T.C.

MERSIN UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI
PEDIATRIK ALLERJi VE iMMUNOLOJI BiLiM DALI

GCOCUKLUK CAGI ASTIM ATAKLARININ GELIiSIMINDE
D VITAMINi DUZEYLERI VE KATELISIDININ ROLU

DR. TUGBA ARIKOGLU

YAN DAL UZMANLIK TEZi

DANISMAN

PROF. DR. SEMANUR KUYUCU

MERSIN - 2013



T.C.

MERSIN UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI
PEDIATRIK ALLERJi VE iMMUNOLOJI BiLiM DALI

GCOCUKLUK CAGI ASTIM ATAKLARININ GELIiSIMINDE
D VITAMINi DUZEYLERI VE KATELISIDININ ROLU

DR. TUGBA ARIKOGLU

YAN DAL UZMANLIK TEZi

DANISMAN

PROF. DR. SEMANUR KUYUCU

Bu tez, BAP-TF DTB (TA) 2011-2 TU kodlu proje olarak

Mersin Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir.

MERSIN - 2013



TESEKKUR

Uzmanlhk egitimim suresince bilgi ve tecrubelerinden yararlandigim, tezimin
tasarlanmasi ve yuratulmesinde destedini esirgemeyen tez danismanim Sayin Prof.
Dr. Semanur KUYUCU' ya,

Tezimin hazirlanmasinda yardimlarini esirgemeyen Biyokimya Anabilim Dali
ogretim Uyesi Sayin Prof. Dr. Gllgin ESKANDARI ve Prof Dr. Lilifer Tamer
GUMUS’e, Biyokimya Anabilim Dal’'nda gérevli arastirma gérevlisi arkadaslarima,
Mikrobiyoloji Anabilim Dali dgretim (iyesi Prof. Dr. Nuran DELIALIOGLUna ve
Mikrobiyoloji Anabilim Dal’'nda gérevli teknisyen Murat Ulgere, Hacettepe
Universitesi Biyoistatistik Anabilim Dali’nda gérevli Eda KARAISMAILOGLU'na,

Egitimim slresince beraber calismaktan buylk keyif aldigim ve tezimde
emeklerini esirgemeyen arkadasim Dr. Sehra Birgil TUFEKCi'ye, solunum
teknikerlerimiz Mustafa GOCERI ve ilknur GUN’e, hemsiremiz Aysel SARI'ya ve
sekreterimiz Evrim CELIK'e,

Hayatim boyunca desteklerini hissettigim ve hep yanimda olan sevgili anneme
ve babama,

Zor anlarimda yanimda olan esim Gékhan ARIKOGLU'na

Hayatima mutluluklar katan canim Omer’ime sonsuz tesekkurlerimi sunarim.

Dr. Tugba Arikoglu



iCINDEKILER

Sayfa no:
OZET
INGILIZCE OZET 7
GIRIS 9
GENEL BILGILER 11
ASTIM TANIMI 11
EPIDEMIYOLOJI 11
RISK FAKTORLERI 11
IMMUNOPATOGENEZ 14
KLINIK TANI 18
TANI VE TAKIP iCIN KULLANILAN TESTLER 19
ASTIM AYIRICI TANISI 24
ASTIM SINIFLAMASI 24
ASTIM ATAGI 29
ASTIMDA TEDAVI VE TAKIP 35
ASTIMDA KORUNMA 38
D VITAMINI VE METABOLIZMASI 40
VITAMIN D BAGLAYICI PROTEIN VE GENETIK OZELLIKLERI 42
VITAMIN D RESEPTORU VE GENETIK OZELLIKLERI 42
D VITAMINI DUZEYINIi BELIRLEMEDE 25(0OH)D 43
D VITAMINI DUZEYINI ETKILEYEN FAKTORLER 44
D VITAMINI EKSIKLIGININ EPIDEMiYOLOJISI 46
KEMIK METABOLIZMASINDAKI ETKILERI 47
KEMIK METABOLIZMASI DISINDAKI ETKILERI 48
DOGAL BAGISIKLIK SISTEMi UZERINDEKI ETKILERI 50
ADAPTIF BAGISIKLIK SISTEMI UZERINDEKI ETKILERI 56
D VITAMINI VE ENFEKSIYON HASTALIKLARI ILE ILISKISI 57
D VITAMINI VE ALLERJIK HASTALIKLAR 59
D VITAMINI VE INFLAMASYON 61
D VITAMINi VE YENIDEN YAPILANMA 63
AKCIGER GELISIMi VE FONKSIYONLARI UZERINDEKI ETKILERI 64
ASTIM VE D VITAMINI 65
D VITAMINI VE ASTIM ATAGI GELISIMI 67
D VITAMINI VE ASTIMDA STEROID YANITI 68
ASTIM VE ALLERJIK HASTALIKLARDA D VITAMINI DESTEGI 71
GEREC VE YONTEMLER 73
BULGULAR 83
TARTISMA 108
SONUC VE ONERILER 131
KAYNAKLAR 136
SIMGELER VE KISALTMALAR DiZINi 155
SEKILLER DIZINi 157

TABLOLAR DIZINI 159



OZET

COCUKLUK GAGI ASTIM ATAKLARININ GELISIMINDE D VITAMINI
DUZEYLERI VE KATELISIDININ ROLU

Son yillarda D vitaminin (D vit) dogal ve adaptif bagisiklik Gzerindeki etkilerinin
anlasilmasi astim ve alerjik hastaliklardaki rolind arastirmaya yoneltmistir. Vicutta
bircok gorevi olan katelisidin, enfeksiyonlara karsi immun cevapta énemli bir defans
molekuludar. D vitamini yetersizligi veya eksikligi nedeniyle katelisidin dizeyindeki
azalmanin saglikli ve astimli c¢ocuklarda enfeksiyonlara egilim vyarattig1 ileri
surtlmektedir. Bu ¢calismanin amaci astim ataklarinin geligsiminde vitamin D duzeyleri

ve katelisidinin rolinu belirlemektir.

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Allerji-immunoloji Klinigine Kasim
2011-Subat 2012 tarihleri arasinda basvuran 7-17 yas grubu, akar duyarlilgi ve hafif-
orta astimi olan hastalar arasindan viral solunum semptomlari olan veya olmayan
akut atakta olan 35 ve astimi kontrol altinda olan 32 gocuk ve 21 saglkh gocuk es
mevsimde olmak Uzere galismaya alindi. D vit dizeyini etkileyen faktorler (disarida
gegirilen sure, diyetle alinan gunluk D vit miktari, cilt rengi) agisindan anket yapildi.
Tum gruplarda serum 25-OH vitamin D, vitamin D baglayici protein (VDBP) ve
katelisidin dizeyleri, allerji belirtegleri, viral seroloji ve spirometrik indeksler arastirildi.
D vit duzeylerini ve astim atagdi gelisimini etkileyen faktorler icin multivaryans analiz

yapildi.

Serum D vitamini dlzeyi ortalamasi; atak grubunda 14,09+5.75 ug/L, kontrollG
astim grubunda 28,47+13,88 ug/L ve saglkl grupta 12,95+7,15 ug/L olup atak grubu
ile kontrolli astim grubu arasinda anlamli fark vardi (p<0,001). Katelisidin duizeyleri
acisindan gruplar karsilastirildiginda; atak grubunda, kontrolli astim grubuna goére
katelisidin dizeyi anlamli olarak yuksek bulundu (p=0,002). Astimlilarda katelisidin ile
D vit duzeyi arasinda ters yonde iligki saptandi (p=0,006, pearson korelasyon
katsayisi; -0,331). Multivaryans analizde yas (p=0,046), BMI (p=0,010), glnese
maruziyet suresi (p<0,001) ve diyetle alinan vitamin D miktari (p<0,001) serum D vit
dizeyini anlamli olarak etkileyen faktorlerdi. Astim ataginda rol oynayabilecek
faktorlerin 6nemi tek ve cok degiskenli analizler ile arastirildiginda; serum D vit

duzeylerindeki artisin yas, cinsiyet, alerjik belirtegler, inhale steroid kullanimi, BMI,
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disarida gegirilen sure, FEV1 mutlak post degeri, serum VDBP ve Kkatelisidin
dluzeylerinden bagimsiz olarak astim atagi riskini anlamli olarak azalttigi (p<0,001 ve

odds orani; 0,829) saptandi.

Astim ataklarinin gelisiminde D vit eksikligi, diger faktorler ve kronik astim
agirhigiyla iliskili aktivite azligi sonucunda glines temasinin azalmasindan (tersine
nedensellik) bagimsiz olarak énemli rol oynamaktadir. D vitamini desteg@inin ataklari

onlemedeki yarari arastiriimahdir.

Anahtar kelimeler: D vitamini, akut astim atagi, katelisidin



ABSTRACT

The Roles of Vitamin D and Cathelicidin in the Development of
Acute Asthma Attacks in Children

Recent evidence about the various effects of vitamin D (vit D) on innate and
adaptive immunity has led to search for its role in asthma and allergic diseases.
Cathelicidin is a multifunctional host defense molecule essential for normal immune
responses to infections. It's postulated that the decrease in cathelicidin levels due to
low vit D status may predispose to infectious complications in healthy and asthmatic
children. The aim of this study was to determine the role of vit D and cathelicidin in
the development of acute asthma attacks among allergic asthmatic children.

The study included 35 patients with acute asthma exacerbation with or without
viral respiratory symptoms, 32 children with controlled asthma and 21 healthy
children in the period of November 2011-February 2012, all matched by sampling
season and for asthma subgroups, matched by mono-mite sensitization and previous
severity and medication score of asthma. In all groups, a comprehensive
questionnaire, serum 25-OH vit D, vitamin D binding protein (VDBP) and cathelicidin
levels, markers of allergy, viral serology, cytokines and spirometric indices were
employed. Factors that influence serum vit D levels and the development of asthma
attacks were evaluated with multivariate linear and logistic analysis.

The mean serum vit D level was 14,0945,75 pg/L in the attack group,
28,47+13,88 pg/L in the stable asthma group, and 12,95+7,15 ug/L in healthy
controls. The difference between attack and stable asthma groups was highly
significant (p<0.001). On the contrary, mean cathelicidin level was significantly higher
in acute asthma group than controlled asthmatics (p=0.002). Cathelicidin levels
showed a negative correlation with vit D levels (p=0.006, -0.331 pearson correlation
coefficient). Multivariate analysis of risk factors that may influence vit D levels
revealed that age (p=0.046), BMI (p=0.010), duration of sun exposure (p<0.001) and
amount of dietary vitamin D (p<0.001) independently affected serum vit D levels.
Furthermore, multi-variate analysis of risk factors that may result in acute asthma vs
controlled asthmatics showed that the increase in serum levels of vitamin D
significantly reduced the risk of asthma attacks (p<0,001, adjusted odds ratio 0.829),
independent of age, sex, allergic markers, use of inhaled steroids, BMI, time spent

outside (as a marker of activity level), serum levels of cathelicidin and VDBP.



Vitamin D deficiency plays an important role in the development of asthma
attacks independent from systemic cathelicidin deficiency and other factors
associated with severity of chronic asthma. Serum cathelicidin seems to reflect a host
response to exacerbation. Benefits of vitamin D replacement in preventing asthma
attacks should be investigated.

Key words: vitamin D, acute asthma attack, cathelicidin



GiRiS

Astim, en ¢ok gorulen kronik hastaliklardan biridir ve dinyada yaklasik 300
milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir'. Astim tedavisi igin her yil milyon dolarlari
bulan harcamalar yapilmaktadir. Agir steroide direngli astim vakalarini tedavi etmek
¢ok daha fazla harcamaya neden olmaktadir. Ayrica astim hastaligi kisi ¢alisiyorsa
isglcu kaybina, egitim goruyor ise egitim yilinda devamsizliga yani enerji ve zaman
kaybina yol agmaktadir’®. Amerika’da 2004’de astim ataklari nedeniyle 14,7 milyon
poliklinik viziti, 1,8 milyon acil servis viziti, 497.000 hastane yatigi ve 4055 &lim
saptanmistir. Astimlilarin sadece %20’sinin acil serviste mudahale ya da hastanede
yatmasini gerektiren atagi gézlenmesine ragmen bu durum astim nedeniyle total
tedavi maliyetinin %80’ini olusturmaktadir®.

Astimin gercek nedeni bilinmemekle birlikte bircok genetik ve g¢evresel
faktoriin etkilesiminden koken aldi§i disiiniimektedir’. Astm ve D vitamini
arasindaki iliski de son zamanlarda ilgi odagi olan bir konu olmustur. Hem astim hem
de D vitamini eksikligi igin ortak risk faktorleri; yasam tarzi olarak batililagsma, irk,
koyu renkli cilt pigmentasyonu ve obesitedir®. Diinyada yaklasik 1 milyar kiside D
vitamini eksikligi veya yetersizligi oldugu tahmin edilmektedir’®. Son yillarda D
vitamininin immunomodulator etkisinin de kesfiyle birlikte, disuk D vitamini dlzeyi ve
artan astim prevelansi arasindaki iliskiyi arastiran calismalar artmistir®.

D vitamini organizma igin énemli bir yapi tasi olup kemik metabolizmasi ve
kalsiyum homeostazi lizerindeki etkileri uzun zamandir bilinmektedir®. Viicutta birgok
doku ve hucrede Vitamin D reseptorinin (VDR) bulunmasinin kesfiyle ve lokal olarak
aktif D vitamini sentezinin gergeklestiginin anlagiimasiyla D vitamininin birgok
biyolojik islevi arastiriimaya baslanmistir”'®'". Son yillarda D vitamininin hem dogal
hem adaptif immunite Uzerinde etkileri oldugu kesfedilmistir. Ayrica, D vitamini
eksikligi ile birgok otoimmun hastalik, kanser ve enfeksiyonlara yatkinlik arasinda
iliski tesbit edilmistir”'>. D vitamininin enfeksiyonlari énlemedeki etkisi dogal immiin
sistemin bir komponenti olan antimikrobiyal peptidler lizerinden olusmaktadir’. insan
katelisidin antimikrobiyal peptid bunlardan en iyi bilinendir'*. Astim ataklarinin en sik
nedeni viral enfeksiyonlar olup katelisidin bunlara kargi savunmada o6nemli rol
oynamaktadir.

D vitamininin anti-inflamatuar etki, astim alevlenme nedeni olan solunum yolu

enfeksiyonlarini engelleme, yeniden yapilanma inhibisyonu, akciger islevlerini



guclendirme, steroid direncini azaltma etkileriyle astim gelisimi ve/veya agirlhigini
etkileyebilecegi dusunulmektedir. D vitamininin akciger gelisimindeki ve immun
sistem Uzerindeki etkileri ortaya c¢ikarildikga astim ve diger akciger hastaliklari icin
énemi de daha iyi anlasilacaktir'.

Bu calisma ile astimli ¢ocuklarda akut alevlenme veya astim ataklarinin
gelisiminde D vitamini dizeyi ve katelisidinin rolinin arastiriimasi amaglanmigtir.
Astimin 6nemli bir sorun olusturdugu ginimuizde bu g¢alisma, astim tedavisine ek
katkida bulunacaktir.
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GENEL BILGILER

Astim Tanimi

Astim cocukluk c¢aginin en sik gorulen kronik inflamatuar akciger

hastahgidir’'®.

Kronik hava yolu inflamasyonu sonucunda tekrarlayan hisiltil
solunum, nefes darli§i, gégiiste sikisma hissi ve dksiriik ataklari ortaya gikar'”'. Bu
ataklar kendiliginden veya tedaviyle geri donusli dedisken bir hava yolu

obstriiksiyonu ile birliktedir'®2%%!,

Epidemiyoloji

Astimin dlnyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir.
Degisik toplumlarda astim sikh§ % 1-18 arasinda degismektedir'. Astim
prevalansinin g¢ocuklarda % 2-15 ve eriskinlerde ise % 2-5 arasinda dagilim

gosterdigi  gorilmektedir’®?.

Astim prevalansi Ulkemizde sehirler ve bolgeler
arasinda onemli farkliliklar gostermektedir. Genelde kiyi kesimleri, sehirler ve diusuk
sosyoekonomik yasam kosullarinda daha siktir®*?°. Tiirkiye'nin giineyinde Adana’da
yapllan calismada 6-18 yas arasl c¢ocuklarda astim prevelansi %12,6 olarak
bulunmustur®®. Astim hastali§i toplumu sadece ekonomik anlamda degil sosyal
anlamda da etkilemektedir. TUm dinyada 6nemli bir okul ve is glcu kaybi nedenidir.
Astim kontrolinin hasta ve topluma maliyeti yiksek olmakla beraber astimin tedavi

edilmemesinin maliyeti daha da yiiksektir®®.

Risk Faktorleri

Astim gelisiminde rol oynayan faktorler kisisel ve ¢evresel olarak iki baglikta
toplanabilir:

1-) Kisiye ait Faktorler

a) Genetik faktorler:

- atopi

- havayolu asiri duyarlihgi
- Th1/Th2 dengesi

b) Cinsiyet

c) Obesite
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2-) Cevresel Faktorler

a) Alerjen maruziyeti (akarlar, polenler, kuf, kedi, kdpek, hamambdcegi)
b) Enfeksiyonlar
c) Beslenme ve anne situ
d) Hava kirliligi
e) Sigara maruziyeti

Genetik; Astimin genetik bir hastalik olduguna dair birgok veri bulunmaktadir.
Anne babadan birinin astimli olmasi durumunda g¢ocukta astim gértlme riski % 20-
30’a yukselmekte, anne ve babanin her ikisinin de astimli olmasi durumunda bu risk
% 60-70'e ulagsmaktadir. Astim patogenezinde birden c¢ok genin yer aldigd

bilinmektedir?”?,

Genlerin cevresel faktorler ile etkileserek bireyin astima egilimini
artirdiklari diisiiniilmektedir®®. Kromozom 2q14’de yerlesen dipeptidil peptidaz 10, A
disintegrin and metalloprotease 33 (ADAM33), filaggrin32, Orosomucoid-like 3
(ORMDL3), B2 adrenerjik reseptor genleri, interldkin-4 reseptor geni astimla iligkili
genler olarak bulunmustur®®®"32,

Obesite; Astim obez hastalarda daha sik goriimekte ve kontrol altina alinmasi
daha zor olmaktadir. Astimli obez hastalarin, obez olmayan astimlilara goére akciger
fonksiyonlarinin daha kétii oldugu ve komorbidite sikhiginin arttigi saptanmistir®>4.
Sistemik glukokortikoid kullanimi ve sedanter hayat tarzi agir astimli hastalarda
obesiteye sebep olabilecedi gibi, obesite astim gelisimini kolaylastirmaktadir®.
Obesitenin genetik, gelisimsel, hormonal, ndrojenik etkilerinin yaninda pro-
inflamatuar bir durum olusturdugu ve akciger mekanikleri Gzerine etkileri ile astim
gelisimine sebep olabilecegi diisiiniilmektedir®>>°.

Adipositlerden  ¢esitli  pro-inflamatuar sitokinlerin  (leptin, adiponektin,
plasminojen aktivator inhibitor) ve IL-6, tumor nekroz faktor-a (TNF-a), eotaksin gibi
mediyatorlerin salinmasi obez Kisilerde sistemik inflamatuar durumu agiklamaktadir.

Astim obesite iliskisi Sekil 1’de anlatiimaktadir®’.
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MAKROFAJLAR ASTIM

Sekil 1. Obesite ve astim iligkisi®’

Cinsiyet; Erkek cinsiyet gocukluk dénemi astimi i¢in énemli bir risk faktorudar.
Yetiskin déneme gelindiginde astim kadinlarda daha sik gériilmektedir’.

Allerjenler; Ev ici ve dis ortam alerjenlerine maruziyet duyarlanmaya neden
olur. Duyarlanmanin da alerjik hastaliklarin gelisimi igin risk faktoru oldugu
bilinmektedir®®. Allerjenle karsilasmanin etkisi alerjen tiirine, dozuna, maruziyet
siiresine, yas ve genetik faktérlere baglidir®®94°,

Enfeksiyonlar; Cocukluk c¢aginda higiltinin eslik ettigi alt solunum yolu
enfeksiyonu gecirme ile astim gelisimi arasindaki iliski bilinmektedir*'. RSV ile alt
solunum yolu enfeksiyonu gecirme c¢ocukluk ¢aginda vizing riskini 3-4 kat
arttirmaktadir***. Erken gocukluk déneminde rinoviriis enfeksiyonu ile vizing gegirme
astim gelisimi igin 6nemli bir gdstergedir*™**.

Astimdaki hijyen hipotezi erken c¢ocukluk dbéneminde enfeksiyonlara
maruziyetin, cocugun immun sistemini Th1 yéninde kaydiracagini ve astim ile diger
alerjik hastalik riskini azaltabilecegini ileri sirmektedir. Evde blyuk kardesi olan ve
krese giden c¢ocuklarda enfeksiyon riski artarken, bu durum ileriki yillarda alerjik
hastalik ve astim gelisme riskine karsi koruyucu olabilmektedir®®. Ancak hijyen ile
iliskili cesitli faktorlerin arastirildigi epidemiyolojik ¢alismalarda cgeligkili sonuclar da
dikkati cekmektedir. Bunun en 6nemli nedenlerinden birinin, ¢alismalarin tasarim ve
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niteligindeki farkhliklar oldugu vurgulanmaktadir. Viral enfeksiyonlar ile atopinin
birlikte bulunmasinin ileride astim gelisiminde sinerjistik etki gosterdigi
distinilmektedir®®.

Sigara maruziyeti; Calismalarda maternal sigara igiminin akciger gelisimini
etkiledigi ve erken c¢ocukluk cagl hisiltisi ve astim igin risk faktéri oldugu
gosterilmistir’’. Prenatal ve/veya postnatal olarak sigara dumanina maruziyet, erken
¢ocukluk doéneminde astim benzeri semptomlara yol ag¢maktadir. Pasif sigara
maruziyetinin alt solunum yolu enfeksiyonu riskini hem ilk bir yilda hem de ¢ocukluk
caginda arttirdigi bilinmektedir*®. Sigara dumanina maruziyet, astimlilarda akciger
fonksiyonlarindaki bozulmanin gsiddetlenmesine, astim agirliginda artisa yol
acmaktadir. Sigara dumani inhaler ve sistemik steroid tedavisine direng olusturmakta
ve astim kontroliinii gliclestirmektedir*®°.

Hava Kirliligi; Ev i¢gi ve ev disi hava kirliliginin yogun oldugu ortamlarda
blylyen c¢ocuklarda solunum fonksiyon testlerinde zamanla azalma oldugu
gozlenmistir"’.  Sik astim alevlenmeleri ise hava kirliligindeki artisla iliskili
bulunmustur. Hava Kkirliliginin hava yollarinda proinflamatuar etkilerinin oldugu
gosterilmistir®.

Beslenme; Astim gelisiminde beslenmenin, 6zellikle anne sutindn roli yogun
arastirma konusu olmustur. Anne situ ile beslenmenin hem inek situ ile karsilasmayi
geciktirmesi, hem de anne sutunun immunomodulator etkileri nedeniyle alerjik
duyarlanmayi 6nleyebilecegi disiinilmektedir’®*. Artmis oranlarda hazir gida ile
beslenme, dusuk antioksidan alimi, artmig n-6 ¢oklu doymamis yag asidi alimi,
yetersiz oranlarda n-3 ¢oklu doymamis yag asidi aliminin son zamanlarda goérulen
astim ve atopik hastaliktaki artisa katkida bulundugu ileri siiriilmektedir®>°®*". Bir
dogum kohort galismasinda dusik vitamin E aliminin yagsamin besinci yilinda astim

riskini arttirdigi gézlenmistir®®.

Astimda immiinopatogenez

Astim hava yollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligi olup patogenezinde
kompleks mekanizmalar rol oynamaktadir’®. Hava yolu epiteli akcigerin dis ortamla
temas ettidi ilk yuzeydir. Yabanci antijenlerin gegisine izin vermeyerek fiziksel bariyer
olusturmanin yani sira antiproteaz ve antioksidan etkileri de mevcuttur®®. Ayrica
astimli hastalarda havayolu epitel hiicresinin rhinovirus ile enfeksiyona karsi IFN-beta

ve IFN-gamma yanitinin bozuk oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur®® (Sekil 2).
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Sekil 2. Rinovirisin alt solunum yoluna girdikten sonra normal ve astimli bireyde

verilen cevaptaki farkhlik®'.

Erken cocukluk déneminde virls, alerjen, sigara maruziyetiyle olusan epitel
hasari ve defektif tamirle baslayan kronik senaryo yeniden yapilanma ile
sonuclanmaktadir®’.

inhalasyon yoluyla akcigere ulasan alerjen, antijen sunan hiicreler araciligiyla
immun sisteme sunulur. Akcigerde en iyi antijen sunumunu gerceklestiren hicre
dendritik hiicredir®. Antijeni sunan dendritik hiicre antijeni isler, kiiciik peptidlere
ayirir ve yuzeyinde bulunan MHC Class Il iginde bolgesel lenf nodunda CD4+ T
lenfositlere sunulur®®. Bu noktada ortamdaki sitokinlere, kisinin genetik yapisina ve
sunulan alerjenin 6zelligine gore naif Tho hlcreler yardimci Th2 hicrelere dénusur.
Ortamda IL-10 varliginda naif Tho hucreler T regulatoér (T reg) hicrelerini olusturur.
Treg lenfositler IL-10 ve transforming blyume faktori (TGF-B) salgilayarak immin
yaniti baskilama 6zelligine sahiptir®*®°.

Allerjik inflamasyonun temel tagi allerjene spesifik IgE olugsmasidir. Th2
lenfositlerden salinan IL-4 ve IL-13 aracihdiyla B lenfositlerden IgE sentezi
gerceklesir®®. Sentezlenen IgE, yilksek afiniteli IgE reseptérii tasiyan mast hiicre ve
bazofile, dusuk afiniteli IgE reseptori tasiyan lenfosit, eozinofil ve makrofaja

baglanir®. Tekrar alerjen maruziyetinde, alerjen mast hiicre {zerinde kendisi igin
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hazir bekleyen IgE molekiline baglanarak mast hucresinin aktive olmasina ve
mediatérlerin salinimina neden olur®®. Béylece alerjik inflamasyonun ilk klinik bulgusu
olan erken faz reaksiyonu gerceklesmis olur. 6-8 saat sonra asil olarak hucresel
elemanlarin rol oynadidi ge¢ faz cevabi gozlenir. Geg faz yaniti baslica eozinofiller
olmak uzere lenfosit, bazofil, makrofaj ve noétrofillerin karmasik etkilesimi ile ortaya
cikar®®.

Mast hlcresi sadece erken faz cevabinda degil, ge¢ faz cevabinda da énemli
rol oynar, sitokin ve mediatorler sentezleyerek eozinofil aktivasyonunu saglar®.
Allerjik inflamasyonun hlcresel komponentinde goérev alan makrofajlar timér nekroz
faktor-a (TNF-a) ve metalloproteinazlari salgilayarak hava yolunun yeniden
yapilanmasina katkida bulunur™. T hiicreler, epitel ve mast hiicrelerindan salinan IL-
3, IL-5 ve granulosit makrofaj koloni stimulan faktor (GM-CSF) eozinofillerin
¢ogalmasina, farkllasmasina ve dolagsima ge¢mesine neden olur. Dolasima gegen
eozinofillerin hedef dokuda tutulabilmesi E-P selektin ile endotele tutunmasi
intraseluler adezyon molekull (ICAM-1), vaskuler hiicre adezyon molekulu (VCAM-1)
ile olur®. Eozinofiller hedef dokuda tutunduktan sonra endoteli gecip doku iginde
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 ihtiyag
duyar, bu kemokinler epitel, T lenfositler, mast ve makrofaj hicrelerinden salinir. Tim
bunlarin varliginda, eozinofil édmri uzar ve eozinofil birikimi olur. Eozinofiller
icerdikleri sisteinil 10kotrienler, eozinofilik katyonik protein (ECP), eozinofilik
peroksidaz (EPO), MCP, eozinofil kdkenli ndrotoksin (EDN) ile solunum yolunu tahrip
eder. Ayrica matriks ylkimina neden olan matriks metalloproteazlarini (MMP)
sentezler®®7°.

Matriks komponentleri matriks metalloproteazlari ile yikima ugrar. Matriks
metalloproteazlari (TNF-a), transforming buyume faktort (TGF-B), platelet kaynakl
blyume faktéri (PDGF) gibi uyaranlara cevap olarak sentezlenir. Astimli olgularda
metalloproteaz doku inhibitorlerinin azalmasina bagli olarak bronkoalveolar lavaj
sivilarinda MMP-2 ve MMP-9 diizeylerinin artmis oldugu saptanmistir®”"".

Bu inflamatuar hicrelerin disinda hava yolunun yapisal hicreleri olan epitel,
duz kas, endotel, fibroblastlar da sentezledikleri sitokin, kemokin ve mediatorlerle
onemli bir rol oynarlar. Astim hastalarinin hava yollarinda inflamatuvar cevaba ek
olarak, hava yolu yeniden yapilanmasi (remodelling) olarak adlandirilan karakteristik

yapisal degisiklikler de olmaktadir’®. Epitel hasari, metaplazisi, bazal membranda
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kalinlasma, duz kas hipertrofisi, goblet hlicre hiperplazisi, yeni vaskuler ve sinir
yapilarinin olugsmasi, bazal membran altinda kollajen liflerinin birikimine bagl olarak
subepitelyal fibrozis gerceklesir’'. Epitel hiicresinden salinan TGF-B, submukozada
yerlesmis olan  fibroblastlarin miyofibroblastlara doénusumuna saglar.
Miyofibroblastlara donusmus hucreler endotelin-1 (ET-1) salgillayarak duz kas
hipertrofisine, vaskuler endotelyal buyume faktori (VEGF) salgilayarak yeni kan
damarlari olusumuna ve sinir biyume faktoru (NGF) salgilayarak sinirlerin yeniden

olusumuna dolayisiyla remodellinge neden olurlar® (Sekil 3).

T hiicre Pollutanlar Enzimler Viruslar
—— —— + +

Dendritik
hucre \ Fﬁ—[-l- = _]

T —— .
T T T
Eozinofil otaksi VEGF
M-l:‘lhT hiicre N&F
ET-1

Dz kas

INFLAMASYON REMODELLING

Mediatérler Asiri duyar*hl ik
(sLT, in P&
Enzimle Hava yollmdar'aimam

Astim sempfomlum

Sekil 3. Astimda yeniden yapilanmanin gelisimi ve inflamasyonla etkilesimi®’

Hava yolu epiteli yapisinda noétral endopeptidazliari barindirir. Noétral
endopeptidazlar ise alerjik inflamasyonun nérojenik komponentinde goérev alan
tasikininleri yikar®"°. Astimda epitel biitiinligii bozuldugu icin nétral endopeptidazlar
gOrevini yapamaz ve tasikininlerin artisina bagli olarak diz kas kontraksiyonu,
vazodilatasyon ve mukus hipersekresyonu gerceklesir’®. Astim patofizyolojisinde iki
temel unsur; kronik inflamasyon ve hava yolunun yeniden yapilanmasi birbirine
paralel ve birbirlerini gliclendirerek ilerler”.

Astimli her hastanin steroid tedavisine iyi yanit vermemesi ve bazi hastalarda
steroid tedavisi ile astim ataklarinin ve yeniden yapilanmasinin dnlenememesi Th2
baskin olmayan astim modellerini gindeme getirmistir. Bu nedenle astimda yeni bir
tanimlama olan endotip kavrami tanimlanmistir’®. Allerjik bronkopulmoner mikozis,

astim prediktif indeksi pozitif okul 6ncesi vizingli grup, aspirin duyarl, agir geg
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baslangig¢li hipereozinofilik, virislerle induklenen, egzersizle induklenen, steroid
direncli, eozinofilik ve noétrofilik astim endotip siniflamasina 6rneklerdir. Endotip
kavraminda astim ortaya ¢ikis mekanizmasi, patofizyolojisi baz alinarak belli gruplar
olusturuimaya calisiilmakta ve patofizyoloji baz alinarak tedavi secgenekleri
sunulmaktadir. Sonu¢ olarak, astimda farkli mekanizmalarin ortaya konulmasi

hastalarin tedavilerinin yénlendiriimesi acisindan énemlidir’2.

Klinik Tani
Semptomlar

Astim tanisi ayrintili bir dyku ve fizik inceleme ile birlikte kullanilan laboratuar
testleri ile konulur. Tipik semptomlarin varliginda dyki tanida altin standarttir’®.
Astimi dustnduren ana semptomlar nefes darlidi, hisilti, dksurik ve géguste sikisma
hissidir. Yakinmalar epizodiktir, hastalarin asemptomatik oldugu dénemler vardir.
Semptomlarin 6nemli bir 6zelligi tekrarlayici karekterde olmasidir. Semptomlar
kendiliginden veya ilaglarla dizelebilmekte, mevsimsel degiskenlik
gOsterebilmektedir. Yakinmalarin gece veya sabaha kargi sik goérulmesi, bazi
tetikleyici faktorlerle artmasi (alerjenler, viral enfeksiyonlar, egzersiz, sigara dumani,
hava kirlilgi ve stres gibi etkenler) ve uygun astim tedavisine yanit vermesi astim
tanisini destekler'”'®. Ailede astim 6ykiisiniin bulunmasi ve atopik hastaliklarin
varhdi taniyr koymaya yardimci olan diger Ozelliklerdir. Hastanin besin alerijisi,
egzema veya rinit hikayesi olmasi astim gelisimi ile iligskili olmasi nedeniyle taniyi
destekler. Ayrica eslik edebilecek rinit, sindzit, polip ve refli yonunden mutlaka

sorgulanmalidir™.

Fizik Muayene

Astimli bir cocukta atak diginda muayene bulgulari normal olabilir, fakat fizik
muayenenin normal olmasi astim tanisini diglamaz. Atak sirasinda hava yolu
daralmasini gdsteren ekspiratuar vizing, ekspiryumun uzamasi ve ronkus duyulmasi
en sik rastlanan muayene bulgusudur’. Astim ataklarindaki hava hapsi ve hava akim
kisittanmasi solunum isini belirgin dizeyde arttinir. Ciddi astim ataklarinda ileri
derecede azalmig ventilasyon ve hava akimi nedeniyle ronkis ve hisilti
duyulmayabilir. Bu durumdaki hastalarda atagin ciddiyetini gésteren siyanoz, uykuya

meyil, konusma gugligu, tasikardi, yardimci solunum kaslarinin kullanimi ve
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suprasternal, substernal, interkostal ¢ekilmeler gibi diger fizik inceleme bulgulari
gozlenir'®. Astiml hastalarin bilyiik cogunlugunda alerijik rinit goriilebildiginden, fizik
inceleme sirasinda nazal pasaj degerlendiriimelidir; nazal mukoza soluk, 6demli,
konkalar hipertrofik ve ser6z akinti tesbit edilebilir. Nadir de olsa nazal polip gérmek
mumkindir ve nazal obstriksiyon bulgulari agisindan Ust solunum yolu

muayenesinin de yapilmasi dnerilir’ '8,

Astimda Tani ve Takip i¢in Kullanilan Testler
Eozinofil sayisi:

Astimli kigilerde ayrintili alerjik degerlendirme yapilmasi tani ve tedavi
yoéniinden yararli olabilir’. Eozinofiller alerjik hastaliklarin temel efektér hiicreleridir,
bu nedenle kanda ve dokuda siklikla artmis olarak bulunurlar™. Periferik kanda
eozinofillerin 450/uL veya %4’Un Uzerinde olmasi eozinofili olarak tanimlanir. Allerjik
hastaliklarin varliginda her zaman eozinofili olmayabilecegi gibi, eozinofili de her

zaman alerjik hastali§i gdstermez’.

Total IgE dlgumii:

Serum IgE duzeyleri yasa bagli olarak dedisim gosterir. Ortalama IgE
seviyelerinde 10-15 yasa kadar giderek bir artis olurken yirmili yaslardan sonra
azalma saptanir. Atopik sut cocuklarinda serum seviyelerinde daha erken ve fazla bir
artis gozlenmektedir. Allerjik hastaligi olan bireylerde serum IgE seviyeleri
karsilastirildiginda en ylUksek degerler atopik dermatitli gocuklarda saptanirken,
alerjik astimli cocuklarda alerjik rinitlilere gore daha yuksek seviyeler gorulur. Allerjik
hastalarin yaklasik dortte birinde ise normal seviyede saptanir. Bununla birlikte,
alerjik bireyler ve non-allerjik bireylerde serum IgE seviyelerinde oOrtugsme olmasi
nedeniyle tanisal degeri yoktur. Allerjik hastaliklar diginda bir¢cok hastalikta da total

IgE seviyelerinde yilkselme gézlenmektedir’™®.

Allerjene 6zgi IgE ol¢giimii:

Deri prik testi ya da kanda spesifik IgE dlgumu ile yapilan degerlendirme
semptomlara yol agan risk faktorlerinin saptanmasinda yardimcidir. Deri prik testi

basit, hizli uygulanabilen, dusik maliyetli ve yUksek duyarlilikli bir testtir. Ancak
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yanlis uygulamalarla yanlis pozitif ya da yanlis negatif sonuclara sebep olabilir’”.
Spesifik IgE 6lcimu, pahali ve duyarlihdi diguk bir yontemdir. Bu degerlendirmeler
alerjik duyarlihg1 gostermekle birlikte her zaman alerjik hastaligin varligini gostermez.
Sonuglar klinik 6yku gdz 6nune alinarak yorumlanmalidir ginkd saglikli bireylerde de

test pozitifligi ile karsilasilabilir™.

Balgam incelemesi:

Hava yolu inflamasyonunu degerlendirmede kullanilan indiklenmis balgam
incelemesi non-invaziv ve degerli bir yontemdir. Balgamdaki eozinofiller kandaki
eozinofillere gére astim varligi i¢in daha duyarl ve 6zgundur. Balgam orneklerinde
eozinofil oraninin %2,5 ve Uzerinde olmasi eozinofilik inflamasyon olarak kabul
edilmektedir. Astimli hastalarda balgam eozinofil yluzdesinin normal bireylerden
yuksek oldugu gosterilmistir. Balgamda eozinofil artisinin, antiinflamatuar tedavinin

kesilmesinden sonra atak gériilme riskiyle ilikili oldugu bildiriimektedir™®.

Solunum Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Hisilti, 6ksuruk ve nefes darligi gibi astim semptomlarinin varligi tanida ¢ok
onemlidir. Solunum yollarinda geri dontsuimli daralma olusturmasi astimin énemli bir
ozelligidir'°.

Solunum fonksiyonlarinin degerlendirilmesi hava yolu kisithliginin agirhgini,
geri donisumluliguni ve degiskenligini gostererek astim tanisini desteklemektedir.
Fakat solunum fonksiyon testlerinin normal olmasi astim tanisini diglamaz. Solunum
fonksiyonlari ile semptomlar ve hastalik kontrolinu belirleyen diger kriterler arasinda
guglu bir korelasyon olmamasina ragmen bu olgumler astim kontrolindn diger yonleri
igin tamamlayici bilgiler saglamaktadir’.

Astimda solunum fonksiyonlarinin degerlendiriimesi; hastaligin tanisi,
baslangigta siddetinin belirlenmesi, kontrolin degerlendiriimesi ve bozulmanin erken
saptanmasi agisindan énemlidir. Astimda solunum fonksiyonlarinin temel ézelligi;"*°
1- Obstriksiyon
2- Reversibilite
3- Degiskenlik

4- Bronsgial hiperreaktivite
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Hava yolu kisithligini degerlendirmek icin ¢esitli metodlar vardir ama beg yas
ve Uzerindeki hastalarda o6zellikle bu metotlardan iki tanesi genel olarak kabul
edilmektedir. Bunlar spirometri (spirometri ile Olgtlen zorlu ekspiryumun birinci
saniyesinde verilen hava hacmi (FEV1) ve zorlu vital kapasite (FVC) degerleri) ve
zirve akim hizi (PEF) 6lglimleridir'. Zorlu ekspirasyon manevrasi ile FEV1, FVC,
FEV1/FVC ve PEF Odlculebilir. Sekil 4’'de akim-volim edrisi gortulmektedir. Astim
disinda diger birgok akciger hastaligi FEV1 degerinde azalmaya yol agtigindan hava
akimi kisithihginin degerlendiriimesinde FEV+/ FVC orani yararli olmaktadir. FEV1/
FVC orani normal olarak % 80’den buyuktir, bu degerlerin altindaki degerler hava
akimi kisithh@ina isaret eder’®®°.

Astim tanisi konulabilmesi icin genel olarak FEV1 degerinin bronkodilator
oncesi saptanan degere gore 2% 12 veya 2200ml artis gostermesi erken reverzibilite
olarak kabul edilmektedir. Bazi astim hastalarinda 6zellikle tedavi uygulananlarda
erken reverzibilite gorilmeyebilir. Bu hastalarda 2-3 hafta oral kortikosteroid veya 6-8
hafta uygun doz inhaler steroid tedavisi ile geg reverzibilite ortaya konulabilir. Tedavi
sonrasi FEV1 degerlerinde baslangica gbére en az % 15 artis gorlulmesi gecg

reverzibilite olarak degerlendirilir'®%.
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Sekil 4. Astimda akim hacim egrisi gorulmektedir

Zirve Ekspirasyon Akiminin Degerlendirilmesi

Zirve akim hizi degerleri, spirometre digsinda PEF Olger (PEF metre) ile de
Olculebilir. PEF oOlcimiG astimin tanisinin dogrulanmasi ve takibinde o6nemlidir.

Genellikle PEF degerleri sabah bronkodilator ilag kullaniimadan once yani PEF

21



degerinin en dusik olmasinin beklendigi zamanda; aksam ise bronkodilator
kullanildiktan sonra yani degerler en yiiksek durumdayken &lciliir®”.

Saglikh kisilerde sabah ve aksam odl¢llen PEF de@erleri birbirine yakindir ve
aralarindaki fark %20’den azdir. Gun icerisindeki en yuksek ve en dusuk PEF
degderleri arasindaki fark ortalama gunluk PEF degeri yuzdesi olarak belirtilir ve 1-2
haftalik ortalama alinir. Bu farkin % 20’nin Gzerinde olmasi astim lehine kabul edilir.
Ayrica, bir hafta icerisinde Ol¢llen en dusuk PEF degerinin hastanin en iyi PEF
degerine bolunmesi ile elde edilen degder % 80’in altinda ise hava yolu degiskenligi
mevcuttur®’ 2,

PEF takibinin astimda;

1. Astim tanisinin dogrulanmasinda

2. Astim tedavisine yanitin degerlendiriilmesinde

3. Semptom algilamasi iyi olmayan hastalarda astim kontrolinin

sadlanmasinda yardimcidir®'.

Brons Asiri Duyarliliginin Degerlendirilmesi

Brons asiri duyarlihdr solunum yollarinin gevresel spesifik ve nonspesifik
uyaranlara karsl normalden daha hizli ve daha asiri yanit vermesi olarak tanimlanir
ve astimin énemli bir dzelligidir'?°. Astim semptomlari olan hastalarda gesitli fiziksel
yontemler veya farmakolojik ajanlar kullanilarak bronkokonstriksiyon olusturulur. Bu
testler brons provokasyon testleri olarak isimlendirilir. Brons provokasyon testleri
kullanilan yonteme gore direkt (metakolin, asetilkolin, histamin) ve indirekt (adenozin,
hipertonik salin, egzersiz) testler olarak siniflandirilir®. Direkt testlerde kullanilan
uyarilar hava yolu diz kasina direkt etki ederek brons daralmasina neden olurlar.
Astimli hastalardaki metakolin agiri cevapliliginin hava yolundaki yapisal degisiklikleri
yansittigi diisiinilmektedir®. indirekt uyari ise mast hiicre aktivasyonuna sekonder
olarak hava yolu daralmasina neden olur. Mannitol gibi hipertonik solusyonlara
sekonder hava yolu kalibresindeki degisikliklerin hava yolu inflamasyonunu yansittigi
dusiinilmektedir®*. Hava yolu asirt duyarlihidi 6lglimii, hava yollarinin astim
semptomlarina sebep olan faktorlere duyarhligini gosterir;, FEVide % 20 duslUse
sebep olan doz provakatif konsantrasyon olarak belirtilir. Direkt testlerin segiciligi

daha yuksektir ve negatif olmasi astim tanisindan uzaklastirir. Direkt testlerin
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O6zgulligu dasuktdr, cinkd astim disinda rinit, kistik fibrozis, bronsektazi ve kronik

obstriiktif akciger hastaliklarinda da hava yolu asiri duyarliligi tanimlanmistir?®°,

Hava Yolu inflamasyonunun Géstergeleri

Astimin etyopatogenezinde inflamasyon énemli rol oynamaktadir. Hastaligin
agirliginin - degerlendiriimesinde ve tedavinin  yonlendiriimesinde hava yolu
inflamasyonunun  izlenmesinin  dnemi  giderek artmaktadir.  inflamasyonun
izlenmesinde invazif yontemlerin getirdikleri zorluklar nedeniyle, tolere edilebilir ve
kolay uygulanabilir invazif olmayan yontemlerle ilgili calismalara ilgi artmistir®®.

Ekspirasyon havasinda bulunan nitrik oksit duzeyleri, astimdaki hava yolu
inflamasyonunun invazif olmayan gostergesi olarak kullaniimaktadir. Astimli
hastalarda inflamatuar hulcrelerden agiga c¢ikan sitokinler araciligiyla iNOS
(induklenebilir nitrik oksit sentaz) aktive olur ve yuksek konsantrasyonda NO
sentezlenir ve ekspirasyon havasinda 6lciilebilir®. Ekspirasyon havasinda NO’in
(eNO) ylUksek saptanmasi astima spesifik olmamakla beraber, astimla ilgili
inflamasyonu yansitmadaki yeri kabul edilmistir. Astim ataklarinda, kontrol altinda
olmayan astimda, steroide direngli astimlilarda ve antiinflamatuar ilag dozunun
azaltildigi olgularda eNO diizeylerinin yiikseldigi gdsterilmistir®.

Hava yolu inflamasyonunu degerlendirmek igin kullanilan diger bir yontem
kendiliginden ya da hipertonik sodyum klordr ile indUklenerek elde edilen balgamin
incelenmesidir. Balgam oOrneklerinde eozinofil oraninin %2,5 ve Uzerinde olmasi
eozinofilik inflamasyon olarak kabul edilmektedir®®. Astimli hastalarda balgam
eozinofil ylzdesinin normal bireylerden ylksek oldugu gosterilmigtir. Balgamda
eozinofil yizdesinin yuksek olmasinin, antiinflamatuar tedavinin kesilmesinden sonra
atak goriilme riskiyle iliskili oldugu bildiriimektedir®.

Brons asiri duyarlilidi ile eNO arasinda ve balgam eozindfilisi ile eNO arasinda
anlamli  korelasyon oldugu c¢alismalarda gdsterilmistir. eNO odlgllmesinin
bronkospazma neden olmamasi nedeniyle indikte balgamdan avantajli oldugu
goriisti bulunmaktadir’®®. Balgamin proksimal hava yollarini yansittigi, fakat aktive
eozinofillerin 2 mm’den kugUk hava yollarinda proksimal hava yollarina goére daha
fazla oldugu, yani periferik hava yollarinda daha yodun olan inflamasyonu
yansitmada balgamin yetersiz kalabilecegi, eNO ile beraber kullaniminin tamamlayici

olabilecegi belirtiimektedir®>®.
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Astim Ayirici Tanisi

Astimda gorulen nefes darligi, 6ksurak ve hiriltill solunum pek ¢ok akciger
hastaliginda da izlenebilmektedir. Astimda dyku ¢ok tipik dzellikle gosteriyorsa tani
koymak kolaydir, ancak her hasta tipik astim semptomlari géstermeyecedi gibi bazi
olgularda da semptom paterni degisebilir’ 2. Astim ayirici tanisinda akilda tutulmasi
gereken hastaliklar sunlardir; tekrarlayan viral alt solunum yolu enfeksiyonlari,
gastrodzefageal refll, trakeo6zefageal fistul, trakeobronkomalazi, intratorasik hava
yollarinin daralmasina neden olan konjenital malformasyonlar, bronkopulmoner
displazi, Ust hava yolu obstriksiyonu ve yabanci cisim aspirasyonu, kKistik fibrozis
primer silier diskinezi, tiberkuloz, konjenital kalp hastaliklari, immun yetmezlikler,
vokal kord disfonksiyonu, pulmoner parazitik infestasyonlar, kronik supuratif akciger
hastaliklari, hipersensitivite pnomonisi, akcigerin eozinofilik pnomonileri ve Churg

Straus Sendromuy®! 939495

Astim Siniflamasi, Siddet ve Kontrol Degerlendirilmesi

Astim heterojen bir hastalik olup semptomlari, semptomlarin siddetleri ve
sureleri, solunum fonksiyon testlerinin etkilenmesi, tetikleyicilerden etkilenmeleri,
tedaviye yanitlari ve prognozlari birbirinden farkli gruplar icermektedir. Gunumuzde
bu farkli klinik durumlara gére astim fenotipleri belirlenmeye calisiimakta hatta farkl
fenotiplerin etyolojik ve biyolojik temellerinin farkli olabilecedi yani endotip kavrami

giindeme gelmistir'®®°

. Astim fenotipleri erken baslayan alerjik, ge¢ baslayan
eozinofilik, obesite iligkili, egzersiz iligkili, steroid direncli, fiks hava yolu kisithhigi
bulunan, atak gecirmeye meyilli ve nétrofilik astim olarak gruplandirilabilir (Sekil 5).

Farkli fenotipler igin farkli tedavi sekillerinin gerekebilecegi ileri siiriilmektedir®’.
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ASTIM FENOTIPLERI
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Sekil 5. Astim fenotip drnekleri

Bazi hastalarda ylksek dozda inhale steroid ile astim kontrol altina
alinamamaktadir. iki ya da daha fazla kontrol edici ilagla hala semptomatik kalmaya
devam eden bu hasta grubu astimin en c¢ok problem olusturdugu gruptur. Agir
astimlilarin saglik hizmetlerini daha fazla kullanmalari nedeniyle tedavi maliyetleri de
daha fazladir. Diinya Saglik Orgiitii agir astimi sik ve agir atak hatta 61im riski olan
veya ilag tedavisine bagli ciddi istenmeyen yan etkiler gorilen veya ciddi morbiditesi
(akciger gelisiminde yavaslama ve akciger fonksiyonlarinin bozulmasi) olan
kontrolsiiz astim olarak tanimlamaktadir®®. Agir astimli cocuklarin aeroallerjenlerle
cilt prik testlerinde daha fazla pozitif reaksiyon verdigi, periferik kan eozinofil
sayisinin, serum total IgE ve ekshale nitrik oksit dizeylerinin yuksek oldugu ve
solunum fonksiyon testlerinde belirgin hava hapsinin oldugu (reziduel volum / total
akciger kapasitesinin artmasi) saptanmistir®'%°. Hastalarin ézelliklerine gére, yiiksek
doz inhaler steroid ile uzun etkili beta agonist tedavilerine ek olarak oral steroid, ince
partiktllti inhale steroid, Idkotrien reseptor antagonistleri, anti-IgE tedavisi ve
immunmodulatér tedaviler agir astimlilarda kontroli saglamada yardimci tedavi

olarak kullaniimaktadir'®'.

25



Astim Agirlik Derecesinin Belirlenmesi

Astimli hastalarda bagvuruda astim agirliginin belirlenmesi ve buna gore takip

ve tedavi yapilmasi gereklidir’.

Astim aqirlik derecesinin belirlenmesinde kullanilan parametreler;

1- Bozulma derecesi

a-) Gunluk semptom sikhgi

b-) Semptom kontroll icin beta agonist ihtiyaci

c-) Gece semptomlari sikhgi

d-) Solunum fonksiyonlari duzeyi

e-) Gun ici PEF degigkenligi

2- Risk derecesi;

a-) Son 1 yildaki orta adir veya sistemik steroid gerektiren atak sikligi (Tablo 1 ve 2)'.

Bu parametreler kullanilarak hastalar intermittan, hafif persistan, orta persistan

ve agir persistan olarak siniflanir (Tablo 1 ve 2). Hastalar bu agirlik dereceleri

arasinda yer degistirebilir

1,18

intermittan Hafif persistan Orta persistan AQdir persistan
GUndiz semptom Haftada < 2 glin Haftada >2 glin Her glin GUun boyunca
Gece uyanmasi Yok Ayda 1-2 kez Ayda 3-4 kez Haftada 1'den
fazla

Beta-2 agonist Haftada < 2 glin Haftada >2 glin Her glin Glnde birkag
kullanimi kez

Egzersiz kisitlilig Yok Hafif Biraz ileri derecede
Steroid gerektiren Yilda 0-1 Son 6 ayda =2 Son 6 ayda =2 Son 6 ayda =2

atak

atak veya yilda
>1 gln suren 24
vizing ve
persistan astim

igin risk faktorleri

olmasi

atak veya yilda
>1 gln suren 24
vizing ve

persistan astim

icin risk faktorleri

olmasi

atak veya yilda
>1 gln suren 24
vizing ve

persistan astim

icin risk faktorleri

olmasi

Tablo 1. 0-4 yas grubunda tedavi dncesinde astim agirhginin derecelendirilmesi’
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intermittan Hafif persistan Orta persistan AQJir persistan
Gundlz semptom | Haftada < 2 glin Haftada >2 glin Her glin GUun boyunca
Gece uyanmasi Ayda 2’den az Ayda 3-4 kez Haftada 1'den Gunde 1 kez

fazla

Beta-2 agonist Haftada < 2 glin Haftada >2 glin Her glin Gunde birkag kez
kullanimi
Egzersiz kisithhidr | Yok Hafif Biraz ileri derecede
Solunum FEV1>%80 FEV1>%80 FEV1 %60-80 FEV1<60
fonksiyonlari
Steroid gerektiren | Yilda 0-1 Yilda 22 atak Yilda 22 atak Yilda 22 atak
atak
Tablo 2. 5 yas uUzerindeki c¢ocuklarda tedavi Oncesinde astim agirliginin

derecelendiriimesi’

Astim Kontrol Durumunun Belirlenmesi

Astimli hastalarin semptomlarindaki dalgalanmalar ve tedavinin semptomlari
azaltmasindan dolayl astimda siddet kavramindan farkli olarak kontrol kavrami
ortaya c¢ikmistir. GUnumuzde uluslar arasi rehberlerde tedavi altindaki astimli
hastalarda siddet siniflamasi yerine kontrol siniflamasinin kullaniimasi ve halen ilag
kullanan hastalarda tedavinin bu kontrol basamaklarina goére duzenlenmesi
onerilmektedir. Astimda tedavinin amaci uzun sureli kontrol saglanmasi ve bu
kontroliin devam ettirilmesi olmalidir%2.

Astim kontroli degerlendirilirken sadece klinik belirtilerin kontrol altina
alinmasi degil ayni zamanda semptomlari gidermek icin gereksinim duyulan gunluk
bronkodilator ila¢ miktari, aktivite kisitlihgi, akciger fonksiyonlarindaki kotulesme,
alevlenme ve tedavi yan etkileri agisindan da degerlendirilmesi gerekmektedir (Sekil
6, Tablo 3). Astim klinik kontrol degerlendiriimesinde kullaniimak Uzere gecerliligi

kabul edilmis astim kontrol testi anketleri kullanilmaktadir'®1%.
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Astim kontrolu

& ;.
Bugiinkii kontrolun | Gelecekteki riskin
saglanmas! ) azaltilmasi

Sekil 6. Astim kontrolinun saglanmasinda hedeflenen faktorler

Aktivite Solunum
fonksiyonlar

Astim Kontrol Diizeyleri

GINA 2006

AsTnd

Kismen kontrollii
Karakteristik Kontrollu (H R aek Kontrolsiiz

herhangi birinin varhgr)

Giindiiz semptomlan: | \adir (haftada 2 ve [t i
daha az)
el 1 . Kismen
Aktivite Kisithlg: Yok Var kontrollii

Noktiirnal astimin 3 veya
semptom/uyanma Rk Var daha fazla
ozelligi
Nadir(haftada 2 ve Haftada ikiden sik herhangi bir
daha az) haftada mevcut

Herhangi bir giinde
Normal beklenen veya en iyi
degerinin < % 80

. Yilda bir veya daha sik Herhangi bir
haftada

Tablo 3. Astim kontrol durumunun belirlenmesi’

Rahatlatici ilag ihtiyaci

Akciger fonksiyonlari
(PEF or FEV),)
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Astim Atak Tanimi

Astimli bir hastada nefes darligi, 6ksuruk, hirilti, géguste tikaniklik ve solunum
gucligu gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve bu semptomlarin giderek artmasiyla
birlikte solunum fonksiyonlarinin bozulmasi astim atagi olarak tanimlanir. Astim

ataklari énemli morbidite ve mortalite nedenidir’'8.

Astim Atak Nedenleri

Astim ataginin nedenleri; tetikleyici faktorlerle karsilasma (alerjen maruziyeti,
viral enfeksiyonlar, sigara ve hava kirliligine maruziyet, stres, egzersiz, nonsteroidal
anti-inflamatuar ve beta bloker ilaglar) ve antiinflamatuar tedavinin yetersiz ve
uygunsuz kullanimi olarak sayilabilir'"%.

Virasler, hem erigkinlerde hem c¢ocuklarda astim atagini tetiklemektedir.
Infantlardaki en sik bronsiolit nedeni olan Respiratuar sinsityal viris’in (RSV) diginda
astim atagina en sik neden olan viris Rinovirlstlr. Astimlilarda rinovirls ile alt
solunum yolu enfeksiyonu astimli olmayanlara gére semptomlarin daha agir ve daha
uzun siirmesine neden olmaktadir**'. 2-17 yas arasi astim atagi olan ve kontrollii
astiml gocuklarin alindigi vaka kontrollt bir galismada Rinovirls %60 oraninda astim
ataklarinda tesbit edilmistir. Ayrica astim ataklari ile belirgin iligkili (OR; 6,8) tek virus
olarak saptanmistir’®”. Ozellikle Rinoviriis tip C’nin diger rinovirlis serotiplerine gére
daha viriilan ve daha sik atak nedeni olabilecegi distnilmektedir'®. Astim atag
nedeniyle acil servise basvuran 2-16 yas arasi c¢ocuklarda respiratuar virUslerin
tesbiti icin nazal aspirat drnekleri alinmis ve atak siddeti skorlamasi yapilmigtir.
Rinoviris A, B ve diger viruslerle enfekte olan astimlilara gore Rinovirus tip C ile
enfekte olan astimhlarin atak siddet skorlamasi daha yilksek bulunmustur'®.
influenza virlisi daha cok kis aylarinda astim atagi nedeni olarak karsimiza
clkmaktadir. Rinovirls, Influenza ve RSV disinda Koronavirls, Human
metapndmovirus, Parainfluenza viras, Adenovirls, Bocavirls gibi diger solunum yolu
viriisleri de astim atagina neden olmaktadir'®.

Duyarli bireylerde allerjen maruziyeti hava yolunda eozinofilik inflamasyon
olusturarak, steroid direnci yaratarak, dogal immuniteyi bozarak birgok mekanizma ile
astim siddetini arttirmaktadir'®'. Rosenstreich ve ark’nin calismasinda, sehrin yoksul
bdlgesinde yasayan, hamambodcegdi duyarlihdi olan ve hamambdcegi alerjenine
yuksek oranda maruz kalan astimli ¢ocuklarin duyarli olmayanlara ve maruz

kalmayanlara gore daha c¢ok acil servis viziti ve daha ¢ok hastaneye yatis

29



gerektirdigini saptamislardir'®. Sporik ve ark’nin calismasinda, akut astim atag ile
hastaneye basvuran c¢ocuklardan akar duyarli olan ve akar alerjenine maruz
kalanlarin bir sonraki ay tekrar hastaneye bagvuru risklerinin artmis oldugunu
belirtmislerdir'™.

Viral solunum yolu enfeksiyonu ve alerji interaksiyonunun astim atak riskini
arttirdigina dair gun gecgtikge daha c¢ok kanit vardir. Murray ve ark’nin 3-17 yas
arasinda 84 astimli gocukta yaptigi ¢alismada, inhalan alerjenlere karsi IgE antikor
titrelerinin astim atak nedeniyle hastaneye yatis riskini predikte etmede Onemli
oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica IgE konsantrasyonlari ile viral solunum yolu
enfeksiyonunun belirgin interaksiyonunun astim atak riskini énemli dl¢ide arttirdigini

vurgulamislardir'’

. Sonugta atopik durum alerjinin varhdini gostermekle kalmayip
hastaligin agirlik spektrumundaki yerini de belirlemektedir.

Sigara dumani astimli hastalarda non-eozinofilik bir inflamasyon olustururken
ayni zamanda rolatif bir steroid direnci yaratmaktadir. Eriskin astimlilarda atak
nedeniyle acil servise basvuran ve hastaneye yatis gerektiren grubun daha g¢ok
sigara icenler oldugu tesbit edilmistir'™. Sigara kullanimi 8limcil astim igin bir risk

faktoradar'™

. Cocuklarda da sigara maruziyeti astim morbiditesini arttirmaktadir.
Mackay ve ark’nin calismasinda, iskogya'da sigara icme yasagi getirildikten sonra
gocuklarda astim iligkili hastaneye yatislarda yilda %18,2 oraninda azalma oldugu
tesbit edilmistir'*.

Hava Kkirliliginin astimdaki etkisi viris veya aeroallerjenlerden daha az
bilinmektedir. Fakat hava kirliliginin akut maruziyetinin astim atak siddetini arttirdigi
ve semptomlari koétulestirdigi ile ilgili guclt kanitlar vardir. Dogal gaz, motor yakiti,
nitrojen dioksit en ¢ok suglanan hava kirleticilerdir. Ev i¢i ortamda dahi birgok nitrik
oksit kaynagi mevcuttur'’®. Astimli gocuklarda artmis nitrik oksit maruziyeti viriisle
induklenen astim atak siddetini arttirmaktadir. Hava kirliligi ve virts gibi iki inflamatuar

uyarinin potansiyel sinerijistik etkisi vurgulanmaktadir'®.

Viriis ile indiiklenen Astim Ataginin immiinopatogenezi

Astimli hastalarin rinoviris enfeksiyonuna yatkin oldugu bilinmektedir. Brons
epitel hdcrel hicresindeki defektif interferon Gretiminin bu yatkinligin nedeni oldugu
dusunulmektedir. Viral enfeksiyon solunum yolunda nétrofil, eozinofil, CD4 ve CD8

7

hiicre, mast hiicre artisina neden olarak inflamasyona yol acar'". Inflamatuar

hicrelerden salinan IL-6, IL-8 (potent bir notrofil kemoatraktandir), eotaksin,
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RANTES (eozinofil ve lenfositler igin kemoatraktandir), IP-10 (IFN-y ile indUklenen
protein-10, T hlcrelerini olay yerine ¢agirir ve mast hlcre aktivasyonu yapar) gibi bir
cok kemokin ve proinflamatuar sitokinler solunum yollarinda inflamasyon, brons duz
kaslarin kasilmasi, hava yolu asiri cevaplihgi, 6dem ve mukus hipersekresyonuna
neden olmaktadir* (Sekil 7).

ASTIM ATAGI
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Sekil 7. Viriisle indiiklenen astim ataginin mekanizmasi*

Astim Atak Siniflamasi

Astim atagi hafif ile gok agir klinik tablo arasinda degiskenlik gosterir. Atakta
kisa 6yku alinmali, fizik muayene ve laboratuvar galismalarindan da yararlanilarak
atak siddeti belirlenmelidir (Tablo 4). Atagin baslama zamani ve nedeni,
semptomlarin agirligi, kullaniimakta olan ve atak nedeniyle baslanan ilaglar ve
dozlari, tedavi yanitlari, astimla iliskili 6lim icin risk faktorleri sorgulanmalidir’. Fizik
muayenede kalp ve solunum hizi belirlenmeli, pulsus paradoksus, aksesuvar kaslarin
kullanimi degerlendiriimeli ve pndmoni, atelektazi, pndmotoraks gibi komplikasyonlar
teshis edilmelidir. Oksijen (0O2) satlrasyonu pulse oksimetre ile yakin takip
edilmelidir. O2 saturasyonunun olcumu 06zellikle akciger fonksiyonlarinin objektif
Olcimu zor olan gocuklarda faydalidir ve O2 satlirasyonunun <%92 olmasi hastaneye
yatis gereksiniminin 6énemli bir belirleyicisi olarak kabul edilmektedir. Solunum
fonksiyon testleri ciddi hava yolu kisitliigini, semptom siddetinden daha guvenilir

sekilde gésterir. ik tedaviye yanit vermeyen, PEF degerleri beklenen degerin %30-
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50’si olan, yuksek akimli O2 verildigi halde O2 satlrasyonu <%90, saptanan hastalar

igin arteriyel kan gazlari analizleri dnerilmektedir''® (Tablo 4).

Hafif Atak Orta Atak Agir Atak Hayati tehdit
eden atak
Biling Huzursuz olabilir | Cogunlukla Uykulu, Konflizyon
huzursuz konfuzyon var
Konusma Clmleler Kisa cimleler Kelimeler
Nefes darhigi Yurlrken Konusurken Dinlenirken Yuzeyel
solunum
Solunum hizi Artmis Artmis > 30/dak Azalmis veya
arrest
Yardimci Genellikle yok Genellikle var Genellikle var Paradoksal
solunum solunum
kaslarinin
katilimi
Wheezing Ekspiryum Ekspiryum Hem inspiryumda | Sessiz gégus
sonunda boyunca hem ekspiryumda

Nabiz <100 100-120 >120 Bradikardi
Pulsus Yok Olabilir Sikhkla var Yok
paradoksus <10 mmHg 10-25 mmHg 20-40 mmHg
PEF >%80 %60-80 <%60 <%25
Pa02 >60 mmHg >60 mmHg <60 mmHg Hipoksi
PaCO2 <45 mmHg <45 mmHg >45 mmHg Hiperkapni
%Sa02 >%95 %91-95 <%90

Tablo 4. Astim atak siddetinin siniflamasi’

Agir astim atag igin risk faktorleri';

1- Entibasyon ve mekanik ventilasyon gerektiren agir astim atagi gegirme dykusu

2- Son bir yilda atak nedeniyle acil servise bagvuru veya hastaneye yatiriima éykusu

3- Oral glukokortikoid kullanmakta olan veya yeni kesen hastalar

4- 1 ayda bir kutudan fazla salbutamol inhaler kullanim ihtiyaci olmasi

5- Yazili astim eylem plani olmamasi

6- Dispne algilamasi zayif olan Kisiler

7- DusUk sosyoekonomik dizey

8- Psikososyal sorunlar

Astim Atagi Tedavisi

Astim ataginda bir hasta acile bagvurdugunda ¢ok hizli davraniimali ve

hastanin astim ataginin siddetine gore tedavisi yapilmalidir.
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agonist ile derecedeyse veya

devam et

*vakin zamandaoral str
almissa sistemik K5 ver

*PEF«% 60

*FL:dinlenme halinde agir
semnptom, retraksiyon
*Trykiizyiiksek riskli
*5at02¢ %90

*Tlk tedaviden sonra hig

*PEF % 60-80
*FL.orta derece

semptom.yardimel diizelme yok
kas kullanrm) =Saat bag inhale beta-

*50t02:%30-95 | | " . -
=5aat basi inhale ;ggﬂjpf anfikolinerjik
beta-agonist ve anti Zooen
kolinerjik kullan

Y

=5istemik(5c/iv/im)

=K5 diisiin b e

= eta-agonist diisiin
:;;mz_elme varsa =1vteofilin diisiin
Tdevﬁmﬁr 1-3 saat =Iv magnezyurn disln

Sekil 8. Astim atagi tedavisinde ilk degerlendirme’

/ i

*FI:M ; 3
*PEF:% 70 *Oykii:Viiksek *Oykii-yiksek risk
*Solunum risk *FLagir semptom,
sikintist yok *FL:Hafif-orta biling dedisikligi
*5002:%35 derece semptom *DEF:% 30
=Yamit san *PEFs %70 *pCOEs 45 mmHg
tedaviden *0¢E satiirasyonu *pO2« 60 mmHg
sonra en az 1st l diizelmivor ¥ *
devam ediyor i :
e /' “Inhale befa- Inhale beta-agonist ve
“Inhale befa- @nlﬁﬂm'kﬂlmﬂ”'k antikolinerjik
agonist ile tedaviye *Sistemik K5 *TyKS
devarm et *kaijan. S ~Oksijen
*Coguvakada oral *Iv teofilin diigin *Sistemik(sc.im.iv) bete
K5 diisiin *PEF satiirasyon.nabiz aganist
*Hasta egitimi monitorize & *Tv teofilin
=¥akin takip *Muhtemel entiibasyon

Yanit Yok

Sekil 9. Astim atagi tedavisinde yeniden degerlendirme’
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Astim Atak Tedavisinde Kullanilan ilaglar
02 Tedavisi: O2 satlirasyonu =2%95 tutulmaya c¢alisiimalidir.

Beta-2 Agonist Tedavisi: Hafif ve orta atakta ODI + araci tiip 20 dakika ara ile 3 kez
2-4 puskurtme seklinde uygulanmali, klinik yanita gére 1- 4 saat araliklarla devam
edilmelidir. Daha siddetli ataklarda 10 pUskirtmeye kadar ¢ikilabilir. Nebulizatorle
verildigi zaman 0,15 mg/kg/doz (min: 1,25- maks 5 mg/doz) 20 dakika ara ile 3 kez
verilmeli ve klinik yanita gére 1- 4 saat araliklarla devam edilmelidir. Agir ataklarda
surekli inhale beta-2 agonist tedavisinin aralikli tedaviye goére PEF’i daha fazla
diuzelttigi ve hastanede kalig suresini kisalttigi gosterilmistir. Standart tedaviye yanit
vermeyen agir ataklarda nebulizator ile surekli inhalasyon uygulanmalidir (salbutamol
0,5 mg/kg/saat, maks: 15mg/saat). Tremor, tasikardi ve hipokalemi gibi yan etkileri
vardir™®.

Epinefrin: Inhale veya parenteral beta-2 agonistlerin verilemedigi agir atakta
subkutan (sc) veya intramuskuler (IM) olarak verilebilir. Hizli etkili inhale beta-2
agonistlere yanit alinamayan agir astim ataklarinda tedaviye oncelikle epinefrin degil
IV beta-2 agonist eklenmelidir™""®.

Antikolinerjikler: Nebulize beta-2 agonist ve ipratropium bromid kombinasyonu tek
ilag kullanimina goére daha iyi bronkodilatasyon saglamaktadir Baslangi¢ beta-2
agonist tedavisine yaniti iyi olmayan orta ve agir ataktaki hastalara ikinci ve tguncu
beta-2 agonist dozuna ilave olarak dort yas altinda 125 pg, Ustinde 250 pug
ipratropium bromid verilmelidir'.

Sistemik Steroidler: Oral steroidler (1-2 mg/kg/gin prednizolon ya da esdegeri,
maksimum 60 mg) ataklarin tedavisinde, 6zellikle kisa etkili inhale 2-agonistlere
yanit alinamadiginda veya yanit korunamadiginda kullaniimalidir. Hastanin atagi agir
ise veya yakin zamanda sistemik steroid almis veya halen almaktaysa tedaviye
eklenmelidir™®.

Magnezyum: Fizyolojik kalsiyum (Ca) antagonistidir. Standart tedaviye yanit
vermeyen agir ve hayati tehdit eden ataklarda onerilmektedir. IV 40 mg/kg (maks:
2gr) inflizyon halinde 20 dk’dan uzun siirede verilir'.

Metilksantinler: Inhale beta-2 agonistlerle es dizeyde bronkodilatasyon sadlarlar.
Maksimal dozdaki bronkodilatdor ve steroid tedavisine yaniti olmayan, hayati tehdit

edici bronkospazm nedeniyle yogun bakimda izlenen gocuklarda aminofilin kullanimi
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onerilmektedir. Aminofilinin 5mg/kg yukleme dozu ardindan 1 mg/kg/saat dozunda

stirekli inflizyona gecilmeli ve serum diizeyi takip edilmelidir’.

Kronik Astim Tedavisi ve Takibi

Astim tedavisinde amaclar:

1- Semptomlari minimuma indirmek, yasam kalitesini arttirmak

2- Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve azaltiimasi

3- Akut astim ataklarinin tedavi edilmesi ve 6nlenmesi

4- Solunum fonksiyonlarini normale yakin tutmak

5- Akcigerde progresif islev kaybini veya akciger gelisim defektini engellemek

6- llag yan etkilerini engellemek™'®'®

Astim Tedavisinde Kullanilan ilaglar

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar semptomlari kontrol eden ilaglar (koruyucu)
ve semptom giderici (rahatlatici) ilaglar olmak Uzere 2 grupta toplanir. Kontrol edici
ilaglar hergun duzenli olarak kullanildiklarinda astimda klinik kontroli saglayan
ilaglardir. Bu grupta inhale ve sistemik steroidler, I6kotrien reseptdr ve sentez
antagonistleri, uzun etkili B2 agonistler, yavas salinimli teofilin, kromonlar, anti-IgE ve
oral steroidler bulunmaktadir. En etkili koruyucu ilaclar inhale kortikosteroidlerdir™®.

Rahatlatici ilaglar ise gereksinim oldugunda kullanilan, bronkokonstriksiyonu
ve bronkokonstriksiyon semptomlarini gideren ilaglardir. Bu grupta kisa etkili inhale
B2 agonistler, inhale antikolinerjik ilaglar, kisa etkili teofilin ve oral steroidler
bulunmaktadir™'812°,

inhale glukokortikoidler gliniimiizde astim tedavisinde kullanilan en etkili anti
inflamatuar ilaglardir’. Inhale steroidlerin yan etkileri doza bagimlidir, bu nedenle
yakinmalari kontrol edecek en diisiik doz hedeflenmelidir. inhale steroidler yiiksek
dozda kullanildiginda buayume geriligi gorulebilmektedir. Kortikosteroidlerin kemikler
Uzerine istenmeyen etkisi osteopeni ve kiriklardir. Yiksek dozlarda hipotalamik-
pituiter-adrenal aksta baskilanma yapabilecegi gdsterilmistir’ 2!,

ince partikiilli kortikosteroidler kiiglik hava yolu inflamasyonunda etkili olmak
icin gelistirilmis mikropartiklll inhale steroidlerdir. Bu gruptan siklesonid, flutikazon

furoat ve beklametazon ile yapilan calismalarda klinik etkinlik gdsterilmistir'%.
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Uzun etkili inhale B2 agonistler, orta doz inhale steroidlerle astimi iyi kontrol

altinda olmayan bes yas {izeri cocuklarda ek tedavi olarak kullanilmaktadir'®,

Astimda Baslangi¢ Tedavisinin Segimi

ik kez tedavi baslanacak olan astiml hastada tedavi astimin agirligina gére
duzenlenir. Daha 6nce tedavi bagslanmamis astimli hastalar intermittan, hafif, orta ve
agir persistan olarak astim siddetine gore degerlendiriimelidir. Astimda basamak
tedavisinde kullanilan ilaglar Tablo 5 ve 6’da gdsteriimektedir’. Yeni tedavi baslanan
astimlilar 1-3 ay aralarla degerlendirilerek tedavinin yeterli astim kontroli saglayip
saglamadigina bakilmali, kontrol saglanana kadar tedavi her vizitte basamak
yukseltilerek tekrar dizenlenmelidir. Hedef astimin tam kontrolinin devam

ettirilmesidir'®1°,

I. 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* | Disiik doz IKS | Orta/yiiksek | Yiiksek doz
2 + LTRA doz IKS +|IKS + LTRA
g LTRA | ve/veya LABA
‘:‘ Alternatif tedavi | veya Alternatif | Veya
-._:2 tedavi |
e _-5 Ltkotrien Orta doz IKS** | Orta - yitksek | + Oral steroid
ity reseptir doz IKS + uzun | (en diisiik doz)
L3 :E antagonisti etkili Ba-agonist
S o (LTRA) (LABA)

Tablo 5. 5 yas altindaki cocuklarda astim tedavi basamaklari’
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|. Basamak 2. Basamak | 3. Basamak | 4. Basamak | 5. Basamak**

Hasta e@itimi
Cevresel Kontrol

Gerektiginde hizh etkili Bz-agonist

ilk secenek kontrol edici tedavi

I ffri‘lsi_i'k doz i Di'.lls-ﬁk doz Orta - y;'i’lksck 4. basamak
e iKs* IKS+ uzun doz IKS+ uzun tedavisine
_—::. etkili Ba-agonist | etkili Ba-agonist
=
Ej, Alternatif Alternatif Yetersiz kahrsa cklenebilecekler
z tedavi tedavi cklenebilecekler
- Lékotrien Orta doz IKS Liékotrien Oral kortikosteroid
= reseplor reseplor (en disiik doz)
= antagonisti antagonisti
-g _ wveya  wvelveya velveva
% Dilsiik doz Yavas salimimh Anti Ig-E
e

IKS+ Lokotrien i
reseplir
antagonisti
veya
Diisiik doe
IKS+ vavas
salmimh oral
teofilin

oral teofilin tedavisi

Tablo 6. 5 yas iizerindeki cocuklarda astim tedavi basamaklari’

Kontrol saglamaya yonelik tedavi:

Astim tedavisinde amacg¢ tam kontrolin saglanmasidir. Astim kontrolinu
saglamak amaciyla basamak tedavisi 6Onerilir. Hastanin kontrol dizeyi ve halen
kullandigi ilaglar tedavi segimini belirler. Kontrol altinda olmayan bir hastada kontrolU
saglamak amaciyla tedavi ayarlanmadan Once hastanin tedaviye uyumu, inhaler
teknigi dogru  kullanip  kullanmadigi  ve tetikleyici faktérler agisindan
degerlendiriimelidir. Tum bunlar degerlendirildikten sonra kontrol saglanamiyorsa
kontrol saglanincaya kadar tedavi basamag arttirilmalidir’ (Tablo 7).

Her tedavi basamaginda semptomlarin hizla gideriimesi igin rahatlatici olarak
hizl etkili bir bronkodilator verilmelidir. Ancak bu semptom giderici ilacin ginde 2’den
fazla kullanim gereksinimi, kontrol edici tedavinin arttirlmasi gerektigine isaret
etmektedir’.

Kontrol altina alinan ve en az 3 aydir kontrolde olan hastada ise kontrolu
saglayacak en duslk tedavi basamagl ve dozu belirlemek amaciyla tedavi azaltilir.
Astim kontrol altina alininca kontrolin surekliligini saglamak igin hasta yakindan

izlenmelidir. ideal olarak hastalarin tedavilerinin diizenlendigi ilk vizitlerinden sonra
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kontrol saglanana kadar ayda bir, daha sonrasinda her ¢ ayda bir

degerlendiriimeleri gereklidir™'®

ASTIM KONTROL DUZEYINE GORE TEDAVI-GINA 2006

KONTROL DUZEYI TEDAVI PLANI
5

iyi kontrollui degil

duzeyi bul ve sirdiir

Kontroliu saglamak icin
basamak yiikseltmeyi diisiin ‘I

kontrolsiiz Kontrol altina alinana kadar

I ————

ARTTIR

TEDAVIi BASAMAKLARI
BASAMAK BASAMAK BASAMAK BASAMAK BASAMAK

1

Tablo 7. Astim kontrol diizeyine gére tedavi sekli’

Astimda Primer ve Sekonder Korunma

Astim gelismesinin engellenmesi, semptomlarin kontrol altina alinmasi ve
ataklarin dnlenmesi icin tetikleyici faktorlerin ortadan kaldirilmasi veya azaltiimasina
yonelik tedbirler ilag tedavisinin yanisira uygulanmalidir. Henuz astim gelismemis
ancak aile dykusu nedeniyle risk tasiyan ¢ocuklarda astim gelisimini dnlemek adina

124 Kronik astim

yapilan uygulamalar primer korunma olarak ifade edilmektedir
geligtirecek populasyonun hedeflenmesi ve erken tanilyr saglayacak biyolojik
belirteclerin saptanmasi temel hedef olmalidir. Yasamin erken déneminde viral
enfeksiyon gecirme, alerjenlerle temas, anne sutu alimi, beslenme ve sigara
maruziyeti astim gelisiminde rol oynamaktadir'®>'%.

Diinya Saglik Orgiiti alerjiden korunmada 6zellikle ilk 4-6 ayda sadece anne
sutu ile beslenmeyi ve kati gidalarin erken donemde baglanmamasini dnermektedir.
Anne sutuyle beslenmenin hem inek sutlyle tanismayi geciktirmesi, hem de anne
sutinin immunomodulator etkileri nedeniyle alerjik duyarlanmayi dolayisiyla atopik

marsi dnleyebilecegi diisiinilmektedir'?’.
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Astim gelismis kisilerde semptomlarin ve atak gelisiminin dnlenmek adina
uygulanan stratejiler sekonder korunma olarak ifade edilmektedir. Viral enfeksiyonlar,
alerjenler, sigara, hava Kkirliligi ve ilaglar gibi ¢ok sayida faktor astim atagini
tetiklemektedir. Cevresel tetikleyiciler ile temasin azaltiimasi hem astim geligiminin
onlenmesi hem de hastalik gelismis kisilerde semptomlarin kontrol altina alinabilmesi

acisindan énem tagimaktadir'?1%
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D Vitamini

D vitamini organizma igin énemli bir yapi tasi olup kemik metabolizmasi ve
kalsiyum hemostazi Uzerindeki etkileri uzun zamandir bilinmektedir. D vitamini
kalsiyum (Ca) ve fosforun (P) kan duzeylerinin dizenlenmesinde, kemik dongusinin

uygun bigimde devaminin sagdlanmasinda gereklidir'®

. Vlcutta bircok doku ve
hicrede VDR’Unun bulunmasinin kesfiyle ve lokal olarak aktif D vitamini sentezinin
gerceklestiginin anlasiimasiyla son zamanlarda D vitamininin birgok biyolojik islevi
arastirilmaya baslanmistir™”.

Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Grubunun (NHANES) 2001-2004 yillar
arasinda Amerika’da yapilan ¢alisma verilerine gore, 1-21 yas arasindaki bireylerin
%61’inde D vitamini yetersizligi saptanmigtir. Calismaya alinan addlesan ve
yetiskinlerin ancak dértte birinde D vitamini diizeyi yeterli bulunmustur'?. Diinyada
yaklasik 1 milyar kiside D vitamini eksikligi veya yetersizligi oldugu tahmin
edilmektedir’®. Bu veriler D vitamini eksikliginin giderek artan 6nemini ortaya
koymaktadir.

Son yillarda D vitamininin immunomodulator etkisinin de kesfiyle birlikte,
diguk D vitamini duzeyi ve artan astim, kanser, kardiyovaskiler ve otoimmun
hastaliklar prevelansi arasindaki iliskiyi arastiran calismalar da artmistir®'?. D
vitamini eksikligi halinde olusabilecek olumsuz sonuglar géz 6nune alindiginda, sik
gorilen bu durumun aslinda ciddi bir toplum saghgr sorunu oldugu ortaya

cikmaktadir.

D Vitamini Metabolizmasi

D vitamininin deride sentezlenen kolekalsiferol (D3 vitamini) ve besinlerle
alinan ergokalsiferol (D, vitamini) olmak Uzere iki kaynagi vardir. Normal kosullar
altinda insan vicudunda bulunan D vitaminin %90’1 glines isinlarinin etkisi ile deride
7- dehidrokolesterol’den sentez edilir. 290-315 dalga boyundaki ultraviyole B gunes
Isinlari ile 7-dehidrokolesterolden dnce previtamin Ds sonra izomerizasyon ile vitamin
Ds sentezlenir. Vitamin D2 ise bitkilerin gunes 1sinlari ile karsilasmasi sonucu
olusur'3%133,
D vitamini, karaciger mikrozomal P450 sisteminde, 25-hidroksilaz enzimi ile
gerceklesen 25 hidroksilasyon sonucu 25-hidroksivitamin D’ye {25(OH)D} dénusur.

25(0OH)D, D vitamininin dolagsimda en fazla bulunan formudur. Dolagimda 25(OH)D
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vitamin D baglayici proteine (VDBP) baglanarak bobrek tubdl hicresinin plazma
membraninda bulunan megalin ile hlcre igine tasinir. Burada 1-ahidroksilaz (1-
aOHaz) enzimi ile aktif D vitamini formu olan 1-25(OH).D’ye donusur. Eger 1-
25(0OH)2D yeterli ise 25(OH)D’nin bir kismi 24-25(0OH)D’ye dénusturular. Bu daha az
aktiftir ve katabolize edilir'®*"".

Hucrelere VDBP ile tasinan aktif 1-25(OH)D hucre icerisinde iki yolak ile
islevsellik kazanir. Bunlar genomik ve nongenomik yolak olarak adlandirilir. Genomik
yolakta VDBP’lerle dokulara tasinan 1-25(OH).D hucre igine girerek vitamin D
reseptori (VDR) ile kompleks yapar. Bu kompleks retinoik asit X-reseptorinu de
yanina alarak tiglii komplex halinde belirli DNA bélgelerine baglanir'’. Uclii kompleks
bazi genlerin  (osteokalsin, kalsiyum baglayan protein, 24-hidroksilaz)
transkripsiyonunu arttirirken bazi genlerin ise (inflamatuar genler, IL-2, IL-12)
transkripsiyonunu azaltir'>'34,

Non-genomik yolakta ise D vitamini plazma membranindaki VDR
reseptorlerine baglanarak sitoplazma igerisinde ikincil mesaj yolaklarini aktive eder.
Bu yolak sonucunda hicre membranindaki kalsiyum kanallari aktiflestirilir. Non-
genomik yolak daha ¢ok pankreas beta hicrelerinde, diz kas, kalp kasi ve bagirsak
hicrelerinde aktiftir. Bu yolagin tip | diyabet, romatoid artrit, Crohn hastaligi,
kardiyovaskuler hastaliklar ve bazi kanserlerin gelisimi ile ilgili oldugu ileri

striilmektedir®'""®!. D vitamini yolag sekil 10°’da gdsterilmektedir'.
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Vitamin D Baglayici Protein ve Genetik Ozellikleri

Son yillarda akciger hastaliklarinda D vitamini aksinin énemi ilgi kazanmigtir.
D vitamini aksi; D vitamini, vitamin D reseptdri ve vitamin D baglayici proteini
(VDBP) kapsamaktadir. Dolagimdaki D vitamininin buyuk bir kismi VDBP’e bagh
olarak bulunur, bir kismi da serbest olarak bulunur. Serbest D vitamini hiicreye
difuzyonla alinirken, VDBP ile baglh D vitamini megalin ve cubulin araciligiyla
endositoz yoluyla alinir’®"*”. Dolasimdaki D vitaminini tasimanin disinda VDBP’in
anti-inflamatuar ve immunomodulator iglevleri mevcuttur. VDBP, makrofaj
aktivasyonu ve nétrofil kemotaksisi gibi immiinomodiilatér isleviere sahiptir™®'%°, Agir
akciger enfeksiyonlari ve akut akciger hasari ile iligkili olarak nekrotik hlcrelerden
salinan ekstraseluler G-aktin’in temizlenmesinde ¢Opg¢l protein olarak goérev
yapmaktadir'®®. VDBP, bircok dokuda (karaciger, bébrek, gonadlar yag dokusu ve
nétrofillerde) eksprese olmaktadir'’.

VDBP geninde (GC) bir¢cok polimorfizm tesbit edilmistir, en sik tanimlanan
varyantlar; GC1F, GC1S ve GC2'dir. Bu polimorfizmler VDBP iglevini etkilemektedir.
GC2 taslyicilarinda makrofaj aktivasyon islevinin ve D vitamini baglama kapasitesinin
azaldigi gozlenmistir. D vitamini baglama afinitesinin en fazla oldugu GC1F genotipi
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esmer tenli irklarda daha fazla gorulmektedir ™. GC genotipine gbére serum D

vitamini, VDBP duzeyleri ve VDBP islevleri degismektedir ve bu degiskenlik birgok

akciger hastaligi ile iliskilendirilmektedir'™.

Vitamin D Reseptérii ve Genetik Ozellikleri

VDR’U, ligand ile aktiflesen transkripsiyon faktorleri olarak bilinen nukleer
reseptor ailesindendir™*'*°. VDR’li, DNA baglayici kisim ve a-helikal ligand baglayic
kisim olmak (izere 2 pargadan olusmaktadir'®. immiin sistem, cilt, kemik gibi bircok
dokuda hucre buyumesi, diferansiyasyonu ve islevsel aktivitesi igin gerekli genlerin
ekspresyonunda rol alir ve D vitamini gen transkripsiyonunun duzenleyicisidir. D
vitamini hicre icine girerken VDR’e baglanir, VDR ve retinoid X reseptor ile
heterodimer olusturur, nukleusa translokasyon gergeklesir ve genomun vitamin D
cevapli elementlerine baglanarak genin ekspresyonu saglanir’” ¢ VDR’ tasiyan
hicreler D vitamini aktivitiesi i¢cin hedef hudcrelerdir. VDR’G insan vicudunda
respiratuar epitelyal hlcrelerde, brons duz kasinda, periferal kan mononukleer

hlcreler ve aktive T hlcreleri de igeren ¢ok cesitli hlicre ve dokularda bulunmaktadir.
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Respiratuar epitelyal hicrelerde ve brons diz kas hucrelerinde VDR araciligiyla 1-a
hidroksilaz indiiklenir ve 25(OH)D aktif formu olan 1,25(0H)D2’e dénistiriiliir*®.
VDR geni 12. Kromozomda olup astim tani ve siddetiyle iligkili genlerle yakin

lokalizasyondadir™®

. Genis populasyon bazli bir galismada, VDR ile ilgili 8 tek
niikleotid polimorfizm astim ve atopi ile iliskili bulunmustur®'. Bu veriler D vitamini
metabolizma genetiginin astimla iligkili olabilecegini gostermektedir.

VDR gen polimorfizmi ile ilgili ¢alismalar, D vitamini ve diger enfeksiyoz
hastaliklar arasi iligkiyi desteklemektedir. Janssen ve ark. RSV bronsiyolitine genetik
yatkinlik ile VDR ve dogal immun islevlerle ilgili genlerde bazi tek nukleotid

polimorfizmleri (SNPs) arasinda énemli iliskiyi gdstermistir'®2

. Roth ve ark. hastaneye
akut alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) nedeniyle yatan gocuklarda D vitamini
konsantrasyonlarini ve akut ASYE ile iligkisini arastirmislardir. Calisma
populasyonunda VDR’e ait iki genetik polimorfizmde ff genotipine sahip ¢ocuklarda
akut ASYE o6zellikle RSV bronsgiyoliti gelisme riskinin FF genotipine gore 7 kat daha
yuksek oldugu tespit edilmistir. VDR’nin ff genotipi daha az aktif VDR kodlamakta ve
immun hucrelerin antimikrobiyal aktivitesi ve immuinmodulator etkisi icin D vitamini

kullanimi azalmaktadir'®.

D Vitamini Dlizeyini Belirlemede 25(0OH)D

D vitamininin yeterliligini gosteren en uygun parametre serum 25(OH)D
diuzeyidir. 25(0OH)D3, D vitamininin dolagimdaki major formudur ve yari dmri yaklasik
2-3 haftadir’™. Hem deride sentezlenen hem de beslenmeyle alinan D vitamini
dizeyini yansitir. D vitamininin kas iskelet sistemi Uzerindeki etkileri baz alinarak D
vitamini  diizeyi eksikligi, yetersizlii ve vyeterliliginden bahsedilmektedir'®®.
Calismalarda D vitamini eksikligi serum 25(OH)Ds duzeyi 20 ng/ml ve altinda olmasi;
D vitamini yetersizligi ise serum dizeyinin 21-29 ng/ml arasinda olmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Parathormonu (PTH) aktive etmeyecek en dusiuk 25(0OH)Ds dizeyi
30 ng/ml’dir (75 nmol/l). Bu nedenle D vitamini icin yeterli duzey >30 ng/ml (75

nmol/l) olarak kabul edilmektedir'*®'%".

D vitamini durumu Serum 25(OH)D3 diizeyi (ng/ml)
D Vitamini eksikligi <20

D Vitamini yetersizligi 21-29

D Vitamini yeterli =30
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D Vitamini Dlizeyini Etkileyen Faktorler

Normal sartlarda vucuttaki D vitamini seviyesini deride sentezlenen D3 ve
besinlerle alinan D2 olusturur. D vitamini duzeyini etkileyen faktorler; D vitaminin
yetersiz sentezi ya da yetersiz alimi ve D vitamini metabolizmasi bozukluklari ve
yetersiz emilimidir'*® (Tablo 9).

Etnik ve genetik faktdrler; D vitamini metabolizmasindaki ve fizyolojisindeki

farkhliklar, deg@isik populasyonlarin D vitamini ihtiyaglarini farkl kilmaktadir.
Yas: Yas arttikga ciltteki D vitamini preklrsoru olan 7-dehidrokolesteroliin
konsantrasyonu azalir. Bu da cildin D vitamini sentezleme kapasitesini azaltir.

Cilt pigmentasyonu; Melanin, 290 nm ve Uzerindeki dalga boyuna sahip gunes

Isinlarini absorbe ederek epidermal provitamin Dsile UVB fotonlari igin yarisir. UVB
fotonlarini etkin olarak emer, prokolekalsiferolin fotosentezini azaltir. Zenciler gibi
koyu renk cilde sahip, melanin pigmentasyonu fazla olan insanlarda cildin D vitamini
sentezleme yetenegi azdir'™.

Gunes koruyucular: cilt kanseri, cilt yaniklari gibi gunesin istenmeyen etkilerini

onlemekle birlikte ciltteki D vitamini sentezini de etkilemektedir. Cilt koruyucu faktor 8
iceren gunes koruyucular D vitamininin ciltteki sentezini % 95 oraninda azaltirken, cilt
koruyucu faktér 15 icerenler % 99 azaltir™®.

Mevsimler, enlem ve ginun bazi saatleri: Mevsim ve enlem farkliliklari ciltteki

D vitamini sentezini etkiler. Bunun nedeni gines isinlarinin daha oblik agiyla digmesi
ve ozon tabakasindan daha fazla emilmesidir. Oblik agiyla daha az fotonlar diinyaya
ulasir. Gunln bazi saatleri, mevsim ve enlem oblik aciy! etkileyen faktorlerdir. 37°
Uzeri enlemde, kis aylarinda dinyaya ulasan UVB fotonlari sayisinda belirgin digsme
vardir. 37°altinda ve ekvatora yakin bodlgelerde yil boyunca ciltte daha fazla D
vitamini sentezi vardir. Ayni sekilde sabah erken saatlerde ve 6gleden sonra oblik agi
nedeniyle yazin bile D vitamini Uretimi azdir. Saat 10.00-15.00 arasi ciltte D vitamini
159

sentezi igin yeterli UVB fotonlarinin ulastigi saatlerdir

Disarida gegcirilen sure; D vitamini dlzeyini belirleyen temel faktor cildin UVB

Isinlarina maruz kalma sikhgdi ve suresidir. Yeterli D vitamini sentezi icin saat 10.00
ile 15.00 arasinda 5-30 dakika (mevsim, enlem, gunin belli saatleri ve cilt
pigmentasyonuna bagli olarak) giines maruziyeti dnerilmektedir’®.

Giyim: Kapali giyim tarzi UVB iginlarinin cilde ulagsmasini engelleyerek ciltteki

D vitamini sentezini azaltir.
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Obesite: Artan yag dokusu D vitamini deposu olarak gorev yapacagindan D
vitamini eksikligi gelisebilir ya da sedanter yasam sekli daha az gunes i1sigina maruz
kalmaya neden olur'®.

Besinlerle yetersiz D vitamini_alinmasi: D vitamini besinlerden en ¢ok balik

yagl, somon ve uskumru balidi, yumurta sarisi, sakatatta bulunmaktadir, diger
besinlerde oldukgca azdir. Avrupa Birliginde UVB gunes 1s1gina maruz kalma
diizeyine gore o6nerilen D vitamini miktari 0-10 pg/gin’dir. ingiltere’de diyetle
Onerilen D vitamini miktari 4-65 yas i¢in 10 pg/gin olup bu doz 6zellikle D vitamini
eksikligi icin risk grubu olanlara 06rnegin sinirli gunes maruziyeti olanlara

onerilmektedir'® (Tablo 7).

Amerika Avrupa Birligi iskandinavya
6-11 ay 5 10-25 10
1-3y 5 0-10 10
4-10y 5 0-10 7,5
11-17y 5 0-15 7,5
18-50y 5 0-10 7,5
51-60y 10 0-10 7,5

Tablo 8. Ulkelere gére diyetle dnerilen D vitamini miktari®’

Hava Kirliligi: Hava kirliligi de emilebilen UVB fotonu miktarini azalttigi igin

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

Metabolik hastaliklar: Karaciger, bobrek, pankreas hastaliklari gibi D vitamini

metabolizmasini ve emilimini bozan hastaliklar, sitokrom P-450 induksiyonu yapan

ilaglarin kullanimi (fenitoin, fenobarbital)'®.
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1. D Vitamininin yetersiz sentezi ya da yetersiz alimi

Etnik ve genetik farkliliklar

Yas

Cilt pigmentasyonu

Gunes koruyucu kullanimi

Mevsimler ve enlem

Disarida gegirilen sure

Kapalil giyinme

Obesite

Atmosferik hava kirliligi

D vitamini igerigi disuk olan besinlerin tuketilmesi

2. D Vitamini metabolizmasi bozukluklari ve yetersiz emilimi

Kolestatik karaciger hastaliklari

Renal hastaliklar

Pankreatik yetmezlik

Sitokrom P-450 enziminin induksiyonu (fenitoin, fenobarbital)

Tablo 9. D vitamini diizeyini etkileyen faktorler'®
D Vitamini Eksikliginin Epidemiyolojisi

Birgok vertebrali canli D vitamini ihtiyaglarini glnes maruziyeti ile
saglamaktadir'®. Giines I1si§ina yetersiz maruziyet sonrasi rasitizm gelisimi ilk defa
1822’de Sniadecki tarafindan tanimlanmistir'®. 290-315 dalga buyundaki UVB
IsIinlarina maruziyetin rasitizmi 6nledigi ve tedavi ettiginin anlasilmasina kadar yiz yil
gecmigstir. 1930°Iu yillarin baslarinda Amerika’da rasitizmi 6nlemek amaciyla gines
1ISIQ1 maruziyetinin yararlarini anlatan ve aileleri bilgilendiren kurum organize

4 1930'lu yillarda Amerika ve Avrupa’da siitiin 100 IU D vitamini ile

edilmistir
zenginlestiriimesi rasitizmi énlemede etkili bulunmustur. Daha sonra 1950’li yillarda
Buyuk Britanya’da hiperkalsemi patlamasi yasaninca suatiun D vitamini ile
zenginlestiriimesi bunun nedeni olarak suc¢landi ve sutin D vitamini ile
zenginlestirilmesi yasaklandi'®. Sonraki yillarda Finlandiya ve Isvigre siitii D vitamini
ile zenginlestirmeye basladi. Amerika’da sut ve yogurt, margarin gibi sut drtnleri,

kahvaltilik gevrekler D vitamini ile zenginlestirimektedir. ingiltere’de D vitamini ile
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zenginlestiriimis sit ve suplemantasyon diyetteki D vitamininin ana kaynagini
olusturmaktadir®®.

D vitamini eksikliginin zenginlestiriimis besinlerle dnlenebilecedi ve riketsin
g6zlenmeyeceg@i dusunulirken, son zamanlarda D vitamini eksikligi yeniden
kesfedildi ve D vitamininin rikets disinda birgok hastalikta rol oynayabilecegi
calismalarda gosterildi'®.

Bener ve ark. nin 16 yas altindaki 458 saglikli ¢cocukta yaptigi ¢calismada, D
vitamini eksikligi 11-16 yas grubunda %61,6, 5-10 yas grubunda %28,9 ve 5 yas

altinda %9,5 olarak tesbit edilmistir'®’

. Andiran ve ark.nin 0-16 yas grubu 440 gocuk
ve adodlesanda yaptidi calismada, populasyonun %40’inda serum D vitamini 20
ng/ml'nin altinda tesbit edilmistir. 66 hastada (%15) ise D vitamini yetersizligi

saptanmistir'®.

D Vitamini Fonksiyonlari
D Vitamininin Kemik Metabolizmasindaki Etkileri

Kemik metabolizmasi Uzerine 1-25(0OH)2D vitamininin G¢ temel etkisi vardir:

D vitamini bagirsak kalsiyum emilimini artinr. Bagirsak epitel hlcrelerinde
VDR’ye baglanan D vitamini kalsiyum baglayan proteinin sentezini arttirarak
kalsiyumun aktif transportunu arttirir. Aktif transport yaninda kalsiyum bagirsaklarda
hicre kenarlarinda difizyon yoluyla emilir. D vitamini varliginda diyetteki kalsiyumun
% 30-40"1 emilirken D vitamini yetersizliginde kalsiyumun % 10-15’i emilir. D vitamini
bagirsaklardan fosfor emilimini de arttirir'*%'°,

D vitamini bobreklerden de kalsiyum emilimini arttirnr. Distal tubdl
hdcrelerinden filtre edilen kalsiyumun % 1’i emilir. D vitamini parathormon (PTH) ile
birlikte distal tubul hicrelerine etki ederek etkisini gosterir. Kalsiyum duguklugunde ilk
asamada D vitamini bagirsaklarda kalsiyum ve fosfor emilimini arttirir, eger bu yeterli
olmaz ise PTH kemik kalsiyumunu mobilize etmek i¢in D vitamini sentezini arttirir.
PTH ve hipofosfatemi bobreklerde 1,25(OH):D sentezini arttiran énemli faktorlerdir.
PTH renal proksimal ve distal tubdl hicrelerinde kalsiyum emilimini arttirirken fosfor
atilimini arttinr. Hipofosfatemi PTH'dan bagimsiz olarak bdbreklerde 1,25(OH)D
sentezini arttirir™%1°°,

D vitamini kemik dokusu Uzerine etki ederek kalsiyum mobilizasyonunu arttirir.

Bunun icin PTH ile birlikte hareket eder. Aktif D vitamini osteoklast diferansiyasyonu
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ve aktivasyonunu saglar. Olgun osteoklastlar ¢esitli hidrolitik enzimler salgilayarak
kemik matriksinden kalsiyum mobilizasyonunu ve bunun yaninda diger minerallerin

de dolasima salinmasini saglarlar’°16°,

D Vitaminininin Kemik Metabolizmasi Digindaki Etkileri

D vitamini organizma igin énemli bir yapi tasi olup kemik metabolizmasi ve

70 vijcutta

kalsiyum homeostazi Uzerindeki etkileri uzun zamandir bilinmektedir
bircok doku ve hucrede VDR’UnUn bulunmasinin kesfiyle ve lokal olarak aktif D
vitamini sentezinin gerceklestiginin anlasiimasiyla D vitamininin birgok biyolojik islevi
arastiriimaya baslanmistir®'2. Sekil 11'de D vitamininin kemik metabolizmasi

disindaki etkileri gériilmektedir'”

. Birgok hucrede (akciger, kalp, deri, T ve B
lenfositler, monositler) VDR vardir. Ayrica 1-a hidroksilaz enzimi ile 25(OH)D’nin
bobrek disi dokularda (akciger, cilt, kartilaj, kolon, pankreas ve immun hdcreler)
1,25(0OH):D’ye ddnusebildigi gosterilmistir. Monosit, makrofaj ve dendritik hicreler D
vitamini i¢cin hedef hucreler olup hem VDR’U hem de 1-a hidroksilaz enzimini
eksprese ederler dolayisiyla 25(OH)D’yi kullanarak aktif 1,25(OH).D konversiyonu

172173 Monosit ve makrofajlarda intrakrin (D vitamininin

lokalize olarak saglanir
uretildigi hucre Uzerindeki etkisi) yolla sentezlenen aktif D vitamini enfeksiyonlarda
antibakteriyel cevapta rol oynamaktadir. Dendritik hdcrelerde intrakrin yolla
sentezlenen aktif D vitamini dendritik hiicre maturasyonunu inhibe ederek yardimci T
hlcre islevini dizenlemektedir. D vitamininin intrakrin immun etkileri 1-a hidroksilaz
ve VDR’ eksprese eden solunum epitelyal hiicrelerinde de gdzlenmektedir'#%72174,
D vitamini hlcre proliferasyonunun, diferansiyasyonunun ve apoptozisinin
regulasyonunda gorev alan genleri kontrol eder. Son yillarda D vitamininin hem dogal
hem adaptif immun sistem Uzerindeki etkileri kesfedilmistir'"'"2. Gergekten de, D
vitamini eksikligi ile birgok otoimmun hastalik ve enfeksiyonlara yatkinlik arasinda
iliski tesbit edilmistir. D vitamininin kanser, kardiyovaskuler hastaliklar ve multipl
skleroz, tip | diyabet, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis gibi bazi otoimmun

hastaliklarin gelisimiyle de iliskisi oldugu diistiniilmektedir®'".
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Sekil 11. D vitamini sentezi ve sistemler lizerindeki etkileri'””

D vitamininin Badisiklik Sistemi Uzerindeki Etkileri
A-) immiin hiicrelerde D vitamini metabolizmasi

D vitamininin gines 1s1gina maruziyetle ciltte sentezlenmesinin yaninda bir gok
immun hicre tarafindan da lokal olarak sentezlendigi bilinmektedir. Lokal olarak
sentezlenen 1,25(0OH)2D vitamini, parakrin etkiyle immun cevabi dizenler. Monosit,
makrofaj ve dendritik hicreler D vitamini icin hedef hicreler olup hem VDR’UG hem de
1-a hidroksilaz enzimini eksprese ederler, dolayisiyla 25(OH)D’ini kullanilarak aktif D
vitamini sentezlenir. 1,25(0OH)2D3, nukleusta VDR ve retinoid X reseptor ile
heterodimer olusturarak, gen ekspresyonunu diizenler" 7.

D vitamininin immun sistem Uzerindeki etkileri baglica monosit/makrofajlar,
dendritik hicreler, antimikrobiyal peptidler, T ve B lenfositler, dizenleyici T lenfositler

ile iligkilidir'"®.
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B-) D vitamininin Dogal Bagisiklik Sistemi Uzerindeki Etkileri

Monosit ve makrofaijlar:

Hucresel diferansiyasyon sirasinda dendritik hicre ve makrofajlarda VDR
ekspresyonunu azalirken 1-a hidroksilaz ekspresyonu artmaktadir. Bu da dendritik
hidcrenin 1,25(0H)2D3’e cevabini dnleyerek matlr hale gelmesini onler, bdylece
tolerojenik dendritik hiicrelerin gelisimi desteklenir'®. 1,25(OH)2D3’in, monositlerin
islevsel makrofajlara diferansiyasyonunu fagositik kapasitelerini arttirarak indtkledigi
gosterilmistir'®.

Patern tanimlayici reseptorler erken inflamatuar cevabin baglamasinda
onemlidir. 1,25(0OH)2D3, patern tanimlayici reseptorlerin (TLR2 ve TLR4)
ekspresyonunu inhibe eder. D vitamininin monoksitlerdeki TLR ekspresyonunu

azaltarak proinflamatuvar sitokinlerin tretimini azalttigi saptanmistir'” (Sekil 12).

Dendritik hiicreler:

Antijeni yakalama, isleme ve T hicrelerine sunma islevi yapan dendritik
hicreler D vitamini icin hedef immun hicreler arasindadir. D vitamininin, dendritik
hicrelerde MHC class Il ve ko-stimulator molekullerin (CD40, CD80 ve CD86) yuzey
ekspresyonunu azalttigi saptanmistir. Boylece dendritik hicrenin proinflamatuar
sitokin salgilamasini ve Th1 hacreleri indUklemesini engelledigi
distinilmektedir'®'”. D vitamininin, dendritik hiicrelerin FoxP3+ eksprese eden ve
IL-10 salgilayan Treg (regulatdr T hucre) hucreleri indukledigi gosterilmistir. Sonugcta
1,25(0OH)2D3’Un, dendritik hucrelerin tolerojenik fenotip ve iglev kazanmasini
sagdladigi diisiiniilmektedir'*®'72 (Sekil 12).
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Dogal Badigikhk Vitamin D Adaptif Bagisikhk
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Sekil 12. D vitamininin immiinolojik islevieri'"®

Antimikrobiyal Peptidler:

Organizmanin enfeksiyoz ajanlara ve cevresel tehlike sinyallerine efektif
olarak cevabinda dogal immiinite dnemli rol oynamaktadir'”®. Viicutta bircok goérevi
olan antimikrobiyal peptidler dogal immin cevabin vazgecilmez parcasidir’™'",
Antimikrobiyal peptidler molekller kompozisyonlari, konformasyonel ve aminoasit
yapilarina gore 4 ana gruba ayrilmaktadir; disulfid baglari olmayan diz a-helikal
yapisi olanlar (katelisidin), disulfid kopruleri ile stabilize edilmis B-yaprak yapisi
olanlar (a ve B defensinler), arginin, histidin, glisin ve triptofandan zengin aminoasit
yapisina sahip olanlar (indolisidin) ve disfllfid bagli loop-yapisi olanlar (baktenesin).

180,181

Antimikrobiyal peptidlerin biyolojik etkileri G¢ boyutlu yapilarina baglhdir . Insan

major defans proteinleri defensin ve katelisidinlerdir. Klasik defensin molekilleri
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argininden zengin katyonik peptidler olup 29-45 aminoasitten olugsmakta, a ve f3
defensin olarak ikiye ayriimaktadir. Defensinler nétrofillerde, doku makrofajlarinda,
ince bagirsak epitel hucrelerinde, keratinositlerde ve kardiyomiyositlerde eksprese
edilmekte ve inflamatuar uyari ile ekspresyonlari artmaktadir. a defensinler klasik
olarak notrofillerde bulunmaktadir. a ve B defensinler nonspesifik olarak albumin, a2
mikroglobulin gibi yuksek molekuler agirlikli proteinlere baglanarak plazmada
tasinirlar'®. a-helikal yapisi olan katelisidin hCAP-18 (ayni zamanda LL-37 olarak da
bilinmektedir) en ¢ok arastirilan katelisidin olmustur. Katelisidinler myeloid
prekursorlerde, notrofillerde, alveolar makrofajlarda, epitelyal hlcrelerde ve

'8 Inaktif propeptidler olarak spesifik graniillerde

keratinositlerde gdsterilmistir
depolanmakta ve enfeksiybz ya da inflamatuar uyari sonrasinda aktif hale
gelmektedirler. 37 aminoasitlik katyonik C-terminal bdlgesi LL-37, bakteri membranini
tahrip ederek mikrobiyal dldirmeyi saglar ve genis antimikrobiyal aktiviteden sorumlu
bolgesidir. Katelisidinler ve defensinler birlikte dogal immin cevabi duzenlemede
sinerjistik etki gdstermektedir'.

Katelisidinlerin sadece bakteri hicre duvarini tahrip ederek antimikrobiyal
etkinlik gostermedikleri, ayrica 1,25(OH)2D araciligiyla sentezlenen hCAP-18’in
makrofaj otofajisinde de rol oynadigi gosterilmistir. Toll benzeri reseptorlerle (TLR)
taninan patojen (6rnegin tuberklloz basili) monosit ve makrofajlarda fagositoza ugrar.
TLR 1-2aktivasyonu ile VDR ve 1-a hidroksilaz ekspresyonu uyarilir ve VDBP ile
tasinan D vitamini monosit ve makrofajlara iletildikten sonra intrakrin olarak aktif D
vitamini sentezlenir. Aktif D vitamini VDR’e baglanarak katelisidin gibi hedef genlerin
transkripsiyonu saglanir. Hedef gen olan katelisidin gen promoter bdlgesi vitamin D
cevap elementi (VDRE) icermektedir'®. Antimikrobiyal protein p-defensin de VDRE
gen promoter bolgesi icermekle birlikte transkripsiyonel aktivasyonu igin NF-kB ve IL-
1 gibi kostimulasyonlara ihtiya¢ duymaktadir. Katelisidinin induksiyonu ile otofagozom
olusumu saglanirken, katelisidin ve defensin birlikte otolizozom meydana getirerek

bakteri Slimini gerceklestirmektedir’'™

(Sekil 13). D vitamininin antimikrobiyal
peptidlerin sentezini indUkleyerek dogal immuniteyi destekledigi ve LL-37
ekspresyonunun dizenlenmesinde D vitaminin 6nemli roli oldugu ileri

surilmektedir'®.
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Sekil 13. Monosit ve makrofajlarda, D vitamini ile dogal immun cevabin
duzenlenmesi'™. IL-1R: IL-1 reseptdrii, VDRE: vitamin D cevapli element, hcap:
katelisidin, DEFB4: defensin beta-4, NF-kB: nukleer faktor kappa B, DBP: vitamin D

baglayici protein, TLR1 ve 2: Toll benzeri reseptor 1 ve 2.

Antimikrobiyal peptidlerin baska birgok goérevleri vardir; anjiogenezis,
kemotaktik islevler, sitokin Gretimi, histamin salinimi, yara iyilesmesi, lipopolisakkarit
(LPS) baglayici ozellikleri ve diger imminomodilator aktiviteleri antimikrobiyal
etkinligini ve adaptif immin sistemin uygun sekilde dudzenlenmesini
saglamaktadir'®'®2 (Sekil 14,).
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Sekil 14. insan katelisidin LL-37’nin viicuttaki cesitli islevleri'®

Katelisidin dluzeyini belirlemede D vitamini digindaki diger faktorlerin de rol
oynadidi bilinmektedir. Vitamin D-VDR sistemindeki gen ekspresyonu sadece
VDR’Unin hedef DNA’ya baglanmasiyla olmamaktadir. Ko-aktivatdr ve ko-repressor
olarak rol oynayan duzenleyici kuguk molekuller katelisidin  dizeyini

184

belirlemektedir Ayrica D vitamini reseptorinden bagdimsiz bir yolak olan

endoplazmik retikulum stres sinyal yolagi katelisidin diizeyini belirlemektedir'®.
Mikrobiyal ve inflamatuar uyarilarin katelisidin biyosentezini indikledigi gozlenmistir.
IL-4, IL-10 ve IL-13’Un, Kkatelisidin gen ekspresyonunu inhibe eden Bcl-3
transkripsiyonel duzenleyici molekulind indikledigi dolayisiyla katelisidin sentezini

inhibe ettigi saptanmistir'®®:'87.
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Th2 sitokinlerin alerjik bireylerde epitel antimikrobiyal aktivitesini azalttigi
gorisunun tersini savunan c¢alismalar da mevcuttur. Zuyderduyn ve ark’nin
¢alismasinda, ortamda bakteriyel veya proinflamatuar uyari olmadiginda mukosiliyer
diferansiyasyon sirasinda IL-4 ve IL-13 maruziyetinin brong epitel hicrelerinin
antimikrobiyal peptid (LL-37 ve defensin beta-2) ekspresyonunu ve aktivitesini
arttirdigini tesbit etmiglerdir. Yorum olarak su sekilde katkida bulunmusglardir; tek
basina Th2 sitokinlerin varliginda diferansiyasyon antimikrobiyal peptid
ekspresyonunun artisi ile sonuglanirken, bakteriyel ve diger proinflamatuar uyarilarin
varliginda antimikrobiyal peptid ekspresyonunun engellenebilecegini
vurgulamislardir'®®,

Edfelt ve ark’nin calismasinda, insan monositlerinde TLR ile indtklenen D
vitamini bagiml antimikrobiyal yolagin T hucre sitokinleri tarafindan nasil etkilendigini
arastirmiglardir. Katelisidin ve defensin-beta 4’Gn T hucre sitokinleri ile farkli sekilde
etkilendigini saptamislardir; IFN-y ile induklenirken IL-4 ile inhibe oldugunu
gozlemlemislerdir'®.

Allerjik bireylerin akcigerinde D vitaminin antimikrobiyal peptidlerle olan
iliskisini gosteren bir galismada, alerjenle maruziyet sonrasi bronkoalveolar lavaj
sivisinda D vitamini metabolitlerinin salin ile maruziyete goére belirgin arttig
gosterilmistir. D vitamininin artisinin inflamasyonla ve katelisidin artisi ile korele
oldugunu gozlemlemiglerdir. Liu ve ark. nin bu cgalismasinda alerjen maruziyeti
sonrasi BAL'da katelisidin diizeyinin 7 kat arttigini saptamislardir'®.

Walker ver ark. nin yaptigi calismada, kord kani D vitamini dizeyinin dogal
immun cevap uzerine etkisine bakilmistir. Calismaya alinan 23 yenidodanin kord
kaninda 25(OH)D duzeyi 6lgulmus, insan monositleri kord kani plazmasi ile kllture
konulmus ve TLR2-TLR4 ile uyarildiktan sonra PCR ile antimikrobiyal gen
(katelisidin) ekspresyonuna bakilmistir. D vitamini yetersiz plazma ile kiltire konulan
monositlerden TLR ile indUklenen katelisidin ekspreyonu, D vitamini yeterli plazma ile
kultire konulan gruptan belirgin daha az saptanmigtir. D vitamini yetersiz plazmanin
in-vitro olarak D vitamini ile destedi antimikrobiyal peptid gen ekspresyonunu
arttirmigtir. Kord kani D vitamini eksikligi, katelisidin dretimi Uzerindeki etkisiyle
monosit cevabini degistirmistir ve eksojen D vitamini veriimesi TLR ile indiklenen

antimikrobiyal cevabi diizeltmistir'®".
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C-) D Vitamininin Adaptif Bagisiklik Sistemi Uzerindeki Etkileri

B lenfositler:

D vitamininin, B lenfositlerin hafiza ve plazma B hicelerine

diferansiyasyonunu ve antikor iretme kapasitesini azalttigi saptanmistir'”® (Sekil 12)

T lenfositler:

D vitamininin T lenfosit islevlerini duzenledigi; Th1 ve Th17 hucreleri inhibe
ettigi saptanmistir. in vitro galismalarda, Kkalsitriolin T hiicre proliferasyonunu, Th1
sitokinlerden interferon-y (IFN-y) ve IL-2 yapimini inhibe ettigi gosterilmistir'*”'"2. D
vitamininin Thzsitokinler olan IL-4, IL-5 ve IL-13 yapimina etkisi ise tartismalidir.

Th2 cevabi gelistirdigini gosteren calismalarin yani sira Thz cevabi

arttirmadigini gosteren galismalar da vardir; Pichler ve ark. D vitamininin kord kani

CD4+ ve CD8+ hucrelerinde sadece IL-12 aracili IFN-y Uretimini degil (Th1 tip),

ayrica IL-4 ve IL-13 (Th2 tip) ekspresyonunu da inhibe ettigini gdstermislerdir.
Prenatal donemdeki naif T hdcrelerin D vitaminine cevabinin postnatal donemdeki

192 in vitro

matur T hdcrelerin cevabindan farkli olabilecegini vurgulamislardir
calismalarda D vitamininin dozunun ve verilme zamaninin Thz cevaba etkisini

belirlemede dnemli olabilecegi ileri siiriilmektedir'®'"" (Sekil 12).

Duzenleyici T Lenfositler:

D vitamininin, dendritik hicrelerde MHC class Il ve ko-stimulator molekullerin
(CD40, CD80 ve CD86) yuzey ekspresyonunu azalttigr saptanmistir. Bu sekilde,
dendritik hicrelerin FoxP3+ eksprese eden ve IL-10 salgilayan regulator T hucreleri
indiikledigi dusinilmektedir'™. D vitamininin dendritik hiicreler (izerinden etkisinin
disinda direkt olarak CD4+T hucrelerine etki ederek IL-10 sekrete eden CD4+Treg
hiicre popiilasyonunu arttirdigi saptanmistir'”® (Sekil 12).

Umblikal kord plasma 25(OH)D konsantrasyonunun yenidoganin immun

hicreleri Gzerindeki etkisini arastiran Chi ve ark.nin yaptigi calismada, LPS uyarimi

sonrasi umblikal kord mononukleer hucrelerden IFN-y saliniminin umblikal kord
25(0OH)D duzeyi ile zayif pozitif iliskili oldugunu gostermiglerdir. CD25+FOXP3 T

hicre sayisi ile umblikal kord 25(OH)D dlzeyinin negatif iligkili oldugunu ve uterus
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icindeki yasamda D vitamini dUzeyinin hayatin erken donemdeki immun
reglilasyonda énemli olabilecegini vurgulamislardir'®.

Astimli gocuklarda D vitamini eksikliginin T hucreleri Gzerine etkilerini arastiran
vaka kontrolli bir calismada sadece %15.38 vakada D vitamini duzeyi yeterli (>30
ng/mL) olarak tesbit edilmistir'®. Th1/Th2 orani D vitamini diizeyi ile belirgin pozitif
korelasyon goéstermistir (r=0,698, p=0,0001). Serum IL-17 ve D vitamini duzeyi
arasinda anlamli negatif korelasyon tesbit edilmigtir (r= -0,617, p=0,001). Bu
¢alismada D vitamini dizeyi ile CD25+FOXP3+ Treg hucreler arasinda anlamli bir
pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,368, p=0,021).

Literatlrde D vitamininin Th1 immin sistem Uzerindeki inhibitor etkisi net iken,
Th2 immdn sistem Uzerindeki etkisi net degildir. Calismalar arasindaki bu farkli
sonuglarin nedeninin D vitaminine maruziyet zamaninin ve bireyin D vitamini
durumunun (disuk doz D vitamini alim ya da yuksek doz destek tedavisi) farkl

oldugu diistinilmektedir® 2,

D Vitamini ve Enfeksiyon Hastaliklari ile iligkisi

Tdm dunyada enfeksiyonlar c¢ocuklarda en sik morbidite ve mortalite
nedenidir. Cocuklarda yetersiz D vitamini duzeyi ile solunum yolu enfeksiyonlari

arasinda iliskiyi gdsteren cok cgesitli calismalar yapilmistir'®

. Wayse ve ark. akut alt
solunum yolu enfeksiyonlari (ASYE) ile hastaneye basvuran ¢ocuklari arastirmis, D
vitamini eksikliginin agir ASYE icin risk faktdrii oldugunu tesbit etmislerdir'®. Bir
calismada yenidoganlarda akut ASYE ile D vitamini eksikligi arasindaki iligki
arastirlmis ve akut ASYE olan yenidoganlarin serum 25(OH)D duzeylerinin saglikh
kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu saptanmistir'®’.

Ginde ve ark’nin yaptigi genis ¢apli NHANES kohort ¢galismasinda, 12 yas ve
uzerindeki 18.883 katilimcida D vitamini ve solunum yolu enfeksiyonlari arasindaki
iliski arastinimistir. Bu calisma verilerine gore, disuk serum 25(OH)D duzeylerinin
ust solunum yolu enfeksiyonu riskini arttirdigi bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada
serum 25(OH)D duzeyleri <25 nmol/L ile Ust solunum yolu enfeksiyonu arasindaki
iliski astimlilarda (OR: 5,67) astimi olmayanlara (OR: 1,24) goére daha guglU
bulunmustur'®®.

Viral enfeksiyonlarin insidansi, o6zellikle gocukluk yas grubunda, ciltte D
vitamini sentezinin dogal olarak vyetersiz oldugu kis aylarinda tipik olarak

artmaktadir'®®. Bircok calismada yeterli D vitamini diizeyinin Ust ve alt solunum yolu
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enfeksiyonlarindan koruyucu rolii  oldugu gosterilmistir’®. Jartti ve ark.nin
calismasinda D vitamini eksikligi artmig Ust solunum yolu enfeksiyon riski ve viral
koenfeksiyon ile iliskili bulunmustur®®. Prospektif bir dogum kohort calismasinda,
dogumda D vitamini eksikligi olan gocuklarin hayatin ilk bir yilinda RSV enfeksiyon
gelisim riskinin arttigi saptanmistir®”.

Sik solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda D vitamini destedinin etkisini
arastiran g¢alismada, antikor eksikligi olan veya yilda 4’den fazla bakteriyel solunum
yolu enfeksiyonu gegiren hastalara gunlik 4000 IU D vitamini veya plasebo 1 yil
boyunca verilmigtir. D vitamini tedavisi alan grupta enfeksiyon skorlari (semptom
skorlari ve antibiyotik kullanimi) plasebo alan gruba gére belirgin olarak azalmistir®®.

Camargo ve ark. nin yaptigi dogum kohort ¢alismasinda, kord kani 25(OH)D
dizeyi ile ileride respiratuar enfeksiyon ve hisilti arasindaki iligki arastirilmigtir.
Kohortun %20’sinin kord kani 25(OH)D duzeyi 25 nmol/L’'nin altinda (eksiklik) ve
toplamda %73’Unun 25(OH)D duzeyi 75 nmol/L’'nin altinda (yetersizlik) tesbit
edilmigtir. Kord kani 25(OH)D duzeyiyle 15. ay, 3. ve 5. yastaki higilti riski arasinda
istatistiksel olarak anlamli ters iligki bulunmustur. Kord kani 25(OH)D duzeyi ile 3
aylikken respiratuar enfeksiyon riski arasinda ters iligki tesbit edilmis ve 25(OH)D
dizeyi 25 nmol/L’nin altinda olanlarda 75 nmol/L’nin Gzerinde olanlara gore bu risk 2
kat daha fazla gozlenmistir. Takipte hastalarin kord kani 25(OH)D duzeyi ile
katelisidin (hCAP-18) arasinda anlamli pozitif korelasyon (p=0,002) tesbit
edilmistir?®.

Katelisidin, dogal immun sistemde 6nemli rolli olan antibakteriyel ve antiviral
bir peptidtir. D vitamini aracili otofajide katelisidin mediator olarak gorev almaktadir.
Kemotaktik islevleri, lipopolisakkarit (LPS) baglayici 6zellikleri ve immunomodulator
aktiviteleri antimikrobiyal  etkinliginin  optimum  sekilde  dizenlenmesini
saglamaktadir’.

Jeng ve ark’nin galismasinda, yogun bakimda yatan kritik hastaligi olan
erigkinlerde plazma 25(OH)D vitamini ve katelisidin (LL-37) duzeyleri saglikl
kontrollere gore belirgin olarak dusuk saptanmigtir. Ayrica 25(OH)D vitamini duzeyi
ile LL-37 arasinda belirgin pozitif korelasyon saptanmistir. Sistemik LL-37 dizeyinin
D vitamini ile duzenlenebilecegini ve sepsisli hastalarda optimum D vitamini
diizeyinin dogal immiinite igin gerekliligini vurgulamislardir®*,

D vitamini yetersizligi ve enfeksiydz hastaliklara yatkinlik arasindaki iligkinin en

cok irdelendigi grup tuberkilozlu (tbc) hastalardir. D vitamininin makrofaj
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fagositozunu arttirdidi ve antimikrobiyal peptid katelisidinin Uretimini arttirarak tbc
basilini éldiirdigl gdsterilmistir’. Birgok calismada serum 25(OH)D diizeylerinde
duguklik ile tbc enfeksiyonuna yatkinhk ve hastaligin agirhgr arasinda kuvvetli iligki

gosterilmistir’®

. Yapilan bir calismada, tbc hastalarina 6 haftalik standart tbc
tedavisine ek olarak D vitamini veya plasebo verilmis, D vitamini tedavisi alan grupta,
mikrobiyolojik ve radyolojik dizelme plasebo grubuna goére daha yuksek oranda

tespit edilmistir?®®.

D Vitamini ve Allerjik Hastaliklar

1930°lu yillardan beri pek cok Ulkede infantlara rutin D vitamini destegi
yapllmakta ve/veya pek ¢ok temel besin Uraninde D vitamini takviyesi
bulunmaktadir. Buna ragmen D vitamini eksikligi yaygindir'®. Son otuz yildir alerjik
hastaliklar prevalansinda da artis gdzlenmektedir. 20. ve 21. yuzyillarda Yasam
kosullarinda gézlenen 6nemli degigikliklerle birlikte D vitamini ve allerji arasinda bir
iliski var mi sorusu giindeme gelmistir®®"2%¢,

Gebelik sirasinda D vitamini alan annelerin ¢ocuklarinda astim ve alerjik
hastaliklarin azaldig ile ilgili galismalar vardir’®®#'°. Camargo ve ark.nin yapti§i
calismada gebeligi sirasinda yuksek doz D vitamini alan annelerin ¢ocuklarinda Ug
yasta tekrarlayan hisilti orani daha az bulunmustur®'®. Erkkola ve ark’nin dogum
kohort ¢alismasina 1669 ¢ocuk dahil edilmis ve 5. yasta astim, alerjik rinit ve egzema
gelisimi izlenmigtir. Maternal diyet besin anketi duizenlenerek sorgulanmigtir.
Maternal gunlik otalama D vitamini alimi 6,5+3,8 pg olarak bulunmustur. Besinlerle
D vitamini alimi ile astim ve alerjik rinit gelisimi arasinda negatif iligki saptanirken
atopik egzema ile D vitamini arasinda iliski bulunmamistir?'’.

Hypponen ve arkadaslari tarafindan yapilan bir galismada D vitamini dizeyi ile
IgE arasinda lineer olmayan bir iligski saptanmistir. IgE dizeyi ¢ok dusik olanlarda ve
yuksek olanlarda D vitamini duzeyinin dustk oldugu saptanmistir. IgE ile D vitamini
diizeyi arasinda dogrusal olmayan bir iliskiden bahsedilmistir®'2.

D vitamininin anaflakside de rol oynayabilecegi dusunulmektedir. ABD’nin
kuzey bolgelerinde guney bdlgesine gore anaflaksi dykusu nedeniyle daha yuksek
oranda adrenalin otoenjektdr kullanim orani tesbit edilmigtir. YUksek enlem
bdlgesinde yasayanlarin gunes 1sigina daha az maruz kalmalari ve bu nedenle D

vitamini diizeylerinin diisiik olmasini bu durumun nedeni olarak yorumlamislardir®™>.

59



Th2 yanitin 6n planda oldugu atopik dermatitli hastalarda antimikrobiyal
peptidlerin sentezi azalir, bdylece cilt bakteriyel ve viral enfeksiyonlara duyarli hale

gelir’™,

Hata ve ark’nin yaptigi c¢alismada, D vitamini desteginin katelisidin
dluzeylerini arttirarak atopik dermatit tedavisinde etkili olabilece@i gosterilmistir. 14
atopik dermatitli hasta ve 14 normal kontrol alinarak yapilan ¢alismada, 21 gln
boyunca verilen 4000 IU/gun D vitamini desteginin atopik dermatitli hastalarda
lezyonlu cilt bolgelerinde hCAP18 mRNA ekspreyonunu atopik dermatitlilerdeki
lezyonsuz cilt bolgelerine ve saglikh bireylerin ciltlerine gére anlamli olarak arttirdigini
saptamislardir?™.

Besin alerjisinin de D vitamini ile iligkili olabilecegi disunulmektedir. D vitamini
eksikligi sonucunda immun tolerans baskilanmasi, gastrointestinal sistemde yuksek
antijenik maruziyet ve enfeksiyonlara yatkinlikta arttig, barsak gegirgenliginde artis
gibi nedenlerle besin alerjisi gelisiminde etkili olabilecegi savunulmaktadir?'®. Allen ve
ark’'nin Avustralya’dan yaptidi calismasinda, 5276 infanta dnce besin prik testi sonra
da besin provokasyon testleri yapilmistir. 577 infanttan (344’Gnde besin provakasyon
pozitif, 74’0 besin alerjenine duyarli fakat besin provokasyonlari negatif ve 159’unun
hem cilt prik testi hem de besin provokasyon testi negatif) kan 6rnegdi alinabilmistir. D
vitamini dizeyi 50 nmol/L’nin altinda (yetersizlik) olanlarin D vitamini duzeyi yeterli
olanlara gore daha ¢ok yer fistigi ve/veya yumurta alerjisi oldugunu tesbit etmislerdir.
Ayrica D vitamini yetersiz olan infantlarin D vitamini yeterli olanlara gére daha fazla
besinle (2 veya daha fazla besin) alerjisi oldugu saptanmistir®'’.

Sharief ve ark’'nin ¢alismasinda, 2005-2006 NHANES populasyonunda serum
D vitamini duzeyi ile alerjik duyarlanma arasindaki iliskiye bakilmigtir. D vitamini
eksikligi olan ¢ocuk ve addlesanlarda daha fazla allerjenle duyarlanmanin oldugunu
g6zlemlemiglerdir. Serum 25(OH)D duzeyinin 15ng/mL altinda olmasi yer fistigi,
yabani ot ve mese poleni alerjisi ile iligkili bulunmustur. Calismalarda, D vitamini
eksikliginin erken sekilde duzeltimesinin mukozal immuniyeti, saglikli mikrobiyal
ekolojiyi ve alerjen toleransini arttiripp g¢ocuklardaki besin alerjisi epidemisini
diizeltecegi savunulmaktadir®'®.

D vitamininin alerji ve astima neden oldugunu gosteren karsit gorlUste
calismalar da vardir. Birgok dogum kohort ¢alismasinda infantil ddnemde D vitamini
takviyesi ile ileri donemde alerji ve astim gelisimi arasindaki iliski arastiriimistir.
Finlandiya dogum kohort calismasinda ilk bir yasta 2000 IU/gin D vitamini

kullaniminin 31 yasinda alerjik rinit ve atopide artisa neden oldugu gdsterilmistir. Bu
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¢alismada annenin ve g¢ocuklarin ilk bir yasta ve daha sonraki donemde serum D
vitamini diizeyleri belli degildir*"®. ingiltere dogum kohort calismasinda gebelikte
serum D vitamini dizeyleri 30 ng/mL’nin Gzerinde olan annelerin gocuklarinda 9.
ayda egzema ve 9. yilda astim riskinde artis oldugu saptanmistir. Ancak bu
calismada 9 yillik takipte hastalarin yalnizca % 40’1 ¢alismayi tamamlamistir ve
cocuklarin D vitamini diizeyleri hakkinda bilgi yoktur®®.

Bu sonugclar optimum D vitamini duzeyleri igin verilme zamani, slre ve dozun

allerjik hastalik gelisimde 6nemli olabilecegini gostermektedir.

D Vitamini ve inflamasyon

inflamasyon astimin temel komponenti olup, glukokortikoidler (GC) anti-
inflamatuar o6zelliklerinden dolayl astim tedavisinde kullanilir. D vitamininin birgok
dokuda oldugu gibi akciger dokusunda da anti-inflamatuar etkinlik gosterdigi
distnilmektedir®.

Banarjee ve ark.’nin yaptigi bir calismada, akut astim atagindaki inflamasyonu

taklit eder sekilde insan hava yolu duz kas hucreleri TNF-a ve/veya IFN-y ile tedavi

edilip, 6ncesinde kalsitriol ve/veya glukokortikoid flutikazon eklenmis ve RANTES ve
IP-10 dizeyleri olgilmustir. TNF-a ile tedavi edilmis hucrelerde kalsitriol, RANTES
(eozinofil, monosit ve T hcrelerini geken proinflamatuar molekul) ve IP-10 (aktive T

hdcrelerini, NK ve mast hicrelerini geken proinflamatuar mediator) sekresyonunu doz

bagimli sekilde azaltmistir. TNF-a/IFN-y ile tedavi edilen hlcrelerde flutikazon veya

kalsitriol tek basina RANTES sekresyonunu parsiyel olarak inhibe ederken, flutikazon
ve Kalsitriolin kombine kullanilmasi ekstra inhibisyon saglamistir. Bu sonuglar
gOsteriyor ki D vitamini, insan hava yolu diuz kasinda kemokin ekspresyonunu
azaltmaktadir ve steroid direngli astimlilarda yararli etkileri vardir®’.

McGlade ve ark.’nin hayvan c¢alismasinda, farelerin intraperitoneal
duyarlandiriilmasindan once verilen UVB isinlarinin (eritem olusturacak tek doz) hava
yolunda alerjenlere verilen hicresel inflamatuar cevabi ve brons asiri cevapliligini
azalttigini gostermiglerdir. D vitamini dozunun ve verilme zamaninin farkli etkiler
dogurabilecegi calismalarda vurgulanmaktadir®®?.

Kronik obstruktif akciger hastaligi modeli olusturulan hayvan calismasinda,

VDR’UO olmayan dolayisiyla D vitamini etkisi azalan farelerde vahsi tip farelere gore
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artmis akciger inflamasyonu gozlenmis ve bronkoalveolar lavaj sivilarinda daha fazla
nétrofil gériilmiis ve aktive B hiicrelerinden artmis NF-kB salinimi gézlenmistir®.

Diger bir calismada, RSV ile enfekte edilerek inflamasyon olusturulan hava
yolu epitel hicreleri enfekte olmadan 6nce D vitamini ile tedavi edildiginde doz
bagiml sekilde aktive B hlcrelerinde NF-kB’nin inhibisyonunun arttigi goéralmasgtur.
Sonugta akcigerde viral enfeksiyonlarla olusturulan inflamasyonu D vitamini
azaltabiliyorsa, hizli inflamasyon artigi ile seyreden akut astim alevlenmelerini de
potansiyel olarak engelleyebilecedi diistinilmistirr®.

Topilski ve ark’nin olusturduklari deneysel Th2 modelinde, ovoalbumin duyarl
astimh farelerde D vitamininin rolinU arastirmiglardir. Duyarli hale gelmis farelerde
ovoalbumin inhalasyonu bronkoalveolar lavaj sivisinda eozinofil ve lenfositleri
induklemig, antijenle uyarimin birinci gununden itibaren 1,25(OH)D verilen grupta
bronkoalveolar lavajda antijenle indiklenen eozinofil gogu ve IL-4 dlzeyi D vitamini
veriimeyen gruba gore belirgin azalmistir. Fareler ovoalbumin ile duyarlandiktan 2
hafta sonra 1,25(OH)D verilmesiyle de benzer sonuglar alinmistir. Bu sonugclar
gOsteriyor ki; duyarlanmanin basinda veya CD4+ hucrelerin TH2 hicrelere dogru
donustigu sirada verilen 1,25(0OH)D hava yolu inflamasyonunu ve bronkoalveolar
lavajda (BAL) IL-4 diizeyini belirgin olarak azaltmaktadir®®°.

Pulmoner eozinofilik inflamasyon olusturulan hayvan deney modelinde, D
vitamini desteginin sitokin ekspresyon profilini, IgE duzeylerini ve alerjik duyarlanma
sirasinda havayolu eozinofilik paternini degistirdigi gozlenmistir. Bu da D vitamini
aksinin alerji ve astim gelisiminde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir’.

Chalmers ve ark. nin bronsektazili hastalarda yaptigi bir calismada, %50
hastada D vitamini eksikligi ve %43 hastada D vitamini yetersizligi saptanmistir. D
vitamini eksikligi olan hastalarin daha fazla pseudomonas ile bakteriyel
kolonizasyonu, daha dusuk FEV1 duzeyleri, daha yuksek balgam inflamatuar
belirtecleri gosterdigi ve daha sik pulmoner atak gecirdigi gézlenmistir. D vitamini
eksikligi olan hastalarin balgamlarinda daha yuksek VDBP duzeyi tesbit edilmis ve
balgam VDBP dlzeyi ile balgam myeloperoksidaz, elastaz, IL-8 ve IL-13 duzeyi

arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski saptanmistir®?®.
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D Vitamini ve Yeniden Yapilanma

Bronsial diz kas hucrelerinin hava yolu yeniden yapilanmasindaki onemi
bilinmektedir. Kalsitriol, akciger brons diz kas hicrelerinde RANTES gibi sitokinlerin
sentez ve salinimini inhibe ederek inflamasyonu azaltirken, MMP-9, MMP-33
(ADAM33), PDGF ekspresyonunu inhibe ederek brong diz kas hicre
proliferasyonunu ve yeniden yapilanmayi engeller’. 1,25(0H)D, anormal doku
dedisikligini duzeltir; hava yolu duz kas hucrelerinde VDR-duzenleyici genler (ayni
zamanda astimin aginin bir pargasidir) olan VEGF (vaskuler endotalyal blyime
faktora), IL-6 ve FN1'i (fibronektin, ekstraselller matriks depolanmasini arttirir) inhibe
ederek yeniden yapilanmayi azaltir®’.

Hucre siklusunu yavaslatmak, hicreye DNA hasarini tamir etmek i¢in daha
¢ok zaman saglar bdylece daha organize bir rejenerasyon gergeklesir. Astimli ve
saglikh bireylerin hava yolu duz kas hucreleri 1,25(0OH)D ile tedavi edildikten sonra
PDGF ve/veya trombin (her ikisi de hucre proliferasyonunu sadlar) ile uyarildiginda;
1,25(0OH)D’in  hlcreleri GO/G1  fazinda durdurarak proliferasyonu azalttigi
go6zlenmigtir. Boylece astimlilarda hava yolu remodellinginde vitamin D’nin énemli bir
tedavi seklini olusturacagi hipotezini desteklemislerdir?®.

Diger bir hayvan model g¢alismasinda, vahsi tip farelere gére VDR olmayan
farelerin akcigerlerinde daha vyuksek dizeyde pulmoner nétrofiller, matriks
metalloproteinaz 2, matriks metalloproteinaz 9 ve matriks metalloproteinaz 12 (
ekstraselller matriks depolanmsini arttirirlar) tesbit edilmistir. VDR’G olmayan
farelerin hava yolu dokusunda artmis kollajen depolanmasi goézlenmigtir. TUm bu
calismalar 1,25(0OH)D’in akciger dokusunda remodellingi azalttigini
gostermektedir?®.

Gupta ve ark. astimli gocuklarda serum D vitamini dlzeyi ile hastalik siddeti ve
hava yolunun yeniden yapilanmasi arasindaki iligskiyi arastirmiglardir. Hava yolu
inflamasyonunu ve yeniden yapilanmasini degerlendirmek Uzere bronkoskopi
yapilmis ve biyopsi alinmistir. Agir tedaviye direngli astimlilarda serum D vitamini
dizeyi ortalamasi 28 nmol/L olup, orta persistan astimlilarda 42,5 nmol/L olarak
bulunmustur. Hava yolu diz kas kitlesi ile 25(OH)D3 duzeyleri arasinda ters iligki
tesbit edilmigtir. Agir astimlilarda dusuk D vitamini dizeyleri artmis hava yolu diz kas

kitlesi, azalmis akciger fonksiyonu ve bozulmus astim kontrolu ile iligkili bulunmustur.
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Bu sonug, D vitamininin agir astimlilarda hava yolunun yeniden yapilanmasinda

énemli bir tedavi sekli olusturacagini diisiindiirmektedir?®.

D Vitamininin Akciger Gelisimi ve Fonksiyonlari Uzerindeki Etkileri

Akciger gelisimi uterus iginde baslar ve dogumdan sonra birka¢ yil devam
eder. Memeli akciger gelisimi 5 ayri anatomik fazda gergeklesmektedir. Embriyonik
(4-7 hafta), pseudoglanduler (7-17 hafta), kanalikiler (17-26 hafta), sakkuler (27-36
hafta) ve alveolar faz (36 hafta-2 yil). Hayvan ¢alismalari akciger maturasyonunda
vitamin D’nin sakkiller ve alveolar fazda gok etkili oldugunu gdstermektedir’*. D
vitamini eksikligi olan preterm infantlarda goérulen solunum sikintisi bu verileri
destekler tarzdadir®®'. Yapilan galismalarda, tip 2 alveolar hiicrelerin D vitamini igin
hedef hicreler oldugu saptanmis ve maternal D vitamininin akciger maturasyonunda
ve slirfaktan sentezindeki 6nemi gdsterilmistir®®?. Hansdottir ve ark. akciger epitelyal
hdcrelerinin yuksek oranda 1a-hidroksilaz eksprese ettigini boylece lokal olarak
akciger epitel hucrelerinde 25(OH)D’nin aktif formu olan 1,25(OH)D’e cevrildigini
gostermislerdir'*®.

Tip 2 pndmosit ve slrfaktan Gretimi Uzerine etkilerinin yaninda D vitamininin
ayrica akciger buyumesi ve gelisimi Gzerine de etkili oldugu saptanmigtir. Zosky ve
ark.’nin yaptigi c¢alismada, fare modelinde akciger fonksiyonlarinda D vitamininin
direkt roli arastinimistir. Disi farelere standart D vitamini eksik yada D vitamini
yeterli diyet verilmistir. D vitamini eksik annelerden dogan bebek farelerin D vitamini
yeterli annelerden dodan bebek farelere gore azalmisg akciger volumleri ve sinirda
azalmis alveol sayilari tesbit edilmistir®. Fetus gelisimi ve sonrasinda gelisecek
hastaliklarin riskini kontrol eden spesifik gen ve genomik yolaklarin uterus iginde
cevrsel faktorlerin de etkisiyle epigenetik fetal programlanma ile induklendigi

234

dusundimektedir Fetal orijin hipotezinde beslenme gibi cevresel faktorlerin

dolayisiyla D vitamininin de etkili olabilecegi diisiiniilmektedir?°.

Gaultier ve ark.’nin yaptigi benzer bir galismada, diyetinde D vitamini eksikligi
olan annelerden dogan 50 gunlik bebek farelerde akciger mekanigi arastiriimis ve
diyetinde D vitamini destegi olan annelerden dogan bebek farelere gore diyetinde D
vitamini eksikligi olan annelerden dogan bebek farelerde akciger kompliyansi belirgin
olarak azalmis bulunmustur®®.

Sakurai ve ark.’nin calismasinda, fare modelinde fetustaki D vitamininin

alveolar epitelyal-mezenkimal interaksiyonu etkiledigi ve lipofibroblastlari inhibe ettigi
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gosterilmistir®’.

Bosse ve ark. insan brons duz kas hucreleri 1,25(OH)D ile
uyarildiktan sonra morfogenezde, hicre buyumesinde ve sag kaliminda rol alan gen
yolaklarinin indiiklendigini saptamislardir®’. Damera ve ark. ise brons diiz kasinin
proliferasyonunun ve hipertrofisinin D vitamini ile kontrol edildigini tesbit etmislerdir.
insan hava yolu diiz kas hicreleri kalsitriol, deksametazon veya kontrol noktasi kinaz
1 (Chck1) inhibitord varhiginda platelet kdkenli buylime faktérine (PDGF) maruz
birakilmistir. PDGF ile induklenen hava yolu diz kas DNA sentezini kalsitirolin inhibe
ettigini fakat deksametazon inhibe etmedigini tesbit etmiglerdir. Bu etki, hava yolu diz
kas hacrelerinin apopitozisi iligkili olmayip, VDR aracili sitokrom CYP24A1
ekspresyonu ile iligkili bulunmustur. Kalsitriolun hem saglikli hem astimli bireylerde
PDGEF ile indUklenen hava yolu diz kas hicre buyUimesini belirgin dlizeyde inhibe
ettigini, bunu da Chck 1’in fosforilasyonunu inhibe ederek yaptigini gdstermislerdir®®®.

Kesitsel c¢alismalarda disuk D vitamini duzeylerinin azalmig akciger
fonksiyonlari ile iligkili oldugu gosterilmistir. NHANES’in erigkinlerde yapilan kesitsel
¢alismasinda, D vitamini ile akciger fonksiyonlari arasinda iligki oldugu belirtiimigtir;
serum 25(OH)D vitamini ile FEV1 ve FVC arasinda pozitif bir iliski saptanmistir®®. Bu
epidemiyolojik ve klinik ¢alismalarda gozlenen etkilerde D vitamininin gergek etki

mekanizmasi ile ilgili net bir bilgi yoktur.

Astim ve D Vitamini

Astim patogenezinde D vitamininin rolinu arastiran calismalar son

0239240 iskogya'da yapilan dogum kohort

zamanlarda ilgi odagdi olmustur
¢alismasinda annelerinde D vitamini alimi daha dusik olan bebeklerde bes yasinda
tekrarlayan hisilti riskinde artis bulunmustur®®. Boston’da yapilan benzer ikinci
epidemiyolojik calismada da annenin gebelik boyunca aldigi D vitamini miktarinin
artisi, Uc¢ yasinda tekrarlayan hisilti atagi riskinde azalma ile iliskili bulunmustur®'®.
Bir diger calismada besin ve takviyelerle alinan D vitamini alimi ile gocuklarda bes
yasindaki astim ve aleriik rinit gelisim riski arasinda negatif bir iliski saptanmistir®'”.
Bu calismalarda serum D vitamini dizeyi Olgulmemesi c¢alismalarin degerini
kisitlamaktadir.

D vitamini alimi ile astim arasinda pozitif iliski oldugunu gdsteren c¢alismalar
da bulunmaktadir. Hypponen’in yaptigi ¢alismada sut ¢ocuklugu déneminde yuksek

doz (2000 IU/gun) D vitamini kullananlarda 31 yasinda atopi, alerjik rinit ve astim
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gorilme sikhginin arttigr gosterilmis ancak bunun idameye goére daha ylksek doz
kullanim ile ilgili olabilecegi belirtiimistir?'®. Bir diger calismada ise gebelikte serum D
vitamini duzeyleri yuksek olan annelerin ¢ocuklarinda 9. ayda egzema ve 9. yilda
astim riskinde artis oldugu saptanmistir. Ancak bu calismada 9 yillik takipte
hastalarin yalnizca % 40’1 calismayi tamamlamistir?®°.

Kord kani 25(OH)D duzeyi ile yasamin ileriki yillarinda respiratuar enfeksiyon,
vizing ve astim gelisimi arasindaki iligskiyi arastiran c¢alismada 922 yenidogan
incelenmis ve ortalama kord kani 25(OH)D dizeyi 44 nmol/L bulunmustur. Camargo
ve ark.nin yaptigi bu ¢alismada hastalarin %89’u 5 yasina kadar takip edilmigstir. Kord
kani 25(0OH)D duzeyi ile 3. ayda respiratuar enfeksiyon gecirme riski ve 15. ay, 3.
yas, 5. yasta vizing gegirme riski ile kord kani 25(OH)D dizeyi arasinda negatif iliski
saptanmistir, ancak 5 yasta astim gelisimi ile iliski saptanmamistir®®.

Pike ve ark’nin calismasinda; maternal D vitamini dlzeyi ile gocularda 6.
yasta hisilt, astim gelisimi, atopi ve akciger fonksiyonlari arasindaki iligki
incelenmigtir. Gebeligin 34. haftasindaki serum 25-hidroksivitamin D duzeyi dlgulen
860 term bebeklerin 6. 12. 24. 36. ay ve 6. yasta hisiltilari kaydedilmistir. Hisilti
siniflandinimasi gegici veya persistan/ge¢ olarak yapilmistir. 6. yasta spirometrik
degerler kaydedilmis ve atopi agisindan cilt prik testi yapiimistir. Maternal D vitamini
dizeyi ile 6. yastaki hisilti veya astim arasinda iliski saptanmamistir. Persistan/geg
higilti atopi durumuna gore subgruplara ayrildiginda da maternal D vitamini ile hisilti
arasinda iliski saptanmamistir, cilt prik testi pozitifligi ve akciger fonksiyonlari ile de
korelasyon tesbit edilmemistir®*'.

Searing ve arkadaslari tarafindan yapilan bir baska calismada astimli
hastalarin %47’sinde serum D vitamini duzeyi yetersiz olarak saptanmig, D vitamini
diuzeyi ile kullanilan steroid dozu, total IgE ve aeroallerjen cilt prik test pozitifligi sayisi
arasinda ters yonde iligski oldugu, FEV1 ve FEV1/FVC arasinda ise pozitif bir iligki
oldugu gdsterilmistir?*?.

Gupta ve ark. astimli gocuklarda serum D vitamini dlzeyi ile hastalik siddeti ve
hava yolu remodellingi arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Hava yolu inflamasyonunu
ve remodellingi degerlendirmek Uzere bronkoskopi yapilmis ve biyopsi alinmistir.
Agir tedaviye direngli astimlilarda serum D vitamini duzeyi ortalamasi 28 nmol/L olup,
orta persistan astimlilarda 42.5 nmol/L olarak bulunmus, tim hastalarda serum D

vitamini duzeyi ile FEV1 ve FVC arasinda pozitif korelasyon tesbit edilmigtir. Orta
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persistan ve tedaviye direncli agir astimlilarda, 25(OH)D3 diuzeyleri ile astim kontrol
testi arasinda pozitif, ataklar ve IKS kullanimi arasinda negatif iliski saptanmistir?®.

Costa Rica’dan yapilan diger bir calismada, astimli hastalarin %28’inde D
vitamini eksikligi oldugunu ve serum 25(OH)D dulzeyinin total IgE ve periferik eozinofil
sayisi ile ters iligkili oldugunu gostermislerdir. Serum 25(OH)D duzeyindeki 10 ng/mL
artisin total IgE’'de 25 IU/mL ve periferik kan eozinofil sayisinda 29/mm? azalma ile
iligkili oldugu tesbit edilmigtir. D vitamini duzeyinde gorulen her log10’luk artisin
antijen spesifik IgE ve cilt testi reaksiyonunda azalma, hastaneya basvuru ile bir
onceki yil hastaneye yatis oraninda, anti-inflamatuar ilag kullaniminda ve bronsial
hiperreaktivitede azalma ile iliskili oldugu saptanmistir®*>.

Astim ve D vitamini arasindaki iliskiyi arastiran galismalarin kesitsel olmasi
nedeniyle dusik D vitamini dizeyi mi astima neden oluyor, yoksa astimli hastalarin
hastaliklarinin siddetinden dolay! ev disinda daha az zaman gecirmelerinden dolayi

mi D vitamini duzeyleri dusuk sorusunun yaniti gok net dedgildir.

D Vitamini ve Astim Atagi Geligimi

Astimli  bireylerde respiratuar enfeksiyonlarin hava yolu inflamasyonunu
tetikledigi, astim alevienme siddetini arttirdigi ve normal bireylere gére daha agir ve
uzun sureli enfeksiyona sebep oldugu bilinmektedir. Viral respiratuar enfeksiyonlar,

ozellikle rinoviriisler astim ataklarinin %50-85'i ile iligkilidir*'*®

. Cocukluk caginda
higiltiya sebep olan rinoviris enfeksiyonunun daha ileriki yillarda astim geligimi ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Cocukluk cagi viral enfeksiyonlar ile astim arasindaki
iliski RSV enfeksiyonlari igin de gdsterilmistir®**2%°.

immiin sistem (zerindeki olasi etkileri araciligiyla D vitamininin solunum yolu
enfeksiyonlarini azaltarak hem astimin baslangici hem de ataklar Uzerinde etkili
olabilecegi diisiinliimektedir.

NHANES verilerine gore serum 25(OH)D duzeylerinin 25 nmol/L’den dusuk
olmasi ile Ust solunum yolu enfeksiyonu arasindaki iligki astimlilarda (OR: 5,67)
astimi olmayanlara (OR: 1,24) gére daha glicli bulunmustur'®.

Serum D vitamini dlzeyi ile adir astim ataklari arasindaki iligkiyi irdeleyen bir
calismaya 1024 hafif-orta persistan astimli ¢ocuk alinmistir. Hastalar budesonide,
nedokromil veya plasebo (ihtiya¢ oldugunda (2 agonist) tedavisi i¢cin randomize

edilmis ve 4 yil boyunca hastaneye veya acil servise basvurulari agisindan takip
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edilmistir. Calismanin baslangicinda 25-hidroksivitamin D duzeyleri 6l¢ulmis ve
hastalarin %35’inde D vitamini yetersizligi (<30 ng/ mL) tesbit edilmistir. Yetersiz D
vitamini duzeyi, agir astim atagi nedeniyle daha fazla hastaneye veya acil servise
basvuru ile iligkili bulunmustur. inhale steroid kullanmayan ve vitamin D eksikligi olan
grubun agir astim atak riski agisindan en riskli grup oldugunu, inhale steroid kullanan
fakat D vitamini dUsUkligu olan hasta grubunun da artmis agir astim atak riski
tasidigini tesbit etmislerdir®®®. Ancak baslangigta bir kez D vitamini diizeyi bakilmasi

bu ¢alismanin kisitlidini olusturmaktadir.

D vitamini ve Astimda Steroid Yaniti

Hava yolu inflamasyonunun astimin temelini olusturdugu ve inhale
glukokortikoidlerin de temel tedavi sekli oldugu bilinmektedir. Bazi astim hastalarinda
yuksek doz oral glukokortikoid tedaviye ragmen klinik cevabi kétudar ve bu hastalar
steroid direncli olarak siniflandiriimaktadirlar. Steroid direnci kronik hava yolu yeniden
yapilanmasi ile de iliskili bulunmustur®*’?*%. Glukokortikoid direng mekanizmasi
karmasik olmakla birlikte, 6ne sdrilen mekanizmalardan biri duzenleyici T
hdcrelerinin azalmasidir. Bu hucreler, hava yolu inflamasyonu ve hava yolu agir
duyarlii§ina sebep olan immiin yanitin aktivasyonunu engeller®”. Treg hiicreler, Thz
hdcreleri direkt olarak ya da dendritik hicreler aracihidiyla inhibe etmek Uzere IL-10
ve TGF-B salgilarlar®. D vitamininin Treg hiicre sayisini arttirdigina dair veriler
bulunmaktadir'’®?>°. Xystrakis ve ark. tarafindan yapilan bir calismada steroide
direncli astimli hastalardan alinan periferik kandan elde edilen kulttr ortaminda CD4+
T lenfositler deksametazon ile uyarildiginda IL-10 salgilamadigi, D vitamininin tek
basina ve deksametazon varliginda Treg hucrelerinden IL-10 dretimini arttirdigi
gosterilmistir. Glukokortikoidler ile IL-10 salinimi bozulmus olan steroid direngli
hastalarda D vitamininin, Treg hucrelerden IL-10 salinimini  indukledigi
gosterilmistir®™’.

Glukokortikoidler dusuk dozda inflamatuar genlerin ekspresyonunu inhibe
ederken, yuksek dozda anti-inflamatuvar gen ekspresyonunu aktive eder.
Glukokortikoid reseptor fosforilasyonu mitojen aktive protein kinaz (MAPK) ile uyarilir
ve bu uyarima glukokortikoid reseptorlerinin islev kaybina neden olur.

Glukokortikoidler ise MAPK’nin inaktivatora olan mitojen aktive protein kinaz fosfataz-
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1 (MKP-1) ekspresyonunu arttirarak anti-inflamatuvar hiicresel yanit olustururlar®®

(Sekil 15).

® GLUKOKORTIKOID
i

qD.GLUKOKORTiKoiD RESEPTOR

% MKP-1 GEN
GEN

(P)® (P)
/ANNA\N

TNF-a, IL-1B, IL-6
IL-8, GM-CSF,COA AREBP
AAAAAAAA 3
‘ ARE

Sekil 15. p38 mitojenle aktive protein kinazin steroidlerle inhibisyonu®*°. TNF-a:

INFLAMATUAR

TUmodr nekroz faktor-a, GM-CSF; granulosit makrofaj koloni stimilan 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, MAPKAPK2: MAP kinaz aktive protein kinaz-2,
MKK3/6: MAP kinaz kinaz 3 ve 6.

p38 MAPK aktivasyonu, NF-kB fosforilasyonuna neden olarak glukokortikoid
reseptorinin (GR) etkilesimini azaltmaktadir. 1L-2, 4 ve IL-13, p38 MAPK
aktivasyonuna neden olup, glukokortikoidlerin etkisini azaltmaktadir®*®.

Glukokortikoidler  antiinflamatuar  genlerin ~ ekspresyonunu  arttirirken
inflamatuar genlerin ekspresyonunu azaltir. Inflamatuar uyari protein kinaz yolaklarin
ve transkripsiyon faktorlerin aktivasyonunu indukler, boylece glukokortikoid reseptor
islevi ve histon deasetilaz aktivitesi azalir®®*?*%. D vitamini, MKP-1 ile IL-10 artisini

saglayarak steroid etkinligini potansiyelize eder®? (Sekil 16).
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Sekil 16. Astimda steroid resistansi ile iligkili faktorler, yolaklar ve D vitamininin

steroid direnci lzerindeki etkinligi®*.

Glukokortikoidler antiinflamatuar genlerin
ekspresyonunu arttirirken inflamatuar genlerin ekspresyonunu azaltir. Inflamatuar
uyari protein kinaz yolaklarin ve transkripsiyon faktorlerin aktivasyonunu indukler,
bdylece glukokortikoid reseptor islevi ve histon deasetilaz aktivitesi azalir. HAT:
histon asetil transferaz, HDAC: histon deasetilaz, GR: glukortikoid reseptér, MAP
Kinaz: mitojen aktive protein kinaz, MPK-1: mitojen aktive protein kinaz fosfataz, NF-
Kb: nikleer faktor kapa B.

Searing ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢alismada astimli gocuklarin
%47’sinde serum D vitamini duzeyi yetersiz olarak saptanmigtir. Hastalarin periferik
kan hucrelerinden hazirlanan kiltur ortamina deksametazon (10 veya 100 nmol/L) ve
1,25(OH)D (10 nmol/L) eklenmesiyle mitojen aktive protein kinaz fosfataz 1 (MKP-1)
ve IL-10 mRNA’da tek deksametazon verilmesine goére daha belirgin artis
saptanmistir. Ayrica 1,25(OH)D ve steroidin kombine edilmesi MKP-1 ve IL-10
artisini saglamak igin gereken total steroid dozunu azalttigini gdstermislerdir®*2.

Banarjee ve ark.’nin yaptigi bir ¢galismada, akut astim atagindaki inflamayonu

taklit eder sekilde insan hava yolu duz kas hucreleri TNF-a ve/veya IFN-y ile tedavi

edilip, 6ncesinde kalsitriol ve/veya glukokortikoid flutikazon eklenmis ve RANTES, IP-
10 ve FKN (fraktalkin; astimda hava yolu diz kasina mast hicrelerinin yonelmesini
saglayan kemokin) duzeyleri Olciimugtir. TNF-a ile tedavi edilmis hicrelerde

kalsitriol, RANTES (eozinofil, monosit ve T hlcrelerini geken proinflamatuar molekl)
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ve IP-10 (aktive T hicrelerini, NK ve mast hicrelerini geken proinflamatuar mediator)

sekresyonunu doz bagimli sekilde azaltmistir. TNF-a/IFN-y ile tedavi edilen

hicrelerde flutikazon veya kalsitriol tek bagina RANTES sekresyonunu parsiyel
olarak inhibe ederken, flutikazon ve kalsitriolin kombine kullaniimasi ekstra
inhibisyon saglamistir. Flutikazon fraktalkin (FKN, kemotaksisi uyaran bir kemokindir)
sekresyonunu arttirirken, kalsitriol FKN sekresyonunu inhibe etmistir. iliging olarak
kalsitriol, flutikazonun FKN Gzerindeki indukleyici etkisini bloke etmistir. Sonug olarak
D vitamininin insan hava yolu duz kasinda kemokin ekspresyonununu inhibe ettigi ve
steroid direncli astimlilarda yararli etkileri olabilecegi diisiinilmektedir®’. Sekil 17°de

D vitamininin astim patogenezindeki rolii gdsterilmektedir'.

Immiin fonksiyon® Antiinflamatuar

geligtirir etkinlik

Steroid direncini > Hiicre siklusunu

kirar avagslatir
Steroid etkinligini Remodellingi
arttinr azaltir

Sekil 17. D vitamininin astim patogenezindeki rolii*®

Astim ve Allerjik Hastaliklarda D vitamini destegi

D vitamini eksikligi gelismemesi i¢cin dogumdan itibaren ilk yil gunde 400 IU D
vitamini alinmasi ve gunde 15-20 dakika gunes iginlar ile maruziyet onerilmektedir.
Son yillarda yapilan galigsmalarda, kas-iskelet homeostazinin yaninda optimum
immun islev icin serum 25(OH)D duzeyinin 30 ng/mI'nin altinda olmamasi gerektigi
belirtilmektedir'®'®°®. Serum 25(0OH)D diizeyini 20 ng/mlI'den 30 ng/ml'ye gikarmak
icin glinliik yaklasik 1000 1U D vitamini destegi gerekmektedir'®. Giinliik 200-400 U
D vitamini destegi, respiratuar enfeksiyonlari da dnleyen yeterli bir immin sistem
cevabl saglamak ve serum 25(OH)D dizeyini 30 ng/ml ve Uzerinde tutmak igin yeterli
olmayacak gibi goriunmekle birlikte optimal destek tedavisi konusunda daha c¢ok

calismaya ihtiyag vardir''4,
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Allerjik hastaliklar ve astimda D vitamini destegi son zamanlarda ilgi ceken bir
konu olmustur. Majak ve ark.’nin yaptigi ¢ift kor plasebo kontrollG klinik ¢alismada, 5-
18 yaglari arasindaki yeni tani almis astimhlarda D vitamini desteginin (500 1U/gun
kolekalsiferol 6 ay boyunca) astim semptom skoru, akciger fonksiyonlari ve atak
sayisi Uzerindeki etkisini degerlendirmislerdir. Steroid+plasebo alan ve steroid+D
vitamini alan gruplar arasinda D vitamini dizeyindeki dedgisiklikler agisindan fark
olmamasina ragmen hastalarin takiplerinde D vitamini ile tedavi edilen grupta, D
vitamini dlzeyinde disus olan ¢ocuklar belirgin olarak daha az saptanmistir. Akut
solunum yolu enfeksiyonlari ile tetiklenen astim atak sayisi steroid+D vitamini alan
grupta anlamli olarak daha az saptanmigtir. Her iki grupta da 6. ayin sonunda astim
semptom skoru ve akciger fonksiyonlarinda belirgin dizelme saglanmistir. Verilen D
vitamini dozu serum 25(OH)D duzeyini arttirmada yetersiz de olsa onemli klinik
faydalar gdzlenmistir®®.

Japonya’da Urashima ve ark’nin astimh okul ¢agi ¢ocuklarinda yaptigi ¢ok
merkezli, randomize, ¢ift kor plasebo kontrolli c¢alismada, 6-15 yas grubu okul
gocuklarina 4 ay boyunca gunluk 1200 IU D vitamini destegi yapilmis ve primer
sonug olarak influenza A insidansi arastiriimistir. D vitamini alan grupta Influenza
virisi %10,8 plasebo alan grupta %18,6 olarak saptanmistir (p=0,04). Sekonder
sonu¢ olarak ise daha Once astim tanisi alan cocuklarda astim atagi geligimi
acisindan incelenmig; D vitamini alan gruptan 2 kiside astim atagdi gelisirken plasebo
alan gruptan 12 kiside astim atagi gozlenmistir (p=0,006). D vitamini desteginin
Ozellikle kis aylarinda influenza A insidansini azalttigini ve astimlilarda bu etkinin
daha belirgin oldugunu belirtmislerdir®®.

Hata ve ark’nin yaptigi ¢alismada, D vitamini desteginin katelisidin duzeylerini
arttirarak atopik dermatit tedavisinde etkili olabilecegi gdsterilmistir. 4000 1U/gun D
vitamini desteginin atopik dermatitli hastalarda lezyonlu cilt bdlgelerinde katelisidin
MRNA ekspreyonunu atopik dermatitlilerdeki lezyonsuz cilt bolgelerine ve saglikh

bireylerin ciltlerine gére anlamli olarak arttirdigini saptamislardir?™®.
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GEREG VE YONTEMLER

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dal
Cocuk Allerji ve imminoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne Kasim 2011 - Subat 2012 tarihleri
arasinda basvuran 6-18 yas grubu, akar duyarliligi ve son 3 ay boyunca hafif-orta
persistan astimi olan hastalar arasindan klinik olarak enfeksiyon semptomlari olan
veya olmayan akut atakta 35 ¢ocuk ve astimi kontrol altinda olan 32 gocuk ve ayni
yas grubundan 21 saglikli gocuk es mevsimde olmak Uzere calismaya alinmistir.
Calismanin amaci ve yapilacak iglemler hem ¢ocuklara hem de ailelerine anlatiimisg,
s6zlii ve vyazih onamlari alinmistir. Calisma icin Mersin Universitesi Tip

Fakultesi’nden etik kurul onayi alinmistir.

Cocuklarin demografik bilgileri, hastalarin astim semptomlarinin sire ve
Ozellikleri, astim tedavisi icin almakta olduklar ilaglar, son 3 aydaki astim kontrol
dizeyi ve siddeti, son 1 yilda gecirdigi atak sayisi, D vitamini duzeyini etkileyen
faktorler (disarida gecirilen sure, giyinme, gines koruyucu kullanimi, diyetle alinan
gunluk D vitamini miktari, cilt rengi) agisindan anket uygulanmigtir. TUm c¢ocuklarin
ayrintih dykuleri alinip fizik muayeneleri yapildiktan sonra spirometrik inceleme igin
solunum fonksiyon testleri uygulanmistir. Ayrica gocuklardan alerji belirtegleri (mutlak
eozinofil sayisi ve total IgE), 25(OH)vitaminD3 duzeyi, vitamin D baglayici protein
(VDBP), katelisidin, viral seroloji, dizenleyici T lenfositler ve sitokin dizeylerinin

¢alisiilmasi amaciyla 15 cc periferik vendz kan érnegi alinmigtir.

1-) Galisma Grubunun Tanimlanmasi

Caligmaya Dahil Edilme Kiriterleri

1- Hastalarin astim tanisi olmali

2- 6- 18 yas grubunda olmali

3- Hafif persistan ve/veya orta persistan astim olmasi

4- Astimli hastalarin sadece akar duyarliliginin olmasi

5- Akut atakta olan astimlilarin ataklarinin viral enfeksiyonla tetiklenmesi ve buna
uygun semptomlarinin olmasi

6- Atakta olmayan hastalarin astiminin kontrol altinda olmasi ve son 1 aydir viral

enfeksiyon semptomlarinin olmamasi
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Calismadan Diglanma Kriterleri

1- Kronik bir akciger hastaliginin olmasi

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

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

4- D vitamini preparati kullanmasi

Poliklinige veya acil servise bagvuran astimli hastalarin son 3 aydir mevcut
belirti ve/veya bulgularina gore astim agirligi siniflandiriimistir. GINA Rehberi’ne gore

hafif ve orta persistan astim tanisi koyulmustur.

Hafif persistan astim; En az son U¢ aydir semptomlari haftada birden fazla,
ancak gunde birden az oluyor, gunlik aktiviteyi ve uykuyu etkiliyorsa, kronik
semptomlar nedeniyle hastanin haftada birka¢ gin bronkodilator ilag gereksinimi
oluyorsa, noktirnal semptomlar ayda ikiden fazla oluyorsa ve PEF degerleri % 80’nin

Uzerinde, ancak gunluk PEF degiskenligi % 20-30 arasinda olan hastalar.

Orta persistan astim; En az son U¢ aydir her gin semptomu olan, semptomlar
nedeniyle gunlik aktivitesi ve uykusu etkilenen, haftada birden fazla nokturnal
semptomu olan, semptomlari gidermek igin her gin bronkodilator ila¢ kullanan, PEF

degerleri % 60-80 arasinda ve gunlik PEF degdiskenligi % 30’dan fazla olan hastalar.

Astim atagi tanisi GINA Rehberi’ne gore, astimli bir hastada ilerleyen nefes
darligi, 6ksuruk, higilti veya goguste baski hissi yakinmalarinin ortaya ¢ikisl ve bu
semptomlara solunum fonksiyon testi bozukluklarinin eslik etmesi olarak
tanimlanmigtir. Atakta astimlilarin atak skorlari; solunum sayisi, oksijen saturasyonu,
retraksiyon varligi, dispne ve dinleme bulgularina gére hesaplanmistir (Tablo 10).
Atak skoru 5 ile 15 puan arasinda degismistir. Pulmoner indeks skorlari; solunum
hizi, hisilti, yardimci solunum kasi kullanimi  ve inspiryum/ekspiryum orani
degerlendirilerek hesaplanmigtir (Tablo 11). Pulmoner indeks skoru 1 ile 12 puan
arasinda degismistir. Sistemik steroid veya hastaneye yatis gerektiren ataklar
kaydedilmistir. Atak sirasinda ilk 6 saatte kullanilan 32 agonist dozu hesaplanmigtir.
Viral enfeksiyon sonrasi bu belirti ve bulgulari ortaya ¢ikan, 5 ve Uzeri skora sahip

hastalar atak grubuna alinmigtir.
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Kontrol altindaki astim hastalari yine GINA Rehberinde belirtilen kontrolli
astim kriterleri baz alinarak secilmistir ve son 1 ay iginde gegirilmis viral enfeksiyon
Oykusl olmamasina dikkat edilmigtir. Buna go6re; gunduz semptomlari ve
bronkodilator ihtiyaci nadir, gece semptomu, atagi ve aktivite kisithligi olmayan,

akciger fonksiyon testleri normal olan hastalar kontrolli astim grubuna alinmigtir.

Saglikh kontrol grubu ise atopi ve astim oykusU olmayan, kronik akciger
hastaligi veya sistemik hastaligi bulunmayan, son 1 ay icinde gecirilmis viral
enfeksiyon Oykusu olmayan cocuklar ve karin agrisi, Uftrim, cgarpinti, psikiyatrik

nedenlerle genel gocuk poliklinigine bagvuran hastalar arasindan segilmistir.

Viral semptomlarin degerlendiriimesi; Astimli hastalarda respiratuar viral
enfeksiyon; ates, Oksuruk, bodaz agrisi velveya farinkste hiperemi, bas agrisi ve

hapsurma/ burun akintisi/ burun tikanikhgi gibi semptomlarin en az 3 tanesinin varhgi
256

olarak tanimlanmistir

Parametreler

Astim skoru 1 puan

Astim skoru 2 puan

Astim skoru 3 puan

Solunum sayisi

6-12 yas <26 27-30 >31
>12 yas <23 24-27 >28
Oksijen saturasyonu >95 90-95 <90

Oskiiltasyon

Ekspiryum sonu vizing

Ekspiryum boyunca
vizing

inspiratuar ve
ekspiratuar vizing
azalmis solunum sesi

Retraksiyon

Yok veya interkostal

interkostal ve
substernal

interkostal, substernal
ve supraklavikiler

Dispne

Cumlelerle konusma

Kisa ciimlelerle
konusma

Tek kelimeyle konusma

Tablo 10. Astim atak skorlamasi®®’
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Skor Solunum hizi Hisilti inspiratuar/Ekspiratuar Yardimci
oran solunum kasi
kullanimi
0 <30 Yok 5/2 Yok
1 31-45 Ekspiryum sonu 5/3 — 5/4 +/- sUpheli
2 46 - 60 Tim 11 ++ belirgin
ekspiryumda
3 >60 Disaridan <11 +++ maksimum
duyulan hisilti /
sessiz gogus

Tablo 11. Astim atak pulmoner indeks skorlamasi®®

1-) Solunum Fonksiyon Testleri

Kontrolli astimi olan ve akut astim ataginda olan hastalara ve saglikl
kontrollere  GINA Rehberi kriterlerine uygun olarak Jeager (Germany) marka
spirometre cihazi ile solunum fonksiyon testi yapildi. Tum hastalarda FVC, FEVA1,
FEV1/FVC, PEF, MMEF 25-75 ve reverzibilite parametreleri degerlendirildi.
Postbronkodilator spirometrik degerler 3 puf salbutamol (her puf 90 ug icermektedir)
uygulanmasindan 15 dakika sonra elde edilmigtir. Reverzibilite FEV: degerinin
bronkodilatér 6ncesi saptanan dedere gore 2% 12 ve 2200ml artis gostermesi olarak

tanimlandi. Bu parametrelerin mutlak ve yuzde degerleri kaydedildi.

2-) Hastalara Anket Formu Uygulanmasi

Kontrolli astimi olan ve akut astim ataginda olan hastalara ve saglikl
kontrollere ebeveynlerinden de ayrintili bir dykl alinarak anket formu uygulanmigtir.
Hastalarin demografik bilgileri, astimli bireylerin astim semptomlarinin sire ve
Ozellikleri, astim tedavisi icin almakta olduklar ilaglar, son 3 aydaki astim kontrol
dizeyi ve siddeti, son 1 yilda gecirdigi atak sayisi ve viral enfeksiyon semptomlarinin

varligi sorgulanmistir.
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Serum D vitamini dizeyini etkileyen faktorler agisindan;

1-) Diyetle alinan gunlik D vitamini duzeyini hesaplamak i¢in D vitamini igeren

gidalarin taketimi

2-) Ciltte D vitamini sentezini etkileyen faktorler olarak gunlik gunese

maruziyet sureleri, cilt rengi, giyim tarzlari

3-) D vitamini duzeyini etkileyecek ilag¢ ve glunes koruyucu kullanip

kullanmadiklari soruldu.

a-) Diyetle Alinan Gunluk D vitamini miktarinin Hesaplanilmasi

Hastalarin D vitamini iceren besinleri ne kadar siklikta tukettigi ve miktari
sorgulanmigtir. Diyetle alinan gunlik D vitamini miktarini hesaplamak igin 3 hafta igi
gunu ve 1 hafta sonu gint degerlendirilip ortalamasi alinmigtir. D vitamini igeren

besinler ve icerdikleri D vitamini dlzeyi Tablo 12’de gosterilmistir.

Besin D Vitamini (ng/100 g)
Somon Baligi 12.4
Levrek 24.6
Morina Baligi 7.0
Yilan Balig 25.6
Tuna Baligi 7.2
Yumurta 2.8
Yumurta sarisi 7.8
Karaciger 0.8
Tereyagi 0.3

Tablo 12. Besinlerin D vitamini icerikleri'®’
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b-) Guinliik Ginese Maruziyet Siiresinin Siniflandiriimasi

Hastalarin giinliik glinese maruz kalma siireleri sorgulanmistir®®. Son 1 ayda

gocuklar ginese maruziyet suresine gore su sekilde gruplandiriimistir;
1- GunlUk 1 saatten az giinese maruz kalanlar
2- GUnlUk 1 saat ile 2 saat arasI glinese maruz kalanlar

3- Gunluk 2 saatten fazla olarak ginese maruz kalanlar

c-) Hastalarin Cilt Renginin Belirlenmesi

Hastalarin cilt rengi acgik tenli ve esmer tenli olmak Gzere gruplandiriimigtir.

d-) Hastalarin inhale Steroid Profilaksisi Kullaniminin Sorgulanmasi

Hastalar inhale steroid kullanip kullanmamasina gore gruplandiriimigtir.

e-) Viicut Kitle indeksinin Hesaplaniimasi

Hastalarin boy ve agirlik olgimleri yapildiktan sonra agirligin (kg) boyun

karesine (m?) orani olarak hesaplandi.

3-) Kan Orneklerinin Galigiimasi
a-) Kan Mutlak Eozinofil Sayisinin élgimu

Hastalardan alinan vendz kan ornekleri EDTA'L tlplere 2 cc konularak tam
kan sayimi 6l¢imu yapildi. Akim sitometre yontemi ile (Sysmex XT 2000i cihazi) elde
edilen tam kan sayiminda belirlenen eozinofil yuzdesi, beyaz kire sayisi ile

carpilarak mm? deki eozinofil sayisi hesaplandi (otomatik sayilan eozinofil sayisi).

b-) Serum Total IgE diizeyi ol¢limu

Serum Total IgE duzeyleri nefelometrik yontem ile (BNProSpec cihazi,

Siemens) ¢alisildi ve sonuglar lU/ml olarak ifade edildi.
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c-) Serum D Vitamini diizeyi olgumu

Katilimcilardan alinan vendz kan ornekleri EDTA'h tlplere 2 cc konularak
5000 devirde 5 dakika santrifij edildikten sonra ayrilan plasma oOrnekleri -20
derecede saklanmistir. Ornekler Chromsystems - Agillent 1100 cihazinda yiksek

basingli sivi kromotografi (HPLC) yontemi ile ¢calisiimigtir.

Serum 25(0OH)D3 diizeyinin degerlendiriimesi;

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

>30 pg/L D vitamini yeterli olarak kabul edildi'®.

d-) Serum Vitamin D Baglayici Protein diizeyi 6lgiimu

Serum vitamin D baglayici protein dizeyi Elisa yontemiyle (DSX System
cihazi, Siemens marka, USA) Enzyme Immuno Assay kit kullanilarak ¢alisiimistir ve

sonugclar mg/dL olarak ifade edilmistir.

e-) Serum Katelisidin diizeyi ol¢limu

Serum Kkatelisidin duzeyi Elisa yontemiyle (DSX System cihazi, Siemens
marka, USA) USCN Enzyme-linked immunosorbent assay kit kullanilarak galigiimigtir

ve sonugclar ng/mL olarak ifade edilmistir.

f-) Viral serolojik parametrelerin dlgiimu

Kanda Influenza A IgA ve IgM, Influenza B IgA ve IgM, Parainfluenza 1,2,3
IgA, Rhinovirls serolojisi i¢cin NovaTec Virus Elisa kitleri mikroelisa ydntemiyle
(TEKTIME cihazi, BIOMERIEUX) calisiilmistir ve sonuglar ng/mL olarak ifade
edilmistir (Cut off degerleri; Influenza A IgM icin 0,600, Influenza A IgA igin 0,363,
Influenza B IgA i¢in 0,386, Influenza B IgM icin 0,280, Parainfluenza IgA igin 0,360
olarak belirtilmistir).

g-) Sitokin Duzeylerinin Galigiimasi

Kanda Th1, Th2 ve Treg immun sisteme ait sitokinler Elisa yontemiyle (DSX

System cihazi, Siemens marka, USA) calisiimistir.

79



Th1 immin sisteme ait sitokinlerden IL-2, DIAsource IL-2-EASIA kit
kullanilarak calisiimistir ve sonuglar U/mL olarak ifade edilmigtir. IL-12 duzeyi
DIAsource IL-12-EASIA kit kullanilarak calisiimistir ve sonuglar pg/mL olarak
belirtiimigtir. IFN-y dlzeyi ise DIAsource IFN-y -EASIA kit kullanilarak galisiimigtir ve
sonuglar IU/mL olarak ifade edilmistir.

Th2 immin sisteme ait sitokinlerden 1L-4, DIAsource IL-4-EASIA kit
kullanilarak calisiimistir ve sonuglar pg/mL olarak belirtiimistir. 1L-13 dlzeyi ise
RayBio Human IL-13 ELISA kit kullanilarak c¢alisilmistir ve sonuglar pg/mL olarak
ifade edilmigtir.

Treg immun sisteme ait sitokinlerden TGF-, RayBio Human TGF-3 ELISA kit
kullanilarak galisiimistir ve sonuglar ng/mL olarak ifade edilmistir. IL-10 dlUzeyi ise
DIAsource IL-10-EASIA kit kullanilarak calisiimistir ve sonuglar pg/mL olarak

belirtiimigtir.

h-) Akim Sitometrik immiin Hiicre Galismasi

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubuna ait bireylerin periferik vendz kanlari
BD (Becton Dickinson) Vacutainer CPT™ (4 mL) sodyum sitratli fikoll(i tiiplere
alinarak analizler ayni giin igerisinde Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Biyokimya Laboratuvarinda BD Facs Calibur akim sitometri cihazinda

gerceklestiriimistir.

Periferik kandaki CD4, CD8, CD25, FoxP3 pozitif hlicre sayilari ¢galisiimistir.
Treg hicreler, CD4+CD25+FOXP3+ yuzde deger olarak saptanmistir.

Periferik Kan Mononiikleer Hiicre izolasyonu

FikollU tlplere alinan kan érneklerinin 6rnek tipundn igerisindeki antikoagulan
maddeyle (sodyum sitrat) yeterince temas edebilmesi icin kan alinir alinmaz 8-10
defa alt Ust edilerek karistirlmistir. Fikol; kani bilesenlerine (eritrosit ve |okositleri)
ayirmak i¢in kullanilir. Fikollu tipe alinan kan érnegi 3000 rpm’de 30 dakika santrifQj
edilmistir. Dansite gradient santrifij temel prensibine dayanan bu yéntemle tlpin
ustinde kalan plazma tabakasi tupten uzaklastirlip ardindan ayirma jelinin
Uzerindeki beyaz renkli mononukleer hiicre tabakasi pipet yardimiyla alinarak falkon
tuptne ayrilmigtir. Akim sitometrik analiz 6ncesi hucre sayisi 10 milyon/ml olacak
sekilde BD Pharmingen Stain Buffer (FBS) ile dilue edilmistir.
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Akim Sitometrik Degerlendirme

Ornekler monoklonal antikorlarla boyama islemi gergeklestirildikten sonra akim
sitometrik analiz BD Cell Quest programinda gerceklestirildi. CD4 ve CD8 yuzdeleri
icin lenfosit kapisinda 10.000 hucre sayimi gergeklestirildi. CD4, CD25, Foxp3
yuzdeleri icin CD4 kapisinda 25.000 hucre sayimi gergeklestirildi. Sonuglar ylzde
olarak verildi (Sekil 18).

T LI A §

10 10
CD25 PerCP-Cy5.5

Quad Events % Gated % Total
UL 1006 395 1.10
UR 237 093 0.26
LL 24145 9483 26.39
LR 73 028  0.08

Sekil 18. Sag ust zon, CD4+CD25+FOXP3+ Duzenleyici T hicrelerin yuzdesini
gOstermektedir (% 0.93).
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4-) istatistiksel Galigma

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, sayisal verilerin normal
dagihm kosuluna uygunlugunu test etmek icin Shapiro-wilk testi yapildi. Grup
karsilastirmalarinda bu test sonucuna goére parametrik ya da non-parametrik testler
uygulandi. Parametrik testlerin uygulanabilmesi i¢cin normal dagiimayan katelisidin

parametresi log katelisidin sekline donusturald.

Kategorik olgimler sayl ve ylzde olarak, sayisal Olgimlerse ortalama ve
standart sapma olarak verildi. Kategorik Olcimlerin  gruplar arasinda

karsilastiriimasinda Ki Kare testi kullanildi.

Sayisal O&lgumlerin iki grup arasinda karsilastirmasinda varsayimlarin
saglanmasi durumunda badimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi
durumunda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Sayisal élgimlerin ikiden fazla grup
arasinda karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi.

Sayisal  Olcumler  arasindaki  korelasyon  varsayimlarin  saglanip,
saglanmamasina gore Pearson veya Spearman korelasyon katsayilari ile incelendi
ve korelasyon grafikleri ile gosterildi.

Serum D vitamini diuzeyini, VDBP ve katelisidin duzeyini etkileyen faktorleri
analiz ederken lineer regresyon modeli, astim atak gelisimindeki etkili faktorleri analiz
ederken logistic regresyon modeli kullanilmigtir.

Yapilan tum testlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

istatistik programi olarak da SPSS 16 paket programi kullaniimistir.
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BULGULAR

Bu calismaya 6-18 yas grubu, akar duyarlihigi ve hafif-orta persistan astimi
olan hastalar arasindan klinik olarak enfeksiyon semptomlari olan veya olmayan akut

atakta 35 gocuk ve astimi kontrol altinda olan 32 gocuk ve 21 saglikli ¢ocuk alindi.

1-) Galisma gruplarinin demografik, klinik ve laboratuar bulgular agisindan

karsilagtiriimasi

Calisma grubunun yas ortalamasi 11,34£3,15 yas (min:5,91, max:18,58 yas)
olup atakta astimlilarda yas ortalamasi 10,08 + 3,70 yas, kontrolli astimlilarda
11,93+2,38 yas, saglikh kontrollerde 12,55 + 2,51 yas olarak saptandi ve atakta
astimhlarin yas ortalamasi diger gruplara gore dusuktiu (p=0,002) (Tablo 13).

Calismaya katilan hastalarin 38'i (%43,2) kiz, 50’si(%56) erkek. Astim atak
grubunun; 16’si kiz, 19’u erkek, kontrolli astim grubunun; 8’ kiz, 24’0 erkek olup

astim gruplari arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,077)
(Tablo13).

Astimli hastalarin 23’0 (%34,3) inhale Kkortikosteroid kullaniyorken, 44°G
(%65,7) IKS kullanmiyordu. Ataktaki astimlilarin 9'u (%25,7), kontrolli astimhlarin
14’0 (%43,8) IKS kullaniyor olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,120)
(Tablo 13).

Vucut kitle indeksi agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi (p=0,935). Atak
astim grubunun BMI ortalamasi 19,26+4,22 kontrolli astim grubunun BMI ortalamasi
19,0943,83 ve saglikli kontrollerin BMI ortalamasi 20,61+4,49 olarak saptandi (Tablo
13).

Cilt rengi acisindan gruplar arasinda anlamli fark vardi; ataktaki grubun
19’unun (%54,3) cildi koyu renkliyken, kontrolli astimlilarin Q'u (%28), saglikli
kontrollerin 4'G (%19) koyu cilt rengine sahipti. Atakta astim hastalarinda koyu cilt
rengi olan bireyler kontrolli astim hastalarina goéreanlamli olarak yuksek tesbit edildi
(p=0,030) (Tablo 13).

Diyetle alinan D vitamini miktari agisindan atak grubu ile kontrolli astim
hastalari karsilastirildiginda; atak grubunda 4,89 + 1,18 pg/gin, kontrolli astim
grubunda 5,89 * 1,27 ug/gun olup atak grubunda gunlik diyetle alinan D vitamini
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miktari istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuktl (p=0,003). Atak grubu ile saglikli

cocuklar arasinda fark saptanmadi (Tablo 13).

Atakta astim Kontrollii astim p degeri Saghkl grup p degeri (atak
ve saghkh
n=35 n=32 n=21 kontrol
karsilastirmasi
Yas (y1l) 10,08+3,70 11,93+2,38 0,005 12,55+2,51 0,004
Erkek cinsiyet (%) 19(%54,3) 24(%75) 0,077 7(%33,3) 0,128
Diyetle alinan vit 4,89+1,18 5,89+1,27 0,003 4,82+1,07 0,811
D miktar1 (pg/giin)
1 saatten az giinese 20(%57,1) 3(%9,4) <0,001 10(%47,6) 0,489
maruziyet %
IKS kullanan % 9(%25,7) 14(%43,8) 0,120 0 -
BMI (kg/m?) 19,26+4,22 19,09+3,83 0,985 20,61+4,49 0,471
Serum vit D 14,09+5,75 28,47+13,88 <0,001 12,95+7,15 0,908
diizeyi (ug/L)
Serum vit D 12,43+4,14 15,10+5,32 0,153 10,50+3,86 0,121
diizeyi <20 ug/L
Serum vit D 22,50£1,91 23,78+£2,22 0,311 26,50+2,12 0,095
diizeyi 21-29 ug/L
Serum vit D 1 kisi 42,00+10,48 - 1 kisi -
diizeyi >30 ug/L
Cilt rengi 19(%54,3) 9(%28,1) 0,030 4(%19) 0,009
koyulugu
Mutlak eozinofil 516,63£362,97 495,534229,66 0,730 144,38+71,29 <0,001
sayis1 (X10%/uL)
Serum IgE diizeyi | 982,78+1135,55 | 725,034957,27 0,716 110,43+136,31 <0,001
(IU/mL)
Tablo 13: Tani gruplarinin klinik degiskenler ve alerji belirtegleri acisindan

karsilastiriimasi (ortalama + 2 standart sapma degerleri verilmigtir)

Gunlik glnese maruz kalma suresi agisindan hastalar degerlendirildiginde;

atak grubunun %57,1’i (20) kisi, kontrolli astimlilarin %9,4’G (3), sadlikli kontrollerin

%47,6’s1 (10) 1 saatten az gunlik gunese maruz kalmaktaydi. Atak grubunda gunlik

1 saatten az ginese maruz kalan kisilerin sayisi kontrollt astim grubuna goére anlamli
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olarak yuksekti (p<0,001). Atak grubu ile saglikli gocuklar arasinda fark saptanmadi
(Tablo 13).

Tdm galisma populasyonuna bakildiginda;

-Gunluk 1 saatten az gunese maruz kalan ve D vitamini dizeyi 20 pg/L’nin Gzerinde
olan hasta mevcut degildi.

-GUnluk 2 saatten fazla ginese maruz kalan ve D vitamini dizeyi 20 pg/L'nin altinda
olan hasta mevcut degildi.

Gunlik gunese 1 saatten fazla maruz kalan 55 kisinin 50’sinin D vitamini
dizeyi 10 pg/L’nin UGzerinde bulunurken, 5’inin D vitamini dizeyi 0-10 pg/L arasinda
tesbit edildi. GUnluk 1 saatten fazla glinese maruz kalan hastalar arasinda D vitamini
dizeylerinin 10 pg/L’nin Gzerinde olanlarin orani anlamli olarak yiuksek bulundu
(p<0,001).

Allerji belirtecleri acisindan bakildiginda; atak ve kontrolli astimlilar arasinda
serum IgE ve mutlak eozinofil sayisi agisindan anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
p=0,716 ve p=0,730) (Tablo 13).

Serum D vitamini dlzeyi ortalamasi; atak grubunda 14,09+5.75 ug/L, kontrollG
astim grubunda 28,47+13,88 ug/L ve saglikli grupta 12,95+£7,15 pg/L olup atakta
astim ve kontrolli astim grubu arasinda anlamli fark vardi (p<0,0001). Atakta astim
ile saglikli kontrol grubu arasinda serum D vitamini duzeyleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,908) (Tablo 13) (Sekil 19).

Tum cocuklar ele alindiginda (astimlilar ve saglikli kontroller); D vitamini
yetersizligi (D vitamini<30 ug/L) olan 73 kiside (%83) ve yeterli (D vitamini>30 pg/L)
D vitamini duzeyi 15 kiside (%17) mevcuttu. D vitamini yetersizligi olanlarin orani atak
grubunda kontrolli astim grubuna gdre anlamli (p<0,001) olarak yuksek olup saglikli

kontrollerle arasinda fark yoktu.
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Sekil 19: Calismaya katilan tim ¢ocuklarin serum D vitamini dizeyi histogrami

P<0,001

B Vitamin D <20 pg/L (eksiklik)

B 21<Vitamin D< 29 pg/L (yetersizlik)

Vitamin D > 30 pg/L (yeterlilik)

kontrollti
astim saghkl kontrol

Sekil 20: Tani gruplarinin D vitamini dizeyine gore siniflamasi

Calismaya alinan tim ¢ocuklar birarada degerlendirildiginde; vit D duzeyi <20
Mg/L olanlarin sayisi 58 (%65,9), vit D dlzeyi 21-29 pg/L olanlarin sayisi 15 (%17) ve
vit D dizeyi 230 pg/L olanlarin sayisi 15 (%17) kisi olarak saptandi. D vitamini
eksikligi (serum D vitamini duzeyi <20 pg/L) atak grubunda 30 (%85,7), kontroll
astim grubunda 10 (%31,3), saglikli kontrollerde 18 (%85,7) kiside mevcut olup, atak
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grubu ile kontrolli astim grubu arasinda D vitamini eksikligi agisindan anlamli olarak
fark saptandi (p<0,001) (Sekil 20).

Atakta astim hastalarinin serum vitamin D baglayici protein (VDBP) duzeyi
ortalamasi 25,05+18,77 mg/dL, kontrolli astim grubunun ortalamasi 19,15£14,33
mg/dL ve saglikli grubun ortalamasi 33,69+17,80 mg/dL olup atakta astim ve saglikli
grup arasinda serum VDBP dizeyleri arasinda anlamli bir fark saptandi (p=0,029)
(Tablo 14).

Atakta astim hastalarinin serum log katelisidin duzeyi ortalamasi 3,88+0,78,
kontrolli astim grubunun serum log katelisidin duzeyi ortalamasi 3,25+0,72, saglikl
kontrol grubunun ortalamasi 3,04+0,81 olup atak grubunda serum log katelisidin
dluzeyleri anlamli olarak ylUksek tesbit edildi (p=0,002) (Tablo 14).

Atakta astim hastalarinin serum IL-2, IL-4 ve IL-13 diUzeyleri kontrolli astim
grubuna gore anlamli olarak dusuk saptandi (p<0,001), diger sitokinler agisindan
bakildiginda anlamli bir fark yoktu. Kontrolli astim grubu ile atakta astim hastalari

sitokin dizeyleri agisindan kiyaslandiginda anlamli bir fark tesbit edilmedi (Tablo 14).
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Atakta astim Kontrollii astim p degeri Saghkl grup p degeri (atak
ve saghkh
n=35 n=32 n=21 kontrol
karsilastirmasi
Serum VDBP 25,05+18,77 19,15+14,33 0,205 33,69+17,80 0,029
diizeyi (mg/dL)
Log katelisidin 3,88+0,78 3,25+0,72 0,002 3,04+0,81 0,001
diizeyi (ng/mL)
Serum vit D 14,09+5,75 28,47+13,88 <0,001 12,95+7,15 0,908
diizeyi (ug/L)
Serum vit D 12,43+4,14 15,10+5,32 0,153 10,50+3,86 0,121
diizeyi <20 ug/L
Serum vit D 22,50+£1,91 23,78+2,22 0,311 26,50+2,12 0,095
diizeyi 21-29 pug/L
Serum vit D 1 kisi 42,00+10,48 - 1 kisi -
diizeyi >30 ug/L
IL-2 diizeyi 0,61+0,19 0,99+0,61 <0,001 0,74+0,37 0,223
(U/mL)
IL-4 diizeyi 12,11+0,72 15,02+2,70 <0,001 12,35+0,83 0,214
(pg/mL)
IL-13 diizeyi 1,30+4,66 7,68+11,41 <0,001 3,23+11,66 0,498
(pg/mL)
IFN-y diizeyi 0,17+0,27 0,08+0,06 0,112 0,13+0,20 0,330
(IU/mL)
TGF-B diizeyi 10,05+13,33 5,61£8,06 0,725 5,80£11,48 0,302
(ng/mL)
IL-12 diizeyi 150,64+113,38 131,77£128,17 0,264 106,81+£78,48 0,207
(pg/mL)
IL-10 diizeyi 6,84+3,95 7,374£3,50 0,397 5,51£2,01 0,412
(pg/mL)
Foxp3+ Treg % 2,89+1,38 3,3242,39 0,935 1,80+1,11 0,004

Tablo 14: Tani gruplarinin serum VDBP,

acisindan karsilastirilmasi

katelisidin, sitokinler ve hucre sayilari
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2-) Tum galigma populasyonunda D vitamini duizeyi dilimlerinin ve yeterliliginin

dagilimi ve dilimlere gore klinik ve laboratuvar verilerin karsilastiriimasi

Tum populasyonda serum D vitamini diuzeyi yeterliligi (vit D>30 pg/L) ile
cinsiyet arasinda anlamli iliski saptandi (p=0,010). D vitamini dizeyi yeterli olan 15
kisinin 2’si kiz (%13,3) ve 13’0 erkek (%86,7) olarak tesbit edildi, D vitamini duzeyi

yeterli olanlarda erkek cinsiyet orani daha yuksekti (Tablo 15).

Serum D vitamini dlzeyi yeterli olan grupta; gunluk diyetle alinan D vitamini
miktari ortalamasi 6,96+0,95 pg/gun olup, D vitamini dizeyi yetersiz grupta
4,88+1,02 pg/gun olarak saptandi. Serum D vitamini diuzeyi yetersiz gruba goére
serum D vitamini dlzeyi yeterli grupta, gunlik diyetle alinan D vitamini miktari anlaml

olarak yuksek saptandi (p<0,001).

Serum D vitamini dizeyi yeterli olan grupta 33 kisi glnluk 1 saatten az gunese
maruz kalirken D vitamini dizeyi yeterli olan grupta gunlik 1 saatten az gunese

maruz kalan kisi tesbit edilmedi.

Tum populasyonda serum D vitamini dizeyi yeterliligi (vit D>30 ug/L) ile cilt
rengi arasinda anlamli iliski saptandi (p=0,042). D vitamini duzeyi yeterli olan 15

kisinin 13’Undn cilt rengi agik, 2’sinin cilt rengi koyu idi.

Tum populasyonda serum D vitamini duzeyi yeterliligi (vit D>30 pg/L) ile BMI

arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,270).

Serum D vitamini dizeyi yeterli olan grupta; serum VDBP dizeyi ortalamasi
15,51£10,85 mg/dL olup, D vitamini dizeyi yetersiz grupta 26,91+18,30 mg/dL olarak
saptandi. Serum D vitamini dlzeyi yetersiz gruba gore serum D vitamini dizeyi
yeterli grupta, serum VDBP duzeyleri anlamli olarak daha diusuk saptandi (p=0,027)
(Tablo 15).

Serum D vitamini duzeyi yeterli olan grupta; serum log katelisidin dizeyi
ortalamasi 3,04+0,55 olup, D vitamini dlzeyi yetersiz grupta 3,54+0,87 olarak
saptandi. Serum D vitamini dlzeyi yetersiz gruba gore serum D vitamini dizeyi
yeterli grupta, serum log katelisidin duzeyleri anlamli olarak daha dusuk saptandi
(p=0,041).
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Serum D vitamini duzeyi yeterliligine gore sitokinler degerlendirildiginde;

Serum D vitamini duzeyi yeterli olan grupta; serum IL-13 dizeyi ortalamasi

8,27+12,60 olup, D vitamini dlzeyi yetersiz grupta 3,22+8,86 olarak saptandi. Serum

D vitamini dizeyi yeterli olan grupta; serum IL-2 dlzeyi ortalamasi 0,93+0,29 olup, D

vitamini duzeyi yetersiz grupta 0,751£0,47 olarak saptandi. Serum D vitamini dizeyi

yeterli olan grupta; serum IL-4 dizeyi ortalamasi 14,62+1,69 olup, D vitamini dizeyi

yetersiz grupta 12,94+2,19 olarak saptandi. Serum D vitamini dlzeyi yetersiz gruba

gore serum D vitamini duzeyi yeterli grupta, serum IL-13, IL-2 ve IL-4 dlzeyleri

anlamli olarak daha ylksek saptandi (sirasiyla p=0,002, p=0,002 ve p<0,001) (Tablo

15).
Grup 1(Vit | Grup 2(VitD | Grup 3(VitD Grup 1-2 Grup 1-3 | Grup 2-3
D<20) 21-29) >30) icin p degeri icin p icin p
n=58 n=15 n=15 degeri degeri
Yas (y1l) 11,29+3,39 11,71+2,59 11,15+£2,86 0,560 0,950 0,653
Erkek cinsiyet | 29/58(%50) 8/15(%53) 13/15(%86) 0,819 0,011 0,050
BMI (kg/m?) 19,62+4,30 20,224+4,11 18,45+3,60 0,499 0,346 0,217
Serum vit D 12,2944,48 23,80+2,33 40,40+10,58 <0,001 <0,001 <0,001
diizeyi (ug/L)
Diyetle alman 4,70+0,93 5,5941,10 6,96+0,95 0,005 <0,001 0,003
vit D miktari
(ng/giin)
1 saatten az 33/58(%56) 0 0 - - -
glines
maruziyeti
Koyu cilt rengi | 25/58(%43) 5/15(%33) 2/15(%13) 0,496 0,034 0,203
Serum VDBP | 28,05+18,08 22,47+19,08 15,51+10,85 0,192 0,012 0,567
diizeyi (mg/dL)
Log katelisidin 3,54+0,89 3,54+0,78 3,04+0,55 0,989 0,049 0,098

diizeyi (ng/mL)

Tablo 15. Tum calisma grubu igin D vitamini yeterlilik dizeyiyle klinik ve laboratuar

belirtecleri arasindaki iligki
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3-) Tum astimh c¢ocuklarda (atakta astim ve kontrolli astim) D vitamini

dilimlerine gore klinik ve laboratuar 6zelliklerin karsilastiriimasi

Tam astimlilari D vitamini dilimlerine gore gruplara ayirdigimizda; Grup 1: vit D
<20 pg/L olan astimllar (40 kisi), Grup 2: vit D 21-29 pg/L olan astimhlar (13 kisi),
Grup 3: vit D>30 pg/L olan astimlilar (14 Kisi) olmak Uzere 67 kisi mevcuttu. TUm

astimhlarin D vitamini dilimlerine gore klinik verilerinin karsilastiriimasinda yas, IKS

kullanimi, BMI ve alerji belirtecleri (mutlak eozinofil sayisi ve serum IgE duzeyi)

acisindan D vitamini dilimleri arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 16).

Vitamin D<20 pg/L olan astimlilarin diyetle D vitamini alim miktarinin daha az

oldugu saptandi. Cilt rengi koyu olanlarin vitamin D<20 upg/L olan astimli grupta daha
fazla oldugu tesbit edildi (Tablo 16).

Grup 1 (Vit D <20) Grup 2 (Vit D 21- Grup 3 (VitD Grup 1-2 Grup 1-3 Grup 2-3
ortalama, std 29) ortalama, std >30) ortalama, icin p degeri | icin p degeri | icin p degeri
sapma sapma std sapma
n=40 n=13 n=14
Yas(yll) 10,69+3,62 11,35+2,55 11,38+2,82 0,347 0,324 0,884
Erkek cins. 23/40(%57) 7/13 13/14 0,819 0,017 0,023
iKS 12/40(%30) 6/13 5/14 0,290 0,695 0,588
kullanan
Koyu cilt 22/40(%55) 4/13 2/14 0,133 0,009 0,312
BMI (kg/m?) 19,35+4,28 19,47+3,61 18,42+3,73 0,725 0,477 0,332
1 saatten 23/40(%57) 0 0 - - -
az glines
maruziyeti
Diyetle D vit 4,72+0,96 5,62+1,00 6,96+0,98 0,005 <0,001 0,007
alim miktari
(ng/giin)
Serum vit D 13,10+4,54 23,38%12,14 41,14+10,57 <0,001 <0,001 <0,001
(ng/L)
Mutlak eoz. 474,67+304,77 563,93£362,52 544,36+250,98 0,408 0,278 0,903
sayisl
(X10%/uL)
Serum IgE 875,75+1067,88 648,721622,98 1009,61+1399,48 0,772 0,813 0,560
(IU/mL)

Tablo 16: Tum astimlilarin D vitamini dilimlerine gore klinik verilerinin karsilastiriimasi
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Serum D vitamini duzeyi <20 pg/L olan grubun D vitamini dizeyi ortalamasi
13,1014,54 pg/L olup serum D vitamini>30 pg/L olan grubun ise 41,14+10,57 pg/L idi
(p<0,001) (Tablo 16).

Astimli
karsilastirildiginda; D vitamini>30 ug/L olan grubun serum VDBP dizeyleri (p=0,019)

hastalarin  immuanolojik verileri D vitamini dilimlerine gore
ve serum log katelisidin duzeyleri (p=0,002) D vitamini<20 pg/L olan gruba godre

anlamli olarak daha dusukti (Tablo 17).

D vitamini>30 pg/L olan astimli grupta serum IL-2 (p=0,005), IL-4 (p=0,001) ve
IL-13 (p=0,004) diuzeyleri, D vitamini<20 ug/L olan gruba gore anlamli olarak ylUksek
saptandi. IL-13 duzeylerinde artan dilime paralel yukselme mevcuttu. Serum FOXP3+
duzenleyici T hlcre yuzdesi, IL-10 ve TGF-B duzeyleri agisindan tum astimli grupta
D vitamini dilimlerine gore karsilagtirmada gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
Serum IL-12 ve IFN-y dUzeyleri vit D<20 pg/L olan hastalarda daha yluksek olmakla

birlikte D vitamini dilimlerine gore karsilastirmada gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (Tablo 17).

Grup 1 (Vit D <20) Grup 2 (Vit D 21- Grup 3 (VitD Grup 1-2 Grup 1-3 Grup 2-3
ortalama, std 29) ortalama, std >30) ortalama, icin p degeri | icin p degeri | icin p degeri
sapma sapma std sapma
n=40 n=13 n=14

VDBP 26,83+18,62 16,89+13,11 14,06+9,63 0,066 0,019 0,808
Log CAMP 3,77+0,81 3,61#0,81 3,01#0,56 0,508 0,002 0,058
FOXP3+ % 2,92+1,38 3,9943,19 2,75+1,62 0,495 0,622 0,308
TGF-B 8,69+11,93 8,06+13,62 5,65%6,25 0,772 0,813 0,560
IL-10 6,93%3,78 6,26%3,50 8,3243,72 0,495 0,161 0,115
IL-2 0,76+0,58 0,78+0,28 0,88+0,23 0,204 0,005 0,145
1L-12 132,36+111,67 119,67+78,64 188,51+164,39 1,000 0,305 0,357
IFN-y 0,17+0,26 0,08+0,06 0,07+0,03 0,226 0,093 0,789
IL-4 13,05+2,68 13,62+1,79 14,68+1,73 0,046 0,001 0,089
IL-13 2,20+5,70 6,77+11,17 8,21+13,07 0,160 0,004 0,225
Tablo 17: Tim astimlilarin D vitamini dilimlerine gbére immuanolojik verilerin

karsilastiriimasi
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4-) Akut astim atagindaki hastalarda D vitamini dilimlerine gore klinik ve

laboratuar 6zelliklerinin kargilagtiriimasi

Astim atagi grubunu D vitamini dilimlerine gore gruplara ayirdigimizda; Grup 1:
vit D <10 pg/L olan astimhlar (11 kisi), Grup 2: vit D >10 pg/L olan astimlilar (24 kisi)
olmak Uzere 35 kisi mevcuttu. Atakta astimhlarin D vitamini dilimlerine goére
karsilastiriimasinda; astim atak skor, pulmoner indeks skor, atak sirasinda kullanilan
bronkodilator sayisi ve BMI agisindan anlamli fark saptanmadi. Atakta astimlilarda D
vitamini<10 pg/L olan grup ile D vitamini>10 pg/L olan grup arasinda IKS kullanimi

acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,078) (Tablo 18).

Atakta astimlilar D vitamini dilimlerine gore kargilastirildiginda; D vitamini<10
Mg/L olan grubu ile D vitamini>10 ug/L olan atak grubu arasinda serum log katelisidin

ve VDBP duzeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,099 ve p=0,662).

Ayrica D vitamini<10 pg/L olan atak grubunun serum IL-2 duzeyleri D
vitamini>10 pg/L olan gruba gore anlamli olarak yuksek oldugu gézlendi (p=0,015).
Serum FOXP3+ duzenleyici T hicre yuzdesi, IL-10, TGF-B, IL-4, IL-13, IL-12 ve IFN-
y duzeyleri agisindan karsilastirildiginda atakta astimlilarda D vitamini dilimlerine

gore gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Atakta astimlilarin D vitamini duzeyine gore spirometrik indeklerinin
karsilastiriimasinda; D vitamini<10 ug/L olan grubu ile D vitamini>10 ug/L olan atak
grubu arasinda FEV1 pre mutlak deger, FEV1/FVC % deger, PEF % deger, MMEF

mutlak pre deger agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Grup 1 (VitD <10

ortalama, std sapma

Grup 2 (Vit D >10

ortalama, std sapma

Grup 1-2 igin p degeri

n=11 n=24

IKS kullanmayan 11/11(%100) 15/24(%62) 0,078
BMI (kg/m?) 20,3445,20 18,77+3,72 0,563
Serum vitamin D 8,18+1,66 16,79+4,84 <0,001
Mg/L

Serum VDBP 29,05+22,95 23,22+16,76 0,662
Log Katelisidin 4,25+0,46 3,71+0,85 0,099
IL-2 0,68+0,13 0,58+0,21 0,015
Astim atak skor 7,36+2,69 7,50+2,00 0,563
Pulmoner indeks 4,73%+2,79 4,71+1,96 0,740
skor

Atak bronk.sayisi 5,55+0,93 5,50+0,72 0,903

Tablo 18. Astim atagi grubunun D vitamini dilimlerine gore verilerinin karsilastiriimasi

5-) Akut astim atagindaki hastalarda viral semptomlarin varligina gore klinik ve

laboratuar 6zelliklerinin kargilagtiriimasi

Viral semptomlarin varligina gore atakta astimli hastalar karsilastirildiginda;

astim atak skor (p=0,002), pulmoner indeks skor (p=0,001), atak sirasinda kullanilan

bronkodilator sayisinin (p=0,002) ve serum IgE dlzeyinin viral semptomu olan atak

hastalarinda anlamli olarak daha yuksek oldugu saptandi. Ayrica VDBP ve IL-10

duzeyleri belirgin olarak yuksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli sinirdaydi.

Viral semptomlari olan atakta astimlilarda serum FOXP3+ duzenleyici T hucre

yuzdesinin viral semptomlari olmayan atakta astimli gruba goére anlamli olarak daha
dusuk oldugu saptandi (p=0,033) (Tablo 19).
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Viral semptom yok Viral semptom var P degeri
n=11 n=24

Astim atak skor 6,00+0,89 8,13+2,30 0,002
Pulmoner indeks skor 3,00+1,09 5,50+2,16 0,001
Atakta bronkodil sayisi 5,0040,00 5,75+0,84 0,002
Serum IgE (IU/mL) 738,55+1468,11 1094,71+963,05 0,036
Mutlak eozinofil sayisi 476,18+378,23 535,17+362,52 0,749
Serum VDBP (mg/dL) 15,50+8,03 29,43+20,72 0,076
Serum log katelisidin 3,9340,73 3,86+0,82 0,887
Serum vitamin D (ug/L) 12,09+4,43 15,0046,13 0,170
FOXP3+ % 3,62+1,13 2,55+1,37 0,033
IL-10 (pg/mL) 5,11+2,80 7,63+4,19 0,060
TGF-B (ng/mL) 11,2319,12 9,51+15,01 0,110
IL-4 (pg/mL) 11,9418,70 12,19+0,65 0,337
IL-13 (pg/mL) 1,1442,02 1,3745,51 0,736
IL-12 (pg/mL) 122,90477,59 163,36+125,90 0,570
IFN-y (IU/mL) 0,15+0,15 0,1940,32 0,887

Tablo 19. Atakta astimlilarin viral semptomlarin varligina gore atak skorlarinin, alerji

belirteclerinin, VDBP,

standart sapma ve p degerleri verilmigtir

log katelisidin ve sitokinlerin karsilastiriimasi; ortalama,
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6-) Akut astim atagindaki hastalarda viral seroloji sonuglarina gore klinik ve

laboratuar 6zelliklerinin kargilagtiriimasi

Viral serolojinin pozitifliine gore atakta astimli hastalar karsilastirildiginda; viral
serolojisi pozitif olan ve viral serolojisi negatif olan hastalar arasinda atak skorlari,
alerji belirtecleri, serum VDBP, log katelisidin ve sitokin dizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 20).

Viral seroloji negatif Viral seroloji pozitif P degeri
n=6 n=29

Astim atak skor 6,67+1,03 7,6242,35 0,435
Pulmoner indeks skor 4,17+1,83 4,83+2,30 0,574
Atakta bronkodil sayisi 5,17+0,40 5,59+0,82 0,196
Serum IgE (IU/mL) 850,16+529,74 1010,21+£1229,28 0,540
Mutlak eozinofil sayisi 483,50+256,96 523,48+384,59 0,965
Serum VDBP (mg/dL) 25,05+19,01 25,05+19,07 0,861
Serum log katelisidin 4,23+0,63 3,81+0,80 0,204
Serum vitamin D (ug/L) 13,50+7,06 14,21+5,58 0,553
FOXP3+ % 2,90+1,49 2,88+1,38 0,930
IL-10 (pg/mL) 8,2614,09 6,54+3,93 0,274
TGF-B (ng/mL) 3,8317,72 11,43+13,91 0,060
IL-4 (pg/mL) 12,00+0,84 12,130,71 0,810
IL-13 (pg/mL) 0,07+0,07 1,565+5,10 0,131
IL-12 (pg/mL) 196,20+80,78 141,224117,93 0,149
IFN-y (IU/mL) 0,0940,04 0,1940,30 0,776
IL-2 (U/mL) 0,61+0,19 0,61+0,20 0,569

Tablo 20. Atakta astimlilarin viral seroloji pozitifligine gore atak skorlarinin, alerj
belirteclerinin, VDBP, log Kkatelisidin ve sitokinlerin karsilastiriimasi; ortalama,

standart sapma ve p degerleri verilmigtir
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7-) Astimhi hastalarda serum D vitamini diizeyi ile iligki gosteren faktorler igin

korelasyon analizi

Tum astim grubunda serum D vitamini dizeyi ile; gunluk diyetle alinan D
vitamini miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde iligki saptandi
(p<0,001 ve pearson k.k; 0,700), gunlik glinese maruz kalma slresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde iligki saptandi (p<0,001 ve spearman k.k;
0,714), alerji belirtecleri (serum IgE duzeyi ve mutlak eozinofil sayisi) arasinda iligki
saptanmadi (p=0,904 ve p=0,424), vicut kitle indeksi arasinda iliski saptanmadi
(p=0,828), VDBP duzeyi arasinda (p=0,018 ve pearson k.k;-0,289) istatistiksel olarak
anlamli negatif yonde iligki saptandi (Tablo 21).

Tdm astim grubunda serum D vitamini duzeyi ile katelisidin dlzeyi arasinda
(p=0,037 ve pearson k.k;-0,256) istatistiksel olarak anlamli negatif yonde iligki
saptandi, FOXP3+ T reg hucre ylzdesi arasinda iliski saptanmadi (p=0,990), IL-4
(p=0,020 ve pearson korelasyon katsayisi;0,285) ve IL-10 arasinda (p=0,046 ve
pearson k.k; 0,245) istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde iligki saptandi (Tablo 21).

Serum D vitamini duzeyi ile spirometrik indeksler arasinda astim atak

grubunda ve kontrolli astim grubunda korelasyon saptanmamistir.

Degisken Pearson Korelasyon Katsayisi p degeri
Yas (ay) 0,186 0,131
BMI (kg/m?) -0,027 0,828
Diyetle alinan vit d miktar1 (pg/giin) 0,700 <0,001
Serum IgE diizeyi (IU/mL) -0,015 0,904
Mutlak eozinofil sayis1 (X10%/uL) 0,099 0,424
Serum VDBP diizeyi (mg/dL) -0,289 0,018
Serum katelidisin diizeyi (ng/mL) -0,256 0,037
FOXP3+ T reg % 0,001 0,990
Serum IL-4 diizeyi (pg/mL) 0,285 0,020
Serum IL-10 diizeyi (pg/mL) 0,245 0,046
Serum IL-13 diizeyi (pg/mL) 0,172 0,164

Tablo 21: Tum astimlilarda serum D vitamini dizeyi ile klinik degigkenler, alerji

belirtecleri, sitokinler, VDBP ve katelisidin arasindaki iligki
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Tum astim grubunda serum D vitamini duzeyi ile katelisidin arasinda negatif

korelasyon saptanmistir (Sekil 21).
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Sekil 21. Serum D vitamini duzeyleri ile log katelisidin arasindaki iligki

Tum astim grubunda serum D vitamini dizeyi ile VDBP arasinda negatif

korelasyon saptanmistir (Sekil 22).
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Sekil 22. Serum D vitamini duzeyleri ile VDBP arasindaki iligki
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8-) Astimli hastalarda serum katelisidin diizeyi ile iligki gosteren faktorler igin

korelasyon analizi

Tdm astim grubunda serum log katelisidin dizeyi ile viucut kitle indeksi
(p=0,009 ve pearson k.k; 0,316) ve serum VDBP duzeyi (p=0,002 ve pearson k.k;
0,375) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi. Serum log
katelisidin dizeyi ile serum D vitamini duzeyi (p=0,006 ve pearson k.k; -0,331)
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi. Serum log katelisidin
dlzeyi ile sitokinler arasinda astimlilarda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmadi (Tablo 22).

Serum log katelisidin dizeyi ile spirometrik indeksler arasinda astim atagi
grubunda anlamli iligki saptanmadi. Kontrolli astim grubunda da spirometrik

indeksler ile serum log katelisidin dlzeyi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Degisken Pearson Korelasyon P degeri
Katsayisi

Yas (yil) -0,106 0,393
BMI (kg/m?) 0,316 0,009
Serum IgE duzeyi (1U/mL) -0,017 0,893
Mutlak eozinofil sayisi (X103%/uL) 0,022 0,859
Serum vitamin D dizeyi (ug/L) -0,331 0,006
Serum VDBP duzeyi (mg/dL) 0,375 0,002
FOXP3+ T reg % 0,044 0,723
Serum IL-4 duzeyi (pg/mL) -0,134 0,281
Serum IL-13 dizeyi (pg/mL) -0,209 0,090

Tablo 22: Tum astimlilarda serum log katelisidin duzeyi ile klinik degiskenler, alerji

belirtecleri, VDBP ve sitokinler arasindaki iligki
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Tdm astim grubunda serum log katelisidin duzeyleri ile VDBP arasinda pozitif

korelasyon saptanmistir (Sekil 23).
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Sekil 23. Serum log katelisidin duzeyleri ile VDBP arasindaki iligki

Tdm astim grubunda serum log katelisidin dizeyleri ile vicut kitle indeksi

arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (Sekil 24).
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Sekil 24. Serum log katelisidin duzeyleri ile vicut kitle indeksi arasindaki iligki
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9-) Astimh hastalarda serum VDBP duzeyi ile iligki gosteren faktorler igin

korelasyon analizi

Tum astimlilarda serum VDBP duzeyi ile serum D vitamini duzeyi (p=0,018,
pearson k.k:-0,289), diyetle alinan D vitamini miktari (p=0,006 ve pearson k.k:-0,334),
serum IL-13 ve serum TGF- arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon
saptandi (Tablo 23).

Tdm astimlilarda serum VDBP duzeyi ile yas, cinsiyet, BMI, alerji belirtecleri
(mutlak eozinofil sayisi ve serum IgE), FOXP3+ duzenleyici T hlicre yluzdesi arasinda

anlamli bir korelasyon saptanmadi (Tablo 23).

Tum astimlilarda serum VDBP duzeyi ile spirometrik indeksler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Degisken Pearson Korelasyon Katsayisi P degeri
Yas (ay) 0,088 0,477
BMI (kg/m?) 0,071 0,569
Diyetle D vit miktari (ug/gin) -0,334 0,006
Serum vitamin D dizeyi (ug/L) -0,289 0,018
Mutlak eozinofil sayisi (X10%/uL) -0,062 0,620
Serum IgE diizeyi (IU/mL) 0,114 0,357
FOXP3+ T reg % -0,239 0,052
Serum IL-4 dizeyi (pg/mL) -0,172 0,163
Serum IL-13 diizeyi (pg/mL) -0,246 0,044
Serum TGF-B (ng/mL) -0,282 0,021

Tablo 23: Tum astimlilarda serum VDBP duzeyi ile klinik degiskenler, alerji belirtecleri

ve sitokinler arasindaki iligki
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10-) Serum D vitamini duzeyini etileyen faktorler i¢in gok degiskenli analiz

Tek degiskenli analizde serum D vitamini dizeyini anlamli olarak etkileyen
faktorler; cinsiyet (p=0,022), glnluk diyetle alinan D vitamini miktari (p<0,001), gunluk
guinese maruziyet suresi (p<0,001) ve serum VDBP duzeyi (p=0,015) olarak tesbit
edildi. Cok degigkenli analize, tek degiskenli analizde anlamli bulunan parametreler

ve klinik 6nemi olan parametreler dahil edilmigtir.

Cok degiskenli analizde; yasin bir birimlik artisi ile serum D vitamini dlzeyinin
yaklasik 0,59 ug/L artis gosterdigi (p=0,046), vucut kitle indeksindeki bir birimlik artis
ile serum D vitamini duzeyinin 0,63 pg/L azalma gosterdidi (p=0,010), gunlik gunese
maruziyet suresinin 1 saatin Uzerinde olmasi ile serum D vitamini dizeyinin yaklagik
7,98 ug/L artis gosterdigi (p<0,001) ve diyetle alinan D vitamini miktarindaki bir
pg/gun’luk artig ile serum D vitamini duzeyinin 5,76 pg/L artis gosterdigi (p<0,001)
saptandi (Tablo 24).

Degisken Tek degiskenli analizde | Tek degiskenli Cok degiskenli Cok degiskenli
beta Katsayisi (%95 analizde p analizde beta katsayisi analizde p degeri
. . degeri (%95 giiven arahgr)
giiven arahgr)
Yas 0,020 (-0,048 — 0,088) 0,552 0,596 (0,012-1,179) 0,046
Cinsiyet 5,916(0,892 — 10,940) 0,022 -0,283 (-3,697-3,131) 0,869
BMI (kg/m?) -0,206 (-0,826 — 0,414) 0,510 -0,638 (-1,118 - - 0,010
0,159)

Cilt rengi -4,295 (-9,550 — 0,960) 0,108 -0,471 (-3,904 -2,962) 0,785
IKS kullanimi1 -1,790 (-8,326 — 4,747) 0,586 -3,138 (-6,703 — 0,427) 0,084
Diyetle giinliik vitamin 6,387 (4,904 — 7,870) < 0,001 5,763 (4,346 —7,180) <0,001

D miktar1 (pg/giin)

Giinliik giinese 14,570 (10,286 — <0,001 7,981 (4,281 — 11,681) <0,001
maruziyet siiresi 18,853)
Serum VDBP diizeyi -0,175 (-0,315_-0,034) 0,015 -0,056 (-0,152 —0,040) 0,245
(mg/dL)

Tablo 24: Serum D vitamini duzeyini etkileyen faktorler igin tek ve ¢ok degiskenli
analiz sonuglari
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11-) Serum katelisidin diizeyini etileyen faktorler i¢in cok degigkenli analiz

Tek degiskenli analizde serum log katelisidin duzeyini anlamli olarak etkileyen

faktorler; BMI (p=0,010), viral semptom varligi (p=0,015), serum D vitamini dizeyi

(p=0,044) ve serum log IgE dlzeyi (p=0,036) olarak tesbit edildi.

Cok degigkenli analize, tek degiskenli analizde anlamli bulunan parametreler

ve klinik 6nemi olan parametreler dahil edilmistir. Cok degiskenli analizde; yasin bir

birimlik artigi ile serum log katelisidin dizeyinin yaklagik 0,06 birim azalma gdsterdigi

(p=0,044), vicut kitle indeksindeki bir birimlik artis ile serum log katelisidin dizeyinin

0,103 birim artisg gosterdigi (p<0,001), serum D vitamini dizeyindeki 1 pg/L’lik artis ile

serum log katelisidin dizeyinin 0,017 birim azalma gosterdigi (p=0,013) ve serum log

IgE dizeyindeki bir birimlik artis ile serum log katelisidn duzeyinin 0,49 birim artig
gosterdigi (p=0,001) saptandi (Tablo 25).

Degisken Tek degiskenli Tek degiskenli Cok degiskenli Cok degiskenli
analizde beta analizde p analizde beta analizde p degeri
katsayisi (%95 degeri katsayisi (%95
guven aralig) guven araligi)

Cinsiyet 0,125 (-0,237 — 0,487) 0,495 0,167 (-0,159 — 0,492) 0,311

Yas -0,003 (-0,008 — 0,170 -0,060 (-0,010 — 0,044

0,001) 0,000)
IKS kullanimi -0,065 (-0,474 — 0,752 0,038 (-0,351 — 0,426) 0,848
0,344)

Mutlak eozinofil sayisi <0,001 (0,000 — 0,124 <0,001 (0,000 — 0,796

(X10%/uL) 0,001) 0,001)

Serum vitamin D -0,015 (-0,030 — 0,044 -0,017 (-0,030 — - 0,013

diizeyi (ug/L) 0,000) 0,004)

IL-13 (pg/mL) -0,017 (-0,036 — 0,063 -0,012 (-0,028 — 0,147

0,001) 0,004)
IFN-y (IU/mL) 0,478 (-0,382 — 1,339) 0,272 -0,233 (-1,010 - 0,552
0,544)

BMI (kg/m?) 0,056 (0,014 — 0,098) 0,010 0,103 (0,060 — 0,146) <0,001

Viral semptom varlig 0,483 (0,097 — 0,868) 0,015 0,190 (-0,202 - 0,583) 0,337

Log IgE 0,298 (0,020 — 0,576) 0,036 0,499 (0,221 —0,778) 0,001

Tablo 25: Serum log katelisidin dizeyini etkileyen faktorler igin tek ve ¢ok degiskenli

analiz sonuglari
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12-) Serum VDBP duzeyini etileyen faktorler icin ¢ok degiskenli analiz

Tek degiskenli analizde serum VDBP dizeyini anlaml olarak etkileyen

faktorler; serum D vitamini duzeyi (p=0,018), viral semptom varligi (p=0,003), serum
IL-13 duzeyi (p=0,044) ve serum TGF- duzeyi (p=0,021) olarak tesbit edildi.

Cok degigkenli analize, tek degiskenli analizde anlamli bulunan parametreler

ve klinik dnemi olan parametreler dahil edilmistir. Cok degiskenli analizde; serum

TGF-B dizeyindeki 1 ng/mL artis ile serum VDBP dizeyinin 0,33 mg/dL azalma

gosterdigi (p=0,037), serum D vitamini dizeyindeki 1 pg/L’lik artig ile serum VDBP

dizeyinin 0,35 mg/dL azalma gosterdigi (p=0,018) saptandi. Viral semptomlari olan

hastalarin serum VDBP dlzeyi ortalamasi viral semptomlari olmayanlara goére
yaklasik olarak 8 mg/dL daha yuksek saptandi (p=0,058) (Tablo 26).

Degisken Tek degiskenli Tek degiskenli | Cok degiskenli Cok degiskenli
analizde beta analizde p analizde beta analizde p degeri
katsayisi (%95 degeri katsayisi (%95
guven araligi) guven araligi)
Cinsiyet -3,68 (-11,27 — 3,90) 0,338 0,030 (-7,974 — 8,034) 0,994
Yas 0,930 (-0,258 — 2,117) 0,123 1,089 (-0,089 — 2,267) 0,069
Serum D vitamini -0,380 (-0,685 — - 0,015 -0,353 (-0,651 — - 0,021
dizeyi (ug/L) 0,074) 0,056)
Serum log IgE diizeyi | -2,19 (-8,170 — 3,787) 0,468 1,214 (-5,889 — 8,317) 0,418
(IU/mL)
IL-4 (pg/mL) -1,461 (-3,158 — 0,091 0,050 (-1,874 — 1,974) 0,959
0,236)

IL-13 (pg/mL) -0,385 (-0,768 — - 0,049 -0,084 (-0,477 — 0,673
0,002) 0,310)

IL-10 (pg/mL) 0,489 (-0,607 — 1,584) 0,378 0,304 (-0,841 — 1,449) 0,599

TGF-B (ng/mL) -0,320 (-0,649 — - 0,057 -0,333 (-0,645 — - 0,037
0,010) 0,021)

FOXP3+ T reg % -2,510 (-4,514 — - 0,015 -1,812 (-3,721 - 0,062
0,507) 0,096)

Viral semptom varligi 7,131 (-1,114 — 0,089 8,003 (-0,275 — 0,058
15,375) 16,282)

Tablo 26: Serum VDBP duzeyini etkileyen faktorler icin tek ve ¢ok degiskenli analiz

sonuglari
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13-) Astim atagi gelisiminde rol oynayan faktorler i¢in gok degiskenli analiz
Astim atagi gelisimini etkileyen faktorlerin tek degiskenli analizinde;

1- Serum D vitamin dizeyi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001, odds orani;
0,838). Serum D vitamini duzeyinin 1 upg/L’lik artisinda astim atak riski 1,19 kat

azalmaktadir.
2- Yas istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,024, odds orani; 0,829).

3- Log katelisidin istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,003, odds orani; 2,899).
Log katelisidinin bir birimlik artisinda astim atak riski 2,899 kat artmaktadir.

4- GuUnlUk gunese maruziyet suresi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001,
odds orani; 0,078).

5- Cinsiyet (p=0,081), serum VDBP (p=0,159), serum IgE (p=0,326), mutlak eozinofil
sayisi (p=0,776), IKS kullanimi (p=0,124) ve viral serolojinin pozitif olmasi (p=0,432)

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Cok degigkenli analize, tek degiskenli analizde anlamli bulunan parametreler
ve klinik 6nemi olan parametreler dahil edilmistir. Cok degiskenli analizde; yasin bir
birimlik artisinin astim atak riskini 1,23 kat azalttigi (p=0,042) ve serum D vitamini

dizeyinin 1 pg/L artisinin astim atak riskini 1,20 kat azalttigi (p<0,001) saptandi.

Astim ataginda rol oynayabilecek faktorlerin 6nemi ¢ok degiskenli analiz ile
arastirildiginda; serum D vitamini duzeyindeki artisin yas, cinsiyet, alerjik belirtegler,
inhale steroid kullanimi, BMI, viral enfeksiyon varligi, glinese maruziyet slresi, serum
VDBP ve katelisidin dizeylerinden bagimsiz olarak astim atagi riskini anlamli olarak
azalttigi saptandi (p<0,001) (Tablo 27).
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Degisken Tek degiskenli Tek Degisken Cok degiskenli Cok
analizde odds degiskenli analizde odds degiskenli
analizde p oram (%95 analizde p
orani (%95 o .. - L
degeri giiven araligi) degeri
giiven araligi)
Yas 0,829 (0,704 — 0,024 Yas 0,809 (0,660— 0,042
0,976) 0,992)
Cinsiyet 0,396 (0,140 — 0,081 Cinsiyet 0,643 (0,144— 0,564
BMI 1,011 (0,896 — 0,862 BMI 1,011 (0,785- 0,932
Serum vitamin D 0,838 (0,765— <0,001 Serum vitamin D 0,829 (0,752— <0,001
diizeyi (ug/L) 0,919) diizeyi (ug/L) 0,914)
IKS kullanim 2,247 (0,802— 0,124 IKS kullanim 2,802 (0,713— 0,140
6,298) 11,005)
Ginliik giinese 0,078 (0,020— <0,001 Ginliik giinese 0,323 (0,037- 0,304
maruziyet siiresi 0,304) maruziyet siiresi 2,790)
Log katelisidin 2,899 (1,439 0,003 Log katelisidin 2,114 (0,826— 0,118
diizeyi (ng/mL) 5,840) diizeyi (ng/mL) 5,409)
Serum VDBP 1,022 (0,991- 0,159 Serum VDBP 0,997(0,948 — 0,904
(mg/dL) 1,054) 1,048)
Serum IgE 1,000 (1,000- 0,326 Serum IgE diizeyi 1,001 (1,000- 0,150
diizeyi 1,001) 1,002)
Mutlak eozinofil 1,000 (0,999- 0,776 Mutlak eozinofil 1,000 (0,998 — 0,860
sayisi 1,002) sayisl 1,003
Viral seroloji 1,611 (0,491- 0,432 Viral seroloji 0,891 (0,136 — 0,904
5,289) 5,854)

Tablo 27: Astim atagi gelisiminde etkili

sonuglari

faktorler icin tek ve gok degiskenli analiz
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IKS kullanmayan ve D vitamini >10 pg/L olan astim grubunun atak riski IKS
kullanan ve D vitamini >10 pg/L olan astimlilara goére 1,3 kat daha fazla olarak
saptanmistir.

IKS kullanmayan ve D vitamini duzeyi <10 pg/L olan astim hastalarinin atak
gelistirme riski IKS kullanan ve D vitamini >10 ug/L olan astimlilara gére 7,9 kat daha
fazla saptanmistir.

Sonug olarak IKS kullanmayan ve D vitamini duzeyi <10 pg/L olan astim

grubunun atak gelisme riski agisindan en riskli grup oldugu saptanmistir (Tablo 28).

Hasta sayisi Odds oram (%95 giiven
araligy)
IKS kullanan ve vit D >10 pg/L 22 1 (referans)
IKS kullanan ve vit D <10 pg/L 1 -
IKS kullanmayan ve vit D >10 pug/L 31 1,354 (0,44 - 4,08)
IKS kullanmayan ve vit D <10 pg/L 13 7,944 (1,40 — 44,80)

Tablo 28: Inhale kortikosteroid kullanimi ve serum D vitamini dizeyi
kombinasyonunun astim atak gelisme riski Uzerindeki etkisi

IKS kullanan ve D vitamini >10 pg/L olan astim grubu referans olarak
alinmigtir (D vitamini dizeyi 20 pg/L’'nin ve 30 pg/L’nin Uzerinde atakta astim hasta
saylisi ¢ok az oldugundan uygun istatistiksel kargilastirma yapabilmek igin D vitamini

dizeyi 10 ug/L olarak alinmistir).
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TARTISMA

Astimin gercek nedeni bilinmemekle birlikte gelisiminde birgok genetik ve
cevresel faktdr ve bunlarin arasindaki etkilesim rol oynar®. D vitamini organizma igin
onemli bir yapi tasi olup kemik metabolizmasi ve kalsiyum homeostazi Uzerindeki
etkileri uzun zamandir bilinmektedir?®®. Son yillarda D vitamininin immunomodiilatér
etkisinin de kesfiyle birlikte, D vitamini dizeyi ve astim, alerjik hastaliklar ve
otoimmiin hastaliklar arasindaki iliskiyi arastiran calismalar artmistir’'7>239281 p
vitaminin immun iglevleri iyilestirerek, anti-inflamatuar etkinlik gdstererek, steroid
direncini azaltarak, glukokortikoidlerin etkilerini guglendirerek, hucre ddngusunu
yavaslatarak ve yeniden yapilanmayi azaltarak astim patogenezi ve tedavi yanitinda
rol oynadigi diisiiniilmektedir'>?®". D vitaminin enfeksiyonlari énlemedeki etkisi dogal
immun sistemin bir komponenti olan antimikrobiyal peptidler araciligiyla

13180 Insan katelisidin antimikrobiyal peptid bunlardan en iyi

gerceklesmektedir
bilinendir®. Biz de bu calisma ile cocukluk cagi astim ataklarinin gelisiminde D
vitamini duzeyleri ve katelisidinin rolinG arastirdik.

Serum 25(OH)Ds konsantrasyonu D vitamini duzeyini gdstermede en iyi
belirtectir ve dolagimdaki 1,25(0OH)Ds dizeyinin yaklasik 1000 kati kadardir.
25(0OH)Ds yari émrii 2-3 hafta iken 1,25(0OH):Ds'in yari émrii birkag saattir’™*'%°,
Genel olarak D vitamini duzeyi yeterliligi icin dnerilen egik deger 30 ng/mL olup bu
dlzey kas-iskelet sisteminin homeostazi igin belirlenmigstir yani parathormonu aktive
etmeyecek en dusuk 25(OH)Ds dizeyi 30 ng/ml’dir. Bu nedenle D vitamini igin yeterli
dizey >30 ng/ml olarak kabul edilmektedir. D vitamininin kas iskelet sistemi
Uzerindeki etkileri baz alinarak D vitamini dizeyi eksikligi, yetersizligi ve

yeterliliginden bahsedilmektedir'®

. Calismalarda D vitamini eksikligi serum 25(OH)Ds
dizeyi 20 ng/ml ve altinda olmasi; D vitamini yetersizligi ise serum duzeyinin 21-29
ng/ml arasinda olmasi seklinde tanimlanmaktadir®®?%®. Optimum immin islev icin
serum D vitamini dlzeyinin esik degeri aslinda bilinmemekle birlikte bu dizeyin 40
ng/mL’nin (izerinde olmasinin gerekliligini vurgulayan calismalar da vardir'>* 157264,
Calismamiza katilan tum cocuklarin %83’Unde D vitamini yetersizligi
saptanmigtir. D vitamini dizeyi <20 pg/gun olanlarin sayisi 58 (%65,9), D vitamini
dlzeyi 21-29 pg/gun olanlarin sayisi 15 (%17) ve D vitamini dizeyi 230 pg/gun

olanlarin sayisi 15 (%17) kisi olarak saptandi. Astim atagi grubunda D vitamini
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dizeyi <20 pg/gun olanlarin sayisi 30 (%85,7), D vitamini duzeyi 21-29 pg/gun
olanlarin sayisi 4 (%11,4) ve D vitamini dizeyi 230 pg/gun olanlarin sayisi 1 (%2,9)
kisi, kontrolli astim grubunda D vitamini dizeyi <20 ug/gun olanlarin sayisi 10
(%31,3), D vitamini duzeyi 21-29 pg/gun olanlarin sayisi 9 (%28,1) ve D vitamini
dizeyi =230 pg/gun olanlarin sayisi 13 (%40,6) kisi, saglikh kontrol grubunda D
vitamini duzeyi <20 pg/gun olanlarin sayisi 18 (%85,7), D vitamini duzeyi 21-29
Mg/gln olanlarin sayisi 2 (%9,5) ve D vitamini duzeyi 230 pg/gin olanlarin sayisi 1
(%4,8) kisi olarak saptandi.

Cocuklarda D vitamini eksikligi ve yetersizligi énemli bir saglik sorunu olup,
birgok Ulkede yapilan c¢alismalarda degisik oranlar bildirilmistir. Dinyada yaklasik 1
milyar insanda, D vitamini diizeylerinde yetersizlik oldugu &ngériilmektedir’®.
NHANES verilerine gore ABD'de % 25-57 oraninda D vitamini eksikligi
belirlenmistir?®°.

Andiran ve ark.nin 0-16 yas grubu 440 cocuk ve addlesanda yaptigi
calismada, populasyonun %40’inda serum D vitamini 20 ng/ml'nin altinda tesbit

168 Akman ve ark.

edilmistir. 66 hastada (%15) ise D vitamini yetersizligi saptanmigstir
nin 1-16 yas grubu 849 saglikli ¢ocukta yaptigi ¢calismada D vitamini eksikligi (<20
ng/ml) %8 ve D vitamini yetersizligi (20-29) %25,5 olarak tesbit edilmistir®®.

Yaslari 6-14 arasinda degisen 616 Costa-Ricali astimli gocukta yapilan
calismada astim grubunun % 28’inde D vitamini yetersizligi (vitamin D<30 ng/mL)
saptanmistir. Costa Rica gibi 10. enlemde bulunan bir bdlgede dahi D vitamini
eksikligi gorilebildigini vurgulamiglardir. UVB 1ginlari ile ciltte D vitamini sentezinin
serum 25(OH)D’nin en 6nemli kaynadi olmasina ragmen Kisisel bildirilen gunes
maruziyeti stresinin D vitamini yeterliligi icin guvenilir bir gésterge olmadiginin altini
cizmiglerdir. Saglikli bireylerde de belirgin gunes maruziyetine ragmen (Havai,
Beyrut, Lubnan ve Avustralya’da oldugu gibi) D vitamini eksikligi bildirilmistir. Bunun
nedeni olarak davranig-yasayis sekilleri (gines koruyucu kullanimi, kapali giyinme ve
ev icinde daha fazla zaman gegirme gibi) ve genetik nedenler (cilt melanin igeridi,
genetik ve etnik faktorler) gdsterilmistir®.

Calismamiza katilan cocuklarin %83’Unde (73 kigi) D vitamini yetersizligi
saptanmistir. Serum D vitamini duzeyini etkileyen faktorleri galisma grubumuzda
inceledigimizde; ¢ok degiskenli analizde yas ve diyetle alinan D vitamini miktarinda

artisin ve gunluk gunese maruziyet suresinin 1 saatten uzun olmasinin serum D
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vitamini dUzeyini anlamli olarak arttirdigi, vucut kitle indeksindeki artisin ise serum D
vitamini duzeyini anlamli olarak azalttigi saptandi.

Calismamizda serum D vitamini dizeyi yeterliligi (vit D>30) ile cinsiyet
arasinda anlamli iligki saptanmigtir. D vitamini duzeyi yeterli olan 15 kisinin 2’si kiz
(%13,3) ve 13’0 erkek (%86,7) olup erkeklerde belirgin yliksek bulundu. Amerika
Birlesik Devletlerinde 14,091 kisi Uzerinde yapilan NHANES III ¢alismasinin verileri
incelendiginde serum ortalama D vitamini dizeyi kadinlarda (28,72 ng/ml) erkeklere
(31,37 ng/ml) oranla anlaml sekilde diisiik bulunmustur?®.

Brehm ve ark, 6-14 yas grubu astimlilarda yaptigi ¢alismada, daha kuguk
yaslarda daha yiksek serum D vitamini diizeylerinin oldugunu gdstermislerdir®*.
Andiran ve ark’nin 0-16 yas grubu 440 cocuk ve addlesanda yaptigi ¢alismada
serum 25(OH) vitamin D duzeyinin yas ile negatif korelasyon gosterdigi

168

saptanmistir °°. Calismamizda serum D vitamini dizeyi ile yas arasinda pozitif

korelasyon saptanmistir.

Calismamizda serum D vitamini duzeyi yetersiz gruba gore serum D vitamini
duzeyi yeterli grupta, gunlik diyetle alinan D vitamini miktari anlamli olarak yuksek
saptandi. Etkin dalga boyundaki giines 1sigina maruziyetin az oldugu Ulkelerde diyet
ile D vitamini destegdi 6zellikle 6nem kazanmaktadir. Diyetle D vitamini alimi Ulkeden
ulkeye diyet aligkanliklarina gore degismekle birlikte bazi Ulkelerde besinler D
vitamini ile zenginlestirilmis olarak sunulmaktadir. Amerika’da ortalama diyetle D
vitamini alimi ¢ocuklarda 2 pg/gin ve erigkinlerde 3-5 pg/gun’diar. Temel besin
kaynaklari ise ballk, D vitamini ile zenginlestiriimis sut ve kahvaltilik gevrek, et,
yumurta, portakal suyu ve margarindir. 2001-2002’de, 19-64 yas grubu bireylerde,
diyet desteginin kadinlarda gunlik alinmasi gereken D vitamininin %25’ini erkeklerde
ise %12’sini karsiladigini tesbit etmislerdir'*®. Diyetle giinlik 10 pyg'dan daha az D
vitamini alimi ile serum 25(OH)D duzeyini yil boyunca en az 30 ng/mL dizeyinde
tutulabilme ihtimali hi¢bir gcalismada goésterilememistir. Fakat gunlik 10 pg’dan daha
fazla D vitamini alimi serum 25(OH)D duzeyini 20-32 ng/mL duzeyinde tutmak igin

yeterli olabilir®".

ingiltere’de diyetle dnerilen D vitamini miktari 4-65 yas igin 10 pg/giin (400 1U)
olup bu doz 6zellikle D vitamini eksikligi i¢in risk grubu olanlara 6érnegin sinirli glines
maruziyeti olanlara Onerilmektedir. Amerika ve Kanada’da 50 yas altindaki

populasyona Onerilen D vitamini miktari 5 pg/gun olup 6zellikle D vitamini eksikligi
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icin risk grubu olanlar 6n planda dusunulmustir. Avrupa Birliginde UVB gunes 1s1gina
maruz kalma diizeyine gére énerilen D vitamini miktari 0-10 pg/giin’diir™®. Her 100
IU/gin D vitamini aliminin serum 25(OH)D duzeyini 2,5 nmol/L (1 ng/mL) arttirdigi
tahmin edilmektedir. Teorik olarak 30 ng/mL’nin Uzerinde D vitamini kan dizeyi
saglayabilmek icin 3000 IU (75 pg/g) gunluk D vitamini alinmasi gerektigi

belirtiimektedir'.

Sangrador ve ark’nin 53 ispanyol kadinda yaptidi calismada, gliines maruziyeti
ve diyetin D vitamini duzeyi Uzerine etkisi arastirilmistir. Dozimetre ile degerlendirilen
glines maruziyetinin (hafta boyunca ev disinda gegirilen sure ortalama 3,4%1,9
saat/gun) D vitamini duzeyi ile direkt iligkili oldugunu belirlemislerdir. Diyetle alinan
ortalama gunluk D vitamini miktari 5,17+4,84 pg/gun olup diyetin buyuk bir kismini
balik grubu olusturmasina ragmen Onerilen gunlitk D vitamini miktarini
saglayamamistir. Serum D vitamini duzeyi ile diyetle alim arasinda iligki

gosterilememistir®®’.

Bener ve ark. nin 16 yas altindaki 458 saglikli ¢cocukta yaptigi ¢alismada, D
vitamini eksikligi 11-16 yas grubunda %61,6, 5-10 yas grubunda %28,9 ve 5 yas
altinda %9,5 olarak tesbit edilmistir. D vitamini eksikligi olan grubun %60,6’sinda
fiziksel aktivite %57,5’'unda glines maruziyeti saptanmamistir. D vitamini eksikligi
olan cocuklarin D vitamini yeterli olanlara gore diyetlerindeki D vitamini miktari
(%27’Gnde sUt, %5,7’'sinde deniz Urlnleri ve %24,1inde D vitamini ile
zenginlegtiriimis besin) belirgin olarak dusuk saptanmistir. Yetersiz gunes maruziyeti
ve fiziksel aktivite, diyetle yetersiz D vitamini alimi ¢ocuklarda D vitamini eksikligi igin

risk faktérleri olarak anlamli saptanmistir'®’.

Besinlerle D vitamini ihtiyacimiz kargilanamadigi igin giines maruziyeti ile ciltte
D vitamini sentezi dnem kazanmaktadir. Minimal eritemal doz gunes maruziyeti,
besinlerle 20.000 IU D vitamini alimina es dederdir. Dolayisiyla yeterli 25(0OH)D
dizeyi olusturmak icin haftada 2 gun saat 10.00 ile 15.00 arasinda 5-30 dakika
(mevsim, enlem, gunun belli saatleri ve cilt pigmentasyonuna bagll olarak) gunes
maruziyeti dnerilmektedir. Bununla birlikte, gines maruziyeti ile ne kadar D vitamini
sentezlenecegini hesaplamak zordur®®. Cilt kanserinden korunmak amaciyla
Onerilen gunes koruyucular D vitamini eksikligi riskini arttirmaktadir. 15 faktorll

koruma saglayan gunes koruyucu kremler ciltte previtamin D3 sentezini %99

111



azaltmaktadir'®®. Giinliik glinese maruz kalma siiresi acisindan calismamiza katilan
cocuklar degerlendirildiginde; atak grubunun %57,1’i, kontrolli astimlilarin %9,4°(,
saglikh kontrollerin %47,6’sinin son 1 ayda bir saatten az gunlik gunese maruz
kaldig1 saptandi. Atak grubunda gunlik 1 saatten az glinese maruz kalan kisilerin
sayisi kontrolli astim grubuna goére anlamli olarak yuksekti. Ayrica serum D vitamini
dlzeyi yetersiz olan grupta 33 kisi gunlik 1 saatten az glinese maruz kalirken D
vitamini duzeyi yeterli olan grupta gunliuk 1 saatten az giinese maruz kalan kisi tesbit

edilmedi.

Bizim ¢alisma grubumuzdaki hastalarda son 1 ay iginde glnes koruyucu krem
kullanimi 6ykUsu yoktu. Ayrica ankette bildirilen glinese maruziyet sureleri 6nerilerin
¢ok da altinda degildir. Fakat sentezlenen D vitamini miktarinda vitamin D aksinda rol
alan molekullerin genetik polimorfizmleri ve bunlarin serum D vitamini dizeyi Gzerine

etkileri goz ardi edilmemelidir.

Moreiras ve ark’nin 55 saglikli bireyde yaptigi ¢alismada, ginese maruziyet
suresi ve diyetle alim miktarinin D vitamini dlzeyi Uzerine etkisini arastirmiglardir.
Diyetle ortalama D vitamini alim miktari 1,3+1,5 pg/gun ve diyetin %62’sini balik
grubu olusturmustur. Serum 25(OH)D vitamini dizeyi 25+14,7 nmol/L olarak
bulunmustur. Genellikle ortalama 1,9+1,3 saat/gun yuruyus yapanlarin, her gun veya
hemen hemen her gin gunes maruziyeti olanlarin daha yuksek serum 25(OH)D

diizeyine sahip oldugu belirlenmistir?®®.

Cilt pigmentasyonu aslinda dnemli bir gines koruyucudur. Koyu tenli bireyler
UVB 1sinina maruziyet sonrasi agik tenlilere gore ciltte daha az kolekalsiferol
uretirler, dolayisiyla benzer serum 25(OH)D konsantrasyonunu saglamak igin daha

uzun sireli glines maruziyetine gereksinim duyarlar'®

. Calismamizda atakta astim
hastalari ile kontrolli astim hastalari cilt rengi koyulugu agisindan karsilastirildiginda
anlamli bir fark tesbit edildi; ataktaki grubun %54,320nun cildi koyu renkliyken,
kontrollu astimhilarin %28'’i, saglikli kontrollerin %19’u koyu cilt rengine sahipti. Tum
populasyonda serum D vitamini duzeyi yeterliligi (vit D>30) ile cilt rengi arasinda da
anlamli iliski saptandi. D vitamini dizeyi yeterli olan grupta koyu tenli bireyler
azinliktaydi. Sonugta galismamizda da gosterdigimiz gibi, diyetle alinan D vitamini
miktari, gines maruziyeti ve cilt rengi serum D vitamini duzeyini etkileyen 6nemli

faktorlerdir.
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D vitamini yetersizligi veya eksikligi, obez ve vuicut kitle indeksi yuksek
cocuklarda sikga bildirilmistir. Obezlerde artmis yad dokusunda depolanan D
vitamininin biyoyaralaniminin azalmasinin bunun nedeni oldugu diisiiniilmektedir'®.
Cizmecioglu ve ark’nin saglikli cocuklarda yaptigi ¢calismasinda D vitamini eksikligi
veya yetersizligi %65 olarak bulunmug ve obez-yuksek vicut kitle indeksi olanlarda
serum 25-hidroksivitamin D ile BMI arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Vicut
kitle indeksinin her %1’lik artiginda serum 25-hidroksivitamin D dizeyinde %5’lik

azalma tesbit edilmistir?”

. Galismamizda D vitamini dizeyi ile vicut kitle indeksi
arasinda negatif yonde anlamli iliski saptandi. Literatlrdeki bircok calismada D
vitamini dizeyi ile vicut kitle indeksi arasinda negatif korelasyon oldugu belirtiimigtir.
Rajakumar ve ark’nin 237 saglikli ¢ocukta yaptigi calismada, serum 25(OH)D
dizeyini ortalama 19,4+7,4 ng/ml olarak saptamislardir. Plasma 25(OH)D dizeyinin
BMI, BMI persentil, total vicut yag ylzdesi, visseral yag doku ve subkutan yad doku
miktari ile ters iligkili oldugunu tesbit etmiglerdir. Coklu dogrusal regresyon analizinde
iIrk, mevsim, pubertal donem ve visseral yag dokusunun 25(OH)D dlzeyini
belirlemede bagimsiz risk faktorleri oldugunu belirtmiglerdir. Visseral yag dokusunun
her 10 cm?lik artisginda D vitamini eksikligi riskinin 1,087 kat arttigini
saptamislardir®””.

Wortsman ve ark, obez ve obez olmayan gruplari UVB 1sini maruziyeti sonrasi
vitamin D3 dlzeyi degisimi acgisindan karsilastirmig, esit miktarda gunes 1sigl
maruziyeti sonrasi obez grubun D vitamini duzeylerindeki artisin obez olmayan
gruptan %57 oraninda daha az oldugunu goéstermislerdir. Ciltte sentezlenen ve
diyetle alinan D vitamininin vlicutta yag dokusunda depolandidini vurgulamiglar ve
obesite iligkili D vitamini yetersizliginin nedeni olarak vitamin D3’Un

biyoyararlaniminin azalmasini géstermislerdir'.

Astim atagi ve kontrolli astim grubunda D vitamini duzeyi farkhligi ve atak
gelisiminde D vitamininin rolu

Calismamizda astim ataglr grubunda serum D vitamini duizeyi ortalamasi
14,09+5,75 ug/L, kontrolli astim grubunda 28,47+13,88 pg/L ve saglikl grupta
12,95+7,15 pg/L olup astim atagi grubunda kontrolli astim grubuna gére serum D
vitamini duzeyi anlamh olarak daha dusUk saptandi. Cok degiskenli analizde astim
atagi gelisiminde yas ve serum D vitamini dizeyi anlamli faktorler olarak saptandi.

Calismamizda astim ataginda rol oynayabilecek faktorlerin dnemi ¢ok degiskenli
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analiz ile arastinldiginda; serum D vitamini dlzeyindeki artigin yas, cinsiyet, alerjik
belirtecler, inhale steroid kullanimi, BMI, viral enfeksiyon varlidi, ginese maruziyet
suresi, serum VDBP ve katelisidin duzeylerinden bagimsiz olarak astim atagi riskini
anlamli olarak azalttigi saptandi.

D vitamini dusuklGgunin astim atak riskini ve siddetini bircok mekanizma ile
arttirabilecegi ileri sirtlmektedir;

1- D vitamini hava yolu epitelinde antimikrobiyal ve antiviral 6zellikleri olan
katelisidin ve defensin-4 dretimini arttirarak solunum yolu enfeksiyonlarina karsi
immiin cevabi arttirmaktadir'#”?. D vitamini ve dolayisiyla katelisidin eksikligi viral
enfeksiyon riskini arttirabilir.

2- Antimikrobiyal peptid sentezine ek olarak D vitamininin, viral enfeksiyonlara
kargi olusturulan inflamatuar cevabi duzenledigi diasunulmektedir. D vitamininin,
virUslerle enfekte olan hava yolu epitel hicrelerinden viral klerensi etkilemeyecek
sekilde daha az inflamatuar sitokin salinimina neden oldugu dusunulmektedir.
Bdylece hem enfeksiyonlarla micadelede organizmanin daha iyi bir immin cevap
verdigi ve daha az inflamatuar bir cevapla atak siddetinin dolayisiyla sekelin daha az
oldugu 6ngériilmektedir?*.

3- Diger bir hipotez ise, D vitamininin astimli hastalarda eksojen ve endojen
steroidlere yaniti arttirdigi seklindedir. inhale steroidler astim tedavisinde etkili de
olsa bir grup astimli ¢ocuk inhale steroid tedavisine ragmen atak gegirmeye ve hatta
agir atak gecirmeye devam etmektedir. Yapilan g¢alismalarda D vitamininin steroid
direncli astimhlarda duzenleyici T hicrelerinden antiinflamatuar bir sitokin olan IL-
10’'un hava yolu epitel hicrelerindeki duzeyini arttirdigi boylece steroid etkinligini ve
kullanilan steroid dozunu azalttigi gdsterilmistir?”>.

Majak ve ark.’nin yaptid1 ¢ift kor plasebo kontrolli klinik ¢alismada, akut
solunum yolu enfeksiyonu ile tetiklenen astim ataklarini dnlemede D vitamininin
roline bakilmistir. 5-18 yaslari arasindaki yeni tani almis astimlilarda D vitamini
destegdinin (500 1U/gin kolekalsiferol 6 ay boyunca) astim semptom skoru, akciger
fonksiyonlari ve atak sayisi Uzerindeki etkisi degerlendirilmistir. Steroid+plasebo alan
ve steroid+D vitamini alan gruplar arasinda D vitamini duzeyindeki dedgisiklikler
acisindan fark olmamasina ragmen D vitamini ile tedavi edilen grupta akut solunum
yolu enfeksiyonlari ile tetiklenen astim atak sayisi anlamli olarak daha az

bulunmustur. Her iki grupta da 6. ayin sonunda astim semptom skoru ve akciger
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fonksiyonlarinda belirgin dizelme saglanmistir. Verilen D vitamini dozu serum
25(OH)D diizeyini arttirmada yetersiz de olsa dnemli klinik faydalar gézlenmistir®™*.

D vitamini dlzeyi ve astim atak gelisimi arasindaki iliskide tersine nedensellik
s6z konusu olabilir; daha agdir ve daha sik atak geciren astim hastalari aktivite
kisithihg1 nedeniyle ev icinde daha c¢ok vakit gegirmekte oldugundan D vitamini
dizeyleri dustk olabilir veya tam tersi sekilde D vitamini dizeyi dusik olan astim
hastalari daha sik ve daha agir ataklar gegcirebilir. Calismamiz kesitsel oldugu igin
tersine nedensellik tam olarak dislanamamistir, ancak c¢ok degiskenli analizde
glinese maruziyet suresi de modele katilarak tersine nedensellik etkisi kontrol
edilmistir.

Astim obez hastalarda daha sik gértilmekte ve kontrol altina alinmasi daha zor
olmaktadir. Sistemik glukokortikoid kullanimi ve sedanter hayat tarzi agir astimli
hastalarda obesiteye sebep olabilecegi gibi, obesite astim gelisimini
kolaylastirmaktadir®. Son yillarda astimli gocuklarda D vitamini ve viicut kitle indeksi
arasindaki iligkiyi belirten calismalar gindeme gelmigtir. Searing ve ark’nin astimli
¢ocuklarda yaptigi ¢alismada, ylksek vicut kitle indeksinin daha dugstk D vitamini
diizeyleri ile iliskili oldugunu saptamislardir®*?. Sutherland ve ark tarafindan yapilan
calismada 54 astimli erigskin hasta degerlendiriimig, vicut kitle indeksi ile serum D
vitamini diuzeyi arasinda gucli bir negatif korelasyon gosterilmigtir. Vicut kitle
indeksindeki her bir birimlik artisa karsilik D vitamini didzeyinin 0,71+0,17 ng/ml

dustigu gosterilmistir’™

. Calismamizda tim astim grubunda serum D vitamini dizeyi
ile vUcut kitle indeksi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Atakta astim grubunda diyetle alinan D vitamini miktari kontrolli astim
grubuna godre diusuk saptandi. Gunes maruziyeti olmayan, D vitamini ile
zenginlegtiriimis besinleri iceren diyet tUketmeyen ve koyu cilt rengi olan ¢ocuklar igin
énerilen D vitamini dozu 400-1000 IU/giin'diir'®. Serum D vitaminini 20-30 pg/L
arasinda tutabilmek igin diyetle dnerilen giinlik D vitamini dozu 10 pg'dir'®'. Astimli
hastalarimizin gunluk diyetle aldigi D vitamini miktari dnerilen bu dozdan belirgin
azdir.

Bener ve ark.nin, 16 yas altinda 483 astimli ve 483 saglikh ¢ocukta 2009 -
2010 tarihleri arasinda yaptidi bir calismada; agir D vitamini eksikligi (25(OH)D< 10
ng/ml) astimli ¢ocuklarda %41,8 iken sagliklilarda %25,1 ve orta diuzeyde D vitamini
eksikligi (25(OH)D 10-19 ng/ml) astimli ¢ocuklarda %26,3 iken sagliklilarda %11

olarak saptanmigtir. Orta ve agir duzeyde D vitamini eksikligi astimhlarda kontrol
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grubuna goére anlamli olarak dusuk bulunmustur. Astimli grubun buydk bir kisminin
daha az gunese maruz kaldigi ve daha az fiziksel aktivite yaptiklari gézlenmistir. Bu
populasyonda D vitamini eksikliginin astim gelisimini 6ngdérmede guclu bir gosterge

oldugunu 6ne siirmiislerdir?*°.

Viral enfeksiyon astim atagi D vitamini iligkisi

Viral solunum yolu enfeksiyonlari astim ataginin en énemli nedenlerindendir.
Viruslerle indUklenen astim ataginda, Th2 yolak ile virtslere kargi olusan immun
cevap etkilesimi sonucu akciger-kemikiligi aksinin aktive olmasi patogenezin temelini
olusturur. Hedef doku olan havayolu mukozasinin virus ile enfekte olmasi lokal olarak
tip-1 IFN sinyallerinin Uretimine dolayisiyla havayolu dendritik hlcreler Uzerinde
bulunan FceRI'nin (yUksek afiniteli IgE reseptdrl) artisina neden olur. Ortamda IgE
ve alerjen mevcudiyeti FceRI ile gapraz baglanti yapmasina sonugta da lokal
aeroallerjen spesifik Th2 hafiza hucrelerin artisina sebep olur. Altta yatan alerjen
spesifik Th2 immunite, anti-viral dogal immuniteyi antagonize ederken bir taraftan da
enfekte hava yolu mukozasinda inflamasyon surecini glglendirerek dual etki gosterir.
Siklus bir kez tetiklenince inflamasyon yolaginin devami icin ne virise ne de lokal tip
1 IFN sinyallerine artik gerek yoktur. Olayin kemikiligi kolu, duzenleyici bir sistem
devreye girene kadar kendi kendini aktive ederek inflamasyonu kisir bir ddngu haline
getirir. Bu diizenleyici sistem T reg hiicrelerdir**. Astim hastaliginin altinda yatan
immun ve inflamatuar proses karmasik olup Foxp3+ ve IL-10 sentezleyen dizenleyici
T hicrelerin immiin regiilasyonunun bozulduguna dair kanitlar vardir’’®. Xue ve
ark’nin yaptigi ¢alismada, 30 atakta astim, 25 persistan ve 23 remisyonda astim, 29
saglikh erigskinde T reg ve Foxp3 mRNA duzeyi bakilmigtir. Persistan grup ile atakta
astim grubunun T reg ve Foxp3 mRNA duzeyleri, remisyonda astim ve saglikl
erigskinlere goére anlamli sekilde dusuk saptanmigtir. Ayrica persistan grup ile
karsilastirildiginda atakta astimlilarda T reg orani ve Foxp3 mRNA dizeyi belirgin
dusiik bulunmustur®™.

Respiratuar virGsler hava yolunda inflamasyon olusturarak ve hava yolunun
daralmasina neden olarak akciger fonksiyonlarini bozarlar. Ayrica virUsler akut atak
tedavisine etkin yanitin alinmasini da engeller’”’. Rueter ve ark.’nin 218 akut astim
atakli ¢ocukta yaptigi c¢alismada, viral solunum semptomu olan 168 c¢ocugun
semptomu olmayan 50 ¢ocugda gore 6. 12. ve 24. saatte daha fazla inhaler tedaviye

ihtiyac duydugunu tesbit etmislerdir. Klinik olarak viral semptom varliginin,
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bronkodilator tedaviye yaniti anlamli olarak etkiledigi gézlenmistir. En fazla tesbit
edilen virls Rinovirus (% 61,4) olmustur. Viral solunum semptomu olanlar arasinda
rinoviris tesbit edilenlerin 6. saatte inhaler tedaviye yaniti daha kotu olarak

saptanmistir?’®

. Calismamizda viral semptomlari olan astim atak hastalarin pulmoner
indeks skor, astim atak skor ve ilk 6 saatte kullanilan bronkodilatér sayisinin viral
semptomlari olmayan astim atak grubuna goére anlamli olarak ylksek oldugu tesbit
edilmistir. Hastaneye atak nedeniyle yatisi gereken 2 astimli ve atak siddeti
nedeniyle sistemik steroid gerektiren 6 astimli hasta mevcuttu ve hepsinin de viral
semptomlari tesbit edildi.

Calismamizda viral solunum semptomu olan ve olmayan atakta astim grubunu
kendi icinde daha ayrintili inceledigimizde;

- Serum IgE duzeyi viral solunum semptomu olan atakta astimlilarda anlamli
olarak daha yuksek saptanmistir. Serum IL-4 ve IL-13 dlzeyleri ise istatistiksel olarak
anlamli diizeyde olmasa da viral semptomlari olan atak grubunda viral semptomlari
olmayan atak grubuna goére daha yuksek saptanmigtir. Bu birlikteligi iki sekilde
yorumlayabiliriz;

Birincisi, astim atak gelisiminde viral enfeksiyonlar ile atopik duyarliligin
sinerjistik etki gosterdigi calismalarda gdsterilmistir'®. Viral enfeksiyonun ve alerjen
maruziyetinin astim atagi nedeniyle hataneye basvuru riski Uzerindeki etkisini
arastiran calismada, 84 tane 3-17 yas arasi g¢ocuk 1 yil boyunca astim atagi
acisindan izlenmigtir. Allerjen duyarlihdinin ve maruziyetinin veya virus tesbitinin tek
basina hastaneye basvuruyla iligkili olarak bagimsiz risk faktorleri olmadiklarini fakat
virUs tesbiti ve alerjen maruziyetinin kombinasyonu halinde hastaneye bagvuru riskini
oldukga arttirdigini tesbit etmislerdir’'! (OR; 19,4).

ikincisi, Th2 polarizasyonun dogal immin cevabi baskiladigi ve viral
enfeksiyonlara yatkinhk vyarattii literaturde paylasiimaktadir. Astimli hastalarda
havayolu epitel hicresinin rinovirus ile enfeksiyona karsi IFN-beta ve IFN-gamma
yanitinin  bozuk oldugu dusunulmektedir, dolayisiyla allerjik astimlilarin atopik
olmayan bireylere gore rinoviris enfeksiyonlarina yatkinligindan
bahsedilmektedir®®®’.

- Foxp3+ duzenleyici T hucre yuzdesi viral solunum semptomu olan astim atak
grubunda viral semptomlari olmayanlara goére anlamli olarak daha disuk saptandi.
Duzenleyici T hacrelerin immin homeostazin saglanmasinda 6nemli roli oldugu

bilinmektedir. Eksikliginde veya vyetersizliginde ya da iglevlerinin bozulmasi
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durumunda astimda viral enfeksiyonlarin efektif olmayan kontrolinin varhidina dair
kanitlar vardir’’”®. Provoost ve ark’nin 29 astim ve 14 sagliklida yaptigi calismada,
astimli hastalarin CD4+CD25+ Treg hucrelerinde saglikli kontrollere gore daha dusuk
Foxp3 protein ekspresyonu oldugu tesbit edilmistir®®.

- Calismamizda viral solunum semptomlari olan ve olmayan ve viral seroloji
negatif ve pozitif olan astim atak gruplari serum D vitamini dizeyi agisindan
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamistir. Astim ataklarinin gelisiminde viral
enfeksiyonlar ¢ok dnemli bir yere sahiptir. Viral enfeksiyon ve D vitamini iligkisi
Uzerine pek ¢ok calisma yapilmistir. 1988-1994 vyillari arasinda Amerika’da yapilan
NHANES (Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Taramasi) ¢alismasinda, 12 yas ve
uzerindeki 18.883 katilimcida dusuk serum 25(OH)D duzeylerinin diger faktorlerden
bagimsiz olarak (mevsim, vicut kitle indeksi, sigara, astim ve kronik obstruktif
akciger hastaligi) ust solunum yolu enfeksiyonu riskiyle iliskili (OR:1,24) oldugunu ve
bu iligkinin astiml bireylerde (OR:5,67) daha anlamli oldugunu saptamiglardir. Serum
25(0OH)D>30 ng/mL olan bireylerle kiyaslandiginda; Ust solunum yolu enfeksiyonu
gelisme riski serum 25(0OH)D<30 olanlarda 1,24 kat ve serum 25(OH)D<10 olanlarda

1,36 kat daha fazla saptanmistir'®®

. Galismamizda viral enfeksiyonun kaniti olarak
semptomlarin ve serolojinin kullanilmasi D vitamini ile iliskisini saptamada
yetersizligin nedeni olabilir. Viral enfeksiyonlarin kesin tesbiti igin viris PCR c¢alismasi

ise batge kisithligi nedeniyle yapilamamistir.

D Vitamini ve Allerji Belirtecleri

Calismamizda D vitamini duzeyi yeterli grup ile D vitamini dlizeyi yetersiz grup
karsilastirildiginda serum total IgE duzeyi agisindan anlamli fark saptanmazken, D
vitamini duzeyi vyeterli grupta mutlak eozinofil sayisi anlamli olarak yuksek
bulunmustur. Tim astimlilarda bakildiginda serum D vitamini duzeyi ile alerji
belirtecleri (mutlak eozinofil sayisi ve serum total IgE dizeyi) arasinda korelasyon
saptanmamistir.

Brehm ve ark’nin yaptigi CAMP (Childhood Asthma Management Program)
calismasinda, D vitamini dizeyi yetersiz grup ile D vitamini duzeyi yeterli grup
arasinda serum total IgE, mutlak eozinofil sayisi ve cilt testi reaktivitesi agisindan
anlamli farklilik saptanmamistir?*®.

Hypponen ve ark’nin saglikl kiglerde yaptigi calismasinda ise serum 25(OH)D

ile total IgE dlzeyi arasinda dogrusal olmayan bir iligski saptanmistir. Calismada D
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vitamininin dual etkisinden bahsedilmektedir; serum 25(OH)D dizeyi 30-120 nmol/L
arasinda iken IgE duzeylerinde klguk varyasyonlar olurken serum 25(OH)D duzeyi
25 nmol/L’'nin altindayken ve 135 nmol/L’nin Uzerindeyken IgE degerlerinde anlamli
artislar saptanmistir®'2,

Brehm ve ark’nin Costa Rica’da yaptigi ¢alismada astimli hastalarda serum D
vitamini dizeyi ile serum total IgE ve periferik kan eozinofil sayisi arasinda negatif
iliski saptanmistir. Serum D vitamini dizeyinin her 10 ng/ml’lik artisinda serum total
IgE duzeyinde 25 IU/ml ve eozinofil sayisinda 29 hiucre/m¥lik disus tesbit edilmistir.
Ayrica D vitamini duzeylerinin akar spesifik IgE dlzeyinde ve cilt prik testinde akar
reaksiyon c¢apindaki azalma ile anlamh sekilde iligkili oldugunu saptamiglardir.
Searing ve ark’nin yaptigi ¢alismada, logio IgE ve pozitif aeroallerjen cilt prik test
cevap sayisinin D vitamini dizeyleri ile anlamli negatif korelasyon gosterdigdi
belirlenirken, eozinofil sayisi ile D vitamini dizeyi arasinda iligki tesbit edilmemistir.
Ozellikle ev igi aeroallerjenlerde kdpek ve akar duyarlih@inin diisik D vitamini

diizeyleri ile anlamli olarak iliskili oldugu gézlenmistir®**.

D Vitamini ve Sitokinler

Vucutta bircok doku ve hicrede VDR’Unun bulunmasinin kegfiyle ve lokal
olarak aktif D vitamini sentezinin gergeklestiginin anlagiimasiyla D vitamininin birgok
biyolojik islevi arastiriimaya baslanmistir. Son yillarda D vitamininin hem dogal hem
adaptif immun sistem Uzerindeki etkileri kesfedilmistir'’®. D vitamininin Th1 immiin
sistem Uzerinde baskilayici 6zelligi oldugu gosterilirken Th2 immun sistem Uzerindeki
etkileri net degildir. Dizenleyci T hicrelerin hem sayisini hem iglevini arttirdigi
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calismalarda gosterilmistir *“.

Pichler ve ark. D vitamininin kord kani CD4+ ve CD8+ hlcrelerinde sadece IL-

12 aracili IFN-y uretimini degil (Th1 tip), ayrica IL-4 ve IL-13 (Th2 tip) ekspresyonunu

da inhibe ettigini gostermislerdir. Th1-Th2 dengesinin astim ve alerjik hastaliklarin
gelisiminde etkili olacagini belirtmiglerdir. Calismalar arasindaki bu farkli sonuglarin
nedeninin D vitaminine maruziyet zamaninin (prenatal donemdeki naif T hdcrelerin D
vitamine cevabi postnatal donemdeki matir T hicrelerin cevabindan farkh olabilir) ve
bireyin D vitamini durumunun (dtsik doz D vitamini alimi ya da yuksek doz destek

tedavisi) farkli olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir'®2.
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Umblikal kord plasma 25(OH)D konsantrasyonunun dogumdaki immun sistem

Uzerindeki etkisini arastiran Chi ve ark.nin yaptigi ¢alismada, lipopolisakkarit (LPS)

uyarimi sonrasi IFN-y saliniminin umblikal kord 25(OH)D dulzeyi ile zayif pozitif iligkili

oldugunu gostermislerdir. CD25+FOXP3 T hlcre sayisi ile umblikal kord 25(OH)D
dizeyinin negatif iligkili oldugunu ve uterus igindeki yasamda D vitamini dlzeyinin
hayatin  erken  dbnemdeki immdn regulasyonda Onemli  olabilecegini
vurgulamislardir'®,

Astimli cocuklarda D vitamini eksikliginin T hucreleri Gzerine etkilerini arastiran
vaka kontrolli bir ¢calismada sadece %15 vakada D vitamini dizeyi yeterli (>30
ng/mL) olarak tesbit edilmistir. Th1/Th2 orani D vitamini dizeyi ile belirgin pozitif
korelasyon godstermistir. Maalmi ve ark’nin astimlilarda yaptidi bu calismada D
vitamini dizeyi ile CD25+FOXP3+ Treg hucreler arasinda anlamli bir pozitif
korelasyon saptanmistir. Ayni zamanda D vitamini ile serum IL-10 dlzeyi arasinda
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anlamli pozitif korelasyon tesbit edilmistir ™. Chambers ve ark.’nin ¢alismasinda orta-

agir astimhlarda serum 25(OH)D duzeyi ile CD4+Foxp3+ T hicre sayisi arasinda
gliclii bir pozitif korelasyon saptanmistir®”.

Serum D vitamini duzeyleri ile Th1, Th2 sitokinler, duzenleyici T hucreler
arasindaki iligki incelendiginde; ¢alismamizda D vitamini duzeyi yeterli grupta IL-2, IL-
4 ve IL-13 duzeyleri D vitamini duzeyi yetersiz gruba gore anlamli olarak yuksek
saptanmistir. D vitamini dizeyi yeterli ve yetersiz grupta, Foxp3+ dizenleyici T hlcre
yuzdesi, TGF-B ve IL-10 agisindan bir farklihk saptanmamigtir. Astim atak grubu ve
kontrolli astim grubu sitokinler agisindan karsilastirildiginda, atak grubunda IL-2, IL-
4 ve IL-13 duzeyleri anlamli sekilde dusuk tesbit edilmistir. Serum 25(OH)D duzeyi ile
Foxp3+ duzenleyici T hicre yuzdesi ve IL-10 dizeyi arasinda korelasyon
saptanmamigtir. Calismamizda Treg hlcre ylzdesi ve IL-10 duzeyleri ile D vitamini
arasinda iliski saptanamamasinin ve Th1 sitokinlerin literatirdekine benzer sekilde
diglk saptanmamasinin nedeni bu immun parametrelerin balgam ya da BAL'da
calisilamamasi dolayisiyla akcigerde lokal olarak gelisen immdn cevabin
belirlenememesi ve D vitamini ile korelasyonunun daha guvenilir olarak

degerlendiriiememesi olabilir.
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D Vitamini ve Solunum Fonksiyon indeksleri

Calismamizda astim atadi grubunda D vitamini diuzeyleri ile spirometrik
indeksler (FEV1, FEV1/FVC, PEF, MMEF) arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamistir. Ayni sekilde kontrolli astim grubunda da D vitamini duzeyleri ile
spirometrik indeksler arasinda anlamli bir korelasyon tesbit edilmemistir.

Gupta ve ark. astimli gocuklarda serum D vitamini dlzeyi ile hastalik siddeti ve
hava yolu remodellingi arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Hava yolu inflamasyonunu
ve remodellingi degerlendirmek Uzere bronkoskopi yapilmis ve biyopsi alinmistir.
AQir tedaviye direngli astimlilarda serum D vitamini dizeyi ortalamasi 28 nmol/L olup,
orta persistan astimlilarda 42,5 nmol/L olarak bulunmus, tim hastalarda serum D
vitamini duzeyi ile FEV1 ve FVC arasinda pozitif korelasyon tesbit edilmistir. Hava
yolu duz kas kitlesi ile 25(OH)D3 duzeyleri arasinda ters iligki tesbit edilmistir. Agir
astimhlarda dusuk D vitamini dlzeyleri artmis hava yolu diz kas kitlesi, azalmis
akciger fonksiyonu ve bozulmus astim kontroli ile iliskili bulunmustur??®.

Zosky ve ark.’nin yaptigi calismada, fare modelinde akciger fonksiyonlarinda
D vitamininin direkt rolU arastirilmigtir. Disi BALB/c farelere standart D vitamini eksik
ya da D vitamini yeterli diyet verilmis, UVB 1s1gina maruziyet kontrol edilmis ve D
vitamini yeterli erkek farelerle ciftlestiriimistir. Bebek farelerde pletismografi ve zorlu
osilometre yapilmisg, torasik gaz volumu ve akciger mekanigi bakilip histolojik olarak
da akciger yapisi incelenmistir. D vitamini eksik annelerden dogan bebek farelerin D
vitamini yeterli annelerden dodan bebek farelere gére azalmis akciger volumleri ve
sinirda azalmis alveol sayilari tesbit edilmistir®>.

Gaultier ve ark.’nin yaptigi bagka bir ¢alismada, diyetinde D vitamini eksikligi
olan annelerden dogan 50 gunlik bebek farelerde akciger mekanigi arastiriimis ve
diyetinde D vitamini destegi olan annelerden dogan bebek farelere gore diyetinde D
vitamini eksikligi olan annelerden dogan bebek farelerde akciger kompliyansi belirgin
olarak azalmis bulunmustur®®.

Sutherland ve ark tarafindan yapilan c¢alismada 54 astimli erigkin hasta
degerlendiriimig, serum D vitamini dlzeyi ortalamasi 28,1+7,3 olarak saptanmigtir.
Bu calismada ylksek serum D vitamini duzeylerinin daha iyi akciger fonksiyonlari ile
iligkili oldugu tesbit edilmigtir. D vitamininin her bir ng/mllik artisi icin FEV1'de
22,7+9,32 ml’lik artis bulunmustur. D vitamini yetersizligi olan astimlilarin daha fazla

brongial hiperreaktivite gosterdigi saptanmistir;, FEV1'de %20’lik dasus yapan
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metakolin provokatif konsantrasyonu D vitamini yetersizligi olan grupta 1,03£0,2 iken
D vitamini yeterli grupta 1,92+0,2 olarak bulunmustur?”.

Searing ve ark’nin 100 astimli g¢ocukta yaptigi calismada, FEV1% ve
FEV1/FVC oraninin D vitamini dizeyleri ile anlamli pozitif korelasyon gdsterdigi
gOzlenmistir. Black ve ark’nin eriskinlerde yaptigi NHANES calismasinda serum
25(0OH)D vitamin ile akciger fonksiyon testleri arasindaki iligki arastiriimig, 25(OH)D
vitamini ile FEV1 ve FVC arasinda pozitif bir iliski saptanmistir®*2.

D vitamininin fibroblast proliferasyonunu, kollajen sentezini, matriks
metalloproteinazlarin olusumunu inhibe ederek remodelling Uzerinde etkili oldugu
calismalarda gdsterilmistir. Bu veriler D vitamininin akciger fonksiyonlari tGzerinde
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir'.

Calismamizda astim atagr grubunda D vitamini ile spirometrik indeksler
arasinda iligki saptanamamasinin nedeni atak grubundaki hasta sayisinin yeterli
olmamasi ve D vitamini dizeyi >30 ug/L olan atakta astim hastasinin sadece 1 kisi
olmasi olabilir, dolayisiyla D vitamini yeterliligi ile spirometrik indeksler arasinda

korelasyon bakilamamistir.

D Vitamini ve Steroid-Astim

D vitamini astim tedavisinin etkinligini etkileyebilmekte ve astim kontrollinu
saglamada énemli bir etken gibi gériinmektedir®'. Searing ve ark’nin calismasinda,
dusuk D vitamini dizeylerinin daha fazla inhale ve oral kortikosteroid kullanimi ile
iliskili oldugu saptanmigtir. Hastalarin periferik kan htcrelerinden hazirlanan kaltar
ortamina deksametazon (10 veya 100 nmol/L) ve 1,25(OH)D (10 nmol/L)
eklenmesiyle mitojen aktive protein kinaz fosfataz 1 ve IL-10 mRNA'da tek basina
deksametazon verilmesine gore daha belirgin artis saptanmigtir. Ayrica 1,25(0OH)D
ve steroidin kombine edilmesinin mitojen aktive protein kinaz fosfataz 1 ve IL-10
artisini saglamak igin gereken total steroid dozunu azalttigini gostermislerdir. D
vitamini hem steroid direncini azaltarak hem de glukokortikoidlerin etkinligini
guclendirerek astim tedavisinin etkinligini degistirebilir, dolayisiyla astim kontrolt ve
atak gelisme riski ydniinden énemli bir faktér gibi gériinmektedir®*.

Xystrakis ve ark. tarafindan yapilan bir galismada steroide direngli astimli
hastalardan alinan periferik kandan elde edilen kiltir ortaminda CD4+ T lenfositler
deksametazon ile uyarildiginda IL-10 salgilamadigi, D vitamininin tek basina ve

deksametazon varliginda Treg hucrelerinden IL-10 UGretimini arttirdigi gosterilmistir.
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Glukokortikoidler ile IL-10 salinimi bozulmus olan steroid direngli hastalarda vitamin
D’nin, Treg hiicrelerden IL-10 salinimini indiikledigi gdsterilmistir®’.

Sutherland ve ark’'nin astimli hastalarda yaptigi ¢alismasinda, IKS ile tedavi
edilmemis astimlilarda deksametazonla indiklenen MKP-1 ekspresyonunun daha
yuksek D vitamini dluzeyleri ile artis gosterdigini (D vitamininin her bir ng/mL’lik
artisinda MPK-1 ekspresyonunun 0,05 kat artis gosterdigini) saptamislardir. Daha
yuksek D vitamini duzeylerinin glukokortikoid cevabini iyilestirdigini bdylece tedaviye
cevapta artis sagladigini vurgulamislardir®™.

Banerjee ve ark.’nin yaptigi bir galismada, akut astim atagindaki inflamasyonu
taklit eder sekilde insan hava yolu duz kas hucreleri TNF-a ve/veya IFN-y ile tedavi
edilip, 6ncesinde kalsitriol ve/veya glukokortikoid flutikazon eklenmis ve RANTES ve
IP-10 dizeyleri olgilmustlr. TNF-a ile tedavi edilmis hucrelerde kalsitriol, RANTES
ve |P-10 sekresyonunu doz bagimli sekilde azaltmistir. TNF-a/IFN-y ile tedavi edilen
hicrelerde flutikazon veya kalsitriol tek bagina RANTES sekresyonunu parsiyel
olarak inhibe ederken, flutikazon ve kalsitriolin kombine kullaniimasi ekstra
inhibisyon saglamistir®',

Calismamizda kontrolli astim ve atakta astim grubunu IKS kullanimi ve D
vitamini duzeylerine gore ayrintili inceledigimizde; IKS kullanmayan ve D vitamini >10
Mg/L olan astim grubunun atak riski IKS kullanan ve D vitamini>10 ug/L olan
astimhlara gore 1,3 kat daha fazla olarak saptanmistir. IKS kullanmayan ve D
vitamini dizeyi <10 pg/L olan astim hastalarinin atak gelistirme riski IKS kullanan ve
D vitamini >10 ug/L olan astimlilara gore 7,9 kat daha fazla saptanmistir. Sonug¢
olarak IKS kullanmayan ve D vitamini duzeyi <10 olan pg/L astim grubunun atak
gelisme riski agisindan en riskli grup oldugu saptanmistir. Calismamizda IKS
kullanan ve D vitamini<10 ug/L olan 1 hasta oldugu igin IKS kullanan populasyonda

D vitamini<10 olmasinin atak gelisimine katkisi1 degerlendirilememistir.

Astim ataklarinda D vitamini, Katelisidin ve VDBP'in iligkisi

Vucutta bircok doku ve hucrede VDR’Unun bulunmasinin kegfiyle birlikte D
vitamininin dogal immudn cevap Uzerindeki etkileri arastiriimaya baslanmistir'2. Toll
benzeri reseptorler (TLR) araciligiyla aktive olan makrofajlarda vitamin D reseptor
(VDR) ve 1-a hidroksilaz ekspresyonu uyarilir, VDBP ile taginan D vitamini monosit
ve makrofajlara iletildikten sonra intrakrin olarak aktif D vitamini sentezlenir. Aktif D

vitamini VDR’e baglanarak katelisidin gibi hedef genlerin transkripsiyonu

123



140,147

saglanir . Hedef gen olan katelisidin gen promoter bdlgesi vitamin D cevap

elementi (VDRE) icermektedir. Katelisidinin induksiyonu ile otofagozom olusumu

73 Katelisidinlerin bakteri hiicre

saglanarak bakteri 6lumunu gergeklestirmektedir
duvarini tahrip ederek antimikrobiyal etkinlik gostermelerinin yaninda anjiogenezis,
kemotaktik islevler, sitokin Gretimi, histamin salinimi, yara iyilesmesi, lipopolisakkarit
(LPS) baglayici o6zellikleri ve diger immunomodilator aktiviteleri antimikrobiyal
etkinligini ve adaptif immun sistemin uygun sekilde duzenlenmesini
saglamaktadir'%°.

Walker ver ark. nin yaptigi calismada, kord kani D vitamini dlzeyinin dogal
immun cevap uzerine etkisine bakilmistir. Calismaya alinan 23 yenidodanin kord
kaninda 25(0OH)D duzeyi olgilmus, insan monositleri kord kani plazmasi ile kulttre
konulmus ve TLR2-TLR4 ile uyarildiktan sonra PCR ile antimikrobiyal gen
(katelisidin) ekspresyonuna bakilmistir. D Vitamini yetersiz plazma ile kultire konulan
monositlerden TLR ile indUklenen katelisidin ekspreyonu, D vitamini yeterli plazma ile
kultire konulan gruptan belirgin daha az saptanmigtir. D vitamini yetersiz plazmanin
in-vitro olarak D vitamini ile destedi antimikrobiyal peptid gen ekspresyonunu
arttirmigtir. Kord kani D vitamini eksikligi, katelisidin dretimi Uzerindeki etkisiyle
monosit cevabini degistirmistir ve eksojen D vitamini veriimesi TLR ile indiklenen
antimikrobiyal cevabi diizeltmistir'®’.

Vitamin D-VDR-katelisidin yolagindaki molekuller ve birbirleriyle iligkisi bircok
enfeksiy0z hastalikta 6érnegin pulmoner tuberkiloz, mevsimsel influenza, kazaniimis
immun yetmezlik sendromu, diyaliz iligkili enfeksiyonlar ve yodun bakimdaki sepsis
hastalarinda arastirilmistir'®. Bilgilerimize gére bizim calisma ile D vitamini, VDBP,
katelisidin Gggeni ve astim atak iliskisi ilk defa arastiriimistir.

Katelisidin D vitamini araciliyiyla sentezlenen bir antimikrobiyal peptittir'.
Calismamizda astim atak grubunda D vitamini dizeyleri daha disuk olmasina
ragmen serum katelisidin duzeyleri beklenenin tersine diger gruplara gore anlamli
olarak daha yuksek bulunmustur. Katelisidinin mikroorganizmalara karsl savunmada
oynadidi rol bu artisa neden olabilir. Katelisidin artisi sadece patojenlerin
temizlenmesine katkida bulunmaz ayrica lipopolisakkarit nétralize edici 6zelligi ile de
mikrobiyal invazyonun zararli etkilerine karsi da organizmayi korur. Direkt imman
savunmadaki rolunun yani sira katelisidin sistemik immun aktivasyonun bir belirteci

olabilecegi diisiiniimektedir'%°.
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Katelisidin duzeyini belirlemede D vitamini digindaki diger faktorlerin de rol
oynadig! bilinmektedir. Vitamin D-VDR sistemindeki gen ekspresyonu sadece
VDR'’Unun hedef DNA’ya baglanmasiyla olmamaktadir, ko-aktivatdr ve ko-repressor
olarak rol oynayan duzenleyici kiguk molekuller ve D vitamini reseptorinden
bagimsiz bir yolak olan endoplazmik retikulum stres sinyal yolagi da katelisidin
diizeyinin belilenmesinde rol oynamaktadir’®*'%. Viral enfeksiyon ile indiiklenen
astim atak grubunda, yardimci Th1 hicreler ve sitokinler de olaya dahil olmakta ve
bu inflamatuar slre¢ géz énunde bulunduruldugunda katelisidin regulasyonunun bu
sitokinlerle de etkilenebilecedi dusuinulmustar. IL-4, IL-10 ve IL-13’Un katelisidin gen
ekspresyonunu inhibe eden Bcl-3 transkripsiyonel duzenleyici molekulinu indukleyip
katelisidin sentezini inhibe ettigi gdsterilmistir'®®-'%’.

Calismamizda atak grubundaki hastalarin IL-4 ve IL-13 duzeyi kontrolli astim
grubuna gore anlamli olarak dusik saptanmistir. IL-10 dizeyi ise anlamli dizeyde
olmasa da atak grubunda daha dusuk bulunmustur. Atak grubundaki hastalarin Th2
sitokin dizeylerinin kontrolli astim grubuna goére dusuklugu, Bcl-3 aracilikli katelisidin
inhibisyonunda azalmaya ve sonugta katelisidin dizeylerinin daha ylksek olmasina
neden olabilir. Son yillarda Th2 tip immun yanitin dodal immun cevabin bir pargasi
olan antimikrobiyal peptidleri (katelisidin, defensin) inhibe ettigini gosteren ¢alismalar
yayinlanmistir?™.

Th2 sitokinlerin alerjik bireylerde epitel antimikrobiyal aktivitesini azalttigi
gorisunun tersini savunan galismalar da mevcuttur. Hava yolu epiteli enfeksiyonlara
karsi bir bariyer gorevi gorurken ayni zamanda antimikrobiyal peptidler ve inflamatuar
mediyatorler Ureterek immian sistemi aktive eder. Zuyderduyn ve ark, ortamda
bakteriyel veya proinflamatuar uyari olmadiginda mukosiliyer diferansiyasyon
sirasinda IL-4 ve IL-13 maruziyetinin brons epitel hicrelerinin antimikrobiyal peptid
(LL-37 ve defensin beta-2) ekspresyonunu ve aktivitesini arttirdigini tesbit etmislerdir.
Tek bagina Th2 sitokinlerin varliginda diferansiyasyon antimikrobiyal peptid
ekspresyonunun artigi ile sonuclanirken, bakteriyel ve diger proinflamatuar uyarilarin
varliginda antimikrobiyal peptid ekspresyonunun engellenebilecegini
vurgulamislardir'®®. Edfelt ve ark’nin calismasinda, insan monositlerinde TLR ile
induklenen D vitamini bagimli antimikrobiyal yolagin T hucre sitokinleri tarafindan
nasil etkilendigi arastinimistir. Katelisidin ve beta-defensin 4’Gn, IFN-y ile

189

induklenirken IL-4 ile inhibe oldugunu godzlemlemiglerdir=". Katelisidin duzeyini

etkileyen faktorleri arastiran daha ileri galismalara ihtiyag vardir.
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Zhang ve ark’nin spontan bakteriyel peritonitli (SBP) ve basit asiti olan
hastalari karsilastirdiklari galismada, SBP’li grubun basit asiti olan gruba goére asit
sivilarindaki 25(OH)D vitamin duzeylerinin daha dusuk, LL-37 (katelisidin)
dizeylerinin ise anlamli olarak yuksek oldugu saptanmistir. Serum 25(OH) vitamin D
dizeyi ile asit sivisindaki 25(OH) vitamin D duzeyleri arasinda pozitif korelasyon
tesbit edilmistir'®®.

Chalmers ve ark’nin 402 tane bronsektazili hastada yaptigi calismada sadece
%7 hastada vitamin D dizeyi yeterli olarak saptanmistir. D vitamini eksikligi olan
grupta balgam LL-37 duzeyi, D vitamini dizeyi yeterli gruba goére anlamli olarak

yiksek bulunmustur®®®

. Calismamizda hastalarin balgam ya da bronkoalveolar lavaj
sivisinda (BAL) katelisidin ve D vitamini dizeyi bakamadigimiz i¢in lokal olarak
gelisen vitamin D-katelisidin cevaplari ve lokal- sistemik vitamin D-katelisidin
korelasyonu hakkinda yorum yapmak gugtuar.

Hepatit B veya C’li 52 hasta ve 22 saglikli bireyde yapilan c¢alismada tum
populasyonda D vitamini eksikligi saptanmistir. Kontrol grubuna gore hepatit B ve
hepatit C’li hastalarda serum LL-37 dlzeyleri daha yuksek oldugu, D vitamini ile LL-
37 diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon olmadi§i saptanmistir®®.

Dixon ve ark’nin saglikli erigskinlerde yaptigi diger bir calismada, serum
25(OH)D vitamini dizeyi< 32ng/mL olanlarda serum katelisidin antimikrobiyal peptid
ile 25-hidroksivitamin D dlzeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Serum
25(0OH)D vitamini dlizeyi>32ng/mL olanlarda ise bu korelasyon bulunamamigtir.
Calismada, katelisidinin sistemik dizeyinin regulasyonunda vitamin D duzeylerinin
énemi vurgulanmistir’®,

Mansbach ve ark’'nin 2 yas altinda 82 bronsiolitli ¢cocukta yaptigi ¢alismada,
serum 25(0OH) vitamin D ile serum katelisidin dlzeyi arasinda iligki saptanmamigtir.
Bunun nedeni olarak galismadaki ¢odu hastanin vitamin D dizeyinin 30 ng/mL’nin
Uzerinde olmasini gostermislerdir. Katelisidin ile viral etyoloji arasindaki iligkiyi
arastirdiklarinda, dusuk katelisidin duzeylerinin diger virislere gbére daha fazla
oranda RSV bronsioliti ile birliktelik gosterdigini goézlemlemislerdir. Ayrica, dusuk
katelisidin duzeylerinin bronsiolit nedeniyle hastanede 24 saatten uzun kalmayi
tahmin etmede bagimsiz bir risk faktérii oldugunu saptamislardir®?.

Gombart ve ark, hemodiyalize giren hastalarda dustk katelisidin
konsantrasyonlarinin enfeksiyon nedeniyle 6lim riskini tahmin etmede 6nemli bir

goOsterge oldugunu saptamiglardir. Katelisidin duzeyleri ile 1,25-dihidroksivitamin D
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dlzeyi arasinda orta derecede pozitif korelasyon saptanirken 25-hidroksivitamin D
dizeyi ile korelasyon saptanmamistir. Katelisidin dizeyleri en dusuk c¢eyrekte
olanlarin enfeksiyona bagl 6liim riskleri 2 kat daha yiiksek saptanmistir®®°.

Toplum kaynakli pnomoni nedeniyle hastaneye yatan erigkinlerde Leow ve
ark’'nin yaptigi ¢alismada, 25-hidroksivitamin D duzeyleri ile katelisidin veya beta-
defensin 2 duzeyleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Dusuk katelisidin
diizeylerinin artmis mortalite ile iliskili olabilecegini vurgulamiglardir®®®.

Jeng ve ark’nin yogun bakimda sepsis nedeniyle yatan hastalarda yaptigi
calismada, durumu kritik olan erigskin hastalarda ortalama plazma Kkatelisidin
diizeylerinin saglikli kontrollere gére anlamli olarak diisiik oldugunu saptamislardir®®’.

Bu c¢alisma sonuglari, viral ya da bakteriyel enfeksiyonlarda katelisidinin
sistemik bir immun yanit belirteci olarak kullanilabilecedini gostermektedir. Dusuk
dizeyler artmis morbidite ve mortaliteye isaret etmektedir.

Serum Kkatelisidin duzeyini etkileyen faktorler galismamizda incelendiginde;
¢ok degiskenli analizde, yas ve serum D vitamini dlzeyindeki artisin serum katelisidin
dlzeyini anlamli olarak azalttigi, vucut kitle indeksindeki ve serum log IgE

dlzeyindeki artisin ise katelisidin duzeyini anlamli olarak arttirdigi saptandi.

Benachour ve ark, LL-37 gen ekspresyonunun kardiyovaskuler risk faktorleri
ile iligkisini arastirmislardir. 90 erkek, 87 kadinin katildigi ¢alismada LL-37 mRNA
ekspresyonun BMI ile anlamli olarak pozitif korelasyon gésterdigini saptamislardir®®.
Calismamizda tum astiml hastalarda serum katelisidin dizeyi ile vicut kitle indeksi
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Adipoz dokunun
katelisidin gen regllasyonu Uzerine etkisi net degildir. Fakat adipoz dokudan salinan
leptin gibi proinflamatuar sitokinlerin inflamasyon belirteci olarak varsayilan
katelisidini indukleyebilecegi digunulebilir.

Calismaya alinan astim atagi grubunda serum katelisidin dizeyi ile spirometrik
indeksler (FEV1, FEV1/FVC, PEF, MMEF) arasinda korelasyon saptanmamistir.
Kontrolli astim grubunda da serum katelisidin dizeyi ile spirometrik indeksler
arasinda korelasyon saptanmamigtir. Literatirde katelisidin ile spirometrik indeksler
arasinda iligki bildirilen bir galismaya rastlaniimamigtir. Hava yolu epitel hicrelerinde
uretilen ve inflamasyonda, anjiogeneziste, doku rejenerasyonunda, epitelyal hicre

proliferasyonunda ve migrasyonunda oénemli bir rol oynayan bu c¢oklu iglevsel
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molekiiliin akciger fonksiyonlarini etkileyebilecedi disiinilmektedir™®. Grup ici vaka
sayllarinin az olmasi nedeniyle bu iliski saptanamamis olabilir.

Calismamizda astim atak grubunda kontrolli astim grubuna goére serum
VDBP duzeyi daha yuksek bulunmustur ama istatistiksel olarak anlamli dizeyde
saptanmamistir.

Serum VDBP duzeyini etkileyen faktorleri calismamizda inceledigimizde; gok
degiskenli analizde, serum TGF-B ve serum D vitamini dlzeyindeki artisin serum
VDBP diizeyini anlamli olarak azaltti§i saptand.. istatistiksel olarak sinirda anlaml da
olsa, viral semptomlari olan hastalarin serum VDBP dizeyi ortalamasi viral

semptomlari olmayanlara gére daha yuksek saptandi.

Dolagimdaki D vitamininin buayuk bir kismi VDBP’e bagl olarak tagsinmaktadir.
D vitamininin hucreler tarafindan alimi hem VDBP bagimli hem de VDBP bagimsiz
yolla olmaktadir. Bu iki farkli yolagin olusturdugu sinyallerin net etkileri hala tam
olarak bilinmemektedir'*’. Havayolunda fazla miktarda VDBP bulunmasi D vitamini
biyoaktivitesini sinirlayarak immun sistem tzerindeki sonuglarini etkileyebilmektedir.
VDBP, monositlerin 25-hidroksivitamin D ve 1,25-dihidroksivitamin D’ye olan cevabini
dizenlemektedir. D vitamini bagimli antimikrobiyal cevapta VDBP &6nemli rol

oynamaktadir?®

. Chun ve ark’nin 25(OH)D’nin monositlerdeki biyoyararlanimini
dizenlemede VDBP’inin etkisini arastirdigi ¢calismada; monositler VDBP’den zengin
kultdr ortamina gore yoksun kultire konulduklarinda, 25(OH)D araciligiyla ¢ok daha
guclt bir katelisidin induksiyonu go6zlenmigtir. Ortama VDBP eklendiginde,
monositlerde 25(OH)D ile indUklenen Kkatelisidin ekspresyonunda azalma
saptanmistir®®.

Vitamin D baglayici proteinin, dolasimdaki D vitaminini tagsimanin disinda anti-
inflamatuar ve immunomodulator iglevleri mevcuttur. VDBP, makrofaj aktivasyonu ve
monosit-notrofil kemotaksisi gibi immunomoddulator iglevlere sahiptir. Agir akciger
enfeksiyonlari ve akut akciger hasari ile iligkili olarak nekrotik hlcrelerden salinan
ekstraseliiler G-aktin’in temizlenmesinde ¢opcii protein olarak gérev yapmaktadir'?.

Calismamizda serum VDBP dulzeyi viral solunum semptomlari olan astim atak
grubunda viral semptromlari olmayan gruba gore daha yuksek bulunmustur. Hava
yolunda en ¢ok bulunan hucrelerden olan alveolar makrofajlar astimda fenotipik
degisiklikler gdsterebilmektedir. Saglikh bireylerde akcigerde lokal sinyaller,

inflamatuar uyarilara kargi alveolar makrofajlari cevapsiz halde tutmaktadir ki, bu da
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havayolu hiperreaktivitesinin gelisimini engellemektedir®®

. Astimda havayolunda
yuksek VDBP dizeyinin, alveolar makrofajlari daha inflamatuar bir evreye soktugu ve
bdylece tolerojenik dzelliklerini kaybettigi distiniimektedir?®"#*2. Sonug olarak, VDBP
diuzeylerinin hava yolu inflamasyonun bir gostergesi olabilecegi
distnilmektedir'>291,

Gupta ve ark’nin calismasinda, ¢ocuklarda VDBP ile astim siddeti arasindaki
iliski arastinlmigtir. 15 agir tedavi direngli astim, 7 orta persistan astim ve 6 saglikli
kontrol caligmaya alinmistir. Agir tedavi direngli astimhilarda diger gruplara goére
BAL'da daha yuksek VDBP duzeyleri tesbit edilmis ve BAL VDBP duzeyleri (serum
VDBP dlzeyi ile degil) ile astim kontrolU arasinda negatif iliski saptanmis, BAL VDBP
duzeyleri ile IKS kullanimi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. BAL VDBP ile
serum VDBP arasinda korelasyon saptanmamistir, ayrica serum 25(OH)D vitamini ile
ne BAL ne de serum VDBP diizeyleri arasinda iliski saptanmamistir®®'.
Calismamizda balgam ya da BAL o6rneklerinde VDBP duzeyi caligilabilseydi, lokal
olarak belirlenen VDBP dlzeyinin astim atak siddeti, sitokin ve spirometrik
indekslerle korelasyonunu saptamada daha yararli olabilirdi. Ancak galismamizda
atak grubunda VDBP dlzeyinin ylksek bulunmasi ataktaki inflamasyon artisinin bir
gOstergesi olarak disunulmustar.

Calismamizda VDBP ile spirometrik indeksler arasinda iliski saptanmamigtir.
Wood ve ark’nin kronik obstruktif akciger hastaligi olan 471 hastada yaptigi
calismada, %45 hastada D vitamini eksikligi, %22 hastada D vitamini yetersizligi
saptanmig ve D vitamini eksikliginin dugsuk FEV1 duzeyleri ile iligkili oldugunu
gostermiglerdir. Serum VDBP ile spirometrede FEV1 arasinda negatif iliski tesbit
etmislerdir. Ayrica ylksek balgam VDBP dizeyinin makrofaj aktivasyonu ile direkt
iliskili oldugunu saptamislardir®®.

Chalmers ve ark. nin bronsektazili hastalarda yaptigi bir ¢alismada, %50
hastada D vitamini eksikligi ve %43 hastada D vitamini yetersizligi saptanmistir. D
vitamini eksikligi olan hastalarin daha fazla pseudomonas ile bakteriyel
kolonizasyonu, daha dusuk FEV1 duzeyleri, daha yuksek balgam inflamatuar
belirtecleri gosterdigi ve daha sik pulmoner atak gecirdigi gézlenmistir. D Vitamini
eksikligi olan hastalarin balgamlarinda daha yuksek VDBP duzeyi tesbit edilmis ve
balgam VDBP dlzeyi ile balgam myeloperoksidaz, elastaz, IL-8 ve IL-13 duzeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski saptanmistir. Sonugta yuksek balgam

VDBP diizeyleri hava yolu inflamasyonu ve hastalik siddeti ile iliskili bulunmustur®®®.
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Benzer sekilde calismamizda disuk D vitamini dizeylerinin muhtemelen c¢ogu
enfeksiy0z ataklara egilimi arttirdigi ve sonugta gelisen viral-allerjik inflamasyonun
serum VDBP dlzeylerinde artis ile kendini gosterdigi sonucuna varilmigtir.

Tdm bu galismalar D vitamini aksinin akciger hastaliklarindaki 6nemini bir kez
daha vurgulamaktadir. Bunun yaninda VDBP disinda D vitamini aksinda rol alan
diger molekullerin pulmoner hastaliklar Gzerine etkisini arastiran ileri galismalara

ihtiyac vardir.
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SONUGC VE ONERILER

Cocukluk ¢agi astim ataklarinin gelisiminde D vitamini dlzeyi ve katelisidinin
etkisinin arastirlmasi amacglanan calismamiza 6-18 yas grubu, akar duyarliligi olan
35'i atakta astim, 32’si kontrolli astim ve 21’i saglikli gocuk olmak Uzere toplam 88

kisi alinmistir.

- Calismamiza katilan ¢ocuklarin %83’Unde (73 kisi) D vitamini yetersizligi
saptanmigtir. D Vitamini dizeyi <20 olanlarin sayisi 58 (%65,9), D vitamini duzeyi 21-
29 olanlarin sayisi 15 (%17) ve D vitamini duzeyi 230 olanlarin sayisi 15 (%17) kisi
olarak tesbit edilmistir.

- Serum D vitamini dizeyi ortalamasi; atak grubunda 14,0945.75 ugi/L,
kontrolli astim grubunda 28,47+13,88 ug/L ve saglikli grupta 12,95+7,15 ug/L olup
atakta astim ve kontrollu astim grubu arasinda anlaml fark vardi (p<0,0001). Atakta
astim ile saglkh kontrol grubu arasinda serum D vitamini dlzeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,908).

- Diyetle alinan D vitamini miktari agisindan atak grubu ile kontrolli astim
hastalari karsilastirildiginda; atak grubunda 4,89 + 1,18 pg/gin, kontrolli astim
grubunda 5,89 * 1,27 ug/gun olup atak grubunda gunlik diyetle alinan D vitamini
miktari istatistiksel olarak anlamli sekilde dusik saptandi (p=0,003).

- GUnlUk gunese maruz kalma slresi agisindan g¢alismamiza katilan ¢ocuklar
degerlendirildiginde; atak grubunun %57,1’i, kontrolli astimhlarin %9,4’G, saglikli
kontrollerin %47,6’sinin son 1 ayda bir saatten az gunluk gunese maruz kaldigi
saptandi. Atak grubunda gunlik 1 saatten az ginese maruz kalan kisilerin sayisi

kontrolli astim grubuna gore anlamli olarak yuksekti (p<0,001).

- Tum astimlilarda serum D vitamini dizeyi ile gunlik diyetle alinan D vitamini
miktari arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde iliski saptandi (p<0,001 ve
pearson k.k; 0,700) (Tablo 14).

- Tam astimhlarda serum D vitamini duzeyi ile gunlik gunese maruz kalma
suresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde iliski saptandi (p<0,001 ve

spearman k.k; 0,714).
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- Tum populasyonda serum D vitamini duzeyi yeterliligi (D vitamini>30 pg/L) ile
cilt rengi arasinda da anlamli iliski saptandi (p=0,042). D vitamini duzeyi yeterli olan

grupta koyu tenli bireyler azinliktaydi.

- Vlcut kitle indeksi agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi (p=0,935).

Ayrica D vitamini duzeyi ile vicut kitle indeksi arasinda iliski saptanmadi (p=0,828).

- Tam astimhlarda bakildiginda serum D vitamini dlzeyi ile alerji belirtecleri

(mutlak eozinofil sayisi ve serum total IgE dlzeyi) arasinda korelasyon saptanmadi.

- Serum D vitamini duzeyleri ile Th1, Th2 sitokinler, duzenleyici T hucreler
arasindaki iligki incelendiginde; D vitamini duzeyi yeterli grupta IL-2, IL-4 ve IL-13
duzeyleri D vitamini dizeyi yetersiz gruba gére anlamli olarak daha yuksek saptandi.

- Tum astimhlarda serum D vitamini duzeyi ile FOXP3+ T reg hicre yuzdesi

arasinda iligki saptanmadi (p=0,990).

- D vitamini duzeyi yeterli ve yetersiz grupta, Foxp3+ duzenleyici T hucre
yuzdesi, TGF-B ve IL-10 agisindan bir farkhlik saptanmadi.

- Atakta astim hastalarinin serum log katelisidin duzeyi ortalamasi 3,88+0,78,
kontrollu astim grubunun serum log katelisidin duzeyi ortalamasi 3,25+0,72, saglikl
kontrol grubunun ortalamasi 3,04+0,81 olup atak grubunda serum log katelisidin
dizeyleri anlamli olarak yuksek tesbit edildi (p=0,002).

- Tim astimlilarda serum D vitamini duzeyi ile katelisidin duzeyi arasinda
(p=0,037 ve pearson k.k;-0,256) istatistiksel olarak anlamli negatif yonde iligki

saptandi.

- Tum astimli hastalarda serum Kkatelisidin duzeyi ile vicut kitle indeksi
arasinda istatistiksel olarak anlamli (p=0,009 ve pearson korelasyon katsayisi: 0,316)

pozitif korelasyon saptanmistir.

- Atakta astim hastalarinin serum VDBP duzeyi ortalamasi 25,05+18,77
mg/dL, kontrolli astim grubunun ortalamasi 19,15+14,33 mg/dL ve saglikli grubun
ortalamasi 33,69+£17,80 mg/dL olarak tesbit edilmistir. Astim atak grubunda kontrollU
astim grubuna goére serum VDBP dlzeyi daha yuksek bulunmustur ama istatistiksel
olarak anlamli dizeyde saptanmamistir (p=0,205). Saglikh kontrol grubunda ise
astim atak grubuna goére serum VDBP dlzeyi istatistiksel olarak anlamli dizeyde

yuksek saptanmistir (p=0,029).
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- Tum astimlilarda serum VDBP dizeyi ile serum D vitamini duzeyi (p=0,018,
pearson k.k:-0,289), diyetle alinan D vitamini miktari (p=0,006 ve pearson k.k:-0,334),
serum IL-13 ve serum TGF- arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon

saptandi.

- Viral semptomlarin varligina gore atakta astimli hastalar karsilastirildiginda;
astim atak skor (p=0,002), pulmoner indeks skor (p=0,001), atak sirasinda kullanilan
bronkodilator sayisinin (p=0,002) ve serum IgE dizeyinin viral semptomu olan

atakhastalarinda anlamli olarak daha yuksek oldugu saptandi.

- Atakta astim ve kontrolli astim gruplarinda D vitamini, katelisidin, VDBP ile

spirometrik indeksler arasinda iligki saptanmadi.

- Serum D vitamini duzeyini etkileyen faktorleri c¢alisma grubumuzda
incelendiginde;

Cok degiskenli analizde; yasin bir birimlik artisi ile serum D vitamini dizeyinin
yaklasik 0,59 ug/L artis gosterdigi (p=0,046), vucut kitle indeksindeki bir birimlik artis
ile serum D vitamini duzeyinin 0,63 pg/L azalma gosterdidi (p=0,010), gunlik gunese
maruziyet suresinin 1 saatin Uzerinde olmasi ile serum D vitamini dizeyinin yaklagik
7,98 ug/L artis gosterdigi (p<0,001) ve diyetle alinan D vitamini miktarindaki bir
pg/gun’luk artig ile serum D vitamini duzeyinin 5,76 pg/L artis gosterdigi (p<0,001)
saptandi.

- Serum katelisidin duzeyini etkileyen faktorler calismamizda incelendiginde;

Cok degiskenli analizde; yasin bir birimlik artigi ile serum log katelisidin
dizeyinin yaklasik 0,06 ug/L azalma goésterdigi (p=0,044), vicut kitle indeksindeki bir
birimlik artis ile serum log katelisidin dizeyinin 0,103 pg/L artis gosterdigi (p<0,001),
serum D vitamini dizeyindeki 1 pg/L’lik artis ile serum log katelisidin dizeyinin 0,017
birim azalma gosterdigi (p=0,013) ve serum log IgE duzeyindeki bir birimlik artig ile

serum log katelisidin dizeyinin 0,49 birim artisg gosterdigi (p=0,001) saptandi.

- Serum VDBP duzeyini etkileyen faktorler calismamizda incelendiginde;

Cok degiskenli analizde; serum TGF-B duzeyindeki 1 ng/mL artis ile serum
VDBP dizeyinin 0,33 mg/dL azalma godsterdigi (p=0,037), serum D vitamini
duzeyindeki 1 pg/L’hk artis ile serum VDBP duzeyinin 0,35 mg/dL azalma gosterdigi
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(p=0,018) saptand.. istatistiksel olarak sinirda anlamli da olsa, viral semptomlari olan
hastalarin serum VDBP dlzeyi ortalamasi viral semptomlari olmayanlara gore

yaklasik olarak 8 mg/dL daha yuksek saptandi.

Astim atagi gelisimini etkileyen faktorler calismamizda irdelendiginde;

Cok degiskenli analizde; yasin bir birimlik artisinin astim atak riskini 1,23 kat
azalttigr (p=0,042) ve serum D vitamini dizeyinin 1 ug/L artisinin astim atak riskini
1,20 kat azalttigi (p<0,001) saptandi.

- IKS kullanmayan ve D vitamini >10 pg/L olan astim grubunun atak riski IKS
kullanan ve D vitamini >10 pg/L olan astimlilara gore 1,3 kat daha fazla olarak
saptanmistir.

- IKS kullanmayan ve D vitamini dizeyi <10 pg/L olan astim hastalarinin atak
gelistirme riski IKS kullanan ve D vitamini >10 ug/L olan astimlilara gore 7,9 kat daha
fazla saptanmistir.

- Astim ataginda rol oynayabilecek faktorlerin rolinu tek ve ¢ok degiskenli
analiz ile arastirdigimizda sonugta; serum D vitamini dizeyindeki artisin yas, cinsiyet,
alerjik belirtegler, inhale steroid kullanimi, BMI, viral enfeksiyon varligi, disarida
gegirilen sure, FEV1 mutlak post degeri, serum VDBP ve katelisidin dizeylerinden

bagimsiz olarak astim atagi riskini anlamli olarak azalttigi saptanmistir.

Calismamizin kisithliklari; batge kisithihgr nedeniyle g¢alismaya alinan hasta
sayisinin az olmasi, viral enfeksiyon varhgini tesbit etmede nazal aspirat
orneklerinde PCR c¢alisilmasi gibi daha guvenilir metodlarin kullanilamamis olmasi,
calismanin kurgusunun kesitsel olmasi nedeniyle D vitamini ve astim atak geligimi
arasindaki tersine nedensellik faktérinin tam olarak dislanamamasi, serum D
vitamini duzeyini etkileyen c¢evresel faktorlerin aileler tarafindan verilen subjektif
bilgiler dogrultusunda degerlendiriimesi, serum 25(OH)D dulzeyini etkileyen ve D
vitamini aksinda rol alan hidroksilaz enzimi, VDR ve Gc-globulin polimorfizmlerinin
calisiimamasi dolayisiyla genetik verilerle desteklenmemis olmasi, balgam ya da
BAL’da katelisidin, VDBP ve sitokinlerin duzeylerinin ¢alisilamamis olmasi dolayisiyla
lokal olarak gelisen dogal immun cevabin belirlenememesi olarak sayilabilir.

Calismamizin katkilarini belirtirsek; daha dnce gocukluk ¢agi astim ataklarinin

gelisiminde D vitamini, VDBP, katelisidin ve sitokinlerin tUmanun birlikte
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degerlendirildigi 6rnek bir c¢alisma literatiurde bulunamamistir, bu anlamda
c¢alismamizin bir ilk olmasi, katelisidinin astim ataklarindaki rolini gdsteren vaka
kontrollU bir galismanin yine literatirde daha énce saptanmamasi ve bu konuda diger
calismalara 6ncl olmasi, D vitamini duzeyini etkileyen faktorlerin (diyet, gunes
maruziyeti, cilt rengi, gines koruyucu kullanimi, vicut kitle indeksi) anketlerle ayrintili

degerlendiriimesi ve beraberinde serum 25(OH)D dlzeyinin 6lgtimesidir.

Sonu¢ olarak, D vitamini astimda c¢oklu iglevsel bir dneme sahip gibi
gorinmektedir. Calismamizda astim ataklarinin gelisiminde D vitamini eksikliginin
diger faktorlerden bagimsiz olarak énemli rol oynadigi gosterilmistir. D vitamininin
atak gelisimindeki dnemini ortaya koymada serum D vitamini dizeyi 6l¢umuandn
genetik gcalismalarla desteklendigi ileri galismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica D vitamini
destedinin astim ataklarini 6nlemedeki yarari iyi kurgulanmis ¢alismalarla
arastinimahdir. Katelisidin ve VDBP ise bu grup hastalarda daha o6nce nadir
arastirilan molekuller olup astim ataklari ve inflamatuar yaniti dederlendirmek igin

daha ileri galismalara ihtiyag vardir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

ADAM33 : A disintegrin and metalloproteaz 33
IFN-y : interferon gama

VDR : Vitamin D Reseptori

ORMDL3 : Orosomucoidlike 3

TNF-a : Tumor nekroz faktor a

RSV : Respiratuar sinsityal virls

IFN-p : interferon beta

TGF- : Transforming blylime faktori

Treg : Regulator T hicre

GM-CSF : Granulosit makrofaj koloni stimilan faktér
ICAM-1 : Intraselliler adezyon molekuli

VCAM-1 : Vaskiler hiicre adezyon molekul{
RANTES : Regulated and normal T cell expressed and secreted
MCP-3,4 : Monosit kemotaktik protein 3,4

ECP : Eozinofilik katyonik protein

EPO : Eozinofilik peroksidaz

EDN : Eozinofil kdkenli nérotoksin

MMP : Matriks metalloproteaz

PDGF : Platelet kaynakli blytime faktori

ET-1 : Endotelin-1

VEGF : Vaskuler endotelyal blyime faktori

NGF : Sinir blylime faktori

FEV1 : Zorlu ekspiryumun 1. saniyesinde verilen hava hacmi
FVC : Zorlu vital kapasite

PEF : Zirve akim hizi

VDBP : Vitamin D baglayici protein

LL-37 : Katelisidin

eNO : Ekspirasyon havasinda nitrik oksit

iNOS : indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

IP-10 : interferon gama ile indiiklenen protein 10
NHANES : Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Grubu
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VDRE
GC

RXR
SNPs
ASYE
uvB
PTH
TLR2ve 4
MHC Class 2
hCAP-18
LPS
DEFB4
NF-Kb
IL-1R
Thc

BAL
Chck1
IKS
MAPK
MKP-1
GRE

GR

HAT
HDAC
MMEF 25-75
BMI

SBP
Bcl-3
FN1

FKN
NHANES
Ca

P

Vitamin D cevapli element
Vitamin D baglayici protein geni
Retinoik asit X reseptori

Tek nukleotid polimorfizmleri
Alt solunum yolu enfeksiyonu

Ultraviyole B 1sinlari

Parathormon

Toll benzeri reseptorler 2 ve 4

Major doku uygunluk molekdli sinif 2
insan katyonik antimikrobiyal peptid 18
Lipopolisakkarit

Defensin beta 4

Nukleer faktér kapa B

Interldkin 1 reseptori

Tlberkuloz

Bronkoalveolar lavaj

Kontrol noktasi kinaz 1

Inhale kortikosteroid

Mitojen aktive protein kinaz

Mitojen aktive protein kinaz fosfataz 1
Glukokortikoid cevapli element
Glukokortikoid reseptoéri

Histon asetil transferaz

Histon deasetilaz

Zorlu vital kapasitenin %25-75’i arasindaki ort. akim
Vucut kitle indeksi

Spontan bakteriyel peritonit

Bcl-3 geni

Fibronektin

Fraktalkin, kemotaksisi uyaran bir kemokin

Ulusal Saglik ve Beslenme Aragtirma Grubu

Kalsiyum

Fosfor
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$EKiLLER DiZiNi
Sekil no:

Sekil 1. Obesite ve astim iligkisi

Sekil 2. Rinovirtsun alt solunum yoluna girdikten sonra normal ve astimli

bireyde verilen cevaptaki farklilik

Sekil 3. Astimda yeniden yapilanmanin geligsimi ve inflamasyonla
etkilesimi

Sekil 4. Astimda akim-hacim egrisi

Sekil 5. Astim fenotip drnekleri

Sekil 6. Astim kontrolinun saglanmasinda hedeflenen faktorler
Sekil 7. Virusle induklenen astim ataginin mekanizmasi

Sekil 8. Astim atagi tedavisinde ilk degerlendirme

Sekil 9. Astim atagi tedavisinde yeniden degerlendirme

Sekil 10. D vitamini biyosentezi, genomik ve non-genomik yolak
Sekil 11. D vitamini sentezi ve sistemler Uzerindeki etkileri

Sekil 12. D vitamininin immunolojik islevleri

Sekil 13. Monosit ve makrofajlarda, D vitamini ile dogal imman cevabin
dlzenlenmesi

Sekil 14. insan katelisidin LL-37’nin viicuttaki gesitli islevleri
Sekil 15. p38 mitojenle aktive protein kinazin steroidlerle inhibisyonu

Sekil 16. Astimda steroid rezistansi ile iligkili faktorler, yolaklar ve D
vitamininin steroid direnci Uzerindeki etkinligi

Sekil 17. D vitamininin astim patogenezindeki rolu

Sekil 18. Akim sitometrik degerlendirmede duzenleyici T hucrelerinin
yuzdesi

Sekil 19. Calismaya katilan tim ¢ocuklarin serum D vitamini dizeyi
histogrami

Sekil 20. Tani gruplarinin D vitamini dizeyine gore siniflamasi

Sekil 21. Serum D vitamini duzeyleri ile log katelisidin arasindaki iligki
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Sekil 22. Serum D vitamini dizeyleri ileVDBP arasindaki iligki 98
Sekil 23. Serum log katelisidin dizeyleri ile VDBP arasindaki iligki 100

Sekil 24. Serum log katelisidin diizeyleri ile viicut kitle indeksi arasindaki 100
iligki
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TABLOLAR DiZziNi

Tablo no: Sayfa no:

Tablo 1. 0-4 yas grubunda tedavi dncesinde astim agirliginin
derecelendiriimesi

Tablo 2. 5 yas uzerindeki ¢cocuklarda tedavi 6ncesinde astim agirliginin
derecelendiriimesi

Tablo 3. Astim kontrol durumunun belirlenmesi

Tablo 4. Astim atak siddetinin siniflamasi

Tablo 5. 5 yas altindaki ¢ocuklarda astim tedavi basamaklari
Tablo 6. 5 yas Uzerindeki ¢ocuklarda astim tedavi basamaklari
Tablo 7. Astim kontrol diizeyine gore tedavi sekli

Tablo 8. Ulkelere gére diyetle dnerilen D vitamini miktar
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acisindan karsilastiriimasi

Tablo 14. Tani gruplarinin serum VDBP, katelisidin, sitokinler ve hicre
sayllari agisindan kargilastiriimasi

Tablo 15. Tum ¢aligma grubu icin D vitamini yeterlilik duzeyiyle klinik ve
laboratuar belirtegleri arasindaki iligki

Tablo 16. Tum astimlilarin D vitamini dilimlerine gore klinik verilerinin
karsilastiriimasi

Tablo 17. Tum astimlilarin D vitamini dilimlerine gére immunolojik
verilerin kargilagtiriimasi

Tablo 18. Astim atagi grubunun D vitamini dilimlerine gore verilerinin
karsilastiriimasi

Tablo 19. Atakta astimlilarin viral semptomlarin varligina gére atak
skorlarinin, allerji belirteglerinin, VDBP, log katelisidin ve sitokinlerin
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Tablo 20. Atakta astimlilarin viral seroloji pozitifligine gore atak
skorlarinin, allerji belirteglerinin, VDBP, log katelisidin ve sitokinlerin
karsilastiriimasi

Tablo 21. Tum astimlilarda serum D vitamini duzeyi ile klinik degiskenler,
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degiskenler, alerji belirtecleri, VDBP ve sitokinler arasindaki iligki

Tablo 23. Tum astimlilarda serum VDBP duzeyi ile klinik degiskenler,
alerji belirtegleri ve sitokinler arasindaki iligki

Tablo 24. Serum D vitamini duzeyini etkileyen faktorler icin tek ve ¢ok
degiskenli analiz sonuglari

Tablo 25. Serum log katelisidin duzeyini etkileyen faktorler igin tek ve
¢ok degiskenli analiz sonuglari
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