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OZET

OKUL CAGI ASTIMLI HASTALARDA 25 HiDROKSI VITAMIN D
DUZEYININ ASTIM SIDDET VE KONTROLUNE ETKISININ
DEGERLENDIRILMESI
Dr. Merve Havan, Uzmanlik Tezi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi.
Tez Damismani: Prof. Dr. Nesibe ANDIRAN
Haziran 2013

Astim ¢ocukluk ¢aginin en sik kronik hastaligidir. Son yillarda, hastaligin
prevalansinin bat1 ve sanayilesen iilkelerde artis gdstermistir. Bu durum caligmacilar
astim ile beslenme ve D vitamini eksikligi arasindaki iligkiyi arastirmaya
yoneltmistir. Caligmamizin amaci okul ¢agi astimli hastalarda vitamin D diizeyi ile
astim arasindaki iligkiyi saptamak ve vitamin D diizeyinin astim siddeti ve kontrolii

uzerine etkisini belirlemektir.

Calismamiz, 1 Ekim - 31 Aralik 2012 tarihleri arasinda Kegioren Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Allerji Poliklinigi’nde yapilan astim ile 25 hidroksi
vitamin D (25(OH)D;) arasindaki iliskiyi aragtiran kesitsel bir ¢alismadir. Calismaya
6-18 yas arasi1 72 astimli hasta grubu ve 66 saglikli kontrol grubu se¢ildi. Hastalarin
demografik bilgileri ve klinik ozellikleri kaydedildikten sonra, solunum fonksiyon
testi yapildi. Biitiin hastalarin viicut kitle indeksi (BMI), 25(OH)Ds, kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz, total IgE ve eozinofil diizeyine bakildi. GINA (Global Initiative for
Asthma) kriterlerine gore astim siddeti ve kontrol durumu belirlendi. Tiim hastalarin

son bir yilda gecirdigi atak sayisi not edildi.

Sonug olarak, ¢alismamizda astimli hasta grubunun serum vitamin D diizeyi
kontrol grubuna gore daha diisik saptandi (p=0,004). Calismamizda Vitamin D
eksikligi olan hastalarda astim kontroliiniin daha kotii ve siddetinin balirgin oldugu
goriildi (p= 0,004, p=0,003). Vitamin D diizeyi ile cinsiyet, obezite, solunum
fonksiyonlari, deri testi, serum eozinofil ve total IgE diizeyi arasinda anlamli iliski

saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Astim, vitamin D, astim kontrolii, astim siddeti.



ABSTRACT

THE EFFECT OF 25 HYDROXYVITAMIN D LEVELS ON ASTHMA
SEVERITY AND CONTROL AT SCHOOL AGE ASTHMATIC PATIENTS
Dr. Merve Havan, Specialty Thesis, Department of Pediatrics
Thesis Advisor: Professor Nesibe ANDIRAN
June 2013

Asthma is the most common chronic disease among children. In recent years,
asthma prevalance has been increased in westernized and industrialized countries.
For this reason investigators decided to study the relationship between asthma and
nutrition so vitamin D. The aim of this study is to determine the relationship between
asthma and vitamin D and the effect of vitamin D levels on asthma severity and
control.

We examined the relation between 25(OH)D; levels and asthma from 1
october to 31 december in a cross-sectional study in Departments of Pediatrics and
Pediatric Allergy Kecioren Education and Research Hospital. We selected 72
children with asthma and 66 healthy children as control group between 6-18 years.
Demographic data and clinical features, pulmonary function tests results of all
participants were recorded. We measured body mass index (BMI), 25(0OH)Ds,
calcium, phosphorus, alkaline phospatase, total IgE and eosinophile of all
participants. Asthma control and severity situation assessed according to GINA
(Global Initiative for Asthma). We recorded the number of asthma exacerbations of
the patients in the last year.

Consequently, the level of serum 25(OH)D; in cases diagnosed with asthma
was determined to be lower than control group (p=0.004). We found in our study, in
majority of vitamine D defficient children, asthma control was poor and asthma
severity was significantly high (p= 0,004, p=0,003, respectively). There was no
significant relation between gender, obesity, pulmoner founction, skin test,
eosinophile and total IgE.

Key words: Asthma, vitamin D, asthma severity and control
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1. GIRIS ve AMAC

Astim havayolu hipersensitivitesi, rekurren wheezing epizodlari, solunum
sikintisi ve Oksiirtik ile seyreden solunum yollarinin kronik inflamatuvar hastaligidir.
Astim diinyada yaklasik 300 milyon insan1 etkileyen ve cocukluk caginda en sik
rastlanan kronik hastaliktir. Genetik predispozisyon, erken allerjen maruziyeti,
enfeksiyonlar, diyet gibi birgok faktdr astim etyolojisinde rol oynamaktadir. Astiml
hastalarin % 80 - % 90’1 6 yasindan once tan1 almakla beraber hastaligin prevelansi
1980 yilindan itibaren dramatik olarak artmustir. Astim igin baslica risk faktorleri;
erkek cinsiyet, atopi, genetik faktorler, mevsimsel ve biitiin yil boyunca etki eden
allerjenler, viral solunum yolu enfeksiyonlari, endotoksin maruziyeti ve sigaradir.
Hastaligin bat1 ve sanayilesen iilkelerde (Avustralya, Yeni Zelanda, Ingiltere) daha
sik rastlanmasi aragtirmacilari astim etyolojisinde beslenme durumu ve D vitamini

eksikliginin 6nemini arastirmaya yoneltmistir.

Vitamin D kalsiyum metabolizmasi ve kemik gelisimine etkisinin yani sira
immun sistem modulasyonunda da goérev almaktadir. Kemik disinda hemen her
hiicrede (beyin, kalp, mide, pankreas, meme, gonadlar, T ve B lenfositler, monositler,
akcigerler vs.) vitamin D reseptoriiniin (VDR) bulunmasi ile D vitamininin kemik
metabolizmasi disindaki diger dokularin fonksiyonlarinda da rol oynadig1 ve pek ¢ok
hastalikla iliskili olabilecegi diisiiniilmistiir. Yapilan arastirmalarda D vitamininin
tiiberkiiloz, Crohn hastaligi, Tip 1 diyabet, multiple skleroz gibi kronik inflamatuvar
hastaliklarda 6nemli rol oynadigi belirtilmistir. Vitamin D’nin kronik inflamatuvar
bir hastalik olan astim etyolojisindeki rolii de arastirilmistir. Kuzey Amerika’da
yapilan iki ¢calismada VDR’deki polimorfizm ile astim arasinda iligki bulunmustur.
Yapilan hayvan caligmalarinda VDR geninin brons diiz kas hiicrelerinde yaygin
olarak bulundugu goriilmiistiir. VDR’nin brons diiz kas kasilmasinda, inflamasyon

stirecinde, prostaglandin ve glukokortikoid regulasyonunda rol oynadig: goriilmustiir.

Viral enfeksiyonlarin astim ataginin baslica risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Viral enfeksiyon sirasinda D vitamini antimikrobiyal bir polipeptid olan

cathelicidinin tiretiminden sorumludur. Yapilan arastirmalarda D vitamini desteginin



ist solunum yolu enfeksiyonunu belirgin derecede azalttigi goriilmiistiir. Boylece

vitamin D tedavisi ile astim atak sikliginin da azalacagi 6n plana ¢ikmustir.

D vitamini T helper 1 hiicrelerinden interlokin 2 (IL-2) ve interferon y
(IFNy), T helper 2 hiicrelerinden salgilanan interlokin 4 (IL-4) gibi mediatorlerin
sekresyonunu baskilayarak, inflamatuvar cevabi regiile eder. Yapilan ¢alismalarda D
vitamininin allerjik reaksiyonu ve eozinofilik inflamasyonu azalttigi goériilmiistiir.
Yapilan in vivo ¢aligmada D vitamininin T hepler-2’ nin rol oynadig1 astim siirecinde
inflamatuvar cevabi baskiladigi ve bronkoalveolar lavaj sivisinda IL-4 iretimini
azalttigr gorilmistiir. Boylece D vitaminin brons asir1 duyarliligmi, T helper-2

sitokin cevabini ve eozinofilik inflamasyonu baskiladig1 goriilmiistiir.

D vitamininin inflamatuvar stirecteki etkisi astim tedavisinde 6nemli yeri olan
steroidlerin tedaviye yamitini da etkiler. Kombine steroid ve D vitamini destek

tedavisinin astim ataginda daha etkili oldugu yapilan ¢aligmalarda goriilmiistiir.

D vitamini fetal akciger gelisiminde ve siirfaktan fretiminde de rol
oynamaktadir. D vitamini bagimli kalsiyum binding protein olan calbindin fetal
akciger gelisiminde rol oynayan Onemli bir proteindir. Maternal D vitamini
seviyesinin siit cocuklugu déoneminde tekrarlayan wheezing etyolojisinde 6nemli rol

oynadigi bilinmektedir.

Kosta Rika’da 6-14 yas arasi 614 astimli ¢ocukta yapilan arastirmada
cocuklarin % 28’inde D vitamini eksikligi oldugu goriilmiistiir. D vitamininin immun
sistemi iyilestirerek, antienflamatuvar etki gostererek, glukokortikoid etkisini
giiclendirerek ve remodellingi arttirarak astim patogenezinde etkili olduguna dair
arastirmalar yapilmistir. D vitamini iilkemizde de ¢ok sik rastlanan kronik
inflamatuvar bir hastalik olan astim ve astim atak sikligi ile dogrudan iliskilidir.
Maternal ve cocukluk caginda D vitamini destek tedavisi ile astim gelisimi

Onlenebilir ve atak siklig1 azaltilabilir.

Bu calismada, 6-18 yas arasi astim nedeni ile takip edilen hastalarda D
vitamini eksikligi olup olmadigini belirlemek ve D vitamini diizeyi ile astim kontrolii

ve siddeti arasindaki iliskiyi incelemek amaclanmistir. Calismamiz, literatiir



incelendiginde Tiirkiye’de ¢ocuk yas grubunda D vitamini diizeyi ile astim kontrolii
ve siddeti arasindaki iliskiyi inceleyen ilk ¢alisma olmasi nedeniyle 6nemlidir. Bu
calismadan elde edilecek sonug¢ ile cocuklarda D vitamini destek tedavisi ile

hastaligin 6nlenmesi ve astim atak siklginin azaltilmasi saglanabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ASTIM BRONSIALE

Astim solunum yollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Cocukluk
caginda en sik goriillen kronik hastaliktir (1). Inflamasyon, solunum yollarmi
allerjenler, irritanlar, viral enfeksiyonlar ve egzersiz gibi uyaranlara karsi asiri
duyarli kilar ve bu durum “bronsial hiperaktiviteye (BHR)” olarak adlandirilir.
Kronik havayolu inflamasyonu ekstraseliiler matriks proteinlerinin artmasi ve
vaskuler hiperplaziden kaynaklanan yeniden yapilanma olarak bilinen yapisal ve
islevsel degisikliklerle sonuglanan brons epitelinde hasarlanma ve iyilesmeye yol

acar (2).

Astim ataklar1, acil poliklinigine basvuru ve okul devamsizligmin en sik
nedenlerinden biridir. Astim, ayrica erken tan1 ve yeterli tedavi ile Onlenebilir

oliimlerin 6nde gelen bir nedenidir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Diinyada yaklagik 300 milyon astim hastasinin oldugu bilinmektedir (3).
Cocukluk cagmin en sik rastlanan kronik hastaligidir. Hastalarin % 90’dan fazlasi 6
yasindan Once astim tanis1 almaktadir. Astim c¢ocuklarda acil servis bagvurusu,
hastaneye yatis ve okul giinii kaybina en ¢ok neden olan kronik hastaliklardan
birisidir (4,5). Astim prevelans1 gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde artis
gostermistir (4). Son 20-30 yilda ¢ocuk ve geng erigkinlerde daha belirginlesen astim
sikligindaki artis ile birlikte doktor tanili asttm oram1 % 9’lardan % 17’lere
yiikselmistir (6). Astim her yasta goriilebilen bir hastaliktir. Hastalik ergenlik
oncesinde erkeklerde iki kat daha sik olup daha biiyiik yaslarda iki cinste es oranda

goriilmektedir.



Pek c¢ok caligmanin sonuglart bir arada degerlendirildiginde astim sikliginin
her on yilda bir, bir 6nceki on yila gore % 50 artis gosterdigi sOylenebilir. Ayn
yontemler kullanilarak 56 iilkede yapilan ISAAC (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood) calismasinin sonuglarina gore astim sikligi % 1,6 - % 36,8
arasinda degismektedir. En yiiksek prevalansi olan iilkeler ingiltere, Avustralya,
Uzakdogu ve Asya iilkeleri ile Yeni Zelenda olurken; en diisiik prevalansi olan
tilkeler ise Hindistan, Yunanistan, Cin, Kuzey Amerika Kizilderilileri ve Eskimolar
olarak saptanmistir. Hayat boyu astim tanisi prevalansi Hindistan’da % 1, Yeni

Zelanda’da % 30,8 oranindadir. (7,8).

Erken ¢ocukluk doneminde gecirilen viral enfeksiyonlar, ¢evre kirliligi,
yasam tarzi degisiklikleri ve diyet faktorleri genetik olarak yiiksek riskli hastalarda
belirlenen risk faktorlerindendir (9,10,11,12). Astim sikliginin rinokonjonktivit,
atopik dermatit gibi diger allerjik hastaliklarin sikliklar1 ile iligkili oldugu
bulunmustur. Cocukluk cagir astiminin 6zellikle modern biiylik kentlerde daha sik

oldugu, ¢iftlik ortaminda yasayanlarda daha az goriildiigii tespit edilmistir.

Tirkiye’de daha oOnce yapilan calismalarda Ulusal Allerji ve Klinik
Immunoloji Dernegi'nin anket yontemi ile yaptigi calismalarda doktor tanili astim
prevalanst, % 6,9 - % 15,3 arasinda bulunmustur. Sonuglara gore astim prevalansi,
Ege Bolgesi'nde en diisiik, Akdeniz ve Karadeniz Bolgelerinde ise daha yiiksek
bulunmustur (13,14). Ulkemizde yapilan baska bir calismada 6-18 yas astim nedeni
ile takip edilen 618 hastada, yillik maliyet 1597,4 Amerikan Dolari olarak bulunmus,
hastalarda sik doktora gitme ihtiyaci ve sik hastane yatist oldugu bildirilmistir (15).

Astim prevelansindaki artisin nedenleri kesin olarak bilinmemekle birlikte,
modern toplum hayati, sanayilesme, atmosfer havasinin kirlenmesi, allerjen
yogunlugunun artmasi, maternal sigara igiciliginin artmasi, premature dogan
bebeklerin yagam oranlarinin artmasi ve yeni tani yontemleri ile erken tan1 konulmasi

bu durumdan sorumlu olabilir (16,17).



2.1.2. Patogenez

Astimin patogenezinde ii¢ mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Bunlar, geri
dontistimlii havayolu obstruksiyonu, havayolu inflamasyonu ve artmis havayolu
duyarliligidir. Astimda olusan patofizyolojik degisiklikler ve olusan klinik
semptomlar havayolunu c¢evreleyen diiz kaslarin kasilmasi sonucu olusan
obstriiksiyonun bir sonucudur. Hastalik biiyiik ve kiiclik havayollarini etkilemekte
ancak alveolleri tutmamaktadir. Astima neden olan patofizyolojik olay, havayolu
capinda azalma iizerine yogunlagsmaktadir. Bu anormal durum havayolu direncinde
artisa yol agmakta ve inspiryumda akcigerlere giren hava disar1 ¢ikmakta
zorlanmaktadir. Sonugta zorlu solukla verilen hava hacimleri ve akim hizlan

diismekte, akcigerlerde havalanma artisi1 ve hava hapsi olmaktadir.

Havayollarinin basta eozinofiller olmak tizere nétrofil, monosit, lenfosit, mast
hiicreleri ve bazofil gibi hiicrelerle infiltrasyonu sonucunda olusan inflamasyon
mukus tretiminde artis ve epitelyum hiicrelerinde dokiilmeye neden olur. Sonug
olarak olusan materyal solunum yollarinda obstruksiyona neden olabilir. Inflamasyon
ne kadar yogun ise brons duyarliligi o kadar fazla, hava yolu obstriiksiyonu da o
kadar agir olur ve dolayisiyla hastanin semptomlar: artar. Obstriiksiyona katkida
bulunan birgok faktdér s6z konusudur; havayolu diiz kas kontraksiyonu, havayolu
mukozal 6demi ve mukus hipersekresyonu bunlarin baslicalaridir. Inflamasyonun
uzun slire devam etmesi sonucunda havayolu diiz kas tabakas1 ve mukus glandlarinda
hipertrofi, bazal membranda kalinlasma, subepitalyal bolgede kollajen birikimi,
mukus hipersekresyonu, anjiogenez ve havayolunda &dem olur. Olusan bu
degisiklikler nedeniyle havayollar1 ¢evresel uyarilara kars1 daha hassas hale gelir, bu
durum BHR olarak isimlendirilir. BHR astimin 6nemli bir o6zelligidir. BHR
zemininde bir¢ok g¢evresel faktor solunum yollarinda asir1 bronkokonstruksiyona

neden olabilir (18).

Genetik faktorler ve cevresel faktorlerin astimin ortaya c¢ikmasinda etkisi
vardir. Astim allerjik veya allerjik olmayan antijenik uyarilar sonucu meydana gelir.

Allerjik astimda allerjen bilinirken, nonallerjik astimda inflamasyonu baslatan ana



neden bilinmemektedir, ancak endojen kaynakli bir antijen olabilecegi

distiniilmektedir.

Immunopatogenez: Astimda, asir1 duyarlilik tip 1 reaksiyonu ile olusan bir
inflamasyon mevcuttur. Bu inflamasyonda mast hiicreleri, eozinofiller, lenfositler,
makrofajlar, bazofiller, notrofiller ve trombositlere ek olarak epitel hiicreleri,
noronlar ve diiz kas hiicreleri rol oynar. Atopik bireylerde, sensitize olmus hava
yollar1, allerjenle tekrar karsilastiginda erken ve ge¢ faz bronkokonstriksiyonu i¢eren
karakteristik bir bimodal yanit verir. Allerjenin indiikledigi ve 1-2 saatte gelisen ve
kaybolan erken astmatik reaksiyonda (EAR) aktive mast hiicrelerinden salinan
histamin, prostoglandin (PG) D2, sisteinil 16kotrienler (LT) ve triptaz araciligiyla
kininojenlerden sentezlenen kininler rol oynar. EAR, bronkokonstriikksiyon ve
O0demle karakterizedir. Allerjenle karsilasmadan 6-8 saat sonra gelisen geg-faz hava
yolu obstriiksiyonu (ge¢ astmatik reaksiyon-GAR) ve artmig brong cevaplilifinda
selektif mikrovaskiiler adhezyon siiregleri yoluyla havayollarina inflamatuvar hiicre
akist olur. GAR'un en Onemli hiicreleri eozinofiller olmak iizere lenfositler ve
bazofiller de Onemlidirr GAR daha c¢ok inflamasyonla karakterizedir. Bu
inflamasyona Lokotrienler, Histamin, GM-CSF (Granulosit makrofafaj- koloni
stimule edici faktor), IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 neden olur.

Tip 1 reaksiyonda antijen allerjendir. Antikor immunglobulin E (Ig E) ve
hedef hiicre ise doku mast hiicresidir. Allerjenler; ev tozu akarlari, polenler, kedi ve
kopek salgr allerjenleri, kiif mantarlar1 gibi inhalan allerjenler yaninda gidalar ve
latekstir (19,20). Astimla iliskili ¢ok sayida mediatoriin oldugu ve bunlarin hava
yollarindaki karmasik inflamasyonu yonettikleri artik bilinmektedir. Astim
patogenezinde rol alan anahtar mediatorler kemokinler, sisteinil 16kotrienler; IL1,
TNF-a, GM-CSF, 1L4, IL5 ve IL13’1 igeren sitokinler; histamin, nitrik oksit ve
prostaglandin D2’dir (21,22). Allerjen Once antijen sunan hiicreye sunulur. Antijen
sunan hiicre ve T helper (Th) CD4 hiicrelerinin karsilikli etkilesmeleri sonucu ThO
hiicreleri IL-2 sentezler ve T helper 2 (TH2)’ye doniisiir. Bu hiicreden salinan IL-4
ve IL-13 ile plazma hiicreleri B lenfositine doniisiir ve antijene spesifik Ig E yapimi
baslar. Kanda dolasan Ig E yiiksek affiniteli Ig E reseptorii tagtyan doku mast hiicresi

bazofile ve diisiik affiniteli Ig E reseptorii tasiyan lenfosit, eozinofil ve makrofaja



baglanir. Organizma ayni antijen ile tekrar karsilastiginda antijen kendine spesifik
antikora baglanir. Bu baglanma ile mast hiicresinde onceden mevcut (histamin,
serotonin gibi) mediatorler ve antijen baglanmasindan sonra yapilan mediatorler
(16kotrienler, prostoglandinler) degraniile olarak perifere salmirlar ve birkag
dakikada gelisen erken faz reaksiyonuna yol agarlar. Bu mediatdrlerin ortak etkileri
diiz kas kasilmasini, damar gegirgenligini ve mukus sekresyonunu artirmalaridir. Geg
faz reaksiyonu ise, 6-8 saat sonra gelisir. T hiicresi, mast hiicresi ve aktive olmus
epitel hiicresinden salinan IL-3, IL-5 ve GM-CSF, kemik iliginde eozinofil
farklilagsmasina ve ¢ogalarak dolasima geg¢mesine yol acarlar. Dolasima gecen
eozinofil ve l6kositlerin reaksiyon bolgesinde damarda kalabilmeleri E-P selektin,
ICAM-1 (intraseliiler adezyon molekiil 1) ve VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon
molekiil 1) ile olur. Bu bdlgede eozinofillerin damardan dokuya gegisi de eotaksin 1,
eotaksin 2, eotaksin 3, Regulated on Activation normal T cell Expressed and
Secreted (RANTES), monosit kemotaktik protein 3 (MCP-3) ve MCP-4 gibi
kemokinler ile saglanir. Eozinofil igeriginde bulunan toksik triinler olayin gegtigi
bolgede doku hasarina yol agar. Remodelling (yeniden yapilanma) diye adlandirilan
bu olaylar havayolunun geri doniisiimsiiz degisimine neden olur (23). Astim

patogenezi Sekil 1°de 6zetlenmistir.
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Sekil 1. Astim Patogenezi (24 numarali kaynaktan alinmistir.)

2.1.3. Klinik Tan1

Astim cocukluk yas grubunda diger enfeksiydz nedenler ile karisarak tanisi
g0z ard1 edilebilen bir hastaliktir. Tanis1 i¢in genellikle anamnez, fizik muayene ve

spirometrik testler yeterli olmaktadir.

2.1.3.1. Oykii

Nobetler halinde gelen nefes darligi, oksiiriik, hirilti, gogiiste sikisma gibi

tipik belirtilerin varliginda anamnez tanida altin standarttir (25). Oykii alinirken bazi



ozelliklerin tizerinde durulmasi gereklidir. Astimi diisiindiiren hastalarda anamnez

ozellikleri sunlardir:

e Nefes darligi, oksiiriik, hiriltili solunum ve gogiiste sikisma hissi gibi
semptomlarin olmasi,

e Semptomlarin epizodik olmasi, mevsimsel degiskenlik gostermesi,
hastalarin asemptomatik déonemlerinin bulunmasi,

e Yakinmalarin gece daha sik goriilmesi,

e Tetikleyici faktorlerin (viral enfeksiyon, emosyonel stres, allerjenler,
egzersiz, ilag, sigara dumani, toz, koku, kirli hava) yakinmalar1 arttirmast,

e Yakinmalarm kendiliginden veya ilaglarla diizelmesi,

e Ailede astim ve/veya bagska allerjik hastaliklarin bulunmasi ve

e Hastanin atopi, besin allerjisi, allerjik rinit gibi hastaliklarinin olmasi.

Tan1 koyarken ayirici tamida dikkate alinmasi gereken diger hastaliklar
gastroozofageal reflii, postnazal akinti, kronik siniizit ve vokal kord

disfonksiyonudur (26).

2.1.3.2. Fizik Muayene

Semptomlarin degiskenligi nedeni ile astimli hastanin dinleme bulgulari
normal olabilir. En sik saptanan muayene bulgusu akciger oskiiltasyonunda sibilan
ronkiis ve hisilti duyulmasidir. Solunum sesleri normal bulunan bazi astimh
hastalarda oskiiltasyon sirasinda zorlu ekspirasyon yaptirilirsa ronkiis isitilebilir.
Hisilti, astimin en tipik bulgusu olmakla birlikte ciddi astim ataklarinda bu bulgu
mevcut olmayabilir ancak bu durumda genellikle siyanoz, uykuya egilim, tagikardi
gibi diger fizik muayene bulgulart mevcuttur. Bu durumda, yardimci solunum kaslari
solunuma katilir, subklavikiiler, juguler ve interkostal kaslarda ¢ekilmeler gozlenir,
agir atak sirasinda intratorasik basing artis1 nedeni ile boyun venleri dolgunlagabilir
ve pulsus paradoksus ortaya ¢ikabilir (27). Astimli hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda

rinit goriilebildiginden, fizik inceleme sirasinda rinit, geniz akintisi ve nazal
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obstriiksiyon bulgular1 acisindan {ist solunum yolu muayenesinin de yapilmasi

Onerilir.

2.1.3.3. Laboratuvar

Astimli ¢ocuklarin ¢ogunda 6ykii ve muayene ile tan1 konulmaktadir. Bunun
yaninda solunum fonksiyonlarinin d&lglimii ve Ozellikle solunum fonksiyon
bozuklugunun geri doniisiimlii oldugunun gosterilmesi astim tanisini biiylik oranda

dogrular.

e Akciger ve siniis grafisi: Astimli bir hastada bakteriyel pnomoni ya da
komplikasyon siiphesi yoksa grafi cekilmesine gerek yoktur (28,29). Astimda
onceden c¢ekilmis de olsa tek bir akciger grafisi ayiric1 tanida kullanmak igin
yeterlidir.

¢ Eozinofil sayimi: Astim diisiiniilen hastada en 6nemli kan tetkiki eozinofil
saymmidir. Birgok calismada eozinofillerin, havayolu epitel hasarinda rol oynadig,
akciger fonksiyonlar1 ve brons asir1 duyarliligi tizerinde olumsuz etkileri oldugu
saptanmistir. Genellikle semptomatik donemlerde total eozinofil sayis1 yiiksektir
(kanda >300/mm?, periferik yaymada > % 4). Sayimin hastalara steroid verilmeden
once yapilmasi sarttir. Diisiik degerler taniy1 ekarte ettirmez. Eozinofiller astimli
hastalarin balgamlarinda da sayilabilir. Balgamda eozinofil 6l¢limii astim tanisinda
cok degerli bir testtir (30).

e Atopi arastirilmasi: Astiml ¢ocuklarda atopi aragtirmak igin deri testi ve
kanda total veya spesifik IgE diizeylerine bakilir. Cocukluk c¢agindaki IgE diizeyleri,
yas, genetik yapi, cevresel etkenler ve paraziter hastaliklar gibi bir¢ok faktore
baglidir. Ancak halen astim tanis1 ve brong asir1 duyarliliginin degerlendirilmesinde
yardimci olarak kullanilan testlerden birisidir (31). Total IgE diizeyinin rutin olarak

her hastada ol¢timii gerekmez. Diisiik diizeyler astim tanisini ekarte ettirmez.

Deri testleri, atopi arastirmak ic¢in kullanilan duyarli bir metoddur. Uygun
teknikle hazirlanmis standardize spesifik allerjenin lokal uyarisi ile deriye uygulanan

provokasyon testlerdir. Deriye verilen allerjen derideki mast hiicrelerinin
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yiizeyindeki antijen spesifik Ig E molekiillerine baglanarak, histamin ve diger
mediatdrlerin salinimina neden olur. Testin duyarliligt % 95'in {stiindedir (19). Bu
testin Ozelligi; kolay ve hizli uygulanabilmesi, ucuz ve yiiksek sensiviteye sahip
olmasidir. Yine de yanlis negatif ve yanlis pozitif sonuglar olabilir (32). Sonuglar
hastanin kullanmakta oldugu ilaglardan etkilenir. Atopinin bir bilinye 6zelligi oldugu,
her zaman hastaliklara eslik etmedigi (asemptomatik atopi) ve astimin da her zaman

atopiyle birlikte bulunmadig1 unutulmamalidir.

e Solunum fonksiyon testleri (SFT): Bu testler astim tanisinda, tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde ve hastaligin uzun siireli izleminde kullanilmaktadir.
FEV1 ve FVC, zorlu ekspiratuvar manevra esnasinda spirometri ile dl¢iiliir. Islem
tekrar edilebilir, ancak giice bagimlidir, bu nedenle zorlu ekspiratuvar manevranin
nasil yapilacagina dair dogru bilgiler hastalara verilmeli ve elde edilen iki veya i¢
Ol¢iimden en yiiksek degere sahip olani alinmalhidir. FEV1, FVC ve PEF'in yasa,
cinse ve boya gore beklenen degerleri populasyon ¢alismalarindan elde edilmektedir.
Hava akiminda azalmaya neden olan hastaliklar disinda da FEV1'de azalma
goriilebildiginden, FEV1/FVC oran1 da hava akimindaki azalmanin degerli bir
gostergesi olarak kullanilmaktadir. Normal eriskinlerde FEV1/FVC oram1 % 80'den,
cocuklarda ise % 90'dan yiiksek olmalidir. Bu degerlerin altindaki sonuglar hava
akimindaki azalmayr diisiindiirmektedir (27). FEV1'de spontan olarak veya
bronkodilatdr inhalasyonu veya steroid tedavisi sonrasinda en azindan % 12 veya
200 mililitrelik bir diizelme olmas1 astim tanisini desteklemektedir (33). Bu astimin
en karakteristik bulgusudur. Ancak obstriiksiyonda bronkospazm kadar mukozal
inflamasyon da 6nemli rol oynadigindan, reverzibilite bazen kisa siire (3-10 giin) oral
steroid kullandiktan sonra gdsterilebilir (ge¢ reverzibilite). Spirometri astim tanisini
koymada, agirligini degerlendirmede, tedavi planini belirlemede ve diizenli
araliklarda yapildiginda astimin izleminde olduk¢a faydalidir. Spirometreler SFT
sirasinda hastanin akim-voliim egrilerini de ¢izer. Inspiratuar ve ekspiratuar akim
voliim egrileri incelenerek obstriiksiyonun obstriiktif ya da restriktif bir hastaliga
bagli olup olmadigi arastirilir. Ayrica obstriiksiyon varsa bunun intratorasik,
ekstratorasik veya sabit obstriiksiyon olup olmadigi da SFT sirasinda gosterilebilir.

e Brons Provakasyon Testleri: Astim benzeri yakinmalari olmasina

ragmen Oykii, muayene ve SFT ile astim tanisi konulamayan cocuklara brong
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provakasyon testi yapilmasi gerekebilir (28, 34). Pratikte en c¢ok metakolin ve
egzersiz testi kullanilir.

e Zirve ekspiratuar akim (PEF) o6lciimii: Tani sikintist yasanan
durumlarda ya da SFT yapamayan daha kiigiik ¢ocuklarda iki hafta siire ile evde
izlem yapilir. Biiyiilk havayolu obstruksiyonunu gosteren bir parametredir, pratikte
astimin izleminde kullanilmaktadir. Sonuglar yas ve boya goére normal degerlerle
karsilastirilir. Giinliik sabah-aksam PEF degerleri arasinda % 20 ve iizerinde fark

olmast astimda tani1 kriteri olarak kullanilir (32).

2.1.3.4. Tani ve Ayirict Tani

Havayolu obstruksiyonuna bagli oksiiriik, nefes darlig1 ve vizing astimda en
sik karsilagilan semptomlardir. Semptomlarin ataklar halinde olmasi, viral solunum
yolu enfeksiyonlari, allerjenlerle karsilasma veya egzersiz gibi tetikleyicilerden sonra
ortaya ¢ikmasi, gece veya sabaha karsi artiyor olmasi hastalara astim tanis1 koymak
icin Onemli ipuglaridir. Daha Once semptomatik donemde verilen tedavilerden
(6zellikle bronkodilatdor veya steroidler) fayda goriilmesi taniya yaklagtiran

bulgulardandir.

Astim semptomlar1 olan ¢ocuklarda allerjik rinokonjuktivit, atopik dermatit,
besin allerjisi gibi ek allerjik hastaliklarin olmasi ile anne veya babada astim olmasi

astim tanisini destekler.

Ayirict tanida diisliniilmesi gereken diger hastaliklar;  kronik siniizit,
gastrodzofageal reflii, viral alt solunum yolu enfeksiyonlari, kistik fibrozis,
tiiberkiiloz, yabanci cisim aspirasyonu, bronkopulmoner displazi, primer silier
diskinezi, immiin yetmezlikler, konjenital kalp hastaliklari, trakeobronsial
anomaliler, vaskiiler ring, mediastinal kitle, lenfadenopati ve wvokal kord

disfonksiyonudur (35).
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Tekrarlayan vizingi olan 5 yasg alt1 hastalarin hangilerinin ileride astim olacagi
tam olarak bilinmemekle birlikte bu konuda gelistirilmis Glgiitler bulunmaktadir. Bu

Olctitler klinik pratikte oldukga faydalidir.

Astim Prediktive Indeksi (36)

Major Kriterler : Minor kriterler :
1. Ebeveynlerde doktor tanili astim 1. Eozinofili ( % 4)
2. Hastada doktor tanili atopik dermatit 2. Soguk alginligindan bagimsiz vizing

3. Hastada doktor tanili allerjik nezle

* Zayif indeks: Erken vizing + 2 major kriterden bir tanesi veya 3 mindr kriterden 2 tanesi.

* Giiclii indeks: Erken sik vizing +2 major kriterden en az bir tanesi veya 3 mindr kriterden 2
tanesi (36).

Bes yas alt1 tekrarlayan vizing ile bagvuran hastalarda astim fenotipleri 3
gruba ayrilmistir (37). Astim fenotipleri arasinda ayirici tani yapmak her zaman

kolay olmasa da, prognozu dngérmek ve tedaviyi planlanmak agisindan gereklidir

(38).

2.1.3.4.1. Erken Gegici Wheezing

Bu grup hastalarda akciger gelisimi intrauterin donemde olumsuz yonde
etkilenmistir. Bu sebeple bozuk solunum fonksiyonlar1 ile dogarlar. Bu duruma
sebep olabilecek onemli nedenler; prematiir dogum, anne yasinin kiigiik olmasi,
diisiik dogum agirhigr (< 2500 gr) ve annesinin gebelikte sigara igme Oykiisiidiir.
Hastalarin atopi ve eozinofilik inflamasyonlari bulunmaz. Gegici vizingi olan
cocuklarin SFT’leri, daha dnce hi¢ vizing atag1 ge¢irmeden de bozuk bulunmaktadir.
Bu hastalar biiyiidiik¢ce solunum yollar1 gelisir ve viral enfeksiyonlar1 vizing olmadan
gecirmeye baglarlar. Bu nedenle 3-5 yasindan sonra genellikle diizelirler. Ailesinde
atopi ve astim Oykiisii bulunmayan, kendisinde de semptomlu doénemlerde kanda
eozinofili, yliksek total IgE diizeyi olmayan ve deri testleri ile de atopi saptanmayan

hastalar, belirtilen risk faktorleri varliginda 6ncelikle bu grupta degerlendirilmelidir.
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2.1.3.4.2. Non - Atopik Wheezing

Bu fenotipte ataklarin viral enfeksiyonlarla iligkili oldugu goriilmiistiir.
Burada, solunum yolu tonusunun kontroliinde bir degisiklik oldugu ve bu nedenle
viral enfeksiyonlar sirasinda solunum yolu obstriiksiyonu gelistigi diisiiniilmektedir.
Bu hastalarin SFT’leri dogumda normaldir. Bu 6zellikleri nedeniyle erken gecici
vizingli hastalardan ayrilirlar. Atak sirasinda eozinofilik inflamasyon yoktur (39).
Inhaler steroid proflaksisinin bdyle cocuklarda atak sikligini azaltmadigi ve bu
nedenle proflaktik tedavisine gerek olmadigi bildirilmistir (38,40). Bu fenotipte tani;
ataklarin epizodik seyirli olmasi, hastanin aralarda tamamen semptomsuz kalmasi ve
ataklarin ates, nezle gibi viral iist solunum yolu enfeksiyonu ile baslamasi ile
konulmaktadir. Bu hastalarda atopi bulunmamasi1 ve viral enfeksiyonlar disinda

hastalarin semptomsuz olmast 6nemlidir.

2.1.3.4.3. Atopik Wheezing

Atopik wheezingli hastalar semptomlarin 3 yastan 6nce ve sonra baglamasina
gore erken ve gec baslangich olarak iki kisma ayrilir. Bu hastalarin yaklagik
yarisinda semptomlar ii¢ yasindan once, % 80’inde ise alt1 yasindan sonra baslar.
Adolesan donemde yapilan incelemelerde semptomlart erken donemde baglayan
cocuklarin solunum fonksiyonlar1 da erken (<6 yas) donemde bozulmaktadir (41).
Infantil vizing fenotipleri arasinda inhale steroid profilaksisinden yararlanan tek
gruptur. Atopinin en basit gostergesi atopik dermatittir. Eslik eden dermatit ¢cok hafif
siddette bile olsa ya da ebeveynlerden birinde astim varsa, bdyle bir hasta astim

tanist alir (42).

2.1.3.5. Astim Siddeti ve Kontrolii

Astim tedavisinin baslanmasi ve izlenmesinde “agirlik derecesi/siddeti” ve
kontrol kavramlar1 bir arada kullanilmalidir. Buna gore hastaya tani konulduktan

sonra:
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e Eger hasta astima yonelik herhangi bir ila¢ kullanmiyorsa, astim agirlik
derecesi saptanmali ve buna gore uygun tedavi baglanmalidir.
e Tedavi baglandiktan sonra veya bagvurdugunda halen tedavi alan

hastalarda klinik degerlendirmede astim kontrolii 6n plana ¢ikarilmalidir

(18).

Astim siddeti semptomlarin sikligi, bronkospazmin derecesi ve SFT’lerine

gore intermitan, hafif persistan, orta persistan ve agir persistan olarak
simiflandirilmistir. Hasta ilk kez degerlendirildiginde tedavi planlanmasinda astim
siddeti yol gostericidir. Ancak unutulmamalidir ki uygun tedavi alan bir astimh
hastada semptom sikliklar1 ¢ok azalmis veya tamamen kaybolmus olabilir. Astim
siddet derecesi hastalarda degismez sabit bir bulgu degildir. Siddet ayni hastada
farkli zamanlarda farkli nedenlere bagl olarak degiskenlikler gdsterebilir. Bu sebeple
astim siddeti hem altta yatan hastalifin siddetini, hem de hastanin tedaviye verdigi
yanit1 kapsamalidir (18). Astim siddeti intermittan, hafif persistan, orta persistan ve

agir persistan astim olmak tlizere simiflandirilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Astim siddetinin siniflamasi (GINA klavuzuna gore hazirlanmistir.) (35)

Intermittan Hafif persistan Orta persistan Agir persistan

- Semptomlar haftada
birden az

- Gece semptomlart
ayda ikiden az

- Ataklar arasinda
tamamen normal

- FEV1,PEF > % 80
- Degiskenlik< % 20

- Semptomlar haftada
birden fazla, giinde
birden az

- Ataklar aktivite ve
gece semptomlarini
etkileyebilir

- Gece semptomlari
ayda ikiden fazla

- FEV1,PEF > % 80

- Degigkenlik< %20-
%30

- Semptomlar hergiin

- Semptomlar giinliik
aktiviteyi engelliyor

- Gece semptomlari
haftada birden fazla

- Glinlik beta 2

agonist kullanimi
- FEV1,PEF > %60-80
- Degiskenlik> %30

- Semptomlar siirekli
- Sik alevlenme
- Sik gece semptomlari

- Fiziksel aktivitelerde

kisitlanma
- FEV1,PEF > %60
- Degiskenlik> %30

Uygun tedavi baglanan veya halen astim tedavisi almakta olan hastada daha

sonra tedaviyi yonlendirmek icin kontrol kavrami iizerine odaklanmak gereklidir.

Astim kontrolii alevlenmelerin dnlenmesi ve iyilesme anlamina gelir. Ideal astim

16



kontroliinde semptomlar ve akcigerdeki inflamasyon degerlendirilmelidir. Ancak
solunum yollarindaki inflamasyonun belirlenmesinde kullanilan balgamda eozinofil,
ekzale nitrik oksid ve endobronsiyal biyopsi gibi yontemler hem zorluklari, hem de
maliyetleri nedeniyle pratikte heniiz yer almamaktadirlar. Bu nedenlerle astim
kontrol semasinda hedeflenen noktalar hastanin klinik bulgularinin ve SFT’lerinin
izlemidir. Astim kontroliine gore siniflama kontrollii, kismi kontrollii ve kontrolsiiz
astim olmak iizere yapilmistir (Tablo 2). Astim yeterince kontrol altina
alinmadiginda hastalar i¢in 6nemli bir sorun yaratir, yasam kalitesinde azalmaya yol

acar ve saglik harcamalarimi arttirir (18).

Tablo 2. Astim kontroliiniin siniflamasi (GINA klavuzuna gore hazirlanmustir.) (35)

Karakteristik Kontrollii Kismi kontrol Kontrolsiiz
Semptom sikhig1 | yok veya < haftada 2 > haftada 2
Aktivasyon yok A Kismi
kisithihig kontroldekilerden en
Gece uyanma yok veya < ayda 2 > ayda 2 az 3 tanesinin pozitif
B2 agonist/atak | yok veya < haftada 2 > haftada 2 olmast
PEF/FEV1 Normal >80
Atak yok > 1/y1l haftada 1

2.1.3.6. Akut Astim Atag

Astim atagi giderek kotiilesen nefes darligi, Okstiriik, vizing ve gogiiste
stkisma hissi semptomlarinin veya bunlarin farkli kombinasyonlarimin akut ya da
subakut olarak ortaya c¢ikmasidir. Ataklarin en belirgin 6zelligi ekspiryumda hava
akim hizinin  azalmasidir. Bu azalma spirometre veya PEF metre olarak
isimlendirilen ekspiryum zirve akim hiz1 6lgeri ile belirlenir. Bu degerler semptom
siddetinden ¢ok bronglarda daralmanin siddeti ile ilgili bilgi verir. Astim atagi
dakikalar i¢inde gelisebildigi gibi, saatler veya giinler i¢cinde de gelisebilir. Hizl
gelisen atakta bronkokonstruksiyon 6n planda iken, daha yavas gelisen atakta

mukoza inflamasyonu ve mukus tikaglar1 6n plandadir. Hastaligin siddeti ile atagin
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siddeti arasinda bir iliski yoktur. Hafif astimi olan bir hasta agir bir atak
gecirebilecegi gibi, agir astimi olan bir hasta da hafif bir atak gegirebilir.

Akut astim atagi ile bagvuran hastaya hizli bir sekilde miidahale yapilmalidir.
Hastadan sirastyla kisa bir dykii alindiktan sonra fizik muayene yapilarak hizli bir
sekilde gerekli tedavi diizenlenmelidir. Oykii aliirken hastanmn atak gecirmesini
tetikleyen faktorler (allerjenler, hava kirliligi, solunum yolu enfeksiyonlari, egzersiz,
hiperventilasyon, duygusal stres, hava degisikligi, gastroozefageal reflii, bazi
besinler, katki maddeleri ve ilaglar gibi), sikayetlerin siiresi, kullanmakta oldugu

astim ilaglari, bagvuru 6ncesi bronkodilatér kullanimi ve miktar1 sorgulanmalidir.

Oncesinde entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerektiren atagi olanlar, astim
nedeniyle son bir yil i¢inde acil servise bagvuran veya hastaneye yatirilanlar, oral
glukokortikoid kullanmakta olan veya yeni kesen hastalar, o esnada inhale steroid
tedavisi almayanlar, asir1 doz kisa etkili beta 2 agonist alanlar (ayda >1 tiip),
psikiyatrik hastalig1 olan ve astim tedavi planina uyum gostermeyen hastalar astimla

iliskili 6liim i¢in risk altindadirlar.

Fizik muayenede biling durumu, kalp ve solunum hiz1 belirlenmeli, pulsus
paradoksus, burun kanadi solunumu, yardimci solunum kaslarinin kullanimi
degerlendirilmelidir. Oksijen (O2) satiirasyonu pulse oksimetre ile yakin takip
edilmelidir. O2 satiirasyonunun Ol¢iimii 6zellikle ¢ocuklarda faydalidir ve O2
satlirasyonunun < % 92 olmasi hastaneye yatis gereksiniminin Onemli bir
belirleyicisi olarak kabul edilmektedir (43). Solunum fonksiyon testleri ciddi hava
yolu kisitliligini, semptom siddetinden daha giivenilir sekilde gosterir (44). Akciger
filminin c¢ekilmesi parankim hastaligini diisiindiiren fizik muayene bulgularinin
olmamasi halinde rutin olarak 6nerilmemektedir (45). Ilk tedaviye yanit vermeyen,
PEF degerleri beklenen degerin % 30 - % 50’si olan, yliksek akimli O, verildigi
halde O, satiirasyonu < % 90, PaO, < 60mmHg, PaCO, > 45mmHg saptanan hastalar

icin arteriyel kan gazi analizleri 6nerilmektedir.
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2.1.3.6.1. Astim Atak Tedavisi
e Evde Atak Tedavisi:

Hafif atak disindaki biitiin siddetli astim alevlenmeleri olan hastalar acil
serviste izlenmelidir. Hafif atak zirve akiminda % 20°den az diisme, gece uyanma ve
hizli etkili beta-2 agonist kullaniminda artma seklinde tanimlanir ve genellikle
hastaneye gitmeye ihtiyag olmadan tedavi edilebilir. Verilen birka¢ doz
bronkodilatatdr tedaviye cevap alinirsa hastaneye basvuru gerekmez, ancak birinci
basamak hekimin kontrolii altinda steroid verilmesi gerekebilir. Hastaya egitim

verilerek idame tedavisi gézden gegirilmelidir.

Bronkodilatorler: Hafif orta siddette ataklar i¢in beta-2 agonistlerin ilk bir
saat i¢inde 20 dakikada bir 2-4 piiskiirtme seklinde tekrarlayan dozlarda kullanimi
oOnerilir. Birinci saatten sonra gerekli olan bronkodilatér dozu atagin siddetine gore
degisiklik gostermekle birlikte, hafif alevlenmeler i¢in her 3-4 saatte bir 2-4
puskiirtme, orta siddetteki ataklarda ise her 1-2 saatte 6-10 piiskiirtme gerekli

olmaktadir. Hasta tedaviye yanit vermediyse acil servise sevk edilmesi gerekebilir.

Hafif veya orta ataklarda araci tiip ile &l¢iilii doz inhaler (ODI) verilerek en az
nebiilizere es deger diizelme saglamaktadir (46). Hizli etkili inhale beta-2 agonist
tam bir yanit saglarsa (PEF degerinin beklenenin ya da kisinin en 1yi degerinin %
80’1nin tizerine ¢ikmasi) ek ilaca gerek yoktur. Standart tedaviye yanit vermeyen agir
ataklarda nebulizatér ile stirekli inhalasyon uygulanmalidir (salbutamol 0,5

mg/kg/saat, maks: 15mg/saat).

Steroidler: Akut astim ataginda sistemik steroidlerin tedaviye erken
donemde eklenmesi onemlidir. Atakta verilen kisa siireli sistemik kortikosteroidler
inflamatuvar yaniti engelleyerek ve brong diiz kasinda beta-2 reseptdr cevabini
arttirarak etki gosterirler. Cocuk yas grubundaki astim ataginda erken donemde
verilen oral kortikosteroidlerin  hastaneye yatis oranmi azaltti§i, oral
kortikosteroidlerin akut astimmn ayaktan tedavisinde etkili oldugu ve tercih
edildiginde tedavinin iyi sekilde sonuglanmasinda erken kortikosteroid kullaniminin

kritik 6nem tasidig1 saptanmustir (43).
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e Acil Serviste Atak Tedavisi:

Oykiisiinde 6liimciil ataklar igin yukarida belirtilen risk faktorlerini tastyan
hastalar yakin takipte olmali ve atagin erken donemlerinde zaman kaybetmeden

tedavi acil servislere basvurmalidirlar.

Oksijen Tedavisi: O2 satiirasyonu % 95’in tizerinde tutulmaya ¢alisilmalidir.
Arteriyel O2 monitorizasyonu yapilamayan hastalarda destekleyici O2 nazal kaniil,
hood veya maske ile verilmeli, O2 tedavisi nabiz oksimetre izlemine gore

ayarlanmalidir. Hastanin saturasyonu % 92’nin altinda ise hospitalizasyon
diistintilmelidir (48).

Hazh etkili p2-agonistler: Atak tedavisinde ilk secilecek ilaglardir. Etkileri
hizli baglar. Diizenli araliklarla kullanilmalar1  gerekmektedir. Cocuklarda
ipratropiyum bromiiriin beta-agonistlerle beraber kullanimimnin, ilag etkinligini
arttirdig1 ve hastaneye yatis1 azalttigi gosterilmistir (49). Hafif-orta ataklarda beta-2

agonistlerin nebiilizer yerine ODI ve arac tiip ile verilmesi 6nerilir (50).

Sistemik Steroidler: Akut astimli gocuklarda sistemik steroidlerin tedaviye
erken donemde eklenmesi olduk¢a Onemlidir. Atakta verilen kisa siireli sistemik
kortikosteroidler inflamatuvar yaniti engelleyerek ve brons diiz kasinda beta-2
reseptor cevabini arttirarak etki gosterirler (32,51). Orta ve agir astim ataklarinda
hizl etkili agonistlerle diizelme kalic1 degilse, atak hasta oral glukokortikoid alirken
gecirilmigse ve daha onceki ataklarda oral glukokortikoid ihtiyaci olmugsa sistemik
steroid kullanimi 6nerilmektedir (35,52). Oral yol IV yol kadar etkili, daha az invaziv

ve ucuz oldugundan tercih edilmelidir.

Teofilin: Hizlhi etkili beta-2 agonistlerin etkinligi géz Oniine alindiginda,
teofilinin akut atakta yeri pek yoktur (53). Ancak yapilan bir ¢aligmada ¢ok agir
astim atagindaki gocuklarda, IV teofilinin fayda sagladigi gosterilmistir (54). Bu

ilacin bronkodilator etkisinin beta-2 agonistlerden daha az oldugu unutulmamalidir.

Magnezyum: Fizyolojik kalsiyum (Ca) antagonistidir. Diiz kaslarda Ca igeri
alimimni etkileyerek relaksasyona yol acar. Akut atakta rutin olarak kullanilmasi
Onerilmez. Standart tedaviye yanit vermeyen agir ve hayat: tehdit eden ataklarda, IV

40 mg/kg (Maks: 2 gr.) inflizyon halinde 20 dakikadan uzun siirede verilir. En sik
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bildirilen yan etki hipotansiyondur (55). Nebulize salbutamoliin normal salin yerine
izotonik magnezyum siilfatla birlikte verilmesinin daha etkili oldugu gdsterilmistir
(56). Ancak 5 yas altinda heniiz yeterli ¢alisma olmadig i¢in rutin olarak kullanimi

Onerilmemektedir.

Heliox: Helyum ve oksijen karisiminin etkisinin tek basina helyuma karsi
degerlendirildigi caligmalarin sistematik incelemesi, bu tedavinin bir rolii olmadigini
diistindiirmektedir. Bu ilaglarin atak tedavisinde standart kullanimi i¢in daha fazla

veriye gereksinim vardir (57).

2.1.3.6.2. Hastaneye Yatis ve Acil Servisten Taburcu Olma Kriterleri

Hastaneye Yatis Kriterleri:

e Tedavi oncesinde FEV; ya da PEF degerleri beklenenin ya da kisinin en
1y1 degerinin % 25’inin altinda olan hastalar,

e Tedavi sonras1 FEV; ya da PEF degerleri beklenenin ya da kisinin en iy1
degerinin % 40’1 altinda olanlarin genellikle hastaneye yatmasi

gerekir.

Taburculuk Kriterleri:

e Tedavi sonrasi akciger fonksiyonu beklenenin % 40 - % 60’1 olan hastalar,
hastane disinda yakindan izlenmesi ve uyumun saglanmasi kosuluyla
taburcu edilebilirler.

e Tedavi sonrasi1 akciger fonksiyonu beklenenin % 60’1 olan hastalar,

o Kisa etkili Beta-2 agonistlere 3-4 saatten daha uzun araliklarla gereksinim
olmamasi,

e (da havasinda SaO, % 95 olmasi,

e Fizik muayenenin normal ya da normale yakin olmasi,

e Kisa etkili Beta-2 agonistten sonra PEF veya FEV; degerinin % 70’in

uzerinde olmasi.
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Acil servisten taburcu edilen hastalar i¢in 3-5 giin siireli oral steroid kiirii
regete edilmeli, bu sirada bronkodilator tedavisine devam edilmelidir. Acil serviste

akut astim ataklarmin tedavisine yaklasim ve tedavide izlenecek yol asagida yer alan

Sekil 2 de gosterilmistir (58).

1k Yaklasim:
Oykii, fizik muayenefoskiiliasyon, aksesuar kas kullanm, kalp ve solunum hizlari)PEF/FEV1, Sp02 dlgiimleri

* | L

Y

1

FEV1/PEF >%50 FEVI/PEF<%50 (ABir Atak) Respiratuar Arrest
-nthale heta-2 agonist ilk saatte 3 doz nebul ile -Inhale yiiksek doz heta-2 agonistve -Entihasyonve %0100 oksijenle
ver. antikolinerjik ilk saaite 20 dakika ara mekanik ventilasyon vap.
-8p02< %090 ise oksijen ver. le ya da devamh ver. -Nehulize heta-2 agonist ya da
-Hasta sistemik steroid kullanyorsa ya daluzh | [-Sp02<%090 ise oksijen ver. antikolinerjik ver.
yant yoksa sistemik steroid ekle. -Sistemik steroid ekle. -Sistemik steroid (iv)ver.
| *
-~ [k Yaklasum Tekrar Et. Yogun Bakim Uinitesine Yatwr.
I
Orta Atak Agir Ak
FEVI/PEF %50-80 FEVL/PEF <%50
FM: Orta semptomlar FM: Istirahatie ciddi semptomlar, aksesuar kas kullanm,
-nthale Jusa etkili beta-2 agonist saailik ver. retraksiyonlar
_Sistemik steroid ekle. Ik tedavi ile iyilegme saglanamamasi
-Iyilegme saglanana kadar 1-3 saat tedaviye devam et. -Inhale kasa eikili beta-2 agonist ve antikolinerjik, saailik ya da

devamb ver. Oksijenve sistemik steroid ver.

|

' ! '

fyi Yanrt Yetersiz Yami Kitii Yamt
FEV1 /PEF %70 veya iizerinde FEV1/PEF %050 ve veya iizerinde -FEV1/PEF <%50
-Solunum sikimiis1 yok fakat %70"in altmda 1 -PCO2 42mmHg ve veya iizerinde
-FA: Normal -Hafif-aria sempiomlar -FM: Afwr sempiomlar, uyku hali,
* konfiizyon
Eigisellegtirilmis karar:
Hastaneye yahs
Y 1 Y Y
Taburculuk Hastaneye yahs Yogun Balum Tnitesine yans
-nthale heta-2 agonist ile tedaviye devam et. inhale heta-2 agonistve -inhale heta-2 agonist ya da antikelinerjik
-Oral sistemik steroide devam et. antikolinerjik ver. saatlik ya da devambiver.
-Hasta e itimi ver -Sistemik steroid ver. -Iniraveniiz steroid ver.
flag kullammum giizden gegir. -Oksijenver. -Oksijen ver.
-Hareket plamum gozden -FEV1/PEF, 5p 02 monitorizasyonu -Entithasyon ve mekanik ventilasyon
gecir plugtur, vap. gerekehilir.
-Yalan medikal takip sner.
I

fyilegme

Taburculuk

"inhale beta-2 agonist tedavisine devam et.
-Oral steroid tedavisine devam et

-Hasta egitimi ver.

-flag tedavisini gizden geir.
-Hareket plamm gizden gegir,
olugtur.

-Yalkan medikal takip oner.
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2.1.3.7. Astim Tedavisi

Bes Yasin Uzerindeki Cocuklarda Astim Tedavisi: Tedavi, tim yas

gruplarinda hastaligin kontrol durumuna gore ayarlanmalidir.

2.1.3.7.1. Basamak: Gerektiginde Rahatlatici Tedavi

Oksiiriik, hirilti, dispne sikayetleri olan hastalarda semptomatik dénemlerde
kisa etkili inhaler B2-agonist tedavisi Onerilir (59). Bu hastalarin gece uykudan
uyandiran semptomlarinin olmamasina ve semptomlar arasinda sikayetlerinin
olmamasima dikkat edilmelidir. Semptomlar siklagirsa kontrol saglayici bir ilag
tedavisine baglanmalidir (60). Egzersize bagli bronkokonstriksiyon olan hastalarda
egzersiz Oncesi kisa etkili P2-agonist almalar1 Onerilir, 16kotrien reseptor

antagonistleri (LTRA) de alternatif olarak kullanilabilir (61,62).

2.1.3.7.2. Basamak: Kontrol Saglayic1 Tedavi

Bu yas grubu astimli hastalarda en iyi kontrol edici ilaglar inhaler
kortikosteroidlerdir (IKS) ve 2. Basamak’ta ilk secenek kontrol edici ilag olarak
diisiik doz bir inhaler steroid (¢ocuklarda 200 mcg/giin) kullanilmasi onerilir (63).
Inhaler steroid kullanamayan veya kullanmak istemeyen hastalarda alternatif olarak

LTRA verilebilir (64).

2.1.3.7.3. Basamak: Kontrol Saglayic1 Tedavi (Bir veya iki flac)

Semptomlar inhaler steroid tedavisinin diisiik dozlari ile kontrol altina
almamiyorsa hekimin oOncelikle dikkat etmesi gereken husus, ilag kullanma
tekniginin ve uyumun kontroliinii yapmaktir. Burada bir sorun yoksa dncelikle tercih
edilmesi gereken yaklasim diisiik doz inhaler steroide uzun etkili [2-agonist

eklenmesidir (65). Kontrollii ¢aligmalar bu tedavinin bir kombinasyon inhaleri
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yardimiyla uygulanmasinin bu ilaglarin ayr1 ayri verilmesi kadar etkili oldugunu
gostermistir (65). Sabit kombinasyon igeren inhalerler hastalarin kullanimina daha
uygun olmakla birlikte, tedaviye uyumu arttirip ve uzun etkili 2-agoniste daima bir
glukokortikosteroidin eglik etmesini saglamaktadir (66). Alternatif secenekler ise
daha az etkili olmalarma ragmen diisiik doz IKS’in LTRA ile kombine edilmesi veya
orta doz inhale kortikosteroid kullanilmasidir (67,68). Ancak orta doz IKS’lerin uzun
vadeli kullannominda bu hastalarin astim merkezlerinde izlenimi gerekir (58).
Eriskinlerde ¢alismalarin sonuglar1 formoterol igeren bir IKS kombinasyonu tercih
edilmigse bu tedavinin hem kurtarict hem de koruyucu tedavi olarak
kullanilabilecegini belirtilmektedir (58). Erigkin yas grubunda bu yaklagimin ataklari
azaltict ve kontrolii arttirici etkisinin oldugu gosterilmistir. Ancak bu yaklasimin
cocuk yas grubunda kullanilabilmesi icin etkinlik ve giivenirligini gosterecek ek

caligsmalara ihtiyag¢ vardir.

2.1.3.7.4. Basamak: Kontrol Saglayici Tedavi (iki veya daha fazla)

Bu basamakta tedavi gerektiren hastalar mutlaka bu konuda uzmanlagmig
merkezlere gonderilmelidir. Ilk tercih edilecek tedavi orta-yiiksek doz inhaler
steroide uzun etkili B2-agonist eklenmesidir (67). Hastalarin cogunda inhaler steroid
dozunun ortadan yiiksege arttirilmasindan ek fayda goriilmemekte (67) ve ancak 3-6
ay silireyle uzun etkili f2-agonist veya LTRA ile birlikte orta doz inhaler steroid
tedavisi sonrasinda yiiksek doza gegilmesi (¢ocuklarda 800 mcg/giin) 6nerilmektedir
(69). Uzun etkili P2-agonistler kadar olmasa da LTRA’nin de orta-yiiksek doz
inhaler steroidlere eklenmesi fayda saglamaktadir (69). Teofilin de ek kontrol

saglayici ajan olarak diistiniilmelidir (70).

2.1.3.7.5. Basamak: Kontrol Saglayic1 Tedavilerin Coklu Kombinasyonu

Inhaler steroid dozunu 800 mcg/giin’iin iizerine ¢ikmadan dnce hekim hastayi

ayrintili degerlendirmelidir. Diger tedavi ajanlarina ek olarak oral steroidler etkili
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olabilir, ancak yan etkilerinden dolayr kontroliin saglanamadigi agir hastalarda
disiiniilmelidir (58). Ayrica, anti-IgE tedavisinin bu asamadaki hastalarda astim

kontroliinde yardimci olduklar1 gosterilmistir (71).

Bes yas ve altindaki cocuklarin 6nemli bir béliimiinde astim benzeri
semptomlar kendiliginden remisyona girer. Bu nedenle s6z konusu yas grubunda
astim tedavisini slirdiirme gereksinimi yilda en az iki kez degerlendirilmelidir (58).
Her tedavi basamaginda, sikayetlerin giderilmesi i¢in bir rahatlatici ilag¢ (cabuk etkili
bronkodilatér) verilmelidir. Ayrica, rahatlatici ilaglarin sik kullanilmasi kontrol
altinda olmayan astimi tanimlar ve kontrol edici tedavinin arttirilmasi gerektigi
konusunda yol gostericidir. Rahatlatici tedavi gereksinimini azaltmak ya da ortadan
kaldirmak hem oOnemli bir hedef, hem de tedavi basarisinin bir ol¢iisiidiir (58).

Tedavi, tiim yas gruplarinda hastaligin kontrol durumuna gére ayarlanmalidir.

2.2. D VITAMINI

Kolekalsiferol (Vitamin D3), D vitamininin memelilerdeki formudur ve
ciltteki inaktif prekiirsoriin, Ultraviyole (UV) 1sm1 ile temasindan sonra
olugsmaktadir. Ergokalsiferol (Vitamin D2) bitkilerden elde edilir. Vitamin D2 ve
Vitamin D3’ {in aktif hale gelmesi i¢in ileri metabolizma gerekmektedir. Aktiviteleri
esittir. Giyinme, giines 151¢indan yoksun kalma ve cilt pigmentasyonu, epidermis ve

dermiste D vitamini olusumunu azaltmaktadir.

Vitamin D eksikligi diinya capinda yaklasik bir milyon ¢ocuk ve adolesani
etkileyen, sik rastlanan bir saglik problemidir (72). Ulusal Saglik ve Beslenme
Arastirma Grubunun (NHANES) verilerinde Amerika Birlesik Devletleri’nde
adolesan ve erigkinlerin sadece dortte birinde vitamin D diizeyinin yeterli oldugu;
yaz aylarinda yaklagsik cocuklarin % 60’1nda, kis aylarinda ise ¢ocuklarin %
87’sinde vitamin D yetersizligi oldugu belirtilmistir (73). Ayrica bu ¢aligmada en
fazla vitamin D eksikligi olan iilkeler iskogya, Kuzey Ingiltere ve Kuzey Irlanda
olarak belirtilmistir (73). Kuzey bolgelerde yasayan insanlarin vitamin D eksikligi

acisindan daha fazla risk altinda oldugu bilinmektedir (74). D vitamininin etki
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mekanizmas1 ve eksikliginde olusabilecek problemler aydinlatildik¢a, eksikliginin

ciddi bir toplum sagligi1 sorunu oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

2.2.1. Vitamin D Sentezi ve Etki Mekanizmasi

D vitamini yapisal olarak steroid hormonuna benzer. Steroidlerde B halkasi
kapaliyken, D vitamininde bu halka aciktir. Yap1 ve olusumlari yoniinden birbirine
benzeyen iki tiirlii D vitamini vardir. Bunlardan biri kalsiferol (Vitamin D2), bir 6n
vitamin olan bitkisel kaynakli ergosterol seklinde besinler iginde alinir ve ciltte
toplanir. Cildin UV 1sinlarina maruz kalmasi sonucu ergosterol, kalsiferole doniisiir.
Bu madde karaciger ve bobreklerde hidroksillenmek suretiyle etkin hormon sekli
olan 1,25 dihidroksi- ergokalsiferole doniisiir. D vitamininin ikinci tiirii
kolekalsiferol (Vitamin D3) diir. Kolekalsiferol 290-310 nm dalga boyundaki UV
1sinlarin etkisi ile deride 7- dehidrokolesterolden olusur ve bu endojen iiretim D
vitamininin temel kaynagidir. Giineslenmeye bagli deriden vitamin D sentezi
yapilabilmesi i¢in giines 1ginlarinin atmosfere ulagsma agis1 6nemli oldugu kadar,
giineslenme siiresi ve giinese maruz birakilan deri yilizeyinin boyutlar1 da dnemlidir.
Deriden D vitamini sentezi i¢in sinir deger olarak cm? basina 18-20 mJ UVB 151
gerekmektedir. Deriden vitamin D3 sentezini etkileyen faktorlerden bir digeri ise
melanin  pigmentidir. Melanin, dogal bir filtre olup o6zellikle vitamin D3
sentezlettiren UV 1gimnlar1 absorbe eder. Deri pigmenti melanin, 7- dehidrokolesterolle
giines 15181 i¢in yarigmaya girer. Bundan dolayr koyu derililerin ayn1 miktarda
vitamin D sentezi i¢in daha uzun siire (10 kat daha uzun) giinese maruz kalmalari
gerekmektedir. Diger yandan cografi konum (> 35. paralel), mevsimler, hava
kirliligi, giinese cam arkasindan maruz kalinmasi, kullanilan koruyucu kremler (>
koruma faktorii 8) ve giyinme tipi gibi pek ¢ok diger faktor giines 1sinlariin deriden

vitamin D sentezi lizerine olan etkisini azaltmaktadir (75,76).

Vitamin D hayvansal kaynakli besinlerle de alinir. Karaciger ve bobreklerde
biyotransformasyona ugrayarak etkin sekli olan, 1,25 dihidrokolekalsiferole doniisiir.
D2 ve D3 vitaminleri ince bagirsaktan absorbe edilirler. Bu olay, besinsel lipidlerin

absorbsiyonu gibi safra asidlerinin varligin1 gerektirir. D vitamini ve aktif
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metabolitleri kanda 6zel bir a-globulin olan D vitamini baglayan protein (VDBP) ile

taginirlar.

Kolekalsiferol iki basamakli bir biyotransformasyona ugrayarak asil etkin
sekli olan 1,25 (OH2)Dj;’e (kalsitriol) cevrilir. Ilk basamak 25 hidroksilasyon
basamagidir. Bu basamagin % 90’1 karaciger hiicrelerinde mikrozomal ve
mitokondriyal yerlesim gosteren bir oksidaz tarafindan, % 10’u ise fibroblast,
bobrek, duedonum ve kemik gibi diger dokularda gerceklesir. Ikinci basamak la-
hidroksilasyon basamagidir. Bobreklerde 6zellikle proksimal tiibiiliis hiicreleri, 1 a-
hidroksilaz enzimi agisindan zengindir. Diger yandan, 25 (OH)D’den 1-alfa
hidroksilaz enzimi vasitasi ile 1,25(OH)D;’e doniisiimiiniin sadece bobreklere ait bir
0zellik olmadig1 birgok calismada bildirilmistir. 1-alfa hidroksilaz enzimine ait gen
ve D vitamini reseptorii (VDR) geni renal hiicreler disinda, deri, prostat, paratiroid,
kemik doku, kolon, akciger, meme dokusu, monosit ve makrofajlar gibi bir¢ok hiicre
veya dokuda eksprese olabilmektedir. Belirtilen dokularda sentez edilen aktif D
vitamininin, bulunduklar1 dokularda daha ¢ok intrakrin veya parakrin faktor olarak
islev gordiigii, dolasimdaki aktif D vitamini diizeylerine gebelik, kronik bobrek
yetmezligi, sarkoidoz, tiiberkiiloz, graniilomat6z hastaliklar ve romatizmal hastaliklar

gibi 6zel durumlar diginda katki saglamadig bildirilmektedir (77).

D vitaminlerinin yarilanma 6mrii 3-4 hafta kadardir. Kanda en fazla bulunan
fraksiyon karacigerde olusan 25(OH) D3 metabolitidir. Bu nedenle organizmadaki D
vitamininin durumunu (sentez, alim, harcanma) en iyi yansitan parametre olarak

kabul edilmektedir. Yarilanma 6mrii 15-20 giin olarak bilinmektedir.
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Sekil 3. Vitamin D metabolizmas1 (77 numarali kaynaktan alinmistir.)

D vitamininin reseptor diizeyindeki etkisi aktif D vitamini sayesinde, diger
steroid hormonlarda oldugu gibi ya dogrudan olarak (saatler veya giinler i¢inde
gerceklesen) niikleer VDR {izerinden gen transkripisyonunu regiile ederek (genomik
etki) ya da daha kisa siirede (dakikalar) gerceklesen hiicre membrani {izerindeki
VDR iizerinden kalsiyum, kloriir gibi iyonlarin transmembran gecisini degistirerek
veya hiicre i¢i sinyal yolak aktivitelerini (cAMP, PKA, PLC, PI-3 kinaz ve MAP
kinaz) aktive ederek non-genomik etki gergeklestirmektedir (77). D vitaminine ait
yapilan gen ekspresyon caligmalarinin hemen hepsi, aktif D vitamininin dogrudan
veya dolayl1 olarak toplam genomun % 0,8 - % 5’ini regiile ettigini vurgulamaktadir
(77). Bu durum aktif D vitamininin hiicresel biliylimenin diizenlenmesi, DNA
onarimi, diferansiasyon, apopitozis, membran transportu, hiicresel metabolizma,

adezyon ve oksidatif stres gibi bircok olayda gorev almasini agiklamaktadir (78).
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Aktif vitamin D’ye ait reseptorler birgok dokuda (hipofiz, overler, deri, mide,
pankreas, timus, meme, bobrek, paratiroid bezleri, periferik lokositler)
tanimlanmistir. VDR; steroidler, tiroid hormonlar1 ve retinoik asit reseptdrlerini
iceren bir niikleer hormon reseptor siiper ailesinin bir {iyesidir. Aktif D vitamini
hedef hiicre membranin1 kat ettikten sonra her reseptdrde aktif D vitamininin
baglandig1 bir ligand baglayict bolge ve reseptoriin DNA’ya baglanmasini saglayan
iki adet parmak gibi ¢ikint1 yapan bolge ve bunlar1 kararli halde tutan birer ¢inko
atomu bulunmaktadir. VDR geninin hedef gende eksprese olabilmesi i¢in retinoik
asit X reseptorii (RXR) ile bir heterodimer olusturmasi gerekir. Boylece, aktif D
vitamininin bagli oldugu kompleks, DNA iizerinde bulunan D vitamini cevap
elemant (Vitamin D responsive element, VDRE) olarak bilinen bolgeye baglanir.
Sonug olarak; 1,25 (OH) 2D-VDR-RXR-VDRE etkilesimi sonucunda transkripsiyon
gerceklesmis olur. Bu transkripsiyonel aktivite ko-aktivator ve ko-represorlerle

denetlenmektedir (77).

Bu mekanizma ile Ca baglayici protein veya osteokalsin gibi gen iriinleri
down veya up regiile edilerek aktif D vitamininin genomik etkisi gerceklesir. VDR
genindeki olast genetik degisiklikler protein sekansindaki degisikliklere neden olur
ve bdylece Ca metabolizmasi yaninda hiicre proliferasyon ve immiin fonksiyonlarin
da etkilendigi onemli defektler ortaya c¢ikabilir. Diger yandan, aktif D vitamini,
plazma membran reseptoriine baglanarak cAMP gibi ikinci habercileri aktive ederek
Ca kanallari, pankreasin beta hiicreleri, vaskiiler diiz kaslar, bagirsaklar ve
monositler iizerinde de etkili olabilmektedir (non-genomik etki) (79-82). Non-
genomik yolak daha ¢ok pankreas beta hiicrelerinde, diiz kas hiicrelerinde, kalp kasi
hiicrelerinde bagirsak hiicrelerinde ve monositlerde aktiftir. Bu yolagin psoériazis, tip
| diyabet, romatoid artrit, multipl skleroz, Crohn hastaligi, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi sik goriilen kanserlerin gelisimi ile ilgili oldugu

ileri siirilmektedir (83,84).
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2.2.2. Vitamin D Eksikligi Nedenleri

Amerikan Gida ve Beslenme Kurulu'na gore giinlik D vitamini
gereksinimi ¢ocuk ve adolesanlar i¢in 400 IU/giin (en az 200 IU/giin), 50 yasina
kadar 400 IU/glin, 50 yas ve sonrast i¢in 600 [U/gilindiir (85). Yasamin ilk sekiz
haftasinda serum D vitamini diizeyi maternal vitamin D diizeyi ile korelasyon
gostermekte, sonraki aylarda ise giines 15181 daha belirleyici olmaktadir. Erigkin ve
cocuklarin yaklasik % 50°si D vitamini eksikligi riski altinda bulundugundan,
bugiin i¢in D vitamini eksikligi diinya ¢apinda bir epidemi olarak kabul
edilmektedir (86). D vitamini eksikligi i¢in risk faktorleri; term dist dogumlar,
koyu cilt, giines 1s1gindan yetersiz yararlanma, sismanlik, beslenme bozuklugu,

hava kirliligi ve yaslilik olarak belirlenmistir (87).

Tablo 3. D vitamini eksikligi nedenleri (88).

1) Emilim yetersizligi :
a) Diyetteki yetersizlik
b) Yetersiz giines 15181
c) Emilim bozuklugu (inflamatuar bagirsak hastaligi, ¢olyak hastaligi,
gastrektomi/bagirsak cerrahisi, pankreatik yetmezlik)
2) 25 hidroksilasyonda bozukluk :
a) Karaciger hastaliklar (siroz, alkolik karaciger hastalig1)
b) Ilaglar (antikonviilsanlar ve rifampin)
3) 1,25 hidroksilasyonda bozukluk :
a) Hipoparatiroidi
b) Bobrek yetmezligi
4) Serum Vitamin D baglayic1 protein seviyesinde azalma :

a) Bobrek yetmezligi

b) Nefrotik sendrom

Yeterli serum D vitamini diizeyi; rikets veya osteomalazi gelisimini 6nleyen,

diyetteki kalsiyumun optimal diizeyde emilimini saglayarak serum parathormon
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(PTH) diizeyini normal aralikta tutabilen serum D vitamini diizeyi olarak kabul
edilmektedir. Kan 25(OH)D; diizeyi doku vitamin durumunu gosteren en iyi
gostergedir. Serumda bulunan miktarina gére D vitamini yetersiz, diisiik, normal,
artmis ve toksik seviyede olarak smiflandirilir. Erigkinlerde arzulanan optimal D
vitamini diizeyi 32 ng/mL olarak kabul edilirken, ¢ocuklarda bu deger en az 20 ng

/mL olarak kabul edilmektedir (89-91).

Tablo 4. Serum 25(0OH)D; Diizeylerine Gore D Vitaminine Ait Klinik Tanimlamalar

(92)
25(0OH)Ds Kalsiyum Fosfor Alkalen
(ng/mL) (Ca) P) Fosfataz
(ALP)
D Vitamini Eksikligi <15 L— l 1
D Vitamini Yetersizligi < 15-20 — — T, —
Normal D Vitamini 20-100 — - -
D Vitamini Fazlaligi > 100 1 1 !
D Vitamini > 150 ) 7 }
Intoksikasyonu

2.2.3. Vitamin D’nin Besinsel Kaynaklar:

Dogada dogal olarak D vitamini i¢eren az sayida besin vardir (86). Hayvansal
besinlerden karaciger ve yagli balikta D vitamini bulunmaktadir. Diger kaynaklari;
makarna, tahillar, meyve suyu, yumurta sarisi, siit gibi besinlerdir. D vitamini
saglikli yasam icin gerekli bir vitamindir, yeterli miktarda alinmadiginda kolaylikla
eksikligi gelisir. Giiniimiizdeki beslenme planlarinda D vitamini i¢in 400-800 1U
giinliik alim onerilmektedir. D vitamini eksikligi mide-bagirsak sistemi hastalig1
olanlarda daha fazla goriiliir ve bu hastalar osteomalazi ve agir D vitamini eksikligi
acisindan risk altindadirlar (87). Avrupa’da giinliik iirlinler dahil olmak {izere pek
cok yiyecek D vitamini ile giiglendirilmistir (86). Vitamin D’nin viicut ihtiyacinin
biiyiilk kismi ciltte mor O&tesi 1smlarmin etkisi ile 7 - dehidrokolesterolden

sentezlenerek karsilanmaktadir. Bu nedenle y1l i¢cinde vitamin D iiretiminin en uygun
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oldugu aylarda, diizenli ve bilingli bir sekilde giines 1sinlarina maruz kalmak (eller ve
yiiziin haftada 2 saat etkili giines 151g1na maruz kalmasi ¢ogunlukla yeterlidir) her yas

icin D vitamini eksikliginden korunmada en etkili yoldur.

2.2.4. Vitamin D’nin Fizyolojisi

Bobrek ve plasenta tarafindan tiretilen 1,25(OH)D,, D vitamininin tek 6nemli
metabolitidir ve diger metabolitlerinin potansiyel rolleri belirlenememistir (93).
1,25(0OH)D, vitamini, DBP (D vitamini Baglayici Protein)’ye baglanarak hedef
dokulara taginir. DBP ortalama 53 kDa agirliginda bir globulin olup, DBP geni 4q11-
13 kromozomu iizerinde bulunmaktadir. Plazma DBP miktari, sirkiilasyonda bulunan
D vitamini ve metabolitleri miktarinin 20 katidir. Genelde DBP’nin % 5’1 D vitamini
ve metabolitleri ile doymus sekilde bulunmaktadir. 25(OH)D; veya 1,25(0OH)D,
vitamini total miktarinin yalniz % 1’inin dolasimda serbest bulunmasi, D vitaminin

intoksikasyonuna karsi 6nemli bir koruyucu mekanizmadir (94).

2.2.5. Vitamin D’nin Fonksiyonlar1
2.2.5.1. Vitamin D’nin Kalsiyum Metabolizmas: Uzerine Etkisi

Vitamin D, kalsiyum-fosfor hemostazinda, kemik gelisiminde ve dolayistyla
rikets gelisimi ve tedavisinde anahtar rol oynayan steroid yapida bir hormondur.
Vitamin D serum kalsiyum diizeyini normal sinirlarda tutmak i¢in bagirsak, kemik

ve bobreklerde ti¢ farkli mekanizma ile etki eder:

e Bagirsaklarda: 1,25(0OH)D, vitamininin net etkisi; ince bagirsak
liimeninden kalsiyum ve fosfor emilimini arttirir. D vitamini varhiginda diyetteki
kalsiyumun % 30 - % 40’1 emilirken D vitamini yetersizliginde kalsiyumun % 10 -
% 15’1 emilir. D vitamini bagirsaklardan fosfor emilimini de arttirir (83-95).

e Kemik dokuda: 1,25(OH)D, vitamini PTH ile sinerjistik etki gosterir.
Matiir osteoklastlarda PTH ve 1,25(OH)D, vitamini reseptorii bulunmaz. PTH ve
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1,25(0OH)D, vitamini osteoblastlar veya stromal fibroblastlar tizerindeki spesifik
reseptorlerine baglanarak, osteoblast hiicresinin ylizeyinde bulunan RANK (reseptor
activator nucleus factor-Kb) ligandinin iretimini uyarir. RANK ligandi immatiir
osteoklastlarin lizerinde bulunan RANK reseptoriine baglanarak immatiir osteoklast
prekiirsorlerinin matiir osteoklastlara degisimini uyarir. Olgun osteoklastlar cesitli
hidrolitik enzimler salgilayarak kemik matriksinden kalsiyum mobilizasyonunu ve
bunun yaninda diger minerallerin de dolagima salinmasini saglarlar (83-95).

e Bobreklerde: D vitamini bobreklerden de kalsiyum emilimini arttirir. D
vitamini PTH ile birlikte distal tiiblil hiicrelerine etki ederek etkisini gosterir.
Kalsiyum diisiikliigiinde ilk asamada D vitamini bagirsaklarda kalsiyum ve fosfor
emilimini arttirir, eger bu yeterli olmaz ise PTH kemik kalsiyumunu mobilize etmek
icin D vitamini sentezini arttirir. Ayrica hipofosfatemi PTH’dan bagimsiz olarak

bobreklerde 1,25 (OH)D;, sentezini arttirir (83-95).

2.2.5.2. Vitamin D’nin Kalsiyum Metabolizmasi Disindaki Etkisi

Daha onceleri vitamin D’nin yalnizca kalsiyum, fosfor ve kemik
mineralizasyonu ile ilgili aragtirmalar: ytriitiilmekte iken son 20 - 25 yilda yapilan
caligmalarda kemik metabolizmasi disinda da fonksiyonlari oldugu goriilmiistiir.
Fizyoloji ve tip alanindaki ilk Nobel Odiillerinden bir tanesi 1903 yilinda Dr. Niels
Ryberg Finsen’e glines 15181m1n kutanoz tiiberkiilozdaki yararli etkisini gostermesi ile
verilmistir. Daha sonraki dekatlarda D vitamini sentezi ile UV 1sinlar1 arasindaki
iliski bulunmus, vitamin D eksikliginin akut respiratuvar enfeksiyonlara etkisi 20.

yiizyilda arastirilmaya baslanmistir.

D vitamini hem kalsiyum metabolizmasi, hem de iskelet dis1 etkilerini VDR
araciligr ile yapar. VDR’nin hemen her hiicrede (beyin, kalp, mide, pankreas, deri,
meme, gonadlar, T ve B lenfositleri, monositler vs.) oldugunun gosterilmesi ile D
vitamininin kalsiyum metabolizmas: disindaki fonksiyonlar1 6nem kazanmaya
baslamistir. D vitamininin bdbrek disinda yapildigi yoniinde ilk bildiriler 1980°li
yillarda hiperkalsemi saptanan sarkoidoz ve tiiberkiilozlu olgularda uygun olmayan

bir sekilde normal veya yiiksek aktif D vitamini saptanan olgulara dayanmaktadir.
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Daha sonra makrofajlarin 25(OH)D’den aktif D vitamini yapma yeteneklerinin
oldugu bildirilmis; ardindan bu o&zelligin deri, meme, prostat, akciger ve beyin
dokularinda da oldugu bulunmustur. Tiim bu veriler D vitamininin parakrin ve
otokrin diizenleyici 6zellikleri oldugunu gostermektedir (95). Yapilan ¢aligmalar D
vitamininin otoimmun hastaliklar, inflamatuar bagirsak hastaligi, romatoid artrit
(RA), multipl skleroz (MS), diyabet (DM), bir¢ok kanser cesidi, kalp hastaliklari,
osteoporoz, enfeksiyoz hastaliklar gibi birgok hastalikta etkili rolii oldugunu

gostermistir.

D vitamininin hedef dokulardaki non-klasik etkilerini 3 grupta toplamak
miimkiindiir; Bunlar; immiin fonksiyonlarin regiilasyonu, hiicresel proliferasyon

ve diferansiyasyonun regiilasyonu ve hormon sekresyonunun regiilasyonudur
(96).
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Sekil 4. Vitamin D fonksiyonlar1 (97 numarali kaynaktan alinmistir)
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2.2.5.3. Vitamin D ve Immun Fonksiyonlarin Regulasyonu

D vitamini veya onun aktif metabolitlerinin immun fonksiyonlarin
modiilasyonu {izerine olan etkileri 3 Onemli calisma ile detaylandirilmaya

calisilmigtir. Bunlar;

a) Insan aktif inflamatuvar hiicrelerde (monositler, makrofajlar, dendritik

hiicreler ve aktive T ve B hiicreleri) VDR ’nin varligi,
b) Aktif vitamin D’nin T hiicre proliferasyonunu inhibe etme yetenegi ve

c) Sarkoidoz gibi hastaliklarda aktive olan makrofajlarin 1-alfa hidroksilaz

ekspresyonu ile aktif D vitamini liretimini saglamasidir (91).

Vitamin D, dogal immiin sistemde antimikrobiyal fonksiyonlar1 desteklerken
inflamatuvar aktiviteyi ve adaptif immiin yanitin baglama kapasitesini azaltir.
Kalsitriol ile insan monositlerinin tedavisinde TLR2-4 (Toll-like reseptor) sentezinin
inhibe edildigi gosterilmistir. TLR 0Ozgiin olmayan patojeni taniyan, erken
inflamatuvar immiin yanitin baslamasinda Onemli rolleri olan reseptorlerdir.
Monositler Tlizerindeki TLR’lerin sayisinin  azalmasi bunlarin  reseptorlerinin

aktivasyonu sonucu olusan proinflamatuvar TNF-a liretiminde azalmaya neden olur.

Vitamin D’nin antimikrobiyal fonksiyonlarindan sorumlu olan peptid, hCAP-
18 (human cathelisidin antimicrobial peptid-18) noétrofillerde, alveoler makrofajlarda
ve keratinositlerde bulunur. hCAP-18 gen promotor bolgesi VDR igerir, kalsitriol
VDR’nin ekspresyonunu artirir. Vitamin D3’lin diizenledigi diger antimikrobiyal
peptidler, katyonik peptidler, defensin-beta 2 ve 4’tiir. Bu peptidlerin vitamin D
tedavisi ile aktivasyonunun solunum yolu patojenlerine karsi antimikrobiyal

aktiviteyi artirdig1 gosterilmistir (98).

D vitamini kazanilmis immiin cevap lizerine inhibitor etki gosterir. Aktif D
vitamini Ozellikle immiinglobiilin iiretimini baskilar ve B hiicrelerinin plazma
hiicrelerine farklilasmasini inhibe eder. Yine D vitamini, T hiicre proliferasyonu
tizerine baskilayici etki yapar. VDR nin timus ve periferik T hiicrelerinde bulunmasi

D vitamininin T hiicre fonksiyonu ve gelisimi iizerine etkisi oldugunu
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gostermektedir. B hiicrelerinde ise VDR ihmal edilebilecek diizeydedir (82).
Antijenle uyarilan T hiicreleri sitokin tiretme durumuna gore iki farkli tip T hiicreye
ayrisir. Bunlar Thl (inflamatuar T-hiicreler), Th2 (anti-enflamatuar T-hiicreler). Th 1
hiicreleri; proenflamatuvar sitokinler, IFN-gamma, IL-2 ve TNF alfa tiretirken, Th-2
hiicreleri ise anti-enflamatuar sitokinler, IL4 ve IL5 tiretir ve antikor merkezli immiin
cevaptan sorumludur. Yapilan ¢alismalarla D vitamininin Th2 hiicreleri uyararak
antienflamatuar sitokinlerin (TGF-beta-1, IL-1, IL-4, 5) sentezini arttirdig1; boylece
in vivo ve in vitro olarak anti-inflamatuar etki gosterdigi saptanmistir. Yine D
vitamini Th1 hiicre lizerinden IFN-gamma, IL-2, IL-3 ve TNF-alfa salinimin1 inhibe
ederek antienflamatuar etki gosterebilmektedir (78). D vitamini eksikligi veya
yetersizligi durumunda aktive olan ve Thl yamiti i¢in Kkarakteristik olan
proenflamatuar sitokinler aslinda tip 1 DM, MS, RA ve enflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 gibi otoimmiin hastaliklarin etyopatogenezinde de gorev almaktadirlar
(92). Ayrica kalsitirol, insan dendritik hiicrelerinde antijen sunan molekiillerin ylizey
gosterimini azaltmistir (CDla ve MHC smif-II ve kostimiilatér molekiiller CD40,
CD80, CD86). Bu durum matiirasyon yetersizligine neden olur. Proinflamatuvar
sitokin IL-12’nin {iretimi azalmistir, antiinflamatuvar sitokin IL-10’un iretimi
artmistir (98). Kalsitirolle islem goren DC’ler T hiicreleri uyarmayabilir, boylece
yanitsizliga neden olur. Ayrica siipresif etkili CD4+ FoxP3+Treg’lerin (T regulatuvar

hiicre) indiiksiyonuna neden olur (99).

Yapilan bir ¢alismada, murin modelinde pulmoner eozinofilik infiltrasyon
olusturulmus; IL-4, IL-13 ve IgE iiretiminde artigla birlikte allerjenin indiikledigi T
hiicre proliferasyonu vitamin D ile erken donemde desteklendiginde bronkoalveoler
lavaj sivisinda ve akciger dokusunda eozinofil go¢iinde azalma ve IL-5 diizeylerinde

diisme saptanmistir (100).
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Sekil 5. Vitamin D’nin immun fonksiyonlara etkisi (101 numarali kaynaktan

alimustir)

Kalsitrioliin IFN-y iireten Th1 hiicrelerini azaltmasinin yani sira IL-4, IL-5 ve
IL-10 dretimini arttirdigint ve Th2 cevabi gelistirdigini gosteren ¢alismalarin yan
sira; IFN-y tireten hiicreleri azalttig1 gibi IL-4 iireten hiicreleri de etkilemedigi veya
azalttigr yani Th2 cevabi arttirmadigini gosteren calismalar da vardir. In vitro
caligmalarda kalsitrioliin konsantrasyonunun Th2 cevaba etkisini belirlemede 6nemli
cok az veya ¢ok fazla vitamin D’nin allerjik immiin cevabi

olabilecegi,

baslatabilecegi ileri siiriilmiistiir (102).

2.3. VITAMIN D VE ASTIM

Vitamin D’nin immun sistem fonksiyonlarma etkisi daha net olarak

arastirildik¢ca; bu hormonun astim gibi patogenezinde immun sistem fonksiyon
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bozuklugunun rol aldig1 hastaliklarin gelismesinde etkili olabilecegi diisiiniilmiistir.
Son yillarda vitamin D ile astim arasindaki iligki bir¢ok calismacinin ilgisini

¢cekmistir.

Vitamin D astim hipotezini arastiran deneysel modellerde eozinofilik
inflamasyon olusturulan murinlere vitamin D’nin eklenmesinin eozinofil gé¢ilinii ve
IL-5 diizeyini azalttig1 gosterilmistir (100). Kosta Rika’da 6-14 yas aras1 614 astiml
cocukta yapilan arastirmada ¢ocuklarin % 28’inde D vitamini eksikligi oldugu
goriilmustiir (103). Searing ve arkadaslar tarafindan yapilan bir baska calismada
astiml1 hastalarin % 47’sinde serum vitamin D diizeyi yetersiz saptanmis, vitamin D
diizeyi ile kullanilan total steroid dozu ve IgE arasinda ters yonde iliski oldugu,
FEV1 ve FEV1/FVC arasinda ise pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (104).
Yapilan bagka bir ¢calismada ise vitamin D serum diizeylerinin total IgE ve eozinofil
sayist ile ters iligkili oldugu tespit edilmis olup vitamin D diizeyleri yiiksek olan
hastalarin son bir yilda daha nadir hastaneye yatislarinin oldugu da goriilmiistiir.
Yine ayni calismada vitamin D diizeyi yiiksekligi ile antienflamatuvar tedavi
thtiyacinda azalma oldugu da gosterilmistir (103). Hastalarin periferik kan
hiicrelerinden hazirlanan kiiltiir ortamina deksametazon (10 veya 100 nmol/L) ve
vitamin D (10 nmol/L) eklenmesiyle mitojen aktive protein kinaz fosfataz 1
(MAPK-1) ve IL-10 mRNA’da sadece deksametazon verilmesine gore daha belirgin
bir artig saptanmustir. Vitamin D ve deksametazonun birlikte uygulanmasi ile T hiicre
popiilasyonunda 6nemli oranda doza bagl siipresyon gozlenmistir (104). Hypponen
ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada ise IgE diizeyleri ¢ok diisik ve
yiikksek olan hastalarda vitamin D diizeyinin diisiik oldugu saptanmistir (105).
Sutherland ve arkadaglar1 erigkin astimli hastalarda calisma yapmis, c¢alismanin
sonuglarmma gore serum vitamin D diizeyleri yliksek olan astimlilarda akciger
fonksiyonlart daha iyi saptanirken, Vitamin D diizeyleri diisiik olan hastalarda hava
yolu duyarliliginda artis saptanmistir. Ayrica, deksametazonla indiiklenen MAPK-1
ekspresyonunun vitamin D diizeyi ile korelasyon gosterdigi, IL-10 ekspresyonunda
ise onemli bir farklilik olmadigi saptanmistir (106). Bir diger popiilasyon bazlh
calismada 25(OH)D3 serum diizeyi ile birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi

arasinda kuvvetli bir iligki bulunmustur (109).
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Yukaridaki c¢alismalarin aksine vitamin D ile astim arasinda anlamli iliski
bulamayan ¢aligmalar da bulunmaktadir (108). Iskogya’da yapilan kohort
caligmasinda annelerinde vitamin D alimi daha diisiik olan bebeklerde bes yasinda
tekrarlayan vizing riskinde artis bulunmustur. Ancak spirometri ile ekshale edilen
nitrik oksit konsantrasyonu arasinda iliski saptanmamis; bronkodilator ilaca yanitta
ise sinirda bir azalma goriilmistir (109). Boston’da yapilan benzer ikinci
epidemiyolojik calismada da annenin gebelik boyunca aldigir vitamin D miktarmin
artis1, lic yasinda tekrarlayan hisilti atak riskinde azalma ile iliskili bulunmustur
(110). Bir diger calismada besin ve takviyelerle alinan vitamin D alimi ile ¢ocuklarda
bes yasindaki astim ve allerjik rinit gelisim riski arasinda negatif bir iliski
saptanmigtir (111). Bu calismalarda yeme siklig1 anketi kullanilmamasi ve serum

vitamin D ile ¢alisma yapilmamasi caligsmalarin degerini kisitlamaktadir (108).

Vitamin D’nin astim gelisimi iizerine etkisinin arastirildig1 ¢alismalarin yani
stra; arastirmacilarin vitamin D ile astim siddeti ve tedaviye yanit arasindaki iliskiyi
degerlendiren c¢aligmalar1 da vardir. Ayrica vitamin D’nin  solunum yolu
enfeksiyonlar1 ile iliskisini arastiran ¢alismalar da vardir. Viral {ist solunum yolu
enfeksiyonu nedeni ile tekrarlayan vizing atagi geciren infantlarda ileride astim
gecirme riski vardir. Bazi ¢aligmalarda RSV, rinovirus gibi spesifik viruslerin astim
ve allerjik hastalik gelismesinde etkili oldugu gosterilmistir (112,113). Viral solunum
yolu enfeksiyonlar1 astim alevlenmesinde de baslica risk faktorlerindendir.
Alevlenmelerde en sik suglanan etkenler ise rhinoviriis ve coronaviriislerdir.
Viriislerin  enfeksiyoz etkileri disinda da etkileri olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir. Maymun ¢alismalarinin yan1 swra insanlarda da rhinoviriis
enfeksiyonunun hava yolu enflamasyonunu tetikledigi, astim alevlenme ciddiyetini
arttirdig1 ve astimlilarda normal bireylere gére daha ciddi enfeksiyona sebep oldugu
bilinmektedir. NHANES III {in 14.000 hasta ile yaptig1 ¢aligmanin verilerine gore
vitamin D diizeyi diisiik olanlarda daha sik iist solunum yolu enfeksiyonuna
yakalanma oran1 saptanmis, astimli hastalarda ise bu iligki daha belirgin bulunmustur
(114). CoAst (Childhood Orgins of Asthma) calismasinda infant donemde rinoviriis
iliskili vizing gelisen bebeklerde altinci yasta astim gelisimi yiiksek bulunmustur
(115). CAMP (Chilhood Asthma Management Program) ¢alismasinda 1024 orta-agir

asttimli Kuzey Amerikali ¢ocuk degerlendirilmistir. Bu hastalarin % 35’inde vitamin
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D diizeyi yetersiz saptanmis, diisiik olanlarin dort yillik izlem periyodunda acile
basvuru sikliginin daha fazla oldugu saptanmistir (116). Erken viral solunum yolu
enfeksiyonlar1 genetik olarak yatkin kisilerde astim gelisimini tetikleyebilir ve bu
yolagin bir kism1 vitamin D yolu ile saglaniyorsa astimin 6nlenmesi i¢in bu yeni bir
tedavi modeli olusturacaktir. Vitamin D’nin dogal immiinitedeki rolii, duyarl
kisilerde astim ataklar1 ve enfeksiyonlara yatkinligi agiklayabilir (113). Boylece
vitamin D’nin solunum yolu enfeksiyonlarini azaltarak hem astimin baglamasina hem

de ataklar1 tizerine etkili olabilecegi ileri siiriilmektedir (117).

Astimda kontroliin saglanmasinda da vitamin D’nin  6nemli rol
oynayabilecegi ¢esitli calismalarda gosterilmistir. Xystrakis ve arkadaglar1 tarafindan
yapilan bir calismada steroide direncli astimli hastalardan alinan periferik kandan
elde edilen kiiltiir ortaminda CD4 + T lenfositlerine deksametazon ve vitamin D
eklenmesinin bu hiicrelerden IL-10 salinimini artirdigi saptanmistir (113). Zhang ve
arkadaslarinin yaptiklar calismada, steroidlerin antiinflamatuvar mekanizmalarinda
rol oynayan bir yolakta bulunan mitojen aktive protein (MAP) aktivitesini vitamin
D’nin artirdig1 saptanmustir (118). Vitamin D’nin regulatuar T hiicre (Tregs) sayisini
arttirdiina dair veriler bulunmaktadir (119,120). Bu hiicreler, hava yolu
enflamasyonu ve hava yolu asin duyarlilifina sebep olan immiin yanitin
aktivasyonunu engeller. Hiicresel diizeyde, dendritik hiicreler Th2 hiicrelerini
allerjen sunarak aktive ederler, Tregs, Th2 hiicreleri direkt olarak ya da dendritik
hiicreler araciligiyla inhibe ederek 1L-10 ve TGF-f salgilarlar (121). Bu hiicrelerin
ozellikle steroid rezistan astimda rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir. Steroid rezistan
hastalarin CD4+ hiicreleri deksametazon ile uyarildiginda IL-10 salgilamamaktadir
(122). Vitamin D’nin tek basina ve deksametazon varliginda Tregs hiicrelerinden IL-
10 iiretimini arttirdigr gosterilmistir (123, 124). Vitamin D’nin, glukokortikoidler ile
IL-10 salinim1 bozulmus olan steroid rezistan hastalarda Tregs hiicrelerden IL-10
salimimminm indiikledigi gosterilmistir (113). Ancak yakin zamanda yapilan in vivo
caligmalarda, in vitro calismalarin aksi sonuclar elde edilerek, glukokortikoid
maruziyetinde periferik kan mononiikleer hiicrelerinden IL-10 saliniminin artmadigi
gosterilmigtir (125). Vitamin D’nin insan hava yolu diiz kas hiicrelerinin kemokin
ekspresyonunu degistirdigi ve ek olarak steroid rezistans geninin ekspresyonunu

inhibe ettigi 6ne siiriilmiistiir (126).
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Bagka bir calismada ise, brons diiz kasinda bulunan VDR’ye bakilmis ve
Vitamin D’nin astim patogenezinde de rol oynayan yaklasitk 400 adet genin
ekspresyonunda rol oynadigi gsterilmistir (127). Bu iligki astimli hastalarda hava

yolu yeniden yapilanmasi ile iligkili olabilir.

Aktive glukokortikoid reseptorleri, glukokortikoid-reseptor-elementleri ile
etkileserek antiinflamatuvar gen ekspresyonunu aktive ederken; sitokin
transkripsiyon faktor iizerinde de etki gostererek enflamatuvar gen ekspresyonunu
inhibe eder. Glukokortikoid reseptor fosforilasyonu MAPK ile uyarilir ve bu
uyarilma glukokortikoid reseptorlerinin fonksiyon kaybina neden olur (128,129).
Glukokortikoidler ise MAPK’nin inaktivatori olan MAPK-1 fosfataz (MPK-1)
ekspresyonunu arttirarak anti enflamatuvar hiicresel yanit olustururlar (130). Yapilan
calismada, artmig vitamin D serum konsantrasyonlar: ile in vitro glukokortikoid-
induced MPK-1 ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmig, bu sonug¢ tim
astiml1 hastalarda 6nemli olmakla beraber Ozellikle steroid tedavisi almamis olan
hastalarda daha dikkat ¢ekici olmustur. Bu ¢alisma ile vitamin D takviyesi ile astim

hastalarindaki glukokortikoid cevabinin arttirilabilecegi 6ne stiriilmiistiir (125).

41



3. GEREC VE YONTEM

Kegioren Egtim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Allerji Poliklinigi’ne 1 Ekim
2012 - 31 Aralik 2012 tarihleri arasinda ayaktan basvuran, cocuk allerji uzmani
tarafindan anamnez, fizik muayene ve solunum fonksiyon testleri ile astim tanisi
konulan, 72 hasta ile benzer yas ve cinsiyet 6zelliklerine sahip 66 saglikli yetiskin
kontrol grubu olarak alinmigtir. Calismamiz T.C. Saglik Bakanligir Tiirkiye Kamu
Hastaneleri Kurumu Ankara ili 2. Bélge Kamu Hastaneler Birligi Genel Sekreterligi
Kecidren Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Say1

No: B.10.4.1SM.4.06.68.49 Tarih:12.09.2012).

3.1. CALISMAYA DAHIL OLMA KRiTERLERI

1. 6- 18 yas arasinda olmak.
2. Cocuk Allerji Uzmani tarafindan astim tanis1 almis olmak.

3. 1 yasindan sonra D vitamini tedavisi almamig olmasi.

3.2. CALISMAYA DAHIL OLMAMA KRIiTERLERI

1. Eslik eden kronik hastalig1 olmasi.

2. D vitamini tedavisi aliyor olmasi.

3.3. CALISMA PROTOKOLU

Calisma prospektif olarak yapildi. Calismadaki tiim katilimeilarin
ebeveynlerine onam formu imzalatildiktan sonra hastalarin demografik bilgileri,
antropometrik Olgiimleri, daha 6nce D vitamini tedavisi alip almadiklari, astim

semptomlarinin siire ve 6zellikleri, eslik eden atopi olup olmadigi, astim tedavisi igin
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almakta olduklar ilaclar, son ii¢ aydaki astim kontrol diizeyi ve siddeti, son bir yilda
gecirdigi atak sayisi, doktor tarafindan konulmus ek hastalik bilgilerini de igeren

ayrintili anket uygulandi ve fizik muayene yapildi. Tiim katilimcilara SFT yapildi.

Calismaya Ankara Kec¢ioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Allerji
Poliklinigi’ne bagvuran, ¢cocuk allerji uzmani tarafindan astim tanis1 konulan 72 hasta
ve kontrol grubu olarak genel gocuk poliklinigine basvuran, hasta grubu ile benzer
demografik oOzelliklere sahip ve rutin olarak yapilan muayene bulgulari tamamen
normal olan 66 hasta alindi. Kronik hastaligi olan ve 1 yasindan sonra D vitamini
tedavisi alan hastalar ¢alismaya alinmadi. Tiim hastalarin yaslari, viicut agirliklar: ve
boylari not edildi. Hastalarin viicut agirhigr elektronik tarti ile oda giysileri i¢inde ve
boylar1 ¢iplak ayakla, ayakta dik dururken derin inspirasyon sirasinda basa temas
eden zemine paralel ince gubuk ile ayak tabani ve bagin en iist noktasi arasi mesafe
alacak sekilde 6lgiildii. Viicut kitle indeksleri (BMI) agirhk (kg) / boy (m)? ile
hesaplandi, Neyzi standartlaina gére BMI’in persentil araligi degerlendirildi (131).

95 persentil {izerinde olan hastalar: Obez.

85-95 persentil araliginda olan hastalar: Fazla kilolu.

5-85 persentil araliginda olan hastalar: Normal.

5 persentil altinda olan hastalar: Diisiik kilolu olarak degerlendirildi. (132)

Tiim hastalara SFT yapildi. SFT American Thoracic Society (ATS)
kriterlerine gore elektronik spirometre ile (kalibrasyonu yapilmig) Cocuk Allerji
Poliklinigi’nde olgiildii. FEV1, FVC c¢ocuklarin burnuna mandal takilarak ¢ocuk
allerji hemsiresi tarafindan Olgiildii. Hastalarin testten Onceki son 6 saat iginde
bronkodilatér kullanmamis olmalarina dikkat edildi. Astim tanisi ile takip edilen
hastalarin cilt testleri ve atopi durumlar1 formlarina not edildi. Cilt testinde kontrol
icin histamin ve salin solusyonu kullanildi, 6n kol i¢ yiiziine Dermatophagoides
farinae (ev akarlar1), Dermatophagoides pteronyssinus (ev tozu), kedi tiiyii, miks
¢imen poleni, mix aga¢ poleni, Alternaria tenuis’e karsi reaksiyona bakildi. Bir

damla gliserinli test soliisyonu daha Once belirlenmis bolgeye damlatilarak {izerine
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stallerpoint (ucu prizmatik, disposable polymethactrylate, deri ve deri altt dokusuna
zarar vermeyen, yeterli doz test soliisyonunun deri altina gitmesini saglayan prick
testlerinin daha kolay ve emniyetli uygulanmasini saglayan igne) batirildi. Hastaya
enjeksiyon yapilan bolgenin {izeri kapatilmadan ve kasinmadan beklenerek, cilt
tepkisi 20 dakika sonra okundu. Ayrica hastalarin dosyalar1 da incelenerek daha 6nce

bakilan rast sonuglarina gore atopi durumlar1 formlarina not edildi.

Hastalarin atak siddeti ve kontrol durumu cocuk allerji uzmani tarafindan
degerlendirilerek not edildi. Astim kontrolii GINA kriterlerine gore semptom sikligi,
aktivasyon kisitliligi, gece uyanma, 2 agonist kullanimi, SFT degerleri (PEF, FEV1)
ve son 1 yildaki atak sayisina gore kontrollii, kismi kontrollii ve kontrolsiiz olmak
tizere 3 grupta siniflandirildi. (Astim kontroliine gore smiflama Genel Bilgiler

kisminda Tablo 2’de verilmistir).

Astim siddeti, ¢ocuk allerji uzmam tarafindan GINA kriterlerinde belirtilen
semptom ve bulgulara gore; intermittan, hafif persistan, orta persistan ve agir
persistan olamak tizere sinflandirildi. (Astim siddeti ile ilgili siniflama Genel Bilgiler

kisminda Tablo 1’ de verilmistir.)

Buna ek olarak biitiin hastalardan periferik vendz kan Ornegi alinarak
25(0H)2 vitamin D3, tam kan sayimi (eozinofil yiizdesi), total IgE ve vitamin D
diizeyini etkileyebilecek serum parametrelerinden kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz
diizeylerine bakildi. Hastalardan alinan vendz kan 6rnekleri EDTA’l tiiplere 2 ml
konularak hemogram calisildi. Kapali sistem tiip yontemi ile Beckman LH 780
marka cihazda fotometrik yontem ile ¢alisilan tam kan sayiminda belirlenen eozinofil
yiizdesi, beyaz kiire sayisi ile carpilarak mm? deki eozinofil sayist hesaplandi.
Eozinofil sayisinin 400 hiicre/mm3 {izerinde olmas1 eozinofili olarak degerlendirildi.
Serum Ca, P, ALP, IgE i¢in biyokimya tiipline 2 ml kan alindi. Biyokimya tiipiine
konulan kan ornekleri, oda 1sisinda 10 dakika bekletildi. Tamamen pihtilastiktan
sonra 4500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. 3 ml’lik serum &rnegi 25(OH)D, Ca, P,
Ig,E 6lciimii i¢in plastik tiiplere konuldu. Biitiin serum 6rnekleri analiz edilinceye
kadar, - 80 °C’de donduruldu. Analiz Oncesi tim ornekler bir gece -20°C’de

bekletildikten sonra + 4 °C’ye konularak ¢6ziilmeleri saglandi.
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Cozlinen orneklerden Ca, P ve ALP Beckaman AU 680 markali cihazda
fotometrik yontem ile, Total Ig E Beckman Coulter Immage 800 marka cihazda
nefelometrik yontem ile ayn1 giin merkez laboratuarinda 6l¢tildii. Serum seviyesi 180

(internasyonel tinite) IU/ml iizeri IgE degerleri yiiksek deger olarak kabul edildi.

Vitamin D o6lgiimii i¢in alinan venéz kan ornekleri EDTA’l1 tiiplere 2 ml
konularak 25(OH)D3 diizeyi Diasonin Liaisan marka cihazda kemiliiminesans
immiinometrik assay yontemi ile calisildi. Serum 25(OH)D degeri 20 ng/mL’nin
istlinde olan vakalar normal sinirlarda, 20 ng/ml altinda olan vakalar ise vitamin D

eksikligi olarak kabul edildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapildi.
Tanimlayic istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median (min — maks), nominal

degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) olarak gosterildi.

Grup sayist iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi student testi ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann
Whitney Testi ile arastirildi. Grup sayist ikiden fazla oldugunda gruplar arasinda
ortalamalar yoniinden farkin 6nemlili§i ANOVA varyans analizi testi ile ortanca
degerler yoniinden farkin onemliligi Kruskal Wallis testi ile arastirildi. Nominal

degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile degerlendirildi.

Stirekli  degiskenler arasindaki iligki arastirllirken dagilim normal
olmadiginda Spearman korelasyon testi ile normal oldugunda Pearson korelasyon

testi ile degerlendirildi.

p < 0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yaslar1 6-18 yas arasinda degisen 72 astimli hasta ile benzer

demografik 6zelliklere sahip 66 saglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak alindi.

4.1. KLINIK OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Calismamizda incelenen hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik
ozellikleri Tablo 5’te sunulmustur. Astimli hasta grubunun yas ortalamasi 10,28 +
2,70 yil iken; kontrol grubunun yas ortalamasi 10,81 + 2,69 yil idi (p=0,198). Astimli
grubun 38’1 (% 52,8) kiz, 34’1 (% 47,2) erkek iken kontrol grubunun 36°s1 (% 54,5)
kiz, 30’u (% 45,5) erkek idi (p=0,08). Calismaya katilan astiml1 hastalarin viicut kitle
indeksleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda arada anlamli fark saptanmadi.
(p=0,26). Astiml1 hasta grubunda obez (> 95 persentil) kabul edilen hasta sayis1 8 (%
53,3) iken, kontrol grubunda obez sayis1 7 (% 46,7) idi (p=0,206).

Tablo 5. Astimli hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Astimh hasta grubu Kontrol grubu p
n=72 n=66

Cinsiyet n, (%0)
Kiz 38 (52,8) 36 (54,5) 0,830
Erkek 34 (47,2) 30 (45,5)
Yag* 10,28 £2,70 10,81 + 2,69 0,198
BMI (kg/m?) 18,92 19,07 0,460
BMI n, (%)
> 95 persentil 8 (53,3) 7 (46,7) 0,200
85-95 persentil 3 (25) 9 (75)
5-85 persentil 58 (54,2) 49 (45,8)
< 5 persentil 3(52,2) 1(1,5)
*ort+SS
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4.2. LABORATUVAR BULGULARININ KARSILASTIRILMASI

Astiml1 hasta ve kontrol grubunun o6lgiilen serum total IgE, Ca, P, ALP,
eozinofil, FEV1 ve FEV1/FVC diizeyleri Tablo 6’da gosterilmistir. Astimli hasta
grubu ve kontrol grubunun serum total IgE diizeyleri karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlamli fark saptandi (p=0.000). Astimli hastalarin serum total IgE diizeyi
178 £ 269,6 iken, kontrol grubunun serum total IgE diizeyi 41,1 + 76,85 idi. Astimh
hasta grubu ve kontrol grubunun eozinofil diizeyleri karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlamli fark saptandi (p=0.003). Astimli hasta grubunun eozinofil diizeyi
224,2 + 170,9 iken; kontrol grubunun eozinofil diizeyi 152,1 + 171,3 idi. Ca, P ve
ALP diizeyleri arasinda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Astimli hastalarin
serum Ca diizeyi 9,81 + 0,38 iken, kontrol grubunun 9,81 + 0,38 idi (p=0,061).
Astimli hastalarin serum P diizeyi 4,35 + 0,544 iken, kontrol grubunun 4,2 + 0,62 idi
(p=0,551). Astimli hastalarin serum ALP diizeyi 204 + 84,9 iken, kontrol grubunun
198 £ 69,8 idi (p=0,946).

Astiml1 hasta grubu ve kontrol grubunun FEV1 ve FEVI1/FVC diizeyleri
karsilastirildiginda arada anlamli fark saptandi. Astimli hastalarin Glgiilen FEV1
diizeyi 84,84 + 12.25 iken, kontrol grubunun 96,15 + 9,82 idi (p=0,000). Astiml
hastalarin dl¢iilen FEV1/FVC diizeyi 110,22 + 5,69 iken, kontrol grubunun 112,77 +
5,010 idi (p=0,001).

Tablo 6. Astim ve kontrol grubunun klinik ve laboratuar parametreleri*

Astimh hasta grubu Kontrol grubu
n=72 n=66 g
Total IgE 178 +269,6 41,1 £76,85 0.000
Eozinofil 2242 +£170,9 152,1+171,3 0.003
Ca 9,81 +0,38 9,81 +0,38 0,061
P 4,35+ 0,544 4,2 +0,62 0,551
ALP 204 £ 84,9 198 + 69,8 0,946
FEV1 84,84 + 12.25 96,15+ 9,82 0,000
FEV1/FVC 110,22 + 5,69 112,77 £5,010 0,001

*Veriler ort + SS olarak verilmistir.

47



4.3. ASTIMLI HASTALARIN DERI TESTI, ASTIM SIDDETi VE ASTIM
KONTROLU

Astim nedeni ile takip edilen 28 (% 20,3) hastada deri testi pozitif iken, 45 (%
32,6) hastada deri testi negatif olarak geldi. Astimli hastalar kontrol grubuna goére
smiflandirildiginda 26 (% 35,4)’s1 kontrolld, 35 (% 47,9)’1 kismi kontrollii, 12 (%
16,4)’si kontrolsiiz astim nedeni ile takipliydi. Calisma stiresi igerinde Cocuk Allerji
Poliklinigi’ne bagvuran orta ve agir persistan astimli hasta sayist az oldugundan, bu
grup hastalar ¢aligmaya dahil edilmeyerek, astim siddetine gore hastalar intermittan
ve hafif persistan olmak iizere iki gupta degerlendirildi. Intermittan astimli hasta
sayist 37 (% 50,7), hafif persistan astimli hasta sayis1 36 (% 49,3) idi. Calismamizda
incelenen astimli hastalarin atopi durumu, hastalik siddeti ve kontrol durumuna gore

siniflamasi Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 7. Astimli hastalarin deri testi, siddet ve kontroliine gore siniflamasi

Astimh hasta grubu
n=72

Deri testi n, (%0)
Pozitif 27 (37,5)
Negatif 45 (62,5)
Astim Siddeti n, (%)
Intermittan astim 36 (50)
Hafif persistan intermittan 36 (50)
Astim Kontrol Durumu n, (%)
Kontrolli 25 (34,7)
Kismi kontrollii 35 (34,7)
Kontrolsiiz 12 (16,6)
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4.4, ASTIMLI HASTA VE KONTROL GRUBUNUN D VITAMINi
DUZEYINE GORE KARSILASTIRILMASI

Astiml1 hasta grubu ve kontrol grubunun serum vitamin D diizeyleri
karsilastirildiginda arada anlamli fark saptandi. Astimli hasta ve kontrol grubunun
vitamin D diizeylerine ait veriler Tablo 8’de verilmistir. Astimli hasta grubunun
serum Vitamin D diizeyi ortalamas1 14,44 + 6,203 ng/mL iken kontrol grubunun
serum vitamin D diizeyi ortalamas1 17,85 + 6,67 ng/mL idi (p=0,004). Astiml1 hasta

grubunda ve kontrol grubunda vitamin D diizeyi histogrami Sekil 6’da verilmistir.

Calisma grubumuz degerlendirildiginde, astimli hasta grubunun 14’iiniin (%
19,4) serum vitamin D diizeyi normal (serum vitamin D diizeyi > 20 ng/ml) iken,
kontrol grubun 23’iniin (% 34,8) vitamin D diizeyi normal idi. Astimli hasta
grubunda 58 (% 80,6) kiside vitamin D diizeyi 20 ng/ml’ nin altinda, kontrol
grubunda ise 43 (% 65,2) kisinin vitamin D diizeyi 20 ng/ml’ nin altinda idi
(p=0.041). Calisma grubumuz vitamin D  eksikligine gore ayrmntili
degerlendirildiginde, astimli hasta grubunda 38 (% 52,8) kiside vitamin D eksikligi
(serum vitamin D diizeyi < 15 ng/ml) saptanirken, kontrol grubunda 24 (% 38.,4)
kiside eksiklik saptandi. Astimli hastalarin 20’sinde (% 27,8) vitamin D yetersizligi
(serum vitamin D diizeyi 15-20 ng/ml) saptanirken, kontrol grubunun 19’unda (%

28,8) vitamin D yetersizligi saptandu.

Tablo 8. Astimli hasta ve kontol grubunun vitamin D diizeyine gore

degerlendirilmesi
Astimh hasta grubu | Kontrol grubu
n=72 n= 66 P

Vitamin D diizeyi (ng/ml)* 14,44 + 6,203 17,85 + 6,67 0,004
Vitamin D diizeyi n, (%)
Normal vitamin D diizeyi (>20ng/ml) 14 (19.4) 23 (34.8)
Vitamin D yetersizligi/eksikligi (<20 0,041

58 (80,6) 43 (65,2)
ng/ml)
*ort+SS
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Sekil 6. Astim ve kontrol grubunda vitamin D diizeyi

45 ASTIMLI HASTA VE KONTROL GRUBUNUN VITAMIN D
DUZEYINE GORE DEMOGRAFIK OZELLIiKLERIi

Astimhi hasta ve kontrol grubunun vitamin D eksikligine gore demografik
ozellikleri Tablo 9’da verilmistir. Astimli hasta ve grubunda vitamin D diizeyi
cinsiyete gore karsilastirildiginda arada anlamli fark bulunmadi. Astimli hasta
grubunda kizlarin serum ortalama vitamin D diizeyi 14,20 + 6,74 ng/ml, erkeklerin
serum ortalama vitamin D diizeyi ise 14,70 + 5,63 ng/ml olarak saptandi1 (p=0.062).
Kontrol grubunda ise kizlarin (16,10 = 6,55 ng/ml) ve erkeklerin (19,96 + 6,28
ng/ml) serum ortalama vitamin D diizeyi arasinda anlamli fark bulunmadi

(p=0,026/bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli degil).
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Tablo 9. Astimli hasta ve kontrol grubu vitamin D diizeyine gore demografik

ozellikleri
Vitamin D diizeyi (ng/ml) p
Astimh hasta grubu*
Kiz 14,20 + 6,74
0,621
Erkek 14,70 £ 5,63
Kontrol grubu*
Kiz 16,10 + 6,55
0,026
Erkek 19,96 + 6,28
Toplam*
Kiz 15,12 + 6,67
Erkek 17,17 + 6,46
*ort+SS

4.6. ASTIMLI HASTA GRUBU VE KONTROL GRUBUNUN VIiTAMIN D
EKSIKLIGINE GORE AYRINTILI DEMOGRAFiIK
OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Astimli hasta grubu ve kontrol grubunun vitamin D eksikligine gore
demografik ozellikleri Tablo 10°da verilmistir. Her iki grup vitamin D eksikligi
acisindan cinsiyete gore ayrintili olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda vitamin
D eksikligi acisindan arada anlamli fark saptanmadi (p= 0.835). Astimli hasta
grubunda vitamin D eksikligi (Vitamin D < 20 ng/ml) 29 kiz ve 29 erkekte
gortliirken (p=0.201), kontrol grubunda vitamin D eksikligi erkeklerden 16 kiside,
kizlardan ise 27 kiside saptand1 (p=0.138). Her iki grup vitamin D eksikligi agisindan
yas ortalamasma gore smiflandirildiginda ise arada anlamli fark saptanmadi

(p=0,152).
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Tablo 10. Astimli hasta ve kontrol grubunun vitamin D eksikligine gore

demografik 6zellikleri

Astimh hasta grubu Kontrol grubu Toplam
n=72 n=66 n=138
Vitamin D eksikligi Vitamin D eksikligi p
(<20 ng/ml) (<20 ng/ml)
var yok var yok
Kiz n, (%) 29 (50) 9 (64,3) 27 (62,8) 9 (39,1)
Erkek n, (%) 29 (50) 5(35,7) 16 (37,2) 14 (60,9) 0,835
p=0,201 p=0,138
Yag* 1041+2,80 | 9,75+2,22 | 11,15+2,55 | 10,17+ 2,88 0.152
p=0,566 p=0,122
*ort+SS

4.7. ASTIMLI HASTA VE KONTROL GRUBUNUN VITAMIN D DUZEYIi
ILE LABORATUVAR BULGULARI ARASINDAKI {LISKININ
KARSILASTIRILMASI

Astimli hasta ve kontrol grubunda Total IgE diizeyi (IU/ml) ve eozinofil
sayist (n/mm?3) ile vitamin D (ng/ml) diizeyi arasindaki iliski Tablo 11°de verilmistir.
Her iki grup arasinda vitamin D diizeyi ile Total IgE diizeyi ve eozinofil sayisi

arasinda korelasyon saptanmadi.

Tablo 11. Astimli hasta ve kontrol grubunda vitamin D diizeyi (ng/ml) ile Total IgE

ve eozinofil sayisi arasi iliski

Astiml1 hasta grubu Kontrol grubu
n=72 n =66
P P
Total IgE (1U/ml) 0,429 0,884
Eozinofil (n/mm3) 0,227 0,403
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4.8. ASTIMLI HASTA VE KONTROL GRUBUNUN VITAMIN D
EKSIKLiGINE GORE SFT ARASINDAKI TLISKININ
KARSILASTIRILMASI

Hasta ve kontrol grubunun kendi igerisinde vitamin D eksikligini etkileyen
solunum fonksiyon testi sonuglarina gore degerlendirilmesi Tablo 12’de verilmistir.
Astiml1 hasta ve kontrol grubunda vitamin D eksikligi ile FEV1 ve FEV1/FVC

arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Tablo 12. Astimli hasta grubu ve kontrol grubunun vitamin D eksikligine gore

solunum fonksiyon testi sonuglari

Astimh hasta grubu Kontrol grubu

n=72 n=66

Vitamin D eksikligi(< 20 ng/ml) Vitamin D eksikligi(< 20 ng/ml)

var yok var yok
FEV1 (%)* 83,6 = 12,08 90+12,01 94,81 + 8,24 98,65 + 12,04
p=0,111 p=0,112
FEV1/FVC (%)* 109,65 £ 5,77 112,57 + 4,89 113,55 + 4,86 111,30 + 5,04

p=0,055 p=0,094

*ort+SS

4.9. ASTIMLI HASTA GRUBUNUN VITAMIN D EKSIKLIGINE GORE
ASTIM SIiDDETI VE ASTIM KONTROL DURUMUNA GORE
KARSILASTIRILMASI

Astiml1 hasta grubunun vitamin D eksikligine gore astim siddeti ve astim
kontrol durumuna gore degerlendirmesi Tablo 13’de gdsterilmistir. Intermittan astim
nedeniyle takip edilen 36 hastadan 24’tinde (% 66,7) vitamin D eksikligi saptanirken,
hastalarin 12’sinde ise (% 33,3) vitamin D diizeyi normal olarak saptandi. Hafif
persistan astim grubunda olan hastalarin 34’tinde (% 94,4) vitamin D eksikligi
varken, 2 (% 5,6) hastada normal siirlarda vitamin D diizeyi bulundu. Astim siddeti

ile vitamin D eksikligi arasinda anlamli fark bulundu (p =0,003).
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Astim nedeniyle takip edilen hastalar kontrol durumuna gore incelendiginde
vitamin D eksikligi ile astim kontrolii arasinda anlamli fark saptandi (p =0,004).
Kontrollii olarak kaydedilen 25 hastadan 15 inde (% 60) vitamin D diizeyi 20
ng/ml’nin altinda iken, 10 (% 40) hastada normal vitamin D diizeyi saptandi. Kismi
kontrollii grupta yer alan 35 hastadan 3’linde (% 88,6) vitamin D diizeyi 20
ng/ml’nin altinda iken, 4 (% 11,4) hastada normal vitamin D diizeyi saptandi.
Kontrolsiiz grupta ise takip edilen 12 hastanin hepsinde (% 100) vitamin D diizeyi 20
ng/ml’nin altinda saptandi. Caligmamiza katilan astiml1 hastalardan kontrollii grupta
olan 25 hastanin ortalama vitamin D diizeyi 17,1 £ 7.1 ng/ml, kismi kontrolli 35
hastanin vitamin D diizeyi 12,87 + 5,4 ng/ml, kontrolsiiz grupta yer alan 12 hastanin

ise 13,4 + 4,26 olarak geldi (p=0,055).

Tablo 13. Astimli hasta grubunun vitamin D eksikligine gore astim siddeti ve astim

kontrol durumu

Vitamin D eksikligi Normal Vitamin D
(<20 ng/ml) diizeyi p
(>20 ng/ml)
Astim Siddeti n, (%)
Intermittan astim 24 (66,7) 12 (33,3)
0,003
Hafif persistan astim 34 (94,4) 2 (5,6)
Astim Kontrolii n, (%)
Kontrolli 15 (60) 10 (40)
Kismi kontrollii 31 (88,6) 4(11,4) 0,004
Kontrolsiiz 12 (100) 0(0)

Astimli hasta grubunun astim siddeti ve kontrol durumuna gére vitamin D
eksikligi acisindan ayrintili olarak degerlendirildiginde de arada anlamli fark
saptandi (Tablo 14). Intermmittan astim nedeniyle takip edilen hastalardan 16 (%
44.4) hastanin, hafif persistan astim nedeniyle takip edilen hastalardan 22 (% 61,1)
hastanin bakilan vitamin D diizeyi 15 ng/ml’nin altinda saptanmistir (p=0,012).

Astim kontrol durumuna gore degerlendirildiginde kontrollii grupta 9 (% 36)
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hastanin, kismi kontrol grubunda 23 (% 65,7) hastanin, kontrolsiiz grupta ise 6 (%

50) hastanin vitamin D diizeyi 15 ng/ml’nin altinda olarak gelmistir (p=0,007).

Tablo 14. Astimli hasta grubunun vitamin D eksikligine gore astim siddeti ve astim

kontrol durumuna gore ayrintili degerlendirilmesi

Vitamin D Vitamin D Normal Vitamin p
Eksikligi Yetersizligi D Diizeyi (>20
(<15ng/ml) (15-20 ng/ml) ng/ml)
Astim siddeti
n, (%)
Intermittan 16 (44,4) 8 (22,2) 12 (33,3) 0,012
Hafif persistan 22 (61,1) 12 (33,3) 2 (5,6)
Astim kontrolii
n, (%)
Kontrollii 9 (36) 6 (24) 10 (40) 0,007
Kismi kontrollii 23 (65,7) 8 (22,9) 4 (11,4)
Kontrolsiiz 6 (50) 6 (50) 0(0)

Calismamizda yer alan astiml1 hastalarin son bir yildaki ortalama atak sayis1 3

0-10) olarak saptandi. Son bir yil i¢inde atak ge¢irmeyen hasta sayis1 25 (% 34,7), 1-
P y g Y y

4 atak geciren hasta sayis1 18 (% 25,1), 5 atak ve daha fazla atak geciren hasta sayisi

29 (% 40,2) olarak bulundu. Akut atak sayisi ile vitamin D diizeyi aras1 iliski Sekil

7’de verilmistir. Akut atak sayisi ile vitamin D diizeyi (ng/ml) arasindaki iligki

incelendiginde arada anlamli fark saptandi (p=0,048, r=-0,234).
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Sekil 7. Akut atak sayisi ile vitamin D diizeyi arasi iligki

4.10. ASTIMLI HASTA GRUBUNDA VITAMIN D DUZEYi iLE DERI

TESTI ARASINDAKI ILISKININ KARSILASTIRILMASI

Astiml1 hasta grubu vitamin D eksikligi ile deri testi sonuglarina gore
karsilastirilmis, sonuglar Tablo 15°de verilmistir. Bakilan ¢alisma grubunda vitamin

D eksikligi ile deri testi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=

0,360).

Tablo 15. Deri testi ile vitamin D diizeyi arast iligki

Deri testi Vitamin D eksikligi | Normal Vitamin D p
(<20 ng/ml) diizeyi
(>20 ng/ml)
Pozitif n, (% 20 (74,1 7(25,9
_ (%) (74.1) (25,9) 0.360
Negatif n, (%) 38 (84,4) 7 (15,6)
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4.11. ASTIMLI HASTA GRUBUNDA OBEZITE ILE D VITAMINi
ARASINDAKI ILISKININ KARSILASTIRILMASI

Astiml1 hasta grubunun obezite durumuna gore serum vitamin D diizeyleri ve
vitamin D eksikligi (serum vitamin D diizeyi < 20 ng/ml) arasindaki iliski incelendi
ve veriler Tablo 16’da sunulmustur. Obez olmayan 64 astimli hasta grubunun serum
ortalama vitamin D diizeyi 14,48 + 6,22 ng/ml iken, obez olan 8 astimli hasta
grubunun serum ortalama vitamin D diizeyi 14,08 + 6,47 ng/ml olarak saptandi ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,802). Obez olmayan astimli hasta
grubunun 52’sinde (% 81,2) vitamin D eksikligi (serum vitamin D diizeyi < 20
ng/ml) mevcut iken obez astimli hasta grubunun 6’sinda (% 75) vitamin D eksikligi

mevcuttu, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,674).

Tablo 16. Astimli hasta grubunun obezite durumuna goére serum vitamin D diizeyi

ve vitamin D eksikligi durumu
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Obez astimh hasta Obez olmayan astimh
grubu hasta grubu
(>95 persentil) (<95 persentil) P

n=8 n= 64
Vitamin D diizeyi* 14,08 £ 6,47 14,48 £ 6,22 0,802
Vitamin D eksikligi n, (%)
Var(<20 ng/ml) 6 (75) 52 (81,2)

0,674
Yok(>20 ng/ml) 2 (25) 12 (18,8)
*ort+SS




4.12. KONTROL GRUBUNDA OBEZITE iLE D VITAMINiIi ARASINDAKI
TLISKININ KARSILASTIRILMASI

Saglikli kontrol grubunun obezite durumuna gore vitamin D diizeyleri ve
vitamin D eksikligi (serum vitamin D diizeyi < 20 ng/ml) durumlari incelenmis ve
veriler Tablo 17°de sunulmustur. Saglikli kontrol grubunda, obez olan ve olmayan
grup arasinda serum ortalama vitamin D diizeyi agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,243). Saglikl1 kontrol grubunda da vitamin D eksikligi durumuna gore obez

olan ve olmayan grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,190).

Tablo 17. Saglikli kontrol grubunun obezite durumuna goére vitamin D diizeyi ve

vitamin D eksikligi durumu

Obez saglikli kontrol | Obez olmayan saglikli
grubu kontrol grubu
(>95 persentil) (<95 persentil) P

n=7 n=59
Vitamin D diizeyi* 20,64 +4,91 17,52 + 6,80 0,243
Vitamin D eksikligi n,
(%)
Var(<20 ng/ml) 3(42,9) 40 (67,8) 0,190
Yok(>20 ng/ml) 4 (57,1) 19 (32,2)

*ort+=SS
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4.13. ASTIMLI HASTA VE KONTROL GRUBUNDA Ca, P, ALP DUZEYi
ILE D VITAMINI ARASINDAKI ILISKININ KARSILASTIRILMASI

Calismamizda yer alan hastalarin Ca, P ve ALP diizeyleri ile vitamin D
eksikligi arasindaki iligki Tablo 18’de verilmistir. Astimli hasta grubunda ve kontrol
grubunda vitamin D eksikligi ile serum Ca, P ve ALP degerleri karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo 18. Astimli hasta ve kontrol grubunda vitamin D eksikligi ile serum Ca, P,

ALP diizeyinin degerlendirilmesi

Vitamin D eksikligi | Normal Vitamin D p
(<20 ng/ml) diizeyi
(>20 ng/ml)

Astiml1 hasta grubu

Ca 9,76 + 0,37 10,02 + 0,34 0,555
P 4,34 £0,55 4,39 +£ 0,50 0,786
ALP 199,92 + 86,49 22,71 £78,60 0,552
Kontrol grubu

Ca 9,96 £0,31 9,81 +0,35 0,379
P 4,29 + 0,65 4,29 £0,56 0,420
ALP 203,49 + 74,40 190,22 + 60,94 0,144

*ort+SS
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5. TARTISMA

Astim diinyada yaklasik 300 milyon bireyi etkileyen, cocukluk ¢aginin en sik
kronik hastaligidir (3). Genetik yatkinlik, erken allerjen maruziyeti, erkek cinsiyet,
enfeksiyonlar, diyet, sigara, hava kirliligi astim gelisimine katkida bulunan risk
faktorlerindendir (9,10,11,12). Astim prevalansinin son iki dekatta ozellikle
sanayilesen bat1 iilkelerinde artis goOstermesi c¢alismacilart astim gelisiminde

beslenme gibi diger risk faktorlerinin de aragtirilmasi gerektigine yoneltmistir.

Vitamin D eksikliginin kemik metabolizmas1 iizerine olan klasik etkileri
disinda, son yillarda patogenezinde inflamatuvar mekanizmalarin rol oynadig1 bazi
ciddi kronik hastaliklarin gelisiminde de risk faktorii oldugu gosterilmistir (133).
Cocukluk ¢aginda en sik goriilen kronik hastalik olan astim ve vitamin D arasindaki
iligki ile ilgili diinyada bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma yapilmis, g¢eliskili sonuglar
elde edilmistir (103-118). Bu nedenle biz de c¢alismamizda serum vitamin D
diizeyinin ve eksikliginin astim gelisimine ve astim siddetine ve kontroliine olan
etkisini arastirmay1 planladik. Calismamiz literatiir incelendiginde Tiirkiye’de ¢ocuk
yas grubunda D vitamini diizeyi ile astim gelisimi, kontrolii ve siddeti arasindaki
iliskiyi inceleyen ilk ¢aligma olmasi nedeniyle onemlidir. Bu c¢aligmadan elde
edilecek sonug ile ¢cocuklarda D vitamini destek tedavisi ile hastaligin 6nlenmesi ve

astim atak siklginin azaltilmas1 saglanabilir

Calismamiza Cocuk Allerji Poliklinigi’nde astim tanisi ile izlenen 72 hasta
grubu ile benzer demografik 6zelliklere sahip 66 saglikli kontrol grubu alindi. Her iki

grup arasinda cinsiyet ve yas agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda serum vitamin D diizeyine bakmak icin 25(OH)D3 diizeyi
kullanilmistir. 25(OH)D3, hem eksojen vitamin D alimini, hem de endojen yapimi
gosteren yar1 Omrii 2-3 hafta olan major sirkiilatuar formudur (134). Biyolojik aktif
form 1,25(0OH),D’nin sirkiilatuar diizeyinin 25(OH)D’den 1000 kat diisiik olmasi1 ve

yar1 Omriiniin kisa olmasi (4-6 saat) sebebi ile ideal 6l¢iim i¢in uygun degildir.
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Vitamin D yetersizligi ve eksikliginin tanimlanmasinda 25(OH)Ds3’nin
normal araligmin belirlenmesi i¢in bir¢ok calisma yapilmistir. Bizim ¢alismamizda
25(0OH)D; diizeyi; 15 ng/ml’den disiik ise D vitamini eksikligi, 15 ile 20 ng/ml
arasinda ise D vitamini yetersizligi, 20 ng/ml’den yiiksek ise normal D vitamini
diizeyi, 150 ng/ml’den yiiksek ise D vitamini intoksikasyonu olarak

belirlenmistir.(89-91).

Vitamin D diizeyleri 6zellikle mevsimsel degisimlerden etkilenmektedir.
Freishtat ve arkadaslarinin ¢alismasinda da Afrika-Amerikan astimli hastalarda kis
aylarinda yaz aylarmma gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde vitamin D
diizeylerinin diistiigli gosterilmistir (135). Bu nedenle ¢calismamiz 1 Ekim 2012 - 30
Aralik 2012 tarihleri arasinda yapilmaistir.

Calismamiza katilan astimli hasta grubunda serum ortalama vitamin D diizeyi
kontrol grubuna gére anlamli sekilde diisiik bulundu. Astimli hasta grubu ve kontrol
grubu vitamin D eksikligi ve normal vitamin D diizeyine gore karsilastirildiginda;
astiml1 hasta grubunda vitamin D diizeyi diisiik olgularin kontrol grubundakilere gore

istatistiksel olarak fazla oldugu saptandi.

Giliniimlizde astim etyolojisine yonelik c¢alismalar yapilmistir (136,137).
Annenin hamilelik donemindeki diyeti ve astim gelisimi arasindaki iligki de
arastirtlmis, 1995-2005 yillar1 arasinda yapilan yayimnlarda hamilelik stiresindeki
vitamin D diizeyi diisiikiigliniin astim gelisiminde potansiyel bir risk faktorii
olduguna dair yaym yapilmamistir (138-141). Camargo ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada vitamin D eksikligi ve astim epidemisi arasinda pozitif korelasyon
saptanmigtir  (110). Adolesan ve yetigkinlerde yapilan daha biiyiik kesitsel
caligmalarda, vitamin D eksikligi ile diisiik pulmoner fonksiyon, diisiik FEV1 ve

FVC arasinda iliski oldugu bulunmustur (107, 142).

Wijst ise yaptig1 ¢alismalarla vitamin D eksikliginin astima neden olabilecegi,
vitamin D destegi ile astimdan korunabilecegi hipotezini reddetmistir (143-145).
Kuzey Finlandiya’da yenidoganlarda yapilan biiyiik bir kohort ¢caligmasi da Wjst’in
hipotezini desteklemistir (146). 2004 yilinda yapilan bu calismada ilk bir yasta

yapilan vitamin D desteginin (>2000 IU/D) atopi, allerjik rinit ve astim riskini
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arttirdig1 gosterilmistir. Bu calismada elde edilen sonuglar verilen vitamin D dozunun
cok yiiksek olmasi (doz bagimli etki) ve annenin hamilelik siirsince aldig1 vitamin D
dozunun belirtilmemesi nedeniyle tartismaya agiktir. Avrupa’da yapilan diger iki
calismada da vitamin D desteginin atopi ve astim riskini arttirdigi gosterilmistir
(147,148). Gale ve arkadaslari, yaptiklar1 bir ¢alismada yiiksek maternal vitamin D
seviyesinin (ortalama 33. gestasyonel haftada oOl¢iilmiis) atopi riskini (ortalama
postnatal 9. ayda bakilan) ve astim riskini (9 yasta bakilan) arttirdig1 gostermislerdir
(147), fakat bu caligmanin da hasta sayisinin az olmasi, takip siiresinin ¢ok uzun
olmast ve hastalarin sadece % 40’min caligmayr tamamlamasi gibi metadolojik

eksiklikleri vardir.

Back ve arkadaslarmin Isve¢’te 123 hastada yaptign baska bir kohort
calismasinda infant doneminde alinan vitamin D destek tedavisinin hastalar 6 yagina
geldiginde atopi riskini arttirdigir gosterilmistir (148). Bu c¢alismada da verilen
vitamin D diizeyinin yiiksekligi ve annenin hamilelik déneminde vitamin D

diizeyinin belirtilmemesi tartigma konusudur.

Vitamin D ve respiratuvar enfeksiyonlar konulu Boston ve Iskogya’da
yapilan ¢alismalarda ise diger ¢alismalarin aksine, annenin hamilelikteki vitamin D
diizeyi ile c¢ocukluk c¢ag1 tekrarlayan wheezingi arasinda negatif korelasyon
saptanmistir (110-149). Camargo ve arkadaslarinin Boston’da yaptigi 1194 anne-
bebek ciftinin degerlendirildigi epidemiyolojik ¢calismada, annenin gebelik boyunca
aldig1 vitamin D miktarinin artisi, {i¢ yasinda tekrarlayan hisilti atak riskinde azalma
ile iliskili bulunmustur. Isko¢ calismacilar, hamilelik doneminde diisiik vitamin D
aliminin bronkodilatére cevabi anlamli derecede azalttigini belirtmistir (p=0,04),
fakat caligmalarinda doktor tanili astim ve spirometri sonuglar1 ve inhale nitrik oksid
konsantrasyonu ile arada iligki bulamamislardir (109). Bu calismalarin kisitlayici
yonii besinle ve destekleyici olarak alman vitamin D diizeyinin tam olarak

saptanamamasidir.

Yeni Zelanda’da yapilan ¢alismada, kord kanindaki diisiik serum 25(OH)D3
diizeyinin solunum yolu enfeksiyonu ve cocukluk c¢agi wheezingini arttirdigi

gosterilmesine karsin 5 yasindaki cocuklarda astim gelisme riskini arttirdigi
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kanitlanamamistir (149). Finlandiya’da Erkkola ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada,
annenin besinlerle aldig1 vitamin D diizeyi ile ¢ocukluk ¢agi astimi ve allerjik riniti
arasinda negatif korelasyon bulunmustur (111). Japonya’da yapilan ¢alismada da

benzer sonuglar elde edilmistir (150).

Vitamin D diizeyi ve astim gelisimi arasindaki iliskiyi inceleyen bagska
epidemiyolojik kesitsel ¢alismalar da vardir. Freishtat ve arkadaslarinin
Washington’da African-Amerikan kokenli adolesanlarda, astimlilarla astim olmayan
kontrol grubunu karsilastirarak yaptigi calismada astimli hastalarda g¢ok diisiik
diizeyde serum vitamin D diizeyi saptanmistir (151). Bu ¢alismada, 85 astimli hasta
ile 21 saglikli kontrol grubu karsilastirilmis ve hasta grubunun % 54’tinde vitamin D
eksikligi ve % 86’sinda vitamin D yetersizligi saptanmustir. Devereux ve
arkadaslarimin ise, Ingiltere’de 18-50 yas aras1 80 astim ve 80 kontrol grubundan
olusan yetiskinler arasinda yaptig1 bir ¢alismada serum 25(OH)D3 ve astim arasinda

anlamli iligki saptanmamuistir (152).

Vitamin D ile astim arasindaki iliski genetik ¢alismalar yapilarak da
aydinlatilmaya calisiimistir. Yapilan bir ¢aligmada VDR gen polimorfizmi ile Kuzey
Amerikali cocuk ve yetigkinlerdeki astim arasinda iliski bulunmustur (153,154). Bu
calisma ile uyumlu olmayan kohort calismalar1 da vardir (155,156). Losse ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada, vitamin D yolaginda onemli genlerin (IL10,
CYP24A1, VDR) rol aldigini, bu genlerle astim ve atopi gelisimi arasinda 1limh
iliski oldugunu, bu iliskinin diizeyinin c¢esitli ¢aligmalarda farklilik gostermesinin
allellerin populasyonlar arasi farkli olmasindan kaynaklandigini belirtmistir (157).
Sonug olarak astim ve vitamin D arasindaki iliskide genetik faktorlerin etkisi de agik

degildir.

Tiim bu sonuglara gore, global astim epidemileri ile vitamin D eksikligi
arasinda iliski olabilir. Childhood Origins of Asthma (COAST)’1n yaptig1 bir kohort
caligmada, infant doneminde rinovirus enfeksiyonuna bagli wheezingin 6 yasinda
astim gelisimine etki edebilecegi gosterilmistir (116). Bu veriler vitamin D
eksikliginin, infant doneminde mevsimsel enfeksiyoz bronsiolit ile iligkili

olabilecegini gostermistir (158).
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Vitamin D eksikligi ve astim prevelansi bazi etnik toplumlarda, obez
bireylerde ve batili yasam tarzina sahip toplumlarda artmigtir. Vitamin D eksikliginin
astima neden olabilecegi gibi, baz1 ¢aligmalarda astimli bireylerin disarida daha az
zaman geciriyor olmasi gibi basit bir yasam tarzi degisikliginin de vitamin D

eksikligine neden olabilecegi belirtilmistir (159, 160).

Brehm ve arkadaslarimin 2001-2006 yillar1 arasinda, yaslar1 6-14 arasinda
degisen Kosta Rikali 616 astim hastasinda yaptig1 calismada, astimli grubun sadece
% 28’inde vitamin D yetersizligi saptanmis, vitamin D eksikligi prevalansi ise sadece
% 3,4 bulunmustur (103). Bu ¢alismada vitamin D diizeyi < 20 ng/ml ise eksiklik, 20
- 30 ng/ml ise yetersizlik, 30 ng/ml’nin tizeri degerler normal olarak kabul edilmistir.
Bu calismada ekvatorda yasayan astimli cocuklarda vitamin D’nin diisiik
diizeylerinin hastaneye yatis oranin1 ve bronkodilator ihtiyacini arrttirdig
goriilmustiir. Ayrica bu ¢alismada diigiik vitamin D diizeyinin artmig serum eozinofil
ve IgE seviyeleri ile iliskili oldugu bulunmustur. Ulkenin 10. enlemde bulunmasi ve
ortalama giinliik vitamin D aliminin 6nerilen degere yakin olmasi bu ¢aligmanin

sonuglarmin gegerliligi agisindan 6nemlidir.

Bizim calismamizdaki astimli hastalarda kontrol grubu vitamin D diizeyine
gore Kosta Rika’da yapilan c¢alismayla benzer sonuglar elde edilmistir.
Calismamizda astimli hasta grubunda daha diisiik vitamin D diizeyi saptanmasina
ragmen (p=0,004), serum 25(OH)D; diizeyi ile, bakilan serum eozinofil ve total IgE
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,429, p= 0,227).

Bener ve arkadaslarmin Katar’da yaptigi ¢alismada Ekim 2009 - Haziran
2010 tarihleri arasinda 671 astimli ve 603 saglikli kontrol grubu radioimmunoassay
ile belirlenen vitamin D diizeyi ve eksikligi acgisindan karsilastirilmistir. Astimhi
grubun %68’inde vitamin D eksikligi saptanirken, serum ortalama vitamin D diizeyi
17,2 £ 11,0 bulunmustur. Astimli grupta vitamin D eksikligi kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde yiikksek ve vitamin D ortalamasi anlamli derecede diisiik

bulunmustur (161).

Vitamin D’nin cinsiyet ile iliskisini arastiran az sayida c¢alisma

bulunmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde Black ve arkadaslar1 tarafindan
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14.091 kisi tlizerinde yapilan NHANES III calismasmin verileri incelendiginde,
serum ortalama vitamin D diizeyi kadinlarda (28,72 ng/ml) erkeklere (31,37 ng/ml)

oranla anlaml diisiik bulunmustur (162).

Bizim ¢alismamizda kizlarin ortalama serum vitamin D diizeyi 15,12 + 6,67,
erkeklerin ise 17,17 + 6,46 olarak geldi. Astim ve kontrol grubu kendi i¢lerinde
cinsiyete gore karsilastirildiginda arada anlamli fark bulunmadi (astimli grupta
p=0,621; kontrol grubunda p=0,026/bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak

anlamli degil).

Daha once yapilan ¢aligmalarda vitamin D diizeyinin pulmoner fonksiyonlar
lizerine etkisi arastirllmig, adolesan ve eriskinler iizerinde yapilan Kkesitsel
calismalarda vitamin D eksikliginin diisiik pulmoner fonksiyonla ile iligkili oldugu
gosterilmistir (107, 161, 162). Brehm ve arkadaslarinin Kuzey Amerika’da 1024
astimli ¢ocuk ile yaptig1 bir ¢alismada, vitamin D eksikligi ile FEV1 disiikligi
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (116). Searing ve arkadaglar1 yaptiklar
calismada, disiik vitamin D diizey1 ile FEV1 ve FEV1/FVC orani arasinda pozitif
korelasyon bulmustur (104). Amerika Birlesik Devletleri’nde Black ve arkadaslari
tarafindan NHANNES III calismasinin verileri incelendiginde, yas, cinsiyet, irk, VKI
ve sigara Oykiisiine gore standardizasyon yapildiktan sonra, serum vitamin D diizeyi
ile FEV1 ve FVC arasinda giiclii bir iliski saptanmistir (162). Italya’da astiml
hastalarda yapilan kesitsel bir calismada, vitamin D diizeyi distikligi ile FVC
diizeyi diistikligii arasinda anlamli iliski saptanirken, FEV1 ve FEV1/FVC arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir (163).

Bizim c¢aligmamizda astimli hasta ve kontrol grubunda vitamin D eksikligi ile
FEV1 ve FEVI/FVC arasinda anlaml iliski saptanmadi. Vitamin D diizeyi diisiik
olan hastalarin solunum fonksiyon testleri daha diisiik olmasina karsin arada

istatistiksel olarak fark yoktu.

Vitamin D’nin astim gelismesinde etkili bir risk faktorii olduguna dair
celigkili sonuglara ragmen, astim kontroliinde vitamin D’nin etkin rolii vardir. Bazi
caligmacilar verilen vitamin D tedavisinin astim gelisimini arttirdigin1 savunurken,

bazilar1 da astim kontroliine pozitif yonde etkili oldugunu savunmustur (143-150).
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Vitamin D’nin astim kontrol ve siddetine olan etkisi; kortikosteroide cevabin artmasi

ve astim alevlenme riskini azaltmasi seklinde olmaktadir.

Inhale kortikosteroidler astimtedavisinde iyi cevap alinan, semptomlar1 ve
ciddi astim alevlenmesini azaltan, solunum fonksiyonlarini kuvvetlendiren ve astimli
hastalarda hayat kalitesini arttiran ilaglardir (165). Astimli hastalarin kiigiik bir
boliimiinde glukokortikoidlere direng vardir (166). Xystrakis ve arkadaslarinin 2006
yilinda Londra’da yaptiklar1 bir calismada, bu grup hastalarda kalsitrioliin etkili
oldugu gosterilmistir (113). Caligmada hastalara 7 glin 0,5ug/giin  dozunda
25(0OH)D3 verilmis, sonug olarak artmis IL-10 diizeyi ile beraber, steroide yanitta
artis oldugu saptanmistir. Buradan yola ¢ikarak ¢alismacilar, tedaviye direngli astimli
hastalarda vitamin D verilmesinin teropatik cevabi potansiyel olarak arttirdigini

saptamiglardir.

Searing ve arkadaglart 100 astimli ¢ocukta yaptiklari ¢calismada, diigiik serum
vitamin D diizeylerinin yliksek dozlarda kortikosteroid kullanim1 ve diigiik solunum
fonksiyon testi sonuglari ile iligkili oldugunu saptamistir (104). Bu calismada ayrica
dexametazon ve vitamin D hastalara birlikte verildiginde MPK-1 ve 1L10 mRNA
diizeyinin sadece dexametazon verilen olgulara gore cok daha fazla arttig
saptanmistir. Dexametazonun tek basina kullanimi T hiicre proliferasyonunu inhibe
etmedigi, vitamin D ile beraber kullaniminda belirgin doz bagimli T hiicre
baskilanmasi oldugu goriilmiistiir. Daha sonra Sutherland ve arkadaslari tarafindan
yapilan in vivo bir ¢alismada, in vitro g¢alismalarin aksi sonuglar elde edilerek,
glukokortikoid maruziyetinde periferik kan mononiikleer hiicrelerinden IL-10

saliniminin artmadig1 gosterilmistir (106).

Astim alevlenmeleri dikkate alindiginda, rinovirus gibi viral solunum yolu
enfeksiyonlarmin astim ataklarinin % 56 - % 85’inden sorumlu oldugu goriilmiistiir
(167,168). Yetiskin hastalar senede 2-4 iist solunum yolu enfeksiyonu gecirirken,
cocukluk caginda bu oran yilda 6-10 arasindadir (169). Vitamin D, katelisidinin
antimikrobiyal etkisi ile viral solunum yolu enfeksiyonuna karsi koruyucu
ozelliktedir. 2009 yilinda yapilan NHANES III verilerine gore iist solunum yolu

enfeksiyonlarinin diisilk vitamin D diizeyleri ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Bu
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calismada astimli hasta grubunda diisiik vitamin D diizeyleri ile solunum yolu
enfeksiyonu sikliginda artisin daha belirgin oldugu ve astim siddetinin arttig
gosterilmistir (170). Yapilan bagka bir randomize ¢ift kor ¢alismada, c¢ocuklara
vitamin D destegi verilmesinin influenza enfeksiyonunu plasebo gruba gore anlamli
oranda azalttig1r goriilmiistiir (171). Brehm ve arkadaslarinin Kosta Rika’da yaptigi
calismada da benzer sonuglar elde edilmistir.(103). Kosta Rika’da yapilan ¢alismada
vitamin D diizeyi diisiik olan hastalarin hastaneye yatis oranlarinin  ve

antiinflamatuvar tedavi ihtiyaglarinin daha fazla oldugu da bulunmustur.

Brehm ve arkadaslari, 6nceki ¢aligmanin kesitsel ve retrospektif olmasi ile tek
bir cografik bolgeye ait bilgiler icermesi gibi kisithiliklar1 olmasi1 nedeniyle yeni bir
calisma planlamistir. Vitamin D diizeyi ile siddetli astim alevlenmeleri arasindaki
iliskiyi belirlemek amaciyla pediatrik acil servise basvuran ve hastaneye yatan
hastalarda prospektif 4 yillik ¢cok merkezli Childhood Asthma Management Program
calismasi yapmislardir. 1024 astimli ¢cocuk hastanin katildigi bu ¢alismanin verileri
de Kosta Rika’daki caligmay1 desteklemistir. Diisiik vitamin D diizeylerinin astim
iliskili acil bagvurular1 ve hastane yatiglarindaki artig ile iliskili oldugu bulunmustur.
Ayrica vitamin D yetersizligi olan grupta ortalama FEV1 degerinin vitamin D diizeyi
normal olanlar gére daha diisiik oldugu da bulunmustur. Ancak Kosta Rika
caligmasindan farkli olarak allerji belirtegleri (total IgE, eozinofil sayis1 ve cilt testi)
ile vitamin D arasinda iligki gosterilememistir (116). Bizim ¢alismamizda vitamin D
eksikligi ile astim siddeti ve kontrolii arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulundu. Bu sonuglarla ¢alismamiz Kosta Rika c¢alismasi ve Childhood Asthma

Management Program c¢alismasininin sonuglari ile uyumludur.

Calismamizda 36 intermitan ve 36 hafif persistan astimli hasta yer
almaktadir. Cocuk Allerji Poliklinigi’ne bagvuran orta ve agir persistan astimli hasta
sayist ¢ok az oldugundan c¢alismaya dahil edilmemislerdir. Calismamiza alinan
intermittan astimli 36 hastadan 24’iinde (% 66,7), hafif persistan astiml1 36 hastadan
34’tnde (% 94,4) vitamin D eksikligi (<20 ng/ml) bulunmustur (p=0.003).
Caligmamizda hastalar vitamin D diizeyi ve atak sayisina gore karsilastirildiginda
vitamin D diizeyi diisiik olan hastalarin son bir yil icerisinde daha fazla atak

gegirdikleri goriilmiistiir (p=0,048, r=-0,234).
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Calismamizda hastalar astim kontrol durumuna gore incelendiginde kontrollii
gruptaki 25 hastadan 10’unda (% 60), kismi kontrollii 35 hastadan 31’inde (% 88,6),
kontrolsiiz astim nedeniyle takip edilen hastalarin tamaminda (% 100) vitamin D
eksikligi saptanmistir (p= 0,004). Hastalar vitamin D diizeyine gore incelendiginde
kontrollii grupta olan 25 hastanin ortalama vitamin D diizeyi 17,1 + 7.1 ng/ml, kismi
kontrollii 35 hastanin vitamin D diizeyi 12,87 + 5,4 ng/ml, kontrolsiiz grupta yer alan
12 hastanin ise 13,4 £ 4,26 olarak geldi (p=0,055). Bu durum calismamizdaki
kontrolsiiz grupta yer alan hasta sayisinin az olmasi ile agiklanabilir. Literatiir
taramamizda, ¢alismamiz ¢ocukluk ¢agi astimli hastalarda, GINA kilavuzunda
kullanilmast 6nerilen astim kontrol durumu tablosuna gore degerlendirme yapilan

Tiirkiye’de ilk, diinyada ikinci (birinci italya’da) ¢alismadr.

Calismamizda deri testi ile 25(OH)D3 diizeyi arasinda anlamli fark
bulunmamistir (p=0,360). Calismamiz bu sonuglari ile Childhood Asthma
Management Program ¢alismas1 ve Chinellato ve arkadaslarinin Italya’da 75 astiml

cocuk hasta ilizerinde yaptiklari ¢calisma sonuglari ile benzerdir (164, 170).

Daha onceki c¢alismalarda vitamin D diizeyi ile BMI arasinda ters iliski
oldugu gosterilmistir (172-174). Bunun sebebinin vitamin D’nin yagda ¢dziinerek
viicutta depolanmasi oldugu gosterilmistir. Fazla sentezlenen vitamin D viicutta yag
dokusunda depolanir ve kigin kullanilir. Holick ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada,
obez bireylerde abdominal yag dokusunda 4-400 ng/g vitamin D, ve D3 saptamis, bu
nedenle obez bireylerde vitamin D eksikligi riskinin daha fazla oldugunu
saptamiglardir (175). Wortsman ve arkadaglar1 obez ve obez olmayan gruplar giines
15181 maruziyeti sonrasi vitamin D diizeyi degisimi acisindan karsilastirmis, obezlerin
giines 1s18indan vitamin D yararlaniminin daha diisiik oldugu sonucuna varmiglardir
(176). Sutherland ve arkadaslar1 tarafindan, 54 astimli erigkin hastada yapilan
calismada VKI’deki her bir {inite artisa karsilik vitamin D diizeyinin 0,71 + 0,17
ng/ml diistiigii gosterilmistir (106).

Calismamizda obezite ile 25(OH)D; seviyeleri arasinda anlamli iliski
bulunmadi. Obez olan 15 hastanin (> 95 persentil) ortalama serum 25(OH)D5 diizeyi

17,14 + 6,5 iken obez olmayan hastalarin serum ortalama 25(OH)D; diizeyi 15,9 +

68



6,6 olarak geldi (p=0,802). Calismamizda yer alan 138 kisilik grupta, astimli hasta
grubunda 8, kontrol grubunda ise 7 ¢ocukta obezite (> 95 persentil) saptandi. Astimli
hasta grubundaki obez 8 hastanin 6’sinda (% 75) vitamin D eksikligi varken
(p=0,674) kontrol grubunda takip edilen 7 hastanin 3’iinde (% 42,8) vitamin D
eksikligi saptandi (p=0,190). Calismamizin sonuglari diger caligmalarla geligkili
olarak geldi. Bu durumun caligmaya katilan obez hasta sayisinin az olmasindan

kaynaklanabilecegi diistiniildii.

Calismamizda vitamin D eksikligi ile serum kalsiyum, fosfor ve alkalen
fosfataz diizeyleri arasindaki iliski aragtirilmig, arada istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir.

Calismamizin kisitlayici noktalart bulunmaktadir. Bunlar ¢alismaya alinan
hasta sayisinin az olmasi, ¢alismanin sadece tek bir merkezde yiiriitiilmiis olmasi,
vitamin D diizeyini etkileyen faktorlerden beslenmenin, giines etkilerinin ve giyim
tarzinin tam olarak degerlendirilememesi, annenin hamilelik siiresindeki vitamin D
diizeyinin bilinmemesi, yeme siklig1 anketlerinin kullanilmamasi, alinan kan
orneklerinden VDR genetik varyantlarinin incelenmemesi, hastalarin takip edilerek
mevsimsel degerlendirmelerin yapilmamas: ve vitamin D eksikligi olanlara vitamin

takviyesi sonrast yeniden degerlendirme yapilmamasi olarak sayilabilir.

Sonug olarak, ¢calismamizda astimli hasta grubunun vitamin D diizeyi kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik ¢ikmistir. Astimli hasta
grubunda vitamin D diizeyi ve eksikligi incelendiginde, vitamin D diizeyi ile astim
kontrolii ve siddeti arasinda iliski saptanirken; akciger fonksiyonlari, deri testi, BMI,

serum eozinofil total IgE diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmamustir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza Cocuk Allerji Poliklinigi’nde takip edilen 6-18 yas arasi 72
astimli hasta ve benzer demografik 6zellikleri olan 66 saglili ¢ocuk kontrol grubu
olarak alinmistir. Calismamizda serum vitamin D diizeyinin ve vitamin D
eksikliginin astim gelisimi ile astim kontrolii ve siddeti lizerine olan etkisinin

arastirilmasi amaglanmustir.

e Astimli hasta grubunun serum ortalama vitamin D diizeyi 14,44 + 6,203
ng/mL iken kontrol grubunun serum vitamin D diizeyi ortalamas1 17,85 +
6,67 ng/mL olarak bulundu. iki grup arasinda anlamli fark saptand:
(p=0,004).

e Astimli hastalardan 58 (% 80,6) inde vitamin D eksikligi (Vitamin D < 20
ng/ml) varken, kontrol grubunda ise 43 (% 65,2) ¢ocukta vitamin D
eksikligi bulundu. Iki grup arasinda anlaml fark saptandi (p= 0,041).

e Kizlarin ortalama serum vitamin D diizeyi 15,12 + 6,67, erkeklerin ise
17,17 £+ 6,46 olarak geldi. Astim ve kontrol grubu kendi i¢lerinde cinsiyete
gore karsilastirildiginda arada anlamli fark bulunmadi (astimli grupta
p=0,621; kontrol grubunda p=0,026/bonferroni diizeltmesine gore

istatistiksel olarak anlamli degil).

e Astimli hasta ve kontrol grubunda vitamin D eksikligi ile FEV1 ve
FEV1/FVC arasinda anlamli iligki saptanmadi. Astimli hasta grubunda
vitamin D eksikligi olanlarin (<20 ng/ml) ortalama FEV1 diizeyi 83,6 +
12, vitamin D diizeyi normal (>20 ng/ml) olan hastalarin ortalama FEV1
diizeyi 90 = 12 (p= 0,111) olarak bulundu. Vitamin D eksikligi olan
astimli hastalarin ortalama FEV1/FVC dizeyi 109,6 + 5,7 olarak
saptanirken, vitamin D diizeyi normal olan hastalarin FEV1/FVC diizeyi
ise 112,5 + 4,8 (p=0,055) olarak bulundu.
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Vitamin D eksikligi ile astim siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulundu. Intermittan astimli 36 hastadan 24’iinde (% 66,7), hafif
persistan astimli 36 hastadan 34’{inde (% 94,4) vitamin D eksikligi (<20
ng/ml) bulunmustur (p=0.003).

Calismamizda hastalar vitamin D diizeyi ve atak sayisina gore
karsilastirildiginda vitamin D diizeyi diisiik olan hastalarin son bir yil

igerisinde daha fazla atak gegirdikleri goriilmistiir (p=0,048, r=-0,234).

Vitamin D eksikligi ile astim kontrolii arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulundu. Kontrollii gruptaki 25 hastadan 10’unda (% 60), kismi
kontrollii 35 hastadan 31’inde (% 88,6), kontrolsiiz astim nedeniyle takip
edilen hastalarin tamaminda (% 100) vitamin D eksikligi saptanmistir (p=
0,004).

Deri testi ile 25(OH)D; diizeyi arasinda anlamli fark bulunanmistir
(p=0,360).

Serum 25(OH)D; diizeyi ile, bakilan serum eozinofil ve total IgE

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,429, p= 0,227).

Obezite ile 25(0OH)Ds; seviyeleri arasinda anlamli iliski bulunmadi. Obez
olan hastalarin ortalama serum 25(OH)D; diizeyi 17,14+6,5 iken obez
olmayan hastalarin serum ortalama 25(OH)D; diizeyi 15,9+6,6 olarak
geldi (p=0,802). Astimli hasta grubundaki obez 8 hastanin 6’sinda (% 75)
vitamin D eksikligi varken (p=0,674) kontrol grubunda takip edilen 7
hastanin 3’tinde (% 42,8) vitamin D eksikligi saptandi (p=0,190).
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