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ÖZET 

DİABETES MELLİTUSLU ÇOCUKLARDA VİTAMİN D DÜZEYİ VE 

VİTAMİN D RESEPTÖR DNA DİZİ ANALİZİNİN VE 

POLİMORFİZMLERİNİN İNCELENMESİ 

Amaç: Prospektif olarak planladığımız çalıĢmada; 0-18 yaĢ arası Tip I diabetes 

mellituslu hastalarda D vitamin düzeyi ile D vitamini reseptör gen Polimorfizmleri 

arasındaki iliĢki, serum D vitamin düzeyi ile tip I diyabetes mellitusun komplikasyonları 

arasındaki iliĢkinin incelenmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntemler: ÇalıĢmamıza, “WHO” kriterlerine göre tanı konulmuĢ 

eski ve yeni tanılı 0-18 yaĢ aralığında tip I diabetes mellitus (DM) hastası 101 çocuk ile 

yaĢ, cinsiyet olarak eĢleĢtirilmiĢ 64 çocuk kontrol grubu olmak üzere toplam 165 çocuk 

alındı. Bütün vakalardan serum Ca, P, PTH, ALP, Mg, albümin, 25-OH vitamin D ve D 

vitamini reseptör gen polimorfizmleri (BsmI, ApaI, TaqI, FokI ve Cdx-2), ayrıca hasta 

grubunda insülin,  C-peptit, HbA1c düzeyleri çalıĢıldı. VDR gen polimorfizmleri için 

DNA izolasyonları hasta ve kontrolden alınan periferik kan örneklerinden elde edildi.  

Bulgular: Tip I diyabetli hastaların 43‟ü (%42.6) kız, 58‟i (%57.4) erkekti. 

Kontrol grubunun 30‟u (%46.9) kız,  34‟i (%53.1) erkekti ve yaĢ ortalaması hasta 

grubunda 11.69 ± 3.70 iken, kontrol grubunda 10.70 ± 3.08 yıl idi. Tip I DM‟li hasta 

grubunun serum D vitamin düzeyi ortalaması 14.32± 6.14 ng/mL iken kontrol grubunun 

serum D vitamin düzeyi ortalaması 14.17 ± 14.42 ng/mL idi ve iki grup arasında D 

vitamini düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmazken (p>0.05) tip I 

DM‟li erkek hastaların %82.7‟sinde D vitamini düzeyi düĢük olup, bu hastaların 

%55.1‟inde D vitamini yetersizliği, %27.5‟inde D vitamini eksikliği mevcuttu. Tip I 

DM‟li kız hastaların %81.3‟ünde D vitamini düzeyi düĢük olup, bu hastaların 

%39.5‟inde D vitamini yetersizliği, %41.8‟inde D vitamini eksikliği mevcuttu. Tip I 

DM‟li erkek ve kız hastalar arasında D vitamini düzeyi düĢüklüğü açısından anlamlı 

fark saptanmamıĢtır (p>0.05). 

VDR gen polimorfizm ile D vitaminin sayısal düzeyi ile ne de kategorik 

düzenlenmesi ile (eksiklik, yetersizlik, normal) istatistiksel olarak anlamalı fark 

olmadığı görülmesine rağmen korelasyon analizlerinde kontrol grubunda FokI 
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polimorfizmi ile yaĢ, VA, BMI düzeyi açısından anlamlı pozitif korelasyon tespit 

edildiği için FokI polimorfizmi için hasta ve kontrol grubu yukarıdaki değerlere göre 

adjusment yapıldığında hasta ve kontrol grubunda FokI polimorfizmi açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görüldü (p<0.05). Ayrıca korelasyon 

analizlerinde FokI ile BsmI arasında ve BsmI ile ApaI arasında pozitif korelasyon 

bulunurken BsmI ile TaqI ve ApaI ile TaqI arasında negatif korelasyon bulundu. Tip I 

DM‟li hastalar ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında D vitamini reseptör gen 

polimorfizmleri (BsmI, ApaI, TaqI, FokI ve Cdx-2) açısında bakıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir bir fark saptanmadı (p > 0.05). 

Sonuçlar: ÇalıĢmamızdaTip I DM‟li hastalar ile D vitamini reseptör gen 

polimorfizmleri (BsmI, ApaI, TaqI, FokI ve Cdx-2) arasında herhangi bir iliĢki 

bulunmazken, BsmI veya ApaI deki polimorfizm ile TaqI deki polimorfizm birbirlerini 

zıt yönde etkiliyor gibi gözükmekteydi. Ayrıca her iki grubun serum D vitamin düzeyi 

arasında anlamlı fark bulunmazken, hasta grubunda serum D vitamin düzeyi ile 

metabolik kontrol arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir kolerasyon saptanmadı 

(p>0.05). Bizim sonuçlarımız ve yapılan diğer çeliĢkili çalıĢma sonuçları gösteriyor ki, 

ileriye dönük tip I DM geliĢiminde D vitamini etkisini ve VDR gen polimorfizmini 

değerlendirmek için aynı populasyonda yapılacak daha ileri klinik çalıĢmalara ve daha 

geniĢ serilere ihtiyaç duyulmaktadır. 

Anahtar kelimeler: D vitamini, gen polimorfizmleri, diyabetes mellitus, çocuk
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SUMMARY 

VITAMIN D LEVEL AND VITAMIN D RECEPTOR DNA IN CHILDREN 

WITH DIABETES MELLITUS STUDYING SEQUENCE ANALYSE AND 

POLIMORPHISM 

Aım: Ġn this prospective planned study, it was aimed to study relationship 

between vitamin D level and vitamin D receptor gene polimorphism in patients with 

type l 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 chıldren as 

control group who were matched with gender and age. Ġn all cases serum Ca, P, PTH, 

ALP, Mg, albumine, 25-OH vitamin D and vitamin D receptor gne polimorphisms 

(Bsml, Apal, Taql, Fokl and Cdx-2) and also in patients insulin, C-peptide, HbA1c 

levels were studied. DNA izolations were obtained from patients and control group‟s 

peripheral blood samples for VDR gene polimorphism. 

Fındıngs: 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/ml,in 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 
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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-Taql. 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: Ġn our study while there wasn‟t any relationship between patients with 

T1DM vitamin D receptor gene polimorphisms (Bsml, Taql, Apal, Fokl and Cdx-2) it 

seemed as if polimorphism in Bsml or Apal and polimorphism in Taql 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. GİRİŞ ve AMAÇ 

Diabetes Mellitus (DM) insülinin gerçek veya fonksiyonel eksikliği sonucu 

ortaya çıkan çocukluk çağının en sık rastlanılan kronik hastalıklarından biridir. DM 

insidansının her yıl %2-5 oranında arttığı ve bu artıĢın önümüzdeki yıllarda da aynı 

hızla devam edeceği düĢünülmektedir (1,2). Hastalığın etyopatogenezinde genetik, 

otoimünite ve çevresel birçok faktör rol oynamaktadır (3). Tip I diabetes mellitus ile 

ilgili yapılan epidemiyolojik çalıĢmalarda özellikle kuzey enlemlerde yaĢayanlarda tip I 

DM‟un daha sık görülmesi ve tip I DM‟ın mevsimsel özellik göstermesi, bu hastalığın 

patofizyolojisinde Vitamin D‟nin olası rolünü düĢündürtmüĢtür (4). 

Vücutta çoğu doku ve hücrelerin D vitaminin aktif formu olan 1,25(OH)2D 

bulundurmasının anlaĢılmasıyla, D vitaminin pek çok biyolojik fonksiyonları 

araĢtırılmaya baĢlanmıĢtır. Kemik dıĢında hemen her hücrede (beyin, kalp, mide, 

pankreas, deri, meme, gonadlar, T ve B lenfositleri, monositler, akciğerler vs.) D 

vitamin reseptörü (VDR) tespit edilmesi ile D vitamininin kemik metabolizması 

dıĢındaki diğer dokuların fonksiyonlarında da önemli rolü olduğu ve tip I DM baĢta 

olmak üzere pek çok hastalıkla iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir. Yapılan bir 

çalıĢmada, tüm dünyada 51 ülkede 1990-1994 yılları arasında 14 yaĢ altında Tip 1 DM 

insidansı araĢtırılmıĢ ve UV-B ıĢını alan bölgelerde insidansın oldukça düĢük olduğu 

görülmüĢtür, ayrıca UV-B ıĢınının ciltte 7 dehidrokolesterolü D Vitaminine 

dönüĢtürdüğü ve otoimmüniteye karĢı koruyucu olduğu bildirilmektedir (5). Bazı 

çalıĢmalarda aktif D vitamini ve analoglarının in vivo olarak IL-12 ve Th-1 

egemenliğini engellediği, CD4/CD25 ve fox P3 regulatuar T hücre sayılarını arttırarak 

diyabetin kontrolünde fayda sağladığı, insülin sekresyonunu arttırdığı gösterilmiĢtir (6).  

Epidemiyolojik çalıĢmalarda bebeklerde D vitamini desteğinin tip 1 DM geliĢmesinde 

daha düĢük risk ile iliĢkili olabileceği D vitamini etkilerini VDR üzerinden gösterir ve 

VDR, tıp I DM için aday bir gen halini almıĢtır (7). 

Ġnsan VDR geni, nükleer hormon reseptör familyasına ait olan bir ligand bağımlı 

transkripsyon faktörünü kodlar. VDR Tip 1 DM patogenezinde önemli rol oynayan ve 

immünomodülatör olan D vitamini için spesifik bir reseptördür (8,9). VDR gen 

polimorfizmi ve Tip 1 DM iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmalarda farklı popülasyonlarda 
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farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. Hindistan, Almanya, Japonya ve Tayvan‟dan bildirilen 

çalıĢmaların meta analiznde VDR gen polimorfizmi ile DM arasında iliĢki saptanırken 

(1,11), Finlandiya, Portekiz ve Ġngiltere‟deki çalıĢmalarda iliĢki bulunamamıĢtır (12,13). 

Ülkemizde yapılan 90 Tip 1 DM hastasının VDR polimorfizmi açısından incelendiği 

çalıĢmada kontrol grubu ile hasta popülasyonu arasında polimorfizm açısından fark 

gösterilememiĢtir  (14). 

VDR polimorfizmi ve tip I DM iliĢkisi bazı çalıĢmalarda belirtilmiĢ olsa etnik 

gruplar arasında farklılık göstermektedir (15, 16). Bizde Prospektif olarak planladığımız 

çalıĢmada; 0-18 yaĢ arası tip I diabetes mellituslu hastalarda D vitamin düzeyi ile D 

vitamini reseptör gen polimorfizmleri arasındaki iliĢkinin incelenmesi amaçlandık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus 

2.1.1. Tanım 

Diabetes Mellitus, insülin sekresyonunda, insülin etkisinde ya da her ikisindeki 

yetersizlik nedeniyle oluĢan, kronik hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hastalık 

grubudur (17,18). GeliĢiminde  β hücrelerinin otoimmun hasarından insülin direncine 

dek değiĢik patolojik süreçler söz konusu olup, mevcut olan karbonhidrat, yağ ve 

protein metabolizmasındaki bozukluklar, hedef doku üzerinde insülin etkisinin 

yetersizliğine bağlı geliĢir, klasik semptomları aĢırı susama, idrar miktarında artıĢ ve 

kilo kaybıdır. Çocuklarda ve gençlerde görülen Diabetin büyük bölümünü tip I diabetes 

mellitus oluĢturmaktadır (17,18). DM‟un etiyolojik sınıflandırılması Tablo 1‟de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 1.Diabetes mellitusun etyolojik sınıflandırılması (19). 

I. Tip I diyabet (tam insülin eksikliğine yol açan beta hücre yıkımı) 

      - immün mekanizma aracılıklı 

      - idyopatik 

II. Tip II diyabet (insülin direnci ve insülin yetersizliğinin çeĢitli kombinasyonları) 

      - tipik 

      - atipik 

III. ß-hücre fonksiyonunun genetik defektleri 

       A- MODY sendromları 

                       1-MODY 1 kromozom 20, HNF-4α 

                       2-MODY 2 kromozom 7, glukokinaz 

                       3-MODY 3 kromozom 12, HNF-1α, TCF-1 

                       4-MODY 4 kromozom 13, IPF-1 

                       5-MODY 5 kromozom 17, HNF-1 ß, TCF-2 

                       6-MODY 6 kromozom 2q32, neuro-D1/ ß-2 

       B- Mitokondrial DNA mutasyonları 

1-Wolfrom sendromunun bir formu 

2-Pearson sendromu 

3-Kearns-Sayre sendromu 

         C- Wolfram Sendromu-DĠDMOAD (Diyabetes insipitus,  Diyabetes 

Mellitus,  optik atrofi, sağırlık) 

1-Kromozom 4q22-24-Wolfrom lokus-2 

2-Mitokondrial Wolfram 

         D- Tiamine cevaplı DM 

IV. Ġlaç ve Kimyasal 
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        A- Antirejeksiyon-siklosporin 

        B- Glukokortikoidler 

        C- L-asparajinaz 

        D- β-adrenaerjik blokerler 

        E- Vacor 

        F- Fenitoin 

        G- α-interferon 

        H- Diazoksid 

        Ġ- Nikotinik asit 

        J- Diğerleri 

V. Ekzokrin Pankreas Hastalıkları 

       A- Kistik fibrozis iliĢkili diyabet 

       B- Travma-pankreatektomi  

       C- Pankreatit-iyonize radyasyon 

       D- Diğerleri 

VI. Ġnfeksiyonlar 

        A- Kongenital Rubella 

        B- Sitomegalovirus 

        C- Hemolitik-üremik sendrom 

VII. Tip-2 Diyabetin varyantları 

        A- Ġnsülin etkisinin genetik defektleri 

                    1.   Rabson-Mendelhall sendromu 

                    2.   Leprechaunism 

                    3.   Lipoatrofik diyabet sendromları 

                    4.   Tip A insulin direnci-akantozis 

          B- Ġnsülin etkisinin edinilmiĢ defektleri 

                        1.   Endokrin tümörler (çocukluk çağında nadir) 

a- Feokromasitoma 

b- Cushing 

c- Diğerleri 

                        2.   Anti-insülin reseptör antikorları 

VIII. Genetik sendromlar  (Ġnsülin direnci/yetersizliği ve diyabet ile iliĢkili)  

            A- Prader-Willi sendromu-15. Kromozom 

            B- Down sendromu-21. Kromozom 

            C- Turner sendromu 

            D- Klinifelter sendromu 

            E- Diğerleri 

                         - Bardet-Biedel 

                         - Alstrom 

                         - Werner 

IX. Gestasyonel Diyabet 

X. Neonatal Diyabet 

      A- Geçici-Kromozom 6q24, KCNJ11, ABCC8 

      B- Kalıcı-Pankreas agenezisi- glukokinaz yetmezliği, homozigot KCNJ11 ve  

ABCC8  
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2.1.2. Epidemiyoloji 

Tip I DM insidansı, yaĢ, ırk, coğrafi bölge ve mevsimlerle değiĢkenlik gösterir. 

Tip I DM, tüm yaĢ gruplarında görülmekle birlikte esas olarak çocukluk çağının (1-18 

yaĢ) hastalığıdır ve yaĢamın ilk 6 ayında nadirdir. BaĢlangıç yaĢı değiĢken olmakla 

birlikte, ilki 5-7 yaĢlarında (okul çocukluğu döneminin baĢlaması ve enfeksiyöz 

ajanlarla temasın daha fazla olması) ikincisi 10-14 yaĢları arasında (pubertal dönemde 

gonadal steroidlerin, büyüme hormonu ve emosyonel streslerin artması) olmak üzere 

görülme sıklığı artar (20,21). On yedi Avrupa ülkesinden elde edilen verileri 

değerlendiren bir raporda tıp 1 DM‟nın yıllık artıĢ oranı 0-4 yaĢ için %5,4, 5-9 yaĢ için  

%4,3, 10-14 yaĢ için %2,9 olarak bildirilmiĢtir. Benzer Ģekilde 1983-2003 yılları 

arasında 15 yıllık süreçte toplam tıp 1 DM artıĢ oranı %3,9 bulunmuĢtur (22). 

Tip I DM, beyaz ırkta, özellikle Kuzey Avrupa ülkelerinde daha sık olarak 

görülmektedir. Ülkeler ve bölgeler arasında, hastalığın insidansı açısından 20-60 kata 

varan farklılıklar bulunmaktadır. En yüksek insidans, Finlandiya‟da 34,9/100.000 olarak 

bildirilmiĢtir. Kanada‟da 20/100.000, Amerika BirleĢik Devletleri‟nde 10-16 

/100.000‟dir. Buna karĢılık siyah ırkta (1,3-5,7/100.000) ve Asya ırklarında (Ġsrail‟de 

5,9/100.000, Rusya‟da 4,5/100.000, Japonya‟da 1,3-2,1/100.000) daha seyrektir. 

Türkiye‟de yapılan insidans çalıĢmasında 8-10/100.000 bulunmuĢtur. En düĢük insidans 

Pakistan, Kore ve Meksika‟dan (0,6-1/100.000) bildirilmiĢtir. Tip I DM insidansındaki 

bu coğrafi farklılık, toplumların etnik özellikleri, yıllık ortalama sıcaklık ve bazı viral 

enfeksiyonların prevelansları ile yaĢam tarzı gibi çevresel faktörlerle açıklanmaktadır. 

Kız ve erkek çocuklar arasında belirgin bir fark olmamakla birlikte, Tip 1 DM 

insidansının yüksek olduğu ülkelerde erkeklerde, düĢük olduğu ülkelerde ise kızlarda 

daha çok görülmektedir. Sosyoekonomik düzey ile belirgin bir birliktelik 

bulunamamıĢtır, ancak göçmenlerin, göç ettikleri ülkelerin epidemiyolojik özelliklerini 

kazandıkları gözlenmiĢtir. Viral enfeksiyonlar ile hastalık insidansı arasında potansiyel 

bir iliĢki olduğu kabul edilmektedir. Viruslar, diyabet etyolojisinde tetik çekici 

mekanizmada, direkt ve indirekt olarak rol oynamaktadır (23,24). 
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2.1.3. Etyopatogenez  

Genetik ve çevresel faktörlerin etkileĢimi ile geliĢen, otoimmün hastalık olan Tip 

I Diabet, pankreasta geliĢen inflamasyon sonucunda ilerleyici bir beta hücre harabiyeti 

ve total insülin yetersizliği ile karekterizedir. Hastalığın etyopatogenezinde rol oynayan 

bu faktörler: genetik, otoimünite ve çevresel nedenler olmak üzere üç grupta toplanır 

(3). 

2.1.4. Genetik Faktörler 

Etyopatogenezinde birden fazla gen tanımlanmıĢtır. Hastalığa yatkınlık ve 

direnç, 6 numaralı kromozomun kısa kolu üzerindeki “major histokompatibilite 

kompleksinin” (MHC)  polimorfik, HLA olarak bilinen kısmı ile iliĢkilidir. Diabet 

geliĢmesinde HLA sınıf-2 lokusu üzerinde bulunan DR ve DQ allellerinin, Diabette rolü 

önemlidir. HLA-DR antijenlerinden HLA-DR3 veya HLA-DR4‟ün tek baĢına 

bulunması, tip I Diabet geliĢme riskini 2-3 kat, bu antijenlerin ikisinin aynı kiĢide 

bulunması, riski 7-10 kat artırmaktadır. Bunun yanında; normal kiĢilerin % 30-35‟inde 

DR3 veya DR4 varlığı saptanmakta, ancak bu antijenik yapıya sahip olanların % 20-

30‟unda Diabet geliĢmektedir. HLA-DR3 ve HLA-DR4 antijenlerinin birlikte pozitif 

olduğu kiĢilerde, hastalık daha ağır klinik seyir göstermektedir (17,25,26). HLA-DQ β 

zincirinin 57. posizyonunda aspartik asitin homozigot yokluğu, Tip I Diabet geliĢimi 

için, rölatif riski yaklaĢık 100 kat arttırır. Heterozigot yokluğu ise homozigotlara göre 

daha az olmakla birlikte Diabet geliĢme riski artırmaktadır. Diabetes Mellitus geliĢimi 

açısından en riskli lokuslar: DQA1*0301/DQB1*0302, DR4, DQA1*0501/DQB1*0201 

ve DR3 olarak belirlenmiĢtir.  Ayrıca, araĢtırmalar Tip 1 DM için hayat boyu riskin, 

monozigot ikizlerde % 70 dizigot ikizlerde ise % 10-15 olduğu göstermiĢtir (27). 

2.1.5. Otoimmünite 

Beta hücrelerine yönelik otoimmün saldırı süreci, β hücrelerinin kendi 

antijenleri, antijen tanıma süresi veya T ve B hücreleri arasındaki etkileĢimle ilgili 

görülmektedir. Antikorlarla oluĢan β hücre hasarı, üç farklı etki mekanizması ile oluĢur. 

Ġlk mekanizmada; antikorlar, β hücre yüzeyindeki antijenlerle birleĢip, antikora bağlı 

sitotoksisite oluĢturur. Ġkinci mekanizmada ise; Doğal Katil (Natural Killer – NK) 
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hücreler, antikorun Fc reseptörüne tutunarak β hücre hasarını baĢlatır. Son 

mekanizmada ise; komplemanın klasik yoldan aktivasyonu, β hücre yıkımı 

oluĢturmakta ya da kompleman, dolaĢımdaki solubl antikorlarla immün kompleksler 

oluĢturarak otoimmün olaylar baĢlatmaktadır  (23, 28,29, 30) (Tablo 2).     

Tablo 2. Otoimmün Olayın BaĢlamasında Rol Oynayan Mekanizmalar  

Antijen  

- Daha önce uzaklaĢtırılmıĢ kendi antijenlerine maruz kalma  

- Kendi antijenlerinde geliĢen değiĢiklikler 

- Moleküler benzerlik  

Antijen Sunumu  

- Klas-I veya Klas-II antijen ekspresyonunda artıĢ  

- Antijenin MHC‟ye bağlanmasında değiĢiklikler  

- Antijen sunucu hücrelere ait anormallikler  

Regülasyon 

Süpresör/Helper T hücre oranındaki değiĢiklikler 

- Süpresör antijenlere bağlı genel aktivasyon  

OluĢan hücre hasarına bağlı, adacık hücreleri insülin salgılayamaz, mutlak 

insülin eksikliği geliĢir, C-peptid oranları çok düĢer. Sağlam β hücre oranının %20‟ye 

düĢmesi ile klinik dönem baĢlar. Ekzojen insülin gereksinimi ortaya çıkar. 

2.1.5.1. Otoimmün Etki Mekanizmalar 

Otoimmün olayın baĢlamasıyla hümoral ve hücresel immün sistemin 

komponentleri rol alır. Diabetli hastalar ve Diabet geliĢme riski taĢıyan yakınlarında 

saptanan, pankreas dokusuna karĢı otoantikorlar, adacık antijenlerine bağlanarak doku 

yıkımını baĢlatır. Adacık hücre antikorları (ICA),  normal kiĢilerin % 0.2-4‟inde pozitif 

iken, Diabetli hastaların Diabetli olmayan yakınlarında % 3-5, yeni tanı alan 

Diabetlilerde % 80-90‟da pozitif bulunmuĢtur. Tanı sırasında β hücresinin kaybına bağlı 

ICA, serumda azalmaya baĢlar. Hastanın yaĢı küçüldükçe, antikor titresi yükseldikçe 

risk artmaktadır. Bu antikorlar, preklinik dönemde tanıda yardımcı olabilir.  Az bir 

kısım hastada, hücre yıkımı tamamlandıktan sonra da antikor titresinin yüksekliği 

devam etmektedir (30,31). 

Klinik seyir ile iliĢkili diğer antikorlar; IAA, IA-2 ve GAD ları olup, β 

hücresindeki otoimmün yıkımın göstergesidirler (32). 

Ġnsüline karĢı antikor geliĢimini tayin etmek ve klinik dönem öncesinde, tip I 
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Diabet tanısı koymak için kullanılan IAA, yeni tanı alan hastalarda %30-40 oranında 

pozitiftir. Diabet için duyarlılık ve özgüllük açısından en önemli gösterge; ICA ve 

IAA‟nın ikisinin birden pozitif olmasıdır ve hızlı klinik gidiĢ ile iliĢkilidir (33). 

GAD; beyinde inhibitör transmitter ve pankreas adacıklarında parakrin sinyal 

ileticisi olan gamma aminobütirik asidi sentez eden nöronal bir enzimdir. Pankreas 

adacıkları, embriyogenez sırasında nöronal krest‟ten kaynaklanır.  Klinikte GAD, 

özellikle tip I Diabetin takibinde, hastanın aile bireylerinde preklinik dönemin 

belirlenebilmesi için yapılan araĢtırmalarda, tip I Diabete uygulanan immünoterapinin 

izlenmesinde ve etkinliğinin belirlenmesinde kullanılmaktadır (33, 34). 

2.1.6. Enfeksiyöz Ajanlar 

Tip I Diabet etyolojisinde viral enfeksiyonların rolü tartıĢmalı olmakla beraber 

koksaki A, koksaki B3 ve b4, sitomegalovirus, ekovirus, Epstein-Barr virüs, rubella, 

kabakulak, retrovirus gibi birçok virüs insan beta hucrelerini enfekte edebilir. Bu 

virüsler arsında sadece doğumsal rubella enfeksiyonun diyabete yo açtığı kesin olarak 

saptanmıĢtır. Doğumsal rubella ile enfekte hastaların %10-12‟sinde tıp 1 DM ,%40‟ında 

bozulmuĢ  glikoz toleransı geliĢtiği bildirilmiĢtir (35). 

Yeni tanı almıĢ tıp 1 DM‟li çocukların %39‟unda Koksaki B virüsüne spesifik 

IgM saptanmıĢtır. Bu oran normal çocuklarda %6‟dır. Koksaki B4 viral antijeni olan 

P2-C,  duyarlı bireylerde, β hücre antijeni glutamik asit dekarboksilaz ile çapraz 

reaksiyon vererek otoimmüniteyi de uyarmaktadır. Ayrıca koksaki virüsleri, β 

hücrelerinde interferon α yapımını uyararak aktivasyonu baĢlatabilirler. CMV 

enfeksiyonu sonrası ölen kiĢilerde yapılan otopsilerde insülitis saptanmıĢtır (29, 34, 36, 

37). 

2.1.7. Çocukluk Çağı Aşılamaları 

Çocukluk çağı aĢılamalarının tıp 1 DM gibi kroik hastalıkların geliĢmesine 

neden olabileceği yönünde kaygılar olsa da çocukluk çağı aĢılamaları ile DM arasında 

gösterilmiĢ net bir iliĢki yoktur (38). 
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2.1.8. Perinatal Faktörler 

Maternal yaĢın 25 ten fazla olması, preeklemsi, yenıdoğanın solunum yolu 

hastalıkları,yenidoğan sarılığı (özellikle ABO kan grubu uygunsuzluğuna bağlı olan 

sarılık) tıp 1 DM riskini artıran perinatal faktörlerdir. DüĢük doğum ağırlığı ve kısa 

doğum süresi ise tıp 1 DM riskini azaltır (39). 

2.1.9. Çevresel Faktörler 

Genetik olarak tip I Diabete yatkın pek çok bireyde hastalık geliĢmeyebilir. 

Genetik olarak yatkın bir bireyde, beslenme alıĢkanlıkları ve diyet içerikleri, kimyasal 

maddeler ve toksik ajanlar, emosyonel ve fiziksel stres, enfeksiyöz nedenler gibi 

çevresel faktörlerin etkisiyle otoimmün süreç baĢlamakta, buna bağlı olarak insülin 

eksikliği ile giden tip I Diabet geliĢmektedir (40,1). 

2.1.10. Beslenme Özellikleri 

Genetik yatkınlığı olan çocuklarda pankreas β hücre harabiyetine yol açan 

çevresel etkilere karĢı anne sütünün koruyucu olduğu düĢünülmektedir. Ġnek sütü ile 

erken beslenen bebeklerde adezyon molekülleri daha yüksek saptanmıĢ olup, buna bağlı 

olarak tip I DM geliĢme riskinin artabileceği ileri sürülmektedir (41, 27, 29). Süt 

çocukluğu döneminde verilen D vitamini desteğinin DM riskini azaltacağı belirtilmiĢtir 

(42, 43). Diyette C ve E vitaminleri gibi antioksidan maddelerin eksikliği sonucu oluĢan 

serbest radikaller, adacık hücrelerini tahrip etmekte ve DM geliĢimine zemin 

hazırlamaktadır. TütsülenmiĢ et gibi nitrozaminden zengin besinlerin sık tüketilmesinin, 

içme sularında bulunan yüksek nitrat içeriğinin ve çinkodan fakir beslenmenin Tip 1 

DM ile iliĢkisi ile ilgili çalıĢmalar yapılmaktadır. Eser elementlerin eksikliği ise glukoz 

toleransında bozulmaya ve DM komplikasyonlarının geliĢmesine yol açmaktadır (44). 

Omega-3 yağ asitleri hayvan çalıĢmaları da adacık hücre destrüksyonu ile iliĢkili 

enflematuar cevabıkoruyucu olduğu gösterilmiĢtir.Norveç‟te yapılan bir vaka-kontrol 

çalıĢmada tıp 1 DM‟li çocukların diyabet olmayanlara göre daha az balık yağı aldığı 

gösterilmiĢtir (45). 
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2.1.11. Toksik ve Kimyasal Ajanlar 

Aloksan, pentamidin, streptozotocin, fare zehiri (vacor)  gibi ilaçlar  β hücresine 

doğrudan toksiktir ve insanlarda, deney hayvanlarında Diabet geliĢimine neden olduğu 

bilinmektedir (39). 

2.1.12. Patofizyoloji 

Tip I DM‟da meydana gelen metabolik değiĢikliklerin en önemli nedeni, insülin 

eksikliği veya yokluğudur. Ġnsülin eksikliğinde hiperglisemi; hücresel glukoz alımı, 

glikoliz ve glikojen sentezinin bozulması sonucu oluĢur. Protein sentezi ve lipogenez 

azalır, anabolik olaylar bozulur. Ġnsülin eksikliğinde bu etki bozulur. Ġnsüline karĢıt etki 

gösteren hormonların etkinliğinin artması ile katabolik olaylar artar (23, 46). Glukagon, 

karaciğerde glikojenolizi, glukoneogenezi ve ketogenezi uyarır. Epinefrin, kas ve yağ 

dokusunda glukozun hücre içine giriĢini inhibe eder, glikojenolizi, glukoneogenezi 

uyarır. Lipolizi artırır. Büyüme hormonu, lipolizi uyarır ve kas dokusunda glukoz 

kullanımını azaltır, aminoasitlerin kullanımını sağlar, protein sentezinde insüline benzer 

etki gösterir.  Kortizol, glukoneogenezi uyarır, kas dokusunda glukoz kullanımını 

azaltır, proteolizisi stimüle eder. Asıl defekt insülin yetmezliği olmasına rağmen, karĢıt 

düzenleyici hormonların plazma düzeylerinin artması ve etkilerinin ortaya çıkması ile 

birlikte artan hipergliseminin baskın olduğu metabolik bozulmalar, hiperozmolarite ve 

osmotik diüreze yol açmakta, sıvı ve elektrolit kaybı sonucu elektrolit imbalansı ve 

asidoz oluĢmaktadır. OluĢan hipovolemi ile birlikte glomerüler filtrasyon hızının 

düĢmesi, glukoz ve elektrolit ekskresyonun azalmasına neden olur; bu da organizmanın 

glukoz yükünün daha da artmasına yol açarak, hiperozmolarite ve hücresel 

dehidratasyonun artmasıyla sonuçlanır (23, 46). 

Yağ metabolizmasında oluĢan katabolik süreç sonucu, lipoliz hızlanır böylece 

dolaĢımdaki kolesterol ve serbest yağ asitleri artar. DolaĢımda oluĢan fazla miktardaki 

yağ asitleri; glukagon/insulin oranının artmasıyla baĢlatılan bir dizi metabolik olayla 

karaciğerde mitokondri içine taĢınarak keton cisimlerine dönüĢür ve ketoasidoz 

tablosunun oluĢmasına neden olur. Keton cisimlerinin (asetoasetik asit ve 

betahidroksibütirik asit) üretiminin artması ile birlikte periferik kullanımının azalması 

ve hipovolemi nedeniyle böbrekler yoluyla ekskresyonunun azalması, keton artıĢına 
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katkıda bulunur. Sistemik asidozun primer sorumlusu; baĢlangıçta ozmotik diürezle 

elektrolit kaybına ek olarak asetoasetik asit ve betahidroksibütirik asit gibi keton 

cisimlerinin fazla üretilmesidir. Diyabetik ketoasidozda (DKA), sistemik asidoza katkısı 

olan bir diğer faktör laktik asidin fazla sentezidir. DKA‟da hipovolemi ve 2,3 

difosfogliserat düzeyinin düĢük olması, doku perfüzyon ve oksijenasyonunu bozar, 

laktik asidin birikimi ve böbrek fonksiyonunun bozulmasına yol açar. Asidoz, dolaĢım 

bozukluğuna sebep olur ve miyokarda zarar verir. Metabolik asidozda hücre dıĢına 

çıkan potasyum, osmotik diürez ve keton cisimleriyle birlikte idrar yoluyla kaybedilir. 

Bunun sonucunda hipopotasemi geliĢerek mide dilatasyonu ve ileusa neden olabilir. 

Zaman ilerledikçe oluĢan hipovolemi nedeniyle, böbrek perfüzyonunun bozulması 

sonucunda, potasyum idrarla atılamayarak kanda yükselir. Ancak vücut total potasyum 

düzeyi düĢüktür (20,46,47). 

2.2. Tip 1 Diyabette Klinik Belirti ve Bulgular 

Tıp1 DM‟li olgular çoğunlukla poliüri, polidipsi, polifaji veya iĢtahsızlık ve kilo 

kaybı gibi klasik semtomlarla baĢvururlar ve baĢvuru sırasında hiperglisemi,ketoz, 

ketoasidoz mevcut olabilir (39). 

Söz konusu belirtilerin süresi değiĢken olmakla beraber genelde bir aydan azdır. 

Glukoz duzeyı 180mg/dl‟nin üzerine çıktığında, glukoz için olan renal eĢik değeri aĢılır 

ve idrarda glukoz atılımı artar. Glukozüri osmotik diureze, poliüriye ve hipovolemiye 

neden olur. Poliüri, nakturi, yatak ıslatma, daha önce tuvalet terbiyesi kazanmıĢ 

çocuğun gece iĢemesi ilk bulgu olabilir (39). 

Sık rastlanan erken bulgular yorgunluk, halsizlik, huzursuzluk, letarji, ekstremite 

krampları, karın ağrısı ve kilo kaybıdır (17,19,20,48). Bazen genç kızlarda kandidal 

vajinit ve piyojenik cilt enfeksiyonu ilk bulgu olabilir. BaĢlangıç belirtileri bazen hafif 

olup aile tarafından fark edilmeyebilir. Tıp 1 DM‟li hastaların diabetik ketoasidozun 

baĢlangıç bulgusu olma sıklığı % 15-67 arasında değiĢir (39). Ketoasidoz belirtileri 

bulantı, kusma, karın ağrısı, genel halsizlik, baĢ ağrısı, irritabilite, poliüri, poidipsi ve 

noktürinin fazlalaĢması yanında dehidratasyon, asidoz, uyku hali, Ģuur bulanıklığı ve 

komadır. Daha ileri dönemde nefeste aseton kokusu, Kussmaul solunumu oluĢur. 

Abdominal ağrı ve rijidite apandisiti ve/veya pankreatiti taklit edebilir. 
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Hiperosmolaritenin derecesine bağlı olarak beyin ödemi ve koma görülebilir. 

Laboratuvar bulgusu olarak glukozüri, ketonüri, hiperglisemi, ketonemi ve metabolik 

asidoz görülür. Lökositoz yaygındır. Serum amilazı yükselebilir, serum lipazı genelde 

değiĢmez (17,19,20, 48). 

2.2.1. Tip 1 Diyabet Tanı Kriterleri 

Tip I Diabetes Mellitus‟un tanısı, klasik semptomlar ve biyokimyasal 

parametrelerle konulur. Poliüri, polidipsi, polifaji veya iĢtahsızlık, kilo kaybı, halsizlik, 

dehidratasyon, bilinç değiĢiklikleri, koma gibi semptom ve bulgular tanıyı düĢündürür. 

Hiperglisemi ile birlikte glukozüri ve ketonüriye sıklıkla rastlanır. Diabetes Mellitus, 

bozulmuĢ açlık glisemisi ve glukoz tolerans bozukluğu tanı kriterleri Tablo 3‟te 

verilmiĢtir. Tip I diyabetli hastalarda, henüz hiperglisemi ile seyreden klinik dönem 

geliĢmeden, beta hücresindeki otoimmün yıkımın göstergesi olan otoantikorların 

saptanması (ICA, IA-2, IAA, GAD) ile preklinik dönemde tanı koyulabilmesi 

mümkündür (48,49). Ancak olgular çoğunlukla aĢikar hiperglisemi veya DKA 

tablosunda gelirler.   

Tablo 3. Diabetes Mellitus, BozulmuĢ Açlık Glisemisi ve Glukoz Tolerans Bozukluğu 

Tanı Kriterleri (50). 

*  Açlık plazma glukozu düzeyine göre kavramlar  

o Açlık plazma glukozu <5.6 mmol/L (100 mg/dl) = normal açlık glukozu  

o Açlık plazma glukozu 5.6-6.9 mmol/L (100-125 mg/dl) = bozulmuĢ açlık glisemisi  

o Açlık plazma glukozu ≥7.0 mmol/L (126 mg/dl) = DM tanısı (Tanı mutlaka 

diagnostikkriterlerle doğrulanmalıdır.)  

* Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) (Suda erimiĢ olan 75 gram veya maksimum 75 

gram olmak üzere vücut ağırlığına göre 1.75g/kg kuru glukoz içerikli glukoz 

yüklemesi) yapıldığında kategorilere karĢılık gelen kavramlar   

o Yüklemeden 2 saat sonra glukoz <7.8 mmol/L (140 mg/dl) = normal glukoz toleransı  

o Yüklemeden 2 saat sonra glukoz 7.8-11.1 mmol/L (140-199 mg/dl) = BozulmuĢ 

glukoz toleransı) 

o Yüklemeden 2 saat sonra glukoz >11.1 mmol/L (200 mg/dl) = DM tanısı (Tanı 

mutlaka diagnostik kriterlerle doğrulanmalıdır).  

Akut stres sonucu oluĢan hiperglisemilerden, renal glukozürilerden, kusma, ishal 

ve yeterli besin alamamaktan kaynaklanan ketozis ve ketonüriden ayırıcı tanısı 

yapılmalıdır. Asidoz ve koma tablosundaki çocukta DM her zaman düĢünülmelidir.     

ADA, bozulmuĢ açlık glikozu ve bozulmuĢ glikoz toleransı durumlarında 5–10 
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yıl içerisinde diyabet geliĢme riski yüksek bulunduğundan, her ikisini de prediyabet 

olarak sınıflandırmıĢtır. Bunların arasından yılda %1,5 ile %7,3 oranında, 5–10 yıl 

içerisinde ise yaklaĢık %33‟ünde Tip 2 DM vakası geliĢmektedir (51, 52). Karbonhidrat 

metabolizmasındaki bozulma, kesintisiz bir süreçtir ve diyabet tablosuna doğru yavaĢ 

bir geliĢim görülmektedir (52, 53).  

DM, yaygın bir hastalık olmasına rağmen rutin taramanın risk altındaki kiĢilere 

yapılması önerilmektedir. ArtmıĢ diyabet rıiskini tanımlayan bazı ölçütler ADA 

tarafından tanımlanmıĢtır. Bu ölçütler Tablo 4 te verilmiĢtir (39). 

Tablo4.ArtmıĢ diyabet riskini tanımlayan ölçütler (39) 

 BozulmuĢ açlık glukozu:Açlık glukozunun100-125mg/dL(5.6-

6.9mmol/L) 

 BozulmuĢ glukoz toleransı:75 g lık OGTT de 2. saat plazma glukoz 

değerinin 140-199mg/dL(7.8-11.0 mmol/L) 

 HbA1c düzeyinin %5.7-6.4 olması 

Akut stres sırasında hiperglisemi geliĢen çocukların çoğu genellikle diyabet 

hastası değildir. Acil birimlerinde tedavi edilen ve DM hastalığı olmayan çocukların 

%3,8‟inde 150 mg/dl‟yi aĢan hiperglisemiye rastlanmaktadır. Bu çocuklarda genellikle 

ciddi hastalık tablosu veya astımlı hastalarda olduğu gibi epinefrin ve steroid 

kullanımına bağlı geçici hiperglisemi tablosu mevcuttur ve sadece %2‟sinde diyabet 

vardır. Ciddi bir hastalık olmaksızın hiperglisemi görülen hastalar diyabet açısından çok 

daha büyük risk altındadır (51,54). 

Klinik bulguların ve hipergliseminin yanı sıra idrarda glikoz ve keton 

cisimciklerinin saptanması da (glikozüri, ketonüri) tanı kriterleri içinde yer almaktadır. 

Çocuklarda renal glikoz eĢik değeri olan 180 mg/dl‟nin aĢılması sonucu glikozüri 

meydana gelmektedir. Ancak diyabetteki glikozüri bazen glikozüri yapan diğer nedenler 

(izole renal glikozüri, Fanconi sendromu veya diğer renal tübülopatiler) ve nadiren 

galaktozemi, pentozüri ve fruktozüri ile karıĢabilirse de hiperglisemi yokluğu ile DM 

tanısı kolaylıkla dıĢlanır. Bazen travma veya enfeksiyona bağlı olarak hafif 

hiperglisemili glikozüriler görülebilir. Bu vakalar akut hastalık tablosu geçtikten 

haftalar sonra doğru teknikle yapılmıĢ OGTT ile DM açısından araĢtırılmalıdır. Bu gibi 

durumlarda otoantikorların tayini de yararlıdır (46, 51). 
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2.3. Tip 1 Diyabet’te İzlem ve Tedavi 

Tedavideki genel amaç metabolik dengeyi sağlayarak kısa dönem (hipoglisemi, 

diyabetik ketoasidoz) ve uzun dönemde görülen komplikasyonları azaltmaktır (39). 

Genel olarak diyabet eğitimi ve izlenimi iki dönemde incelemek lazım. 

1.BaĢlangıç dönemi 

2.Uzun süreli izlem 

Başlangıç Dönemi: Bu dönemde diyabetin tanımı,diyabetin nasıl bir hastalık 

olduğu, nasıl tedavi edilmesi gerektiği öğretilir. Bu dönemde öğretilmesi gereken ana 

konular insülin uygulamak,kan Ģekeri ve keton ölçümleri,kayıt sistemi, hipogliseminin 

tanı ve tedavisi,beslenme programları, ana ve ara öğün zamanları gıdaların karbonhidrat 

ve yağ içerikleridir (39). 

Uzun Süreli İzlem: Bu dönem de bir ekip tarafında yapılır. Ekipte pediatrik 

endokrinolog,diyabet hemĢiresi,diyabet konusunda eğitimli beslenme uzmanı ve 

eğitimli psikolog yer almalıdır (39). 

Tıp 1 DM‟nın izleniminde diyabetlinin yaĢı dikkate alınmalıdır.YaĢa uygun kan 

Ģeker hedefleri konmalı ve eğitim yaĢa uygun olmalıdır. Özellikler süt çocukluğu 

dönemi ve okul öncesi döneme kadar, yani 5 yaĢ altı çocuklarda hipoglisemi atakları 

beyin geliĢimini olumsuz etkiler. ADA bu nedenle 6 yaĢ altı çocuklarda yatmadan önce 

kan Ģeker hedefini 110-200mg/dl arasında, yemek öncesi kan Ģeker hedefini 100-

180mg/dl arasında ve HbA1c hedefini<%8.5 olarak önermiĢtir. Okul dönemde çocuklar 

insülin yapmayı, kan Ģekeri ölçümü ebeveyn gözetimde çocuk tarafından yapılmalıdır. 

Adolesan dönemi adolesanlar kendi bakımlarını yapabilmelerine rağmen yetiĢkin 

gözetimde olmayanların glisemik kontrolünün kötü olduğu bilinmektedir (39). 

Diyabetlilerde yaĢa göre kabul edilebilir hedef kan Ģekeri değerleri Tablo 5‟de 

verilmiĢtir. 
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Tablo 5. Diyabetlilerde yaĢa göre kabul edilebilir hedef kan Ģekeri değerleri (39). 

         Yaş(yıl)           Açlık   Kan  

        Şekeri(mg/dl) 

   Yatış Zamanı Kan   

      Şekeri(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 yaĢa göre kabul edilebilir HbA1c değerleri Tablo 6‟da verilmiĢtir. 

Tablo 6. Diyabetlilerde yaĢa göre kabul edilebilir hedef  HbA1c  değerleri (39). 

Yaş  HbA1c(%) 

<6 <8.5 

6-12 <8 

13-19 <7.5 

>19 <7 

2.3.1. Tedavi 

Tedavi protokolünde amaç hedeflenen kan Ģekeri düzeylerine ulaĢmaktır. 

Diabetes Control and Complication Trial grubunun 1993 Las Vegas toplantısında yoğun 

insülin tedavisiyle komplikasyonların azaldığının gösterilmesi, insülin tedavisinin 

önemini bir kez daha göstermiĢtir (55).  

Ġnsülinler sağlandığı kaynaklara göre sığır ve domuzdan elde edilen insülinlerde 

en büyük sorun insüline karĢı antikor geliĢmesidir.Ġnsan insülinleri laboratuar ortamında 

rekombinant DNA teknolojisi adı verilen moleküler yöntemlerle bakterilerden ve 

mayadan üretilir (39). 

Ġnsülin çeĢitleri ve etki süreleri Tablo 6‟da verilmiĢtir (39). 

Tablo 7.Ġnsülinler ve etkileri ile ilgili özellikler (39). 

İnsülin tipi  
Etkinin 

başlaması 

Maksimum 

etki(saat) 

Etki 

süresi(saat) 

Hızlı Etkili 

 

Lispro 

Aspart 

Glulizin 

15 dk 

15dk 

15dk 

1 

1 

1 

2-3 

2-3 

2-3 

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

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

Uzun Etkili Glarjin 

Detemir 

30-1saat 

30-1saat 

Pik yapmaz 

Pik yapmaz 

23-26 

12-24 
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2.3.1.1. İnsülin Tedavisi 

a) Hızlı Etkili İnsülinler 

Hızlı etkili isülinler deri altına enjeksiyondan sonra kısa süre içinde etkisi hemen 

baĢlar.Lispro-insülin (Humalog), insüli-aspart (Novorapid), insülin-glulizin (Apidra) 

hızlı etkili insülinlerdir. Etkileri genelde 15-20 dakikada baĢlar, 30-90 dakikada doruğa 

ulaĢır ve 3-4 saat sürer. Hızlı etkili insülin analogları öğünden gelen karbonhidratları 

karĢılamak üzere bolus insülin olarak uygulanır. Günlük beslenme dıĢında alınan 

karbonhidratları karĢılamak için ve yüksek kan Ģekerini normale getirmek amacıyla da 

kullanılır (39). 

b) Kısa Etkili İnsülinler 

Kristalize(Regüler) İnsülin: Ġnülin etkisi enjeksiyondan 30-60 dakika sonra 

baĢlar, 2-4 saat sonra doruğa ulaĢır ve etki süresi 3-6 saat sürer. Kristalize insülin 

standart tedavilerde orta veya uzun etkili insülinle birlikte günde iki doz (sabah-akĢam) 

kullanılabilir veya yoğun insülin tedavisinde günde 3-4 kez ve orta veya uzun etkili 

insülinle beraber kullanılabilir (39). 

Hızlı etkili insülin analoglarının kristalize insüline göre pek çok üstünlüğü 

vardır. Regüler insuline göre daha hızlı, ancak daha kısa süreli etki gösteren analogların 

etki profili fizyolojik postprandiyal insulin sekresyonuna büyük ölçüde benzemektedir. 

Klinik araĢtırmalar, öğünden hemen önce uygulanan hızlı etkili analoglar ile daha iyi bir 

postprandiyal glukoz kontrolünün sağlandığını ve gün içindeki glukoz 

dalgalanmalarının baskılandığını göstermektedir. Bunun yanı sıra, analog kullanımı ile 

öğün sonrası hipoglisemi riski azalmaktadır. Öğünden hemen önce uygulanabilir olması 

hasta yaĢam kalitesini yükseltmektedir (39). 

c) Orta Etkililer 

NPH (Neutral Protamin Hagedorn) ve Lente: Orta etkili insülinler kristalize 

insüline protamin eklenmesi ile elde edilen etki süresi daha uzun bir insülindir etkisi 30-

60 dakikada baĢlar, 4-6 saat sonra doruğa ulaĢır ve 8-16 saat sürer. NPH insülin etkisi 

kiĢiden kiĢiye farklılık gösterir (39). 

 



17 
 

d) Uzun etkililer   

Ultralente,glarjin: Etkileri 30-60 dakikada baĢlar ve 23-26 saat sürer. Pik eki 

etkisi yok. Etki profili normal pankreastan gerçekleĢen bazal insülin salınıma benzerlik 

göstermektedir. Her ne kadar hem insülin glarjin hem de insülin determirin etkisinin 24 

saat kabul edilirse de bazı olgularda günde iki kez uygulaması gerekebilmektedir  (39). 

1. İnsulin Tedavisi: 

Tip 1 diyabette bu hedeflere ulaĢılması ancak yoğun insulin tedavisi ile 

mümkündür. Günlük toplam insülin dozu 0,5-1 Ü/kg dir. Ġyi bir glukoz regülasyonu 

sağlamak için günde en az 2 doz (toplam dozunun 2/3‟ü sabah kahvaltı öncesi, %30‟ü 

akĢam yemeği öncesi ve her uygulamada karıĢımın 1/3‟ü kristalize, kalanı NPH olacak 

Ģekilde) verilir. Beslenmeye paralel fizyolojik insülin artıĢını daha iyi sağlamak için 

çoğul doz yoğun insülin tedavisi kullanılmaktadır. Bu uygulamanın değiĢik alternatifleri 

olmakla birlikte en çok kullanılan modeller sabah kristalize ve NPH insülin 

karıĢımı,akĢam kristalize insülin ve yatmadan önce NPH Ģeklinde 3 doz; veya sabah, 

öğle, akĢam kristalize insülin (ufak dozlarda NPH insülin sabah veya öğlene 

eklenebilir), yatmadan önce NPH insülin Ģeklinde 4 doz uygulamadır. Diğer alternatifler 

sabah, öğle, akĢam öğünlerde hızlı etkili insülin analogları (her öğünde veya sabah ya 

da öğlen ufak dozlarda NPH ile birlikte) ve yatmadan önce NPH verilmesi veya yine 3 

öğünde hızlı etkili analog ile akĢam verilen uzun etkili analog (glarjin) Ģeklinde olabilir 

(56, 57, 58). “Diabetes Control and Complication Trial (DCCT)” çalıĢması ile yoğun 

insülin tedavisi normale yakın kan Ģekeri düzeyleri sağlandığında geç 

komplikasyonların önemli ölçüde azaldığı gösterilmiĢtir  (59). 

Yoğun insülin tedavisinin bir diğer uygulama Ģekli insülin pompalarıdır. Ġnsülin 

pompaları ile 24 saat boyunca bazal insülin dozu sağlanır ve öğünlerde bolus insülin 

verilebilir. Çoğul doz insülin tedavisiyle karĢılaĢtırıldığında pompa tedavisiyle daha 

esnek bir yaĢam sağlandığı, HbA1C düzeylerinin düĢtüğü ve hipoglisemi sıklığında 

azalma olduğu bildirilmektedir (60,61). Ġmplante edilen insülin pompaları, nazal 

insülinler, oral ve inhale insülinler çeĢitli klinik çalıĢmalarda kullanılan diğer alternatif 

insülin tedavileridir. Ġnhale insülinlerin hastalar tarafından iyi tolere edildiği (sigara 

içenler ve solunum yolu hastalığı olanlar dıĢında) ve solunum fonksiyonları üzerine etki 

etmediği belirtilmektedir (60,62). 
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2.3.1.2. Beslenme Planı 

Tip 1 DM‟li çocuklar büyüme çağında oldukları için bunlarda kalori kısıtlaması 

söz konusu değildir. Eğer kalori kısıtlanırsa çocuğun büyümesi duraklar. Tip1 DM‟li 

çocukların beslenmesi; aynı yaĢ ve cinsteki normal çocukların aldıkları kalori miktarına 

eĢit olmalıdır. Tip1 DM‟li hastalarda kan Ģekerinin dalgalanmasını ve oluĢabilecek 

hipoglisemileri önlemek için üç defa alınan ana öğünlere ek olarak ara öğünler 

verilmelidir (63). Sağlıklı beslenerek kan Ģekeri,kolestrol ve trigliserid düzeyleri 

normale yakın düzeyde tutulmalıdır. Diyebette günlük ihtiyaca uygun miktarda 

karbonhidrat,yağ,protein tüketilmesi son derece önemelidir.Karbonhidratlar; enerjinin 

ana kaynağını oluĢturur ve ideal olarak total günlük enerjinin %55-60‟ını oluĢturur  

(39). 

Protein ve yağlar; altı-on yaĢ arasında günlük total enerjinin %8‟inin, 

adolesanlarda %13‟ünün proteinlerden sağlanması önerilmektedir. Diyetteki bitkisel 

protein,hayvansal protein oranı en az bir olmalı. Hayvansal proteinden zengin gıdalar 

doymuĢ yağ asitlerinden zengindirler, LDL-kollesterol sentezini artırır ve insülin 

hassasiyetini azaltırlar.Yağlar ve protein karbonhidratlar kadar kan glukoz seviyesini 

yükseltmez. Yağlar karbonhidrat emilimini azalttığından geç kan Ģeker yüksekliğine 

sebep olurlar. Fazla miktarda alınan proteinlerin bir kısmı glukoza dönüĢebilir ve kan 

Ģeker yüksekliğine neden olabilir. Bunu önlemek için protein fazla tüketildiği 

durumlarda her 100 gram protein 15 gram karbonhidrat kabul edilip bolus insülin 

dozunun  ayarlaması önerilir (39). 

Diyabetli hastalarda karbonhidrat sayımı ile ilgili yapılan çalıĢmalar,alınan 

karbonhidratın tipinden çok miktarının kan Ģeker yüksekliğinden sorumlu olduğunu 

göstermektedir. Yenilecek karbonhidrat miktarları biliniyorsa kan Ģekerinin ne kadar 

yükseleceği de öngörülebilir. Karbonhidrat sayımı eğitiminde amaç karbonhidrat alımı 

ile insülin arasındaki dengeyi kurmak ve kan Ģekeri regülasyonu sağlamaktır. Bu 

yöntem etkili, esnek olduğu ve kolay uygulanabildiği için yaygın kullanılmaktadır (39). 

Karbonhidrat eğitiminde hangi gıdaların karbonhidrat protein ve yağ içerdiği tanıtılır. 

Porsiyon miktarlarına göre karbonhidrat miktarlarının tahmin edilmesi sağlanır. 

Ortalama karbonhidrat/insülin oranları 1-6 yaĢ arasında 20/1, daha büyük prepubertal 

çocuklarda 10-12/1, pubertal çocuklarda 8-10/1‟dir 
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2.3.1.3. Egzersiz 

Organizma, istirahatte primer enerji kaynağı olarak serbest yağ asitelerini 

kullanırken egzersizde primer enerji kaynağı olarak karbonhidratlar kullanılır. Tip1 

DM‟li hastalarda düzenli egzersiz ile insülinin hücre yüzeyindeki reseptöre 

bağlanmasının artması ve kan glukoz kontrolünde düzelme,vücut yağsız kitlesinde 

artma,kardiovaskülerhastalık geliĢiminde azalma, total kolesterol, LDL ve trigliseritte 

azalma, HDL de artma olur (63).  

Kan Ģekeri egzersiz esnasında düĢebileceği ve bu düĢüklüğün 24 saat sonrasında 

kadar uzayabileceğinden diyabetli çocuklar ve aileleri hipoglisemi açısından dikkatli 

olmalıdır. Fiziksel aktiviteden önce ve sonrasında kan Ģekeri kontrol edilmeli ani kan 

Ģeker düĢüklükleri için yanında besin maddeleri ve hızlı etkili Ģekerli gıdalar 

bulundurulmalıdır (39). 

Egzersiz esnasında su kaybı kan Ģeker yüksekliğine nenen olur. Bu yüzden 

egzersiz öncesi ve sonrası sıvı alımına dikkat edilmelidir (39). 

2.3.1.4.Eğitim 

Tedavi hedeflerine ulaĢmak için gerekli bilgi, beceri ve alıĢkanlıkların hastaya 

verilmesinin yolu eğitimdir. Diyabet tedavisinde gün içindeki aktivitelerin, günlük 

yaĢama uyarlanması gereklidir. Bu nedenle eğitim sadece bilgi ve beceri kazanmak için 

değil, aynı zamanda yaĢam düzenine uyum için yeni alıĢkanlıklar kazandırmaktır (63). 

2.4. Tip I Diyabetin Komplikasyonları 

Diyabette çocukluk yaĢlarında görülen komplikasyonların büyük bir bölümü, iyi 

bir izlem ile önlenebilen metabolik bozukluklardır. Diyabetik ketoasidoz ve hipoglisemi 

akut komplikasyonlardır. Mikrovasküler komplikasyonların kliniği, genellikle diyabetin 

baĢlangıcından 10-20 yıl sonra ortaya çıkar. Diyabetik hastaların yaĢam kalitesinin 

bozulmasına yol açan ve yaĢam sürelerini kısaltan bu komplikasyonların baĢlangıcı, 

çocukluk ve adölesan çağa kadar uzanmaktadır. Bunlar retinopati, nöropati ve son 

dönem böbrek yetmezliğidir. Özellikle geliĢmiĢ ülkelerde diyabetik retinopati körlüğün 

önemli bir nedenini oluĢturmaktadır. Diyabet komplikasyonlarının önlenebilmesi, etkili 
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bir metabolik kontrol ile mümkün olabilmektedir. Diyabetin seyri sırasında ortaya çıkan 

komplikasyonlar, ortaya çıkıĢ zamanları esas alınarak akut, subakut ve kronik olarak üç 

gruba ayrılabilir (17,48,49). Tip 1 DM‟un komplikasyonları Tablo 8‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 8.Tip 1 DM‟un komplikasyonları 

AKUT 

 

 

KOMPLİKASYONLAR 

SUBAKUT 

 

 

KOMPLİKASYONLAR 

KRONİK 

 

 

KOMPLİKASYONLAR 

Diyabetik ketoasidoz Lipodistrofi Mikrovasküler komp. 

  - Retinopati 

  - Nefropati 

  - Nöropati 

Beyin ödemi Büyüme geriliği 

Hipoglisemi Hiperlipidemi 

Ġnsülin allerjisi Pubertal ve menstrüel bozukluk 

Enfeksiyonlara eğilim Osteopeni, kısıtlı eklem hareketi Makrovasküler komp. 

    - Kardiyomiyopati 

    - MSS nöropatisi 

 

Serebral tromboz Emosyonel bozukluk 

2.4.1. Tip 1Diyabetli Hastalarda Akut Komplikasyonlar 

1. Diyabetik Ketoasidoz  

Diyabetik Ketoasidoz (DKA), diyabetik çocukların hastaneye yatıĢının en sık 

nedeni olmasının yanında, çocukluk çağında diyabete bağlı ölümlerin de baĢlıca 

nedenidir. Yapılan çalıĢmalarda diyabetli çocuklarda 1 yılda DKA nedeniyle hastaneye 

yatırılma sıklığı %8.6, ölüm oranı da %1-2 düzeyinde bulunmuĢtur (64). 

DKA tanısı, klasik semptom ve bulguların yanında bir takım biyokimyasal 

kriterler çerçevesinde konulmaktadır (39). 

l) Hiperglisemi:Kan Ģekeri: 200 mg/dl‟yi aĢması (11 mmol/dl‟nin üzrerinde) 

2) Ketonemi ve ketonüri görülmesi (Total vücut keton cisimlerinin>5mmol/dl) 

3) Metabolik asidoz: Vönöz ph: 7.30‟un, 

Plazma bikarbonat (HCO3) düzeyinin <15 mEq/L (39). 

Diyabetik ketoasidozun, asidoz ve koma yapan diğer nedenlerle ayırıcı tanısı 

yapılmalıdır. Bunlar hipoglisemi, üremi, metabolik asidozla giden gasrotroenterit, laktik 

asidoz, salisilat intoksikasyonu, ensefalit ve diğer intrakraniyal olaylardır. DKA, 

çoğunlukla akut bir stres sonrası ortaya çıkar. Bu travma, enfeksiyon, kusma ve 

psikolojik bozukluklar Ģeklindedir. DKA yukarda belirtilen nedenlerden birinin veya 

birkaçının gerçekleĢmesinden sonra, insülin yetmezliğinin yanında karĢıt düzenleyici 
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hormonların aktivasyonu sonucu ortaya çıkan ağır dekompanse katabolik bir süreçtir 

(20, 46). 

Ġnsülin eksikliği sonucu kas ve yağ hücrelerine glukoz giriĢinin bozulmasına 

bağlı glukozun periferal kullanımı azalır, hiperglisemi geliĢir. Bu durumda hücrelere 

yakıt temini için stres hormonları artar ve karaciğrde glukozdan glikojen yapımı 

baskılanır ve glukojenoliz, glikoneogenez yolu ile böbrek ve karaciğerde glukoz yapımı 

artar. Sonuçta karaciğerden kana glukoz mobilize edilir. Ancak bu da hücrelere 

giremeyeceğinden sadece hipergliseminin artması sağlanmıĢ olur (39). 

Lipolizin uyarılması sonucu yağ asidi ve gliserol üretimi %300‟lere kadar artar. 

Normalde lipoliz sonucu açığa çıkan yağ asitleri gliserol-3-fosfat ile reesterifiye 

edilerek yeniden triaçil gliserole dönüĢür. Gliserol-3-fosfat glukozdan sentezlenen bir 

substrattır. Diabetes Mellitus‟ta glukozun hücre içine girememesi sonucu gliserol-3- 

fosfat sentezi yetersiz olduğundan serbest yağ asitleri artar. Bunların fazlası karaciğere 

taĢınarak oksidasyona uğratılır ve asetil Co-A‟ya dönüĢtürülür. OluĢan asetil CoA‟larda 

mitokondrilerde kullanılmak üzere birleĢerek, asetoasetat, beta hidroksibütirat ve aseton 

gibi keton cisimlerini oluĢtururlar. Sonuçta keton cisimcikleriyle birlikte oluĢan asidoza 

laktik asidozun da katkısıyla hastada dekompanse derin metabolik asidoz oluĢabilir. 

Klinikte aseton kokusu ve hiperventilasyon ile karĢımıza çıkar. Hiperglisemi, osmotik 

diürez, poliüri ve dehidratasyona, kusmayla birlikte elektrolit kaybına yol açabilir. 

Bilinç bozuklukları ve komaya kadar giden ağır klinik tablolar oluĢturabilir (64). 

2. Beyin Ödemi 

Beyin ödemi DKA‟un en önemli mortalite nedenlerinden biridir. Sıklığı %0.5-

0.9 olarak, mortalite hızı da %21-24 olarak bildrilmektedir (66). 

Beyin ödemi riskini arttıran faktörler;erken yaĢ (<5 yaĢ), yeni tanı diyabet, 

semptomların uzun sürmesi asidozun dercecesi ile açıklanamayan karbondioksit 

düĢüklüğü, baĢvuruda artmıĢ kan üre azotu, ağır asıdozla baĢvuru, uygunsuz HCO3 

tedavisi, uzun süreli hiponatremi, özellikle ilk 4 saatte fazla miktarda sıvı verilmesi, 

yükleme sıvısı ile beraber insulin tedavisinin baĢlanması (kan Ģekerinin hızlı 

düĢürülmesi) (39). 

Yakın dönem çalıĢmaları DKA‟da beyin ödemi derecesinin baĢlangıçtaki 

dehidratasyon ve hiperventilasyonla iliĢkili olduğunu, baĢvurudaki serum osmolarıtesi 
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ve tedavi suresince osmotik değiĢkenlikle iliĢkisinin olmadığını göstermiĢtir. Bu da 

beyin ödeminin serebral hipoperfuzyonla iliĢkili olduğunu ve osmotk değiĢkenliğinin 

birincil derecede rolünün olmadığını göstermiĢtir (67). 

3. Hipoglisemi 

Ġnsulin almakta olan Tip I diyabetli hastalarda hipoglisemi diyabetin en sık 

görülen akut komplikasyonudur. Ağır hipoglisemi sıklığı yılda % 17 olarak rapor 

edilmektedir. Hafif hipoglisemilerde daha çok adrenerjik semptomlar (çarpıntı, terleme, 

açlık ve halsizlik hissi), ağır hipoglisemilerde ise bunlara ek olarak nöroglukopeni (baĢ 

dönmesi, konfüzyon, konvülsiyon, koma) görülür. Hipogliseminin sebepleri arasında 

ağır egzersiz, yetersiz kalori alımı, ishal ya da fazla insülin alımı sayılabilir. Tedavi 

sebebe yöneliktir. Ağır hipoglisemide özellikle hastanın bilinci kapalı ise alınacak diğer 

önlemlerin yanında glukagon verilebilir (68). 

Diabetli hastalarda, plazma glikozu sağlıklı kiĢiler için belirtilen hipoglisemi 

sınırlarına inmeden  (<70 mg/dl) belirti verebilir (39). Metabolik kontrolün iyi olması, 

beyin glikoz alımında artıĢa ve stres hormonları yanıtının azalmasına ve belirtisiz 

hipoglisemilere neden olabilir. Bu yüzden iyi kontrollü hastalarda da özellikle gece 

asemptomatik hipoglisemilere dikkat edilmelidir (69, 70). Hastalarda hafif hipoglisemi 

geçici baĢ dönmesi ya da bilinç bulanıklığından periferik sinirlerde uyarı belirtilerine 

hatta geçici hemiplejiye kadar değiĢen tipik geri dönüĢümlü nörolojik disfonksiyona 

neden olabilirken, konvülziyona neden olan ciddi uzamıĢ hipoglisemi özellikle küçük 

çocuklarda kalıcı santral sinir sistemi bozukluğuna yol açabilir.  

Düzensiz diyet alıĢkanlığı, fiziksel aktivitede değiĢiklik, insülin dozunda hatalar 

ve emiliminde değiĢiklikler gibi rutinin düzensizleĢmesi, 6 yaĢından küçük olması, 

HbA1c düĢüklüğü, endojen insülinin tam eksikliği, önceden geçirilmiĢ hipoglisemi 

atakları, hipogliseminin farkında olmama, glukagon ve katekolamin ile ilgili 

bozukluklar, adölesanın alkol alması hipoglisemiye neden olabilir (71,72). 

4. Enfeksiyona Eğilim 

Kronik hiperglisemi sonucunda hastaların immun sistemi baskılanmakta ve 

enfeksiyonlara eğilimli olmaktadırlar. Enfeksiyon sırasında insulin ihtiyacı artmaktadır. 

Kusma ve ishalle giden enfeksiyonlarda ise insülin ihtiyacı azalmaktadır (73). 
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5. İnsülin Allerjisi 

Ġnsülin enjeksiyonlarına karĢı oluĢan immunolojik bir reaksiyondur. Bunun 

nedenleri insülinlerin içinde bulunan yabancı maddeler, amino asit yapılarının farklı 

olması ve insülin içeriğindeki protamin, çinko gibi maddelerdi (64). 

2.4.2. Tip 1 Diyabetli Hastalarda Subakut Komplikasyonlar 

1. Lipodistrofi 

Ġnsülin enjeksiyon sahalarında önce lipohipertrofi daha sonra, lipoatrofi Ģeklinde 

kendini gösteren, lokal immünolojik bir reaksiyondur. Bunun en sık sebebi insülin 

enjeksiyonlarının aynı alana yapılmasıdır. Lipodistrofıyi önlemenin yolu allerjen 

özellikli insülin kullanımından kaçınmanın yanında insülini dönüĢümlü bölgelere 

yapmaktır. Böylelikle estetik görünüm bozukluğu, insülin absorbsiyon farklılıkları ve 

bununla ilgili metabolik bozukluklar da önlenmiĢ olur (72). 

2. Büyüme Geriliği 

Tip I diyabette insülinopeni sonucu geliĢen intrasellüler enerji teminindeki 

yetersizliğin büyümekte olan çocuk ve adölesan organizmasını olumsuz etkileyeceği 

beklenebilir. Modern diyabet bakım ve tedavisiyle daha önceki dönemde görülen 

büyüme geriliği, hepatomegali, obezite ve gecikmiĢ puberte ile karakterize Mauriac 

sendromu gibi problemler artık görülmemektedir. Bununla birlikte Tip I DM‟un 

büyüme ve puberteyi hafif derecede olumsuz etkilediği söylenebilir. Bunun nedeni, 

insülinle büyüme hormonunun büyümede sinerjistik etkisinin yanında büyüme 

hormonun birçok basamakta etkisinin insüline bağımlı olmasıdır (74). 

3. Pubertal Gelişim ve Menstruasyon Bozukluğu 

Puberteden önce Tip I DM geliĢen çocuklarda diyabetin metabolik kontrol 

dönemi çok kötü değilse, puberteye giriĢ ve pubertal geliĢim minimal olarak olumsuz 

etkilenmektedir. Ancak kızlarda puberte yaĢına yakın bir dönemde diyabet geliĢimi 

cinsel matürasyonu nisbeten geri bırakmaktadır. Bu durumun metabolik kontrolü kötü 

olan çocuklarda GnRH salgılanmasındaki bozukluktan kaynaklandığı düĢünülmektedir. 
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Bir çalıĢmada diyabetli kızlarda menstruasyon yaĢı 14,5 iken kontrol grubunda 13,9 

olarak saptanmıĢtır. Puberteden sonra diyabet geliĢen ve metabolik kontrolü iyi olmayan 

kızlarda ise sekonder amenore geliĢebilmektedir (75). 

4. Hiperlipidemi 

Lipid metabolizma bozuklukları diyabette sık rastlanır. Ġnsülin eksikliği sonucu 

lipoliz ve plazmada serbest yağ asitleri artar. Lipoprotein lipaz enziminin aktivitesinin 

azalması sonucu VLDL ve Ģilomikronların plazmadan temizlenmesi güçleĢir. Kötü 

metabolik kontrollü hastalarda plazma LDL düzeyi artmakta, HDL düzeyi azalmaktadır. 

Yapılan çalıĢmalarda lipid metabolizması bozukluklarının mikro ve makrovasküler 

komplikasyonlarda rolü olabileceği düĢünülmektedir (20). 

5. Diğer Subakut Komplikasyonlar 

Tip I DM‟lu hastalarda kısıtlı eklem hareketleriyle karakterize daha çok bağ 

dokusunun nonenzimatik yolla glikozilasyonu sonucu fizyolojik elastikiyetin 

kaybolmasıyla diyabetik artropati geliĢebilir. Emosyonel bozukluklar gibi, genelde kötü 

metabolik kontrollü hastalarda görülen ve çözümü mültidisipliner çalıĢmaları gerektiren 

problemler de olabilmektedir. Kemik mineral yoğunluğunda azalma diyabetin erken 

dönemlerinde geliĢebilmektedir (20). 

2.4.3. Tip 1 Diyabetli Hastalarda Kronik Komplikasyonlar 

Tip I DM‟un kronik komplikasyonları, anjiopati temeline dayanır.Mikrovasküler 

komplikasyonları, diyabetik nefropati, retinopati ve nöropatidir. Makrovasküler 

komplikasyonları ise aterosklerotik damar hastalıkları ve bunun yol açtığı inme, 

miyokard infarktüsü, diyabetik kardiyomiyopati ve ekstremite gangrenleri gibi 

problemlerdir. Diyabetik hastaların yaĢam kalitesinin bozulmasına yol açan ve yaĢam 

sürelerini kısaltan bu komplikasyonların baĢlangıcı çocukluk ve adölesan çağına kadar 

uzanmaktadır. Özellikle geliĢmiĢ ülkelerde diyabet körlüğün önemli bir nedenini 

oluĢturmaktadır. Ölüm nedenini ise aterosklerotik damar hastalığı ve onun 

komplikasyonlarının yanında son dönem böbrek yetmezliği oluĢturmaktadır. Diyabetin 

komplikasyonlarının önlenmesi etkili bir metabolik kontrolle mümkün olabilmektedir. 

Yapılan çalıĢmalarda yoğun insülin tedavi modaliteleriyle kronik komplikasyonların 

büyük ölçüde önlenebileceği gösterilmiĢtir. OluĢan komplikasyonların erken tanısı 
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noninvaziv birtakım yöntemlerle mümkün olmaktadır (46,42). 

1. Diyabetik nefropati  

Diabetes mellitus tanılı olan çocuk hastaların %50‟sinde diyabetik nefropati 

geliĢmektedir. Diyabetik nefropati geliĢiminde HLA-DR4 bölgesi için tanımlanan majör 

gen etkisinin predispozan rol oynadığı düĢünülmektedir  (76, 77).  

Klinikte tip I DM hastalarındaki ilk renal fonksiyonel değiĢiklikler glomeruler 

filtrasyon hızındaki (Glomerular Filtration Rate – GFR) artıĢ ve üriner albumin 

atılımındaki artıĢtır. Tip I DM baĢlangıcından 5-10 yıl sonra bazı hastalarda üriner 

albumin atılım hızında (AAH) artıĢ olup mikroalbuminüri geliĢir. Böbrek hasarına yol 

açan baĢlıca risk faktörleri genetik ve ırksal etkiler, hipertansiyon, sigara, lipid 

düzeylerinde artıĢ ve kötü glisemik kontroldür (78,79). 

Tanı baĢlangıcından sonraki ilk iki yılda albümin atılımının yüksek olup ancak 

mikroalbüminürik aralıkta olmaması mikroalbümin açısından risk taĢır (80). 

ADA 10 yaĢ üzerinde ve 5 yıldır diyabet olan çocuklarda yılda en az bir kez 

mikroalbüminüri taraması önermektedir (81). 

Diabetes Mellitus baĢlangıcından yaklaĢık 15 yıl sonra proteinürinin 

saptanmasıyla klinik diyabetik nefropati dönemi baĢlar, belirgin proteinüri (>300-

500mg/gün) geliĢir. Proteinürinin baĢlaması ile birlikte GFR genellikle normale döner 

ki bu, renal fonksiyonlarda ilerleyici bir bozulmanın baĢlangıcını gösterir. Proteinüri 

fazının baĢlangıcından GFR‟nin normalin %50‟sinin altına düĢmesine kadar geçen süre 

renal yetmezlik periyodu olarak bilinir, yaklaĢık 5 yıl sürer. YaklaĢık 3-4 yıl sonra son 

dönem böbrek hastalığı geliĢir (82, 83). 

Üriner AAH‟yi kötü metabolik kontrol, stres, sistemik veya üriner infeksiyon, 

ateĢ, egzersiz, konjestif kalp yetmezliği, hipertansiyon arttırırken, malnütrisyon, 

anjıyotensin dönüĢtürücü enzim (ACE) inhibitörleri, nonsteroid anti-inflamatuvar ilaçlar 

azaltır (82, 83). 

2.Diyabetik retinopati 

Diabetes Mellitus‟un spesifik vasküler komplikasyonlarından biri olan retinopati 

prevalansı hastalık süresine bağlıdır. Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic 

Retinopathy (WESDR) 30 yaĢın altında tanı almıĢ tip I DM hastalarının %3.6‟sında 
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körlük geliĢtiğini, diyabetik retinopatiye bağlı geliĢen körlüklerin %86‟sının genç 

dönemde ortaya çıkan DM dolayısıyla oluĢtuğunu saptanmıĢtır (84,85).  

Çocuk ve adelosanda retinopati mevcutsa genellikle retinopatının erken evresi 

veya evre 2 retinopatidir. Ortalama diyabet baĢlangıç yaĢı 11 olan çocukların katıldığı 

bir çalıĢmada ilk retinal değiĢiklikler ortalama 9 yıl sonra, klinik olarak belirgin 

retinopati 14 yıl sonra geliĢir (86). 

Göz muayenesi prepubertal çocuklarda tip I DM tanısından 5 yıl sonra veya 

pubertenin hemen baĢlangıcında, adölesanlarda tanı sırasında yapılmalıdır ve her yıl 

tekrarlanmalıdır (87).   

Ġyi glisemik kontrol ile önce kötüleĢme görülürse de zamanla retınopatinin erken 

evresi geri döndürülebilir. Daha ileri vakalar lazer tedavisi zamanında yapılırsa 

hastalığın ilerlemesi ve görme kaybı önlenebilir. Hipertansyon mevcutsa ACE 

inhibitörleri kullanılmalır,çünkü bu ilçalar diyabetik nefropatıdekine benzer olarak 

retinopatinin ilerlemesini önlediği gösterilmiĢtir (39). 

3. Diyabetik nöropati 

EriĢkin DM hastalarının yaklaĢık %50‟sinde görülen diyabetik nöropati 

çocukluk ve adölesan döneminde nadir görülen bir komplikasyondur. Uzun hastalık 

süresi, kötü metabolik kontrol diyabetik nöropati geliĢimi için risk faktörleridir. 

Diyabetik nöropatinin patogenezinde otoimmünitenin rolü olduğu düĢünülmekle birlikte 

henüz veriler yeterli düzeyde değildir (88). 
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3. D VİTAMİNİ 

3.1. Tanım 

D vitamini, kemik metabolizması ve nöromüsküler fonksiyonlar için önemli 

rolleri olduğu bilinen steroid yapıda bir hormondur (89). D vitamini terimi, hem bitkisel 

kaynaklı D2 vitamini (ergokalsiferol), hem de ultraviyole ıĢınlarının etkisi ile cilt altı 

dokudan endojen olarak sentezlenebilen D3 vitamini (kolekalsiferol) için kullanılır. D2 

ve D3 vitaminleri besinlerin vitamin içeriğinin zenginleĢtirilmesinde kullanılan aktif D 

vitamini öncül metabolitleridir. D vitaminin her iki formunun da insanlarda etki 

potansiyeli eĢittir (90, 91,92). 

3.2.D vitaminin Metabolizması 

Ġnsanlarda vitamin D‟nin iki Ģekli bulunur. Bunlar vitamin D2 (ergokalsiferol) 

ve vitamin D3‟dür (kolekalsiferol). D2 ve D3‟ün her ikisi de büyük ölçüde aynı yolla 

metabolize olduğundan ortak bir isimle D vitamini olarak adlandırılır. Normal 

koĢullarda D vitaminin %90-95‟i güneĢ ıĢınlarının etkisi ile deride sentez edilir (93). 

Vitamin D3 deride güneĢ ıĢınları ile 7- dehidrokolesterol‟den elde edilir. 290-

315 dalga boyundaki ultraviyole B güneĢ ıĢınları ile 7-dehidrokolesterol önce 

previtamin D3‟e dönüĢtürülür. Daha sonra izomerizasyon ile previtamin D3‟den 

vitamin D3 oluĢur. Vitamin D3 dıĢarıdan diyetle özellikle yağlı balıklarla da alınır. 

Özellikle ringa balığı ve uskumru vitamin D3 açısından zengindir. Vitamin D2 ise 

bitkilerin güneĢ ıĢınları ile karĢılaĢması sonucu oluĢur (94). ġekil 1‟de D vitamini 

metabolizmsı verilmiĢtir (93). 
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Şekil 1. D vitamini metabolizması 

Derideki provitamin D3‟ten vitamin D3 sentezi organizmanın ihtiyacına göre 

ayarlanır ve yaklaĢık 15 dakika kadar sürede provitamin D3, previtamin D3 

dönüĢür.Previtamin D3‟ün vitamin D3‟e dönüĢümü ise oldukça yavaĢ, ısıya duyarlı 

olarak izomerisasyonla gerçekleĢir. Ultraviole ıĢığa veya solar radyasyona uzun süre 

maruz kalması durumunda previtamin D3 biyolojik etkisi olmayan lumisterol ve 

takisterol gibi fotoliz inaktif yan ürünlerine dönüĢür. Yani previtamin D3 ya D3 

vitaminine yada yine inaktif metabolitlerine dönüĢür. Diğer yandan fazla sentezlenen D 

vitamini ultraviole etkisi ile inaktif fotoliz ile yan ürünlere dönüĢmesi canlıyı D vitamini 

intoksikasyonundan koruyan fizyolojik bir kontrol mekanizması oluĢturur (95,96). 

Serum vitamin D ultraviole maruziyetten 24-48 saat sonra pik yapar sonra azalmaya 

baĢlar, yarılanma ömrü 36-72 saat kadardır. Yağda eriyen vitamin D daha sonra 

kullanılmak üzere depo edilir ve bu yağ dokusundaki depo edilme özelliği total vücut 

yarılanma ömrünün 2 ay kadar uzatmaktadır (97). Deriden sentez edilen ve besinlerle 

alınan D3 ve D2 vitaminleri karaciğerde 25-hidroksi vitamin D3 [25(OH)D3] ve 25-

hidroksi vitamin D2‟ye [25(OH)D2] dönüĢtürülür. 25(OH)D (kalsitriol) hem 25(OH)D3 

hem de 25(OH)D2‟yi tanımlamak için kullanılır. Karaciğerde sentez edilen 25(OH)D 

vitamini D vitamini bağlayan proteine (DBP) bağlanarak böbrek dokusuna taĢınır. DBP-
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25(OH)D vitamin kompleksi renal tübül hücrelerine girer ve burada serbest kalan 

25(OH)D vitamini mitokondride sitokrom P450 enzim sistemi birlikteliğinde 1-α-

hidroksilaz enzimi ile aktif D vitamini olan 1-25(OH)2D‟ye dönüĢtürülür. Eğer 1-

25(OH)2D yeterli ise 25(OH)D‟nin bir kısmı 24-25(OH)D‟ye dönüĢtürülür. Bu daha az 

aktiftir ve katabolize edilir. D vitamini bağlayan protein 25(OH)D, 1-25(OH)2D ve 24-

25(OH)D metabolitlerine yüksek afinite ile bağlanır ve aminoasit yapısı olarak 

albümine benzerdir (94, 98). 

Vitamin D‟nın reseptör düzeyindeki etkisi aktif vitamin D sayesinde gerçekleĢir 

ve bu etki ile ya direk gen traskripisyonunu regüle ederek (genomik etki) ya da daha 

kısa sürede gerçekleĢen iyonların trans-membran geçiĢini değiĢtirerek veya hücre içi 

sinyal aktivitelerini aktive ederek gerçekleĢtirmektedir (nongenomik etki). D vitaminine 

ait yapılan gen ekspirasyon çalıĢmalarının hemen hepsi,aktif D vitamin doğruda total 

genomun %0,8-5‟ini regüle ettiğini vurgulamaktadır. Bu durum aktif  D vitamininin  

hücresel büyemenin düzenlenmesi, DNA onarımı, farklılaĢma, apopitoz, memran 

transportu, hücresel metabolizma, adezyon ve oksidatif stres gibi bir çok olayda görev 

almasını açıklamaktadır (99). 

Genomik yolakta D vitamini bağlayıcı protein (DBP) ile dokulara taĢınan 1-

25(OH)2D hücre içine girerek vitamin D reseptörü (VDR) ile kompleks yapar. Bu 

kompleks retinoik asit X-reseptörünü de yanına alarak üçlü komplex halinde belirli 

DNA bölgelerine bağlanır. Üçlü kompleks bazı genlerin (osteokalsin, kalsiyum 

bağlayan protein, 24-hidroksilaz) transkripte olmasına neden olurken bazı genlerin ise 

(enflamatuar genler, IL-2, IL-12) transkripsiyonunu azaltır. Non-genomik yolakta ise D 

vitamini plazma membranındaki VDR reseptörlerine bağlanarak sitoplazma içerisinde 

ikincil mesaj yolaklarını aktive eder. Bu yolak sonucunda hücre membranındaki 

kalsiyum kanalları aktifleĢtirilir. Non-genomik yolak daha çok pankreas beta 

hücrelerinde, düz kas hücrelerinde, kalp kası hücrelerinde bağırsak hücrelerinde ve 

monositlerde aktifdir. Bu yolağın psöriazis, tip I diyabet, romatoid artrit, multipl 

skleroz, Crohn hastalığı, hipertansiyon, kardiyovasküler hastalıklar ve bazı sık görülen 

kanserlerin geliĢimi ile ilgili olduğu ileri sürülmektedir (94, 98). 
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3.3.D Vitaminin Düzeyini Etkileyen Faktörler 

3.3.1. Ultraviyole B Işınları 

Ultraviyole B (UVB) ıĢınlarının deriye ulaĢmasını engelleyen herhangi bir neden 

D vitamini sentezini azaltır.Bunların baĢında ozon (O3) tabakası gelir.Bu tabakadan 

süzülerek yer yüzüne ulaĢan ve deriden optimal D vitamin sentezi için gereken pik UVB 

dalga boyu 297 nanometredir.Bununla birlikte,hava kirliği aerosoller, su 

buharları,havada artan nitrojenler gibi etmenlerde D vitamini sentezinde görev alan bu 

ıĢınların yeryüzüne ulaĢmasını engeller (97). 

D vitaminin deride sentezlemesini etkileyen diğer faktör UVB ıĢınlarının 

dünyaya ulaĢtığı solar zenith açısı‟dır. Çoğrafi bölge mevsimler solar zenith açısı ile 

yakından iliĢkilidir. Tüm yıl boyunca gün 35 derece kuzey eylemin altındaki tüm 

coğrafi bölgelerde güneĢ ıĢınları D vitamini sentezi için yeterlidir. Bu enlemin 

üzerindeki lokalizasyonlarda kıĢ aylarında güneĢ ıĢınları D vitamin sentezi için etkili 

bulunmamaktadır. Sözü edilen nedenlerden dolayı UVB ıĢınlarının ne kadarının deriye 

ulaĢtığı ve bunun ne kadarının serum D vitamini düzeyini arttırdığını kestirmek zordur 

(97). Yapılan model çalıĢmalarda derinin  %25‟inde minimal eritem oluĢturacak UVB 

ıĢınlarının, 1000  ünitelik oral D vitamini  alımı ile eĢdeğer olduğu bildirilmiĢtir (100). 

3.3.2. Deriye Ait Faktörler 

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

tarzı, kullanılan güneĢ kremleri, derideki melanin pigmenti tarafından etkilenmektedir 

(93). 

Kapalı giyim tarzı UVB ıĢınlarının cilde ulaĢmasını engelleyerek ciltteki vitamin 

D sentezini azaltır (101, 102). Tropikal güneĢten koruyucu kremler de UVB ıĢınlarını 

absorbe ederek, yansıtarak veya dağıtarak pro-vitamin D (7-hidroksikolesterol) ile 

etkileĢmeye girmeyi engeller.  

Koruyucu faktör 8 veya daha üzerinde olan kremler D vitamini sentezini %95‟in 

üzerinde bloke etmektedir (93). 

Melanin güneĢ ıĢınları açısından etkin bir filtredir, 290 nm ve üzerindeki dalga 
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boyuna sahip güneĢ ıĢınlarını absorbe ederek epidermal provitamin D3 ile UVB 

fotonları için yarıĢır. Dolayısı ile UVB fotonlarını etkin olarak emer, 

prokolekalsiferolün fotosentezini azaltır. Ciltteki melanin pigmentasyonu ne kadar 

olursa olsun cilt en fazla kendi provitamin D3 içeriğinin %  10-20‟si kadar previtamin 

D3 sentezleyebilir, güneĢ ıĢığına uzun süre maruziyette bile previtamin D3 biyolojik 

olarak inaktif olan iki ürüne, lumisterol ve takisterole dönüĢür (89, 102,103). 

YaĢ arttıkça ciltteki vitamin D prekürsörü olan 7-dehidrokolesterolün 

konsantrasyonu azalır. Bu da cildin D vitamini sentezleme kapasitesini azaltır (89,102, 

103). 

Obezite ve D vitamini iliĢkisine bakıldığında: Vitamin D yağda çözünebilir ve 

vücutta depolanır. Fazla sentezlenen vitamin D vücutta yağ dokusunda depolanır ve 

kıĢın kullanılır. Obez bireylerde abdominal yağ dokusunda 4-400 ng/g vitamin D2 ve 

D3 saptanmıĢtır. Bu nedenle obez bireylerde vitamin D eksikliği riski daha fazladır 

(102). Bir çalıĢmada obezlerde D vitamini düzeyi normal ağırlıktaki kiĢilere göre daha 

düĢük olduğu ve geniĢ yağ dokusunun D vitamini sekresyonu için daha geniĢ bir havuz 

oluĢturduğu, böylece obezlerde D vitamini düzeyi daha düĢük olduğu bildirilmiĢtir 

(100,104). D vitamini ve karaciğer hastalıkları: Serum D vitamini düzeyinin özellikle 

hapatobiliyer hastalıklarda azaldığı ve kemik metabolizmasının bozulduğu gösterilmiĢtir 

(100). Kolestatik karaciğer hastalıklarında barsaklara safra tuzlarının akmasında 

bozukluk olduğu için vitamin D emilimi yeterli olmaz.Yine karaciğer parankimal 

hastalıklarda karaciğerin 25 hidroksilaz enziminin aktivitesinin azalması serum D 

vitaminin düzeyinde ciddi azalmaya neden olabilir (97). Kronik karaciğer 

hastalıklarında D vitamininin bağlayıcı protein düzeyinin karaciğerin sentez 

kapasitesinin azalmasına bağlı olarak azalma gösterdiği ve bunun da D vitamini yarı 

ömrünü azaltığı, dokular tarafından aktif vitamin kullanımının etkilendiği yapılan 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (100, 105). 

D vitamini ve böbrek hastalıkları: Aktif D vitamin sentezini 1-α hidroksilasyonu 

yapan enzimi renal proksimal tubullerde bulunur. Dolayısı ile renal patolojilerin D 

vitamini sentezini etkilemesi beklenen bir durumdur. Son dönem böbrek yetmezliğinde 

aktif D vitamini sentezi ölçülmeyecek düzeye iner. Böbrek hastalıklarında aktif D 

vitamin düzeyinin azalması parathormon (PTH) düzeyinin artmasına ve kemik dokudan 
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artan PTH‟nın istenmeyen etkileri ile sonuçlanır. Bir yandan azalan D vitamini 

sonucunda geliĢen hipokalsemi, diğer yandan fosfor retansiyonu sonucu geliĢen 

hiperfosfotemi artan PTH sekresyonu ile birlikte kronik böbrek patgolojilerindeki 

osteodistrofiden sorumlu tutulmaktadır (97). Renal patolojilerde geliĢen masif 

proteinüriye bağlı olarak böbrekten D vitamin bağlayıcı protein 25OH vitamin D 

kompleksinin aĢırı atılımı olur.Bu durum böbrek hastalıklarında 25OHD düzeylerinin 

azalmasından sorumlu tutulan diğer bir etken olarak akılda tutulmalıdır (100). 

3.4. D Vitaminin Kemik Doku Üzerindeki Etkileri 

3.4.1. Kalsiyum Metabolizması 

Kalsiyum (Ca), vücutta en fazla bulunan katyon olup insan iskeletinin ana 

mineralidir. Total vücut Ca‟unun % 99‟u iskelet kristallerinde depolanmıĢ olarak 

bulunur. Vücuttaki Ca‟un ancak % 1‟i vücut sıvılarındadır ve değiĢiklik gösteren 

kısımdır (106). Serum kalsiyum konsantrasyonu karmaĢık hormonal bir sistem ile 

düzenlemektedir.Bu sistem akut dönemde kemikteki büyük kalsiyum deposu ile 

olur.Kronik dönemde ise gastrointestinal kalsiyum alımı ile idrardan kalsiyum kaybı 

arasında denge ile ayarlanmaktadır.Vücuttaki kalsiyum artması ve idamesi için 

gastrointestinal emilim gerekmektedir. Bu emilim ağılıklı olarak duodenum ve 

jejunumda görülmektedir. Anne sütünde 300 mg/L, mamalarda 530 mg/L, inek sütünde 

1200 mg/L Ca vardır. Günlük Ca ihtiyacı 0 - 6 ay arasında 210 mg, 7 - 12 ay arasında 

270 mg, 1 - 3 yaĢ arasında 500 mg, 4 - 8 yaĢ arasında 800 mg‟dır (107). 

Sağlıklı kimselerde total kalsiyum 8,8-10,8 mg/dl iyonize kalsiyum 4,4-54mg/dl 

fizyolojk sınırlardadır(108). Vücut sıvılarında bulunan % 1‟lik Ca kısmı hücre membran 

potansiyeli ve çeĢitli biyokimyasal olaylarda koagülasyon, endokrin sekresyon, 

enzimatik reaksiyonlar gibi önemli rolleri bulunmaktadır (108).  

Ca serumda üç fraksiyonda bulunur. % 50‟si iyonize, % 40‟ı proteine bağlı ve % 

10‟u sitrat ve fosfat iyonu ile kompleks yapıdadır. Proteine bağlı Ca‟un % 90‟ı 

albümine, geri kalan % 10‟luk kısım globüline bağlanır. Serum albümin 

yoğunluğundaki değiĢiklikler esas olarak total Ca yoğunluğuna yansır (91). Her 1 g 

albümin yaklaĢık olarak 0,8 mg/dl Ca bağlar. Serum pH‟sı Ca‟un albümine 
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bağlanmasını etkiler. Akut asidozda Ca‟un albümine bağlanması azalarak serum iyonize 

Ca‟u artarken, akut alkalozda Ca‟un albümine bağlanması artarak serum iyonize Ca‟u 

düĢer ve hipokalsemi semptomlarının ortaya çıkması kolaylaĢır (106, 107). Bu nedenle 

asidoz tedavileri sırasında verilecek bikarbonatın miktarı ve veriliĢ hızı dikkatle 

ayarlanmalıdır.  Asidoz veya alkalozda serum total Ca‟u etkilenmez  (106).  

PTH böbrek tübülüslerinden Ca geri emilimini arttırarak, kemikten Ca 

rezorbsiyonunu arttırarak ve 1,25(-OH)2D sentezini arttırarak serum Ca‟unu yükseltir. 

1,25(-OH)2D temel olarak Ca‟un bağırsaklardan emilimini arttırarak serum Ca‟unu 

yükseltir (91). PTH‟nın kemik ve böbreğe etkisi kısa süreli iken bağırsağa etkisi daha 

yavaĢtır (109). Kalsitonin ise hiperkalsemi durumunda uyarılarak Ca‟un böbreklerden 

atılımını uyarır  (107). 

3.4.2.Fosfor Metabolizması 

Vücut fosforunun % 85‟i hidroksiapatit olarak kemikte depo Ģeklinde bulunur. 

Kalan kısmı hücre içinde, interstisyel sıvıda veya serumda bulunur. Kemik depo 

dıĢındaki fosforun %55‟i serbest fosfor anyonları,proteine bağlı %10 kalsiyum veya 

magnezyum veya sodyumla tümleĢik miktar ise %35 oranındadır (110). Fosfor(P)  

düzeyi yaĢla değiĢir (111).   

Normal serum fosfor değeleri:  

Yenidoğan dönemi                                4.8-8.2mg/dl  

1-3 ya Ģ                                                   3.8-6.5mg/dl  

4-11 ya Ģ                                                 3.7-5.6mg/dl  

12-15 ya Ģ                                               2.9-5.4mg/dl   

Fosfor hemeostazını etkileyen en önemli mekanizma böbrekten P atılımını 

kontrolüdür. P‟un %85‟i proksimal, geri kalan distal kıvrımlı tubullerden geri emilir. 

Tubuler fasfat geri emilimi düĢük fosfat alımı ve hipofosfetemi, hiperkalsemi, hücre dıĢı 

sıvı kaybı ve metabolik alkaloz ile artar (93). 
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3.4.3.Parathormon(PTH) 

Paratiroid bezlerinden salgılanan polipeptid yapıda bir hormondur. PTH yapım 

ve salınımı kandaki iyonize kalsiyum miktarı ile iliĢkilidir. Hipokalsemi hormon 

salgısını arttırırken, hiperkalsemi azaltır. PTH, kemik ve böbrek tübülüs hücreleri olmak 

üzere baĢlıca iki uç organ üzerine etkilidir (112). Serum Mg düzeyi de PTH düzeyine 

Ca gibi etki eder. Serum Mg konsantrasyonunun düĢük olduğu durumlarda, Ca 

konsantrasyonu düĢük olsa bile PTH salgılanmasında beklenen artıĢ olmaz. Ayrıca PTH 

reseptör düzeyinde direnç geliĢir (91,113). PTH hedef dokuları olan kemik ve böbrekte 

bulunan PTH- spesifik reseptörlerine bağlanarak adenil siklazı aktive eder. PTH 

böbreklerde distal tübüllerden Ca reabsorpsiyonunda artıĢ, kemikten Ca 

rezorpsiyonunda artıĢ, 1,25-OH2D sentezinde artıĢ yaparak ekstrasellüler Ca 

konsantrasyonunu düzenler. Tubuler P rearbsorpsiyonunu inhibe ederek plazma P‟unu 

düĢürür (113,106). 

3.5. RİKETS 

Nutrisyonel Rikets: Rikets, büyüme çağında epifizyal füzyon gerçekleĢmeden 

önce vitamin ve mineral (kalsiyum,fosfor) eksikliği sonucu oluĢan anormal osteoid 

doku artıĢı epifizyal plağın defektif mineralizasyonu ve deformasyonu ile kendini 

gösteren generalize metabolik kemik hastalığıdır (114). 

Günümüzde nutrisyonel rikets, yeterli güneĢ görmeyen ülkelerle kalmayıp bol 

güneĢ gören ülkelerde de rapor edilmektedir. Bu durum, nutrisyonel rikets sadece 

geliĢmekte olan ülkelerin soru olmaktan çıkarıp geliĢmiĢ ülkelerde de mercek altına 

almasına neden olmuĢtur (93). 

Sıklık: D vitamini sentezi cilt rengi, güneĢlenme oranı, ıĢınların yeryüzüne geliĢ 

açısı, giyim tarzı, hava kirliliği gibi birçok faktörden etkilendiği için rikets sıklığıda 

bölgesel farklılıklar göstermektedir. Ülkemizde nütrisyonel rikets sıklığı önceki yıllarda 

%1,6-19 arasında bildirilmiĢ (115). Sağlık Bakanlığı‟nın 2005 yılında baĢlatmıĢ olduğu 

“1 milyon çocuğa 1 yaĢına kadar bedava D vitamini projesi” ile rikets sıklığı azaltılması 

planlanmıĢtır (93). 

Nutrisyonel rikets sıklıkla 4 ay-3 yaĢ dönemi çocukları etkilemektedir. Ancak D 
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vitamini eksikliği olanlarda erken bebeklik döneminde görülebilmekte olup 

adolesanlarda da rikets sıklığı arttığı gözlenmektedir (93). Riketsi oluĢumunu 

kolaylaĢtıran nedenler Tablo 9‟da verilmiĢtir. 

Tablo 9.Rikets OluĢumunu KolaylaĢtıran Nedenler (116). 

D Vitamininin yetersiz sentezi ya da yetersiz alımı 

     1) Yetersiz güneĢ ıĢını  

     2) Alınan yiyeceklerin D vitamini içeriklerinin düĢük olması 

     3) Hamilelikte kötü beslenme  

     4) Koyu cilt rengi 

 

Yağda eriyen vitaminlerin düĢük emilimi  

    1) Kolestatik karaciğer hastalıkları 

    2) Pankreatik yetmezlik  

    3) Biliyer obstrüksiyon  

    4) Çölyak hastalığı 

    5) Kısa bağırsak sendromu 

 

 D Vitamini metabolizması bozuklukları  

     1) Sitokrom P-450 enziminin indüksiyonu   

     2) Bozuk 25 hidroksi D vitamini yapımı  

     3) Diffüz karaciğer hastalığı  

    4) DüĢük 1,25 dihidroksi D vitamini sentezi  

    5) ĠlerlemiĢ renal hastalıklar  

   6) Herediter renal α-1 hidroksilaz eksikliği (D vitaminine bağımlı raĢitizm tip 1) 

 1,25 dihidroksi D vitaminine son organ direnci ( D vitamini metaboliti 

reseptörlerinin yokluğu ya da bozuk oluĢu: D vitaminine bağımlı raĢitizm tip 2) 

Yüksek fosfat tüketimi, Alüminyum hidroksit içeren fosfat bağlayıcı antiasitlerin 

kullanımına bağlı fosfat emiliminin bozulması, Renal tübüllerden aĢırı fosfat atılımı 

(X‟e bağlı hipofosfatemik raĢitizm) 

 
 

3.5.1. Riketsin Klinik Bulguları 

Rikets büyüyen kemiğin hastalığı olduğu için hangi yaĢta ortaya çıkarsa çıksın o 

dönem en hızlı büyüyen vücut bölgesine ait klinik bulgular ve kemik deformasyonları 

daha belirgindir (93). 

Riketse ait fizik muayene bulguları kraniotabes, sütürlerde geniĢlik ve 

önfontanel kapanmasında gecikme, el ve ayak bileklerinde geniĢleme, kostokondral 

bileĢkelerde geniĢlik, alt kostalardaki yumuĢamaya bağlı diyafragmanın içeriye 

çekilmesi sonucu Harison Oluğu görünümü, diĢlerin çıkması gecikme ve enamel 
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hipoplazisi, yaĢ ağaç kırıkları, güvercin göğsü görümü oluĢur (93). 

Birinci yıldan sonra deformite, kas zayıflığı ve kemik ağrısı sonucu oluĢan 

bulgular belirgindir. Çocuk yürümeye baĢladıktan sonra oluĢan O-bacak deformitesi 

kemik ağrısı ve kas zayıflığı sonucudur. Daha büyük çocuklarda halsizlik ve kemik 

ağrıları ön plandadır. Adolesanlarda ise aynı yenidoğanlarda olduğu gibi radyolojik ve 

biyokimyasal bulgular siliktir. Hipokalsemik bulgular özellikle tetani ile kendini 

gösterir. Bu yaĢlarda X-bacak deformitesi görülebilir (96). 

3.5.2. Laboratuar Değerlendirme 

1.Biyokimyasal bulgular 

DolaĢımdaki 25(OH) vitamin düzeyi,15 günlük yarılanma ömrü ile 

organizmanın D vitamininin durumunu iyi bir Ģekilde yansıtır (117). 

Plazma D vitamini düzeyine göre D vitaminin durumu ve tanımlanması Tablo 

10‟da özetlenmiĢtir (118). 

Tablo10.Plazma D Vitamini Düzeyine Göre D Vitaminin Durumu ve Tanımlanması  

 25(OH) vitamin D 

D vitamini nmol/l 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 eksikliği olan riketste D vitaminin düĢük olması tanıda esastır. D 

vitamini eksikliğinde tipik olarak kalsidiol düzeyi düĢük, ancak kalsitrol düzeyleri 

normal,yüksek veya düĢük olabilir (D vitaminin eksikliğine bağlı olarak) (119). 

Alkelenfosfataz (ALP)  hastalığın aktivitesini gösteren önemli bir belirteçtir (120). 

Hastalık 3 evrede değerlendirilir. 

1.Evre: Ca‟un barsaklardan emilememesi ve kemiklerden rezorbe olamaması 

sonucu hipokalsemi geliĢir. Renal P reabsorpsiyonu ve serum P düzeyi normaldir. 

Kemikteki mineralizasyon yetersizliği ve artmıĢ turnover serum ALP aktivitesinin 
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artmasına neden olur. 

2. Evre: GeliĢen sekonder hiperparatiroidi, kemiklerden Ca rezorpsiyonu ve 

böbreklerden artmıĢ Ca reabsorpsiyonu ile serum Ca düzeyini normale getirir. ArtmıĢ 

PTH‟un böbrek üzerine etkisi ile idrarla P atılımı artar ve serum P düzeyi düĢer. ALP 

aktivitesi artmıĢ olarak devam eder. 

3. Evre: D vitamini metabolitlerinin tam veya kısmi yetersizliği kemiklerden 

yetersiz Ca rezorpsiyonu ile sonuçlanır ve serum Ca düzeyi yeniden düĢer. Bu dönemde 

serum P düzeyi düĢük olup, ALP aktivitesi artmaya devam eder. DüĢük Ca ve P 

düzeylerinin ve sekonder hiperparatiroidinin devam ettiği bu dönemde kemik 

değiĢiklikleri oldukça Ģiddetlidir. PTH düzeyinin sekonder olarak artmıĢ olması, cAMP 

atılımında artma ve glisin, serin, treonin, tirozin, glutamin, lizin ve histidin artıĢı ile 

karakterize aminoasidüriye neden olur. Genel olarak D vitamini eksikliği hipokalsemi, 

sekonder hiperparatiroidizm,hipofosfatemi ve artmıĢ alkalen fosfataz titresiyle 

sonuçlanır (121). D vitaminin eksikliğinde laboratuvar değiĢiklikleri Tablo 11‟de 

belirtilmiĢtir (119, 122). 

Tablo 11. D Vitaminin Eksikliğinde Laboratuvar DeğiĢiklikleri  

Evre Ca P ALP Mg PTH Kalsidiol Kalsitrol 

1 ↓  N ,↑     N, ↑ N N ↓ N 

2   ↓ , N ↓ ↑ N ↑ ↓ ↓,N,↑ 

3 ↓↓ ↓↓ ↑↑ ↓ ↑↑ ↓↓ ↓ 

 

2.Radyolojik bulgular: 

Radyolojik bulgular baĢlıca büyüme plağında görülür. Normalde metafizler 

konvekstir. Rikets metafizlerde konkavlaĢma (raĢitik kadeh) ve fırçalaĢma görülür ve en 

iyi radius ve ulnada,femurun distal, tibianın proksimal ucunda görülür.Kemik dansitesi 

genel olarak azalmıĢ, uzun kemik korteksleri incelmiĢtir ve yaĢ ağaç kırıkları 

görülebilir. En erken raĢitik değiĢiklik metafiz ve büyüme plağı arasındaki demarkasyon 

hattının kaybıdır (123). RaĢitizim Ģiddetinin radyolojik olarak değerlendirilmesinde 

Thacher tarafından geliĢtirilen bir skorlama sistemi de kullanılmaktadır. Bu skorlama 

sisteminde diz ve el bileği grafileri kullanılarak radyolojik değiĢiklikler skorlanır. 

Tedaviden sonra kemikler iyi geliĢirken kalsifikasyon çizgisi oluĢur (124). 
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3.5.3. Tedavi 

Tedavide amaç klinik, biyokimyasal ve radyolojik bulguların düzeltilmesi ve D 

vitamini depolarının yerine konmasıdır. Rikets için çok farklı tedavi protokolleri mevcut 

(93). 

a) DüĢük dozda uzun süreli D vitamin tedavisi: Önerilen tedavi dozu günlük 

ihtiyaç olan 400 IU‟nin 4-5 katı (1600 - 2000 IU/gün) oral verilmesidir. Ancak bu 

durumda 2000IU/gün D vitamininin 6 ay devamlı kullanması gerekir. Süreyi kısaltmak 

için daha yüksek dozlarda da kullanılabilir. Hastanın yaĢına göre 5000-15000IU/gün D 

vitamini oral 4 hafta verilebilir (114). 

b)Yüksek doz kısa süreli D vitamini tedavisi(stoss tedavisi): Bu tedavi yaklaĢımı 

ile hastanın yaĢına göre 150000-600000 IU/gün D vitamini tek seferde oral veya 

parenteral verilebilir (125, 126). 

D vitamin tedavisine ilk 10-15 gün kalsiyum tedavisinin eklenmesi geçici 

hipokalsemileri önlemek için gereklidir (126). 

Tedaviden sonra biyokimyasal bozukluklar genellikle bir kaç haftada normale 

dönerken 1,25(OH)2D vitamini bir kaç ay yüksek kalabilir. Normokalsemi sağlanırken 

PTH normal aralığa düĢer (117). 

Tedaviden sonra ağrı gibi klinik bulgular 2 haftada düzelir. Uzun kemik distal 

uçlarındaki geniĢlemenin düzelmesi genellikle 6 ayda olur (127). Ortopedik problemler 

özellikle küçük çocuklarda düzelir, ancak bacak deformitelerinin tam düzelmesi 2 yıl 

gibi uzun bir süre alabilir. Bu yüzden ortopedistlere hastayı sevk etmeden önce hastaya 

yeterli zaman tanınmalıdır (114, 117, 127). 

3.5.4. Korunma 

Çocuklarda günlük ihtiyaç için önerilen D vitamini miktarı ülkeler ve 

oraganızasyonlara göre değiĢiklik göstermededir. “Pediatrik Endokrinology Society” 18 

yaĢına kadar 400UI/gün (118)  idame dozu ve serum 25(OH)D vitamin düzeyi hedefinin 

≥20ng/ml olmasını,Ġngiltere Sağlık Departmanı ise beĢ yaĢ altı çocuklarda 280UI/gün D 

vitamini idamesini önermektedir (118). 

Anne sütünde D vitamini yaklaĢık 20-40IU/l olduğu için sadece anne sütü ile 
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beslenen bebeklerde D vitamini takviyesi gereklidir (125, 126). 

Riketsin diğer görülen nadir formları ise: 

1.D Vitaminine Bağımlı Rikets Tip 1: Psödovitamin D eksikliği rikets olarak 

da adlandırılan hastalık 12. kromozomun uzun kolunda (12p14) CYP7B1 geninde ki bir 

mutasyonun 1a-hidroksilaz enzim fonksiyonun kaybı sonucunda oluĢur (127). Böylece 

25(OH)D‟nin 1,25(OH)2D‟ye dönüĢümü gerçekleĢemez. Ön kol kemiklerinde 

bükülme,büyüme geriliği,kas güçsüzlüğü ve tetanik nöbetler gibi yakınmalar yaĢamın 

ilk yıllarında baĢlar. Otozomal resesif kalıtımla geçer. Laboratuarda hipokalsemi ve 

hipofosfateminin yanı sıra ALP ve PTH düzeylerinde bariz yükseklik görülürken 25(-

OH)D vitamini normal olmasına karĢın 1,25(-OH)2D düzeyi de düĢüktür(93).  

Nütrisyonel D vitamini tedavisi ile düzelmeyen klinik, kalsitriole çok iyi yanıt verir. 

Fizyolojik dozu (10-20 ng/kg/gün 2 doz) arasında kalsitrol tedavisi klinik, radyolojik ve 

biyokimyasal bulgularda hızlı bir düzelme ile sonuçlanır (126). 

2. D Vitaminine Bağımlı Rikets Tip 2:  D vitaminine Dirençli rikets olarak da 

bilinir, D vitaminin reseptörü (DVR)‟inde fonksiyon kaybına yol açan bir mutasyon 

sonucu oluĢur (128). Otozomal resesifkalıtılır baĢlangıç yaĢı genellikle 2 yaĢından 

öncedir. Bununla birliktehafif formları adolesan ve eriĢkin çağa kadar tanınmayabilir. 

Laburatuarda; hipokalsemi, hipofosfatemi, ALP, PTH, 1,25(-OH)2D düzeyi yüksektir 

(93). 1,25(OH)D2 çok yüksek olması hidroksilaz enziminin hipokalsemi, hipofosfatemi 

ve sekonder hiperparatroidizmden oluĢan kombine bir uyarmaya maruz kalmasındandır. 

Ayrıca 24-hidroksilaz enziminin baskılanmasına bağlı olarak,serum 24-25-

dihidroksivitamin D düzeyi ise düĢük olur (129). Olguların %50‟sinden fazlasında 

doğumdan itibaren total alopesi görülür. Kirpik ve kaĢlar da yoktur.  Bazı olgularda 7-9 

yaĢına doğru metabolik kemik hastalığında spontan remisyon gözlenirken, bazı ağır 

olgularda hipokalsemik konvulziyon ve pulmoner komplikasyonlarla yaĢamın ilk üç 

yılında kaybedilirler. Tedavide kullanılan doz oldukça yüksek, aktif D vitamini 

analoglarıdır. Kalsitriol 3-6 μg/ gün doza kadar çıkılabilir. En az 3-6 ay süreyle yüksek 

doz (3g/gün) Ca desteğine ihtiyaç vardır. Hastalar nefrokalsinoz açısından takip edilir. 

Tedavi sırasında bol sıvı ile diürez sağlanmalıdır  (109). 

3. Hipofosfatemik Rikets: Riketsin nutrisyonel olmayan en sık rastlanan Ģekli, 

ailevi hipofosfatemidir. Bunun da en sık (%80) tipi X‟e bağlı dominant hipofosfatemik 
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riketstir. Bu hastalık X kromozomu üzerinde bulunan dominant bir genle taĢınır. X 

kromozomu üzerindeki P‟ı regule eden bozuk gen (PHEX) klonlanmıĢ olup yerleĢimi 

Xp 22.1 olarak belirlenmiĢtir. ÇeĢitli PHEX gen mutasyonları gösterilmiĢtir (130,131). 

Mutant gen kız taĢıyıcılardada hastalığa yol açar. Bu yüzden X‟e bağlı dominant bir 

bozukluk olarak bilinir. Hastalığın sıklığı 1/20000‟dır. Renal P kaybı, anormal D 

vitamini metabolizması ve kemik mineralizasyonunda bozukluk ile karakterizedir (130, 

131). 

Klinik bulgular genellikle yaĢamın ilk yılının sonuna doğru ortaya çıkar. 

Bacaklar en ciddi etkilenen bölgedir. DiĢlerde bozulma ve abse oluĢumu sıktır. Tedavi 

edilmemiĢ olgularda belirgin boy kısalığı oluĢur. Biyokimyasal olarak serum P‟u düĢük, 

serum Ca‟u normal, 1,25(-OH)2D normal ya da düĢük, PTH normal ya da yüksektir. 

Radyolojik olarak infantil dönemde tüm metafizlerde geniĢleme, çanaklaĢma ve 

fırçalaĢma görülürse de en belirgin bulgular diz grafisindedir. Osteopeni görünümü 

yoktur ve kemik yoğunluğu ölçümleri normaldir (109). Fosfor desteği ve aktif D 

vitamini analoğu verilmesi bugün için optimal tedavide gerekli ajanlardır. Fosfor 50-

100 mg/kg/gün olarak günlük 1-4 g verilebilir. Hedeflenen P düzeyi 3 mg/dl‟dir. Aktif 

D vitamini metaboliti olarak kalsitriol 15 - 20 ng/kg/gün dozda baĢlanıp 40 - 50 ng/kg/ 

gün dozuna kadar arttırılabilir  (109). 

3.6. D Vitamin Reseptörü Geninin Yapısı (VDR) 

VDR, steroid reseptör ailesine dahildir ve birçok farklı genin transkripsiyonuna 

etki etmek suretiyle aktif metabolit 1,25-dihidroksivitamin D3‟ün etkilerini düzenler. 

VDR tarafından kontrol edilen gen ekspresyonu iĢlemi sırasıyla reseptöre ligandın 

bağlanması, retinoid X reseptörü ile (RXR) dimerizasyonu, bu heterodimerin vitamin D 

reseptörü cevaplayıcı elementine (VDRE) bağlanması ve diğer nükleer proteinlerin 

transkripsiyon preinisiasyon kompleksine dahil olmaları ile gerçekleĢir (132). 

VDR polimorfizmlerinin keĢfi, 1990‟ların baĢında, gen lokusunun değiĢik 

restriksiyon enzimleriyle kesilmesi ve polimorfik bant paternlerinin Southern Blot 

hibridizasyonu ile gösterilmesi yoluyla baĢlamıĢtır. Bu yöntemle, VDR geninin 

3‟ucunda ApaI, EcoRV, BsmI, TaqI (Morrison vd., 1994) ve Tru9I  restriksiyon 

fragman uzunluk polimorfizmleri (RFLP) keĢfedilmiĢtir (133). 
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Yapılan daha kapsamlı bir çalıĢmada VDR geninin dizi analizi yapılmıĢ olan 22 

kb‟lık bölümünde, ekzon 1f-1c ve ekzon 2-9‟un içinde ve yakınlarındaki promotor 

bölgelerinde ve ayrıca 3‟UTR‟da 63 polimorfizm saptanmıĢtır (134). Polimorfizmlerin 

büyük kısmının kodlayıcı bölgelerden çok, düzenleyici bölgelerde olduğu 

gözlemlenmiĢtir. Protein dizilerindeki varyasyon ligandın afinitesinde veya DNA‟ya 

bağlanmasında değiĢiklikler gibi büyük fonksiyonel etkilere sebep olabileceği için, 

polimorfik varyasyonların ve dolayısıyla populasyon varyasyonlarının 5‟ promotor veya 

3‟UTR bölgesi gibi ekspresyon seviyesini düzenleyen bölgelerde bulunması daha 

olasıdır.Birçok araĢtırmacı son yıllarda içinde BsmI RFLP‟si, Bsm-Apa-Taq 

haplotipleri ve 3‟UTR‟daki polyA VNTR‟ını da barındıran anonim polimorfizmleri 

kullanarak çoklu biyo-cevap parametrelerini analiz etmiĢtir (135). Polimorfizmlerin 

fonksiyonelliği farklı seviyelerde (örn. mRNA, protein, hücre ve organizma 

seviyelerinde) test edilmelidir. Optimal koĢullarda bir polimorfizmin tüm bu seviyelerde 

benzer alelik etkiler göstermesi beklenir, bu da moleküler düzeydeki mekanizmalar ile 

populasyon seviyesindeki epidemiyolojik veriler arasında bağlantı kurulabilmesini 

sağlayacaktır. Bu durum Cdx2 ve FokI polimorfizmleri için büyük oranda 

tanımlanmıĢtır; fakat BsmI-ApaI-TaqI RFLP‟leri ve polyA VNTR polimorfizmleri için 

kesinlik kazanmamıĢtır  ve sonuçlar oldukça tartıĢmalıdır (135). 

3.7.D Vitaminin Kemik Metabolizması Dışındaki Etkileri 

Deneysel ve epidemiyolojik çalıĢmalar D vitaminin pek çok biyolojik 

fonksiyonları olduğu gösterilmiĢtir. D vitaminin böbrek dıĢında sentezlediğine dair ilk 

bildiri 1980‟li yıllarda hiperkalsemi saptanan sarkoidoz ve tüberkülozlu olgularda 

uygun olmayan Ģekilde yüksek aktif D vitamini düzeyine dayanarak rapor edilmiĢtir 

(95, 96). ġekil 1.D vitaminin yetersizliği veya eksikliğine ait ris faktörleri ve olası 

iliĢkili hastalıklar gösterilmiĢtir. 

Bağırsaklar, böbrekler ve kemik dokusu vitamin D metabolizmasının yer aldığı 

esas organlardır. Bununla birlikte hemen her hücrede (beyin, kalp, mide, pankreas, deri, 

meme, gonadlar, T ve B lenfositleri, monositler vs.) VDR vardır. D vitamini hem 

kalsiyum metabolizması hem de iskelet dıĢı etkilerini VDR aracılığı ile yapar. Ayrıca 

25(OH)D‟nin böbrek dıĢı dokularda 1-α hidroksilaz enzimi ile 1,25(OH)2D‟ye 

dönüĢebildiği gösterilmiĢtir. Tüm bu veriler D vitamininin parakrin ve otokrin 
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düzenleyici özellikleri olduğunu göstermektedir (94). Ayrıca direk ya da indirekt olarak 

1,25(OH)2D, hücre proliferasyonunun, diferansiyasyonunun ve apoptozisinin 

regülasyonunda görev alan genleri kontrol eder. Aynı zamanda adaptif immün sistemin 

güçlü bir immün düzenleyicisidir. Enfeksiyonlara karĢı doğal immün cevabın 

uyarılmasında rol oynar (136). 

 

Şekil 2. D Vitamini Kaynakları ve D Vitaminin Vücuttaki Temel ĠĢlevleri 

D vitaminin immün regülasyondaki önemi giderek artmaktadır. 25(OH)D‟nin 

1α-hidroksilasyonu beyin, meme, kolon, prostat ve enflamasyon bölgesindeki immün 

sistem hücreleri gibi böbrek dıĢı bölgelerde de gerçekleĢir. Lokal olarak sentezlenen 

25(OH)D, parakrin etkiyle immün cevabı düzenler. 1-25(OH)2D, monositler, 

makrofajlar, dendritik hücreler ve aktif T ve B hücreleri gibi immün sistem hücreleri 

dahil çoğu hücre tipinde yer alan nükleer VDR‟lere bağlanır (137). 

Doğal immünite invazif patojenlere karĢılık veren ilk immün yanıttır. Polimorf 

nüveli lökositler (PNL), monosit ve makrofajlar kadar, epidermis, akciğer, bağırsak ve 

mesane gibi organların hücrelerinde bulunan Toll Like resptörlerin (TLR) aktivasyonu 

yolu ile fonksiyon görür. TLR‟nin transmembran patojen mikroorganizma tanıma 

özelliği vardır ve patojen tarafından bu reseptörün uyarılması konakta doğal immüniteyi 

uyarır. Böylece anti-mikrobiyal peptitler (defensin, katelisidin) ve reaktif oksijen 

ürünleri uyarılır ki bunlar da mikroorganizmaların ölümüne neden olurlar. Bu 



43 
 

antimikrobiyal peptitler içerisinde katelisidin çok önemlidir. Aktif D vitamini epiteloid, 

myeloid seri hücrelerinin yanı sıra “naturel killer” hücreleri ve solunum yolunun 

epiteliyal hücrelerinden antimikrobiyal peptit-katelisidin sentezini uyarır. Gerek 

makrofajlar gerekse epitelyal hücrelerin 25(OH)D‟den aktif D vitamini yapabildiği ve 

vitamin D reseptörü bulundurduğu öteden beri bilinmektedir. Böylece D vitamini 

sayesinde solunum yolu ile bulaĢan mikroorganizmaların neden olabileceği hastalıkların 

engellenmiĢ olabileceği anlaĢılmaktadır (138, 115, 6,  139, 140). 

D vitamini doğal immüniteye etkisi hem antimikrobiyal fonksiyonları 

destekleyerek hem de enflamatuvar aktiviteyi baskılayarak olur. Ġnsan monositlerinin 

kalsitriol ile tedavisi, toll-like reseptörlerden (TLR) TLR2 ve TLR4‟ün ekspresyonunu 

inhibe eder. TLR erken enflamatuvar immün cevabın baĢlamasında önemlidir. Kalsitriol 

ile monoksitlerdeki TLR ekspresyonunun azalması proenflamatuvar sitokinlerden tümör 

nekrozis faktör-α (TNF-α) üretimini azaltır. Doğal immün hücrelerin enflamatuvar 

fonksiyonlarının inhibe edilmesinin yanı sıra vitamin D kazanılmıĢ efektör immün 

cevabı da azaltır ve antimikrobiyal peptit (AMP) sentezini uyarır. Ġnsanlarda mevcut tek 

katelisidin ailesinden AMP olan “Ġnsan katelisidin antimikrobiyal peptid-18” (hCAP- 

18), nötrofillerde, alveolar makrofajlarda, epitelyal hücrelerde ve keratinositlerde 

gösterilmiĢtir. hCAP-18 geni VDR bağlama bölgesi içerir. Kalsitriol insan monosit, 

nötrofil, keratinosit ve ayrıca solunum epitelinde hCAP-18 ekpresyonunu arttırır. 

Vitamin D‟nin AMP üretimini arttırması vitamin D eksikliği ve enfeksiyonlar arası 

iliĢkiyi açıklamaktadır (141). 

Mikrooranizmalar lipoporisakkarit komponenti TLR etkileĢmeye girdiğinde; 

hem VDR, hem de serum 25OHD-1-α hidroksilaz aktive olur.Serum 25OH düzeyi 

30ng/mL‟in üzerine çıktığında 1-α hidoksilaz için aktif D vitamini sentezi bakımından 

yeterli substrat ağlanmıĢ olur. Sonra aktif D vitamini nükleusa giderek doğal 

immüniteyi güçlendirir ve mikroorganizmanın destrüksiyonuna katkı sağlamıĢ olur. 

Diğer yandan, makrofajlarda lokal orak üretilen D vitamini:aktive T lenfositlerden bazı 

sitokinlerin ve aktive B lenfositlerden ise immünglobinlerin salgılanmasını sağlayarak 

enfeksiyonun lokalize olmasına katkıda bulunur (97). 
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3.7.1. D Vitamini ve Kazanılmış İmmünite 

KazanılmıĢ immün cevap; makrofajlar ve dentritik hücreler gibi hücreler 

tarafından sunulan antijenlere karĢı T ve B lenfositlerin sırası ile sitokin ve 

immünglobülinler üreterek egzojen ajanlara karĢı spesifik olarak savaĢma kabiliyeti ile 

fonksiyon görür. D vitamini kazanılmıĢ immün cevap üzerine inhibitör etki gösterir. 

Aktif D vitamini özellikle immünglobülin üretimini baskılar ve B hücrelerinin plazma 

hücrelerine farklılaĢmasını süprese eder. Yine D vitamini, T hücre proliferasyonu 

üzerine baskılayıcı etki yapar (6). DVR‟nin timus ve periferik T hücrelerinde bulunması 

D vitamininin T hücre fonksiyonu ve geliĢimi üzerine etkisi olduğunu göstermektedir. B 

hücrelerinde ise DVR ihmal edilebilecek düzeydedir. Antijenle uyarılan T hücreleri 

sitokin üretme durumuna göre iki farklı tip T hücreye ayrıĢır. Bunlar Th1 (enflamatuar 

T-hücreler), Th2 (anti-enflamatuar T-hücreler) (142, 143,144). Th 1 hücreleri; 

proenflamatuvar sitokinler, IFN-gamma, IL-2 ve TNF alfa, üretirler ve bu sayede 

kuvvetli hücresel immün cevaptan sorumludurlar. Th-2 hücreleri ise anti-enflamatuar 

sitokinler, IL4 ve IL5 üretir ve antikor merkezli immün cevaptan sorumludur. Bu iki 

hücre tipi arasındaki dengenin bozulması immün yanıtın hangi yönde çalıĢacağını 

gösterir. Yapılan çalıĢmalarla D vitamininin Th2 hücreleri uyararak anti-enflamatuar 

sitokinleri (TGF-beta- 1, IL-1, IL-4, 5) ürettiği; böylece in vivo ve in vitro olarak anti-

enflamatuar etki gösterdiği saptanmıĢtır. Yine D vitamini pro-enflamatuvar Th1 hücre 

üzerinden IFN-gamma, IL-2, IL-3 ve TNF-alfa salınımını inhibe ederek antienflamatuar 

etki gösterebilmektedir. D vitamini eksikliği veya yetersizliği durumunda aktive olan ve 

Th1 yanıtı için karakteristik olan proenflamatuar sitokinler aslında tip 1 DM, Multiple 

Skleroz (MS), Romatoid Artrit (RA) ve enflamatuar bağırsak hastalıkları gibi otoimmün 

tabanlı kronik sistemik hastalıkların etiyopatojenezinde de görev almaktadırlar (97). 

Yine bir antijen sunucu hücre olan dendritik hücreler bol miktarda DVR içerirler 

ve bu hücrelerin olgun Ģekilleri etkili Th-1 yanıtı için ve bir proenflamatuar sitokin olan 

IL- 12 salınımı için gereklidir. Aktif D vitamini, dendritik hücrelerin olgunlaĢmasını 

inhibe ederek IL-12 salınımını inhibe ederken, antienflamatuar sitokin olan IL-10 

salınımını arttırır ve dengenin Th2 yönüne kaymasını sağlar. Yine, Th1 ve Th2 

hücrelerine ek olarak CD4 T hücreleri, regülatuar (Treg) ve süpresör T hücrelerine 

dönüĢebilir. T regülatuvar (Treg) hücreler self toleransın idamesini sağlar. Bu hücrelerin 
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(Treg) anahtar görevi periferik T hücrelerinin oto-reaktivasyonunu önlemektir. Aktif D 

vitamini, CD4/CD25, regulatuar T hücrelerinin (Treg) pozitif yönde etkiler. D vitamini 

eksikliği durumunda Treg sayı ve aktivitesi bozulur; Th-1 üzerine blok etkisi kalkar ve 

söz konusu otoimmün hastalıkların geliĢimine zemin hazırlanır. Th17 ise birçok 

otoimmün süreçte ve transplant rejeksiyonunda görev almaktadır. Aktif D vitamini; 

Th17 üzerine inhibitor etki yaparak otoimmün hastalıkların kısmen de olsa 

önlenmesinde görev aldığı yönünde son zamanlarda yayınlar bulunmaktadır (99, 6, 118, 

145). 

D vitamini eksikliği durumunda daha güçlü bir Th1 cevabına bağlı olarak 

immün yanıt bozulur ve lökosit kemotaksisi etkilenir ve enfeksiyonlara eğilim artar. Bir 

baĢka deyiĢle; kazanılmıĢ immün cevabın D vitamini tarafından baskılanması 

enfeksiyon ajanlarına karĢı verilecek cevabın azalmasına da yol açabilmektedir (99). 

Sonuç olarak; aktif D vitamininin kazanılmıĢ immüniteyi baskılaması dendritik 

hücrelerin olgunlaĢmasının baskılanması ve böylece CD4 hücrelerine antijen 

sunumunun azalması, CD4 hücrelerinin Th1 ve Th17 hücrelerine diferansiyasyon ve 

proliferasyonunun inhibisyonu ve Th2 ve Treg hücrelerinin üretiminin artması yolu ile 

olmaktadır (99, 146, 6). 

3.7.2. D Vitamini ve Hücresel Proliferizasyon ve Farklılaşmanın 

Regülasyonu 

1981 yılında Colston ve arkadaĢları (147) malign melanoma hücrelerinin 

“doubling time”ının aktif D vitamini ile inkübasyondan sonra arttığını; aynı yıl, Abe ve 

arkadaĢları (148). D vitamini ile inkübasyondan sonra HL 60 lösemi hücrelerinin 

makrofaj serisine doğru diferansiye olduğunu gösterdi. Sonra, aktif D vitamininin anti-

neoplastik aktivitesi lösemi, kolon, meme, prostat gibi dokuları içeren birçok 

malignanside in vivo ve in vitro olarak kanıtlandı. 

D vitamininin anti-neoplastik aktivitesi içinde birçok hücre serisinde 

gerçekleĢebilen proliferasyonun inhibisyonu ve diferansiyasyonun indüksiyonu, 

programlanmıĢ hücre ölümünün indüksiyonu‟nun yanı sıra anjiyogenezis ve 

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

D vitamini ile inkübasyondan sonra keratinositlerde ve lösemi hücrelerinde 
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büyümenin inhibisyonu ile birlikte diferansiyasyonun indüksiyonu da gerçekleĢir. Daha 

sonra, kolon, prostat, melanoma gibi birçok kanserli hücre serilerinde DVR‟nin 

bulunduğu ve bu hücrelerin aktif D vitamini ile inkübe edildiğinde proliferasyonun 

azaldığı ve farklılaĢmanın indüklendiği bildirilmiĢtir (97). Ne var ki, proliferasyonun 

kontrol edilmesi ile farklılaĢmanın indüklenmesi her zaman birbirini karĢılamaz ve bu 

durum hücre serisine göre değiĢkenlik gösterir. Fonksiyonel DVR bulunduran birçok 

hücre serisi aktif D vitamini ile inkübe edildiğinde hücre siklusunun G0/G1 fazında 

biriktiği saptanmıĢtır. Özellikle, bu etkiler, p18, p19, p21, p27 gibi hücre siklusu 

inhibitörlerinin ekspresyonunun D vitamini tarafından uyarılması ile gerçekleĢmektedir. 

Yine, D vitamininin birçok hücre serisinde bir hücre adezyon molekülü olan E–

cadherin‟in ekspresyonunu sağlaması ve beta-katenin adlı molekülün transkripsiyonel 

aktivitesini inhibe etmesi ile anti-proliferatif ve prodiferansiyatif etki oluĢmaktadır. 

Aktif D vitamininin anti-proliferatif etkisinin veya hücre siklusunu geciktirici etkisinin 

gerçekleĢmesinde TGF Beta, epidermal growth faktor, IGF ve prostoglandinler‟in de 

görev aldığı rapor edilmiĢtir. Yine aktif D vitamini, keratinositlerde, UV tarafından 

oluĢturulan DNA zedelenmenin tamirine katkıda bulunur. UV sonrası kısalan yaĢam 

süresini uzatır (147, 148). 

Bilindiği üzere solid tümör büyümesi için anjiogenezis temel gereksinimdir. 

Dolayısı ile D vitamininin antianjiojenik aktivitesi tümör süpresyonunda önemlidir. Bu 

aktivite, tümör kaynaklı endoteliyal hücrelerin proliferasyonunun inhibisyonu, VEGF, 

TNF alfa ve EGF gibi faktörlerin inhibisyonu ile gerçekleĢmektedir. Tümörün invazyon 

göstermesi de D vitamini tarafından inhibe edilmektedir. Bu anti-invazif etkide serin 

proteinaz (plazminojen aktivatör sistem), metallo-proteinazlar, tenascin C gibi 

invazyonda görev alan moleküllerin inhibisyonu, E-cadherin ekspresyonun artması iĢlev 

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

3.7.3. D Vitamini ve Alerji 

GeniĢ çaplı doğum kohort çalıĢmalarda infantil dönemde vitamin D takviyesi ile 

ileri dönemde alerji ve astım geliĢimi arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢtır (150). Bunlardan 

bir tanesi olan Finlandiya doğum kohort çalıĢmasında hayatın ilk yılında vitamin D 

takviyesi alanlar uzun dönem izlenmiĢ ve 31 yaĢında alerji ve astım prevelansında artıĢ 

gözlenmiĢtir (151). Ancak diğer bazı çalıĢmalarda gebeliği sırasında daha yüksek 
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vitamin D alan annelerin çocuklarında üç yaĢa geldiklerinde tekrarlayan hıĢıltı oranı 

daha az bulunmuĢtur (152, 153). Bu sonuçlar D vitaminin verilme zamanının alerjik 

hastalık geliĢimde önemli olabileceğini göstermektedir.  

3.7.4. D Vitamini ve Enfeksiyon Hastalıkları 

Çocuklarda, enfeksiyonlar tüm dünyada en sık morbitide ve mortalite nedenidir. 

Pek çok epidemiyolojik çalıĢmada, yetersiz vitamin D düzeyi ile çocuklarda solunum 

yolu enfeksiyonları ve/veya hastanede yatma arasında iliĢki gösterilmiĢtir. Najada ve 

ark.‟da solunum yolu hastalığı nedeniyle hastanede yatan infantlarda nütrisyonel rikets 

insidansını yüksek bulmuĢtur (154). Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda ise D vitamini 

eksikliğinin sadece tüberküloz değil, aynı zamanda otitis media, üst solunum yolu 

enfeksiyonları ve influenza enfeksiyonu için risk oluĢturduğu bildirilmiĢtir (155, 154, 

156). 

Monosit ve makrofajların D vitamininin bulunduğu bir ortamda kemotaktik ve 

fagositik özelliklerini artırdığı ve dolayısıyla antimikrobiosidal özelliklerinin güçlendiği 

gösterilmiĢtir. Bilindiği üzere; monosit ve makrofajların kazanılmıĢ immünitede olduğu 

gibi antijen sunucu özelliklerinin yanında çeĢitli enfeksiyonların invaziv özelliklerine 

karĢı doğal immünitenin hareketlenmesinde de anahtar rolü oynamaktadırlar 

(157,99,158). Doğal immünite ile iliĢkili olan bu TLR reseptörleri sadece 

monosit/makrofajlarda değil, aynı zamanda bağırsak, gingiva, mesane akciğerler ve 

epidermise ait engel hücrelerde de bulunmaktadır. Mikroorganizmanın lipopolisakkarit 

komponenti TLR aracılığı ile stimüle edildiğinde DVR, 25(OH)D ve 1-α hidroksilaz 

aktive olur. Serum 25(OH)D düzeyi 30 ng/ml‟in üzerine çıktığında 1-α hidroksilaz için 

aktif D vitamini sentezi bakımından yeterli substrat sağlanmıĢ olur. Sonra aktif D 

vitamini nükleusa girerek doğal immüniteyi güçlendiren ve mikroorganizmanın 

parçalanmasına katkı sağlayan etkisini göstermiĢ olur. Diğer yandan, makrofajlarda 

lokal olarak üretilen aktif D vitamini; aktive T lenfositlerden bazı sitokinlerin ve aktive 

B lenfositlerden ise immünglobinlerin salgılanmasını sağlayarak enfeksiyonun bölgede 

kontrol edilmesine katkıda bulunur (97). Mikobakteri ile enfekte monosit, 25(OH)D 

düzeyi düĢük (<8 ng/mL) bir ortam ile inkübe edilirse, bu durum monositlerin ölümü ile 

sonuçlanır. Enfekte monositler 25(OH)D düzeyi yüksek (28 ng/mL) olan bir kan ile 

inkübe edilirse bu ortam ise bakterilerin ölümüne neden olur. Bu sonuçlar D vitamininin 
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enfeksiyonların azaltılmasında önemli bir rolü olduğunu göstermektedir. ġekil 11‟de D 

vitamini ile immün sistem ve enfeksiyonlar arasındaki etkileĢim gösterilmiĢtir 

(154,156). 

Vitamin D yetersizliği ve enfeksiyöz hastalıklara yatkınlık arasındaki iliĢkinin en 

tipik örneği tüberkülozdur (TB). Son 20 yılda yayınlanmıĢ çalıĢmalarda serum 

25(OH)D düzeylerinde düĢüklük ile TB enfeksiyonuna yatkınlık ve hastalığın ağırlığı 

arasında kuvvetli iliĢki gösterilmiĢtir. Wilkinson ve arkadaĢları 2000 yılında 

yayımladıkları çalıĢmalarında Londra‟da yaĢayan Hintlilerde serum 25(OH)D eksikliği 

oranını (<10 nmol/L) aktif tüberkülozlu olgularda % 67, kontrol grubunda (>11 nmol/L) 

% 26 oranında saptamıĢlardır (159). 

Son yıllarda VDR, DBP genetik polimorfizmi ile TB‟a yatkınlık 

araĢtırılmaktadır (160). Yapılan bir çalıĢmada, TB hastalarına 6 haftalık standart TB 

tedavisine ek olarak vitamin D veya plasebo verilmiĢ, vitamin D tedavisi alan grupta, 

balgam ve radyolojik düzelme (% 100) plasebo grubuna göre (%76,7) daha yüksek 

oranda tespit edilmiĢtir (161). Virülent M. tuberculosis enfekte insan makrofajlarında 

yapılan bir çalıĢmada, 1,25(OH)2D eklenmesi ile yaĢayan basil sayısında azalma tespit 

edilmiĢtir(147). Ġmmün sistem, Toll-like reseptörler (TLRs) ile M. Tuberculosis gibi 

birçok patojeni, patojen–iliĢkili moleküler paternlerle (PAMPs) tespit edebilmektedir. 

M. Tuberculosis tarafından sunulan PAMPs‟lar makrofajların TLR2/1 dimerleri ile 

iliĢkiye girer ve bu da hem CYP27b1 hem de VDR up-regulasyonu ile sonuçlanır (104, 

162). IL 15‟in 25(OH)D‟nin 1,25(OH)2D dönüĢümünü, VDR aktivasyonunu ve 

katelisidin indüksiyonunu sağlayan CYP27b1 indüksiyonundan sorumlu olduğu 

gösterilmiĢtir (163). Katelisidin geni LL-37 (katelisidin) anti-mikrobiyal geni 

kodlamaktadır. Bu da insanlarda vitamin D cevap elementi içermektedir. Böylece 

vitamin D bağlanması LL-37 iliĢkili M.Ttuberculosis öldürülmesini sağlamaktadır 

(164). Katelisidin geninin solunum epitelyum hücrelerinde eksprese edildiği ve vitamin 

D kaynaklı katelisidinin bronĢiyal epitelyum hücreleri gibi birçok hücre serisinde 

bulunduğu gösterilmiĢtir  (165). 

Yine yapılan çalıĢmalarda, çocuklarda düĢük veya yetersiz serum D vitamini 

konsantrasyonları ile alt solunum yolu enfeksiyonları arasında bir iliĢki olduğu 

bildirilmiĢtir. Muhe ve arkadaĢları Etiyopyalı çocuklarda yaptıkları araĢtırmada 
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nutrisyonel riketsli olgularda pnömoni arasında güçlü bir korelasyon olduğunu 

bildirmiĢlerdir (166). Wayse ve arkadaĢları subklinik D vitamini eksikliği olan 

vakalarda (<10 ng/ml) alt solunum yolu enfeksiyon sıklığının 11 kat arttığını tespit 

etmiĢlerdir (167). Bu konuda yapılan çalıĢmaların ortak sonucu; D vitamini eksikliğinin 

enfeksiyonlara zemin hazırladığı ve enfeksiyon belirti veya bulgularının iskelet sistemi 

bulgularından önce ortaya çıktığını göstermeleridir. 

D vitamini eksikliği durumunda, özellikle kıĢ aylarında invaziv pnomokokal 

enfeksiyonlar, meningekokal enfeksiyonlar, A grubu streptokokal hastalıklar sık 

görülmektedir. Bu üç bakteri de D vitamininin indüklediği antimikrobiyosidallere 

duyarlıdır. Sonuç olarak farmakolojik dozda D vitamininin adjuvan olarak birçok 

enfeksiyonun tedavisinde etkin olabilir (168). Bir çalıĢmada bir yıl süre ile 2000 U 

vitamin D desteği sağlananlarda soğuk algınlığı ve influenza enfeksiyonun 

gözlenmediği bildirilmiĢtir (169). 

Viral enfeksiyonların insidansı, özellikle çocukluk yaĢ grubunda, subkutan D 

vitamin sentezinin doğal olarak yetersiz olduğu kıĢ aylarında tipik olarak artmaktadır. 

VDR gen polimorfizmi ile ilgili çalıĢmalar, D vitamin ve diğer enfeksiyöz hastalıklar 

arası iliĢkiyi desteklemektedir. Janssen ve ark. RSV bronĢiyolitine genetik yatkınlık ile 

VDR ve doğal immün fonksiyonlarla ilgili genlerde bazı tek nukleotid polimorfizmleri 

(SNPs) arasında önemli iliĢkiyi göstermiĢtir (170). Roth ve ark. hastaneye yatan 

Kanadalı çocuklarda D vitamin konsantrasyonları ve akut solunum yolu enfeksiyonu 

(ASYE) arası iliĢkiyi araĢtırmıĢ, D vitamin durumunun akut ASYE için hastaneye 

yatma riskiyle iliĢkili olmadığını saptamıĢlardır (164).  Ancak Roth ve ark. bu çalıĢma 

popülasyonunda TaqI ve FokI restriksiyon endonükleazları kullanarak iki SNPs 

göstermiĢlerdir. VDR‟nin ff genotipine sahip çocuklarda akut ASYE özellikle RSV 

bronĢiyoliti geliĢme riskinin yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. VDR‟nin ff genotipi daha 

az aktif VDR kodlamakta ve immün hücrelerin antimikrobiyal aktivitesi ve 

immünmodulatör etkisi için vitamin D kullanımı azalmaktadır. BronĢiyolitin önemli bir 

sorun oluĢturduğu dünyada, vitamin D desteği gibi basit bir tedaviyle hastalığın 

insidansında azalma sağlanabileceği ileri sürülmüĢtür (171). 
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3.7.5. D Vitamini ve Beyin İşlevleri 

Ġnsanlarda D vitamini eksikliğinin erken beyin geliĢimi üzerine olan etkisi 

konusunda yeterli çalıĢma yoktur. Bununla birlikte, in vitro olarak D vitamininin beyin 

hücreleri üzerine nöroprotektif olduğu gösterilmiĢtir. D vitamininin bu etkisinin, 

nöronal Ca regülasyonu, immün modülasyon, antioksidatif mekanizma, sinir iletiminin 

ve detoksifikasyon mekanizmalarının arttırılmasına bağlanmaktadır (97). EriĢkinlerde 

yapılan çalıĢmalarda D vitamini eksikliği olanlarda MMSE skorlama sistemine göre 

kognitif fonksiyonlarda bozukluk saptanmıĢtır. Yine depresyon, depresyonun ciddiyeti 

ve D vitamini eksikliği ve hiperparatiroidizm arasında güçlü iliĢkinin olduğu yapılan 

çalıĢmalarda bildirilmiĢtir. Maternal D vitamini eksikliğinin çocuklarda Ģizofreni riskini 

arttırdığı bulunmuĢtur. Hayatın ilk yıllarında düzenli ve aralıklı olarak 2000 U/gün veya 

üzerinde D vitamini uygulanan erkeklerde Ģizofreni riskinin azaldığı bir çalıĢmada 

saptanmıĢtır. D vitamini eksikliği ile yaĢlılarda Alzheimer hastalığı çocuklarda otizm 

arasında arasında iliĢki olduğu klinik çalıĢmalarda bildirilmiĢtir (172,173). Sonuç 

olarak; günümüzde D vitamini ile beyin arasındaki iliĢkiyi araĢtıran çalıĢmalar bu 

konuda fikir veriyor olsalar bile sebep sonuç iliĢkisini araĢtıran yeni çalıĢmalara ihtiyaç 

vardır. 

3.7.6. D Vitamini ve Kanser 

Ekvatordan uzaklaĢtıkça, kanser riskinde ve insidansında artıĢ gözlemlenmiĢtir 

(174). Ayrıca yaz aylarında tanı alan kanserlerin, sağ kalımlarının daha da iyi olduğu 

gösterilmiĢtir (175). Kanser geliĢme riskinin artmasının ve daha yüksek enlemlerde 

daha kötü prognoza sahip olmasının en olası açıklaması vitamin D eksikliğidir (176, 

177). Kolon, prostat ve meme kanseri insidansının UV ıĢınlarının bol olduğu bölgelerde 

daha düĢük olduğu gösterildi. Bununla birlikte, bu çalıĢmaların çoğu klinik çalıĢmalar 

olup, güneĢ ıĢınlarından yeterince faydalanamayan dolayısıyla D vitamini düzeyi düĢük 

olan ülkelerde yapılmıĢtır. 1095 erkek olguyu içeren bir çalıĢmada serum 25(OH)D 

düzeyinin 25 nmol/L nin üzerinde bulunmasının total kanser insidansını %17 oranında 

azalttığı bildirilmiĢtir (97). 

1,25(OH)2D‟nin kansere karĢı koruyucu etkisini, hem anti-proliferatif etkiyle 

hem de hücrelerin differansiyayonunu düzenleyerek gösterdiği düĢünülmektedir. 
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Vitamin D aynı zamanda tümörün yayılımını kolaylaĢtıran telomeraz ekspresyonunu, 

apoptozisi ve anjiyogenezi inhibe etmektedir (178, 179). Ayrıca D vitamin, DNA‟yı 

tamir eden genlerle, genomun bütünlüğünü sağlayan genlerin ekspresyonunu 

uyarmaktadır (180). Kolon, meme, over ve prostat kanserleri D vitaminin eksikliği ile 

iliĢkili bulunmuĢtur. Vitamin D alımının artmasıyla hem meme hem de kolon kanseri 

riskinde %  50, prostat kanseri riskinde %  49 ve over kanseri riskinde ise %  36 azalma 

tespit edilmiĢtir  (181). 

Sonuç olarak; vitamin D ve kanser sıklığını inceleyen araĢtırmaların çoğunluğu 

serum D vitamini düzeyi ile kanser insidansı arasında zayıf bir korelasyonun olduğuna 

iĢaret etmektedir. ÇalıĢmalar daha çok D vitamini eksikliği olan bölgelerde serum D 

vitamini düzeyi ile kanser sıklığı arasında negatif bir iliĢkinin olabileceğine iĢaret 

etmekle birlikte, serum D vitamini düzeyinin normal olduğu bölgelerde D vitamininin 

kanser insidansı üzerine olan faydası belirsizdir. Sonuç olarak; total kanser mortalitesi 

ile bazal serum 25(OH)D konsantrasyonu arasındaki iliĢkiyi irdeleyen çalıĢmalar 

çoğunlukla epidemiyolojik veya eksperimental çalıĢmalara dayandırılmakta olup, büyük 

seriler tarafından prospektif çalıĢmalarla desteklenen sonuçlar değildir (157, 99, 142). 

3.7.7. Kalp ve Damar Hastalıkları 

Vitamin D eksikliği, insülin rezistansı, hipertansiyon, vasküler kalsifikasyon, 

enflamasyon ve sol ventriküler hipertrofi gibi kardiyak risklerle iliĢkili bulunmuĢtur. 

Aynı zamanda vitamin D eksikliği konjestif kalp yetersizliğinin insidansında ve kalp 

yetersizliği mortalitesindeki artıĢla iliĢki bulunmuĢtur (182). Vitamin D eksikliği sonucu 

oluĢan primer veya sekonder hiperparatiroidizm (PTH), insülin rezistansı, enflamasyon, 

artmıĢ karotid intima-media kalınlığı ve kardiyak olaylarla iliĢkili bulunmuĢtur (183). 

Kardiyovasküler sisteme ait endotelial hücreler, kardiomiyozitler, vasküler düz kas 

hücrelerinde DVR bulunur ve aktif D vitamini ile etkileĢime girerler. Yapılan bir ön 

çalıĢmada aktif D vitamini ile inkübe edilen kardiyomiyositlerde; hücresel 

proliferasyonun inhibe olduğu, kardiyomiyosit formasyonunun arttığı, anti-apopitotik 

etkinin oluĢtuğu ve hücre döngüsünde görev alan genlerin ekspresyonunda azalma 

olduğu bildirilmiĢtir. D vitamini eksikliği durumunda Th 1 hücreleri üzerinden 

interferon gamma salınımına bağlı olarak aktif makrofajlar üzerinden enflamatuar 

sitokinlerin (IL-1 Beta, IL-6, TNF-α) düzeylerinde artma olduğu, bu durumun LDL 
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oksidasyonunu arttırdığı, aterom plağında destabilizasyon ve yırtılma sonucunda 

tromboz riskinin yükseldiği ileri sürülmektedir (97). YaĢları 12-19 arasındaki 3577 

adolesan üzerinde son yıllarda yapılan bir NHANES çalıĢmasında; düĢük D vitamini 

düzeyinin hipertansiyon, yüksek kan Ģekeri ve metabolik sendrom ile birlikte olduğu 

bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmada yaĢ, cins, ırk ve sosyo-ekonomik durum ve fiziksel aktivite 

ayırt edildikten sonra serum 25(OH)D düzeyi 15 ng/ml‟in altında olan vakaların 26 

ng/ml‟in üzerinde olanlara göre hipertansiyon, metabolik sendrom ve kan Ģekeri 

yüksekliği oranının 2-4 misli yüksek olduğu bildirilmiĢtir  (184). 

Nefronlarda bulunan ve renin salgılayan juksta-glomerüler hücreler aktif D 

vitaminine duyarlıdır (ġekil 12). DVR null farelerde Ca düzeyleri diyetle normale 

getirilmiĢ olanlar dahil olmak üzere renin düzeylerinde artma gösterilmiĢtir. Bu durum 

plazma anjiotensin II düzeylerinin artmasına neden olmakta ve sonuçta sistemik 

hipertansiyon ile sonuçlanmaktadır. DVR delesyonunun indüklediği bu hipertansif etki 

ACE (anjiyotensin dönüĢtürücü enzim) inhibitörleri ile bloke edilmektedir. Yine 1-α 

hidroksilaz eksikliği olan farelerde renin düzeylerinde artma saptanmıĢtır (6, 185). D 

vitamini, antikoagülanları artırıp, prokoagülanları ise azaltmaktadır. DVR null farelerde 

trombosit agregasyonunun ve tromboz riskinin arttığı gösterilmiĢtir. Dissemine 

intravasküler koagülasyon oluĢturulan farelerde aktif D vitamininin trombozu azalttığı 

gösterilmiĢtir (6). Birçok klinik çalıĢmada D vitamini eksikliği ile kardiyovasküler risk 

faktörleri arasındaki iliĢki gösterilmiĢtir. GeniĢ bir seride yedi yıl süre ile günde 1 gr Ca 

ile 400 U D vitamini kullananlarda kardiyo ve serebrovasküler hastalık riskinde artma 

saptanmamıĢtır (6,184,186). Özet olarak gerek invitro hücresel çalıĢmaları, DVR null 

sıçan çalıĢmaları ve gerekse klinik çalıĢmalar dikkate alındığında D vitamini 

eksikliğinin kardiyovasküler hastalıkları predispose ettiği anlaĢılmaktadır. Bununla 

birlikte, D vitamin fazlalığı da ektopik yumuĢak doku kalsifikasyonuna yol açacağından 

dikkatli olunmalıdır (97). 

3.7.8. D Vitamini ve Multipl Skleroz(MS) 

Multipl sklerozlu hastalarda D vitamini desteği proenflamatuar sitokinleri 

azaltırken antienflamatuar sitokin salınımını arttırmaktadır. Altı ay süre ile günde 1000 

U D vitamini desteği yapılan multipl sklerozlu olgularda serum 25(OH)D ile anti-

enflamatuar sitokinler (TGFbeta- 1, IL-13) düzeylerinde artma saptamıĢtır. Multipl 



53 
 

skleroz prevalansının düĢük olduğu güneĢ gören coğrafyada yaĢayanlarda yapılan 

çalıĢmalarda multipl sklerozdan korunmak için gerekli optimal serum D vitamini 

düzeyinin 100 nmol/L (40 ng/ml)‟nin üzerinde olması gerektiği bildirilmektedir. Bu 

serum düzeyine ulaĢılabilmesi için güneĢ ıĢığından yoksun bir kiĢinin günde 100 

mikrogram D vitamini desteği alması gerekmektedir (142, 6, 187, 188). 

3.7.9. D Vitamini ve Obesite 

Yağ hücreleri endokrinolojik olarak aktif hücrelerdir ve DVR bulundururlar. 

Dolayısıyla yağ dokusu aktif D vitamini için hedef dokular arasındadır. Kemik iliğinden 

elde edilen DVR null mezankimal hücrelerde adipogenezise ait belirteçlerde artıĢ 

saptanmıĢtır. Aktif D vitamini, tercihen mezenkimal hücrelerden osteoblastik hücrelere 

doğru diferansiyasyonu arttırırken, adipogeneziste inhibisyona neden olmaktadır. 

Adipogenezis üzerine aktif D vitamini–DVR etkisi, bazı mediyatörler aracılığı ile 

yönlendirilmekle birlikte, in vivo olarak D vitamini eksikliğinin vücut kompozisyonu 

üzerine olan etkisinin sonuçları yeni çalıĢmaları beklemektedir (6). 

Alemzadeh ve arkadaĢları tarafından obes çocuk ve adolesanlarda D vitamini 

eksikliği ile adiposite, insülin duyarlılığı, etnisite ve mevsimler arasındaki iliĢki 

araĢtırılmıĢtır. D vitamini yetersizliği veya eksikliği olan vakalarda vücut kitle indeksi, 

olmayanlara göre yüksek bulunmuĢtur.Yine, bu çalıĢmada serum 25(OH)D düzeyinin 

insülin duyarlılığı ile pozitif, glukozile hemoglobin düzeyi ile negatif korelasyon 

gösterdiği saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada yazarlar; D vitamini eksikliği olan obes çocuk ve 

adolesanların vücut yağ dokusundan bağımsız olarak glukoz metabolizmasında 

bozukluk için D vitamini eksikliğinin bir risk faktörü olduğunu vurgulamaktadırlar. 

(189). Obesitede artan yağ dokusu D vitamini deposu olarak görev yapacağından D 

vitamini eksikliği geliĢebilir. Diğer yandan, düĢük D vitamini düzeyinin de aktivitenin 

azalmasından dolayı indirek olarak obesiteye yol açabileceği bildirilmiĢtir. EĢit olarak 

güneĢ ıĢığı ile karĢılaĢmaya bırakılan obes bireyler, obes olmayan bireylerin yarısı kadar 

D vitamini üretebilmektedir. Sonuç olarak; diyet veya besinlerle alınan vitamin D, 

öncelikle, yağ dokusu hücreleri tarafından hemen alınır ve kıĢ aylarında üretimi 

azaldığında veya oral alımı yetersiz kaldığında dolaĢıma salınarak metabolize olur. 

Bununla birlikte, yağ dokusunun miktarı ile serum vitamin D düzeyleri arasında negatif 

bir korelasyon mevcuttur. Obeslerde serum 25OHD düzeyinin normal ağırlıklı olanlara 
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göre daha düĢük olduğu ve geniĢ yağ dokusunun vitamin D sekestrasyonu için daha 

geniĢ bir havuz oluĢturduğu ve böylece obezlerde serum 25OHD düzeyin daha düĢük 

olduğu bildirilmiĢtir (97). Diğer yandan düĢük vitamin D düzeyinin kaslarda 

oluĢturacağı hipotonisite ve bunun yaratacağı hipoaktif yaĢam da obesiteye katkıda 

bulunan bir faktör olabilir (104). 

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

Glukoz intoleransı ve tip 2 DM geliĢme sürecinde; pankreatik beta hücre 

fonksiyonunda bozulma, insülin duyarlılığında azalma dolayısıyla insülin direnci ve 

sistemik enflamasyon sıklıkla bulunur. D vitamininin beta hücre fonksiyonunun 

iyileĢmesi üzerine olan etkisi doğrudan veya dolaylı olarak gerçekleĢebilmektedir. 

Doğrudan etkiye en önemli kanıtlardan birisi; beta hücrelerinde DVR geni ve 1-α 

hidroksilaz geni eksprese olmasıdır. D vitamininin glukoz uyarısına cevap olarak insülin 

salgısını arttırdığı ancak bazal insülinemiyi etkilemediği bildirilmiĢtir. DVR knock-out 

farelerde insülin sekresyon cevabında bozulma olduğu gösterilmiĢtir. Ġnsan insülin 

promotor geninde DVR‟nin bulunması, aktif D vitamini etkisi ile insan insülin geninin 

transkripsiyonel aktivite kazanması, D vitamini eksikliği durumunda glukozun 

indüklediği insülin salınımının in vivo ve in vitro olarak inhibe olması ve D vitamini 

desteğinin insülin sekresyonunda düzelme sağlaması D vitamininin beta hücre 

fonksiyonunun iyileĢmesi üzerine olan doğrudan etkileri arasında sayılmaktadır (97). 

Yapılan çalıĢmalar incelendiğinde; D vitamini eksikliği olan olgularda glukoz 

yüklemesine insülin cevabının bozulduğu bildirilmiĢtir. Bununla birlikte, glukoz 

intoleransı olan veya tip 2 DM‟li olgulara D vitamini uygulamasının sonuçları 

çeliĢkilidir. Bazılarında insülin salınımında iyileĢme saptanmıĢ iken, bazılarında etkisiz 

ve bazılarında ise sonuçlarda bozulma bildirilmektedir (190). D vitamininin insülin 

sekresyonu üzerine olan dolaylı etkilerini; Ca‟nın normalizasyonu ve takiben beta 

hücre‟sinde Ca akıĢının sağlanması ile gerçekleĢtirmektedir. D vitamini düzeyi normal 

olan sıçanlarda Ca desteği ile glukoz intoleransı ve insülin sekresyonunda iyileĢme 

sağlanmaktadır. Yine non-diyabetik insanlarda hipokalseminin kendi baĢına insülin 

salgısında bozulmaya neden olduğu gösterilmiĢtir. Diyabetli hastalarda ise oral Ca 

yüklemesi ise glukoza bağımlı insülin salınımını attırmaktadır. D vitamini direnci olan 

olgularda ancak hipokalsemi varsa anormal insülin salınımı olduğu bir çalıĢmada 
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bildirilmiĢtir (191, 6, 192). 

Framingham Offspring çalıĢmasında, 25(OH)D düzeyi en düĢük çeyrekte olan 

hastalarla karĢılaĢtırıldığında, 25(OH)D düzeyi en yüksek çeyrekte olan hastalarda, tip 2 

DM insidansında %  40 azalma tespit edilmiĢtir. Ayrıca en yüksek seviyede vitamin D 

değerleri olan hastaların açlık glukoz seviyeleri anlamlı derecede düĢük saptanırken, 

daha az oranda insülin rezistansı saptanmıĢtır (193).Büyüme çağındaki obez Afriko-

Amerikan gençler üzerinde yapılan bir çalıĢmada, 25(OH)D düzeyi 15 ng/mL‟nin 

altında olanlarda, oral glukoz testinde insülin seviyesinin artarak insülin duyarlılığının 

azaldığı gösterilmiĢtir (194). Yapılan prospektif çalıĢmalarda, vitamin D tedavisi ile tip 

2 DM insidansının azaldığı gösterilmiĢtir. Örneğin, Nurse‟s Health çalıĢmasında, 

günlük en az 800 IU vitamin D alanların, günlük 200 IU alanlara oranla tip 2 DM 

insidansının %  33 azaldığı saptanmıĢtır (195). Finlandiya‟da erkekler üzerinde yapılan 

baĢka bir çalıĢmada, 25(OH)D düzeyi en yüksek çeyrekte bulunan kiĢilerde, tip 2 DM 

insidansında anlamlı derecede azalma tespit edilmiĢ. Bu iliĢkinin, multivaryant 

analizlerle obezite için düzenlemeler yapıldıktan sonra da devam ettiği saptanmıĢtır 

(196). 

Bugün için tip 2 DM‟li olguların sistemik enflamasyon ile birlikte olduğu iyi 

bilinmektedir ve enflamasyonun da insülin direnci ile primer iliĢkili olduğu 

bildirilmiĢtir. Bu süreç sırasında artan proenflamatuar sitokinler beta hücre apopitozunu 

tetikleyerek beta hücre disfonksiyonunda önemli rol almaktadır. D vitamini, insülin 

duyarlılığını iyileĢtirerek veya sitokinlerin etkisini ve oluĢumunu doğrudan 

düzenleyerek beta hücre yaĢamı üzerinden etki yapmaktadır (97). 

D vitamini ve Ca desteğinin diyabetin önlenmesine iliĢkin giriĢimsel 

çalıĢmalardan çıkarılan sonuçlar değerlendirildiğinde; sağlıklı insanlarda tek baĢına D 

vitamini desteğinin tip 2 DM‟yi önlediğine dair güçlü bir kanıt olmadığı yönündedir. 

Bununla birlikte, yapılan çalıĢmalar D vitamini (400-1000 U/gün) ile birlikte Ca 

desteğinin (600-1200 mg/gün) birlikte sağlanmasının özellikle tip 2 DM ve glukoz 

intoleransı için riskli gruplarda tip 2 DM için önleyici rolü olabileceğini göstermektedir 

(197). 
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3.7.11. D Vitamini ve Tip 1 Diyabetes Mellitus 

Epidemiyolojik çalıĢmalarda özellikle kuzey enlemlerde yaĢayanlarda Tip 1 

DM‟un daha sık görülmesi ve Tip 1 DM‟ın mevsimsel özellik göstermesi, bu hastalığın 

patofizyolojisinde Vitamin D‟nin olası rolünü düĢündürtmüĢtür (4). Yapılan bir 

çalıĢmada, tüm dünyada 51 ülkede 1990-1994 yılları arasında 14 yaĢ altında Tip 1 DM 

insidansı araĢtırılmıĢ ve UV-B ıĢını alan bölgelerde insidansın oldukça düĢük olduğu 

görülmüĢtür, ayrıca UV-B ıĢınının cillte 7 dehidrokolesterolü D Vitaminine 

dönüĢtürdüğü ve otoimmüniteye karĢı koruyucu olduğu bildirilmektedir (5). Tip 1 DM 

patogenezinde genetik yatkınlık da önemlidir. 1-α- hidroksilaz ve VDR gen 

polimorfizmleri Tip 1 DM geliĢiminde rol oynayabilir. D vitamini reseptörünün immün 

sistemde özellikle antijen sunan hücrelerde (makrofaj, dendritikhücre) ve aktive T 

lenfositlerde gösterilmiĢ olması D vitamininin immünmodülatuar etkisini ortaya 

koymuĢtur (197). Bu hücrelerde 25(OH) vitamin D‟yi aktif forma çevirecek 1-α-

hidroksilaz enziminin varlığı gösterilmiĢtir. Bu hücrelerde bulunan 1-α-hidroksilaz, 

böbrekte sentez edilenle aynı yapıya sahip olmakla beraber, enzimin regülasyonu 

böbrektekinden farklı olarak immün sinyallerle sağlanmaktadır (198). Dendritik 

hücreler özellikle CD4+ T lenfositlere antijen sunumunda önemli hücrelerdir. Yapılan 

birçok çalıĢmada 1,25(OH) Vitamin D‟nin dendritik hücrelerin matürasyonunu inhibe 

ederek ve matür hücrelerin apopitozunu arttırarak bu hücrelerin sayısını azalttığı 

gösterilmiĢtir. Bu Ģekilde 1,25(OH) vitamin D antijen sunumunu azaltmaktadır (199). T 

lenfositlerde de VDR mevcuttur ve T lenfositlerin aktivasyonu ile bu reseptörler de 

artmaktadır. Ancak 1,25(OH) Vitamin D‟nin T lenfositler üzerine etkisi ile ilgili farklı 

sonuçlar elde edilmiĢtir. Th1 sitokinlerini azaltmakla beraber Th2 sitokinleri üzerine 

etkisi bilinmemektedir (200). Sonuç olarak; Vitamin D tolerojenik dendritik 

lenfositlerin sayısını arttırmaktadır, eksikliğinde ise bu hücrelerin sayısı azalmakta ve T 

lenfositlerin pankreas adacık hücrelerini hasarlamaları daha hızlı ve ağır olmaktadır (4). 

Bir D vitamini analogu olan Ro-262198 eriĢkin NOD farelerde tip 1 DM‟nin 

kontrolünde etkili olduğu ve hastalığın kliniğinde iyileĢme sağladığı bildirilmiĢtir. Bu 

etkiler; IL-12 süpresyonu, pankreasın Th- 1 hücreleri ile infiltrasyonun inhibisyonu, 

pankreatik lenf nodlarında Treg hücrelerinin artması immünolojik sürecin 

baskılanmasına ve böylece NOD farelerde tip 1 DM‟nin klinik olarak baĢlamasının 

gecikmesine bağlı olarak gerçekleĢmektedir (6). Yapılan epidemiyolojik çalıĢmalarda 
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kuzey de yaĢayanlarda güneyde yaĢayanlara göre D vitamini eksikliğine paralel olarak 

tip 1 DM insidansının yüksek olduğu gösterilmiĢtir (144, 145).Hyppönen arkadaĢları 

10.366 bebeği yaklaĢık 30 yıl sonra tip 1 DM bakımından değerlendiren çalıĢmalarında; 

9124 (%88) bebekte düzenli olarak bir yaĢına kadar D vitamini verildiği, bu vakaların 

8582‟sinin (%94) önerilen oranda (>2000 U/gün) D vitamini aldığı ve bu bebeklerin 

ileride tip 1 DM geliĢmesinin %80 oranında azaldığını bildirmiĢlerdir. Bu durum D 

vitamininin tip 1 DM geliĢiminde rolü olduğuna iĢaret etmektedir (191). VDR gen 

polimorfizmi ve Tip 1 DM iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmalarda farklı popülasyonlarda 

farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. Hindistan, Almanya, Japonya ve Tayvan‟dan bildirilen 

çalıĢmaların meta analiznde VDR gen polimorfizmi ile DM arasında iliĢki saptanırken 

(10, 11). Finlandiya, Portekiz ve Ġngiltere‟deki çalıĢmalarda iliĢki bulunamamıĢtır 

(12,13). Ülkemizde yapılan 90 Tip 1 DM hastasının VDR polimorfizmi açısından 

incelendiği çalıĢmada kontrol grubu ile hasta popülasyonu arasında polimorfizm 

açısından fark gösterilememiĢtir (14).  Ġnsan VDR geni kromozom 12q12-q14 de yer 

almıĢtır, ve  4  yaygın polimorfizmi tanımlanmıĢtır (8,201, 10, 202,203, 204). Ġsimler;  

FokI (rs10735810), TaqI (rs731236), BsmI (rs1544410) ve ApaI(rs7975232) dir. 

Bu 4 polimorfizmin T1DM ile iliĢkisini araĢtıran çok sayıda çalıĢma 

yayınlanmıĢtır fakat sonuçlar tatmin edici değildir. 

Bununla birlikte, D vitamini ve insülin salınım kinetiğini değerlendiren yeni 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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4. GENETİK, KROMOZOM VE DNA 

Bir bireyin morfolojik ve anatomik özelliklerini nasıl kazandığını, neden kendi 

türüne ait bireylere diğerlerinden daha çok benzediğini, bu özelliklerini gelecek 

kuĢaklara nasıl aktardığını, bu özelliklerin aktarılıĢındaki kuralları, doğadaki biyolojik 

çeĢitlenmenin ve dolayısıyla bugün mevcut olan yaklaĢık üç milyon türün nasıl 

meydana geldiğini inceleyen bilim dalı Genetik‟tir  (205). 

Ġnsan Genom Projesi, 1990 yılında insan DNA‟sının baz diziliminin 

aydınlatılması amacıyla baĢlatılmıĢ, 24 kromozomun fiziksel haritası çıkarılmıĢ ve 

böylelikle insanlar arasındaki genetik çeĢitlilikleri analiz edebilmek kolaylaĢmıĢtır.  

Deoksiribonükleik asit (DNA) polimerik bir nükleik asit makro molekülüdür 

(polinükleotid). Baz, fosfat ve Ģekerden oluĢan bileĢimler nüleotid adını alır. DNA 

makro moleküllerin temel taĢları Ģeker(deoksiriboz), 4 çeĢit baz (A(Adenin), T(Timin), 

G(Guanin), C(Sitozin)) ve fosfattır. Nükleotidler 5‟ ve 3‟ fosfodiester bağları ile 

birleĢerek polinükleotidleri oluĢtururlar. Canlı DNA sının tümüne genom denir  (206). 

DNA; bilginin uzun süreli saklar, genetik bilginin ana hücreden yavru hücreye 

aktarmasını ve proteindeki aminoasit diziliĢini belirler Kimyasal olarak DNA, nükleotit 

olarak adlandırılan basit birimlerden oluĢan iki uzun polimerden oluĢmaktadır. Bu 

polimerlerin omurgaları, ester bağları ile birbirine bağlanmıĢ Ģeker ve fosfat 

gruplarından meydana gelir. Bu iki iplik birbirlerine ters yönde uzanırlar ve her bir 

Ģeker grubuna baz olarak adlandırılan dört tip molekülden biri bağlıdır (207). 

DNA‟nın %80‟lik bir kısmı protein kodlamaz. Her bir genin kromozom üzerinde 

yerleĢtiği, ‘lokus‟ adı verilen  spesifik bir yer mevcuttur (206). 

DNA‟nın omurgası boyunca bu bazların oluĢturduğu dizi, genetik bilgiyi kodlar 

ve protein sentezi sırasında bu bilgi, genetik kod aracılığıyla okununca proteinlerin 

amino asit dizisi belirlenir. Bu süreç sırasında DNA‟daki bilgi, DNA‟ya benzer yapıya 

sahip baĢka bir nükleik asit olan RNA‟ya kopyalanır. Bu iĢleme transkripsiyonadı 

verilmektedir (206). 

Hücrelerde DNA, kromozom olarak adlandırılan yapıların içinde yer almaktadır. 

Hücre bölünmesinden evvel kromozomlar eĢlenir, bu sırada DNA ikileĢmesi 

gerçekleĢir. Kromozomlarda bulunan kromatin proteinleri (histonlar gibi) DNA‟yı 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Genetik
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sıkıĢtırıp organize ederler. Bu sıkıĢık yapılar DNA ile diğer proteinler arasındaki 

etkileĢimleri düzenleyerek DNA‟nın hangi kısımlarının okunacağını kontrol eder(206). 

Kromozom(Yunanca, chromos(renk),soma(vücut)); DNA‟nın “histon“ 

proteinleri etrafına sarılmasıyla, yoğunlaĢarak oluĢturduğu, canlılarda kalıtımı sağlayan 

genetik birimdir. Kromozomlar hücre çekirdeği içinde bulunurlar ve ipliksi yapıdadırlar. 

Kromozomlar, molekül yapıları çok iyi bilinen DNA (deoksiribo nükleik asit) zinciri 

ile histon denilenproteinzincirindenoluĢur.DNAzincirlerideözgülproteinlerisentezlemekl

egörevli gen adı verilen birimlerden oluĢmaktadır. Genlerde yan yana duran her üç baz 

(A-G-T-C) DNA, protein sentezlerken bir aminoasiti kodlamaktadır (üçlü kodon). DNA 

üzerinde her biri bir proteinin yapısını kodlayan bölgelere gen adı verilir. DNA‟nın %5-

10‟u genlerden oluĢur ve insanlarda 21.000 gen olduğu düĢünülmektedir. Gen dıĢı DNA 

bölgelerinin ise genlerin aktivitesini kontrol ettiği düĢünülmektedir.Aynı Ģekilde 

genlerde birbirlerinin çalıĢma hızını kontrol 

edebilmektedir(206).Proteinveenzimlerüretilirken,DNAüzerindekigenlerinharfdizilimiör

nek alınarak bu genlere karĢılık gelen RNA kopya dizilimleri çıkarılır. Kopyalanan 

bu RNA‟lar (mRNA-haberci RNA) yapılırken, genin harf dizilimi baĢtan sonra tümüyle 

okunmaz. Bir kısım dizilim okunup kopyası çıkarıldıktan sonra, uzun bir bölüm 

okunmadan atlanıp baĢka bir bölüme geçilir ve ordan devam 

edilir.DNA‟nınokunmadanatlanan bu bölümüne intron adı 

verilirkenintronlar,mRNAveproteinkodlamasınakatılmazlar. Genlerin kodlamaya 

katılmayan bu bölümü, toplam insan genomunun yaklaĢık %97‟lik bir kısmını oluĢturur. 

Kodlanan kısımlara ise ekzon adı verilmektedir(206). 

Hücrede bölünme zamanının dıĢındaki dönemlerde DNA uzun ve ipliksi Ģekilde 

bulunur. Bu Ģekle “kromatin ağ” denir. Bölünme esnasında kromatin ağ kısalır ve 

kalınlaĢır ve kromozomu oluĢturur. Kromozomun yapısında DNA ve protein vardır. 

Kromozomların Ģekli, büyüklüğü ve sayısı her tür için farklı ve sabittir. Aynı kromozom 

sayısına sahip olma iki canlının birbirine benzemesini gerektirmemektedir. Canlıların 

benzerliği farklılık ve geliĢmiĢlik kromozom sayısına değil DNA‟daki bazı diziliĢlere 

bağlıdır. Ġnsanda 46 adet kromozom bulunur (207).Bir türün bütün bireylerinde 

kromozom sayısı sabittir. Örneğin insanlarda bu sayı 23, Ģempanzede 24, amipte 

125‟tir.  EĢeyli üreme gösteren canlılarda gametlerin ihtiva ettiği kromozomlara genom 

adı verilir. Genomların sayısı „n‟ ile gösterilir yani haploittir. Somatik hücreler 

http://tr.wikipedia.org/wiki/DNA
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gametlerin 2 misli kromozom ihtiva ettiklerinden onların kromozom sayısı da 2n‟dir 

yani diploittir. Canlılarda diploit kromozom sayısının değiĢtiği saptanmıĢtır(205). 

DNA‟nın bir ipliğine tamamlayıcı olan bir RNA molekülü sentezlenir. 

SentezlenmiĢ olan bu RNA molekülü ise üzerinde özel genetik kodlar buluna 

aminoasitlerin protein zincirine bağlanmasını sağlar. Böylelikle gen ifade olarak da 

adlandırılabilecek “genetik Ģifremiz” ortaya çıkmıĢ olur(205). 

Allel, bir genin değiĢik biçimlerine genetikte verilen isimdir.Genelde gen ve 

allel birbirine karıĢtırılmaktadır. Her ikisi de, belirli bir özelliğin kalıtsal faktörünü ifade 

ederken, allel sözcüğü, özellikle bir kromozomun bir lokusundaki iki ya da daha fazla 

seçenekli gen çeĢidini anlatmak için kullanılmaktadır.Kromozomlarda bulunan genler, 

“allel” denilen genlerden oluĢmuĢ çiftler halinde bulunurlar ve her homolog 

kromozomda her karakter için genin iĢgal ettiği lokus adı verilen belli bir yer 

bulunmaktadır. Homolog (eĢ) kromozomların aynı lokuslarında yer alan, iki veya bazen 

daha çok sayıda alternatif karakterin genleri allel genler olarak isimlendirilirler. 

Genlerde aynı karakteristik özelliği kodlayan fakat farklı kodlar taĢıdığı için farklı 

özelliklerin ortaya çıkmasını sağlayan genlerden her biri alleldir.Örneğin göz rengini 

belirleyen genin ela rengi ortaya çıkaran versiyonu ile kahverengi rengi ortaya çıkaran 

versiyonundan her biri aleldir. A kan grubu aleli ve B kan grubu alelini taĢıyan bir birey 

“AB” kan grubuna sahip olur (207). 

Allel frekansı ise bir alelin toplum sıklığıdır. Allellerin sıklığını hesaplarken her 

insanda her genin iki aleli olduğu göz önüne alınarak hesaplama yapılır. Homozigot 

mutant (MUT) bir bireyde bir değiĢiklik her iki alelde de vardır. Heterozigot (HET) bir 

bireyde iki alelin yapısı birbirinden farklıdır, yani biri normalse diğeri polimorfik 

gözlenebilir. Eğer bir toplumda 10 kiĢi homozigot olarak sık görülen ve normal aleli 

taĢıyorsa (Wild Type), 5 kiĢi heterozigot ise (HET) ve 2 kiĢide homozigot olarak 

polimorfizmli aleli taĢıyorsa (MUT) 17 kiĢilik toplumumuzda 34 alel vardır. 

Polimorfizmli alel sayısı (5 heterozigot birey x 1)+(2homoozigot birey x 2)= 5+4 = 

9‟dur. Yani alel frekansımız 9/34‟dür. 
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4.1. Mutasyon ve Polimorfizm 

4.1.1. Mutasyon, Tanımı ve Çeşitleri 

Bir canlının sahip olduğu DNA zincirinde çeĢitli sebeplerle (X ıĢını, radyasyon, 

ultraviyole ıĢın, bazı ilaç ve kimyasallar, ani sıcaklık değiĢimleri vb.) yapısal 

bozulmalar meydana gelebilir.  Bu durumda DNA‟nın sentezlediği protein veya enzim 

bozulur. Böylece canlının, proteinden dolayı yapısı, enzimlerinden dolayı 

metabolizması değiĢebilir. Bunlar dıĢ görüntüye yani fenotipe etki etmiyorsa 

„polimorfizm‟, fenotipte değiĢikliğe sebep oluyorsa „mutasyon‟ adını alırlar (205). 

Mutasyon terimi genellikle; 

1.Kromozom yapısı değiĢmeleri 

2.Kromozom sayısı değiĢmeleri 

3.Genlerin yapısındaki fiziksel ve kimyasal değiĢimleri ifade etmek için 

kullanılmaktadır(205). 

2. Kromozom Yapısının ve Sayısının DeğiĢmesi 

Kromozom yapısı değiĢmeleri kendiliğinden meydana geldiği gibi, X ıĢınları, 

ultraviyole ıĢınlar, gamma ıĢınları veya çeĢitli kimyasal maddeler kullanmak suretiyle 

yapay olarak da meydana getirilebilir. Krossing-over, homolog kromatidler arasındaki 

parça değiĢimine verilen isimdir. Mayoz bölünmenin ilk evrelerinde (interfaz veya 

erken profaz) krossing-over ile kromozomlardan kopan parçalar yer değiĢtirip tekrar 

kromozomlara bağlanabilirler. Bu durum gende rekombinasyona neden olurken, 

kromozomda yapı değiĢikliğine neden olmamaktadır. Bazen kromatitler, Krossing-over 

olmadan da parça değiĢimine, kaybına veya kazanılmasına neden olabilir. Bu değiĢimler 

delesyon, duplikasyon, inversiyon, translokasyon Ģeklinde gözlenebilir. Bunlara yapısal 

kromozomal değiĢiklikler adı verilmektedir (205). 

Delesyon: Kromozomun bir parçasının koparak yitirilmesidir.  

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

sadece alırsa o gen bakımından diploit olur.  

b) Ġnsersiyon: Kromozomdan kopan parçanın 180 derece ters dönerek tekrar 
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aynı yere bağlanmasıdır.  

c)Translokasyon: Bu tip değiĢme homolog olmayan kromozomlar arasında parça 

değiĢimiyle gerçekleĢir. Yeni gen kombinasyonlarına ve hücrede DNA miktarının 

değiĢimine yol açarlar(208). Kromozomlar mitoz ve mayoz bölünme esnasında bazen 

düzenli olarak ayrılmazlar.  Böylece kromozom sayısı farklı hücreler meydana gelir ve 

kalıtsal açıdan birtakım sorunlar oluĢur. Bunlara sayısal kromozomal değiĢiklikler adı 

verilir(205). 

4.2. Gen (Nokta) Mutasyonları 

DNA‟nın iki zincirinde birden meydana gelen mutasyonlar DNA için 

rejenerasyonu oldukça zor olan bozulmalardır. Bu değiĢikler iki zincirden birinde 

oluĢtuklarında düzeltilemez ise rejenerasyona hizmet edecek bilgi her iki zincirde birden 

kaybolmuĢ olur. Bu rejenere edilemeyen yani aslına çevrilemeyen değiĢmiĢ bölüm 

kendi baĢına yeni Ģekliyle kalır. Eğer hücrenin ölümüne neden olacak bir zarara yol 

açmamıĢ ise hücreden hücreye nesiller boyu yeni bir karakter gibi iletilir. Bu duruma 

nokta mutasyonu adı verilmektedir. Yani genin kromozom üzerindeki yerini 

değiĢtirmeksizin onun baz moleküllerinde meydana gelebilen değiĢimler nokta 

mutasyonu olarak adlandırılırlar(205). 

Mutasyonlar, bir DNA zincirindeki bazın (A, T, G, C) baĢka bir bazla yer 

değiĢtirmesi sonucunda ortaya çıkabileceği gibi, zincire bir ya da daha çok bazın 

eklenmesi veya zincirdeki bazların eksilmesi, dizinin inversiyona uğraması ya da yer 

değiĢtirmesi sonucunda da ortaya çıkabilir (208). 

Nokta mutasyon ile değiĢen baz, oluĢan üründe bir değiĢikliğe neden olmuyorsa 

sessiz mutasyon”silent mutasyon” olarak adlandırılır. DeğiĢen baz, farklı bir 

aminoasitin kodlanmasına yol açıyorsa yanlıĢ anlamlı mutasyon”missense mutasyon”, 

erken stop kodon (TAA, TAG, TGA) oluĢumuna neden oluyor ise anlamsız 

mutasyon”nonsense mutasyon”dur (205). 

Delesyon yada insersiyon tipi mutasyonlarda eklenen yada kopanbaz dizisi 3‟ün 

katları büyüklüğünde ise “non frame-shift mutasyon”, değilse “frame-shift 

mutasyon”dur (çerçeve kayması mutasyonu) ve yeni “reading frame”ler (okuma 

çerçeveleri) oluĢabilir. Çerçeve kayması türündeki mutasyonlar, aminoasit dizilimini 
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tamamen değiĢtirerek protein oluĢumunu bozmaktadır (209). 

4.3. Polimorfizm ve Tanımı 

Tek gen defektleri; mitokondrial genomdaki veya otozomal ya da cinsiyet 

kromozomları üzerindeki genlerin, bir ya da iki alelinde oluĢan mutasyonlara bağlı 

olarak ortaya çıkar. Polimorfizm olarak adlandırdığımız değiĢiklikler sıklıkla 

araĢtırıldığı popülasyonda (örneğin; insanlar) %1‟den daha fazla görülür. Ancak 

toplumda %1‟den fazla görülen mutasyonlar ve %1‟den çok daha az sıklıkta gözlenen 

polimorfizmler olabilir. Mutasyonlar sıklıkla polimorfizmlere göre çok daha nadirdir. 

Farklı popülasyonlarda polimorfizm sıklığı değiĢken olabilmektedir. Polimorfizmler 

bazı kiĢisel farklılıklardan, kiĢinin hastalığa yakalanma riski gibi eğilim 

farklılıklarından, hastalığa verdiği yanıtlardan, ilaçlara karĢı gözlenen yan etkilerin 

farklı olmasından sorumludur (206). Aslında polimorfizmler sıklıkla hastalığa neden 

olmayan değiĢiklikler olarak değerlendirilmelidir. Mutasyonlar ise hemen her zaman bir 

hastalığa neden olurlar. Polimorfizmler ise bir hastalığa yada bulguya neden olabilmek 

için sıklıkla diğer polimorfizm yada bazı dıĢ çevresel koĢullara bağımlıdır. Bazen 

hastalığa yol açmaz ama hastalığın bulgularını hafifletir veya arttırır. Özetle mutasyon 

ve polimorfizm arasındaki sınır çok keskin değildir (206). 

Ġnsanlarda yapısal gen lokuslarının en az %30‟unun polimorfik olduğu ve tüm 

lokusların yaklaĢık %20‟sinde alellerin yapısal olarak farklı polipeptitler için 

heterozigot olabildiği gösterilmiĢtir. Farklı etnik gruplardan bireyler mukayese edildiği 

zaman, proteinlerin büyük bir kısmının tespit edilebilen polimorfizmi gösterdiği 

saptanmıĢtır. Bilinen polimorfik protein sistemleri ABO kan grupları ve polimorfik 

elektroforetik farklılıklar gösteren çoğu plazma proteinlerini (α1-antitripsin, 

haptoglobulin, transferrin, serüloplazmin, apolipoproteinler, immünglobulinler) kapsar. 

Kendi enzimlerini yapan ve özgün gen ürünlerine sahip insan popülasyonları arasında 

önemli derecede biyokimyasal bireysellik vardır. Birçok biyokimyasal yoldaki ürün 

etkileĢim halindedir. Yani, sağlık durumu her ne olursa olsun, her bir birey genetik 

olarak kendine özgü kimyasal oluĢuma sahiptir ve bu nedenle çevreye, beslenmeye ve 

farmakolojik etkilere kendine özgü cevap verecektir  (210). 
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4.3.1. Genetik Polimorfizmlerin ve Mutasyonların Tanımlanmasında 

Kullanılan Yöntemler 

Genetik polimorfizmlerin ve mutasyonların belirlenmesinde; 

 PCR-Jel Elektroforezi 

 Dizi Analizi (Sanger Metodu) 

 Yeni Jenerasyon Dizileme-Next Generation Sequencing 

 Multipleks PCR 

 Real Time PCR 

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

Mikrosatellit analizi) 

 Kantitatif Florasan PCR (QF-PCR) 

 SSO/SSB 

 Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) 

 Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) ve Restriksiyon 

Enzim Analizi 

 Mini-Sequencing (SNAPSHOT) 

 Amplification Refractory Mutation System (ARMS) 

 Southern-blot, Dot-blot,  

 Reverse hybridizasyon tekniği,  

 SSCP (Single Stranded Conformational Polimorphism: tek iplikçik 

yapısal çeĢitlilik), 

 Allel Spesifik Oligonükleotid (ASO) gibi laboratuar yöntemleri 

kullanılmaktadır. 
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4.3.2. Tek Nükleotid Polimorfizmleri (SNP: Single Nuclotide 

Polymorphism) 

SNP en basit tanımla iki birey arasındaki belli bir DNA parçasındaki tek baz 

farklılıklarıdır ve bir popülasyondaki örnek bireyler arasında yüksek yer değiĢtirme 

(substitüsyon) oranı gösteren, bir nükleotid olarak da tanımlanabilir  (211). 

Brookes, tarafından yapılan farklı bir tanımlamaya göre SNP, bazı 

popülasyonlardaki normal bireylerde bulunan farklı sekans alternatifli (allelli) genomik 

DNA‟lardaki tek baz değiĢimidir. Sıklıkla ortaya çıkan bu durum SNP‟yi nadir nokta 

mutasyonlarından ayırır ve genetik markır olarak kullanımını daha uygun hale getirir 

(212). 

SNP‟ler transisyonlar (bir pürin bazın “A, G” diğer bir pürin bazıyla veya bir 

pirimidin bazın “C, T” diğer pirimidin bazıyla değiĢmesi) ve transversiyonlar (bir pürin 

bazının bir pirimidin bazına değiĢimi veya tersi) gibi baz değiĢimlerini içermektedir. 

Transversiyonun farklı biçimlerinin sayısı (varyantlarının sayısı) transisyonun sayısının 

iki katından fazla olduğu halde, transisyon sıklığı (1.5-2.5 faktörü) transversiyonun 

sıklığından daha yüksektir. G>A ve C>T transisyonları, insan genomundaki SNP‟lerin 

%25‟ini oluĢturmaktadır (212). 

Ġnsan genomu yaklaĢık 2.91 milyar baz çiftine ve 21.000 gene sahiptir. Tüm 

insanların baz diziliminin %99.9‟u birbirinin aynıdır. Gen dizilimindeki %0.01‟lik 

farklılık, yani varyasyon insanlar arasındaki çeĢitliliğin genetik kökenini açıklar. Bu 

değiĢiklikler; zararsız (fenotipteki değiĢiklikler), zararlı (diyabet, kanser, kalp hastalığı, 

kansızlık) ya da gizli olabilir (kodlanan ve düzenleyici bölgelerde bulunan 

değiĢiklikler). Her bir gendeki değiĢim belli koĢullar altında görünür Ģekilde ortaya 

çıkabilmektedir.Örnek olarak, kiĢinin akciğer kanserine dayanıksız olması verilebilir. 

Ġki akraba olmayan birey arasındaki 1250 baz çifti‟ndeki 1 farklılık toplam 2.3 milyon 

farklılık demektir. Ġnsan genomunda 10-30 milyon arasında SNP vardır (211). 

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

Bir popülasyonda mevcut olan genetik çeĢitlilik olan polimorfizmler, bir 

restriksiyon enziminin kesim bölgesinin yok olmasına ya da restriksiyon enzimi yeni bir 
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kesim bölgesinin oluĢmasına neden olduğunda kolaylıkla saptanabilirler. PCR, nükleik 

asitlerin canlı organizma dıĢında uygun koĢullar altında çoğaltılmasına dayanmaktadır. 

PCR istenilen sayıda tekrarlanabilen döngülerden oluĢmakta ve bir PCR döngüsü 

sırasıyla DNA‟nın iki zincirinin yüksek sıcaklıkta birbirinden ayrılması (denatürasyon), 

sentetik oligonükleotidlerin (primer) hedef DNA‟ya bağlanması (hibridizasyon) ve 

zincirin yeni çift zincirli DNA‟lar oluĢturacak Ģekilde uzaması aĢamalarından oluĢur. 

PCR ürünlerinin analizinde değiĢik moleküler teknikler kullanılmaktadır. Bu 

tekniklerden biri, PCR ürünlerinin restriksiyon endonükleaz enzimleriyle kesimine 

dayalı restriksiyon parça uzunluk polimorfizmi (restriction fragment length 

polymorphism, RFLP) analiz yöntemidir (213). PCR ürünlerinin uygun reaksiyon 

Ģartlarında restriksiyon enzimi ile muamele edilmesi sonucunda farklı uzunluklarda 

DNA parçaları oluĢur. Bu DNA parçaları jel elektroforezi yöntemiyle birbirlerinden 

ayrılabilirler. Restriksiyon parçalarının jeldeki sayısı ve göç paternlerine göre 

polimorfizm tespit edilir.  Restriksiyon enzimleri kullanılarak DNA dizisinin kesim 

noktalarındaki baz değiĢimlerinin saptanmasını sağlayan RFLP yönteminden sadece 

polimorfizmlerin analizinde değil, aynı zamanda kalıtsal hastalıkların tanısı, genom 

haritalama, kriminal amaçlı kullanım ile ebeveyn ve akrabaların tespiti alanlarında da 

faydalanılmaktadır  (213). 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

5.1. Çalışmaya Alınan Vakaların Belirlenmesi 

ÇalıĢmaya, Yüzüncü Yıl Üniversitesi Dursun OdabaĢ Tıp Merkezi Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Endokrin polikliniğine baĢvuran 0-18 yaĢ arası  “WHO”  

kriterlerine göre tanı konulmuĢ eski ve yeni tanılı 101 tip I diyabetes mellituslu hasta 

grubu ile 100 sağlıklı çocuktan oluĢan (kontrol grubu) toplam 201 çocuk alındı. 

ÇalıĢmaya katılan her çocuğa ve veli/vasisine, katılım öncesi çalıĢmaya iliĢkin ayrıntılı 

bilgi verilerek, aydınlatılmıĢ onam alınmıĢtır. 

Bilinen ciddi veya kronik bir hastalığı bulunmayan, büyüme geliĢme izlenmesi 

için Genel Çocuk Polikliniğine baĢvuran, yaĢları diyabet grubu ile benzer olan 100 

çocuk kontrol grubu olarak alındı. Kontrol grubunda çalıĢmaya alınan 100 çocuktan 22 

sağlıklı çocuk çalıĢma dıĢı bırakıldı. Bu olguların hasta grubumuzu oluĢturan olgularla 

akrabalığının olması ve diyabete yatkınlıkta aile öyküsünün de önemli risk faktörü 

olduğu bilinmektedir, bu genetik etki birikimi nedeniyle, diyabetik hastaların non 

diyabetik aile üyelerine dayanan vaka-kontrol çalıĢmalarını dahil etmedik. ÇalıĢmamıza 

dahil edilmeyen 14 hastanın ise takiplerinde altta yatan kronik hastalığının olması 

nedeniyle çalıĢma dıĢı bırakıldı. 

Fizik muayeneleri ile ağırlık, boy, boya göre ideal ağırlık ve persentil ölçümleri 

yapıldı. Tanner pubertal geliĢim evremelesine göre çocukların pubertal geliĢimleri 

belirlendi. 

Serum Ca, P, PTH, ALP, Mg, albümin, 25-OH vitamin D ve D vitamini reseptör 

gen polimorfizmleri (BsmI, ApaI, TaqI, FokI ve Cdx-2) çalıĢılması için, ayrıca hasta 

grubunda insülin,  C-peptit, HbA1c için kan örnekleri alındı ve biyokimyasal 

parametreler Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Dursun OdabaĢ Tıp Merkezi 

Biyokimya ve Hormon laboratuarlarında çalıĢılırken, D vitamini reseptör DNA dizi 

analizinin ve polimorfizmlerinin için alınan 2 cc serum örneği Ġntergen Genetik Tanı 

AraĢtırma ve Uygulama Merkezi‟nde çalıĢıldı.  
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5.2. Ölçümler 

5.2.1. Ağırlık ölçümü 

NAN tartı cihazı (Türkiye) ile her çocuğun ağırlığı 50 grama duyarlı baskülle 

ölçüldü. Ölçümü yapılan çocuğun iç çamaĢırı kalacak Ģekilde üst giysileri ve 

ayakkabıları çıkarıldı. Her tartım öncesi tartı sıfırlandı. Her iki ayağı ile platform 

merkezine basacak Ģekilde çocuk tartıya çıkarıldı. Göstergede görülen “kg” olarak 

okunan sonuç kaydedildi. 

5.2.2. Boy Ölçümü 

Her çocuğun boyu Holtain Limited boy ölçer cihazıyla (Ġngiltere) l 

milimetreye(mm) duyarlı düz milimetrik ölçüm göstergesi ile ölçüldü. Ayakkabıları ve 

üst giysileri ağırlık ölçümü için çıkartılmıĢ olan her çocuğun; boy ölçümü öncesinde, 

çocuğun omuzlarını dikleĢtirip ellerini yanlarda tutup, dizlerini kırmadan, ağırlığını her 

iki ayağında dağılacak Ģekilde dik durması istendi. Ayrıca boy ölçerin dikey parçasına 

birleĢtirmiĢ olduğu topukların arka kısmı ile temas etmesine dikkat edildi. Her çocuk 

için boy ölçümü sırasında ideal pozisyon olarak boy ölçerin parçası ile 4 noktada (baĢın 

arka oksipital kısmı, sırtı, gluteus maksimus ve topuklar) temas amaçlandı. Amaçlanan 

pozisyon elde edildikten sonra, boy ölçerin bas parçası aĢağıya doğru yavaĢça hareket 

ettirilerek çocuğun baĢı ile temas etmesi sağlandı. Dikey bölmedeki milimetrik 

duyarlılıktaki rakamlara göre belirlenen “cm” değerinden sonuçlar kaydedildi. Tüm 

ölçümler aynı kiĢi tarafından yapıldı. Tüm vakaların antropometrik ölçümleri, Neyzi ve 

arkadaĢları tarafından Türk toplumu için oluĢturulan yaĢ ve cinse göre hazırlanmıĢ 

persentil çizelgesine göre değerlendirildi. 

5.3.  Biyokimyasal Parametrelerinin Ölçümü 

Rutin biyokimya tetkikleri Ca, P, ALP, Mg,albümin antikoagülansız tüpe alınan 

numuneler 1500g/dk‟da santüfüj edilerek elde edilen serumda otoanalizöre uygun ticari 

kitlerle Abbott, USA, marka Architect C16200 cihazında kolorimetrik yöntemle 

çalıĢılmıĢtır. 
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5.4. Serum 25-OH Vitamin D Düzeyi, PTH, C-peptit, İnsülin 

Antikoagülansız tüpe alınan numuneler 1500g/dk‟da santüfüj edilerek elde 

edilen serumda Abbott, USA, marka Architecti 4000 SR cihazında kemilüminesans 

yöntem kullanılarak ölçüldü. 

5.5. HbA1C Ölçümü 

EDTA (Etilen Diamin Tetraasetik asit)‟lı tüplerde alınan kan numunesi Japon 

marka Adams A1c HA-8160 cihazında iyon exchange kromatografik yöntemle 

çalıĢılmıĢtır. 

5.6.Genetik Değerlendirme Protokolü 

ÇalıĢma grubundan 2 cc EDTA‟lı kan örnekleri alınmıĢtır. Kan toplama iĢlemi 

Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Dursun OdabaĢ Tıp Merkezi kan alma  

hemĢiresi tarafından yapılmıĢ, alınan kanlar EDTA (Etilen Diamin Tetraasetik asit)‟lı 

tüplerde ve buzdolabında muhafaza edilmiĢ,  genetik analizler Ġntergen Genetik Tanı 

AraĢtırma ve Uygulama Merkezi tarafından yapılmıĢtır. Genetik değerlendirme için 

kontrol grubu verileri genel çocuk polikiliniğine baĢvuran sağlıklı bireylere ait veri 

havuzundan elde edilmiĢtir. 

DNA izolasyonları, 101 hasta ve 100 kontrolden alınan 200 µl periferik kan 

örneklerinden, QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen Inc.) (ġekil 3) kullanılarak 

yapılmıĢ ve PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) aĢamasına kadar -20
0
C saklanmıĢtır. 

VDR genlerinideki Cdx2, Fokl, BsmI, ApaI, TaqI polimorfizmlerinin tespiti için ilgili 

bölgelerin PCR amplifikasyonu ve ardından da SNAPSHOT – Minisequencing yöntemi 

ile mutasyon analizi yapmak üzere primer ve problar tasarlanmıĢtır. PCR ürünlerine 

minisequencing reaksiyonu uygulanarak ABI 3130 cihazında GeneMapper programı 

kullanılarak fragman analizi yapılmıĢtır. 
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Şekil 3.QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen Inc.) 

Tablo 12. SNaPShot analiziaĢağıda detayları sunulan SNP‟ler için primer tasarımları 

yapılmıĢtır. 

SNP 

 

RFLP 

adı 

 

dbSNP veri tabanı 

kodu 

Aminoasit 

değişikliği 

Gen 

adı 

Normal 

allel 

Mutant 

allel 

Minör Allel 

Frekansı(MAF)(%) 

1 Cdx2 rs11568820 - VDR G A 42 

2 FokI rs2228570 M1T VDR C T 35 

3 BsmI rs1544410 - VDR G A 27 

4 ApaI rs11168271 - VDR G T 50 

5 TaqI rs731236 - VDR C T 26 

 

Tasarlanan primerler ile multipleks PCR yapılmıĢtır.  

PCR karışımına; 

10 ng genomik DNA,  

0.1 μmol/L her bir primerden (forward ve reverse),  

0.4 mmol/L dNTP,  

3.0 mmol/L MgCl2,  

10×PCR buffer,  

1 U Taq polimeraz (Amplitaq gold)  

Final volum 20 μl olacak Ģekilde ayarlanmıĢtır. 
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PCR işlemleri 

95°C - 15 minutes,  

30 siklus 20 saniye 94°C,  

60 saniye 66°C,  

30 saniye 72°C,  

PCR sonrası purifikasyon iĢlemi yapıldı. Minisequencing SNaPshot reaksiyonu 

için;  

10 μl reaksiyon volümü içinde  

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

2 μl purifiye PCR ürünü,  

0.4 μM primer (Her bir parametre için)  

28 siklus PCR iĢlemi uygulandı. AĢamalar;  

96°C - 10 saniye, 

annealing 50°C - 5 saniye  

uzama 60°C - 30 saniye.  

Minisequencing reaksiyonundan sonra, 10 μl son hacim 1 U SAP ile 60 dakika 

37 
o
C‟demuamele edildi. Ardından 15 dakika 75°C‟de enzim inaktivasyonu yapıldı. 

Minisequencing ürünleri (0.5 μl) 9 μl of Hi-Di formamid ve 0.5 μl GeneScan- 120 LIZ 

size standard (Applied Biosystems) ile karıĢtırıldı ve 95°C‟de 5 dakika denatürasyon 

yapıldı. Floreasn iĢaretli ürünler ABI 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems) ile 

analize edildi. Elde edilen veriler GeneMapper 4.0 software (Applied Biosystems Co. 

Ltd., USA) ile değerlendirildi. 



72 
 

 

Şekil 4.ABI 3130 (Applied Biosystems Inc.) Kapiller Elektroforez Cihazı 

Genotip oranlarının denge değerlerinden anlamlı sapmalar yapıp yapmadığının 

belirlenmesi için Hardy Weinberg Dengesi hesaplamaları yapılması öngörülmüĢtür. 

5.7. İstatistiksel Analizler 

Normal dağılmayan veya kategorik değiĢiklikler için nonparamatik testler 

uygulandı. Bu amaçla Mann-Whıtney u testi, Wilcoxon signed-rank testi ve chı-sguare 

kullanıldı. Hesaplamalarda istatistik anlamlılık düzeyi %5 olarak alınmıĢ ve 

hesaplamalar SPPS (ver:13) istatistik paket programında yapılmıĢtır. 

5.8. Etik Kurul İzni ve Bilgilendirilmiş Onam Formu 

Bu çalıĢma Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Dursun OdabaĢ Tıp Merkezi 

Etik Kurul tarafından 08.10.2013 tarihli toplantısında 13 nolu kararla onaylanmıĢtır. 

Tezin finansmanı için Yüzüncü Yıl Üniversitesi BAP Koordinatörlüğüne baĢvuruldu. 

Proje 2014-TF-U059 nolu kararı  ile onaylandı. 
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6. BULGULAR 

ÇalıĢmamıza, “WHO” kriterlerine göre tanı konulmuĢ eski ve yeni tanılı 0-18 

yaĢ aralığında tip I diabetes mellitus (DM) hastası 101 çocuk ile yaĢ, cinsiyet olarak 

eĢleĢtirilmiĢ 100 çocuk kontrol grubu olmak üzere toplam 201 çocuk alındı. Kontrol 

grubundan çalıĢmaya alınan 100 çocuktan 22 sağlıklı çocuğun, hasta grubumuzu 

oluĢturan olgularla akrabalığının olması ve diyabete yatkınlıkta genetik faktörler 

bilindiğinden çalıĢma dıĢı bırakıldı. 14 hastanın takiplerinde altta yatan ciddi ve/ ve ya 

kronik hastalığının olması nedeniyle çalıĢma dıĢı bırakıldı. 

Tip I diyabetli hastaların 43‟ü (%42.6) kız,  58‟i (%57.4) erkekti(ġekil 3).  

Kontrol grubunun 30‟u (%46.9) kız,  34‟i (%53.1) erkekti (ġekil 5). Hasta ve kontrol 

grubu arasında cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0.05). 

 

Şekil 5. Tip I diyabetik hastaların cinsiyet dağılım 
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Şekil 6.Kontrol grubunun cinsiyet dağılımı 

Tip I diyabetli hasta grubunun ortalama yaĢı 11.69 ± 3.70 iken, kontrol grubunun 

ortalama yaĢı 10.70 ± 3.08 yıl idi, hastalar ile kontrol grubu arasında yaĢ açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0.05). Tip I diyabetli hastaların yaĢ dağılımı 

ġekil 7‟de gösterilmiĢtir. 

 

Şekil 7. ÇalıĢmaya alınan tip I diyabetik hastaların yaĢ dağılımı 

Hasta grubunun ağırlık ortalaması 42.08 ± 20.1 kilogram (kg) iken kontrol 

grubunun ağırlık ortalaması 36.1 ± 13.2 kg idi ve gruplar arasında ağırlık açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0.039). Boy açısından bakıldığında hasta 
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grubunda boy ortalaması 142 ± 25.7 santimetre (cm) iken, kontrol grubunun boy 

ortalaması 140.8 ± 17.7 cm idi ve gruplar arasında boy açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark yoktu (p>0.05).  Vücut kitle indeksi (BMI) Hasta grubunda BMI ortalaması 

18.7 ± 2.93 kg/m² iken kontrol grubunun BMI ortalaması 17.5 ± 2.64 kg/m² idi ve 

gruplar arasında BMI açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0.05). Tip I 

DM tanı yaĢı ortalaması 8.3 ± 8.0 yıl (min:1 yıl, max: 16 yıl) idi. 

Olguların 116‟sı (70.4%) prepubertal, 49‟u (29.6%) pubertal dönemde idi. Hasta 

grubunda 65 (64.4%) hasta prepubertal, 36 (35.6%) hasta pubertal dönemde iken 

kontrol grubunda 51 (79.7%) hasta prepubertal, 13 (20.3%) hasta pubertal dönemde idi. 

ÇalıĢılan grupların demografik özellikleri Tablo 13‟te verilmiĢtir. 

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri 

 Tip 1 DM grubu     Kontrol grubu  

    

Sayı         101         64  

Erkek/Kız         58/43       34/30  

YaĢ 

Boy ortalaması 

VK ortalaması  

Pubertal 

prepubertal 

  11.69 ± 3.70   

  142 ± 25.7 

  18.7 ± 2.93 

36(35.6%) 

65(64.4%) 

  10.70 ± 3.08 

  140.8 ± 17.7 

  17.5 ± 2.64 

13(20.3%) 

51(79.7%) 

 

Ortalama tanı yaĢı     8.3 ± 8.0   

D vitamin düzey    

         normal     18(17.8%)     4(6.5%)  

         yetersiz 

         eksik 

   49(48.5%) 

   34(33.7%) 

38(59.5%) 

22(34%) 

 

Metabolik kontrol  

         iyi 

         orta 

         kötü 

EĢlik eden otoimmün hast. 

 

8 (7.9%) 

29 (28.7%) 

64 (63.4%) 

  

         Çölyak hastalığı 6(5.9%)   

EĢlik eden komplikasyon    

        nefropati 2(1.9%)   

    

 

EĢlik eden otoimmün hastalıklar (EEOĠH) açısından değerlendirildiğinde tip I 

DM‟li grupta 6 kiĢide (5.9%) çölyak hastalığı tespit edilmiĢken, 95 kiĢide (94.1%) eĢlik 

eden herhangi bir otoimmün hastalık saptanmamıĢtı. 
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Şekil 8.  Tip I diyabetik hastaların eĢlik eden otoimmun hastalıklara göre dağılımı      

Tip I DM‟li çocukların 2‟sinde (1.9%) diyabetik nefropati geliĢmiĢken, 99‟unda 

(98.1%) diyabetin herhangi bir kronik komplikasyonu saptanmamıĢtı (ġekil 9). 

 

Şekil 9.Tip I diyabetik hastaların komplikasyonlara göre dağılımı        

Hasta grubunda son bir yıllık ortalama glikozile hemoglobin (HbA1c) 

düzeylerine göre metabolik kontrolleri belirlendi.  Ortalama HbA1c <7% ise iyi 

metabolik kontrol, ortalama HbA1c 7-9% arasında ise orta metabolik kontrol, ortalama 

HbA1c>9% ise kötü metabolik kontrol olarak değerlendirildi. Buna göre hastaların 8‟i 

(7.9%) iyi metabolik kontrollü, 29‟u (28.7%) orta metabolik kontrollü, 64‟ü (63.4%) 

kötü metabolik kontrollü olarak tespit edildi (ġekil 10). 
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Şekil 10. Tip I diyabetik hastaların metabolik kontrollerine göre dağılımı 

Tip I DM‟li hasta grubunun serum D vitamin düzeyi ortalaması 14.32± 6.14 

ng/mL iken kontrol grubunun serum D vitamin düzeyi ortalaması 14.17 ± 14.42 ng/mL 

idi. Her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05).  

ÇalıĢma grubumuz D vitamin düzeylerine göre ayrıntılı değerlendirildiğinde, tip 

I DM‟li hasta grubunda 34 (33.7%) kiĢide D vitamin eksikliği (serum D vitamin düzeyi 

≤ 10ng/ml) saptanırken, kontrol grubunda 22 (34.4%) kiĢide eksiklik saptanmıĢtır. D 

Vitamin eksikliği tip I DM‟li hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark saptanmadı 

(p>0.05). 

Tip I DM‟li hastaların 49‟unde (48.3%) D vitamin yetersizliği (serum vitamin D 

düzeyi≤20ng/ml) saptanırken, kontrol grubunun 38‟inda (59.4%) D vitamin yetersizliği 

görülmüĢtür. D Vitamin yetersizliği acısından tip I DM‟li hasta ve kontrol grubu 

arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 

Tip I DM‟li hasta grubunun 18‟inin (17.8%) serum D vitamin düzeyi normal 

(serum vitamin D düzeyi ≥20ng/ml) iken, sağlıklı kontrol grubun 4‟nün (6.3% ) D 

vitamin düzeyi normal idi, iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 

Yeni tanı almıĢ 10 hastamızın tümünde serum D vitamini düzeyleri yetersiz 

olarak tespit edilmiĢtir. 
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Şekil 11.  Tip I diyabetik grup ile kontrol grubu D vitamin düzeyleri 

Hasta grubunda cinsiyet açısından D vitamini düzeyine bakıldığında; tip I DM‟li 

erkek hastaların %82.7‟sinde D vitamini düzeyi düĢük olup, bu hastaların %55.1‟inde D 

vitamini yetersizliği, %27.5‟inde D vitamini eksikliği mevcuttu. Tip 1 DM‟li kız 

hastaların %81.3‟ünde D vitamini düzeyi düĢük olup, bu hastaların %39.5‟inde D 

vitamini yetersizliği, %41.8‟inde D vitamini eksikliği mevcuttu. Tip I DM‟li erkek ve 

kız hastalar arasında D vitamini düzeyi düĢüklüğü açısından anlamlı fark 

saptanmamıĢtır (p>0.05).  

Hasta grubunda serum D vitamin düzeyi ile metabolik kontrol arasındaki iliĢki 

değerlendirildiğinde, metabolik kontrol ile hastaların D vitamini düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir kolerasyon saptanmadı (p>0.05).  

ÇalıĢmamız, VDR genindeki 5 major polimorfik bölgenin polimorfizmleri 

(BsmI (rs1544410), ApaI (rs11168271), TaqI (rs731236), FokI (rs2228570) ve Cdx-2 

(rs11568820) bağlanma bölgesi) tip I DM ve kontrol grubu arasında karĢılaĢtırıldı. 

Genotip değerlendirmeleri Wild Type (WT), Heterozigot (HT) ve Homozigot Mutant 

(MUT) olarak gösterilmiĢtir. Wild Type toplumda yaygın görülen genotipin homozigot 
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olduğu olguları, mutant toplumda daha az sıklıkta görülen tipin homozigot olduğu 

durumu, heterozigot ise bir allelde WT diğer allelde mutant genotipin olduğu durumu 

ifade etmektedir. Hasta ve kontrol grubunun genotip ve allel dağılımları Tablo 14‟de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 14. Tip I DM ve kontrol grubunda VDR‟nin polimorfizmlerinin dağılımı 

Genotip Tip I DM Grubu 

 

Kontrol Grubu 

 

MAF(%)            P 

Cdx-2    

    WT 

    HET 

    MUT 

61(61%) 

29(29%) 

10(10%) 

40 (%62.5) 

19(%29.7) 

  5(%7.8) 

42                             

                       >0.05                                       

FokI 

    WT 

 

   52(%51.4) 

 

40(%62.5) 

 

35                          

    HET    43 (%42.5) 21 (%32.8)                        >0.05                            

   MUT 6 (%5.9) 3(%4.6)  

BsmI 

    WT 

 

  44 (%43.5) 

 

19(%29.6) 

 

   27                     

    HET 38 (%37.6) 32 (%50)                       >0.05                                    

    MUT 

ApaI 

   WT 

   HET 

   MUT 

TaqI 

19 (%18.8) 

 

24 (%23.7) 

42(%41.6) 

35(%34.7) 

13(%20.3) 

 

7(%11) 

32 (%50)       

25 (%39) 

 

 

   50                         

                     >0.05                                                                          

   WT 15 (%14.9) 7 (%10.9) 26                                              

   HET 36 (%35.6) 30 (%46.9)                      >0.05                                                                                                                                         

   MUT 50 (%49.4) 27(%42.2)  

    

 

Tip I DM‟li hastalardan birinde Cdx-2 polimorfizmi çalıĢması bir kaç kez tekrar 

edilmesine karĢın sonuç elde edilememiĢtir. Kalan 100 tip 1 DM li hastalarda Cdx-2 

(SNP1) polimorfizm sıklık dağılımın 61‟i (%61) WT, 29‟u (%29) HET, 10‟u (%10) 

MUT olarak bulunurken, kontrol grubunun 40‟ı (%62.5) WT, 19‟u (%29.7) HET, 5‟i 

(%7.8) MUT olarak bulunuldu. Hasta ve kontrol grubu arasında SNP1 polimorfizmi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05), (Tablo 15, ġekil 12). 
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Tablo 15. SNP 1 polimorfizminin hasta ve kontrol grubundaki dağılımı 

  

Genotip 
Hasta Kontrol P 

SNP1 WT/HET/HOMO WT 61 40 

>0.05 
HET 29 19 

HOMO/MUT 10 5 

total  100 64 

 

 

Şekil 12. Hasta ve kontrol grubunda Cdx-2 polimorfizminin dağılımı 

Tip I DM‟li hastalarda FokI(SNP2)polimorfizm sıklık dağılımı 

değerlendirildiğinde olguların 52‟si (%51.4) WT, 43‟ü (%42.5) HET, 6‟sı (%5.9) MUT 

olarak bulunurken, kontrol grubunun 40‟ı (%62.5) WT, 21‟i (%32.8)HET, 3‟ü (%4.6) 

MUT olarak bulunuldu. Hasta ve kontrol grubu arasında SNP2 polimorfizmi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). (Tablo 16, ġekil 13). 
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Tablo 16. SNP 2 polimorfizminin hasta ve kontrol grubundaki dağılımı 

 
Genotip Hasta Kontrol P 

SNP2 WT/HET/HOMO 

WT 52 40 

>0.05 
HET 43 21 

HOMO/MUT 6 3 

total  101 64 

 

Şekil 13. Hasta ve kontrol grubunda Fokl polimorfizıminin dağılımı 

Tip I DM‟li hastalarda BsmI (SNP3) polimorfizm sıklık dağılımı 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‟ü (%20.3) MUT olarak saptandı. Hasta ve kontrol 

grubu arasında SNP3 polimorfizmi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p>0.05).(Tablo 17, ġekil 14). 

Tablo 17. SNP 3 polimorfizminin hasta ve kontrol grubundaki dağılımı 

 Genotip Hasta Kontrol P 

SNP3 WT/HET/HOMO 

WT 44 19 

>0.05 
HET 38 32 

HOMO/MUT 19 13 

total  101 64 
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Şekil 14. Hasta ve kontrol grubunda Bsml polimorfizıminin dağılımı 

Tip I DM‟li hastalarda Apal (SNP4)polimorfizm sıklık dağılımında hastaların 

24‟ü (%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 arasında SNP3 polimorfizmi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p>0.05), (Tablo19, ġekil 15). 

Tablo 18. SNP 4 polimorfizminin hasta ve kontrol grubundaki dağılımı 

 Genotip Hasta Kontrol P 

SNP4 WT/HET/HOMO 

WT 24 7 

>0.05 
HET 42 32 

HOMO/MUT 35 25 

total  101 64 
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Şekil 15.Hasta ve kontrol grubunda Apal polimorfizıminin dağılımı 

Tip I DM‟li hastalarda TagI (SNP5) polimorfizm sıklık dağılımı 

değerlendirildiğinde hastaların 15‟i (%14.9) WT, 36‟sı (%35.6) HET, 50‟si (%49.4) 

MUT olarak bulunurken, kontrol grubundaki olguların 7‟si (%10.9) WT, 30‟u (%46.9) 

HET, 27‟i (%42.2) MUT olarak saptandı. Hasta ve kontrol grubu arasında SNP3 

polimorfizmi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05), (Tablo 19, 

ġekil 16). 

Tablo 19. SNP 5 polimorfizminin hasta ve kontrol grubundaki dağılımı 

 Genotip Hasta Kontrol P 

SNP5 WT/HET/HOMO 

WT 15 7 

>0.05 
HET 36 30 

HOMO/MUT 50 27 

total  101 64 

  

 

 

 

 

 

 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

hasta kontrol

24 

7 

42 

32 
35 

25 
WT

HT

MUT



84 
 

 

Şekil 16. Hasta ve kontrol grubunda Tagl polimorfizminin dağılımı 

Bizim bulgularımızda tip 1 DM‟ye eĢlik eden otoimmun hastalıklara yatkınlıkta 

ya da otoimmun hastalıklardan korumada vitamin D reseptör polimorfizmi ile anlamlı 

bir iliĢki saptanmamıĢtır (p>0.05).         

Hastalarımızın 20 tanesi son bir yılda bir kez DKA tanısıyla tedavi edilmiĢ olup 

bu hastaların DKA yatkınlıkla VDR polimorfizimleri arasında istatiksel olarak anlamlı 

bir iliĢki saptanmamıĢtır (p>0.05). Diyabetin kronik komplikasyonları açısından 

bakıldığında 2 hastamızda nefropati geliĢmiĢti. ÇalıĢmamızda diyabetik nefropati ile 

VDR polimorfizmleri açısından istatiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır 

(p>0.05). 

ÇalıĢma grubumuz VDR genindeki 5 major polimorfik bölgenin polimorfizmleri 

ile D vitamin düzeyleri ayrıntılı olarak değerlendirildiğinde ne D vitaminin sayısal 

düzeyi ile ne de kategorik düzenlenmesi ile (eksiklik, yetersizlik, normal) istatistiksel 

olarak anlamalı fark olmadığı görüldü. Ancak korelasyon analizlerinde kontrol 

grubunda FokI polimorfizmi ile yaĢ, VA, BMI düzeyi açısından anlamlı pozitif 

korelasyon tespit edildiği için FokI polimorfizmi için hasta ve kontrol grubu yukarıdaki 

değerlere göre adjusment yapıldığında hasta ve kontrol grubunda FokI polimorfizmi 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görüldü (p<0.05). Ayrıca korelasyon 

analizlerinde FokI ile BsmI arasında ve BsmI ile ApaI arasında pozitif korelasyon 

bulunurken BsmI ile TaqI ve ApaI ile TaqI arasında negatif korelasyon bulundu. BsmI 
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veya ApaI deki polimorfizm ile TaqI deki polimorfizm birbirlerini zıt yönde etkiliyor 

gibi gözükmekteydi. 

6.1. Gözlenen Polimorfizmlerin Farklı Toplumlardaki Sıklıkları ile 

Karşılaştırılması 

ÇalıĢmamızda öncelikle Türk toplumunun norm değerleri ile farklı toplumlarda 

yapılmıĢ 1000 genom çalıĢması verileri karĢılaĢtırılmıĢtır. Farklı toplumlardaki allel 

sıklıkları http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population adlı internet 

sitesinden elde edildi.Bu karĢılaĢtırmada amacımız Türk toplumunun normal 

değerlerinin hangi toplumla yakınlık gösterdiğinin belirlenmesidir. Bu sayede daha 

geniĢ veri grubuyla karĢılaĢtırma yapabilme Ģansımız doğmaktadır. ÇalıĢmamızda VDR 

gen polimorfizmleri ayrı ayrı dünya standartlarının karĢılaĢtırıldı (Tablo 20,21,22,23). 

Asya kıtasının alt grupları CHB ve CHS Çin toplumlarını; JPT Japon ırkını 

göstermekte; CEU (Kuzey ve Batı Avrupa), FĠN (Finlandiya), GBR (Ġngiltere ve 

Ġskoçya), IBS (Ġspanya) ve TSI (Ġtalya) ise Avrupa kıtasının alt gruplarını 

oluĢturmaktadır.  

ÇalıĢmamızda gözlenen polimorfizmlerin değiĢik toplumlarda elde edilen 

değerleri ile ülkemizdeki normal toplum verileri değerlendirildiğinde, Cdx-2 

polimorfizmi için rakamların Asya toplumlarından elde edilen veriler ile benzerlik 

gösterir iken Avrupa toplumlarından elde edilen veriler ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı 

bir fark gözlenmiĢtir (kontrol gurubu için p=0.034,diyabetik grup için p=0.014).FokI 

polimorfizm için elde edilen veriler Avrupa ve Asya toplumları ile karılaĢtırıldığında 

benzerlik gösterdiği gözlendi. BsmI polimorfizmi için Türk toplumundaki kontrol ve 

diyabetik grubun ikisi de Avrupa,  Asya, toplumları ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark 

olduğu saptandı(kontrol grubu için sırası ile p=0.000, 0.000 diyabetik grup için sırasıyla 

p=0.000, 0.024).Tag I polimorfizm için rakamlar Asya toplumları ile benzerlik 

gösterirken, Avrupa toplumları belirgin fark saptandı(kontrol grubu için p=0,000, 

diyabetik grup için p=0,000). 
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Tablo 20. Cdx-2 Polimorfizminin Türk kontrol-tip I DM grubu ile Dünya Kriterleri ile 

KarĢılaĢtırılması 

Cdx-2 (SNP 1) 

Dünya 

standartla

rı 

(%) 

Türk 

Kontrol 

Grubu 

(%) 

P 

Tip I DM 

Grubu 

(%) 

P 

All 
Polimorfik Allel 42 37 

0.470 
39 

0.663 
Normal 58 63 61 

AFR 
Polimorfik Allel 87 37 

0.000 
39 

0.000 
Normal 13 63 61 

AMR 
Polimorfik Allel 20 37 

0.008 
39  

0.003 Normal 80 63 61 

ASN 

 

Polimorfik Allel 41 37 
0.562 

39 
0.665 

Normal 59 63 61 

EUR 

 

Polimorfik Allel 23 37 
0.031 

39 
0.014 

Normal 77 63 61 

 

CHB 

 

Polimorfik Allel 42 37 
0.470 

39 
0.666 

Normal 58 63 61 

CHS 
Polimorfik Allel 39 37 

0.771 
39 

1.000 
Normal 61 63 61 

JPT 

 

Polimorfik Allel 44 37 
0.313 

39 
0.473 

Normal 56 63 61 

CEU 

 

Polimorfik Allel 24 37 
0.046 

39 
0.022 

Normal 76 63 61 

FIN 

 

Polimorfik Allel 21 37 
0.013 

39 
0.005 

Normal 79 63 61 

GBR 

 

Polimorfik Allel 22 37 
0.020 

39  

0.009 Normal 78 63 61 

IBS 

 

Polimorfik Allel 21 37 
0.013 

39 
0.005 

Normal 79 63 61 

TSI 
Polimorfik Allel 24 37 

0.046 
39 

0.022 
Normal 76 63 61 
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Tablo 21. Fok I Polimorfizminin Türk kontrol-tip I DM grubu ile Dünya Kriterleri ile 

KarĢılaĢtırılması 

FokI (SNP2) 

Dünya 

standartları 

(%) 

Türk 

Kontrol 

Grubu 

(%) 

P 

Tip I 

DM 

Grubu 

(%) 

P 

All 
Polimorfik Allel 35 37 

0.768 
49 

0.052 
Normal 65 63 51 

AFR 
Polimorfik Allel 17 37 

0.001 
49 

0.000 
Normal 83 63 51 

AMR 
Polimorfik Allel 43 37 

0.386 
49 

0.433 
Normal 57 63 51 

ASN 

 

Polimorfik Allel 38 37 
0.884 

49 
0.132 

Normal 62 63 51 

EUR 

 

Polimorfik Allel 40 37 
0.663 

49 
0.224 

Normal 60 63 51 

 

CHB 

 

Polimorfik Allel 41 37 
0.562 

49 
0.284 

Normal 59 63 51 

CHS 
Polimorfik Allel 40 37 

0.663 
49 

0.224 
Normal 60 63 51 

JPT 

 

Polimorfik Allel 33 37 
0.553 

49 
0.025 

Normal 67 63 51 

CEU 

 

Polimorfik Allel 42 37 
0.470 

49 
0.354 

Normal 58 63 51 

FIN 

 

Polimorfik Allel 37 37 
1.000 

49 
0.099 

Normal 63 63 51 

GBR 

 

Polimorfik Allel 40 37 
0.663 

49 
0.224 

Normal 60 63 51 

IBS 

 

Polimorfik Allel 46 37 
0.196 

49 
0.721 

Normal 54 63 51 

TSI 
Polimorfik Allel 39 37 

0.771 
49 

0.174 
Normal 61 63 51 
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Tablo 22. BmsI Polimorfizminin Türk kontrol-tip I DM grubu ile Dünya Kriterleri ile 

KarĢılaĢtırılması 

BsmI (SNP 3) 

Dünya 

standartları 

(%) 

Türk 

Kontrol 

Grubu 

(%) 

P 

Tip I 

DM 

Grubu 

(%) 

P 

All 
Polimorfik Alel 26 70 

0.000 
56 

0.000 
Normal 74 30 44 

AFR 
Polimorfik Alel 28 70 

0.000 
56 

0.000 
Normal 72 30 44 

AMR 
Polimorfik Alel 27 70 

0.000 
56 

0.000 
Normal 73 30 44 

ASN 

 

Polimorfik Alel 7 70 
0.000 

56 
0.000 

Normal 93 30 44 

EUR 

 

Polimorfik Alel 40 70 
0.000 

56 
0.024 

Normal 60 30 44 

 

CHB 

 

Polimorfik Alel 5 70 
0.000 

56 
0.000 

Normal 95 30 44 

CHS 
Polimorfik Alel 6 70 

0.000 
56 

0.000 
Normal 94 30 44 

JPT 

 

Polimorfik Alel 11 70 
0.000 

56 
0.000 

Normal 89 30 44 

CEU 

 

Polimorfik Alel 49 70 
0.002 

56 
0.322 

Normal 51 30 44 

FIN 

 

Polimorfik Alel 37 70 
0.020 

56 
0.007 

Normal 63 30 44 

GBR 

 

Polimorfik Alel 35 70 
0.000 

56 
0.003 

Normal 65 30 44 

IBS 

 

Polimorfik Alel 43 70 
0.000 

56 
0.022 

Normal 57 30 44 

TSI 
Polimorfik Alel 41 70 

0.000 
56 

0.034 
Normal 59 30 44 
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Tablo 23. Tag I Polimorfizminin Türk kontrol-tip I DM grubu ile Dünya Kriterleri ile 

KarĢılaĢtırılması 

TagI (SNP5) 

Dünya 

standartları 

(%) 

Türk 

Kontrol 

Grubu 

(%) 

 

P 

Tip I 

DM 

Grubu 

(%) 

 

P 

All 
Polimorfik Alel 74 89 

0.006 
85 

0.054 
Normal 26 11 15 

AFR 
Polimorfik Alel 73 89 

0.004 
85 

0.037 
Normal 27 11 15 

AMR 
Polimorfik Alel 72 89 

0.002 
85 

0.025 
Normal 28 11 15 

ASN 

 

Polimorfik Alel 93 89 
0.323 

85 
0.071 

Normal 7 11 15 

EUR 

 

Polimorfik Alel 40 89 
0.000 

85 
0.000 

Normal 60 11 15 

 

CHB 

 

Polimorfik Alel 96 89 
0.060 

85 
0.008 

Normal 4 11 15 

CHS 
Polimorfik Alel 94 89 

0.312 
85 

0.067 
Normal 7 11 15 

JPT 

 

Polimorfik Alel 89 89 
1.000 

85 
0.400 

Normal 11 11 15 

CEU 

 

Polimorfik Alel 51 89 
0.000 

85 
0.000 

Normal 49 11 15 

FIN 

 

Polimorfik Alel 63 89 
0.000 

85 
0.000 

Normal 37 11 15 

GBR 

 

Polimorfik Alel 66 89 
0.000 

85 
0.002 

Normal 34 11 15 

IBS 

 

Polimorfik Alel 57 89 
0.000 

85 
0.000 

Normal 43 11 15 

TSI 
Polimorfik Alel 59 89 

0.000 
85 

0.000 
Normal 41 11 15 

Asya kıtasının alt grupları CHB ve CHS, Çin toplumlarını; JPT Japon ırkını, 

göstermekte;  CEU (Kuzey ve Batı Avrupa), FĠN (Finlandiya), GBR (Ġngiltere ve 

Ġskoçya), IBS (Ġspanya) ve TSI (Ġtalya) ise Avrupa kıtasının alt gruplarını 

oluĢturmaktadır.  Normal olarak ifade edilen allel toplumda yaygın olarak gözlenen 

alleli göstermektedir. 
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7. TARTIŞMA 

Tip I DM insülin üreten pankreatik beta hücrelerinde yıkıma yol açan otoimmün 

bir hastalıktır (214). Tip 1 DM‟nin patogenezindeki moleküler mekanizmalar henüz tam 

aydınlatılamamıĢtır. Pankreasın beta hücresinin destrüksiyonundan bir çok effektör 

mekanizma sorumlu tutulmaktadır: Bunlar;  CD8 T lenfositler ve makrofajlar üzerinden 

IL-12 bağımlı olarak Th1 diferansiyasyonu ve böylece proenflamatuar sitokinlerin 

aktivasyonu, Th1 hücre aktivasyonu ve spesifik hücresel oto-antijenler yolu ile oto-

reaktif T hücre klonlarının ortaya çıkması ve böylece periferik hücrelere karĢı self 

tolerans kaybolması, IL-12 sentezinin artması ve süpresör mekanizmaların 

yetersizliğidir (215,6). Ġmmün sistem hücrelerinde VDR‟lerin gösterilmesi ve bu 

reseptörlerin uyarılması ile bu hücrelerde bazen stimulasyon bazen inhibisyon 

etkilerinin olması D vitamini ve immün sistem iliĢkisini gündeme getirmiĢtir 

(216,217).Yapılan çalıĢmalarda aktif D vitamini ve analoglarının in vivo olarak IL-12 

ve Th-1 egemenliğini engellediği, CD4/CD25 ve fox P3 regulatuar T hücre sayılarını 

arttırarak diyabetin kontrolünde fayda sağladığı, insülin sekresyonunuarttırdığı 

gösterilmiĢtir (6). 

VDR, D vitamini metabolizmasında önemli rol oynar ve birtakım hormonlara 

yanıt veren genlerin transkripsiyonundan sorumlu olan nükleer reseptörlerin steroid 

hormon ailesine dahildir. VDR polimorfik olup son zamanlarda VDR gen 

polimorfizmleri ile bazı hastalıklar arasında yatkınlık saptanmaya çalıĢılmıĢtır. Bu 

gendeki polimorfizm D vitamini salınımını ve mRNA dengesini önemli ölçüde 

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

Literatürde tip 1 DM‟nin ortaya çıkmasında yatkınlık oluĢturan, düĢük D 

vitamini düzeyi ve VDR gen polimorfizminin katkısını gösteren çalıĢmalar 

değerlendirildiğinde, sonuçlar farklılık göstermektedir. Bizde çalıĢmamızda;  serum D 

vitamini düzeyinin, D vitamini eksikliği ve yetersizliğinin tip1 DM geliĢimi üzerine 

olan etkisini araĢtırdık. Ayrıca VDR gen polimorfizmi üzerinde birçok genetik ve 

çevresel faktörün rolü olduğu bilindiğinden, Doğu Anadolu Bölgesi‟nde tip 1 DM‟li 

hastalarda vitamin D düzeyi ve beĢ bilinen (Fokl (rs2228570), Bsml(rs1544410), 

Apal(rs11168271), Taq1(rs731236) ve Cdx-2(rs11568820) VDR SNP‟leri arasında 

olabilecek genetik iliĢkiyi inceledik. ÇalıĢmamız Doğu Anadolu Bölgesi‟nde yapılan 
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benzer çalıĢma olmaması nedeniyle önemlidir. Ayrıca Türkiye ve dünya genelinde 

yapılan VDR gen polimorfizmi ile ilgili çalıĢmaların çoğunda; Fokl, Bsml, Apal, Taq1 

gen tip 1 DM ile iliĢkisi araĢtırılmıĢtır. Biz çalıĢmamızda bu SNP‟ler ek olarak, Cdx-2 

SNP ile tip1 DM arasındaki iliĢkiyi de inceledik. ÇalıĢmamız Cdx-2 bağlanma bölgesi 

polimorfizmi ve tip 1 DM‟e yatkınlık arasındaki iliĢkiyi inceleyen nadir çalıĢmalardan 

biridir. 

Tip 1 DM geliĢimi üzerinde, D vitamin eksikliğinin rolünü araĢtıran bir 

çalıĢmada;  özellikle kuzey enlemlerde yaĢayanlarda, güneyde yaĢayanlara göre D 

vitamini eksikliğine paralel olarak tip 1 DM geliĢim insidansında artıĢ olduğu 

saptanmıĢtır (144, 145). 

Yine 51 ülkede 1990-1994 yılları arasında 14 yaĢ altında tip 1 DM insidansı 

araĢtırılmıĢ ve UV-B ıĢını alan bölgelerde insidansın oldukça düĢük olduğu görülmüĢtür 

(5). D vitamini tedavisi ile tip 1 DM geliĢimi arasında iliĢkiyi değerlendiren Hyppönen 

ve ark. 10366 bebeği yaklaĢık 30 yıl sonra tip 1 DM bakımından değerlendirmiĢ; 9124 

(%88) bebekte düzenli olarak bir yaĢına kadar D vitamini verildiği, bu vakaların 

8582‟sinin (%94) önerilen oranda (>2000 U/gün) D vitamini aldığı ve bu bebeklerin 

ileride tip 1 DM geliĢmesinin %80 oranında azaldığını bildirmiĢlerdir (191). Yapılan 

hayvan çalıĢmasında, Tip 1 DM için hayvan modeli olan NOD farelere yüksek doz aktif 

D vitamini verilmesinden sonra insülitis ve diyabet geliĢiminin azaldığı gözlenmiĢtir 

(219,220). Prediyabetik NOD farelerde de benzer etki görülmüĢ ve D vitamininin 

immünmodülatuar etkisiyle diyabet geliĢiminin yavaĢladığı sonucuna varılmıĢtır (221).   

Serum vitamin D düzeyinin tip1 DM geliĢimi üzerine etkisini araĢtıran Pozzili 

ve ark. nın 2005 yılında Ġtalya‟da yaptıkları bir çalıĢmada; son bir hafta içinde tip 1 DM 

tanısı almıĢ 88 hasta ile 57 sağlıklı çocuğun D vitamini düzeyleri karĢılaĢtırılmıĢtır. Tip 

1 DM‟li hasta grubunda D vitamini eksikliği ve yetersizliği kontrol grubuna göre 

anlamlı yüksek bulunmuĢtur (222).   Littorin ve ark. tarafından 2006 yılında yayınlanan, 

Ġsviçre‟de 15-34 yaĢ arası 459 genç eriĢkin tip 1 DM‟li hasta ile yürüttükleri 

çalıĢmalarında da; hastaların tanı anında D vitamin düzeylerinin, kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede düĢük olduğu saptanmıĢtır (hasta grubunda ortalama 81.5  2.6 nmol/l; 

kontrol grubunda ortalama 96.7  2,0 nmol/l). Bu çalıĢmada sekiz yıl sonra tip 1 DM‟li 

hastalarda D vitamini düzeyi tekrar bakılmıĢ ve D vitamini düzeyinin daha düĢük 



92 
 

olduğu tespit edilmiĢtir (ort 77.9 2.8 nmol/l) (223). Borker ve ark.‟nın 2010 yılında 

yaĢları 6-12 yaĢ arasında değiĢen tip 1 DM tanılı 50 çocuk ve 50 sağlıklı kiĢiden oluĢan 

kontrol grubu ile yürüttükleri çalıĢmalarında, tanıdan sonraki 1 hafta içinde bakılan D 

vitamini düzeyinin, tip 1 DM‟li grupta kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha sık 

ve vitamin D ortalaması anlamlı derecede düĢük bulunmuĢtur (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‟sında (32%) D vitamin düzeyi eksikti. Tüm olgulara 

bakıldığında ise, diyabetik grubun %86‟sında, kontrol grubunun %76‟sında D vitamini 

düzeyi yetersizliği veya eksikliği görülmekteydi (224).2010 yılında Svaren ve ark. 

BirleĢik Arap Emirlikleri‟nin Doğu kesiminde 128 tip 1 DM‟li çocukla yürüttükleri 

çalıĢmada ise tip 1 DM‟li hastaların %75‟inde D vitamini düzeyinin düĢük olduğu tespit 

edilmiĢtir (225). 

Jannera ve ark. 2010 yılında yayınlanan Ġsveçli eski ve yeni tanı almıĢ tip 1 

DM‟li çocukla yaptıkları çalıĢmada, D vitamini düĢüklüğünün yazın %78, kıĢın ise 

%84.1 olduğu belirtilmiĢtir. Ancak tip 1 DM‟nin kontrolüyle, D vitamini düzeyi 

arasında hiçbir iliĢki bulunmadığı sonucuna varılmıĢtır(226). Somia H. Abd-allah ve 

ark. tarafından 2013 yılında tip 1 DM‟li 120 hasta ve 120 kiĢilik kontrol grubunu 

oluĢturan Mısır‟lı çocuklarla yürüttükleri benzer bir çalıĢmada ise D vitamini düzeyinin 

hasta grubunda belirgin düĢük olduğu saptanmıĢtır. Tip 1 DM‟li hastaların %70‟inde,  

kontrol grubunun %.30‟unda D vitamini düĢüklüğü saptanmıĢtır (227).  Chen-yen yang 

ve ark.‟nın 2013 yılında yayınlanan çalıĢmalarında da D vitamini yetersizliği ve 

eksikliğinin tip 1 DM ve diğer otoimmun hastalıklar ile iliĢkili olduğu belirtilmiĢtir 

(214). 

Bizim çalıĢmamızda tip 1 DM‟li grubun serum ortalama vitamin D düzeyi 

(14.32  6.14 ng/ml) ile kontrol grubu (14.17  14.4 ng/ml) arasında anlamlı fark 

saptanmamıĢtır (p>0.05). Tip 1 DM‟li grubun %48.5‟inde D vitamini yetersizliği 

saptanırken, kontrol grubunun %59.3‟ünde D vitamini yetersizliği saptanmıĢ ve anlamlı 

fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Tip 1 DM‟li grubun %33.7‟sinde D vitamini eksikliği 

saptanırken, kontrol grubunun %34.3‟ünde saptanmıĢ ve anlamlı fark bulunmamıĢtır 

(p>0.05). ÇalıĢmamızın sonuçları literatürde yayınlanan Ġtalya‟da (222), Ġsveç‟te ki 

çalıĢmalarla uyumlu bulunuldu (223,226.) 
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BirleĢik Arap Emirlikleri‟nde (225),  Mısır‟da (227) yapılan çalıĢmalarla uyumlu 

değildi. D vitamini düzeyi özellikle mevsimsel değiĢimlerden etkilenmektedir (112). 

Jannera ve ark. Ġsveç‟li çocuklarla yaptıkları çalıĢmada, hasta grubunda D vitamini 

düĢüklüğünü yaz mevsiminde %78, kıĢ mevsiminde  %84 olarak saptamıĢlardı (226). 

Literatürdeki benzer bu çalıĢmalarda hasta ve kontrol grubunu oluĢturan çocukların 

serum D vitamini düzeyleri, çalıĢmamızdan farklı olarak farklı mevsimlerde bakılmıĢtı. 

Bizim çalıĢmamızda ise olguların tümünün serum D vitamini düzeyleri güneĢ ıĢığına en 

az maruz kalınan kıĢ mevsiminde bakılmıĢtır. Ayrıca bu çalıĢmalarda çalıĢmamızdan 

farklı olarak tip 1 DM‟li hastaların D vitamini düzeyi tanı anında ya da tanıdan sonraki 

1 hafta içinde bakılmıĢtır. Bizim çalıĢmamızda ise 10 hastamızın tanı anında D vitamini 

düzeyleri bakılmıĢ olup %100‟ünde D vitamin yetersizliği saptanmıĢtır.  

Sonuçları bizim çalıĢmamızla uyumlu olan,  Bierschenk ve ark. tarafından (228) 

2009 yılında Kuzey Avrupa‟nın çok güneĢ alan bölgesi Florida eyaletinde yaptıkları bir 

çalıĢmada; 46 yeni tanı almıĢ tip 1 DM‟li hasta, en az numune alımında 5 ay ve üzerinde 

tanı almıĢ 110 tip 1 DM‟li hasta ve birinci derece akrabası diyabet hastası olan 106 kiĢi 

ile 156 sağlıklı kontrol grubu çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Gruplar arasında D vitamini 

düzeyleri açısından anlamlı fark olmadığı (p=0.87), ancak tüm gruplarda D vitamin 

düzeylerinin “WHO”ya göre düĢük olduğu belirtilmiĢtir. Bol güneĢli bir bölge olmasına 

rağmen her iki grupta da D vitamini düĢüklüğünün besinlerle ve preparatlarla D 

vitamini takviyesinin gerekliliğini göstermiĢtir. Benzer sonuçları olan bir baĢka çalıĢma 

ise Nasser M Al-Daghri ve ark. tarafından 2013 yılında Suudi 60 yetiĢkin tip 1 DM‟li 

hasta ile yapılmıĢ ve 60 yetiĢkin sağlıklı eriĢkin ile D vitamini düzeyi karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Her iki grupta D vitamini düzeyi açısından anlamlı fark saptanmamıĢtır (229). 

ÇalıĢmamızda hasta grubunda D vitamini yetersizlik ve eksikliğinin prevalansı 

birçok çalıĢma ile yakın bulunmuĢtur. Biz çalıĢmamızda hasta grubunun %82.2‟sinde 

düĢük D vitamini düzeyi saptadık. ÇalıĢmamızın bu sonuçları Bener ve ark. (%90.6), 

Borkar ve ark. (%86),  Jannera ve ark.‟nın (%84) sonuçları ile uyumluydu. Bir diğer 

çalıĢma olan Svaren ve ark.‟nın %75, Somia Abdullah ve ark.‟nın  %70 olarak tespit 

ettikleri düĢük D vitamini yüzdeleri bizim çalıĢmamızdan yüksekti. Yapılan bu 

çalıĢmalar BirleĢik Arap Emirlikleri ve Mısır‟da yürütülmüĢ olup güneĢe maruziyetin 
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fazla olması ile iliĢkilendirilebilir. Bizim çalıĢmamızda kimi çalıĢmalara göre hasta ve 

kontrol grubunda daha fazla D vitamin eksikliği görülmesinin; hastaların güneĢ ıĢığına 

en az maruz kalınan kıĢ aylarında çalıĢmaya katılmıĢ olması, ülkemizin doğusunda 

yapılan bir çalıĢma olması nedeniyle yetersiz D vitamini sentezi olabileceği 

düĢünülmüĢtür. Yöremizde Özmen ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada da serum 25-

OH vitamin D düzeyinin sonbahar ve yaz mevsimlerine göre kıĢ ve ilkbahar 

mevsimlerinde daha düĢük olduğu tespit edilmiĢtir (230).Ayrıca çalıĢmamızı oluĢturan 

çocukların nutrisyonel bozuklukları, yetersiz beslenme, yeterince D vitamini proflaksisi 

almamaları, güneĢ kremlerinin kullanımı ve son yıllarda görülen yaĢam tarzı 

değiĢiklikleriyle dıĢarıda daha az zaman geçirilmesinin de mevcut sonuçlara katkıda 

bulunmuĢtur. Özmen ve ark. Van yöresinde 1237 hasta ile yaptıkları çalıĢmada Serum 

25-OH vitamin D düzeyi açısından olguların %2,7‟sinde ağır eksiklik, %19,6‟sında 

hafif eksiklik, %15,8‟inde yetersizlik saptanmıĢ; %61,6 hastada yeterli D vitamini 

düzeyleri olduğu belirtilmiĢtir (230).  

Tip 1 DM‟li hastalarda, düĢük D vitamini düzeyiyle cinsiyet arasında iliĢki 

değerlendirildiğinde,  2006 yılında Littorin ve ark. yaptıkları çalıĢmada tip 1 DM‟li 

erkek hastalarda D vitamini düzeyinin düĢük olduğunu ve tip 1 DM erkek hastalarda 

görülme sıklığıyla uyumlu olduğu belirtilmiĢtir (223). Ancak literatürde kız ve erkek 

çocuklar arasında tip 1 DM insidansında belirgin bir fark olmamakla birlikte, tip 1 DM 

insidansının yüksek olduğu ülkelerde erkeklerde, düĢük olduğu ülkelerde ise kızlarda 

daha çokgörülmektedir (23, 24). 2005 yılında Pozilli ve ark yaptığı çalıĢmada ise bizim 

çalıĢmamızla uyumlu olarak cinsiyet açısından anlamlı fark saptanmamıĢtır (222). 

Bizim çalıĢmamızda da literatürle uyumlu olarak tip 1 DM‟li erkek ve kız hastalar 

arasında D vitamini düzeyi düĢüklüğü açısından anlamlı fark saptanmamıĢtır. Erkek tip 

1 DM‟li hastaların %82.7‟sinde D vitamini düzeyi düĢük olup, bu hastaların %55.1 D 

vitamini yetersizliği, %27.5 D vitamini eksikliği mevcuttu.  Tip 1 DM‟li kız hastaların 

%81.3‟ünde D vitamini düzeyi düĢük olup, bu hastaların %39.5 D vitamini yetersizliği, 

%41.8 D vitamini eksikliği mevcuttu. 

Bazı çalıĢmalar D vitamini eksikliğinin inflamatuar ve anjiyojenik etkilerinin 

vasküler hasara katkıda bulunabileceğini öne sürmüĢlerdir. Bununla birlikte Joergensen 

ve ark. geniĢ çaplı bir kohort çalıĢmasında mikrovasküler komplikasyonların geliĢimi ile 

ciddi D vitamini eksikliği arasında anlamlı bir iliĢki bulanamamıĢtır. Öte yandan aynı 
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çalıĢmada ciddi D vitamini eksikliğinin, mortalite artıĢına bağımsız olarak etki ettiği 

rapor edilmiĢtir (231). 2011 yılında H. Kaur ve ark yapmıĢ oldukları çalıĢmada D 

vitamini eksikliğinin genç tip 1 DM‟lilerde retinopati prevelansında artıĢla iliĢkili 

olduğunu rapor etmiĢlerdir (232). 2012 yılında Boer ve ark. 1193 tip 1 DM‟li hastayla 

yürüttükleri çalıĢmada mikroalbuminüri, bozulmuĢ glomeruler filtrasyon hızı (GFR), 

hipertansiyon ile serum D vitamini düĢüklüğü arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ. DüĢük 

plazma D vitamini konsantrasyonuyla tip 1 DM‟li hastalarda mikroalbuminüri arasında 

iliĢki saptanırken; GFR kaybı ve HT geliĢimi arasında iliĢki bulunamamıĢtır (233). 

ÇalıĢmamıza alınan tip 1 DM‟li hastalarımızda geliĢen komplikasyonlara bakıldığından 

hiçbirinde diyabetik retinopati saptanmadı. Ġki hastamızda mikroalbüminüri olup 

diyabetik nefropati tespit edilmiĢti. Her iki hastada da D vitamini düzeyi düĢük olup 

(sırasıyla 7.7-14 ng/ml), düĢük D vitamini düzeyiyle nefropati arasında iliĢki 

saptanmıĢtı. 

Pitocco ve Li‟nin yaptıkları çalıĢmada tip 1 DM‟li hastalarda D vitamin 

takviyesi ile DM‟nin kontrolü için gerekli insülin ihtiyacının azaldığı saptanmıĢtır. (234, 

235). 

Buna karĢın Pozzili ve ark. (222) 2005 yılında yayınlanan çalıĢmasında hasta 

grubunda D vitamini düzeyini anlamlı derecede düĢük bulmuĢlardı ancak hastalığın 

tanısı, tanı yaĢı, diyabetin metabolik kontrolü ile herhangi bir iliĢki bulunamamıĢtır.  

Jannera ve ark. 2010 yılında Ġsviçre‟de yaptıkları benzer bir çalıĢmada da tip 1 DM‟li 

hastalarda D vitamini düĢüklüğü ile metabolik kontrol arasında hiçbir iliĢki bulunmadığı 

belirtilmiĢtir (226). Bizim çalıĢmamızda da literatürle uyumlu olarak hastaların 

metabolik kontrolüyle D vitamini düzeyi arasında herhangi bir iliĢki saptanmadı 

(p>0.05). 

DeğiĢik genetik alt yapılı birçok populasyonda tip 1 DM ve VDR gen 

polimorfizmiyle ilgili çalıĢmalar yapılmıĢ ve çeliĢkili sonuçlar elde edilmiĢtir. Ġlk 

yayınlanmıĢ çalıĢma Mc dermott ve ark. tarafından 1997 yılında Güney Hint 

toplumunda yapılmıĢ, çalıĢmada hasta ve kontrol grubunda BsmI, ApaIveTaqI VDR 

SNP‟leri bakılmıĢ; tip 1 DM‟li hasta grubunda BsmI deki b allelinin kontrollere kıyasla 

daha yaygın olduğu gösterilmiĢtir (236). Chang ve ark. tarafından (2000) Tayvan 

toplumunda yapılan baĢka bir çalıĢmada ise, 157 tip 1 DM‟li hasta ve 248 olgudan 
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oluĢan kontrol grubunda Bsm1, Apa1 ve Taq1 VDR SNP‟leri bakılmıĢtır. ApaI 

polimorfizmi ve BsmI B allel sıklığının, kontrol grubuna göre tip 1 DM hastalarda daha 

yüksek olduğu saptanmıĢtır (ApaIp=0.018; TaqIp=0.266BsmIp= 0.015)(10). Yine Çinli 

araĢtırmacıların 2006 yılında yayınlanan çalıĢmalarında, Han populasyonunda, BsmI 

deki B allelinin tip 1 DM‟li hastalarda belirgin Ģekilde yüksek olduğu saptanmıĢtır 

(p:0.033) (237). 

2003 yılında Japon toplumunda Motohashi tip 1 DM‟nin akut baĢlangıcı ile 

VDR gen polimorfizmi arasındaki iliĢkiyi tanımlanmıĢtır. Japon toplumunda tip 1 

DM‟nin akut baĢlangıcı ve Bsml B allel sıklığı arasında iliĢki olduğunu saptamıĢlardır 

(238). Yine Japonya merkezli baĢka bir çalıĢmada Shimada ve ark. VDR geni Bsm1 

polimorfizmi ile tip1 DM arasında iliĢki olduğunu saptanmıĢlardır. Bu çalıĢmaya 774 

Japon kökenli tip 1 DM‟li hasta ve 599 kontrol grubundan oluĢan olgu dahil edilmiĢtir. 

Ayrıca Shimada ve ark. yaptıkları bu çalıĢmada VDR polimorfizminin Th1 yanıtına 

katkıda bulunabileceği öne sürülüp; VDR BsmI genotipli tip 1 DM‟li hastaların 

periferik kan mononükleer hücrelerin daha yüksek düzeyde IFN-γ ürettiği 

tanımlanmıĢtır (239). Bu çalıĢmaların aksine Ban ve ark. nın çalıĢmaları 110 tip 1 DM‟li 

Japon hasta ve 250 kontrol olgusuyla yapılmıĢ, F allel/kontroller (p=0.0069 ve p=0.014) 

ile karĢılaĢtırıldığında hastalarda FF genotipi bir anlamlı olarak daha yüksek oranda 

bulunmuĢtur (240).Japon toplumunda elde edilen farklı sonuçlarda toplumun 

heterojenitesinin rolü olduğu düĢünülmüĢtür.  

2004 yılında yayınlanan Ġspanyol nüfusunda yapılan çalıĢmada tip 1 DM‟li hasta 

grubunda, bb ve özellikle beraber bb/FF genotipleri kontrol grubundan daha yüksek 

sıklıkta bulunmuĢtur (241). Mory ve ark.‟nın (2009) Brezilya toplumunda yaptıkları 

çalıĢmada tip 1 DM‟li hastalarda BsmI genotip sıklığında belirgin fark bulmuĢlar, FokI 

gen polimorfizminin allel ve genotip sıklığı arasında iliĢki bulamamıĢlardır.Ayrıca geç 

baĢlangıçlı tip 1 DM ve BsmI B allel arasında iliĢkiyi belirtmiĢlerdir.Bu çalıĢma VDR 

polimorfizmi ve beta hücre fonksiyonları arasındaki iliĢkiyi değerlendiren ilk Brezilya 

çalıĢmasıdır (242). 2012-2013 yılları arasında Brezilya toplumunda yapılan baĢka bir 

çalıĢmada ise polimorfizm C>T kontrol gruplarına göre hastalarda T allel daha çok 

gözlenmiĢtir (p=0.03). TT genotipi değerlendirilen populasyonda tip 1 DM riskini 

arttırdığı saptanmıĢtır (p=0.02)(243). Bu çalıĢmada Mory ve ark.(242), Motohoski ve 
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ark.(16) yaptıkları çalıĢmalardan farklı olarak tip 1 DM‟nin baĢlangıç yaĢı ile VDR 

SNP‟leri arasında iliĢki saptanmamıĢtır (243). 

Ġran‟da Horasan populasyonunda, Bonakdaran ve ark. tarafından 2006-2007 

yılları arasında yürütülen çalıĢmalarında, 35 yaĢ altı tip 1 DM‟li hasta ve kontrol 

grubundaki olgularda VDR BsmI,FokI, ApaI ve TaqI SNP sıklığı bakılmıĢ. Aa, FF 

veBb genotipleri tip 1 DM‟li hastalardakontrol grubuna göre belirgin Ģekilde yüksek 

tespit edilmiĢtir (244). Ġran popülasyonunda yapılan baĢka bir çalıĢmada ise sonuçları 

Bonakdaran ve ark. (244) yaptığı çalıĢmadan farklı olarak; Mohammadnejad ve ark. 

(2012) tip 1 DM hastalarda ve kontrol grubunda ApaI, BsmI, Taql, Fokl polimorfizmleri 

ile tip 1 diyabet arasındaki iliĢkiyi araĢtırmıĢlar; Taql T alel / TT genotip frekansının tip 

1 DM‟li hastalarda yüksek olduğunu saptamıĢlardır (245). Somia H. Abdullah ve ark. 

(2013) yaptıkları baĢka çalıĢmada Mısırlı tip 1 DM tanılı çocuklar ve kontrol grubu 

arasında BsmI, FokI, ApaI ve TaqI VDR SNP‟leri bakılmıĢ;  tip 1 DM‟li hastalarda 

VDR BsmI Bb ve bb genotipi ile VDR FokI Ff ve ff genotipi anlamlı yüksek 

bulunmuĢtur  (P = 0.005,  P = 0.01) (227). 

Yapılan metaanalizler incelendiğinde ise; 2008 yılında Ponsonby ve ark. 

tarafından 19 bölgede (kıĢ ortası UV aralığı, 1,0-133,8mW/m2) 16 çalıĢmanın 

metaanalizi yapılmıĢ; çevre UV‟nin VDR genotipi ve tip 1 DM arasındaki iliĢkiyi 

etkileyebileceği saptamıĢtır. ÇalıĢmalarında bölgesel kıĢ UV‟si (sırasıyla p=0,039 ve 

p=0.036) arttıkça FokI ve BsmI için, F ve B allelleri ve tip 1DM arasındaki iliĢki için 

log odds oranı artmıĢ olduğunu saptamıĢlardı. Bölgesel düĢük kıĢ UV Bsml ve Apal 

resesif allelli taĢıyan kontrol grubunda yüksek oranı ama Taql resesif alleli taĢıyan 

kontrollerin düĢük oranı ile iliĢkili bulunmuĢtur (246). Zhang ve ark 2012 yılında 

yayınladıkları meta analizde toplam 26 yayınlanmıĢ çalıĢmadaki 57 vaka-kontrol 

çalıĢması dahil edilmiĢtir (247). Sonuçlara göre BsmI polimorfizminde varyant 

genotipin (Bb+BB) tip 1 DM‟nin artmıĢ riskiyle iliĢkili olarak tespit edilmiĢ; fakat FokI, 

ApaI ve TaqI polimorfizmleri ile iliĢki saptanmamıĢtı. Bsm için 8 vaka kontrol 

çalıĢması Asyalılarda, 11‟i Avrupalılarda ve 2 tanesi Latinlerde yapılmıĢtı. Etnik 

kökenin subgrup analizinde ise tip 1 DM riski BsmI polimorfizmi için Asyalılarda 

artmıĢ risk saptanırken (p=0.003), Avrupalılarda veya Latinlerde önemli etki 

göstermemiĢtir (p=0.66, p=0.94). Yine diğer üç SNP ile popülasyonlar arasında iliĢki 

saptanmamıĢtır.Latin populasyonunda yapılan sadece 2 yayınlanmıĢ çalıĢmanın bu 



98 
 

metaanalize dahil edildiğinden dolayı, Latinlerle ilgili sonuçlar güvenilir olmayabileceği 

düĢünülmüĢtür (247).2014 yılında Wang ve ark. nın Asya nüfusunda tip 1 DM ile Fokl 

ve BsmI polimorfizmleri arasındaki iliĢkiyi inceleyen metaanalizlerine 13 çalıĢma dahil 

edilmiĢtir. Sonuç olarak BsmI polimorfizminin Doğu Asya popülasyonunda tip 1 DM 

yatkınlık için bir risk faktörü olabileceği (p = 0.004); FokI polimorfizmi ise Batı Asya 

popülasyonunda tip 1 DM riski ile iliĢkili olduğu saptanmıĢtır (p=0.004) (248).   

Yapılan bu çalıĢmaların aksine Santiago‟daki tip 1 DM‟li çocuklarda yapılan bir 

çalıĢmada BsmI polimorfizmi b alleli ve bb genotipi kontrole kıyasla daha düĢük 

saptanmıĢtır(202). 

Fassbender ve ark. (2002) çalıĢmalarında Alman tip 1 diyabetik hastalarda BsmI, 

TaqI, FokI VDR SNP‟lerinden TaqI TT genotipinin diyabete yatkınlıkla iliĢkili 

olduğunu saptamıĢlardır (249). Panierakis ve ark. tarafından (2009) yayınlanan baĢka 

bir çalıĢmada; homojen bir nüfus dağılımına sahip olan Güney Avrupa nüfusunu temsil 

eden ve tip 1 DM insidansı düĢük olan Girit‟li çocuklarda VDR SNP lerin (ApaI, BsmI, 

TaqI, FokI) ve tip1 diyabet arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢtır. 100 hasta ve 96 kontrol 

grubu ile yürütülen çalıĢmada ApaI A ile alel (p=0.024) ve Taql T allel (p=0.0001) 

hastalık için risk faktörü olarak saptanmıĢtır (8).  

Japon toplumunda Ban ve ark. yaptığı (250) çalıĢmanın sonucuna benzer 

Ģekilde, Audi ve ark.‟nın Ġspanyol nüfusta iki farklı popülasyonda yaptıkları çalıĢmada, 

her iki popülasyonda da Fokl ff genotipinin tip 1 DM‟e yatkınlığı arttırdığını 

saptamıĢlardır (203). Guja ve ark. tarafından yapılan baĢka bir çalıĢmada da Romen tip 

1 DM hastalarında ailesel geçiĢ ile ilgili çalıĢmasında Fok 1 F alleli sorumlu tutulmuĢtur 

(251).Barbara ve ark. 2004 yılında Uruguay‟lı nüfusta yürüttükleri çalıĢmada 59 tip1 

diyabetli ġili hasta ve kontrol grubunda BsmI, ApaI ve TaqI polimorfizmlerine 

bakılmıĢ, FokI polimorfizmi saptanan bireylerde tip 1DM‟e yatkınlık olduğu 

saptanmıĢtır(252). 

Zemunik ve ark. tarafından2005 yılında Güney Hırvatistan Dalmaçya nüfusunda 

yürütülen çalıĢmalarında, tip 1 DM‟e yatkınlıkta VDR ve interlökin-1 reseptör tip I (IL-

1-R1) gen polimorfizmlerinin etkisi incelenmiĢtir. Sonuçta VDR FokIpolimorfizmininin 

tip 1 DM geliĢimine yatkınlık ile iliĢkili olduğunu rapor ettiler(253).2006 yılında 

Ġtalya‟da yapılan baĢka bir çalıĢmada ise, 246 tip 1DM‟li Kafkas hasta, sağlıklı 



99 
 

kontrollerle karĢılaĢtırıldığında, FokI ff genotipi ile tip 1 DM hafif bir anlamlı iliĢki 

gözlenmiĢtir (201). Van ettes ve ark. ise 2007yılında VDR FokI polimorfizminin immun 

sistemde fonksiyonel rolü olduğu öne sürmüĢlerdir (254). KocabaĢ ve ark. tarafından 

Antalya‟da 90 tip 1 DM‟li Türk hasta ve 86 kontrol grubundan oluĢan olgularla 

yürüttükleri baĢka bir çalıĢmada ise 5 farklı VDR SNP‟nin (BsmI, ApaI, TaqI, FokI ve 

Cdx-2 bağlanma bölgesi) ile tip 1 dm ve kemik mineral dansitesi üzerine etkisine 

bakılmıĢtır. Hasta ve kontrol grubunda BsmI, ApaI, TaqI, FokI ve Cdx-2 polimorfizmi 

sıklığında fark olmadığı, hastalarda kontrol grubuyla kıyaslandığında, F allel/FF geni 

belirgin Ģekilde yüksek sıklıkta olduğu sonucuna varılmıĢtır Tip 1 DM‟li hastalar 

arasında FokI polimorfizmi sıklık dağılımı (%1.1 ff, %63 Ff,%35.6 FF),kontrol 

grubunda (18.6% ff, 60.5% Ff, 20.9% FF) olarak saptanmıĢ ve F allelin frekans dağılımı 

tip 1 DM hastalarında (%67.2) ve kontrollerde (%51.1) önemli farklılık gösterdiği tespit 

edilmiĢtir (p=0.0031). Kemik turnoveriyle ilgili belirteçler ve DEXA ölçümleri ile VDR 

polimorfizmi arasında korelasyon saptanmamıĢtır (14). 

Bizim çalıĢmamızda tip 1 DM‟li hasta ve kontrol grubunu oluĢturan çocuklar 

arasında; FokI, BsmI, ApaI, TaqI ve Cdx-2 VDR SNP lerin hiç birinin genotip ve allel 

dağılımında bir fark bulamadık. ÇalıĢmamızın sonuçlarıyla uyumlu olan Türk 

toplumunda yapılan baĢka bir çalıĢmada ise, Gogas ve ark. (2011) tip 1 DM‟e 

yatkınlıkta ve kemik metabolizması üzerine VDR polimorfizm etkisini araĢtırmıĢlardır. 

FokI, BsmI, ApaI ve TaqI VDR gen polimorfizmlerigenotip dağılımları ile diyabet ve 

kontrol grubu arasında fark saptanmamıĢtır, ancak çalıĢma eriĢkin hastalarla 

yürütülmüĢtür (255). Bizim çalıĢmamızın sonuçları Türkiye‟de KocabaĢ ve ark.‟nın (14) 

yaptıkları çalıĢma ile uyumlu değildi. Literatürde yayınlanan aynı ülkede farklı 

populasyonlarda yapılan bazı çalıĢmalarda da birbiriyle korele olmayan sonuçlar elde 

edilmiĢtir (244,256, 239). Bölgemizin heterojen yapısı, farklı etnik grupların olması ve 

değiĢik genetik alt yapı bu sonuçları doğurabilmektedir. Bizim çalıĢmamızla uyumlu 

olarak literatürde yayınlanan Györffy B ve ark.VDR polimorfizmleri ile tip 1 diyabete 

yatkınlık arasında iliĢki saptamamıĢlardır. ÇalıĢmalarında tip 1 DM‟li hasta ve kontrol 

grubunda VDR polimorfizmleri (ApaI, BsmI, Fokl, Taql ve Tru9I) araĢtırılmıĢtır (257). 

Turpeinen ve ark.‟nın 2002 yılında yaptıkları baĢka bir çalıĢmada ise Fin 

populasyonunda ApaI, BsmI, Fokl VDR polimorfizmleri bakılmıĢ sonuçları 

çalıĢmamızla uyumlu olarak tip 1 DM‟e yatkınlıkla ile gen polimorfizmleri arasında 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gy%C3%B6rffy%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12457456
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iliĢki saptanmamıĢtır (258). Nejentsev ve ark 2004 yılında yayınlanan çalıĢmalarında 98 

VDR bölgesinde 98 SNP ve büyük bir vaka kontrol grubunu içeren yaygın iliĢki analizi 

yaptılar. Tip 1 DM ile ApaI, BsmI, Fokl, Taql VDR SNP leri arasında belirgin bir iliĢki 

bulamamalarına rağmen hastalıkla iliĢkili 4 yeni SNP saptamıĢlardır 

(rs4303288,rs1168275,rs1271366 ve rs2544043) (259). Lemos ve ark. (2008) Portekiz 

nüfusunda tip 1 diyabete genetik yatkınlık arasındaki iliĢkiyi araĢtırmıĢlardır. ApaI, 

BsmI, Fokl, Taql VDR polimorfizmlerinin genotip, allel ve haplotip frekanslarının 

dağılımı ile hasta ve kontroller arasında anlamlı farklılık olmadığını saptamıĢlardır (7).  

Cdx-2, insan VDR geninin barsağa özgü transkripsiyonunda önemli rol oynar. 

Cdx -2 bağlanma bölgesi polimorfizmi ve tip 1 DM‟e yatkınlık arasındaki iliĢkiyi 

inceleyen KocabaĢ ve ark. nın (14) çalıĢmalarıyla uyumlu olarak biz de çalıĢmamızda 

bu VDR polimorfizminin tip 1 diyabet geliĢimine hiçbir etkisini saptamadık(p>0.05). 

VDR gen polimorfizmi ve diyabetin kronik komplikasyonları arasında 

(nefropati,retinopati,dislipidemi ve hipertansiyon) Bonakdaran ve ark. yaptıkları 

çalıĢmada belirgin iliĢki saptamamıĢlardır (244).Taverna ve ark. Paris‟te yaptığı bir 

çalıĢmada ise Tip 1 DM‟li 200 hastada, Tt genotipinin ciddi retinopatiyle ilĢkisini 

saptamıĢlardır (204). Biz çalıĢmamızda, VDR gen polimorfizmi ve diyabetik nefropati  

arasında iliĢki bulmadık (p>0.05). 

Biz çalıĢmamızda ketoasidoza yatkınlık ile VDR gen polimorfizmi arasında 

herhangi iliĢki saptamadık (p>0.05). Bonakdaran ve ark. ise Ff genotipi ve ketoasidoz 

öyküsü arasında iliĢki saptamıĢlardı (244). 

San Pedro ve ark.‟nın (2005) Brezilya‟nın Bask bölgesinde yaptıkları 

çalıĢmalarında; en az bir çocuğu çölyak hastalığı olan 37 aile, en az bir çocuğu tip 1 DM 

olan 64 aile bireylerinde ve 88 sağlıklı kontrol grubunu oluĢturan bireylerde VDR gen 

polimorfizmi (Fok I, Bsm I, Apa I ve Taq I) akılmıĢtır. Hastalar ve kontrol grubunu 

oluĢturan olgular arasında VDR genotipleri karĢılaĢtırıldığında çölyak hastalığı için ff 

risk genotipi olarak belirlenmiĢtir (p=0.01; OR=3.45). Diğer taraftan tip 1 DM grubunda 

fBat haplotipi önemli derecede yüksek oranda olduğu gözlemlenmiĢtir (p=0.02; 

OR=4.4)(256). Bizim bulgularımızda otoimmun hastalıklara yatkınlıkta ya da 

otoimmun hastalıklardan korumada vitamin D reseptör polimorfizmi ile anlamlı bir 

iliĢki saptanmamıĢtır (p>0.05). 
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Aktif D vitamini seviyesini etkileyen çevresel faktörlerin kompleks olduğu ve D 

vitamini fonksiyonuyla VDR polimorfizmi arasında belirgin farklılıklar olduğu 

görülmektedir. Etnik çeĢitlilik, VDR ve VDR ye yakın çeĢitli diğer düzenleyici genler 

arasındaki iliĢkideki tutarsızlık, VDR geni polimorfizmi ve tip 1 DM yatkınlığı iliĢkisini 

inceleyen değiĢik çalıĢmalarda bulunan çeliĢkiye neden olmuĢtur. Bizim çalıĢmamızda 

korelasyon analizlerinde kontrol grubunda FokI polimorfizmi ile yaĢ, VA, VKĠ düzeyi 

açısından anlamlı pozitif korelasyon tespit edildiği için FokI polimorfizmi için hasta ve 

kontrol grubu yukarıdaki değerlere göre adjusment yapıldığında hasta ve kontrol 

grubunda FokI polimorfizmi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görüldü 

(p<0.05). Ayrıca korelasyon analizlerinde FokI ile BsmI arasında ve BsmI ile ApaI 

arasında pozitif korelasyon bulunurken BsmI ile TaqI ve ApaI ile TaqI arasında negatif 

korelasyon bulundu. BsmI veya ApaI deki polimorfizm ile TaqI deki polimorfizm 

birbirlerini zıt yönde etkiliyor gibi gözükmekteydi. 

Bu veriler ve yapılan diğer çeliĢkili çalıĢma sonuçları gösteriyor ki, ileriye 

dönük tip1 DM geliĢiminde D vitamini etkisini ve VDR gen polimorfizm 

değerlendirmek için aynı populasyonda yapılacak daha ileri klinik çalıĢmalara ve daha 

geniĢ serilere ihtiyaç duyulmaktadır.  
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8. SONUÇ ve ÖNERİLER 

1.  ÇalıĢmaya alınan 101 Tıp I DM‟li hasta ile 64 sağlıklı kontrol grubu arasında 

yaĢ ve cinsiyet açısından bakıldığında anlamlı fark tespit edilmedi. 

2. Tip I DM‟li hasta grubunun serum D vitamin düzeyi ortalaması ile kontrol 

grubunun serum D vitamin düzeyi ortalaması arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı ve her iki gurupta D vitamin düzeyi düĢük olarak tespit edildi. 

3.Yeni tanı almıĢ 10 hastamızın tümünde serum D vitamini düzeyleri yetersiz 

olarak tespit edilmiĢtir. Eski ve yeni tanılı Tıp I DM‟li hastaların serum D vitamini 

düzeyleri açısında anlamlı fark saptanmadı. 

4. Hasta grubunda cinsiyet açısından D vitamini düzeyine bakıldığında; erkek 

hastaların %82.7‟sinde D vitamini düzeyi düĢükken kız hastaların %81.3‟ünde D 

vitamini düzeyi düĢük olup, Tip I DM‟li erkek ve kız hastalar arasında D vitamini 

düzeyi düĢüklüğü açısından anlamlı fark saptanmadı. 

5. Hasta grubunda serum D vitamin düzeyi ile metabolik kontrol arasındaki iliĢki 

değerlendirildiğinde, metabolik kontrol ile hastaların D vitamini düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir kolerasyon saptanmadı. 

6. ÇalıĢmamızda VDR genindeki 5 major polimorfik bölgenin polimorfizmleri 

(BsmI (rs1544410), ApaI (rs11168271), TaqI (rs731236), FokI (rs2228570) ve Cdx-2 

(rs11568820)) tip I DM ve kontrol grubu arasında karĢılaĢtırıldı ve her iki grup arasında 

5 major polimorfik bölgenin polimorfizmi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. 

7. ÇalıĢmamızda hasta ve kontrol grubunda serum D vitamin düzeyi vitamin D 

reseptör polimorfizmi ile anlamlı bir iliĢki saptanmadı. 

8. Bizim bulgularımızda Tıp I DM‟ye eĢlik eden otoimmun hastalıklara 

yatkınlıkta ya da eĢlik eden otoimmun hastalıklardan korumada vitamin D reseptör 

polimorfizmi ile anlamlı bir iliĢki saptanmadı. 

9. Hastalarımızın 20 tanesi son bir yılda bir kez DKA tanısıyla tedavi edilmiĢ 

olup bu hastaların DKA yatkınlıkla VDR polimorfizimleri arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki saptandı. 
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10. ÇalıĢmaya alınan Tıp I DM‟li hastaların 2 tanesinde nefropati geliĢmiĢ olup 

diyabetik nefropati ile VDR polimorfizmleri açısından istatiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

saptanmamıĢtır. 

11. Korelasyon analizlerinde kontrol grubunda FokI polimorfizmi ile yaĢ, VA, 

BMI düzeyi açısından anlamlı pozitif korelasyon tespit edildi. 

12.  FokI polimorfizmi için hasta ve kontrol grubu yaĢ, VA, BMI değerlerine 

göre adjusment yapıldığında hasta ve kontrol grubunda FokI polimorfizmi açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi. 

13. ÇalıĢmamızda korelasyon analizlerinde FokI ile BsmI arasında ve BsmI ile 

ApaI arasında pozitif korelasyon bulunurken BsmI ile TaqI ve ApaI ile TaqI arasında 

negatif korelasyon bulundu. BsmI veya ApaI deki polimorfizm ile TaqI deki 

polimorfizm birbirlerini zıt yönde etkiliyor gibi gözükmekteydi. 

15. ÇalıĢmamızda gözlenen polimorfizmlerin değiĢik toplumlarda elde edilen 

değerleri ile ülkemizdeki normal toplum verileri değerlendirildiğinde, Cdx-2 

polimorfizmi için rakamların Asya toplumlarından elde edilen veriler ile benzerlik 

gösterir iken Avrupa toplumlarından elde edilen veriler ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı 

bir fark gözlenmiĢtir. 

16.FokI polimorfizm için elde edilen veriler Avrupa ve Asya toplumları ile 

karılaĢtırıldığında benzerlik gösterdiği gözlendi.  

17.BsmI polimorfizmi için Türk toplumundaki kontrol ve diyabetik grubun ikisi 

de Avrupa,  Asya, toplumları ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark olduğu saptandı. 

18.TagI polimorfizm için rakamlar Asya toplumları ile benzerlik gösterirken, 

Avrupa toplumları belirgin fark saptandı. 

19. ÇalıĢmamızın gösteriyor ki, kıĢ aylarında tüm olgularımızda düĢük D 

vitamini düzeylerinin görülmesi çocuk ve ergenlerde yaĢ grubuna bakılmaksızın bütün 

çocukluk çağında özellikle kıĢ aylarında vitamin D suplementasyonu yapılması güneĢ 

ıĢınına maruziyetin arttırılarak D vitamini sentezinin arttrılması gerekmektedir. 
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