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OZET

Bu cgalismada bolgemizdeki Tipl ve Tip2 Diabetes Mellitus hastalarinin
etiyopatogenezinde vitamin D eksikliginin etkisini ve olas1 molekiiler mekanizmalar1
arastirmay1 amagladik.

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Polikliniginde
Nisan 2010 - Eyliil 2010 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilen, 18-65 yas

arasinda olan, anti-GAD ve/veya ICA otoantikorlar1 mevcut olan 30 tadet Tipl
diyabet hastast ve 30 Tip2 diyabet hastasi (ADA 2003 kriterlerine gore) dahil edildi.
Hastalardan alinan kanlarda Anti-GAD, adacik hiicre antikoru (ICA), HbA;, C-
peptid, D vitamini (25 OH) Kolekalsiferol, Parathormon, ve Sitokin analizleri
yapildi. Tipl DM, Tip2 DM ve Kontrol grubu arasinda HbA;; C-peptit ve D
vitamini parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu
(P<0,001).

Serum D vitamini diizeylerinde Tipl DM - Kontrol grubu ve Tip2 DM -
Kontrol grubu ile Kkarsilagtirdigimizda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriildii (P<0,001), (P<0,05). Parathormon diizeyleri, Tipl DM’da Kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik vardi (P<0,05). Tip2 DM ve kontrol
grubu arasindaki fark anlamli degildi (P>0,05). C-peptid parametresi Tipl DM -
Kontrol grubu ile karsilastirdigimizda istatiksel olarak anlamli bir diisiikliik vardi
(P<0,001). Tip2 DM ve Kontrol grubu arasindaki fark anlamli degildi (P>0,05).

IL-2R diizeylerine bakildiginda Tipl DM - Kontrol grubu arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli bulunurken (P<0,001), Tip2 DM ve Kontrol grubu ile
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (P>0,05). IL-6 diizeylerinde istatiksel
alarak anlamli farklilik goriilmezken (P>0,05), TNF-a diizeylerinde, Tipl DM-
Kontrol grubu ve Tip2 DM-Kontrol grubu ile karsilastirdigimizda istatistiksel
olarak anlamli bir yiikseklik bulundu (P<0,001).

Anahtar kelimeler: Tipl Diyabetes Mellitus, Tip2 Diyabetes Mellitus,
25(0OH) Kolekalsiferol, Sitokinler



ABSTRACT

In this study, we aimed to search possible molecular mechanisms and the
effect of lack of vitamin D in etiopathogenesis of the type-1 and type-2 patients with
diabetes mellitus in our region. 30 type-1 diabetic patients and 30 type-2 diabetic
patients, 18-65 years old with anti-GAD and/or ICA auto antibodies (according to
ADA 2003 criteria), who were followed and treated between April 2010 and
September 2010 in Endocrinologic Policlinic of Dicle University Medical Faculty
were admitted to the study. The blood taken from the patients was analyzed for Anti-
GAD, Islet cell antibody (ICA), HbA, c-peptide, D vitamin (25(OH) colecalciferol,
parathormone and Cytokines. A statistically meaningful difference was found
between Typel DM, Type2 DM and control group in terms of HbA;. parameter.
(P<0,001). A statistically meaningful difference was found in terms of C-
peptide(P<0,001). A statistically meaningful difference was found in terms of D
vitamin parameter(P<0,001).

After we had compared Serum D vitamin parameter Typel DM-Control
group and Type2 DM and Control group, we found out a statistically meaningful
difference (P<0,001), (P<0,05). As comparing parathormone parameter Typel DM
with control group, we found out a statististically meaningful difference
(P<0,05).After comparing Type2 DM with Control group, we didn’t find any
statististically meaningful difference (P>0,05). As comparing C-peptide parameter
Typel DM with Control group, we found out a statististically meaningful difference
(P<0,001). After comparing Type2 DM with Control group, we didn’t find any
statistically meaningful difference (P>0,05).

A statistically meaningful difference was found between Typel DM, Type2
DM and Control group in terms of IL-2R parameter. Having compared IL-2R
parameter with Typel DM - Control group, we found out a statistically meaningful
difference (P<0,001). Upon comparing Type2 DM with Control group, we didn’t
find any statistically meaningful difference (P>0,05). There is no statistically
meaningful difference in terms of IL-6 parameter (P>0,05). There is statistically
meaningful difference in terms of TNF-o parameter(P<0,001). Having compared
TNF-o parameter Typel DM- Control group with Type2 DM with Control group we

found out a statistically meaningful difference (P<0,001).



Key words: Typl Diabetes Mellitus, Type2 Diabetes Mellitus, 25 (OH)
Cholecalsiferol, Cytokines



1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus, endojen insiilinin tam ya da kismi eksikligi veya periferde
insiilin direncinin neden oldugu kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmas1 bozukluklariyla giden ve bunlarin sonucunda kapiller membran
degisiklikleri ve hizlanmig aterosklerozun olustugu ve tedavi edilmediginde poliiiri,
polidipsi,  polifaji  semptomlariyla  seyreden  bir  sendromdur  (1,2,3).
Diyabetes mellitus, biitiin toplumlarda ve irklarda goriilen bir hastaliktir. Diinya
Saglik Orgiitiiniin tahminlerine gére diinya diyabetik hasta niifusu halen 200 milyon
civarindadir ve bu sayinin 2025 yilinda 300 milyona ulasacagi ongorilmektedir.
Hastalik bazi etnik gruplar disinda her kitada, hemen tiim toplumlarda
goziikebilmektedir (4,5).

Tipl DM Cocukluk ve adolesan ¢agmin en sik goriilen endokrin hastalig
olup, tiim diyabetik olgularin % 20-25 ini olusturmaktadir. Tipl DM insidans1 ve
riski toplumdan topluma ¢ok biiyiik degisiklikler gostermektedir. Tipl DM daha ¢ok
kis aylarinda ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Bu mevsimsel iligki hemen tiim yas
gruplarinda fark edilmekle birlikte, hastalik kiiciik yas gruplarinda her mevsimde
goriilebilir. Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan
toplumlarin tiimiinde diyabet prevalansi hizla artmaktadir. Tipl DM etyolojisinde
genetik, cevresel ve otoimmun faktorler rol oynamaktadir (6).

D vitamini eksikligi artik yiiksek tansiyon, seker hastaligi gibi modern ¢agin
hastaliklarindan biridir. D vitamininin yapimi igin ultraviyale 1511 ¢ok 6nemlidir.
Giin boyu glines yiizii gébrmeden kapali mekanlarda calismak, ya da viicudun giines
15181 almasinin engellenmesi D vitamini eksikligine yol acan nedenlerdir. D vitamini
sentezi i¢in bol 151k alan camli mekanlar da bulunmak yeterli degildir. Ciinkii cam
ultraviyole 1gmlarin1 keseceginden, bu kosullarda giinesten yararlanma yeterli D
vitamini Uretimi saglayamamaktadir. Sigara, asir1 cay ve kahve tiiketenlerde de D
vitamini yetmezligi daha fazla g6zlenmektedir (7).

D vitamini eksikligine neden olan bir bagka hasta grubu ise asir1 zayiflamak
isteyen yanlis ve tek tarafli beslenen kisilerdir. Diistik kalorili bu eksik beslenmeyle
birlikte D vitamini eksikligi artmaktadir. Bazi1 bitkisel zayiflama {irtinleriyle birlikte
hem idrar ¢ikisi artmakta hem de bagirsaklarda D vitamini emilimi bozulmaktadir.

Bu faktorler 6zellikle kalsiyumun emilimine ve D vitaminin iiretimine zarar verebilir.



Zayiflama programinda olanlarin mutlaka D vitamini i¢eren gidalar almas1 ya
da destek iirtinlerini almas1 ve bol bol giineslenmesi 6nemlidir (8).

Bazi aragtirmacilar, koruma faktorii ¢ok yiiksek olan giines kremlerinin de D
vitamini eksikligine yol agabilecegini ileri siirmektedir (9).

Tipl diyabet etiyopatogenezinde D vitaminin eksikligi giindeme getirilmistir.
Finlandiya'da yapilan kohort c¢alismasinda Tipl diyabetli hastalarin bebeklik
donemlerinde yeteri kadar D vitamini almadiklar1 gozlemlenmistir. Siit ¢ocuklugu
doneminde D vitamini desteginin ¢ocuklar1 Tipl diyabet gelisiminden
koruyabilecegi bildirilmistir. Vitamin D'nin immiinmodiilator olarak beta hiicrelerine
karst gelisen otoimmiin zedelenmeyi inhibe ettigi sanilmaktadir. 25(OH)D;
eksikliginde makrofaj ve dendritik hiicrelerden {iretilen IL-12 proteini Th-1
lenfositlerin gelisimini stimiile eder(10).

Makrofaj ve dendritik hiicrelerden tiretilen 1L-12 proteini CD4 T-helper typel
(Th-1) lenfositlerin gelisimini stimiile ederken, CD4 Th-2 lenfositlerin gelisimini
inhibe eder. Thl lenfositler bu sinyali yiizeylerindeki CD154 molekiilinii dendritik
hiicrelerin ylizeylerindeki CD40 reseptoriine baglayarak yaparlar. 1L-12 sitokininin
uyardigr Thl lenfositler biiyiik miktarda interferon-y (IFN-y) iiretirler. interferon-y
makrofajlar1 uyararak pankreas beta hiicreleri i¢in toksik maddeleri salgilatir.

Interferon-y ve IL-2 sitotoksik CD8+ hiicrelerden de beta hiicreleri icin
toksik maddeleri salgilatir. Thl lenfositler interferon-y salgiliyarak beta hiicreleri
direkt hasara ugratabilir. Uyarilmamis CD4 T-helper typel (Th-1) lenfositler TNF-a
sekrete eder. 1,25(0OH),D3; vitamini IL-1B veya IFN-y indiiklenen beta hiicre
inhibisyonunu invitro olarak onlemistir (11). Vitamin D’nin immunomodiilator
etkisindeki yetersizligi Tipl Diabetes Mellitus’a neden olur (11).

Tip 2 diyabet etiyopatogenetik olarak insiilin direncinin ve insiilin sekresyon
bozuklugunun bir arada bulunmasi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Tim diyabetli
hastalarin % 75-80°’lik kismini olusturur (12). Obezite, fiziksel aktivite azligi,
hipertansiyon ve dislipidemisi olan kisilerde daha sik goriiliir. Genellikle kuvvetli bir
genetik yatkinlik goriiliir, ancak genetigi komplekstir (poligenik) ve tam olarak
tanimlanamamustir. Vitamin D eksikligi ile Tip2 diyabetes mellitus hastaligi ¢ok
eskiden beri iligkilendirilmistir. Hayvan modellerinde Vitamin D eksikliginin insiilin

sekresyonunu inhibe ettigi dogrulanmistir (13).



Pankreas B-hiicrelerinde 1-25(OH),;D3 vitamini reseptorleri bulunmustur. Birkag
calismada VDR gen polimorfizminin Tip2 diyabet ile arasinda baglanti
belirlenmistir. Vitamin D insiilin yapimmin1 ve sekresyonunu arttirirken insiilin
direncini azaltmaktadir (14).

1,25-Dihidroksivitamin D3 vitamininin insiilin salgilanmasinda gorev aldigi

diistiniilmektedir. D vitamini eksikliginin insan ve hayvan deneylerinde bozulmus
insiilin salinimu ile iliskili oldugu ve bunun 1,25(0OH),D3; kullanilmasiyla normale
dondiigl gosterilmistir (15). D vitamini yalnizca B hiicrelerinin yapim kapasitesini
artirmakla kalmayip, proinsulin-insiilin doéniisiimiinii de hizlandirir (16). Farelerdeki
D vitamini eksikliginin insiilin salgisinda sorunlara yol actigr goriilmiistiir.
Pankreasin insiilin salgilayan beta hiicrelerinde VDR reseptoriine ek olarak vitamin
D diizenleyici protein olan calbindinin de bulundugu gosterilmistir.
D vitamini ¢evre dokularda insiilin direncini azaltmakta, bdylece insiilin direnci
nedeniyle kan sekerindeki artisa yanit olarak olusan asir1 insiilin salinimini
azaltmakta ve insiilin duyarliligin1 artirmaktadir. Bu nedenle D vitamini yetersizligi
metabolik sendrom ve tip2 DM igin risk faktoriidiir ve D vitamini yetersizliginin
insiilin direnci ve B hiicre islev bozuklugu ile iligkisi gosterilmistir (17).

D vitamininin bu etkisini gosteren yayinda, D vitamini eksikligi olan Tip2
diyabetikler ve diyabetik olmayanlara D vitamini destegi verilmesiyle insiilin
salinmminin ~ diizeldigini  gosterilmistir (18). Vitamin D’nin insiilin  yapimu,
sekresyonunu arttirma ve insiilin direncini azaltma etkisindeki yetersizligi Tip2
Diabetes Mellitus’a neden olur.

Bu bilgiler 1s18inda biz de bolgemizdeki Tipl ve Tip2 Diabetes Mellitus
hastalarinin  etiyopatogenezinde vitamin D eksikliginin etkisini ve olas1

mekanizmalar1 arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Diyabetes Mellitusun Tanimi ve Tarihgesi

Diyabetes Grekge’de ‘sifon’ anlamina gelmekte olup ¢ok miktarda idrar
¢ikarimini tanimlamak i¢in kullanilmigtir. Mellitus ise yine Grekge ‘bal’ anlamina
gelmekte olan mel s6zctigiinden tiretilmistir (19).

Diyabetes Mellitus, endojen insiilinin tam ya da kismi eksikligi veya periferde
insiilin direncinin neden oldugu, kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmast bozukluklariyla giden ve bunlarin sonucunda kapiller membran
degisiklikleri ve hizlanmig aterosklerozun olustugu ve tedavi edilmediginde poliiiri,
polidipsi, polifaji semptomlariyla seyreden bir sendromdur (20).

Diyabetes mellitusun ilk tarifine milattan 1500 yil 6nce Misir Ebers
papiriislerinde rastlanir. M.O 150 yillarinda, Kapadokyali Arataeus ¢ok su i¢me, cok
idrara ¢ikmay1 vurgulayarak hastaligi erime hastaligi olarak izah etmeye caligsmistir
(21). Biiyiik Tiirk Islam alimi iIbn-i Sina’da seker hastaligim bugiinkii tanimina
yakin bir sekilde tarif etmistir. 1674 yilinda, Thomas Willis adli anatomist bir bilim
adam, ilk kez diyabetik hastalarin idrarlarinin tath oldugunu géstermistir. Idrarla
seker atildigin1 ilk kez 1776 yilinda Ingiliz Matthew Dobsoy gostermistir. Idrari
kaynatarak, buharlagtirmis sonra kurutmus ve kristallestirmeye terk etmistir. 1777°de
Pool ve 1778’de Cawley kimyasal olarak idrarda seker bulmus ve idrardaki sekerin
glukoz oldugunu kamtlamislardir. Idrarda kantitatif olarak seker arama metodunu,
Fehling, 1850 yilinda tarif etmistir. Diyabetik komada idrarda aseton bulundugunu
ilk kez Prague’den Lerch tanimlamis, onu 1857 yillarindaki ¢alismalariyla Williams
Paters izlemistir. Claude Bernard 1849-1855 tarihleri arasinda yaptig1 ¢alismalarda
hastaligin klinik bulgular1 yani sira, biyokimyasal bulgulariyla da ilgilenmis ve
glukozun karacigerde glikojen olarak depolandigini gostermistir. 1869 yilinda Paul
Langerhans pankreastaki hiicre tiplerini belirlemis ve Langerhans adaciklarini
tanimlamistir. 1889 yilinda Minkowski, hayvan modelleri iizerinde yaptigi
caligmalarda pankreatektomi yapilan hayvanlarda diyabetes mellitus gelistigini
gostermislerdir. 1922 ‘de Best ve Banting pankreas ekstresi insiilini izole etmisler ve
hastalik tedavisinde yeni bir ¢igir agmiglardir. 1926 yilinda Frank bugiinkii oral

antidiyabetiklerin atast Synthalini bulmus. 1942°de Laubatier, siilfonamidlerin



hipoglisemik etkisini bulduktan sonra Sulfaniliire tiirevleri tip diinyasina girmistir.
1946-1950 yillarinda ¢esitli uzun etkili insiilinler bulmus. 1973’de Nova ve Leo
firmalar1 antikor olusturmayan ileri derecede saf insiilini gelistirmisler, bu
giintimiizde kullanilan DNA teknolojisiyle yapilmis olan insiilinlere 6nciiliikk etmistir

(22).

2.2. Diyabetes Mellitusun Epidemiyolojisi
Diyabetes mellitus’un prevalans ve insidanslar1 cografi bolgelere, irklara ve etnik
gruplara gore farklilik gosterir. Bu durum cesitli etnik gruplarda genetik ve cevre
faktorlerinin derecesinin ve etkinliginin ayr1 olusundan, sosyal ve ekonomik
durumun degisik olmasindan ve kullanilan arastirma metodlarinin farkli olmasindan
kaynaklanmaktadir (23).

Tipl DM Cocukluk ve adolesan ¢agmin en sik goriilen endokrin hastalig
olup, tim diyabetik olgularin % 20-25 ini olusturmaktadir. Tipl DM dogumdan
sonraki ilk 6 ayda son derece nadir goriiliirken, 9. aydan sonra gdriilme oram artar,
5-7 yas grubunda ve puberte déneminde iki pik olusturur. Anaokulu ile ilkokula
baslama doneminde enfeksiyonlar, pubertede artan steroidler, biiyiime hormonlari,
emosyonel stresler piklerin gelisiminde etkilidirler. Puberte donemine uyan ikinci pik
kiz ¢ocuklarinda 10-12, erkek cocuklarinda 12-14 yaslarinda goriiliir. Yeni vakalar
sonbahar ve kis aylarinda artis gosterir. Ulkemizde Tipl DM insidansinin
(16/100.000) oldugu sanilmaktadir. 1996 yilinda Ankara’da okul ¢agi ¢ocuklarinda
yapilan bir ¢alismada 320.246 6grencide insidans (27/100.000) olarak bulunmustur
(24).

Tip 1 diyabetin epidemiyolojisi ile ilgili ¢aligmalar hizla artmakla birlikte,
diinya niifusunun % 5’ine ait veriler mevcuttur. Diyabetes mellitus, biitiin
toplumlarda ve 1rklarda goriilen bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitiiniin tahminlerine
gore dilinya diyabetik hasta niifusu halen 200 milyon civarindadir ve bu saymnin 2025
yilinda 300 milyona ulasacagi ongoriilmektedir. Hastalik bazi etnik gruplar diginda
her kitada, hemen tiim toplumlarda goziikebilmektedir (4). Bununla beraber Tip 1
DM insidans1 ve riski toplumdan topluma c¢ok biiyiik degisiklikler gostermektedir.
Onceleri hastaligin en sik Iskandinav iilkelerinde goriildiigii ve kuzeyden giineye

gidildikge sikligmin azaldigmin bildirilmesi nedeniyle, bu epidemiyolojik durum



basit bir cografi enlem ile agiklanmaya c¢alisilmis, ancak daha sonra Avrupa’nin
giineyinde Sardunya’da da Tipl diyabet insidansinin yiikseldigi anlasilmistir. 1990’11
yillarda yapilmis ¢ok uluslu Who-Diamond, Eurodiab, Ace ve Deri ¢alismalarina
dayanarak Avrupa’da 0-15 yas grubundaki Tipl diyabet insidansinin Finlandiya ve
Sardunya’da 30-35/100.000 c¢ocuk/yil gibi ¢ok yiiksek rakamlara ulastigi, buna
karsilik eski Dogu Blogu iilkelerinde her 100.000 c¢ocuk i¢in yilda 4-5,
Makedonya’da ise sadece 2-3 yeni vaka ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.

Tipl DM daha ¢ok kis aylarinda ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Bu mevsimsel iliski
hemen tiim yas gruplarinda fark edilmekle birlikte, hastalik kiiclik yas gruplarinda
her mevsimde goriilebilir. Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte gelismis ve

gelismekte olan toplumlarin tiimiinde diyabet prevalansi hizla artmaktadir (6).

2.3. Diyabetes Mellitus Siniflamasi

Temmuz 1997°de Amerikan Diyabet Cemiyeti 1979’da basilan Ulusal
Diyabet Veri Grubunun kriterinin yerini alacak tan1 ve siniflama kriterini
yayinlamistir. Bu Kriterler hastaligi anlamamiz i¢in ve bir 6nceki 6nerilerdeki genel
yanlis anlasilmalari diizeltilmek amaciyla 2003 yilinda tekrar revize edilmistir.

Diyabetes Mellitusun siniflamasi bes klinik sinifi igerir; Tipl DM, Tip2 DM,
diger spesifik diyabet tipleri, gestasyonel diyabetes mellitus ve prediyabet.
Diyabet tanis1 konulmasi i¢in yeterli olmayan hiperglisemi IFG (bozulmus aglik
glukozu) ve IGT (bozulmus glukoz toleransi) ile karakterize olan durum, son
zamanlarda pre-diyabet olarak adlandirilmaktadir. Bunun nedeni epidemiyolojik
kanitlarin  diisiik  diizeyde olan karbonhidrat intoleransinin, makrovaskiiler
komplikasyonlarla  birlikte  olmast  ve siklikla  diyabete ilerlemesidir.
Diyabetin siiflamasint iki gozlem problemli hale getirmistir. Birincisi, eriskin
yaslarda gelisen diyabetli hastalarin % 10-15’ini olusturan ‘yaglida latent otoimmiin
diyabet’(LADA) saptanmasidir. LADA kendini otoimmiin zeminde beta hiicre kayb1
ile birlikte yavas progressif hiperglisemi ile gosterir. LADA olan bireyler yillarca
instilinden bagimsiz kalsalar da, otoimmiin Tipl diyabeti olanlarla ayni patojenik
ozelligi tasirlar. Ikincisi, ¢ocuklarda ve gencglerde Tip2 diyabetin epidemisi bu yas
grubundaki diyabetin dagilimini degistirmistir. Bu bireyler diyabetik ketoasidoz ile

bagvursalarda, aktif otoimmiinite veya beta hiicre yikimina ait kanit



bulunmamaktadir. Bu bireylerin birgogu insiilin kullanimini sonlandirabilir ve
hiperglisemilerini yasam tarz1 degisikligi ile birlikte oral antidiyabetik ajan
kullanarak veya kullanmayarak kontrol ederler.

Eski siniflama sisteminde ¢ocuklarda, genglerde ve eriskinlerde diyabeti olan
ve otozomal dominant gegisin gosterildigi aileler vardi. Diyabetin bu tiiriine erigkin
yasta ortaya c¢ikan genglerin diyabeti (maturity onset Diabetes of the young
(MODY)) denilmekte ve Tip2 diyabetin bir alt tipi olarak diistiniilmekteydi. Yeni
siniflama sisteminde ise MODY “diger spesifik diyabet tipleri” arasinda yer
almaktadir, ¢linkii beta hiicre fonksiyonunda bu hastalifin meydana gelmesini
saglayan belirli bir genetik defekt vardir. Fakat Tip2 diyabetin en Onemli
noktalarindan biri olan insiilin etkisinde minimal veya hi¢ defekt yoktur (25). Yeni
siiflama sisteminde “malniitrisyon iliskili diyabet” tanimini siniflandirmadan
cikarilmistir, ¢iinkii protein eksikliklerinin diyabete yol agtigi konusunda bir delil
bulunamamastir.

Yeni siniflamada prediyabet olarak siniflandirilan grupta; aclik plazma
glukozu 100-125 mg/dl ve oral glukoz tolerans testinin 2.saat 6l¢timii 140-199 olan
hastalar yer alir. Bu kategorinin 6nemi, gelecekte diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik

i¢in risk olmasidir (26).

Amerikan Diyabet Birliginin Diyabet Siniflandirmasi
1.Tip1 DM
a) Immunolojik tip
b) Idiyopatik tip
2.Tip2DM
Insiilin direnci veya insiilin salg1 bozuklugu
3.Gestasyonel Diyabetes Mellitus (glukoz intoleransinin baslangici veya
taninmasi gebeliktedir.)
4.Pre-diyabet (aglik glukoz seviyesi veya glukoz toleransi test sonuglari
normalin {izerinde, ancak diyabet i¢in tanisal degil)
5.Diger spesifik tipler
a) Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekt
b) Insiilin etkisinde genetik defekt

c) Ekzokrin pankreas hastaliklar1 (Pankreotektomi, Pankreatit, Hemokromatozis)



d)  Endokrinopatiler ~ (Akromegali, = Cushing  sendromu,  Glukagonom,
Feokromasitoma, Hipertiroidi, Karsinoid sendrom, Primer hiperaldosteronizm,
Hiperprolaktinemi, Otoimmiin poliglandiiler sendrom, POEMS sendromu, Biiyiime
hormonu eksikligi, Hiperparatiroidi, Somatostatinoma, Pankreatik kolera sendromu,
MEN sendromu)

e) Ilag ya da kimyasallara baglh (Tiyazid diiiretikler, beta blokerler,
glukokortikoidler, Psikoaktif ajanlar, antikonviilzanlar, Antineoplastik ajanlar,
Antiprotozoal ajanlar, Katyonlar)

f) infeksiyonlar (Konjenital rubella, sitomegalovirus..)

g) immiin diyabetin diger sekilleri

h) Diger genetik sendromlar (TipA ve TipB insiilin direnci sendromlar1, Kistik
fibrozis, Glikojen depo hastaliklari

Laurence —Moon —Biedl sendromlari, Down, Klinefelter ve Turner sendromlari

DIDMOAD (Wolfram) sendromu)

2.4.Tip 1 Diyabetes Mellitus Patogenezi: Tipl DM etyolojisinde genetik,
cevresel ve otoimmun faktorler rol oynamaktadir.

Genetik Yatkinhk:
Tipl DM insidansinda iilkeler arasinda ve iilke i¢inde bolgesel farkliliklar bulunusu
genetik ve cevresel faktorlerle agiklanmaktadir. Diyabetin ortaya c¢ikisinda tek bir
genin etkili olmadigi, hastaligin birden fazla genle ilgili (polijenik) kalitimla gectigi
diisiiniilmektedir. Insan genomunda 20’den fazla bélge Tipl DM ile iliskilidir, ancak
bunlarin ¢ogunun diyabet gelisiminde katkilari biiyiik degildir(27).
Tipl DM nin kaliimla ilgili oldugunun bir diger kaniti hastaligin, 6. kromozom
tizerinde yer alan histokompatibilite (HLA) antijenleri ile iligkisinin olmasidir.
Kiside bazt HLA antijenlerinin bulunusu diyabetin ortaya ¢ikisin1 kolaylastirirken,
bazilarininda bulunmasi engelleyicidir. HLA-DR3 veya DR, antijenlerinin varliginda
Tipl DM gelisim riski 2-3 kat, her ikisinin bulunusunda 7-10 kat artar. DQ
antijenindeki degisiklikler de diyabet ¢ikisini etkilemektedir. HLA-DQ B zincirinde
57. pozisyonda aspartik asitin homozigot yoklugu (non-Asp/non-Asp) Tipl DM
gelisimi i¢in relatif riski 100 kat artirir. Aspartik asitin heterozigot yoklugunda ( non-
Asp/Asp ) homozigotlara gore risk daha azdir. Calismalar bir toplumda Tipl diabet



insidansinin o toplumda non-Asp allellerinin gen frekans: ile orantili oldugunu
gostermistir. DQ alfa zincirinde 52 pozisyonunda arginin bulunusu da Tipl DM igin
yatkinlik saglar. Dolayisiyla DQ beta zincirinin 57. pozisyonu, DQ alfa zincirinin 52.
pozisyonu HLA molekiiliiniin kritik bolgeleridir ve T hiicre reseptorlerine antijen
prezantasyonunu engeller veya kolaylastirir. Beyazlarda DR4-DQg ve DR3-DQ:
haplotipleri maksimum yatkinlik saglarken,DR,-DQg Ve DRs koruyucudur (28).

Cevresel Faktorler

Kimyasal maddeler, viriisler, gidalar gibi gesitli cevresel faktdrler genetik
yatkinligin da birlikteligiyle diyabet gelisimini etkilemektedir. Tipl DM nin ortaya
cikisinda  mevsimsel  farkliliklar  enfeksiyonlarin  dolayli  etkisi  olarak
diistiniilmektedir. Viriisler dogrudan sitolitik etkiyle veya otoimmun olay:
tetikleyerek beta hiicre hasarina yol acarlar (29). Kabakulak, Rubella,
Sitomegaloviriis, Coxsackie ve Retroviriis gibi enteroviriislerin Tipl DM’a yol
acabilecegi gosterilmistir. Konjenital Rubella sendromlu hastalarin % 10-20’sinde
enfeksiyondan 5-25 yil sonra otoimmun diyabet goriilmektedir. Siit cocuklarinda 2
aydan sonra yapilan immunizasyon ile Tipl DM riskinde artig belirtilmisse de, diger
calismalarda asilamalarla Tipl DM arasinda iliski gosterilmemistir (30). Siit
¢ocuklarinda inek siitiine erken baslanmasi ile diyabet iliskisi tizerinde durulmakta ve
genetik yatkinligi olan ¢ocuklarda pankreas beta hiicre harabiyetine yol a¢an ¢evresel
etkilere kars1 anne siitiiniin koruyucu olduguna deginilmektedir (31). Inek siitiiniin
beta hiicrelerine kars1 antijen olarak etki edebilecegi belirtilmektedir. Kisa stireli ( <3
ay ) anne siitii alan ve erken inek siitiine baslayanlarda Tip1 diabet sikliginin yaklasik
1,5 kat arttigina isaret eden arastirmalara karsilik( 32), Finlandiya’da 1980 den sonra
anne siitii verme siiresi ve sikliginin artmasina ragmen Tipl DM insidansinda
yiikselisin  devam edisi bebek beslenmesi ve Tipl diabet iliskisini
desteklememektedir. Diger faktorler arasinda nitrozaminden zengin ( tiitstilenmis et
gib 1) besinlerin sik tiiketilmesinin ve igme sularinda bulunan nitrat iceriginin Tipl
DM ile iliskisi gesitli ¢alismalarda gosterilmistir(33). Toprakta diisiikk ¢inko diizeyi
ile Tipl diyabette artisin iligkisi gOsterilmis ve ¢inkonun immun fonksiyon igin
gerekli oldugu belirtilmistir. Tipl DM’lu hastalarin % 5-10 unda glutene duyarh

enteropati (Coliak hastaligl) saptanmasi ve bircogunda transglutaminaz antikorlarinin



10

gosterilmesi bugdayin Tipl DM patogenezinde etkili olabilecegi seklinde
yorumlanmaktadir (34).

Avrupa’da cok uluslu bir g¢alismada siit ¢ocugunda yapilan D vitamin
suplemantasyonunun daha sonraki ¢ocukluk doneminde Tipl diyabet gelisimini
Onleyecegi (41), yine gebelikte alinan D vitamininden zengin morina karaciger
yaginin, ¢ocukta Tipl diyabet riskini azaltacagi belirtilmistir (35). Psikolojik stresin
Tipl DM ortaya ¢ikisinda kolaylastirici bir faktor oldugu ve 6zellikle erken yaslarda

olusan stres durumunun diyabet gelisimini etkileyebilecegi bildirilmistir (36).

Otoimmunite

1970’11 yillardan beri Tipl DM nin otoimmun etyopatogenezi oldugu
bilinmektedir. Beta hiicrelerine karsi otoantikorlarin varligi, tan1 aninda ¢ogu hastada
pankreasta lenfoplazmositer infiltrasyonun goriilmesi, hastaligin  diskordan
monozigotik ikizlerden yapilan pankreas transplantasyonundan sonra tekrar
goriilmesi ve immunosupresif tedaviye duyarlilig1 patogenezi destekleyen bulgulardir
(37). Insulitis’in baslica gostergeleri adacik hiicre antikorlar1 (ICA), insiilin
antikorlar1 (IAA), protein tirozin fosfataza kars1 antikorlar 1A-2 antikorlar1 (IA-2A)
ve glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1 (GADA)’dir. Yeni tant konan
diyabetlilerde ayrica % 80 oraninda GAD antikorlari, % 30-40 oraninda spontan
insiilin antikorlar1 saptanmaktadit. Otoimmun etyolojinin diger bir gostergesi Tipl
DM’un Hipotiroidi, Graves Hastaligi, Otoimmun Poliglandiiler Sendrom I ve II,
Pernisyoz Anemi, Addison ve Coliak hastaligi gibi diger otoimmun hastaliklarla
birlikte goriilmesidir (38).

Tipl diyabetin ortaya ¢ikisi cesitli evreler halinde gosterilebilir. Genetik
yatkinlik donemi HLA tiplerinin tayini ile belirlenebilir. Herhangi bir zamanda
cevresel tetikleyici etmenler otoimmun olayr baglatir ve pankreas beta hiicrelerinin
otoimmun harabiyeti (=insulitis) gelisir. Insulitis periferik kanda otoantikorlarin
(ICA, IAA, GADA, 1A-2) gosterilmesiyle saptanabilir. Zamanla intravendz glukoz
tolerans testine (IVGTT) insiilin yanit1 azalir, bunu izleyerek OGTT’ye yanitlar
bozulur (glukoz intoleransi). Bu donemde aglik glukozu yiikselmektedir.
(glukoz>110mg/dl ve OGTT ye 2. saat yanit1 >140mg/dl), ancak klinik diyabet
diizeyine (aglik glukoz >126mg/dl, OGTT ye 2. saat yanit1 >200 mg/dl) heniiz
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gelmemistir. Nihayet beta hiicre kitlesinin % 80 inin kaybiyla klinik diyabet gelisir.
Klinik diyabetin baslangicinda glukagona C-peptid yanitlariyla gosterildigi gibi beta
hiicre yedegi heniiz tiimiiyle kaybolmamaktadir. Sonugta beta hiicre yedeginin
tamamen harabiyeti ile uyartya C-peptid yanitlar1 da kaybolur ve tam insiilin

eksikligi gelisir (39).

2.5. Tip2 Diyabetes Mellitus Patogenezi: Tip2 diyabet etiyopatogenetik
olarak insiilin direncinin ve insiilin sekresyon bozuklugunun bir arada bulunmasi ile
ortaya c¢ikan bir hastaliktir. Tiim diyabetli hastalarin %85-90’1lik kismin1 olusturur.
(40). Glukoz homeostazisi goz Oniine alindiginda klinik agidan Tip2 Diabetes
Mellitus, tipik olarak 3 patofizyolojik fenomen ile karakterizedir:

1. Insiilin duyarliliginda azalma,

2.Goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas beta hiicrelerinin fonksiyon
bozuklugu,

3. Karacigerde glukoz tiretiminde artis.

Son basamakta ifade edilen ve ge¢ bir fenomen olan karacigerde glukoz
tiretiminde artig, glukagon ile hepatik insiilin oraninda meydana gelen degisikligin
karaciger metabolizmasina etki ederek karacigerde glukoneogenezin artmasi
sonucunda meydana gelmekte oldugunu gosterir. Glukoz tarafindan uyarilan
pankreas beta hiicrelerinin insiilin sekresyonu siirecinde iki faz dikkati geker.
Bunlardan biri hizli digeri yavas ve siirekli insiilin salgilayan fazlardir. Insiilin
pulsatil bir diizende salgilanir. Insiilin sekresyonunda birinci fazin yoklugu ve
pulsatil salg1 diizeninde degisiklikler Tip2 Diabetes Mellitus gelisimine ilk belirti
beta hiicre fonksiyon bozuklugudur ve genellikle klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan
tespit edilebilir (41).

Insiilin tarafindan uyarilan glukoz uptake’inde azalma veya insiilin direnci
Tip2 Diabetes Mellitus gelisiminde en erken tespit edilebilen fonksiyon
bozukluklaridir. Glukoz uptake’inde bu azalma azalmis insiilin duyarliligina yol agar
(22). Birgok faktor insiilin duyarliligini etkilemektedir. Bunlar yas, cins, 1rk, viicut
yag kiitlesi ve dagilimi, egzersiz, kan basinci, ailesel diyabet dykiisii, sigara i¢imi ve
iskemik kalp hastaligidir (22). Tip2 Diabetes Mellitus tanist konmadan 6nce hem

insiilin islevinde azalma hem de insiilin sekresyon bozukluklari mevcut olmalidir. Bu
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nedenle siddetli insiilin direncinin mevcut oldugu hastalarda eger insiilin
sekresyonlar1 yeterli miktarda artirilabilirse glukoz seviyeleri normal seyredebilir
(42).

Insiiline bagiml1 glukozun transportu glukoz transport proteinleri araciligiyla
Gergeklestirilir (43). Glukoz tasiyici ailesini 11 degisik protein olusturur ve bu
proteinler D-glukoz enerjisinin, konsantrasyon gradyanindan bagimsiz olarak hiicre
igine tasmmasii kolaylastirirlar. Bu islemden temel olarak GLUT-4 izoformu
sorumludur. GLUT-4 yag dokusu ve iskelet kasinda hakim olan glukoz tastyicisidir.
Tastyic1 aktivitesi, glukoz tastyicilarinin hiicre i¢inden plazma membranina kadar
geri donlisimlii dagilimiyla regiile edilir. Bu dagilimin regiilasyonu ise vezikiil
transportu ile yapilir. Cogu GLUT-4 glikoz tasiyicilari, uyarilmamis adipositlerde
hiicre i¢i rezervuarda bulunurlar. Bu tastyicilar trans-Golgi agi ile iliskili gibi
goriinmektedirler. Insiilin uyaris1 ile GLUT-4 vezikiillerinde ekzositoz hizinda artisa
yol agar. Bu nedenle insiilin araciligiyla plazma mebranina bir GLUT-4
translokasyonu olur. Plazma membranindaki GLUT-4 tastyicilari, hormondan
bagimsiz ve siirekli olarak endozomal tasnif kompartmanina alinirlar (41). GLUT-4
diizeylerindeki diisiikliik insiilin direncinin gelismesinden, GLUT-2 diizeylerindeki
disiiklik 1ise glukoza karst erken insiilin cevabinin yoklugundan sorumlu
tutulmaktadir (40). Insiilin direncinin Tip2 Diabetes Mellitus gelisiminde en erken
tespit edilebilen fonksiyon bozukluklarindan biri olduguna daha 6nce deginilmisti.
Hiicre diizeyinde insiilin direnci insiilin islevinde azalma seklinde tanimlanir ve
sadece glukoz uptake’ini degil ayn1 zamanda insiiline kars1 diger hiicresel yanitlar1 da
etkiler. Zaman i¢inde c¢esitli sinyalizasyon yollarinda, pek ¢ok hiicre ve dokuda farkli
defekt ve bozukluklarin degisik kombinasyonlar1 gelisebilir ve bu durum bu tip
hastalarin klinik fenotiplerindeki heterojenligi saglar (41). Insiilin direncinde insiilin
hipersekresyonu ilk saptanan bozukluktur, bunu kisa bir siire sonra instilinin periferik
etkisindeki azalma izlemektedir. Fakat bu degisimlerin plazma glukoz diizeyinden
bagimsiz olduklar1 bildirilmektedir (41). Tip2 diyabette iskelet kas dokusunda
insiilin reseptdr kinaz aktivitesi ve glikojen sentaz aktivitesi diisiikliigi nedeniyle
insiilin etkinligi azalmaktadir.

Insiilinin etkinligi, sadece glukoz uptake’i ile ilgili olaylarla sinirli degildir.

Ayni zamanda insiilin sekresyonu ve direncini, mitokondride solunum hizi veya
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enerji tiiketimini,metabolik olarak aktif ve inaktif kas hiicrelerinin olugumunu,
adipositlerin farklilasmasini, hiicre biiylimesini etkileyen regiilator gen aglarinda
degisiklikleri indiikleyen genler gibi pek c¢ok farkli genlerin regiilasyonunda da
insiilinin etkisi s6z konusudur. Insiilinin etkisinde degisikliklerin sonucunda primer
veya sekonder olarak transkripsiyon faktorleri aktiflesebilir veya etkisiz hale
gelebilir. Insiilin duyarliligi ve hiicre i¢i lipid metabolizmas: ile iliskili besin
molekiilleri, metabolitler, hormonlar, biiylime faktorleri, inflamatuvar sinyaller, ve
ilaglar tarafindan indiiklenen hiicresel bilginin transkripsiyon faktorleri tarafindan
biitiinlestirilmesine en iyi Ornek peroksimal proliferatér aktivator reseptorleri
(PPAR’ler) ve sterol diizenleyici element baglayan proteinlerdir (SREBP’ler) (41).
Peroksimal proliferatdr aktivatdr reseptorlerinin degisik izoformlar1 vardir. Alfa
formu temel olarak karaciger tarafindan eksprese edilir. Yag asidi metabolizmasinda
merkezi rol oynar ve fibrat iceren ilaglar i¢in bir hedef teskil eder. Beta/delta formu
pek ¢ok farkli dokuda eksprese edilir ve bu ekspresyonun bazi yag asitleri tarafindan
diizenleniyor olmasi kuvvetle muhtemeldir. Gama formu ise adipojenez ve insiilin
duyarliliginin kontroliinde anahtar rol oynar (44). Fizyopatolojik olarak insiilin
direnci ve insiilin eksikligi tek baslarina plazma glukoz diizeylerini etkilemektedir.
Insiilin  sekresyonu ve periferik etkisi glukoz homeostazisini iki yolla
diizenlemektedir: Glukoz diizeyi artis1 insiilin sekresyonunu uyarmakta, bu da zaman
ve konsantrasyona bagimli olarak plazma glukozunu disiirmektedir (41). Plazma
glukozu 140 mg/dlI’nin altinda iken normale gére ortalama 2 kat insiilin sekrete
edilirken 140’in tizerindeki degerlerde beta hiicresi bu artigi siirdiirmemekte ve
insiilin sekresyonu azalmaktadir. Bu donemden sonra hepatik glukoz yapimi artmaya
baslamaktadir. Plazma glukozu 250 mg/dI’nin tizerindeki Tip2 diyabetlilerde bazal
insiilin diizeyi normal veya yliksek bulunabilmektedir. Bu ikili kombinasyon énemli
derecede insiilin direncinin oldugunu gostermektedir. Ayrica hiperinsiilinemi, IGT ve
Tip2 Diabetes Mellitus gelisme riskinin arttigin1 gosteren énemli bir bulgudur (22).
Sonug itibariyle; Tip2 Diabetes Mellitus’lu hastalarda fizyopatolojik olarak
baslica iki defekt bulunmaktadir: Anormal insiilin salinmasi ve hedef dokularda
insiilinin etkisine kars1 direng. Hangisinin primer oldugu agik degildir. Tip2 Diabetes
Mellitus, i¢ donem halinde seyreder. Birinci donemde insiilin direnci nedeniyle

insiilin yiiksekligi olmasma ragmen kan glukoz diizeyi normal sinirlardadir. Ikinci
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donemde insiilin direnci daha da belirgin hale gelirken, yiiksek insiilin diizeylerine
ragmen postprandiyal hiperglisemi gelisir. Ugilincii donemde insiilin direncinde
ilerleme olmamasina ragmen, insiilin salinmasinda azalma meydana gelir ve aglikta
bile hiperglisemi geliserek asikar diyabet ortaya ¢ikar. Hiperglisemi sadece bir sonug
degildir. Diyabetik hastalarda insiilin duyarliligin1 azaltarak ve hepatik glukoz
outputunu artirarak glukoz toleransint daha da bozabilir. Yani, bagka bir neden
olmaksizin sadece yiiksek glukoz diizeyleri pankreasdan insiilin salgilanmasini
bozabilir ve insiilin direnci yaratir (glukotoksisite). Birinci faz insiilin sekresyonunun
yani erken insiilin yanitinin kaybolmasi Tip2 diyabetin gelisiminde onemli rol
oynamaktadir. Bu yanitin kaybolmasi ge¢ donemdeki hiperglisemi ve
hiperinsiilinemiden de sorumludur. Plazma glukoz diizeyi 140 mg/dl’nin altinda olan
Tip 2 diyabetlilerde oral glukoza yanitin tiimiinde insiilin sekresyonu azalmis olarak
saptanmaktadir. Insiilin direnci saptanmayan ancak total insiilin sekresyonu azalan
kisilerde de Tip 2 diyabet gelisme riski artmaktadir. Tip2 diyabetlilerde glisemik
regiilasyon saglandiginda normal salinim profili elde etmek miimkiin olabilmektedir.
Bu da glukotoksisitenin Tip2 diyabette insiilin sekresyonuna etkisini gosteren dnemli
bir bulgudur (22). Diyabetik hastalarin dolasiminda bulunan yiiksek serum yag
asitleri, karacigerde insiilin etkisine karsi bir dirence yol acar. Artmis yag
oksidasyonu, glukoz uptakke’i ve glikojen sentezini bozabilir (lipotoksisite) (40).
Glukotoksisitenin yani sira, lipotoksisite de Tip2 diyabetin patofizyolojisinde yer
alan olaylarindadan biridir. Normalde glukoz, glikolizi ve Krebs siklusunu uyararak,
serbest yag asitleri ise yag acil CoA esterlerini artirarak insiilin sekresyonunu
etkilerler. Fakat plazma glukoz ve serbest yag asitleri diizeylerinin uzun siire yiiksek
kalmasi insiilin sekresyonunun azalmasina neden olurlar. Adaciklarin in vitro yiiksek
konsantrasyonda glukoz ve lipid igeren ortamda tutulmasi insiilin gen ekspresyonunu
azaltmaktadir. Mitokondride beta oksidasyon artisinin bu olayr olusturdugu
bildirilmektedir. Ayni sekilde bu mekanizma ile kas dokusunda insiilin direnci ve
karacigerde glukoneojenez artis1 gozlenmekte, beta hiicresinde hiicre i¢i yag acil
CoA azalmasiyla insiilin sekresyonu da azalmaktadir (22).

Adacik amiloid polipeptid (amilin) ad1 verilen maddenin Tip 2 diyabetiklerde
pankreaslarinda depolandigimin saptanmasi ve sicanlarda insiilin salinimini

baskilamasi, bu maddenin diyabet patogenezinde rol oynadigini diisiindiirmiisse de
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son zamanlardaki calismalarda normal kisilerde plazma amilin diizeyinin yiiksek
olmasma karsin belirgin etki goriilmemesi ve amilin infiizyonunun insiilin
sekresyonu tizerine etkisinin olmamasi, amilinin Tip2 diyabet patogenezinde belirgin
rolii olmadigim1 gdstermistir (22). Insiilin sekresyonunu fizyolojik olarak artiran
Oonemli bir gastrointestinal hormon olan GLP-1 diizeylerinin Tip2 diyabetlilerde
normal veya yiikseldigi ancak etkisinin azaldigi gézlenmistir (41). Obezite, fiziksel
aktivite azlig1, hipertansiyon ve dislipidemisi olan kisilerde daha sik goriiliir. Siklikla
kuvvetli bir genetik yatkinlik goriiliir, ancak genetigi komplekstir (poligenik) ve tam
olarak tanimlanamanustir ( 41). Insiilin direncinde olusturan molekiiler nedenlerden
dort molekiil dikkat ¢ekmektedir. Bu molekiileri Tiimor nekroz faktorii-a. (TNF-a),
interlokin-6 (IL-6), Membran glikoprotein plazma hiicre antijen-1(PC-1) ve leptin
olarak sayilabilir. Molekiillerin insiilin reseptoriiniin neresinde nasil etkili oldugu

sekil-1’de gosterilmistir (42).

PC-1

TNFE-a Q\ insiilin J_

insiilin reseptori Tirosin kinaz

LEPTIN

4 FFA sentezi,TG sentezi
uex - @ Glikolizis
e m Glukogen sentezi
J — @ Glukoneogenezis
Lipolizis
Hiicre biiyimesi — Apopitozis
Hucre Farklilagsmasi Hlcre proliférasyony
Protein sentezi
— @ Protein sentezi

Sekil-1. insiilin direncinde olusturan molekiiler nedenler
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2.6. Adacik Otoantikorlari,Hemoglobin A;c ve C-peptid:

2.6.1.Adacik Otoantikorlari:

Adacik hiicre antikoru (ICA) :ICA antikorlar1 , farkli adacik antijenlerine
kars1 gelisen poliklonal antikorlardir ve genellikle Ig G yapisindadir. Sitoplazmik
veya hiicre ylizeyine karsi gelisebilir, fakat pratikte sitoplazmaya karsi gelisen
antikor bakilir.Tan1 aninda hastalarin % 70'inden fazlasinda pozitiftir. Zamanla
antikor pozitifligi azalir ve tanidan 10 yil sonra bu oran % 5-10'a diiser. Genel
populasyonda ICA pozitifligi 1/250 kadardir, buna karsilik Tipl diyabetlilerin 1.
derece yakinlarinda % 2-3 oraninda pozitif bulunur. ICA 6l¢timii 0 kan gruplu geng
donor pankreas substrati ile indirek immun floresan yontemi kullanilarak yapilir.
ICA olglimii, otomatize degildir ve yogun emek gerektirir ve ancak yiiksek kalite
kontrolu yapildiginda giivenilir sonug elde edilir Juvenil diabetes foundation (JDF)
tinitesidir. >20 JDF pozitif, 10-20 JDF sinir, < 10 JDF negatif kabul edilir (45).
Yiiksek ICA titresi nondiyabetik bireylerde artmis Tip 1 diyabet riskini, yeni diyabet
tanis1 konmus bireylerde ise hizli endojen ¢ peptid sekresyon kaybini gosterir (46).

Anti-glutamik asit dekarboksilaz antikoru (GADA): GAD (glutamik asit
dekarboksilaz) GABA sentezinde kisitlayici bir enzimdir. Esas olarak merkezi sinir
sisteminde ayrica bazi extrandral dokularda sentezlenir. GAD'!n hem hiicresel hem
hiimoral immuniteyi uyardig1 bilinmektedir. GADA radiobinding assay ile dl¢iiliir ve
“Relatif Unit” RU birimi ile degerlendirilir. Standart pozitiflik esik degeri yoktur;
Ayni yas grubunda diyabetli olmayan bireylerin 99. persentil degerinin tizeri pozitif
kabul edilir. GADA, ICA' ya gore daha uzun siire pozitif kaldigindan LADA ( Latent
Otoimmun Diabets of Adulthood) tanisinda daha kullanighidir (47). Genel olarak yeni
tanili Tipl diyabetlilerde % 60 "in iizerinde, diyabetli yakinlarinda ise % 3-5 oraninda

pozitiflik saptanir.

2.6.2.Hemoglobin Alc (HbAL):
Glukozun hemoglobinin beta zincirinin N-terminal ucuna nonenzimatik yolla
baglanmasi ile olusan glukozillenmis hemoglobin (HbA;.) 6l¢iimii ile yaklasik 2-3

aylilk bir donemdeki ortalama glukoz diizeyi degerlendirilebilir. Glukoz
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nonenzimatik yollarla diger plazma proteinlerine de baglanir. Daha kisa yarilanma
stireli bu glukozillenmis proteinlerin, drnegin fruktozamin diizeyi 2-3 haftalik bir
glisemi diizeyini gosterir (48). HbA;. diizeyleri 6l¢iim yontemlerine gore degismekle
birlikte genellikle normal kisilerde % 6’nin altindadir. Yaklasik % 6,5-7,5 arasi
degerler iyi kontrolii, % 7,5-9 arasi degerler orta kontrolii, %9,0 un istiindeki
degerler de kotii kontrolii gosterir (49).

2.6.3.C-peptid; Proinsiilinin, insiiline donlisiimii sirasinda agiga ¢ikar.
Biyolojik olarak aktif degildir. Portal dolasima insiilin ile esit miktarlarda
salgilanmakla beraber yari omriiniin daha uzun olmasi nedeniyle aglik C-peptid
diizeyleri insiiline gore 5-10 kat daha fazladir. 8 saatlik bir aglik sonrasi Olgiiliir.
Endojen insiilin diizeylerini yansitir. Diisiikk C-peptid diizeyi Tipl DM igin
karakteristiktir. Tip2 DM'de C-peptid diizeyleri yiiksektir. insiilin tedavisi goren
diyabetik hastalarda viicut insiilin deposunun gostergesidir. Dolagimda bulunan
insiilin antikorlarmin varligi nedeniyle insiilinin 6lgiilemedigi durumlarda ya da

insiilin tedavisi goren hastalarda C-peptid diizeylerine bakilabilir (50).

2.7.D Vitamini

2.7.1.D vitaminin Kimyasal Yapisi

Bir siklopentanoperhidrofenentren tiirevidir. Bu halka sisteminin B halkasinin
5., 6. ve 7., 8. karbonlar arasi ikiser ¢ift bagli ve 9., 10. karbonlar1 aras1 acilmas,
diger A, C, D halkalar1 ise doymus durumdadir. Iki onemli tiirevi vardir. Biri
kolesteroliin oksitlenme iiriinii olan 7-dehidrokolesterol'den tiireyen vitamin D3, yani
kolekalsiferol, digeri ergosterol'den tiireyen vitamin D,, yani ergokalsiferoldiir.
Aralarindaki fark 17 nolu karbon atomuna bagli yan kolda, kolekalsiferol'de 8,
ergokalsiferol'de 9 karbon atomu bulunmasi ve kolekalsiferolin doymus,
ergokalsiferoliin bir ¢ift bag tagimasidir (Sekil:2) (51).

2.7.2.D vitaminin Sentezi ve Metabolizmasi

Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak simiflandirilmistir.
Viicudun D vitamini ihtiyaci diyetle alinarak ve endojen olarak sentezlenerek
karsilanmaktadir. Diyetle, ergosterol seklinde bitkisel kaynakli besinlerle (mantar ve

maya) alinir ve ciltte depolanir. Cildin UV 1sinlarina maruz kalmasi ile
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ergokalsiferol (D, Vitamini) olusur. Yine diyetle kolekalsiferol (vitamin D3)
seklinde hayvansal besinlerle (balik, karaciger ve yumurta) alinir. Gidalarimizla
alian D, ve D3 vitamini baglica duodenum ve jejunumdan safra tuzlar1 ve lumen igi
lipidlerle lenfatik kanallara emilerek viicutta sentez edilen D3 vitamini ile karisir.
Endojen olarak derinin stratum granulosum tabakasinda 5 a-kolestan’dan tiireyen 7-
Dehidrokolesterol 290-310 nm dalga boyundaki UV isinlarinin etkisiyle
kolekalsiferole (vitamin D3) dontsiir (52). D, ve D3 vitaminleri spesifik bir alfa-2
globulin olan vitamin D baglayici protein (DBP) ile karacigere taginir. Karacigerde
mikrozomal bir enzim olan 25-hidroksilaz enzimi ile 25 hidroksiergokalsiferole veya

25 hidroksikolekalsiferole doniisiir.

C‘H C 22 24 26

C»7H4404 ,kolekalsiferol, vitamin D3

CogH4403 ergokalsiferol , vitamin D2

Sekil-2. Vitamin D2 ve D3 ’iin kimyasal yapisi
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25(0OH)D, vitamin D’nin dolasimdaki major formdur, konsantrasyonu
1,25(0OH),D'nin yaklasik 1000 katidir ve inaktiftir (53). 25 (OH) kolekalsiferol ve 25
(OH) ergokalsiferol dolasimda bir alfa-2 globulin olan DBP protein ile baglanarak
bobrege taginir. Bobregin proximal tubuli epitellerinde 25 hidroksi vitamin D, 1 alfa
hidroksilaz ~ enzimi araciligi ile 1,25 dihidroksikolekalsiferole (1,25 DHCC)
doniiserek, bugiin igin bilinen en aktif vitamin D metabolitini olusturur. 1 alfa hid-
roksilaz enzimi D vitamini sentezinde anahtar enzimdir.

Yiiksek plazma 1,25 dihidroksikolekalsiferole (1,25 DHCC) diizeyi 24
hidroksilaz enziminin salinimini arttirarak 1,25 DHCC sentezini inhibe ederken 24,25
DHCC sentezini uyarir. 24,25 dihidroksikolekalsiferole D vitamininin inaktif
formudur. Vitamin de olusumu ve inaktivasyon basamaklari sekildeki gibidir
(Sekil:3) (53).

Vitamin D3 Vitamin Dz

From diet and
CH3>  synthesis in skin

HO--
Vitamin D-25-Hydroxylase
{liwer)

25-Hydroxywvitamin Dz

CcH From diet
2

HO

25-Hydroxyvitamin Dz

CH CH>

HO- HO-"
J Z5-Hydroxyvitamin D-1a-Hydroxylase J

(kidmey)

24,25 Dihydroxyvitamin Ds 24,25 Dihydroxyvitamin D.

CH> CH>

HO"" OH HO"" OH

Sekil 3: D vitaminin Sentezi ve Metabolizmasi
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2.7.3.Vitamin D’nin Etkileri

1- Vitamin D intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini saglayarak PTH ile
birlikte organizmanin Kalsiyum/fosfor dengesini korur. 1,25 DHCC barsak
mukozas1 fircamsi kenarda Ca'" baglayan proteininin, MRNA’smin yapimini ve
aktivitesinin artmasini saglar. Bu protein varhginda Ca™ duodenumdan aktif olarak
emilir. Vitamin D bobreklerden kalsiyum ve fosfat atilimini azaltarak kan kalsiyum
ve fosfor diizeyini arttirir. Vitamin D yeterli diizeye eristiginde paratiroid bezlerde
PTH sentezini ve salinimini azaltir. Vitamin D bu 6zelliginden dolayr hormon olarak
kabul edilmektedir (54).

2- Vitamin D'nin hem osteoblast hem de osteoklastik serinin
farklillasmasinda rolii oldugu bilinmektedir. Kemikte mineralizasyonu ve
osteoblastik aktivasyonu arttirir. Ayrica ayni zamanda eskimis kemik dokusundan
kalsiyum mobilizasyonunada yol agar (osteoklastik aktivasyon). Boylece yeni kemik
olusumu i¢in olanak saglar. Vitamin D, receptor aktivator of nuklear faktor kB
ligand(RANKL) ekspresyonunu arttirmaktadir. RANKL Preosteoklastlarda RANK
ile etkilesime girerek preosteoklastlarin matur osteoklastlara doniismesini
saglamaktadir. Boylece kemik rezorpsiyonu artmaktadir (74).

Vitamin D ‘nin kalsiyum/fosfor dengesini diizenlemedeki yetersizligi
genglerde rasitizm, gelismesini tamamlamis olanlarda da osteomalasi denilen kemik
deformasyonlarina ve bozukluklarina neden olur (51).

3- Vitamin D 200'den fazla geni kontrol etmektedir. Bu genler hiicre
proliferasyonu, diferansiasyonu, apoptozis ve anjiogenezis lizerine odaklanmaktadir.
Vitamin D hematopoietik kok hiicrelerin farklilagmasi ve olgunlagmasinda rol oynar.
Vitamin D‘nin hematopoietik kok hiicrelerin farklilagmasinda diizenleme roliindeki
yetersizligi Rasitik anemiye neden olur (54).

4- Vitamin D iyi bir immunomodiilatordiir. D vitamininin immunomodiilator
etkisi ve hemen hemen tiim immun sistem hiicrelerinde bilhassa antijen sunan
makrofaj, dendritik hiicre ve aktive T lenfositlerde VDR reseptoriiniin bulunmasi ile
kesinlik kazanmistir (55). Makrofaj ve dendritik hiicrelerin graniillerinde 1a-
hydroxylase enzimi vardir.Bu D vitamini sentezinin son basamagindaki aktivasyonda

etkili olan enzim Makrofaj ve dendritik hiicrelerce sentezlenip salmir (56). Immun
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hiicrelerde salinan 1a-hydroxylase enzimi bobrekten salinan 1a-hydroxylase enzimi
ile aynidir. Fakat salinimini diizenlenmesi farklidir. Bobrek kaynakli 1a-hydroxylase
enzimi esas olarak PTH hormonu ve D vitamini gibi kalsiyum ve kemik kaynakli
sinyallerle kontrol edilirken, Makrofaj kaynakli la-hydroxylase enzimi primer
olarak IFN-y ve Toll-like receptor agonistleri gibi immun sinyaller ile kontrol edilir.
D vitamini benzersiz immunomodulator 6zelligini T hiicrelerde uyaran etkisiyle
gOsterir, ayn1 zamanda antijen sunan hiicrelere de etkisi siireklidir (57).

In vitro olarak 1,25(0OH),D3 vitamini makrofajlarin fagositoz aktivitesini
ve bakteri Oldiirmelerini stimiile ederken makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin
antijen sunma kapasitelerini baskilar(58).

D vitamini MHC-II molekiilii ve adhezyon molekiilerinin expresyonlarini
stimiile ederken B-7.2 molekiiliinii baskilar (59). 1,25(0OH),D3; vitamini antijen
sunan hiicreleri sitokinlerle aktive ederken T hiicreleri direkt olarak etkiler.
1,25(0H);D3  varliginda Th2/Tc2 hiicre paterninin Th1/Tcl hiicrelere baskin
gelmesinde, Th1/Tcl supresyonu ile birlikte, D vitamininin IL-4 ile indiiklenen
Th2/Tc2 farklilagsmasi ilizerindeki indiikleyici etkisi beraber rol oynamaktadir. IL-6
Thl farklilasmasini inhibe ederken, T lenfositlerinde IL-4 sergilenmesini uyarmak
yoluyla da Th2 hiicre farklilagmasini indiikler. 1,25(0OH),D3 eksikliginde 1L-4
pozitif hiicreler yetersiz kalir ve Onemli miktar da IL-6 iiretemezler. Bunun
sonugunda da Th1/Tcl supresyonu ve Th2/Tc2 indiiksiyonu olugmayacagindan Th-1
lenfosit hakimiyeti olusur (60).

1,25(0H);D3 eksikliginde makrofaj ve dendritik hiicrelerden iretilen 1L-12
proteini Th-1 lenfositlerin gelisimini stimiile eder. Makrofaj ve dendritik hiicrelerden
tiretilen 1L-12 proteini, CD4+ T-helper tipl (Th-1) lenfositlerin gelisimini stimiile
ederken CD4+ Th-2 lenfositlerin gelisimini inhibe eder. Thl lenfositler bu sinyali
yiizeylerindeki CD154 molekiiliinii dendritik hiicrelerin yiizeylerindeki CD40
reseptOriine baglayarak yaparlar(Sekil:4). IL-12 sitokininin uyardigr Thl lenfositler
biiyiik miktarda interferon-y (IFN-y) iiretirler. Interferon-y makrofajlar1 uyararak
pankreas beta hiicreleri icin toksik maddeleri salgilatir. Interferon-y ve IL-2
sitotoksik CD8+ hiicrelerden de beta hiicreleri igin toksik maddeleri salgilatir (61).

Thl lenfositler interferon-y salgiliyarak beta hiicreleri direkt hasara
ugratabilir. Uyarilmamis CD4+ T-helper typel (Th-1) lenfositler TNF-a sekrete
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eder. 1,25(0H),D3 vitamini IL-18 veya IFN-y indiiklenen beta hiicre inhibisyonunu in
vitro olarak dnlemisgtir (62). Vitamin D ‘nin immunomodiilator etkisindeki

yetersizligi Tip 1 Diabetes Mellitus’a neden olur.

0

cytokines, toxines

m

Sekil 4: D vitamini Eksikliginin Tip1 Diabetes Mellitus Olusturma Mekanizmasi

5- Vitamin D insiilin yapimim ve sekresyonunu arttirirken, insiilin
direncini azaltmaktadir. 1,25-Dihidroksivitamin D3 vitamininin insilin
salgilanmasinda gorev aldigi diislinilmektedir. D vitamini eksikliginin insan ve
hayvan deneylerinde bozulmus insiilin salimmmi ile iliskili oldugu ve bunun
1,25(0OH),;D3 kullanilmasiyla normale dondigi gosterilmistir (63). D vitamini
yalnizca B hiicrelerinin yapim kapasitesini artirmakla kalmayip, proinsulin-insiilin
dontigiimiini de hizlandirir (64).

Farelerdeki D vitamini eksikliginin insiilin salgisinda sorunlara yol agtig1
gorilmiistlir. Pankreasin insiilin salgilayan beta hiicrelerinde VDR reseptoriine ek

olarak vitamin D diizenleyici protein olan calbindinin de bulundugu gosterilmistir.
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D vitamini ¢evre dokularda insiilin direncini azaltmakta, bdylece insiilin direnci
nedeniyle kan sekerindeki artisa yanit olarak olusan asir1 insiilin salinimin
azaltmakta ve insiilin duyarliligini artirmaktadir. Bu nedenle D vitamini yetersizligi
metabolik sendrom ve Tip2 DM igin risk faktoriidiir ve D vitamini yetersizliginin
insiilin direnci ve B hiicre islev bozuklugu ile iligkisi gosterilmistir (65).

D vitamininin bu etkisi insanlarda da gosteren ¢alismada, D vitamini eksikligi olan
Tip 2 diyabetikler ve diyabetik olmayanlara D vitamini destegi verilmesiyle insiilin
salmiminin diizeldigi goriilmistiir (66). Vitamin D ‘nin insiilin yapimi,sekresyonunu
artirma ve insiilin direncini azaltma  etkisindeki yetersizligi Tip2 Diabetes
Mellitus’a neden olur.

6- Vitamin D kanserden koruyucu etki gosterir. Neoplastik hiicreler
Vitamin D reseptorii tasimaktadirlar. Sahip olduklari 1-alfa hidroksilaz enzimi ile
25(0OH)D; diizeyi 30 ng/ml'dan yiiksek oldugunda 1,25(OH);D3 olusturmaktadirlar.
1,25(0H),D ise kanseri azaltici 6zelliktedir. Proliferasyon, invazyon, anjiogenez,
metastaz lizerine azaltici, diferansiasyon, apoptozis iizerine ise arttirict etkileri vardir
(67). Vitamin D’nin kanserden koruyucu etkisindeki yetersizligi kolon kanseri,
pankreas kanseri, prostat kanseri, akciger kanseri ve hodgkin lenfoma gibi
birgok kanserin goriilme sikliginda artisa neden olur (68).

7- Vitamin D Kkalp damar hastaliklarindan koruyucu etkiye sahiptir.
Vitamin D renin sentezini azaltmaktadir. Kalp kasina baglanarak ANP (Atrial
Natritiretik Peptid)’yi azaltir. Vitamin D myokardial kontraktiliteyi arttirmaktadir
(69). D vitamini degerleri daha yiiksek olan hastalarda daha az kardiyovaskiiler
hastaliklara bagli mortalite goriildiigii bildirilmektedir. Kuzey {ilkelerinde daha
yiiksek oranda kalp hastaliklar1 goriildiigii ve 6zellikle kalp krizinin kig aylarinda %
53 daha fazla gelistigi bildirilmektedir. Bu bulgular gilines 1sinlariyla D vitamin
yapimina etkisinin oldugunu diisindiirmektedir (70). Vitamin D’nin kalp damar
hastaliklarindan koruyucu etkisindeki yetersizligi, Hipertansiyon ve koroner damar

hastaliklarina neden olur.

2.7.4.Viicut Vitamin D Diizeyinin Diizenlenmesi
Viicut D vitamini diizeyinin diizenlenmesi kisa siirede ve uzun silirede olmak iizere

iki sekilde gerceklestirilir.
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Viicut D vitamini diizeyinin kisa siirede diizenlenmesi
Viicut D vitamini diizeyinin kisa siirede diizenlenmesinde la-hidroksilaz enzimi
kilit rol oynar. D vitamini karacigerde depo edilmekte ve yapimi negatif geri bildirim
mekanizmasi ile kontrol edilmektedir. Bu enzimin dizenlenmesinde de PTH,
kalsiyum, fosfor ve fibroblast growth factor 23 (FGF 23) rol oynar (Sekil:5). Kisa
stirede diizenlenmesi dort sekilde olur.

1- PTH Bobrek tubulus hiicrelerinde 1-a hidroksilaz enzimini stimiile ederek aktif
Vitamin D diizeyini arttrmaktadir (71).

2- Serum kalsiyum ve fosfor diizeyi diistiigiinde 1-o hidroksilaz enzimi aktifleserek
Vitamin D sentezi artmaktadir (71).

3- Kemikten salgilanan FGF 23 Vitamin D sentezini azaltmaktadir. FGF 23,
1,25(0H);D yapimini baskilamakta ve 24 hidroksilaz enzimini aktive ederek
1,25(0OH),D'yi inaktif formuna déniistiirmektedir (72).

4- 1,25 dihidroksikolekalsiferol yeterli diizeye eristiginde sitokrom P-450 enzimleri ve
24 hidroksilaz enzimi ile 24,25-dihidroksivitamin D3 (24,25(0H),Ds3) sekline doniistiirtilerek
metabolize edilir (73).

Viicut D vitamini diizeyinin uzun siirede diizenlenmesi

1- UV 1s518a maruz kalma sekli ve siiresi Vitamin D diizeyini belirlemede
etkilidir. Giines 1s18inda g tiir ultraviyole 151 vardir. UV-A 111 uzun dalga (320-
400 nm) boyludur ve derinin derinlerine penetre olarak melanositleri etkiler. Bu
nedenle melanoma kanseri yapabilir. Giines kremi bu 1511 engelleyemez. UV-A 1511
camui kolaylikla gecer.

UV-B 1511 cildin vitamin D yapmasini saglar. UV-B kisa dalga boyundadir
(280-320 nm) ve giines yanigina neden olur. Fakat derinin derinlerine penetre olmaz.
Giines kremi bu 1511 engelleyebilir. UV-B 1511 cami gegemez. Bu nedenle camin
arkasindan aldigimiz gilines 1s1n1 vitamin D sentezinde etkili degildir.

UV-C 1sim1 en kisa dalga boyundadir (200-280 nm) oksijen ve ozon tarafindan
yutulur ve asla diinya ylizeyine erismez. Glines 1sinlarinin yeryliziine egik veya dik

gelmesi yeryliziine ulagan UV radyasyon miktarimi etkiler (78).
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Bunun yaninda, giinesin giin icerisindeki konum degisikligi, atmosfer
icerisinden gegen UV radyasyon miktarini etkiler. Giines gokyiiziinde alcak
oldugunda, sabah ve aksam saatlerinde 1sinlar atmosfer icersinde daha uzun bir
mesafe kat etmektedir ve su buhar1 ile diger atmosferik bilesenler tarafindan
sacilmaya ugrayabilir ve yutulabilirler. Giines kendisinin en yiiksek noktasinda
oldugunda (6glen), yani giin ortasi civarinda UV'nin daha biiylik miktarlar1 diinyaya
ulasir (79).

Insanlarin ¢ogu giines 1s18ma maruz kaldiklarmnda UV 1sik etkisi ile
derilerinde bitkisel kaynakli ergosterolden, ergokalsiferol (vitamin D;) ve kolesterol
kaynakli 7-dehidrokolesterolden, kolekalsiferol (vitamin D3 ) olustururlar. Serum 25-
hidroksikolekalsiferol diizeyi diyetle alinan D vitamini miktarina ve giinesten
yararlanma derecesine bagli olup, yaz ve kig degerleri farkli olarak bulunmustur.
Vitamin D sentezini giines koruyucularin kullanimi ya da kapali giyinme
kisitlamaktadir (77).

Uzun sureli gunes 1s1gma maruz kalma sonucu, previtamin Dj alternatif iki
inert izomer (lumisterol ve tachysterol) sekline veya yeniden 7-DHC’e doniisebilir
(Sekil:6). Bu nedenle D vitamin intoksikasyonu olusmamaktadir. Olusan izomerlerin,

kalsiyum metabolizmasi uzerine cok az etkili oldugu diisiiniilmektedir (76).
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2- Insanlarin deri rengi Vitamin D diizeyini belirlemede etkilidir.

Agik derili bir insan ekvator bolgesinde 6gleyin 20 dakika giinesleyerek
20.000 IU D vitamini sentezleyebilir. 20.000 IU D vitamini giinlik ihtiyacin dort
katidir. Siyah tenli kisiler digerlerinin altida biri kadar vitamin D sentezlerler. Bu
nedenle 1liman kusakta ve soguk kusakta vitamin D eksikligi riskleri vardir. Sekil
7’de Diinya tlizerinde deri rengi dagilimi goriilmektedir.

Insanlarin derilerinde melanin pigmenti artt1ig1 zaman, maksimum D vitamini
sentezi i¢cin daha uzun siire UV 1s18ma maruz kalmalar1 gerekir. "Beyaz tenlilerin
elleri, kollar1 ve yiizii giinde en az 15 dakika gilines gormelidir ki D vitamini eksikligi
olmasm. Kumral tenliler i¢in bu siire 30 dakika, esmer tenliler i¢in daha fazla
olmalidir" (78).

Deride, kullanilandan daha fazla miktarda D vitamini sentezlendiginde deri
asirt melanin pigmenti iretir (79). Tropikal bdlgenin disinda, 6zellikle 40. enlemin
kuzeyinde oturanlarda yillik ortalama diisik UV 1s1tk  aliminin insan derisinin
pigment sikligin1 diizenledigini bildirmislerdir. Ayrica deri pigment durumunun D
vitamini seviyesine bagli oldugunu bildirmislerdir (79).

Jablonski ve Chaplin ise morétesi 1sinimin bazi dezavantajlariyla bir
avantajin1 iceren iki seg¢ilim faktoriinlin bir bilesimini tercih ediyorlar. Mordtesi
1isitnimin dezavantajlar1 arasinda derideki birgok bilesimin 1sik yoluyla 6ldiigiini
soylemislerdir (fotoliz). Bunlardan iki arastirmacinin &zellikle 6nem verdigi, folik
asittir (B9 vitamini). Folat herkesin ihtiyag duydugu bir vitamindir (79). Bu durumda
baska secici faktorlerin yoklugu durumunda (mordétesi 1sinimi perdelemek ve fotoliz
olgusunu azaltmak i¢in) herkesin koyu renkli derilere sahip olmasi beklenirken,
mordtesi 1siimin D vitamini sentezini hizlandiran yararli bir etkisi daha mevcuttur.
Dolayisiyla da insanlarin deri renkleri, D vitamini sentezi i¢in 1§1in sizmasina
kolaylastiracak kadar agik, ancak folat fotolizini azaltacak kadar koyu renk tercihi
arasinda bir uzlasmanin tiirevi olarak belirleniyor (78, 79).

Bu uzlagi, mordtesi 1s1n1im diizeylerinin diisiik oldugu yiiksek enlemlerde agik
tenler secilimiyle kendini ortaya koyuyor. Giiney Afrika'daki albino (melatonin
pigmentinin eksikligi nedeniyle ortaya c¢ikan cilt ve sa¢ beyazligi) okul ¢ocuklari,
normal kalsiyum ve D vitamini diizeyleri i¢in gereken D vitaminli besinlere, normal

pigmentasyona sahip ¢ocuklara gére daha az gereksinim duyuyorlar. Tiim insan
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topluluklarinda kadinlarin derileri, erkeklere gore daha acik renkli oluyor. Olasi
neden, hamilelik ve siit salgilama donemlerinde daha fazla kalsiyum ve D vitaminine
duyulan gereksinimden kaynaklanmaktadir. Bu farklilik, cinsel segilim yoluyla daha
da belirgin hale gelmis olabilir. Jablonski ve Chaplin, morétesi 1s1nim ile deri rengi
arasinda bu kuvvetli iliskiyi belirledikten sonra, tiim kitalar1 temsil eden 85 ayr1 insan
toplulugunu kapsayan bir ¢alismayla, mordtesi 1s1nim diizeylerinin gerektirdigi deri
renginden sapmalar1 derecelendiren bir tablo hazirlamislar (79).

Deri rengi daha Once renkli tabletlerle Kkarsilastirilarak nitel olarak
Olgiiliiyordu. Jablonski ve Chaplin ise cilt renklerine derinin yansitma
spektrofotometrisine (deriden yansiyan 1518in siddet ve tayfinin 6l¢lilmesi) dayanan
sayisal degerler vermisler. Glines 15181nin siddetinin bir gostergesi olarak da enlem
derecelerini degil, yeryiiziine diisen morétesi radyasyon degerlerini almiglardir (79).
Aslinda mordtesi 1sinim da enlem derecelerine bagli olarak degisiyor. Ciinkii yiiksek
enlemlerde gilines 15181n1n atmosfere egik bir agiyla diismesi, 1518in daha uzun bir yol
kat etmesine ve dolayisiyla da moroétesi 1sinlarin daha ¢ok emilmesi ve sagilmasina
neden oluyor. Ancak, mordtesi 1sinimin enlem dereceleriyle korelasyonu da
mikkemmel degildir. Morétesi 1s1nim, atmosfer tabakasi inceldiginden yiiksek
yerlerde de artar, Ornegin, Tibet ve And Daglan platolarinda mordtesi 1smnim
degerleri yiiksektir. Mordtesi 1sinim, atmosferde yagmur, bulut ve nem bigiminde
bulunan su buharma bagl olarak azalir. Ornegin, ayni enlemdeki bazi bdlgelere gore
daha kuru olan Atacama Coélii (Sili), ABD'nin Giineybatis1 ve ve "Afrika'nin
Boynuzu"nda mordtesi 1sinim yiiksektir (78).

Bu nicel veritabaninda mord6tesi 1sinim degerlerindeki degisimler derinin
yansitma Ol¢iisiinii belirleyen en giiglii faktor olarak ortaya cikar. Kuzey yarikiirede
deri rengi dagilminim % 77'sini, giiney yarikiirede de % 70'ini basariyla agikliyor.
Negatif farklar (derinin mordtesi 1sinim degerlerinin normalde gerektirdiginden
daha koyu olmasi durumu) siralamasinda en yiiksek dordiincii sirada Gronland'da
yasayan Inuit toplumu yer aliyor. Bu insanlarin bdylesine yiiksek enlemlerde koyu
bir deriyle yasayabilmelerinin nedeni, gereksinim duyduklar1 D vitaminini biiyiik
Olciide geleneksel olarak deniz memeliler1 bakimindan zengin bir beslenme
diyetinden sagliyor olmalaridir. Ancak, artik foklar ve deniz triinleri yerine yerine

siipermarket {iriinleriyle beslenmeye baslayan modern Inuitlerin, diinyada D vitamini
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eksikligi belirtilerini en ¢ok gosteren insanlar olmalarina beklenen bir sonugtur.
Tersine, pozitif farklarin (derinin, olmasi gerekenden daha acik renkte bulunmasi)
en yiiksek oldugu dokuz toplumdan tigli de Asya'nin iglerinde, yani herhangi bir

deniz iiriiniinden ¢ok uzakta yasiyor (79).

; |

From lightest ... ... to darkest skin
B ) | | no data

Source: Chaplin G2, Geographic Distribution of Environmental Factors Influencing Human Skin
Coloration, American Journal of Physical Anthropology 125:292-302, 2004; map updated in 2007,

Sekil 7: Diinyamizda insanlarin deri rengi dagilim

3.Yasamlan Enlem Vitamin D diizeyini belirlemede etkilidir.

Ekvator'un (eslek) 23° 27' kuzey ve giineyinden gecen enlemlerine dénence
denir. Bu enlemlerden yeryiiziiniiniin kuzey yarisinda olanina Yenge¢ Donencesi,
giiney yarisindakine de Oglak Donencesi adi verilir. Yenge¢ Donencesi 21
Haziran'da, Oglak Donencesi 21 Aralik'ta Giines 1sinlarini1 dik a1 ile alir. Bu iki
enlem arasindaki bolgeye tropikal kusak (Zone 1) denir. Tropikal bolgedeki yerli
halk y1l boyunca D vitamini sentezi i¢in yeterli UV 15181 alir. Enlemlere gére Vitamin
D sentez diizeyleri sekildeki gibidir (Sekil 8).

Ekvator'un (eslek) 66,5° kuzey ve giiney enlemlerine Kutup Daireleri denir.

21 Haziran'da Kuzey Kutup Dairesi'nde, 21 Aralik'ta Giliney Kutup Dairesi'nde 24
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saat giindiiz yasanir. Donencelerle kutup daireleri arasindaki bolgeye orta kusak
(Zon 2) denir. Orta derecede melaninli derili Zon 2 deki halk yilda en az bir ay D
vitamini sentezi i¢in yeterli UV 15181in1 yilda en az bir ay yeterli alamamaktadir
(Ulkemiz bu zondadir). 90 Kuzey ve Giiney paralellere kutup noktalar1 denir.
Buralarda bir yil iginde 6 ay stirekli giindiiz, 6 ay siirekli gece yasanir.

Kutup dairelerinin  66,5° kuzey ve giliney enlemleri ile Kuzey ve Giiney
kutuplar1 arasinda kalan bolgeye kutup kusagi (Zon 3) denir. Zon 3 bdlgesinde ise
biitiin y1l D vitamini sentezi i¢in UV 151k yetersiz kalir.

Ekvatordan, yaz ortasindan ve 6gle vaktinden uzaklastikca vitamin D sentez

diizeyi azalir ama 1liman kusakta giinliik ihtiya¢ kadar vitamin D sentezi hala

miimkiindiir (75).
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2.8.Paratiroit Hormonu

2.8.1.Paratiroit Hormonun Yapisi

PTH, paratiroit bezleri iginde devamli olarak sentez edilip saliverilen bir
polipeptit hormondur.Paratiroid hormon molekiili 84 aminoasitten olusur.
Karacigerde metabolize olarak N- ve C- terminal parcalarina ayrigir. Molekiildeki ilk
1-29 veya 1-34 amino asit, biyolojik aktiviteden sorumludur; sonraki 50 amino
asitlik kisim, periferik dokularda yikilma ve inaktivasyonun geciktirilmesinden

sorumludur (76).

2.8.2.Paratiroit Hormonun Etkileri

PTH, cAMP iizerinden, kemik ve bobrekler tizerine direkt olarak,
gastrointestinal traktus {izerine indirekt olarak etki gosterir. Bu etkiler;

1- PTH’un kemik tizerine direkt etkisi; prekiirsor hiicrelerin osteoblast ve
osteoklastlara olgunlagsmasini, osteositik ve osteoklastik osteolizisi artirmak ve
kollajen sentezini inhibe etmektir. PTH un kemik {izerine indirekt etkisini bobrekte

1-o hidroksilaz aktivitesini artirarak ve dolayl olarak 1,25(OH),D3 vitamini sentezini

++

artirarak gosterir. Sentezlenen Vitamin D, kemikten Ca mobilizasyonunu artirir.

PTH’un kemik iizerine etkisiyle kemikten kalsiyum acgiga ¢ikist yani kemik
rezorpsiyonu hizlanir.
2- PTH’un bobrekler iizerine direkt etkisi, distal tubuluslardan kalsiyum ve

magnezyum geri emilimini, bobreklerden potasyum, fosfat ve bikarbonat atilimini,

+ +
bobreklerde aktif vitamin D, olusumunu artirmaktir; ayrica H ve NH, atilimmi

azaltir.
3- PTH’un gastrointestinal kanal iizerine etkisi indirekttir. PTH bdbreklerde

aktif vitamin D, olusumunu artirir, aktif vitamin D, de intestinal mukoza hiicreleri

tarafindan kalsiyum ve fosforun emilimini artirir (76).

2.8.3.PTH sahliverilisinin kontrolii
PTH, insan paratiroit bezinde depo edilmez; sentezlenir ve saliverilir.
1- PTH salwverilisi, plazma iyonize kalsiyum diizeyi ile iliskili bir negatif

feedback mekanizmasi ile kontrol edilir. Plazmada iyonize kalsiyum diizeyi diisiince
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PTH saliverilisi artar; plazmada iyonize kalsiyum diizeyi ylikselince PTH saliverilisi
azalir.
2- Yiksek konsantrasyonda 1,25 dihidroksikolekalsiferol (kalsitriol, aktif

vitamin D,), PTH sentez ve saliverilisini bastirir.

3- Hipofiz ve hipotalamusun, PTH saliverilisi tizerine etkisi yoktur (76).

2.9.Sitokinler
Cesitli hiicre tipleri tarafindan iretilen ve salgilanan polipeptidler olan sitokinler,
inflamasyon, hiicre biiylimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya karsi sistemik yanit1 da
icine alan bagisiklik ve inflamatuvar olaylar1 diizenlerler. Sitokinler hormona
benzemekle beraber tam olarak hormon degildirler. Sitokinlerin hedef hiicreleri,
salindiklar1 hiicre (otokrin etki), yakinindaki hiicre (parakrin etki) veya dolagima
girmis sitokinlerle uyarilan uzaktaki bir hiicredir (endokrin etki).

Sitokinlere baslangicda, sadece lenfositlerin sitokinlerin kaynagi oldugu
sanildigindan “lenfokin” adi verilmistir. Daha sonralari, monositlerin de bu faktorleri
tirettigi anlagilmis ve “monokin” ismi kullanilmistir. Bugiin bu mediatorlerin sadece
lenfoid hiicreler tarafindan salgilanmadigi goriilmiis ve “sitokin” ismi daha ¢ok
kullanilmaya baslanmistir. Lokositler arasindaki haberlesmeyi diizenlemede gorev
yapan sitokinlere de “interlokin” ad1 verilmistir (80).

Sitokinlerin birgok ortak o6zellikleri vardir. Bu ortak 6zelliklere deginilecek
olunur ise sitokinler dogal ve spesifik immiinitenin efektor fazinda iretilirler ve
inflamatuvar yanitlarin olugsmasini ve diizenlenmesini saglarlar. T hiicrelerinden
tireyen sitokinler yabanci antijenlerin 6zel olarak taninmasini saglamak {izere
retilirler. Birgok farkli hiicre tiplerine etki ederler. Bu 6zellige pleotropizm denir.
Ayn1 hedef hiicrede farkl bir¢ok etkileri vardir. Sitokinler diger sitokinlerin sentezini
ve birbirlerinin fonksiyonlarini etkileyebilir. Sitokinler diger polipeptit hormonlarda
oldugu gibi hedef hiicrenin yiizeyindeki 6zel membran reseptdrlerine baglanarak
etkilerini baslatirlar. Bu reseptorler transmembran proteinler olup, ekstraselliiler
uzantilar1 vardir. Bir¢ok sitokin reseptoriiniin ekspresyonu 6zel sinyaller tarafindan
tiretilir. Bircok hedef hiicre i¢in sitokinler hiicre boliinmesini diizenlerler yani

biiyiime faktorii gibi etki ederler (81).
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2.9.1.Interlokin-1

Interlokin-1 (IL-1) iki farkli proteinden meydana gelmekte olup (sekil 9)
bunlar IL-1a ve IL-1B'd1r. Ikinci kromozom iizerinde iki ayr1 gen tarafindan meydana
getirilen IL-1 o ve IL-1 B'1n antijenik yapilar1 farkli olmalarina ragmen biyolojik
aktiviteleri ve etkinlikleri aynidir. Monositler hem IL- 1 a hemde IL-1  yapmalarina
ragmen daha ¢ok IL-1 P yaparlar. Buna karsilik keratinositler daha ¢ok IL-1 «
yaparlar (82). Interlokin-1, organizmada hemen hemen biitiin hiicreler tarafindan
yapilmakla beraber daha ¢ok makrofajlar, keratinositler, endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri, dendritik hiicreler, fibroblastlar ve noétrofillerde de yapilmaktadir. Bazi
hiicrelerde IL-1 devamli olarak yapilabilirse de mikroorganizmalar, LPS, muramil
dipeptid gibi maddelerle uyaridan sonra daha fazla IL-1 yapilmaktadir. T
lenfositlerini uyaran ajanlar ayn1 zamanda makrofajlar1 da uyararak IL-1 olusmasina
neden olabilirler. Makrofajlarin uyarilmasi iki sekilde olabilir.

1- Antijen sunan hiicreler (ASH) {izerinde bulunan ve HLA klas II molekiilii
ile sunulan antijen CD4 hiicreleri tarafindan tanmir. Bu esnada makrofajlar
tarafindan IL-1 salgilanir.

2- Antijenle karsilasan T hiicreleri, timor nekroz faktér (TNF-a), koloni
uyarict faktér (CSF) ve interferon-y gibi ¢esiti sitokinler salgilarlar. Bunlarda
makrofajlar1 uyararak IL-1 salgilanmasina neden olabilir. Amniyotik sivi, deri ve
beyin gibi dokularda herhangi bir uyar1 olmadan da IL-1 salgilanabilir. Steroidler ve
PGE,, IL-1 olusumunu engellerken, lipooksijenaz yolunda olusan maddeler IL-1
salinimini uyarici etki gosterirler (83). IL-1'in etkili olabilmesi i¢in hiicre diizeyinde
bulunan reseptorlere baglanmasi gerekir. Reseptore baglandiktan sonra hiicre iginde
meydana gelen olaylarin gelisimi tam olarak bilinmemektedir. Bazt maddeler re-
septor diizeyinde veya postreseptor diizeyinde IL-1 ile antagonist etki gosterirler.
Bunlar arasinda alfa melanosit uyarict hormon (a-MSH), transforming growth faktor
beta (TGF-B) ve kortikosteroidler sayilabilir.

Interlokin-1 hiicreler tizerinde daha ¢ok koruyucu etkiye sahiptir ve bu etki
kemik iizerinde daha belirgindir. IL-1, T hiicrelerinden IL-2 salgilanmasini ve bu
hiicrelerin yiizeyinde IL-2 reseptorlerinin sayisini arttirarak da T hiicrelerinin
cogalmasimi saglar. IL-1, antijen sunan hiicrelerin kapasitesini arttirir. TNF-a,

timositler i¢in komitojen olarak da rol oynar ve IL-2 reseptdrlerinin ortaya ¢ikmasini
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saglar. IL-1, B lenfositleri tizerindeki etkileri ile B lenfositlerinin proliferasyonunu,
Immiinglobulin sentezini ve hiicre yiizeyinde immiin-globulin reseptorlerinin sayisini
arttirmaktadir. IL-1 lokal noétrofil infiltrasyonuna, gecikmis tipte hiicresel
hassasiyete, fibroplazi ve anjiyogenezise neden olur. IL-1'in derialt1 enjeksiyonundan
sonra lokal inflamatuar reaksiyon olusur ve bu reaksiyon enjeksiyondan bir saat
sonra baglar ve 3-4 saatte maksimuma ulasir. Inflamasyon bdlgesinde 6nce néotrofiller
damar boyunca siralanir ve endotele yapisirlar. Daha sonra nétrofil infiltrasyonu ve
dokulara mayi ekstravazasyonu olusur. IL-1'in endotel hiicresi {izerine etkisi sonucu
ortamda TNF-o, prostaglandin, IL-6 ve prokoagiilan aktivite meydana gelir. Bunun
sonucunda lokal inflamasyon ve tromboz olusur. Diisik dozda IL-1, TNF-a ile
sinerjik etki gostermektedir. IL-1 ve TNF-o hipotalamusa etki ederek ates,
hepatositlere etki ederek de akut faz proteinlerin yapilmasina neden olmaktadirlar.
IL-1 hipotalamusa etki ederek kortikotrop salgilatici faktoriin (CRF) salinmasina
neden olur. Bu da adrenal kortekse etki ederek steroidlerin salinimini saglar ve
steroidler de IL-1 ve TNF-a'lin salinimini inhibe eder. Boylece IL-1'in negatif
feedback etkisi ortaya ¢ikar (84). Glukokortikoidler B lenfositlerinde bulunan IL-1
reseptorlerinin  sayisint arttirict etki gosterirler. Hem IL-1, hem de TNF-a
osteoklastik aktiviteyi uyararak kemik turnover'inin artmasina neden olurken, ayni
zamanda osteoblastlardan alkalen fosfatazin salimmminmi arttirirlar. IL-1, fibroblast ve
sinovial hiicrelerin proliferasyonunu arttirict etki gosterir. 1L-1, kemik iligi
hematopoetik hiicrelerine etki ederek hizli proliferatif kapasite gosteren kolonilerin
olusmasina neden olurken, ayni zamanda kemik iligi stromal hiicrelerine de etki
ederek koloni stimiile edici faktorlerin yapilmasina neden olmaktadir. Hem IL-1,
hem de TNF-a radyoprotektif etki gostermektedirler. IL-1 epitel hiicrelerinin pro-
liferasyonunu, tip IV kollajen ve interferon beta yapimini arttirir ve bu etkisi ile de
antiviral etki gosterir (83). Protein kinaz aktivasyonu yoluyla 6nemli bir antiiskemik
ve hematopoetik etkiye sahip bryostatin 1, IL-1 ile sinerjist bir sekilde kemik iligi
stromal hiicrelerinden G-CSF ve diger sitokinlerin sekresyonuna neden olmaktadir
(84).
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Sekil 9: Interlokin-1

2.9.2.Interlokin-2

IL-2, 15.400 molekiil agirliginda bir protein olup 133 aminoasitten meydana
gelir ve 4. kromozom {iizerinde bulunan bir gen vasitasi ile yapilir (sekil 10). 1L-2, T
ve B lenfositlerin ve natural killer (NK) hiicrelerinin proliferasyonunu ve sitokin
olusumunu arttirir. Istirahat halindeki T hiicreleri IL-2 mRNA's1 ihtiva etmez iken bu
hiicrelerin IL-2 meydana getirebilmeleri i¢in antijen veya poliklonal T hiicre
aktivatorleri ile uyarilmasi gerekmektedir. IL-2 daha ¢ok CD4+ hiicrelerinden
salgilanmakla birlikte CD8+ hiicreleri, mediiller timositler ve biiyiik graniillii
lenfositlerden de salgilanabilir. Interldkin-2, IL-2 reseptdrlerine baglanarak etki
eder. Interlokin-2 reseptorii iki polipeptit zincirinden meydana gelmekte olup alfa
zinciri 75 kd, beta zinciri 55 kd agirhigindadir. Beta zinciri interlokin-2'ye karsi
diisiik aktivite gosterir ve beta zincirine yapisan interlokin-2 hiicreyi aktive edemez.
Alfa zinciri ise IL-2'ye orta derecede affinite gosterir. Normal istirahat halindeki

hiicre yiizeyinde 500 ile 5.000 arasinda alfa polipeptid zinciri bulunurken beta zinciri
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istirahat halindeki hiicrede bulunmaz. Hiicre aktive olduktan sonra beta polipeptit
zinciri hiicre ylizeyinde goriilmeye baslar, alfa zincirlerinin sayisinda da artma
goriiliir ve boylece alfa ve beta zincirleri birleserek yiiksek afiniteli IL-2 reseptoriinii
meydana getirir. IL-2 reseptorleri meydana geldikten sonra yaklasik 1 hafta siireyle
hiicre yiizeyinde kalirlar ve daha sonra kaybolur (85). Normal insan lenfositleri
fitohemaglutin (PHA) ile uyarildiktan 4 saat sonra IL-2 mRNA hiicre i¢inde
birikmeye baslar ve 12 saat icerisinde maksimal diizeye erisir ve daha sonra da
aniden diiser. IL-2'nin yar1 omrii 1-2 saat kadar oldugundan IL-2 tesekkiilii gegicidir.

Ancak antijenle tekrar uyarildiktan sonra yeniden IL-2 meydana gelir.

Interlokin-2'nin Etkileri

Interlokin 2, T hiicresinin proliferasyonunu saglasa da bu etki istirahat halinde
bulunan T hiicresinde goriilmez. T hiicresinin IL-2'ye cevap vermesi i¢in once bir
antijen veya mitojenle uyarilmasi gerekir ve bu sekilde T hiicresi Go fazindan G;
fazina girer. Bu sirada yiizeyinde IL-2 reseptorii meydana gelir ve hiicre aym
zamanda IL-2 salgilar. Meydana gelen IL-2 hiicreye otokrin olarak etki ederek
hiicrenin proliferasyonuna neden olur. IL-2, T hiiresi, B hiicresi ve monositlerdeki
spesifik reseptorlere baglanarak etki gosterir. IL-2 monositler hari¢ diger hiicrelerin S
fazina gegmesini saglar, lenfokin salinimin stimiile eder ve makrofajlarin 6ldiiriicii
kapasitelerini, immunoglobulin yapimini, bityiik graniillii lenfositlerin natural killer
aktivitesini artirir ve anjiogenezise neden olur. IL-2 reseptorleri yiiksek afiniteli
kompleksler olup, iki heterolog subiiniteden meydana gelir. IL-2 reseptorleri gecici
olarak eksprese edilir ve IL-2, antijen, TNF-o ve IL-4 tarafindan meydana getirilir.
IL-2 ayrica hiicrenin aracilik ettigi fonksiyonlarin artmasina da neden olur. IL-2R'nin
P75 tipi yiiksek affiniteli komplekslerin yapilarinda ve daha az olarak istirahat
halindeki T hiicre veya biiylik graniillii lenfositler lizerinde bulunur. IL-2R’nin P75
tipi yiiksek affiniteli komplekslerin yapisinda bulunur, I1L-2 tarafindan ekspresyonlari

arttirilir. 1L-2, TNF-a, I1L-4 ve IL-6 tarafindan indiklenir.
IL-2 biiyiik graniillii lenfositlere etki ederek, bu hiicrelerin proliferasyonunu
lenfokin salinimini ve fonksiyonlarini arttirir. IL-2 daha yiiksek konsantrasyonlarda
B lenfositlerinin antikor yapimin1 ve proliferasyonunu saglar. Monosit ve

makrofajlar normalde diisiik affiniteli P55 Tac antijenlerine sahip olduklarindan bu
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hiicreler IL-2'ye duyarsizdir. Monosit ve makrofajlar lipopolisakkarit veya gama
interferon ile muamele edildikten sonra bu hiicrelerde yiiksek affiniteli reseptorler
meydana gelir. Bu hiicreler IL-2 ile etkilestikten sonra hiicrelerin tlimdrosidal
aktivitelerinde artma oldugu gibi, granulosit-makrofaj koloni uyarici faktor (GM-
CSF) ve graniilosit koloni uyarici faktor (G- CSF) genlerinde de aktivasyon olusur
(86).

Sekil 10: Interlokin-2

2.9.3.Interlokin-6

Interlokin-6 (IL-6) ilk olarak preaktivasyon halindeki normal insan
lenfositleri ve Ebstein Barr viriisii tarafindan transformasyona ugratilmis B
lenfositler tarafindan immunglobulin salgilatan bir faktor olarak tanimlanmistir. 26
kd agirliginda olup 184 aminoasitten olusur (Sekil 11). Baslica T ve B lenfositler,
monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotelyal hiicreler, astrositler, kemik iligi
stromal hiicreleri ve mezenkimal hiicreler tarafindan sentez edilir. Lenfosit, monosit,
mesane ve akciger hiicreleri tarafindan olusturulabildigi gibi kardiyak miksoma,

myeloma ve hipernefroma gibi tiimor hiicrelerince de olusturabilmektedir (87).
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Interlokin 6, B hiicre sitimulator faktor II (BCSF-II), interferon-b, (INF-By),
myeloma/plazmasitoma biiylime faktor, hibridoma biiylime faktér (HBF), hepatosit
stimule edici faktor, B hiicre farklilastirici faktérii (BHFF) ve sitotoksik T hiicre
farklilagtiric1 faktorii olarak da adlandirilir (88). IL-1, TNF-a, PDGF, IFN-b ve
sikloheksimid 1L-6 gen ekspresyonunu arttirici etki olusturur. Glukokortikoidler, IL-
6 gen belirmesini negatif olarak etkilerler. Interlokin 6, B lenfositlerin antikor
yapabilmesi igin gerekli temel faktorlerden biridir ve poke-weed mitojen ile
uyarilmis lenfositlerin IgG, IgM, IgA yapan plazma hiicrelerine doniisiimiinii arttirir.
IL-6 reseptorleri istirahat halindeki B lenfositlerinde bulunmazken istirahat halindeki
T lenfositlerinde bulunmaktadir. Bu 6zellik IL-6'nin B lenfositlerin son dénemine
etkili oldugunu gosterir. IL-2 reseptdr ekspresyonunu arttirarak timosit ve dalak T
lenfositlerden sitotoksik T lenfosit olusmasini indiikler. Hiicre kiiltiirlerinde IL-3 ile
beraber sinerjist etki gosterir ve ayrica makrofajlarda C3b, Fc gamma reseptor

belirginlesmesi ve fagositozu arttirict etki gosterir.

Sekil 11: Interlokin-6



39

2.9.4.Tiimér Nekroz Faktor-a

Timor nekroz faktor (kasektin) polipeptid yapida genis biyolojik etki
spektrumlu bir hormondur. Ilk olarak 1975 yilinda Carswell ve ark. tarafindan
endotoksin (lipopolisakkarid) verilen farelerin serumlarinda tiimér dokusunda
nekroza yol agan bir mediator olarak tanimlanmistir (89). 1986 yilinda Beutler ve
Cerami tiimor nekroz faktoriiniin mononiikleer fagositlerden endotoksin ve diger
mikrobial tirlinlerin aktivasyonu sonucu salindigini  gostermislerdir. 1989 yilindada
Tracey ve arkadaslari Gram(-) septik soktaki letal etkisini gostermislerdir (89).
Sonraki yillarda septik nedenli olmayan iskemilerde de rolii oldugu savunulmustur.
1990 yilinda Colletti ve arkadaslar1 karaciger iskemisinde, 1992 yilinda Squadrrito
ve arkadaslar1 barsak iskemisinde ve buna bagl doku zedelenmesinde 6nemli bir rol
oynadigi tizerinde durmuslardir (90). TNF-a'nin doku kiiltiirlerinde bazi timor
hiicreleri lizerinde sitosidal ve sitostatik etkisi de gozlenmistir. TNF-o'nin konakgi
savunmasinda, immiinitede, doku homeostazisinde, infeksiyonlarda doku zedelenme

ve inflamasyonda rol oynadigi savunulmaktadir.

Tiimor Nekroz Faktor-o Sentezi

Makrofajlar, T ve B lenfositler, keratinositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri,
astrositler TNF-a iiretebilen hiicreler arasinda sayilmasina karsin, TNF-o baslica
monosit-makrofaj tarafindan iretilmektedir. Bu hiicreleri TNF-a iiretmek iizere
uyarabilen etkenler arasinda; PMA (phorbol myristate acetate), lipopolisakkarid,
sendai viris, MDP (muramyl dipeptide), tiimor hiicreleri, mycoplazmalar ve BCG
sayilabilir. T lenfositler, antijenler veya mitojenler yoluyla TNF-B iiretmek iizere
stimule edilebilirler, ancak lenfositler ve naturel killer ( NK ) hiicreler de bir miktar
TNF-a {iretebilir. Bir grup endojen mediator de aktif TNF-a uyaricilaridir. Bunlar
IL-3, IL-1, TNF-a 'nin kendisi, GM-CSF, CSF-1, I6kotrien B4, Platelet Activating
Factor (PAF) ve lipopolisakkarid birlikteliginde interferon gamma (INF-y)'dan

olusmaktadir.

Tiimor Nekroz Faktor-a Etki Mekanizmasi
TNF-a reseptor kompleksi, hedef hiicrede birgok biyolojik aktivitenin

baglamasima neden olur. TNF-a reseptorii, 300 kDa molekiiler agirliginda bir
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proteindir ve iki alt {initeden olusur (91). Bu alt iinitelerden Fas antijeni olarak
adlandirilan kistm, TNF-a'y1 baglamaz. Saglikli canlilarin idrarinda TNF-o'ya ¢ok
benzeyen solubl bir reseptore rastlanildigi bildirilmektedir. Bu form hiicre yiizey
reseptorlerine baglanmada TNF-a ile yarisarak inhibitér gorevi goriiyor olabilir.
TNF-0, reseptorii ile baglandiktan sonra G protein sistemi araciligiyla ikincil aktive
eder (85). Degisik hedef hiicrelerde TNF-a ile etkilesimden sonra fosforilasyon
reaksiyonlarinda hizli bir artis gozlenir. TNF-o intraseliiler cAMP birikmesine ve
protein kinaz A'min aktivitesinin artmasma yol agar. TNF-a'min protein kinaz C
tizerindeki aktivitesi hiicreye spesifiktir. TNF-a vaskiiler hiicrelerde fosfolipaz A ve
PAF sentezini artirmaktadir. Bazi serbest radikaller, ozellikle siiperoksit (02)™ ve
hidroksil (OH)™ gibi reaktif O2 derivelerinin ve nonradikal hidrojen peroksitin
(H202), TNF-a'nin bazi etkilerinden sorumlu oldugu disiiniilmektedir (91). Serbest
oksijen radikalleri damar gegirgenligini arttirarak 6deme neden olur. TNF-a ile
aktive olan hiicrelerin fonksiyonlarinda cesitli degisiklikler gozlenir. Monosit,
fibroblast ve endotel hiicreleri gibi TNF-a ile stimiile olan hiicreler koloni stimiile
edici faktorleri salgilarlar. TNF-a'nin bir etkisi de kan damarlar1 {izerinedir (92).
Endotel hiicreleri de TNF-a'ya ¢ok duyarlidir. Endotel dokusu ve kan ile temasta ¢ok
onemli konuma sahiptir. Bir yandan 16kosit artisini, diger yandan da hemostatik ve
trombotik sistemi kontrol eder. TNF-a, endotel hiicreleri ilizerinde Onemli bir
diizenleyici etki gostermektedir. Lokosit adezyon molekiillerini indiikler ve
prokoagulan maddelerin sentezini artirir ve protein C sentezini baskilar. TNF-a'nin

etkisiyle diiz kaslarda IL-1 iiretimi ve prostaglandin salinimi aktive olmaktadir (92).

Tiimor Nekroz Faktor-a‘ nmin Etkileri

TNF-o'nin olduk¢a zengin ve gesitli biyolojik etkileri vardir. Bu etkiler
kageksi, endotoksik sok, inflamasyon, dokunun yeniden sekillenmesi, infeksiyon ve
immiinite, sitotoksisitedir.

1- TNF-o'min yapimindaki inat¢1 artisla kaseksinin goriildiigi bilinmektedir.
Adipositler ve iskelet kasi hiicrelerinin TNF-a ile inkiibasyonundan sonra
katabolizmanin, lipolizin ve glikojenolizisin arttig1 gosterilmistir. TNF-a tim
viicudun enerji tiiketimini, lipolizi ve protein dongiisiinii artirirken, diger yandan da

istahsizlik ve anemi yaparak total viicut kitlesinin kaybina yol agar. Kagektik olan
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kanserli hastalarda, kalp yetersizligi, AIDS ve parazitik infeksiyonu olan hastalarda
serum TNF-a diizeyinin yiliksek oldugu gézlenmistir.

2- TNF-a'nin akut sistemik saliniminin septik sok patogenezinde 6nemli rol
oynadig1r savunulmaktadir. TNF-o'nin salinimi, ates, myalji, kusma ve basagrisiyla
korelasyon gostermektedir. Monoklonal anti-TNF-o antikorlari letal etki gosteren
endotoksin injeksiyonlarindan sonra farelere verildiginde bu etki azalmaktadir.
TNF-o'nin yiiksek serum diizeyleri, meningokok infeksiyonunda, serebral malaryada
ve Gram (-) purpura fulminansda mortalite artisi ile iligkilidir (91) .

3- TNF-a, monosit ve nétrofiller i¢in kemotaktik bir ajandir. Fagositozu,
endotele yapismayi, siiperoksit tlrevlerinin salinimini ve insan endotel doku
kiiltiirlerinde prokoagulan aktiviteyi uyarmaktadir. TNF-a ile birlikte yap1 olarak
farkli ancak benzer biyolojik aktivitelere sahip 17 kDa molekiiler agirliginda bagka
bir sitokin olan IL-1 de, endotel hiicrelerinden, bu hiicrelere yeni fonksiyonlar
kazandiran proteinlerin salimmima yol agmaktadir. Invivo olarak bu sitokinler,
endotel ylizeyinde fibrinojen ve trombin gibi endotel hiicre kontraksiyonuna yol acan
ajanlarin salintminda Onciiliik yaparak koagulasyonu baglatmaktadir. TNF-a,
prostasiklin (PGI2), endotel kaynakli damar genisletici faktér (EDRF) ve PAF
sentezini stimiile etmektedir. Bdylece erken donemde vazodilatasyondan ve
l16kositlerin  damarda birikmesinden sorumludur (91). Direkt olarak damar
gecirgenligini arttirmaktadir. PAF'm erken donemde (30 dakikada) nétrofillerin
endotele yapismasinda etkili oldugu sdéylenmektedir. TNF-o direkt olarak endotelde
zedelenme yapmaz. Endoteli 16kositlerin zedeleyici etkisine karst duyarli kilar.
TNF-a endotel hiicrelerinde intraselliiler adezyon molekiilleri (ICAMs) ve endotel
16kosit adezyon molekiilleri (ELAM-1) sentez ve salimimini da artirmaktadir.
ELAM-1, 110 kDa molekiiler agirliginda nétrofil ve monositleri baglayan endotel
hiicre ylizeyinde bulunan glikoproteindir. TNF-a ayn1 zamanda IL-8 denilen diisiik
molekiil agirlikli sitokinin sentez ve salinimina da neden olmaktadir. IL-8, nétrofil
hareketlerini, kemotaksisi ve degranulasyonu uyarmaktadir. TNF-o kemotaktik
protein (MCP-1) denilen bir proteinin endotel hiicrelerinden salinimina yol agar.
MCP-1, inflamatuar dokuda lenfosit ve monositlerin yapismasindan sorumludur.
TNF-a, IL-1 ve IFN-y benzer etkiler gosterir. Ayrica indiiklenebilen hiicre adezyon

molekiilii (inducible cell adhesion molecule-INCAM-110 ) ve vaskuler hiicre
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adezyon molekiilii (vascular cell adhesion molecule-VCAM-1) saliniminida artirir.
INCAM-110 ve VCAM-1 inflamasyonun ge¢ fazinda (12-24 saat) gorev yaparlar. Bu
ELAM-1'in azalmaya basladigi donemdir. Major histokompatibilite (MHC)
antijenlerinin endotel hiicrelerinden aciga ¢ikmasi, bu hiicreleri duyarlilasmis T
hiicreleri i¢in antijen sunucu veya hedef hiicre haline getirmektedir. TNF-o serum
diizeyi ve lokal artisi, romatoid artrit, renal allogreft rejeksiyonu ve Graft Versus
hastalig1 gibi durumlarda gozlenmektedir (93).

4- Dokularin yeniden sekillenmesinde TNF-a'nin etkisi oldugu bildirilmistir.
TNF-o ve TNF-B kikirdak ve kemik rezorpsiyonunda dnemli rol oynar. TNF-a
proteoglikan sentezini inhibe eder. Proteoglikan kaybi bazi eklem hastaliklarinda
kendini kikirdak fonksiyonlarinin bozulmasiyla gosterir. TNF-a, fibroblast ve
mezenkimal hiicre proliferasyonunu direkt olarak uyararak saglam ve inflamatuar
dokularin yeniden sekillenmesinde biiyiime faktorii etkisi yapar. TNF-a ayrica ayni
gorevi yapan sitokinlerin de salinimini uyarir. TNF-a, epidermal biiyiime faktoriiniin
mitojenik etkisini ve bu faktdre duyarli hiicre yiizey reseptorlerini artirmaktadir.
TNF-a neoanjiogenezis i¢in promotor gorevi yapmaktadir (91).

5- TNF-a fagositozu aktive eder. Sonugta notrofillerin siiperoksit anyon
{iretimini ve degranulasyonunu dolaysi ile mikrop dldiiriicii etkilerini artirir. Invitro
olarak TNF-a 'niin anti-sistozomal, anti-mikobakteriyel ve anti-viral etkileri vardir.
T-lenfositlerde hiicre aktivasyonuna yol agar ve IL-2 bagimhi T hiicrelerinin
proliferasyonunu artirir. Ayrica IL-1, IL-6, interferon-y (INF-y), TGF (transforming
growth faktor), GM-CSF (granulocyte monocyte colony stimulating factor) ve PDGF
(platelet derived growth factor) gibi siokinlerin yapimini artirir. Bazi ¢aligmalarda
TNF-o'nin kronik B hiicre malignensilerinde otokrin bir biiylime faktorii etkisi
yaptig1 gosterilmistir.

6- TNF-a, apoptozise ve nekrotik hiicre lizisine yol agmaktadir. Baz1 kanser
hiicreleri TNF-a'nin sitotoksik etkisine duyarli iken bazilar1 tamamen duyarsizdir
(91).
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3. GERECLER VE YONTEMLER

Calismamiza T.C. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesinden alian
26.05.2010-23 tarih ve sayili izin ile baglandi.

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigince
Nisan 2010-Eyliil 2010 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilen, 18-65 yas arasinda
olan, anti-GAD ve/veya ICA otoantikorlari mevcut olan 30 adet Tipl diyabet hastasi
ve 30 Tip2 diyabet hastasi (ADA 2003 kriterlerine gore) dahil edildi. Ayrica hasta
grublarinin yas ve cinsiyeti ile uyumlu herhangi bir saglik sorunu olmayan goniillii
kisiler arasindan 30 kisilik kontrol grubu olusturuldu. Kontrol grubundan ve Tipl ve
Tip2 diyabet hastalarindan Jelli biyokimya tiiplerine alinan kanlar yarim saat
bekletildikten sonra 6500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serumlari ayrildi ve
analiz edilinceye kadar — 80 °C’de derin dondurucuda saklandi.

3.1. Anti-glutamik asit dekarboksilaz antikoru (GADA) ve adacik hiicre
antikoru (ICA) analizleri:

Glutamik asit dekarboksilaz antikoru jelli biyokimya tiiplerine alinan
kanlardan Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda (EUROIMMUN
Medizinische Labordiagnostika AG) ticari kitleri kullanilarak DSX Automated
System  cihazinda enzyme-linked immunosorbant assay (ELISA) ydntemiyle
Olctildii. Bu 6l¢iim i¢in asagidaki sira takip edildi.

1- Hasta serumundan ve standart serumdan 25ul alinarak antijen ile
kaplanmais pleytlere konur,

2- Pleytlere 100 pl biyotin isaretli GAD enzimi ve GAD tampomu eklenerek
diltie edilir. 1 saat inkiibasyondan sonra yikama tamponu ile ii¢ kez yikandi.

3- Pleytlere 100 ul enzim konjugat (HRP-isaretli avidin) ekleyerek 25 dakika
inkiibasyondan sonra yine ii¢ kez yikama tambonu ile yikanda.

4- Pleytlere 100 pl kromojen subsrat ekleyerek 25 dakika inkiibasyondan
sonra yine yikama tambonu ile li¢ kez yikariz.

5- Pleytlere stop soliisyon konuldu ve DSX Automated System cihazinda
okutuldu. Anti-GAD pozitif yada Anti-GAD negatif seklinde sonug alinir.
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Insulitis adacik hiicre antikoru (ICA) jelli biyokimya tiiplerine alinan
kanlardan Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda Viroimmun
Labor diagnostika ticari kitleri kullanilarak Floresans mikroskopta Fluoresan
immiinoassay (IFA) teknigi ile 6lciildii. Bu 6l¢iim icin asagidaki basamaklar takip
edildi

1. PBS tampon igerigini 1 litre suyla karigtirarak PH’s1 7.3-7.6’lik PBS
tampon hazirlandi.

2. Hasya serumundan 20 pl alinip iizerine 200 pul PBS tampon ile diiliie
edildikten sonra vorteks ile karistirildi.

3. Karisimdan 100 pl alarak kuyucuklarinda ADA preparatlarinin oldugu
pleytlere ilave edilerek oda sicakliginda iki saat inkiibasyona birakilir, sonra PBS
tamponuyla 5 dakika yikandiktan sonra kurutulur.

4. Kuyucuga FITC (Fluorescein isothiocyanate) anti-human konjugat
eklenerek oda sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra PBS tambon ile yikanir.

5. Kuyucuga glisin eklenip {izeri lamel kapatilarak Floresans mikroskopta

degerlendirildi. ICA pozitif yada ICA negatif seklinde sonug alind1.

3.3.Serum D vitamini (25 (OH) Kolekalsiferol) ve HbA;. analizleri:
Serum D vitamini degerleri tam kan tiiplerine alinan kanlardan Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim dali Molekiiler Tan1 Laboratuarinda
High-performance liquid chromatography teknigi ile, Shimadzu HPLC cihazinda
vitamin D diizeyi 6l¢iildii. Vitamin D (25 (OH) Kolekalsiferol) degerleri pg/l olarak
hesaplandi. Referans degeri olarak kig aylar igin: 10—60 ng/l, yaz aylari i¢cin 20-120
pg/l olarak kabul edildi.
1. Hastalardan alinan kanlar oncelikle enjeksiyona hazirlanir, bunun ig¢in 500
ul hasta plazmasi ve 50 pl internal standart karistirilarak 5 saniye vortekslendi.
2. Karigima 500 pl precipitasyon Reagent eklenerek 30 saniye vortekslendikten
sonra +2-8 C*’de 10 dakika inkiibasyona birakildu.
3. Karigim 13000 rpm’de 10 dakika santrifujlendikten sonra sample clean up
kolona almir. Sonra karisim 1500 rpm’de 2 dakika santrifujlendikten sonra eluent
atild.
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4. Kalan karisima 2 ml yikama tamponu-I eklenip ve 2500 rpm’de 1 dakika
santrifujlendikten sonra eluent atild1.

5. Karistima 75 pl  yikama tamponu-II eklenip ve 1500 rpm’de 1 dakika
santrifujlendikten sonra eluent atildi.

6. Sample clean up kolon temiz bir tiipe alindi.

7. Karistma 200 pl eliisyon tampon eklenip ve 1500 rpm’de 1 dakika
santrifujlendikten sonra eluent alind1 ve 6rnek enjeksiyona hazirlandi.

8. Cihazin pompasini, kolon firin1 ve (25(OH) Kolekalsiferol) dedektorii agilir.

9. Cihaza (25 (OH) Kaolekalsiferol) kolonunu takilir, CBM {initesi ve

bilgisayar agilir.

10. Standart ¢ozeltinin okutulmasi ile hazirlanan kalibrasyon egrisine gore

kontrol ¢ozeltileri okutulur, uygun araliktaysa numuneler de okutulur.
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Grafik 1: HPLC cihazinda vitamin D diizeyi dl¢iiliirken olusan pikler.

HbA1c degerleri tam kan tiiplerine alinan kanlardan Merkez Laboratuarinda

High-performance liquid chromatography teknigi Agilent 1100 HPLC cihazinda %
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deger seklinde 6lciildii. Olgiimde normal sinirlar % 4,4-5,7 referans araligindaydi. Bu
Olciim i¢in asagidaki sira takip edildi.

1. Ilk olarak antikoagiilan 0,1mM Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) ve
tampon ¢ozelti 25 mM Tris HCI alinip balon jojede 500 ml distile su ile karistirilarak
PH=8,7 olan Hemolizat hazirlanir.

2. Kuyucuga 1 ml hemolizat ve 5Sul tam kan ilave edilerek pipetaj ile
eritrositler pargalanir.

3. Karisim 37,2 C*’de 20 dakika inkiibasyona birakilir.

4. Inkiibasyon sonunda 6rnek Agilent 1200 HPLC cihazina yiiklenerek

okutulur.

3.2.Serum Parathormon ve c-peptid analizleri:

Parathormon degeri jelli biyokimya tiiplerine alinan kanlardan Merkez
Laboratuarinda electrochemiluminescent teknigi ile Modular E-170 cihazinda 15-65
pg/mL referans araliginda 6lgiildii. Olgiim igin siralama asagidaki gibidir.

1. Hasta serumundan 50 pl alinarak PTH’ye spesifik biyotinli monoklonal
antikor ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis PTH’ye spesifik monoklonal antikor
ile inkiibe edilerek sandvi¢ kompleksi olusturulur.

2. Karisima Streptavidin-kapli mikropartikiiller eklendikten sonra biyotin ile
streptavidin etkilesimi araciligiyla kompleks kati1 faza bagli hale gelir.

3. Reaksiyon karisimi mikropartikiillerin elektrodun yilizeyinde manyetik
olarak tutulduklart 6l¢iim hiicresi icine aspire edilir. Daha sonra baglanmamis
maddeler ProCell ile uzaklagtirilir.

4. Elektrod fiizerine voltaj uygulanmasi electrochemiluminesans emisyona
neden olup, bu bir foton sayici ile dlgiiliir.

5. Sonuglar iki noktali kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla
edinilen bir ana egri ile tayin edilir

C-peptit degeri jelli biyokimya tiiplerine alinan kanlardan Merkez
Laboratuarinda electrochemiluminescent teknigi ile Modular E-170 cihazinda 0,003-
13,3 nmol/L referans araliginda 6l¢iildii.

1. 20 ul Hasta serumu ile Anti-C-peptid-Ab-biyotin ve Anti-C-peptid-Ab-Ru

karistirilarak sandvi¢ kompleks olusturulur.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Asetik_asit
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2. Karisgima Streptavidin  kapli mikropartikiiller eklenerek biyotin ve
streptavidin etkilesimi araciligi ile kompleks kat1 faza bagli hale gelir.

3. Reaksiyon karigimi mikropartikiillerin elektrodun yiizeyinde manyetik
olarak tutulduklar1 Ol¢iim hiicresi igine aspire edilir. Daha sonra baglanmamis
maddeler ProCell ile uzaklastirilir.

4. Elektrod tiizerine voltaj uygulanmasi electrochemiluminesans emisyona
neden olup, bu bir foton sayici ile dlgiiliir.

5. Sonuglar iki noktali kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla

edinilen bir ana egri ile tayin edilir

3.3. Serum Sitokin analizleri: Jelli biyokimya tiiplerine alinan kanlardan
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda IL-2R diizeyleri Immulite
1000 IL-2R kiti ile solit faz iki yonli chemiluminescent immunometrik assay teknigi
ile Siemens firmasinin Immulite 1000 cihazinda, 200-1000 U/mL referans araliginda
olgiildii. Jelli biyokimya tiiplerine alinan kanlardan Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Merkez Laboratuarinda IL-6 diizeyleri Immulite 1000 IL-6 Kiti ile solit faz enzim-
labelet chemiluminescent sequensiyel immunometrik assay teknigi ile Siemens
firmasinin Immulite 1000 cihazinda 0-12 pg/mL referans araliginda olgiildi. Jelli
biyokimya tiiplerine alinan kanlardan Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuarinda TNF-a diizeyleri Immulite 1000 TNF-a kiti ile solit faz
chemiluminescent immunometrik assay teknigi ile Siemens firmasinin Immulite

1000 cihazinda 4-10 pg/mL referans araliginda 6l¢iildii.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16 programi kullanildi.
Elde edilen sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi. Olgulara ait tiim parametrelerin sonuglar1 aritmetik ortalama +/-
standart sapma olarak verildi.

Ik olarak verilerin normal dagilim analizi igcin Kolmogorov-Smirnov testi
uygulandi. Yas (P>0,05), D vitamini (P>0,05) ve TNF-a (P>0,05) degerlerinin
normal dagilim gosterdigi, HbA,. (P>0,05), C-peptit (P<0,05), PTH (P<0,05), IL-2
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(P<0,05) ve IL-6 (P<0,05) degerlerinin normal olmayan dagilim gosterdigi gorildii.
Ikinci olarak aymi verilerin varyans homojenite analizi i¢in Levene’s F-test
uygulandi. Yas (P>0,05) ve IL-6 (P>0,05) varyanslariin homojen oldugu, diger tim
parametrelerin varyanslarinin homojen olmadigi goriildii.

Bu sonuglardan dolayr tiim parametrelerde (HbA;;, C-peptit, D vitamini,
PTH, IL-2, IL-6 ve TNF-a) tii¢ deney grubunun Kkarsilastirilmasinda nonparametrik
Kruskal Walles testi, ikili grublarin karsilastirilmasinda nonparametrik Mann-

Whitney U-testi yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Serum Anti-glutamik asit dekarboksilaz antikoru (GADA) ve adacik
hiicre antikoru (ICA) ,Yas, HbA,; C-peptit analiz Sonuglari:
Bu ¢alismada Anti-GAD ve ICA otoantikorlar1 mevcut olan 30 adet Tipl DM hastas1
ile ADA 2003 kriterlerine gore Tip2 DM tanist konmus, 30 hasta ve saglik sorunu
olmayan 30 donor’iin GADA, ICA, yas, HbA;. ve C-peptit paramerelerinin sonuglari
aritmetik ortalama +/- standart sapma olarak tablo 1°de verildi. Tipl DM, Tip2 DM
ve Kontrol gruplarinin Yas, HbA;. ve C-peptit paramerelerinin aritmetik ortalama

sonuglar1 grafik 1’de sunuldu.

Tablo-1. Her ii¢ grubun GADA, ICA, Yas, HbA;. ve C-peptit parametrelerinin
aritmetik ortalama +/- standart sapma sonuglari

Kontrol Tipl DM Tip2 DM
GADA ) +) P<0.001 ) P>0.05
ICA ) +) P<0.001 ) P>0.05
YAS 27+6 27+8 P>0,05 26+8 P>0,05
HBA1c (%) 5.1+0.4 9.6+2.6 P<0.001 | 9.1+2.5 P<0.001
C-PEPTID(hmol/L) | 4,947+0,19 | 0,181+0,09 | P<0,001 | 3,630+0,43 | P>0,05
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Grafik 2: Her ii¢c grubun Yas, HbA;. ve C-peptit paramerelerinin aritmetik
ortalama sonuclari
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Tipl DM, Tip2 DM ve Kontrol grubu arasinda yas parametresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (P>0,05). HbA;. parametresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (P<0,001).

Yas parametresinin Tipl DM- Kontrol grubu ve Tip2 DM- Kontrol grubunun
ikili karsilastirma sonuglari tablo-1’de verilmistir.

HbA;. parametresinde kontrol grubu ile hasta gruplari arasinda istatiksel
olarak anlamli bir ytikseklik vardi (P<0,001).

HbA;. parametresinin Tipl DM-Kontrol grubu ve Tip2 DM-Kontrol grubunun
ikili karsilagtirma sonuglar1 tablo-1’te verilmistir.

C-peptid parametresi kontrol grubuna gore Tipl DM’da istatiksel olarak
anlaml diistik bulunurken(P<0,001), Tip2 DM’deki diisiikliikk anlamli bulunmamistir
(P>0,05).

C-peptit parametresinin Tipl DM-Kontrol grubu ve Tip2 DM-Kontrol

grubunun ikili karsilastirma sonuglari tablo-1 verilmistir.

4.2.Serum D vitamini ve Parathormon analiz Sonuglari:
Tip 1 DM, Tip 2 DM ve Kontrol gruplarinin serum D vitamini ve Parathormon
paramerelerinin sonuglar1 aritmetik ortalama +/- standart sapma olarak tablo 2’de

sunuldu.

Tablo-2. Her ii¢ grubun serum D vitamini ve Parathormon parametrelerinin
aritmetik ortalama +/- standart sapma sonuclari

Tipl DM Tip2 DM Kontrol
D VIT(ug/l) 10,16+5,18 P<0,001 17,80+4,98 P<0,05 | 25,62+5,65
PTH(pg/ml) 45,43+22,7 P<0,05 35,06+7,8 P>0,05 32,94+5,8

Tipl DM, Tip2 DM - Kontrol grubu arasinda D vitamini parametresi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir diisme vardi (P<0,001).
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Tipl DM’lu hastalarin Parathormon degerlerinde kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli bir yiikselme vardi (P<0,05). Ancak Tip2 DM’lu hastalarla
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark goriilmedi (P>0,05).

Parathormon parametresinin Tipl DM- Kontrol grubu ve Tip2 DM- Kontrol
grubunun ikili karsilastirma sonuglari tablo-2’de verilmistir.
Tipl DM, Tip2 DM ve Kontrol gruplarinin serum D vitamini ve Parathormon

paramerelerinin aritmetik ortalama sonuglari olarak grafik 3’de verildi.
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Grafik 3: Her ii¢ grubun serum D vitamini ve Parathormon paramerelerinin
aritmetik ortalama sonuclari

4.3.Serum IL-2R, IL-6, TNF-a analiz Sonug¢lar::

Tipl DM, Tip2 DM ve Kontrol gruplarinin serum IL-2R, IL-6, TNF-a

parametrelerinin sonuglar1 aritmetik ortalama +/- standart sapma olarak tablo 3’de

verildi.



52

Tablo-3. Her ii¢ grubun serum IL-2R, IL-6 ve TNF-o parametrelerinin
aritmetik ortalama +/- standart sapma sonugclari

Tipl DM Tip2 DM Kontrol
IL-2R (U/ml) 1140,77£217 | P<0,001 | 580,80+129 P>0,05 600+129
IL-6 (pg/ml) 3,12+1,4 P>0,05 3,19+1,5 P>0,05 3,1+1,2
TNF-0 (pg/ml) | 13.11+2.2 P<0,001 | 11.8+1.7 P<0,001 | 7.72+1.1

Tipl DM ve Tip2 DM’lu hastalarin IL-2 diizeylerini kontrol grubu ile
karsilastirdigimizda, Tipl DM ile Kontrol grubu arasinda IL-2R parametresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik goriilirken (P<0,001), Tip2
DM’lu hastalarin IL-2 diizeyleri kontrol grubundan farkli degildi (P>0,05). IL-2R
parametresinin Tipl DM-Kontrol grubu ve Tip2 DM-Kontrol grubunun ikili
karsilastirma sonugclari tablo-3’te verilmistir.

Tipl DM ve Tip2 DM IL-6 diizeyleri kontrol grubundan farkli goriilmedi
(P>0,05). IL-6 parametresinin Tipl DM-Kontrol grubu ve Tip2 DM-Kontrol
grubunun ikili karsilastirma sonuglari tablo-3’te verilmistir.

TNF-o parametresi ise her iki gruptada kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
bulundu (P<0,001). TNF-a parametresinin Tipl DM-Kontrol grubu ve Tip2 DM-
Kontrol grubunun ikili karsilastirma sonuglari tablo-3’te verilmistir.

Tipl DM, Tip2 DM ve Kontrol gruplarinin serum IL-2R parametresinin
aritmetik ortalama sonuglar1 olarak grafik 4’de verildi. Tipl DM, Tip2 DM ve
Kontrol gruplarinin serum IL-6, TNF-a parametrelerinin  aritmetik ortalama

sonuglart grafik 5’te sunulmaktadir.
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Grafik 4: Her ii¢ grubun IL-2R paramerelerinin aritmetik ortalama sonuglari
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Grafik 5: Her ii¢ grubun IL-6, TNF-a parametrelerinin aritmetik ortalama
sonuclar
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Tipl DM grubunda D vitamini diizeyleri ile HbA;, C-peptit, TNF-a, IL-2,
diizeyleri arasinda 6nemli bir korelasyon goriilmezken, IL-6 ile D vitamini arasinda
negatif korelasyon (P<0,05), PTH ile pozitif korelasyon oldugu goriildii (P<0,05)

Tipl DM hastalarinda HbA,,, C-peptit, TNF-a, IL-2, IL-6, PTH diizeyleri ile D

vitamini diizeyleri arasindaki korelasyon tablo 4’de verildi.

Tablo-4. Tipl DM grubunda D vitamini diizeylerinin HbA;., C-peptit, TNF-a,
IL-2, IL-6, PTH diizeyleri arasindaki korelasyon sonugclari

HbA:. C-peptit TNF- o IL-2 IL-6 PTH
P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,05 P<0,05
r=2315 r=-329 r=-35 r=2323 r=377 r=-542

Tip2 DM grubunda D vitamini diizeyleri ile HbA;., C-peptit, TNF-a, PTH,
IL-2R ve IL-6 diizeyleri arasinda korelasyonun olup olmadigina bakildigi zaman

onemli bir korelasyonun olmadig1 gériilmiistiir (P>0,05) (Tablo 5).

Tablo-5. Tip 2 DM grubunda D vitamini diizeylerinin HbA;., C-peptit, TNF-a,
IL-2, IL-6, PTH diizeyleri arasindaki korelasyon sonuclari

HbA¢ C-peptit TNF- a IL-2 IL-6 PTH
P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
r=4 r=-129 r=8 r=>59 r=43 r=38

Ancak tiim hasta gruplarini bir araya getirip D vitamini ile diger test gruplari
arasinda korelasyon yaptigimizda D vitamini diizeyleri ile C-peptit (P<0,05)diizeyi
arasinda pozitif korelasyonun oldugu, PTH (P<0,001) ve IL-2 (P<0,001) diizeyleri
ile D vitamini diizeyleri arasinda negatif korelasyonun oldugunu goriilmiistiir. D

vitamininin HbA:c TNF- a ve IL-6 arasinda ise korelasyon goriilmemistir (Tablo 6).
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Tablo-6: Tiim hasta grubunun toplaminda HbA;., C-peptit, TNF-a, IL-2,IL-6,
PTH diizeylerinin D vitamini diizeyleri ile arasindaki korelasyon tablosu

HbA; C-peptit TNF-a IL-2 IL-6 PTH
P>0,05 P<0,05 P>0,05 P<0,001 P>0,05 P<0,001
r=62 r=372 r=-201 r=-420 r=157 r =-459

Kontrol grubunda D vitamini ile diger test gruplari arasinda korelasyon olup

olmadigina baktigimiz zaman ise HbA;,, C-peptit, TNF-a, IL-2, IL-6 ve PTH

diizeyleri ile D vitamini diizeyleri arasinda korelasyonun olmadigi gézlenmistir

(Tablo 7).

Tablo-7: Kontrol grubunda HbA,. , C-peptit, TNF-a ,JL-2 ,IL-6 ,PTH diizeyleri ile D
vitamini diizeyleri arasindaki korelasyon tablo 7°de verildi

HbA . C-peptit TNF-a IL-2 IL-6 PTH
P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
r=161 r=-61 r=-51 r=-16 r=19 r=170

Yaptigimiz bu c¢alismada tiim denek guruplarmin tolaminda D vitamini

diizeyleri ile diger parametreler arasinda korelasyona baktigimiz zaman HbA;., C-

peptit, TNF-o, IL-2 ve PTH (P<0.001) arasinda ¢ok onemli korelasyonun oldugu

goriilmiistiir (Tablo 8). Buda hasta grubunda bazi parametrelerde korelasyonun

gozlenmemesinin numune sayisinin yeterli olmadigindan kaynaklanabilecegini

diistindiirmektedir.

Tablo-8. Tiim deney grubunun toplaminmin D vitamini diizeyleri ile HbA;., C-
peptit, TNF-a, IL-2, IL-6, PTH diizeyleri arasindaki korelasyon sonuglari

HbA;. | C-peptit | TNF-a IL-2 IL-6 PTH
P<0.001 | P<0.001 | P<0.001 | P<0.001 p>0.05 P<0.05
r=-0.376 | r=0.390 | r=-0531 | r=-0.444 | r=0.074 | r=-0.353
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5. TARTISMA

D vitamininin imm unomodiilatdr etkisi ve hemen hemen tim immun sistem
hiicrelerinde bilhassa antijen sunan makrofaj, dendritik hiicre ve aktive T
lenfositlerde VDR reseptoriiniin bulunmasi ile kesinlik kazanmistir (55). Makrofaj ve
dendritik hiicrelerin graniillerinde 1a-hydroxylase enzimi vardir. Bu D vitamininin
sentezinin son basamagindaki aktivasyonda etkili olan enzim Makrofaj ve dendritik
hiicrelerce sentezlenip salinir (56). D vitamini benzersiz immunomodulator 6zelligini
T hiicrelerde uyaran etkisiyle gosterir. Oysa antijen sunan hiicrelerdeki etkisi her
zaman goriiliir (57). In vitro olarak 1,25(0OH),D3 vitamini makrofajlarin fagositoz
aktivitesini ve bakteri Oldiirmelerini stimiile ederken makrofajlarin ve dendritik
hiicrelerin antijen sunma kapasitelerini baskilar (58). D vitamini MHC-II molekiilii
ve adezyon molekiilerinin expresyonlarini stimiile ederken, B7.2(CD86) molekiiliinii
baskilar (59). 1,25(0OH),;D3; vitamini antijen sunan hiicreleri sitokinlerle aktive
ederken, T hiicreleri direkt olarak etkiler. 1,25(OH),D3; varliginda Th2/Tc2 hiicre
paterninin Th1/Tc1 hiicrelere baskin gelmesinde, Th1/Tcl supresyonu ile birlikte, D
vitamininin IL-4 ile indiiklenen Th2/Tc2 farklilagsmasi {lizerindeki indiikleyici etkisi
beraber rol oynamaktadir. IL-6, Thl farklilagsmasini inhibe ederken, T lenfositlerinde
IL-4 sergilenmesini uyarmak yoluyla da Th2 hiicre farklilagsmasini indiikler (21).
1,25(0OH),D3 eksikliginde IL-4 pozitif hiicreler yetersiz kalir ve 6nemli miktar da IL-
6 lretemezler. Bunun sonugunda da Th1/Tcl supresyonu ve Th2/Tc2 indiiksiyonu
olusmayacagindan Th-1 lenfosit hakimiyeti olusur (60).

1,25(0H);D3 eksikliginde makrofaj ve dendritik hiicrelerden iiretilen 1L-12
proteini Th-1 lenfositlerin gelisimini stimiile eder. Makrofaj ve dendritik hiicrelerden
tiretilen 1L-12 proteini CD4 T-helper type 1 (Th-1) lenfositlerin gelisimini stimiile
ederken, CD4(+) Th-2 lenfositlerin gelisimini inhibe eder. Th1 lenfositler bu sinyali
yiizeylerindeki CD154 molekiiliinii dendritik hiicrelerin yilizeylerindeki CD40
reseptOriine baglayarak yaparlar. IL-12 sitokininin uyardigi Thl lenfositler biiyiik
miktarda interferon-y (IFN-y) iiretirler. Interferon-y makrofajlar1 uyararak pankreas
beta hiicreleri igin toksik maddeleri salgilatir. interferon-y ve IL-2 sitotoksik CD8+
hiicrelerden de beta hiicreleri igin toksik maddeleri salgilatir (61). Thl lenfositler

interferon-y salgiliyarak beta hiicreleri direkt hasara ugratabilir. Uyarilmamis CD4+
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T-helper type 1 (Th-1) lenfositler, TNF-a’y1 sekrete eder. 1,25(0OH),D3 vitamini IL-
1B veya IFN-y indiiklenen beta hiicre inhibisyonunu in vitro olarak onlemistir(62).
Vitamin D ‘nin immunomodiilator etkisindeki yetersizligi Tipl Diabetes Mellitus’a
neden olur.

Vitamin D insiilin yapimini ve sekresyonunu arttirirken insiilin direncini

azaltmaktadir. 1,25(0OH);D3  vitamininin insiilin salgilanmasinda gorev aldig1
diistiniilmektedir. D vitamini eksikliginin insan ve hayvan deneylerinde bozulmus
instilin salimimu ile iligkili oldugu ve bunun 1,25(OH),D3; kullanilmasiyla normale
dondiigii gosterilmistir (63). D vitamini yalnizca B hiicrelerinin yapim kapasitesini
artirmakla kalmayip, proinsulin-insiilin doniistimiinii de hizlandirir (64).
Farelerdeki D vitamini eksikliginin insiilin salgisinda sorunlara yol actigi
goriilmistiir. Pankreasin insiilin salgilayan beta hiicrelerinde vitamin D reseptoriine
(VDR) ek olarak vitamin D diizenleyici protein olan calbindinin de bulundugu
gosterilmistir. D vitamini ¢evre dokularda insiilin direncini azaltmakta, bdylece
inslilin direnci nedeniyle kan sekerindeki artisa yanit olarak olusan asir1 insiilin
salinimini azaltmakta ve insiilin duyarliligin1 artirmaktadir. Bu nedenle D vitamini
yetersizligi metabolik sendrom ve Tip2 DM igin risk faktoridir, D vitamini
yetersizliginin insiilin direnci ve B hiicre islev bozuklugu ile iliskisi gosterilmistir
(65). D vitamininin bu etkisi insanlarda da gosteren ¢alismada; D vitamini eksikligi
olan Tip2 diyabetikler ve diyabetik olmayan kisilere D vitamini destegi verilmesiyle
insiilin saliniminim diizeldigini gosteren bir yayin vardir (66). Vitamin D‘nin insiilin
yapimi, Sekresyonunu arttirma ve insiilin direncini azaltma etkisindeki yetersizligi
Tip2 Diabetes Mellitus neden olur.

Zehra B.Bozkurt ve arkadaslar1 30 yas altindaki 50 Tipl DM hastasinda
2004-2005 yillar1 arasindaki yaz doneminde yaptiklari ¢alismada HbA;. diizeyini
kontrol grubunda % 5,12+0,41, Tipl DM hastalarinda %9,01+2,91 olarak bulmuslar.
Bu degerlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gérmiislerdir (P<0,001)(94).

Ayla Giiven ve arkadaglar1 bes yasindan kiiclik 26 Tipl DM hastasinda
yaptiklari ¢aligmada HbA; diizeyini % 10.3 + 0.5 olarak bulmuslardir (96).

Saliha E. DEMIR ve arkadaslar1 60 kadin 16 erkek toplam 76 Tip2 DM
hastasinda yaptiklari ¢alismada HbA;. diizeyini erkek hastalarda % 8.9+2.2, kadin
hastalarinda % 9,3+3,2 olarak bulmuslardir (95).
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Marco Jannera ve arkadaslar1 130 Tipl DM hastasinda yaptiklari ¢alismada
D vitamin eksikligi olan 78 hastada HbA;. diizeyini % 8.2, D vitamini yetersizligi
olan 34 hastada HbA; diizeyini % 7.9, D vitamini diizeyini normal degerde olan 17
hastada HbA diizeyini % 8,1 olarak bulmuslardir (97).

Bizim c¢alismamizda 30 Tipl DM, 30 Tip2 DM ve 30 Kontrol grubu
tizerinde yaptigimiz aragtirmada, HbA;. diizeylerini sirasiyla 9,6+2,6 , 9,1+2,5 ve
5,1+0,4 olarak bulduk. Tipl ve Tip2 DM hastlariyla kontrol grubu arasinda HbA;.
parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme vardir (P<0,001).

Tipl ve Tip2 DM hastlarinda HbA;: diizeylerinde bekledigimiz gibi yiiksek bulunan
bu sonuglar diger arastirmacilarin ¢alismalariyla uyumlu bulunmustur.

Tipl ve Tip2 DM hastlarinda HbA;; diizeyleri ile D vitamini diizeyleri arasindaki
korelasyonu arastirildiginda sirastyla r = 315 ve r = 4 bulundumustur (P<0,05). Bu
sonu¢ HbA;; normal dagihm gostermediginden bdéyle bulunmustur. Hasta
gruplarmin toplaminda r = 62, kontrol grubunda ise r = 161 olarak tesbit edilmistir
(P>0,05). Ancak her {i¢ grubun birlikte HbAlc diizeyleri ile D vitamini diizeyleri
arasindaki negatif korelasyon bulunmustur. (r = -0,376, P<0,001). [statistikte iki
grup arasindaki korelasyon iligkisi denek sayisinin artmasiyla dagilim
genislediginden korelasyon daha net ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumun nedeninin ise
denek sayisinin artmasindan kaynaklanabilecegini diistindiirmektedir.

Zehra B.Bozkurt ve arkadaslar1 30 yasmn altindaki 50 adet Tipl DM
hastasinda 2004-2005 tarihleri arasindaki yaz doneminde yaptiklar1 calimada, C-
peptit diizeyini kontrol grubunda 1,57+0,59 mg/dl , Tipl DM hastalarinda 0,87+0,85
mg/dl olarak bulmuslardir. Bu farklilik istatiksel olarak anlamlidir (p<0.001)(94).
Ayla Giiven ve arkadaglari bes yasindan kiigiik Tipl DM hastas1 olan 26 kiside
yaptiklar1 ¢aligmada C-peptit diizeyini 0.53+0.13 ng/ml olarak bulmuslardir (96).
Saliha E. DEMIR ve arkadaslar1 60 kadin 16 erkek toplam 76 Tip2 DM hastasinda
yaptiklar1 g¢alismada, C-peptit diizeyini erkek hastalarda 2.4+2,2 mg/dl, kadin
hastalarinda 1.8+1,1 mg/dl olarak istatistiksel bir farklilik bulmuslardir (P=0,001)
(95).

Yaptiginiz bu cahsmada, 30 Tipl DM, 30 Tip2 DM ve 30 Kontrol
grubunda yaptigimiz arastirmada C-peptit diizeylerini sirasiyla 0,181+0,09,
3,630+0,43 ve 4,947+0,19 nmol/L olarak bulduk. C-peptit degerlerini Tipl DM’li
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hastalarda, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli distiklik bulduk
(P<0,001). Tip2 DM’li hastalarda anlamli bir farklilik bulamadik (P>0,05). Bu
degerler diger arastirmardaki bulgularla uyumludur. Calismamizdaki C-peptit ile D
vitaimini diizeyleri arasinda korelasyonun olup olmadigina baktigimizda tek tek
hasta gruplariyla her hangi bir korelasyonun olmadigini tespit ederken (p>0,05),
hasta gruplan toplaminda (r = 372) (p<0,05) ve tiim gruplarin toplaminda (r= 0,390,
p<0,05) pozitif bir korelasyon saptandi. Bu durum da yine denek sayisinin
artmasindan kaynaklandigi diisiiniilebilir.

Ishimura E ve arkadaslari, Tip2 DM hastas1 olan 66 kiside yaptiklart
caligmada serum D vitamini diizeyini kontrol grubunda 11£9.8 ng/ml, Tip2 DM
hastalarinda 9+11.3 ng/ml olarak bulmuslardir. Bu degerlerde istatistiksel olarak
anlamli bir disiikliik bulunmus (P <0.05)(99).

Zehra B. Bozkurt ve arkadaslar1 30 yasin altindaki 50 adet Tipl DM
hastasinda 2004-2005 tarihleri arasindaki yaz doneminde yaptiklari ¢alismada serum
D vitamini diizeyini kontrol grubunda 32,44+7,09 mg/dl, Tipl DM hastalarinda
27,22+10,73 mg/dl olarak bulmuslardir. Bu degerlerde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamuistir (P>0,05)(94).

Ristan M Greer ve arkadaslar1 Avusturalyanin brisbane kentindeki 13 yas
grubunda 47 Tipl DM hastasi ¢ocuk ile ayni yas grubunda 94 saglikli kontrolde
yaptiklari caligmada; D vitamini diizeyini kontrol grubunda 64,6 nmol/L, Tipl DM’li
hasta grubunda 54,7 nmol/L bulmuslardir. Bu fark istatiksel olarak anlamlidir
(P<0.005)(98)

Littorin B. ve arkadaslar1 15-34 yas aras1 459 isvigreli Tipl DM hastasinda
yaz aylarinda yaptiklar1 ¢aligmada serum D vitamini diizeyini kontrol grubunda 96.7
+ 2.7 nmol/L, Tipl DM hastalarinda ise 82.5 + 1.3 nmol/L olarak bulmuslardir, bu
fark istatiksel olarak anlamlidir (P<0,0001)(103).

Marco Jannera ve arkadaslar1 130 Tipl DM hastasinda yaptiklari ¢alismada
78 hastada serum D vitamini eksikligi (28.83 nmol/L), 34 hastada serum D vitamini
yetersizligi (61.3 nmol/L), 17 hastada da D vitamini diizeyini normal degerde (92.5
nmol/L) bulmuslardir (97).

Biz 30 Tipl DM, 30 Tip2 DM ve 30 Kontrol grubu iizerinde yaptigimiz
calismada D vitamini diizeylerini sirasiyla 10,16+5,18, 17,80+4,98 ve 25,62+5,65
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olarak bulduk. Ug¢ grup arasinda D vitamini parametresi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulduk (P<0,001). D vitamini degerlerinin diisiik bulunmasi Tip1
DM patogenezindeki diisiik D vitamini etkisini dogrulamaktadir. Tipl DM’da
anlaml diisiik olarak buldugumuz vitamin D diizeyleri, yapilan diger arastirmalarla
uyumludur. Tip2 DM hastalarinda buldugumuz diisiik D vitamini diizeyleri diger
aragtirmalarla uyumludur.

Bu diisiikliik bizim Tip2 DM’da ve 6zellikle Tipl DM’da bekledigimiz bir
durumdu.

Marco Jannera ve arkadaslar1 130 Tipl DM hastasinda yaptiklari ¢alismada
D vitamin eksikligi olan 78 hastada Parathormon diizeyini 38.0 pg/ml, D vitamini
yetersizligi 34 olan hastada Parathormon diizeyini 31.4 pg/ml, D vitamini diizeyini
normal degerde olan 17 hastada Parathormon diizeyini 34.8 pg/ml olarak
bulmuslardir (97).

Cahsmamizda 30 Tipl DM, 30 Tip2 DM ve 30 Kontrol grubu tizerinde
yaptigimiz ¢aligmada Parathormon diizeylerini sirasiyla 45,43+22,7pg/ml, 35,06+7,8
pg/ml ve 32,94+5,8 pg/ml olarak bulduk. Tipl DM’Iu hastalarin degerleri kontrol
grubuna gore yiiksekligi istatiksel olarak anlamli bulundu (P<0,05). Tip2 DM’lu
hastalarda kontrol grubuna oranla hafif bir artis goriildii, bu artis istatiksel olarak
anlamli bulunmadi (P>0,05). Diyabet hastalarindaki Parathormon degerlerindeki
artist, D vitamin diisiisiine yanit olarak bekliyorduk.

Calismamizdaki Parathormon ve D vitaimini diizeyleri arasinda
korelasyonun olup olmadigina baktigimiz zaman Tipl DM’lu hastalarda
bekledigimiz gibi negatif korelasyon vardi (r = -0,542, p<0,05). Ancak Tip2 DM’lu
hastalarda Onemli bir korelasyonun olmadig: tespit edildi (P>0,05). Bu sonug
Parathormon diizeylerinin normal dagihm gostermediginden
kaynaklanmaktadir. Ancak her {i¢ grubun toplaminda Parathormon diizeyleri ile D
vitamini diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur. (r = -0,353, p<0,05).
Kontrol grubundada anlamli bir korelasyon gériilmemistir (P>0,05).

Ozer G ve arkadaslari 41 adet Tipl DM hastasi, bu diyabetli ¢oguklarin
diabet hastas1 olmayan olmayan kardeslerinden 32’si ve saglikli kontrol grubundan
28 kisi ile calisma yapmislardir. Tipl DM hastalarimi kendi iglerinde diyabetik

ketoasidoz ile gelenler, diyabetik ketoasidozu olmadan gelenler ve énceden Tipl DM
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hastasi olanlar seklinde ii¢ gruba ayirmiglardir. Bu ¢alismada serum IL-2 seviyesini
biitiin gruplarda benzer bulmuslardir (102).

Yaptigimiz ¢ahismada 30 Tipl DM, 30 Tip2 DM ve 30 Kontrol grubu
lizerinde yaptigimiz calismada IL-2R diizeylerini siwrasiyla 1140,77+217,
580,80+129 ve 600+£129 olarak bulduk. Tipl DM hastalarin IL-2R diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksekligi istatiksel olarak anlamliydi (P<0,001). Bu sonu¢ D vitamin
eksikligine bagh IL-2 artisinin Tipl DM patogenezine rol aldigin1 dogrulamaktadir.
Ancak Tip2 DM’lu hastalarin IL-2R diizeylerinde istatksel olarak anlamli bir
farklilik goriilmedi

Ug grup arasinda IL-2R  parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik vardir (P<0,001).

Tipl ve Tip2 DM hastlarinda IL-2R diizeyleri ile D vitamini diizeyleri
arasindaki korelasyonu arastirildiginda sirastyla =323 ve r=59 bulundu. Bu sonug
IL-2R normal dagihim gostermediginden boyle bulunmustur. Tipl DM ve Tip2
DM hastlarinda IL-2R diizeyleri ile D vitamini diizeyleri arasinda 6nemli bir
korelasyon goriilmemistir (P>0,05). Ancak Tipl ve Tip2 DM hastlarinin toplaminda
(r=-420) (P <0,001) ve her ii¢ grubun toplaminda IL-2R diizeyleri ile D vitamini
diizeyleri arasindaki (r = -0,444, p<0,05) negatif korelasyon bulunmustur.

R Riachy ve arkadaslar1 pankreas B-hiicre kiiltlirii ile yaptiklart ¢aligmada
hiicreleri dort gruba ayirmuslar. Birinci grup kontrol grubu, ikinci gruba 501u/ml 1L-
1B, 10001w/ml TNF-a, 1000 1u/ml IFN-y ilave etmisler, tiglincii gruba ayn1 oranda
IL-1B, TNF-a, IFN-y, ve 10 ® mmol/lt 1,25 D3 vitamini ilave etmisler ve dordiincii
gruba da ayni oranda IL-1B, TNF-a, IFN-y ve 10~ ® mmol/It 1,25 Ds vitamini ilave
etmigler. 48 saat sonra en fazla IL-6 iiretiminin ikinci grupta oldugunu, igiincii ve
dordiincti grupta aymi diizeyde IL-6 iiretildigini ancak ikinci gruptan daha az
oldugunu bulmuslar (101).

Bizim 30 Tipl DM, 30 Tip2 DM ve 30 Kontrol grubu iizerinde yaptigimiz
calismada IL-6 diizeylerini sirasiyla 3,12+1,4, 3,19+1,5 ve 3,10+1,2 olarak bulduk.
Ug grup arasinda IL-6 parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktur (P>0,05).

Tipl ve Tip2 DM hastlarinda IL-6 diizeyleri ile D vitamini diizeyleri

arasindaki korelasyonu arastirildiginda sirastyla =377 ve r=43 bulundu. Bu sonug



62

IL-6 normal dagilim gostermediginden bdéyle bulunmustur. Tipl DM hastlarinda
IL-6 diizeyleri ile D vitamini diizeyleri arasindapozitif korelasyon goriiliirken
(p<0,05), Tip2 DM hastlarinda, kontrol grubunda ve diger hasta gruplarinin toplami1
ile tim denek gruplarinin toplaminda IL-6 diizeyleri ile D vitamini diizeyleri
arasindaki herhangi bir korelasyon saptanmamuistir ( P>0,05).

Ozer G ve arkadaslar1 41 Tipl DM hastasi, Bu diyabetli goguklarin diabet
hastas1 olmayan 32 kardesi ve 28 saglikli kontrol grubu ile calisma yapmislardir.
Tipl DM hastalarin1 kendi i¢lerinde diyabetik ketoasidoz ile gelenler, diyabetik
ketoasidozu olmadan gelenler ve dnceden Tipl DM hastasi olanlar seklinde ii¢ gruba
ayirmiglardir. Bu c¢alismada serum TNF-o diizeyini diyabetik ketoasidoz ile
gelenlerde, diyabetik ketoasidozu olmadan gelenlerden, 6nceden Tipl DM hastasi
olanlardan, diyabetli coguklarin diabet hastasi olmayan kardeslerinden ve kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulmuslardir. P degerleri sirasiyla
(p <0.05), (p <0.001), (p <0.05), (p <0.005) seklindedir (102).

Tao Du ve arkadaslar1 16 Tipl DM ve 18 latent autoimmune diabetes in
adults (LADA) hastasinda yaptiklar1 ¢aligmada serum TNF-a diizeyini kontrol
grubunda 2.9+0.5 (pg/ml), Tipl DM hastalarinda 4.5£0.6 (pg/ml) LADA
hastalarinda 4.5+0.7 (pg/ml) olarak anlamli bir farklilik bulmuslardir (P<0.001)
(100).

Biz 30 Tipl DM, 30 Tip2 DM ve 30 Kontrol grubunda TNF-a diizeylerini
sirastyla 13,11+2,2, 11,80+1,7 ve 7,72+1,1 olarak bulduk. Tipl DM’lu ve Tip2
DM’lu hastalarin TNF-a diizeyleri kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlaml
yiksek bulduk. Her iki grup i¢in P degerleri sirasiyla (P<0,001), (P<0.001)dir.
Sonuglar literatiirle uyumludur.

Tipl ve Tip2 DM hastlarinda TNF-o diizeyleri ile D vitamini diizeyleri
arasindaki korelasyon her grupta ayri ayri arastirildiginda tiim gruplarda 6nemli bir
korelasyon goriilmezken (P>0,05), Biitiin denek gruplarinin toplaminda TNF-o
diizeyleri ile D vitamini arasinda negatif korelasyon bulunmustur (r = -0.531,
p<0,05). Bu durum da yine denek sayisinin artmasindan kaynaklanabilecegini

diistindiirmektedir.
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6. SONUC

Yaptigimiz bu c¢alismada Tipl ve Tip2 Diyabetes Mellituslu hastalarda
vitamin D eksikligi onemli derecede tespit edilmistir. Bolgemiz UV 1smn alma
acisindan zon 2 bdlgesinde yer almaktadir. Zon 2 bolgesinde yasayan insanlar D
vitamini sentezi i¢in yilda bir aydan daha fazla siire vitamin D sentezini yeterince
yapamamaktadirlar. Ayrica bolgemiz insani ten rengi agisindan daha ¢ok esmer
grubunu olusturmaktadir. Bu durumda D vitamin eksikligi riski daha da artmaktadir.
Yetersiz D vitamini Th1/Th2 oranin1 Th2 lehine geviremedigi ve olasi otoimmun
mekanizmaya yatkinlik olusturdugundan Tipl DM olusumuna neden olur. Vitamin
D, insiilin yapimi, sekresyonu artirirken, insiilin direncini azaltir. Vitamin D
eksikliginde yapim ve sekresyon azaldigindan Tip2 DM’a yatkinlik olusur. Bu
calismamiz D vitamini eksikliginin bolgemizde Tipl ve Tip2 DM olusumunun
nedenlerin biri oldugunu gostermis olmasina ragmen;

1- Bolgemizde farkli cilt rengine sahip kisiler arasinda,

2- Bolgenin ¢ok giines alan yiiksek veya alcak kesimlerinde
DM ile korelasyonlarinin arastirmasinda bdlgemiz acisindan fayda sagliyacagi
sonucuna vardik.

Parathormon diizeyi D vitamini eksikligini kompanse etmek icin Tipl
diyabetes mellutus hastalarinda artmustir, Tip2 Diyabetes Mellituslu hastalarda hafif
bir yiikselme olmustur. IL-2R diizeyi Tipl Diyabetes Mellituslu hastalarda kontrol
grubuna artmustir ki Vitamin D eksikliginde CD4+ T-helper Tipl lenfositlerden
sekrete edilen IL-2 sitotoksik CD8+ hiicrelerden pankreas beta hiicreleri i¢in toksik
maddeleri salgilatarak Tipl Diyabetes Mellitus patogenezinde rol oynar. TNF-a
diizeyleri ise Tipl ve Tip2 Diyabetes Mellituslu hastalarda kontrol grubuna gore
yiikselmistir.

Vitamin D eksikliginde uyarilmamis CD4+, T-helper typel lenfositler TNF-a
sekrete ederek pankreas beta hiicrelerini tahrip ederler. Bu bulgu da Tipl DM
patogenezimizle uyumlu bulunmustur.

D vitamininin immunomodiilatér mekanizmalar1 daha iyi anlasildiginda
birgok otoimmun hastalik gibi Tipl Diyabetes Mellitus hastaligi da 6nlenebilir. Bu

konuda daha fazla arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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