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1. GİRİŞ 

 

Astım öksürük, nefes darlığı, hışıltılı solunum gibi semptomlara neden olan 

geri döüşümlü hava yolu tıkanıklığı ile karakterize kronik hava yolu 

inflamasyonudur. Astım prevalansı çoğu ülkede 1960’ dan beri artmaktadır. Astım 

gelişen ve gelişmiş ülkelerde en yüksek oranda görülmekle birlikte tüm dünyada 

astım önemli halk sağlığı problemi haline gelmiştir (Eder ve ark., 2006; Masoli ve 

ark., 2004).  

 

 

Vitamin D’ nin kemik ve mineral homeostazisindeki rolü uzun yıllardan beri 

bilinmektedir. Vitamin D reseptörlerinin pankreas, gonad, karaciğer, beyin, kalp, 

göğüs gibi birçok organ ve dokuda keşfinden sonra vitamin D’ nin kemik 

metabolizması dışında immün sistemde çok önemli fonksiyonlarının olduğu tespit 

edilmiştir. Vitamin D’ nin astımı da içeren bazı immün sistem aracılı hastalıklarla 

ilişkili olabileceği  yönünde artan sayıda kanıtlar mevcuttur (Mann ve ark., 2014).  

 

 

Dünya’ da hem erişkinlerde hem de çocuklarda yapılan birçok epidemiyolojik 

ve gözlemsel çalışmada astım ile düşük vitamin D düzeyi arasındaki ilişki göze 

çarpmıştır. Öte yandan etnik köken, obezite, batılılaşmış yaşam tarzı gibi risk 

faktörlerinin ortak olması, astım ile vitamin D arasında bağlantı olabileceği 

düşüncesini desteklemektedir. Son yıllarda vitamin D eksikliğinin astım 

prevalansının artışına katkıda bulunduğu tahmin edilmektedir (Litonjua ve Weiss, 

2007).  

 

 

Günümüzde klasik eczacılık eğitimi klinik eczacılık eğitimine dönmektedir. 

Amerika Birleşik Devleti yanı sıra İngiltere ve Hollanda olmak üzere birçok Avrupa 

ülkesinde eczacılık eğitim programında klinik eczacı yetiştirmeye yönelik dersler ve 
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hastane uygulamaları bulunmaktadır. Klinik eczacılık,  hastalıkların önlenmesi, 

hastalıklardan korunma ve ilaç tedavilerinin optimizasyonu ile yaşam kalitesini 

artırmayı ve sağlıkta iyileşmeyi sağlayan sağlık bilimidir. Hiperlipidemi,  

hipertansiyon, diyabet ve astım gibi kronik hastalıkların klinik eczacı tarafından 

izlendiği tedavi klinikleri günden güne daha yaygın hale gelmektedir. Gelecekte 

gerek hastalıklardan korunma gerek hastalık takibinde tüm sağlık sisteminde klinik 

eczacıların önemli rol üstlenebileceği düşünülmektedir. Kronik hastalıklarda 

biyokimyasal parametrelerin takibi ve değerlendirilmesinde klinik eczacılara 

görevler düşmektedir (http:/klinikecza.org/altmenu/bilgi.asp, 23.05.2014; Kirsten ve 

Hege, 2008 ve Sürücü, 1999).  Bu yaklaşımdan hareketle astım tanısı almış 

hastalarda astım için kullandığı ilaçlar da ele alınarak serum D vitamini düzeyinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 

 

1.1. Astım 

 

Global Initiative for Asthma (GINA) Rehberine göre birçok hücre ve hücre 

bileşeninin rol oynadığı astım öksürük, dispne ve hışıltılı solunum gibi semptomlarla 

karakterize kronik ve inflamatuvar bir hava yolu hastalığıdır. Hava yolu 

hiperaktivitesine neden olan kronik inflamasyon genellikle kendiliğinden veya ilaç 

tedavisiyle düzelebilen geri dönüşümlü bir hava yolu obstrüksiyonu ile ilişkilidir 

(GINA, 2014). 

 

 

1.1.1. Epidemiyoloji 

 

Astımın prevalansının dünyanın farklı ülkelerinde %1-18 arasında değiştiği 

tahmin edilmektedir (GINA, 2014). Astımın prevalansı ülkeler arasında ve aynı 

ülkenin farklı bölgeleri arasında değişiklik göstermektedir. Ayrıca astım prevalansı 
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etnik özelliklere göre de değişmektedir. Örneğin Amerika’ da prevalans 

çalışmalarına bakıldığında beyazlarda astım prevalansı %6,9 iken zencilerde %9,2 

olarak gözlenmiştir (Turkeltaub ve Gergen, 1991). 

 

 

Son yıllarda astım insidansının dünya çapında önemli derecede arttığı ortaya 

konulmaktadır. Bu artış gelişmiş ülkelerde ve çocukluk yaş grubunda daha 

belirgindir. Ancak bazı ülkelerde astım insidansında artış olmadığı veya sabit 

düzeylerde olduğu da belirtilmektedir (Strachan, 1999). 

 

 

Ülkemizde yapılan çalışmalarda prevalansın çocuklarda %2,8-9,8 arasında 

değiştiği saptanmıştır. Erişkinlerde ise prevalans çalışmalarına bakıldığında 

erkeklerde %2,1-6,9 kadınlarda %2,8-7,5 arasında değiştiği bildirilmiştir. Astım her 

yaşta ortaya çıkabilir, ancak ülkemizde insidansının en yüksek olduğu dönem 

çocukluk çağıdır (Türktaş ve ark., 2001). 

 

 

 

1.2.2. Risk Faktörleri 

 

Risk faktörleri, astımın gelişmesine neden olan ve astım semptomlarını 

tetikleyen faktörler olarak sınıflandırılabilir; ancak bazıları her ikisine de yol açabilir. 

Bunlardan birincisi, genetik faktörler, obezite, cinsiyet gibi kişisel faktörleri ikincisi 

ise alerjenler, mesleksel duyarlılaştırıcılar, sigara, enfeksiyonlar, ilaçlar ve besinler, 

hava kirliliği olarak çevresel faktörleri kapsar (Ober, 2005). 

 

 

Genetik faktörler: Astımın kalıtsal temeli tam olarak anlaşılamakla birlikte 

astım patofizyolojisinde birden çok genin rol oynadığı bilinmektedir. Ayrıca farklı 
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etnik gruplarda farklı genlerin sorumlu olabileceğini göstermektedir. Anne ve baba 

astım hastası ise çocukta astım olma ihtimali artmaktadır (Türktaş,1998).  

 

 

En önemli astım risk faktörünün atopi olduğu ileri sürülmektedir. Atopi, 

herhangi bir alerjene karşı fazla miktarda IgE (İmmunoglobulin E) sentezlenmesi 

şeklinde tanımlanabilir. Atopik kişilerde astım gelişme ihtimali daha fazladır. Atopik 

dermatitli ya da alerjik rinitli hastalarda astımının yüksek oranlarda (%40-70) 

görülmesi atopinin astımda önemli bir risk faktörü olduğunu gösterir (GINA, 2014; 

Türktaş H. ve Türktaş İ.,1998). 

 

 

Obezite, astım için bir risk faktörü olarak görülmektedir. Obezitenin astım 

gelişimine nasıl yol açtığı bilinmemektedir, ancak çok çeşitli mekanizmalar ileri 

sürülmektedir (Shore, 2008). Leptin adipositlerden proinflamatuvar sitokinlerin 

salınımı artırır. Leptin ve proinflamatuvar sitokinlerin hava yolu fonksiyonunu 

etkileyerek astım eğilimini artırabileceği düşünülmektedir (BeuTher ve ark, 2006; 

Juge Aubry ve ark., 2005). 

 

 

Cinsiyet: Çocuklarda astım için önemli bir risk faktörü erkek cinsiyettir. 

Ondört yaşından önce astım görülme sıklığı erkek çocuklarında kız çocuklarına göre 

yaklaşık 2 kat yüksektir. Yaş ilerledikçe cinsiyetler arası bu fark azalmakta, yetişkin 

dönemde astım prevalansı kadınlarda erkeklerden daha yüksek olarak 

gözlenmektedir (GINA, 2014). 

 

 

Alerjenler: İç ve dış ortamdaki alerjenlerin astım alevlenmesine sebep olduğu 

bilinmesine rağmen bunların astım gelişimindeki etkileri tam olarak açığa 

çıkmamıştır. Ev içi alerjenler ev tozu akarları, küf, mayalar, hamam böceği, 

mantarlar ve kedi, köpek gibi evcil hayvanlardır. Polenler ve mantarlar ev dışı 

alerjenlerdir (GINA, 2011). 
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Mesleksel duyarlılaştırcılar: İş yerlerinde bazı etkenlere maruziyet sebebiyle 

ortaya çıkan astım,  mesleksel astım olarak bilinmektedir (Malo ve ark, 2004). 

 

 

Sigara: Astımlı hastalarda sigaranın kullanımı akciğer fonksiyonunun 

azalmasını hızlandırmakta, astımın şiddetini artırmakta, steroid tedavisine yanıtı 

azaltmakta ve astımın kontrol altına alınma olasılığını azaltmaktadır (Bateman ve 

ark, 2004). 

 

 

Enfeksiyonlar: Respiratuar sinsisyal virüs ve parainfluenza virüsü, çocukluk 

dönemi astımının birçok yönüyle benzerlik gösteren semptomların ortaya çıkmasına 

neden olmaktadır. Ancak, viral solunum yolu enfeksiyonlarının astımın gelişmesine 

yol açan primer bir risk faktörü olup olmadığı henüz bilinmemektedir (Stein ve ark., 

1999). 

 

 

Hava Kirliliği: Sanayileşme ve egzoz gazları dış ortam hava kirliliği yaparken 

fırınlar, sobalar ve inşaat malzemeleri (boya, vernik vb) iç ortam hava kirliliğine 

neden olurlar. Hava kirliliği olan ortamlarda yaşayan çocuklarda solunum 

fonksiyonunun azaldığı gözlenmiş olmasına rağmen hava kirliliği ile astım gelişimi 

arasındaki ilişki henüz aydınlatılamamıştır (Gauderman ve ark., 2004). 

 

 

İlaçlar ve Besinler: Aspirin ve diğer nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar, beta-

blokerler, parasempatomimetik ilaçlar, Anjiotensin Dönüştürücü Enzim  inhibitörleri, 

nöromüsküler blokerler, radyokontrast ilaçlar ve siklofosfamit gibi ilaçlar astımın 

gelişiminde rol oynayabilir veya astımın şiddetini artırabilir (Arif ve ark., 2003). 
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1.1.3. Patogenez 

 

Astım patogenezi tam olarak açıklanamamakla beraber temel mekanizmanın 

hava yolu duvarındaki inflamasyon ve bunun sebep olduğu hava yolu aşırı duyarlılığı 

ve hava yolu obstrüksiyonu olduğu öne sürülmektedir. 

 

 

Astım çeşitli inflamatuvar hücrelerin ve birçok mediyatörün rol oynadığı 

inflamatuvar bir hava yolu hastalığıdır. Astımda inflamasyonda rol olan hücreler 

mast hücreleri, makrofajlar, eozinofiller, T lenfositler, dendritik hücreler ve 

nötrofillerdir. Astım patogenezinde rol alan anahtar mediatörler ise kemokinler; 

sisteinil lökotrienler (LT; LTC4, LTD4, LTE4); tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α), 

Granülosit, Monosit Koloni Stimüle Edici Faktör (GM-CSF), interlökin-4 (IL-4), IL-

5 ve IL-13’ u iceren sitokinler; histamin, nitrik oksit (NO) ve prostaglandin D2 

(PGD-2)’ dir (GINA, 2008; Türk Toraks Derneği Astım Tanı ve Tedavi Rehberi, 

2009).   

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.1. Astım patogenezi (Türk Toraks Derneği Astım Tanı ve Tedavi Rehberi, 2009). 
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Şekil 1.1.’ de görüldüğü gibi inhalasyonla alınan antijen dendritik hücreler 

tarafından fagosite edilip parçalandıktan sonra dendritik hücre yüzeyinde bulunan 

major histocompatibility kompleks (MHC) Class 2 doku uyum antijeni aracılığı ile 

CD4 T lenfositlere (T helper) (Th) sunulur (GINA, 2002; Türktaş,1998). CD4 T 

lenfositler antijeni algılarlar ve aktive olan CD4 T lenfositler; ortamda IL-12, 

İnterferon-gama (IFN-γ) veya TNF-β yoğun olarak bulunuyorsa Th1 lenfositlere, IL-

4 yoğun olarak bulunuyorsa Th2 Lenfositlere farklılaşır (Holt ve Sly, 2000). Th2 

lenfositlerden IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, GM-CSF salgılanır. Th2 

lenfositlerden salgılanan sitokinler mast hücre, eozinofil, makrofaj gibi birçok 

hücreyi aktive ederek inflamatuvar süreci başlatırlar. IL-4 ve IL-13 salgılanması ile, 

plazma hücresi B hücresine dönüşerek IgE sentezini uyarır. IgE mast hücresine 

bağlanarak mast hücresindeki ürünlerin degranüle olmasına neden olmaktadır. 

Ayrıca eozinofilleri aktive eder ve adhezyon moleküllerinin bronşlara göçünü 

sağlarlar. Başta histamin olmak üzere LTC4 ve PGD2 gibi mediatörler alerjik 

inflamasyonun ilk birkaç dakikada oluşan erken faz cevabına yol açarak bronş düz 

kasında kasılmaya ve damar geçirgenliğinde artışa yol açarlar. T hücre, mast hücre 

ve aktif epitel hücresinden salınan IL-3, IL-5 ve GM-CSF ise 6-8 saat sonra gelişen 

geç faz yanıtına, kemik iliğinde eozinofil farklılaşmasına, çoğalmasına ve dolaşıma 

geçmesine neden olurlar. Eozinofiller; vasküler geçirgenlikte artmaya, düz kas 

kontraksiyonuna, düz kas hipertrofisine ve mukus bezlerde hipertrofiye neden 

olmaktadırlar. Ayrıca, eozinofiller makrofajlara benzer şekilde ekstrasellüler matriks 

yıkımına yol açan matriks metalloproteazlarını sentezlerler. Astımda eozinofil ve 

lenfositler gibi kronik inflamatuvar hücrelerden salınan sitokinler ve büyüme 

faktörleri, "ekstrasellüler matriksin yeniden yapılanması" olarak da adlandırılabilen 

"remodelling" e neden olmaktadır.  Remodelling; bronşlarda subepiteliyal fibrozis, 

düz kas hipertrofisi, revaskülarizasiyon ve goblet hücre hiperplazisi ile karakterizedir 

(GINA, 2014; Mungan, 2004). 

 

 

Astımın klinik spektrumu çok değişken olmasına rağmen, hava yollarındaki 

inflamasyon süreklilik göstermektedir.  İnflamasyon hastaların çoğunda tüm hava 
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yollarında vardır, ancak fizyolojik etkilerinin en yoğun olduğu yer orta büyüklükteki 

bronşlardır (Cohn ve ark., 2004; GINA, 2014). 

 

 

Sitokinler, hava yollarındaki birçok inflamatuvar hücreyi inflamasyon alanına 

çağırıp, onları aktive ederek ve yaşamsallıklarını arttırarak astımdaki kronik 

inflamasyon sürecinde anahtar rol alırlar. Th1 hücreleri ağırlıklı olarak IFN-γ ve IL-2 

salıveren geç tip hipersensitivite ve fagosit bağımlı hücre savunmasında rol alırken, 

Th2 hücreleri ağırlıklı olarak IL-4, IL-5, IL-13, IL-9 ve IL-10 gibi alerjik 

inflamasyonu yöneten sitokinleri salıvermesiyle astım gibi alerjik hastalıklarda rol 

almaktadırlar, IL-4 ve IL-13 farelerde IgE ve IgG1, insanlarda IgE ve IgG4 sentezini 

uyarmaktadır. IL-5 ise eozinofil farklılaşmasına ve aktivasyonuna aracılık 

etmektedir. Th2 hücrelerinden salınan sitokinler hem IgE sentezini artırırlar hem de 

eozinofiller başta olmak üzere inflamatuvar hücrelerin hava yollarına birikmesine ve 

hava yolu inflamasyonunun gelişmesine neden olan mekanizmaları harekete 

geçirirler. Sonuç olarak Th2 lenfositler ve sitokinlerinin astım patogenezinde anahtar 

rol oynadığı ileri sürülmektedir (GINA, 2008). 

 

 

TNF-α inflamatuvar sitokin olup, T hücreler, nötrofil ve eozinofillerin 

aktivasyonunda önemli rol oynamaktadır. Bu nedenle son zamanlarda TNF-α’ nın 

inflamasyondaki önemi giderek artmaktadır (Lukacs ve ark.,1995; Meiler ve ark., 

2006). 

 

 

NO, hava yolu epitel hücrelerinden salınan güçlü vazodilatörlerdir. Yapılan 

çalışmalarda ekspire edilen havada NO ölçümünün astım tedavisinin etkinliğini 

değerlendirmede kullanılabileceği ileri sürülmektedir (Ricciardolo ve ark., 2004; 

Smith ve Taylor, 2005). 
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  Astım hastasında hava yollarının sağlıklı bir birey için zararlı olmayan bir 

uyarana hava yolunda daralmayla cevap vermesi hava yolu aşırı duyarlılığı olarak 

tanımlanır.   Hava yollarındaki bu daralma değişken hava akımı kısıtlanmasına ve 

aralıklı semptomlara neden olur. Hava yolu aşırı duyarlılığı, inflamasyon ve hava 

yolundaki yapılanma (repair) ile bağlantılı olup, tedaviyle kısmen geri çevrilebilir. 

 

 

Hava yolu düz kaslarında birçok bronkokonstrüktör mediatörler ve 

nörotransmitterlere yanıt olarak meydana gelen kontraksiyon, hava yolu 

obstrüksiyonuna neden olan temel mekanizmadır. Hava yollarındaki daralma, 

bronkodilatörlerle büyük ölçüde geri çevrilebilmektedir (GINA, 2014). 

 

 

1.1.4. Astım Klinik Tablosu ve Tanısı 

 

Astımda tanı genellikle öykü ile konulur. Fizik muayene, laboratuar testleri ve 

tedaviye yanıt ile desteklenebilir. Klinik tanı nefes darlığı, göğüste sıkışma hissi, 

öksürük ve hışıltılı solunum gibi semptomların varlığı ile konulmaktadır. 

Semptomlar hastadan hastaya değişkenlik gösterebilir. Semptomların tekrarlayıcı 

nitelikte olması, daha çok gece ve/veya sabaha karsı ortaya çıkması ve kendiliğinden 

veya ilaçlarla hafiflemesi veya kaybolması tipiktir. Yakınmalar irritanlar, egzersiz, 

alerjenler ve viral infeksiyonlar gibi bazı faktörlerle tetiklenir  (GINA, 2002; GINA, 

2014). 

 

 

Astım semptomları değişken olduğu için fizik muayene normal bulunabilir 

fakat fizik muayenin normal olması astım tanısı konulamayacağı anlamına gelmez. 

En sık rastlanan fizik muayene bulgusu ise tipik hışıltı, ral ve ronküslerdir. 
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Astım tanı ve izleminde öykü ile beraber en sık kullanılan laboratuar testleri 

solunum fonksiyon testleridir. Solunum fonksiyon testlerinde sıklıkla kullanılan 

parametreler: 

 

 

Zorlu vital kapasite (FVC-Forced vital capacity)(L-Litre): Maksimum 

inspirasyon sonrasında zorlu bir ekspiryum ile atılan toplam hava miktarıdır. Sağlıklı 

bireylerde %80’ in üzerindedir. 

 

 

FEV1 (Forced expiratory volume in 1 second) (L): Zorlu ekspiryumun 

1.saniyesinde atılan hava hacmidir. Sağlıklı bireylerde %80’ nin üzerindedir. 

Bronkodilatör sonrası FEV1’ de ilk değere göre %12’ lik artış ‘reverzibilite’ olarak 

adlandırılır ve astım tanısını destekler. 

 

 

FEV1/FVC (%): FEV1 obstrüktif hastalıklar dışında da düşük 

bulunabildiğinden, FEV1/FVC oranının değerlendirilmesi daha doğru olur. 

 

 

Zirve ekspirasyon akımı (PEF-peak expiratory flow) (L/dk): Zorlu inspiryum 

sonrası zorlu ekspiryumdaki zirve ekspiratuvar akım hızıdır. PEF ölçümü ile hava 

yolu obstrüksiyonunun şiddeti gösterilebilir. PEFmetre cihazı ile ölçülür. Sabah-

akşam PEF ölçümleri arasında %20’ nin üzerinde degişkenlik veya bronkodilatör 

sonrası PEF’ de, önceki değere göre %15 veya fazla reverzibilite bulunması astım 

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

 

 

Astımda solunum fonksiyon testi bulgularında FEV1, FEV1/FVC, PEF 

değerlerinde azalma ve bronkodilatörlerle FEV1’ de en az %15’ lik artış olması 

beklenir. FEV1/FVC oranı sağlıklı bireylerde 0,75-0,80’ den büyüktür. Astımlı 
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hastalarda bu oran daha düşüktür (Türk Toraks Derneği Astım Tanı ve Tedavi 

Rehberi, 2009; Yorgancıoğu ve ark., 2003).  

 

 

Bronş provokasyon testleri, astıma benzer şekilde yakınmaları olan ama 

solunum fonksiyon testleri normal olan hastalarda astım tanısını belirlemek amacıyla 

kullanılır. Bronş hiperaktivitesinin olmaması durumunda sıklıkla astım tanısı ekarte 

edilir (GINA, 2002). 

 

 

1.1.5. Astım Tedavisi 

 

Hastanın güncel astım kontrol düzeyi ve kullanmakta olduğu ilaçlar 

değerlendirilerek tedavi planlanmaktadır. Çizelge 1.1.’ de gösterildiği gibi astım 

kontrol düzeyi belirlenir.  

 

Çizelge 1.1. Astım kontrol düzeyi (GINA, 20014). 
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Tedavi yaklaşımı Şekil 1.2.’ de görüldüğü gibi, kontrol sağlanabilmesi için 

tedavi yoğunluğunun (dozlar ve/veya ilaç sayısı) arttırılabildiği beş basamak şeklinde 

düzenlenmiştir. Her tedavi basamağında gerektiğinde kullanılmak üzere rahatlatıcı 

(kurtarıcı) bir ilaç verilmelidir. Rahatlatıcı ilaç gereksinimini azaltmak için ikinci 

basamaktan beşinci basamağa kadar, kontrol edici çeşitli ilaçlar kullanılmaktadır. 

Güncel tedavi ile kontrol sağlanmazsa, kontrol sağlanana kadar tedavi basamaklı 

olarak arttırılır. Kontrol en az üç ay süre ile sağlanırsa, bunu sürdürüldüğü en alt 

tedavi basamağını ve tedavi dozunu saptamak üzere, tedavi basamaklı olarak 

azaltılabilir 

 

 
Şekil 1.2. Kontrole dayalı tedavi yaklaşımı (GINA, 2014). 
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Astım tedavisinde kullanılan ilaçlar kontrol edici ilaçlar ve rahatlatıcı 

(semptom giderici) ilaçlar olmak üzere iki gruba ayrılır. Kontrol edici ilaçlar 

antiinflamatuar etkileri sayesinde astım kontrolünü sağlamak üzere uzun süreli olarak 

gün aşırı kullanılır. Bu grupta inhale ve sistemik kortikosteroidler, lökotrien 

antagonistleri, uzun etkili β2(Beta-2) agonistleri, yavaş salınan teofilin, kromolonlar 

ve anti-IgE bulunmaktadır. Rahatlatıcı ilaçlar ise hızlı etki ederek hava yolundaki 

daralmayı geri çeviren, semptomları yok eden ve gerektiği zaman kullanılan 

ilaçlardır. Bu grup; hızlı etkili inhale  β2-agonistleri, inhale antikolinerjikleri, kısa 

etkili oral β2 agonistleri ve kısa etkili teofilini içerir (GINA, 2014). 

 

 

1.1.5.1. Kontrol Ediciler 

 

Kortikosteroidler membrandaki fosfalipazdan araşidonik asit üretimini inhibe 

ederler. Ayrıca COX-2 sentezini inhibe ederler. Bu mekanizmalar ile 

kortikosteroidler antiinflamatuar etki göstermektedir (Trevor ve ark., 2010). Kontrol 

altına alınamayan ağır astımda iki haftadan fazla oral steroid tedavisine ihtiyaç 

duyulur. Fakat oral steroidlerin yan etki riski kullanımı kısıtlar. Astımda uzun süreli 

inhale steroid tedavisinin terapötik indeksi (etki/yan etki)  uzun süreli sistemik 

steroide göre daha yüksektir (Mash ve ark., 2000). Uzun süreli oral ve parenteral 

steroid tedavisinin sistemik yan etkileri osteoporoz, hipertansiyon, diyabet, glokom, 

katarakt, obezite ve kas zayıflığıdır (Campbell ve ark., 2004; Eastell ve ark., 1998). 

Dolayısıyla sistemik steroidler toksisitelerinden dolayı kronik olarak diğer tedaviler 

başarısız olursa tercih edilirler. Status asthmaticus’ da prednizolon ve hidrokortizon 

gibi steroidlerin parenteral uygulanması hayat kurtarıcıdır (Trevor ve ark. ,2010). 

 

 

İnhale steroidler persistan astım tedavisinde kullanılan en etkili antiinflamatuar 

ilaçlardır. Çeşitli  klinik ve deneysel çalışmalarda inhale steroidlerin akciğer 

fonksiyonlarını düzelttiği , semptomları kontrol altına aldığı, hayat kalitesini 

arttırdığı, hava yolu inflamasyonunu azalttığı ve astım alevlenmelerini azalttığı 
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gösterilmiştir (Jeffery ve ark., 1992; Juniper ve ark., 1990 ve Pauwels ve ark., 1997). 

İnhale steroidlerin lokal yan etkisi orofaringeal kandidiyazis, ses kısıklığı ve 

öksürüktür. İnhalasyon sonrasında ağzın su ile çalkalanması veya gargara yapılması 

oral kandidiyazis riskini azaltır. Bu grupta; budesonid, flutikazon, beklometazon 

bulunmaktadır (Trevor ve ark., 2010). 

 

 

Lökotrien modifiye ediciler; 5-lipoksijenaz inhibitörü (zileuton) ve lökotrien 

reseptör antagonisti (montelukast ve zafirlukast)  içerir. Ülkemizde lökotrien 

modifiye edicilerden sadece lökotrien reseptör antagonistleri bulunmaktadır. Klinik 

çalışmalar bu grup ilaçların hafif bronkodilatör etkisinin olduğunu, astım 

semptomları (Dicpinigaitis ve ark., 2002) ve hava yolu inflamasyonu ve astım 

alevlenmelerini azalttığını göstermiştir (Barnes ve Miller, 2000; Lipworth, 1999). 

Hafif persistan astımı olan erişkin hastalarda bu ilaçlar alternatif tedavi olarak da 

düşünülebilir (Leff ve ark, 1998). Orta persistan astımda inhale kortikosteroid 

tedavisine lökotrien modifiye edicilerin eklenmesi,  inhale steroid dozunun 

azaltılmasını sağlar. Ayrıca egzersiz ve aspirinle indüklenen bronkospazm için de 

kullanılabilirler. Ancak akut astım atağında önerilmezler. Yan etkileri genellikle 

nadirdir.  Seyrek olarak Churg-Strauss sendromu bildirilmiştir (GINA, 2014; Trevor 

ve ark., 2010). 

 

 

Salmeterol ve formoterol gibi uzun etkili inhale β2 agonistler hava yolu 

inflamasyonunu etkilemediği için astım tedavisinde tek başına kullanılmamalıdır. 

Uzun etkili β2 agonistler inhale steroidlerle birlikte kullanıldığında en yüksek etkiyi 

gösterirler (Lazarus ve ark., 2001; Lemanske ve ark., 2001). Bu kombinasyon 

tedavisi ile semptomlarda ve akciğer fonksiyonlarında düzelme, hızlı etkili β2 agonist 

kullanımında ve alevlenme sayısında azalma  ile astımın kontrolü sağlanır (Pearlman 

ve ark., 1992; Shrewsbury ve ark., 2000 ve Wenzel ve ark., 1998). Hızlı etkili β2 

agonistlerden daha uzun süre koruma sağladığı için egzersizin indüklediği 

bronkospazmı önlemek için de kullanılabilirler (Nelson ve ark., 1998). Uzun etkili β2 

agonistler oral forma göre daha az sistemik yan etkiye (kardiyovasküler stimülasyon, 
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iskelet kası tremoru ve hipopotasemi) neden olurlar. Ayrıca β2 agonistlerin uzun süre 

düzenli olarak kullanılması  taşiflaksiye yol açabilir (Newnham ve ark., 1994). 

 

 

Teofilin düşük dozlarda orta derecede antiinflamatuar etkisi olan bronkodilatör 

bir ilaçtır (Barnes, 2003; Sullivan ve ark., 1994). Astımda ilk seçenek kontrol edici 

ilaç olarak kullanılmazlar. Tek başına inhale steroid tedavisi başarısız olursa tedaviye 

teofilin eklenebilir (Ukena ve ark., 1997; Wilson ve ark, 2000). Ancak kombine 

tedavide uzun etkili inhale β2 agoniste göre daha az etkilidir (Wilson ve ark., 2000). 

 

 

Kromonlardan sodyum kromat ve nedokromil sodyum egzersizin indüklediği 

astım ve hafif persistan astımda etkili olduğu bilinmektedir. Antiinflamatuar etkileri 

zayıftır.  Kromolonlar, düşük dozda inhale kortikosteroidlerden daha az etkilidir. Yan 

etkileri öksürük ve boğaz ağrısı olup nadir olarak görülmektedir (Szefler ve Nelson, 

1998). 

 

 

İnhale steroidle kontrol altına alınamayan ağır astımı olan hastalarda anti-IgE  

endikedir (Humbert ve ark., 2005). Anti-IgE tedavisinin astımda semptomların, 

alevlenmelerin ve rahatlatıcı ilaç gereksiniminin azalmasını sağlayarak astım 

kontrolünü iyileştirebileceği gösterilmiştir (Busse ve ark., 2001; Milgrom ve ark., 

1999). 

 

 

1.1.5.2. Rahatlatıcı ilaçlar 

 

Hızlı etkili inhale β2-agonistler, astım alevlenmeleri süresince brokospazmı 

gidermek ve egzersizin indüklediği bronkokonstriksiyonu önlemek amacıyla 

kullanılırlar. Bu grupta salbutamol, terbutalin bulunmaktadır. Hızlı etkili inhale β2-
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agonistler ihtiyaç duyulan sıklıkta ve gereken en düşük dozda kullanılmalıdır. Artan 

sıklıktaki kullanım, özellikle günlük, astım kontrolünün kötüleştiğinin ve tedavi 

planının tekrar değerlendirilmesi gerektiğinin sinyalini vermektedir.  Alevlenme 

sırasında inhale β2-agoniste hızlı yanıt alınamaması da kısa süreli oral steroid 

tedavisine ihtiyaç olduğunu gösterebilir. Hızlı etkili inhale β2-agonistler oral β2-

agonistlere kıyasla tremor ve taşikardi gibi sistemik yan etkilere daha az neden olur 

(GINA, 2014). 

 

 

Astımda antikolinerjik bronkodilatör olarak ipratropiyum bromür, tiyotropium 

bromür ve oksitropiyum bromür kullanılır. İpratropium bromürün semptom giderici 

etkisi hızlı etkili inhale β2-agonistlerden daha zayıftır (Rodrigo ve ark., 1999). Hızlı 

etkili inhale β2-agonistlerin taşikardi, aritmi ve tremor gibi yan etkilerinden dolayı 

ipratropium bromür alternatif bronkodilatör olarak gösterilse de astımda uzun süreli 

ipratropium bromür tedavisinin yararı henüz bilinmemektedir. Antikolinerjik ilaçlar 

ağızda acı tat ve ağız  kuruluğuna yol açabilirler (Tamaoki ve ark., 1994).  

 

 

Astım semptomlarının hafiflemesi için kısa etkili teofilin kullanılabilir. 

Teofilinin astım alevlenmelerdeki etkisi hala tartışmalıdır.  Kısa etkili teofilin yeterli 

doz üstündeki hızlı etkili β2-agonistlere ek bronkodilatör etki sağlamayabilir. Fakat 

solunum dürtüsünün uyarılması açısından yararı olabilir. Teofilin ciddi yan etkilere 

yol açabileceği için teofilin plazma düzeyi monitorize edilmelidir (Hondras ve ark., 

2005; Weinberger ve Hendeles, 1996). 

 

 

Rahatlatıcı ilaç olarak sistemik steroidlere genellikle başvurulmadığı halde ağır 

astım ataklarının tedavisinde sistemik steroid kullanılır. Sistemik steroid tedavisi 

astım alevlenmelerinin ilerlemesini önlemekle birlikte atakların tekrarlanmasını 

engeller ve morbiditeyi azaltır. Sistemik steroidlerin akut astımdaki etkileri 4-6 saat 

sonra belirginleşir. Oral tedavi intravenöz hidrokortizon kadar etkindir ve oral tedavi 

tercih edilir. Tipik olarak kısa süreli oral steroid tedavisinde alevlenmelerin şiddetine 



 17 

bağlı olarak prednizolon 5-10 gün süreyle verilir (Harrison ve ark., 1986; Rowe ve 

ark., 2004). Semptomlar azaldığında ve akciğer fonkisyonları hastanın en iyi bireysel 

değerine yaklaştığında oral steroid tedavisi azaltılarak kesilebilir ve tedaviye inhale 

steroidle devam edilebilir (O'Driscoll ve ark., 1993). Kısa süreli yüksek doz sistemik 

steroid tedavisinin hipertansiyon, peptik ülser, glukoz metabolizması bozuklukları, 

iştah artışı, kilo alımı ve aydede yüz gibi yan etkileri nadir olarak görülmektedir 

(GINA, 2014). 

 

 

2.1. Vitamin D 

 

Vitamin D, kas-iskelet sistemi üzerinde temel görevleri olduğu bilinen ancak, 

günümüzde başka etkilerinin de olduğu öne sürülen ve bir dokuda üretilerek kan 

dolaşımına verilmesi, diğer dokular üzerinde etki göstermesi ve bu etkisinin 

“feedback” mekanizmalarla düzenlenmesi nedeniyle vitaminden ziyade hormon 

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

 

 

2.1.1. Vitamin D’nin Yapısal Özellikleri 

 

 

Yağda eriyen bir vitamin olan D vitaminin iki temel formu Şekil 1.3.’ de 

görüldüğü gibi; vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3 (kolekalsiferol)’ dür 

(Norman ve Bouiilon, 2010).  
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Şekil 1.3. Vitamin D2 ve Vitamin D3 yapısı (http://vitamind.ucr.edu/about/ Chemistry, 

Erişim tarihi 13.03.2014 ). 
 

Vitamin D2 diyetle alınır, vitamin D3 deride sentezlenir. Ayrıca vitamin D3 

besinlere eklenmek suretiyle sentetik olarak da elde edilebilir. Mayalardan 

sentezlenen vitamin D2 daha çok süt ürünlerinin güçlendirilmesi amacıyla kullanılır. 

Vitamin D2, vitamin D3’ e göre D vitamini bağlayıcı proteinine (DBP) daha zayıf 

bağlandıgı için vitamin D2’ nin plazma yarı ömrü daha kısadır. Bazı çalışmalar 

vitamin D2’ nin vitamin D3’ e göre daha hızlı metabolize edilebileceğini 

göstermektedir.  Ayrıca vitamin D3’ ün D2’ ye göre kan 25-hidroksi vitamin D 

(25(OH)D) düzeylerini yükseltmede ve idame ettirmede %87 daha potent olduğunu 

belirten çalışmalar bulunmaktadır.  Vitamin D2 ve vitamin D3 benzer yolla 

metabolize olduklarından ortak bir isimle ‘D vitamini’ (kalsiferol) olarak 

adlandırılabilirler (Armas ve ark., 2004; Heaney ve ark., 2011 ve Holick, 2003a).   

  

 

 

 

http://vitamind.ucr.edu/about/
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2.1.2. Vitamin D Kaynakları 

 

İnsanlarda günlük vitamin D ihtiyacının % 90’ dan fazlası güneş ışığından 

karşılanır (Bringhurst ve ark., 2003). Kış mevsiminde güneş ışınlarından vitamin D 

sentezi yetersiz olduğu için optimal vitamin D düzeyini korumak amacıyla diyetle 

vitamin D alımı önem kazanır (Doets ve ark., 2008). Yumurta sarısı, süt, balık yağı, 

yağlı balıklar gibi doğal gıdalarda bulunur (Dusso ve ark., 2005). Yağlı balıklardan 

somon, ringa balığı ve uskumru balığı zengin vitamin D3 kaynaklarıdır (Chen ve ark., 

2007a; Lu ve ark., 2007). Her ne kadar bazı besinler ve balıklarda vitamin D 

bulunmakla birlikte diyetin zengin bir yelpaze teşkil etmesi nedeniyle az sayıda 

besinin vitamin D içerdiği düşünülmektedir. Diyetteki vitamin D’ nin vücudun 

gereksinimini yeteri kadar karşılayamayacağı düşüncesinden hareketle, süt ve peynir 

gibi besinlerin vitamin D katkısı ile güçlendirilmesinin yerinde olacağı öne 

sürülmektedir. Bu nedenle bazı besinler D vitaminince zenginleştirilir. 

Zenginleştirmede D vitamininin her iki formu kullanılsa da, D3 formu daha 

yaygındır. Amerika ve bazı Avrupa ülkelerinde D vitamini ile zenginleştirilmiş 

margarin, bazı ekmek çeşitleri, kahvaltılık tahıllar, portakal suyu, yoğurt ve süt 

ürünleri bulunmaktadır (Holick, 2007b;  Moore, 2004). Ancak hiçbir besinin günlük 

vitamin D ihtiyacını karşılayamadığı öne sürülmektedir  (Dusso ve ark., 2005). Bazı 

araştırmacılar ise eller ve yüzün günlük 10-15 dakika etkili güneş ışığına maruz 

kalmasının D vitamini ihtiyacını karşılamada önemli olduğu düşüncesindedir 

(Holick, 2008).  

 

 

2.1.3. Vitamin D Sentezi  

 

Şekil 1.4.’ de görüldüğü gibi epidermisin altında keratinositlerde, vitamin D3 

prekürsörü olan 7-dehidrokolesterol (pro-vitamin D3) 290-315 nanometredeki (nm) 

Ultraviyole B (UVB) ışığını absorbsiyonu ile fotokimyasal reaksiyonla previtamin 

D3’ e dönüşür.  
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Şekil.1.4. Vitamin D3 sentezi (http://vitamind.ucr.edu/about/ Chemistry, Erişim tarihi 

13.03.2014). 

 

Previtamin D3 vücut sıcaklığında hızlıca vitamin D3’ e dönüşür (Dursun, 2007; 

Vieth, 1999). Sentezlenen D3 vitamininin fazlası inaktif fotoizomerlerine (lumisterol, 

takisterol) dönüştürülür. Vitamin D intoksikasyonundan koruyan kontrol 

mekanizması olarak  gereksiz vitamin D sentezi bu basamakla engellenir (Holick, 

2006; Kimball ve ark., 2008). 

 

Gerek deride sentezlenmiş vitamin D3 ile gerekse diyetle alınan vitamin D2 ve 

vitamin D3 barsak absorbsiyonundan sonra dolaşıma girip kanda bulunan taşıyıcı 

protein olan DBP’ ye bağlanır (Dursun, 2007; Vieth, 1999). DBP vasıtasıyla 

karaciğere taşınır, karaciğerde vitamin D3 ve vitamin D2 sırasıyla 25-hidroksi vitamin 

D3 (25(OH)D3)  ve 25-hidroksi vitamin D2’ye (25(OH)D2) hidroksillenir. Bu 

reaksiyon mikrozomal sitokrom P450 enzimi olan CYP27A1 (25-hidroksilaz) ile 

katalizlenir.  25(OH)D3 ve 25(OH)D2’ nin her ikisi 25(OH)D olarak isimlendirilir.  

http://vitamind.ucr.edu/about/
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25(OH)D3 sistemik sirkülasyonda en fazla bulunan D vitamini formudur ve kanda D 

vitamini tayininde daha çok 25(OH)D3’ ün (Kalsidiol) ölçümü yapılır.  

 

Şekil 1.5.’ de gösterildiği gibi Kalsidiol, DBP aracılığıyla böbreklere taşınıp 

mitokondriyal sitokrom P450 enzimi olan CYP27B1 (1α-hidroksilaz) ile vitamin D’ 

nin biyolojik aktif formu olan 1,25(OH)2D3’ e (1,25-dihidroksi vitamin D3-Kalsitriol) 

dönüştürülür.  

 

Şekil 1.5. Vitamin D metabolizması (Deeb ve ark., 2007). 

 

Böbrekte 1α hidroksilasyon parathormon (PTH) ve 1,25(OH)2D3 tarafından 

kontrol edilir. 1,25(OH)2D3 yeterli düzeydeyse 25(OH)D’ nin bir kısmı 

24,25(OH)2D3’ e metabolize olur. 24,25(OH)2D3, daha az aktif olup katabolizasyon 

işleminden sonra idrarla atılır. (Bringhurst ve ark., 2003; Lehmann ve Meurer, 2010; 

Prosser ve Jones, 2004). 25(OH)D ve 1,25(OH)2D3 dolaşımda DBP’ e %80-90 

oranında bağlanırken çok küçük konsantrasyonlarda serbest kalır. 1,25(OH)2D3 yarı 

ömrü yaklaşık 24 saatken 25(OH)D’ nin yarı ömrü yaklaşık 3 haftadır  (Zerwekh, 

2008). 25(OH)D’ nin serumda uzun süre stabil kalması ve vücuttaki total vitamin D 
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deposunu tama yakın göstermesi nedeniyle organizmadaki vitamin D durumunu 

(sentez, diyetle alım, harcama) en iyi yansıtan parametredir.  Hem kalsidiol hem de 

kalsitriol biyolojik aktiviteye sahip olmasına rağmen kalsitriolün etkinliği 500-1000 

kat daha fazladır  (Rosen, 2011; Zhang ve Naughton, 2010). 

 

Şekil 1.6.’ da görüldüğü gibi 1,25(OH)2D3 hedef doku ve organdaki yanıtları 

genomik veya nongenomik yolaklarla gerçekleşmektedir; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.6. 1,25-(OH)2D3’ ün genomik ve nongenomik yanıtı (Shin ve ark., 2010).  

 

Genomik yanıt kalsitriolün nükleer vitamin D reseptörüyle (VDR) etkileşmesi 

ile meydana gelir. VDR sadece D vitamininin hedef organları olan böbrek, bağırsak, 

kemikte değil pankreas, gonad, karaciğer, beyin, kalp, meme gibi birçok organ ve 

dokuda bulunmaktadır (Berberoğlu, 2003; Nemere ve Carson, 1998). Dolaşımdaki 

aktif 1,25(OH)2D3 hücre membranını geçer ve nükleusa ulaşır ve VDR’ ye bağlanır. 

1,25(OH)2D3-VDR kompleksi, hücre çekirdeğinde retinoik asit X reseptörü (RXR) 

ile birleşerek kompleks oluşturur.  1,25(OH)2D3-VDR-RXR kompleksi, 
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deoksiribonükleik asit (DNA) üzerinde yer alan vitamin D regüle eden genler 

üzerinde bulunan vitamin D yanıt elemanı (VDRE)  olarak bilinen bölgeye bağlanır 

(Bringhurst ve ark., 2003; Holick, 2007a). Bu üçlü kompleks kalsiyum (Ca) 

metabolizması (osteokalsin, kalsiyum bağlayan protein, 24-hidroksilaz) ile ilgili 

genlerin transkripsiyonunu uyarırken bazı genlerin ise (inflamatuvar genler, IL-2, IL-

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

 

 

Non-genomik yanıtta vitamin D plazma membran reseptörlerine bağlanarak 

sitoplazma içerisinde adenilat siklaz, protein kinaz C (PKC) ve protein kinaz D 

(PKD), fosfolipaz C gibi ikincil mesaj yolakların oluşumuna yol açar.  Hücre 

membranındaki kalsiyum kanalları aktifleşir ve intraselüler depolardan Ca+2 salınımı 

ve Ca+2 akışı olur.  Bu aktivite daha çok vasküler düz kas hücrelerinde, kalp kası 

hücrelerinde, 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) metabolizmasını düzenlediği ve bu etkilerini 

kemikler ve barsaklara etki etmek suretiyle gösterdiği uzun zamandan beri 

bilinmektedir (Holick, 2007a). 

 

 

 D vitamini barsaklardan Ca+ absorbsiyonunu artırır. Barsak epitel  

hücrelerinde 1,25(OH)2D3 vitamini ve VDR kompleks oluşturarak nükleusta ilgili 

bölgeye gider. Vitamin D barsakta Ca bağlayıcı protein olan ‘calbindin’ proteininin 

sentezini artırarak Ca’ un aktif transportunu artırır. Vitamin D yokluğunda diyetteki 

Ca’ un emilimi %10-15 düzeyindeyken vitamin D etkisi ile bu düzey %30-40’ a 

çıkmaktadır (Bringhurst ve ark., 2003; Vieth, 1999). Ayrıca bu etkiden bağımsız 
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olarak P’ un barsak absorbsiyon düzeyini  %50-60’ tan yaklaşık %80’ e artırdığı 

tahmin edilmektedir (Holick, 2006; Holick, 2007b). 

 

  

D vitamini kemik metabolizması üzerine etki ederek Ca mobilizasyonunu 

artırır. 1,25(OH)2D3 vitamini osteoblast hücrelerinde VDR’ ye bağlanıp nükleer 

faktör-kappa beta (NF-κB)  ligandın reseptor aktivatörünün (RANKL) protein 

sentezini arttırır. Daha sonra osteoblastların üzerinde bulunan RANKL’ ın 

preosteoklastlardaki reseptörü ile birleşimi preosteoklastların olgun osteoklastlara 

dönüşmesini sağlar. Olgun osteoklastlar, hidroklorik asit ve kollejenaz salgılayarak 

kemikte depolanan Ca ve P’ un dolaşıma salınmasına neden olur.  Bağırsak Ca 

absorbsiyonu yeterli oldugu sürece, 1,25(OH)2D3 düzeyi de normal olmakta ve bu 

aktif hormonun etkisi ile bir taraftan bağırsaktan Ca ve P absorbsiyonu sağlanırken, 

diğer yandan kemik mineralizasyonu devam etmektedir  (Holick, 2003a; Holick, 

2006). 

 

 

Vitamin D, PTH ile beraber böbreklerde distal tübül hücreleri üzerine etki 

ederek etkisini gösterir. D vitamini böbreklerde Ca emilimini artırarak renal Ca 

atılımını azaltır. Distal tübülde süzülen Ca’ un çok az bir kısmı reabsorbe edilir. PTH 

tübüler Ca reabsorbsiyonunu artırırken P reabsorbsiyonunu azaltır (Bringhurst ve 

ark., 2003; Dursun, 2007). Serum 25(OH)D3 düzeyi kritik düzeyin altına indiğinde 

ve/veya barsaklardan Ca yetersiz emildiğinde PTH stimüle edilir. Artmış PTH düzeyi 

(sekonder hiperparatiroidizm) 1α-hidroksilaz enzimi aktivitesini artırarak 

1,25(OH2)D3 vitamini sentezini uyarır. Serum 25(OH)D3 düzeyini normal aralıkta 

tutmak için artmış 1,25(OH)2D3 vitamini ve PTH ortak aktivitesi ile kemiklerden Ca 

mobilize edilmekte ve bu süreçte kemik minerilizasyonu daha fazla bozulmaktadır 

(Holick, 2007a). Serum Ca düzeyleri ile ilişkili 25(OH)D3 düzeyleri yüksek 

olduğunda PTH sekresyonu baskılanır (Holick, 2006; Holick, 2007b). 
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2.1.5. Vitamin D Eksikliği 

 

25(OH)D, vücuttaki total vitamin D deposunu tama yakın göstermesi nedeniyle 

vitamin D durumunu en iyi gösteren parametredir. Bu nedenle insanlarda vitamin D 

eksikliklerini değerlendirmede kullanılır. D vitamininin fizyolojik etkileri göz önüne 

alındığında bugün yeterlilik sınırı 30 nanogram/mililitre (ng/ml) belirlenmiştir. 

Vitamin D düzeyinin 20-30 ng/ml arasında oluşu vitamin D yetersizliği, 20 ng/ml’ 

nin altında oluşu vitamin D eksikliği olarak tanımlanmaktadır. Çizelge 1.2.’ de serum 

25(OH)D3 düzeylerine göre bireylerde D vitamini durumu gösterilmiştir (Holick ve 

Chen, 2008; Lee ve ark., 2008).  

 

Çizelge 1.2. Serum 25(OH)Vitamin D3 Düzeyinin Değerlendirilmesi (Holick ve Chen, 

2008).  

 

            Serum  25(OH)Vitamin D3 Düzeyi Vitamin D durumu 

ng/ml nmol/L  

>30 >75 Yeterli 

20-30 50-75 Yetersizlik 

<20 <50 Eksiklik 

 

 

Çocuklarda ve yetişkinlerde vitamin D’ nin major kaynağı olan güneşe 

maruziyette yetersizlik vitamin D eksikliğinin başlıca nedenidir (Wacker ve Holick, 

2013). 

 

 

Diğer nedenler ise diyetle yetersiz vitamin D alımı, malabsorbsiyon, çeşitli 

hastalıklar ve bazı ilaçlardır (Greesnpan ve Gardne, 2001; Özkan ve Döneray, 2008).     

Vitamin D eksikliği sebepleri Şekil 1.7.’ de gösterilmiştir. 
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Şekil 1.7. Vitamin D eksikliği sebepleri (Holick ve Chen, 2008).  

 

D vitamini eksikliği tüm dünyada neredeyse pandemi halini almıştır. Kanada’ 

da yapılan klinik ve epidemiyolojik çalışmalarda çocukların ve yetişkinlerin %30-50’ 

sinde vitamin D eksikliği gözlenmiştir (Hanley ve ark., 2010; Whiting ve ark., 2011). 

Ulusal Sağlık ve Beslenme Araştırma Grubu’ nun  (National Health and Nutrition 

Examination Surveys=NHANES) verilerine göre 2001-2006  arasındaki çalışmalarda 

vitamin D eksikliği prevalansı %33 saptanmıştır (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 çocuklarda ve yetişkinlerde 

vitamin D eksikliği için yüksek risk altında olduğuna dair yayınlar bildirilmiştir.  

 

 

 

 



 27 

2.1.6. Vitamin D’ nin Deriden Sentezini Etkileyen Faktörler 

 

 Vitamin D’ nin derideki sentezini mevsim, coğrafi konum, yaşam tarzı, deri 

rengi, yaş ve obezite gibi faktörler etkilemektedir. 

 

 

Mevsim ve Coğrafi Konum: Deride D vitamini sentezi, epidermise ulaşan 

UVB ışın sayısı ile ilişkilidir. Dünyaya ulaşan UVB ısın miktarı mevsim, günün 

saatleri, enlem gibi faktörlere bağlı olarak değişim göstermektedir. (Holick, 2005). 

Güneş ışınlarının dünyaya ulaştığı açı olarak tanımlanan Zeninth açısı yüksek 

enlemlerde, kış mevsiminde, erken sabah ve geç öğleden sonra saatlerinde daha 

büyük açı ile gelir. Bu nedenle ozon tabakası yeryüzüne ulaşabilecek UVB 

fotonlarının bir miktarını absorbe eder. Böylece deriden daha az vitamin D 

sentezlenir (Chen ve ark., 2007a; Webb, 1988). Bu nedenle 37 derece üzeri 

enlemlerde Kasım ile Şubat ayları arasında yeryüzüne ulaşan UVB fotonların 

miktarında net bir azalma olmaktadır. 37 derece altındaki enlemlerde yıl boyunca 

daha fazla vitamin D sentezlenir.  Deriden vitamin D sentezi için günün en iyi 

zamanı UVB’ nin Ultraviyole A’ ya (UVA) oranının en fazla olduğu öğlen 

saatleridir. Yaz ve bahar aylarında yeryüzüne yeterli UVB fotonlarının ulaştığı 

saatler saat 10.00-15.00 arasıdır (Holick, 2004). 

 

 

Yaşam tarzı: Deriden vitamin D sentezi için güneşin atmosfere ulaşma açısı 

önemli olduğu kadar güneşe maruziyet de önemlidir (William ve ark., 2005). Yaz 

güneşinde mayo ile 20 dakika maruziyette 15000-20000 IU vitamin D3’ e eşdeğer 

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

 

 

Deri rengi: Melanin UVB ışınlarını absorbe eden doğal bir filtredir. 290-320 

nm  dalga boyu  aralığındaki UVB ışınları için 7-dehidrokolesterolle yarışır (Bens, 

2008; Clemens ve ark., 1982).  Deride melanin pigmentinin artışı deride vitamin D3 

sentezini azaltır. Melanin pigmentinin fazla olması nedeniyle zenci bireylerde deride 
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vitamin D3 sentezinin yaklaşık %99 oranında azaldığı tespit edilmiştir. Dolayısıyla 

koyu tenli bireylerin vitamin D eksikliği açısından risk altında bulunduğu ve bu 

nedenle koyu tenli insanların açık tenli insanlarla eşit miktarda vitamin D3 sentezi 

için daha uzun güneş ışığına maruz kalmaları gerektiği öne sürülmektedir (Chen ve 

ark., 2007a; Clemens ve ark., 1982 ve Holick, 2003b). 

 

 

Yaş: Yaş ilerledikçe deride 7-dehidrokolesterol içeriği azalır. 70 yaşındaki bir 

insanda derideki 7-dehidrokolesterol konsantrasyonu genç erişkinin %25’ i kadardır 

ve sonuç olarak deride vitamin D3 sentezi %75 azalmaktadır (Holick ve ark., 1989). 

 

 

Güneş koruyucu ajanlar: Günümüzde güneş alerjilerinin giderek artmaktadır ve 

buna bağlı olarak güneş koruma faktörlerinin bulunduğu preparatların (losyon, 

merhem gibi) kullanılması önem kazanmaktadır. Ancak,  güneş koruyucu faktörü  

(SPF) 15 olan güneş koruyucu ajanların UVB ışınlarını absorbe ettiği vitamin D 

sentezini %99 oranında azalttığı tespit edilmiştir (Matsuoka, 1987). 

 

 

Obezite: Vitamin D yağda çözünen bir vitamin olduğu için diyetle alınan ve 

deride sentezlenen vitamin D adipoz dokuda depolanır, vitamin D sentezi azaldığı 

zaman (kış ayları süresince) kullanılır. Vitamin D, obezlerde geniş vücut yağ 

havuzunda daha fazla sekestre olur.  Bu nedenle obezitenin vitamin D eksikliği ve 

yetersizliği için risk faktörü olduğu belirtilmektedir (Alemzadeh ve ark., 2008; 

Rajakumar ve ark., 2008). 
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2.1.7. Vitamin D Eksikliğinin Profilaksisi 

 

Vitamin D’ nin endojen sentezinin bahsedilen faktörlerle yeterli düzeyde 

olmaması nedeniyle günlük vitamin D ihtiyacının karşılanması için vitamin D’ nin 

diyet yoluyla veya vitamin takviyesiyle alınması öne sürülmektedir. Çizelge 1.3.’ de 

görüldüğü gibi Institute of Medicine günlük D vitamini ihtiyacını infantlarda 400 

IU/gün (International Units-IU), 1-70 yaş arasında 600 IU/gün, >70 yaşta ise 800 

IU/gün olarak belirlemiştir.  

 

Çizelge 1.3. Günlük diyetle vitamin D alımı (Institute of Medicine, 2011). 

 
Yaş/Dönem Günlük önerilen 

diyetle alım miktarı (IU) 

Günlük alınan 

üst sınır (IU) 

0-6 ay 400 1000 

6-12 ay 400 1500 

1-3 yaş 600 2500 

4-8 yaş 600 3000 

9-70 yaş 600 4000 

>70 yaş 800 4000 

Gebelik/Laktasyon 600 4000 

 

 

2.1.8. Vitamin D’ nin Diğer Etkileri 

 

Organizmada bağırsaklar, böbrekler ve kemik dışında bazı doku ve hücrelerde 

(makrofaj, monosit, lenfosit, beyin, kalp vs.) VDR ve 1α-hidroksilaz enziminin 

varlığının anlaşılmasıyla vitamin D’ nin etkilerinin kemik metabolizmasıyla sınırlı 

olmadığı anlaşılmış olup vitamin D’ nin diğer doku ve hücrelerdeki fonksiyonları 

araştırılmaya başlanmıştır (Dursun, 2007).  
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Klasik olarak vitamin D eksikliği, çocuklarda raşitizm, erişkinlerde osteoporoz 

ve osteomalaziye neden olmakla birlikte son yıllarda kardiyovasküler hastalık, 

otoimmün hastalık (tip 1 Diabetes Mellitus, multipl skleroz) ve bazı kanser türlerinde 

(meme, akciğer, prostat ve kolon) artmış risk yaratabileceği yönünde çalışmalar  

mevcuttur (Lange ve ark., 2009). 

 

 

2.1.8.1. Vitamin D’ nin İmmün Sistem Üzerine Etkisi 

 

İmmün hücrelerde VDR keşfinden sonra vitamin D’ nin immün sistem 

üzerindeki etkilerine odaklanılmıştır (Kamen ve Tangoricha, 2010). 25(OH)D3 

böbrek dışında da bazı immün sistem hücrelerinde aktif formuna dönüşebilmektedir. 

1,25(OH)2D3, monositler, makrofajlar, dendritik hücreler ve aktive T ve B hücreleri 

gibi immün sistem hücrelerinde çekirdekteki VDR’ lere bağlanarak kemik 

metabolizması dışındaki etkilerini gösterir. D vitamininin doğal ve kazanılmış 

immün regülasyondaki önemi giderek artmaktadır  (Dimeloe ve ark., 2010). 

 

 

2.1.8.2. Vitamin D ve Doğal İmmünite  

 

Vitamin D hem inflamatuvar aktiviteyi baskılayarak hem de antimikrobiyal 

fonksiyonu destekleyerek doğal immüniteyi etkilemektedir. İnsan monositlerinin 

kalsitriol ile tedavisi, özgün olmayan patojeni tanıyan ve erken inflamatuvar yanıtın 

başlamasında önemli reseptörler olarak tanınan bazı toll-like reseptörlerin (TLR- 

TLR2 ve TLR4) ekspresyonunu azaltmaktadır. Kalsitriol ile monositler üzerindeki 

TLR ekspresyonunun inhibe edilmesi TNF-α sentezini azaltmakta ve dolayısıyla 

1,25(OH)2D3 doğal immün hücrelerin inflamatuvar aktivitelerini baskılamaktadır. 

1,25(OH)2D3’ ün VDR ile etkileşimi antimikrobiyal peptit (AMP) olan katelisidin 

sentezini uyararak antimikrobiyal aktiviteyi artırır ve doğal immüniteyi stimüle eder. 
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“İnsan katelisidin antimikrobiyal peptid-18” (hCAP-18) nötrofillerde, alveolar 

makrofajlarda, epitelyal hücrelerde ve keratinositlerde bulunur. Kalsitriol insanlarda 

monosit, nötrofil, keratinosit ve solunum epitelinde hCAP-18 ekpresyonunu uyarır. 

Vitamin D bağımlı mekanizmalarla hCAP-18,  nötrofillerin ve monositlerin fagositik 

vakuollerde mikrobiyal öldürme işlemini hızlandırır. Katelisidin gram (+) ve gram (-) 

bakterilerin yanı sıra mantar ve virüslere karşı geniş antimikrobiyal aktiviteye 

sahiptir. Vitamin D’nin katelisidin sentezini uyarması vitamin D eksikliği ve 

enfeksiyonlar arasındaki ilişkiyi açıklayabileceği öne sürülmektedir (Ginde ve ark., 

2009a; Mora ve ark., 2008).  

 

 

Liu ve arkadaşları 2006 yılında VDR’nin ve 1α-hidroksilaz (CYP27B1) 

geninin indüklenmesiyle Mycobacterium tuberculosis’ i tanıyan reseptör olan TLR 

2/1’ nin aktive olduğunu göstermiştir. TLR2/1 ile 1,25(OH)2D3 kombinasyonu 

katelisidin ekspresyonunu uyarmıştır. Çalışmanın sonucunda 1,25(OH)2D3’ ün M 

tuberculosis’ in ortadan kaldırılmasına katkıda bulunduğu belirlenmiştir (Evans ve 

ark., 2004).  

 

 

1,25(OH)2D3, dentritik hücrelerin TLR4 ekspresyonunu down-regüle edip 

PAMP’ın (pathogen-associated molecular pattern) duyarlılığını azaltır. Ayrıca 

1,25(OH)2D3, IFN-γ ile aktive edilmiş makrofajların efektör fonksiyonlarını 

baskılayarak dentritik hücrelerin immatür halde kalmasına ve kemotaksis 

fonksiyonunun azalmasını neden olur (Adorini, 2003).  

 

 

Araştırmalarda, 1,25(OH)2D3’ ün monosit kaynaklı dentritik hücrelerin 

maturasyonunu inhibe ettiği, T hücrelere antijen sunma kapasitesini azalttığı 

kanıtlanmıştır.   T hücre cevabının baskılanması sonucunda  proinflamatuvar sitokin 

IL-12 sentezi azalır, antiinflamatuar etkisi olan IL-10 yapımı artar (Mora ve ark., 

2008; Penna ve Adorini, 2000). 

 



 32 

2.1.8.3. Vitamin D ve Kazanılmış İmmünite 

  

Kazanılmış immün yanıtta antijene karşı makrofaj ve dendritik hücreler gibi 

antijen sunucu hücreler tarafından T lenfositler uyarılır.  Antijenle uyarılan T 

hücreleri, ortamda bulunan sitokin durumuna göre Th1 (inflamatuvar T hücreler) ve 

Th2 (antiinflamatuar T hücreler) olmak üzere iki farklı T hücre tipine ayrışırlar. Th1 

hücreleri proinflamatuvar sitokinler, IFN-γ, IL-2 ve TNF-α üretirler ve kuvvetli 

hücresel immün yanıttan sorumludurlar. Th2 hücreleri ise antiinflamatuar sitokinler 

olan IL-4, IL-5 ve IL-13 üretir ve antikor aracılı immün yanıttan sorumludur (Autier 

ve Gandini, 2007; Bikle, 2009).  

 

 

Kalsitriol hem direkt olarak hem de antijen sunucu hücreler üzerinden T 

lenfosit  fonksiyonunu baskılar. CD4+ T hücreler üzerinde güçlü antiproliferatif 

etkinliğe sahiptir. İn vitro çalışmalarda kalsitriolün T hücre proliferasyonunu ve Th1 

aracılı IFN-γ, IL-2, IL-5 yapımını azalttığı gösterilmiştir.  İnsan ve murin modelinin 

kullanıldığı tüm araştırmalarda kalsitriolün Th1 ilişkili sitokin yapımını inhibe ettiği 

bildirilmiştir (Dimeloe ve ark., 2010; Mahon ve ark., 2003). Vitamin D plazma hücre 

farklılaşmasını, IgG ve IgM üretimini ve B hücre proliferasyonunu inhibe eder (Chen 

ve ark., 2007b). 

 

 

 Vitamin D’ nin Th2 hücreler üzerine etkisi daha karmaşıktır. İn vitro bir 

çalışmada (Boonstra ve ark., 2001) vitamin D’ nin IL-4, IL-5 ve IL-13 üretimini 

indüklediği başka bir çalışmada (Staeva-Vieira ve Freedman, 2002) ise vitamin D’ 

nin IL-4 sentezini azalttığı  bildirilmiştir.  Başka bir görüş ise vitamin D’ nin Th1  

hücreleri direkt inhibe ederek ve IL-12 üzerinde negatif etkiye neden olarak dengeyi 

Th1’ den Th2’ ye yönelttiği böylelikle Th2 hücrelerden IL-4 salınımı arttırdığı 

yönündedir. Bu şekilde vitamin D’ nin Th1’ in hücresel immün cevabını 

baskılayarak inflamasyon ve doku hasarında önemli rol oynayabileceği ileri 

sürülmektedir (Mora ve ark., 2008). 
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T hücre ailesinin yeni keşfedilen üyesi olan Th17 tarafından salınan IL-17,  

inflamatuvar sitokin olup ekstraselüler bakteri savunmasında önemli rol 

oynamaktadır. Ayrıca IL-17’ nin otoimmün ve alerjik hastalıkların patogenezinde yer 

aldığı gösterilmiştir (Louten ve ark., 2009). Son olarak Vitamin D’ nin IL-17’ yi 

inhibe ettiği bildirilmiştir. Vitamin D’ nin Th17 üzerinden otoimmün hastalıklara etki 

edebileceği düşünülmektedir (Daniel ve ark., 2008; Tang ve ark., 2009).   

 

 

T regülatuar hücreler (Treg) immün cevabın kontrolünde önemli görevler 

üstlenmektedir. D vitamini IL-10 sekrete eden CD4+ Treg hücre sentezini artırır. 

Treg’ in, Th2 yanıtı, hava yolu inflamasyonu ve hava yolu aşırı duyarlılığını 

baskıladığı belirlenmiştir (Barrat ve ark., 2002). 

 

 

1.3. Astım ve Vitamin D 

 

 

1960’ lı yılların başlarından itibaren astım ve alerjik hastalıkların prevalansı 

dünya çapında giderek artmaktadır. Gelişmekte olan ve gelişmiş ülkelerde astım daha 

sık oranda gözlenmekle birlikte, en yüksek astım oranları Yeni Zelanda ve 

Avustralya gibi Ekvatordan en uzak olan ülkelerde görülmektedir. Ayrıca bu 

ülkelerde yetersiz kütanöz vitamin D sentezi olduğu için vitamin D eksikliği önemli 

bir halk sağlığı problemi haline gelmiştir. Vitamin D eksikliğinin çoğu örneklerinin 

astım epidemisi ile parelel görünmesi, astım ile vitamin D arasında bir bağlantı 

olabileceği fikrini ortaya çıkarmıştır (Litonjua ve Weiss, 2007). 

 

 

Vitamin D’ nin klasik görevi dışında; günümüzde vitamin D’ nin hücre 

proliferasyonu, konak savunma, inflamasyon ve immün fonksiyonu içeren regülatör 

sistemlerde ve süreçlerde önemli rol üstlendiğine odaklanılmaktadır. Son yıllarda 

epidemiyolojik çalışmalarda astım, kronik obstruktif akciğer hastalığı (KOAH) ve 
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akciğer kanseri gibi kronik akciğer hastalarında genellikle vitamin D düzeyi düşük 

olarak gözlenmiştir. Bu sebeple çeşitli akciğer hastalıklarının vitamin D aktivitesiyle 

bağlantılı olabileceğini gösteren çalışmalar yayınlanmıştır (Herr ve ark., 2011). 

  

 

 Vitamin D ile astım arasındaki güçlü bir ilişki olduğunun öncülü insan 

dokularında ve hayvan modellerinde in vitro olarak yapılan genetik çalışmalar 

olmuştur.  Kuzey Amerika kökenli aile tabanlı iki farklı çalışmada VDR 

polimorfizminin astım riskine neden olabileceği ileri sürülmektedir (Poon ve ark., 

2004; Raby ve ark., 2004). Ancak Almanya’ da yapılan çalışmalarda bu 

ispatlanamamıştır (Vollmert ve ark., 2004; Wjst, 2005).  Vitamin D, astım ve alerji 

ile ilgili birçok geni modüle etmektedir (Wjst, 2006).  Wittke ve arkadaşları Th2 

hücre aracılı hastalıklarda vitamin D’ nin rolünü araştırmak için vahşi tip ve VDR 

kaldırılmış (knock out) farelerde deneysel astım modeli oluşturmaya çalışmışlardır. 

Vahşi tip farelerde eozinofilik akış, Th2 sitokin seviyesinde artış, mukus üretimi ve 

hava yolunda artmış duyarlılık gibi hava yolu inflamasyon belirtileri geliştiğini ancak 

VDR kaldırılmış farelerde yüksek IgE konsantrasyonu ve artmış Th2 sitokin 

seviyesine rağmen,  eozinofil hücre sayısında artış, hava yolu duyarlılığında artış ve 

hava yolu inflamasyonu gelişmediğini göstermişlerdir. Vitamin D’ nin akciğerde Th2 

aracılı inflamasyon gelişmesini etkilediğini vurgulamışlardır. Ayrıca VDR 

eksikliğinin Th2 aracılı hastalıklarda koruyucu rolünün olabileceğini ileri 

sürmüşlerdir (Wittke ve ark., 2004). Wittke ve arkadaşları  akciğer inflamasyonunun 

indüklenebilmesi için VDR ekspresyonunun gerekli olduğunu 2007’ de yaptığı 

çalışmada  desteklemiştir (Wittke ve ark., 2007).  Bosse ve arkadaşları insan 

bronşiyal kas hücrelerinde VDR’ ü bulunduğunun ilk kanıtını elde etmişlerdir.   Daha 

da önemlisi onlar, bronşiyal düz kas hücrelerinin 1,25(OH)2D3 ile stimülasyonunun 

astım patogenezi ve predispozisyonunu etkileyen genleri de kapsayan çok sayıda 

geni regüle ettiğini kanıtlamışlardır.VDR’ ünün akciğer düz kas hücre kontraksiyonu, 

inflamasyon, glukokortikoid ve prostaglandin regülasyonu ile dolayısıyla astımla 

ilişkisi olabileceğini öne sürmüşlerdir. Vitamin D’ nin upregüle ettiği genlerin 

akciğerde hücresel göç, büyüme, olgunlaşma ve ölümü etkileyerek hava yolu 

remodellingine katkıda bulunabileceği ve bu yüzden astım patogenezinde önemli bir 
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faktör olabileceğini ileri sürmüşlerdir. Astımda vitamin D genetiğinin çok karmaşık 

olduğu muhtemeldir. Genetik mekanizmaların açığa kavuşması için  bu alanda daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır (Bossé ve ark., 2007). 

 

 

20 yaş üzeri genel popülasyonda 14091 katılımcı ile Amerika’ da yürütülen 

NHANES III çalışmasında serum 25(OH)D3 düzeyi ile akciğer fonksiyonları (FEV1, 

FVC) arasında önemli bir korelasyon gözlenmiştir (Black ve Scragg, 2005).  

Amerika ve Kanada’ da 2112 adolesanda yapılan başka bir çalışmada serum vitamin 

D düzeyi ile akciğer fonksiyonu arasında bağlantı olduğu saptanmıştır (Burns ve ark., 

2006). Hem çocuk hem yetişkin astımlı hastalarda yapılan çalışmalar da serum 

25(OH)D3 düzeyi ile akciğer fonksiyonu arasındaki pozitif ilişkiyi desteklemiştir 

(Brehm ve ark., 2010; Korn ve ark., 2013 ve Li ve ark., 2011; Sutherland ve ark., 

2010). 

 

 

Akciğer gelişimi intrauterin başlayarak yaşamın ilk birkaç yılı boyunca devam 

eder. Fetal akciğer maturasyonu, tip II pnömositlerin farklılaşması ve sürfaktan 

sentezi ile gerçekleşir. Nyguyen ve arkadaşlarının fetal rat akciğerinde yaptıkları bir 

dizi çalışmada tip II alveolar hücreleri,  1,252(OH)D3’ ün hedefi olarak 

tanımlamışlardır. Ayrıca, 1,25(OH)2D3’ ün tip II pnömositlerin farklılaşmasını ve 

sürfaktan sentezini de içeren fetal akciğer maturasyonunda etkili olduğunu 

göstermişlerdir (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 

ratların  bebeklerinde,  vitamin D bulunan diyetle beslenenlere göre akciğer 

kompliansında önemli derecede azalma görülmüştür (Gaultier ve ark., 1984). 

Hayvanlarda yapılan çalışmalar dışında insanlarda yapılan bir çalışmada Brun ve 

arkadaşları dokularda 1,25(OH)2D3’ ün moleküler markerı olarak vitamin D bağlı 

kalsiyum bağlayıcı protein olan kalbindini kullanmışlar. İnsan fetal akciğer 

dokusunda gebeliğin 14-32 haftalarında yüksek kalbindin seviyesi gözlemlemiştir. 

Bu gözlemlerin sonucunda gebeliğin 14. haftasında itibaren fetal akciğer gelişiminde 

vitamin D’ nin rol oynadığını ileri sürmüşlerdir (Brun ve ark., 1987). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gaultier%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6508008


 36 

 Yüksek maternal vitamin D diyetinin erken çocukluk dönemlerinde hışıltı 

fenotipi üzerine etkisini araştırmak için doğum kohort çalışmaları yapılmıştır. 

Boston’ da 1194 anne çocuk çiftinde yapılan çalışmada gebelikte yüksek vitamin D 

alan annelerin çocukları üç yaşında iken tekrarlayan hışıltı riskinde %62 oranında 

azalış gözlenmiştir (Camargo ve ark., 2007). İskoçya’ da 1212 anne çocuk çifti 

üzerinde yapılan benzer çalışmada da gebelikte yüksek vitamin D alan annelerin 

çocukları beş yaşında iken persistan hışıltı riskinde %67 oranında azalış gözlenmiştir 

(Devereux ve ark., 2007). Finlandiya’ da yapılan kohort çalışmasında gebelikte 

yüksek maternal vitamin D alımının, çocuklarda beş yaşında iken astıma karşı 

koruyucu etkisi olabileceği öne sürülmüştür. Ek olarak bu çalışmada yüksek maternal 

vitamin D alımının alerjik rinit üzerine de koruyucu bir etkisi olduğu ileri 

sürülmüştür (Erkkola ve ark., 2009). Benzer epidemiyolojik çalışmalara bakıldığında 

maternal vitamin D alımının, çocukluk döneminde astım ve alerji semptomları ile 

negatif ilişkili olabileceği tahmin edilmektedir. Ancak genel olarak çalışmaların kısa 

süreli oluşu, gebelik boyunca ya da bebeklikte serum vitamin D ölçümlerinin yetersiz 

oluşu ve bazı deneklerin takiplerinin düzenli yapılamaması nedeniyle net bir sonuca 

varmak mümkün olmamaktadır. Diğer bir taraftan farklı iki çalışmada ise vitamin D’ 

nin astım ve alerji üzerine zararlı etkisi olduğu bildirilmiştir. Kuzey Finlandiya’ da 

yapılan çalışmada infantlara yüksek doz (2000 IU/gün) vitamin D verildiğinde 31 

yaşında astım ve alerji prevalansında artış gözlenmiştir.  Ancak bu çalışmada 

maternal prenatal vitamin D durumu ya da maternal vitamin D alım durumu, 

çocukluk astımı ya da atopisi değerlendirilmemiştir (Hypponen ve ark., 2004). Diğer 

bir çalışmada gebelikte 25(OH)D3 düzeyi yüksek (75 nmol/l üzeri) olan annelerin 

çocuklarında dokuz aylıkken egzema riskinin ve dokuz yaşındayken astım riskinin 

arttığı saptanmıştır  (Gale ve ark., 2008).  

 

 

Maternal vitamin D alımının çocuklukta astım üzerine etkisi olduğunu belirten 

çalışmalardan esinlenerek çocuklukta vitamin D düzeyleri ile astım şiddet markerları 

arasında ilişkiyi inceleyen çok sayıda çalışma yapılmıştır. Brehm ve arkadaşları 

Costa Rica’ da 6-14 yaşlarında astım hastası olan 616 çocuğun % 28’ inde vitamin D 

düzeyinin yetersiz olduğunu görmüştür. Düşük vitamin D düzeyinin hava yolu 
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duyarlılığı, eozinofil sayısı ve IgE düzeyi artışıyla bağlantılı olduğu gözlenmiştir. 

Vitamin D düzeyi ile alerji ve astım şiddet markerları  arasında ters bir ilişki olduğu 

sonucuna varan ilk çalışma olmuştur (Brehm ve ark., 2009). Aynı araştırmacı grubu 

Kuzey Amerika’ da 1024 hafif ve orta persistan astımlı çocukta yaklaşık 4 yıl 

süresince serum vitamin D düzeyi ile astım alevlenmeleri arasındaki ilişkiyi 

incelemiştir. Çocukların %35’ inde vitamin D düzeyinin yetersiz olduğu ve vitamin 

D yetersizliğinin de astım alevlenmesi riskinde artışla bağlantılı olduğu saptamıştır. 

Gözlenen bu ilişki vitamin D yetersizliği olan inhale kortikosteroid almayan 

çocuklarda, vitamin D yetersizliği olan inhale kortikosteroid alan ya da vitamin D 

düzeyi normal olan inhale kortikosteroid almayan diğer gruplara göre daha önemli 

derede görülmüştür. Brehm ve arkadaşları iki çalışmadan hareketle vitamin D 

durumunun astım alevlenmelerini önlemede rol oynayabileceğini öne sürmektedir. 

Yeterli vitamin D düzeylerinin astım alevlenmelerine karşı inhale kortikosteroide ek 

olarak yararı olabileceği fikri ortaya çıkmıştır  (Brehm ve ark., 2010).  

 

 

Astım alevlenmelerinin major nedeni solunum yolu infeksiyonlarıdır; (Busse 

ve ark., 2010) bu yüzden solunum yolu infeksiyonlarının insidansını azaltan neden 

astım  kontrolünü iyileştirmesi muhtemeldir. Cross-sectional, vaka-kontrol ve kohort 

çalışmalarla serum 25(OH)D3 ile akut solunum yolu infeksiyonlarının insidansı 

arasında ters bir ilişki olduğu derlenmiştir  (Bergman ve ark., 2013; Jolliffe ve ark., 

2013). 

  

 

 Costa Rica’ da Montero-Arias ve arkadaşları 18 yaşından büyük 121 astım 

hastasında atopi markerları (total IgE, eozinofil sayısı, alerjik rinit), astım şiddeti, bir 

yıl boyunca acil servise ziyaret sayısı ya da hospitalizasyon ve akciğer fonksiyonu 

arasındaki ilişkiyi değerlendirmiştir. Çalışmada vitamin D yetersizliği prevalansı 

%90 olarak bulunmuştur. Vitamin D düzeyleri ile alerji markerları arasında herhangi 

bir ilişki bulunmamıştır. Daha yüksek vitamin D düzeyinin acil servis ziyaretinin ya 

da hospitalizasyon riskinin azalışı ile ilişkili olduğu gözlenmiştir. Ayrıca 

yetişkinlerde vitamin D yetersizliğinin astım riskinin belirleyicisi olduğu öne 
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sürülmüştür. Düşük vitamin D düzeyinin astımdan dolayı acil servis ziyareti ya da 

hospitalizasyon riskini artırdığı öngörülmektedir ve azalmış akciğer fonksiyonu ile 

ilişkili görünmektedir (Montero-Arias ve ark., 2013).  

 

 

Vitamin D’ nin astım tedavisinin etkinliğini etkilediği öne sürülmektedir. 

Astımda en etkili antiinflamatuar tedavi glukokortikoidlerle sağlanmaktadır. Searing 

ve arkadaşları daha düşük vitamin D düzeyi ile daha yüksek oral ve inhale 

kortikosteroid kullanımı arasındaki önemli ilişkiyi saptamıştır. 100 astımlı çocukta 

yapılan bu çalışmada çocukların %47’ sinde vitamin D düzeyinin yetersiz olduğu 

bunu takiben vitamin D düzeyi yetersiz olan astımlı çocuklarda tedavi hedefine 

ulaşmak için glukokortikoidlerin daha yüksek dozuna ihtiyaç olduğu gözlenmiştir. 

Bu verilerden yola çıkılarak daha düşük vitamin D düzeylerinin astım şiddetinde 

artışa ve astımda terapötik etkiye ulaşmak için glukokortiodilerin daha yüksek dozda 

uygulanmasına neden olabileceği öne sürülmektedir. Ayrıca in vitro olarak periferik 

mononükleer kan hücrelerinde vitamin D’ nin MPK-1 (Mitojen aktive edilmiş 

protein kinaz fosfataz-1) ve IL-10’ un glukokortikoid indüksiyonunu artırdığı test 

edilmiştir. Astımlı hastaların bazılarında glukokortikoid direnci ya da duyarsızlığı 

tedavi etkinliğinde önemli engel teşkil ettiğinden vitamin D takviyesinin 

kortikosteroidlerin antiinflamatuar fonksiyonunu artırabileceği hipotezini 

doğurmuştur (Searing ve ark., 2010). Hem çocuklarda hem yetişkinlerde yapılan 

çalışmalarda vitamin D’ nin steroid duyarlılığını artırdığı saptanmıştır (Searing ve 

ark., 2010; Sutherland ve ark., 2007).  Özet olarak deneysel, epidemiyolojik ve klinik 

çalışmalar vitamin D’ nin astım üzerine faydalı etkilerinin bulunduğunu 

göstermektedir (Paul ve ark., 2012). 
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1.4.Astım Tedavisi ve Klinik Eczacılık Uygulamaları 

 

1960’lı yıllara kadar geleneksel eczacılık ilaç hazırlanması, dağıtımı, stok 

kontrolü, çesitli kayıtlar şeklinde yapılmaktaydı (Sürücü, 1999). Ancak 1970’ lerde 

ilaç tedavilerinde hataların artması nedeniyle sorunların önlenmesi için klinik 

eczacılık fikri ortaya çıkmıştır (Durgin ve ark., 1971). En ileri gelişmelerin 

uygulandığı ülkelerden biri olan ABD’ de hastane eczacılığında klinik eczacılık 

uygulamasına geçişiyle başlamıştır (Sürücü, 1999). Klinik eczacılık, eczacıların 

temel mesleki donanımını hasta yararına kullanması manasına gelen bir halk sağlığı 

bilimidir (http:/klinikecza.org/altmenu/bilgi.asp, 23.05.2014). Klinik eczacılık 

uygulaması eczacının ilaç bilgisini hekim, hemşire ve hastaya aktarma görevini daha 

rasyonel hale getirmiştir aynı zamanda hastayla doğrudan temasa geçmesi ve hastayı 

ilaç öyküsü açısından daha yakından tanımaya başlamasını sağlamıştır. 

 

 

Klinik eczacılık uygulaması, farmasötik bakım felsefesine en uygun şekilde 

ilaç tedavisiyle hastaların optimal iyileşmesini sağlayan ve tedaviye ait bilgilere 

yönelik uzmanlaşmış kişiler tarafından yürütülen bir uygulamadır. Klinik eczacılar 

tedavi hedefine ulaşılması için kanıta dayalı tedavi rehberlerine, yeni teknolojilere, 

gelişen bilimlere ve ilgili sosyal, kültürel, yasal, ekonomik, etik ve mesleki 

prensiplere başvurur. Buna bağlı olarak hasta odaklı sağlık hizmetlerinde diğer sağlık 

personeliyle iş birliği içinde ya da bağımsız ilaç tedavi yönetiminde sorumluluk ve 

yükümlülük üstlenirler (ACCP, 2008, Sürücü, 1999). Klinik eczacıların rolünün, 

doğru hastanın en uygun ilacın optimum dozunu, uygun zaman sürecinde, akılcı 

dozaj formu ve rejimiyle alımını sağlamak olduğunu  açıklamıştır (Johnstone ve 

Vienet, 1996). 

 

 

 Avustralya’ da astım servisinde klinik eczacılar 570 hastaya 22909 

müdahalede bulunmuştur. Klinik eczacılar inhaler kullanım teknikleri, astım 

kontrolünün nasıl izleneceği, astımı tetikleyen faktörler, astım hastalığı ve kullandığı 
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ilaçlarla ilgili hastalara bilgi vermiştir. Astım servislerinde klinik eczacıların 

hastalara müdahalesinin astım tedavi etkinliğini ve hastanın yaşam kalitesini 

artırdığını ileri sürülmüştür (Lemay ve ark., 2015). 

  

 

 Cardenas ve arkadaşları astımlı yetişkin hastalarda klinik eczacı 

müdahalesinin astım kontrolü üzerine etkisini değerlendirmiştir. 336 astım 

hastasından 186’ sına klinik eczacılar 6 ay boyunca inhaler kullanım tekniği, tedavi 

uyuncu ve astım kontrolünün sağlanması ile bilgiler vermiş olup hastaların 150’ sine 

klinik eczacılar müdahalede bulunmamıştır. Müdahale grubunda astım kontrol testi 

puanında önemli derece iyileşme gözlenmiş olup astımı kontrol altına alınmış hasta 

sayısının %30.1 arttığı saptanmıştır. Ayrıca hastaların tedavi uyuncunun %40,3 

arttığı ve inhaleri doğru kullanım tekniğinin %56,2 düzeldiği görülmüştür. Kontrol 

grubunda bu değişkenlerde önemli değişiklik olmamıştır (Cardenas ve ark., 2013). 

 

 

 Gums ve arkadaşları birinci basamak tedavi kurumuna giden astım hastalarına 

9 ay süresince doktor ile eczacı iş birliğinde astım tedavi planı uygulanmıştır. 126 

hastada müdahale süresince acil servise geliş ve hospitalizasyon sayısında %30 

azalma saptanmıştır. Ayrıca astımı kontrol altına alınamayan hastalarda astım kontrol 

testi sonuçlarında iyileşme görülmüştür (Gums ve ark., 2014). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

Bu çalışmaya Ankara Medicana International Hastanesi Göğüs Hastalıkları 

polikliniğine başvuran, Göğüs Hastalıkları Uzmanı tarafından önceden astım teşhisi 

konulmuş, 18 yaş üstü 50 hasta ve 50 sağlıklı kontrol grubu alınmıştır. Çalışma 60 

hasta ve 60 kontrol grubu olarak planlanmış olup bu sayıya ulaşılamadığı için  50 

hasta ile 50 sağlıklı kontrol grubu olarak alınmıştır. Çalışma 2013 yılında Şubat-

Ağustos ayları arasında yapılmıştır. Medicana Ankara International Hastanesi Etik 

Kurulu’ nca onaylanan çalışmadaki tüm katılımcılara onam formu imzalatıldıktan 

sonra hastaların adı, soyadı, yaşı, cinsiyeti, yaşadığı şehir, astım tanısını ne zaman 

aldığı, astım için kullandığı ilaçlar, güneşe maruziyet durumu, diyetle vitamin D alım 

durumu gibi bilgiler öğrenilerek hasta takip formu doldurulmuştur. Göğüs 

Hastalıkları Uzmanı tarafından hastaların astım kontrol düzeyi belirlenmiştir. 

Katılımcılardan 2cc periferik venöz kan örneği alınarak 25(OH)D3 düzeyi 

ölçülmüştür. 

 

Çalışma 4 aşamada gerçekleştirilmiştir: 

1-Vaka grubunun belirlenmesi 

2-Serum örneklerinin alınması ve hasta takip formunun doldurulması 

3-Serum örneklerinin çalışılması 

4-Elde edilen verilerin istatiksel analizi 

 

 

2.1. Hasta Popülasyonu 

  

 Çalışmaya astım nedeniyle takip edilen 18 yaş üstü 50 hasta alınmıştır. 

Astıma ek olarak vitamin D düzeyini etkileyebileceği düşünüldüğünden kronik hava 

yolu hastalığı olanlar ve kronik böbrek yetmezliği, karaciğer hastalıkları, 

tirotoksikoz, hipotiroidizm, inflamatuar barsak hastalıkları, pankreatik yetersizlik, 
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osteoporoz, alzhemier, çölyak hastalığı, malabsorbsiyon, renal osteodistrofi gibi 

rahatsızlığı olanlar çalışma dışı bırakıldı. Ayrıca vitamin D metabolizmasını 

etkileyen ilaçlar olan antiasidler, antikonvülzan ilaç, izoniazid, rifampisin ve vitamin 

D desteği kullanan hastalar inceleme kapsamına alınmamıştır. 

 

 

2.2. İncelemeler  

 

2.2.1. Periferik Kan Örnekleri 

 

Vitamin D ölçümü: Serum vitamin D düzeyleri ve hasta karakteristikleri 

arasındaki ilişkiyi araştırmak için vücuttaki vitamin D durumunun en iyi biyomarkerı 

olan serum 25(OH)D3 düzeyi analiz edilmiştir. Katılımcılardan 2 ml kan örneği, 21 

G numaralı ve 10 mililitrelik tek kullanımlık steril enjektörler ile kan alma tekniğine 

uygun olarak, venöz yolla alınmıştır. Alınan venöz kan örnekleri EDTA‘ lı tüplere 2 

ml konularak 25(OH)D3 düzeyi çalışılması icin 5000 rpm’ de 5 dakika santrifüj 

edilmiştir. Lipemik ve hemolizli serumlar çalışmaya alınmamıştır. Çalışma tarihine 

kadar örnekler Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Biyokimya laboratuvarında -

80 C° ’ de saklanmıştır.  Örnekler topluca Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Biyokimya Laboratuarında Zivak cihazında LC-MS/MS (Yüksek 

Performanslı Sıvı Kromatografisi-Kütle Spektrometresi) yöntemi ile çalışılmıştır.  

 

 

Kalibratör, Kontrol 1 ve 2 liyofilize halde bulunmaktadır. Her bir şişeye 2ml 

deiyonize su eklenip iyice çözünene kadar vorteksle karıştırılmıştır. Çözme 

işleminden sonra eppendorf tüplerde 350 µl’ lik hacimlere bölünerek -20 C’ de 

saklanmıştır. Bundan sonra iki ayrı prosedürle kalibratör ve numune hazırlanmıştır. 
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 Kalibratör hazırlama prosedürü; daha önceden hazırlanmış 350 µl kalibratör 

oda sıcaklığına getirilmiştir. Santrifüj tüpüne 70 µl R1(Reaktif 1), sonra 400 µl R2 

(Reaktif 2) eklenip 15 sn vorteksle karıştırılmıştır. 2000 µl R3 (Reaktif 3) ilave 

edilmiş, 15 sn vorteksle karıştırılmıştır. 14000 rpm’ de 5 dk santrifüj edilmiştir. 

Santrifüj işlemi sonrası 1700 µl üst faz cam viale alınmıştır. Üst faz azot akışı altında 

37 C’ de tamamen uçurulmuştur. 400 µl R4 (Reaktif 4) eklenip vialin kapağı 

kapatılarak 15 sn vorteksle karıştırılmıştır. 50 µl LC-MS/MS sistemine enjeskiyon 

yapılmıştır. 

 

 

Kalibratör hazırlama prosedürü; daha önceden hazırlanmış 350 µl kalibratör 

oda sıcaklığına getirilmiştir. 350 µl hasta serum örneği santrifüj tüpüne alınmıştır. 

Önce 70 µl R1, sonra 400 µl R2 eklenip 15 sn vorteksle karıştırılmıştır. 2000 µl R3 

ilave edilmiştir, tekrar 15 sn vorteksle karıştırılmıştır. 14000 rpm’ de 5 dk santrifüj 

edilmiştir. Santrifüj işlemi sonrası 1700 µl üst faz cam viale alınmıştır. Üst faz azot 

akışı altında 37 C’ de tamamen uçurulmuştur. 400 µl R4 eklenip vialin kapağı 

kapatılarak 15 sn vorteksle karıştırılmıştır. 50 µl LC-MS/MS sistemine enjeksiyon 

yapılmıştır. 

 

 

Deneyin prensibi: LC-MS/MS analizlerinde karışım halindeki numune mobil 

faz ile kolondan geçirilerek bileşenlerine ayrılmıştır, sonra bileşenlerin kütle 

spektrumu belirlenmiştir. Piklerin altında kalan alanlar hesaplanmıştır, standartla 

karşılaştırılarak D vitamini miktar tayinine geçilmiştir. Sonuçlar ng/ml olarak 

verilmiştir. Serum 25(OH)D3 düzeyi  ≥30 ng/ml ise yeterli düzey olarak, <30 ng/ml 

ise vitamin D yetersizliği olarak değerlendirilmiştir.  

 

 

 



 44 

 

2.2.2. Astım Kontrol Durumunun Belirlenmesi 

 

  Göğüs Hastalıkları Uzmanı tarafından çizelge 2.1.’ de bulunan astım kontrol 

düzeylerine göre hastaların astım kontrol düzeyleri belirlenmiştir. 

 

  Çizelge 2.1. Astım kontrol düzeyi (GINA, 2014). 

 

 

2.3. İstatiksel Analiz 

 

 Veriler, SPSS (Statistical Package for the Social Science) 11.5 paket 

programı kullanılarak istatiksel analizleri yapılmıştır. Kategorik ölçümler sayı ve 

yüzde olarak, sayısal ölçümlerse ortalama ± standart sapma (ort±SS) olarak 

verilmiştir. İstatistiksel karşılatırmalarda varyans analizi, t-testi, student’ s t-testi, ki-

kare testleri ve pearson korelasyon analizi kullanılmıştır. Tüm testlerde istatistiksel 

önem düzeyi P<0,05 olarak alınmıştır. 
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3. BULGULAR 

  

 

Çalışmaya 18 yaş üstü 50 astım hastası ve 50 kontrol grubu olmak üzere 100 

yetişkin dahil edilmiştir. Çalışmada astımlı hasta ve kontrol gruplarının demografik 

özellikleri çizelge 3.1.’ de gösterilmektedir.  

Çizelge 3.1. Astımlı hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri 

 

 

 

 

Astımlı hasta grubu 

n=50 

Kontrol grubu 

n=50 
p 

 

Cinsiyet 

Kadın                        

Erkek 

 

 

23(%46) 

27(%54) 

 

 

24(%48) 

26(%52) 

 

 

>0,05 

 

Yaş (yıl)( ort±SS) 

 

40,74±10,16 

 

38,92±8,40 

 

>0,05 

 

Eğitim düzeyi 

Okuryazar değil 

İlkokul 

Ortaokul 

Lise 

Yüksekokul 

 

 

4(%8,0) 

8(%16,0) 

8(%16,0) 

17(%34,0) 

13(%26,0) 

 

 

3 (% 6,0) 

5(% 10,0) 

7(%14,0) 

 21(%42,0) 

 14(%28,0) 

 

>0,05 

           Oturduğu yer 

Köy-Kasaba 

İlçe 

İl 

 

 

5(%10.0) 

7(%14.0) 

38(%76.0) 

 

 

9(%18.0) 

8(%16.0) 

33(%66.0) 

 

 

>0,05 

 

 

Astım süresi(yıl)(ort±SS)  

 

12,58±7,89 

 

- 

 

- 



 46 

Ankette katılımcılara diyetle vitamin D alım durumu ve güneşe maruziyet 

durumu sorulmuş olup katılımcılar normal olarak belirttikleri için değerlendirmeye 

alınmamıştır. 

 

Astım ve kontrol grupları arasında cinsiyet, yaş, eğitim düzeyi, oturduğu yer 

açısından istatiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmemiştir (p>0,05). 

 

 

 Çizelge 2.1.’ de astım kontrol düzeyi tablosundan  yararlanılarak Göğüs 

Hastalıkları Uzmanı tarafından hastaların astım kontrol düzeyi belirlenmiştir. Astımlı 

hasta grubunda kullanılan ilaçlar ve astım kontrol düzeyi çizelge 3.2.’ de verilmiştir. 

Astımlı hasta grubunun 17’ si (%34) inhale steroid, 12’ si (%24) β2 agonist, 21’ 

i(%42) inhale steroid ile β2 agonisti kullanmaktadır. Astım kontrol durumuna göre 

25’ i (%50) tam kontrol altında, 17’ si (%34) kısmi kontrol, 8’ i (%16) ise kontrol 

altında değildir. 

 

Çizelge 3.2. Astımlı hasta grubunda kullanılan  ilaçlar ve astım kontrol düzeyi  

 

 

 

 

 

 

 

 

Hem astımlı hasta grubu hem kontrol grubuna ait vitamin D düzeyleri çizelge 

3.3.’ de verilmiştir. Serum 25(OH)D3 düzeyi  ≥30 ng/ml ise yeterli düzey olarak, <30 

ng/ml ise D vitamini yetersizliği olarak değerlendirilmiştir. 

 Astımlı hasta grubu 

n=50  

 

Astım ilaçları kullanımı 

İnhale steroid 

B2 agonist 

İnhale steroid+ β2 agonist 

 

               

                 17(%34) 

12(%24) 

21(%42) 

Astım kontrol düzeyi 

Tam kontrol 

Kısmi kontrol 

Kontrol altında değil 

 

25(%50) 

17(%34) 

8(%16) 
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 Astımlı hasta grubunda serum vitamin D düzeyi ortalaması 22,84±10,01 

ng/ml olarak bulunmuştur. Kontrol grubunun serum vitamin D düzeyi ortalaması ise 

39,52±4,80 ng/ml bulunmuştur. Astımlı hasta grubu ile kontrol grubu arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,001). Astımlı hasta grubunun 

ortalama vitamin D düzeyi, kontrol grubuna göre daha düşük çıkmıştır. 

 

Çizelge 3.3. Astımlı hasta grubu ve kontrol gruplarının vitamin D düzeyleri  

 

  

D vitamini yeterliliği ve yetersizliği bakımından astımlı hasta grubu ile kontrol 

grubu arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark saptanmıştır (p<0,001).  Astımlı 

hasta grubunun 33’ünde (% 66) D vitamini yetersizliği (serum vitamin D düzeyi <30 

ng/ml) bulunurken, kontrol grubunda D vitamini yetersizliği görülmemiştir. 

 

  

Astımlı hasta grubunun % 34’ ünde (17) serum D vitamini düzeyi normal 

(serum vitamin D düzeyi ≥ 30 ng/ml) çıkmıştır. Kontrol grubunun hepsinde (% 100) 

D vitamini düzeyi normal çıkmıştır. 

 

 

Serum vitamin D düzeyinin cinsiyetle arasındaki bağlantı incelendiğinde 

astımlı hasta grubunda kadınlarda serum vitamin D düzeyi ortalaması 21,97±9,41 

ng/ml, erkeklerde ise 23,58±10,62 ng/ml’ idi. Astımlı hasta grubunda erkek ve 

kadınlar arasında serum vitamin D düzeyi açısından anlamlı bir farklılık çıkmamıştır. 

 Astımlı hasta grubu 

n=50 

Kontrol grubu 

n=50 

p 

 

Vitamin D düzeyi   

(ng/ml) (ort±SS) 

 

 

22,84±10,01 

 

 

 

39,52±4,80 

 

 

 

<0,001 

 

Vitamin D yeterliliği 

Vitamin D  yetersizliği 

 

 

17(%34,0) 

33 (%66,0) 

 

 

50(%100) 

0(%0,00) 

 

 

<0,001 
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Kontrol grubunda ise kadınlarda serum vitamin D düzeyi ortalaması 38,39±4,77 

ng/ml, erkeklerde ise serum vitamin D düzeyi ortalaması 40,56±4,68 ng/ml’ idi. 

Çizelge 3.4.’ te görüldüğü gibi cinsiyet ile serum vitamin D düzeyi arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir fark saptanmamasına rağmen hem hasta hem kontrol 

grubunda kadınlarda ortalama vitamin D düzeyi erkeklere oranla daha düşük 

bulunmuştur. 

 

Çizelge 3.4. Astımlı hasta grubu ve kontrol gruplarında cinsiyetlere göre vitamin D düzeyleri 

ortalaması  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Çizelge 3.5.’ de görüldüğü gibi astımlı hasta grubunda (r=-0,120, p>0,05)   ve 

kontrol grubunda (r=-0,073, p>0,05)  yaş ile vitamin D düzeyi arasında anlamlı bir 

ilişki bulunmamıştır. 

 

Çizelge 3.5. Astımlı hasta grubu ve kontrol grubunda yaş ile vitamin D düzeyi arasındaki 

ilişki 

 
   

r 

 

p 

Astımlı hasta grubu 

 

        Yaş 

         

 

 

-0,120 

 

 

 

p>0,05 

 

 Kontrol grubu 

  

       Yaş 

 

 

-0,073 

 

 

p>0,05 

 

 

 

    

Vitamin D düzeyi (ng/ml) 

 

p 

 

Astımlı hasta 

grubu 

 

Kadın 

 

21,97±9,41 

 

 

>0,05  

Erkek 

 

23,58±10,62 

 

Kontrol grubu 

 

Kadın 

 

38,39±4,77 

 

 

>0,05  

Erkek 

 

40,56±4,68 
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Çizelge 3.6.’ da görüldüğü gibi astımlı hasta grubunda astım süresi ile vitamin 

D düzeyi arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir bağlantı bulunmuştur (r=-0,418, 

p<0,001).  Vitamin D düzeyi ile astım süresi arasında önemli ters bir korelasyon 

saptanmış olup, astım süresi arttıkça vitamin D düzeyinde azalma olmaktadır.  

 

 

Çizelge 3.6. Astımlı hasta grubunda astım süresine bağlı vitamin D düzeyi ilişkisi 

 
   

r 

 

p 

Astımlı hasta grubu 

 

        Astım süresi 

 

 

-0,418 

 

 

p<0,001 

 

Çizelge 3.7.’ de astımlı hasta grubunun demografik ve klinik özelliklerine göre 

vitamin D düzeyleri verilmiştir. Astımlı hasta grubunda eğitim düzeylerine göre 

vitamin D düzeyleri ortalaması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır, ancak astımlı hasta grubunda okuryazar olmayanlarda diğer gruplara 

göre vitamin D düzeyi ortalaması daha düşük bulunmuştur. 

  

Astımlı hasta grubunda oturduğu yere göre vitamin D düzeyleri ortalaması 

arasında anlamlı bir fark bulunamamasına rağmen astımlı hasta grubunda ilde 

yaşayanların vitamin D düzeyleri ortalaması köy-kasaba ve ilçede yaşayanlara göre 

daha düşüktür (p>0,05). 
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Çizelge 3.7. Astımlı hasta grubunun demografik ve klinik özelliklere göre vitamin D 

düzeyleri ortalaması 

 

Astımlı hasta grubu (n) Vitamin D düzeyi (ng/ml)  p 

Eğitim düzeyi 

 Okuryazar değil (4) 

 İlköğretim (16) 

 Lise (17) 

 Yüksekokul (13) 

 

18,10±8,85 

25,83±9,82 

 20,73±10,34 

 23,37±10,03 

 

 

>0,05 

Oturduğu yer 

  Köy-Kasaba (5) 

  İlçe (7) 

  İl (38) 

 

28,12±8,93 

29,34±8,64 

20,94±9,83 

 

 

>0,05 

Astım kontrol düzeyi 

  Tam kontrol (25) 

  Kısmi kontrol (17) 

  Kontrol altında değil (8) 

 

22,50±8,67 

 23,61±11,78 

 22,24±11,15 

 

 

>0,05 

Astım ilaçları kullanımı 

  İnhale steroid (17) 

  β2 agonist (12) 

  İnhale steroid+ β2 agonist (21) 

 

20,40±9,54 

28,49±9,77 

21,58±9,71 

 

 

 

>0,05 

 

  

Astım kontrol düzeyine göre astımı tam kontrol altında olan hastaların serum 

vitamin D düzeyi ortalaması 22,50±8,67 ng/ml, kısmi kontrol altında olan hastaların 

serum vitamin D düzeyi ortalaması    23,61±11,78 ng/ml ve kontrol altında olmayan 

hastaların serum vitamin D düzeyi ortalaması 22,24±11,15 ng/ml olarak 

bulunmuştur, üç grubun D vitamini düzeyleri benzer bulunmuştur (p>0,05). 

  

 

 Astım ilaçları grubundan inhale steroid alan 17 hastanın serum vitamin D 

düzeyi ortalama 20,40±9,54 ng/ml, β2 agonist kullanan 12 hastanın 28,49±9,77 

ng/ml ve kombine tedavi alan 21 hastanın ise serum vitamin D düzeyi ortalaması  

21,58±9,71 ng/ml bulunmuştur. İstatistiksel olarak anlamlı olmamasına karşın β2 
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agonist kullananlarda ortalama serum vitamin D düzeyi diğer iki gruba göre daha 

yüksektir. 

 

Vitamin D düzeyini etkileyen parametreleri belirlemek amacıyla cinsiyete, 

eğitim durumuna, oturduğu yere, astım kontrol düzeyine ve astım ilaçları 

kullanımına bağlı sınıflandırmaya göre vitamin D düzeyi yetersiz (<30ng/ml) ile 

vitamin D düzeyi yeterli (≥30ng/ml) olanlar 2 grup şeklinde çizelge 3.8.’ de 

gösterilmiştir. 

 

Çizelge 3.8. Astımlı hasta grubunun vitamin D yeterliliğine göre demografik ve klinik 

özellikleri 

 

Astımlı hasta grubu Vitamin D düzeyi (ng/ml) 

 

p 

<30ng/ml 

 yetersiz  

n=33                                   

≥30ng/ml  

yeterli                 

  n=17 

Cinsiyet 

    Kadın 

    Erkek 

 

17(%73,9) 

16(%59,3) 

 

6  (%26,1) 

11(%40,7) 

 

>0,05 

Eğitim düzeyi 

 Okuryazar değil 

 İlköğretim 

 Lise 

 Yüksekokul 

 

3(%75,0) 

9(%56,2) 

12(%70,6) 

9(%69,2) 

 

1(%25,0) 

7(%43,8) 

5(%29,4) 

4(%30,8) 

 

 

>0,05 

Oturduğu yer 

  Köy-Kasaba 

  İlçe 

  İl 

 

2(%40,0) 

3(%42,9) 

28(%73,7) 

 

3(%60,0) 

4(%57,1) 

10(%26,3) 

 

>0,05 

Astım kontrol düzeyi 

  Tam kontrol 

  Kısmi kontrol 

  Kontrol altında değil  

 

18(%72,0) 

9(%52,9) 

6(%75,0) 

 

7(%28,0) 

8(%47,1) 

2(%25,0) 

 

>0,05 

Astım ilaçları kullanımı 

İnhale steroid 

β2 agonist 

İnhale steroid+β2 agonist 

 

13(%76,5) 

5 (%41,7) 

15(%71,4) 

 

4(%23,5) 

7(%58,3) 

6(%28,6) 

 

 

>0,05 
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Vitamin D yetersizliği ile yeterliliğine göre astımlı hasta grubunda kadın ile 

erkek arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

  

 

Vitamin D düzeyi yeterli olan grup ile yetersiz olan astımlı hasta grubu 

arasında eğitim düzeyi ve oturduğu yer açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p>0,05).  Ayrıca iki grup arasında astım kontrol düzeyi açısından anlamlı bir fark 

bulunmamıştır, vitamin D yeterliliği ve yetersizliğinin astım kontrol düzeyi 

sınıflandırmasında anlamlı bir değişikliğe yol açmadığı izlenmiştir. Vitamin D 

düzeyi yeterli olan grup ile yetersiz olan astımlı hasta grubu arasında astım ilaçları 

kullanımı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır  (p>0,05). 

  

Vitamin D düzeyi yetersiz olan astımlı hasta grubunun yaş ortalaması 

41,67±9,94 yıl iken, vitamin D düzeyi yeterli olan astımlı hasta grubunun yaş 

ortalaması 38,94±10,66 yıldır, çizelge 3.9.’ da görüldğü gibi iki grup arasında p>0,05 

olduğundan anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

 

Çizelge 3.9. Astımlı hasta grubunda vitamin D yeterliliğine göre yaş ve astım süresi  

 

 

Vitamin D düzeyi yetersiz olan hasta grubunun astım süresi ortalaması 

15,33±7,85 yıl iken ile vitamin D düzeyi yeterli olan grubun astım süresi ortalaması 

 

Astımlı hasta grubu 

Vitamin D düzeyi (ng/ml) 

 

 

 

p 
<30ng/ml 

 yetersiz  

n=33                                   

≥30ng/ml  

yeterli                 

  n=17 

 

Yaş(yıl) 

 

41,67±9,94 

 

38,94±10,66 

 

>0,05 

 

 

Astım süresi(yıl) 

 

 

15,33±7,85 

 

7,23±4,64 

 

<0,001 
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7,23±4,64 yıldır. İki grup arasında astım süresi açısından istatistiksel açıdan anlamlı 

bir fark saptanmıştır (p<0,001). Vitamin D düzeyi yetersiz olan grubun ortalama 

astım süresi, vitamin D düzeyi yeterli olan gruba nazaran daha yüksek bulunmuştur. 
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4. TARTIŞMA 

 

 

Vitamin D’ nin kemik sağlığı ve Ca homeostazisindeki rolü uzun yıllardan beri 

bilinmektedir. Günümüzde vitamin D’ nin klasik görevinden ziyade 

immünomodülatör etkisine odaklanılmaktadır. Birçok çalışmada vitamin D’ nin 

immünomodülatör özelliğinden dolayı çeşitli kronik hastalıklarda rol oynadığı 

düşünülmektedir (Mak ve Hanania, 2011; Mann ve ark., 2014). Son zamanlarda 

vitamin D’ nin astım ve alerjik hastalıklarda rolü olabileceğine dair veriler giderek 

artmakta ve bu konudaki çalışmalar önemini yitirmeden devam etmektedir (Herr ve 

ark., 2011; Jiao ve Castro, 2015). Bu kapsamda yapılan epidemiyolojik ve gözlemsel 

çalışmaların bazılarında düşük vitamin D düzeyi ile astım arasında ilişki olduğu öne 

sürülmektedir. Vitamin D eksikliği ve astımın obezite, Afriko-Amerikan ırk ve 

batılılaşmış hayat tarzı gibi ortak risk faktörlerinin  olması vitamin D ile astım 

arasında bağlantı olabileceği ihtimalini kuvvetlendirmektedir (Confino-Cohen ve 

ark., 2014). Bu noktadan hareketle ülkemizde yetişkin astım hastalarında serum D 

vitamini düzeyi ile astım arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. 

 

 

Astım bütün dünyada yaklaşık 300 milyon insanı etkileyen önemli bir halk 

sağlığı problemidir. Astım prevalansı en yüksek gelişmiş ve gelişmekte olan 

ülkelerde görülmektedir. En yüksek astım prevalansının ekvatordan uzak olan 

İngiltere Birleşik Krallıkları, Avustralya ve Yeni Zelanda gibi endüstrileşmiş 

ülkelerde görüldüğü bildirmiştir (Masoli ve ark., 2004). Ayrıca daha batılılaşmış 

şehirlerde yaşayanlarda astım ve atopik dermatit daha yüksek oranlarda görüldüğü 

yönünde bilgiler mevcuttur (Mutius ve ark., 2003). Farklı araştırmacılar batılılaşmış 

hayat tarzının daha fazla kapalı alan aktivitesiyle bağlantılı olduğunu ileri 

sürmektedir. Bu nedenle deriden vitamin D sentezinin azalmasına, sonuç olarak da 

vitamin D eksikliğine yol açabileceği öne sürülmektedir Ayrıca kapalı alan 

aktivitesinin artışının daha az güneş ışığına maruziyete, dolayısıyla vitamin D 

eksikliğine katkıda bulunabileceği tahmin edilmektedir. Aynı zamanda astımı da 
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içeren alerjik hastalıkların gelişmesine predispozisyonunun artışı ile de 

sonuçlanabileceği spekülatiftir (Bener ve ark., 2012; Litonjua ve Weiss, 2007). 

 

   

Astımlı hasta grubu ile kontrol grubunun demografik özellikleri 

değerlendirildiğinde cinsiyet, yaş, eğitim düzeyi ve oturduğu yer açısından anlamlı 

bir fark bulunmamıştır. Bu konuda yapılan ve değerlendirilen çalışmaların çoğunda 

özellikle çocuklarda olmakla birlikte yetişkin hasta grubunda değişen yüzdelerde 

olmakla birlikte vitamin D eksikliği ya da yetersizliği saptanmıştır. Bu çalışmada 

astımlı hasta grubunda serum D vitamini düzeyi ortalaması 22,84±10,01 ng/mL, 

kontrol grubunda ise 39,52±4,8 ng/ml bulunmuştur. Astımlı hasta grubunun ortalama 

vitamin D düzeyi, kontrol grubuna göre daha düşük çıkmıştır (p<0,001). Çalışmada 

astımlı hastaların %66’ sında vitamin D yetersizliği bulunmuştur. Başka bir 

çalışmada, bu çalışmaya benzer şekilde önceden astım teşhisi konmuş benzer 

demografik özelliklere sahip olan 280 hasta ile 40 sağlıklı gönüllüde 25(OH)D3 

düzeyini değerlendirmiş olup 25(OH)D3 düzeyi  astımlı hastalarda daha düşük 

bulunmuştur. Astımlı popülasyonda vitamin D yetersizliği ya da eksikliği 

çalışmamıza yakın bir değer olan %67 oranında görülmüştür (Korn ve ark, 2013).  

Diğer bir çalışmada yetişkin 54 astım hastasında ortalama serum vitamin D düzeyi 

28,1±10,2 ng/ml saptanmıştır (Sutherland ve ark., 2010).  Li ve arkadaşları ise Çin’ 

de yeni astım teşhisi konmuş 18 yaş üstü 268’ i kadın 435 yetişkinde vitamin D 

eksikliği prevalansını %88,9 olarak tespit etmiştir (Li ve ark., 2011).  Bu çalışmalara 

parelel olarak 121 astım hastasında yapılan bir çalışmada vitamin D eksikliği 

(%91,4) yüksek oranda görülmüştür. Bu çalışmadan farklı olarak katılımcılardan 

Temmuz ve Ağustos ayları arasında serum örneği toplanmıştır.  

  

 

Vitamin D eksikliği ya da yetersizliği enlem ve mevsimsel faktörlere bağlı 

olabilir.  Kuzey enlemlerde Kasım-Mart ayları arasında yetersiz UVB ışınları 

nedeniyle deriden vitamin D sentezi azalmaktadır (Hypponen ve Power, 2007).  

Ülkemizde Çınar ve arkadaşları büro çalışanlarında vitamin D durumu ile mevsimsel 

değişiklikler arasındaki ilişkiyi analiz etmiştir. 21-52 yaş arasında 118 kadın ve 
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erkeğin Ağustos ile Şubat aylarında 25(OH)D3 düzeyi değerlendirilmiştir. Mevsimsel 

değişkenlikle vitamin D düzeyi arasında anlamlı bir farklılık saptanmıştır (p<0,001). 

Serum vitamin D düzeyi kış ayında 13,8±6,6 ng/ml, yaz ayında ise 28,4±10,4 ng/ml 

ölçülmüştür. Vitamin D yetersizliği kışın %12,7’ sinde yazın % 35.6’ sında vitamin 

D eksikliği ise kışın %83,9’ unda yazın %31,5’ unda gözlenmiştir (Çınar ve ark., 

2013). Kontrol grubunda vitamin D eksikliği gözlenmemiş olmasını davranışsal 

faktörler, diyetle vitamin D alımı durumundan ya da geçmişte vitamin D içeren ilaç 

alımından kaynaklanabileceğini düşünmekteyim. Deri pigmentasyonu, yaşlanma, 

giysi alışkanlıkları, güneş koruyucu kullanımı  ve obezite deriden vitamin D 

sentezini etkileyen faktörler olarak bilinmektedir (Lange ve ark., 2009). Ancak 

ekvatoral bölgede ve bol güneş ışığına maruz kalan ülkelerde yaşayan 

popülasyonlarda bile vitamin D eksikliği gözlenmiştir, bu nedenle vitamin D 

eksikliği büyük ölçüde davranışsal değişiklikler ve yaşam tarzı faktörlerine 

bağlanmaktadır (Litonjua ve Weiss, 2007). 

 

  

Ülkemizde vitamin D eksikliği prevalansına ait kesin bir veri 

bulunmamaktadır. Vitamin D eksikliğinin en yaygın nedeni olarak ise yetersiz 

kütanöz sentez ve diyetle yetersiz alım gösterilmektedir (Özkan ve Döneray, 2008). 

Andıran ve arkadaşları Ankara’ da 0 ile 16 yaş arası 440 çocuk ve adolesanda 2008-

2010 tarihlerinde vitamin D düzeylerini değerlendirmiştir. Çalışmada yüksek 

prevalansta (%25) vitamin D eksikliği ve (%15) vitamin D yetersizliği saptanmıştır 

(Andıran ve ark., 2012). Akman ve arkadaşları da 1-16 yaş arası 849 sağlıklı çocukta 

vitamin D eksikliği (20<ng/ml) prevalansını %8 ve vitamin D yetersizliği (20-29 

ng/ml) prevalansını %25,5 olarak tespit etmiştir (Akman ve ark., 2011). 

 

 

 Türkiye’ de yetişkinlerde ise vitamin D durumu ile ilgili az sayıda veri 

bulunmaktadır. Ege bölgesinde Hekimsoy ve arkadaşları 20 yaş üstü 391 yetişkinde 

kış sezonunun sonunda vitamin D durumunu değerlendirmiştir. Çalışma 

popülasyonunda ortalama vitamin D düzeyi 16,91±13,09 ng/ml saptanmıştır. 

Vitamin D eksikliği (%74,9) ve vitamin D yetersizliği (%13,8) oldukça yüksek 
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prevalansta bulunmuştur. Ayrıca kadınlarda vitamin D eksikliği (%78,7) erkeklerden 

(%66,4) daha fazla oranda bulunmuştur.  Güneşe maruziyeti sınırlandıran giysi 

giyenlerde daha yüksek ölçüde vitamin D eksikliği ve vitamin D yetersizliği 

görülmüştür (Hekimsoy ve ark., 2010). 

 

 

Cinsiyet ile vitamin D düzeyi arasında ilişki incelendiğinde  çalışmada cinsiyet 

ile serum vitamin D düzeyi arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır. Ancak kontrol grubu ile astımlı hasta grubunda biraz farklılık 

bulunmakla birlikte dünyada bazı ülkelerde yapılan çalışmalara benzer şekilde 

kadınlarda ortalama vitamin D düzeyi erkeklere oranla daha düşük bulunmuştur. Bu 

çalışmada anlamlılık olmaması vaka sayısının azlığından kaynaklanabilir. Ayrıca bu 

farklılığın diyet alışkanlıkları, giysi alışkanlıkları ve açık alan aktivitelerinin az 

oluşundan kaynaklanabileceğini düşünmekteyim. Bu çalışmada olduğu gibi diğer 

çalışmalarda genel olarak kadınlarda ortalama vitamin D düzeyi erkeklerden düşük 

bulunmuştur. Örneğin Manisa’ da 272 kadın ve 119 erkekte yapılan bir çalışmada 

kadınların vitamin D düzeyi ortalaması erkeklerden daha düşük olarak saptanmıştır. 

Bizim çalışmanın aksine cinsiyet ile vitamin D düzeyi arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmuştur (p<0,001). Güneşe maruziyeti sınırlandıran giysi giyenlerde daha 

yüksek ölçüde vitamin D eksikliği ve vitamin D yetersizliği görülmüştür (Hekimsoy 

ve ark., 2010). Uçar ve arkadaşları ise Ankara’ da Aralık-Ağustos aylarında 513 

yetişkinde serum vitamin D düzeyini incelemiştir. Yüksek oranda vitamin D 

yetersizliği saptanmış olup diğer çalışmaların aksine kadınlarda vitamin D düzeyi 

ortalaması erkeklerden yüksek bulunmuştur. Çalışmamızda olduğu gibi cinsiyete 

göre 25(OH)D3 düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır  (Uçar ve ark., 2012). Li ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da 

cinsiyet ile serum vitamin D düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

çıkmamıştır (Li ve ark., 2011). 

 

 

Değerlendirdiğimiz bu çalışmada hem hasta hem kontrol grubunda yaş ile 

vitamin D arasındaki bağlantı irdelenmiş olup yaş ile vitamin D düzeyi arasında 
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istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). Çin’ de yetişkin astım 

hastalarında yapılan çalışmada da herhangi bir ilişki bulunmamıştır (Li ve ark., 

2011). Bunların aksine başka bir çalışmada yaş ile vitamin D durumu arasında 

anlamlı bir farklılık saptanmış olup vitamin D eksikliği olanların yaş ortalaması daha 

yüksek çıkmıştır (Montero-Arias ve ark., 2013). Yaşlılık sürecinin doğal bir sonucu 

olarak vitamin D düzeyinde azalma olabileceği kanaatindeyim. Çoğu çalışmada 

astımlı hastalarda yaşın vitamin D düzeyine etkisi değerlendirmeye alınmamış olup 

bu çalışmada ise astımlı yetişkinlerde yaş ile vitamin D düzeyi arasında herhangi bir 

korelasyon bulunmamıştır. 

 

 

Tüm dünyada vitamin D durumu ile astım arasındaki ilişki kapsamlı olarak 

araştırılmıştır.  Yetişkin astım hastalarında yapılan çalışmaların bazılarında vitamin 

D düzeyi düşük ya da yetersiz bulunmuştur. Aynı şekilde çalışmamızda da astımlı 

hastalarda vitamin D düzeyi düşük bulunmuştur. Kanada' da adolesan ve 

yetişkinlerde yapılan bir çalışmada vitamin D eksikliği olan hastaların artmış astım 

riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Niruban ve ark., 2015). Ancak, bu çalışmaların 

tamamen karşıtı nitelikte çalışmalarda literatürde yer almaktadır. Astımın 

heterojenitesi ve çeşitli değişkenlerden dolayı  hem çocuk hem yetişkinlerde düşük 

vitamin D durumu ile astım arasındaki bağlantıyı araştıran gözlemsel çalışmaların 

sonuçları çelişkilidir (Kerley ve ark., 2015).  Confino-Cohen 22 ile 50 yaş arası 

yaklaşık %6,9’ u (21237) astım hastası olan 308.000 yetişkinde vitamin D 

durumunun astıma etkisini değerlendirmiştir Her iki grupta da serum vitamin D 

düzeyi benzer bulunmuştur (Confino-Cohen ve ark., 2014). Cheng ve arkadaşları ise 

Kore’ de 19 yaş üstü 15212 katılımcıda vitamin D yetersizliği ile astım arasında ilişki 

bulamamıştır (Cheng ve ark., 2014). Devereux ve arkadaşları da astımlı hasta ve 

kontrol grubunda D vitamini düzeyi açısından farklılık saptamamıştır (Devereux ve 

ark., 2010). Mai ve arkadaşları ise 19-55 yaş Norveçli 584 yeni astım teşhisi konmuş 

grup ile 1958 kontrol grubununda vitamin D düzeyini değerlendirmiştir. Ayrıca 

astımlı hastaların sosyoekonomik durumu daha düşük bulunmuştur.  Hem kadınlarda 

hem alerjik riniti olan erkeklerde serum D vitamini düzeyi ile astım arasında 

herhangi bir ilişki bulunmamıştır. Ancak alerjik riniti olmayan erkeklerde 25(OH)D3 
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düzeyinin azalışı ile artmış astım riski arasında önemli ilişkili olduğu görülmüştür. 

Düşük vitamin D düzeyinin astım gelişimine olası katkısının alerjik yolaklardan 

ziyade alerjik olmayan yolaklardan kaynaklandığı ileri sürülmektedir. Astımın 

heterojenitesinden kaynaklanabileceği düşünülse de daha fazla sayıda araştırmaya 

ihtiyaç bulunmaktadır (Mai ve ark., 2012). Son olarak Danimarka' da yetişkinlerde 

yapılan geniş çaplı prospektif bir çalışmada da serum vitamin D düzeyinin astım ve 

alerji gelişimini etkilemediği ileri sürülmüştür (Thusen ve ark., 2015). Çocuklarda 

yapılan çalışmalar daha çok olmakla birlikte yetişkinlerdeki duruma parelel bir 

şekilde çalışmaların bir kısmında (Hollams ve ark., 2011; van Oeffelen ve ark., 2011) 

çocuklarda ileri yaşlarda vitamin D düzeyi ile astım vakası arasında ters bir ilişki 

bulunurken bir kısmında ise herhangi bir ilişki (Gergen ve ark., 2013; Ito ve ark., 

2013 veYao ve ark., 2014) bulunmamıştır. 

 

 

Çalışmada astımlı hasta grubunda eğitim düzeylerine göre vitamin D düzeyleri 

ortalaması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır, ancak astımlı 

hasta grubunda okuryazar olmayanlarda diğer gruplara göre vitamin D düzeyi 

ortalaması daha düşük bulunmuştur. Astımlı hastalarda eğitim düzeyinin beslenme 

bilincini etkileyerek vitamin D düzeyinde farklılığa yol açabileceğini düşünebiliriz. 

 

 

Elde edilen bulgularımız, astımlı hasta grubunda oturduğu yere göre vitamin D 

düzeyleri ortalaması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır, 

ancak ilde yaşayanların köy-kasaba ve ilçede yaşayanlara göre vitamin D düzeyi 

daha düşük bulunmuştur. Ege bölgesinde 391 yetişkinde yapılan bir çalışmada kentte 

yaşayan insanların kırsal alanlarda yaşayanlara göre iki kat fazla vitamin D eksikliği 

ya da yetersizliği tespit edilmiştir. Güneşe maruziyeti sınırlandıran giysi giyenlerde 

daha yüksek ölçüde vitamin D eksikliği ve vitamin D yetersizliği görülmüştür. 

Kentsel merkezlerde görülen troposferik ozon kirliliğinin deriden vitamin D sentezini 

azaltabileceği ve vitamin D eksikliğine neden olabileceği düşünülmüştür (Hekimsoy 

ve ark., 2010). Benzeri şekilde bu çalışmada farklılığın yaşam tarzından veya giysi 

alışkanlıklarından kaynaklanabileceğini düşünmekteyim. 
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Vitamin D düzeyi yeterli olan grup ile yetersiz olan astımlı hasta grubu 

arasında cinsiyet, yaş, eğitim düzeyi, oturduğu yer, astım kontrol düzeyi ve astım 

ilaçları kullanımı açısından anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0,05).  Korn ve 

arkadaşları, bu çalışmada olduğu gibi astım hastalarını vitamin D düzeyi yeterliliği 

açısından 30 ng/ml altında olanlar ile 30 ng/ml ve üzerinde olanlar olarak iki grupta 

incelenmiştir. Bu çalışmada olduğu gibi yaş ile vitamin D yeterliliği açısından 

anlamlılık görülmemiştir (Korn ve ark., 2013). 

 

 

Astımlı hasta grubunda astım süresi ile vitamin D düzeyi arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir ilişki bulunmuştur (r=-0,418, p<0,001). Astım süresi ile vitamin D 

düzeyi arasında ilişkiyi değerlendiren az sayıda çalışma mevcuttur. Vitamin D düzeyi 

ile astım süresi arasında önemli ters bir korelasyon saptanmış olup, astım süresi 

arttıkça vitamin D düzeyinde azalma olmaktadır. Vitamin D düzeyi yetersiz olan 

hasta grubun astım süresi ortalama 15,33±7,85 yıl iken ile vitamin D düzeyi yeterli 

olan grubun astım süresi ortalama 7,23±4,64 yıldır. İki grup arasında astım süresi 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır  (p<0,001). Vitamin D 

düzeyi yetersiz olan grubun ortalama astım süresi, vitamin D düzeyi yeterli olan 

gruba nazaran daha yüksek bulunmuştur. Vitamin D düzeyi ile astım süresi arasında 

anlamlı bir ilişkinin olması astım ilaçları kullanımının ya da astım patofizyolojisinin 

vitamin D düzeyi üzerine etkisi olabileceğini ihtimalini akla getirmektedir. Almanya’ 

da hastanede yapılan bir çalışmada ise vitamin D düzeyi yetersiz olan hasta grubunun 

astım süresi 18,6±13,5 yıl iken vitamin D düzeyi yeterli olan grubun astım süresi 

17,5±15,5 yıl saptanmıştır. Bizim çalışmamızın aksine astım süresi açısından bu 

çalışmada iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır  (Korn 

ve ark., 2013). 

 

Astım ilaçları grubundan inhale steroid alan 17 hastanın serum vitamin D 

düzeyi ortalaması 20,40±9,54 ng/ml, β2 agonist kullanan 12 hastanın 28,49±9,77 

ng/ml ve kombine tedavi alan 21 hastanın ise 21,58±9,71 ng/ml olarak saptanmıştır. 
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İstatistiksel olarak anlamlı olmamasına karşın inhale steroid almayan hastalarda 

ortalama serum vitamin D düzeyi diğer iki gruba göre daha yüksekti. Sutherland ve 

arkadaşları önceden astım teşhisi konmuş inhale steroid, β2 agonist ve kombine 

tedavi alan 54 yetişkin hastada 25(OH)D3 düzeyini değerlendirmiştir. Bizim 

çalışmamızda olduğu gibi inhale steroid kullanan hastalarla kullanmayan hastalar 

arasında vitamin D düzeyleri bakımından anlamlılık bulunmamıştır (Sutherland ve 

ark., 2010). Bu çalışmada da inhale steroid kullanmayan hastalarda vitamin D düzeyi 

daha yüksek bulunmuştur; çalışmamızı bu yönden desteklemektedir.  

  

 

Glukokortikoidler astımı da kapsayan birçok immün hastalıkta en etkili 

antiinflamatuar ilaç grubudur. Ancak glukokortikoid direnci ya da duyarsızlığı 

astımda etkili tedavi rejiminin başarılı olmasında önemli bir engel oluşturmaktadır 

(Barnes ve Adcock, 2009). İnhale kortikosteroidler persistan astımlı hastaların 

başlıca kontrol tedavisinde kullanılmaktadır. Çalışmaların çoğu astımlı hastaların 

çoğunda inhale steroid içeren tedavi rejiminin başarılı olduğunu ileri sürdüğü halde 

inhale steroide yanıtta değişkenlik olduğundan hastaların önemli bir kısmında yüksek 

doz inhale steroid tedavisine rağmen optimal astım kontrolü sağlanamaz. 

Glukokortikoidlere optimal yanıt vermeyen hastalarda glukokortikoidlerin 

antiinflamatuar etkilerine duyarsızlık ve inhale steroidlere klinik yanıtta değişkenlik 

olabilmektedir (Sutherland ve ark., 2010).  Glukokortikoidlerin antiinlamatuar etkisi 

için MPK-1 upregülasyonu ve IL-10 expresyonu gerekmektedir. Glukokortikoid 

dirençli hastalarda kortikosteroidlerin, CD4+ T hücrelerinden IL-10 sekresyonunu 

artırmadığı bilinmektedir. Xystrakis ve arkadaşları steroid dirençli astımlı 

deneklerden CD4+ regülatör hücrelerin kültürlerine deksametazon ve vitamin D 

eklenmesinin yalnız deksametazon ile tedavi olan steroid duyarlı hastaların  CD4+ 

regülatör hücrelerinde görülen benzer seviyelerde  IL-10 sekresyonunu artırdığını ve 

glukokortikoid yanıtı düzelttiğini göstermiştir (Xystrakis ve ark., 2006). Buna paralel 

bir şekilde Searing  ve arkadaşları ise çocuklarda deksametazon ile vitamin D’ nin 

hücre proliferasyonunu doza bağımlı olarak büyük ölçüde inhibe ettiğini deneysel 

olarak kanıtlamıştır ve vitamin D’ nin MPK-1 ve IL-10 indüksiyonunu artırarak 

steroid (sparing) etkisinin artışına neden olduğunu öne sürmüştür (Searing ve ark., 
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2010). Yetişkinlerde ise Sutherland ve arkadaşları astımda vitamin D düzeyinin 

glukokortikoid yanıt üzerine etkisini in vitro olarak incelemiştir. İnhale steroid 

almayan hastalarda vitamin D düzeyinde her bir ünite artışın deksametazonun 

indüklediği MPK-1 ekspresyonunda 0,05 kat artış gözlemiştir. Vitamin D 

konsantrasyonlarının artışının in vitro olarak glukokortikoid yanıtın artışıyla ilişkili 

olduğu öne sürülmüştür. Bu mekanizma ile vitamin D verilmesinin astım 

hastalarında kortikosteroidlerin antiinflamatuar etkisini güçlendirebileceği tahmin 

edilmektedir (Sutherland ve ark., 2010). 

 

 

Başka bir mekanizma ise vitamin D düzeylerinin azalışı proinflamatuvar 

sitokinlerin ekspresyonunu artıran TNF-α’ nın artışına dolayısıyla astımda 

proinflamatuvar etkiye neden olabileceği öne sürülmektedir (Berry ve ark., 2006; 

Mora ve ark., 2008). Vitamin D, saf T hücrelerinin IL-10 sekrete eden regülatör T 

hücrelere farklılaşmasını teşvik ederek ve TGF-β ve IL-10 gibi immünomodülatör 

sitokinlerin seviyesini artırarak adaptif immün sistem üzerinde yararlı etkilere 

aracılık etmektedir (Hawrylowicz ve O'Garra, 2005: Urry ve ark, 2009). Son 

çalışmalarda vitamin D’ nin glukokortikoid yolaklarıyla etkileştiği ileri sürülmüştür. 

Vitamin D’ nin şiddetli astımda CD4+
 hücrelerinden IL-10 üretimini upregüle ederek 

glukokortikoid yanıtını iyileştirebileceği iddia edilmektedir (Xystrakis ve ark., 2006). 

 

 

En son olarak ise vitamin D eksikliğinin oksidatif ve DNA hasarını artırdığı; 

şiddetli astım alevlenmesinde kortikosteroid direncinin olası bu mekanizma ile 

gerçekleştiği ileri sürülmektedir (Lan ve ark., 2014). 

 

 

Hasta grubunda serum vitamin D düzeyini değerlendirdiğimizde, astım kontrol 

düzeyine göre tam kontrol altında grubun D vitamini düzeyi ortalaması 22,50±8,67 

ng/ml, kısmi kontrol altında olan grubun 23,61±11,78 ng/ml ve kontrol altında 

olmayan grubun 22,24±11,15 ng/ml saptanmıştır, bu üç grubun D vitamini 

düzeylerinde farklılık bulunmamıştır  (p>0,05).  Korn ve arkadaşları önceden astım 
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teşhisi konmuş 280 yetişkini astım kontrolüne göre kontrollü, kısmen kontrollü ve 

kontrol altına alınamamış gibi gruplara ayırarak astım kontrolünün klinik 

parametrelerini değerlendirmiştir. Çalışmamızda astım kontrol düzeyine göre vitamin 

D düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık bulunmamasına rağmen bu çalışmada daha 

düşük 25(OH)D3 düzeylerinin astımlı yetişkin hastalarda azalmış astım kontrolü 

(kontrollü: 29,5±12,5 ng/ml, kısmen kontrollü: 25,9±10,8 ng/ml, kontrol altına 

alınamamış: 24,2±11,8 ng/ml, p=0,030) ile ilişkili olduğu bulunmuştur (Korn ve ark., 

2013). Bu durum vitamin D düzeyi ile astım kontrolü arasındaki ilişki astımdan 

(medikasyon, daha az açık alan aktivitesi gibi) dolayı diyet ve hayat tarzı 

değişikliğinin bir sonucu oluşabileceği, astımın kontrol altına alınmasının vitamin D 

yetersizliğinden olumsuz yönde etkilenebileceği ya da literatürde öne sürüldüğü gibi 

viral solunum yolları hastalıklarından kaynaklanabileceği şeklinde farklı varsayımı 

düşündürmektedir. 

 

 

Yetişkinlerde ve çocuklarda astım alevlenmelerinin çoğu zaman nedeni viral 

solunum yolu infeksiyonlarıdır (Ginde ve ark., 2009a). Hava yolu epiteli 

sirkülasyondaki 25(OH)D3’ ü 1,25(OH)2D3’ e dönüştürecek enzimi yüksek miktarda 

içermektedir.  1,25(OH)2D3 antimikrobiyal peptid olan katelisidin üretimini uyarır. 

Katelisidin fagositik kofullarda mikrobiyal öldürücülüğü artırır, monosit ve 

nötrofiller için kemo atraktant olarak görev yapar. Bu şekilde hava yolu epitelinde 

bakteri, mantar ve virüslere karşı konak savunmayı güçlendirir. Vitamin D eksikliği 

antimikrobiyal peptid üretimini etkileyerek infeksiyonlara yatkınlık oluşturabilir  

(Liu ve ark., 2007; Yim ve ark., 2007). Gözlemsel çalışmalarda vitamin D 

eksikliğinin solunum yolu infeksiyonu riskini artırdığını, böylelikle çocuklarda ve 

yetişkinlerde hışıltı insidansına katkıda bulunduğu ve sonuç olarak astım 

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

 

Yetişkinlerde yapılan astım çalışmalarının bir bölümünde daha düşük vitamin 

D düzeyinin astım alevlenme sıklığının artışı ile bağlantılı olduğu bulunmuştur 

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

Astım tedavisinin temel hedeflerinden biri alevlenme sıklığını azaltma ve 
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morbiditeyi önlemektir.  Astım alevlenmelerinin vitamin D eksikliği olan hastalarda 

sık olduğu gözlenmesi vitamin D düzeyinde artışla alevlenmelerin azalabileceği 

ihtimalini akla getirmektedir (Confino-Cohen ve ark., 2014). Bu nedenle suboptimal 

vitamin D durumunda düzelmenin astım tedavisi ve astımı önlemede etkili 

olabileceği düşünülmektedir  (Korn ve ark., 2013).  

 

 

Vitamin D eksikliği yetişkinlerde astım için önemli bir risk faktörü olarak 

görünmektedir (Tsai ve ark., 2013). Yetişkinlerde yapılan çalışmalar yetersiz vitamin 

D  düzeyinin azalmış glukokortikoid yanıt (Sutherland ve ark., 2010), zayıf astım 

kontrolü (Korn ve ark., 2013), daha sık alevlenmeler (Confino-Cohen ve ark., 2014; 

Montero-Arias ve ark., 2013; Salas ve ark., 2014) acil servise geliş ve 

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

ve ark., 2014; Sutherland ve ark., 2010) ve buna bağlı olarak artmış kortikosteroid 

kullanımı ile bağlantılı olduğunu öne sürmektedir.  Bazı çalışmalar yeterli vitamin D 

düzeyinin astımda yararlı rolü olabileceğini desteklerken bazı çalışmalar 

desteklememektedir. Alyasin ve arkadaşları 50 astım hastasında vitamin D düzeyi ile 

antiinflamatuar ilaç kullanımı, astım alevlenmesi ve önceki yıl hospitalizasyon sayısı 

arasında bağlantı bulmamıştır (Alyasin ve ark., 2011). Goleva ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada astımlı çocuklarda in vitro kortikosteroidlere duyarlılık ve steroid 

gereksinimi ile vitamin  D durumu arasında önemli bir ilişki bulunurken astımlı 

yetişkinlerde bulunmamıştır (Goleva ve ark., 2012). Devereux ve arkadaşları da 

vitamin D eksikliği olan astımlı yetişkinlerde astım şiddeti ile vitamin D düzeyi 

arasında herhangi bir ilişki bulamamıştır. (Devereux ve ark., 2010). Ancak 

çocuklardaki verilerin çoğu astım şiddeti ve kontrolünde vitamin D' nin yararlı rolü 

olabileceği yönündedir (Cassim ve ark., 2015). Benzer şekilde vitamin D yetersizliği 

ya da eksikliğinin  daha sık astım alevlenmeleri (Brehm ve ark., 2012; Doğru ve ark., 

2014), daha sık hospitalizayon (Brehm ve ark., 2010) ve kortikosteroid kullanımı 

(Doğru ve ark., 2014; Goleva ve ark., 2012) ile ilgili olduğunu ileri sürmektedir. Bu 

gözlemler vitamin D' nin immün yanıtı kontrol etmek için glukokortikoidlerle 

sinerjik olarak hareket ettiğini gösteren çalışmalar ile uyumlu olmuştur (Searing ve 

ark., 2010) 
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Çalışmalarda astım hastalarında düşük vitamin D düzeylerinin astım şiddetinin 

artışına katkıda bulunacağı; astım şiddetindeki artışın ise steroid uygulanmasının 

daha sık yapılmasına neden olacağı öne sürülmektedir.  Ayrıca astımlı hastalarda 

vitamin D verilmesinin astım şiddeti ve tedavi yanıtında iyileşme sağlayabileceği 

iddia edilmektedir  (Searing ve ark, 2010). Belirtilen mekanizmalarla yeterli vitamin 

D düzeyinin steroide ilave yararı olacağı (steroidlerin etkisini kuvvetlendireceği) 

düşüncesinden hareketle astımlı hastalarda vitamin D suplemanı çalışmaları 

yapılmıştır. VIDA (Vitamin D Add-on Therapy Enhances Corticosteroid 

Responsiveness in Asthma) çalışmasında vitamin D yetersizliği ya da vitamin D 

eksikliği olan 408 astım hastasında oral vitamin D3 verilmesi ile inhale 

kortikosteroidlerin klinik etkinliğini iyileştirip iyileştirmediği değerlendirildiği bir 

çalışmada plasebo ile vitamin D desteği alan grup arasında alevlenme oranı ya da ilk 

tedavi başarısızlık zamanı açısından farklılık bulunmamıştır.Bu çalışma semptomatik 

astımlı hastalarda vitamin D verilmesini desteklememiştir (Castro ve ark., 2014). 

Daha sonra yapılan başka bir çalışmada da vitamin D yetersizliği prevalansı yüksek 

olan 250 astım hastasına vitamin D3 verilmiş, ancak vitamin D3 alan grup  plasebo ile 

karşılaştırıldığında üst solunum yolu infeksiyonunu ya da alevlenme oranında önemli 

farklılık olmamıştır (Martineau ve ark., 2015). Sonuç olarak bu iki geniş ölçülü 

çalışma astımlı yetişkinlerde vitamin D yetersizliğinde vitamin D desteğinin astım 

kontrolünü iyileştirmediğini ileri sürmektedir.  Çocuklarda ve yetişkinlerde vitamin 

D verilmesi ile yapılan çalışmaların sonuçlarında birtakım farklılıklar bulunmaktadır.  

Urashima ve arkadaşları 430 okul çağındaki çocuğa dört ay boyunca vitamin D3 

vermiştir. Vitamin D desteği alan çocukların plaseboya göre daha az oranda 

influenza A infeksiyonu geçirdiği tespit edilmiştir (Urashima ve ark., 2010). 

Çocuklarda yapılan başka bir çalışmada kortikosteroide adjuvan terapi olarak 6 ay 

boyunca vitamin D3 verilmiştir. Vitamin D3 verilmesinin astım alevlenmeleri oranını 

azalttığı gösterilmiştir  (Majak ve ark., 2011).  

 

 

Çalışmayı kısıtlayıcı bazı unsurlar mevcuttur. Bunlar; çalışmadaki katılımcı 

sayısının az olması, sigara kullanımı, vücut kitle indeksi, vitamin D içeren ilaç alım 
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öyküsü, vitamin D düzeyini etkileyen faktörlerden diyetle vitamin D alımının ve 

giyim tarzı gibi verilerin tam olarak değerlendirilememesi olarak sayılabilir.   

 

 

Vitamin D’ nin astım gelişimi ya da önlenmesi ile ilişkili net bilgilere henüz 

ulaşılamamaktadır. Bir kısım araştırıcılar astım tedavisinde vitamin D kullanımına 

dair herhangi bir konsensus olmamasına rağmen düşük vitamin D düzeyi olan astım 

hastalarında D vitamini kullanımını desteklemektedir (Rance, 2014). Ayrıca D 

vitamini düşüklüğünün astım predispozisyonunda etkili olabileceğini ileri 

sürülmektedir. Sonuç olarak, bu çalışmayla beraber diğer birçok çalışmada yetişkin 

astım hastalarında serum vitamin D düzeyi düşük bulunmuştur. Astımda vitamin D 

verilmesinin yararlı olabileceği düşünülmektedir. Vitamin D’ nin astım patogenezi 

ile bağlantılı olan doğuştan ve adaptif immün sistem üzerine önemli 

immünomodülatör etkiyle astımı önlemede başlıca rol oynayabileceği yönünde 

görüşler mevcuttur (Confino-Cohen ve ark., 2014). Ancak vitamin D desteğinin 

astımda koruyucu olup olmadığı yönünde bilgiler henüz kanıtlanamamıştır.  
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çalışmada astımlı hastalar ile sağlıklı bireyler arasında vitamin D düzeyi ve 

vitamin D yeterliliği açısından fark saptanmıştır. Aynı şekilde dünya çapında gerek 

çocuk gerek yetişkin astımlı hastalarda yapılan çalışmaların bazılarında vitamin D 

düzeyi sağlıklı bireylere göre düşük bulunmuştur. Türkiye’ de yetişkin astım 

hastalarında vitamin D düzeyinin değerlendirilmesine yönelik yapılan çalışmalar 

yetersizdir. Daha kapsamlı sayıda astımlı hastada vitamin D düzeyleri incelendiği ve 

vitamin D eksikliğinin astım prevalansına etkisi olup olmadığına yönelik 

çalışmaların yapılması bilime katkıda bulunacaktır.  

 

 

Astım tedavisinin temel hedeflerinden biri alevlenme sıklığını azaltma ve 

morbiditeyi önlemektir.  Literatürlerden elde edilen bilgiler ışığında vitamin D 

düzeyindeki düşüşün astım alevlenmeleri ve astım şiddetini artırdığı dolayısı ile 

steroid uygulamasının sıklığında artışa neden olduğu öne sürülmektedir. Astımlı 

hastalarda serum vitamin D düzeyindeki farklılık astım sürecini etkileyerek ilaç 

tedavi planının belirlenmesinde önemli rol oynayabilir.  

 

 

Suboptimal vitamin D düzeyinde düzelmenin sağlanmasının astım tedavisi ve 

astımı önlemede etkili olabileceği düşünülmektedir. Astımda optimal vitamin D 

düzeyinin belirlenmesi için çalışmalar yapılmalıdır. Astım patofizyolojisinin karışık 

olduğu bilinse de vitamin D’ nin astım tedavisi ya da astımı önlemede rolünü 

belirlemek için mekanizmaların aydınlatılması gerekmektedir. Bu amaçla, gelecekte 

vitamin D desteği ile yapılacak olan randomize kontrollü klinik çalışmalarla astım 

etiyolojisi de göz önüne alınarak vitamin D’ nin astım prevalansını önleyip 

önlemediği çelişkisi aydınlığa kavuşturacaktır.  
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Farmasötik bakım felsefesine en uygun şekilde ilaç tedavisiyle hastaların 

optimal iyileşmesini sağlayan ve tedaviye ait bilgilere yönelik uzmanlaşmış kişiler 

tarafından yürütülen bir uygulama olan klinik eczacılık uygulaması ile kronik bir 

hastalık olan astım ile vitamin D arasındaki ilişki daha detaylı olarak analiz edilebilir. 

Klinik eczacılar astım hastalarında vitamin D düzeyininin hastalık üzerine etkisini 

(astım kontrolü, astım alevlenmeleri, akciğer fonksiyonu, astım süresi, kortikosteroid 

kullanımı) değerlendirilebilir. Bu yönde vitamin D’ nin astım üzerine etkisini 

inceleyen çalışmaların gelecekte yapılacak olan çalışmalara katkıda bulunacağı 

düşünülmektedir. 
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ÖZET 

 

 

Türkiye’ deki Astımlı Yetişkin Hasta Popülasyonunda Serum Vitamin D Düzeylerinin 

İncelenmesi 

 

Son yıllarda vitamin D’ nin astım, KOAH ve kanser gibi çeşitli akciğer hastalıkları ile 

bağlantılı olduğuna ilişkin çeşitli çalışmalar yayınlanmıştır. Bu kapsamda astımlı hastalarda 

yapılan birçok çalışmada serum vitamin D düzeyi düşük bulunmuştur. Bu çalışmada Türk 

toplumunda yetişkin astım hastalarında serum vitamin D düzeyinin incelenmesini ve vitamin 

D yetersizliğinin değerlendirilmesini amaçlanmıştır. 

Bu çalışmaya önceden astım teşhisi konulmuş 50 hasta ile benzer demografik 

özelliklere sahip 50 sağlıklı yetişkin kontrol grubu olarak alınmıştır. Tüm katılımcıların 

demografik ve klinik özellikleri kaydedilmiştir. Serum 25(OH)vitamin D3 düzeyi LC-

MS/MS yöntemi ile ölçülmüştür. Serum 25(OH)D3 düzeyi <30 ng/ml vitamin D yetersizliği 

olarak değerlendirilmiştir. 

Astımlı hasta grubunun 23’ ü (%46) kadın, 27’ si (%54) erkek iken kontrol grubunun 

24’ ü (%48) kadın, 26’ sı (%52) erkek idi. Astımlı hasta grubunun yaş ortalaması 

40,74±10,16 yıl iken kontrol grubunun yaş ortalaması 38,92±8,39 yıl idi.  Astımlı hasta 

grubu ile kontrol grubu arasında yaş, cinsiyet, eğitim düzeyi, oturduğu yer gibi demografik 

özellikler açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). Astımlı hasta grubunda serum 

D vitamini düzeyi ortalaması 22,84±10,01 ng/ml iken kontrol grubunda ise serum D vitamini 

düzeyi ortalaması 39,52±4,80 ng/ml idi. Bu iki grup arasında ortalama serum D vitamini 

düzeyi ve D vitamini yetersizliği açısından anlamlı bir fark bulunmuştur (p<0,001). Cinsiyet 

ile serum D vitamini düzeyi ortalaması arasındaki bağlantı değerlendirilmiş olup hem astımlı 

hasta grubunda hem kontrol grubunda anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Ancak her iki 

grupta da kadınların vitamin D düzeyi ortalaması erkeklerden düşük bulunmuştur.  Astımlı 

hastalar vitamin D durumuna göre vitamin D düzeyi yetersiz  (<30 ng/ml) ile vitamin D 

düzeyi yeterli (≥30 ng/ml) olarak gruplandırılmıştır. Astımlı hasta grubunda vitamin D 

düzeyi yeterli olan grup ile vitamin D düzeyi yetersiz olan grup arasında astım kontrol 

düzeyi ile astım ilaçları kullanımı açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0,05). Ancak 

bu iki grup arasında ortalama astım süresi açısından anlamlı bir fark saptanmıştır. Vitamin D 

düzeyi yetersiz olan grubun astım süresi ortalaması, vitamin D düzeyi yeterli olan gruba 

nazaran daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca astımlı hasta grubunda astım süresi ile vitamin D 

düzeyi arasında negatif bir bağlantı saptanmıştır (r=-0,418, p<0,001).   

  Sonuç olarak astımlı hastalarda serum D vitamini düzeyi ve D vitamini 

yetersizliğinin kontrol grubundan farklı olduğu saptanmıştır. Serum vitamin D düzeyi astımlı 

hasta grubunda kontrol grubuna göre çok düşük bulunmuştur. Vitamin D’ nin 

immünomodulatör etkisi nedeniyle astımda koruyucu rol oynayabileceği yönünde hipotezler 

mevcuttur. Bu nedenle astımda vitamin D desteğinin yararlı olabileceği düşünülmektedir. 

Vitamin D desteğinin astım üzerine etkisinin açığa kavuşması için daha kapsamlı klinik 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

 

Anahtar sözcükler: astım, 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 D3 level has been measured by LC-MS/MS 

method. Serum 25(OH) D3 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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Yukarıdaki bilgiler ışığında çalışmaya kendi isteğimle katılıyorum. 

 

Hasta Adı Soyadı:.......................................................................Tarih:...../....../................. 

Adres:..................................................................................................................................... 

Telefon No: 

İmza: 

 

Tanıklık eden 

KurumYetkilisi Adı, Soyadı:.......................................................Tarih:..../....../................ 

İmza: 
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ÖZGEÇMİŞ 

 

I-Bireysel Bilgiler 

 

Adı: Özge 

Soyadı: Orhan 

Doğum yeri ve tarihi: Ankara/26.05.1987 

Medeni durumu: Bekar 

Telefon: 0545 790 57 85 

E-mail: orhanecz1907@hotmail.com 

  

 II-Eğitim 

 

Lisans: Ankara Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi-Sağlık Yönetimi (2015- ) 

Yüksek Lisans: Ankara Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü  

Disiplinlerarası Klinik Eczacılık Anabilim Dalı              (2010-)     

Üniversite:Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi (Ankara) (2005-2010) 

Lise: Dinar Anadolu Lisesi (Dinar/Afyonkarahisar)   (2001-2005) 

Ortaokul: SPK İlköğretim Okulu(Dinar/Afyonkarahisar)  (1998-2001) 

İlkokul: Yeniyol İlkokulu (Dinar/Afyonkarahisar)   (1993-1998)   

 

 Yabancı Dili 

 

İngilizce: Intermediate 

  

 III-Ünvanları 

 

2010: Eczacı  

mailto:orhanecz1907@hotmail.com
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 IV-Mesleki Deneyimi 

 

2009        : Novagenix Bio Analitik İlaç Ar-Ge Merkezi San. Tic. A.Ş./Stajer Eczacı 

2010          : Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve Araştırma Hastanesi/Stajer Eczacı 

2011-2013: Ankara Medicana International Hastanesi, Eczacı 

2013-2015: Sivas Gürün Devlet Hastanesi, Sorumlu Eczacı 

2015-         : Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Eczacı  

  

  

 V-Bilimsel İlgi Alanları 

 

2010-Tiroit Hormonların Metabolik Etkinliklerinin İncelenmesi, Lisans Araştırma  

Projesi,  Prof. Dr. Arzu ONAY BEŞİKÇİ 

 

2014-Mayıs Çiçeğine Bağlı Yanık Olgusu-Uzm.Dr. Ahmet Murat Koyuncu, 

Uzm.Dr. Hilal Koyuncu, Uzm.Dr. Engin Haftacı, Ecz. Özge Orhan, Gürün Devlet 

Hastanesi, Gürün, Sivas, Journal of Clinical and Analytical Medicine. 

  

2015-Akılcı Human Albumin Kullanımı-Human Albumin Kullanımı İzlem Raporu 

01-Ankara Numune Sağlık Teknolojileri Değerlendirme Birimi, Doç.Dr. Rabia 

Kahveci, Uzm.Hem.Emine Özer Küçük, Ecz. Özge Orhan.  

 

  

 V-Diğer Bilgiler 

 

Dinar Anadolu Lisesi (Dinar/Afyonkarahisar)            (2005-Okul 1. Ödülü) 

 

Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi        (Lisans Ortalaması: 3.63-Bölüm 3.)  

 

Dermokozmetik-Kozmetik Eğitimi-  Meslek İçi Eğitim Semineri   

Türk Eczacıları Birliği                ( 2010) 
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Diyabet Eğitimi- Meslek İçi Eğitim Semineri  

Türk Eczacıları Birliği       (2011) 

 

Astım Eğitimi- Meslek İçi Eğitim Semineri 

Ankara Eczacı Odası        (2012)             

 

İyi Eczacılık Uygulamaları-Klinik Eczacılık- Farmasötik Bakım             

Meslek İçi Eğitim Semineri Türk Eczacıları Birliği     (2012) 

 

Farmavizyon Eczacılık Fuarı-CNR EXPO     (2013)            

 
 

Türkiye Kamu Hastaneleri Kurumu-Eczacılık Hizmetleri Eğitimi             (2015)  
 

 

Ankara Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi-Sağlık Yönetimi   (TM-Bölüm 1.)  
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