatiroidizm (PTH), insiilin rezistansi, enflamasyon,
artmig karotid intima-media kalinhigi ve kardiyak olaylarla iligkili bulunmustur (183).
Kardiyovaskiiler sisteme ait endotelial hiicreler, kardiomiyozitler, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde DVR bulunur ve aktif D vitamini ile etkilesime girerler. Yapilan bir 6n
calismada aktif D vitamini ile inkiibe edilen kardiyomiyositlerde; hiicresel
proliferasyonun inhibe oldugu, kardiyomiyosit formasyonunun arttigi, anti-apopitotik
etkinin olustugu ve hiicre dongiisiinde gorev alan genlerin ekspresyonunda azalma
oldugu bildirilmistir. D vitamini eksikligi durumunda Th 1 hiicreleri iizerinden
interferon gamma salinimina bagli olarak aktif makrofajlar iizerinden enflamatuar

sitokinlerin (IL-1 Beta, IL-6, TNF-a) diizeylerinde artma oldugu, bu durumun LDL
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oksidasyonunu arttirdigi, aterom plaginda destabilizasyon ve yirtilma sonucunda
tromboz riskinin yiikseldigi ileri siiriilmektedir (97). Yaslar1 12-19 arasindaki 3577
adolesan tizerinde son yillarda yapilan bir NHANES c¢alismasinda; diisiik D vitamini
diizeyinin hipertansiyon, yiiksek kan sekeri ve metabolik sendrom ile birlikte oldugu
bildirilmistir. Bu ¢aligmada yas, cins, ik ve sosyo-ekonomik durum ve fiziksel aktivite
ayirt edildikten sonra serum 25(OH)D diizeyi 15 ng/ml’in altinda olan vakalarm 26
ng/ml’in {izerinde olanlara gore hipertansiyon, metabolik sendrom ve kan sekeri

yiiksekligi oraninin 2-4 misli yiiksek oldugu bildirilmistir (184).

Nefronlarda bulunan ve renin salgilayan juksta-glomeriiler hiicreler aktif D
vitaminine duyarhdir (Sekil 12). DVR null farelerde Ca diizeyleri diyetle normale
getirilmis olanlar dahil olmak iizere renin diizeylerinde artma gosterilmistir. Bu durum
plazma anjiotensin Il diizeylerinin artmasmna neden olmakta ve sonugta sistemik
hipertansiyon ile sonu¢lanmaktadir. DVR delesyonunun indiikledigi bu hipertansif etki
ACE (anjiyotensin doniistiiriicii enzim) inhibitorleri ile bloke edilmektedir. Yine 1-a
hidroksilaz eksikligi olan farclerde renin diizeylerinde artma saptanmustir (6, 185). D
vitamini, antikoagtilanlar1 artirip, prokoagiilanlar1 ise azaltmaktadir. DVR null farelerde
trombosit agregasyonunun ve tromboz riskinin arttigi gosterilmistir. Dissemine
intravaskiiler koagiilasyon olusturulan farelerde aktif D vitamininin trombozu azalttig1
gosterilmistir (6). Birgok klinik ¢alismada D vitamini eksikligi ile kardiyovaskiiler risk
faktorleri arasindaki iliski gosterilmistir. Genis bir seride yedi yil siire ile giinde 1 gr Ca
ile 400 U D vitamini kullananlarda kardiyo ve serebrovaskiiler hastalik riskinde artma
saptanmamustir (6,184,186). Ozet olarak gerek invitro hiicresel ¢alismalari, DVR null
sican calismalar1 ve gerekse klinik calismalar dikkate alindiginda D vitamini
eksikliginin kardiyovaskiiler hastaliklar1 predispose ettigi anlasilmaktadir. Bununla
birlikte, D vitamin fazlaligi da ektopik yumusak doku kalsifikasyonuna yol agcacagimdan
dikkatli olunmalidir (97).

3.7.8. D Vitamini ve Multipl Skleroz(MS)

Multipl sklerozlu hastalarda D vitamini destegi proenflamatuar sitokinleri
azaltirken antienflamatuar sitokin salmimmi arttirmaktadir. Alt1 ay siire ile glinde 1000
U D vitamini destegi yapilan multipl sklerozlu olgularda serum 25(OH)D ile anti-
enflamatuar sitokinler (TGFbeta- 1, IL-13) diizeylerinde artma saptamustir. Multipl
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skleroz prevalansinin diisik oldugu giines goren cografyada yasayanlarda yapilan
caligmalarda multipl sklerozdan korunmak i¢in gerekli optimal serum D vitamini
diizeyinin 100 nmol/L (40 ng/ml)’nin {izerinde olmas1 gerektigi bildirilmektedir. Bu
serum diizeyine ulasilabilmesi i¢in giines 1s1gindan yoksun bir kisinin giinde 100

mikrogram D vitamini destegi almasi gerekmektedir (142, 6, 187, 188).

3.7.9. D Vitamini ve Obesite

Yag hiicreleri endokrinolojik olarak aktif hiicrelerdir ve DVR bulundururlar.
Dolayisiyla yag dokusu aktif D vitamini i¢in hedef dokular arasindadir. Kemik iliginden
elde edilen DVR null mezankimal hiicrelerde adipogenezise ait belirteclerde artis
saptanmugtir. Aktif D vitamini, tercihen mezenkimal hiicrelerden osteoblastik hiicrelere
dogru diferansiyasyonu arttirirken, adipogeneziste inhibisyona neden olmaktadir.
Adipogenezis lizerine aktif D vitamini-DVR etkisi, bazi mediyatorler araciligi ile
yonlendirilmekle birlikte, in vivo olarak D vitamini eksikliginin viicut kompozisyonu

tizerine olan etkisinin sonuglar1 yeni ¢aligmalar1 beklemektedir (6).

Alemzadeh ve arkadaslar1 tarafindan obes ¢ocuk ve adolesanlarda D vitamini
eksikligi ile adiposite, insiilin duyarhilifi, etnisite ve mevsimler arasindaki iliski
arastirilmistir. D vitamini yetersizligi veya eksikligi olan vakalarda viicut kitle indeksi,
olmayanlara gore yiiksek bulunmustur.Yine, bu ¢alismada serum 25(OH)D diizeyinin
instilin duyarliligi ile pozitif, glukozile hemoglobin diizeyi ile negatif korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Bu ¢alismada yazarlar; D vitamini eksikligi olan obes ¢ocuk ve
adolesanlarin viicut yag dokusundan bagimsiz olarak glukoz metabolizmasinda
bozukluk icin D vitamini eksikliginin bir risk faktorii oldugunu vurgulamaktadirlar.
(189). Obesitede artan yag dokusu D vitamini deposu olarak goérev yapacagindan D
vitamini eksikligi gelisebilir. Diger yandan, diisiik D vitamini diizeyinin de aktivitenin
azalmasindan dolay: indirek olarak obesiteye yol agabilecegi bildirilmistir. Esit olarak
giines 15181 ile karsilagmaya birakilan obes bireyler, obes olmayan bireylerin yarist kadar
D vitamini Uretebilmektedir. Sonu¢ olarak; diyet veya besinlerle almman vitamin D,
oncelikle, yag dokusu hiicreleri tarafindan hemen alinir ve kig aylarinda iiretimi
azaldiginda veya oral alimi yetersiz kaldiginda dolagima salinarak metabolize olur.
Bununla birlikte, yag dokusunun miktar1 ile serum vitamin D diizeyleri arasinda negatif

bir korelasyon mevcuttur. Obeslerde serum 250HD diizeyinin normal agirlikli olanlara
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gore daha diisiik oldugu ve genis yag dokusunun vitamin D sekestrasyonu i¢in daha
genis bir havuz olusturdugu ve bdylece obezlerde serum 250HD diizeyin daha diisiik
oldugu bildirilmistir (97). Diger yandan diisik vitamin D diizeyinin kaslarda
olusturacagi hipotonisite ve bunun yaratacagi hipoaktif yasam da obesiteye katkida

bulunan bir faktor olabilir (104).

3.7.10. D Vitamini ve Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM)

Glukoz intolerans1 ve tip 2 DM gelisme siirecinde; pankreatik beta hiicre
fonksiyonunda bozulma, insiilin duyarliliginda azalma dolayisiyla insiilin direnci ve
sistemik enflamasyon siklikla bulunur. D vitamininin beta hiicre fonksiyonunun
lyilesmesi lizerine olan etkisi dogrudan veya dolayli olarak gergeklesebilmektedir.
Dogrudan etkiye en 6nemli kanitlardan birisi; beta hiicrelerinde DVR geni ve 1-a
hidroksilaz geni eksprese olmasidir. D vitamininin glukoz uyarisina cevap olarak insiilin
salgisini arttirdig1 ancak bazal insiilinemiyi etkilemedigi bildirilmistir. DVR knock-out
farelerde insiilin sekresyon cevabinda bozulma oldugu gdsterilmistir. Insan insiilin
promotor geninde DVR’nin bulunmasi, aktif D vitamini etkisi ile insan insiilin geninin
transkripsiyonel aktivite kazanmasi, D vitamini eksikligi durumunda glukozun
indiikledigi insiilin salmiminin in vivo ve in vitro olarak inhibe olmasi ve D vitamini
desteginin insiilin sekresyonunda diizelme saglamasi D vitamininin beta hiicre
fonksiyonunun iyilesmesi tizerine olan dogrudan etkileri arasinda sayilmaktadir (97).
Yapilan c¢alismalar incelendiginde; D vitamini eksikligi olan olgularda glukoz
yiiklemesine insiilin cevabinin bozuldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, glukoz
intolerans1 olan veya tip 2 DM’li olgulara D vitamini uygulamasmin sonuclari
celiskilidir. Bazilarinda insiilin saliniminda iyilesme saptanmis iken, bazilarinda etkisiz
ve bazilarinda ise sonuglarda bozulma bildirilmektedir (190). D vitamininin insiilin
sekresyonu tizerine olan dolayli etkilerini; Ca’nin normalizasyonu ve takiben beta
hiicre’sinde Ca akisinin saglanmasi ile gergeklestirmektedir. D vitamini diizeyi normal
olan sicanlarda Ca destegi ile glukoz intolerans: ve insiilin sekresyonunda iyilesme
saglanmaktadir. Yine non-diyabetik insanlarda hipokalseminin kendi basma insiilin
salgisinda bozulmaya neden oldugu gosterilmistir. Diyabetli hastalarda ise oral Ca
yiiklemesi ise glukoza bagimli insiilin salinimini attrmaktadir. D vitamini direnci olan

olgularda ancak hipokalsemi varsa anormal insiilin salmimi oldugu bir c¢aliymada
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bildirilmistir (191, 6, 192).

Framingham Offspring ¢aligmasida, 25(OH)D diizeyi en diisiik ceyrekte olan
hastalarla karsilastirildiginda, 25(OH)D diizeyi en yiiksek ¢eyrekte olan hastalarda, tip 2
DM insidansinda % 40 azalma tespit edilmistir. Ayrica en yiliksek seviyede vitamin D
degerleri olan hastalarin aclik glukoz seviyeleri anlamli derecede diisiik saptanirken,
daha az oranda insiilin rezistans: saptanmistir (193).Biiyiime c¢agindaki obez Afriko-
Amerikan gengler iizerinde yapilan bir ¢aligmada, 25(OH)D diizeyi 15 ng/mL’nin
altinda olanlarda, oral glukoz testinde insiilin seviyesinin artarak insiilin duyarliliginin
azaldig1 gosterilmistir (194). Yapilan prospektif ¢alismalarda, vitamin D tedavisi ile tip
2 DM insidansmin azaldigi gosterilmistir. Ornegin, Nurse’s Health calismasinda,
giinliik en az 800 IU vitamin D alanlarin, giinlik 200 IU alanlara oranla tip 2 DM
insidansinin % 33 azaldig1 saptanmustir (195). Finlandiya’da erkekler iizerinde yapilan
baska bir ¢caligmada, 25(OH)D diizeyi en yiiksek ¢eyrekte bulunan kisilerde, tip 2 DM
insidansinda anlamli derecede azalma tespit edilmis. Bu iliskinin, multivaryant
analizlerle obezite i¢in diizenlemeler yapildiktan sonra da devam ettigi saptanmistir
(196).

Bugiin i¢in tip 2 DM’li olgularin sistemik enflamasyon ile birlikte oldugu iyi
bilinmektedir ve enflamasyonun da insiilin direnci ile primer iliskili oldugu
bildirilmistir. Bu siire¢ sirasinda artan proenflamatuar sitokinler beta hiicre apopitozunu
tetikleyerek beta hiicre disfonksiyonunda 6nemli rol almaktadir. D vitamini, insiilin
duyarhiligmi 1iyilestirerek veya sitokinlerin etkisini ve olusumunu dogrudan

diizenleyerek beta hiicre yasami lizerinden etki yapmaktadir (97).

D vitamini ve Ca desteginin diyabetin Onlenmesine iligkin girisimsel
calismalardan cikarilan sonuglar degerlendirildiginde; saglikli insanlarda tek basmna D
vitamini desteginin tip 2 DM’yi 6nledigine dair giiclii bir kanit olmadig1 yoniindedir.
Bununla birlikte, yapilan c¢aligmalar D vitamini (400-1000 U/giin) ile birlikte Ca
desteginin (600-1200 mg/giin) birlikte saglanmasinin 6zellikle tip 2 DM ve glukoz
intoleransi i¢in riskli gruplarda tip 2 DM i¢in Onleyici rolii olabilecegini gostermektedir
(197).
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3.7.11. D Vitamini ve Tip 1 Diyabetes Mellitus

Epidemiyolojik caligmalarda ozellikle kuzey enlemlerde yasayanlarda Tip 1
DM’un daha sik goriilmesi ve Tip 1 DM’ mevsimsel 6zellik gostermesi, bu hastaligin
patofizyolojisinde Vitamin D’nin olasi roliini disiindiirtmistir (4). Yapilan bir
calismada, tiim diinyada 51 iilkede 1990-1994 yillar1 arasinda 14 yas altinda Tip 1 DM
insidanst arastirilmis ve UV-B 1sm1 alan bolgelerde insidansin oldukga diisiik oldugu
goriilmiistiir, ayrica UV-B 1smnmm cillte 7 dehidrokolesteroli D Vitaminine
doniistiirdiigii ve otoimmiiniteye karsi koruyucu oldugu bildirilmektedir (5). Tip 1 DM
patogenezinde genetik yatkinlik da Onemlidir. 1-o0- hidroksilaz ve VDR gen
polimorfizmleri Tip 1 DM gelisiminde rol oynayabilir. D vitamini reseptdriiniin immiin
sistemde Ozellikle antijen sunan hiicrelerde (makrofaj, dendritikhiicre) ve aktive T
lenfositlerde gosterilmis olmast D vitamininin immiinmodiilatuar etkisini ortaya
koymustur (197). Bu hiicrelerde 25(OH) vitamin D’yi aktif forma gevirecek 1-a-
hidroksilaz enziminin varhigi gosterilmistir. Bu hiicrelerde bulunan 1-a-hidroksilaz,
bobrekte sentez edilenle ayni yapiya sahip olmakla beraber, enzimin regiilasyonu
bobrektekinden farkli olarak immiin sinyallerle saglanmaktadir (198). Dendritik
hiicreler 6zellikle CD4+ T lenfositlere antijen sunumunda 6nemli hiicrelerdir. Yapilan
bircok calismada 1,25(OH) Vitamin D’nin dendritik hiicrelerin matiirasyonunu inhibe
ederek ve matiir hiicrelerin apopitozunu arttirarak bu hiicrelerin sayisini azalttig1
gosterilmistir. Bu sekilde 1,25(OH) vitamin D antijen sunumunu azaltmaktadir (199). T
lenfositlerde de VDR mevcuttur ve T lenfositlerin aktivasyonu ile bu reseptorler de
artmaktadir. Ancak 1,25(OH) Vitamin D’nin T lenfositler {izerine etkisi ile ilgili farkli
sonuclar elde edilmistir. Thl sitokinlerini azaltmakla beraber Th2 sitokinleri tlizerine
etkisi bilinmemektedir (200). Sonug¢ olarak; Vitamin D tolerojenik dendritik
lenfositlerin sayisini arttirmaktadir, eksikliginde ise bu hiicrelerin sayis1 azalmakta ve T
lenfositlerin pankreas adacik hiicrelerini hasarlamalar1 daha hizli ve agir olmaktadir (4).
Bir D vitamini analogu olan Ro0-262198 eriskin NOD farelerde tip 1 DM’nin
kontroliinde etkili oldugu ve hastaligin kliniginde iyilesme sagladig: bildirilmistir. Bu
etkiler; IL-12 siipresyonu, pankreasin Th- 1 hiicreleri ile infiltrasyonun inhibisyonu,
pankreatik lenf nodlarinda Treg hiicrelerinin artmasi immiinolojik siirecin
baskilanmasma ve bdylece NOD farelerde tip 1 DM’nin klinik olarak baslamasmnin

gecikmesine bagl olarak gerceklesmektedir (6). Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda
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kuzey de yasayanlarda giineyde yasayanlara gore D vitamini eksikligine paralel olarak
tip 1 DM insidansinin yiiksek oldugu gosterilmistir (144, 145).Hypponen arkadaglari
10.366 bebegi yaklagik 30 yil sonra tip 1 DM bakimindan degerlendiren ¢aligmalarinda;
9124 (%88) bebekte diizenli olarak bir yasina kadar D vitamini verildigi, bu vakalarin
8582’sinin (%94) onerilen oranda (>2000 U/giin) D vitamini aldig1 ve bu bebeklerin
ileride tip 1 DM gelismesinin %80 oraninda azaldigini bildirmislerdir. Bu durum D
vitamininin tip 1 DM gelisiminde rolii olduguna isaret etmektedir (191). VDR gen
polimorfizmi ve Tip 1 DM iliskisinin arastirildigi ¢alismalarda farkli popiilasyonlarda
farkli sonuglar elde edilmistir. Hindistan, Almanya, Japonya ve Tayvan’dan bildirilen
calismalarin meta analiznde VDR gen polimorfizmi ile DM arasinda iliski saptanirken
(10, 11). Finlandiya, Portekiz ve Ingiltere’deki calismalarda iliski bulunamamustir
(12,13). Ulkemizde yapilan 90 Tip 1 DM hastasinin VDR polimorfizmi agisindan
incelendigi c¢alismada kontrol grubu ile hasta popiilasyonu arasinda polimorfizm
acisindan fark gdsterilememistir (14). Insan VDR geni kromozom 12q12-q14 de yer
almistir, ve 4 yaygin polimorfizmi tanimlanmistir (8,201, 10, 202,203, 204). Isimler;
Fokl (rs10735810), Taql (rs731236), Bsml (rs1544410) ve Apal(rs7975232) dir.

Bu 4 polimorfizmin TIDM ile iliskisini arastiran ¢ok sayida caligma

yayinlanmistir fakat sonuglar tatmin edici degildir.

Bununla birlikte, D vitamini ve insiilin salinim kinetigini degerlendiren yeni

calismalara ihtiyag vardir.
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4. GENETIK, KROMOZOM VE DNA

Bir bireyin morfolojik ve anatomik 6zelliklerini nasil kazandigini, neden kendi
tiirline ait bireylere digerlerinden daha c¢ok benzedigini, bu 06zelliklerini gelecek
kusaklara nasil aktardigmi, bu 6zelliklerin aktarilisindaki kurallari, dogadaki biyolojik
cesitlenmenin ve dolayistyla bugiin mevcut olan yaklasik {i¢ milyon tiiriin nasil

meydana geldigini inceleyen bilim dali Genetik’tir (205).

Insan Genom Projesi, 1990 yilinda insan DNA’smin baz diziliminin
aydmlatilmas1 amaciyla baslatilmis, 24 kromozomun fiziksel haritas1 ¢ikarilmig ve

boylelikle insanlar arasindaki genetik ¢esitlilikleri analiz edebilmek kolaylagmuistir.

Deoksiriboniikleik asit (DNA) polimerik bir niikleik asit makro molekiiliidiir
(poliniikleotid). Baz, fosfat ve sekerden olusan bilesimler niileotid adim1 alir. DNA
makro molekiillerin temel taglar1 seker(deoksiriboz), 4 cesit baz (A(Adenin), T(Timin),
G(Guanin), C(Sitozin)) ve fosfattir. Niikleotidler 5° ve 3’ fosfodiester baglar1 ile

birleserek poliniikleotidleri olustururlar. Canli DNA sinin tiimiine genom denir (206).

DNA; bilginin uzun siireli saklar, genetik bilginin ana hiicreden yavru hiicreye
aktarmasini ve proteindeki aminoasit diziligini belirler Kimyasal olarak DNA, niikleotit
olarak adlandirilan basit birimlerden olusan iki uzun polimerden olugmaktadir. Bu
polimerlerin omurgalari, ester baglar1 ile birbirine baglanmis seker ve fosfat
gruplarindan meydana gelir. Bu iki iplik birbirlerine ters yonde uzanirlar ve her bir

seker grubuna baz olarak adlandirilan dort tip molekiilden biri baghdir (207).

DNA’nm %380’lik bir kismu protein kodlamaz. Her bir genin kromozom iizerinde

yerlestigi, ‘lokus’ adi verilen spesifik bir yer mevcuttur (206).

DNA’nin omurgasi boyunca bu bazlarin olusturdugu dizi, genetik bilgiyi kodlar
ve protein sentezi sirasinda bu bilgi, genetik kod araciligiyla okununca proteinlerin
amino asit dizisi belirlenir. Bu siire¢ sirasinda DNA’daki bilgi, DNA’ya benzer yapiya
sahip bagka bir niikleik asit olan RNA’ya kopyalanir. Bu igleme transkripsiyonadi
verilmektedir (206).

Hiicrelerde DNA, kromozom olarak adlandirilan yapilarin iginde yer almaktadir.
Hiicre boliinmesinden evvel kromozomlar eslenir, bu swrada DNA ikilesmesi

gerceklesir. Kromozomlarda bulunan kromatin proteinleri (histonlar gibi) DNA’y1
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sikistirp organize ederler. Bu sikigik yapilar DNA ile diger proteinler arasindaki

etkilesimleri diizenleyerek DN A’nin hangi kisimlarinimn okunacagini kontrol eder(206).

Kromozom(Yunanca, chromos(renk),soma(viicut)); DNA nin “histon*
proteinleri etrafina sarilmasiyla, yogunlasarak olusturdugu, canlilarda kalitim1 saglayan
genetik birimdir. Kromozomlar hiicre ¢ekirdegi iginde bulunurlar ve ipliksi yapidadirlar.
Kromozomlar, molekiil yapilar1 ¢ok iyi bilinen DNA (deoksiribo niikleik asit) zinciri
ile histon denilenproteinzincirindenolusur. DN Azincirleridedzgiilproteinlerisentezlemekl
egorevli gen adi verilen birimlerden olusmaktadir. Genlerde yan yana duran her {i¢ baz
(A-G-T-C) DNA, protein sentezlerken bir aminoasiti kodlamaktadir (iiclii kodon). DNA
iizerinde her biri bir proteinin yapisini kodlayan bolgelere gen adi verilir. DNA’nm %35-
10’u genlerden olusur ve insanlarda 21.000 gen oldugu diisliniilmektedir. Gen dis1 DNA
bolgelerinin ise genlerin aktivitesini kontrol ettigi disliniilmektedir.Ayn1 sekilde
genlerde birbirlerinin calisma hizin1 kontrol
edebilmektedir(206).Proteinveenzimleriiretilirken, DNAiizerindekigenlerinharfdizilimi6r
nek alinarak bu genlere karsilik gelen RNA kopya dizilimleri ¢ikarilir. Kopyalanan
bu RNA’lar (MRNA-haberci RNA) yapilirken, genin harf dizilimi bastan sonra tiimiiyle
okunmaz. Bir kisim dizilim okunup kopyasi ¢ikarildiktan sonra, uzun bir bolim
okunmadan  atlanip  bagka  bir  bolime  gecilir ve ordan  devam
edilir. DNA’ninokunmadanatlanan bu bolimiine intron ad1
verilirkenintronlar, NRNAveproteinkodlamasinakatilmazlar. Genlerin kodlamaya
katilmayan bu boliimii, toplam insan genomunun yaklasik %97°lik bir kismini olusturur.

Kodlanan kisimlara ise ekzon adi verilmektedir(206).

Hiicrede boliinme zamanimin disindaki donemlerde DNA uzun ve ipliksi sekilde
bulunur. Bu sekle “kromatin ag” denir. Boliinme esnasinda kromatin ag kisalir ve
kalinlagir ve kromozomu olusturur. Kromozomun yapisinda DNA ve protein vardir.
Kromozomlarin sekli, bliylikliigii ve sayisi her tiir i¢in farkli ve sabittir. Ayni1 kromozom
sayisina sahip olma iki canlinin birbirine benzemesini gerektirmemektedir. Canlilarin
benzerligi farklilik ve gelismislik kromozom sayisina degil DNA’daki bazi dizilislere
baghdir. Insanda 46 adet kromozom bulunur (207).Bir tiiriin biitiin bireylerinde
kromozom sayisi sabittir. Ornegin insanlarda bu sayr 23, sempanzede 24, amipte
125°tir. Eseyli lireme gosteren canlilarda gametlerin ihtiva ettigi kromozomlara genom

ad1 verilir. Genomlarm sayis1 ‘n’ ile gosterilir yani haploittir. Somatik hiicreler
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gametlerin 2 misli kromozom ihtiva ettiklerinden onlarin kromozom sayis1 da 2n’dir

yani diploittir. Canlilarda diploit kromozom sayisinin degistigi saptanmistir(205).

DNA’nin bir ipligine tamamlayict olan bir RNA molekiilii sentezlenir.
Sentezlenmis olan bu RNA molekiilii ise tiizerinde 6zel genetik kodlar buluna
aminoasitlerin protein zincirine baglanmasini saglar. Boylelikle gen ifade olarak da

adlandirilabilecek “genetik sifremiz” ortaya ¢ikmis olur(205).

Allel, bir genin degisik bigcimlerine genetikte verilen isimdir.Genelde gen ve
allel birbirine karistirilmaktadir. Her ikisi de, belirli bir 6zelligin kalitsal faktoriinii ifade
ederken, allel s6zciigii, 6zellikle bir kromozomun bir lokusundaki iki ya da daha fazla
secenekli gen ¢esidini anlatmak i¢in kullanilmaktadir. Kromozomlarda bulunan genler,
“allel” denilen genlerden olusmus ¢iftler halinde bulunurlar ve her homolog
kromozomda her karakter igin genin isgal ettigi lokus adi verilen belli bir yer
bulunmaktadir. Homolog (es) kromozomlarin ayn1 lokuslarinda yer alan, iki veya bazen
daha ¢ok sayida alternatif karakterin genleri allel genler olarak isimlendirilirler.
Genlerde aymi karakteristik 6zelligi kodlayan fakat farkli kodlar tasidigi i¢in farkl
ozelliklerin ortaya ¢ikmasmi saglayan genlerden her biri alleldir.Ornegin goz rengini
belirleyen genin ela rengi ortaya ¢ikaran versiyonu ile kahverengi rengi ortaya ¢ikaran
versiyonundan her biri aleldir. A kan grubu aleli ve B kan grubu alelini tagiyan bir birey
“AB” kan grubuna sahip olur (207).

Allel frekansi ise bir alelin toplum sikligidir. Allellerin sikligin1 hesaplarken her
insanda her genin iki aleli oldugu g6z oniline alinarak hesaplama yapilir. Homozigot
mutant (MUT) bir bireyde bir degisiklik her iki alelde de vardir. Heterozigot (HET) bir
bireyde iki alelin yapis1 birbirinden farklidir, yani biri normalse digeri polimorfik
gozlenebilir. Eger bir toplumda 10 kisi homozigot olarak sik gdriilen ve normal aleli
tagtyorsa (Wild Type), 5 kisi heterozigot ise (HET) ve 2 kiside homozigot olarak
polimorfizmli aleli tasiyorsa (MUT) 17 kisilik toplumumuzda 34 alel vardir.
Polimorfizmli alel sayis1 (5 heterozigot birey x 1)+(2homoozigot birey x 2)= 5+4 =
9’dur. Yani alel frekansimiz 9/34°diir.
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4.1. Mutasyon ve Polimorfizm

4.1.1. Mutasyon, Tanim ve Cesitleri

Bir canlinin sahip oldugu DNA zincirinde ¢esitli sebeplerle (X 1sin1, radyasyon,
ultraviyole 15in, bazi ilag ve kimyasallar, ani sicaklik degigsimleri vb.) yapisal
bozulmalar meydana gelebilir. Bu durumda DNA’nin sentezledigi protein veya enzim
bozulur. Bodylece canlinmn, proteinden dolayr yapisi, enzimlerinden dolay1
metabolizmas1 degisebilir. Bunlar dig goriintiiye yani fenotipe etki etmiyorsa

‘polimorfizm’, fenotipte degisiklige sebep oluyorsa ‘mutasyon’ adini alirlar (205).
Mutasyon terimi genellikle;
1.Kromozom yapis1 degismeleri
2.Kromozom sayis1 degismeleri

3.Genlerin yapisindaki fiziksel ve kimyasal degisimleri ifade etmek igin

kullanilmaktadir(205).
2. Kromozom Yapisinin ve Sayisinin Degismesi

Kromozom yapis1 degismeleri kendiliginden meydana geldigi gibi, X isinlari,
ultraviyole 1smlar, gamma 1sinlar1 veya gesitli kimyasal maddeler kullanmak suretiyle
yapay olarak da meydana getirilebilir. Krossing-over, homolog kromatidler arasindaki
parca degisimine verilen isimdir. Mayoz boliinmenin ilk evrelerinde (interfaz veya
erken profaz) krossing-over ile kromozomlardan kopan pargalar yer degistirip tekrar
kromozomlara baglanabilirler. Bu durum gende rekombinasyona neden olurken,
kromozomda yap1 degisikligine neden olmamaktadir. Bazen kromatitler, Krossing-over
olmadan da par¢a degisimine, kaybina veya kazanilmasina neden olabilir. Bu degisimler
delesyon, duplikasyon, inversiyon, translokasyon seklinde gozlenebilir. Bunlara yapisal

kromozomal degisiklikler ad1 verilmektedir (205).
Delesyon: Kromozomun bir par¢asinin koparak yitirilmesidir.

a) Duplikasyon: Bir kromozom krossing-over sirasinda belirli genleri vermeyip

sadece alirsa o gen bakimindan diploit olur.

b) Insersiyon: Kromozomdan kopan parcanm 180 derece ters donerek tekrar
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ayni yere baglanmasidir.

c¢)Translokasyon: Bu tip degisme homolog olmayan kromozomlar arasinda parga
degisimiyle gerceklesir. Yeni gen kombinasyonlarma ve hiicrede DNA miktarinin
degisimine yol acgarlar(208). Kromozomlar mitoz ve mayoz boliinme esnasinda bazen
diizenli olarak ayrilmazlar. Bdylece kromozom sayis1 farkli hiicreler meydana gelir ve
kalitsal agidan birtakim sorunlar olusur. Bunlara sayisal kromozomal degisiklikler ad1

verilir(205).

4.2. Gen (Nokta) Mutasyonlari

DNA’nin iki zincirinde birden meydana gelen mutasyonlar DNA i¢in
rejenerasyonu oldukca zor olan bozulmalardir. Bu degisikler iki zincirden birinde
olustuklarinda diizeltilemez ise rejenerasyona hizmet edecek bilgi her iki zincirde birden
kaybolmus olur. Bu rejenere edilemeyen yani aslina g¢evrilemeyen degismis bolim
kendi basma yeni sekliyle kalir. Eger hiicrenin 6liimiine neden olacak bir zarara yol
acmamis ise hiicreden hiicreye nesiller boyu yeni bir karakter gibi iletilir. Bu duruma
nokta mutasyonu adi verilmektedir. Yani genin kromozom iizerindeki yerini
degistirmeksizin onun baz molekiillerinde meydana gelebilen degisimler nokta

mutasyonu olarak adlandirilirlar(205).

Mutasyonlar, bir DNA zincirindeki bazin (A, T, G, C) baska bir bazla yer
degistirmesi sonucunda ortaya cikabilecegi gibi, zincire bir ya da daha ¢ok bazin
eklenmesi veya zincirdeki bazlarin eksilmesi, dizinin inversiyona ugramasi ya da yer

degistirmesi sonucunda da ortaya ¢ikabilir (208).

Nokta mutasyon ile degisen baz, olusan iiriinde bir degisiklige neden olmuyorsa
sessiz mutasyon”silent mutasyon” olarak adlandirilir. Degisen baz, farkli bir
aminoasitin kodlanmasia yol agiyorsa yanlis anlamli mutasyon”missense mutasyon”,
erken stop kodon (TAA, TAG, TGA) olusumuna neden oluyor ise anlamsiz

mutasyon”nonsense mutasyon”dur (205).

Delesyon yada insersiyon tipi mutasyonlarda eklenen yada kopanbaz dizisi 3’tin
katlar1 buyiikligiinde ise “non frame-shift mutasyon”, degilse “frame-shift
mutasyon”dur (¢erceve kaymasi mutasyonu) ve yeni “reading frame”ler (okuma

cergeveleri) olusabilir. Cergeve kaymasi tiiriindeki mutasyonlar, aminoasit dizilimini
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tamamen degistirerek protein olusumunu bozmaktadir (209).

4.3. Polimorfizm ve Tanimi

Tek gen defektleri; mitokondrial genomdaki veya otozomal ya da cinsiyet
kromozomlar1 iizerindeki genlerin, bir ya da iki alelinde olusan mutasyonlara bagli
olarak ortaya c¢ikar. Polimorfizm olarak adlandirdigimiz degisiklikler siklikla
arastirildigr popiilasyonda (6rnegin; insanlar) %1’den daha fazla goriliir. Ancak
toplumda %1’den fazla goériilen mutasyonlar ve %1°den ¢ok daha az siklikta gézlenen
polimorfizmler olabilir. Mutasyonlar siklikla polimorfizmlere gore ¢ok daha nadirdir.
Farkli popiilasyonlarda polimorfizm sikligi degisken olabilmektedir. Polimorfizmler
bazi1 kisisel farkliliklardan, kisinin hastaliga yakalanma riski gibi egilim
farkliliklarindan, hastaliga verdigi yanitlardan, ilaglara karsi gozlenen yan etkilerin
farkli olmasindan sorumludur (206). Aslinda polimorfizmler siklikla hastaliga neden
olmayan degisiklikler olarak degerlendirilmelidir. Mutasyonlar ise hemen her zaman bir
hastaliga neden olurlar. Polimorfizmler ise bir hastaliga yada bulguya neden olabilmek
icin siklikla diger polimorfizm yada bazi dis ¢evresel kosullara bagimlhidir. Bazen
hastaliga yol agmaz ama hastaligm bulgularin1 hafifletir veya arttirir. Ozetle mutasyon

ve polimorfizm arasindaki sinir ¢ok keskin degildir (206).

Insanlarda yapisal gen lokuslarmin en az %30 unun polimorfik oldugu ve tiim
lokuslarin yaklasik %?20’sinde alellerin yapisal olarak farkli polipeptitler icin
heterozigot olabildigi gosterilmistir. Farkli etnik gruplardan bireyler mukayese edildigi
zaman, proteinlerin biiylik bir kismmin tespit edilebilen polimorfizmi gosterdigi
saptanmistir. Bilinen polimorfik protein sistemleri ABO kan gruplar1 ve polimorfik
elektroforetik  farkhiliklar gdsteren ¢ogu plazma proteinlerini  (ol-antitripsin,
haptoglobulin, transferrin, seriiloplazmin, apolipoproteinler, immiinglobulinler) kapsar.
Kendi enzimlerini yapan ve 6zgiin gen {irlinlerine sahip insan popiilasyonlar1 arasinda
onemli derecede biyokimyasal bireysellik vardir. Bir¢ok biyokimyasal yoldaki iiriin
etkilesim halindedir. Yani, saglik durumu her ne olursa olsun, her bir birey genetik
olarak kendine 6zgii kimyasal olusuma sahiptir ve bu nedenle ¢evreye, beslenmeye ve

farmakolojik etkilere kendine 6zgii cevap verecektir (210).
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4.3.1. Genetik Polimorfizmlerin ve Mutasyonlarin Tanimlanmasinda

Kullanilan Yontemler

Genetik polimorfizmlerin ve mutasyonlarm belirlenmesinde;

J PCR-Jel Elektroforezi

o Dizi Analizi (Sanger Metodu)

o Yeni Jenerasyon Dizileme-Next Generation Sequencing
. Multipleks PCR

o Real Time PCR

. STR Analizi (Parental analiz, Kontaminasyon testi, Kimerim analizi,

Mikrosatellit analizi)
o Kantitatif Florasan PCR (QF-PCR)
o SSO/SSB
o Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA)

o Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) ve Restriksiyon

Enzim Analizi

Mini-Sequencing (SNAPSHOT)

o Amplification Refractory Mutation System (ARMS)
. Southern-blot, Dot-blot,

. Reverse hybridizasyon teknigi,

. SSCP (Single Stranded Conformational Polimorphism: tek iplik¢ik
yapisal cesitlilik),

J Allel Spesifik Oligoniikleotid (ASO) gibi laboratuar yontemleri

kullanilmaktadir.
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4.3.2. Tek Nikleotid Polimorfizmleri (SNP: Single Nuclotide

Polymorphism)

SNP en basit tanimla iki birey arasindaki belli bir DNA par¢asindaki tek baz
farkliliklaridir ve bir popiilasyondaki O6rnek bireyler arasinda yiiksek yer degistirme

(substitlisyon) orani gosteren, bir niikleotid olarak da tanimlanabilir (211).

Brookes, tarafindan yapilan farkli bir tanimlamaya gore SNP, bazi
popiilasyonlardaki normal bireylerde bulunan farkli sekans alternatifli (allelli) genomik
DNA’lardaki tek baz degisimidir. Siklikla ortaya ¢ikan bu durum SNP’yi nadir nokta
mutasyonlarindan ayirir ve genetik markir olarak kullanimmi daha uygun hale getirir

(212).

SNP’ler transisyonlar (bir piirin bazin “A, G” diger bir piirin baziyla veya bir
pirimidin bazm “C, T” diger pirimidin baziyla degismesi) ve transversiyonlar (bir piirin
bazinin bir pirimidin bazina degisimi veya tersi) gibi baz degisimlerini icermektedir.
Transversiyonun farkli bigimlerinin sayis1 (varyantlarmin sayisi) transisyonun sayisimin
iki katindan fazla oldugu halde, transisyon sikligi (1.5-2.5 faktorii) transversiyonun
sikligindan daha yiiksektir. G>A ve C>T transisyonlari, insan genomundaki SNP’lerin
%25’ini olusturmaktadir (212).

Insan genomu yaklasik 2.91 milyar baz ciftine ve 21.000 gene sahiptir. Tiim
insanlarin baz diziliminin %99.9’u birbirinin aynidir. Gen dizilimindeki %0.01’lik
farklilik, yani varyasyon insanlar arasindaki cesitliligin genetik kdkenini agiklar. Bu
degisiklikler; zararsiz (fenotipteki degisiklikler), zararl (diyabet, kanser, kalp hastaligi,
kansizlik) ya da gizli olabilir (kodlanan ve diizenleyici bdlgelerde bulunan
degisiklikler). Her bir gendeki degisim belli kosullar altinda goriiniir sekilde ortaya
¢ikabilmektedir.Ornek olarak, kisinin akciger kanserine dayaniksiz olmasi verilebilir.
Iki akraba olmayan birey arasindaki 1250 baz cifti’ndeki 1 farklilik toplam 2.3 milyon
farkhilik demektir. Insan genomunda 10-30 milyon arasmnda SNP vardir (211).

4.3.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR: Polymerase Chain Reaction)

Bir popiilasyonda mevcut olan genetik ¢esitlilik olan polimorfizmler, bir

restriksiyon enziminin kesim bolgesinin yok olmasima ya da restriksiyon enzimi yeni bir
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kesim bolgesinin olugsmasina neden oldugunda kolaylikla saptanabilirler. PCR, niikleik
asitlerin canli organizma disinda uygun kosullar altinda gogaltilmasina dayanmaktadir.
PCR istenilen sayida tekrarlanabilen dongiilerden olusmakta ve bir PCR dongiisii
sirastyla DNA’nin iki zincirinin yiiksek sicaklikta birbirinden ayrilmasi (denatiirasyon),
sentetik oligoniikleotidlerin (primer) hedef DNA’ya baglanmasi (hibridizasyon) ve
zincirin yeni ¢ift zincirli DNA’lar olusturacak sekilde uzamasi agamalarindan olusur.
PCR irilinlerinin analizinde degisik molekiiler teknikler kullanilmaktadir. Bu
tekniklerden biri, PCR iriinlerinin restriksiyon endoniikleaz enzimleriyle kesimine
dayali restriksiyon parca uzunluk polimorfizmi (restriction fragment length
polymorphism, RFLP) analiz yontemidir (213). PCR iriinlerinin uygun reaksiyon
sartlarinda restriksiyon enzimi ile muamele edilmesi sonucunda farkli uzunluklarda
DNA pargalart olusur. Bu DNA parcalar1 jel elektroforezi yontemiyle birbirlerinden
ayrilabilirler. Restriksiyon parcalarmin jeldeki sayist ve go¢ paternlerine gore
polimorfizm tespit edilir. Restriksiyon enzimleri kullanilarak DNA dizisinin kesim
noktalarindaki baz degisimlerinin saptanmasin1 saglayan RFLP yonteminden sadece
polimorfizmlerin analizinde degil, ayn1 zamanda kalitsal hastaliklarin tanisi, genom
haritalama, kriminal amaglh kullanim ile ebeveyn ve akrabalarin tespiti alanlarinda da

faydalanilmaktadir (213).

66



5. GEREC VE YONTEM

5.1. Calismaya Alinan Vakalarin Belirlenmesi

Calismaya, Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi Cocuk
Saghg1 ve Hastaliklar1 Endokrin poliklinigine bagvuran 0-18 yas arast “WHO”
kriterlerine gore tan1 konulmus eski ve yeni tanilt 101 tip I diyabetes mellituslu hasta
grubu ile 100 saglikli ¢ocuktan olusan (kontrol grubu) toplam 201 ¢ocuk alindi.
Calismaya katilan her ¢cocuga ve veli/vasisine, katilim 6ncesi ¢alismaya iliskin ayrintili

bilgi verilerek, aydmlatilmis onam alinmustir.

Bilinen ciddi veya kronik bir hastaligi bulunmayan, biiylime gelisme izlenmesi
icin Genel Cocuk Poliklinigine basvuran, yaglar1 diyabet grubu ile benzer olan 100
cocuk kontrol grubu olarak alindi. Kontrol grubunda calismaya alinan 100 ¢ocuktan 22
saglikli cocuk calisma dis1 birakildi. Bu olgularin hasta grubumuzu olusturan olgularla
akrabaligmin olmasi ve diyabete yatkinlikta aile Oykiisiiniin de 6nemli risk faktorii
oldugu bilinmektedir, bu genetik etki birikimi nedeniyle, diyabetik hastalarin non
diyabetik aile tiyelerine dayanan vaka-kontrol ¢alismalarmni dahil etmedik. Calismamiza
dahil edilmeyen 14 hastanin ise takiplerinde altta yatan kronik hastaliginin olmasi

nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.

Fizik muayeneleri ile agirlik, boy, boya gore ideal agirlik ve persentil dlgiimleri
yapildi. Tanner pubertal gelisim evremelesine gore cocuklarin pubertal gelisimleri

belirlendi.

Serum Ca, P, PTH, ALP, Mg, albiimin, 25-OH vitamin D ve D vitamini reseptor
gen polimorfizmleri (Bsml, Apal, Taql, Fokl ve Cdx-2) calisilmasi i¢in, ayrica hasta
grubunda insiilin, C-peptit, HbAlc i¢in kan Ornekleri alindi ve biyokimyasal
parametreler Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi
Biyokimya ve Hormon laboratuarlarinda calisilirken, D vitamini reseptor DNA dizi
analizinin ve polimorfizmlerinin igin alman 2 cc serum oérnegi Intergen Genetik Tan1

Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde ¢alisilda.
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5.2. Olgiimler

5.2.1. Agirhk olciimii

NAN tart1 cihazi (Tirkiye) ile her ¢ocugun agirligr 50 grama duyarli baskiille
olciildii. Olgiimii yapilan ¢ocugun i¢ c¢amasir1 kalacak sekilde {ist giysileri ve
ayakkabilar1 ¢ikarildi. Her tartim Oncesi tarti sifirlandi. Her iki ayagi ile platform
merkezine basacak sekilde ¢ocuk tartiya ¢ikarildi. Gostergede gorillen “kg” olarak

okunan sonug kaydedildi.

5.2.2. Boy Olciimii

Her ¢ocugun boyu Holtain Limited boy &lger cihaziyla (Ingiltere) 1
milimetreye(mm) duyarli diiz milimetrik 6l¢iim gostergesi ile 6l¢iildii. Ayakkabilar1 ve
ist giysileri agirlik Ol¢timii i¢in ¢ikartilmis olan her ¢ocugun; boy 6l¢iimii 6ncesinde,
cocugun omuzlari diklestirip ellerini yanlarda tutup, dizlerini kirmadan, agirligini her
iki ayaginda dagilacak sekilde dik durmasi istendi. Ayrica boy dlgerin dikey pargasina
birlestirmis oldugu topuklarin arka kismi ile temas etmesine dikkat edildi. Her ¢ocuk
icin boy Ol¢limii sirasinda ideal pozisyon olarak boy 6l¢erin parcasi ile 4 noktada (basin
arka oksipital kism, sirt1, gluteus maksimus ve topuklar) temas amaglandi. Amaglanan
pozisyon elde edildikten sonra, boy dlgerin bas pargasi asagiya dogru yavasca hareket
ettirilerek ¢ocugun basi ile temas etmesi saglandi. Dikey bdlmedeki milimetrik
duyarhliktaki rakamlara gore belirlenen “cm” degerinden sonuglar kaydedildi. Tiim
Olctimler ayni kisi tarafindan yapildi. Tiim vakalarin antropometrik dl¢limleri, Neyzi ve
arkadaslar1 tarafindan Tiirk toplumu i¢in olusturulan yas ve cinse gore hazirlanmis

persentil ¢izelgesine gore degerlendirildi.

5.3. Biyokimyasal Parametrelerinin Olgiimii

Rutin biyokimya tetkikleri Ca, P, ALP, Mg,alblimin antikoagiilansiz tiipe alinan
numuneler 1500g/dk’da santiifiij edilerek elde edilen serumda otoanalizére uygun ticari
kitlerle Abbott, USA, marka Architect C16200 cihazinda kolorimetrik yontemle
calisilmustir.
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5.4. Serum 25-OH Vitamin D Diizeyi, PTH, C-peptit, Insiilin

Antikoagiilansiz tiipe alinan numuneler 1500g/dk’da santiiflij edilerek elde
edilen serumda Abbott, USA, marka Architecti 4000 SR cihazinda kemiliiminesans

yontem kullanilarak 6l¢iildii.

5.5. HbA1C Ol¢iimii

EDTA (Etilen Diamin Tetraasetik asit)’li tiiplerde alinan kan numunesi Japon
marka Adams Alc HA-8160 cihazinda iyon exchange kromatografik yontemle

calisiimastir.

5.6.Genetik Degerlendirme Protokolii

Calisma grubundan 2 cc EDTA’ll kan 6rnekleri alinmistir. Kan toplama islemi
Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi kan alma
hemsiresi tarafindan yapilmig, alinan kanlar EDTA (Etilen Diamin Tetraasetik asit)’l1
tiiplerde ve buzdolabinda muhafaza edilmis, genetik analizler Intergen Genetik Tani
Arastrma ve Uygulama Merkezi tarafindan yapilmistir. Genetik degerlendirme icin
kontrol grubu verileri genel gocuk polikilinigine bagvuran saglikli bireylere ait veri

havuzundan elde edilmistir.

DNA izolasyonlari, 101 hasta ve 100 kontrolden alman 200 ul periferik kan
orneklerinden, QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen Inc.) (Sekil 3) kullanilarak
yapilmig ve PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) asamasma kadar -20°C saklanmustir.
VDR genlerinideki Cdx2, Fokl, Bsml, Apal, Taql polimorfizmlerinin tespiti i¢in ilgili
bdlgelerin PCR amplifikasyonu ve ardindan da SNAPSHOT — Minisequencing yontemi
ile mutasyon analizi yapmak {izere primer ve problar tasarlanmistir. PCR iirlinlerine
minisequencing reaksiyonu uygulanarak ABI 3130 cihazinda GeneMapper programi

kullanilarak fragman analizi yapilmistir.
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Sekil 3.QlAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen Inc.)

Tablo 12. SNaPShot analiziasagida detaylar1 sunulan SNP’ler i¢in primer tasarimlari

yapilmistir.
SNP | RFLP dbSNP veri tabam Aminoasit | Gen | Normal | Mutant Minér Allel
adi Kodu degisikligi | adi allel allel Frekansi(MAF)(%)
1 Cdx2 rs11568820 - VDR | G A 42
2 Fokl rs2228570 M1T VDR | C T 35
3 Bsml rs1544410 - VDR | G A 27
4 Apal rs11168271 - VDR | G T 50
5 Taql rs731236 - VDR | C T 26

Tasarlanan primerler ile multipleks PCR yapilmuistir.
PCR karisimina;

10 ng genomik DNA,

0.1 umol/L her bir primerden (forward ve reverse),
0.4 mmol/L dNTP,

3.0 mmol/L MgCl2,

10xPCR buffer,

1 U Taq polimeraz (Amplitaq gold)

Final volum 20 pl olacak sekilde ayarlanmustir.
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PCR islemleri

95°C - 15 minutes,

30 siklus 20 saniye 94°C,

60 saniye 66°C,

30 saniye 72°C,

PCR sonrasi purifikasyon islemi yapildi. Minisequencing SNaPshot reaksiyonu
icin;

10 pl reaksiyon voliimii iginde

5 ul SNaPshot ready reaction mix (Applied Biosystems, Inc.),

2 ul purifiye PCR {iriini,

0.4 uM primer (Her bir parametre i¢in)

28 siklus PCR islemi uygulandi. Asamalar;

96°C - 10 saniye,

annealing 50°C - 5 saniye

uzama 60°C - 30 saniye.

Minisequencing reaksiyonundan sonra, 10 pl son hacim 1 U SAP ile 60 dakika
37 °C’demuamele edildi. Ardindan 15 dakika 75°C’de enzim inaktivasyonu yapildi.
Minisequencing iirtinleri (0.5 pl) 9 pl of Hi-Di formamid ve 0.5 ul GeneScan- 120 LI1Z
size standard (Applied Biosystems) ile karistirildi ve 95°C’de 5 dakika denatiirasyon
yapildi. Floreasn isaretli tirlinler ABI 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems) ile
analize edildi. Elde edilen veriler GeneMapper 4.0 software (Applied Biosystems Co.
Ltd., USA) ile degerlendirildi.
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Sekil 4.ABI 3130 (Applied Biosystems Inc.) Kapiller Elektroforez Cihazi

Genotip oranlarinin denge degerlerinden anlamli sapmalar yapip yapmadiginin

belirlenmesi i¢in Hardy Weinberg Dengesi hesaplamalar1 yapilmasi ongoriilmiistiir.

5.7. istatistiksel Analizler

Normal dagilmayan veya kategorik degisiklikler icin nonparamatik testler
uygulandi. Bu amagla Mann-Whitney u testi, Wilcoxon signed-rank testi ve chi-sguare
kullanildi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmis ve

hesaplamalar SPPS (ver:13) istatistik paket programinda yapilmistir.

5.8. Etik Kurul izni ve Bilgilendirilmis Onam Formu

Bu calisma Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas T1p Merkezi
Etik Kurul tarafindan 08.10.2013 tarihli toplantisinda 13 nolu kararla onaylanmistir.
Tezin finansmani igin Yiiziincii Y1l Universitesi BAP Koordinatérliigiine basvuruldu.

Proje 2014-TF-U059 nolu karar1 ile onayland.
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6. BULGULAR

Calismamiza, “WHQ?” kriterlerine gore tant konulmus eski ve yeni tanili 0-18
yas araliginda tip | diabetes mellitus (DM) hastas1 101 ¢ocuk ile yas, cinsiyet olarak
eslestirilmis 100 ¢ocuk kontrol grubu olmak {izere toplam 201 ¢ocuk alindi. Kontrol
grubundan c¢alismaya alman 100 cocuktan 22 saglikli ¢ocugun, hasta grubumuzu
olusturan olgularla akrabaliginin olmasi ve diyabete yatkinlikta genetik faktorler
bilindiginden ¢alisma dis1 birakildi. 14 hastanin takiplerinde altta yatan ciddi ve/ ve ya

kronik hastaligmin olmasi nedeniyle ¢alisma dig1 birakild1.

Tip I diyabetli hastalarin 43’4 (%42.6) kiz, 58’1 (%57.4) erkekti(Sekil 3).
Kontrol grubunun 30’u (%46.9) kiz, 34’1 (%53.1) erkekti (Sekil 5). Hasta ve kontrol

grubu arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

60 -

50 ~

30 A

20

erkek kiz

Sekil 5. Tip I diyabetik hastalarin cinsiyet dagilim
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m erkek = kiz

47%

Sekil 6.Kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

Tip I diyabetli hasta grubunun ortalama yas1 11.69 + 3.70 iken, kontrol grubunun
ortalama yas1 10.70 £ 3.08 yil idi, hastalar ile kontrol grubu arasinda yas agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Tip I diyabetli hastalarin yas dagilimi
Sekil 7°de gosterilmistir.

w0 -

14-17,5

Sekil 7. Calismaya alman tip I diyabetik hastalarin yas dagilimi

Hasta grubunun agirlik ortalamasi 42.08 + 20.1 kilogram (kg) iken kontrol
grubunun agirlik ortalamasi 36.1 + 13.2 kg idi ve gruplar arasinda agirlik agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.039). Boy agisindan bakildiginda hasta
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grubunda boy ortalamasi 142 + 25.7 santimetre (cm) iken, kontrol grubunun boy
ortalamast 140.8 + 17.7 cm idi ve gruplar arasinda boy acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05). Viicut kitle indeksi (BMI) Hasta grubunda BMI ortalamas1
18.7 £ 2.93 kg/m? iken kontrol grubunun BMI ortalamas1 17.5 + 2.64 kg/m? idi ve
gruplar arasinda BMI agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Tip |
DM tani yas1 ortalamasi 8.3 & 8.0 y1l (min:1 yil, max: 16 y1l) idi.

Olgularin 116°s1(70.4%) prepubertal, 49°u (29.6%) pubertal donemde idi. Hasta
grubunda 65 (64.4%) hasta prepubertal, 36 (35.6%) hasta pubertal donemde iken
kontrol grubunda 51 (79.7%) hasta prepubertal, 13 (20.3%) hasta pubertal donemde idi.

Calisilan gruplarin demografik 6zellikleri Tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Tip 1 DM grubu Kontrol grubu

Say1 101 64
Erkek/Kiz 58/43 34/30
Yas 11.69 +3.70 10.70 + 3.08
Boy ortalamasi 142 +£25.7 140.8 £ 17.7
VK ortalamasi 18.7+2.93 17.5+2.64
Pubertal 36(35.6%) 13(20.3%)
prepubertal 65(64.4%) 51(79.7%)
Ortalama tan1 yas1 8.3+£8.0
D vitamin diizey

normal 18(17.8%) 4(6.5%)

yetersiz 49(48.5%) 38(59.5%)

eksik 34(33.7%) 22(34%)
Metabolik kontrol

iyi 8 (7.9%)

orta 29 (28.7%)

kotii 64 (63.4%)
Eslik eden otoimmiin hast.

Colyak hastaligi 6(5.9%)
Eslik eden komplikasyon

nefropati 2(1.9%)

Eslik eden otoimmiin hastaliklar (EEOIH) agisindan degerlendirildiginde tip I
DM’1i grupta 6 kiside (5.9%) ¢6lyak hastaligi tespit edilmisken, 95 kiside (94.1%) eslik

eden herhangi bir otoimmiin hastalik saptanmamaigti.
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m COLYAK ™ EEQIH YOK

Sekil 8. Tip I diyabetik hastalarin eslik eden otoimmun hastaliklara gore dagilimi

Tip | DM’li ¢cocuklarmn 2’sinde (1.9%) diyabetik nefropati gelismisken, 99°unda
(98.1%) diyabetin herhangi bir kronik komplikasyonu saptanmamist1 (Sekil 9).

H nefropati @ komplikasyon yok

2%

Sekil 9.Tip I diyabetik hastalarin komplikasyonlara gore dagilimi

Hasta grubunda son bir yillik ortalama glikozile hemoglobin (HbAIc)
diizeylerine gore metabolik kontrolleri belirlendi. Ortalama HbAlc <7% ise iyi
metabolik kontrol, ortalama HbAlc 7-9% arasinda ise orta metabolik kontrol, ortalama
HbA1c¢>9% ise kotii metabolik kontrol olarak degerlendirildi. Buna gore hastalarin 8’i
(7.9%) 1y1 metabolik kontrollii, 29’u (28.7%) orta metabolik kontrollii, 64’t (63.4%)
kot metabolik kontrollii olarak tespit edildi (Sekil 10).
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Sekil 10. Tip I diyabetik hastalarin metabolik kontrollerine gore dagilimi

Tip | DM’li hasta grubunun serum D vitamin diizeyi ortalamasi 14.32+ 6.14
ng/mL iken kontrol grubunun serum D vitamin diizeyi ortalamas1 14.17 + 14.42 ng/mL

idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Calisma grubumuz D vitamin diizeylerine gore ayrmtili degerlendirildiginde, tip
I DM’1i hasta grubunda 34 (33.7%) kiside D vitamin eksikligi (serum D vitamin diizeyi
< 10ng/ml) saptanirken, kontrol grubunda 22 (34.4%) kiside eksiklik saptanmistir. D
Vitamin eksikligi tip I DM’li hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi

(p>0.05).

Tip | DM’li hastalarin 49 unde (48.3%) D vitamin yetersizligi (serum vitamin D
diizeyi<20ng/ml) saptanirken, kontrol grubunun 38’inda (59.4%) D vitamin yetersizligi
goriilmiistiir. D Vitamin yetersizligi acisindan tip I DM’li hasta ve kontrol grubu

arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tip | DM’li hasta grubunun 18’inin (17.8%) serum D vitamin diizeyi normal
(serum vitamin D diizeyi >20ng/ml) iken, saglikli kontrol grubun 4’niin (6.3% ) D

vitamin diizeyi normal idi, iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Yeni tant almig 10 hastamizin tiimiinde serum D vitamini diizeyleri yetersiz

olarak tespit edilmistir.
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hasta kontrol

Sekil 11. Tip I diyabetik grup ile kontrol grubu D vitamin diizeyleri

Hasta grubunda cinsiyet agisindan D vitamini diizeyine bakildiginda; tip I DM’li
erkek hastalarin %82.7’sinde D vitamini diizeyi diisiik olup, bu hastalarin %55.1’inde D
vitamini yetersizligi, %27.5’inde D vitamini eksikligi mevcuttu. Tip 1 DM’ kiz
hastalarin %81.3’linde D vitamini diizeyi diisiik olup, bu hastalarm %39.5’inde D
vitamini yetersizligi, %41.8’inde D vitamini eksikligi mevcuttu. Tip I DM’li erkek ve
kiz hastalar arasmda D vitamini diizeyi disiikliigli agisindan anlamli fark

saptanmamistir (p>0.05).

Hasta grubunda serum D vitamin diizeyi ile metabolik kontrol arasmndaki iligki
degerlendirildiginde, metabolik kontrol ile hastalarm D vitamini diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir kolerasyon saptanmadi (p>0.05).

Caliymamiz, VDR genindeki 5 major polimorfik bdlgenin polimorfizmleri
(Bsml (rs1544410), Apal (rs11168271), Taql (rs731236), Fokl (rs2228570) ve Cdx-2
(rs11568820) baglanma bolgesi) tip [ DM ve kontrol grubu arasinda karsilastirildi.
Genotip degerlendirmeleri Wild Type (WT), Heterozigot (HT) ve Homozigot Mutant
(MUT) olarak gosterilmistir. Wild Type toplumda yaygin goriilen genotipin homozigot
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oldugu olgulari, mutant toplumda daha az siklikta goriilen tipin homozigot oldugu
durumu, heterozigot ise bir allelde WT diger allelde mutant genotipin oldugu durumu
ifade etmektedir. Hasta ve kontrol grubunun genotip ve allel dagilimlar1 Tablo 14’de

gosterilmistir.

Tablo 14. Tip | DM ve kontrol grubunda VDR ’nin polimorfizmlerinin dagilim1

Genotip Tip | DM Grubu Kontrol Grubu MAF (%) P
Cdx-2
WT 61(61%) 40 (%62.5) 42
HET 29(29%) 19(%29.7) >0.05
MUT 10(10%) 5(%7.8)
Fokl
WT 52(%51.4) 40(%62.5) 35
HET 43 (%42.5) 21 (%32.8) >0.05
MUT 6 (%5.9) 3(%4.6)
Bsml
WT 44 (%43.5) 19(%29.6) 27
HET 38 (%37.6) 32 (%50) >0.05
MUT 19 (%18.8) 13(%20.3)
Apal
WT 24 (%23.7) 7(%11) 50
HET 42(%41.6) 32 (%50) >0.05
MUT 35(%34.7) 25 (%39)
Taql
WT 15 (%14.9) 7 (%10.9) 26
HET 36 (%35.6) 30 (9%46.9) >0.05
MUT 50 (%49.4) 27(%42.2)

Tip | DM’li hastalardan birinde Cdx-2 polimorfizmi ¢aligsmasi bir ka¢ kez tekrar
edilmesine karsin sonu¢ elde edilememistir. Kalan 100 tip 1 DM li hastalarda Cdx-2
(SNP1) polimorfizm siklik dagilimm 61°i (%61) WT, 29°u (%29) HET, 10’u (%10)
MUT olarak bulunurken, kontrol grubunun 40’1 (%62.5) WT, 19°u (%29.7) HET, 5’i
(%7.8) MUT olarak bulunuldu. Hasta ve kontrol grubu arasmda SNP1 polimorfizmi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05), (Tablo 15, Sekil 12).
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Tablo 15. SNP 1 polimorfizminin hasta ve kontrol grubundaki dagilimi

Genotip Hasta Kontrol P
SNP1 WT/HET/HOMO WT 61 40
HET 29 19 50,05
HOMO/MUT 10 5
total 100 64
70 - 61
60 -
50 -
40
a0 - mWT
S B HT
30 7 5 = MUT
20
10 - >
0 ./
hasta kontrol
Sekil 12. Hasta ve kontrol grubunda Cdx-2 polimorfizminin dagilimi
Tip | DM’li hastalarda  FokI(SNP2)polimorfizm  siklik  dagilimi

degerlendirildiginde olgularm 52°si (%51.4) WT, 43’1 (%42.5) HET, 6’s1 (%5.9) MUT
olarak bulunurken, kontrol grubunun 40’1 (%62.5) WT, 21’i (%32.8)HET, 3’i (%4.6)
MUT olarak bulunuldu. Hasta ve kontrol grubu arasinda SNP2 polimorfizmi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). (Tablo 16, Sekil 13).
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Tablo 16. SNP 2 polimorfizminin hasta ve kontrol grubundaki dagilimi

Genotip Hasta Kontrol P
WT 52 40
SNP2 WT/HET/HOMO HET 43 21 5005
HOMO/MUT 6 3 '
total 101 64
60 -
52
50 - 3
40
40 -
mWT
30 B HT
1
MUT
20
10 - 6
0 .
hasta kontrol

Sekil 13. Hasta ve kontrol grubunda Fokl polimorfiziminin dagilimi

Tip | DM’li hastalarda Bsml (SNP3) polimorfizm siklik dagilimi 44 (%43.5)
WT, 38 (%37.6) HET, 19 (%18.8) MUT olarak bulunurken, kontrol grubunun 19’u
(%29.6) WT, 32’si (%50.1) HET, 13’ii (%20.3) MUT olarak saptandi. Hasta ve kontrol

grubu arasinda SNP3 polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05).(Tablo 17, Sekil 14).

Tablo 17. SNP 3 polimorfizminin hasta ve kontrol grubundaki dagilimu

Genotip Hasta Kontrol P
WT 44 19
SNP3 WT/HET/HOMO HET 38 32 >0.05
HOMO/MUT 19 13 '
total 101 64
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40
35
30
25
20
15
10

44

8
32
BEWT
B HT
3 = MUT
hasta kontrol

Sekil 14. Hasta ve kontrol grubunda Bsml polimorfiziminin dagilimi

Tip | DM’li hastalarda Apal (SNP4)polimorfizm siklik dagiliminda hastalarin

24’1 (%23.7) WT, 42’si (%41.6) HET, 35’si (%34.7) MUT olarak bulunurken, kontrol
grubunun 7°si (%11) WT, 32’si (%50) HET, 25’i (%39) MUT olarak bulundu. Hasta ve

kontrol grubu arasinda SNP3 polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05), (Tablo19, Sekil 15).

Tablo 18. SNP 4 polimorfizminin hasta ve kontrol grubundaki dagilimi

Genotip Hasta Kontrol P
WT 24 7
SNP4 WT/HET/HOMO HET 42 32 5005
HOMO/MUT 35 25 '
total 101 64
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45 - 42

40 A [

35 A
30
25 A
20 A
15 -
10 -

32

hasta

kontrol

BWT
B HT
mMUT

Sekil 15.Hasta ve kontrol grubunda Apal polimorfiziminin dagilimi

Tip | DM’li

hastalarda Tagl

(SNP5) polimorfizm

siklik  dagilimi

degerlendirildiginde hastalarin 15°i (%14.9) WT, 36°s1 (%35.6) HET, 50’si (%49.4)
MUT olarak bulunurken, kontrol grubundaki olgularin 7°si (%10.9) WT, 30°u (%46.9)
HET, 27’1 (%42.2) MUT olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda SNP3

polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05), (Tablo 19,

Sekil 16).

Tablo 19. SNP 5 polimorfizminin hasta ve kontrol grubundaki dagilimi

Genotip Hasta Kontrol
WT 15 7
SNP5 WT/HET/HOMO HET 36 30 50,05
HOMO/MUT 50 27 '
total 101 64
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50 1
45 A
40
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30 ¢
25 7
20 7
15 A
10 +

BWT

mHT

MUT

hasta kontrol

Sekil 16. Hasta ve kontrol grubunda Tagl polimorfizminin dagilimi

Bizim bulgularimizda tip 1 DM’ye eslik eden otoimmun hastaliklara yatkinlikta
ya da otoimmun hastaliklardan korumada vitamin D reseptor polimorfizmi ile anlamli

bir iliski saptanmamustir (p>0.05).

Hastalarimizin 20 tanesi son bir yilda bir kez DKA tanisiyla tedavi edilmis olup
bu hastalarin DKA yatkilikla VDR polimorfizimleri arasinda istatiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmamistir (p>0.05). Diyabetin kronik komplikasyonlar1 agisindan
bakildiginda 2 hastamizda nefropati gelismisti. Calismamizda diyabetik nefropati ile
VDR polimorfizmleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir

(p>0.05).

Calisma grubumuz VDR genindeki 5 major polimorfik bdlgenin polimorfizmleri
ile D vitamin diizeyleri ayrmtili olarak degerlendirildiginde ne D vitaminin sayisal
diizeyi ile ne de kategorik diizenlenmesi ile (eksiklik, yetersizlik, normal) istatistiksel
olarak anlamali fark olmadig1 goriildii. Ancak korelasyon analizlerinde kontrol
grubunda Fokl polimorfizmi ile yas, VA, BMI diizeyi agisindan anlamli pozitif
korelasyon tespit edildigi icin FOKI polimorfizmi i¢in hasta ve kontrol grubu yukaridaki
degerlere gore adjusment yapildiginda hasta ve kontrol grubunda Fokl polimorfizmi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p<0.05). Ayrica korelasyon
analizlerinde Fokl ile Bsml arasinda ve Bsml ile Apal arasinda pozitif korelasyon

bulunurken Bsml ile Taql ve Apal ile Tagl arasinda negatif korelasyon bulundu. Bsml
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veya Apal deki polimorfizm ile Tagl deki polimorfizm birbirlerini zit yonde etkiliyor

gibi goziikmekteydi.

6.1. Gozlenen Polimorfizmlerin Farklh Toplumlardaki Sikhklan ile

Karsilastirilmasi

Calismamizda oncelikle Tiirk toplumunun norm degerleri ile farkli toplumlarda
yapilmis 1000 genom caligmasi verileri karsilagtirilmistir. Farkli toplumlardaki allel
sikliklar1  http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population adli internet
sitesinden elde edildi.Bu karsilastirmada amacimiz Tiirk toplumunun normal
degerlerinin hangi toplumla yakmlik gosterdiginin belirlenmesidir. Bu sayede daha
genis veri grubuyla karsilagtirma yapabilme sansimiz dogmaktadir. Calismamizda VDR
gen polimorfizmleri ayr1 ayr1 diinya standartlarmin karsilastirildi (Tablo 20,21,22,23).
Asya kitasmin alt gruplar1 CHB ve CHS Cin toplumlarini; JPT Japon wrkini
gostermekte; CEU (Kuzey ve Bati Avrupa), FIN (Finlandiya), GBR (ingiltere ve
Iskogya), IBS (Ispanya) ve TSI (italya) ise Avrupa kitasmin alt gruplarmi

olusturmaktadir.

Calismamizda gozlenen polimorfizmlerin degisik toplumlarda elde edilen
degerleri 1ile iilkemizdeki normal toplum verileri degerlendirildiginde, Cdx-2
polimorfizmi i¢in rakamlarm Asya toplumlarindan elde edilen veriler ile benzerlik
gosterir iken Avrupa toplumlarindan elde edilen veriler ile karsilastirildiginda anlaml
bir fark gézlenmistir (kontrol gurubu icin p=0.034,diyabetik grup i¢cin p=0.014).Fokl
polimorfizm i¢in elde edilen veriler Avrupa ve Asya toplumlar ile karilastirildiginda
benzerlik gosterdigi gozlendi. Bsml polimorfizmi i¢in Tiirk toplumundaki kontrol ve
diyabetik grubun ikisi de Avrupa, Asya, toplumlar ile karsilastirildiginda anlaml fark
oldugu saptandi(kontrol grubu i¢in sirasi ile p=0.000, 0.000 diyabetik grup i¢in sirasiyla
p=0.000, 0.024).Tag I polimorfizm i¢in rakamlar Asya toplumlar1 ile benzerlik
gosterirken, Avrupa toplumlar1 belirgin fark saptandi(kontrol grubu i¢in p=0,000,
diyabetik grup i¢in p=0,000).
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Tablo 20. Cdx-2 Polimorfizminin Tiirk kontrol-tip I DM grubu ile Diinya Kriterleri ile

Karsilagtirilmasi
Diinya Tiirk .
Tip | DM

Cdx-2 (SNP 1) standartla Kontrol p Grubu p
ri Grubu (%)
(%) (%) ’

All Polimorfik Allel 42 37 0.470 39 0.663

Normal 58 63 61

ASN

Polimorfik Allel

Normal

Polimorfik Allel 42 37 39

CHB 0.470 0.666
Normal 58 63 61
Polimorfik Allel 39 37 39

CHS 0.771 1.000
Normal 61 63 61

JPT Polimorfik Allel 44 37 39
Normal 56 63 0.313 61 0.473
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Tablo 21. Fok I Polimorfizminin Tiirk kontrol-tip I DM grubu ile Diinya Kriterleri ile

Karsilastirilmasi
.. Tiirk Tip |
Diinya
Fokl (SNP2) standartlart iéontgol P Dl\g P
%) rubu Grubu
(%) (%)
Polimorfik Allel 35 37 49
All 0.768 0.052
Normal 65 63 51
Polimorfik Allel 17 37 49
AFR 0.001 0.000
Normal 83 63 51
Polimorfik Allel 43 37 49
AMR 0.386 0.433
Normal 57 63 51
Polimorfik Allel 38 37 49
ASN 0.884 0.132
Normal 62 63 51
Polimorfik Allel 40 37 49
EUR 0.663 0.224
Normal 60 63 51
Polimorfik Allel 41 37 49
CHB 0.562 0.284
Normal 59 63 51
Polimorfik Allel 40 37 49
CHS 0.663 0.224
Normal 60 63 51
JPT Polimorfik Allel 33 37 49
Normal 67 63 = 51 1028
CEU | Polimorfik Allel 42 37 49
Normal 58 63 0.470 51 0.354
FIN Polimorfik Allel 37 37 49
Normal 63 63 1.000 51 0.099
GBR | Polimorfik Allel 40 37 49
Normal 60 63 0.663 51 0.224
IBS Polimorfik Allel 46 37 0.196 49 0.721
Normal 54 63 51
Polimorfik Allel 39 37 49
Tl Normal 61 63 0.771 51 0.174
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Tablo 22. Bmsl Polimorfizminin Tiirk kontrol-tip I DM grubu ile Diinya Kriterleri ile

Karsilagtirilmasi
.. Tiirk Tip |
Diinya
Kontrol DM
BsmlI (SNP 3) stan?ozgtlan Gruby P Gruby P
% %

CEU | Polimorfik Alel
Normal

Li
-
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Tablo 23. Tag I Polimorfizminin Tiirk kontrol-tip I DM grubu ile Diinya Kriterleri ile

Karsilagtirilmasi
" Tiirk Tip |
Diinya
Kontrol DM
Tagl (SNP5) stan?(;);tlan Gruby p Gruby p
(%) (%)
Polimorfik Alel 74 89 85
All 0.006 0.054
Normal 26 11 15

ASN | Polimorfik Alel

Normal

Polimorfik Alel 96 89 85

CHB 0.060 0.008
Normal 4 11 15
Polimorfik Alel 94 89 85

CHS 0.312 0.067
Normal 7 11 15

JPT Polimorfik Alel 89 89 85
Normal 11 11 1.000 15 0.400

Asya kitasmin alt gruplar1 CHB ve CHS, Cin toplumlarmi; JPT Japon wkini,
gostermekte; CEU (Kuzey ve Bat1 Avrupa), FIN (Finlandiya), GBR (ingiltere ve

Iskogya), IBS (Ispanya) ve TSI (italya) ise Avrupa kitasmin alt gruplarmi
olusturmaktadir. Normal olarak ifade edilen allel toplumda yaygin olarak goézlenen

alleli gostermektedir.
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7. TARTISMA

Tip I DM insiilin tireten pankreatik beta hiicrelerinde yikima yol agan otoimmiin
bir hastaliktir (214). Tip 1 DM’nin patogenezindeki molekiiler mekanizmalar heniiz tam
aydinlatilamamistir. Pankreasin beta hiicresinin destriiksiyonundan bir ¢ok effektor
mekanizma sorumlu tutulmaktadir: Bunlar; CD8 T lenfositler ve makrofajlar {izerinden
IL-12 bagimli olarak Thl diferansiyasyonu ve bdylece proenflamatuar sitokinlerin
aktivasyonu, Thl hiicre aktivasyonu ve spesifik hiicresel oto-antijenler yolu ile oto-
reaktif T hiicre klonlarmin ortaya ¢ikmasi ve boylece periferik hiicrelere karsi self
tolerans kaybolmasi, IL-12 sentezinin artmast ve silipresor mekanizmalarin
yetersizligidir (215,6). Immiin sistem hiicrelerinde VDR’lerin gdsterilmesi ve bu
reseptorlerin uyarilmasi ile bu hiicrelerde bazen stimulasyon bazen inhibisyon
etkilerinin olmasi D vitamini ve immiin sistem iligkisini glindeme getirmistir
(216,217).Yapilan ¢alismalarda aktif D vitamini ve analoglarinin in vivo olarak IL-12
ve Th-1 egemenligini engelledigi, CD4/CD25 ve fox P3 regulatuar T hiicre sayilarini
arttirarak  diyabetin  kontroliinde fayda sagladigi, insiilin sekresyonunuarttirdigi

gosterilmistir (6).

VDR, D vitamini metabolizmasinda 6nemli rol oynar ve birtakim hormonlara
yanit veren genlerin transkripsiyonundan sorumlu olan niikleer reseptorlerin steroid
hormon ailesine dahildir. VDR polimorfik olup son zamanlarda VDR gen
polimorfizmleri ile bazi hastaliklar arasinda yatkinlik saptanmaya c¢aligilmistir. Bu

gendeki polimorfizm D vitamini salintmmi ve mRNA dengesini Onemli Olglide

etkilemektedir (8, 201, 218, 202, 203, 204).

Literatlirde tip 1 DM’nin ortaya c¢ikmasinda yatkinlik olusturan, diisik D
vitamini diizeyi ve VDR gen polimorfizminin katkisini gosteren calismalar
degerlendirildiginde, sonuclar farklilik gostermektedir. Bizde ¢alismamizda; serum D
vitamini diizeyinin, D vitamini eksikligi ve yetersizliginin tipl DM geligimi {izerine
olan etkisini arastirdik. Ayrica VDR gen polimorfizmi iizerinde bir¢ok genetik ve
cevresel faktoriin rolii oldugu bilindiginden, Dogu Anadolu Bolgesi’nde tip 1 DM’li
hastalarda vitamin D diizeyi ve bes bilinen (Fokl (rs2228570), Bsml(rs1544410),
Apal(rs11168271), Tagl(rs731236) ve Cdx-2(rs11568820) VDR SNP’leri arasinda
olabilecek genetik iligkiyi inceledik. Calismamiz Dogu Anadolu Bolgesi’nde yapilan
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benzer calisma olmamasi nedeniyle Oonemlidir. Ayrica Tiirkiye ve diinya genelinde
yapilan VDR gen polimorfizmi ile ilgili ¢alismalarin ¢ogunda; Fokl, Bsml, Apal, Taql
gen tip 1 DM ile iliskisi arastirilmistir. Biz ¢alismamizda bu SNP’ler ek olarak, Cdx-2
SNP ile tipl DM arasindaki iliskiyi de inceledik. Calismamiz Cdx-2 baglanma bdlgesi
polimorfizmi ve tip 1 DM’e yatkinlik arasindaki iliskiyi inceleyen nadir ¢aligmalardan
biridir.

Tip 1 DM gelisimi tizerinde, D vitamin eksikliginin roliinii arastiran bir
calismada; oOzellikle kuzey enlemlerde yasayanlarda, giineyde yasayanlara gore D
vitamini eksikligine paralel olarak tip 1 DM gelisim insidansinda artis oldugu

saptanmustir (144, 145).

Yine 51 iilkede 1990-1994 yillar1 arasinda 14 yas altinda tip 1 DM insidansi
arastirilmis ve UV-B 1511 alan bolgelerde insidansin oldukca diisiik oldugu goriilmiistiir
(5). D vitamini tedavisi ile tip 1 DM gelisimi arasinda iliskiyi degerlendiren Hyppdnen
ve ark. 10366 bebegi yaklasik 30 yil sonra tip 1 DM bakimindan degerlendirmis; 9124
(%88) bebekte diizenli olarak bir yasmna kadar D vitamini verildigi, bu vakalarin
8582’sinin (%94) oOnerilen oranda (>2000 U/giin) D vitamini aldig1 ve bu bebeklerin
ileride tip 1 DM gelismesinin %80 oraninda azaldigini bildirmislerdir (191). Yapilan
hayvan ¢alismasinda, Tip 1 DM i¢in hayvan modeli olan NOD farelere yiiksek doz aktif
D vitamini verilmesinden sonra insiilitis ve diyabet gelisiminin azaldig1 gézlenmistir
(219,220). Prediyabetik NOD farelerde de benzer etki goriilmiis ve D vitamininin

immiinmodiilatuar etkisiyle diyabet gelisiminin yavasladig1 sonucuna varilmistir (221).

Serum vitamin D diizeyinin tipl DM gelisimi iizerine etkisini arastiran Pozzili
ve ark. nin 2005 yilinda Italya’da yaptiklar1 bir ¢alismada; son bir hafta icinde tip 1 DM
tanist almis 88 hasta ile 57 saglikli ¢gocugun D vitamini diizeyleri karsilastirilmistir. Tip
1 DM’li hasta grubunda D vitamini eksikligi ve yetersizligi kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulunmustur (222). Littorin ve ark. tarafindan 2006 yilinda yaylanan,
Isvigre’de 15-34 yas arasi 459 geng eriskin tip 1 DM’li hasta ile yiiriittiikleri
caligmalarinda da; hastalarin tan1 aninda D vitamin diizeylerinin, kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir (hasta grubunda ortalama 81.5 % 2.6 nmol/I;
kontrol grubunda ortalama 96.7 * 2,0 nmol/l). Bu ¢aligmada sekiz yil sonra tip 1 DM’li

hastalarda D vitamini diizeyi tekrar bakilmis ve D vitamini diizeyinin daha diisiik
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oldugu tespit edilmistir (ort 77.9 % 2.8 nmol/l) (223). Borker ve ark.’nin 2010 yilinda
yaslar1 6-12 yas arasinda degisen tip 1 DM tanili 50 ¢ocuk ve 50 saglikli kisiden olusan
kontrol grubu ile yiiriittiikleri ¢calismalarinda, tanidan sonraki 1 hafta i¢inde bakilan D
vitamini diizeyinin, tip 1 DM’li grupta kontrol grubuna gére anlamli diizeyde daha sik
ve vitamin D ortalamasi anlamli derecede diisitk bulunmustur (ortalama 20.02+ 10.63
ng/ml; ortalama 26.16 * 12.28 ng/ml p:0.009). Diyabetik grubun29’unda (%58)
kontrol grubunun ise 16’sinda (32%) D vitamin diizeyi eksikti. Tim olgulara
bakildiginda ise, diyabetik grubun %86’sinda, kontrol grubunun %76’sinda D vitamini
diizeyi yetersizligi veya eksikligi goriilmekteydi (224).2010 yilinda Svaren ve ark.
Birlesik Arap Emirlikleri’nin Dogu kesiminde 128 tip 1 DM’li ¢ocukla yiiriittiikleri
caligmada ise tip 1 DM’li hastalarm %75’inde D vitamini diizeyinin diisiik oldugu tespit
edilmistir (225).

Jannera ve ark. 2010 yilinda yaymnlanan Isvecli eski ve yeni tan1 almus tip 1
DM’li ¢ocukla yaptiklari ¢alismada, D vitamini diisiikligiiniin yazin %78, kisin ise
%84.1 oldugu belirtilmistir. Ancak tip 1 DM’nin kontroliiyle, D vitamini diizeyi
arasinda higbir iliski bulunmadigi sonucuna varilmistir(226). Somia H. Abd-allah ve
ark. tarafindan 2013 yilinda tip 1 DM’li 120 hasta ve 120 kisilik kontrol grubunu
olusturan Misir’l1 ¢ocuklarla yiiriittiikleri benzer bir ¢alismada ise D vitamini diizeyinin
hasta grubunda belirgin diisiikk oldugu saptanmistir. Tip 1 DM’li hastalarin %70’inde,
kontrol grubunun %.30’unda D vitamini diistikliigli saptanmustir (227). Chen-yen yang
ve ark.’nin 2013 yilinda yayinlanan galismalarinda da D vitamini yetersizligi ve
eksikliginin tip 1 DM ve diger otoimmun hastaliklar ile iligkili oldugu belirtilmistir
(214).

Bizim galismamizda tip 1 DM’li grubun serum ortalama vitamin D diizeyi
(14.32 £ 6.14 ng/ml) ile kontrol grubu (14.17 = 14.4 ng/ml) arasinda anlamli fark
saptanmamustir (p>0.05). Tip 1 DM’li grubun %48.5’inde D vitamini yetersizligi
saptanirken, kontrol grubunun %59.3’linde D vitamini yetersizligi saptanmis ve anlaml
fark bulunmamistir (p>0.05). Tip 1 DM’li grubun %33.7’sinde D vitamini eksikligi
saptanirken, kontrol grubunun %34.3’linde saptanmis ve anlaml fark bulunmamistir
(p>0.05). Cahgmamizin sonuglar: literatiirde yaymlanan italya’da (222), Isve¢’te ki
caligmalarla uyumlu bulunuldu (223,226.)
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Birlesik Arap Emirlikleri’nde (225), Misir’da (227) yapilan ¢alismalarla uyumlu
degildi. D vitamini diizeyi 6zellikle mevsimsel degisimlerden etkilenmektedir (112).
Jannera ve ark. Isve¢’li gocuklarla yaptiklar1 ¢alismada, hasta grubunda D vitamini
diisiikliigini yaz mevsiminde %78, kis mevsiminde %84 olarak saptamislardi (226).
Literatiirdeki benzer bu ¢aligmalarda hasta ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin
serum D vitamini diizeyleri, calismamizdan farkli olarak farkli mevsimlerde bakilmasti.
Bizim c¢alismamizda ise olgularm tiimiiniin serum D vitamini diizeyleri giines 1s1gma en
az maruz kalman kis mevsiminde bakilmistir. Ayrica bu ¢aligmalarda ¢alismamizdan
farkli olarak tip 1 DM’li hastalarin D vitamini diizeyi tan1 aninda ya da tanidan sonraki
1 hafta i¢inde bakilmistir. Bizim ¢alismamizda ise 10 hastamizin tani aninda D vitamini

diizeyleri bakilmis olup %100’iinde D vitamin yetersizligi saptanmistir.

Sonuglar1 bizim ¢alismamizla uyumlu olan, Bierschenk ve ark. tarafindan (228)
2009 yilinda Kuzey Avrupa’nin ¢ok giines alan bolgesi Florida eyaletinde yaptiklar1 bir
caligmada; 46 yeni tan1 almis tip 1 DM’li hasta, en az numune aliminda 5 ay ve tizerinde
tan1 almig 110 tip 1 DM’li hasta ve birinci derece akrabasi diyabet hastasi olan 106 kisi
ile 156 saglikli kontrol grubu calismaya dahil edilmistir. Gruplar arasinda D vitamini
diizeyleri agisindan anlamli fark olmadigir (p=0.87), ancak tiim gruplarda D vitamin
diizeylerinin “WHQO”ya gore diisiik oldugu belirtilmistir. Bol glinesli bir bolge olmasima
ragmen her iki grupta da D vitamini disiikliigiiniin besinlerle ve preparatlarla D
vitamini takviyesinin gerekliligini gdstermistir. Benzer sonuglar1 olan bir baska caligma
ise Nasser M Al-Daghri ve ark. tarafindan 2013 yilinda Suudi 60 yetiskin tip 1 DM’li
hasta ile yapilmis ve 60 yetiskin saglikli eriskin ile D vitamini diizeyi karsilastirilmistir.

Her iki grupta D vitamini diizeyi agisindan anlamli fark saptanmamustir (229).

Calismamizda hasta grubunda D vitamini yetersizlik ve eksikliginin prevalansi
birgok calisma ile yakin bulunmustur. Biz ¢alismamizda hasta grubunun %82.2°sinde
diisiik D vitamini diizeyi saptadik. Calismamizin bu sonuglari Bener ve ark. (%90.6),
Borkar ve ark. (%86), Jannera ve ark.’nin (%84) sonuglari ile uyumluydu. Bir diger
calisma olan Svaren ve ark.’nin %75, Somia Abdullah ve ark.’nin %70 olarak tespit
ettikleri diisiik D vitamini yiizdeleri bizim g¢alismamizdan yliksekti. Yapilan bu

caligmalar Birlesik Arap Emirlikleri ve Misir’da yiiriitiilmiis olup giinese maruziyetin
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fazla olmasi ile iliskilendirilebilir. Bizim ¢alismamizda kimi ¢aligmalara gore hasta ve
kontrol grubunda daha fazla D vitamin eksikligi gériilmesinin; hastalarm giines 1s181na
en az maruz kalinan kis aylarinda calismaya katilmis olmasi, iilkemizin dogusunda
yapilan bir ¢aligma olmasi nedeniyle yetersiz D vitamini sentezi olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Yoremizde Ozmen ve ark. tarafindan yapilan calismada da serum 25-
OH vitamin D diizeyinin sonbahar ve yaz mevsimlerine gore kis ve ilkbahar
mevsimlerinde daha diisiik oldugu tespit edilmistir (230).Ayrica ¢alismamizi olusturan
cocuklarm nutrisyonel bozukluklari, yetersiz beslenme, yeterince D vitamini proflaksisi
almamalary, gilines kremlerinin kullanimi ve son yillarda goriilen yasam tarzi
degisiklikleriyle disarida daha az zaman gecirilmesinin de mevcut sonuglara katkida
bulunmustur. Ozmen ve ark. Van yoresinde 1237 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada Serum
25-OH vitamin D diizeyi agisindan olgularin %2,7’sinde agir eksiklik, %19,6’sinda
hafif eksiklik, %15,8’inde yetersizlik saptanmis; %61,6 hastada yeterli D vitamini
diizeyleri oldugu belirtilmistir (230).

Tip 1 DM’li hastalarda, diisik D vitamini diizeyiyle cinsiyet arasinda iligki
degerlendirildiginde, 2006 yilinda Littorin ve ark. yaptiklar1 ¢alismada tip 1 DM’li
erkek hastalarda D vitamini diizeyinin diisiik oldugunu ve tip 1 DM erkek hastalarda
goriilme sikligiyla uyumlu oldugu belirtilmistir (223). Ancak literatiirde kiz ve erkek
cocuklar arasinda tip 1 DM insidansinda belirgin bir fark olmamakla birlikte, tip 1 DM
insidansmin yiiksek oldugu iilkelerde erkeklerde, diisiik oldugu iilkelerde ise kizlarda
daha ¢okgoriilmektedir (23, 24). 2005 yilinda Pozilli ve ark yaptig1 ¢alismada ise bizim
calismamizla uyumlu olarak cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmamistir (222).
Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak tip 1 DM’li erkek ve kiz hastalar
arasinda D vitamini diizeyi diisiikliigii agisindan anlamli fark saptanmamstir. Erkek tip
1 DM’li hastalarin %82.7’sinde D vitamini diizeyi diisiik olup, bu hastalarin %55.1 D
vitamini yetersizligi, %27.5 D vitamini eksikligi mevcuttu. Tip 1 DM’li kiz hastalarin
%81.3’linde D vitamini diizeyi diisiik olup, bu hastalarin %39.5 D vitamini yetersizligi,

%41.8 D vitamini eksikligi mevcuttu.

Bazi c¢aligmalar D vitamini eksikliginin inflamatuar ve anjiyojenik etkilerinin
vaskiiler hasara katkida bulunabilecegini 6ne siirmiislerdir. Bununla birlikte Joergensen
ve ark. genis ¢apli bir kohort ¢alismasinda mikrovaskiiler komplikasyonlar gelisimi ile

ciddi D vitamini eksikligi arasinda anlamli bir iliski bulanamamstir. Ote yandan ayni
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caligmada ciddi D vitamini eksikliginin, mortalite artigina bagimsiz olarak etki ettigi
rapor edilmistir (231). 2011 yilinda H. Kaur ve ark yapmis olduklar1 ¢alismada D
vitamini eksikliginin gen¢ tip 1 DM’lilerde retinopati prevelansinda artigla iligkili
oldugunu rapor etmislerdir (232). 2012 yilinda Boer ve ark. 1193 tip 1 DM’li hastayla
yiiriittiikleri ¢aligmada mikroalbuminiiri, bozulmus glomeruler filtrasyon hizi (GFR),
hipertansiyon ile serum D vitamini disiikliigli arasindaki iligki arastirilmig. Diisiik
plazma D vitamini konsantrasyonuyla tip 1 DM’1i hastalarda mikroalbuminiiri arasinda
iliski saptanirken; GFR kaybi1 ve HT gelisimi arasinda iliski bulunamamistir (233).
Caligmamiza alinan tip 1 DM’li hastalarimizda gelisen komplikasyonlara bakildigindan
higbirinde diyabetik retinopati saptanmadi. Iki hastamizda mikroalbiiminiiri olup
diyabetik nefropati tespit edilmisti. Her iki hastada da D vitamini diizeyi diisiik olup
(swrasiyla 7.7-14 ng/ml), disik D vitamini diizeyiyle nefropati arasinda iliski

saptanmigti.

Pitocco ve Li’nin yaptiklar1 ¢alismada tip 1 DM’li hastalarda D vitamin
takviyesi ile DM’nin kontrolii i¢in gerekli insiilin ihtiyacinin azaldig1 saptanmustir. (234,
235).

Buna karsin Pozzili ve ark. (222) 2005 yilinda yayinlanan ¢alismasinda hasta
grubunda D vitamini diizeyini anlamli derecede diisiik bulmuslardi ancak hastaligin
tanisi, tan1 yasi, diyabetin metabolik kontrolii ile herhangi bir iliski bulunamamustir.
Jannera ve ark. 2010 yilinda Isvigre’de yaptiklar1 benzer bir ¢ahismada da tip 1 DM’li
hastalarda D vitamini diistikliigii ile metabolik kontrol arasinda higbir iliski bulunmadigi
belirtilmistir (226). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalarin
metabolik kontrolilyle D vitamini diizeyi arasinda herhangi bir iliski saptanmadi

(p>0.05).

Degisik genetik alt yapili bircok populasyonda tip 1 DM ve VDR gen
polimorfizmiyle ilgili ¢alismalar yapilmis ve celiskili sonuclar elde edilmistir. Ilk
yaymlanmig calisma Mc dermott ve ark. tarafindan 1997 yilinda Giiney Hint
toplumunda yapilmis, ¢alismada hasta ve kontrol grubunda Bsml, ApalveTaql VDR
SNP’leri bakilmis; tip 1 DM’li hasta grubunda Bsml deki b allelinin kontrollere kiyasla
daha yaygin oldugu gosterilmistir (236). Chang ve ark. tarafindan (2000) Tayvan
toplumunda yapilan bagka bir ¢alismada ise, 157 tip 1 DM’li hasta ve 248 olgudan
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olusan kontrol grubunda Bsml, Apal ve Tagql VDR SNP’leri bakilmistir. Apal
polimorfizmi ve Bsml B allel sikliginin, kontrol grubuna gore tip 1 DM hastalarda daha
yiiksek oldugu saptanmustir (Apalp=0.018; Taqglp=0.266Bsmip= 0.015)(10). Yine Cinli
arastirmacilarin 2006 yilinda yaymlanan c¢alismalarinda, Han populasyonunda, Bsml
deki B allelinin tip 1 DM’li hastalarda belirgin sekilde yiiksek oldugu saptanmistir
(p:0.033) (237).

2003 yilinda Japon toplumunda Motohashi tip 1 DM’nin akut baslangici ile
VDR gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi tanimlanmistir. Japon toplumunda tip 1
DM’nin akut baslangicit ve Bsml B allel siklig1 arasinda iliski oldugunu saptamislardir
(238). Yine Japonya merkezli baska bir ¢calismada Shimada ve ark. VDR geni Bsml
polimorfizmi ile tip]l DM arasinda iligki oldugunu saptanmislardir. Bu ¢aligmaya 774
Japon kokenli tip 1 DM’1i hasta ve 599 kontrol grubundan olusan olgu dahil edilmistir.
Ayrica Shimada ve ark. yaptiklar1 bu ¢alismada VDR polimorfizminin Thl yanitma
katkida bulunabilecegi one siiriiliip; VDR Bsml genotipli tip 1 DM’li hastalarin
periferik kan mononiikleer hiicrelerin daha yiiksek diizeyde IFN-y f{irettigi
tanimlanmustir (239). Bu ¢alismalarin aksine Ban ve ark. nin ¢aligmalar1 110 tip 1 DM’li
Japon hasta ve 250 kontrol olgusuyla yapilmis, F allel/kontroller (p=0.0069 ve p=0.014)
ile karsilastirildiginda hastalarda FF genotipi bir anlamli olarak daha yiiksek oranda
bulunmustur (240).Japon toplumunda elde edilen farkli sonuglarda toplumun

heterojenitesinin rolii oldugu diisiiniilmiistiir.

2004 yilinda yaymlanan Ispanyol niifusunda yapilan ¢alismada tip 1 DM’li hasta
grubunda, bb ve 6zellikle beraber bb/FF genotipleri kontrol grubundan daha yiiksek
siklikta bulunmustur (241). Mory ve ark.’nin (2009) Brezilya toplumunda yaptiklari
calismada tip 1 DM’li hastalarda Bsml genotip sikliginda belirgin fark bulmuslar, Fokl
gen polimorfizminin allel ve genotip siklig1 arasinda iliski bulamamiglardir. Ayrica geg
baslangich tip 1 DM ve Bsml B allel arasinda iligkiyi belirtmislerdir.Bu ¢alisma VDR
polimorfizmi ve beta hiicre fonksiyonlar1 arasindaki iligskiyi degerlendiren ilk Brezilya
calismasidir (242). 2012-2013 yillar1 arasinda Brezilya toplumunda yapilan bagka bir
caligmada ise polimorfizm C>T kontrol gruplarma gore hastalarda T allel daha ¢ok
gozlenmistir (p=0.03). TT genotipi degerlendirilen populasyonda tip 1 DM riskini
arttirdigr saptanmistir (p=0.02)(243). Bu c¢alismada Mory ve ark.(242), Motohoski ve
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ark.(16) yaptiklar1 ¢alismalardan farkli olarak tip 1 DM’nin baglangi¢ yasi ile VDR
SNP’leri arasinda iliski saptanmamustir (243).

Iran’da Horasan populasyonunda, Bonakdaran ve ark. tarafindan 2006-2007
yillar1 arasinda yiiriitillen ¢alismalarinda, 35 yas alt1 tip 1 DM’li hasta ve kontrol
grubundaki olgularda VDR Bsml,Fokl, Apal ve Tagl SNP sikligi bakilmis. Aa, FF
veBDb genotipleri tip 1 DM’li hastalardakontrol grubuna gore belirgin sekilde yiiksek
tespit edilmistir (244). Iran popiilasyonunda yapilan baska bir calismada ise sonuglari
Bonakdaran ve ark. (244) yaptig1 ¢alismadan farkli olarak; Mohammadnejad ve ark.
(2012) tip 1 DM hastalarda ve kontrol grubunda Apal, Bsml, Tagl, Fokl polimorfizmleri
ile tip 1 diyabet arasindaki iliskiyi arastirmislar; Taql T alel / TT genotip frekansinin tip
1 DM’li hastalarda yiiksek oldugunu saptamislardir (245). Somia H. Abdullah ve ark.
(2013) yaptiklar1 baska ¢alismada Misirh tip 1 DM tanili ¢ocuklar ve kontrol grubu
arasinda Bsml, Fokl, Apal ve Tagl VDR SNP’leri bakilmis; tip 1 DM’li hastalarda
VDR Bsml Bb ve bb genotipi ile VDR Fokl Ff ve ff genotipi anlamh yiiksek
bulunmustur (P =0.005, P=0.01) (227).

Yapilan metaanalizler incelendiginde ise; 2008 yilinda Ponsonby ve ark.
tarafindan 19 bolgede (kis ortast UV araligi, 1,0-133,8mW/m2) 16 c¢alismanin
metaanalizi yapilmis; ¢evre UV’nin VDR genotipi ve tip 1 DM arasindaki iliskiyi
etkileyebilecegi saptamustir. Calismalarmda bolgesel kis UV’si (sirasiyla p=0,039 ve
p=0.036) arttikca FokI ve Bsml i¢in, F ve B allelleri ve tip 1DM arasmdaki iliski i¢in
log odds orani artmis oldugunu saptamislardi. Bolgesel diisiik kis UV Bsml ve Apal
resesif allelli tasiyan kontrol grubunda yiiksek orani ama Taql resesif alleli tasiyan
kontrollerin diisiik orani ile iliskili bulunmustur (246). Zhang ve ark 2012 yilinda
yayinladiklari meta analizde toplam 26 yayinlanmis c¢alismadaki 57 vaka-kontrol
calismast dahil edilmistir (247). Sonuglara goére Bsml polimorfizminde varyant
genotipin (Bb+BB) tip 1 DM’nin artmus riskiyle iligkili olarak tespit edilmis; fakat Fokl,
Apal ve Taql polimorfizmleri ile iligki saptanmamisti. Bsm i¢in 8 vaka kontrol
caligmas1 Asyalilarda, 11°1 Avrupalilarda ve 2 tanesi Latinlerde yapilmisti. Etnik
kokenin subgrup analizinde ise tip 1 DM riski Bsml polimorfizmi i¢in Asyalilarda
artmis risk saptanirken (p=0.003), Avrupalilarda veya Latinlerde oOnemli etki
gostermemistir (p=0.66, p=0.94). Yine diger ii¢ SNP ile popiilasyonlar arasinda iligki

saptanmamustir.Latin populasyonunda yapilan sadece 2 yayinlanmis ¢aligmanm bu
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metaanalize dahil edildiginden dolayi, Latinlerle ilgili sonuglar giivenilir olmayabilecegi
diistiniilmiistiir (247).2014 yilinda Wang ve ark. nin Asya niifusunda tip 1 DM ile Fokl
ve Bsml polimorfizmleri arasindaki iliskiyi inceleyen metaanalizlerine 13 ¢alisma dahil
edilmistir. Sonu¢ olarak Bsml polimorfizminin Dogu Asya popiilasyonunda tip 1 DM
yatkinlik i¢in bir risk faktorii olabilecegi (p = 0.004); FokI polimorfizmi ise Bat1 Asya
popiilasyonunda tip 1 DM riski ile iliskili oldugu saptanmustir (p=0.004) (248).

Yapilan bu ¢aligmalarin aksine Santiago’daki tip 1 DM’li ¢ocuklarda yapilan bir
calismada Bsml polimorfizmi b alleli ve bb genotipi kontrole kiyasla daha diisiik

saptanmustir(202).

Fassbender ve ark. (2002) ¢alismalarinda Alman tip 1 diyabetik hastalarda Bsml,
Tagl, Fokl VDR SNP’lerinden Taql TT genotipinin diyabete yatkinlkla iliskili
oldugunu saptamislardir (249). Panierakis ve ark. tarafindan (2009) yayinlanan bagka
bir ¢alismada; homojen bir niifus dagilimina sahip olan Giliney Avrupa niifusunu temsil
eden ve tip 1 DM insidansi diisiik olan Girit’li gocuklarda VDR SNP lerin (Apal, Bsml,
Taql, Fokl) ve tipl diyabet arasindaki iliski arastirilmistir. 100 hasta ve 96 kontrol
grubu ile yiiriitiilen ¢calismada Apal A ile alel (p=0.024) ve Tagl T allel (p=0.0001)
hastalik i¢in risk faktorii olarak saptanmustir (8).

Japon toplumunda Ban ve ark. yaptig1 (250) calismanmn sonucuna benzer
sekilde, Audi ve ark.’nin Ispanyol niifusta iki farkli popiilasyonda yaptiklar1 ¢calismada,
her iki popiilasyonda da Fokl ff genotipinin tip 1 DM’e yatkinligi arttirdigimni
saptamiglardir (203). Guja ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada da Romen tip
1 DM hastalarinda ailesel gecis ile ilgili calismasinda Fok 1 F alleli sorumlu tutulmustur
(251).Barbara ve ark. 2004 yilinda Uruguay’li niifusta yiiriittiikleri caligmada 59 tipl
diyabetli Sili hasta ve kontrol grubunda Bsml, Apal ve Taql polimorfizmlerine
bakilmis, Fokl polimorfizmi saptanan bireylerde tip 1DM’e yatkinhik oldugu
saptanmustir(252).

Zemunik ve ark. tarafindan2005 yilinda Giiney Hirvatistan Dalmagya niifusunda
yiiriitiilen ¢caligmalarinda, tip 1 DM’e yatkinlikta VDR ve interlokin-1 reseptor tip I (IL-
1-R1) gen polimorfizmlerinin etkisi incelenmistir. Sonugta VDR FokIpolimorfizmininin
tip 1 DM gelisimine yatkinlik ile iligkili oldugunu rapor ettiler(253).2006 yilinda
Italya’da yapilan baska bir calismada ise, 246 tip 1DM’li Kafkas hasta, saghkli
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kontrollerle karsilastirildiginda, Fokl ff genotipi ile tip 1 DM hafif bir anlaml iliski
gozlenmistir (201). Van ettes ve ark. ise 2007y1linda VDR Fokl polimorfizminin immun
sistemde fonksiyonel rolii oldugu 6ne siirmiiglerdir (254). Kocabas ve ark. tarafindan
Antalya’da 90 tip 1 DM’li Tiirk hasta ve 86 kontrol grubundan olusan olgularla
yiriittiikleri baska bir ¢caligmada ise 5 farkli VDR SNP’nin (Bsml, Apal, Taql, Fokl ve
Cdx-2 baglanma bolgesi) ile tip 1 dm ve kemik mineral dansitesi iizerine etkisine
bakilmistir. Hasta ve kontrol grubunda Bsml, Apal, Taql, Fokl ve Cdx-2 polimorfizmi
sikliginda fark olmadigi, hastalarda kontrol grubuyla kiyaslandiginda, F allel/FF geni
belirgin sekilde yiiksek siklikta oldugu sonucuna varilmistir Tip 1 DM’li hastalar
arasinda Fokl polimorfizmi siklik dagilimi (%]1.1 ff, %63 Ff%35.6 FF),kontrol
grubunda (18.6% ff, 60.5% Ff, 20.9% FF) olarak saptanmis ve F allelin frekans dagilimi
tip 1 DM hastalarinda (%67.2) ve kontrollerde (%51.1) 6nemli farklilik gosterdigi tespit
edilmistir (p=0.0031). Kemik turnoveriyle ilgili belirte¢ler ve DEXA 6l¢timleri ile VDR

polimorfizmi arasinda korelasyon saptanmamustir (14).

Bizim ¢alismamizda tip 1 DM’li hasta ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklar
arasinda; Fokl, Bsml, Apal, Taql ve Cdx-2 VDR SNP lerin hi¢ birinin genotip ve allel
dagiliminda bir fark bulamadik. Calismamizin sonuglariyla uyumlu olan Tiirk
toplumunda yapilan baska bir ¢alismada ise, Gogas ve ark. (2011) tip 1 DM’e
yatkinlikta ve kemik metabolizmasi iizerine VDR polimorfizm etkisini arastirmislardir.
Fokl, Bsml, Apal ve Tagl VDR gen polimorfizmlerigenotip dagilimlari ile diyabet ve
kontrol grubu arasinda fark saptanmamistir, ancak c¢alisma eriskin hastalarla
yuriitiilmiistiir (255). Bizim ¢alismamizin sonuglar1 Tiirkiye’de Kocabas ve ark.’nin (14)
yaptiklari calisma ile uyumlu degildi. Literatirde yayinlanan ayni iilkede farkli
populasyonlarda yapilan baz1 ¢alismalarda da birbiriyle korele olmayan sonuglar elde
edilmistir (244,256, 239). Bolgemizin heterojen yapisi, farkli etnik gruplarin olmasi ve
degisik genetik alt yap1 bu sonuglar1 dogurabilmektedir. Bizim ¢alismamizla uyumlu
olarak literatiirde yayinlanan Gyorffy B ve ark.VDR polimorfizmleri ile tip 1 diyabete
yatkinlik arasinda iliski saptamamiglardir. Calismalarinda tip 1 DM’li hasta ve kontrol
grubunda VDR polimorfizmleri (Apal, Bsml, Fokl, Taql ve Tru9l) arastirilmustir (257).
Turpeinen ve ark.’nin 2002 yilinda yaptiklar1 bagka bir calismada ise Fin
populasyonunda Apal, Bsml, Fokl VDR polimorfizmleri bakilmis sonuclar1

calismamizla uyumlu olarak tip 1 DM’e yatkinlikla ile gen polimorfizmleri arasinda
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iliski saptanmamustir (258). Nejentsev ve ark 2004 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda 98
VDR bélgesinde 98 SNP ve biiyiik bir vaka kontrol grubunu iceren yaygin iligki analizi
yaptilar. Tip 1 DM ile Apal, Bsml, Fokl, Taql VDR SNP leri arasinda belirgin bir iligki
bulamamalarma ragmen hastalikla iliskili 4 yeni SNP  saptamislardir
(rs4303288,rs1168275,rs1271366 ve rs2544043) (259). Lemos ve ark. (2008) Portekiz
niifusunda tip 1 diyabete genetik yatkinlik arasindaki iliskiyi arastrmislardir. Apal,
Bsml, Fokl, Tagl VDR polimorfizmlerinin genotip, allel ve haplotip frekanslarmin

dagilimi ile hasta ve kontroller arasinda anlamli farklilik olmadigini saptamiglardir (7).

Cdx-2, insan VDR geninin barsaga 6zgili transkripsiyonunda 6nemli rol oynar.
Cdx -2 baglanma bolgesi polimorfizmi ve tip 1 DM’e yatkinlik arasindaki iliskiyi
inceleyen Kocabas ve ark. nin (14) ¢alismalariyla uyumlu olarak biz de ¢aligmamizda

bu VDR polimorfizminin tip 1 diyabet gelisimine higbir etkisini saptamadik(p>0.05).

VDR gen polimorfizmi ve diyabetin kronik komplikasyonlar1 arasinda
(nefropati,retinopati,dislipidemi ve hipertansiyon) Bonakdaran ve ark. yaptiklari
calisgmada belirgin iliski saptamamugslardir (244).Taverna ve ark. Paris’te yaptig1 bir
calismada ise Tip 1 DM’li 200 hastada, Tt genotipinin ciddi retinopatiyle ilskisini
saptamiglardir (204). Biz ¢calismamizda, VDR gen polimorfizmi ve diyabetik nefropati
arasinda iliski bulmadik (p>0.05).

Biz calismamizda ketoasidoza yatkinlik ile VDR gen polimorfizmi arasinda
herhangi iliski saptamadik (p>0.05). Bonakdaran ve ark. ise Ff genotipi ve ketoasidoz

Oykiisii arasinda iliski saptamiglardi (244).

San Pedro ve ark.’nin (2005) Brezilya’'nin Bask bolgesinde yaptiklari
calismalarinda; en az bir ¢ocugu ¢olyak hastaligi olan 37 aile, en az bir cocugu tip 1 DM
olan 64 aile bireylerinde ve 88 saglikli kontrol grubunu olusturan bireylerde VDR gen
polimorfizmi (Fok I, Bsm I, Apa I ve Taq I) akilmistir. Hastalar ve kontrol grubunu
olusturan olgular arasinda VDR genotipleri karsilastirildiginda ¢élyak hastaligi icin ff
risk genotipi olarak belirlenmistir (p=0.01; OR=3.45). Diger taraftan tip 1 DM grubunda
fBat haplotipi onemli derecede yiiksek oranda oldugu goézlemlenmistir (p=0.02;
OR=4.4)(256). Bizim bulgularimizda otoimmun hastaliklara yatkinlikta ya da
otoimmun hastaliklardan korumada vitamin D reseptor polimorfizmi ile anlamli bir

iliski saptanmamistir (p>0.05).
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Aktif D vitamini seviyesini etkileyen gevresel faktorlerin kompleks oldugu ve D
vitamini fonksiyonuyla VDR polimorfizmi arasinda belirgin farkliliklar oldugu
goriilmektedir. Etnik gesitlilik, VDR ve VDR ye yakin ¢esitli diger diizenleyici genler
arasindaki iligkideki tutarsizlik, VDR geni polimorfizmi ve tip 1 DM yatkinlig1 iligkisini
inceleyen degisik calismalarda bulunan ¢eligkiye neden olmustur. Bizim ¢aligmamizda
korelasyon analizlerinde kontrol grubunda Fokl polimorfizmi ile yas, VA, VKI diizeyi
agisindan anlaml pozitif korelasyon tespit edildigi icin FOkI polimorfizmi i¢in hasta ve
kontrol grubu yukaridaki degerlere gore adjusment yapildiginda hasta ve kontrol
grubunda Fokl polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildi
(p<0.05). Ayrica korelasyon analizlerinde Fokl ile Bsml arasinda ve Bsml ile Apal
arasinda pozitif korelasyon bulunurken Bsml ile Taql ve Apal ile Taql arasinda negatif
korelasyon bulundu. Bsml veya Apal deki polimorfizm ile Taqgl deki polimorfizm

birbirlerini zit yonde etkiliyor gibi goziikmekteydi.

Bu veriler ve yapilan diger celiskili ¢alisma sonuglar1 gosteriyor ki, ileriye
doniik tipl DM gelisiminde D vitamini etkisini ve VDR gen polimorfizm
degerlendirmek i¢in ayni populasyonda yapilacak daha ileri klinik ¢alismalara ve daha

genis serilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. SONUC ve ONERILER

1. Calismaya alman 101 Tip I DM’li hasta ile 64 saglikli kontrol grubu arasinda

yas ve cinsiyet agisindan bakildiginda anlaml fark tespit edilmedi.

2. Tip | DM’li hasta grubunun serum D vitamin diizeyi ortalamasi ile kontrol
grubunun serum D vitamin diizeyi ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmad1 ve her iki gurupta D vitamin diizeyi diislik olarak tespit edildi.

3.Yeni tan1 almis 10 hastamizin tiimiinde serum D vitamini diizeyleri yetersiz
olarak tespit edilmistir. Eski ve yeni tanili Tip I DM’li hastalarin serum D vitamini

diizeyleri acisinda anlamli fark saptanmadi.

4. Hasta grubunda cinsiyet agisindan D vitamini diizeyine bakildiginda; erkek
hastalarin %82.7’sinde D vitamini diizeyi diisiikken kiz hastalarin %81.3’linde D
vitamini diizeyi diisiik olup, Tip I DM’li erkek ve kiz hastalar arasinda D vitamini

diizeyi diisiikliigii acisindan anlamli fark saptanmadi.

5. Hasta grubunda serum D vitamin diizeyi ile metabolik kontrol arasindaki iligki
degerlendirildiginde, metabolik kontrol ile hastalarin D vitamini diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir kolerasyon saptanmadi.

6. Calismamizda VDR genindeki 5 major polimorfik bdlgenin polimorfizmleri
(Bsml (rs1544410), Apal (rs11168271), Taql (rs731236), Fokl (rs2228570) ve Cdx-2
(rs11568820)) tip I DM ve kontrol grubu arasinda karsilastirildi ve her iki grup arasinda
5 major polimorfik bdlgenin polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

7. Calismamizda hasta ve kontrol grubunda serum D vitamin diizeyi vitamin D

reseptor polimorfizmi ile anlamli bir iligki saptanmadi.

8. Bizim bulgularimizda Tip I DM’ye eslik eden otoimmun hastaliklara
yatkinlikta ya da eslik eden otoimmun hastaliklardan korumada vitamin D reseptor

polimorfizmi ile anlamli bir iligki saptanmadi.

9. Hastalarimizin 20 tanesi son bir yilda bir kez DKA tanisiyla tedavi edilmis
olup bu hastalarin DKA yatkinlikla VDR polimorfizimleri arasinda istatiksel olarak

anlaml bir iligki saptandi.
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10. Calismaya alinan Tip I DM’li hastalarin 2 tanesinde nefropati gelismis olup
diyabetik nefropati ile VDR polimorfizmleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamistir.

11. Korelasyon analizlerinde kontrol grubunda Fokl polimorfizmi ile yas, VA,

BMI diizeyi agisindan anlamli pozitif korelasyon tespit edildi.

12. Fokl polimorfizmi igin hasta ve kontrol grubu yas, VA, BMI degerlerine
gore adjusment yapildiginda hasta ve kontrol grubunda Fokl polimorfizmi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi.

13. Calismamizda korelasyon analizlerinde Fokl ile Bsml arasinda ve Bsml ile
Apal arasinda pozitif korelasyon bulunurken Bsml ile Tagl ve Apal ile Tagl arasinda
negatif korelasyon bulundu. Bsml veya Apal deki polimorfizm ile Tagl deki

polimorfizm birbirlerini zit yonde etkiliyor gibi goziikmekteydi.

15. Caligmamizda gozlenen polimorfizmlerin degisik toplumlarda elde edilen
degerleri ile tilkemizdeki normal toplum verileri degerlendirildiginde, Cdx-2
polimorfizmi i¢in rakamlarm Asya toplumlarindan elde edilen veriler ile benzerlik
gosterir iken Avrupa toplumlarindan elde edilen veriler ile karsilastirildiginda anlamli

bir fark gézlenmistir.

16.Fokl polimorfizm i¢in elde edilen veriler Avrupa ve Asya toplumlari ile

karilastirildiginda benzerlik gosterdigi gozlendi.

17.Bsml polimorfizmi i¢in Tiirk toplumundaki kontrol ve diyabetik grubun ikisi
de Avrupa, Asya, toplumlar ile karsilastirildiginda anlamli fark oldugu saptand:.

18.Tagl polimorfizm i¢in rakamlar Asya toplumlar1 ile benzerlik gdsterirken,

Avrupa toplumlar1 belirgin fark saptandi.

19. Calismamizin gosteriyor ki, kis aylarinda tiim olgularimizda diisiik D
vitamini diizeylerinin goriilmesi ¢ocuk ve ergenlerde yas grubuna bakilmaksizin biitiin
cocukluk caginda ozellikle kis aylarinda vitamin D suplementasyonu yapilmasi giines

1s1nina maruziyetin arttirilarak D vitamini sentezinin arttrilmas: gerekmektedir.
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