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OZET

Son yillarda D vitaminin dogal ve kazanmilmis bagisiklik {izerindeki etkilerinin
anlasilmasi ile astim ve alerjik hastaliklardaki roliinii arastirilmaya baglanmistir.D vitamini
cok yonlii etkileri ile astim kontroliinii ve buna bagli morbiditeyi etkilemektedir. Bu
caligmanin amaci kronik astimli ¢ocuklarda D vitamini diizeyleri ve D vitamini iliskili gen
polimorfizmleriyle klinik ve immunolojik parametreler arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji-immunoloji Klinigine bagvuran 7-17
yas grubu, akar duyarlilig1 ve son 3 ay boyunca intermittan ve hafif persistan astimi olan 30
cocuk ve genetik analizler i¢in 30 saglikli kontrol ¢alismaya alinmistir. Hastalar 1 yil siireyle
izleme alinip her mevsimde bir 6rnekleme ve degerlendirme yapmak amaciyla 3 ayda bir kez
toplam 4 kez D vitamini diizeyini etkileyen faktorler (disarida gegirilen siire, diyetle alinan
giinlik D vitamini miktari, cilt rengi) acisindan anket, astim kontrol testi degerlendirmesi,
solunum fonksiyon testleri ve kan 6rneklemesine ¢agirilmistir. Tiim hastalarda serum 25-OH
vitamin D, vitamin D baglayici protein (VDBP), allerji belirtegleri, sitokinler, spirometrik
indeksler ve metakolinprovokasyon testi sonuglari arastirilmistir. D vitamini metabolizmasi
genleri VDR1, VDR2, VDR3, VDR4, GC, CYP2R1, CYP27B1, CYP27A1, CYP24Al gen
polimorfizmleri ve bu polimorfizmlerin D vitamini diizeyi ve astim klinigi ile ilskisi
degerlendirilmistir. Istatistik analizler SPSS Windows 11.5 programu ile yapilmustir.

Ortalama D vitamini diizeyinin yaz mevsiminde en yiiksek (30,7£9,89 pg/L), kis
mevsiminde en diisiik (21,36£8,68 png/L)seviyelerde bulundugu tespit edildi. Yillik ortalama
D vitamini diizeyini etkileyen faktorler viicut kitle indeksi ve giinliik glinese maruziyet siiresi
olarak belirlendi. Sonbahar mevsimi hari¢ tiim mevsimlerde D vitamini diizeyi ile astim
kontrol testi puani korelasyon gosteriyordu. Hastalar D vitamini diizeylerine gore gruplara
ayrildiginda astim kontrol testi puani, total IgE ve FEV1% degerleri agisindan gruplar
arasinda anlaml fark saptandi. D vitamini diizeyi astim kontrol testi puani, FEV1 diizeyi ile
pozitif, total IgE diizeyi ile negatif iligkili bulundu. Vitamin D metabolizma genlerinin D
vitamini diizeyi, astim kontrol testi puani ile iligkisi saptanmamakla birlikte vaka ve kontrol
gruplar1 allel frekanslar1 agisindan karsilastirildiinda VDR1 geni F allelinin vaka grubunda
anlamli oranda fazla oldugu goriildii.

Kronik astimli ¢ocuklarda D vitamini eksikligi ve yetersizligi asttim kontrolii ve
morbiditesi ile yakin iligkisi vardir. D vitamini desteginin klinik yanitina etkisi

arastirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: astim, D vitamini, gen



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 pg/L), and lowest in
winter(21.36+8.68 ng/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



1.GIRIS VE AMAC

Astim, en ¢ok goriilen kronik hastaliklardan biridir ve diinyada yaklasik 300 milyon
kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir ! Astim tedavisi i¢in her yil milyon dolarlar1 bulan
harcamalar yapilmaktadir. Agir steroide direngli astim vakalarini tedavi etmek ¢ok daha fazla
harcamaya neden olmaktadir. Ayrica astim hastalig kisi calisiyorsa isgiicli kaybina, egitim
goriiyor ise egitim yilinda devamsizliga yani enerji ve zaman kaybina yol agmaktadir *,

Astimin gercek nedeni bilinmemekle birlikte bir¢ok genetik ve cevresel faktoriin
etkilesiminden koken aldigi diistiniilmektedir ®. Astim ve D vitamini arasindaki iligki de son
zamanlarda ilgi odagi olan bir konu olmustur. Hem astim hem de D vitamini eksikligi i¢in
ortak risk faktorleri; yasam tarzi olarak batililagma, irk, koyu renkli cilt pigmentasyonu ve
obesitedir ®. Son yillarda D vitamininin immun sisteme etkilerinin de kesfiyle birlikte, diisiik
D vitamini diizeyi ve artan astim prevelansi arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalar artmistir !

D vitamini organizma i¢in dnemli bir yap1 tas1 olup kemik metabolizmasi ve kalsiyum
homeostazi iizerindeki etkileri uzun zamandir bilinmektedir ®. Viicutta bircok doku ve
hiicrede Vitamin D reseptdriiniin (VDR) bulunmasinin kesfiyle ve lokal olarak aktif D
vitamini sentezinin gergeklestiginin anlasilmasiyla D vitamininin bir¢ok biyolojik fonksiyonu
arastirtlmaya baslanmigtir " Son yillarda D vitamininin hem dogal hem adaptif immunite
iizerinde etkileri oldugu kesfedilmistir. Ayrica, D vitamini eksikligi ile birgok otoimmun
hastalik, kanser ve enfeksiyonlara yatkinlik arasinda iligki tesbit edilmistir S,

D vitamininin anti-inflamatuar etkiler, astim alevlenme nedeni olan solunum yolu
enfeksiyonlarmi engelleme, yeniden yapilanma inhibisyonu, akciger fonksiyonlarini
giiclendirme, steroid direncini azaltma etkileriyle astim gelisimi ve/veya agirligini
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. D vitamininin akciger gelisimindeki ve immun sistem
tizerindeki etkileri ortaya ¢ikarildik¢a astim ve diger akciger hastaliklari i¢in 6nemi de daha
iyi anlasilacaktir 1011,

Bu c¢alisma ile bir yil boyunca izleme alinan astimli ¢ocuklarda serum D vitamini
diizeyinin ve D vitamini yolagi gen polimorfizmlerinin klinik ve immiinolojik parametreler
tizerinde etkisini degerlendirilmistir. Astimin 6nemli bir sorun olusturdugu giiniimiizde bu

calisma sonugclari astim tedavisine ek katkida bulunabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Astim Tanimi

Astim ¢ocukluk ¢agmim en sik goriilen kronik inflamatuar akciger hastahgidir **2.
Kronik inflamasyon, ozellikle gece vesabahin erken saatlerinde meydana gelen tekrarlayan
hisiltili solunum, nefesdarligi, gogiiste sikisma hissi ve Oksiiriik ataklarima neden olan hava
yoluasir1 duyarliligr ile iliskilidir. Bu ataklar genellikle akcigerlerde yaygin ama degisken ve
cogunlukla kendiliginden veya tedavi ile geri doniislii bir hava yolu obstriiksiyonu ile
iliskilidir #**Astimh bir hastada nefes darlig1, oksiirtik, hirilti, gogiiste tikaniklik ve solunum
giicliigli gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve bu semptomlarin giderek artmasiyla birlikte

. - 12
solunum fonksiyonlarinin bozulmasi astim atagi olarak tanimlanir .

2.2 Epidemiyoloji

Astim prevelansi, diinyada iilkeden iilkeye ve ayni iilke icinde degismekle birlikte
diinyanin farkli bolgelerinden %1-18 arasinda degisen prevelanslar bildirilmektedir *. Astim
prevalansinin ¢ocuklarda % 2-15 ve eriskinlerde ise % 2-5 arasinda dagilim gosterdigi
goriilmektedir *. Bazi ¢ocukluk dénemi ¢alismalarinda elde edilen yiiksek prevalans degerleri
astim prevalansinin yagla azaldigini diislindiirmektedir, ancak aksine bu yiiksek degerler
cocukluk doneminde bazi hisilt: ile seyreden hastaliklarin yanlislikla astim olarak tani aldigi
gergcegine dayali olabilir 4 Astim prevalansi ililkemizde sehirler ve bolgeler arasinda 6nemli
farkliliklar gostermektedir. Genelde kiy1 kesimleri, sehirler, biiyiikk anakentler ve diislik
sosyoekonomik yasam kosullarinda daha siktir. Cocukluk c¢aginda erkeklerde, eriskin
donemde kadinlarda daha siktir. Ulkemizde 27 ilden 46.813 cocuk olgu ile yapilan bir
caligmada kiimiilatif astim prevalanst %14,7, 12 aylik yas grubunda astim prevalansi % 2,8
olarak saptanmustir *°.Ones ve arkadaslarinin 1995 ve 2004 yilinda ayn1 yas grubunda ISAAC
(International Study for Asthma and Allergies in Childhood) yontemi ileyapilan iki ¢aligmada
hisiltinin yasam boyu prevalanst %15,1°den %25,3’e, 12 aylik hisilt1 prevalansinin %8,2’den

%11,3’e, astim prevalansinin %9,8den %17,8’e ylikseldigi goriilmiistiir 16,

2.3 Sosyal ve ekonomik maliyet
Astim hastaligi toplumu sadece ekonomik anlamda degil sosyal anlamda

daetkilemektedir. Onemli bir okul ve is giicii kayb1 nedenidir *. Astim kontrolunun hasta ve



topluma maliyeti yiiksek olmakla beraber astimin tedaviedilmemesinin maliyeti daha da
yiiksektir 1.

2.4 Risk Faktorleri

Cesitli etkenler astim gelisimi igin risk olustururlar. Astim igin risk etkenleri kisiye ait
ve cevresel etkenler olarak iki grupta degerlendirilmektedir. Konakg¢iya ait etkenler, astim
gelisimine neden olabilecek yapisal dzellikleri icerirken, gevresel etkenler ise genetik olarak
duyarli kiside hastaligin ortaya ¢ikisin1 kolaylagtirmaktadir. Risk faktorleri Tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1. Astim gelisimi i¢in risk faktorleri

Kisiye ait etkenler Cevresel etkenler

Genetik yatkinlik Ev i¢i allerjenler

Atopi Ev dis1 allerjenler

Cinsiyet Mesleksel allerjenler

Irk/Etnik koken Sigara

Obezite I¢ ve dis ortam hava kirliligi
Solunum yolu enfeksiyonlar
Beslenme

2.4.1 Genetik faktorler:

Astim genetik ile iliskisi en ¢ok arastirilan allerjik hastaliktir. Aile ve ikiz ¢alismalari
astim ve astim patogenezinde genlerin de etkisinin oldugunu, birden ¢ok genin yer alabildigini
ve farkli etnik gruplarda farkli genlerin sorumlu olabilecegini gostermektedir®. Anne babadan
birinin astimli olmas1 durumunda ¢ocukta astim goriilme riski % 20-30’a yiikselmekte, anne
ve babanin her ikisinin de astimli olmasi durumunda bu risk % 60-70’¢ ulasmaktadir
1819 yiizlerce genin astim ile iliskisi ortaya konmustur.Astim gelisimiyle baglantili gen
aragtirmalar1 baslica dort alana odaklanmaktadir; atopiye hassasiyet genleri (TH2 ve IgE

switch genleri), astimla ilgili genler (astima duyarlilik genleri opsin 3 (OPN3) vekoroideremi

benzer (CHML), allerjik inflamasyona cevap olarak remodellinge yatkinlik genleri A
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disintegrin and metalloproteaz 33 (ADAM33), CD14 ve Toll benzeri reseptir4d (TLR4)
polimorfizmleri , glutatyon S-transferaz , viral enfeksiyonlara duyarliligi diizenleyen gen
polimorfizmleri ), hastalik agirhigini etkileyen genler (Tiimor nekroz faktér alfa (TNF-o) gen
polimorfizmleri),tedaviye cevabi etkileyen genler (beta2 adrenerjik reseptor polimorfizmleri,
kortikosteroidlere ve l6kotrien modifiye edici ilaglara verilen yanitlar: diizenleyen genler)zo'
22 Genetik faktorlerin yaninda epigenetik faktérler de 6nemlidir. DNA metilasyonunda artisa
neden olabilen hava kirliligi gibi ¢evresel etkenler bu faktorlerin basinda gelir 23,

2.4.2 Atopi:

Atopi, bireyin herhangi bir alerjene karsi IgE yaniti olusturmaya genetik yatkinligi
olmasi durumudur. Astim ve atopi yakin iligki i¢indedir. Sebep sonug iliskisi karisik olsa da
parental ya da bireysel atopi astim riskini arttirir ve ampirik bir 6ngoriicii olarak kullanilabilir
2
2.4.3 Cinsiyet:

Epidemiyolojik c¢aligmalarda astimin ¢ocukluk doneminde erkeklerde daha sik iken,
adolesan ve eriskinlikte kadinlarda daha sik oldugu gésterilmistir ®%. Bunun sebebi gocukluk
doneminde hava yolu kalibresinin erkeklerde dar olmasi ve havayolu direncinin fazla
olmasidir %%’ Adolesan dénemde ve eriskinlerde ise havayolu kalibresi kadinlarda daha
dardir bu nedenle bu yas gruplarinda astim daha sik goriilmektedir 2.

2.4.4 Diyet:

Anne siitii ile beslenme, besine karsi asirt duyarhilik, bazi mikronutrientlerin alimi
astim gelisimini degisik yonlerden etkiler. A, C ve E vitaminleri antioksidandir. E vitamini
ayrica membran stabilizasyonu yapar ve IgE liretimini azaltir. Magnezyum diiz kas gevsemesi
saglar ve mast hiicre stabilizasyonuna neden olur. Selenyum, ¢inko ve bakir da antioksidan
etki gosterirler 2 Artmis oranlarda hazir gida ile beslenme, diisiik antioksidan alimi, artmis n-
6 coklu doymamis yag asidi alimi, yetersiz oranlarda n-3 ¢oklu doymamis yag asidi aliminin
son zamanlarda goriilen astim ve atopik hastaliktaki artisa katkida bulundugu ileri
siiriilmektedir 3%,

Hamilelikte diyette yiiksek D vitamini almanin 5 yasinda hisilti riskini azalttigini
gosteren ¢alismanin yaninda ge¢ hamilelik doneminde yiiksek serum D vitamini diizeyinin 9
aylik olunca egzema ve 9 yasinda da astim riskini arttirdiginin gosterildigi c¢aligma da

33,34

mevcuttur Bir calismada bebeklik doneminde artmis D vitamini aliminin 6 yasinda atopik

dermatit riskini, 31 yasinda allerjik rinit ve atopik duyarlanma riskini arttirdigi gésterilmistir
353, Bu galismalara gore degerlendirildiginde D vitamini alim1 astim ve allerjik hastaliklarin

gelisimine olumsuz ve olumlu etkilerde bulunabilir. Anne siitii ile beslenmenin hem inek siitii
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ile karsilagmay1 geciktirmesi, hem de anne siitiiniin immunomodiilatér etkileri nedeniyle

alerjik duyarlanmay1 6nleyebilecegi diisiniilmekte ise de *"%

astim gelisimini onlemedeki
etkisi tartismalidir ve anne siitiiniin rolii yogun arastirma konusu olmustur. Icerigindeki sigara
dumani, inek siitii antijenleri, yumurta, bugday, anne IgE’si, duyarlanmis lenfositler nedeniyle
antijene maruziyet yolu da olabilmektedir. Anne siitii ile beslenmenin hem inek siitii ile
karsilagsmay1 geciktirmesi, hem de anne siitiiniin immunomodiilator etkileri nedeniyle alerjik
duyarlanmay1 Onleyebilecegi diisiiniilmekte ise debir sistematik yeniden gézden gegirme
(metaanaliz) sonuglarina gore ilk 3 ay ve daha fazla anne siitii ile beslenmenin 5 yasindan
sonra astim ve hisilt1 gelisimini 6nlemeye katkis1 olmadigi sonucuna varilmistir 3338.39,

2.4.5 Obezite:

Cocukluk caginda obezite prevelansi hizla artmaktadir. Bu prevelans artist astim
prevelans artisi ile pareleldir 0. Bu nedenle obezitenin astim i¢in risk faktérii olmasi hipotezi
ortaya atilmustir *'. Sistemik glukokortikoid kullanimi ve sedanter hayat tarzi agir astiml
hastalarda obeziteye sebep olabilecegi gibi, obezite de astim gelisimini kolaylastirmaktadir %2,

Yedi caligmadan olusan metaanaliz sonuglarina gore asir1 kilolu veya obez olmanin
astim insidansini arttirdigi, aynt zamanda astim persistansini ve astim semptomlarinin
agirhigini arttirdigi gosterilmistir *°. Bu iliski pek ok mekanizma ile agiklanabilir; obezitenin
mekanik etkisi, obezite ile birlikte artmis gastrodzefagial refli sikligi, obezite ile
inflamasyonun artmasi, her iki durumun ortak genetik temelleri olmasidir ** *. Obez kisilerde
artan yag dokusu proinflamatuar olarak gorev yapar. Yag dokusundan leptin, Interldkin 6(IL-
6), IL-10, Timor nekroz faktor (TNF)-a, TGF-B1, eotaksin, C-reaktif protein (CRP) gibi
sitokin ve mediatorler sentez edilir ve salinir. Ayni1 zamanda obez kisilerde oksidatif stres ve

l6kotrien sentezinde artig olur. Leptin makrofaj proliferasyon ve farklilasmasinda 6nemli bir

role sahiptir. TNF-o TH2 sitokinlerinde artisa yol acarken, IL-6 da astim agirligr ile iligkilidir
45,46
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Sekil 1. Astimda obezitenin etkisi *?

2.4.6 Enfeksiyonlar:
Cocukluk caginda hisiltinin eslik ettigi alt solunum yolu enfeksiyonu gecirme ile astim
gelisimi arasindaki iligki bilinmektedir . Viral enfeksiyonlar ve atopinin birlikte bulunmasinin

astim gelismesinde sinerjistik etki gosterdigi diisiniilmektedir "2

. Hayatin ilk ti¢ yilinda
Rinoviriis ve respiratuvar sinsityal viriis (RSV) ile alt solunum yolu enfeksiyonu gegirmenin 6
yasinda astim riskini arttirdig1 gésterilmistir. Rinoviriis ile hayatin ilk 3 yilinda alt solunum
yolu enfeksiyonu gecirme astim riski acisindan RSV ile alt solunum yolu enfeksiyonu

gecirmeye gore daha giiglii bir etkendir 9*°

. Viral enfeksiyonlar astim gelisiminde daha
onemli olsa da hayatin erken doneminde havayolu bakteriyel kolonizasyonu da ¢ocukluk ¢agi
higilti ve astim gelisimi ile iliskili bulunmustur. Yenidogan déneminde hipofarengeal bolgenin
Streptokokkus pnomonia, Hemofilus influenza veya Moroksella kataralis ile kolonizasyonu
higilt: ve astim ile iliskili bulunmustur .

Hijyen hipotezine gore erken ¢ocukluk doneminde enfeksiyonlara maruziyetin, immiin
sistemi yardimci T hiicresi 1 (Thl) yoniine kaydiracagini ve astim ile diger alerjik hastalik

riskini azaltabilecegini diisiiniilmektedir *®. Ancak hijyen hipotezi ile iliskili cesitli faktrlerin
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arastirildig1 epidemiyolojik calismalarda, tasarim ve nitelikteki farkliliklar nedeniyle ¢eliskili

sonuclar meveuttur >,

2.4.7 Allerjenler:

Ev ici ve ev dis1 allerjenlerle duyarlanmanin allerjik hastaliklarin gelisimi igin risk
faktorii oldugu bilinmektedir %3, Allerjenle karsilasmanin etkisi allerjen tiirline, dozuna,
maruziyet siiresine, yas ve genetik faktorlere baghdir 5496, Dogum-kohort ¢alismalari, ev tozu
akari allerjenlerine, kedi veya kopeklerin derilerinden kaynaklanan kepeklere ve Aspergillus
kiiflerine duyarlilasmanin ii¢ yasina kadar ¢ocuklarda astim benzeri semptomlar i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugunu gostermistir " Bunun aksine hayatin erken donemlerinde ev tozu

maruziyeti ile hisilt1 ve astim arasinda iliski olmadigin1 gésteren ¢alisma da mevcuttur %8,

2.4.8 Mesleksel duyarhilastiricilar:
Is ortamlarinda maruz kalinan etkenler nedeniyle ortaya ¢ikan astim olarak tanimlanan

mesleksel astim, 300°den fazla madde ile iliskilendirilmektedir >°.

2.4.9 Sigara icimi/pasif sigara maruziyeti:

Aktif olarak sigara i¢en kisiler astim i¢in risk altindadir % Bunun yaninda nikotinin
temel metaboliti olan kotinin seviyesi pasif sigara maruziyeti olan ¢ocuklarda, olmayanlara
gore yiiksektir. Pasif sigara maruziyeti hem astim gelisiminin hem de astim alevlenmesinin
sebebidir. Sigara maruziyetinin direkt toksik etkisi ile ¢ocuklarda havayolu asir1 duyarlilig
meydana gelir. Intrauterin maruziyet de fetal havayoluna ve immiin sistem gelisimine etki
ederek asttima yatkinlik yaratir o Sigara dumanina maruziyet, astimlilarda akciger
fonksiyonlarindaki bozulmanin siddetlenmesine, astim agirhiginda artisa yol agmaktadir.
Sigara dumani inhaler ve sistemik steroid tedavisine direng¢ olusturmakta ve astim kontroliinii

giiclestirmektedir 62,

2.4.10 Hava kirliligi:
Hava kirliligi, hava yolu inflamasyonunu ve astim agirligimi arttirir. Deneysel bazi
calismalar bu faktorlerin hava yolu gecirgenligini arttirma yolu ile allerjenlerin etkilerini

6384 i¢ ortamda ise soba, yemek pisirmede kullamilan firm ve ocaklar,

arttirdigini gostermistir
gaz yakan 1siticilar, odun sobalari ve sominelerden, mobilyalardan, evdeki bocek, akar,
kemirici ve evcil hayvanlardan kaynaklanan kirleticiler vardir. Bu etkilerin genetik olarak

yatkinligin olmadig1 durumlarda astima neden olup olmayacag: tartismalidir *
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2.5 Astim Patogenezi

Astim degisken havayolu obstriiksiyonu, havayolu asir1 duyarlhiligi ve hiicresel

inflamasyonla karakterize klinik bir sendromdur .

Mukozada ve limende toplanan T lenfositler, mast hiicreleri, eozinofiller ve
makrofajlar bu inflamasyonun Kkarakteristik hiicreleridir. Yapilan biopsi ¢alismalar
asemptomatik olgularda bile kronik inflamatuar degisikliklerin oldugunu ve inflamasyonun
yogunlugu ile hastalik siddetinin korelasyon gosterdigini ortaya koymustur. Kronik
inflamasyona paralel olarak hasar gérmiis epitelden kaynaklanan bir tamir siireci baglamakta
ve yeniden yapilanma (remodelling) olarak bilinen bazi yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin
olusmasina yol agmaktadir. Remodelling tanimlamas1 altinda bazal membran kalinlagsmast,
goblet hiicre hiperplazisi, brons diiz kasinda kitlesel artis ve damarlanmada artig gibi
degisiklikler yer almaktadir. Astimli bir olguda altta yatan bu kronik degisiklikler zemininde
tetikleyici ajanlarla karsilagma sonucu akut inflamatuar ataklar yasanmaktadir. Bu akut
donemlerde hastalarda oksiiriik, hiriltili solunum, nefes darlig1 gelismekte ve incelemelerde

degisken ve geri doniislii havayolu obstriiksiyonu gézlenmektedir °®°.

2.5.1 Astim patogenezinde rol alan hiicreler:

1. Mast hiicreleri: Astimda mast hiicreleri aktive sekilde bronsial mukozada bulunur ve
histamin, prostoglandinler, 16kotrienler gibi mediatorlerin salinimindan sorumludur.
Bu mediatorler bronkokonstriiksiyon, mukus sekresyonu ve mukozal 6deme neden

olurlar %,

2. Alveoler makrofaj ve dendritik hiicreler: Alveoler makrofajlar hem astimlilarda
hem de sagliklilarda havayolu liimeninde en fazla bulunan hiicrelerdir. Pek cok
proinflamatuvar, antiinflamatuvar sitokinler ve oksijen radikallerinin olusumu ve
sekresyonundan  sorumludurlar  bdylece inflamasyona katkida  bulunurken

aynizamanda baskilarlar %

. Dendritik hiicreler havayolunda profesyonel antijen
sunucu hiicrelerdir. Antijenle karsilasma sonrast Th2 yoniinde farklilagmay1
saglayacak sekilde islev goriirler 0,

3. Lenfositler: T hiicreleri astimda kritik 6neme sahiptir. Salgiladiklari sitokinler ile
astim patogenezine pek ¢ok yonden etkileri vardir. Dendritik hiicreler MHC sinif 2

molekdilii ile allerjeni dogal T hiicre yilizeyindeki T hiicre reseptoriine sunar. CD80-
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CD86, CD28, OX40 ve OX40 ligand gibi kostimulatuvar molekiiller diisiik IL-12 ve
yiksek IL-4 diizeylerinin varliginda T hiicrelerinin Th2 fenotipine dogru
farklilagmasimna neden olur. Diizenleyici T hiicreler CD4, CD25 ve transkripsiyon
faktorii foxp3 eksprese ederler. IL-10 ve Transforming growth faktér—beta (TGF-beta)
sentezleyerek dendritik hiicre, Thl, Th2, Th17 hiicreleri baskilayip, allerjene 6zgiil
IgE’yi azaltirken, IgG4’t arttirirlar. Ayni zamanda mast hiicreleri, bazofil,

eozinofilleri de baskilayarak immiin diizeni saglamis olurlar ®.

4. Eozinofiller: Astimda kan, bronkoalveoler lavaj, bronsial biyopsilerde artmis
miktarda bulunurlar. Doku hasarinin baslamasi, antijen sunumu, remodelingde rol
alirlar. Parasempatik sinirlerden asetilkolin salinimina neden olma yoluyla havayolu
asir1 duyarliligina neden olurlar ®.

5. Nétrofiller: Ozel astim alttiplerinde rolleri vardir. Agir astimla, dliimciil astimla
iligkilidirler. TNF-alfa, IL-1, biyiime faktorleri salgilama yolu ile gigli
proinflamatuvar etkileri vardir o

6. Epitel hiicreleri: Havayolu epitelinin bariyer gorevinin yaninda immun ve
inflamatuvar hiicrelerin aktivasyon, farklilasma ve organizasyonunda rol alirlar. Epitel
hasar bolgelerinde artmis adezyon molekiilleri nedeniyle artmis inflamatuvar hiicre
gocli mevcuttur. Hasarlanmalart  sonucu profibrotik ve fibroproliferatif biiylime

faktorleri (TGF-beta, endotelin-1) de salgilayarak remodelinge katkida bulunurlar &

Astimda erken tip asirt duyarlilik reaksiyonunun rol oynadigi bir inflamasyon s6z
konusudur. Erken tip hipersensitivite reaksiyonunun temelini olusturan allerjik inflamasyon,
erken fazda mediatdr saliniminin gerceklestigi, ge¢ fazinda ise baslica T lenfosit ve
eozinofiller olmak {izere ortama hiicre go¢ii ve inflamasyon ile karakterize iKili yanit gosteren
bir patolojidir. Organizmaya alinan allerjenin "Antijen sunan hiicre" ile karsilasmasiyla
immiin yanit baglamaktadir. Allerjen antijen sunan hiicre i¢inde lizozomal enzimler ile kiiglik
peptid yapilara doniistiiriildiikten sonra bolgesel lenf bezlerinde T lenfositlere sunulmaktadir.
Antijen sunumu antijen sunan hiicre ile CD4+ T helper (Th) hiicrelerin karsilikli olarak bir
etkilesime girmeleri ile ger¢eklesmektedir. Akcigerde en iyi antijen sunumunu gerceklestiren
hiicre dendritik hiicredir.T hiicre, kendisine MHC Class II molekiilii ile birlikte sunulmus olan

071 By etkilesim sonrast ThO hiicreler IL-2

allerjeni "T hiicre reseptori" ile tanir
sentezleyerek aktiflesir ve Th2 tipi sitokin paternisalgilayacak bir yapiya doniisiirler. Th2

doniisiimii gegiren hiicreden IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, GM-CSF salinmaktadir. Bu
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sitokinler allerjik inflamasyonda 6nemli rol alacak mast hiicre, eozinofil, makrofaj, epitel

hiicresi gibi bir ¢ok hiicreyi aktive ederek inflamatuar siireci baslatirlar "+

Th2 lenfositten salgilanan IL-4 ve IL-13 araciligr ile plazma hiicresi B hiicresine
dontiserek IgE sentezlemektedir. Sentezlenen IgE bir siire kanda serbest olarak dolastiktan
sonra yiiksek afiniteli IgE reseptorii tasiyan dokudaki mast hiicreleri ile dolasimdaki
bazofillere ve diisiik afiniteli IgE reseptorii tasiyan lenfosit, eozinofil, trombosit ve
makrofajlara baglanmaktadir. IgE’nin mast hiicresine baglanmasi erken faz reaksiyonun
gbzlenmesine neden olmaktadir. Tekrar alerjenle karsilasmada, allerjen mast hiicre
yiizeyindeki IgE molekiilii ile baglanarak mast hiicresi aktiflesir, degraniile olur ve histamin,
lokotrien ve prostoglandinler gibi mediatorler salgilanir. Bu mediatorler brong diiz kasinda
kasilmaya, damar gegirgenliginde artisa neden olurlar. Bu degisiklikler klinige nefes darligi

ve hiriltili solunum seklinde yansir &

Erken faz cevap asil olarak mediatorler ile olusan bir reaksiyon tipi iken genelde 6-8
saat sonra asil olarak hiicresel elemanlarin rol aldigi ge¢ faz yanit gézlenmektedir. Mast
hiicreleri sadece erken faz yanitinda degil ge¢ faz cevabinda da 6nemli rol alan mediator ve
sitokinler sentezleyerek, endotel, eozinofil ve IgE yapimi iizerinde etkili olmaktadirlar. Geg
faz yanit baslica eozinofilden zengin olmak {izere lenfosit, nétrofil ve bazofil iceren hiicre
toplulugunun olusturdugu bir tablodur. T hiicre, mast hiicre ve aktif epitel hiicresinden salinan
IL-3, IL-5 ve GM-CSF kemik iliginde eozinofil farklilasmasina, ¢ogalmasina ve dolasima
gecmesine neden olurlar. Eozinofillerin hedef dokuda toplanmalari, gesitli sitokinler, adezyon
molekiilleri ve kemokinlerin etkilesimleri sonucu gergeklesmektedir. Eozinofiller hedef
dokuda tutunduktan sonra endoteli ge¢ip doku i¢inde ilerlemesi icin RANTES (regulated and
normal T cell expressed and secreted), Eotaksin 1,2,3 ve monosit kemotaktik protein 3,4
(MCP-3,4) gibi kemokinlere ihtiya¢ duyar, bu kemokinler epitel, T lenfositler, mast ve
makrofaj hiicrelerinden salinir. Tiim bunlarin varliginda, eozinofil 6mrii uzar ve eozinofil
birikimi olur. Eozinofiller i¢erdikleri toksik iiriinler nedeniyle inflamasyonun ge¢ fazinin
effektor hiicreleridir. Sisteinil l6kotrienler, eozinofilik katyonik protein (ECP), eozinofilik
peroksidaz (EPO), MCP, eozinofil kdkenli nérotoksin (EDN) ile solunum yolunu tahrip eder.

Ayrica matriks yikimina neden olan matriks metalloproteazlarint (MMP) sentezler 3,
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Sekil 2. Astimda alerjik inflamasyon

Astimda inflamasyona paralel seyreden ve hastalik semptomlarinda onemli rol
oynayan bir diger 6zel durum '"remodelling"dir.  “Ekstraselliiler matriksin yeniden
yapilanmasi1" olarak da adlandirilan bu durum patolojik olarak bazal membranda kalinlagsma,
diiz kas hipertrofisi, yeni vaskiiler yapilar ve sinir yapilarinin olusmasi ve goblet hiicre
hiperplazisi ile karakterizedir. Remodelling hava yollarinin yapisal elemanlarinin gegirdigi
degisiklikler sonucu meydana gelir. Astimda remodelling ve inflamasyonun hangi asamalarda
ortaya ¢iktig1 agik degildir. Birbirine parallel seyredebilecegi gibi remodelling’in hastaligin
erken asamalarinda hatta asemptomatik bireylerde dahi gozlendigi bildirilmistir . Bu
patolojinin gelisiminde rol alan baslica hiicreler epitel hiicresi, fibroblast ve hava yolu diiz
kas1 iken, mast hiicre, eozinofil ve makrofajlarin da 6nemli katkilar1 vardir. Epitel hiicresinden
salman TGF-f, submukozada yerlesmis olan fibroblastlarin miyofibroblastlara doniistimiinii
saglar. Miyofibroblastlara doniismiis hiicreler endotelin-1 (ET-1) salgilayarak diiz kas
hipertrofisine, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) salgilayarak yeni kan damarlari
olusumuna ve sinir biiylime faktorii (NGF) salgilayarak sinirlerin yeniden olusumuna

dolayistyla remodellinge neden olurlar 76.
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Hava yollarinda kolinerjik ve duyu sinirlerinden olusan sinir agr bulunur. Duyu
sinirleri noropeptitler sentez edip salgilarlar ve inflamasyona katkida bulunurlar. Bu
noropeptitler tasikininler (Substance P, norokinin A), kalsitonin gen iligkili peptit,galanin,
kolesistokinin, oktapeptit ve enkefalinlerdir. Diiz kas kasilmasina, hava yolunda mukus
sekresyonunda artis, vazodilatasyoona neden olurlar " Hava yolu epiteli yapisinda bulunan
notral endopeptidazlar bulunur allerjik inflamasyonun nérojenik komponentinde gorev alan
tasikininleri yikar. Astimda epitel bitiinliigli bozulur, nétral endopeptidazlar goérevini
yapamaz ve tasikininlerin artisina bagli olarak diiz kas kontraksiyonu, vazodilatasyon ve

mukus hipersekresyonu gerceklesir 8

Cevre
T hilcré Pollutanlar  Enzimler Viruslar
ﬁ s y
—
o IL-4,IL-1
Dendritik

hicre

Mast hiicre

Bazofil

INFLAMASYON REMODELLING

Medlatorler' Asiri dtiyarluhk
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Enzimler Hava yollmamlmasn
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Sekil 3. Astimda yeniden yapilanmanin gelisimi ve inflamasyonla etkilesimi *’
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2.6 Astimda Tani:
2.6.1 Semptomlar:

Oksiiriik (6zellikle geceleri artan), tekrarlayan hisilt, tekrarlayan solunum sikintisi,
tekrarlayan nefes darligi olmasi; semptomlarin egzersiz, viral enfeksiyonlar, inhalan
allerjenler, irritanlar, hava degisikligi giilme, aglama, stres, menstriilasyon sirasinda, geceleri
ve sabah uyanirken kotlilesmesi astim tanisimi destekler. Yakinmalar epizodiktir, hastalarin
semptomsuz oldugu dénemler vardir 2.

Astim1 6ngdren en dnemli derecelendirme sistemi astim prediktif indeksidir. Ug yasina
kadar en az bir kez higiltist olanlarda astim gelisip gelismeyecegini tahmin etmek temelinde
Olusturulmustur. Degistirilmis sekli ile major kriterleri; anne babada astim Gykiisii, doktor
tanili atopik dermatid varlifi, en az bir inhalan alerjen duyarliligi; mindr kriterleri; soguk
alginligi olmadan hisilti, eozinofili ve besin alerjen duyarliligidir. En az biri doktor tarafindan
tan1 konmus olmak lizere dort veya daha fazla hisilti atagi olmasi ile birlikte bir major veya
iki minor kriter varhiginda astim prediktif indeksi pozitif kabul edilir. Astim prediktif

indeksinin pozitif éngérme degeri diisiikken, negatifongdrme degeri yiiksektir *°.

2.6.2 Fizik Muayene:

Astimda fizik muayane bulgular1 normal olabilir. Diger fizik muayene bulgulari
toraksin geniglemesi, yardimci solunum kaslarinin kullanilmasi, normal solunumda ya da
zorlu ekspiryumda duyulan vizing, kronik rinit bulgulari (alerjik shiner, nazal katlant1), atopik
dermatit varligidir. Astim ataklarindaki hava hapsi ve hava akim kisitlanmasi solunum isini
belirgin diizeyde arttirir 8 Ciddi astim ataklarinda ileri derecede azalmisg ventilasyon ve hava
akimi nedeniyle ronkiis ve hisilti duyulmayabilir. Bu durumdaki hastalarda atagin ciddiyetini
gosteren siyanoz, uykuya meyil, konusma giicliigii, tasikardi, yardimci solunum kaslarinin
kullanim1 ve suprasternal, substernal, interkostal ¢ekilmeler gibi diger fizik inceleme bulgulari

gozlenir 112

2.6.3 Astimda Tam ve Takip icin Kullanilan Testler

2.6.3.1 Allerjinin degerlendirilmesi:

Astim ile bagta alerjik rinit olmak tizere diger alerjik hastaliklar arasinda giiclii bir
iliski vardir. Bu nedenle astimli kisilerde gerektiginde ayrintili alerjik degerlendirme
yapilmasi tani ve tedavi yonunden yararli olabilir ! Periferik kanda eozinofillerin 450/uL

veya %4’iin lizerinde olmasi eozinofili olarak tanimlanir. Eozinofilinin varligi astim tanisi
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icin destekleyicidir ama tanisal degildir. Total IgE 6l¢limii de eozinofili gibi astim tanisi i¢in
destekleyicidir ama tanisal degildir. Normal sonuglar ile astim tamsi dislanamaz ®,

Astimli hastalarda inhalan ya da besin alerjen duyarliligi gelistiriler. Antijene 6zgiil IgE
antikorlarinin varlig1 radyo allergo sorbant (RAST) metodu ile serumda degerlendirilebilir.
Sistemik reaksiyon riski tagimamasi ve hasta antihistaminik kullaniyorken de uygulanabilmesi
avantajlaridir 8 cilt prik testi mast hiicrelerinden mediator saliniminin gosterilmesi esasina

dayanan RAST yonteminden daha ucuz ve daha hizli sonug veren yontemdir %.

2.6.3.2 Solunum Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Solunum fonksiyonlar1 astiml1 hastalarin tani ve takibinde onemlidir. Ozellikle uzun
stiredir astimi1 olan hastalar siklikla semptomlarini iyi tanimlayamaz ve bunlarin siddetini iyi
algllayama283. Hastaligin  tanisi, baslangigta  siddetinin  belirlenmesi, kontroliin
degerlendirilmesi ve bozulmanin erken saptanmasi acisindan 6nemlidir. Spirometre akim-

hacim egrisi ile ifade edilir (Sekil 4).
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Sekil 4. Akim-hacim egrisi o

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

ekspirasyonla atilan maksimum hava voliimiidiir, FEV1; zorlu ekspirasyonun 1. saniyesinde
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atilan hava hacmidir. Normalde voliimlerin % 80’1 ilk saniyede atilir. Bu parametre
havayollarmi yansitir, FEV1/FVC;Astim disinda diger birgok akciger hastaligi FEVI
degerinde azalmaya yol agtigindan hava akimi kisitliliginin degerlendirilmesinde FEV1/FVC
orani daha yararli olmaktadir. FEV1/FVC orant normal olarak % 80’den biiyliktiir, bu
degerlerin altindaki degerler hava akimi kisitliligina isaret eder, MMEF (FEF25.750); zorlu
ekspirasyon sirasinda voliimlerin % 25-75’inin atildigiperioddaki ortalama akim hizidir. Orta
ve kiiciikk havayollarindan gelen akimi yansitir, PEF;Derin inspirasyondan sonra zorlu
ekspirasyon sirasinda elde edilen maksimal akim hizidir, ekspiryumun en baslarinda elde
edilir bu nedenle genis, santral havayollarimi yansitir. FEV1 degeri ekspiryumda PEF

degerinden sonra elde edilir bu nedenle daha distal havayollar1 hakkinda bilgi verir 3%

Astimda solunum fonksiyonlarin temel Ozellikleri obstriiksiyon, reversibilite,

degiskenlik ve bronsial hiperreaktivite’dir 87,

Reversibilite ve degiskenlik terimleri
kendiliginden ya da tedavi ile hava akimi kisitliliginin degismesi durumudur. Degiskenlik bir
giin icinde veya giinler, haftalar ya da aylar icindeki degisimi arastirmak amaciyla PEF
kayitlarinin tutulmasi ile arastirilir. Hastalarda kisa etkili beta-2 agonist inhalasyonundan
sonra FEV1’de bazal degere gore >%12 veya>200 ml artis olmas1 erken reversibilite olarak
tanimlanir®.  Bazi astim hastalarinda 6zellikle tedavi uygulananlarda erken reverzibilite
gortilmeyebilir. Bu hastalarda 2-3 hafta oral kortikosteroid veya 6-8 hafta uygun doz inhaler
steroid tedavisi ile FEV1 degerlerinde baslangica gore en az % 15 artis goriilmesi geg
reverzibilite olarak degerlendirilir .

Zirve akim hiz1 degerleri, spirometre disinda PEF Olger (PEF metre) ile de dlgiilebilir.
PEF metre ile elde edilen PEF 6l¢limii astim tanisinin dogrulanmasi ve takibinde onemlidir.
Genellikle PEF degerleri sabah bronkodilator ilag kullanmadan 6nce yani PEF degerinin en
disiik olmasmin beklendigi zamanda; aksam ise bronkodilatator kullandiktan sonra yani
degerler en yiliksek durumdayken olgiiliir. Giinliik PEF degiskenligi, o giin icerisindeki en
yiikksek ve en diisik PEF (Zirve akim hiz1) degerleri arasindaki farkin yiizde olarak ifade
edilmesidir. 1-2 haftalik ortalama alinir. Bu farkin % 20’nin iizerinde olmasi astim lehine
kabul edilir. Ayrica, bir hafta icerisinde Olciilen en diisiik PEF degerinin hastanin en iyi PEF

degerine boliinmesi ile elde edilen deger % 80’in altinda ise hava yolu degiskenligi mevcuttur
88,89

2.6.3.3 Brons Aswir1 Duyarhiliginin Degerlendirilmesi
Astim patogenezinin temelinde havayolu inflamasyonu yatar. Bu inflamasyon, havayolarini

cesitli uyaranlara kars1 ¢ok kolay ve ¢ok fazla yanit vermeye hassas hale getirir. Bu durum
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brons asir1 duyarliligi olarak adlandirilir %09 Astim diginda kronik obstriiktif akciger
hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, kistik fibrozis, bronsit ve alerjik rinitte de saptanmakla

beraber bu hastaliklarda tan1 metodu olarak kullanilmazlar.

Brong asir1 duyarliligimnin degerlendirilmesi bulgularin astimi diistindiirdigii fakat
solunum fonksiyonlarinin normal oldugu hastalarda astim tanisinin konmasia yardimcidir
ayrica negatif oldugu durumda astim tanisinin dislanmasina da katkida bulunur. Brong
provokasyon testleri kullanilan yonteme goére direkt (metakolin, asetilkolin, histamin,
prostoglandin, Idkotrienler) ve indirekt (adenozin, hipertonik salin, egzersiz, soguk
hava,mannitol) olarak siniflandirilir®. Direkt testlerde kullanilan uyarilar hava yolu diiz
kasma direkt etki ederek brons daralmasma neden olurlar. Indirekt uyarilar ise mast hiicre
aktivasyonuna ikincil olarak hava yolu obstruksiyonuna neden olur. Direkt testlerin
sensitivitesi, indirekt testlerin spesifitesi yiiksektir %%,

Metakolin ile brons provokasyonu i¢in iki farkli metod tamimlanmistir. Birincisi iki
dakika tidal solunum metodu, ikincisi dozimetre ile 5 nefes metodudur *. iki dakika tidal
solunum metodunda  bazal FEV1 degeri alinir, ardindan nebiilizasyon ile metakolin
verilirken hastanin iki dakika rahat ve sakin tidal soluk alip vermesi saglanir. 30-90 saniye
sonra FEV1 olciiliir. Bazal FEV1 degerine gore %20 veya lizerinde diisme varsa test
sonlandirilir, diisme yoksa ya da %20’nin altinda diigme var ise bir iist konsantrasyonda
metakolin ile ayni islem tekrarlanir. Dozimetre ile 5 nefes metodunda hastanin nebiilizatérden
yavas ve derin nefes almasi saglanir. Dozimetre nefes almaya baslayinca tetiklenir. Hastadan
5 sn kadar nefesini tutmasi istenir. Bu sekilde bes inhalasyon manevrasit yaptirilir. 5.
inhalasyondan 30-90 saniye sonra FEV; 6l¢iimii yapilir. Bazal FEV1 degerine gore %20 veya
iizerinde diisme varsa test sonlandirilir, diisme yoksa ya da %20°nin altinda diisme var ise bir
ist konsantrasyonda metakolin ile ayni islem tekrarlanir. Diigme hangi dozda ya da hangi
konsantrasyonda oluyorsa buna provokatif doz (PD20) ya da provokatif konsantrasyon
(PC20) denir *°.

Metakolin provokasyon testi sonuglarina gore:

PC20(mg/mL);

>16 Normal brons cevabi

4-16 Sinirda brons asir1 cevapliligi

1-4 Hafif brons asir1 cevapliligi

<1 Orta-agir brons asir1 cevapliligi olarak simflandirilir %,
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Bazi1 calismalarda tedavi altindaki astimli hastalarda metakolin provokasyon testi sonug
kesme degerlerinin degisebilecegi vurgulanmistir. Bu hastalarda 8mg/mL ve iizerindeki PC20

degerlerinin normal brons cevabi olarak degerlendirilmesi gerektigi one siiriilmiistiir *.

2.6.3.4 Balgam / bronkoalveoler lavaj incelemesi / biyopsi

Bronkoalveoler lavaj incelemesi, bronkoskopi, bronsial biyopsi gibi dokuya &zgiil
tanisal metodlar hava yolu inflamasyonu ve remodeling’i gostermede gilivenilir metodlardir.
Astiml1 hastalarin bronkoalveoler lavaj sivisinda Th2 tip sitokinlerin sagliklilara gore artmis
oldugu gosterilmistir. Bu yontemler giivenilir olsa da invazivdir ve arastirma caligsmalari
disinda rutinde kullanilmaz *. Nebulize salinin inhale ettirilmesi sonrasi elde edilen uyarilmis
balgam da ozellikle ¢ocuklarda uygulamasi zor, invaziv bir tekniktir. Balgam 6rneklerinde
eozinofil oraninin % 2,5 ve iizerinde olmasi eozinofilik inflamasyon olarak kabul
edilmektedir *.Yiiksek balgam eozinofil sayisinin kortikosteroide daha iyi yamitla iligkili
oldugu gosterilmistir *®.
2.6.3.5 Ekspiryum havasinda nitrik oksit (eNO):

Nitrik oksit endojen olarak, sitolojik bir enzim olan Nitrik Oksit Sentataz (NOS)
enzimi tarafindan sentezlenir. Solunum yolu epitelinde IFN-y, IL-1-B, endotoksin ve
ekzotoksinler bu enzim grubunu indiikler. NOS’un katalize ettigi bir dizi reaksiyon ile L-
arjinin aminonasidinin L-sitriiline déniigiimii sirasinda NO olusur'® . Astim  hastalarinda
havayolu inflamasyonunun bir belirteci olarak, ekshalasyon havasinda fraksiyone NO
(FeNO) diizeyleri artar. Bu artis solunum yolundaki epitel hiicreleri ve makrofajlardaki

iNOS’larin sentezinden ve aktivitesinden kaynaklanir %2

. Artmig FeNO oranlar1 astim
tanisinin  desteklemekte faydalidir. >50 ppb’nin {izerindeki degerleri yiiksek olasilikla

eozinofilik inflamasyon ve steroide cevaphlikla iliskilidir %,

2.7 Astim Ayirici Tanisi

Pek ¢ok hastalik astima benzer ya da astimla birlikteligi vardir. Astim ayirici tanisinda
kronik rinosiniizit, gastrodzefagial reflii, tekrarlayan viral alt solunum yolu enfeksiyonlari,
kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi, tiiberkiiloz, intratorasik havayollarinda daralmaya
neden olan konjenital malformasyonlar, yabanci cisim aspirasyonu, primer siliyer diskinezi,

immiin yetmezlikler, konjenital kalp hastaliklar diisiiniilmelidir **.
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2.8 Astim Agirlik Derecesinin Belirlenmesi
Uluslararasi astim tani ve tedavi rehberlerinde astim agirligimin belirlenmesi ve buna

gore takip ve tedavi yapilmasi gerekliligi vurgulanmaktadir. Astim agirligi semptomlar ve

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

agir persistan olarak siiflanmistir 104,

Intermittan

Semptomlar: Haftada bir kezden az

Kisa alevlenmeler

Gece semptomlart ayda iki kezden fazla degil

* FEV1 ya da PEF degerleri beklenenin > %801

* FEV1 ya da PEF degiskenligi < %20

Hafif persistan

Semptomlar: haftada bir kezden fazla ama giinde bir kezden az

Alevlenmeler aktiviteyi ve uykuyu etkileyebilir

Gece semptomlari ayda iki kezden fazla

* FEV1 ya da PEF degerleri beklenenin >%80’1

* FEV1 ya da PEF degiskenligi < %20-30

Orta persistan

Semptomlar: her giin var

Alevlenmeler aktiviteyi ve uykuyu etkileyebilir

Gece semptomlar1 haftada bir kezden fazla

Her giin kisa etkili 32-agonisti kullanimi

* FEV1 ya da PEF degerleri beklenenin %60-80°1

* FEV1 ya da PEF degiskenligi > %30

Agir persistan

Semptomlar: her giin var

Sik alevlenmeler

Sik gece astim semptomlari

Fiziksel aktivitelerin kisitlanmast

* FEV1 ya da PEF degerleri beklenenin < %60

* FEV1 ya da PEF degiskenligi > %30
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2.9 Astim Kontrol Durumunun Belirlenmesi

Astimda tedavinin asil amaci kontrolii saglamaktir. Astim kontroliinde amag sadece
giindiiz ve gece semptomlarini, kurtarici ilag kullanimini, fiziksel aktivite kisitlamasini,
solunum fonksiyonlarin1 diizeltmek degil astimla iligkili atak gecirme, solunum
fonksiyonlarinda hizli diisme, instabilite, ilag yan etkileri gibi gelecekteki riskleri azaltmaktir.
Yenilenen astim rehberlerinde hasta takibinin hastalifin kontrol diizeyine gore yapilmasi

onerilmektedir >

Ozellik Kontrol Altinda Kismen Kontrol Altinda Kontrol Altinda Degil
(Asagidakilerin timu) (Herhangi bir hafta icinde
asagidakilerden herhangi
birinin bulunmasi)
Gunduz semptomlan Yok (haftada 2 kez yada | Haftada 2 kezden fazla Herhangi bir hafta
daha az) icinde kismen kontrol
altinda olan astimin 3 ya
Aktivitelerin kisitlanmasi Yok Varsa da daha fazla ozelliginin
Gece semptomlar/uyanmalan Yok Varsa bulunmasi
Rahatlaticvkurtaric ilag Yok (haftada 2 kez yada | Haftada iki kezden fazla
gereksinimi daha az)
Akciger fonksiyonu (PEF ya da Normal Beklenen ya da en iyi kigisel
FEV,))? degerin (biliniyorsa) <%80'i
Alevienmeler Yok Yilda bir kez ya da daha fazla® _Her_h;ng’ bir hafta
icerisinde 1 kez!

* Alevienme meydana gelmesi, y«mdnmnugmmkmmyhmolmanymgdzdmgopmnyomm
' Herhangi bir hafta icinde alevl meydana gelmesi durumunda, o hafta, kontrol saglanamanmys olan bir astm haftas: olarak degeriendiili.
'Bosmwdnnddum/kwaamg«lmksymwmgwmmur

Sekil 5. Astim kontrol diizeyleri *°

Astimda klinik kontrolii degerlendirmek i¢in onaylanmis test ve anketlerde mevcuttur.
Bunlar farkli astim kontrolii diizeylerini ayirt etmeye yarayan sayisal degerler
saglamaktadirlar. Onaylanmis testler; Astim Kontrol Testi (AKT), Astim Kontrolii Anketi
(Asthma Control Questionnaire: ACQ), Astim Tedavi Degerlendirmesi Anketi (Asthma
Therapy Assessment Questionnaire: ATAQ), Astim Kontrol Skorlama Sistemi (ACSS)’dir
105,106

Cocuklar icin AKT, Tirkiye i¢in de gecerlilik giivenilirlik ¢alismalar1 yapilmis bir
testtir. Astim kontrolii acisindan ¢ok yonlii degerlendirme imkani saglar. Herkes tarafindan
kolay uygulanabilirligi olmasi ile tiim hekimler tarafindan kullanilabilir. Toplam puan 0-27
arasinda degismekle birlikte puanin artig1 astim kontroliinde artis ile iliskilidir. Puanin <19
olmasi, GINA kilavuzuna gore tanimlanan kontrolsiiz astim hastalarin1 %70 PPV ve % 88
NPV ile saptamaktadir. Astim kontrol testinde hem ¢ocuklara hem de ailelerine yonelik

sorularin olmasi her ikisinin de tedaviye aktif katilimini1 saglamak yoluyla takip ve tedavi
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uyumunu arttirabilir 107108 " Astim kontrol testine FEV1 degerlendirilmesinin eklenmesi ile

astim kontroliinii belirleyici etkisi artar 1%,

ATAQ, 5-17 yas arasindaki astimli ¢ocuklarin aileleri tarafindan cevaplanan bir
ankettir. Astim kontroliiniin yaninda hasta doktor iliskileri, hastanin davranislari, hasta
tarafindan etkinligin algilanma sekli gibi pek ¢ok yonden hastay1r degerlendirme imkani

saglayarak hastalik takip problemlerini de ayirt eder 109,

ACQ ilk 6 sorusu giindiiz ve gece semptomlar1, kurtarict ila¢ kullanimi, 7. Soru
klinisyen tarafindan doldurulan spirometri parametreleri olan bir ankettir. Astim kontroliinii
giivenli sekilde tahmin ettigi gosterilmistir .

ACSS, semptomlar, spirometrik degerlendirmeler ve eozinofil ylizdeleri iizerinden
degerlendirme yapilir. Yiizde seklinde puanlandirilir. Total, yeterli, zayif, ¢ok zayif astim

kontrolii ve hayat1 tehdit eden astim seklinde gruplama imkani verir 106

2.10 KRONIK ASTIM TEDAVISI VE TAKIBI

Astim tedavisi dort bilesenden olusmaktadir 2

1. Degerlendirme ve izlem

2. Hasta ve aile egitimi

3. Cevresel faktorlerin ve komorbid durumlarin kontrol altina alinmasi
4. flag tedavisi

A- Degerlendirme ve izlem: Hastalarin diizenli araliklarla kontrollere ¢agirilmast hem
tedaviye uyumun hem de astim kontroliiniin degerlendirilmesi agisindan énemlidir *2.

B- Hasta Egitimi: Ataklarin erken taninmasi, evde PEF izlemi, tedaviler, kullanma
sekilleri ve yan etkilerin anlatilmasin icerir. Hasta egitimi ile astim atak nedeni ile
hastaneye basvuru ve yatis oraninda azalma oldugu gosterilmistir. Hastalara tedavi
arttirip azaltmasi gereken, acile bagvurmasini gerektiren durumlar da igeren yazili
astim faliyet plan1 verilmelidir ***,

C- Cevresel faktorlerin ve komorbid durumlarin kontrol altina alinmasi: Allerjen
maruziyeti, ¢evresel sigara dumani maruziyeti, viral enfeksiyonlar, hava kirliligi gibi
cevresel maruziyetler astimin kontroliinde bozulmaya neden olabilir. Kontrol altina
alinmas1 astim tedavisinin 6nemli bir parcasidir 12 Gastroozefagial reflii, obezite,
obstriiktif uyku apnesi, rinit/rinosinuzit, kronik stres ve depresyon astima komorbidite

olusturan durumlardir. Astim uygun tedavi yaklasimlarina ragmen kontrol altina
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almamiyorsa komorbid durumlar akila gelmeli ve bu yonde yaklasimlarda

bulunulmalidir >,

D- Tlac tedavisi: Kilavuzlarda baslangic ilag tedavisinin astim agirligi siniflamasina gére
basamakli1 olarak, takipteki tedavi diizenlemesinin astim kontrolii siniflamasina gore
yapilmasini onerilmektedir 14 Beg yas alt1 ve iistiindeki ¢ocuklarda basamakli astim
tedavisi Tablo 2 ve 3’te gosterilmistir. Yeni tedavi baslanan astimlilar 1-3 ay aralarla
degerlendirilerek tedavinin yeterli astim kontrolii saglayip saglamadigina bakilmali,
kontrol saglanana kadar tedavi her wvizitte basamak yiikseltilerek tekrar

diizenlenmelidir. Hedef astimin tam kontroliiniin devam ettirilmesidir >,

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar semptomlar1 kontrol eden ilaglar (koruyucu) ve
semptom giderici (rahatlatic1) ilaglar olmak iizere iki grupta toplanir. Kontrol edici ilaglar
hergiin diizenli olarak kullanildiklarinda astimda klinik kontrolii saglayan ilaglardir. Bu grupta
inhale ve sistemik steroidler, 16kotrien reseptdr ve sentez antagonistleri, uzun etkili (32
agonistler, yavas salinimli teofilin, kromonlar, anti-IgE ve oral steroidler bulunmaktadir. En
etkili koruyucu ilaglar inhale kortikosteroidlerdir L2

Rahatlatic1 ilaglar ise gereksinim oldugunda kullanilan, bronkokonstriksiyonu ve
semptomlarini gideren ilaglardir. Kisa etkili inhale B2 agonistler, inhale antikolinerjik ilaglar,

kisa etkili teofilin ve oral steroidlerbu gruptadir 2.

Tablo 2. 5 yas altindaki ¢ocuklarda astim tedavi basamaklari™

1. Basamak 2. Basamak 3. Basamak 4. Basamak** 5. Basamak

Hasta egitimi
Cevresel Kontrol

Gerektiginde hizh etkili B2-agonist

i1k secenek kontrol edici tedavi
. Diisiik doz IKS* | Dusiik doz IKS | Orta/yiiksek Yiiksek doz
= + LTRA doz IKS +|IKS + LTRA
g LTRA ve/veya LABA
2 Alternatif tedavi | veya Alternatif Veya
__'J.-:’ tedavi
5= Lokotrien Orta doz IKS** | Orta - yiiksek | + Oral steroid
=i reseptor doz IKS + uzun | (en diisiik doz)
g E antagonisti etkili B;-agonist
. 0 (LTRA) (LABA)
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Tablo 3. 5 yas iizerindeki cocuklarda astim tedavi basamaklar™*

1. Basamak ] 2. Basamak ] 3. Basamak ] 4. Basamak | 5. Basamak**

Hasta egitimi
Cevresel Kontrol

Gerektiginde hizh etkili Bs-agonist

i1k secenek kontrol edici tedavi
Diisiik doz Diisiik doz Orta - yiitksek 4. basamak
i iIKS* IKS+ uzun doz IKS+ uzun tedavisine
_5“. etkili Ba-agonist | etkili Bx-agonist
=
=% Alternatif Alternatif Yetersiz kahrsa eklenebilecekler
-':' tedavi tedavi eklenebilecekler
_f; Lékotrien Orta doz IKS Lokotrien Oral kortikosteroid
= reseptor reseptor (en disiik doz)
= antagonisti antagonisti
-i-; veya ve/veya ve/veya
= Diisiik doz Yavas salinimh Anti Ig-E
=z IKS+ Lokotrien | oral teofilin tedavisi®**
reseptor
antagonisti
veya
Diisiik doz
IKS+ yavas
salimmml oral
teofilin

2.10.1 inhale Kortikosteroidler: inhale kortikosteroidler tiim yas gruplari igin astim

tedavisinde 1. basamak tedavi segenekleridir 12,115

. Kortikosteroidler havayolu agir1
duyarliligini azaltir, havayolu inflamasyonunu baskilar, alerjene ge¢ faz yaniti bloke eder,
semptomlar1 ve atak sikligini azaltir. Buna karsin inhale steroidler altta yatan hastalik agirligi

ve progresyonunu etkilemezler 118,

Cocuklarda giivenli oldugunu gosteren calismalar olsa da doz, kullanilan ilacin giicii, yas,
cinsiyet, kisisel olarak biiyiime geriligine duyarlilik gibi nedenle biiytimeyi etkileyebilir. Kar-

9 inhalasyon yoluyla

zarar orani diisliniiliip buna uygun yaklasimda bulunulmalidir
alindiginda oral kandidiasis, disfoni ve {ist solunum yolu tahrisine bagl oksuruk gibi yan
etkiler goriiliir. Bu etkiler agz1 yikama ve araci cihaz kullammu ile giderilebilir 2 Sistemik yan
etkiler boy kisaligi, ciltte incelme, osteoporoz, adrenal supresyon, kilo alimi, hipertansiyon,

miyopati, katarakt ve aknedir *%.

2.10.2 Antilokotrienler: Hedefleri astim patogenezinde onemli rolii olan l6kotrienlerdir.
Lokotrienler asttimda bronkokonstriksiyon, mukus sekresyonu, havayoluna inflamatuvar hiicre

infiltrasyonuna neden olurlar. Zileuton gibi ldkotrien olusumunu inhibe edenler (5
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lipooksijenaz inhibitérleri) ve montelukast ve zafirlukast gibi 16kotrien reseptor antagonistleri
olarak iki gruba ayrilirlar. Yan etkiler; bas agrisi, dispepsi, makuler ras, geri doniislii
transaminaz yiiksekligi olarak bildirilmistir 121 Kilavuzlarda astimda birinci basamak tedavi

degil alternatif tedavi olarak yer almaktadir 1.2

2.10.3 Kromonlar:Sodyum kromoglikat ve nedokromili igerir. Mast hiicrelerini stabilize
ederek, klor iyon kanallar ile etkileserek, cozinofil ve epitel hiicrelerinin aktivasyonu ve
mediator salinimimi etkileyerek etkilerini gerceklestirir. Hem erken hem de ge¢ astmatik
cevabl ve egzersizin neden oldugu bronkospazmi engeller. Yan etkileri kuru oOksiirtk,

basagrisi, bulant1 ve agizda hos olmayan tattir 122,

2.10.4 Uzun etkili beta-2 agonistler: Bronkodilatasyon etkilidirler. Salmeterol ve formoterol
cocuklarda kullanilabilen iki uzun etkili beta-2 agonisttir. Bes yasin iizerindeki ¢ocuklarda
kullanilabilirler. Cocuklarda uzun doénem kullanimlar1 gilivenilir olsa da zamanla
bronkodilatasyon etkileri azalabilir. Kronik astim tedavisinde tek basina kullanimlari
kontrendikedir. Tremor, anksiyete, hipokalemi ve tasikardi en sik goriilen yan etkilerdir. Bu
ilaglarin astim ataginin tedavisinde yeri yoktur 12123

2.10.5 Teofilin: Metilksantindir. Teofilinin fosfodiesteraz 4 izoenzimini inhibe etmesine ve
cAMP’deki artisa bagli olarak bronkodilator etkilidir. Etkili oldugu kan seviyesi 5-15
mikrogram/ml oldugundan tedavi esnasinda serum konsantrasyonunun yakin takibi gerekir.
Uykusuzluk, gastrointestinal rahatsizlik, reflii ve peptik iilsere ait yakinmalarda artma gibi yan

etkileri vardir. Doza bagli toksik etkiler ise, bulanti, kusma, anksiyete, basagrisi, konviilziyon,

tagikardi, aritmi, hiperglisemi ve hipokalemidir 2.

2.10.6 Anti-lg E Tedavisi (Omalizumab): Subkutan olarak uygulanir.Dolagimdaki IgE’yi
baglayarak serbest IgE diizeyini diisiirme yoluyla etki eder. Serbest IgE diizeyinde diisme
olmasi ile bazofil, monosit, dendritik hiicre, epitelyum hiicresi ve mast hiicrelerinde bulunan
FcRI ekspresyonu azalir. Bu sayede mast hiicre ve bazofil yanitsizligi olusturup allerjik

inflamasyonda azalmaya neden olur '

. Uygun dozda ilag tedavisi ile kontrol altina
alamayan agir astimli hastalarda tedaviye eklenmesi onerilmektedir 2. Etkin ve

giivenilirdir. En sik yan etki; enjeksiyon yerinde bolgesel reaksiyonlardir 126
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2.11 Astimda kontrol saglamaya yonelik tedavi:
Tedavi baslanmasi astim agirlik siniflamasima gore yapildiktan sonra takipteki tedavi
diizenlenmesinin astim kontrol smiflamasina gore yapilmasi Onerilmektedir(1).Tedavi
yaklasimi, kontrol saglanabilmesi i¢in tedavi yogunlugunun (dozlarve/veya ilag sayisi)
arttirllabildigini  yansitan bes basamak seklinde diizenlenmistir. Tiimbasamaklarda
gerektiginde kullanilmak tizere rahatlatict (kurtarici) bir ilag verilmelidir. Ancak bu semptom
giderici ilacin glinde ikiden fazla kullanim gereksinimi, kontrol edici tedavinin arttirilmast
gerektigine isaret etmektedir 2. basamaktan 5. basamaga kadar, kontrol edici ¢esitli ilaglar
kullanilmaktadir. Mevcut tedavi ile kontrol saglanmazsa, kontrol saglanana kadar tedavi
basamakli olarak arttirilir. Kontrol en az 3 ay siire ile saglanirsa, bunu siirdiirildiigii en alt
tedavi basamagini ve tedavi dozunu saptamak iizere, tedavi basamakli olarak azaltilabilir

(Sekil 6) .
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Sekil 6. Bes yas ve lizeri ¢ocuklarda, adolesan ve eriskinlerde Astim kontrol diizeyine

gore tedavi sekli *.

Sekil 4.3-2

Kontrole Dayali Tedavi Yaklagimi
Bes Yasin Uzerindeki Gocuklar, Ergenler ve Eriskinler cin

Kaontrol Dizeyi 1 J 5 L/ ( Tedavi Eylemi W

( <
Kontrol altinda Kontrol sdrdir ama kontrol saglayan
en disuk basamagi bul
Kismen kentrol altinda Kentrold saglamak |(;|n basamak
artirmay| diigin
£ ~
Kontrol saglanincaya kadar basamak artir

Kentrol altinda degil

=
=
Alevienme < Alevlenme tedavisi uygula

Azalt

Artir

Tedavi Basamaklan

oo ) [

2. Basamak W ( 3. Basamak 1 ( 4. Basamak ] [ 5. Basamak W

Astim egitimi
Cevresel kontrol

Gerektiginde hizli etkili B-agonisti

edjlmez.

Gerektiginde hizh
etkili B,-agonisti
Birini seg Birini seg¢ Bir ya da fazlasini ekle | Birini ya da ikisini ekle
Diisiik doz inhale Dusiik doz iks ay | Ortadizeydeyada | o, g kokortikosteroid
iKs* uzun ekl B,-agonisti | YUKsek doz IKS arti (en disiik doz)
2 uzun etkili B,-agonisti
Kentrol edici

secenekler Lékotrien rpodifiye Orta diizeyde ya da Lékotrien modifiye Anti-lgE
adici U™ yiksek doz IKS edici tedavisi

Yavag salimmli

Diigiik doz IKS arti
teofilin

|6kotrien modifiye edici

Diigiik doz IKS
art| yavag salinimli
teafilin

* IKS = inhale glukokortikosteoidler
**(J = Reseptor antagonisti ya da sentez inhibitérleri

Alternatif rahatlatici tedaviler arasinda inhale antikolinerjikler, kisa etkili oral p,-agonistler, bazi uzun etkili B,-agonistler ve kisa etkili teofilin yer
almaktadir. Kisa elkili ve uzun etkili B,-agonistle diizenli doz uygulamasi, dizenli bir inhale glukokortikosteroid kullanimiyla birlikte degilse, tavsiye
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2.12 Astimda Primer ve Sekonder Korunma

Astimdan korunma en Onemli hedeftir. Astimdan korunma primer ve sekonder
korunma olarak ayrilir. Primer korunma; astim gelismesini onlemeye yonelik onlemleri
kapsar. Duyarlanmanin 6nlenmesi veya duyarlanmis kiside astim gelisiminin engellenmesini
kapsar. Sekonder Korunma; astim gelismis bir kiside semptomlarin ve atak gelisiminin
6nlenmesidir .

Primer korunmada astim gelisimini engelleme ile ilgili en iligkili bulunan faktérler
olan annenin gebelikte sigara i¢iminin onlenmesi, annenin bebegi en az 6 ay anne siitii ile
beslemesi, annenin genelik ve laktasyon doneminde alerjik olmayan gidalar tiikketmesi, bebegi

alerjen gidalarin ge¢ baslanmasi, allerjenlere maruziyetin azaltilmasi, ilag tedavisi baglanmasi

bile yeterli etkinlikte bulunmamugtir 17127129,

Sekonder korunma kapsaminda astim ataklarina “tetikleyiciler” olarak tanimlanan viral
enfeksiyonlar, alerjenler, hava kirliliginden kacinma ele alinmaktadir. Cevresel tetikleyiciler
ile temasin azaltilmasi hem astim gelisiminin onlenmesi hem de hastalik gelismis kisilerde

semptomlarin kontrol altina alinabilmesi agisindan 6nem tagimaktadir 130,

2.13 D Vitamini

D vitamininin esas olarak kalsiyum homeostazisindeki rolii bilinmekle birlikte insan
viicudunda pek ¢ok patolojik ve fizyolojik olayda gorev aldigi da ortaya konmustur 131
Viicuttaki pek ¢ok doku ve hiicrede D vitamini reseptorii (VDR) varligi ve 25-hidroksi D
vitamininin (kalsidiol) inaktif  seklinden aktif sekli olan 1.25-(OH),D’ye(kalsitriol)
déniisimiiniin goriilmesi ile bu vitaminin degisik fonksiyonlarina ilgi artmustir ***%, D
vitamini kemik metabolizmasi ve kalsiyum homeostazisi ile baglantili olarak rikets ile iliskili

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

kardiyovaskiiler hastaliklarla da iliskilidir ***.

D vitamini eksikligi cocuk ve erigkinlerde siktir.Diinyada 1 milyar kiside D vitamini
eksikligi ve yetersizligi oldugu disilintilmektedir. Bu da D vitamini eksikliginin veya
yetersizliginin onemini ortaya koymaktadir ***. Kronik hastaligi olan ¢ocuklar D vitamini
eksikligi icin en fazla risk altinda olan gruptur. Azalmig giines 15181 maruziyeti, diyetle
azalmig D vitamini alimi, bozulmus mukozal emilim gibi faktorlerin etkisi ile bu risk

artmaktadir %°.

33



2.13.1 D vitamini metabolizmasi

D vitamini diyetten ve giines 15181 etkisi ile ciltten elde edilir. Deride sentezlenen ve
bazi hayvansal diyet kaynagindan elde edilen kolekalsiferol (D3) ve diyetteki bitkisel
kaynaklardan alinan ergokalsiferol (D2) olmak iizere ikiye ayrilir. D vitamininin %90°1 giines
isinlarmin - etkisi ile ciltte sentezlenir. D vitamini diyetten D3 veya D2 seklinde
alinabilir.Diyetteki D vitamini kaynaklari ise yagl baliklar, yumurta sarist ve bazi D vitamini
acisindan desteklenmis besinlerdir (margarin, siit, vb). Hayvansal yag, karaciger, bobrekte de

D vitamini mevcuttur %7,

290-315 nm dalga boyunda ultraviyole B (UVB) 1smlart cilde etki ederek 7
dehidrokolesteroliin previtamin D3‘e fotolitik doniisiimiine neden olur ve ardindan termal
izomerizasyon ile vitamin D3 olusur. Bir sonraki asamada karacigerde 25 hidroksilaz enzimi
araciligr 25 hidroksi D vitamini olusur. Sitokrom P-450 enzimleri 25 hidroksilasyonda gorev
alsa da ozellikle sitokrom P450 2R1(CYP2R1) kritik éneme sahiptir °. Vitamin D
biyoaktivasyonunda ikinci basamak 25 OH vitamin D’den 1 alfa hidroksilaz enzimi araciligi
ile 1.25-(OH),D olusmasidir(Sekil 7) **. Bu aktif form esas olarak bobrekte olussa da 1 alfa
hidroksilaz enzimi prostat, meme, kolon, akciger, pankreatik B hiicreleri, monositler ve

paratiroid hiicrelerde meveuttur (Sekil 8) **.

e
I
] — - !
H - Cilt Cilt
HO™
7,8-dehydrocholesterol pre-vitamin D vitamin D
Karaciger
25-hydroxylase
-,
oM
Hedef dokular Bobrek I
- - ——— R |
24-hydroxylase 1a-hydroxylase
H
calcitroic acid 1,25-dihydroxyvitamin D 25-hydroocyvitamin D

Sekil 7. D vitamini metabolizmasi
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Karaciger

P.Ca" ve 25-OHase l
diger faktorler 24-OHase
O, 25((3}-«}3.'—1

~ \
o/_lL

P Y 24,25(0OH),D,
Paratiroid ~=——> PTH —— Bgbrek G V;‘Atlllm | ;
bezleri / "~ 1024.25(0H),0, ‘A 5 ,,
llu OHase =
Vitamin D'nin
/ 24-OHase diyet kaynagi

v

101, 25(CH
Barsak 4—\ 3 )) ’/ ——> Tumor mikro cevresi
CaveP *Proliferasyonu inhibe eder
emilimini artirir - “/ ] \ *Diferansiyasyonu indikler
Kemik Immiin Hiicreler *Anjiyogenezisi inhibe eder
Mineralizasyonu Diferansiyasyonu
artirir indiikler

Sekil 8. Degisik dokularda 1.25-(OH),D vitamini olusumu ve etkileri

Renal 1 alfa hidroksilaz aktivitesi hipokalsemi ile ve serum parathormon diizeyindeki
artigla stimule edilir. Serumda fosfor diizeyinin azalmasi da renal 1 alfa hidroksilaz
aktivitesini arttirir. 1 alfa hidroksilaz enziminin ekstrarenal bolgelerdeki regiilasyonu farklidir.
1,25 (OH),D (Kalsitriol) sentezi ve yikimi bdlgesel faktorlerin kontrolii altindadir *°. 1,25
(OH),D5’iin yariémrii 25(0OH)D’ye gore cok kisadir (4-6 saat) .

25(OH)D vitamini hidroksilasyonunun bdbrek ve bobrek dist dokulardaki diger {irtinii
24,25(0OH),D’dir. 1,25 (OH),D vyeterli ise 25(OH)D’nin bir kismi 24,25(0OH),D’ye
doniistiiriiliir. Bu daha az aktiftir ve katabolize edilir. Olusumu 25(OH)D inaktivasyon ve
degradasyonunda ilk basamaktir. Boylece D vitamini entoksikasyonu dnlenmis olur bununla

beraber fonksiyonel rolii de vardir 141,142
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2.13.1.2 D vitamini tasinmasi

D vitamini metabolitleri yiiksek hidrofilik molekiillerdir. Bu nedenle dolasimda
plazma proteinlerine baglanarak taginirlar. Bu tasiyici proteinlerden en onemlisi vitamin D
baglayic1 proteindir (VDBP). Metabolitlere 25(OH)D=24,25(0OH),D3>1,25(0H),Ds>Vvitamin

D afinite siralamasiyla baglanir **

. D vitamininin %99’u proteine 6zellikle de VDBP’e
baglidir. Boylece yar1 émrii 2-3 haftaya ¢ikar. VDBP disinda daha az oranda albumin ve
lipoproteinlere baghidir. Eskiden serbest D vitamini hedef hiicrelerdeki aktivitede tek sorumlu
olarak bilinirken arttk VDBP’e bagli vitamin D’nin de aktiviteden sorumlu oldugu tespit
edilmistir **. Serbest D vitamini hiicreye difiizyonla alinirken, VDBP ile bagl D vitamininin
alimi1 megalin ve kiibulin proteinleri aracilig1 ile olur. Megalin proteini D vitamini-VDBP
kompleksinin endositozunu arttirarak etki eder (Sekil 9)****°. Ardindan VDBP lizozomlarda
parcalanir ve ortaya c¢ikan 25(OH)D3 (kalsidiol) hiicre i¢i D vitamini baglayict proteinler
(IDBP-1 ve IDBP-3) ile iliskiye girer, ardindan mitokondrilerde hidroksilasyona ugrar ve

dolasima 1,25 (OH),D; (Kalsitriol) olarak tekrar sekrete edilir .

Proksimal
tiibiil hiicresi

dom |, 25(0H),D y0mm 25(0H)D,
\

Ny

Sekil 9. D vitamini metabolizmasinda megalin ve kibilinin rolQ
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2.13.1.3 D vitamini reseptori (VDR)

D vitamini biyolojik aktivitesi i¢in yiiksek afiniteli D vitamini reseptoriine ihtiyag
vardir(VDR). VDR steroid hormon niikleer reseptor siiperailesindendir. Ligandla aktive
edilen transkripsiyon faktorii olarak gérev yapar **’. Gen transkripsiyonu i¢in 5 basamak

vardir.
1. Ligand baglanmasi
2. Retinoid X reseptorii (RXR) ile heterodimerizasyon
3. Heterodimerin D vitamini cevap elementlerine (VDRE) baglanmas1
4. Diizenleyicilerin aktivasyonu

5. Protein sentezi

1,25(0H),D

Cekirdek

Aktive edici

Baszlatma
kompleksi

Translasyon
baslangic hilgesi

ATG

Protein

Sekil 10. D vitamininin nukleusa etkisi

1,25 (OH),Ds’iin hizli nongenomik etkileri de vardir. Bu etkiler hiicre yiizey
reseptorleri ile olur. En iyi tanimlanmis hiicre ylizey reseptdrii membran iliskili hizli cevap
steroid baglayic1 proteindir. Diger bir hiicre ylizey reseptorii de Annexin 2’dir 18149 D

vitamininin bu hizl etkileri i¢in de hiicrede VDR olmasi gereklidir 10
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2.13.1.4 D vitamini metabolizmasi yolagindaki genler

D vitamini yolagindaki ¢esitli genler bu yolakta bulunan enzim ve reseptorlerinin ifade

edilmesinden sorumludur. Bu genler;

25 hidroksilasyonu kodlayan genler: CYP27A1 ve CYP2R1 lokuslart
1 alfa hidroksilasyonu kodlayan gen: CYP27B1 lokusu

24 hidroksilasyonu kodlayan gen:CYP24A1 lokusu

VDBP’i kodlayan gen: GC lokusu

VDR’ii kodlayan genler: VDR lokusu

Transkripsiyonu D vitamini tarafindan diizenlenen genler: IL10, CD28, IL8, ILIRL1, CD86

gen lokuslaridir. D vitamini metabolizmasindaki genler Sekil 11°de gosterilmistir.

Kan
daman

Gilt 7-dehidrokolesterol

m—O Vitamin D,

Karaciger A4 CYP2R1

~

e —t \
25-OH-D, . D vitamini bagimli gen

1 w1 ILIRLY
CYP27B1 N co28 cosgs
* s
1a,2540H), D, ——"c‘i‘.
- O
CYP24A1

' AL

o
1cx,24,25{OH), D,

Sekil 11. D vitamini metabolizmasi1 yolagindaki genler (272). CYP27Al:Sitokrom
P45027A1, CYP2R1:Sitokrom P4502R1, CYP27B1:Sitokrom P45027B1,
CYP24A1:Sitokrom P45024A1, GC:Gruba 6zel komponent, VDR:D vitamini reseptorti,
VDRE: D vitaminine cevap veren eleman, IL:interlokin, CD: Farklilasma kiimesi,
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2.14 D vitamini diizeyini belirlemede 25 (OH)D vitamini

D vitamininin aktif formu 1,25 (OH),Ds(kalsitriol) oldugu i¢in bu metabolitin serum
diizeyinin D vitamini durumunu degerlendirmede en uygun metabolit oldugu diisiiniilse de bu
dogru degildir. 1,25(0OH),D; ‘nin (kalsitriol) yar1 omrii 4-6 saattir, dolasimdaki 1,25
(OH),D3s(Kalsitriol) diizeyi, 25(OH)D; diizeyinden binlerce kat azdir, ayrica serum kalsiyum
ve fosfor diizeyleri PTH diizeyini degistirir bu da 1,25 (OH),Ds(kalsitriol) diizeyine etki eder,
D vitamini eksikligi olsa da diizeyi normal bulunabilir. Plazma 25(OH)D (kalsidiol) vitamini
diizeyi hem ciltte sentezlenen hem de barsaktan emilen D vitamini diizeyinin total
gostergesidir. Bu metabolit vitamin D durumunun degerlendirilmesi igin en iyi parametredir
clinkii karacigerde serum D vitamininden sinirsiz olarak sentezlenir ayni zamanda yar1 émrii

ortalama 2-3 haftadir ***,

25(OH)D vitamini Slglimiinde en sik kullanilan metodlar radyoimmunoassey ve
HPLC metodlaridir. Bu metodlar da uygulanirken dogru sonuglar elde edilebilmesi i¢in

192 ikinci bir sorun yapilan tek

capraz kalibrasyon ve standardizasyona dikkat edilmelidir
Ol¢iimiin bireyin Onceki ve gelecekteki D vitamini durumunu yansitmamasidir. Ciinkii D
vitamini mevsim, ev i¢i ev dis1 aktiviteler, glinesli bolgede gegirilen tatil durumuna gore
degisiklikler gosterir. Bu nedenle o6lgiilen spot 25(OH)D diizeyleri D vitamini iligkili
hastaliklar1 yansitmada yetersizdir'®.

Literatlire gore D vitamini eksikligi <20 pg/L, D vitamini yetersizligi 21-29 pg/L, D

vitamini yeterliligi >30 pg/L olarak kabul edilmektedir °3**4

. D vitamini diizeyi i¢in iist sinir
tartigmal1 olsa da D vitamini entoksikasyonu i¢in >150 pg/L D vitamini diizeyine eslik eden

hiperkalsemi, hiperkalsiiiri ve hiperfosfatemi kabul edilmektedir **.

2.15 D vitamini eksikligi

D vitamini diizeyini etkileyen faktorler

D vitamini diizeyini etkileyen faktdrler; D vitaminin yetersiz sentezi ya da yetersiz
alimi1 ve D vitamini metabolizmasi bozukluklar1 ve yetersiz emilimidir 155 Bu faktérler cesitli
nedenlerle eksiklige neden olurlar.

Etnik ve genetik nedenler; D vitamini metabolizmasindaki ve fizyolojisindeki
farkliliklar, degisik populasyonlarin D vitamini ihtiyaglarini farkli kilmaktadir ™.

Yas: Yas arttikca ciltteki D vitamini prekiirsorii olan 7-dehidrokolesteroliin

konsantrasyonu azalir. Bu da cildin D vitamini sentezleme kapasitesini azaltir **.
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Cilt pigmentasyonu; Melanin, 290 nm ve {izerindeki dalga boyuna sahip giines
isinlarmi absorbe ederek epidermal provitamin D3 ile UVB fotonlar i¢in yarigir. UVB
fotonlarini etkin olarak emer, prokolekalsiferoliin fotosentezini azaltir. Zenciler gibi koyu
renk cilde sahip, melanin pigmentasyonu fazla olan insanlarda cildin D vitamini sentezleme
yetenegi azdir 156,

Gilines koruyucular: cilt kanseri, cilt yaniklar1 gibi gilinesin istenmeyen etkilerini
onlemekle birlikte ciltteki D vitamini sentezini de etkilemektedir. Cilt koruyucu faktor 8
iceren giines koruyucular D vitamininin ciltteki sentezini % 95 oraninda azaltirken, cilt
koruyucu faktor 15 igerenler % 99 azaltir 57,

Mevsimler, enlem ve gilinlin baz1 saatleri: Mevsim ve enlem farkliliklar ciltteki D
vitamini sentezini etkiler. Oblik agiyla daha az fotonlar diinyaya ulasir. Giiniin bazi saatleri,
mevsim ve enlem oblik agiy1 etkileyen faktorlerdir. 37° iizeri enlemde, kis aylarinda diinyaya
ulasan UVB fotonlar1 sayisinda belirgin diisme vardir. 37°altinda ve ekvatora yakin
bolgelerde yil boyunca ciltte daha fazla D vitamini sentezi vardir. Ayni sekilde sabah erken
saatlerde ve 6gleden sonra oblik a¢1 nedeniyle yazin bile D vitamini tiretimi azdir. Saat 10.00-
15.00 aras1 ciltte D vitamini sentezi i¢in yeterli UVB fotonlarinin ulastig saatlerdir 156

Disarida gegirilen siire; D vitamini diizeyini belirleyen temel faktor cildin UVB
1sinlaria maruz kalma siklig1 ve stiresidir. Yeterli D vitamini sentezi i¢in saat 10.00 ile 15.00
arasinda 5-30 dakika (mevsim, enlem, giiniin belli saatleri ve cilt pigmentasyonuna bagh
olarak) giines maruziyeti 6nerilmektedir 157,

Giyim: Kapali giyim tarzi UVB 1gmlarinin cilde ulagmasii engelleyerek ciltteki D
vitamini sentezini azaltir *®,

Obesite: Artan yag dokusu D vitamini deposu olarak gérev yapacagindan D vitamini
eksikligi geligebilir ya da sedanter yasam sekli evde gegirilen siirenin artmasina bagli olarak
daha az glines 15181na maruz kalmaya neden olur 18

Besinlerle yetersiz D vitamini alinmasi: Bazi besinlerde dogal olarak D vitamini
bulunmakla beraber (somon, uskumru, ringa baligi, balik yagi, sakatat, yumurta saris1) bazi
besinler de D vitamini ile desteklenmistir. Amerika’da siit, baz1t meyve sulari, ekmek, yogurt
ve peynir D vitamini agisindan zenginlestirilmistir **.

Avrupa Birliginde UVB giines 151¢1na maruz kalma diizeyine gore onerilen D vitamini
miktar1 0-10 pg/giin’diir. Ingiltere’de diyetle 6nerilen D vitamini miktar1 4-65 yas igin 10
pg/giin olup bu doz 6zellikle D vitamini eksikligi i¢in risk grubu olanlara 6rnegin sinirli giines

maruziyeti olanlara o6nerilmektedir 19
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Hava kirliligi: Hava kirliligi de emilebilen UVB fotonu miktarini azalttig1 i¢in ciltteki
D vitamini sentezini azaltarak D vitamini eksikligine yol agabilir *°.

Metabolik hastaliklar: Karaciger, bobrek, pankreas hastaliklar1 gibi D vitamini
metabolizmasini ve emilimini bozan hastaliklar, sitokrom P-450 indiiksiyonu yapan ilaglarin

kullanimi (fenitoin, fenobarbital) **°

2.16 D vitamini fonksiyonlar:

1. Kemik metabolizmasina etkileri

Kemik mineralizasyonu i¢in plazma kalsiyum ve fosfor diizeyinin normal sinirlarda
olmas1 gerekmektedir. Yetersiz mineralizasyon durumunda c¢ocuklarda rikets, eriskinlerde
osteomalazi meydana gelir. D vitamini plazma kalsiyum ve fosfor konsantrasyonunu normal
sinirlarda tutmada Snemlidir *#,

Plazma kalsiyum diizeyi diisiikliigii paratiroid bezinde bulunan kalsiyuma duyarlt
proteinlerce algilanir. Parathormon salgilanir, parathormon proksimal tubiil hiicrelerinde 1
alfa hidroksilaz diizeyini attirir ve 1.25 (OH),D {iretimi artar. D vitamini intestinal kalsiyum
emilimini arttiran tek hormondur. Intestinal fosfor emilimini de arttirir. Intestinal yolla
kalsiyum alinmazsa bile D vitamini kemikte osteoblastlar1 uyarir ve onlarin reseptor aktive
edici niikleer faktor-kbligand iiretimini arttirir (RANKL). RANKL osteoklastogenezisi uyarir
ve osteoklastlarin kemik rezorbsiyonu etkilerini aktive eder. D vitamini, parathormon ile
birlikte bobrek distal renal tiibiil hiicrelerinde kalsiyum emilimini arttirir. Parathormon renal
proksimal ve distal tiibiil hiicrelerinde fosfor atilimini arttirirken, D vitamini fosfor emilimini
arttirir >,

Plazma kalsiyum konsantrasyonu artarsa tiroid bezindeki C hiicreleri kalsitonin
uretirler. Kalsitonin kemik kalsiyum mobilizasyonunu durdurur. Plazma kalsiyum
konsantrasyonu normal smirlarda ise kalsitonin renal 1 alfa hidroksilazi uyarir ve D

vitamininin kalsiyum dis1 etkilerinin devami saglanmis olur 1oL,
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Sekil 12. D vitamininin kemik metabolizmasina etkisi

2. Kemik metabolizmasi dis1 etkileri

VDR’niin enterositler, osteoblastlar, ve distal renal tiibiil hiicreleri disinda paratiroid

bezi, keratinositler, promyelositler, lenfositler, kolon hiicreleri, pituiter bez ve over
hiicrelerinde de saptanmasi D vitamini fonksiyonlarina yeni bir bakis agis1 getirmistir **,
D vitamini paratiroid bezindeki reseptorleri ile preproparatiroid genini kontrol altinda tutar ve
paratiroid bezi hiicrelerinin proliferasyonunu onler. Bobrek yetmezliginde D vitamini aktif
formuna doniigiimii azalir. D vitamininin paratiroid bezindeki supresyon etkisi kalkar ve
paratiroid bezi hiperprolifere olur asir1 parathormon sekrete edilmeye baslanir ve sekonder
hiperparatiroidizm olur *¢?

D vitamini keratinositlerde farklilasmay1 baslatici ve proliferasyonu durdurucu etkiler
yapar. Bu etkiler epidermal bariyerde onemli olan kornifiye tabakanin olusumu igin
6nemlidir. D vitamini epitel bariyerinin bir pargasi olan lipitin olusumunu da aktive eder **

Baz1 gozlemsel galismalarda diisiik D vitamini obezite, diabet ve metabolik sendromla
iligkili bulunmustur(164). Fakat bu iliskileri kanitlayan randomize kontrollii ¢aligmalar
yoktur.

D vitamininin meme, kolorektal ve prostat kanserinde karsinogenezi inhibe ederek
olumlu etkileri oldugu bazi c¢alismalarda gosterilmis olsa da daha baska calismalarla
desteklenmesi gerektigi ileri siiriilmektedir *°>'%°,

D vitamini diisiikliigiiniin kardiyovaskuler hastaliklar agisindan artmis risk ile iligkisi

de bazi gozlemsel calismalarda gosterilmistir 167

42



3. D vitamininin immun sistem iizerine etkileri

D vitamini ve immun sistem etkilesimi yillarca ¢oziilmemis bir alan olarak kalmistir.
Immun hiicrelerde bdlgesel 1 alfa hidroksilaz aktivitesinin oldugu anlasildiktan sonra bu konu
ile ilgili ¢alismalar hiz kazanmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda bu etkilesimle ilgili bazi

sorular kismen de olsa cevaplanmigtir 168,169

a) D vitamini ve dogal bagisikhk:
1) Makrofajlar, D vitamini ve katelisidin:

Hiicresel diferansiyasyon sirasinda dendritik hiicre ve makrofajlarda VDR
ekspresyonunu azalirken 1-a hidroksilaz ekspresyonu artmaktadir. Bu da dendritik hiicrenin
1,25(0OH)2D3’e  cevabin1i  Onleyerek matiir hale gelmesini oOnler. D  vitamini
monosit/makrofajlarin MHC class II, CD40, CD80, CD86 ekspresyonunu azaltma yoluyla
antijen sunma ve T hiicrelerini uyarma kapasitelerini azaltir. Ayrica monositlerin
inflamatuvar sitokinleri IL-1, IL-6, TNF alfa, IL-8, ve IL-12 ekspresyonunu baskilar boylece

tolerojenik dendritik hiicrelerin  gelisimi desteklenir %",

Sonraki yillarda yapilan
calismalarda toll- benzeri reseptor 2/1 (TLR 2/1) uyarilmasi sonucu VDR ve 1 alfa hidroksilaz
gen ckspresyonunda artis oldugu ve ayrica TLR 2/1 - 25(0OH)D3 (kalsitriol)
kombinasyonunun antimikrobiyal protein olan katelisidin ekspresyonunda artisa neden oldugu
gosterilmistir. Boylece monosit- makrofaj bakteriyel ve viral 6ldiirme fonksiyonu artmis olur
7! Yapilan son galismalarda da in vivo D vitamini desteginin TLR 2/1 ile uyarilan katelisidin
ekspresyonunda artiga neden oldugu da gosterilebilmistir 12,

Bir diger antimikrobiyal peptit olan defensin beta 2 de D vitamininin hedefidir ve D
vitamini tarafindan uyarilir. Monositik ve epitelyal orjinli hiicrelerde Niikleotid baglayici
oligomerizasyon bdolgesi igeren protein 2 (NOD2) ekspresyonu D vitamini ile uyarilir. 2
patern tantyici reseptordiir ve Gram pozitif ve gram negatif organizmalarda bulunan muramil
dipeptit (MDP) ile uyarilir. Bu uyarilma niikleer faktor kapa B (NF-kB) ‘yi aktive eder. Bu da
defensin beta2 gen ekspresyonunu arttirir 1741rs,

D vitamininin makrofajlardan baska keratinositler, akciger epitelyal hiicreleri, myeloid
hiicreler, ve plasental trofoblastlarda da antimikrobiyal protein yapimint arttirdig
gosterilmistir. D vitamini keratinositlerde katelisidin, beta defensin 2 ve beta defensin 3’1
ayrica epidermal lipit sentez enzimlerini arttirir, involukrin ve filagrinde de artisa neden

olarak epitelyal bariyerin kuvvetlenmesini saglar . Ayrica 1,25 (OH),D3 arttiginda

keratinositlerde TLR2 ve 4 ekspresyonu artar ve patojenlere dogal bagisiklik
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cevabibaslatilmis olur 176, Dogal bagislik cevabi olustuktan sonra D vitamini monosit TLR2
ve 4 ekspresyonunu azaltarak asir1 inflamasyon yanitin1 6nlemis olur *'”.
Dogal oldiiriicii (NK) hiicreler dogal bagisiklik yanitta 6nemli hiicrelerdir. D

vitamininin arttirdig1 katelisidin NK hiicrelerin sitotoksik aktivitesi i¢in de énemlidir *'®.

2) Dendritik hiicreler ve antijen sunumu:

En iyi bilinen antijen sunucu hiicreler dendritik hiicrelerdir. Dendritik hiicrelerde
VDR eksprese edildigi ilk defa 1987 de ortaya konmustur *°. 2000°de 1.25(0OH),Ds’iin
monositlerden tiireyen dendritik hiicrelerde olgunlasmay1 baskiladigi, bu sayede T hiicrelerine
antijen sunumunu azalttigi ortaya konmustur. D vitamini etkisiyle MHC class II,
kostimulatuvar molekiil (CD40, CD80, CD 86) seviyelerinde azalma olur. Bu sayede D
vitamini olusacak immun yanit1 baskilayarak tolerans gelisimini saglams olur *#%*%,

1.25(0OH),D3, dendritik hiicre sitokin ve kemokin ekspresyonunu diizenler bunu IL-12
ve IL-23 (Thl farklilasmasinda Onemli sitokinler) ekspresyonunu azaltarak ve IL-
10(antiinflamatuvar etkili sitokin) salinimi arttirarak yapar *%,

Dentritik hiicrelerde VDR mevcut olmasinin yaninda makrofajlarda oldugu gibi 1 alfa
hidroksilaz da eksprese edilir. 1 alfa hidroksilaz ekspresyonu ve aktivitesi dendritik hiicre
olgun hale geldikge artar. VDR ekspresyonu iseolgunluk arttik¢a azalir. Bu ters organizasyon
organizma i¢in avantajdir. Ciinkii olgun dentritik hiicrelerin 1.25(OH),Ds’e relatif olarak
duyarsiz olmasi onlarin baslangic T hiicre yanitim1 olusturmalart i¢in 6nemlidir. Bununla
beraber olgun hiicrelerden yiiksek oranda sentez edilen 1.25(OH),Dsolgunlasmamis dendritik
hiicrelere etki eder ve dendritik hiicrelerin artan sekilde olgunlagmasi ve T hiicrelerinin asir
uyarilmasini azaltir 183
Dendritik hiicre tiplerinden myeloid dendritik hiicreler en etkin antijen sunucu hiicrelerdir.
Plazmasitoid dendritik hiicreler ise daha ¢ok immun toleranstan sorumludur. D vitamininin

etkisini myeloid dendritik hiicrelerde gosterdigi bilinse de plazmasitoid dendritik hiicrelere de

lokal sentez edilme yoluyla etkili olmasi ve tolerojenik cevaba katkida bulunmasi olasidir 184

b) D vitamini ve kazanilmis bagisikhik

1) D vitamini ve T hiicre fonksiyonlart:
Istirahat halindeki T hiicreleri VDR’ii dlgiilemeyecek kadar az diizeyde eksprese
ederler. Antijenik aktivasyon sonrasi T hiicreleri prolifere olur ve reseptdr sayisi artar >,
Lemire ve arkadaslarinin ¢alismasinda 1,25(OH),Ds’tin Thy hiicreleri, Thl iliskili sitokinleri

(IFNgama, IL-2) ve Th17 iliskili sitokinleri (IL-17, IL-23) baskiladig1 gosterilmis ve bu bulgu
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sonraki calismalarla desteklenmistir'®®. D vitamininin Th2 hiicreler iizerine etkisi daha az
netlik kazanmistir. Bazi ¢alismalar sonunda D vitamininin T hiicrelerinde Th, yoniinden Th,
yoniine kaymaya neden oldugu sonucuna varilmigskendiger bazi ¢alismalarinda
1,25(0H),Ds’tin hem Thy (IFNY,IL-2) hem de Th, (IL-4) iliskili sitokinleri baskiladigi

18718 Mahon ve arkadaslarmin fare modeli calismasinda ise D

sonucuna varimistir
vitamininin Th1 hiicrelerden IFN, IL-2 sekresyonunu; Th2 hiicrelerden de IL-5 sekresyonunu
azalttigi ancak Th2 hiicrelerden IL-4 sekresyonunu arttirdigi sonucuna varmuslardir *,

Bir diger T hiicre alt grubu IL-17 salgilayan Thl7 hiicrelerdir. Th17 hiicreler bazi
patojenlerle savasmada 6nemli olsa da doku hasar1 ve inflamasyon ile de iliskilidirler 190,
Hayvan c¢alismalarinda 1,25(OH),Ds’tin IL-17 ekspresyonunda azalmaya neden oldugu

gosterilmistir.D vitamininin inflamasyon ve otoimmun hastaliklardaki etkisinin Th17 aracilig1

ile ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir 1oL,

Dordiincti  grup CD4+CD25+ T hiicreler,diizenleyici T hiicreleridir (Treg).
1,25(0OH),Ds(kalsitriol), IL10 iireten CD4+CD25+ Treg hiicrelerinin olusumunu uyarir.
1,25(0H),D; direkt olarak da Treg olusumunu uyarir aynt zamanda Treg hiicrelerden 1L-10
iiretimini ve TLR-9 ekspresyonunu da arttirir. D vitamini eksikliginde otoimmiin hastalik
riskinin artis1 Treg diizeyinde azalma ile iligkili bulunmustur 192

D vitamininin CD8+ T hiicrelerine etkisi konusundaki bilgiler smirlidir. Bununla
beraber CD8+ T hiicrelerde VDR ekspresyonunun fazla olmasi bu hiicrelerin D vitamini igin
potansiyel hedef oldugunu diisiindiirmektedir %,

D vitamini, T hiicrelerine etki ettigi gibi T hiicrelerinin 6zel dokulara yonelmesinde de
etkilidir. Calismalarda D vitamininin T hiicrelerinde kemokin reseptor 10 (CCR10)
ekspresyonunu artirarak cilde yonelmesini arttirdigi gosterilmistir.Buna karsin cilt lenfosit
iliskili antijen (CLA) ekspresyonunu azaltarak lenfosit gociinii azaltir. Bu etkiler sayesinde
dengeli immun yanit elde edilmis olur 194-136
2) D vitamini ve B Hiicre Fonksiyonlari:

Aktif B lenfositlerde VDR eksprese edilir **. Bazi calismalarda D vitamininin B hiicre

proliferasyonu ve immiinglobiilin sentezini baskiladig gosterilmistir *°. Ancak bu konuda

calismalar ¢ok kisitlidir.
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2.17 D vitamini ve enfeksiyon hastaliklari

Cocuklarda yetersiz D vitamini diizeyi ile enfeksiyonlar arasinda iligkiyi gosteren ¢cok
cesitli calismalar yapilmistir. Organizmanin enfeksiydz ajanlara ve c¢evresel tehlike
sinyallerine efektif olarak cevabinda dogal immiinite 6nemli rol oynamaktadir 198,
Antimikrobiyal peptidler dogal immiin cevabin vazgegilmez bir pargasidir. Katelisidin, a ve 3
defensin dogal immiin sistemde 6nemli rolii olan antibakteriyel ve antiviral peptitlerdir. D
vitamini antimikrobiyal peptitlerin ekspresyonunu arttirarak enfeksiyonlara kars1 savunmaya
katkida bulunur % Wayse ve arkadaslar1 akut alt solunum yolu enfeksiyonlari (ASYE) ile
hastaneye bagvuran ¢ocuklari arastirmig, D vitamini eksikliginin agir ASYE i¢in risk faktorii
oldugunu tesbit etmislerdir 2%,

Sik solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda D vitamini suplemantasyonunun
etkisini arastiran calismada, antikor eksikligi olan veya yilda 4’den fazla bakteriyel solunum
yolu enfeksiyonu geciren hastalara giinliik 4000 IU D vitamini veya plasebo 1 yil boyunca
verilmigtir. D vitamini tedavisi alan grupta enfeksiyon skorlar1 (semptom skorlar1 ve
antibiyotik kullanimi) plasebo alan gruba gore belirgin olarak azalmistir 201,

D vitamini yetersizligi ve enfeksiydz hastaliklara yatkinlik arasindaki iliskinin en ¢ok
irdelendigi grup tliberkiilozlu (tbc) hastalardir. D vitamininin makrofaj fagositozunu arttirdigi

ve antimikrobiyal peptid katelisidinin iiretimini arttirarak tbc basilini 6ldiirdiigii gosterilmistir
201

2.18 D vitamini ve alerjik hastahklar

Allerjik hastaliklar ve D vitamini iligkisi pek ¢ok grup tarafindan aragtirilmaktadir. D
vitamininin alerjik inflamasyon patogenezinde yer alan Th2 aracili immun yanit ve Treg
hiicreler lizerindeki etkileri klinik olarak da arastirilmistir 202,

Hyponnen ve arkadaslar1 c¢aligmalarinda; D vitamini diizeyi ile serum IgE diizeyi
arasinda U sekilli bir iliski oldugunu, ¢ok yiiksek ve c¢ok diisiik serum D vitamini
seviyelerinde IgE diizeyinde artis oldugunu gdstermis ve D vitamini destegi verildiginde

serum IgE diizeylerinin ve alerjik durumun takip edilmesi gerektigini vurgulamislardir 2%,

Atopik dermatit cilt bariyerinin bozulmasi, ciltte inflamasyonda artis, diisiik katelisidin
iiretimi, mikrobiyal kolonizasyona artmis hassasiyet ile iliskilidir. Bu durumlardan her biri D
vitamininden etkilenir. Immun sistemi diizenleyici etkileri, antimikrobiyal peptitlerin uyarimi

ile enfeksiyonlaraduyarliliginin azalmasi etkilerinin yaninda D Vitamini keratinositlerde cilt
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bariyerinde onemli gérevi olan iskelet protein ‘filagrin’ sentezini de uyarir 176204205y

vitamini diizeyinin atopik dermatit siddeti ile de iligkili oldugunu gosteren g¢aligmalar

mevcuttur 296-208

. D vitamini agir atopik dermatitlerde daha diisiik diizeyde bulunmustur (206).
Hafif atopik dermatitli ¢ocuklarda 1 ay boyunca verilen 1000 U/giin D vitamininin,
plaseboya gore atopik dermatid skorlarinda anlamli iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir
27 Bir galigmada ise D vitamini eksikligi olanlarda olmayanlara gére sadece besin allerjisi ile
iliskili atopik dermatit agirhgmm fazla oldugu gosterilmistir “**. Buna karsin bir ¢alismada
gec hamilelik doneminde annenin D vitamini diizeyindeki artisin 9 aylikken atopik dermatit
riskini arttirdigi gosterilmistir .

Carlos ve arkadaglarinin ¢aligmasinda Amerika kuzey ve giineyi arasinda anafilaksi
iliskili olarak epinefrin otoenjektor (EpiPen) recete etme oraninin anlamli farkli oldugu
gosterilmis, bu da giines 15181na maruziyet ve serum D vitamini diizeyi ile iliskilendirilmistir
209

Allerjik rinit ve D vitamini arasindaki iliskinin incelendigi iki ayri ¢alismada D
vitamini diizeyi <20 ve <l5pg/Lolanlarda alerjik rinit prevelansinin daha fazla oldugu
gosterilmistir. Cinsiyet, cografik bolge ve incelenen mevsime gore diizeltmeler yapildiginda
da bu iliskinin degismedigi goriilmiistiir 2%,

Dogum sonrast donemde infantlarda yiikksek ve disiik doz D vitamini
suplementasyonunun alerji ile iligkisi ile ilgili caligmalar da yapilmistir. Hayatin ilk yilinda
verilen D vitamini desteginin artmis atopi ve alerjik rinit riski ile iligkili oldugunu one
sirilmiistir . 6 hafta-24 ay arasinda giinlik 400 {inite D vitamini suplementasyonu
yapilan infanlarda, diyetle alinan ve suplementasyonla edinilen D vitamini miktar1 yiiksek

olanlarin diisiik olanlara gore 6 yasinda astim, alerjik rinit ve/veya atopik dermatit riskinde

artis oldugu ortaya konmustur 3

Bir diger ¢alismada hayatin ilk yilinda D vitamini supplementasyonu yer fistig1 bazli
preperatla yapilanlarda, suda ¢oziinen preperatla yapilanlara gore; 4 yasinda astim, besin asiri
duyarlilig1 ve besin ve inhalan alerjenlere duyarlanma riskinde artig oldugu gosterilmistir. Bu
sonug yer fistig1 bazli preperatlarin icerigindeki omega 3’e bagl alerjiden koruyucu etkiye ya
da emilimindeki degisikliklerin etkide neden oldugu degisiklige baglanmustir 2. Annenin
gebelikte diyetle aldigi D vitamininin de 5 yasinda besin alerjenlerine (yumurta, inek siiti,

bugday, balik) duyarlilig1 azalttig1 bir caligmada gdsterilmistir 213
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2.19 D vitamini ve astim

2.19.1 D vitamininin astim patogenezindeki rolii

Vitamin D’nin astim gibi bircok kronik hastalikta rol oynadigina dair yeni verilerin
elde edilmesi ile birlikte astim ile iligkisini arastiran yayinlar hiz kazanmistir. D vitamini ve
astim patogenezindeki rolii i¢in ileri siiriilen olas1 mekanizmalar sunlardir;
1)Antiviral etkiler
2)Steroide cevabin arttirilmasi
3)Atopik yanitin inhibisyonu

4)Diger mekanizmalar

a) Antiviral etkiler:

Viral solunum yolu enfeksiyonlari ile hem astim gelisimi, hem de astim atak gelisimi

47,49-51

arasinda iligski ¢alismalarla gosterilmistir . Cocuklarda yetersiz D vitamini diizeyi ile

solunum yolu enfeksiyonlari arasinda iliskiyi gosteren ¢ok ¢esitli ¢alismalar yapilmistir 200214

Wayse ve arkadaslar1 akut alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (ASYE) ile hastaneye
basvuran ¢ocuklar1 arastirmig, D vitamini eksikliginin agir ASYE i¢in risk faktorii oldugunu
tesbit etmislerdir °°. Bir diger calismada ASYE ile hastaneye basvuran cocuklarda, D
vitamini eksikliginin agir ASYE i¢in risk faktdrii oldugu tesbit edilmistir ®°. Bir kohort
calismasinda, 12 yas ve iizerindeki 18.883 katilimcida D vitamini ve solunum yolu
enfeksiyonlar1 arasindaki iliski arastirilmistir. Bu calisma verilerine gore, diisiik serum
25(OH)D diizeylerinin tist solunum yolu enfeksiyonu riskini arttirdig1 bulunmustur. Ayrica bu
calismada serum 25(OH)D diizeylerinin <25 nmol/L olmasi ile {ist solunum yolu enfeksiyonu
arasindaki iliski astimlilarda (OR: 5,67) astimi olmayanlara (OR: 1,24) gore daha giiclii
bulunmustur 3. Kig mevsiminde yapilan 1200 iinite/glin D vitamini supplementasyonu ile
nazofarengeal siirlintlide bakilan influenza A insidansinda azalma oldugu da bir diger
calismada ortaya konmustur 2*°. Bir diger calismada 284 infant vizing ile hastaneye
basvurdugunda degerlendirilmis ve D vitamini diizeyi diisiik olan infantlarda artmig RSV ve
rinovirus koenfeksiyonu saptanmustir 2,

Bu calisgma sonuglar1 D vitamininin eksikliginin solunum yolu enfeksiyonlarina

egilimi arttirarak astim gelisimi ve morbiditesine etki edebilecegini diistindiirmektedir.
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b) Steroide cevabin arttirilmasi:

Astim patogenezinde temel mekanizma hava yolu inflamasyonudur ve inhale
glukokortikoidlerin de temel tedavi sekli oldugu bilinmektedir. Kesitsel ¢alismalarda D
vitamini eksikligi steroid kullaniminda artma ile iligkili bulunmus ve bunun sonucunda
steroide cevabin arttirllmasinda D vitamininin rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir 2", Prospektif
bir calismada astimli ¢ocuklarda 1 yil inhale kortikosteroid tedavisi sonrasi FEVI
degisiminin D vitamini diizeyi diisik olan grupta normal olan gruba goére anlamli diisiik
oldugu gosterilmistir. Metakolin provokasyon ve bronkodilatdr yanitta gruplar arasinda fark
gorilmemistir. Bu sonuca gore D vitamininin astimli hastalarda kortikosteroidlerin

antiinflamatuvar fonksiyonunu ve etkinligini arttirdig1 sonucuna varilmustir 2%,

Glukokortikoid direncinde One siiriilen mekanizmalardan biri Treg hiicrelerinin
azalmasidir. D vitamini Treg hiicre olusumunu arttirma yoluyla steroid direncinin azalmasina
neden olabilir ?°. Ayrica hiicre kiiltiirlerine D vitamini eklenmesinin Treg hiicrelerinden

glukokortikoidle indiiklenen IL-10 salinimmim arttirdign gosterilmistir 22°.

Inflamatuvar stres, mitojen aktive protein kinazi (MAPK), ardindan mitojen aktive
protein kinaz aktive protein kinaz-2’yi (MAPKAPK?2) aktive eder. Sonugta inflamatuvar
proteinleri kodlayan gesitli mRNA’lar stabilizeolur ve inflamatuvar yanit olusur (Sekil 13).
Glukokortikoidler MAPK fosfatazi aktive etme yoluyla MAPK’1 fosforiller ve aktivitesini
azaltir ve boylece inflamasyon baskilanmis olur. D vitamini, MKP-1 aktivitesini arttirma

yoluyla glukokortikoid etkisini gii¢lendirir 219221
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Sekil 13. p38 mitojenle aktive protein kinazin steroidlerle inhibisyonu. TNF-a: Tiimor nekroz

INFLAMATUAR
GEN

faktor-o, GM-CSF; graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktér, COX-2; siklo-oksijenaz-2,
ARE: AU zengin element, AREBP, ARE baglayici protein, p38 MAPK: p38 mitojen aktive
protein kinaz, MKP-1: mitojen aktive protein kinaz fosfataz, GRE: glukokortikoid cevapli
element, MAPKAPK?2: MAP kinaz aktive protein kinaz-2, MKK3/6: MAP kinaz kinaz 3 ve 6.

239

c) Atopik yanitin inhibisyonu:

D vitamininin dogal ve kazanilmig bagisiklik {izerine etkileri ile atopik
yanitininhibisyonu gelisir. Makrofaj, dendritik hiicre, T ve B hiicrelerinde tolerans gelisimi

yoniinde etkiler ile Th2 tipi atopik immun yanit baskilanir 221

d) Diger mekanizmalar:

-Obezite: D vitamini hem yag dokusundan etkilenir hem de yag dokusunu etkiler. D vitamini
diizeyi total viicut yagi ile ters koreledir. Yani BMI ile D vitamini diizeyi arasinda negatif bir
ilski vardir. Bu durum D vitamininin artmig viicut yaginda depolanmasi ile kismen
aciklanabilir. Buna karsilik, aktif D vitamini yag dokusundan serbest yag asitleri
mobilizasyonunu arttirir ve lipogenez inhibisyonu etkisi ile obezite karsit1 etki de gosterir 222,

D vitamini intrauterin hayatta lipofibroblast farklilagmasini ve adipogenezi de etkiler.
Obezitenin astim morbiditesini kotli yonde etkilemesinin bir nedeni de D vitamini ile

iliskilendirilebilir 223,
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- AKkciger gelisimine etki: D vitamini diizeyindeki artis solunum fonksiyonlarinda iyilesme
ile iligkili bulunmustur. Neden sonug iliskisinin net kurulmasi i¢in yapilan bir ¢alismada D
vitamini eksikligi olan farelerden dogan yavru farelerde somatik biiylimede ve histolojik
yapida degisiklik olmaksizin akciger hacminde azalma oldugu gosterilmistir 2**. Perinatal
pulmoner gelisimde tip 2 pnomositlerden salinan surfaktan ¢ok 6nemlidir. Akciger hasarina
cevapta da tip 2 pnomositlerin proliferasyonu énemli yer tutar. intraperitoneal olarak verilen
D vitamininin perinatal fare modelinde alveoler tip 2 hiicre proliferasyonunu uyardigi ve
apopitozisini inhibe ettigi gosterilmistir. D vitamininin alveoler tip 2 hiicre DNA sentezini ve
surfaktan iiretiminide uyardiglr da gosterilmistir 2% Bu c¢alismalarda da gosterildigi gibi D
vitamini akciger gelisimi ac¢isindan kritik 6neme sahiptir.

- Astima hassasiyet genlerine etki: D vitamini hastalia duyarlilik genlerinin
ekspresyonunu diizenleyerek astimi etkileyebilir. Kalsitriol uyarimi sonucu 2500-3000 genin
ekspresyonunun etkilendigi gosterilmistir ?2°. Bu genlerden IL17RB (IL-17E’nin reseptoriidiir
ve Th2 tip yanitin olugmasinda etkilidir) astimli cocuklarda total IgE ile iligkili bulunmustur.
Timik stromal lenfopoetin (TSLP) uyarimi sonucu dendritik hiicrelerden salinan ve Th2
yoniinde yanita neden olan OX40L kostimulatuvarinin gen ekspresyonunda da D vitamini

etkisi ile azalma oldugu gosterilmistir %',

2.19.2 D vitamininin havayolu yeniden yapilanmasi (remodelling) iizerindeki etkileri:

Astim patogenezinin temeli inflamasyon olsa da hava yolunda olan yapisal
degisiklikler (remodelling) hastalik siddet, morbidite ve mortalitesi iizerinde ¢ok Onemli
etkilere sahiptir. Remodelling; bazal membranda kalinlasma, subepitelyal fibrozis, diiz kas
kitlesinde artis, yeni vaskiiler yapilar ve sinir yapilarinin olugsmasi ve goblet hiicre hiperplazisi

ile karakterizedir .

Astimli hava yollarinda diiz kaslarin kitlesinde artis bu hiicrelerin boliinme sayisinda
artma ve apopitozunda azalma ile olur.Kalsitrioliin havayolu remodelling siirecinin bir pargasi
olan diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu, hiicre dongiisii ilerleyisini baskilama yoluyla

azalttig1 ve kas iliskili remodellingi baskiladig1 gosterilmistir 228

Matrix metalloproteinazlart (MMP) hava yollarinda kollajen yikimindan sorumludur.
Astimli hava yollarinda MMP sentezi artar, ekstraselliiler matrix proteinlerinin iiretim ve
degredasyonunda dengesizlik olur ve bu da profibrotik siire¢ yaratir. Bu durum remodellingin

bir pargast olan subepitelyal fibrozise neden olur °. MMP’lar1 anjiogenezis olusumunda da
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etkilidirler. Bir ¢alismada VDR ii¢ikarilmis farelerde MMP2, MMP9, MMP12 diizeylerinde
artis oldugu gosterilmistir. Bu da D vitamini eksikliginin remodelling siirecindeki fibrozisi

arttirabilecegine isaret etmektedir 230,

Immiin fonksiyond Antiinflamatuar
gelistirir etkinlik

Steroid direncini > Hiicre siklusunu

kirar avaglatir
Steroid etkinligini Remodellingi
arttinr azaltir

Sekil 14. D vitamininin astim patogenezindeki rolii 231

2.20 D vitamininin astimda rolii- Klinik yansimalar

Hamilelik donemi, genlerin aktive edildigi veya sessiz hale getirildigi bir donem

olarak bilinmektedir 2%

. Bu erken yasamda maruz kalinan durumlar klinik sekillenme
tizerinde etkilidir. Cocukluk caginda astim geligsme riskini enfeksiyonlar, annenin sigara i¢imi

gibi intrauterin olaylar etkileyebilir. Bunlar fetusta epigenetik degisikliklere neden olurlar 2**,

Prenatal donemdekiD vitamini durumunun etkilerini arastiran bazi prospektif
caligmalarda hamilelikte yiiksek D vitamini alimi ve anne kaninda yiiksek D vitamini
diizeyinin ¢ocukluk caginda astim, vizing ve alerji riskinde azalmaya neden oldugu

234235 By calismalarin kisitlhiligr takip siiresinin kisa olmasi ve c¢ocuklarin

gosterilmistir
onemli miktarinin takipten ¢ikmasidir.Bunun yaninda diger bazi caligmalarda da hamilelikte
yiiksek D vitamini alim1 astim riskinde artisla iligkili oldugu gosterilmistir 226227 Maternal D
vitamini diizeyinin ¢ocukluk ¢agindaki vizingle iliskisinin olmadigini sdyleyen ¢aligmalar da

236

mevcuttur “. Finlandiyada 1669 annede ve ¢ocugu ile yapilan ¢aligmada hamilelikte diyetle

ve suplementlerle alinan D vitamini arttikca 5 yasinda astim ve alerjik rinit riskinde azalma
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oldugu gosterilmistir 3" Buna karsin bir ¢alismada ge¢ hamilelik doneminde annenin D
vitamini diizeyindeki artisin 9 yasinda astim riskinde artis ile iliskisi oldugunu gosteren
calisma da mevcuttur ama bu g¢aligmada astim gelisimini etkileyebilecek diger faktorlerin
etkisi diglanmamistir™®. 14541 gebe ile yapilan ¢alismada gebeligin herhangi bir doneminde
bakilan D vitamini diizeyinin 7.5 yasinda vizing, astim, atopi ile ve 7 yasinda IgE diizeyi,

solunum fonksiyonlar1 ve brong asir1 duyarliligs ile ilskisi bulunmamigtir 238,

922 yenidogan ile yapilan kohort ¢aligmasinda alinan kord kanindaki D vitamini
seviyesindeki artis ile hayatin ilk 3 aymnda solunum yolu enfeksiyonu, 15 ay, 3 yas ve 5
yasinda vizing gelisimi riskinin azaldig1 gosterilmistir. Buna karsin 5 yasinda doktor tanili
astim riskinde degisiklige yol agmadigi da vurgulanmistir 239, Hyponnen ve arkadaslarinin
calismasinda da hayatin ilk yilinda giinde 2000 iinite D vitamini suplementasyonunun 31
yasinda atopi, alerjik rinit ve veya astim riskinde artisa neden oldugu gosterilmistir. Erken
donemde suplementasyonun hayatin ge¢ donemlerindeki immiin dengeyi etkiledigi sonucuna
vartimistir 1. infant dénemindekisuplementasyon ¢alismalarinda, prenatal donemde annenin
D vitamini diizeyinin degerlendirilmemis olmasi, bu ¢aligsmalarin kisitliligi olarak g6z 6niinde
bulundurulmalidir.

Tiim bu ¢alisma sonuglarinda farkliliklar mevcuttur. Bu farkli sonuglar D vitaminine
maruz kalinma veya eksiklik zamaninin klinik sonuglarda degisiklik yaratabilecegi sonucunu

diisiindiirmektedir 2.

2.21 D vitamini ve astim morbiditesi iliskisi

Astim kontrolii, astimla iligkili morbidite ve D vitamini iligkisi ile ilgili pek ¢ok
calisma mevcuttur. Brehm ve arkadaslarinin 6-14 yas arasinda astimli ¢ocuklarla yaptigi
calismada serumD vitamini diizeyi total IgE diizeyi, mutlak eozinofil sayisi, ev tozu spesifik
Ig E, ev tozu prik test reaktivite boyutu, hava yolu asir1 duyarliligr ile ters iliskili olarak
bulunmustur. Ayrica D vitamini diizeyindeki artis onceki yil icinde hastaneye yatis riskinde
azalma ile iligkili bulunmustur 241 Ayni calisma grubunun 1024 hafif-orta persistan astimli
cocukta yaptiklar1 longitudinal ¢aligmada serum D vitamini diizeyi <30 ng/ml olanlarda 4 yil
takip boyunca agir astim atagi riskinin arttig1 gosterilmistir 242

Kesitsel bir ¢alismada D vitamini diizeyi astim kontrol parametreleri(Astim kontrol
test, total IgE diizeyi, eozinofil diizeyi) ile pozitif iliskili bulunmustur. Ayn1 zamanda GINA

kriterlerine gorekontrollii ve kismi kontrollii astimlilarda ortalama serum D vitamini diizeyleri

anlamh olarak farkhi bulunmustur %3, Serum D vitamini diizeyi arttikca alinan giinliik
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kiimiilatif steroid dozunun azaldigini gosteren ¢alismalar vardir. Bu durum diisik serum D
vitamini diizeyinin astim agirligini arttirmasiyla oldugu kadar, D vitamininin glukokortikoid
yolaklarina etkisi ile de agiklanabilir a4,

54 persistan astimli erigkinle yapilan ¢alismada da yiiksek serum D vitamini diizeyi
akciger fonksiyon testi degerlerinde yiikselme, azalmis havayolu asir1 duyarliligi, invitro

glukokortikoid ile muamele sonrasi artmis MKP-1 ekspresyonu ile iliskili bulunmustur 2*.

Bugalismalarin aksine Tayland’da 125 astimli ¢ocuk ile yapilan kesitsel ¢alismada D
vitamini diizeyi ortalamasi kontrollii, kismi kontrollii ve kontrolsiiz astimi1 olan gruplarda
farkli bulunmamistir. Serum D vitamini diizeyi ile akciger fonksiyonlar: arasinda da anlamli
korelasyon saptanmamistir. Bu c¢alisma sonuglarinda anlamlilik bulunmamasi diger
caligmalara gore D vitamini eksikligi ve yetersizligi olan hasta sayisinin az olmasi ve

calismanin kesitsel karakterde olmast ile iligkilendirilmistir 2%,

Erigkin astimlilarla yapilan kesitsel bir diger calismada astim grubu ve kontrol grubu
arasinda D vitamini diizeyi agisindan fark bulunmamakla birlikte GINA kriterlerine gore agir
persistan ve/veya kontrolsiiz astimlilarin %75’inde D vitamini diizeyi <30 pg/L olarak
gortilmistir. D vitamini <30 pg/L olanlarda >30 pg/L olanlara gore balgam eozinofilisi
varlig1 ve miktari, exhale NO diizeyi fazla; FEV1 degeri daha diisiik olarak bulunmustur. Yine
D vitamini diizeyi FEV1 degeri ile dogru, BMI ile ters korele bulunmustur. D vitamini diizeyi

ile IL-10 diizeyi arasinda korelasyon bulunmamistir 246

Ortalama 9,8 +1.1 yasinda bakilan 25 (OH)D2 vitamini ve 25 (OH)D3 vitamini
diizeylerinin ortalama 15.5 +0.29 yasta solunum fonksiyonlari, fleksural dermatit, astim ve
vizing olusumuna etkisini inceleyen bir ¢alismada yiliksek 25(OH)D2 diizeyindeki artig
fleksural dermatit ve vizing riskini azaltirken yiiksek 25(OH)D3 diizeyinin ise fleksural
dermatid ve vizing riskini arttirdig1 gosterilmistir. 25(OH)D2 diizeyi FEV1 ve FVC ile pozitif
iliskili bulunmus, 25(OH)D3 diizeyi ile solunum fonksiyon testi sonuglar1 arasinda iligki
bulunmamistir. Bu c¢alismada dolasimdaki D vitamini diizeyinin %80-90’1n1 olusturan
25(OH)D3 diizeyinin kesitsel ¢alismalarda astim ile iliskisinin sonuglarinin ters nedensellik
nedeniyle elde edilmis olabilecegi, UV-B etkisi, diyet gibi faktorlerden daha az etkilenen

25(0H)D2 diizeyinin ¢aligmalarda ele alinmasi gerekliligi Vurgulanm1$t1r247.

Astim ataklarinda D vitamininin rolii lizerinde de yapilan ¢aligmalar mevcuttur. D
vitamininin dogal ve kazanilmis bagisiklik {izerine etkileri ile c¢ogunlukla solunum

yoluenfeksiyonlar ile tetiklenen astim ataklarini dnlemede etkili oldugu diistiniilmektedir 248,
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D vitamini antimikrobiyal protein iiretimini arttirir bdylece antiviral defansta etkinligi arttirir.
Brehm ve arkadaglarinin ¢alismasinda 1024 hafif orta persistan astimli ¢ocuk 4 yi1l boyunca
takip edilmis, ¢alisma basinda alinan D vitamini diizeyi <30 pg/L olanlarin, >30 pg/L olanlara

gbre agir astim atak riskinde artis oldugu gosterilmistir 242

Brehm ve arkadaslarinin Porto
Ricolu ¢ocuklarda D Vitamini eksikligi ve agir astim ataklar1 arasindaki iliskiyi inceledigi
calismasinda da D vitamini eksikliginin etnik durum, atopi ve disarida gegirilen siireden

bagimsiz olarak dnceki yilda gegirilen agir atak riskinde artis ile iliskisi gosterilmistir 29,

2.22 Astim ve D vitamini metabolizmasindaki genler

Astim heterojen bir hastaliktir ve gelisiminde ¢evresel etkenlerin yaninda pek ¢ok gen
polimorfizmi iligkilendirilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda 2q, 5q,6p,11q
kromozom bolgeleri ile tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) astimla iligkili bulunmustur.
VDR’ de 12 q kromozomunda yerlesimlidir. Bu bolge de diger astim ve alerji iliskili
fenotiplerle iliskilendirilen bir bolgedir %°.

Son yillarda D vitamininin astimdaki rolii {izerine yapilan bazi calismalarda D
vitamini yolagindaki genlerin de astimla iligkisi degerlendirilmistir. Bazi gen polimorfizmleri
astimlilarda sagliklilara gore fazla bulunmus, bazi gen polimorfizmlerinin astim kontrolii ile

iliskisi, baz1 gen polimorfizmlerinin de D vitamini diizeyi ile iligkili oldugu gortilmiistiir Bl
253.

Yohan Bosse ve arkadaslarinin ¢alismasinda 388 aileden 1064 birey D vitamini yolagi
genlerinde tek gen polimorfizmi agisindan degerlendirilmis IL-10, IL1RL1, CD28, CYP2R1,
CYP24A1 genlerinde bir ya da birden fazla tek niikleotid polimorfizminin allel frekansi
acisindan degerlendirildiginde astim grubunda kontrol grubuna goére anlamli fazla oldugu
goriilmistiir. IL1IRL1, CD86, CYP24Algenlerindeki tek niikleotid polimorfizmlerinin de
yine allel frekanslar1 agisindan degerlendirildiginde atopi mevcudiyeti olan grupta kontrol
grubuna gore anlamli oldugu goriilmiistiir. Bu sonuclarla D vitamini yolagindaki ¢esitli

genlerin astim ve atopi ile orta derecede iliskili oldugu sonucuna varilmistir 24

Cin’de yapilan bir ¢calismada, 101 astimli hasta ve 206 kontrol grubunda VDR geninde
Fok | ve Bsm | polimorfizmleri ile astim arasindaki iligki aragtirilmig ancak ne genotip ne de
allel frekanslar1 agisindan astimli grup ile kontrol grubu arasinda fark saptanmamistir. Bu
durum etnik kokenin polimorfizmlerin hastaliga hassasiyeti arttirmadaki etkisinin farkl

olabilecegi seklinde agiklanmistir 2%,

55



Bir diger ¢alismada 51 astimli ve 33 saglikli kontrol VDR ve VDBP (GC) gen
polimorfizmleri agisindan incelenmistir. GC rs2282679 ve VDR rs2228570 bolgeleri i¢in
hem genotip bazinda hem de allel bazindaki tek niikleotid polimorfizmlerinin astim gelisimine
hassasiyeti attirdig1r gosterilmistir. Astim kontrol diizeylerini kontrollii, kismi kontrolli ve
kontrolsiiz olarak ayirdiklarinda GC geninin ilgili bolgesindeki GT+TT genotipinin GG
genotipine gore kontrollii astim grubunda fazla oldugu goriilmiistiir. VDR geninin ilgili
bolgesinde Ff genotipinde FF genotipine gdére D vitamini diizeyinin diisiik oldugu

gorlilmiistiir. VDR geni tek gen polimorfizminin astim kontrolii ile iliskisi saptanmamistir 2%
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3. GEREC VE YONTEMLER

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Allerji ve Immiinoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne basvuran 7-17 yas grubu, akar duyarlilig1 ve
son 3 ay boyunca intermittan ve hafif persistan astimi olan 30 ¢ocuk ve genetik analizler i¢in
30 saglikli kontrol c¢alismaya alinmistir. Calismanin amaci ve yapilacak islemler hem
cocuklara hem de ailelerine anlatilmig, sozlii ve yazili onamlart alinmigtir. Calisma igin

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi’nden etik kurul onay1 almmustr.

Astimli hastalar 1 yil siireyle izleme alindi. Her mevsimde bir O6rnekleme ve
degerlendirme yapmak amaciyla 3 ayda bir kez toplam 4 kez anket, solunum fonksiyon
testleri ve kan Orneklemesine cagirildi. Cocuklarin demografik bilgileri, hastalarin astim
semptomlarinin siire ve ozellikleri, astim tedavisi i¢in almakta olduklari ilaglar, son 3 aydaki
astim kontrol diizeyi ve siddeti, son 3 ayda gecirdigi atak sayisi, astim semptomlari nedeniyle
hastaneye basvuru sayisi, D vitamini diizeyini etkileyen faktorler (disarida gegirilen siire,
giyinme, gilines koruyucu kullanimi, diyetle alinan gilinliik D vitamini miktari, cilt rengi)
acisindan anket uygulanmistir. Tim ¢ocuklarin ayrintili dykiileri alinip fizik muayeneleri
yapilmistir. Her kontrolde son 1 aydaki durumlarina gore astim kontrol testleri doldurulmus

ve toplam puan hesaplanmistir.

Her kontrolde solunum fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in spirometri uygulanmistir,
ayn1 zamanda metakolin ile brong provokasyon testi uygulanmistir. Ayrica ¢ocuklardan alerji
belirtecleri (mutlak eozinofil sayist ve total IgE), 25(OH)vitaminD3 diizeyi, D vitamini
baglayici protein (VDBP) diizeyi, diizenleyici T lenfositler ve sitokin diizeylerinin ¢aligilmasi
amaciyla 15 cc periferikvendz kan O6rnegi her mevsimde birer kez olmak iizere 4 kez

alimmustir.

1. Cahisma Grubunun Tanimlanmasi

Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri:

1- Hastalarin astim tanis1 olmali
2- 7- 17 yas grubunda olmali
3- Intermittan veya hafif persistan astim1 olmasi

4- Hastalarin sadece akar duyarliliginin olmasi
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Calismadan Dislanma Kriterleri:

1- Kronik bir akciger hastaliginin olmasi

2- Serum D vitamini diizeyini etkileyecek hastalik ya da durumunun olmasi (karaciger,
bobrek hastaligi, malabsorbsiyon)

3- Serum D vitamini diizeyini etkileyecek ilaglarin kullanilmasi (sistemik steroid,
antiepileptik ila¢ kullanimi gibi)

4- D vitamini preparati kullanmasi

Astim tanist Global Initiative for Asthma (GINA) Rehberine gore konulmustur *.

Poliklinige bagvuran astimli hastalarin son 3 aydir mevcut belirti ve/veya bulgularina
gore astim agirlig1 siiflandirilmistir. GINA Rehberi’ne gore intermittan veya hafif persistan

astim tanis1 koyulan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Intermittan astim: Son {i¢ aydir haftada birden az giindiiz semptomu, ayda iki veya
daha az gece semptomu olan, PEF veya FEV1 degeri %80 ve iizerinde, PEF degiskenligi

%20’nin altinda olan, ataklar arasinda asemptomatik ve PEF degeri normal olan hastalar.

Hafif persistan astim; En az son ii¢ aydir semptomlart haftada birden fazla, ancak
giinde birden az oluyor, giinliik aktiviteyi ve uykuyu etkiliyorsa, kronik semptomlar nedeniyle
hastanin haftada birkac giin bronkodilator ilag gereksinimi oluyorsa, noktiirnal semptomlar
ayda ikiden fazla oluyorsa ve PEF degerleri % 80’nin iizerinde, ancak giinliik PEF

degiskenligi % 20-30 arasinda olan hastalar.

2. Hastalara Anket Formu Uygulanmasi:

Hastalara ebeveynlerinden de ayrintili bir 6ykii alinarak her mevsimde bir kez olmak
lizere son 3 aydaki bilgileri icerecek sekilde anket formu uygulanmistir. Hastalarin
demografik bilgileri, astim semptomlarinin siire ve 6zellikleri, astim tedavisi i¢in almakta

olduklar ilaglar, astim kontrol diizeyi ve siddeti, gecirdigi atak sayisi sorgulanmistir.
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Serum D vitamini diizeyini etkileyen faktorler agisindan;

1-) Diyetle alinan gilinlik D vitamini diizeyini hesaplamak i¢in D vitamini i¢eren

gidalarin tiikketimi

2-) Ciltte D vitamini sentezini etkileyen faktorler olarak giinliik giinese maruziyet

stireleri, cilt rengi, giyim tarzlari

3-) D vitamini diizeyini etkileyecek ila¢ ve giines koruyucu kullanip kullanmadiklart

sorgulanmustir.

a- Diyetle Alinan Giinliik D vitamini miktarimin Hesaplanmasi:

Hastalarin D vitamini iceren besinleri ne kadar siklikta tiikettigi ve miktari
sorgulanmigtir. Diyetle alinan gilinlik D vitamini miktarin1 hesaplamak i¢in 3 hafta i¢i giinii
ve 1 hafta sonu giinii degerlendirilip ortalamasi alinmistir. D vitamini iceren besinler ve

icerdikleri D vitamini diizeyi Tablo 4’te gdsterilmistir.

Tablo 4. Besinlerin D vitamini igerikleri

Besin D Vitamini(ug/100 g)
Somon Balig1 12,4
Levrek 24,6
Morina Baligi 7,0
Yilan Baligi 25,6
Tuna Balig 7,2
Yumurta 2,8
Yumurta sarisi 7,8
Karaciger 0,8
Tereyagi 0,3
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b- Giinliik Giinese Maruziyet Siiresinin Siniflandirilmasi

Hastalarin giinliik giinese maruz kalma siireleri sorgulanmistir. Son 1 ayda c¢ocuklar

ortalama glinliik giinese maruziyet siiresine gore su sekilde gruplandirilmistir;
1- Giinliik 1 saatten az giinese maruz kalanlar
2- Giinliik 1 saat ile 2 saat aras1 giinese maruz kalanlar

3- Giinliik 2 saatten fazla olarak giinese maruz kalanlar

(o]
1

Hastalarin Cilt Renginin Belirlenmesi:

Hastalarin cilt rengi acik tenli ve esmer tenli olmak iizere gruplandirilmistir.
d- Giyim tarzlar::

Hastalarin giyim tarzi acik ve kapali giyim tarzi olarak gruplanmigtir

e- Viicut Kitle indeksinin Hesaplanmasi:
Hastalarin boy ve agirlik 6l¢iimleri yapildiktan sonra agirligin (kg) boyun karesine
(m?) orani olarak dort mevsimde ayr1 ayr1 hesaplanmaistir.

f- Hastalarin Inhale Steroid Profilaksisi Kullaniminin Sorgulanmasi:

Hastalar inhale steroid kullanip kullanmamasina gore gruplandirilmigtir.

3. Astim Kontrol Testi: Hastalara {i¢ ayda bir astim kontrol testi uygulanmstir.

Astim kontrol testi 7 sorudan olusan ilk 4 soru hasta, kalan 3 soru ebeveynler tarafindan

doldurulan bir testtir 10214,

Sorular;
-Bugiin astimin nasil?
-Kosarken, egzersiz veya spor yaparken astim seni ne kadar rahatsiz ediyor?
-Astimin nedeniyle oksiiriir miisiin?
-Astimin nedeniyle geceleri uyanir misin?

sorularina 0-3 aras1 puan hasta tarafindan verilir.
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-Son 4 hafta boyunca, ¢cocugunuz kag¢ giin giindiizleri astim belirtilerinden herhangi

birini yasadi?
-Son 4 hafta boyunca , cocugunuz kag giin astim yiiziinden giindiizleri hiriltili soludu?
-Son 4 hafta boyunca ¢ocugunuz kag giin astim yiiziinden geceleri uyandi?
sorularina 0-5 arasi1 puan ebeveynler tarafindan verilir.

Astim kontrol testinden alinabilecek en az puan 0, en fazla puan 27°dir.

Astim kontrol testi puan1 <19 olmas1 kontrolsiiz astim gostergesi olarak ele alinmistir 105

4. Spirometri uygulamasi:

Astiml1 hastalara Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi kriterlerine
uygun olarak Jeager (Germany) marka spirometre cihazi ile solunum fonksiyon testi
uygulanmistir. Tiim hastalarda FVC, FEV1, FEV1/FVC, PEF, MMEF ve reverzibilite
parametreleri degerlendirilmistir. Bronkodilator sonrasi spirometrik degerler 2 puf salbutamol
(her puf 100 pg icermektedir) uygulanmasindan 15 dakika sonra elde edilmistir. Reverzibilite;
FEV1 degerinin bronkodilatdér Oncesi saptanan degere gore >% 12 veya >200ml artis
gostermesi olarak tanimlanmistir. Tiim parametrelerin mutlak degerleri ve spirometri cihazi

tarafindan otomatik olarak hesaplanan beklenen degere gore yiizde degerleri kaydedilmistir.

5. Metakolin provokasyon testi:

Metakolin provokasyon testi tidal voliimde 2 dakika inhalasyon teknigi ile
uygulanmistir. Metakolin sulandirilmast igin %0.9 NaCl kullanilmistir. Bazal spirometri
uygulanmasimin ardindan sirasiyla %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 iicer kez
spirometri uygulanmis ve U¢ spirometri degerinin ortalamasi alinmistir. Herhangi bir
konsantrasyonda metakolin inhalasyonu ile, bazal FEV1 degerine gore %20 veya daha fazla
diisme goriildigli anda test sonlandirilmis ve hastaya 3 doz salbutamol inhalasyon seklinde
verilmigstir. Testin sonlandirildigr metakolin konsantrasyonu provokatif konsantrasyon (PC20)
olarak kaydedilmistir. 16 mg/mL konsantrasyonda metakolin ile bazal FEV1 degerine gore

%20 veya daha fazla diisme olmayan hastalarda test negatif olarak kabul edilmistir.
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6. Kan Orneklerinin Calisiimasi:

a. Kan Mutlak Eozinofil Sayisinin 6l¢iimii:

Hastalardan alinan ven6z kan 6rnekleri EDTA‘ll tiiplere 2 cc konularak tam kan
sayimi Ol¢limil yapilmistir. Akim sitometre yontemi ile (Sysmex XT 20001 cihazi) elde edilen
tam kan sayiminda belirlenen eozinofil yilizdesi,beyaz kiire sayisi ile carpilarak mm?® deki

eozinofil sayis1 hesaplanmistir (otomatik sayilaneozinofil sayisi).

b. Serum Total IgE diizeyi 6l¢iimii:
Serum Total IgE diizeyleri nefelometrik yontem ile (BNProSpec cihazi, Siemens)
calisild1 ve sonuglar IU/ml olarak ifade edilmistir.

C. Serum D Vitamini diizeyi ol¢iimii:

Katilimcilardan aliman vendéz kan oOrnekleri EDTAl tiiplere2 cc konularak 5000
devirde 5 dakika santrifiij edildikten sonra ayrilanplasma 6rnekleri -20 derecede saklanmustir.
Ornekler Chromsystems - Agillent 1100 cihazinda yiiksek basmgli s1vi kromotografi (HPLC)

yontemi ile calisilmigtir.

Serum 25(OH)D3 diizeyinin degerlendirilmesi;

<20 pg/L D vitamini eksikligi,
21-29 pg/L D vitamini yetersizligi,
>30 ug/L D vitamini yeterli olarak kabul edilmistir.

d. Serum Vitamin D Baglayici Protein diizeyi 6l¢iimii:
Serum vitamin D baglayici protein diizeyi Elisa yontemiyle (DSX System cihazi,

Siemens marka, USA) EnzymelmmunoAssay kit kullanilarak ¢alisilmistir ve sonuglar mg/dL

olarak ifade edilmistir.
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e. Sitokin Diizeylerinin Calisilmasi:
Kanda Th1, Th2 ve Treg tipi sitokinler Elisa yontemiyle (DSX System cihazi, Siemens
marka, USA) calisilmistir.

Thl immiun sisteme ait sitokinlerden IL-2, DIAsource IL-2-EASIA kit kullanilarak
calisilmistir ve sonuglar U/mL olarak ifade edilmistir. IL-12 diizeyi DIAsource IL-12-EASIA
kit kullanilarak calisilmistir ve sonuglar pg/mL olarak belirtilmistir. IFN-y diizeyi ise
DIAsourcelFN-y -EASIA kit kullanilarak calisilmistir ve sonuglar IU/mL olarak ifade
edilmistir.

Th2 immin sisteme ait sitokinlerden IL-4, DIAsource IL-4-EASIA kit kullanilarak
calisilmistir ve sonuglar pg/mL olarak belirtilmistir. IL-13 diizeyi ise RayBio Human IL-13
ELISA kit kullanilarak ¢alisilmistir ve sonuglar pg/mL olarak ifade edilmistir.

Treg immiin sisteme ait sitokinlerden TGF-B, RayBio Human TGF-B ELISA kit
kullanilarak calisgilmistir ve sonuglar ng/mL olarak ifade edilmistir. IL-10 diizeyi ise

DIAsource IL-10-EASIA kit kullanilarak ¢alisilmistir ve sonuglar pg/mL olarak belirtilmistir.

f. Akim Sitometrik Immiin Hiicre Cahismasi

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubuna ait bireylerin periferik ven6z kanlar1t BD

(BectonDickinson) Vacutainer CPT™

(4 mL) sodyum sitrathifikollii tiiplere alinarak analizler
aym giin icerisinde Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda

BD FacsCalibur akim sitometri cihazinda gergeklestirilmistir.

Periferik kandaki CD4, CDS8, CD25, FoxP3 pozitif hiicre sayilar1 ¢alisilmistir. Treg
hiicreler, CD4+CD25+FOXP3+ yiizde deger ve mutlak sayisal deger olarak saptanmistir.

Periferik Kan Mononiikleer Hiicre izolasyonu

Fikollii tiiplere aliman kan Orneklerinin Ornek tiipliniin igerisindeki antikoagulan
maddeyle (sodyum sitrat) yeterince temas edebilmesi i¢in kan alinir alinmaz 8-10 defa alt {ist
edilerek karistinlmigtir. Fikol; kani bilesenlerine (eritrosit ve I6kositleri) ayirmak igin
kullanilir. Fikollii tiipe alinan kan 6rnegi 3000 rpm’de 30 dakika santrifiij edilmistir. Dansite
gradient santrifiij temel prensibine dayanan bu yontemle tiipiin listiinde kalan plazma tabakasi
tiipten uzaklastirilip ardindan ayirma jelinin {lizerindeki beyaz renkli mononiikleer hiicre
tabakas1 pipet yardimiyla alinarak falkon tiipiine ayrilmistir. Akim sitometrik analiz 6ncesi
hiicre sayis1 10 milyon/ml olacak sekilde BD Pharmingen Stain Buffer (FBS) ile diliie

edilmistir.
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Akim Sitometrik Degerlendirme

Ornekler monoklonal antikorlarla boyama islemi gergeklestirildikten sonra akim
sitometrik analiz BD Cell Quest programinda gergeklestirilmistir. CD4 ve CD8 yiizdeleri igin
lenfosit kapisinda 10.000 hiicre sayimi gergeklestirilmistir. CD4+ CD25+ Foxp3+ hiicre
yiizdeleri i¢in CD4 kapisinda 25.000 hiicre sayimi gerceklestirilmistir. Sonuglar yiizde olarak

ve mutlak sayisal deger olarak verilmistir (Sekil 15).

103

Fox P3 PE
102

CcD25 F;?CF-C)-‘S.E 0

Quad Events % Gated % Total
UL 10086 395  1.10
UR 237 093 0.26
LL 24145 9483 26.39
LR 73 0.29 0.08

Sekil 15.Sag st zon, CD4+CD25+FOXP3+ Diizenleyici T hiicrelerin yiizdesini
gostermektedir (% 0.93).

7. Genetik Analizler:

Genetik analizler i¢in 30 astiml1 hasta ve 30 kontrol grubu degerlendirilmistir.

Saglikli kontrol; Atopi ve astim Oykiisii olmayan, kronik akciger hastalifi veya
sistemik hastalig1 bulunmayan, son 1 ay i¢inde geg¢irilmis viral enfeksiyon 6ykiisii olmayan ve

karmn agrisi, tftirlim, carpinti, psikiyatrik nedenlerle genel ¢ocuk poliklinigine bagvuran
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hastalar arasindan segilmistir. Genetik analizler Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Biyoloji ve Genetik Boliimiinde yapilmigstir.

a. Genetik analizde kullamilan kimyasal maddeler

Primerler, Tag DNA Polimeraz (Fermentas, EP0402), Kesim enzimleri (VDRI igin
Fokl (Fermentas, #FD2144),VDR2 i¢in Bsml (Fermentas, #ER0961), VDR3 i¢in Tagql
(Fermentas, #ER0671), VDR4 i¢in Apal ((Fermentas, #ER1411), GC i¢in Haelll (Fermentas,
#ERO151), CYP2R1 i¢in BseGl (Fermentas, #ER0878),CYP27B1 i¢in Pfel(Fermentas,
#ER1781), CYP27A1 icin BseGl (Fermentas, #ER0871), CYP24Al1 icin Bgl 1l (Fermentas,
#ERO0081), 25 mM MgCl, (Fermentas), 2 mMdNTPMix (Fermentas, R0241), 10X PCR
Bufferwith (NH4),SO4 (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 Siilfat),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 0O-3756), Borik Asit (Carlo Erba 302177), AgarozLow EEO (Applichem
A2114).

b. Cozeltiler

10XTBE (Tris-Borat-EDTA) Tamponu

Trizma Base........... 108 g
Borik asit ............... 54,8 ¢
EDTA......ccooieene 5,44 g Distile su ile 11t’ye tamamlanarak ¢oziilmistiir.

Orange G cozeltisi

Na,EDTA............ 2,232 g

Orange G.............. 200 mg

60 ml Gliserol ve 40 ml distile sudan olusan soliisyon igerisinde ¢oziilmiistiir.
Elektroforez Yiiriitme Tamponu

10X TBE tamponundan distile su ile seyreltilerek hazirlanmis olan 1X TBE
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igerisine 0,5 pg/ml konsantrasyonunda olacak sekilde etidyumbromid (EtBr)
konularak hazirlanmustir.
% 3’liikk Agaroz Jel Soliisyonu

300 ml 1X TBE tamponu igerisinde 9 gr agaroz (ApplichemAgarose) mikrodalga
firmda eritildikten sonra 0,5 pg/ml konsantrasyonunda olacak seckilde EtBr eklenerek

hazirlanmistir.

c. DNA izolasyonu

Hasta ve kontrol bireylerine ait EDTA’l tiiplere alinmis periferik kandan kit yontem
kullanilarak DNA izolasyonu gerceklestirilmistir. (NucleospinGenomicDnaFrom Blood
Macherey-Nagel Germany). 200 pl periferik kan bulunan mikrosantrifiij tiipine, 200 pl
Binding Buffer ve 40 pl proteinase K ilave edilerek birkac saniye vortekslenip 70 °C’de 10
dakika tutulduktan sonra tizerine 100 pl izopropanol eklenmis ve dikkatli bir sekilde
vortekslenmistir. Mikrosantrifiij tliplindeki karigim toplama tiipli icerisindeki filtre tiipiine
almmustir. 1 dakika 8000 rpm’de santrifiij edildikten sonra, alttaki toplama tiipii atilarak filtre
tiipti steril bir toplama tiipiine yerlestirilmis ve tizerine 500 pl Inhibitor Removal Buffer ilave
edilerek 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilmistir. Alttaki toplama tiipii atilarak filtre tiipii
yeni bir toplama tiipiine alinmig ve iizerine 500 ul Washing Buffer eklenerek 8000 rpm’de 1
dakika santrifiij edilmistir (bu islem iki kez tekrarlanmistir). Filtre tiipii steril mikrosantrifiij
tipline alinarak tizerine yaklagik 1 saat 70 °C’de tutulan Elution Buffer’dan 200 ul ilave
edilmis ve 1 dakika 8000 rpm’de santrifiij edilerek DNA elde edilmistir.

d. Molekiiler Analiz
Calismamizda VDR1, VDR2, VDR3, VDR4, GC, CYP2R1, CYP27B1, CYP27A1,
CYP24A1 gen polimorfizmlerini belirlemek amaciyla polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile

amplifikasyon gergeklestirilmistir (Tablo 5).
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Tablo 5.Polimorfizmler I¢in PZR Ortami (1X)

Bidistile Su 16 ul
10x PZR Buffer(NH2(SO4) | 2.5 ul
dNTPMix (2 mM) 2.5ul
Primer F 0.5 ul
Primer R 0.5 ul
25 mM MgClI2 2l

Tag DNA Polimeraz 0.5 ul
Genomik DNA 2 ul

Amplifikasyonda calismasi amacglanan gen bdlgelerine ait primerler kullanilmigstir

(Tablo 6).

Tablo 6. Calismada belirlenen genlerde PZR i¢in kullanilan primerler

Genler Primerler

1)VDR 1 F:5'-AGC TGG CCT GGC ACT GAC TCT GGC TCT-3'

R: 5-ATG GAAACACCTTGCTTCTTC 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'
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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 ATAGTC GAACTG TCT CTAC-3'

8)CYP27A1 F:5-ACCTTC GTC AGATCC 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, CYP27Al1, CYP24Al
genlerinde tekli niikleotid degisimlerini (SNP) belirlemek i¢in PZR sonrasi elde edilen PZR
iriinlerine, restriction fragment length polymorphism (RFLP) islemi uygulanmistir. RFLP
islemi 1 6rnek igin; 9,5 ul bidistile su, 2,5 pl buffer R ve 2 tnite (10u/pl),enzimlere goére
RFLP karisimi hazirlanmigtir. PZR diriinii bulunan her bir tiipe, 11pul hazirlanan enzim
karisimindan eklenmistir. Enzim karistmini igeren tiipler Tablo 3°de verilen kesim enzimine
ait kosullarda bekletilerek kesme islemi gercgeklestirilmistir. Kesme islemi gerceklestikten
sonra, tliplerin her birine 10 pl orange G eklenmistir. Sonra, % 3’liik agaroz jel hazirlanmistir.
Her bir tiipten 25-30 pl kadar alinarak jel kuyucuklarina yiiklendikten sonra 120 V elektrik
akim uygulanarak elektroforez islemi yapilmis ve goriintiileme cihazi ile Ornekler

genotiplendirilmistir.
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Tablo 7. Polimorfizmler i¢in PZR ve RFLP kosullar:.

Polimorfizmler Uriin Alleller Kesim enzimi, PCR Sartlan
Biiyiikliigii
Kesim Kosullari

1)VDR 1 267 bp FF:267 bp Fokl, 94°C...1dk
94°C ...1dk

f:202, 65 bp 37 C*’de 40 dk 60°C . 1dk

72°C ...1dk

72°C ...7dk

2)VDR 2 801 bp BB:801 bp Bsml, 94°C ...1dk
94°C...1dk

bb:477, 318 bp 37C°’de 1 gece 60°C . 1dk

72°C...1dk

72°C ...7dk

3)VDR 3 714 bp TT:514, 202 bp Tagql, 94°C ...1dk
94°C...1dk

tt:237, 169,81 bp | 65 C°’de 16 saat 60°C . 1dk

72°C...1dk

72°C ...7dk

4)VDR 4 421 bp AA: 421 bp Apal, 94°C ...1dk
94°C ...1dk

aa: 232, 168 bp 37 C°’de 1 gece 60°C . 1dk

72°C...1dk

72°C ...7dk

5)GC 483 bp HH:483 bp Haelll, 94°C ...1dk
94°C ...1dk

hh: 297, 186 bp 37 C°’de 1 gece 60°C .. 1dk

72°C ... 1dk

72°C ...7dk

6)CYP2RI 303 bp FF=303 bp Fokl, 94°C ...1dk
94°C ...1dk

ff=173, 130 bp 37 C°°de 20 dk 60°C . 1dk

72°C ...1dk

72°C ...7dk

7)CYP27B1 300 bp TT: 300 bp Tfil, 94°C ...1dk
94°C ...1dk
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tt: 150, 100, 50 bp | 37 C°’de 1 gece 60 °C ...1dk

72°C ...1dk

72°C...7dk

8)CYP27A1 261bp BB:261bp BseGl, 94°C...1dk
94°C...1dk

bb:153, 108 bp 55C°’de 1 gece 60°C  1dk

72°C...1dk

72°C...7dk

9)CYP24A1 311 bp BB: 311bp Balll, 94°C...1dk
94°C...1dk

bb: 210, 101 bp 37 C°’de 1 gece 60°C . 1dk

72°C...1dk

72°C...7dk
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Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli ve kesikli
sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigr Kolmogorov Smirnov testi ile
varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayict istatistikler stirekli ve
kesikli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca (en kiigiik — en biiyiik)

seklinde, kategorik degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) biciminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayisi iki
oldugunda Student’s t testiyle ikiden fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi ise Tek Yonli
Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile arastirildi. Gruplar arasinda ortanca degerler
yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann Whitney U testiyle

ikiden fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testiyle arastirildi.

Mevsimler arasinda kesikli ve siirekli sayisal degiskenlere ait ortalamalar yoniinden
farkin 6nemliligi Tekrarlayan Olgiimlerde Varyans analizi ile degerlendirilirken ortanca
degerler yoniinden farkin &nemliligi Friedman testiyle arastirildi. Tekrarlayan Olgiimlerde
Varyans Analizi veya Friedman test istatistigi sonuglarinin énemli bulunmasi halinde farka
neden mevsimleri tespit etmek amaciyla Bonferroni Diizeltmeli Coklu Karsilagtirma testi

veya Wilcoxon Isaret testi kullanildi.

Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuclu testiyle
degerlendirildi. Gen polimorfizminin hastalik yatkinligi ile birlikteliginin ortaya koymak
amaciyla hem genotip hem de allel frekansi acisindan Odds Oran1 ve %95 giiven araliklar

hesaplanda.

Stirekli degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup olmadigi

Spearman’in Korelasyon testiyle arastirildi.

Serum D vitamini ve VDBP diizeyini etkileyen faktorleri analiz ederken ve astim
kontrol parametreleri, spirometri parametreleri, alerjik belirtegleri ve sitokinlerle D vitamini

diizeylerinin iligkileri incelenirken lineer regresyon modeli kullanildi.

Aksi belirtilmedik¢e p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Ancak olas1 tim coklu karsilastirmalarda Tip I hatay1 kontrol edebilmek i¢in Bonferroni

Diizeltmesi yapildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya 7-17 yas grubu, akar duyarliligi ve intermittant ve hafif persistan astimi

olan 30 hasta ve 30 saglikli ¢ocuk alindi.

Astiml1 hastalarin yas ortalamasi 140,93 + 28,80 ay olarak saptandi. Calismaya katilan
hastalarin; 10’u (%33.3) kiz, 20’si (%66.7) erkekti. Astimli hastalarin 15’1 (%50) inhale

kortikosteroid kullantyordu.

Astimlilar cilt rengi agisindan degerlendirildiginde 21’1 (%70) agik cilt renkli, 9’u
(%30) koyu cilt renkliydi.

Diyetle alinan D vitamini miktar1 ortalamasi kigin 5,78 + 1,28 pg/giin, ilkbaharda 5.79
+ 0.98 pg/giin, yazin 5.69 + 1.27 pg/giin ve sonbaharda 7,41 + 9,31 pg/giin olarak saptandi.
Mevsimler arasinda diyetle alinan D vitamini miktar1 agisindan anlamli fark saptanmadi

(p=0.363) (Tablo 8).

Astimli hastalarin viicut kitle indeksi (VKI) ortalamas1 kisin 19,40+02 kg/mz,
ilkbaharda 19,60+4,10 kg/m?, yazin 18,90+3,85 kg/m? ve sonbaharda 19,11+3,80 kg/m? olarak
saptandi. Hastalarin VKI ortalamalar1 agisindan ilkbahar ve yaz (p=0,01), ilkbahar ve

sonbahar (p=0,008) mevsimleri arasinda fark vardi (Tablo 8).

Gilinliik glinese maruz kalma siiresi agisindan astim hastalar1 tim mevsimlerde
degerlendirildi ve giinese maruziyet siiresi agisindan ilkbahar ve kis (p<0,001); yaz ve kis
(p<0,001), ilkbahar ve sonbahar (p<0.001), sonbahar ve yaz mevsimleri arasinda (p<0,001)
fark saptandi(Tablo 8).
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Tablo 8. Mevsimlere goére BMI,

maruziyet siiresi dagilimlari

diyetle alinan D vitamini miktar1 ve giinliik giinese

Kis [Ikbahar Yaz Sonbahar p
BMI(kg/m?) 19,40+4,02 19,66+4,10 18,98+3,85 19,12+3,81 Ilkbahar—yaz p:0,01,
(Ortalama%SD) Ilkbahar-sonbahar
p: 0.008
Diyetle alman D | 5,79+1.29 5,80+0,99 5,69+1,28 5,72+1,01 0,363
vitamini(pg/giin)
(Ortalama+SD)
Giinliik giinese Ilkbahar—kis
maruziyet p: <0,001,
stiresi(n(%)) yaz—kis
<1 saat 10(32,3) 0(0) 0(0) 5(16,1) p:<0,001,
1-2 saat 13(41,9) 3(9,7) 1(3,2) 16(51,6) Ilkbahar—sonbahar
2-3 saat 6(19,4) 15(48,4) 12(38.7) 8(25,8) p:<0,001, Sonbahar—
>3 saat 1(3,2) 12(38,7) 17(54,8) 1(3,2) yaz
p: <0.001

Astimli hastalarin serum D vitamini diizeyi ortalamasi; kis mevsiminde 21,36+8,68

pg/L, ilkbahar mevsiminde 24,46+8,81 ng/L, yaz mevsiminde 30,70+9,89 ng/L ve sonbahar

mevsiminde 26,43+6,19 pg/L idi. D vitamini diizeyi ortalamalar1 agisindan ilkbahar ve yaz

(p=0,02); yaz ve kis (p=0,002); sonbahar ve kis (p=0,01) mevsimleri arasinda anlamli fark
saptand1 (Sekil 16, Tablo 9)
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Serum D vitamini diizevi {pg/L)
¥
]
|
|

fikbahar Yaz Sonbahar Eus

Sekil 16. Astim hastalarinin mevsimlere gore ortalama D vitamini diizeyleri

*p<0.05

Hastalarin tiim y1l i¢in ortalama D vitamini diizeylerinin histogrami Sekil 17°de gosterildi.

Hasta sayis1

2=t

15,00 20,00 25,00 3,00 35,00 40,00

Yillik serum D vitamini dilzeyi ortalamast (pz/L)

Sekil 17. Astimli hastalarin yillik ortalama D vitamini diizeylerinin dagilim
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Kis mevsiminde vitamin D eksikligi olan hasta sayist 14 (%46,7), vitamin D
yetersizligi olan hasta sayis1 10 (%33,3), D vitamini diizeyi normal olan hasta sayis1 6 (%20);
ilkbahar mevsiminde vitamin D eksikligi olan hasta sayist 8 (%26,7), vitamin D yetersizligi
olan hasta sayist 16 (%53,3), D vitamini diizeyi normal olan hasta sayist 6 (%20); yaz
mevsiminde vitamin D eksikligi olan hasta sayis1 4 (%13,3), vitamin D yetersizligi olan hasta
sayis1 9 (%30), D vitamini diizeyi normal olan hasta sayis1 17 (%56,7); sonbahar mevsiminde
vitamin D eksikligi olan hasta sayist 6 (%20), vitamin D yetersizligi olan hasta sayist 18
(%60), D vitamini diizeyi normal olan hasta sayist 6 (%20) idi. D vitamini dilimlerine gére
mevsimler birbirleri ile karsilagtirildiginda D vitamini eksikligi olan, yetersizligi olan ya da
yeterli D vitamini olan gruplardaki hasta sayilar1 yaz ve kis (p=0,011), yaz ve ilkbahar
(p=0,013) ve yaz ve sonbahar (p=0,010) mevsimleri arasinda farklilik gosteriyordu. Kis
mevsiminde yaz mevsimine gore D vitamini eksikligi (<20 pg/L)olan hasta sayis1 fazla iken,
yaz mevsiminde diger lic mevsime gore D vitamini diizeyi yeterli olan (=30 pg/L) hasta sayis1

anlamli fazla idi (Sekil 18).

— p:0.008 p0.004 _[
p0.004 — o _
0% D vitamiri diizeylen
m - -
, E 20psL (Eksikik)
[ 2120 ugM (Yetersizlik)
| po008  — O =30ugl (Yeter)
p:0.012 —F |— p0.010
40,0%—
‘B 30,0%
!
:éw
§
20,0%
10,0%
0%~
ilkbahar yaz sonbahar kis

Mevsim

Sekil 18. Astimli hastalarda serum D vitamini diizey gruplarinin mevsimlere gore dagilimi
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Hastalarin astim kontrol testi puanmi gruplarina gére mevsimlere dagilimi sekilde
gosterildi (Sekil 19). Astim kontrol test skoru <19 olan yani astimi1 kontrolsiiz olan hasta
sayist kis mevsiminde 18 kisi (%60), ilkbaharda 3 kisi (%10), yaz mevsiminde 1(%3,3),
sonbahar mevsiminde 2(%6,7) idi. Astim kontrol testi puanlar1 agisindan kis ve ilkbahar, kis
ve yaz ve kis ve sonbahar mevsimleri arasinda anlaml fark saptandi. Astim kontrol testi

puanlari agisindan mevsimlerdeki farklarin istatistiksel anlamliliklar1 Sekil 19°da gosterildi.

35

p:0.0123

W AKT=19

Hasta sayisi

W AKT=20

Kis iIkbahar Yaz Sonbahar

Mevsim

Sekil 19. Astim kontrol testi skorlarinin mevsimlere gére dagilimlari

Astimli hastalarda serum D vitamini ve VDBP diizeyi ortalama degerleri, astim
kontrol testi skorlar1 ortalama degerleri, spirometrik parametreler, bronkodilatdr yanit,
metakolin provokatif konsantrasyonlari, serum IgE diizeyi ve kanda mutlak eozinofil sayist
ortalama degerleri, serumda IL-2, IL-4, IL-10, IL-12, IL-13, TGFB1, IFN-gamma,
diizenleyici T hiicre yiizdesi ve mutlak sayist parametrelerinin ortalama degerlerinin

mevsimlere dagilimi ve karsilagtirilmasi Tablo 9 ve Tablo 10°da gosterildi.

Astim hastalarinin serum vitamin D baglayici protein (VDBP) diizeyi ortalamas1 kis

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 agisindan ilkbahar-
kis (p<0,001), yaz-kis (p<0,001), sonbahar-kis (p<0,001), sonbahar-yaz (p=0,03) mevsimleri

arasinda anlamli fark vardi (Tablo 9).

Astim hastalarinin astim kontrol testi puan ortalamalar1 ki mevsiminde 19.3+2.41,
ilkbahar mevsiminde 23+2,95, yaz mevsiminde 24,5+1,95, sonbahar mevsiminde 22+1,82 idi.
Astim kontrol testi puani agisindan kis ile ilkbahar(p<0,001), kis ile yaz(p<0,001), kis ile
sonbahar(p<0,001), sonbahar ve yaz (p<0,001) mevsimleri arasinda anlamli fark vardi (Tablo
9).

Hastalarin spirometri parametrelerinden FEV1 beklenene gore yiizde degeri ortalamasi
kisin 86,9+11,93, ilkbaharda 91,8+10,2, yazin 96,9+11,9, sonbaharda 87,1+12,2 idi. Yaz ve
kig arasinda FEV1 beklenene gore yiizde degeri agisindan anlamlh fark fardi. (p=0,031)
MMEF beklenene gore yiizde degeri ortalamasi kisin 64,1+11,3, ilkbaharda 75,2+19,6, yazin
78,8+20,6, sonbaharda 78,0+23,7 idi. MMEF beklenene gore yiizde degeri agisindan ki ve
yaz (p=0,024), kis ve sonbahar (p=0,03) mevsimleri arasinda anlaml fark vardi. FEV1/FVC,
FVC ve PEF beklenene gore yiizde ortalamalar1 mevsimler arasinda fark gostermiyordu.
Bronkodilatér yanit ve metakolin provokasyon konsantrasyonu acisindan da mevsimler arast

fark yoktu (Tablo 9).
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Tablo 9. D vitamini, VDBP, astim kontrol testi puani, spirometri parametreleri, bronkodilatér yanit ve metakolin

provokatif konsantrasyonu ortalamalarinin mevsimsel olarak dagilimi

Kis IIkbahar Yaz Sonbahar | Kis-ilk | Kis-yaz | Kis- | ilk-yaz | Ilk- Yaz-
son son son
D vitamini (ng/L) | 21,36+8,68 | 24,46+8,81 | 30,7+9,89 | 26,4346,19 | 0,061 0,002 0,01 0,022 | 0,061 | 0,081
VDBP 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
(mg/dL)
Astim kontrol | 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
testi puani
Spirometri
FEV1% 86,9+11,93 | 91,8+10,2 96,9+11,9 87,1£12,2 0,063 0,031 0,413 0,152 | 0,241 | 0,152
FEV1/FVC 84,21+4,85 | 81,97+7,29 | 82,83+7,96 | 82,37+7,75 | 0,123 0,215 0,312 0,172 | 0,451 | 0,444
MMEF% 64,1£11,3 75,2£19,6 78,8+20,6 78,0£23,7 0,231 0,024 0,03 0412 | 0,512 | 0,082
FVC% 99,7+14 98,5+9,7 98,1+10,8 | 97,1+11,2 | 0,314 0,412 0,451 0,134 | 0,116 | 0,163
PEF% 949+125 | 87,7£22,4 | 93+£17,2 92,5+14,8 | 0,091 0,613 0,712 0,212 | 0,067 | 0,871
Bronkodilator 5,9+2,4 5,6+2,3 4,9+2,7 5,5+2,3 0,231 0,871 0,111 0,581 | 0,116 | 0,265
yanit(%)
Metakolin 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
provokasyon
konsantrasyonu
(PC20)(mg/mL)

Degerler ortalama+standart sapma olarak gosterildi

Hastalarin Total IgE, mutlak eozinofil sayisi, diizenleyici T hiicre ylizdesi ve mutlak sayisi,

TGF- B1, IL-13, IL-12 p40, IFN-Y, IL-2, IL-4, IL-10 diizeylerinin mevsimlerdeki dagilimi ve

mevsimler arasi farklar Tablo 10°da gosterildi.
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Tablo 10.Mevsimlere gore alerji belirtegleri, diizenleyici T hiicre

ortalamalarinin mevsimsel olarak dagilimi

yiizdesi ve mutlak sayisi, sitokin diizey

Kis Ilkbahar Yaz Sonbahar Kis-ilk | Kis- Kis-sonp | Ilk-yazp | ilk-sonp | Yaz-son
p yaz p p
Total IgE(IU/mI) 722,73+688,55 591,374490,5 | 450,30+162,6 | 662,83+234,66 <0,001 | <0,001 | 0,062 0,073 <0,001 <0,001
7

Mutlak eozinofil | 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

say1s1

Diizenleyici T | 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

hiicre %

Mutlak 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

diizenleyici T

hiicre sayisi

TGF-BI(ng/mL) | 2,4 (0,019-35,9) 0,05(0,02- 0,03(0,008- 0,05(0,021- <0,001 | <0,001 | <0,001 0,069 0,082 0,099
1,19) 1,14) 1,67)

IL-13(pg/mL) 23(0,019-48,76) | 0,6 (0,019— | 0,8(0,004- 0,7(0,034- 0145 | 0,752 | 0,156 0,351 0,763 0,336
23,67) 24,6) 23,33)

IL-12 p40(pg/mL) | 86,2 (18,84-524,6) | 190,7 (354- | 1868 (52,5- | 316,8(78,2- <0,001 | <0,001 | <0,001 0,085 <0,001 <0,001
488 4) 735,2) 1194,4)

IFN-Y(IU/mL) 0,07 (0,028-0,38) | 0,08 (0,033- | 0,06 (0,029- | 0,08(0,021- 0,675 | 0,354 | 0,124 0,336 0,165 0,235
0,36) 0,30) 0,269)

IL-2(U/mL) 0,8 (0,626-3,96) 1,0(0,86- 0,9 (0,81- | 1,0(0,78-1,85) 0,089 0,105 0,006 0,321 0,076 <0,001
1,08) 1,07)

IL-4(pg/mL) 14,2 (11,5-25,7) 3,7(2,23- 26 (2,05- | 2,0(1,6-4,58) <0,001 | <0,001 | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
7,36) 6,41)

IL-10(pg/mL) 6,9 (2,15-15,62) | 5,7(4,54- 48 (394 | 46(3,79-12,60) | 0,108 | 0,007 | 0,075 0,001 <0,001 0,245
7,68) 6,78)
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Hastalarin y1l boyunca D vitamini, VDBP ve astim kontrol testi seyirleri Sekil 20’de
gosterildi.
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Kis ilkbahar Yaz Sonbahar

Sekil 20.Hastalarin yil boyunca D vitamini, VDBP ve astim kontrol testi seyirleri

Hastalarin tiim mevsimlerdeki tiim verileri havuzlandiginda D vitamini diizeyi eksik
(<20 pg/L), yetersiz (21-29 pg/L) ve yeterli (>30 pg/L) gruplarda astim kontrol testi, VKI,
diyetle alman D vitamini, VDBP, mutlak eozinofil sayisi, total IgE, diizenleyici T hiicre yiizde
ve sayisi, 1L-2, 1L-4, IL-10, I1L-12, IL-13, TGF- 1, IFN-Y, FEV1%, FEV1/FVC, MMEF%,
PEF%, bronkodilatér yanit, metakolin provokasyon dozu ortalamalar1 ve gruplar arasindaki
farklar Tablo 11°de degerlendirildi. Astim kontrol testi puani ortalamasi D vitamini eksikligi
olan grupta 20,25+3,29, D vitamini yetersizligi olan grupta 23,7542,50, D vitamini diizeyi
yeterli grupta 25,31+2,59 idi ve gruplar arasinda anlamli fark gdsteriyordu. Total IgE diizeyi
ortalamasi D vitamini eksikligi olan grupta 461,57+390,82 1U/ml, D vitamini yetersizligi olan
grupta 492.76+458,07 1U/ml, D vitamini diizeyi yeterli grupta 559,39+619,20 IU/ml idi ve
gruplar arasinda anlaml fark gosteriyordu. FEV1 beklenene gore yiizde degeri ortalamasit , D
vitamini eksikligi olan grupta %92,78+12,54, D vitamini yetersizligi olan grupta
%96,48+11,23, D vitamini diizeyi yeterli grupta %100,09+10,70 idi ve gruplar arasinda

anlamli fark gosteriyordu. Diger parametreler agisindan gruplar arasinda fark yoktu.
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Tablo 11. Havuzlanmis verilerin D vitamini diizey dilimlerine gore dagilimi

D vitamini <20 21-29 >30 P(1-2)* P(1-3)** | P(2-3)***
duzeyi (ng/L)

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 alinan 5,54+1,21 5,8511,14 5,82+1,05 0,448 0,571 0,993
D vit

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 0,9110,10 0,158 0,069 0,813
IL-4 8,4516,98 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 3,8716,61 4,5618,11 7,08+£10,56 0,931 0,279 0,371
TGF- B1 2,78%17,12 1,18+3,96 1,13+3,13 0,303 0,345 0,999
IFN-Y 0,10+£0,07 0,0910,06 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 83,9016,68 82,6116,56 82,2518,08 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 87,62115,85 0,904 0,416 0,154
Bronkodilator 6,7016,20 6,7314,67 8,0617,41 0,99 0,623 0,567
yanit

Metakolin 8,4016,68 6,0115,49 6,7516,80 0,242 0,562 0,867
provokasyon

dozu (PC20)

*D vitamini diizeyi <20ug/L olan grup ile 21-29ug/L olan grup arasinda ortalama farkinin p degeri
**D vitamini diizeyi <20pg/L olan grup ile 230ug/L olan grup arasinda ortalama farkinin p degeri
***D vitamini diizeyi 21-29ug/Lolan grup ile 230ug/L olan grup arasinda ortalama farkinin p degeri

D vitamini diizeyi agisindan aralarinda anlamli fark olan mevsimlerde D vitamini
diizey degisimleri ile astim kontroliinii gosteren parametrelerin ve alerji belirteglerinin sayisal
deger degisimleri arasindaki korelasyonlara bakildiginda Tablo 12°deki sonuglar elde edildi.
D vitamini diizey ortalamasi farki olan tiim mevsimler arasinda D vitamini diizey degisimleri,
ayn1 mevsimler arasinda astim kontrol testi skoru, FEV1 beklenene gore yiizde, bronkodilator
yanit ve IgE diizeyi degisimleri ile anlamli olarak korelasyon gosterdi. Ayrica sonbahar ve ki
mevsimleri arasindaki D vitamini diizey degisimleri PEF beklenene gore yiizde ve MMEF
beklenene gore ylizde degerleri degisimleri, yaz ve kis mevsimleri arasindaki D vitamini

diizey degisimleri mutlak Treg sayis1 ve VDBP diizeyi degisimleri ile korele bulundu.
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Tablo 12. Mevsimler arasinda D vitamini degisimi ortalamasi ve diger parametre degisimi

ortalamalar1 arasindaki korelasyon analizi

Vit D Ilkbahar — Yaz Farki

Vit D Yaz — Kis Farki

Vit D Sonbahar — Kis Farki

r p r p r p

AKT farki 0,454 0,009 0,569 0,005 0,742 <0,001
Eozinofil sayis1 0,011 0,953 0,117 0,537 0,054 0,779
farki

IgE farki 0,454 0,012 0,437 0,016 0,406 0,026
FEV1 farki 0,480 0,008 0,377 0,013 0,495 0,003
FEV1/FVC 0,345 0,062 -0,071 0,709 0,362 0,050
farki

PEF farki 0,135 0,476 -0,113 0,551 0,405 0,027
MMEF fark1 0,224 0,235 0,028 0,883 0,399 0,029
FVC farki -0,203 0,283 0,014 0,941 -0,166 0,382
Bronkodilator 0,405 0,005 0,385 0,006 0,216 0,025
farka

Treg yiizdesi 0,312 0,056 0,213 0,078 0,312 0,221
fark1

Mutlak Treg -0,046 0,809 0,354 0,007 -0,191 0,313
fark1

TGFBI1 farki 0,014 0,943 -0,059 0,758 -0,068 0,720
IL13 farks 0,101 0,594 0,174 0,357 -0,170 0,368
VDBP farki -0,020 0,917 -0,255 0,041 -0,095 0,616
IL4 fark 0,183 0,334 -0,081 0,671 -0,060 0,753
IL12 farks 0,197 0,297 -0,008 0,966 0,105 0,580
IFNgamma 0,007 0,969 -0,359 0,051 -0,035 0,855
farki

IL2 farki -0,337 0,068 -0,306 0,100 -0,121 0,525
IL10 farks 0,126 0,506 -0,072 0,706 -0,033 0,998
PC20farki 0,213 0,320 0,312 0,082 0,412 0,142

82




Metakolin provokasyon testiyle brons asir1 cevapliligi saptanmayan hasta sayist kig
mevsiminde 4 (%13.3), ilkbaharda 3 (%10), yaz mevsiminde 10 (%33.3) ve sonbaharda 8
(%26.6)idi. Metakolin provokasyon testinde brons asir1 cevapliligi saptanmayan hastalarin
tiimii inhale kortikosteroid kullanan hastalardi. Metakolin provokasyon testi ile 8 mg/mL ve
altindaki konsantrasyonlarda FEV1 degerinde en az %20 diisme olan hasta sayis1 kis
mevsiminde 24, ilkbaharda 22, yaz mevsiminde 19 ve sonbaharda 22 idi. Hastalarin metakolin
provokasyon testi sonug¢larinin mevsimlere gore dagilimi Sekil 21°de gosterildi. Metakolin
provokasyon testi negatif olan hasta sayist yaz mevsiminde kis ve ilkbahar mevsimlerine gore

anlaml fazla idi.

30

25

20
B Negatif
15 &
B <8 mg/ml
]
10 >8 mg/ml
5
0 —
Kis ilkbahar Yaz Sonbahar
Mevsim

Sekil 21. Hasta sayilarinin metakolin provokasyon testi sonuglarinin mevsimlere gore

dagilimi

Hastalar FEV1 degerlerinde <8 mg/mL konsantrasyonda ve >8 mg/mL
konsantrasyondaki metakolin dozu ile %20 ve iizeri diisme olmasina gére tiim mevsimlerde
gruplara ayrildiginda ve potansiyel karigtirici etmenlerin (yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi,

inhale kortikosteroid kullanimi, giinliik giinese maruziyet siiresi, serum VDBP diizeyleri,
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diyetle alinan D vitamini miktari)etkisi kontrol edildikten sonra D vitamini diizeyindeki
artisin metakolin provokatif dozunun >8 mg/mL olmasi ile (yaz ve kis mevsimlerinde p
degeri <0.05 olmasina ragmen giiven aralig1 sinirlart nedeniyle) iliskili olmadig1 gortildi.

Her mevsimde ayr1 ayr1 D vitamini diizeyleri ile astim kontrol testi puanlar1 arasindaki
korelasyonlar incelendiginde astim kontrol testlerinden alinan toplam puanlar, sonbahar
mevsimi hari¢ tiim mevsimlerde D vitamini diizeyleri ile pozitif yonde korelasyon gosterdi.

Kis ve yaz mevsimindeki korelasyonlar sekilde gosterildi (Sekil 22).

26,007

24,00 o o
22,00 o o oo © oo
20,00 o ) <}

18,001 oo oo oo o 20,00~ o

Yar mevsiminnide astim kontrol test
o
o
o

10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Eiz mewvsiminde astin kontrol testi

Eag mevsiminde D vitamini diizevi VYaz mevsiminde D vitamini diizeyi
r:0.606 p<0.001 r:0.428 p:0.04
Sekil 22.Kis ve yaz mevsimlerinde astim kontrol testi skoru ile D vitamini dlizeyi korelasyonu

Hastalarin tiim y1l boyunca alinmis tiim D vitamini diizeyleri, klinik degiskenler, alerji
belirtegleri, sitokinler, VDBP ve spirometri parametreleri havuzlandi ve D vitamini diizeyleri
ile klinik degiskenler, alerji belirtecleri, sitokinler, VDBP ve spirometri parametreleri,
metakolin provokokasyon dozlar1 (PC20) arasindaki korelasyonlar analiz edildi. BMI, serum
IgE diizeyi, IL-4 diizeyi ve bronkodilator yanit ile ters yonlii, diyetle alinan D vitamini diizeyi,
astim kontrol testi puan1 ve diizenleyici T hiicre yiizde ve mutlak sayisi, prebronkodilator
FEV1 degeri ile ayn1 yonlii anlamli korelasyonlar elde edildi. Diger korelasyon sonuglari

Tablo 13’de gosterildi.
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Tablo 13. Havuzlanmig D vitamini diizeyleri ile havuzlanmis astim kontrol

parametreleri, alerji belirtecleri, spirometri parametreleri, metakolin provokasyon dozu

korelasyonlar1
Degisken Korelasyon Katsayisi (r) p degeri

AKT 0,498 <0,001
VKIi -0,160 0,040
Diyetle alinan D vitamini 0,134 0,043
VDBP -0,377 0,043
Mutlak eozinofil sayisi 0,009 0,923
Serum IgE diizeyi -0,532 0,041
Treg % 0,388 0,040
Mutlak Treg sayisi 0,403 0,034
IL-2 diizeyi -0,226 0,072
IL-4 diizeyi -0,293 0,001
IL-10 diizeyi -0,099 0,283
IL-12 diizeyi 0,151 0,099
IL-13 diizeyi 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
Bronkodilator yanit -0,468 0,050
PC20 0,346 0,453

Yillik ortalama D vit diizeyini etkileyen parametreler tek ve ¢ok degiskenli analizlerle

incelendi.

Tek degiskenli analizde serum yillik ortalama D vitamini diizeyini anlamli olarak

etkileyen faktor; giinliik diyetle alinan D vitamini miktar1 (p=0,03) olarak tespit edildi.

Cok degiskenli analize, tek degiskenli analizde anlamli bulunan parametreler ve klinik
onemi olan parametreler dahil edildi. Cok degiskenli analizde; viicut kitle indeksindeki bir
birimlik artig ile serum D vitamini diizeyinin 0,268ug/L azalma gosterdigi (p=0,014), giinliik
giinese maruziyet siiresinin 1 saatin {izerinde olmasi ile serum D vitamini diizeyinin yaklagik
2,032 ng/L artis gosterdigi (p=0,020) saptandi. VDR1, VDR2, VDR3, VDR4, GC, CYP2RI1,
CYP27B1, CYP24A1 degisik genotip ve allel frekanslarinin D vitamini diizeyi ile iliskisi
bulunmad: (Tablo 14). CYP27A1 geni acisindan tiim hastalar bb genotipinde oldugu igin

degerlendirme yapilamadi
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Tablo 14. Serum yillik ortalama D vitamini diizeyini etkileyen faktorler i¢in ¢ok degiskenli

analiz sonuglari

Degisken Cok degiskenli analizde beta Cok degiskenli analizde p
katsayisi (%95 giiven araligr) degeri
Yas -0,065 (-0,161-0,122) 0,777
Cinsiyet 0,145 (-6,198-11,462) 0,542
BMI (kg/m?) -0,268 (-1,701-0,545) 0,029
Cilt rengi 0,116 (-10,584-6,252) 0,598
IKS kullanimi -0,173 (-10,312-4,395) 0,412
Diyetle alinan giinliikk vitamin D miktar1 (ug/giin) 0,277 (-1,713-5,452) 0,290
Giinliik giinese maruziyet siiresi(>1 saat giinese 2,032 (-3,586-8,396) 0,032

maruziyet)

Serum VDBP diizeyi (mg/dL) 0,016 (-0,321-0,452) 0,946
VDRI(FF genotipi, Ff genotipine gore) 0,402(-3,711-16,370) 0,174
VDRI(F alleli falleline gore) 0.613(-4,123-8,124) 0,312
VDR2(bb genotipi BB+Bb genotipine gore) 0,766(-6,601-27,504) 0,184
VDR2(b alleli, B alleline gore) -0,115(-10,458-6,804) 0,650
VDR3(TT genotipi tt+Tt genotipine gore) 1,066(-5,658-31,424) 0,140
VDR3(T alleli t alleline gore) -0,411(-27,265-3,674) 0,121
VDR4(AA genotipi, Aa genotipine gore) 0,038(-19,748-21,330) 0,928
GC(Hh genotipi hh+HH’ye gore) 0,348(-6,535-16,261) 0,337
GC(h alleli H alleline gore) 0,99(-8,697-12,339) 0,710
CYP2R1(bb genotipi Bb+BB genotipine gore) -0,415(-10,786-3,179) 0,231
CYP2RI1(B alleli b alleline gore) 0,370(-1,408-13,333) 0,103
CYP27B1(Pp genotipi PP genotipine gore) -0,693(-32,368-5,916) 0,142
CYP24A1(Bb genotipi bb +BB genotipine gore) -0,657(-19,637-3,895) 0,153
CYP24A1(B alleli b alleline gore) 0,421(-1,209-19,135) 0,079
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Astim kontrollinii gosteren parametreler olarak astim kontrol testi puani,
prebronkodilator FEV1 beklenene gore yiizde degeri, FEV1/FVC, MMEF beklenene gore
yiizde, PEF beklenene gore yiizde degerleri, bronkodilatdr yanit, metakolin ile brons
provokasyonu i¢in gerekli konsantrasyon (PC20), serum total IgE diizeyi, mutlak eozinofil
sayisi, diizenleyici T hiicre yiizdesi, diizenleyici T hiicre mutlak sayisi, 1L-4, IL-10, IL-13
diizeyleri alindi. Bu parametrelerin yillik ortalama degerlerinin, yillik ortalama D vitamini
diizeyi ile iliskisini gosteren ¢ok degiskenli dogrusal regresyon analizi sonuglar1 Tablo 10°da
gosterildi. (Cok degiskenli analize tek degiskenli analizde anlamli ¢ikan parametreler ve
klinik olarak 6nemi olan parametreler alindi). Cok degiskenli modeller yas, cinsiyet, viicut
kitle indeksi, inhale kortikosteroid kullanimi, giinliik giinese maruziyet siiresi, serum VDBP
diizeyleri, diyetle alinan D vitamini miktar1 ve Tablo 14’ te belirtilen genotip ve allellere gore
kontrol edildi. Yillik ortalama D vitamini diizeyindeki artig astim kontrol testi puani, FEV1
beklenen degere gore yiizde degeri ile pozitif yonde bir iliski i¢indeyken, serum IgE diizeyi ile
negatif iligkili olarak bulundu. FEV1/FVC, MMEF beklenen degere gore ylizde, bronkodilator
yanit, metakolin provokatif konsantrasyonu, mutlak eozinofil sayisi, diizenleyici T hiicre
yiizdesi ve mutlak sayisi, serum IL-4, IL-10, IL-13 diizeyi ile iliskili bulunmadi. D vitamini
diizeyinde her 1 pg/L artis, astim kontrol testi puaninda 0.52, prebronkodilatér FEV1
beklenene gore yiizde degerini 0.61 artis, serum total IgE diizeyinde 0.56 IU/mL azalma ile
iliskili bulundu (Tablo 15)

Tablo 15. Serum yillik ortalama D vitamini diizeyinin karistirici etkenler ortadan

kaldirildiktan sonra astim kontrol testi, solunum fonksiyon testleri, alerji belirtecleri ile iliskisi

Cok degiskenli analiz
Sonug Beta p
AKT puani 0,52 0,013
FEV1 0,61 0,038
FEV1/FVC 0,31 0,36
MMEF 0,23 0,51
Bronkodilator -0,54 0,06
yanit
Serum IgE -0,56 0,005
PC20 0.32 0.48
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Cok degiskenli modeller yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, inhale kortikosteroid kullanimu, giinliik
giinese maruziyet siiresi, serum VDBP diizeyleri, diyetle alinan D vitamini miktar1 ve Tablo 10°da

belirtilen genotip ve allellere gore kontrol edildi.

Yillik ortalama VDBP diizeyi hem tek degiskenli analizde, hem de Kkaristirici
etmenlerin etkisi ortadan kaldirildiktan sonra yillik ortalama beklenene gore yiizde FVC
diizeyleriyle pozitif iligkili bulundu.Yillik ortalama prebronkodilator FEV1 degeri tek
degiskenli analizde VDBP diizeyi ile iliskisiz bulunmusken, ¢ok degiskenli analiz sonrasinda

bu iliski pozitif yonde istatistiksel anlamlilik kazandi (Tablo 16).

Tablo 16. Serum yillik ortalama VDBP diizeyinin karistirici etkenler ortadan kaldirildiktan

sonra astim kontrol testi, solunum fonksiyon testleri, alerji belirtegleri ile iligkisi

Cok degiskenli analiz
Sonug Beta p
AKT puant 0,324 0,228
FEV1 0,381 0,046
FEV1/FVC -0,139 0,437
MMEF 0,078 0,652
FVvVC 0,595 0,005
Bronkodilator yanit -0,380 0,060
Serum IgE 0,379 0,105
PC20 0,243 0,085

Cok degiskenli modeller yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, inhale kortikosteroid kullanimi, giinliik
glinese maruziyet siiresi, Tablo 14’te belirtilen genotip ve allellere gore ve serum vitamin D

diizeylerine gore kontrol edildi.

Y1l igerisinde en az bir kez astim belirtilerinde siddetlenme ve/veya astim atagi
gecirme riskini saptamada yillik ortalama D vitamini diizeyinin etkisi lojistik regresyon
analizi ile incelendiginde D vitamini diizeyindeki artisin hastaneye bu nedenlerle basvuruyu

azalttig1 saptand1 (OR:0,867 CI:0,642-0,913).
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Hastalar VDR genleri (4 ayr1 kesme bolgesi), VDBP geni (GC), 25-hidroksilaz genleri
(CYP27A1 ve CYP2R1), l-alfa-hidroksilaz geni (CYP27B1) ve 24-hidroksilaz geni
(CYP24A1) gen polimorfizmleri agisindan kontrol grubu ile karsilastirildi. Astimli hasta ve
kontrol gruplar1 yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark gostermiyordu(p>0,05). Tiim genotip

frekanslar1 agisindan vaka ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark goriilmedi. Hastalarin ve

kontrol grubunun genotip frekanslar1 Tablo 17°de gosterildi.

Tablo 17. Kontrol ve Vaka Gruplarina Gore Olgularin Genotipler A¢isindan Dagilimi

Degiskenler Kontrol (n:30) Vaka (n:30) p-degeri OR (95% CI)
VDR 1

ff 6 (9620,0) 0 (90) - 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 (9%16,7) 3 (%10,0) - 1,000

Tt 10 (%33,3) 9 (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 (9%30,0) 0,632 0,750 (0,231-2,435)
BB 5 (%17,2) 9 (9%30,0) 0,395 1,800 (0,464-6,976)
CYP27B1

pp 6 (9%20,7) 0 (%0,0) - 1,000

Pp 16 (%55,2) 19 (%76,0) 0,110 -

PP 7 (%24,1) 6 (9%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 (9%26,7) 9 (%31,0) 0,901 1,125 (0,175-7,243)




Vaka ve kontrol gruplar allel frekanslar1 agisindan karsilastirildiginda VDR1 geni F

allelinin vaka grubunda anlamli oranda fazla oldugu goriildii (p=0,009). Bu allelin varliginda

vaka grubuna dahil olma riski 2,970 kat artmaktaydi. Diger alleler i¢in benzeri bir risk

durumu saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18. Kontrol ve Vaka Gruplarina Gore Olgularin Allel Frekansit Dagilimi

Degiskenler Kontrol (n:60) Vaka (n:60) p-degeri OR (95% CI)
VDR 1

f 24 (%40,0) 11 (%18,3) - 1,000

F 36 (9%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)
Gce

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)

90



Genotipler ve alleler agisindan yapilan ileri analizlerde, kis mevsiminde ortalama

astim kontrol testi puanmna gore genotiplerin dagilimi istatistiksel olarak anlamli fark

gostermedi (Tablo 19, Tablo 20).

Tablo 19. Vaka Grubu Igerisinde Astim Kontrol Puanma Gére Olgularin Genotipler

Acisindan Dagilimi

Degiskenler <20 (n:18) >20 (n:12) p-degeri 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)
1T 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. Astim Kontrol Testi Puanlarina Gruplarina Olgularin Allel Frekanst Dagilimi

Degiskenler AKT <19 (n:60) AKT =20 (n:60) p-degeri 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 (9%29,2) 0,721 1,000

VDR 3

t 10 (%27,8) 5 (9%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)
Gce

h 20 (%055,6) 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 acisindan yapilan diger ileri analizlerde, yillik ortalama D vitamini

diizeyinin yeterli olup olmamasina gore genotiplerin dagilimi istatistiksel olarak anlamli fark

gostermedi (Tablo 21).

Tablo 21. Vaka grubu igerisinde D vitamini yeterliligi olup olmamasina goére olgularin

genotipler agisindan dagilimi

Degiskenler <30 (n:24) >30 (n:6) p-degeri 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)
Gce

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, yillik ortalama D vitamini diizeyi eksikligi olup olmamasina gore gruplara

ayrildiginda genotipler agisindan anlamli fark gériilmedi (Tablo 22)

Tablo 22. Vaka grubu igerisinde D vitamini eksikligi olup olmamasina gore olgularin
genotipler agisindan dagilimi

Degiskenler <20 >20 p-degeri 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. TARTISMA

Astim ve alerjik hastaliklarin siklig1 diinya ¢apinda artig gdstermekte ve bu artig
ozellikle Batili ve gelismis iilkelerde izlenmektedir. Yapilan calismalarda bu artisin hem
cevresel hem de bireysel faktorlerle iliskili oldugu belirtilmektedir *’. D vitamininin bilinen
kalsemik etkileri disinda son yillarda bagisiklik sistemi diizenleyici etkilerinin de kesfiyle
birlikte diger bircok hastalikla olan iligkisi arastirilmaya baslanmis ve bir ¢ok hastaligin
patogenezinde rol aldig1 6ne siiriilmiistiir %, Wjist ve Dold tarafindan 1999 yilinda D vitamini
suplementasyonunun astim ve diger alerjik bozukluklarda izlenen kiiresel artisin bir nedeni

olabilecegi One siirlilmiis 258

ve sonrasinda yapilan bazi c¢alismalarla da bu hipotez
desteklenmistir ***#%%% Buna karsilik, pek ¢ok caligma ile D vitamininin bagisiklik
sistemini diizenleyici, inflamasyonu azaltici, tedaviye yanitt arttirict ve yeniden yapilanmay1
azaltici etkileri ile astim patogenezi ve tedavi yanitini iyilestirmede rol oynadigi ortaya

214.217,222.235, Calismalarda elde edilen farkli sonuglarin en 6nemli sebebi kesitsel

konulmustur
karakterde olmalaridir. Biz ¢alismamizda prospektif olarak bakilan serum D vitamini
diizeylerinin, D vitamini eksikliginin ve D vitamini ile iligkili genlerin astimda klinik ve
laboratuvar {izerine olan etkisini arastirmay1 amagladik. 7-17 yas grubunda astimli 30 ¢ocukta
mevsimsel olarak 6l¢iilen D vitamini seviyeleri ile astim kontroliinli gdsteren parametreler
arasindaki iligkileri prospektif inceleyerek klinik ve immiinolojik parametreler iizerinde serum
D vitamini diizeyinin roliini ve D vitamini yolagt gen polimorfizmlerinin etkisini
degerlendirdik.

Calismamuz literatiirdeki diger pek ¢ok yayinin aksine prospektif nitelikte oldugundan
hastalarin hem ¢alismaya dahil edilme hem de izlem dénemlerinde D vitamini ve astimla
ilgkili parametrelere tekrarlayici sekilde erisme imkanimiz oldu. Boylelikle kesitsel
caligmalarin 6nemli kisitlilik yonlerinden biri olan ters nedensellik baginin daha iyi
degerlendirilebilmesini sagladik. Ayrica kesitsel c¢aligmalarda hastalar sadece bir
degerlendirme aninda goriildiigiinden o anda kontrolsiiz astimi olan grubun verileri sonuglari
etkileyebilir. Ornegin agir astimi olan cocuklar evden de yeterince ¢ikamadigi igin giinese
maruziyet siireleri az olacagindan D vitamini diizeyleri etkilenebilir.

D vitamininin aktif formu 1,25(0OH),D; olsa da D vitamini durumunu
degerlendirmede, yar1 Omriiniin uzun olmasi, parathormon diizeyinden etkilenmemesi

151

nedeniyle en uygun belirteg 25(OH)D3 diizeyidir . Bu nedenle ¢alismamizda D vitamini

diizeyini belirlemek i¢in serum 25(OH)D3 diizeyine bakilmistir.
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D vitamini yetersizligi ve eksikliginin tanimlanmasinda 25(OH)D3’nin normal
araligmin belirlenmesi i¢in bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. D vitamini yeterliligi i¢in diizeyler
iskelet sistemine etkilerine gore belirlenmis degerlerdir. Bu degerlerin D vitamininin
bagisiklik sistemine ya da kas iskelet sistemi disindaki diger etkileri i¢in yeterli olup
olmamast tartismalidir **. Caligmalardan yola ¢ikarak 25(OH)D3 diizeyi; 20 pg/L’den diisiik
ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29 pg/L arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 pg/L’den
yiiksek ise normal D vitamini diizeyi, 150 ng/ml’den yiiksek ise D vitamini intoksikasyonu
olarak belirlenmistir >* %%,

D vitamini yetersizligi diinyada yaygin olarak arastirilan ve f{izerinde caligsmalar
yapilan bir konudur. Epidemiyolojik calismalar D vitamini eksikligi prevelansinin Kuzey
Amerika ve Bati1 Avrupa basta olmak iizere tiim diinyada giderek arttigini gdstermektedir 2.
Bazi iilkelerde besinlerin D vitamini ile gii¢lendirilmesi ve D vitamini i¢ceren multivitaminler
Onerilmesine ragmen D vitamini eksikligi goriilmektedir. Bunda yasam tarzinda kapali

262 {Jlkemizde de D vitamini eksikliginin

ortamlarda kalma stiresi gibi farklar su¢lanmaktadir
sikligr ile ilgili calismalar yapilmigtir. Bu calismalardan en genis kapsamlisi Erzurum
bolgesinde 8631 c¢ocuk taranarak gergeklestirilmis ve rikets sikligimin %6,1 oldugu

263, Diger bir c¢alismada 1-16 yas grubundaki saglikli 849 c¢ocukta kis

bildirilmistir
mevsimindeki D vitamini seviyeleri degerlendirilmis ve eksikliginin %8, yetersizliginin ise
%25,5 oldugu tespit edilmistir °*. D vitamini eksikligi bebek ve cocuklar i¢in 6nemli bir
problem oldugu gibi, ayn1 zamanda gebe veya siit veren anneler i¢in de 6énemli bir sorundur.
Bu konuda yapilan c¢aligmalarda {iilkemizin farkli bolgelerindeki gebe veya siit veren
annelerdeki ciddi vitamin D eksikligi (<10 ng/ml) oranlarinin %46 ile %80 arasinda oldugu
tespit edilmistir 2°°?®®. Annenin hamilelikteki serum D vitamini diizeyi dogumda bebegin D
vitamini diizeyi i¢in ¢ok gii¢lii bir prediktdrdiir. D vitamini eksikligi olan anneden dogan
bebek D vitamini agisindan diisiik depo ile dogar 3

D vitaminin %90°1 giines 1sinlarinin etkisi ile deride 7- dehidrokolesterol’den sentez
edilir. Bu nedenle D vitamini diizeyi, diger D vitamini diizeyini etkileyen faktorler
dislandiginda, kis mevsiminde en diisiik yaz mevsiminde ise en yliksektir 121, 269, 270
Calismamizda bu veriyi destekler nitelikte sonuglar elde edildi. Serum D vitamini seviyeleri
mevsimsel olarak degerlendirildiginde kis mevsiminde D vitamini eksikligi olan astimli hasta
sayist 14 (%46,7), D vitamini yetersizligi olan hasta sayis1 10 (%33,3), D vitamini diizeyi
normal olan hasta sayist 6 (%20) yaz mevsiminde D vitamini eksikligi olan hasta sayisi 4
(%13.3), D vitamini yetersizligi olan hasta sayist 9 (%30), D vitamini diizeyi normal olan

hasta sayist 17 (%56,7) idi. Elde ettigimiz sonuglara gore D vitamini diizeyinin yaz
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mevsiminde en yiiksek, kis mevsiminde en diisiik seviyelerde bulundugu tespit edilmistir. Yaz
mevsimi hari¢ diger mevsimlerde D vitamini yetersiz ve eksik olan gruplar calisma
hastalarinin biiyiik kismini olustururken, sadece yaz mevsiminde serum vitamin D seviyeleri

yiiksek olan hastalar %56,7 orani ile baskin grubu olusturuyordu.

Her ne kadar ciltte D vitamini sentezini mevsimsel degisiklikler, enlem gibi ¢evresel
faktorler etkilese de cilt rengi, yas, giines koruyucu krem kullanimi, giines 1s18ina maruziyet
stiresi gibi kisisel faktorler de onemlidir.Cilt kanserinden korunmak amaciyla kullanilan giines
koruyucular cilde emilen UVB miktarin1 azaltarak D vitamini eksikligi riskini

arttirmaktadir®’

. Calisma grubumuzdaki hastalar i¢inde giines koruyucu kullanimi Oykiisii
olan yoktu. Calismamizda astimlilar cilt rengi agisindan degerlendirildiginde 21’1 (%70) agik
cilt renkli, 9’u (%30) koyu cilt renkliydi. D vitamini diizeyini etkileyen faktorler
degerlendirilirken glinese maruziyet siiresi de géz ontine alindi. Yeterli D vitamini diizeyi i¢in
haftada 2 giin saat 10.00 ile 15.00 arasinda 5-30 dakika giines maruziyeti dnerilmektedir 212
Kollarin (viicut yiizey alanmin %18’1) 11.00-14.00 saatleri arasinda minimal eritem
olusturacak siirede giinese maruziyetinin 3600 {inite D vitamini alimi ile es deger oldugu

gosterilmistir 213,

Calismamizda astimli hastalarin glines 15181na  maruziyet siireleri
degerlendirildiginde mevsimler arasinda anlamli fark oldugu ve gilines 151¢1indan faydalanma
stirelerinin en yiiksekten itibaren sirasiyla yaz, ilkbahar, sonbahar ve kis mevsimlerinde

oldugu belirlendi.

D vitamini biiyiik oranda ciltten sentez edilse de diyetle hayvansal (kolekalsiferol) ve

bitkisel kaynaklardan (ergokalsiferol) da elde edilir **°

. Cok az sayida besin D vitamini
kaynagi oldugu icin bazi iilkelerde besinler D vitamini ile zenginlestirilmis olarak
sunulmaktadir. Her 100 IU/giin D vitamini alimmin serum 25(OH)D diizeyini 1 pg/L
arttirdig1 tahmin edilmekte ve pg/Lnin lizerinde D vitamini kan diizeyi saglayabilmek i¢in
3000 IU (75 pg/g) giinliik D vitamini alinmas1 gerektigi belirtilmekte ise de % tiim yaglar icin
genel olarak giinliik 10 pg (400 IU) D vitamini alimi, yaglhlar i¢in ise giinliik en az 25 ug D

vitamini alimi onerilmektedir 2’

. Calismamizdaki hastalarda diyetle alinan D vitamini
miktarlar1 mevsimler arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadig: tespit edilmis olsa da hastalarin tiim mevsimlerden elde edilen tiim D vitamini
diizeyleri ve diyetle alinan D vitamini miktarlar1 havuzlanip degerlendirildiginde serum D
vitamini diizeyleri ile diyetle alinan D vitamini diizeyi arasinda pozitif yonde bir korelasyon

goriildii.
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Cinsiyet ve D vitamini diizeyi iliskisi NHANES III ¢alismasinda ortaya konmus olup
kadimnlarda D vitamini diizeyi erkeklere oranla daha diisik bulunmustur **. Yasin da D
vitamini tizerinde etkili oldugunu ve yasin artmasiyla birlikte D vitamini diizeyinde artis
oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur 276,241 By nedenle bizim calismamizda da D vitamini
diizeyini etkileyen etmenleri saptamak amaciyla cinsiyet ve yas verileri birer karistirict faktor

olarak istatistiksel analizlere dahil edildi.

Pek cok caligmada sigsmanlik ile D vitamini arasindaki iliski aragtirilmis olup, viicut
kitle indeksi yiiksekliginin D vitamini eksikligi igin bir risk faktorii oldugu belirtilmistir 2”"
2 Bu durumun sebepleri olarak; artmis yag dokusunda depolanan D vitamininin
biyoyaralaniminin azalmasi, artmis parathormon diizeyinin 1,25(OH),Ds diizeyini arttirmasi
ve bu durumun 25(0OH),D; diizeyini negatif geri bildirim yoluyla azaltmasi, D vitamini
klerensinin artmasi, obez kisilerin kapali ortamda gecirdikleri siirenin fazla olmasi nedeniyle
ciltte D vitamini sentezinin az olmasi gibi nedenlerle agiklanmaktadir *°. Obez kisilerde ayni
miktarda glines 15181 maruziyeti sonrast D vitamini diizeyindeki yiikselmenin obez
olmayanlara gore daha az miktarda oldugu da bir calismada vurgulanmistir 281, Calismalarda
obez-yiiksek viicut kitle indeksi olanlarda serum D vitamini diizeyi ile viicut kitle indeksi
arasinda ters korelasyon saptanmustir “**?%%, Hastalarimizin tim mevsimlerden elde edilen tiim
D vitamini diizeyleri ve viicut kitle indeksleri havuzlanip degerlendirildiginde D vitamini
diizeyleri ile viicut kitle indeksi degerleri arasinda literatiirle uyumlu olarak ters yonde bir
korelasyon goriildii.

Ikiz calismalarinda D vitamini eksikliginin genetik temelinin de oldugu ortaya
atilmistir 2*?. D vitamini metabolizmasi yolagindaki genler bu verilerden sonra ilgi odag
olmaya baglamigtir. D vitamini eksikligi a¢isindan riskli olan hastalar bu sayede
belirlenebilecek ve D vitamini eksikligi ile olusabilecek morbidite azaltilmis olacaktir. Bu
konudaki en genis calisma 15 kohortun birlestirilmesinden elde edilen verileri sunan ¢ok
merkezli c¢alismadir. Bu ¢alisma sonuglarina gore kolesterol sentezi (DHCR7 geni),
hidroksilasyon (CYP2R1, CYP24Al), ve D vitamini transport (GC) genleri komsulugundaki
gen bolgelerindeki tek niikleotid polimorfizmlerinin serum D vitamini diizeyleri ile iligkili
oldugu goriilmiistiir 28 Ahn ve arkadaslarinin bes kohorttan 4501 vakada D vitamini diizeyini
etkileyen tek gen polimorfizmlerini inceledigi bir baska ¢alismada VDBP’i kodlayan gen(GC)
ve 25 hidroksilaz geni (CYP2R1) tek gen polimorfizmlerinin D vitamini diizeyi ile iliskili

2

oldugunu ortaya konulmustur “®*. Cin populasyonunda D vitamini ile iliskili genlerin

cocukluk caginda D vitamini eksikligine bagl rikets gelisimi riski ile iliskisini aragtiran

98



caligmada da D vitamini 12 tek gen polimorfizm bdlgesinde 6 allelin D vitamini diizeyi ile
iliskili oldugu gosterilmistir **’. Corinne ve arkadaslarnin Amerika’da 1204 kadinda D
vitamini yolagi gen polimorfizmleri ve D vitamini diizeyini inceledigi ¢aligmada GC geninde
iki ve CYP2R1 geninde dort tek gen polimorfizm bolgesinin D vitamini diizeyi ile iliskili
oldugunu gostermislerdir. Bu ¢aligmay1 6nceki ¢alismalardan ayiran kisim ise disaridan alinan
D vitamini diizeyi ve mevsimsel olarak gilinese maruziyetin artmasinin bu tek gen
polimorfizmlerinin D vitamini diizeyine etkisini arttirdigimm gosterilmesidir ?*®. Biz de
caligmamizda literatiirde D vitamini diizeyini etkiledigi gosterilmis olan yukaridaki gen
bolgelerini arastirdik. Ancak elde ettigimiz sonuglar D vitamini diizeyi ile ¢alistigimiz bu gen
bolgelerinin anlamli bir baglantisinin olmadigint gosterdi. Ayrica tiim yil boyunca 6Slgiilen
ortalama D vitamini seviyelerinin degisik kesme degerlerine gore belirlenen D vitamini
gruplar arasinda yapilan karsilagtirmalar da genotip ve allel dagilimlarinin gruplar arasinda
farkli olmadigim1 gosterdi. Bunun nedenleri arasinda ¢alisma grubumuzun literatiirde gen
caligmalarinda anlamli iliski gosterebilmek icin gerekli olan yiiksek sayidaki hasta sayisindan
cok diisikk olmasi sayilabilir. Ayrica D vitamini diizeyini gosterebilecek gen bolgeleri
literatiirde su ana kadar bildirilmis olanlarla sinirli kalmayabilir ve farkl etnik kdken ve diger
epigenetik faktorler de bu gen bolgelerinin Tiirk toplumunda ifade edilmesini degistiriyor
olabilir. Tiirk toplumunda bu noktayi arastiran bir ¢alisma daha Once yiiriitiilmedigi i¢in
ileride arastirilmasi 6nemlidir.

Hastalarin D vitamini diizeyini etkileyen faktorleri kesitsel olarak degerlendiren
caligmalar mevcuttur. D vitamini yar1 émrii 2-3 haftadir ve yasam tarzinda olan kisa siireli
degisiklikler ile diizeyi degisebilmektedir. Yillik D vitamini diizeyinin bir y1l siireyle izlendigi
ve bunlara dayanan yillik ortalama D vitamini diizeyini degerlendiren bir ¢aligma literatiirde
mevcut degildir. D vitamini diizeyini etkileyecegi diisiliniilen yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi,
cilt rengi, inhale steroid kullanimi, diyetle alinan giinliik D vitamini miktari, glinliik glinese
maruziyet stiresi, VDBP diizeyi ve D vitamini metabolizmasinda gorev alan genlerin tek
niikleotid polimorfizmleri genotip ve allel bazinda ¢ok degiskenli analizle (etkenlerin
birbirlerine olas1 karistirict etkileri dislandiktan sonra) degerlendirildiginde yillik ortalama D
vitamini diizeyinin beklenildigi ilizere viicut kitle indeksinin artisiyla azaldigir ve giinliik
glinese maruziyet siiresi artigtyla arttigi gosterilmistir. Buna gore D vitamini seviyeleri
iizerine VKI’nin odds oram -0,338 (%95 GA: -1,244-0,193; p=0,014) ve giinliik giinese
maruz kalimin ise 3,032 (%95 GA: -3,586-8,396) olarak belirlenmistir. D vitamini
yolagindaki gen polimorfizmleri hem genotip hem de allel bazinda degerlendirilmis olup D

vitamini diizeyi ile iliskisi saptanmamustir.
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Epidemiyolojik verilere gére D vitamini ve astim prevalansi arasinda karmasik bir
iligki mevcuttur. Astimin erken yaslarda baslamasi ve hastaliklarin gelisimsel kokenleri
hakkinda daha fazla kanit elde edilmesi, annenin gebelik boyunca ve bebegin infant
donemindeki diyetinin ve D vitamini diizeyinin ¢ocugun astim riski {izerindeki roliinii ilgi

289,291‘ D

ceken bir konu haline getirmistir vitamini destegi ile astim ve alerjik hastaliklar

arasinda lineer bir iliski oldugunu ileri siiren arastirmacilar da vardir +3%2912%2

Wijst ve arkadaslar1 vitamin D eksikliginin astima neden olabilecegi hipotezine kars1
cikmiglar ve asil vitamin D suplementasyonunun astima neden oldugunu tekrar tekrar dile

getirmislerdir 11,291,292

Sozii edilen bu =zararin varhi@ina en bilyiik destek kuzey
Finlandiya’daki genis bir dogum kohortundan gelmistir ve Hypponen ve arkadaslari
tarafindan 2004 yilinda yapilan bu ¢alismada yasamin ilk yilinda diizenli olarak vitamin D
destegi (2000 IU/giin) almanin 31 yasinda atopi (OR 1,46), alerjik rinit (OR 1,66) ve astim
(OR 1,35) gelisim riskini artirdig bildirilmistir 32 Avrupada yapilan iki farkli calismada da D
vitamini aliminin astim/alerji riskini artirabilecegi bildirilmistir 3% Gale ve arkadaslari
yiiksek maternal 25(OH)D (ortanca 33. gebelik haftasinda 6l¢iilen) seviyelerinin artmig atopi
ile iliskili oldugunu bildirmislerdir 3. Calismada elde edilen sonuclara gore, gebelikte D
vitamini seviyeleri 30 ug/L {izerinde olan annelerin ¢ocuklari ile 12 ug/L altinda olan
annelerin ¢ocuklar1 kiyaslandiginda, yiiksek olan grupta yer alan cocuklarin dokuzuncu
aydaki egzama riski (OR 3,26) ile dokuz yasindaki astim riskleri (OR 5,40) belirgin olarak
yiiksek bulunmustur. Isveg¢’te yapilan diger bir arastirmada Back ve arkadaslar1 123 ¢cocugun
yer aldig1 kiigiik bir kohortta yaptiklar1 degerlendirmelerde bebeklik doneminde D vitamini
destegi alan c¢ocuklarda 6 yasinda atopik durumlarin prevalansinin artmis oldugunu
bildirmislerdir % Bu calismalarin metodolojik yonden elestiriye agik yonleri olsa da geg
gebelik ya da bebeklik déoneminde D vitamini kullanimmin giivenligi hakkinda 6nemli

stipheler dogurmuslardir.

Bu konudaki endiseler D vitamininin astim ile goriiniir bir iliskisi olmadigini, hatta
belki de bir miktar koruyucu rolii olabilecegini One siiren epidemiyolojik c¢alismalarla
hafifletilmistir. Boston ve Isko¢ya dogum kohortlarinda yapilan degerlendirmelerde gebelikte
maternal vitamin D kullanimi ile ¢ocukluk ¢agi hisiltis1 arasinda ters bir iligki tespit edilmistir.
Iskog arastiricilar gebelikte daha az D vitamini kullaniminin astim gériilmesi ile iliskili

olmadigim  bildirmislerdir 2*>%%

Yeni Zelanda dogum kohortunda yapilan bir
degerlendirmede ise kordon kaninda 25(OH)D seviyesindeki diisiikliigiin solunum yolu

enfeksiyonlar1 ve ¢ocukluk ¢agi hisilti riskinde artisa neden oldugu, ancak 5 yastaki astim
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riski ile iliskisinin bulunmadigi bildirilmistir 2.

Yakin tarihte iki dogum kohortu
caligmasinda daha bu konu degerlendirilmistir. Finlandiya’da Erkkola ve arkadaslarinin 1669
cocukta yaptiklart ¢alismada gida ile maternal D vitamini aliminin gocukluk ¢agi astim
riskinde ve alerjik rinit riskinde azalma ile iliskili oldugu, D vitaminidesteklerinin ise bu
durumlarla herhangi bir iliskisinin bulunmadig bildirilmistir %’. Japonya’da Miyake ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise 763 anne ve ¢ocuklarinda maternal diyet ile cocukluk
donemi vizing semptomlar1 arasindaki iliski degerlendirilmistir. Caligmada siit iiriinlerinin
yiiksek oranda alinmalarinin 16-24 ay arasinda hisiltisim1 azaltti§i gosterilmistir. Ancak

yazarlar bulgularinin vitamin D’nin astim ya da diger atopik durumlar tizerine olan etkileri ile

degil de solunum yolu enfeksiyonlarini azaltici etkisi ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir
260

Yenilenen kilavuzlarda astim tedavisinin kontrol durumuna gore sekillendirilmesi
gerekliligi  vurgulanmaktadir '.  Astim  kontrol testi astim kontrol durumunu
degerlendirmemize imkan saglayan giivenilirligi onaylanmig bir testtir ve Tiirk ¢ocuklarina
gore igerigi onaylanm1$t1r107. Astim kontrol durumunu degerlendirmek ic¢in ¢alismamizda
cocuklar i¢in astim kontrol testi kullanilmustir *®. Sonuglarimiza gore; kis mevsiminde astim
kontrol testinde kontrolsiiz astim i¢in belirlenen 19 puan ve altindaki degerlere sahip hasta
sayist diger lic mevsime gore fazla, yaz mevsiminde ise astim kontrol testi skorlarinin da
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oldugu tespit edildi. Astim kontrol testi ile D
vitamini diizeyi arasindaki korelasyonlar tiim mevsimlerde incelendiginde kis, ilkbahar ve yaz
mevsimlerinde pozitif yonde anlamli bir korelasyon saptanmistir. Ayrica astim kontrol testi ve
D vitamini arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in uygulanan ve astim kontrol testini
etkileyebilecek diger karistirict faktorlerin etkisinin ortadan kaldirildigi ¢ok degiskenli
regresyon analizinde yillik ortalama D vitamini diizeyindeki 1 pg/L artisin yillik ortalama
astim kontrol testini 0.52 puan arttig1 goriilmiistiir. Tiim mevsimlerdeki D vitamini diizeyleri
beraber ele alinip eksiklik, yetersizlik ve normal diizey olarak gruplara ayrildiginda bu {i¢
grup arasinda astim kontrol testi puanlarinin anlamli olarak farkli oldugu en diisiik puan
ortalamasmin D vitamini eksik olan grupta, en yiiksek astim kontrol testi puaninin da D
vitamini diizeyi normal olan grupta oldugu goriildi. Elde ettigimiz sonuglara gore astim
kontrol testi ve D vitamini diizeyleri arasindaki iliski pek ¢cok yonden degerlendirilmis olup
inhale steroid kullanimi gibi diger faktorlerden bagimsiz anlamli pozitif bir korelasyon oldugu
gorlilmiis oldu. Literatiirde D vitaminin astim kontrol testi ile iliskisini degerlendiren ¢alisma

sayist azdir ve bu ¢alismalar kesitsel dogadadir. Calismamiz ile uyumlu olarak Chinellato ve
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arkadaslarinin Italya’da yapilan kesitsel ¢alismasinda 5-11 yas aras1 75 astimli ¢ocukta D

vitamini diizeyi astim kontrol testi ile korele bulunmustur 249

Spirometri astim siddetinin belirlenmesi, kontroliin degerlendirilmesi ve bozulmanin
erken saptanmasi agisindan dnemlidir.Literatiirde 100 astimli gocuk hastanin degerlendirildigi
kesitsel bir c¢alismada D vitamini diizeyinin; bronkodilatér oncesi FEV1 ve FEV1/FVC
diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi gosterilmistir 217 Bir diger ¢alismada da D vitamini
diizeyine gore hastalar ¢eyreklere ayrildiginda en yiliksek D vitamini seviyesine sahip grupta

293

en yiksek FEV1 ve FVC degerlerinin elde edildigi gorilmistir <°. Sutherland ve

arkadaslarinin 54 erigskin astimli hasta ile yaptig1 ¢alismada da yiiksek D vitamini seviyesi

24 Bu calismalarin aksine

solunum fonksiyonlarinda iyilesme ile iliskili bulunmustur
Tayland’da 125 astimli ¢ocuk ile yapilan kesitsel ¢alismada serum D vitamini diizeyi ile
pulmoner fonksiyonlar arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Bu sonuglar diger
caligmalara gore D vitamini eksikligi ve yetersizligi olan hasta sayisinin az olmasi ve
calismanin kesitsel karakterde olmasi ile iliskilendirilmistir 248, Calismamizda hastalarin D
vitamini dlizeyleri ile spirometri parametreleri arasindaki iliskiler de incelenmistir. Hastalarin
tim mevsimlerden elde edilen D vitamini diizeyleri ve spirometre parametreleri beraber
degerlendirildiginde D vitamini diizeyleri ile FEV1 degerleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir. Dahast D vitaminindeki mevsimler arasi degisiklik diizeyleri ile
FEV1 deger degisiklikleri arasinda da anlamli pozitif bir korelasyon saptanmistir. Cok
degiskenli regresyon analizinde olasi karistirict faktorlerin etkisi dislandiktan sonra D
vitamini diizeyindeki 1 ng/mL’lik artisin FEV1 diizeyinde %0.61 diisme oldugu saptanmustir.
D vitamini eksikliginin prenatal akciger gelisimini sorgulayan c¢aligmalar da vardir. Bu soruya
cevap arayan ¢alismalarin birinde D vitamini eksikligi olan farelerden dogan yavru farelerde
somatik biiylimede ve histolojik yapida degisiklik olmaksizin akciger voliimiinde azalma
oldugu gosterilmistir **. Bir diger calismada D vitamininin alveoler tip 2 hiicre DNA
sentezini ve perinatal pulmoner gelisimde onemli olan surfaktan {iretimini de uyardig: da

225,294

gosterilmistir . Bu calisma sonuglarina gdére D vitamininin akciger fonksiyonlarimi

etkilemesi hayatin erken donemlerine dayanmaktadir.

Bronkodilatér yanit ve D vitamini iligkist de smirli sayida calismada
degerlendirilmistir. Brehm ve arkadaslarinin iki farkl ¢alismasinda yiiksek D vitamini diizeyi

azalmis bronkodilator yanit ile iligkili bulunmustur 241,242

. Calismamizda D vitamini diizeyleri
ve bronkodilatdr yanit degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmis olsa da ¢ok degiskenli

analizde bronkodilator yaniti1 etkileyebilecek diger degiskenlerin etkisi dislandiginda D
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vitamininin bronkodilatér yanit ile iligkisi bulunamamistir. Ancak D vitamini diizeylerinin
farkli oldugu mevsimlerde D vitamini diizey farkliliklari arttik¢a bronkodilator yanitlardaki
farklarin da arttig1 yoniinde pozitif korelasyon sonucu elde edilmistir. Calismamizdaki astiml
hastalarin yarisinin inhale steroid kullaniyor olmasi nedeniyle bronkodilatér yanitlar
maskelenmis ve D vitamini ile saptanabilecek olas1 iligkiler tiim analizlerimizde
saptanamamig olabilir. Nitekim Brehm’in yukarida bahsedilen calismalarinin ikisinde de
analizlerde inhale kortikosteroid kullanimi karistirici bir etmen olarak analizlere dahil
edilmemistir. Dolayisiyla inhale kortikosteroidlerin etkisi kontrol edildiginde bronkodilator

yanitin ne sekilde degisecegine dair bir ¢ikarimda bulunmak giictiir.

Metakolin provokasyonu ile brons asir1 duyarliliginin degerlendirilmesi de astim
kontroliinii ve tedaviye cevabi degerlendirmekte kullanilan énemli bir yontemdir. Astim ne
kadar kontrollii ise o kadar yliksek metakolin dozu ile brons asir1 cevapliligi saptanir.
Literatiirde D vitamini eksikligi olan eriskin astiml1 hastalardaki metakolin provokasyon dozu,
D vitamini diizeyi normal olan astimli hastalarla karsilastirilmis ve D vitamini yetersizligi
olan grupta 1,03+0,2 iken D vitamini yeterli grupta 1,92+0,2 olarak bulunmustur (p=0,01).
Bagka bir c¢alismada fare modelinde D vitamini eksikligi  metakolin ile brons asiri
cevapliliginda artis ile iliskili bulunmus, D vitamini destegi ile brons asir1 duyarliliginin
azaldig1 gorilmiistiir 2% Calismamizda tiim mevsimlerden elde edilen D vitamini diizeyleri
ve metakolin provokatif dozlarinda korelasyon saptanmadi. Coklu degiskenli regresyon
analizinde de D vitamini diizeyi ile iliskisi saptanmadi. D vitamini diizeyi ile iliskinin
saptanmamasinin sebebi caligmamizdaki hasta sayisinin yetersiz olmasi ve ¢alismamizdaki
hastalarin yarisinin inhale steroid kullaniyor olmasi nedeniyle olasi ilgkinin maskelenmis

olma ihtimali olarak degerlendirilmistir.

Astimda olusan allerjik inflamasyon patogenezinde eozinofiller ve IgE onemli bir yer
alir. D vitamini ve astim iligkisini aragtiran ¢alismalarda alerji belirtecleri de
degerlendirilmistir. Hyponnen ve arkadaslar1 ¢alismalarinda D vitamini diizeyi ile serum IgE
diizeyi arasinda U sekilli bir iligki oldugunu, ¢ok yiilksek ve c¢ok diisiik serum D
vitaminiseviyelerinde IgE diizeyininin artmis oldugu gosterilmis ve suplementasyon
verildiginde serum IgE diizeylerinin ve alerjik durumun takip edilmesi gerektigini
vurgulamislardir 2, Yine Kosta Rika’da yapilan bir diger ¢alismada astimli hastalarda serum
D vitamini diizeyi ile serum total IgE ve periferik kan eozinofil sayisi arasinda negatif iligki
saptanmigtir. Serum D vitamini diizeyinin her 10 pg/L’lik artisinda serum total IgE diizeyinde

25 TU/ml ve eozinofil sayisinda 29 hiicre/m*’lik diisiis tesbit edilmistir. Ayrica D vitamini
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diizeylerinin akar spesifik IgE diizeyinde ve akar ile cilt prik testinde reaksiyon capindaki
azalma ile anlamli sekilde iliskili oldugu saptanmistir ***. FeliciaMontero ve arkadaslarinin
calismasinda D vitamini diizey, >30, 21-29 ve <20 olan astimli erigkin hasta gruplar
karsilagtirildiginda gruplar arasinda IgE, eozinofil sayisi agisindan fark bulunmazken, D
vitamini eksikligi agir astim riskini, hastaneye yatisi ve acile bagsvuru oraninda artis ile iliskili
bulunmustur **. Goleva ve arkadaslarnin kesitsel ozellikteki calismasinda D vitamininin
cocuk ve erigkin astimli hastalar etkisi ayr1 ayr1 incelenmis ve D vitamini diizeyinin sadece
cocuklarda IgE diizeyi ile ters iligkisi saptanmistir. Bu ¢alismada D vitamini diizeyinde her 1
ug/L artis IgE diizeyinde 23kU/L diisme ile iliskili bulunmustur 27 Kosta Rika’da yapilan ve
D vitamini diizeyinin, 4 yil boyunca takip edilen astimli hastalarda hastaneye yatis ve acile
basvuruyu arttirip arttirmadiginin degerlendirildigi prospektif CAMP (Childhood Asthma
Management Program) calismasinda D vitamini diizeyi eksik veya yetersiz grup ile D
vitamini diizeyi yeterli grup arasinda serum total IgE, mutlak eozinofil sayisi1 ve cilt testi
reaktivitesi agisindan anlamh farklihik saptanmamuistir 242,

Calismamizda hastalarin tiim mevsimlerdeki D vitamini, IgE ve eozinofil sayilar1 tek
grup seklinde incelendiginde ve D vitamini diizeyleri eksiklik, yetersizlik ve normal diizey
seklinde ayrildiginda, total IgE diizeyi ortalamalar1 her ii¢ D vitamini diizeyi grubunda
anlamli farkli ¢ikmig olup yaz mevsiminde en diisiikk ve ki mevsiminde en yiiksek degerler
elde edilmistir fakat eozinofil sayisi agisindan gruplar arasinda fark bulunmamistir. Hastalarda
D vit diizeyleri ile IgE diizeyleri anlamli negatif korelasyon gosterirken iken D vitamini
diizeyi ile mutlak eozinofil sayis1 arasinda korelasyon saptanamamuistir. Hastalarin D vitamini
diizey ortalamalarinin IgE ve mutlak eozinofil sayisi ortalamalariyla iligkisi regresyon analizi
ile incelendiginde de D vitamini diizeyinde her 1 pg/mL artisin IgE diizeyinde 0.56 1U/ml
azalma ile iligkili oldugu goriilmiistiir.

D vitamininin astim patogenezindeki etkilerinden biri olan kazanilmis bagisiklik
sistemine etkisi de pek ¢ok ¢alismada tizerinde durulmus bir konudur. Bu etkilerin anlagilmasi
icin bu sistemin elemanlar1 olan sitokinler iizerinden yapilan degerlendirmeler bilgi vericidir.
D vitamininin Thl hiicreler ve Treg hiicrelere etkisi {lizerinde fikir birligi varken alerjik
inflamasyonun anahtar hiicreleri olan Th2 hiicreleri {izerine etkisi iizerinde karsit goriisler
olusturacak sonuglar vardir. 6-8 haftalik farelerle yapilan ¢alismalarda D vitamininin Thl
immiin sistem ve sitokinleri (IL-2, IFN- y), oldugu, diizenleyici T hiicrelerin ve sitokinlerinin
(IL-10, TGF-beta) iizerinde aktive edici etkisi oldugu ve Th2 immiin sistem sitokin (IL-4,IL-

298,299

5,IL-13) sekresyonunu arttirict etkisi oldugu gosterilmistir . Buna kargm Pichler ve

arkadaslari D vitamininin kord kaninda hem Thl sitokinlerini hem de IL-4 ve IL-13
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sekresyonunu azalttigini gostermislerdir 240

. Calismalar arasindaki sonu¢ farki, D vitaminine
maruziyet zamaninin D vitamininin sitokin profiline etkisi nedeniyle olabilecegi
vurgulanmaktadir. Stabil astimli 39 ¢ocuk ile yapilan bir diger calismada D vitamini diizeyi
ile CD25+FOXP3+ Treg hiicrele sayis1 ve IL-10 diizeyi arasinda arasinda anlamli bir pozitif
korelasyon saptanmistir 300 1 jteratiirde D vitamini ve T hiicre sitokinleri arasindaki iliskiyi
mevsimsel olarak degerlendiren tek caligma mevcuttur. 15 eriskin saglikli erkekte serum
1,25(0OH),D3 ve 25(0OH)D3 diizeyindeki mevsimsel artisin CD4+ T hiicre sayisinda ve naiv
T hiicre sayisinda artma, hafiza T hiicre sayisinda azalma, Treg hiicre transkripsiyon faktorii
olan foxp3 ekspresyonunda artma, periferal kan mononiikleer hiicrelerinden IL-2, IFN- y ve
IL-17 salinnminda azalma, artma ile iliskili bulunmustur. Bu calisma naiv ve hafiza T
hiicrelerini degerlendirmesi ve mevsimsel iliski agisindan sonuclar igermesi ile diger
caligmalardan ayrilmaktadir 301,

Calismamizda tiim verilerin havuzlanmasi sonrasinda IL-4 diizeyi ve Treg hiicre
sayilarinin D vitamini diizeyi ile korelasyon gosterdigi saptandi. Ayrica D vitamininin
mevsimler arasindaki farkinin en yiliksek oldugu yaz ve kis mevsimleri arasinda D vitamini
diizey farklari ile Treg hiicre say1 farklar1 anlamli iligkili bulundu. Buna karsin ¢oklu
regresyon analizinde Treg hiicre sayis1 ve sitokin diizeylerinin D vitamini diizeyi ile iliskisi
saptanmadi. Calismamizda sitokin diizeyi Ol¢limiiniin monontikleer hiicrelerin aktive
edilmesiyle degil periferal kandan ELISA yontemi ile calisilmis olmasi elde ettigimiz
sonuglarin literatiirdeki diger sonuclarla karsilastirilmasinda bir zorluk olarak karsimiza
cikmaktadir. Ayrica literatiirdeki diger bazi c¢alismalarin aksine g¢alismamizda  sitokin
diizeylerinin balgam ya da BAL yerine periferik kanda ¢alisilmasi nedeniyle akcigerde lokal
olarak gelisen immdiin cevap belirlenememis olabilir. Calismamiz literatiirdeki diger pek ¢ok
calismanin aksine bir yillik bir izlem siiresine sahip olup ayni hastalardan farklt mevsimlerde
yineleyici sekilde degerlendirme yapilmasina firsat vermesi yoniiyle de diger ¢alismalardan
iistiindiir. Elde ettigimiz mevsim temelli sonuglarin literatiirde bildirilmis olan daha 6nceki

sonuclarla uyumlu olmamas1 bu gerekgelerle aciklanabilir.

GC-globulin olarak da bilinen VDBP ¢ok fonksiyonlu ve D vitamininin biiyiik kismin
tagiyan bir proteindir. D vitamini metabolizmasindaki onemi disinda proinflamatuar bir
ozellik de tasimaktadir. Wood ve arkadaslarinin kronik obstriiktif akciger hastaligi olan
hastalar ile yaptig1 kesitsel ¢alismada VDBP diizeyinin artis1 solunum fonksiyonlarinda

302

kotiillesme (FEV1 diizeyinde diisme) ile iliskili bulunmustur . Ingiltere’den yapilan bir diger

caligmada agir tedaviye direngli astimli hastalarda bronkoalveoler lavajdaki VDBP diizeyinin
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diger astimli hastalara ve saglikli kontrol grubuna gore yiliksek oldugu ayrica astimh
hastalarda astim kontrol testi, spirometri ve inhale steroid kullanimini gore degerlendirilen
astim kontrol durumu ile VDBP negatif korelasyonu oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismanin
dikkat edilmesi gereken yani1 serum VDBP diizeyinin ayni parametrelerle ve bronkoalveoler
lavajdaki VDBP seviyesi ile korelasyonunun bulunmadigimin gdsterilmesidir %,

VDBP’nin D vitamininin aksine astim kontrol durumu ve morbiditesi ile negatif bir
iligki gdstermesi birkac¢ hipotezle agiklanmaya calisilmigtir. VDBP’nin D vitamini hiicre
yiizey reseptoriine ya VDBP’den ayrilarak serbest sekilde ya da VDBP ile bagh olarak
endositoz yoluyla alinir. Endositoz yoluyla hiicre igine giris daha ¢ok bobrek proksimal tiibiil
hiicrelerinde iken lipofilik 6zellikteki D vitaminin diger hiicrelere girisi serbest difiizyon
seklindedir. VDBP’nin artmasi ile serbest hormon diizeyi azalir ve hiicre igine girisinin
azalmasi aktivitesinin simirlanmasma neden olur. Ikinci agiklayici neden ise VDBP’nin
astimda makrofaj aktive edici faktére doniisiimii sonrasi alveolar makrofajlar1 daha
inflamatuar bir evreye soktugu ve makrofajlarin tolerojenik &zelliklerini kaybettigi
diisiiniilmektedir. VDBP ayrica monosit-ndtrofil kemotaksisini arttirma fonksiyonuna da

sahiptir. Boylece astimdaki kronik inflamasyonu artirici rol oynayabilir 144,303

. Diger yandan,
kronik inflamasyon VDBP’nin hepatik ve akcigerdeki bolgesel transkripsiyonunu arttirir.Bu
durumda VDBP inflamasyon artisinin gostergesi oldugu igin kotii astim kontroliiniin bir

yansimasi olarak aralarinda iliski bulunmus olabilir 304

. Caligmamizda her ne kadar
literatiirdeki diger ¢aligmalarla uyumlu olarak VDBP diizeyi ile D vitamini diizeyi negatif
yonde korele bulunsa da D vitamini eksiklik, yetersizlik ve normal D vitamini diizey gruplari
arasinda VDBP diizey artisiyla fark saptanmadi. Ayrica, olasi karistirici etkenlerin etkisi
ortadan kaldirildiktan sonra VDBP diizey artisinin FEV1 ve FVC degerleri arasinda pozitif bir
ilski oldugu saptandi. Calismamizda bu uyumsuz sonuglarin elde edilme sebebi Ingiltere’de
yapilan bir ¢calismada vurgulandigi tizere VDBP diizeyinin bronkoalveoler lavaj yerine kanda
calisilmis olmas1 olabilir 3% Daha net sonuglar i¢in VDBP ve astim ilgkisini degerlendiren
daha ¢ok hasta sayisini iceren prospektif ¢aligmalar gereklidir.

Astimda atak gegirme riski astim kontrol dlgiitlerindendir 12 Degisik ¢aligmalarda D
vitamini diizeyinin ¢ocuklarda atak riski ile iliskisi ortaya koyulmustur. D vitamini; solunum
yolu enfeksiyonlarini azaltarak, immun sistemde diizenleyici etkilerle ve steroidlere yaniti

216,217,305 Brehm ve

arttirarak hem astimda kotiillesme hem de astim atak riskini azaltir
arkadaslarinin ¢aligmasinda 1024 hafif orta persistan astimli ¢ocuk 4 yil boyunca takip
edilmis, ¢caligma basinda alinan D vitamini diizeyi <30 pg/L olanlarin, >30 pg/L olanlara gore

agir astim atak riskinde artis oldugu gosterilmistir 2*2. Ayni merkezden yapilan bir diger
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calismada Porto Riko’lu ¢ocuklarda D Vitamini eksikligi ve agir astim ataklari arasindaki
iligki incelendiginde D vitamini eksikliginin etnik durum, atopi ve disarida gegirilen siireden
bagimsiz olarak énceki yilda agir atak gegirme riskinde artis ile iliskisi gdsterilmistir 2%.

Calismamizda yil igerisinde en az bir kez astim belirtilerinde siddetlenme ve/veya
astim atagr gecirme riskini saptamada yillik ortalama D vitamini diizeyinin etkisi
incelendiginde D vitamini diizeyindeki artisin hastaneye bu nedenlerle basvuruyu azalttigi
saptandi (OR:0.867). Calismamizin literatiirdeki diger caligmalara {istiinliigii, yar1 omrii 2-3
hafta olan D vitamini diizeyi ile uzun donem atak riski baglantisinin degerlendirildigi diger
caligmalarin aksine calismamizda yillik ortalama D vitamini diizeyinin alinmasi ile astim
semptomlarinda kotiilesme ya da astim atak riskinde artisgin D vitamini ile ilgkisi daha
giivenilir bir sekilde ortaya konmus olmasidir.

Son yillarda astimin genetigi ile ilgili ¢alismalarin sayisinda belirgin bir artis dikkati
cekmektedir. D vitamini diizeyinin astim gelisim riski ve astimin prognozu iizerine olan
etkilerine dair biiyiikk Olgekli calisma sonuglart da artmistir. Bu baglamda D vitamini
metabolizmasi ile ilgili yolaklardaki gen polimorfizmleri 6zel bir ilgi alani haline gelmistir.
Literatiirde yer alan c¢aligmalarda bu genetik iliski degerlendirilmis o6zellikle VDR, 12
kromozomun uzun kolunda astimla ilgili gen bdlgelerine komsu yerlesimli VDR gen bolgesi
polimorfizmleri lizerinde en c¢ok calisilan bolge olmustur. VDR polimorfizmlerinin Tip 1
diabet, Crohn hastaligi gibi immun temelli hastaliklarla iligkilerinin gosterilmesi ile de
astimdaki immun patogeneze de ayni polimorfizmler iizerinden etki edebilecegi
diigtiniilmiistiir. Raby ve arkadaslarinin ¢alismasinda 582 ailede VDR gen polimorfizm
bolgeleri incelenmis olup VDR Apa I polimorfizm bolgesindeki tek niikleotid
polimorfizminin kontrol grubunda astimlilardan fazla saptanmasi nedeniyle astima karsi
koruyucu olabilecegi, ayrica Fok I enziminin kullanildigr polimorfizm bdlgesindeki tek
niikleotid polimorfizminin  varligmin astimli hastalarda solunum testinde FEV1/FVC
degerinde diisiikliik ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir. Ayni ¢aligmada incelenen ayr1 bir
kohortta parental Apa | gen polimorfizminin gocuga aktarilmasi ile ¢ocukta astim riskini
arttirdig1 goriilmiistiir 22 Bir diger ¢aligmada Cin popiilasyonunda 567 astimli ve 523 kontrol
grubu ile yapilan calismada VDR genindeki bes farkli gen bolgesi degerlendirilmis bir
tanesinde (Apa I) tek niikleotid polimorfizminin astimli olma riskini hem genotip hem de allel

< 2
bazinda arttirdig1 sonucuna varilmistir >3

. Maalmi ve arkadaslarinin calismasinda da
calismamizda degerlendirdigimiz dort VDR gen polimorfizm bdlgesi ortalama yaslar1 9,3 olan
155 astimli ve 225 saglikli c¢ocuk hastada degerlendirilmis {tgiindeki tek niikleotid

polimorfizmlerinin genotip ve/veya allel bazinda astimli olma riskini arttirdigi sonucuna
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23 astim

varilmustir *°°. Astim ile iliskisi saptanmayan tek polimorfizm Cin populasyonunda
ile iliskisi bulunan tek polimorfizm olan Apa I polimorfizmi olarak bulunmustur. Bu
caligmalarda bazi istatistiksel olarak anlamli sonuclar elde edilmis olsa da farkli ¢aligsmalar
arasinda celiskiler bulunmaktadir ve VDR polimorfizmleri ve astim arasindaki iligki heniiz

tam olarak gosterilebilmis degildir 2°% 2°33%°,

Yohan Bosse ve arkadaglarinin, VDR genindeki tek gen polimorfizmlerinin astimla
iligkisinin ¢esitli ¢aligmalarla ortaya konulmasindan sonra D vitamini metabolizmasindaki
diger genlerin de astim ile iliskisi olabileceginden yola ¢ikarak planladiklari ¢caligmalarinda D
vitamini metabolizmasinda gorev alan VDBP geni (GC), 25-hidroksilaz genleri (CYP27A1 ve
CYP2R1), 1l-alfa-hidroksilaz geni (CYP27B1), 24-hidroksilaz geni (CYP24Al) ve
transkripsiyonu D vitamini tarafindan diizenlenen alt1 gen (IL10, ILIRLI, CD28, CD86, IL8,
SKIIP) tek gen polimorfizmleri agisindan 388 aileden 1064 birey ile degerlendirilmistir. Elde
ettikleri sonuclar CYP24A1 ve CYP2R1 genlerindeki tek gen polimorfizmlerinin astim ve

atopi risk artist ile iliskili oldugunu gostermistir 254,

VDBP geni olan GC gen boélgesinde de bir tanesi ¢calismamizda da ele alinan iki tek
niikleotid polimorfizmi tanimlanmistir. Bu bolge ve astim iliskisini aragtiran ¢alisma sayis1 da
azdir. Cin’den 467 astimli hasta, 288 saglikli kontrol ile yapilan caligmada bir tanesi
calisjmamizda da degerlendirilen iki farkli GC gen polimorfizmi, ¢alismamizda da
degerlendirilen bir VDR gen polimorfizm bdlgesi, yine ¢alismamizda degerlendirilen
CYP2R1 gen polimorfizm bolgesi ile birlikte degerlendirilmistir. Bu ¢alisma sonuglarina gore
VDR ve CYP2RI genlerindeki tek niikleotid polimorfizmleri astimla iligskisiz bulunurken GC
genindeki her iki tek niikleotid polimorfizminin astimlilarda kontrol grubuna gore genotip
bazinda farkli oldugu ortaya konulmus olup, allel bazindaki tek nukleotid polimorfizminin ise
astima kars1 koruyucu oldugu ortaya konulmustur. Boylece GC genindeki tek niikleotid

polimorfizmlerinin astimla iligkisi oldugu vurgulanmistir 307,

Calismamizda yer alan hastalar VDR geni dort ayr tek niikleotid polimorfizmi VDBP
geni (GC), 25-hidroksilaz genleri (CYP27A1 ve CYP2R1), 1-alfa-hidroksilaz geni
(CYP27B1) ve 24-hidroksilaz geni (CYP24A1) gen polimorfizmleri agisindan kontrol grubu
ile karsilastirilmig ve tiim genotip frekanslari agisindan vaka ve kontrol gruplari arasinda
anlamli  fark goriilmemistir. Buna karsilik, gruplar allel frekanslart agisindan
karsilagtirildiginda ise VDR geni F allelinin hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli

seviyede fazla oldugu goriilmiistiir (p=0,009). Bu polimorfizme sahip olmanin astim riskinde
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2.9 kat artis ile iligkili oldugu tespit edilmis olup bu sonug literatlirdeki bazi1 ¢alismalarla
uyumlu bulunmustur. Incelenen genotiplerin astim ile olasi iliskililerinin daha net sekilde
degerlendirilebilmesi i¢in astim kontrol test skorlarma gore klinik kontrol altinda olan ve
olmayan hastalar arasinda karsilastirmalar yapildi. Kis mevsimindeki verilere gore; genotip ya
da allel bazindaki niikleotid polimorfizmlerinin astim kontrol puani ile iligkisi bulunmadi.
Sonuglarimiza gore anlamli iliski bulunmamasina ragmen D vitamini yolagindaki genlerin
astim kontroliine olas1 etkisi i¢cin astim kontrolii, alerjik parametreler ve immunolojik
parametrelere D vitamininin ve VDBP’nin etkilerinin degerlendirildigi tiim analizlerde
genlerin genotip ve allel bazinda etkileri karistiric1 faktoér olarak goz oniinde bulunduruldu.
Literatiirde yer alan mevcut verilere ve calismamiza goére D vitamini ile astim arasindaki
iliskide genetik faktorlerin rolii hala net degildir. Calismamizdaki hasta sayisinin azligi
nedeniyle beklenen astim ve D vitamini yolagi genleri iligkisi tim genlerde kurulamamig
olabilir. Ayn1 zamanda literatiirde heniiz tanimlanmayan ya da bizim g¢alismamizda ele
almadigimiz tek niikleotid polimorfizmlerinin astimla iligkisi olabilir. Bu nedenle genis, ¢ok
merkezli caligmalarla Tiirk toplumunda ilgili genlerin astimla iliskisinin ele alinmasi

gereklidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bir yillik izlem boyunca bakilan serum D vitamini diizeylerinin, D vitamini

eksikliginin ve D vitamini ile iliskili genlerin astimda klinik ve laboratuar bulgular1 iizerine

olan etkisinin aragtirilmasi amaciyla; 7-17 yas grubunda astimli 30 ¢ocukta her mevsim igin

bir kez dlglilen D vitamini seviyeleri ile astim kontroliinii gosteren parametreler arasindaki

iliskileri prospektif inceleyerek klinik ve immiinolojik parametreler iizerinde serum D

vitamini

diizeyinin roliini ve D vitamini yolagi gen polimorfizmlerinin etkisini

degerlendirdik.

Calismamizda elde edilen sonuglara gore:

Ortalama D vitamini diizeyinin yaz mevsiminde en yiiksek (30,7+9,89 pg/L), kis
mevsiminde en diisiik (21,36+8,68 ng/L)seviyelerde bulundugu tespit edildi.

Kis mevsiminde D vitamini eksikligi olan hasta sayisi 14 (%46,7), D vitamini
yetersizligi olan hasta sayist 10 (%33,3), D vitamini diizeyi normal olan hasta
sayis1 6 (%20); yaz mevsiminde D vitamini eksikligi olan hasta sayis1 4 (%13,3),
D vitamini yetersizligi olan hasta sayis1 9 (%30), D vitamini diizeyi normal olan
hasta sayist 17 (%56,7) idi. Ilkbahar ve sonbahar mevsimlerinde D vitamini
diizeyleri agisindan hastalar benzer 6zelliklerdeydi.

Astiml1 hastalarin giines 15181na maruziyet siireleri degerlendirildiginde mevsimler
arasinda anlamli fark oldugu ve giines 1s18indan faydalanma siirelerinin en
yiiksekten itibaren sirasiyla yaz, ilkbahar, sonbahar ve kis mevsimlerinde oldugu

belirlendi.

Astimli hastalarin diyetle her mevsimde benzer miktarlarda D vitamini aldig1 tespit
edildi.

Hastalarimizin tiim mevsimlerden elde edilen tiim D vitamini diizeyleri ve viicut
kitle indeksleri havuzlanip degerlendirildiginde D vitamini diizeyleri ile viicut kitle
indeksi degerleri arasinda zayif ama anlamli ters yonde bir korelasyon
goriildii.(p=0,04)

D vitamini diizeyini etkileyecegi diisliniilen yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, cilt
rengi, inhale steroid kullanimi, diyetle alinan giinliik D vitamini miktari, giinliik
giinese maruziyet siiresi, VDBP diizeyi ve D vitamini metabolizmasinda gorev

alan genlerin genotip ve allel bazinda tek niikleotid polimorfizmleri ¢ok degiskenli
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analizle degerlendirildiginde yillik ortalama D vitamini diizeyini anlamli diizeyde
etkileyen parametrelerin viicut kitleindeksi ve giinliik giinese maruziyet siiresi
oldugu goriildii. D vitamini diizeyinin viicut kitle indeksinin artisiyla azaldig1 ve
giinliik giinese maruziyet siiresi artisiyla arttigi gosterildi. Inhale steroid

kullaniminin D vitamini ile iligkisi saptanmadi.

Astim kontrol testi (AKT) ile D vitamini diizeyi arasindaki korelasyonlar tiim
mevsimlerde ayri ayr incelendiginde kis, ilkbahar ve yaz mevsimlerinde anlamli

pozitif yonde bir korelasyon saptandi

Kis mevsiminde astim kontrol testinde 19 puan ve altindaki degerlere sahip hasta
sayist diger li¢ mevsime gore fazla, 20 puan ve lizerindeki degerlere sahip olan

hasta sayis1 da diger li¢ mevsime gore az olarak saptandi.

Cok degiskenli regresyon analizinde yillik ortalama D vitamini diizeyindeki 1 pg/L
artisin yillik ortalama AKT’yi 0,52 puan arttig1 goriildii.

D vitamini diizeyi ortalamalar1 agisindan aralarinda anlamli fark olan mevsimlerde
D vitamini diizey degisiklikleri ile AKT puan degisikliklerininkuvvetli derecede

pozitif korelasyon gosterdigi bulundu.

Yas, cinsiyet, VKI, inhale kortikosteroid kullanimi, giinliik giinese maruziyet
stresi, VDBP diizeyi, diyetle alman D vitamini diizeyi, D vitamini
metabolizmasindaki genotip ve allellerin de analize alindig1 coklu regresyon
analizi sonucunda AKT skorlarinin serum D vitamini diizeyi ile anlamli ve

bagimsiz bir iliski gosterdigi belirlendi.

Hastalarin tiim mevsimlerden elde edilen D vitamini diizeyleri ve spirometre
parametreleri beraber degerlendirildiginde D vitamini diizeyleri ile FEV1 degerleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. Ayrica D vitaminindeki mevsimler
aras1 degisiklik diizeyleri ile FEV1 deger degisiklikleri arasinda anlamli pozitif bir

korelasyon saptandi.

D vitamini diizeyleri ve bronkodilator yanit degerleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmis olsa da ¢ok degiskenli analizde D vitamininin bronkodilatér yanit ile

iliskisi bulunmada.
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Metakolin testinde provokasyon olusturan doz (PC20) ortalamalari mevsimler
arasinda ve tiim mevsimlerden elde edilen D vitamini diizey dilimleri arasinda fark

gostermiyordu ve aralarinda korelasyon saptanmadi.

Hastalarda havuzlanmig D vitamini diizeyleri ile IgE diizeyleri anlamli negatif
korelasyon gosterirken D vitamini diizeyi ile mutlak eozinofil sayisi arasinda
korelasyon saptanamadi. Hastalarin tiim mevsimlerden elde edilen D vitamini
diizey ortalamalarinin, IgE ve mutlak eozinofil sayisi ortalamalar ile iligkisi
incelendiginde D vitamini diizeyinde her 1 pg/mL artisin IgE diizeyinde 0.56
IU/ml azalma ile iligkili oldugu goriildii.

Tiim verilerin havuzlanmasi sonrasinda bakilmis olan analizde D vitamini diizeyi
ile IL-4 diizeyi arasinda negatif, Treg hiicre sayisi ile pozitif yonde iligski bulundu.
Ayrica D vitamininin mevsimler arasindaki farkinin en yiiksek oldugu yaz ve kis
mevsimleri arasinda D vitamini diizey farklarinin Treg hiicre sayis1 farklariyla

anlaml pozitif iliskisi saptandi.

Havuzlanmis veriler kullanilarak yapilan analizde VDBP diizeyi ile D vitamini
diizeyi arasinda negatif yonde iligki bulundu. Ayn1 zamanda VDBP diizey artisinin
FEV1 ve FVC degerlerini arttirict yonde etkiledigi saptandi. Buna karsin D
vitamini eksiklik, yetersizlik ve normal D vitamini diizey gruplari arasinda VDBP
diizeyi agisindan fark saptanmadi.

Takip ettigimiz yil igerisinde en az bir kez astim belirtilerinde siddetlenme ve/veya
astim atagi ge¢irme riskini saptamada yillik ortalama D vitamini diizeyinin etkisi
incelendiginde yillik ortalama D vitamini diizeyindeki artisin hastaneye bu

nedenlerle bagvuruyu azalttigi saptandi (OR:0.867).

Hastalar VDR genine ait dort ayr tek niikleotid polimorfizmi, VDBP geni (GC),
25-hidroksilaz  genleri (CYP27A1 ve CYP2R1), 1l-alfa-hidroksilaz geni
(CYP27B1) ve 24-hidroksilaz geni (CYP24A1) gen polimorfizmleri agisindan
kontrol grubu ile karsilagtirildi ve tiim genotip frekanslar1 agisindan vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark goriilmedi. Gruplar allel frekanslari
acisindan karsilagtirildiginda VDR geni F alleline sahip olmanin astim riskinde 2.9

kat artis ile iliskili oldugu tespit edildi.
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- Kis mevsimindeki verilere gore yapilmis olup degerlendirmelerde genotip ya da
allel bazindaki niikleotid polimorfizmlerinin astim kontrol puani ile iliskisi
bulunmadi.

Sonug olarak; bu ¢aligmada D vitamininin astim kontroliinii saptamada 6nemli bir yeri
oldugunu ve VDR gen polimorfizmlerinin astimla iligkisi {izerinde durulmasi gerektigi
saptandi.

Calismamizin kisithliklari; biitge kisitliligi nedeniyle calismaya alinan hasta sayisinin
az olmasi, serum D vitamini diizeyini etkileyen bireysel ve c¢evresel faktorlerin aileler
tarafindan verilen subjektif bilgiler dogrultusunda degerlendirilmesi, VDBP ve
sitokindiizeylerinin balgam ya da bronkoalveoler lavajda calisilamamis olmasi, dolayisiyla
lokal olarak gelisen dogal immiin cevabin belirlenememesi, ayrica sitokin diizeylerinin in
vitro uyarilmis hiicrelerde degerlendirilememis olmasi vegen analizleri i¢in olgu ve kontrol
sayilarinin ¢ok yetersiz olmasidir.

Calismamizin artilart; astim ve D vitamini iligkisini hem klinik, hem immunolojik hem
de genetik agilardan ¢ok yonlii degerlendiren ilk calisma olmasi nedeniyle literatiire olacak
katkilari, ¢ocukluk ¢aginda D vitamini diizeyi ve astim arasindaki mevsimsel iligkiyi
degerlendiren ve tekrarlayan mevsimsel olgtimler ile 1 yil boyunca bu iliskinin takibine
olanak veren nadir sayidaki ¢alismalardan biri olmasi, D vitamini diizeyi, astim ¢alismalar1 ve
immunolojik ol¢iimlerin es zamanli yapilmasi sayesinde iliski analizlerinin ¢ok giivenilir
olmas1 bu sayede tersine nedensellik faktoriiniin en aza indirildigi az sayida ¢alismadan biri

olmasidir.

Oneriler; bu calismadan elde edilen veriler kronik astimli ¢ocuklarda D vitamini
eksikligi ve yetersizliginin 6zellikle bazi mevsimlerde ¢ok sik oldugunu ve bunun astim
kontrolii ve morbiditesi ile yakin iligkisini net olarak ortaya koydugu i¢in astimli ¢gocuklarda
serum D vitamini diizeylerinin rutin olarak takip edilmesi ve diisiikliikk saptandiginda D
vitamini destegi verilerek buna klinik yanitin ve tedavi ihtiyacinda azalma olup olmadiginin

izlenmesi gereklidir.
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8. KISALTMALAR DiZINi

ADAM33
IFN
VDR
TNF

IFN
TGF
Treg
GM-CSF
ICAM-1
MCP
ECP
EPO
EDN
MMP

A disintegrin and metalloproteaz 33
Interferon

Vitamin D Reseptorii

Tiimor nekroz faktor

Interferon beta

Transforming biiylime faktorii
Diizenleyici T hiicre

Graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktor
Intraseliiler adezyon molekiilii
Monosit kemotaktik protein
Eozinofilik katyonik protein
Eozinofilik peroksidaz

Eozinofil kdkenli nérotoksin

Matriks metalloproteaz
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PDGF
ET-1
VEGF
NGF
FEV1
FvC
PEF
VDBP
eNO
NHANES
VDRE
GC
RXR
SNP
ASYE
UVvB
PTH
TLR
MHC Class 2
NF-Kb
IL-1R
Thc
BAL
IKS
MAPK
MKP-1
MMEF 25-75
BMI
Ca

P
OPNS3

Platelet kaynakli biiyiime faktorii
Endotelin-1

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii

Sinir biiyiime faktori

Zorlu ekspiryumun 1. saniyesinde verilen hava hacmi
Zorlu vital kapasite

Zirve akim hiz1

Vitamin D baglayic1 protein

Ekspirasyon havasinda nitrik oksit

Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Grubu
Vitamin D cevapli element

Gruba 6zel komponent

Retinoik asit X reseptorii

Tek niikleotid polimorfizmleri

Alt solunum yolu enfeksiyonu

Ultraviyole B 1sinlar

Parathormon

Toll benzeri reseptor

Major doku uygunluk molekiilii sinif 2
Niikleer faktor kapa B

Interlokin 1 reseptorii

Tiiberkiiloz

Bronkoalveolar lavaj

Inhale kortikosteroid

Mitojen aktive protein kinaz

Mitojen aktive protein kinaz fosfataz 1
Zorlu vital kapasitenin %25-75’1 arasindaki ortalama akim
Viicut kitle indeksi

Kalsiyum

Fosfor

Opsin3
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CHML : Koroideremi benzeri

CD : Cluster of diferantiation

Ig : Immunglobulin

RANTES : Regulated on activation normal T cell expressed and secreted

TH : Yardimer T hiicre (T helper)

PC20 : Provokatif konsantrasyon

AKT : Astim kontrol testi

ACQ : Astim Kontrolii Anketi

ATAQ : Astim Tedavi Degerlendirmesi Anketi

ACSS : Astim Kontrol Skorlama Sistemi

CYP : Sitokrom P

IDBP : Hiicre i¢i vitamin D baglayici protein

RANKL : Niikleer faktor kappa B ligand reseptorii

TSLP : Timik stromal lenfopoetin

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu
9.SEKILLER DiZziNi

Sekil 1. (Astimda obezitenin etkisi)

Sekil 2. (Astimda alerjik inflamasyon)
Sekil 3. (Astimda yeniden yapilanmanin gelisimi ve inflamasyonla etkilesimi)

Sekil 4. (Akim-hacim egrisi)
Sekil 5. (Astim kontrol diizeyleri)

Sekil 6. (Bes yas ve iizeri ¢ocuklarda, adolesan ve eriskinlerde astim kontrol diizeyine gore

tedavi sekli)
Sekil 7. (D vitamini metabolizmasi)
Sekil 8. (Degisik dokularda 1.25-(OH),D vitamini olusumu ve etkileri)

Sekil 9. (D vitamini metabolizmasinda megalin ve kiibilinin rolii)
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Sekil 10. (D vitamininin nukleusa etkisi)

Sekil 11. (D vitamini metabolizmasi yolagindaki genler)

Sekil 12. (D vitamininin kemik metabolizmasina etkisi)

Sekil 13. (p38 mitojenle aktive protein kinazin steroidlerle inhibisyonu)
Sekil 14. (D vitamininin astim patogenezindeki rolii)

Sekil 15. (Sag st zon, CD4+CD25+FOXP3+ Diizenleyici T hiicrelerin yiizdesini

gostermektedir)

Sekil 16. (Astim hastalarinin mevsimlere gore ortalama D vitamini diizeyleri)

Sekil 17. (Astimli hastalarin yillik ortalama D vitamini diizeylerinin dagilimi)

Sekil 18. (Astimli hastalarda serum D vitamini diizey gruplarinin mevsimlere gore dagilimi)
Sekil 19. (Astim kontrol testi skorlarinin mevsimlere gore dagilimlari)

Sekil 20.(Hastalarin y1l boyunca D vitamini, VDBP ve astim kontrol testi seyirleri)

Sekil 21. (Hasta sayilarinin metakolin provokasyon testi sonuglarinin mevsimlere gore

dagilimi)

Sekil 22. (Kis ve yaz mevsiminde astim kontrol testi skoru ile D vitamini diizeyi korelasyonu)
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10.TABLOLAR DiZiNi
Tablo 1. (Astim gelisimi igin risk faktorleri)

Tablo 2. (5 yas altindaki ¢ocuklarda astim tedavi basamaklari)

Tablo 3. (5 yas lizerindeki ¢ocuklarda astim tedavi basamaklar1)

Tablo 4. (Besinlerin D vitamini igerikleri)

Tablo 5. (Polimorfizmler icin PCR Ortami)

Tablo 6. (Calismada belirlenen genlerde PCR i¢in kullanilan primerler)
Tablo 7. (Polimorfizmler igin PCR ve RFLP kosullari)

Tablo 8. (Mevsimlere gore BMI, diyetle alinan D vitamini miktar1 ve giinliik giinese

maruziyet siiresi dagilimlari)

Tablo 9. (D vitamini, VDBP, astim kontrol testi puani, spirometri parametreleri,
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bronkodilatér yanit ve metakolin provokatif konsantrasyonu ortalamalarinin mevsimsel

olarak dagilimi)

Tablo 10. (Mevsimlere gore alerji belirtegleri, diizenleyici T hiicre yiizdesi ve mutlak

sayis1, sitokin diizey ortalamalarinin mevsimsel olarak dagilimi)
Tablo 11. (Havuzlanmis verilerin D vitamini diizey dilimlerine gére dagilimi)

Tablo 12. (Mevsimler arasinda D vitamini degisimi ortalamasi ve diger parametre

degisimi ortalamalar1 arasindaki korelasyon analizi)

Tablo 13. (Havuzlanmig D vitamini diizeyleri ile havuzlanmis astim kontrol
parametreleri, alerji belirtegleri, spirometri parametreleri, metakolin provokasyon dozu

korelasyonlari)

Tablo 14. (Serum yillik ortalama D vitamini diizeyini etkileyen faktorler i¢in ¢ok

degiskenli analiz sonuglar1)

Tablo 15. (Serum yillik ortalama D vitamini diizeyinin karistirict etkenler ortadan
kaldirildiktan sonra astim kontrol testi, solunum fonksiyon testleri, alerji belirtegleri ile

iliskisi)

Tablo 16. (Serum yillik ortalama VDBP diizeyinin karistirict etkenler ortadan
kaldirildiktan sonra astim kontrol testi, solunum fonksiyon testleri, alerji belirtegleri ile

iligkisi)
Tablo 17. (Kontrol ve Vaka Gruplarina Gére Olgularin Genotipler A¢isindan Dagilimi)
Tablo 18. (Kontrol ve Vaka Gruplarina Goére Olgularin Allel Frekansi Dagilimi)

Tablo 19. (Vaka Grubu Igerisinde Astim Kontrol Puanina Gére Olgularin Genotipler
Acisindan Dagilimi)

Tablo 20. (Astim Kontrol Testi Puanlarina Gruplarma Olgularin Allel Frekansi
Dagilimi)

Tablo 21. (Vaka grubu igerisinde D vitamini yeterliligi olup olmamasina gore olgularin
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genotipler agisindan dagilimi)

Tablo 22. (Vaka grubu igerisinde D vitamini eksikligi olup olmamasina gore olgularin

genotipler agisindan dagilimi)
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