T.C.
FIRAT UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

COCUKLUK CAGI ASTIMI iLE VIiTAMIN D DUZEYI VE
VITAMIN D RESEPTOR GEN POLIMORFIZMi
ARASINDAKI ILiSKi

UZMANLIK TEZi
Sema ECIN BARAN

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Mehmet KILIC

ELAZIG
2014



DEKANLIK ONAYI

Prof. Dr. irfan ORHAN

DEKAN

Bu tez uzmanlik tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Prof. Dr. Erdal YILMAZ
Firat iiniversitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dalh Baskam

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden “Uzmanlik Tezi” olarak

kabul edilmistir.

Dog. Dr. Mehmet KILIC

Damisman

Cocuk Saghgi ve Hastaliklar: Allerji ve Immiinoloji Bilim Dal

Uzmanlik Tezi Degerlendirme Jiiri Uyeleri




TESEKKUR

Bu tezin hazirlanmasinda bana yol gosteren, bilgi ve tecriibesi ile egitimime
bliyiik katkida bulunan, sabr1 ve hosgoriisii nedeniyle kendisine minnettar oldugum
degerli tez hocam Dog¢. Dr. Mehmet KILIC a,

Tiim bilgi birikimlerini higbir karsilik beklemeden benimle paylasan ve beni
evlatlar1 kabul eden basta Prof. Dr. Erdal YILMAZ olmak {izere tiim saygi deger
hocalarima,

Tezimin hazirlanmasinda ilgi ve desteklerini benden esirgemeyen Genetik
A.B.D.’daki sevgili hocalarim Yrd. Do¢. Dr. Deniz EROL ve Yrd. Dog. Dr. Ebru
ONALAN’a,

Diinyaya gelmeme vesile olan ve insanlara hizmet etmenin kutsalligini
kendilerinden 6grendigim canim aileme, iyisiyle kotiisliyle sikintilarimi sikintilar
sayan, sikintilarin1 da sikintim saydigim tiim doktor arkadaglarima, onlar olmadan
insanlara hizmetin kesinlikle miimkiin olmayacagi saglik personeli ve diger ¢alisan
arkadaslarima,

Sonsuz tesekkiir ederim...



OZET

Astim gocukluk ¢ag1 kronik hastaliklarinin en sik goriilenidir ve biiyiik dl¢iide
genetik faktorlerle iliskilidir. Vitamin D ve niikleer reseptorii (VDR), genetik ve
immiinolojik olarak astim ile baglantilidir. VDR’deki polimorfizmler vitamin D’nin
aktivitesini degistirebilir ve daha sonra astim gelisimini etkileyebilir.

Bu ¢alismada, ¢ocukluk ¢agi astimi ile serum vitamin D diizeyi ve VDR gen
polimorfizmi arasindaki iliskiyi gostererek astim hastalarinin tan1 ve tedavi
yaklasimina yeni bir bakis ag¢is1 kazandirmak amaglandi.

Calismaya 5-18 yas arasit 60 astimli ¢ocuk ve 40 saglikli kontrol grubu
katilmistir. Hasta grubu alerjik ve nonallerjik olarak iki gruba ayrilmistir. Serum 25
hidroksi vitamin D seviyesi, endoniikleaz Apal, Taql ve Fokl kullanilarak PCR-
RFLP yontemi ile VDR genotipleri, Real Time PCR ydntemi ile VDR mRNA
diizeyleri belirlenmigtir. Vitamin D, VDR genotipleri ve VDR mRNA hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda ve kendi aralarinda karsilastirilmistir.

Astimhi hastalar ile sagliklt ¢ocuklar arasinda serum vitamin D diizeyinde
anlamli bir farklilik bulunmamistir. VDR Taql polimorfizmi ve astim arasinda
anlaml bir iliski varken, Apal ve Fokl polimorfizmi acisindan anlamli bir iliski
bulunmamistir. VDR SNP’leri ile vitamin D diizeyi arasinda anlamli bir iligki yoktu.
Astimli hastalarda VDR mRNA ekspresyonunda kontrol grubuna gore anlamli bir
artis belirlenmistir.

Daha genis hasta gruplar ile yapilacak gelecek ¢aligmalar, astim ve atopiye,
bu ve diger genlerin katkisini ve astimli hastalarda Onleyici ve/veya tedavi edici
miidahaleleri anlamamizi saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Astim, vitamin D, VDR gen polimorfizmi.



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN THE LEVEL OF VITAMIN D AND
VITAMIN D RECEPTOR GENE POLYMORPHISM IN CHILDHOOD
ASTHMA

Asthma is the most common chronic disease of childhood and is in large part
attributable to genetic factors. Vitamin D and its nuclear receptor (VDR) are linked to
asthma in a genetic and immunologic basis. Polymorphisms in the VDR gene may
alter the actions of vitamin D and then influence the development of asthma.

In this study, the associations of serum vitamin D levels and VDR gene
polymorphisms with childhood asthma were evaluated. We aim at to gain a new
perspective of diagnosis and treatment of asthma patients, showing this relationship.

The study was conducted on 60 asthmatic children and 40 healthy controls
aged 5-18 years. The patient group was divided into two groups of allergic and
nonallergic. Serum 25 hidroxy vitamin D levels were assesed, VDR genotypes were
determined by PCR-RFLP method using endonuclease Apal, Taql and Fokl, VDR
mRNA levels were determined by Real Time PCR method. Vitamin D, VDR
genotypes and VDR mRNA compared between the two groups and with each other.

In relation to serum vitamin D levels, a significant difference was not
observed between asthmatic patients and healthy childrens. We reported a significant
association between VDR Taql polymorphisms and asthma. No significant
differences was found in the distribution of genotypes and alleles frequencies
between patients and controls for the Apal and Fok1 polymorphisms. No association
was found between VDR SNPs and serum vitamin D levels. There was significantly
increased expression of VDR mRNA in asthmatics compared to controls.

Further studies with a larger sample of patients will improve our
understanding of the contribution of this and other genes to asthma status and atopy
and allow preventive and/or therapeutic interventions in asthmatic patients.

Keywords: Asthma, vitamin D, VDR gene polymorphism.
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1. GIRIS

Astim viicuttaki birgok hiicre ve hiicre {irlinlinliin rol oynadigi, degisik
uyaranlara karsi artmis hava yolu duyarliligt ve geri doniisimlii hava yolu
obstriiksiyonu ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir. Cocukluk ¢ag1 kronik
hastaliklarinin en sik goriilenidir. Saglik hizmetlerinde diizelmeler ve toplumdaki
bilinglenme bazi hastaliklarda azalmaya sebep olurken yinede bazi hastaliklarin
gorilme sikliginda artis olmaktadir. Goriilme sikliginda artis olan hastaliklardan biri
de astimdir (1, 2).

Vitamin D reseptoriinii eksprese eden birgok hiicrenin kesfi ve yaygin vitamin
D yetersizliginin tanimlanmasi sonrasinda, vitamin D’nin iskelet sistemi diginda da
yararli etkilerinin olabilecegini gosterdi. Vitamin D kanser, enfeksiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, sizofreni ve multipl skleroz, insiilin bagimli diyabetes
mellitus, astim gibi immiinite ile iligkili hastaliklarda rol alabilir. Vitamin D ile astim
arasindaki iligki tam olarak kesinlesmis degildir. Bir¢ok epidemiyolojik calismalar
sonucunda astim semptomlarinin sikliginin artmasiyla vitamin D eksikligi arasinda
bir iligki oldugu saptanmigtir. Buna karsin yapilan bazi ¢aligmalarda ise vitamin D
desteginin allerji riskini artirabilecegi belirtilmistir. Ayrica hasta ve kontrol
gruplarinda vitamin D seviyelerinin farkli olmadigini bulan ¢alismalar da vardir (3).

Immiin sistemdeki hiicrelerin biiyiimesi, gelismesi ve farklilasmasinda
vitamin D nin etkisi bulunmaktadir. Vitamin D nin aktif formu olan 1,25 dihidroksi
vitamin D3 (kalsitriol) bu etkilerini ¢ekirdekteki vitamin D reseptorii (VDR)
araciligiyla yapmaktadir. Astim hastalarinda inflamasyon siireci ve immiinite lizerine
etkili olan birgcok gen bulunmustur Astim ile iligkili oldugu diisliniilen
kromozomlardan biri 12. kromozomdur. Bu kromozom iizerinde 8 intron ve 9
eksondan olusan VDR geni de yer almaktadir. Vitamin D reseptor geninde ortaya
¢ikan fonksiyonel bir polimorfizm, bu genin astimla iligkili bir gen olmasina neden
olabilir (4, 5).

Bu caligmada, ¢ocukluk ¢ag1 astimi ile serum vitamin D diizeyi ve VDR gen
polimorfizmi arasindaki iligkiyi gostererek astim hastalarmin tan1 ve tedavi

yaklasimina yeni bir bakis agis1 kazandirmak amaglanda.



1.1. Astim

1.1.1. Astim tanimi

Astim bir¢ok hiicre ve hiicre bileseninin rol oynadigi kronik ve enflamatuar
bir hava yolu hastaligidir. Kronik enflamasyon, 6zellikle gece veya sabahin erken
saatlerinde meydana gelen tekrarlayan higiltili solunum, nefes darligi, gogiiste
stkisma hissi ve Oksiirik ataklarina neden olan hava yolu asir1 duyarliligiyla
iliskilidir. Bu ataklar genellikle akcigerlerde yaygin ama degisken ve ¢ogunlukla

kendiliginden veya tedaviyle geri doniislii bir hava yolu obstriiksiyonu ile iligkilidir

(1).

1.1.2.Astim epidemiyoljisi

Astim diinyada en sik goriilen kronik hastaliklarin arasinda yer almaktadir.
Gelismis iilkelerde ise kronik solunum yolu hastaliklar1 listesinin basindadir.
Diinyada yaklagik 300 milyon astimli oldugu ve her yil yaklasik 250 bin kisinin
astim nedeniyle 6ldiigii tahmin edilmektedir (1). Ulkemizde yaklasik 3,5 milyon
kisinin astimdan etkilendigi diisiiniilmektedir (2). ISAAC (International Study of
Asthma and Allergies in Childhood) ¢alismasinda astim sikligi %1,6—36,8 arasinda
bildirilmistir (6). Ulkemizdeki astim siklig1 batida %13,7-16,4 oranlar arasinda iken
doguda %1,9-14,5 arasindadir (7).

1.1.3. Astim etiyolojisi ve risk faktorleri

Astimin etiyolojisinde bulunan risk faktorleri iki ana baghk altinda
toplanabilir. Bunlar; hastaligin gelismesine yol acan ve astim semptomlarini
tetikleyen faktorlerdir (1, 8).

Bazi1 faktorler ise bunlardan her ikisine de neden olabilmektedir. Birincisi,
bireye ait faktorleri, ikincisi ise ¢evresel faktorleri kapsamaktadir. Bununla birlikte,
risk faktorlerinin astim gelismesini ve ortaya ¢ikmasini saglayan mekanizmalari

karmagiktir ve birbirleriyle etkilesim igindedir (Tablo 1) (1).



Tablo 1. Astim Etyolojisi ve Risk Faktorleri

KONAK FAKTORLERI
Genetik faktorler
* Atopi gelismesine yatkinlik yaratan genler
* Hava yolu agir1 duyarliliginin gelismesine yatkinlik yaratan genler
Obezite
Cinsiyet
CEVRESEL FAKTORLER
Allerjenler
* Ev ici: ev igi akarlari, kiirklii hayvanlar (kdpek, kedi), hamambdcegi allerjeni,
mantarlar, kiif, mayalar
* Ev dist: polenler, mantarlar, kiif, mayalar
Enfeksiyonlar (6zellikle viral)
Mesleksel duyarlilastiricilar
Sigara dumani
* Pasif igicilik
« Aktif icicilik
Ev digi/ev i¢i hava kirliligi
Beslenme

1.1.3.1. Konaga ait faktorler

1.1.3.1.1. Genetik

Astim ve alerjik hastaliklarin gelisiminde genetigin rolii 100 yildan daha fazla
bir stiredir bilinmektedir. Genetik 6zellikler tek basina ele alindiginda genel olarak
astim %5-10 oraninda goriiliirken, ebeveynlerden birisinin astimli olmast durumunda
bu oran % 20-30, her ikisinin astimli olmast durumunda ise % 60-70 gibi yiiksek
oranlara ulasmaktadir (9, 10).

Astimda genetik gecis oldukca karmasik bir siirecin sonucunda olmaktadir.
Cocukluklarda bu gecis iki farkli sekilde agiklanmaktadir. Bunlardan ilki heterojen
gecistir ve burada bir¢ok farkli gen birbirinden bagimsiz olarak astima neden
olabilmektedir. Ikincisi olan poligenik gecis ise farkli genlerin igindeki
polimorfizmlerin karsilikl etkilesimi sonucu belirlenen genetik riskin, polimorfizmin
tek basina olusturdugu riskten farkli olmasi (epistasis) ve bireysel genetik riskin
belirlenmesidir (9).

Molekiiler yontemlerde olan gelismeler sayesinde, son yillarda astimin
genetigi ile ilgili yapilan ¢alismalar oldukga artmistir. Yaklasik yiiz kadar genin atopi
ve astim fenotipi ile iligkili oldugu bildirilmistir (11).



Yapilan ¢aligmalar ile astim ve fenotipleri ile iliskili olabilecek 19 kromozom
belirlenmistir. Fakat birgok arastirma grubunun iizerinde birlestigi en Onemli
lokalizasyonlar 2933, 5q23-31, 6p24-21, 11921-13, 12q24-12, 13g14-12 ve 16p
olmaktadir (Tablo 2) (12).

Tablo 2. Astim ve allerji ile iliskili genler

Kromozom Mliskili genler

1p IL-12 reseptorii, JAK1, PAF reseptorii, endotelin 2

2q IL-1, IL-1Ra, ICOS, CTLA-4, CD28

3p24 bcl-6 (stat-6 baglanmasinin inhibisyonu), CCR4

5023925 IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, GM-CSF, 16kotrien C4 sentetaz,
makrofaj-CSF reseptor, ADRB2, GR, TIM-1, TIM-3, CD14,
SPINKS5

6p21—p23 MHC, TNFs, antijen islenmesi ve sunumunu kapsayan
tastyicilar (TAP-1 ve 2), LMP partikiilleri

7911-q14 T-hiicre reseptorii, gama zincir, IL-6

10q 5-LO

11913 Yiiksek afiniteli IgE reseptorii (FceRI)

12q14—q24 IFN-gama, 1L-22, SCF, nitrik oksit sentetaz, NF-yf
(HLA genleri igin transkripsiyon faktorii), ILGF-1, 16kotrien
A4 hidrolaz)

1392124 Sisteinil 16kotrien 2 reseptor

14911913 T-hiicre reseptorii (alfa/delta zincirleri)

16p11-p12 NF-«f, MCC

17p12—p17 IL-4 reseptor

17q CCL5 (RANTES)

19913 CD22, TGF-p1

20p13 ADAM33

Xq13 IL-13 reseptor, yaygin y chain

Xp MAOB

Y IL-9 reseptor

5q bolgesindeki en az 14 genin astim ve atopi ile birlikteligi bildirilmistir. IL-
4, IL-13, CD14, ADRB2, SPINK5 ve LTC4S bu genlerin en 6nemlileridir (11).
Bunlardan IL-4 gen bolgesi olarak adlandirilan bolge, yiiksek serum IgE diizeyi ile
iliskili bulunmustur. Bakteri duvarinda bulunan lipopolisakkaritler (LPS), antijen
sunan hiicrelerden IL-12 salinimin1 uyarmakta ve Thl yanmitim1 giiclendirmektedir. 5.
Kromozom {izerinde yerlesen CD14 molekiilii giicli bir LPS reseptoriidiir ve
monosit, makrofaj ve polimorfoniikleer hiicrelerin yiizeyinde yer alir, immun yanitin
Thl yoniine kaymasinda 6nemli islevi bulunmaktadir. Bu sebeple CD14 geni astim

gelisiminde 6nem kazanmaktadir (13).



Altinct kromozomda yer alan Human Lokosit Antijen (HLA) sinif-11 genleri
ve splgE yanitlar arasindaki iliski ¢esitli calismalarda arastirilmistir. Ozel HLA
tiplerinin allerjik hastaliklar veya astimin Ongoriilmesinde belirleyici olabilecegi,
atopik kisilerin farkli allerjenlere duyarli oluslarindan yola ¢ikilarak diistintilmiistiir.
HLA D2/Dw2 haplotipi ile ambrosia antijenine karsi gelisen immun yanitin, HLA-
DR3 haplotipi ile dermatofagoides antijenlerine karsi olusan immun yanitin birbiriyle
iliskili oldugu saptanmistir. Astimli olgularda HLA-B7, SC31 ve DR2 haplotiplerine
daha sik olarak rastlanirken, HLA-B8, SC01 ve DR3 haplotiplerinin sadece rinitli
olgularda bulundugu gosterilmistir (9, 14).

Onikinci kromozom astim ve total IgE fenotipleri ile baglantilidir. 12q13
bolgesi lizerindeki aday genler IFN-y geni, B-subiinit niikleer faktdr, mast hiicre
biiylime faktorii geni, nitrik oksit sentetaz geni, fosfolipaz A2 geni ve insiilin benzeri
biiylime faktor 1 (IGF-1) genleridir. Bu kromozom iizerindeki STAT 6 geni ve nitrik
oksit sentetaz 1 geni (NOSI1) uyarist ile serum IgE diizeyinde artis ve dolayisiyla
astim ve atopi gelisimi ile iligkileri saptanmigstir. Ayrica STAT 6 geni IL-4/IL-13
uyarisinda 6nemli bir role sahiptir (15).

Oniigilincli kromozom iizerinde atopi, akar duyarlilig, total serum IgE ve total
serum IgA diizeyleri ile iliski saptanan bir bolge gosterilmistir. Bu bolge ‘major
atopi lokusu’ olarak adlandirilmistir ve humoral immiin yanitin olusumunda
diizenleyici bir role sahip olabilecegi veya allerjenin mukozada karsilanmasinda rol
alarak hem IgA diizeylerini hem de atopik yap1 gelisimini etkileyebilecegi one
stirilmektedir (16).

Onaltinct kromozom iizerinde IL-4 reseptor geni bulunur ve IL-4’lin IgE
sentezindeki rolii nedeniyle, atopi ve astim i¢in 6nemli aday genler arasinda yer
almaktadir. Hiper IgE sendromu olan olgular arasinda IL-4R geninde aminoasit
diziliminde bir degisiklik (GIn576 Arg) saptanmistir (15).

Yirminci kromozom iizerinde ilk astim geni olan disintegrin ve
metalloproteinaz ailesinin bir iiyesi olan ADAM33 geni (kromozom 20p) bulunur.
ADAM33 geni ile astim ve brons asir1 duyarlilig arasinda iliski tanimlanmistir. Bu
gen iriinlerinin fibroblastlarin  ve brons diiz kas hiicrelerinin yiizeyinde

gosterilmesinden sonra, ADAM33 genindeki polimorfizmlerin asttimda remodeling



stirecinde ve brongiyal hiperreaktivite gelisiminde rol oynayabilecegi ileri
stiriilmiistiir (17-19).

Literatiirde sadece 2006-2007 yillar1 arasinda bile astimla ilgili 53 yeni aday
gen bildirilmistir. Astim genetiginden sorumlu tutulan TNF geni, 1L-19 geni, ACE
geni ve N-asetil transferaz gibi bircok aday gen mevcuttur. Ayrica toll-like
reseptorlerin ve enflamasyonla iligkili olan birgok genin de astim gelisiminde dnemli
etkileri oldugu saptanmustir. IL-13, IL-17F, filagrin geni, sisteinil 16kotrien reseptor
genleri gibi astim duyarliliginda etkin olan genler ve ORMDL3 gibi bir¢ok diger gen
de gittikge astim genetiginde daha popiiler olmaya baslamaktadir. Bu konudaki ileri
donemde yapilacak ¢aligsmalara ufuk tutmaktadirlar (20).

Astim genetigi ¢cok bilinmeyenli ve ¢ok bilesenli bir denklemler yumagidir ve
heterojen, poligenik bir kalitim gostermektedir. Bu nedenle temelde yatan patolojinin
basit bir-iki mekanizma ile aciklanmasi miimkiin degildir. Ozellikle cevresel
faktorler ile iligkili genlerin tanimlanmasi, ileride astim gelisme riski tasiyan
cocuklarda yagsamlarinin erken dénemlerinde koruyucu tedbirlerin alinmasina katkida

bulunacaktir (21).

1.1.3.1.2. Obezite

Obezite ve astim arasindaki iligki i¢in olast mekanizmalar; obezite ile iliskili
mekanik degisiklikler, havayolu inflamasyonu, hava yolu asir1 duyarlilig: ile ilgili
degisiklikler, fiziksel aktivite ve beslenme degisikliklerini icermektedir. Birgok
prospektif calisma; obezitenin ilerleyen donemde astim geligsme riskini arttirdigini
gostermektedir. Ayrica; obezitenin, astimi olan ¢ocuklarda yasam kalitesini azaltici

etkisinin oldugunu ve astimin klinik siddetini arttirdigin1 gostermektedir (22).

1.1.3.1.3. Cinsiyet

Erkek cinsiyet ¢cocuklarda astim i¢in bir risk faktoriidiir. Astim prevalansi, 14
yasindan Once erkek ¢ocuklarda kiz cocuklara gore yaklasik 2 kat yiksektir.
Cocuklar biiyiidiikge cinsiyetler arasindaki farklilik azalir ve erigkinlik ¢aginda astim
prevalans1 kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir. Cinsiyete bagli bu farkliliklarin
nedeni agik degildir. Ancak akcigerlerin boyutlariin, dogumda erkek ¢ocuklarda kiz

cocuklardakinden daha kiiciik, eriskinlik ¢aginda daha biiyiik olmasi ile agiklanabilir
(1.



1.1.3.2. Cevresel faktorler

1.1.3.2.1. Allerjenler

Ic ve dis ortamdaki allerjenlerin astim alevlenmelerine yol agtiklari iyi
bilinmesine ragmen, astim gelisimindeki rolleri tam aydinlatilamamistir. Yenidogan
doneminden baslayan kohort ¢alismalari, ev tozu akar allerjenleri, kedi ve kopek
tiyli ile Aspergillus’un 3 yasina kadar astim benzeri semptomlar i¢in risk faktorii
olduklarim1  diistindiirmektedir. Allerjen temasi ve ¢ocuklardaki duyarlanma
arasindaki iligskinin allerjene, dozuna, maruziyet donemine, ¢ocugun yasina ve
muhtemelen genetik faktorlere bagli oldugu diisliniilmektedir. Yine de bazi
calismalarda, ev tozu akar allerjenleri astim gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak
bulunmusken, diger ¢aligmalar bunu dogrulamamistir. Hamam bdceginin allerjik
duyarlanma i¢in 6nemli bir neden oldugu gosterilmistir. Kedi ve kopeklerin roliinii
arastiran bazi c¢aligmalarda, erken yaslarda bu allerjenlere maruziyetin, allerjik
sensitizasyon ve astim gelisimine karsi koruyucu olabilecegi gosterilmisken, diger
caligmalar bu tiir maruziyetin allerjik duyarlanma riskini arttirabilecegini ileri
stirmiistiir. Bununla beraber, kirsal kesimde yetisen cocuklarda, astim prevalansi

genel olarak diisiik bulunmustur. Bu durum hijyen hipotezi ile agiklanmaktadir (2).

1.1.3.2.2. Enfeksiyonlar

Bebeklik caginda bazi viriisler astimla 1ilgili fenotipin baslangic1 ile
iligkilendirilmistir. Respiratuar sinsityal virlis (RSV) ve parainfluenza viriisii,
bronsiyolit dahil olmak iizere ¢ocukluk cagi astiminin bircok 6zelligi ile benzerlik
gosteren bir semptom kalibinin ortaya ¢ikmasmma neden olmaktadir. Hastaneye
yatirilan ve RSV oldugu belgelenen ¢ocuklarda yapilan, uzun siireli ileriye yonelik
birkac¢ calismada, bu hastalarin yaklasik %40’1inda hisiltili solunumun devam ettigi
veya gec ¢ocukluk ¢agi asttmimin ortaya ¢iktign gosterilmistir. Ote yandan yasamin
erken donemlerinde gecirilen bazi solunum yolu enfeksiyonlarinin (kizamik ve hatta
RSV gibi) astim gelisimine kars1 koruyucu olabilecegine isaret eden bazi kanitlar
vardir. Veriler kesin sonuglara varilmas: i¢in yeterli degildir. Astimdaki “hijyen
hipotezi”, yasamin erken donemlerinde enfeksiyonlara maruz kalinmasinin, cocugun
bagisiklik sistemini, astim ve diger alerjik hastaliklarin gelisme riskinde azalmayla

sonuglanan, “allerjik olmayan” bir yola yonlendirdigini one siirmektedir. Hijyen



hipotezi halen arastirillmaya devam edilmektedir; ancak bu mekanizma, ailenin
kalabalikligi, dogum sirasi, kreslere devam etme ile astim riski arasindaki iligkileri
aciklayabilir. Ornegin, daha biiyiik kardesleri olan kiiciik cocuklar ve krese devam
eden ¢ocuklarda enfeksiyon riski daha yiiksektir; ancak sonraki yasamlarinda astim

ve diger alerjik hastaliklara kars1 korunma gelistirmektedir (1).

1.1.3.2.3. Mesleksel duyarlastiricilar

Is ortamlarinda maruz kalinan etkenler nedeniyle {i¢ yiizden fazla maddenin
mesleksel astim ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu maddeler arasinda, izosiyanatlar
gibi yiiksek derecede reaktif kiigiik molekiiller, immiinojen olarak bilinen ve hava
yolu cevabini etkileyen platinyum tuzu gibi irritanlar ile IgE yapimini uyaran
kompleks bitki ve hayvan iiriinleri yer almaktadir. Astim endiistrilesmis tilkelerdeki
en yaygin mesleksel solunum sistemi hastaligi olup, mesleksel duyarlilastiricilarin

calisma yasindaki erigkin astiminin yaklagik 10’da birinden sorumlu olduklari tahmin
edilmektedir (1, 2).

1.1.3.2.4. Sigara

Astimli bireylerde sigara kullanimi akciger fonksiyonlarin1 azaltict etki
gostermekte ve astim ataklarinin siddetini arttirmaktadir (23). Gebelik sirasinda
sigara kullanan annelerin bebeklerinde, sigara igcmeyen annelerin bebeklerine oranla,
dogumdan itibaren bir yi1l boyunca higiltili solunum ile seyreden hastalik goriilme
siklig1 4 kat daha yiiksek bulunmustur (24). Cohen ve ark. (25) yaptig1 bir caligmada;
pasif igicilik ve sigara dumanmna maruz kalmanimn, astimin siddetlenmesine ve

astimlilarda akciger fonksiyonunda bozulmaya neden oldugu vurgulanmistir.

1.1.3.2.5. Hava Kirliligi
Hava kirliliginin akciger fonksiyonu iizerinde olumsuz etkisi bulunmaktadir.

Fakat bu fonksiyon kaybinin astim gelisimiyle ilgili ne tiir bir iligkisinin bulundugu

bilinmemektedir (26).

1.1.3.2.6. Beslenme

Astim gelisimi ile beslenme arasindaki iliski de Ozellikle anne siitiiniin
tizerinde yogunlasilmistir. Anne siitii ile beslenen bebeklerle karsilagtirildiginda, inek
siitli ve soya proteininden elde edilen hazir mamalar ile beslenen bebeklerde hisiltili

solunum ile seyreden hastalik insidansinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (27).



Yapilan bir calismaya gore; margarin ve bitkisel yaglarda bulunan omega-6
¢oklu doymamis yag asidi aliminin artmasinin ve 6zellikle yagl baliklarda bulunan
omega-3 c¢oklu doymamis yag asidi aliminin azalmasinin, astim ve atopik hastalik
sikligindaki artisa katki sagladigi ileri siiriilmiistiir. Meyve-sebze gibi antioksidan
icerige sahip gidalarin aliminin azalmasi ve artmis oranda islenmis ve hazir gida ile
beslenmenin de bununla iligkili oldugu ileri siirilmistiir (28).

Vitaminlerden 6zellikle A, C, E vitaminleri, karotenler, pridoksin, riboflavin,
¢inko ve magnezyumdan yetersiz beslenen bireylerde; astim semptomlar1 ve brons
asir1 duyarliligi arasinda iligkili bulunmustur (29).

Son donemde iizerinde durulan konulardan biri vitamin D alimidir. Astim ile
vitamin D arasindaki iliskiyi inceleyen bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢aligmalarin
cogu vitamin D’nin astim ve allerjik hastaliklardan koruyucu oldugunu desteklerken,
baz1 caligmalarda ise tam aksine, vitamin D desteginin astim ve diger allerjik

hastaliklar i¢in risk faktorii oldugu belirtilmektedir (30).

1.1.4. Astim patogenezi

Astim, ¢esitli enflamatuar hiicrelerin ve bircok medyatoriin rol oynadigi
karakteristik fizyopatolojik degisikliklerle seyreden, enflamatuar bir hava yolu
hastaligidir.  Astim  patogenezindeki en Onemli mekanizma hava yolu
enflamasyonudur. Hava yolu enflamasyonunun baslamas1 ile brons duvarinda
hiperreaktivite, bronkokonstriksiyon, mukozal 6dem ve mukus hipersekresyonu
meydana gelmektedir. Enflamasyonun uzamasi sonucu brons epitel hiicrelerinde
hasar olugmakta ve buna bagl remodelling siireci baglamaktadir. Bu siire¢cte immiin
sistem hiicrelerinden T hiicreleri, B hiicresi, antijen sunan hiicreler, epitelyum
hiicreleri ve iiretilen gesitli sitokinler gorev almaktadir (1).

Allerjik enflamasyon iki fazdan olusmaktadir. {lk fazda allerjen ile karsilagan
dendritik hiicre (DH) antijeni hiicre i¢ine alir ve islem sonrasi major
histocompatibility complex (MHC) simnif-1I esliginde naiv CD4+ T hiicre reseptoriine
sunar ve naiv CD4+ T hiicresi, Th2 tipi efektor hiicreye farklilagir. Th2 hiicresi, I1L-4
ve IL-13 sitokinlerini iireterek B lenfositlerde allerjene 6zgii IgE yapimina neden
olur. IgE ise mast ve bazofil ylizeyinde yer alan yiiksek afiniteli FceRI reseptoriine
baglanarak sensitizasyonu saglar. Bu sensitizasyon ikinci faz olarak da tanimlanir ve

olgularin tekrar ayni antijen ile karsilasmalari durumunda 6zgiil IgE mast hiicresi



tizerinde kopriillesme olusturacak sekilde baglanir (galektin-3 araciligiyla) ve
saniyeler icinde graniillerde hazir bulunan histamin, noétral proteazlar ve
proteoglikanin ortama salinimi gerceklesir. IL-1, TNF-a, IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-8
transkripsiyonu baslatilir. Histamin salinimi ile vazodilatasyon ve bdlgede hiicrelerin
¢ogalmasiyla enflamasyon baslamis olur (31).

Dendritik hiicreler, T hiicrelere allerjenin tanitilmasinda ve efektor hiicrelerin
allerjik enflamasyonu baslatmasinda 6énemli rol oynar. Dendritik hiicreler; antijenle
karsilasmadan once, mukoza, cilt, intestinal lamina propria ve akcigerlerde hava yolu
epitelinin bazolateralinde immatiir halde bulunurlar. Bu immatiir DH’ler, toll-like
reseptdr, niikleotid baglayici oligomerizasyon domain-like reseptor veya C-tipi lektin
reseptorli araciligiyla antijeni alir ve T hiicrelerin zengin oldugu lenf nodlarina
ortamda bulunan kemokin reseptor CCR7 ve CCR8 sayesinde gog ederler. Bu sirada
fonksiyonel ve fenotipik birtakim degisikliklere ugrayarak; MHC sinif-1, MHC smif-
11, CD80 ve CD86 kostimiilatér molekiillerinin ekspresyonunu artirirlar (31, 32).

T hiicrelerine DH’ler tarafindan islenmis antijen sunulmasiyla enflamasyon
baslamis olur. Akcigerlerde Th2 yoniinde faklilagma da plazmositoid tipte DH’ler
gorev alir. Bu hiicrelere ayni zamanda DH2’de denilir. Th2 ydniinde hiicre
olusumunda; basofillerden IL-4, IL-13, natural killer hiicrelerinden IL-4, IL-13, IL-
17 ve epitelyum hiicrelerinden IL-25, 1L-33, granulosit-monosit koloni-stimulan
faktor (GM-CSF) ve timik stromal lenfopoietininin (TSLP) salinimi katkida bulunur
(31).

Enflamasyonun ilerlemesiyle epitel hiicrelerinden eotaxin/CCL11, monosit
kemoatraktan protein (MCP)/CCL2, RANTES (Regulated on Activation, Normal T
cell Expressed and Secreted)/CCL5 gibi mediatorler ve platelet derived growth
faktor (PDGF) gibi biiyiime faktorleri salgilanir. Ayrica Th2 ve mast hiicreleri
tarafindan saliman IL-3, IL-5 ve GM-CSF sayesinde ortamda eozinofil toplanir.
Eozinofillerin aktiflesmesiyle ortama salinan major basic protein (MBP), peroksidaz,
norotaksin, eozinofilik katyonik proteine bagli olarak brons duvarinda hasar
meydana gelir (33).

Bu hasar sonucu daha fazla bazofil ve mast hiicre aktivasyonu gergeklesir ve

tetiklenmis enflamasyonun artis1 saglanir. Eozinofillerden salgilanan Onemli
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miktardaki Transforming growth faktér beta (TGF-B), hava yolunun yeniden
yapilandirilmasinda 6nemli rol oynayan faktorlerden biridir (31).

Astim immiinopatogenezinde 6nemli rol oynayan hiicrelerden biri de T
lenfositlerdir. Antijen sunucu hiicreler; genetik ve cevresel faktorler, ortamda
bulunan sitokinlerin yogunluguna bagli olarak naiv T (ThO) lenfositlerini g¢esitli alt
hiicre tiplerine ¢evirir. Bunlardan astimla iligkili olabilecek olanlar, Th2, Th9,
Th17°dir ve Th2 lenfositler allerjik enflamasyonda esas rolii oynayan hiicrelerdir.
Th1 hiicreleri allerjik hastaliklarin olusumuna karsit hiicreler olarak bilinir. Ortamda
bulunan DHI1 hiicresi, IL-12 varliginda naiv ThO hiicresini, STAT4 (Signal
Transducer and Activator of Transcription) yolagini kullanarak T-bet transkripsiyon
faktoriine bagli olarak Th1 hiicre grubuna donistiirtir (31).

Astimda 100’iin lizerinde farkli medyatoriin rol aldigir ve hava yollarindaki
karmagik enflamatuar yanita aracilik ettigi bilinmektedir. Bu medyatorlerin
baslicalar1 kemokinler, sisteinil 1okotrienler, sitokinler, histamin, nitrik oksit,
prostaglandin D dir (1).

Kolinerjik, adrenerjik ve non adrenerjik, non kolinerjik (NANC) noéral
mekanizmalarin  dengeli ¢alismasinin bozulmasi1 da bronsiyal hiperreaktivite
gelisiminde etkilidir. Astimda artmis bir eksitator ve azalmig bir inhibitor noral gegis
s6z konusudur. Asetil kolin (Ach), substans P (SP), norokinin A (NK-A), NK-B,
NK-K, kalsitonin gen bagimli peptid (CGRP) gibi nérotransmitterler; kolinerjik ve
non kolinerjik eksitator norotransmitterlerdir. Norepinefrin (NE), epinefrin (E),
vazoaktif intestinal polipeptit (VIP), peptihistidin metyonin (PHM), nitrik oksit (NO)
ise inhibitdr adrenerjik ve non adrenerjik nérotransmitterlerdir (9, 34).

Ancak ayni sinirde inhibitér ve eksitator norotransmitterler birlikte yer
almalarina ragmen, ¢esitli uyaranlarla ve dengesiz bir noral kontrolde farklhi
salimimlar olmaktadir. Ozellikle eksitator uclarin hakimiyeti ile bronkomotor tonus
tizerinde kasilma, hava yolu sekresyonunda artma, bronsiyal dolasimda
vazodilatasyon, enflamatuar hiicrelerde tetikleyici etkiler olusur (9, 35)

Nitrik oksit, NANC inhibitér ndronlarda yapilabildigi gibi, makrofajlar,
notrofiller, mast hiicreleri, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, endotel ve epitel
hiicrelerinde de yapilir. Nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi araciligi ile sentezlenir.

NOS enziminin 2 izoformu bulunmaktadir. Birincisi; yapisal NOS (cNOS):
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hiicrelerde yapisal olarak bazal diizeyde bulunur. Guanil siklazi aktive ederek
fizyolojik olaylar1 regiile eder (brons ve diiz kas relaksasyonu saglamasi).
Kortikosteroidlerle yapimi etkilenmez. Ikincisi; uyarilabilir NOS (iNOS): bazi
uyarilardan (TNF-a, IFN-y, IL-1, endotoksin gibi) sonra yapilip aktivasyon kazanir.
Kortikosteroidlerle iNOS’a bagli NO yapimi azaltilabilir. Astimli hastalarda;
enflamatuar hiicrelerden agiga ¢ikan sitokinler ile iNOS transkripsiyonu olur ve buna
bagli NO vyiiksek konsantrasyonda sentezlenir. Bu da, cNOS’un inhibisyonuna ve
guanil siklazin desensitizasyonuna neden olup, bronkodilatator yanit1 ortadan kaldirir
(9, 36).

Astimdaki hava yolu enflamasyonu, semptomlar ataklarla seyretmesine
ragmen, devamlilik gostermektedir ve astim siddeti ile enflamasyonun yogunlugu
arasindaki iliski agik bir sekilde belirlenememistir. Enflamasyon hastalarin ¢ogunda
iist solunum yolu ve burun da dahil olmak tizere tiim hava yollarinda vardir; ancak
fizyolojik etkilerinin en belirgin oldugu yer orta biiyiikliikteki bronslardir. Hava
yollarindaki enflamasyonun allerjik olup olmadigi, hastanin yasi, aspirinle

indiiklenip indiiklenmedigine bakilmaksizin astimin tiim klinik formlarinda benzerdir
D).

1.1.5. Astim tanisi

Astim tedavisinin basarili olabilmesi i¢in astim tanisinin dogru konulmasi ¢ok
onemlidir. Astim semptomlar1 zaman zaman ortaya ¢ikacagindan ve bu hastaliga
spesifik olmadigindan hem hekim hem de hastalar tarafindan yeterince
onemsenmeyebilir ve yanlis tan1 konulmasina neden olabilir. Yanlis tan1 6zellikle
cocukluk yas grubunda daha sik olmakta ve hastalik bronsitin degisik formlar1 veya
krup ile karigabilmektedir. Buda uygun olmayan tedavilerin verilmesiyle

sonuclanabilmektedir (2).

1.1.5.1. Anamnez

Birgok hastalikta oldugu gibi astim tanisinda da anamnez c¢ok Onemlidir.
Nobetler halinde gelen nefes darligi, hisilti, oksiiriik ve gogiiste sikisma hissi gibi
semptomlar en sik karsilagilan klinik bulgulardir. Tanisal testlerin pozitif olmasi
taniy1 destekler fakat negatif olmasi taniy1 dislamaz (37).

Fenotipik olarak astim, oldukg¢a heterojen bir hastaliktir. Hastalarin yasina,

cinsiyetine, atopi varlifina, inflamasyonun tipine ve hastaligin siddetine gore klinik
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degismektedir. Fenotipik siniflama; infantil ve okul 6ncesi donem igin yapilmis, yasi
daha biiyiik olan gruplar i¢in net bir siniflama tanimlanmamistir (38).

Astiml1 hastalarin ¢ogunda rinit semptomlar1 da vardir. Rinit ile iliskili astim
da; hasta mevsimler arasinda tamamen asemptomatik olup semptomlar aralikli olarak
ortaya ¢ikabilir, semptomlarda mevsimsel olarak kotiilesme olabilir ya da zeminde
persistan astim bulunur. Semptomlarin mevsimsel veya giin i¢inde degiskenlik
gostermesi, duman, sis, cesitli kokular, egzersiz gibi nedenlerle tetiklenmesi,
geceleri artis olmast ve uygun astim tedavilerine yanit vermesi astim tanisini
destekler (1, 2).

Ailede astim Oykdisiiniin bulunmasi ve atopik hastaliklarin varligi taniy
koymada oldukg¢a yardimcidir. Bazi duyarli bireylerde, polen, kiif mantarlar1 gibi
mevsimsel artis gosteren etkenlerle astim alevlenebilir. Astim tanisin1 koymada

kullanilabilecek sorular Tablo 4’te verilmistir (2, 39).

1.1.5.2. Prediktif Astim Indeksi

Prediktif astim indeksi (PAI) ilk kez 2000 yilnda Tuscon dogum kohort
calisma grubu tarafindan gelistirilerek kullanima sunulmustur. Astim gelisimi i¢in
yiiksek risk tastyan ¢ocuklari belirlemek tizere gelistirilmis bir yontemdir. Bu indeks
ilk ii¢ yas icin belirlenen risk faktorleri ile 6zellikle okul ¢ocugu yas grubuna ait
astim durumunu degerlendirmeye imkan saglar (Tablo 3) (40).

Bu calismada erken donemde hisilt1 (3 yas alti, >3 atak/y1l) ile birlikte en az 1
major veya 2 mindr kriteri tasiyan g¢ocuklarda; okul cagi donemde (6-13 yas
araliginda) aktif astim olasilig1 % 77 olarak belirtilmisken, PAI skoru negatif olan
cocuklarin okul ¢agr donemde aktif astim olasilig1 ise %3 olarak belirtilmistir. PAI,
farkl tilke ve wrklar lizerinde basariyla uygulanmakta ve giiniimiizde en ¢ok tercih
edilen skorlama sistemidir (41).

Tablo 3. Modifiye Prediktif Astim indeksi (42)

Major Kriterler Minor Kriterler

Ailede doktor tanili astim Sykdisii Doktor tanilt alerjik rinit
Cocukta doktor tanili egzema varligi Enfeksiyon olmadan higilti
Aeroallerjen duyarliligi tanisi Eozinofili (=%4)

Gida allerjisi tanist
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Tablo 4. Astimdan siiphe edilen veya astim tanisi almis bir kiside sorgulanmasi énerilenler

1- Semptomlar
- Oksiiritk
- Higiltili solunum
- Nefes darligt
- Gogiiste baski hissi
- Balgam
2- Semptomlarn ozelligi
- Mevsimsel, y1l boyu veya ikisi birlikte
- Siirekli, epizodik veya ikisi birlikte
- Baslangg siiresi, siklig1 (gece ve giindiiz siklif1, ayda veya yilda sayis1)
- Giinliik degiskenlik
3- Tetikleyen ve/veya siddeti arttiran nedenler
-Viral solunum sistemi infeksiyonlart
-Ev i¢i (mantar, ev tozu akarlari, hamam bocegi, evcil hayvanlar) veya ev disi allerjenler (6r. polen)
-Mesleksel kimyasallar veya allerjenler
-Cevresel degisiklik (tasinma, is degisikligi, seyahate gitme, kullanilan malzemelerde degisiklik)
-Irritanlar (sigara dumam, gii¢lii kokular, mesleksel kimyasallar, partikiiller ve tozlar, buhar, gaz veya
aerosoller)
-Emosyonel faktorler (korku, kizginlik, asir1 giilme veya aglama)
-laclar (aspirin, tablet ve gdz damlasi seklinde beta-blokerler, non steroid antiinflamatuarlar)
-Gidalar, katki maddeleri ve koruyucular (6r: stilfitler)
-Hava kosullarinda degisiklikler, soguk havaya maruziyet
-Endokrin faktorler (mensturasyon, hamilelik, tiroid hastaliklar)
4- Hastah@in gelisimi ve tedavi
-Baslangi¢ yas1 ve tani
-Hava yollarinda erken yaglarda harabiyet 6ykiisii (6r: bronkopulmoner displazi, pndmoni, ailesel sigara
icimi)
-Hastaligin ilerlemesi (iyi veya kotiiye gidis)
-Su anda uygulanan tedavi plan1 ve cevap, atak plani
-Sistemik kortikosteroid kullanim ihtiyaci ve sikligi
-Komorbid durumlar
5- Aile oyKkiisii
-Yakin akrabalarda astim, allerji, rinit, siniizit veya nazal polip 0ykiisii
6- Sosyal oykii
-Yaganilan konutun &zellikleri (1sitnma, sogutma, hali, yemek pisirme vb.)
-Sigara i¢imi (hasta veya evde yasayan diger kisilerin)
-Is yeri, okul veya giiniin gegirildigi yerin 6zellikleri
-Madde bagimlilig1 gibi hastalig1 etkileyebilecek faktorler
-Egitim diizeyi
-Caligiyorsa is yeri ortami
7- Astimin hasta ve ailesi lizerine etkisi
-Planlanmamus ziyaretlerin siklig1 (acil bagvurulari, hastaneye yatis)
-Hayat1 tehdit eden atak siklig1 (6r: entiibasyon, yogun bakima yatis)
-Ise veya okula gidilemeyen giin sayilari
-Aktivite kisitlanmasi 6zellikle spor ve performans gerektiren durumlarda
-Gece uyanma Oykiisii
-Biiyiime, davranis ve okul ve ig performansina, yasam bi¢imine etki
-Aile rutinleri ve aktiviteleri lizerine etki
-Ekonomik etkisi
8- Hasta ve ailesinin hastalik hakkinda izlenimleri
-Hasta, ailesi ve yakininin hastalik hakkinda bilgileri, hastaligin kronik seyri ve tedavisi ile ilgili bilgi
durumlar
-Hastanin uzun siire ilag kullanma ile ilgili algilama ve inanglart
-Hasta ve yakinlarinin hastalik ile basa ¢ikma yetenekleri
-Hasta, ailesi ve yakinlarinin astim atak ciddiyetini tanima yetenekleri
-Ekonomik kaynaklar
-Sosyo kiiltiirel inanglar
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1.1.5.3. Fizik Muayene

Hasta semptomatik degilse solunum sistemi muayenesi normal bulunabilir.
Ancak fizik incelemenin normal olmasi astim tamisinmi dislamaz. Semptomatik
donemlerde astimda tipik muayene bulgusu oskiiltasyonda duyulan hisiltili
solunumdur ve bulgu hava yolu kisitlanmasinin varligin1 gosterir. Hisilti astimda
tipik bir semptom olmasina karsin ¢ok agir astimlilarda hava akiminin ve
ventilasyonun ciddi 6l¢lide azalmasina bagli olarak duyulmayabilir (sessiz akciger)
yada yalnizca hasta kuvvetle nefes verdiginde isitilebilir. Ancak bu durumdaki
hastalarda genellikle biling bulanikligi, nefes darligi, takipne, siyanoz, tasikardi,
yardimct  solunum kaslarinin  solunuma katilmast ve interkostal, sukostal
retraksiyonlar, konusma giicliigii, gogiiste hiperinflasyon gibi diger fizik muayene
bulgular1 vardir.

Diger klinik belirtiler genellikle yalnizca hastada semptomlar varken yapilan
muayenede saptanir. Hiperinflasyon, hastalarin hava yollarinin disa dogru
retraksiyonunu artirmak ve daha kiigiik hava yollarinin (bu yapilar hava yolu diiz kas
kontraksiyonu, 6dem ve mukus hipersekresyonu nedeniyle daralmistir) agikligini
korumak amaciyla daha yiiksek akciger hacimlerinde solunum yapmaktan
kaynaklanir. Astim alevlenmesi sirasinda ortaya ¢ikan hiperinflasyon ve hava akimi
kisitlanmas1 solunum isini belirgin 6l¢iide artirir.

Astiml1 hastalarin biiylik cogunlugunda rinit goriilebildiginden, fizik inceleme
sirasinda rinit, geniz akintist ve nazal obstriiksiyon bulgulari agisinda iist solunum

yolu muayenesinin de yapilmasi onerilir (1, 2).

1.1.5.4. Laboratuvar

1.1.5.4.1. Solunum Fonksiyon Testleri

Astim tanis1 genellikle bu hastaligin karakteristik olan semptomlarinin varlig
ile konur. Bunun yaninda solunum fonksiyonlarinin dl¢iimii ve 6zellikle solunum
fonksiyon bozuklugunun geri doniislii oldugunun gosterilmesi astim tanisini biiyiik
oranda dogrular. Ciinkii astimli hastalar semptomlarmnin farkinda olmayabilir ve
0zellikle uzun siiredir hastalig1 olanlarda semptom ciddiyetini algilama azalmistir.

Solunum fonksiyon testi genellikle bes yas iizeri ¢ocuklara uygulanabilmektedir.

15



Testin teknigi, uygulama dncesinde ¢ok iyi anlatilmali ve hastaya ii¢ kez yaptirilarak
en yiiksek deger dikkate alinmalidir.

Astim tan1 ve izleminde genellikle spirometre ile Slgiilen dort parametre
kullanilir.

1. FVC (maksimal bir inspirasyondan sonra zorlu bir ekspirasyonla ¢ikarilan
hava hacmi= forced vital capacity)

2. FEV1 (zorlu ekspiryumda ilk saniye i¢inde ¢ikarilan hava miktari= forced
expiratory volume in 1 second)

3. PEF (ekspiratuar zirve akim hizi= peak expiratory flow)

4. %MEF25-75 (zorlu vital kapasitenin %25°1 ile %75’1i kadarki ortalama
akim=maximal expiratory flow between 25 and 75% of the FVC).

Ekspiratuar zirve akim hizinin biiyiik bronglar, FEV1’in biiylik ve orta ¢aph
bronglar, MEF 25-75’in ise orta ve kii¢lik ¢apli bronglar hakkinda fikir verdigi kabul
edilmektedir. Spirometrik degerlerde etnik farkliliklar olabilecegi gosterilmis
oldugundan, her hastada beklenen FEV1 ve FVC degerleri i¢in uygun tahmin
denklemleri yapilmalidir. Genglerde (<20 yas) ve ileri yastaki bireylerde (>70 yas)
normal deger araliklar1 daha genistir ve beklenen degerler daha az giivenilirdir.
Bircok akciger hastalifi FEV1 degerinde azalmaya yol agtigindan, hava akimi
kisitlanmasinin ~ degerlendirilmesinde FEVI/FVC oran1 yararli olmaktadir.
FEV1/FVC orani normal olarak 0,75-0,80’den ve ¢ocuklarda da olasilikla 0,90’dan
biiytiktiir. Bu degerlerin altindaki degerler, hava akimi kisitlanmasina isaret eder (1).

Bir hastanin testinde obstrilksiyon saptandiginda bu obstruksiyonun
bronkodilator ile geri doniisiimlii olup olmadiginin tespiti gerekir. Bronkodilatatorlii
solunum fonksiyon testinde bazal solunum fonksiyon testi yapildiktan sonra degerler
alinir ve sonra hastaya bronkodilatator (4 puf salbutamol: 400 mikrogram veya 4 puf
terbutalin: 1000 mikrogram) verilir. 15 dakika sonra test tekrarlanir ve bazal degerler
ile karsilastirilir. Bu test sonucunda FEV1’de %12 veya 200 ml ve {izerinde, PEF
degerinde %20 artis olmasi astimin en 6nemli 6zelliklerinden olan reverzibilitenin
varhigi gosterir (2).

Bazi hastalarda reverzibl hava akimi kisitlanmasi 2-3 hafta oral kortikosteroid

(20-40 mg/giin prednizolon) veya 6-8 hafta uygun doz inhaler steroid tedavisi ile
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ortaya konulabilir. Tedavi sonrast FEV1 degerlerinde baslangica gore %15 artis

goriilmesi geg reverzibilite varligi olarak degerlendirilir (1, 2).

1.1.5.4.2. Provokasyon testleri

Astimla uyumlu semptomlar1 olmakla birlikte, akciger fonksiyonlari normal
bulunan hastalarda; ev tozu akari, polen allerjeni gibi spesifik ve metakolin, adenozin
difosfat (ADP), manitol, histamin, egzersiz gibi nonspesifik uyaranlara karsi hava
yolundaki daralmay1 gosterir. Havayollarinin direkt (6r. metakolin) veya indirekt (&r.
mannitol) uyaranlara kars1 verdigi bronkokonstriktér cevap spirometre ile ol¢iilerek
sonuclar baslangic FEV1 degerini %20 disiiren provokator ajanin dozu veya
konsantrasyonu (PC20) olarak ifade edilir. Bu test astim tanisi i¢in duyarhdir; ancak
Ozgilligli smirhidir. Yani testin negatif olmasi, inhaler kortikosteroid kullanmayan
bir hastada, astimin ekarte edilmesi agisindan yararhidir fakat pozitif test her zaman
hastanin astim oldugu anlamina gelmez. Ciinkii brons hiperrekativitesi, kistik fibroz,
allerjik rinit, bronsiektazi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, konjestif kalp
yetersizligi gibi diger hastaliklarda ve genel populasyondaki asemptomatik kisilerde
de gortilebilir (1, 39, 43).

1.1.5.4.3. Deri Testleri

Basta allerjik rinit olmak iizere diger allerjik hastaliklar ile astim arasinda
giiclii bir iligki vardir. Bu sebeple gerektiginde astimli kisilere ayrintili allerjik
degerlendirme yapilmasi tani ve tedavi yoniinden yararh olabilir. Anamnez ve deri
prik testi ile yapilan bu degerlendirmede semptomlara yol acgan risk faktorlerinin
bazilar1 saptanabilir. Eger hastanin anamnezi test sonuclar1 ile uygunluk
gostermiyorsa bu degerlendirme anlam tasimaz. Testi yapmaktaki asil amag, atopik
astimlilar1 belirlemek ve eger kisinin bulundugu ortamda kendisini etkileyen bir
allerjen varsa ondan uzaklagsmasini saglamaktir. Neredeyse tiim diinya iilkelerinde
oldugu gibi lilkemizdeki atopik astimli hastalarin ¢ogunda ev tozu akarlarina karsi
duyarlilik mevcuttur. Ulkemizin sahil kesimlerindeki akar duyarli atopik astimlilarin
orani, i¢ ve dogu kesimlerden fazladir (2).

Deri testinin uygulanmast kolaydir ve erken faz allerjen duyarliligim
gostermektedir. Tan1 koymada deri testlerinin duyarlilifi %95’in iistiindedir. Bunlar

prick ve intradermal olarak uygulanabilir. Prick testleri, akarlar, ot, aga¢ ve tahil
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poleni, yabani otlar, tiiyler, hayvan epitelyumlari, mantarlar, hamam bdcegi, lateks,
besinler ve yabani otlar i¢in uygulanabilir. Testte pozitif sonu¢ alabilmek igin,
ortamda spesifik bir allerjene karst olusmus IgE antikoru, mast hiicrelerinden
mediyatdrlerin salinabilmesi, cildin histamine cevap verebilmesi ve allerjen varligi
gereklidir. 1/10-1/20 diliisyondaki allerjenler 2 cm araliklarla, pozitif kontrol igin
histamin, negatif kontrol i¢in salin kullanilarak her iki kolun volar yiiziine uygulanir.
15-20 dakika sonra okunur ve negatif kontrole gére > 3 mm kabariklik pozitif olarak
degerlendirilir. Infant ve kii¢iik ¢ocuklarda histamin ve allerjenlerle deri reaktivitesi
diistiktiir. Bu nedenle negatif bulunabilir. Prik testi genel olarak giivenilir olup nadir
de olsa sistemik allerjik reaksiyon bildirilmistir (genel siklik %0,5’in altinda). Bu tiir
reaksiyonlar ticari olmayan allerjenlerin kullaniminda daha sik goriilmektedir (44,

45).

1.1.5.4.4. Serum Total Ig E ve Allerjen Spesifik Ig E diizeyleri

1.1.5.4.4.1. Serum total IgE

Allerji tanisinda siklikla kullanilan in vitro test yontemidir. Parazitozlar,
cesitli immiin yetersizlikler (Wiskott-Aldrich, Hiperimmiinoglobulin E sendromu),
bronkopulmoner aspergiloz, IgE miyelomu, pemfigoid gibi allerjik hastaliklar
disinda pek ¢ok klinik tabloda da serum total IgE seviyeleri yiikselebilir. Dolayisiyla
her serum total IgE yiiksekligi saptanan hastada allerji tanis1 koymak miimkiin
degildir. Yapilan ¢aligmalarda allerjik olgularin %25’inde serum total IgE degerinin

normal oldugu saptanmustir (46).

1.1.5.4.4.2. Serum spesifik IgE

Radioallergosorbent test (RAST), enzyme linked immuno sorbent assay
(ELISA), kloramfenikol (CAP) sistemleri ile serum spesifik IgE diizeyi
Ol¢iilebilmektedir. Allerjen duyarlanmayr gostermede yaygin olarak kullanilan
giivenilir bir testtir. Maliyetinin yliksek olmasi nedeniyle deri testini tolere
edemeyen, agir dermografizm ve atopik dermatiti olan, antihistaminik ve B bloker
tedavisi alanlarda tercih edilmelidir. Testin pozitif saptanmasi kisinin duyarl
oldugunu gosterir. Semptomlardan sorumlu olan allerjenin anamnez ve diger

provokasyon testler ile birlikte degerlendirmesi gereklidir (47).
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1.1.5.4.5. Fraksiyone ekshale nitrik oksit 6l¢iimii

Akcigerlerde NO vazodilatator, bronkodilatator ve NANC nérotransmitter
olarak gorev alir, enflamatuar cevabin 6nemli bir mediyatoriidiir. Solunum havasinda
NO 6l¢iiliirken ekshalasyon manevra siiresi en az eriskinde 6 sn. ¢ocukta ise 4 sn.’de
sonlandirilmalidir. En az iki plato NO degeri tespit edilmeli ve Fraksiyone ekshale
nitrik oksit (FeNO) bu iki degerin ortalamasi alinarak belirlenmelidir. Yas, cinsiyet,
atopi ve sigara kullanimindan FeNO etkilenmektedir. Inhale kortikosteroid ve
l6kotrien reseptdr antagonisti kullanimi FeNO’yu azaltmaktadir. Allerjik astimda
artmis inflamatuar sitokinlerle iliskili olarak FeNO artar. Atopi, total ve spesifik IgE
ile FeNO korelasyon gostermektedir. Fraksiyone ekshale NO eozinofilik
enflamasyonun bir gostergesidir ve astim dis1 durumlarda yiikselmez. Spirometre

degerleri ile 6zgiilliigi ve duyarliligi %90’1n tizerine ¢ikmaktadir (48).

1.1.5.4.6. Diger tetkikler

Hastalarin ilk muayenesinde diger hastaliklar1 ekarte etmek, ataklarda ise
pndmoni ve pndmotoraks yoniinden degerlendirmek amaciyla PA akciger grafisi
cekilebilir. Genellikle normal olup, ataklarda hiperinflasyon bulgular1 vardir.
Hastanin diizenli kontrollerinde rutin grafi cekimi gerekmez (2).

Kanda eozinofil dl¢iimii astim tanis1 i¢in spesifik degildir ve izlem i¢in rutin
kullanim1 Onerilmez fakat eozinofili PAI’'nin bir pargasidir, pozitif prediktif indeksi
%76 civarindadir (40).

1.1.6. Astimin siniflandirilmasi

Astimda fenotipler ve cevresel etkenler acisindan farkli olgularin yani sira,
inflamasyon diizeyi, semptom ve fonksiyonel parametreleriyle de ¢ok farkli olan
olgular vardir. Tedaviye yanit kisiden kisiye degismekle birlikte, bazi olgu
gruplarinin katagorize edilerek siniflandirilmasinin tedavinin standardize edilmesine
kolaylik saglayabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu amacgla cesitli rehberlerde bazi
siniflamalar yapilmistir. Astim etyolojisine gore ozellikle cevresel duyarlastirict
etkenler acisindan siniflamak i¢in bircok girisimde bulunulmustur ancak bu tip bir
smiflama ¢evresel bir nedenin tanimlanamadigi hastalarin varligi nedeniyle

yapilamamustir.
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Astim, hastaligin siddeti ve havayolu akimi kisitlanmasina dayanilarak da
siniflanmistir. Burada klinik bulgulara, semptomlarin tedavisi i¢in kullanilan .-
agonist miktar1 ve akciger fonksiyon testlerine dayali parametreler kullanilir. Bu
degerlendirmede, tedavi dncesi astim siddeti sinflandirmasi intermittan ve hafif, orta,

siddetli persistant seklindedir (Tablo 5) (1).

1.1.6.1. Intermittan astim

En az son ii¢ aydir semptomlar haftada birden az oluyor, kisa siirede gegiyor,
noktiirnal semptomlar ayda ikiden az oluyorsa ve alevlenmeler disinda hasta
asemptomatik ve solunum fonksiyonlari tamamen normal (PEF degerleri beklenenin,
ya da hastanin en iyi degerinin % 80’inden daha fazla, giinliik PEF degiskenligi %

20’den az) ise hastada hafif intermittan astimin varligindan soz edilir.

1.1.6.2. Hafif persistan astim

En az son {i¢ aydir semptomlar haftada birden fazla, ancak giinde birden az
oluyor, giinliik aktiviteyi ve uykuyu etkiliyorsa, kronik semptomlar nedeniyle
hastanin hemen her giin bronkodilatér ilag gereksinimi oluyorsa, noktiirnal
semptomlar ayda ikiden fazla oluyorsa ve PEF degerleri % 80’nin iizerinde, ancak
giinliik PEF degiskenligi %20-30 arasinda ise hastada hafif persistan astimdan sz

edilir.

1.1.6.3. Orta persistan astim

Her giin semptomu olan, semptomlar nedeniyle giinliik aktivitesi ve uykusu
etkilenen, haftada birden fazla nokturnal semptomu olan, semptomlar1 gidermek i¢in
her giin bronkodilatdr ila¢ kullanan, PEF degerleri % 60-80 arasinda ve giinliik PEF
degiskenligi % 30’dan fazla olan hastalardir.

1.1.6.4. Agir persistan astim

Bu grup hasta siirekli semptomatiktir. Tedaviye ragmen sik alevlenmeler olur,
cok sik gece semptomlart ile uyanir, hastalik nedeniyle giinliik aktiviteleri
sinirlanmistir. PEF degerleri % 60’1n altinda, giinlik PEF degiskenligi % 30’dan
fazladir. Giincellenen astim rehberlerinde agirlik veya hastalik siddeti kavramlarinin
yerine ‘kontrol’ kavrami gelmistir. Daha Once astimda hastaligin siddetine gore

basamak tedavisi uygulanmaktaydr ve bu yaklasimla hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun
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kontrol altinda olmadigi ve uygun ilag kullanmadig1 goriildii. Hastaligin siddetine
bagl tedavi yaklagimin uygun olmadig1 ve bu kavramla ilgili 6nemli sorunlar oldugu
diisiiniildii.

Tablo 5. Tedavi Oncesinde Astimin Klinik Ozellikleri Yardimiyla Siddetine Gore

Siniflamasi

Intermittan

Semptomlar: haftada bir kezden az

Kisa alevlenmeler

Gece semptomlar1 ayda iki kezden fazla degil

* FEV1 ya da PEF degerleri beklenenin > %801
* FEV1 ya da PEF degiskenligi <%20

Hafif Persistan

Semptomlar: haftada bir kezden fazla ama giinde bir kezden az
Alevlenmeler aktiviteyi ve uykuyu etkileyebilir

Gece semptomlar1 haftada iki kezden fazla

* FEV1 ya da PEF degerleri beklenenin > %80’

* FEV1 ya da PEF degiskenligi <%20-30

Orta Persistan

Semptomlar: her giin var

Alevlenmeler aktiviteyi ve uykuyu etkileyebilir
Gece semptomlari haftada bir kezden fazla

Her giin kisa etkili B2-agonisti kullanimi

* FEV1 ya da PEF degerleri beklenenin %60-80’1
* FEV1 ya da PEF degiskenligi >%30

Agir Persistan

Semptomlar: her giin var

Sik alevlenmeler

Sik gece astim semptomlar1

Fiziksel aktivitelerin kisitlanmasi

* FEV1 ya da PEF degerleri beklenenin <%60°1
* FEV1 ya da PEF degiskenligi >%30
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Hastalik siddeti degerlendirmesiyle ilgili sorunlar su sekilde 6zetlenebilir:

1. Hastaligin siddeti degiskendir, zaman i¢inde degisebilir.

2. Semptomlar her zaman hastaligin siddeti ile korele degildir.

3. Semptomlar ve fonksiyonlar arasindaki korelasyon zayiftir.

4. Hastaligin siddeti i¢in kullanilan parametrelerin tedaviye yamiti farkli
stirelerde gelismektedir.

5. Hastaligin siddeti tedavi yanitin1 6ngérmede yetersiz olabilmektedir.

6. Hastaligin siddetinin her derecesinde kontrol saglanabilir ancak kontrol
saglamak i¢in gerekli doz degisir.

Bu nedenle hastay1r o anki semptom ve fonksiyonlariyla degerlendirmenin
hastaligin degisken dogasina aykirt oldugu sonucuna varildi. Kontrole gore
degerlendirmenin daha uygun olduguna karar verildi. Amag her agirlik derecesinde
kontroliin saglanmasi ve siirdiiriilmesidir, ancak hastalifin agirligina bagl olarak
kontroliin saglanmas1 i¢in gereken ilag dozu degisecektir. Genel olarak kontrol
terimi, hastaligin 6nlenmesi hasta iyilesmesi olarak algilanabilir. Astim remisyon ve
relapslarla seyreden bir hastalik 6zelligi tasidigindan, remisyon dénemlerinde hasta
kontrol altindaymis gibi disiiniilebilir. Bu ylizden kontroliin klinik metotlarla

oOlgiilmesi 6nemlidir. Kontrole gore degerlendirme Tablo 6’da verilmistir (2).

Tablo 6. Kontrol Degerlendirmesi

Ozellik Kontrol altinda Kismen kontrol Kontrol altinda
(asagidakilerin altinda degil
tiimii) (herhangi birinin
bulunmasi)
Giindiiz Haftada <2 kez Haftada 2 kezden Bir haftada kismen
Semptomlari yada yok fazla kontrol altinda olan
Aktivitelerin Yok Varsa astim Ozelliklerinden
kisitlanmasi 3 yada daha
Gece semptomlari/ Yok Varsa fazlasimin bulunmasi
uyanmalar
Rahatlatici ilag Haftada <2 kez Haftada 2 kezden
gereksinimi yada yok fazla
Solunum Normal Beklenen yada
fonksiyonlari biliniyorsa en iyi
(PEF ya da FEV1) kisisel degerin
<%80’1
Alevlenmeler Yok Yilda 1 kez yada Haftada 1 kez
daha fazla
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1.1.7. Astim tedavisi

Astimda tedavinin basarili olabilmesi ¢esitli komponentlere dikkat etmek
gerekmektedir. ilk olarak; hastaligin aktivitesi izlenmeli ve degerlendirilmeli,
ikincisi; hasta ve ailesinin 0z-yonetim becerisi ve bilgisini arttirmak igin egitim
saglamali, t¢linciisii; astimi siddetlendirebilecek eslik eden durumlar ve tetikleyici
faktorler belirlenmeli ve yonetimi saglanmali, dordiinciisii; hastanin ihtiyaci olan

uygun ilaglar segilerek optimal astim kontroliine ulasilmalidir (49).

1.1.7.1. Farmakoterapi

Hava yollarindaki enflamasyonu kontrol altina alan ilaglar tedavinin temelini
olusturur. Hastalar ilaglar1 kullandiklar1 siirece enflamasyon baskilanir, buna baglh
olarak semptomlar kaybolur, solunum fonksiyonlarinda ve brons hiperreaktivitesinde
diizelme saglanir. Astim tedavisinde kullanilan ilaglar iki ana grupta toplanabilir.
Bunlar semptomlari giderici ve kontrol edici ilaglardir.

Semptomlar1 giderici ilaglar; hizla etki ederek bronkokonstriksiyonu diizelten,
hastay1 rahatlatan ve gerektiginde kullanilan ilaglardir. Bu grup; hizli etkili inhale
[32-agonistleri, inhale antikolinerjik ilaglar1, kisa etkili teofilini ve kisa etkili oral 32-
agonistleri igerir.

Kontrol edici ilaglar; esas olarak antienflamatuar etkileri yoluyla astimin
kontrol altinda tutulmasim saglamak iizere her giin ve uzun siireli kullanilan
ilaglardir. Bu grup; 1inhale ve sistemik glukokortikosteroidleri, 16kotrien
antagonistlerini, inhale glukokortikosteroidler ile birlikte kullanilan uzun etkili inhale
2-agonistleri, yavas salinan teofilin, kromonlar, anti-IgE ve sistemik steroid
dozunun azaltilmasm saglayan diger tedavileri igerir. Inhale glukokortikosteroidler

giiniimiizde kullanilan en etkili kontrol edici ilaglardir (1).

1.1.7.1.1. Semptom giderici ilaglar

1.1.7.1.1.1. Kisa etkili inhaller B2-agonistler

Salbutamol (albuterol), terbutalin, fenoterol, reproterol ve pirbuterol bu
gruptaki ilaglardir. Siklik AMP (CAMP) diizeyini artirarak diiz kaslarda gevseme
sonucu bronkodilatasyon saglarlar. Ayrica mast hiicrelerinden mediatdr salgisini,
mukosilier temizligi de engelledigi calismalarda gosterilmistir. Etkileri hemen baglar

ve 4-6 saat siireyle devam eder. Akut astim ataginda ilk tercih edilecek ila¢ grubudur.
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Hizl etki etmesinden dolay1 egzersize bagl tetiklenmis bronkospazmdan korunmak
amaciyla egzersiz oncesi tedavide yararlidir. Bu ilaglarin en 6nemli yan etkileri
tasikardi, iskelet kasinda tremor, ajitasyon, bas agris1 daha nadir olarak hiperglisemi
ve hipokalemidir (1, 39).

1.1.7.1.1.2. Antikolinerjikler

Kisa etkili kullanilabilen antikolinerjik inhaler ipratropiyum bromiiriin,
astiml1 hastada semptom giderici etkisi inhaler 2-agonistler kadar giiclii degildir.
Akut astim ataginda inhaler P2-agonistle birlikte inhaler ipratropiyum bromiiriin
kullanilmasi, akciger fonksiyonlarinda anlamli bir ek diizelme ve hastaneye yatista

azalma olusturmaktadir. Bu ilacin agizda kuruluk ya da ac1 bir tat olusumu gibi yan

etkisi olabilir (1).

1.1.7.1.1.3. Teofilinler
2-agonistlere gore daha az etkili bronkodilatér ilaglardir. Etkin kan diizeyi
ve toksik diizeyi birbirine yakin oldugundan kan diizeyi 6l¢imii gerektirebilir. Yan

etkileri arasinda konsantrasyon giicliigli olmast okul ¢agi c¢ocuklarinda sorun

yaratabilir (50).

1.1.7.1.2. Kontrol edici ilaclar

1.1.7.1.2.1. inhale Kortikosteroidler

Giliniimlizde persistan astimin kronik tedavisinde kullanilan en etkili
antienflamatuar ilaglardir. Pediatrik kullanimi 1973 yilinda klinik ¢alismalar ile
baslamustir. Ulkemizde piyasada beklametazon, budesonid, flutikazon ve siklesonid
bulunmaktadir. Inhale steroidler ve esdeger dozlar1 Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Cocuklarda inhale kortikosteroidlerin esit etkin dozlari

ila¢ Diisiik doz(mcg) Orta doz(mcg) Yiiksek doz(mcg)
Beklametazon dipropionat 100-200 >200-400 >400
Budesonid 100-200 >200-400 >400
Budesonid nebiil 250-500 >500-1000 >1000
Siklesonid 80-160 >160-320 >320
Flutikazon 100-200 >200-500 >500
Flunisolid 500-750 >750-1250 >1250
Mometazon furoat 100-200 >200-400 >400
Triamsinolon asetonid 400-800 >800-1200 >1200
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Inhale steroidlerin halen en etkili kontrol edici olmasinin nedeni brons
dokusunda bulunan enflamatuar ve yapisal hiicrelerin hepsine etkili olmasidir. Inhale
steroidler ile yapilan biyopsi ¢alismalar1 hava yolunda enflamatuar hiicre sayis1 ve
aktivasyonunu azalttifin1 géstermistir. Ayrica astimli hastalarin bronkoalveolar lavaj
stvisinda saptanan eozinofil sayisi ve eozinofil katyonik proteini (ECP) azalttigini,
aktive CD4+ T hiicre sayisim1 azalttigin1 gdsteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Ug ay
inhale steroid tedavisinin devamlilig1 bozulmus epiteli tamir ettigi, siliali epitel ve
goblet hiicresi oraninin normale dondiirdiigii saptanmistir. Yine baska bir ¢alismada
inhale kortikosteroid kullanimi sonrast bazal membran kalinliginda azalma
goriilmustiir. Hafif persistan astimli ¢ocuklarda alti aylik budesonid tedavisi ile
solunum semptomlarinin azaldigi, balgam eozinofil sayisinda azalma ve akciger
semptomlarinda diizelme saptanmustir. Okul Oncesi ¢ocuklarda inhale steroidin
yiiksek risk grubu sik vizingi olan ¢ocuklarda semptomlar1 azalttigi gosterilmistir
fakat tedavi kesildikten sonra uzun dénem koruyucu etkinin devam edip etmedigi
bilinmemektedir (50).

Inhaller steroidlerin lokal yan etkileri orofaringeal kandidiyazis, ses kisikligi
(disfoni) ve iist solunum yolu iritasyonuna bagli olusan oksiiriiktiir. Olgiilii doz
inhaler kullaniminda bu yan etkilerin sikligi, hava haznesi (spacer) kullanilarak
azaltilabilir (1).

Inhaler steroidlerin yol agtig1 sistemik istenmeyen etkiler yiiksek dozda uzun
siire kullanimda ortaya ¢ikmaktadir. Cocuklarda diisiik ve orta doz 100-400 mcg
budesonide es deger steroid kullanimi ulasilacak hedef boy tizerinde herhangi bir etki
yaratmamaktadir. Ancak daha yiiksek dozlarda biiylime geriligine yol acabilmektedir
Q).

Glukokortikosteroidlerin ¢ocuklarda kemik dokusu iizerinde klinik olarak
Onem tasiyan potansiyel istenmeyen yan etkileri osteoporoz ve kirik olusumudur.
Inhale kullanimmin ¢ocuklarda kirik riskinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
meydana getirdigini bildiren c¢alisma bulunmamaktadir. Fakat oral ve sistemik

kullanimi kirik riskini arttirmaktadir (1).

1.1.7.1.2.2. Lokotrien modifiye edici ilaclar
Havayolundaki diiz kas hiicrelerinin kontraksiyonu icin giiclii bir agonist olan

l6kotrienlerin sentezini veya etki etmesini engelleyen ila¢ grubudur. Sisteinil
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16kotrien 1 (CysLT1) reseptdr antagonisti olan montelukast, pranlukast, zafirlukast
ve 5-lipooksijenaz inhibitorii olan zileuton lokotrien modifiye edici ilaglardandir.
Lokotrien antagonistleri hafif astimda monoterapi olarak kullanilabilmekle beraber
diisiik doz inhale kortikosteroid tedavisine gore daha az etkinlige sahiptir. inhale
glukokortikosteroid tedavisi ile yeterli kontrol saglanamayan c¢ocuklarda eklemeli
tedavi olarak wuygulanabilir. Bu ilaglarla bildirilmis Onemli bir yan etki

bulunmamaktadir (1).

1.1.7.1.2.3. Uzun etkili inhaler B2 agonistler

Etkilerini cAMP ftizerinden diiz kaslarda dilatasyon olusturarak gosterirler ve
bu ilaglarin ¢ocuklarda 5 yas iizerinde kullanimi 6nerilmektedir. Orta doz steroid
tedavisi alanlarda semptomlar1 kontrol altina almak i¢in kombine tedavide yeri
vardir. Ayrica ilk tercih olmasa da egzersiz Oncesi bronkospazmi onlemek icin
kullanim1 bulunmaktadir. Bu ilaglarin en 6nemli yan etkileri tasikardi, ajitasyon,

tremor daha nadir olarak hiperglisemi ve hipokalemidir (1, 39).

1.1.7.1.2.4. Mast hiicre duvari stabilizatorleri

Sodyum kromoglikat, nedokromil sodyum ¢ocuklarda uzun siireli astim
tedavisinde smirli bir rol oynar. Konjuktivada, {ist hava yollarinda ve alt hava
yollarinda allerjene baglh erken ve gec faz enflamatuar yanit1 baskilar. Mukozal mast
hiicrelerinin bulundugu her yerde etkilidir. Cocuklarda hafif persistant astimda diisiik
doz steroid tedavisine alternatif olarak dnerilmektedir. Sodyum kromoglikat tedavisi
alan hastalarin kiiciik bir boliimiinde oksiiriik, bogazda tahris ve bronkokonstriksiyon
meydana gelir. Nedokromilin en sik goriilen yan etkileri agizda kotii tat, bas agrisi ve

bulantidir (1, 39).

1.1.7.1.2.5. Fosfodiesteraz inhibitorleri

Astim tedavisinde dnceki yillarda siklikla kullanilan bir diger ajandir. Bes yas
iisti cocuklarda steroid tedavisine ek olarak verilmesi Onerilmektedir. Inhale
glukokortikosteroidlere eklenen teofilinin astim kontroliinii diizelttigi ve inhale veya
oral kortikosteroidler ile tedavi edilen agir astimli c¢ocuklarda gerekli olan
glukokortikosteroid dozlarimi1 azalttigi gosterilmistir. Teofilin, adenozin reseptor
antagonistidir. En sik goriilen yan etkileri, bulanti kusma, istahsizlik ve bas agrisidir.

Onun disinda tasikardi, aritmi, konviilziyon da goriilebilir (1, 39).
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1.1.7.1.2.6. Anti-IgE antikor (omalizumab)

Serbest IgE diizeylerini azalttigi, erken ve ge¢ faz alerjik reaksiyonlart
azalttigi, astim semptomlarinda diizelme sagladigi, akciger fonksiyonlarini stabilize
ettigi ve inhale steroid gereksinimini azalttig1 gosterilmistir. Paranteral kullanima,
dokuya baglanmis olan IgE {izerine etki yapmamasi ve agir astim ataklari igin

onerilmesi kullanilacak hasta grubunu sinirlamaktadir (50).

1.1.7.2. Astimh hastalarda tedavinin izlemi

Cocukluk c¢agi astiminin yaklasik %70’inde semptomlar ii¢ yasindan once
baslar ve tedavi edilmedigi durumda akcigerlerdeki kalici hasarlarin ¢cogu 6 yasina
kadar olusur. Bu nedenle astim tedavisine en kisa zamanda baslanmasi
onerilmektedir. Bu tedavi ile amaclanan, alevlenmelerinin 6niine gecilebilmesi,
giindiiz semptomlarin 6nlenmesi (haftada ikiden az), gece semptomunun olmamasi,
acil servise bagvurularin ve hastane yatislarinin en aza indirgenmesi, akciger
fonksiyonlariin normal veya normale en yakin diizeyde tutulmasi, kisa etkili inhale
B2-agonist kullaniminin en aza indirgenmesidir. Astim tedavisinin baslanmasi ve
izleminde agirlik derecesi yani siddeti ve kontrol kavramlari kullanilir (Tablo 5 ve 6).
Hasta persistan astim olarak degerlendirilip, muayenede semptom saptanmamissa 2.
basamaktan tedaviye baslanabilir, ancak ilk degerlendirmede semptomlar kontrolsiiz
olarak diisiiniiliirse tedaviye 3. basamaktan baslanmasi tercih edilir. Semptomlar
kontrol altina alindiktan sonra 3 ay araliklarla basamaklarin azaltilmasina
gidilmelidir. Kontrol saglanmadigi durumlarda basamak artirilmalidir. Gereginde
kombine ilag¢ tedavisi secilmelidir. Semptom kontrolii saglandiktan sonra kombine
tedavide oOncelikle steroid dozu %50 azaltilmali, diisik doza ulasildiginda
kombinasyon tedavisi kesilip sadece inhale steroid ile devam edilmelidir. Her
basamaktaki tedavide gerektiginde rahatlatici ilaglar kullamlabilir (Tablo 8). Ilk
viziten 1-3 ay sonra ve her 3 ayda bir hastalar gériilmelidir. Akut ataktan 2 hafta-1 ay
sonra hasta kontrol edilmelidir (1, 39).
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Tablo 8. Astimda Basamak Tedavisi (1)

lbasamak | 2.basamak | 3.basamak | 4.basamak | 5.basamak | 6.basamak
Hasta Egitimi ve Cevresel Kontrol
Intermittan Hafif persistan | Orta Agir persistan astim
astim astim persistan
astim
Diisiik doz Disiik doz | Orta doz Yiiksek doz | Yiiksek doz
IKS IKS IKS IKS IKS
+LABA +LABA +LABA +LABA+oral
steroid
Gerektiginde | LTRA Orta doz Yiksek doz | Yiiksek doz
kisa etkili 2 Orta doz IKS IKS IKS
agonist IKS +LTRA +LTRA +LTRA+oral
steroid
Kromalin Diisiik doz | Orta doz Yiiksek doz | Yiiksek doz
Nedokromalin | IKS IKS IKS IKS
+LTRA +Teofilin +Teofilin +Teofilin+oral
steroid
Teofilin Diisiik doz Anti-IgE Anti-IgE
IKS tedavisi tedavisi
+Teofilin (12yas tizeri) | (12 yas lizeri)

IKS: Inhale kortikosteroid, LTRA: Lokotrien reseptor antagonisti, LABA: Uzun etkili B-agonist

1.2. Vitamin D

Vitamin D, gilines 15181 ile temas sonucu deride iiretilen, yagda ¢dziinen,
steroid yapida bir prohormondur. Viicutta cesitli metabolik degisikliklerle kalsitriol
olarak bilinen, kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda énemli rol oynayan bir hormona
dontisiir (51).

Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Grubunun (NHANES) verilerine gore
Amerika Birlesik Devletlerinde addlesan ve erigkinlerin ancak dortte birinde vitamin
D diizeyi yeterlidir ve gocuklarin %61’inde vitamin D yetersizligi mevcuttur (52).

Norman ve ark. (53)’nin yayinladig1 vitamin D ¢aligma raporuna gére Kuzey
Amerika ve Bati Avrupa’nin yaklasik %50’sinde ve geri kalan diinyanin tigte

ikisinde vitamin D eksikligi vardir.

1.2.1. Vitamin D Fizyolojisi
Vitamin D viicutta iki temel sekilde bulunmaktadir:
1) Kolekalsiferol veya Vitamin D3 (giines 15181 veya ultraviyole 1s1n1 etkisiyle

deride yapilan formu)
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2) Ergokalsiferol veya Vitamin D2 (gilinese maruz kalan bitkilerle veya bitki
icerikleri ve yiyeceklerle alinan formu)

Vitamin D3 o6zellikle yaz aylarinda ultraviyole 1smi etkisiyle ciltte 7
dehidrokolesterolden yapilmakta veya besinsel kaynaklar (6zellikle tirsi baligi,
uskumru, somon ve sardarya gibi yagli baliklar, et, siit, yumurta saris1) ile
alinmaktadir. Vitamin D3’lin yapimini; ileri yas, koyu cilt, glines koruyucularin
kullanimi ya da kapal1 giyim kisitlamaktadir. Vitamin D2 ise ergosteroliin ultraviyole
B 1sin1 {iriinii olarak bitkilerde bulunur. Aslinda vitamin D hem D2 hem de D3’
ifade eder.

Diyetle alinan vitamin D2 ve vitamin D3 formlar1 ince bagirsaklarda
emildikten sonra silomikronlarla birlesip lenfatik sisteme oradan da vendz dolasima
katilmaktadir. Diyetle alinan veya endojen olarak sentezlenen vitamin D2 veya
vitamin D3 yag hiicrelerinde depolanir ve gereginde dolagima salinir. Vitamin D2 ve
vitamin D3 biyolojik olarak aktif degildir. Vitamin D o©nce karacigerde 25
hidroksilaz enzimi ile 25(OH)D sekline ve ardindan bobreklerde 1 alfa hidroksilaz
enzimi ile 1,25(0OH),D’ye hidroksillenmektedir ve bu aktif bir metabolittir. Kalsitriol
diye de adlandirilan 1,25(OH),D yeterli diizeye eristiginde, bunun {izerine eklenen
kismi bdobreklerde 24 hidroksilaz enzimi ile 24,25 dihidroksivitamin D3
(24,25(0OH),D) sekline donistiiriilerek metabolize edilir. 25(OH)D, vitamin D’nin
dolasimdaki asil formudur. Inaktif olan bu formun konsantrasyonu 1,25(OH);D nin
yaklagik 1000 katidir (51, 54) (Sekil 1).

Vitamin D temelde karacigerde olmak iizere kas ve yag dokusunda da depo
edilmekte ve yapimi negatif geri bildirim mekanizmasi ile kontrol edilmektedir.
Kalsitriol, D vitamini eksikliginde etkisiz halde bulunan ve kalsitriol ile tetiklenen
sitokrom P-450 enzimleri ve 24 hidroksilaz enzimi ile metabolize edilir. Dolasimda
uzun siire kalsitriol bulundugunda kalsitriolii metabolize eden enzimlerin aktivitesi
artar ve gelisen hipokalsemi sonucu parathormon (PTH) yiikselir. D vitamini ve
metabolitleri albumine yapisal olarak benzeyen ve 24,25(0OH),D, 25(OH)D ve
1,25(0OH),D’ye kars1 yiiksek ilgi gosteren D vitamini baglayici protein ile dolasimda
taginirlar. Aktif metabolit olan 1,25(OH),D hiicre i¢ine girer ve vitamin D reseptorii
(VDR)’ne baglanir. Bu bilesim retinoid reseptorleri ile heterodimer seklindedir ve 24

hidroksilaz, kalsiyum baglayici protein, osteokalsin gibi vitamin D’ye duyarli gen ve
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elementlere baglanir. Bu baglanma sonucu transkripsiyon ve translasyon olur ve
osteokalsin veya kalsiyum baglayict protein gibi proteinlerin yapimi gerceklesir.
1,25(0OH),D’nin major fonksiyonu plazma kalsiyum seviyesini diizenlemektir.
Duodenumdan kalsiyum ve ileumdan fosfor emilimini arttirir. Klasik etkisi barsak
hiicrelerinden kalsiyumun aktif emilimidir. Kalsiyum hiicre zar1 proteinlerine
baglanarak hiicre i¢ine girer. Barsak hiicreleri i¢inde kalsitriol VDR’ye baglanarak
kalsiyum baglayic1 proteini yapar, bdylece hiicre icine aktif gegis saglanir.
Kalsiyumun hiicre dis1 stvilardan hiicre i¢ine gegisi adenozin trifosfat (ATP) bagimli
mekanizmalarla (aktif gecis) olurken, hiicreler arasi gegisi pasif yolla olur. En fazla
kalsiyum emilimi D vitaminine bagiml1 aktif ge¢is ile olur. D vitamininden bagimsiz
olan pasif gecis ise, kalsiyum alimiyla orantili gelisen kalsiyum yogunlugundaki
farkliliga baglidir. D vitamini olmadiginda diyetteki kalsiyumun ancak %10-15’1 ve
fosforun ise %60°’1 emilebilmektedir. Vitamin D oldugunda ise bu oran kalsiyum i¢in
%30-40, fosfor icin %80’e ¢ikar. 1,25(OH),D klasik etkisini hedef organlari olan
kemik, bobrek ve barsakta bu organlardan kana kalsiyum gecisini uyararak
gostermektedir. 1,25(OH),D iiretimi, PTH yapimini uyarmaktadir ve PTH {izerine
dogrudan veya kalsiyum aracilikli PTH azalmasi yolu ile negatif geri bildirim etkisi
vardir (54).

Vitamin D sentezinde Kkilit konumda olan 1 alfa hidroksilaz enzim
aktivitesinin diizenlenmesinde PTH, kalsiyum, fosfor ve fibroblast growth factor 23
(FGF 23) rol oynar. Serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin diismesi ve PTH diizeyi
D vitamini Uretimini artirir. Ancak, kemikten salinarak bobrek ve ince barsak
hiicrelerinde Na-PO4 kotransportuna neden olan FGF 23 ise 1,25(0OH)2D sentezini
baskilar ve 24 hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25(OH),D’nin inaktif forma

donilismesine neden olur (51, 54).
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Sekil 1. Vitamin D metabolizmasi (56)

1.2.2. D Vitamini Durumunun Degerlendirilmesi

Kan 25(OH)D diizeyi doku vitamin D durumunu gésteren en iyi gostergedir.
Bu nedenle D vitamini eksikliklerini degerlendirmede kullanilan temel parametredir.
25(0OH)D, vitamin D’nin dolagimdaki major formudur ve yari 6mrii yaklasik 2-3
haftadir. Plazma 1,25(OH);D diizeyi eksiklik durumlarinda normal hatta yiiksek
olabilir, bu nedenle vitamin D durumunu degerlendirmede kullanilmaz. Ancak
vitamin D eksikligi, yetersizligi, yeterliligi ve toksik diizeyini belirleyecek sinir
degerleri belirlemek giictiir. Son yillarda yayinlanan ¢alismalarda vitamin D eksikligi
serum 25(OH)D diizeyi 20 ng/ml ve altinda olmasi; vitamin D yetersizligi ise serum
diizeyinin 21-29 ng/ml arasinda olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Parathormonu
aktive etmeyecek en diigiik 25(OH)D diizeyi 30 ng/ml olarak belirlenmistir (75
nmol/l). Vitamin D igin yeterli diizey >30 ng/ml (75 nmol/l) olarak kabul
edilmektedir (55) (Tablo 9).
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Tablo 9. Serum 25(OH)D diizeyinin degerlendirilmesi

Vitamin D durumu Serum 25(OH)D diizeyi (ng/ml)
Agir vitamin D eksikligi <10
Vitamin D eksikligi <20
Vitamin D yetersizligi 21-29
Vitamin D yeterli >30
Intoksikasyon > 150

1.2.3. Vitamin D ve iImmiin Sistem

Aktif D vitamini metaboliti olan 1,25(OH),D’nin kalsiyum ve fosfor
metabolizmastyla ilgili islevinin yaninda pek ¢ok biyolojik sistem iizerine etkisinin
oldugu anlagilmaktadir. 1988 yilinda VDR klonlanmis ve niikleer reseptor ailesinin
bir iiyesi oldugu gosterilmistir. Cesitli dokularda VDR’nin oldugunun saptanmasi
konuya yeni bir boyut kazandirmistir. Bunlar arasinda oOzellikle pankreas, deri,
plasenta, beyin ve immiin sistem hiicreleri (periferal kan mononiikleer hiicreler ve
aktive T hiicreleri gibi) sayilabilir. D vitamini reseptoriiniin bulunmadigi dokular ise
cizgili ve diiz kaslardir. 1,25(0OH),D’nin sentezinden sorumlu olan enzim 25(OH)D 1
alfa hidroksilaz makrofajlar, dendritik hiicreler ve T ve B lenfositlerde bulunur (57,
58).

Vitamin D, dogal immiin sistemin antimikrobiyal fonksiyonlarim
desteklerken, enflamatuar aktivitesini ve adaptif immiin yanit1 baglatma kapasitesini
azaltir. Kalsitriolin insan monositlerinde TLR2 (Toll-like reseptér 2) ve TLR4
ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir. TLR 6zgiin olmayan patojeni taniyan, erken
enflamatuar immiin yanitin baglamasinda onemli olan reseptorlerdir. Monositler
tizerindeki TLR’lerin sayisinin azalmasiyla bu reseptdrlerinin aktivasyonu sonucu
olusan proinflamatuar TNF-o iiretiminde de azalma olur ve enflamatuar yanitta
baskilanir (59).

Notrofillerde, alveoler makrofajlarda ve keratinositlerde bulunan human
cathelisidin antimicrobial peptid-18 (hCAP-18) vitamin D’nin antimikrobiyal
fonksiyonlarindan sorumludur. hCAP-18 gen promotor bdlgesi VDRE (Vitamin D
responsive element) igerir ve kalsitriol ¢esitli hiicre dizelerinde bunun ekspresyonunu

arttirtr. Vitamin D’nin diizenledigi diger antimikrobiyal peptidler olan katyonik
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peptidler, defensin-beta 2 ve 4’{in vitamin D tedavisi ile aktivasyonu sonucu solunum
yolu patojenlerine kars1 antimikrobiyal aktivite artmaktadir (59, 60).

Vitamin D’nin immiin sistem hiicrelerinde sitokin salinimi iizerine de etkili
oldugu gosterilmistir. Tsoukas ve ark. (61) yaptiklart bir ¢alismada, pikomolar
konsantrasyonda vitamin D’nin IL-2 aktivitesini ve mitojenle aktive edilen
lenfositlerin proliferasyonunu azalttigi gosterilmistir. Mahon ve ark. (58) aktif olan
ve olmayan CD4+T lenfositlerinin VDRs eksprese ettiklerini tespit etmislerdir.
Ayrica 1,25(0OH),D’nin Thl ve Th2’nin proliferasyonunu, IFN-y, IL-2, IL-5
tretimini azalttigl, IL-4 tretimini ise arttirdigr gosterilmistir. Froicu ve ark. (62)
VDR yok edilen fareler ile edilmeyen fareler karsilastirildiginda yok edilen farelerde
daha fazla IFN-y iretildigi ve IL-2, IL-4, IL-5’in iiretiminde azalma oldugunu
gostermiglerdir. Bir baska ¢alismada (63) vitamin D’nin IFN-y {iretimini inhibe
ettigi, IL-4, IL-5 ve IL-10 dretimini ise arttirdigi gosterilmistir. Bu ¢alismalarda
vitamin D’nin Thl yanitim1 baskilarken, Th2 yanitin1 arttirdig: ileri siiriillmektedir
(59).

Vitamin D’nin Th2 yanita inhibitoér rol oynadigini gosteren calismalar da
vardir. Insan kord hiicre kiiltiiriinde yapilan bir ¢alismada CD4+ Th hiicrelerine
1,25(0OH),D’nin etkileri degerlendirilmistir. IL-4 tarafindan indiikklenen IL-4, 1L-13
diizeyinde ve IL-12’nin indiikledigi IFN-y iizerine inhibitor etki yaptig1 gosterilmistir
(64). Matheu ve ark. (65) yaptiklar1 bir baska ¢alismada, miirin modelinde pulmoner
eozinofilik infiltrasyon olusturulmus; IL-4, IL-13 ve IgE iiretiminde artisla birlikte
allerjenin indiikledigi T hiicre proliferasyonu vitamin D ile erken donemde
desteklendiginde bronkoalveoler lavaj sivisinda ve akciger dokusunda eozinofil
gociinde azalma ve IL-5 diizeylerinde diisme saptanmistir (59).

Adaptif immiiniteyle iligkisi arastirildiginda vitamin D’nin 6zellikle DH’in
diferansiasyonunu ve olgunlagmasini inhibe ettigi gézlenmektedir. MHC sinif-11 ve
kostimiilator molekiillerin (CD40, CD80, CD86) ekspresyonunu azaltmaktadir. 1L-12
ve IL-23 sekresyonunu azaltmakta ve IL-10 salinimini arttirmaktadir. Ayrica antijen
sunan hiicrelerin antijen sunumu o6zelligini ve T lenfosit uyar1 kapasitesini
diistirmektedir.1,25(OH),D monositlerde proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu
inhibe etmektedir. Bunlar IL-1, IL-6, TNF-a, IL-8 ve IL-12’dir. Dentritik hiicrede

olusan bu sitokin paterni Th2 ydniinde bir olusumu ortaya ¢ikarmaktadir. In vitro
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calismalar VDR uyaricilarinin  regiilator T lenfosit gelisimini  artirdigini
gostermektedir. Bu durum 1,25(OH);D’nin tolerojenik yonde aktviteye neden
oldugunu desteklemektedir (57, 66).

Calismalarda gosterildigi gibi vitamin D’nin Th hiicreler tizerindeki etkisinin
Thl fonksiyonunu baskilama ya da Th2’yi arttirma yoniinde olup olmadigi ¢ok net
degildir ve vitamin D regiilatuar T hiicreleri {lizerinde de etkili goziikmektedir. Bu
degisken sonuglarin nedeni; alinan vitamin D miktari, bazal vitamin D diizeyi ve
maruziyetin zamaniyla iligkili olabilir. Vitamin D’nin farmakolojik diizeylerde

alinmasinin, Th1 ve Th2 hiicre aktivasyonunu inhibe edebilecegini diisiindiirmektedir
(52).

1.2.4. Vitamin D, Allerji ve Astim

Astim ve allerjik hastaliklarin sikliginda son birka¢ dekadda 6nemli oranda
artig tespit edilmistir. Allerjik hastaliklarin gelisimindeki giiglii genetik iliski
bilinmesine ragmen bu artistan c¢evresel faktorlerdeki degisiklikler de sorumlu
tutulmaktadir. Bu artis1 agiklayacak iki hipotez ileri siiriilmiistiir. Bunlar hijyen ve
diyet hipotezleridir. Diyet hipotezi igerisinde antioksidanlar, lipitler, gida tipleri ve
diyet igerigi, anne siitii, probiyotikler ve intestinal flora, vitamin D ve maternal diyet
arastirilmistir (67).

Literatiirde vitamin D ve astim arasindaki iligkiyi arastiran caligmalarda
birbiriyle celigkili sonuglar elde edilmistir. Bu c¢aligmalarda vitamin D ve astim
iligkisi ile ilgili de iki hipotez One siiriilmiistiir. Birinci hipotezde astim sikligindaki
artistan yaygin olan vitamin D yetersizliginin neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(68). Black ve Scragg (69) 1988-1994 yillari arasinda 14,091 kiside spirometre ile
FEV1 ve FVC degerlerine ve serum 25(OH)D diizeylerini olgerek yaptiklart bir
calismada serum 25(OH)D diizeyi ile solunum fonksiyonlar1 arasinda pozitif bir
iliski oldugunu tespit etmislerdir. Saghikli 2000 gebe iizerinde yapilan baska bir
caligmada hamile kadinlara gida tiketim sikligi anketi (Food Frequency
Questionnaire, FFQ) yapilarak aldiklar1 vitamin D diizeyi ‘International Units (IU)’
olarak belirlenmis, daha sonra bu annelerden dogan cocuklarin diizenli poliklinik
takipleri yapilmis. Bes yasinda solunum fonksiyon testleri, diyet ve atopi durumlari
degerlendirilmis ve gebelik boyunca diisiik maternal vitamin D aliminin 5 yas

civarinda wheezing gelisimindeki artigla iligkili olabilecegi belirlenmistir. Ancak
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spirometri, ekshale edilen nitrik oksit konsantrasyonu arasinda iliski saptanmamas;
bronkodilator ilaca yanitta ise sinirda bir azalma goriilmiistiir (70). Benzer sekilde
1194 hamile anne ve dogan ¢ocuklari {izerinde yapilan bir ¢aligmada ise gebelik
siiresi boyunca yiiksek miktarda vitamin D aliminin, erken ¢ocukluk doneminde
tekrarlayan hisilti ataklarini azaltabilecegi ileri siiriilmistiir (71). Brehm ve ark. (72)
Costa Rica’lt 6-14 yas arasindaki 616 astimli ¢ocugun serum vitamin D diizeyini
degerlendirmisler ve hastalarin %3,4’linde vitamin D diizeyinde eksiklik, %28 sinde
yetersizlik tespit etmislerdir. Astim belirtegleri ve allerjinin siddeti ile vitamin D
diizeyi arasinda negatif bir iliski oldugunu bulmuslardir. Bir diger ¢alismada besin ve
takviyelerle alinan vitamin D ile ¢ocuklarda bes yasindaki astim ve allerjik rinit
gelisim riski arasinda negatif bir iligski saptanmustir (73).

Astim ve vitamin D arasindaki iligkiyi degerlendiren ikinci hipotezde ise; son
donemlerde astim ve diger allerjik hastaliklarin artisindan, rikets proflaksisi i¢in
vitamin D desteginin artmasinin neden oldugu disiiniilmiis, bu durumdan vitamin
D’nin Th2 cevabini etkileyerek sorumlu olabilecegi ileri siiriilmistiir (74). Bu konu
ile ilgili yapilan bir ¢alismada infant donemi boyunca diizenli yiiksek doz (>2.000
IU/giin) vitamin D destegi alan ¢cocuklarin ad6lesan ve erigkin donemi kapsayan uzun
stireli takipleri yapilmis, 31 yasina kadar allerjik rinit ve atopi gelisme riskinde artig
tespit edilmistir. Ancak bunun yiiksek doz kullanim ile ilgili (doz-iliskili etki)
olabilecegi belirtilmistir (75). Ayrica Gale ve ark. (76) yaptig1 bir baska calismada,
596 hamile annenin serum 25(OH)D diizeyi 6l¢iilmiis ve bu annelerden dogan
cocuklarin 466 (%78)’s1 dogumda, 440 (%74)’1 9 aylik oldugunda, 178 (%30)’1 9
yasina geldiginde muayene edilmis. Gebelik boyunca yliksek maternal serum vitamin
D diizeyi (>30 ng/mL) ile 9 aylik donemde egzema ve 9 yas civarinda ise astim
gelisimi arasinda bir iliski bulunmustur. Ancak bu c¢alismada 9 yillik takipte
hastalarin yalnizca %40°1 ¢alismay1 tamamlamistir (76).

Vitamin D’nin solunum yolu enfeksiyonlar ile iliskisini inceleyen ¢esitli
caligmalar da mevcuttur. D vitamini dogal ve adaptif immiin sistem iizerine etkilidir.
Ozellikle solunum sistemi enfeksiyonlarinda énemli rol oynamaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde 18,883 kiside yapilan bir ¢alismada vitamin D diisiikliigliniin
iist solunum yolu enfeksiyonlari ile giiglii iliskisi oldugu bildirilmistir (77). Ginde ve

ark. (78) yaptiklart bir caligmada, vitamin D yetersizligi ve astim arasinda orta
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diizeyde bir iliski oldugunu ve bunun da hayatin erken déneminde gegirilen solunum
yolu enfeksiyonlarinda artig yoluyla olabilecegini ileri siirmiislerdir. Erken gegirilen
viral solunum yolu enfeksiyonlari, genetik olarak yatkin kisilerde astim gelisimini
tetikleyebilir ve bu yolagin bir kismi vitamin D yolu ile saglaniyorsa astimin
onlenmesi i¢in bu yeni bir tedavi modeli olusturabilir. Ozellikle rinoviriisiin neden
oldugu viral solunum yolu enfeksiyonlari, astim ataklarinin  %50-85’inden
sorumludur. Astimli kisiler enfeksiyonlarinin alt solunum yolu diizeyine inmesine,
uzamasina ve agir seyretmesine daha yatkindirlar. Vitamin D’nin  dogal
immiinitedeki rolii gbz Oniline alinacak olursa, solunum yolu enfeksiyonlarini
azaltarak hem astimin baslamasina hem de ataklar1 iizerine etkili olabilecegi ileri
stiriilmektedir (78). NHANES’in verilerinde vitamin D diizeyi diisiik olanlarda iist
solunum yolu enfeksiyonlar1 daha sik olarak saptanmis ve astimlilar da ise bu iliski
daha belirgin bulunmustur. CoAst (Childhood Orgins of Asthma) ¢aligmasinda infant
donemde rinoviriis iligkili higiltt gelisen bebeklerde 6. yasta astim gelisimi orani
yiksek bulunmustur (79). CAMP (Chilhood Asthma Management Program)
calismasinda 1024 orta agir astimli Kuzey Amerikali ¢ocuk degerlendirilmis ve bu
hastalarin %35’inde vitamin D diizeyi yetersiz saptanmistir. Diigiik olanlarin dort
yillik izlem periyodunda acile basvuru sikligmin daha fazla oldugu belirlenmistir
(80).

Astimda  kontroliin saglanmasinda da vitamin D’nin  6nemli rol
oynayabilecegi cesitli ¢aligmalarda gosterilmistir. Xystrakis ve ark. (81) tarafindan
yapilan bir ¢alismada steroide direngli astimli hastalardan kan 6rnegi alinmis ve elde
edilen kiiltiir ortaminda CD4+T lenfositlerine deksametazon ve vitamin D eklenmis.
Bu hiicrelerden IL-10 salinimini arttirdigi saptanmistir. Yapilan bir baska caligmada
astimli hastalarin %47’sinde serum vitamin D diizeyi yetersiz saptanmig, vitamin D
diizeyi ile kullanilan total steroid dozu ve IgE arasinda ters yonde iliski oldugu,
solunum fonksiyonu (FEV1 ve FEV1/FVC) arasinda ise pozitif bir iligki oldugu
gosterilmistir. Hastalardan alinan periferik kan hiicrelerinden hazirlanan kiiltiir
ortamina tek deksametazon verilmesine gore, deksametazon (10 veya 100 nmol/L) ve
1,25(0OH);D (10 nmol/L)’nin birlikte verilmesinin mitojen aktive protein kinaz
fosfataz 1 (MAPK-1) ve IL-10’da daha belirgin artig yaptig1 saptanmistir. Vitamin D

ve deksametazonun birlikte uygulandiginda doza bagli olarak T hiicre
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populasyonunda 6nemli oranda siipresyon gozlenmistir (82). Zhang ve ark. (83)’nin
yaptiklar bir ¢aligmada steroidlerin antienflamatuvar mekanizmalarinda rol oynayan
yolakta bulunan bir protein olan mitojen aktive protein (MAP) aktivitesini vitamin
D’nin arttirdig1 saptanmastir.

Vitamin D’nin anafilakside de nedensel rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Amerika Birlesik Devletleri’nin giliney tarafina gore kuzey tarafinda Epipen
kullanma oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Arastirmacilar bu durumun
yiiksek enlem bolgesinde yasayanlarin giines 1s181ina maruziyeti azaltabilecegini ve
bunun da vitamin D diizeyini diisiirdiigiinii ileri stirmiislerdir. Ayn1 ¢caligmada giines
1s181na yogun temas ile iligkili olan melanoma goriilme siklig1 ile Epipen kullanimi
arasinda ters bir orant1 oldugunu bulunmustur. Bu da giines 15181 ile temasin az
oldugunu dolayis1 ile vitamin D diizeyinin diisiik oldugunu destekledigi One
stirilmiistiir (84).

Son yillarda diger allerjik hastaliklarda oldugu gibi, artis gdsteren gida
allerjisinde de vitamin D eksikliginin iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Vitamin D
eksikliginin immiin toleransi1 baskilayarak, enfeksiyonlara yatkinligi arttirarak ve
gastrointestinal yolakta antijenik maruziyetin en yiiksek oldugu mukozal yilizeyde
mikrobiyal yapiy1 degistirerek etkili olabilecegi one siiriilmektedir (85).

Atopik dermatitli hastalarda Th2 yanit 6n plandadir, bu durum antimikrobiyal
peptidlerin uygun salinimin1 engeller. Atopik dermatitli hastalarda antimikrobiyal
peptitlerin diisiik olmasi1 bakteriyel ve viral enfeksiyonlara cildin duyarliligini arttirir.
Oral vitamin D kathelisidin diizeylerini arttirarak etkili olabilir (86). Yapilan bir
calismada, 14 atopik dermatitli cocuk ve 14 normal kontrol grubuna, 4000 U/gilinliik
vitamin D3 vermisler ve kathelisidin diizeylerine bakmislar. Atopik dermatitlilerde
kontrol grubuna gore alt1 kat artis saptamiglardir. Ayrica, keratinositler 25(OH)D’yi
aktif form olan 1,25(0OH),D’ye ¢evirme kapasitesine sahiptir. Keratinositlerde yer
alan CYP27B1 enzimi islemi yapar. Bu enzim yaralanma ve infeksiyonlarda artar.
Yeterli substrat varhiginda keratinositler lokal 1,25(OH),D yaparak kathelisidin
diizeyini arttirmaktadir (87).

1.2.5. Vitamin D reseptorii
Vitamin D reseptorii, niikleer reseptor ailesinin bir iiyesidir. 1,25(OH),D ¢ogu

biyolojik aktivitesini yliksek afiniteli reseptorii olan VDR’e baglanarak gergeklestirir.
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Hiicre siklusu, apoptoz ve hiicre farklilagsmasini igeren pek ¢ok kompleks genlerin
transkripsiyonunu bu ligand reseptor kompleksi regiile etmektedir. Aktif vitamin
D’ye ait reseptorler hipofiz, overler, deri, mide, pankreas, timus, meme, bobrek,
paratiroid bezleri, periferik 1okositler gibi bir¢ok dokuda tanimlanmustir (5, 88).

Insan VDR ¢cDNA’s1 1988 yilinda klonlandiktan sonra VDR geninin genomik
yapisinin major yapilarinin tanimlanmasi yaklagik 10 yili bulmustur ve Miyamoto ve
ark. (89) tarafindan tamimlanmistir. VDR geni 12q13 kromozomunda lokalize 427
aminoasitten olusan bir proteindir. 8 intron ve 9 eksondan olusur. Fakat bazi
kaynaklar 11 eksondan olustugunu belirtir. Bunun nedeni 5’ ucunda bulunan L
eksonun IA, IB ve IC olarak isimlendirilmesinden kaynaklanir (5).

Vitamin D reseptorii lokusunun genom organizasyonu ile yapilan analizde,
VDR geninin kendisinin oldukg¢a biiyiik olup (100 kb den fazla), bircok dokuya
spesifik transkripsiyon yapma yetenegi olan genis promotor bolgesinin oldugu ve tip
2 kollajen alfa 1 (COL2A1) geninin hemen altinda bulundugu gosterilmistir (Sekil 2)
(5, 90, 91).

<+—— TELOMER SENTROMER =———
PAC 228P16 PAC 1057120
< *® ® >
0 30 60 90 120 150 Kbp
I S I A O I
PFK VATPazSENP1 COL2A1 VDR HDAC7
—1 O I 11 1| 11 | | 11 |
ﬁ

Ok ile VDR geninin transkripsiyon yoni gosterilmistir. PFK: fosfofruktokinaz; VATPaz: Vakiiolar
ATPaz; SENP1= sentrin/SUMO’ya 6zgii proteaz; HDACT7=histon deasetilaz 7

Sekil 2. Kromozom 12q13.1 iizerindeki VDR-COL2A1 lokusunun genomik yapisi
ve 228P16 ve 1057120 PAC klonlarinin pozisyonunun detayl fiziksel haritasi.

Diger niikleer resoptorlerde oldugu gibi VDR de ¢esitli foksiyonel domenlere
ayrilmistir. Vitamin D reseptoriiniin amino ucunda 20 aminoasit uzunlugunda A/B
domeni (Ekson I) bulunur. Bunun hemen yaninda C domeni denilen 20-90 arasinda
aminoasitten olusan bir DNA baglanma domeni (Ekson II-I1l), 90-130 aminoasit

arasi bir baglayic1 bolge, 130-423 aminoasit arasi bir ligand baglanma bolgesi (Ekson
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IV-IX) bulunur. Her reseptorde aktif vitamin D’nin baglandigi bir bdlge ve
reseptoriin DNA’ya baglanmasini saglayan iki parmak gibi ¢ikint1 yapan bolge ve

bunlar1 kararli halde tutan birer ¢inko atomu bulunmaktadir (88) (Sekil 3).

MB‘-——_— C———-—|——- DE - |

B /TFIIB ] H}(ij AF-2

RN 7 1

1 20 %0 116 165 320 390 409 423
‘ DNA-Binding | |= Ligand-Binding - |

Transkripsiyon faktorleri TFIIB ve RXR ile etkilesimi diisiiniilen reseptor bolgeleri gosterilmektedir.
COOH-terminal AF-2 domeni siyah olarak gosterilmistir (88).

Sekil 3. VDR protein yapisini meydana getiren fonksiyonel alanlarin sematik
goruntimul.

Vitamin D etkisinin ortaya ¢ikmasi aktif vitamin D ile reseptor etkilesimi ve
sonrasindaki bir dizi reaksiyon sonucunda gerceklesmektedir. Aktif vitamin D hedef
hiicre membranini kat eder ve hiicre iginde ilgili niikleer reseptorle etkilesime girer
ve boylece retinoik asit X reseptorii (RXR) ile baglanir. Sonucta, niikleusta
“1,25(OH),D-VDR-RXR* birimlerinden olusan bir kompleks olusur ve sonra bu
kompleks kromatinine baglanir. Boylece, aktif vitamin D’nin bagli oldugu kompleks,
DNA iizerinde bulunan vitamin D cevap elemani (VDRE, Vitamin D responsive
element) olarak bilinen bolgeye baglanir ve hedef dokuda hormon etkisinin son

asamasi da gerceklesmis olur (88, 92).

1.2.6. VDR Gen Polimorfizmleri

Bir gen veya kromozomun bir toplumda iki veya daha fazla, sik rastlanan
alellerinin varligina polimorfizm denir ve alel sayisi arttikga toplumda o gen icin
polimorfizm artar.  Polimorfizmler insan genomunda bulunan genlerin
fonksiyonlarin1 asikar bir sekilde etkilemedigi diisiiniilen ve toplunda genellikle
%]1°’den daha yiiksek siklikla rastlanan baz degisiklikleridir. Bu degisiklikler
intronlarda, diizenleyici bolgelerde (6r; promotor bdlgesinde), genin basinda ve
sonunda bulunan kodlamayan bdlgelerde (UTR) veya kodlayan bolgelerde (ekson)
bulunabilir. Bir veya daha fazla bazin diziye katilmasi (insersiyon), diziden baz

eksilmesi (delesyon) veya bir bazin digeri ile yer degistirmesi (substitiisyon) sonucu
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meydana gelebilir. Eksonlardaki polimorfizmler aminoasit dizilimini etkiliyor ise
nonsinonim, eger etkilemiyorsa sinonim olarak adlandirilir.

Polimorfizmler iki ana grupta incelenmektedir:

1. Tek niikleotid polimorfizmi (Single niicleotid polymorphism: SNP)

2. Degisen sayida DNA dizilerinin tekrar1 (Variable number tandem repeat:
VNTR)

Tek niikleotid polimorfizmi, tek bir niikleotidin degismesi ile meydana gelen
ve insan genomunda en ¢ok goriilen polimorfizmlerdir. Tek niikleotid polimorfizmi
genomda yaklagik olarak her 1000 bazda bir tane olacak siklikla bulunurlar ve
molekiiliin ekspresyon seviyesini veya protein yapisinda meydana getirebilecegi
degisiklikler yoluyla da fonksiyonunu etkileyebilirler.

Bir polimorfizmin etkisi, o polimorfizmin yerlestigi yere baghdir. Genin
kodlanan  bolgesinde  bir  farklilk meydana geliyorsa, protein  dizisi
etkilenebileceginden protein yapisi ve fonksiyonu degisebilir. Proteini kodlayan
bolgenin disinda, genin sonundaki diizenleyici bolgede veya intronik dizilerde de pek
cok niikleotid degisiklikleri goriilebilir. Genin promotor bdlgesinde transkripsiyon
faktorlerinin baglanmasi i¢in uygun DNA motifleri vardir ve bu bolgede meydana
gelen polimorfizmler transkripsiyon faktorlerinin baglanmalarini veya baglanma
etkinliklerini degistirebilir. Bunun etkisiylede genin transkripsiyon aktivitesi artabilir
veya azalabilirr. mRNA kopyasinin kaliciligini ve dayanikliligimi 3’UTR bolgesi
etkilemektedir ve bu bolgedeki polimorfizmler, mRNA kaliciligin1 diizenleyen
proteinlerin mRNA’ya baglanmasini ve sentez edilen protein miktarinin degismesine
sebep olabilir (5, 93, 94).

Insan popiilasyonunda dogal olarak birgok VDR gen polimorfizmi
olusmaktadir ve iwrklar, etnik gruplar arasinda onemli farklar bulunur. Bunlarin
ekspresyonlar1 azalmis kemik yogunlugu, hiperparatiroidiye yatkinlik, hiperkalsiiiri,
vitamin D tedavisine direng, enfeksiyonlara, otoimmiin hataliklara, kansere yatkinlik
ile iliskilidir (95).

Ekzonik bolgede bulunan ve proteindeki aminoasit dizilimini degistirmeyen
polimorfizmler  sinonim  polimorfizmler olarak  adlandirilmaktaydi.  Bu
polimorfizmler siklikla bir gendeki belirli bir restriksiyon enzimi i¢in kesme

bolgelerini yok ederler veya yeni kesme bolgeleri olustururlar. Bir genin bu
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restriksiyon enzimleri ile muamele edilmesi sonucunda polimorfizmin ve bunun
etkiledigi kesme bolgesi degisikliklerinin varligina bagh olarak degisik uzunluklarda
niikleotid dizileri ortaya ¢ikar. Buna restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi
(Restriction Fragment Length Polymorphism=RFLP) adi verilir. Diger genlerde
oldugu gibi VDR i¢inde bircok RFLP saptanmistir. VDR’ye iliskin siklikla
kullanilan RFLP’ler; Ekzon 2 iizerinde 152228570 veya Fok 1, Intron 8 iizerinde
rs1544410 veya Bsm 1, Ekzon 9 iizerinde rs731236 veya Taql, Intron 8 iizerinde
rs7975232 veya Apa 1, Tru91 ve EcoRV’dir (5, 94) (Sekil 4).

. 100 kb R
_ KODLAMA _
| 5PROMOTOR | EXONLARI | 3 REGULATOR
1
| |
f ead b c2 3 456 7893 UIR
ﬂ T [I-Pf_ v F S )
Cdx2 FokI*

G/A CIT UTR
CIT R polimorfizmleri

[ ] l I

RFLP: Bsml Tru9l EcoRV Apal Taql*
bp: AIG G/A G/A GIT T/IC

* Bu polimorfizmlerin kodlama dizisinde oldugunu belirtmektedir (5).

Sekil 4. VDR geninin exon-intron yapisi ve bilinen polimorfizmlerin pozisyonu.

1.2.6.1. Fok1 Polimorfizmi

Fokl polimorfizmi genin 2. ekzonunda bulunur. Baz degisikligi baslangi¢
kodonu (ATG) igindedir ve T ile C degisikligi olur (ATG/ACG). Calismalar diger
VDR polimorfizmleri ile baglanti dengesizligi (linkage disequibrium=LD)
gostermedigini ortaya koymaktadir. Fonksiyonel bir mutasyondur.

Bu polimorfizmin F aleli (C aleli) 424, f aleli (T aleli) 427 aminoasit
uzunlugunda protein kodlar. Kisa, 424 aminoasitlik proteinin transkripsiyonel

aktivite agisinda daha aktif oldugu ileri siiriilmektedir (5, 96).
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1.2.6.2. 3° UTR Polimorfizmleri (Bsm1l, Apal, Taql)

Bsml, Apal, Tagl polimorfizmleri genin 3’ UTR bolgesinde 8. intronda ve 9.
ekzonda bulunurlar. Yapilan c¢alismalar bu polimorfizmlerin baglanti dengesizligi
(LD) gosterdiklerini ortaya koymaktadir (97). Bunlar fonksiyonel olmayan
polimorfizmlerdir (5).

Taql polimorfizmi VDR geninin 3’ ucunda kodon 352’de niikleotid
degisimine neden olur. Olusan her iki kodon da izoldsini kodlamaktadir. Sessiz bir
kodon degisikligi oldugundan VDR fonksiyonunu degistirmeyecegi diisiiniilmektedir
(98, 99).

Bsm1l ve Apal bolgeleri vitamin D reseptdr geninin bir intronunda lokalizedir
ve intronik dizideki degisimlerin protein ekspresyonunu etkileyebilecegi
distiniilmektedir. Literatiirde bu polimorfizmler ile hastaliklar arasindaki iligki

hakkinda yapilmis birgok ¢alisma mevcuttur (100).
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2. GEREC VE YONTEM

Aragtirmaya Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Allerji ve Immiinoloji
Poliklinigine bagvuran 5-18 yas arasindaki astim tanisi alan 60 ¢ocuk hasta ¢alisma
grubu olarak alindi. Calisma grubu, deri testi pozitif olan allerjik hastalar (grup 1) ve
deri testi negatif olan nonallerjik hastalar (grup Il) olarak iki gruba ayrildi. Genel
Cocuk Poliklinigine rutin izlem amact ile bagvuran kronik hastaligi olmayan,
tamamen saglikli ayni1 yas grubundaki 40 ¢ocuk ise kontrol grubu (grup Ill) olarak
calismaya dahil edildi. Astim tanis1 GINA (Global Initiative for Asthma) rehberine
gore koyuldu.

2.1. Calismaya kabul kriterleri

1- Astim tanisi almast

2- 5-18 yas arasinda olmas1

3- Siddetli astiminin olmamasi

4- Hastada herhangi bir kronik hastalifin (hipertansiyon, bronsektazi,

tiiberkiiloz, kistik fibrozis, otoimmdiinite, malignite vb.) bulunmamasi

2.2. Cahisma diizeni

Calisma oncesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 31/05/2012 tarih ve 10/02
sayilt kurul karar1 alindiktan sonra ¢alismaya katilan tiim ailelere ¢alisma hakkinda
bilgi verilerek aydinlatilmis onam belgesi alindi1 (Ek 1). Haziran 2012-Temmuz 2013
tarihleri arasinda calisma yiiriitiildii. Hastalarin mevsimsel dagilimi kis ‘aralik-mayis’
ve yaz ‘haziran-kasim’ seklinde ikiye ayrildi. Caligmada yer alan her katilimcinin
anamnez, fizik muayene, laboratuvar parametrelerinin yazili oldugu bir form
dolduruldu (Ek 2).

Calismaya katilan ¢ocuklarin yas, cinsiyet, boy, kilo, boy ve kilo persentili,
viicut kitle indeksi (VKI) kaydedildi. Kan tetkiklerinde kalsiyum (Ca), fosfor (P),
alkalen fosfataz (ALP), magnezyum (Mg), PTH, vitamin D (vitD), immiinglobulin E
(IgE), absolii eozinofil sayisi (AES), eozinofil yiizdesi (Eoz%) parametrelerine
bakildi. Cocuklara solunum foksiyon testi, deri testi yapildi ve fraksiyone ekshale
nitrik oksit diizeyi (FeNO) ol¢iildii. Katilimcilara astim baslama yasi, anne, baba ve
kardeste astim olup olmadigi, siit ¢ocuklugu doneminde rutin D vitamini (400

IU/giin) kullanip kullanmadigi, siit ¢ocuklugu déneminde anne siitii alip almadigi
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soruldu. Ayrica hastanin kullandig1 ilag olup olmadigi, simdiye kadar kag astim atagi
gecirdigi ve bu ataklarda yatarak mi1 yoksa ayaktan mi tedavi aldigi, dogum Oykiisii
(sezeryan veya normal dogum), kronik hastaligi olup olmadigi, atopik dermatit

Oykiist olup olmadig sorularak kaydedildi.

2.3. Solunum fonksiyon testi

Calismaya katilan tiim cocuklara Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghg ve Hastaliklari  Anabilim Dali, Pediatrik Allerji ve Immiinoloji
laboratuvarinda standart bir spirometre (ZAN 100 spiromed, Flowhandy, Germany)
cihazi ile solunum fonksiyon testleri yapildi. Solunum fonksiyon testi verileri
hastalar dinlendirildikten sonra burun kapali vaziyette kisinin spirometre cihazina
sakin solunum yaparken, hizli ve zorlu inspirasyonu takiben yine hizli ve zorlu
ekspirasyon yaptirilarak elde edildi. FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF ve MEF 25-75

parametreleri degerlendirildi.

2.4. Deri testi (Prick testi)

Calisma grubundaki tim hastalara 32 adet ticari allerjen ekstresi (agac,
ot/hububat ve yabani ot polenlerini, mantar sporlarini, ev tozu akarlarini, hayvan
tilyii ve epitellerini ve besin antijenini igeren) kullanilarak prick (delme) yontemi ile
deri testi uygulandi1 (Stallergenes SA, Antony, France). Hastalardan deri testinden
once, testi baskilayan ilaglar1 Onerilen siirelerde kullanmamalar1 istendi. Pozitif
kontrol i¢in 10 mg/mL’lik histamin, negatif kontrol olarak serum fizyolojik (SF)
kullanildi. Test, iyice temizlenmis 6n kolun i¢ yiiziine uygulandi ve standart delme
saglamak i¢cin ALK prick lanset veya multitest aplikator kullanildi. Reaksiyonlar 15-
20 dakika sonra aynmi kisi tarafindan okundu. Deri testinin degerlendirilmesi
endurasyon ¢apina gore yapildi ve >3 mm degerler pozitif kabul edildi (Reaksiyon

derecesi ol¢limii 6dem plagi ve hipereminin ¢apina gore yapildi).

2.5. Fraksiyone ekshale nitrik oksit dl¢iimii

Portabl nitrik oksit analizér (NIOX MINO Airway Inflammation Monitor;
Aerocrine AB; Solna, Sweden) cihazi ile tek soluk verme esnasinda 0,05 L/sn
ekshalasyon akim hizinda &l¢iilmiistiir. Ol¢iim birimi milyardaki par¢a miktar1 (parts
per bilion: ppb) olarak ifade edilir. Hastalara rahat oturur pozisyonda agiz

parcasindan 2-3 saniye boyunca agizlik araciligi ile ‘NO-free hava’ inhalasyonu
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yaptirilmistir. Sonra nefesini tutmadan 0,05 L/sn’lik akim hizi ile agiz pargacigi
tarafindan olusturulan 5 c¢cmH,O’luk basinca karsi nefesini vermesi istenmistir.
Serbest havanin inspirasyonunu takiben, hemen sonra aparat i¢ine agizlik araciligiyla
tam bir ekshalasyon yaptirilmistir. Ekshalasyon sirasinda burun kapatilmayarak nazal
hava ile kontaminasyon Onlenerek, paranazal siniisten kaynaklanan nazal havadaki
NO’nun yiiksek igeriginin katkist engellenmistir. Plato konsantrasyonuna ulagsmak

icin ekshalasyon siiresi 6 saniye iizerinde tutulmustur.

2.6. Genetik Analizler

Katilimcilardan rutin tetkikleri sirasinda vitamin D reseptor gen polimorfizmi
ve vitamin D reseptoér gen ekspresyonu i¢in K-EDTA’l1 tiiplere toplam 2 cc kan
alind1 ve kan ornekleri tetkik anina kadar —80°C’de saklandi. Genetik analizler Firat

Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Laboratuvarinda calisildi.

2.6.1. Polimorfizm Calisma Yontemi

Vitamin D reseptor geni i¢in 3 polimorfizm bakildi:

1.Apal (rs7975232)

2.Taql (rs731236)

3.Fok1 (rs2228570)

Polimorfizmler i¢in hastalarimizin kan orneklerinden Pure Link Genomic DNA
izolasyon kiti (Katalog No: K182002, invitrogen, Carlsbad, CA, USA) kullanilarak
DNA izolasyonu yapildiktan sonra, TagMan problari kullanilarak ABI Prism
StepOnePlus™ Real Time System (Applied Biosystems, Foster City, CA) cihazinda
caligildi.

Periferik kandan DNA izolasyon protokolii asagidaki basamaklardan
olusmaktadir:

1. EDTA’l tiliplere alinan periferik kandan 200 pl alinip 2ml kapasiteli
eppendorf tlipiine aktarildiktan sonra bunun iizerine 20 pl Proteinaz K ve 20ul
RNAaz A ilave edildi.

2. Karisim 10-15 saniye karigtiricida karistirildiktan sonra iizerine 200 pl
Pure Link Genomic Lysis Buffer eklendi ve yine 10-15 saniye karistiricida

karisgtirildi.

45



3. Karisim, onceden 55°C’ye ayarlanan su banyosuna 10 dakika igin
inkiibasyona birakild.

4. Inkiibasyon sonunda, karisimin iizerine 200 pl Etanol eklendi ve 5 saniye
karistirildi.

5. Eppendorf tiipiin i¢inde bulunan Ornegin tamami toplama tiipli igine
yerlestirilmis filtreli tiipiin (DNA’y1 baglamaya yarar) i¢ine pipet ile aktarildi.

6. 10000 devir/dakika’da 1 dakika santrifiij edildi.

7. Santrifiij sonrasinda filtreli tiip yeni bir toplama tiipline aktarildi.

8. Filtreli tiipiin iizerine 500 pl inhibitor uzaklastirict ¢ozeltisi (Wash Buffer-
1) eklendi.

9. 10000 devir/dakika’da 1 dakika santrifiij edildi.

10. Santrifiij sonrasinda filtreli tiip yeni bir toplama tiipiine (pure link
collection tube) aktarildu.

11. Tipiin tizerine 500 pl yikama ¢ozeltisi (Wash Buffer-2) eklendi ve 15000
devir/dakika’da 3 dakika santrifiij edildi.

12. Toplama tiipleri atilarak yerine 1,5 pl’lik mikro santrifiyj tiipii eklendi ve
55°C’ye ayarlanmis su banyosunda isitilmis olan ¢6zdiirme ¢ozeltisinden (Elution
Buffer) 100 pl ilave edilerek oda 1sisinda 1 dakika bekletildi.

13. 15000 devir/dakika’da bir dakika santrifiij edildi.

14. Santrifiij sonrasinda filtreli tiip atildi. Eppendorf tiipiinde geri kalan
cozelti saflagtirilmis genomik DNA olarak elde edilmis oldu.

TaqMan Problari ile Genotiplendirme:

Hasta DNA’larinda VDR genine ait rs2228570, rs731236 ve rs7975232
polimorfizmleri, TagMan problar kullanilarak ABI Prism StepOnePlus™ Real Time
System (Applied® Biosystems, Foster City, CA) cihazinda ¢alisildi.

Calisilan polimorfizmlere ait assay ID numaralari:

rs7975232 Assay ID: C_28977635_10

rs731236 Assay ID: C_2404008_10

rs2228570 Assay ID: C_12060045_20

Apal (rs7975232) polimorfizminin dizisi:
AAG GCA CAG GAG CTC TCA GCT GGG C[A/C]C CTC ACT GCT CAA TCC
CAC CAC CCC seklindedir.
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C alleli FAM, A alleli ise VIC floresan boyalari ile isaretlenmis forward ve

reverse primerleri icermektedir.

Tagl (rs731236) polimorfizminin dizisi:

TGG ACA GGC GGT CCT GGA TGG CCT C[A/G]A TCA GCG CGG CGT CCT
GCA CCC CAG seklindedir.

G alleli FAM, A alleli ise VIC floresan boyalari ile isaretlenmis forward ve
reverse primerleri icermektedir.

Fok1 (rs2228570) polimorfizminin dizisi:

GGA AGT GCT GGC CGC CAT TGC CTC C[A/G]T CCC TGT AAG AAC AGC
AAG CAG GCC seklindedir.

G alleli FAM, A alleli ise VIC floresan boyalari ile isaretlenmis forward ve
reverse primerleri icermektedir.

Calismanin ilk asamasinda her bir hastanin DNA’s1 nanodrop cihazinda
(Maestrogen, MaestroNanodrop, USA) olgiilerek DNA konsantrasyonlarinin 1-10 ng
olmasina dikkat edildi. Buz iizerinde PCR reaksiyon miksi hazirlandi.

Tablo 10. PCR reaksiyon miksi

PCR reaksiyon miksi:

TagMan Genotyping Master Miks 25l
TagMan genotyping assay (40X) 10,25 pl
DNase-free, RNase-free su 2,75 pl
Toplam 8l

Doksan alt1 kuyucuklu plate’in her bir kuyucuguna sirasiyla her 6rnekten 2 pl
DNA konuldu. DNA’larin {izerine, hazirlanmig olan PCR reaksiyon miksinden 8 pul
ilave edilerek toplamda 10 pl’lik reaksiyon hacmi olusturuldu. Plate’in iizeri optical
film ile kapatildi ve santrifiij yapildi. Plate, StepOnePlus™ Real Time System
cthazina yerlestirildi. Asagida verilen programa gore 40 dongii olacak sekilde PCR
programi caligtirildi.

e 60C”de30sn

e 95C%de 10dak

e 95C%de 15sn

e 60C%de 1 dak

e 60C”de30sn
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Cihazin software sistemi kullanilarak allel 1 ve allel 2 ayrimmna gore
homozigot mutant, heterozigot ve homozigot normal genotipler belirlendi.

Apal (rs7975232) bolgesi

CC: Homozigot normal, CA: Heterozigot, AA: Homozigot mutant olarak
degerlendirilmistir

Tagl (rs731236) bolgesi

TT: Homozigot normal, TC: Heterozigot, CC: Homozigot mutant olarak
degerlendirilmistir

Fok1 (rs2228570) bolgesi

TT: Homozigot normal, TC: Heterozigot, CC: Homozigot mutant olarak
degerlendirilmistir

2.6.2. Ekspresyon Calisma Yontemi

Elde edilen DNA o6rnekleri 6nce kandan spin-kolon yontemi ile c¢alisan bir
RNA izolasyon kiti ile kitin protokolii aynen uygulanarak ayristirilmistir (Invitrogen
Ambion® RNA Mini Kit- Katalog No: 12183018A, Invitrogen, Carlsbad, CA,
USA). RNA izolasyon kiti kullanilmadan 6nce kirmizi kan hiicreleri RBC Lysis
Buffer (eBioscience Katalog No: 00-4333-57) kullanilarak yok edilmis ve en yiiksek
seviyede beyaz kan hiicreleri kullanilmistir.
Calismaya baslamadan 6nce hazirlananlar;
e 100 pl Lysis Buffer basma 1 ul B-mercaphtoethanol eklenir. (Ornegin; 1000
ul Lysis Buffer +10 pl B-mercaphtoethanol)
e %75 etanol hazirlandi: 10 ml kadar %75 etanol ihtiyacimiz vardi;
e %100 etanol x A ml = %75 etanol x 10 ml (A ml = 7,5 ml. 7,5 ml %100
etanol alind1. 10 m1’ye tamamlamak i¢in 2,5 ml RNase free water eklendi)
e 60 ml %100 etanol Wash Buffer II‘ye eklendi.
Ambion RNA izolasyon Protokolii (Kan) Katalog No: 12183018A
1- -80’den ¢ikarilan kanin ¢6ziilmesi beklenir.
2- 500 pl kan +900 pl Sigma Red Blood Cell Lysis buffer 2 mL santrifiij
tiipline koyulur.
3- 15.000 x g’de 1 dakika oda sicakliginda santrifiij edilir.
4- Supernatant atilir ve beyaz presipitat vortekslenir.

5- 2, 3 ve 4. Basamaklar tekrarlanir ve beyaz presipitatlar karigtirilir.
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6- 600ul Lysis Buffer (%1 B-mercaphtoethanol eklenmis), kanin bulundugu
santriflyj tiipiine koyulur.
7- Miks, enjektorle 8 kez cekilip birakilir.
8- 2 dakika 12.000 x g’de santrifiij edilir.
9- Supernatant, 2 mL’lik RNase-serbest santrifiij tiipiine aktarilir.
10- 600 pul %100 etanol, santrifiij tiipiine aktarilir ve vortekslenir.
11- Kalan pargaciklarla beraber, 600 pul etanol+miks karisimi, koleksiyon tiipe
bagli spin kartusa aktarilir.
12- Spin kartus, 15 saniye 12.000 x g’de oda sicaklifinda santrifiij edilir.
Koleksiyon tiip bosaltilir ve spin kartus ayn1 koleksiyon tiipiine eklenir.
13- 11 ve 12. basamaklar tekrar edilir.
14- 700 pl yikama tamponu (Wash Buffer I), spin kartusa eklenir.
15- 15 saniye 12.000 x g’de oda sicakliginda santrifiij edilir.
16- Koleksiyon tiip atilir. Spin kartus yeni bir koleksiyon tiipe baglanir.
17- 500 ul Wash Buffer II (etanol eklenmis) spin kartusa eklenir.
18- Spin kartus, 15 saniye 12.000 x g’de oda sicakliginda santrifiij edilir.
19- Koleksiyon tiiplin ig¢indeki sivi bosaltilir ve Spin kartus ayni koleksiyon
tiipline yerlestirilir.
20- 17, 18 ve 19. basamaklar tekrar edilir.
21- Spin kartus, 1 dakika 12.000 x g’de oda sicakliginda santrifiij edilir
22- Koleksiyon tiip atilir. Spin kartuslar kurtarma (recovery) tiiplere yerlestirilir.
23- 20 ul RNase su eklenir.
24- 1 dakika oda sicakliginda beklenir.
25- Spin kartus, 2 dakika 12.000 x g’de oda sicakliginda santrifiij edilir.
26- Izole edilmis RNA, kurtarma tiipiin i¢indedir.
RNA Konsantrasyonunun Hesaplanmasi
[zolasyonu yapilan RNA’larin miktar1 Qubit cihazi (Invitrogen, Carlsbad, CA)
kullanilarak 6lgiildii. Olgiim degeri 2 pg/ml’nin altinda olan &rnekler calismaya dahil
edilmedi. Toplam 55 &rnegin ( 15 allerjik hasta, 23 nonallerjik hasta ve 17 kontrol)
RNA miktarlar1 ¢aligma i¢in uygun olarak tespit edildi.
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cDNA Sentezi

Her bir 6rnegin RNA konsantrasyonuna gore cDNA sentezi i¢in kullanilacak
RNA miktar1 hesaplanarak DNase-RNase-free su ile 10 pl’lik hacim olusturuldu.
High Capacity cDNA sentez kiti (Invitrogen, Carlsbad, CA) kullanilarak cDNA
sentezi gerceklestirildi.
Tablo 11. cDNA sentezi i¢in master miksi

cDNA sentezi i¢in master miksi:

10xbuffer 2 ul
dNTP :0,8 ul
Random primer 2 ul
Revers transkriptaz 1l
Su 4.2 ul
Toplam 10 pul

Her bir RNA 06rneginden 10 pl alindi ve iizerine cDNA master miksinden
10ul paylastirilarak toplam 20ul hacim elde edildi. Tiipler PCR cihazina
yerlestirilerek cDNA sentezi gergeklestirildi.

Real Time-PCR

Elde edilen cDNA’lar ile Beta Aktin (Housekeeping gen) ve VDR gen
ekspresyonlarin1 analiz etmek i¢in Tag Man Ekspresyon Assay’leri (Invitrogen,
Carlsbad, CA) kullanilarak Real-Time PCR yapild:.

Tablo 12. Real Time PCR Master miksi

Real Time PCR Master miksi:

TagMan Ekspresyon Master Miks 210 ul
TagMan ekspresyon assay (40 X) clul
DNase-free, RNase-free su !
Toplam 118 pl

Doksanaltt kuyucuklu plate’in her bir kuyucuguna sirastyla her 6rnekten 2 pl
cDNA konuldu. cDNA’larin {izerine, hazirlanmig olan PCR reaksiyon miksinden 18
ul ilave edilerek toplamda 20 pl’lik reaksiyon hacmi olusturuldu. Plate’in iizeri
optical film ile kapatild1 ve santrifiij yapildi. Plate, StepOnePlus Real Time cihazina
yerlestirildi. Asagida verilen programa gore 40 dongii olacak sekilde PCR programi
calistirildi. Her 6rnek cift tekrarli olarak ¢alisildi.
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e 50 C%de 2 dak
e 95C%de 10 dak
e 95C%de 15sn
e 60C%de 1 dak

55 drnekte VDR geninin ekspresyonlart 2*CT degerleri kullanilarak karsilastirildu.

2.7. Istatistiksel Degerlendirme

[statistiklerin hazirlanmasinda SPSS for Windows 21.0 paket istatistik
programi (SPSS Inc. Chicago IL USA) kullanildi. Parametreler aras1 iligkiler Pearson
korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Hasta ve kontroller genotip ve allel
sikliklarinin -~ dagilimi  Ki-kare analizi ile yapildi. Gruplar aras1 farklarin
degerlendirilmesinde non-parametrik bir test olan Mann-Whitney-U testi ve gen
ekspresyonlarinin  karsilagtirilmast  icin  Post Hoc Tukey testi kullanildi.

Degerlendirmelerde p<0,05 olan degerler istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Aragtirmaya Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Allerji ve Immiinoloji
Poliklinigine basvuran 5-18 yas arasindaki astim tanisi alan 60 ¢ocuk hasta ¢alisma
grubu olarak alindi. Calisma grubu, deri testi pozitif olan allerjik hastalar (grup I) ve
deri testi negatif olan nonallerjik hastalar (grup Il) olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin
23’tinde (%38) deri testi pozitif, 37’sinde (%62) deri testi negatif olarak tespit edildi.
Genel Cocuk Poliklinigine rutin izlem amaci ile basvuran kronik hastaligr olmayan,
tamamen saglikli ayni1 yas grubundaki 40 ¢ocuk ise kontrol grubu (grup Ill) olarak
alindu.

Grup I’in 12 (%52)’si kiz, 11 (%48)’1 erkek olup yas ortalamas1 9,842,5 yil,
grup I’nin 18 (%49)’i kiz, 19 (%51)’u erkek olup yas ortalamast 9,24+2.9 yil, grup
III’in ise 20 (%50)’si kiz, 20 (%50)’si erkek olup yas ortalamasi 9,5+2,5 yil olarak
bulundu. Grup I, grup Il, grup Il arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Grup I’in viicut agirligi ortalamasi
35,0£10,4 kg, boy ortalamas: 139,4+14.4 cm, VKI ortalamas1 17,7+3,4 kg/m2
bulundu. Grup II’nin viicut agirligi ortalamasi 31,8+11,8 kg, boy ortalamasi
131,8+15,2 cm, VKI ortalamast 17,6+3,2 kg/m? saptand1. Grup I1I’iin viicut agirligi
ortalamas1 32,8+10,6 kg, boy ortalamas1 135,8+15,5 cm, VKI ortalamas1 17,4+3,1
kg/m? tespit edildi. Her ii¢c grup viicut agirligi, boy ve VKI ortalamasi agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).
Ayrica grup |, grup Il ve grup Il arasinda dogum oykiisii (sezeryan veya normal
dogum), dogum haftasi (prematiir veya miad dogum), dogum kilosu, siit ¢ocuklugu
déneminde rutin vitamin D (400 IU/gilin) kullanimi ve anne siitii alim1 agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Grup I’in
ortalama semptom baglama yas1 5,3+2,6 yil, grup II’nin 6,4+3,9 yil olarak saptandi.
Hastalarin astim ile ilgili sikayetleri basladiktan ¢alismaya katildiklar1 zamana kadar
gecirdikleri akut astim atak sayisi sorgulandiginda; grup I’de ortalama 12,9+11,8,
grup II’de 9,9+9,1 tespit edildi. Ataklarda; grup I’deki hastalarin %40’ min hastanede
yatarak, %60’ min evde, grup II’deki hastalarin %32’sinin hastanede yatarak,
%68’inin evde tedavi aldiklar1 6grenildi. Gruplarin dermografik o6zellikleri Tablo

13’te verildi.
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Tablo 13. Olgularin Dermografik Ozellikleri

Hasta Grup | Grup 11 Grup I P degeri
n=60 n=23 n=37 n=40
Yas (yil) 9,5+2,8* 9,8+2,5 9,242.9 9,5+2,5 >0,05 hasta#-grup i
(5-16)** (5-14) (5-16) (5-14) >0,05 grup I-grup 11
>0,05 grup I-grup 11l
>0,05 grup H-grup 1
Cinsiyet 30/30 12/11 18/19 20/20 >0,05 hasta-grup 11
(kiz/erkek) >0,05 grup I-grup 11
>0,05 grup I-grup 111
>0,05 grup I-grup I
Viicut agirhg: (kg) 33,0+£11,3 35,0+£10,4 31,8+11,8 32,8+10,6 >0,05 hasta-grup 111
(18-66) (18-66) (18-59) (17-60) >0,05 grup I-grup 11
>0,05 grup I-grup 111
>0,05 grup Hl-grup 11
Boy (cm) 134,7+15,2 139,4+14.4 131,8+15,2 135,8+15,5 >0,05 hasta-grup 1
(109-168) (113-162) (109-168) (109-168) >0,05 grup I-grup 1l
>0,05 grup I-grup 111
>0,05 grup l-grup 111
VKI (kg/mz) 17,6+3,3 17,7+£3,4 17,6+3,2 17,4+3,1 >0,05 hasta-grup 1
(10,4-27,1) (10,4-27,1)  (13,3-26,1) (13,6-24,4) >0,05 grup I-grup 1l
>0,05 grup I-grup 111
>0,05 grup Hl-grup 11
Dogum oyKkiisii 20/40 11/12 9/28 12/28 >0,05 hasta-grup 111
(C/S-NSVY) >0,05 grup I-grup 1l
>0,05 grup I-grup 111
>0,05 grup l-grup 111
Dogum haftasi 8/52 4/19 4/33 3/37 >0,05 hasta-grup Il
(prematiir/miad) >0,05 grup I-grup 11
>0,05 grup I-grup 111
>0,05 grup Hl-grup 11
Dogum Kilosu (kg) 3,0+0,7 3,06+0,7 3,02+0,7 3,240,6 >0,05 hasta-grup 111
>0,05 grup I-grup 11
>0,05 grup I-grup 111
>0,05 grup I-grup 1
Vitamin D 35/25 14/9 21/16 22/18 >0,05 hasta-grup I11
(400 IU/giin) >0,05 grup I-grup 11
kullanimu (var/yok) >0,05 grup I-grup 111
>0,05 grup l-grup 11
Anne siitii alim 55/5 20/3 35/2 35/5 >0,05 hasta-grup 11
(var/yok) >0,05 grup I-grup 11
>0,05 grup I-grup 111
>0,05 grup Hl-grup 11
AKkut astim atag1 11,1+£10,2 12,9+11,8 9,949,1 >0,05 grup I-grup 11
sayisl (1-50) (2-50) (1-40)
Astim semptom 6,0+3,5 5,3+2,6 6,4+3.9 >0,05 grup I-grup 11
baslama yas1 (1-15) (1-11) (1-15)

*ortalama + standart deviasyon, **(minimum-maksimum), *hasta: grup I ve grup II’deki hastalarmn
toplami, C/S: Sezeryan, NSVY: Normal spontan vajinal yol, Grup I:Allerjik astiml1 hasta, Grup II:
Nonallerjik astimli hasta, Grup III: Kontrol



Grup I’in ortalama kan AES 382+280 mm® (%4,9+3,4), grup II’nin ortalama
kan AES 280+207 mm?® (%3,4+2,2), grup III’iin ortalama kan AES 200£135 mm?
(%2,8+2,0) olarak olgiildii. Absolii eozinofil sayisi agisindan grup I ve grup II
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Buna karsin grup | ile
grup III arasinda AES agisindan istatistiksel olarak fark vardi ve benzer sekilde grup
Il ile grup Il AES agisindan karsilastirildiginda da anlamli farklilik tespit edildi
(p<0,05). Grup I’in serum ortalama Ca diizeyi 9,2+0,5 mg/dL, P diizeyi 4,7+0,5
mg/dL, ALP diizeyi 226+68 IU/L, Mg diizeyi 2,1+0,3 mg/dL, PTH diizeyi 40,5+19,0
pg/mL olarak 6l¢iildii. Grup II’'nin serum ortalama Ca diizeyi 9,3+0,6 mg/dL, P
diizeyi 4,5+1,0 mg/dL, ALP diizeyi 217+78 IU/L, Mg diizeyi 2,1+0,3 mg/dL, PTH
diizeyi 49,2+47,3 pg/mL olarak saptandi. EK olarak grup III’iin ise serum ortalama
Ca diizeyi 9,7+0,4 mg/dL, P diizeyi 4,8+0,5 mg/dL, ALP diizeyi 215+72 IU/L, Mg
diizeyi 2,1+0,3 mg/dL, PTH diizeyi 43,3+36,1 pg/mL tespit edildi. Grup | ve grup Il
arasinda serum Ca diizeyi agisindan fark yoktu (p>0,05). Buna karsin, grup I ile grup
I ve grup II ile grup III arasinda serum Ca diizeyi agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildi (p<0,05), ancak serum Ca degerleri her bireyde yasina
gore normal araliktaydi. Grup I-grup Il, grup I-grup Il ve grup Il-grup Il serum P,
ALP, Mg, PTH diizeyleri acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Serum ortalama total IgE diizeyleri grup I’de
507,0£578,8 TU/mL, grup II’de 213,8+375,4 IU/mL, grup III'te ise 108,8+193,6
IU/mL olarak olgtldi. Grup I’de serum ortalama total IgE diizeyi, grup II ve grup
[II’e gore daha yiiksekti. Grup I ile grup Il ve grup I ile grup III arasinda serum total
IgE diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,05). Buna
karsin, grup II ile grup III arasinda serum total IgE acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 14).

FeNO diizeyi grup I’de ortalama 37,1£19,6 ppb, grup II’de 21,3+17,2 ppb,
grup II’te 17,0+5,7 ppb saptandi. Serum total IgE diizeyleri ile benzer sekilde; grup
I’in ortalama FeNO diizeyi, grup II ve grup III’e gore daha yiiksekti ve grup I ile
grup Il ve grup I ile grup III arasinda FeNO diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi (p<0,05). Buna karsin grup II ile grup III arasinda ise FeNO
diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Gruplarin

laboratuvar degerleri Tablo 14°te verildi.
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Tablo 14. Olgularin Laboratuvar Degerleri

Hasta Grup | Grup Il Grup I
n=60 n=23 n=37 n=40

P degeri

AES(mm?®)

Eoz(%0)

Ca (mg/dL)

P (mg/dL)

ALP (IU/L)

PTH (pg/mL)

IgE (1U/mL)

FeNO (ppb)

VitD (ng/mL)

310,34240,7% 382,0+280,0 280,0+207,0 200,0+135,3
(20-1250)**  (20-1250)  (20-820) (10-580)

4,042,8 4,9+3.4 34422 2,842,0
(0,2-16,7) 0,2-167)  (0,2-9,8) (0,1-8,5)

9,3+0,6 9,2+0,5 9,3+0,6 9,7+0,4
(8,4-11,0) (8,4-10,4)  (85-11,0)  (8,8-10,6)

4,540,8 4,70,5 4,541,0 4,840,5
(2,4-8,5) (3,5-5,7) (2,4-8,5) (3,6-6,2)
22074 226468 217478 215472

(66-390) (97-390) (66-367) (98-418)

45,8+39.0 40,5£19,0  492+473 433361
(6,4-306,1)  (9,7-80,1)  (6,4-306,1)  (13,5-212,3)

326,24481,2  507,04578,8 213,8+375.4 108,8+193,6
(4,1-2500)  (10-2500)  (4,1-1810)  (1,2-1159)

27,4+19,6 37,1£19,6 21,3+£17,2 17,0+5,7
(7-100) (10-82) (7-100) (7-30)

21,9+12,1 20,5£10,8 22,8129  21,9+7.2
(3,3-54,2) (5,6-44,2)  (3,3-54,2)  (10,1-40,1)

0,01 hasta#-grup 1l
>0,05 grup I-grup 1l
0,01 grup I-grup Il
0,046 grup I1-grup 11

0,02 hasta-grup 111

>0,05 grup I-grup 1l
0,005 grup I-grup 111
0,02 grup Il-grup 111

0,01 hasta-grup 111
>0,05 grup I-grup 1l
0,002 grup I-grup 111
0,002 grup H-grup 11

0,047 hasta-grup 1
>0,05 grup I-grup Il
>0,05 grup I-grup 11
>0,05 grup Il-grup I

>0,05 hasta-grup 111
>0,05 grup I-grup Il
>0,05 grup I-grup 11
>0,05 grup H1-grup I

>0,05 hasta-grup 111
>0,05 grup I-grup 11
>0,05 grup I-grup 111
>0,05 grup H-grup I

0,002 hasta-grup 11l
0,01 grup I-grup Il
0,001 grup I-grup I
>0,05 grup H-grup I

0,02 hasta-grup 111
0,002 grup I-grup Il
0,001 grup I-grup I
>0,05 grup I-gruplil
>0,05 hasta-grup 111
>0,05 grup I-grup Il
>0,05 grup I-grup 11
>0,05 grup H-grup I

*ortalama =+ standart deviasyon, **(minimum-maksimum), hasta: grup I ve grup II’deki hastalarin
toplami, FeNO: Fraksiyone ekshale nitrik oksit, Grup I:Allerjik astimli hasta, Grup I1: Nonallerjik
astiml1 hasta, Grup III: Kontrol
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Grup I’de SFT’deki FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, MEF25-75 parametreleri
yiizde referans degerlerine gore sirasiyla 88,5+14,6, 80,7+12,3, 105,8+10,1,
80,6+17,3, 91,4+31,5 olarak olgiildi. Grup II’de ise 83,7+20,8, 79,54+18,3,
104,2+15,8, 74,7+23,6, 81,5+36,4 tespit edildi. Ayrica grup 1 ve grup 1I, FEV1,
FVC, FEV1/FVC, PEF, MEF25-75 parametreleri agisindan ayri ayri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Ek
olarak grup III'te ise sirasiyla 98,5+7,4, 87,5+7,6, 110,1+£8,2, 92,5+12.4, 112,0+18,1
olarak olgiildi. Grup I ile grup I11 ve grup Il ile grup I, FEV1, FVC, FEV1/FVC,
PEF, MEF25-75 parametreleri agisindan ayri ayri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Olgularin Solunum Fonksiyon Testi Parametreleri

Hasta Grup | Grup Il Grup Il P degeri
n=60 n=23 n=37 n=40
FEV1(%0) 85,5+18,7% 88,5t14,6 83,7+20,8 98,574 0,001 hasta’-grup Il

(31-125)** (52-125) (31-117) (86-118) >0,05 grup I-grup 1l
0,001 grup I-grup 111
0,001 grup H-grup Il

FVC(%) 79.9+16,2  80,7+12,3  79,5+18,3  87,5+7.6 0,008 hasta-grup Il
(34-114) (53-109) (34-114) (72-104) >0,05 grup I-grup Il
0,009 grup I-grup I

0,01 grup H-grup 1

FEV1/FVC(%) 104,8+13,9 105,8+10,1 104,2+15,8 110,1+8,2  >0,05 hasta-grup IlI
(56-118) (83-118) (56-118) (91-117) >0,05 grup I-grup Il

0,04 grup I-grup 111

0,04 grup I-grup 11

PEF(%0) 76,9+21,4  80,6+17,3  74,7£23,6  92,5+12,4 0,001 hasta-grup Il
(35-124) (56-124) (35-122) (64-123) >0,05 grup I-grup I

0,002 grup I-grup 111

0,001 grup H-grup Il

MEF25-75(%) 85,3+34,7 91,4+31,5 81,5£36,4  112,0+18,1 0,001 hasta-grup Il1
(23-192) (43-169) (23-192) (83-156) >0,05 grup I-grup I

0,002 grup I-grup 11

0,001 grup l-grup 1l

*ortalama + standart deviasyon, **(minimum-maksimum), hasta: grup I ve grup II’deki hastalarin
toplami, Grup I:Allerjik astimlt hasta, Grup II: Nonallerjik astimlt hasta, Grup III: Kontrol
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Serum ortalama vitamin D diizeyi; grup I’de 20,5+10,8 ng/mL, grup II’de
22,8+12,9 ng/mL, grup III’te ise 21,94+7,2 ng/mL olarak o6l¢tildi. Grup | ile grup 11
ve grup | ile grup Il vitamin D diizeyi ag¢isindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Benzer sekilde grup II ile grup III’te
serum vitamin D diizeyi agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan
fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 14). Grup I’de serum vitamin D diizeyi ile IgE, AES,
BMI, FENO arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski yoktu (p>0,05). Ek olarak
grup I’de solunum fonksiyon testindeki FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, MEF25-75
parametreleri ile vitamin D arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit
edilmedi (p>0,05). Benzer sekilde grup II’de serum vitamin D diizeyi ile IgE, AES,
BMI, FENO arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (p>0,05). Ayrica grup
II’de solunum fonksiyon testindeki FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, MEF25-75
parametreleri ile vitamin D arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit
edilmedi (p>0,05). Grup III’deki vakalarda da grup I ve grup II’de oldugu gibi serum
vitamin D diizeyi ile IgE, AES, BMI, FENO arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski yoktu (p>0,05). Ayrica grup III’te solunum fonksiyon testindeki FEV1, FVC,
FEV1/FVC, PEF, MEF25-75 parametreleri ile vitamin D arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi (p>0,05).

Gruplarm serum vitamin D diizeylerindeki eksiklik, yetmezlik ve yeterlilik
durumuna gore degerlendirilmesinde; grup I’de 12 (%52) kiside vitamin D
diizeyinde eksiklik, 6 (%26) kiside vitamin D diizeyinde yetmezlik, 5 (%22) kiside
ise vitamin D diizeyi yeterli olarak bulundu. Ayrica grup II’de 16 (%43) kiside
vitamin D diizeyinde eksiklik, 12 (%32) kiside vitamin D diizeyinde yetmezlik, 9
(%25) kiside ise vitamin D diizeyi yeterli saptandi. Grup III'te ise 17 (%43) kiside
vitamin D diizeyinde eksiklik, 18 (%45) kiside vitamin D diizeyinde yetmezlik, 5
(%12) kiside ise vitamin D diizeyi yeterli tespit edildi. Hasta grubunun (grup | ve
grup II’deki hastalarin toplami) %76’sinda, grup I'in %78’inde, grup II'nin
%75’inde ve grup III’iin %87’ sinde serum vitamin D diizeyi <30 ng/mL tespit edildi.
Grup | ile grup 11 ve grup Il ile grup Il arasinda serum vitamin D’nin eksiklik,
yetmezlik ve vyeterlilik diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmadi (p>0,05). Benzer sekilde grup I ve grup II arasinda da serum vitamin

D’nin eksiklik, yetmezlik ve yeterlilik diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
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bir iliski tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 16). Ayrica biitiin vakalar serum vitamin D
diizeyindeki eksiklik, yetmezlik ve yeterlilik durumuna gore ii¢ farkli gruba ayrilarak
IgE, AES, BMI, FENO ve solunum fonksiyon testindeki FEV1, FVC, FEV1/FVC,
PEF, MEF25-75 parametreleri ile karsilastirildi. Vitamin D diizeyinde eksiklik olan
grup ile vitamin D diizeyi yeterli olan grup arasinda IgE, AES, BMI, FENO ve
solunum fonksiyon testindeki FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, MEF25-75
parametreleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
Benzer sekilde vitamin D diizeyinde yetmezlik olan grup ile vitamin D diizeyi yeterli
olan grup arasinda da IgE, AES, BMI, FENO ve solunum fonksiyon testindeki
FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, MEF25-75 parametreleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05). Ek olarak vitamin D diizeyi eksik olan grup
ile vitamin D diizeyinde yetmezlik olan grup arasinda IgE, AES, BMI, FENO ve
solunum fonksiyon testindeki FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, MEF25-75
parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 16. Olgularin Vitamin D ve FeNO Diizeyleri

Hasta Grup | Grup 11 Grup Il P degeri
(n=60) (n=23) (n=37) (n=40)

VitD eksiklik 28(%46)  12(%52)  16(%43)  17(%42)  >0,05 hasta-grup IlI
(<20 ng/mL)

>0,05 grup I-grup 11,
VitD yetmezlik  18(%30)  6(%26) 12(%32)  18(%45)

(21-29 ng/mL) >0,05 grup I-grup I,
VitD yeterli 14(%24)  5(%22) 9(%25) 5(%13) >0,05 grup Il- grup I
(> 30 ng/mL)

FeNO diisitk 31(%51)  6(%26) 25(%68)  31(%78) 0,003 hasta-grup 111
(<20 ppb)

0,001 grup I-grup Il
FeNO orta 13(%22)  5(%22) 8(%22) 9(%22)
(21-34 ppb) 0,0001 grup I-grup HI

FeNO yiiksek  16(%27)  12(%52)  4(%10) 0(%0) >0,05 grup H-grup 111
(=35 ppb)

Grup I:Allerjik astimli hasta, Grup II: Nonallerjik astimli hasta, Grup III: Kontrol, Hasta: Grup | ve
grup II°deki hastalarin toplami1

Vakalari ol¢iilen FeNO degerleri < 20 ppb, 21-34 ppb ve > 35 ppb seklinde
tic grupta siniflandirildi. Grup I’deki hastalarin %52’sinde FENO degeri > 35 ppb
iken, grup III’te hicbir olguda FeNO degeri > 35 ppb saptanmadi (Tablo 16). Ek
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olarak grup | ile grup Il ve grup I ile grup Il FeNO degeri agisindan
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,05).
Buna karsin grup II ile grup III arasinda ise FeNO diizeyi agisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmadi (p>0,05).

Gruplarin mevsimsel dagilimina bakildiginda; grup I’de 10 (%43) kisi kis, 13
(%57) kisi yaz mevsiminde, grup II’de 17 (%46) kisi kis, 20 (%54) kisi yaz
mevsiminde ¢alismaya alinmistir. Grup I1I'te ise 16 (%40) kisi kis, 24 (%60) kisi yaz
mevsiminde ¢alismaya alinmustir. Grup I, grup II ve grup III arasinda mevsimsel
dagilim agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Kis
mevsiminde c¢alismaya alinan kisilerin ortalama vitamin D diizeyi 17,1+7,5 (3-31)
ng/mL, yaz mevsiminde ¢alismaya alinan kisilerin vitamin D diizeyi 28,2+10,3 (4-
54) ng/mL tespit edildi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu
(p=0,0001).

Hastalarin 12’sinin (%20) ailesinde (anne-baba-kardesler) astim hastaligi
Oykiisii varken 48’inin (%80) ailesinde saptanmadi; hastalarin 9’unda (%15) atopik
dermatit Oykiisti varken, 51’inde (%85) yoktu. Hastalarin 17’si (%28) akut astim
ataginda, 43’1 (%72) ise stabil donemdeki astim hastalariydi. Akut astim atagindaki
hastalarinin ortalama vitamin D diizeyi 19,8+9,0 (3-42) ng/mL, stabil olanlarin
22,8+13,0 (4-54) ng/mL tespit edildi ve aralarinda istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0,05). Atak sayisi ile vitamin D diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon tespit edilmedi (r=-0,07, p>0,05).

3.1. Polimorfizm Analizleri

Apal polimorfizmi i¢in CC: Homozigot normal, CA: Heterozigot, AA:
Homozigot mutant genotip olarak, Tagl ve Fokl polimorfizminde ise TT:
Homozigot normal, TC: Heterozigot, CC: Homozigot mutant genotip olarak
belirlendi. Hasta grubu (grup I ve grup III’teki hastalarin toplami) ve grup IlI
arasinda Apal ve Fokl polimorfizmi genotipleri ve allel sikliklar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05). Buna karsin Tagl genotipi
acisindan grup 11 ile karsilastirildiginda hasta grubunda heterozigot genotipin arttig1
belirlendi (p<0,05). Hasta grubu ile grup Il arasinda Taql allel sikliklar1 agisindan
ise anlaml1 bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 17).
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Tablo 17. Apal,Taql ve Fokl polimorfizmleri genotip ve allel sikliklarinin hasta ve

kontrol grubundaki dagilimlari

Hasta Grup I P degeri N OR (95%Cl)
n=60 n=40
Apal
Genotipler
CC(%) 12 (%20) 6 (%15)
CA(%) 37 (%62) 21 (%53) 0,261 2,6 0,88 (0,29-2,69)
AA(%) 11 (%18) 13 (%32)
Alleller
C(%) 61 (%51) 33 (%41) 0,183 1,7 0,67 (0,38-1,2)
A(%) 59 (%49) 47 (%59)
Taql
Genotipler
TT(%) 20 (%33) 14 (%35)
TC(%) 35 (%59) 16 (%40) 0,049 6,04 1,53 (0,62-3,78)
CC(%) 5 (%8) 10 (%25)
Alleller
T(%) 75 (%63) 44 (%55) 0,29 11 0,73 (0,41-1,3)
C(%) 45 (%37) 36 (%45)
Fokl
Ger(loti)pler %) %)
TT(% 5 (%8 2 (%5
TC(%) 19 (%32) 14 (%35) 0,79 0,46 0,9 (0,38-2,14)
CC(%) 36 (%60) 24 (%60)
Alleller
_T(%) 29 (%24) 18 (%23) 0,78 0,07 0,91 (0,46-1,7)
C(%) 91 (%76) 62 (%77)

C: Sitozin, A: Adenin, T: Timin, OR: Odds Ratio, CI: Confidence Interval (Giiven aralig1), Hasta:
Grup I ve grup 1I’deki hastalarin toplami, Grup 111: Kontrol

Grup | ile grup Il ve grup Il ile grup Ill; Apal, Tagl ve Fokl

polimorfizmleri allel ve genotip sikliklar1 agisindan karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Benzer sekilde grup I ile grup II

Apal, Tagl ve Fokl polimorfizmleri allel ve genotip sikliklar1 agisindan

karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli bir fark tespit edilmedi

(p>0,05) (Tablo 18).

60



Tablo 18. Alerjik ve nonallerjik hastalar arasinda VDR gen polimorfizmi dagilimlari

Grup | Grup I Grup I P*degeri
n=23 n=37 n=40
Apal
Genotipler
CC(%) 5 (%8) 7 (%12) 6 (%15)
CA(%) 14 (%23) 23 (%38) 21 (%53) >0,05
AA(%) 4 (%7) 7 (%12) 13 (%32)
Alleller
C(%) 24 (%52) 37(%50) 33 (%41) >0,05
A(%) 22 (%48) 37(%50) 47 (%59)
Taql
Genotipler
TT(%) 8 (%13) 12 (%20) 14 (%35)
TC(%) 13 (%22) 22 (%37) 16 (%40) >0,05
CC(%) 2 (%3) 3 (%5) 10 (%25)
Alleller
T(%) 29 (%63) 46 (%49) 44 (%55) >0,05
C(%) 17 (%37) 38 (%51) 36 (%45)
Fokl
Genotipler
TT(%) 1 (%2) 4 (%7) 2 (%5)
TC(%) 8 (%13) 11 (%18) 14 (%35) >0,05
CC(%) 14 (%23) 22 (%37) 24 (%60)
Alleller
_T(%) 10 (%22) 19 (%26) 18 (%23) >0,05
C(%) 36 (%78) 55 (%74) 62 (%77)

C: Sitozin, A: Adenin, T: Timin, P*:grup I-grup Il, grup I-grup 11, grup Il-grup Il aras:1 analizler,
Grup I:Allerjik astimli hasta, Grup Il: Nonallerjik astimli hasta, Grup III: Kontrol

Grup I’de vitamin D diizeyi ile VDR gen polimorfizmleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir iligki bulunmadi (p>0,05). Benzer sekilde grup II’de
ve grup II’te de vitamin D diizeyi ile VDR gen polimorfizmleri arasinda istatistiksel
agidan anlaml bir fark yoktu (p>0,05). Tiim olgularda, vitamin D eksiklik, yetmezlik
ve yeterlilik diizeyleri ile VDR gen polimorfizmleri arasinda istatistiksel agidan
anlaml1 bir fark bulunmad: (p>0,05) (Tablo 19).
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Tablo 19. Vitamin D diizeyi ve VDR gen polimorfizmi dagilimlar

VitD eksiklik VitD yetmezlik VitD yeterli P*degeri
(£20 ng/mL) (21-29 ng/mL) (> 30 ng/mL)
n=45 n=36 n=19
Apal
Genotipler
CC(%) 4 (%4) 9 (%9) 5 (%5)
CA(%) 29 (%29) 17 (%17) 12 (%12) >0,05
AA(%) 12 (%12) 10 (%10) 2 (%2)
Alleller
C(%) 37 (%41) 35 (%49) 22 (%58) >0,05
A(%) 53 (%59) 37 (%51) 16 (%42)
Taql
Genotipler
TT(%) 16 (%16) 13 (%13) 5 (%5)
TC(%) 23 (%23) 17 (%17) 11 (%11) >0,05
CC(%) 6 (%6) 6 (%6) 3 (%3)
Alleller
T(%) 55 (%61) 43 (%60) 21 (%55) >0,05
C(%) 35 (%39) 29 (%40) 17 (%45)
Fokl
Genotipler
TT(%) 2 (%2) 2 (%2) 3 (%3)
TC(%) 14 (%14) 16 (%16) 3 (%3) >0,05
CC(%) 29 (%29) 18 (%18) 13 (%13)
Alleller
T(%) 18 (%20) 20 (%28) 9 (%24) >0,05
C(%) 72 (%80) 52 (%72) 29 (%76)

C: Sitozin, A: Adenin, T: Timin, p*:grup I-grup I1, grup I-grup 11, grup I1-grup Il arasi analizler

Grup I’de Apal, Tagl ve Fokl polimorfizmleri ile FeNO, BMI, AES, E0z%,
IgE, SFT parametreleri olan FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, MEF 25-75 degerleri,
Ca, P, ALP, Mg, PTH diizeyleri arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark yoktu
(p>0,05). Grup I’deki hastalarin atak sayilari ile Apal, Taql ve Fok1 polimorfizmleri
arasinda iliski de tespit edilmedi. Akut ataktaki astim hastalar ile stabil donemdeki
astim hastalarinda bakildiginda da Apal, Taql ve Fokl polimorfizmleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Benzer sekilde Grup II’de
Apal, Tagl ve Fokl polimorfizmleri ile FeNO, BMI, AES, Eoz%, IgE, SFT
parametreleri olan FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, MEF 25-75 degerleri, Ca, P, ALP,
Mg, PTH diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlaml bir fark yoktu (p>0,05). Grup
II’deki hastalarin atak sayilari ile Apal, Taql ve Fokl polimorfizmleri arasinda iliski

de tespit edilmedi. Akut ataktaki astim hastalar1 ile stabil donemdeki astim
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hastalarinda bakildiginda da Apal, Taql ve Fokl polimorfizmleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Ek olarak Grup III’te de Apal,
Taql ve Fokl polimorfizmleri ile FeNO, BMI, AES, Eoz%, IgE, SFT parametreleri
olan FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, MEF 25-75 degerleri, Ca, P, ALP, Mg, PTH

diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

3.2. Ekspresyon analizleri

Calismada 60 hasta ve 40 kontrol olmak tizere 100 kisinin kan 6rneklerinden
izolasyonu yapilan RNA’larin miktar1 Qubit cihaz1 (Invitrogen, Carlsbad, CA)
kullanilarak dl¢iildii. Olgiim degeri 2 pg/ml’nin altinda olan drnekler ¢aligmaya dahil
edilmedi. Toplam 55 6rnegin (15 allerjik hasta=grup I, 23 nonallerjik hasta=grup II
ve 17 kontrol=grup Ill) RNA miktarlar1 ¢alisma i¢in uygun olarak tespit edildi. 55

VDR geninin ekspresyonlar1 2"*2°T degerleri kullanilarak degerlendirildi.

2,38
2,5 -\//

2,08

Grup 12,08 + 0,27
+
Grup 112,38 £ 0,27 Grup I11 1,0 + 0,32

B VDR mRNA diizeyleri kat artig1

Sekil 5. Vitamin D reseptor mRNA diizeyleri kat artisi

Grup III (n=17) ile karsilastirildiginda grup I’de (n=15) vitamin D reseptor
mRNA diizeylerinde 2,08 katlik, grup II’de (n=23) ise 2,38 katlik bir artis tespit
edilmis olup bu orann istatistiksel olarak anlaml oldugu belirlenmistir (p'= 0,003,
p>=0,009) (Sekil 5). Grup I ile grup IT arasinda VDR mRNA diizeyleri agisindan
anlaml bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Grup I’de VDR mRNA diizeyleri ile yas, cinsiyet, kilo, boy, BMI arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu (p>0,05). Ayrica VDR mRNA diizeyleri ile
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IgE, AES, Eoz%, vitamin D, FeNO, Ca, P, ALP, Mg ve PTH diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi (p>0,05). Ek olarak SFT’deki FEV1,
FVC, FEV1/FVC, PEF, MEF25-75 parametreleri ile VDR mRNA diizeyleri arasinda
da anlaml bir iligki yoktu (p>0,05). Vitamin D reseptor mRNA diizeyleri ile astim
baslama yasi, atopik dermatit Oykiisii, ortalama atak sayisi arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski yoktu (p>0,05). Benzer sekilde Grup II’de VDR mRNA
diizeyleri ile yas, cinsiyet, kilo, boy, BMI arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
yoktu (p>0,05). Ayrica VDR mRNA diizeyleri ile IgE, AES, Eo0z%, vitamin D,
FeNO, Ca, P, ALP, Mg ve PTH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
tespit edilmedi (p>0,05). Solunum fonksiyon testindeki FEV1, FVC, FEV1/FVC,
PEF, MEF25-75 parametreleri ile VDR mRNA diizeyleri arasinda da anlamli bir
iliski yoktu (p>0,05). Vitamin D reseptor mRNA diizeyleri ile astim baslama yasi,
atopik dermatit Oykiisii, ortalama atak sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
yoktu (p>0,05). Ek olarak Grup III’te de VDR mRNA diizeyleri ile yas, cinsiyet,
kilo, boy, BMI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (p>0,05). Ayrica VDR
mRNA diizeyleri ile IgE, AES, Eoz%, vitamin D, FeNO, Ca, P, ALP, Mg ve PTH
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi (p>0,05). Ek
olarak SFT’deki FEV1, FVC, FEVI/FVC, PEF, MEF25-75 parametreleri ile VDR
mRNA diizeyleri arasinda da anlamli bir iligski yoktu (p>0,05).

Tiim olgularda VDR mRNA diizeyleri ile Apal ve Fokl polimorfizmleri
genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yokken (p>0,05), Taql
heterozigot  genotipinde  homozigot genotiplerle karsilastirildiginda  gen
ekspresyonunun azaldigr belirlenmistir (p=0,02). Vitamin D resptor mRNA ile
polimorfizmler arasindaki iliski grup I, grup II ve grup III arasinda ayr1 ayr

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).
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4. TARTISMA

Astim gocukluk ¢ag1 kronik hastaliklarinin en sik goriilenidir ve biiyiik dl¢iide
genetik faktorler ile iliskilidir (101). Son yillarda vitamin D ve onun niikleer
reseptoriic VDR, astim patogenezine katkida bulunan yeni bir faktoér olarak ortaya
cikmigtir (102). Yapilan ¢alismalar astimin vitamin D ile iligkili molekiiler genetik
bir temele dayanabilecegini gostermektedir. Genom analizleri, vitamin D reseptor
geninin oldugu 12. kromozomun ql3-23 bolgesini de igeren birgok bolge
tanimlamistir. Aynmi sekilde 12. kromozom, astim ve total IgE fenotipleri ile de
baglantilidir. Bu durum VDR geninin astim ile iligkili bir gen olabilecegini
diistindiirmektedir (103-105). Farkli popiilasyon ve etnik gruplarda, VDR geni ile
astim arasindaki iligki ile ilgili bir grup calisma yapilmistir. Kuzey Amerika’da
yapilan iki farkli calismada VDR gen polimorfizmi ile astim arasinda iligski oldugu
rapor edilmistir (106, 107). Almanya’da yapilan bir c¢alismada ise bu iliski
gosterilememistir (108). Sonuglar arasindaki tutarsizliklar belki de popiilasyon
farkliliklarindan kaynaklanmaktadir. Bu bulgular 1,25(0OH);D ve VDR’nin astim
riski ile net olmayan bir iliskisinin olabilecegine isaret eder. Yine de birkag genetik
varyasyon (SNP gibi) VDR geninde tanimlanmigtir. Bunlar VDR geninin
fonksiyonunu, gen ekspresyonu ya da vitamin D aktivitesinde degisiklige neden
olarak etkileyebilirler. Ayrica genetik faktorler geri bildirim regiilasyonunu
etkileyerek vitamin D eksikligi durumuna katkida bulunabilir. Aslinda VDR,
1,25(0OH);D, retinoid X reseptor (RXR) bir heterodimer olusturur ve vitamin D
metabolit seviyelerini diizenleyici rol oynayan genin promotor bolgesindeki VDRE
lokasyonuna baglanir. Vitamin D reseptor, RXR veya vitamin D metabolizmasindaki
herhangi bir enzim etkilendiginde, vitamin D’nin kendi konsantrasyonu ile kendi
kendine diizenlenen endokrin geri bildirim dongiisii; diizensiz olabilir (109).

Vitamin D eksikligi ve astim, allerji arasindaki iliskiyle ilgili ¢alismalar son
zamanlarda anlamli bir sekilde artmistir. Diisiik vitamin D ile daha siddetli hastalik,
artmis ila¢ kullanimi, azalmis akciger fonksiyonu ile olan astimin iligkili oldugunu
belirten ¢cok sayida epidemiyolojik ¢aligma mevcuttur (110).

Machura ve ark. (111) tarafindan yapilan bir ¢alismada ¢ocuklarda hafif ve
siddetli astimin klinik ilerleyisine balik yagi takviyesinin etkileri incelenmistir. Hafif

asttiml1 31 cocuk ve siddetli astiml1 16 ¢ocuk hastaya 12 hafta boyunca giinliik 15 cc
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balik yagi, kontrol grubundaki 23 c¢ocuga ise aycicek yagi verilmis ve astimli
hastalarin bazal tedavisine de devam edilmistir. Klinik semptom, PEF, FEV1, MEF
25-75, kan total kolesterol, trigliserit ve 25(OH)D diizeyi takip edilmis. Sekiz hafta
sonra hafif astimlilarda klinik olarak sadece hafif diizelme gozlemlenmis ve kan lipit
degisimi normal araliktayken, 25(OH)D diizeyinde anlamli bir yiikselme tespit
edilmistir. Black ve Scragg (69) 1988-1994 yillar1 arasinda 20 yas iizerindeki 14,091
Kiside spirometre ile FEV1 ve FVC degerlerini ve serum 25(OH)D diizeylerini
Olcerek bir ¢alisma yapmiglar. Vitamin D diizeyi yiiksek olan kisiler, vitamin D
diizeyi diisiik olan kisiler ile karsilastirildiginda, vitamin D diizeyi yiiksek olan
kisilerin FEV1 ve FVC degerleri daha yiiksek bulunmus ve istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmis. Ancak bu calismada serum 25(OH)D diizeyi ile
solunum fonksiyonlar1 arasinda pozitif bir iliski oldugu tespit edilmesine ragmen
bunun sebebini tam olarak agiklanamamistir. Diisiik vitamin D diizeylerinin mi
akciger fonksiyonlarini zayiflattigi yoksa Kisilerin akciger foksiyonlar: diisiik oldugu
icin fiziksel aktivitenin ve evden disar1 ¢ikiglarinin azalmasina bagli olarak, giinese
maruziyetin azalmasi sonucu mu vitamin D’nin diisiik tespit edildigi tam olarak
aciklanamamustir.

Brehm ve ark. (72) Costa Rica’li 6-14 yas arasindaki 616 astimli gocugun
serum vitamin D diizeyini degerlendirdikleri ¢alismada hastalarin %3,4’linde vitamin
D diizeyinde eksiklik, %28 sinde yetersizlik tespit etmislerdir. Vitamin D seviyesi ile
total IgE ve eozinofil sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif korelasyon
oldugunu saptamiglardir. Ayrica astim siddeti ve allerji belirteglerinin (total IgE,
eozinofil sayis1 ve deri testi) artisi ile diisiik vitamin D diizeyi arasinda anlamli iligki
oldugunu bulmuslardir. Siddetli astim1 olan hastalarin daha fazla kapali ortamda
vakit gecirmesi nedeniyle vitamin D’lerinin diisiik olabilecegini veya yiiksek D
vitamini olanlarin beslenmelerininde 1yi oldugu ve astim siddetini modifiye eden E
vitamini gibi diger besinleride yiliksek oranda almalari ile iligkili olabilecegini
diistinmiislerdir. Brehem ve ark. (80) oOnceki ¢alismanin kesitsel ve retrospektif
olmasi ve tek bir cografik bdlgeye ait bilgiler igermesi gibi kisitlanmalar1 olmasi
nedeniyle yeni bir ¢alisma planlamislardir. 2010°da yaptigi CAMP c¢alismasinda,
1024 orta agir asttmli Kuzey Amerikali ¢cocuk degerlendirilmis ve bu hastalarin

%?35’inde vitamin D diizeyi yetersiz saptanmistir. Vitamin D diizeyi diisiik olanlarin
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dort yillik izlem periyodunda acile basvuru sikligmin daha fazla oldugu
belirlenmistir. Ayrica vitamin D yetersizligi olan grupta ortalama FEV1 degerinin
vitamin D diizeyi normal olanlara gére daha diisiik oldugu bulunmustur. Ancak
Costa Rica ¢alismasindan farkli olarak allerji belirtegleri (total IgE, eozinofil sayisi
ve cilt testi) ile vitamin D diizeyi arasinda iligki gosterilememistir. Bu sonuglari
asagidaki hipotezler ile agiklamislardir. Costa Rica’daki ¢alisma, genetik
epidemiyolojik bir ¢alisma olarak diizenlenmis ve ¢alismaya katilan ¢ocuklar 6 ila 8
kusak boyunca Costa Rica’da yasayan ailelerden secilmistir ve tek merkezlidir.
CAMP c¢aligsmasina ise beyaz, siyah ve ispanyollardan olusan, farkli enlem ve
yiikseklikteki sekiz merkezden segilen vakalar dahil edilmistir. Her iki ¢alismadaki
deri testi pozitif hastalarin oranlarinin ayni olmasi, ortalama D vitamini diizeylerinin
benzer olmasi nedeniyle, D vitaminin sadece belirli ¢evreden koken alan atopik
duyarlanma ile iligkili olabilecegini diistinmiislerdir.

Puerto Rican’li ¢ocuklarda 2012°de yapilan bir ¢aligmada, 6-14 yas arasinda
olan 287 astimli ve 273 saglikli toplam 560 ¢ocukta, vitamin D yetmezligi ile astim
alevlenme siddeti, akciger fonksiyonu veya atopi arasinda iliski olup olmadigini
aragtirmiglar. Astimlilarda %44, kontrol grubunda %47 oraninda vitamin D
yetmezligi tespit edilmis. Hasta ve kontrol gruplari arasinda vitamin D diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. EK olarak hasta ve
kontrol gruplarinda, vitamin D yetmezIigi ile total IgE diizeyi, FEV1/FVC orani, en
az bir pozitif allerjen spesifik IgE diizeyi arasinda iliski tespit edilmemistir. Ayrica
vitamin D yetmezligi, atopik olmayanlarda, atopik olanlara gore daha fazla
bulunmus. Sadece astim hastalarinda yapilan degerlendirmede ise vitamin D
yetmezligi ile FEV1/FVC arasinda iligki oldugu fakat FEVI ile arasinda iliski
olmadig1 saptanmistir. Hastalik siddeti veya astim kontrol belirtegleri, irk ve atopiden
bagimsiz olarak vitamin D yetmezligi ile astim alevlenme siddeti arasinda baglanti
bulunmugtur. D vitamininin agir astim ataklarinin patogenezini, allerjik immiin
yanitin diizenlenmesi disindaki mekanizmalarla etkiledigini diistinmislerdir (112).
Baydar (113) 1 eriskinlerde yaptig1 bir ¢alismada; 112 astimli hastayr ve 94 saglikli
erigkini kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil etmislerdir. Hasta ve kontrol grubuna
solunum fonksiyon testi, deri testi yapilmis, kan total IgE, eozinofil sayisi

degerlendirilmis. Vitamin D eksikligi (<20 ng/mL) astimli hastalarda %40,2, kontrol
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grubunda %30,9; vitamin D yetmezligi (<30 ng/mL) hastalarda %68,8, kontrol
grubunda %60,6 olarak tespit edilmis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir. Son 1 yildaki atak sayisi, total IgE diizeyi ve eozinofil sayisi ile
vitamin D diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamustir. Hasta ve kontrol gruplari
kendi igerisinde vitamin D eksikligine gore degerlendirildiginde deri testi pozitifligi
ile vitamin D diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir.
Hem astimli hasta hemde kontrol grubunda vitamin D diizeyi ile FEV1 ve FVC
degerleri arasinda pozitif korelasyon bulunmus. Ayrica vitamin D eksikliginin
astimin siddeti ve kontroliinii etkilemedigi belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda da bu
iki calismada oldugu gibi hasta ve kontrol gruplari arasinda vitamin D diizeyleri
acisindan fark bulunmamustir.

Vitamin D durumu ile ilgili bircok kesitsel ¢alisma astimli ¢cocuklarda, farkli
popiilasyonlarda yapilmistir. Vitamin D eksikligi, 6zellikle sehirde yasayan veya
obez olan Afrikan Amerikanlar arasinda ¢ok yaygindir. Freishtat ve ark. (114)
sehirde yasayan astimli 85 adolesan Afrikan Amerikan ile kontrol grubundaki 21
saglikli vakayr karsilagtirmiglar ve astimlilarin %54’tinde vitamin D eksikligi,
%86’sinda vitamin D yetersizligi, kontrol grubunda ise %5 vitamin D eksikligi ve
%19 vitamin D yetmezligi saptamislardir. Astimlilarda total IgE, deri testi pozitifligi,
eozinofil sayisi, FEV1 ve FeNO degerleri kaydedilmis, ancak vitamin D ile iliskileri
degerlendirilmemistir. Persistan astimli Afrikan Amerikan genglerde vitamin D
eksikligi veya yetmezligi oldugu, bu popiilasyonda rutin vitamin D OSl¢limiiniin
yapilmas1 gerektigini rapor etmislerdir. Chinellato ve ark. (115) italya’li 5-11 yas
araligindaki 75 astimli ¢ocukta yaptigi kesitsel bir c¢alismada; serum 25(OH)D,
solunum fonksiyon testi, serum total IgE, FeNO, deri testi ve astim kontrol testini
degerlendirmisler. Hastalarin %90,6’sinda vitamin D diizeyi <30 ng/mL tespit
edilmis, giinese maruziyet ne olursa olsun akdeniz iilkelerinde yasayan astimli
cocuklarda hipovitaminoz D’nin sik oldugu ve diisiik vitamin D seviyelerinin bu
cocuklarda astim Kontroliinii engelledigi belirlenmistir. Vitamin D ile FEV1 ve
FEV1/FVC arasinda anlamli iligki yokken vitamin D ile FVC arasinda orta diizeyde
bir iliski oldugu saptanmistir. Ayrica vitamin D diizeyi ile total IgE, eozinofil sayisi,
total allerji skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu

sonucun hastalarin vitamin D konsantrasyonlarinin dar bir aralikta (12,5-35,7 ng/mL)
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dagiliyor olmasiyla iliskili olabilecegini diistinmiisler. Vitamin D ile FeNO arasinda
da anlamli bir iligki bulunmamis ve FeNO allerjik eozinofilik inflamasyonun bir
gostergesi oldugu icin vitamin D ile FeNO arasinda anlamli bir iliski bulunmamasini
beklenen bir sonug olarak degerlendirmislerdir. iran’da yapilan bir baska calismada,
6-18 yas arasindaki 50 astimli ve 50 saglikli ¢gocukta vitamin D diizeyi ile solunum
fonksiyon testi, eozinofil sayist arasindaki iliski arastirilmis. Azalmig vitamin D
diizeyi ile artmis astim sikligi arasinda iliski bulunmustur. Astimlilarda 25(OH)D
seviyeleri ile hem FEV1 hemde FEV1/FVC parametreleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon gosterilmistir. Vitamin D diizeyi ile eozinofil sayisi, hastalik
stiresi, hastanede yatis sayist arasinda anlamli iliski bulunmamistir (116). Orta Dogu
Bolgesinde yapilan astim ve vitamin D iligkisini inceleyen ilk epidemiyolojik
calismada, Katar’l1 483 astiml1 hasta ve 483 saglikli kontrol grubu alinmis. Astimh
cocuklarda %68,1, kontrol grubunda ise %36,1 oraninda vitamin D diizeyi 20
ng/ml’in altinda tespit edilmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. Bu c¢aligmada astimli hastalarin kontrol grubuna goére daha az giines
1s181na maruz kaldig1 ve daha az fiziksel aktivite yaptig1 anketlerle belirlenmistir. EK
olarak Katar’li ¢ocuklarda astimin major prediktoriiniin vitamin D eksikligi oldugu
belirtilmistir (117). Bizim ¢alismamizda; Costa Rica’daki (72) ¢alismadan farkli
olarak, CAMP (80) calismasi, Baydar’in (113) ¢alismasi, italya’da (115) ve Iran’da
(116) yapilan ¢alismalarla benzer olarak vitamin D diizeyleri ile atopi, eozinofil
sayist ve serum total IgE arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Total IgE ve
periferik eozinofil sayisit alerjinin ve astimin laboratuvar gostergesi olarak
kullanilmaktadir. Ancak kanda 6lgiilen bu parametrelerin atopik durumu tam olarak
yansitmadig1 belirtilmektedir. Ozellikle kanda 6lgiilen total IgE ve periferik eozinofil
sayisinin, bu parametrelerin dokulardaki diizeyi hakkinda smirli bir bilgi verdigi
rapor edilmistir. Calismamizda vitamin D ile total IgE ve periferik eozinofil
diizeyleri arasinda iligski saptamamamizin bir nedenin de bu tetkiklerin 6l¢timlerinin
periferik kandan 6l¢gmemiz oldugunu diisiiniiyoruz.

Tiirkiye’de Uysalol ve ark.(118)’min 2-14 yas arasinda 85 astimli ve 85
saglikli ¢ocukla yaptiklar1 bir ¢alismada; vitamin D diizeyi, astimlilarda ortalama
16,6+£8,5 ng/mL, kontrol grubunda 28,2+19,5 ng/mL bulunmus. Serum vitamin D
seviyesi, astimli hastalarda %90,6 kontrol grubunda %67,7 oraninda <30 ng/mL
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tespit edilmistir. Astim ve kontrol gruplari arasinda vitamin D diizeyleri agisindan
anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0,001). Astimli hastalarin daha az giines
151g¢1na maruz kaldigi, daha az vitamin D’den zengin gidalarla beslendigi, daha fazla
solunum sistemi enfeksiyonu ge¢irdigi ve hastaneye yatma oranlarmin daha fazla
oldugu belirlenmis. Diisilk vitamin D diizeyi ile astim siddetinin artigt ve
kontroliiniin azaldig1 saptanmistir.

Bizim g¢alismamizda astimli hastalarin %76’sinda, saglikli kontrol grubunun
ise %87’sinde vitamin D yetmezligi (<30 ng/mL) tespit edildi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Bu oran yapilan bazi ¢alismalara (72,
80, 112, 113) gore daha yiiksek iken, bazi ¢alismalara (115, 118) gore daha diisiik
tespit edildi. Serum 25(OH)D diizeyi obezite, ila¢ kullanimi, kronik hastaliklar, ¢evre
sartlari, cografi konumdan etkilenebilir (66). Vitamin D eksikligi astim i¢in bir risk
faktorl olarak kabul edilir. Eksikliginin kotl akciger fonksiyonu ve astim siddeti ile
iligkili olabilecegi gosterilmistir. Astimli hastalarda goriilen vitamin D eksikligi; kotii
beslenme, az giines gérme, enlem, mevsim, evde oturma aligkanligi gibi birden ¢ok
faktore bagl olabilir. (109). Calismamizdaki saglikli kontrol grubunda vitamin D
yetmezliginin bukadar yiiksek oranda goriilmesi de dikkat g¢ekicidir. NHANES
verilerine gore Amerika Birlesik Devletlerinde addlesan ve eriskinlerin ancak dortte
birinde vitamin D diizeyi yeterlidir ve ¢ocuklarin %61’inde vitamin D yetersizligi
mevcuttur (52). Norman ve ark. (53)’nin yaymladigi vitamin D ¢aligma raporuna
gore Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa’nin yaklasik %50°sinde ve geri kalan diinyanin
tcte ikisinde vitamin D eksikligi vardir ve vitamin D eksikligi prevelans: tiim
diinyada giderek artmaktadir. Bazi iilkelerde besinlerin vitamin D ile gili¢lendirilmesi
ve vitamin D igeren multivitaminler Onerilmesine ragmen vitamin D eksikligi
goriilmektedir ve bu eksikligin nedeni olarak yasam tarzinda olan degisiklikler
suclanmaktadir (68). Elazig ili giinliik giineslenme siiresi Tiirkiye ortalamasina gore
daha yiiksektir (119). Bu sebeple c¢alismamizda tespit ettigimiz bu yetmezlik
diizeyinin cografi konumla ilgili olmadigin1 ancak vakalarin yasam tarziyla iliskili
oldugunu diisiiniiyoruz. Bunlar arasinda; giinesin zararl etkilerinden sakinma amach
ev icinde daha ¢ok vakit gecirilmesi ve ev disinda yiiksek faktorlii giines kremi
kullanimi, balik ve istiridye gibi deniz iirlinlerinin bolgemizde ¢ok az tiiketilmesi,

geleneksel kapali giyinme, kiiltiirel aliskanliklara bagli olarak yaz aylarinda tatil ve
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giines banyosu aligkanliginin olmamasi gibi nedenler sayilabilir. Aragtirmamizda
bazi smirlamalar vardir. Caligmamizda beslenme aliskanligi, giinliik giineslenme
siiresi, giyim tarzi gibi faktorler ile vitamin D diizeyi arasindaki iliski
degerlendirilmemistir. Ayrica bolgemizde 5-18 yas araligina ait vitamin D yetmezligi
veya eksikligini arastiran bir ¢alisma yapilmadigi i¢in bizim ¢aligmamizdaki veriler
genel popiilasyondaki vitamin D yetersizligi veya eksikligini yansitmayabilir.
Aragtirmamizda belirlenen vitamin D yetersizligi oraninin ne denli toplumumuzu
yansittigl ancak bolgemizde yapilacak genis kapsamli epidemiyolojik bir ¢alisma ile
gosterilebilir. Onemli bir halk sagligi sorunu olan bu durumun onlenmesi igin
kalsiyumdan ve vitamin D’den zengin beslenmenin yaninda, gebelik boyunca 2000
IU/glin ve dogum sonrast sadece 1 yasa kadar degil, okul Oncesi ve ergenlik
déneminde de 400 IU/giin vitamin D proflaksisi onerilmektedir (120).

Vitamin D diizeyleri mevsimsel degisimlerden etkilenmektedir. Freishtat ve
ark. (113) mevsimler arasinda serum vitamin D diizeylerinde anlamli fark oldugu ve
kis aylarinda yaz aylarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde vitamin D
diizeylerinin diistiigiinii gostermislerdir. Bu ¢aligmayla benzer olarak bizim
calismamizda da kis doneminde yaza gore vitamin D diizeyi diisilk bulunmustur.
Ayrica c¢alismamizda mevsim etkisini ortadan kaldirilmak igin hasta ve kontrol
gruplart mevsimlere gore esit oranda alinmistir.

Solunum havasinda nitrik oksit (FENO) referans degerleri icin bir¢ok
calismada farkli degerler tespit edilmistir. FeNO; yas, cinsiyet, atopi ve sigara
kullanimindan etkilenmektedir. Allerjik astimda artmis enflamatuvar sitokinlerle
iliskili olarak FeNO artar. FeNO; atopi, total ve spesifik IgE ile korelasyon
gostermektedir, eozinofilik inflamasyonun bir gostergesidir (48). Bu bilgilerle benzer
olarak bizim c¢alismamizda FeNO diizeyi allerjik hastalarda kontrol grubuna ve
nonallerjik hastalara gore belirgin yiiksek tespit edildi. Ayrica vitamin D diizeyi ile
FeNO arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi.

Vitamin D reseptor geninde genetik c¢aligmalar ile g¢esitli polimorfizmler
caligtlmigtir.  Apal (rs7975232), Tagl (rs731236) ve Fokl (rs2228570)
polimorfizmlerine ¢alismamizda degerlendirildi. Fok1’in F alleli ekson 2’de
alternatif bir ATG baslama kodonu olusturur ve 3 aminoasit daha uzun bir VDR

proteini ile sonuglanir. Apal ve Taql polimorfizmi VDR geninin 3’ ucunun yaninda
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lokalizedir, Apal SNP intron 8’de, Taql sessiz SNP’si ise exon 9’da lokalizedir (5,
96-99). Farkli popiilasyon ve etnik gruplarda yapilan calismalarin bir kismi VDR
SNP’leri ile astim arasinda iliski oldugunu gosterirken (106, 107, 121, 122), bazi
calismalarda ise bu bulgu saptanmamustir (108, 123). Vitamin D reseptér SNP’leri ile
astim arasindaki iligkiyle ilgili literatiir taramas1 Tablo 20°de verilmistir.

Tablo 20. Astim ve VDR gen polimorfizmi ile ilgili literatiir taramasi

Karsilastirilan Popiilasyonlar

VDR CAMP NHS Kanada Tunus Almanya Cin(l) Cin(2) Cin(3) Afrikan
SNP’leri  (106)  (106) (107) (122)  (108) (121)  (124) (125)  Amerikan (126)
Apal P P NP NP - P

Taql NP P P P NP NP

Fokl NP NP NP P NP NP NP NP NP

*P: polimorfizm mevcut, NP: polimorfizm mevcut degil

Raby ve ark. (106)’nin CAMP araciligiyla yaptiklari bir ¢alismada 582 ailede
12. kromozomun 7 pozisyonunda 28 lokus genotiplendirilmis ve VDR Apal
polimorfizmi ile astim arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Raby ve ark.’nin
CAMP calismasinin devami olarak ikinci bir kohort ¢aligma, The Nurses’ Healty
Study (NHS) yapilmis. Bu caligmaya 517 bayan astim hastas1 ve 519 saglikl kisi
kontrol grubu olarak katilmis. Alt1 VDR SNP’sinin (Fok1, Apal, Taqgl, rs3782905,
rs1540339, rs2239185) dordiiniin (Apal, Tagl, rs3782905, rs2239185) astim ile
istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu tespit edilmistir. Poon ve ark.(107)’nin
Kanada’nin kuzey dogusunda Fransiz bir topluluk iizerinde yaptigi aile temelli
calismasinda yaslar1 3 ile 80 arasinda degisen 570 astimli ve 569 saglikli 1,139
bireyde 12 tane SNP c¢alismiglar. Bunlardan 6 tanesi (rs3782905C, rs1540339A,
rs2239185C, rs2239185G, Bsm1G ve TaqglT) ile astim arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulmuslardir.

Maalmi ve ark. (122)’nin Tunus’lu, 155 astimli ve 225 saglikli ¢ocukta
yaptiklart ¢alismada, VDR Fokl, Bsml, Apal ve Taql polimorfizmlerine
aragtirmiglar. Astimli hastalarda Fok1, Bsml ve Taql genotip dagiliminda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark varken, Apal genotipinde bu iliski
saptanmamugtir. Allel sikliklarinda ise Fokl ve Bsm1’de anlamli fark varken, Taql
ve Apal’de bulamamisglardir. Wjst (108)’in yaptig1 bir ¢alismada 224 Alman ailenin
951 bireyinde astim ile 13 VDR SNP’si arasindaki iligskiye bakilmis ve istatistiksel

olarak anlaml bir iligki saptanmamaistir. Metakoline kars1 brons hiperreaktivitesi ve
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spesifik IgE ile VDR SNP’leri arasinda anlamli iligki tespit edilmistir. Ahlem ve ark.
(121) Cin’de 567 astim ve 523 kontrol grubundan olusan 1090 kiside Fokl1, Ddel,
Bsm1, Apal, Tagl polimorfizmlerinin varligini arastirmis ve Apal polimorfizminin
astim ile iliskili oldugu saptanmustir. Bes lokus haplotip analizleri yapilmis ve
TCGAT haplotipi ile astim arasinda yiiksek anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir.
Fang ve ark. (124) Cin’de yaptig1 bir bagka calismada 101 astim ve 206 kontrol
grubunda Bsm1 ve Fokl1 polimorfizmlerine bakilmis ve astim ile bu iki VDR SNP’si
arasinda anlamli iliski bulunamamistir. Fei Li ve ark. (125) Cin’de yaptiklar1 diger
bir calismada ise 467 astimli hasta ve 288 kontrol grubunda VDR exon 2’de
rs2228570 (Fokl), CYP2RI1 (vitamin D 25 hidroksilaz) exon 1’de rs12794714, GC
(vitamin D binding protein) gen’de rs4588 ve rs7041 polimorfizmlerini
degerlendirmisler. Astim ile VDR ve CYP2R1’deki polimorfizmler arasinda iligki
yokken, GC gendeki iki polimorfizmi ile iliski bulmuslardir. Pillai ve ark. (126) 3
adet vitamin D metabolizmasi ile ilgili gende [VDR (vitamin D reseptor), CYP24A1
(vitamin D 24 hidroksilaz), CYP2R1 (vitamin D 25 hidroksilaz)] 12 SNP ¢alismislar
ve sadece CYP2R1 SNP rs10766197 homozigot mindr genotipi ile astim arasinda
iligki tespit etmislerdir.

Bizim g¢aligmamizda ise; hasta ve kontrol grubu arasinda Apal ve Fokl
polimorfizmi genotipleri ve allel sikliklari agisindan anlamli bir farklilik tespit
edilmedi. Tagl polimorfizminde ise genotip agisindan saghkli kontrolle
karsilagtirildiginda hasta grubunda heterozigot genotipin arttig1 fakat allel sikliklar
acisindan anlamli bir farklilik olmadigini saptadik. Sonuglarimiz Poon ve ark.
(107)’nin sonuglar ile benzerlik gostermektedir. Poon ve ark.’larida astim ile Taql
polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulmuglar fakat Apa 1 ve
Fok 1 polimorfizmi agisindan iligki tespit etmemislerdir. Bizim ¢alismamizla benzer
sekilde, NHS ¢alismasinda (106) ve Maalmi ve ark. (122) yaptig1 calismada da Taql
polimorfizmi ile astim arasinda iligki bulunmustur. Yapilan bazi ¢alismalarda (106,
121) bizim g¢aligmamizdan farkli olarak, Apa 1 polimorfizmi ile astim arasinda iligki
tespit edilmis fakat Poon ve ark. (107) ve Maalmi ve ark. (122)’nin ¢aligsmasinda ise
bizim calismamizla benzer sekilde Apal polimorfizmi ile astim arasinda iliski
bulunmamistir. Ek olarak astim ile Fokl polimorfizmi arasindaki iligkiyi

degerlendiren arastirmalarda; Maalmi ve ark. (122) anlamli bir iliski oldugunu
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saptamiglar, ancak bazi ¢aligmalarda (106, 108, 121, 124-126) bizim calismamiza
benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit etmemislerdir.

Calismamizda Apal, Taql ve Fokl polimorfizmleri ile FeNO, IgE diizeyleri,
eozinofil sayisi, deri testi pozitifligi, solunum fonksiyon testi parametreleri, akut
astim ataklar1 arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi. Poon ve ark. (107) bizim
calismamizin sonuglart ile zit veriler elde etmislerdir. Calistiklart 12 SNP’nin 3’
bolgesi varyantlarinin da oldugu 4 tanesi (rs2239185C, Bsm1G, ApalC ve TaqlT)
ile atopi arasinda iliskili bulmuslardir. Ayrica yiiksek IgE ile rs2239185C, ApalC ve
TaqlT allelleri arasinda da iliski oldugu bulunmus. Pillai ve ark. (126)’da benzer
sekilde VDR SNP rs2228570 (Fokl) polimorfizminin; bir veya daha fazla
aeroallerjen pozitif deri testi, artmig Ig E seviyeleri, astim siddet gostergeleri olan
yiiksek gece astim morbidite skoru ve diisiik bazal spirometrik degerlerle iliskisi
oldugu gosterilmistir. Maalmi ve ark. (122) ise bizim galismamiza benzer sekilde
polimorfizmler ile atopi arasinda baglanti saptamamislar, ancak astimin siddetiyle
polimorfizmler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit etmislerdir.

Farkli popiilasyon calismalar1 arasindaki sonuclarin degisken olmasini birkag
faktor etkileyebilir. Birincisi; etnik karakteristiklere ek olarak cografik farkliliklar ve
yasam aliskanliklari, bu farkli sonuglarin énemli sebepleri olabilir. Ikincisi; eger
mevcut ise, belki de VDR genindeki genetik etki zayiftir ve boylece ¢alismalardaki
istatistiksel gii¢, ozellikle yetersiz sayida hasta kaydedilmisse gilivenilir sonuglara
varmak i¢in ¢ok diigiik olabilir. Popiilasyondaki tabakalanmadan dolayi, genlerin
gercek etkisini, vaka-kontrol orneklerinde tanimlamak siklikla zordur. Bu durum
genlerin altinda yatan karmasik oOzellikleri icin gercek genetik etkiyi tersine
cevirebilir, degistirebilir, maskeleyebilir. Uciinciisii, cevresel faktdrler ve farkh
genler arasindaki etkilesim, VDR aktivitesinde rol oynayabilir. Gen-gen veya gen-
cevre etkilesimi, popiilasyonlar arasinda biiyiik ihtimalle farklidir (127, 128).
Vitamin D reseptorii birgok endokrin yolu etkileyen esas transkripsiyon faktoriidiir
(129). Vitamin D reseptor varyantlarinin kemik biyolojisindeki rolii benzerdir, VDR
polimorfizmi ve astim arasindaki iliski, ¢ok sayida potansiyel gen-gen ve gen-cevre
etkilesimiyle biiyiik olasilikla karigsmistir (100). Bu temel sorunlar goézoniine

alindiginda genetik iliskili caligmalarin, niifus tabakalagsmasini onlemek icin ¢ok
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sayida ornek ile yapilmasi gerekmektedir ve benzer calismalarin meta analizleri
yorumlanmalidir (130).

Genetik c¢alismalar, astim ve iliskili fenotiplerinin patogenezinde VDR
polimorfizminin suglanabilecegini gostermistir. Solunum yolu enflamasyonunun
gelisimiylede iligkili olan proinflamatuar ve antienflamatuar sitokinleri kodlayan
genler, vitamin D ve VDR bagimli sinyal yollarinin aktivitesini azaltmay1 hedefler.
VDR polimorfizmi bu genlerin transkripsiyon hizin1 ve daha sonrada astimi
etkileyecektir. Vitamin D yolagimin komponentlerini kodlayan genlerin diger
polimorfizmlerinin astim riski ile iligkili oldugu rapor edilmistir (125, 126, 128).

Calismamizda tiim olgularda vitamin D diizeyi ile VDR gen polimorfizmleri
arasinda Apal, Tagl ve Fokl polimorfizmleri genotipleri arasinda anlamli bir iliski
bulunamadi. Maalmi ve ark. (122) bizim calismamizla benzer olarak vitamin D
diizeyleri ile polimorfizm genotipleri arasinda iliski saptamamuiglardir. Hibler ve ark.
(131)’da 25(OH)D veya 1,25(0H),D serum seviyeleri ile VDR genetik varyasyonlari
arasinda iliski olmadigimi bulmuslardir. Smolders ve ark. (132) yaptiklart bir
calismada Fokl ve serum 25(OH)D seviyeleri arasinda iliski oldugunu bulmuslardir.
Ek olarak bu calismada yaz ve kis aylar1 diisiik 25(OH)D diizeyi ile Fokl F allel
arasinda iliski tespit edilmistir.

Vitamin D’ye ait yapilan gen ekspresyon c¢alismalarinin hemen hepsi, aktif D
vitamininin dogrudan veya dolayli olarak total genomun %0,8-5’ini regiile ettigini
vurgulamaktadir. Bu durum aktif D vitamininin hiicresel biiyiimenin diizenlenmesi,
DNA onarmmi, diferansiasyon, apopitozis, membran transportu, hiicresel
metabolizma, adezyon ve oksidatif stres gibi bircok olayda gorev almasimni
aciklamaktadir (133). Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada enflamatuar durumlarda
VDR ekspresyonunun azaldig: tespit edilmis. Vitamin D eksikligi ile azalmis VDR
ekspresyonu iligkilendirilmistir. Ayrica vitamin D takviyesinin, allerjik hava yolu
enflamasyonunu azalttigi ve VDR ekspresyonunu arttirdigi bulunmustur. Bu
caligmada vitamin D’nin ¢esitli dokularda immiin modiilatér ve antienflamatuar
fonksiyonu oldugu sonucuna varilmistir (134). Wada ve ark. (135)’larinin yaptiklar
bir caligmada iilseratif kolitli ve kolorektal kanserli hastalarda VDR ekspresyonu
degerlendirilmis ve hastalarin kolon mukozasinda saglikli kontrol grubuna gére VDR

ekspresyonunun azaldigi tespit edilmis. Fakat VDR ekspresyonu ile enflamasyon
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arasinda direkt iliski bulunmamistir. Bir bagka calismada VDR mRNA diizeyi ile
VDR Fokl ve Taq 1 genotipleri arasinda iligki bulunmus. Fokl FF ve Taql TT
genotipleri Fok1 ff ve Taql tt genotipleri ile karsilastirildiginda FF ve TT’de VDR
mRNA diizeylerinde anlamli bir yiikseklik tespit edilmis. VDR mRNA ile vitamin D
diizeyleri arasinda iliski bulunmamistir (136). in vitro olarak Cin’de yapilan bir
calismada 25(OH)D’nin VDR ekspresyonu tizerindeki etkisi incelenmis ve bronsiyal
epitel hiicrelerinde 25(OH)D’nin etkisinin VDR ekspresyonundan bagimsiz oldugu
bulunmustur (137). Bizim ¢alismamizda; kontrol grubuyla karsilastirildiginda astiml
hasta grubunda vitamin D reseptor mRNA diizeylerinde artis tespit edilmistir. VDR
mRNA diizeyleri ile vitamin D diizeyleri arasinda iliski bulunmamistir. VDR mRNA
diizeyleri ile Apal ve Fokl polimorfizm genotipleri arasinda iliski yokken, Taql
heterozigot  genotipinde  homozigot genotiplerle  karsilastirildiginda  gen
ekspresyonunun azaldig belirlenmistir. Literatiire bakildiginda VDR ekspresyonu ile
astim arasindaki iligkiyi inceleyen c¢alismalar yeterli diizeyde degildir. Bu sebeple
VDR mRNA diizeylerinin artisinin astimi hangi yonde etkiledigini yorumlamak ¢ok
miimkiin degildir.

Sonug olarak biz astimli hastalarda vitamin D diizeyinde sagliklilara gore
anlamli bir farklilik bulamadik fakat VDR gen polimorfizmlerinden Taql
genotipinde anlamli bir fark vardi. Astimli hastalarda VDR mRNA diizeyi ise
sagliklilara gore artmigti. Daha genis hasta gruplar ile yapilacak gelecek ¢alismalar,
astim ve atopiye, bu ve diger genlerin katkisin1 ve astimli hastalarda onleyici ve/veya

tedavi edici miidahaleleri anlamamizi saglayacaktir.
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6. EKLER

EK 1.
HASTA VE KONTROL GRUBU ICIN BILGILENDIRILMIS GONULLU
OLUR FORMU

Firat tiniversitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Kliniginde yapilacak olan
bu ¢alismanin amaci; astim tanist konulmus hastalarimizda vitamin D diizeyini belirlemek ve
kalitsal olarak vitamin D reseptor polimorfizmi olup olmadigim tespit etmektir.

Bu c¢alismada size/¢ocugunuza ek higbir girigim yapilmadan rutin tetkik amaciyla
damar yolundan alinacak kanlariniza ilaveten sizin rizanizla 2 ml kan alinacaktir. Sizden
aliman kan o6rmeginden 25-OH vitamin D diizeyi ve vitamin D reseptér gen polimorfizmi
calisilacaktir. Arastirmaya davet edilmenizin nedeni ¢ocugunuzda astim hastaliginin
bulunmasidir. Bu hasta grubunda vitamin D eksikligi olabilmektedir.

Siz/cocugunuz tamamen sagliklisiniz. Hastanemize genel tarama amaciyla
basvurmus bulunmaktasiniz. Fakat saglikli cocuklarda da zaman zaman beslenme
diizensizliklerinden dolay1 vitamin D eksikligi goriilmekte ve bazen gozden kagmaktadir.
Yapilan rutin tetkikleriniz sirasinda ¢gocugunuzdan alinacak 2 cc kan ile vitamin D diizeyi ve
vitamin D reseptor gen polimorfizmi ¢alistirilacak ve boylece saglikli gruplardaki normal
degerler de tespit edilecektir.

Sizlerin bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz, arastirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Bu ¢aligmaya katilmaniz i¢in
sizden herhangi bir {icret istenmeyecek ve size ek bir 6deme de yapilmayacaktir, katilmayi
reddettiginiz takdirde size uygulanan tanisal ve tedavi yaklagiminda herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekme hakkina da
sahipsiniz.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1-) igne batmasina bagl olarak az bir act duyulabilir.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya
enfeksiyon riski vardir.

Ancak bunlardan en az zarar gérmenizi saglamak icin elimizden geleni yapacagiz.
Calisma sirasinda ortaya c¢ikabilecek sonuglar ve gelisebilecek sorunlar  katilimcinin
kendisine ve sorumlusuna iletilecektir.

Bu bilgilendirmeden sonra arastirmaya katilmak isterseniz ilgili formu imzalayiniz.
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Katilbmeimin/Ailesinin Beyani

Saym Dog. Dr. Mehmet KILIC baskanhiginda Sayin Dr. Sema ECIN BARAN
tarafindan Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Ana Bilim Dali’nda
“Cocuklarda astim ile vitamin D diizeyi ve vitamin D reseptdr gen polimorfizmi arasindaki
iliski“ adl1 tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
tarafimiza aktarildi. Bu bilgilendirmeden sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak
davet edildim. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kigisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin
yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan gekilebilirim. Ancak
arastirmacilart  zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan c¢ekilecegimi Onceden
bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun
arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda
gerekli gilivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina
girmeyecegim). Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Sema ECIN BARAN’a 05346763063 ve F.U Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklari’ndan arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve
katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilagmig
degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime
herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamisg bulunmaktayim. Kendi
basimiza belli bir diigiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimec1”

olarak yer alma kararmi aldim. Imzali bu form kagidmin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmcimnin Goriisme tamigl Katilimer ile goriisen hekim
Adi1 soyadi, unvant: Adi1 soyadi, tinvant: Adi1 soyadi, tinvant:
Adres: Adres: Adres:

Tel: Tel: Tel:

Imza: Imza: Imza:
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EK 2.
KATILIMCI DEGERLENDIRME FORMU

Tarih:
Ad Soyad: Dosya No:
Yas: Telefon:
Cinsiyet: Adres:

1 Astim semptom baslama yasi:

Anne, baba ve kardeste astim var mi1? :

Hig vitamin D kullanmis m1?(stit ¢ocuklugu veya sonrasi donem) :
Ailede vitamin D kullanan var m1? :

Siit cocuklugu déoneminde beslenme Oykiisii(Anne siitii, Ek gida):

Kullandigi ilag(sistemik steroid?):

~N O O AW

Simdiye kadar kag¢ astim atagi gecgirdi?

1-Kacinda hastanede yatt1? ~ A)Yogun bakim:
B) Servis:

2-Kaginda ayaktan tedavi ald1? :

8 Dogum oOykiisii: (C/S-NSVY, Miad-hafta, ar)

9 Kronik hastaligi var m? :

10 Atopi Oykiisti var mi1? :

FiZiK MUAYENE:
Viicut agirhig:

~

p) BMI:
Boy: ( p)

LABORATUVAR:

Rutin tetkikler:

Ig E: Ca: Mg:
Eoz %: P: PTH:
AES: ALP:
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Reversibliteli Solunum Fonksiyon Testi: FeNO:
FEVL1: (% )

FVC: (% )
FEV1/FVC: (% )
PEF: (% )
MEF 25-75: (% )
Deri Testi:

Calisma icin planlanan tetkikler:
25-OH vitamin D:

Vitamin D reseptor gen polimorfizmi:
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