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Tip 1 Diyabetes Mellituslu Hastalarda 25- Hidroksi Vitamin D
Dilzeyi ve Metabolik Kontrol Arasindaki lligki
The Relationship Between 25-Hydroxy Vitamin D Level and

Metabolic Control in Type 1 Diabetes Mellitus Patients
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oz

Amag: Diyabetes Mellitus, insulin sekresyonu, insulin etkisi veya her ikisindeki bozukluga bagl olarak gelisen kan sekeri
yUksekKligi ile karakterize metabolik bozukluktur. Diyabet iliskili komplikasyonlardan korunmak igin metabolik kontrol ta-
kibi glikolize hemoglobin A1C ile yapilmaktadir. 25-hidroksi vitamin D steroid yapida bir hormon olup pankreasta instlin
salgilanmasinda etkili oldugu bilinmektedir. Bu galisma Tip 1 diyabetli cocuklarda D vitamini eksikligi sikliginin ve meta-
bolik kontrol ile iligkisini arastirmak amaciyla yapimistir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu retrospektif calismada, tip 1 diyabetli 109 ¢ocuk degerlendirildi. Serum 25-hidroksivitamin
D, hemoglobin A1C, tiroid fonksiyon testleri, kalsiyum, fosfor, magnezyum, parathormon ve alkalen fosfataz dizeyleri
Olguldu. Hastalar vitamin D dizeyine gore eksik, yetersiz veya normal olarak 3 gruba ayrildi.

Bulgular: Serum 25(0OH)D duzeyleri, hastalarin%31.8’inde eksik veya yetersiz saptandi. 25(0OH)D duzeyi< 20 ng / mL
olan hasta grubunda parathormon ve alkalen fosfataz diizeyleri 25(0OH)D dizeyi= 20 ng / mL olan gruba goére ylksek (p
<0.05) bulundu. Vitamin D duzeyi ile metabolik kontrol arasinda anlamli iliski bulunamadi.

Sonug: Sonug olarak, Vitamin D eksikligi ile metabolik parametreler arasinda anlamli bir iliski bulamamis olsak da, tip
1 diyabet gibi kronik bir hastaligi olanlarda 25(OH)D ve metabolitlerinin metabolik kontrol ile iligkisi olsun ya da olmasin
sistemik etkileri gbz dntine alinarak rutin bakilmasi gerektigini distinmekteyiz.

Anahtar Sézciikler: 25(0OH)D, Cocuk, Metabolik kontrol, Tip 1 diyabetes mellitus

ABSTRACT

Objective: Diabetes Mellitus is a metabolic disorder characterized by elevated blood sugar due to impairment of insulin
secretion, insulin effect, or both. Metabolic control is performed with glycolated hemoglobin A1C to protect against
diabetes-related complications. 25-hydroxy vitamin D is a steroid hormone that is known to be effective in pancreatic
insulin secretion. This study was conducted to investigate frequency of vitamin D deficiency and relationship effect of its
on metabolic control in children with type 1 diabetes.

Material and Methods: In this retrospective study, 109 children with type 1 diabetes were evaluated. Serum
25-hydroxyvitamin D, hemoglobin A1C, thyroid function tests, calcium, phosphorus, magnesium, parathormone, and
alkaline phosphatase levels were measured. Patients were divided into 3 groups according to their vitamin D level.

Results: Serum 25(0OH)D levels revealed vitamin D deficiency or insufficiency in 31.8% of the patients. Higher
parathormone, and alkaline phosphatase levels were found in the patient group whose mean 25(OH)D level was <20
ng/mL as compared to the group whose mean 25(OH)D level was >20 ng/mL (p<0.05). There was no significant
relationship between vitamin D levels and metabolic control (p>0.05).

Conclusion: Although we could not show a significant association between vitamin D deficiency and 25(0OH)D and its
metabolites and the metabolic control in patients with chronic diseases such as type 1 diabetes, we consider that systemic
effects should be considered routinely.
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GIiRIS

Diyabetes Mellitus (DM), insUlin sekresyonu, insulin etkisiveya her
ikisindeki bozukluga bagl olarak gelisen kan sekeri yUksekligi ile
karakterize metabolik bozukluktur (1). Pankreas p-hUcrelerinin
otoimmun hasari sonucu mutlak insulin eksikligine bagh gelisen
diyabet Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM) olarak adlandirilir
(2). Yirmi yas alti tdm DM olgularinin yaklasik %90-95’ini Tip
1 DM olgulan olusturur (3). Diyabet iligkili komplikasyonlardan
korunmak icin metabolik kontrol takibi glikolize hemoglobin A1C
(HbA1c) ile yapiimaktadir. International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes (ISPAD) Onerilerine gére HbA1c <%6.5
ideal, <%7.5 optimal, %7.5-9 suboptimal ve >%9 ise yUksek
risk olarak degerlendiriimektedir (4).

Vitamin D yadda eriyen steroid yapida bir hormondur. Sentezi
ultraviole Bisinlarinin etkisiyle deride baslar (5). Pankreastainsulin
sekresyonunun normal bir sekilde olmasi icin 1,25-dihidroksi
vitamin D formunun gerekli oldugu ratlarda kanitianmistir. 1,25-
dihidroksi vitamin D formu pankreas B-hucreleri fonksiyonunu
direkt etkilemektedir (6). Son zamanlarda daha fazla calismada
D-vitamininin sadece kalsiyum, fosfor metabolizmasiyla dedil,
ayni zamanda glukoz metabolizmasi ve insulin direnciyle de
iliskili oldugu g&sterilmistir (7). Son yillarda ¢esitli calismalarda
T1DM hastalarinda D-vitamini eksikligi prevelansinin yUksek
oldugu gosterilmis, bu da vitamin-D eksikliginin T1DM siddeti ve
sikligi ile korele oldugunu dustndurtmustdr (8). Yine 25-hidroksi
vitamin D (25(OH)D) seviyesi ylksek bireylerde diyabet riskinin
azaldigi gosteriimistir (9).

Bu galismada, poliklinigimizde tani alan ve bir yili agskin stredir
tedavisi devam eden T1DM hastalarinda 25(0OH)D dUzeyleri ile
metabolik kontrol (HbA1c) arasinda bir iliski olup olmadiginin
ortaya ¢ikartimasli amagclanmigtir.

GEREGC ve YONTEMLER

Bu calisma, Adana Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi
Polikliniginde yaglart 10-18 arasinda olan T1DM tanisi ile
tedavisi en az bir yildir devam eden 157 hastanin son poliklinik
kontrollerindeki 25 (OH)D duzeyi bakilmis olan 109’u retrospektif
olarak degerlendirilerek yapilmistir. Butlin hastalarin HbA1c,
kalsiyum (Ca), fosfor(P), alkalen fosfataz (ALP), parathormon
(PTH), magnezyum (Mg) ve 25(0OH)D dlzeyleri incelenmistir.
25(0OH)D duzeyi <12 ng/mL ise eksik, 12-20 ng/mL arasindaysa
yetersiz ve >20 ng/mL olanlar ise normal olarak sinflandirimistir.
Metabolik kontrol ISPAD dnerilerine gére HbA1c dlzeyi < %7.5
optimal, %7.5-9 suboptimal ve >%9 olanlar kontrolstiz T1DM
olarak tanimlanmustir.

BULGULAR

Bu ¢alisma kapsaminda 109 hastanin kayitlarn retrospektif olarak
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degerlendirildi. Hastalarin 44’0 (%40.4) kiz, 65'i (%59.6) erkekti.
Diyabetes mellitus tani yaslan 9.4+3.4 (1-17) yil ve hastalik sUresi
4.46+2.8 (1-16) yil idi. Olgularin 56’sinda (%52.3) anti-glutamik
asit dekarboksilaz, Uglinde (%2.8) anti endomisyum antikoru
pozitif saptandi. Tani aninda HbA1c %12.82+2.5 (6.3-21.6)
ve son bir yldaki ortalama HbA1c ise %9.27+1.9 (6-14)'dU.
25(OH)D 27.11+£14.33 ng/ml (6.7-80), parathormon degerleri
ise 40.1+17.5 pg/mL (12-101) olarak saptandi. Hastalarin genel
Ozellikleri ve laboratuvar verileri tablo I’de veriimigtir.

Hemoglobin A1c degerlerine gdre sinflandiridiginda 35 (%32.1)
hastanin HbA1c'si <%7.5, 39 (%36) hastanin %7.5-9 ve 33
(%31.9) hastanin da >%9’di. Hastalarin HbA1c duzeylerine
gore 25(OH)D degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (Tablo II).

25(OH)D duzeyleri; 7 (%6.4) hastada eksik (<12ng/mL), 27
(%24.8) hastada yetersiz (12-20ng/mL) ve 75 (%68.8) hastada
normal (>20ng/mL) olarak bulundu. Olgularin 34 (%31.2)'sinde
25(0OH)D duzeyi eksik veya yetersiz saptandi. Kalsiyum ve
fosfor duzeyleri butin hastalarda normaldi. Alkalen fosfataz
ve parathormon duzeyleri 25(0OH)D eksik olan olgularda
istatistiksel olarak anlamli yUksek bulundu (p<0.05). Calismaya
dahil edildikleri kontolde HbA1c ve son bir yillik ortalama
HbA1c dizeyleri her ne kadar 25(0OH)D dlzeyi normal olanlarda
dUslk olsa da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(Tablo Hl). 25(OH)D dUzeyi eksik yetersiz veya normal olarak
gruplandinidiginda da her iki grup arasinda metabolik kontrol
acisindan istatistiksel anlamli farkliik saptanmamakla birlikte
25(0OH)D dluzeyi normal olanlarda daha dustk saptandi (Tablo
). Cinsiyete gbre vyapilan incelemede 25(0OH)D kizlarda
istatistiksel olarak disUk saptandi (p=0.001) ancak metabolik
kontrol agisindan fark yoktu (Tablo V). Yine puberte durumuna
gbre yapilan degerlendirmede her iki grup arasinda metabolik
kontrol ve 25(0OH)D acgisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (Tablo V).

Tablo I: Olgularin genel 6zellikleri.

Yas 13.35+2.9 (2-18)
Cinsiyet 109 (44K/65E)
Boy (cm) 138.26+21.2 (72-179)
Agirlik (kg) 32.68+14.9 (7-87)
Viicut kiitle indeksi (kg/m?) 16.1+8.3 (9.51-29.75)
Tani yasi (yil) 9.40+£3.4 (1-17)

Takip siiresi (yil)

Tani HbA1c (%)

Son bir yildaki HbA1c ortalamasi
Kalsiyum (mg/dl)

Fosfor (mg/dl)

Alkalen fosfataz (IU/L)
Parathormon (pg/mL)
25-hidroksi vitamin D (ng/ml)

4.46+2.8 (1-16)
12.82+2.5 (6.3-21.6)
9.27+1.9 (6-14)
9.57+0.36 (8.7-10.7)
4.02+0.58 (3-5.5)
218.7+90.1 (56-490)
40.1+17.5 (12-101)
27.11+14.33 (6.7-80)




TARTISMA

Bu calismada yaglar 10-18 arasinda degisen ve en az bir
yildir T1IDM tanisiyla poliklinigimizde takip ve tedavi edilen 109
hastanin 25(OH)D dUzeyleri ve metabolik kontrol arasindaki
iliski incelenmistir. 25(OH)D dlzeyi ortalama 27.11+14.33 ng/
mL (6.7-80) olarak bulundu. Hastalarin yedisinde (%6.4) bu
dizeyin eksik, 27 (%24.8)'sinde de yetersiz oldugu goruldu.
Adana Ulkemizin Dogu Akdeniz bdlgesinde yer alan ve dort
mevsim hava sicakliginin diger sehirlere gore yuksek seyrettigi,
havanin genelde agik oldugu bir sehirdir. Buna ragmen
preadolesan-adolesan sayilacak yas gurubunda bile neredeyse
1/3 oraninda 25(0OH)D duzeyi eksik veya yetersiz bulunmustur.
Ulkemizde yapilan bir galismada 25(OH)D ortalama 25.6+16.2
ng/mL (4.6-101) ve olgularin %37.5’inde eksik veya yetersiz
olarak bildiriimistir (8). Yine ayni calismada HbA1c —25(0OH)
D arasindaki iligki karsilastiridiginda istatistiksel olarak anlamii
farklilik saptanmamistir (8). Bununla birlikte 25(OH)D metabolik
kontrol arasinda anlamli iliski oldugunu bildiren ¢alismalar da
yayinlanmistir (10,11). Bizim calismamizda da HbA1c her ne
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kadar 25(0OH)D dUzeyi yeterli olan olgularda distk saptanmig
olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.738).
Cografi bolge, yasam tarzi, etnisite ve iklimin 25(OH)D dlzeyini
etkileyebilecek faktorler oldugu bilinmektedir.

Calismamizda alkalen fosfataz, parathormon, kalsiyjum ve
fosfor duzeyleri ile metabolik kontrol arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmadi. Ancak beklendidi gibi
25(0OH)D duzeyi dustk olanlarda PTH ve ALP anlamli olarak
yuksek bulundu. Cocuk ve adolesan T1DM hastalarla yapilan
bir calismada olgularin %52.8'inde 25(0OH)D duzeyi dustk
ve %36.65’'inde de PTH duzeyi ytksek bildirilimistir (12).
Yine bagka calismalarda 25(OH)D T1DM c¢ocuklarda %22-
76 oraninda bildirilmigtir. (11,13). TIDM hastalarinda 25(0OH)
D duzeyinin dustk olmasinin karacigerde azalmig vitamin D
baglayici proteininin senteziyle iliskili olabilecegdi bildirilmistir (14).
Rikets tablosu gelismemis olsa da T1DM hastalarinda yiksek
oranda 25(0OH)D eksikligi saptanmasi nedeniyle normal kemik
metabolizmasinin saglanmasi ve sistemik etkilerinin olumsuz
yonde etkilenmemesi icin gerektiginde 25(OH)D replasmani
yapiimasinin gerektigini distinmekteyiz.

Tablo II: HbA1c duzeylerine gore 25-Hidroksi vitamin D ve diger parametrelerin durumu.

HbA, (%) <7.5 (n=35) 7.5-9 (n=39) >9 (n=33)
Kalsiyum (mg/dl) 9.57+0.32 (8.7-10.2) 9.52+0.34 (8.8-10.4) 9.63+0.41 (8.8-10.7)
Fosfor (mg/dl) 4+0.56 (3-5.2) 4.11+0.57 (3-5.5) 3.93+0.61 (3-5.2)

Alkalen fosfataz (IU/L)
Parathormon (pg/mL)
25-hidroksi vitamin D (ng/ml)

005+77 (95-389)
41.9+17.2 (18-96)
27.7+14.4 (8.7-76.5)

235+98 (56-490)
43.2+20.4 (12-101)
25.2+11.3 (10-60.4)

190+91 (59-368)
34.5+12.8 (13-59
28.7+17.3 (8.2-80)

Tablo IlI: 25-hidroksi vitamin D dUzeylerine gére metabolik kontrol.

25-hidroksi

vitamin D <12 (n=7) 12-20 (n=27) =20 (n=75) p <20 (n=33) =20 (n=74) p
Son HbA_(%) 8.54+2.2 (5.4-12) 8.55+1.0 (6.18-13.6) 8.24+1.7 (4.7-13.4) 0.738 855+1.92 826+1.72 0.435
Kalsiyum (mg/dl)  9.28+0.3(9-9.9)  9.57+0.4 (8.8-10.4) 9.6+0.3 (8.7-10.7) 0.090 9.51£0.39  9.6:0.35  0.250
Fosfor (mg/dI) 4.25:09 (3-5.2)  3.84:0.4 (3.1-4.6)  4.06+0.6 (3-5.5) 0.146 3.93:+0.56 4.06:0.58 0.305
al'j‘;l‘_')e" fosfataz /0 53 (108-354) 245477 (105-490)  203+04 (56-411) 0080 251.7+73.5 203.97+945 0.012
:D"’;/"‘::I‘_‘)’rm°“ 47.71+8.82 (37-59) 47.76+24.95 (16-101) 36.66+13.8 (12-73) 0.009 47.75+22.4 36.7+13.8 0.002

Tablo IV: Cinsiyet ve puberte durumuna gére 25-hidroksi vitamin D dizeyi ve metabolik kontrol.

Kiz (n=43) Erkek (n=64) p Prepubertal (n=16) Pubertal (n=91) p
Son HbA, (%) 8.65+1.84 8.14+1.72 0.149 8.1+1.63 8.39+1.81 0.554
Kalsiyum (mg/dl) 9.48+0.4 9.63+0.33 0.032 9.5+0.4 9.58+0.36 0.387
Fosfor (mg/dl) 3.93+0.59 4.07+0.57 0.216 4.28+0.43 3.97+0.6 0.049
Alkalen fosfataz (IU/L) 205.37+90.7 227+90.74 0.216 244.9+55.95 214+95 0.212
Parathormon (pg/mL) 39.4+17.55 40.58+17.7 0.750 43+21 39.56+16.99 0.465
25-hidroksi vitamin D (ng/ml) 21.5+11.5 30.89+14.87 0.001 28.3+12.4 26.9+14.7 0.720
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Cinsiyete gbre degerlendirme yapildiginda metabolik kontrol
acisindan fark saptanmadi. Erkeklerde HbA1c daha dusuk
olsa da istatistiksel olarak bu fark anlamli degildi (p=0.149).
Kadinlarda 25(0H)D dlzeyi anlamli olarak disUk saptandi.
Kadin hastalardan yedisi inanci nedeniyle értinmekte oldugunu
ve gunese maruziyetinin distk oldugunu ifade etti. Bu
hastalarda 25(0OH)D yetersiz saptandi ancak metabolik kontrol
ile iliski bulunmadi.

Puberte durumu ile metabolik kontrol ve 25(OH)D duzeyleri
arasinda iliski saptanmadi. Ulkemizde yapilan bir calismada da
puberte ile 25(0OH)D-metabolik kontrol arasinda iligki olmadigi
bildiriimistir (8).

Sonug olarak; bu ¢alisma Turkiye’nin en sicak ve gcogunlukla acik
havaya sahip bir sehrinde yapilmistir. Buna ragmen hastalarin
yaklasik 1/3’Unde 25(OH)D duzeyi eksik-yetersiz bulunmus,
bunun metabolik kontrol ile iliskili olmadigr saptanmistir. T1DM
gibi kronik bir hastaligi olanlarda 25(OH)D ve metabolitlerinin
metabolik kontrol ile iliskisi olsun ya da olmasin sistemik etkileri
g6z 6nUne alinarak rutin bakilmasi gerektigini distinmekteyiz.
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