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OZET
Amag¢: Calismamizin amaci, astimli hastalarda D vitamini diizeyinin ve viicut kitle
indeksinin astim kontrolii ve solunum fonksiyonlar1 {izerine etkilerinin arastirilmasidir.
Yontem: Aralik 2016- Subat 2017 tarihleri arasinda 35 saglikli kontrol ve 60 astim tanili
hasta calismaya alindi. ilk basvurularinda demografik verileri sorgulanan katilimcilara
solunum fonksiyon testi (SFT) uygulandi, serum D vitamini, kalsiyum, fosfor, parathormon,
alkalen fosfataz diizeyleri 6lgiildii. Astim hastalarina astim kontrol testi (AKT) uygulandi.
D vitamini diizeyi diisiik ¢ikan 53 astim hastas1 ve 32 saglikli kontrol replasman tedavisi igin
Endokrinoloji Boliimii ile konstilte edildi. D vitamini replasmani yapilan 53 astim hastasina
tictincti ayda AKT ve SFT tekrarlandi.
Bulgular: Olgularin 76's1 (%80) kadin, 19’u (%20) erkekti. Astim ve kontrol grubu arasinda
yas, cinsiyet ve demografik verilerde anlamli farklilik izlenmedi. Aktif ve pasif sigara
iciciligi gruplar arasinda benzerdi. Kontrol grubunda tiirban kullanimi1 daha ytiksek olmasina
ragmen aradaki fark anlamli degildi. D vitamini seviyesi tiirban takanlarda ve takmayanlarda
benzerdi. Her iki grupta giinliik giines 15181 maruziyeti, kalsiyum igerikli beslenme ve
menapozal durum agisindan fark goriilmedi. Her iki grupta fosfor, kalsiyum, alkalen
fosfataz, parathormon ve 25 hidroksi D vitamini diizeyleri benzerdi. D vitamini seviyeleri
her iki grubun yaklasik %90’inda diisiiktii. Ilk basvuruda astim hastalariin %71,7’sinde
hastalik kontrolsiiz iken, replasman sonrasi degerlendirmede kontrol altinda olmayan hasta
oraninin %13,2’ye diistiigli goriildii. D vitamini replasmani sonrast AKT puaninda (22,4 +
2,7), tedavi oncesi AKT puanina (16 + 5,4) gore anlamli artis izlendi (p=0,001). FVC (L),
FVC (%), FEV1/FVC degerlerinde de replasman oncesi degerlere gore istatistiksel olarak
anlamli derecede artis saptandi. P degerleri sirasi ile p=0,007; p=0,014 ve p=0,008 idi.
Viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi her iki grupta
yiiksekti (>30 kg/m?). Ortalama AKT puaninin obez astimlilarda obez olmayanlara gore
daha  disik  oldugu  izlendi, ancak  aradaki  fark  anlamli  degildi
(15,3 £5,4vs. 17,5 £4,8, p=0,1). Obezite varligina gore astim kontrolii gruplar arasinda
benzerdi (p=0,7).
Sonu¢: Astim hastalarinda D vitamini replasman tedavisinin astim kontrolii ve solunum
fonksiyonlar1 {izerine olumlu etkilerinin oldugu, D vitamini replasmaninin hastalik kontrolii
ve solunum fonksiyonlari iizerine uzun dénem etkisini degerlendirecek, genis olgu sayili,
cok merkezli prospektif ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
Anahtar kelimeler: Astim, D vitamini, astim kontrol testi (AKT), solunum fonksiyon testi

(SFT)
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ABSTRACT
Introduction: The aim of this study is to evaluate the effects of serum vitamin D level and
body mass index (BMI) on asthma control and pulmonary functions in asthmatic patients.
Material-Method: Thirty-five healthy normal controls and 60 patients with asthma were
included in the study between December 2016 and February 2017. At initial admission,
demographic characteristics and pulmonary function tests (PFT) were recorded and
laboratory tests including serum vitamin D, calcium, phosphate, parathormone and alkaline
phosphatase levels were measured. Asthma control test (ACT) was performed to asthmatic
patients. Fifty-three patients with asthma and 32 healthy controls with decreased vitamin D
level were consulted with Endocrinology Department for vitamin D replacement therapy.
ACT and PFT were repeated after three months therapy in asthmatic patients.
Results: There were totally 95 individuals; 76 females (80%) and 19 males (20%), There
were no significant difference between age, gender and demographic characteristics between
asthmatics and control group. Smoking status and passive smoking rates were similar.
Although the use of turban was higher in the control group, the difference was not
significant. Vitamin D levels were similar in paticipants with turban user and nonusers.
There was no significant difference between daily sun exposure, calcium containing diet and
menauposal status. Serum phosphate, calcium, alkaline phosphatase, parathormone and
25(0OH)D vitamin levels were similar in both groups. Vitamin levels were low in about 90%
of both groups. On the first admission, 71,7% of asthmatic patients were uncontrolled, while
the rate of uncontrolled patients decreased to 13,2% after the post-replacement evaluation.
There was a significant increase of ACT with respect to vitamin D replacemet therapy (22,4
+2,7vs 16 5,4, p=0,001). There was also significant increase in PFT parameters including
FVC (L), FVC (%), FEV1/FVC after replacement therapy and p values were respectively
p=0,007; p=0,014 and p=0,008. The mean BMI were high in both groups (>30 kg/m?). The
mean ACT score was lower in obese asthmatics than in non-obese patients, but the difference
was not significant (15,3 £5,4 vs. 17,5+4,8, p=0,1). Presence of controlled or uncontrolled
disease was similar between the obese and non obese groups (p = 0,7).
Conclusion: It is suggested that vitamine D replacement therapy had positive effects on
asthma control and pulmonary functions but further multicentre, prospective studies with
large number of cases are needed to evaluate the effect of vitamine D replacement therapy
on these parameters.

Key words: Asthma, vitamine D, asthma control test (ACT), pulmonary function test (PFT)
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1. GIRIS VE AMAC

Astim ekspiratuvar hava akimi kisithiliginin oldugu, genellikle solunum sikintist,
oksitiriik, higilt1 gibi semptomlarin eslik ettigi kronik solunum yolu inflamasyonu ile
karakterize heterojen bir hastaliktir [1]. Astim semptomlar1 genellikle gece ve sabaha kars1
cikmakla birlikte, semptomlarin agirligt hava yolu obstriiksiyonunun derecesine bagh
degiskenlik gosterebilir. Klinik tablo ve semptomlarin yogunlugu zaman i¢inde degiskenlik
gostermekle birlikte kisiye 0zgii klinik tablo ve hastalik dereceleri goriilebilir. Astimin
demografik, klinik, patofizyolojik 6zelliklerine gore olusan gruplarina “astim fenotipleri”
denir [2-4].

Astimin diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi diisiiniilmektedir [5]. Astim
farkli tilkelerde popiilasyonun %1-18 arasinda degisen yayginlikta goriilen bir hastaliktir [1].
Astimin prevelansinda ¢ocuk ve yetiskinlerde son yillarda artis goriilmektedir. Bu artis
atopik duyarliligin artigi, egzama, allerjik rinit gibi diger allerjik hastaliklarin artisi ile
parallellik gostemektedir. Ileriki yillarda astimli hasta sayisinin artacag diisiiniilmektedir.
2025 yilinda 100 milyon yeni astim hastasi olacagi tahmin edilmektedir. Diinya ¢apinda
gerceklesen her 250 dliimden birinin astim nedeniyle oldugu ve astimdan dolayr diinyada
yilda yaklasik 250.000 kisinin 61diigii tahmin edilmektedir [6].

Ulkemizde 2000 yilinda yapilmis Ulusal Hastalik Yiikii Calismasinda astimin hastalik
yiikii siralamasinda kentsel alanda %1.3 ile on dordiincii sirada, kirsal alanda ise %1.1 ile
dokuzuncu sirada yer aldigi saptanmistir [7]. Genellikle yerlesim oranin biiyiik oldugu
kentlerde, metropollerde, sosyoekonomik diizeyin diisiik oldugu yerlesim alanlarinda astim
prevelans: daha yiiksektir. Astimin cinsiyete gore sikligi yas gruplarma gore degisiklik
gostermektedir. Cocukluk doneminde erkek cinsiyette daha sik goriiliirken, eriskin donemde
kadin cinsiyette daha siktir [8].

Astim hastalig1 sosyal ve ekonomik anlamda tiim toplumu etkileyen bir hastalik olup
tiim diinyada 6nemli bir okul ve is giicli kayb1 nedenidir. Astim hastaliginin topluma maliyeti
hesaplanirken hastane ve tedavi giderlerinin yaninda hasta ve hasta yakininin okul, is giicii
kayb1 gibi farkli etkenlerin de hesaplanmasi1 gerekmektedir. Ancak iilkemizde bu anlamda
onemli 6l¢iide veri eksikligi vardir [9].

Son yillarda D vitamininin immiinomodiilator etkisinin kesfedilmesiyle birlikte D
vitamini eksikligi ve astim prevelans: artig1 arasindaki iliski daha ¢ok ilgi ¢ekmektedir.
Astim ve D vitamini arasindaki iligski popiiler bir arastirma konusu haline geldiginden bu

konuda yapilan arastirmalarin sayisinda artig goriilmektedir [10].



D vitamininin antiinflamatuar etki, solunum enfeksiyonlarini engelleme, steroid
direncinin azaltma gibi etkilerle astim hastaliginin seyrini etkileyebilecegi diistintilmektedir
[11]. D vitamininin glukokortikoid direngli astimli hastalarda CD4 hiicrelerden IL-10
salinimin1 artirarak glukortikoidlere cevabi artirdigi, solunum yolu epitelinin remodelingini
saglayarak dogrudan antiproliferatif etki gosterdigi, boylece astimda solunum yollarinin
daralmasini engelleyerek iyilesmesine katki sagladigi bildirilmistir [12, 13].

Obezite astim i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir [14]. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar
obezitenin astim prevelansini ve insidansini artirdigini gostermistir. Astimli obez hastalarda
normal kilolu astim hastalarina gére daha fazla semptom goriiliir, morbidite artmistir ve
tedaviye yanit azalmistir. Uzun yillardir astim ve obezite arasindaki iligki arastirildigi halde
altta yatan mekanizma net olarak agiklanamamustir [15, 16].

Obezitede artmis yag dokusu daha fazla D vitamini sekestrasyonu yaparak serum 25
hidroksi D vitamini (25(OH)D vit.) eksikligine neden olabilir. Ote yandan D vitamini
eksikligine bagl kaslarda hipotonisite olugmasi ve giinliik yasam aktivitesinin azalmasi da
dolayli olarak obeziteye katkida bulunabilir [17].

Bu ¢alismada; astiml1 hastalarda obezite ve D vitamini eksikliginin, astim kontrol testi
(AKT) ve solunum fonksiyonlari iizerindeki etkisinin incelenmesi, ayrica D vitamini
replasmaniin astim kontrolii ve solunum fonksiyonlarina etkisinin degerlendirilmesi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Astim
2.1.1. Tanim

Astim kronik hava yolu inflamasyonu ile seyreden, nefes darligi, gogiiste sikisma
hissi, oOkstiriik, higilti gibi belirtiler gosterebilen heterojen karakterde, hava akimi
kisithliginin eslik ettigi bir hastaliktir [1]. Hava akimi kisitliligi ve semptomlar, zaman
igerisinde ya da kisiden kisiye degiskenlik gosterebilir. Bu degiskenlik fiziksel aktivite, hava
degisimi, allerjenlere maruz kalma, solunum yolu enfeksiyonlari gibi nedenlerle artis
gosterebilir. Belirtilen tetikleyicilere maruz kalindiginda hava akimi kisitliliginda ve
inflamasyonda artisa bagli alevlenmeler goriilebilir. Alevlenmelerin olmadigi, belirgin
semptom olmadig1 donemlerde de kronik inflamasyon mevcuttur ve tedavi ile kontrol altina
alabilir.

Astim etiyopatogenezi net olarak aciga c¢ikarilamamistir. Genetik ve cevresel
faktorlerin etki ettigi, altta yatan farkli hastaliklarin eslik edebildigi heterojen bir hastalik
olmasindan dolay1 astim klinik tabloyu tarif edici sekilde tanimlanir. Kisiye ve zamana bagl
degiskenlik gostermesinden dolayi farkl klinik tablolarda goriilebilir. Astimin demografik,
klinik, patofizyolojik 6zelliklerine gore olusan farkli klinik tablolar1 “astim fenotipleri”
olarak tanimlanir. Tanimlanan bir¢ok farkli astim fenotipinden en sik goriilenlerden bazilar
sOyledir;

Allerjik astim: Genellikle ¢ocukluk caginda goriilen, hastada ya da ailesinde allerjik
rinit, egzama, ila¢ allerjisi gibi allerji Oykiisiiniin oldugu astim fenotipidir. Genellikle
kortikosteroidlere iyi yanit alinir.

Non-allerjik astim: Bazi erigkinlerde goriilen, genelde kortikosteroidlere iyi yanit
vermeyen allerji ile iliskisiz astim fenotipidir.

Geg baslangich astim: Ozellikle kadilarda yetiskin yasta tam1 konulan, yiiksek doz
steroid tedavisi gerektiren ya da steroide direngli astim fenotipidir.

Sabit hava yolu kisithiligi ile birlikte olan astim: Uzun siireli astim hastaligi olan
kisilerde hava yolu duvarinin remodelingine bagl sabit hava yolu kisithiliginin gortildigi
astim fenotipidir.

Obezite ile iligkili astim: Obeziteye bagli solunum semptomlarinin daha belirgin

oldugu astim fenotipidir [2-4].



2.1.2. Epidemiyoloji

Astimin diinyada yaklagik 300 milyon kisiyi etkiledigi diisiiniilmektedir [5]. Astim farkli
tilkelerde popiilasyonun %1-18 arasinda degisen yayginlikta goriilen bir hastaliktir [1].
Ulkemizde 2000 yilinda yapilmis Ulusal Hastalik Yiikii Calismasinda astimin hastalik yiikii
siralamasinda kentsel alanda %1.3 ile on dordiincii sirada, kirsal alanda ise %1.1 ile
dokuzuncu sirada yer aldigi saptanmustir [7].

Astimin prevelansinda ¢ocuk ve yetiskinlerde son yillarda artis goriilmektedir. Bu artis
atopik duyarliligin artisi, egzama, allerjik rinit gibi diger allerjik hastaliklarin artisi ile
parallellik gostemektedir. Ileriki yillarda astimli hasta sayisinin artacag diisiiniilmektedir.
2025 yilinda 100 milyon yeni astim hastast olacagi tahmin edilmektedir. Diinya ¢apinda
gerceklesen her 250 6liimden birinin astim nedeniyle oldugu ve astimdan dolayr diinyada
yilda yaklasik 250.000 kisinin 6ldiigii tahmin edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii asttmdan
dolay1 diinyada yilda 15 milyon sakatliga ayarlanmis yagam yili kaybi1 oldugunu bildirmistir.
Bu say1 tiim hastalikara bagli kayiplarin toplaminin %1 ’ine tekabiil etmektedir [6].

Genellikle yerlesim oranin bilyiikk oldugu kentlerde, metropollerde, sosyoekonomik
diizeyin diisiik oldugu yerlesim alanlarinda astim prevelanst daha yiiksektir. Astimin
cinsiyete gore siklig1 yas gruplara gore degisiklik gostermektedir. Cocukluk déneminde
erkek cinsiyette daha sik goriiliirken, eriskin donemde kadin cinsiyette daha siktir [8].

Son 30 yilda yapilmis farkli tilkelerdeki arastirmalarda astim prevelansinda artis oldugu
gosterilmistir [18]. Daha yakin dénemdeki arastirmalarsa bu artisin durdugunu ve hatta bazi
yerlerde tersine dondiiglinti gostermektedir [19-21].

2.1.3. Risk Faktorleri
Astimla iligkili risk faktorleri, astim gelisimine neden olanlar ve astimi alevlendirenler
olarak ikiye ayrilabilir ancak bazi risk faktorleri her ikisine de neden olabilmektedir. Astim
hastaliginin olugmasinin nedenlerinin baginda genetik faktor yer alir. Astim alevlenmesine
neden olan faktorler ise genellikle ¢evresel nedenlerdir [22, 23].
Astim hastaliginin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan risk faktorleri ¢cevresel ve genetik

risk faktorleri olarak iki baslik altinda gruplanabilir (Cizelge 2.1) [5, 24].



Cizelge 2.1. Astimin ortaya ¢ikis ve gelismesinde etkili risk faktorleri

Kisisel Faktorler Cevresel Faktorler
» Genetik faktorler > Alerjenler
+ Atopi * Evigi: evigi akarlari, ev hayvanlari,
« Havayolu asir duyarlilig: hamambdcegi, mantarlar, kiif, mayalar
> Epigenetik * Dis ortam: polenler, mantarlar, kiif,
» Cinsiyet mayalar
» Obezite » Mikroorganizmalar: hava yolu ve bagirsak

flora bakterileri
» Enfeksiyonlar: oncelikle viral
» Mesleki duyarlilagtiricilar
> Sigara dumani

* Aktif igicilik

* Pasifigicilik
» Dis ortam/ev igi hava kirliligi
» Beslenme

2.1.3.1. Kisisel risk faktirleri

»  Genetik, epigenetik

Astimin kalitsal bir hastalik olduguna dair bir¢ok veri olmasina ragmen, hentiz kalitsal
temeli net olarak agiklanamamustir [22, 25]. Ebeveynlerden birinin astim hastasi olmasi
cocukta astim hastaligi olusma riskini %20-30’lara yiikseltmekte iken, her iki ebeveynin de
astim hastas1 olmas1 durumunda bu risk %60-70’e ¢cikmaktadir. Astim patogenezinde bir¢cok
gen rol oynamaktadir [23, 26, 27]. Genlerin ¢evresel faktorler ile etkileserek bireyin astima
egilimini artirdiklar1 diistiniilmektedir [28].

Astim ile iligkilendirilmis genler beta-2 adrenerjik reseptor geni, sitokinler, Sinyal
proteinleri ve Thl ve Th2 hiicre farklilagsmasinda rol oynayan transkripsiyon faktorlerinin
reseptor genlerini igermektedir. Astimla iliskilendirilmis genlerden bazilari; IL-4, IL-4
reseptor alfa, IFN-y, IFN-y reseptor 1, STAT 6, ADAM, TBX 21, IL-13, IL-13 reseptér,
TLR-4, CD14 genleridir [22-24, 26, 27, 29]. Astimla iligkili genlerdeki genetik degisiklikler
temelde dort farkli alanda olmaktadir [30, 31]:

* Allerjene 6zgii Ig E antikorlarinin iiretimi (atopi)
+ Havayolu asirt duyarliliginin ortaya cikmasi

* Sitokinler, kemokinler ve biiyiime faktorleri gibi inflamatuar mediyatorlerin

olusumu

* Hijyen hipotezi ile iliskili olarak Thlveya Th2 yoniindeki yanitin belirlenmesi



Besinci kromozomun q27 bolgesindeki gibi hava yolu asir1 duyarliligini diizenleyen
gen ile serum Ig E diizeyini belirleyen genin bir arada bulunmasi gibi astimla iliskili ¢esitli
kromozomlarda bazi bélgeler tanimlanmistir. Ancak astim veya atopi ile iliskili 6zgiil bir
gen hentiz bulunamamistir [23].

Astimda hiicrelerin fenotipine kalic1 etkiye neden olan epigenetik degisiklikler de
olmaktadir. Bu epigenetik degisiklikler genetik yapiyr degistirmeden DNA, kromatin
proteinleri, histonlar arasindaki iliskiyi diizenleyerek transkripsiyon esnasinda genin aktif
veya inaktif olmasina neden olmaktadir. Intrauterin dénemdeki sigara veya hava kirliligi gibi
cevresel etkenlere maruziyet epigenetik degisiklikleri tetikleyerek Th2 yoniine kayisa ve
astim riskinin artisina neden olmaktadir. Epigenetik degisikliklerle iligkili genlerden bazilar
IL-4, IFN-y, IL-13, IL-5, CXCL 10, FOX P3, HLA-G, TGF-f ve 1L-12 p35 genleridir [32,
33].

>  Obezite

Astima eslik eden en 6nemli komorbiditelerden birisi obezitedir [34]. Astim obez
hastalarda daha sik goriilmekte ve kontrol altina alinmasi daha zor olmaktadir. Obez astim
hastalarinin, normal kilolu astim hastalarina gore akciger fonksiyonlarinin daha kétii oldugu
ve daha fazla komorbiditeye sahip oldugu saptanmistir [35, 36]. Normal kilodaki astim
hastalarina gore obez astimlilarda daha ge¢ baslangi¢li astim fenotipi goriilmektedir [37].
Obezitenin genetik, gelisimsel, hormonal, nérojenik etkilerinin yaninda yag dokusundan IL-
6, TNF-a, eotaksin gibi ¢esitli proinflamatuar mediyatorlerin salindigi bir durum
olusturdugu ve akciger mekanikleri iizerine etkileri ile astim gelisimine sebep olabilecegi
diistiniilmektedir. Buna bagli hava yolu diiz kaslarinda plastisite artis1 ve diisiik ekspiratuvar
rezerv voliim olusur [38]. Leptin, adiponektin, ghrelin gibi obezitede artmis olan bazi
mediyatorlerin astima egilimi artirdid1, artmis leptin diizeyinin ise astim kontroliinii
kotiilestirebildigi belirtilmistir [39-42].

»  Cinsiyet

Farkli yas gruplarinda cinsiyet risk faktorii degiskenlik gostermektedir. Cocukluk
doneminde erkek cinsiyet astim i¢in risk faktortidiir [43]. Eriskin yasta ise kadinlarda astim
daha sik gorilmektedir [5]. Bu farklihgin sebebi acik degildir, ancak akcigerlerin
boyutlarinin, dogumda erkek ¢ocuklarda kiz ¢ocuklarinkinden daha kiigiikken eriskin ¢agda
daha biiyiik olmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir [44].



2.1.3.2. Cevresel risk faktorleri

»  Allerjenler

Allerjen temas1 ve cocuklardaki duyarlanma arasindaki iligskinin allerjene, doz ve
maruziyet donemine, yas ve genetik faktorlere bagli oldugu diisiiniilmektedir [45-48].
Hamam bocegi, kedi ve kopek tiiyli, Aspergillus cinsi kiifler, ¢esitli ev tozu akarlar1 ve
polenler astim gelisimi i¢in risk olusturan allerjenlerdir [49].

>  Infeksiyonlar ve mikroorganizmalar

Hava yolu ve sindirim sistemi florasinda bulunan mikroorganizmalarin gen temelli
yeni yoOntemlerle kesfi sayesinde, astim gelisimi ve ilerleyisindeki rolleri daha iyi
anlasilmaya baglanmistir. Allerji duyarliligi olan bebeklerin florasinda Lactobacilli,
Bacteroides ve Bifidobacteria tiirleri ve yiiksek sayida koliform bakteriler, Clostridia ve
enterokok tiirleri elde edilmistir. Alt solunum yolu florasinda ise 6zellikle Proteobacteria
ailesine ait bakterilerin astimla iligkili olabilecegi bildirilmistir. Bagirsak mikrobiyatasinin
immiinite gelisimini bebeklik doneminde etkiledigi, immiinite gelisimini Th2 yo6niinde
etkiledigi diistiniilmektedir [50, 51].

Viral ve bakteriyel infeksiyonlar astim patogenezinde 6nemli rol oynamakla birlikte,
asttmli1 hastalarda immiinitedeki degisikliklere bagli olarak infeksiyonlara duyarlilik
artmistir [24]. Infant dénemde, respiratuvar sinsityal viriis (RSV) ve parainfluenza viriisii
bronsiyolite yol acabilmekte ve ortaya ¢ikan semptomlar ¢ocukluk astimindaki semptomlar:
taklit edebilmektedir. Bazi uzun donemli prospektif calismalarda, hastane basvurularinda
RSV saptanan ¢ocuklarin uzun donemde yaklasik %40°1nda hisiltinin devam edecegini veya
ileri cocukluk donemlerinde astim olabileceklerini gostermistir [52, 53].

Bacillus Calmette-Guérin (BCG) asilamasinin da astim ve diger alerjik hastaliklarda
koruyucu etkisi olabilecegi 6ne siiriilmiis ancak yapilan derlemelerde BCG ile alerjik
hastaliklar arasinda herhangi bir iliski gosterilemezken, BCG’nin astim i¢in koruyucu etkisi
oldugu gosterilmistir [54].

Astimdaki “Hijyen hipotezi” ¢ocukluk donemindeki infeksiyonlarin immiin sistemin
gelisimini allerjik olmayan yone kaydiracagini, astim ve diger allerjik hastaliklarin gelisme
riskinin azalacagini ifade etmektedir. Bu hipotezin dogrulugunu arastran ¢alismalar devam
etmektedir. Hijyen hipotezinde astim riskinin aile birey sayisinin fazlali§i, dogum

siralamasinda kiiciik kardes olma, krese gitme gibi faktorlerle azaldigi belirtilmektedir [5].



»  Meslek

Is ortamlarinda maruz kalinan maddeler nedeniyle ortaya cikan astim olarak
tanimlanan mesleksel astim, {i¢ yiizden fazla madde ile iliskilendirilmektedir [5, 55, 56].
Astim, endiistrilesmis tilkelerdeki en yaygin mesleksel solunum sistemi hastaligi olup,
mesleksel duyarlilagtiricilarin ¢alisma yasindaki eriskin astiminin yaklasik onda birinden
sorumlu olduklar: tahmin edilmektedir [57-59]. Mesleksel astim olusumunda, ¢ogunlukla
immiinolojik mekanizmalar (Ig E aracilikli ve hiicresel) sorumlu olup, hastaligin ortaya
¢ikmasinda maruziyetin baslangicindan itibaren aylar veya yillar siiren bir zamana ihtiyag
duyulmaktadir [60].

»  Sigara

Sigara igmek astim gelisimi icin bir risk faktoriidiir. Sigara dumanina maruziyet
addlesan ve eriskinlerde de astim gelisimini belirgin olarak artirmaktadir. Sigara igen
astimlilarda igmeyenlere gore astim kontroliinii Saglamak daha giictiir [24]. Prenatal ve/veya
postnatal olarak sigara dumanina maruziyet, erken c¢ocukluk doneminde astim benzeri
semptomlara yol agmaktadir. Pasif sigara maruziyetinin alt solunum yolu enfeksiyonu
riskini hem ilk bir yi1lda hem de ¢ocukluk ¢aginda arttirdig1 bilinmektedir [61].

Sigara dumanina maruziyet, astimlilarda akciger fonksiyonlarindaki bozulmanin
siddetlenmesine, astim agirliginda artisa yol agmaktadir. Sigara dumani inhaler ve sistemik
steroid tedavisine diren¢ olusturmakta ve astim kontroliinii giiclestirmektedir [62, 63].

»  Havakirliligi

Ic ve dis ortam hava kirliligi, astim gelisiminde ve astim semptomlarinin
tetiklenmesinde 6nemli bir risk faktoriidiir [5]. Ev i¢i ve ev dist hava kirliliginin yogun
oldugu ortamlarda biiyiiyen ¢ocuklarda solunum fonksiyon testlerinde zamanla azalma
oldugu gozlenmistir [64].

>  Beslenme

Beslenme aligkanliklarinin 6zellikle anne siitii ile beslenmenin astimla iligkisi yogun
bir arastirma konusu olmustur. Yapilan ¢alismalarda inek siitiinden veya soya proteininden
elde edilen hazir mamalar ile beslenen ¢ocuklarda, anneleri tarafindan emzirilen ¢ocuklara
gore daha yiiksek oranlarda hisiltilt solunum ortaya ¢iktigi bulunmustur [65, 66].

Artmis oranlarda hazir gida ile beslenme, meyve ve sebzenin az tiiketilmesine baglh
diisiik antioksidan alimi, margarinlerde bulunan artmis n-6 poliansatiire yag asidi alimi,
balikta bulunan n-3 poliansatiire yag asidinin yetersiz oranlarda aliminin son zamanlarda

goriilen astim ve atopik hastaliktaki artisa katkida bulundugu ileri siiriilmektedir [65].



2.1.4. Patogenez

Astim hava yollarmin inflamatuar bir hastaligt olup karakteristik patofizyolojik
degisikliklerle sonug¢lanan birgok inflamatuar hiicre ve mediyatorleri igerir [1].

2.1.4.1. Inflamatuar hiicreler

Temel olarak etkili olan hiicreler cozinofiller olmakla birlikte, mast hiicreleri,
dendritik hiicreler, makrofaj, natural killer T (NKT) hiicreleri, Th2 lenfositleri ve notrofiller
de inflamasyon siirecinde rol oynar [5].

Aktive mukozal mast hiicreleri bronkokonstriiktor mediyatorlerin (histamin, sisteinil
l16kotrienler, prostoglandin D2) salinimina sebep olurlar. Mukozal mast hiicreleri sayica
artmakla birlikte, graniil salgilanmasini da artirir [5].

Biiyiilk ve kiiciik hava yollarindaki eozinofiller tarafindan bronsiyal epitel ve
submukozanin infiltre edilmesi astimda karakteristiktir. Eozinofiller hava yolu epitel
hiicrelerine zarar verebilecek c¢esitli proteinlerin salinimina neden olurlar. Ayrica biiylime
faktorlerinin salinnminda ve hava yolunun yeniden yapilanmasinda da rol oynadiklari
diistiniilmektedir [5].

T hiicreleri 1L-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi eozinofilik inflamasyonda ve B hiicrelerinin
Ig E tiretiminde rol alan spesifik sitokinlerin salinimini saglarlar [5].

Inhalasyon yoluyla akcigere ulasan alerjen, antijen sunan hiicreler araciligiyla immiin
sisteme sunulur. Akcigerde en iyi antijen sunumunu gergeklestiren hiicre dendritik hiicredir
[67]. Antijeni sunan dendritik hiicre antijeni isler, kii¢iik peptidlere ayirir ve yiizeyinde
bulunan MHC Class II i¢inde bolgesel lenf nodunda CD4+ T lenfositlere sunulur. Bu
noktada ortamdaki sitokinlere, kisinin genetik yapisina ve sunulan alerjenin 6zelligine gore
naif ThO hiicreler Th2 hiicrelere doniisiir [68, 69].

Allerjik inflamasyonun hiicresel komponentinde gorev alan makrofajlar TNF-a ve
metalloproteinazlari salgilayarak hava yolunun yeniden yapilanmasina katkida bulunur [70].

Agir astimlilarin ve sigara igen astimlilarin balgamlarinda ve hava yollarinda artmis
sayida bulunan nétrofillerin patofizyolojik rolleri belirsizdir [5].

2.1.4.2. Hava yolu yapisal hiicreleri

Kemokinler, lipid mediyatorler ve sitokinler gibi cesitli inflamatuar proteinlerin
salinimini saglayan hava yolu epitel ve diiz kas hiicreleri; inflamatuar hiicrelerin dolasimdan
c¢ikip hava yolunda toplanmalarin1 saglayan endotel hiicreleri; hava yolu yeniden
yapilanmasinda rol oynayan kollajen ve proteoglikan gibi bag doku komponentlerini {ireten
fibroblast ve miyofibroblastlar; ndrotrofinler gibi inflamatuar uyarilarla aktive olan duyusal

sinirler, refleks degisikliklere, 6ksiiriik ve gogiis sikismasi gibi semptomlara ve inflamatuar



noropeptidlerin salinimina sebep olabilen hava yolu sinir hiicreleri hava yolunun yapisal
hiicrelerini olusturur [5].
2.1.4.3. Mediyatorler
Astimla iliskili gok sayida mediyatoriin oldugu ve bunlarin hava yollarindaki karmasik
enflamasyonu yonettikleri artik bilinmektedir. Astim patogenezinde rol alan anahtar
mediyatorler kemokinler, sisteinil I6kotrienler; 1L-1p, TNF-a, GM-CSF, IL-4, IL-5 ve IL-
13’1 igeren sitokinler; histamin, nitrik oksit ve prostaglandin D2 dir [71-76].
2.1.4.4. Hava yolu yapisal degisiklikleri
Astim hastalarinin hava yollarinda inflamatuar cevabin yaninda, hava yolu yeniden
yapilanmas: (remodelling) olarak tarif edilen karakteristik yapisal degisiklikler de
olmaktadir [77, 78]. Bazal membran altinda kollajen lifleri ve proteoglikanlarin birikimine
bagl subepitelyal fibrozis olusabilir. Bu degisikliklerin bir kism1 astimin agirhig: ile iliskili
olarak hava yollarinda kismi geri doniisiimsiiz darliga neden olabilir. Ayn1 zamanda hava
yolu diiz kasinda artis, kan damarlarinda proliferasyon ve mukus sekresyonunda artis olabilir
[79, 80].
2.1.4.5. Fizyopatoloji
Astimda belirtilere neden olan esas degisiklik hava yolunun daralmasidir. Hava
yolunun daralmasina ise diiz kaslarin kasilmasi, 6dem, yeniden yapilanmaya bagli duvar
kalinlasmasi, mukus salgilanmasinda artig neden olur. Hava yolu asir1 duyarliligi, hava
yollarinin normal sartlarda etkisiz olan bir etkene kars1 daralma seklinde yanitlamasidir. Bu
daralma sonucunda degisken hava akimi kisitlanmasi ve aralikli belirtiler olusur. Bu
belirtiler tedavi ile kismen geri donebilir. Hava yolu asir1 duyarlilig ile ilgili birgok hipotez
ileri strilmistir ancak astimin mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir [79-81]

(Cizim 2.1).
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Cizim 2.1. Astimda fizyopatoloji [82]

2.1.5. Tam
2.15.1. Klinik tam

»  Anamnez

Astim tanisinda anamnez ¢ok onemlidir. Anamnezde siklik ve agirhigi degisen nefes
darligi, vizing, Oksiirik ve gogiiste baski hissi gibi belirtilerden bir veya daha fazlasi
mevcuttur. Belirtilerin siddeti zamanla degiskenlik gosterebilir, sabaha karsi veya mevsim
degisikliklerinde artabilir. Belirtilerin egzersiz, viral enfeksiyonlar, allerjenler ya da soguk
hava gibi tetikleyicileri olabilir [83].

»  Fizik muayene

Hasta semptomatik degilse muayene bulgusu bulunmayabilir. Solunum sistemi
muayenesinin normal olmasi taniy1 diglamaz [83]. En ¢ok goriilen fizik muayene bulgusu
higilti ve ronkislerdir. Derin inspiryumdan sonra Oksiiriikk gelismesi, hava yolu asiri
duyarliliginin bir belirtisi olup astim diislindiiren bir baska bulgudur. Ciddi astim ataklarinda
hava yolunun ileri derecede daralarak ventilasyon ve hava akimi azalir, ronkiis ve hisilti

duyulmayabilir. Bu durumdaki hastalarda siyanoz, uykuya meyil, konusma giigliigi,
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tasikardi, yardimci solunum kaslariin kullanimi ve interkostal c¢ekilmeler gibi atagin
ciddiyetini gosteren diger bulgular gézlenir [5, 84].
2.1.5.2. Tani ve takipte kullanilan testler

»  Solunum fonksiyon testleri

Hava akimi kisitlanmasint ve reverzibilitesini 6lgmek i¢in kullanilir. Hava yolu
darliginin derecesinin, reverzibilitesinin ve degiskenliginin saptanmasina yardimci olur.
Bir¢ok hastalikta FEV1 degeri diisiik olabilir bu nedenle hava akimi kisitliligin1 gosteren en
uygun parametre FEV1/FVC oranidir [5]. Ciddi hava yolu darlig1 olanlarda ise hava hapsi
nedeniyle FVC degeri de azalabilir, bu nedenle FEV1/FVC orani degismeyebilir. Hava yolu
obstriiksiyonu saptanan hastalarda kisa etkili beta 2 agonist (SABA) inhalasyonundan (400
pg salbutamol) 15-20 dakika sonra FEV:i’de bazal degere gore>%12 ve >200 mL, PEF
degerinde %20 artis olmast hava akimi kisithliginin geri doniisiimlii oldugunu gosterir [5,
85]. Geg reverzibiliteyi ise; 4 hafta antiiflamatuar tedavi ile FEV1’de bazale gore >%]12 ve
>200 mL artig veya PEF’de >%20 artis olmasi1 gosterir [1]. SFT normal olan kisilerde PEF
metre ile PEF takibi ve giinliikk PEF degiskenliginin gosterilmesi tanida yardimcidir. Bununla
birlikte spirometri ile FEV1 6lglimii, PEF 6l¢iimiinden daha giivenilirdir [5].

»  Hava yolu asir1 duyarliliginin dl¢tilmesi

Anamnezde astim diisiiniilen hastalarda SFT degerlerinin normal olmasi astimi ekarte
ettirtmez. SFT normal olan kisilerde hava yolu duyarliliginin provokasyon testleri ile
Olglilmesi tanida faydalhidir. Astim belirtileri olan hastalarda bazi yontemler veya ilaglarla
bronkokonstriiksiyon olusturulmasina brons provokasyonu denir. Brons provokasyon
testleri kullanilan yonteme gore direkt (metakolin, asetilkolin, histamin) ve indirekt
(adenozin, mannitol, hipertonik salin, egzersiz) testler olarak ikiye ayrilabilir [86].

>  Inflamatuar belirtegler

Astimli hastalarda inflamatuar hiicrelerden agiga ¢ikan sitokinler araciligiyla iNOS
(indiiklenebilir nitrik oksit sentaz) aktive olur ve yiiksek konsantrasyonda nitrit oksit (NO)
sentezlenir. Ekspirasyon havasinda NO (eNO) 6l¢iilerek hava yolu inflamasyonu invazif
olmayan bir yontemle Olgiilebilir [87]. Hava yolu inflamasyonu indiikte balgam ile de
degerlendirilebilir. Bu yontemde kendiliginden ya da hipertonik sodyum kloriir ile balgam
indiiklenir. Balgam 6rneklerinde eozinofil oraninin >%2,5 olmasi eozinofilik inflamasyon
olarak kabul edilmektedir [88]. Balgam proksimal hava yollarin1 daha fazla yansitir. Distal
hava yollarindaki inflamasyonu yansitmada balgam yetersiz kalabilir, eNO ile beraber

kullaniminin tamamlayici olabilecegi belirtilmektedir [89].
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»  Allerjinin degerlendirilmesi

Spesifik Ig E 6l¢iimii, yaygin deri hastaligi olan, anaflaksi Oykiisii olan bireylerde
yapilabilir ancak pahali ve duyarlilig: diisiik bir yontemdir [5]. Allerji diistiniilen hastada ilk
tercih edilecek yontem deri prick testidir [90]. Anamnez ile prik deri testleri uyumlu ise
anlamli kabul edilir [83].

Astimli hastalarda ilk basvuruda tanisal yaklasim algoritmast Cizim 2.2°de

gosterilmistir [1].

Semptomlar astim

ile uyumlu mu?
I
l Evet Haylrl
Anamnez/fizik o Alternatif tan1
muayene astim Hayir dogruland: m1?
tanismi destekliyor
mu? Hayir Evet
Klinik acilyeti varsaf EVet
i
1
i
H Spirometri/PEF Havir Testi Tekrarla Alternatif taninin
i bulgular1 astim = Astim tanisini tedavisi
] tanisini destekliyor dogrulandi m1?
i mu?
\4
Evet Evet Hayir
~ Ampirik
IKS/SABA ile En olasi tan1 igin
cevabini degerlendir deneme tedavisi
veya daha ileri
inceleme igin sevk
\ 4 \ 4
ASTIM TEDAVISI

Cizim 2.2. 11k kez bagvuran hastalarda tanisal yaklasim algoritmasi
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2.1.5.3. Astim tani kriterleri

Astim tani kriterleri Cizelge 2.2’de 6zetlenmistir [1].

Cizelge 2.2. Astim tanisini kesinlestiren kriterler

Astim Tam Kriterleri

Degisken
Solunumsal
Belirtiler

YV V. V V V

Genelde birden ¢ok solunumsal belirti

Zaman icinde siklik ve siddette degiskenlik

Sabah kalkinca ya da gece kétiilesme

Egzersiz, giilme, allerjen, soguk hava ile tetiklenme

Viral enfeksiyon ile tetiklenme

Degisken
Hava Akim
Kisithhig:

Hava akimi kisitlanmasinin gosterilmesi
En az bir kez FEV1 ve FEV1 /FVC disiikligi

Pozitif reverzibilite testi
FEV1’de %12 ve 200 mL den fazla artis

Iki hafta ve giinde iki kez yapilan PEF tetkikinde degiskenlik
Ortalama giinliik PEF degiskenligi> %10

4 hafta antiiflamatuar tedavi ile anlanmh diizelme
FEV1’de bazale gore >%12 ve >200 mL artis veya PEF’de>%20
artis

Pozitif egzersiz provakasyon testi
FEV1’de bazale gore >%10 ve >200 mL diisiis

Pozitif brons provakasyon testi
FEV1’de bazale gore >%20 (metakolin, histamin ile) veya >%]15
(hiperventilasyon, hipertonik salin, mannitol ile) diistis

Kontrollerde solunum fonksiyon degiskenligi (daha az giivenilir)
Enfeksiyon olmadan kontrollerde FEV:i’de >%12 ve >200 mL
degiskenlik
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2.1.5.4. Aywrici tam
Cocuk ve yetigkin bireylerde ayirici taniya giren hastaliklar Cizelge 2.3’de
gosterilmistir [1].

Cizelge 2.3. Yas gruplarina gdre astim ayirici tanist

Yas Hastahk

» KOAH
»  Bronsektazi
»  Kalp yetmezligi

>40 yas »  Parankimal akciger hastaliklari
»  Pulmoner emboli
»  Hava yoluna basi
»  Vokal kord disfonksiyonu
»  Hiperventilasyon
>  Ust solunum yolu &ksiiriik sendromu
»  Yabanci cisim aspirasyonu
»  Bronsektazi

12-39 yas > Kistik fibrozis
»  Alfa-1 antitripsin eksikligi
»  Vokal kord disfonksiyonu
»  Hiperventilasyon

2.1.6. Tedavi ve Takip
2.1.6.1. Astim tedavisinde kullanilan ilaclar
Astim tedavisinde kullanilan ilaclar kontrol edici ve rahatlatici (semptom giderici)
ilaglar olarak ikiye ayrilir. Kontrol edici ilaglar, antiinflamatuar etkileri ile astimi kontrol
altinda tutan, diizenli kullanilan ilaglardir. Rahatlatici ilaglar ise hizli etki ile hava akimi
kisithiligint geri dondiiren, semptomlari gideren ve lizum hali kullanilan ilaglardir [1, 83].
»  Kontrol edici ilaglar
Esas olarak antiinflamatuar etkileri yoluyla astimmn kontrol altinda tutulmasini
saglamak tizere her giin ve uzun siire kullanilan ilaglardir. Bu grupta; inhale ve sistemik
steroidler, inhale steroidler ile kombine olan uzun etkili inhale beta 2 agonistler (LABA),
16kotrien antagonistleri (LTRA), teofilin, uzun etkili antikolinerjikler (LAMA), anti-lIg E

tedaviler vardir.

. Inhale steroidler (IKS)
Inhale steroidler, persistan asttmin tedavisinde kullanilan en etkili antiinflamatuar

ilaglardir. Etkilerini, niikleer reseptorler {izerinden, sentezlenen inflamatuar sitokinlerin ve
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diger proteinlerin transkripsiyonlarini baskilayarak gosterirler. Astima bagli mortalitenin
azaltilmasinda, yagsam kalitesinin, akciger fonksiyonlarinin arttirilmasinda, astimin kontrol
altina alinmasinda etkilidirler [91-93]. Inhale steroidler arasinda gii¢c ve biyoyararlanim
acisindan farkliliklar vardir [94]. Tirkiye’de bulunan inhale steroidlerin dozlarinin
karsilastirmalari Cizelge 2.4’de yer almaktadir [1].

Inhale steroidlerin klinik faydalar1 genellikle diisiik dozlarda gériiliir. Daha yiiksek
dozlar yan etki riskini artirmaktadir [95, 96]. Kontrol saglamak igin, inhale steroid dozunun
artirilmasi yerine, ilk etapta inhale steroide ikinci bir kontrol edici eklenebilir [97]. Inhale
steroidlerin lokal yan etkileri orofaringeal kandidiyaz, ses kisikligi (disfoni) ve iist solunum
yolu irritasyonuna bagli olusan dksiiriiktiir [98]. inhalasyon sonrasinda agzin yikanmasi oral
kandidiyaz1 azaltabilir [99]. Giiniimiizdeki ¢alismalar, erigskinlerde inhale steroidlerin giinlitk
400 pg veya daha az dozdaki budesonid ya da esdegerlerinde sistemik yan etki
goriilmeyecegini kanitlamaktadir [100].

Cizelge 2.4. Tiirkiye’deki inhale steroidlerin doz karsilastirmalari

flag Diisiik Doz Orta Doz Yiiksek Doz
. (ng) (19) (1)

Beklametazon Dipropiyonat 200-500 >500-1000 >1000
(Kloroflorokarbon)
Beklametazon Dipropiyonat 100-200 >200-400 >400
(Hidrofloroalkan)
Budesonid 200-400 >400-800 >800-1600
Flutikazon Propiyonat ) )
(Hidrofloroalkan, kuru toz inhaler) 100-250 >250-500 >500
Flutikazon Furoat
(Kuru toz inhaler) 100 Uygulanamaz 200
Mometazon Furoat 110-220 >220-440 >440
Siklesonid 80-160 >160-320 >320
Triamsolon Asetonid 400-1000 >1000-2000 >2000

* Inhale steroid ve uzun etkili beta 2 agonist kombinasyonlar: (IKS+LABA)
Astimin kontrol altina alinmasinda inhale steroid yetersiz geliyorsa tedaviye uzun
etkili beta 2 agonist eklenebilir [101-104]. Boylelikle daha diisiik inhale steroid dozuyla
kontrol saglanabilir [105]. Inhale steroid ile beta 2 agonistleri ayr1 ayr1 verme ile kombine

halde uygulamanin etkinlik farki yaratmadigi klinik ¢alismalarda gosterilmistir [106].

16



Giliniimiizde astim tedavisinde onaylanmis inhale steroid ve uzun etkili beta 2 agonist
kombinasyonlart olarak beklometazon/formoterol, budesonid/formoterol, flutikason
furoat/vilanterol trifenoat, flutikazon propionat/formoterol, flutikazon propionat/salmeterol
vardir.

Uzun ve hizli etkili beta 2 agonist olan formoteroliin, budesonid ya da beklometazon
ile birlikte fiks doz kombine kullanimi, riskli hastalarda atak olasiligini azaltmak igin hem
idame hem de rahatlatic1 tedavi olarak kullanilabilir [107, 108]. Inhale beta 2 agonistlerde
bas agrisi, kramplar olabilir. Ancak inhale formda yavag salinimli oral forma gore daha az
sistemik yan etkiye (kardiyovaskiiler stimiilasyon, iskelet kasi tremoru ve hipopotasemi) yol
acmaktadir. Beta 2 agonistlerin (uzun/kisa etkili) diizenli olarak kullanilmasi tasifilaksiye
(bronkoprotektif, bronkodilatoér ve yan etkilere karsi) yol agabilir [109]. Salmeterol ile az
sayidaki bir hasta grubunda astim nedenli mortalite riskinde artis goriilmesi ve tek basina
uzun etkili beta 2 agonist kullanimu ile atak riskinde artig saptanmasi sebebiyle, uzun etkili

beta 2 agonistlerin uygun doz inhale steroid ile birlikte kullanilmas1 6nerilmistir [110, 111].

. Lokotrien antagonistleri (LTRA)

Ulkemizde sadece montelukast bulunmaktadir. Etki mekanizmasi, arasidonik asit
metabolizmasinda bulunan, Cys LT-1 reseptoriinii bloke ederek gergeklestirir. Degisken ve
az miktarda bronkodilator etkisi mevcut olup, oksiiriikk gibi bazi belirtileri azaltir [112],
akciger fonksiyonlarinda iyilesme saglar ve hava yolu inflamasyonu ile astim
alevlenmelerini azaltir [113-115]. Astim kontrol tedavisinde tek basma kullanilmalari
yetersiz olabilir. Inhale steroid ile astim kontrolii saglanan astimlilarda tek montelukast
kullanimina gegis astim kontroliinde bozulmaya yol agabilir [116]. Orta persistan astimda
ve daha ileri evrede tek basina kullanilmaz. Orta ve agir persistan astimda inhale steroid

dozunun azaltilmasini saglayabilir [117-119].

. Uzun etkili antikolinerjik (Antimuskarinik) ilaglar (LAMA)
Parasempatik sinir sisteminin bir bileseni olan muskarinik reseptorleri bloke ederek
etki gosterirler. Kontrol altinda olmayan astimlilar i¢in ilave tedavi se¢enegi olarak uzun

etkili antikolinerjik olan tiotropium akciger fonksiyonlarinda diizelme saglayarak, atak
sayisini azaltabilir [120-122].
y Teofilin
Esas etkisi non selektif fosfodiesteraz enziminin inhibisyonu ile diiz kaslar
gevsetmektir. Ancak daha yliksek dozlarda goriilen bu etkiden ziyade immiinomodiilator ve

allerjene gec cevabi bloke ettigi i¢in kullanilmaktadir. Diyafram kas kontraktilitesini
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artirmast ise agir astimda tercih nedenidir [123-125]. inhale steroidle kontrol saglanamazsa
teofilin eklenmesi yarar saglayabilir ancak, uzun etkili inhale beta 2 agonist eklenmesine
kiyasla etkinligi daha azdir [126].

Teofilin, giivenlik aralig1 dar bir ilagtir. Ozellikle yiiksek dozlarda (> 10 mg/kg/ giin)
onemli yan etkilere neden olabilecegi i¢in doz takibi gerektirir, bu durum kullanimin
kisitlamaktadir. Yan etkileri; doz ayarlamasi ile azaltilabilir, uzun siireli kullanimda azalir
ya da kaybolur. Bulanti ve kusma en sik yan etkilerdir. Bunlar disinda gastrointestinal
semptomlar, yamusak gayta, kardiyak aritmi, konviilzif nobet ve 6liim goriilebilir [127].

. Biyolojik ajanlar

Serbest Ig E’ye baglanan monoklonal antikor, bunun mast hiicreleri ve bazofiller
tizerinde bulunan reseptoriiyle etkilesimini engelleyerek etkisini gosterir [128-130]. Anti-Ig
E (omalizumab), steroidler (inhale/ oral) ve uzun etkili beta 2 agonistlerle kontrol altina
alimamayan agir allerjik astimi1 olan ve perennial bir allerjene (akar, kiif, ev hayvani) duyarl
hastalarda endikedir [1, 131]. Agir zor astimlilarda, mepolizumab ve diger monoklonal
antikorlar (dupilumab, lebrikizumab, reslizumab) ile ilgili ¢aligmalar imit vadetmektedir.
Mepolizumab, eozinofillerin olgunlasmasina, brons mukozasina gogiine, aktive olmasina ve
yasam siliresinin uzamasma neden olan IL-5 sitokinini bloke etmektedir [132, 133].
Calismalarda anti-lg E tedavisi olduk¢a giivenli goriilmekle birlikte anafilaksi riski (1/1000)
bildirildiginden, enjeksiyonlar uygun sartlarin saglandigi merkezlerde yapilmali ve
uygulama sonrasi hastalar ilk {i¢ enjeksiyonda en az iki saat, sonrakilerde yarim saat

bekletilmelidir [134].

. Sistemik steroidler

Agir ve kontrol altina alinamayan astimda iki haftadan uzun siireli oral steroid tedavisi
gerekebilir; ancak yan etki riski kullanimimi siirlar [135]. Sistemik yan etkiler obezite,
hipertansiyon, diyabet, hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin baskilanmasi, osteoporoz,
katarakt, glokom, deride stria olusumu ve kas zayifligidir [136-138]. Cizgili kas iizerine daha
az etki etmesinden, yarilanma Omriiniin daha kisa olmasindan ve kullaniminin daha kolay
olmasindan dolayi ilacin agizdan alinmasi parenteral yola tercih edilmelidir [139].

»  Rabhatlatici ilaglar

Hizli etkileriyle bronkokonstriiksiyonu diizelten, belirtileri gideren ve gerektiginde
kullanilan ilaglardir. Bu grup hizli etkili inhale beta 2 agonistleri, inhale kisa etkili
antikolinerjik ilaglari, kisa etkili teofilini, kisa etkili oral beta 2 agonistleri, acil durum

secenegi olarak magnezyum ve sistemik steroidleri igerir.
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. Hizly etkili inhale beta 2 agonistler

Hava yolu diiz kaslar1 lizerinde bulunan beta 2 adrenerjik reseptorleri uyararak
bronkodilatasyon saglarlar. Bu etkiye ek olarak; mast hiicreleri ve diger inflamatuar
hiicrelerin mediyatdr saliniminda inhibisyon, mukosiliyer klirenste artis ve hava yolu
O6deminde inhibisyon gibi etkileri de vardir. Hizli etkili inhale beta 2 agonistler yalnizca
gerektiginde ve gereken en diisiik doz ve siklikta kullanilmalidir. Tiirkiye’de kisa etkili
salbutamol, terbutalin ve uzun etkili formoterol bulunmaktadir. Formoterol, yalnizca inhale
steroidle diizenli bir tedavi altindaki hastada semptom giderici olarak kullanilabilir [1, 140].
Daha ¢ok ilk kullanimda goriilen ve hizla tolerans gelisen, tremor ve tasikardi siklikla
bildirilen yan etkilerdir. Hizl1 etkili inhale beta 2 agonistlerin fazla kullanimi (ortalama ayda

bir kutu inhaler) astim kaynakli mortalite riski ile iligkilidir [141].

. Kisa etkili antikolinerjikler

Inhale ipratropium bromid iilkemizde salbutamol ile kombine sekilde, 6lgiilii doz
inhaler ve nebiil soliisyonu formunda ya da tek ila¢ olarak nebiil soliisyonu olarak
bulunmaktadir.  Klinik aragtirmalarda kombinasyonun akut astim ataginda akciger
fonksiyonlarinda anlamli bir iyilesme ve hastane yatisinda azalma sagladig1 gosterilmistir.
Astimli hastada tek basina semptom giderici etkisi inhale beta 2 agonistler kadar gii¢lii
degildir [142, 143].

»  Atak tedavisinde semptom giderici olarak kullanilan diger ilaglar

Sistemik steroidler; etkilerini akut donemde 4-6 saat sonra gostermektedir. Kisa
donem agir astim ataklari i¢in kullanimi acil bagvurularini, hastaneye yatislari, morbiditeyi
azaltmakta, acil tedavi sonrasi niiksleri engellemektedir. Atak siddetine bagl olarak 5 ile 10
giin arasindaki 40-50 mg prednizolon tedavisi uygulanabilir [139].

Kisa siireli tedavide, akut astim atagi sirasinda, kisa etkili teofilin veya intravendz
aminofilin kullanilabilir [144].

Intravendz magnezyum siilfat; atak tedavisinde rutin olarak onerilmese de tek doz
olarak ve 20 dakikadan uzun siirede infiizyon ile 2 gram uygulanmasinin bazi hastalarda

hastane yatiglarin1 engelledigi gosterilmistir [145, 146].
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2.1.6.2. Ila¢ dist uygulamalar
Sigara dumanina vb. maruziyetin yok edilmesi
Fiziksel aktivite artirilmasi
Mesleki maruziyet varsa kaldirilmasi
Astimi kotiilestiren ilaglarin yok edilmesi
Nefes alma teknikleri
Allerjenden sakinma

Allerjen immiinoterapisi

Brongsiyal termoplasti

Bariyatrik cerrahi

V V.V V V VYV V V V VY

Tamamlayici ve alternatif tip

2.1.6.3. Hasta hekim is birligi ve egitim

Etkin bir astim tedavisi hasta ve tedaviyi ylriiten saglik ¢alisanlar1 arasinda iyi bir is
birligi ile saglanabilir. Bu is birligi sayesinde astiml1 hasta bilgilenerek 6zgiliven kazanir ve
gerekli becerileri elde eder [1, 147, 148].

Doktorla birlikte hemsire, eczaci, solunum terapisti ve diger saglik ¢alisanlarinin da
“kendi kendini tedavi etme” konusunda hasta egitimini yapabilmeleri ve desteklemeleri
onerilmektedir [149]. Ortak karar verme stratejisinin yani sira, rehber esliginde astimli
hastanin kendi tedavisini yonlendirmesi yaklasiminin hem erigkinlerde hem de ¢ocuklarda
astima bagli morbiditeyi azalttig1 gosterilmistir [150, 151].

2.1.6.4. Astim degerlendirilmesi, tedavisi ve izlemi
»  Astim kontrolii
Astim tedavisinin hedefi astim kontroliiniin saglanmasidir. Astim kontrolii hem astim
semptomlarinin hem de gelecek risklerin dnlenmesini yani tedavi hedefinin saglanmasini
anlatan bir tamimlamadir. Global Initiative for Asthma (GINA) kilavuzu tarafindan
semptomlarin kategorik degerlendirilmesi ve semptom kontroliiniin rakamsal olarak
degerlendirilebildigi anket formlar1 vardir. Cizelge 2.5'de GINA semptom kontrol kriterleri

Ozetlenmistir [1].
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Cizelge 2.5. Astim semptom kontrol kriterleri
Son 4 Haftadaki Semptomlar Evet Hayir

Haftada ikiden fazla giindiiz semptomu

Astim nedeniyle gece uyanma

Haftada ikiden fazla kurtarici ilag ihtiyaci

Astim nedeniyle aktivite kisitlamasi

Semptom Kontrol Diizeyi

Iyi Kontrol Yetersiz Kontrol Kotii Kontrol
Hig¢ Evet Yok 1-2 Evet 3-4 Evet

Semptom kontroliiniin rakamsal olarak degerlendirildigi yontemler; Astim Kontrol
Testi, Asttm Kontrol Olgegi, Astim Tedavisi Degerlendirme Soru Formu gibi anketlerdir.
AKT puaninin 20 ve {izerinde olmasi, astimin kontrol altinda oldugunu diisiindiiriir [152-
155].

Astim tedavisinde amag; semptom kontroliiniin saglanmas1 ve astim atagi, persistan
hava akimi kisitlanmasi ve ilag yan etkileri gibi risklerin 6nlenmesidir. Kontrol temelli tedavi
hastada “astimin degerlendirilmesi - tedavinin diizenlenmesi - tedaviye yanitin izlenmesi”

ile giden dongiidiir (Cizim 2.3.) [1].

# Tam kesinlestirilir

.5 ml
emptomlar sKontrol dilzevi ve risk

» Solunum fonksivon

testi | faktorleri belirlenir
o Ataklar * Hasta tﬂf_cj]:lll_ﬂri, vlu‘_i,'umu:
e flag van etkilert inhaler egitimi saglanir

e [la; tedavisi dilzenlenir
o Tlag dig1 tedaviler dnerilir
»Risk faktdrleri tedavi edilir

Cizim 2.3. Astimda degerlendirme- tedavi- yanit
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»  Astim agirhig

Eski yillarda astim agirlig1 ve astim kontrolii birbirleriyle karistirilir ve genellikle de
birbirlerinin yerine kullanilirdi.

Giliniimiizde astim agirlig1 retrospektif olarak semptomlar1 ve ataklar1 kontrol altinda
tutabilen minimum ilag gereksinimine gore siniflandirilmaktadir. En uygun basamakta en az
3 aydir kontrol altinda olan hastada eger astim kontrolii; basamak 1-2 tedavisi ile (diisiik doz
IKS, LTRA, sadece kurtarici ilag) saglanabiliyorsa “hafif astim”, basamak 3 tedavisi ile
(diisiik doz IKS + LABA) saglanabiliyorsa “orta astim”, basamak 4-5 tedavisi ile (orta-
yiiksek doz IKS + LABA ve ek diger ilaglar) saglanabiliyor ya da bu tedavilere ragmen astim
kontrol altina alinamiyorsa “agir astim” denilmektedir [1].

Ayda ikiden fazla ama haftada iki veya daha az giindiiz semptomu, ayda birden fazla
gece semptomu olan veya ¢ok daha seyrek semptomu olup atak riskleri tasiyan hastalarda
kontrol edici ilag¢ olarak tek basina diisiik doz IKS baslanr.

Hemen her giin semptomu olan, haftada bir geceden fazla gece uyanmalari olan ve
atak riski tasiyan hastalarda orta-yiiksek doz IKS veya diisiik doz IKS + LABA
kombinasyonu baglanir.

Agir astim bulgulari olan, ya da atak ile bagvuran hastada kisa sureli oral steroid verilir
ve birlikte yiiksek doz IKS veya orta doz IKS + LABA kombinasyonu baslanur.

Basamak tedavisi; astim kontrol diizeyine gore tedavinin ayarlandigi ve ideal tedavinin
uygulanmasini hedefleyen bir yontemdir. Kontrol altinda olmayan hastalarda ilag doz ve
cesidinin artirilmasi (basamak ¢ikmak), 1y1 kontrol saglanan hastalarda ise ila¢ doz ve
cesidinin azaltilmasi (basamak inmek) seklinde uygulanir. Iyi kontrol saglanan ve en az 2-3
aydir kontrol altinda olan hastada tedavi bir basamak inilir. Kullandig1 tedaviye ragmen 2-3
ayda iyi kontrol saglanamayan hastalarda bir basamak ¢ikilir. Buna gore tedavi basamaklari

Cizim 2.4’ de gosterilmistir [1].
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5.Basamak
A.Basamak  RuuEE
3.Basamak Orta/Yiikeek sevk (Ornek:
a/ YUKSCK | Tiotropium*,
' 1.Basamak 2.Bzis:imak Diisik doz doz e
Ilk Secenek Diisik doz | |ks/LABA | IKS/LABA IL5)
Kontrol IKS
Orta/Yiiksek | Tiotropium*
doz IKS ekle
Diger LTRA veya veya .
Kontrol Ik o veya Diigiik doz (| Yilksek doz cl)?;sglt‘efgé
Edici IKS Diisiik doz | IKS+LTRA | IKS+LTRA
- ekle
Secenekler Teofilin veya veya
Diisiik doz | Yiiksek doz
IKS+Teofilin | IKS+Teofilin
Gereginde SABA
Kurtarici Gereginde SABA veya
Diisiik doz IKS/Formoterol**

* Alevlenme Oykdisii olan hastalarda mist inhaler formda tiotropium ek tedavidir.
** Diigiikk doz IKS/formoterol, diisiik doz budesonid/formoterol veya diisiik doz beklametazon/formoterol’iin
idame ve kurtarici tedavi olarak tercih edildigi hastalarda dnerilir.

Cizim 2.4. Astimda basamak tedavisi

2.1.7. Astim ve Komorbiditeler
2.1.7.1. Rinit, siniizit, nazal polip

Allerjik rinit (AR); allerjen maruziyeti sonrasinda, nazal mukozanin Ig E aracili
inflamasyonu sonucu gelisen bir klinik durumdur. Burun akintisi, tikaniklik, kagint1 baslica
semptomlardir ve aynen astim gibi tedaviyle veya spontan geri doniisiim gdsterir.

Astim olgularmin %75’inde allerjik rinit, allerjik rinit olgularinin da %10-40’1nda
astim varlig1 veya gelisimi bilinmektedir. Her iki hastalik birbirine paralel seyir gosterir.

AR ve astim i¢in risk faktorleri ortaktir. Bu nedenle astim ve AR birlikteligini tek hava
yolu hastalig1 olarak diisiinmek, birlikte olmalar1 durumunda birinin digerinin seyrini
olumsuz etkiledigi bilmek ve tedaviyi bu sekilde diizenlemek gerekir [156].

Siniizit; tist solunum yolu infeksiyonlari, allerjik rinit, nazal polip sonucu ortaya ¢ikan
nazal obstriiksiyonun bir komplikasyonudur. Astimli olgulara siniizit de siklikla eslik
etmektedir.

Nazal polipler; topikal kortikosteroidlere oldukg¢a 1yi yanit verir, yanit vermeyen sinirl
sayidaki hasta cerrahiden yarar gorebilir. Nazal polipe sahip ¢ocuklar kistik fibrozis ve

immotil silia sendromu agisindan degerlendirilmelidir [157].
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2.1.7.2. Gastroozofageal reflii (GOR)

Hisiltili solunumu ve Oksiirigli provoke edebilir ve astimli hastalarda semptomlari
artirabilir. Toplum geneliyle karsilastirildiginda astim hastalarinda GOR {i¢ kat daha sik
goriilmektedir [158, 159].

Orta ve siddetli vakalarda ve reflii epizotlar1 ile astim semptomlart es zamanh
olanlarda proton pompa inhibitorii tedavisi ile astim kontrolii daha iyi saglanmaktadir [85].

2.1.7.3. Uyku apnesi

Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) noktiirnal astim patogenezinde rol
oynamaktadir. OSAS ve astim birlikteligi olan olgularda, uyku apnesinin astim atak riskini
arttirabilecegi bilinmektedir. Ilging olarak bu birlikteligin olmadig: hastalarda da brons
hiperreaktivitesi olabilecegi ve pozitif basingli non invaziv mekanik ventilator tedavisi ile
azaldigi ileri siiriilmektedir [160].

2.1.7.4. Obezite

Astim ve obezite arasindaki iliskinin ana mekanizmasi tam olarak belirlenememistir.
Calismalarda astimin obezite nedeni olmadigini, sismanlik ve obezitenin astima Onciiliik
ettigi veya astimi kotiilestirdigi rapor edilmistir. Astimli obezlerin, obez olmayanlarla ayni
fiziksel aktiviteyi yapabilmelerine ragmen daha g¢ok kisitlanma hissettikleri, solunum
fonksiyon testleri diger grupla farklilik gostermese bile astim agirliklarinin ve ilag
kullaniminin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak obezite astim semptomlarin
kotiilestirmektedir [161].

2.1.7.5. Astim KOAH overlap sendromu

Astim-KOAH Overlap Sendromu (AKO) ilk defa GINA ve GOLD 2014 rehberlerinde
objektif olarak “persistan hava akimi kisitlamasi olan olgularda astim ve KOAH
ozelliklerinin birbirine yakin oranlarda eslik etmesidir” seklinde tanimlanmistir [162].

Post bronkodilator FEV1/FVC <%70, yani persistan hava akimi kisitlamasi olan,
sigara Oykiisii olan astimli hastada veya g¢ocukluk c¢agi astimi Oykiisii olan, solunum
fonksiyon testlerinde reverzibilitesi ve eozinofilisi olan KOAH’li hastada AKO akla
getirilmelidir [163].

Bu hastalarin semptomlar1 kronik bir hava yolu hastalig1 oldugunu gdsterir ama astim,
AKO veya KOAH ayirici tanisinda semptomlar ve niteliklerinin sensitivite ve spesifisitesi
distiktir.  Her ¢  hastaligit  birbiriyle  karsilastiran ~ klinik  6zellikler
Cizelge 2.6’da goriilmektedir [162-164].
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Cizelge 2.6. Astim, KOAH, AKO ayirici tanist

Ozellik Astim KOAH AKO
Genelde >40 yas
Baslangi¢ Yas1 S enclde gocuklp kama Genlede >40 yas | ama her yasta
er yasta olabilir -
olabilir
.. . .. o Egzersiz dispnesi
Belirtilerin Ozelligi Deglsken, tetikleyiciler Kmmlf’ stirekli, kalici, agirlik
ile artar egzersizle artar ..
degisken
Oykii Alleriji, aile dykiisii + Biomass, sigara + Astim, allerj,
sigara+
Klinik Tedavi ile veya Tedaviye ragmen | Belirtiler
kendiliginden diizelir ilerler tedaviyle azalir
.. _ KOAH’tan sik
Ataklar Tedavi ile atak riski Tedaviyle azalir atak olur,
azalir i
tedaviyle azalir
Hava Yolu Eozinofil « notrofil EE)ZInOfI| + EE)ZInOfI| +
Inflamasyonu ndtrofil ndtrofil
Radyoloji Genelde normal H_%va Epst v KOAH’a benzer
diger bulgular
Obstriksiyon
Normal/ Hava yolu reverzibl
obstriksiyonu/ Brons Persistan hava olmasina ragmen
SFT .
provakasyon +/ akimi kisitlamas1 | persistan hava
Reverzibilite+ akimi
kisitlamasi+
Belirtisiz Donemde Normal Persistan hava Persistan hava
SFT akimi kisitlamasi | akimi kisitlamasi

2.2. D Vitamini

D vitamini; kalsiyum, fosfat ve kemik metabolizmasinda 6nemli gorevlere sahip yagda
eriyebilen sekosteroid grubunda bulunan bir vitamindir [165]. Yeni ¢alismalar, D vitamini
reseptorlerinin (VDR) nerdeyse tiim dokularda binlerce baglanma yeri oldugunu ve yiizlerce
gen tarafindan kontrol edildigini gostermektedir [166]. Viicutta bircok doku ve hiicrede
VDR’nin bulunmasiyla ve bdlgesel D vitamini sentezinin gergeklestiginin farkedilmesiyle
D vitamininin islevlerinin arastirilmasi artmistir [167].

D vitamini kemik metabolizmasi ve kalsiyum-fosfor dengesinde 6nemli fonksiyona
sahiptir. Ayrica kemik iligi, kas, kalp, immiin sistem, akciger gelisimi ve fonksiyonlari, sinir
sistemi ve magnezyum metabolizmasi tizerinde de etkilidir. D vitamininin kalsiyum, fosfor,
kemik metabolizmasinin yani sira birgok kanser tipinin, obezitenin, otoimmiin,
kardiyovaskiiler ve enfeksiydz hastaliklarin 6nlenmesinde gerekli oldugu bir¢ok ¢aligmada

gosterilmistir [168].
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2.2.1. D Vitamini Metabolizmasi

D vitamini dort halkadan olusan bir sterol tiirevidir. Insan viicudunda iki 6nemli
formda bulunur. Birincisi diyet ile alinan bitkisel kokenli ergosterolden tiireyen formu
ergokalsiferoldiir (D2 vitamini). Ikincisi ise hayvansal kokenli olup deride kolesteroliin
oksitlenme iiriinii olan 7-dehidrokolesterol’den tiireyen kolekalsiferol (D3 vitamini)
formudur. D2 ve D3 vitaminin her ikisi de ayni yolla metabolize oldugu i¢in ortak bir isimle,
D vitamini olarak adlandirilmaktadir. Normal durumlarda insan viicudunda bulunan D
vitaminin %90-95’inin kaynagi giines 1sinlarinin etkisi ile deride yapilan kolekalsiferoldiir.
290-315 nm dalga boyundaki 1s1nlarin etkisi ile epidermiste
7-dehidrokolesterol’un (provitamin D3) nonenzimatik fotolizi sonucu dnce previtamin D3
sentezlenir. Previtamin D3’den vitamin D3’e doniisiim 1s1ya duyarl izomerizasyon ile olur
ve bu durum organizmanin ihtiyacina gore diizenlenir. Ultraviyole (UV) 1s18a veya solar
radyasyona uzun bir siire maruz kalinmasi durumunda previtamin D3 biyolojik etkisi
olmayan lumisterol ve takisterol gibi fotoliz inaktif yan tiriinlerine doniisiir. Kisacas1 deride
previtamin D3 olustugunda, vitamin D3’e ya da inaktif metabolitlere doniismektedir. Diger
yandan deride sentezlenen vitamin D’nin fazlas1 da yine UV etkisi altinda inaktif fotoliz yan
tiriinlerine doniismektedir. Bu durum fazla vitamin D sentezini Onler ve vitamin D
intoksikasyonuna kars1 korur.

D vitamini formlarimin bityiik b6liimii serumda D vitamini baglayici proteine (DVBP)
baglanarak tasinir. D vitamininin sadece %1-3’1i serbest sekildedir. D vitamini hedef
dokudaki reseptorlerinde etkisini gosterebilmek igin once karacigerde 25(OH)D, daha
sonrada bobrekte ve bazi diger dokularda 1 alfa hidroksilaz enzimi (CYP27B1) ile 1,25
dihidroksi D vitaminine (1,25(0OH),D, aktif vitamin D) doniisiir [13, 169-171]

(Cizim 2.5.).
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UVEB (290-315

7-dehidrokolesterol ~ / Previtamin D3 \

(Provitamin ID)
151 I * inaktif fotoliz Griinleri
- ¥
DER Vitamin Ds
DIYET. ILAC . l
—* Vitamin D
— :
w l o YAG DOEU
KARACIGER “

(Vitamin D-25- hidroksilaz) s 25{OH]D

BOBREK, diger dokular l
(lo-hidroksilaz) 1.25(0OH):D

Cizim 2.5. D vitamini sentez asamalari

25 hidroksi D vitaminin yar1 émrii 2-3 haftadir [172]. 1,25 dihidroksi D vitamininin
yar1 omrii 6-8 saattir [173]. Yar1 6mriiniin nispeten daha uzun olmasindan ve hem deride
sentezlenen hem de beslenme ile alinan D vitamini diizeyini gostermesinden dolay1 D vitamini

yeterliligini gosteren en uygun parametre serum 25(OH)D diizeyidir [174, 175].

2.2.2. D Vitamini Islevleri
2.2.2.1. D vitaminin kemik metabolizmasu iizerine etkileri

Kemik metabolizmasi iizerine etkileri li¢ temel sekilde olur:

D vitamini bagirsak kalsiyum ve fosfor emilimini artirir. Bagirsak epitelyum
hiicrelerinde VDR’ye baglanan D vitamini kalsiyum baglayan proteinin sentezini arttirarak
kalsiyumun aktif transportunu arttirir. Ayni1 zamanda kalsiyum bagirsaklarda hiicre
kenarlarinda difiizyonla da emilir. D vitamini varliginda diyetteki kalsiyumun %30-40’1
emilirken D vitamini yetersizliginde kalsiyumun %10-15’1 emilir.

D vitamini, parathormon (PTH) ile birlikte hareket ederek kemik dokusu iizerine etki
eder ve kalsiyum mobilizasyonunu arttirir. Aktif D vitamini kemik dokusunda
osteoblastlardaki VDR’ye baglanarak NF-kb (RANKL) proteinin sentezini arttirir. Daha
sonra osteoblastlar iizerindeki RANKL proteini preosteoklastlardaki RANKL reseptoriine

baglanarak preosteoklastlarin olgun osteoklastlara doniismesini saglar. Olgun osteoklastlar
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cesitli hidrolitik enzimler salgilayarak kemik matriksinden kalsiyum mobilizasyonunu ve
diger minerallerin de dolagima salinmasini saglarlar.

D vitamini PTH ile birlikte distal tiibiil hiicrelerine etki ederek bobreklerden kalsiyum
emilimini arttir. Kalsiyum diistikliigiinde ilk asamada D vitamini bagirsaklarda kalsiyum ve
fosfor emilimini arttirir, eger bu yeterli olmaz ise PTH kemik kalsiyumunu mobilize etmek

icin D vitamini sentezini arttirir. PTH ve hipofosfatemi ile bobreklerde 1,25(0H),D sentezi

artar. Hipofosfatemi PTH’dan bagimsiz bobreklerde 1,25(OH)2D sentezini artirir. PTH renal
proksimal ve distal tiibiil hiicrelerinde kalsiyum emilimini arttirirken fosfor atilimini arttirir
[171].

2.2.2.2. D vitaminin kemik dis1 etkileri

D vitamini hiicre proliferasyonunun, diferansiyasyonunun ve apoptozisinin
regililasyonunda gorev alan genleri kontrol eder. Son yillarda D vitamininin hem dogal hem
adaptif immun sistem tizerindeki etkileri kesfedilmistir [173, 176]. D vitamini eksikligi ile
bir¢ok otoimmiin hastalik ve enfeksiyonlara yatkinlik arasinda baglanti oldugu goriilmiistiir.
D vitamininin kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi otoimmiin hastaliklarin gelisimiyle
de iliskisi oldugu diisiintilmektedir [177, 178].

Vitamin D eksikligi ile iliskili otoimmiin hastaliklara 6rnek Multiple Skleroz,
Romatoid Artrit, Crohn Hastalig1 ve tip 1 Diyabet olarak sayilabilir. Buna ek olarak, vitamin
D reseptor geninde olusan polimorfik degisikliklerin Hashimoto Hastaligi, Graves Hastaligi
ve Addison Hastaligi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir [179, 180]. Tip 1 diyabette,
annede vitamin D eksikligi sonucu, anne karninda pankreatik beta hiicrelerine karsi
otoimmiinite gelistigi gosterilmistir [181].

Birgok ¢aligmada diisiik vitamin D seviyeleri ile tiiberkiiloz enfeksiyonuna yatkinlik
ve hastaligin ilerlemesi arasinda giiglii iligki saptanmistir [182, 183].

D vitamini eksikliginin otitis media, list solunum yolu enfeksiyonlar1 ve influenza
enfeksiyonu i¢in de risk olusturdugu bildirilmistir [12].

1,25(0OH).D’nin hem antiproliferatif etkiyle hem de hiicrelerin differansiyayonunu
diizenleyerek kansere karsi koruyucu etkisi gosterdigi 6ne siirtilmektedir. Vitamin D ayni
zamanda tiimoriin yayilimmi kolaylagtiran telomeraz ekspresyonunu, apoptozisi ve
anjiyogenezi inhibe etmektedir [184]. Ayrica vitamin D, DNA’y1 tamir eden genlerle,
genomun biitlinliiglinii saglayan genlerin ekspresyonunu uyarmaktadir [185]. Bazi
calismalarda kolon, meme, over ve prostat kanserleri vitamin D eksikligi ile iligkili

bulunmustur [186-188].
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Vitamin D eksikliginde, kardiyovaskiiler olaylarda da artis goriilmiistiir. Bir ¢alismada
25(OH)D diizeyleri 15 ng/mL’den diisiik olanlarda, >30 ng/ mL olanlara gére miyokard
infarktiisti (MI) riskinin arttigr bulunmustur [189].

Yapilan ¢aligmalarda VDR'lerin romatoid artrit hastalarinin romatoid lezyonlarinda,
endotelyal hiicre, fibroblast, makrofaj ve lenfositlerde bulundugu, ancak saglikli insanlarda
sinovyada bulunmadigi ve D vitamini eksikligi olan sistemik lupus eritematozus hastalarinda
serum IFN-a aktivitesinin yiiksek oldugu gosterilmistir [190].

Diisiik 25(OH)D vitamini diizeylerinin alzheimer, demans, parkinson, multipl skleroz,
sizofreni, mevsimsel affektif bozukluk ve depresyon gibi pek c¢ok norodejeneratif ve
psikiyatrik hastalikla iliskili oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur [191-193].

D vitamini, monosit ve makrofajlarin kemotaktik ve fagositik o6zelliklerini ve
antimikrobiyosidal o6zellikleri artirir. D vitamini eksikliginde 6zellikle diyafragma ve
interkostal kaslardaki kas giiclinde azalmaya bagli solunum yolu sekresyonlarinin atiliminin
azalir ve enfeksiyona yatkinlik olusur. 1,25(OH).D vitamini katelisidin basta olmak {izere
antimikrobiyal peptitlerin yapimini arttirarak solunum sistemi enfeksiyonlarina karsi
Koruyucu etki olusturur. D vitamini bu yolla tiiberkiiloza kars1 da etkili olmaktadir. Son
yapilan caligmalarda D vitamini eksikliginin sadece tiiberkiiloz i¢in degil, otitis media ve {ist
solunum yolu enfeksiyonlari ig¢in de risk olusturdugu bildirilmistir. Kistik fibrozisli
hastalarda D vitamini diizeyleri dogal immiin yanit, akciger fonksiyonlar1 ve kardiovaskiiler
sistem {izerine etkili bulunmustur [194].

2.2.2.3. D vitamini ve astim

Vitamin D ile astim gelisimi arasindaki iligki hala arastirilmaktadir. Diisiik vitamin D
diizeyinin solunum yolu enfeksiyonlarini artirarak astim alevlenmelerine neden oldugu
bilinmektedir [195].

Bir ¢alismada vitamin D serum diizeyinin total Ig E ve eozinofil sayisi ile ters iligkili
oldugu tespit edilmistir, ayrica vitamin D diizeyleri yiiksek olan hastalarin son bir yilda daha
nadir hastane yatist oldugu da gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada vitamin D diizeyi
yiiksekligi ile antiinflamatuar tedavi ihtiyacinda azalma arasinda iliski gosterilmistir [196].

Vitamin D’nin insan hava yolu diiz kas hiicrelerinin kemokin ekspresyonunu
degistirdigi ve ek olarak steroid rezistans geninin ekspresyonunu inhibe ettigi One
stirilmiisttir [197].

Artmisg vitamin D serum konsantrasyonlari ile in vitro glukokortikoid-induced mitogen

aktive protein kinaz (MPK) 1 fosfataz ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.
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Bu calismada vitamin D takviyesi ile astim hastalarindaki glukokortikoid cevabinin
arttirilabilecegi one stirtilmustiir [198].
2.2.2.4. D vitamini ve obezite

Obezite ve D vitamini eksikligi giinlimiizde sik goriilen saglik problemleridir. Birgok
calismada obezite saptanan kisilerde serum 25(OH)D vitamini diizeyi diisiik bulunmustur ve
bu da obezlerde D vitamini eksikliginin saglikli bireylerden daha sik goriildiigiini
diistindiirmiistiir. Vitamin D yagda eriyen bir vitamin oldugu i¢in obez bireylerde yag
dokusunda tutulup dolasimda azalmis olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ayrica obez bireylerin
ev dis1 ortama daha az ¢ikmalarinin, besin degeri diisiik ancak kalori igerigi yiiksek gidalar
ile beslenmelerinin de obezlerde daha sik rastlanan D vitamini diisiikligi ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. D vitamini eksikligine bagli PTH artisi ile obezite arasinda pozitif bir iliski
vardir. PTH 1o hidroksilaz enzimini aktive ederek, 1,25(OH)2D vitamini sentezini ve hiicre
icine kalsiyum girisini artirir bununla birlikte kas hiicrelerinde lipid oksidasyonunu da
baskilar. Kalsiyumdan zengin diyet ekzojen obezitenin gelismesini yavaslatir [199, 200].

2.2.2.5. D vitamini eksikligi

Vitamin D durumunu degerlendirmek i¢in serum 25(OH)D vitamini diizeyi
Ol¢iilmelidir. Serum 25(OH)D vitamin diizeyi:

»  >30 ng/ml (75 nmol/L) durumunda yeterli vitamin D diizeyi,

»  20-30 ng/ml (50-75 nmol/L) vitamin D yetersizligi,

» <20 ng/ml (50 nmol/L) vitamin D eksikligi,

» <10 ng/ml (25 nmol/L) ciddi vitamin D eksikligi kabul edilir [17].

Deride vitamin D sentezi kuzey enlemlerde ve yasla birlikte azalmaktadir [201, 202].

Vitamin D eksikligi nedenleri Cizelge 2.7.’de 6zetlenmistir.
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Cizelge 2.7. Vitamin D eksikligi nedenleri

Yetersiz alim veya emilim

» Besinlerle yetersiz alim

» Yetersiz glines 15181 maruziyeti (kuzey enlemler, hava kirliligi, koyu cilt, giines
koruyucu kullanimi, kapali giyim tarzi...)
Yag malabsorbsiyonu
Gastrektomi
Ince barsak hastaliklari (C6lyak hastalig1, inflamatuar bagirsak hastaliklari...)
Pankreas yetersizligi

YV VY

Defektli 25-hidroksilasyon

A\

Kronik karaciger hastaliklar1 (siroz...)

Vitamin D’nin inaktif metabolitlere artmis yikim

Antikonviilzanlar (fenitoin, fenobarbital)
Antifungal ilaglar (ketokonazol)
Antitiiberkiiloz ilaglar (rifampisin, izoniazid)
Anti-retroviral ilaglar

Glukokortikoidler

VVVYY

Vitamin D baglayan protein kaybi

> Nefrotik sendrom

Defektli 1-alfa 25- hidroksilasyon

Hipoparatiroidi
Renal yetmezlik
1-alfa hidroksilaz eksikligi (vitamin D-bagimli rikets tip 1)

YV VYV

Aktif vitamin D (kalsitriol)’ye hedef organ cevapsizhgi (vitamin D rezistansi)

» Herediter vitamin D bagimli rikets (vitamin D bagimli rikets tip 2)

Vitamin D durumu, serum 25(OH)D diizeyi 6lgtimii ile degerlendirilir. 25(OH)D’nin
yari omrii 2-3 haftadir. 1,25(0OH)2D’nin yari omriiniin 4 saat gibi kisa olmasi, kan
konsantrasyonunun ¢ok diisiik olmasi nedeniyle vitamin D durumu hakkinda ¢ok iyi bilgi
vermemektedir. Bu nedenle, vitamin D eksikligi tanisinda kullanilmas: énerilmemektedir.
Kronik bobrek yetmezligi, kalitimsal fosfat kaybettiren hastaliklar, onkojenik osteomalazi,
vitamin D direngli ragitizm gibi durumlarda vitamin D eksikliginin etiyolojik tanisi
yoniinden ve graniilomatéz hastaliklarda 1,25(OH).D’nin 6l¢iimiiniin yapilmasi onerilir
[203-205].
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2.2.3. D Vitamini Eksikliginin Onlenmesi ve Tedavisi
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan vitamin D
eksikliginin 6nlenmesi i¢in O6nerilen giinliik vitamin D dozlar1 Cizelge 2.8’de verilmistir
[206-208].
Cizelge 2.8. Giinliik 6nerilen D vitamini dozlari, IU (ug)

Tahmini Ortalama Onerilen Tolere Edilebilir

Gereksinim Diyetle Allm Ust Smir
19-30 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
Gebelik 19-30 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
Laktasyon* 19-30 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
31-50 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
Gebelik 31-50 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
Laktasyon* 31-50 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
51-70 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
>70 yas 400 (10) 800 (20) 4000 (100)

*Eger yenidogan 400 [U/giin almiyor ise anne gereksinimi: 4000- 6000 1U

Tedavide hedef, serum 25(OH)D diizeyini 30-50 ng/ml seviyesinde tutmaktir.
Tedavide vitamin D2 ve D3 formlar1 kullanabilir, ancak daha etkin bir tedavi ve
standardizasyonu saglamak i¢in D3 formu tercih edilmelidir [209].

Vitamin D eksikligi olanlara (<10-20 ng/ml) 50000 IU/hafta, 6-8 hafta siire ile vitamin
D verilmeli ve serum 25(OH)D diizeyinin 30 ng/ml ve tizerine ¢ikarilmas: hedeflenmelidir.
Hedefe ulasildiktan sonra, giinliik idame dozu ile devam edilmelidir. Hedeflenen serum
diizeyine ulagilamadigi durumlarda, vitamin D tedavisine 50000 IU/hafta, 3-6 hafta siire ile
devam edilmelidir [202, 210].

2.3. Obezite
2.3.1. Tanim
Obezite, basit bir ifade ile viicutta asir yag birikimidir. Ortalama viicut agirligina sahip
erkeklerde viicut yagi %15-20, kadinlarda ise %25-30 arasindadir.
Diinya Saghk Orgiitii, fazla kiloluluk ve obezite tammini viicut Kitle indeksine
(VKI = Agirlik [kg] / Boy [m?]) dayanarak yapmaktadr.
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Buna gore;
> Fazla kiloluluk: VKI = 25,0-29,9 kg/m? ve
> Obezite: VKI >30 kg/m? olarak kabul edilmektedir.

Obezite, eskiden gelismis tilkelerin sorunu olarak disiiniiliirken, gelismekte olan
tilkelerde de gelir diizeylerinin artmasi, batili yasama gegis ve kirsaldan kente go¢ olgusu ile
birlikte artmistir. Sonugta obezite prevalansi, diinyada Dogu-Bati veya zengin-yoksul
toplum ayirimi olmadan giderek artmaktadir. Onlenebilir 6liimlerin sigaradan sonra gelen
ikinci 6nemli nedeni obezitedir [211]. Yetiskinlerde viicut kitle indeksine gore zayiflik, fazla
kiloluluk ve obezite siniflamasi Cizelge 2.9°da gosterilmistir [212].

Cizelge 2.9. Yetiskinlerde viicut kitle indeksine gore uluslararasi zayiflik, fazla kiloluluk
ve obezitenin siniflandirilmasi

VKI (kg/m?)
Asin diizeyde zayif <16
Zayif <18,5 Orta diizeyde zayif 16-16,99
Hafif diizeyde zay1f 17-18,49
Normal 18,5-24,99
Fazla kilolu (Pre-obez) 25-29,99
Obez 1. derece 30-34,99
Obez>30 Obez 2. derece 35-39,99
Obez 3. derece >40

2.3.2. Epidemiyoloji

Obezitenin diinyada yaygmhgmin giderek artmasi nedeniyle DSO 1990’larda bu
konuya yonelik yeni stratejiler gelistirmeye baslamistir. Diinya capinda 1995 yilinda
yaklasik 200 milyon yetiskin obez ve 18 milyon bes yas alti fazla kilolu birey oldugu
saptanmistir. 2000 yilinda ise yetigkin obez birey sayis1 300 milyonu agsmistir. Obezite ile
iligkili saglik problemlerine sahip birey sayist ise 115 milyonun tizerindedir [213].

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu “Kronik Hastaliklar, Yash Saghg ve Oziirliiler Daire
Baskanlig1” tarafindan 2011 yilinda Tirkiye genelinde 15 yas ve iizeri niifusta yapilan
“Tiirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Siklig1 Calismasi-TKrHRF” sonuglarinda
VKI’ye gore obezite siklig1 erkeklerde %15,3 kadinlarda %29,25 olarak saptanmustir. 20 yas
tizeri erkeklerde ise bu oran %17,9 kadinlarda %34 saptanmistir. Bu ¢alismaya gore erkek
ve kadinlarin 35 yas listii grubunun yarisindan fazlasi fazla kilolu veya obez ¢ikmistir [214].

DSO tarafindan Asya, Afrika ve Avrupa’nin 6 farkli bolgesinde obezite prevalansini
belirlemek amaciyla yapilan ve 12 sene siiren MONICA (Multinational Monitoring of
Trends and Determinants in Cardiovascular Disease) ¢alismasinda prevalansin 10 senede

%10-30 oraninda arttig1 saptanmistir [215].
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Ulkemizde 1997-98 yillar1 arasinda 540 merkezde gergeklestirilen, 20 yas ve iizeri
24788 kisinin katildig1 Turkish Diabetes Epidemiology Study 1 (TURDEP 1) ¢alismasinda;
obezite prevalansinin kadinlarda %29, erkeklerde %13, genelde %22 seviyesinde oldugu
saptanmistir. Yas dagilimina bakildiginda obezite sikliginin 30’lu yaslarin ortalarinda
yiikseldigi, 45-65 yaslar1 arasinda en yiiksek degere ulastig1 goriilmiistiir. Obezite prevalansi
kentsel bolgede %23,8 iken kirsal bolgede %19,6 olarak saptanmistir [216].

TURDERP I caligmasindan sonra, ayni merkezlerde 26500 eriskin ile yapilan TURDEP
IT calismasinda, erkeklerde obezite siklig1 %27, kadinlarda %44 ve genel toplumda ise %35
olarak bulunmustur. Cinsiyet ve yas grubu dagilimlarina gore bakildiginda, eriskin
bireylerde obezite prevalansi 1998 yilinda %22,3 iken %40 artarak 2010 yilinda %31,2’ye
ulastig1 goriilmiistiir. Buna gore son 12 yilda erkeklerde obezitenin %107, kadinlarda ise
%34 oraninda artt1g1 saptanmustir [217].

2.3.3. Eslik Eden Saghk Sorunlari

Obezitenin ¢esitli hastaliklarla iliskisi olup, morbidite ve mortaliteyi de artirict etkisi
mevcuttur. Obezitenin viicutta etkilemedigi sistem yoktur. Endokrin sistem, kardiyovaskiiler
sistem, solunum sistemi, gastrointestinal sistem, deri, genitoiiriner sistem, kas-iskelet sistemi
ve psikososyal durum farkli oranlarda bu hastaliktan etkilenir. Tip 2 diyabet, osteoartrit,
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, safra taslari, kanser (kadinda meme, over ve
endometrium, erkekte kolon ve prostat ca), gut, inme ve depresyon gibi ¢esitli hastaliklara
yol acar. ABD’de bir yilda yaklasik 300.000 kisi obezite ile iliskili hastaliklardan 6lmektedir
[218].

Obezitede meydana gelen degisiklikler basitce iki grupta toplanabilir: yag doku
kitlesindeki artis ve artmis yag dokusu hiicrelerinden patojen iirlinlerin (adipokinlerin)
salmmmindaki artis. Obezite patogenezinin bu sekilde siniflandirilmasi, obezite
komplikasyonlarmin daha iyi anlagilmasint saglamaktadir.

»  Yag dokusu kitlesinin artigina bagli gelisen sorunlar:

Obezitenin kiside neden oldugu “sosyal ve psikolojik sorunlar”, artmis parafarengeal
yag depolanmasina bagli gelisen “obstruktif uyku apnesi sendromu” ve artmis yag

dokusunun eklemlerde yirtiklara neden olmasi sonucu gelisen “osteoartritler”dir.
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»  Yag hiicrelerinin metabolik ve salgilarinin sonucu gelisen sorunlar:

Bu komplikasyonlara, genislemis yag hiicrelerinden salinan ve yag dokusundan uzakta
etki gdsteren iiriinler (adipokinler) neden olur. En genel érnegi insiilin rezistansidir. Insiilin
rezistans1 pankreas beta hiicrelerinin islev kapasitesini agsmaya baslayinca tip 2 diyabet
ortaya ¢ikar. Yag dokusundan artmig sitokin salinimi, 6zellikle de IL-6, diisiik dereceli
inflamatuar siireci baglatabilir. Artmis plazminojen aktivator inhibitdr-1 salinimi, tromboza
ve prokoagiilan durumlara yatkinlik yaratir. Buna eslik eden endotel islev bozuklugu da
kardiyovaskiiler hastalik ve hipertansiyon i¢in zemin hazirlar. Biiylimiis stromal kitleden
salman Ostrojen, meme kanseri i¢in risk olusturur. Artmis sitokin salinimi diger kanser
gelisimlerinde rol oynayabilir [211].

2.3.4. Obezite ve Solunum Sistemi

Obezitenin solunum sistemi lizerine etkileri, yillardir bulgu vermeyen sorunlardan agir
semptomatik durumlara kadar farkli boyutlarda goriilebilir. Toraks ve abdomende cilt alti
yag dokusundaki artis, solunum kompliyansi ve solunum kas fonksiyonlarinin azalmasina
neden olur [219].

Obezite, solunum mekanigi, rezistans, solunum kas fonksiyonlari, akciger voltimleri,
solunum kontroli ve gaz degisimi Tlizerine istenmeyen etkileri sonucu solunum
fonksiyonlarim etkiler, egzersiz kapasitesini azaltir [220].

Obezitede goriilen pulmoner fonksiyon degisikleri; kompliyans, ERV (Ekspiratuar
Yedek Voliim), FRC (Fonksiyonel Rezidiiel Kapasite), VC (Vital Kapasite), TLC (Total
Akciger Kapasitesi) ve FEV’de azalma, hava yolu direncinde artma, spirometrede restriktif
patern, ventilasyon-perfiizyon defekti (PaO2’de azalma), eger uykuda hipoventilasyon varsa
PCOz’de artma ve kiiciik tidal voliimii gosteren bir bulgu olan s1g ve ylizeyel nefes almadir
[221].

Obezite ile en sik birliktelik gosteren solunum sistemi problemi uyku apnesidir. En
belirgin uyku apne risk artis1 obez orta yas eriskinlerde goriilmektedir. Obez bireylerde
akciger kapasitesinde azalma ve hava yolu basincinda artma meydana gelebilir. Hava yolu
cevresinde yag birikimi ve kaslarin etkinligini azaltma yoluyla iist solunum yolunun
kapanma egilimini arttirir [222].

Obezite Hipoventilasyon Sendromu (OHS) etiyolojisi ¢ok faktorliidiir. En 6nemli
faktorler; obeziteye bagli artmis list hava yolu yiiklenmesi ve akciger voliimlerinde azalma,
hava akimi limitasyonu, kemoreseptor fonksiyonunda zayiflik ve alkol tiikketimine bagl iist
hava yolu tonusu ve asfiksiye uyanma yanitinin azalmasi olarak sayilabilir. Obez bireylerde

diizensiz solunum ve apne periyodlariin siklig: arttikga solunum mekaniklerine etkisi de
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artar ve bu durum ciddi hipoksi ile birlikte aritmiler ve kardiyak disfonksiyon ile sonuglanir
[223].
2.3.5. Obezite Tedavisi

Obezite tedavisinde amag, obeziteye iliskin morbidite ve mortalite risklerini azaltmak,
bireye yeterli ve dengeli beslenme aligkanligi kazandirmak ve yasam kalitesini
yiikseltmektir. Obezite tedavisinde, viicut agirliginin 6 aylik donemde %10 azalmasi,
obezitenin yol agtigi saglik sorunlarmnin Onlenmesinde Onemli yarar saglamaktadir.
Olustuktan sonra, tam diizelme nadirdir, verilen kilonun hizla geri alinmasiyla siklikla
karsilagilmaktadir. Kilo veren kisilerin ancak %5°1 ulastiklar1 kiloyu koruyabilmekte, biiyiik
bir cogunlugu ise tekrar kilo almaktadir [211].

Obezite tedavisinin merkezinde ve her basamaginda davranis degisikligi yer almali,
tedavi multidisipliner olmali ve kombinasyon tedavisi uygulanmalidir [224].

2.3.5.1. Diyet

Diyet tedavisinde kisiye Ozel bir beslenme diizeni olusturulmalidir. Kilo verme
programinin en Onemli parcasmnin diyet tedavisine baglihlk ve uyum oldugu
unutulmamalidir. Onerilen diyet programi vitamin, mineral, elektrolit kaybma neden
olmamali, enerji ihtiyaci bireyin bazal metabolizma hizindan fazla ve haftada 0,5-1,0 kg
agirlik kaybi olacak sekilde hesaplanarak bireyin enerji alimi azaltilmalidir. Hedef kiloya
ulastiktan sonra agirligin korunmasi ve kontroliiniin saglanmasi da son derece dnemlidir
[224].

2.3.5.2. Egzersiz

Obezitenin en 1y1 bilinen nedenti fiziksel aktivite yetersizligidir. Egzersiz, kilo kaybini
saglamada ve ideal kilonun siirdiiriilmesinde dnerilen bir tedavi yontemidir. Ancak obezite
tedavisine iliskin literatiir incelendiginde kilo kayb1 saglamada diyete goére daha az etkin
oldugu goriilmektedir. Egzersiz diyet ile birlestirildiginde yagsiz doku kitlesini koruyarak
yag kaybini arttirmaktadir. Egzersiz, kilo verilmesinden ziyade kilo kaybinin siirekliligini
saglamaktadir [225].

Egzersiz tipi olarak sedanter bireylerde yiiriiyiis ile baslanmali; daha sonra orta
siddette kosu, tempolu sekilde yiirliylis, bisiklet, yiizme gibi aerobik egzersizlerle
stirdiiriilmelidir. Yiirlime mesafesindeki yerlere ulagsmak i¢in tasit kullanilmamasi, asansor
yerine merdiven kullanilmasi, otobiisten bir durak Once inilmesi ve arabanin miimkiin
oldugunca uzaklara park edilmesi yararli olabilir. Fiziksel aktiviteden yarar gérmek icin
hedef kalp hizina ulasilmasi gereklidir. Yag dokusu kaybi olabilmesi i¢in en az iki veya ii¢

ay devam edecek bir egzersiz programi gereklidir. Fiziksel aktivite ayrica kilo verdirici
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etkisinden bagimsiz olarak kardiyometabolik ve kardiyovaskiiler faktorlerde de iyilesme
saglar [224].
2.3.5.3. Sosyal, psikolojik destek ve davranis degisikligi

Hastalar, kalic1 bir tedavi i¢in obezite ve risk faktorleri konusunda egitilmeli aym
zamanda kilo verme ile davranis ve yasam tarzi degisikligini hedeflemeleri saglanmalidir.
Kilo vermek i¢in istekli olan hastalara tedavi yontemi, goriisme siklig1 ve hedefler hakkinda
danismanlik verilmelidir [226].

Obeziteye davranigsal yaklasim konusunda; viicut agirligina bagli olan yeme ve
egzersiz davraniglarin degistirilebilmesi ve ¢evresel etmenler ile aliskanliklarin modifiye
edilmesiyle davranislarin degistirilebilmesi olmak iizere iki varsayim vardir. Bu faktorler
g6z Oniline alindiginda davranis tedavisinde obeziteye neden olan davraniglari belirlemek,
davraniglar1 kontrol eden uyaranlarin degistirilmesi ve yeni davranislarin gili¢lendirilmesi
olmak iizere ii¢ ana bilesen vardir [227].

2.3.5.4. Farmakolojik tedavi

flag tedavisine bireyin VKI>30 kg/m? ise ya da VKi>27 kg/m? iken ve beraberinde
metabolik bir bozuklugu veya iki risk faktorii varligi mevcutsa baglanmalidir. Ancak ilag
tedavisi egzersiz ve diyetle kombine edilmelidir [224]. Orlistat, metformin, sibutramin,
fentermin, fluoksetin, bupropion, lorcaserin ve fentermin/topiramat kombinasyonu obezite
tedavisinde kullanilan ilaglardir [224, 228]. Cetilistat, bupropion/naltrexone kombinasyonu,
salsalate, tensofesine ise heniiz onay almamis ve {lizerinde yapilan ¢aligmalarin devam ettigi
obezite tedavisinde kullanilabilecek yeni ilaglardir [228].

2.3.5.5. Cerrahi tedavi

Cerrahi tedavi diistiniilmesi igin obezitenin en az 3 senedir olmasi, diyet ve ilag
tedavisine ragmen en az 1 yildir kilo verilememesi, obeziteye neden olabilecek bir hormonal
aksaklik bulunmamasi gerekmektedir. 18-60 yas arasinda, VKI>40 kg/m? veya VKI 30-40
kg/m? olup beraberinde eslik eden obezite ile iliskili bir hastalik olmas1 durumunda cerrahi
tedavi onerilmelidir. Ayrica, cerrahi tedavi planlanan obez bireylerin ilag ve alkol bagimlisi
olmamasi, psikolojik agidan hazir olmasi, altta yatan ciddi bir psikiyatrik hastaliginin
olmamasi gereklidir [224].

Obezitede cerrahi tedavi yaklagimlar1 temelde ikiye ayrilir:

»  Engelleyici (kisitlayici, restriktif) girisimler: ayarlanabilir mide bandi,

gastroplastiler (vertikal veya horizontal bant), tiip mide (sleeve gastrektomi)

»  Emilim bozucu (malabsorbtif) girisimler: biliyopankreatik diversiyon ve/veya

duodenal switch, gastrik by-pass (roux-n-y, mini by-pass) [229].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Popiilasyonu

Calismaya Aralik 2016- Subat 2017 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Astim Poliklinigine bagvuran, GINA rehberi kriterlerine uygun olarak
daha once astim tanisi almis, rutin kontrol i¢in gelen 60 birey hasta grubu olarak, Gogiis
Hastaliklar1 Poliklinigine basvurmus ve SFT yaptirmig saglikli 35 birey de kontrol grubu
olarak alindi. Calisma icin Kocaeli Universitesi Etik Kurulundan onay alindi
(KU GOKAEK 2016/20.4). Calismaya alinmasina karar verilen hastalara ¢alisma sirasinda
yapilmasi gereken islemleri anlatan bilgilendirme formu okutuldu ve yazili onamlari alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri

Astim hastalari i¢in;

» 18 yas lizeri hastalar

»  Astim tanist konmus hastalar

»  Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar

Saglikli goniilliiler i¢in;

» 18 yas lizeri hastalar

»  Gogis Hastaliklar1 Polikliniginde SFT yaptirmis saglikli bireyler

»  Calismaya katilmay1 kabul edenler

Calisma dis1 birakilma kriterleri

Astim hastalar1 ve saglikli goniilliiler i¢in;

»  Hamile ya da laktasyon doneminde olan hastalar
18 yas alt1 hastalar
Alkol veya ila¢ bagimlilig1 olan hastalar

vV V VY

Kronik bronsit, amfizem, bronsektazi, kanser, otoimmiin hastalik, kontrolsiiz
diyabet, kontrolsiiz hipertansiyon veya kontrolsiiz gastrodzefageal reflii teshisi
olan hastalar

Malabsorbsiyon Oykiisii olan veya diyette olan hastalar

Son dort hafta iginde iist solunum yolu enfeksiyonu geciren hastalar

Daha 6nce D vitamini replasmani alan hastalar

Tiirk¢e konusamayan hastalar

Mahkumlar

vV V.V V V VY

Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar
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3.2. Calisma Plani ve Kullanilan Yo6ntemler

D vitamini diizeyinin mevsimsel degisiklik gosterebilmesinden dolay1 kis mevsiminde
(01 Aralik 2016- 28 Subat 2017 tarihleri arasinda) ve her giin iki ya da {i¢ katilimc1 olacak
sekilde 60 astim hastas1 ve 35 saglikli goniillii olmak iizere toplam 95 kisi ¢alismaya dahil
edildi. Saglikli gonillii sayisinin astim hasta sayisindan daha az olmasinin nedeni ise
calismaya katilmayr kabul eden ve g¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan kisi
sayisinin kis aylar1 bitimine kadar 35’de kalmasindandir.

Calismaya katilan kisilerin cinsiyeti, yas, boy- kilo, viicut kitle indeksleri [kilo (kg)/
boy uzunlugunun karesi (m?)] kaydedildi. Solunum sistemi muayeneleri yapildi. Kanda 25
hidroksi D vitamini ile D vit diizeyini etkileyebilecek kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen
fosfataz (ALP) ve parathormon diizeylerine bakildi. Hasta bagvuru kart1 ve astim kontrol
testi formlar1 dolduruldu. Hasta bagvuru kartinda, basvuru tarihi, dogum yil1, oturulan sehir,
medeni hal, egitim durumu, astim tan1 yil1, varsa ek hastaliklar, {ist solunum yolu hastalik
varligi, kullanilan ilaglar, ailede Oykiisii, sigara Oykiisii, pasif icicilik, meslek ve isyeri
Oykiisii, menapoz Oykiisli, glinese ne kadar maruz kaldigimizin gostergesi oldugu
diisiiniilerek tiirban kullanimi, evdeki 1sitma sistemi, evde hayvan besleyip beslemedigine
dair sorular mevcuttu. Sigara oykiisii sigara igme yogunlugu [gilinde igilen sigara miktar
(paket) x sigara igme siiresi (y1l)] hesaplanarak not edildi ve muayene bulgulari yazildi.
Astim polikliniginde yaptirmis olduklari solunum fonksiyon testinin sonuglar1 basvuru
kartina eklendi (Basvuru kart1 6rnegi Ek-1). Astim kontrol testinde son 4 haftada; astimin is,
okul veya evde yapmak istediklerini ne kadar etkiledigi ne siklikta nefes darlig1 hissettigi,
asttim nedeniyle kag¢ gece veya sabah normal kalkis vaktinden 6nce uyandigi, rahatlatici
inhaler ya da nebiil ilaglarin1 kag kez kullandig1 ve astim kontroliinii nasil degerlendirdigi
sorguland1r (Astim kontrol testi ornegi Ek-2). Hastalar, AKT puant 19 ve altinda ise
kontrolsiiz, 20 ve tlizerinde ise kontrol altinda olarak siniflandirildi. Hastalarin astim
tedavileri ile ilgili degisiklik yapilmayarak rutin takiplerine devam etmeleri saglandi.

D vitamini 30 ng/ml iizeri normal, 30 ng/ml altinda olanlar diisiik (20-30 ng/ml: D
vitamini yetersizligi, <20 ng/ml: D vitamini eksikligi) kabul edildi. Caligmaya katilan tiim
katilimecilardan D vitamini seviyesi diisiik ¢ikan hastalar Endokrinoloji Poliklinigine
yonlendirildi. Hastalara Endokrinoloji Polikliniginde D vitamini replasmani 50000 IU/hafta
olacak sekilde kolekalsiferol oral damla ile giinliik dozlara béliinerek verildi. Idamelerinin

-----

aldiktan sonraki kontrollerinde solunum fonksiyon testi ve astim kontrol testi tekrarlandi.
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3.3. Cahsma Olgiimleri

Calismada, solunum fonksiyon testi, Koko Legend marka (Ferraris Med, Co, USA)
portable solunum fonksiyon testi cihazi ile “American Thoracic Society” kriterlerine gore
uygulandi. Test oncesinde her katilimciya testin yapilist anlatildi. Giinliik iki ya da en fazla
tic katilimer g¢alismaya alindi. Katilimcilar 15 dakika dinlendirildikten sonra oturur
pozisyonda en az 3 test yapildi. Kabul edilebilir 3 manevranin (En iyi iki FVC ve FEV:
Olclimii arasindaki farkin <200 mL olmasi) saglanmasi igin test en fazla 8 kez tekrarlandi.
Buna ragmen gecgerli manevra elde edilemediginde ya da hasta yoruldugunda test
sonlandirildi. Solunum fonksiyon testinde FVC, FEVi, FEV1/FVC, PEF parametreleri
degerlendirildi. Spirometri giinliik olarak 3-L siringa ile kalibre edildi.

Alkalen fosfataz, Roche cobas ¢702 cihazinda kolorimetrik yontem; kalsiyum ve
fosfor, Roche cobas ¢702 cihazinda fotometrik yontem; parathormon, Beckman Coulter
Unicel DxI Access Immunoassay system cihazinda kemiliiminesans yontem; 25 hidroksi D
vitamini, Ids immunodiagnosticsystems cihazinda kemiliiminesans yontem kullanilarak
ol¢iildii.

3.4. [lstatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Caligmanin giiclinii/6rnek hacmini belirlemek amaciyla G*Power
version 3.1.9.2 (Kiel University, Kiel, Germany) paket programi kullanildi. “Vitamin D
deficiency and level of asthma control in women from North of Jordan: a case-control study
(Samrah, S., et al. J Asthma, 2014;51(8): 832-8)” makalesine dayanilarak hesaplanan power
analizinde ¢=0.05, =0.20 alinarak power=0.90 i¢in n=53 olarak hesaplanmistir [230].
Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi. Niimerik
degiskenler ortalama + standart sapma ve frekans (ylizdelikler) olarak verildi. Gruplar
arasindaki farklilik normal dagilima sahip olan niimerik degiskenlerde Student’s t test ile
karsilastirildi. Olgiimler arasi farklilik normal dagilima sahip olan siirekli degiskenlerde
bagimli 6rneklerde t testi ile kategorik verilerde Astim kontrol testinin ilk degerlendirmesi
ve son degerlendirmesi arasindaki farklilik McNemar Kikare testi ile degerlendirildi.
Gruplar aras1 farkliliklar1 degerlendirmek amaci ile kategorik degiskenlerde Fisher’s Exact
kikare testi, Yates’ kikare testi ve Monte Carlo kikare testi kullanildi. p<0.05 iki yonlii

testlerde istatistiksel dnemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, Kocaeli Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalinda takip edilen
76's1 (%80) kadin, 19°u (%20) erkek olmak iizere toplam 95 olgu alindi (Cizim 4.1.).
Katilimeilarin 60’1 astim tanili iken, 35°1 saghkli goniilli idi. Gruplara gore cinsiyet

dagilimlar1 benzerdi (Cizim 4.2.).

m Erkek

W Kadin

Cizim 4.1. Calismaya katilanlarin cinsiyet dagilimlari, %

80 7
70 A
60 -

50 1 M Erkek

W Kadin

10 A

Astim Kontrol

Cizim 4.2. Gruplara gore cinsiyet dagilimlari, %
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Calismaya katilan tiim olgularin yas ortalamast 54,9 + 12,9 yil (min: 26, max: 91) ve
VK1 ortalamasi 32,52 + 7,33 (min: 19,2, max:56,6) olarak bulundu. Yasin ve VKi’nin astiml1
hastalar ve saglikli kontrol gruplarinda benzer oldugu izlendi (p=0,06; p=0.21). Gruplara
gore olgularin yas ve VKI degerleri Cizelge 4.1°de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Gruplarin yas ve VKI degerleri

Astim Kontrol S
(n=60) (n=35)
Yas, yil 56,7+ 12,5 51,7+ 13,04 0,06
VKI, kg/m? 332+73 31,3+7,32 0,21

Calismaya katilan tim olgularin %13,7’si okuma yazma bilmezken, %63,1°1
ilkdgretim, %23,2'si ise lise ve lizeri egitim diizeyinde idi. Astim hastalarinin %45'inde,
kontrol grubunun %51,4’linde egitim ilkokul seviyesinde idi. Gruplara gore egitim seviyesi

dagilimlar1 Cizelge 4.2 ve Cizim 4.3'de gosterilmistir.

Cizelge 4.2. Gruplara gore egitim seviyesinin degerlendirilmesi, n (%)

Egitim seviyesi Astim Kontrol Toplam
Okuryazar degil 7 (%11,7) 6 (%17,1) 13 (%13,7)
Okuryazar 8 (%13,3) 0 8 (%8,4)
Tlkokul 27 (%45) 18 (%51,4) 45 (%47,4)
Ortaokul 5 (%8,3) 2 (%5,7) 7 (%7,4)
Lise 7 (%11,7) 4 (%11,4) 11 (%11,6)
Yiiksekokul 2 (%3,3) 1(%2,9) 3 (%3,1)
Universite 4 (%6,7) 4 (11,4) 8 (%8,4)
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» 51,4 ® Okuryazar degil

50 - m Okuryazar
= ilkokul

40 - B Ortaokul
M Lise

30 m Yiksekokul
= Universite

20 A

10 ~

0 . -
Astim Kontrol

Cizim 4.3. Gruplara gore egitim seviyelerinin dagilimi, %

Gruplara gore meslek dagilimma bakildiginda astim hastalarinin %60’1, kontrol
grubunun %62,9°u ev hanimiydi. Her iki grupta da ¢alisan popiilasyonda is¢i sayisinin daha
yiiksek oldugu goriildii. Gruplara gore meslek dagilimlari Cizim 4.4’de gosterilmistir.

B Asct
70 - o
m Ciftei
60 - m Doktor
m Esnaf
50 - ® Ev hanimi
5 .
40 - Hemslre
= Is¢i
30 - m Kuafor
Memur
20 A .
= Teknisyen
8,6
10 A
0
0 1 1
Astim Kontrol

Cizim 4.4. Gruplara gore meslek dagilimi, %
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Medeni hal agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p=0,21)

(Cizim 4.5).

85,7
90 -
80 - W Evli
70 A
60 -
50 - B Bekar

40 -~

30 A
10 8,6 Dul

1,7 ﬂ >,/

O T T
Astim Kontrol

20 A

Cizim 4.5. Gruplara gére medeni hal, %

Astimlilarin %3,3 linde, kontrollerin %2,9’unda tiiberkiiloz gecirme 6ykiisii mevcuttu.
Gruplarin komorbidite dagilimlarina bakildiginda astimli hastalarda 6zellikle koroner arter
hastaliginin kontrol grubuna gore daha yiliksek oldugu izlenmekle birlikte fark anlamh
degildi (p=0,06). Diger komorbiditeler a¢isindan anlamli farlilik izlenmedi (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. Gruplardaki komorbidite dagilimlari (n, %)

Astim Kontrol p
(n=60) (n=35)
Hipertansiyon 26 (%43,3) 10 (%28,6) 0,2
Koroner arter o o
e 9 (%15) 1(%2,9) 0,06
Peptik iilser 3 (%5) 0 0,2
Diyabetus Mellitus 15 (%25) 7 (%20) 0,6
Diger 18 (%30) 7 (%20) 0,3

44



Gruplarin sigara icme aliskanliklart degerlendirildiginde; her iki grupta da sigara
igicisi olmayan kisi sayis1 daha fazlaydi ve benzerdi. Gruplara gore sigara igme oranlari

Cizim 4.6°da gosterilmistir.

70 - 63,3
60
60 A
>0 7 m Aktif icici
40 A
B < 1yil birakmis

30 A

20 171 = 21 yil birakmig
20 11,7 11,411,4

5 B Hi¢ icmemis
10 -+
0 ; /
Astim Kontrol

Cizim 4.6. Gruplara gore sigara icme aligkanliklari, %

Pasif igicilik astim grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek olmakla birlikte
aradaki fark anlamli degildi (p=0,25) (Cizim 4.7).

100 -
90 -
80 -
70 A W Pasif igicilik +
60
50 -
40 1 m Pasif icicilik -
30
20
10 -

Astim Kontrol

Cizim 4.7. Gruplara gore pasif sigara iciciligi dagilimlari, %
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Astim hastalarinda atopi varligi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli derecede
yikksek bulundu (p=0.001). Atopinin dagilimina bakildiginda deri ve nazal bulgular
acisindan anlamli fark izlendi (p=0,002; p=0,001) (Cizim 4.8, Cizelge 4.4).

100 -+

90 _

80 4 B Atopi +

70 - H Atopi -

60 -

50 A

40 A

30 A

20

10 A

0 T
Astim Kontrol
Cizim 4.8. Gruplara gore atopi varligi, %
Cizelge 4.4. Gruplara gore atopi bulgularinin dagilimlari, %
Astim Kontrol 5
(n=60) (n=35)

Deri 17 (%28,3) 1 (%2,9) 0,002
Nazal 30 (%50) 4 (%11,4) 0,001
Goz 4 (%6,7) 0 0,12
Ilag 8 (%13,3) 1 (%2,9) 0,09
Gida 5 (%8,3) 0 0,08




Astimli grupta 33 hastada (%55), kontrol grubunda 3 hastada (%8,6) {ist solunum yolu
hastalig1 bulunurken iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001).
Ust solunum yolu (USY) hastaliklar icinde &zellikle mevsimsel rinit ve postnazal akintinin

astiml1 grupta daha yogunlukta oldugu goriildii (p=0,007; p=0,001) (Cizim 4.9, Cizelge 4.5).

100
90
80 -
70 -+
60 -
50 -+
40 ~
30 A
20 A
10 A

m USY hastaligi+

m USY hastaligi -

Astim Kontrol

Cizim 4.9. Gruplara gore iist solunum yolu hastalig1 varligi, %

Cizelge 4.5. Gruplara gore iist solunum yolu bulgularinin dagilimlari, (n, %)

Astim Kontrol 5
(n=60) (n=35)
Perennial rinit 3 (%5) 0 0,2
Mevsimsel rinit 11 (%18,3) 0 0,007
Postnazal akinti 28 (%46,7) 1 (%2,9) 0,001
Siniizit 8 (%13,3) 2 (%5,7) 0,2
Septum deviasyonu 1 (%1,7) 0 0,4
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Soy gecmiglerine bakildiginda, astim hastalarinin %40’inda, kontrol grubunun

%25,7’sinde ailede astim Oykiisii mevcuttu ve her iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir

farklilik izlenmedi (p=0,12) (Cizim 4.10).

40

40 ~

35 A

30 A

25 A

20 A

15 A

10 A

Astim Kontrol

B Astim

B Atopi

Astim+Atopi

Cizim 4.10. Gruplarin aile dykiilerine gore astim, atopi varligi, %

Solunum fonksiyon testi parametreleri astim tanili hastalarda kontrol grubuna gore

istatistiksel anlamli olarak diisiik bulundu. Gruplara gére SFT parametreleri Cizelge 4.6’da

gosterilmistir.

Cizelge 4.6. Gruplara gdre solunum fonksiyon testi parametreleri

Astim Kontrol 5

(n=60) (n=35)
FVC (L) 2,33+0,8 2.9+0,8 0,001
FVC, % 78,3+ 19,9 92,6 13,6 0,001
FEV1 (L) 1,8+ 0,7 2,4+0,6 0,001
FEV1 % 73,2+232 92,6 £16,2 0,001
FEV1/FVC 76,9+ 11,9 83,7+5,9 0,001
PEF (L) 49+1,5 58+15 0,007
PEF % 76,3 +21,6 87,7 +20,2 0,01
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Menapoz dagilimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi
(p=0,5) (Cizim 4.11).

80 - 70,8

70 - B Premenapoz

57,1

60 -

B Menapoz

30 A
20 A m Postmenapoz

10 ~

Astim Kontrol

Cizim 4.11. Gruplara gore menapozal durum, %

D vitamini seviyesi tiirban takanlarda 16 + 11,6 ng/ml, takmayanlarda 15,8 + 10,6
ng/ml olarak saptanmis olup aradaki fark istatistiksel anlamli degildi (p=0,9).

Her iki grupta giinese maruziyet degerlendirildiginde biiyiik ¢ogunlugun bir saatten
daha az gilines 1511 aldigr goriilirken, gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,7)
(Cizim 4.12).

73,3 74,3
80 - M <1sa/glin
70 A
60 - W 1-2 sa/glin
50 -
1 3-5 sa/gtlin
40 7 233 25,7
30 A
20 -
3,3
10 A 0 /

Astim Kontrol

Cizim 4.12. Gruplardaki giines maruziyeti, %

49



Caligmaya katilanlarin evdeki 1sinma sistemleri sorgulandiginda biiyiik ¢ogunlugun

kalorifer kullandigi 6grenildi. Gruplar arasinda 1sinma sistemleri benzerdi (p=0,4)

(Cizim 4.13).
88,6

90 -

B K6mir sobasi
80 -
70 - B Odun sobasi
60 -

m Kalorifer
50 -
40 - m Diger
30 -
20 A
10 - 0 /
0 T

Astim

Kontrol

Cizim 4.13. Gruplara gore evdeki 1sinma sistemlerinin dagilimi, %

Astim ve kontrol grubunda beslenme aliskanliklar1 benzer olup, en ¢ok tercih edilen

beslenme tiirii hem bitkisel hem hayvansal iiriinleri iceren karma tipti (p=0,1) (Cizim 4.14).

90
80
70
60
50
40
30
20
10

88,6

M Bitkisel

B Hayvansal

m Karma

Astim

Kontrol

Cizim 4.14. Gruplarin beslenme aligkanliklarinin degerlendirilmesi, %
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Calismaya katilan her iki gruptaki bireylerin gilinliikk 6glin sayilart benzer bulundu

(p=0,5). Giinliik 6giin sayilarina gore gruplarin dagilimi Cizim 4.15’de gosterilmistir.

60 -

m2
50 A

m3
40 A

m4
30 A

m>5
20 -
10 ~
0 T 1

Astim Kontrol

Cizim 4.15. Giinliik 6giin sayilarina gore gruplarin dagilimi, %

Calismaya katilanlarin her giin en az iKi porsiyon kalsiyum igerikli yiyecek/i¢ecek (siit,
ayran, yogurt, peynir vs.) tiiketip tiiketmedigi sorgulandi. Her iki grupta kalsiyum alimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0,8) (Cizim 4.16).

100
90 -~
80 A
70 -
60 -
50 -+
40 A
30 A
20 -+

B Kalsiyum alimi +

H Kalsiyum alimi -

Astim Kontrol

Cizim 4.16. Gruplarin giinliik kalsiyum alimlarina gore dagilimlari, %
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Akciger grafisi astim hastalarinin 46'sinda (%76,7) ve kontrol grubunun 32'sinde

(%91,4) normal bulundu. Astimlilarin 2'sinde (%3,3) ve kontrol grubunun 2'sinde (%5,7)

akcigerde tiiberkiiloz sekeli mevcuttu. Astimlilarin 12'sinde (%20), kontrol grubunda 1

(%2,9) kiside milimetrik nodiil, bronkovaskiiler izlerde artis ya da havalanma artis1 gibi

bulgular mevcuttu. Radyolojik veriler agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi

(p=0,06) (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. Akciger grafi bulgularina gore dagilim, (n, %)

Astim Kontrol Total

(n=60) (n=35) (n=95)
Normal 46 (%76,7) 32 (%91,4) 78 (%81,1)
Tiiberkiiloz sekeli 2 (%3,3) 2 (%5,7) 4 (%4,2)
Diger bulgular 12 (%20) 1 (%2,9) 13 (13,7)

Katilimcilarin fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz, parathormon ve 25 hidroksi D

vitamini diizeyleri bakildi. Her iki grupta laboratuvar diizeyleri benzer bulundu. Gruplara

gore laboratuvar verileri Cizelge 4.8 ve Cizelge 4.9°da gosterilmistir.

Cizelge 4.8. Gruplara gore laboratuvar verileri (gergek degerler)

Astim Kontrol 5
(n=60) (n=35)
Fosfor
3,3+0,5 3,5+0,6 0,06
mg/dL
Kalsiyum
9,5+0,6 9,5+0,5 0,8
mg/dL
Alkalen fosfataz
72,7+21,7 69,6 £27,2 0,6
u/L
Parathormon
86,8 £49.7 85 +43,1 0,9
pg/mi
25(0OH)D Vit.
16,1 £10,8 17,1 £10,9 0,6
ng/mi
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Cizelge 4.9. Gruplara gore laboratuvar verileri (verilerin skorlamasi) (n, %)

Astim Kontrol
(n=60) (n=35) P
Diisiik | Normal | Yiiksek | Diisiik | Normal | Yiiksek
1 59 35
Fosfor 0 0 0 1
(%1,7) | (%98,3) (%100)
) 1 59 1 34
Kalsiyum 0 0 1
(%1,7) | (%98,3) (%2,9) | (%97,1)
Alkalen 60 34 1
0 0 0 0,4
fosfataz (%100) (%97,1) | (%2,9)
37 23 22 13
Parathormon 0 0 1
(%61,7) | (%38,3) (%62,9) | (%37,1)
) 53 7 32 3
25(0OH)D Vit. 0 0 0,7
(%88,3) | (%11,7) (%91,4) | (%8,6)

Calismamizda hem astim hem kontrol grubunun ¢ok biiyiik kisminda (~%90) D

vitamini eksikligi saptandi. Astim hastalar1 astim agirhigina gore siniflandirildiginda; D

vitamini seviyesi gruplar arasinda benzer bulundu (p>0,05).

Astimli hastalarda hastalik kontrolii ve klinik bulgular

Astim hastalarinin kronik astim derecesi incelendiginde; 12 (%20) hasta intermittan,

10 (%16,7) hasta hafif persistan, 24 (%40) hasta orta persistan, 14 (%23,3) hasta agir

persistan bulundu (Cizim 4.17).

23,3

4

16,7

B intermittan

W Hafif persistan
Orta persistan

Agir persistan

Cizim 4.17. Astim hastalarinin kronik astim dereceleri, %
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Astim tanili hastalarin tan1 yili degerlendirildiginde hastalarin yaklasik %60°1inda tani

stiresinin 10 yildan uzun oldugu gozlendi. Astim tani siiresi Cizim 4.18’de gosterilmistir.

16,7

m0-4 yil
21,7 m5-9 vyl
@210yl

Cizim 4.18. Astim hastalarinin tan1 yillarina goére dagilimi, %

Hastalarin tedavi kullanimilar1 degerlendirildiginde; %85,3’l inhale kortikosteroid ve
uzun etkili beta 2 agonist (IKS+LABA) kombinasyonu kullanmaktaydi. 1 kisi (%1,7) yalmz
inhale kortikosteroid (IKS) kullanirken, 4 kisi (%6,7) inhale kortikosteroid ve lokotrien
reseptdr antagonisti (IKS +LTRA) kombinasyonu kullaniyordu. Kullanilan astim ilaglarinin

dagilimi1 Cizim 4.19’da gosterilmistir.

100 - B SABA
90 1 = LABA
80 -
M Oral Beta 2 agonist
70 A
60 - M Teofilin
50 A B LTRA
407 miKsS
30 A
™ Oral steroid
20 A
10 - I/Ati IgE
0 f
Astim

Cizim 4.19. Astim ilaglarinin kullanimlarina goére dagilimlari, %
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Astim hastalarinin ilk bagvurularindaki astim kontrol testi degerlendirildiginde 43
(%71,7) hastanin astiminin kontrol altinda olmadigi (AKT<19), 17 (%28,3) hastanin
astiminin kontrol altinda (AKT>20) oldugu goriildii (Cizim 4.20).

71,7

W Kontrollt
m Kontrolsiiz

izim 4.20. Astim hastalarinin AKT degerlendirmelerine gore dagilimi, %
¢ g g gilim,

AKT sonucuna gore kontrolsiiz grupta LABA ve LTRA kullanim1 kontrollii gruba

gore daha yiiksek olmakla birlikte aradaki farklar istatistiksel anlamli bulunmadi (p=0.05 ve

p=0,07). Bunun yan1 sira diger ilaglarin dagiliminda kontrolsiiz ve kontrollii gruplar arasinda

istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (Cizelge 4.10).

Cizelge 4.10. Astim ilaglarinin AKT degerlendirmelerine gore kullanim oranlari, %

AKT
Kontrolsiiz (<19) Kontrollii (>20) P
SABA 58,1 41,2 0,2
LABA 90,7 70,6 0,05
Oral beta 2 agonist 0 59 0,1
Teofilin 4,7 0 0,4
LTRA 55,8 29,4 0,07
IKS 97,7 88,2 0,1
Oral steroid 2,3 0 0,5
Anti Ig E 7 59 0,9
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Astim hastalarmin son bir yildaki acil bagvurusu, sistemik steroid kullanimlari, hastane
yatiglart ve herhangi bir zamandaki entlibasyon Oykiileri sorgulandiginda elde edilen

bulgular Cizim 4.21°de gosterilmistir.

60 - m Acil basvurusu
50 - m Sistemik steroid kullanimi
40 - 1 Hastane yatisl
30 - M Entlbasyon
20 ~
10 -

0 T

Astim

Cizim 4.21. Astim hastalarinin gegmis oykii sorgulamalari, %

Astiml1 hastalarin 41'inde (%68,3) VKI >30 kg/m? idi. Obezite durumuna gére AKT
testi sonuglari incelendiginde; ortalama AKT puani obez astimlilarda obez olmayanlara gore
daha diistik izlendi, ancak aradaki fark anlamli degildi (15,3 £ 5,4 vs 17,5 £ 4,8, p= 0,1).
Obezite varligmma gore astim kontrolii karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli fark

izlenmedi (p=0,7) (Cizim 4.22).
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50 -
40 ~
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@ Kontrolli

m Kontrolsiiz

Obez Normal kilolu

Cizim 4.22. Obezite durumuna gore astim kontroli, %
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D vitamini replasman: sonrast bulgular

D vitamini seviyesi diisiik bulunan 53 hastanin tamaminda replasman sonrasinda D
vitamini degerleri normal seviyeye gelmisti. D vitamini replasmani sonrast AKT tekrarland1
ve bazal AKT ile karsilastirildi. Replasman sonrasi degerlendirmede 7 (%13,2) hastanin
astiminin kontrol altinda olmadigi, 46 (%86,8) hastanin astiminin kontrol altinda oldugu
goriildi (Cizim 4.23). Hastalarin D vitamini replasmani dncesi ve sonrast astim kontrol testi

sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p=0,001) (Cizim 4.24).

13,2

| Kontrollt
® Kontrolsiiz

86,8

Cizim 4.23. Astim hastalarinin D vitamini replasmani sonrast AKT degerlendirmeleri, %

100
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70 -
60 -
50 A
40 A
30 -+
20 A
10 A

Kontrollt

86,8

m Kontrolstiz

Replasman oncesi Replasman sonrasi

Cizim 4.24. Astim hastalarinin D vitamini replasmani dncesi ve sonrast AKT
karsilastirmast, %
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D vitamini replasmani Oncesi kontrollii hastalarin higbirinde replasman sonrasi
kontrolstiz hastalik saptanmadi. Kontrolsiiz olan 38 hastanin ise replasman tedavisi sonrasi
31’inde hastalik kontrol altina alinmisti. D vitamini replasman tedavisinin basarist Mc
Nemar testi ile degerlendirilmis olup aradaki fark istatistiksel anlamli bulundu (p=0.001)
(Cizelge 4.11).

Cizelge 4.11. D vitamin replasmani 6ncesi ve sonrasinda AKT degerlendirmesine gore
hastalarin dagilimlari, n

D vitamini replasmani sonrasi
Kontrolsiiz Kontrolli Toplam
(AKT <19) (AKT >20)
= 5 _ Kontrolsiiz 7 31 38
% £ Z (AKT <19)
S = 5 Kontrollii 0 15 15
a2 (AKT >20)

D vitamini replasmani solunum fonksiyon testi paramatreleri degerlendirildiginde;
FVC (L), FVC (%), FEV1/FVC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede artig
gorildi (p=0,007; p=0,014; p=0,008) (Cizelge 4.12).

Cizelge 4.12. D vitamini replasmani 6ncesi ve sonrast SFT, AKT degerleri

Astim (n=53) Replasman oncesi Replasman sonrasi P
25(OH)D vit, ng/ml 129+54 41,1+ 15,3 0,001
FVC, L 2,35+0,75 2,47+0,8 0,007
FVC, % 77,9 £ 19,5 81,4+19,1 0,014
FEV1, L 1,8+ 0,7 1,84 £0,7 0,17
FEV1, % 72,3 £23,1 73,4+21,2 0,4
FEV1/FVC 76,4 + 12,4 74,6 £ 11,8 0,008
PEF, L 49+1,5 503+1,5 0,34
PEF, % 76,4 +22,1 77,7+21,7 0,47
AKT 16 +5,4 22,4 +2.7 0,001
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5. TARTISMA

D vitamini immiinomodiilator ve antiinflamatuar etki, solunum enfeksiyonlarini
engelleme ve steroid direncini azaltma gibi etkileri ile astim hastalig1 ve tedavisi ile iligkilidir
[10, 11]. Uzun yillardir astim ve obezite arasindaki iliski arastirilmakta ve obez astimli
hastalarda tedaviye yanitin azaldigi goriilmektedir [15, 16]. Obezitenin D vitamini eksikligi
yapabildigi, D vitamini eksikliginin de dolayli olarak obeziteye katkida bulunabildigi
goriilmiistiir [17].

Obezite, astim ve D vitamini eksikligi arasindaki iliski dikkat ¢ekici olup, D vitamini
replasmaninin  asttmli  hastalarda asttim kontroliinii ve solunum fonksiyonlarini
iyilestirebilecegini  diisiindiirmektedir.  Prospektif kontrollii ¢alismamizda, astim
hastalarinda D vitamini seviyelerinin degerlendirilmesi, D vitamin yetersizligi saptanan
hastalarda D vitamini replasman tedavisi sonras1 astim kontrolii ve solunum fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi ve ayni zamanda obezitenin AKT ve SFT degerlerini tizerine etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismamizin giivenilirligini artirmak amaciyla es zamanli
saglikli kontrol grubu da galismamiza dahil edilmistir.

Astim ve saglikli kontrol grubunu karsilastirdigimizda; her iki grup arasinda yas,
cinsiyet ve demografik veriler, sigara igme oranlari, giinliik giines 15181 maruziyeti, kalsiyum
igerikli beslenme, menapozal durum benzerdi.

Her iki grupta da egitim seviyesinin ilkogretim ve alt1 seviyesinde oldugu goriildii.
Tiirkiye Istatistik Kurumunun 2016 verilerine gore ise drgiin veya yaygim egitime katilan
bireylerden %11,7°si okumamis ve ilkokul mezunu olup, %24,6’s1 ilkogretim/ortaokul
bitirmistir. Calismamiz katilimcilarinin egitim seviyelerine bakildiginda Tiirk toplumunun
genel istatistigine uyduklar1 goriilmistiir [231].

Astim hastalarinin %11,7’si aktif sigara igici olup, aktif i¢iciler de dahil %36,7’sinde
sigara igme dykiisii mevcuttu. Isveg’te yapilmus bir ¢alismada 2005- 2015 yillari arasinda
astimli hastalarda sigara igme oraninin %]11°den %6’ya geriledigi belirtilmistir [232].
Tirkiye genelinde 15 ve daha yukar1 yastaki bireylerin 2008 yilinda %31,3’i her giin veya
ara sira tiitlin ve tiitlin mamiillerini kullanmakta iken, 2012 yilinda bu oran yaklasik olarak
%27’ ye dismiistiir [233]. Bizim ¢aligmamizdaki sigara i¢gen astimli oraninin fazla olmasi
lizlicii olsa da iilkemizde 2006 yilinda baglatilan tiitiin kontrol programi ile sigara igme
oraninin azalma egilimi gostermesi, gelecek yillar agisindan umut vadetmektedir.

Astim hastalarinda atopi varliginin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu, 6zellikle deri
ve nazal bulgularin 6n planda oldugu izlendi. Ayrica her iki astim hastasindan birinde eslik

eden USY hastaligi oldugu, postnazal akinti ve mevsimsel rinitin en sik eslik eden
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komorbiditeler oldugu gozlendi. Diinya Saglik Orgiitiiniin is birligi ile yapilmis ¢ok uluslu
bir ¢aligmada astim olgularinin %75’inde allerjik rinit, allerjik rinit olgularmin da %10-
40’1inda astim varlig1 veya gelisimi bildirilmistir [156].

Obezite ¢agimizin en énemli sorunlarindan biridir. Obez ¢ocuk ve erigkinlerde astim
prevelans ve insidansi artig gostermektedir. Obezite astim gelisiminde predispozan bir faktor
gibi gorlinmekle birlikte altta yatan mekanizmalar tam bilinmemektedir. Astim ve obezite
arasindaki iligkinin genetik predispozisyon, solunum mekanikleri, sistemik inflamasyon ve
eslik eden komorbiditelerin artmasi gibi ¢esitli nedenlere bagli olabilecegi diisiiniilmektedir
[234, 235]. Obez astimlilarda, asir1 kilolu ve zayif astimlilara gore serum leptin, I1L-5, 1L-13,
IL-17, CRP ve IFN-y gibi inflamatuar mediyatorlerin daha yiiksek oldugu, gosterilmistir
[236]. Cesitli galismalarda astimin daha ¢ok obez bireylerde goriilme egiliminde oldugu,
obez astimli hastalarda semptomlarin daha yogun oldugu, astim agirliginin arttigi, astim
kontroliiniin zorlastig1 ve yasam kalitesinin kotiilestigi gosterilmistir [234, 237] Astim ve
obezite iligkisini degerlendiren bir derlemede, kilo vermenin ise astimda iyilesme ile iliskili
oldugu, obez astimli hastalarda kilo vermenin tedavinin bir pargasi olmasi gerektigi
belirtilmistir [15]. Maniscalco ve arkadaslarinin yaptigi kilo vermenin astimli hastalardaki
uzun donem etkilerinin arastirildigi bir pilot ¢alismada laparoskopik obezite cerrahisi
uygulanan astiml1 hastalarin birinci ve besinci y1l AKT degerlerinde belirgin diizelme oldugu
gosterilmistir [238]. Caligmamizda da astim hastalarinin %68,3"iniin obez olmasi dikkat
cekicidir. Obezite durumuna gore AKT testi sonuglari incelendiginde; ortalama AKT puani
obez astimlilarda obez olmayanlara gore daha diisiik izlenmis, ancak aradaki fark anlamli
bulunmamustir (15,3 + 5,4 vs 17,5 + 4,8, p= 0,1). Calismamizdaki obez ve obez olmayan
grupta AKT puanlar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmamasi, c¢alisma
popiilasyonunun kiiciikk olmast ve obez olmayan grubun %21, 7'sinin pre-obez olgulari
iceriyor olmasi ile agiklanabilir.

Obezitenin zor astim fenotipine neden oldugu, inflamasyon tipini etkileyerek inhale
kortikosteroidlere azalmis yant ile iliskili oldugu da ¢alismalarda gosterilmistir. Ozellikle
obez astimlilarda sistemik steroidlerin yararinin sinirli olmasi ve beraberinde diyabet, kilo
alimi1 ve osteoporoz gibi yan etkileri nedeniyle kullanimindan kacinilmasi gerektigi
vurgulanmaktadir [235]. Calisma popiilasyonumuzun da ¢ogunlugunun obez olmasi ve
baslangicta kontrolsiiz hasta oraninin yiiksek olmasi, kontrole ulasmak konusunda medikal
tedavinin hasta egitimi, diyet, egzersiz Onerisi, kilo kontrolii gibi 6nerilerle desteklenmesi

gerektigini diisiindlirmektedir.

60


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maniscalco%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29206636

D vitamini; yagda eriyebilen bir vitamindir. Kemik metabolizmasi ve kalsiyum fosfor
dengesinde 6nemli fonksiyona sahiptir [165]. Calismamizda hem astim hem kontrol
grubunda 25 OH D vitamini ve D vitamini ile iliskili fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz ve
parathormon diizeyleri ¢alisilmis olup, sonuglar benzer bulundu. D vitamini seviyeleri her
iki grubun yaklasik %90’inda dusiiktii. Her iki grupta gilinliik gilines 15181 maruziyeti,
kalsiyum igerikli beslenme (her giin en az iki porsiyon siit, ayran, yogurt, peynir gibi
yiyecek/igecek vs.) ve menapozal durum agisindan fark yoktu. Ancak, her iki grupta da
biiyiik ¢ogunlugun (~%70) bir saatten daha az giines 1sin1 aldig1 ve her iki grubun yaklasik
yarisinin  kalsiyum agisidan uygun beslenmedigi goriildi. Bu durum yasam sekli ve
beslenme Onerilerine dnem verilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Normal durumlarda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95’inin kaynag: giines
isinlarmin  etkisi ile deride yapilan kolekalsiferoldiir. Tiirban kullaniminin giines
maruziyetinde azalma sonucu, azalmis D vitamini seviyesi ile iligkili olabilecegi
diisiiniilerek, tiirban kullanimi sorgulandiginda; calismamizda astim ve kontrol grubunda
tiirban kullanma oranlar1 benzer bulundu. Tiirban takanlarda ve takmayanlarda D vitamini
seviyesi agisindan anlamli fark izlenmedi. D vitamini seviyesinin her iki grubun yaklagik
%090’1nda diisiik olmasi, katilimcilarin %70’den fazlasinda glines maruziyetinin giinliik bir
saatin altinda olmasi ve yaklasik yarisinda giinliik kalsiyum tiiketiminin yetersiz olmasi gz
Oniine alindiginda benzer bir sonug ¢ikmasi sasirtici degildir.

Serum vitamin D ve astim arasindaki iligkiyi arastiran pek ¢ok caligma olmasina
ragmen, sonuglar tartigmalidir. D vitaminin solunum fonksiyon parametreleri 6zellikle FEV1
lizerine etkisi sik¢a arastirilmistir. Astimli Cinli yetiskinlerde yapilmis bir ¢alismada FEVy
ve FEV1/FVC ile D vitamini arasinda anlamli bir iliski oldugu goriilmiistiir [239]. Baska bir
calismada yas, cinsiyet, boy, viicut kitle indeksi, etnisite ve sigara dykiisii i¢in diizeltme
yapildiktan sonra D vitamini ile FEV1ve FVC arasinda giiglii bir iliski saptanmistir [240].
Danimarkal1 yetiskinlerde yapilmis prospektif bir aragtirmada serum D vitamini diizeyi ile
astim veya atopi prevelansi arasinda iliski saptanmamis olup; diigiik D vitamini seviyesi ile
diisiik FEV1 yiizdesinin anlamli derecede iliskili oldugu, FEV1/FVC ile anlamli iliskinin
goriilmedigi bildirilmistir [241]. Sigara, D vitamini ve akciger fonksiyonlarini karsilastiran
diger bir aragtirmada D vitamininin akciger fonksiyonlarinda belirgin bir etkisinin olmadig1
belirtilmistir [242]. Agir kontrolsiiz 30 astim hastasini igeren bir ¢aligmada da D vitamini ile
FEV: arasinda iligki gosterilememistir [243]. Calismalardaki bu farkliligin 6rneklem sayisi

ve drneklem grubunun farkliliklarindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.
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D vitamini ile astim kontrolii ve siddeti arasindaki iliskiye degerlendiren 70 astim ve
20 saglikli kontrol igeren ¢alismada; D vitamini ile astim kontrolii ve siddeti arasinda giiclii
iliski saptanmistir. Bu ¢alismada semptom siddeti ve FEV1 degerleri goz Oniine alinarak
astim grubu intermittan, hafif, orta ve agir olarak dort gruba ayrilmis ve astim siddeti arttikga
D vitamini seviyesinin daha da diistiigii gorilmistiir [244]. Calismamizda hem astim hem
kontrol grubunun ¢ok biiylik kisminda (~%90) D vitamini eksikligi saptandigi i¢in, FEV1 ve
D vitamini iliskisi degerlendirilemedi. Astim hastalar1 astim agirligmma gore
smiflandirildiginda; D vitamini seviyesi gruplar arasinda benzer bulundu.

D vitamini ve astimda steroid gereksinimi arasindaki iliskiyi aragtiran astimli ve
saglikli kontrol grubunun dahil edildigi bir calismada, astim hastalarun %75 inden
fazlasinda inhale kortikosteroid kullanimi oldugu ve %47,6’sinda D vitamini eksikligi
oldugu bildirilmistir ancak hastalarin astim agirliklar1 ve tani yillar1 hakkinda ayrintili bilgi
paylasilmamistir. Ayn1 ¢alismada eriskin astim grubunda D vitamini ve IKS dozu arasinda
iligki saptanmazken, pediatrik grupta saptanmistir [245]. Benzer bir ¢alismada 54 persistan
astim hastasinin %354’{inde IKS ya da IKS+LABA kombinasyonu kullanimi oldugu ve
steroide cevap vermeyen astim hastalarinda D vitamini takviyesinin diisiiniilmesi gerektigi
bildirilmigtir [198]. Calismamizda astim hastalarinin %60°indan fazlasinda tan1 yil1 on yilin
tizerindeydi. Kronik hastalik agirligima bakildiginda ise daha biiylik cogunlugun orta
persistan grupta oldugu, %85,3’linlin inhale kortikosteroid ve uzun etkili beta 2 agonist
kombinasyonu kullanmakta oldugu izlendi. Hastalarin ¢ogunda IKS+LABA kullanimina
ragmen, hastalik kontroliiniin k&tii oldugu (%71,7) izlendi. Astim hastalarinin yalnizca
7’sinde D vitamini diizeyi normal iken 53’iinde D vitamini eksikligi saptandi. Bu durum, D
vitamini eksikliginin astim kontroliinii zorlastirdigin1 diislindiirmekte, astim kontroliinde
medikal tedavinin yanisira komorbid durumlarin  degerlendirmesinin  dnemini
vurgulamaktadir.

Vitamin D replasmani ve astim iligkisini arastiran ¢esitli caligmalar bulunmaktadir
ancak sonuglar1 tartismalidir. Ust solunum yolu enfeksiyonu, astim alevlenmesi ve D
vitamini replasmani arasindaki iliskinin arastirildig ¢ift kor randomize plasebo kontrollii bir
caligmada astiml1 250 yetiskine bir yildan uzun siire plasebo ya da oral kolekalsiferol damla
verilmis olup, D vitamini normal seviyeye geldikten sonra pleseboya gore yilda {ist solunum
yolu enfeksiyonu hizinda ya da AKT ve FEVi’de anlamli fark olmamistir [246]. Cok
merkezli randomize ¢ift kor, plasebo kontrolli D vitamini diisiikligii olan semptomatik
astim hastalarinin alindig1 bagka bir ¢alismada 28 hafta kolekalsiferol ya da plasebo tedavi

verildikten sonra ortaya c¢ikan sonugta D vitamini replasmaninin astim tedavisi ya da
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alevlenmesine etkisinin anlamli olmadigi belirtilmistir [247]. Benzer sekilde, yedi ¢alismalik
bir meta analizde D vitamini replasmaninin AKT ve FEV: iizerine belirgin etkisinin
olmadig1 ve astim alevlenmelerinin azalmasinda etkili olmadigi ancak ayni ¢alismada tiim
hastalarin D vitamini seviyelerinin endokrin derneklerinin 6nerdigi seviyeye ulasmadigi da
belirtilmistir [248]. Bununla birlikte; Babar ve ark.nin ¢aligmasinda 8 haftalik vitamin D
replasmanmin FEV: seviyesinde iyilesme sagladigi gosterilmistir [249]. Black ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da D3 replasmani sonrasi, astim semptomlari, FEV1 ve FVC
degerinde anlamli iyilesme izlenmistir [240]. Majak ve arkadaslarinin yaptigi randomize ¢ift
kor bir ¢aligmada giinliik 500 IU D vitamini alan ¢ocuklarda astim alevlenme riskinin daha
diisiik oldugu belirtilmistir [250]. Benzer sekilde Japonya’da astimli okul ¢ag1 ¢ocuklarinda
yapilmis bagka bir ¢calismada D vitamini alan grupta plesebo grubuna gore astim kontroliiniin
daha iyi oldugu saptanmustir [251].

Calisgmamizda, D vitamini seviyesi diisiik ¢ikan katilimcilara Tiirkiye Endokrinoloji
ve Metabolizma Derneginin Onerisi ile giinlik dozlara boliinmiis sekilde 50000 IU/hafta
idamede 1000 IU/giin olarak oral kolekalsiferol damla verildi. Astim hastalarinin 12 hafta
sonra kontrollerine bakildi. D vitamini replasmani oncesi Kontrolsiiz olan 38 hastanin ise
replasman tedavisi sonrasi 31’inde hastalik kontrol altina alinmisti. Baslangigta kontrol
altinda olan higbir astim hastasi kontrolsiiz hale gelmedi. Solunum fonksiyon testi verileri
degerlendirildiginde; FVC (L), FVC (%), FEVY/FVC degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli derecede artis goriildii.

Calismanin tek merkezde yiiriitiilmesi, hasta sayisinin az olmasi ve kisa siireli takip
nedeniyle uzun dénem sonuglarin goriilememesi ¢alismamizin kisithiliklarindandir. Bunun
yamisira, calismada kontrol grubunun varligi, hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve VKI
acisindan benzer bulunmasi, beslenme aligkanliklari, gilinliikk kalsiyum tiiketimi ve
menapozal durum gibi faktorlerin hasta ve kontrol grubunda benzer olmasi, D vitamini
replasmani sonrasi tiim olgularda D vitamini seviyesinin normal araliga ulagsmasi ¢calismanin
giiclii yanlaridir.

Sonug olarak; astiml1 hastalarinda obezite prevalansinin yiiksek oldugu, astim kontrol
testinin obezlerde obez olmayanlara gore daha diisiik oldugu ancak farkin anlamli olmadig:
izlenmistir. ilk bagvuru aninda astim hastalariin %71,7 sinin kontrol altinda olmadig1 ancak
D vitamini replasmani sonrast degerlendirmede kontrol altinda olmayan hasta oraninin
%13,2’ye diistiigii; D vitamini replasmani oncesi ve sonrasi astim kontrol testi ve solunum
fonksiyon testi degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis oldugu izlenmistir. Astim

hastalarinda obezite ve D vitamini replasmaninin hastalik kontrolii ve solunum fonksiyonlari
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tizerine etkisini aragtiran Uzun siireli, genis olgu sayili, randomize, ¢cok merkezli prospektif

pek cok caligmaya ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Son yillarda D vitaminin bagisiklik lizerine etkilerinin anlagilmasi, astim ve allerjik
hastaliklarla ilgili roliiniin de arastirilmasin1 giindeme getirmistir. Obezitenin diinya
capindaki epidemisi ve kronik hastaliklarla iligkisi astim ile iliskisi agisindan da ilgi ¢ekici
hale gelmistir. Bu c¢alismada D vitaminin ve viicut kitle indeksinin astim kontrolii ve
solunum fonksiyonlari iizerine etkisi arastirilmistir. Calismamiz ve literatiir bilgilerine gore:

»  Astim ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, demografik veriler agisindan
anlaml farklilik izlenmemistir. Egitim seviyesinin hem astim hem kontrol grubunun
yarisindan fazlasinda ilkdgretim ve dncesi diizeyinde oldugu gozlemlenmistir.

>  VKI ortalamasinin hem astim hem kontrol grubunda yiiksek olmasi
(>30 kg/m?) cagimizin en énemli sorunlarindan birini goz oniine sermektedir.

»  Sigara igme Oykiisii ve pasif sigara maruziyeti astim ve kontrol gruplari arasinda
benzer bulunmustur. Astiml1 hastalarin %36,7’sinde sigara igme Oykiisii olup, bunlarin hala
%11,7’sinin aktif sigara igici oldugu dikkat cekicidir.

»  Astim hastalarinda atopi varligmmin kontrol grubuna goére anlamli derecede
yiiksek oldugu, o6zellikle deri ve nazal bulgularin 6n planda oldugu ve astimli hastalarin
yarisinda ailede astim ve/veya atopi Oykiisii mevcut oldugu gozlenmistir. Ayrica her iki
astim hastasindan birinde eslik eden USY hastalig1 oldugu, postnazal akint1 ve mevsimsel
rinitin en sik eslik eden komorbiditeler oldugu gézlenmistir.

»  Kontrol grubunda tiirban kullanim orani astim grubuna gore daha yiiksek
olmasina ragmen aradaki fark anlamli bulunmamistir. D vitamini seviyesi tiirban takanlarda
ve takmayanlarda benzer bulunmustur.

»  Her iki grupta giinlikk giines 15181 maruziyeti, kalsiyum igerikli beslenme (her
glin en az iki porsiyon siit, ayran, yogurt, peynir gibi yiyecek/icecek vs.) ve menapozal
durum agisindan fark goriilmemistir.

»  Her iki grupta fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz, parathormon ve 25 hidroksi D
vitamini diizeyleri benzer bulunmustur. D vitamini seviyeleri her iki grubun yaklasik
%90’1nda diisiik bulunmustur.

»  Astim hastalarinin yaklasik %60’inda tani siiresinin 10 yildan uzun oldugu,
kronik hastalik agirligina bakildiginda ise daha biiyiik ¢ogunlugun orta persistan grupta
oldugu, %85,3’liniin inhale kortikosteroid ve uzun etkili beta 2 agonist kombinasyonu
kullanmakta oldugu izlenmistir.

»  Astiml hastalarin yaklasik %70’inin obez oldugu, ortalama AKT puaninin obez

asttimlilarda obez olmayanlara gore daha diisiik izlendigi, ancak aradaki farkin anlamli
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olmadig1 goriilmiistiir. Obezite varligina gore astim kontrolii karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli fark izlenmemistir.

»  Ilk bagvuru aninda astim hastalarinin %71,7’sinin kontrol altinda olmadig1 ancak
replasman sonrasi degerlendirmede kontrol altinda olmayan hasta oranimnin %13,2’ye
diismesi dikkat ¢ekicidir. D vitamini replasmani Oncesi ve sonrasi astim kontrol testi
sonuclar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir.

» D vitamini replasmani sonrasi kontrolleri goriilen 53 astim hastasinin solunum
fonksiyon testi verileri degerlendirildiginde; FVC (L), FVC (%), FEV1/FVC degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede artis goriilmiistiir.

»  Astimli hastalarda D vitamini replasmaninin hastalik kontrolii ve solunum
fonksiyonlar1 {izerine etkisini belirlemek amacli uzun siireli, genis olgu sayili, cok merkezli

prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
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8. EKLER
8.1. EK- 1: Basvuru Kart1 Ornegi
HASTA BASVURU KARTI

1. Basvurutarihi:| | |/| | |/| | | | |

2. Basvurulan mevsim:

[] Sonbahar [ ] Kis [ ] Ilkbahar [ ]Yaz

3. TC numarasi: ||||||||||||

4, Dosyanumara51:| | | | | | | |

5. Cinsiyet: [ ]Kadmn [ ] Erkek

6. Meslek:| | | | | | | | [ [ ]]]
7. Yas: [ ] ]

8. Boy: |:|:|:|

9. Agirlik: [ [ ]

10. Viicut kitle indeksi: I:l:l

[ ] Normal [ ] Obez
11. Medeni hali : [ ] Evli [ ]Bekar [ ]Dul

12. Egitim durumu:

[ ] Okur-Yazar degil [ ] Okur-Yazar [ ] Tlkokul [] Ortaokul
[ ] Lise [ ] Meslek lisesi [ ] Yiiksekokul [ ] Universite
13. Astim tanist konulan y1l: I:I:l:l:l
14. Son bir yilda acile basgvuru yaptiniz mi? [ ] Evet [] Hayrr
15. Son bir yilda sistemik steroid kullanildi m1? [ ] Evet [ ] Hayir

16. Astim nedeniyle son bir yil iginde hastanede yattiniz mi1?

[ ]Evet [ ]Hayrr

17. Herhangi bir zaman entiibasyon gerektiren agir astim ndbeti gecirdiniz mi?

[ JEvet [ ]Hayrr
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18. Diger yakinmalar ve hastaliklar:

[ ] Yok [ ] Hipertansiyon

[] Glokom [] Hipertiroidi

[ ] Diabet [ ] Psikiyatrik hastalik
19. Onceki akciger hastaliklari:

[ ] Yok [ ] Eski tiiberkiiloz
20. Sigara:

[_] Halen iciyor

[] Bir y1ldan uzun siiredir birakmis

[] Bir y1ldan kisa siiredir birakmus

21. I¢misse veya iciyorsa : I:I:I tane / giin

22. Pasif igicilik: [ ] Evet [ ] Hayir

23. Atopi belirtileri:

[ ]Yok

[ ] Koroner arter hastalig
[ ] Gastrit/ Ulser

[ ] Diger

[ ] Kronik bronsit [ ] Diger

L1 Jw

[ ] Deri (Egzama, Atopik dermatit, Kizariklik, Kasint)

[ ] Nazal semptomlar (Tikaniklik, Akint, Hapsirik ndbetleri, Damakta kasint)

[ ] Konjonktivit (Géz kizarikligi, Kasint1)

[ ] ilag alerjisi (Penisilin grubu veya Diger)

[] Gida alerjisi (Dilde dudakta sisme, Burun akintis1, Viicutta 6dem)

24. Aile oykiisii:

[ ] Astim [] Diger atopi belirtileri [ ] Yok
25. Ust solunum yolu hastaliklar::
[ ]Yok [] Perenial (siirekli) rinit [] Mevsimsel rinit

[ ] Postnazal akinti ~ [_] Anosmi (koku alma duyusu kayb1) [ ] Siniizit

[] Deviasyon [ ] Lezzet hissi kayb1
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26. Isyeri dykiisii:
[] Calismryor
[ ] isyerinde zararli etken yok
[] Toz, buhar, gaz maruziyeti var
[] Haftasonu veya uzun tatillerde yakinmalarinda azalma
27. Diger risk faktorleri:
[] Aspirin veya agr1 kesici ilag aliminda yakinmalarda artma
[] Hayvanlarla temasta yakinmalarda artma
[ ] Gastrodzefageal reflii belirtileri (Gogiiste yanma, Gegirme, Yatinca oksiiriik)
[] Viral enfeksiyonlarda yakinmalar
[ ] Hava kirliliginde yakinmalarda artma
[ ]Yok
28. Bayan hastalarda:
[_] Premenapoz [ ] Menapoz [_] Postmenapoz
29. Bayan hastalarda tiirban kullanimu:
[ ] Evet [ ] Hayir
30. Giines 15181na maruz kalma stiresi:
[ ] Giinde bir saatten az [ ] Giinde 1-3 saat
[ ] Giinde 3-5 saat [ ] Giinde 5 saatten fazla
31. Evdeki 1sinma sistemi:
[ ] Komiir sobasi [ ] Odun sobasi [ ] Kalorifer
[ ] Bacasiz sobalar [] Diger
32. Beslenme tiirii:

[] Bitkisel gida agirhikli [ ] Hayvansal gida agirlikli [ ] Karma
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33. Hergiin en az 2 porsiyon kalsiyum igerikli yiyecek/igecek (Siit, Ayran, Yogurt, Peynir
vs.) tiikketiyor mu?
[] Evet [ ] Hayir
34. Giinliik 6giin say1st:
[]1 [12 [13 (14 [1>5

35. Daha onceki tedaviler

[] Inhaler kisa etkili betamimetik [ ] Inhaler uzun etkili betamimetik

[] Oral uzun etkili betamimetik [ ] Oral uzun etkili teofilin

[ ] LTR antagonisti [ ] Parenteral teofilin

[ ] Inhaler steroid [ ] Oral steroid

[ ] Parenteral uzun etkili steroid [ ] Anti Ig E tedavi

[] Oksiiriik surubu [] Alternatif tedavi (Akupunktur, Magara)

36. Akciger oskiiltasyonu
[ ] Normal [ ] Ekspiryum uzamasi var
[_] Zorlu ekspiryumda ronkiis [] inspiryumda vizing, oksiiriik
[_] Zorlu solunumda vizing, oksiirik ~ [_] Diger
37. PAAG
[] Ozellik yok [ ] Sekel th [ ] Diger
38. Kronik astma agirlik derecesi
[ ] Intermittan [ ] Hafif persistan

[] Orta persistan [] Agir persistan
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39. Hastanin laboratuar bulgulart:

> Kalsiyum (Ca): [ [ |mo/dL

[ ] Diisiik [ ] Normal [ ] Yiiksek

» Fosfor (P): |:|:| mg/dL
[ ] Diisiik [ ] Normal [ ] Yiiksek

> Alkalen fosfataz (ALP): [ | | UL

[ ] Diisiik [ ] Normal [ ] Yiiksek

> 25 Hidroksi D vitamini: [ | ] ng/ml

[ ] Diisiik [ ] Normal [ ] Yiiksek

» Parathormon: |:|:| pg/mi

[ ] Diisiik [ ] Normal [ ] Yiiksek

84



8.2. EK- 2: Astim Kontrol Testi Ornegi
ASTIM KONTROL TESTI

1.Son 4 hafta icerisinde astiminiz sizin iste, okulda veya evde ¢aligmanizi

ne siklikta engelledi?

PUAN

Higbir
Bazen Cok az zaman
3 4 5
2.Son 4 hafta i¢inde ne siklikta nefes darlig1 hissettiniz?
Haftada 3-6 | Haftada 1-2 Higbir
kez kez zaman
3 4 5

3.Son 4 hafta igerisinde astim sikayetleriniz (hiriltili, Oksiiriik, nefes

darlig1, gogiis sikismasi veya agrisi) kag kez gece veya sabah normal kalkis

saatinizden once sizi uyandirdi?

Haftada 1
kez

3

1 veya 2
kez

4

Higbir
Zaman
5

4.Son 4 hafta icerisinde rahatlatici inhaler cihazinizi veya salbutamol tiirii

nebiilizer ilacinizi kag¢ kere kullandiniz?

Haftada 2 | Haftada <1 Higbir
veya 3 kez kez zaman
3 4 5
5.Son 4 haftadaki astim kontroliiniizii nasil degerlendirirsiniz?
. Tam kontrol
Orta Iyi altinda
3 4 5

Toplam puan 25: Tam Kontrol |

24-20: Kismi Kontrol

| <19: Kontrol Altinda Degil




8.3. EK- 3: Klinik Arastirma Etik Kurul Degerlendirme Formu

T.C.

KOCAELi UNIVERSITESI

GiRiSIMSEL OLMAYAN KLiNiK ARASTIRMALAR
ETiK KURULU

G

UA

Ewropean University Asocieton

RVATORY

Adi Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
. Kifres Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Ara
Etik Kurul Kat 41380 Umuttepe Yerleskesi /KOCAELI
Bilgileri | Telefon | 0262 303 74 50
Faks 0262303 74 63
E-Posta | gokaetikkurul@kocaeli.edu.tr
Astimli hastalarda viicut kitle indeksi ve vitamin D dizeyinin astim
Aragtirmanin Adi . . S s
kontrolii ve solunum fonksiyonlan tizerine etkisi
Arastirma Proje Numarasi KU GOKAEK 2016/310
Sorumlu Arastirmaci Prof. Dr. Fiisun YILDIZ
Unvani/Adi/Soyadi
Bagvuru |Sorumlu Aragtirmacinin | Gogtis Hastaliklari
Bilgileri | Uzmanlik Alani
Arastirma Merkezi Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari AD
Destekleyici
Arastirmanin Turd Uzmanlik Tezi
Arasgtirmaya Katilan Tek Merkezli Cok Merkezli Ulusal Uluslararasi
Merkezler X O X O
Belge Adi Var | Yok | Agiklama
Bagvuru Dilekgesi ||
Bagvuru Formu L
Arastirmanin Turd z
Arastirma Protokoli @ ]
Kullanilacak Form Ornekleri | [] J
Aydinlatiimis Onam Formu g
Arastirma Biitgesi D I:]
Degerlendirilen [ ieratiir Ornegi X
Belgeler Taahhiitname X | O
Biyolojik Materyal Transfer
Anlagmasi D D
izin Belgeleri X | U
Bashekimlik Onay X | []
Ozgegmisler X | O
Degisiklik Bilgi Formu D [l
Proje Sonug Formu Org
Diger ECE

L = s

{ KU Girigimse! Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Onay Formu
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Karar No: KU GOKAEK 2016 / (, | Proje No: 2016/310 [Tarih : 3y | )/ 2016
Prof. Dr. Fiisun YILDIZ sorumluluglinda yapilan ve yukarida bilgileri verilen arastirma Bagvuru dosyasi
ve ilgili belgeler, arastirmanin gerekgesi, amaci, yaklasim ve yontemleri, géniilliiler igin beklenen yarar
ve riskler dikkate alinarak degerlendirilmis ve aragtirmanin ilgili protokol dogrultusunda belirtilen
Karar Bilgileri merkezlerde yiiriitiilmesi etik agidan,
l:] Uygun bulunmustur.
E{ksikliklerin tamamlanmasi kosulu ile uygun bulunmustur.*
D Uygun bulunmamigtir.*
Hasta Haklari Yénetmeligi (01.08.1998/23420); Biyoloji ve Tibbin Uygulanmasi Bakimindan insan
Haklan ve insan Haysiyetinin Korunmasi Sézlesmesi: insan Haklari ve Biyotip Sézlesmesinin Uygun
Bulunduguna Dair Kanun (09.12.2003/25311); Biyotip Aragtirmalarina iligkin Insan Haklari ve Biyotip
Dayanaklan Sozlesmesine Ek Protokoliin Onaylanmasinin Uygun Bulunduguna Dair Kanun (29.03.2011/27899);
ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yénetmelik (13.04.2013/28617); Tibbi Cihaz
Klinik Aragtirmalan Yonetmeligi (06.09.2014/29111); Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi; lyi Klinik
Uygulamalan Kilavuzu; Tiirk Tabipleri Birligi Hekimlik Meslek Etigi Kurallar; Tirk Tabipleri Birligi
Arastirma Etigi Bildirgesi
Etik Kurul Uyeleri
- Arastirma | Toplantida
Unvani/Adi/Soyadi Uzmanlik Alani Kurumu Cinsiyet ile lliski Bulunma l:nz/a\ B
Prof. Dr. Kadir Babaoglu | Cocuk Sagligi ve Kocaeli Universitesi E K E H E H
Baskan Hastaliklari Tip Fakiiltesi XiO|lO|lg|g)|g {
Prof. Dr. I. Erdem Okay Genel Cerrahi Kocaeli Universitesi E K E H E H g
Uye Tip Fakiiltesi Kiligotgloalolo /‘/
Dog. Dr. Canan Baydemir Bivoistatistik Kocaeli Universitesi E K E H E H
Uye v Tip Fakiiltesi OIXx|O(g|gi|g
Dog. Dr. Selcen Gogmez & Kocaeli Universitesi E K E H E H
Uye Fammakiio] Tip Fakdiltesi OIX|iOlg|g d\zﬁ}\u)d)
gg:’; d[;rg. d(l)lzlem ¥ildee gz;uska\éﬁ;rseen Kocaeli Universitesi E K E H E & ” [
Uye Hastaliklari TjEaKiRes) O|x0O|0|0
Dog. Dr. Haluk Emre Ozel | Restoratif Dig Kocaeli Universitesi E K E H E H =
Uye Tedavisi DisHekimligiFakiltesi | DX | (O | OO | O | O | O
Dog. Dr. Yusufhan Yazir Histoloji ve Kocaeli Universitesi E K E H E H @
Uye Embriyoloji Tip Fakiiltesi AT E B g | El N
Y /
Z::)'"?:rc' O fshan Tip Tarihi ve Etik Kocaeli Universitesi E K E H E H =
—— Tip Fakiiltesi OIxX(O|10]|0 QD&M‘(W
A . Dr. Ceyl 5
:::l S e S Kocaeli Universitesi E | k| e | H]|E|Hn
Oive Tip Fakiiltesi OIxXx(OO|0|0 /57
7o

* Gerekge ve oneriler

e ftman sualivon (‘o’“[‘ﬂ%*,\l\u’\

~34ldy,

KU Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Onay Formu

87

Beige Kodu |

i Onay formu

Rev. Tarhi / No.su: Sayfa !

:'Elriig.if)liv/!‘OGCEK"J}.i {22



T.C. .
KOCAELI UNIVERSITESI ZEUA
Thip Fakiiltesi Dekanhg:
@ L1

Sayr  : 48398777-050.01.04/
Konu : Dr.Tuba CIFTCi'nin tez
danigmant hk.

GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI BASKANLIGINA

Fakiiltemiz Dahili Tip Bilimleri Bélimiine baghh Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali
arastirma gorevlisinin tez danisman degisikligi ile ilgili Fakiilte Yonetim Kurulu Kkarar sureti
ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof.Dr. Nihat Zafer UTKAN
Dckan Vekili

EK:
Karar Sureti (1 sayfa)

DAGITIM

Dahili Tip Bilimleri B6liimiine

Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
Bagkanligina

Mezuniyet Sonrast Egitim Komisyonuna

Fakalte Sekreterligi Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi 41380 Umuttepe / KOCAELI
Tel:90 262 303 7004 Faks:90 262 303 70 03

E-Posta :tipdek@kocaeli.edu.tr Elektronik Ag :http://tip.kocaell.edu.tr/
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16- Dahili Tip Bilimleri B6liim Bagkanligi’nin 31.05.2017 tarih 43920 say1li yazisi ve ekleri goriisiildii.

Yaptilan gdriigmeler sonucunda; Fakiiltemiz Dahili Tip Bilimleri Béliimiine bagli Gogiis Hastaliklar
Anabilim Dali aragtirma gorevlisinin tez danisman degisikligi Anabilim Dalindan geldigi sekli ile
kabuliine, ilgili Anabilim Dali Bagkanligi’na ve Mezuniyet Sonrasi Egitim Komisyonu Bagkanligi’na
bildirilmesine oybirligi ile karar verildi.
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