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OZET

Astim Gelisiminde Vitamin D’nin Rolii

Amag: Son yillarda Vitamin D’nin ¢esitli hastaliklarla iligskisine ek olarak astim
da rolii olabilecegini gdsteren ¢alismalar yaymlanmistir. Bu ¢alismada serum vitamin D
diizeyinin ve vitamin D eksikliginin astim gelisimi ve klinik 6zellikleri {izerine olan
etkisini arastirmay1 amagladik.

Gereg¢ ve yontem: Bu calismaya stabil astimli 88 ve alevlenme doneminde olan
24 astiml1 hasta ile benzer yas, cinsiyet ozelliklerine sahip 94 saglikli yetiskin kontrol
grubu olarak alinmistir. Tim katilimcilarin ayrintili demografik bilgileri ve klinik
ozellikleri kaydedildikten sonra solunum fonksiyon testleri yapildi. Serum
25(OH)vitaminD; diizeyi yiiksek basinglt sivi kromotografi yontemiyle ¢alisildi. Serum
25(OH)Ds; diizeyi <20 ng/ml vitamin D eksikligi olarak kabul edildi.

Bulgular: Astimli hasta grubunun 86’s1 (% 76,8) kadin olup yas ortalamasi
43,7142 yil iken saglikli kontrol grubunun 62’si (% 66) kadin ve yas ortalamasi
45,1+10,4 y1l idi. Serum vitamin D diizeyi ortalamasi tiim astimli hasta (n=112)
grubunda 25,19+12,01 ng/ml iken kontrol grubunda 27,09+12,9 ng/ml idi ve iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,27). Stabil astimli hasta grubu, alevlenme
donemindeki hasta ve kontrol grubu arasinda serum ortalama vitamin D diizeyi ve
vitamin D eksikligi yoniinden anlamli fark bulunmamistir (p=0,398, p=0,363). Kontrol
grubunun aksine tlim astimli hasta grubunda serum vitamin D diizeyi ortalamasi
kadinlarda (23,89+11,92 ng/ml) erkeklerden (29,52+11,48 ng/ml) anlaml1 olarak diisiik
bulunmustur (p=0,03). Astimli hasta ve saglikli kontrol grubunda vitamin D eksikligi
olanlarda FEV, (L) ve FVC (L) degeri vitamin D eksikligi olmayanlarin FEV, (L) ve
FVC (L) degerine gbre anlamli diizeyde diisiikk bulunmustur (sirastyla astimli hasta
grubunda p=0,003, p=0,01, kontrol grubunda p=0,04, p=0,005) . Ayrica her iki grupta
da vitamin D diizeyi ile FEV1 ve FVC (L) degerleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir (sirastyla astimli hasta grubunda p=0,004, p=0,03, kontrol grubunda
p=0,01, p=0,04).

Stabil astimli (n=88) hasta grubunda obez olanlarin serum ortalama vitamin D
diizeyi (22,8+13,3 ng/ml) obez olmayanlara gore (27,9+11,2 ng/ml) anlaml1 derecede
diisiik bulunmustur (p=0,024). Yine stabil astimli hasta grubunda viicut kitle indeksi ile
vitamin D diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir (p=0,02).

Sonu¢: Bu calisma sonucunda serum vitamin D diizeyi ve eksikliginin astimli
hastalarda kontrol grubundan farkli olmadigi ancak kadin cinsiyet, diisiikk akciger
fonksiyonlar1 ve obezite ile anlamli diizeyde iligkili oldugu saptanmistir. Vitamin D’nin
astim gelisimindeki etkisini ortaya koymada serum vitamin D diizeyi Ol¢limiiniin
genetik ¢aligmalarla desteklendigi ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: akciger fonksiyonlari, astim, vitamin D



ABSTRACT

The Role Of Vitamin D in The Development of Asthma

Objectives: Recently some studies have been published concerning about the role
of vitamin D in asthma as in some other diseases. In this study, we aimed to evaluate the
effect of serum vitamin D level and vitamin D deficiency on the development and
clinical features of asthma.

Material and Method: 88 stable and 24 exacerbated asthma patients and similar
aged and gender 94 healthy adults as control group were evaluated in the study.
Detailed demographic data and clinical features, pulmonary function tests results of all
participants were recorded. Serum 25(OH)D; has been analyzed with high pressure
liquid chromotography technique. Serum vitamin D levels <20 ng/ml has been accepted
as vitamin D deficiency.

Results: The group of patients with asthma, 86 (76.8 %) were female, mean age
was 43.7 + 14.2 years, while the healthy control group, 62 (66 %) were female, mean
age was 45.1 + 10.4 years. The mean serum vitamin D level in all asthmatic patients (n
= 112) group was 25.19 + 12.01 ng/ml while the control group’s was 27.09 = 12.9
ng/ml, respectively, and there was no significant difference between the two groups (p =
0.27). There was no significant difference between stable asthma group, exacerbated
asthma group and the control group’s mean serum vitamin D levels and vitamin D
deficiency (respectively p=0.398, p=0.363). In contrast to the control group, serum
vitamin D levels of all asthmatic females (23.89 + 11.92 ng / ml) was significantly
lower than males (29.52 £ 11.48 ng / ml) (p = 0.03). FEV, (L) and FVC (L) levels were
significantly lower in the vitamin D deficient group of both the asthmatic and the
control group (respectively in patients p = 0.003, p = 0.01, in control group p =0.04, p =
0.005). Also serum vitamin D level was significantly positively correlated with FEV,
(L) and FVC (L) levels in both groups (respectively in patients p = 0.004, p = 0.03, in
control group p = 0.01, p = 0.04). In stable asthma group (n=88), mean serum vitamin D
level of obese patients (22.8£13.3 ng/ml) was significantly lower than non-obese
patients (27.9£11.2 ng/ml), the difference was significant (p=0.024). Again in the stable
asthma group, body mass index and serum vitamin D levels were significantly
negatively correlated (p=0.02)

Conclusion: As a result of this study, the serum vitamin D levels and vitamin D
deficiency were not different from control group, but significantly associated with
female gender, poor lung function and obesity. In order to determine the effect of
vitamin D on the development of asthma, further studies that contain both serum genetic
analysis in addition to vitamin D level measurement are needed.

Key words: asthma, lung functions, vitamin D



1. GIRIS

Astim bir¢ok hiicre ve hiicre elemaninin katildig1 genetik ve cevresel faktorlerin
birlikte rol oynadigi kronik enflamatuar, genellikle akcigerlerde yaygin ama degisken ve
cogunlukla kendiliginden veya tedaviyle geri doniislii bir hava yolu hastaligidir.! Diinya
capinda 300 milyon kisiyi etkiledigi ve yilda 15 milyon sakatliga ayarlanmis yasam yili
kaybina neden oldugu diisiiniilmektedir.

Astimda tedavinin asil amacit kontrol saglanabilmesi ve bu kontroliin
stirdiiriilmesidir. Birincil, ikincil korunma ve medikal tedavi ile ¢ogu astimli hastada
kontrol saglanabilirken tim miidahalelere ragmen kontrol saglanamayan hastalarin
bulunmasi astimli hastalarda yeni tedavi arayislarina sebep olmustur.

Viicutta ¢ogu doku ve hiicrelerin D vitaminin aktif formu olan 1,25(OH),D
bulundurmasiin anlagilmasiyla, vitamin D’nin pek cok biyolojik fonksiyonlari
arastirllmaya baglanmigtir. Kemik disinda hemen her hiicrede (beyin, kalp, mide,
pankreas, deri, meme, gonadlar, T ve B lenfositleri, monositler, akcigerler vs.) vitamin
D reseptorii (VDR) tespit edilmesi ile D vitamininin kemik metabolizmas1 disindaki
diger dokularin fonksiyonlarinda da 6nemli rolii oldugu ve astim basta olmak tizere pek
cok hastalikla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda D vitamininin; astim gelisimi, astim alevlenme nedeni olan
solunum yolu enfeksiyonlari, akciger fonksiyonlari, astim ciddiyeti, total IgE ve
eozinofil sayisi, anti-enflamatuar tedavi ihtiyact gibi bircok faktorle olan iliskisi
arastirilmigtir.

D vitaminin astim patogenezine; immiin fonksiyonlar1 iyilestirerek, anti-
enflamatuar etki gostererek, steroid direncini azaltarak, glukokortikoidlerin etkilerini
giiclendirerek, hiicre donglislinii yavaglatarak ve remodelingi azaltarak katkida
bulundugu diistintilmektedir. Yiiksek doz oral glukokortikoid tedaviye ragmen klinik
cevabin kotii oldugu steroid rezistant astimli hasta grubunda yapilan bir in vitro
caligmada, D vitamininin interlokin-10 salinimini arttirarak rezistansi azaltabilecegi
saptanmis ancak in vivo ¢aligmalarla bu goriis desteklenememistir.

Akciger fonksiyonlar1 ile vitamin D eksikligi arasindaki iliskiye yonelik

caligmalarda ise ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Amerika Birlesik Devletinde yapilan



toplum bazli Ugiincii Ulusal Saglhk ve Beslenme Arastirma Grubunun verilerine gore
vitamin D serum diizeyleri ve akciger fonksiyonlar1 arasinda giiglii bir iligki
bulunmusken, ingiltere’de yapilan The Hertfordshire Cohort calismasinda, D vitamini
ile akciger fonksiyonlar1 arasinda iligki bulunmamustir.

Vitamin D ile astim arasindaki bu celiskili sonuglar nedeniyle bu ¢alismada serum
vitamin D diizeyinin ve vitamin D eksikliginin astim gelisimi ve klinik ozellikleri

lizerine olan etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Astim

2.1.1. Tanim

Astim bir¢ok hiicre ve hiicre bileseninin katildig1 genetik ve ¢evresel faktorlerin
birlikte rol aldiklar1 kronik ve enflamatuar bir hava yolu hastaligidir. Kronik
enflamasyon, 6zellikle gece veya sabahin erken saatlerinde meydana gelen tekrarlayan
hisiltili solunum, nefes darligi, gogiiste sikisma hissi ve Oksiirtik ataklarina neden olan
hava yolu asir1 duyarliligiyla iliskilidir. Bu ataklar genellikle akcigerlerde yaygin ama
degisken ve cogunlukla kendiliginden veya tedaviyle geri doniisli bir hava yolu

obstriiksiyonu ile iliskilidir.'

2.1.2. Epidemiyoloji

Astimin diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi ve yilda yaklasik 250.000
kisinin 6ldigi tahmin edilmektedir ** Diinyanin farkli bolgelerinden bildirilen ¢ok
saylda arastirma sonuglari, prevalans oranlarinda biiyiik farkliliklar gostermektedir.
Cocuk ve erigkinler i¢in nispeten standardize ve karsilagtirilabilir yontemlerle yapilan
aragtirmalarda, bu rakamlarin farkli iilkelerde % 1-18 arasinda degistigi bulunmustur.®*

Diinya Saglk Orgiitii tarafindan astimdan dolay1 diinyada yilda 15 milyon
sakatliga ayarlanmis yasam yili kayb1 (DALYs) oldugu bildirilmis olup bu rakam
diinyadaki tiim hastaliklara bagl toplam kayiplarin % 1’ine karsilik gelmektedir.*
Erigkinlerdeki aragtirmalarin hemen tamami European Community Respiratory Health
Survey (ECRHS) anketidir. Bu arastirma sonuglarina gore astim prevalansinin
cocuklarda % 2-15 ve eriskinlerde ise % 2-5 arasinda dagilim gosterdigi goriilmektedir.
Bazi ¢ocukluk donemi ¢alismalarinda elde edilen yiiksek prevalans degerleri astim
prevalansinin yasla azaldigini diistindiirmektedir, ancak aksine bu yiiksek degerler

cocukluk doneminde bazi hisiltili ile seyreden hastaliklarin yanliglikla astim olarak tani

aldig1 gercegine dayali olabilir.



Astim prevalans1 llkemizde sehirler ve bolgeler arasinda onemli farkliliklar
gostermektedir. Genelde kiyr kesimleri, sehirler, biiyiikk anakentler ve diisiik
sosyoekonomik yasam kosullarinda daha siktir. Cocuklukta erkeklerde, eriskin
donemde kadinlarda biraz daha siktir. Ulke ¢apinda morbidite, mortalite ve maliyete
iliskin net bilgiler yoktur.”

Farkli tlkelerde son 30 yilda yapilan arastirmalar astim prevalansinda artis
oldugunu gostermekte iken', yakin dénemdeki arastirmalar ise bu artisin durdugunu,

kimi yerlerde tersine déndiigiinii gostermistir. '

2.1.3. Sosyal ve ekonomik maliyet

Astim hastaligi toplumu sadece ekonomik anlamda degil sosyal anlamda da
etkilemektedir. Tiim diinyada 6nemli bir okul ve is giicii kayb1 nedenidir. Bu nedenle
astimin topluma maliyeti hesaplanirken sadece hastane ve tedavi giderleri degil isgiicli
kaybi1 (hasta ve yakinlarinin) ile astima bagli erken Sliimler de goz 6niine alinmalidir ™.
Astim kontroliiniin hasta ve topluma maliyeti yliksek olmakla beraber astimin tedavi
edilmemesinin maliyeti daha da yiiksektir."

Ulkemizde bu konuda &nemli boyutta veri eksikligi vardir. Ankara’da eriskin
astimlilarda yapilan prospektif bir arastirmada yillik toplam maliyet 1467+111,8 USD
olarak bulunmugtur.'® Maliyet hastaligin agirhgi ilerledikge artmaktadir.

2.1.4. Risk faktorleri

Astim gelisimini etkileyen faktorler, astim gelisimini etkileyenler ve astim
semptomlarini tetikleyenler olarak ikiye ayrilabilir.'! Bazi faktorler ise her ikisini birden
tetikleyebilir. Ancak astim gelisimini ve semptomlar tetikleyicilerin iligkileri oldukga

komplekstir.'



Tablo 1. Astim Risk Faktorleril

Cevresel Faktorler

Kisiye Ait Faktorler

a) Alerjenler
Ev i¢i: ev i¢i akarlari, kiirklii hayvanlar (kedi,
kopek, fare), hamambocegi alerjeni, mantarlar,
kiif, mayalar
D1s ortam: polenler, mantarlar, kiif, mayalar
b) Enfeksiyonlar: oncelikle viral
¢) Mesleki duyarlilastiricilar
d)Sigara dumani:
Aktif igicilik
Pasif igicilik
e) D1s ortam/ev i¢i hava kirliligi
f) Beslenme

a)Genetik faktorler: 6rn=
-atopi gelisimine yatkinlik yaratan genler
-havayolu asir1 duyarliliginin gelisimine yatkinlik
yaratan genler
b)Cinsiyet
¢)Obezite

Astimin ortaya cikmasinda etkili risk faktorlerinin baginda genetik faktorler

gelir.”” Astim alevlenmesine yol agan faktorler ise genellikle gevresel olanlardir.

Genlerin hem kendi aralarinda, hem de ¢evresel faktorler ile etkileserek bireyin astima

egilimini artirdiklar1 diistiniilmektedir.*

2.1.4.1. Kisisel Faktorler

2.1.4.1.1. Genetik

Astimin tam olarak anlagilamamis kalitsal bir temeli vardir. Giincel veriler astim

patogenezinde birden ¢ok genin yer aldigini bildirmektedir.?**Anne babadan birinin

astimli olmas1 durumunda ¢ocukta astim goriilme riski % 20-30’a yiikselmekte, anne ve

babanin her ikisinin de astimli olmasi durumunda bu risk % 60-70’e ulasmaktadir.

Astimin patogenezinde bir¢ok gen rol oynamakla birlikte

202 astim geligsiminde rol

oynayan temel degisiklikler dort temel alanda olmaktadir.*

a) Alerjene 6zgii IgE (immiinglobulin) antikorlarinin iiretimi (atopi)

b) Havayolu asir1 duyarliliginin ortaya ¢ikmast;

c) Sitokinler, kemokinler ve biiyiime faktorleri gibi enflamatuar medyatorlerin

olusumu

d) Th, (yardimci T hiicre) veya Th, yoniindeki yanit1 belirleyen faktorler (astimda

hijyen hipotezi ile iliskili olarak)




Cesitli kromozomlar iizerinde astim ile iligkili bolgeler tayin edilmisse de (6rnegin
5. kromozomda hava yolu asir1 cevaplhiligini diizenleyen gen ile serum IgE diizeyini
belirleyen gen bir arada bulunmaktadir), astim veya atopi ile iligkili 6zgiil bir gen heniiz
bulunamamistir.®® Bundan bagka, astimda B2 agonistlere®, steroidlere® ve lokotrien
antagonistlerine®’ cevabi diizenleyen genler de bildirilmistir.

Interlokin gen kiimesinin {iyesi kromozom 2ql14’de yerlesen dipeptidil peptidaz
X* ADAM 33%, GPRA™, protocadherin 1°', filaggrin®,ORMDL3*, B, adrenerjik
receptor gen®, interlokin-4 reseptor gen® de astimla iligkili genler olarak bulunmus ve

arastirilmaya devam edilmektedir.

2.1.4.1.2. Obezite

Astim obez hastalarda(viicut kitle endeksi>30) daha sik goriilmekte ve kontrol
altma alinmas1 daha zor olmaktadir.’** Astimli obez hastalarin, obez olmayan
astimlilara gore akciger fonksiyonlarinin daha kétii oldugu ve komorbidite sikliginin
artmig oldugu bulunmustur.*' Sistemik glukokortikoid kullanimi ve sedanter hayat tarzi
ciddi astiml1 hastalarda obeziteye sebep olabilecegi gibi, daha siklikla obezite astim
gelisimini kolaylastirmaktadir.'

Obezitenin astim gelisimini nasil kolaylastirdigi bilinmemektedir ancak bir¢ok
etkenin birlesiminden olustugu diisiiniilmektedir. Obezitenin genetik, gelisimsel,
hormonsal, norojenik etkilerinin yaninda pro-enflamatuar bir durum olusturdugu ve
akciger mekanikleri tiizerine etkileri ile astim gelisimine sebep olabilecegi

44 Obez hastalarin ekspiratuvar rezerv hacimlerinin  distigi,

diistiniilmektedir.
olasilikla hava yolu diiz kas plastisitesini ve hava yolu fonksiyonlarmi degistiren bir
solunum paterni gelistigi bilinmektedir.* Ayrica, adipositlerden ¢esitli pro-enflamatuar
sitokinlerin (leptin, adiponectin, plasminojen aktivator inhibitér) ve IL-6 (interlokin),
timor nekrozis faktdor (TNF)-o, eotaxin, leptin gibi medyatorlerin salinmasi obez
kisilerde sistemik enflamatuar durumu agiklamaktadir ancak bu durumun hava yolu
fonksiyonlarini nasil etkiledigi bilinmemektedir.**® Astim ile obezite arasindaki iliski

sekil 1°de 6zetlenmistir.**



Sekil 1. Astim obezite iliskisi*’

2.1.4.1.3. Cinsiyet

Erkek cinsiyet ¢cocukluk donemi astimi i¢in onemli bir risk faktoriidiir. On dort
yasindan onceki donemde astim prevalansi erkek ¢ocuklarinda kiz ¢ocuklarinin yaklasik
2 misli olarak bulunmustur.” Yas ilerledik¢e bu fark kapanmakta, yetiskin doneme
gelindiginde astim kadinlarda daha sik goriiliir hale gelmektedir.! Bu farkliligin sebebi
acitk degildir, ancak akcigerlerin boyutlar, dogumda erkek c¢ocuklarda kiz
cocuklarinkinden daha kiiclikken eriskinlik caginda daha biiyiik olmasi ile iliskili

olabilecegi diistiniilmektedir.*

2.1.4.2. Cevresel Faktorler

Astim gelisme riskini etkileyen faktorler ile astim semptomlarma neden olan

faktorler belirli 6l¢giide Ortiigiir; 6rnegin, mesleksel duyarlastiricilar her iki kategoriye de



girer. Astim gelismesine neden olmayan ancak astim semptomlarini ortaya ¢ikaran bazi

onemli nedenler de vardir.'

2.1.4.2.1. Alerjenler

Ev ici ve dis ortam alerjenlerin astim alevlenmelerine yol actiklar iy1 bilinmesine
ragmen astim gelisimindeki rolleri tam aydinlatilamamustir.! Bazi ¢alismalarda, ev tozu
akar alerjenleri astim gelisimi igin bir risk faktorii olarak bulunmusken,** diger
¢aligmalar bunu dogrulamamistir.”’ Hamam boceginin alerjik duyarlanma i¢in 6nemli
bir neden oldugu gosterilmistir.’*** Bununla beraber, kirsal kesimde yetisen gocuklarda,
astim prevalanst genel olarak diisiik bulunmus ve bunun sebebinin de cevresel

endotoksinler olarak diisiiniilmiistiir.>

2.1.4.2.2. Enfeksiyonlar

Bebeklik c¢aginda bazi virlisler astimla ilgili fenotipin baslangic1 ile
iliskilendirilmistir.! Infant déneminde, respiratuvar sinsityal viriis (RSV) ve
parainfluenza viriisii bronsiyolite yol acabilmekte ve ortaya ¢ikan semptomlar ¢ocukluk
astimindaki semptomlar1 taklit edebilmektedir.’®>’ Bazi uzun donemli prospektif
caligmalarda, hastane bagvurularinda RSV saptanan ¢ocuklarin uzun dénemde yaklasik
% 40’mda hisiltinin devam edecegini veya ileri c¢ocukluk donemlerinde astim
olacaklarini gostermistir.”® Diger yandan bazi ¢aligmalar, kizamik, hatta RSV
enfeksiyonlar1 gibi erken g¢ocukluk doneminde gecirilen bazi enfeksiyonlarin astim
gelisimine karst  koruyucu olabileceklerini ileri stirmiistiir.”® Yine parazitik
enfeksiyonlarin astimdan koruyucu etkileri genel anlamda gdsterilememistir ancak
kancali1 solucan enfeksiyonunun koruyucu etkisi olabilecegi diisiiniilmiistiir.*

BCG agillamasinin da astim ve diger alerjik hastaliklarda koruyucu etkisi
olabilecegi One siiriilmiis ancak yapilan derlemelerde ise BCG ile alerjik hastaliklar
arasinda herhangi bir iliski gosterilemezken, BCG’nin astim i¢in koruyucu etkisi oldugu
gosterilmisgtir.'

Astimdaki “hijyen hipotezi” de erken c¢ocukluk doneminde enfeksiyonlara

maruziyetin, ¢ocugun immiin sistemini alerjik olmayan yola ¢evirecegini ve astim ile
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diger alerjik hastalik riskini azaltabilecegini ileri siirmektedir.' Bu hipotezin dogrulugu
arastiritlmaya devam edilmekle birlikte, bu yaklasim ailenin kalabalikligi, dogum sirasi,
kreslere devam etmenin astim riskini nasil azalttifini agiklamaya yardim edebilir.
Ornegin, biiyiik kardesleri ile yetisen veya krese devam eden ¢ocuklarda enfeksiyon
riski artarken, bu durum ileriki yillarda alerjik hastalik ve astim gelisme riskine karsi
koruyucu olabilmektedir.®** Ancak hijyen ile iliskili cesitli faktorlerin arastirildig
epidemiyolojik calismalarda ¢eligkili sonuglar da dikkati ¢ekmektedir. Bunun en 6nemli
nedenlerinden birinin, ¢aligmalarin tasarim ve niteligindeki farkliliklar oldugu
vurgulanmaktadir.

Ote yandan, atopi ve viral enfeksiyonlar arasindaki iliski olduk¢a karmasiktir.
Atopik durum, alt solunum yollarinin viral enfeksiyonlara olan cevabini etkilemekte,
daha sonra viral enfeksiyonlar alerjik duyarlanmanin olusumuna katkida bulunmaktadir.
Bu etkilesim bireyler es zamanli olarak alerjenlere ve viral enfeksiyonlara maruz

kaldiklarinda ortaya ¢ikmaktadir.

2.1.4.2.3. Meslek astimina neden olan faktorler

Is ortamlarinda maruz kalinan maddeler nedeniyle ortaya c¢ikan astim olarak
tanimlanan mesleksel astim, {i¢ yiizden fazla madde ile iliskilendirilmektedir.®*" Astim
endiistrilesmis tilkelerdeki en yaygin mesleksel solunum sistemi hastaligi olup’?,
mesleksel duyarlilastiricilarin  ¢aligma yasindaki erigkin astiminin yaklagik 10°da
birinden sorumlu olduklar1 tahmin edilmektedir.” Mesleksel astim olusumunda,
cogunlukla immiinololojik mekanizmalar (IgE aracilikli ve hiicresel) sorumlu olup,

hastaligin ortaya ¢ikmasinda maruziyetin baslangicindan itibaren aylar veya yillar siiren

bir zamana ihtiya¢ duyulmaktadir.”

2.1.4.2.4. Sigara

Sigara kullanim1  ve/veya dumanina maruziyet, astimlilarda akciger

fonksiyonlarindaki bozulmanin siddetlenmesine,* astim agirhginda artisa yol

75,76

agmaktadir. Bundan bagka, tiitiin dumani inhaler”™’ ve sistemik steroid”’ tedaviye

cevabin azalmasi ve astim kontroliiniin zorlasmasina” neden olmaktadr.
9



Gerek prenatal®

, gerekse de postnatal olarak tiitiin dumanina maruziyet, erken
cocukluk doneminde astim benzeri semptomlar dahil, bir dizi zarara yol agmaktadir.
Prenatal ve postnatal maternal sigara i¢ciminin bagimsiz degerlendirilmesi ¢ok zor
olmakla beraber” dogumdan hemen sonra akciger fonksiyonlar1 6lgiilerek yapilan
calisgmalarda maternal sigara i¢iminin akciger gelisimini etkiledigi gdsterilmistir®.
Bunun yaninda sigara icen annelerin ¢ocuklarinin ilk bir yilda hisiltili hastalik gegirme
riski 4 kat artmgtir.*

Pasif sigara maruziyetinin alt solunum yolu enfeksiyonu riskini hem ilk bir yilda®

hem de ¢ocukluk ¢aginda™ arttirdig1 bilinmektedir.

2.1.4.2.5. D1s ve i¢ Ortam Hava Kirliligi:

Dis ortam hava kirliligi ile astim arasindaki nedensel iligki halen tartismalidir®,
Hava kirliliginin oldugu ortamda biiyliyen cocuklarda akciger gelisimi kisith olmakla
beraber, bunun astima yol agip agmadigi bilinmemektedir.* Sik astim alevlenmeleri ise

hava kirliligindeki artigla iligkili bulunmustur.®*’

2.1.4.2.6. Diyet

Astim gelisiminde diyetin, 6zellikle anne siitiinlin rolii yogun arastirma konusu
olmustur. Genel olarak caligmalar inek siitlinden veya soya proteininden elde edilen
hazir mamalar ile beslenen ¢ocuklarda, anneleri tarafindan emzirilen ¢ocuklara gore
daha yiiksek oranlarda hisilt1 ortaya ¢iktigini bulmuslardir.®® Artmis oranlarda hazir gida
ile beslenme, diisiik antioksidan (meyve, sebze) alimi, artmis n-6 poliansatiire yag asidi
(margarin ve bitkisel yaglarda bulunan) alimi, yetersiz oranlarda n-3 poliansatiire yag
asidi alimmin (yagli balikta bulunan) son zamanlarda goriilen astim ve atopik

hastaliktaki artisa katkida bulundugu ileri siiriilmektedir.®

10



2.1.5. Patogenez

Astim hava yollarmin enflamatuvar bir hastalig1 olup karakteristik patofizyolojik
degisikliklerle sonuglanan bir¢ok enflamatuvar hiicre ve medyatorleri igerir.”

Semptomlar epizodik olsa da astimdaki hava yolu enflamasyonu siireklidir ve
astim siddeti ile enflamasyonun yogunlugu arasindaki iliski de net olarak
gosterilememigtir.”> Enflamasyon biitiin hava yollarim etkiler ama fizyolojik etkileri orta
boy bronglarda en belirgindir.

Mast hiicreleri, eozinofiller, T lenfositler, dendritik hiicreler, makrofa; ve
notrofiller enflamasyonda rol alan enflamatuar hiicreler olup ayrica epitel, diiz kas,
endotel hiicreleri; fibroblastlar, miyofibroblastlar ve hava yollar1 sinirleri de
enflamasyonda rol alan hava yolu yapisal hiicreleridir.”*'** Astimla iliskili ¢ok sayida
medyatoriin oldugu ve bunlarin hava yollarindaki karmasik enflamasyonu yonettikleri
artik bilinmektedir. Astim patogenezinde rol alan anahtar medyatdrler kemokinler,
sisteinil 16kotrienler; IL1B, TNF-a, GM-CSF, IL4, IL5 ve IL13’ii igeren sitokinler;
histamin, nitrik oksit ve prostaglandin D2’dir'""'%* (Sekil-2).

Trritanlar, enzimler, viruslar
1=, IT-13

mikkiis

Proteolitk
Enzimler

Diendritik hoiere IL-

7

Eosmofil Mast hiicress :
; {mya) fibeoblst 1
— ] =

Ttz kas Simirler  Vaskidler vag
Mediatérler,

Liakotrienler, Histamin, _

Prostazlandinler, Enzimler

e
- Hiperreaktivite
} Birong n%lﬂksi_\'mu
Semplemlar

111,112

Sekil 2. Astim patogenezi
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Astim hastalarinin hava yollarinda enflamatuvar cevaba ek olarak, hava yolu
yeniden yapilanmasi (remodelling) olarak adlandirilan karakteristik yapisal degisiklikler
de olmaktadir.'”'"? Bu degisikliklerin bir kismi astimin agirligi ile iligkilidir ve hava
yollarinda relatif olarak geri doniisiimsiiz darlikla sonuglanabilir. Bazal membran
altinda kollajen lifleri ve proteoglikanlarin birikimine bagli olarak astimlilarda
subepitelyal fibrozis olusur. Ayni zamanda hava yolu diiz kasinda artig, kan
damarlarinda proliferasyon ve mukus sekresyonunda artig olur.'"!'"?

Astim patogenezinin temelini olusturan hava yolu enflamasyonudur. Astimin
klinik bulgulart ¢ok degiskendir ancak hava yolu enflamasyonu tipiktir. Astimli
hastalarda semptomlar ataklar halinde olsa da enflamasyon siireklidir.'*'"* Enflamasyon
hastalarin ¢ogunda iist solunum yolu ve burun dahil olmak {izere tiim hava yollarinda

vardir; ancak fizyolojik etkilerinin en belirgin oldugu yer orta biiyiikliikteki bronslardir.’

Astimda hava yollarinda goriilen degisiklikler sekil 3’de verilmistir.

Epitel
deskuamasyonu

== sy, Y

)

115

Sekil 3. Astimda hava yollarinda goriilen degisiklikler
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2.1.6. Fizyopatoloji

Hava yolu daralmasi, semptom ve fizyolojik degisikliklere yol acan asil olaydir.
Hava yollarindaki diiz kas kontraksiyonu, ddem, yeniden yapilanmaya bagli duvar
kalinlasmasi, mukus sekresyonu artist ve bunun olusturdugu tikaglar hava yolu
daralmasini ortaya ¢ikarmaktadir,'' 117

Astim tanimmin bilesenlerinden biri olan hava yolu asir1 duyarliligi astimh
hastanin hava yollarinin normalde zararsiz olan bir uyarana karsi daralmayla cevap
vermesidir. Bu daralma da degisken hava akimi kisitlanmasina ve aralikli semptomlara
neden olur. Hava yollarindaki bu asir1 duyarlilik hem enflamasyon hem de hava
yollarinin onarimu ile iligkili olup, tedavi ile kismen geri donebilmektedir.'

Hava yolu asir1 duyarliligmin mekanizmasi, birka¢ hipotez ileri siiriilmiis
olmasina ragmen heniiz tam olarak bilinmemektedir.''>!'*!'"” Bunlar;

1. Hava yolu diiz kas hiicrelerinin artmis hacim ve/veya kontraktilitesinin sonucu
olarak ortaya ¢ikan hava yolu diiz kasinin asir1 kontraksiyonu''®

2. Bronkokonstriktor maddeler inhale edildiginde hava yolu duvarindaki
enflamatuvar degisiklikler sonucunda ortaya c¢ikan hava yolu kon traksiyonunun
karsilanamamas1 ve hava yollarinda asir1 daralmaya ve normal hava yollarinda bulunan
maksimum kontraksiyon platosundaki kayip'"

3. Odem ve yapisal degisikliklerle ortaya cikan hava yolu duvari kalilasmas,
geometrik nedenlerle ortaya c¢ikan hava yolu diiz kas1 kontraksiyonuna bagli gelisen
hava yolu daralmasini1 daha da arttirmasi1''®

4. Enflamasyon nedeniyle duyarli hale gelebilen duyusal sinirler duyusal

uyaranlara cevap olarak asir1 bronkokonstriksiyona yol agmasi’
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2.1.7. Tam ve siniflama

2.1.7.1. Klinik Tam

2.1.7.1.1. Semptomlar

Astim tanisinda anamnez ¢ok Onemlidir. Tanisal testlerin pozitif olmasi taniyi
destekler ancak negatif olmasi taniyr dislamaz. Tani, nobetler halinde gelen nefes
darhig, hisilti, 6ksiiriik ve gogiiste baski hissi gibi semptomlarin varhgi ile konur.'
Semptomlarin giin i¢inde veya mevsimsel degiskenlik gdstermesi, sis, duman, gesitli
kokular veya egzersiz gibi nedenlerle tetiklenmesi, geceleri artis olmasi ve uygun astim
tedavilerine yanit vermesi astim tanisin1 destekler. Ailede astim Oykiisiiniin bulunmasi
ve atopik hastaliklarin varlig1 taniy1 koymaya yardimci olan diger 6zelliklerdir. Bazi

duyarl bireylerde, polen, kiif mantarlar1 gibi mevsimsel artis gosteren etkenlerle astim

alevlenebilir.

2.7.1.1.2. Fizik Muayene

Hasta semptomatik degilse solunum sistemi muayenesi normal bulunabilir fakat
fizik muayenenin normal olmasi astim tanisini dislamaz. En sik rastlanan muayene
bulgusu hava yolu tikanikligint gosteren hisilti ve ronkiislerdir. Solunum sesleri normal
bulunan baz1 astimli hastalarda oskiiltasyon sirasinda zorlu ekspirasyon yaptirilirsa
ronkiis isitilebilir. Astim ataklarindaki hava hapsi ve hava akim kisitlanmasi solunum
isini belirgin diizeyde arttirir. Ciddi astim ataklarinda ileri derecede azalmis ventilasyon
ve hava akimi nedeniyle ronkiis ve hisilti duyulmayabilir. Bu durumdaki hastalarda
atagin ciddiyetini gosteren siyanoz, uykuya meyil, konusma gili¢liigli, tasikardi,
yardimer solunum kaslarinin kullanimi1 ve interkostal ¢ekilmeler gibi diger fizik
inceleme bulgular1 gozlenir."''>'2
Astimli hastalarin biiyiik cogunlugunda rinit goriilebildiginden, fizik inceleme

sirasinda rinit, geniz akintis1 ve nazal obstriiksiyon bulgular1 agisindan iist solunum yolu

muayenesinin de yapilmasi Onerilir.'"”
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2.7.1.1.3. Baz1 Astim Fenotiplerinin Tanisi

2.7.1.1.3.1. Oksiiriikle Seyreden Astim

121 Hastalarin tanisinda ozellikle

Bu hastalarda kronik o6ksiiriik ana semptomdur.
solunum fonksiyonlarindaki degiskenligin veya hava yolu duyarliliginin gosterilmesi ve
balgamda eozinofil arastirilmasi énemlidir.'?? Oksiiriikle seyreden astimin, oksiiriik ve
balgam eozinofilisinin goriildiigii ama spirometrik inceleme ve hava yolu duyarlhiliginin
normal olarak bulundugu eozinofilik bronsitten ayiriminin yapilmasi gerekir.'” Ayrici
tanida diisliniilmesi gereken diger durumlar, anjiyotensin konverting enzim (ACE)

inhibitdrlerine bagh oksiiriik, gastro-6zofageal reflii (GOR), postnazal akint1 sendromu,

kronik siniizit ve vokal kord disfonksiyonudur.'**

2.7.1.1.3.2. Egzersize Bagh Bronkokonstriksiyon

Fiziksel aktivite bir¢cok astim hastasi i¢in astim belirtilerinin 6nemli bir sebebi
olmakla beraber bazi hastalar igin ise tek sebeptir. Egzersizle indiiklenen
bronkokonstriksiyon siklikla egzersiz tamamlandiktan 5-10 dakika sonra ortaya cikar
ancak nadiren egzersiz esnasinda da bronkokonstriksiyon gelisebilir. Genelde tipik
astim belirtileri nadiren ise Oksliriik goriiliir ve semptomlar 30-45 dakikada
kendiliginden diizelir. Kosu gibi egzersizler daha siklikla semptomlara sebep olur.'*

B, agonistlerle egzersiz sonrasi gelisen semptomlarda hizli diizelme ve egzersiz
oncesi B, kullanimi ile semptomlarin 6nlenmesi astim tanisini destekler. Sadece egzersiz
ile gelisen semptomlarla bagvuran ¢ocuklarda ve tanida siiphe varsa 8 dakikalik egzersiz

testi ile kesin tan1 konulabilir.'?¢

2.7.1.1.3.3. Mesleksel Astim

Is yerinde gelisen astimin tanist siklikla atlanmaktadir. Sinsi baslangich
olmasindan dolayr kronik bronsit veya kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
olarak yanlis adlandirilarak uygunsuz tedavi edilmektedir. Ise girmeden &nce astim
semptomu olmayanlarda Ozellikle sigara i¢cmeyenlerde yeni gelisen burun akintisi,

Okstiriik, hisilt1 dikkate alinmalidir. Mesleksel astim tanisi konulabilmesi i¢in meslek
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Oykiisii ve maruziyetlerin sistemik arastirilmasi gerekir. Bilinen ya da siiphelenilen
duyarlilagtiric1 ajanla temas Oykiisii, ise baglamadan 6nce semptomlarin olmamasi ya da
ise bagladiktan sonra astim semptomlarinda belirgin artis olmasi tani i¢in gereklidir.'
Semptomlar ve igyeri arasindaki iligkinin (igyerinde semptomlarin artmasi ve
isyeri disinda azalmasi) saptanmasi duyarlilastirict madde ile astim arasinda baglanti
kurmak i¢in yardimeci olabilir.'"”” Tedavi i¢in Onerilen isten ayrilma sosyoekonomik
onemli sonuglar dogurabilecegi i¢in taninin kesinlestirilmesi gerekmektedir, bu amagla
spesifik bronkoprovokasyon testleri kullanilabilir.'*® Tan1 i¢in kullanilabilecek bir diger
test de 2 hafta boyunca giinde en az 4 kez (hasta isyerinde iken ve isyerinden ayrildiktan

belirli bir siire sonra) zirve ekspirasyon akimi (PEF) 6l¢iimii yapilmasidir.'**-'*?

2.7.1.1.3.4. Zor Astim

Bazi hastalarda yiiksek inhaler steroid dozlar1 ile astim kontrol altina
almamamaktadir. Dordiincii basamakta yani iki ya da daha fazla kontrol edici ilagla hala
semptomatik olan hastalarda zor astim diisiiniilmelidir."'** Zor astim tanisi koymadan
once hasta asagida belirtilen durumlar i¢in tekrar degerlendirilmelidir.'*?

* Hastanin astim tanisi dogrulanmalidir, astimi taklit eden bagka bir hastalik
olmadig1 konusunda emin olunmalidir.

» Astim tetikleyen ve kontroliinii giiglestiren durumlarin olmadig: (sigara i¢imi,
alerjen maruziyeti, ilaglar, mesleksel maruziyetler, gastro-6zofageal reflii gibi) kontrol
edilmelidir.

* Tedaviye uyum, inhaler teknigin dogrulugu kontrol edilmelidir.

Yukarida sayilan kontrolii giiglestirici durumlarin olmadig1 netlestirildikten sonra
halen dordiincii basamak tedaviye ragmen sik kurtarici ilag gereksinimi ve sistemik
steroid ihtiyaci olan olgular zor astim olarak tanimlanabilir. Olgularin 6zelliklerine
gore, yiikksek doz inhaler steroid, uzun etkili beta agonist tedavilerine ek olarak oral
steroid, lokotrien reseptér antagonistleri, anti-IgE tedavisi ve immiinmodulator

tedavilerin bu hastalarda astim kontroliine yardimci olabilecegi gosterilmistir.'**
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2.1.7.2. Astimda tani ve takip icin kullanilan testler

2.1.7.2.1. Solunum fonksiyonlarinin 6l¢iimii

Astimin tanist genellikle bu hastaligin karakteristigi olan semptomlarin varligi ile
konur. Bunun yaninda solunum fonksiyonlarmin olgiimi ve 0Ozellikle solunum
fonksiyon bozuklugunun geri doniisiimlii oldugunun gosterilmesi astim tanisini bilyilik
oranda dogrular.' Solunum fonksiyonlarinin 6l¢iimii hava yolu kisitlamasimin agirhigina,
geri dontistimliiliigiini ve degiskenligini gostererek astim tanisinin desteklenmesini
saglamaktadir.! Fakat solunum fonksiyon testlerinin normal olmasi astim tanisini ekarte
ettirmez. Hem erigkinlerde hem de ¢ocuklarda solunum fonksiyonlar1 ile semptomlar ve
hastalik kontroliinii belirleyen diger kriterler arasinda giiglii bir korelasyon olmamasina
ragmen bu Olgiimler astim kontroliiniin diger yonleri icin tamamlayict bilgiler
saglamaktadir, 13

Hava yolu kisitlamasini degerlendirmek i¢in cesitli metotlar vardir ama bes yas ve
iizerindeki hastalarda ozellikle bu metotlardan iki tanesi genel olarak kabul
edilmektedir. Bunlar spirometri (spirometri ile oOlgiilen zorlu ekspiryumun birinci
saniyesinde verilen hava hacmi (FEV,) ve zorlu vital kapasite (FVC) degerleri) ve zirve
akim hizi (PEF) 6l¢limleridir.'

[k basvuruda hastalik tamisin1 koymak ve agirhgini belirlemek, tedavi sirasinda
ise hastanin en iyi degerlerini belirlemek i¢in uygulanir. Daha sonraki izlemlerinde rutin
olarak yapilmasi onerilmemekle beraber semptomlar ortaya ¢iktiginda tekrarlanabilir.'"
Zorlu ekspirasyon manevrasi ile FEV,, FVC, FEV/FVC ve PEF olgiilebilir."’

Astim tanis1 konulabilmesi i¢in genel olarak FEV, degerinin bronkodilatér 6ncesi
saptanan degere gore >% 12 ve >200ml olmas1 erken geri dontistimliiliikk olarak kabul
edilmektedir.”*® Ancak ¢ogu astim hastasinda Ozellikle tedavi uygulananlarda bu
goriilmeyebilir, bu nedenle tan1 duyarhiligi diistiktir.'

Bazi hastalarda geri donilisimli hava akimi kisitlanmasi 2-3 hafta oral
kortikosteroid (20-40 mg/giin prednizolon) veya 6-8 hafta uygun doz inhaler steroid
tedavisi ile ortaya konulabilir. Tedavi sonras1 FEV, degerlerinde baslangica gore % 15

artig goriilmesi geg reverzibilite varligi olarak degerlendirilir tekrarlanabilir.'"
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Birgok akciger hastaligi FEV, degerinde azalmaya yol actigindan hava akimi
kisitlanmasinin degerlendirilmesinde FEV,/ FVC oran1 yararli olmaktadir. FEV,/ FVC
orani normal olarak eriskinlerde % 70-80'den, cocuklarda ise % 90’dan biiyiiktiir, bu

degerlerin altindaki degerler hava akimi kisitlanmasina isaret eder.'"

2.1.7.2.2. Geri doniisiimliiliik ve Degiskenlik

Geri dontigiimliilik ve degiskenlik kavramlari, kendiliginden veya ilaglara yanit
sonucunda ortaya ¢ikan ve semptomlardaki degisikliklere paralel olusan hava akimi
kisitlamasindaki degisiklikleri ifade eder.' Geri dontistimliiliik terimi genellikle FEV,
(veya PEF) degerinde kisa (hizli) etkili bronkodilatérlerin etkisiyle veya inhaler
kortikosteroidler gibi kontrol edici ilacin uygulanmasindan giinler veya haftalar sonra

daha yavas ortaya cikan diizelmeyi ifade eder.'®

Degiskenlik kavrami ile zaman
icerisinde semptomlar ve solunum fonksiyonlarindaki iyilesme ve kotilesmeleri
kastedilmektedir.! Degiskenlik bir giiniin iginde olabilecegi gibi, giinler, aylar veya
mevsimler arasinda da olabilir. Oykiide bu sekilde bir degiskenligin varlig1 astim
tanisinin 6nemli bir 6zelligi olmakla beraber astim kontrol degerlendirmesinin de bir

boliimiinii olusturmaktadir.'

2.1.7.2.3 Zirve Ekspirasyon Akim Olciilmesi

Zirve akim Olger (PEF metre) ile elde edilen PEF Olglimii astimin tanisinin
dogrulanmasi ve takibinde 6nemlidir.' PEF metreler ucuz, taginabilir ve hastanin evde
hava akimi degerlerini giinliik takip edebilmesi i¢in ideal araglardir. Bununla birlikte
PEF degeri, ne ¢cocuklarda ne de eriskinlerde diger solunum fonksiyon testleri ile (FEV,
gibi) korele degildir.”*'*" Genellikle PEF degerleri sabah bronkodilatér ilag
kullanilmadan 6nce yani PEF degerinin en diisiik olmasinin beklendigi zamanda; aksam
ise bronkodilator kullanildiktan sonra yani degerler en yiiksek durumdayken olgiiliir.'
Giinlik PEF degiskenligini gostermenin bir yolu, o giin igerisindeki en yiiksek ve en
diistik PEF degerleri arasindaki farkin ortalama giinlilk PEF degerinin yiizdesi olarak
belirtilmesidir ve 1-2 haftalik ortalamasinin alinmasidir.'*' Bu farkin % 20’nin {izerinde

olmasi astim lehine kabul edilir.'?®
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Bir diger yol ise, bir hafta i¢erisinde dl¢iilen en diislik sabah prebronkodilatér PEF
degerinin hastanin en iyi PEF degerine boliinmesi ile elde edilir (Min% Max).'""" %
85’in altinda olmasi hava yolu degiskenligini gdsterebilecek en iyi PEF parametresi
olarak kabul edilir, ¢iinkii giinde bir kez dl¢lim yeterlidir, hesaplanmasi basittir ve hava
yolu duyarliligi ile daha iyi korelasyon gosterir.'

PEF takibinin astimda;

1. Tanmin dogrulanmasinda [bir bronkodilatdr inhalasyonu sonrasinda PEF
degerinin bronkodilator oncesi degere gore 60 L/dk veya % 20 ( gilinde iki kez yapilan
Olciimde % 10'dan fazla) artis gostermesi veya giinliikk degiskenligin % 20’den fazla
olmasi astimi diigiindiirtir] '**>'*

2. Ogzellikle belirti algilamas1 iyi olmayan hastalarda asttm kontroliiniin
saglanmasinda (semptomlarin ve PEF degerlerinin izlenmesi ile hastanin ataklarin
tedavisine erken baglamasini saglayan astim takip planinin astim sonuglarini iyilestirdigi
ortaya konmustur)'#+'%

3. Astimmn mesleksel veya cevresel nedenlerinin ortaya konmasinda (PEF
degerleri hem giinde bir veya birkag kez semptomlara neden olan egzersiz gibi
aktiviteler sirasinda veya siiphe edilen risk faktorlerine maruz kalindiginda hem de

maruziyetin olmadigi donemlerde 6l¢iilmelidir) kullanilabilir.!

2.1.7.2.4. Hava Yolu Asir1 Duyarhliginin Olciilmesi

Astimla uyumlu semptomlart olmakla birlikte akciger fonksiyonlar1 normal
bulunan kisilerde hava yollarmin metakoline, histamine, mannitole ya da egzersize
duyarhiligi astim tanisimin konulmasini saglayabilir.'**'*” Hava yolu asir1 duyarlihig
Olglimii, hava yollarmin astim semptomlarma sebep olan faktorlere duyarliligini
gosterir; test sonuglar1 ise genellikle FEV,’de % 20 diislise sebep olan doz olan
provakatif konsantrasyon olarak belirtilir.' Bu test duyarliligi yiiksek, ancak ozgulligii
diistik bir testtir; bu sebeple negatif test sonucu inhale glukokortikoid tedavi almayan
hastalarda taniy1 ekarte ettirebilirken, pozitif sonu¢ ise astim tanisi koydurmaya
yetmez."**!* Rinit , kistik fibrosis, bronsektazi ve kronik obstriiktif akciger hastaliginda

da hava yolu agir1 duyarliligi tanimlanmugtir. %>

19



2.1.7.2.5. Hava Yolu Enflamasyonunun invazif Olmayan Géstergeleri

Astima bagli hava yolu enflamasyonu, kendiliginden ya da hipertonik sodyum
kloriir ile indiiklenerek elde edilen balgamda eozinofilik ya da nétrofilik enflamasyon
belirtileri aranarak degerlendirilir."® Ayrica ekspirasyon havasinda bulunan nitrik oksit
ve karbon monoksit diizeylerinin astimdaki hava yolu enflamasyonunun invazif
olmayan gostergeleri olarak kullanilmasi 6nerilmigtir,'>*'>

Exhale nitrik oksit, inhale kortikosteroid kullanmayan astimlilarda astim
olmayanlara oranla yiikselmistir, ancak bu bulgular astima 6zgiil degildir.' Exhale nitrik

oksit ve balgam eozinofilisi de astim tanisinda yardimcilar olarak prospektif olarak

degerlendirilmemistir, daha cok en  uygun  tedavi belirlenmesinde
degerlendirilmektedirler.'**'®
2.1.7.2.5.1. Alerjinin degerlendirilmesi

Astim ile basta alerjik rinit olmak tizere diger alerjik hastaliklar arasinda gii¢lii bir
iliski vardir. Bu nedenle astimli kisilerde gerektiginde ayrintili alerjik degerlendirme
yapilmasi tam ve tedavi yoniinden yararl olabilir.! Oncelikle anamnez ile gerekirse deri
prick testi ya da spesifik IgE 6l¢iimii ile yapilan bu degerlendirmede semptomlara yol
agan risk faktorlerinin bazilar1 saptanabilir.' Alerjen ile spesifik bronsg provokasyon testi,
mesleksel astim tanist ve akademik arastirmalar yoniinden uygulanmakla birlikte
yasamu  tehdit eden astim  atagimi  tetikleyebileceginden  rutin  olarak
kullanilmamaktadir.'”

Anamnezinde alerji diisliniilen hastada ilk tercih edilecek yontem deri prick
testidir. Basit, hizli uygulanabilen, diisiik maliyetli ve yiiksek duyarlilikli bir testtir.
Ancak yanlis uygulamalarla yanlis pozitif ya da yanlis negatif sonuglara sebep olabilir.'

Spesifik IgE ol¢limii, pahali ve duyarlilig1 diisiik bir yontemdir. Spesifik IgE’ nin
kullanilmasindaki esas sorun, pozitif test sonucunun ‘hastalik alerjiktir’ ya da ‘astima
sebep olan bu alerjendir’ dedirtebilme giiclinlin diisiik olmasi ve semptomu olmayan
hastalarda da antikor yiiksekliginin saptanabilmesidir." Serum total IgE 6l¢limiiniin ise

atopi tanisinda higbir degeri yoktur.'

20



2.1.7.2.5.2. Diger testler

Hastalarin ilk muayenesinde diger hastaliklar1 ekarte etmek, ataklarda ise
pnomoni ve pndmotoraks yoniinden degerlendirmek amaciyla arka-on akciger grafisi
cekilebilir. Genellikle normal olup, ataklarda hiperinflasyon bulgular1 vardir. Hastanin
diizenli kontrollerinde rutin grafi gekimi gerekmez.'"

Kanda eozinofili astim tanisi i¢in 6zgiil degildir ve izlem i¢in rutin kullanilmasi

onerilmez.'"

2.1.7.3. Astim Ayiric1 Tanisi

5 yasin lizerindeki ¢ocuklar ve erigskinlerde astim ayirici tanisinda;’

. hiperventilasyon sendromu ve panik ataklari

. Ust hava yolu obstriiksiyonu ve yabanci cisim aspirasyonu'®

. Vokal kord disfonksiyonu'®'

. Diger obstruktif akciger hastaliklar1 6zellikle KOAH

. Obstruktif olmayan akciger hastaliklar1 (6rn. diffiiz parankimal akciger
hastalig1)

. Solunum sisteminden kaynaklanmayan nedenler(6rn. sol ventrikiil

yetersizligi) bulunmaktadir.'

2.1.8. Astim simiflamasi

Astimda etiyolojik ajana gore siniflama denemeleri olmasina ragmen her hastada
cevresel bir sebep bulunamamaktadir. Yine de hastanin ilk degerlendirilisinde
mesleksel/gevresel maruziyet sorgulanmasi ve korunma tedavisi agisindan onemlidir."'

Caligmalarin ¢ogu indiikte balgam kullanilarak enflamatuar fenotipler iizerine
yapilmistir, inhale glukokortikoid tedaviye klinik yanit farklilig1 agisindan eozinofilik
ve non-eozinofilik astimlilar karsilastirilmstir.'>' Glukokortikosteroidlerin azaltilmasi
sonras1 alevlenme riskinin belirleyicisi olarak enflamatuvar belirtegler kullanilmasi
denenmistir.'® Tiim bu smiflama ¢abalarindan en belirgin olanlar ise astim kontroliine

ve astim ciddiyetine gore siiflamadir.
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2.1.8.1. Kontrol durumuna gore siniflama

Astim kontrolii birgok sekilde tanimlanabilir. Genel olarak kontrol terimi
hastaligin 6nlenmesi ve hatta iyilesmesi anlamina gelir. Ancak giliniimiizde bunlardan
hicbirinin gergek¢i secenekler olmadigi astimda, bu terim ile hastaligin belirtilerinin
kontrol altina alinmasi kastedilmektedir. Tedavinin amact daha uzun siireli kontrol
saglanmasi ve bu kontroliin devam ettirilmesi olmalidir.”

Astim kontrolii degerlendirilirken sadece klinik belirtilerin kontrol altina alinmasi
degil ayn1 zamanda alevlenme, akciger fonksiyonlarindaki kotiilesme ve tedavi yan
etkileri riski agisindan da degerlendirilmesi gerekmektedir. Genellikle astimin iyi
kontrol ediliyor olmasi alevlenme riskini azaltmaktadir.'®

Astim klinik kontrol degerlendirilmesinde kullanilmak tizere gecerliligi kabul
edilmis bir¢cok Olgiit kullanilmaktadir (astim kontrol testi anketi, astim kontrol testi,

astim tedavisi degerlendirme anketi gibi).'¢¢'®

2.1.8.2. Siddete Gore Simiflama

Onceki Global Initiative for Asthma (GINA) kilavuzlarinda inhale
glukokortikosteroid tedavi almayan astimli hastalar i¢in astim belirtilerinin derecesi,
hava akimi kisitlanmasi ve akciger fonksiyon degisikliklerine gore 4 sinifta incelenmesi
oneriliyordu. Bu smiflama tedaviye karar verilirken baslangi¢ doneminde yararh
olmakla beraber hastaligin siddetinin aylar ve yillar i¢cinde degisebilecegi, tedaviye tam
yanit verebilecegi gibi sebeplerden dolayr artik siddet kavraminin tedavi kararlariin

temelini olusturmasi onerilmemektedir.'®'"

2.1.9. Tedavi ve takip

Astim tedavisi birbiriyle iligkili bes bilesenden olusmaktadir.

1- Hasta/hekim isbirliginin gelistirilmesi

2- Risk faktorlerine maruziyetin tanimlanmasi ve azaltilmasi
3- Astimin degerlendirilmesi, tedavisi ve izlenmesi

4- Astim alevlenmelerinin tedavisi

5- Ozel durumlar
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2.1.9.1. Tedavide Kullamlan ilaclar

Astim tedavisinin amaci, klinik kontroliin saglanmas1 ve bunun siirdiiriilmesidir.
Tedavide kullanilan ilaglar kontrol edici ve rahatlatici ilaglar olarak ikiye ayrilir.
Kontrol edici ilaglar esas olarak antienflamatuar etkileri yoluyla astimin kontrol altinda
tutulmasini saglamak {izere her giin ve uzun siireli kullanilan ilaglardir. Bunlar inhale ve
sistemik steroidler, l6kotrien antagonistleri, inhale glukokortikoid steroidlerle birlikte
kullanilan uzun etkili B, agonistler, yavas salinan teofilin, kromonlar, anti-IgE, sistemik
steroid dozunun azaltilmasini saglayan diger ¢ok daha az etkili tedavileri (Orn.
metotreksat, siklosporin, altin, troleandromisin ve alerjene 0zgli immunoterapiyi)
icerir, 71176
Rabhatlatict ilaglar hizla etki ederek bronkokonstriksiyonu diizelten, semptomlari
gideren ve gerektiginde kullanilan ilaglardir. Bu grupta hizli etkili B, agonistler, inhale
antikolinerjik ilaglar, kisa etkili teofilin ve kisa etkili oral B,agonistler bulunmaktadir.'

Inhale glukokortikoidler (beklametazon dipropiyonat, budesonid, siklesonid,
flunisolid, flutikazon, mometazon furoat, triamsinolon asetonid) giiniimiizde astim

tedavisinde kullanilan en etkili anti enflamatuar ilaglardir.'

2.1.9.2. Baslangi¢c Tedavisi

Daha once hi¢ tedavi almamis hastada ilk kez baslanacak olan tedavi astimin
agirhigina gore ayarlanir. Daha once tedavi almamis olgular astim agirlig1 acisindan
degerlendirilmeli, olgu hafif intermittan ise baslangi¢ tedavi 1. basamaktan, hafif
persistan ise 2. basamaktan, orta persistan ise 3. basmaktan, agir persistan ise 4.
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basamaktan tedavi baglanmalidir.'”> Astimda basamak tedavisinde kullanilan ilaglar

Sekil 4’de gosterilmektedir.
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Sekil 4. Astim basamak tedavisi'

Yeni tedavi baglanan astimlilar 4 haftada bir degerlendirilerek tedavinin yeterli

astim kontrolli saglayip saglamadigina bakilmali, kontrol saglanana kadar tedavi her

vizitte basamak yiikseltilerek tekrar diizenlenmelidir.'

2.1.9.3. Kontroliin Degerlendirilmesi

Astim hava yolu enflamasyonu, solunum fonksiyonlar1 ve
tanimlanir. Bu nedenle astimda kontrol hedeflenirken tiim bu degiskenlerin diizelmesi,

iyilesmesi beklenmelidir. Semptomlarin derecesi, solunum fonksiyon test degerlerindeki
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diismeler, semptomlar1 gidermek i¢in gereksinim duyulan gilinliik bronkodilator ilag
miktarlar1 ve aktivite kisitlamasi olup olmadigina bakilarak kontrol diizeyi saptanir.'
Giinliik klinik pratikte Astim Kontrol Testi (ACT), Astim Kontrol Olgegi (ACQ), Astim
tedavisi degerlendirme soru formu (ATAQ) gibi sorgu formlari ile ¢ok kisa siirede astim

kontrol diizeyleri belirlenebilir,'*%!77-1%

2.1.9.4. Kontrol saglamaya yonelik tedavi:

Hastanin kontrol diizeyi ve halen kullandig: ilaglar tedavi se¢imini belirler.
Kontrol altinda olmayan bir hastada kontrolii saglamak amaciyla ilag dozu ve ¢esidi
arttirilir, ancak tedavi ayarlanmadan once hasta, ilaglar1 dogru kullanip kullanamadigi
ve risk faktorleri acgisindan degerlendirilmelidir. Halen tedavi almakta olan ancak
kontrol altinda olmayan hasta tedaviye uyum agisindan degerlendirilip tetikleyiciler
uzaklastirildiktan sonra 4 hafta siireyle izlenir. Eger kontrol saglanamiyorsa kontrol
saglanincaya kadar tedavi basamagi arttirilmalidir. Her tedavi basamaginda
semptomlarin hizla giderilmesi i¢in rahatlatici olarak hizli etkili bir bronkodilator
verilmelidir. Ancak bu semptom giderici ilacin giinde 2’den fazla kullanim gereksinimi,
kontrol edici tedavinin arttirilmasi gerektigine isaret etmektedir.'

Kontrol altina alinan ve en az 3 aydir kontrolde olan hastada ise kontrolii
saglayacak en diigiik tedavi basamag1 ve dozu belirlemek amaciyla tedavi azaltilir. Buna

kontrole dayali basamak tedavisi denir.'

2.1.9.5. Kontrol siirdiiriilmesi I¢in Izlem

Hangi basamakta olursa olsun bir kez astim kontrol altina alininca kontroliin
siirekliligini saglamak icin hasta yakindan izlenmelidir. Ideal olarak hastalarin
tedavilerinin diizenlendigi ilk vizitlerinden sonra kontrol saglanana kadar 4 haftada bir,
daha sonrasinda her ii¢ ayda bir degerlendirilmeleri gereklidir. Bir alevlenmeden sonra

ise iki-dort hafta sonra izlem viziti yapilmalidir.'"
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2.1.9.6. Korunma

Farmakolojik tedavi astimda kontroliin saglanmasi ve yasam kalitesinin
artirllmasinda oldukca etkilidir. Buna ragmen astim gelismesinin engellenmesi,
semptomlarin kontrol altina alinmasi ve ataklarin onlenmesi adma risk faktorleri ile
temasin ortadan kaldirilmasi veya azaltilmasina yonelik dnlemler miimkiin oldugunca
uygulanmalidir. Cevresel risk faktorleri (tetikleyiciler) ile temasin azaltilmasi hem astim
gelisiminin 0nlenmesi hem de hastalik gelismis kisilerde semptomlarin kontrol altina
alinabilmesi acisindan Onem tasimaktadir. Astim gelismesini Onlemeye yonelik
Oonlemler primer korunma, hastalik gelisen kiside semptomlarin ve atak gelisiminin
onlenmesine yonelik yontemler sekonder korunma olarak ifade edilmektedir.'"

Astim etyopatogenezine ait bilgilerimiz heniiz ¢ok net olmadigindan astimin
gelisiminin engellenmesine yonelik oOnlemler olduk¢a kisithdir. Astim ataklarina
“tetikleyiciler” olarak tanimlanan viral enfeksiyonlar, alerjenler, hava kirliligi etkenleri
ve ilaglar gibi cok sayida faktdr neden olmaktadir. Hastanin tetikleyici etkenlerle
temasinin azaltilmasi astim kontroliinli artirir ve ilag gereksiniminde azalmaya neden
olur. Meslek ortaminda duyarlanmaya yol acan etkenlerin erken donemde saptanmasi ve
duyarlanmis kisinin bu etkenlerle temasinin engellenmesi meslek astiminin tedavisinde

onemli bir yer tutmaktadir.'

2.2. Vitamin D

D vitamini, kemik metabolizmas1 ve noéromiiskiiler fonksiyonlar i¢in Onemli
rolleri oldugu bilinen steroid yapida bir hormondur. Pek ¢ok vertebrali, D vitamini
ihtiyacin1 yeterli giines maruziyeti oldugu takdirde deriden fotokimyasal yolla
sentezleyerek saglar. Bu yiizden D vitamini gergek bir vitamin degil bir prohormondur.
D vitamini kalsiyum (Ca) ve fosforun (P) kan diizeylerinin diizenlenmesinde, kemik
dongiistiniin uygun bigimde devaminin saglanmasinda gereklidir.'*!

Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Grubunun (NHANES) verilerine gore
Amerika Birlesik Devletlerinde addlesan ve eriskinlerin ancak dortte birinde vitamin D
diizeyi yeterlidir. Ayrica ¢ocuklarin % 61’inde vitamin D yetersizligi mevcuttur.'

Oniigiincii vitamin D calisma raporuna gore Kuzey Amerika ve Bati Avrupa’nin
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yaklagik yarisinda ve geri kalan diinyanin tigte ikisinde vitamin D eksikligi vardir.'® Bu
veriler vitamin D eksikliginin giderek artan 6nemini ortaya koymaktadir.

D vitamini diizeylerinin kanda tespit edilebilmesini saglayan teknik gelismeler
sonras1 yapilan ¢alismalarda, genel kaninin aksine eriskin ve saglikli sayilan bireylerde
de D vitamini eksikliginin tahmin edilen diizeylerin ¢ok iizerinde oldugu gorilmiistiir.
D vitamini eksikligi halinde olusabilecek olumsuz sonuclar goz 6niine alindiginda, sik

goriilen bu durumun aslinda ciddi bir toplum saglig1 sorunu oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

2.2.1. Vitamin D Metabolizmasi

Insanlarda vitamin D’nin iki sekli bulunur. Bunlar vitamin D2 (ergokalsiferol) ve
vitamin Ds’diir (kolekalsiferol). Vitamin Ds; deride giines 1smlart ile 7-
dehidrokolesterol’den elde edilir. 290-315 dalga boyundaki ultraviyole B giines 1sinlar1
ile 7-dehidrokolesterol 6nce previtamin Ds;’e doniistiiriiliir. Daha sonra izomerizasyon
ile previtamin D;’den vitamin D; olusur. Vitamin D; disaridan diyetle 6zellikle yagh
baliklarla da alinir. Ozellikle ringa balig1 ve uskumru vitamin D; agisindan zengindir.
Vitamin D, ise bitkilerin giines 1sinlari ile karsilasmasi sonucu olusur.'™

Giines 1s1nlar1 ile olugan vitamin D5 gereksiniminin % 90-95’ini karsilar. Deriden
sentez edilen ve besinlerle alinan D; ve D, vitaminleri karacigerde 25-hidroksi vitamin
D; [25(0OH)D;] ve 25-hidroksi vitamin D,’ye [25(OH)D,] donistiiriliir. 25(OH)D
(kalsitriol) hem 25(OH)D; ve 25(OH)D,’yi tanimlamak i¢in kullanilir. Karacigerde
sentez edilen 25(OH)D vitamini D vitamini baglayan proteine (DBP) baglanarak bobrek
dokusuna tasmir. DBP-25(OH)D vitamin kompleksi renal tiibiil hiicrelerine girer ve
burada serbest kalan 25(OH)D vitamini mitokondride sitokrom P450 enzim sistemi
birlikteliginde 1-a-hidroksilaz enzimi ile aktif D vitamini olan 1-25(OH),D’ye
donistiiriiliir. Eger 1-25(0OH),D yeterli ise 25(OH)D’nin bir kismi 24-25(0OH)D’ye
donistiiriiliir. Bu daha az aktiftir ve katabolize edilir. D vitamini baglayan protein
25(0OH)D, 1-25(0OH),D ve 24-25(OH)D metabolitlerine yiiksek afinite ile baglanir ve
aminoasit yapisi olarak albiimine benzerdir, '

Hiicrelere tasman aktif 1-25(OH).D hiicre igerisinde iki yolak ile islevsellik
kazanir. Bunlar ‘‘genomik’ ve ‘‘nongenomik’’ yolak olarak adlandirilir. Genomik

yolakta DBP’lerle dokulara taginan 1-25(OH),D hiicre i¢ine girerek vitamin D reseptorii
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(VDR) ile kompleks yapar. Bu kompleks retinoik asit X-reseptoriinii de yanina alarak
liclii komplex halinde belirli DNA bolgelerine baglamir. Uglii kompleks bazi genlerin
(osteokalsin, kalsiyum baglayan protein, 24-hidroksilaz) transkripte olmasima neden
olurken bazi genlerin ise (enflamatuar genler, IL-2, IL-12) transkripsiyonunu azaltir.
Non-genomik yolakta ise D vitamini plazma membranindaki VDR reseptorlerine
baglanarak sitoplazma igerisinde ikincil mesaj yolaklarini aktive eder. Bu yolak
sonucunda hiicre membranindaki kalsiyum kanallar1 aktiflestirilir. Non-genomik yolak
daha c¢ok pankreas beta hiicrelerinde, diiz kas hiicrelerinde, kalp kasi hiicrelerinde
bagirsak hiicrelerinde ve monositlerde aktifdir. Bu yolagin psoriazis, tip 1 diyabet,
romatoid artrit, multipl skleroz, Crohn hastaligi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve bazi sik goriilen kanserlerin gelisimi ile ilgili oldugu ileri

stiriilmektedir."**'® Vitamin D yolag1 sekil 7°de gosterilmektedir.'8'%
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2.2.2. Vitamin D Eksikligi Nedenleri

Her ne kadar kalitsal veya sekonder vitamin D metabolizma bozukluklarina bagh
vitamin D eksikligi goriilse de D vitaminin yetersiz sentezi ve besinlerle yetersiz alimi
ilkemizde en sik goriilen nedendir."” Tablo 2’de vitamin D eksikligi nedenleri

goriilmektedir.

Tablo 2. Vitamin D Eksikligi Nedenleri'”’

1. D Vitamininin yetersiz sentezi ya da yetersiz alim1
Yetersiz giines 1g1n1

Almnan yiyeceklerin D vitamini igeriklerinin diisiik olmasi
Gebelikte kotii beslenme

Koyu cilt rengi

2. Yagda eriyen vitaminlerin diisiik emilimi
Kolestatik karaciger hastaliklari

Pankreatik yetmezlik

Biliyer obstriiksiyon

Colyak hastalig

Kisa bagirsak sendromu

3. D Vitamini metabolizmasi1 bozukluklar1

Sitokrom P-450 enziminin indiiksiyonu (fenitoin, fenobarbital, rifampin)
Bozuk 25(OH)D vitamini yapimi

Diffiiz karaciger hastalig1

Diisiik 1,25(OH),D vitamini sentezi

Ilerlemis renal hastaliklar

Herediter renal alfa-1 hidroksilaz eksikligi (D vitaminine bagimli ragitizm tip 1)
1,25(0OH),D vitaminine son organ direnci (D vitaminine bagimli ragitizm tip 2)

2.2.3. Ciltte Vitamin D Sentezini Etkileyen Durumlar

Deriye penetre olan solar ultraviyole B (UVB) fotonlarinin sayisini etkileyen
faktorler veya derideki 7-dehidrokolesteroliin miktarindaki degisiklikler vitamin D’nin
ciltteki tiretimini etkiler.'™®

Pigmentasyon= Melanin giines 1siklar1 agisindan etkin bir filtredir, 290 nm ve
iizerindeki dalga boyuna sahip giines 1sinlar1 absorbe ederek epidermal provitamin Ds
ile UVB fotonlar1 i¢in yarisir. UVB fotonlarini etkin olarak emer, prokolekalsiferoliin
fotosentezini azaltir Ciltteki melanin pigmentasyonu ne kadar olursa olsun cilt en fazla
kendi provitamin D3 igeriginin % 10-20’si kadar previtamin D; sentezleyebilir, giines

13181na uzun siire maruziyette bile previtamin D3 biyolojik olarak inaktif olan iki iiriine,
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lumisterol ve tasisterole doniisiir. Zenciler gibi koyu renk cilde sahip, melanin
pigmentasyonu fazla olan insanlarda giines koruyucu faktér 15 (SPF) ile benzer olarak
cildin D vitamini sentezleme yeteneginde % 99 azalma oldugu tespit edilmigtir,'s"'#*!%

Yas: Yas arttikca ciltteki vitamin D prekiirsorii olan 7-dehidrokolesteroliin
konsantrasyonu azalir. Bu da cildin D vitamini sentezleme kapasitesini azaltir, '*!1#%1%

Glines koruyucular: SPF igeren giines koruyucular cilt kanseri, cilt yaniklar1 gibi
giinesin istenmeyen etkilerini Onlemekle birlikte ciltteki D vitamini sentezini de
etkilemektedir. SPF 8 igeren gilines koruyucular vitamin D’nin ciltteki sentezini % 95
oraninda azaltirken SPF 15 igerenler % 99 azaltir,'s!1#81%

Mevsimler ve enlem: Giiniin bazi1 saatleri, mevsim ve enlem farkliliklar ciltteki
vitamin D sentezini etkiler. Bunun nedeni; gilines kisin diinyaya daha yakin olsa da,
giines 1sinlarinin daha oblik agiyla diismesi ve ozon tabakasindan daha fazla absorbe
edilmesidir. Oblik aciyla daha az fotonlar diinyaya ulasir. Giiniin bazi1 saatleri, mevsim
ve enlem giinesin oblik agiy1 etkileyen faktorlerdir. 37° {izeri enlemde, kasim-gubat
aylar1 arasinda diinyaya ulasan UVB fotonlar1 sayisinda belirgin diisme vardir. 37°
altinda ve ekvatora yakin bolgelerde yil boyunca ciltte daha fazla vitamin D sentezi
vardir. Aym sekilde sabah erken saatlerde ve 6gleden sonra oblik ac¢1 nedeniyle yazin
bile vitamin D iiretimi azdir. Saat 10.00-15.00 arasi ciltte vitamin D sentezi i¢in yeterli
UVB fotonlarmin ulastig1 saatlerdir.'™

Giyim: Kapali giyim tarzt UVB 1smlarinin cilde ulasmasini engelleyerek ciltteki
vitamin D sentezini azaltir.'s"'%®

Obezite: Vitamin D yagda ¢Oziinebilir ve viicutta depolanir. Fazla sentezlenen
vitamin D viicutta yag dokusunda depolanir ve kisin kullanilir. Obez bireylerde
abdominal yag dokusunda 4-400 ng/g vitamin D, ve D; saptanmistir. Bu nedenle obez
bireylerde vitamin D eksikligi riski daha fazladir.'®

Hava kirliligi: Hava kirliligi de emilebilen UVB fotonu miktarin1 azalttig1 i¢in

ciltteki D vitamini sentezini azaltarak D vitamini eksikligine yol agabilir.'*

2.2.4. Vitamin D Durumunun Degerlendirilmesi

Kan 25(OH)D diizeyi doku vitamin durumunu gosteren en iyi gostergedir. Bu

nedenle D vitamini eksikliklerini degerlendirmede kullanilan temel parametredir.
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25(OH)D3 vitamin D’nin dolasimdaki major formudur ve yar1 omri yaklagik 2-3
haftadir. Plazma 1,25(OH),D diizeyi eksiklik durumlarinda normal hatta yiiksek olabilir,
bu nedenle vitamin D durumunu degerlendirmede kullanilmaz. Ancak vitamin D

eksikligi, yetersizligi, yeterli diizeyi ve toksik diizeyi belirleyecek sinir degerleri
belirlemek giigtiir.'*'**

Son yillarda yayinlanan calismalarda vitamin D eksikligi serum 25(OH)D; diizeyi
20 ng/ml ve altinda olmasi; vitamin D yetersizligi ise serum diizeyinin 21-29 ng/ml
arasinda olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Parathormonu (PTH) aktive etmeyecek en
disik 25(0OH)D; diizeyi 30 ng/ml’dir (75 nmol/l). Vitamin D igin yeterli diizey >30
ng/ml (75 nmol/l) olarak kabul edilmektedir.'”>'*. Tablo 3’de serum 25(OH)D;

diizeylerine gore vitamin D durumu gosterilmektedir.'*

Tablo 3. Serum 25(OH)D; Diizeyinin Degerlendirilmesi'*" ' 2
Vitamin D durumu Serum 25(OH)D; diizeyi (ng/ml)
Agir vitamin D eksikligi <10

Vitamin D eksikligi <20
Vitamin D yetersizligi 21-29
Vitamin D yeterli >30
Intoksikasyon > 150

2.2.5. Vitamin D islevleri

Sekil 6’da vitamin D’nin fonksiyonlar1 kisaca 6zetlenmektedir.
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Sekil 6. Vitamin D fonksiyonlar1'’

2.2.5.1. Vitamin D’nin Kemik Metabolizmasindaki EtKileri

Kemik metabolizmasi tizerine D vitaminin ti¢ temel etkisi vardir:

1. D vitamini bagirsak kalsiyum emilimini artirir. Bagirsak epitelyum
hiicrelerinde VDR’ye baglanan D vitamini kalsiyum baglayan proteinin sentezini
arttirarak kalsiyumun aktif transportunu arttirir. Aktif transport yaninda kalsiyum
bagirsaklarda hiicre kenarlarinda difiizyon yoluyla emilir. Aktif transportun esik degeri
varken diflizyon sisteminin esik degeri yoktur ve diyetle alinan kalsiyum miktarina
baglidir. D vitamini varliginda diyetteki kalsiyumun % 30-40’1 emilirken D vitamini
yetersizliginde kalsiyumun %  10-15’1 emilir. D vitamini bagirsaklardan fosfor
emilimini de arttirir."*+'%

2. D vitamini kemik dokusu iizerine etki ederek kalsiyum mobilizasyonunu
arttirir. Bunun icin PTH ile birlikte hareket eder. Aktif D vitamini kemik dokusunda
osteoblastlardaki VDR’ye baglanarak osteoblastlarda NF-kb (RANKL) proteinin

sentezini arttirir. Daha sonra osteoblastlar {izerindeki niikleer faktor-kappa beta ligandin
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reseptor aktivatorii (RANKL) proteini preosteoklastlardaki RANKL reseptoriine
baglanarak preosteoklastlarin olgun osteoklastlara doniismesini saglar. Olgun
osteoklastlar c¢esitli hidrolitik enzimler salgilayarak kemik matriksinden kalsiyum
mobilizasyonunu ve bunun yaninda diger minerallerin de dolasima salinmasini
saglarlar.'3!%

3. D vitamini bobreklerden de kalsiyum emilimini arttirir. Distal tiibiil
hiicrelerinden filtre edilen kalsiyumun % 1’1 emilir. D vitamini PTH ile birlikte distal
tiibiil hiicrelerine etki ederek etkisini gosterir. Kalsiyum diisiikliigiinde ilk asamada D
vitamini bagirsaklarda kalsiyum ve fosfor emilimini arttirir, eger bu yeterli olmaz ise
PTH kemik kalsiyumunu mobilize etmek i¢in D vitamini sentezini arttirir. PTH ve
hipofosfatemi bobreklerde 1,25(OH),D sentezini arttiran énemli faktorlerdir. PTH renal
proksimal ve distal tiibiil hiicrelerinde kalsiyum emilimini arttirirken fosfor atilimini
arttirir. Hipofosfatemi PTH’dan bagimsiz olarak bobreklerde 1,25(OH).D sentezini

arttirir, 34183

2.2.5.2. Vitamin D’nin Kemik Metabolizmasi1 Disindaki Etkileri

Viicutta ¢ogu doku ve hiicrelerin 1,25(OH),D bulundurmasinin anlasilmasiyla,
vitamin D’nin pek ¢ok biyolojik fonksiyonlar1 arastirilmaya baslanmistir. Bagirsaklar,
bobrekler ve kemik dokusu vitamin D metabolizmasinin yer aldigi esas organlardir.
Bununla birlikte hemen her hiicrede (beyin, kalp, mide, pankreas, deri, meme, gonadlar,
T ve B lenfositleri, monositler vs.) VDR vardir. D vitamini hem kalsiyum
metabolizmasi hem de iskelet dis1 etkilerini VDR araciligi ile yapar. Ayrica
25(OH)D’nin bobrek dist dokularda 1-a hidroksilaz enzimi ile 1,25(OH),D’ye
doniisebildigi gosterilmistir. Tiim bu veriler D vitamininin parakrin ve otokrin
diizenleyici ozellikleri oldugunu gdstermektedir.’® Ayrica direk ya da indirekt olarak
1,25(0OH),D, hiicre proliferasyonunun, diferansiyasyonunun ve apoptozisinin
regililasyonunda gorev alan genleri kontrol eder. Ayn1 zamanda adaptif immiin sistemin
giicli bir immiin diizenleyicisidir. Enfeksiyonlara karsi dogal immiin cevabin
uyarilmasinda rol oynar.'®

Vitamin D’nin kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, psoriasis, multipl skleroz, tip I

diyabet ve metabolik sendrom gelisimi iizerine etkileri yaninda diger bazi1 otoimmiin
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hastaliklarin gelisimi ile de ilgisi olabilecegi ileri siiriilmektedir. Immiin islev
bozuklugunun 6n planda oldugu bu hastaliklar romatoid artrit, enflamatuvar bagirsak
hastaligi, sistemik lupus eritematozis, osteoartrit ve periodontal hastaliklardir,'s*!#%1%°
Vitamin D’nin klasik ve yeni fonksiyonlar1 sekil 7°da, iliskilendirildigi hastaliklar ise

tablo 5’de gosterilmektedir.

Giines Isigi Karaciger Bébrek, immiin
CYP27A1 ve epitelyal

ﬂ CYP2R1

~re

7-dehidrokolesterol

Vitamin » 25-(OH)D; ﬂ 1,25-(0OH):D5

Diyet _— ‘

Y

Klasik fonksiyonlar Yeni fonksiyonlar
Artmis Ca emilimi Makrofaj, monosit
Artmis mineralizasyon ve kemik Dendritik hiicreler
yenilenmesi Lenfositler

<« | Epitelyal hiicreler
Tumor hiicreleri

Instilin salinimi
Kas fonksiyonlari
Azalmis renin salinimi

Sekil 7. Vitamin D fonksiyonlar™”’

Tablo 5. Vitamin D’nin Kemik Dis1 Etkileri

Immiinolojik Etkileri

Enfeksiyon hastaliklari iizerindeki etkisi
Oto-immiin hastaliklar iizerindeki etkisi

Kanser tlizerindeki etkisi

Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) {izerindeki etkisi
Kardiyovaskiiler hastaliklar tizerindeki etkisi
KOAH iizerindeki etkisi

Astim tizerindeki etkisi
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2.2.5.2.1. Vitamin D’nin iImmiinolojik Etkileri

Vitamin D’nin immiin regiilasyondaki énemi giderek artmaktadir. 25(OH)D’nin
la-hidroksilasyonu beyin, meme, kolon, prostat ve enflamasyon bolgesindeki immiin
sistem hiicreleri gibi bobrek dis1 bolgelerde de gerceklesir. Lokal olarak sentezlenen
25(OH)D, parakrin etkiyle immiin cevabi diizenler. 25(OH), monositler, makrofajlar,
dendritik hiicreler ve aktive T ve B hiicreleri gibi immiin sistem hiicreleri dahil ¢cogu
hiicre tipinde yer alan niikleer VDR ’lere baglanir.*”

Vitamin D’nin dogal immiiniteye etkisi hem antimikrobiyal fonksiyonlari
destekleyerek hem de enflamatuvar aktiviteyi baskilayarak olur. Insan monositlerinin
kalsitriol ile tedavisi, toll-like reseptorlerden (TLR) TLR2 ve TLR4’iin ekspresyonunu
inhibe eder. TLR erken enflamatuvar immiin cevabin baslamasinda 6nemlidir. Kalsitriol
ile monoksitlerdeki TLR ekspresyonunun azalmasi proenflamatuvar sitokinlerden tiimor
nekrozis faktor-o (TNF-0) {iretimini azaltir. Dogal immiin hiicrelerin enflamatuvar
fonksiyonlarinin inhibe edilmesinin yani sira vitamin D kazanilmig efektér immiin
cevabi da azaltir ve antimikrobiyal peptit (AMP) sentezini uyarir. Insanlarda mevcut tek
katelisidin ailesinden AMP olan “Insan katelisidin antimikrobiyal peptid-18” (hCAP-
18), notrofillerde, alveolar makrofajlarda, epitelyal hiicrelerde ve keratinositlerde
gosterilmistir. hCAP-18 geni VDR baglama bolgesi icerir. Kalsitriol insan monosit,
notrofil, keratinosit ve ayrica solunum epitelinde hCAP-18 ekpresyonunu arttirir.
Vitamin D’nin AMP {iretimini arttirmasi1 vitamin D eksikligi ve enfeksiyonlar arasi
iliskiyi agiklamaktadir.*"!

Dogal immiiniteye etkisinin yani sira vitamin D direk olarak efektor T lenfosit
fonksiyonlarmi diizenler. In vitro calismalarda, kalsitrioliin T hiicre proliferasyonunu,
IL-2 yapmmini ve Th; sitokinlerden interferon-y (IFN-y) yapimini inhibe ettigi
gosterilmistir. Vitamin D’nin Th, sitokinler olan IL-4, IL-5 ve IL-13 yapimina etkisi
daha az bilinmektedir. Kalsitrioliin IFN-y {ireten CD4+T hiicrelerini azaltmasinin yani
sira IL-4, IL-5 ve IL-10 iretimini arttirdigini ve Th, cevabr gelistirdigini gosteren
caligmalarin yani sira IFN-y {reten hiicreleri azalttif1 gibi I1L-4 iireten hiicreleri de
etkilemedigi veya azaltti1 yani Th, cevabi arttirmadigini gosteren calismalar da vardir.

In vitro ¢alismalarda kalsitrioliin konsantrasyonunun Th, cevaba etkisini belirlemede
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onemli olabilecegi, ¢ok az veya ¢ok fazla vitamin D’nin alerjik immiin cevabi

baslatabilecegi ileri siirtilmiigtiir.**

Kalsitriol varliginda dentritik hiicrelerde (DC), antijen sunan molekiillerin CD1a
ve major histocompatibility kompleks (MHC) class II, ve ko-stimiilator molekiiller
(CD40, CD80 ve CDS86) yiizey ekspresyonu azalir ve tam olgunlasamaz. Pro-
enflamatuvar sitokin IL-12 iiretimleri azalir, anti-enflamatuvar sitokin IL-10 yapimlari
artar. Kalsitriol-verilmis DC T hiicre proliferasyonunu uyaramaz. Kalsitriol-verilmis
DC sonrasinda CD4+CD25- T hiicreleri ile kiiltiire edilirse, supresif aktivitesi olan
CD4+FoxP3+Treg (regiilator T hiicre) hiicreler indiiklenir. Bu nedenle kalsitriol-
verilmis DC tolerojenik olarak tanimlanir.>”

Sekil 8’de vitamin D’nin immiin fonksiyonlar1 6zetlenmistir.

Innate Vitamin D Adaptive
Epithalitm \ Tealls
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Sekil 8. Vitamin D’nin immiinolojik fonksiyonlar1®®
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2.2.5.2.1.1. Vitamin D’nin Efektor T Lenfosit Fonksiyonlarina EtKisi

Dogal immiiniteye etkisinin yani sira vitamin D direk olarak efektor T lenfosit
fonksiyonlarmi diizenler. In vitro calismalarda, kalsitrioliin T hiicre proliferasyonunu,
IL-2 yapimmi ve TH, sitokinlerden interferon-y (IFN-y) yapimini inhibe ettigi
gosterilmistir. Vitamin D’nin Th, sitokinler olan IL-4, IL-5 ve IL-13 yapimina etkisi
daha az bilinmektedir. Kalsitrioliin IFN-y {lireten CD4+T hiicrelerini azaltmasinin yani
sira IL-4, IL-5 ve IL-10 iretimini arttirdigin1 ve Th, cevabi gelistirdigini gosteren
caligmalarin yani sira IFN-y treten hiicreleri azalttif1 gibi I1L-4 iireten hiicreleri de
etkilemedigi veya azaltti1 yani Th, cevabi arttirmadigini gosteren caligsmalar da vardir.
In vitro ¢alismalarda kalsitrioliin konsantrasyonunun Th, cevaba etkisini belirlemede
onemli olabilecegi, ¢ok az veya ¢ok fazla vitamin D’nin alerjik immiin cevabi
baslatabilecegi ileri stiriilmiistiir.**

Bir diger derlemede vitamin D’nin IFN- vy, IL-2 ve IL-5 {iretimini azalttig1, Th,
hiicrelerde ise IL-4 salinimini arttirdigi savunulmustur. D vitamininin Th; hiicreleri
direkt inhibe ettigi ve IL-12 {izerinde inhibitor etki gostererek dengeyi Th, yoniinde
bozdugu belirtilmistir. Th, hiicrelerden sitokin salinimimi azalttig1 ve Th, hiicre 1L-4
salinimini arttirdigi ve bu etkileriyle vitamin D’nin enflamasyon ve doku hasari {izerine

etkileri agiklanmigtir.*"!

2.2.5.2.1.2. Vitamin D’nin T Regiilator Hiicre Fonksiyonlarina Etkisi

Kalsitriol varliginda dentritik hiicrelerde (DC), antijen sunan molekiillerin (CD1a
ve MHC class II, ve ko-stimiilator molekiiller CD40, CD80 ve CD86) yiizey
ekspresyonu azalir ve tam olgunlasamaz. Pro-enflamatuvar sitokin IL-12 iiretimleri
azalir, anti-enflamatuar sitokin IL-10 yapimlar1 artar. Kalsitriol-verilmis DC T hiicre
proliferasyonunu uyaramaz. Kalsitriol-verilmis DC sonrasinda CD4+CD25- T hiicreleri
ile kiiltiire edilse supresif aktivitesi olan CD4+FoxP3+Treg hiicreler indiiklenir. Bu
nedenle kalsitriol-verilmis DC tolerojenik olarak tanimlanir (43). Kalsitriol ayni
zamanda CD4+T hiicrelerine direkt etki ederek IL-10 sekrete eden CD4+ Treg hiicre

popiilasyonunu arttirir.”*
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2.2.5.2.2. Vitamin D’nin Enfeksiyon Hastaliklar1 Uzerine Etkileri

Vitamin D yetersizligi ve eksikligi pek cok hastalikla iligkili bulunmustur.
Eriskinlerde “normal” vitamin D konsantrasyonlarinin altindaki degerler tiiberkiiloz,
influenza, otoimmiin hastaliklar, kanser (prostat, kolon ve meme), ve myokardiyal
enfarktiis ile kuvvetle iliskili bulunmustur. Infant ve cocuklardaki calismalarda da
vitamin D eksikliginin tip I diyabet ayrica alerjik ve atopik hastaliklara da etkisi
aragtirilmaktadir. Ancak, ¢ocukluk yas grubundaki sonuglar heniiz net degildir.*”

Cocuklarda, enfeksiyonlar tiim diinyada en sik morbitide ve mortalite nedenidir.
Pek cok epidemiyolojik c¢alismada, yetersiz vitamin D diizeyi ile ¢ocuklarda solunum
yolu enfeksiyonlar1 ve/veya hastanede yatma arasinda iligski gosterilmistir. Najada ve
ark. da solunum yolu hastaligi nedeniyle hastanede yatan infantlarda niitrisyonel rikets

insidansim yiiksek bulmustur.®”

Wayse ve ark. da Hindistan’da bir 6zel hastaneye
basvuran nonrasitik c¢ocuklarda akut alt solunum yolu enfeksiyonlarmi (ASYE)
aragtirmis, subklinik vitamin D eksikliginin ve hayatin ilk 4 aymda sadece anne siitii ile
beslenmemenin agir ASYE igin risk faktorii oldugunu bulmuslardir.?® Karatekin ve ark.
yenidoganlarda akut ASYE ve nonrasitik vitamin D eksikligini aragtirmis ve akut ASYE
olan yenidoganlarin serum 25(OH)D diizeylerinin saglikli kontrol grubuna goére daha
diistik oldugunu bulmuslardir.*”’

Vitamin D ve solunum yolu enfeksiyonlar1 arasi iligkiyi gosteren pek cok
epidemiyolojik caligmalar vardir. Ancak astmatik bireylerde veriler azdir. NHANES
verilerine gore serum 25(OH)D diizeyleri <25 nmol/L olanlarda {ist solunum yolu
enfeksiyonu sikligi astimlilarda astimi olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur.®

Vitamin D yetersizligi ve enfeksiyoz hastaliklara yatkinlik arasindaki iligkinin en
tipik Ornegi tiiberkiilozdur (TB). Son 20 yilda yaymlanmis g¢aligmalarda serum
25(0OH)D diizeylerinde diisiikliik ile TB enfeksiyonuna yatkinlik ve hastaligin agirlig
arasinda kuvvetli iligki gosterilmistir. Yakin zamanda, Londra’da yasayan Hint
poptilasyonunda yapilan bir ¢aligmada aktif TB olanlarda vitamin D eksikligi, kontrol
grubu olarak segilen enfekte olmayan ev i¢i temaslilardan daha sik bulunmustur.*” Son
yillarda VDR, DBP genetik polimorfizmi ile TB’a yatkinlik arastirilmaktadir.?'’ Yapilan
bir ¢alismada, TB hastalarina 6 haftalik standart TB tedavisine ek olarak vitamin D veya

plasebo verilmis, vitamin D tedavisi alan grupta, balgam ve radyolojik diizelme (%
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100) plasebo grubuna gore (% 76,7) daha yiiksek oranda tespit edilmistir.*!! Viriilent M.
tuberculosis enfekte insan makrofajlarinda yapilan bir c¢alismada, 1,25(OH),D
eklenmesi ile yasayan basil sayisinda azalma tespit edilmistir.*'?

Immiin sistem, Toll-like reseptdrler (TLRs) ile M. Tuberculosis gibi bircok
patojeni, patojen—iligkili molekiiler paternlerle (PAMPs) tespit edebilmektedir. M.
Tuberculosis tarafindan sunulan PAMPs’lar makrofajlarin TLR2/1 dimerleri ile iliskiye
girer ve bu da hem CYP27b1 hem de VDR up-regulasyonu ile sonuglanir.”**'* IL 15’in
25(OH)D’nin  1,25(OH),D doniisiimiinii, VDR aktivasyonunu ve katelisidin
indiiksiyonunu saglayan CYP27b1 indiiksiyonundan sorumlu oldugu gosterilmistir.?"
Katelisidin geni LL-37 (katelisidin) anti-mikrobiyal geni kodlamaktadir. Bu da
insanlarda vitamin D cevap elementi icermektedir. Boylece vitamin D baglanmasi LL-
37 iliskili M. Ttuberculosis oldiiriilmesini saglamaktadir.?'® Katelisidin geninin solunum
epitelyum hiicrelerinde eksprese edildigi ve vitamin D kaynakli katelisidinin bronsiyal
epitelyum hiicreleri gibi birgok hiicre serisinde bulundugu gosterilmistir.*”

Viral enfeksiyonlarin insidansi, ozellikle cocukluk yas grubunda, subkutan
vitamin D sentezinin dogal olarak yetersiz oldugu kis aylarinda tipik olarak artmaktadir.
Eriskinlerin aksine yetersiz vitamin D depolar1 olan cocuklarda enfeksiyonlar daha
siklikla viral kaynakhidir. Gegmiste yapilmis pek cok calismada yeterli vitamin D
diizeyinin st ve alt solunum yolu enfeksiyonlarindan koruyucu rolii oldugu
gosterilmistir. Bu caligmalardaki anahtar nokta, enfeksiyonlara yatkinligin niitrisyonel
riketsin belirgin bulgular1 ortaya ¢ikmadan baslamasidir. Ozellikle hastaneye yatist
gerektiren enfeksiyon riski, nutrisyonel riketsin bulgularinin ortaya ¢iktig1 agir vitamin
D eksikligini degil vitamin D yetersizligi durumunu yansitir. Cogu toplumda yetersiz
vitamin D konsantrasyonu klinik olarak ¢ocuklari daha agir etkilemekte ve siklikla
rikets ve osteomalazi bulgulari ortaya ¢ikmadan olmaktadir.*”

VDR gen polimorfizmi ile ilgili caligmalar, vitamin D ve diger enfeksiyoz
hastaliklar arasi iligkiyi desteklemektedir. Janssen ve ark. RSV bronsiyolitine genetik
yatkinlik ile VDR ve dogal immiin fonksiyonlarla ilgili genlerde bazi tek nukleotid
polimorfizmleri (SNPs) arasinda 6nemli iligkiyi gostermistir.>'® Roth ve ark. hastaneye
yatan Kanadali ¢ocuklarda vitamin D konsantrasyonlar1 ve akut ASYE arasi iliskiyi
arastirmig, vitamin D durumunun akut ASYE i¢in hastaneye yatma riskiyle iliskili

olmadigini saptamiglardir.?”® Ancak Roth ve ark. bu ¢alisma popiilasyonunda Taqgl ve
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FoklI restriksiyon endoniikleazlar1 kullanarak iki SNPs gdostermislerdir. VDR’nin ff
genotipine sahip c¢ocuklarda akut ASYE o6zellikle RSV bronsiyoliti gelisme riskinin
yiiksek oldugu tespit edilmistir. VDR’ nin ff genotipi daha az aktif VDR kodlamakta ve
immiin hiicrelerin antimikrobiyal aktivitesi ve immiinmodulator etkisi i¢in vitamin D
kullanim1 azalmaktadir. Bronsiyolitin 6nemli bir sorun olusturdugu diinyada, vitamin D
destegi gibi basit bir tedaviyle hastaligin insidansinda azalma saglanabilecegi ileri

stirtilmiistiir.?*°

2.2.5.2.3. Vitamin D’nin Oto-immiin Hastahklar Uzerine Etkileri

1,25(OH),D niikleer reseptore ulasip, aktive olmasi sonrasinda, monositlerin
makrofajlara doniisiimiinde azalma olur ve bu da makrofajlarin T lenfositlerine antijen
sunumunu azaltir. Ayni zamanda hem B lenfositlerinden immiinglobulin sentezi hem de
antijen sunan dentritik hiicrelerinin maturasyonu baskilanir. Bdylece gecikmis
sensitivite reaksiyonlar1 1,25(OH),D tarafindan inhibe edilir. Vitamin D reseptoriiniin
aktivasyonu, aktive olmus lenfositlerin {izerinde anti-proliferatif etkiye neden olur ve
dogal oldiiriicii lenfositlerin olusumunu ve fonksiyonlarmni baskilar.”'*** Vitamin D
eksikliginde ise enflamatuvar siirecin reaktivasyonu oldugundan, oto-immiin hastaliklar
icin risk artmis olur. 1,25(OH),D ile Th; iligkili enflamatuvar cevabin baskilanmasi, D
vitaminin, Th; iligkili oto-immiin hastaliklar1 Onlemesindeki ana mekanizmay1
olusturmaktadir.”” Vitamin D eksikligi ile iliskili oto-immiin hastaliklar multipl skleroz
(MS), romatoid artrit, kron hastalig1 ve tipl diyabeti icerir. Buna ek olarak, vitamin D
reseptdr geninde olusan polimorfizmler ise Hashimoto hastalii, Graves hastaligi ve

Addison hastaligi ile iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir.****

2.2.5.2.4. Vitamin D’nin Kanser Uzerine Etkileri

Ekvatordan uzaklastik¢a, kanser riskinde ve insidansinda artis gozlemlenmistir.**
Ayrica yaz aylarinda tani alan kanserlerin, sag kalimlarmin daha da iyi oldugu
gosterilmistir.”?” Kanser gelisme riskinin artmasinin ve daha yiiksek enlemlerde daha
228,229

kotli prognoza sahip olmasmin en olasi agiklamasi vitamin D eksikligidir.

1,25(OH),D’nin kansere karsi koruyucu etkisini, hem anti-proliferatif etkiyle hem de
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hiicrelerin differansiyayonunu diizenleyerek gosterdigi diistiniilmektedir. Vitamin D
ayni zamanda tiimoriin yayilimini kolaylastiran telomeraz ekspresyonunu, apoptozisi ve
anjiyogenezi inhibe etmektedir.”*** Ayrica vitamin D, DNA’y1 tamir eden genlerle,
genomun biitiinliigiinii saglayan genlerin ekspresyonunu uyarmaktadir.*** Kolon, meme,
over ve prostat kanserleri vitamin D eksikligi ile iliskili bulunmustur. Vitamin D
aliminin artmasiyla hem meme hem de kolon kanseri riskinde % 50, prostat kanseri

riskinde % 49 ve over kanseri riskinde ise % 36 azalma tespit edilmistir.*'

2.2.5.2.5. Vitamin D’nin tip 2 diyabetes mellitus (T,DM) iizerine etkileri

Framingham Offspring ¢alismasinda, 25(OH)D diizeyi en diisiik ¢eyrekte olan
hastalarla karsilastirildiginda, 25(OH)D diizeyi en yliksek g¢eyrekte olan hastalarda,
T,DM insidansinda % 40 azalma tespit edilmistir. Ayrica en yliksek seviyede vitamin
D degerleri olan hastalarin aglik glukoz seviyeleri anlamli derecede diisiik saptanirken,
daha az oranda insiilin rezistans1 saptanmistir.”*

Biiylime ¢agindaki obez Afriko-Amerikan gengler iizerinde yapilan bir caligmada,
25(OH)D diizeyi 15 ng/mL’nin altinda olanlarda, oral glukoz testinde insiilin
seviyesinin artarak insiilin duyarlihginin azaldigi gosterilmigtir.>

Yapilan prospektif caligmalarda, vitamin D tedavisi ile T.DM insidansinin
azaldig1 gosterilmistir. Ornegin, Nurse’s Health galismasinda, giinliik en az 800 IU
vitamin D alanlarin, giinliik 200 IU alanlara oranla T,DM insidansinin % 33 azaldig1
saptanmistir.>® Finlandiya'da erkekler {izerinde yapilan bagka bir ¢alismada, 25(OH)D
diizeyi en yiiksek ceyrekte bulunan kisilerde, T,DM insidansinda anlamli derecede
azalma tespit edilmis. Bu iliskinin, multivaryant analizlerle obezite i¢in diizenlemeler
yapildiktan sonra da devam ettigi saptanmistir.>’ Ingilterede yapilan bir ¢alismada, on
yil sonra 25(OH)D diizeyi ile insiilin rezistanst ve T,DM gelisimi arasinda negatif bir
iliski saptanmustir.”® NHANES c¢alismasinda ise, 25(OH)D diizeyi ile HbAlc diizeyi
arasinda ters bir iligki saptanmugtir.>”

T.DM’nin kronik mikrovaskiiler komplikasyonlarmin, vitamin D eksikligi ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. NHANES calismasinda, vitamin D yetersizligi
olanlarda % 79, vitamin D eksikligi olanlarda ise % 85 oraninda diyabetik nefropatinin

arttig1 gosterilmistir. Bu iligki 1rk, cinsiyet, hipertansiyon, kolesterol seviyesi, sigara,
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renin-anjiyotensin sistemini bloke eden ilaclar1 kullananlara gore diizenlemeler
yapildiktan sonra da devam etmistir.*** Diyabetik nefropatisi olanlarda 1,25(OH),D
diizeyi ile diyabetik retinopati arasinda ters bir iliski saptanmis olsa da, diyabetik
retinopati ile vitamin D diizeyi arasinda bagimsiz bir iligki saptanmamistir. Yine
vitamin D tedavisi ile diyabetik néropati agrisinin azaldig1 saptanmis olsa da, diyabetik

ndropati ile vitamin D eksikligi arasinda direk bir iliski saptanmamigtir.>*!

2.2.5.2.6. Vitamin D’nin Kardiyovaskiiler Hastahklar Uzerine Etkileri

Vitamin D eksikligi, insiilin rezistansi, hipertansiyon, vaskiiler kalsifikasyon,
enflamasyon ve sol ventrikiiler hipertrofi gibi kardiyak risklerle iligkili bulunmustur.
Ayn1 zamanda vitamin D eksikligi konjestif kalp yetersizliginin insidansinda ve kalp
yetersizligi mortalitesindeki artisla iliski bulunmustur.**

Vitamin D eksikligi sonucu olusan primer veya sekonder hiperparatiroidizm
(PTH), insiilin rezistansi, enflamasyon, artmis karotid intima-media kalinlig1 ve
kardiyak olaylarla iligkili bulunmustur.?*® NHANES ¢alismasinda, vitamin D diizeyi<18
ng/mL olmasi, kardiyak olaylarda % 40 artis ile iligskilendirilmistir. Vitamin D diizeyi
<15ng/mL olan kisilerde, >5ng/mL olan kisilerle karsilastirildiginda, kardiyovaskiiler
hastaliklarda % 53 artis saptanmistir. Vitamin D diizeyi <10ng/mL olan kisilerde ise bu
oran % 80’ne yiikselmistir.***

Hipertansiyon ile vitamin D eksikliginin beraber goriildiigi durumlarda, vitamin
D eksikliginin diizeltilmesiyle kan basinci diizeylerinde diizelmeler saptanmustir.
Yapilan bir ¢alismada, vitamin D diizeylerinin artmasiyla, sistolik kan basincinda
ortalama 6 mm Hg diisiis saptanmistir.”*® Iskogya’da kis mevsiminin sonunda yapilan
plasebo kontrollii bir calismada, vitamin D eksikligi olan hastalardan olusan bir gruba
100,000 TU tek doz vitamin D, diger gruba ise plasebo verilmistir. Iki grup
karsilastirildiginda, tek doz vitamin D tedavisi alan grupta, sistolik kan basincinda
ortalama 14 mm Hg diisiis saptanmigtir.>*

Vitamin D eksikliginin ayn1 zamanda kalp yetersizligi ile de iliskili oldugu
disiiniilmektedir. Koroner anjiyografi yapilan 3299 hasta, prospektif olarak yedi yil
stireyle takip edilmistir. Bakilan ilk vitamin D diizeylerinin diisiikligi, hem kalp

yetersizligi ile hem de ani kardiyak oliim riskiyle iliskili saptanmistir. NHANES
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calismasinda, vitamin D diizeyi normal olan kisilere gore, vitamin D yetersizligi
saptananlarda kalp yetersizliginden oliimlerde 2 kat, vitamin D eksikligi olanlarda ise

3,4 kat risk artis1 saptanmustir.®*’

2.2.5.2.7. Vitamin D ve Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg (KOAH)

KOAH ile vitamin D arasindaki iliski heniiz tam olarak ac¢iklanamamistir. Ancak
yakin zamanda yapilan c¢aligmalar Ozellikle D vitaminin aktif formu olan
1,25(0OH),D’nin akciger fonksiyonlarinda azalma, enflamasyonda artig ve immiinitede
azalma ile iliski oldugunu gostermektedir.>***°

Amerika Birlesik Devletlerinde 14,091 kisi lizerinde yapilan NHANES III
caligmasimin verilerinin Black ve ark. tarafindan incelendigi bir ¢alismada, yas cinsiyet,
irk, viicut kitle indeksi (VKI) ve sigara Oykiisii gibi faktrlere gore diizenlemeler
yapildiktan sonra, serum vitamin D diizeyi ile FEV, ve FVC arasinda giiclii bir iliski
saptamistir. Ancak ¢alismanin sonucunda vitamin D diizeyi ile KOAH varlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir. Yalnizca giinde 20’den fazla sigara
icen grupta FEV, degeri ile vitamin D diizeyi arasinda daha kuvvetli bir iligki
saptanmistir. Bu c¢alismanin verilerine bakildiginda, vitamin D diizeyi erkeklerde,
kadinlara oranla daha yiiksek bulunmustur. VKI ile ters orantili saptanmis ve yas
arttikca vitamin D diizeyinin azaldig: tespit edilmistir. Yine glinde yirmi sigaradan fazla
sigara i¢enlerde, hi¢ igmeyenlere oranla vitamin D diizeyi daha diisiik bulunmustur."

Shaheen ve ark. tarafindan Hertfordshire kohort ¢alismasinin verilerinin
kullanilarak yapildig1 bir calismada, 2937 katilimcinin 521’inde (% 18) spirometrik
olarak KOAH tespit edilmistir. Yapilan analizlerde, vitamin D diizeyini etkileyen
faktorlerle ilgili diizenlemeler yapildiktan sonra serum 25(OH)D konsantrasyonu ile
FEV, ve FVC arasinda iliski saptanmamistir. FEV,/FVC orani ile zayifta olsa negatif bir
iligki saptanmis olup, daha yiiksek vitamin D diizeyleri olan bireylerde hava akimi
kisitlamas1 olma olasiliginin arttig1 gosterilmistir. Ancak bu iliski D vitamini
kullananlarda saptanmamig olup yalnizca D vitamini kullanmayanlarda saptanmigtir.
Buna karsin, D vitamini aliminin daha 1yi akciger fonksiyonlar1 ve daha diisiik KOAH

prevelansi ile iligkili oldugu saptanmgtir,*>
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Janssens ve ark. tarafindan 262 KOAH hastasi ile halen sigara igen veya birakmis
152 saglikli yetiskinden olusan kontrol grubunda yapilan kesitsel bir ¢alismada, kontrol
grubunun % 31’°de vitamin D eksikligi saptanirken, GOLD spirometrik siniflamasina
gore Evrel hastalarin % 39’unda, evre 2 hastalarin % 47’sinde, evre 3 hastalarin %
60’1inda ve Evre 4 hastalarin ise % 77’sinde vitamin D eksikligi saptanmistir. Ortalama
vitamin D diizeyi, hastalar (19,9£8,2ng/mL) ile kontrol grubu (24,6+8,7 ng/mL)
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur(p<0,0001).
Ortalama vitamin D diizeyleri ise GOLD siniflamasina gore evre 1 olan hastalarla (22,4
ng/mL) ile kontrol grubu arasinda benzer olarak saptanirken, GOLD evresi arttik¢a
ortalama vitamin D diizeyleri de anlamli derecede azalmistir (GOLD 2, 3 ve 4 sirasiyla
20,35, 18,8 ve 16,0 ng/mL; p<0,0001). Ayrica vitamin D eksikligi ile FEV1 degeri ile
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmustur (Pearson r=0,28, p<0,0001).%*

Kunisaki ve ark. tarafindan Lung Health Study III (LHN III) kohortu kullanilarak
196 hasta lizerinde yapilan longitudinal bir ¢alismada, FEV, kayip hiz1 yiiksek olan
hastalarla, diisiik olan hastalarin vitamin D diizeyleri karsilastirilmistir. FEV, kayip hizi
yiiksek olan hastalarin vitamin D diizeyi (25,0 ng/mL) ile FEV, kayip hiz1 yavas olan
hastalarin vitamin D diizeyi (25,9 ng/mL) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p=0,54).*

KOAH akut alevlenmelerin tedavisinde uygun antibiyotik tedavisi dnerilmektedir.

Diger bir yaklasim ise dogal immiin sistemin up-regiilasyonudur.?*

Dang ve ark.
epitelyal hiicreler ve beyaz kan hiicreleri gibi farkli hiicre tiplerinde, VDR igeren
promotor bolgeleri olan katelisidin (LL-37) gibi antimikrobiyal polipeptidleri kodlayan
genlerin oldugunu gostermislerdir.*® Monositlerde, 1,25(OH),D-VDR kompleksinin
TLR-2 yoluyla lokal olarak artmasi LL-37 iiretimini arttirmaktadir. Bu da
M.Tuberculosis’in intraseliller eradikasyonunu gii¢lendirmektedir.”’> LL-37 aym
zamanda Pseudomonas Aeruginosa ve Staphylococcus Aureus, c¢esitli viriisler ve
Clamidya gibi gesitli antibiyotige direngli suslarin 6ldiiriilmesinde etkilidir.”” LL-37
insan hava yollar1 ylizey epitelinde, submukozal glandlarda ve makrofaj ve notrofillerin
sekretuar graniillerinde yaygin olarak eksprese edilmektedirler.”® Vitamin D eksikligi
durumunda, LL-37 iiretimi azalmasi sonucunda kronik respiratuvar enfeksiyonlara ve

hava yolu kolonizasyonuna neden olabilmektedir.”® Bu nedenle, KOAH hastalarinda

vitamin D konsantrasyonunun arttirilmasi ile bakteriyel ylik ve eslik eden
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alevlenmelerin azaltilabilecegi diisliniilmektedir. Ancak bu alanda ¢ok fazla caligma
bulunmamaktadir.

Vitamin D yalmizca farkli hiicrelerin proliferasyonunun, farklilagmasmin ve
apoptozisinin diizenlenmesinde yer almakla kalmayip direkt veya indirekt olarak
transforming growth factor-beta, matriks metalloproteinaz (MMP) ve plazminojen
aktivator sistemleri kontrol ederek ozellikle akciger ve deri dokusu gibi belirli kemik
disi dokularda ekstraseliiler matriks dengesini diizenlemektedir.***' MMP-9’un
KOAH’l1 hastalarin balgaminda arttig1 tespit edilmistir ve KOAH gelisiminde rolii

oldugu diistiniilmektedir.**

Ayni zamanda vitamin D’nin, kerotinositlerde TNF alfa
kaynaklt MMP-9 up-regiilasyonunu azalttig1 gosterilmistir. Vitamin D eksikliginin ise
MMP-9 kaynakl akciger parankim harabiyetine neden oldugu diisiiniilmektedir.***
Damera ve ark. tarafindan yapilan bagka bir ¢aligmada ise, vitamin D’nin insan
havayolu diiz kas hiicrelerinin biiylimesini, retinoblastoma proteinin ve checkpoint
kinaz 1’in fosforilasyonunu inhibe ederek azalttigini gostermislerdir.*”® Bu verilerden
yola c¢ikarak, astim ve KOAH gibi kronik havayolu hastalig1 olan kisilerde vitamin D

tedavisi ile havayolu diiz kas hiicrelerinin kitlesinin biiylimesinin engellenebilecegi

diisiiniilmektedir.>**

2.2.5.2.8. Vitamin D ve Alerji

Pek c¢ok genis capli dogum kohort ¢alismalarda infantil donemde vitamin D
takviyesi ile ileri donemde alerji ve astim gelisimi arasindaki iligki aragtirilmistir,>®
Bunlardan bir tanesi olan Finlandiya dogum kohort ¢aligmasinda hayatin ilk yilinda
vitamin D takviyesi alanlar uzun donem izlenmis ve 31 yasinda alerji ve astim
prevelansinda artis gozlenmistir.**® Ancak diger bazi calismalarda gebeligi sirasinda
daha yiiksek vitamin D alan annelerin ¢ocuklarinda ii¢ yasa geldiklerinde tekrarlayan
hisiltt oran1 daha az bulunmustur.?’**® Bu sonuglar vitamin D’nin verilme zamaninin
alerjik hastalik gelisimde 6nemli olabilecegini gostermektedir. Bunun yaninda vitamin
D’nin degisen dozlar1 alerjik hastalik patogenezindeki etkisini degistirebilmektedir.
Vitamin D erken yasta hiriltili solunumu tetikleyen enfeksiyonlara yatkinlikta ve

cevapta etkili olmaktadir.'™
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2.3. Vitamin D ve Astim

Vitamin D’nin astim gibi bir¢ok kronik hastalikta rol oynadigina dair yeni veriler
bulunmaktadir.?”* Son yillarda hava yolu hastaliklar1 ve ozellikle de astimli iligkisini
gosteren yayinlar bulunmaktadir. Vitamin D’nin astim patogenezindeki rolii sekil 9°da

kisaca Ozetlenmistir.

Improve immune Anti-
function inflammatory

Overcome GC

: Slows cell cyclin
resistance Y

Augment GC Reduces
actions remodeling

Sekil 9. Vitamin D’nin astim patogenezindeki rolii*®

NHANES 1III c¢aligmasinda serum vitamin D diizeyleri ile solunum yolu
enfeksiyonlar1 arasinda iliski gosterilmistir. Bu iligkinin astimli ve KOAH’I1 hastalarda
daha belirgin oldugu da gosterilmistir.”' Bir diger popiilasyon bazli ¢aligmada 25-
hidroksi vitamin D serum diizeyi ile birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi arasinda
kuvvetli bir iliski bulunustur.*”

Vitamin D ile astim gelisimi arasindaki iliski halen arastirllmaktadir. Bazi
arastirmacilar vitamin D takviyesinin astim sebebi olduguna dair veriler elde
etmektedir.””! Bu goriisii destekleyen Hypponen’in yaptig1 ¢alismada siit ¢ocuklugu
doneminde yiiksek doz (2000 IU/giin) D vitamini kullananlarda 31 yasinda atopi, alerjik

46



rinit ve astim goriilme sikliginin arttig1 gosterilmis ancak bunun yiiksek doz kullanim ile
ilgili (doz-iliskili etki) olabilecegi belirtilmistir.**® Bir diger ¢alismada ise gebelikte
serum vitamin D diizeyleri yiiksek olan annelerin ¢ocuklarinda 9. ay ve 9. yilda astim
riskinde artis oldugu saptanmustir.””> Ancak bu ¢alismada 9 yillik takipte hastalarin
yalnizca % 40’1 caligmay1 tamamlamistir.

Bu calismalarin aksine vitamin D ile astim arasinda negatif korelasyon gosteren

3 Iskogya’da yapilan dogum kohort calismasinda

calismalar da bulunmaktadir.?’
annelerinde vitamin D alim1 daha diisiik olan bebeklerde bes yasinda tekrarlayan hisilti
riskinde artis bulunmustur. Ancak spirometri, ekshale edilen nitrik oksit konsantrasyonu
arasinda iliski saptanmamis; bronkodilator ilaca yanitta ise sinirda bir azalma
gorilmistiir.*® Boston’da yapilan benzer ikinci epidemiyolojik ¢aligmada da annenin
gebelik boyunca aldigi1 vitamin D miktarinin artigi, i¢ yasinda tekrarlayan higiltt atak
riskinde azalma ile iligkili bulunmustur.”®” Bir diger ¢alismada besin ve takviyelerle
alinan vitamin D alimi ile ¢ocuklarda bes yasindaki astim ve alerjik rinit gelisim riski
arasinda negatif bir iligki saptanmustir.’* Bu c¢aligmalarda yeme sikligi anketi

kullanilmamasi ve serum vitamin D ile ¢aligma yapilmamasi calismalarin degerini

kisitlamaktadir.?”?

2.3.1. Vitamin D ve Astim Alevlenme

Cocuklarda ve yetiskinlerde siklikla astim alevlenme nedeni olan solunum yolu
enfeksiyonlarimin diigiik vitamin D ile iliskili oldugu bilinmektedir.””® Alevlenmelerde
en sik suglanan etkenler ise rhinoviriis ve coronaviriislerdir.?”>*" Viriislerin enfeksiyoz

etkileri disinda da etkileri olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.?”

Maymun
caligmalarinin yan1 sira insanlarda da rhinovirlis enfeksiyonunun hava yolu
enflamasyonunu tetikledigi, astim alevlenme ciddiyetini arttirdigi ve astimlilarda
normal bireylere gore daha ciddi enfeksiyona sebep oldugu bilinmektedir.””” Bebeklik
ve cocukluk caginda hisgiltiya sebep olan rhinoviriis enfeksiyonu gegirenlerde daha ileri

278

cocuklukta astim gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir.””® Cocukluk c¢agi viral
enfeksiyonlar1 ile astim arasindaki iligki respiratuvar sinsityal virtis (RSV)

enfeksiyonlar1 i¢in de belirlenmistir.*”
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Yakin zamanl bir ¢alismada vitamin D serum diizeylerinin total IgE ve eozinofil
sayisi ile ters iliskili oldugu tespit edilmistir, ayrica vitamin D diizeyleri yiiksek olan
hastalarin son bir yi1lda daha nadir hastane yatis1 oldugu da gosterilmistir. Yine ayni
caligmada vitamin D diizeyi yliksekligi ile anti-enflamatuvar tedavi ihtiyacinda azalma

arasinda iligki gosterilmigtir.**

2.3.2. Vitamin D ve Astim Kontrolii

Astimda hava yolu enflamasyonun temel olay oldugu ve inhale
glukokortikoidlerin de temel tedavi oldugu bilinmektedir ancak bazi1 astimli hastalarda
yiiksek doz oral glukokortikoid tedaviye ragmen klinik cevabin kotii oldugu goriilmekte
ve bu hastalar steroid-rezistan hastalar olarak smiflandirilmaktadirlar.?”? Bu grup
hastalarda inhale [, agonist ile FEV, degerinde % 15 ve lizeri artis goriiliirken; 14
glinliik 15 mg/giin prednizolon tedavisi ile FEV, degisimi % 15’in altinda olmaktadir.*
Steroid rezistansi ayrica kronik hava yolu remodelingi ile de iliskili bulunmustur.?'
Glukokortikoid rezistansi mekanizmasi karmasik olmakla birlikte, ©One siiriilen
mekanizmalardan biri regiilatér T hiicrelerinin (Tregs) azalmasidir.?” Bu hiicreler, hava
yolu enflamasyonu ve hava yolu asir1 duyarliligina sebep olan immiin yanitin
aktivasyonunu engeller. Hiicresel diizeyde, dendritik hiicreler Th, hiicrelerini alerjen
sunarak aktive ederler, Tregs, Th, hiicreleri direkt olarak ya da dendritik hiicreler
araciligryla inhibe etmek igin IL-10 ve TGF-B salgilarlar.®®* Vitamin D’nin Tregs
sayismim {iretimini arttirdigia dair veriler bulunmaktadir.®®*** Bu hiicrelerin 6zellikle
steroid rezistan astimda rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir. Steroid rezistan hastalarin

85 Vitamin

CD4+ hiicreleri deksametazon ile uyarildiginda IL-10 salgilamamaktadir.
D’nin tek basma ve deksametazon varliginda Tregs hiicrelerinden IL-10 {iretimini
arttirdign - gosterilmistir.”***” Vitamin D’nin, glukokortikoidler ile IL-10 salinimi
bozulmus olan steroid rezistan hastalarda Tregs hiicrelerden IL-10 salinimini
indiikledigi gosterilmistir.®® Ancak yakin zamanda yapilan in vivo galismalarda, in vitro
caligmalarin aksi sonuclar elde edilerek, glukokortikoid maruziyetinde periferik kan
mononiikleer hiicrelerinden IL-10 salinimimnin artmadigi gosterilmistir.® Vitamin D’nin

insan hava yolu diiz kas hiicrelerinin kemokin ekspresyonunu degistirdigi ve ek olarak

steroid rezistans geninin ekspresyonunu inhibe ettigi one striilmiistiir.*”
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Steroid rezistans1 i¢in One siirlilen bir diger mekanizma da glukokortikoid
reseptorleri  ve enflamatuvar gen ekspresyonunu diizenleme kabiliyetini ile
iliskilendirilmistir. ~ Aktive glukokortikoid reseptorleri, anti-enflamatuvar  gen
ekspresyonunu aktive etmek i¢in glukokortikoid-reseptor-elementleri ile etkilesir.
Ayrica, sitokin transkripsiyon faktor iizerinde etki gostererek enflamatuvar gen
ekspresyonunu inhibe eder. Glukokortikoid reseptér fosforilasyonu mitogen-activated
protein kinase (MAPK) ile uyarilir ve bu uyarilma glukokortikoid reseptdrlerinin
fonksiyon kaybina neden olur.”'** Glukokortikoidler ise MAPK ’nin inaktivatorii olan
MAPK-1 fosfataz (MPK-1) ekspresyonunu arttirarak anti enflamatuvar hiicresel yanit
olustururlar.®® Yakin zamanda, artmis vitamin D serum konsantrasyonlari ile in vitro
glukokortikoid-induced MPK-1 ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmistir,
bu tlim astimli hastalarda 6nemli olmakla beraber 6zellikle steroid tedavi almamis olan
hastalarda daha dikkat cekici olmustur. Bu ¢alisma ile vitamin D takviyesi ile astim
hastalarindaki glukokortikoid cevabinin arttirilabilecegi one siiriilmiistiir.”™ Astim
caligmalarindan yola ¢ikilarak Kunisaki ve ark. tarafindan 60 KOAH hastas1 {lizerinde
yapilan bir ¢aligmada, vitamin D diizeyi ile inhale kortikosteroidlere cevap arasindaki
iliski arastirilmis ancak anlamli bir iliski saptanmamigtir.***

p38 MAPK aktivasyonu, NF-kB fosforilasyonuna neden olarak glukokortikoid
reseptorliniin  (GR) etkilesimini azaltmaktadir. Bunu GR’nin direk fosforilasyonu
yoluyla, Histon H3 fosforilasyonu yaparak NF-«xB iliskili olaylarin inhibisyonuna
azaltarak ya da MKP-1 etkisini azaltarak yaptiklar1 gosterilmistir. Ayrica Kan
monontiikleer hiicre kaynakli IL-2,4 kaynakli steroid duyarsizligi, p38 MAPK
inhibisyonu ile inhibe diizeltildigi gosterilmistir.*> Buna ek olarak IL-13, TNF-a ve IL-
la glukokortikoid reseptdriindeki (GR) Ser211 substratina baglanmasiyla p38 MAPK
aktivasyonu neden olup, glukokortikoidlerin etkisini azaltmaktadir.”®® p38 MAPK
aktivasyonu ayni zamanda NF-«B p65’in fosforilasyonunu CXCL8 ve CCL2 gibi NF-
kB bagimli genlerden olan H3 gibi histonlarin fosforilasyonu ve fosfoasetilasyonunu

arttirmaktadir.?7->%

p38 Barnes ve ark. tarafindan inhale steroid kullanmayan KOAH
hastalarinda yapilan bir ¢aligmada, hastalara 4 hafta MAPK inhibitorii (dilmapimod)
verilmis olup, balgam nétrofil diizeyinde ve serum fibrinojen diizeyinde azalma tespit
edilmigtir. Ancak serum CRP, IL-8, IL-1 beta veya IL-6 diizeylerinde degisiklik

saptanmamigtir. Ayn1 zamanda FVC diizeyinde diizelme saptanirken, FEV,’de
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degisiklik saptanmamustir.””” p38 MAPK inhibitorleri ile kronik hava yolu hastaliklari
tedavisinde umut verici gelismeler olsa da su an i¢in daha fazla randomize kontrollii

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.4. D vitamini Thtiyaci ve D Vitamini Eksikligi/Yetersizligi Tedavisi

D vitamini eksikligi gelismemesi i¢in dogumdan itibaren giinde ilk bir y11 400 IU,
50 yaslara kadar 200-400 IU ve 50 yasindan sonra 400-600 IU D vitamini alinmasi ve
giinde 5-15 dakika giines 1silar1 ile karsilasma 6nerilmektedir." Son yillarda yapilan
calismalarda genel saglik ve iyilik hali i¢cin serum 25(OH)D diizeyinin 30 ng/ml olmasi
gerektigi belirtilmektedir. Bu nedenle serum 25(OH)D diizeyini 30 ng/ml’ye
yiikseltmek i¢in ¢ocuklarda ve erigkinlerde giinde 800-1000 IU vitamin D alimi
onerilmektedir.%

8 hafta boyunca 50.000 IU D, haftada bir alinmasi, sonrasinda her 2-4 haftada bir
50.000 IU D, alinmas: tedaviyi olusturmaktadir.**'** KBY olan hastalarda ise, 25(OH)D
yillik Slgtilmeli ve diizeyi 30 ng/ml iistiinde siirdiiriilmelidir. KBY 4. ve 5. diizeyde
olanlar, GFR 30 ml/dk’dan az olan, diyalize giren kisilerde yeterli diizeyde 1,25(OH),D
yapilamadigindan PTH diizeylerini disiiriip renal kemik hastalig1 riskini azaltmak i¢in

304,305

1,25 (OH),D ve beraberinde kalsiyum tedavisi verilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali’'na 1 Temmuz 2011- 1 Ekim 2011 tarihleri arasinda basvuran, Goglis Hastaliklar
uzmani tarafindan uygun anamnez, fizik muayene ve solunum fonksiyon testi ile astim
tanis1 konulan 112 hasta ve benzer yas, cinsiyet ozelliklerine sahip 94 saglikli yetiskin
kontrol grubu olarak almmistir. Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Kurulu’nca onaylanan (Proje no: TF2011LTP28) ¢alismadaki tiim katilimcilara onam
formu imzalatildiktan sonra hastalarin demografik bilgileri, sigara igme Gykiileri, 6z ve
soy geemis bilgileri, astim semptomlarinin siire ve 6zellikleri, eslik eden atopik hastalik
semptomlari, astim tedavisi i¢in almakta olduklar: ilaglar, son 3 aydaki astim kontrol
diizeyi ve siddeti, son 1 yilda gecirdigi atak sayisi, doktor tarafindan konulmus ek
hastalik bilgilerini de igeren ayrintili anket uygulandi ve fizik muayene yapildi. Her
hastaya doktor tarafindan astim kontrol testi yapildi ve aldiklar1 puan kaydedildi. Tiim
katilimecilara akciger grafisi ¢ekildi ve solunum fonksiyon testi (spirometri) ile cilt testi
yapildi. Buna ek olarak 2 cc periferik ven6z kan 6rnegi alinarak 25(OH),vitaminD;, tam
kan sayimi (eozinofil ylizdesi), total IgE ve vitamin D diizeyini etkileyebilecek serum
parametrelerinden  albiimin-parathormon-kalsitonin-fosfor-kalsiyum degerlerini de
iceren biyokimyasal degerlendirme yapildi. Astim kontrol testi puanlart ve

semptomlaria gore hastalarin kontrol durumu belirlendi.

3.1. Hasta Popiilasyonu

Caligmaya yeni tan1 konulmus ve/veya astim nedeniyle takip edilen stabil ve
alevlenme donemindeki 112 hasta alinmistir. Astim alevlenme tanisi ise; Tiirk Toraks
Dernegi Astim Tani ve Tedavi Rehberi’ne gore, astimli bir hastada ilerleyen nefes
darligi, oksiiriik, hisiltt veya gdgiiste baski hissi yakinmalarinin ortaya ¢ikisi ve bunlara
PEF, FEV, azalmas1 gibi solunum fonksiyon testi (SFT) bozukluklarinin eslik etmesi
olarak tanimlanmistir. Benzer demografik 6zellikleri olan 94 saglikl yetiskin ise kontrol

grubu olarak calismaya alindi.
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Astima ek olarak belirgin kronik hava yolu hastalifi (KOAH, bronsektazi,
interstisyel akciger hastalig1) ve/veya kronik sistemik hastalig1 olanlar (kronik karaciger

ve bobrek hastaligi) ve vitamin destegi alanlar ¢alisma dis1 birakild.

3.2. incelemeler

1) Antropometrik olciimler ve fizik muayene

Anket formu uygulandiktan sonra boy, agirlik olglimleri ve fizik muayeneleri
ilgili gdgiis hastaliklar1 asistani tarafindan Cukurova Universitesi Gogiis Hastaliklar:
polikliniginde yapild:.

a) Boy-agirhk élciimleri: Olciimler oda giysileri icinde, a¢ karnina ve ayakta
gerceklestirildi. Agirhik 6l¢timii hafif sportif kiyafetler ile tarti {izerine
c¢ikilarak, boy 6l¢limii ise ¢iplak ayakla, ayakta dik dururken derin inspirasyon
sirasinda basa temas eden zemine paralel ince ¢ubuk ile ayak tabani ve basin
en iist noktasi aras1 mesafe 0,5 cm hassasiyetinde 6l¢iildii.

b) Viicut kitle indeksi (VKI): Agirhigm (kg) boyun karesine (m?) orani olarak
hesaplandi.

Diinya Saglik Orgiitii’niin siniflandirmasi kullanilarak

<18.5 kg/m* ise zayif

18.5-25 kg/m? arasinda ise: normal kilolu

hfif sisman/ fazla kilolu

25-30 kg/m? arasinda ise’

30-35 kg/m?* arasinda ise: orta derecede sisman (1. Derece)

35-40 kg/m* arasinda ise: agir derecede sisman (II. Derece)

>40 kg/m* arasinda ise: ¢ok agir derecede sisman (III. Derece) olarak
degerlendirildi.

>30 kg/m’ ise hasta obez kabul edildi.**

2) Solunum fonksiyon testleri

Tim katilimcilara American Thoracic Society (ATS) kriterlerine uygun olarak
Jeager, Germany marka spirometre cihazi ile CUTF Gogiis Hastaliklari ABD
polikliniginde solunum fonksiyon testi yapildi. GINA 2011 kriterlerine gore FEV,/ FVC

degerinin <75 olan hastalarda hava akimi kisitlanmas1 var oldugu kabul edildi ve
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bronkodilatasyon testi uygulandi. Bronkodilatasyon testinde ise hava haznesi ile 4 puf
salbutamol (400 pgr) inhalasyonunu takiben 15 dakika sonra FEV,/ FVC (% ), FEV,
(% ,L),FVC (% , L) degerleri olgiildii.'

3) Cilt testi

Cilt testi Cukurova Universitesi Gogiis Hastaliklart Ana Bilim Dali solunum
fonksiyon testi teknisyeni tarafinca yapildi. Starallergens, France deri prick testi kitleri
kullanildi. Kullanilan kitin katalog Onerilerine gore son 24 saatte H, reseptor blokorti,
son 2 haftada trisiklik antidepresan, antiemetik ve uzun siireli sistemik steroid tedavi,
son 1 haftada deri iizerine topikal steroid, etkili dozda immiinoterapi kullanan hastalara

yanlis negatif sonuc¢ olabilecegi nedeniyle test uygun siire tedavi kesildikten sonra

yapild.
Testler kolun dirsekten itibaren i¢ veya dis kismina tatbik edildi.
1- Ekstratlarda kullanilan ¢6ziicii ile negatif kontrol( temoin negatif)
2- Pozitif kontrol(teomin pozitif): Histamin hidroklorit 10 mg/ ml

Bir damla gliserinli test soliisyonu daha once belirlenmis bolgeye damlatilarak
iizerine stallerpoint ( ucu prizmatik, disposable polymethactrylate, deri ve deri alti
dokusuna zarar vermeyen, yeterli doz test soliisyonunun deri altina gitmesini saglayan
prick testlerinin daha kolay ve emniyetli uygulanmasini saglayan igne) batirildi.
Basgparmak ve isaret parmagi arasinda tutulan stallerpoint igne hafifce dondiirtildii ve
sonra ¢ekildi. Hastaya enjeksiyon yapilan bdlgenin iizeri kapatilmadan ve kasinmadan
beklenerek, cilt tepkisi 20 dakika sonra okundu.

Pozitif cilt reaksiyonu: ¢evresinde kirmizi bir hale (eritem) olan agik sarimsi bir
kabarti olarak kabul edildi.

Degerlendirme cetvel ile yapildi. Pozitif kontrol iizerindeki kabartt capt 4mm
veya lizerinde ve negatif kontrol {izerindeki kabarti ¢apt ise 3mm veya altinda ise test
gecerli kabul edildi.

Alerji testinin pozitifligi ise yine katalog bilgisine gore kabarti capr negatif
kontrolden biiyiik, kabartt ¢apt 5 mm’den biiyiikk veya pozitif kontrolde elde edilen
neticenin 4 mm’den az olmamak kosuluyla % 70’i veya daha genisi olmasi olarak

kabul edildi.

53



Alerji testinde grasses mix (ot karigimi), betulacea ( aga¢ polenleri), solicaceae
(kavak-sogiit), cut (kedi), dog (kopek), D. Pterynossinus (ev tozu), D. Farinea ( ev
akarlar1), aspergillus (kiif mantar1) soliisyonlar1 negatif ve pozitif kontroller ile

karsilastirilarak degerlendirildi.

4) Periferik kan ornekleri

Hastalardan alman vendz kan ornekleri EDTA‘lLl tiiplere 2 cc konularak
hemogram ve eritrosit sedimentasyon hizi 6l¢iimii yapildi. Kapali sistem tiip yontemi ile
(Abbott Cell Dyne 3700) elde edilen tam kan sayiminda belirlenen eozinofil yiizdesi,
beyaz kiire sayisi ile ¢arpilarak mm3 deki eozinofil sayis1 hesaplandi (otomatik sayilan
eozinofil sayis1) . Eozinofil sayisinin 400 hiicre/mm3 {izerinde olmas1 da periferik kan
eozinofilisi olarak degerlendirildi.

Parathormon DxI 800 cihazinda kemiliiminesans yontemi ile albiimin ve fosfor
Beckman coulter DxC 800 cihazinda, turbidometri yontemi ile kalsiyum Beckman
coulter DxC 800 cihazinda iyon segici elektrot dolayli potansiyometri yontemi ile
kalsitonin immulite 2000 cihazinda, solid-faz, enzim-labeled iki yonlii kemiliiminesans
immiinometrik assay yontemi ile ¢aligildi.

Total Ig E kemiliiminesans immiinometrik assay yontemi ile Beckman coulter
DXI cihazinda aym1 giin merkez laboratuarinda Olgiildii. Serum seviyesi 180
(internasyonel tinite) [U/ml {izeri IgE degerleri yiiksek deger olarak kabul edildi.

Vitamin D 6lciimii: Katilimcilardan alinan vendz kan 6rnekleri EDTA ‘I tiiplere
2 cc konularak 25(OH)D; diizeyi c¢alisiimast icin 5000 devirde 5 dakika santrifiij
edildikten sonra ayrilan plasma ornekleri -20 derecede saklandi. Ornekler topluca
Cukurova Universitesi Merkez Laboratuar1 teknisyenince Shimadzu Beckman Coulter
cihazinda yiiksek basingli sivi kromotograti (HPLC) yontemi ile c¢alisildi. Serum
25(0OH)Ds diizeyi <10 ng/ml ise agir vitamin D eksikligi, <20 ng/ml ise vitamin D
eksikligi, 21-29 ng/ml ise vitamin D yetersizligi, >30 ng/ml ise vitamin D yeterli diizey
olarak kabul edildi."”® Vitamin D diizeyi >150 ng/ml ise vitamin D intoksikasyonu kabul

edildi.
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5) Astim kontrol testi
Astim kontrol testi; Tirk Toraks Dernegi Astim Tani ve Tedavi Rehberi’nde
bulunan puanlamaya gdre astim tanis1 konulan hastalara ilgili gégiis hastaliklar1 asistani

tarafindan okunarak dolduruldu.'” Veriler kaydedildi.

6) Astim kontrol durumunun belirlenmesi

Tablo 6°da bulunan astim kontrol durumu tablosuna gore belirlendi.'

Tablo 6. Astim Kontrol Durumu Tablosu'

Astim kontrol diizeyleri

Ozellik Kontrol Kismen kontrol Kontrol altinda
altinda(asagidakilerin tiimii) | altinda( herhangi bir hafta degil
icinde asagidakilerden
herhangi birinin
bulunmasi)
Gilindiiz semptomlar1 Yok(haftada 2 kez ya da Haftada 2 kezden fazla Herhangi bir
daha az) hafta i¢inde
Aktivitelerin kisitlanmasi Yok Varsa kismen kontrol
Gece semptomlari/uyanmalari Yok Varsa altinda olan
Rahatlatici/kurtarici ilag Yok(haftada 2 kez ya da | Haftada iki kezden fazla | astimin 3 ya da
gereksinimi daha az) daha fazla
Akciger fonksiyonu (PEF ya Normal Beklenen ya da en iyi ozelliginin
da FEV)) kisisel degerin bulunmasi
(biliniyorsa)<% 80'i
Alevlenmeler Yok Yilda bir kez ya da daha | Herhangi bir
fazla hafta igerisinde 1
kez

7) Astim siddetinin belirlenmesi

Eski GINA kilavuzlarina gore hastalara ilgili G6giis Hastaliklar1 asistaninca astim

ciddiyeti semptom ve bulgular ile belirlendi (Tablo 7).
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Tablo 7. Astim Siddeti Tablosu

Tedavi oncesinde astimin klinik 6zellikleri yardimiyla siddetine gore siniflamasi

Intermittan

Haftada birden az semptomlar

Kisa ataklar

Gece semptomlar1 ayda ikiden az
*FEV, veya PEF > beklenenin % 80’1
*PEF veya FEV, degiskenligi <% 20

Hafif persistan

Semptomlar haftada birden fazla, giinde birden az
Ataklar aktivite ve gece semptomlarini etkileyebilir
Gece semptomlar1 ayda ikiden fazla

*FEV, veya PEF > beklenenin % 80’1

*PEF veya FEV, degiskenligi <% 20-% 30

Orta persistan

Semptomlar giinliik

Ataklar aktivite ve uykuyu etkileyebilir

Gece semptomlar1 haftada birden fazla

Giinliik hizli etkili inhaler beta agonist kullanimi
*FEV, veya PEF beklenenin % 60-% 80’1
*PEF veya FEV, degiskenligi >% 30

Agir persistan

Giinliik semptomlar

Sik alevlenme

Sik gece semptomlari

Fiziksel aktivitelerde kisitlanma
*FEV, veya PEF < beklenenin % 60’1
*PEF veya FEV1 degiskenligi >% 30

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olclimler say1 ve yiizde olarak, sayisal dlgiimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak verildi. Kategorik dl¢iimlerin gruplar
arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare testi kullanildi. Sayisal dl¢iimlerin normal dagilim
gosterip, gostermedikleri Kolmogorov Smirnov testi ile belirlendi. Sayisal dlgiimlerin
iki grup arasinda (hasta-kontrol, vitamin D eksikligi var/yok gibi) karsilastirmada
varsayimlarin saglanmasi1 durumunda bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin
saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Sayisal dl¢timlerin

ikiden fazla grup arasinda (egitim diizeyi, meslek gibi) karsilastirilmasinda
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varsayimlarin saglanmasi durumunda tek yonlii varyans analizi, varsayimlarin
saglanmamas1 durumunda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Bu karsilastirmalarda
anlamli bulunan durumlar i¢in ikili alt grup karsilastirmalar1 uygun Post Hoc testleri
(Scheffe, Bonferroni, Tamhane gibi) veya Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann
Whitney U testi ile yapildi. Sayisal Ol¢iimler arasindaki korelasyon varsayimlarin
saglanip, saglanmamasina gore Pearson veya Spearman korelasyon katsayilar ile

incelendi. Tlim testlerde istatistiksel onem diizeyi p<0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismamizda incelenen hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik
ozellikleri Tablo 8’de sunulmustur. Astimli hasta grubunun yas ortalamasi 43,7+14,2 yil
iken kontrol grubunun yas ortalamasi 45,1+10,4 yil idi (p=0,41). Astimli grubun 86’s1
(% 76,8) kadin, 26’s1 (% 23,2) erkek iken kontrol grubunun 62°si (% 66) kadin, 32’si
(% 34) erkek idi (p=0,08).

Cilt testi pozitifligi beklendigi iizere astimli hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli oranda yiiksek bulundu. [Astimli grubun 46’sinda (% 41,1) pozitif iken kontrol
grubunun 26’sinda (% 27,7) pozitif idi] (p=0,045).

Tablo 8. Astimli hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri

Astiml hasta grubu Kontrol grubu

n=112 n=94 p

n(% ) n(% )
Cinsiyet
Kadin 86(76,8) 62(66) 0,08
Erkek 26(23,2) 32(34)
Yas* (y1l) 43,7£14,2 45,1104 0,41
Egitim durumu
Okuryazar degil 11(9,8) 1(1,1)
Tlkokul 32(28,6) 17(18,1) 0,008
Ortaokul 15(13,4) 11(11,7)
Lise 27(24,1) 37(39,4)
Yiiksekokul 27(24,1) 28(29,8)
Oturdugu yer
Koy 3(2,7) 3(3,2)
Kasaba 1(0,9) 0(-)
fice 26(23,2) 16(17) 0,54
il 82(73.2) 75(79.8)
Ayhk gelir
<800 TL 39(34,8) 21(22,3)
800-1500 TL 41(36,6) 35(37,2)
1500-5000 TL 29(25,9) 30(31,9) 0,08
>5000 TL 32,7) 8(8.5)
Aylik gelir
<800 TL 39(34,8) 21(22,3)
>800 TL 73(65,2) 73(77,7) 0,05
Sigara icme durumu
Hi¢ igmemis 75(67) 54(57,4) 0,056
Birakmus 23(20,5) 16(17)
Halen iciyor 14(12,5) 24(25,5)
Sigara icimi (paketxyi)* 5,42+11,28 7,36+11,85 0,23
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(Tablo 8 devami)

Ek alerjik hastahklar

rinit 73(65,2) 20(21,3) <0,001
Konjonktivit 67(59,8) 15(16) <0,001
Besin alerjisi 19(17) 12(12,8) 0,43
Tlac alerjisi 32(28,6) 11(11,7) 0,003
Urtiker 46(41,1) 6(6,4) <0,001
Komorbiditeler

Kalp yetmezligi 4(3,58) -

Diabetes mellitus 8(7,14) -

Epilepsi 2(1,78) -

Hipotiroidi 2(1,78) - 0,003
Uveit 3(2,68) -

Romatoid artrit 1(0,9) -

Aterosklerotik kalp hastahgi 2(1,78) -

*ortxSS

Astimli hasta ve kontrol grubunun klinik o6zellikler tablo 9’da gosterilmistir.

Astimli hasta grubunun viicut kitle indeksinin (28,95+6,1 kg/m?) kontrol grubuna

(27,06+5,26) gore anlamli oranda yliksek oldugu bulunmustur (p=0,02). Yine astimli
hastalarda obez (VKI>30 kg/m? ) kabul edilenlerin sayis1 [48 (% 42,9)] kontrol grubuna
[21(% 22,3)] gore anlaml1 oranda yiiksek izlenmistir (p=0,002).

Tablo 9. Astimli hasta ve kontrol grubunun klinik ve fizyolojik ozellikleri

Astimli hasta grubu

Kontrol grubu

n=112 n=94 p

n (%) n (%)
Viicut kitle indeksi* (kg/m?) 28,95+6,1 27,06+5,26 0,02
Viicut kitle indeksi gruplar
(kg/m?)
<18.5 3(2,7) 4(4,3)
18,5-25 28(25) 33(35,1)
25-30 33(29,5) 36(38,3) 0,06
30-35 32(28,6) 15(16)
35-40 11(9,8) 3(3,2)
>4() 5(4,5) 3(3,2)
Obezite
<30 64(57,1) 73(77,7) 0,002
>3( 48(42,9) 21(22,3)
FEV,* (L) 2,33+0,78 2,81+0,69 <0,001
FEV,* (% beklenen deger) 82,61+18,5 89,13+13.4 0,005
FVC* (L) 3,04+0,96 3,45+0,83 0,002
FVC* (% beklenen deger) 91,48+16,06 91,33+13 0,94
FEV/FVC oram* 75,8+10,67 81,96+4,5 <0,001
Astim Kontrol testi puani*® 18,1+5,3 - -
Astim kontrol testi puani (stabil -
astimh grup) *° 19,7+4,5 -
Astim kontrol testi puani
(alevlenme donemindeki astiml 12,4+3,75 - -

grup) n:24*¢

*ort+SS Sn=88

‘=24
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Calismamizda incelenen astimli hastalarin hastalik siddeti ve kontrol durumuna
gore smiflamasi tablo 10’da verilmistir. Astimli hastalarrmizin 88’1 (% 78.5) stabil

donemde iken 24’1 (% 21,5) alevlenme donemindeydi.

Tablo 10. Astimh hastalarin hastaligin siddetine ve kontrol durumuna gore siniflamasi

Astimh hasta grubu
n=88
n(% )
Astim siddeti
Intermitan 7(8)
Hafif persistan 32(36,4)
Orta persistan 40(45,5)
Agir persistan 9(10,2)
Astim kontrol durumu®
Tam kontrol 33(37,5)
Kismi kontrol 40(45,5)
Kontrol altinda degil 15(17,0)

Astiml1 hasta ve kontrol grubunun vitamin D diizeylerine ait veriler tablo 11°de
verilmistir.

Astimli hasta grubunun serum vitamin D diizeyi ortalamasi 25,19+12,01 ng/mL
iken kontrol grubunun serum vitamin D diizeyi ortalamasi 27,09+12,9 ng/mL idi. Her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,27).

Calisma grubumuz vitamin D diizeylerine gore ayrintili degerlendirildiginde,
astimli hasta grubunda 10 (% 8,9) kiside agir vitamin D eksikligi (serum vitamin D
diizeyi < 10 ng/ml) saptanirken, kontrol grubunda 10 (% 10,6) kiside agir eksiklik
saptanmistir. Astimli hasta grubunun vitamin D diizeyr histogrami sekil 10°da
gosterilmistir.

Astiml1 hastalarin 45’inde (% 40,2) vitamin D eksikligi (serum vitamin D diizeyi
< 20 ng/ml) saptanirken, kontrol grubunun 29’unda (% 30,9) vitamin D eksikligi
goriildii.

Astimli hastalarin 32’sinde (% 28,6) vitamin D yetersizligi (serum vitamin D
diizeyi 20-30 ng/ml) saptanirken, kontrol grubunun 28’inde (% 29,8) vitamin D

yetersizligi goriilmiistiir.
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Vitamin D agir eksikligi, vitamin D eksikligi, vitamin D yetersizligi agisindan
astimli hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,680,
0,165, 0,210).

Astiml1 hasta grubunun 35’inin (% 31,2) serum vitamin D diizeyi normal (serum
vitamin D diizeyi > 30 ng/ml) iken saglikli kontrol grubun 37’sinin (% 39.4) vitamin D

diizeyi normal idi, iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,217).

Tablo 11. Astiml hasta ve kontrol gruplarinin serum vitamin D diizeyleri

Astimh hasta grubu Kontrol grubu
n=112 n=9%4 p
n(% ) n(% )
Vitamin D diizeyi* (ng/mL) 25,19+12,01 27,09+£12.,9 0,27
Vitamin D diizeyi
Normal diizey (=30 ng/ml) 35G1.2) 37(39.4) 0,217

S Lo 32(28,6) 28(29,8) 0,210
Vitamin D yetersizligi (20-30 ng/ml)

S oot 45(40,2) 29(30,9) 0,165
Vitamin D eksikligi (<20ng/ml) 10(3.9) 10(10.6) 0,680
Agir Vitamin D eksikligi (<10 ng/ml) ’ ’ ’

*ort+SS
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Sekil 10. Astimh hasta grubunda vitamin D diizeyi histogram
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Astimli hasta ve kontrol grubunun vitamin D eksikligine goére demografik
ozellikleri tablo 12’de verilmistir. Calismadaki hasta ve kontrollerin iginde ayr1 ayri
vitamin D eksikligini etkileyen parametreleri belirlemek amaciyla demografik 6zellikler
icinde karsilastirmalar yapildiginda, astimli hasta grubunda vitamin D eksikligi, daha
cok kadin hastalarda saptanmistir (p=0,042) . Kontrol grubunda ise belirgin cinsiyet
farklilig1 yoktu (p=0,24).

Astimli hasta grubunda kadinlarin serum ortalama vitamin D diizeyi (23,89+11,92
ng/ml) erkeklerin serum ortalama vitamin D diizeyinden (29,52+11,48 ng/ml) anlaml
diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,03). Kontrol grubunda ise kadinlarin serum ortalama
vitamin D diizeyi (26,17£12,56 ng/ml) ile erkekler (28,88+13,56 ng/ml)arasinda anlaml
fark bulunamamistir (p=0,34).

Hasta grubunda vitamin D eksikligi olanlarda sigara icme yogunlugu 2,53+6,93
paketxyil olarak saptanirken, vitamin D eksikligi olmayanlarda 7,36+13,13 paketxyil
olarak saptanmistir (p=0,002) .

Astiml1 hasta grubu ve kontrol grubu kendi icerisinde vitamin D eksikligine gore
cilt testi ise anlaml fark

ve yas ortalamasit acisindan degerlendirildiginde

bulunmamustir.

Tablo 12. Astimli hasta ve kontrol grubunun vitamin D eksikligine gore demografik ozellikleri
Astimh hasta grubu (n=112) Saghkh kontrol grubu
(n=94)
Vitamin D Vitamin D
Eksikligi Eksikligi
(<20 ng/mL) (20 ng/mL)
Var Yok Var Yok

n=45 n=67 P n=29 n=65 P

n(% ) n(% ) n(% ) n(% )
Cinsiyet
Erkek 6(23,1) 20(76,9) 0,042 7(21,9) 25(78,1) 0,24
Kadin 39(45,3) 47(54,7) 22(35,5) 40(64,5)
Yas (y1l) 45,89+15,83 | 42,16+12,81 0,17 | 44,2849,04 | 45,45+10,95 0,61
Sigara*(paketxyil) 2,53+6,93 7,36+13,13 0,02 6,83+10,24 7,59+12,56 0,774
Cilt testi
) 20(43,5) 26(56,5) 0.552 7(26,9) 19(73,1) 0.61
O] 25(37,9) 41(62,1) ’ 22(32,4) 461(67,6) ’
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Astimli hasta grubunda Total IgE diizeyi (IU/ml) ve eozinofil sayis1 (n/mm?) ile

serum vitamin D diizeyi (ng/ml) arasinda korelasyon saptanamamustir. (Sekil 11, Sekil

12)
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Sekil 12. Astimh hasta grubunda vitamin D diizeyi ile eozinofil sayis1 arasindaki iliski
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Hasta ve kontrol grubunun kendi igerisinde vitamin D eksikligini etkileyen

solunum fonksiyon testi sonuglarina gore degerlendirilmesi tablo 13’de verilmistir.

Astiml1 hasta grubunda vitamin D eksikligi olanlarda FEV, L degerinin vitamin D

eksikligi olmayanlara gore anlamli diizeyde diisiik oldugu bulunmustur (p=0,003) .

Yine astimli hasta grubunda vitamin D eksikligi olanlarda FVC L degerinin vitamin D

eksikligi olmayanlara gére anlamli diizeyde diisiik oldugu bulunmustur (p=0,001) .

Kontrol grubunda da vitamin D eksikligi olanlarda FVC L ve FEV, L degerinin

vitamin D eksikligi olmayanlara gore anlamli oranda daha diisiik oldugu goriilmiistiir

(swrasiyla p=0,005, 0,004).

Tablo 13. Astimhi hasta grubu ve kontrol grubunun vitamin D eksikligine gére solunum fonksiyon

testi sonuclari

Astimli hasta grubu

Saghkh kontrol grubu

Vitamin D eksikligi Vitamin D eksikligi
(<20 ng/mL) (<20 ng/mL)
Var Yok P Var Yok P
n=45 n=67 n=29 n=65
FEV* (L) 2,09+0,67 2,49+0,82 0,003 | 2,50+0,49 2,95+0,73 0,04
FEV,* (% beklenen deger) |82,09+18,15| 82,97+18,86 | 0,808 | 85,58+12,99 |90,71+13,37| 0,087
FVC* (L) 2,68+0,72 3,28+1,02 0,001 | 3,08+0,60 3,61+0,87 | 0,005
FVC* (% beklenen deger) | 90,7+14,28 92,0+17,24 0,676 | 88,89+11,91 [92,41+13,40] 0,227
FEV,/FVC* 75,57+£10,13] 75,96+11,08 | 0,852 | 81,74+4,51 | 82,06+4,53 | 0,753

*ort=SS

Hem astimli hasta grubunda hem de kontrol grubunda vitamin D diizeyi ile

FEV1 ve FVC (L) degerleri pozitif korele bulunmus ve sekil 13 ve sekil 14°de

gosterilmistir.
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Sekil 13. Astimh hasta ve kontrol grubunda vitamin D diizeyleri ile FEV, arasindaki iliski
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Sekil 14. Astimh hasta ve kontrol grubunda vitamin D diizeyleri ile FVC arasindaki iliski

Astiml1 hasta grubunun vitamin D eksikliine gore astim siddeti ve astim kontrol
durumlar1 tablo 14’de gosterilmistir. Vitamin D eksikliginin astimin  siddet

siiflamasinda anlamli bir degisiklige yol agmadigi izlenmistir (p=0,322).
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Stabil astimli hasta grubunda vitamin D eksikliginin astim kontrol diizeyini de
anlaml sekilde etkilemedigi izlenmistir (p=0,807).

Vitamin D eksikligi olan stabil astimli hasta grubunun astim kontrol test puan
ortalamasinin vitamin D diizeyi normal olan grubun astim kontrol testi puanindan

anlaml farklilik géstermiyordu (p=0,762).

Tablo 14. Astimh hasta grubunun vitamin D eksikligine gore astim siddeti ve astim kontrol
durumlar

Vitamin D eksikligi
(<20 ng/mL)
Var Yok P
n=45 n=67
n(% ) n(% )
Astim siddeti
Intermitan 5(11,1) 2(3)
Hafif persistan 14(31,1) 21(31,3) 0,322
Orta persistan 19(42,2) 35(52,2)
Agir persistan 7(15,6) 9(13.,4)
Stabil astimh hasta grubu (n=88) n=36 n=52
Astim kontrol durumu®
Tam kontrol 14(38,9) 19(36,5)
Kismi kontrol 15(41,7) 25(48,1) 0,807
Kontrol altinda degil 7(19,4) 8(15,4)
Astim kontrol testi puam*® 19,5+4,75 19,8+4,4 0,762

*ort£SS Sn=88

Stabil astimli, alevlenme donemindeki astimli hasta grubu ve kontrol grubunun
serum vitamin D diizeyi ve vitamin D eksikligi agisindan durumlar1 tablo 15°de
verilmistir.

Stabil astimli hasta grubunun serum ortalama vitamin D diizeyi 25,68+12,37
ng/ml, astim alevlenmesi olan grubun serum vitamin D diizeyi ortalamas1 23,37+10,61,

kontrol grubunun serum vitamin D diizeyi ortalamasi ise 27,09+£12,9 bulunmustur.
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Ortalama serum vitamin D diizeyleri acisindan {i¢ grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir (p=0,398).
Stabil astimli hasta grubunun 36’sinda (% 40,9), alevlenme donemindeki astimli
hasta grubunun 9’unda (% 37,5) ve saglikli kontrol grubunun 29’unda (% 30,9)
vitamin D eksikligi (serum vitamin D diizeyi < 20 ng/ml) saptanmstir. Ug grup arasinda

vitamin D eksikligi agisindan anlamli fark saptanmamustir (p=0,363).

Tablo 15. Stabil astimh, alevlenme donemindeki astimh hasta grubu ve kontrol grubunun serum
vitamin D diizeyi ve vitamin D eksikligi acisindan durumlan

Astimli hasta grubu (n=112)

Stabil
donemdekiler
(n=88) (% )

Alevlenme
donemindekiler
n=24) (% )

Kontrol grubu
m=94) (% )

Vitamin D diizeyi*

25,68+12,37% 23,37+10,61¢ 27,09+£12,9¥ 0,398
(ng/ml)
Vitamin D eksikligi
(<20 ng/mL)
Var (n=74) 36(40,9)% 9(37,5) 29(30,9)¥
Yok (n=132) 52(59,1) 15(62,5) 65(69,1) 0,363
*ort+SS

Stabil dénemdekiler alevlenme donemindekilerle karsilastirildiginda * p=0,405 * p=0,763
Stabil dénemdekiler kontrol grubuyla karsilastirildiginda € p=0,545 “p=0,157
Alevlenme donemindekiler kontrol grubuyla karsilastirildiginda * p=0,195 * p=0,534

Stabil astimli hasta grubu kendi igerisinde kontrol durumuna gére serum vitamin
D diizeyi ve vitamin D eksikligi agisindan degerlendirilmis ve bilgiler tablo 16°da
sunulmustur.

Stabil astimli hasta grubunda (n=88) tam kontrol altinda olan grubun serum
vitamin D diizeyi ortalamasi1 25,7+9,5 ng/ml, kismi kontrol altinda olan grubun serum
vitamin D ortalamas1 26,2+12,5 ve kontrol altinda olmayan grubun serum vitamin D
diizeyi ortalamasi1 24,4+17,6 ng/ml idi, ii¢ grup serum ortalama vitamin D diizeyleri
acisindan benzer bulunmustur (p=0,891).

Stabil astiml1 hasta grubunda (n=88) tam kontrol altinda olan grubun 14’{inde (%
42.4), kismi kontrol altinda olan grubun 15’inde (% 37,5) ve kontrol altinda olmayan
grubun 7’sinde (% 46,7) vitamin D eksikligi (serum vitamin D diizeyi <20 ng/ml)

saptanirken goriilmiistiir, serum ortalama vitamin D diizeyine benzer sekilde vitamin D
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eksikligi varhigi agisindan da iic grup arasinda istatistiksel yonden anlamli fark

bulunmamustir (p=0,807).

Tablo 16. Stabil astimh hasta grubunda tam/ kismi kontrol altinda olan ve kontrol altinda olmayan
grubun serum vitamin D diizey ve vitamin D eksikligi durumlari

Stabil astimh hasta grubu (n=88)
Tam kontrol Kismi kontrol Kontrol altinda p
altinda (n=33) altinda (n=40) olmayan (n=15)
n(% ) n(% ) n% )
Vitamin D diizeyi* 25,749,5° 26,2+12,5¢ 24,4+17,6* 0,891
(ng/ml)
Vitamin D eksikligi
(<20 ng/mL) 0,807
Var (n=74) 14(42,4) % 15(37,5) 7(46,7) %
Yok (n=132) 19(57,6) 25(62,5) 8(53,3)
*ort+SS

Tam kontrol altindakiler kismi kontrol altindakilerle karsilastirildiginda 3 p=0,848 * p=0,669
Tam kontrol altindakiler kontrol altinda olmayanlarla karsilagtirildiginda € p=0,738 “p=0,784

Kismi kontrol altinda olanlar kontrol altinda olmayanlarla karsilastirildiginda * p=0,669 *
p=0,537

Astimli hasta grubu kendi igerisinde yilda 2’den az ya da cok atak gecirme
durumuna gore gruplara boliinerek serum vitamin D diizeyi ve vitamin D eksikligi
durumlarina gore incelendiginde elde edilen bilgiler tablo 17°de verilmistir. Son 1
yildaki atak sayis1 2’nin altinda olan grubun serum ortalama vitamin D diizeyi
25,05+10,89 ng/ml iken atak sayisi 2 ve iizerinde olan grubun serum ortalama vitamin
D diizeyi 25,36+13,38 bulunmustur, iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p=0,895).

Son 1 yildaki atak sayis1 2’nin altinda olan grubun 26’sinda (% 41,9) vitamin D
eksikligi (serum vitamin D diizeyi < 20 ng/ml) saptanirken, atak sayist 2 ve lizerinde
olan grubun 36’sinda (% 58,1) vitamin D eksikligi saptanmstir. iki grup arasinda
anlaml fark saptanmamustir (p=0,702).

Tablo 17. Stabil astimh hasta grubunun atak sayisina gore serum vitamin D diizeyi ve vitamin D
eksikligi durumlan

Stabil astimhi hasta grubu (n=88)
Son yildaki atak Son yildaki atak sayis1 p
sayisi<2 (n=56) >2 (n=32) n(% )
n(% )
Vitamin D diizeyi* (ng/ml) | 25,66+11,02 25,724+14,63 0,985
Vitamin D eksikligi
(<20 ng/mL)
Var (n=36) 23(41,1) 13(40,6) 0,574
Yok (n=52) 33(58,9) 19(59.,4)
*ort+SS
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Astimli hasta grubunda atak sayisi ile serum vitamin D diizeyi arasindaki iligki

sekil 15°de gosterilmistir.
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Sekil 15. Astimh hasta grubunda atak sayisi ile serum vitamin D diizeyi arasindaki iliski

Stabil astimli hasta grubunun obezite durumuna gore serum vitamin D diizeyleri
ve vitamin D eksikligi (serum vitamin D diizeyi < 20 ng/ml) durumlar1 incelenmis ve
veriler tablo 18’de sunulmustur. Obez olmayan stabil astimli hasta grubunun serum
ortalama vitamin D diizeyi 27,9+11,2 ng/ml iken obez stabil astimli hasta grubunun
serum ortalama vitamin D diizeyi 22,8+13,3 ng/ml idi ve bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p=0,024).

Obez olmayan stabil astiml1 hasta grubunun 17’sinde (% 34) vitamin D eksikligi
(serum vitamin D diizeyi < 20 ng/ml) mevcut iken obez astimli hasta grubunun 19’unda
(% 50) vitamin D eksikligi mevcuttu, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p=0,148).
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Tablo 18. Stabil astimh hasta grubunun obezite durumuna gore serum vitamin D diizeyleri ve
vitamin D eksikligi durumlari

Stabil astimhi hasta grubu (n=88)
Obez olmayan Obez (VKI>30)
(VKi<30) (n=38) p
(n=50)
Vitamin D diizeyi* (ng/ml) 27,9£11,2 22,8+13,3 0,024
Vitamin D eksikligi
(220 ng/mL) 0,189
Var (n=36) 17(34,0) 19(50,0)
Yok (n=52) 33(66,0) 19(50,0)
*ort+SS

Saglikli kontrol grubunun obezite durumuna goére vitamin D diizeyleri ve vitamin
D eksikligi (serum vitamin D diizeyi < 20 ng/ml) durumlar1 incelenmis ve veriler tablo
19°da sunulmustur. Saglikli kontrol grubunda, stabil astiml1 hasta grubunun aksine obez
olan ve olmayan grup arasinda serum ortalama vitamin D diizeyi agisindan anlamli fark
saptanmamistir (p=0,590). Saglikli kontrol grubunda da vitamin D eksikligi durumuna

gdre obez olan ve olmayan grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,488).
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Tablo 19. Saghkh kontrol grubunun obezite durumuna gore vitamin D diizeyleri ve vitamin D
eksikligi durumlan

Saghkh kontrol grubu (n=94)
O‘Zi,zlé’ilg:)y)a“ Obez (VKI230)
- (n=21) P

(n=73) n(% )

n(% )
Vitamin D 26,70+13,27 28,44+11,74 0,590
diizeyi* (ng/ml)
Vitamin D
eksikligi
(<20 ng/mL)
Var (n=29) 22(30,1) 7(33.3) 0,488
Yok (n=65) 51(69,9) 14(66,7)

*ort£SS

Stabil astiml1 hasta grubunda VKI ile vitamin D diizeyi arasinda anlaml1 negatif
korelasyon izlenirken (p=0,02 r=-0,26); kontrol grubunda bu iliski gdsterilememistir
(p=0,06 r=0,20). Stabil astimli hasta grubu ve kontrol grubunda VKI ile vitamin D

diizeyi arasindaki iliski sekil 16’da gosterilmistir.
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Sekil 16. Stabil astimh hasta ve kontrol grubunda vitamin D diizeyleri ile VKI arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Vitamin D’nin bilinen kalsemik etkileri disinda son yillarda diger bir¢ok hastalikla
olan iliskisi arastirilmaya baslanmis ve birgok hastaligin gerek patogenezinde gerekse
tedavisinde kullanilabilecegi one siiriilmiistiir. Vitamin D ile astim arasindaki iliskinin
celigkili olmasi nedeniyle ¢alismamizda serum vitamin D diizeyinin ve vitamin D
eksikliginin astim gelisimi ve klinik &zellikleri {izerine olan etkisinin arastirilmasi
amaclandi.

Calismamizda, 88’1 stabil donemde ve 24’i alevlenme doneminde olan 112
astimli grup ve benzer demografik 6zellikleri olan 94 saglikli kontrol grup arasinda
vitamin D serum diizeyi yiiksek basingli sivi kromotograf ile 25(OH)D; diizeyine
bakilarak degerlendirilmistir. 25(OH)Ds, vitamin D’nin yar1 6mrii 2-3 hafta olan major
sirkiilatuar formudur. Hem vitamin D alimin1 hem de endojen yapimi gostermektedir.*"’
Biyolojik aktif form 1,25(OH).D ideal 6l¢iim i¢in uygun degildir ¢iinkii yar1 dmrii 4-6
saat kisa ve sirkiilatuar diizeyleri 25(OH)D’den 1000 kat diistiktir.

D vitamini yetersizligi ve eksikliginin tanimlanmasinda 25(OH)D;’nin normal
araligmin belirlenmesi i¢in bircok calisma yapilmistir. Malabanan ve ark. tarafindan
25(0OH)Ds diizeyleri 11-25 ng/ml olan saglikli eriskinlere 8 hafta boyunca 50.000 TU
vitamin D verilmesinin ardindan 25(OH)D; diizeylerinin ortalamadan % 100 arttig1,
PTH diizeylerinin 25(OH)D; diizeyi 11-15 ng/ml olanlarda % 55, 16-19 ng/ml
olanlarda % 35 arttig1 saptanmustir. Ancak >20 ng/ml olanlarda degisiklik
saptanmamustir.”® Benzer bir¢ok ¢aligmadan yola ¢ikarak 25(OH)D; diizeyi; 20
ng/ml’den disiik ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29 ng/ml arasinda ise D vitamini
yetersizligi, 30 ng/ml’den yiiksek ise normal D vitamini diizeyi, 150 ng/ml’den yiiksek
ise D vitamini intoksikasyonu olarak belirlenmistir.**

Bizim c¢alismamizdan elde edilen bulgular degerlendirilirken ¢alismamizin bazi
kisithiliklart dikkate alinmalidir. Bunlar; ¢aligmaya alinan hasta sayisinin az olmasi,
caligmanin bir iiglincii basamak saglik kurulusunda (iiniversite hastanesi) yiiriitiilmiis
olmasi, vitamin D diizeyini etkileyen faktorlerden beslenmenin, giines etkilerinin ve
giyim tarzinin tam olarak degerlendirilememesi, yeme siklig1 anketlerinin

kullanilmamasi, aliman kan orneklerinden VDR genetik varyantlarinin incelenmemesi,
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hastalarin takip edilerek kontrol/mevsimsel degerlendirmelerin yapilmamasi, vitamin D

eksikligi olanlara vitamin takviyesi sonrast yeniden degerlendirme yapilmamasi, serum

25(OH)D; diizeyinin yiiksek basingli s1vi kromotograf ile ¢alisilmasi olarak sayilabilir.

Calismamizda elde edilen bulgular asagida 6zetlenmistir.

Astimli hasta grubunun serum ortalama vitamin D diizeyi (25,19+12,01
ng/ml) ile kontrol grubu (27,09+12,9 ng/ml) arasinda anlamh fark
saptanmamustir (p=0,27).

Astimli grubun % 40,2’sinde vitamin D eksikligi saptanirken kontrol
grubunun % 30,9’unda saptanmis ve gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamaistir (p=0,165).

Astimli hasta grubunda vitamin D eksikligi, daha cok kadin hastalarda
saptanmistir (% 45,3/23,1 , p=0,042).

Astimli hasta grubunda kadmlarin serum ortalama vitamin D diizeyi
(23,89+11,92 ng/ml) erkeklerin serum ortalama vitamin D diizeyinden
(29,52+11,48 ng/ml) anlamh diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,03).

Hem astimli hasta grubu hem de saglikli grupta vitamin D diizeyi FEV, ve
FVC ile pozitif korele bulunmustur (sirasiyla hasta grubunda p=0,04, 0,01 ve
saglikli grup i¢in p=0,003, 0,004). Her iki grupta da vitamin D eksikligi
olanlarda FEV, ve FVC (L) degerinin vitamin D eksikligi olmayanlara gore
anlaml1 diizeyde diisilk oldugu bulunmustur (sirasiyla astimli grup igin
p=0,003, 0,001 ve saglikli grup i¢in p=0,04, 0,005).

Vitamin D eksikliginin astimin siddet siniflamasinda anlamli bir degisiklige
yol agmadig izlenmistir (p=0,322).

Stabil astimli hasta grubunda vitamin D eksikliginin astim kontrol diizeyini
anlamli sekilde etkilemedigi izlenmistir (p=0,807).

Vitamin D eksikligi olan stabil astimli hasta grubunun astim kontrol test puani
ortalamasimin vitamin D diizeyi normal olan grubun astim kontrol testi
puanindan anlamli farklilik géstermemistir (p=0,762).

Stabil donemdeki, alevlenme donemindeki astimli hastalar ve kontrol grubu
arasinda serum ortalama vitamin D diizeyi ve vitamin D eksikligi acisindan

farkli bulunmamustir (sirasiyla p=0,398, 0,363).
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* Stabil astimli hasta grubunda tam/kismi kontrol altinda olan ve kontrol altinda
olmayan grubun serum vitamin D diizey ve vitamin D eksikligi durumlari
arasinda anlamli fark saptanmamuistir (sirasiyla p=0,819, 0,807).

* Son 1 yildaki atak sayis1 2’nin altinda olan grubun serum ortalama vitamin D
diizeyi ve vitamin D eksikligi ile atak sayis1 2 ve iizerinde olan grup
karsilastirildiginda arasinda fark saptanmamustir (sirasiyla p=0,895, 0,702).

e Astimli hastalarda serum vitamin D diizeyi ile son bir yildaki atak sayisi
arasinda anlamli korelasyon gosterilememistir (p=0,88).

* Stabil astimhi hasta grubunda serum vitamin D diizeyi ile viicut kitle indeksi
arasinda anlamli korelasyon saptanmustir (p=0,01). Ancak bu iligki saglikli
kontrol grubunda gosterilememistir (p=0,057).

» Stabil astimli hasta grubunda obez olanlarin serum ortalama vitamin D diizeyi
(22,8+13,3 ng/ml) obez olmayanlara gore (27,9+£11,2 ng/ml) anlaml1 derecede
diisiik bulunmustur (p=0,024).

* Astimhi hasta grubunda serum vitamin D diizeyi ile total IgE diizeyi ve
eozinofil sayis1 arasinda korelasyon gosterilememistir (sirasiyla p=0,307,
0,65).

Epidemiyolojik ¢alismalar vitamin D eksikligi prevelansinin kuzey Amerika ve
batt Avrupa basta olmak iizere tiim diinyada giderek arttigin1 gdstermektedir.’” Bazi
iilkelerde besinlerin vitamin D ile gii¢lendirilmesi ve vitamin D i¢eren multivitaminler
onerilmesine ragmen vitamin D eksikligi goriilmektedir. Bunda yasam tarzinda olan
degisiklikler suglanmaktadir.**

Vitamin D’nin iki kaynag1 giines 1sinlar1 ve diyettir. Insanlarda temel vitamin D
kaynagi ciltten UVB 1simlariyla sentezlenen vitamin D’dir. Kuzey bolgelerde 37° tizeri
enlemde Kasim-Mart aylarinda UVB igmnlarinin yetersiz olmasi, cilt kanserinden
korunma amacgl giines kremlerinin kullanimi ve son yillarda goriilen yasam tarzi
degisiklikleriyle disarida daha az zaman gegirilmesi vitamin D eksikliginde artisa neden
olmaktadir.’'® Ulkemizde vitamin D eksikliginin en sik nedeni, D vitaminin yetersiz
sentezi ve besinlerle yetersiz alimidir.' Deriye penetre olan solar ultraviyole B (UVB)
fotonlarmin sayisint  etkileyen faktorler veya derideki 7-dehidrokolesteroliin

miktarindaki degisiklikler vitamin D’nin ciltteki tiretimini etkilemektedir.'®® Bu sebebler
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arasinda, pigmentasyon artisi, ileri yas, glines koruyucu kullanimi, mevsimler ve enlem,
kapal1 giyim tarzi, obezite, hava kirliligi sayilabilir.'**

Ulkemizdeki vitamin D eksikligi sikligina ait kesin veriler bulunmamakla beraber
% 40-75 arasinda degisen degerler gosterilmistir. Bir calismada da Tiirk ve Fas’li
kadinlarda D vitamin eksikligi sirayla % 55 ve % 84 oranlarinda saptanmustir.®''>'?
Dogu grubu olan bu iilkelerdeki D vitamini eksikligi batili iilkelerden % 5-8 daha fazla
bulunmustur. Bu durum, iilkelerin 51° kuzey enleminde olmasindan dolay1r giines
1sinlarma yalniz Nisan-Eyliil aylar1 arasinda maruz kalmalarina baglanmistir. Ortalama
serum 25(OH)D diizeyi Tiirk kadinlarda 15,2+12,1 nmol/L (6.08+4,8 ng/ml), Fas’li
kadinlarda 20,1+13,5 nmol/L (8+5,4 ng/ml), batili kadinlarda ise 52,7+21,6 nmol/L
(21+8,6 ng/ml) olarak bulunmustur.*'!-'2

Diinya capinda yaklagik 1 milyar insanda, vitamin D diizeylerinde bozukluk
oldugu ongoriilmektedir. Avrupa ve ABD’de yaslilarda yapilan ¢alismalarda, % 40 ila
% 100 arasinda degisen vitamin D eksikligi tespit edilmigtir.'**"**"* NHANES
verilerine gore ise ABD’de % 25-57 oraninda vitamin D eksikligi saptanmaktadir. Ayn1
calismanin hastanede yapilan ayaginda ise bu oran % 57 olarak bulunmustur.?'>>'¢

Astimda vitamin D eksikligi sikligim1 arastiran Freishtat ve ark.’min kentte
yasayan Afriko-Amerikan genclerde yaptigi calismada, vitamin D yetersizligi ve
eksikligi prevalansi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada 85 astimli
hasta ile 21 saglikli kontrol hastasi karsilagtirilmig ve hasta grubunun % 54’iinde
vitamin D eksikligi ve % 86’sinda vitamin D yetersizligi saptanmustir.’’’ Ancak bu
calismada bizim calismamizdan farkli olarak hastalar mevsimsel olarak farkl
donemlerde toplanmustir.

2001-2006 yillar1 arasinda yaglart 6-14 arasinda degisen 616 astimli Costa-Ricolu
cocukla yapilan Brehm ve ark. calismasinda ise astimli grubun sadece % 28’inde
vitamin D yetersizligi saptanmis, vitamin D eksikligi prevalansi ise sadece % 3,4
bulunmustur.”* Bu sonug iilkenin 10. Enlemde bulunmasina ve ortalama giinliik vitamin
D aliminin 6nerilen degere yakin olmasina baglanmstir.

Sutherland ve ark tarafindan yapilan c¢alismada 54 astimli eriskin hasta
degerlendirilmis, serum ortalama vitamin D diizeyi 28,1£7,3 saptanmistir. Bu ¢alismada

serum vitamin D diizeyi, daha iyi akciger fonksiyonlari ile iligkili bulunmustur.**
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Li ve ark. tarafindan Cin’de 435 eriskin astim hastasinin degerlendirildigi baska
bir calismada ise, % 88,9 hastada vitamin D eksikligi saptanmistir ancak bu calismada
vitamin D eksikligi i¢in kabul edilen serum vitamin D diizeyi 50 ng/ml ve altidir.*"®

Bener ve ark. yaptig1 calismada Katar’da 671 astimli ve 603 saglikli cocuk Ekim
2009-Haziran 2010 tarihleri arasinda ¢alismaya dahil edilmis; radioimmunoassay ile
belirlenen vitamin D diizeyi ve eksikligi agisindan iki grup karsilastirilmistir. Astimli
grubun % 68’inde vitamin D eksikligi saptanirken, serum ortalama vitamin D diizeyi
17,2+11,0 bulunmustur. Astimli grupta vitamin D eksikligi kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde daha sik ve vitamin D ortalamasi anlamhi derecede diisiik
bulunmustur.®"”

Bizim ¢aligmamizda astimli grubun serum ortalama vitamin D diizeyi
(25,19£12,01 ng/ml) ile kontrol grubu (27,09£12,9 ng/ml) arasinda anlamli fark
saptanmamistir (p=0,27). Astiml1 grubun % 40,2’sinde vitamin D eksikligi saptanirken
kontrol grubunun % 30,9’unda saptanmis ve anlamli fark bulunmamistir (p=0,165).
Vitamin D eksikligi siklig1 birgok calisma ile yakin bulunmus iken kimi ¢aligmalara
gore daha az vitamin D eksikligi goriilmesinin; hastalarin gilines 1s1g¢ma en ¢ok maruz
kalian yaz aylarinda ¢alismaya katilmis olmasi, iilkemizin giineyinde yer alan Adana
merkezli bir calisma olmasi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ortalama serum vitamin D
diizeyleri de diger ¢alismalara oranla yiiksek bulunmustur; yine enlem ve mevsimin
etkisi oldugu diistiniilmiistir.

Vitamin D diizeyleri 6zellikle mevsimsel degisimlerden etkilenmektedir. 24
KOAH hastasi iizerinde Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada, vitamin D diizeylerinde
ortalama mevsimsel degisim 14,2 ng/mL olarak tespit edilmistir.**® 198 KOAH hastasi
iizerinde yapilan Lung Health Study IIT (LHS III) ¢alismasinda ise, ortalama 13,4
ng/mL mevsimsel degisim saptanmustir.**

Buna benzer olarak Freishtat ve ark.’nin ¢alismasinda da Afriko-Amerikan astimli
hastalarda mevsimler arasinda serum vitamin D diizeyleri arasinda anlaml fark oldugu
gosterilmistir. Kis aylarinda yaz aylarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
vitamin D diizeylerinin diistiigi gosterilmistir.*"”

Bizim ¢alismamiza katilan hasta ve kontrol grubu Temmuz-Ekim aylar1 arasinda

caligmaya alinmig boylece mevsimin etkisi ortadan kaldirilmaya ¢alisilmigtir.
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Vitamin D’nin cinsiyet ile iliskisini arastiran az sayida calisma bulunmaktadir.
Amerika Birlesik Devletlerinde 14,091 kisi tizerinde yapilan NHANES III ¢alismasinin
verilerinin Black ve ark. tarafindan incelendiginde serum ortalama vitamin D diizeyi
kadinlarda (28,72 ng/ml) erkeklere (31,37 ng/ml) oranla anlamli diisiik bulunmustur.®'

Bizim ¢alismamizda da hem vitamin D eksikligi hem de serum ortalama vitamin
D diizeyi kadinlarda erkeklerden anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur. Bunun
sebebinin dini nedenlerle kadinlarin kiyafetlerinin daha kapali olmas1 ve kozmetik
amagla ya da cilt kanlserinden korunmak amagli kullanilan cilt koruyuculardan
kaynaklanabilecegi diistiniilmistiir.

Zosky ve ark. tarafindan vitamin D eksikliginin akciger yap1 ve fonksiyonlarimni
etkileyip etkilemedigini gostermek amaciyla yapilan fare c¢alismasinda, diyet
diizenlemesiyle vitamin D eksikligi gelistirilen farelerin yavrularinin 2 haftalikken
somatik gelismeleri (kilo ve boy), akciger fonksiyonlar1 ve akciger yapilari
incelenmistir. Vitamin D’nin somatik gelisimi etkilemedigi ancak akciger hacmini
azalttig1 bulunmustur. Akcigerlerin somatik bliytimesini degistirmedigi, histolojik olarak
akciger dokusunun hemen hemen korundugu ancak akciger hacminde azalma oldugu
saptanmigtir.®*' Bu ¢alisma sonucunda vitamin D eksikliginin oncelikle akciger hacim
degisimlerinden kaynaklanan fonksiyon kayiplarina neden oldugu bulunmus ve vitamin
D ile obstriiktif akciger hastaliklar1 arasindaki iliskiyi aciklayabilecegi savunulmustur.

Yapilan son ¢aligmalarda vitamin D’nin de akciger fonksiyonlar: tizerine olumlu
etkisi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) Black ve ark.
tarafindan NHANNES III c¢aligmasinin verilerinin incelendigi bir calismada, yas
cinsiyet, irk, VKI ve sigara oykiisiine gore standardizasyon yapildiktan sonra, serum
vitamin D diizeyi ile FEV1 ve FVC arasinda giiclii bir iligki saptanmigtir.*'

Li ve ark. tarafindan Cin’de 435 astim hastasinin degerlendirildigi bagka bir
caligmada ise, % 88,9 hastada vitamin D eksikligi (<50 ng/ml) saptanmakla beraber
yas, cinsiyet, VKI, sigara i¢imi, semptom siiresi gibi faktdrlere gore standardizasyon
yapildiktan sonra vitamin D diizeyi ile FEV, (1,% beklenen) ve FEV,/FVC (%
beklenen) arasinda istatistiksel anlamli pozitif iliski saptanmigtir.*'®
Sutherland ve ark tarafindan yapilan c¢alismada 54 astimli erigkin hasta

degerlendirilmis, serum vitamin D diizeyi ile daha iyi akciger fonksiyonlar: iligkili

bulunmustur. Yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksine gore ayarlanmig regresyon testi ile
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serum vitamin D konsantrasyonundaki her bir ng/ml artis ile 22,7+£9,3 ml FEV, artis1 ve
bu arstin inhale kortikosteroid kullanmayan grupta daha fazla oldugu bulunmustur.*

Vitamin D’nin astim gelisimindeki rolii iizerine bilgiler netlesmemistir. Poon ve
ark.’nin yaptig1 Fransiz ve Kanadali aileler iizerinde yaptig1 ¢alismada 223 bagimsiz
aile incelenmis toplamda 1139 kisi ve 570 astimli hastada genotiplendirme ¢alismasi
yapilmis ve VDR allellik varyantlarinin (6 farkli tek niikleotid polimorfizmi) astim ve
atopi ile iligkisi gosterilmistir.*** Raby ve ark. tarafindan yiiriitiilen Childhood Asthma
Management Programme caligmasinin bilgilerini iceren ailesel calisma ve Nurses’
Health Study’nin pargasi olan vaka kontrol kesitsel calisma verileri de VDR
polimorfizmleri ile astim arasinda iliski gosterilmistir.®* Bosse ve ark yaptiklar
calismada 1,25(OH).D’nin astim patogenezinde Onemli rolii olan brong diiz kas
hiicrelerinde VDR {izeriden etkileri oldugu gosterilmistir. Bu hiicrelerdeki dncesinde
astima yatkinlik ve patogenezinde rol aldig1 bilinen bir¢ok genin (diiz kas kasilmasi, diiz
kas enflamasyonu, glukokortikoid ve prostaglandin) diizenlenmesinde vitamin D’nin
etkili oldugu gosterilmistir. Daha ayrintili analizlerle hiicresel hareket, biiylime ve
proliferasyonu ile ilgili genlerinde vitamin D ile up-regiile edildigi gosterilmistir. Bu
bulgularla, brons diiz kaslarindaki vitamin D tarafindan aktive edilmis genlerin hava
yolu remodelingini etkileyerek astim  patogenezinde rol oynayabilecegi
savunulmustur.***

Bu c¢aligmalarin umut veren sonuglari ile vitamin D’nin immiin sistem ve astim
patogenezi lizerin etkileri arastirilmaya baslanmistir. Astimda ana patofizyolojik olay
Thy/Th, dengesinin Th, yoniinde bozulmasidir. Th, hiicreler hiicresel immiinitede
gorevli IFN-y, IL-2 ve TNF-a salgilarken; Th; hiicreler ise antikor-aracilikli immiinitede
gorevli IL-4 ve IL-5 salgilar. Astimda Th, aktivitesindeki artisa bagli IgE iiretimi artar
ve bu artis hava yolu enflamasyonu ve hava yolu asir1 duyarliligina sebep olur.
1,25(0OH),D5’tin Th hiicrelerden IFN-y, IL-2 ve IL-4 salinimmi azaltirken IL-4
salimmmint arttirdigr ve dengeyi Th, yoniinde bozdugu Mahon ve ark. ¢aligmasinda
gosterilmistir.*

Vitamin D’nin immiin sistem etkileri iizerine bilgiler giderek artarken astimin
klinik bulgular tizerine etkileri ikinci planda kalmaktadir.?” The Third National Health

and Nutrition Examination Survey (NHANES III) sonuglarinda serum vitamin D diizeyi
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ile solunum yolu enfeksiyonlar1 arasinda iliski gosterilmis ve bu iligkinin astim ve
kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda daha da belirgin oldugu saptanmigtir.**®

Vitamin D’nin astim gelisimi ile temel iligkisi tartisma konusudur; bazi
arastirmacilara gore vitamin D takviyesi astima neden olabilmektedir. Hypponen ve
ark.’nin kuzey Finlandiya’da yaptigt dogum kohort calismasinda siit cocuklugu
déneminde yiiksek doz (2000 IU/giin) D vitamini kullananlarda 31 yasinda atopi, alerjik
rinit ve astim goriilme sikligimin arttig1 gosterilmis ancak bu ¢aligmada annenin vitamin
D alimi ve ¢ocukluk ¢ag1 alerji/atopi durumu incelenmemistir.”® Gale ve ark. yaptigi
caligmada de gebelikte serum vitamin D diizeyleri yiiksek olan annelerin ¢ocuklarinda
9. ay ve 9. yilda astim riskinde artis oldugu saptanmigtir.*”> Ancak bu ¢alismada 9 yillik
takipte hastalarin yalnizca % 40’1 ¢aligmay1 tamamlamistir.

Bir diger goriis ise vitamin D eksikliginin astim nedeni oldugudur. Yukarida
belirtilen ¢aligmalarin aksine vitamin D ile astim arasinda negatif korelasyon gdsteren
calismalar da bulunmaktadir.’” Deverux ve ark. Iskogya’da 1212 cocukta yaptigi
dogum kohort ¢aligmasinda annelerinde vitamin D alimi daha diisiik olan bebeklerde
bes yasinda tekrarlayan hisilt riskinde artis bulunmustur. *® Camargo ve ark. Boston’da
yaptigr 1194 anne-bebek ciftinin degerlendirildigi benzer ikinci epidemiyolojik
calismada da annenin gebelik boyunca aldig1 vitamin D miktarinin artisi, {i¢ yasinda
tekrarlayan higilti atak riskinde azalma ile iliskili bulunmustur.?” Bu ¢aligmalarda yeme
siklig1 anketi kullanilmamasi ve serum vitamin D ile ¢calisma yapilmamasi ¢aligmalarin
degerini kisitlamaktadir.*”

Vitamin D ile astimin klinik 6zellikleri arasindaki iligkiyi arastiran Camargo ve
arkadaslarinin ¢alismalarinda belirttikleri iizere ekolojik veriler vitamin D eksikligi ve
astim epidemileri arasinda olasi iliskiyi gostermektedir.?” Her iki durumun prevelansi
bazi etnik toplumlarda, obez bireylerde ve batili yasam tarzina sahip toplumlarda
artmigtir. Vitamin D eksikliginin astima neden olabilecegi gibi, astimli bireylerin
disarida daha az zaman gegiriyor olmasi gibi basit bir yasam tarzi degisikliginin de
vitamin D eksikligine neden olabilecegi belirtilmistir, #2837

Vitamin D ile astim kontrolii, alevlenmeler ve total IgE-eozinofili-son 1 yildaki
hastane yatiglar1 gibi astim siddet belirtegleri arasindaki iligski arastirilmaktadir. Viral
solunum yolu enfeksiyonlart hem ¢ocuk yas grubunda hem de eriskinlerde astim

alevlenmelerinin sik sebeplerindendir. Ginde ve ark. yaptigit NHANES III verilerini
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iceren 18.883 hastalik caligmada iist solunum yolu enfeksiyonlariin diisiik vitamin D
diizeyleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu calismada astimli hasta grubunda diisiik
vitamin D diizeyleri ile solunum yolu enfeksiyonu sikliginda artisin daha belirgin
oldugu ve astim siddetinin arttig1 da gosterilmistir.**®

Hypponen ve ark tarafindan Ingiltere’de 9,377 katilimciyla yapilan dogum kohort
caligmasinda serum vitamin D diizeyi ile total IgE diizeyi arasinda non-linear ancak
anlaml bir iliski saptanmustir.®*®

2001-2006 yillar1 arasinda yaslart 6-14 arasinda degisen, % 28’inde vitamin D
eksikligi saptanan, 616 astimli Costa-Ricolu c¢ocukta yapilan Brehm ve ark.’nin
caligmasinda vitamin D‘nin astim siddeti belirtecleri olan serum diizeylerinin total IgE
ve eozinofil sayist ile ters iliskili oldugu tespit edilmistir. Vitamin D diizeyleri yiiksek
olan hastalarin son bir yilda daha nadir hastane yatis1 oldugu da gosterilmistir. Yine
ayn1 calismada vitamin D diizeyi yiiksekligi ile anti-enflamatuvar tedavi ihtiyacinda
azalma arasinda iligki gosterilmistir. Yine bu ¢aligmada vitamin D ile hava yolu asir1
duyarhilig1 ile ters orantili bulunmugtur.*

Yukaridaki c¢alismayr yiiriiten grup onceki galigmanin kesitsel ve retrospektif
olmast ve tek bir cografik bolgeye ait bilgiler icermesi gibi kisitlanmalar1 olmasi
nedeniyle yeni bir ¢alisma planlamigtir. Astim alevlenmelerin astim morbiditesi ve
astim-iligkili maliyetlerin temel sebebi olmasi nedeniyle Vitamin D’nin astim
alevlenmelerini Onleyebilecegi oOngoriilerek yapilan 4 yillik Childhood Asthma
Management Program calismasinda bazal vitamin D diizeyleri ile 4 yillik hastane yatisi
ve acil basvurular1 arasindaki iligkinin ortaya konulmasi planlanmistir. 1024 c¢ocukla
yiiriitiilen bu ¢alismanin verileri de Costa Rica’daki calismayr desteklemistir. Diisiik
vitamin D diizeylerinin astim-iligkili acil basvurular1 ve hastane yatiglarindaki artis ile
iligkili oldugu bulunmustur. Ayrica vitamin D yetersizligi olan grupta ortalama FEV,
degerinin vitamin D diizeyi normal olanlar gére daha diisiik oldugu da bulunmustur.
Ancak Costa Rica calismasindan farkli olarak alerji belirtegleri (total IgE, eozinofil
sayis1 ve cilt testi) ile vitamin D arasinda iliski gosterilememistir.*? Buna benzer olarak
Li ve ark. Tarafindan Cin’de 435 astim hastasinin degerlendirildigi baska bir ¢calismada,

25(OH)D serum diizeyi ile total IgE diizeyi arasinda iliski gosterilememistir.*'®
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Bizim calismamizda ise Costa-Rica calismasinin aksine ve Childhood Asthma
Management Program calismasinin lehine son 1 yildaki atak sayisi, total IgE diizeyi ve
eozinofil sayisi ile vitamin D diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamustir.

Calismamizda stabil donemdeki, alevlenme donemindeki astimli hastalar ve
kontrol grubu arasinda serum ortalama vitamin D diizeyi ve vitamin D eksikligi
acisindan farkli bulunmamustir (sirasiyla p=0,398, 0,363). Literatiir taramamizda astim
alevlenme doneminde bulunan hastalar ile stabil donem ve/veya kontrol grubunu
karsilastiran ¢alisma goriilmemistir.

Calismamizda vitamin D eksikliginin astimin giddet siniflamasinda anlamli bir
degisiklige yol agmadigi izlenmistir (p=0,322). Stabil astiml1 hasta grubunda vitamin D
eksikliginin astim kontrol diizeyini de anlamli sekilde etkilemedigi izlenmistir
(p=0,807). Vitamin D eksikligi olan stabil astimli hasta grubunun astim kontrol test
puani ortalamasinin vitamin D diizeyi normal olan grubun astim kontrol testi puanindan
anlaml farklilik géstermemistir (p=0,762). Son 1 yildaki atak sayis1 2’nin altinda olan
grubun serum ortalama vitamin D diizeyi ve vitamin D eksikligi ile atak sayis1 2 ve
iizerinde olan grup karsilastirildiginda arasinda fark saptanmamistir (sirasiyla p=0,895,
0,702).Yine literatiirde eski GINA rehberinde bulunan astim siddeti siniflamasi ve astim
kontrol testi kullanilarak degerlendirilen ¢alisma goériillememistir. Bu sonugla vitamin D
ile astimin klinik 6zellikleri arasinda iliski olmadig1 gosterilmistir.

Astimda hava yolu enflamasyonun temel olay oldugu ve inhale
glukokortikoidlerin de temel tedavi oldugu bilinmektedir ancak bazi1 astimli hastalarda
yiiksek doz oral glukokortikoid tedaviye ragmen klinik cevabin kotii oldugu goriilmekte
ve bu hastalar steroid-rezistan hastalar olarak smiflandirilmaktadirlar.®®. Steroid
rezistan hastalarin CD4+ hiicreleri deksametazon ile uyarildiginda IL-10
salgilamamaktadir.®® Xystrakis ve ark. steroid-direngli IL-10 salinimi1 bozulmus olan
astim hastalarma in vitro vitamin D verilmesi IL-10’da artisla birlikte deksametazona
cevapta artis gozlemlemislerdir. Buna bagli olarak vitamin D’nin steroid-direngli
astimda glukokortikoidlere cevabi arttirdigini savunmuslardir.”® Ancak yakin zamanda
yapilan in vivo caligmalarda, in vitro calismalarin aksi sonuglar elde edilerek,
glukokortikoid maruziyetinde periferik kan mononiikleer hiicrelerinden IL-10

salimminin artmadig1 da Sutherland ve ark. tarafindan gosterilmistir.*® Vitamin D’nin
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insan hava yolu diiz kas hiicrelerinin kemokin ekspresyonunu degistirdigi ve ek olarak
steroid rezistans geninin ekspresyonunu inhibe ettigi 6ne stiriilmiistiir.*

Bizim ¢alismamizda ise stabil astimli hasta grubunda tam/kismi kontrol altinda
olan ve kontrol altinda olmayan grubun serum vitamin D diizey ve vitamin D eksikligi
durumlar1 arasinda anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla p=0,819, 0,807). Literatiir
taramamizda GINA kilavuzunda kullanilmasi 6nerilen astim kontrol durumu tablosuna
gore degerlendirme yapilan ¢aligma goriilmemistir.

Daha o6nceki ¢aligmalarda vitamin D diizeyi ile viicut kitle indeksi arasindaki ters
iligki asttmi olmayan hastalarda gosterilmistir.’*”*****Bunun sebebi olarak vitamin
D’nin yagda ¢oziinerek viicutta depolanmasi su¢lanmistir. Fazla sentezlenen vitamin D
viicutta yag dokusunda depolanir ve kisin kullanilir. Holick ve ark. yaptigi ¢alismada
obez bireylerde abdominal yag dokusunda 4-400 ng/g vitamin D, ve D; saptanmis, bu
nedenle obez bireylerde vitamin D eksikligi riskinin daha fazla oldugu

savunulmustur.'®®

Wortsman ve ark. obez ve obez olmayan gruplar1 giines 15181
maruziyeti sonrasi vitamin D diizeyi degisimi agisindan karsilastirmis, obez grubun esit
miktarda giines 1511 maruziyeti sonrast obez olmayan gruba gore vitamin D
diizeylerindeki artisin ancak % 50’si kadar oldugunu gostermis ve obez hastalarin gilines
1is1gindan vitamin D yararlanimimin daha diigiik oldugu sonucuna varmislardir.**

Sutherland ve ark tarafindan yapilan c¢alismada 54 astimli erigkin hasta
degerlendirilmis, VKI ile serum vitamin D diizeyi arasinda giiclii ters korelasyon
gosterilmistir. VKI’deki her bir iinite artisa karsilik vitamin D diizeyinin 0,71%0,17
ng/ml diistiigli gosterilmistir. Ancak hastalar inhale kortikosteroid kullananlar ve
kullanmayanlar diye ayrildiginda bu iliski yalnizca inhale kortikosteroid kullanmayan
grupta gosterilebilmistir.”®

Bizim calismamizda da stabil astimli hasta grubunda obez olanlarin serum
ortalama vitamin D diizeyi (22,8+13,3 ng/ml) obez olmayanlara gore (27,9+11,2 ng/ml)
anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,024). Vitamin D eksikligi agisindan obez
olan ve olmayan stabil astimli hastalar arasinda fark bulunmamistir (p=0,148). Ayrica
astiml1 grupta serum vitamin D diizeyi ile VKI arasinda anlamli negatif korelasyon
saptanmistir.

Calismamizda astimli hastalar ile saglikli bireyler arasinda vitamin D diizeyi ve

vitamin D eksikligi acisindan fark saptanmamistir. Bununla birlikte; hem akciger
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fonksiyonlar1 diisiik olan astimli ve saglikli kisilerde hem de astimi olan kadinlarda ve
obez hastalarda vitamin D diizeyi daha diisiikk saptanmistir. Vitamin D’nin astim
gelisimindeki etkisini ortaya koymada serum vitamin D diizeyi Ol¢iimiiniin genetik

caligmalarla desteklendigi ileri calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Serum vitamin D diizeyinin ve vitamin D eksikliginin astim gelisimi ve klinik

Ozellikleri tizerine olan etkisinin arastirilmasi amaclanan calismamizda 88’1 stabil

donemde ve 24’0 alevlenme donemindeki 112 astimli hasta ile benzer Ozelliklerde 94

saglikli kontrol grubu incelenmistir.

Serum vitamin D diizeyi ortalamasi tiim astimli hasta (n=112) grubunda
25,19£12,01 ng/ml iken kontrol grubunda 27,09+£12,9 ng/ml idi ve iki grup
arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,27).

Vitamin D eksikligi sikligi astimli hasta grubunda (% 40,3) ve kontrol
grubunda (% 30,9) benzer bulundu (p=0,165).

Stabil astimli hasta grubu, alevlenme donemindeki hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda serum ortalama vitamin D diizeyi ve vitamin D eksikligi
yoniinden anlamli fark bulunmamistir (sirastyla p=0,398, p=0,363).

Tiim astimli hasta grubunda serum vitamin D diizeyi ortalamasi kadinlarda
(23,89+11,92 ng/ml) erkeklerden (29,52+11,48 ng/ml) anlaml olarak diisiik
bulunmustur (p=0,03), Bu farklilik kontrol grubunda saptanmadi.

Astimli hasta grubunda ve saglikli kontrol grubunda vitamin D eksikligi
olanlarda FEV, (L) ve FVC (L) degeri vitamin D eksikligi olmayanlarin FEV,
(L) ve FVC (L) degerine gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (sirasiyla
astimli hasta grubunda p=0,003, p=0,01, kontrol grubunda p=0,04, p=0,005) .
Ayrica her iki grupta da vitamin D diizeyi ile FEV1 ve FVC (L) degerleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (sirasiyla astimli hasta grubunda
p=0,004, p=0,01, kontrol grubunda p=0,00, p=0,04).

Stabil astiml1 (n=88) hasta grubunda obez olanlarin serum ortalama vitamin D
diizeyi (22,8+13,3 ng/ml) obez olmayanlara gore (27,9+11,2 ng/ml) anlaml
derecede diisiik bulunmustur (p=0,024). Yine stabil astimli hasta grubunda
viicut kitle indeksi ile vitamin D diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon

saptanmustir (p=0,02).

Calismamizda astimli hastalar ile saglikli bireyler arasinda vitamin D diizeyi ve

vitamin D eksikligi acisindan fark saptanmamistir. Bununla birlikte; hem akciger
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fonksiyonlar1 diisiik olan astimli ve saglikli kisilerde hem de astimi olan kadinlarda ve
obez hastalarda vitamin D diizeyi daha diisiikk saptanmistir. Vitamin D’nin astim
gelisimindeki etkisini ortaya koymada serum vitamin D diizeyi Ol¢iimiiniin genetik

caligmalarla desteklendigi ileri calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EKLER

Ek1: Astim kontrol testi!”’

Astim Kontrol Testi™

1. S5on 4 haftada astiminiz sizin iste, ockulda veya evde yapmak istediklerinizi ne kadar etkiledi?

Tamamen 1 Cofuriukla 2

Bazen 3 MWadren 4 Higoirzaman 5

2. S5on 4 haftada suresince ne kadar siklikta nefes darlbgn hissettiniz?
Ginde bir 1 Ginde bir kez 2 —aftaca 35 3 Haftedz -2 4 Sgorzaman g
kezoer fazla k=z L=k

3. S5on 4 haftada suresince astm sikayetlerinizi kag gece veya sabah sizi normal kalkis saatinden
once uyandird?

Hatadaernaz 1 Hatada iki-Ig 2 Hatada bir 3 Birveyaiti 4 Hichirzaman g
dort gece gece ksz k=z

4. S5on 4 haftada suresince rahatlatio inhaller cihazinz veya sablutamaol tini nebillizer cihazinz
kag kez kullandinz?

Ghnde g kez 1 Gonde 1 weya 2 Haftada 2 3 aftacz 1 kez 4
vEYE d3ha sk i ez

Highirzaman 5
veya 3 kez veya daha az

5. S5on 4 haftada astim kontrolinizi nasil degerlendirdiniz?
Hig kontro 1
atinda degd

= 2 Haftada 2
Zayf duzeyoe veya 3 kez

i dizevde B Tamamen g5
N ¥ kontrol altnda

Hasta toplam puan:

Dederendirme: Her sorunun cevabiyla iliskili puanlar yazibr. Bes puanin toplami toplam puan clusturur [Toplam puan 25
Tam kontrod, 24-20: kemi kontrol, 219 kontrol albnda dedil].
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