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Basvuru Ozellikleri ile iliskisi

Vitamin D Status and Its Relationship with Clinical Presentation Characteristics in Children
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0z
Amac: Bu calisma, diyabet insidansinin artmasi ve D vitamininin ekstra ossedz etkilerini ortaya koymasi nedeniyle D vitamini eksikligi ile tip 1
diyabet arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla yapilmistir.
Gerec ve Yontem: Calismaya yeni tani almis tip 1 diyabetli 80 hasta ve sistemik hastaligi olmayan 30 hasta dahil edildi. Her iki gruptan da serum
25-hidroksivitamin D (25-OHD), parathormon (PTH), kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve alkalen fosfataz (ALP) 6rnekleri alindi. Diyabetik gruptan kan gazi
parametreleri de alindi. Gebelik ve bebeklikte D vitamini kullanimi, hastalarin annelerinden karsilikli gériisme ile 6grenildi.
Bulgular: 25-OHD dizeyi diyabetik grupta kontrollere gore daha dusiikti (sirasiyla 24,43+16,25 ng/mL, 34,55+15,03 ng/mL, p=0,001), ancak
mevsimsel degiskenlik dikkate alindiginda fark anlaml degildi (33,44+17,23 ng/mL, 34,55+15,03 ng/mL, p>0,05). D vitamini diizeyleri ketoasidoz
olan gruplar ve olmayan grup arasinda benzerdi (p>0,05, hepsi icin). Asidoz olan ve olmayan grupta tani aninda Ca, P, ALP ve PTH duzeyleri de
benzerdi (p>0,05, hepsi icin). Gebelik ve bebeklik déneminde D vitamini kullanimi ile tip 1 diyabet gelisimi arasindaki iliski diyabetli ve kontrol
gruplari arasinda benzerdi (p>0,05).
Sonug: D vitamini eksikligi/yetersizliginin diyabet gelisimi ve basvuru anindaki klinik durum tzerinde anlamli bir etkisi saptanmamistir. Bebeklik
doneminde ve gebelikte D vitamini ahmi diyabetin ilerlemesine karsi koruyucu bir etki gdstermemistir. Bu nedenle D vitamini ve tip 1 diyabet iliskisi
hakkinda kesin bir sonuca varmak miimkiin gériinmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 diyabet, diyabetik ketoasidoz, D vitamini

ABSTRACT

Aim: This study is conducted to examine the correlation between vitamin D deficiency and type 1 diabetes since diabetes incidence is rising and
recent studies have revealed extra osseous effects of vitamin D.

Materials and Methods: Eighty patients with newly diagnosed type 1 diabetes and 30 patients with no systemic disease were included in the study.
Serum 25-hydroxyvitamin D (25-OHD), parathormone (PTH), calcium (Ca), phosphorus (P), and alkaline phosphatase (ALP) samples were obtained
from both groups. Blood gas parameters were also obtained from the diabetic group. Information concerning vitamin D usage during pregnancy
and infancy was acquired through personal interviews with patient's mothers.

Results: 25-OHD levels were lower in the diabetic group than in the controls (24.43+16.25 ng/mL vs. 34.55+15.03 ng/mL, respectively, p=0.001),
but the difference was not significant when seasonal variation was taken into consideration (33.44+17.23 ng/mL, vs. 34.55+15.03 ng/mL, p>0.05).
Vitamin D levels were similar between the groups with ketoacidosis and non-acidotic group, p>0.05, for all). Ca, P, ALP and PTH levels were also
similar at the time of diagnosis in the acidotic and non-acidotic groups (p>0.05, for all). The relationship between vitamin D use during pregnancy
and infancy and the development of type 1 diabetes was similar between the diabetic and control groups (p>0.05).
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Conclusion: No significant effects of vitamin D deficiency/insufficiency on the development of diabetes and clinical status at admission was
detected. Vitamin D intake in infancy and pregnancy exhibited no protective effect against the progression of diabetes. Therefore, it does not seem
possible to reach a definitive conclusion about the relationship of vitamin D and type 1 diabetes.

Keywords: Type 1 diabetes, diabetic ketoacidosis, vitamin D

GIRIS
Cocuklarda tip 1 diyabet insidansi giderek artan en yaygin
kronik hastaliklardan biridir. Bilim ve teknolojideki gelismelere
ragmen, tip 1 diyabetin etiyopatogenezinde rol oynayan
faktorler her acidan hala tam olarak anlasilamamistir. Bu, tip
1 diyabet ile ilgili daha ileri calismalarin yapilmasini tesvik
etmistir. Buna gore arastirmalar, tip 1 diyabetin patogenezinde
rol oynayan genetik faktorleri ve genetik faktorlerin varliginda
hastaligi tetikleyen cevresel faktorleri arastirmistir’.

D vitamini eksikligi diyabet patogenezinde cevresel bir faktor
olarak suclanmaktadir'2 D vitamini ve tip 1 diyabet arasindaki
iliskiye dair bircok glincel arastirmaya ek olarak, vitamin
D reseptorii devre disi birakilmis fareler lizerinde vyapilan
calismalardan elde edilen bilgiler, boyle bir iliskinin olasihgini
guclendirmistir. D vitamini reseptori devre disi olan veya D
vitamini eksikligi olan genel olarak normal olgularda, bagisikhk
sisteminin tetikleyici faktorlerin varliginda tip 1 diyabet ve
enflamatuvar barsak hastaligi gibi otoimmiin hastaliklarin
gelisme riskini artirdigi gdsterilmistir®.

Son arastirmalar, tip 1 diyabetli hastalarda tani aninda diistik D
vitamini seviyeleri gozlemlemistir. D vitamini eksikligi, bagisiklik
sistemi Uzerindeki etkileri sonucu hiicresel sitotoksisiteye ve
hiicre yikimina neden olmakta, insiilin sentez ve sekresyonunu
bozarak diyabete yol agmaktadir®. Ayrica enfeksiyonlara zemin
hazirlar ve diyabetik ketoasidoz (DKA) hastalarinin basvurusunu
kolaylastirir. D vitamini eksikligi de DKA'ya egilimi artirirken,
DKA'daki asidoz ise 25-hidroksivitamin D'nin (25-OHD) aktif
forma donisiminid ve D vitamini-baglayici proteinlerin
sentezini azaltarak D vitamini diizeylerinin diismesine neden
olur®.

D vitamininin diyabet patogenezindeki bu rolii 1siginda, yeterli
D vitamini diizeylerinin diyabet gelisimine karsi koruyucu rolii
calismalarla arastirlmistir. Arastirmalar, D vitamini destek
programlari ve bebeklerin hayatlarinin ilk yilinda D vitamini
kullanmalarinin  6nemi lzerine odaklanmistir. Annelerin
gebelikte D vitamini iceren takviyeleri kullanmasi erken
bebeklik doneminde serum D vitamini diizeylerini de etkiler®.

Bu calismanin amaci, yeni tani almis tip 1 diyabetli hastalarda
D vitamini dizeylerini degerlendirmek ve basvuru sirasindaki
klinik belirtilere gore D vitamini dUzeylerinin etkilerini
incelemektir. Bu calisma, yeni tip 1 diyabet tanisi almis
hastalarda basvuru anindaki D vitamini duizeylerini ve klinik
basvuru ozellikleri ile D vitamini dizeyleri arasindaki iliskiyi

degerlendirmek ve gebelik sirasinda annelerin ve bebeklerin
yasamin ilk yilinda D vitamini alim durumunu degerlendirmek
amaciyla diyabetik hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
yapilmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu ¢alisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastaliklari
Anabilim Dali'nda yapildi. Hasta grubu, 1 Mart 2009-1 Kasim
2010 tarihleri arasinda 20 aylik siirede, yeni tani almis tip 1
diyabet tanisiyla cocuk endokrinoloji ve diyabet polikliniklerine,
cocuk kliniklerine veya c¢ocuk acil servislerine basvuran 80
hastadanolusturuldu.Kontrolgrubu 1 Haziran2010-1 Eyliil 2010
tarihleri arasinda yaz aylarinda 3 ay boyunca cesitli nedenlerle
pediatri poliklinigine basvuran 30 hastadan olusturuldu.
Kontrol grubu D vitamini metabolizmasini etkileyebilecek
kronik hastahgi olmayan (bobrek yetmezligi, karaciger hastahd,
gastrointestinal rezeksiyon, hiperparatiroidizm vb.) ve bu
metabolizmayi etkileyen ilaglari (fenitoin, fenobarbital, insiilin
ve tiroid hormonu gibi) kullanmayan hastalardan segildi.

Bebeklik doneminde D vitamini kullanimini ve gebelik
doneminde annenin D vitamini ve benzeri takviyeleri
kullanimini arastiran bir anket yapildi. Bebeklik doneminde
D vitamini alimi, ahim siresi ve kullanim diizenliligine gore
degerlendirildi.

Tiim hasta ve kontrollerde viicut kitle indeksleri (VKi) [agirlik
(kg)/boy (m2)] hesapland.

Laboratuvar Olgiimleri

Tip 1 diyabet tanisi yeni konulan hastalarda venéz kan
sekeri, kan keton ve kan gazi parametreleri calisildi. Hastalar
DKA olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. DKA
derecesi, pH degerlerine ve Uluslararasi Pediatrik ve Ergen
Diyabet Dernegi'nin 2006-2007 konsensiis kurallarina gore
degerlendirildi. pH <7,3 hafif DKA, pH <7,2 orta DKA ve pH
<7,1 siddetli DKA olarak siniflandirlidy’.

Kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), parathormon
(PTH) ve 25-OHD diizeyleri hem hasta hem de kontrol
gruplarinda calisildi.

Amerikan Pediatri Akademisi ve Pediatrik Endokrinoloji
Dernegi tarafindan taninan 25-OHD referans degerleri, insan
viicudundaki D vitamini durumunu degerlendirmek igin
kullanilmaktadir. Buna gore 25-OHD>100 ng/mL asirilik, 20-
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100 ng/mL yeterlilik (normal), 15-20 ng/mL yetersizlik, 5-15 ng/
mL eksiklik, <5 ng/mL ise siddetli eksiklik olarak kabul edildi®.

Calisma icin Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan
onay alinmistir (protokol no: 24.02.09-(5/17), tarih: 21.03.2011-
(1/6)]. Cocuklardan ve ebeveynlerinden bilgilendirilmis onam
alindi.

istatistiksel Analiz

Calisma verileri Statistical Package for the Social Sciences 13.0
for Windows yazilimi kullanilarak analiz edildi. Degiskenlerin
normal dagilimi, varyans homojenligi ve denek sayilari
incelendi ve uygun testler uygulandi. Analizlerde Student's
t-testi, Mann-Whitney U, ki-kare ve Kruskal-Wallis testleri
kullanildi. P<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi.

BULGULAR

Yeni tani almis tip 1 diyabetli 80 hasta calisma (hasta) grubuna,
30 hasta ise kontrol grubuna dahil edildi. Tip 1 diyabetli
hastalar ile kontrol grubu arasinda VKi disinda demografik
ozellikler acisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,002). Ancak
ortalama 25-OHD ve PTH degerleri iki grup arasinda anlamli
farklhilik g6sterdi (p=0,001) (Tablo 1).

Kontrol grubu yaz aylarinda arastirildigi icin, gruplar arasindaki
farkin mevsimsel olup olmadigini belirlemek icin bu grup

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinda demografik 6zellikler ile

Ca, P, ALP, 25-OHD ve PTH parametrelerinin karsilastiriimasi

Tip 1

diyabetli Kontroller*

hastalar Say / (%) P

Say [ (%)
Cinsiyet
Erkek 44 [ (55,0) 15/ (50,0)
Kadin 36/ (45,0) 15/ (50,0) >0050
Yas
<5yl 21/(26,2) 10/ (33,3)
5-10 yil 25/(31,2) 8/(26,6)
10-15 yil 32/ (40,0) 9/(30,0)
>15 yil 2/(2,5) 3/(10,0)
Ortalama yas (yil) 8,38+4,25 8,45+5,39 >0,050
VKi 16,08+2,90 18,72+5,68 =0,002
Ca (mg/dL) 9,41+0,58 9,65+0,50 0,970
P (mg/dL) 4,26+1,01 4,62+0,60 0,690
ALP (U/L) 231,76+99,31 | 203,57+110,77 | 0,142
25-0HD (ng/mL) 24,43+16,25 | 34,55+15,03 | 0,001
PTH [pg/mL] 25,29+15,01 40,02+14,6™ 0,001
*Kontrol grubunda arastirmalar yaz aylarinda yapilmistir.
**Normal dagilmadigr icin Mann-Whitney U testi kullanildi.
Ca: Kalsiyum, P: F_osfor, ALP: Alkalen fosfataz, 25-OHD: 25-hidroksivitamin D, PTH:
Parathormon, VKI: Viicut kitle indeksi

yaz aylarinda teshis edilen diyabetik hastalarla karsilastirildi.
Ortalama 25-OHD diizeyi hasta grubunda 33,44+17,23 ng/
mL, kontrol grubunda 34,55+15,03 ng/mL idi, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Ancak ortalama
PTH degerleri hasta ve kontrol gruplarn arasinda anlaml
farkhihk gosterdi (p=0,020) (Tablo 2).

Tip 1 diyabetli hastalar ile kontrol grubu arasinda yasamin ilk
yilinda ve gebelikte diizenli D vitamini alma oranlari benzerdi
(p>0,05) (Tablo 3).

D vitamini diizeyleri ile pH, HCO,, ozmolarite, Na degerleri
veya semptomlarin siiresi arasinda anlamh bir iliski bulunmadi
(p>0,05) (Tablo 4).

Basvuru anindaki klinik bulgular ile D vitamini dizeyleri
arasindaki iliski agisindan bakildiginda 25 (%31) hastada hafif
DKA, 10 (%12,5) hastada orta DKA, 13 (%16) hastada siddetli
DKA go6riildii ve 32 (%40) hastada metabolik asidoz gelismedi.
Ortalama25-0HD, hastalarin%26'sinda <15 ng/mLve hastalarin
%21'inde 15-20 ng/mL idi. Serum konsantrasyonlarina gére D
vitamini diizeyleri siniflandirildiginda hasta ve kontrol gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu. Calismamizda
D vitamini diizeyleri <15 ng/mL olan 14 hastada asidoz vardi
ve asidozlu 34 hastada D vitamini diizeyi >15 ng/mL idi. Tip 1
diyabetli hastalarda ortalama 25-OHD<15 ng/mL olan hastalar
ile ortalama 25-OHD>15 ng/mL olanlarda metabolik asidoz
varli§i orani degerleri de benzerdi (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 2. Kontrollerle ayni mevsimde tani alan tip 1 diyabetli

hastalarda ortalama vitamin D ve PTH degerleri

Tip 1 diyabetli Kontroller
hastalar (n=30) p
(n=20) -
25-0HD (ng/mL] 33,44+17,23 34,55+15,03 >0,050
PTH (pg/mL] 28,87+20,28 40,02+14,65 0,020*
*Mann-Whitney U test, Student's t-test.
25-0HD: 25-hidroksivitamin D, PTH: Parathormon

Tablo 3. Hayatin ilk yilinda ve gebelikte diizenli D vitamini

aliminin degerlendirilmesi

Tip 1
diyabetli Kontroller
hastalar Sayi / (%) p
Say1 [ (%)
1. yilda diizenli D vitamini
alimi (Evet) 29 [ (44,6) 15/ (68,1) | >0,050
1. yilda diizenli D vitamini
il v 36/ (55,4) 7/(31,9) >0,050
Hamilelik sirasinda vitamin
takviyeleri alimi (Evet) 35/ (51.5) 9/(37.5) >0,050
Hamilelik sirasinda vitamin
takviyeleri alimi (Hayir) 33/ (48.5) 15/(625) | >0050
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DKA durumu ile 25-0OHD, Ca, P, ALP veya PTH arasindaki iliski
agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark yoktu
(p>0,05) (Tablo 6).

TARTISMA

D vitamini eksikligi insidansinin artmasiyla birlikte artan tip
1 diyabet insidansi da D vitamini eksikliginin tip 1 diyabet
patogenezinde potansiyel bir faktor olabilecegi fikrini
desteklemektedir. Buna gdre konu ile ilgili bircok calisma
yapilmistir. Tip 1 diyabet ve D vitamini iliskisine dair hayvan
calismalarindan elde edilen veriler en yaygin olarak obez
olmayan diyabetik (NOD) farelerden elde edilmistir’. Mathieu
ve Badenhoop?, aktif D vitamini analoglari kullandiktan sonra
NOD farelerinde 200 giin sonra otoimmiin diyabet insidansinin
%56'dan %8'e dustiiglinli gostermistir. Zella ve Deluca™
bir D vitamini analogu olan R0-262198'in tip 1 diyabetin
kontroliinde etkili oldugunu ve hastaligin klinik gériinimiinde
dizelme sagladigina dair benzer sonuglar bildirmistir. Uzun
kis aylari boyunca soguk bir iklime sahip bir kuzey tlkesi olan
Finlandiya'da, tip 1 diyabet insidansi 18/100.000 idi ve 1964 'ten

once Onerilen D vitamini dozu 4500 iU/gUn iken,1965'de
profilaksi dozu 2000 iU/giine diistirtilmiistiir. 2005 yilinda tip
1 diyabet insidansinin 64/100.000 olarak hesaplanmasi sonucu
formdillerin icerigine D vitamini eklenmis ve insidansta disus
goriilmeye devam etmistir'. Infante ve ark." ayrica D vitamini
duzeyleri ile tip 1 diyabet prevalansi arasinda ters bir iliski
oldugunu ileri stirmislerdir. Ancak, Reinert-Hartwall ve ark."™
bu bulgularin dolasimdaki 25-OHD'nin beta hiicre otoimmiinite
diizenleyicisi olarak ¢cok 6nemli bir rollinii desteklemedigini
belirtmislerdir.

Pozzilli ve ark." yeni tani almis 88 pediatrik diyabet hastasinda
25-0HD diizeyinin saglikh cocuklara gore daha dustik oldugunu
bildirmislerdir. Bu calismada hem kis hem de yaz aylarinda D
vitamini seviyeleri disuiktl, bu nedenle D vitamini seviyelerini
etkileyen mevsimsel faktérler dislandi. Littorin ve ark.’ isvec'te
yeni tani almis diyabetik ergenlerde tani aninda dislik 25-
OHD duzeyi gozlemlemislerdir. Yazarlar, 2000 yilinda Katar'da
yaptiklar bir calismada, yasam tarzi ve beslenme faktorleri
nedeniyle cocuklarda D vitamini eksikligi sik gorilmesine
ragmen, tip 1 diyabetli cocuklarda siddetli eksikligin daha sik

Tablo 4. D vitamini diizeyleri ile kan gazi ve biyokimyasal parametreler ve semptomlarin siiresi arasindaki iligkiler

D vitamini

Normallik ya da asirihk Yetersizlik Eksiklik veya siddetli

(n=42) (n=17) eksiklik (n=21) .
pH 7,24+0,13 7,25+0,18 7,23+0,14 p>0,050
HCO, (mg/dL) 12,63+6,62 14,35+7,21 13,41+6,23 p>0,050
Ozmolarite (osm) 293,98+10,62 296,74+10,58 296,92+9,82 p>0,050
Na (mEq/L) 137+4,7 137,4+4,2 137+4,0 p>0,050
Semptomlarin siiresi (giin) 23,90+23,27 33,00+24,38 36,43+26,86 p>0,050

HCO,: Bikarbonat, Na: Sodyum

Tablo 5. Kontrollerle karsilastirildiginda tip 1 diyabetli hastalarda D vitamini seviyelerine gore basvuru aninda klinik belirtiler

Tip 1 diyabetli hastalar Kontroller p
25-0HD (ng/mL) Asidoz yok / (%) Hafif DKA Orta DKA Siddetli DKA Toplam Toplam

n / (%) n / (%) n / (%) n / (%) n / (%)
25-0HD>20 16/ (38,1) 12/ (28.,6) 8/(19,0 6/(14,3) 42 [ (53) 26/ (86,6) >0,050
25-0HD 15-20 9/(52,9) 5/(29,4) = 3/(17,6) 17 [ (21) 2/(6,7) >0,050
25-0HD<15 7/(333) 8/(38,1) 2/(9,5) 4/(19,0) 21/ (26) 2/(67) >0,050
Toplam 32/ (40) 25/ (31) 10/ (12,5) 13/ (16) 80/ (100) |30/ (100) >0,050

25-0HD: 25-hidroksivitamin D, DKA: Diyabetik ketoasidoz, n: Sayi

Tablo 6. Tip 1 diyabetli hastalarda bagvuru anindaki klinik tablo ile vitamin D, Ca, P, ALP, PTH arasindaki iliskiler

DKA durumu 25-0HD (ng/mL) Ca (mg/dL) P (mg/dL) ALP (U/L) PTH (pg/mL)
Hafif (n=25) 22,86+13,42 9,21+0,52 4,16+0,22 185,32+67 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
Siddetli (n=13) 23,14+15,54 9,49+0,81 3,39+1,43 253,92+141,51 18,53+10,57
DKA yok (n=32) 26,03+20,12 9,48+0,54 4,70+0,85 229,92+76,34 28,32+14,18
p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

ALP: Alkalen fosfataz, Ca: kalsiyum, DKA: Diyabetik ketoasidoz, P: fosfor, 25-OHD: 25-hidroksivitamin D, PTH: Parathormon
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gorildiigiind belirtmislerdir'®. Svoren ve ark.” yeni tani almis
tip 1 diyabetli 128 hastanin %61'inde D vitamini yetersizligi,
%15'inde D vitamini eksikligi bildirmistir. Franchi ve ark.’® de
yaptiklari calismada tip 1 diyabet baslangicinda D vitamini
diizeylerinin mevsimsel degisiklik gostermeden dustik oldugunu
belirtmislerdir.

Bizim calismamizda da 25-OHD diizeyleri diyabetik hastalarda
kontrol grubuna gore anlaml olarak dusiikti. Ancak diyabetik
hasta grubundan yil boyunca, kontrol grubundan ise sadece
D vitamini sentezinin en yilksek oldugu yaz aylarinda kan
ornekleri alindi. Kontrol grubundaki yiiksek D vitamini
diizeylerinin mevsimsel olup olmadigini acikliga kavusturmak
icin, kontrol grubu ile ayni donemde teshis edilen diyabetik
hastalar arasindaki D vitamini diizeylerini karsilastirdik ve iki
grup arasinda ortalama D vitamini diizeylerinin ayni sezonda
benzer oldugu bulundu.

Bierschenk ve ark.”, ABD'nin glinesli bir bolgesi olan Florida'da
yasayan 415 kisiyi analiz etti. Katimcilar 153 kontrol, 46 yeni
tani almis tip 1 diyabet hastasi, tip 1 diyabet tanisiyla takip
edilen 110 hasta (tanidan itibaren >5 ay) ve diyabetik hastalarin
106 birinci derece akrabasindan olusmaktaydi. Kontrol grubu,
yeni tani almis diyabetik hastalar, diyabet nedeniyle takip
edilen hastalar ve birinci derece akrabalar arasinda 25-OHD
diizeyinde anlaml fark bulunmadi. Dort calisma grubunun
hepsinde ortalama 25-OHD diizeyi 30 ng/mL'nin altindaydi.
Bu nedenle disiik serum 25-OHD diizeylerinin tip 1 diyabet
ile iliskili oldugu dustinilmemistir'®. 2010 yilinda Tiirkiye'de
Kocaeli ilinde takip edilen 120 tip 1 diyabetli hasta lzerinde
yapilan calismada ortalama 25-OHD diizeyi 25,6+16,2 (ng/
mL) (4,6-101), ortalama tanidan itibaren gecen slre 3,2+2,3
(0,7-12,8) yil olarak bulundu. Hastalarin %36'sinda D vitamini
eksikligi veya yetersizligi mevcuttu®®. Bu bulgular sadece yeni
tani alan hastalarda degil, daha 6nce tani almis hastalarda
da D vitamini dizeylerinin duslk oldugunu gosterdi. Ayni
ilde 2006 yilinda 301 obez cocuk lizerinde yapilan baska bir
calismada ise D vitamini yetersizligi/eksikligi orani %65,1 olarak
saptanmistir?’. Yine ayni ilde 2002 yilinda yapilan baska bir
calismada ergenlik donemindeki kizlar degerlendirilmis, kirsal
bolgelerde yasayan hastalarin 9%50'sinde, kentte yasayanlarin
ise %57'sinde D vitamini yetersizligi ve eksikligi bildirilmistir?.
Calismamiza katilanlar ayni zamanda Kocaeli ilinde ikamet
etmekte olup, D vitamini yetersizligi/eksikligi orani %47 olarak
belirlenmistir. Bu oranin 2011 yilinda diyabetik hastalarda
saptanan oranin biraz lizerinde, 2002 ve 2006 yillarinda
diyabetik olmayanlarda saptanan oranin ise altinda olmasi, D
vitamini eksikligi/yetersizliginin diyabet icin ek bir risk faktort
olmadigi, prevalansinin genel olarak cocuklar ve ergenler
arasinda yuksek oldugu fikrini destekler niteliktedir. Brody ve
ark.? israilli genglerin genelinde oldugu gibi tip 1 diabetes
mellituslu israilli genclerde D vitamini eksikliginin biiyiik oranda
yaygin oldugunu belirtmis, D vitamini diizeyinin mevsimsellik,
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giyim aliskanhklari ile iliskili oldugunu belirtmislerdir®.
Makinen ve ark.?* Finlandiya'da yaptiklari calismada serum D
vitamini konsantrasyonlarinin tip 1 diyabet gelisimi ile iliskili
olmadigi fikrini desteklemislerdir. Simpson ve ark.”®, kendi
poplilasyonlarinda ¢ocukluk boyunca ne D vitamini aliminin ne
de 25-0OHD diizeylerinin tip 1 diyabete ilerleme riski ile iliskili
olmadigini bildirmislerdir.

Asidozile azalmis D vitamini seviyeleri arasindaki iliski acisindan,
asidozun D vitamini fizyolojisini etkiledigi gosterilmistir. Azalan
D vitamini seviyeleri, insiilin sekresyonunu veya aktivitesini
azaltir ve dogal bagisikhdi degistirerek DKA'l hastalarin ortaya
ctkmasina neden olur?-%8, Diisiik 25-OHD seviyeleri, asidemi ile
iliskilendirilmistir ve genellikle asidoz duzeldiginde normale
doner. Devidayal ve ark.” bu bilgiyi desteklemisler ve metabolik
asidozun farkli mekanizmalarla D vitamini metabolizmasini
degistirebilecegini, dusiik D vitamini diizeylerinin ise tip 1
diyabetli asidozlu cocuklarin basvuruunda rol oynayabilecegini
belirtmislerdir. Franchi ve ark."® DKA'da asidozu olmayanlara
gore daha disiik D vitamini seviyeleri bildirmigslerdir. Al-Zubeidi
ve ark.*® beyaz irkta bile D vitamini eksikligi ve yetersizliginin
pediatride tip 1 diyabet baslangicinda yaygin oldugunu,
DKA'lilarda daha kotii oldugunu belirtmislerdir. Avustralya'dan
Huynh ve ark.® Temmuz 2006-Aralik 2007 tarihleri arasinda
64 cocukta metabolik asidoz ile tani anindaki 25-OHD diizeyi
arasindaki iliskiyi arastirdilar. Bu hastalarin 14'inde 25-OHD
diizeyi 50 nmol/L'nin (20 ng/mLl) altindaydi. Bu 14 ¢ocuktan
12'sinde metabolik asidoz mevcutken, ikisinde tani aninda
metabolik asidoz yoktu, geri kalan D vitamini dizeyi normal
olanlar 50 hastada metabolik asidoz mevcuttu. Biri disinda
tlim olgularda asidoz diizeldiginde 25-OHD diizeyi normale
dondi. Yazarlar, bu hastadaki diistik D vitamini diizeylerini dini
nedenlerle glines 1sigina az maruz kalmaya bagladilar®.

Calismamizda 48 hasta metabolik asidoz, 25 (%31) hasta hafif
DKA, 10 (%12,5) hasta orta DKA ve 13 (%16,5) hasta siddetli DKA
ile basvurdu. Bu gruplar arasinda tani aninda o6lciilen 25-OHD
diizeyleri acisindan anlamli fark izlenmedi. Benzer ilk ortalama
D vitamini seviyeleri, ortalama D vitamini seviyelerinin, Huynh
ve ark.® tarafindan yapilan 6nceki calismaya benzer sekilde,
basvuru seklinden bagimsiz oldugunu gostermektedir. Bu
nedenle, asidozun varligi veya yoklugu ve asidoz derecesinin D
vitamini seviyeleri ile iliskili olmadigi sonucuna varilabilir.

intrauterin donem ve yasamin ilk yillarinin diyabet gelisimi icin
onemli oldugu gdsterilmistir. Bebeklerdeki D vitamini durumu,
gebelik sirasinda annelerdeki D vitamini durumunu yansitir®.
Yasamin ilk yili anne sitiiyle beslemenin agirlikli oldugu ve
sonrasinda ek besinlere gecisin oldugu bir donemdir ve bu
donemde D vitamini takviyesi 6nemlidir. Kapsamli ¢alismalarla
bu nedenle her iki ddnem de arastiriimistir. isveg'te Giineydogu
isveg'teki Tiim Bebekler (ABIS) calismasinda, Brekke ve
Ludvigsson®' bebeklik ve gebelikte D vitamini takviyesi
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kullanimi ile bir yas ve 2,5 yasindaki bebeklerde tip 1 diyabet
arasindaki iliskiyi ve diyabete bagli otoimmiinite ile korelasyonu
arastirmislardir. Bu calisma 16.070 bebedi iceriyordu ve
bir yasinda 11.081 hasta ve 2.5 yasinda 8.805 hasta ile
tamamlanmistir. izlem sonunda bir yasindaki cocuklarin dérdii
ve 2,5 yasindaki bebeklerin 22'sinde diyabet gelismistir. Bebeklik
déneminde 10 meg (400 1U) D vitamini iceren takviyeler alan
hastalar arasinda 1 ve 2,5 yasindaki cocuklarda otoantikor
gelisimi acisindan anlamh bir iliski bulunmamistir. Ancak
anneleri gebelikte D vitamini takviyesi kullanan bir yasindaki
bebeklerde diyabete bagli otoimminitede azalma saptanirken,
2,5 yasinda korelasyon gorilmedi. Yazarlar, koruyucu etkinin
neden 1 yasinda gorilip 2,5 yasinda goriilmedigi konusunda
net bir neden One siiremediler. Granfors ve ark3? ABIS
calismasinin  devami niteligindeki calismalarinda, annenin
gebelikte D vitaminiiceren multivitamin takviyesi kullanmasinin
Giineydogu Isvec'te 14-16 yas alti cocuklarda tip 1 diyabet
gelisme riski ile iliskili olmadigini bildirmislerdir. Hyppdnen ve
ark/nin®2001 yilinda Kuzey Finlandiya'da yaptiklari calismada
da D vitamini ve diyabet iliskisi arastirnimistir. D vitamini
aliminin sikhgr ve dozu ile diyabetin ilerlemesi arasindaki iliski
30 yillik takipten sonra kaydedilmistir. Bu calismanin sonuglari,
dozdan bagimsiz olarak ve dizenli kullanimla D vitamini
takviyesi alan hastalarda tip 1 diyabet insidansinin daha dustik
oldugunu gostermistir. Annesi gebelikte D vitamini kullanan
tip 1 diyabetli hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli
fark yoktu®. EURODIAB Alt Calisma 2 Calisma Grubu®, 820
diyabetik cocuk ve 2335 kontroliin katilimiyla D vitamini ve
diyabet arasindaki iliskiyi arastirdilar. Gebelikte ve yasamin
ilk yihnda D vitamini kullanimi degerlendirildi. Hastalar 15
yillik takip sonrasinda degerlendirildi. Bebeklik déneminde D
vitamini alan ¢cocuklarda diyabet riskinin 1/3 oraninda azaldigi,
gebelik doneminde annesi D vitamini alan bireylerde ise tip 1
diyabet riskinin daha da diisiik oldugu saptandi. Calismamizda
gebelikte ve yasamin ilk yilinda D vitamini takviyesi kullanim
oranlarinin hasta ve kontrol gruplari arasinda benzer olmasi
diyabet gelisimine etkisinin olmadigini gostermektedir.

Bu bulgular, daha 6nce belirtilen bulgulardan farkliydi, ancak
Thorsen ve ark.*® ile uyumluydu. Calismalarini, rahimde veya
erken cocukluk déneminde 25-OHD seviyesinin rolii ve daha
sonra tip 1 diyabet gelisme riski hakkinda daha fazla arastirma
yapilmasi gerektigi onerisiyle tamamlamislardir.

Cahismanin Kisithliklar

D vitaminive tip 1 diyabet iliskisini daha net degerlendirebilmek
icin daha fazla hastaya ihtiyac olmasi calismanin temel
kisithhgidir.

SONUG

D vitamini eksikligi/yetersizliginin diyabet gelisimi veya
metabolik asidoz gibi basvuru anindaki klinik durum tzerinde

onemli bir etkisi olmamistir. Metabolik asidozun D vitamini, Ca,
P, ALP veya PTH seviyeleri lzerinde etkisi yoktur. Bebeklik ve
gebelikte D vitamini alimi, diyabetin ilerlemesine karsi koruyucu
bir etki gostermemistir. Bu nedenle, D vitamini eksikliginin
genelde ve diyabetik cocuklarda da yliksek prevalansi nedeniyle,
D vitamini ile tip 1 diyabet iliskisi hakkinda kesin bir sonuca
varmak mimkiin goriinmemektedir.

Sunuldugu Kongre ve Not: Bu makale ile iliskili ‘Tip 1
Diyabet Tanisi Alan Cocuklarda D Vitamini Durumu ve Klinik
Basvuru Ozelliklerinin Degerlendirilmesi’ isimli sozlii sunum,
29 Eylil-2 Ekim 2022'da 2. Dogu Pediatri Kongresi'nde
Diyarbakir'da yapiimistir. Bu makalede yapilan calisma Tip 1
Diyabet Tanisi Alan Cocuklarda D Vitamini Durumu ve Klinik
Basvuru Ozellikleri ile iliskisi' bashg ile Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi'nde Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Uzmanhk Tezi olarak
1. yazar tarafindan yapilmistir.

Etik

Etik Kurul Onay:: Calisma icin Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu'ndan onay alinmistir [protokol no: 24.02.09-(5/17),
tarih: 21.03.2011-(1/6)].

Hasta Onayi: Cocuklardan ve ebeveynlerinden bilgilendirilmis
onam alind.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu ve editorler kurulu
disinda olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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