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                                                             ÖZET 

 
Son yıllarda D vitaminin doğal ve kazanılmış bağışıklık üzerindeki etkilerinin 

anlaşılması ile astım ve alerjik hastalıklardaki rolünü araştırılmaya başlanmıştır.D vitamini 

çok yönlü etkileri ile astım kontrolünü ve buna bağlı morbiditeyi etkilemektedir. Bu 

çalışmanın amacı kronik astımlı çocuklarda D vitamini düzeyleri ve D vitamini ilişkili gen 

polimorfizmleriyle klinik ve immunolojik parametreler arasındaki ilişkiyi araştırmaktır. 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Allerji-İmmunoloji Kliniğine başvuran 7-17 

yaş grubu, akar duyarlılığı ve son 3 ay boyunca intermittan ve hafif persistan astımı olan 30 

çocuk ve genetik analizler için 30 sağlıklı kontrol çalışmaya alınmıştır. Hastalar 1 yıl süreyle 

izleme alınıp her mevsimde bir örnekleme ve değerlendirme yapmak amacıyla 3 ayda bir kez 

toplam 4 kez D vitamini düzeyini etkileyen faktörler (dışarıda geçirilen süre, diyetle alınan 

günlük D vitamini miktarı, cilt rengi) açısından anket, astım kontrol testi değerlendirmesi, 

solunum fonksiyon testleri ve kan örneklemesine çağırılmıştır. Tüm hastalarda serum 25-OH 

vitamin D, vitamin D bağlayıcı protein (VDBP), allerji belirteçleri, sitokinler, spirometrik 

indeksler ve metakolinprovokasyon testi sonuçları araştırılmıştır. D vitamini metabolizması 

genleri VDR1, VDR2, VDR3, VDR4, GC, CYP2R1, CYP27B1, CYP27A1, CYP24A1 gen 

polimorfizmleri ve bu polimorfizmlerin D vitamini düzeyi ve astım kliniği ile ilşkisi 

değerlendirilmiştir. İstatistik analizler SPSS  Windows 11.5 programı ile yapılmıştır. 

Ortalama D vitamini düzeyinin yaz mevsiminde en yüksek (30,7±9,89 µg/L), kış 

mevsiminde en düşük (21,36±8,68 µg/L)seviyelerde bulunduğu tespit edildi. Yıllık ortalama 

D vitamini düzeyini etkileyen faktörler vücut kitle indeksi ve günlük güneşe maruziyet süresi 

olarak belirlendi. Sonbahar mevsimi hariç tüm mevsimlerde D vitamini düzeyi ile astım 

kontrol testi puanı korelasyon gösteriyordu. Hastalar D vitamini düzeylerine göre gruplara 

ayrıldığında astım kontrol testi puanı, total IgE ve FEV1%  değerleri açısından gruplar 

arasında anlamlı fark saptandı. D vitamini düzeyi astım kontrol testi puanı, FEV1 düzeyi ile 

pozitif, total IgE düzeyi ile negatif ilişkili bulundu. Vitamin D metabolizma genlerinin D 

vitamini düzeyi, astım kontrol testi puanı ile ilişkisi saptanmamakla birlikte vaka ve kontrol 

grupları allel frekansları açısından karşılaştırıldığında VDR1 geni F allelinin vaka grubunda 

anlamlı oranda fazla olduğu görüldü.  

Kronik astımlı çocuklarda D vitamini eksikliği ve yetersizliği astım kontrolü ve 

morbiditesi ile yakın ilişkisi vardır. D vitamini desteğinin klinik yanıtına etkisi 

araştırılmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: astım, D vitamini, gen 
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ABSTRACT 

 
Investigating The Role of Serum Vitamin D and Vitamin D gene 

Polymorphisms on Clinical and Immunological Parameters in Chronic  

Asthmatic Children 

After it has been shownthat vitamin D has an effect on innate and acquired 

immunology, the role of vitamin D on asthma and allergic disorders has been an area of 

research interest . Vitamin D has effects on asthma control and morbidity related to this. The 

aim of this study is to investigate the relationship between vitamin D levels and vitamin D 

related gene polymorphisms, and clinical and immunological parameters in asthmatic 

children. 

Thirty children aged 7-17 years, diagnosed with intermittant/mild persistant asthma for 

the last three months who have house dust mite sensitivity presenting to our clinic, and thirty 

healthy controls for genetic analyses were recruited. Patients were followed-up one year, and 

these children were reevaluated at three month intervals for a questionnaire, and they were 

administered the asthma control test, and they performed lung function test and blood samples 

were drawn. All patients’ spirometric indices and results of metacholin provocation tests were 

noted. The gene polymorphisms for vitamin D metabolism, and the relationship of these 

polymorphisms with vitamin D levels and asthma symptomatology were investigated.  

The mean vitamin D level was highest in summer (30.7±9.89 µg/L), and lowest in 

winter(21.36±8.68 µg/L). The factors affecting the mean level of vitamin D were found to be 

body mass index and daily sun exposure. Except for autumn, in all seasons the level of 

vitamin D was correlated with the asthma control test scores. When the patients were grouped 

according to their vitamin D levels, the groups differed from each other on the scores of 

asthma control test, IgE levels and FEV1% values. The vitamin D levels were found to be 

positively related to the asthma control test scores and FEV1 values, and negatively related to 

total IgE levels. Genes were not found to be related to asthma control test, but it was found 

that the F allele of the VDR1 gene was more prevalent in the case group. In chronic asthmatic 

children, vitamin D deficiency and insuffienecy is closely related to asthma control and 

morbidity. The effect of supplementation of vitamin D on clinical response should be further 

investigated. 

Key Words: asthma, gene, vitamin D 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 
Astım, en çok görülen kronik hastalıklardan biridir ve dünyada yaklaşık 300 milyon 

kişiyi etkilediği tahmin edilmektedir 
1
 Astım tedavisi için her yıl milyon dolarları bulan 

harcamalar yapılmaktadır. Ağır steroide dirençli astım vakalarını tedavi etmek çok daha fazla 

harcamaya neden olmaktadır. Ayrıca astım hastalığı kişi çalışıyorsa işgücü kaybına, eğitim 

görüyor ise eğitim yılında devamsızlığa yani enerji ve zaman kaybına yol açmaktadır 
2-4

.  

Astımın gerçek nedeni bilinmemekle birlikte birçok genetik ve çevresel faktörün 

etkileşiminden köken aldığı düşünülmektedir 
5
. Astım ve D vitamini arasındaki ilişki de son 

zamanlarda ilgi odağı olan bir konu olmuştur. Hem astım hem de D vitamini eksikliği için 

ortak risk faktörleri; yaşam tarzı olarak batılılaşma, ırk, koyu renkli cilt pigmentasyonu ve 

obesitedir 
6
. Son yıllarda D vitamininin immun sisteme etkilerinin de keşfiyle birlikte, düşük 

D vitamini düzeyi ve artan astım prevelansı arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar artmıştır 
7
. 

D vitamini organizma için önemli bir yapı taşı olup kemik metabolizması ve kalsiyum 

homeostazı üzerindeki etkileri uzun zamandır bilinmektedir 
8
. Vücutta birçok doku ve 

hücrede Vitamin D reseptörünün (VDR) bulunmasının keşfiyle ve lokal olarak aktif D 

vitamini sentezinin gerçekleştiğinin anlaşılmasıyla D vitamininin birçok biyolojik fonksiyonu 

araştırılmaya başlanmıştır 
7,9

. Son yıllarda D vitamininin hem doğal hem adaptif immunite 

üzerinde etkileri olduğu keşfedilmiştir. Ayrıca, D vitamini eksikliği ile birçok otoimmun 

hastalık, kanser ve enfeksiyonlara yatkınlık arasında ilişki tesbit edilmiştir 
9
.  

D vitamininin anti-inflamatuar etkiler, astım alevlenme nedeni olan solunum yolu 

enfeksiyonlarını engelleme, yeniden yapılanma inhibisyonu, akciğer fonksiyonlarını 

güçlendirme, steroid direncini azaltma etkileriyle astım gelişimi ve/veya ağırlığını 

etkileyebileceği düşünülmektedir. D vitamininin akciğer gelişimindeki ve immun sistem 

üzerindeki etkileri ortaya çıkarıldıkça astım ve diğer akciğer hastalıkları için önemi de daha 

iyi anlaşılacaktır 
10,11

.  

Bu çalışma ile bir yıl boyunca izleme alınan astımlı çocuklarda serum D vitamini 

düzeyinin ve D vitamini yolağı gen polimorfizmlerinin klinik ve immünolojik parametreler 

üzerinde etkisini değerlendirilmiştir. Astımın önemli bir sorun oluşturduğu günümüzde bu 

çalışma sonuçları astım tedavisine ek katkıda bulunabilir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 
 

2.1 Astım Tanımı 
 

Astım çocukluk çağının en sık görülen kronik inflamatuar akciğer hastalığıdır 
1,12

. 

Kronik inflamasyon, özellikle gece vesabahın erken saatlerinde meydana gelen tekrarlayan 

hışıltılı solunum, nefesdarlığı, göğüste sıkışma hissi ve öksürük ataklarına neden olan hava 

yoluaşırı duyarlılığı ile ilişkilidir. Bu ataklar genellikle akciğerlerde yaygın ama değişken ve 

çoğunlukla kendiliğinden veya tedavi ile geri dönüşlü bir hava yolu obstrüksiyonu ile 

ilişkilidir 
2,13.

Astımlı bir hastada nefes darlığı, öksürük, hırıltı, göğüste tıkanıklık ve solunum 

güçlüğü gibi semptomların ortaya çıkması ve bu semptomların giderek artmasıyla birlikte 

solunum fonksiyonlarının bozulması astım atağı olarak tanımlanır 
1,2

. 

 

2.2 Epidemiyoloji 

Astım prevelansı, dünyada ülkeden ülkeye ve aynı ülke içinde değişmekle birlikte 

dünyanın farklı bölgelerinden %1-18 arasında değişen prevelanslar bildirilmektedir 
1
. Astım 

prevalansının çocuklarda % 2-15 ve erişkinlerde ise % 2-5 arasında dağılım gösterdiği 

görülmektedir 
3
. Bazı çocukluk dönemi çalışmalarında elde edilen yüksek prevalans değerleri 

astım prevalansının yaşla azaldığını düşündürmektedir, ancak aksine bu yüksek değerler 

çocukluk döneminde bazı hışıltı ile seyreden hastalıkların yanlışlıkla astım olarak tanı aldığı 

gerçeğine dayalı olabilir 
14

.Astım prevalansı ülkemizde şehirler ve bölgeler arasında önemli 

farklılıklar göstermektedir. Genelde kıyı kesimleri, şehirler, büyük anakentler ve düşük 

sosyoekonomik yaşam koşullarında daha sıktır. Çocukluk çağında  erkeklerde, erişkin 

dönemde kadınlarda daha sıktır. Ülkemizde 27 ilden 46.813 çocuk olgu ile yapılan bir 

çalışmada kümülatif astım prevalansı %14,7, 12 aylık yaş grubunda astım prevalansı % 2,8 

olarak saptanmıştır 
15

.Öneş ve arkadaşlarının 1995 ve 2004 yılında aynı yaş grubunda ISAAC 

(International Study for Asthma and Allergies in Childhood) yöntemi ileyapılan iki çalışmada 

hışıltının yaşam boyu prevalansı %15,1’den %25,3’e, 12 aylık hışıltı prevalansının %8,2’den 

%11,3’e, astım prevalansının %9,8’den %17,8’e yükseldiği görülmüştür 
16

. 

 

2.3 Sosyal ve ekonomik maliyet 

Astım hastalığı toplumu sadece ekonomik anlamda değil sosyal anlamda 

daetkilemektedir. Önemli bir okul ve iş gücü kaybı nedenidir 
4
. Astım kontrolunun hasta ve 
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topluma maliyeti yüksek olmakla beraber astımın tedaviedilmemesinin maliyeti daha da 

yüksektir 
17

. 

 

2.4 Risk Faktörleri 

Çeşitli etkenler astım gelişimi için risk oluştururlar. Astım için risk etkenleri kişiye ait 

ve çevresel etkenler olarak iki grupta değerlendirilmektedir. Konakçıya ait etkenler, astım 

gelişimine neden olabilecek yapısal özellikleri içerirken, çevresel etkenler ise genetik olarak 

duyarlı kişide hastalığın ortaya çıkışını kolaylaştırmaktadır. Risk faktörleri Tablo 1’de 

gösterilmiştir. 

 

 

Tablo 1. Astım gelişimi için risk faktörleri 

. 

Kişiye ait etkenler Çevresel etkenler 

Genetik yatkınlık Ev içi allerjenler 

Atopi Ev dışı allerjenler 

Cinsiyet Mesleksel allerjenler 

Irk/Etnik köken Sigara 

Obezite İç ve dış ortam hava kirliliği 

 Solunum yolu enfeksiyonları 

 Beslenme 

 

 

2.4.1 Genetik faktörler: 

Astım genetik ile ilişkisi en çok araştırılan allerjik hastalıktır. Aile ve ikiz çalışmaları 

astım ve astım patogenezinde genlerin de etkisinin olduğunu, birden çok genin yer alabildiğini 

ve farklı etnik gruplarda farklı genlerin sorumlu olabileceğini göstermektedir
5
. .Anne babadan 

birinin astımlı olması durumunda çocukta astım görülme riski % 20-30’a yükselmekte, anne 

ve babanın her ikisinin de astımlı olması durumunda bu risk % 60-70’e ulaşmaktadır 

18,19
.Yüzlerce genin astım ile ilişkisi ortaya konmuştur.Astım gelişimiyle bağlantılı gen 

araştırmaları başlıca dört alana odaklanmaktadır; atopiye hassasiyet genleri (TH2 ve IgE 

switch genleri), astımla ilgili genler (astıma duyarlılık genleri opsin 3 (OPN3) vekoroideremi 

benzer (CHML), allerjik inflamasyona cevap olarak remodellinge yatkınlık genleri A 
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disintegrin and metalloproteaz 33 (ADAM33), CD14 ve Toll benzeri reseptör4 (TLR4) 

polimorfizmleri , glutatyon S-transferaz , viral enfeksiyonlara duyarlılığı düzenleyen gen 

polimorfizmleri ), hastalık ağırlığını etkileyen genler (Tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) gen 

polimorfizmleri),tedaviye cevabı etkileyen genler (beta2 adrenerjik reseptör polimorfizmleri, 

kortikosteroidlere ve lökotrien modifiye edici ilaçlara verilen yanıtları düzenleyen genler)
20-

22
. Genetik faktörlerin yanında epigenetik faktörler de önemlidir. DNA metilasyonunda artışa 

neden olabilen  hava kirliliği gibi çevresel etkenler bu faktörlerin başında gelir 
23

. 

2.4.2 Atopi:  

Atopi, bireyin herhangi bir alerjene karşı IgE yanıtı oluşturmaya genetik yatkınlığı 

olması durumudur. Astım ve atopi yakın ilişki içindedir. Sebep sonuç ilişkisi karışık olsa da 

parental ya da bireysel atopi astım riskini arttırır ve ampirik bir öngörücü olarak kullanılabilir 

24
. 

2.4.3 Cinsiyet: 

Epidemiyolojik çalışmalarda astımın çocukluk döneminde erkeklerde daha sık iken, 

adolesan ve erişkinlikte kadınlarda daha sık olduğu gösterilmiştir 
6,25

. Bunun sebebi çocukluk 

döneminde hava yolu kalibresinin erkeklerde dar olması ve havayolu direncinin fazla 

olmasıdır 
26,27

. Adolesan dönemde ve erişkinlerde ise havayolu kalibresi kadınlarda daha 

dardır bu nedenle bu yaş gruplarında astım daha sık görülmektedir 
28

. 

2.4.4 Diyet: 

Anne sütü ile beslenme, besine karşı aşırı duyarlılık, bazı mikronutrientlerin alımı 

astım gelişimini değişik yönlerden etkiler. A, C ve E vitaminleri antioksidandır. E vitamini 

ayrıca membran stabilizasyonu yapar ve IgE üretimini azaltır. Magnezyum düz kas gevşemesi 

sağlar ve mast hücre stabilizasyonuna neden olur. Selenyum, çinko ve bakır da antioksidan 

etki gösterirler 
29

. Artmış oranlarda hazır gıda ile beslenme, düşük antioksidan alımı, artmış n-

6 çoklu doymamış yağ asidi alımı, yetersiz oranlarda n-3 çoklu doymamış yağ asidi alımının 

son zamanlarda görülen astım ve atopik hastalıktaki artışa katkıda bulunduğu ileri 

sürülmektedir 
30-32

.  

Hamilelikte diyette yüksek D vitamini almanın 5 yaşında hışıltı riskini azalttığını 

gösteren çalışmanın yanında geç hamilelik döneminde yüksek serum D vitamini düzeyinin 9 

aylık olunca egzema ve 9 yaşında da astım riskini arttırdığının gösterildiği çalışma da 

mevcuttur 
33,34

. Bir çalışmada bebeklik döneminde artmış D vitamini alımının 6 yaşında atopik 

dermatit riskini, 31 yaşında allerjik rinit ve atopik duyarlanma riskini arttırdığı gösterilmiştir 

35,36
. Bu çalışmalara göre değerlendirildiğinde D vitamini alımı astım ve allerjik hastalıkların 

gelişimine olumsuz ve olumlu etkilerde bulunabilir. Anne sütü ile beslenmenin hem inek sütü 
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ile karşılaşmayı geciktirmesi, hem de anne sütünün immunomodülatör etkileri nedeniyle 

alerjik duyarlanmayı önleyebileceği düşünülmekte ise de 
37,38 

astım gelişimini önlemedeki 

etkisi tartışmalıdır ve anne sütünün rolü yoğun araştırma konusu olmuştur. İçeriğindeki sigara 

dumanı, inek sütü antijenleri, yumurta, buğday, anne IgE’si, duyarlanmış lenfositler nedeniyle 

antijene maruziyet yolu da olabilmektedir. Anne sütü ile beslenmenin hem inek sütü ile 

karşılaşmayı geciktirmesi, hem de anne sütünün immunomodülatör etkileri nedeniyle alerjik 

duyarlanmayı önleyebileceği düşünülmekte ise debir sistematik yeniden gözden geçirme 

(metaanaliz) sonuçlarına göre ilk 3 ay ve daha fazla anne sütü ile beslenmenin 5 yaşından 

sonra astım ve hışıltı gelişimini önlemeye katkısı olmadığı sonucuna varılmıştır 
33,38,39

.  

2.4.5 Obezite: 

Çocukluk çağında obezite prevelansı hızla artmaktadır. Bu prevelans artışı astım 

prevelans artışı ile pareleldir 
40

. Bu nedenle obezitenin astım için risk faktörü olması hipotezi 

ortaya atılmıştır 
41

. Sistemik glukokortikoid kullanımı ve sedanter hayat tarzı ağır astımlı 

hastalarda obeziteye sebep olabileceği gibi, obezite de astım gelişimini kolaylaştırmaktadır 
42

. 

Yedi çalışmadan oluşan metaanaliz sonuçlarına göre aşırı kilolu veya obez olmanın 

astım insidansını arttırdığı, aynı zamanda astım persistansını ve astım semptomlarının 

ağırlığını arttırdığı gösterilmiştir 
43

. Bu ilişki pek çok mekanizma ile  açıklanabilir; obezitenin 

mekanik etkisi, obezite ile birlikte artmış gastroözefagial reflü sıklığı, obezite ile 

inflamasyonun artması, her iki durumun ortak genetik temelleri olmasıdır 
42, 44

. Obez kişilerde 

artan yağ dokusu proinflamatuar olarak görev yapar. Yağ dokusundan leptin, İnterlökin 6(IL-

6), IL-10, Tümör nekroz faktör (TNF)-α,  TGF-ß1, eotaksin, C-reaktif protein (CRP) gibi 

sitokin ve mediatörler sentez edilir ve salınır.  Aynı zamanda obez kişilerde oksidatif stres ve 

lökotrien sentezinde artış olur. Leptin makrofaj proliferasyon ve farklılaşmasında önemli bir 

role sahiptir. TNF-α TH2 sitokinlerinde artışa yol açarken, IL-6 da astım ağırlığı ile ilişkilidir 

45,46
.  
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Şekil 1. Astımda obezitenin etkisi 
42

 

 

 

 

2.4.6 Enfeksiyonlar: 

Çocukluk çağında hışıltının eşlik ettiği alt solunum yolu enfeksiyonu geçirme ile astım 

gelişimi arasındaki ilişki bilinmektedir . Viral enfeksiyonlar ve atopinin birlikte bulunmasının 

astım gelişmesinde sinerjistik etki gösterdiği düşünülmektedir 
47,48

. Hayatın ilk üç  yılında 

Rinovirüs ve respiratuvar sinsityal virüs (RSV) ile alt solunum yolu enfeksiyonu geçirmenin 6 

yaşında astım riskini arttırdığı gösterilmiştir. Rinovirüs ile hayatın ilk 3 yılında alt solunum 

yolu enfeksiyonu geçirme astım riski açısından RSV ile alt solunum yolu enfeksiyonu 

geçirmeye göre daha güçlü bir etkendir 
49,50

. Viral enfeksiyonlar astım gelişiminde daha  

önemli olsa da hayatın erken döneminde havayolu bakteriyel kolonizasyonu da çocukluk çağı 

hışıltı ve astım gelişimi ile ilişkili bulunmuştur. Yenidoğan döneminde hipofarengeal bölgenin 

Streptokokkus pnömonia, Hemofilus influenza veya Moroksella kataralis ile kolonizasyonu 

hışıltı ve astım ile ilişkili bulunmuştur 
51

. 

Hijyen hipotezine göre erken çocukluk döneminde enfeksiyonlara maruziyetin, immün 

sistemi yardımcı T hücresi 1 (Th1) yönüne kaydıracağını ve astım ile diğer alerjik hastalık 

riskini azaltabileceğini düşünülmektedir 
48

. Ancak hijyen hipotezi ile ilişkili çeşitli faktörlerin 
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araştırıldığı epidemiyolojik çalışmalarda, tasarım ve nitelikteki farklılıklar nedeniyle çelişkili 

sonuçlar mevcuttur 
52

. 

2.4.7 Allerjenler: 

Ev içi ve ev dışı allerjenlerle duyarlanmanın  allerjik hastalıkların gelişimi için risk 

faktörü olduğu bilinmektedir 
53

. Allerjenle karşılaşmanın etkisi allerjen türüne, dozuna, 

maruziyet süresine, yaş ve genetik faktörlere bağlıdır 
54-56

. Doğum-kohort çalışmaları, ev tozu 

akarı allerjenlerine, kedi veya köpeklerin derilerinden kaynaklanan kepeklere ve Aspergillus 

küflerine duyarlılaşmanın üç yaşına kadar çocuklarda astım benzeri semptomlar için bağımsız 

risk faktörü olduğunu göstermiştir 
57

. Bunun aksine hayatın erken dönemlerinde ev tozu 

maruziyeti ile hışıltı ve astım arasında ilişki olmadığını gösteren çalışma da mevcuttur 
58

. 

 

2.4.8 Mesleksel duyarlılaştırıcılar: 

İş ortamlarında maruz kalınan etkenler nedeniyle ortaya çıkan astım olarak tanımlanan 

mesleksel astım, 300’den fazla madde ile ilişkilendirilmektedir 
59

. 

 

2.4.9 Sigara içimi/pasif sigara maruziyeti:  

Aktif olarak sigara içen kişiler astım için risk altındadır 
60

. Bunun yanında nikotinin 

temel metaboliti olan kotinin seviyesi pasif sigara maruziyeti olan çocuklarda, olmayanlara 

göre yüksektir.  Pasif sigara maruziyeti hem astım gelişiminin hem de astım alevlenmesinin 

sebebidir. Sigara maruziyetinin direkt toksik etkisi ile çocuklarda havayolu aşırı duyarlılığı 

meydana gelir.  İntrauterin maruziyet de fetal havayoluna ve immün sistem gelişimine etki 

ederek astıma yatkınlık yaratır 
61

. Sigara dumanına maruziyet, astımlılarda akciğer 

fonksiyonlarındaki bozulmanın şiddetlenmesine, astım ağırlığında artışa yol açmaktadır. 

Sigara dumanı inhaler ve sistemik steroid tedavisine direnç oluşturmakta ve astım kontrolünü 

güçleştirmektedir 
62

. 

 

2.4.10 Hava kirliliği: 

Hava kirliliği, hava yolu inflamasyonunu ve astım ağırlığını arttırır. Deneysel bazı 

çalısmalar bu faktörlerin hava yolu geçirgenliğini arttırma yolu ile  allerjenlerin etkilerini 

arttırdığını göstermiştir 
63,64

. İç ortamda ise soba, yemek pisirmede kullanılan fırın ve ocaklar, 

gaz yakan ısıtıcılar, odun sobaları ve şöminelerden, mobilyalardan, evdeki böcek, akar, 

kemirici ve evcil hayvanlardan kaynaklanan kirleticiler vardır. Bu etkilerin genetik olarak 

yatkınlığın olmadığı durumlarda astıma neden olup olmayacağı tartışmalıdır 
65

. 

 



15 
 

 

2.5 Astım Patogenezi 
 

Astım değişken havayolu obstrüksiyonu, havayolu aşırı duyarlılığı ve hücresel 

inflamasyonla karakterize klinik bir sendromdur 
66

. 

 

Mukozada ve lümende toplanan T lenfositler, mast hücreleri, eozinofiller ve 

makrofajlar bu inflamasyonun karakteristik hücreleridir. Yapılan biopsi çalışmaları 

asemptomatik olgularda bile kronik inflamatuar değişikliklerin olduğunu ve inflamasyonun 

yoğunluğu ile hastalık şiddetinin korelasyon gösterdiğini ortaya koymuştur. Kronik 

inflamasyona paralel olarak hasar görmüş epitelden kaynaklanan bir tamir süreci başlamakta 

ve yeniden yapılanma (remodelling) olarak bilinen bazı yapısal ve fonksiyonel değişikliklerin 

oluşmasına yol açmaktadır. Remodelling tanımlaması altında bazal membran kalınlaşması, 

goblet hücre hiperplazisi, bronş düz kasında kitlesel artış ve damarlanmada artış gibi 

değişiklikler yer almaktadır. Astımlı bir olguda altta yatan bu kronik değişiklikler zemininde 

tetikleyici ajanlarla karşılaşma sonucu akut inflamatuar ataklar yaşanmaktadır. Bu akut 

dönemlerde hastalarda öksürük, hırıltılı solunum, nefes darlığı gelişmekte ve incelemelerde 

değişken ve geri dönüşlü havayolu obstrüksiyonu gözlenmektedir 
66,67

. 

2.5.1 Astım patogenezinde  rol alan hücreler: 

 

1. Mast hücreleri: Astımda mast hücreleri aktive şekilde bronşial mukozada bulunur ve 

histamin, prostoglandinler, lökotrienler gibi mediatörlerin salınımından sorumludur. 

Bu mediatörler bronkokonstrüksiyon, mukus sekresyonu ve mukozal ödeme neden 

olurlar 
68

. 

2. Alveoler makrofaj ve dendritik hücreler: Alveoler makrofajlar hem astımlılarda 

hem de sağlıklılarda havayolu lümeninde en fazla bulunan hücrelerdir. Pek çok 

proinflamatuvar, antiinflamatuvar sitokinler ve oksijen radikallerinin oluşumu ve 

sekresyonundan sorumludurlar böylece inflamasyona katkıda bulunurken 

aynızamanda baskılarlar 
69

. Dendritik hücreler havayolunda profesyonel antijen 

sunucu hücrelerdir. Antijenle karşılaşma sonrası Th2 yönünde farklılaşmayı 

sağlayacak şekilde işlev görürler 
70

.  

3. Lenfositler: T hücreleri astımda kritik öneme sahiptir. Salgıladıkları sitokinler ile  

astım patogenezine pek çok yönden etkileri vardır.  Dendritik hücreler MHC sınıf 2 

molekülü ile allerjeni doğal T hücre yüzeyindeki T hücre reseptörüne sunar. CD80-
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CD86, CD28, OX40 ve OX40 ligand gibi kostimulatuvar moleküller düşük IL-12 ve 

yüksek IL-4 düzeylerinin varlığında T hücrelerinin Th2 fenotipine doğru 

farklılaşmasına neden olur. Düzenleyici T hücreler CD4, CD25 ve transkripsiyon 

faktörü foxp3 eksprese ederler. IL-10 ve Transforming growth faktör–beta (TGF-beta) 

sentezleyerek dendritik hücre, Th1, Th2, Th17 hücreleri baskılayıp, allerjene özgül 

IgE’yi azaltırken, IgG4’ü arttırırlar. Aynı zamanda mast hücreleri, bazofil, 

eozinofilleri de baskılayarak immün düzeni sağlamış olurlar 
66

. 

4. Eozinofiller: Astımda kan, bronkoalveoler lavaj, bronşial biyopsilerde artmış 

miktarda bulunurlar. Doku hasarının başlaması, antijen sunumu, remodelingde rol 

alırlar. Parasempatik sinirlerden asetilkolin salınımına neden olma yoluyla havayolu 

aşırı duyarlılığına neden olurlar 
67

. 

5. Nötrofiller: Özel astım alttiplerinde rolleri vardır. Ağır astımla, ölümcül astımla 

ilişkilidirler. TNF-alfa, IL-1, büyüme faktörleri salgılama yolu ile güçlü 

proinflamatuvar etkileri vardır 
67

. 

6. Epitel hücreleri: Havayolu epitelinin bariyer görevinin yanında immun ve 

inflamatuvar hücrelerin aktivasyon, farklılaşma ve organizasyonunda rol alırlar. Epitel 

hasar bölgelerinde artmış adezyon molekülleri nedeniyle artmış inflamatuvar hücre 

göçü mevcuttur. Hasarlanmaları  sonucu profibrotik ve fibroproliferatif büyüme 

faktörleri (TGF-beta, endotelin-1) de salgılayarak  remodelinge katkıda bulunurlar 
67

. 

 

Astımda erken tip aşırı duyarlılık reaksiyonunun rol oynadığı bir inflamasyon söz 

konusudur. Erken tip hipersensitivite reaksiyonunun temelini oluşturan allerjik  inflamasyon, 

erken fazda mediatör salınımının gerçekleştiği, geç fazında ise başlıca T  lenfosit ve 

eozinofiller olmak üzere ortama hücre göçü ve inflamasyon ile  karakterize ikili yanıt gösteren 

bir patolojidir. Organizmaya alınan allerjenin "Antijen  sunan hücre" ile karşılaşmasıyla 

immün yanıt başlamaktadır. Allerjen antijen sunan  hücre içinde lizozomal enzimler ile küçük 

peptid yapılara dönüştürüldükten sonra  bölgesel lenf bezlerinde T lenfositlere sunulmaktadır. 

Antijen sunumu antijen sunan hücre ile CD4+ T helper (Th) hücrelerin karşılıklı olarak bir 

etkileşime girmeleri ile  gerçekleşmektedir. Akciğerde en iyi antijen sunumunu gerçekleştiren 

hücre dendritik hücredir.T hücre, kendisine MHC Class II molekülü ile birlikte sunulmuş olan  

allerjeni "T hücre reseptörü" ile tanır 
70,71

. Bu etkileşim sonrası Th0 hücreler IL-2 

sentezleyerek aktifleşir ve Th2  tipi sitokin paternisalgılayacak bir yapıya dönüşürler. Th2 

dönüşümü geçiren  hücreden IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, GM-CSF salınmaktadır.  Bu 
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sitokinler allerjik inflamasyonda önemli rol alacak mast hücre, eozinofil, makrofaj, epitel 

hücresi gibi bir çok hücreyi aktive ederek inflamatuar süreci başlatırlar 
71,72

 

Th2 lenfositten salgılanan IL-4 ve IL-13 aracılığı ile plazma hücresi B hücresine 

dönüşerek IgE sentezlemektedir. Sentezlenen IgE bir süre kanda serbest olarak dolaştıktan 

sonra yüksek afiniteli IgE reseptörü taşıyan dokudaki mast hücreleri ile dolaşımdaki 

bazofillere ve düşük afiniteli IgE reseptörü taşıyan lenfosit, eozinofil, trombosit ve 

makrofajlara bağlanmaktadır. IgE’nin mast hücresine bağlanması erken faz reaksiyonun 

gözlenmesine neden olmaktadır. Tekrar alerjenle karşılaşmada, allerjen mast hücre 

yüzeyindeki IgE molekülü ile bağlanarak mast hücresi aktifleşir, degranüle olur ve histamin, 

lökotrien ve prostoglandinler gibi mediatörler salgılanır. Bu mediatörler bronş düz kasında 

kasılmaya, damar geçirgenliğinde artışa neden olurlar. Bu değişiklikler kliniğe nefes darlığı 

ve hırıltılı solunum şeklinde yansır 
73

. 

 

Erken faz cevap asıl olarak mediatörler ile oluşan bir reaksiyon tipi iken genelde 6-8 

saat sonra asıl olarak hücresel elemanların rol aldığı geç faz yanıt gözlenmektedir.  Mast 

hücreleri sadece erken faz yanıtında değil geç faz cevabında da önemli rol alan  mediatör ve 

sitokinler sentezleyerek, endotel, eozinofil ve IgE yapımı üzerinde etkili olmaktadırlar. Geç 

faz yanıt başlıca eozinofilden zengin olmak üzere lenfosit, nötrofil ve bazofil içeren hücre 

topluluğunun oluşturduğu bir tablodur. T hücre, mast hücre ve aktif epitel hücresinden salınan 

IL-3, IL-5 ve GM-CSF kemik iliğinde eozinofil farklılaşmasına, çoğalmasına ve dolaşıma 

geçmesine neden olurlar. Eozinofillerin  hedef dokuda toplanmaları, çeşitli sitokinler, adezyon 

molekülleri ve kemokinlerin  etkileşimleri sonucu gerçekleşmektedir. Eozinofiller hedef 

dokuda tutunduktan sonra endoteli geçip doku içinde ilerlemesi için RANTES (regulated and 

normal T cell expressed and secreted), Eotaksin 1,2,3 ve monosit kemotaktik protein 3,4 

(MCP-3,4) gibi kemokinlere ihtiyaç duyar, bu kemokinler epitel, T lenfositler, mast ve 

makrofaj hücrelerinden salınır. Tüm bunların varlığında, eozinofil ömrü uzar ve eozinofil 

birikimi olur. Eozinofiller içerdikleri toksik ürünler  nedeniyle inflamasyonun geç fazının 

effektör hücreleridir. Sisteinil lökotrienler, eozinofilik katyonik protein (ECP), eozinofilik 

peroksidaz (EPO), MCP, eozinofil kökenli nörotoksin (EDN) ile solunum yolunu tahrip eder. 

Ayrıca matriks yıkımına neden olan matriks metalloproteazlarını (MMP) sentezler 
73,74

. 
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Şekil 2. Astımda alerjik inflamasyon 

 

 

Astımda inflamasyona paralel seyreden ve hastalık semptomlarında önemli rol 

oynayan bir diğer özel durum "remodelling"dir.  "Ekstrasellüler matriksin yeniden 

yapılanması" olarak da adlandırılan bu durum patolojik olarak bazal membranda kalınlaşma, 

düz kas hipertrofisi, yeni vasküler yapılar ve sinir yapılarının oluşması ve goblet hücre 

hiperplazisi ile karakterizedir. Remodelling hava yollarının yapısal elemanlarının geçirdiği 

değişiklikler sonucu meydana gelir. Astımda remodelling ve inflamasyonun hangi aşamalarda 

ortaya çıktığı açık değildir. Birbirine parallel seyredebileceği gibi remodelling’in hastalığın 

erken aşamalarında hatta asemptomatik bireylerde dahi gözlendiği bildirilmiştir 
75

. Bu 

patolojinin gelişiminde rol alan başlıca hücreler epitel hücresi, fibroblast ve hava yolu düz 

kası iken, mast hücre, eozinofil ve makrofajların da önemli katkıları vardır. Epitel hücresinden 

salınan TGF-β, submukozada yerleşmiş olan fibroblastların miyofibroblastlara dönüşümünü 

sağlar. Miyofibroblastlara dönüşmüş hücreler endotelin-1 (ET-1) salgılayarak düz kas 

hipertrofisine, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) salgılayarak yeni kan damarları 

oluşumuna ve sinir büyüme faktörü (NGF) salgılayarak sinirlerin yeniden oluşumuna 

dolayısıyla remodellinge neden olurlar 
76

. 
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Hava yollarında kolinerjik ve duyu sinirlerinden oluşan sinir ağı bulunur. Duyu 

sinirleri nöropeptitler sentez edip salgılarlar ve inflamasyona katkıda bulunurlar.  Bu 

nöropeptitler taşikininler (Substance P, nörokinin A), kalsitonin gen ilişkili peptit,galanin, 

kolesistokinin, oktapeptit ve enkefalinlerdir. Düz kas kasılmasına, hava yolunda mukus 

sekresyonunda artış, vazodilatasyoona neden olurlar 
77

. Hava yolu epiteli yapısında bulunan  

nötral endopeptidazlar bulunur allerjik inflamasyonun nörojenik komponentinde görev alan 

taşikininleri yıkar. Astımda epitel bütünlüğü bozulur, nötral endopeptidazlar görevini 

yapamaz ve taşikininlerin artışına bağlı olarak düz kas kontraksiyonu, vazodilatasyon ve 

mukus hipersekresyonu gerçekleşir 
78

. 

 

 

 

 
 

Şekil 3. Astımda yeniden yapılanmanın gelişimi ve inflamasyonla etkileşimi 
77
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2.6 Astımda Tanı: 

2.6.1 Semptomlar:  

Öksürük (özellikle geceleri artan), tekrarlayan hışıltı, tekrarlayan solunum sıkıntısı, 

tekrarlayan nefes darlığı olması; semptomların egzersiz, viral enfeksiyonlar, inhalan 

allerjenler, irritanlar, hava değişikliği gülme, ağlama, stres, menstrüasyon sırasında, geceleri 

ve sabah uyanırken kötüleşmesi astım tanısını destekler. Yakınmalar epizodiktir, hastaların 

semptomsuz olduğu dönemler vardır 
2
. 

 Astımı öngören en önemli derecelendirme sistemi astım prediktif indeksidir. Üç yaşına 

kadar en az bir kez hışıltısı olanlarda astım gelişip gelişmeyeceğini tahmin etmek temelinde 

oluşturulmuştur. Değiştirilmiş şekli ile major kriterleri; anne babada astım öyküsü, doktor 

tanılı atopik dermatid varlığı, en az bir inhalan alerjen duyarlılığı; minör kriterleri; soğuk 

algınlığı olmadan hışıltı, eozinofili ve besin alerjen duyarlılığıdır. En az biri doktor tarafından  

tanı konmuş olmak üzere dört veya daha fazla hışıltı atağı olması ile birlikte bir major veya 

iki minör kriter varlığında astım prediktif indeksi pozitif kabul edilir. Astım prediktif 

indeksinin pozitif öngörme değeri düşükken, negatiföngörme değeri yüksektir 
79

. 

 

2.6.2 Fizik Muayene: 

Astımda fizik muayane bulguları normal olabilir. Diğer fizik muayene bulguları 

toraksın genişlemesi, yardımcı solunum kaslarının kullanılması, normal solunumda ya da 

zorlu ekspiryumda duyulan vizing, kronik rinit bulguları (alerjik shiner, nazal katlantı), atopik 

dermatit varlığıdır. Astım ataklarındaki hava hapsi ve hava akım kısıtlanması solunum işini 

belirgin düzeyde arttırır 
80

. Ciddi astım ataklarında ileri derecede azalmış ventilasyon ve hava 

akımı nedeniyle ronküs ve hışıltı duyulmayabilir. Bu durumdaki hastalarda atağın ciddiyetini 

gösteren siyanoz, uykuya meyil, konuşma güçlüğü, taşikardi, yardımcı solunum kaslarının 

kullanımı ve suprasternal, substernal, interkostal çekilmeler gibi diğer fizik inceleme bulguları 

gözlenir 
1,12

. 

 

2.6.3 Astımda Tanı ve Takip için Kullanılan Testler 

 

2.6.3.1 Allerjinin değerlendirilmesi:  

Astım ile başta alerjik rinit olmak üzere diğer alerjik hastalıklar arasında güçlü bir 

ilişki vardır. Bu nedenle astımlı kişilerde gerektiğinde ayrıntılı alerjik değerlendirme 

yapılması tanı ve tedavi yönunden yararlı olabilir 
1
. Periferik kanda eozinofillerin 450/µL 

veya %4’ün üzerinde olması eozinofili olarak tanımlanır. Eozinofilinin varlığı astım tanısı 
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için destekleyicidir ama tanısal değildir. Total IgE ölçümü de eozinofili gibi astım tanısı için 

destekleyicidir ama tanısal değildir. Normal sonuçlar ile astım tanısı dışlanamaz 
67

.  

Astımlı hastalarda inhalan ya da besin alerjen duyarlılığı geliştiriler.  Antijene özgül IgE 

antikorlarının varlığı radyo allergo sorbant (RAST) metodu ile serumda değerlendirilebilir. 

Sistemik reaksiyon riski taşımaması ve hasta antihistaminik kullanıyorken de uygulanabilmesi  

avantajlarıdır 
81

. Cilt prik testi mast hücrelerinden mediatör salınımının gösterilmesi esasına 

dayanan RAST yönteminden daha ucuz ve daha hızlı sonuç veren yöntemdir 
82

. 

 

2.6.3.2 Solunum Fonksiyonlarının Değerlendirilmesi 

 

Solunum fonksiyonları astımlı hastaların tanı ve takibinde önemlidir. Özellikle uzun 

süredir astımı olan hastalar sıklıkla semptomlarını iyi tanımlayamaz ve bunların şiddetini iyi 

algılayamaz
83

. Hastalığın tanısı, başlangıçta şiddetinin belirlenmesi, kontrolün 

değerlendirilmesi ve bozulmanın erken saptanması açısından önemlidir. Spirometre akım-

hacim eğrisi ile ifade edilir (Şekil 4).   

 

 

Şekil 4. Akım-hacim eğrisi 
64

 

 

Spirometri parametreleri: FVC; derin inspirasyondan sonra zorlu, hızlı ve derin 

ekspirasyonla atılan maksimum hava volümüdür, FEV1; zorlu ekspirasyonun 1. saniyesinde 
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atılan hava hacmidir.  Normalde volümlerin % 80’i ilk saniyede atılır. Bu parametre 

havayollarını yansıtır, FEV1/FVC;Astım dışında diğer birçok akciğer hastalığı FEV1 

değerinde azalmaya yol açtığından hava akımı kısıtlılığının değerlendirilmesinde FEV1/FVC 

oranı daha yararlı olmaktadır. FEV1/FVC oranı normal olarak % 80’den büyüktür, bu 

değerlerin altındaki değerler hava akımı kısıtlılığına işaret eder,MMEF (FEF25-75%); zorlu 

ekspirasyon sırasında volümlerin % 25-75’inin atıldığıperioddaki ortalama akım hızıdır. Orta 

ve küçük havayollarından gelen akımı yansıtır, PEF;Derin inspirasyondan sonra zorlu 

ekspirasyon sırasında elde edilen  maksimal akım hızıdır, ekspiryumun en başlarında elde 

edilir bu nedenle geniş, santral havayollarını yansıtır.  FEV1 değeri ekspiryumda PEF 

değerinden sonra elde edilir bu nedenle daha distal havayolları hakkında bilgi verir 
84-86

 

 

Astımda solunum fonksiyonlarının temel özellikleri  obstrüksiyon,  reversibilite,  

değişkenlik ve bronşial hiperreaktivite’dir 
87

. Reversibilite ve değişkenlik terimleri 

kendiliğinden ya da tedavi ile hava akımı kısıtlılığının değişmesi durumudur. Değişkenlik bir 

gün içinde veya günler, haftalar ya da aylar içindeki değişimi araştırmak amacıyla  PEF 

kayıtlarının tutulması ile araştırılır. Hastalarda kısa etkili beta-2 agonist inhalasyonundan 

sonra FEV1’de bazal değere göre >%12 veya>200 ml artış olması  erken reversibilite olarak 

tanımlanır
87

.  Bazı astım hastalarında özellikle tedavi uygulananlarda erken reverzibilite 

görülmeyebilir. Bu hastalarda 2-3 hafta oral kortikosteroid veya 6-8 hafta uygun doz inhaler 

steroid tedavisi ile FEV1 değerlerinde başlangıca göre en az % 15 artış görülmesi geç 

reverzibilite olarak değerlendirilir 
87

. 

Zirve akım hızı değerleri, spirometre dışında PEF ölçer (PEF metre) ile de ölçülebilir. 

PEF metre ile elde edilen PEF ölçümü astım tanısının doğrulanması ve takibinde önemlidir. 

Genellikle PEF değerleri sabah bronkodilatör ilaç kullanmadan önce yani PEF değerinin en 

düşük olmasının beklendiği zamanda; akşam ise bronkodilatatör kullandıktan sonra yani 

değerler en yüksek durumdayken ölçülür. Günlük PEF değişkenliği, o gün içerisindeki en 

yüksek ve en düşük PEF (Zirve akım hızı) değerleri arasındaki farkın yüzde olarak ifade 

edilmesidir. 1-2 haftalık ortalama alınır. Bu farkın % 20’nin üzerinde olması astım lehine 

kabul edilir. Ayrıca, bir hafta içerisinde ölçülen en düşük PEF değerinin hastanın en iyi PEF 

değerine bölünmesi ile elde edilen değer % 80’in altında ise hava yolu değişkenliği mevcuttur 

88,89
. 

 

2.6.3.3 Bronş Aşırı Duyarlılığının Değerlendirilmesi 

Astım patogenezinin temelinde havayolu inflamasyonu yatar. Bu inflamasyon, havayolarını 

çeşitli uyaranlara karşı çok kolay ve çok fazla yanıt vermeye hassas hale getirir.  Bu durum 
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bronş aşırı duyarlılığı olarak adlandırılır 
90,91

. Astım dışında kronik obstrüktif akciğer 

hastalığı, konjestif kalp yetmezliği, kistik fibrozis, bronşit ve alerjik rinitte de saptanmakla 

beraber bu hastalıklarda tanı metodu olarak kullanılmazlar. 

 Bronş aşırı duyarlılığının değerlendirilmesi bulguların astımı düşündürdüğü fakat 

solunum fonksiyonlarının normal olduğu hastalarda astım tanısının konmasına yardımcıdır 

ayrıca negatif olduğu durumda astım tanısının dışlanmasına da katkıda bulunur. Bronş 

provokasyon testleri kullanılan yönteme göre direkt (metakolin, asetilkolin, histamin, 

prostoglandin, lökotrienler) ve indirekt (adenozin, hipertonik salin, egzersiz, soğuk 

hava,mannitol) olarak sınıflandırılır
67

. Direkt testlerde kullanılan uyarılar hava yolu düz 

kasına direkt etki ederek bronş daralmasına neden olurlar. İndirekt uyarılar ise mast hücre 

aktivasyonuna ikincil olarak hava yolu obstruksiyonuna neden olur. Direkt testlerin 

sensitivitesi, indirekt testlerin spesifitesi yüksektir 
92-94

.  

Metakolin ile bronş provokasyonu için iki farklı metod tanımlanmıştır. Birincisi iki 

dakika tidal solunum metodu,  ikincisi  dozimetre ile 5 nefes metodudur 
94

. İki dakika tidal 

solunum metodunda   bazal FEV1 değeri alınır, ardından nebülizasyon ile metakolin 

verilirken hastanın iki dakika rahat ve sakin tidal soluk alıp vermesi sağlanır. 30-90 saniye 

sonra FEV1 ölçülür. Bazal FEV1 değerine göre %20 veya üzerinde düşme varsa test 

sonlandırılır, düşme yoksa ya da %20’nin altında düşme var ise bir üst konsantrasyonda 

metakolin ile aynı işlem tekrarlanır. Dozimetre ile 5 nefes metodunda hastanın nebülizatörden 

yavaş ve derin nefes alması sağlanır. Dozimetre nefes almaya başlayınca tetiklenir. Hastadan  

5 sn kadar nefesini tutması istenir. Bu şekilde beş inhalasyon manevrası yaptırılır. 5. 

inhalasyondan 30-90 saniye sonra FEV1 ölçümü yapılır. Bazal FEV1 değerine göre %20 veya 

üzerinde düşme varsa test sonlandırılır, düşme yoksa ya da %20’nin altında düşme var ise bir 

üst konsantrasyonda metakolin ile aynı işlem tekrarlanır. Düşme hangi dozda ya da hangi 

konsantrasyonda oluyorsa buna provokatif doz (PD20) ya da provokatif konsantrasyon 

(PC20) denir 
95

. 

Metakolin provokasyon testi sonuçlarına göre: 

PC20(mg/mL); 

>16         Normal bronş cevabı 

4-16     Sınırda bronş aşırı cevaplılığı 

1-4          Hafif bronş aşırı cevaplılığı 

<1           Orta-ağır bronş aşırı cevaplılığı olarak sınıflandırılır 
96

. 
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Bazı çalışmalarda tedavi altındaki astımlı hastalarda metakolin provokasyon testi sonuç 

kesme değerlerinin değişebileceği vurgulanmıştır. Bu hastalarda 8mg/mL ve üzerindeki PC20 

değerlerinin normal bronş cevabı olarak değerlendirilmesi gerektiği öne sürülmüştür 
97

.    Türk 

ToraDergisi Ek - Astımda Tanıya Yönelik Pratik Uygulama Klav 

2.6.3.4 Balgam / bronkoalveoler lavaj incelemesi / biyopsi 

 

Bronkoalveoler lavaj incelemesi, bronkoskopi, bronşial biyopsi gibi dokuya özgül 

tanısal metodlar hava yolu inflamasyonu ve remodeling’i göstermede güvenilir metodlardır. 

Astımlı hastaların bronkoalveoler lavaj sıvısında Th2 tip sitokinlerin sağlıklılara göre artmış 

olduğu gösterilmiştir. Bu yöntemler güvenilir olsa da invazivdir ve araştırma çalışmaları 

dışında rutinde kullanılmaz 
98

. Nebulize salinin inhale ettirilmesi sonrası elde edilen uyarılmış 

balgam da özellikle çocuklarda uygulaması zor, invaziv bir tekniktir. Balgam örneklerinde 

eozinofil oranının % 2,5 ve üzerinde olması eozinofilik inflamasyon olarak kabul 

edilmektedir 
99

.Yüksek balgam eozinofil sayısının kortikosteroide  daha iyi yanıtla ilişkili 

olduğu gösterilmiştir 
100

. 

 

2.6.3.5 Ekspiryum havasında  nitrik oksit (eNO): 

 Nitrik oksit endojen olarak, sitolojik bir enzim olan Nitrik Oksit Sentataz (NOS) 

enzimi tarafından sentezlenir. Solunum yolu epitelinde IFN-γ, IL-1-β, endotoksin ve 

ekzotoksinler bu enzim grubunu indükler. NOS’un katalize ettiği bir dizi reaksiyon ile L-

arjinin aminonasidinin L-sitrüline dönüşümü sırasında NO oluşur
101

.Astım hastalarında 

havayolu inflamasyonunun bir belirteci olarak, ekshalasyon havasında  fraksiyone NO 

(FeNO) düzeyleri artar. Bu artış solunum yolundaki epitel hücreleri ve makrofajlardaki 

iNOS’ların sentezinden ve aktivitesinden kaynaklanır 
102

. Artmış FeNO oranları astım 

tanısının desteklemekte faydalıdır. >50 ppb’nin üzerindeki değerleri yüksek olasılıkla 

eozinofilik inflamasyon ve steroide cevaplılıkla ilişkilidir 
103

.  

 

 

2.7 Astım Ayırıcı Tanısı 
 

 Pek çok hastalık astıma benzer ya da astımla birlikteliği vardır. Astım ayırıcı tanısında 

kronik rinosinüzit, gastroözefagial reflü, tekrarlayan viral alt solunum yolu enfeksiyonları, 

kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi, tüberküloz, intratorasik havayollarında daralmaya 

neden olan konjenital malformasyonlar, yabancı cisim aspirasyonu, primer siliyer diskinezi, 

immün yetmezlikler, konjenital kalp hastalıkları düşünülmelidir 
1,13

. 
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2.8 Astım Ağırlık Derecesinin Belirlenmesi 

Uluslararası astım tanı ve tedavi rehberlerinde astım ağırlığının belirlenmesi ve buna 

göre takip ve tedavi yapılması gerekliliği vurgulanmaktadır. Astım ağırlığı semptomlar ve 

solunum fonksiyon parametreleri kullanılarak intermittan, hafif persistan, orta persistan ve 

ağır persistan olarak sınıflanmıştır 
104

.  

İntermittan 

Semptomlar: Haftada bir kezden az 

Kısa alevlenmeler 

Gece semptomları ayda iki kezden fazla değil 

• FEV1 ya da PEF değerleri beklenenin ≥ %80’i 

• FEV1 ya da PEF değişkenliği < %20 

Hafif persistan 

Semptomlar: haftada bir kezden fazla ama günde bir kezden az 

Alevlenmeler aktiviteyi ve uykuyu etkileyebilir 

Gece semptomları ayda iki kezden fazla 

• FEV1 ya da PEF değerleri beklenenin ≥%80’i 

• FEV1 ya da PEF değişkenliği < %20-30 

Orta persistan 

Semptomlar: her gün var 

Alevlenmeler aktiviteyi ve uykuyu etkileyebilir 

Gece semptomları haftada bir kezden fazla 

Her gün kısa etkili ß2-agonisti kullanımı 

• FEV1 ya da PEF değerleri beklenenin %60-80’i 

• FEV1 ya da PEF değişkenliği > %30 

Ağır persistan 

Semptomlar: her gün var 

Sık alevlenmeler 

Sık gece astım semptomları 

Fiziksel aktivitelerin kısıtlanması 

• FEV1 ya da PEF değerleri beklenenin ≤ %60 

• FEV1 ya da PEF değişkenliği > %30 
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2.9 Astım Kontrol Durumunun Belirlenmesi 

Astımda tedavinin asıl amacı kontrolü sağlamaktır. Astım kontrolünde amaç sadece 

gündüz ve gece semptomlarını, kurtarıcı ilaç kullanımını, fiziksel aktivite kısıtlamasını, 

solunum fonksiyonlarını düzeltmek değil astımla ilişkili atak geçirme, solunum 

fonksiyonlarında hızlı düşme, instabilite, ilaç yan etkileri gibi gelecekteki riskleri azaltmaktır.  

Yenilenen astım rehberlerinde hasta takibinin hastalığın kontrol düzeyine göre yapılması 

önerilmektedir 
1,2

. 

 

 

Şekil 5. Astım kontrol düzeyleri 104 

 

Astımda klinik kontrolü degerlendirmek için onaylanmış test ve anketlerde mevcuttur. 

Bunlar farklı astım kontrolü düzeylerini ayırt etmeye yarayan sayısal değerler 

sağlamaktadırlar. Onaylanmıs testler; Astım Kontrol Testi (AKT),  Astım Kontrolü Anketi 

(Asthma Control Questionnaire: ACQ), Astım Tedavi Degerlendirmesi Anketi (Asthma 

Therapy Assessment Questionnaire: ATAQ), Astım Kontrol Skorlama Sistemi (ACSS)’dir 

105,106
. 

Çocuklar için AKT, Türkiye için de geçerlilik güvenilirlik çalışmaları yapılmış bir 

testtir. Astım kontrolü açısından çok yönlü değerlendirme imkanı sağlar. Herkes tarafından 

kolay uygulanabilirliği olması ile tüm hekimler tarafından kullanılabilir. Toplam puan 0-27 

arasında değişmekle birlikte puanın artışı astım kontrolünde artış ile ilişkilidir. Puanın ≤19 

olması, GINA kılavuzuna göre tanımlanan kontrolsüz astım hastalarını %70 PPV ve % 88 

NPV ile saptamaktadır. Astım kontrol testinde hem çocuklara hem de ailelerine yönelik 

soruların olması her ikisinin de tedaviye aktif katılımını sağlamak yoluyla takip ve tedavi 
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uyumunu arttırabilir 
107,108

. Astım kontrol testine FEV1 değerlendirilmesinin eklenmesi ile 

astım kontrolünü belirleyici etkisi artar 
105

. 

ATAQ, 5-17 yaş arasındaki astımlı çocukların aileleri tarafından cevaplanan bir 

ankettir. Astım kontrolünün yanında hasta doktor ilişkileri, hastanın davranışları, hasta 

tarafından etkinliğin algılanma şekli gibi pek çok yönden hastayı değerlendirme imkanı 

sağlayarak hastalık takip problemlerini de ayırt eder 
109

. 

ACQ ilk 6 sorusu gündüz ve gece semptomları, kurtarıcı ilaç kullanımı, 7. Soru 

klinisyen tarafından doldurulan spirometri parametreleri olan bir ankettir. Astım kontrolünü 

güvenli şekilde tahmin ettiği gösterilmiştir 
110

.  

ACSS, semptomlar, spirometrik değerlendirmeler ve eozinofil yüzdeleri üzerinden 

değerlendirme yapılır. Yüzde şeklinde puanlandırılır. Total, yeterli, zayıf, çok zayıf astım 

kontrolü ve hayatı tehdit eden astım şeklinde gruplama imkanı verir 
106

. 

 

2.10 KRONİK ASTIM TEDAVİSİ VE TAKİBİ 

Astım tedavisi  dört bileşenden oluşmaktadır 
2
: 

1. Değerlendirme ve izlem 

2. Hasta ve aile eğitimi 

3. Çevresel faktörlerin ve komorbid durumların kontrol altına alınması 

4. İlaç tedavisi 

A- Değerlendirme ve izlem: Hastaların düzenli aralıklarla kontrollere çağırılması hem 

tedaviye uyumun hem de astım kontrolünün değerlendirilmesi açısından önemlidir 
1,2

. 

B- Hasta Eğitimi: Atakların erken tanınması, evde PEF izlemi, tedaviler, kullanma 

şekilleri ve yan etkilerin anlatılmasını içerir. Hasta eğitimi ile astım atak nedeni ile 

hastaneye başvuru ve yatış oranında azalma olduğu gösterilmiştir. Hastalara tedavi 

arttırıp azaltması gereken, acile başvurmasını gerektiren durumları da içeren yazılı 

astım faliyet planı verilmelidir 
111

.  

C- Çevresel faktörlerin ve komorbid durumların kontrol altına alınması: Allerjen 

maruziyeti, çevresel sigara dumanı maruziyeti, viral enfeksiyonlar, hava kirliliği gibi 

çevresel maruziyetler astımın kontrolünde bozulmaya neden olabilir. Kontrol altına 

alınması astım tedavisinin önemli bir parçasıdır 
112

. Gastroözefagial reflü, obezite, 

obstrüktif uyku apnesi, rinit/rinosinuzit, kronik stres ve depresyon astıma komorbidite 

oluşturan durumlardır. Astım uygun tedavi yaklaşımlarına rağmen kontrol altına 
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alınamıyorsa komorbid durumlar akıla gelmeli ve bu yönde yaklaşımlarda 

bulunulmalıdır 
2,113

. 

D- İlaç tedavisi: Kılavuzlarda başlangıç ilaç tedavisinin astım ağırlığı sınıflamasına göre 

basamaklı olarak, takipteki tedavi düzenlemesinin astım kontrolü sınıflamasına göre 

yapılmasını önerilmektedir 
1,4

.  Beş yaş altı ve üstündeki çocuklarda basamaklı astım 

tedavisi Tablo 2 ve 3’te gösterilmiştir. Yeni tedavi başlanan astımlılar 1-3 ay aralarla 

değerlendirilerek tedavinin yeterli astım kontrolü sağlayıp sağlamadığına bakılmalı, 

kontrol sağlanana kadar tedavi her vizitte basamak yükseltilerek tekrar 

düzenlenmelidir. Hedef astımın tam kontrolünün devam ettirilmesidir 
2,114

. 

 

Astım tedavisinde kullanılan ilaçlar semptomları kontrol eden ilaçlar (koruyucu) ve 

semptom giderici (rahatlatıcı) ilaçlar olmak üzere iki grupta toplanır. Kontrol edici ilaçlar 

hergün düzenli olarak kullanıldıklarında astımda klinik kontrolü sağlayan ilaçlardır. Bu grupta 

inhale ve sistemik steroidler, lökotrien reseptör ve sentez antagonistleri, uzun etkili β2 

agonistler, yavaş salınımlı teofilin, kromonlar, anti-IgE ve oral steroidler bulunmaktadır. En 

etkili koruyucu ilaçlar inhale kortikosteroidlerdir 
1,2

. 

Rahatlatıcı ilaçlar ise gereksinim olduğunda kullanılan, bronkokonstriksiyonu ve 

semptomlarını gideren ilaçlardır. Kısa etkili inhale β2 agonistler, inhale antikolinerjik ilaçlar, 

kısa etkili teofilin ve oral steroidlerbu gruptadır 
1,2

. 

 

 

      Tablo 2. 5 yaş altındaki çocuklarda astım tedavi basamakları
14
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Tablo 3. 5 yaş üzerindeki çocuklarda astım tedavi basamakları
14

 

 

 
 

 

 

2.10.1 İnhale Kortikosteroidler: İnhale kortikosteroidler tüm yaş grupları için astım 

tedavisinde 1. basamak tedavi seçenekleridir 
1,2,115

.  Kortikosteroidler havayolu aşırı 

duyarlılığını azaltır, havayolu inflamasyonunu baskılar, alerjene geç faz yanıtı bloke eder, 

semptomları ve atak sıklığını azaltır. Buna karşın inhale steroidler altta yatan hastalık ağırlığı 

ve progresyonunu etkilemezler 
116-118

. 

 

Çocuklarda güvenli olduğunu gösteren çalışmalar olsa da doz, kullanılan ilacın gücü, yaş, 

cinsiyet, kişisel olarak büyüme geriliğine duyarlılık gibi nedenle büyümeyi etkileyebilir. Kar-

zarar oranı düşünülüp buna uygun yaklaşımda bulunulmalıdır 
119

. İnhalasyon yoluyla 

alındığında oral kandidiasis, disfoni ve üst solunum yolu tahrişine bağlı öksuruk gibi yan 

etkiler görülür. Bu etkiler ağzı yıkama ve aracı cihaz kullanımı ile giderilebilir 
2
. Sistemik yan 

etkiler boy kısalığı, ciltte incelme, osteoporoz, adrenal supresyon, kilo alımı, hipertansiyon, 

miyopati, katarakt ve aknedir 
120

. 

 

2.10.2 Antilökotrienler: Hedefleri astım patogenezinde önemli rolü olan lökotrienlerdir. 

Lökotrienler astımda bronkokonstriksiyon, mukus sekresyonu, havayoluna inflamatuvar hücre 

infiltrasyonuna neden olurlar. Zileuton gibi lökotrien oluşumunu inhibe edenler (5 
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lipooksijenaz inhibitörleri) ve montelukast ve zafirlukast gibi lökotrien reseptör antagonistleri 

olarak iki gruba ayrılırlar. Yan etkiler; baş ağrısı, dispepsi, makuler raş, geri dönüşlü 

transaminaz yüksekliği olarak bildirilmiştir 
121

. Kılavuzlarda astımda birinci basamak tedavi 

değil alternatif tedavi olarak yer almaktadır 
1,2 

2.10.3 Kromonlar:Sodyum kromoglikat ve nedokromili içerir. Mast hücrelerini stabilize 

ederek, klor iyon kanalları ile etkileşerek, eozinofil ve epitel hücrelerinin aktivasyonu ve 

mediator salınımını etkileyerek etkilerini gerçekleştirir. Hem erken hem de geç astmatik 

cevabı ve egzersizin neden olduğu bronkospazmı engeller. Yan etkileri kuru öksürük, 

başağrısı, bulantı ve ağızda hoş olmayan tattır 
122

. 

2.10.4 Uzun etkili beta-2 agonistler: Bronkodilatasyon etkilidirler. Salmeterol ve formoterol 

çocuklarda kullanılabilen iki uzun etkili beta-2 agonisttir. Beş yaşın üzerindeki çocuklarda 

kullanılabilirler. Çocuklarda uzun dönem kullanımları güvenilir olsa da zamanla 

bronkodilatasyon etkileri azalabilir. Kronik astım tedavisinde tek başına kullanımları 

kontrendikedir.  Tremor, anksiyete, hipokalemi ve taşikardi en sık görülen yan etkilerdir. Bu 

ilaçların astım atağının tedavisinde yeri yoktur 
1,2,123

. 

2.10.5 Teofilin: Metilksantindir. Teofilinin fosfodiesteraz 4 izoenzimini inhibe etmesine ve 

cAMP’deki artışa bağlı olarak bronkodilatör etkilidir. Etkili olduğu kan seviyesi 5-15 

mikrogram/ml olduğundan tedavi esnasında serum konsantrasyonunun yakın takibi gerekir. 

Uykusuzluk, gastrointestinal rahatsızlık, reflü ve peptik ülsere ait yakınmalarda artma gibi yan 

etkileri vardır. Doza bağlı toksik etkiler ise, bulantı, kusma, anksiyete, başağrısı, konvülziyon, 

taşikardi, aritmi, hiperglisemi ve hipokalemidir 
124

. 

2.10.6 Anti-Ig E Tedavisi (Omalizumab): Subkutan olarak uygulanır.Dolaşımdaki IgE’yi 

bağlayarak serbest IgE düzeyini düşürme yoluyla etki eder. Serbest IgE düzeyinde düşme 

olması ile bazofil, monosit, dendritik hücre, epitelyum hücresi ve mast hücrelerinde bulunan 

FcRI ekspresyonu azalır. Bu sayede mast hücre ve bazofil yanıtsızlığı oluşturup allerjik 

inflamasyonda azalmaya neden olur 
125

. Uygun dozda ilaç tedavisi ile kontrol altına 

alınamayan ağır astımlı hastalarda tedaviye eklenmesi önerilmektedir 
1,2

. Etkin ve 

güvenilirdir. En sık yan etki; enjeksiyon yerinde bölgesel reaksiyonlardır 
126

. 
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2.11 Astımda kontrol sağlamaya yönelik tedavi: 

Tedavi başlanması astım ağırlık sınıflamasına göre yapıldıktan sonra takipteki tedavi 

düzenlenmesinin astım kontrol sınıflamasına göre yapılması önerilmektedir(1).Tedavi 

yaklaşımı, kontrol sağlanabilmesi için tedavi yoğunluğunun (dozlarve/veya ilaç sayısı) 

arttırılabildiğini yansıtan beş basamak şeklinde düzenlenmiştir. Tümbasamaklarda 

gerektiğinde kullanılmak üzere rahatlatıcı (kurtarıcı) bir ilaç verilmelidir. Ancak bu semptom 

giderici ilacın günde ikiden fazla kullanım gereksinimi, kontrol edici tedavinin arttırılması 

gerektiğine işaret etmektedir 2. basamaktan 5. basamağa kadar, kontrol edici çeşitli ilaçlar 

kullanılmaktadır. Mevcut tedavi ile kontrol sağlanmazsa, kontrol sağlanana kadar tedavi 

basamaklı olarak arttırılır. Kontrol en az 3 ay süre ile sağlanırsa, bunu sürdürüldüğü en alt 

tedavi basamağını ve tedavi dozunu saptamak üzere, tedavi basamaklı olarak azaltılabilir 

(Şekil 6) 
1
. 
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Şekil 6. Beş yaş ve üzeri çocuklarda, adolesan ve erişkinlerde Astım kontrol düzeyine 

göre tedavi şekli
 1

. 
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2.12 Astımda Primer ve Sekonder Korunma 

Astımdan korunma en önemli hedeftir. Astımdan korunma primer ve sekonder 

korunma olarak ayrılır. Primer korunma; astım gelişmesini önlemeye yönelik önlemleri 

kapsar.  Duyarlanmanın önlenmesi veya duyarlanmış kişide astım  gelişiminin engellenmesini 

kapsar. Sekonder Korunma; astım gelişmiş bir kişide semptomların ve atak gelişiminin 

önlenmesidir 
67

. 

Primer korunmada astım gelişimini engelleme ile ilgili en ilişkili bulunan faktörler 

olan annenin gebelikte sigara içiminin önlenmesi, annenin bebeği en az 6 ay anne sütü ile 

beslemesi, annenin genelik ve laktasyon döneminde alerjik olmayan gıdalar tüketmesi, bebeği 

alerjen gıdaların geç başlanması, allerjenlere maruziyetin azaltılması, ilaç tedavisi başlanması  

bile yeterli etkinlikte bulunmamıştır 
117,127-129. 

 Sekonder korunma kapsamında astım ataklarına “tetikleyiciler” olarak tanımlanan viral 

enfeksiyonlar, alerjenler, hava kirliliğinden kaçınma ele alınmaktadır. Çevresel tetikleyiciler 

ile temasın azaltılması hem astım gelişiminin önlenmesi hem de hastalık gelişmiş kişilerde 

semptomların kontrol altına alınabilmesi açısından önem taşımaktadır 
130

. 

 

2.13 D Vitamini 

D vitamininin  esas olarak kalsiyum homeostazisindeki rolü bilinmekle birlikte insan 

vücudunda pek çok patolojik ve fizyolojik olayda görev aldığı da ortaya konmuştur 
131

. 

Vücuttaki pek çok doku ve hücrede D vitamini reseptörü (VDR) varlığı ve 25-hidroksi D 

vitamininin (kalsidiol) inaktif  şeklinden aktif şekli olan 1.25-(OH)₂D’ye(kalsitriol) 

dönüşümünün görülmesi ile bu vitaminin değişik fonksiyonlarına  ilgi artmıştır 
132,133

. D 

vitamini kemik metabolizması ve kalsiyum homeostazisi ile bağlantılı olarak rikets ile ilişkili 

olsa da alerjik hastalıklar, kanser, otoimmun hastalıklar, enfeksiyoz hastalıklar ve 

kardiyovasküler hastalıklarla da ilişkilidir 
134

. 

D vitamini eksikliği çocuk ve erişkinlerde sıktır.Dünyada 1 milyar kişide D vitamini 

eksikliği ve yetersizliği olduğu düşünülmektedir. Bu da D vitamini eksikliğinin veya 

yetersizliğinin önemini ortaya koymaktadır 
135

. Kronik hastalığı olan çocuklar D vitamini 

eksikliği için en fazla risk altında olan gruptur. Azalmış güneş ışığı maruziyeti, diyetle 

azalmış D vitamini alımı, bozulmuş mukozal emilim gibi faktörlerin etkisi ile bu risk 

artmaktadır 
20

. 
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2.13.1 D vitamini metabolizması 

D vitamini diyetten ve güneş ışığı etkisi ile ciltten elde edilir. Deride sentezlenen ve 

bazı hayvansal diyet kaynağından elde edilen kolekalsiferol (D3) ve diyetteki bitkisel 

kaynaklardan alınan ergokalsiferol (D2) olmak üzere ikiye ayrılır. D vitamininin %90’ı güneş 

ışınlarının etkisi ile ciltte sentezlenir. D vitamini diyetten D3 veya D2 şeklinde 

alınabilir.Diyetteki D vitamini kaynakları ise yağlı balıklar, yumurta sarısı ve bazı D vitamini 

açısından desteklenmiş besinlerdir (margarin, süt, vb). Hayvansal yağ, karaciğer, böbrekte de 

D vitamini mevcuttur 
136,137

. 

290-315 nm dalga boyunda ultraviyole B (UVB) ışınları cilde etki ederek 7 

dehidrokolesterolün previtamin D3‘e fotolitik dönüşümüne neden olur ve ardından termal 

izomerizasyon ile vitamin D3 oluşur. Bir sonraki aşamada karaciğerde 25 hidroksilaz enzimi 

aracılığı 25 hidroksi D vitamini oluşur. Sitokrom P-450 enzimleri 25 hidroksilasyonda görev 

alsa da özellikle sitokrom P450 2R1(CYP2R1) kritik öneme sahiptir 
3
. Vitamin D 

biyoaktivasyonunda ikinci basamak 25 OH vitamin D’den 1 alfa hidroksilaz enzimi aracılığı 

ile 1.25-(OH)₂D oluşmasıdır(Şekil 7) 
138

. Bu aktif form esas olarak böbrekte oluşsa da 1 alfa 

hidroksilaz enzimi prostat, meme, kolon, akciğer, pankreatik ß hücreleri, monositler ve 

paratiroid hücrelerde mevcuttur (Şekil 8) 
139

. 

 

Şekil 7. D vitamini metabolizması 
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Şekil 8. Değişik dokularda 1.25-(OH)₂D vitamini oluşumu ve etkileri 

 

Renal 1 alfa hidroksilaz aktivitesi hipokalsemi ile ve serum parathormon düzeyindeki 

artışla stimule edilir. Serumda fosfor düzeyinin azalması da renal 1 alfa hidroksilaz 

aktivitesini arttırır. 1 alfa hidroksilaz enziminin ekstrarenal bölgelerdeki regülasyonu farklıdır. 

1,25 (OH)₂D (kalsitriol) sentezi ve yıkımı bölgesel faktörlerin kontrolü altındadır 
146

. 1,25 

(OH)₂D₃’ün yarıömrü 25(OH)D’ye göre çok kısadır (4-6 saat) 
140

.  

25(OH)D vitamini hidroksilasyonunun böbrek ve böbrek dışı dokulardaki diğer ürünü 

24,25(OH)₂D’dir. 1,25 (OH)₂D yeterli ise 25(OH)D’nin bir kısmı 24,25(OH)₂D’ye 

dönüştürülür. Bu daha az aktiftir ve katabolize edilir. Oluşumu 25(OH)D inaktivasyon ve 

degradasyonunda ilk basamaktır. Böylece D vitamini entoksikasyonu önlenmiş olur bununla 

beraber fonksiyonel rolü de vardır 
141,142

. 
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2.13.1.2 D vitamini taşınması  

D vitamini  metabolitleri yüksek hidrofilik moleküllerdir. Bu nedenle dolaşımda 

plazma proteinlerine bağlanarak taşınırlar. Bu taşıyıcı proteinlerden en önemlisi vitamin D 

bağlayıcı proteindir (VDBP). Metabolitlere 25(OH)D=24,25(OH)₂D₃>1,25(OH)₂D₃>vitamin 

D afinite sıralamasıyla bağlanır 
143

. D vitamininin %99’u proteine özellikle de VDBP’e 

bağlıdır. Böylece yarı ömrü 2-3 haftaya çıkar. VDBP dışında daha az oranda albumin ve 

lipoproteinlere bağlıdır. Eskiden serbest D vitamini hedef hücrelerdeki aktivitede tek sorumlu 

olarak bilinirken artık VDBP’e bağlı vitamin D’nin de aktiviteden sorumlu olduğu tespit 

edilmiştir 
144

.  Serbest D vitamini hücreye difüzyonla alınırken, VDBP ile bağlı D vitamininin 

alımı megalin ve kübulin proteinleri aracılığı ile olur. Megalin proteini D vitamini-VDBP 

kompleksinin endositozunu arttırarak etki eder (Şekil 9)
145,146

. Ardından VDBP lizozomlarda 

parçalanır ve ortaya çıkan 25(OH)D3 (kalsidiol) hücre içi D vitamini bağlayıcı proteinler 

(IDBP-1 ve IDBP-3) ile ilişkiye girer, ardından mitokondrilerde hidroksilasyona uğrar ve 

dolaşıma 1,25 (OH)₂D₃ (kalsitriol) olarak tekrar sekrete edilir 
3
. 

 

 

Şekil 9. D vitamini metabolizmasında megalin ve kübilinin rolü 
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2.13.1.3 D vitamini reseptörü (VDR) 

D vitamini biyolojik aktivitesi için yüksek afiniteli D vitamini reseptörüne ihtiyaç 

vardır(VDR). VDR steroid hormon nükleer reseptör süperailesindendir. Ligandla aktive 

edilen transkripsiyon faktörü olarak görev yapar 
147

. Gen transkripsiyonu için 5 basamak 

vardır.  

1. Ligand bağlanması 

2. Retinoid X reseptörü (RXR) ile heterodimerizasyon 

3. Heterodimerin D vitamini cevap elementlerine (VDRE) bağlanması  

4. Düzenleyicilerin aktivasyonu 

5. Protein sentezi 

 

 

Şekil 10. D vitamininin nukleusa etkisi 

1,25 (OH)₂D₃’ün hızlı nongenomik etkileri de vardır. Bu etkiler hücre yüzey 

reseptörleri ile olur. En iyi tanımlanmış hücre yüzey reseptörü membran ilişkili hızlı cevap 

steroid bağlayıcı proteindir. Diğer bir hücre yüzey reseptörü de Annexin 2’dir 
148,149

. D 

vitamininin bu hızlı etkileri için de hücrede VDR olması gereklidir 
150

. 
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2.13.1.4 D vitamini metabolizması yolağındaki genler 

D vitamini yolağındaki çeşitli genler bu yolakta bulunan enzim ve reseptörlerinin ifade 

edilmesinden sorumludur. Bu genler; 

25 hidroksilasyonu kodlayan genler: CYP27A1 ve CYP2R1 lokusları 

1 alfa hidroksilasyonu kodlayan gen: CYP27B1 lokusu 

24 hidroksilasyonu kodlayan gen:CYP24A1 lokusu 

VDBP’i kodlayan gen: GC lokusu 

VDR’ü kodlayan genler: VDR lokusu 

Transkripsiyonu D vitamini tarafından düzenlenen genler: IL10, CD28, IL8, IL1RL1, CD86  

gen lokuslarıdır.  D vitamini metabolizmasındaki genler Şekil 11’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 11. D vitamini metabolizması yolağındaki genler (272). CYP27A1:Sitokrom               

P45027A1, CYP2R1:Sitokrom P4502R1, CYP27B1:Sitokrom P45027B1, 

CYP24A1:Sitokrom P45024A1, GC:Gruba özel komponent, VDR:D vitamini reseptörü,  

VDRE: D vitaminine cevap veren eleman, IL:İnterlökin, CD: Farklılaşma kümesi,  

 



39 
 

2.14 D vitamini düzeyini belirlemede 25 (OH)D vitamini 

D vitamininin aktif formu  1,25 (OH)₂D₃(kalsitriol) olduğu için bu metabolitin serum 

düzeyinin D vitamini durumunu değerlendirmede en uygun metabolit olduğu düşünülse de bu 

doğru değildir. 1,25(OH)₂D₃ ‘nin (kalsitriol)  yarı ömrü 4-6 saattir, dolaşımdaki 1,25 

(OH)₂D₃(kalsitriol) düzeyi, 25(OH)D₃ düzeyinden binlerce kat azdır, ayrıca serum kalsiyum 

ve fosfor düzeyleri PTH düzeyini değiştirir bu da 1,25 (OH)₂D₃(kalsitriol)  düzeyine etki eder, 

D vitamini eksikliği olsa da düzeyi normal bulunabilir.  Plazma 25(OH)D (kalsidiol) vitamini 

düzeyi hem ciltte sentezlenen hem de barsaktan emilen D vitamini düzeyinin total 

göstergesidir. Bu metabolit vitamin D durumunun değerlendirilmesi için en iyi parametredir 

çünkü karaciğerde serum D vitamininden sınırsız olarak sentezlenir aynı zamanda yarı ömrü 

ortalama 2-3 haftadır 
151

. 

25(OH)D  vitamini ölçümünde en sık kullanılan metodlar radyoimmunoassey ve 

HPLC metodlarıdır. Bu metodlar da uygulanırken doğru sonuçlar elde edilebilmesi için 

çapraz kalibrasyon ve standardizasyona dikkat edilmelidir 
152

. İkinci bir sorun yapılan tek 

ölçümün bireyin önceki ve gelecekteki D vitamini durumunu yansıtmamasıdır. Çünkü D 

vitamini mevsim, ev içi ev dışı aktiviteler, güneşli bölgede geçirilen tatil durumuna göre 

değişiklikler gösterir. Bu nedenle ölçülen spot 25(OH)D düzeyleri D vitamini ilişkili 

hastalıkları yansıtmada yetersizdir
140

. 

Literatüre göre D vitamini eksikliği ≤20 µg/L, D vitamini yetersizliği 21-29 µg/L, D 

vitamini yeterliliği ≥30 µg/L olarak kabul edilmektedir 
153,154

. D vitamini düzeyi için üst sınır 

tartışmalı olsa da D vitamini entoksikasyonu için >150 µg/L D vitamini düzeyine eşlik eden 

hiperkalsemi, hiperkalsiüri ve hiperfosfatemi kabul edilmektedir 
140

. 

2.15 D vitamini eksikliği 

D vitamini düzeyini etkileyen faktörler 

D vitamini düzeyini etkileyen faktörler; D vitaminin yetersiz sentezi ya da yetersiz 

alımı ve D vitamini metabolizması bozuklukları ve yetersiz emilimidir
 155

. Bu faktörler çeşitli 

nedenlerle eksikliğe neden olurlar. 

Etnik ve genetik nedenler; D vitamini metabolizmasındaki ve fizyolojisindeki 

farklılıklar, değişik populasyonların D vitamini ihtiyaçlarını farklı kılmaktadır 
155

. 

Yaş: Yaş arttıkça ciltteki D vitamini prekürsörü olan 7-dehidrokolesterolün 

konsantrasyonu azalır. Bu da cildin D vitamini sentezleme kapasitesini azaltır 
155

. 
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Cilt pigmentasyonu; Melanin, 290 nm ve üzerindeki dalga boyuna sahip güneş 

ışınlarını absorbe ederek epidermal provitamin D3 ile UVB fotonları için yarışır. UVB 

fotonlarını etkin olarak emer, prokolekalsiferolün fotosentezini azaltır. Zenciler gibi koyu 

renk cilde sahip, melanin pigmentasyonu fazla olan insanlarda cildin D vitamini sentezleme 

yeteneği azdır 
156

. 

Güneş koruyucular: cilt kanseri, cilt yanıkları gibi güneşin istenmeyen etkilerini 

önlemekle birlikte ciltteki D vitamini sentezini de etkilemektedir. Cilt koruyucu faktör 8 

içeren güneş koruyucular D vitamininin ciltteki sentezini % 95 oranında azaltırken, cilt 

koruyucu faktör 15 içerenler % 99 azaltır 
157

. 

Mevsimler, enlem ve günün bazı saatleri: Mevsim ve enlem farklılıkları ciltteki D 

vitamini sentezini etkiler. Oblik açıyla daha az fotonlar dünyaya ulaşır. Günün bazı saatleri, 

mevsim ve enlem oblik açıyı etkileyen faktörlerdir. 37° üzeri enlemde, kış aylarında dünyaya 

ulaşan UVB fotonları sayısında belirgin düşme vardır. 37°altında ve ekvatora yakın 

bölgelerde yıl boyunca ciltte daha fazla D vitamini sentezi vardır. Aynı şekilde sabah erken 

saatlerde ve öğleden sonra oblik açı nedeniyle yazın bile D vitamini üretimi azdır. Saat 10.00-

15.00 arası ciltte D vitamini sentezi için yeterli UVB fotonlarının ulaştığı saatlerdir 
156

. 

Dışarıda geçirilen süre; D vitamini düzeyini belirleyen temel faktör cildin UVB 

ışınlarına maruz kalma sıklığı ve süresidir. Yeterli D vitamini sentezi için saat 10.00 ile 15.00 

arasında 5-30 dakika (mevsim, enlem, günün belli saatleri ve cilt pigmentasyonuna bağlı 

olarak) güneş maruziyeti önerilmektedir 
157

. 

Giyim: Kapalı giyim tarzı UVB ışınlarının cilde ulaşmasını engelleyerek ciltteki D 

vitamini sentezini azaltır 
165

. 

Obesite: Artan yağ dokusu D vitamini deposu olarak görev yapacağından D vitamini 

eksikliği gelişebilir ya da sedanter yaşam şekli evde geçirilen sürenin artmasına bağlı olarak 

daha az güneş ışığına maruz kalmaya neden olur 
158

. 

Besinlerle yetersiz D vitamini alınması: Bazı besinlerde doğal olarak D vitamini 

bulunmakla beraber (somon, uskumru, ringa balığı, balık yağı, sakatat, yumurta sarısı) bazı 

besinler de D vitamini ile desteklenmiştir. Amerika’da süt, bazı meyve suları, ekmek, yoğurt 

ve peynir D vitamini açısından zenginleştirilmiştir 
151

. 

Avrupa Birliğinde UVB güneş ışığına maruz kalma düzeyine göre önerilen D vitamini 

miktarı 0-10 µg/gün’dür. İngiltere’de diyetle önerilen D vitamini miktarı 4-65 yaş için 10 

µg/gün olup bu doz özellikle D vitamini eksikliği için risk grubu olanlara örneğin sınırlı güneş 

maruziyeti olanlara önerilmektedir 
159

. 
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Hava kirliliği: Hava kirliliği de emilebilen UVB fotonu miktarını azalttığı için ciltteki 

D vitamini sentezini azaltarak D vitamini eksikliğine yol açabilir 
155

. 

Metabolik hastalıklar: Karaciğer, böbrek, pankreas hastalıkları gibi D vitamini 

metabolizmasını ve emilimini bozan hastalıklar, sitokrom P-450 indüksiyonu yapan ilaçların 

kullanımı (fenitoin, fenobarbital) 
155

 

 

2.16 D vitamini fonksiyonları 

1. Kemik metabolizmasına etkileri 

Kemik mineralizasyonu için plazma kalsiyum ve fosfor düzeyinin normal sınırlarda 

olması gerekmektedir. Yetersiz mineralizasyon durumunda çocuklarda rikets, erişkinlerde 

osteomalazi meydana gelir. D vitamini plazma kalsiyum ve fosfor konsantrasyonunu normal 

sınırlarda tutmada önemlidir 
142

.  

Plazma kalsiyum düzeyi düşüklüğü paratiroid bezinde bulunan kalsiyuma duyarlı 

proteinlerce algılanır. Parathormon salgılanır,  parathormon proksimal tubül hücrelerinde 1 

alfa hidroksilaz düzeyini attırır ve 1.25 (OH)₂D üretimi artar. D vitamini intestinal kalsiyum 

emilimini arttıran tek hormondur. İntestinal fosfor emilimini de arttırır. İntestinal yolla 

kalsiyum alınmazsa bile D vitamini kemikte osteoblastları uyarır ve onların reseptör aktive 

edici nükleer faktör-kbligand üretimini arttırır (RANKL). RANKL osteoklastogenezisi uyarır 

ve osteoklastların kemik rezorbsiyonu etkilerini aktive eder. D vitamini, parathormon ile 

birlikte böbrek distal renal tübül hücrelerinde kalsiyum emilimini arttırır. Parathormon renal 

proksimal ve distal tübül hücrelerinde fosfor atılımını arttırırken, D vitamini fosfor emilimini 

arttırır 
160

. 

Plazma kalsiyum konsantrasyonu artarsa tiroid bezindeki C hücreleri kalsitonin 

üretirler. Kalsitonin kemik kalsiyum mobilizasyonunu durdurur. Plazma kalsiyum 

konsantrasyonu normal sınırlarda ise kalsitonin renal 1 alfa hidroksilazı uyarır ve D 

vitamininin kalsiyum dışı etkilerinin devamı sağlanmış olur 
161

. 
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Şekil 12. D vitamininin kemik metabolizmasına etkisi 

 

2. Kemik metabolizması dışı etkileri 

VDR’nün enterositler, osteoblastlar, ve distal renal tübül hücreleri dışında paratiroid 

bezi, keratinositler, promyelositler, lenfositler, kolon hücreleri, pituiter bez ve over 

hücrelerinde de saptanması D vitamini fonksiyonlarına yeni bir bakış açısı getirmiştir 
133

. 

D vitamini paratiroid bezindeki reseptörleri ile preproparatiroid genini kontrol altında tutar ve 

paratiroid bezi hücrelerinin proliferasyonunu önler. Böbrek yetmezliğinde D vitamini aktif 

formuna dönüşümü azalır. D vitamininin paratiroid bezindeki supresyon etkisi kalkar ve 

paratiroid bezi hiperprolifere olur aşırı parathormon sekrete edilmeye başlanır ve sekonder 

hiperparatiroidizm olur 
162

. 

D vitamini keratinositlerde farklılaşmayı başlatıcı ve proliferasyonu durdurucu etkiler 

yapar. Bu etkiler epidermal bariyerde önemli olan kornifiye tabakanın oluşumu için 

önemlidir.  D vitamini epitel bariyerinin bir parçası olan lipitin oluşumunu da aktive eder 
163

. 

Bazı gözlemsel çalışmalarda düşük D vitamini obezite, diabet ve metabolik sendromla 

ilişkili bulunmuştur(164). Fakat bu ilişkileri kanıtlayan randomize kontrollü çalışmalar 

yoktur. 

D vitamininin meme, kolorektal ve prostat kanserinde karsinogenezi inhibe ederek 

olumlu etkileri olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiş olsa da daha başka çalışmalarla 

desteklenmesi gerektiği ileri sürülmektedir 
165,166

. 

D vitamini düşüklüğünün  kardiyovaskuler hastalıklar açısından artmış risk ile ilişkisi 

de bazı gözlemsel çalışmalarda gösterilmiştir 
167

. 
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3. D vitamininin immun sistem üzerine etkileri 

D vitamini ve immun sistem etkileşimi yıllarca çözülmemiş bir alan olarak kalmıştır. 

İmmun hücrelerde bölgesel 1 alfa hidroksilaz aktivitesinin olduğu anlaşıldıktan sonra bu konu 

ile ilgili çalışmalar hız kazanmıştır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda bu etkileşimle ilgili bazı 

sorular kısmen de olsa cevaplanmıştır 
168,169

. 

 

a) D vitamini ve doğal bağışıklık: 

1) Makrofajlar, D vitamini ve katelisidin:  

Hücresel diferansiyasyon sırasında dendritik hücre ve makrofajlarda VDR 

ekspresyonunu azalırken 1-α hidroksilaz ekspresyonu artmaktadır. Bu da dendritik hücrenin 

1,25(OH)2D3’e cevabını önleyerek matür hale gelmesini önler. D vitamini 

monosit/makrofajların MHC class II, CD40, CD80, CD86 ekspresyonunu azaltma yoluyla 

antijen sunma ve T hücrelerini uyarma kapasitelerini azaltır. Ayrıca monositlerin  

inflamatuvar sitokinleri IL-1, IL-6, TNF alfa, IL-8, ve IL-12 ekspresyonunu baskılar böylece 

tolerojenik dendritik hücrelerin gelişimi desteklenir 
168,170

. Sonraki yıllarda yapılan 

çalışmalarda toll- benzeri reseptör 2/1 (TLR 2/1) uyarılması sonucu VDR ve 1 alfa hidroksilaz 

gen ekspresyonunda artış olduğu ve ayrıca TLR 2/1 – 25(OH)D3 (kalsitriol) 

kombinasyonunun antimikrobiyal protein olan katelisidin ekspresyonunda artışa neden olduğu 

gösterilmiştir. Böylece monosit- makrofaj bakteriyel ve viral öldürme fonksiyonu artmış olur 

171
.Yapılan son çalışmalarda da in vivo D vitamini desteğinin TLR 2/1 ile uyarılan katelisidin 

ekspresyonunda artışa neden olduğu da gösterilebilmiştir 
172

. 

Bir diğer antimikrobiyal peptit olan defensin beta 2 de D vitamininin hedefidir ve D 

vitamini tarafından uyarılır. Monositik ve epitelyal orjinli hücrelerde Nükleotid bağlayıcı 

oligomerizasyon bölgesi içeren protein 2 (NOD2) ekspresyonu D vitamini ile uyarılır. 2 

patern tanıyıcı reseptördür ve Gram pozitif ve gram negatif organizmalarda bulunan muramil 

dipeptit (MDP) ile uyarılır. Bu uyarılma nükleer faktör kapa B (NF-kB) ‘yi aktive eder. Bu da 

defensin beta2 gen ekspresyonunu arttırır 
174,175

. 

D vitamininin makrofajlardan başka keratinositler, akciğer epitelyal hücreleri, myeloid 

hücreler, ve plasental trofoblastlarda da antimikrobiyal protein yapımını arttırdığı 

gösterilmiştir.  D vitamini keratinositlerde katelisidin,  beta defensin 2 ve beta defensin 3’ü 

ayrıca epidermal lipit sentez enzimlerini arttırır, involukrin ve filagrinde de artışa neden 

olarak epitelyal bariyerin kuvvetlenmesini sağlar 
175

. Ayrıca 1,25 (OH)₂D3 arttığında 

keratinositlerde TLR2 ve 4 ekspresyonu artar ve patojenlere doğal bağışıklık 
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cevabıbaşlatılmış olur 
176

. Doğal bağışlık cevabı oluştuktan sonra D vitamini monosit TLR2 

ve 4 ekspresyonunu azaltarak aşırı inflamasyon yanıtını önlemiş olur 
177

. 

Doğal öldürücü (NK) hücreler doğal bağışıklık yanıtta önemli hücrelerdir. D 

vitamininin arttırdığı katelisidin NK  hücrelerin sitotoksik aktivitesi için de  önemlidir 
178

. 

2) Dendritik hücreler ve antijen sunumu:  

En iyi bilinen  antijen sunucu hücreler dendritik hücrelerdir. Dendritik hücrelerde 

VDR eksprese edildiği ilk defa 1987 de ortaya konmuştur 
179

. 2000’de 1.25(OH)₂D₃’ün 

monositlerden türeyen dendritik hücrelerde olgunlaşmayı baskıladığı, bu sayede T hücrelerine 

antijen sunumunu azalttığı ortaya konmuştur. D vitamini etkisiyle MHC class II, 

kostimulatuvar molekül (CD40, CD80, CD 86) seviyelerinde azalma olur.  Bu sayede D 

vitamini oluşacak immun yanıtı baskılayarak tolerans gelişimini sağlamış olur 
180,181

.  

1.25(OH)₂D₃, dendritik hücre  sitokin ve kemokin ekspresyonunu düzenler bunu IL-12 

ve IL-23 (Th1 farklılaşmasında önemli sitokinler) ekspresyonunu azaltarak ve IL-

10(antiinflamatuvar etkili sitokin) salınımını arttırarak yapar 
182

. 

Dentritik hücrelerde VDR mevcut olmasının yanında makrofajlarda olduğu gibi 1 alfa 

hidroksilaz da eksprese edilir. 1 alfa hidroksilaz ekspresyonu ve aktivitesi dendritik hücre 

olgun hale geldikçe artar.  VDR ekspresyonu iseolgunluk arttıkça azalır. Bu ters organizasyon 

organizma için avantajdır. Çünkü olgun dentritik hücrelerin 1.25(OH)₂D₃’e relatif olarak 

duyarsız olması onların başlangıç T hücre yanıtını oluşturmaları için önemlidir. Bununla 

beraber olgun hücrelerden yüksek oranda sentez edilen 1.25(OH)₂D₃olgunlaşmamış dendritik 

hücrelere etki eder ve dendritik hücrelerin artan şekilde olgunlaşması ve T hücrelerinin aşırı 

uyarılmasını azaltır 
183

. 

 Dendritik hücre tiplerinden myeloid dendritik hücreler en etkin antijen sunucu hücrelerdir. 

Plazmasitoid dendritik hücreler ise daha çok immun toleranstan sorumludur. D vitamininin 

etkisini myeloid dendritik hücrelerde gösterdiği bilinse de plazmasitoid dendritik hücrelere de 

lokal sentez edilme yoluyla etkili olması ve tolerojenik cevaba katkıda bulunması olasıdır 
184

.  

 

b) D vitamini ve kazanılmış bağışıklık 

1) D vitamini ve T hücre fonksiyonları: 

İstirahat halindeki T hücreleri VDR’ü ölçülemeyecek kadar az düzeyde eksprese 

ederler. Antijenik aktivasyon sonrası T hücreleri prolifere olur ve reseptör sayısı artar 
185

. 

Lemire ve arkadaşlarının çalışmasında 1,25(OH)₂D₃’ün Th₁ hücreleri, Th1 ilişkili sitokinleri 

(IFNgama, IL-2) ve Th17 ilişkili sitokinleri (IL-17, IL-23) baskıladığı gösterilmiş ve bu bulgu 
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sonraki çalışmalarla desteklenmiştir
186

. D vitamininin Th2 hücreler üzerine etkisi daha az 

netlik kazanmıştır. Bazı çalışmalar sonunda D vitamininin T hücrelerinde Th₁ yönünden Th₂ 

yönüne kaymaya neden olduğu sonucuna varılmışkendiğer bazı çalışmalarında 

1,25(OH)₂D₃’ün hem Th₁ (IFNƔ,IL-2) hem de Th₂ (IL-4) ilişkili sitokinleri baskıladığı 

sonucuna varılmıştır 
187,188

. Mahon ve arkadaşlarının fare modeli çalışmasında ise D 

vitamininin Th1 hücrelerden IFN, IL-2 sekresyonunu; Th2 hücrelerden de IL-5 sekresyonunu 

azalttığı ancak  Th2 hücrelerden IL-4 sekresyonunu arttırdığı sonucuna varmışlardır 
189

. 

Bir diğer T hücre alt grubu IL-17 salgılayan Th17 hücrelerdir. Th17 hücreler bazı 

patojenlerle savaşmada önemli olsa da doku hasarı ve inflamasyon ile de ilişkilidirler 
190

. 

Hayvan çalışmalarında 1,25(OH)₂D₃’ün IL-17 ekspresyonunda azalmaya neden olduğu 

gösterilmiştir.D vitamininin inflamasyon ve otoimmun hastalıklardaki etkisinin Th17 aracılığı 

ile ortaya çıktığı düşünülmektedir 
191

. 

Dördüncü grup CD4+CD25+ T hücreler,düzenleyici T hücreleridir (Treg). 

1,25(OH)₂D₃(kalsitriol), IL10 üreten CD4+CD25+ Treg hücrelerinin oluşumunu uyarır. 

1,25(OH)₂D₃ direkt olarak da Treg oluşumunu uyarır aynı zamanda Treg hücrelerden IL-10 

üretimini ve TLR-9 ekspresyonunu da arttırır.  D vitamini eksikliğinde otoimmün hastalık 

riskinin artışı Treg düzeyinde azalma ile ilişkili bulunmuştur 
192

. 

D vitamininin CD8+ T hücrelerine etkisi konusundaki bilgiler sınırlıdır. Bununla 

beraber CD8+ T hücrelerde VDR ekspresyonunun fazla olması bu hücrelerin D vitamini için 

potansiyel hedef olduğunu düşündürmektedir 
193

. 

D vitamini, T hücrelerine etki ettiği gibi T hücrelerinin özel dokulara yönelmesinde de 

etkilidir. Çalışmalarda D vitamininin T hücrelerinde kemokin reseptör 10 (CCR10) 

ekspresyonunu artırarak cilde yönelmesini arttırdığı gösterilmiştir.Buna karşın cilt lenfosit 

ilişkili antijen (CLA) ekspresyonunu azaltarak lenfosit göçünü azaltır. Bu etkiler sayesinde 

dengeli immun yanıt elde edilmiş olur 
194-196

. 

2) D vitamini ve B Hücre Fonksiyonları: 

 Aktif  B lenfositlerde VDR eksprese edilir 
197

. Bazı çalışmalarda D vitamininin B hücre 

proliferasyonu ve immünglobülin sentezini baskıladığı gösterilmiştir 
169

. Ancak bu konuda 

çalışmalar çok kısıtlıdır. 
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2.17 D vitamini ve enfeksiyon hastalıkları 

 

Çocuklarda yetersiz D vitamini düzeyi ile enfeksiyonlar arasında ilişkiyi gösteren çok 

çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Organizmanın enfeksiyöz ajanlara ve çevresel tehlike 

sinyallerine efektif olarak cevabında doğal immünite önemli rol oynamaktadır 
198

. 

Antimikrobiyal peptidler doğal immün cevabın vazgeçilmez bir parçasıdır. Katelisidin, α ve β 

defensin doğal immün sistemde önemli rolü olan antibakteriyel ve antiviral peptitlerdir. D 

vitamini antimikrobiyal peptitlerin ekspresyonunu arttırarak enfeksiyonlara karşı savunmaya 

katkıda bulunur 
199

. Wayse ve arkadaşları akut alt solunum yolu enfeksiyonları (ASYE) ile 

hastaneye başvuran çocukları araştırmış, D vitamini eksikliğinin ağır ASYE için risk faktörü 

olduğunu tesbit etmişlerdir 
200

. 

Sık solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda D vitamini suplemantasyonunun 

etkisini araştıran çalışmada, antikor eksikliği olan veya yılda 4’den fazla bakteriyel solunum 

yolu enfeksiyonu geçiren hastalara günlük 4000 IU D vitamini veya plasebo 1 yıl boyunca 

verilmiştir. D vitamini tedavisi alan grupta enfeksiyon skorları (semptom skorları ve 

antibiyotik kullanımı) plasebo alan gruba göre belirgin olarak azalmıştır 
201

. 

D vitamini yetersizliği ve enfeksiyöz hastalıklara yatkınlık arasındaki ilişkinin en çok 

irdelendiği grup tüberkülozlu (tbc) hastalardır. D vitamininin makrofaj fagositozunu arttırdığı 

ve antimikrobiyal peptid katelisidinin üretimini arttırarak tbc basilini öldürdüğü gösterilmiştir 

201
. 

 

 

2.18 D vitamini ve alerjik hastalıklar 

Allerjik hastalıklar ve D vitamini ilişkisi pek çok grup tarafından araştırılmaktadır. D 

vitamininin alerjik inflamasyon patogenezinde yer alan Th2 aracılı immun yanıt ve Treg 

hücreler üzerindeki etkileri klinik olarak da araştırılmıştır 
202

.  

Hyponnen ve arkadaşları çalışmalarında; D vitamini düzeyi ile serum IgE düzeyi 

arasında U şekilli bir ilişki olduğunu, çok yüksek ve çok düşük serum D vitamini 

seviyelerinde IgE düzeyinde artış olduğunu göstermiş ve D vitamini desteği verildiğinde 

serum IgE düzeylerinin ve alerjik durumun takip edilmesi gerektiğini vurgulamışlardır 
203

. 

Atopik dermatit cilt bariyerinin bozulması, ciltte inflamasyonda artış, düşük katelisidin 

üretimi, mikrobiyal kolonizasyona artmış hassasiyet ile ilişkilidir.  Bu durumlardan her biri D 

vitamininden etkilenir. İmmun sistemi düzenleyici etkileri, antimikrobiyal peptitlerin uyarımı 

ile enfeksiyonlaraduyarlılığının azalması etkilerinin yanında D Vitamini keratinositlerde cilt 
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bariyerinde önemli görevi olan iskelet protein ‘filagrin’ sentezini de uyarır 
176,204,205

. D 

vitamini düzeyinin atopik dermatit şiddeti ile de ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur 
206-208

. D vitamini ağır atopik dermatitlerde daha düşük düzeyde bulunmuştur (206). 

Hafif atopik dermatitli çocuklarda 1 ay boyunca verilen  1000 U/gün D vitamininin, 

plaseboya göre atopik dermatid skorlarında anlamlı iyileşmeye neden olduğu gösterilmiştir 

207
. Bir çalışmada ise D vitamini eksikliği olanlarda olmayanlara göre sadece besin allerjisi ile 

ilişkili atopik dermatit ağırlığının fazla olduğu gösterilmiştir 
221

. Buna karşın bir çalışmada 

geç hamilelik döneminde annenin D vitamini düzeyindeki artışın 9 aylıkken atopik dermatit 

riskini arttırdığı gösterilmiştir 
34

. 

Carlos ve arkadaşlarının çalışmasında Amerika kuzey ve güneyi arasında anafilaksi 

ilişkili olarak epinefrin otoenjektör (EpiPen) reçete etme oranının anlamlı farklı olduğu 

gösterilmiş,  bu da güneş ışığına maruziyet ve serum D vitamini düzeyi ile ilişkilendirilmiştir 

209
. 

Allerjik rinit ve D vitamini arasındaki ilişkinin incelendiği iki ayrı çalışmada D 

vitamini düzeyi <20 ve <15µg/Lolanlarda alerjik rinit prevelansının daha fazla olduğu 

gösterilmiştir. Cinsiyet, coğrafik bölge ve incelenen mevsime göre düzeltmeler yapıldığında 

da bu ilişkinin değişmediği görülmüştür 
210,211

. 

Doğum sonrası dönemde infantlarda yüksek ve düşük doz D vitamini 

suplementasyonunun alerji ile ilişkisi ile ilgili çalışmalar da yapılmıştır. Hayatın ilk yılında 

verilen D vitamini desteğinin artmış atopi ve alerjik rinit riski ile ilişkili olduğunu öne 

sürülmüştür 
11,34

. 6 hafta-24 ay arasında günlük 400 ünite D vitamini suplementasyonu 

yapılan infanlarda, diyetle alınan ve suplementasyonla edinilen D vitamini miktarı yüksek 

olanların düşük olanlara göre 6 yaşında astım, alerjik rinit ve/veya atopik dermatit riskinde 

artış olduğu ortaya konmuştur 
35

. 

Bir diğer çalışmada hayatın ilk yılında D vitamini supplementasyonu yer fıstığı bazlı 

preperatla yapılanlarda, suda çözünen preperatla yapılanlara göre; 4 yaşında astım, besin aşırı 

duyarlılığı ve besin ve inhalan alerjenlere duyarlanma riskinde artış olduğu gösterilmiştir. Bu 

sonuç yer fıstığı bazlı preperatların içeriğindeki omega 3’e bağlı alerjiden koruyucu etkiye ya 

da emilimindeki değişikliklerin etkide neden olduğu değişikliğe bağlanmıştır 
212

. Annenin 

gebelikte diyetle aldığı D vitamininin de 5 yaşında besin alerjenlerine (yumurta, inek sütü, 

buğday, balık)  duyarlılığı azalttığı bir çalışmada gösterilmiştir 
213

. 
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2.19 D vitamini ve astım 

2.19.1 D vitamininin astım patogenezindeki rolü 

Vitamin D’nin astım gibi bircok kronik hastalıkta rol oynadığına dair yeni verilerin 

elde edilmesi ile birlikte astım ile ilişkisini araştıran yayınlar hız kazanmıştır. D vitamini ve 

astım patogenezindeki rolü için ileri sürülen olası mekanizmalar şunlardır; 

1)Antiviral etkiler 

2)Steroide cevabın arttırılması 

3)Atopik yanıtın inhibisyonu 

4)Diğer mekanizmalar 

 

a) Antiviral etkiler: 

 

Viral solunum yolu enfeksiyonları ile hem astım gelişimi, hem de astım atak gelişimi 

arasında ilişki çalışmalarla gösterilmiştir 
47,49-51

. Çocuklarda yetersiz D vitamini düzeyi ile 

solunum yolu enfeksiyonları arasında ilişkiyi gösteren çok çeşitli çalışmalar yapılmıştır 
200,214

.  

Wayse ve arkadaşları akut alt solunum yolu enfeksiyonları (ASYE) ile hastaneye 

başvuran çocukları araştırmış, D vitamini eksikliğinin ağır ASYE için risk faktörü olduğunu 

tesbit etmişlerdir
 200

. Bir diğer çalışmada ASYE ile hastaneye başvuran çocuklarda, D 

vitamini eksikliğinin ağır ASYE için risk faktörü olduğu tesbit edilmiştir 
200

. Bir kohort 

çalışmasında, 12 yaş ve üzerindeki 18.883 katılımcıda D vitamini ve solunum yolu 

enfeksiyonları arasındaki ilişki araştırılmıştır. Bu çalışma verilerine göre, düşük serum 

25(OH)D düzeylerinin üst solunum yolu enfeksiyonu riskini arttırdığı bulunmuştur. Ayrıca bu 

çalışmada serum 25(OH)D düzeylerinin <25 nmol/L olması ile üst solunum yolu enfeksiyonu 

arasındaki ilişki astımlılarda (OR: 5,67) astımı olmayanlara (OR: 1,24) göre daha güçlü 

bulunmuştur 
34

. Kış mevsiminde yapılan 1200 ünite/gün D vitamini supplementasyonu ile 

nazofarengeal sürüntüde bakılan influenza A insidansında azalma olduğu da bir diğer 

çalışmada ortaya konmuştur 
215

. Bir diğer çalışmada 284  infant vizing ile hastaneye 

başvurduğunda değerlendirilmiş ve D vitamini düzeyi düşük olan infantlarda artmış RSV ve 

rinovirus koenfeksiyonu saptanmıştır 
216

. 

Bu çalışma sonuçları D vitamininin eksikliğinin solunum yolu enfeksiyonlarına 

eğilimi arttırarak astım gelişimi ve morbiditesine etki edebileceğini düşündürmektedir. 
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b) Steroide cevabın arttırılması:  

Astım patogenezinde temel mekanizma hava yolu inflamasyonudur ve inhale 

glukokortikoidlerin de temel tedavi şekli olduğu bilinmektedir. Kesitsel çalışmalarda D 

vitamini eksikliği steroid kullanımında artma ile ilişkili bulunmuş ve bunun sonucunda 

steroide cevabın arttırılmasında D vitamininin rolü olabileceği ileri sürülmüştür 
217

. Prospektif 

bir çalışmada astımlı çocuklarda 1 yıl inhale kortikosteroid tedavisi sonrası  FEV1 

değişiminin D vitamini düzeyi düşük olan grupta normal olan gruba göre anlamlı düşük 

olduğu gösterilmiştir. Metakolin provokasyon ve bronkodilatör yanıtta gruplar arasında fark 

görülmemiştir. Bu sonuca göre D vitamininin astımlı hastalarda kortikosteroidlerin 

antiinflamatuvar fonksiyonunu ve etkinliğini arttırdığı sonucuna varılmıştır 
218

. 

Glukokortikoid direncinde öne sürülen mekanizmalardan biri Treg hücrelerinin 

azalmasıdır. D vitamini Treg hücre oluşumunu arttırma yoluyla steroid direncinin azalmasına 

neden olabilir 
219

. Ayrıca hücre kültürlerine D vitamini eklenmesinin Treg hücrelerinden 

glukokortikoidle indüklenen IL-10 salınımını arttırdığı gösterilmiştir 
220

.   

İnflamatuvar stres, mitojen aktive protein kinazı (MAPK), ardından mitojen aktive 

protein kinaz aktive protein kinaz-2’yi (MAPKAPK2) aktive eder. Sonuçta inflamatuvar 

proteinleri kodlayan çeşitli mRNA’lar stabilizeolur ve inflamatuvar yanıt oluşur (Şekil 13). 

Glukokortikoidler MAPK fosfatazı aktive etme yoluyla MAPK’ı fosforiller ve aktivitesini 

azaltır ve böylece inflamasyon baskılanmış olur. D vitamini, MKP-1 aktivitesini arttırma 

yoluyla glukokortikoid etkisini güçlendirir 
219,221

. 
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Şekil 13. p38 mitojenle aktive protein kinazın steroidlerle inhibisyonu. TNF-α: Tümör nekroz 

faktör-α, GM-CSF; granülosit makrofaj koloni stimülan faktör, COX-2; siklo-oksijenaz-2, 

ARE: AU zengin element, AREBP, ARE bağlayıcı protein, p38 MAPK: p38 mitojen aktive 

protein kinaz, MKP-1: mitojen aktive protein kinaz fosfataz, GRE: glukokortikoid cevaplı 

element, MAPKAPK2: MAP kinaz aktive protein kinaz-2, MKK3/6: MAP kinaz kinaz 3 ve 6. 

239
 

c) Atopik yanıtın inhibisyonu:  

D vitamininin doğal ve kazanılmış bağışıklık üzerine etkileri ile atopik 

yanıtıninhibisyonu gelişir. Makrofaj, dendritik hücre, T ve B hücrelerinde tolerans gelişimi 

yönünde etkiler ile Th2 tipi atopik immun yanıt baskılanır 
221

. 

 
     d) Diğer mekanizmalar:  

 -Obezite: D vitamini hem yağ dokusundan etkilenir hem de yağ dokusunu etkiler. D vitamini 

düzeyi total vücut yağı ile ters koreledir.  Yani BMI ile D vitamini düzeyi arasında negatif bir 

ilşki vardır. Bu durum D vitamininin artmış vücut yağında depolanması ile kısmen 

açıklanabilir. Buna karşılık, aktif D vitamini yağ dokusundan serbest yağ asitleri 

mobilizasyonunu arttırır ve lipogenez inhibisyonu etkisi ile obezite karşıtı etki de gösterir 
222

. 

D vitamini intrauterin hayatta lipofibroblast farklılaşmasını ve adipogenezi de etkiler. 

Obezitenin astım morbiditesini kötü yönde etkilemesinin bir nedeni de D vitamini ile 

ilişkilendirilebilir 
223

. 
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- Akciğer gelişimine etki:  D vitamini düzeyindeki artış solunum fonksiyonlarında iyileşme 

ile ilişkili bulunmuştur. Neden sonuç ilişkisinin net kurulması için yapılan bir çalışmada D 

vitamini eksikliği olan farelerden doğan yavru farelerde somatik büyümede ve histolojik 

yapıda değişiklik olmaksızın akciğer hacminde azalma olduğu gösterilmiştir 
244

. Perinatal 

pulmoner gelişimde tip 2 pnömositlerden salınan surfaktan çok önemlidir. Akciğer hasarına 

cevapta da tip 2 pnömositlerin proliferasyonu önemli yer tutar. İntraperitoneal olarak verilen 

D vitamininin perinatal fare modelinde alveoler tip 2 hücre proliferasyonunu uyardığı  ve 

apopitozisini inhibe ettiği gösterilmiştir. D vitamininin alveoler tip 2 hücre DNA sentezini ve 

surfaktan üretiminide uyardığı da gösterilmiştir 
225

. Bu çalışmalarda da gösterildiği gibi D 

vitamini akciğer gelişimi açısından kritik öneme sahiptir.  

         - Astıma hassasiyet genlerine etki: D vitamini hastalığa duyarlılık genlerinin 

ekspresyonunu düzenleyerek astımı etkileyebilir. Kalsitriol uyarımı sonucu 2500-3000 genin 

ekspresyonunun etkilendiği gösterilmiştir 
226

. Bu genlerden IL17RB (IL-17E’nin reseptörüdür 

ve Th2 tip yanıtın oluşmasında etkilidir) astımlı çocuklarda total IgE ile ilişkili bulunmuştur. 

Timik stromal lenfopoetin (TSLP) uyarımı sonucu dendritik hücrelerden salınan ve Th2 

yönünde yanıta neden olan OX40L kostimulatuvarının gen ekspresyonunda da D vitamini 

etkisi ile azalma olduğu gösterilmiştir 
227

. 

 

2.19.2 D vitamininin havayolu yeniden yapılanması (remodelling) üzerindeki etkileri: 

Astım patogenezinin temeli inflamasyon olsa da hava yolunda olan yapısal 

değişiklikler (remodelling)  hastalık şiddet, morbidite ve mortalitesi üzerinde çok önemli 

etkilere sahiptir. Remodelling; bazal membranda kalınlaşma, subepitelyal fibrozis, düz kas 

kitlesinde artış, yeni vasküler yapılar ve sinir yapılarının oluşması ve goblet hücre hiperplazisi 

ile karakterizedir 
1
. 

Astımlı hava yollarında düz kasların kitlesinde artış bu hücrelerin bölünme sayısında 

artma ve apopitozunda azalma ile olur.Kalsitriolün havayolu remodelling sürecinin bir parçası 

olan düz kas hücrelerinde proliferasyonu, hücre döngüsü ilerleyişini baskılama yoluyla 

azalttığı ve kas ilişkili remodellingi baskıladığı gösterilmiştir 
228

. 

Matrix metalloproteinazları (MMP) hava yollarında kollajen yıkımından sorumludur. 

Astımlı hava yollarında MMP sentezi artar, ekstrasellüler matrix proteinlerinin üretim ve 

degredasyonunda dengesizlik olur ve bu da profibrotik süreç yaratır. Bu durum remodellingin 

bir parçası olan subepitelyal fibrozise neden olur 
229

. MMP’ları anjiogenezis oluşumunda da 
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etkilidirler. Bir çalışmada VDR’üçıkarılmış  farelerde MMP2, MMP9, MMP12 düzeylerinde 

artış olduğu gösterilmiştir. Bu da D vitamini eksikliğinin remodelling sürecindeki fibrozisi 

arttırabileceğine işaret etmektedir 
230

. 

 

 

 

 
Şekil 14. D vitamininin astım patogenezindeki rolü 

231
 

 

 

2.20 D vitamininin astımda rolü- Klinik yansımalar 
 

Hamilelik dönemi, genlerin aktive edildiği veya sessiz hale getirildiği bir dönem 

olarak bilinmektedir 
232

. Bu erken yaşamda maruz kalınan durumlar klinik şekillenme 

üzerinde etkilidir. Çocukluk çağında astım gelişme riskini enfeksiyonlar, annenin sigara içimi  

gibi intrauterin olaylar etkileyebilir.  Bunlar fetusta epigenetik değişikliklere neden olurlar 
233

. 

Prenatal dönemdekiD vitamini durumunun etkilerini araştıran bazı prospektif 

çalışmalarda hamilelikte yüksek D vitamini alımı ve anne kanında yüksek D vitamini 

düzeyinin çocukluk çağında astım, vizing ve alerji riskinde azalmaya neden olduğu 

gösterilmiştir 
234,235

. Bu çalışmaların kısıtlılığı takip süresinin kısa olması ve çocukların 

önemli miktarının takipten çıkmasıdır.Bunun yanında diğer bazı çalışmalarda da hamilelikte 

yüksek D vitamini alımı astım riskinde artışla ilişkili olduğu gösterilmiştir 
226,227

.  Maternal D 

vitamini düzeyinin çocukluk çağındaki vizingle ilişkisinin olmadığını söyleyen çalışmalar da 

mevcuttur 
236

. Finlandiyada 1669 annede ve çocuğu ile yapılan çalışmada hamilelikte diyetle 

ve suplementlerle alınan D vitamini arttıkça 5 yaşında astım ve alerjik rinit riskinde azalma 

Steroid etkinliğini 
arttırır

Antiinflamatuar
etkinlik

Hücre siklusunu
yavaşlatır

Remodellingi
azaltır

İmmün fonksiyonu 
geliştirir

Steroid direncini        
kırar

Vitamin D



53 
 

olduğu gösterilmiştir 
237

. Buna karşın bir çalışmada geç hamilelik döneminde annenin D 

vitamini düzeyindeki artışın 9 yaşında astım riskinde artış ile ilişkisi olduğunu gösteren 

çalışma da mevcuttur ama bu çalışmada astım gelişimini etkileyebilecek diğer faktörlerin 

etkisi dışlanmamıştır
34

. 14541 gebe ile yapılan çalışmada gebeliğin herhangi bir döneminde 

bakılan D vitamini düzeyinin 7.5 yaşında vizing, astım, atopi ile ve 7 yaşında IgE düzeyi, 

solunum fonksiyonları ve bronş aşırı duyarlılığı ile ilşkisi bulunmamıştır 
238

. 

922 yenidoğan ile yapılan kohort çalışmasında alınan kord kanındaki D vitamini 

seviyesindeki artış ile hayatın ilk 3 ayında solunum yolu enfeksiyonu, 15 ay, 3 yaş ve 5 

yaşında vizing gelişimi riskinin azaldığı gösterilmiştir. Buna karşın 5 yaşında doktor tanılı 

astım riskinde değişikliğe yol açmadığı da vurgulanmıştır 
239

. Hyponnen ve arkadaşlarının 

çalışmasında da hayatın ilk yılında günde 2000 ünite D vitamini suplementasyonunun 31 

yaşında atopi, alerjik rinit ve veya astım riskinde artışa neden olduğu gösterilmiştir. Erken 

dönemde suplementasyonun hayatın geç dönemlerindeki immün dengeyi etkilediği sonucuna 

varılmıştır 
11

. İnfant dönemindekisuplementasyon çalışmalarında, prenatal dönemde  annenin 

D vitamini düzeyinin değerlendirilmemiş olması, bu çalışmaların kısıtlılığı olarak göz önünde 

bulundurulmalıdır. 

Tüm bu çalışma sonuçlarında farklılıklar mevcuttur. Bu farklı sonuçlar D vitaminine 

maruz kalınma veya eksiklik zamanının klinik sonuçlarda değişiklik yaratabileceği sonucunu 

düşündürmektedir 
240

. 

2.21 D vitamini ve astım morbiditesi ilişkisi 

Astım kontrolü, astımla ilişkili morbidite ve D vitamini ilişkisi ile ilgili pek çok 

çalışma mevcuttur.  Brehm ve arkadaşlarının 6-14 yaş arasında astımlı çocuklarla yaptığı 

çalışmada serumD vitamini düzeyi total IgE düzeyi, mutlak eozinofil sayısı, ev tozu spesifik 

Ig E, ev tozu prik test reaktivite boyutu, hava yolu aşırı duyarlılığı ile ters ilişkili olarak 

bulunmuştur. Ayrıca D vitamini düzeyindeki artış önceki yıl içinde hastaneye yatış riskinde 

azalma ile ilişkili bulunmuştur 
241

. Aynı çalışma grubunun 1024 hafif-orta persistan astımlı 

çocukta yaptıkları longitudinal çalışmada serum D vitamini düzeyi <30 ng/ml olanlarda 4 yıl 

takip boyunca ağır astım atağı riskinin arttığı gösterilmiştir 
242

. 

Kesitsel bir çalışmada D vitamini düzeyi astım kontrol parametreleri(Astım kontrol 

test, total IgE düzeyi, eozinofil düzeyi) ile pozitif ilişkili bulunmuştur. Aynı zamanda GINA 

kriterlerine görekontrollü ve kısmi kontrollü astımlılarda ortalama serum D vitamini düzeyleri 

anlamlı olarak farklı bulunmuştur 
243

. Serum D vitamini düzeyi arttıkça alınan günlük 
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kümülatif steroid dozunun azaldığını gösteren çalışmalar vardır. Bu durum düşük serum D 

vitamini düzeyinin astım ağırlığını arttırmasıyla olduğu kadar, D vitamininin glukokortikoid 

yolaklarına etkisi ile de açıklanabilir 
217

. 

54 persistan astımlı erişkinle yapılan çalışmada da yüksek serum D vitamini düzeyi 

akciğer fonksiyon testi değerlerinde yükselme, azalmış havayolu aşırı duyarlılığı, invitro 

glukokortikoid ile muamele sonrası artmış MKP-1 ekspresyonu ile ilişkili bulunmuştur 
244

.  

Buçalışmaların aksine Tayland’da 125 astımlı çocuk ile yapılan kesitsel çalışmada D 

vitamini düzeyi ortalaması kontrollü, kısmi kontrollü ve kontrolsüz astımı olan gruplarda 

farklı bulunmamıştır. Serum D vitamini düzeyi ile akciğer fonksiyonları arasında da anlamlı 

korelasyon saptanmamıştır. Bu çalışma sonuçlarında anlamlılık bulunmaması diğer 

çalışmalara göre D vitamini eksikliği ve yetersizliği olan hasta sayısının az olması ve 

çalışmanın kesitsel karakterde olması ile ilişkilendirilmiştir 
245

.  

Erişkin astımlılarla yapılan kesitsel bir diğer çalışmada astım grubu ve kontrol grubu 

arasında D vitamini düzeyi açısından fark bulunmamakla birlikte GINA kriterlerine göre ağır 

persistan ve/veya kontrolsüz astımlıların %75’inde D vitamini düzeyi <30 µg/L olarak 

görülmüştür. D vitamini <30 µg/L olanlarda >30 µg/L olanlara göre balgam eozinofilisi 

varlığı ve miktarı, exhale NO düzeyi fazla; FEV1 değeri daha düşük olarak bulunmuştur. Yine 

D vitamini düzeyi FEV1 değeri ile doğru, BMI ile ters korele bulunmuştur. D vitamini düzeyi 

ile IL-10 düzeyi arasında korelasyon bulunmamıştır 
246

. 

Ortalama 9,8 ±1.1 yaşında bakılan 25 (OH)D2 vitamini ve 25 (OH)D3 vitamini 

düzeylerinin  ortalama 15.5 ±0.29 yaşta solunum fonksiyonları, fleksural dermatit, astım ve 

vizing oluşumuna etkisini inceleyen bir çalışmada yüksek 25(OH)D2 düzeyindeki artış 

fleksural dermatit ve vizing riskini azaltırken yüksek 25(OH)D3 düzeyinin ise fleksural 

dermatid ve vizing riskini arttırdığı gösterilmiştir. 25(OH)D2 düzeyi FEV1 ve FVC ile pozitif 

ilişkili bulunmuş, 25(OH)D3 düzeyi ile solunum fonksiyon testi sonuçları arasında ilişki 

bulunmamıştır. Bu çalışmada dolaşımdaki D vitamini düzeyinin %80-90’ını oluşturan 

25(OH)D3 düzeyinin kesitsel çalışmalarda astım ile ilişkisinin sonuçlarının ters nedensellik 

nedeniyle elde edilmiş olabileceği, UV-B etkisi, diyet gibi faktörlerden daha az etkilenen  

25(OH)D2 düzeyinin çalışmalarda ele alınması gerekliliği vurgulanmıştır
247

. 

Astım ataklarında D vitamininin rolü üzerinde de yapılan çalışmalar mevcuttur. D 

vitamininin doğal ve kazanılmış bağışıklık üzerine etkileri ile çoğunlukla solunum 

yoluenfeksiyonları ile tetiklenen astım ataklarını önlemede etkili olduğu düşünülmektedir 
248

. 
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D vitamini antimikrobiyal protein üretimini arttırır böylece antiviral defansta etkinliği arttırır. 

Brehm ve arkadaşlarının çalışmasında 1024 hafif orta persistan astımlı çocuk 4 yıl boyunca 

takip edilmiş, çalışma başında alınan D vitamini düzeyi <30 µg/L olanların, >30 µg/L olanlara 

göre ağır astım atak riskinde artış olduğu gösterilmiştir 
242

.  Brehm ve arkadaşlarının Porto 

Ricolu çocuklarda D Vitamini eksikliği ve ağır astım atakları arasındaki ilişkiyi incelediği 

çalışmasında da D vitamini eksikliğinin etnik durum, atopi ve dışarıda geçirilen süreden 

bağımsız olarak önceki yılda geçirilen ağır atak riskinde artış ile ilişkisi gösterilmiştir 
249

. 

2.22 Astım ve D vitamini metabolizmasındaki genler 

Astım heterojen bir hastalıktır ve gelişiminde çevresel etkenlerin yanında pek çok gen 

polimorfizmi ilişkilendirilmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda 2q, 5q,6p,11q 

kromozom bölgeleri ile tek nükleotid polimorfizmleri (SNP) astımla ilişkili bulunmuştur. 

VDR’ü de 12 q kromozomunda yerleşimlidir. Bu bölge de diğer astım ve alerji ilişkili 

fenotiplerle ilişkilendirilen bir bölgedir 
250

. 

Son yıllarda D vitamininin astımdaki rolü üzerine yapılan bazı çalışmalarda D 

vitamini yolağındaki genlerin de astımla ilişkisi değerlendirilmiştir. Bazı gen polimorfizmleri 

astımlılarda sağlıklılara göre fazla bulunmuş, bazı gen polimorfizmlerinin astım kontrolü ile 

ilişkisi, bazı gen polimorfizmlerinin de D vitamini düzeyi ile ilişkili olduğu görülmüştür 
251- 

253. 

Yohan Bosse ve arkadaşlarının çalışmasında 388 aileden 1064 birey D vitamini yolağı 

genlerinde tek gen polimorfizmi açısından değerlendirilmiş IL-10, IL1RL1, CD28, CYP2R1, 

CYP24A1 genlerinde bir ya da birden fazla tek nükleotid polimorfizminin allel frekansı 

açısından değerlendirildiğinde astım grubunda kontrol grubuna göre anlamlı fazla olduğu 

görülmüştür. IL1RL1, CD86, CYP24A1genlerindeki  tek nükleotid polimorfizmlerinin de 

yine allel frekansları açısından değerlendirildiğinde atopi mevcudiyeti olan grupta kontrol 

grubuna göre anlamlı olduğu görülmüştür. Bu sonuçlarla D vitamini yolağındaki çeşitli 

genlerin astım ve atopi ile orta derecede ilişkili olduğu sonucuna varılmıştır
 254

. 

Çin’de yapılan bir çalışmada, 101 astımlı hasta ve 206 kontrol grubunda VDR geninde  

Fok I ve Bsm I polimorfizmleri ile astım arasındaki ilişki araştırılmış ancak ne genotip ne de 

allel frekansları açısından astımlı grup ile kontrol grubu arasında fark saptanmamıştır. Bu 

durum etnik kökenin polimorfizmlerin hastalığa hassasiyeti arttırmadaki etkisinin farklı 

olabileceği şeklinde açıklanmıştır 
255

. 
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Bir diğer çalışmada 51 astımlı ve 33 sağlıklı kontrol VDR ve VDBP (GC) gen 

polimorfizmleri açısından incelenmiştir.  GC rs2282679 ve VDR rs2228570 bölgeleri için 

hem genotip bazında hem de allel bazındaki tek nükleotid polimorfizmlerinin astım gelişimine  

hassasiyeti attırdığı gösterilmiştir. Astım kontrol düzeylerini kontrollü, kısmi kontrollü ve 

kontrolsüz olarak ayırdıklarında GC geninin ilgili bölgesindeki GT+TT genotipinin GG 

genotipine göre kontrollü astım grubunda fazla olduğu görülmüştür. VDR geninin ilgili 

bölgesinde Ff  genotipinde FF genotipine göre D vitamini düzeyinin düşük olduğu 

görülmüştür. VDR geni tek gen polimorfizminin astım kontrolü ile ilişkisi saptanmamıştır 
256

. 
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                       3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk 

Allerji ve İmmünoloji Bilim Dalı Polikliniği’ne başvuran 7-17 yaş grubu, akar duyarlılığı ve 

son 3 ay boyunca intermittan ve hafif persistan astımı olan 30 çocuk ve genetik analizler için 

30 sağlıklı kontrol çalışmaya alınmıştır. Çalışmanın amacı ve yapılacak işlemler hem 

çocuklara hem de ailelerine anlatılmış, sözlü ve yazılı onamları alınmıştır. Çalışma için 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi’nden etik kurul onayı alınmıştır.  

Astımlı hastalar 1 yıl süreyle izleme alındı. Her mevsimde bir örnekleme ve 

değerlendirme yapmak amacıyla 3 ayda bir kez toplam 4 kez anket, solunum fonksiyon 

testleri ve kan örneklemesine çağırıldı. Çocukların demografik bilgileri, hastaların astım 

semptomlarının süre ve özellikleri, astım tedavisi için almakta oldukları ilaçlar, son 3 aydaki 

astım kontrol düzeyi ve şiddeti, son 3 ayda geçirdiği atak sayısı, astım semptomları nedeniyle 

hastaneye başvuru sayısı, D vitamini düzeyini etkileyen faktörler (dışarıda geçirilen süre, 

giyinme, güneş koruyucu kullanımı, diyetle alınan günlük D vitamini miktarı, cilt rengi) 

açısından  anket uygulanmıştır. Tüm çocukların ayrıntılı öyküleri alınıp fizik muayeneleri 

yapılmıştır.  Her kontrolde son 1 aydaki durumlarına göre astım kontrol testleri doldurulmuş 

ve toplam puan hesaplanmıştır. 

Her kontrolde  solunum fonksiyonlarını değerlendirmek için spirometri uygulanmıştır, 

aynı zamanda metakolin ile bronş provokasyon testi uygulanmıştır. Ayrıca çocuklardan alerji 

belirteçleri (mutlak eozinofil sayısı ve total IgE), 25(OH)vitaminD3 düzeyi, D vitamini 

bağlayıcı protein (VDBP) düzeyi, düzenleyici T lenfositler ve sitokin düzeylerinin çalışılması 

amacıyla 15 cc periferikvenöz kan örneği her mevsimde birer kez olmak üzere 4 kez 

alınmıştır.  

1.  Çalışma Grubunun Tanımlanması 

 

Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri: 

 

1- Hastaların astım tanısı olmalı  

2- 7- 17 yaş grubunda olmalı 

3- İntermittan veya hafif persistan astımı olması 

4- Hastaların sadece akar duyarlılığının olması 



58 
 

 

Çalışmadan Dışlanma Kriterleri: 

1- Kronik bir akciğer hastalığının olması 

2- Serum D vitamini düzeyini etkileyecek hastalık ya da durumunun olması (karaciğer, 

böbrek hastalığı, malabsorbsiyon) 

3- Serum D vitamini düzeyini etkileyecek ilaçların kullanılması (sistemik steroid, 

antiepileptik ilaç kullanımı gibi) 

4- D vitamini preparatı kullanması 

 

Astım tanısı  Global Initiative for Asthma (GINA) Rehberine göre konulmuştur 
1
. 

Polikliniğe başvuran astımlı hastaların son 3 aydır mevcut belirti ve/veya bulgularına 

göre astım ağırlığı sınıflandırılmıştır. GINA Rehberi’ne göre intermittan veya hafif persistan 

astım tanısı koyulan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir.  

İntermittan astım: Son üç aydır haftada birden az gündüz semptomu, ayda iki veya 

daha az gece semptomu olan, PEF veya FEV1 değeri %80 ve üzerinde, PEF değişkenliği 

%20’nin altında olan, ataklar arasında asemptomatik ve PEF değeri normal olan hastalar. 

Hafif persistan astım; En az son üç aydır semptomları haftada birden fazla, ancak 

günde birden az oluyor, günlük aktiviteyi ve uykuyu etkiliyorsa, kronik semptomlar nedeniyle 

hastanın haftada birkaç gün bronkodilatör ilaç gereksinimi oluyorsa, noktürnal semptomlar 

ayda ikiden fazla oluyorsa ve PEF değerleri % 80’nin üzerinde, ancak günlük PEF 

değişkenliği % 20-30 arasında olan hastalar. 

2. Hastalara Anket Formu Uygulanması: 

 

Hastalara ebeveynlerinden de ayrıntılı bir öykü alınarak her mevsimde bir kez olmak 

üzere son 3 aydaki bilgileri içerecek şekilde anket formu uygulanmıştır. Hastaların 

demografik bilgileri, astım semptomlarının süre ve özellikleri, astım tedavisi için almakta 

oldukları ilaçlar, astım kontrol düzeyi ve şiddeti, geçirdiği atak sayısı sorgulanmıştır.  
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Serum D vitamini düzeyini etkileyen faktörler açısından; 

 1-) Diyetle alınan günlük D vitamini düzeyini hesaplamak için D vitamini içeren 

gıdaların tüketimi 

 2-) Ciltte D vitamini sentezini etkileyen faktörler olarak günlük güneşe maruziyet 

süreleri, cilt rengi, giyim tarzları  

3-) D vitamini düzeyini etkileyecek ilaç ve güneş koruyucu kullanıp kullanmadıkları 

sorgulanmıştır. 

a- Diyetle Alınan Günlük D vitamini miktarının Hesaplanması: 

Hastaların D vitamini içeren besinleri ne kadar sıklıkta tükettiği ve miktarı 

sorgulanmıştır. Diyetle alınan günlük D vitamini miktarını hesaplamak için 3 hafta içi günü 

ve 1 hafta sonu günü değerlendirilip ortalaması alınmıştır. D vitamini içeren besinler ve 

içerdikleri D vitamini düzeyi Tablo 4’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 4. Besinlerin D vitamini içerikleri  

Besin D Vitamini(µg/100 g) 

Somon Balığı 12,4 

Levrek 24,6 

Morina Balığı 7,0 

Yılan Balığı 25,6 

Tuna Balığı 7,2 

Yumurta 2,8 

Yumurta sarısı 7,8 

Karaciğer 0,8 

Tereyağı 0,3 
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b- Günlük Güneşe Maruziyet Süresinin Sınıflandırılması  

Hastaların günlük güneşe maruz kalma süreleri sorgulanmıştır. Son 1 ayda çocuklar 

ortalama günlük güneşe maruziyet süresine göre şu şekilde gruplandırılmıştır; 

1- Günlük 1 saatten az güneşe maruz kalanlar 

2- Günlük 1 saat ile 2 saat arası güneşe maruz kalanlar 

3- Günlük 2 saatten fazla olarak güneşe maruz kalanlar 

c- Hastaların Cilt Renginin Belirlenmesi: 

Hastaların cilt rengi açık tenli ve esmer tenli olmak üzere gruplandırılmıştır. 

d- Giyim tarzları: 

           Hastaların giyim tarzı açık ve kapalı giyim tarzı olarak gruplanmıştır 

e- Vücut Kitle İndeksinin Hesaplanması: 

Hastaların boy ve ağırlık ölçümleri yapıldıktan sonra ağırlığın (kg) boyun karesine 

(m²) oranı olarak dört mevsimde ayrı ayrı hesaplanmıştır. 

f- Hastaların İnhale Steroid Profilaksisi Kullanımının Sorgulanması: 

Hastalar inhale steroid kullanıp kullanmamasına göre gruplandırılmıştır. 

 

3. Astım Kontrol Testi: Hastalara üç ayda bir astım kontrol testi uygulanmıştır.  

Astım kontrol testi 7 sorudan oluşan ilk 4 soru hasta, kalan 3 soru ebeveynler tarafından 

doldurulan bir testtir 
102,104

. 

   Sorular; 

      -Bugün astımın nasıl? 

      -Koşarken, egzersiz veya spor yaparken astım seni ne kadar rahatsız ediyor? 

      -Astımın nedeniyle öksürür müsün? 

      -Astımın nedeniyle geceleri uyanır mısın? 

  sorularına 0-3 arası puan hasta tarafından verilir. 
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          -Son 4 hafta boyunca, çocuğunuz kaç gün gündüzleri astım belirtilerinden herhangi 

birini yaşadı? 

          -Son 4 hafta boyunca , çocuğunuz kaç gün astım yüzünden gündüzleri hırıltılı soludu? 

         -Son 4 hafta boyunca çocuğunuz kaç gün astım yüzünden geceleri uyandı? 

   sorularına 0-5 arası puan ebeveynler tarafından verilir. 

Astım kontrol testinden alınabilecek en az puan 0, en fazla puan 27’dir.  

Astım kontrol testi puanı ≤19 olması kontrolsüz astım göstergesi olarak ele alınmıştır 
105

.  

 

4. Spirometri uygulaması: 

Astımlı hastalara Amerikan Toraks Derneği ve Avrupa Solunum Derneği kriterlerine 

uygun olarak Jeager (Germany) marka spirometre cihazı ile solunum fonksiyon testi 

uygulanmıştır. Tüm hastalarda FVC, FEV1, FEV1/FVC, PEF, MMEF ve reverzibilite 

parametreleri değerlendirilmiştir. Bronkodilatör sonrası spirometrik değerler 2 puf salbutamol 

(her puf 100 µg içermektedir) uygulanmasından 15 dakika sonra elde edilmiştir. Reverzibilite; 

FEV1 değerinin bronkodilatör öncesi saptanan değere göre ≥% 12 veya ≥200ml artış 

göstermesi olarak tanımlanmıştır. Tüm parametrelerin mutlak değerleri ve spirometri cihazı 

tarafından otomatik olarak hesaplanan beklenen değere göre yüzde değerleri kaydedilmiştir. 

 

5.  Metakolin provokasyon testi: 

Metakolin provokasyon testi tidal volümde 2 dakika inhalasyon tekniği ile 

uygulanmıştır. Metakolin sulandırılması için %0.9 NaCl kullanılmıştır. Bazal spirometri 

uygulanmasının  ardından sırasıyla %0.9 NaCl, 0.0625 mg/mL, 0.125 mg/mL, 0.250 mg/mL, 

0.5 mg/mL, 1 mg/mL, 2 mg/mL, 4 mg/mL, 8 mg/mL, 16 mg/mL konsantrasyonlarda 

metakolin 2 dakika tidal solunumla hastalara inhale ettirildikten 90 saniye sonra üçer kez 

spirometri uygulanmış ve üç spirometri değerinin ortalaması alınmıştır. Herhangi bir 

konsantrasyonda metakolin inhalasyonu  ile, bazal FEV1 değerine göre %20 veya daha fazla 

düşme görüldüğü anda test sonlandırılmış ve hastaya 3 doz salbutamol inhalasyon şeklinde 

verilmiştir. Testin sonlandırıldığı metakolin konsantrasyonu provokatif konsantrasyon (PC20) 

olarak kaydedilmiştir. 16 mg/mL konsantrasyonda metakolin ile bazal FEV1 değerine göre 

%20 veya daha fazla düşme olmayan hastalarda test negatif olarak kabul edilmiştir. 
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6. Kan Örneklerinin Çalışılması: 

 

a. Kan Mutlak Eozinofil Sayısının ölçümü: 

 

Hastalardan alınan venöz kan örnekleri EDTA‘lı tüplere 2 cc konularak tam kan 

sayımı ölçümü yapılmıştır. Akım sitometre yöntemi ile (Sysmex XT 2000i cihazı) elde edilen 

tam kan sayımında belirlenen eozinofil yüzdesi,beyaz küre sayısı ile çarpılarak mm³ deki 

eozinofil sayısı hesaplanmıştır (otomatik sayılaneozinofil sayısı). 

 

b. Serum Total IgE düzeyi ölçümü: 

Serum Total IgE düzeyleri nefelometrik yöntem ile (BNProSpec cihazı, Siemens) 

çalışıldı ve sonuçlar IU/ml olarak ifade edilmiştir. 

 

c. Serum D Vitamini düzeyi ölçümü:  

 

Katılımcılardan alınan venöz kan örnekleri EDTA‘lı tüplere2 cc konularak 5000 

devirde 5 dakika santrifüj edildikten sonra ayrılanplasma örnekleri -20 derecede saklanmıştır. 

Örnekler Chromsystems - Agillent 1100 cihazında yüksek basınçlı sıvı kromotografi (HPLC) 

yöntemi ile çalışılmıştır. 

 

Serum 25(OH)D3 düzeyinin değerlendirilmesi; 

 ≤20 µg/L D vitamini eksikliği,  

21-29 µg/L D vitamini yetersizliği, 

≥30 µg/L D vitamini yeterli olarak kabul edilmiştir. 

 

d. Serum Vitamin D Bağlayıcı Protein düzeyi ölçümü:  

 

Serum vitamin D bağlayıcı protein düzeyi Elisa yöntemiyle (DSX System cihazı, 

Sıemens marka, USA) EnzymeImmunoAssay kit kullanılarak çalışılmıştır ve sonuçlar mg/dL 

olarak ifade edilmiştir. 
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e. Sitokin Düzeylerinin Çalışılması: 

Kanda Th1, Th2 ve Treg tipi sitokinler Elisa yöntemiyle (DSX System cihazı, Sıemens 

marka, USA) çalışılmıştır. 

Th1 immün sisteme ait sitokinlerden IL-2, DIAsource IL-2-EASIA kit kullanılarak 

çalışılmıştır ve sonuçlar U/mL olarak ifade edilmiştir. IL-12 düzeyi DIAsource IL-12-EASIA 

kit kullanılarak çalışılmıştır ve sonuçlar pg/mL olarak belirtilmiştir. IFN-ɣ düzeyi ise 

DIAsourceIFN-ɣ -EASIA kit kullanılarak çalışılmıştır ve sonuçlar IU/mL olarak ifade 

edilmiştir. 

Th2 immün sisteme ait sitokinlerden IL-4, DIAsource IL-4-EASIA kit kullanılarak 

çalışılmıştır ve sonuçlar pg/mL olarak belirtilmiştir. IL-13 düzeyi ise RayBio Human IL-13 

ELISA kit kullanılarak çalışılmıştır ve sonuçlar pg/mL olarak ifade edilmiştir. 

Treg immün sisteme ait sitokinlerden TGF-β, RayBio Human TGF-β ELISA kit 

kullanılarak çalışılmıştır ve sonuçlar ng/mL olarak ifade edilmiştir. IL-10 düzeyi ise 

DIAsource IL-10-EASIA kit kullanılarak çalışılmıştır ve sonuçlar pg/mL olarak belirtilmiştir. 

 

f. Akım Sitometrik İmmün Hücre Çalışması 

Çalışmaya alınan hasta ve kontrol grubuna ait bireylerin periferik venöz kanları BD 

(BectonDickinson) Vacutainer CPT
TM 

(4 mL) sodyum sitratlıfikollü tüplere alınarak analizler 

aynı gün içerisinde Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarında 

BD FacsCalibur akım sitometri cihazında gerçekleştirilmiştir.  

Periferik kandaki CD4, CD8, CD25, FoxP3 pozitif hücre sayıları çalışılmıştır.  Treg 

hücreler, CD4+CD25+FOXP3+ yüzde değer ve mutlak sayısal değer olarak saptanmıştır.  

Periferik Kan Mononükleer Hücre İzolasyonu 

Fikollü tüplere alınan kan örneklerinin örnek tüpünün içerisindeki antikoagulan 

maddeyle (sodyum sitrat) yeterince temas edebilmesi için kan alınır alınmaz 8-10 defa alt üst 

edilerek karıştırılmıştır. Fikol; kanı bileşenlerine (eritrosit ve lökositleri) ayırmak için 

kullanılır. Fikollü tüpe alınan kan örneği 3000 rpm’de 30 dakika santrifüj edilmiştir. Dansite 

gradient santrifüj temel prensibine dayanan bu yöntemle tüpün üstünde kalan plazma tabakası 

tüpten uzaklaştırılıp ardından ayırma jelinin üzerindeki beyaz renkli mononükleer hücre 

tabakası pipet yardımıyla alınarak falkon tüpüne ayrılmıştır. Akım sitometrik analiz öncesi 

hücre sayısı 10 milyon/ml olacak şekilde BD Pharmingen Stain Buffer (FBS) ile dilüe 

edilmiştir. 
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Akım Sitometrik Değerlendirme 

Örnekler monoklonal antikorlarla boyama işlemi gerçekleştirildikten sonra akım 

sitometrik analiz BD Cell Quest programında gerçekleştirilmiştir. CD4 ve CD8 yüzdeleri için 

lenfosit kapısında 10.000 hücre sayımı gerçekleştirilmiştir. CD4+ CD25+ Foxp3+ hücre 

yüzdeleri için CD4 kapısında 25.000 hücre sayımı gerçekleştirilmiştir. Sonuçlar yüzde olarak 

ve mutlak sayısal değer olarak verilmiştir (Şekil 15). 

 

 

 

 

Şekil 15.Sağ üst zon, CD4+CD25+FOXP3+ Düzenleyici T hücrelerin yüzdesini 

göstermektedir (% 0.93). 

7. Genetik Analizler: 

Genetik analizler için 30 astımlı hasta ve 30 kontrol grubu değerlendirilmiştir. 

Sağlıklı kontrol; Atopi ve astım öyküsü olmayan, kronik akciğer hastalığı veya 

sistemik hastalığı bulunmayan, son 1 ay içinde geçirilmiş viral enfeksiyon öyküsü olmayan ve 

karın ağrısı, üfürüm, çarpıntı, psikiyatrik nedenlerle genel çocuk polikliniğine başvuran 
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hastalar arasından seçilmiştir. Genetik analizler Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyoloji ve Genetik Bölümünde yapılmıştır. 

a. Genetik analizde kullanılan kimyasal maddeler 

Primerler, Taq DNA Polimeraz (Fermentas, EP0402), Kesim enzimleri (VDR1 için 

FokI (Fermentas, #FD2144),VDR2 için BsmI (Fermentas, #ER0961), VDR3 için TaqI 

(Fermentas, #ER0671), VDR4 için ApaI ((Fermentas, #ER1411), GC için HaeIII (Fermentas, 

#ER0151), CYP2R1 için BseGI (Fermentas, #ER0878),CYP27B1 için PfeI(Fermentas, 

#ER1781), CYP27A1 için BseGI (Fermentas, #ER0871),  CYP24A1 için Bgl II (Fermentas, 

#ER0081), 25 mM MgCl2 (Fermentas), 2 mMdNTPMix (Fermentas, R0241), 10X PCR 

Bufferwith (NH4)2SO4 (Fermentas B33), 50 bp DNAladderGeneRuler marker (Fermentas SM 

1138), EDTA (Etilendiamintetraasetik asit) (Sigma E-5134), TrisHCL (Tris-Hidroklorid) 

(Sigma T-7149), DNA izolasyon kiti (Nucleospin), SDS (Sodyum Dodesil Sülfat),Absolute 

Etanol (Riedel-de Haen 32221), Proteinaz K (MBI Fermentas E00491), Steril distile su 

(Respiflo 21000), Amonyum Asetat (AMRESCO MW 77.08), Trizma Base (Sigma T-6066), 

Orange G (Sigma O-3756), Borik Asit (Carlo Erba 302177), AgarozLow EEO (Applichem 

A2114).   

b. Çözeltiler 

10XTBE (Tris-Borat-EDTA) Tamponu 

Trizma Base...........108 g 

  Borik asit ...............54,8 g 

EDTA.....................5,44 g Distile su ile 1lt’ye tamamlanarak çözülmüştür. 

Orange G çözeltisi 

 Na2EDTA............2,232 g 

Orange G..............200 mg 

 60 ml Gliserol ve 40 ml distile sudan oluşan solüsyon içerisinde çözülmüştür. 

 Elektroforez Yürütme Tamponu 

 10X TBE tamponundan distile su ile seyreltilerek hazırlanmış olan 1X TBE 
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içerisine 0,5 μg/ml konsantrasyonunda olacak şekilde etidyumbromid (EtBr) 

konularak hazırlanmıştır. 

% 3’lük Agaroz Jel Solüsyonu 

 300 ml 1X TBE tamponu içerisinde 9 gr agaroz (ApplichemAgarose) mikrodalga 

fırında eritildikten sonra 0,5 μg/ml konsantrasyonunda olacak şekilde EtBr eklenerek 

hazırlanmıştır. 

c. DNA İzolasyonu  

 

Hasta ve kontrol bireylerine ait EDTA’lı tüplere alınmış periferik kandan kit yöntem 

kullanılarak DNA izolasyonu gerçekleştirilmiştir. (NucleospinGenomicDnaFrom Blood 

Macherey-Nagel Germany). 200 μl periferik kan bulunan mikrosantrifüj tüpüne, 200 μl 

Binding Buffer ve 40 μl proteinase K ilave edilerek birkaç saniye vortekslenip 70 ºC’de 10 

dakika tutulduktan sonra üzerine 100 μl izopropanol eklenmiş ve dikkatli bir şekilde 

vortekslenmiştir. Mikrosantrifüj tüpündeki karışım toplama tüpü içerisindeki filtre tüpüne 

alınmıştır. 1 dakika 8000 rpm’de santrifüj edildikten sonra, alttaki toplama tüpü atılarak filtre 

tüpü steril bir toplama tüpüne yerleştirilmiş ve üzerine 500 μl Inhibitor Removal Buffer ilave 

edilerek 8000 rpm’de 1 dakika santrifüj edilmiştir. Alttaki toplama tüpü atılarak filtre tüpü 

yeni bir toplama tüpüne alınmış ve üzerine 500 μl Washing Buffer eklenerek 8000 rpm’de 1 

dakika santrifüj edilmiştir (bu işlem iki kez tekrarlanmıştır). Filtre tüpü steril mikrosantrifüj 

tüpüne alınarak üzerine yaklaşık 1 saat 70 ºC’de tutulan Elution Buffer’dan 200 μl ilave 

edilmiş ve 1 dakika 8000 rpm’de santrifüj edilerek DNA elde edilmiştir. 

d. Moleküler Analiz  

Çalışmamızda VDR1, VDR2, VDR3, VDR4, GC, CYP2R1, CYP27B1, CYP27A1, 

CYP24A1 gen polimorfizmlerini belirlemek amacıyla polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile 

amplifikasyon gerçekleştirilmiştir (Tablo 5).  

 

 

 

 

 

 



67 
 

Tablo 5.Polimorfizmler İçin PZR Ortamı (1X) 

 

Bidistile Su 16 μl 

10x PZR Buffer(NH2(SO4) 2.5 μl 

dNTPMix (2 mM) 2.5 μl 

Primer F 0.5 μl 

Primer R 0.5 μl 

25 mM MgCl2 2 μl 

Taq DNA Polimeraz 0.5 μl 

Genomik DNA 2 μl 

 

Amplifikasyonda çalışması amaçlanan gen bölgelerine ait primerler kullanılmıştır 

(Tablo 6). 

 

Tablo 6. Çalışmada belirlenen genlerde PZR için kullanılan primerler 

 

Genler Primerler 

1)VDR 1  

 

F: 5'-AGC TGG CCT GGC ACT GAC TCT GGC TCT-3' 

R: 5'-ATG GAA ACA CCT TGC TTC TTC TCC CTC-3' 

2)VDR 2  

 

F: 5'-AAC TTG CAT GAG GAGGAG CAT GTC-3' 

R: 5'-GGA GAG GAG CCT GTG TCC CAT TTG-3' 

3)VDR 3  

 

F: 5'-GGG ACG CTG AGG GAT GGA CAG AGC-3' 

R: 5'-GGA AAG GGG TTA GGT TGG ACA GGA-3' 

4)VDR 4  

 

F: 5'-GAC GCT GAG GGA TGG-3' 

R: 5'-GTC GGC TAG CTT CTG GAT-3' 

5)GC  

 

F: 5'-AAA TAA TGA GCA AAT GAA AGA AGA C-3' 

R: 5'-CAA TAA CAG CAA AGA AAT GAG TAG A-3' 



68 
 

6)CYP2RI  

 

F: 5'-GCC ATA AGT CCA ACC AGG AA-3' 

R: 5'-GGA AGC TTT GGA GAG CTG AA-3' 

7)CYP27B1 

 

F: 5'-TTC AAT TCC AGA ACT TCA GAG C-3' 

R: 5'-AAC ATA GTC GAA CTG TCT CTA C-3' 

8)CYP27A1 

 

F: 5'-ACC TTC GTC AGA TCC ATC GGG TTA-3' 

R: 5'-ATG ATC TCC AAG GAC CAA GAG CCA-3' 

9)CYP24A1 

 

F: 5'-TGG TTG CAT AAC ACA CAA ACC TA-3' 

R: 5'-CTG AAA GCC AGT AAC AAT GGT-3' 

 

VDR1, VDR2, VDR3, VDR4, GC, CYP2R1, CYP27B1, CYP27A1, CYP24A1 

genlerinde tekli nükleotid değişimlerini (SNP) belirlemek için PZR sonrası elde edilen PZR 

ürünlerine, restriction fragment length polymorphism (RFLP) işlemi uygulanmıştır. RFLP 

işlemi 1 örnek için; 9,5 μl bidistile su, 2,5 μl buffer R ve 2 ünite (10u/μl),enzimlere göre 

RFLP karışımı hazırlanmıştır. PZR ürünü bulunan her bir tüpe, 11μl hazırlanan enzim 

karışımından eklenmiştir. Enzim karışımını içeren tüpler Tablo 3’de verilen kesim enzimine 

ait koşullarda bekletilerek kesme işlemi gerçekleştirilmiştir. Kesme işlemi gerçekleştikten 

sonra, tüplerin her birine 10 μl orange G eklenmiştir. Sonra, % 3’lük agaroz jel hazırlanmıştır. 

Her bir tüpten 25-30 μl kadar alınarak jel kuyucuklarına yüklendikten sonra 120 V elektrik 

akım uygulanarak elektroforez işlemi yapılmış ve görüntüleme cihazı ile örnekler 

genotiplendirilmiştir. 
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Tablo 7. Polimorfizmler için PZR  ve RFLP koşulları.  

Polimorfizmler 

 

Ürün 

Büyüklüğü 

Alleller   Kesim enzimi,  

Kesim Koşulları 

PCR Şartları 

1)VDR 1  

 

267 bp FF:267 bp 

ff:202, 65 bp 

FokI,  

37 C°’de 40 dk 

94 
o
C …1dk 

94 
o
C …1dk 

60 
o
C …1dk 

72 
o
C …1dk 

72 
o
C …7dk 

2)VDR 2  

 

801 bp BB:801 bp 

bb:477, 318 bp 

BsmI,  

37C°’de 1 gece 

94 
o
C …1dk 

94 
o
C …1dk 

60 
o
C …1dk 

72 
o
C …1dk 

72 
o
C …7dk 

3)VDR 3  

 

714 bp TT:514, 202 bp 

tt:237, 169, 81 bp 

TaqI,  

65 C°’de 16 saat 

94 
o
C …1dk 

94 
o
C …1dk 

60 
o
C …1dk 

72 
o
C …1dk 

72 
o
C …7dk 

4)VDR 4  

 

421 bp AA: 421 bp 

aa: 232, 168 bp 

ApaI,  

37 C°’de 1 gece 

94 
o
C …1dk 

94 
o
C …1dk 

60 
o
C …1dk 

72 
o
C …1dk 

72 
o
C …7dk 

5)GC  

 

483 bp HH:483 bp 

hh: 297, 186 bp 

HaeIII,  

37 C°’de 1 gece 

94 
o
C …1dk 

94 
o
C …1dk 

60 
o
C …1dk 

72 
o
C …1dk 

72 
o
C …7dk 

6)CYP2RI  

 

303 bp 

 

FF=303 bp 

ff=173, 130 bp 

FokI, 

37 C°’de 20 dk 

94 
o
C …1dk 

94 
o
C …1dk 

60 
o
C …1dk 

72 
o
C …1dk 

72 
o
C …7dk 

7)CYP27B1 300 bp TT: 300 bp TfiI, 94 
o
C …1dk 

94 
o
C …1dk 
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 tt: 150, 100, 50 bp 37 C°’de 1 gece 60 
o
C …1dk 

72 
o
C …1dk 

72 
o
C …7dk 

8)CYP27A1 

 

261bp BB:261bp  

bb:153, 108 bp 

BseGI,  

55C°’de 1 gece 

94 
o
C …1dk 

94 
o
C …1dk 

60 
o
C …1dk 

72 
o
C …1dk 

72 
o
C …7dk 

9)CYP24A1 

 

311 bp BB: 311bp 

bb: 210, 101 bp 

BglII, 

37 C°’de 1 gece 

94 
o
C …1dk 

94 
o
C …1dk 

60 
o
C …1dk 

72 
o
C …1dk 

72 
o
C …7dk 
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İstatistiksel Analiz 

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programında yapıldı. Sürekli ve kesikli 

sayısal değişkenlerin dağılımının normale yakın olup olmadığı Kolmogorov Smirnov testi ile 

varyansların homojenliği ise Levene testiyle araştırıldı. Tanımlayıcı istatistikler sürekli ve 

kesikli sayısal değişkenler için ortalama ± standart sapma veya ortanca (en küçük – en büyük) 

şeklinde, kategorik değişkenler ise olgu sayısı ve (%) biçiminde gösterildi.  

Gruplar arasında ortalama değerler yönünden farkın önemliliği bağımsız grup sayısı iki 

olduğunda Student’s t testiyle ikiden fazla grup arasındaki farkın önemliliği ise Tek Yönlü 

Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile araştırıldı. Gruplar arasında ortanca değerler 

yönünden farkın önemliliği bağımsız grup sayısı iki olduğunda Mann Whitney U testiyle 

ikiden fazla grup arasındaki farkın önemliliği ise Kruskal Wallis testiyle araştırıldı.  

Mevsimler arasında kesikli ve sürekli sayısal değişkenlere ait ortalamalar yönünden 

farkın önemliliği Tekrarlayan Ölçümlerde Varyans analizi ile değerlendirilirken ortanca 

değerler yönünden farkın önemliliği Friedman testiyle araştırıldı. Tekrarlayan Ölçümlerde 

Varyans Analizi veya Friedman test istatistiği sonuçlarının önemli bulunması halinde farka 

neden mevsimleri tespit etmek amacıyla Bonferroni Düzeltmeli Çoklu Karşılaştırma testi 

veya Wilcoxon İşaret testi kullanıldı. 

Kategorik değişkenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuçlu testiyle 

değerlendirildi. Gen polimorfizminin hastalık yatkınlığı ile birlikteliğinin ortaya koymak 

amacıyla hem genotip hem de allel frekansı açısından Odds Oranı ve %95 güven aralıkları 

hesaplandı.  

Sürekli değişkenler arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon olup olmadığı 

Spearman’ın Korelasyon testiyle araştırıldı.  

Serum D vitamini ve VDBP düzeyini etkileyen faktörleri analiz ederken ve astım 

kontrol parametreleri, spirometri parametreleri, alerjik belirteçleri ve sitokinlerle D vitamini 

düzeylerinin ilişkileri incelenirken lineer regresyon modeli kullanıldı. 

Aksi belirtilmedikçe p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Ancak olası tüm çoklu karşılaştırmalarda Tip I hatayı kontrol edebilmek için Bonferroni 

Düzeltmesi yapıldı. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışmaya 7-17 yaş grubu, akar duyarlılığı ve intermittant ve hafif persistan astımı 

olan 30 hasta ve 30 sağlıklı çocuk alındı. 

Astımlı hastaların yaş ortalaması 140,93 ± 28,80 ay olarak saptandı. Çalışmaya katılan 

hastaların; 10’u (%33.3) kız, 20’si (%66.7) erkekti.  Astımlı hastaların 15’i (%50) inhale 

kortikosteroid kullanıyordu. 

Astımlılar cilt rengi açısından değerlendirildiğinde 21’i (%70) açık cilt renkli, 9’u 

(%30) koyu cilt renkliydi. 

Diyetle alınan D vitamini miktarı ortalaması kışın 5,78 ± 1,28 µg/gün, ilkbaharda 5.79 

± 0.98 µg/gün, yazın 5.69 ± 1.27 µg/gün ve sonbaharda 7,41 ± 9,31 µg/gün olarak saptandı. 

Mevsimler arasında diyetle alınan D vitamini miktarı açısından anlamlı fark saptanmadı 

(p=0.363) (Tablo 8). 

Astımlı hastaların vücut kitle indeksi (VKİ) ortalaması kışın 19,40±02 kg/m
2
, 

ilkbaharda 19,60±4,10 kg/m
2
, yazın 18,90±3,85 kg/m

2 
ve sonbaharda 19,11±3,80 kg/m

2 
olarak 

saptandı. Hastaların VKİ ortalamaları açısından ilkbahar ve yaz (p=0,01), ilkbahar ve 

sonbahar (p=0,008) mevsimleri arasında fark vardı (Tablo 8). 

Günlük güneşe maruz kalma süresi açısından astım hastaları tüm mevsimlerde 

değerlendirildi ve güneşe maruziyet süresi açısından ilkbahar ve kış (p<0,001); yaz ve kış 

(p<0,001), ilkbahar ve sonbahar (p<0.001), sonbahar ve yaz mevsimleri arasında (p<0,001) 

fark saptandı(Tablo 8). 
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Tablo 8. Mevsimlere göre BMI,  diyetle alınan D vitamini miktarı ve günlük güneşe 

maruziyet süresi dağılımları 

 Kış İlkbahar Yaz Sonbahar p 

BMI(kg/m
2
) 

(Ortalama±SD) 

19,40±4,02
 

19,66±4,10
 

18,98±3,85
 

19,12±3,81
 

İlkbahar–yaz p:0,01,  

İlkbahar-sonbahar 

 p: 0.008 

Diyetle alınan D 

vitamini(µg/gün) 

(Ortalama±SD) 

5,79±1.29 5,80±0,99 5,69±1,28 5,72±1,01 0,363 

Günlük güneşe 

maruziyet 

süresi(n(%)) 

<1 saat              

      1-2 saat 

      2-3 saat 

>3 saat 

 

 

 

10(32,3) 

13(41,9) 

6(19,4) 

1(3,2) 

 

 

 

0(0) 

3(9,7) 

15(48,4) 

12(38,7) 

 

 

 

0(0) 

1(3,2) 

12(38.7) 

17(54,8) 

 

 

 

5(16,1) 

16(51,6) 

8(25,8) 

1(3,2) 

İlkbahar–kış  

p: <0,001,  

yaz–kış  

p:<0,001,  

İlkbahar–sonbahar  

p:<0,001, Sonbahar–

yaz  

p: <0.001 

 

Astımlı hastaların serum D vitamini düzeyi ortalaması; kış mevsiminde 21,36±8,68 

µg/L, ilkbahar mevsiminde 24,46±8,81 µg/L, yaz mevsiminde 30,70±9,89 µg/L ve sonbahar 

mevsiminde 26,43±6,19 µg/L idi. D vitamini düzeyi ortalamaları açısından ilkbahar ve yaz 

(p=0,02); yaz ve kış (p=0,002); sonbahar ve kış (p=0,01) mevsimleri arasında anlamlı fark 

saptandı (Şekil 16, Tablo 9) 
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Şekil 16. Astım hastalarının mevsimlere göre ortalama D vitamini düzeyleri 

*p<0.05 

Hastaların tüm yıl için ortalama D vitamini düzeylerinin histogramı Şekil 17’de gösterildi. 

 

Şekil 17. Astımlı hastaların yıllık ortalama  D vitamini düzeylerinin dağılım 



75 
 

Kış mevsiminde vitamin D eksikliği olan hasta sayısı 14 (%46,7), vitamin D 

yetersizliği olan hasta sayısı 10 (%33,3), D vitamini düzeyi normal olan hasta sayısı 6 (%20); 

ilkbahar mevsiminde vitamin D eksikliği olan hasta sayısı 8 (%26,7), vitamin D yetersizliği 

olan hasta sayısı 16 (%53,3), D vitamini düzeyi normal olan hasta sayısı 6 (%20); yaz 

mevsiminde vitamin D eksikliği olan hasta sayısı 4 (%13,3), vitamin D yetersizliği olan hasta 

sayısı 9 (%30), D vitamini düzeyi normal olan hasta sayısı 17 (%56,7); sonbahar mevsiminde 

vitamin D eksikliği olan hasta sayısı 6 (%20), vitamin D yetersizliği olan hasta sayısı 18 

(%60), D vitamini düzeyi normal olan hasta sayısı 6 (%20) idi. D vitamini dilimlerine göre 

mevsimler birbirleri ile karşılaştırıldığında D vitamini eksikliği olan, yetersizliği olan ya da 

yeterli D vitamini olan gruplardaki hasta sayıları yaz ve kış (p=0,011), yaz ve ilkbahar 

(p=0,013) ve yaz ve sonbahar (p=0,010) mevsimleri arasında farklılık gösteriyordu. Kış 

mevsiminde yaz mevsimine göre D vitamini eksikliği (≤20 µg/L)olan hasta sayısı fazla iken, 

yaz mevsiminde diğer üç mevsime göre D vitamini düzeyi yeterli olan (≥30 µg/L) hasta sayısı 

anlamlı fazla idi (Şekil 18). 

 

Şekil 18. Astımlı hastalarda serum D vitamini düzey gruplarının mevsimlere göre dağılımı 
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Hastaların astım kontrol testi puanı gruplarına göre mevsimlere dağılımı şekilde 

gösterildi (Şekil 19). Astım kontrol test skoru ≤19 olan yani astımı kontrolsüz olan hasta 

sayısı kış mevsiminde 18 kişi (%60), ilkbaharda 3 kişi (%10), yaz mevsiminde 1(%3,3), 

sonbahar mevsiminde 2(%6,7) idi. Astım kontrol testi puanları açısından kış ve ilkbahar, kış 

ve yaz ve kış ve sonbahar mevsimleri arasında anlamlı fark saptandı. Astım kontrol testi 

puanları açısından mevsimlerdeki farkların istatistiksel anlamlılıkları Şekil 19’da gösterildi. 

 

 

Şekil 19. Astım kontrol testi skorlarının mevsimlere göre dağılımları 

Astımlı hastalarda serum D vitamini ve VDBP düzeyi ortalama değerleri, astım 

kontrol testi skorları ortalama değerleri, spirometrik parametreler, bronkodilatör yanıt, 

metakolin provokatif konsantrasyonları, serum IgE düzeyi ve kanda mutlak eozinofil sayısı 

ortalama değerleri, serumda IL-2, IL-4, IL-10, IL-12, IL-13, TGFB1, IFN-gamma, 

düzenleyici T hücre yüzdesi ve mutlak sayısı parametrelerinin ortalama değerlerinin 

mevsimlere dağılımı ve karşılaştırılması Tablo 9 ve Tablo 10’da gösterildi. 

Astım hastalarının serum vitamin D bağlayıcı protein (VDBP) düzeyi ortalaması kış 

mevsiminde 20,01±16,01 mg/dL, ilkbahar mevsiminde 46,59±12,20 mg/dL, yaz mevsiminde 
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51,84±5,09 mg/dL ve sonbahar mevsiminde 47,56±7,99 mg/dL idi. VDBP açısından ilkbahar-

kış (p<0,001), yaz-kış (p<0,001), sonbahar-kış (p<0,001), sonbahar-yaz (p=0,03) mevsimleri 

arasında anlamlı fark vardı (Tablo 9). 

Astım hastalarının astım kontrol testi puan ortalamaları kış mevsiminde 19.3±2.41, 

ilkbahar mevsiminde 23±2,95, yaz mevsiminde 24,5±1,95, sonbahar mevsiminde 22±1,82 idi. 

Astım kontrol testi puanı açısından kış ile ilkbahar(p<0,001), kış ile yaz(p<0,001), kış ile 

sonbahar(p<0,001), sonbahar ve yaz (p<0,001) mevsimleri arasında anlamlı fark vardı (Tablo 

9). 

Hastaların spirometri parametrelerinden FEV1 beklenene göre yüzde değeri ortalaması 

kışın 86,9±11,93, ilkbaharda 91,8±10,2, yazın 96,9±11,9, sonbaharda 87,1±12,2 idi. Yaz ve 

kış arasında FEV1 beklenene göre yüzde değeri açısından anlamlı fark fardı. (p=0,031) 

MMEF beklenene göre yüzde değeri ortalaması kışın 64,1±11,3, ilkbaharda 75,2±19,6, yazın 

78,8±20,6, sonbaharda 78,0±23,7 idi. MMEF beklenene göre yüzde değeri açısından kış ve 

yaz (p=0,024), kış ve sonbahar (p=0,03) mevsimleri arasında anlamlı fark vardı. FEV1/FVC, 

FVC ve  PEF beklenene göre yüzde ortalamaları mevsimler arasında fark göstermiyordu. 

Bronkodilatör yanıt ve metakolin provokasyon konsantrasyonu açısından da mevsimler arası 

fark yoktu (Tablo 9). 
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Tablo 9. D vitamini, VDBP, astım kontrol testi puanı, spirometri parametreleri, bronkodilatör yanıt ve metakolin 

provokatif konsantrasyonu ortalamalarının mevsimsel olarak dağılımı 

 Kış İlkbahar Yaz Sonbahar Kış-ilk Kış-yaz Kış-

son 

İlk-yaz İlk-

son 

Yaz-

son 

D vitamini (µg/L) 21,36±8,68 24,46±8,81 30,7±9,89 26,43±6,19 0,061 0,002 0,01 0,022 0,061 0,081 

VDBP  

 (mg/dL) 

20,0±16,01 46,59±12,2 51,84±5,09 47,56±7,99 <0,001 <0,001 <0,001 0,072 0,123 0,142 

Astım kontrol 

testi puanı 

19,3±2,41 23±2,95 24,5±1,95 22±1,82 <0,001 <0,001 <0,001 0,091 0,084 <0,001 

Spirometri  

     FEV1% 

     FEV1/FVC 

     MMEF% 

     FVC% 

     PEF% 

Bronkodilatör 

yanıt(%) 

 

86,9±11,93  

84,21±4,85 

64,1±11,3 

99,7±14 

94,9±12,5 

5,9±2,4 

 

91,8±10,2 

81,97±7,29 

75,2±19,6 

98,5±9,7 

87,7±22,4 

5,6±2,3 

 

96,9±11,9 

82,83±7,96 

78,8±20,6 

98,1±10,8 

93±17,2 

4,9±2,7 

 

87,1±12,2 

82,37±7,75 

78,0±23,7 

97,1±11,2 

92,5±14,8 

5,5±2,3 

 

0,063 

0,123 

0,231 

0,314 

0,091 

0,231 

 

0,031 

0,215 

0,024 

0,412 

0,613 

0,871 

 

 

 

0,413 

0,312 

0,03 

0,451 

0,712 

0,111 

 

0,152 

0,172 

0,412 

0,134 

0,212 

0,581 

 

0,241 

0,451 

0,512 

0,116 

0,067 

0,116 

 

0,152 

0,444 

0,082 

0,163 

0,871 

0,265 

Metakolin 

provokasyon 

konsantrasyonu 

(PC20)(mg/mL) 

6,79±1,13 6,35±1,17 7,69±1,25 7,75±1,38 0,267 0,068 0,122 0,467 0,176 0,712 

Değerler ortalama±standart sapma olarak gösterildi 

Hastaların Total IgE, mutlak eozinofil sayısı, düzenleyici T hücre yüzdesi ve mutlak sayısı, 

TGF- ß1, IL-13, IL-12 p40, IFN-Ɣ, IL-2, IL-4, IL-10 düzeylerinin mevsimlerdeki dağılımı ve 

mevsimler arası farklar Tablo 10’da gösterildi. 
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Tablo 10.Mevsimlere göre alerji belirteçleri, düzenleyici T hücre yüzdesi ve mutlak sayısı, sitokin düzey 

ortalamalarının mevsimsel olarak dağılımı 

 Kış İlkbahar Yaz Sonbahar Kış-ilk 

p 

Kış-

yaz p 

Kış-son p İlk-yaz p İlk-son p Yaz-son 

p 

Total IgE(IU/ml) 722,73±688,55 591,37±490,5 450,30±162,6

7 

662,83±234,66 <0,001 <0,001 0,062 0,073 <0,001 <0,001 

Mutlak eozinofil 

sayısı 

451,7±205,8 553,3±273,1 372,9±158,3 459,8±197,4 0,103 0,041 0,093 <0,003 0,067 0,231 

Düzenleyici T 

hücre % 

2,97±2,07 1,24±0,93 2,00±1,56 1,61±1,04 0,002 0,087 0,043 0,091 0,125 0,312 

Mutlak 

düzenleyici T 

hücre sayısı 

82,36±61,56 33,71±27,09 52,88±45,77 41,31±38,13 0,003 0,071 0,026 0,088 0,091 0,412 

TGF-ß1(ng/mL) 2,4 (0,019-35,9) 0,05(0,02-

1,19) 

0,03(0,008-

1,14) 

0,05(0,021-

1,67) 

<0,001 <0,001 <0,001 0,069 0,082 0,099 

IL-13(pg/mL) 2,3 (0,019-48,76) 0,6 (0,019–

23,67) 

0,8(0,004-

24,6) 

0,7(0,034-

23,33) 

0,145 0,752 0,156 0,351 0,763 0,336 

IL-12 p40(pg/mL) 86,2 (18,84-524,6) 190,7 (35,4-

488,4) 

186,8 (52,5-

735,2) 

316,8(78,2-

1194,4) 

<0,001 <0,001 <0,001 0,085 <0,001 <0,001 

IFN-Ɣ(IU/mL) 0,07 (0,028-0,38) 0,08 (0,033-

0,36) 

0,06 (0,029-

0,30) 

0,08(0,021-

0,269) 

0,675 0,354 0,124 0,336 0,165 0,235 

IL-2(U/mL) 0,8 (0,626-3,96) 1,0(0,86-

1,08) 

0,9 (0,81-

1,07) 

1,0 (0,78-1,85) 0,089 0,105 0,006 0,321 0,076 <0,001 

IL-4(pg/mL) 14,2 (11,5-25,7) 3,7(2,23-

7,36) 

2,6 (2,05-

6,41) 

2,0 (1,6-4,58) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

IL-10(pg/mL) 6,9 (2,15-15,62) 5,7(4,54-

7,68) 

4,8 (3,94-

6,78) 

4,6 (3,79-12,60) 0,108 0,007 0,075 0,001 <0,001 0,245 
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Hastaların yıl boyunca D vitamini, VDBP ve astım kontrol testi seyirleri Şekil 20’de 

gösterildi.  

 

Şekil 20.Hastaların yıl boyunca D vitamini, VDBP ve astım kontrol testi seyirleri 

Hastaların tüm mevsimlerdeki tüm verileri havuzlandığında D vitamini düzeyi eksik 

(≤20 µg/L), yetersiz (21-29 µg/L) ve yeterli (≥30 µg/L) gruplarda astım kontrol testi, VKİ, 

diyetle alınan D vitamini, VDBP, mutlak eozinofil sayısı, total IgE, düzenleyici T hücre yüzde 

ve sayısı, IL-2, IL-4, IL-10, IL-12, IL-13, TGF- ß1, IFN-Ɣ, FEV1%, FEV1/FVC, MMEF%, 

PEF%, bronkodilatör yanıt, metakolin provokasyon dozu ortalamaları ve gruplar arasındaki 

farklar Tablo 11’de değerlendirildi. Astım kontrol testi puanı ortalaması D vitamini eksikliği 

olan grupta 20,25±3,29, D vitamini yetersizliği olan grupta 23,75±2,50, D vitamini düzeyi 

yeterli grupta 25,31±2,59 idi ve gruplar arasında  anlamlı fark gösteriyordu. Total IgE düzeyi 

ortalaması D vitamini eksikliği olan grupta 461,57±390,82 IU/ml, D vitamini yetersizliği olan 

grupta 492.76±458,07 IU/ml, D vitamini düzeyi yeterli grupta 559,39±619,20 IU/ml idi ve 

gruplar arasında anlamlı fark gösteriyordu. FEV1 beklenene göre yüzde değeri ortalaması , D 

vitamini eksikliği olan grupta %92,78±12,54, D vitamini yetersizliği olan grupta 

%96,48±11,23, D vitamini düzeyi yeterli grupta %100,09±10,70 idi ve gruplar arasında  

anlamlı fark gösteriyordu. Diğer parametreler açısından gruplar arasında fark yoktu.  
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Tablo 11. Havuzlanmış verilerin D vitamini düzey dilimlerine göre dağılımı 

D vitamini 
düzeyi (µg/L) 

≤20 21-29 ≥30 P(1-2)* P(1-3)** P(2-3)*** 

AKT 20,25±3,29 23,75±2,50 25,31±2,59 <0,001 <0,001 0,021 

BMI 20,41±4,10 18,77±3,87 19,05±3,69 0,146 0,323 0,944 

Diyetle alınan 
D vit 

5,54±1,21 5,85±1,14 5,82±1,05 0,448 0,571 0,993 

VDBP 37,58±18,57 42,52±16,47 43,55±15,18 0,386 0,313 0,957 

Eozinofil 413,68±184,27 492,03±222,31 451,97±242,12 0,251 0,755 0,679 

Total IgE 461,57±390,82 492,76±458,07 559,39±619,20 0,048 0,031 0,021 

Treg% 2,39±1,44 1,85±1,91 1,68±1,59 0,336 0,207 0,890 

Mutlak Treg 57,47±40,28 52,69±50,71 47,91±51,37 0,898 0,699 0,893 

IL-2 1,09±0,59 0,96±0,18 0,91±0,10 0,158 0,069 0,813 

IL-4 8,45±6,98 5,10±4,56 4,88±4,86 0,018 0,021 0,980 

IL-10 5,84±2,75 5,70±2,20 5,36±1,43 0,960 0,648 0,754 

IL-12 194,87±216,30 247,87±153,93 262,09±219,73 0,437 0,329 0,938 

IL-13 3,87±6,61 4,56±8,11 7,08±10,56 0,931 0,279 0,371 

TGF- ß1 2,78±7,12 1,18±3,96 1,13±3,13 0,303 0,345 0,999 
IFN-Ɣ 0,10±0,07 0,09±0,06 0,08±0,06 0,909 0,356 0,504 

FEV1% 92,78±12,54 96,48±11,23 100,09±10,70 0,041 0,034 0,039 

FEV1/FVC 83,90±6,68 82,61±6,56 82,25±8,08 0,691 0,607 0,971 

MMEF% 77,06±21,71 75,98±17,85 76,11±19,78 0,967 0,979 0,999 

PEF% 92,89±21,09 94,52±14,89 87,62±15,85 0,904 0,416 0,154 

Bronkodilatör 
yanıt 

6,70±6,20 6,73±4,67 8,06±7,41 0,99 0,623 0,567 

Metakolin 
provokasyon 
dozu (PC20) 

8,40±6,68 6,01±5,49 6,75±6,80 0,242 0,562 0,867 

 

*D vitamini düzeyi  ≤20µg/L olan grup ile 21-29µg/L olan grup arasında ortalama farkının p değeri 

**D vitamini düzeyi  ≤20µg/L olan grup ile ≥30µg/L olan grup arasında ortalama farkının p değeri 

***D vitamini düzeyi  21-29µg/Lolan grup ile ≥30µg/L olan grup arasında ortalama farkının p değeri 

D vitamini düzeyi açısından aralarında anlamlı fark olan mevsimlerde D vitamini 

düzey değişimleri ile astım kontrolünü gösteren parametrelerin ve alerji belirteçlerinin sayısal 

değer değişimleri arasındaki korelasyonlara bakıldığında Tablo 12’deki sonuçlar elde edildi. 

D vitamini düzey ortalaması farkı olan tüm mevsimler arasında D vitamini düzey değişimleri, 

aynı mevsimler arasında astım kontrol testi skoru, FEV1 beklenene göre yüzde, bronkodilatör 

yanıt ve IgE düzeyi değişimleri ile anlamlı olarak korelasyon gösterdi. Ayrıca sonbahar ve kış 

mevsimleri arasındaki D vitamini düzey değişimleri  PEF beklenene göre yüzde ve MMEF 

beklenene göre yüzde değerleri değişimleri, yaz ve kış mevsimleri arasındaki D vitamini 

düzey değişimleri mutlak Treg sayısı ve VDBP düzeyi değişimleri   ile korele bulundu. 
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Tablo 12. Mevsimler arasında D vitamini değişimi ortalaması ve diğer parametre değişimi 

ortalamaları arasındaki korelasyon analizi 

 Vit D İlkbahar – Yaz Farkı Vit D Yaz – Kış Farkı Vit D Sonbahar – Kış Farkı 

 r p r p r p 

AKT farkı 0,454 0,009 0,569 0,005 0,742 <0,001 

Eozinofil sayısı 

farkı 

0,011 0,953 0,117 0,537 0,054 0,779 

IgE farkı 0,454 0,012 0,437 0,016 0,406 0,026 

FEV1 farkı 0,480 0,008 0,377 0,013 0,495 0,003 

FEV1/FVC 

farkı 

0,345 0,062 -0,071 0,709 0,362 0,050 

PEF farkı 0,135 0,476 -0,113 0,551 0,405 0,027 

MMEF farkı 0,224 0,235 0,028 0,883 0,399 0,029 

FVC farkı -0,203 0,283 0,014 0,941 -0,166 0,382 

Bronkodilatör 

farkı 

0,405 0,005 0,385 0,006 0,216 0,025 

Treg yüzdesi 

farkı 

0,312 0,056 0,213 0,078 0,312 0,221 

Mutlak Treg 

farkı 

-0,046 0,809 0,354 0,007 -0,191 0,313 

TGFB1 farkı 0,014 0,943 -0,059 0,758 -0,068 0,720 

IL13 farkı 0,101 0,594 0,174 0,357 -0,170 0,368 

VDBP farkı -0,020 0,917 -0,255 0,041 -0,095 0,616 

IL4 farkı 0,183 0,334 -0,081 0,671 -0,060 0,753 

IL12 farkı 0,197 0,297 -0,008 0,966 0,105 0,580 

IFNgamma 

farkı 

0,007 0,969 -0,359 0,051 -0,035 0,855 

IL2 farkı -0,337 0,068 -0,306 0,100 -0,121 0,525 

IL10 farkı 0,126 0,506 -0,072 0,706 -0,033 0,998 

PC20farkı 0,213 0,320 0,312 0,082 0,412 0,142 
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Metakolin provokasyon testiyle bronş aşırı cevaplılığı saptanmayan hasta sayısı kış 

mevsiminde 4 (%13.3), ilkbaharda 3 (%10), yaz mevsiminde 10 (%33.3) ve sonbaharda 8 

(%26.6)idi. Metakolin provokasyon testinde bronş aşırı cevaplılığı saptanmayan hastaların 

tümü inhale kortikosteroid kullanan hastalardı. Metakolin provokasyon testi ile 8 mg/mL ve 

altındaki konsantrasyonlarda FEV1 değerinde en az %20 düşme olan hasta sayısı kış 

mevsiminde 24, ilkbaharda 22, yaz mevsiminde 19 ve sonbaharda 22 idi. Hastaların metakolin 

provokasyon testi sonuçlarının mevsimlere göre dağılımı Şekil 21’de gösterildi. Metakolin 

provokasyon testi negatif olan hasta sayısı yaz mevsiminde kış ve ilkbahar mevsimlerine göre 

anlamlı fazla idi. 

 

 

                                                                           Mevsim 

 

Şekil 21. Hasta sayılarının metakolin provokasyon testi sonuçlarının mevsimlere göre 

dağılımı  

 

Hastalar FEV1 değerlerinde ≤8 mg/mL konsantrasyonda ve >8 mg/mL 

konsantrasyondaki metakolin dozu ile %20 ve üzeri düşme olmasına göre tüm mevsimlerde 

gruplara ayrıldığında ve potansiyel karıştırıcı etmenlerin (yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi, 

inhale kortikosteroid kullanımı, günlük güneşe maruziyet süresi, serum VDBP düzeyleri, 
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diyetle alınan D vitamini miktarı)etkisi kontrol edildikten sonra D vitamini düzeyindeki 

artışın metakolin provokatif dozunun >8 mg/mL olması ile (yaz ve kış mevsimlerinde p 

değeri <0.05 olmasına rağmen güven aralığı sınırları nedeniyle)  ilişkili olmadığı görüldü.  

Her mevsimde ayrı ayrı D vitamini düzeyleri ile astım kontrol testi puanları arasındaki 

korelasyonlar incelendiğinde astım kontrol testlerinden alınan toplam puanlar, sonbahar 

mevsimi hariç tüm mevsimlerde D vitamini düzeyleri ile pozitif yönde korelasyon gösterdi. 

Kış ve yaz mevsimindeki korelasyonlar şekilde gösterildi (Şekil 22). 

 

 

 

     r:0.606         p<0.001                                                                     r:0.428          p:0.04 

Şekil 22.Kış ve yaz mevsimlerinde astım kontrol testi skoru ile D vitamini düzeyi korelasyonu 

Hastaların tüm yıl boyunca alınmış tüm D vitamini düzeyleri, klinik değişkenler, alerji 

belirteçleri, sitokinler, VDBP ve spirometri parametreleri havuzlandı ve D vitamini düzeyleri 

ile klinik değişkenler, alerji belirteçleri, sitokinler, VDBP ve spirometri parametreleri, 

metakolin provokokasyon dozları (PC20) arasındaki korelasyonlar analiz edildi. BMI, serum 

IgE düzeyi, IL-4 düzeyi ve bronkodilatör yanıt ile ters yönlü, diyetle alınan D vitamini düzeyi, 

astım kontrol testi puanı ve düzenleyici T hücre yüzde ve mutlak sayısı, prebronkodilatör 

FEV1 değeri ile aynı yönlü anlamlı korelasyonlar elde edildi. Diğer korelasyon sonuçları 

Tablo 13’de gösterildi. 
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Tablo 13. Havuzlanmış D vitamini düzeyleri ile havuzlanmış astım kontrol 

parametreleri, alerji belirteçleri, spirometri parametreleri, metakolin provokasyon dozu 

korelasyonları 

Değişken Korelasyon Katsayısı (r) p değeri 

AKT 0,498 <0,001 

VKİ -0,160 0,040 

Diyetle alınan D vitamini 0,134 0,043 

VDBP -0,377 0,043 

Mutlak eozinofil sayısı 0,009 0,923 

Serum IgE düzeyi -0,532 0,041 

Treg % 0,388 0,040 

Mutlak Treg sayısı 0,403 0,034 

IL-2 düzeyi -0,226 0,072 

IL-4 düzeyi -0,293 0,001 

IL-10 düzeyi -0,099 0,283 

IL-12 düzeyi 0,151 0,099 

IL-13 düzeyi 0,128 0,164 

TGF-beta -0,170 0,064 

IFN-gamma -0,195 0,064 

FEV1% 0,483 0,031 

FEV1/FVC -0,064 0,490 

MMEF% 0,054 0,557 

PEF% -0,122 0,185 

Bronkodilatör yanıt -0,468 0,050 

PC20 0,346 0,453 

 

 

 

Yıllık ortalama D vit düzeyini etkileyen parametreler tek ve çok değişkenli analizlerle 

incelendi. 

Tek değişkenli analizde serum yıllık ortalama D vitamini düzeyini anlamlı olarak 

etkileyen faktör; günlük diyetle alınan D vitamini miktarı (p=0,03) olarak tespit edildi.  

Çok değişkenli analize, tek değişkenli analizde anlamlı bulunan parametreler ve klinik 

önemi olan parametreler dahil edildi. Çok değişkenli analizde; vücut kitle indeksindeki bir 

birimlik artış ile serum D vitamini düzeyinin 0,268µg/L azalma gösterdiği (p=0,014), günlük 

güneşe maruziyet süresinin 1 saatin üzerinde olması ile serum D vitamini düzeyinin yaklaşık 

2,032 µg/L artış gösterdiği (p=0,020) saptandı. VDR1, VDR2, VDR3, VDR4, GC, CYP2R1, 

CYP27B1, CYP24A1 değişik genotip ve allel frekanslarının D vitamini düzeyi ile ilişkisi 

bulunmadı (Tablo 14).  CYP27A1 geni açısından tüm hastalar bb genotipinde olduğu için 

değerlendirme yapılamadı 
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Tablo 14. Serum yıllık ortalama D vitamini düzeyini etkileyen faktörler için çok değişkenli 

analiz sonuçları  

Değişken Çok değişkenli analizde beta 

katsayısı (%95 güven aralığı) 

Çok değişkenli analizde p 

değeri 

Yaş -0,065 (-0,161-0,122) 0,777 

Cinsiyet 0,145 (-6,198-11,462) 0,542 

BMI (kg/m²) -0,268 (-1,701-0,545) 0,029 

Cilt rengi 0,116 (-10,584-6,252) 0,598 

IKS kullanımı -0,173 (-10,312-4,395) 0,412 

Diyetle alınan günlük vitamin D miktarı (µg/gün) 0,277 (-1,713-5,452) 0,290 

Günlük güneşe maruziyet süresi(>1 saat  güneşe 

maruziyet) 

2,032 (-3,586-8,396) 0,032 

Serum VDBP düzeyi (mg/dL) 0,016 (-0,321-0,452) 0,946 

VDR1(FF genotipi, Ff genotipine  göre) 0,402(-3,711-16,370) 0,174 

    VDR1(F alleli f alleline göre)                       0.613(-4,123-8,124) 0,312 

VDR2(bb genotipi BB+Bb genotipine göre) 0,766(-6,601-27,504) 0,184 

VDR2(b alleli, B alleline  göre) -0,115(-10,458-6,804) 0,650 

VDR3(TT genotipi tt+Tt genotipine göre) 1,066(-5,658-31,424) 0,140 

VDR3(T alleli t alleline göre) -0,411(-27,265-3,674) 0,121 

VDR4(AA genotipi, Aa genotipine göre) 0,038(-19,748-21,330) 0,928 

GC(Hh genotipi hh+HH’ye göre) 0,348(-6,535-16,261) 0,337 

GC(h alleli H alleline göre) 0,99(-8,697-12,339) 0,710 

CYP2R1(bb genotipi Bb+BB genotipine göre) -0,415(-10,786-3,179) 0,231 

CYP2R1(B alleli b alleline göre) 0,370(-1,408-13,333) 0,103 

CYP27B1(Pp genotipi PP genotipine göre) -0,693(-32,368-5,916) 0,142 

CYP24A1(Bb genotipi bb +BB genotipine göre) -0,657(-19,637-3,895) 0,153 

CYP24A1(B alleli b alleline göre) 0,421(-1,209-19,135) 0,079 
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Astım kontrolünü gösteren parametreler olarak astım kontrol testi puanı, 

prebronkodilatör FEV1 beklenene göre yüzde değeri, FEV1/FVC, MMEF beklenene göre 

yüzde, PEF beklenene göre yüzde değerleri, bronkodilatör yanıt, metakolin ile bronş 

provokasyonu için gerekli konsantrasyon (PC20), serum total IgE düzeyi, mutlak eozinofil 

sayısı, düzenleyici T hücre yüzdesi, düzenleyici T hücre mutlak sayısı, IL-4, IL-10, IL-13 

düzeyleri alındı. Bu parametrelerin yıllık ortalama değerlerinin, yıllık ortalama  D vitamini 

düzeyi ile ilişkisini gösteren çok değişkenli doğrusal regresyon analizi sonuçları Tablo 10’da 

gösterildi. (Çok değişkenli analize tek değişkenli analizde anlamlı çıkan parametreler ve 

klinik olarak önemi olan parametreler alındı). Çok değişkenli modeller yaş, cinsiyet, vücut 

kitle indeksi, inhale kortikosteroid kullanımı, günlük güneşe maruziyet süresi, serum VDBP 

düzeyleri, diyetle alınan D vitamini miktarı ve Tablo 14’ te belirtilen genotip ve allellere göre 

kontrol edildi. Yıllık ortalama  D vitamini düzeyindeki artış astım kontrol testi puanı, FEV1 

beklenen değere göre yüzde değeri ile pozitif yönde bir ilişki içindeyken, serum IgE düzeyi ile 

negatif ilişkili olarak bulundu. FEV1/FVC, MMEF beklenen değere göre yüzde, bronkodilatör 

yanıt, metakolin provokatif konsantrasyonu, mutlak eozinofil sayısı, düzenleyici T hücre 

yüzdesi ve mutlak sayısı, serum IL-4, IL-10, IL-13 düzeyi ile ilişkili bulunmadı. D vitamini 

düzeyinde her 1 µg/L artış, astım kontrol testi puanında  0.52, prebronkodilatör FEV1 

beklenene göre yüzde değerini 0.61 artış, serum total IgE düzeyinde 0.56 IU/mL azalma ile 

ilişkili bulundu (Tablo 15) 

Tablo 15. Serum yıllık ortalama D vitamini düzeyinin karıştırıcı etkenler ortadan 

kaldırıldıktan sonra astım kontrol testi, solunum fonksiyon testleri, alerji belirteçleri ile ilişkisi 

           Çok değişkenli analiz 

Sonuç Beta p 

AKT puanı 0,52 0,013 

FEV1 0,61 0,038 

FEV1/FVC 0,31 0,36 

MMEF 0,23 0,51 

Bronkodilatör 
yanıt 

-0,54 0,06 

Serum IgE -0,56 0,005 

PC20 0.32 0.48 
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Çok değişkenli modeller yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi, inhale kortikosteroid kullanımı, günlük 

güneşe maruziyet süresi, serum VDBP düzeyleri, diyetle alınan D vitamini miktarı ve Tablo 10’da 

belirtilen genotip ve allellere göre kontrol edildi.   

Yıllık ortalama VDBP düzeyi hem tek değişkenli analizde, hem de karıştırıcı 

etmenlerin etkisi ortadan kaldırıldıktan sonra yıllık ortalama beklenene göre yüzde FVC 

düzeyleriyle pozitif ilişkili bulundu.Yıllık ortalama prebronkodilatör FEV1 değeri tek 

değişkenli analizde VDBP düzeyi ile ilişkisiz bulunmuşken, çok değişkenli analiz sonrasında 

bu ilişki pozitif yönde istatistiksel anlamlılık kazandı (Tablo 16). 

 

Tablo 16. Serum yıllık ortalama VDBP düzeyinin karıştırıcı etkenler ortadan kaldırıldıktan 

sonra astım kontrol testi, solunum fonksiyon testleri, alerji belirteçleri ile ilişkisi 

                  Çok değişkenli analiz 

Sonuç Beta p 

AKT puanı 0,324 0,228 

FEV1 0,381 0,046 

FEV1/FVC -0,139 0,437 

MMEF 0,078 0,652 

FVC 0,595 0,005 

Bronkodilatör yanıt -0,380 0,060 

Serum IgE 0,379 0,105 

PC20 0,243 0,085 

Çok değişkenli modeller yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi, inhale kortikosteroid kullanımı, günlük 

güneşe maruziyet süresi, Tablo 14’te belirtilen genotip ve allellere göre ve serum vitamin D 

düzeylerine göre kontrol edildi.   

Yıl içerisinde en az bir kez astım belirtilerinde şiddetlenme ve/veya astım atağı 

geçirme riskini saptamada yıllık ortalama D vitamini düzeyinin etkisi lojistik regresyon 

analizi ile incelendiğinde D vitamini düzeyindeki artışın hastaneye bu nedenlerle başvuruyu 

azalttığı saptandı (OR:0,867 CI:0,642-0,913).  
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Hastalar VDR genleri (4 ayrı kesme bölgesi), VDBP geni (GC), 25-hidroksilaz genleri 

(CYP27A1 ve CYP2R1), 1-alfa-hidroksilaz geni (CYP27B1) ve 24-hidroksilaz geni 

(CYP24A1) gen polimorfizmleri açısından kontrol grubu ile karşılaştırıldı. Astımlı hasta ve 

kontrol grupları yaş ve cinsiyet açısından anlamlı fark göstermiyordu(p>0,05). Tüm genotip 

frekansları açısından vaka ve kontrol grupları arasında anlamlı fark görülmedi. Hastaların ve 

kontrol grubunun genotip frekansları Tablo 17’de gösterildi.  

Tablo 17. Kontrol ve Vaka Gruplarına Göre Olguların Genotipler Açısından Dağılımı  

Değişkenler Kontrol (n:30) Vaka (n:30) p-değeri OR (95% CI) 

VDR 1     

ff 6 (%20,0) 0 (%0) - 1,000 

Ff 12 (%40,0) 11 (%36,7) 0,791 - 

FF 12 (%40,0) 19 (%63,3) 0,071 - 

VDR 2     

bb 12 (%40,0) 16 (%53,3) - 1,000 

Bb 13 (%43,3) 12 (%40,0) 0,506 0,692 (0,234-2,048) 

BB 5 (%16,7) 2 (%6,7) 0,190 0,300 (0,049-1,820) 

VDR 3     

tt 5 (%16,7) 3 (%10,0) - 1,000 

Tt 10 (%33,3) 9 (%30,0) 0,638 1,500 (0,276-8,138) 

TT 15 (%50,0) 18 (%60,0) 0,392 2,000 (0,409-9,777) 

VDR 4     

Aa 23 (%76,7) 25 (%83,3) - 1,000 

AA 7 (%23,3) 5 (%16,7) 0,519 0,657 (0,183-2,363) 

GC     

hh 9 (%31,0) 9 (%32,1) - 1,000 

Hh 16 (%55,2) 16 (%57,1) 1,000 1,000 (0,315-3,174) 

HH 4 (%13,8) 3 (%10,7) 0,749 0,750 (0,129-4,356) 

CYP2R1     

bb 12 (%41,4) 12 (%40,0) - 1,000 

Bb 12 (%41,4) 9 (%30,0) 0,632 0,750 (0,231-2,435) 

BB 5 (%17,2) 9 (%30,0) 0,395 1,800 (0,464-6,976) 

CYP27B1     

pp 6 (%20,7) 0 (%0,0) - 1,000 

Pp  16 (%55,2) 19 (%76,0) 0,110 - 

PP 7 (%24,1) 6 (%24,0) 0,991 - 

CYP27A1     

bb  27 (%93,1) 26 (%100,0) - 1,000 

BB 2 (%6,9) 0 (%0,0) 0,492 - 

CYP24A1     

bb 3 (%10,0) 3 (%10,3) - 1,000 

Bb 19 (%63,3) 17 (%58,6) 0,900 0,895 (0,159-5,041) 

BB 8 (%26,7) 9 (%31,0) 0,901 1,125 (0,175-7,243) 
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Vaka ve kontrol grupları allel frekansları açısından karşılaştırıldığında VDR1 geni F 

allelinin vaka grubunda anlamlı  oranda fazla olduğu görüldü (p=0,009). Bu allelin varlığında 

vaka grubuna dahil olma riski 2,970 kat artmaktaydı. Diğer alleler için benzeri bir risk 

durumu saptanmadı (Tablo 18). 

 

Tablo 18. Kontrol ve Vaka Gruplarına Göre Olguların Allel Frekansı Dağılımı  

Değişkenler Kontrol (n:60) Vaka (n:60) p-değeri OR (95% CI) 

VDR 1     

f 24 (%40,0) 11 (%18,3) - 1,000 

F 36 (%60,0) 49 (%81,7) 0,009 2,970 (1,291-6,883) 

VDR 2     

b 37 (%61,7) 44 (%73,3) - 1,000 

B 23 (%38,3) 16 (%26,7) 0,172 0,585 (0,270-1,268) 

VDR 3     

t 20 (%33,3) 15 (%25,0) - 1,000 

T 40 (%66,7) 45 (%75,0) 0,315 1,500 (0,678-3,317) 

VDR 4     

a 23 (%38,3) 25 (%41,7) - 1,000 

A 37 (%61,7) 35 (%58,3) 0,709 0,870 (0,419-1,808) 

Gc     

h 34 (%58,6) 34 (%60,7) - 1,000 

H 24 (%41,4) 22 (%39,3) 0,820 0,917 (0,434-1,938) 

CYP2R1     

b 36 (%62,1) 33 (%55,0) - 1,000 

B 22 (%37,9) 27 (%45,0) 0,436 1,339 (0,642-2,792) 

CYP27B1     

p 28 (%48,3) 19 (%38,0) - 1,000 

P 30 (%51,7) 31 (%62,0) 0,283 1,523 (0,706-3,286) 

CYP27A1     

b 56 (%96,6) 52 (%100,0) - 1,000 

B 2 (%3,4) 0 (%0,0) 0,497 - 

CYP24A1     

b 25 (%41,7) 23 (%39,7) - 1,000 

B 35 (%58,3) 35 (%60,3) 0,824 1,087 (0,521-2,267) 
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Genotipler ve alleler açısından yapılan ileri analizlerde, kış mevsiminde ortalama 

astım kontrol testi puanına göre genotiplerin dağılımı istatistiksel olarak anlamlı fark 

göstermedi (Tablo 19, Tablo 20). 

 

Tablo 19. Vaka Grubu İçerisinde Astım Kontrol Puanına Göre Olguların Genotipler 

Açısından Dağılımı  

Değişkenler <20 (n:18) ≥20 (n:12) p-değeri OR (95% CI) 

VDR 1     

Ff 9 (%50) 2 (%16,7) - 1,000 

FF 9 (%50) 10 (%83,3) 0,063 5,000 (0,846-29,567) 

VDR 2     

bb 10 (%55,6) 6 (%50) - 1,000 

Bb 7 (%38,9) 5 (%41,7) 0,912 0,918 (0,202-4,175) 

BB 1 (%5,6) 1 (%8,3) 0,867 1,286 (0,068-24,382) 

VDR 3     

tt 2 (%11,1) 1 (%8,3) - 1,000 

Tt 6 (%33,3) 3 (%25) 1,000 1,000 (0,063-15,988) 

TT 10 (%55,6) 8 (%66,7) 0,597 2,000 (0,153-26,187) 

VDR 4     

Aa 16 (%88,9) 9 (%75) - 1,000 

AA 2 (%11,1) 3 (%25) 0,317 2,667 (0,373-19,060) 

GC     

hh 6 (%33,3) 3 (%33,3) - 1,000 

Hh 8 (%44,4) 8 (%66,7) 0,790 1,250 (0,243-6,443) 

HH 3 (%16,7) - 0,238 - 

CYP2R1     

bb 6 (%33,3) 6 (%50) - 1,000 

Bb 6 (%33,3) 3 (%25) 0,262 0,357 (0,059-2,159) 

BB 6 (%33,3) 3 (%25) 0,262 0,357 (0,059-2,159) 

CYP27B1     

Pp  12 (%66,7) 7 (%57,8) - 1,000 

PP 4 (%22,2) 2 (%16,7) 1,000 0,857 (0,124-5,944) 

CYP27A1     

bb  15 (%100,0) 11 (%100,0) - 1,000 

CYP24A1     

bb 0 (%0,0) 3 (%25) - 1,000 

Bb 11 (%61,1) 6 (%50) 1,000 - 

BB 7 (%38,9) 2 (%16,7) 0,234 - 
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Tablo 20. Astım Kontrol Testi Puanlarına Gruplarına Olguların Allel Frekansı Dağılımı  

Değişkenler AKT ≤ 19 (n:60) AKT ≥ 20 (n:60) p-değeri OR (95% CI) 

VDR 1     

f 9 (%25,0) 2 (%8,3) - 1,000 

F 27 (%75,0) 22 (%91,7) 0,102 3,667 (0,717-18,758) 

VDR 2     

b 27 (%75,0) 17 (%70,8) - 1,235 (0,388-3,938) 

B 9 (%25,0) 7 (%29,2) 0,721 1,000 

VDR 3     

t 10 (%27,8) 5 (%20,8) - 1,000 

T 26 (%72,2) 19 (%79,2) 0,543 1,462 (0,429-4,979) 

VDR 4     

a 16 (%44,4) 9 (%37,5) - 1,000 

A 20 (%55,6) 15 (%62,5) 0,593 1,333 (0,464-3,833) 

Gc     

h 20 (%55,6) 14 (%58,3) - 1,000 

H 14 (%38,9) 22 (%33,3) 0,857 1,114 (0,645-3,442) 

CYP2R1     

b 18 (%50,0) 15 (%62,5) - 1,000 

B 18 (%50,0) 9 (%37,5) 0,340 0,600 (0,209-1,721) 

CYP27B1     

p 11 (%30,6) 7 (%29,2) - 1,000 

P 20 (%55,6) 11 (%45,8) 0,537 1,456 (0,860-2,706) 

CYP27A1     

b 32 (%88,9) 20 (%83,3) - 1,000 

B 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0,535 - 

CYP24A1     

b 10 (%27,8) 13 (%54,2) - 1,000 

B 25 (%69,4) 10 (%41,7) 0,100 1,372 (0,844-3,377) 
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Genotipler açısından yapılan diğer ileri analizlerde, yıllık ortalama D vitamini 

düzeyinin yeterli olup olmamasına göre genotiplerin dağılımı istatistiksel olarak anlamlı fark 

göstermedi (Tablo 21). 

 

Tablo 21. Vaka grubu içerisinde D vitamini yeterliliği olup olmamasına göre olguların 

genotipler açısından dağılımı  

Değişkenler <30 (n:24) ≥30 (n:6) p-değeri OR (95% CI) 

VDR 1     

Ff 9 (%37,5) 2 (%33,3) - 1,000 

FF 15 (%62,5) 4 (%66,7) 0,850 1,200 (0,182-7,926) 

VDR 2     

bb 12 (%50) 4 (%66,7) - 1,000 

Bb 11 (%45,8) 1 (%16,7) 0,302 0,108 (0,202-4,155) 

BB 1 (%4,2) 1 (%16,7) 0,440 1,190 (0,068-16,388) 

VDR 3     

tt 2 (%8,3) 1 (%16,7) - 1,000 

Tt 7 (%29,2) 2 (%33,3) 0,784 1,020 (0,060-11,917) 

TT 15 (%62,5) 3 (%50) 0,597 1,540 (0,559-16,837) 

VDR 4     

Aa 20 (%83,3) 5 (%83,3) - 1,000 

AA 4 (%16,7) 1 (%16,7) 0,876  1,000 (0,091-11,028) 

Gc     

hh 6 (%25) 3 (%50) - 1,000 

Hh 14 (%58,3) 2 (%33,3) 0,329 1,854 (0,743-9,113) 

HH 3 (%12,5) - 0,509 - 

CYP2R1     

bb 9 (%37,5) 3 (%50) - 1,000 

Bb 7 (%29,2) 2 (%33,3) 0,719 0,557 (0,159-3,903) 

BB 8 (%33,3) 1 (%16,7) 0,262 0,478 (0,29-4,358) 

CYP27B1     

Pp  16 (%72,7) 3 (%100) - 1,000 

PP 6 (%27,3) - 0,299 - 

CYP27A1     

bb  22 (%100,0) 4 (%100,0) - 1,000 

CYP24A1     

bb 2 (%8,3) 1 (%16,7) - 1,000 

Bb 13 (%54,2) 4 (%66,7) 0,763 1,013 (0,540-4,553) 

BB 8 (%33,3) 1 (%16,7) 0,234 1,232 (0,807-3,677) 
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Hastalar, yıllık ortalama D vitamini düzeyi eksikliği olup olmamasına göre gruplara 

ayrıldığında genotipler açısından anlamlı fark görülmedi (Tablo 22) 

 

Tablo 22. Vaka grubu içerisinde D vitamini eksikliği olup olmamasına göre olguların 

genotipler açısından dağılımı 

Değişkenler <20  ≥20  p-değeri OR (95% CI) 

VDR 1     

Ff 3(%50) 8 - 1,000 

FF 3%50) 16 0,487 0,723 (0,289-1,806) 

VDR 2     

bb 3(%50) 13 - 1,000 

Bb 3(%50) 9 0,411 0,231 (0,213-4,162) 

BB 0 2 0,321 1,270 (0,038-12,383) 

VDR 3     

tt 1 2 - 1,000 

Tt 2 7 0,814 1,034 (0,065-9,432) 

TT 3 15 0,641 1,316 (0,513-14,123) 

VDR 4     

Aa 4 21 - 1,000 

AA 2 3 0,917  0,938 (0,281-3,128) 

GC     

hh 1 8 - 1,000 

Hh 3 13 0,127 1,854 (0,743-9,113) 

HH 2 1 0,244        2,123(0,321-6,431) 

CYP2R1     

bb 2 10 - 1,000 

Bb 1 8 0,486 0,512 (0,139-3,003) 

BB 3 6 0,341 0,641 (0,312-6,254) 

CYP27B1     

Pp  2 4 - 1,000 

PP 4 15 0,390 0,619(0,206-1,860) 

CYP27A1     

bb  5 21 - 1,000 

CYP24A1     

bb 0 3 - 1,000 

Bb 3 14 0,110 2,113 (0,412-5,153) 

BB 3 6 0,334 1,132 (0,607-5,277) 
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5. TARTIŞMA 

 

Astım ve alerjik hastalıkların sıklığı dünya çapında artış göstermekte ve bu artış 

özellikle Batılı ve gelişmiş ülkelerde izlenmektedir. Yapılan çalışmalarda bu artışın hem 

çevresel hem de bireysel faktörlerle ilişkili olduğu belirtilmektedir 
257

. D vitamininin bilinen 

kalsemik etkileri dışında son yıllarda bağışıklık sistemi düzenleyici etkilerinin de keşfiyle 

birlikte diğer bircok hastalıkla olan ilişkisi araştırılmaya başlanmış ve bir çok hastalığın 

patogenezinde rol aldığı öne sürülmüştür 
7,8

. Wjist ve Dold tarafından 1999 yılında D vitamini 

suplementasyonunun astım ve diğer alerjik bozukluklarda izlenen küresel artışın bir nedeni 

olabileceği öne sürülmüş 
258

 ve sonrasında yapılan bazı çalışmalarla da bu hipotez 

desteklenmiştir 
11,34,236,259

 Buna karşılık, pek çok çalışma ile D vitamininin bağışıklık 

sistemini düzenleyici, inflamasyonu azaltıcı, tedaviye yanıtı arttırıcı ve yeniden yapılanmayı 

azaltıcı etkileri ile astım patogenezi ve tedavi yanıtını iyileştirmede rol oynadığı ortaya 

konulmuştur 
214,217,222,235

. Çalışmalarda elde edilen farklı sonuçların en önemli sebebi kesitsel 

karakterde olmalarıdır. Biz çalışmamızda prospektif olarak bakılan serum D vitamini 

düzeylerinin, D vitamini eksikliğinin ve D vitamini ile ilişkili genlerin astımda klinik ve 

laboratuvar üzerine olan etkisini araştırmayı amaçladık.  7-17 yaş grubunda astımlı 30 çocukta 

mevsimsel olarak ölçülen D vitamini seviyeleri ile astım kontrolünü gösteren parametreler 

arasındaki ilişkileri prospektif inceleyerek klinik ve immünolojik parametreler üzerinde serum 

D vitamini düzeyinin rolünü ve D vitamini yolağı gen polimorfizmlerinin etkisini 

değerlendirdik. 

 Çalışmamız literatürdeki diğer pek çok yayının aksine prospektif nitelikte olduğundan 

hastaların hem çalışmaya dahil edilme hem de izlem dönemlerinde D vitamini ve astımla 

ilşkili parametrelere tekrarlayıcı şekilde erişme imkanımız oldu. Böylelikle kesitsel 

çalışmaların önemli kısıtlılık yönlerinden biri olan ters nedensellik bağının daha iyi 

değerlendirilebilmesini sağladık. Ayrıca kesitsel çalışmalarda hastalar sadece bir 

değerlendirme anında görüldüğünden o anda kontrolsüz astımı olan grubun verileri sonuçları 

etkileyebilir. Örneğin ağır astımı olan çocuklar evden de yeterince çıkamadığı için güneşe 

maruziyet süreleri az olacağından D vitamini düzeyleri etkilenebilir. 

D vitamininin aktif formu 1,25(OH)₂D₃ olsa da D vitamini durumunu 

değerlendirmede, yarı ömrünün uzun olması, parathormon düzeyinden etkilenmemesi 

nedeniyle en uygun belirteç 25(OH)D3 düzeyidir 
151

. Bu nedenle çalışmamızda D vitamini 

düzeyini belirlemek için serum 25(OH)D3 düzeyine bakılmıştır. 
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D vitamini yetersizliği ve eksikliğinin tanımlanmasında 25(OH)D3’nin normal 

aralığının belirlenmesi için bir çok çalışma yapılmıştır. D vitamini yeterliliği için düzeyler 

iskelet sistemine etkilerine göre belirlenmiş değerlerdir. Bu değerlerin D vitamininin 

bağışıklık sistemine ya da kas iskelet sistemi dışındaki diğer etkileri için yeterli olup 

olmaması tartışmalıdır 
153

. Çalışmalardan yola çıkarak 25(OH)D3 düzeyi; 20 µg/L’den düşük 

ise D vitamini eksikliği, 21 ile 29 µg/L arasında ise D vitamini yetersizliği, 30 µg/L’den 

yüksek ise normal D vitamini düzeyi, 150 ng/ml’den yüksek ise D vitamini intoksikasyonu 

olarak belirlenmiştir 
154, 260

. 

D vitamini yetersizliği dünyada yaygın olarak araştırılan ve üzerinde çalışmalar 

yapılan bir konudur. Epidemiyolojik calışmalar D vitamini eksikliği prevelansının Kuzey 

Amerika ve Batı Avrupa başta olmak üzere tüm dünyada giderek arttığını göstermektedir 
261

. 

Bazı ülkelerde besinlerin D vitamini ile güçlendirilmesi ve D vitamini içeren multivitaminler 

önerilmesine rağmen D vitamini eksikliği görülmektedir. Bunda yaşam tarzında kapalı 

ortamlarda kalma süresi gibi farklar suçlanmaktadır 
262

.  Ülkemizde de D vitamini eksikliğinin 

sıklığı ile ilgili çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmalardan en geniş kapsamlısı Erzurum 

bölgesinde 8631 çocuk taranarak gerçekleştirilmiş ve rikets sıklığının %6,1 olduğu 

bildirilmiştir 
263

. Diğer bir çalışmada 1-16 yaş grubundaki sağlıklı 849 çocukta kış 

mevsimindeki D vitamini seviyeleri değerlendirilmiş ve eksikliğinin %8, yetersizliğinin ise 

%25,5 olduğu tespit edilmiştir 
264

. D vitamini eksikliği bebek ve çocuklar için önemli bir 

problem olduğu gibi, aynı zamanda gebe veya süt veren anneler için de önemli bir sorundur. 

Bu konuda yapılan çalışmalarda ülkemizin farklı bölgelerindeki gebe veya süt veren 

annelerdeki ciddi vitamin D eksikliği (<10 ng/ml) oranlarının %46 ile %80 arasında olduğu 

tespit edilmiştir  
265-268

. Annenin hamilelikteki serum D vitamini düzeyi doğumda bebeğin D 

vitamini düzeyi için çok güçlü bir prediktördür. D vitamini eksikliği olan anneden doğan 

bebek D vitamini açısından düşük depo ile doğar 
34

. 

D vitaminin %90’ı güneş ışınlarının etkisi ile deride 7- dehidrokolesterol’den sentez 

edilir. Bu nedenle D vitamini düzeyi, diğer D vitamini düzeyini etkileyen faktörler 

dışlandığında, kış mevsiminde en düşük yaz mevsiminde ise en yüksektir 
121, 269, 270

. 

Çalışmamızda bu veriyi destekler nitelikte sonuçlar elde edildi. Serum D vitamini seviyeleri 

mevsimsel olarak değerlendirildiğinde kış mevsiminde D vitamini eksikliği olan astımlı hasta 

sayısı 14 (%46,7), D vitamini yetersizliği olan hasta sayısı 10 (%33,3), D vitamini düzeyi 

normal olan hasta sayısı 6 (%20) yaz mevsiminde D vitamini eksikliği olan hasta sayısı 4 

(%13.3), D vitamini yetersizliği olan hasta sayısı 9 (%30), D vitamini düzeyi normal olan 

hasta sayısı 17 (%56,7) idi. Elde ettiğimiz sonuçlara göre D vitamini düzeyinin yaz 
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mevsiminde en yüksek, kış mevsiminde en düşük seviyelerde bulunduğu tespit edilmiştir. Yaz 

mevsimi hariç diğer mevsimlerde D vitamini yetersiz ve eksik olan gruplar çalışma 

hastalarının büyük kısmını oluştururken, sadece yaz mevsiminde serum vitamin D seviyeleri 

yüksek olan hastalar %56,7 oranı ile baskın grubu oluşturuyordu. 

Her ne kadar ciltte D vitamini sentezini mevsimsel değişiklikler, enlem gibi çevresel 

faktörler etkilese de cilt rengi, yaş, güneş koruyucu krem kullanımı, güneş ışığına maruziyet 

süresi gibi kişisel faktörler de önemlidir.Cilt kanserinden korunmak amacıyla kullanılan güneş 

koruyucular cilde emilen UVB miktarını azaltarak D vitamini eksikliği riskini 

arttırmaktadır
271

. Çalışma grubumuzdaki hastalar içinde güneş koruyucu kullanımı öyküsü 

olan yoktu. Çalışmamızda astımlılar cilt rengi açısından değerlendirildiğinde 21’i (%70) açık 

cilt renkli, 9’u (%30) koyu cilt renkliydi. D vitamini düzeyini etkileyen faktörler 

değerlendirilirken güneşe maruziyet süresi de göz önüne alındı. Yeterli D vitamini düzeyi için 

haftada 2 gün saat 10.00 ile 15.00 arasında 5-30 dakika güneş maruziyeti önerilmektedir 
272

. 

Kolların (vücut yüzey alanının %18’i) 11.00-14.00 saatleri arasında minimal eritem 

oluşturacak sürede güneşe maruziyetinin 3600 ünite D vitamini alımı ile eş değer olduğu 

gösterilmiştir 
273

. Çalışmamızda astımlı hastaların güneş ışığına maruziyet süreleri 

değerlendirildiğinde mevsimler arasında anlamlı fark olduğu ve güneş ışığından faydalanma 

sürelerinin en yüksekten itibaren sırasıyla yaz, ilkbahar, sonbahar ve kış mevsimlerinde 

olduğu belirlendi.  

D vitamini büyük oranda ciltten sentez edilse de diyetle hayvansal (kolekalsiferol) ve 

bitkisel kaynaklardan (ergokalsiferol) da elde edilir 
136

. Çok az sayıda besin D vitamini 

kaynağı olduğu için bazı ülkelerde besinler D vitamini ile zenginleştirilmiş olarak 

sunulmaktadır. Her 100 IU/gün D vitamini alımının serum 25(OH)D düzeyini 1 µg/L 

arttırdığı tahmin edilmekte ve µg/L‘nin üzerinde D vitamini kan düzeyi sağlayabilmek için 

3000 IU (75 µg/g) günlük D vitamini alınması gerektiği belirtilmekte ise de 
9
 tüm yaşlar için 

genel olarak günlük 10 µg  (400 IU) D vitamini alımı, yaşlılar için ise günlük en az 25 µg D 

vitamini alımı önerilmektedir 
274

. Çalışmamızdaki hastalarda diyetle alınan D vitamini 

miktarları mevsimler arasında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadığı tespit edilmiş olsa da hastaların tüm mevsimlerden elde edilen tüm D vitamini 

düzeyleri ve diyetle alınan D vitamini miktarları havuzlanıp değerlendirildiğinde serum D 

vitamini düzeyleri ile diyetle alınan D vitamini düzeyi arasında pozitif yönde bir korelasyon 

görüldü.  
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Cinsiyet ve D vitamini düzeyi ilişkisi  NHANES III çalışmasında ortaya konmuş olup 

kadınlarda D vitamini düzeyi erkeklere oranla daha düşük bulunmuştur 
303

. Yaşın da D 

vitamini üzerinde etkili olduğunu ve yaşın artmasıyla birlikte D vitamini düzeyinde artış 

olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur 
276, 241

. Bu nedenle bizim çalışmamızda da D vitamini 

düzeyini etkileyen etmenleri saptamak amacıyla cinsiyet ve yaş verileri birer karıştırıcı faktör 

olarak istatistiksel analizlere dahil edildi. 

Pek çok çalışmada şişmanlık ile D vitamini arasındaki ilişki araştırılmış olup, vücut 

kitle indeksi yüksekliğinin D vitamini eksikliği için bir risk faktörü olduğu belirtilmiştir 
277-

279
. Bu durumun sebepleri olarak; artmış yağ dokusunda depolanan D vitamininin 

biyoyaralanımının azalması, artmış parathormon düzeyinin 1,25(OH)₂D₃ düzeyini arttırması 

ve bu durumun 25(OH)₂D₃ düzeyini negatif geri bildirim yoluyla azaltması, D vitamini 

klerensinin artması, obez kişilerin kapalı ortamda geçirdikleri sürenin fazla olması nedeniyle  

ciltte D vitamini sentezinin az olması gibi nedenlerle açıklanmaktadır 
280

. Obez kişilerde aynı 

miktarda güneş ışığı maruziyeti sonrası D vitamini düzeyindeki yükselmenin obez 

olmayanlara göre daha az miktarda olduğu da bir çalışmada vurgulanmıştır 
281

. Çalışmalarda 

obez-yüksek vücut kitle indeksi olanlarda serum D vitamini düzeyi ile vücut kitle indeksi 

arasında ters korelasyon saptanmıştır 
282,283

. Hastalarımızın tüm mevsimlerden elde edilen tüm 

D vitamini düzeyleri ve vücut kitle indeksleri havuzlanıp değerlendirildiğinde D vitamini 

düzeyleri ile vücut kitle indeksi değerleri arasında literatürle uyumlu olarak ters yönde bir 

korelasyon görüldü. 

İkiz çalışmalarında D vitamini eksikliğinin genetik temelinin de olduğu ortaya 

atılmıştır 
284,285

. D vitamini metabolizması yolağındaki genler bu verilerden sonra ilgi odağı 

olmaya başlamıştır. D vitamini eksikliği açısından riskli olan hastalar bu sayede 

belirlenebilecek ve D vitamini eksikliği ile oluşabilecek morbidite azaltılmış olacaktır. Bu 

konudaki en geniş çalışma 15 kohortun birleştirilmesinden elde edilen verileri sunan çok 

merkezli çalışmadır. Bu çalışma sonuçlarına göre kolesterol sentezi (DHCR7 geni), 

hidroksilasyon (CYP2R1, CYP24A1), ve D vitamini transport (GC) genleri komşuluğundaki 

gen bölgelerindeki tek nükleotid polimorfizmlerinin serum D vitamini düzeyleri ile ilişkili 

olduğu görülmüştür 
286

. Ahn ve arkadaşlarının beş kohorttan 4501 vakada D vitamini düzeyini 

etkileyen tek gen polimorfizmlerini incelediği bir başka çalışmada VDBP’i kodlayan gen(GC) 

ve 25 hidroksilaz geni (CYP2R1) tek gen polimorfizmlerinin D vitamini düzeyi ile ilişkili 

olduğunu ortaya konulmuştur 
285

. Çin populasyonunda D vitamini ile ilişkili genlerin 

çocukluk çağında D vitamini eksikliğine bağlı rikets gelişimi riski ile ilişkisini araştıran 
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çalışmada da D vitamini 12 tek gen polimorfizm bölgesinde 6 allelin D vitamini düzeyi ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir 
287

. Corinne ve arkadaşlarının Amerika’da 1204 kadında D 

vitamini yolağı gen polimorfizmleri ve D vitamini düzeyini incelediği çalışmada GC geninde 

iki ve CYP2R1 geninde dört tek gen polimorfizm bölgesinin D vitamini düzeyi ile ilişkili 

olduğunu göstermişlerdir. Bu çalışmayı önceki çalışmalardan ayıran kısım ise dışarıdan alınan 

D vitamini düzeyi ve mevsimsel olarak güneşe maruziyetin artmasının bu tek gen 

polimorfizmlerinin D vitamini düzeyine etkisini arttırdığının gösterilmesidir 
288

. Biz de 

çalışmamızda literatürde D vitamini düzeyini etkilediği gösterilmiş olan yukarıdaki gen 

bölgelerini araştırdık. Ancak elde ettiğimiz sonuçlar D vitamini düzeyi ile çalıştığımız bu gen 

bölgelerinin anlamlı bir bağlantısının olmadığını gösterdi. Ayrıca tüm yıl boyunca ölçülen 

ortalama D vitamini seviyelerinin değişik kesme değerlerine göre belirlenen D vitamini 

grupları arasında yapılan karşılaştırmalar da genotip ve allel dağılımlarının gruplar arasında 

farklı olmadığını gösterdi. Bunun nedenleri arasında çalışma grubumuzun literatürde gen 

çalışmalarında anlamlı ilişki gösterebilmek için gerekli olan yüksek sayıdaki hasta sayısından 

çok düşük olması sayılabilir. Ayrıca D vitamini düzeyini gösterebilecek gen bölgeleri 

literatürde şu ana kadar bildirilmiş olanlarla sınırlı kalmayabilir ve farklı etnik köken ve diğer 

epigenetik faktörler de bu gen bölgelerinin Türk toplumunda ifade edilmesini değiştiriyor 

olabilir. Türk toplumunda bu noktayı araştıran bir çalışma daha önce yürütülmediği için 

ileride araştırılması önemlidir. 

Hastaların D vitamini düzeyini etkileyen faktörleri kesitsel olarak değerlendiren 

çalışmalar mevcuttur. D vitamini yarı ömrü 2-3 haftadır ve yaşam tarzında olan kısa süreli 

değişiklikler ile düzeyi değişebilmektedir. Yıllık D vitamini düzeyinin bir yıl süreyle izlendiği 

ve bunlara dayanan yıllık ortalama D vitamini düzeyini değerlendiren bir çalışma literatürde 

mevcut değildir. D vitamini düzeyini etkileyeceği düşünülen yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi, 

cilt rengi, inhale steroid kullanımı, diyetle alınan günlük D vitamini miktarı, günlük güneşe 

maruziyet süresi, VDBP düzeyi ve D vitamini metabolizmasında görev alan genlerin tek 

nükleotid polimorfizmleri genotip ve allel bazında çok değişkenli analizle (etkenlerin 

birbirlerine olası karıştırıcı etkileri dışlandıktan sonra) değerlendirildiğinde yıllık ortalama D 

vitamini düzeyinin beklenildiği üzere vücut kitle indeksinin artışıyla azaldığı ve günlük 

güneşe maruziyet süresi artışıyla arttığı gösterilmiştir. Buna göre D vitamini seviyeleri 

üzerine VKİ’nin odds oranı -0,338 (%95 GA: -1,244-0,193; p=0,014) ve günlük güneşe 

maruz kalımın ise 3,032 (%95 GA: -3,586-8,396) olarak belirlenmiştir. D vitamini 

yolağındaki gen polimorfizmleri hem genotip hem de allel bazında değerlendirilmiş olup D 

vitamini düzeyi ile ilişkisi saptanmamıştır.  
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Epidemiyolojik verilere göre D vitamini ve astım prevalansı arasında karmaşık bir 

ilişki mevcuttur. Astımın erken yaşlarda başlaması ve hastalıkların gelişimsel kökenleri 

hakkında daha fazla kanıt elde edilmesi, annenin gebelik boyunca ve bebeğin infant 

dönemindeki diyetinin ve D vitamini düzeyinin çocuğun astım riski üzerindeki rolünü ilgi 

çeken bir konu haline getirmiştir
289,291

. D vitamini desteği ile astım ve alerjik hastalıklar 

arasında lineer bir ilişki olduğunu ileri süren araştırmacılar da vardır 
11,32,291,292

.  

Wjst ve arkadaşları vitamin D eksikliğinin astıma neden olabileceği hipotezine karşı 

çıkmışlar ve asıl vitamin D suplementasyonunun astıma neden olduğunu tekrar tekrar dile 

getirmişlerdir 
11,291,292

. Sözü edilen bu zararın varlığına en büyük destek kuzey 

Finlandiya’daki geniş bir doğum kohortundan gelmiştir ve Hypponen ve arkadaşları 

tarafından 2004 yılında yapılan bu çalışmada yaşamın ilk yılında düzenli olarak vitamin D 

desteği (2000 IU/gün) almanın 31 yaşında atopi (OR 1,46), alerjik rinit (OR 1,66) ve astım 

(OR 1,35) gelişim riskini artırdığı bildirilmiştir
 32

. Avrupada yapılan iki farklı çalışmada da D 

vitamini alımının astım/alerji riskini artırabileceği bildirilmiştir 
34,35

. Gale ve arkadaşları 

yüksek maternal 25(OH)D (ortanca 33. gebelik haftasında ölçülen) seviyelerinin artmış atopi 

ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir 
34

. Çalışmada elde edilen sonuçlara göre, gebelikte D 

vitamini seviyeleri 30 µg/L üzerinde olan annelerin çocukları ile 12 µg/L altında olan 

annelerin çocukları kıyaslandığında, yüksek olan grupta yer alan çocukların dokuzuncu 

aydaki egzama riski (OR 3,26) ile dokuz yaşındaki astım riskleri (OR 5,40) belirgin olarak 

yüksek bulunmuştur. İsveç’te yapılan diğer bir araştırmada Back ve arkadaşları 123 çocuğun 

yer aldığı küçük bir kohortta yaptıkları değerlendirmelerde bebeklik döneminde D vitamini 

desteği alan çocuklarda 6 yaşında atopik durumların prevalansının artmış olduğunu 

bildirmişlerdir 
35

. Bu çalışmaların metodolojik yönden eleştiriye açık yönleri olsa da geç 

gebelik ya da bebeklik döneminde D vitamini  kullanımının güvenliği hakkında önemli 

şüpheler doğurmuşlardır.  

Bu konudaki endişeler D vitamininin astım ile görünür bir ilişkisi olmadığını, hatta 

belki de bir miktar koruyucu rolü olabileceğini öne süren epidemiyolojik çalışmalarla 

hafifletilmiştir. Boston ve İskoçya doğum kohortlarında yapılan değerlendirmelerde gebelikte 

maternal vitamin D kullanımı ile çocukluk çağı hışıltısı arasında ters bir ilişki tespit edilmiştir. 

İskoç araştırıcılar gebelikte daha az D vitamini kullanımının astım görülmesi ile ilişkili 

olmadığını bildirmişlerdir 
235,236

. Yeni Zelanda doğum kohortunda yapılan bir 

değerlendirmede ise  kordon kanında 25(OH)D seviyesindeki düşüklüğün solunum yolu 

enfeksiyonları ve çocukluk çağı hışıltı riskinde artışa neden olduğu, ancak 5 yaştaki astım 
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riski ile ilişkisinin bulunmadığı bildirilmiştir 
239

. Yakın tarihte iki doğum kohortu 

çalışmasında daha bu konu değerlendirilmiştir. Finlandiya’da Erkkola ve arkadaşlarının 1669 

çocukta yaptıkları çalışmada gıda ile maternal D vitamini alımının çocukluk çağı astım 

riskinde ve alerjik rinit riskinde azalma ile ilişkili olduğu, D vitaminidesteklerinin ise bu 

durumlarla herhangi bir ilişkisinin bulunmadığı bildirilmiştir 
237

. Japonya’da Miyake ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise 763 anne ve çocuklarında maternal diyet ile çocukluk 

dönemi vizing semptomları arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Çalışmada süt ürünlerinin 

yüksek oranda alınmalarının 16-24 ay arasında hışıltısını azalttığı gösterilmiştir. Ancak 

yazarlar bulgularının vitamin D’nin astım ya da diğer atopik durumlar üzerine olan etkileri ile 

değil de solunum yolu enfeksiyonlarını azaltıcı etkisi ile ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir 

260
. 

Yenilenen kılavuzlarda astım tedavisinin kontrol durumuna göre şekillendirilmesi 

gerekliliği vurgulanmaktadır 
1
. Astım kontrol testi astım kontrol durumunu 

değerlendirmemize imkan sağlayan güvenilirliği onaylanmış bir testtir ve Türk çocuklarına 

göre içeriği onaylanmıştır
107

. Astım kontrol durumunu değerlendirmek için çalışmamızda 

çocuklar için astım kontrol testi kullanılmıştır 
108

. Sonuçlarımıza göre; kış mevsiminde astım 

kontrol testinde kontrolsüz astım için belirlenen 19 puan ve altındaki değerlere sahip hasta 

sayısı diğer üç mevsime göre fazla, yaz mevsiminde ise astım kontrol testi skorlarının da 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edildi. Astım kontrol testi ile D 

vitamini düzeyi arasındaki korelasyonlar tüm mevsimlerde incelendiğinde kış, ilkbahar ve yaz 

mevsimlerinde pozitif yönde anlamlı bir korelasyon saptanmıştır. Ayrıca astım kontrol testi ve 

D vitamini arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için uygulanan ve astım kontrol testini 

etkileyebilecek diğer karıştırıcı faktörlerin etkisinin ortadan kaldırıldığı çok değişkenli 

regresyon analizinde yıllık ortalama D vitamini düzeyindeki 1 µg/L artışın yıllık ortalama 

astım kontrol testini 0.52 puan arttığı görülmüştür. Tüm mevsimlerdeki D vitamini düzeyleri 

beraber ele alınıp eksiklik, yetersizlik ve normal düzey olarak gruplara ayrıldığında bu üç 

grup arasında astım kontrol testi puanlarının anlamlı olarak farklı olduğu  en düşük puan 

ortalamasının D vitamini eksik olan grupta, en yüksek astım kontrol testi puanının da D 

vitamini düzeyi normal olan grupta olduğu görüldü. Elde ettiğimiz sonuçlara göre astım 

kontrol testi ve D vitamini düzeyleri arasındaki ilişki pek çok yönden değerlendirilmiş olup 

inhale steroid kullanımı gibi diğer faktörlerden bağımsız anlamlı pozitif bir korelasyon olduğu  

görülmüş oldu. Literatürde D vitaminin astım kontrol testi ile ilişkisini değerlendiren çalışma 

sayısı azdır ve bu çalışmalar kesitsel doğadadır. Çalışmamız ile uyumlu olarak Chinellato ve 
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arkadaşlarının İtalya’da yapılan kesitsel çalışmasında 5-11 yaş arası 75 astımlı çocukta D 

vitamini düzeyi astım kontrol testi ile korele bulunmuştur 
249

.  

Spirometri astım şiddetinin belirlenmesi, kontrolün değerlendirilmesi ve bozulmanın 

erken saptanması açısından önemlidir.Literatürde 100 astımlı çocuk hastanın değerlendirildiği 

kesitsel bir çalışmada D vitamini düzeyinin; bronkodilatör öncesi FEV1 ve FEV1/FVC 

düzeyleri ile pozitif korelasyon gösterdiği gösterilmiştir 
217

. Bir diğer çalışmada da D vitamini 

düzeyine göre hastalar çeyreklere ayrıldığında en yüksek D vitamini seviyesine sahip grupta 

en yüksek FEV1 ve FVC değerlerinin elde edildiği görülmüştür 
293

. Sutherland ve 

arkadaşlarının 54 erişkin astımlı hasta ile yaptığı çalışmada da yüksek D vitamini seviyesi 

solunum fonksiyonlarında iyileşme ile ilişkili bulunmuştur 
244

. Bu çalışmaların aksine 

Tayland’da 125 astımlı çocuk ile yapılan kesitsel çalışmada serum D vitamini düzeyi ile 

pulmoner fonksiyonlar arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır. Bu sonuçlar diğer 

çalışmalara göre D vitamini eksikliği ve yetersizliği olan hasta sayısının az olması ve 

çalışmanın kesitsel karakterde olması ile ilişkilendirilmiştir 
245

. Çalışmamızda hastaların D 

vitamini düzeyleri ile spirometri parametreleri arasındaki ilişkiler de incelenmiştir. Hastaların 

tüm mevsimlerden elde edilen D vitamini düzeyleri ve spirometre parametreleri beraber 

değerlendirildiğinde D vitamini düzeyleri ile FEV1 değerleri arasında anlamlı pozitif 

korelasyon saptanmıştır. Dahası D vitaminindeki mevsimler arası değişiklik düzeyleri ile 

FEV1 değer değişiklikleri arasında da anlamlı pozitif bir korelasyon saptanmıştır. Çok 

değişkenli regresyon analizinde olası karıştırıcı faktörlerin etkisi dışlandıktan sonra D 

vitamini düzeyindeki 1 ng/mL’lik artışın FEV1 düzeyinde %0.61 düşme olduğu saptanmıştır. 

D vitamini eksikliğinin prenatal akciğer gelişimini sorgulayan çalışmalar da vardır. Bu soruya 

cevap arayan çalışmaların birinde D vitamini eksikliği olan farelerden doğan yavru farelerde 

somatik büyümede ve histolojik yapıda değişiklik olmaksızın akciğer volümünde azalma 

olduğu gösterilmiştir 
224

. Bir diğer çalışmada  D vitamininin alveoler tip 2 hücre DNA 

sentezini ve perinatal pulmoner gelişimde önemli olan  surfaktan üretimini de  uyardığı da 

gösterilmiştir 
225,294

. Bu çalışma sonuçlarına göre D vitamininin akciğer fonksiyonlarını 

etkilemesi hayatın erken dönemlerine dayanmaktadır.  

Bronkodilatör yanıt ve D vitamini ilişkisi de sınırlı sayıda çalışmada 

değerlendirilmiştir. Brehm ve arkadaşlarının iki farklı çalışmasında yüksek D vitamini düzeyi 

azalmış bronkodilatör yanıt ile ilişkili bulunmuştur 
241,242

. Çalışmamızda D vitamini düzeyleri 

ve bronkodilatör yanıt değerleri arasında anlamlı korelasyon saptanmış olsa da çok değişkenli 

analizde bronkodilatör yanıtı etkileyebilecek diğer değişkenlerin etkisi dışlandığında D 
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vitamininin bronkodilatör yanıt ile ilişkisi bulunamamıştır. Ancak D vitamini düzeylerinin 

farklı olduğu mevsimlerde D vitamini düzey farklılıkları arttıkça bronkodilatör yanıtlardaki 

farkların da arttığı yönünde pozitif korelasyon sonucu elde edilmiştir. Çalışmamızdaki astımlı 

hastaların yarısının inhale steroid kullanıyor olması nedeniyle bronkodilatör yanıtlar 

maskelenmiş ve D vitamini ile saptanabilecek olası ilişkiler tüm analizlerimizde 

saptanamamış olabilir. Nitekim Brehm’in yukarıda bahsedilen çalışmalarının ikisinde de 

analizlerde inhale kortikosteroid kullanımı karıştırıcı bir etmen olarak analizlere dahil 

edilmemiştir. Dolayısıyla inhale kortikosteroidlerin etkisi kontrol edildiğinde bronkodilatör 

yanıtın ne şekilde değişeceğine dair bir çıkarımda bulunmak güçtür. 

Metakolin provokasyonu ile bronş aşırı duyarlılığının değerlendirilmesi de astım 

kontrolünü ve tedaviye cevabı değerlendirmekte kullanılan önemli bir yöntemdir. Astım ne 

kadar kontrollü ise o kadar yüksek metakolin dozu ile bronş aşırı cevaplılığı saptanır.  

Literatürde D vitamini eksikliği olan erişkin astımlı hastalardaki metakolin provokasyon dozu, 

D vitamini düzeyi normal olan astımlı hastalarla karşılaştırılmış ve D vitamini yetersizliği 

olan grupta 1,03±0,2 iken D vitamini yeterli grupta 1,92±0,2 olarak bulunmuştur (p=0,01). 

Başka bir çalışmada fare modelinde D vitamini eksikliği  metakolin ile bronş aşırı 

cevaplılığında artış ile ilişkili bulunmuş, D vitamini desteği ile bronş aşırı duyarlılığının 

azaldığı görülmüştür 
295

. Çalışmamızda tüm mevsimlerden elde edilen D vitamini düzeyleri 

ve metakolin provokatif dozlarında korelasyon saptanmadı. Çoklu değişkenli regresyon 

analizinde de D vitamini düzeyi ile ilişkisi saptanmadı. D vitamini düzeyi ile ilişkinin 

saptanmamasının sebebi çalışmamızdaki hasta sayısının yetersiz olması ve çalışmamızdaki 

hastaların yarısının inhale steroid kullanıyor olması nedeniyle olası ilşkinin maskelenmiş 

olma ihtimali olarak değerlendirilmiştir. 

Astımda oluşan allerjik inflamasyon patogenezinde eozinofiller ve IgE önemli bir yer 

alır. D vitamini ve astım ilişkisini araştıran çalışmalarda alerji belirteçleri de 

değerlendirilmiştir.Hyponnen ve arkadaşları çalışmalarında D vitamini düzeyi ile serum IgE 

düzeyi arasında U şekilli bir ilişki olduğunu, çok yüksek ve çok düşük serum D 

vitaminiseviyelerinde IgE düzeyininin artmış olduğu gösterilmiş ve suplementasyon 

verildiğinde serum IgE düzeylerinin ve alerjik durumun takip edilmesi gerektiğini 

vurgulamışlardır 
203

. Yine Kosta Rika’da yapılan bir diğer çalışmada astımlı hastalarda serum 

D vitamini düzeyi ile serum total IgE ve periferik kan eozinofil sayısı arasında negatif ilişki 

saptanmıştır. Serum D vitamini düzeyinin her 10 µg/L’lik artışında serum total IgE düzeyinde 

25 IU/ml ve eozinofil sayısında 29 hücre/m³’lik düşüş tesbit edilmiştir. Ayrıca D vitamini 
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düzeylerinin akar spesifik IgE düzeyinde ve akar ile cilt prik testinde reaksiyon çapındaki 

azalma ile anlamlı şekilde ilişkili olduğu saptanmıştır 
241

. FeliciaMontero ve arkadaşlarının 

çalışmasında D vitamini düzey, >30, 21-29 ve <20 olan astımlı erişkin hasta grupları 

karşılaştırıldığında gruplar arasında IgE, eozinofil sayısı açısından fark bulunmazken, D 

vitamini eksikliği ağır astım riskini, hastaneye yatışı ve acile başvuru oranında artış ile ilişkili 

bulunmuştur 
296

. Goleva ve arkadaşlarının kesitsel özellikteki çalışmasında D vitamininin 

çocuk ve erişkin astımlı hastalar etkisi ayrı ayrı incelenmiş ve D vitamini düzeyinin sadece 

çocuklarda IgE düzeyi ile ters ilişkisi saptanmıştır. Bu çalışmada D vitamini düzeyinde her 1 

µg/L artış IgE düzeyinde 23kU/L düşme ile ilişkili bulunmuştur 
297

. Kosta Rika’da yapılan ve 

D vitamini düzeyinin, 4 yıl boyunca takip edilen astımlı hastalarda hastaneye yatış ve acile 

başvuruyu arttırıp arttırmadığının değerlendirildiği prospektif CAMP (Childhood Asthma 

Management Program) çalışmasında D vitamini düzeyi eksik veya yetersiz grup ile D 

vitamini düzeyi yeterli grup arasında serum total IgE, mutlak eozinofil sayısı ve cilt testi 

reaktivitesi açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır 
242

.  

Çalışmamızda hastaların tüm mevsimlerdeki D vitamini, IgE ve eozinofil sayıları tek 

grup şeklinde incelendiğinde ve D vitamini düzeyleri eksiklik, yetersizlik ve normal düzey 

şeklinde ayrıldığında, total IgE düzeyi ortalamaları her üç D vitamini düzeyi grubunda 

anlamlı farklı çıkmış olup yaz mevsiminde en düşük ve kış mevsiminde en yüksek değerler 

elde edilmiştir fakat eozinofil sayısı açısından gruplar arasında fark bulunmamıştır. Hastalarda 

D vit düzeyleri ile IgE düzeyleri anlamlı negatif korelasyon gösterirken iken D vitamini 

düzeyi ile mutlak eozinofil sayısı arasında korelasyon saptanamamıştır. Hastaların D vitamini 

düzey ortalamalarının IgE ve mutlak eozinofil sayısı ortalamalarıyla ilişkisi regresyon analizi 

ile incelendiğinde de D vitamini düzeyinde her 1 µg/mL artışın IgE düzeyinde 0.56 IU/ml 

azalma ile ilişkili olduğu görülmüştür.  

D vitamininin astım patogenezindeki etkilerinden biri olan kazanılmış bağışıklık 

sistemine etkisi de pek çok çalışmada üzerinde durulmuş bir konudur. Bu etkilerin anlaşılması 

için bu sistemin elemanları olan sitokinler üzerinden yapılan değerlendirmeler bilgi vericidir. 

D vitamininin Th1 hücreler ve Treg hücrelere etkisi üzerinde fikir birliği varken alerjik 

inflamasyonun anahtar hücreleri olan Th2 hücreleri üzerine etkisi üzerinde karşıt görüşler 

oluşturacak sonuçlar vardır. 6-8 haftalık farelerle yapılan çalışmalarda D vitamininin Th1 

immün sistem  ve sitokinleri (IL-2, IFN- ɣ), olduğu, düzenleyici T hücrelerin ve sitokinlerinin 

(IL-10, TGF-beta) üzerinde aktive edici etkisi olduğu ve Th2 immün sistem sitokin (IL-4,IL-

5,IL-13) sekresyonunu arttırıcı etkisi olduğu gösterilmiştir 
298,299

. Buna karşın Pichler ve 

arkadaşları D vitamininin kord kanında hem Th1 sitokinlerini hem de IL-4 ve IL-13 
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sekresyonunu azalttığını göstermişlerdir 
240

. Çalışmalar arasındaki sonuç farkı, D vitaminine 

maruziyet zamanının D vitamininin sitokin profiline etkisi nedeniyle olabileceği 

vurgulanmaktadır. Stabil astımlı 39 çocuk ile yapılan bir diğer çalışmada D vitamini düzeyi 

ile CD25+FOXP3+ Treg hücrele sayısı ve IL-10 düzeyi arasında  arasında anlamlı bir pozitif 

korelasyon saptanmıştır 
300

. Literatürde D vitamini ve T hücre sitokinleri arasındaki ilişkiyi 

mevsimsel olarak değerlendiren tek çalışma mevcuttur. 15 erişkin sağlıklı erkekte serum 

1,25(OH)₂D₃  ve 25(OH)D3 düzeyindeki mevsimsel artışın CD4+ T hücre sayısında ve naiv 

T hücre sayısında artma, hafıza T hücre sayısında azalma, Treg hücre transkripsiyon faktörü 

olan foxp3 ekspresyonunda artma, periferal kan mononükleer hücrelerinden IL-2, IFN- ɣ ve 

IL-17 salınımında azalma, artma ile ilişkili bulunmuştur. Bu çalışma naiv ve hafıza T 

hücrelerini değerlendirmesi ve mevsimsel ilişki açısından sonuçlar içermesi ile diğer 

çalışmalardan ayrılmaktadır
 301

. 

Çalışmamızda  tüm verilerin havuzlanması sonrasında IL-4 düzeyi ve Treg hücre 

sayılarının D vitamini düzeyi ile korelasyon gösterdiği saptandı. Ayrıca D vitamininin 

mevsimler arasındaki farkının en yüksek olduğu yaz ve kış mevsimleri arasında D vitamini 

düzey farkları ile Treg hücre sayı farkları anlamlı ilişkili bulundu. Buna karşın çoklu 

regresyon analizinde Treg hücre sayısı ve sitokin düzeylerinin D vitamini düzeyi ile ilişkisi 

saptanmadı. Çalışmamızda sitokin düzeyi ölçümünün mononükleer hücrelerin aktive 

edilmesiyle değil periferal kandan ELİSA yöntemi ile çalışılmış olması elde ettiğimiz 

sonuçların literatürdeki diğer sonuçlarla karşılaştırılmasında bir zorluk olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Ayrıca literatürdeki diğer bazı çalışmaların aksine çalışmamızda  sitokin 

düzeylerinin balgam ya da BAL yerine periferik kanda çalışılması nedeniyle  akciğerde lokal 

olarak gelişen immün cevap belirlenememiş olabilir. Çalışmamız literatürdeki diğer pek çok 

çalışmanın aksine bir yıllık bir izlem süresine sahip olup aynı hastalardan farklı mevsimlerde 

yineleyici şekilde değerlendirme yapılmasına fırsat vermesi yönüyle de diğer çalışmalardan 

üstündür. Elde ettiğimiz mevsim temelli sonuçların literatürde bildirilmiş olan daha önceki 

sonuçlarla uyumlu olmaması bu gerekçelerle açıklanabilir.  

GC-globulin olarak da bilinen VDBP çok fonksiyonlu ve D vitamininin büyük kısmını 

taşıyan bir proteindir. D vitamini metabolizmasındaki önemi dışında proinflamatuar bir 

özellik de taşımaktadır. Wood ve arkadaşlarının kronik obstrüktif akciğer hastalığı olan 

hastalar ile yaptığı kesitsel çalışmada VDBP düzeyinin artışı solunum fonksiyonlarında 

kötüleşme (FEV1 düzeyinde düşme) ile ilişkili bulunmuştur 
302

. İngiltere’den yapılan bir diğer 

çalışmada ağır tedaviye dirençli astımlı hastalarda bronkoalveoler lavajdaki VDBP düzeyinin 
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diğer astımlı hastalara ve sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek olduğu ayrıca astımlı 

hastalarda astım kontrol testi, spirometri ve inhale steroid kullanımını göre değerlendirilen 

astım kontrol durumu ile VDBP negatif korelasyonu olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmanın 

dikkat edilmesi gereken yanı serum VDBP düzeyinin aynı parametrelerle ve bronkoalveoler 

lavajdaki VDBP seviyesi ile korelasyonunun bulunmadığının gösterilmesidir 
303

.  

VDBP’nin D vitamininin aksine astım kontrol durumu ve morbiditesi ile negatif bir 

ilişki göstermesi birkaç hipotezle açıklanmaya çalışılmıştır. VDBP’nin D vitamini hücre 

yüzey reseptörüne ya VDBP’den ayrılarak serbest şekilde ya da VDBP ile bağlı olarak 

endositoz yoluyla alınır. Endositoz yoluyla hücre içine giriş daha çok böbrek proksimal tübül 

hücrelerinde iken lipofilik özellikteki D vitaminin diğer hücrelere girişi serbest difüzyon 

şeklindedir. VDBP’nin artması ile serbest hormon düzeyi azalır ve hücre içine girişinin 

azalması aktivitesinin sınırlanmasına neden olur. İkinci açıklayıcı neden ise VDBP’nin 

astımda makrofaj aktive edici faktöre dönüşümü sonrası alveolar makrofajları daha 

inflamatuar bir evreye soktuğu ve makrofajların tolerojenik özelliklerini kaybettiği 

düşünülmektedir. VDBP ayrıca monosit-nötrofil kemotaksisini arttırma fonksiyonuna da 

sahiptir. Böylece astımdaki kronik inflamasyonu artırıcı rol oynayabilir 
144,303

. Diğer yandan, 

kronik inflamasyon VDBP’nin hepatik ve akciğerdeki bölgesel transkripsiyonunu arttırır.Bu 

durumda VDBP inflamasyon artışının göstergesi olduğu için kötü astım kontrolünün bir 

yansıması olarak aralarında ilişki bulunmuş olabilir 
304

. Çalışmamızda her ne kadar 

literatürdeki diğer çalışmalarla uyumlu olarak VDBP düzeyi ile D vitamini düzeyi negatif 

yönde korele bulunsa da D vitamini eksiklik, yetersizlik ve normal D vitamini düzey grupları 

arasında VDBP düzey artışıyla fark saptanmadı. Ayrıca, olası karıştırıcı etkenlerin etkisi 

ortadan kaldırıldıktan sonra VDBP düzey artışının FEV1 ve FVC değerleri arasında pozitif bir 

ilşki olduğu saptandı. Çalışmamızda bu uyumsuz sonuçların elde edilme sebebi İngiltere’de 

yapılan bir çalışmada vurgulandığı üzere VDBP düzeyinin bronkoalveoler lavaj yerine kanda 

çalışılmış olması olabilir 
303

. Daha net sonuçlar için VDBP ve astım ilşkisini değerlendiren 

daha çok hasta sayısını içeren prospektif çalışmalar gereklidir. 

Astımda atak geçirme riski astım kontrol ölçütlerindendir 
1,2

. Değişik çalışmalarda D 

vitamini düzeyinin çocuklarda atak riski ile ilişkisi ortaya koyulmuştur. D vitamini; solunum 

yolu enfeksiyonlarını azaltarak, immun sistemde düzenleyici etkilerle ve steroidlere yanıtı 

arttırarak  hem astımda kötüleşme hem de astım atak riskini azaltır 
216,217,305.  Brehm ve 

arkadaşlarının çalışmasında 1024 hafif orta persistan astımlı çocuk 4 yıl boyunca takip 

edilmiş, çalışma başında alınan D vitamini düzeyi <30 µg/L olanların, >30 µg/L olanlara göre 

ağır astım atak riskinde artış olduğu gösterilmiştir 
242

. Aynı merkezden yapılan bir diğer 
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çalışmada Porto Riko’lu çocuklarda D Vitamini eksikliği ve ağır astım atakları arasındaki 

ilişki incelendiğinde D vitamini eksikliğinin etnik durum, atopi ve dışarıda geçirilen süreden 

bağımsız olarak önceki yılda ağır atak geçirme riskinde artış ile ilişkisi gösterilmiştir 
249

.  

Çalışmamızda yıl içerisinde en az bir kez astım belirtilerinde şiddetlenme ve/veya 

astım atağı geçirme riskini saptamada yıllık ortalama D vitamini düzeyinin etkisi 

incelendiğinde D vitamini düzeyindeki artışın hastaneye bu nedenlerle başvuruyu azalttığı 

saptandı (OR:0.867). Çalışmamızın literatürdeki diğer çalışmalara üstünlüğü, yarı ömrü 2-3 

hafta olan D vitamini düzeyi ile uzun dönem atak riski bağlantısının değerlendirildiği diğer 

çalışmaların aksine çalışmamızda yıllık ortalama D vitamini düzeyinin alınması ile astım 

semptomlarında kötüleşme ya da astım atak riskinde artışın D vitamini ile ilşkisi daha 

güvenilir bir şekilde ortaya konmuş olmasıdır. 

Son yıllarda astımın genetiği ile ilgili çalışmaların sayısında belirgin bir artış dikkati 

çekmektedir. D vitamini düzeyinin astım gelişim riski ve astımın prognozu üzerine olan 

etkilerine dair büyük ölçekli çalışma sonuçları da artmıştır. Bu bağlamda D vitamini 

metabolizması ile ilgili yolaklardaki gen polimorfizmleri özel bir ilgi alanı haline gelmiştir. 

Literatürde yer alan çalışmalarda bu genetik ilişki değerlendirilmiş özellikle VDR, 12  

kromozomun uzun kolunda astımla ilgili gen bölgelerine komşu yerleşimli VDR gen bölgesi 

polimorfizmleri üzerinde en çok çalışılan bölge olmuştur. VDR polimorfizmlerinin Tip 1 

diabet, Crohn hastalığı gibi immun temelli hastalıklarla ilişkilerinin gösterilmesi ile de 

astımdaki immun patogeneze de aynı polimorfizmler üzerinden etki edebileceği 

düşünülmüştür. Raby ve arkadaşlarının çalışmasında 582 ailede VDR gen polimorfizm 

bölgeleri incelenmiş olup VDR Apa I polimorfizm bölgesindeki tek nükleotid 

polimorfizminin kontrol grubunda astımlılardan fazla saptanması nedeniyle astıma karşı 

koruyucu olabileceği, ayrıca Fok I enziminin kullanıldığı polimorfizm bölgesindeki tek 

nükleotid polimorfizminin  varlığının astımlı hastalarda solunum testinde FEV1/FVC 

değerinde düşüklük ile ilişkili olduğu sonucuna varılmıştır. Aynı çalışmada incelenen ayrı bir 

kohortta parental Apa I gen polimorfizminin çocuğa aktarılması ile çocukta astım riskini 

arttırdığı görülmüştür 
252

. Bir diğer çalışmada Çin popülasyonunda 567 astımlı ve 523 kontrol 

grubu ile yapılan çalışmada VDR genindeki beş farklı gen bölgesi değerlendirilmiş bir 

tanesinde (Apa I) tek nükleotid polimorfizminin astımlı olma riskini hem genotip hem de allel 

bazında arttırdığı sonucuna varılmıştır 
253

. Maalmi ve arkadaşlarının çalışmasında da 

çalışmamızda değerlendirdiğimiz dört VDR gen polimorfizm bölgesi ortalama yaşları 9,3 olan 

155 astımlı ve 225 sağlıklı çocuk hastada değerlendirilmiş üçündeki tek nükleotid 

polimorfizmlerinin genotip ve/veya allel bazında astımlı olma riskini arttırdığı sonucuna 
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varılmıştır 
306

. Astım ile ilişkisi saptanmayan tek polimorfizm Çin populasyonunda
 253

 astım 

ile ilişkisi bulunan tek polimorfizm olan Apa I polimorfizmi olarak bulunmuştur. Bu 

çalışmalarda bazı istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edilmiş olsa da farklı çalışmalar 

arasında çelişkiler bulunmaktadır ve VDR polimorfizmleri ve astım arasındaki ilişki henüz 

tam olarak gösterilebilmiş değildir 
252, 253,306

. 

Yohan Bosse ve arkadaşlarının, VDR genindeki tek gen polimorfizmlerinin astımla 

ilişkisinin çeşitli çalışmalarla ortaya konulmasından sonra D vitamini metabolizmasındaki 

diğer genlerin de astım ile ilişkisi olabileceğinden yola çıkarak planladıkları çalışmalarında D 

vitamini metabolizmasında görev alan VDBP geni (GC), 25-hidroksilaz genleri (CYP27A1 ve 

CYP2R1), 1-alfa-hidroksilaz geni (CYP27B1), 24-hidroksilaz geni (CYP24A1) ve 

transkripsiyonu D vitamini tarafından düzenlenen altı gen (IL10, ILIRLI, CD28, CD86, IL8, 

SKIIP) tek gen polimorfizmleri açısından 388 aileden 1064 birey ile değerlendirilmiştir. Elde 

ettikleri sonuçlar CYP24A1 ve CYP2R1 genlerindeki tek gen polimorfizmlerinin astım ve 

atopi risk artışı ile  ilişkili olduğunu göstermiştir 
254

. 

VDBP geni olan GC gen bölgesinde de bir tanesi çalışmamızda da ele alınan iki tek 

nükleotid polimorfizmi tanımlanmıştır. Bu bölge ve astım ilişkisini araştıran çalışma sayısı da 

azdır. Çin’den 467 astımlı hasta, 288 sağlıklı kontrol ile yapılan çalışmada bir tanesi 

çalışmamızda da değerlendirilen iki farklı GC gen polimorfizmi, çalışmamızda da 

değerlendirilen bir VDR gen polimorfizm bölgesi, yine çalışmamızda değerlendirilen 

CYP2R1 gen polimorfizm bölgesi ile birlikte değerlendirilmiştir. Bu çalışma sonuçlarına göre  

VDR ve CYP2R1 genlerindeki tek nükleotid polimorfizmleri astımla ilişkisiz bulunurken GC 

genindeki her iki tek nükleotid polimorfizminin astımlılarda  kontrol grubuna göre genotip 

bazında farklı olduğu ortaya konulmuş olup, allel bazındaki tek nukleotid polimorfizminin ise 

astıma karşı koruyucu olduğu ortaya konulmuştur. Böylece GC genindeki tek nükleotid 

polimorfizmlerinin astımla ilişkisi olduğu vurgulanmıştır 
307

. 

Çalışmamızda yer alan hastalar VDR geni dört ayrı tek nükleotid polimorfizmi VDBP 

geni (GC), 25-hidroksilaz genleri (CYP27A1 ve CYP2R1), 1-alfa-hidroksilaz geni 

(CYP27B1) ve 24-hidroksilaz geni (CYP24A1) gen polimorfizmleri açısından kontrol grubu 

ile karşılaştırılmış ve tüm genotip frekansları açısından vaka ve kontrol grupları arasında 

anlamlı fark görülmemiştir. Buna karşılık, gruplar allel frekansları açısından 

karşılaştırıldığında ise VDR geni F allelinin hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı 

seviyede fazla olduğu görülmüştür (p=0,009). Bu polimorfizme sahip olmanın astım riskinde 
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2.9 kat artış ile ilişkili olduğu tespit edilmiş olup bu sonuç literatürdeki bazı çalışmalarla 

uyumlu bulunmuştur. İncelenen genotiplerin astım ile olası ilişkililerinin daha net şekilde 

değerlendirilebilmesi için astım kontrol test skorlarına göre klinik kontrol altında olan ve 

olmayan hastalar arasında karşılaştırmalar yapıldı. Kış mevsimindeki verilere göre; genotip ya 

da allel bazındaki nükleotid polimorfizmlerinin astım kontrol puanı ile ilişkisi bulunmadı. 

Sonuçlarımıza göre anlamlı ilişki bulunmamasına rağmen D vitamini yolağındaki genlerin 

astım kontrolüne olası etkisi için astım kontrolü, alerjik parametreler ve immunolojik 

parametrelere D vitamininin ve VDBP’nin etkilerinin değerlendirildiği tüm analizlerde 

genlerin genotip ve allel bazında etkileri karıştırıcı faktör olarak göz önünde bulunduruldu. 

Literatürde yer alan mevcut verilere ve çalışmamıza göre D vitamini ile astım arasındaki 

ilişkide genetik faktörlerin rolü hala net değildir. Çalışmamızdaki hasta sayısının azlığı 

nedeniyle beklenen astım ve D vitamini yolağı genleri ilişkisi tüm genlerde kurulamamış 

olabilir. Aynı zamanda literatürde henüz tanımlanmayan ya da bizim çalışmamızda ele 

almadığımız tek nükleotid polimorfizmlerinin astımla ilişkisi olabilir. Bu nedenle geniş, çok 

merkezli çalışmalarla Türk toplumunda ilgili genlerin astımla ilişkisinin ele alınması 

gereklidir. 
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                                     6.  SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bir yıllık izlem boyunca bakılan serum D vitamini düzeylerinin, D vitamini 

eksikliğinin ve D vitamini ile ilişkili genlerin astımda klinik ve laboratuar bulguları üzerine 

olan etkisinin araştırılması amacıyla; 7-17 yaş grubunda astımlı 30 çocukta her mevsim için 

bir kez ölçülen D vitamini seviyeleri ile astım kontrolünü gösteren parametreler arasındaki 

ilişkileri prospektif inceleyerek klinik ve immünolojik parametreler üzerinde serum D 

vitamini düzeyinin rolünü ve D vitamini yolağı gen polimorfizmlerinin etkisini 

değerlendirdik. 

Çalışmamızda elde edilen sonuçlara göre: 

- Ortalama D vitamini düzeyinin yaz mevsiminde en yüksek (30,7±9,89 µg/L), kış 

mevsiminde en düşük (21,36±8,68 µg/L)seviyelerde bulunduğu tespit edildi. 

- Kış mevsiminde D vitamini eksikliği olan hasta sayısı 14 (%46,7), D vitamini 

yetersizliği olan hasta sayısı 10 (%33,3), D vitamini düzeyi normal olan hasta 

sayısı 6 (%20); yaz mevsiminde D vitamini eksikliği olan hasta sayısı 4 (%13,3), 

D vitamini yetersizliği olan hasta sayısı 9 (%30), D vitamini düzeyi normal olan 

hasta sayısı 17 (%56,7) idi. İlkbahar ve sonbahar mevsimlerinde D vitamini 

düzeyleri açısından hastalar benzer özelliklerdeydi. 

- Astımlı hastaların güneş ışığına maruziyet süreleri değerlendirildiğinde mevsimler 

arasında anlamlı fark olduğu ve güneş ışığından faydalanma sürelerinin en 

yüksekten itibaren sırasıyla yaz, ilkbahar, sonbahar ve kış mevsimlerinde olduğu 

belirlendi.  

- Astımlı hastaların diyetle her mevsimde benzer miktarlarda D vitamini aldığı tespit 

edildi. 

- Hastalarımızın tüm mevsimlerden elde edilen tüm D vitamini düzeyleri ve vücut 

kitle indeksleri havuzlanıp değerlendirildiğinde D vitamini düzeyleri ile vücut kitle 

indeksi değerleri arasında zayıf ama anlamlı ters yönde bir korelasyon 

görüldü.(p=0,04) 

- D vitamini düzeyini etkileyeceği düşünülen yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi, cilt 

rengi, inhale steroid kullanımı, diyetle alınan günlük D vitamini miktarı, günlük 

güneşe maruziyet süresi, VDBP düzeyi ve D vitamini metabolizmasında görev 

alan genlerin genotip ve allel bazında tek nükleotid polimorfizmleri çok değişkenli 



111 
 

analizle değerlendirildiğinde yıllık ortalama D vitamini düzeyini anlamlı düzeyde 

etkileyen parametrelerin vücut kitleindeksi ve günlük güneşe maruziyet süresi 

olduğu görüldü. D vitamini düzeyinin vücut kitle indeksinin artışıyla azaldığı ve 

günlük güneşe maruziyet süresi artışıyla arttığı gösterildi. İnhale steroid 

kullanımının D vitamini ile ilişkisi saptanmadı. 

- Astım kontrol testi (AKT) ile D vitamini düzeyi arasındaki korelasyonlar tüm 

mevsimlerde ayrı ayrı incelendiğinde kış, ilkbahar ve yaz mevsimlerinde anlamlı 

pozitif yönde bir korelasyon saptandı  

- Kış mevsiminde astım kontrol testinde 19 puan ve altındaki değerlere sahip hasta 

sayısı diğer üç mevsime göre fazla, 20 puan ve üzerindeki değerlere sahip olan 

hasta sayısı da diğer üç mevsime göre az olarak saptandı. 

- Çok değişkenli regresyon analizinde yıllık ortalama D vitamini düzeyindeki 1 µg/L 

artışın yıllık ortalama AKT’yi 0,52 puan arttığı görüldü. 

- D vitamini düzeyi ortalamaları açısından aralarında anlamlı  fark olan mevsimlerde 

D vitamini düzey değişiklikleri ile AKT puan değişikliklerininkuvvetli derecede 

pozitif korelasyon gösterdiği bulundu. 

- Yaş, cinsiyet, VKİ, inhale kortikosteroid kullanımı, günlük güneşe maruziyet 

süresi, VDBP düzeyi, diyetle alınan D vitamini düzeyi, D vitamini 

metabolizmasındaki genotip ve allellerin  de analize alındığı çoklu regresyon 

analizi sonucunda AKT skorlarının serum D vitamini düzeyi ile anlamlı ve 

bağımsız bir ilişki gösterdiği belirlendi. 

- Hastaların tüm mevsimlerden elde edilen D vitamini düzeyleri ve spirometre 

parametreleri beraber değerlendirildiğinde D vitamini düzeyleri ile FEV1 değerleri 

arasında anlamlı pozitif korelasyon saptandı. Ayrıca D vitaminindeki mevsimler 

arası değişiklik düzeyleri ile FEV1 değer değişiklikleri arasında anlamlı pozitif bir 

korelasyon saptandı. 

- D vitamini düzeyleri ve bronkodilatör yanıt değerleri arasında anlamlı korelasyon 

saptanmış olsa da çok değişkenli analizde D vitamininin bronkodilatör yanıt ile 

ilişkisi bulunmadı. 
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- Metakolin testinde provokasyon oluşturan doz (PC20) ortalamaları mevsimler 

arasında ve tüm mevsimlerden elde edilen D vitamini düzey dilimleri arasında fark 

göstermiyordu ve aralarında korelasyon saptanmadı.  

- Hastalarda havuzlanmış D vitamini düzeyleri ile IgE düzeyleri anlamlı negatif 

korelasyon gösterirken D vitamini düzeyi ile mutlak eozinofil sayısı arasında 

korelasyon saptanamadı. Hastaların tüm mevsimlerden elde edilen D vitamini 

düzey ortalamalarının, IgE ve mutlak eozinofil sayısı ortalamaları ile ilişkisi 

incelendiğinde D vitamini düzeyinde her 1 µg/mL artışın IgE düzeyinde 0.56 

IU/ml azalma ile ilişkili olduğu görüldü. 

- Tüm verilerin havuzlanması sonrasında bakılmış olan analizde D vitamini düzeyi 

ile IL-4 düzeyi arasında negatif, Treg hücre sayısı ile pozitif yönde ilişki bulundu. 

Ayrıca D vitamininin mevsimler arasındaki farkının en yüksek olduğu yaz ve kış 

mevsimleri arasında D vitamini düzey farklarının Treg hücre sayısı farklarıyla  

anlamlı pozitif ilişkisi saptandı. 

- Havuzlanmış veriler kullanılarak yapılan analizde VDBP düzeyi ile D vitamini 

düzeyi arasında negatif yönde ilişki bulundu. Aynı zamanda VDBP düzey artışının  

FEV1 ve FVC değerlerini arttırıcı yönde etkilediği saptandı. Buna karşın D 

vitamini eksiklik, yetersizlik ve normal D vitamini düzey grupları arasında VDBP 

düzeyi açısından fark saptanmadı. 

- Takip ettiğimiz yıl içerisinde en az bir kez astım belirtilerinde şiddetlenme ve/veya 

astım atağı geçirme riskini saptamada yıllık ortalama D vitamini düzeyinin etkisi 

incelendiğinde yıllık ortalama D vitamini düzeyindeki artışın hastaneye bu 

nedenlerle başvuruyu azalttığı saptandı (OR:0.867). 

- Hastalar VDR genine ait dört ayrı tek nükleotid polimorfizmi, VDBP geni (GC), 

25-hidroksilaz genleri (CYP27A1 ve CYP2R1), 1-alfa-hidroksilaz geni 

(CYP27B1) ve 24-hidroksilaz geni (CYP24A1) gen polimorfizmleri açısından 

kontrol grubu ile karşılaştırıldı ve tüm genotip frekansları açısından vaka ve 

kontrol grupları arasında anlamlı fark görülmedi. Gruplar allel frekansları 

açısından karşılaştırıldığında VDR geni F alleline sahip olmanın astım riskinde 2.9 

kat artış ile ilişkili olduğu tespit edildi. 
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- Kış mevsimindeki verilere göre yapılmış olup değerlendirmelerde genotip ya da 

allel bazındaki nükleotid polimorfizmlerinin astım kontrol puanı ile ilişkisi 

bulunmadı. 

Sonuç olarak; bu çalışmada D vitamininin astım kontrolünü saptamada önemli bir yeri 

olduğunu ve VDR gen polimorfizmlerinin astımla ilişkisi üzerinde durulması gerektiği 

saptandı.  

Çalışmamızın kısıtlılıkları; bütçe kısıtlılığı nedeniyle çalışmaya alınan hasta sayısının 

az olması, serum D vitamini düzeyini etkileyen bireysel ve çevresel faktörlerin aileler 

tarafından verilen subjektif bilgiler doğrultusunda değerlendirilmesi, VDBP ve 

sitokindüzeylerinin balgam ya da bronkoalveoler lavajda çalışılamamış olması, dolayısıyla 

lokal olarak gelişen doğal immün cevabın belirlenememesi, ayrıca sitokin düzeylerinin in 

vitro uyarılmış hücrelerde değerlendirilememiş olması vegen analizleri için olgu ve kontrol 

sayılarının çok yetersiz olmasıdır. 

Çalışmamızın artıları; astım ve D vitamini ilişkisini hem klinik, hem immunolojik hem 

de genetik açılardan çok yönlü değerlendiren ilk çalışma olması nedeniyle literatüre olacak 

katkıları, çocukluk çağında D vitamini düzeyi ve astım arasındaki mevsimsel ilişkiyi 

değerlendiren ve tekrarlayan mevsimsel ölçümler ile 1 yıl boyunca bu ilişkinin takibine 

olanak veren nadir sayıdaki çalışmalardan biri olması, D vitamini düzeyi, astım çalışmaları ve 

immunolojik ölçümlerin eş zamanlı yapılması sayesinde ilişki analizlerinin çok güvenilir 

olması bu sayede tersine nedensellik faktörünün en aza indirildiği az sayıda çalışmadan biri 

olmasıdır. 

Öneriler; bu çalışmadan elde edilen veriler kronik astımlı çocuklarda D vitamini 

eksikliği ve yetersizliğinin özellikle bazı mevsimlerde çok sık olduğunu ve bunun astım 

kontrolü ve morbiditesi ile yakın ilişkisini net olarak ortaya koyduğu için astımlı çocuklarda 

serum D vitamini düzeylerinin rutin olarak takip edilmesi ve düşüklük saptandığında D 

vitamini desteği verilerek buna klinik yanıtın ve tedavi ihtiyacında azalma olup olmadığının 

izlenmesi gereklidir. 
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8.KISALTMALAR DİZİNİ 
 

ADAM33  : A disintegrin and metalloproteaz 33 

IFN    : İnterferon  

VDR   : Vitamin D Reseptörü 

TNF   :           Tümör nekroz faktör  

IFN    : İnterferon beta 

TGF                 :  Transforming büyüme faktörü 

Treg      : Düzenleyici T hücre  

GM-CSF  : Granülosit makrofaj koloni stimülan faktör 

ICAM-1  : Intraselüler adezyon molekülü 

MCP          : Monosit kemotaktik protein  

ECP   : Eozinofilik katyonik protein 

EPO   : Eozinofilik peroksidaz 

EDN   : Eozinofil kökenli nörotoksin 

MMP      : Matriks metalloproteaz 
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PDGF    : Platelet kaynaklı büyüme faktörü 

ET-1    : Endotelin-1 

VEGF   : Vasküler endotelyal büyüme faktörü 

NGF       : Sinir büyüme faktörü 

FEV1   : Zorlu ekspiryumun 1. saniyesinde verilen hava hacmi 

FVC   : Zorlu vital kapasite 

PEF   : Zirve akım hızı 

VDBP    : Vitamin D bağlayıcı protein 

eNO   : Ekspirasyon havasında nitrik oksit 

NHANES     : Ulusal Sağlık ve Beslenme Araştırma Grubu 

VDRE                        : Vitamin D cevaplı element 

GC   : Gruba özel komponent 

RXR   : Retinoik asit X reseptörü 

SNP                  : Tek nükleotid polimorfizmleri 

ASYE   : Alt solunum yolu enfeksiyonu  

UVB               : Ultraviyole B ışınları 

PTH    : Parathormon 

TLR        : Toll benzeri reseptör 

MHC Class 2  : Majör doku uygunluk molekülü sınıf 2  

NF-Kb   : Nükleer faktör kapa B 

IL-1R     : Interlökin 1 reseptörü 

Tbc   : Tüberküloz 

BAL   : Bronkoalveolar lavaj 

IKS        : İnhale kortikosteroid 

MAPK   : Mitojen aktive protein kinaz 

MKP-1  : Mitojen aktive protein kinaz fosfataz 1 

MMEF 25-75  : Zorlu vital kapasitenin %25-75’i arasındaki ortalama akım 

BMI       : Vücut kitle indeksi  

Ca                    : Kalsiyum  

P                       : Fosfor 

OPN3            :           Opsin3 



140 
 

CHML  :           Koroideremi benzeri 

CD   :           Cluster of diferantiation 

Ig   :           Immunglobulin 

RANTES                  :          Regulated on activation normal T cell expressed and secreted 

TH                            :           Yardımcı T hücre (T helper) 

PC20   : Provokatif konsantrasyon 

AKT                         :           Astım kontrol testi 

ACQ   :           Astım Kontrolü Anketi 

ATAQ   :           Astım Tedavi Değerlendirmesi Anketi 

ACSS   :           Astım Kontrol Skorlama Sistemi 

CYP                          :           Sitokrom P 

IDBP   :           Hücre içi vitamin D bağlayıcı protein 

RANKL  :    Nükleer faktör kappa B ligand reseptörü 

TSLP   : Timik stromal lenfopoetin 

PCR                           :           Polimeraz zincir reaksiyonu 

 

                                    9.ŞEKİLLER DİZİNİ 
  

  
Şekil 1. (Astımda obezitenin etkisi) 

Şekil 2. (Astımda alerjik inflamasyon) 

Şekil 3. (Astımda yeniden yapılanmanın gelişimi ve inflamasyonla etkileşimi) 

Şekil 4. (Akım-hacim eğrisi) 

Şekil 5. (Astım kontrol düzeyleri) 

Şekil 6. (Beş yaş ve üzeri çocuklarda, adolesan ve erişkinlerde astım kontrol düzeyine göre 

tedavi şekli) 

Şekil 7. (D vitamini metabolizması) 

Şekil 8. (Değişik dokularda 1.25-(OH)₂D vitamini oluşumu ve etkileri) 

Şekil 9. (D vitamini metabolizmasında megalin ve kübilinin rolü) 
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Şekil 10. (D vitamininin nukleusa etkisi) 

Şekil 11. (D vitamini metabolizması yolağındaki genler) 

Şekil 12. (D vitamininin kemik metabolizmasına etkisi) 

Şekil 13. (p38 mitojenle aktive protein kinazın steroidlerle inhibisyonu) 

Şekil 14. (D vitamininin astım patogenezindeki rolü) 

Şekil 15. (Sağ üst zon, CD4+CD25+FOXP3+ Düzenleyici T hücrelerin yüzdesini 

göstermektedir) 

Şekil 16. (Astım hastalarının mevsimlere göre ortalama D vitamini düzeyleri) 

Şekil 17. (Astımlı hastaların yıllık ortalama  D vitamini düzeylerinin dağılımı) 

Şekil 18. (Astımlı hastalarda serum D vitamini düzey gruplarının mevsimlere göre  dağılımı) 

Şekil 19. (Astım kontrol testi skorlarının mevsimlere göre dağılımları) 

Şekil 20.(Hastaların yıl boyunca D vitamini, VDBP ve astım kontrol testi seyirleri) 

Şekil 21. (Hasta sayılarının metakolin provokasyon testi sonuçlarının mevsimlere göre 

dağılımı) 

Şekil 22. (Kış ve yaz mevsiminde astım kontrol testi skoru ile D vitamini düzeyi korelasyonu) 
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                          10.TABLOLAR DİZİNİ 

Tablo 1. (Astım gelişimi için risk faktörleri) 

Tablo 2. (5 yaş altındaki çocuklarda astım tedavi basamakları) 

Tablo 3. (5 yaş üzerindeki çocuklarda astım tedavi basamakları) 

Tablo 4. (Besinlerin D vitamini içerikleri) 

Tablo 5. (Polimorfizmler İçin PCR Ortamı) 

Tablo 6. (Çalışmada belirlenen genlerde PCR için kullanılan primerler) 

Tablo 7. (Polimorfizmler için PCR ve RFLP koşulları) 

Tablo 8. (Mevsimlere göre BMI,  diyetle alınan D vitamini miktarı ve günlük güneşe 

maruziyet süresi dağılımları) 

Tablo 9. (D vitamini, VDBP, astım kontrol testi puanı, spirometri parametreleri, 
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bronkodilatör yanıt ve metakolin provokatif konsantrasyonu ortalamalarının mevsimsel 

olarak dağılımı) 

Tablo 10. (Mevsimlere göre alerji belirteçleri, düzenleyici T hücre yüzdesi ve mutlak 

sayısı, sitokin düzey ortalamalarının mevsimsel olarak dağılımı) 

Tablo 11. (Havuzlanmış verilerin D vitamini düzey dilimlerine göre dağılımı) 

Tablo 12. (Mevsimler arasında D vitamini değişimi ortalaması ve diğer parametre 

değişimi ortalamaları arasındaki korelasyon analizi) 

Tablo 13. (Havuzlanmış D vitamini düzeyleri ile havuzlanmış astım kontrol 

parametreleri, alerji belirteçleri, spirometri parametreleri, metakolin provokasyon dozu 

korelasyonları) 

Tablo 14.  (Serum yıllık ortalama D vitamini düzeyini etkileyen faktörler için çok 

değişkenli analiz sonuçları) 

 

 

Tablo 15. (Serum yıllık ortalama D vitamini düzeyinin karıştırıcı etkenler ortadan 

kaldırıldıktan sonra astım kontrol testi, solunum fonksiyon testleri, alerji belirteçleri ile 

ilişkisi) 

Tablo 16. (Serum yıllık ortalama VDBP düzeyinin karıştırıcı etkenler ortadan 

kaldırıldıktan sonra astım kontrol testi, solunum fonksiyon testleri, alerji belirteçleri ile 

ilişkisi) 

Tablo 17. (Kontrol ve Vaka Gruplarına Göre Olguların Genotipler Açısından Dağılımı) 

Tablo 18. (Kontrol ve Vaka Gruplarına Göre Olguların Allel Frekansı Dağılımı) 

Tablo 19. (Vaka Grubu İçerisinde Astım Kontrol Puanına Göre Olguların Genotipler 

Açısından Dağılımı) 

Tablo 20. (Astım Kontrol Testi Puanlarına Gruplarına Olguların Allel Frekansı 

Dağılımı) 

Tablo 21. (Vaka grubu içerisinde D vitamini yeterliliği olup olmamasına göre olguların 
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genotipler açısından dağılımı) 

Tablo 22. (Vaka grubu içerisinde D vitamini eksikliği olup olmamasına göre olguların 

genotipler açısından dağılımı) 
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