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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus, ciddi morbidite, artmig mortalite orani ve toplumda yaygin olmasi
nedeniyle de yiiksek saglik harcamalariyla karakterize Onemli bir global epidemidir.
Hastahigin yillik maliyetinin 132 milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gére, 2000 yilinda tiim diinyada en az 171 milyon diyabet hastas1 (diinya
nifusunun % 2,8°i) vardir ve saymn 2030 yilinda yaklasik 330 milyonu bulacag:
ongoriilmektedir (1). Bu nedenlerle giderek artis gosteren insidans ve prevelansi olan bu

hastaligin korunma ve yonetiminde acil ve aydinlatic1 yaklagimlara ihtiyag duyulmaktadir.

Geligmis tilkelerde diyabet goriilme sikh@inin artmasi ile kentlesme egilimi ve hayat
tarz1 degisiklikleri arasinda bir paralellik vardir. Belki de en 6nemli etken “batili tarz”
beslenme aligkanhig! ve obezitedir. Epidemiyolojik veriler tip 2 diyabet hastaliginin her 10
vakadan 9’unda yasam tarz1 degisiklikleri ve beslenme ile 6nlenebilecegini gostermektedir
fakat bu degisimin saglanmasi insanlara daha zor gelmekte ve fazla zaman almaktadir.
Diabetes mellitus™un degistirilebilir risk faktorlerinin aragtirllmasi ve tespit edilmesi biiyiik

Onem tagimaktadir.

Diabetes mellitus birgok organ ve sistemi etkileyen bir sendromdur. Fakat diyabetin
goz, bobrek, sinir sistemi ve kardiovaskiiler sistem {izerine etkileri olduk¢a iyi
aydinlatilmasina ragmen solunum sistemine olan etkileri hakkinda bilinenler fazla degildir

(2-6).

Diinya’da son yillarda, D vitamini ile iligkili devrim niteliginde birgok 6nemli
aragtirma mevcuttur. D vitamininin optimal saghk i¢in gerekli oldugu, bir¢ok hastaligin
gelismesini engelledigi veya bulgularin hafiflemesine neden oldugu bildirilmektedir.
Rasitizm, D vitamini yetersizliginin sadece goriinen kismuidir. Iste son yillarda bu verilerden
yola ¢ikarak D vitamininin diyabette etkinligini gosteren pek ¢ok hayvan ve insan

calismalar1 yapilmaktadir (7-12).

D vitamininin akcigerde de onemli fonksiyonlar vardir. Patogenezde ise degisik

sitokinler, hiicresel elemanlar, oksidatif stres, proteaz / antiproteaz seviyeleri ile iliskisi




aciklanmaktadir (13-17). D vitamininin solunum fonksiyon parametreleri iizerine olumlu

etkisi bulundugu 6ne siiren pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir (13-18).

Literatlirde erigskinlerde D vitamini ve diyabetin ayrn ayn akciger fonksiyonlarim
etkiledigine dair pek ¢ok c¢alisma yer alirken, diyabetli g¢ocuklarda solunum

fonksiyonlarinin D vitamini seviyesi ile iliskisini gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu nedenle mevcut arastirmada diabetes mellitus tanili ¢ocuklarda solunum

fonksiyonlarinin belirlenmesi ve test bilesenlerinin D vitamini seviyesi ile iliskisinin

degerlendirilmesi amaglanmaktadir.




2. GENEL BILGILER

2.1. D VITAMINI

2.1.1.D VITAMINIi SENTEZ VE METABOLIZMASI

D vitamini dort halkadan olusan bir sterol tiirevidir. iki énemli formda bulunur. Diyet
ile alinan bitkisel kokenli ergokalsiferol [25(OH)D2] ve hayvansal kokenli olup deride 7-
dehidrokolesterolden tiireyen kolekalsiferol [25(OH)D3] dur. Insan viicudunda sadece D3
vitamini sentezlenir. Her ikisi de hem diyetle alinir hem de sentetik olarak tiretilebilir (19).
D3, D2’den 5-10 kat daha etkilidir (20, 21) ve 2-3 kat daha fazla depolanir. Bunun
muhtemel nedeni D2'nin D vitaminini baglayici proteine affinitesinin diisiik olmasidir.

Ayrica D3 vitamini, D2 vitaminine gore aktif formuna 5 kat daha fazla dontsiir (22). D3

vitamininin, D2 vitaminine gore raf émrii de daha uzundur.

25-OH Vit D,

25-OH Vit D5

Sekil 1: Ergokalsiferol ve Kolekalsiferol (23).

(US]




insan viicudunda bulunan D vitamininin biiyiik bir kismm giinesteki mor otesi
isinlarinin (UVB) etkisi ile deride sentezlenir. Giines 1s18ina maruz kalma engellenmedikge
viicudun tiim ihtiyaci deride sentez edilmek suretiyle karsilanabilir. Yapilan ¢alismalarda
giines koruyucu kullanimimin D vitamini sentezini; sekiz faktorlii olanin % 95, onbes

faktorli olanin ise % 99°e varan oranlarda azalttig: tespit edilmistir (25. 26).
g N

Hayvansal besinlerden alinan D3 vitamini veya bitkisel besinlerden alinan D2
vitamini ince barsaklardan absorbe edilir ve emilimi safra asitlerinin varligim gerektirir.
Deride yapilan D3 vitamini bir a-1 globulin olan DBP’ye ( D vitamini Baglayic1 Protein)

baglanarak karacigere taginir.

1

/

HO =
CHy

7 Dehidrokolesterol Previtamin D

UliLl

Vitamin D
Badglayic
Protein

p(HI

HOW‘

Kolekalsiferal

() Vitamin D Baglayici Protein-kolekalsiferol 3

Sekil 2: Ciltte D Vitamini Sentezi (24)

2.1.1.1. Biyoaktivasyon:

Kolekalsiferol iki basamakli bir biyoaktivasyona ugrayarak asil etkin sekli olan 1,25-

(OH)2D3’e (Kkalsitriol’a) gevrilir. 1lk basamak 25-hidroksilasyon basamagidir. Karaciger
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hiicrelerinde mikrozomal ve mitokondriyel yerlesim gosteren bir oksidaz tarafindan 25-
hidroksikolekalsiferol’a doniistiiriiliir. Bu madde kalsidiol olarak da bilinir. 25(OH)D
vitamini viicudun tiim D vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi veren parametredir. Normal
serum konsantrasyonu 40-100 ng/dl (100-250 nmol/L) arasinda degisir. Serumdaki yari
omrii 21 giindtr. Kalsidiol, DBP’ye baglanarak kan yoluyla bobrege gelir ve 1-a
hidroksilaz enzimi ile ikinci kez hidroksilasyona ugrayarak, 1.25-dihidroksikolekalsiferol’e

[1,25(OH)D2] dontisiir.

ikinci basamak, lo-hidroksilasyon basamagidir ve bobreklerde proksimal
tiibuluslarda olur. 25-hidroksikolekalsiferol, mitokondriyel bir sitokrom P450 enzimi olan
la-hidroksilaz tarafindan en etkin hormon sekli olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol’a [1,25-
(OH)2D3’e] donitistiirtilir. Bu madde kalsitriol olarak da bilinir. 1,25(OH)2D3 vitamini
plazmada 40- 60 pg/ml (16- 65 pmol/L) diizeyinde bulunur ve yarilanma siiresi 3- 6 saattir.

SOLAR SOLAR
uvs uvs

E Lumisterol
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Vlmxm % » suprasterol 1 & 2

25-OHaz normal hicre
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1.25(0OH},D, 1 25(OH}D

'&‘OHU&

Kalsilitok

-
In 7d| i

‘ Ca’* HPO,? HPOJ‘
Kan emilim

Kalsiyum
Fosfor

Sekil 3: D vitaminin sentezlenme ve metabolizmasi ile Ca, P ve kemik iizerine etkileri (27).
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2.1.1.2. D vitamini Fizyolojisi

25(0OH)D yalmiz % 1'inin dolasimda serbest bulunmasi, D) vitamini intoksikasyonuna
kargr 6nemli bir koruyucu mekanizmadir. Mor 6tesi 1sinlarin cilde ulagan miktarim veya
ciltteki 7-DHC miktarin etkileven faktdrler ise enlem, deniz seviyesi, mevsim. giiniin saati,
atmosferdeki ozon miktari, bulutlar, acrosoler ve albedo (yiizevden wsmlarin vansimasi), cilt

tipi, yas, giyim, ciltte giines koruyuculann kultlanm gibi ¢ok ¢esitlidir.

2.1.1.3. D vitamini Absorpsiyon:

D2 ve D3 vitaminleri ince barsaktan absorbe edilirler. Bu olay besinsel lipidlerin
absorpsiyonu gibi safra asidlerinin varhum gerektirir. Yagda eriven bir vitamin olan D
vitamini, ¢ok az miktarda dogal gidalarda bulunurken (yagh babk, balik karacigeri,
yumurta saris gibi), viicut ihtiyacinun biiylik kismu ciltte morotesi sinlarmin etkisi ile 7-
DHC den sentezlenerek karstlanmaktadir. Bu nedenle yil icinde D vitamin tiretiminin en
uygun oldugu aylarda, diizenli ve bilingli bir sekilde glines isinlarina maruz kalmak her yas
icin D vitamini eksikliginden korunmada en etkili yoldur. Ancak degisik nedenlerle giines

isinlanindan yarar saglanamadiginda diyet ile destek yapilmalidir.

2.1.1.4. Dagihm:

[ vitaminleri ve aktif metabolitleri kanda 6zel bir a-globtilin olan D vitamim
baglayan protein (DBP) tarafindan tagmirlar (28). Yanlanma dmiirleri 3-4 hafta kadarchr. D
vitaminleri olduk¢a lipofilik maddelerdir. Karacigerde ve yag dokusunda birikirler.

Buradaki vitamin stoku rezervuar gérevi yapar.

2.1.1.5. Eliminasyon:

D vitaminleri ve metabolitler, steroidler gibi karacigerde hidroksillenmek ve
konjiigasyon suretiyle inaktive edilirler. Bu olayda karacigerin mikrozomal karma
fonksiyoniu oksidazlart (sitokrom P450 enzim tiirleri) kismen rol oynarlar. Fenitoin ve

fenobarbital gibi epilepsili hastalarda uzun stire kullanilan ilaglar, bu enzimleri indiikleyip,

olusturabilirler,

)




2.1.1.6. D vitamini reseptorleri:

D vitamininin reseptorleri; bobrek, bagirsak, osteoblastlar, paratiroid, pankreas adacik
hiicreleri, beyin hiicreleri, meme epiteli gibi hedef hiicrelerde sitoplazma ve niikleus
icinde bulunmustur (29, 30). Bunlar steroid ve tiroid hormon reseptorlerine ozellikleri
bakimindan benzer. D vitamini reseptoriine en yiiksek afinitesi olan madde 1,25-

dihidroksikolekalsiferol dur.

Tablo 1: Sitoplazma veya ¢ekirdeklerinde D vitamini reseptorii olan doku ve hiicreler

e Ince bagirsak e Hipofiz

e Kalin bagirsak e Noron

e Kas e Plasenta

e Osteoblast e Deri fibroblastlar
e Distal renal tubulus o Kikirdak

e Paratiroid e Karaciger

e Adacik, pankreas e Prostat

e Epiderm e Yumurtalik

e Monosit (dolasan) e Keratonosit

e B hiicresi (transforme) e [:ndotel (aort)

e T hiicresi (aktive) e Mide (endokrin hiicreler)

2.1.1.7. Fizyolojik ve farmakolojik 6zellikleri:

a. Barsaktan kalsiyum ve fosfat absorpsiyonu: D vitamini ve onun aktif metabolitleri
ince barsak epiteli tarafindan en fazla kalsiyum daha ufak &lgiide ise fosfat ve magnezyum
absorpsiyonunu arttirirlar.

b. Kemikler: D vitamininin antirasitik ve anabolik etkisi vardir. Boylece kemik
protein matriksinin yapimindan sorumlu olan osteoblastlari aktive eder (31).

c. Bobrekler: 1,25-(OH)2D3, ultrafiltrattaki kalsiyum ve fosfatin tubulus hiicreleri

tarafindan geri emilimini direkt etkisiyle arttinir. Boylece, kalsiyum ve fosfat atilimin

azaltir.




2.1.1.8. D Vitamini Fonksiyonlan:

2.1.1.8.1. Kalsiyum metabolizmasi:

D vitamini, kalsiyum degerlerini normal sinirlarda tutmak igin bagirsak. kemik ve
bobreklerde ti¢ farkh mekanizma ile etki eder. Barsaklarda 1,.25(OH)2 D vitamininin net
etkisi ince barsak Himeninden dolagima Ca ve P transportunu uyarmaktr. 1,25(0H)2 D
vitamininin kemik rezorpsiyonunu arttiricr etkisi P'TH tle sinerjistiktir. Ayrica 1,25(0OH)2 D

vitamini renal Ca ve P tutulumunu arttirir (32).

2.1.1.8.2. Kalsiyum metabolizmasi dig: fonksiyonlar:
(Kemik dis1 organlar-D vitamini)

Dinya'da son yillarda D vitamini ile iligkili devrim niteliginde birgok onemli
aragtrma yapilnustir. D vitamini en az 1000 genin dizgtin ¢alismasimu saglamaktadir,
Immiinomodiilasyon (otoimmiin  hastahklarin  énlenmesi) ve hiicre  ¢ogalmasinin
diizenlenmesinde (malignensilerin 6nlenmesi) etkilidir. DD vitamininin optimal saghk i¢in
gerekli oldugu, birgok hastaligin gelismesini engelledigi veya bulgulanin hafiflemesine
neden oldugu bildirilmektedir. Ragitizm, D vitamini yetersizliginin sadece goriinen
kismudir. Bunun disinda; romatoid artrit, osteopeni/osteoporoz, multiple skleroz, depresyon,
kanser, tip 1 diyabet, obezite, hipertansiyvon, psoriazis gibi hastahiklarin da D vitamini
yetersizhigi ile iliskisi gosterilmigtir. Daha hafif D vitamini yetersizliklerinin akut ya da
kronik ¢ok sayida hastalik ve ve gesitli kanserlerin (yirmiye yakm) hastahigin olusumunda
onemh bir rol sahibi oldugu anlastimigtir. Bu nedenle diinyanm en énemli D vitamini
uzmanlarma gore saghkh bir yvagam stirmek igin sadece ragitizm ya da osteomalasiden

korunacak kadar D vitamini almak yeterli degildir (33-35).
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Sekil 4: D vitamini kaynaklari ve D vitaminin viicuttaki temel islevleri.

2.1.2.D VITAMINININ DiGER HASTALIKLARLA iLiSKiSi
2.1.2.1. Otoimmun Hastahklar

il N @
: \ bisbrek
Lenfositlerin 6nemli miktarda D vitamini reseptorii (VDR) igerdigi gosterilmistir. T
helper hiicreler tiim antijen spesifik immun cevapta merkezi bir role sahiptir. Otoimmiin
hastaliklarda Th hiicreleri viicudun kendi proteinlerine saldirirlar. Multipl skleroz, tip 1 DM
ve inflamatuar barsak hastaliklari Th hiicreleri aracihigi ile olusmaktadir. 1,25(OH)2D
vitamini Th hiicrelerinin proliferasyonunu, INF-y, IL-2 ve IL-5 iiretimini azaltirken, 1L.-4
tiretimini arttirir. In vivo ortamda D vitamininin otoimmiin hastaliklari baskilamasindaki
roliintin IL-2 ve IL-4 aracih@iyla oldugu gosterilmistir. D vitamininin uyarilmis B

lenfositlerdeki etkisi ise, bu hiicrelerde immiinglobulin salgilanmasini baskilamak

seklindedir.

D vitamini ayrica l6kositlerden salgilanan enflamatuar maddeleri de (sitokinler = IL1,
IL2, IL 12, IL 17, gamma-interferon) azaltmaktadir. Boylece bagisiklik sistemimiz
enfeksiyonla miicadele ederken, sitokinlerin viicudumuza zarar vermesini de biiyiik dlgiide
engellemektedir. D vitamini otoimmiinitenin gelisimini azaltmakta ve tip 1 diyabet, MS,
hagimoto tiroiditi, crohn hastaligi, ilseratif kolit vb. gibi otoimmiin hastaliklardan

korunmaya yardim etmektedir (36).




2.1.2.1.1. Diyabet:

D vitamini reseptorleri (VDR), biitiin immiin sistem hiicrelerinin yant sira pankreas
beta hticrelerinde tanimlanmustir. Beta hiicrelerinde DD vitaminine bagh kalsiyum baglayic
protein olan kalbindin de bulunur, Kalbindin ekspresyonunun beta hiicrelerini sitokine bagh
hiiere oliimiinden korudugu gésterilmistir. Yapilan hayvan ¢ahgmalannda yagamin erken
evrelerinde 1,25(OH)2D vitamini destegi alinrsa tip 1 diyabet gelisiminin 6nlendigi
saptanmugtir. Tip 2 diyabet gelisiminde VDR polimorfizminin rol oynayabilecegi de Gne

stirlilmektedir.

2.1.2.1.2. Hagsimoto tiroiditi:

1.25(0OF)2 D vitamininin hayvan modellerinde otoimmiin tiroidit gelismesini etkili
bir sekilde onledigi gosterilmistir. Nitekim yamlan ¢alismalarda VDR polimorfizminin
Hagimoto tiroiditi sikh@inr arttirdi@r bulunmustur. Yapilan ¢ogu ¢alismada ayrica bu

olgularda D vitamini diizeyi diiglik olarak saptanmustir.

2.1.2.1.3. Multiple Skleroz:

Digtik D vitamini seviyelert ile MS arasida iliski oldugunu gosteren ¢ahismalar
mevcuttur. Enlem derecesi bitylik (az glines 15181) olan bolgelerde hastaliin prevelansinda
artts olmast hatta yliksek enlemlerde olmasina ragmen D vitamininden zengin balik
tilketiminin fazla oldugu verlerde bu prevelansin azalma gésteriyor olmasi aradaki iligkiyi

gosteren en gligli delildir (7-9).

2.1.2.2. Kanser:

Deneysel ve epidemivolojik ¢alismalar D vitamininin en stk meme, prostat, kolon,
dert ve pankreas kanseri olmak lzere yirmiye yakm kanser tipinden koruyucu etkisi

oldugunu gostermektedir (10, 11).

2.1.2.3. Kalp hastahklar:

Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalar DD vitamininin iskelet, kardiyovaskiiler ve
ndrolojik gelisim tizerine dnemini godstermektedir. Kardiyovaskiiler etkilerinden vaskiiler
muskiiler kontraksiyon fonksiyonlarmi ve histolojik olarak ventrikil kas hicrelert

arasindaki boslugu arttirdin goriilmiistiir. D vitamini degerleri daha yiiksek olan hastalarda
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tilkelerinde daha yiiksek oranda kalp hastahklan goriildigii ve 6zellikle kalp krizinin kg

aylarinda % 53 oraninda daha fazla gelistigi rapor edilmektedir (37, 38).

2.1.2.4. Kronik bébrek hastahg:

1L25(OH)2D  vitamimi PTH  dzerme inhibitor etki  gosterir. Kronik  bodbrek
yetersizhiginde D vitamini yapimi yetersiz oldugundan hiperparatiroidi  gelismektedir.
Divaliz hastalaninda gelisen renal osteodistrofi D vitamini ve analoglan ile tedavi

edilebilmektedir.

2.1.2.5. Transplantasyon:

Transplantasyon sonrasi doku kabuliinde D vitamininin 6nemli yeri oldugu
bildirilmektedir. Ozellikle kalp, karaciger, bobrek, pankreas, akciger ve barsak naklinle
Onemli yeri oldugu ve deney farelerinde yeni dokunun yagamasim % 10-30 oraninda

arttirchgr bildirilmektedir.

2.1.2.6. Beyin geligimi:

D vitamini eksikligi durumunda korteks anomalileri, lateral ventrikiillerin genislemesi
ve beyinde daha fazla hiicre proliferasyonu gozlenmistir (12). Yetersiz D vitamini destedi

goren erkek ¢ocuklarda ilert yaslarda gizofreni goriilme riskinin artti@ da bildirilmektedir.

2.1.2.7. Psoriazis:

1. 25(0OH)2D vitamini keratinositlerin ve fibroblastlanin proliferasyonunu inhibe eder.

D vitamininin bu 6zelligi dert hiicrelerinin kontrolsuz ¢ogalmasi ile karakterize olan

-

psoriazisde kullamm alamni dogurmustur. Kalsitriol analogu olan “calsipotriol™ psoriazis

tedavisinde kullanimak tizere FDA tarafindan onay almistir (39).
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Sekil 5: D vitamininin diger hastaliklarla iliskisi

2.1.3.D VITAMINI AKCIGERI NASIL ETKILER ?

1,25(OH),D’nin akcigerde énemli fonksiyonlar: vardir (40,41):

1.

o

(9%

Matriks metalloproteinazlarini inhibe eder.

Fibroblast Giretimini inhibe eder.

Kollajen sentezini etkileyerek akciger dokusunun yapilanmasina katkida

bulunur.

D vitamini 6nemli bir antienflamatuvardir.

D vitamini epitel hiicresinde antimikrobiyal katelisidini artirir.

2.1.3.1. Antimikrobik peptitler:

Viicut bosluklarini doseyen epitel hiicreleri ve fagositler, bir enfeksiyona maruz

kaldiginda

D vitamini

reseptorlerini

uyararak

antimikrobik

peptitler tiretirler.

Bu

peptitlerden en 6nemlileri ise defensin ve katelisidin’dir. Bu antimikrobik peptitler viriis,




mantar, tiiberkiiloz basili ve diger bakterilerin hiicre duvarlarim tahrip ederek dogal birer

antibiyotik olarak etki gostermektedir (42-44).

2.1.3.2. Vitamin D Baglayan Protein (Gc-globulin):

Ge-globulin vitamin D ile baglanarak bu vitaminin transportunu saglar. Ayn
zamanda bu enzim CS5a’nmin nétrofil kemotaktik aktivitesini arttinir (45). Bu serum
proteininin ti¢ major polimorfik alleli vardir (GC*1S, GC*1F, GC*2). Japonya’da yapilan
bir ¢alismada, GC*1f alleli ile KOAH arasinda pozitif bir iligki bulundu (46). Buna karsilik
bu genotipin KOAH riskini artirmadigi belirlendi (47). Schellenberg ve arkadaslar (48),
GC*2 allelinin KOAH’a kars1 Onleyici etkisi oldugunu gosterdiler. Yine bu g¢alismada,
genotipler arasinda CS5a’ya karsi notrofil kemotaksisi agisindan etkinlik farki bulunamadi.

O halde, GC2 allelinin farkli bir mekanizmayla koruyucu etki gosterdigi séylenebilir.

2.1.3.3. Metalloproteinaz-2 Doku Inhibitér Geni (TIMP-2):

TIMP-2 mutasyonu sonucunda bu genin aktivasyonu azalir ve bdylece akciger
matriks degradasyonuna neden olan matriks metalloproteinaz enzim aktivitesi artar. Seksen
sekiz KOAH hastasinda TIMP-2 gen polimorfizmi ¢alisildi ve kontrole kiyasla énemli
oranda polimorfizm belirlendi (49). Son zamanlarda yapilmis olan ¢alismalarda KOAH
hastalarinda matriks metalloproteinazlarin ekspresyonu ve aktivasyonunun arttigi gosterildi
(50,51). Bu bulgular matriks metalloproteinazlarda aktivasyon artisimin  KOAH

patogenezinde bir rol oynayabilecegini desteklemektedir.

2.1.4.D VITAMINININ SOLUNUM HASTALIKLARI iLE ILiSKiSi

Astim, kistik fibroz, kronik obstruktif akciger hastahigi, interstisyal pnémoni gibi
kronik akciger hastaliklar1 olan hastalarda nedenleri tam olarak agiklanamayan bir sekilde
D vitamini eksikligi riskinin fazla oldugu goriilmektedir. Diftiz parankimal akciger hastalig
olup, akciger nakli hazirhg yapilanlarm % 59’unda D vitamini seviyeleri diisiik

bulunmustur (52).

D vitamini seviyeleri; degisik sitokinler, hiicresel elemanlar, oksidatif stres ve
proteaz/antiproteaz seviyeleri ile ilskili, akciger fibroproliferasyonu, yeniden yapilandiriima
ve akciger fonksiyonlari {izerinde etkilidir. D vitamininin bu immun ve genetik baglantis

kronik akciger hastaliklarinin patogenezinin agiklanmasinda etkin ve énemlidir.




2.1.4.1. Kistik fibroz

D vitamininin kistik fibrozlu hastalarin brong epitel hiicrelerinde katelisidin
ekspresyonunu artirdign  gosterilmistir.  Yani D vitamini kistik fibroz epitelinde
antibakteriyel aktiviteyi arttirabilir. Enfeksiyonlarin ¢ok gii¢ tedavi edilebildigi bir hastalik
i¢cin bu 6nemli bir konudur. Bu nedenle kistik fibrozlulara sadece rasitizmden koruyacak
kadar degil (> 15ng/mL), optimal kan diizeyi saglayacak kadar (40-120 ng/mL) D vitamini

verilmelidir (53).

2.1.4.2. Astim

Gerek hayvan gerek insanlar tizerinde D vitamini ile astim arasindaki iligkiyi gosteren

pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir (54).

Reaktif hava yolu tamili ¢ocuklarda benzer yastaki kontrol grubuna goére 2.5 kattan
daha fazla rikets gortildiigt bildirilmistir. Agir rikets olan hastalarda ise reaktif hava yolu

hastaligi ortaya ¢ikma riski 10 kat daha fazla bulunmustur (55).

Gebelikte maternal D vitamini alimi ¢ocukluk ¢agindaki hisiltinin insidansi ile
baglantihdir. Prenatal dénemde D vitamini kullanimimin daha fazla oldugu annelerin
cocuklarinda 3 yasina kadar doktor tanili astim hastahginin ve tekrarlayan higilti ataklar
riskinin daha az oldugu bulunmustur. Scotland’daki benzer baska bir calismada ise
hamilelik doneminde maternal D vitamini aliminin 5 yasa kadar hisilti ataklarini azalttig

gosterilmistir.

Biitiin bunlara karsit ¢alismalar da bulunmaktadir. Gebelikte annenin D vitamini
seviyesinin 75 nmol/L nin {izerinde olmasinin 9 ayliga kadar egzema riskini, 9 yasina kadar

astim riskini arttirdigi da bildirilmistir (56).

2.1.4.3. Solunum yolu Enfeksiyonlar

Son yillarda D vitamininin ya da onun sentezini saglayan giines 1s1ginin enfeksiyon
hastaliklarindan korudugu, hatta tedavi ettigine dair yayinlar artmistir. En az 5 ¢alismada, D
vitamini diisiikligli olanlarin ¢ok daha fazla solunum yolu enfeksiyonu gegirdikleri

gosterilmistir (57-61).

Birgok uzmana goére solunum yolu enfeksiyonlarinin kisin daha fazla gériinmesi, bu

mevsimde D vitamini diizeylerinin en diisiik diizeyde olmasidir. Kapali yerlerde ¢alhisan




insanlarda ise mevsimsel fark olmaksizin D vitamini dizeyleri disiik oldugundan, bu
kisiler hem yazin hem de kisin enfeksiyon ge¢irmektedirler (33, 62).

-

Dr. Rehman 19947t vaslari 3 - 12 arasimda degisen ve sik enfeksiyon gegiren 27
cocuga 6 hafta stire ile haftada bir 60.000 tnite D vitamini vermistir. Birkac hafta sonra
kontrol grubunda enfeksiyonlar tekrarlarken ¢alisma grubunda 6 ay boyunca hi¢ enfeksiyon

olmadi gértilmistiir (63).

2.1.4.4. Grip

2008 Arahk - 2009 Mart aylan arasinda yaslan § ile 15 yag arasinda degisen 167
¢ocuga 1200 [U/giin D vitamini, 167 ¢ocuga ise 3 ay boyunca plasebo verilmis. D vitamini
almayan grupta Influenza A % 18,6 iken, D vitamini alan grupta oran bunun yaklasik varisi
kadar (% 10,8) saptanmigtir (56), Bunun yamnda viral gribal enfeksiyon sikhginm D
vitamini serum degerlert ile iliskili oldugu, daha digtik serum degerlerinde viral gribal

enfeksiyonlarin arti@r bildirilmektedir (64, 65).

Cocuklukta pnémoni tams: alan hastalarda % 80 oraninda D vitamini eksikligi oldugu
bildirilirken, rasitik ¢ocuklarda ragitik olmayanlara gore 13 kat daha fazla pndmoni gelisme
riski oldugu goriilmiistiir. D vitamini eksikliginin HIV ile dahi birlikteligini arstiran

yaymlar mevcuttur (66).

2.1.4.5. Tiiberkiiloz:

Tiberkiiloz enfeksiyonu olan hastalarda D vitamini degerlerinin tespit edilemeyecek
kadar distk oldugu ve D vitamim eksikliginin titherkiiloz enfeksivonu icin bir risk
olusturdugu bildinlmektedir (67). Hatta gegmiste [ vitamini tiiberkiilozun tedavisinde dahi
kullanihrd1r (68). Tiiberkiilozlu hastalann daghk ormanhk bolgelerdeki sanatoryumlarda
(sekil 7) giines ve temiz hava ile tedavi edilmesi Nobel ¢dilli Thomas Mann‘m ~Sihirhi

Dag” romamnda (sekil 6) aynntifar ile anlatilmaktadir (69).




Thomas Mann

Der Zauberberg

Gert Westphal

Sekil 6: Thomas Mann‘in “Sihirli Dag (Der Zauberberg)” adli romani

Sekil 7: Sanatoryumda giineslenen tiiberkiilozlu ¢ocuklar
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Denizli*de 500.000 yil énceye ait bir fosilde homo erectucusun frontal kemidinin
endokraniyal yiiziinde Leptomeningitis tuberculosa sekellert saptanmistir. Kara derili

insansilar  buzul ¢aginda Afrika’dan Avrasya’ya go¢ ettiklerinde agir D vitamini

yetersizhigine maruz kalmiglardir (70). O yularda rasitik ¢ocuklarda tiiberkiiloz ve pnémoni
¢ok sik goriintiyordu ve hastalann en az yanst liiyordu. Weston Price dogal gidalar yiyen
Eskimo ve Alaska kuzilderilileninde tiberkiloz ve diger enfeksiyonlarm bati tup
beslenenlere gore ¢ok daha az gérildigunt saptamisti. Az glines almalarina ragmen yerli
halkin balik karacigerinden ahinan D vitamini ve omega-3 ile rasitizm ve solunum

hastaliklarindan korundugu ileri stirtiliiyordu (71).

1948 ile 2009 yilan arasinda D vitamimnin tiiberkiiloz, grip ve solunum yolu
enfeksiyonlar: tizerine olan etkilerine iliskin olarak 13 ¢ift kor plasebo kontrolli ¢aligma
yapilmistir. Bu ¢alismalann ¢ogunda D vitamini alan gruplarda daha g¢abuk iyilesme
gozlenmistir. Birgogunda nispeten yiiksek dozlarn kullanildifn bu ¢alismalarin higbirinde

D vitaminm entoksikasyonu olgusuna rastlanmamistir (72).

Diinyaca {inlii D vitamini uzmani ve www.vitamindcouncil.org un yéneticisi Dr. John
Jacob Cannell, grip ve diger solunum hastaliklarindan korunmak i¢in giinde en az 5000 U
D vitamini  alinmasint  6nermektedir.  Daha  distik  dozlarda  korunmanm  azaldig

savunulmaktadir (33-33).
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Sekil 8: D vitamininin Tbc basilinin ¢ldiirtilmesine olan etkisi

2.1.5.ULKEMIZDE D VITAMINIi YETERSIZLIiGI iLE iLGIiLi DURUM

Ragitizm hastahigi sikhig1 ortalama % 6 civarinda olup, bilgesel arastirmalara gore %

2-19 arasinda degismektedir. Ulkemizde en sik 3 ay — 2 yas arasinda goriilmektedir (73-80).

2.1.5.1. D vitamini Eksikligi I¢in Diger Riskli Gruplar:

e Adolesanlar
e Dogurganlik ¢agi kadinlar
e Gebe ve emzikli kadinlar

e Yashlar

Tiirkiye'de yapilan aragtirmalarin tiimiinde kadinlarin D vitamini diizeyleri diisiik
bulunmustur (81-89). 1988 yilinda yapilan farkhi bir ¢alismada benzer sekilde dogum

sirasinda annelerde D vitamini diizeyleri oldukga diisiik bulunmustur (90).

Fetal D vitamini diizeyi, maternal D vitamini diizeyi ile orantihdir ve oran yaklasik %
80°dir. 1992 yilinda yayimnlanan baska bir aragtirmada mart - nisan ayinda dogum yapan
annelerdeki ortalama kan 25(OH)D diizeyleri 17,38 ng/mL iken. bir giinliik bebeklerdeki

diizey 13,51 ng/mL (maternal diizeyin % 78°1) idi (91).



Daha sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda da tilkemiz kadinlarinin D vitamini diizey

distikltigiiniin ayn1 sekilde devam ettigini liziilerek gérmekteyiz (92-94).

2.1.5.2. Giineslenme:

D vitamini, besinler ve giines tarafindan karsilanabilir. Gereksinimimizin % 901
deride giines 1sinlar aracihi@ ile sentez edilir, % 10’luk kismu ise besinler ile saglanir.
Giines 1sinlan ile deride sentez olmaksizin, sadece besinler ile giinlik D vitamini
gereksinimi karsilanamaz. Anne siitiiniin D vitamini igerigi diisiiktlir. Anne siitiinde
yaklagik 12-60 IU/L 25-OHD bulunur (95). Ozellikle i¢ine katilmadikga (siit, formula vb)

yiyecekler ile alinan D vitamini miktarinin da biiyiik bir 6nemi yoktur (96).

Viicudun D vitaminini depolama yetenegi énemlidir. Ciinkii derideki sentezi sadece
yaz aylarindadir. Kigin giinesi her zaman gérmek miimkiin olmadigindan ve giines 1sinlari

egik geldiginden D vitamini olusumu yetersizdir.

Mor 6tesi 1ginlar dalga boylarina gére UV-A (400 — 315 nm), UV-B (315 — 280 nm)
ve UVC (280 — 100 nm) olmak tlizere 3 ana tipe ayrilir. Ayrica ara tipler de vardir. Bizim

i¢cin 6nemli olan UVA ve UVB’dir.

UV-B, UV-A'ya gore daha kisa dalga boyuna sahiptir. Dalga boyu kisaldik¢a engeller

karsisinda 1sinlarin sagilip dagilmasi daha kolaylasir. UV-B i1sinlar1 kapali ve bulutlu

havada veya pencere veya araba cami gibi bir engele temas ettiginde sagilarak kolayca
dagilir ve engeli yeterince asamaz. Bu nedenle yeteri kadar D vitamini sentezlenemez.
Buna karsilik UV-A bu engelleri asabilir. UV-B'nin dagilmadan hedefe ulagabilmesi igin
agik bir havada atmosfere dik agiyla gelmesi (6glen saatleri) ve baska bir fiziksel etkenle
kargilagmamas1 gerekir. Yani en iyi D vitamini sentezi 6gle vakitlerinde olur.

UV-A ve UV-B'nin D vitamini sentezi {izerine olan etkileri birbirinin zitudir.
UV-B deriye temas ettiginde kolesterolden D vitamini onciisii olan kolekalsiferolii
sentezlettirir. UV-A ise tam tersine deride sentezlenen kolekalsiferolii pargalar, yani bir
anlamda D vit sentezini bozar. Giinesin nispeten yatik geldigi saatlerde veya pencere
arkasindan giineslenmek aslinda ¢ogunlukla UV-A isinlarina maruz kalinmasina neden
olur. UV-A ciltteki melanin hiicrelerini uyararak bronzlagsmay: arttirir fakat aym zamanda
cilt yaglanmasim da arttinir. Bronzlagsma UV-B 1sinlan engelleyerek D vitamini sentezini

azaltir (97-99).




Ten rengi koyu olanlarin agik tenlilerden daha fazla giineste kalmalar1 gerekir.
Pigment tabakasi kalin olan kara irktakiler ayn1 miktardaki D vitaminini sentezleyebilmek
icin beyaz rka gore daha fazla giineste kalmak zorundadir (100). Zenciler gibi koyu renk
cilde sahip insanlarda 15 faktér giines koruyucuyla benzer olarak cildin D vitamini

sentezleme yeteneginde % 99 azalma oldugu tespit edilmistir (25).

Holick 6glen yarim saat kadar giineslenen bir kisinin viicudunda 10,000 ile 25,000 U

D vitamini sentezlendigini gostermistir (39).

Carpik yapilasma ve hava kirliligi nedeni ile 1hman bir iilke olmamiza ragmen,
giinesten yeteri kadar yararlanamiyoruz. Bu durum iilkemizde kentsel kesimlerde yasayan
kisilerde ve ozellikle kadinlarda daha belirgindir. Dini nedenlerden dolay1 ortiinmek de

zaten agir olan sorunu daha da agirlastirmaktadir (87).

2.1.5.3. Ulkemizde D vitamini ile ilgili Sorunlar:
e Maternal D vitamini yetersizliginin sik goriilmesi

e Yenidogan ve erken bebeklik doneminde hipokalsemik konviilsiyon ile

bagvuran 6nemli sayida vaka olmasi

e 06-18 ayhk bebeklerde bazi bolgelerde % 19’a varan siklikta rasitizm

goriilmesi

e Baz bolgelerde postnatal mortaliteyi arttiran rasitik akciger bozukluklarinin

goriilmesi

e Biitiin bebeklere dogumdan itibaren D vitamini verilmesi konusunda

yetersizligin olmasi

e Anne ve bebeklerin yeterli giines gérmelerinin gerektigi konusunda duyarhlik

cksikligi

e Halen gereksiz yiiksek doz D vitamini uygulamalarina bagh intoksikasyon

vakalarinin rapor edilmeye devam etmesi
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2.1.5.4, Ulkemizde D vitamini Yetersizligi ile Ilgili Risk Faktorleri :
’ s Annelerin gebelik stiresince beslenme aliskanhiklar
| e Annelerin gebelik stirelerindeki yasam ve giyim tarzlan
e Hizh biiyimeyle artan D vitamini thtiyacinm kargilanamamas

o Bebekligin ilk aylarinda annelerin bebek baknm konusundaki yanhs tutum ve

davraniglary, kundaklama vs.

o Saghik personelinin anne adayi ve/veya anneye yeterince bilgilendirme

yapmam alan

o  Mevsimsel ve bélgesel dzellikler

e Kentsel hava kirliligi
e Annclerin bebeklerint  diizenli olarak  giinese ¢kartma ahgskanhklarinin
olmamas

o Yenidogan bebeklere D vitamini  destegi  konusunun  yeterli  Slglide

e Kalsiyumdan zengin ek besinlere uygun zamanda, uygun miktarda ve uygun
sekilde gecilememesi

e lyi birer kalsiyum kayna@i olan siit ve siit irlinleri (yogurt, peynir, ¢ikelek

vurgulanmamasi
vb.) gibi besinlerin ¢ocuklann diyetinde yetersiz miktarda bulunmasi

| o Ailelerin koruyucu saglik hizmetlerinden diizenhi olarak yararlanamamalar

2.1.5.5. D Vitamini Yetersizliginin Onlenmek Istenmesindeki Amaglar:

e Saglik personeli ve toplumun D vitamini yetersizligi konusunda bilgilerini
venilemek

e Yenidogan her bebege yeterli D vit destegini saglamak
¢ Yeterli ve dengeli beslenme uygulamalarnim gelistirmek

e Boylece kemik saghgmt korumak ve D vit vetersizligine bagli hastahklan

Snlemektir.




2.1.5.6. Hedefler:

e (-12 ay tiim bebeklere dogumdan itibaren 1 yil siire ile profilaksi amaciyla

ticretsiz D vitamini destegi saglanmas
¢ Bu konuda personel egitimi ile bilgilerin tazelenmesi
e Halkin konuya duyarhh@gimn arttiriimast

e (ereksiz yiiksek doz kullamma bagli D vitamini intoksikasyon vakalarmin

azaltiimast

o Tiim gebelerin dengeli ve yeterli beslenme konusunda egitilmesi
o [Ik 6 ay bebeklerin sadece anne siitii ile beslenmesinin saglanmas; sonrasinda

uygun ek besinlerle emzirmenin 2 yasina kadar stirdlirtilmesi

o Rasitizm sikhigimn en az % 50 oramnda azaltilmas:

2.1.5.7. D vitamini desteginin uygulanmasi

Saghk bakanlhign tarafindan; 0-12 aylik tiim bebeklere dogumdan itibaren 400 [U/glin
(3 damla/giin; giinde bir kez) dozunda en az 12 ay stiresince D vitamini destegi
salanmaktadir. Ulkemizde en sik olarak kullanilan ve Saghk Bakanh@ tarafindan da
{icretsiz olarak dagitilan Devit 3 damlanim i¢inde her bir damla bagina yaklagik 133 1TU D3
(kolekalsiferol) bulunmaktadir. Kanada, Avrupa, Hindistan ve Japonya'da da vitamin D3

preparatlar kullanilmaktadir, Amerika’da ise vitamin D2 (ergokalsiferol) meveuttur.

Literatiir bilgilerine gore énerilen 400 1U/glin dozun kullaniimasim takiben herhangi
bir yan etki rapor edilmemistir.

Profilaksiye baslamadan 6nce bebegin multivitamin preparati kullamp kullanmadigs
mutlaka sorgulanmali, aile D vitamini kullanimi konusunda ikna edilemedigi takdirde D

vitamini baglanmamalidir.

2.1.5.8. D Vitamininden Zengin Beslenme

Kalsivumun zengin kaynaklan siit, vogurt, peymir, pekmez, findik, fistk, kuru

baklagiller, yesil yaprakli sebzeler ve kurutulmus meyvelerdir.

b
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Biitlin hamilelerin gebelik boyunca siit ve siit lriinleri ile birlikte multivitamin

preparati almasi saglanmahdir,

Ozellikle kig donemindeki hamileliklerde vitamin destegi yapilmamasi, bebeklerin
yetersiz. D vitamini deposu ile dogmasina neden olmaktadir. Bu durumda anne siitil ile
beslenmelert  de  bebeklerin D vitamini - yetersizlign - sorunu  tle  karsilasmasim

onleyememektedir.

veriler anne stitiindeki kalsiyumun inek siitline ve mamalara gore biyoyararlaniminin daha
ivi oldugunu gostermektedir. Bu nedenle biitiin mamalardaki kalsiyum miktarr anne stitline

gore bir miktar yliksek tutulmustur.

Prematiire bebeklerde kalsiyum gereksinimi zamaninda dogan bebeklerden daha

fazladir.

6 ayhk bebege verilecek ilk ek gida yogurttur. 6 aydan sonra, 6zellikle kalsiyum ve D
vitamininden zengin uygun ¢k besinlere zamanminda baslaniimahdir,  Ek besin donemine
gelen ¢ocuklarn; her giin yogurt, peynir, ¢okelek gibi kalsiyum igeren besinleri titketmeler
saglanmahdir. Ek besinler, kalsiyum ve fosfordan zengin olan sebze ¢orbasi, yumurta sarisy,
yesil sebzeler gibi besin maddeleri ile zenginlestirilmeli, D vitamini ve kalstyumdan zengin
geleneksel besinlerin ( balik triinleri dzellikle de balik yagi, pekmez, yogurt) tiketimi

arttiriimalidir.

Pek ¢ok sebze de kalsiyum igermektedir, Kalsiyum ile zenginlestirilmis meyve suyu
ve kahvaltihk besinler de siit ve stt Griinlerini sevmeyen c¢ocuklar i¢in 6nerilebilecek

besinlerdir.

Biitlin hamile kadinlarin ve bebeklerin glinde 10-15 dakika siire ile 6gle saatleri
disinda glinese ¢ikarttimasy tegvik edilmelidir. Cocuklar giineslendirilirken dogrudan giines

isinlarina temas etmesi gereklidir,

Camdan gecerek gelen 11 D vitamini sentezi bakimindan bir yaran yoktur.
Giineslendirme sirasinda ¢ocugun bagmda sapka olmast ve kol-bacaklarm ¢iplak olmasi
gereklidir, Bebeklerin kendilerine yetecek miktarda D vitamini tiretebilmeleri igin bez bagh
olarak giinde 10 dakika; bas, yiiz, el ve ayaklar acik olarak ise haftada iki saat giines

gormesi gerekmektedir,
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Cocukluk donemindeki kemik saghginin korunmasi i¢in basta bebeklik doénemi
olmak tlizere yasam boyu yeterli D vitamini alinmasi, gebelerin D vitamini depolarinin
yeterli olmasi, 6zellikle adolesana yakin ve adolesan (9-18) yas gurubunda, hem kalsiyum
alimmimn 1200-1500 mg/giin diizeyinde olmasinin saglanmasi hem de diizenli fiziksel

aktivite yapilmasi gerekmektedir. (Kaynak: Saghk Miidiirliigii A¢sap Sb.)

2.1.6. COCUKLARDA D VITAMINI KULLANIMI
2.1.6.1. Normal kan D vitamini diizeyleri ne kadar olmahdir?

Viicudun D vitamini diizeyini en iyi gosteren parametre karacigerde depolanan
25(OH)D’dir. Normal D vitamini diizeyi ne kadar olmasi gerektigi son yillarda yapilan

calismalar ile ortaya konulmustur (101-104).

25 nmol/L ile 100 nmol/L. arasindaki degerler diisiik olmasina ragmen bariz kemik
hastaligina neden olmamaktadir. Bu durum mevcut tehlikenin goz ardi edilmesine neden
olmaktadir. Ciinkii kemik hastahigi buzdaginin sadece goriinen kismidir. Buz daginin

goriinmeyen boliimiinde ise ¢ok sayida hastalik vardir.

D vitamini diizeyleri ancak 100 nmol/L’yi gegtikten sonra PTH diizeyleri
baskilanmaktadir (103, 104). Bu nedenle 100 nmol/L, normal 25(OH)D diizeyinin alt sinir
olarak kabul edilmelidir. Giinesli iilkelerde yasayan ve optimal derecede giineslenen
kisilerde D vitamini diizeyleri 100 nmol/L’nin tizerinde bulunmaktadir. Optimal 25(OH) D
vitamini diizeyleri 100 nmol/L nin (40 ng/mL) tizerindedir. Ciddi hastahigi olanlar daha siki

takip edilmeli D vitamini diizeyi 100-250 nmol/L (40-100 ng/mL) arasinda tutulmalidir.

Sadece eller ve yiiziin agik oldugu durumda giinde en az 30 dakika giineslenmek D
vitamini sentezi agisindan yeterli olarak kabul edilebilir. Mayo ile giineslenen bir kiside 20
dakika sonra en az 10,000 IU D vitamini yapilmakta, yapim maksimuma ulastiktan sonra
aritk daha fazla aktif D vitamini metaboliti sentezlenmemektedir. Ciinkii D vitamini
onciileri inaktive olmaktadir. Yani fazla giineslenmek ile D hipervitaminozu olmamaktadir
25, 105).

Yeterli D vitamini alan ya da iireten kiside parathormon diizeyinin baskilanmasi
gerekir.  Gomez ve ark.’lan  25(OH)D  dizeyleri 75 nmol/L’yi gegtiginde

hiperparatiroidizmin baskilandigini bu diizeye ulagmak igin de giinde en az 3,000 U D




vitamini almak gerektigini soylemektedir. Bu ¢alismaya itiraz edilebilecek bir konu ise “D
hipervitaminozu”dur fakat ¢alismalarda zehirlenen vakalarin hepsinin giinltik tiikettigi D
vitamini miktar1 40,000 IU’nun ¢ok tizerindedir (102).

Onceki klasik bilgilerimize ¢ok ters diisen bu yeni ve onemli bilgilerin yeteri
derecede sindirilmesi i¢in konunun enine boyuna tartisilmas: gerekmektedir.

Biitiin bu yeni bilglerin 1s1@inda normal D vitamini diizeyleri ve D vitamini

yetersizliginin derecelerinin tekrar gézden gegirilip diizeltilmesi gerekir (Tablo 2 ve 3).

Tablo 2: D vitamini seviyesine gore yetersizlik derecesi siniflandirmasi

Yetersizligin derecesi 25(OH) D vitamini diizeyi
(1 ng/mL = 2.5nmol/L)

Agir D vitamini yetersizligi <10 ng/mL
(rasitizm) 10-20 ng/mL
Marjinal D vitamini yetersizligi 20-40 ng/mL
Gizli D vitamini yetersizligi 40-120 ng/mL
Normal

Tablo 3: D vitamini yetersizliginin dereceleri ile PTH arasindaki iliski

Yetersizligin derecesi [25(OH) D vitamini diizeyi PTH
Agir D vitamini

yetersizligi (rahitis) <25 nmol/L Yiiksek (+++)
Marjinal D vitamini 25-40 nmol/L Yiiksek (++)
yetersizligi

Gizli D vitamini 40-100 nmol/L Yiiksek (+)
yetersizligi

Normal 100-275 nmol/L Normal

D hipervitaminozu » 275 nmol/L Normal




2.1.6.2. Giinliik Fizyolojik D vitamini Miktar:

ABD’deki “Food and Nutrition Board™ 1997 yilinda yaptig1 bir yayinda ¢ocuklara
4001U/gtin, erigkinlere 200 [U/gtin, yashlara 600 IU/giin D vitamini verilmesini
onermektedir.

Fakat diinyanin en énemli D vitamini uzmanlan giinliik fizyolojik gereksinimin bu
rakamlarin en az 10 kati daha fazla, yani yaklasik 4,000 IU olmasi gerektigini

soylemektedirler (39, 102, 106, 107).

Tablo 4: CCocuklar i¢in 6nerilen giinltik D vitamini dozu

Tarta D vitamini dozu
<12.5kg 1000 TU

12,5 -25kg 1000-2000 TU
25-37,5 2000-3000 TU
37,5- 50 kg 3000-4000 TU

> 50 kg 5000 IU




2.2. DIABETES MELLITUS

Sekil 9: Evrensel diyabet simgesi olan mavi halka (108).

2.2.1. Tamm

Diabetes mellitus insiilin sekresyonunda veya etkisindeki yetersizlik sonucu ortaya
¢ikan ve hiperglisemi ile seyreden kronik bir hastaliktir. Cocuk ve adolesanlarda en sik

rastlanan metabolik hastaliktir (109).

2.2.2. Tarihge

Diabetes mellitus (Yunanca: dwepitng idrara gegen ve Latince mellis = tath ya da
bal), siklikla yalnzca diyabet olarak adlandirilan hastaliktir. Eski Yunancada kelimenin
“sifon” anlami tagimasi asin derecede idrara ¢ikmanin eslik ettigi bir hastalif
isimlendirmekte kullanilmasinin asil nedenidir. Diyabet eski devirlerde bir tiir 6liim cezasi
seklinde goriiliiyordu. Hipokrat muhtemelen bu hastaliktan bir tedavisi olamayacagini
disiindiigii i¢in hi¢ soz etmemistir. M.O. 100 yillarda Aretacus hastaligi tedavi etmeye
calismis ancak bir ilerleme saglayamamistir ve “diyabetli bir hayat kisa, berbat ve aci

icinde geger” seklinde bir yorum yapmistir (110).

Sushruta (M.O. 6.yy) diyabeti medhumeha olarak smiflandirmis ve diyabeti sismanlk
ve hareketsiz yasam bigimi (sedanter) ile iliskilendirmis ve hastalarina tedavi igin egzersiz

yapmalarini onermigtir (111).

Orta Cagda (M.S. 1000) Fars’ta Ibn-i Sina ayrica diyabetik kangreni tanimlamis ve

diyabeti ac1 bakla, ¢emen otu ve bir tiir zerdegal tohumunun karigimi ile tedavi etmistir.
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Her ne kadar diyabet antik ¢aglardan beri biliniyor ve hastaligin tedavisi ig¢in
yararh  olan  ¢esitli  yontemler Orta  Cagdan  beri  biliniyor olsa da

hastahigin patogenezi ancak 1900°1ii yillarda deneysel olarak anlasilabilmigtir (112).

Pankreasin metabolizmada oynadigi endokrin fonksiyon ve insiilinin gergekten var

oldugu, 1921 yilina kadar acikliga kavusturulamamistir.

Su giin tip 1 ve tip 2 diyabet olarak adlandirilan hastaliklar arasindaki fark ilk kez Sir

Harold Percival Himsworth tarafindan, Ocak 1936 tarihinde ortaya konmustur (113).

2.2.3. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, 2000 yilinda tiim diinyada en az 171 milyon
diyabet hastasi (toplam diinya niifusunun % 2.8°1) vardir (1). Tiim diinyada diyabetin
goriilme sikhigr hizla artmaktadir ve 2030 yilinda yaklagik 330 milyon kisinin diyabet
hastas1 olacagi ongoriilmektedir (1). Diyabet tiim diinyada gortilen bir hastaliktir ancak,
gelismis lilkelerde daha sik (6zellikle tip 2) goriliir. Bununla birlikte, diyabet goriilme
sikhgindaki en biiyiik artisin, bu bolgedeki niifus artisi ve toplam niifus goz Oniine
alindiginda Asya ve Afrika iilkelerinde goriilecegi tahmin edilmektedir (1). 2030 yilinda en
fazla diyabet goriilecegi tahmin edilen tilke yaklasik 80 milyon kisi ile Hindistan dir ve bu

tilkeyi 40 milyon kisi ile Cin ve 30 milyon kisi ile de ABD izlemektedir (1).

Geligmis tilkelerde diyabet goriilme sikliginin artmasi ile kentlesme egilimi ve hayat
tarz1 degisiklikleri arasinda bir paralellik vardir. Belki de en 6nemli etken “batili tarz”

beslenme alisgkanh@ ve obezitedir.

Son 20 seneden beri Kuzey Amerika’da diyabet oranlari devamli artmaktadir. 2008
yili verilerine gore sadece Amerika Birlesik Devletleri'nde 17,9 milyon diyabet hastasi
vardir ve heniiz diyabet teshisi konmamis 5,7 milyon insan ile birlikte bu say1 yaklasik
olarak 24 milyon kisidir. Buna ek olarak yaklasik 57 milyon kisinin diyabet olusma
sikhigin biiytik olgiide arttiran pre-diyabet (gizli-seker) hastasi oldugu tamin edilmektedir.
ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri, diyabeti salgin (epidemik) hastaliklar

sinifina sokmustur (114).

Hastaligin yilhk maliyetinin 132 milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir. Kuzey
Amerika’da goriilen toplam diyabet vakalarinin yaklasik % 5-10"unu tip 1 diyabet vakalari

olusturmaktadir. Bu oran tiim diinyadaki tip 1 diyabet goriilme sikhigindan biraz farklidir
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ancak bu degisikligin sebebi tam olarak anlagilamamstir. Amerikan Diyabet Birligi, ABD
Hastahik Kontrol ve Korunma Merkezleri tarafindan, 2000 yilindan sonra dogan her
Amerikalt erkegin 3 te 1'1 ve her kadimn 5 te 2'sinin hayatlart boyunca diyabete
yakalanacaklarn degerlendirmesine dikkat ¢ekmektedir (115, 116). Amerikan Divabet
Birhigi verilerine gore, 60 vasindan biivitk Amerikahlarm yaklasik % 18,370 (8.6 milyon

kisi) divabet hastasidir (116).

Diyabetin gortilme sikhigr yas ilerledikge artmaktadir ve yash nufiisiin sayisinm
artmasina paralel olarak diyabetik hasta sayisinun artacagy tahmin edilmektedir. Yapilan bir
klinik ¢ahgmaya gore, 65 yasin izerindeki niifusun % 18-207sinde diyabet vardir ve %

40"1inda da diyabetin erken sathasi sayilan glukoz tolerans bozuklugu vardir (117).

2.2.4. Smiflandirma
Son olarak International for Pediatric and Adolescent Diabetes (IPSAD), International
Diabetes Federation (IDF) ve World Health Orgamzation (WHO) 1999 yilinda ¢ocuk ve

addlesanlarda diyabetin sinfflamasin yaptilar, Bu siniflama tablo 57de 6zetlenmistir,




Tablo 5: Diabetes Mellitus’un giincel siniflamasi

Tip 1 DM
» Otoimmun
> idiyopatik

Tip 2 DM
Gestasyonel DM
Neonatal DM

e Gegici- niikssiiz
e Gegici- 7-20 y1l sonra niiks

e Kalici
Diger spesifik tipler
Beta hiicre fonksiyonunun genetik
defektleri
e Kromozom 20, HNF4alpha
(MODY)
e Kromozom 7, glucokinase
(MODY2)
e Kromozom 12, HNFlalpha
(MODY3)
e Kromozom 13, IPF-1 (MODY4)
e Mitokondriyal DNA 3243

mutasyonu
e Digerleri
insulin etkisinde genetik defektler
e Tip A insulin direnci
e Leprechaunism
Rabson-Mendall sendromu
e Lipoatrofik diyabet
e Digerleri
Ekzokrin pankreas hastahklan
¢ Fibrokalkiiloz pankreatektomi
e Pankreatit
Travma / pankreatektomi
Neoplazi
Kistik fibroz
Hemakromatoz
Digerleri

Endokrinopati
e Cushing hastalig
e Akromegali
e Feokromositoma
e Glukagonoma
e Hipertiroidi
e Somatostatinoma
e Digerleri

ilag veya kimyasal maddelere bagh
¢ Nicotinik asid
e Glukokortikoidler
e Tiroid hormonu
e Alfa-adrenarjik agonistler

¢ Beta- adrenarjik agonistler
e Thiazidler

e Dilantin

e Pentamidine

e Vacor

e Interferon-alfa tedavisi
e Digerleri

Enfeksiyonlar
e Konjenital rubella
e Sitomegalovirus
e Digerleri
L]
Immiin aracih diyabetin nadir formlan
e Insulin otoimmun sendromu
e Anti-insulin reseptor antikorlari
¢ "Stiff Man" sendromu
e Digerleri
L
Diger genetik sendromlar
e Down sendromu
Friedreich ataksisi
¢ Huntington koresi
e Klinefelter sendromu
Lawrence-Moon-Biedel sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiri
Prader-Willi sendromu
Turner sendromu
Wolfram sendromu
Digerleri




2.2.4.1. Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet, pankreasin beta hiicrelerinin trettigi insiilinin ortadan kalkmas ile
ortaya ¢ikan ve sonug¢ta tam insiilin yetersizliginin olugmasi ile karakterize bir hastaliktir.
Bu tipte pankreasin beta hiicrelerinde olusan kayiplarin temel sorumlusu T-hiicre aracili

otoimmiin yanittir (118).

Tip 1 diyabetin olusmasimi engellemek i¢in koruyucu bir énlem yoktur. Kuzey
Amerika Kitasi ve Avrupada goriilen toplam diabetes mellitus vakalarinin % 10 kadarini bu

tip olusturur ve bu oran bazi bolgelerde daha da yiiksektir.

Tip 1 diyabetin baslica tedavisi, heniiz hastaligin basinda bile olsa, sentetik insiilinin
viicuda enjekte edilmesi ve kan sekeri seviyelerinin siki bir sekilde gozlenmesidir. Eger
insiilin olmazsa, siklikla diyabetik ketoasidoz durumu olusur ve koma ile sonuglanabilir.
Giintimiizde tip 1 diyabetin tedavisinde, her ne kadar hastaligin seyrini geri ¢eviremese de,

hayat tarz1 degisiklikleri (diyet ve egzersiz) bliyiik 6nem kazanmistir.

2.2.4.2. Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabet instilinin etkisine karsi direng gelismesi ya da insiilin duyarliginin
azalmasi ile insiilin sentezi ve salgilanmasinin gérece azalmasi ya da bazen tamamen

ortadan kalkmasi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir.

Tip 2 diyabetin olusma nedeni hakkinda bir¢cok teori ileri striilmiistiir. Santral
obezitenin bireyleri insulin direncine yatkin hale getirdigi bilinmektedir. Karin bélgesinde
toplanan ve hormonal olarak aktif yag kiitlesi, adipokinler adi verilen bir grup hormon

salgilar ve bu hormonlar muhtemelen glukoz toleransini bozar.

Tip 2 diyabet hastalarinin yaklasik % 55°i obezdir (108). Oteki faktorler arasinda
yashlik (Kuzey Amerika’da yashlarin yaklasik % 20’si diyabet hastasidir) ve kalitim
sayilabilir. Gegtigimiz 10 yilda, tip 2 diyabet ¢ocuklari ve gengleri de etkilemeye
baglamistir. Bu artis bazi {ilkelerde yine son on yilda ¢ocuk obezlerin sayisinin artmasi ile

yakindan iligkilidir (119).

Tip 2 diyabet ilk basta genellikle fiziksel aktiviteninin arttirilmasi, karbonhidrat
aliminin azaltilmasi ve zayiflama rejimleri ile tedavi edilmeye baslanir. Bazen sadece bu
tedavi yaklagimi ile uzun siireli olarak glukoz seviyelerini kontrol etmek olasidir. Ancak, bu

bireylerde insiiline direng egilimi ortadan kalkmaz ve bu yiizden diyet, egzersiz ve kilo




kontroliine devam edilmelidir. Eger gerekiyorsa tedavide ikinci adim, oral antidiyabetik

ilaglar ile tedavidir.

2.2.4.3. Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diyabet pek ¢ok agidan tip 2 diyabetle benzerlikler gosterir. Bu hastalikta
da gorece az insiilin sekresyonu ve insiilin yamit verirliginin azalmasi durumu
sozkonusudur. Tim hamilelikler i¢inde % 2-5 oraninda goriiliir ve dogumdan sonra ortadan
kaybolabilir. Gestasyonel diyabet tedavi edilebilir bir durumdur ancak tiim hamilelik siiresi
boyunca dikkatlice izlenmelidir. Hamilelikleri sirasinda gestasyonel diyabet gelisen
kadinlarin yaklasik % 20-50 kadar hayatlarinin ileri donemlerinde tip 2 diyabet hastasi

olurlar.

2008 yilinda ABD’de yapilan bir arastirmaya gore, diyabetik oldugu halde hamile
kalan Amerikan kadini sayisinin arttigini gostermistir. Son alti yilda anne adaylarininda
gortilen diyabet oram ikiye katlanmistir (120). Bu durum diyabetin hamilelik sirasinda
yasanan komplikasyonlan arttirdigi i¢in oldugu kadar, aym zamanda diyabetik annelerin

cocuklarinin ileride diyabetik olma potansiyelini arttirdigi i¢in de son derece 6nemlidir.
2.2.44. MODY:

Bu isim tek gen mutasyonu sonucunda olugmus (monogen) kaliimsal diyabeti
tamimlamak i¢in kullanilan genel bir terimdir. Tip 1 diyabet hastalarinin kii¢tik bir kismi
mutasyona ugramis bir gen tasirlar ve bu gen “genglerde goriilen erigkin tipli diyabet
(MODY) e neden olur. Bu hastalarin ailelerinde diyabet hikayesi vardir ve tip 2 diyabete

30 yaslarindan once yakalanirlar.
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2.2.5.Patogenez
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Sekil 10: Pankreastan insiilin salgilanmasiin mekanizmasi.

Pankreasta insiilin kan glikoz seviyesinden bagimsiz olarak sabit bir hizda
sentezlenir. Sentezlenen insiilin egzositoz yoluyla salgilanmak iizere graniiller igerisinde
saklanir. Insiilinin salgilanmas1 esas olarak besinlere ve besinlerde bulunan gliikoz
miktarina baghdir.

insiilin, gliikozun kandan hiicrelere (basta kas ve yag hiicreleri olmak tiizere, ama
santral sinir sistemi hiicrelerine degil) ge¢isini diizenleyen en onemli hormondur. Bu
ylizden, insiilin yetersizligi ya da insiilin reseptoriiniin insiiline karsg1 hassasiyetinin

kaybolmasi, tiim diyabet tiirlerinde dnemli bir rol oynar.

>ankreasin beta hiicrelerinden insiilinin salgilanmasi glukoz metabolizmasi tarafindan
uyarilir. Glukozun metabolize olmasiyla sentezlenen ATP hiicre i¢indeki ATP / ADP orani

artirir. Bu durum ATP-duyarh potasyum (K') kanallarinin (Katp) kapanmasina neden olur.
Hiicre disina ¢ikamayan K hiicre ig¢indeki potansiyelin yiikselmesine ve hiicre
membraninin depolarize olmasina yol acar. Bu durum voltaj-duyarh kalsiyum (Ca™)
kanallarim  agar  ve  hiigre  igine  giren Ca’" insiilinin depo  edildigi

grantillerden egzositoz yoluyla hiicre digina ¢ikmasina neden olur (124).
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2.2.6. Teshis

Tablo 6: Oral glukoz tolerans testi ve achik kan sekeri 6l¢timlerinin Ozeti

Aclk Kan Sekeri 75 g glukoz yiklemesinden
2 saat sonraki kan sekeri (mg/dL)

Tanida Amerikan Diyabet Birligi (ADA) kriterlerleri (121) kullanilmaktadir (Tablo 7).

Tablo 7: DM tanmisinda ADA kriterleri *

1. Aglik plazma glukozu > 126mg/dl **

o

Hiperglisemi semptomlari (poliiiri, polidipsi, agiklanamayan kilo kaybi) esliginde
rasgele bakilan plazma glukozu > 200mg/dI

3. Oral glukoz tolerans testinde (OGTT) (75gr glukoz ile) 2.saat plazma glukozu
>200mg/dl **

* Bu 3 kriterden birinin varh@i tani igin yeterlidir.

** Stiphe halinde bu testler farkl bir giinde tekrarlanmalidir.

Tablo 8: Ac¢lik plazma glukozuna gore siniflandirma

Aclik plazma glukozu
Normal < 100 mg/dl
Bozulmus achk glukozu (BAG) 100-125 mg/dl
Diyabet kriteri > 126 mg/dl
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Tablo 9: OGTT de 2. saat plazma glukozuna gore siniflandirma

2. saat plazma glukozu

Normal < 140 mg/dl
Bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) 140-199 mg/dl
Diyabet kriteri > 200 mg/dl

2.2.7.HbA . (Glikozillenmis Hemoglobin)

Her ne kadar diyabetin teshisinde kullanilmasa da, kandaki yiiksek
glukozun alyuvarlarda bulunan hemoglobine yaklagik % 6 ya da daha fazla oranda geri
déniisiimsiiz olarak baglanmasi pek ¢ok laboratuvar tarafindan olagandigi bir durum olarak
degerlendirilir. Alyuvarlarin ortalama yasam siireleri 120 giin oldugu i¢in bu degerin
olciilmesi geriye doniik i aylik ortalama kan glukoz degerlerinin tahmin edilmesi ig¢in
kullamlir. HbA . degeri ile ortalama kan glukoz seviyesi arasinda pozitif bir oranti vardr.
Baska bir deyisle, kan sekeri yiikseldikge glikozillenen hemoglobin miktari da o oranda

fazla olacaktir.

Su an gegerli olan diizenlemelere gore diyabet hastalarimin HbA . degerinin % 7°den
diisiik olmasim &nerilmekte ve bu deger iyi bir glisemik kontroliin gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Pek ¢ok hasta igin, Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) ve Amerikan
Endokrinoloji Enstitiisti % 6,5 ten ve Amerikan Diyabet Birligi ise % 7’den diisiik degerleri
onermektedirler. HbA,.’si bu degerlerin altinda olan diyabet hastalarinda retinopati ve
diyabetik noropati de dahil olmak iizere diyabetin pekgok komplikasyonunun olusma sikhg

anlamh olarak azdir (122, 123).

Diyabetli ¢ocuklarda % 6-8 arasi iyi kontrolii, % 8-10 arasi orta kontrolii, % 12’den

fazlasi kotii kontrolii gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Gereg

Bu calismaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesi Cocuk Saghgr ve
Hastaliklari Ana Bilim Dali Pediatrik Metabolizma Bilim Dali tarafindan takip edilen 43
kiz (% 52,4), 39 erkek (% 47.6) toplam 82 Diabetes Mellitus tanmli ¢ocuk hasta alindi.
Hastalarin ortalama yas1 13,62 £ 3,33 yil olup ortalama tam siiresi 4,76 + 3.85 vl idi.
Diyabet tamist WHO kriterlerine gore konmug olup ailelerden kabul onayr ahindi. Calisma
istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onayland.

~

(Calismaya baglamadan 6nce vakalara retrospektif olarak kronik akciger hastah@
tanist ahp almadiklar soruldu, dosyalar incelendi. Fizik muayene ile akut akciger hastalig
eslik edip etmedigi degerlendirildi. Akut veya kronik akciger hastah@ tespit edilen vakalar
calismadan ¢ikanldi. 6 yas alti ¢ocuklar da  solunum fonksiyon testine uyum

gostermediginden ¢alisma digt birakildi,

(alisma, hastanemiz Cocuk Metabolizma polikliniginde 1T ocak - 29 subat 2012
tarihleri arasinda yapildi. Diyabetli biitiin ¢ocuklarda hastahiklarimin baglangi¢ tarthleri, tam
stireleri, metabolik kontrol dereceleri (HbATc), solunum yolu enfeksiyonu gegirme

sikliklar, ailesel risklerinin olup olmadigi dikkathice arastinlds,

3.2. Yontem

Hastalarda son bir ay iginde tayin edilen serum 25(OH)D vitamini seviyeleri yeterlilik
duzeyine gore smflandinhp, akciger fonksivon testi ile solunum fonksiyonlar
degerlendirildi. Akciger fonksiyon bozuklugunu tammlamak i¢in FEVI, FVC, FEVI/FVC,
PEF, MEF 25-75 gibt parametreler (bilesenler) kullamildi. Olasi etkenlerin arastinlmas:
agisindan gevresel faktorler (mevsim, yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, bilinen hastahk
Oykiisii gibr) arastirmada irdelendi ve bunlarm da akeiger fonksiyonlanina olan etkileri géz
Oniinde bulunduruldu, Mevsim degisikhiginin D vitamini seviyelerine olan etkisini en aza

indirmek igin, aragtirma miimkiin olan en kisa zamanda ( 2 ay) tamamland.




3.2.1.Caliyma grubu:

Calismaya hastanemiz metabolizma poliklinigine rutin kontrol amact ile gelen 6-18
yas arasinda diabetes mellitus tamh 82 adet ¢ocuk hasta katildi. Akut / kronik akciger
hastahgr olanlar ile solunum foksiyon testine uyum saglayamayacagn gdz Onlnde
bulundurulan 6 vasindan kiigiik veya mental durumu kéti olan hastalar gahgma kapsamina
alinmadi. Hasta se¢iminde cinsiyet ayrimi yaptimadi. Cahisma grubu yari yartya D vitamini
diizeyi veterli (> 40 ng/mL) olan ve yetersiz (< 40 ng/mL) kabul edilen iki alt gruptan

olugmaktaydi.

3.2.2.Kontrol grubu:

6-18 yas arahginda saghkh, herhangi bir sikayeti olmayan 26 gocugun viicut kitle

indeksi hesaplanarak, hepsine solunum fonksiyon testi uyguland:.

3.2.3. Anket uygulamasi:

Calismaya segilen hastalara asagidaki anket formu uygulandi. Anket formu muayene
sirasinda ailelerin beyanma ve dosya bilgilerine dayamlarak dolduruldu. Aynica hastalara
arastirmaya katilmayi reddetme veya aragtirmadan aynlmalar durumunda meveut takip ve
tedavilerinde degisiklik yapilmayacagi ve uygulanacak testler igin hig bir fcret talep

edilmeyecekleri konusunda bilgi verilerek onam formu imzalatldr,

ORNEK HASTA ANKETI

Tarith o .../
Adi Soyad :

Adres:

Cinsiyeti © 1 Erkek Kz

Dogum tarihi @ .../l Yas:

Tant Yast :

Hastahik Tipt: ~Tipl. Tip2

Baska Sistemik Hastalik Oykdisii:

Kronik Akciger Hastaligr Oykiisii:

Solunum Yolu Enfeksiyonu Gegirme Sikhg:

USYE:......... ASYE:......./y1l

Ailesel risk : Kronik Akciger Hastahg

Kilo : Boy : BMI (VKI) :
Bel cevresi : TA
Laboratuar; D-Vitamin diizeyi: Tarih:
Akciger Fonksiyon Testi Parametreleri: Tarih:
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3.2.4. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi:

Hastalar olciim ve tetkikler igin en az 10 saatlik aghk sonrasi sabah saatlerinde
cagrildi. A¢ karnina, giinliik ince giysileriyle, ayakkabilari ¢ikartilarak viicut agirhgr ve boy
dletimleri alindi. Tiim 6lgiimlerde aym hassas tarti ve boy olgiim cetveli kullanildi. Boy
olctimleri ayakta dik pozisyonda topuk, kalga ve skapula 6l¢lim tahtasina temas edecek
sekilde yapildi. Agirlik ve boy parametreleri kullanilarak VKI hesaplandi. Kan basinci

degerleri ile birlikte ayrintili fizik muayene bulgular degerlendirildi.

3.2.4.1. Antropometrik Olgiimler:

Giiniimiizde obeziteyi belirlemek i¢in WHO tarafindan, 1988°de Garrow tarafindan
tamimlanan tarti ve boy parametrelerinden yararlanilarak gelistirilen VKI kullanilmaktadir.
Toplam viicut yagi ile korelasyon gosteren, agirligin boyun karesine boliinmesiyle

bulunan bir indekstir (125, 126).

VKI = Agirlik (kg) / Boy (m?)

WHO’ya gore son olarak 2004 yilinda yaymlanan VKI degerlerinin siiflandirmasi

Tablo 10’da verilmistir (127, 128).

Tablo 10: Eriskinde VKI'ne gore zayif, normal, fazla kilolu ve obez siniflamasi

Siniflandirma VKI (kg/m2 )
Zayif < 18,50

Asin zayiflik < 16,00

Orta derece zayiflik 16,00 - 16,99

Hafif zayithik 17,00 — 18,49
Normal 18,50 — 24,99
Fazla kilolu > 25,00

Pre-obez 25,00 — 29,99
Obez > 30,00

Obez simif | 30,00 — 34,99

Obez siif 11 35,00 — 39,99

Obez simif 111 > 40,00
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ABD'de CDC (Centers for Discase Control and Prevention) tarafindan yaga ve
cinse gore spesifik VKI normogramlart hazirlanmistir. Bu normogramlar gegtigimiz kirk
yilda ABD'de NHANES (The National Health and Nutrition Examination Surveys)
tarafindan diizenli yapilan arastirmalarin verilerine dayandimilmigtir. Yani WHO tarafindan
“uluslar aras1 blyiime standartlan™ olarak  Onerilen  deferler  ABD - ¢ocuklannin
sletimlerinden tiretilmistir (129, 130). Ayrica WHO, ilk 5 yas igin sekiz ayn iilke verilerine
dayali yeni uluslararas: standartlar bildirmistir (131). Onerilen bu standartlarin yasamn ilk
yillaninda hemen her iilke i¢in gegerli oldugu ileri strtilmekle birlikte, erken yaslarda dahi
toplumlar arasinda farklihklar saptanabilmektedir (132, 133). leri cocukluk yaslannda ise,
genetik  ozelliklere bagh farkhliklar daha ¢arpricr olmaktadir. Yagam kosullan 1yi,
sosyoekonomik diizeyleri benzer ve cografi konumlart biribirine yakin olan toplumlar
arasinda dahi eriskin boyu degerlerinde anlamh farklihklar bildirilmektedir (134, 135, 136).
Bu nedenle bircok iilkede kendi populasyonu i¢in persantil egrileri olusturulmustur.
Giintimiizde Tiirkiye'de pek ¢ok kurum ve pediatrist tarafindan biiytime standartlar olarak
bagvurulan tablo ve egrilerde 0-17 yas arasit kiz ve erkek ¢ocuklart igin verilen deferler
1950-60 yillart arasinda dogmug ¢ocuklarn Slgtimlerinden tiretilmigtir (137). Ancak son
olarak 2006 yilinda Neyzi ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada Tiirk gocuklarmin
antropometrik degerlendirilmesinde giincellestirilmis yerel referans degerleri sunulmugtur

(138-140).

VKI programlarinda 5. ve 85, persantiller arasi normal; 85. ve 95. persantiller arasi
obezite agisindan riskli ve 95, persantil ve tizerinde ise obez olarak kabul edilmektedir

(141). Ge¢ adelosan donemle birlikte persantiller erigkin degerlerine yaklagmaktadir.

Hastalann bel cevresi, ayakta ve kollar iki yana agik pozisyonda alindi. En alt kosta
ile prosessus spina iliaca anterior arasindaki en kiigtik bel gevresi gébek hizasmdan, yere
paralel sekilde esnemeyen mezura ile 6lgtildi. Tiim olglimlerde aym mezura kullanildi. Bel
¢evreleri, yas ve cinsiyetlerine uygun olarak 2007 de Kayseride yaplan 7-17 yas arasinda

Tiirk ¢ocuklarimin bel ¢evresi persenti] egrilerine gore degerlendirildi (142).
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Sekil 11: Kayseride yapilan ¢aligmada 7-17 yas arasinda Tiirk ¢ocuklarmin (a. erkek b.

kiz) bel ¢evresi persentil egrileri (142)

3.2.4.2. 25 hidroksi vitamin D:

25-OHD diizeyleri BioSource 250H-Vit.D3-Ria-CT Kiti (Biosource Europe S.A.
Rue de [I'Industrie, 8, B-1400 Nivelles, Belgium) kullamlarak hastane merkez

laboratuarinda ¢alisildi. Kitin normal referans arahigi: 20-120 ng/ml’dir.
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3.2.4.3. Solunum Fonksiyon Testi:

Test American Thoracic Society (ATS) ve European Respiratory Society (ERS) nin
ongérdigi standartlara uygun olarak ¢aligan ZAN 100-Handy 1 spirometre cihazi ile
uygulandi. SFT, hasta oturur pozisyonda iken, plastik bir mandalla burnu kapaularak
cihazin ucunda tek kullamimhk karton bir agizhktan rahat bir sekilde agizdan nefes ahp
verme seklinde yapildi, Testin sonucu bu manevralar tamamlandiktan hemen sonra alinarak
yorumlandi.

Solunum Fonksiyon Testi Parametrelerinin Tanimlanmasi:

Solunum fonksiyon testi solunum hastahklarmn klinik degerlendirmelerinde yaygin
olarak kullanilan bir laboratuvar yontemidir. Solunum sisteminin ventilasyon, diffiizyon ve
mekanik 6zelliklerinin incelenmesinde kullantlan objektif bir yontemdir. [lk kez 17. yy.da
SFT degerlendirilmelerinin yapildign bilinmektedir. 1846'da Hutchinson sulu spirometre
benzeri bir cihazla vital kapasite dl¢limiinii gergeklestirmistir. Spirometrik testler solunum
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde en yaygimn kullamlan testlerdir.

Solunum fonksiyon testleri endikasyonlar:

A. Akciger hastaliginin varhigim ya da yoklugunu dogrulamak
(anormal semptom /fizik muayene / laboratuvar bulgularmn varligr)

B. Bilinen bir hastah@in akciger fonksiyonlarina sayisal yansimasin belirlemek
(solunumsal / kardiyak / néromuskiiler hastaliklar)

C. Cevresel ve mesleksel maruziyetin etkinligini dlemek (sigara, tozlu ve toksik materyal)

D. Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

(bronkodilator, steroid, kardiyak ilaglar, akciger rezeksiyonu, transplantasyon, akcifer
rehabilitasyonu)

I5. Cerrahi prosediiriin riskini tahmin etmek
(Akciger rezeksiyonu, sternotomi, tist batin girigimleri)
F. Yetersizlik durumunu saptamak

(Sosyal/ hukuki nedenler)




1. Akciger voliimii: Hava bogluklarinda bulunan gaz miktaridir. Bunlar;

a) Tidal voliim ( Vq): Sakin solunum sirasinda akcigerlere giren veya ¢ikan hava
hacmidir.

b) Inspiratuvar yedek volim (IRV): Sakin solunum sirasinda inspirasyon

tamamlandiktan sonra derin inspirasyonla alinan hava voltimiidiir.

¢) Ekspiratuvar yedek voliim (ERV): Sakin solunum sirasinda ekspiryum

tamamlandiktan sonra tam bir ekspirasyonla atilan maksimum hava voliimiidiir.

d) Rezidiiel voliim (RV): Maksimum bir ekspirasyondan sonra akcigerlerde kalan hava

voliimudiir.
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Sekil 12: Akciger hacimlerinin grafikte gosterilmesi
2. Akciger kapasitesi: En az iki voliim degeri toplamidir. Bunlar;

a) Total akciger kapasitesi (TLC): Derin inspirasyondan sonra akcigerlerde bulunan hava

miktaridir. Tiim voliimlerin toplamindan olusur (RV+ERV+V+IRV) .




b) Inspiratuvar kapasite (IC): Sakin solunum sirasinda ekspiryum tamamlandiktan sonra

maksimum inspirasyonla alinan hava hacmidir. (VT + IRV)

¢) Vital kapasite (VC): Derin bir inspirasyondan sonra tam bir ekspirasyonla ¢ikartilan
(ekspiratuvar VC), maksimal ekspirasyondan sonra tam bir inspirasyon ile akcigerlere

alinan (inspiratuvar VC) hava voliimidiir. (VT+ IRV + ERV)

Maksimum ekspirasyon ;
« vyavas ve zorlanmadan yapilirsa statik voliim olarak yavas vital kapasite (SVC),
«  zorlu yapilirsa dinamik voliim olarak zorlu vital kapasite (FVC) adim alur.
« Saglikh kisilerde; SVC = FVC~dir.

d) Fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC): Normal bir ekspirasyonun sonunda akcigerlerde

bulunan hava voliimidiir (RV + ERV).

e) Zorlu vital kapasite (FVC): Tam bir inspirasyondan sonra zorlu ve hizli ekspirasyonla
atilan hava voliimiidiir. VC’den farki manevranmin ¢ok hizli yapilmasidir. Restriktif

hastaliklarda azalir.

f) Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar volim (FEV;): FVC manevrasinin
baslangicindan itibaren zorlu ekspirasyonun 1. saniyesinde atilan hava voliimiidiir. Bu
deger voliim olarak ifade ediliyorsa da ashinda bir saniyedeki akim hizini (voliim/zaman)

ifade eder yani hiz1 gosterir.

g) Tiffeneau oram (FEV,/ FVC): Solunumsal bozuklugun tipini (obstriiktif veya restriktif)
belirlemede 6nemlidir. Geng, saghikli kisilerde bu oran % 75’in tizerindedir. Akcigerin
elastik yapisindaki degisikliklere bagh olarak yaglilarda bu oran % 65-70’¢ kadar diisebilir.
Obstriiksiyonda FEV1, FVC den daha fazla azalma gosterdiginden dolay1 oran genellikle <

%70 iken, restriksiyonda her iki parametrede aym oranlarda azaldigindan oran normal kalir.

h) Maksimum ekspirasyon ortasi akim hizi (MMEFR, FEF 25-75%): Zorlu
ekspirasyon manevrasinin ortasindaki, FVC'nin % 25 ile % 7571 arasindaki akim hzidur.
Orta ve kii¢iik havayollarindan gelen akimi yansitir. Uyumlu klinik durumda; % FEF 25-
75, beklenen degerin % 60 indan azsa ve FEV|/FVC oram diisiikse, hava yolu

obstriiksiyonu diisiintilebilir.




i) Tepe ekspirtuar akim (PEF) : PEF, hem pikflovmetre hem de akim - voliim egrisinden
hesaplanabilir. Maksimal inspirasyon sonrasi hizli yapilan ekspirasyonda (gii¢
uygulanmaksizin) degerlendirilir. Biiylik hava yollarindaki obstriiksiyonu yansitir ve eforla
buytik degiskenlik gosterir. Siklikla astim alevlenmelerinde hava yolu obstriikksiyonunun
derecesinin bir indeksi olarak kullanihr. Ozellikle astimli olgularin evde takibinde
onemlidir; gri zon (PEF % 80-100) tedaviye aynen devam onerilirken, sar1 zon (PEF % 50-

80) atak baslangici olabilir ve kirmizi zon (PEF < %50) acil tedavi gerekebilir.
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Sekil 13: Akciger kapasitelerinin grafikte gosterilmesi

3.2.5. Destek:

Bu arastirma Tirk Pediatri Kurumu tarafindan desteklenmistir.

3.2.6. Etik Kurul Onayu:

Bu arastirma istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 07.01.2011

tarth ve 01 sayih karari ile tibbi etik agidan uygun bulunmustur.
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3.2.7.istatiksel degerlendirme:

istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 Statistical

Software  (Utah, USA) paket programi  kullamlarak  yapihmisur.  Verilerin

interquartil range) yam sira ikili gruplarn kargilastirmasinda bagimsiz t testi ve nitel
verilerin karsilastirmalarimda ¥ 2 (ki-kare) testi uygulanmistir. Sonuglarda anlamhlik p <

0.05 dizevinde degerlendirilmistir.




4. BULGULAR

Cahsma grubuna Diabetes Mellitus tamli 82 hasta, kontrol grubuna ise saghkli 26 kisi
alindi. Yas ortalamasi calisma grubunda 13,62 + 3,33 yil, kontrol grubunda ise 12,5 + 2,78
yil olup anlamh bir fark yoktu (p=0,23). Calisma ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimlan

arasinda da anlamh farkhilik gozlenmemistir (tablo 11).

Tablo 11: Calisma ve kontrol gruplarinin yas ortalamasi ve cinsiyet kargilagtirmasi

DM Grubu Kontrol Grubu

Yas Ort+SS 13,62+ 3,33 12,5 +2,78
Median (min-max) 14 (7-18) 13 (7-16) t:1,56 p=0,123
Cinsiyet Erkek 39 (47,60%) 16 (61,50%) y*:1,54
Kiz 43 (52,40%) 10 (38,50%) p=0,214

4.1. Cahsma grubunun ézellikleri:

Calisma grubu, 39°u ( % 47.6) erkek, 43’ (% 52.4) kiz olmak {izere toplam 82
hastadan olusmaktaydi. Calismaya alinan hastalarin 7’si (% 8.5) tip 2 DM iken 7571 (%
91,5) tip 1 DM tamh idi. Tiim diyabetlilerde ortalama hastalik siiresi 4,76 + 3,85 yil
(aralik: 1-15 yil) idi. Hastalarin tam siireleri 53’tinde (% 64.6) 5 yildan az. 19'unda (%
23.2) 5-10 yil arasi, 10’unda (% 12.2) 10 yildan fazla idi. Hastalarin 17°sinde (% 20.7)
ailesel risk (diyabet, hipertansiyon, kalp hastaligi gibi) mevcuttu. Diyabet hastalarimin yil
icerisinde gegirdikleri solunum yolu enfeksiyonu sikhig sorgulandiginda st solunum yolu
enfeksiyonu sayist ortalama olarak 2,05 + 1,51 iken, hastalarn alt solunum yolu

enfeksiyonu gegirmedikleri saptandi.

Hastalarin antropometrik dlgtimlerinden viicut kitle indeksi, 2006 yilinda Neyzi ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada Tirk c¢ocuklarmin giincellestirilmis yerel
referans degerlerine (139, 140), bel gevresi dlgtimleri ise 2007°de Kayseride yapilan 7-17
yas arasinda Tiirk ¢ocuklarinin bel ¢evresi persentil egrisini olusturan ¢alismaya (142) gore

degerlendirildi. Hastalarin VKI persentil dagilimlarina gore 63t (% 76.8) normal aralikta




iken, 10°u (% 12,2) obez, 5°i (% 6.1) zayif, 4°ii (% 4.9) fazla kilolu olarak degerlendirildi.

Ortalama VKIi 20,63 + 4,33 olarak hesaplandi. Ortalama bel gevresi olglimii ise 72,48 +

13.14 cm idi.

Cahsma grubu hastalarinin ortalama serum D vitamini diizeyi 49,47 + 35,96 ng/ml
olarak saptandi (aralik: 0-150 ng/ml). Hastalar yari yariya serum D vitamini diizeyi yeterli
(> 40 ng/ml) ve yetersiz (< 40 ng/ml) kabul edilen iki alt gruptan olusmaktaydi. Hastalarmn
5’inde (% 6,1) agir D vitamini yetersizligi, 13’tinde (% 15.9) marjinal D vitamini

yetersizligi, 23’ iinde (% 28) gizli D vitamini yetersizligi saptanmigti.

Diyabet hastalarinin glisemik kontrol durumlarini yansitmasi agisindan HbAlc
seviyeleri belirlendi. Hastalarin 44’ (% 54.3) iyi kontrollii, 26’s1 (% 32,1) orta kontrollii,
11°1 (% 13,6) kotii kontrollii idi. Ortalama HbAlc degeri ise 8,66 + 2,15 (aralik: 6-16)

olarak bulundu.

Tablo 12: Calisma grubunun genel 6zellikleri - 1

DM Grubu -
Ort+SS Median Min. Max.
Yas 13,62+ 3,33 14,00 7.00 18,00
Hastahk Siiresi 4,76 + 3,85 4,00 1,00 15,00
USYE 2,05+ 1,51 2,00 0,00 7,00
ASYE 0+0 0,00 0.00 0,00
BMI 20,63 +4,33 20,30 13,00 38.10
Bel Cevresi 7248+ 13,14 71,00 48,00 105.00
D-Vit Diizeyi 4947+3596 3945 0,00 150,00
HbAlc [ 8.66+2.15 810 | 600 | 16,00
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Tablo 13: Calisma grubunun genel 6zellikleri - 2

n %
Erkek 39 47.6
Cinsiyet Kiz A 43 524
Tip II DM 7 8.5
Hastahk
Tipi Tip I DM 75 91,5
<5Yil 53 64,6
5-10 Yal ) 19 23,2
Hastahk
Siiresi >10 Yl 10 12:2
Ailesel Risk (-) 65 79,3
Ailesel Risk Ailesel Risk (+) - 17 20,7
< 5th Zay:f S 6,1
5-85th Normal - 63 768
85-95th Fazla Kilolu ' 4 49
BMI > 95th Obez B ' 6 122
. <40 ng/mL 41 50
D-Vit
Diizeyi > 40 ng/mL o 4 50
<10 ng/mL Agir D vit. yetersizligi : 6.1
10-20 ng/mL Marjinal D vit. yetersizligi 13 15.9
20-40 L Gizli D vit. yetersizligi 23 28
D-Vit ng/mL Gizli D vit. yetersizligi 3
Diizeyi 40-120 ng/mL Normal 41 50
% 6-8 HbAlc 44 543
% 8-11 HbAlc o o 26 32,1

HbAlc % 12 HbAlc ] 1T @ 50




Tablo 14: Calisma grubunun solunum fonksiyon testi parametreleri

DM Grubu
Ort+SS Median Min.  Max.
FEV1 102,05+10,85| 102,00 | 77,00 123,00
FVC 96,73+10,42 | 98,00 | 70,00 121,00
FEV1/FVC 103,83+6,77 | 104,00 | 79,00 116,00
PEF 96,09+17,04 | 94,50 | 53,00 140,00
MEF25-75 102,18+23,68 | 100,50 | 52,00 166,00

4.2. Kontrol grubunun 6zellikleri:

Kontrol grubu 167s1 (% 61,50) erkek, 10°u (% 38.50) kiz olmak iizere 26 kisiden
olusmaktaydi. Ortalama yas 12,5 + 2,78 yil idi. Ortalama VKI 20,74 + 4,47 idi.

Tablo 15: Kontrol grubunun genel 6zellikleri

Kontrol Grubu

OrttSS  Median Min. Max.

Yas 12,5¢2,78 13,00 7,00 16,00
BMI 20,74+4,47 21,80 12220 27,90
FEVI1 108,38+8,44 109,00 90,00 125,00
FVC 101,35+10,74 103,50 77,00 120,00

FEV1/FVC 104,65+6,47 105,50 92,00 116,00

PEF 86,54+17,29 80,50 62,00 127,00
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4.3. Calisma ve kontrol grubunun VKIi dagilimlan karsilastirmasi:

DM ve kontrol gruplarinin VKI dagilimlari arasinda anlamh farkhlik gozlenmistir
(p=0,001). DM hastalarinin % 76,871 (n=63) normal aralikta iken, kontrol grubunda bu oran
% 38,5 (n=10) olarak saptanmugtir. VKI dagilimlarina bakildiginda zayif olanlar kontrol
gubunda %19,2 (n=5) iken, DM’de % 6,1 (n=5), fazla kilolu olanlar kontrolde % 26,9
(n=7), DM’de % 4,9 (n=4), obez olanlar kontrolde %15.4 (n=4), DM’de % 12,2 (n=10)

olarak saptanmistir.

Tablo 16: DM ve kontrol grubunun VKi dagilimlari kargilastirmasi

DM Grubu Kontrol Grubu

< 5th Zayf 5 6,10% 5 19,20%
5-85th Normal 63 76,80% 10 38.,50%
85-95th Fazla Kilolu 4 490% 7 26,90% P 17155
BMI > 95th Obez 10 12,20% 4 15,40% p=0,001
BMI B DM Grubu
mKontrol Grubu
80% £
70% b
60% 7]
50% ‘/
40% b
30% ||
20% /
10% = . :
0% .ﬂﬁni}:m”‘% Loni -'; "~ ""' "V“':~ —— — et
< 5th Zayif 5-85th Normal 85-95th Fazla > 95th Obez
Kilolu

Grafik 1: DM ve kontrol grubunun VKI dagilimlari kargilagtirmasi
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4.4. Cahsma ve kontrol grubu solunum foksiyon testleri karsilagtirmasi:

Kontrol grubunun FEV1 degerleri ortalamasi (108,38 + 8,44), DM grubundan (102,05

+ 10,85) anlamh derecede yiiksek bulunmustur (p=0,008). Yine kontrol grubunda FVC

ortalamasi (101,35 + 10,72) DM grubundan (96.73 +

10.42) yiiksek saptanmig fakat

istatistiksel anlamhlik agisindan siirda kalmistir (p=0,053). DM ve kontrol gruplarinin

FEVI/FVC (p=0.585) ve MEF 25-75 degerleri arasinda anlamli farkhlik gézlenmemistir

(p=0,469). Buna ragmen kontrol grubunun PEF degerleri ortalamasi (86,54 + 17,29) DM

grubuna gore (96,08 + 17,04) daha diisiik bulunmugtur (p=0,015).

Tablo 17: Calisma ve kontrol gruplarinin SFT parametreleri kargilagtirmasi

DM Grubu Kontrol Grubu t p
Ort+SS 102,05+10,85 108,38+8.44

FEV1 ‘Median (min-max) 102 (77-123) 109 (90-125)  -2,73 0,008
Ort+SS 96,73+10.,42 101,35+10,74

FVC Median (min-max) 98 (70-121) 103,50 (77-120)  -1.95 0,053
Ort+SS 103,83+6,77 104,65+6,47

FEV1I/FVC Median (min-max) 104 (79-116) 105,50 (92-116)  -0,55 0,585
Ort+SS 96,09+17,04 86.54+17,29

PEF Median (min-max)  94.5 (53-140) 80,5 (62-127) 248 0,015
Ort+SS 102,18+23,68 105.85+17,55

MEF 25-75 Median (min-max)  100.5 (52-166) 105 (72-144) 0,73 0.469
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Grafik 2: Calisma ve kontrol gruplarinin SFT parametreleri kargilagtirmasi

4.5. D vitamini diizeyi yeterli ve yetersiz olan gruplarin 6zelliklerinin

karsilastirilmasi:

D-Vitamini diizeyi yeterli ve yetersiz gruplarinin yas ortalamalan (p=0,717) ve

cinsiyet dagilimlan (p=0,825) arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhilik gozlenmemistir.

Tablo 18: D vitamini diizeyi yeterli ve yetersiz olan gruplarin yas ve cinsiyet agisindan

kargilagtirmasi

D-Vitamini Diizeyi

<40 ng/mL__ > 40 ng/mL

Yas 13,76+3,06 13,4936 1:0,36 p=0,717

Erkek 20 48.80% 19 46,30% x*:0,05

Cinsiyet Kz 21 51,20% 22 53,70% p=0,825

D-Vitamini diizeyi yeterli ve yetersiz olan gruplarin ortalama VKI, bel g¢evresi

letimleri, tam siireleri ve yil iginde gecirilen USYE sayilari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklihk gézlenmemistir (sirasiyla; p=0,716, p=0,742 p=0,570, p=0,078).




Tablo 19: D vitamini diizeyi yeterli ve yetersiz olan gruplanin genel &zelliklerinin
karsilastirilmasi

D-Vitamini Diizeyi

<40 ng/mL  >40 ng/mL

n:41 n:41 t P
Hastahk Siiresi  4,51+3,33 5+4.34 -0,57 0,570
USYE 234+1,64  1,76x132 1,78 0078
BMI 20.45£3,51  20.81£5,06 -0,37 0,716
Bel Cevresi 72+12,87 72.96+13,54 -0,33 0,742
HbAlc 9.1742,05  8,16+2,16 2,17 0,033

4.6. D vitamini diizeyi yeterli ve yetersiz olan gruplarin SFT bilesenleri
karsilagtirmasi:

D-Vitamini diizeyi yeterli olan grubun ortalama FEV1/FVC degeri (105,66 + 5,64),
yetersiz olan gruptan (102 + 7,35) daha yiiksek bulunmustur (p=0,013).
D-Vitamini diizeyi yeterli olan grubun ortalama MEF 25-75 degeri (108,27 + 25,46),

yetersiz olan gruptan (96,1 + 20,29) daha yiiksek bulunmustur (p=0,019).

Gruplarmin ortalama FEV1, FVC, PEF degerleri karsilastirmasinda ise farkhlik

gdzlenmemistir (sirasiyla p=0,232, p=0,966, p=0,122).
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Tablo 20: D vitamini diizeyi yeterli ve yetersiz olan gruplarin SFT bilesenlerinin
karsilagtirmasi

D-Vitamini Diizeyi

<40 ng/mL > 40ng/mL
n:41 n:41 t p
FEV1 100,61+10,68 103,49+10,96 -1,21 0,232
FVC 96,78+10,31 96,68+10,66 0,04 0,966
FEV1/FVC 102+7,35 105,66+£5,64 -2,53 0,013
PEF 93,17+14,84 99+18,72 -1,56 0,122
MEF25-75 96,1+20,29 108,27+25,46 -2,39 0,019

@<40 ng/mL @>40 ng/mLJ
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Grafik 3: D vitamini diizeyi yeterli ve yetersiz olan gruplarin SFT bilesenlerinin
karsilastirmasi

4.7. D vitamini yeterli ve yetersiz olan gruplarin HbAlc degerlerinin
karsilastirilmasi:

D-Vitamini diizeyi yeterli olan grubunun ortalama HbAlc degeri (8,16 + 2,16)

yetersiz olan gruba gore (9,17 + 2,05) diisiik bulunmustur (p=0,033).




<40 ng/mL >40 ng/mL

Grafik 4: D vitamini yeterli ve yetersiz olan gruplarin ortalama HbAlc degerlerinin

karsilastirilmasi

D-Vitamini diizeyi yeterli olan grupta iyi kontrollii olanlarin varligi (HbAlc % 6-8);
% 68,30 (n=28) iken, yetersiz olan grupta % 40 (n=16) saptanmig ve bu sonug¢ anlamh

bulunmustur (p=0,038).

D-Vitamini diizeyi yeterli olan grupta kotii kontrollii olanlarin varhg (HbAlc >
%]12); % 9.8 (n=4) iken, yetersiz olan grupta % 17,5 (n=7) saptanmis ve bu sonug¢ anlamli

bulunmustur (p=0,038).
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Grafik 5: D vitamini yeterli ve yetersiz olan gruplarin HbA ¢ dagilimlarinin

karsilastiriimasi
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5. TARTISMA

Giderek artis gésteren insidans ve prevelanst olan diyabet hastah@n korunma ve
yonetiminde acil aydinlaticr yaklasimlara ihtiyag duyulmaktadir. Hem tip 1 ve hem tip 2
diyabetin modifiye edilir risk faktorlerinin aragtiriimas: ve tespit edilmest bilyitk dnem
tasimaktadir. Iste son yillarda bu verilerden yola ¢ikarak 1) vitamininin diyabette etkinligini
gisteren pek ¢ok hayvan ve insan ¢ahismalan yapiimaktadir (7-12).

Bu c¢ahsma Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Metabolizma Poliklinigi'ne kontrol igin gelen 6-18 yag arasindaki diabetes mellitus tanih
hastalar ve kontrol grubu olarak se¢ilen yine aym yas araliginda saghkh ¢ocuklar tizerinde
gerceklestirildi. Calismaya alman ¢ocuklarm dagilimlarinda cinsiyet ve yas bakimindan
anlamh fark olmamast calisma ve kontrol grubunun homojen oldugunu gosteriyordu
(Tablo 10).

Antropometrik dlgtimler agisindan vakalann viicut kitle indeksleri 2006 yilinda Neyzi
ve arkadaslan tarafindan  yapilan g¢alismadaki  Tirk  ¢ocuklarimin  antropometrik
degerlendirilmesinde giincellestirilmis yerel referans degerlerine (139, 140) gore belirlendi.
VKI programlarinda 5. ve 85. persantiller arast normal. 85, ve 95, persantiller aras1 obezite

agisindan riskli ve 95. persantil ve {izerinde ise obez olarak kabul edildi.

20,74 + 4,47 olarak hesaplandi. DM ve kontrol gruplarinim VKI ortalama degerleri arasinda

fark saptanmazken ilging olarak persentil dagihimlarina bakildiginda istatistiksel olarak

anlamli farkhlik gozlenmistir (p=0,001). DM hastalarmin % 76,871 (n=063) normal aralikta
iken, kontrol grubunda bu oran % 38.5 (n=10) olarak saptanmustir (Tablo 15). Caligma

grubunda VKI 6l¢timlerinin normal alanda yogunlagmasi, kontrol grubunda ise zayif, fazla
kilolu, obez olan vakalarm goreceli olarak daha fazla olmast diyabet hastalarmmn rutin

kontrollere daha sik gelmeleri nedeniyle beslenme bigimlerinin stirekli doktor gozetiminde

olmasi ile agiklanabilir,




5.1. Diabetes mellitus ve D vitamini arasindaki iligki:

Cahismamizda vaka grubundaki hastalarin ortalama serum D vitamini diizeyi 49.47 +

35,96 ng/ml olarak saptandi (aralik: 0-150 ng/ml). Hastalar yar yariya serum D vitamini

marjinal D vitamini yetersizligi, 23 tinde (% 28) gizli D vitamini yetersizligi saptanmstic

(tablo 12).

2011 yihinda Tirkiye'de tip 1 diabetes mellitus tanihi 120 gocuk ve addlesan hasta
(55 kiz, 65 erkek) D vitamini eksikligi agisindan incelendi (143). Serum 25(OH)D, PTH,

ALP, HbAlc seviyeleri belirlendi. Hastalarin I vitamini seviyeleri American Academy of

vitamini yetersizligi % 65 gibi yiiksek bir oranda iken ilging olarak tip 1 diyabetli grupta bu
oran daha diisik tespit edildi (144). Tip 1 diyabet hastalarinda D vitamini yetersizligini %
15ten % 90,6'ya kadar de@isen oranlarda bildiren yaymlar meveuttur (144-149).
Kocaeli'nde yapilan calismada, Svoren ve ark. (146) ve Tun¢ ve ark. (148)nin
calismalarina benzer sekilde tip 1 diyabette D vitamini eksikligi (< 15 ng/ml) prevelans: %
21,7 olarak saptanmustir. D vit seviyesi 20 ng/ml altindaki grupta ise yiiksek olan gruba
gore daha yiiksek PTH seviyeleri dl¢iilmiistiic (p < 0.05). D vitamini seviyesi ile gilinliik

insiilin gereksinimi veya HbA lc seviyeleri arasinda anlaml korelasyon bulunmanmigtir.

Baska birgok ¢ahgmada saglikh kontrol grupla karsitastinldiginda tip 2 diabetes
mellitus tanih hastalarda ¢ok daha belirgin diizeyde D vitamini yetersizligi saptanmigtir
(151-153). D) vitamini vetersizligi ve tip 2 diyabetin her ikisinin de aym risk faktdrlerini

(Afrikali-Amerikali, Asya veya Latin Amerika etnisite, yas, yag dokusu fazlalii ve glines

isigina yetersiz maruziyetle iligkili fiziksel aktivite gibi) paylasmasi bu birlikteligin tesadiifi
olarak aciklanamayacagini gdstermektedir (154, 155). Glikoz ve insulin sabmmindaki

mevsimsel farkhlik 25(OH)D nin mevsimsel degisimiyle paralellik géstermektedir (156).

Gegtigimiz yillarda D vitamini desteginin tip 1 diyabet gelisimini azalthina ve

hastalarda prognozunu olumlu etkiledigine dair birgok ¢aliyma yaymlanmistur (157, 138).
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arttirdifl konusunda ¢ok sayida yayn bildirilmektedir. Ayrica giinde 4000 IU D vitamini

uygulamasinin metabolik kontrol iizerine olumlu etkisi oldugu da yaymlanmistir (165).

D vitamininin hem tip 1 diyabetin immiinomodiilasyonu hem tip 2 diyabetin beta
hiicre hasar1 ve insulin direnci gibi patogenezde etkili rol oynadigr diistintilmektedir (157,

166). Bu iliskinin mekanizmasi ise heniiz tam olarak bilinmemektedir.

Bizim ¢alismamizda diyabet hastalarnin glisemik kontrol durumlarim yansitmasi
agisindan HbAlc seviyeleri belirlendi. Hastalarin 447 (% 54.,3) iyi kontrollii, 267s1 (%
32,1) orta kontrollii, 1171 (% 13.,6) kotii kontrollii idi. Ortalama HbAlc degeri ise 8,66 =+

2,15 (aralik: 6-16) olarak bulundu (grafik 5).

Bizim ¢alismamizda D-Vitamini diizeyi yeterli olan grubunun ortalama HbAlc degeri
(8,16 + 2.16) yetersiz olan gruba gére (9,17 + 2,05) anlamh derecede diisiik bulunmugtur

(p=0,033).

D-Vitamini diizeyi yeterli olan grupta iyi kontrollii olanlarin varhg (HbAlc %6-8));

% 68,30 (n=28) iken, yetersiz olan grupta % 40 (n=16) saptanmis ve bu degerler anlamh

O

bulunmustur (p=0,038).

D-Vitamini diizeyi yeterli olan grupta kotii kontrollii olanlarin varhg: (HbAlc > %12)
% 9.8 (n=4) iken, yetersiz olan grupta % 17,5 (n=7) saptanmig ve bu degerler istatistiksel

olarak anlamh bulunmustur (p=0,038).

Pittas ve ark. D vitamininin gliikoz homeostazina olan etkisini kanitlayan
mekanizmay1 su sekilde agiklamaktadir (156). Pankreas beta hiicreleri ve iskelet kaslar
tizerinde 25(OH)D’nin 1.25 (OH)2D’ye ¢evrilmesini katalizleyen 1-alfa hidroksilaz enzim
ekspresyonunda etkili D vitamini reseptorleri vardir (167-170). 1,25(OH)2D dogrudan
insan insulin reseptor gen transkripsiyonu ve peroksizom proliferator aktivator reseptoriinii
(PPAR-&) aktive ederek insiilin reseptor ekspresyonunu uyarir ve in vitro ortamda insulin
bagimh gliikoz transportunu hizlandinr (171-173). D vitamini hedef dokulara otokrin ve
parakrin endokrin mekanizmayla etkisini gosterir. Yagla beraber periferde insulin
duyarhligim belirleyen temel dokular olan iskelet kasi ve yag dokusu tzerinde VDR
ekspresyonu azalir ve insulin direnci olugumuna neden olur (174-177). Ayrica diger bir
mekanizma da intraselliiler kalsiyum aracih@iyla olan etkisidir (178). D vitamini

yetersizligi PTH artisina, bu da intraseliiler kalsiyum artigina neden olur. Intraseliler




kalsiyum artisimin ise, glikojen sentaz defosforilasyonu ve GLUT-4 gibi postreseptor

insulin baglanma islevini olumsuz etkiledigi bilinmektedir (179, 180).

D vitamini seviyesi ile diyabet olmayan bireylerde OGTT sonuglari (bozulmus glukoz
toleransi), Homo IR 6l¢iimleri (insulin direnci) ve diabetes mellitus tanmh hastalarda HbAlc

degerleri gibi birgok faktorle iligkiyi arastiran ¢aligmalar yapilmis, sonuglarda ise bazi etnik
kokende VDR ekspresyonuna bagh olarak degisiklik gosteren istatistiksel farkhliklara
rastlanmistir. Ornegin 25(OH)D ile HomolIR veya HbAlc degerleri incelendiginde Afrika
kokenli Amerikahlarda belirgin bir iliski gézlenmezken, Latin-Amerikalilarda ¢ok kuvvetli

bir iliski dikkati ¢ekmektedir (181).

Hypponen ve ark. 1996 yilinda Finlandiya’da dogum yapan 12,055 gebe kadini
kapsayan bir kohort galismasinda birinci yil sonunda izlemi devam eden 10,821 ¢ocuktan
84’{iniin tip 1 diabetes mellitus tamisi aldigim gdstermiglerdir. D vitamini destegi alan
grupta hastalik gelisme riski yilda 24-33/100,000 iken almayan grupta risk yilda

204/100,000 olarak saptanmustir (157).

Diyabet kardiyovaskiiler hastalik, renal yetersizlik ve periferal noropati gibi dnemli
komplikasyonlara neden olan bir hastahkur. Diyalize giren hastalarda kardiyovaskiiler
mortalite riski normal populasyona oranla 10-20 kat artmis olarak saptanmistir. Bu
hastalarda gelisen - hipertansiyonun bir nedeninin de bébreklerden azalmis Kkalsitiriol
sentezine bagh olabilecegi diisiiniilmektedir. D vitamini yetersizligi, renin anjiotensin
sistemini indiikleyerek hipertansiyona yol agmaktadir. Bu hastalara 1-alfa vitamin D ve
vitamin D anologu parikalsitiriol verildiginde kardiyovaskiiler hastaliktan 6lim oranmin

azaldig1 izlenmektedir (2, 3).

Zhang ve ark. diabetik nefropatili siganlar iizerinde yaptiklari aragtirmada D
vitamininin boébrekler iizerinde koruyucu fonksiyon iistlendigini belirtmiglerdir (182).
Chonchol ve Scragg ise 14,679 NHANES 111 katihmcisina uyguladign bir ¢aligmada GFR
degeri azalmis bireylerde D vitamini seviyesini normal poulasyona gore azalmis olarak
saptamis ve D vitamini seviyesi yiiksek bireylerde daha diisiik HOMA IR (insulin direnci)
oranlari bildirmislerdir (183).

Diyabetik noropati ile D vitamini arasinda da anlamh iligki bulundugunu bildiren
calismalar vardir (184). Tip 2 diyabetli 51 hasta iizerinde (37°si kadin) yapilan bir
calismada hastalarin agri, yanma, karincalanma ve hassasiyet gibi ndropatik gikayetleri

sorgulandi. Agr hissi McGill agr anketi gibi gorsel bir skalada yorumlandi. D vitamini
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seviyesi diisiik olanlarda agri skoru daha yiiksek saptandi ve kolekalsiferol replasmani ile

bu skorlarmada anlamli diistigler tespit edildi.

5.2. Diabetes mellitus ve akciger arasindaki iliski:

Bizim ¢alismamizda kontrol grubunun FEV1 degerleri ortalamasi (108,38 & 8.44).
DM grubundan (102,05 + 1085) daha yiiksek bulunmustur (p=0,008). Yine kontrol
grubunda FVC ortalamasi (101,35 + 10,72) DM grubundan ('9637‘3 + 10.42) yiksek

gmplm‘mm FEVI/FVC c:iegerieri arasinda istatistiksel  olarak  anlamlt  farkhhk

i7,,2‘:)) DM grubundan (96,08 & 17,04) daha <iii$tik bulunmustur (pf-"ﬁz 0.015) (tablo 16).

Diabetes mellitus bircok organ ve sistemi etkileyen bir sendromdur. Gz, bobrek,
sinir  sistemi, gastrointestinal, kardiovaskiiler sistem Uzerine etkileri ve bunlann
patofizyolojisi oldukga iyi aydmlatulmistr. Ancak diabetes mellitusun solunum sistemt
tizerine olan etkileri hakkinda bilinenler fazla degildir (185). Diabetik insan ve hayvan
calismalarinda pnémositlerde anormallikler, siliasiz bronsioler epitelyal hiicrelerde, alveol
duvarindaki kollajen ve elastinde yapisal degisiklikler, konnektif doku degisiklikleri

gosterilmistir (186, 187).

Teorik olarak diyabet hastalaninda akciger etkilenimini agiklayan bazi patolojik
degisikliklerden soz edilmektedir. Diabetes mellitusun; akciger clastisitesinde azalmaya,
bazal membran kalinlasmasina ve néropatiye neden olarak akciger fonksiyonlarint kismen
etkiledigine dair ¢ahgmalar bulunmaktadir. Diyabetik hastalarda bulunan hiicresel ve
humoral immunite defektleri nedeniyle de akut ve kronik akciger enfeksiyonlar sik
goriilmektedir.  Diabetes mellitus’de  akciger fonksiyonlarinda azalma  olugmasiin
patofizyolojisi heniiz netlik kazanmig degildir fakat akcigerde bazal lamina kahnlagmasi ve
fibrozisi iceren bir takim histopatolojik degisimierden s6z edilmektedir. Biyokimyasal
degisikligin pulmoner doku yapisina ctkisi alveol epiteli bazal laminasim kapsamakta ve

akcigerde spesifik tipte bir nodiiler fibroza neden olmaktadir (188, 189).

Diabetes mellitus hastalarinda akciger fonksiyonlarmda bozulmanin, akciferde
dzellikle kollagen ve elastin olmak tizere bag dokusundaki kimyasal degisikliklerin sonucu
oldugu kadar kronik hiperglisemiye bagh ortaya ¢ikan proteinlerin nonenzimatik

glikolizasyonuna ve mikroanjiopatiye bagh olduguna inamlmaktadir (190. 191). Bu
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degisikliklerden kaynaklanan fonksiyonel anormallikler klinik olarak akcigerde elastik
rekoil, akciger voliimii ve pulmoner CO diftizyon kapasitesinde azalma olarak kargimiza
cikmaktadir (125). Bir baska c¢aligmada ise otonomik ve frenik noropatinin, brong
reaktivitesinde  degisiklige ve solunum  kaslannda  duyarsizhga neden  oldugu
belirtilmektedir (126). Gerek divabetli hasta gruplarinda saptanan solunum  fonksiyon
parametreleri ve CO difiizyon kapasitesindeki  disiikliiklere gerekse postmortem
histopatolojik degisikliklere bakildiginda hem tip 1 hem tip 2 diyabetteki bulgular akcigerin

diabetik mikroanjiopati i¢in dnemli bir hedef organ oldugunu desteklemektedir (192).

Bu calismalarm siginda anormal akciger elastisitesi ve dinamik kompliansda azalma
oldugu dastiniilmektedir (163, 164). Akciger volimlerinde zellikle total akciger kapasitesi
(TLC), rezidiiel voliim (RV), vital kapasite (VC), zorlu vital kapasite (FVC), zorlu
ekspirasyon hacminin 1. saniyedeki degerinde (FEV1) , Karbon Monoksid (CO) transfer

faktor degerlerinde diigme olacagi dne stirtilmiistiir (193-196).

Ashinda azalmis akciger fonksiyonlart ile diabetes mellitus birikteligi yillardan beri

bilinmektedir. Birgok ¢ahismada bu fikir desteklenmektedir.

Hindistan’da yapilan bir ¢ahismada 30-60 yas araliginda tam siireleri 1-20 y1l arasinda
degisen 40 adet tip 2 diyabet hastasimn glisemik durumlar solunum foksiyonlan ile iligkisi
kurularak degerlendirilmistir (197). Diyabetli grupta FEV1, % FEV1 ve MEP degerlerinde
en anlamh sonuglar alinmakla beraber (p= 0,0001) tiim solunum fonksiyon parametreleri
kontrol grubuyla karsilastinldiginda daha disiik bulunmustur. Ayrica bu parametrelerin

yi‘lksck glisemik deger ve uzun tam stiresi ile ters orantih oldugu gésterilmigtir (r= -0.390

WHO verilerine gore tiim diinyadaki diabetes mellitus prevelansinda Pakistan'in 8.
sirada oldugu bildirilmekte ve 2025 yilina kadar 15 milyonu bulacak hasta sayist ile 4.
siraya yiikselecegi dngoriilmektedir. 2004°te Pakistan’da yan yanya diyabet tamih ve
saglikh, sigara igmeyen, kronik veya akut bir akciger hastalign olmayan 128 vaka tizerinde

yapilan bir arasurmada aynnth 6yki, antropometri, lipid profili ve spirometrik dlgtimler

degerlendirilmistir (198). Diyabetik hasta grubunda ¢lgiilen FVC (-0.36, p < 0.01), FEVI (-
0.25, p < 0.04), SVC (-0.28, p < 0.04) degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik

saptanmusur. Bu sonug divabet hastalaninda akceiger fonksiyonlarmin sigaradan bagimsiz

olarak bozuldugunu desteklemektedir. Fakat diyabet hastalarinda daha sik goriilen




dislipideminin akeiger fonksiyon bozuklugunda etkili bir diger faktor olmasi, ¢aligmada bir

kisithlik olarak degerlendirilmistir.

Davis ve ark. Ise Bati Avustralya'da ¢ok genis ¢aph bir arastirma yapmis ve tip 2
diyabet hastalarnda VC, FVC, FEVI. PEF degerlerinde anlamlh oranda  azalma
gostermiglerdir (199). Davis ve ark. tip 2 divabet hastalaninda akcigerin hedef organ
pozisyonunda oldugunu ve kronik hiperglisemik durumun akeiger fonksiyonlarim

azalttifuni 6ne stirmektedir (199).

Ljubic ve ark. kollagen ve elastin yapisinda olugan degisikliklerin diyabette pulmoner
komplikasyon gelisimine yol aguigm savunmaktadir (196). Bagka bir teoride ise
dolagimdaki fazla miktarda glitkozun ekstraseliiler matriksi olusturan protein ve peptidlerin
nonenzimatik glikozilasyonunda énemli rol oynadigma deginilmektedir. 30 yag tstii toplam
128 divabet hastas) iizerinde yapilan bu ¢aligmada; diyabetik hastalarin kan basinc
dletimleri ve serum trigliserid degerleri nondiabetiklere gore anlamh oranda yiiksek

ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Meo ve ark. Suudi Arabistan’h Diabetes mellitus hastalaninda kontrol grubuna
kiyasla FEV1, FVC, PEF degerlerinde belirgin azalma oldugunu gostermiglerdir (200, 201).

Avrica bu parametrelerin tani siiresi ile kuvvetli iliskili oldugunu saptammslardir.
A o i

Ayrica Asanuma da Japon diyabet hastalarinda kontrol grubuna gore azalmg FVC ve

FEV 1 6letimlerini rapor eder (202).

Baz1 ¢alismalarda solunum fonksiyonlart normal saptanan diyabetiklerde dahi CO

difiizyon kapasitesinin azalmis olabilecegine deginilmigtir.

Avustralya'da 1993-1994 yillannda yaglar 25-85 arasinda defisen tip 2 diyabet
tanil1 495 hastaya solunum fonksiyon testi yapilmis ve ayni test 2001 yihna kadar her yil
hayatta kalan ve izlemi aksamayan hastalardan 125%ine tekrarlanmigtir (203). Genel olarak
spirometrik élgiimlerde akciger fonksiyonunda % 10°luk bir azalma dikkati gekmektedir
(VC'de 84 ml/yil azalma). Pulmoner fonksiyonlarda ortalama azalma; FVCide 68 ml/yil
(% 1,1 predicted /year), FEV 1 de 71 ml/yil (% 1.5 predicted /year), VC'de 84 ml/yil (% 1.6
predicted/year), PEF de 17 I/dk yillik (% 3.1 predicted/year) olarak saptanmustir (p <0.001).
HbAlc'deki her %1 lik artisin FVC'de (% predicted) % 471k dislise neden oldugu

saptanmigtir. Zaman icinde akciger fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan bu diisiigiin nedeni ise




kotii glisemik kontrol olarak degerlendirilmistir. Hatta kiigiik skalali ileriye doniik bir
iskandinav ¢alismasinda hastalarda tip 2 diyabet tamisi almadan hemen &nce akciger
fonksiyonlarinda bozulma tespit edilmistir. Bu ¢alisma akcigerin diyabette hedef organ
olmasimin da 6tesinde, diyabetin patogenezinde es zamanh ortaya ¢ikan progesin bir pargasi
oldugunu one siirmektedir. Baz1 ¢ahgmalarda ise bozulmus akciger fonksiyonu ile 6lim
(mortalite) arasinda da iliski kurulmustur. Bu ¢aligmada FEV1’de her % 10’luk azalmanin

mortalitede % 12’lik artisa neden oldugu gosterilmistir.

2010°da Chest’te yaymlanan 40 farkli ¢aligmay:r kapsayan bir metaanalizde 3182
diabetes mellitus tanili hastalardan olusan grup ve 27.080 adet saghkh vakadan olugan
kontrol grubu incelenmistir (204). Diyabet tamh grupta solunum fonksiyon parametreleri

kontrol grubuyla karsilastirildiginda belirgin diigiik saptanmigtir.

Diabetes mellitus’de akciger etkilenmesi bagli bagina kompleks bir fenomendir.
Diyabetik hayvanlar iizerinde yapilan ¢aliymalarda pulmoner seviyede biyokimyasal
degisiklikler gosterilmistir (205). Bunlar; anilin p-hidroksilaz supresyonu, glutatyon
peroksidaz aktivitesinde azalma, nitrik oksit bagimh endotelyal disfonksiyon, mikrozomal
hastaliklar, vaskiiler basement membranda heparan siilfat seviyesinde artig, ileri glikasyon
son triinlerinde artis ve brons mukus sekresyonunda bozulma olarak siralanabilir. Bu
degisikliklere bagh olarak akciger parankiminde alveolar boglugun daralmasi, alveolar
epitelin diizlesmesi ve interstisyumun geniglemesi gibi bir takim yapisal modifikasyonlar
gozlenir. Pulmoner damarlar disinda alveolar epitelyum basement membran brons epiteli ve
pulmoner kapillerde de etkilenmeler soz konusudur. Lokal oksidatif stres, artmig vaskiiler
gecirgenlik ve mukus sekresyonundaki degisikliklerin sonucu olarak pulmoner hacimler,
pulmoner difiizyon kapasitesi ve elastik rekoilde azalma goriilmektedir. Burada bahsedilen
pulmoner patolojik veriler diyabet hastalarimin  kendilerinden ve diabetik anne

¢ocuklarindan elde edilmigtir.

1999 yilinda Belgika’da bir {iniversitenin Patoloji Bolimi tarafindan yapilan
calismada 6 diabetes mellitus hastasi ve 6 kontrol vakasindan olusan iki grupta 12 vakanin
akciger ve bobrek dokusu otopsi materyali bazal lamina érnekleri elektron mikroskopisi ile
incelenmistir (206). Sonuglar; 1) alveolar epitelyal BL (mean + SDF) kontrol grubunda =
121 + 11 nm, diyabetik grupta = 176 + 37 nm (p < 0.01), 2) endotelyal kapiller BL
kontrolde = 164 £ 14 nm, diyabette = 223 + 27 nm (p < 0.001), 3) glomeriiler kapiller

endotel BL kontrolde = 374 + 44 nm ve diyabette = 626 +/- 249 (p < 0.05), 4) renal tubiil
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BL kontrolde = 602 + 94 nm iken diyabette = 1,083 + 376 nm (p <0.05) olarak
saptanmugtir. Bu ¢alismada uzun stireli diyabetin bazal laminada genis ¢aph bir kalinlagma

ile karakterize oldugu gosterilmigtir,

Pulmoner etkilenmenin diyabette g¢ok belirgin olmadigim, bu nedenle de rutin
taramada pulmoner fonksiyon testi ve diflizyon kapasitesi olgtimlerin gerekli olmadiguu
bildiren calismalar da vardir (207). Ornegin 48 + 13 yaslaninda 27 hasta tizerinde yapilan
bir ¢alismada kontrol grubuna gére diyabet hastalarinda bu olglimlerde anlamh farkliliklar

saptanmami star.

Agustos 2010°da Chest’te yaymlanan van den Borst ve ark.'nin yayininda akcigerin
diyabet i¢in bir hedef organ oldugu vurgulanmistir (208). Fakat Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF) bu hastalarin % 80°inin fazla kilolu veya obez oldugunu ve bu durumun
hastaliktan bagimsiz olarak sonucu etkiledigini ¢ne siirmektedir. Obezite akciger

fonksiyonlanm  restriktif paternde etkilemektedir. Obez olan diyabet hastalannda

oram, abdominal obeziteye sekonder azalnug diyafram esnekligl ve gogiis duvan lzerine

artmus yiikten bahsedilebilir.

5.3. D vitamini ve akciger arasmdaki iligki:

Cahgmamizda;

D-Vitamini diizeyi yeterli olan grubunun ortalama FEV1I/FVC degeri (103,66 & 5,64),

2005°de iinlii solunum hastahklart dergisi Chest'te yaymlanan bir arastirmada D
vitaminin 6nemli bir fonksiyonu daha kesfedilmistir (18). Bu ¢ahsmada solunum
fonksiyonlan ile kandaki D vitamini diizeyi arasindaki iliski arastiriloig ve D vitamini

diizeyi diisiik olanlarda akciger fonksiyon testlerinin de bozuk oldugu gosterilmistir.

NHANES I (Third National Health and Nutrition Examination Survey) akciger

fonksiyonlart ile D vitamini seviyesi arasindaki iligkiyi gosteren en onemli ¢ahsmadir.




Veriler 1988 - 1994 yilari arasinda ABD’de yapilan {giincii Ulusal Saglik ve Beslenme
Siirveyans arastirmasindan alimmugtir. Bu kesitsel aragtirma, yaslar1 20’nin {izerinde olan
14,091 saglikh kisi tizerinde yapilmigtir. Biitiin deneklerin solunum fonksiyonlari ile serum
D vitamini diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Hastalar 25(OH)D diizeyi 85,7 nmol/L (34.28 ng/ml)'nin
tizerinde olanlar, 40,4 nmol/L. (16,16 ng/ml)’nin altnda olanlar ve 40,4 - 85.7 nmol/L
(16,16 — 34,28 ng/ml) arasinda olanlar olmak tizere ti¢ gruba ayrilmiglardir. Solunum
fonksiyonlar ol¢iimiinde FEV1 (forse ekspiratuvar hacim) ve FVC (forse vital kapasite)

olarak iki parametre kullanilmistir.

Yas, boy, viicut-kiitle endeksi, cinsiyet ve sigara hikayesi gibi degiskenler
belirlenmistir.  Yas, boy ve cinsiyet solunum fonksiyonlarim etkileyen en &nemli
faktorlerdir (209). Sigara ise akciger fonksiyonlarini azaltan en 6nemli faktdrlerin baginda
gelmektedir (210, 211). Beslenme bigiminin de solunum fonksiyonlarini etkiledigi
bilinmektedir. Fazla meyve yiyenlerin solunum islevlerinin az yiyenlerden daha iyi oldugu
gosterilmistir (212). Buna paralel olarak C vitamini, E vitamini, beta-karoten (A vitamini
onciisii) ve selenyum gibi antiosidan ve magnezyum gibi minerallerin az alinmasinin
akciger islevlerini azaltigi ve hava yolu reaktivitesini (uyarilganhgini) arttirdii da

belirtilmektedir (212).

Bu ¢alismada hastalarin solunum fonksiyon testi él¢timlerinde D vitamini diizeyi en
diisiik olan ile en yiiksek olan arasindaki hacim farki forse ekspiratuvar hacimde 126 mL ve
forse vital kapasitede 172 mL bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel agidan ileri derecede
anlamhidir (p < 0,0001). Yani aradaki farkin tesadiife bagh olma ihtimali 1:10.000"den de
diisiiktiir. Bu ¢alismada, serum D vitamini seviyesi ile FEV1 6l¢timii arasinda doz bagimh
bir iliski saptanmistir. FEVI/FVC oranminda ise anlamh farkhilik yoktur. D vitamini
seviyesinin en yiiksek ve en diisiik oldugu durumdaki FEV1 degerindeki farkliliklar kronik
bronsitli hastalarda 248 ml, amfizemli hastalarda 344 ml olarak bulunmugtur. Bu tamlardaki
hastaliklara ait ortaya ¢ikan FEV1 farkliliklari, diger katihmeilara gore daha fazladir. Bagka
bir deyisle D vitamini diizeyi yiiksek olanlarin hem soluk alma ve hem de soluk verme
kapasiteleri D vitamini diizeyi diigiik olanlara gore daha yliksek bulunmugtur. Bu
¢alismadaki ilging olan bir diger sonug ise sigarayr birakmig fakat D vitamini yiiksek olan
kisilerin solunum fonksiyonlarinin hi¢ sigara igmemis fakat D vitamini diizeyi diisiik
kisilerden daha iyi olmasidir. Halen sigara igenlerde ise D vitamini diizeyi ne olursa olsun

en diisiik solunum fonksiyon parametreleri 6l¢iilmiistiir.
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Haziran 2011°de fare modeli iizerinde yapilan bir arastirmada pletismografi ile
yapilan 6lgiimlerle D vitamini yetersizliginin akcigerde hacim azalmasina bagh olarak

akciger fonksiyonlarinm azalttig: tespit edilmistir (13).

NHANES III ¢alismasindan yola ¢ikilarak stirekli sigara igicisi olan 196 KOAH
(kronik obstruktif akciger hastahigi) hastasinin 6 y1l ileriye doniik izlemine dayali yiirttiilen
bir baska ¢alismada, hastalar akciger foksiyonlarmn kétiilesmesine kadar gegen siireye
gore iki gruba ayrilmiglardir (14). Akciger fonksiyonlart en hizli bozulan hastada FEV1de
yillik hacim azalmasi -152 mL iken en yavas olanda -0,3 mL olark dlgtilmiistiir. Hastalarin
genel olarak kis mevsiminde % 35’inde D vitamini yetersizligi, % 31%inde D vitamini
eksikligi bulunurken sadece % 4’tinde D vitamini normal diizeyde tespit edilmistir. Fakat
akciger fonksiyonlari hizli kétillesen grupla yavas kétiilesen grup arasinda D vitamini

seviyeleri bakimindan anlamli farklilik saptanmamustir.

Bir bagka ¢alisma ise D vitamini yetersizliginin altta yatan bag doku hastahg olan
vakalarda interstisyal akciger hastahginin gidisatim olumsuz etkileyerek, bu hastalarda
akciger fonksiyonlarini daha da azalttigr hipotezinden yola ¢ikarak yapilmugtir (15). 67si
bag doku hastaligina sekonder interstisyal akciger hastahgr olan, 5171 ise interstisyal
akciger hastaligimin diger tiplerine sahip olan toplam 118 hastanin D vitamini seviyeleri ve
akciger fonksiyon testi sonuglar incelenmistir. Altta yatan bag doku hastaligi olanlarda D
vitamini yetersizIgi ve eksikligi oranlari genel populasyona gére daha yiiksek bulunmusgtur
(sirastyla % 79, % 52: Genel pop: % 59. % 38, p < 0.0001). Ayrica bu grupta akciger
fonksiyon parametreleri belirgin azalmig olarak saptanmigtir. Epidemiyolojik kamitlar D
vitamininin otoimmiin hastaliklarin patogenezinde az sayidaki degistirilebilir faktorlerden
biri olduguna dikkat ¢ekmektedir. Ornegin sistemik lupus eritematozus hastalarmin
yaklasik iigte ikisinde D vitamini yetersizligi gosterilmigtir. Laboratuar sartlarinda
bleomisine bagh akciger fibrozisi gelisen siganlarda da 25(OH)D3 seviyeleri dusik
bulunmustur. Sonug¢ olarak D vitaminin akcigerde transforming growth faktdr beta’nin
fibroblast ve epitel hiicreleri {izerine olan profibrotik etkisini  Onledigi ve

epiteteliyomezankimal degisimi engelledigi diisiintilmektedir.

“1958 British birth cohort” ¢alismasi kapsaminda 6789 katilimcinin D vitamini
seviyeleri, gegirdikleri solunum yolu enfeksiyonunun mevsimsel dagilimlar ve akciger

fonksiyonlar1 incelenmistir (16). D vitamini seviyesindeki her 10 nmol/l artigin gegirilen
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enfeksiyon sayisinda % 7°1ik diigiise yol agtgr goriilirken, FEV1 ve FVC'de sirasiyla 8 ml

ve 13 ml'lik bir hacim artisina neden oldugu tespit edilmistir.

2011’de Respiration’da yaymlanan Cinli astm tamh crgenlerde D vitamini

pozitif korelasyon tespit edilmistr (17).

Bu bulgular D vitamini diizeyi yiksek olan kisilerin daha rahat nefes alip daha rahat

nefes verebildiklerini gostermektedir.

Sonug olarak bu galismada solunum fonksiyon testi bilegenlerinde diyabet hastalarinda
saglikli kontrole gore anlamlt farklibklar oldugu izlenmektedir. Diyabetliler i¢inde ise D
vitamini diizeyi yeterli olan grubun solunum fonksiyonlarmn yetersiz olana gore daha 1yi
oldugu saptanmistir. Aynca diyabet hastalarinda D vitamini desteginin glisemik kontrol

tizerinde de olumlu etkisi oldugu gosterilmistir.

Fakat az sayida ve belirli gruplar {izerinde yapilan cahgmalara dayanarak tbbi
genellemelere  gidilmesinin  saghkl  olmayacag kamsindayiz. Bu nedenle diyabet
hastalarmda D vitamininin akciger fonksiyonlarina etkisinin anlagiimasinda; ¢aligma ve
kontrol grubu vaka sayilanmin daha fazla oldugu genis gapli ve ¢ok sayida aragtirmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir. Caligmalarda D vitamini seviyesine etki edebilecek ¢ok sayidaki
diger faktorlerin de goz oniinde bulundurulmasi gerekmektedir. Ayrica ) vitamininin
divabetteki etkinliginin gosterilmesinde, hastalara solunum fonksiyon testinin D vitamini
desteginin dncesinde ve sonrasinda uygulanmasi ve bunlarm karsilagtiriimast ile daha dogru

degerlendirme saglanacagin diistinmekteyiz.
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6. OZET

Diabetes mellitus bircok organ ve sistemi etkileyen bir sendromdur. Diabetes
mellitusun bazal membran kahnlasmasina, akciger elastisitesinde azalmaya ve ndropatiye

neden olarak akciger fonksiyonlarint kismen etkiledigine dair ¢alismalar bulunmaktadir.

D vitamininin optimal saghk igin gerekli oldugu, birgok hastah@in geligmesini
engelledigi veya bulgularin hafiflemesine neden oldugu bildirilmektedir. Akciger de D
vitamini seviyesinden etkilenen onemli organlardan biridir. Patogenezde ise degisik
sitokinler, hiicresel elemanlar, oksidatif stres, proteaz / antiproteaz seviyeleri ile iligkisi

agiklanmaktadir,

Bu arastirmada amag:; Diabetes mellitus tanih gocuklarda solunum fonksiyonlarinin
belirlenmesi ve test bilesenlerinin D vitamini seviyesi ile iliskisinin degerlendiriimesidir, 01
Ocak 2012 - 29 Subat 2012 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran 6-18 yag araliginda 82

diabetes mellitus hastast ile 26 saghkh kontrol ¢alismaya alindr. Caligma grubu D vitamini

Hastalarin boy, tarti, bel gevresi ol¢limleri alindi ve viicut kitle indeksi hesaplandi.
Hastalarda son bir ay icinde bakilan serum 25(OH)D vitamini seviyeleri yeterlilik diizeyine

gore simflandirihip, akciger fonksiyon testi ile solunum fonksiyonlart degerlendirildi.

DM ve kontrol gruplarinmn ortalama VKI degerleri arasinda fark saptanmazken ilging
olarak persentil dagilimlarina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli farklihk gozlendi
(p=0,001). DM hastalarinin % 76,81 (n=63) normal aralikta iken, kontrol grubunda bu oran
49,47 + 35,96 ng/ml idi. Hastalarin $"inde (% 6,1) agir diizeyde, 13 tnde (% 15,9) marjinal
diizeyde, 23 tinde (% 28) gizli D vitamini yetersizligi saptandr. Hastalarin ortalama HbAlc
degeri 8,66 + 2,15 bulundu, bunlarm 44’1 (% 54,3) iyi. 26751 (% 32.1) orta, 1171 (% 13.6)

katii kontrollii idi. D vitamini diizeyi yeterli olan grubun ortalama HbAlc deferi vetersiz

olan gruba gore diisiik bulundu (p=0,033). SFT bilesenleri karsilastinldiginda DM
grubunda FEV1 ortalamast kontrole gore distik bulundu (p=0,008). Yine DM grubunda

FVC ortalamas: kontrole gore diigiik saptand fakat istatistiksel anlamhhk agisindan simirda
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kaldi (0=0,053). FEVI/FVC degerleri arasinda fark bulunmadi (p=0,585). Calismamizda

D-Vitamini diizeyi yeterli ve yetersiz gruplar arasinda yag (p=0,717) ve cinsiyet (p=0.825),

yitksek bulundu. Gruplarmin ortalama FEV 1, FVC, PEF degerleri arasinda ise fark yoktu.
Sonu¢ olarak bu ¢aliymada solunum fonksiyon testi bilegenlerinin  diyabet
hastalarinda saghkh kontrole gore daha kétii oldugu gosterilmigtir. Diyabetliler iginde ise D
vitamini diizeyi yeterli olan grubun solunum fonksiyonlarimn yetersiz olana gore daha 1yi
oldugu saptanmistir. Ayrica diyabet hastalarinda D vitamini takviyesinin glisemik kontrol

tizerinde de olumlu etkisi oldugu gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: D vitamini, Diabetes mellitus, Solunum fonksiyon testi
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7. SUMMARY

Diabetes mellitus is a syndrome that affects many organs and systems. Several studies
showed that diabetes mellitus partially affects lung functions due to basal membrane

thickening, reduction of lung elasticity and neuropathy.

Vitamin D has been reported to be required for optimum health, preventing most of
the diseases and alleviating the symptoms. Lung is one of the important tissues that is
affected by level of vitamin D. Its association with various cytokines, cellular components,

oxidative stress, protease / antiprotease levels accounted for pathogenesis.

This study aims to determine respiratory functions and evaluate the relationship
between test components and vitamin D levels in children with diabetes mellitus. 82
patients with diabetes mellitus and 26 healthy controls aged between of 6-18 years old who
admitted to our clinic between 1 January, 2012 - 29 February, 2012 were involved in the
study. Study group was allocated two subgroups according to sufficient (> 40 ng/ml) and
insufficient vitamin D levels (< 40 ng/ml). Height, weight, waist circumference were
measured and Body Mass Index (BMI) were calculated. Serum 25(OH)D levels of patients
in the last month were classified with respect to sufficiency levels and respiratory functions

assessed with lung function test.

There was no difference between DM and control groups considering mean BMI
values. Interestingly, according to percentile distribution statistically significant difference
was observed (p=0,001). While % 76,8 (n=63) of DM patients were in normal range this
ratio in control group was % 38,5 (n=10). Mean serum vitamin D levels of the patients was
49.47 + 35,96 ng/ml. Five patients (% 6,1) had severe, 13 patients (% 15.9) had marginal
and 23 patients (% 28) had subtle vitamin D insufficiency. Mean HbAlc value was
determined as 8,66 + 2.15. Forty four of these (% 54.3) was good, 26 of these (% 32,1) was
midst, 11 of these (% 13.6) was bad controlled. Mean HbAlc value was lower in the
sufficient vitamin D group compared to insufficient vitamin D group (p=0,033).
Comparasion of the lung function components revealed that mean FEV1 was lower in the

DM group (p=0,008). Mean FVC was also lower in DM patients, but considered as
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group. No difference was found in FEV1, FVC, PEF values between two groups.

Finally, this study showed that respiratory function test components were worse in
DM patients compared to healthy controls. Respiratory function of sufficient vitamin D
group was better than insufficient vitamin > group. Furthermore, it was indicated that

vitamin D supplementation has favorable influence on glisemic control in DM patients.

Key words: Vitamin D. Diabetes mellitus, Lung function test




8. SONUCLAR VE ONERILER

6-18 yas diabetes mellitus tanih hastalar ve aym yas araligindaki saglikh ¢ocuklarda

solumum fonksiyon testi bilesenlerinin kargilagtirilmasi ve diyabet hastalarinda D vitamini

diizeyinin bu bilesenleri nasil etkiledigini gérmemizi saglayan ¢alismamizda gu sonuglara

varilmistir:

O

O

O

Calisma grubuna Diabetes Mellitus tamli 82 hasta, kontrol grubuna ise
saghikli 26 kisi alind1.

Yas ortalamasi ¢alisma grubunda 13,62 + 3,33 yas, kontrol grubunda ise
12,5 + 2,78 yas olup anlamli bir fark yoktu (p=0,23).

Cahisma ve kontrol gruplarimin cinsiyet dagilimlar arasinda da istatistiksel
olarak anlamli farkhihk gézlenmemigtir.

Calisma grubunda ortalama VKI 20,63 + 4,33 iken kontrol grubunda
ortalama VKI 20,74 + 4,47 olarak hesapland:.

DM ve kontrol gruplanimin VKI ortalama degerleri arasinda fark
saptanmazken ilging olarak persentil dagilimlarina bakildiginda anlamh
farklilik gézlenmistir (p=0,001). DM hastalarinin % 76.8°1 (n=63) normal
aralikta iken, kontrol grubunda bu oran % 38,5 (n=10) olarak saptanmistir.
VKI dagilimlan genel olarak; zayif olanlar kontrol gubunda % 19.2 (n=5)
iken DM’de % 6.10 (n=5), fazla kilolu olanlar kontrolde % 26,9 (n=7),
DM’'de % 4.9 (n=4). obez olanlar kontrolde %15.,4 (n=4), DM’de % 12,2
(n=10) olarak saptanmistir.

(alisma grubundaki hastalarin ortalama serum D vitamini diizeyi 49,47+
35.96 ng/ml olarak saptandi (aralik: 0-150 ng/ml).

(Calisma hastalar yari yartya serum D vitamini diizeyi yeterli ( > 40 ng/ml)
ve yetersiz (< 40 ng/ml) kabul edilen iki alt gruptan olusmaktaydi.
Hastalarin 5’inde (% 6.,1) agir D vitamini yetersizligi, 13’tinde (% 15.9)
marjinal D vitamini yetersizligi, 23 tinde (% 28) gizli D vitamini yetersizligi

saptanmistir.




O

O

Bizim ¢alismamizda diyabet hastalarimn  glisemik  kontrol  durumlanm
yansitmas! agisindan HbAlc seviyeleri belirlendi. Hastalarm 4471 (% 54.3)

iyi kontrollii, 26°s1 (% 32,1) orta kontrollii, 117 (% 13.6) kotd kontrolli idi.

D-Vitamini diizeyi yeterli olan grubunun ortalama HbAlc degeri (8,16 +

2.16) yetersiz olan gruba gdre (9.17 + 2.05) daha disiik bulunmustur

D-Vitamini diizeyi yeterli olan grupta kotii kontrollii olanlann varh@

(HbAlc > %12); % 9.8 (n=4) iken, yetersiz olan grupta % 17,5 (n=7)

Kontrol grubunun FEVI degerlerl ortalamast (108,38 + 8.44), DM

grubundan (102,05 + 10.85) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

Kontrol grubunda FVC ortalamast (101.3 5 + 10,72) DM grubundan (96,73
+ 10,42) yiiksek saptanmg fakat istatistiksel anlamhbik agisindan simrda
kalmistir (0=0,053).

DM ve kontrol gruplarimin FEV1I/FVC degerlert arasinda anlamh farkhhik
pOzlenmenistir (p=0,585).

Kontrol grubunun PEF degerleri ortalamast (86,54 :+ 17.29) DM grubundan

D-Vitamini diizeyi yeterli ve yetersiz kabul edilen gruplarda tani stresi,

VKI, bel gevresi percentil dagihmlan arasinda farkhihk gozlenmemistir

D-Vitamini diizeyi yeterli ve yetersiz gruplarin ortalama VKI, bel gevresi

lciimleri, tam stireleri ve wil iginde gegirilen USYE sayilart arasinda
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o D Vitamini diizeyi yeterli olan grubunun ortalama FEVI/FVC degeri
(105,66 + 5,64), yetersiz olan grubundan (102 + 7,35) daha d lerecede yliksek
bulunmustur (p=0,013).

o D Vitamini diizeyi yeterli olan grubunun ortalama MEF 25-75 degen

(108.27 + 25.46). yetersiz olan grubundan (96.1 + 20.29) daha ylksek

o Gruplarmm ortalama FEVI1, FVC, PEF degerleri karsilasirmasinda ise

anlamli farklilik gézlenmemistir (sirastyla p=0.232, p=0,966, p=0.122).

Sonug olarak bu ¢alismada solunum fonksiyon testi bilegenlerinde diyabet hastalannda
saghikli kontrole gore anlamh farkhliklar oldugu izlenmektedir. Diyabetliler i¢inde ise D
vitamini diizeyi yeterli olan grubun solunum fonksiyonlarinimn yetersiz olana gére daha iyi
oldugu saptanmistir. Ayrica diyabet hastalannda D vitamini desteginin glisemik kontrol

tizerinde de olumlu etkisi oldugu gosteriimistir.

Gelismis tilkelerde divabet gorillme sikhigimn artmast ile kentlesme efilimi ve hayat
tarz1 degisiklikleri arasinda bir paralellik vardir. Epidemiyolojik veriler diyabet hastahginin
yasam tarzi degisiklikleri ve beslenme ile onlenebilecegini géstermektedir fakat bu

degisimin saglammm insanlara hem daha zor gelmekte hem daha fazla zaman almaktadu

yonetiminde acil ziiy(imlatlci yaklzwlmlmzzl. ihtivag duyulmaktadir. Diyabetin l‘nodii'iye edilir
risk faktérlerinin arastinilmasi ve tespit edilmesi bityiik énem tasimaktadir. Iste son yillarda
bu verilerden vola ¢ikarak D vitamininin diyabette etkinligini gosteren pek ¢ok ¢ahisma

yapiimaktacir

Gegtigimiz yilarda D vitamini desteginin tip 1 diyabet geligimini azaltu@l ve
prognozu olumlu etkiledigine dair birgok ¢aligma yaymlanmigtir. Ashnda azalmig akciger
fonksivonlari ile DM birikteligi yillardan beri bilinmektedir. Birgok ¢ahgmada bu fikir

desteklenmektedir.

D vitamini seviyeleri; degisik sitokinler, hticresel elemanlar, oksidatif’ stres ve
proteaz/antiproteaz  seviyeleri ile iliskili, akciger fibroproliferasyonu,  yeniden
yapilandinlma ve akciger fonksiyonlan tzerinde etkilidir. D vitamini diizeyi disiik

olanlarda akciger fonksiyon testlerinin de bozuk oldugu gosterilmistir. Sonug olarak bu
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bulgular D vitamini diizeyi yiiksek olan kisilerin daha rahat nefes ahp verebildiklerini

gostermektedir.

D vitamini 25-100 nmol/l, arasindaki degerler diisitk olmasina ragmen bariz kemik
hastahgina neden olmamaktadir. Bu durum meveut tehlikenin géz ardi edilmesine neden
olmaktadir. Cinkii kemik hastah@ buzdagimin sadece goriinen kismicdir. Buz dagmin
gériinmeyen boliimiinde ise ¢ok sayida hastahik vardi. D vitamini diizeyleri ancak 100
nmol/L’yi gegtikten sonra PTH diizeyleri baskilanmaktadir. Bu nedenle 100 nmol/L. (40
ng/ml), normal D vitamini diizeyinin alt simurt olarak kabul edilmelidir. Bitiin bu yeni
bilgilerin 1s1@inda normal D vitamini diizeyleri ve yetersizlik derecelerinin tekrar gdzden

gecirilmesi gerekir.

Yeterli miktarda D vitamini sentezi icin sadece eller ve yiiztin agik oldugu durumda
giinde en az 30 dakika giineslenmek gerekmektedir fakat carpik yapilagma ve hava kirliligi
nedeni ile 1liman bir ilke olmamiza ragmen, giinesten yeteri kadar yararlananuyoruz. Bu
durum tilkemizde kentsel kesimlerde yagayan kisilerde ve ozellikle kadmnlarda daha
belirgindir. Dini nedenlerden dolayr ortinmek de zaten afmr olan sorunu daha da

agirlastirmaktadir.

Az sayida ve belirli gruplar iizerinde yapilan ¢alismalara dayanarak tibbi
genellemelere  gidilmesinin - saghkh  olmayacagn  kamsindayiz. Bu nedenle  diyabet
hastalarinda D vitamininin akciger fonksiyonlanna etkisinin anlagilmasinda; ¢ahsma ve
kontrol grubu vaka sayilarinin daha fazla oldugu genis ¢aph ve ¢ok sayida aragtirmaya
ihtiyag duyulmaktadir. Calismalarda D vitamini seviyesine etki edebilecek ¢ok sayidaki
diger faktorlerin de géz oniinde bulundurulmasi gerekmektedir. Ayrica D vitamininin
diyabetteki etkinliginin gosterilmesinde, hastalara solunum fonksiyon testinin D vitamini
desteginin 6ncesinde ve sonrasinda uygulanmasi ve bunlann kargilastinlmasi ile daha dogru

degerlendirme saglanacagint diigtinmekteyiz.

Onceki klasik bilgilerimize ters diigebilen bu yeni ve dnemli bilgilerin yeteri derecede

sindirilmesi i¢in konunun enine boyuna tartisitimast gerekmektedir.
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