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1. GiRi§; VE AMAg 

Diabetes mellitus, ciddi morbidite. artmi§ mortalite orani ve toplumda yaygm olmasi 

nedeniyle de yiiksek saglik harcamalariyla karakterize onemli bir global epidemidir. 

Hastaligin yillik maliyetinin 132 milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir. Diinya Saglik 

Orgutii verilerine gore. 2000 yilmda tiim diinyada cn az 171 milyon diyabet hastasi (dunya 

nufusunun % 2,8"i) vardir ve sayinm 2030 yilinda yakla§ik 330 milyonu bulacagi 

ongoriilmektedir (1). Bu nedenlerle giderek arti§ gosteren insidans ve prevelansi olan bu 

hastaligin korunma ve yonetiminde acil ve aydinlatici yakla§imlara ihtiya9 duyulmaktadir. 

Geli§mi§ iilkelerde diyabet goriilme sikhginm artmasi ile kentle§me egilimi ve hayat 

tarzi degi§iklikleri arasmda bir paralellik vardir. Belki de en onemli etken "batili tarz" 

beslenme ali^kanligi ve obezitedir. Epidemiyolojik veriler tip 2 diyabet hastaliginm her 10 

vakadan 9 'unda ya§am tarzi degi§iklikleri ve beslenme ile onlenebilecegini gostermektedir 

fakat bu degi§imin saglanmasi insanlara daha zor gelmekte ve fazla zaman almaktadir. 

Diabetes melli tus 'un degi§tirilebilir risk faktorlerinin ara§tirilmasi ve tespit edilmesi buyiik 

onem ta§imaktadir. 

Diabetes mellitus bir9ok organ ve sistemi etkileyen bir sendromdur. Fakat diyabetin 

goz, bobrek, sinir sistemi vc kardiovaskiiler sistem uzerine etkileri olduk^a iyi 

aydinlatilmasina ragmen solunum sistemine olan etkileri hakkinda bilinenler fazla degildir 

(2-6). 

Diinya'da son yillarda. D vitamini ile ili^kili devrim niteliginde bir9ok onemli 

ara§tirma mevcuttur. D vitamininin optimal saglik i9in gerekli oldugu. bir9ok hastaligin 

geli§mesini engelledigi veya bulgulann hafit lcmesine neden oldugu bildirilmektedir. 

Ra^itizm. D vitamini yetersizliginin sadecc goriinen kismidir. i§te son yillarda bu vcrilcrdcn 

yola 9ikarak D vitamininin diyabctte etkinligini gosteren pek 90k hayvan ve insan 

9ali§malari yapilmaktadir (7-12). 

D vitamininin akcigerde de onemli fonksiyonlari vardir. Patogenezde ise degi^ik 

sitokinler. hiicresel elemanlar. oksidatif sires, proteaz / antiproteaz seviyeleri ile ili§kisi 



a9iklanmaktadir (13-17). D vitamininin solunum fonksiyon parametreleri uzerine olumlu 

etkisi bulundugu one siiren pek 90k 9ali§ma bulunmaktadir (13-18). 

Literatiirde eri^kinlerde D viiamini ve diyabelin ayri ayri akciger fonksiyonlarmi 

elkiiedigine dair pek 90k 9ali§ma yer alirken, diyabetii 90cuklarda solunum 

fonksiyonlannm D vitamini seviyesi ile ili§kisini gosteren bir9ali§ma bulunmamaktadir. 

Bu nedenle mevcut ara§tirmada diabetes mellitus tanili 90cuklarda solunum 

fonksiyonlannm belirlenmesi ve test bile§enlerinin D vitamini seviyesi ile ili§kisinin 

degerlendirilmesi ama9lanmaktadir. 



2. GENEL BILGILER 

2 . 1 . D V l T A M i N i 

2.1.1. D V i T A M i N i S E N T E Z VE M E T A B O U Z M A S I 

D vitamini dort halkadan olu§an bir sterol turevidir. Iki onemli formda bulunur. Diyet 

ile alinan bitkisel kokenli ergokalsiferol [25(OH)D2] ve hayvansal kokenli olup deride 7-

dehidrokolesterolden tureyen kolekalsiferol [25(OH)D3]'dur. Insan vucudunda sadece D3 

vitamini sentezlenir. Her ikisi de hem diyetle ahmr hem de sentetik olarak uretilebiiir (19). 

D3, D2'den 5-10 kat daha etkilidir (20, 21) ve 2-3 kat daha fazla depolanir. Bunun 

muhtemel ncdeni D2"nin D vitaminini baglayici proteine affinitesinin du§uk olmasidir. 

Aynea D3 viiamini, D2 vitaminine gore aktif formuna 5 kat daha fazla donu§ur (22). D3 

vitamininin, D2 vitaminine gore raf omrli de daha uzundur. 

2 5 - O H V i t D2 2 5 - O H V i t D j 

§ekil 1: Ergokalsiferol ve Kolekalsiferol (23). 



insan viicudunda bulunan D vitamininin buyiik bir kismi giine^teki mor otesi 

i§mlarinm (UVB) etkisi ile deride sentezlenir. Gune§ i§igma maruz kalma engellcnmcdik9e 

viicudun tiim ihtiyaci deride sentez edilmek suretiyle kar^ilanabilir. Yapilan (pali^malarda 

giine$ koruyucu kullanimmin D vitamini sentezini; sekiz faktorlii olanm % 95. onbe? 

faktorlii olanm ise % 99 ,e varan oranlarda azalttigi tespit edilmi§tir (25. 26). 

Ilayvansal besinlerden alman [)3 vitamini veya bitkisel besinlcrden ahnan D2 

vitamini inee barsaklardan absorbe edllir ve emilimi safra asitlerinin varligmi gerektirir. 

Deride yapilan D3 vitamini bir a-1 globulin olan DBP'ye ( D vitamini Baglayici Protein) 

baglanarak karacigere ta^inir. 

MO 
- a 5 : ^ 

7 Deh id roko les te ro l 

uv 

I I I ! ! 
CHj 

Prev i tamin D 

V i t a m i n D 
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Prote in 

HO 
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V i t a m i n D Bag lay i c i Pro te in-ko leka ls i fe ro l 

$ekil 2: Ciltte D Vitamini Sentezi (24) 

2.1.1.1. Biyoakt ivasyon: 

Kolekalsilerol iki basamakli bir biyoaktivasyona ugrayarak asil etkin §ekli olan 1,25-

(OH)2D3 ,e (kalsitriol'a) ^evrilir. ilk basamak 25-hidroksilasyon basamagidir. Karaciger 



hiicrclerinde mikrozomal ve mitokondriye! yerle§im gosteren bir oksidaz tarafindan 25-

hidroksikolekalsiferol'a donu^turiilur. Bu niadde kalsidiol olarak da bilinir. 25(0}I)D 

vitamini vucudun tiim D vitamini havuzu hakkinda en iyi biigi veren parametredir. Normai 

serum konsantrasyonu 40- i00 ng/di (100-250 nmol/L) arasmda degisir. Serumdaki yari 

omrii 21 gundiir. Kaisidioi. i)BP*ye bagianarak kan yoiuyia bobrege geiir ve I - a 

liidroksiiaz enzimi iie ikinci kez hidroksilasyona ugrayarak. 1.25-diliidroksikoiekalsiferoPe 

| l ,25(OH)D2|donu?ur . 

ikinci basamak, la-hidroksiiasyon basamagidir ve bobrekierde proksimal 

tubuluslarda oiur. 25-hidroksikolekaisiteroi. milokondriyel bir sitokrom IMSO enzimi olan 

la-hidroksiiaz taraimdan en etkin hormon §ekii olan i,25-dihidroksikolekaisiferoi'a [1,25-

(OH)2D3 ,e] donii^turulur. Bu madde kalsilriol olarak da bilinir. l ,25(OH)2D3 vitamini 

plazmada 40- 60 pg/ml (16- 65 pmol/L) duzeyinde bulunur ve yariianma siiresi 3- 6 saattir. 

UVB UVB 
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$ekil 3: D vitaminin sentczlenme ve melabolizmasi ile Ca. P ve kemik uzerine etkiieri (27). 



2.1.1.2. D vi tamini Fizyolojisi 

25(011)0 yalniz % r i n i n dola§imda serbest bulunmasi. D vitamini intoksikasyonuna 

kar^i onemli bir koruyucu mekanizmadir. Mor otesi i§mlann cilde ula§an miktanni veya 

ciltteki 7-DIIC mikianni etkileyen faktorler ise enlem. deniz seviyesi, mevsim. gtiniin saati, 

atmosferdeki ozon miktari. bulutlar. aerosoler ve albedo (yuzeyden ismlarm yansmiasi). cill 

tipi, ya§, giyim, ciltte gune? koruyuculann kullanimi gibi 90k ge^itlidir. 

2.1.1.3. D vi tamini Absorps iyon: 

D2 ve D3 vitaminleri ince barsaktan absorbe edilirler. Bu olay besinsel lipidlerin 

absorpsiyonu gibi safra asidlerinin varligmi gerektirir. Yagda eriyen bir vitamin olan D 

vitamini. 90k az miktarda dogal gidalarda bulunurken (yagh balik. balik karacigeri, 

yumurta sarisi gibi), viicut ihtiyacmm buyiik kismi ciltte morotesi i§mlarmm etkisi ile 7-

DHC'den sentezlenerek kar§ilanmaktadir. Bu nedenle yil icinde D vitamin iiretiminin en 

uygun oldugu aylarda, diizenli ve bilin9li bir §ekilde gune§ i§mlarma maruz kalmak her ya§ 

i9in D vitamini eksikliginden korunmada en etkili yoldur. Ancak degi§ik nedenlerle giine§ 

i§mlarindan yarar saglanamadigmda diyet ile destek yapilmahdir. 

2.1.1.4. Dagilim: 

D vitaminleri ve aktif metabolitleri kanda ozel bir a-globiilin olan D vitamini 

baglayan protein (DBP) tarafmdan ta?inirlar (28). Yarilanma omiirleri 3-4 hafta kadardir. D 

vitaminleri olduk9a iipofilik maddelerdir. Karacigerde ve yag dokusunda birikirler. 

Buradaki vitamin stoku rezervuar gorevi yapar. 

2.1.1.5. El iminasyon: 

D vitaminleri ve metabolitleri, steroidler gibi karacigerde hidroksillenmek ve 

konjiigasyon suretiyle inaktive edilirler. Bu olayda karacigerin mikrozomal karma 

fonksiyonlu oksidazlari (sitokrom P450 enzim tiirleri) kismen rol oynarlar. Fenitoin ve 

fenobarbital gibi epilepsili hastalarda uzun siire kullanilan ila9lar. bu enzimleri indiikleyip. 

etkin metabolitlerin inaktivasyonunu hizlandirdiklari i9in nisbi D vitamini yetersizligi 

olu§turabilirler. 



2.1.1.6. D vi tamini reseptor ler i : 

D vitamininin reseptorleri: bobrek, bagirsak, osteoblastlar, paratiroid. pankreas adacik 

hiiereleri. beyin hiicreleri. meme epileli gibi hedef hiicrelerde sitoplazma ve niikleus 

icinde bulunmu?tur (29. 30). Bunlar steroid ve tiroid hormon reseplorlerine ozellikleri 

bakimmdan benzer. D vitamini reseptoriine en yuksek afmitesi olan madde 1,25-

dihidroksikolekalsiferol'dur. 

Tab lo 1: Sitoplazma veya (jekirdeklerinde D vitamini reseptorii olan doku ve hiicreler 

• ince bagirsak • Hipofiz 
• Kahn bagirsak • Noron 
• Kas • Plasenta 
• Osteoblast • Deri fibroblastlan 
• Distal renal tubulus • Kikirdak 
• Paratiroid • Karaciger 
• Adacik, pankreas • Prostat 
• Epiderm • Yumurtalik 
• Monosit (dolas?an) • Keratonosit 
• B hiicresi (transforme) • Endotel (aort) 
• 1" hiicresi (aktive) • Mide (endokrin hiicreler) 

2.1.1.7. Fizyolojik ve f a r m a k o l o j i k ozellikleri: 

a. Barsaktan kalsiyum ve fosfat absorpsiyonu: D vitamini ve onun aktif metabolitleri 

ince barsak epiteli tarafmdan en fazla kalsiyum daha ufak ol^iide ise fosfat ve magnezyum 

absorpsiyonunu arttinrlar. 

b. Kemikler: D vitamininin antira?itik ve anabolik etkisi vardir. Boylece kemik 

protein matriksinin yapimindan sorumlu olan osteoblastlan aktive eder (31). 

c. Bdbrekler: l ,25-(OH)2D3. ultrafiltrattaki kalsiyum ve fosfatin tubulus hiiereleri 

tarafmdan geri emilimini direkt etkisiyle arttirir. Boylece, kalsiyum ve fosfat atihmmi 

azaltir. 



2.1.1.8. D Vi tamini F o n k s i y o n l a n : 

2.1.1.8.1. Kals iyum metabol izmasi : 

D vitamini, l^aisiyum degcrlerini normal siniriarda tutmak i^in bagirsak. kemik ve 

bobrekierde 119 farkli mekanizma ile elki eder. Barsaklarda 1.25(OH)2 D vitamininin net 

etkisi ince barsak liimeninden dola^mia Ca ve P transportunu uyarmaktir. 1,25(011)2 D 

vitamininin kemik rezorpsiyonunu arttirici etkisi PTH ile sinerjistiktir. Ayrica l ,25(OH)2 D 

vitamini renal Ca ve P tutulumunu arttirir (32). 

2.1.1.8.2. Kals iyum metabol izmasi di^i fonks iyon lan : 

(Kemik di$i organlar-D vitamini) 

Dunya'da son yillarda D vitamini ile ili^kili devrim niteliginde bir^ok onemli 

ara§tinna yapilmi§tir. D vitamini en az 1000 genin duzgiin 9ali§masmi saglamaktadir. 

immiinomodulasyon (otoimmiin hastaliklarm onlenmesi) ve hiicre 90galmasmm 

duzenlenmesinde (malignensilerin onlenmesi) etkilidir. D vitamininin optimal saghk i9in 

gerekli oldugu, bir9ok hastaligm geli§mesini engelledigi veya bulgulann hafitl erne sine 

neden oldugu bildirilmektedir. Ra^itizm, D vitamini yetersizliginin sadece goriinen 

kismidir. Bunun di^mda; romatoid artrit. osteopeni/osteoporoz. multiple skleroz. depresyon, 

kanser, tip 1 diyabet, obezite, hipertansiyon, psoriazis gibi hastaliklarm da D vitamini 

yetersizligi ile ili§kisi gosterilmi^tir. Daha hafif D vitamini yetersizliklerinin akut ya da 

kronik 90k sayida hastalik ve ve 9e§illi kanserlerin (yirmiye yakm) hastaligm olu^umunda 

onemli bir rol sahibi oldugu anla^ilmi^tir. Bu nedenle dunyanm en onemli D vitamini 

uzmanlanna gore saghkli bir ya$am siirmek i9in sadece ra§itizm ya da osteomalasiden 

korunacak kadar D vitamini almak yeterli degildir (33-35). 
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$ekil 4; D vitamini kaynaklari ve D vitaminin viicuttaki temel i§levleri. 

2.1.2. D V i T A M i N i N i N D I C E R H A S T A L I K L A R L A i L i § K i S i 

2.1.2.1. O t o i m m u n Has ta l ik l a r 

Lenfositlerin onemli miktarda D vitamini reseptorii (VDR) i^erdigi gosterilmi§tir. T 

helper hOcreler tiim antijen spesifik immun cevapta merkezi bir role sahiptir. Otoimmiin 

hastaliklarda Th hiiereleri viicudun kendi proteinlerine saldirirlar. Multipl skleroz, tip 1 DM 

ve intlamatuar barsak hastaliklari Th hiiereleri araciligi ile olu^maktadir. l ,25(OH)2D 

vitamini Th hiicrelerinin proliferasyonunu. INF-y, IL-2 ve IL-5 urelimini azaltirken, IL-4 

iiretimini arttirir. In vivo ortamda D vitamininin otoimmiin hastaliklari baskilamasindaki 

roliiniin IL-2 ve IL-4 araciligiyla oldugu gosterilmi^tir. D vitamininin uyanlmi§ B 

lenfositlerdeki etkisi ise, bu hucrelcrde immiinglobulin salgilanmasini baskilamak 

$eklindedir. 

D vitamini ayrica lokositlerden salgilanan enflamatuar maddeleri de (sitokinler = ILl , 

1L2, IL 12, IL 17. gamma-interferon) azaltmaktadir. Boylece bagi^ikhk sistemimiz 

enfeksiyonla miicadele ederken, sitokinlerin viicudumuza zarar vermesini de biiyiik ol9iide 

engellemektedir. D vitamini otoimmiinitenin geli§imini azaltmakta ve tip 1 diyabet, MS, 

ha^imoto tiroiditi, Crohn hastaligi, iilseratif kolit vb. gibi otoimmiin hastaliklardan 

korunmaya yardim etmektedir (36). 



2.1.2.1.1. Diyabet : 

D vitamini reseptorleri (VDR), butiin immiin sistcm hiicrelerinin yam sira pankreas 

beta hiicrelcrindc tanimlanmi§tir. Beta hucrelerinde D vitaminine bagli kalsiyiim baglayici 

protein olan kalbindin de bulunur. Kalbindin ekspresyonunun beta hucrelerini sitokine bagli 

hiicre oliimiinden korudugu gosterilmi^tir. Yapilan hayvan ^ali^malannda ya§amm erken 

evrclerinde 1.25(0I1)2D vitamini destegi alinirsa tip 1 diyabet geli§iminin onlendigi 

saptanmi§tir. Tip 2 diyabet geli^iminde VDR polimortl/.minin rol oynayabilecegi de one 

siiriilmektedir. 

2.1.2.1.2. Ha^imoto t iroidit i : 

1.25(OH)2 D vitamininin hayvan modellerinde otoimmiin tiroidit gelismesini etkili 

bir sekilde onledigi gosterilmistir. Nitekim yapilan gah^malarda VDR polimorHzminin 

Ha§imoto tiroiditi sikligmi arttirdigi bulunmu$tur. Yapilan ^ogu ^ali^mada aynca bu 

olgularda D vitamini duzeyi du§uk olarak saptanmi§tir. 

2.1.2.1.3. Mult iple Skleroz: 

Dii^iik D vitamini seviyeleri ile MS arasmda ili^ki oldugunu gosteren 9ali§malar 

mevcuttur. Enlem derecesi buyiik (az gune§ i^igi) olan bolgelerde hastaligm prevelansmda 

arti§ olmasi hatta yiiksek enlemlerde olmasma ragmen D vitamininden zengin balik 

tiiketiminin fazla oldugu yerlerde bu prevelansm azalma gosteriyor olmasi aradaki ili§kiyi 

gosteren en gu9lu delildir (7-9). 

2.1.2.2. Kanse r : 

Deneysel ve epidemiyolojik 9alismalar D vitamininin en sik meme, prostat, kolon. 

deri ve pankreas kanseri olmak uzere yirmiye yakin kanser tipinden koruyucu etkisi 

oldugunu gostermektedir (10. II) . 

2.1.2.3. Ka lp has t a l i k l an : 

Deney hayvanlannda yapilan 9ali§malar D vitamininin iskelet, kardiyovaskiiler ve 

norolojik geli^im iizerine onemini gostermektedir. Kardiyovaskiiler etkilerinden vaskiiler 

muskiiler kontraksiyon fonksiyonlarmi ve histolojik olarak ventrikiil kas hiicrcleri 

arasindaki bo§lugu arttirdigi goriilmii^tur. D vitamini degerleri daha yiiksek olan hastalarda 

daha az kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite goriildiigii bildirilmektedir. Kuzey 



ulkelerinde daha yiiksek oranda kalp hastaliklan goriildiigii ve ozellikle kalp krizinin ki§ 

aylarmda % 53 oraninda daha fazla geli§tigi rapor edilmektedir (37, 38). 

2.1.2.4. K r o n i k b o b r e k hastaligi: 

1.25(011)2D vitamini PTl 1 iizerine inhibitor etki gosterir. Kronik bobrek 

yctersizliginde D vitamini yapmii yetersiz oldugundan hiperparatiroidi geli§mektedir. 

Diyaliz hastalannda geli§en renal osteodistrofi D vitamini ve analoglan ile tedavi 

edilebilmektedir. 

2.1.2.5. T ransp l an t a syon : 

Transplantasyon sonrasi doku kabuliinde D vitamininin onemli yeri oldugu 

bildirilmektedir. Ozellikle kalp. karaciger, bobrek, pankreas, akciger ve barsak naklinle 

onemli yeri oldugu ve deney farelerinde yeni dokunun ya?amasmi % 10-30 oranmda 

arttirdigi bildirilmektedir. 

2.1.2.6. Beyin geli^imi: 

D vitamini eksikligi durumunda korteks anomalileri, lateral ventrikullerin geni§lemesi 

ve beyinde daha fazla hiicre proliferasyonu g6zlenmi§tir (12). Yetersiz D vitamini destegi 

goren erkek gocuklarda ileri ya^larda §izofreni gorulme riskinin arttigi da bildirilmektedir. 

2.1.2.7. Psoriazis: 

l ,25(OH)2D vitamini keratinositlcrin ve fibroblastlarm proliferasyonunu inhibe eder. 

D vitamininin bu ozelligi deri hiicrelerinin kontrolsuz ^ogalmasi ile karakterize olan 

psoriazisde kullanim alamni dogurmu:?tur. Kalsitriol analogu olan "calsipotriol' ' psoriazis 

tedavisinde kullanilmak iizere FDA tarafindan onay almi^tir (39). 
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§ekil 5: D vitamininin diger haslahklarla ili§kisi 

2.1.3. D V I T A M I N I A K C I G E R I NASIL E T K i L E R ? 

l ,25(OH)2D ,nin akcigerde onemli fonksiyonlar i v a r d i r (40,41): 

1. Malriks metalloproteinazlarmi inhibe eder. 

2. Fibroblast iiretimini inhibe eder. 

3. Kollajen sentezini etkileyerek akciger dokusunun yapilanmasma katkida 

buUinur. 

4. D vitamini onemli bir antienflamatuvardir. 

5. D vitamini epitel hiicresinde antimikrobiyal katelisidini artirir. 

2.1.3.1. Ant imikrob ik pepti t ler : 

Viicut bo^luklanm do^eyen epitel hiiereleri ve fagositler, bir enfeksiyona maruz 

kaldiginda D vitamini reseptorlerini uyararak antimikrobik peptitler iiretirler. Bu 

peptitlerden en onemlileri ise detensin ve katelisidin'dir. Bu antimikrobik peptitler viriis. 
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mantar, tiiberkuloz basili ve diger bakterilerin hiicre duvarlarini tahrip ederek dogal birer 

antibiyotik olarak etki gostermektedir (42-44). 

2.1.3.2. Vi tamin D Baglayan Prote in (Gc-globulin): 

Gc-globulin vitamin D ile bagianarak bu vitaminin transportunu saglar. Ayni 

zamanda bu enzim CSa'nin notrofil kemotaktik aktivitesini arttirir (45). Bu serum 

proteininin 119 major polimortlk alleli vardir (GC*1S, GC*1F. GC*2). Japonya'da yapilan 

bir 9ali§mada, GC* 1 f alleli ile KOAH arasmda pozitif bir ili§ki bulundu (46). Buna kar§ilik 

bu genotipin KOAH riskini artirmadigi belirlendi (47). Schellenberg ve arkada§lari (48), 

GC*2 allelinin KOAH'a kar^i onleyici etkisi oldugunu gosterdiler. Yine bu 9ali§mada. 

genotipler arasmda CSa'ya kar§i notrofil kemotaksisi a9ismdan etkinlik farki bulunamadi. 

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

2.1.3.3. MetaUoproteinaz-2 Doku inh ib i to r Geni (TIMP-2) : 

TIMP-2 mutasyonu sonucunda bu genin aktivasyonu azalir ve boylece akciger 

matriks degradasyonuna neden olan matriks metalloproteinaz enzim aktivitesi artar. Seksen 

sekiz KOAH hastasmda TlMP-2 gen polimorfizmi 9ali§ildi ve kontrole kiyasla onemli 

oranda polimorfizm belirlendi (49). Son zamanlarda yapilmi§ olan 9ali?malarda KOAH 

hastalannda matriks metalloproteinazlarm ekspresyonu ve aktivasyonunun arttigi gosterildi 

(50,51). Bu bulgular matriks metalloproteinazlarda aktivasyon arti§min KOAH 

patogenezinde bir rol oynayabilecegini desteklemektedir. 

2.1.4. D V i T A M i N I N i N S O L U N U M H A S T A L I K L A R I i L E i L i $ i d S i 

Astim, kistik fibroz, kronik obstruktif akciger hastaligi, interstisyal pnomoni gibi 

kronik akciger hastaliklan olan hastalarda nedenlcri tam olarak a9iklanamayan bir §ekilde 

D vitamini eksikligi riskinin fazla oldugu goriilmektedir. Diliiz parankimal akciger hastaligi 

olup, akciger nakli hazirligi yapilanlarm % 59 ,unda D vitamini seviyeleri dii^iik 

bulunmu?tur (52). 

D vitamini seviyeleri; degi^ik sitokinler. hiicresel elemanlar, oksidatif stres ve 

proteaz/antiproteaz seviyeleri ile il§kili, akciger fibroproliferasyonu. yeniden yapilandirilma 

ve akciger fonksiyonlan uzerinde etkilidir. D vitamininin bu immun ve genetik baglantisi 

kronik akciger hastaliklarmm patogenezinin a9iklanmasmda etkin ve oncmlidir. 
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2.1.4.1. Kist ik f ibroz 

D vitamininin kistik fibrozlu hastalann bron? epitel hucrelerinde katelisidin 

ekspresyonunu artirdigi gosterilmi§tir. Yani D vitamini kistik fibroz epitclinde 

antibakteriyel aktiviteyi arttirabilir. Hnleksiyonlann 90k gii? tedavi edilebildigi bir hastalik 

igin bu onemli bir konudur. Bu nedenle kistik Hbrozlulara sadece ra§itizmdcn koruyacak 

kadar degil (> 15ng/mL), optimal kan duzeyi saglayacak kadar {40-120 ng/mL) D vitamini 

verilmelidir (53). 

2.1.4.2. Astim 

Gerek hayvan gcrek insanlar uzerinde D vitamini ile astim arasmdaki ili§kiyi gosteren 

pek 90k 9ali§ma bulunmaktadir (54). 

Reaktif hava yolu tanih 90cuklarda benzer ya§taki kontrol grubuna gore 2.5 kattan 

daha fazla rikets goruldiigii bildirilmi§tir. Agir rikets olan hastalarda ise reaktif hava yolu 

hastaligi ortaya 9ikma riski 10 kat daha fazla bulunmu§tur (55). 

Gebelikte maternal D vitamini alimi 90cukluk 9agindaki hi§iltinm insidansi ile 

baglantilidir. Prenatal donemde D vitamini kullaniminm daha fazla oldugu annelerin 

9ocuklarinda 3 ya§ma kadar doktor tanili astim hastaliginm ve tekrarlayan hi§ilti ataklari 

riskinin daha az oldugu bulunmu§lur. Scotland'daki benzer ba^ka bir 9ali§mada ise 

hamilelik doneminde maternal D vitamini alimmm 5 ya^a kadar hi§ilti ataklarini azalttigi 

gosterilmi^tir. 

Biitun bunlara kar^it 9ali§malar da bulunmaktadir. Gebelikte annenin D vitamini 

seviyesinin 75 nmol/L nin uzerinde olmasmm 9 ayliga kadar egzema riskini. 9 ya^ma kadar 

astim riskini arttirdigi da bildirilmi§tir (56). 

2.1.4.3. Solunum yolu Enfeksiyonlar i 

Son yillarda D vitamininin ya da onun sentezini saglayan giine? i§iginin enfeksiyon 

hastaliklarmdan korudugu, hatta tedavi ettigine dair yayinlar artmi§tir. En az 5 9ali§mada, D 

vitamini dii^uklugu olanlann 90k daha fazla solunum yolu enfeksiyonu ge9irdikleri 

gosterilmi§tir (57-61). 

Bir9ok uzmana gore solunum yolu enfeksiyonlarinm ki^in daha fazla goriinmesi. bu 

mevsimde D vitamini diizeylerinin en dii^uk diizeyde olmasidir. Kapali yerlerde 9ali§an 
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insanlarda ise mevsimsel fark olmaksizin D vitamini diizeyleri dii§iik oldugundan, bu 

ki^iler hem yazm hem de ki§m enfeksiyon ge9irmektedirler (33, 62). 

Dr. Rehman 1994*16 ya§lan 3 - 1 2 arasmda degi§en ve sik enfeksiyon ge^iren 27 

9ocuga 6 hafta siire ile haltada bir 60.000 unite D vitamini vermi§lir. Birka? hafta sonra 

konlrol grubunda enfeksiyonlar tekrarlarken ^ali^ma grubunda 6 ay boyunca hi^ enfeksiyon 

olmadigi goriilmii^tur (63). 

2.1.4.4. G r i p 

2008 Arahk - 2009 Mart aylari arasmda ya§lan 8 ile 15 ya§ arasmda degi^en 167 

90cuga 1200 lU/gun D viiamini, 167 9ocuga ise 3 ay boyunca plasebo verilmi?. D vitamini 

almayan grupta Intluenza A % 18,6 iken, D vitamini alan grupta oran bunun yakla§ik yansi 

kadar (% 10.8) saptanmi§tir (56). Bunun yanmda viral gribal enfeksiyon sikligmm D 

vitamini serum degerleri ile iliskili oldugu, daha dii§iik serum degerlerinde viral gribal 

enfeksiyonlann arttigi bildirilmektedir (64, 65). 

(^ocuklukta pnomoni tamsi alan hastalarda % 80 oranmda D vitamini eksikligi oldugu 

bildirilirken, ra§itik 90cuklarda ra§itik olmayanlara gore 13 kat daha fazla pnomoni geli§me 

riski oldugu goriilmii^liir. D vitamini eksikliginin HIV ile dahi birlikteligini ar^tiran 

yaymlar mevcuttur (66). 

2.1.4.5. Tuberki i loz : 

Tiiberkuloz enfeksiyonu olan hastalarda D vitamini degerlerinin lespit edilemeyecek 

kadar dii^iik oldugu ve D vitamini eksikliginin tiiberkuloz enfeksiyonu icin bir risk 

olu^turdugu bildirilmektedir (67). Hatta ge9mi§te D vitamini tiiberkiilozun tedavisinde dahi 

kullamlirdi (68). 'fuberkiilozlu hastalarm daglik ormanlik bolgelerdeki sanatoryumlarda 

(§ekil 7) giine§ ve temiz hava ile tedavi cdilmesi Nobel odiillii Thomas Mann 'm "Sihirli 

Dag" romanmda (§ekil 6) ayrmiilan ile anlatilmaktadir (69). 



T h o m a s M a n n 
D e r Z a u b e r b e r o 

NDR 

Qcr l W c s t p b a l 

!^ekil 6: Thomas Mann 'm "Sihirli Dag {Der Zauberberg)" adli romani 

!!>ekil 7: Sanatoryumda gune§lenen tiiberkulozlu 90cuklar 
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Dcnizli 'de 500.000 yil onceye ait bir fosilde homo erectucusun frontal kemiginin 

endokraniyal yuziinde Leptomeningitis tuberculosa sekelleri saptanmi§tir. Kara derili 

insansilar buzul ^agmda Afr ika 'dan Avrasya'ya g09 ettiklerinde agir D vitamini 

yetersizligine maruz kalmi§lardir (70). 0 yillarda ra^itik ^ocuklarda tiiberkCiloz ve pnomoni 

90k sik goriiniiyordu ve hastalarm en az yansi olliyordu. Weston Price dogal gidalar yiyen 

Eskimo vc Alaska kiziidcrililerinde tuberkiiloz ve diger enfeksiyonlarm bati tipi 

beslenenlere gore 90k daha az goruldiigunu saptami§ti. Az gune§ almalarma ragmen yerli 

halkin balik karacigerinden alman D vitamini ve omega-3 ile ra§itizm ve solunum 

hastaliklarmdan korundugu ileri suriiluyordu (71). 

1948 ile 2009 yillari arasmda D vitamininin tiiberkiiloz, grip ve solunum yolu 

enfeksiyonlari uzerine olan etkilerine ili?kin olarak 13 9ift kor plasebo kontrollii 9ali5ma 

yapilmi^tir. Bu 9ali§malarm 90gunda D vitamini alan gruplarda daha 9abuk iyile^me 

g6zlenmi§tir. Bir90gunda nispeten yuksek dozlann kullanildigi bu 9ali§malarin hi9birinde 

D vitamini entoksikasyonu olgusuna rastlanmami^tir (72). 

Diinyaca iinlli D vitamini uzmani ve v^u^.vi tamindcouncil .org 'un yoneticisi Dr. John 

Jacob Cannell, grip ve diger solunum hastaliklanndan korunmak i9in gunde en az 5000 lU 

D vitamini almmasmi onermektedir. Daha dii^uk dozlarda korunmanin azaldigi 

savunulmaktadir (33-35). 
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l^ekil 8: D vitamininin Tbc basilinin oldiiriilmesine olan etkisi 

2.1.5. U L K E M I Z D E D V i T A M I N i Y E T E R S I Z L I G I I L E I L G t L i D U R U M 

Ra^itizm hastaligi sikligi ortalama % 6 civarinda olup. bolgesel ara^tirmalara gore % 

2-19 arasmda degi^mekledir. Ulkemizde cn sik 3 ay - 2 ya§ arasmda goriilmektedir (73-80). 

2.1.5.1. D vi tamini Eksikligi i^in Diger Riskli G r u p l a r : 

• Adolesanlar 

• Dogurganlik vagi kadmlar 

• Gebe ve emzikli kadmlar 

• Ya§Iilar 

Tiirkiye'de yapilan ara§timialarm tiimiinde kadmlarm D vitamini diizeyleri dii§iik 

bulunmu§tur (81-89). 1988 yilmda yapilan farkli bir ^ali^mada benzer $ekilde dogum 

sirasmda annelerde D vitamini diizeyleri oldukva dii§uk bulunmu§tur (90). 

Fetal D vitamini duzeyi, maternal D vitamini duzeyi ile orantilidir ve oran yakla§ik % 

80'dir. 1992 yilmda yayinlanan ba§ka bir ara§tirmada mart - nisan ayinda dogum yapan 

annelerdeki ortalama kan 25(OM)D duzeyleri 17.38 ng/mL iken. bir giinliik bebeklerdeki 

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



Daha sonraki yillarda yapilan 9ali§malarda da iilkcmiz kadinlarinm D vitamini diizey 

du^ukliigunun ayni §ekilde devam ettigini iiziilerek gomiekteyiz (92-94). 

2.1.5.2. Giine^lenme: 

D vitamini. besinler ve gune§ tarafmdan kar§ilanabilir. Gereksinimimizin % 90'i 

deride gune§ i§inlari araciligi ile sentez edilir. % lO'luk kismi ise besinler ile saglanir. 

Giine§ i§inlari ile deride sentez olmaksizin, sadece besinler ile gunliik D vitamini 

gereksinimi kar^ilanamaz. Anne siitiinun D vitamini i9erigi du^uktiir. Anne siitunde 

yakla§ik 12-60 lU/L 25-OiID bulunur (95). Ozellikle i9ine katilmadik9a (siil, formula vb) 

yiyecekler ile alman D vitamini miktarmm da buyiik bir onemi yoktur (96). 

Viicudun D vitaminini depolama yetenegi onemlidir. (^iinkii derideki sentezi sadece 

yaz aylarindadir. Ki§in gune§i her zaman gormek miimkiin olmadigmdan ve giine§ i§inlari 

egik geldiginden D vitamini olu^umu yetersizdir. 

Mor otesi i§inlar dalga boylarma gore UV-A (400 - 315 nm), UV-B (315 - 280 nm) 

ve UVC (280 - 100 nm) olmak iizere 3 ana tipe ayrilir. Aynca ara tipler de vardir. Bizim 

i9in onemli olan UVA vc UVB'dir . 

UV-B. UV-A'ya gore daha kisa dalga boyuna sahiptir. Dalga boyu kisaldik9a engeller 

kar^ismda i§mlarm sa9ihp dagilmasi daha kolayla§ir. UV-B i$inlari kapali ve bulullu 

havada veya pencere veya araba cami gibi bir engele temas ettiginde sa9ilarak kolayca 

dagilir ve engeli yeterince a§amaz. Bu nedenle yeteri kadar D vitamini sentezlenemez. 

Buna kar§ilik UV-A bu engelleri a^abilir. UV-B'nin dagilmadan hedefe ula§abilmesi i9in 

a9ik bir havada atmosfere dik a9iyla gelmesi (oglen saatleri) ve ba§ka bir fiziksel etkenle 

kars?ila5?mamasi gerekir. Yani en iyi D vitamini sentezi ogle vakitlerinde olur. 

UV-A ve UV-B'nin D vitamini sentezi iizerine olan etkileri birbirinin zittidir. 

UV-B dcriye temas ettiginde kolesterolden D vitamini oncusii olan kolekalsiferolii 

sentezlettirir. UV-A ise tam tersine deride sentezlenen kolekalsiferolii par9alar, yani bir 

anlamda D vit sentezini bozar. Giinc^in nispeten yatik geldigi saatlerde veya pencere 

arkasindan giine§lenmck aslinda 9ogunlukla UV-A i^mlarma maruz kalmmasma neden 

olur. UV-A ciltteki melanin hiicrelerini uyararak bronzla$mayi arttirir fakat ayni zamanda 

cilt ya^lanmasmi da arttirir. Bronzla§ma UV-B i§mlari engelleyerek D vitamini sentezini 

azaltir (97-99). 



Ten rengi koyu olanlarin a9ik tenlilerden daha fazla gune?te kalmalari gerekir. 

Pigment tabakasi kahn olan kara irktakiler ayni miktardaki D vitaminini sentezleyebilmek 

i9in beyaz irka gore daha fazla gune§te kalmak zorundadir (100). Zenciler gibi koyu renk 

cilde sahip insanlarda 15 faktor gune§ koruyucuyla benzer olarak cildin D vitamini 

sentezleme yeteneginde % 99 azalma oldugu tespit edilmi§tir (25). 

Holick oglen yanm saat kadar gune§lenen bir ki§inin vucudunda 10.000 ile 25.000 lU 

D vitamini sentezlendigini gostermi§tir (39). 

Q'arpik yapila§ma ve hava kirliligi nedeni ile ihman bir tilke olmamiza ragmen, 

giine^ten yeteri kadar yararlanamiyoruz. Bu durum ulkemizde kentsel kesimlerde ya§ayan 

ki§ilerde ve ozellikle kadmlarda daha belirgindir. Dini nedenlerden dolayi ortiinmek de 

zaten agir olan sorunu daha da agirla^tirmaktadir (87). 

2.1.5.3. Ulkemizde D vi tamini ile Ilgili Sorun la r : 

• Maternal D vitamini yetersizliginin sik goriilmesi 

• Yenidogan ve erken bebeklik doneminde hipokaisemik konvulsiyon ile 

ba^vuran onemli sayida vaka olmasi 

• 6-18 aylik bebeklerde bazi bolgelerde % 19'a varan siklikta ra§itizm 

gorulmesi 

• Bazi bolgelerde postnatal mortaliteyi arttiran ra^itik akciger bozukluklarimn 

iiorlilmesi 

Butiin bebeklere dogumdan itibaren D vitamini verilmesi konusunda 

yetersizligin olmasi 

Anne ve bebeklerin yeterli gune§ gormelerinin gerektigi konusunda duyarlihk 

eksikligi 

llalen gereksiz yiiksek doz D viiamini uygularnalarina bagli intoksikasyon 

vakalarmm rapor edilmeye devam etmesi 
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2.1.5.4. Ulkemizde D vi tamini Yetersizligi ile llgili Risk F a k t o r l e r i : 

• Annelerin gebelik suresince beslenme ali§kanliklan 

• Annelerin gebelik surelerindeki ya§am ve giyim tarzlan 

• llizli biiyumeyle arlan I) vitamini ihtiyacmm kar^ilanamamasi 

• Bebekligin ilk aylannda annelerin bebek bakimi konusundaki yanli§ tutum ve 

davrani§lan. kundaklama vs. 

• Saglik personelinin anne adayi ve/veya anneye yeterince bilgilendirme 

yapmamalari 

• Mevsimsel ve bolgesel ozellikler 

• Kentsel hava kirliligi 

• Annelerin bebeklerini diizenli olarak giine§e gikartma ali^kanliklarinm 

olmamasi 

• Yenidogan bebeklere D vitamini destegi konusunun yeterli ol^iide 

vurgulanmamasi 

• Kalsiyumdan zengin ek besinlere uygun zamanda. uygun miktarda ve uygun 

?ekilde ge^ilememesi 

• lyi birer kalsiyum kaynagi olan siit ve siit iiriinleri (yogurt, peynir, 9okelek 

vb.) gibi besinlerin (pocuklarin diyetinde yetersiz miktarda bulunmasi 

• Ailelerin koruyucu saglik hizmetlcrinden diizenli olarak yararlanamamalari 

2.1.5.5. D Vi tamini Yetersizliginin Onleomek Is tenmesindeki Ama9lar : 

• Saglik personcli ve toplumun D vitamini yetersizligi konusunda bilgilerini 

yenilemek 

• Yenidogan her bebege yeterli D vit destegini saglamak 

• Yeterli ve dengeli beslenme uygulamalarmi geli^tirmek 

• Boylece kemik sagligini korumak ve D vit yetersizligine bagli hastaliklari 

onlemektir. 
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2.1.5.6. Hedef le r : 

• 0-12 ay tiim bebeklere dogumdan itibaren 1 yil siire ile profilaksi amaciyla 

iicretsiz D vitamini destegi saglanmasi 

• Bu konuda persone! egitimi ile bilgilerin tazelenmesi 

• Halkm konuya duyarliligmm arttinlmasi 

• Gereksiz yiiksek doz kullamma bagli D vitamini intoksikasyon vakalarmm 

azaltilmasi 

• Tiim gebelerin dengeli ve yeterli beslenme konusunda egitilmesi 

• ilk 6 ay bebeklerin sadece anne siitii ile beslenmesinin saglanmasi; sonrasmda 

uygun ek besinlerle emzirmenin 2 ya$ma kadar siirdiiriilmesi 

• Ra§itizm sikligmm en az % 50 oranmda azaltilmasi 

2.1.5.7. D v i tamin i desteginin uygulanmas i 

Saghk bakanligi taraimdan; 0-12 aylik tiiin bebeklere dogumdan itibaren 400 lU/giin 

(3 damla/giin; gunde bir kez) dozunda en az 12 ay siiresince D vitamini destegi 

saglanmaktadir. Ulkemizde en sik olarak kullanilan ve Saghk Bakanligi tarafindan da 

iicretsiz olarak dagitilan Devit 3 damlanm ivinde her bir damla ba§ma yakla§ik 133 lU D3 

(kolekalsiferol) bulunmaktadir. Kanada. Avrupa, Hindistan ve Japonya'da da vitamin D3 

preparatlari kullanilmaktadir. Amerika'da ise vitamin D2 (ergokalsiterol) mevcuttur. 

Literatiir bilgilerine gore onerilen 400 lU/giin dozun kullanilmasmi takiben herhangi 

bir yan etki rapor edilmemi§tir. 

Profilaksiye ba$lamadan once bebegin multivitamin preparati kullanip kullanmadigi 

mutlaka sorgulanmali, aile D vitamini kullanimi konusunda ikna edilemedigi takdirde D 

vitamini ba?lanmainalidir. 

2.1.5.8. D Vi tamin inden Zengin Beslenme 

Kalsiyumun zengin kaynaklan sut. yogurt, peynir. pekmez, findik, fistik, kuru 

baklagiller. ye§il yaprakli sebzeler ve kurutulmu§ meyvelerdir. 



Biitun hamilelerin gebelik boyunca siit ve siit uriinleri ile birlikte multivitamin 

preparati almasi saglanmalidir. 

Ozellikle ki§ donemindeki hamileliklerde vitamin destegi yapilmamasi. bebeklerin 

yetersiz D vitamini deposu ile dogmasma neden olmaktadir. Bu durumda anne siitii ile 

beslenmeleri de bebeklerin D vitamini yetersizligi sorunu ile kar^ila^masmi 

onleyememektedir . 

Ya§amm ilk yilmda anne siitii kalsiyum gereksinimi igin en onemli kaynaktir. Eldeki 

veriler anne siitiindeki kalsiyumun inek siitiine ve mamalara gore biyoyararlanmimm daha 

iyi oldugunu gostermektedir. Bu nedenle biitun mamalardaki kalsiyum miktan anne siitiine 

gore bir miktar yiiksek tutulmu§tur. 

Prematiire bebeklerde kalsiyum gereksinimi zamanmda dogan bebeklerden daha 

tazladir. 

6 aylik bebege verilecek ilk ek gida yogurttur. 6 aydan sonra, ozellikle kalsiyum ve D 

vitamininden zengin uygun ek besinlere zamanmda ba§lanilmalidir. Ek besin donemine 

gelen 9ocuklarm; her gun yogurt, peynir, 9okelek gibi kalsiyum i9eren besinleri tiiketmeleri 

saglanmalidir. Ek besinler, kalsiyum ve fosfordan zengin olan sebze yorbasu yumurta sarisi, 

ye§il sebzeler gibi besin maddeleri ile zenginle§tirilmeli. D vitamini ve kalsiyumdan zengin 

geleneksel besinlerin ( balik uriinleri ozellikle de balik yagi, pekmez, yogurt) tiiketimi 

arttirilmalidir. 

Pek 90k sebze de kalsiyum i9ermektcdir. Kalsiyum ile zenginle§tirilmi§ meyve suyu 

ve kahvaltihk besinler de siil ve siit iiriinlerini sevmeyen 90cuklar i9in onerilebilecek 

besinlerdir. 

Biitiin hamile kadinlarm ve bebeklerin giinde 10-15 dakika siire ile ogle saatleri 

di§mda giine§e 9ikarlilmasi tc§vik edilmelidir. ^ocuklar giine§lendirilirken dogrudan giine§ 

i§inlarma temas etmesi gereklidir. 

Camdan ge9erek gelen i§igm D vitamini sentezi bakimmdan bir yarari yoktur. 

Giine§lendirme sirasinda 90cugun ba§mda §apka olmasi ve kol-bacaklarm 9iplak olmasi 

gereklidir. Bebeklerin kendilerine yetecek miktarda D vitamini iiretebilmeleri i9in bez bagli 

olarak giinde 10 dakika; ba§, yiaz, el ve ayaklar a9ik olarak ise haftada iki saat gune§ 

gormesi gerekmektedir. 
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^ocukluk donemindcki kemik sagligmm korunmasi ivin ba^ta bebeklik donemi 

olmak uzere ya§am boyu yeterli D vitamini almmasi, gebelerin D viiamini depolarmm 

yeterli olmasi, ozellikle adolesana yakin ve adolesan (9-18) ya§ gurubunda. hem kalsiyum 

ahminm 1200-1500 mg/gi'm duzeyinde olmasmm saglanmasi hem de diizenli fiziksel 

aklivite yapilmasi gerekmektedir. (Kaynak: Sagiik Miidiirliigu Agsap §b.) 

2.1.6. C O C U K L A R D A D V i T A M I N i K U L L A N I M I 

2.1.6.1. N o r m a l kan D vi tamini duzeyler i ne k a d a r olmal idir? 

Vucudun D vitamini diizeyini en iyi gosteren paramelre karacigerde depolanan 

25(OH)D'dir . Normal D vitamini duzeyi ne kadar olmasi gerektigi son yillarda yapilan 

9ali§malar ile ortaya konulmu§tur (101-104). 

25 nmol/L ile 100 nmol/L arasindaki degerler du§uk olmasma ragmen bariz kemik 

haslaligma neden olmamaktadir. Bu durum mevcut tehlikenin goz ardi edilmesine neden 

olmakladir. (^unkli kemik hastaligi buzdagimn sadece goriinen kismidir. Buz daginin 

goriinmeyen bolumiinde ise 90k sayida hastalik vardir. 

D viiamini diizeyleri ancak 100 nmol/L'yi gcgtikten sonra P Tl I diizeyleri 

baskilanmaktadir (103, 104). Bu nedenle 100 nmol/L, normal 25(OH)D diizeyinin alt smin 

olarak kabul edilmelidir. Giine^li ulkelerde ya§ayan vc optimal derecede giine^lenen 

ki^ilerde D viiamini duzeyleri 100 nmol/L'nin uzerinde bulunmaktadir. Optimal 25(OH) D 

viiamini diizeyleri 100 nmoi/L'nin (40 ng/mL) uzerindcdir. Ciddi hastaligi olanlardaha siki 

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

Sadece eller ve yuzun a^ik oldugu durumda gunde en az 30 dakika gune§lenmek D 

vitamini sentezi a^isindan yeterli olarak kabul edilcbilir. Mayo ile giine§lenen bir ki§ide 20 

dakika sonra en az 10.000 lU D vitamini yapilmakta. yapim maksimuina u!a§tiktan sonra 

artik daha fazla aktif D vitamini meiabolili sentezlenmemektedir. Qiinkii D vitamini 

onciileri inaktive olmakladir. Yani fazla giine?lenmek ile D hipervilaminozu olmamaktadir 

25. 105). 

Yeterli D vitamini alan ya da iireten ki^ide paralhormon diizeyinin baskilanmasi 

gerekir. Gomez ve ark.'lari 25(OM)D diizeyleri 75 nmol/L'yi ge^tiginde 

hiperparatiroidizmin baskilandigini bu diizeye ula.?mak iqin de giinde en az 3,000 IIJ D 

2 4 



vitamini almak gerektigini soylemekledir. Bu 9ali§maya itiraz edilebilecek bir konu ise UD 

hipervitaminozu , ,dur fakat ^ali^malarda zehirlenen vakalarm hepsinin gunliik tukettigi D 

vitamini miktari 40,000 lU'nun 90k iizerindcdir (102). 

Onceki klasik bilgilcrimize 90k ters du^en bu yeni ve onemli bilgilerin yeteri 

derecede sindirilmesi i9in konunun enine boyuna tarti^ilmasi gerekmektedir. 

Biitiin bu yeni bilglerin i^iginda normal I) vitamini duzeyleri ve D vitamini 

yetersizliginin derecelerinin tekrar gozden ge9irilip diizeltilmesi gerekir (Tablo 2 ve 3). 

Tab lo 2: D vitamini seviyesine gore yetersizlik derecesi smiflandirmasi 

Yetersizligin derecesi 25(OH) D vi tamini duzeyi 

(1 n g / m L = 2 .5n ino l /L) 

Agir D vitamini yetersizligi 
(ra^itizm) 

Marjinal D vitamini yetersizligi 

Gizli D vitamini yetersizligi 

Normal 

< 10 ng/mL 

10-20 ng/mL 

20-40 ng/mL 

40-120 ng/mL 

Tab lo 3: 1) vitamini yetersizliginin dereceleri ile PTI1 arasmdaki ili§ki 

Yetersizligin derecesi 25(OH) D vi tamini duzeyi P T H 

Agir D vitamini 
yetersizligi (rahitis) < 25 nmol/L Yuksek (+++) 

Marjinal D vitamini 
yetersizligi 

25-40 nmol/L Yiiksek (++) 

Gizli D vitamini 
yetersizligi 

40-100 nmol/L Yuksek (+) 

Nonnal 100-275 nmol/L Normal 

D hipervitaminozu ^ 2 7 5 nmol/L Normal 
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2.1.6.2. Gunl t ik Fizyolojik D vi tamini Mik ta r i : 

ABD'deki "Food and Nutrition Board" 1997 yilmda yaptigi bir yaymda gocuklara 

4001U/gun, eri§kinlere 200 lU/gun, ya§lilara 600 lU/giin D vitamini verilmesini 

oncrmektedir. 

Fakat dunyanm en onemli D vitamini uzmanlari gunliik fizyolojik gereksinimin bu 

rakainlarm en az 10 kati daha fazla, yani yakla§ik 4.000 lU olmasi gerektigini 

soylemektedirier (39, 102, 106, 107). 

T a b l o 4: (^'ocuklar i^in onerilen giinliik D vitamini dozu 

Tar t i D v i tamini dozu 

< 12.5 kg 1000 lU 

1 2 , 5 - 2 5 kg 1000-2000 lU 

2 5 - 3 7 , 5 2000-3000 lU 

37,5- 50 kg 3000-4000 lU 

> 5 0 kg 5000 lU 
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2.2. DIABETES M E L L I T U S 

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

2 .2 .LTan in i 

Diabetes mellitus insulin sekresyonunda veya etkisindeki yetersizlik sonucu ortaya 

9ikan ve hiperglisemi ile seyreden kronik bir hastaliktir. (^ocuk ve adolesanlarda en sik 

rastlanan metabolik hastaliktir (109). 

2.2.2. Tar ih^e 

Diabetes mellitus (Yunanca: 8iupTjTTi<; idrara ge^en ve Latince mellis = tatli ya da 

bal), siklikla yalnizca diyabet olarak adiandinlan hastaliktir. Eski Yunancada kelimenin 

"sifon" anlami ta^imasi a$iri derecede idrara ^ikmanin e§lik ettigi bir hastaligi 

isimlendirmekte kullanilmasinm asil nedenidir. Diyabet eski devirlerde bir tiir oliim cezasi 

§eklinde goriiluyordu. Hipokrat muhtemelen bu hastaliktan bir tedavisi olamayacagmi 

du^iindugu igin hig soz etmemi§tir. M.O. 100 yillarda Aretaeus hastaligi tedavi etmeye 

9ali§mi§ ancak bir ilerleme saglayamami§tir ve "diyabetii bir hayat kisa? berbat ve aci 

iginde ge9er , , §ekiinde bir yorum yapmi§tir (110). 

Sushruta (M.O. 6.yy) diyabeti medhumeha olarak siniflandirmi§ ve diyabeti §i§manlik 

ve hareketsiz ya§am bi9imi (sedanter) ile iii§kilendirmi§ ve hastalarina tedavi i9in egzersiz 

yapmalarim onermi§tir (111). 

Orta Cagda (M.S. 1000) Fars'ta ibn-i Sina ayrica diyabetik kangreni tanimlami§ ve 

diyabeti aci bakla. 9emen otu ve bir tiir zerde9al tohumunun kari§imi ile tedavi etmi§tir. 
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Her ne kadar diyabet antik 9aglardan beri biliniyor ve hastaligm tedavisi i^in 

yararh olan 9e§itli yontemler Orta (.^agdan beri biliniyor oisa da 

hastaligm patogenezi ancak 1900Mu yillarda deneysel olarak anla^ilabilmi^tir (112). 

Pankreasin metabolizmada oynadigi endokrin fonksiyon ve instilinin gergekten var 

oldugu. 1921 yilina kadar a^ikliga kavu^turulamami^tir. 

$u giin tip 1 ve lip 2 diyabet olarak adlandirilan haslaliklar arasindaki fark ilk kez Sir 

1 larold Percival llimsvvorlh tarafindan. Ocak 1936 tarihinde ortaya konmu^tur (113). 

2.2.3. Epidemiyoloj i 

Dunya Saghk Orgtitli verilerine gore, 2000 yilinda tiim diinyada en az 171 milyon 

diyabet hastasi (toplam dtinya niifusunun % 2.8'i) vardir (1). Tiim diinyada diyabetin 

gorulme sikligi hizla artmaktadir ve 2030 yilinda yakla§ik 330 milyon ki^inin diyabet 

hastasi olacagi ongorulmektedir (1). Diyabet tiim diinyada goriilen bir hastaliktir ancak. 

geli§mi§ iilkelerde daha sik (ozellikle tip 2) goriiliir. Bununla birlikte. diyabet goriilme 

sikligmdaki en biiyiik arti§m. bu bolgedeki niifus arti§i ve toplam niifus goz oniine 

almdiginda Asya ve Afrika iilkelerinde goriilecegi tahmin edilmektedir (1). 2030 yilmda en 

fazla diyabet goriilecegi tahmin edilen iilke yakla^ik 80 milyon ki§i ile l lindistan'dir ve bu 

ulkeyi 40 milyon ki^i ile (^in ve 30 milyon ki§i ile de A 3 D izlemektedir (1). 

Geli§mi§ iilkelerde diyabet gorulme sikligmm artmasi ile kentle^me egilimi ve hayat 

tarzi degi§ikliklcri arasmda bir paralcllik vardir. Belki de en onemli etken ''batili tarz" 

beslenme ali§kanligi ve obezitedir. 

Son 20 seneden beri Kuzey Amerika'da diyabet oranlan devamli artmaktadir. 2008 

yili verilerine gore sadece Amerika Birle?ik Devletleri'nde 17.9 milyon diyabet hastasi 

vardir ve heniiz diyabet te^hisi konmami§ 5,7 milyon insan ile birlikte bu sayi yakla$ik 

olarak 24 milyon ki^idir. Buna ek olarak yakla§ik 57 milyon ki§inin diyabet olu§ma 

sikligim biiyiik olgiide arttiran pre-diyabet (gizli-§eker) hastasi oldugu tamin edilmektedir. 

ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri. diyabeti salgin (epidemik) hastaliklar 

smifma sokmu§tur (114). 

Hastaligm yillik maliyetinin 132 milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir. Kuzey 

Amerika 'da goriilen toplam diyabet vakalarmm yakla^ik % 5-10'unu tip 1 diyabet vakalari 

olu^turmaktadir. Bu oran tum dunyadaki tip 1 diyabet goriilme sikligindan biraz farklidir 
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ancak bu degi§ikligin sebebi tam olarak anla§ilamami§tir. Amerikan Diyabet Birligi, ABD 

Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri tarafmdan. 2000 yilindan sonra dogan her 

Amerikali erkegin 3 te Pi ve her kadinm 5 te 2'sinin hayatlari boyunca diyabete 

yakalanacaklan degerlendinnesinc dikkat gekmektedir (115. 116). Amerikan Diyabet 

Birligi verilerine gore. 60 ya^mdan biiyiik Amerikalilarm yakla^ik % 18.3''ii (8.6 milyon 

ki§i) diyabet hastasidir (116). 

Diyabetin goriilme sikligi ya§ ilerledik9e artmaktadir ve ya§li nufiisiin sayismin 

artmasma paralel olarak diyabetik hasta sayisinm artacagi tahmin edilmektedir. Yapilan bir 

klinik ^ali^maya gore. 65 ya§m uzerindeki niifusun % 18-20ssinde diyabet vardir ve % 

40 'mda da diyabetin erken sathasi sayilan glukoz tolerans bozuklugu vardir (117). 

2.2.4. S m i f l a n d i r m a 

Son olarak International for Pediatric and Adolescent Diabetes (IPSAD), International 

Diabetes Federation (IDF) ve World Health Organization (WHO) 1999 yilmda 90cuk ve 

adolesanlarda diyabetin sinitlamasmi yaptilar. Bu smillama tablo 5 , de ozetienmi§tir. 
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Tablo 5: Diabetes Mellitus'un giincel suiitlamasi 

T i p I D M 
> Oto immun 
> Idiyopatik 

T i p 2 D M 

G e s t a s y o n e l D M 

N e o n a t a l D M 
• Ge?ici- nQkssiiz 
• G e ? i c i - 7 - 2 0 yil sonra nuks 
• Kalici 

D ige r spes i f ik t i p l e r 
Be ta hQcre f o n k s i y o n u n u n g e n e t i k 
d e f e k t l e r i 

• Kromozom 20. HNF4alpha 
( M O D Y l ) 

• Kromozoin 7, g lucokinasc 
( M 0 D Y 2 ) 

• Kromozom 12,1 INF 1 alpha 
( M 0 D Y 3 ) 

• Kromozom 13. IPF-I ( M O D Y 4 ) 
• Milokoiidriyal DNA 3243 

mutasyonu 
• Digerieri 

i n s u l i n e t k i s i n d e g e n e t i k d e f e k t l e r 
• I'ip A insulin direnci 
• I .eprechaunism 
• Rabson-Mendal l sendromu 
• I Jpoa l rof ik diyabet 
• Digerleri 

E k z o k r i n p a n k r e a s h a s t a l i k l a n 
• FibrokalkQloz pankreateklomi 
• Pankreaii i 
• Travma / pankreatcktomi 
• Neoplaz i 
• Kistik fibroz 
• 1 lemakroniatoz 
• Digerleri 

E n d o k r i n o p a t i 
• Gushing hastaligi 
• Akromcgal i 
• Feokromosi toma 
• G lukagonoma 
• l l ipert iroidi 
• Somatosta t inoma 
• DiSerleri 

i l a ( veya k i m y a s a l m a d d e l e r e bagl i 
• Nicotinik asid 
• Glukokort ikoidler 
• I'iroid hormonu 
• Alfa-adrenar j ik agonistler 
• Be ta -adrenar j ik agonistler 
• Thiazidler 
• Dilantin 
• Pentamidine 
• Vacor 
• Interferon-alfa tedavisi 
• Digerleri 

E n f e k s i y o n l a r 
• Konjenital rubella 
• Si tomegalovirus 
• Digerleri 
• 

I m m Q n a rac i l i d i y a b e t i n n a d i r f o r m l a r i 
• Insulin o to immun sendromu 
• Ami-insulin reseplor antikorlari 
• "Stiff Man" sendromu 
• Digerleri 
• 

Diger gene t ik s e n d r o m l a r 
• Down sendromu 
• Friedreich ataksisi 
• Huntington koresi 
• Klinefelter sendromu 
• Lawrence-Moon-Biede l sendromu 
• Miyoionik distrofi 
• Porfiri 
• Prader-Willi sendromu 
• Turner sendromu 
• Wolf ram sendromu 
• Digerleri 
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2.2.4.1. T i p 1 Diyabet 

Tip 1 diyabet. pankreasin beta hiicrelerinin iirettigi insiilinin ortadan kalkmasi ile 

ortaya 9ikan ve sonu^ta tam insulin yetersizliginin olu^masi ile karakterize bir hastaliktir. 

Bu tipte pankreasin beta hiicrelerindc olu^an kayiplarin temel sorumlusu T-hucre aracili 

otoimmiin yanit t ir( l 18). 

r ip 1 diyabetin olu^masmi engellemek i^in koruyucu bir onlem yoktur. Kuzey 

Amerika kitasi ve Avrupada goriilen toplam diabetes mellitus vakalarinm % 10 kadarini bu 

tip olu§turur ve bu oran bazi bolgelerde daha da yiiksektir. 

Tip 1 diyabetin ba^hca tedavisi. heniiz hastaligin ba§mda bile olsa, sentetik insiilinin 

viicuda enjekte edilmesi ve kan §ekeri seviyelerinin siki bir §ekilde gozlenmesidir. Eger 

insiilin olmazsa. sikhkla diyabetik ketoasidoz durumu olu§ur ve koma ile sonu9lanabilir. 

Giiniimiizde tip 1 diyabetin tedavisinde. her ne kadar hastaligin seyrini geri 9eviremese de. 

hayat tarzi degi^iklikleri (diyet ve egzersiz) buyiik onem kazanmi§tir. 

2.2.4.2. T i p 2 Diyabet 

Tip 2 diyabet insiilinin etkisine kar§i diren9 geli§mesi ya da insulin duyarhgmin 

azalmasi ile insulin sentezi ve salgilanmasinin gorece azalmasi ya da bazen tamamen 

ortadan kalkmasi ile ortaya 9ikan bir hastaliktir. 

Tip 2 diyabetin olu^ma nedeni hakkinda bir9ok teori ileri suriilmii^tur. Santral 

obezitenin bireyleri insulin direncine yatkm hale getirdigi bilinmektedir. Karm bolgesinde 

toplanan ve hormonal olarak aktif yag kiitlesi, adipokinler adi verilen bir grup homion 

salgilar ve bu hormonlar muhtemelen glukoz toleransmi bozar. 

Tip 2 diyabet hastalarmm yakla§ik % 55"i obezdir (108). Oteki faktorler arasinda 

ya$lilik (Kuzey Amerika'da ya§lilarm yakla?ik % 20"'si diyabet hastasidir) ve kalitim 

sayilabilir. Ge9tigimiz 10 yilda. tip 2 diyabet 90cuklan ve gen9leri de etkilemeye 

ba§lami§tir. Bu arti§ bazi iilkelerde yine son on yilda 90cuk obezlerin sayisinm artmasi ile 

yakmdan ili§kilidir (119). 

Tip 2 diyabet ilk ba§ta genellikle fiziksel aktiviteninin arttirilmasi. karbonhidrat 

aliminin azaltilmasi ve zayillama rejimleri ile tedavi edilmeye ba§lanir. Bazen sadece bu 

tedavi yakla$imi ile uzun siircli olarak glukoz seviyelerini kontrol etmek olasidir. Ancak, bu 

bireylerde insiiline diren9 egilimi ortadan kalkmaz ve bu yuzden diyet, egzersiz ve kilo 
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kontrolune devam edilmelidir. Eger gerekiyorsa tedavide ikinci adnn, oral antidiyabelik 

ilavlar ile tedavidir. 

2.2.4.3. Gestasyonel Diyabet 

Gestasyonel diyabet pek ^ok a^idan tip 2 diyabetle benzerlikler gosterir. Bu hastahkta 

da gorece az insulin sekresyonu ve insulin yanit verirliginin azalmasi durumu 

sozkonusudur. Tum hamilelikler ii^inde % 2-5 oranmda goriilur ve dogumdan sonra ortadan 

kaybolabilir. Gestasyonel diyabet tedavi edilebilir bir durumdur ancak tiim hamilelik siiresi 

boyunca dikkatlice izlcnmelidir. Hamilelikleri sirasmda gestasyonel diyabet geli^en 

kadmlarm yakla§ik % 20-50 kadan hayatlarmm ileri donemlerinde tip 2 diyabet hastasi 

olurlar. 

2008 yilmda ABD"de yapilan bir ara§tirmaya gore, diyabetik oldugu halde hamile 

kalan Amerikan kadini sayismm arttigmi gostermi§tir. Son alti yilda anne adaylannmda 

goriilen diyabet orani ikiye katlanmi§tir (120). Bu durum diyabetin hamilelik sirasmda 

ya^anan komplikasyonlan arttirdigi i^in oldugu kadar. ayni zamanda diyabetik annelerin 

9ocuklarmm ileride diyabetik olma potansiyelini arttirdigi i^in de son derece onemlidir. 

2.2.4.4. M O D Y : 

Bu isim tek gen mutasyonu sonucunda olu$mu§ (monogen) kalitimsal diyabeti 

tanimlamak igin kullanilan genel bir terimdir. Tip 1 diyabet hastalannin ku9uk bir kismi 

mutasyona ugrami^ bir gen ta§irlar ve bu gen "gen^lerde goriilen eri§kin tipli diyabet 

(MODY) v e neden olur. Bu hastalarm ailelerinde diyabet hikayesi vardir ve tip 2 diyabete 

30 ya§larindan once yakalanirlar. 
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2.2.5. Patogenez 

CLUTJ 6W»l 

« 
49 t 9<.U»<-^c<.l 
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^ckil 10: Pankreastan insulin salgilanmasinin mekanizmasi. 

Pankreasta insulin kan glukoz seviyesinden bagimsiz olarak sabit bir hizda 

sentezlenir. Sentezlenen insulin egzositoz yoluyla salgilanmak iizere granuller ic^erisinde 

saklamr. insiilinin salgilanmasi esas olarak besinlere ve besinlerde bulunan gliikoz 

miktarina baglidir. 

insiilin. gliikozun kandan hiicrelere {ba§ta kas ve yag hiiereleri olmak iizere, ama 

santral sinir sistemi hiicrelerine degil) ge^i^ini diizenleyen en onemli hormondur. Bu 

yiizden, insiilin yetersizligi ya da insiilin reseptoriiniin insiiline kar§i hassasiyetinin 

kaybolmasi, tiam diyabet tiirlerinde onemli bir rol oynar. 

Pankreasin beta hiicrelerinden insiilinin salgilanmasi glukoz metabolizmasi tarafmdan 

uyarilir. Glukozun metabolize olmasiyla sentezlenen ATP hiicre i^indeki ATP / ADP orani 

artirir. Bu durum ATP-duyarli potasyum (K ) kanallanmn (KATP) kapanmasina neden olur. 

Hiicre di§ina ^ikamayan hiicre i^indeki potansiyelin yiikselmesine ve hiicre 

membrammn depolarize olmasina yol agar. Bu durum voltaj-duyarli kalsiyum (Ca2 ' ) 

kanallarini a^ar ve hiicre igine giren Ca2^ insiilinin depo edildigi 

graniillerden egzositoz yoluyla hiicre di§ina gikmasma neden olur (124). 

3 3 



2.2.6. Te§his 

Tablo 6: Oral glukoz tolerans testi ve aglik kan §ekeri erinm ozeti 

A^lik Kan $eker i 
( m g / d U 

75 g glukoz y u k l e m e s i n d e n 
2 saa t sonraki kan ^ekerl ( m g / d U 

< 1 4 0 1 4 0 - < 2 0 0 > 2 0 0 

< 1 1 0 N O R M A L BOZULMU? 
B0ZULMU5 ACLIK GLUKOZ 

— TOLERANSI 
> 1 1 0 - < 1 2 6 

N O R M A L BOZULMU? 
B0ZULMU5 ACLIK GLUKOZ 

— TOLERANSI 
< 1 2 6 

N O R M A L BOZULMU? 
B0ZULMU5 ACLIK GLUKOZ 

— TOLERANSI 

> 1 2 6 

N O R M A L BOZULMU? 
B0ZULMU5 ACLIK GLUKOZ 

— TOLERANSI 

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

Tablo 7: DM tanisinda ADA kriterleri * 

1. A^lik plazma glukozu > 126mg/dl ** 

2. Hiperglisemi semptomlari (poliiiri. polidipsi. agiklanamayan kilo kaybi) e§liginde 
rasgele bakilan plazma glukozu > 200mg/dl 

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

* Bu 3 kriterden birinin varligi tam i^in yeterlidir. 

** $uphe halinde bu testier farkli bir giinde tekrarlanmalidir. 

Tab i c 8: A^lik plazma glukozuna gore smiflandirma 

A(i'hk plazfua glukozu 
Normal 

Bozulmu^ a^lik glukozu (BAG) 

Diyabet kr i ter i 

< 100 mg/dl 

100-125 mg/dl 

> 126 mg/dl 
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Tablo 9: OGTT'dc 2. saat plazma glukoz.una gore smiflandirma 

2. saat plazma glukozu 

N o r m a l 

Bozulmu^ glukoz toleransi (BGT) 

Diyabet kr i te r i 

< 140 mg/dl 

140-199 mg/dl 

> 200 mg/dl 

2.2.7. HbAlc (GlikozUlenmis Hemoglobin) 

Her ne kadar diyabetin te^hisinde kullanilmasa da. kandaki yuksek 

glukozun alyuvarlarda bulunan hemoglobine yakla^ik % 6 ya da daha lazia oranda geri 

donii^umsuz olarak baglanmasi pek 90k laboratuvar tarafmdan olagandi§i bir durum olarak 

degerlendirilir. Alyuvarlarm ortalama ya$am sureleri 120 gun oldugu igin bu degerin 

ol^iilmesi geriye donuk u? aylik ortalama kan glukoz degerlerinin tahmin edilmesi igin 

kullanilir. HbAic degeri ile ortalama kan glukoz seviyesi arasmda pozitif bir oranti vardir. 

Ba§ka bir deyi§le, kan §ekcri yukseldikge glikozillenen hemoglobin miktan da o oranda 

fazla olacaktir. 

$u an ge^erli olan diizenlemelere gore diyabet hastalarmm HbAic degerinin % 7'dcn 

du?uk olmasmi onerilmekte ve bu deger iyi bir glisemik kontroliin gostergesi olarak kabul 

edilmektedir. Pek 90k hasta i9in, Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) ve Amerikan 

Endokrinoloji Enstitusu % 6.5*ten vc Amerikan Diyabet Birligi ise % 7 ,den du^uk degerleri 

onermektedirler. HbAic'si bu degerlerin altmda olan diyabet hastalarmda retinopati ve 

diyabetik noropati de dahil olmak iizere diyabetin pek9ok komplikasyonunun olu§ma sikligi 

anlamh olarak azdir (122. 123). 

Diyabetli 90cuklarda % 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. Gere? 

Bu 9ali§maya Istanbul Oniversitesi Cerrahpasa Tip Fakultesi (r'ocuk Saghgi ve 

Hastaliklan Ana Bilim Dali Pediatrik Metabolizma Bilim Dali tarafindan takip edilen 43 

kiz (% 52,4), 39 erkek (% 47.6) toplam 82 Diabetes Mellitus tanili ^ocuk hasta alindi. 

Hastalarm ortalama ya§i 13,62 ± 3,33 yil olup ortalama tam siiresi 4,76 ± 3,85 yil idi. 

Diyabet tanisi W H O kriterlerine gore konmu§ olup ailelerden kabul onayi alindi. (r'alisma 

Istanbul Oniversitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. 

Q'ah^maya ba^lamadan once vakalara retrospektif olarak kronik akciger hastaligi 

tanisi alip almadiklan soruldu, dosyalari incelendi. Fizik muayene ile akut akciger hastaligi 

e§lik edip etmedigi degerlendirildi. Akut veya kronik akciger hastaligi tespit edilen vakalar 

Vah^madan ^ikarildi. 6 ya§ alti 9ocuklar da solunum fonksiyon testine uyum 

gostermediginden gali^ma di§i birakildi. 

(r^ah§ma, hastanemiz Qocuk Metabolizma polikliniginde 1 ocak - 29 §ubat 2012 

tarihleri arasmda yapildi. Diyabetii biitiin gocuklarda hastaliklarmm ba^langi^ tarihleri. tam 

siireleri, metabolik kontrol dereceleri (HbAlc) . solunum yolu enfeksiyonu ge^irme 

sikhklari. ailesel risklerinin olup olmadigi dikkatlice ara^tirildi. 

3.2. Yontem 

Hastalarda son bir ay iginde tayin edilen serum 25(OH)D vitamini seviyeleri yeterlilik 

duzeyine gore sminandinl ip . akciger fonksiyon testi ile solunum fonksiyonlan 

degerlendirildi. Akciger fonksiyon bozuklugunu tanimlamak i^in FEVl , FVC, FEVl /FVC. 

PEF, MEF 25-75 gibi parametreler (bile^enler) kullanildi. Olasi etkenlerin ara§tirilmasi 

a^ismdan (^evresel faktorler (mevsim, yaij, cinsiyet, viicut kitle indeksi. bilinen hastalik 

oykusii gibi) ara§tirmada irdelendi ve bunlarin da akciger fonksiyonlanna olan etkiieri goz 

oniinde bulunduruldu. Mevsim degi^ikliginin D vitamini seviyelerine olan etkisini en aza 

indirmek i^in. ara^tirma miimkiin olan en kisa zamanda ( 2 ay) tamamlandi. 
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3.2.1. (^ah^ma g r u b u : 

C'a!i§maya hastancmiz metabolizma poliklintgine rutin kontrol amaci ile gelen 6-18 

ya§ arasinda diabetes mellitus tanili 82 adet 90cuk hasta katildi. Akut / kronik akciger 

hastaligi olanlar ile solunum tbksiyon testine uyum saglayamayacagi goz oniinde 

bulundurulan 6 yakmdan ku9uk veya mental durumu kotii olan hastalar 9ah§ma kapsamma 

almmadi. Hasta se^iminde cinsiyet ayrimi yapilmadi. (^'alisma grubu yari yanya D vitamini 

duzeyi yeterli (> 40 ng/mL) olan ve yetersiz (< 40 ng/mL) kabul edilen iki alt gruptan 

olu§maktaydi. 

3.2.2. Kon t ro l g r u b u : 

6-18 ya§ araligmda saglikli. herhangi bir §ikayeti olmayan 26 gocugun vucut kitle 

indeksi hesaplanarak, hepsine solunum fonksiyon testi uygulandi. 

3.2.3. Anke t uygulamasi : 

Q'ali^maya set^ilen hastalara a^agidaki anket fomiu uygulandi. Anket formu muayene 

sirasinda ailelerin beyanina ve dosya bilgilerine dayanilarak dolduruldu. Ayrica hastalara 

ara^tirmaya katilmayi reddetme veya ara^tirmadan ayrilmalari durumunda mevcut takip ve 

tedavilerinde degi^iklik yapilmayacagi ve uygulanacak testier i^in h\(; bir iicret talep 

edilmeyecekleri konusunda bilgi verilerek onam formu imzalatildi. 

O R N E K H A S T A A N K E T I 
Tarih : / /. 

Adi Soyadi : 
Adres: 
Cinsiyeti : • Erkek • Kiz 
Dogum tarihi ; / / Va§ ; 
fani Ya§i : 
Hastalik Tipi : • I ip 1 • Tip 2 
Ba^ka Sistemik Hastalik Oykiisu: 
Kronik Akciger Hastaligi oykusti: 
Solunum Yolu Enfeksiyonu Ge^irme Sikligi: 
US YE; /yil ASYE: /yil 
Ailesel risk : • DM • HT D Kronik Akciger Hastaligi 

Kilo : Boy : BMI (VKI) : 
Bel ^evresi : TA : 
Laboratuar; D-Vitamin duzeyi: Tarih; 
Akciger Fonksiyon Testi Parametreleri: Tarih: 
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3.2.4. Veri ler in Top lanmas i ve Degerlendir i lmesi : 

1 lastalar ol9um ve tetkikler igin en az 10 saatlik aglik sonrasi sabah saatlerinde 

gagnldi. Ag karnma, giinluk ince giysileriyle, ayakkabilan gikartilarak vucut agirligi ve boy 

olgumleri alindi. Turn oigumlerde ayni hassas tarli ve boy olgiim cetveli kullanildi. Boy 

olgumieri ayakla dik pozisyonda lopuk, kalga ve skapula olgiim lahtasina temas edecek 

§ckilde yapildi. Agirlik ve boy parametreleri kullamlarak VK.1 hesaplandi. K.an basinci 

degerleri ile birlikte ayrmtili fizik muayene bulgulan degerlendirildi. 

3.2.4.1. A n t r o p o m e t r i k Ol^i imler: 

Gunumiizde obeziteyi belirlemek igin WHO taraimdan, 1988 de Garrow tarafindan 

tanmilanan tarti ve boy parametrelerinden yararlanilarak geli§tirilen VKI kullanilmaktadir. 

Toplam vucut yagi ile korelasyon gosteren, agirligm boyun karesine boliinmesiyle 

bulunan bir indekstir (125, 126). 

VKI = Agirl ik (kg) / Boy (m2) 

WHO'ya gore son olarak 2004 yilmda yaymlanan VKI degerlerinin smiHandirmasi 

Tablo lO'da verilmi§tir (127, 128). 

T a b l o 10: Eri§kinde VKFne gore zayif, normal, fazla kilolu ve obez siniflamasi 

Smiflandirma VKi (kg/m2) 
Zayif < 18,50 

A§iri zayiflik < 16,00 
Orta derece zayiflik 16,00 - 16.99 
Hail f zayiflik 1 7 . 0 0 - 18,49 

N o r m a l 1 8 , 5 0 - 2 4 , 9 9 

Faz la kilolu > 25,00 

Pre-obez 25.00 - 29,99 

Obez > 3 0 , 0 0 

Obez sinif 1 30,00 - 34,99 
Obez smif II 35,00 - 3 9 . 9 9 
Obez sinif 111 > 40,00 
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ABD'de CDC (Centers for Disease Control and Prevention) tarafmdan ya?a ve 

cinse gore spesifik VKi normogramlari liazirlanmi§lir. Bu normogramlar ge^tigimiz kirk 

yilda ABD'de NI IANES (The National Health and Nutrition I-xamination Surveys) 

tarafmdan diizenli yapilan ara^tirmalann verilerine dayandirilmi^tir. Yani W H O taratindan 

"uluslar arasi biiyiime standartlan" olarak onerilen degerler ABD 90cuklarinin 

ol^umlerinden turelilmi§tir (129. 130). Ayrica WHO, ilk 5 ya§ i^in sekiz ayri uike verilerine 

dayali yeni uluslararasi standartlar bildirmi§tir (131). Onerilen bu standartlarm ya?amin ilk 

yillarmda hemen her iilke i^in ge^crli oldugu ileri suriilmekle birlikte. erken ya^Iarda dahi 

toplumlar arasmda farklihklar saptanabilmektedir (132. 133). Ileri (jocukluk ya$larmda ise, 

genetik ozelliklere bagli farkliliklar daha 9arpici olmaktadir. Ya§am ko$uIlari iyi, 

sosyoekonomik duzeyleri benzer ve cografi konumlari biribirine yakm olan toplumlar 

arasmda dahi eri^kin boyu degerlerinde aniamli farklihklar bildirilmektedir (134. 135. 136). 

Bu nedenle biryok ulkede kendi populasyonu igin persantil egrileri olu$turulmu§tur. 

Giiniimiizde 1 urkiye 'de pek 90k kurum ve pcdiatrist tarafmdan buyume standartlan olarak 

ba^vurulan tablo ve egrilerde 0-17 ya§ arasi kiz ve erkek 9ocuklan i9in verilen degerler 

1950-60 yillan arasmda dogmu§ 90cuklann 6l9umlerinden turetilmi§tir (137). Ancak son 

olarak 2006 yilmda Neyzi ve arkada§Ian tarafmdan yapilan bir 9ali?mada Turk 9ocuklannin 

antropometrik degerlendirilmesinde guncelle^tirilmi? ycrel referans degerleri sunulmu^tur 

(138-140). 

VKi program Ian nd a 5. ve 85. persantiller arasi normal; 85. ve 95. persantiller arasi 

obezite a9ismdan riskli ve 95. persantil ve uzerinde ise obez olarak kabul edilmektedir 

(141). Ge9 adelosan donemle birlikte persantiller eri?kin degerlerine yakla^maktadir. 

95.persantil ~ 30kg/m2 ile e^degerdir (129). 

Hastalann bel 9evresi, ayakta ve kollar iki yana a9ik pozisyonda almdi. En alt kosta 

ile prosessus spina iliaca anterior arasmdaki en kii9iik bel 9evresi gobek hizasmdan, yere 

paralel §ekilde esnemeyen mezura ile ol9uldii. Tiim ol9iimlerde ayni mezura kullanildi. Bel 

9evreleri, ya^ ve cinsiyetlerinc uygun olarak 2007"de Kayseride yapilan 7-17 ya? arasmda 

Turk 90cuklannin bel 9evresi persentil egrilerine gore degerlendirildi (142). 
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§ekil 11: Kayseride yapilan gali^mada 7-17 ya? arasmda Turk gocuklarmin {a. erkek b. 

kiz) bel gevresi persentil egrileri (142) 

3.2.4.2. 25 h idroks i v i tamin D: 

25-01 ID duzeyleri BioSource 250H-Vil .D3-Ria-C F Kili (Biosource Europe S.A. 

Rue de ITndustrie. 8, B-1400 Nivelles, Belgium) kullamlarak hastane merkez 

laboratuarinda gali^ildi. Kitin normal referans araiigi: 20-120 ng/ml'dir. 

4 0 



3.2.4.3. So lunum Fonksiyon Testi: 

Test American Thoracic Society (ATS) ve European Respiratory Society (ERS)'nin 

ongordiigu standartlara uygun olarak gali^an ZAN 100-Handy 1 spirometre cihazi ile 

uygulandi. SFl". hasta oturur pozisyonda iken. plastik bir mandalla burnu kapatilarak 

cihazm ucunda tek kullanmilik karton bir agizhktan rahat bir §eki!de agizdan nefes aiip 

vcrme ^eklinde yapildi. Testin sonucu bu manevralar tamamlandiktan hemen sonra almarak 

yorumlandi. 

So lunum Fonksiyon Testi Pa ramet re le r in in Tan imlanmas i : 

Solunum fonksiyon testi solunum hastaliklarmm klinik degerlendirmelcrinde yaygm 

olarak kullanilan bir laboratuvar yontemidir. Solunum sisteminin ventilasyon. diffuzyon ve 

mekanik ozelliklerinin incelenmesinde kullanilan objektif bir yontemdir. Ilk kez 17. yy.da 

SFT degerlendirilmelerinin yapildigi bilinmektedir. 1846'da Hutchinson sulu spirometre 

benzeri bir cihazia vital kapasite olgiimunii gergekle§lirmi§tir. Spirometrik testier solunum 

fonksiyonlannm degerlendirilinesinde en yaygm kullanilan testlerdir. 

So lunum fonksiyon testleri end ikasyon lan : 

A. Akciger hastaligmin varligmi ya da yoklugunu dogrulamak 

(anormal semptom /fizik muayene / laboratuvar bulgulannin varhgi) 

B. Bilinen bir hastaligm akciger fonksiyonlanna sayisal yansimasmi belirlemek 

(solunumsal / kardiyak / noromuskiiler hastaliklar) 

C. (^evresel ve mesleksel maruziyetin etkinligini olgmek (sigara, tozlu ve toksik materyal) 

0 . Tedaviye yanitin degerlendirilmesi 

(bronkodilatck. steroid, kardiyak ilaglar, akciger rezeksiyonu, transplantasyon. akciger 
rehabilitasyonu) 

E. Cerrahi proseduriin riskini tahmin etmek 

(Akciger rezeksiyonu. sternotomi. iist batm giri^imleri) 

F. Yetersizlik durumunu saptamak 

(Sosyal/ hukuki ncdcnler) 
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1. Akciger vo lumu: Hava bo^luklarinda bulunan gaz miktaridir. Bunlar; 

a) T ida l volum ( V-r): Sakin solunum sirasmda akcigerlere giren veya gikan hava 

hacniidir. 

b) i n s p i r a t u v a r yedek voliira ( IRV): Sakin solunum sirasmda inspirasyon 

tamamlandiklan sonra derin inspirasyonla alman hava volumudur. 

c) E k s p i r a t u v a r yedek volum (ERV): Sakin solunum sn-asinda ckspiryum 

tamamlandiklan sonra tam bir ekspirasyonla alilan maksimum hava volumudur. 

d) Rezidiiel vo lum (RV): Maksimum bir ckspirasyondan sonra akcigerlerde kalan hava 

volumudur. 

< / ) 
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capacity 
Total 
lung 

capacity 

Tidal 
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capacity volume 

I • 

T ime 

§ekil 12: Akciger hacimlerinin grafikte gosterilmesi 

2. Akciger kapasi tes i : En az iki voliim degeri toplamidir. Bunlar: 

a) Tota l akc iger kapasi tesi (TLC) : Derin inspirasyondan sonra akcigerlerde bulunan hava 

miklaridir. Tum volumlerin toplammdan olu§ur (RV+ERV+V i+ lRV) . 
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b) i n s p i r a t u v a r kapas i te (IC): Sakin solunum sirasmda ekspiryum tamamlandiklan sonra 

maksimum inspirasyonla alman hava hacmidir. (VT + IRV) 

c) Vital kapas i te (VC): Derin bir inspirasyondan sonra lam bir ekspirasyonla ^ikartilan 

(ekspiratuvar VC). maksimal ckspirasyondan sonra tam bir inspirasyon ile akcigerlere 

alman (inspiratuvar VC) hava volumudiir. (VT+ IRV + ERV) 

M a k s i m u m ekspirasyon ; 

• yava§ ve zorlanmadan yapilirsa statik voliim olarak yava§ vital kapasite (SVC). 

zorlu yapilirsa dinamik volum olarak zorlu vital kapasite (FVC) adini alir. 

Saglikli ki§ilerde; SVC ^ FVC'dir. 

d) Fonksiyonel rezidiiel kapas i te (FRC): Normal bir ekspirasyonun sonunda akcigerlerde 

bulunan hava voliimiidiir (RV + ERV). 

e) Zor lu vital kapas i te (FVC): Tam bir inspirasyondan sonra zorlu ve hizli ekspirasyonla 

atilan hava volumudur. VC'den farki manevranm 90k hizli yapilmasidir. Restriktif 

hastaliklarda azalir. 

f) Birinci saniyedeki zorlu eksp i r a tuva r volum (FEVj) : FVC manevrasinin 

ba^langicmdan itibaren zorlu ekspirasyonun 1. saniyesinde atilan hava voliimiidiir. Bu 

deger volum olarak ifade ediliyorsa da aslmda bir saniyedeki akim hizini (volum/zaman) 

ifade eder yani hizi goslerir. 

g) T i f feneau o ran i (FEVi/ FVC): Solunumsal bozuklugun tipini (obstruktif veya rcslrikliO 

belirlemede onemlidir. Gen9, saglikli ki^ilerde bu oran % 75'in uzerindedir. Akcigerin 

elaslik yapismdaki degi§ikliklere bagli olarak ya^lilarda bu oran % 65-70 ,e kadar du§ebilir. 

Obstriiksiyonda i ; E V l , FVC den daha fazla azalma gosterdiginden dolayi oran genellikle < 

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

h) M a k s i m u m ekspi rasyon ortasi ak im hizi ( M M E F R , F E F 25-75%): Zorlu 

ekspirasyon manevrasinin ortasmdaki, FVC'nin % 25 ile % 75'i arasmdaki akim hizidir. 

Orta ve kuQuk havayollarmdan gelen akimi yansitir. Uyumlu klinik durumda; % FEF 25-

75, beklenen degerin % 60Tndan azsa ve FEVi/FVC orani du§ukse. hava yolu 

obslriiksiyonu dii§iiniilebilir. 
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i) Tepe ekspi r t i ia r akim (PEF) : PEF, hem pikflovmetre hem de akim - voliim egrisinden 

hesaplanabilir. Maksimal inspirasyon sonrasi hizh yapilan ekspirasyonda (giig 

uygulanmaksizin) degerlendirilir. Buyiik hava yollarindaki obstriiksiyonu yansitir ve eforla 

biiyiik degi^kenlik gosterir. Siklikla astim alevlenmelerinde hava yolu obstriiksiyonunun 

derecesinin bir indeksi olarak kullanilir. Ozellikle astimli olgularin evde takibinde 

onemlidir; gri zon (PEF % 80-100) tedaviye aynen devam onerilirken. sari zon (PEF % SO-

SO) atak ba§langici olabilir ve kirmizi zon (PEF < %50) acil tedavi gerekebilir. 
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{>ekil 13: Akciger kapasitelerinin grafikte gosterilmesi 

3.2.5. Destek: 

Bu ara^tirma Tiirk Pediatri Kurumu tarafindan destcklenmi§tir. 

3.2.6. Etik K u r u l Onayi : 

Bu ara§tirma Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Ara§tirmalar Etik Kurulu'nun 07.01.2011 

tarih ve 01 sayili karan ile tibbi etik agidan uygun bulunmu^tur. 
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3.2.7. is tat iksel deger lendi rme: 

istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 Statistical 

Software (Utah, USA) paket programi kullamiarak yapilmi§tir. Verilerin 

degcrlendirilmesinde tanunlayici istatistiksel metotlann (ortalama. standart sapma. median, 

interquartil range) yam su'a ikili gruplarm kar§ila§tirmasmda bagmisiz t testi ve nitcl 

verilerin kar^ila^tirmalarmda x 2 (ki-kare) testi uygulanmi^tir. Sonuglarda anlamhlik p < 

0.05 duzeyinde degerlendirilmi§tir. 
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4. BULGULAR 

(r
,ah§ma grubuna Diabetes Mellitus tanili 82 hasta. kontrol grubuna ise saglikli 26 ki§i 

alindi. Ya§ ortalamasi t^ali^ma gmbunda 13,62 ± 3,33 yil. kontrol grubunda ise 12,5 ± 2.78 

yil olup anlamh bir fark yoktu (p=0.23). C^ali^ma ve kontrol gruplarmm cinsiyet dagilimlari 

arasmda da anlamh farklilik gozlenmemi^tir (tablo 11). 

Tab lo 11: Cali§ma ve kontrol gruplarmm ya? ortalamasi ve cinsiyet kar?ila§tirmasi 

DM G r u b u Kont ro l G r u b u 

Ya§ Or t±SS 13,62 ± 3 , 3 3 12,5 ± 2 , 7 8 Ya§ 
Median (min-max) 14(7-18) 13(7-16) t : l ,56 p=0.123 

Cinsiyet E r k e k 39 (47,60%) 16 (61.50%) X2:K54 Cinsiyet 
Kiz 43 (52,40%) 10 (38.50%) p - 0 , 2 l 4 

4.1. ^al i^ma grubunun ozellikleri: 

C'ali^ma grubu. 39'u ( % 47.6) erkek. 43*0 (% 52,4) kiz olmak tizere toplam 82 

hastadan olu^maktaydi. (.'ali^maya alman hastalarm 7'si {% 8,5) lip 2 DM iken 75'i (% 

91.5) tip 1 DM tanili idi. Tiim diyabetlilerde ortalama hastalik siiresi 4,76 ± 3,85 yil 

{aralik: 1-15 yil) idi. Hastalarm tam siireleri 53"imde (% 64.6) 5 yildan az. 19*unda (% 

23,2) 5-10 yil arasi, lO'unda (% 12,2) 10 yildan fazla idi. Hastalarm 17'sinde (% 20,7) 

ailesel risk (diyabet. hipertansiyon. kalp hastaligi gibi) mevcuttu. Diyabet hastalarmm yil 

i^erisinde gegirdikleri solunum yolu enfeksiyonu sikligi sorgulandiginda iist solunum yolu 

enfeksiyonu sayisi ortalama olarak 2,05 ± 1,51 iken. hastalarm alt solunum yolu 

enfeksiyonu gevirmedikleri saptandi. 

Hastalann antropometrik ol^umlerinden viicut kitle indeksi, 2006 yilinda Neyzi ve 

arkada?lan tarafmdan yapilan bir ^ali^mada Tiirk gocuklannm guncelle§tirilmi§ yerel 

referans degerlerine (139. 140), bel (pevresi olgiimleri ise 2007'de Kayseride yapilan 7-17 

ya§ arasmda Tiirk ^ocuklannm bel ^evresi persentil egrisini olu§turan gali^maya (142) gore 

degerlendirildi. Hastalann VKi persentil dagilimlanna gore 63 'u (% 76.8) nomial aralikta 

4 6 



iken, lO'u (% 12,2) obez, 5 '! (% 6,1) zayif, 4"u (% 4,9) fazla kilolu olarak degerlendirildi. 

Ortalama VK.i 20,63 ± 4,33 olarak hesaplandi. Ortalama bel gevresi olgumu ise 72.48 ± 

13,14 cm idi. 

Vali^ma grubu haslalarinm ortalama scrum O vitamini duzeyi 49.47 ± 35.96 ng/ml 

olarak saptandi (aralik: 0-150 ng/ml). I lastalar van yanya serum D vitamini duzeyi yeterli 

{> 40 ng/ml) ve yetersiz {< 40 ng/ml) kabul edilen iki alt gruptan olu^maktaydi. Hastalann 

5 ' inde (% 6,1) agir D vitamini yetersizligi. 13"unde (% 15.9) marjinal 1) vitamini 

yetersizligi, 23 !unde (% 28) gizli D vitamini yetersizligi saptanmi§ti. 

Diyabet hastalannin glisemik kontrol durumlanni yansitmasi agisindan HbAlc 

seviyeleri belirlendi. Hastalarm 44"u (% 54.3) iyi kontrollii, 26'si {% 32,1) orta kontrollu. 

i n (% 13,6) kotii kontrollu idi. Ortalama l l b A l c degeri ise 8.66 ± 2,15 (arahk: 6-16) 

olarak bulundu. 

Tab lo 12: (r
,ali§ma grubunun genel ozellikleri - 1 

DM Grubu 
O r t i S S Median Min. Max. 

Ya? 1 3 , 6 2 ± 3 , 3 3 14 ,00 7 . 0 0 18 ,00 

Hastalik Siiresi 4 , 7 6 ± 3 , 8 5 4 , 0 0 1,00 15 ,00 

CSYE 2 , 0 5 ± 1,51 2 , 0 0 0 , 0 0 7 , 0 0 

AS YE 0 ± 0 0 . 0 0 0 . 0 0 0 . 0 0 

BMI 2 0 , 6 3 ± 4 , 3 3 2 0 , 3 0 13 .00 3 8 , 1 0 

Bel Cevresi 7 2 , 4 8 ± 13 ,14 7 1 , 0 0 4 8 . 0 0 105 ,00 

D-Vit Duzeyi 4 9 , 4 7 ± 3 5 , 9 6 3 9 , 4 5 0 , 0 0 1 5 0 , 0 0 

HbAlc 8 . 6 6 ± 2 , 1 5 8 , 1 0 6 . 0 0 16 .00 
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T a b l o 13: (^ali§ma grubunun genel ozellikleri - 2 

n % 

E r k e k 39 47.6 

Cinsiyet Kiz 43 52.4 

Has ta l ik 
T i p II D M 7 8.5 

Tipi T ip I D M 75 91,5 

< 5 Yil 53 64,6 

Has ta l ik 
5-10 Yil 19 23,2 

Suresi > 10 Yil 10 12,2 

Ailesel Risk (-) 65 79,3 

Ailesel Risk Ailesel Risk (+) 17 20.7 

< 5th Zayif 5 6,1 

5-85th Norma l 63 76,8 

85-95th Fazla Kilolu 4 4.9 

B M I > 95th Obez 10 12,2 

D-Vit 
< 40 ng /mL 41 50 

Duzeyi > 40 ng /mL 41 50 

< 1 0 ng /mL Agir D vit. yetersizligi 5 6.1 

10-20 ng /mL M a r j i n a l D vit. yetersizligi 13 15,9 

D-Vit 
20-40 ng /mL Gizli D vit. yetersizligi 23 28 

Diizeyi 40-120 ng /mL Norma l 41 50 

% 6-8 H b A l c 44 54.3 

% 8-11 H b A l c 26 32,1 

H b A l c % 12 H b A l c 11 13,6 
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T a b l o 14; (^.'ali^ma gnabunun solunum fonksiyon testi parametreleri 

D M G r u b u 

O r t ± S S Median Min. Max . 

F E V I 102,05±10,85 102,00 77,00 123,00 

F V C 96,73± 10,42 98,00 70,00 121,00 

F E V I / F V C 103,83±6,77 104,00 79,00 116,00 

P E F 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 ozellikleri: 

Kontrol grubu 16"si (% 6K50) erkek, lO'u {% 38,50) kiz olmak uzere 26 ki§iden 

olu?maktaydi. Ortalama ya? 12,5 ± 2,78 yil idi. Ortalama VKI 20,74 ± 4,47 idi. 

T a b l o 15: Kontrol grubunun genel ozellikleri 

Kont ro l G r u b u 

O r t ± S S Median Min. Max . 

Ya§ 12,5±2,78 13,00 7,00 16,00 

B M I 20,74±4,47 21,80 12,20 27,90 

F E V I 108,38±8,44 109,00 90,00 125,00 

F V C 101 r?5±10,74 103,50 77,00 120,00 

F E V I / F V C 104,65±6,47 105,50 92,00 116,00 

P E F 86,54±17,29 80,50 62,00 127,00 
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4 . 3 . ^ a l i ^ m a v e k o n t r o l g r u b u n u n V K I d a g i l i m l a r i k a r § i l a § t i r m a s i : 

DM ve kontrol gruplarimn VKi dagilimlari arasmda anlamli farklilik gozlenmi§tir 

(p=0.00]). DM hastalannin % 76,8'! (n=63) normal aralikta iken, kontrol guibunda bu oran 

% 38,5 (n=10) olarak saptanmi§tir. VKi dagilimlanna bakildigmda 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 saptanmi§tir. 

Tab lo 16: DM ve kontrol grubunun VKl dagilmilari kar§ila§tirmasi 

DM G r u b u Kontrol G r u b u 
< 5th Zayif 5 6,10% 5 19,20% 
5-85th Normal 63 76,80% 10 38,50% 
85-95th Fazla Kilolu 4 4,90% 7 26,90% / 2 :17,55 

BMI > 95th Obez 10 12,20% 4 15,40% p=0,001 

BMI • DM Grubu 

• Kontrol Grubu 

< 5th Zayif 5-85th Normal 85-95th Fazla > 95th Obez 
Kilolu 

G r a f i k 1: DM ve kontrol grubunun VKl dagilimlan kar§ila§tirmasi 
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4.4. ^al i^ma ve kontrol grubu solunum foksiyon testleri kar^ila^tirmasi: 

Kontrol grubunun FEVI degerleri ortalamasi (108.38 ± 8,44), DM gmbundan (102,05 

± 10,85) anlamh derecede yuksek bulunmu§tur (p=0,008). Yine kontrol grubunda FVC 

ortalamasi (101.35 ± 10.72) DM grubundan (96,73 ± 10.42) yiiksek saptanmi§ fakat 

istatistiksel anlamlihk agismdan sinirda kalmi§tir (p-0.053). DM ve kontrol gruplarmm 

FEVI/FVC (p=0.585) ve MEF 25-75 degerleri arasmda anlamli farklilik gozlenmemi^tir 

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

grubuna gore (96,08 ± 17.04) daha du?uk bulunmu^tur (p=0,015). 

Tab lo 17: (^ali§ma ve kontrol gruplarmm SFT parametreleri kar§ila§tirmasi 

DM G r u b u Kont ro l G r u b u t P 

O r t t S S 102.()5±10.85 108-38±8.44 

F E V I Med ian (min-max) 102 (77-123) 109 (90-125) -2,73 0,008 

O r t i S S 96,73±10,42 101,35±10,74 

F V C Med ian (min-max) 98 (70-121) 103,50 (77-120) -1,95 0,053 

O r t t S S 103,83±6,77 104,65±6,47 

F E V I / F V C Med ian (min-max) 104(79-116) 105,50 (92-116) -0.55 0.585 

OrfctSS 96.09± 17-04 86.54± 17,29 

P E F Med ian (min-max) 94.5 (53-140) 80,5 (62-127) 2.48 0,015 

O r t t S S 102,18±23.68 105,85±17,55 

M E F 25-75 Median (min-max) 100.5 (52-166) 105 (72-144) -0,73 0.469 
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• D M G r u b u 1 K o n t r o l G r u b u 

1 2 0 -

1 0 0 -

F E V 1 F V C F E V 1 / F V C P E F M E F 2 5 - 7 5 

G r a f i k 2: Qah§ma ve kontrol gruplannm SFT parametreleri kar§ila§lirmasi 

4 . 5 . D v i t a m i n i d u z e y i y e t e r l i v e y e t e r s i z o l a n g r u p l a r m o z e l l i k l e r i n i n 

k a r ^ i l a ^ t i r i l m a s i ; 

D-Vitamini duzeyi yeterli ve yetersiz gruplarimn ya§ ortalamalan (p=0,717) ve 

cinsiyet dagilimlari (p=0,825) arasmda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemi§tir. 

Tablo 18: D vitamini duzeyi yeterli ve yetersiz olan gruplarm ya§ ve cinsiyet agismdan 
kar§ila§tirmasi 

D-Vitaniini Duzeyi 
< 4 0 ng /mL > 40 ng /mL 

Ya§ 13,76±3,06 13,49±3,6 t: 0,36 p=0,717 
E r k e k 20 48,80% 19 46,30% X2:0,05 

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

D-Vitamini duzeyi yeterli ve yetersiz olan gruplarm ortalama VKl, bel gevresi 

olgumleri, tam siireleri ve yil iginde gegirilen USYE sayilan arasmda istatistiksel olarak 

anlamli farklilik gozlenmemi§tir (sirasiyla; p=0,716, p=0,742 p:=0,570, p=0,078). 
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Tablo 19: D vitamini duzeyi yeterli ve yetersiz olan gruplann genel ozelliklerinin 
kar§ila§tinlmasi 

D-Vitamini Dtizeyi 

<40 ng /mL 
n:41 

>40 ng /mL 
n:41 t P 

Has ta l ik Siiresi 4,51±3,33 5±4,34 -0,57 0,570 

C S Y E 2,3 4± 1.64 1.76±1.32 1,78 0,078 

B M I 20,45±3,51 20,81±5,06 -0,37 0,716 

Bel <j!!evresi 72± 12,87 72,96± 13,54 -0,33 0,742 

H b A l c 9,17±2,05 8,16±2,16 2,17 0,033 

4.6. D vitamini duzeyi yeterli ve yetersiz olan g rup lann SFT bile^ienleri 
kar^ila^tirmasi; 

D-Vitamini duzeyi yeterli olan grubun ortalama MiVl /FVC degeri (105,66 ± 5.64). 

yetersiz olan gruptan {102 ± 7,35) daha yuksek bulunmu^tur (p=0.013). 

D-Vitamini duzeyi yeterli olan grubun ortalama MHF 25-75 degeri (108.27 ± 25,46), 

yetersiz olan gruptan (96,1 ± 20,29) daha yuksek bulunmu§tur (p=:0,019). 

Gruplarmm ortalama FEVI , FVC. PI-:F degerleri kar$ila§tirmasmda ise farklilik 

gozlenmemi§tir (sirasiyla p=0,232. p=0.966. p=0.122). 
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Tablo 20: D 
kar§ila§tirmasi 

vitamini diizeyi yeterli ve yetersiz olan gruplarm SFT 

D-Vitamini Duzeyi 
< 40 ng/mL 

n:41 
> 40ng/mL 

n:41 t P 
F E V l 100,61± 10.68 103.49±10,96 -1,21 0,232 
F V C 96,78± 10,31 96,68± 10,66 0,04 0,966 
F E V l / F V C 102±7(35 105,66±5,64 -2,53 0,013 
P E F 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 • > 4 0 ng/mL 

110 1 

105 -

100 -

85 J 

FEV1 FVC FEV1/FVC PEF MEF25-75 

G r a f i k 3: D vitamini diizeyi yeterli ve yetersiz olan gruplarm SFT bile§enlerinin 
kar§ila§tirmasi 

4 . 7 . D v i t a m i n i y e t e r l i v e y e t e r s i z o l a n g r u p l a r m H b A l c d e g e r l e r i n i n 
k a r ^ i l a ^ t i r i l m a s i : 

D-Vitamini diizeyi yeterli olan grubunun ortalama HbAlc degeri (8.16 ± 2,16) 

yetersiz olan gruba gore (9,17 ± 2,05) dii§iik bulunmu§tur (p=0,033). 
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H b A l c 

M E . 
<40 ng/mL >40 ng/mL 

G r a f i k 4: D vitamini yeterli ve yetersiz olan gruplann ortalama HbAlc degerlerinin 

kar§ila§tin!masi 

D-Vitamini duzeyi yeterli olan grupta iyi kontrollii olanlarm varligi (HbAlc % 6-8); 

% 68.30 (n=28) iken, yetersiz olan grupta % 40 (n=16) saptanmi§ ve bu sonug anlamh 

bulunmu^tur (p=0,038). 

D-Vitamini diizeyi yeterli olan grupta kotii kontrollii olanlarm varhgi (HbAlc > 

%12); % 9.8 (n=4) iken, yetersiz olan grupta % 17,5 (n=7) saptanmi? ve bu sonu^ anlamh 

bulunmu§tur (p=0,038). 
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H b A l c • <40 ng/mL 
• >40 ng/mL 

7 0 % -

%6-8 HbAlc %8-11 HbAlc %12 HbAlc 

G r a f i k 5: D vitamini yeterli ve yetersiz olan gruplann H b A l c dagi l imlannin 

kar§ila§tirilmasi 
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5. TARTI§MA 

Giderek arii§ gosteren insidans ve prevelansi olan diyabet hastaligm korunma ve 

yonetiminde acil aydinlatici yakla§imlara ilitiyag duyulmaktadir. Hem tip 1 ve hem tip 2 

diyabelin modifiye edilir risk laktorlerinin ara§tirilmasi ve tespit edilmesi biiyuk onem 

ta^imakladir. i§te son yillarda bu verilerden yola gikarak 1) vitamininin diyabetle etkinligini 

gosteren pek gok hayvan ve insan gah^malan yapilmakladir (7-12). 

Bu gali§ma Istanbul Oniversitesi Cerrahpa§a Tip Fakultesi Hastanesi Qocuk 

Metabolizma Poliklinigi 'ne kontrol igin gelen 6-18 ya§ arasindaki diabetes mellitus lanih 

hastalar ve kontrol grubu olarak segilen yine ayni ya$ arahginda saghkli gocuklar uzerinde 

gcrgekle§tirildi. (^ah§maya alinan gocuklarm dagihmlarmda cinsiyet ve ya§ bakimmdan 

anlamli fark olmamasi gali§ma ve konlrol grubunun homojen oldugunu gosteriyordu 

(Tablo 10). 

Antropometrik olgiimler agisindan vakalarm viicut kitle indeksleri 2006 yilmda Neyzi 

ve arkada^lan tarafindan yapilan gali^madaki Tiirk gocuklannm antropometrik 

degcrlendirilmesinde giinceilc^tirilmi? ycrel referans degerlerinc (139. 140) gore belirlendi. 

VKi programlarmda 5. ve 85. persantiller arasi normal, 85. vc 95. persantiller arasi obezite 

agismdan riskli ve 95. persantil ve uzerinde ise obez olarak kabul edildi. 

(r
,ali§ma grubunda ortalama VKl 20.63 ± 4.33 iken kontrol grubunda ortalama VKI 

20.74 ± 4,47 olarak hesaplandi. DM ve kontrol gruplarimn VKl ortalama degerleri arasmda 

fark saptanmazken ilging olarak persentil dagilimlanna bakildigmda istatistiksel olarak 

anlamli farklilik gozlenmi^tir (p=0,001). DM hastalannin % 76.8'i (n=63) normal aralikta 

iken, konlrol grubunda bu oran % 38.5 (n=10) olarak saptanmi§tir ( f ab lo 15). (^ali^ma 

grubunda VKl olgumlerinin normal alanda yogunla§masi, konlrol grubunda ise zayif. fazla 

kilolu, obez olan vakalarm goreceli olarak daha fazla olmasi diyabet hastalannin rutin 

kontrollere daha sik gelmeleri nedeniyle beslenme bigimlerinin surekli doktor gozeliminde 

olmasi ile agiklanabilir. 
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5.1, Diabetes mellitus ve D vitamini arasmdaki ili§ki; 

(^'ali^mamizda vaka grubundaki hastalann ortalama serum D vitamini duzeyi 49.47 ± 

35.96 ng/ml olarak saptandi (aralik; 0-150 ng/ml). Hastalar yan yanya serum D vitamini 

duzeyi yeterli ( > 40 ng/ml) ve yetersiz (< 40 ng/ml) kabul edilen iki alt gruptan 

olu^maktaydi. Hastalann 5"inde (% 6.1) agir 1) vitamini yetersizligi, 13"unde (% 15.9) 

marjinal D vitamini yetersizligi. 23"unde (% 28) gizli D vitamini yetersizligi saptanmi^tir 

(tablo 12). 

2011 yilmda Turkiye 'de tip 1 diabetes mellitus tanili 120 gocuk ve adolesan hasta 

(55 kiz, 65 erkek) D vitamini eksikligi ai^ismdan incelendi (143). Serum 25(OH)D. PTH. 

ALP, H b A l c seviyeleri belirlendi. Hastalann D vitamini seviyeleri American Academy of 

Pediatrics (AAP)/LWEPS"nin onerileri (ciddi eksiklik < 5 ng/ml, eksiklik 5-15 ng/ml, 

yetersizlik 15-20 ng/mL. yeterlilik 20-100 ng/mL) dogrultusunda smitlandinldi. D vitamini 

yetersizligi (< 20 ng/ml) % 38 olarak saptandi. Kocaeli bolgesinde saglikli adolesanlarda D 

vitamini yetersizligi % 65 gibi yuksek bir oranda iken ilgin^ olarak tip I diyabetli grupta bu 

oran daha du:?uk tespit edildi (144). f i p 1 diyabet hastalannda D vitamini yetersizligini % 

15Tcn % 90,6 'ya kadar degi§en oranlarda bildiren yayinlar mevcuttur (144-149). 

Kocael i 'nde yapilan ^ali^mada. Svoren ve ark. (146) ve Tun^ ve ark. (148)"nin 

^ali^malanna benzer ^ekilde tip I diyabette I) vitamini eksikligi (< 15 ng/ml) prevelansi % 

21,7 olarak saptanmi§tir. D vit seviyesi 20 ng/ml altindaki grupta ise yuksek olan gruba 

gore daha yuksek PTH seviyeleri ol^ulmu^ttir (p < 0.05). D vitamini seviyesi ile gunluk 

insulin gereksinimi veya H b A l c seviyeleri arasmda anlamh korelasyon bulunmami§tir. 

Ba^ka bir^ok gali^mada saglikli kontrol grupla kar$ila§tinldiginda tip 2 diabetes 

mellitus tanili hastalarda gok daha belirgin dUzeyde D vitamini yetersizligi saptanmi^tir 

(151-153). I) vitamini yetersizligi vc tip 2 diyabetin her ikisinin de ayni risk faktorlerini 

(Afrikali-Amerikah. Asya veya Latin Amerika etnisite, ya§. yag dokusu fazlahgi ve gune§ 

i§igina yetersiz maruziyetle ili§kili fiziksel aktivite gibi) payla^masi bu birlikteligin tesadiifi 

olarak a9iklanamayacagini gostermektedir (154, 155). Glukoz ve insulin sahnimmdaki 

mevsimsel farklilik 25(OH)D'nin mevsimsel degi§imiyle paralellik gostermektedir (156). 

Ge^tigimiz yillarda D vitamini desteginin tip I diyabet geli§imini azalttigina ve 

hastalarda prognozunu olumlu etkiledigine dair bir9ok 9ali§ma yayinlanmi^tir (157, 158). 

Eri§kin hastalarda (159-162) ve 90cuklarda (163, 164) I) vitamininin insulin duyarliligini 
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arttirdigi konusunda gok sayida yayin bildirilmektedir. Aynca giinde 4000 lU D vitamini 

uygulamasmm metabolik kontrol iizerine olumlu etkisi oldugu da yayinlannii^tir {165). 

D vitamininin hem lip 1 diyabetin immiinomodiilasyonu hem tip 2 diyabelin beta 

hucre hasan vc insulin direnci gibi patogcnc/dc etkili rol oynadigi dii^uniilmektedir (157. 

166). Bu ili^kinin mekanizmasi ise heniiz lam olarak bilinmemekledir. 

Bizim gali§mamizda diyabet hastalannin glisemik kontrol durumlanni yansitmasi 

agismdan H b A l c seviyeleri belirlendi. Hastalarm 44*ii (% 54,3) iyi kontrollii, 26 si (% 

32,1) orta kontrollu. l l ' i (% 13,6) kotu kontrollii idi. Ortalama H b A l c degeri ise 8.66 ± 

2.15 (aralik: 6-16) olarak bulundu (grafik 5). 

Bizim gali§mamizda D-Vilamini diizeyi yeterli olan grubunun ortalama H b A l c degeri 

(8,16 ± 2,16) yetersiz olan gruba gore (9.17 ± 2.05) anlamli derecede du juk bulunmu§tur 

(p=0.033). 

D-Vitamini duzeyi yeterli olan grupta iyi kontrollu olanlann varligi ( H b A l c %6-8)); 

% 68,30 (n=28) iken, yetersiz olan grupta % 40 (n-16) saplanmi§ ve bu degerler anlamli 

bulunmu^tur (p=0,038). 

D-Vitamini duzeyi yeterli olan grupta kotu kontrollu olanlann varligi ( H b A l c > %12) 

% 9.8 (n=4) iken, yetersiz olan grupta % 17,5 (n=7) saptanmi§ ve bu degerler istatistiksel 

olarak anlamli bulunmu§tur (p=0,038). 

Pittas vc ark. D vitamininin gliikoz homeostazina olan etkisini kanitlayan 

mekanizmayi ?u ^ekilde agiklamaktadir (156). Pankreas beta hucreleri ve iskelet kaslan 

uzerinde 25(OH)D rnin 1.25 (()H)2D"ye gevrilmesini katalizleyen 1-alfa hidroksilaz enzim 

ekspresyonunda etkili D vitamini reseptorleri vardir (167-170). l ,25(OH)2D dogrudan 

insan insulin reseplor gen transkripsiyonu ve pcroksizom proliferator aktivator reseplorunu 

(PPAR-&) aklive ederek insulin reseplor ekspresyonunu uyanr ve in vitro ortamda insulin 

bagimlt glukoz transportunu hizlandirir (171-173). D vitamini hedet dokulara otokrin ve 

parakrin endokrin mekanizmayla etkisini gosterir. Yaj^la beraber periferde insulin 

duyarhligmi belirleyen lemel dokular olan iskelet kasi ve yag dokusu uzerinde VDR 

ekspresyonu azalir ve insulin direnci olu^umuna neden olur (174-177). Aynca diger bir 

mekanizma da intraselliiler kalsiyum aracihgiyla olan etkisidir (178). D vitamini 

yetersizligi PTH arti§ina. bu da inlraseliiler kalsiyum arti§ma neden olur. Inlraseluler 
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kalsiyum arli§mm ise, glikojen sentaz defosforilasyonu ve GLUT-4 gibi postreseptor 

insulin baglanma i§levini olumsuz etkiledigi bilinmektedir (179, 180). 

D vitamini seviyesi ile diyabet olmayan bireylerde 0 0 IT sonu^lan (bozulmu? glukoz 

toleransi). Homo IR ol^iimleri (insulin direnci) ve diabetes mellitus tanili hastalarda H b A l c 

degerleri gibi bir^ok taklorle ili§kiyi ara^tiran ^ah^malar yapilmi§, sonu^larda ise bazi ctnik 

kokende VDR ekspresyonuna bagli olarak degi^iklik gosteren istatistiksel farkliliklara 

rasllanmi§tir. Omegin 25(OH)D ile HomoIR veya H b A l c degerleri incelendiginde Afrika 

kokenli Amcrikalilarda belirgin bir ili§ki gozlenmezkcn. Latin-Amerikalilarda 90k kuvvetli 

bir ili§ki dikkati 9ekmektedir (181). 

Hypponen ve ark. 1996 yilmda Finlandiya'da dogum yapan 12,055 gebe kadmi 

kapsayan bir kohort 9ali5masmda birinci yil sonunda izlemi devam eden 10,821 90cuktan 

84 'unun tip 1 diabetes mellitus tanisi aldigini gostermi§lcrdir. D vitamini destegi alan 

grupla hastalik geli§me riski yilda 24-33/100,000 iken almayan grupta risk yilda 

204/100.000 olarak saptanmi§tir (157). 

Diyabet kardiyovaskuler hastalik. renal yetersizlik ve periteral noropati gibi onemli 

komplikasyonlara neden olan bir hastaliktir. Diyalize giren hastalarda kardiyovaskuler 

mortalite riski normal populasyona oranla 10-20 kat artmi§ olarak saptanmi§tir. Bu 

hastalarda geli§en hipcrtansiyonun bir nedeninin de bobreklerden azalmi§ kalsitiriol 

sentezine bagli olabilecegi du§unulmektedir. D vitamini yetersizligi, renin anjiotensin 

sistemini indiikleyerek hipertansiyona yol a9maktadir. Bu hastalara l-al ta vitamin D ve 

vitamin D anologu parikalsitiriol verildiginde kardiyovaskuler hastaliktan oliim oranmin 

azaldigi izlenmektedir (2. 3). 

Zhang ve ark. diabetik netropatili si9anlar uzerinde yaptiklari ara§tirmada D 

vitamininin bobrekler uzerinde koruyucu fonksiyon iistlendigini belirtmi^lerdir (182). 

Chonchol ve Scragg ise 14,679 NHANFiS III katilimcisina uyguladigi bir 9ali§mada GFR 

degeri azalmi§ bireylerde D vitamini seviyesini normal poulasyona gore azalmi§ olarak 

saptami§ ve D vitamini seviyesi yiiksek bireylerde daha dii^iik HOMA IR (insulin direnci) 

oranlari bildirmi§lerdir(l83). 

Diyabetik noropati ile D vitamini arasinda da anlamh ili$ki bulundugunu bildiren 

9ali$malar vardir (184). Tip 2 diyabetli 51 hasta uzerinde (37'si kadm) yapilan bir 

9ali§mada hastalarm agri. yanma, karincalanma ve hassasiyet gibi noropatik ^ikayetleri 

sorgulandi. Agri hissi McGill agri anketi gibi gorsel bir skalada yorumlandi. D vitamini 
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seviyesi diX^uk olanlarda agri skoru daha yiiksek saptandi ve kolekalsiferol replasmani ile 

bu skorlarmada anlamh dii§ii§ler tespit edildi. 

5.2. Diabetes mellitus ve akciger arasindaki ili^ki: 

Bizim gahijmamizda kontrol grubunun FHVl degerleri ortalamasi (108.38 ± 8.44). 

DM grubundan (102,05 ± 10?85) daha yuksek bulunmu§tur (p^O.008). Yine kontrol 

grubunda FVC ortalamasi (101,35 ± 10,72) DM grubundan (96,73 ± 10.42) yuksek 

saptanmi§ fakat istatistiksel anlamhlik agisindan sinirda kalmi^tir (0^0,053). DM ve kontrol 

gruplarimn FF.Vl/FVC degerleri arasmda istatistiksel olarak anlamli farklilik 

gozlcnmemi§tir (p^0,585). Buna kar^ilik kontrol grubunun PEF degerleri ortalamasi (86,54 

± 17.29) DM grubundan (96,08 ± 17,04) dahadii^iik bulunmu§tur (p^ 0.015) (tablo 16). 

Diabetes mellitus birgok organ ve sistemi etkileyen bir sendromdur. Goz, bobrek, 

sinir sistemi. gastrointestinal, kardiovaskiiler sistem iizerine etkiieri ve bunlarm 

patolizyolojisi oldukga iyi aydinlatilmi§tir. Ancak diabetes mcllitusun solunum sistemi 

iizerine olan etkiieri hakkinda bilinenler fazla degildir (185). Diabetik insan ve hayvan 

gali^malarmda pn(5mositlerde anonnallikler, siliasiz bron§ioler epitelyal hucrelerde. alveol 

duvarmdaki kollajen ve clastinde yapisal degi^iklikler, konnektif doku degi^iklikleri 

gosterilmistir (186, 187). 

Teorik olarak diyabet hastalannda akciger etkilenimini agiklayan bazi patolojik 

degi^ikliklerden soz edilmektedir. Diabetes mcllitusun; akciger elastisitesinde azalmaya, 

bazal mem bran kalinla:?masma ve noropatiye neden olarak akciger fonksiyon Ian ni kismen 

etkiledigine dair gali^malar bulunmaktadir. Diyabetik hastalarda bulunan hiicresel ve 

humoral immunite defektleri nedeniyle de akut ve kronik akciger enfeksiyonlan sik 

goriilmektedir. Diabetes mel l i tus \ le akciger fonksiyonlannda azalma olu§masinin 

patolizyolojisi henuz netlik kazanmi? degildir fakat akcigerde bazal lamina kalmla§masi ve 

fibrozisi igeren bir takim histopatolojik degi^imlerden soz edilmektedir. Biyokimyasal 

degi^ikligin pulmoner doku yapisma etkisi alveol epiteli bazal laminasmi kapsamakta ve 

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

Diabetes mellitus hastalannda akciger fonksiyonlannda bozulmanm, akcigerde 

ozellikle kollagen ve elastin olmak iizere bag dokusundaki kimyasal degi§ikliklerin sonucu 

oldugu kadar kronik hiperglisemi ye bagli ortaya gikan proteinlerin nonenzimatik 

glikolizasyonuna ve mikroanjiopatiye bagli olduguna inamlmaktadir (190. 191). Bu 
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degi§ikliklerden kaynaklanan fonksiyonel anormallikler klinik olarak akcigerde elastik 

rekoiU akciger volumu ve pulmoner CO difiizyon kapasitesinde azalma olarak kar§imiza 

gikmaktadir (125). Bir ba^ka gali^mada ise otonomik ve frenik noropatinin. bron§ 

reaktivitesinde degi§iklige ve solunum kaslannda duyarsizliga neden oldugu 

belirlilmektedir (126). Oerek diyabetli hasta gruplannda saptanan solunum fonksiyon 

parametreleri ve CO difiizyon kapasitesindeki du^iikliiklere gerekse postmortem 

histopatolojik degi§ikliklere bakildigmda hem tip 1 hem tip 2 diyabetteki bulgular akcigerin 

diabetik mikroanjiopati i^in onemli bir hedef organ oldugunu desteklemektedir (192). 

Bu 9ah§malarm i^igmda anormal akciger elastisitesi ve dinamik kompliansda azalma 

oldugu dii^iiniilmektedir (163. 164). Akciger voliimlerinde ozellikle total akciger kapasitesi 

(TLC), rezidiiel voliim (RV), vital kapasite (VC), zorlu vital kapasite (FVC), zorlu 

ekspirasyon hacminin 1. saniyedeki degerinde (FEVI) . Karbon Monoksid (CO) transfer 

faktor degerlerinde dii^me olacagi one siiriilmii^tur (193-196). 

Aslmda azalmi§ akciger fonksiyonlari ile diabetes mellitus birikteligi yillardan beri 

bilinmektedir. Bir9ok ^ali^mada bu fikir desteklenmektedir. 

I l indistan 'da yapilan bir 9ali§mada 30-60 ya§ araligmda tam siireleri 1-20 yil arasmda 

degi^en 40 adet tip 2 diyabet hastasmin glisemik durumlan solunum foksiyonlan ile ili§kisi 

kurularak degerlendirilmi^tir (197). Diyabetli grupta FEVI , % FEVI ve M E ? degerlerinde 

en anlamh sonu9lar alinmakla beraber (p= 0.0001) tiirn solunum fonksiyon parametreleri 

kontrol grubuyla kar^ila^tinldiginda daha dii^iik bulunmu^tur. Aynca bu parametrelerin 

yiiksek glisemik deger ve uzun tam siiresi ile ters orantili oldugu gosterilmij^tir (r= -0.390 

v e r = - 0 . 3 4 2 ) . 

W H O verilerine gore tum diinyadaki diabetes mellitus prevelansmda Pakistan'in 8. 

sirada oldugu bildirilmekte ve 2025 yilma kadar 15 milyonu bulacak hasta sayisi ile 4. 

siraya yiikselecegi ongoriilmektedir. 2004Te Pakistan'da yan yanya diyabet tanih ve 

saglikli, sigara i9mcyen. kronik veya akut bir akciger hastaligi olmayan 128 vaka uzerinde 

yapilan bir ara§tirmada aynntih oykii, antropometri. lipid profili ve spirometrik ol9iimler 

degerlendirilmi^tir (198). Diyabetik hasta grubunda 6l9ijlcn FVC (-0.36, p < 0.01), FEVI (-

0.25. p < 0.04). SVC (-0.28, p < 0.04) degerleri kontrol grubuna gore daha dii^iik 

saptanmi§tir. Bu sonu9 diyabet hastalannda akciger fonksiyonlanmn sigaradan bagimsiz 

olarak bozuldugunu desteklemektedir. Fakat diyabet hastalannda daha sik goriilen 
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dislipideminin akciger fonksiyon bozuklugunda etkili bir diger laktor olmasi, gali^^mada bir 

kisitlilik olarak dcgcrlendirilmi^tir. 

Davis ve ark. ise Bati Avustralya 'da gok geni? gapli bir arai?ttrma yapmi? ve tip 2 

diyabet hastalannda VC, F:VC, F E V l . PEF degerlerinde anlamli oranda azalma 

gostemii§lerdir (199). Davis vc ark. tip 2 diyabet hastalannda akcigerin hedef organ 

pozisyonunda oldugunu ve kronik hiperglisemik durumun akciger tonksiyonlarmi 

azalttigim one siirmektedir (199). 

Ljubic ve ark. kollagen ve elastin yapisinda olu^an degi§ikliklcrin diyabette pulmoner 

komplikasyon geli^imine yol agtigmi savunmaktadir (196). Ba§ka bir teoride ise 

dola§imdaki fazla miktarda glukozun ekstraselQler matriksi olu^turan protein ve peptidlerin 

nonenzimatik glikozilasyonunda onemli rol oynadigina deginilmcktedir. 30 ya§ iistu toplam 

128 diyabet hastasi uzerinde yapilan bu gali^mada; diyabetik hastalann kan basinci 

olgumleri ve scrum trigliserid degerleri nondiabetiklere gore anlamli oranda yuksek 

saptanmi§tir (p < 0.001). F E V l / F V C orani isc diyabetik grupta daha du^uk saptanmasma 

ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmami^tir. 

Meo ve ark. Suudi Arabistan'li Diabetes mellitus hastalannda kontrol grubuna 

kiyasla FEVl , FVC, PEF degerlerinde bclirgin azalma oldugunu gostermi^lerdir (200, 201). 

Aynca bu parametrelerin tam suresi ile kuvvetli ili§kili oldugunu saptami§lardir. 

Aynca Asanuma da Japon diyabet hastalannda kontrol grubuna gore azalmi§ FVC ve 

FEV 1 olgiimlerini rapor eder (202). 

Bazi 9ali?malarda solunum fonksiyonlan nomial saptanan diyabetiklerde dahi CO 

ditiizyon kapasitesinin azalmi§ olabilecegine deginilmi§tir. 

Avustralya'da 1993-1994 yil lannda ya^lan 25-85 arasmda degi^en tip 2 diyabet 

tanili 495 hastaya solunum fonksiyon testi yapilmi§ vc ayni test 2001 yilina kadar her yil 

hayatta kalan vc izlemi aksamayan hastalardan H S ' i n e tekrarlanmi?tir (203). Genel olarak 

spirometrik olgumlerde akciger fonksiyonunda % lO'luk bir azalma dikkati gekmektedir 

(VC 'de 84 ml/yil a /alma). Pulmoner fonksiyonlarda ortalama azalma; FVC'de 68 ml/yil 

(% 1.1 predicted /year), F E V T d e 71 ml/yil (% 1.5 predicted /year), VCMe 84 ml/yil (% 1,6 

predicted/year), PEI ;"de 17 1/dk yillik (% 3,1 predicted/year) olarak saptanmi^tir (p <0.001). 

FlbAlcMcki her %1 lik arti^in FVC'de (% predicted) % 4"luk du§a§e neden oldugu 

saptanmi§tir. Zaman iginde akciger fonksiyonlannda ortaya gikan bu du§u§un nedeni ise 
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kolu glisemik kontrol olarak degerlendirilmi§tir. Hatta ku^iik skalali ileriye donuk bir 

Iskandinav gah^masinda hastalarda tip 2 diyabet tanisi almadan hemen once akciger 

fonksiyonlannda bozulma tespit edilmi^tir. Bu 9ali§ma akcigerin diyabette hedet organ 

olmasmm da otesinde. diyabetin patogenezinde e§ zamanli ortaya t^ikan pro^esin bir par^asi 

oldugunu tine surmektedir. Bazi i^ali^malarda ise bozulmu§ akciger fonksiyonu ile oliim 

(mortalite) arasmda da ili§ki kurulmu§tur. Bu gah^mada F-'EVl'de her % 10 luk azalmanm 

mortalitede % 12Tik arti§a neden oldugu gosterilmi§tir. 

20l0"da Chest ' te yayinlanan 40 farkli ^ali^mayi kapsayan bir metaanalizde 3182 

diabetes mellitus tanih hastalardan olu§an grup ve 27.080 adet saglikli vakadan olu§an 

kontrol grubu incelenmi§tir (204). Diyabet tanih grupta solunum fonksiyon parametreleri 

kontrol grubuyla kar§ila§tirildigmda belirgin du§uk saptanmi§tir. 

Diabetes mellitus'de akciger etkilenmesi ba§li ba§ina kompleks bir fenomendir. 

Diyabetik hayvanlar uzerinde yapilan ^ali^malarda pulmoner seviyede biyokimyasal 

degi§iklikler gosterilmi^tir (205). Bunlar; anilin p-hidroksilaz supresyonu, glutatyon 

peroksidaz aktivitesinde azalma, nitrik oksit bagimli endotelyal disfonksiyon, mikrozomal 

hastaliklar, vaskiiler basement membranda heparan siil fat seviyesinde arti§, ileri glikasyon 

son urunlerinde arti§ ve bron§ mukus sekresyonunda bozulma olarak siralanabilir. Bu 

degi^ikliklere bagli olarak akciger parankiminde alveolar bo§lugun daralmasi, alveolar 

epitelin duzle^mesi ve interstisyumun geni§lemesi gibi bir takim yapisal moditlkasyonlar 

gozlenir. Pulmoner damarlar di§mda alveolar epitelyum basement membran bron§ epiteli ve 

pulmoner kapillerde de etkilenmeler soz konusudur. Lokal oksidatif stres. arlmi§ vaskuler 

geyirgenlik ve mukus sekresyonundaki degi§ikliklerin sonucu olarak pulmoner hacimler. 

pulmoner dituzyon kapasitesi ve elastik rekoilde azalma goriilmektedir. Burada bahsedilen 

pulmoner patolojik veriler diyabet hastalarmm kendilerinden ve diabetik anne 

90cuklanndan elde edilmi§tir. 

1999 yilmda Bel^ika'da bir iiniversitenin Patoloji Bolumii tarafmdan yapilan 

9ali§mada 6 diabetes mellitus hastasi ve 6 kontrol vakasmdan olu§an iki grupta 12 vakanm 

akciger ve bobrek dokusu otopsi materyali bazal lamina ornekleri elektron mikroskopisi ile 

incelenmi^tir (206). Sonuglan I) alveolar epitelyal BL (mean ± SDK) 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) glomeruler kapiller 

endotel BL kontrolde = 374 ± 44 nm ve diyabette = 626 +/- 249 (p < 0.05), 4) renal tubtil 
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BL kontrolde = 602 ± 94 nm iken diyabette - 1,083 ± 376 nm {p <0.05) olarak 

saptanmi^tir. Bu gali^mada uzun siireli diyabetin bazal laminada geni? gapli bir kalmla^ma 

ile karakterize oldugu gosterilmistir. 

Pulmoner etkiienmenin diyabette 90k bclirgin olmadigmi. bu nedenle de rutin 

taramada pulmoner fonksiyon testi ve difuzyon kapasitcsi olgiimlerin gerekli olmadigmi 

bildiren gali^malar da vardir (207). Omegin 48 ± 13 ya§lannda 27 hasta uzerinde yapilan 

bir 9ali§mada kontrol grubuna gore diyabet hastalannda bu olgiimlerde anlamli farkliliklar 

saptanmami§tir. 

Agustos 2010*da Chest ' te yaymlanan van den Borst ve ark. 'nm yaymmda akcigerin 

diyabet igin bir hedef organ oldugu vurgulanmi^tir (208). Fakat Uluslararasi Diyabet 

Federasyonu (IDF) bu hastalann % 80*inin fazla kilolu veya obez oldugunu ve bu durumun 

hastaliktan bagimsiz olarak sonucu etkiledigini one surmektedir. Obezite akciger 

fonksiyonlanm restriktif paternde etkilemektedir. Obez olan diyabet hastalannda 

obstruksiyondan 90k restriktif patern soz konusudur. Mekanizmasmda ise artmi? total yag 

Oram, abdominal obeziteye sekonder azalmi§ diyafram esnekligi ve gogiis duvan uzerine 

artmi§ yiiktcn bahsedilebilir. 

5.3. D vitamini ve akciger arasindaki ili^ki: 

(^ali$mamizda; 

D-Vitamini diizeyi yeterli olan grubunun ortalama F E V l / F V C degeri (105,66 ± 5.64), 

yetersiz olan grubundan (102 ± 7.35) yiiksek bulunmustur (p=0.013) (tablo 19). 

D-Vitamini diizeyi yeterli olan grubun ortalama MEF 25-75 degeri (108.27 ± 25.46), 

yetersiz olan grubundan (96.1 ± 20,29) daha yiiksek bulunmu^tur (p=0,019). 

Gruplannm ortalama F E V l . FVC, PEF degerleri kar^ilastin-nasmda ise anlamli 

farklilik gozlenmemi§tir (sirasiyla p=0.232, p=0,966, p=0.122). 

2005 'de iinlu solunum hastaliklan dergisi Chest ' te yaymlanan bir ara^tirmada D 

vitaminin onemli bir fonksiyonu daha ke§fedilmistir (18). Bu gali^mada solunum 

fonksiyonlan ile kandaki D vitamini diizeyi arasindaki ili§ki ara^tinlmi? ve D vitamini 

diizeyi dii^iik olanlarda akciger fonksiyon testlerinin de bozuk oldugu gosterilmistir. 

N H A N E S III (Third National Health and Nutrition Examination Survey) akciger 

fonksiyonlan ile 1) vitamini seviyesi arasindaki ili^kiyi gosteren en onemli gah^madir. 
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Veriler 1988 - 1994 yilan arasinda A B D ' d e yapilan iiguncu Ulusal Saghk ve Beslenme 

Surveyans ara^tirmasmdan almmi§lir. Bu kesitsel ara$tirma. ya^lari 20 'nin uzerinde olan 

14.091 saglikli ki§i uzerinde yapilmi?tir. Butun deneklerin solunum fonksiyonlari ile serum 

D vitamini duzeyleri olgulmii^tur. I lastalar 2 5 ( 0 ! I)D duzeyi 85,7 nmol/L (34,28 ng/ml)"nin 

uzerinde olanlar, 40.4 nmol/L (16.16 ng/ml)"nin allinda olanlar ve 40,4 - 85,7 nmol/L 

{16-16 - 34.28 ng/ml) arasinda olanlar olmak iizere iiv gruba ayrilmi^lardir. Solunum 

fonksiyonlari ol9umunde LEVI (forse ekspiratuvar hacim) ve FVC (forse vital kapasite) 

olarak iki parametre kullamlmi^tir. 

Ya§, boy, vueut-kutle endeksi. cinsiyet ve sigara hikayesi gibi degi§kenler 

belirlenmi^tir. Ya§, boy ve cinsiyet solunum fonksiyonlarmi etkileyen en onemli 

faktorlerdir (209). Sigara ise akciger fonksiyonlarmi azaltan en onemli faktorlerin ba§mda 

gelmektedir (210, 211). Beslenme bi^iminin de solunum fonksiyonlarmi etkiledigi 

bilinmektedir. Fazla meyve yiyenlerin solunum i?levlerinin az yiyenlerden daha iyi oldugu 

g6sterilmi§tir (212). Buna paralel olarak C vitamini. E vitamini, beta-karoten (A vitamini 

onciisii) ve selenyum gibi antiosidan ve magnezyum gibi minerallerin az a lmmasmm 

akciger i§levlerini azalttigi ve hava yolu reaktivitesini (uyanlganligmi) arttirdigi da 

belirtilmektedir (212). 

Bu gah^mada hastalarm solunum fonksiyon testi ol9umlerinde D vitamini duzeyi en 

dii^iik olan ile en yiiksek olan arasmdaki hacim farki forse ekspiratuvar hacimde 126 mL ve 

forse vital kapasitede 172 mL bulunmu§tur. Aradaki fark istatistiksel a9idan ileri derecede 

anlamlidir (p < 0,0001). Yani aradaki farkm tesadufe bagli olma ihtimali l:10.000"den de 

dii^uktiir. Bu 9ah§mada, serum D vitamini seviyesi ile FEVI ol9umii arasmda doz bagimli 

bir ili^ki saptanmi§tir. FFLV1/1:VC oranmda ise anlamh farklilik yoktur. D vitamini 

seviyesinin en yuksek ve en dii^iik oldugu durumdaki FEVI degerindeki farklihklar kronik 

bron§itli hastalarda 248 ml, amfizemli hastalarda 344 ml olarak bulunmu^tur. Bu tanilardaki 

hastahklara ait ortaya 9ikan FEVI farkhhklari . diger katilimcilara gore daha fazladir. Ba?ka 

bir deyi^le D vitamini diizeyi yiiksek olanlarm hem soluk alma ve hem de soluk verme 

kapasiteleri D vitamini diizeyi dii^uk olanlara gore daha yuksek bulunmu§tur. Bu 

9ali§madaki ilgin9 olan bir diger .sonu9 ise sigarayi birakmi^ fakat D vitamini yuksek olan 

ki^ilerin solunum fonksiyonlanmn hi9 sigara i9memi§ fakat D vitamini diizeyi dii§uk 

ki§ilcrden daha iyi olmasidir. Halen sigara i9enlerde ise D vitamini diizeyi ne olursa olsun 

en dii§iik solunum fonksiyon parametreleri ol9ulmii^tur. 
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I iaziran 201 T d e tare modeli uzerinde yapilan bir ara^tirmada pletismografi ile 

yapilan ol^umlerle D vitamini yetersizliginin akcigerde hacim azalmasina bagli oiarak 

akciger fonksiyonlarmi azalttigi tespit edilmi§tir (13). 

N H A N E S 111 9ali§masmdan yola gikilarak siirckli sigara igicisi olan 1 % KOAH 

(kronik obstruktif akciger hastaligi) hastasmin 6 yil ileriyc donuk izleinine dayali yuriitulen 

bir ba?ka gali^mada. hastalar akciger foksiyonlarimn kotule§mcsine kadar gegen stireye 

gore iki gruba ayrilmi§lardir (14). Akciger fonksiyonlan cn hizli bozulan hastada FEVKde 

yillik hacim azalmasi -152 mL iken en yava$ olanda -0,3 mL olark olgulmu^tiir. Hastalann 

genel olarak ki§ mevsiminde % 35"inde D vitamini yetersizligi. % 3 r i n d e D vitamini 

eksikligi bulunurken sadece % 4 , unde D vitamini normal duzeyde tespit edilmi§tir. Fakat 

akciger fonksiyonlan hizli kotule§en grupla yava§ kotule§en grup arasmda D vitamini 

seviyeleri bakimmdan anlamli farklilik saptanmami§tir. 

Bir ba§ka gali^ma ise D vitamini yetersizliginin altta yatan bag doku hastaligi olan 

vakalarda interstisyal akciger hastaligmin gidi§atini olumsuz etkileyerek, bu hastalarda 

akciger fonksiyonlanm daha da azalttigi hipotezinden yola gikarak yapilmi§tir (15). 67 ,si 

bag doku hastaligina sekonder interstisyal akciger hastaligi olan, 5 r i ise interstisyal 

akciger hastaligmin diger tiplerine sahip olan toplam 118 hastamn D vitamini seviyeleri ve 

akciger fonksiyon testi sonuglan incelenmi^tir. Altta yatan bag doku hastaligi olanlarda D 

vitamini yetersizlgi ve eksikligi oranlan genel populasyona gore daha yiiksek bulunmu^tur 

(sirasiyla % 79, % 52; Genel pop: % 59. % 38. p < 0.0001). Aynca bu grupta akciger 

fonksiyon parametreleri belirgin azalmi§ olarak saptanmi§tir. Epidemiyolojik kanitlar D 

vitamininin otoimmiin hastaliklarm patogenezinde az sayidaki degi§tirilebilir faktorlerden 

biri olduguna dikkal gckmektedir. Ornegin sistemik lupus eritematozus hastalannin 

yakla§ik iigte ikisindc D viiamini yetersizligi gosterilmi§tir. Laboratuar ^artlannda 

bleomisine bagli akciger fibrozisi geli^cn siganlarda da 25(OH)D3 seviyeleri du§uk 

bulunmu§tur. Sonug olarak D vitaminin akcigerde transforming growth faktor beta 'nm 

fibroblast ve epitel hucreleri uzerine olan profibrotik etkisini onledigi ve 

epiteteliyomezankimal degi^iini engelledigi dii^iiniilmcktedir. 

"1958 British birth cohort" gali^masi kapsammda 6789 kat ihmcmm D vitamini 

seviyeleri, gegirdikleri solunum yolu enfeksiyonunun mevsimsel dagilimlan ve akciger 

fonksiyonlan incelenmi^tir (16). D vitamini scviyesindeki her 10 nmol/1 arti§m gegirilen 
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enfeksiyon sayismda % 7'lik du?u§e yol a9tigi goruliirken, FEVI ve FVC 'de sirasiyla 8 ml 

ve 13 mPlik bir hacim arti§ma neden oldugu tespit edilmi^tir. 

201 r d e Respiration'da yaymlanan (^inli astim tanili crgenlerde D vitamini 

eksikligini ara§tiran bir ^ali^mada 25(OH)D seviyesi ile % predicted l-EVl (p=;0.02. 

r=0.12). FEVI (hacim), FEVI /FVC gibi bile§enleri arasmda belirgin derecede anlamh bir 

pozitif korelasyon tespit edilmi§tir (17). 

Bu bulgular D vitamini duzeyi yuksek olan ki§ilerin daha rahat netes alip daha rahat 

nefes verebildiklerini gostermektedir. 

Sonu9 olarak bu ^ali^mada solunum fonksiyon testi bile^enlerinde diyabet hastalarmda 

saglikli kontrole gore anlamh farklihklar oldugu izlenmektedir. Diyabetliler icinde ise D 

vitamini duzeyi yeterli olan grubun solunum fonksiyonlanmn yetersiz olana gore daha iyi 

oldugu saptanmi^tir. Aynca diyabet hastalannda D vitamini desteginin glisemik kontrol 

uzerinde de olumlu etkisi oldugu gosterilmi§tir. 

Fakat az sayida ve belirli gruplar uzerinde yapilan gali^malara dayanarak tibbi 

genellemelere gidilmesinin saglikli olmayacagi kanismdayiz. Bu nedenle diyabet 

hastalannda D vitamininin akciger fonksiyonlanna etkisinin anla^ilmasmda; gali^ma ve 

kontrol grubu vaka sayilarmm daha fazla oldugu geni$ gapli ve gok sayida ara^tirmaya 

ihtiya^ duyulmaktadir. (^ali^malarda D vitamini seviyesine etki edebilecek 90k sayidaki 

diger faktorlerin de goz oniinde bulundurulmasi gerekmektedir. Ayrica D vitamininin 

diyabetteki etkinliginin gosterilmesinde. hastalara solunum fonksiyon testinin D vitamini 

desteginin oncesinde ve sonrasmda uygulanmasi ve bunlann kar§ila§tirilmasi ile daha dogru 

degerlendirme saglanacagini dui?unmekteyiz. 
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6. OZET 

Diabetes mellitus birgok organ ve sistemi etkileyen bir sendromdur. Diabetes 

mellitusun bazal membran kalmla?masma, akciger elastisitesinde azalmaya ve noropatiye 

neden olarak akciger fonksiyonlarmi kismen etkiledigine dair gah^malar bulunmaktadir. 

D vitamininin optimal saghk igin gerekli oldugu, birgok hastaligm geli$mesini 

engelledigi veya bulgulann hafillemesine neden oldugu bildirilmektedir. Akciger de D 

vitamini seviyesinden etkilenen onemli organlardan biridir. Patogenezde ise degi§ik 

sitokinler, hucresel elemanlar, oksidatif sires, proteaz / antiproleaz seviyeleri ile ili^kisi 

agiklanmaktadir. 

Bu ara§tirmada amag: Diabetes mellitus tanili gocuklarda solunum fonksiyonlannm 

belirlenmesi ve test bile§enlerinin D viiamini seviyesi ile ili§kisinin degerlcndirilmesidir. 01 

Ocak 2012 - 29 §ubat 2012 tarihleri arasmda klinigimize ba§vuran 6-18 ya§ araligmda 82 

diabetes mellitus hastasi ile 26 saghkli kontrol gali?maya almdi. (.^ali^ma grubu D viiamini 

duzeyi yeterli (> 40 ng/ml) ve yetersiz (< 40 ng/ml) olan iki alt gruptan olu?maktaydi. 

Hastalarin boy. larti. bel gevresi olgumleri almdi ve viicut kitle indeksi hesaplandi. 

Hastalarda son bir ay iginde bakilan serum 25(OH)D vitamini seviyeleri yeterlilik duzeyine 

gore simnandiril ip, akciger fonksiyon testi ile solunum fonksiyonlan degerlendirildi. 

DM ve konlrol gruplannm ortalama VKI degerleri arasmda fark saptanmazken ilging 

olarak persentil dagilimlanna bakildigmda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi 

{p=0,001). DM hastalannin % 76,8*i (n=63) normal aralikta iken. konlrol grubunda bu oran 

% 38,5 {n=10) olarak saptandi. (^ali^ma hastalannin ortalama serum D vitamini diizeyi 

49.47 ± 35.96 ng/ml idi. Hastalann 5*inde {% 6,1) agir diizeyde, 13"unde (% 15,9) marjinal 

duzeyde. 23Niinde (% 28) gizli D vitamini yetersizligi saptandi. Hastalann ortalama H b A l c 

degeri 8.66 ± 2.15 bulundu. bunlarm 44"ii (% 54,3) iyi, 26'si (% 32,1) orta. I T i (% 13,6) 

kotii kontrollu idi. D vitamini duzeyi yeterli olan grubun ortalama H b A l c degeri yetersiz 

olan gruba gore dii^iik bulundu (p=0,033). SFT bile§enleri kar?ila§tirildigmda DM 

grubunda FEVl ortalamasi kontrole gore dii§uk bulundu (p=0.008). Yine DM grubunda 

FVC ortalamasi kontrole gore du^iik saptandi fakat istatistiksel anlamhlik agisindan simrda 
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kaldi (0-0.053). FEVI/FVC degerleri arasmda fark bulunmadi (p-0,585). gali^mamizda 

D-Vitamini duzeyi yeterli ve yetersiz gruplar arasmda ya§ (p=0,717) ve cinsiyet (p=0,825), 

tarn suresi (p=0.570). VKI (p=0 f716), bel ^evresi (p-0,742) ve yillik ge^irilen OSYE 

sayilan {p-0.078) bakimmdan fark yoktu. D vitamini duzeyi yeterli olan grubunun 

ortalama FEVI/FVC (p=0,013) ve MEF 25-75 (p=0,019) degerleri yetersiz olan goiba gore 

yuksek bulundu. Gruplannm ortalama FEVI, FVC, PEF degerleri arasmda ise fiwk yoktu. 

Sonug olarak bu 9ali?mada solunum fonksiyon testi bile?enlerinin diyabet 

hastalannda saglikli kontrole gore daha kotu oldugu gosterihni^tir. Diyabetliler icinde ise D 

vitamini duzeyi yeterli olan grubun solunum fonksiyonlanmn yetersiz olana gore daha iyi 

oldugu saplanmi§tir. Ayrica diyabet hastalannda D vitamini takviyesinin glisemik kontrol 

uzerinde de olumlu etkisi oldugu gosterilmi§lir. 

A n a h t a r kel imeler : 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 ot 

the diseases and alleviating the symptoms. Lung is one ot 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 I 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. Scrum 25(OIl)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 ditterence 

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 H b A l c value was 

determined as 8.66 ± 2 , 1 5 . Forty four of these (% 54.3) was good, 26 of these (% 32,1) was 

midst, 11 of these {% 13,6) was bad controlled. Mean H b A l c value was lower in the 

sufficient vitamin D group compared to insufficient vitamin D group (p=0,033). 

Coinparasion of the lung function components revealed that mean FEVI was lower in the 

DM group (p=0,008). Mean FVC was also lower in DM patients, but considered as 
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borderline statistically significant {0=0.053). There was no difference between FEVI/FVC 

values (p=0,585). In our study we did not find any difference between sufficient and 

insufficient vitamin 0 groups according to age (p^O.717), gender {p^O.825), time ot 

diagnosis {p^0,570). BMI {p=0.716). waist circumference (p^O.742) and number of upper 

respiratory tract infections yearly (p=0.078). Mean FEVI/FVC (p=0.013) and MET- 25-75 

(p=0.0I9) values were higher in the sufficient group compared to insufficient vitamin D 

group. No difference was found in FEVI, 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 insuftlcient vitamin D group. Furthermore, it was indicated that 

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

Key w o r d s : Vitamin D, Diabetes mellitus. Lung function test 
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8. SONUCLAR VE ONERILER 

6-18 ya§ diabetes mellitus tamli hastalar ve ayni ya§ arahgmdaki saghkli gocuklarda 

solumum fonksiyon testi bile§enlerinin kar§ila§tirilmasi ve diyabet hastalannda D vitamini 

diizeyinin bu bile§enleri nasil etkiledigini gormemizi saglayan gali^mamizda §u sonuglara 

vanlmi§tir: 

o (r'ah^ma grubuna Diabetes Mellitus tanili 82 hasta, kontrol grubuna ise 

saghkli 26 ki§i almdi. 

o Ya? ortalamasi gali^ma grubunda 13,62 ± 3,33 ya§, kontrol grubunda ise 

12,5 ± 2,78 ya§ olup anlamli bir fark yoktu (p=0,23). 

o (j^ah^ma ve kontrol gruplannm cinsiyet dagilimlan arasmda da istatistiksel 

olarak anlamli farklilik gozlenmemi^tir. 

o ^al i?ma grubunda ortalama VKI 20,63 ± 4,33 iken kontrol grubunda 

ortalama VKi 20,74 ± 4.47 olarak hesaplandi. 

o DM ve kontrol gruplannm VKl ortalama degerleri arasmda fark 

saptanmazken ilging olarak persentil dagilimlanna bakildigmda anlamli 

iarklilik gozlenmi§tir {p=0,00l). DM hastalannin % 76.8'i {n=63) normal 

aralikta iken. kontrol grubunda bu oran % 38.5 (n=10) olarak saptanmi?tir. 

VKi dagilimlan genel olarak; zayif olanlar kontrol gubunda % 19,2 (n=5) 

iken D M ' d e % 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), D M ' d e % 12.2 

(n=10) olarak saptanmi?tir. 

o Cali?ma grubundaki hastalarin ortalama serum D vitamini diizeyi 49,47± 

35.96 ng/ml olarak saptandi (arahk: 0-150 ng/ml). 

o (^'ah^ma hastalari yan yanya serum D vitamini diizeyi yeterli ( > 40 ng/ml) 

ve yetersiz (< 40 ng/ml) kabul edilen iki alt gruptan olu§maktaydi. 

Hastalarm 5 ' indc (% 6.1) agir D vitamini yetersizligi, n ' i i n d e (% 15,9) 

marjinal D vitamini yetersizligi. 23'i inde (% 28) gizli D vitamini yetersizligi 

saptanmi§tir. 
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O Bizim 9ali§mamizda diyabet hastalarmm glisemik komrol durumlarmi 

yansitmasi a^ismdan H b A l c seviyeleri belirlendi. Hastalarm 44 'u (% 54,3) 

iyi kontrollii, 26?si (% 32.1) orta kontrollu, 1 Ti (% 13,6) kotu kontrollii idi. 

Ortalama H b A l c degeri ise 8,66 ± 2.15 {aralik: 6-16) olarak bulundu. 

o D-Vitamini diizeyi yeterli olan grubunun ortalama H b A l c degeri (8.16 ± 

2.16) yetersiz olan gruba gore {9,17 ± 2.05) daha dii^iik bulunmu$tur 

(p-0 .033) . 

o D-Vitamini diizeyi yeterli olan grupta iyi kontrollu olanlarm varligi {HbAlc 

% 6-8); % 68,30 {n=28) iken. yetersiz olan grupta % 40 {n=16) saptanmi? 

ve bu sonu9 anlamh bulunmu^tur (p=0,038). 

o D-Vitamini duzeyi yeterli olan grupla kotii kontrollii olanlann varligi 

( H b A l c > %12); % 9.8 (n=4) iken. yetersiz olan grupla % 17,5 {n=7) 

saptanmi§ ve bu degerler anlamh bulunmu§lur (p=0,038). 

o Kontrol grubunun FEVI degerleri ortalamasi (108,38 ± 8,44). DM 

grubundan (102,05 ± 10.85) istatistiksel olarak anlamh derecede yuksek 

bulunmu§tur (p=:0,008). 

o Kontrol grubunda FVC ortalamasi (101.3 5 ± 10.72) DM grubundan (96,73 

± 10,42) yuksek saplanmi? fakat istatistiksel anlamlihk a^isindan sinirda 

kalmi§tir (0^0,053). 

o DM ve kontrol gruplannm FEVI /FVC degerleri arasmda anlamh farklilik 

gozlenmemi^tir (p=0.585). 

o Kontrol grubunun PEF degerleri ortalamasi (86.54 ± 17,29) DM grubundan 

(96,08 ± 17,04) daha du§uk bulunmu^tur (p=0,015). 

o D-Viiamini duzeyi yeterli ve yetersiz gruplannm ya§ ortalamalan {p=0,717) 

ve cinsiyet dagilimlan (p=0,825) arasmda farklilik gozlenmemi§tir. 

o D-Vitamini duzeyi yeterli ve yetersiz kabul edilen gruplarda tam siiresi. 

VKi. bel 9evresi percentil dagilimlan arasmda farklilik gozlenmemi§tir 

(sirasiyla p :^0,351, p=0.656. p^0,479 ). 

o D-Vitamini duzeyi yeterli ve yetersiz gruplann ortalama VKI, bel ^evresi 

ol^umleri, tam siireleri ve yil iginde ge^irilen OSYE sayilan arasinda 

farklilik g6zlenmemi§tir (sirasiyla; p=0 .7 l6 . p=0,742. p=0.570. p^0,078). 
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o D Vitamini duzeyi yeterli olan grubunun ortalama F E V l / F V C degeri 

(105.66 ± 5.64), yetersiz olan grubundan (102 ± 7,35) daha derecede yuksek 

bulunmu§tur (p=0,013). 

o I) Vitamini duzeyi yeterli olan grubunun ortalama MEF 25-75 degeri 

(108.27 ± 25.46). yetersiz olan grubundan (96.1 ± 20.29) daha yiiksek 

bulunmu$tur (p=0.019). 

o G r u p l a n n m ortalama F E V l , FVC, PEF degerleri kar§ila?tirmasmda ise 

anlamli farklilik gozlenmemi^tir (sirasiyla p - 0 . 2 3 2 , p=0,966, p=0,122). 

Sonug olarak bu gah^mada solunum fonksiyon testi bile^enlerinde diyabet has ta lannda 

saghkli kontrole gore anlamh farkliliklar oldugu izlenmektedir . Diyabetli ler iginde ise D 

vitamini diizeyi yeterli olan grubun solunum fonks iyon lannm yetersiz olana gore daha iyi 

oldugu saptanmi§tir. A y n c a diyabet has ta lannda D vitamini desteginin glisemik kontrol 

uzerinde de olumlu etkisi oldugu gosterilmistir. 

Geli§mi§ iilkelerde diyabet goriilme s ikl igmm artmasi ile kentle§me egilimi ve hayat 

tarzi dcgi§ikliklcri arasmda bir paralellik vardir. Epidemiyoloj ik veriler diyabet hastaligmin 

ya§am tarzi degi§iklikleri ve beslenme ile onlenebilecegini gostennektcdir fakat bu 

degi§imin saglanmasi insanlara hem daha zor gelmekte hem daha fazla zaman almaktadir . 

[5u ncdenlerle giderek arti§ gosteren insidans ve prevelansi olan bu hastaligm korunma ve 

yonet iminde acil aydinlatici yakla^milara ihtiyag duyulmaktadir . Diyabetin modif iye edilir 

risk faktorlerinin ara§tinlmasi ve tespit cdilmesi biiyiik iinem ta:?imaktadir. I§te son yillarda 

bu verilerden yola gikarak D vitamininin diyabette etkinligini gosteren pek gok gali?ma 

yapilmaktadir . 

Gegtigimiz yillarda D vitamini desteginin tip 1 diyabet geli§imini azalttigi vc 

prognozu olumlu etkiledigine dair birgok gali^ma yaymlanmi§tir . Ashnda azalmi§ akciger 

fonksiyonlan ile DM birikteligi yillardan beri bil inmektedir . Birgok gah^mada bu fikir 

desteklenmektedir . 

D vitamini seviyeleri; degi§ik sitokinler. hiicresel elemanlar . oksidatit stres ve 

proteaz/antiproteaz seviyeleri ile ili§kili. akciger l lbroproliferasyonu. yeniden 

yapi landin lma ve akciger fonksiyonlan uzerinde etkilidir. D vitamini diizeyi dii5?iik 

olanlarda akciger fonksiyon testlerinin de bozuk oldugu gosterilmistir. Sonug olarak bu 
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bulgular D vitamini duzeyi yuksek olan ki^ilerin daha rahat nefes ahp verebildiklerini 

gostermektedir. 

D vitamini 25-100 nmol/L arasmdaki degerler du§uk olmasma ragmen bariz kemik 

hastaligma neden olmamaktadir. Bu durum mevcut tehlikenin goz ardi edilmesine neden 

olmaktadir. C '̂iinku kemik hastaligi buzdagmm sadecc goriinen kismidir. Buz dagmm 

goriinmeyen boliimiinde ise 90k sayida hastalik vardir. D vitamini duzeyleri ancak 100 

nmol/L 'yi ge9tikten sonra PTH duzeyleri baskilanmaktadir. Bu nedenle 100 nmol/L (40 

ng/ml), normal D vitamini diizeyinin alt smiri olarak kabul edilmelidir. Biitiin bu yeni 

bilgilerin i^igmda normal D vitamini diizeyleri ve yetersizlik derecelerinin tekrar gozden 

ge9irilmesi gerekir. 

Yeterli miktarda D vitamini sentezi icin sadece eller ve yiiziin a9ik oldugu durumda 

gunde en az 30 dakika gune§lenmek gerekmektedir fakat carpik yapila§ma ve hava kirliligi 

nedeni ile iliman bir iilke olmamiza ragmen, gune^ten yeteri kadar yararlanamiyoruz. Bu 

durum iilkemizde kentsel kesimlerde ya§ayan ki§ilerde ve ozellikle kadmlarda daha 

belirgindir. Dini nedenlerden dolayi ortiinmek de zaten agir olan sorunu daha da 

agirla§tirmaktadir. 

Az sayida ve belirli gruplar uzerinde yapilan 9ah§malara dayanarak tibbi 

genellemelere gidilmesinin saglikli olmayacagi kanismdayiz. Bu nedenle diyabet 

hastalannda D vitamininin akciger fonksiyonlanna etkisinin anla§ilmasinda; 9ah5ma ve 

kontrol grubu vaka sayilannm daha fazla oldugu geni? 9aph vc 90k sayida ara^tirmaya 

ihtiya9 duyulmaktadir. C^'ah^malarda D vitamini seviyesine etki edebilecek 90k sayidaki 

diger faktorlerin de goz oniinde bulundurulmasi gerekmektedir. Ayrica D vitamininin 

diyabetteki etkinliginin gosterilmesinde. hastalara solunum fonksiyon testinin D vitamini 

desteginin oncesinde ve sonrasmda uygulanmasi ve bunlann kar§ila§tinlmasi ile daha dogru 

degerlendinne saglanacagini dii^iinmekteyiz. 

Onceki klasik bilgilerimize ters dii^ebilen bu yeni ve onemli bilgilerin yeteri derecede 

sindirilmesi i9in konunun enine boyuna tarti§ilmasi gerekmektedir. 
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