Dicle Tip Dergisi /
Dicle Medical Journal

2015; 42 (4): 432-437
doi: 10.5798/diclemedj.0921.2015.04.0604

OZGUN ARASTIRMA / ORIGINAL ARTICLE

Tip 1 diyabetli eriskinlerde D vitamini eksikliginin serum sIL-2R, IL-6 ve TNF-alfa

diizeyleri iizerine etkisi

The effect of vitamin D deficiency on serum sIL-2R, IL-6 and TNF-alpha levels in adults with

Type 1 diabetes
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OZET

Amag: Bu calismanin amaci tip 1 diyabetes mellitus
(DMT1) hastalarinda D vitamini diizeyinin immun dizen-
leyici sitokinlere etkilerini arastirarak vitamin D eksikligi-
nin DMT 1’i nasil olusturdugunu arastirmaktir.

Yontemler: Calismaya endokrin klinigine gelen toplam
30 erigskin DMT1’li ve 30 saglikli kontrol grubu dahil edil-
di. DMT1 hastalarinin ve kontrol grubunun serumlarinda
25-hidroksivitamin D (250HD), solubl interldkin-2 resep-
tor (sIL-2R) , interldkin-6 (IL-6), timor nekrozis faktor al-
fa-a (TNF-a) dizeyleri 6lgtldi. DMT1 hastalarda bulunan
degerler ile kontrol grubu degerleri karsilastirildi. Yine
DMT1 hastalarinda 250HD duizeyi ile sIL-2R,IL-6, TNF-a
sitokinlerin dizeyleri arasinda korelasyon olup olmadigi
arastirildi.

Bulgular: DMT1 hastalarindaki ortalama 250HD duzeyi
kontrol grubundan anlamli olarak daha dustktu (sirasi ile
14,9 £ 9,8 ng/ml, 24,8 + 9,4 ng/ml, p<0,01). DMT1 has-
talarindaki ortalama sIL-2R, TNF-a degerleri kontrol gru-
bundan anlamli olarak daha yiksekti. (sirasi ile 707,3 +
265 U/mL, 403,1 + 128 U/mL, p<0.01) ve (10,2 = 3,0 pg/
mL, 3,8 + 1,6 pg/mL, p<0,01). DMT1 hastalarindaki orta-
lama IL-6 degerinin kontrol grubundan anlamli farki yoktu
(3,7 1,5 pg/mL karsi 4,6 = 1,3 pg/mL, p=0,202). DMT1
hastalarindaki 250HD degeri ile sIL-2R, IL-6, TNF-a si-
tokinlerin degerleri arasinda degisik derecelerde negatif
korelasyon bulundu.

Sonug: Bulunan negatif korelasyon DMT1 hastalarindaki
D vitamini eksikliginin, sIL-2R, IL-6, TNF-a sitokinleri art-
tirarak hastaligin patogenezinde etkili olabilecegini gos-
termektedir.

Anahtar kelimeler: Tip1 diyabetes mellitus, D vitamini
eksikligi, solubl interlokin-2 reseptdr, interlékin-6, timor
nekrozis faktor alfa-a

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the
role of vitamin D deficiency in DMT1 pathogenesis by ex-
amining the effects of vitamin D levels on immune modu-
latory cytokines in patients with DMT1.

Methods: Thirty adults with DMT1 from the endocrine
clinic and 30 healthy controls were included in the study.
Measurements for 25-hydroxyvitamin D (250HD), soluble
interleukin-2 receptor (sIL-2R), interleukin-6 (IL-6), and
tumor necrosis factor-a (TNF-a) levels were obtained
from serum samples from each study participant. Mea-
surements were compared between the control group
and the patient group. Correlations between 250HD lev-
els and the levels of sIL-2R, IL-6, and TNF-a cytokines
were investigated in patients with DMT1.

Results: The mean 250HD value for the DMT1 pa-
tients was significantly lower than for the control group
(14.949.8 ng/ml versus 24.849.4 ng/ml, respectively;
p<0.01). The mean sIL-2R and TNF-a scores for patients
with DMT1 were significantly higher than for the control
group (707.3 £ 265 U/mL versus 403.1 £ 128 U/mL, re-
spectively; p<0.01; and 10.2+3.0 pg/mL versus 3.8 + 1.6
pg/mL, respectively; p<0.01). There was no significant
difference between the mean IL-6 scores of the DMT1
patients and the controls (3.7+1.5 pg/mL versus 4.6+1.3
pag/mL, respectively; p=0,202). Negative correlations with
varying levels of significance were observed between
250HD and sIL-2R, IL-6, and TNF-a cytokine levels in
patients with DMT1.

Conclusion: Vitamin D deficiency in DMT1 patients may
contribute to disease pathogenesis by increasing sIL-2R,
IL-6, and TNF-a cytokines.

Key words: Diabetes mellitus type 1, vitamin D defi-
ciency, soluble interleukin-2 receptor, interleukin-6, tumor
necrosis factor-a
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GIRIS

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi veya in-
stilin etkisindeki yetersizlik nedeniyle viicudun kar-
bonhidrat, yag ve proteinden etkili bigimde yarar-
lanamadig1 akut komplikasyonlariyla 6liime neden
olan, kronik komplikasyonlariyla 6zellikle retinal,
renal ve noral dokuyu etkileyen, uzun siireli tedavi
gerektiren kronik bir metabolik hastaliktir [1]. DM
genel olarak tip 1 ve tip 2 olarak 2 biiyiik gruba ayri-
lir. DMT1 ¢ocuk yas grubunda sik goriilen T-hiicre-
lerinin aracilik ettigi insiilin {iretiminde gorev alan
pankreasin beta hiicrelerinin kronik otoimmiin veya
otoimmun dis1 nedenlerle haraplanmasi sonucu ge-
lisen bir hastaliktir [2]. Yakin zamanda D vitamini-
nin, kalsiyum homeostazisi ve kemik metabolizma-
st [3] disinda hiicre farklilagmasi, proliferasyon in-
hibisyonu ve immiinmodiilasyonu [4] i¢ine alan ¢ok
onemli biyolojik etkileri oldugu ortaya konmustur
[5]. Yapilan galismalar diigik serum D vitamini
seviyesinin DMT1 dahil olmak iizere, otoimmiin
hastaliklar i¢in bir risk faktorii olduguna dair kanit-
lar sunmustur [6-11]. Yine D vitamini takviyesi ile
DMT]1 6nlendigine dair ¢ok sayida olumlu ve daha
az olarak olumsuz ¢aligmalar yaymlanmistir [12-
18]. Ancak, D vitamininin DMT1 gelisimini 6nle-
medeki roliinii arastiran genis kapsamli ¢alismalar
bulunmakla beraber, patogenezi tizerinde nasil etki
yaptig1 heniiz tam anlagilamamistir [19].

Sitokinler hem dogal hem de spesifik immun
yanitta, immiin sistem hiicrelerinin birbirleri ile olan
iligkilerini diizenleyen ¢ozlinlir protein veya gli-
koproteinlerdir. Bu sitokinlerden interlokin-2 (IL-2)
T lenfositlerin otokrin ve parakrin biiyiime faktorii-
diir. En 6nemli immiinoregiilator sitokinler arasin-
da yer alir. Uygun antijen uyarisi ile IL-2 sentezi
esas olarak yardimci T hiicrel (Thl) lenfositlerde
yapilir [20-21]. T lenfosit aktivasyonunu takiben bu
hiicrelerin yiizeyinde interlokin-2 reseptor (IL-2R)
ekspresyonunun arttigi ve muhtemelen proteolitik
bir par¢alanma sonucu bu reseptorlerin solubl bir
formda salgilandigi, bu sekilde T lenfosit aktivasyo-
nu sirasinda serumda sIL-2R diizeyinin ytikseldigi
bildirilmistir [22-23]. IL-6 ve TNF-a gibi sitokin-
ler proinflamatuar yanitlarda rol oynar, patojenlerin
hizl1 eliminasyonuna yardim ederek immiin yani-
tin arttirilmasinda gorev alir [24]. IL-6 esas olarak
mononiikleer fagosit hiicrelerden, T lenfositlerden,
vaskiiler endotelyal hiicrelerden ve fibroblastlardan

saliir [25]. TNF-a baslica monosit-makrofaj tara-
findan tiretilmektedir [26].

Biz DMT]1 hastalarindaki D vitamini eksikli-
ginin immun diizenleyici sitokinlere (sIL-2R, IL-6,
TNF-a) etkilerini arastirarak DMT1 patogenez ¢a-
lismalarina katki saglamay1 amagladik.

YONTEMLER

Bu ¢alisma, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Endok-
rinoloji Anabilim Dalinda yapildi. Calismamiz igin
18.05.2010 tarihinde 23 numarali etik kurul onay1
alindi. Hasta grubu 1 Nisan 2011-30 Eyliil 2011
tarihleri arasinda endokrinoloji ve diyabet polikli-
niginde takip ve tedavi edilen, 18-55 yas arasinda
olan, 2003 American Diabetes Association (ADA)
kriterlerine gore diyabetes mellitus (DM) tanisi ko-
nulan, anti-glutamik asit dekarboksilaz (anti-GAD)
ve/veya adacik hiicre otoantikorlart (ICA) mev-
cut olan, diyabet baglangict 30 yasin altinda olan,
C-peptid diizeyleri referans degerin (1,1-4,4 ng/mL)
altinda olan, beden kitle indeksleri (BK1I) diisiik ve
normal olan, vitamin D metabolizmasini etkileyen
kronik hastalig1 (bobrek yetmezligi, karaciger has-
taligi, mide bagirsak rezeksiyonu, hiperparatiroidi
vb.) olmayan, vitamin D metabolizmasini etkileyen
ilag (fenitoin, fenobarbital, insiilin, tiroid hormonu)
kullanmayan 30 DMT!1 hastasindan olusturuldu.
Tiim hastalardan aydinlatilmis onam alindi. Kont-
rol grubu herhangi bir hastaligi olmayan, 18-41 yas
arasinda olan 30 saglikli, goniillii bireyden olustu-
ruldu.

Antikoagiilan olarak EDTA igeren tiiplere ali-
nan kanlardan High-performance liquid chromatog-
raphy (HPLC) teknigi ile Shimadzu LC-10 cihazin-
da (Kyoto, Japan) 250HD degerleri ve Agilent 1100
cihazinda (Wilmington, DE, USA) HbA lc degerleri
ol¢iildii. Antikoagiilan icermeyen jelli tiiplere alinan
kanlardan chemiluminescent immunometrik assay
teknigi ile Immulite 1000 cihazinda (Siemens Me-
dical Diagnostics, Los Angeles, CA, USA) sIL-2R
JL-6, TNF-a degerleri, Modular E170 cihazinda
C-peptid degerleri (Roche Diagnostics Corp., Indi-
anapolis, USA) ve enzyme-linked immunosorbant
assay (ELISA) yontemi ile DSX Automated System
cihazinda (Euroimmun Medizinische Labordiag-
nostika AG) anti-GAD, ICA otoantikorlar 6l¢iildii.
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Calismada elde edilen bulgular degerlendiri-
lirken istatistiksel analizler i¢in Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) for Windows 15 progra-
m1 kullanildi. Elde edilen sonuglar % 95°lik gliven
araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlen-
dirildi. DMT1 hastalarinda ve kontrol grubundaki
parametrik olan yas, BKIi, 250HD, IL-6, TNF-a
verileri bagimsiz 6rneklem t-testi ile karsilastirildi.
Yalniz DMT1 hastalarinda, yalniz kontrol grubu
bireylerinde ve ikisinde birden D vitamini diizeyi
ile BKI, IL-6, TNF-a degerleri arasinda korelasyon
olup olmadig1 Pearson korelasyon analizi ile deger-
lendirildi. DMTT1 hastalarinda ve kontrol grubunda
Olciilen C-peptid, sIL-2R, HbAlc¢ verileri Mann-W-
hitney U-testi ile karsilastirildi. Yalniz DMT]1 hasta-
larinda, yalniz kontrol grubu bireylerinde ve ikisin-
de birden D vitamini diizeyi ile C-peptid, sIL-2R,
HbA 1c degerleri arasinda korelasyon olup olmadigi
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Korelasyon degerlendirmesinde 1988’de Cohen
tarafindan tanimlanan 0.10-0.29 degeri diistik ko-
relasyon, 0.30-0.49 degeri orta korelasyon ve 0.50-
1.00 degeri yiiksek korelasyon siniflamasi kulla-
nildi [27]. D vitamini diizeyi degerlendirilmesinde
30 ng/mL (75nmol/L) iistiinde olan serum 250HD
diizeyleri yeterlilik kabul edilirken 21-30 ng/mL

(50-75 nmol/L) arasinda olan serum 250HD diizey-
leri yetersizlik ve 20 ng/mL (50nmol/L) altinda olan
250HD diizeyleri ise eksiklik olarak kabul edildi
[28].

BULGULAR

Bu calismada 30 DMT1 ve 30 kontrol grubundan
olusan toplam 60 eriskinin laboratuar bulgular1 de-
gerlendirilmis olup sonuglar tablo 1 de sunulmus-
tur. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda BK1,
C-peptid, 250HD degerleri, DMT1 hastalarinda an-
laml derecede disiiktii (p<0.01, p<0.01, p <0.01,
Tablo 1). DMT1 hastalarinda 250HD ortalama
degeri D vitamini eksikligi, saglikli kontrol grubu
bireylerinin 250HD ortalama degeri ise D vitami-
ni yetersizligi diizeyindedir. DMT1 hastalariin
28’inde 250HD’1 yetersizligi veya eksikligi varken
2’sinde 250HD diizeyi yeterliydi. Saglikli kontrol
grubu bireylerinin 20’sinde 250HD’i yetersizli-
gi veya eksikligi varken 10’unda 250HD diizeyi
yeterliydi. (p = 0.019, OR = 7.0; Giliven aralig1 =
1.38-35.48). HbA1c ortalamasi DMT1 hastalarinda
saglikli kontrol grubu bireylerinden anlamli olarak
daha ytiksekti (p<0.01, Tablo 1).

Tablo 1. Tip 1 diabetli (DMT1) Parametre DMT1 Kontrol P degeri (Referans degerler)
hastalarin ve saglkli kontrol
grubu  bireylerinin bazi para- Yas (yil) 25,118,6 27,7£5,6 0,179
metrelerinin karsilastiriimasi BKI (kg/m?) 21,3+2,5 24,4428 <0,01
C-peptid (ng/mL)  0,20:0,21  4,79+3,31 <0,01 (1,1-4,4)
HbA1c (%) 11,0+3,5 5,110,5 < 0,01 (% 4-6)
250HD (ng/mL) 14,949,8 24,84+9,4 < 0,01 (Kis:10-60, Yaz:20-120)
IL-2R (U/mL) 707,3+265,3 403,1£128,0 < 0,05 (223- 710)
TNF-a (pg/mL) 10,2+3,1 3,81+1,6 <0,01 (4-10)
IL-6 (pg/mL) 3,741,5 4,56+1,3 0,202 (0-12)

BKi: Beden kitle indeksi

sIL-2R degerleri her iki grupta da referans
sinirlar (223-710 U/mL) i¢indeydi ancak DMTI
hastalarinda sagliklt kontrol grubu bireylerinden
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05, Tablo 1).
TNF-a degerleri DMT1 hastalarinda saglikli kont-
rol grubu bireylerinden anlamli olarak daha yiik-
sekti (p<0.001, Tablo 1). DMT1 hastalar1 saglikli
kontrol grubu bireyleri arasinda IL-6 sonuglari ba-

kimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik yok-
tu (p=0.202, Tablo 1).

Tablo 2’ye gore DMT1 hastalarinda D vitamini
diizeyi ile BKI ve TNF alfa arasinda orta derece-
de negatif korelasyonlar bulunurken (r= -0.349, r=
-0.443), D vitamini diizeyi ile IL-6 degeri arasinda
kuvvetli negatif korelasyon bulundu (r= -0.661).
Kontrol grubunda D vitamini diizeyi ile TNF-a ve
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IL-6 degerleri arasinda orta pozitif korelasyon (r=
0.356, = 0.318) bulunurken IL-2R degeri arasin-
da kuvvetli pozitif korelasyon bulundu (= 0.517).
Ikisinde birden D vitamini diizeyi ile HbAlc degeri
arasinda orta negatif korelasyon (r= 0.217) bulunur-

ken TNF-a degeri arasinda kuvvetli negatif korelas-
yon bulundu (r=-0.553). Diger parametreler arasin-
da bazilarinda hig iliski yoktu veya iliskiler zayif
olarak saptandi.

Tablo 2. iki grup birlikte, DMT1grubu ve

kontrol grubu bireylerinde 250HD diizeyi Iki grup birlikte DT Kontrol

ile diger parametrelerin korelasyon de- r p r o] r p

gerlendirmesi BKI (kg/m?) 0,096 0494 -0349 0,087 -0,059 0,772
C-peptid (ng/mL) -0,149 0,468 -0,077 0,715 -0,149 0,468
HbA1c (%) -0,301 0,119 0,238 0,253 0,016 0,935
IL-2R (U/mL) 0,217 0,576 -0,257 0,303 0,517 0,154
TNF-a (pg/mL) -0,553 0,014 -0,433 0,183 0,356 0,387
IL-6 (pg/mL) 0,056 0,825 -0,661 0,037 0,318 0,443

TARTISMA

Beden kitle indeksi ve C-peptid degerleri DMT1 ve
diyabetes mellitus tip 2 (DMT2) hastalarinin ayi-
rict tanisinda kullanilmaktadir. DMT]1 hastalarin
beden kitle indeksleri genellikle zayif kilolu sini-
finda olurken DMT?2 hastalarin beden kitle indeks-
leri obez sinifindadir. DMT1 hastalarinda C-peptid
degeri disiik diizeyde olurken DMT2 hastalarinda
diisiik, normal ya da yiiksek diizeyde olabilmekte-
dir [29]. Bizim ¢alismamizda DMT1 hastalarindaki
ortalama beden kitle indeksi zayif ve normal kilolu
siifinda, ortalama C-peptid degerleri ise referans
degerden diisiik diizeyde bulundu. Buldugumuz bu
degerler DMT1 hastalarinda beklenen degerlerdir.
Hemoglobinopatisi olmayan saglikli bireylerde
HbA ¢ diizeyi total hemoglobin miktarinin % 4-6’s1
kadardir. Diyabetik bir hastada HbA1c¢ diizeyleri %
6,5’in altinda ise iyi glisemik kontrolden bahsedi-
lir. Bu oran % 6,5-7,5 arasinda ise siirda, % 7,5’in
tizerinde ise kot glisemik kontrol s6z konusudur
[30]. Bizim calisgmamizda DMT]1 hastalarindaki
ortalama HbAlc diizeyi (% 11.0+3.5) referans de-
gerden yiiksek bulundu. Bulunan bu HbA 1¢ diizeyi
calismamizdaki DMT1 hastalarinda kotii glisemik
kontroliin s6z konusu oldugunu gostermektedir.

Littorin ve arkadaslar1 Isve¢’te 15-34 yas ara-
sindaki 459 geng erigkin DMT1 hastas1 ve ayni
yastaki 138 saglikli kontrol grubunda yaptiklar ¢a-
lismada ortalama plazma 250HD degerini DMT1
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha diisiik bulmuslardir [7]. Al-Daghri ve arka-

daslarinin Suudi Arabistan’da 10-40 yas arasinda-
ki 60 cocuk ve geng eriskin DMT]1 hastas1 ve ayni1
yastaki 60 saglikli kontrol grubunda yaptiklar ca-
ligmada ortalama serum 250HD degerini DMT1
hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli olarak
daha diisiik bulmuslardir [11]. Bizim ¢alismamiz-
da da bu caligsmalara benzer sekilde ortalama serum
250HD degeri DMT1 hastalarinda kontrol grubu-
na gore anlamli olarak daha diisiik bulundu. Ancak
iilkemizin cografi konumu nedeni ile ¢alismamizda
buldugumuz ortalama 250HD degerinin Littorin ve
arkadaslarmin Isveg’te bulduklari ortalama 250OHD
degerinden diisiik, Al-Daghri ve arkadaslarinin Suu-
di Arabistan’da bulduklart 25OHD degerinden yiik-
sek olmasi beklenmeyen bir sonugtur. Bu durumun
aciklanmasi i¢in kullanilan 6l¢iim yontemleri, arag-
tirmaya alinan deneklerin giyim tarzlari, glinliik gii-
nese maruz kalma siireleri arastirilmalidir. Cantorna
ve arkadaglar1 fare veya insan periferik kanindan
hazirlanan mononiikleer hiicre kiiltiirlerinde yap-
tiklart ¢alismada kiiltiir ortamina ekledikleri D vi-
tamininin uyarilmamis yardime1 T hiicre/sitotoksik
T hiicre (Th/Tc)’leri yardimer T hiicre 2/sitotoksik
T hiicre 2 (Th2/Tc2)’ye doniistiirdiigiinii ve yardim-
ct T hiicre 1(Thl)’in sitokinlerinin (IFN-y, TNF-a
, IL-2) sekresyonunu baskiladigin1 gozlemislerdir.
Bu arastirmacilar hazirladiklart mononiikleer hiicre
kiiltiirii ortamina D vitamini eklemediklerinde ise
uyartlmamis Th/Tc’in yardime1 T hiicrel/sitotoksik
T hiicre 1 (Th1/Tcl)’e farklilastiklarini ve olusan
Thl/Tel hiicrelerin otoimmiin hastaliklarda rol alan
sitokinleri (IFN-y ,TNF-a , IL-2) sekrete ettiklerini

Dicle Tip Derg / Dicle Med J

www.diclemedj.org

Cilt / Vol 42, No 4, 432-437



436 M. Tirken ve ark. Tip 1 diyabetli eriskinlerde serum sIL-2R, IL-6, TNF-alfa ve D vitamin diizeyleri

gormiislerdir [31]. Muller ve arkadaslarinin lipo-
polisakkarit (LPS) ile stimiile edilen timosit hiicre
kiiltiiriinde yaptiklart calismada kiiltiir ortamina
eklenen D vitamininin IL-2 sekresyonunda azalma
yaptigini gozlemislerdir [32]. Calismamizda hem
DMT]1 hastalariin serum sIL-2R degeri, hem de
saglikli kontrol grubu bireylerinin serum sIL-2R
degeri referans sinirlarda (223-710 U/mL) bulun-
du. Ancak DMT]1 hastalarinin serum sIL-2R dege-
ri saglikli kontrol grubu bireylerinin serum sIL-2R
degerinden anlamli olarak daha yiiksekti DMT1
hastalarinda st referans sinirda buldugumuz sIL-
2R diizeyi hiicre kiiltiirii ¢aligmalari ile uyumludur
ancak referans siirlar i¢inde ¢ikmasi degerini tar-
tismal1 yapmaktadir.

Popova ve arkadaslari yaptiklari caligmada hem
otoantikor pozitif DMT1 olan ve hem de otoantikor
negatif DMT1 olanlarda TNF-a degerini kontrol
grubuna gore yliksek bulmuslardir [33]. Bizim ca-
lismamizda da bu calismalara benzer sekilde DMT1
hastalarinin serum TNF-o degeri saglikli kontrol
grubu bireylerinin serum TNF-o degerinden anlam-
l1 olarak daha yiiksek bulundu. DMT1 hastalarinda
buldugumuz yiiksek TNF-o degeri, bu molekiiliin
hastaligin patogenezinde rol oynadigini diistindiir-
mektedir. Muller ve arkadaslarinin lipopolisakkarit
(LPS) ile stimiile edilen timosit hiicre kiiltiiriinde
yaptiklar1 ¢aligmada kiiltiir ortamina eklenen D
vitamininin IL-6 sekresyonunda azalma yaptigini
gozlemiglerdir. [32]. Thien R ve arkadaslarinin in-
terlokin-4 (IL-4) pozitif hiicre kiiltiiriinde yaptiklari
calismada kiiltiir ortamina eklenen D vitamininin
IL-4 pozitif hiicrelerin hem proliferasyonunu arttir-
digin1 hem de 6nemli miktarda IL-6 sekresyonunda
artma yaptigini ve bu olusan IL-6 ‘nin Thl farkli-
lagsmasini inhibe ederken, Th2 hiicre farklilasmasini
uyardigi goérmiislerdir [34]. Calismamizda DMT1
hastalarin serum IL-6 degeri ile saglikli kontrol gru-
bu bireylerinin serum IL-6 degeri arasinda anlaml
farklilik yoktu. Hiicre kiiltiirleri ortamina eklenen
250HD‘nin IL-6 degerlerine etkisi konusunda ya-
pilan calismalarda literatiirde farkli sonuglar bu-
lunmustur. Bizim calismamizda ise serum 250HD
diizeyinin IL-6 degerine etkisinin olmadig1 goriildii.
Sonug olarak, DMT1 grup ile saglikli kontrol grubu
bireyleri yas, BKi, C-peptid, HbAlc, 250HD, IL-
2R, TNF-a, IL-6 diizeyleri acisindan karsilagtirildi.

Ortalama serum 250HD degeri DMT1 hastalarinda
kontrol grubuna gdre anlamli olarak daha diisiik bu-
lundu. Ortalama serum sIL-2R ve TNF-a degerleri
DMT]1 hastalarinda kontrol grubuna goére anlaml
olarak daha yiiksek bulundu. Ortalama serum IL-6
degeri DMTI1 hastalar ile kontrol grubu arasinda
farkli bulunmadi. Bundan dolayr DMT1°li hastala-
rin serumlarinda ya da hiicre kiiltiirlerinde D vita-
mini diizeyi ile IL-6 diizeyleri arasindaki iliskinin
belirlenmesi i¢in yeni calismalara ihtiya¢ oldugu
goriildii.

DMT]1 hastalarinda serum D vitamini degeri
ile sIL-2R degeri arasinda zayif negatif korelasyon,
TNF-o degeri arasinda orta negatif korelasyon ve
IL-6 degeri arasinda kuvvetli negatif korelasyon bu-
lundu. Bulunan bu negatif korelasyonlar DMT]I ‘li
hastalarda azalmis D vitamini diizeyinin bu sito-
kinlerin artmasina yol acarak DMT1 patogenezinde
etkili olabileceklerini diisiindiirmektedir. Diyabet
hastalarinda D vitamini eksikligi sik goriilmekte-
dir. Cesitli hiicresel, klinik ¢alismalar, D vitamini
eksikliginin DMT1 patogenezinde rolii oldugunu
gostermektedir. Mevcut caligmalarda neden sonug
iliskileri degil, birliktelikler rapor edilmistir. D vi-
tamininin diyabet patogenezindeki roliinii arastiran
yeni ¢alismalar planlanirken 6zellikle neden sonug
iliskisinin olup olmadiginin incelenmesi esas alin-
malidir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalar D vita-
mininin hiicre farklilasmasi, proliferasyon inhibis-
yonu ve immiinmodiilasyon gibi biyolojik etkilerini
ortaya koymustur. Sitokinler immiin sistem hiicre-
lerinin birbirleri ile olan iligkilerini diizenleyen mo-
lekiillerdir. D vitamininin antijen sunan hiicrelerde
T hiicre aktivasyonunda rol oynayan sitokinlerin
sekresyonunu inhibe ettigi bilinmektedir. D vitami-
ninin diyabet patogenezindeki neden sonug iliski-
lerinin ortaya konabilmesinde sitokinlerin roliiniin
belirlenmesi anahtar rol oynayacaktur.

Sonug¢ olarak, calismamizda ortalama serum
250HD degeri DMT]1 hastalarinda kontrol grubu-
na gore anlamli olarak daha diisiik bulundu. D vi-
tamini ve baz1 sitokinler arasinda bulunan negatif
korelasyonlar DMT1 hastalarindaki D vitamini ek-
sikliginin, sIL-2R, IL-6, TNF-a sitokinleri arttirarak
hastaligin patogenezinde etkili olabilecegini goster-
mektedir.
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