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1. GIRIS

Astim Oksiirlik, nefes darligi, hisiltili solunum gibi semptomlara neden olan
geri doisimli hava yolu tikankligi ile Kkarakterize kronik hava yolu
inflamasyonudur. Astim prevalansi ¢ogu iilkede 1960’ dan beri artmaktadir. Astim
gelisen ve gelismis lilkelerde en yiiksek oranda goriilmekle birlikte tiim diinyada
astim 6nemli halk sagligi problemi haline gelmistir (Eder ve ark., 2006; Masoli ve
ark., 2004).

Vitamin D’ nin kemik ve mineral homeostazisindeki rolii uzun yillardan beri
bilinmektedir. Vitamin D reseptorlerinin pankreas, gonad, karaciger, beyin, kalp,
goglis gibi bircok organ ve dokuda kesfinden sonra vitamin D’ nin kemik
metabolizmast disinda immdiin sistemde ¢ok 6nemli fonksiyonlarinin oldugu tespit
edilmistir. Vitamin D’ nin astim1 da igeren bazi immin sistem aracili hastaliklarla

iligkili olabilecegi yoninde artan sayida kanitlar mevcuttur (Mann ve ark., 2014).

Dlnya’ da hem erigkinlerde hem de ¢ocuklarda yapilan bir¢cok epidemiyolojik
ve gozlemsel calismada astim ile diisiik vitamin D diizeyi arasindaki iligski goze
carpmistir. Ote yandan etnik koken, obezite, batililasmis yasam tarzi gibi risk
faktorlerinin ortak olmasi, astim ile vitamin D arasinda baglanti olabilecegi
diistincesini  desteklemektedir. Son yillarda vitamin D eksikliginin astim
prevalansmin artisina katkida bulundugu tahmin edilmektedir (Litonjua ve Weiss,
2007).

Giliniimiizde klasik eczacilik egitimi klinik eczacilik egitimine donmektedir.
Amerika Birlesik Devleti yan1 sira Ingiltere ve Hollanda olmak tizere bircok Avrupa

tilkesinde eczacilik egitim programinda klinik eczaci yetistirmeye yonelik dersler ve



hastane uygulamalari bulunmaktadir. Klinik eczacilik, hastaliklarin 6nlenmesi,
hastaliklardan korunma ve ila¢ tedavilerinin optimizasyonu ile yasam Xkalitesini
artirmayr ve saglikta iyilesmeyi saglayan saglik bilimidir. Hiperlipidemi,
hipertansiyon, diyabet ve astim gibi kronik hastaliklarin klinik eczaci tarafindan
izlendigi tedavi klinikleri glinden giine daha yaygin hale gelmektedir. Gelecekte
gerek hastaliklardan korunma gerek hastalik takibinde tiim saglik sisteminde klinik
eczacilarin 6nemli rol {stlenebilecegi diisiiniilmektedir. Kronik hastaliklarda
biyokimyasal parametrelerin takibi ve degerlendirilmesinde klinik eczacilara
gorevler diismektedir (http:/klinikecza.org/altmenu/bilgi.asp, 23.05.2014; Kirsten ve
Hege, 2008 ve Siricl, 1999). Bu yaklasimdan hareketle astim tanisi almis
hastalarda astim igin Kullandigi ilaglar da ele alinarak serum D vitamini duzeyinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

1.1. Astim

Global Initiative for Asthma (GINA) Rehberine gore birgok hicre ve hiicre
bileseninin rol oynadigi astim oksiiriik, dispne ve higiltilt solunum gibi semptomlarla
karakterize kronik ve inflamatuvar bir hava yolu hastaligidir. Hava yolu
hiperaktivitesine neden olan kronik inflamasyon genellikle kendiliginden veya ilag

tedavisiyle diizelebilen geri doniistimlii bir hava yolu obstriikksiyonu ile iligkilidir
(GINA, 2014).

1.1.1. Epidemiyoloji

PR

Astimin prevalansinin diinyanin farkli iilkelerinde %1-18 arasinda degistigi
tahmin edilmektedir (GINA, 2014). Astimin prevalansi iilkeler arasinda ve ayni

iilkenin farkli bolgeleri arasinda degisiklik gostermektedir. Ayrica astim prevalansi



etnik ozelliklere gore de degismektedir. Ornegin Amerika’ da prevalans
calismalarina bakildiginda beyazlarda astim prevalansi %6,9 iken zencilerde %09,2

olarak gbzlenmistir (Turkeltaub ve Gergen, 1991).

Son yillarda astim insidansinin diinya ¢apinda 6nemli derecede arttigi ortaya
konulmaktadir. Bu artis gelismis {llkelerde ve ¢ocukluk yas grubunda daha
belirgindir. Ancak bazi iilkelerde astim insidansinda artis olmadig1 veya sabit

diizeylerde oldugu da belirtilmektedir (Strachan, 1999).

Ulkemizde yapilan calismalarda prevalansin cocuklarda %2,8-9,8 arasinda
degistigi saptanmustir. Erigkinlerde ise prevalans ¢alismalarina bakildiginda
erkeklerde %2,1-6,9 kadinlarda %2,8-7,5 arasinda degistigi bildirilmistir. Astim her
yasta ortaya c¢ikabilir, ancak iilkemizde insidansinin en yiliksek oldugu donem

cocukluk ¢agidir (Tiirktas ve ark., 2001).

1.2.2. Risk Faktorleri

Risk faktorleri, astimin gelismesine neden olan ve astim semptomlarini
tetikleyen faktorler olarak siniflandirilabilir; ancak bazilari her ikisine de yol agabilir.
Bunlardan birincisi, genetik faktorler, obezite, cinsiyet gibi kisisel faktorleri ikincisi
ise alerjenler, mesleksel duyarlilastiricilar, sigara, enfeksiyonlar, ilaclar ve besinler,

hava kirliligi olarak gevresel faktorleri kapsar (Ober, 2005).

Genetik faktorler: Astimin kalitsal temeli tam olarak anlasilamakla birlikte

astim patofizyolojisinde birden ¢ok genin rol oynadig: bilinmektedir. Ayrica farkli



etnik gruplarda farkli genlerin sorumlu olabilecegini gostermektedir. Anne ve baba

astim hastas1 ise ¢ocukta astim olma ihtimali artmaktadir (Tiirktas,1998).

En Onemli astim risk faktOriiniin atopi oldugu ileri siiriilmektedir. Atopi,
herhangi bir alerjene kars1 fazla miktarda IgE (Immunoglobulin E) sentezlenmesi
seklinde tanimlanabilir. Atopik kisilerde astim gelisme ihtimali daha fazladir. Atopik
dermatitli ya da alerjik rinitli hastalarda astiminin yiiksek oranlarda (%40-70)
gorulmesi atopinin astimda 6nemli bir risk faktorii oldugunu gosterir (GINA, 2014,
Tiirktas H. ve Tiirktas 1.,1998).

Obezite, astim igin bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Obezitenin astim
gelisimine nasil yol a¢tigi bilinmemektedir, ancak ¢ok cesitli mekanizmalar ileri
strilmektedir (Shore, 2008). Leptin adipositlerden proinflamatuvar sitokinlerin
salmmmi artirir. Leptin ve proinflamatuvar sitokinlerin hava yolu fonksiyonunu
etkileyerek astim egilimini artirabilecegi diisiiniilmektedir (BeuTher ve ark, 2006;
Juge Aubry ve ark., 2005).

Cinsiyet: Cocuklarda astim i¢in 6nemli bir risk faktorli erkek cinsiyettir.
Ondort yasindan 6nce astim goriilme sikligr erkek gocuklarinda kiz ¢ocuklarina gore
yaklasik 2 kat yiiksektir. Yas ilerledikge cinsiyetler arasi bu fark azalmakta, yetiskin
donemde astim prevalanst kadmlarda erkeklerden daha yiiksek olarak

gozlenmektedir (GINA, 2014).

Alerjenler: I¢ ve dis ortamdaki alerjenlerin astim alevlenmesine sebep oldugu
bilinmesine ragmen bunlarin astim gelisimindeki etkileri tam olarak agiga
cikmamigtir. Ev ici alerjenler ev tozu akarlari, kiif, mayalar, hamam bdcegi,
mantarlar ve kedi, képek gibi evcil hayvanlardir. Polenler ve mantarlar ev disi
alerjenlerdir (GINA, 2011).



Mesleksel duyarlilastircilar: Is yerlerinde baz1 etkenlere maruziyet sebebiyle
ortaya ¢ikan astim, mesleksel astim olarak bilinmektedir (Malo ve ark, 2004).

Sigara: Astimli hastalarda sigaranin kullanim1 akciger fonksiyonunun
azalmasini hizlandirmakta, astimin siddetini artirmakta, steroid tedavisine yaniti

azaltmakta ve asttmin kontrol altina alinma olasiligin1 azaltmaktadir (Bateman ve

ark, 2004).

Enfeksiyonlar: Respiratuar sinsisyal virtis ve parainfluenza virusi, ¢ocukluk
dénemi astiminin birgok yonlyle benzerlik gésteren semptomlarin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Ancak, viral solunum yolu enfeksiyonlarinin astimin gelismesine
yol acan primer bir risk faktorii olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir (Stein ve ark.,
1999).

Hava Kirliligi: Sanayilesme ve egzoz gazlari dig ortam hava kirliligi yaparken
firinlar, sobalar ve ingaat malzemeleri (boya, vernik vb) i¢ ortam hava kirliligine
neden olurlar. Hava kirliligi olan ortamlarda yasayan c¢ocuklarda solunum
fonksiyonunun azaldigi gézlenmis olmasina ragmen hava kirliligi ile astim geligimi

arasindaki iliski henliz aydinlatilamamistir (Gauderman ve ark., 2004).

llaglar ve Besinler: Aspirin ve diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar, beta-
blokerler, parasempatomimetik ilaclar, Anjiotensin Doniistiirticti Enzim inhibitorleri,
noromiiskiiler blokerler, radyokontrast ilaclar ve siklofosfamit gibi ilaglar astimin

gelisiminde rol oynayabilir veya astimin siddetini artirabilir (Arif ve ark., 2003).



1.1.3. Patogenez

Astim patogenezi tam olarak agiklanamamakla beraber temel mekanizmanin

hava yolu duvarindaki inflamasyon ve bunun sebep oldugu hava yolu asir1 duyarliligi

ve hava yolu obstriiksiyonu oldugu 6ne siiriilmektedir.

Astim ¢esitli inflamatuvar hiicrelerin ve bircok mediyatoriin rol oynadigi

inflamatuvar bir hava yolu hastaligidir. Astimda

mast hucreleri, makrofajlar, eozinofiller, T Ile

notrofillerdir. Astim patogenezinde rol alan anahtar mediatorler ise kemokinler;
sisteinil lokotrienler (LT; LTC4, LTD4, LTE4); timor nekrozis faktor alfa (TNF-a),
Granilosit, Monosit Koloni Stimile Edici Faktor (GM-CSF), interlokin-4 (IL-4), IL-
oksit (NO) ve prostaglandin D2
(PGD-2)’ dir (GINA, 2008; Tiirk Toraks Dernegi Astim Tani ve Tedavi Rehberi,

5 ve IL-13" u iceren sitokinler; histamin, nitrik

2009).
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Sekil 1.1. Astim patogenezi (Tiirk Toraks Dernegi Astim Tani ve Tedavi Rehberi, 2009).




Sekil 1.1." de goriildiigll gibi inhalasyonla alinan antijen dendritik hiicreler
tarafindan fagosite edilip parcalandiktan sonra dendritik hiicre yiizeyinde bulunan
major histocompatibility kompleks (MHC) Class 2 doku uyum antijeni aracilig: ile
CD4 T lenfositlere (T helper) (Th) sunulur (GINA, 2002; Tiirktas,1998). CD4 T
lenfositler antijeni algilarlar ve aktive olan CD4 T lenfositler; ortamda IL-12,
Interferon-gama (IFN-y) veya TNF-B yogun olarak bulunuyorsa Th1 lenfositlere, IL-
4 yogun olarak bulunuyorsa Th2 Lenfositlere farklilasir (Holt ve Sly, 2000). Th2
lenfositlerden 1L-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, GM-CSF salgilanir. Th2
lenfositlerden salgilanan sitokinler mast hticre, eozinofil, makrofaj gibi birgok
hlcreyi aktive ederek inflamatuvar siireci baslatirlar. IL-4 ve IL-13 salgilanmasi ile,
plazma hiicresi B hiicresine doniiserek IgE sentezini uyarir. IgE mast hiicresine
baglanarak mast hiicresindeki {iriinlerin degraniile olmasina neden olmaktadir.
Ayrica eozinofilleri aktive eder ve adhezyon molekiillerinin bronslara gog¢ini
saglarlar. Basta histamin olmak tizere LTC4 ve PGD, gibi mediatorler alerjik
inflamasyonun ilk birka¢ dakikada olusan erken faz cevabina yol agarak brons diiz
kasinda kasilmaya ve damar gegirgenliginde artisa yol acarlar. T hiicre, mast hiicre
ve aktif epitel hucresinden salinan IL-3, IL-5 ve GM-CSF ise 6-8 saat sonra gelisen
ge¢ faz yanitina, kemik iliginde eozinofil farklilagsmasina, ¢ogalmasina ve dolagima
gecmesine neden olurlar. Eozinofiller; vaskuler gegirgenlikte artmaya, diz kas
kontraksiyonuna, diiz kas hipertrofisine ve mukus bezlerde hipertrofiye neden
olmaktadirlar. Ayrica, eozinofiller makrofajlara benzer sekilde ekstraselliiler matriks
yikimima yol agan matriks metalloproteazlarin1 sentezlerler. Astimda eozinofil ve
lenfositler gibi kronik inflamatuvar hicrelerden salinan sitokinler ve bilylime
faktorleri, "ekstraselliiler matriksin yeniden yapilanmas1" olarak da adlandirilabilen
"remodelling" e neden olmaktadir. Remodelling; bronslarda subepiteliyal fibrozis,
diiz kas hipertrofisi, revaskilarizasiyon ve goblet hiicre hiperplazisi ile karakterizedir
(GINA, 2014; Mungan, 2004).

Astimin klinik spektrumu cok degisken olmasina ragmen, hava yollarindaki

inflamasyon siireklilik gdstermektedir. Inflamasyon hastalarin ¢ogunda tim hava



yollarinda vardir, ancak fizyolojik etkilerinin en yogun oldugu yer orta biiyiikliikteki
bronslardir (Cohn ve ark., 2004; GINA, 2014).

Sitokinler, hava yollarindaki bir¢ok inflamatuvar hiicreyi inflamasyon alanina
cagirtp, onlar1 aktive ederek ve yasamsalliklarini arttirarak astimdaki kronik
inflamasyon siirecinde anahtar rol alirlar. Th1 hiicreleri agirlikli olarak IFN-y ve I1L-2
saliveren gec tip hipersensitivite ve fagosit bagimli hiicre savunmasinda rol alirken,
Th2 hiicreleri agirhikli olarak IL-4, IL-5, I1L-13, IL-9 ve IL-10 gibi alerjik
inflamasyonu yoneten sitokinleri salivermesiyle astim gibi alerjik hastaliklarda rol
almaktadirlar, IL-4 ve IL-13 farelerde IgE ve 1gG1, insanlarda IgE ve 1gG4 sentezini
uyarmaktadir. IL-5 ise eozinofil farklilagmasina ve aktivasyonuna aracilik
etmektedir. Th2 hicrelerinden salinan sitokinler hem IgE sentezini artirirlar hem de
eozinofiller basta olmak tizere inflamatuvar hiicrelerin hava yollarina birikmesine ve
hava yolu inflamasyonunun gelismesine neden olan mekanizmalar1 harekete
gecirirler. Sonug olarak Th2 lenfositler ve sitokinlerinin astim patogenezinde anahtar
rol oynadigt ileri strtilmektedir (GINA, 2008).

TNF-a inflamatuvar sitokin olup, T hucreler, notrofil ve eozinofillerin
aktivasyonunda onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle son zamanlarda TNF-a’ nin
inflamasyondaki 6nemi giderek artmaktadir (Lukacs ve ark.,1995; Meiler ve ark.,
2006).

NO, hava yolu epitel hiicrelerinden salinan gii¢lii vazodilatorlerdir. Yapilan
caligmalarda ekspire edilen havada NO Ol¢limiinlin astim tedavisinin etkinligini
degerlendirmede kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir (Ricciardolo ve ark., 2004,
Smith ve Taylor, 2005).



Astim hastasinda hava yollarinin saglikli bir birey i¢in zararli olmayan bir
uyarana hava yolunda daralmayla cevap vermesi hava yolu asir1 duyarliligi olarak
tanimlanir. Hava yollarindaki bu daralma degisken hava akimi kisitlanmasina ve
aralikli semptomlara neden olur. Hava yolu asir1 duyarliligi, inflamasyon ve hava

yolundaki yapilanma (repair) ile baglantili olup, tedaviyle kismen geri ¢evrilebilir.

Hava yolu diz kaslarinda birgok bronkokonstriiktér mediatorler ve
norotransmitterlere yanit olarak meydana gelen kontraksiyon, hava yolu
obstriksiyonuna neden olan temel mekanizmadir. Hava yollarindaki daralma,
bronkodilatérlerle buyuk 6lcude geri cevrilebilmektedir (GINA, 2014).

1.1.4. Astim Klinik Tablosu ve Tanis1

Astimda tan1 genellikle 6ykii ile konulur. Fizik muayene, laboratuar testleri ve
tedaviye yanit ile desteklenebilir. Klinik tani1 nefes darligi, gogiiste sikisma hissi,
Oksirik ve higiltili  solunum gibi semptomlarin varligi ile konulmaktadir.
Semptomlar hastadan hastaya degiskenlik gosterebilir. Semptomlarin tekrarlayici
nitelikte olmasi, daha ¢ok gece ve/veya sabaha kars1 ortaya ¢ikmasi ve kendiliginden
veya ilaglarla hafiflemesi veya kaybolmasi tipiktir. Yakinmalar irritanlar, egzersiz,
alerjenler ve viral infeksiyonlar gibi bazi faktorlerle tetiklenir (GINA, 2002; GINA,
2014).

Astim semptomlar1 degisken oldugu icin fizik muayene normal bulunabilir
fakat fizik muayenin normal olmasi astim tanis1 konulamayacagi anlamina gelmez.

En sik rastlanan fizik muayene bulgusu ise tipik higilti, ral ve ronkiislerdir.



Astim tan1 ve izleminde Oykii ile beraber en sik kullanilan laboratuar testleri
solunum fonksiyon testleridir. Solunum fonksiyon testlerinde siklikla kullanilan

parametreler:

Zorlu vital kapasite (FVC-Forced vital capacity)(L-Litre): Maksimum
inspirasyon sonrasinda zorlu bir ekspiryum ile atilan toplam hava miktaridir. Saglikli

bireylerde %80’ in lizerindedir.

FEV1 (Forced expiratory volume in 1 second) (L): Zorlu ekspiryumun
1.saniyesinde atilan hava hacmidir. Saglikli bireylerde %80’ nin Uzerindedir.
Bronkodilator sonras1t FEV1’ de ilk degere gore %12’ lik artig ‘reverzibilite’ olarak

adlandirilir ve astim tanisini destekler.

FEV1I/FVC (%): FEV1 obstriktif hastaliklar disinda da  diisuk
bulunabildiginden, FEV1/FVC oraninin degerlendirilmesi daha dogru olur.

Zirve ekspirasyon akimi (PEF-peak expiratory flow) (L/dk): Zorlu inspiryum
sonrasi zorlu ekspiryumdaki zirve ekspiratuvar akim hizidir. PEF 6l¢tiimii ile hava
yolu obstriiksiyonunun siddeti gosterilebilir. PEFmetre cihazi ile 6lgiiliir. Sabah-
aksam PEF oOl¢iimleri arasinda %20’ nin (zerinde degiskenlik veya bronkodilatér
sonrast PEF’ de, onceki degere gore %15 veya fazla reverzibilite bulunmast astim

tanisini destekler niteliktedir (GINA, 2002; GINA 2014).

Astimda solunum fonksiyon testi bulgularinda FEV1, FEV1/FVC, PEF
degerlerinde azalma ve bronkodilatorlerle FEV1’ de en az %15’ lik artis olmasi

beklenir. FEVI/FVC orami saglikli bireylerde 0,75-0,80° den biyuktir. Astimli
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hastalarda bu oran daha disiiktiir (Tlrk Toraks Dernegi Astim Tani ve Tedavi
Rehberi, 2009; Yorganciogu ve ark., 2003).

Brong provokasyon testleri, astima benzer sekilde yakinmalari olan ama

solunum fonksiyon testleri normal olan hastalarda astim tanisini belirlemek amaciyla

kullanilir. Brong hiperaktivitesinin olmamasi1 durumunda siklikla astim tanisi1 ekarte

edilir (GINA, 2002).

1.1.5. Astim Tedavisi

Hastanin giincel astim kontrol diizeyi ve kullanmakta oldugu ilaglar

degerlendirilerek tedavi planlanmaktadir. Cizelge 1.1." de gosterildigi gibi astim

kontrol duizeyi belirlenir.

Cizelge 1.1. Astim kontrol diizeyi (GINA, 20014).

da daha az)

Ozellik Kontrol altinda Kismen kontrol altinda | Kontrol
(asagidakilerin tumit) | (herhangi bir hafta icinde | altinda degil
asagidakilerden herhangi
birinin bulunmasi)
Gilindiiz semptomlari Yok (haftada 2 kez va | Haftada 2 kezden fazla Herhangi bir

Aktivitenin kisitlanmast

Yok

Varsa

Rahatlaticy/kurtaricr ilag
gereksinimi

Yok( haftada 2 kez ya
da daha az)

Haftada iki kezden fazla

hafta i¢inde
kismen kontrol
altinda olan

astiun 3 va da

Akciger fonksiyonu (PEF | Normal Beklenen ya da en 1y1 daha fazla

va da FEV1 kigisel biliniyorsa ozelliginin
degeri<*80’i bulunmasi

Gece semptomlari, Yok Varsa

uyanmalart

Alevlenmeler Yok Yilda bir kez ya da daha | Herhangibi  bar

fazla

hafta icerisinde
1 kez
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Tedavi yaklasimi Sekil 1.2.” de goriildiigii gibi, kontrol saglanabilmesi i¢in
tedavi yogunlugunun (dozlar ve/veya ilag sayisi) arttirilabildigi bes basamak seklinde
diizenlenmistir. Her tedavi basamaginda gerektiginde kullanilmak {izere rahatlatici
(kurtaric1) bir ila¢ verilmelidir. Rahatlatic1 ila¢ gereksinimini azaltmak i¢in ikinci
basamaktan besinci basamaga kadar, kontrol edici gesitli ilaglar kullanilmaktadir.
Guncel tedavi ile kontrol saglanmazsa, kontrol saglanana kadar tedavi basamakli
olarak arttirilir. Kontrol en az U¢ ay siire ile saglanirsa, bunu siirdiiriildiigii en alt
tedavi basamagmi ve tedavi dozunu Saptamak iizere, tedavi basamakli olarak

azaltilabilir

Kontrole Dayali Tedavi Yaklasimi

[ KonwolDuzayi | \J L, [ Tedavieylem |

Kontrols sardir ama kontrol saglayan
Konirol akinda en diguk basamadi bul

Kontrold saglamak icin basamak
artimay 1 dasin

Azat

N
« =<4

Kismen kontrol alinda

Kontrol altinda cedil Kontrol saglanincaya kadar basamak artir

Alevlenme Alevlenme tedavisi uygula

< Azalt Tedavi Basamaklan Artir >

( 1. Basamak 1 ( 2. Basamak W ( 3. Basamak 1 [' 4. Basamak 1 ( 5. Basamak w

Astim egitimi
Cevresel kontrol

Gerektiginde hizl ;
kil f-agonist Gerektiginde hizh etkili ,-agonisti
Birini se¢ Birini se¢ Bir yada fazlasini ekle | Birini ya da ikisini ekle
Dissik doz inhale Dasok doz IKS ary ?im”"‘s g"fd?z"ﬁ(?a‘,’: Oral glukekortikosteroid
iKs* wzun etkili B,-agonisti uzun ot B-agonis {en dasok doz)
Kontol edici
sagenekler Lakotrien modifiye Orta dizeyde ya da Lokotrien modifiye Arti-lgE
edici U** yoksek doz [KS edici tedavisi
Disik doz IKS art Yavag salimmli
I5katrien modifiye edici teofilin
Duguk doz |K3
art yavag salinml
teofilin

* [KS = inhale glukokortikesteoidler
**0 = Reseptr antagonisti ya da sentez iThibitdrieri

Sekil 1.2. Kontrole dayali tedavi yaklagimi (GINA, 2014).
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Astim tedavisinde kullanilan ilaglar kontrol edici ilaglar ve rahatlatict
(semptom giderici) ilaglar olmak tzere iki gruba ayrilir. Kontrol edici ilaglar
antiinflamatuar etkileri sayesinde astim kontroliinii saglamak {izere uzun siireli olarak
giin asirt kullanilir. Bu grupta inhale ve sistemik kortikosteroidler, lokotrien
antagonistleri, uzun etkili B,(Beta-2) agonistleri, yavas salinan teofilin, kromolonlar
ve anti-IgE bulunmaktadir. Rahatlatici ilaglar ise hizli etki ederek hava yolundaki
daralmay1 geri ceviren, semptomlar1 yok eden ve gerektigi zaman kullanilan
ilaglardir. Bu grup; hizli etkili inhale [,-agonistleri, inhale antikolinerjikleri, kisa

etkili oral [3,agonistleri ve kisa etkili teofilini igerir (GINA, 2014).

1.1.5.1. Kontrol Ediciler

Kortikosteroidler membrandaki fosfalipazdan arasidonik asit iiretimini inhibe
ederler. Ayrica COX-2 sentezini inhibe ederler. Bu mekanizmalar ile
kortikosteroidler antiinflamatuar etki gostermektedir (Trevor ve ark., 2010). Kontrol
altina almmamayan agir astimda iki haftadan fazla oral steroid tedavisine ihtiyac
duyulur. Fakat oral steroidlerin yan etki riski kullanim1 kisitlar. Astimda uzun siireli
inhale steroid tedavisinin terap6tik indeksi (etki/yan etki) uzun sureli sistemik
steroide gore daha yuksektir (Mash ve ark., 2000). Uzun sureli oral ve parenteral
steroid tedavisinin sistemik yan etkileri osteoporoz, hipertansiyon, diyabet, glokom,
katarakt, obezite ve kas zayifligidir (Campbell ve ark., 2004; Eastell ve ark., 1998).
Dolayisiyla sistemik steroidler toksisitelerinden dolay1 kronik olarak diger tedaviler
basarisiz olursa tercih edilirler. Status asthmaticus’ da prednizolon ve hidrokortizon

gibi steroidlerin parenteral uygulanmasi hayat kurtaricidir (Trevor ve ark. ,2010).

Inhale steroidler persistan astim tedavisinde kullanilan en etkili antiinflamatuar
ilaglardir. Cesitli  klinik ve deneysel c¢alismalarda inhale steroidlerin akciger
fonksiyonlarmi diizelttigi , semptomlar1 kontrol altina aldigi, hayat kalitesini

arttirdig1, hava yolu inflamasyonunu azalttigi ve astim alevlenmelerini azalttigi

13



gosterilmistir (Jeffery ve ark., 1992; Juniper ve ark., 1990 ve Pauwels ve ark., 1997).
Inhale steroidlerin lokal yan etkisi orofaringeal kandidiyazis, ses kisikligi ve
oOksiiriiktiir. Inhalasyon sonrasinda agzin su ile ¢alkalanmasi1 veya gargara yapilmasi
oral kandidiyazis riskini azaltir. Bu grupta; budesonid, flutikazon, beklometazon

bulunmaktadir (Trevor ve ark., 2010).

Lokotrien modifiye ediciler; 5-lipoksijenaz inhibitéru (zileuton) ve lékotrien
reseptor antagonisti (montelukast ve zafirlukast) icerir. Ulkemizde l6kotrien
modifiye edicilerden sadece 16kotrien reseptdr antagonistleri bulunmaktadir. Klinik
calismalar bu grup ilaglarin hafif bronkodilator etkisinin oldugunu, astim
semptomlar1 (Dicpinigaitis ve ark., 2002) ve hava yolu inflamasyonu ve astim
alevlenmelerini azalttigin1 gostermistir (Barnes ve Miller, 2000; Lipworth, 1999).
Hafif persistan astimi olan erigkin hastalarda bu ilaglar alternatif tedavi olarak da
diistiniilebilir (Leff ve ark, 1998). Orta persistan astimda inhale kortikosteroid
tedavisine l6kotrien modifiye edicilerin eklenmesi, inhale steroid dozunun
azaltilmasini saglar. Ayrica egzersiz ve aspirinle indiklenen bronkospazm igin de
kullanilabilirler. Ancak akut astim ataginda Onerilmezler. Yan etkileri genellikle
nadirdir. Seyrek olarak Churg-Strauss sendromu bildirilmistir (GINA, 2014; Trevor
ve ark., 2010).

Salmeterol ve formoterol gibi uzun etkili inhale B, agonistler hava yolu
inflamasyonunu etkilemedigi i¢in astim tedavisinde tek basma kullanilmamalidir.
Uzun etkili B, agonistler inhale steroidlerle birlikte kullanildiginda en yiiksek etkiyi
gosterirler (Lazarus ve ark., 2001; Lemanske ve ark., 2001). Bu kombinasyon
tedavisi ile semptomlarda ve akciger fonksiyonlarinda diizelme, hizl etkili , agonist
kullaniminda ve alevlenme sayisinda azalma ile astimin kontrolii saglanir (Pearlman
ve ark., 1992; Shrewsbury ve ark., 2000 ve Wenzel ve ark., 1998). Hizli etkili 3,
agonistlerden daha uzun siire koruma sagladigi icin egzersizin indikledigi
bronkospazmi1 dnlemek i¢in de kullanilabilirler (Nelson ve ark., 1998). Uzun etkili §,

agonistler oral forma gore daha az sistemik yan etkiye (kardiyovaskuler stimilasyon,
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iskelet kas1 tremoru ve hipopotasemi) neden olurlar. Ayrica B, agonistlerin uzun siire

diizenli olarak kullanilmasi tasiflaksiye yol agabilir (Newnham ve ark., 1994).

Teofilin diisiik dozlarda orta derecede antiinflamatuar etkisi olan bronkodilator
bir ilagtir (Barnes, 2003; Sullivan ve ark., 1994). Astimda ilk se¢enck kontrol edici
ilag olarak kullanilmazlar. Tek basina inhale steroid tedavisi basarisiz olursa tedaviye
teofilin eklenebilir (Ukena ve ark., 1997; Wilson ve ark, 2000). Ancak kombine
tedavide uzun etkili inhale B, agoniste gore daha az etkilidir (Wilson ve ark., 2000).

Kromonlardan sodyum kromat ve nedokromil sodyum egzersizin indiikledigi
astim ve hafif persistan astimda etkili oldugu bilinmektedir. Antiinflamatuar etkileri
zayiftir. Kromolonlar, diisiik dozda inhale kortikosteroidlerden daha az etkilidir. Yan
etkileri oksiiriik ve bogaz agrist olup nadir olarak goriilmektedir (Szefler ve Nelson,

1998).

Inhale steroidle kontrol altina alinamayan agir astimi olan hastalarda anti-1gE
endikedir (Humbert ve ark., 2005). Anti-IgE tedavisinin astimda semptomlarin,
alevlenmelerin ve rahatlatict ila¢g gereksiniminin azalmasini saglayarak astim
kontrollinG iyilestirebilecegi gosterilmistir (Busse ve ark., 2001; Milgrom ve ark.,
1999).

1.1.5.2. Rahatlatic1 ilaclar

Hizli etkili inhale B,-agonistler, astim alevlenmeleri siiresince brokospazmi
gidermek ve egzersizin indiikledigi bronkokonstriksiyonu Onlemek amaciyla

kullanilirlar. Bu grupta salbutamol, terbutalin bulunmaktadir. Hizli etkili inhale f,-
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agonistler ihtiya¢ duyulan siklikta ve gereken en diisiik dozda kullanilmalidir. Artan
sikliktaki kullanim, 6zellikle gilinliik, astim kontroliiniin koétiilestiginin ve tedavi
planinin tekrar degerlendirilmesi gerektiginin sinyalini vermektedir. Alevlenme
sirasinda inhale [,-agoniste hizli yanit alinamamasi da kisa siireli oral steroid
tedavisine ihtiyag oldugunu gosterebilir. Hizli etkili inhale B,-agonistler oral (.-
agonistlere kiyasla tremor ve tasikardi gibi sistemik yan etkilere daha az neden olur
(GINA, 2014).

Astimda antikolinerjik bronkodilator olarak ipratropiyum bromdir, tiyotropium
bromiir ve oksitropiyum bromiir kullanilir. Ipratropium bromiiriin semptom giderici
etkisi hizl etkili inhale B,-agonistlerden daha zayiftir (Rodrigo ve ark., 1999). Hizli
etkili inhale B,-agonistlerin tasikardi, aritmi ve tremor gibi yan etkilerinden dolay1
ipratropium bromiir alternatif bronkodilator olarak gosterilse de astimda uzun stireli
ipratropium bromiir tedavisinin yarari heniiz bilinmemektedir. Antikolinerjik ilaglar

agizda aci tat ve agiz kuruluguna yol agabilirler (Tamaoki ve ark., 1994).

Astim semptomlarinin hafiflemesi i¢in kisa etkili teofilin kullanilabilir.
Teofilinin astim alevlenmelerdeki etkisi hala tartigmalidir. Kisa etkili teofilin yeterli
doz Ustiindeki hizli etkili B,-agonistlere ek bronkodilator etki saglamayabilir. Fakat
solunum diirtlistinlin uyarilmas1 agisindan yarari olabilir. Teofilin ciddi yan etkilere
yol agabilecegi i¢in teofilin plazma diizeyi monitorize edilmelidir (Hondras ve ark.,
2005; Weinberger ve Hendeles, 1996).

Rahatlaticr ilag olarak sistemik steroidlere genellikle bagvurulmadig halde agir
astim ataklariin tedavisinde sistemik steroid kullanilir. Sistemik steroid tedavisi
astim alevlenmelerinin ilerlemesini Onlemekle birlikte ataklarin tekrarlanmasini
engeller ve morbiditeyi azaltir. Sistemik steroidlerin akut astimdaki etkileri 4-6 saat
sonra belirginlesir. Oral tedavi intravendz hidrokortizon kadar etkindir ve oral tedavi

tercih edilir. Tipik olarak kisa sureli oral steroid tedavisinde alevlenmelerin siddetine
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bagl olarak prednizolon 5-10 glin streyle verilir (Harrison ve ark., 1986; Rowe ve
ark., 2004). Semptomlar azaldiginda ve akciger fonkisyonlart hastanin en iyi bireysel
degerine yaklastiginda oral steroid tedavisi azaltilarak kesilebilir ve tedaviye inhale
steroidle devam edilebilir (O'Driscoll ve ark., 1993). Kisa siireli yiiksek doz sistemik
steroid tedavisinin hipertansiyon, peptik iilser, glukoz metabolizmasi bozukluklari,
istah artis1, kilo alim1 ve aydede yiiz gibi yan etkileri nadir olarak gortlmektedir
(GINA, 2014).

2.1. Vitamin D

Vitamin D, kas-iskelet sistemi tzerinde temel gorevleri oldugu bilinen ancak,
giiniimiizde baska etkilerinin de oldugu 6ne siiriilen ve bir dokuda dretilerek kan
dolagimina verilmesi, diger dokular tizerinde etki gdstermesi ve bu etkisinin
“feedback” mekanizmalarla diizenlenmesi nedeniyle vitaminden ziyade hormon

olarak nitelendirilen bir bilesiktir (Holick, 1994; Kimball ve ark., 2008).

2.1.1. Vitamin D’nin Yapisal Ozellikleri

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitaminin iki temel formu Sekil 1.3.” de
goriildiigii gibi; vitamin D, (ergokalsiferol) ve vitamin D; (kolekalsiferol)’ dir

(Norman ve Bouiilon, 2010).
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Vitamin D4

. Vitamin D2
KOLEKALSIFEROL

ERGOKALSIFEROL

Sekil 1.3. Vitamin D, ve Vitamin D3 yapis1 (http://vitamind.ucr.edu/about/ Chemistry,
Erigim tarihi 13.03.2014 ).

Vitamin D, diyetle alinir, vitamin D; deride sentezlenir. Ayrica vitamin Ds
besinlere eklenmek suretiyle sentetik olarak da elde edilebilir. Mayalardan
sentezlenen vitamin D, daha ¢ok st trtnlerinin guclendirilmesi amaciyla kullanilir.
Vitamin D,, vitamin D;* e gore D vitamini baglayici proteinine (DBP) daha zayif
baglandigi i¢in vitamin D,’ nin plazma yari omrii daha kisadir. Baz1 ¢aligmalar
vitamin D,” nin vitamin D3’ e gore daha hizli metabolize edilebilecegini
gostermektedir. Ayrica vitamin D;” Un D,” ye gore kan 25-hidroksi vitamin D
(25(OH)D) duzeylerini yikseltmede ve idame ettirmede %87 daha potent oldugunu
belirten c¢alismalar bulunmaktadir.  Vitamin D, ve vitamin D; benzer yolla
metabolize olduklarindan ortak bir isimle ‘D vitamini’ (kalsiferol) olarak
adlandirilabilirler (Armas ve ark., 2004; Heaney ve ark., 2011 ve Holick, 2003a).
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2.1.2. Vitamin D Kaynaklari

Insanlarda giinlik vitamin D ihtiyacinin % 90’ dan fazlas1 giines 1s1gindan
karsilanir (Bringhurst ve ark., 2003). Kis mevsiminde giines 1sinlarindan vitamin D
sentezi yetersiz oldugu i¢in optimal vitamin D diizeyini korumak amaciyla diyetle
vitamin D alimi1 6nem kazanir (Doets ve ark., 2008). Yumurta sarisi, siit, balik yagi,
yagl baliklar gibi dogal gidalarda bulunur (Dusso ve ark., 2005). Yagl baliklardan
somon, ringa baligi ve uskumru balig1 zengin vitamin D kaynaklaridir (Chen ve ark.,
2007a; Lu ve ark., 2007). Her ne kadar bazi besinler ve baliklarda vitamin D
bulunmakla birlikte diyetin zengin bir yelpaze teskil etmesi nedeniyle az sayida
besinin vitamin D icerdigi diisiiniilmektedir. Diyetteki vitamin D’ nin viicudun
gereksinimini yeteri kadar karsilayamayacagi diisiincesinden hareketle, siit ve peynir
gibi besinlerin vitamin D katkis1 ile giig¢lendirilmesinin yerinde olacagi One
sirilmektedir. Bu nedenle baz1 besinler D vitaminince zenginlestirilir.
Zenginlestirmede D vitamininin her iki formu kullanilsa da, Ds; formu daha
yaygindir. Amerika ve bazi Avrupa iilkelerinde D vitamini ile zenginlestirilmis
margarin, bazi ekmek c¢esitleri, kahvaltilik tahillar, portakal suyu, yogurt ve siit
tirtinleri bulunmaktadir (Holick, 2007b; Moore, 2004). Ancak hic¢bir besinin glnlik
vitamin D ihtiyacini karsilayamadigi 6ne siiriilmektedir (Dusso ve ark., 2005). Bazi
aragtirmacilar ise eller ve yizin gunlik 10-15 dakika etkili glines 1s1gina maruz
kalmasinin D vitamini ihtiyacin1 karsilamada ©onemli oldugu diisiincesindedir

(Holick, 2008).

2.1.3. Vitamin D Sentezi

Sekil 1.4.” de gorildiigi gibi epidermisin altinda keratinositlerde, vitamin D;
prekirsori olan 7-dehidrokolesterol (pro-vitamin D3) 290-315 nanometredeki (nm)
Ultraviyole B (UVB) 1s1gim1 absorbsiyonu ile fotokimyasal reaksiyonla previtamin

Ds’ e dontistir.
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Sekil.1.4. Vitamin D; sentezi (http://vitamind.ucr.edu/about/ Chemistry, Erisim tarihi
13.03.2014).

Previtamin D; vicut sicakliginda hizlica vitamin D5’ ¢ doniistir (Dursun, 2007,
Vieth, 1999). Sentezlenen D; vitamininin fazlasi inaktif fotoizomerlerine (lumisterol,
takisterol) dondsturilir.  Vitamin D intoksikasyonundan koruyan kontrol
mekanizmasi olarak gereksiz vitamin D sentezi bu basamakla engellenir (Holick,
2006; Kimball ve ark., 2008).

Gerek deride sentezlenmis vitamin Dj ile gerekse diyetle alinan vitamin D, ve
vitamin D; barsak absorbsiyonundan sonra dolasima girip kanda bulunan tasiyici
protein olan DBP’ ye baglanir (Dursun, 2007; Vieth, 1999). DBP vasitasiyla
karacigere taginir, karacigerde vitamin D ve vitamin D, sirasiyla 25-hidroksi vitamin
D; (25(0OH)D;) ve 25-hidroksi vitamin D;’ye (25(OH)D,) hidroksillenir. Bu
reaksiyon mikrozomal sitokrom P450 enzimi olan CYP27Al (25-hidroksilaz) ile
katalizlenir. 25(OH)D; ve 25(OH)D;’ nin her ikisi 25(OH)D olarak isimlendirilir.
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25(0H)Ds sistemik sirkilasyonda en fazla bulunan D vitamini formudur ve kanda D

vitamini tayininde daha ¢ok 25(OH)D;’ iin (Kalsidiol) dl¢timii yapilir.

Sekil 1.5.” de gosterildigi gibi Kalsidiol, DBP araciligiyla bobreklere tasinip
mitokondriyal sitokrom P450 enzimi olan CYP27B1 (1a-hidroksilaz) ile vitamin D’
nin biyolojik aktif formu olan 1,25(0OH),D;’ e (1,25-dihidroksi vitamin Ds-Kalsitriol)

donastiralir.

UV-B A
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5 Vitamin D
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Sekil 1.5. Vitamin D metabolizmasi (Deeb ve ark., 2007).

Bobrekte 1o hidroksilasyon parathormon (PTH) ve 1,25(OH),D; tarafindan
kontrol edilir. 1,25(0OH),D; yeterli duzeydeyse 25(OH)D’ nin bir kismi
24,25(0H),D5’ e metabolize olur. 24,25(0H),D,, daha az aktif olup katabolizasyon
isleminden sonra idrarla atilir. (Bringhurst ve ark., 2003; Lehmann ve Meurer, 2010;
Prosser ve Jones, 2004). 25(OH)D ve 1,25(0OH),D; dolasimda DBP’ e %80-90
oraninda baglanirken ¢ok kiigiik konsantrasyonlarda serbest kalir. 1,25(OH),D; yar1
omrii yaklasik 24 saatken 25(OH)D’ nin yar1 émrii yaklasik 3 haftadir (Zerwekh,

2008). 25(OH)D’ nin serumda uzun siire stabil kalmasi ve viicuttaki total vitamin D
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deposunu tama yakin gostermesi nedeniyle organizmadaki vitamin D durumunu
(sentez, diyetle alim, harcama) en iyi yansitan parametredir. Hem kalsidiol hem de
kalsitriol biyolojik aktiviteye sahip olmasina ragmen kalsitrioliin etkinligi 500-1000
kat daha fazladir (Rosen, 2011; Zhang ve Naughton, 2010).

Sekil 1.6.” da gortldigi gibi 1,25(0H),D; hedef doku ve organdaki yanitlar

genomik veya nongenomik yolaklarla ger¢eklesmektedir;

@ 1250H),0

r [T %

Mongenomik Yanit
,/N'L;eus\

~ VDRE

> Gen transkripsiyonu

-+

Genomik Yanrt

Hedef gen

Sekil 1.6. 1,25-(0OH),Ds’ iin genomik ve nongenomik yaniti (Shin ve ark., 2010).

Genomik yanit kalsitrioliin niikleer vitamin D reseptoriiyle (VDR) etkilesmesi
ile meydana gelir. VDR sadece D vitamininin hedef organlari olan bobrek, bagirsak,
kemikte degil pankreas, gonad, karaciger, beyin, kalp, meme gibi bircok organ ve
dokuda bulunmaktadir (Berberoglu, 2003; Nemere ve Carson, 1998). Dolasimdaki
aktif 1,25(0OH),D3 hiicre membranini geger ve nilkkleusa ulasir ve VDR’ ye baglanir.
1,25(0OH),Ds-VDR kompleksi, hiicre c¢ekirdeginde retinoik asit X reseptori (RXR)
ile birleserek kompleks olusturur. 1,25(0OH),Ds;-VDR-RXR  kompleksi,

22



deoksiribonukleik asit (DNA) uzerinde yer alan vitamin D reglle eden genler
tizerinde bulunan vitamin D yanit eleman1 (VDRE) olarak bilinen bolgeye baglanir
(Bringhurst ve ark., 2003; Holick, 2007a). Bu ucli kompleks kalsiyum (Ca)
metabolizmasi (osteokalsin, kalsiyum baglayan protein, 24-hidroksilaz) ile ilgili
genlerin transkripsiyonunu uyarirken bazi genlerin ise (inflamatuvar genler, IL-2, IL-

12) transkripsiyonunu azaltir (Bringhurst ve ark., 2003; Dursun, 2007).

Non-genomik yanitta vitamin D plazma membran reseptorlerine baglanarak
sitoplazma igerisinde adenilat siklaz, protein kinaz C (PKC) ve protein kinaz D
(PKD), fosfolipaz C gibi ikincil mesaj yolaklarin olusumuna yol agar. Hicre
membranindaki kalsiyum kanallar1 aktiflesir ve intraseliiler depolardan Ca* salinimi
ve Ca* akisi olur. Bu aktivite daha cok vaskiler diiz kas hiicrelerinde, kalp kasi
hicrelerinde, enterositlerde, keratinositlerde, osteoblastlarda ve kondrositlerde
aktiftir (Bringhurst, 2003; Dursun, 2007 ve Lehmann ve Meurer, 2010).

2.1.4. Vitamin D’ nin Temel Fonksiyonu

D vitamininin Ca ve fosfor (P) metabolizmasini diizenledigi ve bu etkilerini
kemikler ve barsaklara etki etmek suretiyle gosterdigi uzun zamandan beri
bilinmektedir (Holick, 2007a).

D vitamini barsaklardan Ca" absorbsiyonunu artirir. Barsak epitel
hlcrelerinde 1,25(0OH),D; vitamini ve VDR kompleks olusturarak niikleusta ilgili
bolgeye gider. Vitamin D barsakta Ca baglayici protein olan ‘calbindin’ proteininin
sentezini artirarak Ca’ un aktif transportunu artirir. Vitamin D yoklugunda diyetteki
Ca’ un emilimi %10-15 duzeyindeyken vitamin D etkisi ile bu dizey %30-40’ a
¢ikmaktadir (Bringhurst ve ark., 2003; Vieth, 1999). Ayrica bu etkiden bagimsiz
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olarak P’ un barsak absorbsiyon duzeyini %50-60’ tan yaklagik %80’ e artirdigi
tahmin edilmektedir (Holick, 2006; Holick, 2007Db).

D vitamini kemik metabolizmas: iizerine etki ederck Ca mobilizasyonunu
artirtr. 1,25(0OH),D; vitamini osteoblast hiicrelerinde VDR’ ye baglanip nukleer
faktor-kappa beta (NF-xB) ligandin reseptor aktivatérinin (RANKL) protein
sentezini arttirir. Daha sonra osteoblastlarin (zerinde bulunan RANKL’ 1n
preosteoklastlardaki reseptorl ile birlesimi preosteoklastlarin olgun osteoklastlara
donlsmesini saglar. Olgun osteoklastlar, hidroklorik asit ve kollejenaz salgilayarak
kemikte depolanan Ca ve P’ un dolagima salinmasina neden olur. Bagirsak Ca
absorbsiyonu yeterli oldugu surece, 1,25(0OH),D; dizeyi de normal olmakta ve bu
aktif hormonun etkisi ile bir taraftan bagirsaktan Ca ve P absorbsiyonu saglanirken,
diger yandan kemik mineralizasyonu devam etmektedir (Holick, 2003a; Holick,
2006).

Vitamin D, PTH ile beraber bobreklerde distal tibul hicreleri Gzerine etki
ederek etkisini gosterir. D vitamini bobreklerde Ca emilimini artirarak renal Ca
atilimini azaltir. Distal tibulde stzilen Ca’ un ¢ok az bir kismu reabsorbe edilir. PTH
tlbuler Ca reabsorbsiyonunu artirirken P reabsorbsiyonunu azaltir (Bringhurst ve
ark., 2003; Dursun, 2007). Serum 25(OH)D; diizeyi kritik diizeyin altina indiginde
ve/veya barsaklardan Ca yetersiz emildiginde PTH stimiile edilir. Artmig PTH diizeyi
(sekonder hiperparatiroidizm) lo-hidroksilaz  enzimi aktivitesini artirarak
1,25(0OH,)D; vitamini sentezini uyarir. Serum 25(0OH)D; diizeyini normal aralikta
tutmak igin artmis 1,25(OH),D; vitamini ve PTH ortak aktivitesi ile kemiklerden Ca
mobilize edilmekte ve bu siirecte kemik minerilizasyonu daha fazla bozulmaktadir
(Holick, 2007a). Serum Ca duzeyleri ile iligkili 25(OH)D; duzeyleri yiksek
oldugunda PTH sekresyonu baskilanir (Holick, 2006; Holick, 2007b).
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2.1.5. Vitamin D Eksikligi

25(0OH)D, viicuttaki total vitamin D deposunu tama yakin gostermesi nedeniyle
vitamin D durumunu en iyi gosteren parametredir. Bu nedenle insanlarda vitamin D
eksikliklerini degerlendirmede kullanilir. D vitamininin fizyolojik etkileri g6z dnune
alindiginda bugiin yeterlilik smir1 30 nanogram/mililitre (ng/ml) belirlenmistir.
Vitamin D dlzeyinin 20-30 ng/ml arasinda olusu vitamin D yetersizligi, 20 ng/ml’
nin altinda olusu vitamin D eksikligi olarak tanimlanmaktadir. Cizelge 1.2.” de serum
25(0H)D; duzeylerine gore bireylerde D vitamini durumu gosterilmistir (Holick ve
Chen, 2008; Lee ve ark., 2008).

Cizelge 1.2. Serum 25(OH)Vitamin D; Diizeyinin Degerlendirilmesi (Holick ve Chen,
2008).

Serum 25(OH)Vitamin D; Diizeyi Vitamin D durumu
ng/ml nmol/L
>30 >75 Yeterli
20-30 50-75 Yetersizlik
<20 <50 Eksiklik

Cocuklarda ve yetiskinlerde vitamin D’ nin major kaynagi olan gilinese
maruziyette yetersizlik vitamin D eksikliginin baslica nedenidir (Wacker ve Holick,
2013).

Diger nedenler ise diyetle yetersiz vitamin D alimi, malabsorbsiyon, cesitli
hastaliklar ve bazi ilaglardir (Greesnpan ve Gardne, 2001; Ozkan ve Déneray, 2008).
Vitamin D eksikligi sebepleri Sekil 1.7.” de gdsterilmistir.
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Sekil 1.7. Vitamin D eksikligi sebepleri (Holick ve Chen, 2008).

D vitamini eksikligi tiim diinyada neredeyse pandemi halini almistir. Kanada’
da yapilan klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda ¢ocuklarin ve yetiskinlerin %30-50°
sinde vitamin D eksikligi gézlenmistir (Hanley ve ark., 2010; Whiting ve ark., 2011).
Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Grubu’ nun (National Health and Nutrition
Examination Surveys=NHANES) verilerine gore 2001-2006 arasindaki ¢alismalarda
vitamin D eksikligi prevalansit %33 saptanmistir (Holick ve ark., 2012). Afrika
(Prentice ve ark., 2009), Avustralya (Van der ve ark., 2007), Brezilya (Maeda ve
ark., 2007), Yeni Zelanda’ (Rockell ve ark., 2006) da ¢ocuklarda ve yetiskinlerde
vitamin D eksikligi i¢in yiiksek risk altinda olduguna dair yayinlar bildirilmistir.
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2.1.6. Vitamin D’ nin Deriden Sentezini Etkileyen Faktorler

Vitamin D’ nin derideki sentezini mevsim, cografi konum, yasam tarzi, deri

rengi, yas ve obezite gibi faktorler etkilemektedir.

Mevsim ve Cografi Konum: Deride D vitamini sentezi, epidermise ulasan
UVB 1s1n sayist ile iligkilidir. Diinyaya ulasan UVB 1sin miktar1 mevsim, giiniin
saatleri, enlem gibi faktorlere bagli olarak degisim gostermektedir. (Holick, 2005).
Giines 1smlarinin diinyaya ulastigi agi olarak tanimlanan Zeninth agis1 ylksek
enlemlerde, kis mevsiminde, erken sabah ve ge¢ 6gleden sonra saatlerinde daha
biiyiik ag¢1 ile gelir. Bu nedenle ozon tabakasi yeryiiziine ulasabilecek UVB
fotonlarinin bir miktarin1 absorbe eder. Boylece deriden daha az vitamin D
sentezlenir (Chen ve ark., 2007a; Webb, 1988). Bu nedenle 37 derece Uzeri
enlemlerde Kasim ile Subat aylari arasinda yeryiiziine ulasan UVB fotonlarin
miktarinda net bir azalma olmaktadir. 37 derece altindaki enlemlerde yil boyunca
daha fazla vitamin D sentezlenir. Deriden vitamin D sentezi icin gunin en iyi
zamant UVB’ nin Ultraviyole A’ ya (UVA) oraninin en fazla oldugu o6glen
saatleridir. Yaz ve bahar aylarinda yeryiiziine yeterli UVB fotonlarinin ulastig
saatler saat 10.00-15.00 arasidir (Holick, 2004).

Yasam tarzi: Deriden vitamin D sentezi i¢in giinesin atmosfere ulagsma agisi
onemli oldugu kadar giinese maruziyet de énemlidir (William ve ark., 2005). Yaz
giinesinde mayo ile 20 dakika maruziyette 15000-20000 IU vitamin D3’ e esdeger

deride kolekalsiferol tretimi olur (Hollis ve ark., 2007).

Deri rengi: Melanin UVB 1sinlarin1 absorbe eden dogal bir filtredir. 290-320
nm dalga boyu araligindaki UVB isinlari i¢in 7-dehidrokolesterolle yarisir (Bens,
2008; Clemens ve ark., 1982). Deride melanin pigmentinin artis1 deride vitamin Dj

sentezini azaltir. Melanin pigmentinin fazla olmasi1 nedeniyle zenci bireylerde deride
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vitamin D; sentezinin yaklasik %99 oraninda azaldigi tespit edilmistir. Dolayisiyla
koyu tenli bireylerin vitamin D eksikligi acisindan risk altinda bulundugu ve bu
nedenle koyu tenli insanlarin agik tenli insanlarla esit miktarda vitamin D; sentezi
icin daha uzun gilines 1s181na maruz kalmalar1 gerektigi one surilmektedir (Chen ve
ark., 2007a; Clemens ve ark., 1982 ve Holick, 2003b).

Yas: Yas ilerledikce deride 7-dehidrokolesterol igerigi azalir. 70 yasindaki bir
insanda derideki 7-dehidrokolesterol konsantrasyonu geng eriskinin %25’ i kadardir
ve sonug olarak deride vitamin D; sentezi %75 azalmaktadir (Holick ve ark., 1989).

Giines koruyucu ajanlar: Giintimiizde giines alerjilerinin giderek artmaktadir ve
buna bagli olarak giines koruma faktorlerinin bulundugu preparatlarin (losyon,
merhem gibi) kullanilmasi 6nem kazanmaktadir. Ancak, gilines koruyucu faktorii
(SPF) 15 olan giines koruyucu ajanlarin UVB 1sinlarin1 absorbe ettigi vitamin D
sentezini %99 oraninda azalttigi tespit edilmistir (Matsuoka, 1987).

Obezite: Vitamin D yagda ¢6ziinen bir vitamin oldugu i¢in diyetle alinan ve
deride sentezlenen vitamin D adipoz dokuda depolanir, vitamin D sentezi azaldigi
zaman (kis aylar1 stliresince) kullanilir. Vitamin D, obezlerde genis viicut yag
havuzunda daha fazla sekestre olur. Bu nedenle obezitenin vitamin D eksikligi ve
yetersizligi i¢in risk faktorii oldugu belirtilmektedir (Alemzadeh ve ark., 2008;
Rajakumar ve ark., 2008).
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2.1.7. Vitamin D Eksikliginin Profilaksisi

Vitamin D’ nin endojen sentezinin bahsedilen faktOrlerle yeterli duzeyde
olmamasi nedeniyle gunlik vitamin D ihtiyacinin karsilanmasi ig¢in vitamin D’ nin
diyet yoluyla veya vitamin takviyesiyle alinmasi 6ne siriilmektedir. Cizelge 1.3.” de
goriildiigii gibi Institute of Medicine gunlik D vitamini ihtiyacimi infantlarda 400
IU/gln (International Units-1U), 1-70 yas arasinda 600 [U/glin, >70 yasta ise 800

IU/gln olarak belirlemistir.

Cizelge 1.3. Gunlik diyetle vitamin D alimu (Institute of Medicine, 2011).

Yas/Doénem Gunlik onerilen Ginliik alinan
diyetle alim miktar1 (1U) tist sinir (1U)
0-6 ay 400 1000
6-12 ay 400 1500
1-3 yas 600 2500
4-8 yas 600 3000
9-70 yas 600 4000
>70 yas 800 4000
Gebelik/Laktasyon 600 4000

2.1.8. Vitamin D’ nin Diger Etkileri

Organizmada bagirsaklar, bobrekler ve kemik disinda bazi doku ve hiicrelerde
(makrofaj, monosit, lenfosit, beyin, kalp vs.) VDR ve la-hidroksilaz enziminin
varligiin anlagilmasiyla vitamin D’ nin etkilerinin kemik metabolizmasiyla sinirh
olmadigr anlagilmis olup vitamin D’ nin diger doku ve hiicrelerdeki fonksiyonlari

arastirtlmaya baglanmistir (Dursun, 2007).
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Klasik olarak vitamin D eksikligi, cocuklarda rasitizm, eriskinlerde osteoporoz
ve osteomalaziye neden olmakla birlikte son yillarda kardiyovaskiiler hastalik,
otoimmiin hastalik (tip 1 Diabetes Mellitus, multipl skleroz) ve bazi kanser tiirlerinde
(meme, akciger, prostat ve kolon) artmis risk yaratabilecegi yoniinde caligmalar

mevcuttur (Lange ve ark., 2009).

2.1.8.1. Vitamin D’ nin immiin Sistem Uzerine Etkisi

Immiin hiicrelerde VDR kesfinden sonra vitamin D’ nin immiin sistem
tizerindeki etkilerine odaklanilmistir (Kamen ve Tangoricha, 2010). 25(OH)D,
bobrek disinda da bazi immdin sistem hiicrelerinde aktif formuna doniisebilmektedir.
1,25(0H),Ds, monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler ve aktive T ve B hicreleri
gibi immin sistem hucrelerinde c¢ekirdekteki VDR’ lere baglanarak kemik
metabolizmas1 digindaki etkilerini gosterir. D vitamininin dogal ve kazanilmis

immn regllasyondaki 6nemi giderek artmaktadir (Dimeloe ve ark., 2010).

2.1.8.2. Vitamin D ve Dogal Immunite

Vitamin D hem inflamatuvar aktiviteyi baskilayarak hem de antimikrobiyal
fonksiyonu destekleyerek dogal imminiteyi etkilemektedir. Insan monositlerinin
kalsitriol ile tedavisi, 6zgiin olmayan patojeni tantyan ve erken inflamatuvar yanitin
baslamasinda 6nemli reseptorler olarak taninan bazi toll-like reseptorlerin (TLR-
TLR2 ve TLR4) ekspresyonunu azaltmaktadir. Kalsitriol ile monositler Gzerindeki
TLR ekspresyonunun inhibe edilmesi TNF-o sentezini azaltmakta ve dolayisiyla
1,25(0OH),D; dogal immun hucrelerin inflamatuvar aktivitelerini baskilamaktadir.
1,25(0OH),D;’ iin VDR ile etkilesimi antimikrobiyal peptit (AMP) olan katelisidin

sentezini uyararak antimikrobiyal aktiviteyi artirir ve dogal immudiniteyi stimule eder.
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“Insan katelisidin antimikrobiyal peptid-18” (hCAP-18) ndtrofillerde, alveolar
makrofajlarda, epitelyal hiicrelerde ve keratinositlerde bulunur. Kalsitriol insanlarda
monosit, notrofil, keratinosit ve solunum epitelinde hCAP-18 ekpresyonunu uyarir.
Vitamin D bagimli mekanizmalarla hCAP-18, noétrofillerin ve monositlerin fagositik
vakuollerde mikrobiyal 6ldiirme islemini hizlandirir. Katelisidin gram (+) ve gram (-)
bakterilerin yani sira mantar ve viriislere karst genis antimikrobiyal aktiviteye
sahiptir. Vitamin D’nin Kkatelisidin sentezini uyarmasi vitamin D eksikligi ve
enfeksiyonlar arasindaki iliskiyi agiklayabilecegi one siiriilmektedir (Ginde ve ark.,
2009a; Mora ve ark., 2008).

Liu ve arkadaslar1 2006 yilinda VDR’nin ve la-hidroksilaz (CYP27B1)
geninin indiklenmesiyle Mycobacterium tuberculosis’ i taniyan reseptor olan TLR
2/1° nin aktive oldugunu gostermistir. TLR2/1 ile 1,25(OH),D; kombinasyonu
katelisidin ekspresyonunu uyarmistir. Calismanin sonucunda 1,25(OH),D;” iin M

tuberculosis’ In ortadan kaldirilmasina katkida bulundugu belirlenmistir (Evans ve
ark., 2004).

1,25(0H),Ds, dentritik hicrelerin TLR4 ekspresyonunu down-regiile edip
PAMP’in (pathogen-associated molecular pattern) duyarliligini azaltir. Ayrica
1,25(0H),D;, IFN-y ile aktive edilmis makrofajlarin efektér fonksiyonlarini
baskilayarak dentritik hiicrelerin immatiir halde kalmasmma ve kemotaksis

fonksiyonunun azalmasini neden olur (Adorini, 2003).

Aragtirmalarda, 1,25(OH),D;” (n monosit kaynakli dentritik hiicrelerin
maturasyonunu inhibe ettigi, T hiicrelere antijen sunma kapasitesini azalttig
kanitlanmistir. T hiicre cevabinin baskilanmasi sonucunda proinflamatuvar sitokin
IL-12 sentezi azalir, antiinflamatuar etkisi olan IL-10 yapimm artar (Mora ve ark.,
2008; Penna ve Adorini, 2000).
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2.1.8.3. Vitamin D ve Kazanilmis Immiinite

Kazanilmis immUn yanitta antijene karsi makrofaj ve dendritik hiicreler gibi
antijen sunucu hiicreler tarafindan T lenfositler uyarilir. Antijenle uyarilan T
hlcreleri, ortamda bulunan sitokin durumuna gére Th1 (inflamatuvar T hiicreler) ve
Th2 (antiinflamatuar T hiicreler) olmak {izere iki farkli T hiicre tipine ayrisirlar. Thl
hicreleri proinflamatuvar sitokinler, IFN-y, IL-2 ve TNF-o iretirler ve kuvvetli
hicresel immun yanittan sorumludurlar. Th2 hicreleri ise antiinflamatuar sitokinler
olan IL-4, IL-5 ve IL-13 Uretir ve antikor aracili immun yanittan sorumludur (Autier
ve Gandini, 2007; Bikle, 2009).

Kalsitriol hem direkt olarak hem de antijen sunucu hicreler Gzerinden T
lenfosit  fonksiyonunu baskilar. CD4* T hicreler tzerinde guclu antiproliferatif
etkinlige sahiptir. In vitro calismalarda kalsitrioltin T hiicre proliferasyonunu ve Thl
aracili IFN-y, I1L-2, IL-5 yapimim azalttig1 gosterilmistir. Insan ve murin modelinin
kullanildigi tiim arastirmalarda kalsitrioliin Th1 iligkili sitokin yapimini inhibe ettigi
bildirilmistir (Dimeloe ve ark., 2010; Mahon ve ark., 2003). Vitamin D plazma hiicre
farklilasmasini, IgG ve IgM Uretimini ve B hiicre proliferasyonunu inhibe eder (Chen
ve ark., 2007D).

Vitamin D’ nin Th2 hiicreler iizerine etkisi daha karmasiktir. In vitro bir
calismada (Boonstra ve ark., 2001) vitamin D’ nin IL-4, IL-5 ve IL-13 dretimini
indiikledigi baska bir ¢alismada (Staeva-Vieira ve Freedman, 2002) ise vitamin D’
nin IL-4 sentezini azalttigi bildirilmistir. Baska bir goriis ise vitamin D’ nin Thl
hlcreleri direkt inhibe ederek ve 1L-12 Uzerinde negatif etkiye neden olarak dengeyi
Th1’> den Th2’ ye yonelttigi boylelikle Th2 hiicrelerden IL-4 salinimi arttirdig
yoniindedir. Bu sekilde vitamin D’ nin Thl’ in hiicresel immin cevabini
baskilayarak inflamasyon ve doku hasarinda O6nemli rol oynayabilecegi ileri

surulmektedir (Mora ve ark., 2008).
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T hucre ailesinin yeni kesfedilen iiyesi olan Th17 tarafindan salinan 1L-17,
inflamatuvar  sitokin olup ekstraseliller bakteri savunmasinda Onemli rol
oynamaktadir. Ayrica IL-17’ nin otoimmdin ve alerjik hastaliklarin patogenezinde yer
aldig1 gosterilmistir (Louten ve ark., 2009). Son olarak Vitamin D’ nin IL-17" yi
inhibe ettigi bildirilmistir. Vitamin D’ nin Th17 {izerinden otoimmiin hastaliklara etki
edebilecegi diisiiniilmektedir (Daniel ve ark., 2008; Tang ve ark., 2009).

T regulatuar hucreler (Treg) immiln cevabin kontroliinde 6nemli gorevler
ustlenmektedir. D vitamini IL-10 sekrete eden CD4" Treg hiicre sentezini artirir.
Treg’ in, Th2 yaniti, hava yolu inflamasyonu ve hava yolu asir1 duyarliligini
baskiladigi belirlenmistir (Barrat ve ark., 2002).

1.3. Astim ve Vitamin D

1960’ 11 yillarin baglarindan itibaren astim ve alerjik hastaliklarin prevalansi
diinya ¢apinda giderek artmaktadir. Gelismekte olan ve gelismis tilkelerde astim daha
stk oranda gozlenmekle birlikte, en yiliksek astim oranlari Yeni Zelanda ve
Avustralya gibi Ekvatordan en uzak olan ulkelerde goriilmektedir. Ayrica bu
tilkelerde yetersiz kiitandz vitamin D sentezi oldugu i¢in vitamin D eksikligi 6nemli
bir halk saglig1 problemi haline gelmistir. Vitamin D eksikliginin ¢ogu 6rneklerinin
astim epidemisi ile parelel goriinmesi, astim ile vitamin D arasinda bir baglanti

olabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmistir (Litonjua ve Weiss, 2007).

Vitamin D’ nin klasik goérevi disinda; giinimiizde vitamin D’ nin hiicre
proliferasyonu, konak savunma, inflamasyon ve immun fonksiyonu igeren regulator
sistemlerde ve slreglerde onemli rol istlendigine odaklanilmaktadir. Son yillarda

epidemiyolojik ¢alismalarda astim, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve
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akciger kanseri gibi kronik akciger hastalarinda genellikle vitamin D diizeyi diisiik
olarak gozlenmistir. Bu sebeple ¢esitli akciger hastaliklarinin vitamin D aktivitesiyle

baglantili olabilecegini gosteren ¢alismalar yaymlanmistir (Herr ve ark., 2011).

Vitamin D ile astim arasindaki giiglii bir iligki oldugunun onciilii insan
dokularinda ve hayvan modellerinde in vitro olarak yapilan genetik calismalar
olmustur. Kuzey Amerika kokenli aile tabanli iki farkli ¢alismada VDR
polimorfizminin astim riskine neden olabilecegi ileri siiriilmektedir (Poon ve ark.,
2004; Raby ve ark., 2004). Ancak Almanya’ da yapilan ¢aligmalarda bu
ispatlanamamustir (Vollmert ve ark., 2004; Wjst, 2005). Vitamin D, astim ve alerji
ile ilgili bircok geni modiile etmektedir (Wjst, 2006). Wittke ve arkadaslar1 Th2
hiicre aracili hastaliklarda vitamin D’ nin roliinii arastirmak i¢in vahsi tip ve VDR
kaldirilmis (knock out) farelerde deneysel astim modeli olusturmaya calismiglardir.
Vabhsi tip farelerde eozinofilik akis, Th2 sitokin seviyesinde artis, mukus iiretimi ve
hava yolunda artmis duyarlilik gibi hava yolu inflamasyon belirtileri gelistigini ancak
VDR kaldirilmis farelerde yiiksek IgE konsantrasyonu ve artmig Th2 sitokin
seviyesine ragmen, eozinofil hiicre sayisinda artis, hava yolu duyarliliginda artig ve
hava yolu inflamasyonu gelismedigini gostermislerdir. Vitamin D’ nin akcigerde Th2
aracilt inflamasyon gelismesini etkiledigini vurgulamislardir. Ayrica VDR
eksikliginin Th2 aracili hastaliklarda koruyucu roliiniin olabilecegini ileri
stirmislerdir (Wittke ve ark., 2004). Wittke ve arkadaslar1 akciger inflamasyonunun
indlklenebilmesi i¢in VDR ekspresyonunun gerekli oldugunu 2007’ de yaptigi
caligmada desteklemistir (Wittke ve ark., 2007). Bosse ve arkadaslar1 insan
bronsiyal kas hiicrelerinde VDR’ i bulundugunun ilk kanitin1 elde etmislerdir. Daha
da 6nemlisi onlar, bronsiyal diiz kas hiicrelerinin 1,25(0OH),D; ile stimiilasyonunun
astim patogenezi ve predispozisyonunu etkileyen genleri de kapsayan c¢ok sayida
geni regiile ettigini kanitlamiglardir. VDR’ {iniin akciger diiz kas hiicre kontraksiyonu,
inflamasyon, glukokortikoid ve prostaglandin regulasyonu ile dolayisiyla astimla
iligkisi olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Vitamin D’ nin upregiile ettigi genlerin
akcigerde hiicresel gog, biliylime, olgunlasma ve oOliimi etkileyerek hava yolu

remodellingine katkida bulunabilecegi ve bu yiizden astim patogenezinde 6nemli bir
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faktor olabilecegini ileri siirmiislerdir. Astimda vitamin D genetiginin ¢ok karmasik
oldugu muhtemeldir. Genetik mekanizmalarin agiga kavusmasi i¢in bu alanda daha

fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Bossé ve ark., 2007).

20 yas lizeri genel popiilasyonda 14091 katilimct ile Amerika’ da yiiriitiilen
NHANES III ¢alismasinda serum 25(OH)D; diizeyi ile akciger fonksiyonlar (FEV1,
FVC) arasinda 6nemli bir korelasyon gozlenmistir (Black ve Scragg, 2005).
Amerika ve Kanada’ da 2112 adolesanda yapilan baska bir ¢calismada serum vitamin
D diizeyi ile akciger fonksiyonu arasinda baglanti oldugu saptanmustir (Burns ve ark.,
2006). Hem c¢ocuk hem yetiskin astimli hastalarda yapilan g¢alismalar da serum
25(0H)D; dizeyi ile akciger fonksiyonu arasindaki pozitif iliskiyi desteklemistir
(Brehm ve ark., 2010; Korn ve ark., 2013 ve Li ve ark., 2011; Sutherland ve ark.,
2010).

Akciger gelisimi intrauterin baslayarak yasamin ilk birkag¢ yili boyunca devam
eder. Fetal akciger maturasyonu, tip II pnomositlerin farklilasmasi ve siirfaktan
sentezi ile gerceklesir. Nyguyen ve arkadaglarinin fetal rat akcigerinde yaptiklar1 bir
dizi c¢alismada tip 1l alveolar hicreleri, 1,25,(OH)D;* 1iin hedefi olarak
tanimlamiglardir. Ayrica, 1,25(0OH),Ds’ iin tip II pnomositlerin farklilasmasini ve
sirfaktan sentezini de iceren fetal akciger maturasyonunda etkili oldugunu
gostermiglerdir (Nguyen ve ark., 1987; Nguyen ve ark., 1996; Nguyen ve ark.,
2004; Marin ve ark., 1990; Marin ve ark., 1993). Vitamin D yoksun diyetle beslenen
ratlarin  bebeklerinde, vitamin D bulunan diyetle beslenenlere gore akciger
kompliansinda O6nemli derecede azalma goriilmistiir (Gaultier ve ark., 1984).
Hayvanlarda yapilan caligmalar disinda insanlarda yapilan bir ¢alismada Brun ve
arkadaglar1 dokularda 1,25(0OH),D;’ iin molekiiler marker1 olarak vitamin D bagh
kalsiyum baglayici protein olan kalbindini kullanmuslar. Insan fetal akciger
dokusunda gebeligin 14-32 haftalarinda yiiksek kalbindin seviyesi gozlemlemistir.
Bu gozlemlerin sonucunda gebeligin 14. haftasinda itibaren fetal akciger gelisiminde

vitamin D’ nin rol oynadigin ileri siirmiislerdir (Brun ve ark., 1987).
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Yuksek maternal vitamin D diyetinin erken gocukluk doénemlerinde hisilti
fenotipi tlizerine etkisini arastirmak i¢in dogum kohort c¢alismalart yapilmstir.
Boston’ da 1194 anne ¢ocuk ciftinde yapilan ¢alismada gebelikte yilksek vitamin D
alan annelerin gocuklari ¢ yasinda iken tekrarlayan hisilti riskinde %62 oraninda
azalis gOzlenmistir (Camargo ve ark., 2007). Iskogya’ da 1212 anne cocuk Gifti
lizerinde yapilan benzer caligmada da gebelikte yiksek vitamin D alan annelerin
cocuklar1 bes yasinda iken persistan hisilti riskinde %67 oraninda azalis gbzlenmistir
(Devereux ve ark., 2007). Finlandiya’ da yapilan kohort ¢alismasinda gebelikte
yiilksek maternal vitamin D aliminin, ¢ocuklarda bes yasinda iken astima karsi
koruyucu etkisi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Ek olarak bu ¢alismada yiiksek maternal
vitamin D aliminin alerjik rinit Uzerine de koruyucu bir etkisi oldugu ileri
stiriilmiistiir (Erkkola ve ark., 2009). Benzer epidemiyolojik ¢alismalara bakildiginda
maternal vitamin D aliminin, ¢ocukluk doneminde astim ve alerji semptomlari ile
negatif iligkili olabilecegi tahmin edilmektedir. Ancak genel olarak ¢alismalarin kisa
stireli olusu, gebelik boyunca ya da bebeklikte serum vitamin D 6l¢iimlerinin yetersiz
olusu ve bazi deneklerin takiplerinin diizenli yapilamamasi nedeniyle net bir sonuca
varmak mimkiin olmamaktadir. Diger bir taraftan farkl iki ¢alismada ise vitamin D’
nin astim ve alerji lizerine zararl etkisi oldugu bildirilmistir. Kuzey Finlandiya’ da
yapilan ¢alismada infantlara yuksek doz (2000 1U/gun) vitamin D verildiginde 31
yasinda astim ve alerji prevalansinda artis gozlenmistir. Ancak bu c¢alismada
maternal prenatal vitamin D durumu ya da maternal vitamin D alim durumu,
cocukluk astimi ya da atopisi degerlendirilmemistir (Hypponen ve ark., 2004). Diger
bir ¢alismada gebelikte 25(OH)D; diuizeyi yiksek (75 nmol/l Gzeri) olan annelerin
cocuklarinda dokuz aylikken egzema riskinin ve dokuz yasindayken astim riskinin

arttig1 saptanmistir (Gale ve ark., 2008).

Maternal vitamin D aliminin ¢ocuklukta astim {izerine etkisi oldugunu belirten
caligmalardan esinlenerek ¢ocuklukta vitamin D diizeyleri ile astim siddet markerlari
arasinda iliskiyi inceleyen ¢ok sayida caligma yapilmistir. Brehm ve arkadaslari
Costa Rica’ da 6-14 yaslarinda astim hastasi olan 616 ¢ocugun % 28’ inde vitamin D

dizeyinin yetersiz oldugunu gormiistiir. Disiik vitamin D dizeyinin hava yolu
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duyarliligi, eozinofil sayis1 ve IgE dlzeyi artisiyla baglantili oldugu gozlenmistir.
Vitamin D dizeyi ile alerji ve astim siddet markerlar1 arasinda ters bir iligki oldugu
sonucuna varan ilk ¢alisma olmustur (Brehm ve ark., 2009). Ayni arastirmaci grubu
Kuzey Amerika’ da 1024 hafif ve orta persistan astimli cocukta yaklasik 4 yil
stiresince serum vitamin D dlzeyi ile astim alevlenmeleri arasindaki iligkiyi
incelemistir. Cocuklarin %35’ inde vitamin D diizeyinin yetersiz oldugu ve vitamin
D yetersizliginin de astim alevlenmesi riskinde artisla baglantili oldugu saptamistir.
Gozlenen bu iliski vitamin D yetersizligi olan inhale kortikosteroid almayan
cocuklarda, vitamin D yetersizligi olan inhale kortikosteroid alan ya da vitamin D
dizeyi normal olan inhale kortikosteroid almayan diger gruplara gére daha 6nemli
derede goriilmiistiir. Brehm ve arkadaslari iki calismadan hareketle vitamin D
durumunun astim alevlenmelerini dnlemede rol oynayabilecegini one siirmektedir.
Yeterli vitamin D dizeylerinin astim alevlenmelerine karsi inhale kortikosteroide ek

olarak yarari olabilecegi fikri ortaya ¢ikmistir (Brehm ve ark., 2010).

Astim alevlenmelerinin major nedeni solunum yolu infeksiyonlaridir; (Busse
ve ark., 2010) bu yiizden solunum yolu infeksiyonlarinin insidansin1 azaltan neden
astim kontroliinii iyilestirmesi muhtemeldir. Cross-sectional, vaka-kontrol ve kohort
caligmalarla serum 25(OH)D; ile akut solunum yolu infeksiyonlarinin insidansi
arasinda ters bir iliski oldugu derlenmistir (Bergman ve ark., 2013; Jolliffe ve ark.,
2013).

Costa Rica’ da Montero-Arias ve arkadaglar1 18 yagindan biiyiik 121 astim
hastasinda atopi markerlar1 (total IgE, eozinofil sayisi, alerjik rinit), astim siddeti, bir
yil boyunca acil servise ziyaret sayisi ya da hospitalizasyon ve akciger fonksiyonu
arasindaki iligkiyi degerlendirmistir. Calismada vitamin D yetersizligi prevalansi
%090 olarak bulunmustur. Vitamin D diizeyleri ile alerji markerlar1 arasinda herhangi
bir iliski bulunmamustir. Daha yiiksek vitamin D diizeyinin acil servis ziyaretinin ya
da hospitalizasyon riskinin azalisi ile iligkili oldugu go6zlenmistir. Ayrica

yetiskinlerde vitamin D yetersizliginin astim riskinin belirleyicisi oldugu O6ne
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striilmiistiir. Diisiik vitamin D diizeyinin astimdan dolay: acil servis ziyareti ya da
hospitalizasyon riskini artirdigi ongoriilmektedir ve azalmis akciger fonksiyonu ile

iliskili goérinmektedir (Montero-Arias ve ark., 2013).

Vitamin D’ nin astim tedavisinin etkinligini etkiledigi One siiriilmektedir.
Astimda en etkili antiinflamatuar tedavi glukokortikoidlerle saglanmaktadir. Searing
ve arkadaglar1 daha diisiik vitamin D diizeyi ile daha yiliksek oral ve inhale
kortikosteroid kullanimi arasindaki énemli iliskiyi saptamistir. 100 astimli ¢ocukta
yapilan bu g¢alismada ¢ocuklarin %47’ sinde vitamin D dlzeyinin yetersiz oldugu
bunu takiben vitamin D dizeyi yetersiz olan astimli ¢ocuklarda tedavi hedefine
ulagsmak icin glukokortikoidlerin daha yiiksek dozuna ihtiya¢ oldugu gOzlenmistir.
Bu verilerden yola ¢ikilarak daha diisiik vitamin D dizeylerinin astim siddetinde
artisa ve astimda terapdtik etkiye ulasmak igin glukokortiodilerin daha yiiksek dozda
uygulanmasina neden olabilecegi one siiriilmektedir. Ayrica in vitro olarak periferik
mononiikleer kan hiicrelerinde vitamin D’ nin MPK-1 (Mitojen aktive edilmis
protein kinaz fosfataz-1) ve IL-10" un glukokortikoid indiiksiyonunu artirdigr test
edilmistir. Astiml1 hastalarin bazilarinda glukokortikoid direnci ya da duyarsizlig
tedavi etkinliginde Onemli engel teskil ettiginden vitamin D takviyesinin
kortikosteroidlerin  antiinflamatuar ~ fonksiyonunu  artirabilecegi  hipotezini
dogurmustur (Searing ve ark., 2010). Hem c¢ocuklarda hem yetiskinlerde yapilan
caligmalarda vitamin D’ nin steroid duyarliligini artirdigi saptanmistir (Searing ve
ark., 2010; Sutherland ve ark., 2007). Ozet olarak deneysel, epidemiyolojik ve klinik
caligmalar vitamin D’ nin astim iizerine faydali etkilerinin bulundugunu

gostermektedir (Paul ve ark., 2012).

38



1.4.Astim Tedavisi ve Klinik Eczacilik Uygulamalari

1960’1 yillara kadar geleneksel eczacilik ila¢ hazirlanmasi, dagitimi, stok
kontrolii, ¢esitli kayitlar seklinde yapilmaktayd: (Siriict, 1999). Ancak 1970’ lerde
ilac tedavilerinde hatalarin artmasit nedeniyle sorunlarin Onlenmesi igin klinik
eczacilik fikri ortaya ¢ikmustir (Durgin ve ark., 1971). En ileri gelismelerin
uygulandig1 tlkelerden biri olan ABD’ de hastane eczaciliginda klinik eczacilik
uygulamasina gegisiyle baslamistir (Siriict, 1999). Klinik eczacilik, eczacilarin
temel mesleki donanimini hasta yararina kullanmasi manasina gelen bir halk sagligi
bilimidir  (http:/klinikecza.org/altmenu/bilgi.asp, 23.05.2014). Klinik eczacilik
uygulamasi eczacinin ilag bilgisini hekim, hemsire ve hastaya aktarma gorevini daha
rasyonel hale getirmistir ayn1 zamanda hastayla dogrudan temasa ge¢mesi ve hastay1

ilag Oykiisii agisindan daha yakindan tanimaya baslamasini saglamistir.

Klinik eczacilik uygulamasi, farmasétik bakim felsefesine en uygun sekilde
ila¢ tedavisiyle hastalarin optimal iyilesmesini saglayan ve tedaviye ait bilgilere
yonelik uzmanlagsmis kisiler tarafindan yiiriitiilen bir uygulamadir. Klinik eczacilar
tedavi hedefine ulasilmasi i¢in kanita dayali tedavi rehberlerine, yeni teknolojilere,
gelisen bilimlere ve ilgili sosyal, kiiltiirel, yasal, ekonomik, etik ve mesleki
prensiplere bagvurur. Buna bagli olarak hasta odakli saglik hizmetlerinde diger saglik
personeliyle is birligi iginde ya da bagimsiz ilag tedavi yonetiminde sorumluluk ve
yukumlultk dstlenirler (ACCP, 2008, Suricu, 1999). Klinik eczacilarin rolinln,
dogru hastanin en uygun ilacin optimum dozunu, uygun zaman siirecinde, akilci
dozaj formu ve rejimiyle alimini saglamak oldugunu agiklamigtir (Johnstone ve

Vienet, 1996).

Avustralya’ da astim servisinde klinik eczacilar 570 hastaya 22909
midahalede bulunmustur. Klinik eczacilar inhaler kullanim teknikleri, astim

kontroliiniin nasil izlenecegi, astimi tetikleyen faktorler, astim hastaligi ve kullandig
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ilaclarla ilgili hastalara bilgi vermistir. Astim servislerinde klinik eczacilarin
hastalara midahalesinin astim tedavi etkinligini ve hastanin yagsam Kkalitesini

artirdigin ileri siirtilmiistiir (Lemay ve ark., 2015).

Cardenas ve arkadaslar1 astimli yetigkin hastalarda klinik eczaci
miidahalesinin astim kontrolii lizerine etkisini degerlendirmistir. 336 astim
hastasindan 186’ sina klinik eczacilar 6 ay boyunca inhaler kullanim teknigi, tedavi
uyuncu ve astim kontroliiniin saglanmasi ile bilgiler vermis olup hastalarin 150’ sine
klinik eczacilar miidahalede bulunmamistir. Miidahale grubunda astim kontrol testi
puaninda 6nemli derece iyilesme gozlenmis olup astimi kontrol altina alinmis hasta
sayisinin %30.1 arttig1 saptanmustir. Ayrica hastalarin tedavi uyuncunun %40,3
arttig1 ve inhaleri dogru kullanim tekniginin %56,2 diizeldigi goriilmiistiir. Kontrol

grubunda bu degiskenlerde 6nemli degisiklik olmamistir (Cardenas ve ark., 2013).

Gums ve arkadaglar1 birinci basamak tedavi kurumuna giden astim hastalarina
9 ay siiresince doktor ile eczaci ig birliginde astim tedavi plan1 uygulanmistir. 126
hastada mudahale suresince acil servise gelis ve hospitalizasyon sayisinda %30
azalma saptanmistir. Ayrica astimi kontrol altina alinamayan hastalarda astim kontrol

testi sonuglarinda iyilesme goriilmiistiir (Gums ve ark., 2014).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Ankara Medicana International Hastanesi Go6gls Hastaliklar
poliklinigine bagvuran, Goglis Hastaliklart Uzmani tarafindan 6nceden astim teshisi
konulmus, 18 yas tstii 50 hasta ve 50 saglikli kontrol grubu alinmistir. Calisma 60
hasta ve 60 kontrol grubu olarak planlanmis olup bu sayiya ulasilamadigi i¢in 50
hasta ile 50 saglikli kontrol grubu olarak alinmistir. Calisma 2013 yilinda Subat-
Agustos aylar1 arasinda yapilmistir. Medicana Ankara International Hastanesi Etik
Kurulu’ nca onaylanan c¢aligmadaki tiim katilimcilara onam formu imzalatildiktan
sonra hastalarin adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, yasadigi sehir, astim tanisini ne zaman
aldig1, astim icin kullandig ilaglar, giinese maruziyet durumu, diyetle vitamin D alim
durumu gibi bilgiler Ogrenilerek hasta takip formu doldurulmustur. Gogiis
Hastaliklar1 Uzmani tarafindan hastalarin astim kontrol diizeyi belirlenmistir.
Katilimcilardan 2cc periferik vendz kan oOrnegi alimarak 25(OH)D; duzeyi

Olclilmiistiir.

Calisma 4 asamada gerceklestirilmistir:

1-Vaka grubunun belirlenmesi

2-Serum oOrneklerinin alinmasi ve hasta takip formunun doldurulmasi
3-Serum Orneklerinin ¢aligilmasi

4-Elde edilen verilerin istatiksel analizi

2.1. Hasta Populasyonu

Calismaya astim nedeniyle takip edilen 18 yas iisti 50 hasta alinmistir.
Astima ek olarak vitamin D diizeyini etkileyebilecegi diistiniildiigiinden kronik hava
yolu hastaligi olanlar ve kronik bobrek yetmezligi, karaciger hastaliklari,

tirotoksikoz, hipotiroidizm, inflamatuar barsak hastaliklari, pankreatik yetersizlik,
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osteoporoz, alzhemier, ¢olyak hastaligi, malabsorbsiyon, renal osteodistrofi gibi
rahatsizligi olanlar c¢alisma dis1 birakildi. Ayrica vitamin D metabolizmasini
etkileyen ilaclar olan antiasidler, antikonvdilzan ilag, izoniazid, rifampisin ve vitamin

D destegi kullanan hastalar inceleme kapsamina alinmamustir.

2.2. incelemeler

2.2.1. Periferik Kan Ornekleri

Vitamin D Olgimi: Serum vitamin D duzeyleri ve hasta karakteristikleri
arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in viicuttaki vitamin D durumunun en iyi biyomarker1
olan serum 25(0OH)D; diizeyi analiz edilmistir. Katilimcilardan 2 ml kan 6rnegi, 21
G numarali ve 10 mililitrelik tek kullanimlik steril enjektorler ile kan alma teknigine
uygun olarak, vendz yolla alinmistir. Alinan ven6z kan Ornekleri EDTA* 11 tliplere 2
ml konularak 25(OH)D; duzeyi galisilmasi icin 5000 rpm’ de 5 dakika santrif(j
edilmistir. Lipemik ve hemolizli serumlar ¢alismaya alinmamistir. Calisma tarihine
kadar 6rnekler Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda -
80 C° ’ de saklanmustir. Ornekler topluca Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya  Laboratuarinda  Zivak  cihazinda =~ LC-MS/MS (Yuksek

Performansli S1vi Kromatografisi-Kutle Spektrometresi) yontemi ile ¢alisilmigtir.

Kalibrator, Kontrol 1 ve 2 liyofilize halde bulunmaktadir. Her bir siseye 2ml
deiyonize su eklenip iyice c¢Oziinene kadar vorteksle karigtirilmistir. Cozme
isleminden sonra eppendorf tiiplerde 350 pl’ lik hacimlere bdliinerek -20 C’ de

saklanmistir. Bundan sonra iki ayr1 prosediirle kalibrator ve numune hazirlanmstir.
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Kalibrator hazirlama prosediirii; daha 6nceden hazirlanmis 350 pl kalibrator
oda sicakligina getirilmistir. Santriftj tipune 70 pl R1(Reaktif 1), sonra 400 pl R2
(Reaktif 2) eklenip 15 sn vorteksle karistirilmistir. 2000 pl R3 (Reaktif 3) ilave
edilmis, 15 sn vorteksle karistirtlmistir. 14000 rpm’ de 5 dk santrifiij edilmistir.
Santrifiij islemi sonras1 1700 pl iist faz cam viale alinmistir. Ust faz azot akis1 altinda
37 C’ de tamamen ugurulmustur. 400 ul R4 (Reaktif 4) eklenip vialin kapagi
kapatilarak 15 sn vorteksle karigtirllmistir. 50 pl LC-MS/MS sistemine enjeskiyon
yapilmstir.

Kalibrator hazirlama prosediirii; daha 6nceden hazirlanmis 350 pl kalibrator
oda sicakligma getirilmistir. 350 pl hasta serum 6rnegi santrifiyj tlipiine alinmistir.
Once 70 pl R1, sonra 400 pl R2 eklenip 15 sn vorteksle karistirilmistir. 2000 pl R3
ilave edilmistir, tekrar 15 sn vorteksle karistirilmigtir. 14000 rpm’ de 5 dk santrifiij
edilmistir. Santrifiij islemi sonras1 1700 ul iist faz cam viale alimmustir. Ust faz azot
akist altinda 37 C’ de tamamen ucurulmustur. 400 pl R4 eklenip vialin kapagi
kapatilarak 15 sn vorteksle karistirilmistir. 50 pl LC-MS/MS sistemine enjeksiyon
yapilmistir.

Deneyin prensibi: LC-MS/MS analizlerinde karigim halindeki numune mobil
faz ile kolondan gecirilerek bilesenlerine ayrilmistir, sonra bilesenlerin kiitle
spektrumu belirlenmistir. Piklerin altinda kalan alanlar hesaplanmistir, standartla
karsilastirilarak D vitamini miktar tayinine gecilmistir. Sonuglar ng/ml olarak
verilmistir. Serum 25(OH)D; diizeyi >30 ng/ml ise yeterli diizey olarak, <30 ng/ml

ise vitamin D yetersizligi olarak degerlendirilmistir.
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2.2.2. Astim Kontrol Durumunun Belirlenmesi

Goglis Hastaliklart Uzmani tarafindan ¢izelge 2.1." de bulunan astim kontrol

diizeylerine gore hastalarin astim kontrol diizeyleri belirlenmistir.

Cizelge 2.1. Astim kontrol diizeyi (GINA, 2014).

Ozellik Kontrol altinda Kismen kontrol altinda | Kontrol
(asagidakilerin timil) | (herhangi bir hafta icinde | altinda degil
asagidakilerden herhangi
birinin bulunmasi)
Glindiiz semptomlari Yok (haftada 2 kez ya | Haftada 2 kezden fazla Herhangi bir

da daha az)

hafta igmde

Aktivitenin kisitlanmast

Yok

Varsa

Rahatlatici/kurtaricr ilag
gereksinimi

Yok( haftada 2 kez ya

da daha az)

Haftada iki kezden fazla

kismen kontrol
altunda olan

astinun 3 va da

Akceiger fonksiyonu (PEF | Normal Beklenen ya da en 1y1 daha fazla

ya da FEV1 kisisel biliniyorsa ozelliginin
degeri<®80’1 bulunmas:

Gece semptomlari, Yok Varsa

uyanmalart

Alevlenmeler Yok Yilda bir kez ya da daha | Herhangibi bir
fazla hafta igerisinde

1 kez

2.3. istatiksel Analiz

Veriler, SPSS (Statistical Package for the Social Science) 11.5 paket
programi kullanilarak istatiksel analizleri yapilmistir. Kategorik olcimler sayr ve
ylzde olarak, sayisal Olglmlerse ortalama + standart sapma (ort£SS) olarak
verilmistir. Istatistiksel karsilatirmalarda varyans analizi, t-testi, student’ s t-testi, ki-
kare testleri ve pearson korelasyon analizi kullanilmistir. TUm testlerde istatistiksel

6nem dizeyi P<0,05 olarak alinmistr.
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3. BULGULAR

Calismaya 18 yas istii 50 astim hastas1 ve 50 kontrol grubu olmak iizere 100

yetigkin dahil edilmistir. Caligmada astimli hasta ve kontrol gruplarinin demografik

oOzellikleri gizelge 3.1.” de gosterilmektedir.

Cizelge 3.1. Astimli hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Astimh hasta grubu

Kontrol grubu

n=50 n=50 P
Cinsiyet
Kadin 23(%46) 24(%48)
>0,05
Erkek 27(%54) 26(%52)
Yas (yil)( ortxSS) 40,74+10,16 38,92+8,40 >0,05
Egitim diizeyi
Okuryazar degil 4(%8,0) 3 (% 6,0)
ilkokul 8(%16,0) 5(% 10,0)
>0,05
Ortaokul 8(%16,0) 7(%14,0)
Lise 17(%34,0) 21(%42,0)
Y uiksekokul 13(%26,0) 14(%28,0)
Oturdugu yer
Koy-Kasaba
. 5(%10.0) 9(%18.0)
Iigce >0,05
i 7(%14.0) 8(%16.0)
38(%76.0) 33(%66.0)
Astim siiresi(yil)(ortxSS) 12,58+7,89 - -
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Ankette katilimcilara diyetle vitamin D alim durumu ve gilinese maruziyet
durumu sorulmus olup katilimcilar normal olarak belirttikleri i¢in degerlendirmeye

alinmamustir.

Astim ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet, yas, egitim diizeyi, oturdugu yer

acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark belirlenmemistir (p>0,05).

Cizelge 2.1.” de astim kontrol diizeyi tablosundan yararlanilarak Gogiis
Hastaliklar1 Uzmani tarafindan hastalarin astim kontrol diizeyi belirlenmistir. Astimli
hasta grubunda kullanilan ilaglar ve astim kontrol diizeyi ¢izelge 3.2.” de verilmistir.
Astimli hasta grubunun 17’ si (%34) inhale steroid, 12’ si (%24) B, agonist, 21’
1(%42) inhale steroid ile B, agonisti kullanmaktadir. Astim kontrol durumuna gore
25’ 1 (%50) tam kontrol altinda, 17 si (%34) kismi kontrol, 8’ i (%16) ise kontrol
altinda degildir.

Cizelge 3.2. Astimli hasta grubunda kullanilan ilaglar ve astim kontrol diizeyi

Astimh hasta grubu

n=50
Astim ilaglar1 kullanimi
Inhale steroid 17(%34)
B, agonist 12(%24)
Inhale steroid+ B, agonist 21(%42)
Astim kontrol diizeyi
Tam kontrol 25(%50)
Kismi kontrol 17(%34)
Kontrol altinda degil 8(%16)

Hem astimli hasta grubu hem kontrol grubuna ait vitamin D duzeyleri gizelge
3.3.” de verilmistir. Serum 25(OH)D; diizeyi >30 ng/ml ise yeterli diizey olarak, <30

ng/ml ise D vitamini yetersizligi olarak degerlendirilmistir.
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Astimli hasta grubunda serum vitamin D dizeyi ortalamasi 22,84+10,01
ng/ml olarak bulunmustur. Kontrol grubunun serum vitamin D diizeyi ortalamasi ise
39,52+4,80 ng/ml bulunmustur. Astimli hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001). Astimli hasta grubunun

ortalama vitamin D diizeyi, kontrol grubuna gore daha diistik ¢ikmistir.

Cizelge 3.3. Astiml1 hasta grubu ve kontrol gruplarinin vitamin D duzeyleri

Astimh hasta grubu Kontrol grubu p
n=50 n=50
Vitamin D dizeyi
(ng/ml) (ort£SS) 22,84+10,01 39,52+4,80 <0,001
Vitamin D yeterliligi 17(%34,0) 50(%100)
Vitamin D yetersizligi 33 (%66,0) 0(%0,00) <0,001

D vitamini yeterliligi ve yetersizligi bakimimdan astiml1 hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmistir (p<0,001). Astimli
hasta grubunun 33’iinde (% 66) D vitamini yetersizligi (serum vitamin D diizeyi <30

ng/ml) bulunurken, kontrol grubunda D vitamini yetersizligi goriilmemistir.

Astimli hasta grubunun % 34’ {inde (17) serum D vitamini diizeyi normal
(serum vitamin D diizeyi > 30 ng/ml) ¢ikmistir. Kontrol grubunun hepsinde (% 100)

D vitamini duizeyi normal ¢ikmustir.

Serum vitamin D dizeyinin cinsiyetle arasindaki baglanti incelendiginde
asttmli hasta grubunda kadinlarda serum vitamin D dizeyi ortalamasi 21,97+£9,41
ng/ml, erkeklerde ise 23,58+10,62 ng/ml’ idi. Astimli hasta grubunda erkek ve

kadinlar arasinda serum vitamin D diizeyi acisindan anlamli bir farklilik ¢ikmamustir.
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Kontrol grubunda ise kadinlarda serum vitamin D diizeyi ortalamasi 38,39%4,77
ng/ml, erkeklerde ise serum vitamin D diizeyi ortalamasi 40,56+4,68 ng/ml’ idi.
Cizelge 3.4 te goriildiglii gibi cinsiyet ile serum vitamin D diizeyi arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamasina ragmen hem hasta hem kontrol
grubunda kadinlarda ortalama vitamin D diizeyi erkeklere oranla daha diisiik

bulunmustur.

Cizelge 3.4. Astimli hasta grubu ve kontrol gruplarinda cinsiyetlere gore vitamin D diizeyleri
ortalamasi

Vitamin D dizeyi (hg/ml) p
Astiml1 hasta Kadin 21,97+9,41
grubu >0,05
Erkek 23,58+10,62
Kontrol grubu Kadin 38,39+4,77
>0,05
Erkek 40,56+4,68

Cizelge 3.5.” de gorildiugi gibi astimli hasta grubunda (r=-0,120, p>0,05) ve
kontrol grubunda (r=-0,073, p>0,05) yas ile vitamin D diizeyi arasinda anlamli bir

iliski bulunmamustir.

Cizelge 3.5. Astimli hasta grubu ve kontrol grubunda yas ile vitamin D diizeyi arasindaki
iliski

r p
Astimli hasta grubu
Yas -0,120 p>0,05
Kontrol grubu
Yas -0,073 p>0,05
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Cizelge 3.6.” da goriildiigii gibi astimli hasta grubunda astim siiresi ile vitamin
D diizeyi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir baglanti bulunmustur (r=-0,418,
p<0,001). Vitamin D diizeyi ile astim siiresi arasinda 6nemli ters bir korelasyon

saptanmis olup, astim siiresi arttik¢a vitamin D diizeyinde azalma olmaktadir.

Cizelge 3.6. Astimli hasta grubunda astim siiresine bagli vitamin D diizeyi iliskisi

Astimli hasta grubu

Astim stiresi -0,418 p<0,001

Cizelge 3.7.” de astiml1 hasta grubunun demografik ve klinik 6zelliklerine gore
vitamin D duzeyleri verilmistir. Astimli hasta grubunda egitim diizeylerine gore
vitamin D duzeyleri ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir, ancak astimli hasta grubunda okuryazar olmayanlarda diger gruplara

gore vitamin D dlizeyi ortalamasi daha diisiik bulunmustur.

Astiml1 hasta grubunda oturdugu yere gore vitamin D diizeyleri ortalamasi
arasinda anlamli bir fark bulunamamasina ragmen astimli hasta grubunda ilde
yasayanlarin vitamin D diizeyleri ortalamasi ky-kasaba ve ilgede yasayanlara gore

daha disiiktir (p>0,05).
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Cizelge 3.7. Astimli hasta grubunun demografik ve klinik ozelliklere gore vitamin D
diuzeyleri ortalamasi

Astiml1 hasta grubu (n) Vitamin D diizeyi (ng/ml) p
Egitim duzeyi
Okuryazar degil (4) 18,10+8,85
Tlkdgretim (16) 25,83+9,82 >0,05
Lise (17) 20,73+10,34
Y uiksekokul (13) 23,37+10,03
Oturdugu yer
Kody-Kasaba (5) 28,1248,93
ilge (7) 29,34+8,64 >0,05
1l (38) 20,94+9,83
Astim kontrol diizeyi
Tam kontrol (25) 22,50+8,67
Kismi kontrol (17) 23,61+11,78 >0,05
Kontrol altinda degil (8) 22,24+11,15
Astim ilaglart kullanimi
Inhale steroid (17) 20,40£9,54
B, agonist (12) 28,49+9,77 >0,05
Inhale steroid+ P, agonist (21) 21,5849,71

Astim kontrol diizeyine gore astimi tam kontrol altinda olan hastalarm serum
vitamin D diizeyi ortalamasi 22,50£8,67 ng/ml, kismi kontrol altinda olan hastalarin
serum vitamin D diizeyi ortalamas1  23,61+11,78 ng/ml ve kontrol altinda olmayan
hastalarin serum vitamin D diizeyi ortalamasi 22,24+11,15 ng/ml olarak

bulunmustur, U¢ grubun D vitamini dizeyleri benzer bulunmustur (p>0,05).

Astim ilaglar1 grubundan inhale steroid alan 17 hastanin serum vitamin D
duzeyi ortalama 20,40+9,54 ng/ml, B, agonist kullanan 12 hastanin 28,49+9,77
ng/ml ve kombine tedavi alan 21 hastanin ise serum vitamin D diizeyi ortalamasi

21,5849,71 ng/ml bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamli olmamasina karsin f,
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agonist kullananlarda ortalama serum vitamin D diizeyi diger iki gruba gore daha

yuksektir.

Vitamin D diizeyini etkileyen parametreleri belirlemek amaciyla cinsiyete,

egitim durumuna, oturdugu yere, astim kontrol diizeyine ve astim ilaglar

kullanimina bagh smiflandirmaya gore vitamin D duzeyi yetersiz (<30ng/ml) ile

vitamin D dlzeyi yeterli (>30ng/ml) olanlar 2 grup seklinde cizelge 3.8." de

gosterilmistir.

Cizelge 3.8. Astimli hasta grubunun vitamin D yeterliligine gore demografik ve klinik

ozellikleri

Astimh hasta grubu

Vitamin D duzeyi (ng/ml)

<30ng/ml >30ng/ml P
yetersiz yeterli
n=33 n=17
Cinsiyet
Kadmn 17(%73,9) 6 (%26,1) >0,05
Erkek 16(%59,3) 11(%40,7)

Egitim duzeyi

Okuryazar degil 3(%75,0) 1(%25,0)

[kdgretim 9(%56,2) 7(%43,8) >0,05
Lise 12(%70,6) 5(%29,4)

Yiiksekokul 9(%69,2) 4(%30,8)
Oturdugu yer

Koy-Kasaba 2(%40,0) 3(%60,0) >0,05

fige 3(%42,9) 4(%57,1)

il 28(%73,7) 10(%26,3)
Astim kontrol diizeyi

Tam kontrol 18(%72,0) 7(%28,0) >0,05

Kismi kontrol 9(%52,9) 8(%47,1)

Kontrol altinda degil 6(%75,0) 2(%25,0)
Astim ilaglar1 kullanimi
inhale steroid 13(%76,5) 4(%23,5)
B, agonist 5 (%41,7) 7(%58,3) >0,05
Inhale steroid+p, agonist 15(%71,4) 6(%28,6)
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Vitamin D yetersizligi ile yeterliligine gore astimli hasta grubunda kadin ile

erkek arasinda anlamli bir fark bulunmamuistir (p>0,05).

Vitamin D diizeyi yeterli olan grup ile yetersiz olan astimli hasta grubu
arasinda egitim diizeyi ve oturdugu yer ag¢isindan anlamli bir fark saptanmamaistir
(p>0,05). Ayrica iki grup arasinda astim kontrol diizeyi agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir, vitamin D yeterliligi ve yetersizliginin asttm kontrol diizeyi
simiflandirmasinda anlamli bir degisiklige yol agmadigi izlenmistir. Vitamin D
duzeyi yeterli olan grup ile yetersiz olan astimli hasta grubu arasinda astim ilaglari

kullanimi ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Vitamin D diizeyi yetersiz olan astimli hasta grubunun yas ortalamasi
41,67+£9,94 yil iken, vitamin D dizeyi yeterli olan astimli hasta grubunun yas
ortalamasi 38,94+10,66 yildir, gizelge 3.9.” da goriildgii gibi iki grup arasinda p>0,05

oldugundan anlamli bir fark bulunmamustir.

Cizelge 3.9. Astimli hasta grubunda vitamin D yeterliligine gore yas ve astim suresi

Vitamin D diizeyi (ng/ml)
<30ng/ml >30ng/ml
Astiml1 hasta grubu yetersiz yeterli p
n=33 n=17
Yas(yil) 41,67+9,94 38,94+10,66 >0,05
Astim siiresi(y1l) 15,33+7,85 7,23%4,64 <0,001

Vitamin D dizeyi yetersiz olan hasta grubunun astim siiresi ortalamasi

15,33+7,85 yil iken ile vitamin D diizeyi yeterli olan grubun astim siiresi ortalamasi
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7,23+4,64 yildir. iki grup arasinda astim siiresi acisindan istatistiksel agidan anlaml
bir fark saptanmistir (p<0,001). Vitamin D dlizeyi yetersiz olan grubun ortalama

astim stiresi, vitamin D diizeyi yeterli olan gruba nazaran daha yiiksek bulunmustur.
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4. TARTISMA

Vitamin D’ nin kemik sagligi ve Ca homeostazisindeki rolii uzun yillardan beri
bilinmektedir. Gunlmizde vitamin D’ nin klasik gorevinden ziyade
immuanomodulator etkisine odaklanilmaktadir. Bir¢ok calismada vitamin D’ nin
imminomodiilatér ozelliginden dolayr ¢esitli kronik hastaliklarda rol oynadigi
disiiniilmektedir (Mak ve Hanania, 2011; Mann ve ark., 2014). Son zamanlarda
vitamin D’ nin astim ve alerjik hastaliklarda roli olabilecegine dair veriler giderek
artmakta ve bu konudaki ¢alismalar 6nemini yitirmeden devam etmektedir (Herr ve
ark., 2011; Jiao ve Castro, 2015). Bu kapsamda yapilan epidemiyolojik ve gozlemsel
calismalarin bazilarinda diisiik vitamin D diizeyi ile astim arasinda iligki oldugu 6ne
strilmektedir. Vitamin D eksikligi ve astimin obezite, Afriko-Amerikan ik ve
batililagmis hayat tarzi gibi ortak risk faktorlerinin olmasi vitamin D ile astim
arasinda baglanti olabilecegi ihtimalini kuvvetlendirmektedir (Confino-Cohen ve
ark., 2014). Bu noktadan hareketle tlkemizde yetiskin astim hastalarinda serum D

vitamini diizeyi ile astim arasindaki iliski degerlendirilmistir.

Astim biitiin diinyada yaklagik 300 milyon insani etkileyen 6nemli bir halk
saglig1 problemidir. Astim prevalansi en yiliksek gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde goriilmektedir. En yliksek astim prevalansinin ekvatordan uzak olan
Ingiltere Birlesik Kralliklari, Avustralya ve Yeni Zelanda gibi endiistrilesmis
iilkelerde goriildigli bildirmistir (Masoli ve ark., 2004). Ayrica daha batililagsmis
sehirlerde yasayanlarda astim ve atopik dermatit daha yiliksek oranlarda goriildiigi
yonunde bilgiler mevcuttur (Mutius ve ark., 2003). Farkli arastirmacilar batililagmis
hayat tarzinin daha fazla kapali alan aktivitesiyle baglantili oldugunu ileri
surmektedir. Bu nedenle deriden vitamin D sentezinin azalmasina, sonug¢ olarak da
vitamin D eksikligine yol acabilecegi One siiriilmektedir Ayrica kapali alan
aktivitesinin artisinin daha az gilines 1s1gmma maruziyete, dolayisiyla vitamin D

eksikligine katkida bulunabilecegi tahmin edilmektedir. Ayn1 zamanda astimi da
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iceren alerjik hastaliklarin  gelismesine predispozisyonunun artis1 ile de

sonuglanabilecegi spekiilatiftir (Bener ve ark., 2012; Litonjua ve Weiss, 2007).

Astimli  hasta grubu ile kontrol grubunun demografik dzellikleri
degerlendirildiginde cinsiyet, yas, egitim diizeyi ve oturdugu yer acisindan anlamli
bir fark bulunmamistir. Bu konuda yapilan ve degerlendirilen ¢alismalarin ¢ogunda
ozellikle ¢ocuklarda olmakla birlikte yetiskin hasta grubunda degisen yizdelerde
olmakla birlikte vitamin D eksikligi ya da yetersizligi saptanmistir. Bu ¢alismada
asttimli hasta grubunda serum D vitamini diizeyi ortalamasi 22,84+10,01 ng/mL,
kontrol grubunda ise 39,52+4,8 ng/ml bulunmustur. Astimli hasta grubunun ortalama
vitamin D dizeyi, kontrol grubuna gore daha diisiik ¢ikmistir (p<0,001). Calismada
asttml1 hastalarin %66’ sinda vitamin D yetersizligi bulunmustur. Bagka bir
calismada, bu calismaya benzer sekilde Onceden astim teshisi konmus benzer
demografik ozelliklere sahip olan 280 hasta ile 40 saglikli goniillide 25(OH)D,
diizeyini degerlendirmis olup 25(OH)D; diizeyi astimli hastalarda daha diisiik
bulunmustur. Astimli popiilasyonda vitamin D yetersizligi ya da eksikligi
caligmamiza yakin bir deger olan %67 oraninda goriilmiistir (Korn ve ark, 2013).
Diger bir ¢alismada yetiskin 54 astim hastasinda ortalama serum vitamin D diizeyi
28,1+10,2 ng/ml saptanmistir (Sutherland ve ark., 2010). Li ve arkadaslar1 ise Cin’
de yeni astim teshisi konmus 18 yas {istii 268’ i kadin 435 yetiskinde vitamin D
eksikligi prevalansini %88,9 olarak tespit etmistir (Li ve ark., 2011). Bu calismalara
parelel olarak 121 astim hastasinda yapilan bir ¢alismada vitamin D eksikligi
(%91,4) yiiksek oranda goriilmiistiir. Bu ¢alismadan farkli olarak katilimcilardan

Temmuz ve Agustos aylari arasinda serum 6rnegi toplanmustir.

Vitamin D eksikligi ya da yetersizligi enlem ve mevsimsel faktorlere baglh
olabilir. Kuzey enlemlerde Kasim-Mart aylar1 arasinda yetersiz UVB 1sinlari
nedeniyle deriden vitamin D sentezi azalmaktadir (Hypponen ve Power, 2007).
Ulkemizde Cinar ve arkadaslar biiro ¢alisanlarinda vitamin D durumu ile mevsimsel

degisiklikler arasindaki iliskiyi analiz etmistir. 21-52 yas arasinda 118 kadin ve
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erkegin Agustos ile Subat aylarinda 25(OH)D; diizeyi degerlendirilmistir. Mevsimsel
degiskenlikle vitamin D diizeyi arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0,001).
Serum vitamin D diizeyi kis ayinda 13,8+6,6 ng/ml, yaz ayinda ise 28,4+10,4 ng/ml
Olciilmiistiir. Vitamin D yetersizligi kisin %12,7’ sinde yazin % 35.6° sinda vitamin
D eksikligi ise kisin %83,9’ unda yazin %31,5’ unda gozlenmistir (Cinar ve ark.,
2013). Kontrol grubunda vitamin D eksikligi gézlenmemis olmasini davranissal
faktorler, diyetle vitamin D alimi1 durumundan ya da ge¢miste vitamin D igeren ilag
alimindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyim. Deri pigmentasyonu, yaslanma,
giysi aligkanliklari, giines koruyucu kullanimi ve obezite deriden vitamin D
sentezini etkileyen faktorler olarak bilinmektedir (Lange ve ark., 2009). Ancak
ekvatoral bolgede ve bol glines 1s18ina maruz kalan {ilkelerde yasayan
poplilasyonlarda bile vitamin D eksikligi gdzlenmistir, bu nedenle vitamin D
eksikligi biiyilk Olclide davranigsal degisiklikler ve yasam tarzi faktorlerine
baglanmaktadir (Litonjua ve Weiss, 2007).

Ulkemizde vitamin D eksikligi prevalansmna ait kesin bir veri
bulunmamaktadir. Vitamin D eksikliginin en yaygin nedeni olarak ise Yyetersiz
kiitanoz sentez ve diyetle yetersiz alim gosterilmektedir (Ozkan ve Déneray, 2008).
Andiran ve arkadaslar1 Ankara’ da 0 ile 16 yas aras1 440 ¢ocuk ve adolesanda 2008-
2010 tarihlerinde vitamin D diizeylerini degerlendirmistir. Calismada ytliksek
prevalansta (%25) vitamin D eksikligi ve (%15) vitamin D yetersizligi saptanmigtir
(Andiran ve ark., 2012). Akman ve arkadaslar1 da 1-16 yas aras1 849 saglikli gocukta
vitamin D eksikligi (20<ng/ml) prevalansin1 %8 ve vitamin D yetersizligi (20-29
ng/ml) prevalansini %25,5 olarak tespit etmistir (Akman ve ark., 2011).

Tiirkiye’ de yetiskinlerde ise vitamin D durumu ile ilgili az sayida veri
bulunmaktadir. Ege bolgesinde Hekimsoy ve arkadaslar1 20 yas iistii 391 yetigskinde
kis sezonunun sonunda vitamin D durumunu degerlendirmistir. Calisma
popllasyonunda ortalama vitamin D dizeyi 16,91+13,09 ng/ml saptanmustir.
Vitamin D eksikligi (%74,9) ve vitamin D yetersizligi (%13,8) olduk¢a yiksek
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prevalansta bulunmustur. Ayrica kadinlarda vitamin D eksikligi (%78,7) erkeklerden
(%66,4) daha fazla oranda bulunmustur. Giinese maruziyeti sinirlandiran giysi
giyenlerde daha yiliksek Olgiide vitamin D eksikligi ve vitamin D yetersizligi

gorilmistir (Hekimsoy ve ark., 2010).

Cinsiyet ile vitamin D dizeyi arasinda iliski incelendiginde calismada cinsiyet
ile serum vitamin D diizeyi arasinda istatistiksel acgidan anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Ancak kontrol grubu ile astimli hasta grubunda biraz farklilik
bulunmakla birlikte diinyada bazi {ilkelerde yapilan g¢aligmalara benzer sekilde
kadinlarda ortalama vitamin D diizeyi erkeklere oranla daha diisiik bulunmustur. Bu
calismada anlamlilik olmamasi vaka sayisinin azligindan kaynaklanabilir. Ayrica bu
farkliligin diyet aliskanliklari, giysi aligkanliklar1 ve agik alan aktivitelerinin az
olusundan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyim. Bu c¢alismada oldugu gibi diger
calismalarda genel olarak kadinlarda ortalama vitamin D diizeyi erkeklerden diisiik
bulunmustur. Ornegin Manisa’ da 272 kadin ve 119 erkekte yapilan bir calismada
kadinlarin vitamin D dlzeyi ortalamasi erkeklerden daha diisiik olarak saptanmustir.
Bizim ¢aligmanin aksine cinsiyet ile vitamin D diizeyi arasinda anlamli bir farklilik
bulunmustur (p<0,001). Giinese maruziyeti sinirlandiran giysi giyenlerde daha
yiiksek ol¢tide vitamin D eksikligi ve vitamin D yetersizligi goriilmiistiir (Hekimsoy
ve ark., 2010). Ugar ve arkadaglari ise Ankara’ da Aralik-Agustos aylarinda 513
yetiskinde serum vitamin D diizeyini incelemistir. Yiiksek oranda vitamin D
yetersizligi saptanmis olup diger ¢alismalarin aksine kadinlarda vitamin D diizeyi
ortalamasi erkeklerden yiiksek bulunmustur. Calismamizda oldugu gibi cinsiyete
gore 25(OH)D; diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir  (Ugar ve ark., 2012). Li ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada da
cinsiyet ile serum vitamin D diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

¢ikmamustir (Li ve ark., 2011).

Degerlendirdigimiz bu c¢alismada hem hasta hem kontrol grubunda yas ile

vitamin D arasindaki baglant1 irdelenmis olup yas ile vitamin D diizeyi arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Cin’ de yetiskin astim
hastalarinda yapilan ¢alismada da herhangi bir iliski bulunmamistir (Li ve ark.,
2011). Bunlarin aksine baska bir ¢alismada yas ile vitamin D durumu arasinda
anlaml bir farklilik saptanmis olup vitamin D eksikligi olanlarin yas ortalamasi daha
yiiksek ¢ikmistir (Montero-Arias ve ark., 2013). Yaslhlik siirecinin dogal bir sonucu
olarak vitamin D diizeyinde azalma olabilecegi kanaatindeyim. Cogu calismada
astimli hastalarda yasin vitamin D diizeyine etkisi degerlendirmeye alinmamis olup
bu ¢alismada ise astimli yetiskinlerde yas ile vitamin D diizeyi arasinda herhangi bir

korelasyon bulunmamuistir.

Tiim diinyada vitamin D durumu ile astim arasindaki iliski kapsamli olarak
arastirilmistir.  Yetigkin astim hastalarinda yapilan ¢alismalarin bazilarinda vitamin
D diizeyi diisiik ya da yetersiz bulunmustur. Aymi sekilde ¢aligmamizda da astimli
hastalarda vitamin D diizeyi diisiik bulunmustur. Kanada' da adolesan ve
yetiskinlerde yapilan bir ¢aligmada vitamin D eksikligi olan hastalarin artmis astim
riski ile iliskili oldugu bildirilmistir (Niruban ve ark., 2015). Ancak, bu ¢alismalarin
tamamen karsitt nitelikte c¢alismalarda literatiirde yer almaktadir. Astimin
heterojenitesi ve gesitli degiskenlerden dolayr hem g¢ocuk hem yetiskinlerde diisiik
vitamin D durumu ile astim arasindaki baglantiy1 arastiran gozlemsel ¢aligmalarin
sonuglart ¢eligkilidir (Kerley ve ark., 2015). Confino-Cohen 22 ile 50 yas arasi
yaklasik %6,9° u (21237) astim hastast olan 308.000 yetiskinde vitamin D
durumunun astima etkisini degerlendirmistir Her iki grupta da serum vitamin D
diizeyi benzer bulunmustur (Confino-Cohen ve ark., 2014). Cheng ve arkadaslari ise
Kore’ de 19 yas tstii 15212 katilimcida vitamin D yetersizligi ile astim arasinda iligki
bulamamistir (Cheng ve ark., 2014). Devereux ve arkadaslar1 da astimli hasta ve
kontrol grubunda D vitamini diizeyi agisindan farklilik saptamamistir (Devereux ve
ark., 2010). Mai ve arkadaslari ise 19-55 yas Norvegli 584 yeni astim teshisi konmus
grup ile 1958 kontrol grubununda vitamin D diizeyini degerlendirmistir. Ayrica
astiml1 hastalarin sosyoekonomik durumu daha diisiik bulunmustur. Hem kadinlarda
hem alerjik riniti olan erkeklerde serum D vitamini dizeyi ile astim arasinda

herhangi bir iligki bulunmamuistir. Ancak alerjik riniti olmayan erkeklerde 25(OH)D,
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diizeyinin azalis1 ile artmis astim riski arasinda énemli iligkili oldugu goriilmiistiir.
Diisiik vitamin D diizeyinin astim gelisimine olast katkisinin alerjik yolaklardan
ziyade alerjik olmayan yolaklardan kaynaklandigi ileri siiriilmektedir. Astimin
heterojenitesinden kaynaklanabilece8i diisiiniilse de daha fazla sayida arastirmaya
ihtiya¢ bulunmaktadir (Mai ve ark., 2012). Son olarak Danimarka' da yetiskinlerde
yapilan genis ¢apli prospektif bir caligmada da serum vitamin D diizeyinin astim ve
alerji gelisimini etkilemedigi ileri stirilmustiir (Thusen ve ark., 2015). Cocuklarda
yapilan calismalar daha c¢ok olmakla birlikte yetiskinlerdeki duruma parelel bir
sekilde ¢alismalarin bir kisminda (Hollams ve ark., 2011; van Oeffelen ve ark., 2011)
cocuklarda ileri yaslarda vitamin D diizeyi ile astim vakasi arasinda ters bir iliski
bulunurken bir kisminda ise herhangi bir iligki (Gergen ve ark., 2013; Ito ve ark.,

2013 veYao ve ark., 2014) bulunmamustir.

Calismada astiml1 hasta grubunda egitim diizeylerine gore vitamin D diizeyleri
ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir, ancak astimli
hasta grubunda okuryazar olmayanlarda diger gruplara gore vitamin D dlzeyi
ortalamasi daha diisiik bulunmustur. Astimli hastalarda egitim diizeyinin beslenme

bilincini etkileyerek vitamin D diizeyinde farkliliga yol agabilecegini diisiinebiliriz.

Elde edilen bulgularimiz, astimli hasta grubunda oturdugu yere gore vitamin D
dizeyleri ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir,
ancak ilde yasayanlarin koy-kasaba ve ilgede yasayanlara gore vitamin D diizeyi
daha diigiik bulunmustur. Ege bolgesinde 391 yetiskinde yapilan bir ¢alismada kentte
yasayan insanlarin kirsal alanlarda yasayanlara gore iki kat fazla vitamin D eksikligi
ya da yetersizligi tespit edilmistir. Giinese maruziyeti sinirlandiran giysi giyenlerde
daha yiiksek oOl¢iide vitamin D eksikligi ve vitamin D yetersizligi gortilmustiir.
Kentsel merkezlerde goriilen troposferik ozon kirliliginin deriden vitamin D sentezini
azaltabilecegi ve vitamin D eksikligine neden olabilecegi diistiniilmiistiir (Hekimsoy
ve ark., 2010). Benzeri sekilde bu ¢alismada farkliligin yasam tarzindan veya giysi

aliskanliklarindan kaynaklanabilecegini diistinmekteyim.
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Vitamin D diizeyi yeterli olan grup ile yetersiz olan astimli hasta grubu
arasinda cinsiyet, yas, egitim dilizeyi, oturdugu yer, astim kontrol diizeyi ve astim
ilaglart kullanim1 agisindan anlaml bir farklilik saptanmamistir (p>0,05). Korn ve
arkadaglari, bu ¢alismada oldugu gibi astim hastalarini vitamin D diizeyi yeterliligi
acisindan 30 ng/ml altinda olanlar ile 30 ng/ml ve Uzerinde olanlar olarak iki grupta
incelenmistir. Bu calismada oldugu gibi yas ile vitamin D yeterliligi agisindan

anlamlilik goriillmemistir (Korn ve ark., 2013).

Astimli hasta grubunda astim siiresi ile vitamin D diizeyi arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir iliski bulunmustur (r=-0,418, p<0,001). Astim siiresi ile vitamin D
diizeyi arasinda iliskiyi degerlendiren az sayida ¢alisma mevcuttur. Vitamin D diizeyi
ile astim siiresi arasinda onemli ters bir korelasyon saptanmis olup, astim siiresi
arttitkga vitamin D diizeyinde azalma olmaktadir. Vitamin D duzeyi yetersiz olan
hasta grubun astim siiresi ortalama 15,33+7,85 yil iken ile vitamin D duzeyi yeterli
olan grubun astim siiresi ortalama 7,23+4,64 yildir. Iki grup arasinda astim siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,001). Vitamin D
diizeyi yetersiz olan grubun ortalama astim siresi, vitamin D dizeyi yeterli olan
gruba nazaran daha yiiksek bulunmustur. Vitamin D diizeyi ile astim siiresi arasinda
anlamli bir iligkinin olmas1 astim ilaglar1 kullaniminin ya da astim patofizyolojisinin
vitamin D diizeyi tizerine etkisi olabilecegini ihtimalini akla getirmektedir. Almanya’
da hastanede yapilan bir ¢alismada ise vitamin D dUzeyi yetersiz olan hasta grubunun
astim siiresi 18,6+13,5 y1l iken vitamin D diizeyi yeterli olan grubun astim siiresi
17,5+15,5 il saptanmistir. Bizim g¢alismamizin aksine astim siiresi agisindan bu
calismada iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Korn

ve ark., 2013).

Astim ilaglar1 grubundan inhale steroid alan 17 hastanin serum vitamin D
duzeyi ortalamasi 20,40+9,54 ng/ml, B, agonist kullanan 12 hastanin 28,49+9,77

ng/ml ve kombine tedavi alan 21 hastanin ise 21,5849,71 ng/ml olarak saptanmuistir.
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Istatistiksel olarak anlamli olmamasma karsin inhale steroid almayan hastalarda
ortalama serum vitamin D diizeyi diger iki gruba gore daha yiiksekti. Sutherland ve
arkadaglar1 6nceden astim teshisi konmus inhale steroid, B, agonist ve kombine
tedavi alan 54 yetiskin hastada 25(OH)D; diizeyini degerlendirmistir. Bizim
calismamizda oldugu gibi inhale steroid kullanan hastalarla kullanmayan hastalar
arasinda vitamin D dizeyleri bakimindan anlamlilik bulunmamustir (Sutherland ve
ark., 2010). Bu ¢alismada da inhale steroid kullanmayan hastalarda vitamin D diizeyi

daha yiiksek bulunmustur; ¢alismamizi bu yonden desteklemektedir.

Glukokortikoidler astimi da kapsayan birgok immiin hastalikta en etkili
antiinflamatuar ila¢ grubudur. Ancak glukokortikoid direnci ya da duyarsizligi
astimda etkili tedavi rejiminin basarili olmasinda énemli bir engel olugturmaktadir
(Barnes ve Adcock, 2009). inhale kortikosteroidler persistan astimli hastalarin
baslica kontrol tedavisinde kullanilmaktadir. Calismalarin ¢ogu astimli hastalarin
cogunda inhale steroid i¢eren tedavi rejiminin basarili oldugunu ileri siirdiigli halde
inhale steroide yanitta degiskenlik oldugundan hastalarin 6nemli bir kisminda yiiksek
doz inhale steroid tedavisine ragmen optimal astim Kkontrolii saglanamaz.
Glukokortikoidlere optimal yanit vermeyen hastalarda glukokortikoidlerin
antiinflamatuar etkilerine duyarsizlik ve inhale steroidlere klinik yanitta degiskenlik
olabilmektedir (Sutherland ve ark., 2010). Glukokortikoidlerin antiinlamatuar etkisi
icin MPK-1 upregulasyonu ve IL-10 expresyonu gerekmektedir. Glukokortikoid
direncli hastalarda kortikosteroidlerin, CD4" T hicrelerinden 1L-10 sekresyonunu
artirmadigr  bilinmektedir. Xystrakis ve arkadaslar1 steroid direngli astiml
deneklerden CD4* regilatér hicrelerin kultlrlerine deksametazon ve vitamin D
eklenmesinin yalniz deksametazon ile tedavi olan steroid duyarli hastalarin CD4"
regulator hicrelerinde gortlen benzer seviyelerde 1L-10 sekresyonunu artirdigini ve
glukokortikoid yanit1 diizelttigini gostermistir (Xystrakis ve ark., 2006). Buna paralel
bir sekilde Searing ve arkadaslar1 ise ¢ocuklarda deksametazon ile vitamin D’ nin
hiicre proliferasyonunu doza bagimli olarak biiyiik dl¢iide inhibe ettigini deneysel
olarak kanitlamistir ve vitamin D’ nin MPK-1 ve IL-10 indiiksiyonunu artirarak

steroid (sparing) etkisinin artisina neden oldugunu 6ne siirmiistiir (Searing ve ark.,
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2010). Yetigkinlerde ise Sutherland ve arkadaslari astimda vitamin D diizeyinin
glukokortikoid yamit {izerine etkisini in vitro olarak incelemistir. Inhale steroid
almayan hastalarda vitamin D diizeyinde her bir iinite artisin deksametazonun
indiikledigi MPK-1 ekspresyonunda 0,05 kat artis gozlemistir. Vitamin D
konsantrasyonlarinin artiginin in vitro olarak glukokortikoid yanitin artigiyla iligkili
oldugu One siiriilmistir. Bu mekanizma ile vitamin D verilmesinin astim
hastalarinda kortikosteroidlerin antiinflamatuar etkisini giiclendirebilecegi tahmin

edilmektedir (Sutherland ve ark., 2010).

Bagka bir mekanizma ise vitamin D diizeylerinin azalis1 proinflamatuvar
sitokinlerin ekspresyonunu artiran TNF-o’ nin artisina  dolayisiyla astimda
proinflamatuvar etkiye neden olabilecegi one siiriilmektedir (Berry ve ark., 2006;
Mora ve ark., 2008). Vitamin D, saf T hticrelerinin IL-10 sekrete eden regulator T
hiicrelere farklilasmasini tesvik ederek ve TGF-B ve IL-10 gibi immiinomodulatér
sitokinlerin seviyesini artirarak adaptif immin sistem {izerinde yararli etkilere
aracilik etmektedir (Hawrylowicz ve O'Garra, 2005: Urry ve ark, 2009). Son
calismalarda vitamin D’ nin glukokortikoid yolaklariyla etkilestigi ileri stirlilmiistiir.
Vitamin D’ nin siddetli astimda CD4* hiicrelerinden IL-10 Gretimini upregile ederek

glukokortikoid yanitini iyilestirebilecegi iddia edilmektedir (Xystrakis ve ark., 2006).

En son olarak ise vitamin D eksikliginin oksidatif ve DNA hasarini artirdigy;
siddetli astim alevlenmesinde kortikosteroid direncinin olasi bu mekanizma ile

gergeklestigi ileri siiriilmektedir (Lan ve ark., 2014).

Hasta grubunda serum vitamin D diizeyini degerlendirdigimizde, astim kontrol
diizeyine gore tam kontrol altinda grubun D vitamini diizeyi ortalamasi 22,50+8,67
ng/ml, kismi kontrol altinda olan grubun 23,61+11,78 ng/ml ve kontrol altinda
olmayan grubun 22,24+11,15 ng/ml saptanmistir, bu ¢ grubun D vitamini

duzeylerinde farklilik bulunmamistir (p>0,05). Korn ve arkadaglar1 6nceden astim
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teshisi konmus 280 yetiskini astim kontroliine gére kontrollii, kismen kontrolll ve
kontrol altmma alinamamis gibi gruplara ayirarak astim kontroliiniin  klinik
parametrelerini degerlendirmistir. Calismamizda astim kontrol diizeyine gore vitamin
D diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamasina ragmen bu ¢alismada daha
diisiik 25(OH)D; diizeylerinin astimli yetigkin hastalarda azalmis astim kontrolii
(kontrollii: 29,5£12,5 ng/ml, kismen kontrollii: 25,9£10,8 ng/ml, kontrol altina
almamamus: 24,2+11,8 ng/ml, p=0,030) ile iliskili oldugu bulunmustur (Korn ve ark.,
2013). Bu durum vitamin D diizeyi ile astim kontrolii arasindaki iliski astimdan
(medikasyon, daha az ac¢ik alan aktivitesi gibi) dolayr diyet ve hayat tarzi
degisikliginin bir sonucu olusabilecegi, astimin kontrol altina alinmasinin vitamin D
yetersizliginden olumsuz yonde etkilenebilecegi ya da literatiirde 6ne siiriildiigii gibi
viral solunum yollar1 hastaliklarindan kaynaklanabilecegi seklinde farkli varsayimi

distindiirmektedir.

Yetigkinlerde ve ¢ocuklarda astim alevlenmelerinin ¢ogu zaman nedeni viral
solunum yolu infeksiyonlaridir (Ginde ve ark., 2009a). Hava yolu epiteli
sirkiilasyondaki 25(OH)D;’ i 1,25(0H),D3’ e doniistiirecek enzimi yiiksek miktarda
icermektedir. 1,25(0OH),D; antimikrobiyal peptid olan katelisidin iiretimini uyarir.
Katelisidin fagositik kofullarda mikrobiyal o6ldiriiciiliigi artirir, monosit ve
notrofiller icin kemo atraktant olarak gorev yapar. Bu sekilde hava yolu epitelinde
bakteri, mantar ve viriislere kars1 konak savunmay1 giiclendirir. Vitamin D eksikligi
antimikrobiyal peptid iiretimini etkileyerek infeksiyonlara yatkinlik olusturabilir
(Liu ve ark.,, 2007; Yim ve ark.,, 2007). Gozlemsel ¢alismalarda vitamin D
eksikliginin solunum yolu infeksiyonu riskini artirdigini, bdylelikle ¢ocuklarda ve
yetigkinlerde hisilti insidansina katkida bulundugu ve sonug¢ olarak astim

alevlenmelerine neden olabilecegi iddia edilmektedir (Ginde ve ark., 2009b).

Yetigkinlerde yapilan astim ¢aligmalarinin bir boliimiinde daha diisiik vitamin
D diizeyinin astim alevlenme sikliginin artis1 ile baglantili oldugu bulunmustur

(Confino-Cohen ve ark., 2014; Montero-Arias ve ark., 2013 ve Salas ve ark., 2014).

Astim tedavisinin temel hedeflerinden biri alevlenme sikligin1 azaltma ve
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morbiditeyi onlemektir. Astim alevlenmelerinin vitamin D eksikligi olan hastalarda
stk oldugu gozlenmesi vitamin D diizeyinde artigla alevlenmelerin azalabilecegi
ihtimalini akla getirmektedir (Confino-Cohen ve ark., 2014). Bu nedenle suboptimal
vitamin D durumunda diizelmenin astim tedavisi ve astimi Onlemede etkili

olabilecegi diistiniilmektedir (Korn ve ark., 2013).

Vitamin D eksikligi yetiskinlerde astim i¢in 6nemli bir risk faktorli olarak
gorunmektedir (Tsai ve ark., 2013). Yetiskinlerde yapilan ¢alismalar yetersiz vitamin
D diizeyinin azalmis glukokortikoid yanit (Sutherland ve ark., 2010), zayif astim
kontrolli (Korn ve ark., 2013), daha sik alevlenmeler (Confino-Cohen ve ark., 2014;
Montero-Arias ve ark., 2013; Salas ve ark.,, 2014) acil servise gelis ve
hospitalizasyon (Confino-Cohen ve ark., 2014; Montero-Arias ve ark., 2013; Salas
ve ark., 2014; Sutherland ve ark., 2010) ve buna bagli olarak artmis kortikosteroid
kullanimi ile baglantili oldugunu 6ne siirmektedir. Bazi ¢alismalar yeterli vitamin D
diizeyinin astimda yararli rolii olabilecegini desteklerken bazi c¢alismalar
desteklememektedir. Alyasin ve arkadaslar1 50 astim hastasinda vitamin D diizeyi ile
antiinflamatuar ilag¢ kullanimi, astim alevlenmesi ve o6nceki yil hospitalizasyon sayisi
arasinda baglanti bulmamistir (Alyasin ve ark., 2011). Goleva ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alismada astimli ¢ocuklarda in vitro kortikosteroidlere duyarlilik ve steroid
gereksinimi ile vitamin D durumu arasinda 6nemli bir iliski bulunurken astimli
yetiskinlerde bulunmamistir (Goleva ve ark., 2012). Devereux ve arkadaslar1 da
vitamin D eksikligi olan astimli yetiskinlerde astim siddeti ile vitamin D diizeyi
arasinda herhangi bir iliski bulamamustir. (Devereux ve ark., 2010). Ancak
cocuklardaki verilerin ¢ogu astim siddeti ve kontroliinde vitamin D' nin yararl roli
olabilecegi yonindedir (Cassim ve ark., 2015). Benzer sekilde vitamin D yetersizligi
ya da eksikliginin daha sik astim alevlenmeleri (Brehm ve ark., 2012; Dogru ve ark.,
2014), daha sik hospitalizayon (Brehm ve ark., 2010) ve kortikosteroid kullanimi
(Dogru ve ark., 2014; Goleva ve ark., 2012) ile ilgili oldugunu ileri siirmektedir. Bu
gozlemler vitamin D' nin immiin yaniti kontrol etmek igin glukokortikoidlerle
sinerjik olarak hareket ettigini gosteren c¢alismalar ile uyumlu olmustur (Searing ve
ark., 2010)
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Calismalarda astim hastalarinda diisiik vitamin D diizeylerinin astim siddetinin
artisina katkida bulunacagi; astim siddetindeki artigin ise steroid uygulanmasinin
daha sik yapilmasina neden olacagi one siiriilmektedir. Ayrica astimli hastalarda
vitamin D verilmesinin astim siddeti ve tedavi yanitinda iyilesme saglayabilecegi
iddia edilmektedir (Searing ve ark, 2010). Belirtilen mekanizmalarla yeterli vitamin
D diizeyinin steroide ilave yarar1 olacagi (steroidlerin etkisini kuvvetlendirecegi)
diisiincesinden hareketle astimli hastalarda vitamin D suplemani caligmalari
yapilmistir.  VIDA (Vitamin D Add-on Therapy Enhances Corticosteroid
Responsiveness in Asthma) calismasinda vitamin D yetersizligi ya da vitamin D
eksikligi olan 408 astim hastasinda oral vitamin D; verilmesi ile inhale
kortikosteroidlerin Klinik etkinligini iyilestirip iyilestirmedigi degerlendirildigi bir
calismada plasebo ile vitamin D destegi alan grup arasinda alevlenme orani ya da ilk
tedavi basarisizlik zamani agisindan farklilik bulunmamistir.Bu ¢alisma semptomatik
astimli hastalarda vitamin D verilmesini desteklememistir (Castro ve ark., 2014).
Daha sonra yapilan bagka bir ¢alismada da vitamin D yetersizligi prevalans: yiiksek
olan 250 astim hastasina vitamin D3 verilmis, ancak vitamin D3 alan grup plasebo ile
karsilastirildiginda tist solunum yolu infeksiyonunu ya da alevlenme oraninda 6nemli
farklilik olmamistir (Martineau ve ark., 2015). Sonug¢ olarak bu iki genis Olgiilii
calisma astimli yetigkinlerde vitamin D yetersizliginde vitamin D desteginin astim
kontroliinii iyilestirmedigini ileri siirmektedir. Cocuklarda ve yetiskinlerde vitamin
D verilmesi ile yapilan ¢aligmalarin sonuglarinda birtakim farkliliklar bulunmaktadir.
Urashima ve arkadaslar1 430 okul ¢agindaki ¢ocuga dort ay boyunca vitamin D;
vermigtir. Vitamin D destegi alan g¢ocuklarin plaseboya gore daha az oranda
influenza A infeksiyonu gegcirdigi tespit edilmistir (Urashima ve ark., 2010).
Cocuklarda yapilan basgka bir ¢alismada kortikosteroide adjuvan terapi olarak 6 ay
boyunca vitamin D; verilmistir. Vitamin Ds verilmesinin astim alevlenmeleri oranini

azalttig1 gosterilmistir (Majak ve ark., 2011).

Calismay1 kisitlayict bazi unsurlar mevcuttur. Bunlar; ¢alismadaki katilimci

sayisinin az olmasi, sigara kullanimi, viicut kitle indeksi, vitamin D igeren ila¢ alim
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Oykusu, vitamin D diizeyini etkileyen faktorlerden diyetle vitamin D alimmin ve

giyim tarzi gibi verilerin tam olarak degerlendirilememesi olarak sayilabilir.

Vitamin D’ nin astim gelisimi ya da onlenmesi ile iliskili net bilgilere heniiz
ulasilamamaktadir. Bir kisim aragtiricilar astim tedavisinde vitamin D kullanimina
dair herhangi bir konsensus olmamasina ragmen diisiik vitamin D diizeyi olan astim
hastalarinda D vitamini kullanimini desteklemektedir (Rance, 2014). Ayrica D
vitamini  diisiikliiglinlin  asttm  predispozisyonunda etkili olabilecegini ileri
strilmektedir. Sonu¢ olarak, bu ¢alismayla beraber diger birgok ¢alismada yetiskin
astim hastalarinda serum vitamin D diizeyi diisiik bulunmustur. Astimda vitamin D
verilmesinin yararli olabilecegi diisliniilmektedir. Vitamin D’ nin astim patogenezi
ile baglantili olan dogustan ve adaptif immidn sistem Gzerine O6nemli
imminomodiilator etkiyle astimi O6nlemede baslica rol oynayabilecegi yoniinde
gortisler mevcuttur (Confino-Cohen ve ark., 2014). Ancak vitamin D desteginin

astimda koruyucu olup olmadig1 yoniinde bilgiler heniiz kanitlanamamastir.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismada astimli hastalar ile saglikli bireyler arasinda vitamin D diizeyi ve
vitamin D yeterliligi acisindan fark saptanmistir. Ayni sekilde diinya ¢apinda gerek
cocuk gerek yetiskin astimli hastalarda yapilan ¢alismalarin bazilarinda vitamin D
duzeyi saglikli bireylere gore diisiik bulunmustur. Tiirkiye’ de yetiskin astim
hastalarinda vitamin D diizeyinin degerlendirilmesine yonelik yapilan calismalar
yetersizdir. Daha kapsamli sayida astimli hastada vitamin D diizeyleri incelendigi ve
vitamin D eksikliginin astim prevalansina etkisi olup olmadigina yonelik

calismalarin yapilmasi bilime katkida bulunacaktir.

Astim tedavisinin temel hedeflerinden biri alevlenme sikligini azaltma ve
morbiditeyi Onlemektir. Literatiirlerden elde edilen bilgiler 1s1ginda vitamin D
diizeyindeki diislisiin astim alevlenmeleri ve astim siddetini artirdigi dolayist ile
steroid uygulamasinin sikliginda artisa neden oldugu one siiriilmektedir. Astimli
hastalarda serum vitamin D diizeyindeki farklilik astim siirecini etkileyerek ilag

tedavi planinin belirlenmesinde 6nemli rol oynayabilir.

Suboptimal vitamin D diizeyinde diizelmenin saglanmasinin astim tedavisi ve
asttm1 Onlemede etkili olabilecegi diisliniilmektedir. Astimda optimal vitamin D
diizeyinin belirlenmesi i¢in ¢alismalar yapilmalidir. Astim patofizyolojisinin karigik
oldugu bilinse de vitamin D’ nin astim tedavisi ya da astimi1 6nlemede roliinii
belirlemek i¢in mekanizmalarin aydinlatilmasi gerekmektedir. Bu amagla, gelecekte
vitamin D destegi ile yapilacak olan randomize kontrollu klinik ¢aligmalarla astim
etiyolojisi de g6z Oniine alinarak vitamin D’ nin astim prevalansin1 Onleyip

onlemedigi celiskisi aydinliga kavusturacaktir.
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Farmasotik bakim felsefesine en uygun sekilde ilag tedavisiyle hastalarin
optimal iyilesmesini saglayan ve tedaviye ait bilgilere yonelik uzmanlagmis kisiler
tarafindan yiiriitiilen bir uygulama olan klinik eczacilik uygulamasi ile kronik bir
hastalik olan astim ile vitamin D arasindaki iliski daha detayli olarak analiz edilebilir.
Klinik eczacilar astim hastalarinda vitamin D diizeyininin hastalik {izerine etkisini
(astim kontrolU, astim alevlenmeleri, akciger fonksiyonu, astim siiresi, kortikosteroid
kullanimi) degerlendirilebilir. Bu yonde vitamin D’ nin astim iizerine etkisini
inceleyen ¢alismalarin gelecekte yapilacak olan c¢alismalara katkida bulunacagi

distiniilmektedir.
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OZET

Tiirkiye’ deki Astimh Yetiskin Hasta Populasyonunda Serum Vitamin D Duzeylerinin
Incelenmesi

Son yillarda vitamin D’ nin astim, KOAH ve kanser gibi ¢esitli akciger hastaliklar1 ile
baglantili olduguna iligkin ¢esitli ¢calismalar yayinlanmistir. Bu kapsamda astimli hastalarda
yapilan bir¢ok ¢alismada serum vitamin D diizeyi diisiik bulunmustur. Bu ¢alismada Turk
toplumunda yetiskin astim hastalarinda serum vitamin D diizeyinin incelenmesini ve vitamin
D yetersizliginin degerlendirilmesini amaglanmustir.

Bu c¢aligmaya oOnceden astim teshisi konulmus 50 hasta ile benzer demografik
ozelliklere sahip 50 saglikli yetiskin kontrol grubu olarak alinmistir. Tiim katilimcilarin
demografik ve klinik Ozellikleri kaydedilmistir. Serum 25(OH)vitamin D; dlzeyi LC-
MS/MS yontemi ile 6l¢ulmiistiir. Serum 25(0OH)D; diizeyi <30 ng/ml vitamin D yetersizligi
olarak degerlendirilmistir.

Astiml1 hasta grubunun 23’ i (%46) kadin, 27’ si (%54) erkek iken kontrol grubunun
24’ i (%48) kadin, 26’ s1 (%52) erkek idi. Astimli hasta grubunun yas ortalamasi
40,74+10,16 yil iken kontrol grubunun yas ortalamasi 38,92+8,39 yil idi. Astimli hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, egitim diizeyi, oturdugu yer gibi demografik
ozellikler agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Astimli hasta grubunda serum
D vitamini diizeyi ortalamasi 22,84+10,01 ng/ml iken kontrol grubunda ise serum D vitamini
diizeyi ortalamas1 39,52+4,80 ng/ml idi. Bu iki grup arasinda ortalama serum D vitamini
diizeyi ve D vitamini yetersizligi agisindan anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Cinsiyet
ile serum D vitamini diizeyi ortalamasi arasindaki baglanti degerlendirilmis olup hem astimli
hasta grubunda hem kontrol grubunda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Ancak her iki
grupta da kadinlarin vitamin D diizeyi ortalamasi erkeklerden diisiik bulunmustur. Astiml
hastalar vitamin D durumuna gore vitamin D diizeyi yetersiz (<30 ng/ml) ile vitamin D
diizeyi yeterli (=30 ng/ml) olarak gruplandirilmistir. Astimli hasta grubunda vitamin D
duzeyi yeterli olan grup ile vitamin D dizeyi yetersiz olan grup arasinda astim kontrol
diizeyi ile astim ilaglar1 kullanimi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Ancak
bu iki grup arasinda ortalama astim stiresi ag¢isindan anlamli bir fark saptanmistir. Vitamin D
diizeyi yetersiz olan grubun astim siiresi ortalamasi, vitamin D diizeyi yeterli olan gruba
nazaran daha yiiksek bulunmustur. Ayrica astimli hasta grubunda astim siiresi ile vitamin D
diizeyi arasinda negatif bir baglanti saptanmistir (r=-0,418, p<0,001).

Sonu¢ olarak astimli hastalarda serum D vitamini dizeyi ve D vitamini
yetersizliginin kontrol grubundan farkli oldugu saptanmistir. Serum vitamin D diizeyi astimli
hasta grubunda kontrol grubuna gore ¢ok disik bulunmustur. Vitamin D’ nin
imminomodulator etkisi nedeniyle astimda koruyucu rol oynayabilecegi yoniinde hipotezler
mevcuttur. Bu nedenle astimda vitamin D desteginin yararli olabilecegi diisliniilmektedir.
Vitamin D desteginin astim {izerine etkisinin agiga kavusmasi i¢in daha kapsamli klinik
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anabhtar sozciikler: astim, vitamin D
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SUMMARY

The evaluation of serum vitamin D levels in adult patient population with asthma in
Turkey

Recently, studies have been showed that vitamin D has some connections with
developing several lung diseases such as asthma, chronic obstructive pulmonary disease and
cancer. It has been found low serum vitamin D level in many studies which carried out in
this framework with asthma patients. In this study, we aimed to investigate the level of
serum vitamin D and evaluate vitamin D insufficiency in adults patients with asthma in
Turkish population

In this study, a total of 100 adults (50 patients were diagnosed with asthma and 50
control subjects) who applied to hospital. All participants’ demographical and clinical
features were recorded. Serum 25(OH) vitamin D; level has been measured by LC-MS/MS
method. Serum 25(OH) D, level <30 ng/ml has been accepted as vitamin D insufficiency.

In asthma group, 23(46%) of them were female and 27(54%) of them were male. In
control group, 24(48%) of them were female and 26(52%) of them were male. The group of
patients with asthma mean age was 40,74+10,16 years while the control group mean age was
38,92+8,39 years. Asthmatic group and control group had no considerable demographical
feature differences such as age, gender, settlement and education level (p>0,05). The mean
serum vitamin D level in all asthmatic patients group was 22,84+10,01 ng/ml while the
control group’s was 39,52+4,80 ng/ml. There were substantial differences related to average
of vitamin D serum and vitamin D insufficiency between control group and asthmatic group
(p<0,001). As Vitamin D serum level was evaluated with gender, there were no significant
differences in control group and asthma group (p>0,05). However, serum vitamin D level of
females was lower than males in both groups. Asthma patients were separated as 2 groups;
insufficient level of vitamin D (<30 ng/ml) and sufficient level of vitamin D (> 30 ng/ml).
There were no considerable differences with asthma control level and asthma medicine
usage in both groups (p>0,05). However, there was a considerable difference related to
duration of asthma in both groups. It was founded that the group who had insufficient level
of vitamin D had higher average duration of asthma than the group who had sufficient level
of vitamin D. Furthermore, In asthma group an important negative correlation was occurred
between the duration of asthma and the level of vitamin D (r=-0,418, p>0,05).

As a result of this study, in asthmatic group the mean serum vitamin D level and
vitamin D insufficiency were different from control group. The mean serum vitamin D level
in asthmatic group was very low compared to the control group. There are some hypothesis
which suggests that immunomodulatory effect has been playing a very important role in
vitamin D. For this reason, it would be very useful if vitamin D supplementation is used
against asthma. To have more clear and decent answers, relation between vitamin D and
asthma need to have more comprehensive studies. There is still much need for well-designed
and well-powered clinical studies to determine whether supplementation of vitamin D should
be recommended in asthma.

Key words: asthma, vitamin D
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HASTA TAKIP FORMU

TARIH:

ADI-SOYADI

YAS

MESLEK

YASADIGI SEHIR

MEDENI HALI

CINSIYETI

EGITIM DURUMU

HASTANIN DIGER HASTALIKLARI:

ASTIM TANISI NE ZAMAN VE NEREDE ALMIS:

ASTIMIN KONTROL DUZEYT:

HASTANIN KULLANDIGI ILACLAR:

DIYETLE VITAMIN D ALIM DURUMU:

GUNESE MARUZIYET:
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‘TURKIYE’DEKI ASTIMLI YETISKIN HASTA POPULASYONUNDA SERUM
VITAMIN D DUZEYLERININ INCELENMESI’

ONAM FORMU

Calismaya katilma istegi beyan metni; eger calismaya katilmayi kabul ediyorsaniz

asagidaki beyanin altin1 imzalamalisiniz.
Ben, bu g¢alismaya dahil olmayi kabul ediyorum. Bu c¢alisma ile olusabilecek
problemler hakkinda yeterli bilgiye sahibim. Calisma ile ilgili her tiirlii bilgiyi Uzm. Dr.

Nihal Basay ve Ecz. Ozge Orhan’ a sordum, yamtlar1 agik olarak aldim.

Yukaridaki bilgiler 1s181nda ¢alismaya kendi istegimle katiliyorum.

Hasta Adl SOYAdI:.....cueeeerensnnsanssnsansassnsnssassnssssnersenneneieeenenenns Tarihi.../o.fon

Telefon No:

Imza:

Taniklik eden
KurumYetkKilisi Adl, SOYadI:..ccceercesecsnesnnsncsssssesansnsonssarserereens Tarih:... ...k

imza:
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