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KISALTMALAR

AAP: American Academy of Pediatrics

(Amerikan Pediatri Akademisi)
ABIS: All Babies in Southeast Sweden

(Isveg’in giineydogusundaki tiim bebekler)

ALP: Alkalen fosfataz
Anti TG: Anti tiroglobulin
Anti TPO: Anti tiroid peroksidaz
Asetil CoA: Asetil Koenzim A
ATP: Adenozin Triphosphate

(Adenozin Trifosfat)
BMI: Body mass index

(Viicut kitle indeksi)
BUN: Kan uire azotu
Ca: Kalsiyum
CD: Cluster of differantiation

(Baskalasim kiimesi)
cm: santimetre
CO;,: Karbondioksit
DKA: Diyabetik ketoasidoz
DISS: The nationwide Diabetes incidence Study in Sweden
(Isve¢’te yurtcapinda diyabet insidansi ¢alismasi)
dl: desilitre
DVBP: D Vitamini Baglayan Protein
EURODIAB: The Epidemiology and Prevention of Diabetes
(Avrupa ve Diyabet)

GAD: Glutamik Asit Dekarboksilaz
HCOs5: Bikarbonat
HDL: High density lipoprotein

(Yiksek dansiteli lipoprotein)
HLA: Human Leukocyte Antigen
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(Insan Lokosit Antijeni)
IA: Insiilin Antijeni
ICA : Islet cell antijen

(Adacik hiicre antijeni)
ICA512/TA-2: Tirozin fosfataz
IDDM: Insulin dependent diabetes mellitus

(Insiilin bagiml1 diabetes mellitus)

IFN: Interferon
IL: interlokin
IOM: Institute of Medicine

(T1p Enstitiisii)
ISPAD: International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes

(Uluslararasi Pediatrik ve Adolesan Diyabet Birligi)

IU: Internasyonel iinite
kg: kilogram
L:Litre
LDL: Low density lipoprotein

(Diistik dansiteli lipoprotein)
m: metre
maks.: maksimum (en yliksek)
MED: Minimal Erythemal Dose

(Eritem olusturan en diisiik doz)
mEq: miliequvalan
mg: miligram
MHC: Major Histocompatibility Complex
(Major Histokompatibilite Kompleksi)

min.: minimum (en diisiik)
mJ: milijoule
mmol: milimol
mOsm: miliosmol
Na: Sodyum

ng: nanogram



nm: nanometre
nmol: nanomol
NO: Nitrik oksit
NOD: Obez olmayan diyabetli
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi
P: Fosfor
PES: Pediatric Endocrin Society
(Pediatrik Endokrin Birligi)
pg: pikogram
pH: Bir ¢6zeltinin asitlik veya bazlik derecesini tarif eden 6l¢ii birimi
POy: Fosfat
PTH: Parathormon
SDS: Standart sapma
sT4: Serbest tiroksin
TGF: Transforming Growth Factor
(Transforming Biiyiime Faktorii)
Th : T helper (T yardimc1)
TNF: Tiimor Nekrozis Faktor
TSH: Tiroid stimulan hormon
(Tiroid uyarict hormon)
TTG IgA: Doku Transglutaminaz immunglobulin A
U : Unite
UV: Ultraviole
UVB: Ultraviole B
VDR: Vitamin D Reseptorii
VLDL: Very low density lipoprotein
(Cok diisiik dansiteli lipoprotein)
O,: Siiperoksit
2,3 DPG: 2,3 Diphosphoglycerate
(2,3 Difosfogliserat)
25 OHD: 25 hidroksivitamin D
1,25 (OH),D: 1,25 dihidroksivitamin D
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A. GIRIS VE AMAC

Tip 1 diyabet, cocuklardaki en sik kronik hastaliklardan biri olup insidansi her
gecgen giin giderek artmaktadir. Bilim ve teknolojinin ilerlemesine ragmen hala tip 1
diyabetin etyopatogenezinde rol oynayan faktorler her yoniiyle net olarak
aydinlatilamamistir. Bu husus, tip 1 diyabetle ilgili ileri arastirmalarin yapilma
geregini dogurmustur. Bu nedenle, tip 1 diyabet patogenezinde rol oynayan genetik
faktorler ve genetik faktorler zemininde tetigi ¢eken cevresel etkenlere yonelik
arastirmalar devam etmektedir (1).

Cevresel etkenlerden biri olan D vitamini eksikliginin diyabet patogenezinde rol
oynadigr gosterilmistir (1,2). Buna dair yapilan bir¢ok giincel ¢alisma yaninda son
olarak Vitamin D reseptorii (VDR) yok edilmis (‘knock out’) farelerden elde edilen
bilgiler D vitamini ile diyabet arasindaki iliskiyi daha da giiclendirmistir. Bu bilgilere
gbre vitamin D reseptorleri yok edilmis veya vitamin D eksikligi durumunda immiin
sistemin “kabaca” normal, fakat tetik ¢eken faktorlerin varliginda tip 1 diyabet,
inflamatuar barsak hastaligi gibi otoimmiin hastalik riskinin arttig1 gosterilmistir (3).

Giincel calismalarda, tip 1 diyabet tanisi alan hastalarda, tan1 aninda D vitamini
diizeyleri diisiik saptanmistir. D vitamini eksikligi, immun sistem tizerindeki etkileri
sonucunda hiicresel sitotoksisite ile hiicre harabiyetine sebep olarak, ayrica insiilin
sentez ve salimimini bozarak tip 1 diyabete neden olmaktadir (4). D vitamini eksikligi
enfeksiyonlara egilim yaratmakta ve hastanin diyabetik ketoasidoz ile bagvurusunu
kolaylastirmaktadir. D vitamini eksikligi diyabetik ketoasidoz tablosuna egilimi
arttirrken, bir yandan da diyabetik ketoasidoz tablosundaki asidoz ~ 250HD
vitaminin, aktif hale doniisiimiinii ve vitamin D baglayici proteinlerin sentezini
azaltmak suretiyle D vitamini diizeylerinin diisiik olmasina neden olmaktadir (5).

D vitamininin diyabet patogenezindeki bu rolu goz Oniinde bulundurularak,
yeterli D vitamini diizeylerinin diyabet gelisimine karsi koruyucu roliine yonelik
aragtirmalar yapilmigtir. Bu noktada gozler D vitamini destek programlarina
cevrilmigtir. Buna gore bebeklerin hayatlariin ilk yilinda D vitamini kullanim
durumlar1 6nem kazanmistir. Gebelik doneminde, annelerin D vitamini igeren
bilesikler kullanmalari, erken bebeklik donemindeki serum D vitamini diizeyini

etkilemekte oldugundan bir¢ok calismada degerlendirmelere alinmistir (6).



Bu calisma, yeni tani alan tip 1 diyabetli hastalardaki D vitamini diizeylerini ve
D vitamini diizeylerinin hastalarin bagvuru sekillerine etkisini degerlendirmeyi
amaglamistir. Caligmamiz, tip 1 diyabet tanisin1 yeni alan hastalarin, bagvurularinda
D vitamini diizeylerini 6lgmek, tip 1 diyabetin klinik basvuru o6zellikleri ile D
vitamini arasindaki iligkiyi degerlendirmek ve diyabetli hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda annelerin gebelikte ve bebeklerin hayatlarinin ilk yilinda D vitamini alim

durumlarin1 degerlendirmek amaciyla yapilmistir.



B. GENEL BILGILER

1-TiP 1 DIiYABET

1.1 TIP 1 DIYABET

Diyabet, baglica biyokimyasal bulgusu hiperglisemi olan kronik metabolik bir
hastaliktir. Baglica iki tiir diyabet vardir: Pankreas beta hiicre hasarina bagh instilin
eksikligi ile karakterize Tip 1 diyabet ve cesitli derecelerde beta hiicre bozuklugu ile
birlikte esas olarak yag dokusu, karaciger ve iskelet kas1 diizeylerinde insiilin direnci
ile karakterize Tip 2 diyabet. Eskiden insiiline bagimli diabetes mellitus (IDDM)
veya juvenil diyabet olarak da adlandirilan tip 1 diyabet, endojen insiilinin olmamasi
veya diisiik diizeylerde olmasi ile karakterizedir (1,7).

Tip 1 diyabet vakalarinin %50’sinden fazlas1 18 yas altinda goriilmekle birlikte,
biitiin yaslarda tip 1 diyabet goriilebilecegi bilinmektedir. Bir¢ok iilkede ¢ocukluk
caginda goriilen diyabet vakalarinin ¢gogunu tip 1 diyabet olugturmaktadir (1).

Diyabet insidansi cografi degiskenlik gostermektedir. Yil icinde hava
sicakliginin diisiik oldugu, Ekvatordan uzak boélgelerde insidansi yiiksektir. En sik
(41/100000) Finlandiya’da, en diisiik uzak dogu iilkelerinde (3/100000) goriiliir. Bu
acidan degerlendirildiginde iilkemizdeki tip 1 diyabet insidansinin ayni cografyada
bulunan {ilkelerle paralellik gosterip 10/100000°e yakin oldugu tahmin edimektedir
(1,8).

Tip 1 diyabet siklig1 tiim diinyada giderek artmaktadir (9). Bati Avrupa diyabet
merkezlerinden alinan veriler, tip 1 diyabet insidansinda yilda %3-4 oraninda artis
oldugunu gostermistir. Bu vakalarda tam1 yasinin giderek kiigiildiigii ve 5 yasin
altindaki vaka sayilarinin arttig1 goriilmiistiir. Bununla birlikte diyabet vakalar1 5-7
yas arasinda ve pubertede pik yapmaktalar. Ilk pikten okula baslamaya baglh olarak
enfeksiy6z ajanlara maruziyet; ikinci pikten ise gonadal steroidler ve artan biiylime
hormonu sekresyonu sorumlu tutulmaktadir (1).

Tip 1 diyabet gelisiminde hem genetik yatkinlik hem de ¢evresel faktorler rol
oynar (1,10-14). Diyabete genetik yatkinlik, insan l6kosit antijenlerinde (HLA)



eksprese edilen major histokompatibilite kompleksi (MHC) smf II allelleri
tarafindan genetik olarak kontrol edilir. En 6nemli genler, kromozom 6p21 {izerinde
lokalizedir ve hastalik i¢in genetik yatkinligin %60’ indan sorumludur (1,15). Yiiksek
riskli genler arasinda yer alan DR3,4-DQ2,8 genini tagiyanlarda tip 1 diyabet riski 20
kat, DR4,4-DQ8,8 genlerini tagiyanlarda 7 kat, DR3,3-DQ8,Y olanlarda risk 4 kat
artar. Tamimlanmis genlere ek olarak 10 farkli gen ve genetik bolge arastirilmaktadir
(10). Ancak HLA iliskili diyabet riski tasiyan kisilerin sadece %10’undan azinda
hastaligin ortaya ¢ikmasi, beta hiicre harabiyetinin olugsmasi ve devaminda c¢evresel

faktorlerin de etkili oldugunu gostermektedir (7,12).

1.2 PATOGENEZ

Genetik yatkinlik ve cevresel faktorler, pankreas adacik hiicrelerine kars
otoimmun silireci baslatirlar. Pankreas adacik hiicrelerine otoimmun saldiri
sonucunda, beta hiicrelerinin progresif destriiksiyonu ve insiilin sekresyonunda
azalma olur. Klinik olarak diyabetin basladigi donemde, pankreas adacik hiicrelerinin
%80-90’min destriiksiyonu gerceklemis olur (1,4,6). Ancak klinik olarak diyabetin
ortaya ¢ikis siiresi oldukca degiskendir. Siddetli beta hiicre harabiyeti haftalar i¢inde
hastaligin ¢ikmasina neden olabildigi gibi, baz1 vakalarda bu siire 10 yil kadar uzun
olabilir. Tek bir otoantikor varligi durumunda hastalik yavas ilerlerken, birden fazla
antijene kars1 otoantikor varliginda hastalik daha hizli ilerler (10).

Genetik olarak egilimli kisilerde, ¢evresel faktorler ya molekiiler benzerlik ya da
beta hiicre antijenitesinde degisiklik yaparak otoimmiin inflamasyonu baglatirlar. Bu
enflamasyon siirecinde beta hiicre antijenleri ve sitokinler ortaya c¢ikar. Beta hiicre
antijenleri arasinda Glutamik asit dekarboksilaz 65 (GADG6S5), tirozin fosfataz
(ICA512/1A-2), adacik antijeni 69 (ICA69) ve insiilin antijeni (IA) yer alir (1,16).
Ortamdaki bu antijen ve sitokinler enflamatuar hiicreler olan makrofajlar1 ve
dendritik hiicreleri aktive ederler. Bunun sonucunda bu hiicrelerin yiizeyinde MHC
molekiilleri uyarilir (1).

MHC smnif II molekiillerinin uyarilmasi ile beta hiicre antijenlerinin CD4 T
lenfositlerine sunulmasi sonucunda, CD4 T lenfositler, T helper 1 (Th 1) ve T helper

2 (Th 2) hiicreler olarak farklilagirlar. Beta hiicre otoantijenlerinin CD4 T helper 1



hiicrelere sunulmasi hastalik siirecinin baslamasinda ilk asama olarak kabul edilir.
Makrofajlar IL-12 (Interlokin 12) salmimi yaparak, CD4 T hiicrelerinin IFN gamma
(Interferon gamma), IL-2 ve TNF beta (Tiimér Nekrozis Faktdr beta) ve serbest
radikallerden nitrik oksit ve siiperoksit ( NO, O, ) gibi pankreas beta hiicrelerine
toksik olan diger sitokinlerin salinimini uyarir ve beta hiicre hasarina neden olurlar.
Bu siireg sirasinda sitokinler, CD8 sitotoksik T hiicrelerinin gog¢iine de neden olurlar.
MHC Smif I molekiiliinliin uyarilmas1 ve beta hiicresi otoantijenlerinin taninmasi
sonucunda, CD8 sitotoksik T hiicreleri perforin, granzim salinimi1 ve beta hiicre
apoptozu ile beta hiicre hasar1 gelisir (1,17).

Insiilitis tablosu olarak tanimlanan bu siiregte, enflamasyon devam ederken beta
hiicre antijenlerine karsi otoantikorlar olusur ve beta hiicre fonksiyonlar ile beta
hiicre kitlesi azalmaya baslar ancak bu asamada klinik bulgu yoktur. Mevcut beta
hiicre kitlesi %50 oraninda azaldiginda damar i¢ine yapilan glikoz tolerans testinde
bozulma saptanir. Beta hiicre yikimi devam ettikge oral glikoz tolerans testine de
yanit bozulur. 1-2 yil iginde beta hiicre harabiyetinin %80-90 lara ulagmasi

sonucunda da klinik olarak Tip 1 diyabet ortaya ¢ikar (1,13).

Diyabet gelisim sureci

Genetik olarak riskli

l Birden fazla antikor pozitifligi
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B sekresyonunun kaybi
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u | Bozuk kan §ekeri|
:2 GENETIK INSULITIS
< YATKINLIK BETA HUCRE
- HARABIYETI
L
m
ZAMAN 4 .
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Yeni tani diyabet

Sekil 1. Diyabet gelisim siireci



1.3 DIYABET VE CEVRESEL FAKTORLER

Kimyasal maddeler, viriisler, gidalar gibi cesitli ¢evresel faktorler, genetik
yatkinlik varliginda diyabet gelisimi tetikler. Tip 1 diyabetin ortaya ¢ikisindaki
mevsimsel farkliliklarin, enfeksiyonlarin dolayli etkisi oldugu diisliniilmektedir.
Viriisler direkt sitotoksik etkiyle veya otoimmun olaylar1 tetikleyerek beta hiicre
hasarina yol agarlar (18). Kabakulak, kizamik¢ik, sitomegalovirus, retroviriis gibi
enterovirlislerin tip 1 diyabete yol acgabilecegi gosterilmistir. Kojenital rubella
sendromlu hastalarin %10-20’sinde enfeksiyondan 5-25 yil sonra otoimmun diyabet
goriilmektedir. Siit cocuklarinda bazi ¢alismalarda 2 aydan sonra asi uygulamalari
sonucunda tip 1 diyabet riskinde artis belirtilmisse de (19), diger calismalarda
asilamalarla tip 1 diyabet arasinda iliski gosterilememistir (20,21).

Siit ¢ocuklarinda inek siitiine erken baslanmasi ile diyabet gelisimi iizerinde
durulmakta iken, anne siitliinlin beta hiicre harabiyetine yol acan cevresel etkenlere
kars1 koruyucu olduguna deginilmektedir (22,23,24). Inek siitiindeki baz1 proteinlerin
beta hiicrelerine karsi antijenik rol oynayabilecegi belirtilmektedir. Kisa siireli (<3
ay) anne siitii alan ve erken inek siitliine baslayanlarda tip 1 diyabet sikliginin 1.5 kat
arttigina isaret eden arastirmalar da mevcuttur (25,26). Ayrica nitrozaminden zengin
gidalarla beslenme, nitrat iceren i¢cme sularmi tiiketme ile diyabet iligkisi
caligsmalarda gosterilmistir (27,28,29). Tip 1 diyabetli hastalarin %5-10"unda glutene
duyarli enteropati saptanmasi ve bircogunda doku transglutaminaz antikorlarmin
gosterilmesi sonucu bugdayin da tip 1 diyabet patogenezindeki rolii iizerinde
durulmustur (30).

Barsakta normal mikrobiyal floranin gelisimi uygun zaman ve dozda besin
antijenlerine maruziyet ile iligkilidir. Anne siitii, floranin gelisiminde ve bdylece
immun dengenin saglanmasinda 6nemli rol oynar (2,31). Halbuki inek siitiine ve
diger diyet iirlinlerine erken maruziyet sonucu karsilagilan antijenik uyar ile beta
hiicre otoimmunitesinin geligimi tetiklenebilir (2,32).

C vitamini ve E vitamini antioksidan 6zellikleriyle diyabet riskini azaltirlar (2).
Benzer sekilde bir¢ok sistem iizerine olumlu etkileri ortaya konulan bir vitamin olan
D vitamininin, gebelik doneminde anneler tarafindan, bebeklik doneminde 6zellikle

hayatin ilk yilinda, ayrica siit ¢ocuklugunda ve sonraki donemlerde ¢ocuklar



tarafindan kullanildiginda tip 1 diyabet gelisimini azalttig1 gosterilmistir. D vitamini
ile diyabet iliskisine dair yapilan ¢aligmalar, ileri ¢alismalarin yapilma gereksinimini

dogurmustur (2,33).

2- TiP 1 DIYABET VE KLINIiK BASVURU OZELLIKLERIi

2.1 DIYABET VE DIiYABETIK KETOASIDOZ

Tip 1 diyabet basta karbonhidratlar olmak iizere protein ve yag
metabolizmasin1 etkileyen bir metabolizma hastalifidir. Temel metabolik
bozukluk, kan yoluyla tasinan glukozun hiicrelerin i¢ine girememesidir. Bunun
sonucunda hiicre disinda kan sekeri yliksek iken, hiicre i¢inde diisiiktiir (30).

Insiilin baslica anabolik hormon olup toklukta glikojen, protein ve yag
dokusu seklinde enerji birikimini uyarir. Insiilin diizeyi diisiik oldugunda,
dokularda glukoz ve enerji gereksinimin karsilanmasi i¢in, depolanmis olan
yedekler kullanilmak iizere parcalanirlar. Glikojenoliz, lipoliz, proteoliz yoluyla
serum glukoz diizeyi arttirilmaya galisilir ancak, insiilin eksikligi nedeniyle
hiicrelerin glukozu hiicre i¢ine almalar1 bozulur ve kan sekeri yiikselir. Bobrek
glukoz esiginin asilmasiyla da (yaklagik 180 mg/dl) glukoziiri, osmotik diiirez
sonucu poliliri ve elektrolit kayiplari olur. Diyabette metabolik bozuklugun
birincil nedeni olan insiilin eksikliginin yani sira stres hormonlarinin (epinefrin,
kortizol, biiylime hormonu, glukagon) artisi metabolik bozuklugun daha da
belirgin olmasina yol acar. Bu durum enfeksiyonlar (stres hormonlarini arttirarak,
sitokinlerin insiilin reseptor fonksiyonunu olumsuz etkileyerek) ile akut ve kronik
ruhsal stresler tarafindan kolaylastirilabilir (30).

Insiilin karsit1 hormonlarin salinmasi, insiilin islevlerine zit yonde rol alarak
glikojenoliz, glukoneogenez, lipoliz ve ketogenezi uyarirken glukozun hiicre
icinde kullanimini azaltir. Bu durum da metabolik bozukluklarin agirlasmasinda
rol oynar. Bu hormonal bozukluklar sonucu glukozun asir1 yapimi ve periferde
kullaniminin azalmasi hiperglisemiye yol acar. Hasta tarafimiza yalnizca

hiperglisemi tablosunda bagvurabilir (30).



Agir elektrolit bozuklugu ve dehidratasyon, susama hissi sonucu fazla su igme
(polidipsi) ile kismen kompanse edilebilir. Cocuklarda giinliik su kayb1 3-5 litreye,
idrarla glukoz atilimi 200-300 g’a cikabilir. Asir1 enerji kaybi, aglik hissi ve asiri
yeme (polifaji) ile kompanse edilebilirse de sonugta belirgin zayiflama gozlenir (30).

Glikozun hiicre i¢inde kullanilamamasina bagli olarak, hiicreler tarafindan
alternatif olarak protein ve yaglar kullanilir. Protein katabolizmasindaki artis, agirlik
kaybi, letarji, ¢cabuk yorulmaya neden olur. Proteoliz sonucunda ortaya c¢ikan
aminoasitler hepatik glukoneogenez i¢in kullanilirlar. Lipoliz sonucu ortaya ¢ikan
gliserol ve yag asitlerinden ortaya ¢ikan asetil CoA (Asetil Koenzim A), ketogenezde
kullanilir. Ketogenez sonucunda keton cisimleri olan asetoasetat ve beta-
hidroksibiitirat sentez edilir. Bu asamada hasta tarafimiza basvurdugunda
hiperglisemiye ek olarak ketonemi de saptanmis olur. Tedavisiz diyabetiklerde keton
cisimlerinin yapim hiz1 kullanim kapasitesini asar ve ketoasitlerin birikimiyle
metabolik asidoz gelisir. Viicut hiperventilasyonla (Kussmaul solunumu) asir1 CO,
(karbondioksit)’ 1 atmaya ¢alisir ve plazma HCO; (bikarbonat) ve PCO, diizeyleri
diiser. Artan keton cisimleri idrarla atilirken (ketoniiri), katyonlari da birlikte
striikkler, su ve elektrolit kaybi daha da agirlasir. Asetoasetatin non-enzimatik
dontistimiiyle olusan aseton nedeniyle hastanin nefesi kokar. Diger yandan artan
asetil CoA serum kolesteroliinde de artisa yol acar. Asidoz baslica organik
ketoasitlerin birikimine bagli olmakla birlikte, hipoperfiizyona bagl laktik asidoz bu
durumu arttiran diger bir etmendir. Hastada ilerleyen dehidratasyon, asidoz,
hiperosmolarite ve serebral oksijen kullaniminda azalma ile biling giderek bozulur ve
diyabetik ketoasidoz komas1 gelisir (30).

Diyabetik ketoasidozda semptomlar, sivi ve elektrolit kayiplarma bagl olarak
degisir. Ancak her zaman bu kayiplarin derecesi hastanin klinik durumuna ve serum
elektrolit diizeyine yansimayabilir. Vaskiiler boliimde hiperosmolarite nedeniyle su,
intraselliiler alandan ekstraselliiler alana kayar ve dehidratasyon derecesi
maskelenebilir. Kompartmalar arasindaki bu su dagilimi, dehidratasyon ve
hiperosmolariteye karsin belirgin hiponatremiye neden olabilir. Bu duruma artmis
olan lipitler de katkida bulunur. Serum osmolaritesi 300-350 mOsm arasinda degisir

(30).



Diyabetik ketoasidozda viicuttaki toplam potasyum miktarinda azalma olur. Bu
durum metabolik asidoz nedeniyle potasyumun intraselliiler alandan ekstraselliiler
alana kaymis olmasi nedeniyledir. Ancak belirgin kayiplarla birlikte plazma
potasyum diizeyi normal, hatta yliksek de bulunabilir. Genelde insiilin tedavisinin ilk
saatlerinde potasyumun hiicre igine girisiyle plazma potasyumu tehlikeli diizeylere
diisebilir (30).

Diyabetli hastada katabolizma artist sonucu intraselliiler fosfat (POj),
ekstraselliiler alana gecer ve idrarla atilarak fosfat kayb1 gergeklesir. Ancak serum
fosfor diizeyi normal smirlarda da saptanabilir. Insiilin tedavisine baslandiginda
hipofosfatemi belirginlesebilir. Fosfat eksikliginde ATP (Adenozin trifosfat) iiretimi
azalir ve eritrositteki 2,3-DPG (2,3-Difosfogliserat) diizeyi de diiser ve hemoglobinin
oksijene afinitesi artar. Bu durumda asidoz ile dokulara daha fazla oksijen gider ve
2,3-DPG eksikligi kompanse edilmeye calisilir. Cocuklarda genellikle fosfat

verilmeden eritrosit 2,3-DPG diizeyinin normale dondiigii goriiliir (30,34).
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2.2 KLINIK BULGULAR VE TANI

2.2.1 KLINIK BULGULAR

Cocuk diyabetinin klinik gidisi akut baslangi¢ evresi, remisyon (balay1) evresi,
siddetlenme evresi ve total diyabet evreleri olarak belirlenir. Poliiiri, polidipsi,
polifaji, kilo kaybi klasik semptomlardir. Semptomlar giinler, haftalar iginde
gelisebilir. Genellikle bu stire bir aydan kisadir. Bazen ilk dikkati ¢eken bulgu idrar
kontroliinii edinmis bir ¢ocukta gece yatagini 1slatma olabilir. Sik rastlanan diger
bulgular pollakiiri, noktiiri, yorgunluk ve letajidir. Baslangicta belirtiler hafif olup
bazen aile tarafindan fark edilmeyebilir. Daha sonra metabolik bozukluk hizla
ilerleyerek hasta Kussmaul solunumu, hava agligi, agizda aseton kokusu, karin agrisi,
kusma, dehidratasyon, suur bulanikligi ve sonucta koma tablosu ile tarafimiza
basvurabilir (30). Daha once diyabet tanisi olmayan bir hastanin tarti1 kaybi ve
dehidratasyonu olmasina ragmen polilirisinin olmasi, hastada diyabeti diisiindiiriir
(1). Puberte donemindeki kiz c¢ocuklarda piyojenik deri enfeksiyonlar1 ve
moniliyazise bagli vajinit bazen tani sirasinda rastlanilabilen bulgulardir (30).

Yeni tan1 konmus diyabetli ¢ocuklarin bir¢cogunda baslangictan kisa bir siire
sonra insiilin gereksiniminde azalma goriiliir. Balay1r donemi olarak adlandirilan bu
donemde insiilin salgilanmasinda kismi iyilesme olur. Vakalarin %65’inde bu kismi
iyilesme (kismi remisyon) daha belirgin olur ve insiilin gereksinimi 0.5 U/kg/giin’iin
altina iner. En diisiik insiilin gereksinimine tedavinin baglanmasindan 2-8 hafta sonra
ulagilir. Bu gegcici iyilesme donemi aylarca siirebilir, baz1 vakalarda 1-2 yila kadar
uzayabilir. Ancak hastaligin ortaya ¢ikisindan sonra ilk birkag¢ yil i¢inde endojen
insiilin yapimimin giderek kaybiyla klinik ve biyokimyasal bulgular siddetlenir ve

hasta total diyabet donemine girer (30).

2.2.2 TANI

Klinik bulgularin varliginda hiperglisemi (rastgele alinan kan orneginde kan
sekeri >200 mg/dl (11.1 mmol/L)) olmas1 ve klasik diyabet bulgulari yokken ag¢lik
kan sekeri >126 mg/dl (7.0 mmol/L) olmasi diyabeti diislindiirir ama tan1t OGTT
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(Oral glukoz tolerans testi) ile desteklenmelidir (OGTT’ de 2.saatte kan sekeri >200
mg/dl). Hiperglisemiye ketonemi (keton >0.5) de eslik edebilir. Kan sekeri >250
mg/dl (13.9 mmol/L) oldugunda ketonemi ortaya ¢ikmaktadir (1,7,30).

Klinik tablo daha derinlestiginde vakalarin %25-50’si diyabetik ketoasidoz
tablosu ile basvurmaktadir. Uluslararasi Pediatrik ve Adolesan Diyabet Birligi
(ISPAD)’imn  2006-2007 yilinda yayinlanan bildirisi dogrultusunda tanimlanan
kriterlerle klinik bulgularin yani sira hiperglisemi (>300 mg/dl), ketonemi, metabolik
asidoz (pH <7.3 veya HCOs3<15 mmol/L) varligi diyabetik ketoasidoz tanisini
koydurmaktadir. Diyabetik ketoasidozda glukoziiri ve ketoniiri de mevcuttur (35).

ISPAD’in 2006-2007 yilindaki bildirisi dogrultusunda diyabetik ketoasidozla
bagvuran hastalar kan gazindaki pH veya HCOs; degerlerine gore; pH <7.3 veya
HCO; <15 mmol/L olanlar hafif, pH <7.2 veya HCO; <10 mmol/L oldugunda orta,
pH <7.1 veya HCO; <5 mmol/L oldugunda agir diyabetik ketoasidoz olarak
siniflandirilmaktadir (35).

Diyabetik ketoasidoz tip 1 diyabetli ¢oculardaki en sik 6liim nedenidir ve
morbidite agisidan onemli bir risk faktoriidiir. DKA’da mortalite %0.15-0.30 olarak
saptanmigtir. Serebral 6dem DKA’ dan kaybedilenlerin %60-90’indan sorumlu
tutulmustur. Serebral 6dem tablosuna giren ve hayatta kalanlar arasinda %10-25
oraninda morbidite saptanmistir. Bu nedenle erken tan1 ve tedavi, riskleri azaltmak

i¢in temel unsurlardir (35).

3-D VITAMINIi

3.1. D VITAMINI SENTEZi, METABOLIZMASI VE ETKI MEKANIZMASI

Bir 6n hormon olan D vitamininin kolekalsiferol (vitamin D3) ve ergokalsiferol
(vitamin D;) olmak {izere iki kaynagi vardir (36-38). Kolekalsiferol 290-310 nm
dalga boyundaki UV 1sinlarinin etkisiyle deride 7-dehidrokolesterolden yapilir ve bu
endojen iiretim D vitaminin temel kaynagidir (36-38). Ergokalsiferol ise bitkisel
sterollerin irradiasyonuyla olusur ve daha c¢ok siit iirlinlerinin gili¢lendirilmesi

amaciyla kullanilir (36). UVB (Ultraviole B) 1silarinin diinya ylizeyine ulastig1 ag1
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(zenith agis1) da D vitamini sentezinde etkilidir. Giines 15181 D vitamini sentezi i¢in
temel kaynaktir. 290-310 nm dalga boyundaki isinlarin etkisi ile epidermiste 7-
dehidrokolesterol’iin (provitamin Ds3) non-enzimatik fotolizi sonucu 6nce previtamin
Ds sentezlenir (37). Pre-vitamin D3 olustuktan sonra vitamin Dj ile viicut 1sisina
bagl olarak termal bir denge olusur (37). Giinese bir siire maruz kalindiktan sonra
provitamin Ds; uzunca bir siire termal izomerizasyona ugrayarak vitamin Ds
sentezlenir (37). Bir siire daha fotolize ugramaya devam eden provitamin Ds’ten
biyolojik etkisi olmayan lumisterol ve takisterol gibi bir takim fotoliz inaktif yan
tiriinleri meydana gelir (37,38).

Vitamin D3 ve vitamin D, benzer yolla metabolize olduklarindan ortak bir isimle
D vitamini olarak isimlendirilir (36-38). D vitamini once karacigerde 25 hidroksilaz
enzimi ile 25-hidroksi vitamin D (25 OHD)’ye dontisiir, daha sonra bobreklerde 1
alfa hidroksilaz enzimi ile 1,25 dihidroksivitamin D (1,25 (OH),D)’ye doniisiir (36-
38). Aktif olan molekiil 1,25 (OH),D’dir (36). D vitaminin tiim formlar1 serumda D
vitamini baglayici protein (DVBP)’e baglanarak taginir ve total D vitamininin %]1-
3’1 serbest formda bulunur (37,38). D vitamini dokulara tasindiktan sonra hiicre
icindeki etkisini hiicre ¢ekirdeginde bulunan vitamin D reseptorleri araciligiyla
gerceklestirir. Aktif D vitamini etkisiyle bobreklerden Ca ve P emilimi, barsaklardan
da P emilimi artar (36). D vitamini yoklugunda Ca emilimi %10-15 dolayindayken,
D vitamini etkisiyle %30-80’e ¢ikar (36).

D vitamini sentezinde 25-hidroksilaz enzimi anahtar enzim olup, bu enzime ait
gendeki homozigot mutasyonlar D vitamini eksikligine ait klinik bulgularla ve diisiik
25 OHD diizeyiyle sonuglanir (38). Dolasimdaki D vitamininin en biiyiik kismi1 25
OHD olup, kas ve yag dokusunda depolanmis D vitamini ile bir denge halinde
bulunur. 25 OHD’ nin yar1 6émrii yaklasik 20 giindiir ve bu nedenle organizmadaki D
vitamini durumunu (sentez, alim ve harcama) en iyi yansitan parametre olarak kabul
edilmektedir (36-38).

Aktif D vitamini viicutta sentez edilmesi, bir yerde sentez edildikten sonra
uzaktaki dokularda reseptorler araciligiyla etki gostermesi, reseptdrlerinin hiicre
cekirdeginde yerlesmesi ve geri bildirim kontroliiniin olmasi gibi o6zellikleri

nedeniyle bir vitaminden ¢ok hormon gibi davranmaktadir (36,38).
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3.2. D VITAMINI KAYNAKLARI VE D VITAMINI EKSIKLIGI

D vitamininin vuciittaki temel kaynagi, ciltte UVB etkisiyle sentezlenen D
vitaminidir. Cildin UVB’ ye maruziyetinin degerlendirilmesinde ciltte eritem
olusturan en diisiik UVB miktar1 olan ‘minimal erythemal dose’ (MED) kullanilir
(37). MED’in belirlenmesinde, giines 1sinlarinin atmosfere ulasma acisi, glineslenme
stiresi ve glinese maruz kalan cilt yilizeyinin boyutu 6nemlidir. Deriden D vitamini
sentezi icin cm’ basima en az 18-20 mJ UVB 1g1m1 gerekir. Tiim viicudun 1 MED
degerindeki UVB’ye maruz birakilmasi agizdan alinan 10.000-20.000 IU Vitamin D,
dozuna esdeger oranda serum kolekalsiferol artisina neden olur (37).

Anne siitiintin 1 litresinde 12-60 IU D vitamini bulunur, bu miktar bebeklerin
giinliik 400 IU olan D vitamini gereksinimini kargilayamaz. Annelerinde D vitamini
eksikligi olan c¢ocuklarda D vitamini a¢ig1 daha da artar. D vitamini ile
giiclendirilmig siitlerin bir litresinde 400 IU D vitamini bulunur. Genel olarak
besinlerde D vitamini yeterli degildir ancak somon balig1 ve diger balik cesitleri,
balik karaciger yagi, dana karacigeri, yumurta gibi besinler D vitamini bakimindan
zengindir. Bdylece bebeklik doneminden itibaren gilines isinlariyla D vitaminin
sentezi veya disaridan D vitamini destegi alimi, en 6nemli D vitamini kaynaklaridir
(36,32). Specker ve arkadaslar tarafindan 6 ayin altindaki 61 bebekte, 25 OHD’ nin
11 ng/ml’nin {izerinde olmasi i¢in ne kadar siire glines gérmeleri gerektigi, annelerin
D vitamini diizeyleri dikkate alinarak arastirilmistir (36,37). Buna gore diisiik serum
D vitamin diizeyine sahip (25 OHD <35 ng/ml) annelerin bebekleri iizerlerinde
yalnizca bez varken haftada 10-30 dakika, bas acik, gdvdeleri giyinik iken haftada 30
dakika-2 saat arasinda giines 1s181 almaktadir. Annelerin D vitamin diizeyleri
normalse, bebeklerin bez varken 10 dakikadan az, giyinik olarak 30 dakika kadar
giines gormeleri yeterli olmaktadir. Bir baska goriise gore viicudun %6’sinin bir
MED ultraviyole enerjisine haftada 2-3 kez bes dakika boyunca maruz kaldiginda,
yaklagik 1.000 IU D vitamini sentez edildigi belirtilmistir (36,37). Giines koruyucu
kremlerin D vitamini sentezini %97 oraninda azalttigi ve camdan gegerek gelen
giines 1smlarinin sentez i¢in uygun olmadigi bilinmektedir. Diisik D vitamini
diizeyine sahip annelerin yasam sekilleri (ev i¢inde daha ¢ok zaman gecirmek,

kiiltiirel nedenlerle gocuklarin ev disina ¢ikarilmamasi, evlerin balkonsuz olmasi

14



veya gilines 1smlarimi engelleyen sik apartmanli mahallelerde yasamak gibi)
bebeklerinin de yetersiz giines gérmesine neden olmaktadir. Kentsel hava kirliligine
bagh yeryliziine ulasan ultraviyole 1sinlarinin D vitamini sentezini saglayacak dalga
boyunda olmamasi, prematiirite, uzun siire anne siitii verilmesi, diyetle D vitamini
desteginin yetersiz olmasi, malabsorbsiyona neden olabilecek ¢olyak, kistik fibrozis
gibi hastaliklarin mevcudiyeti de bebeklik doneminde D vitamini yetersizligi i¢in
risk olusturmaktadir (36). Ayrica D vitamini metabolizmasin1 arttiran ilaglarin
kullanimi1 (antikonvulzan, antitliberkiiloz ilaglar gibi) D vitamini eksikligi i¢in risk

faktorleridir (39).

3.3. D VITAMINI DURUMUNUN DEGERLENDIRILMESI

Insan viicudunda D vitamini durumunu degerlendirmede kullanilan 25 OHD
diizeyinin referans araliklar1 ve bu dogrultuda anlam kazanan D vitamini eksikliginin
etkileri i¢in tartigmalar siirmektedir. Buna goére D vitamini eksikligi i¢in hala kesin
bir esik deger belirlenmis degildir. Genel olarak PTH (Parathormon) yiikselmesine
neden olmayacak 25 OHD diizeyi normal kabul edilmekle birlikte son olarak
Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) ve Pediatrik Endokrin Birligi (PES) tarafindan
belirlenen referans degerler kabul edilmistir (35). Bu dogrultuda; 25 OHD >100
ng/ml (250 nmol/L) fazlalik, 20-100 ng/ml (50-250 nmol/L) normal, 15-20 ng/ml
(37.5-50.0 nmol/L) yetersizlik, 5-15 ng/ml (12.5-37.5 nmol/L) eksiklik, <5 ng/ml
(<12.5 nmol/L) siddetli eksiklik olarak degerlendirilmistir. Bu referans araliklarinin
belirlenmesinde, 25 OHD’nin ALP, kemik mineral dansitesi degisiklikleri ve

kalsiyum emilim degisiklikleri g6z 6niinde bulundurulmustur (39). Buna gore;

Vit D durumu 25 OHD diizeyi (nmol/L) (ng/ml)
Siddetli eksiklik <12.5 <5
Eksiklik <37.5 <I5
Yetersizlik 37.5-50 15-20
Yeterli 50-250 20-100
Fazlalik >250 >100
Intoksikasyon >375 >150
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D vitamini eksikligi kalsiyum ve fosfor dengesini diizenleyerek kemik
minerilizasyonu tizerinde pozitif etkiye sahip oldugundan, organizmada 25 OHD
diizeyi kritik bir diizeyin altina indiginde veya barsaklardan kalsiyum emilimi
yetersiz oldugunda PTH diizeyi artar. PTH, 1 alfa hidroksilaz akivitesini arttirarak
1,25 (OH),D diizeyini yiikseltir. Organizmada kalsiyum dengesinin saglanmasi i¢in
kemiklerden Ca mobilize edilir ve kemik minerilizasyonu olumsuz yonde etkilenir.
Bu iligkiler nedeniyle D vitamini yeterliligi, PTH yiikselmesine neden olmayacak
serum 25 OHD diizeyi (‘esik deger’) saptanarak degerlendirilir. Cocuklarda D
vitamini yeterliligi i¢in tanimlanmis bir ‘esik deger’ bulunmamakla birlikte, serum
25 OHD diizeyinin 27.5 nmol/L (11 ng/ml)’nin altinda olmasi D vitamini yetersizligi
olarak kabul edilir. Klinik bulgularin olmadig1 ancak PTH ylikselmesine neden olan
25 OHD disiikliigii durumu subklinik D vitamini yetersizligi olarak tanimlanir. Bu
durumda artmig PTH ve yiikselen serum 1,25(OH),D diizeyleri nedeniyle kemik
metabolizmasi artmakta ve bu siire¢ kemik sagligini olumsuz etkilemektedir.
Diyabeti olan ve olmayan hastalarda yapilmis olan calismalarda D vitamini

yetersizligi ve eksikligi oldukga sik bir tablo olarak karsimiza ¢ikmaktadir (36).

4. D VITAMININ KEMIK DISI ETKILERI

Yapilan epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar D vitamininin kemik doku disinda
bir¢ok yerde fonksiyonu oldugunu gostermektedir. D vitamininin bdbrek disinda da
sentez edildigine dair ilk raporlar 1980’li yillarda hiperkalsemi saptanan sarkoidoz ve
tiiberkiilozlu olgularda uygun olmayan bir sekilde normal veya yiiksek aktif D
vitamini saptanmasi lizerine rapor edilmistir (40,41). Daha sonra makrofajlarda D
vitamini sentezleme kabiliyeti rapor edilmistir. Takiben bu 6zelligin deri, meme,
prostat, akciger, beyin ve daha bir¢cok dokuda oldugu gosterilmistir (42-45). D
vitaminin bu hiicrelerde ve dokularda reseptdrleri araciligiyla gosterdigi etkiler D
vitaminin kemik dis1 etkilerinin tekrar gdzden gecirilmesi ihtiyacini dogurmus ve bu
konuya iligkin en kapsamli bilgiler 2008’de vitamin D reseptorleri yok edilmis
farelerden elde edilmistir. Buna gore, VDR’leri yok edildiginde veya D vitamini
eksikligi durumunda immiin sistemin ‘kabaca’ normal, fakat tetik ¢ceken faktorlerin

varliginda tip 1 diyabet, inflamatuar barsak hastalig1 gibi otoimmiin hastalik riskinin
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arttigr gosterilmistir (3). Bunlarin yaninda spontan kanser olusumunda artma
olmazken, onkogen ve kemokarsinojenlerin kolaylastirdig: tiimorlere egilimin arttigi,
ayrica renin yiiksek hipetansiyon, kardiyak hipertrofi ve tromboz egiliminde artis
oldugu gosterilmistir (3). Alt solunum yolu enfeksiyonlarinda o6zellikle invaziv
pnomokok enfeksiyonlarinda, kistik fibrozisli hastalardaki enfeksiyonlarin direncli
olusunda, meningokok enfeksiyonlarinda, néropsikiyatrik hastaliklarda, hiicre

proliferasyonu ve diferansiyasyonunda bozukluklar saptanmistir (42,46-48).

4.1 D VITAMINI VE IMMUN FONKSIYONLARIN REGULASYONU

D vitamini ve immun sistem arasindaki iliskide gézleme dayali klinik ¢aligmalar
esas almmugtir. Ornek olarak; multiple skleroz, inflamatuar barsak hastaliklari ve tip
1 diyabet gibi baz1 kronik hastaliklar; Kanada, Kuzey Amerika ve Avrupa’da kuzey
yarim kiirede sik goriiliirler. Bu bolgelerin ortak 6zelligi 6zellikle kis aylarinda giines
isinlarinin D vitamini sentezi i¢in yetersiz olmasidir. Yeni prospektif ¢alismalarda;
giines 15181 dikkate alinmaksizin agizdan yiiksek doz D vitamini alimmin tip 1
diyabet, multiple skleroz ve romatoid artrit riskini azalttigi gosterilmigtir

(42,44,45,48-50).

Timus ve periferik T hiicrelerinde vitamin D reseptdrlerinin bulunmasi, D
vitaminin T hiicre fonksiyonu ve gelisimi {izerine etkisi oldugunu gostermektedir. D
vitamini B hiicreleri iizerine de etki ederek immunglobulin iiretimini ve B
hiicrelerinin plazma hiicrelerine farklilasmasini baskilarlar. Aktif D vitamini,
dendritik hiicrelerin matiirasyonunu inhibe eder. Antijenle uyarilan T hiicreleri
sitokin tiretme durumuna gore 2 farkl tip T hiicresine farklilasirlar; Bunlar; Th 1
(inflamatuvar T hiicreler), Th 2 (anti inflamatuvar T hiicreler)’dir. Th 1 hiicreleri;
proinflamatuvar sitokinler, IFN gamma, IL-2 ve TNF alfa iiretirler ve bu sayede
kuvvetli hiicresel immun cevaptan (otoimmunite) sorumludurlar. Th 2 hiicreleri ise;
anti-inflamatuar sitokinler, IL-4 ve IL-5 fretirler ve antikor merkezli immun
cevaptan sorumludurlar. Bu iki hiicre tipi arasindaki dengenin bozulmasi immun
yanitin hangi yonde baskin olacagini gosterir (42,45,48,49,51).

Yapilan ¢aligmalarda, D vitamininin Th 2 hiicrelerini uyarmak suretiyle anti-

inflamatuvar sitokinleri (TGF beta (Transforming Biiyiime Faktorii beta), IL-1, IL-
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4,5) trettigi ve boylece anti-inflamatuvar etki gosterdigi saptanmistir. Yine, D
vitamini pro-inflamatuvar Th 1 hiicre iizerinden IFN gamma, IL-2, IL-3 ve TNF alfa

salinimi inhibe ederek anti-inflamatuvar etki gosterebilmektedir (42, 45, 48, 51,52).
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5. D VITAMINI VE TiP 1 DiYABET

Tip 1 diyabette ve D vitamini eksikliginde immun yanitlar Th 1 hiicrelerinin
baskin oldugu yone kayarak tabloya hiicresel immun yanit hakim olur. Bu durumda
instilitis tablosunu takiben hiicre destriiksiyonu ve diyabet gelisir. Bir yandan da D
vitamini eksikligi ve tip 1 diyabet sikliginin artmasi, D vitamini eksikliginin tip 1
diyabette olas1 faktor olabilecegini diislindiirmiistiir. Hayvan modellerinde yapilan
calismalarda D vitamini eksikliginin insiilin sentezinde ve sekresyonunda bozulmaya
neden oldugu gosterilmistir. Vitamin D destegi ile de panreatik beta hiicrelerinin
harabiyeti sitokin bagimli olarak azalmaktadir (52,53).

Yapilan c¢alismalar da bu bilgiyi destekler nitelikte olup kuzey enlemlerde
yasayanlarda giineyde yasayanlara gore D vitamini eksikligine paralel olarak Tip 1
diyabet insidansinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Finlandiya 60-70° enlemlerde
bulunan bir iilke olup uzun kis mevsimleri nedeniyle D vitamini sentezi yeterli
yapilamamaktadir. Bu iilkede yapilmis olan bir calismada 1965-1985 yillar1 arasinda
ve 1985-2005 yillar1 arasinda tip 1 diyabette artmis insidans gosterilmistir. Bu
calismada 1865-2005 tarihleri arasindaki siire¢ degerlendirilmis ve 1965' te tip 1
diyabet insidanst 100000 de 18 iken, 2005’ te 100000'de 64’¢ yiikseldigi gosterilmis.
Bu stiregte 1964' ten O6nce onerilen D vitamini ihtiyac1 4500 IU/giin iken, 1964' te
2000 IU/giin ve 1975' te 1000 IU/giine, 1992'de 400 IU/giin' e diistiriilmiis. Bu
stiregte de tip 1 diyabet insidansinda ¢ok hizli bir artis goriilmiis. Bu artis daha fazla
1993-1994 yillar1 arasinda saptanmigken, mamalarin D vitamini ile desteklenmesi
sonrasinda insidans hizinda azalma olmus (54).

Tip 1 diyabet ve D vitamini iliskisine dair hayvan calismalarindan elde edilen
veriler en fazla obez olmayan diyabetli (NOD) farelerden elde edilmistir. Buna gore
Mathieu ve arkadaslarit NOD farelerde aktif D vitamini metaboliti kullanimini ile,
otoimmun diyabet insidansinin azaldigini gostermislerdir (51). Zella ve arkadaglar
tarafindan da NOD farelere aktif D vitamini verilmesinin, tip 1 diyabetin kontroliinde
etkisi oldugu gosterilmistir (55).

Glinlimiize dek yapilan bazi c¢alismalarda cocuklukta D vitamini destegi
kullanmanin tip 1 diyabet gelisimini azalttig1 gosterilmis. Bununla ilgili bir ¢alisma

da Zipitis ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis. Birgok Avrupa iilkesinde yapilmis olan
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4 vaka kontrol ve 1 kohort calismasindan olusan 5 calisma analizi incelenmis ve
toplamda 1429 vaka ve 5026 kontrol degerlendirilmis. Sonug olarak da ¢ocuklukta D
vitamini destegi alanlarda tip 1 diyabet gelisiminin %29 oraninda azalmis oldugu
gosterilmis. 3 ¢alisma analizinde de gebelikte D vitamini aliminin pankreas
otoimmunitesini azalttig1 gosterilmis (9).

D vitaminin kemik dis1 etkilerini inceleyen calismalarin artmasiyla, bazi
calismalarda tip 1 diyabet tanisi alan hastalarin D vitamini diizeylerinin tani aninda
diisiik oldugu ve bu hastalarin diyabetik ketoasidoz tablosu ile bagvuru sikliklarinin
arttig1 gosterilmistir (5). 2010 yilinda, Borkar ve Verma, Kuzey Hindistan’da Tip 1
diyabet tanmisini yeni alan 50 cocuk ve 50 kisilik kontrol grubunda D vitamini
durumunu karsilastirmiglar ve tip 1 diyabet tanisini yeni almis olan cocuklarin
%58’inde D vitamini eksikligi (25 OHD <20 ng/ml olarak) saptamislardir (56).
Janner ve arkadaglari da diyabetli hastalardaki D vitamini eksikligi oranint %60.5
olarak saptamislardir (57). Lee ve arkadaslar1 ile Reddy ve arkadaslar1 yaptiklari
calismalarda metabolik asidoz sonucunda, D vitamini metabolizmasinin degistigini,

D vitamininin aktif hale doniisiimiinde azalma oldugunu gostermislerdir (58,59).
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C. GEREC VE YONTEM

1. OLGULAR

Bu ¢aligma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali’nda yapildi. Hasta grubu 1 Mart 2009—1 Kasim 2010 tarihleri arasinda
cocuk endokrinoloji ve diyabet poliklinigine, c¢ocuk sagligi ve hastaliklari
polikliniklerine, cocuk acil servisine bagvuran ve ilk kez tip 1 diyabet tanis1 alan 80
hastadan, kontrol grubu da 1 Haziran-1 Eyliil 2010 tarihleri arasinda g¢ocuk
polikliniklerine bagvuran 30 hastadan olusturuldu. Kontrol grubuna hasta se¢iminde,
D vitamini metabolizmasini etkileyen kronik hastaligi (bobrek yetmezligi, karaciger
hastaligi, mide barsak rezeksiyonu, hiperparatiroidi vb.) olmayan, D vitamini
metabolizmasini1 etkileyen ilag (fenitoin, fenobarbital, insiilin, tiroid hormonu)
kullanmayan hastalar kabul edildi.

Anne ve baba egitimi, ailenin gelir diizeyi, bebeklikte D vitamini kullanim
durumu ve siiresi, annenin gebelikte vitamin kullanim durumu, kiz ¢ocuklarda giyim
tarz1 ve yerlesim yerlerine dair sorulardan olusan anket formu aileler ile yliz yiize
konusularak dolduruldu. Diyabetli hasta grubunda klasik diyabet semptomlarinin
stireleri sorgulandi.

Anne ve baba egitim durumu, okur yazar olmama, okur yazar olma, ilkokul,
ortaokul, lise ve iiniversite mezunu olma olarak smiflandirildi. Ailenin aylik geliri
ortalama olarak <500 YTL, 500-1000 YTL, 1000-2000 YTL, >2000 YTL olarak
kaydedildi.

Bebeklikte D vitaminini alimi, alim siiresine ve diizenli verilme durumuna gore
degerlendirildi.

Kizlarda giyim tarzi basi agik ve basi kapali olarak siiflandirildi.

Hastalarin ve kontrol grubunun boy (cm), agirlik (kg) ve persentilleri, standart
sapma degerleri (SDS)’leri ile viicut kitle indeksi (BMI) (agirlik (kg)/boy (m2))’leri
hesaplandi.
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2. LABORATUVAR OLCUMLERI

Tip 1 Diyabet tanis1 alan hastalarda ven6z kan sekeri, kan ketonu, kan gazi
bakildi. Vakalar diyabetik ketoasidozu (DKA) olan ve olmayan grup olarak ikiye
ayrildi. DKA derecesi pH’ ya gore degerlendirildi ve ISPAD’in 2006-2007 ortak
bildirgesinde pH <7.3 olanlar hafif, pH <7.2 olanlar orta, pH <7.1 olanlar agir
diyabetik ketoasidoz olarak siniflandirildi (35). Diyabetli tim hastalardan ek olarak
BUN, kreatinin, Na, K, tiroid fonksiyon testleri (TSH, sT4), lipid profili (trigliserit,
total kolesterol, VLDL, HDL, LDL) bakildi ve diizeltilmis Na ve osmolarite
hesaplandi. Hastalarda diyabet otoantikorlari; Anti Glutamik asid dekarboksilaz
(AntiGAD), Adacik hiicre antikoru (ICA), Anti insiilin antikor (AIA) ile tiroid
otoantikorlar1; Anti tiroid peroksidaz (Anti TPO), Anti tiroglobulin antikor (Anti TG)
ve ¢olyak agisindan doku transglutaminaz antikoru (TTG IgA) ile serum IgA
calisild.

Diyabetli hastalardan ve kontrol grubundan Ca, P, ALP, PTH, 25 OHD vitamin
diizeyleri ¢alisildi. Ca, P, ALP diizeyleri Merkez Biyokimya Laboratuari’nda Abbott
firmasina ait Aeroset cihazi ile tayin edildi. Normal sinirlar Ca igin siit ¢cocuklugu
déneminde 8.8-10.8 mg/dl, siit cocuklugundan eriskin déneme kadar 8.4-10.2 mg/dl,
P igin siit ¢ocuklugu doneminde 3.8-6.5 mg/dl, siit cocuklugu doéneminden eriskin
doneme kadar da 2.7-4.7 mg/dl, ALP igin siit ¢cocuklugunda 145-420 U/L ve daha
sonraki yaslar i¢cin 50-130 U/L olarak kabul edildi (1).

PTH ve 25 OHD, Roche firmasina ait Moduar Analytics E170 cihazinda
Elektrokemiliiminesans immiinolojik testiyle ¢alisildi. PTH igin referans araliklari 2
yasin iizerindeki ¢ocuklarda 9-65 pg/ml olarak kabul edildi (1). Vitamin D durumunu
degerlendirmede kullanilan 25 OHD diizeyinin referans araliklari i¢cin Amerikan
Pediatri Akademisi ve Pediatrik Endokrin Birligi tarafindan kabul edilen referans
degerler dogrultusunda 25 OHD >100 ng/ml fazlalik, 20-100 ng/ml aras1 normal, 15-
20 ng/ml arasi yetersizlik, 5-15 ng/ml arasi1 eksiklik, <5 ng/ml siddetli eksiklik olarak
kabul edildi (39).

Yapilan ¢alisma icin etik kurul onay1 alindi. Caligma hakkinda anne ve babalara

bilgi verildi ve onaylar1 alindi.
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3. iISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Veriler SPSS 13.0 for Windows paket programinda analiz edilmistir. Verilerin
normal dagilima uygunluk analizi, varyans homojenligi analizi ve denek sayilari
incelenerek uygun testlere karar verilmistir. Analizlerde Student t testi, Mann
Whitney-U testi, Ki-kare, Kruskal Wallis, Oneway ANOVA, Post Hoc testleri
kullanilmigtir. Tiim analizlerde p anlamlilik diizeyi 0.05’den kiigiik degerler olarak

kabul edilmistir.
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D. BULGULAR

1. GENEL SONUCLAR

TABLO 1. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik ozelliklerinin

degerlendirilmesi
Tip 1 diyabetli | Kontrol p
hasta
n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 44 (55.0) 15 (50.0) >0.05
Kiz 36 (45.0) 15 (50.0)
Yas (y1l)
<5 yas 21(26.2) 10 (33.3)
5-10 yas 25 (31.2) 8 (26.6)
10-15 yas 32 (40.0) 9 (30.0)
>15 yas 2 (2.5 3 (10.0)
Yas ortalamasi (y1l) 8.38 + 4.25 8.45+5.39 >0.05
Viicut kitle indeksi (BMI) | 16.08 +2.90 18.72 + 5.68 =0.002*
Gelir (YTL)
<500 6 (7.5 4 (13.3) >0.05
500 - 1000 34 (42.5) 12 (40.0)
1000 - 2000 28 (35.0) 8 (26.6)
> 2000 12 (15.0) 6 (20.0)

Caligmaya katilan tip 1 diyabetli hastalarin yas ortalamasi 8.38 + 4.25 (min.-maks.:
0.83-16.53) yil, kontrol grubunun ise 8.45 £+ 5.39 (min.-maks.: 0.61-17.51) y1l idi.

Hasta ve kontrol grubunda yas gruplar1 ve yas ortalamasi arasinda istatistiksel olarak

anlamh fark yoktu (p>0.05). Calismaya katilan hastalarin %55°1 erkek, %45°1 kizd1.
Tip 1 diyabetli hastalarin BMI ortalamasi1 16.08 + 2.90 iken, kontrol grubunda 18.72
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+ 5.68 olup istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. (p=0.002) Tip 1 diyabetli hasta
grubu ve kontrol grubu arasinda gelir diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (Tablo1) (p>0.05).

TABLOQO 2. Hasta ve kontrol grubunda Ca, P, ALP, 25 OHD, PTH degerlerinin

karsilastirilmasi
Tip 1 diyabetli | g ontrol* (n=30) | P
hasta (n=80)
Ca (mg/dl) 9.41 £0.58 9.65+0.50 0.97
P (mg/dl) 426+ 1.01 4.62 +0.60 0.69
ALP (U/L) 231.76 £99.31 | 203.57+110.77 | 0.142
25(0OH) D (ng/ml) | 24.43 £16.25 34.55 +15.03** | 0.000
PTH (pg/ml) 2529+ 15.01 |40.02 £14.60** | 0.000

*Kontrol grubunda tetkikler yaz mevsiminde alinmistir.

** Normal dagilima uygun olmadigi i¢in Mann-Whitney U testi uygulandi.
Tip 1 diyabet hastalar1 ve kontrol grubunda Ca, P, ALP, 25 OHD, PTH ortalamalar1
karsilastirildi. Hasta grubunda 25 OHD ortalamasi 24.43 + 16.25 (min.-maks.: 4.7-
101) ng/ml , kontrol grubunda ise 34.55 + 15.03 (min.-maks.: 9.86-67.95) ng/ml
saptandi. Diyabetli hasta grubunda 1 hastanin 25 OHD diizeyi >100 ng/ml, 1
hastanin da <5 ng/ml olarak saptandi. PTH ortalamas1 diyabetli hasta grubunda 25.29
+ 15.01 (min.-maks.: 4.64-90.17) pg/ml, kontrol grubunda 40.02 + 14.60 (min-maks.:
16.00-77.27) pg/ml olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubunda 25 OHD ve PTH
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gériildii (p=0.000) (Tablo 2).

TABLO 3. Kontrol grubuyla aymi mevsimde tami alan tip 1 diyabetli

hastalardaki D vitamini ve PTH ortalamalarimin karsilastirilmasi

Tip 1 diyabetli hasta | Kontrol p
(n=20) (n=30)
25 OHD (ng/ml) 3344 +17.23 34.55+15.03 | >0.05
PTH  (pg/ml) 28.87 £20.28 40.02 £ 14.65 | 0.02*

Kontrol grubundan tetkikler yaz mevsiminde, diyabetli hastalardan doért mevsim

boyunca alinmis oldugundan dolay1, 25 OHD diizeyleri arasindaki farkin, 6rneklerin

25




alindigi mevsim ile iligkili olup olmadigmin aydinlatilmasi ag¢isindan kontrol
grubundaki vakalar, yaz mevsiminde tani almis olan tip 1 diyabetli hastalarla
karsilastirildi. Diyabetli hastalarda 25 OHD ortalamasi 33.44 + 17.23 (min.-maks.:
10.59-87.50) ng/ml, kontrol grubunun ise 34.55 + 15.03 (min.-maks.: 9.86-67.95)
ng/ml olarak saptandi. 25 OHD degerleri arasinda fark olmadigi goriildii. PTH
ortalamalar1 ise diyabetli hastalarda 28.87 + 20.28 (min-maks.: 7.67-90.17) pg/ml
iken kontrol grubunda 40.02 + 14.65 (min.-maks.: 16.00-77.27) pg/ml olarak
saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0.02) (Tablo

3).

TABLO 4. D vitamini diizeylerine gore hasta ve kontrol gruplarmn

karsilastirilmasi
D vitamini (ng/ml) Tip 1 diyabetli hasta Kontrol
n (%) n (%)
>20 42 52.6 26 86.6
15-20 17 21.2 2 6.7
<15 21 26.2 2 6.7
(p>0.05)

D vitamini, diizeylerine gore normal ve fazlalik (>20 ng/ml), yetersizlik (15-20
ng/ml), eksiklik ve siddetli eksiklik (<15 ng/ml) olarak gruplandiginda Tip 1
diyabetli hastalar ve kontrol grubu arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05)
(tablo 4).

TABLO 5. Bebeklikte ilk 1 yilda diizenli D vitamini kullanma durumunun

degerlendirilmesi
Tip 1 diyabetli hasta Kontrol
n (%) n (%)
[lk 1 yilda D vitaminini | 29 (44.6) 15 (68.1)
diizenli kullananlar
[lk 1 yilda D vitaminini | 36 (55.4) 7 (31.9)
diizenli kullanmayanlar

(p>0.05)
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Tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki hastalarin hayatlarinin ilk yilinda diizenli D

vitamini kullanma oranlarinin benzer oldugu goriildii (p>0.05)(Tablo 5).

TABLO 6. Annenin gebelikte vitamin bilesikleri kullanma durumunun

degerlendirilmesi
Tip 1 diyabetli hastalar | Kontrol
n (%) n (%)
Gebelikte vitamin alanlar | 35 (51.5) 9 (37.5)
Gebelikte vitamin | 33 (48.5) 15 (62.5)
almayanlar
(p>0.05)

Annenin gebelikte vitamin karistmi kullanma durumunu hem diyabetli hastalar ve

kontrol grubundaki hastalarda benzerdi (p>0.05)(Tablo 6).

2. TiP 1 DIYABETLI HASTALARDAKI SONUCLAR

TABLO 7. Diyabetli hastalarda gelir diizeyi ile 25 OHD iliskisinin
degerlendirilmesi

Gelir diizeyi | 25 OHD

(YTL) (ng/ml)

<500 242+93

500-1000 21.6+11.0

1000-2000 24.8 £14.5

>2000 31.6 £30.0

TOPLAM 24.4+16.2

(p>0.05)

Diyabetli hastalarda ailenin gelir diizeyi ile 25 OHD vitamini diizeyleri

degerlendirildi. Istatistiksel olarak fark saptanmadi. (Tablo 7)
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TABLO 8. Bes yas alti ve iistiindeki diyabetli hastalarm 25 OHD

ortalamalarinin karsilastirilmasi

Tip 1 diyabetli hasta
n /25 OHD (ng/ml)

<5 yas 21/25.51 £6.85
>5 yas 59/24.04 +18.52
(p>0.05)

Bes yas alti ve {stiindeki hastalarin 25 OHD vitamini ortalamalar1 arasinda

istatistiksel fark mevcut degildi (p>0.05) (Tablo 8).

TABLO 9. Diyabetli hastalarda basvuru klinigi ile D vitamini diizeyleri iliskisi

Asidoz yok | Hafif DKA Orta DKA Agir DKA
(n=32) (n=25) (n=10) (n=13)

25 OHD (ng/ml) | 26.03 +20.12 | 22.86 £ 13.42 | 2490+ 10.19 | 23.14 + 15.54

(p>0.05)

Hastalarda bagvuru klinigine gore 25 OHD ortalamalarina bakildiginda agir DKA ile
basvuran hastalarin D vitamini ortalamasi 23.14 + 15.54 ng/ml iken, asidoz
gelismeyen hastalarda D vitamini ortalamasit 26.03 + 20.12 ng/ml saptadi.
Istatistiksel fark mevcut degildi (p>0.05) (Tablo 9).

TABLO 10. Diyabetli hastalarda D vitamini diizeyleri ile Ca, P, ALP, PTH

arasindaki iliski

D VITAMINI
Normal ve Fazlalik | Yetersizlik Eksiklik  ve  Siddetli
n =42 (%52.5) n=17 (%21.2) eksiklik n=21 (%26.2)
Ca (mg/dl) 9.60 +0.55 9.53+0.41 8.96 + 0.55%*
P (mg/dl) 4.47 +0.88 4.21+1.06 391+1.18
ALP (U/L) 240.83 +105.71 23494 £85.77 | 211.05+97.67
PTH (pg/ml) 23.97 £ 14.35 30.85 + 18.04 23.45+13.23

(** p=0.000)
Diyabetli hastalarda D vitamini normal ve fazlalik (25 OHD >20 ng/ml), yetersizlik
(25 OHD 15-20 ng/ml), eksiklik ve siddetli eksiklik (25 OHD <15 ng/ml) olarak
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gruplandirildiginda Ca degerinde D vitamini eksikligi ve siddetli eksikligi olan
grupta diisiikliik mevcuttu ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.000). P, ALP,
PTH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 10).

TABLO 11. D vitamini diizeyleri ile pH, HCO3, keton ve biyokimyasal

parametreler arasindaki iliski

D VITAMINI
Normal ve | Yetersizlik Eksiklik ve Siddetli
Fazlalhik (n=42) | (n=17) eksiklik (n=21)
pH 7.24+0.13 7.25+0.18 7.23+0.14
HCO; (mg/dl) 12.63 + 6.62 1435+ 7.21 1341+ 6.23
Keton 3.96 +1.89 2.93 £1.94%* 4.46 +2.09
Osmolarite (osm) 29398 +£10.62 | 296.74 +10.58 296.92 +9.82
Na (mEq/L) 137.00 £4.70 137.40 £4.20 137.00 +4.00
(p** < 0.05)

D vitamini diizeyleri ile kan gazi, keton ve biyokimyasal parametreler arasindaki
iligkiye bakildiginda D vitamininin normal ve fazla oldugu grup, yetersiz oldugu ve
eksiklik ile siddetli eksiklik olan gruplar arasinda pH, HCOs;, osmolarite, Na
degerleri arasinda istatistiksel fark saptanmazken (p>0.05), keton degeri D vitamini

yetersizligi olan grupta diisiiktii ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05)

(Tablo 11).

TABLO 12. Diyabetli hastalarda D vitamini ile lipit profili arasindaki iliski

D VITAMINI

Normal ve Fazlahk | Yetersizlik Eksiklik ve Siddetli

(n=42) (n=17) eksiklik (n=21)
Trigliserit (mg/dl) 109.00 £+ 65.53 128.47+78.42 | 91.86 +51.45
Total kolesterol (mg/dl) | 150.88 +27.52 175.29 £67.01 161.48 +62.43
HDL (mg/dl) 45.64 + 14.09 47.65+11.92 38.57+11.78
LDL (mg/dl) 83.63 +18.73 107.42 + 66.04 | 104.53 £ 64.12
VLDL (mg/dl) 21.80+13.11 25.72 £15.66 18.37 +£10.29
(p>0.05)
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Diyabetli hastalarda D vitamini ile lipit degerleri arasindaki iliski degerlendirildi ve
D vitamini diizeylerinin normal ve fazla oldugu, yetersiz oldugu, eksik ve siddetli

eksik oldugu hasta gruplar1 arasinda lipit degerlerinde istatistiksel fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 12).

TABLO 13. Diyabet hastalarinda semptomlarin siiresi ve D vitamini diizeyleri

arasindaki iliski

25 OHD Yiiksek ve normal | Yetersiz Eksik ve siddetli eksik
(ng/ml) (n=42) (n=17) (n=21)
Semptomlarin siiresi (giin) | 23.90 = 23.27 | 33.00+ 24.38 | 36.43 + 26.86

(p>0.05)
D vitamini diizeyleri normal ve fazlalik, yetersizlik, eksiklik ve siddetli eksiklik
olarak gruplandirildiginda ve diyabet semptomlarinin siiresi karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo13).

TABLO 14. Diyabetli hastalarda D vitamini diizeyleri ile tiroid otoantikorlari

arasindaki iliski

Anti TPO (IU/ml) | Anti TG (IU/ml)
D vitamini yiiksek ve normal (>20 ng/ml) | 31.67+ 92.03 43.78 + 186.83
D vitamini yetersiz (15-20 ng/ml) | 20.74 £ 36.45 13.45 £ 5.45
D vitamini eksik ve siddetli eksik (<15 ng/ml) 38.86 = 73.00 38.86 £ 61.92

(p>0.05)

TABLO 15. D vitamini diizeyleri ile diyabet otoantikorlar1 arasindaki iliski

Anti GAD(+) | ICA(H+) | AIA(H)

n (%) n (%) n (%)
D vitamini yiiksek ve normal (>20 ng/ml) | 29 (53.7) 13 (62.0) | 4 (57.1)
D vitamini yetersiz (15-20 ng/ml) | 9 (16.7) 3 (14.2) | 2 (28.6)
D vitamini eksik ve siddetli eksik (<15 ng/ml) | 16 (29.6) 5 (23.8) | 1(14.3)

(p>0.05)
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D vitamini ile otoimmunite arasindaki iliski bilindiginden, diyabetli hastalarda D

vitamini ile tiroid, diyabet otoantikorlar1 arasindaki iliski incelendi. D vitamini

gruplart ile Anti TPO, Anti TG degerleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi. D

vitamini gruplart ile diyabet otoantikor pozitiflikleri arasinda istatistiksel fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 14, Tablo 15).

TABLO 16. D vitamini diizeyleri ile basvuru klinikleri arasindaki iliski

250HD Asidoz yok Hafif DKA | Orta DKA | Agir DKA | Toplam
(ng/ml) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

25 OHD >20 16 (38.1) 12 (28.6) 8 (19.0) 6 (14.3) 42 (100)
25 OHD 15-20 |9 (52.9) 5 (294) - 3(17.7) 17 (100)
25 OHD <15 7 (33.3) 8 (38.1) 2(9.6) 4 (19.0) 21 (100)
TOPLAM 32 (40.0) 25(31.3) 10 (12.5) 13 (16.2) | 80 (100)

(Ki-kare (x2)=5.348, p >0.05)

D vitamini diizeyleri ile bagvuru klinikleri arasindaki iliski degerlendirildiginde
toplamda 25 hasta (%31.3) hafif DKA ile, 10 hasta (%12.5) orta DKA ile, 13 hasta
(%16.2) agir DKA ile %40 hasta da metabolik asidoz tablosu gelismeden bagvurdu.
Hastalarin 21’inde 25 OHD ortalamas1 <15 ng/ml, 17’sinde 25 OHD ortalamas1 15-

20 ng/ml idi. D vitamini gruplar1 ile bagvuru tablolar1 arasinda istatistiksel fark

saptanmadi (p>0.05) (tablo 16).

TABLO 17. Klinik basvuru tablosu ile D vitamini, Ca, P, ALP, PTH iliskisi

DKA 25 OHD Ca P ALP PTH
durumu (ng/ml) (mg/dl) (mg/dl) (U/L) (pg/ml)
Hafif (n=25) | 22.86£13.42 | 9.21+0.52 | 4.16+£0.22 | 185.32+ 67.00 | 23.38+11.67
Orta (n=10) | 24.90+10.19 | 9.55+0.64 | 4.29+0.92 | 297.30+128.93 | 25.60+24.03
Agir (n=13) | 23.14+15.54 | 9.49+0.81 | 3.39+£1.43 | 253.92+141.51 | 18.53+10.57
DKA  yok | 26.03+20.12 | 9.48+0.54 | 4.70+0.85 | 229.92+76.34 | 28.32+14.18
(n=32)

p >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
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Metabolik asidozu olmayan, hafif DKA, orta DKA, agir DKA tablolar1 ile bagvuran
hastalarda D vitamini, Ca, P, ALP, PTH karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05) (tablo 17).

TABLO 18. Diyabetli vakalarda metabolik asidoz mevcudiyetine gore D

vitamini ortalamalari

Metabolik asidoz mevcudiyeti

Asidoz mevcut Asidoz mevcut  degil
(n=48) (%60) (n=32) (%40)
25 OHD (ng/ml) 23.36 + 13.19 26.03 + 20.12

(p>0.05)

Diyabetli hastalarda klinik bagvuruda asidozu olan hastalardaki D vitamini
ortalamasi 23.36 ng/ml iken asidozu olmayan hastalarda D vitamini ortalamasi 26.03
ng/ml olarak saptandi. Fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (tablo 18).

TABLO 19. 25 OHD <15 ng/ml ve > 15 ng/ml olan diyabetli hastalarin

metabolik asidoz durumlarinin degerlendirilmesi

Metabolik asidoz 25 OHD < 15 ng/ml 25 OHD > 15 ng/ml
n (%) n (%)

Asidoz mevcut 14 (17.5) 34 (42.5)

Asidoz mevcut degil 7 (8.8) 25(31.2)

(Ki-kare (x?)=0.15, p >0.05)

25 OHD <I5 ng/ml ve >15 ng/ml olan hastalarin metabolik asidoz durumlari
degerlendirildiginde 25 OHD <15 ng/ml olan 21 hastanin 14’{inde, 25 OHD >15
ng/ml olan 59 hastanin 34’iinde metabolik asidoz mevcuttu. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 19).
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TABLO 20. Diyabetli hasta grubunda mevsimlere gore Ca, P, ALP, PTH, D

vitamini diizeylerinin degerlendirilmesi

Tlkbahar Yaz Sonbahar Kis p
Ca (mg/dl) |9.23+0.65 9.55+0.57 9.45+0.64 9.28 £0.32 >0.05
P (mg/dl) 4.58 +1.05 4.49 +0.74 4.18+1.12 3.87+1.00 >0.05
ALP (U/L) 256.50+£101.25 | 247.70+118.90 | 216.44+91.55 | 226.42+87.02 | >0.05
PTH (pg/ml) |33.34+18.42 28.87+20.28 |21.28+10.28 | 21.54+9.27 | >0.05
D vitamini 15.26 £ 6.60** | 33.44+17.24 |22.59+11.42 | 24.11£26.00 | 0.000
(ng/ml)

Diyabetli hastalarda mevsimler arasinda D vitamini diizeylerinde istatistiksel olarak

anlamli fark mevcutken (p=0.000) Ca, P, ALP, PTH’da fark yoktu (p>0.05). D

vitamini ile ilgili en diisiik diizeylerin ilkbaharda saptandigi goriildii (Tablo 20).
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E. TARTISMA

Diinyada D vitamini eksikligi ile tip 1 diyabet sikliginin artmasi, D vitamini
eksikliginin tip 1 diyabette olas1 faktdr olabilecegi siiphelerini dogurmustur. Zaman
icinde D vitamininin immun sistem iizerine etkilerinin daha iyi anlagilmig olmasi ve
son olarak da VDR yok edilmis farelerden elde edilen bilgiler dogrultusunda, D
vitamini eksikliginde immun sistem ‘kabaca’ normalken, tetik ¢eken faktorler
varliginda tip 1 diyabet gibi otoimun hastaliklarin arttig1 saptanmistir (3).

Bu dogrultuda diinya genelinde giiniimiize dek bir¢ok calisma yapilmistir. Bu
caligmalardan Pozzilli ve arkadaslar1 yeni tan1 alan 88 diyabetli hastada 25 OHD
diizeylerini saglikli olan c¢ocuklara nazaran diisiik saptamislardir (60). Littorin ve
arkadaslar1, Isve¢’te yeni tam diyabetli ergenlerde tan1 aminda 25 OHD diizeylerini
diisiik saptamislardir (61). 2000 yilinda Katar’da yapilan bir ¢alismada, ¢ocuklarda
yasam ve beslenme tarzi nedeniyle D vitamini eksikligi yaygin olmasina ragmen,
siddetli eksikligin tip 1 diyabetli ¢ocuklarda daha sik saptandigi goriilmiistiir (62).
Avustralya’da Greer ve arkadaslar1 tarafindan tip 1 diyabetli hastalarda D vitamini
yetersizligi ve eksikligi %43 oraninda saptanmistir (63). Huynh ve arkadaslari
tarafindan da ayn1 merkezde Haziran 2006-Aralik 2007 tarihleri arasinda yapilan bir
calismada tip 1 diyabetli ¢ocuklar ve adolesanlarda D vitamini eksikliginin %22
oraninda oldugu gosterilmistir (5).

Biz de kendi ¢alismamizda, diyabetli hastalarda kontrol grubuna gére 25 OHD
diizeylerinin anlamh olarak diisiik oldugunu saptadik. Tip 1 diyabetli hastalarda 25
OHD ortalamasi 24.43 + 16.25 ng/ml iken, kontrol grubunda 34.55 + 15.03 ng/ml idi
(Tablo 2). Ancak diyabetli hasta grubundaki kan ornekleri dért mevsim boyunca
alimirken, kontrol grubundaki 6rnekler D vitamini sentezinin en fazla oldugu yaz
mevsiminde alinmisti. Kontrol grubundaki D vitaminini degerlerinin daha yiiksek
olma durumunun alinmis oldugu mevsimle iligkili olma olasiligin1 degerlendirmek
acisindan kontrol grubundaki vakalarla ayn1 mevsimde tani alan diyabetli hastalarin
D vitamini durumlarini karsilagtirdik. Buna gore yaz mevsiminde tan1 alan diyabetli
hastalarin D vitamini ortalamasi 33.44 = 17.23 ng/ml iken, kontrol grubunda 34.55 +

15.03 ng/ml idi ve bu sonuglar birbiriyle benzerdi. Boylece ayn1 mevsimde alinan
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ornekler karsilastirildiginda D vitamini diizeyi ortalamalarinda diyabetli hastalar ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 3).

Littorin tarafindan yapilan DISS (The nationwide Diabetes Incidence Study in
Sweden ) ¢aligmasinda, yeni tan1 alan tip 1 diyabetli 459 hastada 25 OHD diizeyleri
kontrollerine gore diisiik saptanirken, 8 yillik takipler sonunda da yine diisiik
saptanmistir (61). Svoren ve arkadaslari, 2009 yilinda 128 yeni tan1 diyabetli ve
takipteki diyabetli adolesan hastalarda yaptiklar1 bir calismada, %61 hastada D
vitamini diizeylerinde yetersizlik ve %15 hastada eksiklik saptamiglardir (64). 2010
yilinda Kocaeli Universitesi ¢ocuk endokrinoloji ve diyabet polikliniginden takipli,
yaslar1 12.7 + 3.8 yas arasinda degisen, tani siireleri 3.2 &= 2.3 yil arasinda degisen
120 diyabetli hasta degerlendirilmisti. Hastalarin 25 OHD ortalamalar1 25.6 + 16.2
ng/ml arasinda saptanirken, %?21.7°sinde D vitamini eksikligi ve %15’inde D
vitamini yetersizligi saptanmisti. Bu bulgular D vitamini diizeylerinin sadece yeni
tan1 alan hastalarda degil, takipli hastalarda da diisiik seyretmeye devam ettigini
gostermistir (65).

Tip 1 diyabetli hastalardaki D vitamininin diisiik saptandig1 calismalar yaninda,
tip 1 diyabet ile D vitamini arasinda iliski varliginin gosterilemedigi ¢alismalar da
mevcuttur. Bierschenk ve arkadaslari, giinesi bol olan Florida’da yasayan 415 kisiyi
analiz etmislerdir. Calismaya katilan 46 kisi yeni tan1 tip 1 diyabet, 153 kisi kontrol
vakasi, 110 kisi takipli tip 1 diyabetli hasta ( =5 ay tanidan itibaren) ve 106 kisi
diyabetli hastanin birinci derece akrabalarindan olusmustu. Bu ¢alismada kontrol
grubu ile yeni tan1 tip 1 diyabetliler, tip 1 diyabet tanisiyla takipli hastalar, birinci
derece akrabalar arasinda 25 OHD diizeylerinde fark saptanmazken tiim ¢alisma
gruplarinda 25 OHD ortalamasi diizeyleri 30 ng/ml’nin altinda saptanmisti. Boylece
diisiik serum 25 OHD diizeyleri sadece tip 1 diyabet ile iliskilendirilmemisti. D
vitamini <30 ng/ml altindaki D vitamini degerleri kontrol vakalarin %70.1’inde,
yeni tani diyabetlilerin %76.1’inde, tanili ve takipli diyabet hastalarinin %68.5’inde
ve diyabetli hastalarin 1.derece akrabalarinin %68.8’inde saptanmisti. Degerler
diisiik olsa da birbirleri arasinda anlamli fark saptanmamistt (66). Ancak bu
calismada saptandigi gibi giiniimiizde D vitamini destek programlariin daha diizenli
yapilmasina ve gidalardaki D vitamini destegine ragmen ¢ocuklarda ve ergenlerde D

vitamini eksikligi giderek artmaktadir. Borkar ve Verma tip 1 diyabetli ¢ocuklarda D
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vitamini eksikligini %58 oraninda saptarken, saglikli ¢ocuklarin %32’sinde D
vitamini eksikligi saptamislardir . Toplamda %86 diyabetik ve %76 saglikli ¢ocukta
ya vitamin D eksikliginin ya da yetersizliginin saptandig1 goriilmiistii (55). Boston’da
Gordon ve arkadaglar1 saglikli ergenlerin %24.1’inde D vitamini diizeyini <37
nmol/L, %4.6’sinda <20 nmol/L, %42’sinde <50 nmol/L olarak saptamislardir (67).
Ulkemizdeki ¢alismalar adolesanlarda subklinik D vitamini eksikligi/yetersizligi
sikliginin giinesten yararlanma durumunun azalmis oldugu kis sonunda ve Ortiinen
kizlarda daha belirgin olmak iizere %60-87 arasinda degistigini gostermektedir
(68,69,70). 2002 yilinda Kocaeli’de 89 adolesan kiz ¢ocukta yapilan bir ¢alismada D
vitamini diizeyi <20 ng/ml olan hastalarin oram1 % 65 iken, D vitamini <10 ng/ml
olan hastalarin oran1 %21 olarak saptanmisti. Ayn1 ¢alismada kirsal bolgede oturan
kizlarda %50 oraninda D vitamini eksikligi ve yetersizligi mevcutken, bu oran kentte
oturanlarda %57 oraninda saptanmisti (68). 2006 yilinda da Kocaeli’de obez ve fazla
kilolu ¢ocuklarda yapilan, 301 olgudan olusan calismada olgularin %65.1’inde D
vitamini yetersizligi/eksikligi mevcuttu (69). 2010 yilinda diyabet tanisiyla takipli
120 hastada yapilan ¢aligmada D vitamini yetersizlik ve eksiklik oraninin %36
oldugu goriildi (65). Tim bu bilgiler bize D vitamini yetersizligi tablosunun
artmakta oldugunu gosterdi (68).

Bizim ¢aligmamizda da D vitamini eksikligi/yetersizligi oram1 %47.4 olarak
saptand1 (Tablo 4). D vitamini yetersizligi/eksikligi oranin 2002 ve 2006 yilinda
yapilmis olan ¢alismalara gore diisiik saptanmasi, D vitamini eksikliginin tip 1
diyabet i¢in giiglii bir risk faktorii olmadigimi disiindlirmiistiir. Ayrica kontrol
grubuyla ayni mevsimde tani1 alan diyabetli hastalarda 25 OHD diizeylerinde fark
saptanmamasi D vitamini eksikliginin diyabet i¢in ek risk faktdrii olmadigim
desteklemigtir. Diyabetli hastalarimizda D yetersizligi ve eksiklik oranini kontrol
grubuyla karsilastirdigimizda, diyabetli hastalarin %52.6’sinda D vitamini diizeyleri
normal (>20 ng/ml), %21.2’sinde yetersizlik (15-20 ng/ml), %26.2’sinde eksiklik ve
siddetli eksiklik (<15 ng/ml) varken, kontrol grubundaki hastalarin %86.6’sinda D
vitamini normal, %6.7’sinde yetersizlik ve yine %6.7’sinde eksiklik saptandi.
Gruplar arasinda anlamli fark olmadig1 goriildii (Tablo 4).

Tim diinyada tip 1 diyabet insidansinda artis mevcutken bu artigin

Danimarka’da ve diger iilkelerden yapilan ¢aligmalarda 5 yasin altinda olan
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hastalarda daha fazla oldugu gosterildi (71). Bu agidan ¢alismamizdaki hastalari
degerlendirdigimizde 21 diyabetli hasta 5 yasin altinda ve 59 diyabetli hasta da 5
yasin lizerinde idi. Her iki yas grubundaki hastalarin D vitamini ortalamalari
benzerdi (Tablo 8).

Danimarka’da yapilmis bu ¢alismada mevsimsel varyasyon ile tip 1 diyabet
insidanslar1 arasindaki iliskiye yonelik calismada tip 1 diyabette insidanslarin en
fazla kis (araliktan mart ayina kadar) ve son bahar (agustostan kasim ayina kadar)
periyodu i¢inde, en az yaz periyodu igerisinde oldugu gosterilmistir (71).

Bizim ¢aligmamizda da yil igindeki dort mevsim ile Ca, P, ALP, PTH ve D
vitamini diizeylerini karsilastirdigimizda, mevsimler arasinda D vitamini
diizeylerinde fark oldugunu gordiikk. Burada en diisik D vitamini diizeylerini
ilkbaharda saptadik (Tablo 20). 2010 yilinda bilimdalimizda 120 takipli diyabet
hastasinda yapilan calismada da D vitamini diizeylerindeki en diisiik degerler
ilkbaharda saptanmisti (65).

Tip 1 diyabetli hastalar farkli klinik tablolar ile tarafimiza basvurabilmekteler.
Diyabet semptomlar1 olan hastalarda sadece hiperglisemi olabilecegi gibi,
hiperglisemiye ketonemi de eslik edebilir. Klasik diyabet semptomlari ile metabolik
asidoz tablosu mevcudiyetinde asidozu, pH ve HCO; degerlerini esas alarak
derecelendirmekteyiz. Bdylece metabolik asidoz tablosuyla bagvuran diyabetik
ketoasidoz vakalar1 hafif, orta ve agir diyabetik ketoasidoz olarak
siiflandirilmaktadir. Kawashima ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada azalmis 1
alfa hidroksilaz aktivitesi nedeniyle 25 hidroksi vitamin D’nin 1,25 dihidroksi
vitamin D’ye doniisiimiiniin kronik metabolik asidoz nedeniyle azaldig1 gosterilmis
(72,73). Asidozun vitamin D baglayic1 proteinleri azalttigi ve Olgiilen 25 hidroksi
vitamin D seviyelerinin azaldig1 Michaelis-Menten denklemine gore desteklenmis.

Azalmig D vitamini seviyeleri, insiilin sekresyonunu yada aktivitesini azaltarak,
ayrica dogustan olan immuniteyi degistirerek hastalarin DKA ile basvurmasina yol
acarlar. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar hastalarda DKA gelisimini kolaylastirmakta
ancak yeterli D vitamini varligit DKA tablosunun gelisimine kars1 korumaktadir (74).
Bu nedenle de, tip 1 diyabetli hastalarda bagvuru aninda 25 OHD seviyelerini

degerlendirirken, asit baz durumunun diger faktorlerden bagimsiz olarak g6z oniinde
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bulundurulmas: gerekmektedir. Diisiik saptanan 25 OHD seviyeleri asidemi ile
iliskili olup, asidoz diizeldiginde genellikle diizelmektedir (5).

Bu bilgiler esliginde Huynh ve arkadaslari, Avustralya’da Temmuz 2006-Aralik
2007 tarihlerinde, 64 c¢ocukta tani aninda, metabolik asidoz ve 25 OHD diizeyleri
arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alisma yapmislardir (5). Bu c¢alisma 25 OHD ve
diyabetik ketoasidoz arasindaki iliskiyi inceleyen giiniimiize kadar yapilmis olan tek
calismadir. Calismaya katilan hastalarin 14’tinde 25 OHD seviyesi 50 nmol/L (20
ng/ml)’nin altinda saptanmis. Bu 14 ¢ocugun tani aninda sadece 2’sinde metabolik
asidoz yokken, 12’sinde tan1 aninda metabolik asidoz saptanmig. Diyabet tanisi alan
cocuklardan toplam 28’inde tani aninda metabolik asidoz goriilmiis. 28 hastanin
12’sinde D vitamini seviyeleri diisiik saptanmis (%42.8). Tan1 aninda metabolik
asidozu olmayan 36 ¢ocugun sadece 2 (%5.6)’sinde HCO; degeri 18 mmol/L’nin
tizerinde olup, D vitamini seviyesi diisiik olarak saptanmis. Baglangic 25 OHD
seviyeleri diislik olan 13 hastanin 10’unda kontrol 25 OHD seviyesi >50 nmol/L (20
ng/ml) olarak saptanmus (5). Kontrol 25 OHD diizeyi <50 nmol/L olan 3 hastanin
2’sinde baglangi¢ aninda asidoz olmadigi, geriye kalan 1 kiside ise baslangicta
asidozu oldugu, ancak asidozu diizeldikten sonra da D vitamini diizeyinin
yukselmedigi goriilmiis. Bu hastanin dini nedenlerle glinese az maruz kaldigi
goriilmiis. Boylece 11 tane hem asidozu, hem de D vitamini diisiikliigli olan hastanin
10’unda test tekrarlandiginda D vitamini seviyesi >50 nmol/L’nin {izerinde
saptanmig. Tanidaki 25 OHD seviyelerinin diigiikliigii asidozla, HCO; ve pH ile
iliskili saptanmus (5).

Biz de kendi ¢alismamizda D vitamini diizeyleri ile klinik basvuru tablosu
arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde, ¢aligmamizda metabolik asidozu olan 48
hastanin D vitamini ortalamasin1 23.36 + 13.19 ng/ml, asidozu olmayan 32 hastanin
D vitamini ortalamasmi 26.03 + 20.12 ng/ml olarak saptadik ve aralarinda
istatistiksel fark olmadigini1 gordiik (Tablo 18). Hastalarin 25 (%31.3)’inin hafif
DKA, 10 (%12.5)’unun orta DKA, 13 (%16.2)’iiniin agir DKA tablosu ile
basvurdugunu gordiik. Farkli basvuru tablolarinda olglilen 25 OHD diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik (p>0.05)(Tablo 9).
Calismamizda asidozu olup D vitamini diizeyi <15 ng/ml olan 14 hasta, D vitamini

diizeyi >15 ng/ml olan 34 hasta mevcuttu. Asidozu olmayan hastalar arasinda da D
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vitamini <15 ng/ml olan 7 hasta, D vitamini >15 ng/ml olan 25 hasta mevcuttu. Bu
hastalarin oranlar1 arasinda da istatistiksel fark olmadigini gordiik (Tablo 19). D
vitamini >20 ng/ml, 15-20 ng/ml ve <15 ng/ml olan gruplardaki hastalarin bagvuru
anindaki pH, HCOs3 degerleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05)(Tablo
11). Boylece tiim bagvuru tablolarinda D vitamini ortalamalarinin benzer olmasi,
klinik bagvuru sekliyle D vitamini ortalamasinin bagimsiz oldugunu gosterdi.
Boylece asidozun varligi veya yoklugunun ve asidoz derecesinin D vitamini
diizeyleri ile bir iligkisi olmadig1 goriildii. (Tablo 17).

Cocuklarda diyabet gelisimi ile iligkili iki farkli zaman penceresinin 6nemli
oldugu gosterilmistir. 1-intrauterin donem, 2-hayatin ilk bir yili. Yenidogan bebegin
D vitamini durumu, annenin gebeligi siirecindeki D vitamini durumunu
yansitmaktadir (6). Hayatin ilk bir yili da, anne siitii agirlikli beslenmenin hakim
oldugu ve takiben ek gidaya geg¢is donemini iceren, D vitamini desteginin énemli
oldugu zaman dilimidir. Bu dogrultuda, bu iki zaman dilimini de i¢eren kapsaml
calismalar yapilmstir.

Brekke ve arkadaslarmin yaptiklar Isveg’teki ABIS calismasi (All Babies in
Southeast Sweden), 1997-1999 yillar1 arasinda dogan ¢ocuklarda yapilan, prospektif,
bliyiik, toplum-zeminli bir kohort ¢alismasidir (75). Bu ¢alismada bebeklikte ve
gebelikte vitamin D desteginin 1 yasinda ve 2.5 yasinda tip 1 diyabet ve diyabet
iligkili otoimmunite ile iliskisi aragtirilmig (75). 16070 bebekle baglayan calismay1 1
yasinda 11081 hasta, 2.5 yasinda ise 8805 hasta tamamlanmis. 8694 cocukta 1
yasinda ve 7766 cocukta 2.5 yasinda GAD ve IA’ye kars1 antikorlar incelenmis.
Hastalarin izlemleri sonunda 1 yasinda g¢ocuklarin 4’iinde diyabet gelismis. 2.5
yasinda ise 22 cocukta diyabet gelismis. Bebeklik déneminde 10 mcg (400 IU) D
vitamini igeren bilesikler kullananlarda 1 ve 2.5 yasindaki otoantikor gelisimi ile
ilgili bir iligki saptanmamis. Ancak gebeliklerinde D vitamini bilesiklerini
kullananlarda 1 yasinda diyabet iligkili otoimmunitede azalma goriiliirken, 2.5
yasinda iligki saptanmamis. 1 yasinda koruyucu etki goriiliirken, 2.5 yasinda
koruyucu etki goriilmeme durumunu agiklayacak net bir neden ortaya konulamamas.
Sonugcta, vitamin D desteginin bebeklikte ortalama doz olan 400 IU (10 mcg/giin)
olarak alinmasi ile 1 ve 2.5 yasinda diyabet iliskili otoantikorlarin gelisimi arasinda

iligki saptanmamus (75).
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Hypponen ve arkadaglari tarafindan 2001 yilinda Kuzey Finlandiya’nin iki
bolgesinde Oulu ve Lapland’da D vitamini ve diyabet iligkisine dair simdiye dek
yapilan en giincel, tek prospektif, vitamin D destegindeki dozun, destegin verilme
sikligimin kaydedildigi ve D vitamini diizeyinin incelendigi bir calisma yapilmus.
1966-1997 arasinda Finlandiya’da, D vitamini destegi <2000 IU, 2000 U, >2000
IU/giin olarak kaydedilmis (76). Yazarlar D vitamini verilme sikliinin ve dozun
diyabet ile iligkisini 30 yas civarinda kaydetmisler. Bu calismada 10366 hastanin
81’inde tip 1 diyabet gelistigi gosterilmis. Ortalama tan1 yas1 14 olarak saptanmis. Bu
calismada D vitamini alan hastalarda dozdan bagimsiz olarak tip 1 diyabet sikliginin
daha diisiik oldugu gosterilmis. D vitaminini onerilen dozda ve diizenli kullananlarda
ise daha az kullananlara nazaran riskin %80 oraninda azaldigi goriilmiis. Annenin
gebeliginde D vitamini kullanma durumu géz 6nilinde bulunduruldugunda anneleri
gebeliklerinde D vitamini kullanan tip 1 diyabetli hastalar ve kontrol grubu arasinda
fark saptanmadigi goriilmiis (76). 30 yas civarinda tip 1 diyabet gelisimi agisindan
2000 IU/giin (50 mcg/glin) D vitaminini diizenli kullananlarda tip 1 diyabet sikligi,
bu miktarin altinda alanlarla karsilastirildiginda oldukca diisiik saptanmis (76).
Calismamizda ise bebekliklerinde 1 yilin altinda diizenli ve diizensiz D vitamini
kullanan diyabetli hastalarin orami kontrol grubuyla karsilastirildiginda birbirine
benzerdi (p>0.05)(Tablo 5). 1 yilin altinda D vitaminini diizenli kullananlar, diyabetli
hastalarin %44.6’s1 iken kontrol grubunun %68.1°1 olarak saptandi. D vitaminini
diizenli kullanmayanlar ise, diyabetli hastalarin %55.4’linii, kontrol grubunun ise
%31,9’ unu olusturmaktaydi.

G.Dahlquist ve arkadaglarinin yaptiklar1 D vitamini ve diyabet arasindaki iliskiyi
arastiran EURODIAB (Avrupa ve Diyabet) 2.calismasi, 7 Avrupa iilkesinde 820
diyabetli ¢cocuk ve 2335 toplum kokenli kontrolle yapilmis. Bu ¢alismada gebelikte
ve hayatin ilk yilinda D vitamini kullanim durumu degerlendirilmis. 15 yasinda
bebekliklerinde D vitamini kullanan ve kullanmayanlar karsilastirildiginda, D
vitamini alanlarda tip 1 diyabet riskinin 1/3 oraninda azalmis oldugu goriilmiis.
EURODIAB c¢alismasinda anneleri gebelikte vitamin D destekleri alanlarin
cocuklarinda da daha diisiik tip 1 diyabet riski oldugunu gdésterilmis (33).

2000 yilinda Stene ve arkadaglar tarafindan Norveg’te 85 diyabetli ve 1071

kontrol vakada g¢alisma yapilmis. 15 yasinda degerlendirme yapildiginda, annenin
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vitamin D bilesikleri alim1 ile diyabet arasinda iliski saptanmamis (6). Daha onceki
EURODIAB calismasindan farkli olarak bebeklikte de D vitamini bilesikleri alimi ile
diyabet arasinda iliski saptanmamaisg (6).

Bizim yaptigimiz ¢aligmada gebeliklerinde vitamin karisimi kullananlar,
diyabetli hastalarin %51.5’1, kontrol grubunun %37.5’i olup, vitamin kullanmayanlar
ise diyabetli hastalarin %48.5°1, kontrol grubununun %62.5’1 oranindadir (Tablo 6).
Boylece bebekliklerinde ve gebeliklerinde D vitamini destegi kullananlarla,
kullanmayanlar arasinda tip 1 diyabet gelistirme agisindan istatistiksel fark olmadig1
goriildi (p>0.05).

Sonug olarak, gebelikte ve bebeklik doneminde D vitamini kullanimi ile diyabet
gelisimi acisidan yapilan calismalar dogrultusunda bazilarinda D vitamininin
koruyucu etkileri saptanirken, bazi ¢alismalarda hicbir etkisi olmadigi gosterilmistir.
Ayni sekilde tip 1 diyabet tanisi alan ve diyabetik ketoasidoz tablosuyla basvuran
hastalarda D vitamini diizeyleri diisilk saptanabilirken, bazilarinda normal
saptanmigtir. Bizim c¢alismamizda da gebelikte, bebeklikte D vitamini alim
durumuyla tip 1 diyabet arasinda iligki saptanmadi ve yeni tani alan tip 1 diyabetli
hastalarda ve asidoz tablosuyla basvuran hastalarda D vitamin degerlerinde diigiikliik
saptanmadi. Bu nedenle D vitamini ile tip 1 diyabet iligkisine dair kesin sonuglar
vermek miimkiin goériinmemektedir. Bu konuyla ilgili ileri arastirmalar

gerekmektedir.
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F. SONUCLAR VE ONERILER

* Yeni tan1 tip 1 diyabetli ¢ocuklarda 25 OHD ortalamas1 daha diisiiktiir ve D
vitamini eksikligi / yetersizligi siklig1 kontrol grubundan daha ytksektir
(p=0.000). Bu fark D vitamini diizeyinin diyabetli g¢ocuklarda dort mevsim
boyunca, kontrol grubunda ise yaz mevsiminde alinmis olmasi ile iliskili

saptanmigtir.

* Calismamizda D vitamini yetersizlik ve eksiklik oraninin (%47.4), kontrol
grubuna gore (%13.4) yiiksek ancak iilkemizde ve Kocaeli’de daha once
yapilmis olan ¢alismalara gore yliksek olmamasi, D vitamini eksikliginin tip

1 diyabet icin giiclii bir risk faktorii olmadigini diisiindiirmektedir.

* Ayrica kontrol grubuyla aynt mevsimde tani alan diyabetli hastalarda 25
OHD diizeylerinde fark saptanmamasi (p>0.05) ve D vitamini eksikliginin

diyabet i¢in ek risk faktorii olmadigini desteklemistir.

* (Calismamizda metabolik asidozu olan 48 hasta mevcutken, asidozu olmayan
32 hasta mevcuttu. Hastalarin 25 (%31.3)’inde hafif DKA, 10 (%12.5) unda
orta DKA, 13 (%16.2) ’linde agir DKA tablosu mevcuttu.

* Tiim bagvuru tablolarinda D vitamini ortalamalar1 birbirine benzer saptandi
(p>0.05). Bu durum klinik basvuru tablosu ile D vitamini ortalamasinin
bagimsiz oldugunu gosterdi. Bdylece asidoz varligi veya yoklugunun ve

asidoz derecesinin D vitamini diizeyleri ile bir iliskisi olmadig1 goriildii.
* Anneleri gebeliklerinde vitamin destegi kullanan ve kullanmayan vakalar

arasinda tip 1 diyabet gelisimi agisindan anlamli fark olmadigi goriildi

(p>0.05).
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* Hayatin ilk yilinda diizenli ve diizensiz D vitamini kullanan vakalarin oran

kontrol grubuyla karsilastirildiginda birbirine benzer bulundu (p>0.05)

Tip 1 diyabet kronik bir hastalik olarak, hiperglisemi, hiperkalsiiiri,
inflamatuar sitokinler, mikroanjiopatinin de etkileri ile kemik sagligini olumsuz
etkilemektedir (64). Gliniimiize dek D vitaminin kemikteki ve kemik dis1 etkileri
g6z oniinde bulundurularak D vitamini destegine yonelik bir ¢cok uzman kurulus
tarafindan ayrintili raporlar yayimlanmistir (77-79), ancak son olarak 2011 yilinda
Tip Enstitlisii (IOM) tarafindan diyetle alinmasi gereken kalsiyum ve D vitamini
miktarlar1 yeniden diizenlenmistir (80). Buna gore cinsiyet farki gézetmeksizin
ilk bir yilda onerilen D vitamini miktar1 400 IU/giin, 1-71 yasma kadar 600
IU/giin, 71 yas ve lizerinde ise 800 IU/giin olarak belirtilmistir. Saglikli normal
kisilere onerilen bu miktarlar, diyabet gibi kemik saglig1 iizerine olumsuz etkileri
olan bir kronik hastalik varliginda daha da onem kazanmaktadir ve 400-600

[U/giin D vitamini alimin1 6nemli kilmaktadir (80).
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G. OZET- TURKCE

Amag: Diinya genelinde tip 1 diyabet insidansinin giderek artmasi ve D
vitaminin kemik dis1 etkilerinin ortaya konulmasi sonucunda tip 1 diyabet ile D
vitamini eksikligi iligkisini arastiran bu ¢aligma yapilmistir. Bu nedenle yeni tani alan
tip 1 diyabetli hastalardaki D vitamini diizeylerinin degerlendirilmesi, diyabetli ve
kontrol grubundaki vakalarin hayatlarinin ilk yilinda ve annelerinin gebelik siirecinde
D vitamini kullanim durumlarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yontem: Calismamiza, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yeni tan1 alan 80
tip 1 diyabetli hasta ve kronik hastaligi olmayip baska nedenlerle ¢ocuk
polikliniklerine basvuran 30 kisiden olusan kontrol grubu dahil edildi. Serum 25-
OHD, parathormon (PTH), kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP)
ornekleri her iki grupta da calisildi. Diyabetli hastalardan ek olarak kan gazinda pH,
bikarbonat, serumda glukoz, elektrolitler (sodyum, potasyum), bobrek fonksiyon
testleri, lipid profili, tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlari, adacik
otoantikorlar1 ve ¢Olyak serolojisi ¢alisildi. Vakalarin anneleriyle yiiz ylize
goriisiilerek, annelerin gebelik donemlerinde ve ¢ocuklarinin hayatlarinin ilk yilinda
D vitamini kullanim durumlar1 degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya katilan tip 1 diyabetli hastalarda 25 OHD ortalamasi1 24.43
+ 16.25 ng/ml iken, kontrol grubunda 34.55 + 15.03 ng/ml olarak saptandi1 (p=0.000).
Bu farkin, diyabetli vakalarin kan orneklerinin dért mevsim boyunca, kontrol
grubunun ise yaz mevsiminde alinmis olmasindan kaynaklanabilecegi diisiliniildii. Bu
nedenle kontrol grubuyla ayn1 mevsiminde tani alan tip 1 diyabetli hastalar ve
kontrol grubu tekrar karsilastirildi ve diyabetli hastalarda D vitamini ortalamasi
33.44 + 17.23 ng/ml iken, kontrol grubunda 34.55 + 15.03 ng/ml olarak saptandi ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Hastalarin %52.6’sinda 25 OHD
vitamini diizeyleri normal ve fazlalik ( >20ng/ml), %21.2’sinde yetersizlik (15-20
ng/ml), %26.2’sinde ( <15 ng/ml) eksiklik ve siddetli eksiklik saptandi. Bu durumda
hastalarin %47.4’tinde D vitamini eksikligi ve yetersizligi saptandi. Bu oran daha
once yapilan ¢aligmalardaki D vitamini eksikligi ve yetersizligi orani ile benzerdi.

Tip 1 diyabetli hastalarda klinik basvuru tablosu ile D vitamini durumu

degerlendirildi. Metabolik asidozu olan 48 hastanin D vitamini ortalamasi 23.36 +
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13.19 ng/ml, asidoz olmayan 32 hastanin D vitamini ortalamas1 26.03 £+ 20.12 ng/ml
olarak saptandi ve aralarinda istatistiksel fark olmadigi gorildii (p>0.05). Ayrica
asidoz olan grupta 25 (%31.3) hasta hafif DKA ile, 10 (12.5) hasta orta DKA ile ve
13 (16.2) hasta da agir DKA ile bagvurmustu. Gruplarin D vitamini ortalamalar
birbirine benzerdi (p>0.05).

Gebelikte annelerin D vitamini igeren vitamin bilesiklerini kullanimi ve
bebeklerin hayatin ilk yilinda D vitamini kullanim durumlan ile diyabet iliskisi
arastirild1 ve hayatlarinin ilk yilinda diizenli ve diizensiz olarak D vitamini kullanan
diyabetli hastalarin orani kontrol grubuyla karsilastirildiginda birbirine benzerdi.
Hastalarin %44.6’s1 D vitaminini diizenli kullanirken, %55.4’{linlin diizensiz
kullandig1 gorildii (p>0.05). Ayrica diyabetli hastalar arasinda gebeliklerinde D
vitamini kullanan annelerin oran1 %51.5 idi. Bu oran kontrol grubundakiyle benzerdi
(p>0.05).

Sonug¢: Yeni tami tip 1 diyabetli hastalarda yaptigimiz calisma sonucunda D
vitamini durumu ile tip 1 diyabet ve diyabetik ketoasidoz tablosu arasinda anlamli
fark saptanmadi. Ayrica annelerin gebelik siirecinde ve bebeklerin hayatlarinin ilk
yilinda D vitamini kullanimlart ile tip 1 diyabet arasinda da iligki saptanmadi. Ancak
bu konularla ilgili ileri ¢aligmalar gerekmektedir. Tip 1 diyabetin kronik bir hastalik
olmas1 ve kemik metabolizmasi lizerine olumsuz etkileri nedeniyle tiim hastalara

400-600 IU D vitamini verilmesi onerilmektedir.

Anahtar sozciikler: D vitamini, Tip 1 diyabet, Diyabetik ketoasidoz
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H. OZET - INGILIZCE

Objectives: This study is conducted in order to examine the correlation between
vitamin D deficiency and type 1 diabetes since type 1 diabetes incidence is rising
worldwide and recent studies revealed extra osseous effects of vitamin D. Main goal
in this study is to detect vitamin D levels in newly diagnosed type 1 diabetes patients
and to assess infantile and maternal vitamin D supplementation status in diabetic
cases and control group.

Methods: Our study group consisted of 80 newly diagnosed type 1 diabetes
patient and control group consisted of 30 patients without any systemic disease who
were admitted to pediatric outpatient clinics. Serum 25 OHD, parathormone (PTH),
calcium (Ca), phosphorus (P), alkaline phosphatase (ALP) samples were obtained
from the two groups. Blood pH, bicarbonate, glucose, electrolytes (including sodium,
potasium), renal function tests, lipid profile, thyroid function tests, thyroid
antibodies, islet autoantibodies and celiac serology also were obtained from the
diabetic group. Maternal and infantile vitamin D usage information was gained
through personal interview with patient mothers.

Results: Mean 25 OHD level was found 24.43 + 16.25 ng/ml in the diabetic
group while it was 34.55 + 15.03 ng/ml in the control group (p= 0.000). This
significancy of findings was attributed to sampling time since vitamin D samples of
the control group were obtained in summer time whereas the diabetic group samples
were obtained through four seasons. Therefore samples of the diabetic patients which
were obtained in summer time, were correlated with the control group and no
significant difference was found between groups (33.44 + 17.23 ng/ml in diabetics,
34.55 + 15.03 ng/ml in controls p>0.05). Vitamin D levels were normal and excess
(>20 ng/ml) in 52.6%, insufficient (15-20 ng/ml) in 21.2%, deficient and severe
deficient (<15 ng/ml) in 26.2% of the patient group. Therefore, vitamin D
deficiency/insufficiency was found in 47.4% of the patients which is compatible with
literature.

Patient’s clinic status at time of referral and vitamin D relationship was assesed

in the diabetic group. Mean vitamin D levels were 23.36 + 13.19 ng/ml in patients
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presented with metabolic acidosis and 26.03 £+ 20.12 ng/ml in non acidotics. There
was no significant difference between groups (p>0.05). In the acidotic group 25
(31.3%) patient were presented as mild DKA, 10 (12.5%) as moderate DKA and 13
(16.2%) were presented as severe DKA and mean vitamin D levels showed no
statistical significancy between groups (p>0.05).

Relationship with diabetes and maternal vitamin D supplementation and
patient’s vitamin D intake at the first year of life was assesed in our study. The ratio
of regular and irregular vitamin D users in the diabetic and the control group was
found to be similar. 44.6% of patients have used vitamin D regularly whereas 55.4%
were not regular users (p>0.05). In addition in the patient group maternal vitamin D
supplementation through pregnancy was 51.5%. The ratio was similar to the control
group (p>0.05).

Conclusion: In our study we couldn’t find any significant relationship between
vitamin D deficiency/insufficiency and type 1 diabetes/DKA. There was also no
trace of correlation between maternal and infantile vitamin D supplementation and
diabetes. Nevertheless more detailed studies have to be performed about this subject.
Since type 1 diabetes is a chronic disease and has negatif impacts on bone mineral

metabolism, all patients were sugessted to take 400-600 IU of vitamin D .

Keywords: Vitamin D, type 1 diabetes, diabetic ketoacidosis
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J. EKLER

EK-1

YENI TANI TiP 1 DIYABETLI COCUKLARDA VERI TOPLAMA FORMU

Adi1 Soyadi: Cinsiyet:

Dogum Tarihi: Basvuru / Tani1 Tarihi:
Dosya No / End No: Adres:

Tel:

1) Annenin egitimi
[J0-Okur yazar degil [J1-okur yazar [12-Ilkokul [13-Ortaokul [14-Lise

715-Universite

2) Babanin egitimi
[10-Okur yazar degil [11-okur yazar [12-Ilkokul [13-Ortaokul [14-Lise

715-Universite

3) Ailenin gelir diizeyi
[11- <500 YTL 7 2-500-1000 YTL [ 3-1000-2000 YTL [14->2000 YTL

4) Kizlarda yasam ve giyim tarzi

T11- Bas1 kapal1 1 2- Bast agik
5) Bebekliginde D vitamini
1 Almamus [ IIk bir y1l diizensiz almis [ 11k bir y1l diizenli almig

71 1 yildan fazla almis  [] Hatirlamiyor

6) Annenin gebelikte vitamin destegi alim1

"1 Evet "I Hayir 1 Hatirlamiyor

57




7) Yatis klinigi

] Klasik semptomlar + hiperglisemi + ketonemi

"I DKA

a) Hafif (ph: 7.20-7.30)
b) Orta (ph: 7.10-7.20)
c) Agir (ph:<7.10)

8) Semptomlarin baglama zamanu........

9)Yerlesim yeri
"] Koy [ 1lge ' Kent merkezi

Boy: SDS:

Agirlik: SDS:

BMI: Persentil:

Hemogram Kan gaz1

Hb | WBC | ANS | Lenfo | MCV pH | HCO3 | PCO2 | BE
Biyokimya

KS |keton | BUN |kr |Na |[K |DiizNa |Osm |[Ca |P |ALP |250HD |PTH

Hormon-Antikor

TT4 | TSH | IgA | Anti TPO

Anti TG | TTG igA | Anti GAD | AIA | ICA
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EK-2

KONTROL GRUBUNDAKI COCUKLARDA VERIi TOPLAMA FORMU

Adi1 Soyadi: Cinsiyet:

Dogum Tarihi: Bagvuru / Tani Tarihi:
Dosya No: Adres:

Tel:

1) Annenin egitimi
[10-Okur yazar degil [11-okur yazar [12-Ilkokul [13-Ortaokul [14-Lise

715-Universite

2) Babanin egitimi
[10-Okur yazar degil [11-okur yazar [12-Ilkokul [13-Ortaokul [14-Lise

715-Universite

3) Ailenin gelir diizeyi
[11-<500 YTL [J2-500-1000 YTL [73-1000-2000 YTL [14->2000 YTL

4) Kizlarda yasam ve giyim tarzi

[11- Bast kapal1 ] 2- Basi agik
5) Bebekliginde D vitamini
) Almamus [ IIk bir y1l diizensiz almis [ 1k bir yil diizenli almig

1 1 y1ldan fazla almig [ Hatirlamiyor

6) Annenin gebelikte vitamin destegi alimi

"] Evet [l Hayr ) Hatirlamiyor
7)Yerlesim yeri
[ Koy [ Tlge ] Kent merkezi
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Boy: SDS:
Agirlik: SDS:
BMI: Persentil:
Ca |P | ALP |250HD | PTH
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EK-3

T.C.
KOCAELI UNIiVERSITESI

INSAN ARASTIRMALARI ETIiK KURULU

KATILIMCI BILGILENDIRME FORMU

1. Cahsmanin adi: Tip 1 diyabet tanis1 alan ¢ocuklarda D vitamini durumu ve

klinik basvuru 6zellikleri ile iligkisi

2. Arastirmacilarin adlary, kurumlari ve iletisim numaralari.
Dr. Ajda Mutlu, Kocaeli Universitesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari ABD,
(0262)3038048, 05056486468

3. Arastirma amacinin anlasilir ve 6zet aciklamasi:

* Cocuklarda D vitamini yetersizligi ile Tip 1 diyabet arasinda iliski olup

olmadigim arastirmak

4. Neden ben secildim? Seker hastasi oldugunuz i¢in (diyabetli hasta grubuna
yonelik),
kronik hastaliginiz olmadigi i¢in, muayene oldugunuz doktor tarafindan tahlil

istenmesi zaten planlanmis oldugu i¢in (kontrol grubuna yonelik).

5. Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek
zorunda miyim?

Haynr, isterseniz katilmayabilirsiniz.
6. Katilmay1 kabul edersem bana ne yapilacak? Muayene sirasinda birkag¢ soru

sorulacak ve muayene sonrasina yapilmasi planlanan tahlillere ek olarak birkag

tahlil daha istenecek.
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7. Arastirmaya katilmanin olas1 dezavantajlari ve riskleri nelerdir? Yoktur.

8. Arastirmaya katilmanin olasi yararlari nelerdir? Kandaki D vitamini miktar1
belirlenecek ve diisiik saptanirsa sebepler arastirilacak. Gerekli goriiliirse tedavi
planlanacak.

9. Arastirma masraflari: Hastane tarafindan karsilanacak.

10. Arastirmada ters giden bir sey olursa? Ters gitmesi beklenen bir durum yok

11. (Tedavi edici arastirmalarda) Alternatif tedavi/tam yontemleri nelerdir?

12. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Kimlik

bilgileri ve veriler, size 6zel aragtirma formlarimizda, kendi arsivimizde sakli olacak

ve ¢alisma sonunda sizin dosyaniza konulacak.

13. Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi? Evet, bilgi verilecek

14. Arastirma sonug¢larina ne olacak? Kendi arsivimizde sakli olacak ve galisma

sonunda dosyaniza konulacak.

15. Daha ayrintih bilgi icin: Dr. Ajda Mutlu ( 05056486468 )

16. Tesekkiir: ilginiz icin Tesekkiirler

17. IAEK Onay:: 1. Etik Kurul Onay:: 5/17 Tarih: 24.02.09
KKAEK Onayz1: 2.Etik Kurul Onay:: 1/6 Tarih: 21.03.11

18. Sikayet icin basvuru adresi verilmelidir; Etik Kurul Baskanligi’ na

Prof. Dr. Nermin Ersoy ’a bagvurulabilir (0262 3038121)
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EK-4

T.C.
KOCAELI UNIiVERSITESI

INSAN ARASTIRMALARI ETiK KURULU

EBEVEYN BILGILENDIRME FORMU

Saym anneler ve babalar, arastirmamizin amaci Tip 1 diyabet tanisi alan
cocuklarda D vitamini durumu ve klinik basvuru ozellikleri ile iligkisini
degerlendirmektir. Bu arastirma Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 ABD biinyesinde Dr.
Ajda Mutlu tarafindan yapilmaktadir .

Bilindigi gibi iilkemiz ve bolgemiz D vitamini eksikligi bakimindan riskli
durumdadir. Yapilan ¢alismalarda D vitamini eksikliginin Tip 1 diyabet gelisimine
egilim yarattigr gosterilmistir. Biz de bu hastalikla yeni tanisan ¢ocuklarimizda D
vitamini durumunu degerlendirmek istedik. D vitami diizeyi ile hastanin tarafimiza
bagvuru tablosu arasindaki iliski durumunu incelemeyi de hedefledik. Arastirmaya
katilmama hakkina sahipsiniz ancak kabul ederseniz bu arastirmanin ¢ocugunuza

higbir zarar1 olmayacaktir.

Cocugunuz tarafimiza bagvurdugunda muayene odasinda birka¢ dakikayi

asmavan sirede D vitamini eksikligine yOnelik olarak birkac¢ soru yoneltilecek ve

sikayetlerine vada hastalisina vyoOnelik tahliller vapilirken, ayni miktar kandan

calisilacak birka¢ tahlil daha istenecek. Boylece ¢ocugunuzun tekrar cani

yanmamis ve daha fazla kan alinmasina gerek olmamis olacak. Arastirma

masraflar1 hastane tarafindan karsilanacak.

Cocugunuzla ilgili tiim veriler bizdeki arastirma formlarinda, kendi arsivimizde

sakli olacak ve calisma sonunda ¢ocugunuzun dosyasina konulacak. D vitamini
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diisiik bulunursa sebepler arastirilacak ve gerekli goriiliirse tedavi edilmesi

planlanacak. Arastirma sona erdiginde size de bilgi verilecek.
Daha ayrmtili bilgi i¢in Dr. Ajda Mutlu’ ya ( 05056486468 ), sikayetleriniz i¢in
Etik Kurul Baskanligi'na, Prof. Dr. Nermin Ersoy’a (0262 3038121)

bagvurabilirsiniz.

ILGINiZ ICIN TESEKKURLER
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EK-5

ONAM FORMU

Arastirmanin Adi: Tip | diyabet tanisi alan ¢ocuklarda D vitamini durumu ve klinik bagvuru
ozellikleri ile iliskisi

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Aragtirma projesi size sozlii olarak da anlatildi mi1?

Size aragtirmayla ilgili soru sorma, tartisma firsati tanindi m1?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz m1?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin

aragtirmadan c¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz m1?

O OOogoogzs
O OOoodong

Arastirma sonuglarinin uygun bir yolla yayimnlanacagina katiliyor musunuz?

Yukaridaki sorularin yanitlari size kim tarafindan acikland1? Liitfen ismini yaziniz....

Imza:

Adi1/ Soyadz:

Tarih:
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