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OZET

KOAH’da Vitamin D’nin Rolii

Amag: Bu calismada KOAH’Ii hastalarda vitamin D diizeyi ve vitamin D
eksikliginin, KOAH gelisimi ve akciger fonksiyonlar1 ile iliskisini arastirmak
amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Temmuz 2011- Ekim 2011 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 poliklini§ine basvuran,
klinik olarak KOAH diistiniilen ve solunum fonksiyon testi ile GOLD kriterlerine gore
KOAH tanis1 konulan 40 yas {izeri, halen sigara icen veya birakmis 86 stabil hasta ile
benzer yas ve cinsiyete sahip sigara i¢en veya birakmis 72 saglikli yetiskinden olusan
kontrol grubu karsilastirilmistir. Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki
kisilerden onam formu alindiktan sonra, bir anket formu ile katilimcilarin sosyo-
demografik 6zellikleri, semptomlar1 ve medikal Oykiileri sorgulanmistir. Vitamin D
diizeyini degerlendirmek amaciyla, serum 25(OH)Ds; ile beraber serum albiimin,
parathormon, Kkalsitonin, fosfor, kalsiyum degerlerini igeren biyokimyasal
degerlendirme yapilmistir.

Bulgular: Serum ortalama vitamin D diizeyi, KOAH’l1 hastalarda (24,24+9,9
ng/mL), kontrol grubundan (30,8+8,3 ng/mL) anlaml1 boyutta daha diisiiktiir (p<0,001).
KOAH’11 hastalarda (% 39,5) vitamin D eksikliginin (<20 ng/mL), kontrol grubundan
(% 5,6) daha yaygin oldugu saptanmistir (p<0,001). KOAH’l1 hastalarda vitamin D
diizeyini etkileyen bagimsiz faktorleri belirlemek amaciyla yapilan lineer regresyon
analizinde (yas, cinsiyet, VKI ve sigara icme yogunluguna gére standardize edilmistir)
FEV, diizeyinin vitamin D diizeyini belirleyen bagimsiz bir faktor oldugu saptanmistir
(beta=0,286 p=0,007).KOAH’l1 hastalarda, hastalik siddetinin vitamin D eksikliginin
iizerine etkisini gdsteren cok degiskenli lojistik regresyon analizinde; (yas, cinsiyet,
VKI ve sigara igme Oykiisiine gore standardize edilmistir), Evre 1-2 KOAH referans
almdiginda, Evre 3-4 KOAH’da vitamin D eksikligi riski 2,8 kat artmaktadir (OR:2,8,
p=0,024). Yeni GOLD smiflamasma gore (yas, cinsiyet, VKI ve sigara igme dykiisiine
gore standardize edilmistir) A grubu referans alindiginda, D grubunda, vitamin D
eksikligi riski 4,83 artmaktadir (OR:4,83, p=0,003). Buna ek olarak, vitamin D’nin
sigaranin akciger fonksiyonlari iizerindeki etkilerini azalttig1 gosterilmistir.

Sonu¢: Bu calisgmada saglikli yetiskinlerle karsilastirildiginda, KOAH’I
hastalarda serum ortalama vitamin D diizeylerinin daha diisiik, vitamin D eksikliginin
daha yaygm oldugu goriilmiistiir ve KOAH siddeti arttik¢ca vitamin D eksikliginin arttig1
gosterilmistir. Buna ek olarak vitamin D’nin, sigaranin akciger fonksiyonlar: tizerindeki
etkilerini azalttig1 saptanmistir. Ancak su an i¢cin KOAH’da akciger fonksiyonlarmin
birincil ve ikincil korumasinda vitamin D eksikligi tedavisinin kullanimi i¢in, uzun
takipli randomize kontrollii caligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akciger fonksiyonlari, kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH), Vitamin D.
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ABSTRACT

The Role Of Vitamin D In COPD

Objectives: Since recent studies revealed conflicted results about chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) and vitamin D, in this study we aimed to
determine the relationship of serum vitamin D levels and vitamin D deficiency with the
development of COPD and lung functions in COPD patients.

Material and Method: In this study, serum vitamin D levels were analyzed on
patients who admitted to the Chest Diseases out-patient clinic in Cukurova University
Balcali Medical Faculty Hospital between July 2011 and September 2011, clinically
suspected diagnosis of COPD and were diagnosed COPD by lung function tests
according to GOLD criteria, over 40 years who still smoke or stopped smoking 86
stable patients and 72 healthy adults with similar age and sex. After obtaining informed
consent from all patients, the demographic data, symptoms and medical history were
recorded with a survey, and physical examination was performed and recorded in all
patients. Venous blood sample was analyzed for serum 25(OH)D; and also serum
albumin, parathormone, calcitonin, phosphorus and calcium levels.

Results: Mean serum vitamin D levels of COPD patient (24.2+9.9 ng/mL) was
lower than the healthy control group (30.848.3 ng/mL) (p< 0,001). Vitamin D
deficiency prevalence is more frequent in COPD patients (34.9 %) than control group
(5,6 %). In the lineer regression analyses, (after adjustment for age, gender, body mass
index and pack-years of cigarette smoking) to determine the independent factors
influencing the serum vitamin D levels, FEV; level was found the independent
predictive factor of the serum vitamin D level (beta=0,286 p=0,007).

In the logistic regression analyses (after adjustment for age, gender, body mass
index and pack-years of cigarette smoking) when the mild and moderate COPD patients
are used as reference, the risk of vitamin D deficiency is 2.8 times increased in severe
and very severe COPD patients (OR:2,8, p=0,024). In addition, (after adjustment for
age, gender, body mass index and pack-years of cigarette smoking) when the group A
COPD patients are used as reference, the risk of vitamin D deficiency is 4.83 times
increased in group D COPD patients (OR:4,83, p=0,003).

Conclusion: In this study, it is found that COPD patients have decreased serum
vitamin D levels and increased risk of vitamin D deficiency compared to healty control
group and higher GOLD stage is associated with increased risk for vitamin D
deficiency. In addition, it is shown that vitamin D is protective against the damage
caused by smoking on lung function. However new long-followed, randomized-
controlled studies are needed to use of vitamin D deficiency treatment in primary and
secondary prevention of COPD.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), pulmonary
functions, vitamin D deficiency,
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), ilerleyici ve yerlesik hava akimi
kisitlamasi ile karakterize bir hastalik olup, genetik yatkinligi olan kisilerin gevresel
faktorlere kronik maruziyeti ile olusan tedavi edilebilir ve 6nlenebilir bir hastaliktir.'
Hastaligin mortalite ve morbiditesi tiim diinyada giderek artmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gére KOAH, 2000 yilinda en sik gériilen dérdiincii 6liim nedeni iken
2020 yilinda tigiincii 6liim nedeni olmasi beklenmektedir.””

Glinlimiizde sigara birakma tedavisi disinda, akciger fonksiyonlarint birincil ve
ikincil korumada etkili, yeni tedavi stratejilerine ihtiyag duyulmaktadir. Bu amagla
gecmis yillarda 6zellikle anti-oksidan ajanlar ile ilgili calismalar yapilmistir. Astim
alaninda yapilan gozlemsel calismalarda anti-oksidan ajanlarin yararli olabilecegi
kanisina varilsa bile, yapilan ilag ¢alismalarinda bu ajanlarin ikincil korumadaki
faydasi gosterilememistir.*”

Yakin zamanda anti-oksidan ajanlara olan ilgi yerini D vitaminine birakmaya
baslamistr. KOAH ile vitamin D arasindaki iliski ise heniiz tam olarak
aciklanamamustir. Ancak yakin zamanda yapilan ¢alismalar 6zellikle D vitaminin aktif
formu olan 1,25(OH);D’nin akciger fonksiyonlarinda ve immiinitede azalma,
inflamasyonda ise artisla iliskili oldugunu géstermektedir.”® Bu veriler D vitamini
eksikliginin KOAH’in gelisimi, ilerlemesi ve alevlenmeleri ile iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Bununla beraber D vitamini tedavisi akciger fonksiyonlarinin
birincil ve ikincil korumasinda umut 15181 olmustur.

Viicutta ¢cogu doku ve hiicrelerin D vitaminin aktif formu olan 1,25(OH),D
bulundurmasinin anlasilmasiyla, vitamin D’nin pek ¢ok biyolojik fonksiyonlar:
arastirilmaya baslanmistir. Bagirsaklar, bobrekler ve kemik dokusu vitamin D
metabolizmasmin yer aldig1 esas organlardir. Bununla birlikte hemen her hiicrede
(beyin, kalp, mide, pankreas, deri, meme, gonadlar, T ve B lenfositleri, monositler,
akcigerler vs.) vitamin D reseptorii (VDR) vardw. D vitamini hem kalsiyum
metabolizmas1 hem de iskelet dis1 etkilerini VDR aracilig1 ile yapmaktadir. Direk ya da
indirek olarak 1,25-(OH);D, hiicre proliferasyonunun, diferansiyasyonunun ve

apoptozisinin regiilasyonunda gorev alan genleri kontrol etmektedir. Ayni zamanda



adaptif immiin sistemin gii¢clii bir immiin diizenleyicisidir. Enfeksiyonlara kars1 dogal
immiin cevabin uyarilmasmnda rol oynar. Tim bu veriler D vitamininin kemik
metabolizmasi disindaki diger dokularin fonksiyonlarinda da énemli rolii oldugunu ve
pek cok hastalikla iliskili olabilecegini gdstermektedir.”

Son =zamanlarda yapilan c¢alismalarda, D vitamini eksikliginin ¢esitli
enfeksiyonlar, astim ve KOAH ile iliskisi iizerinde durulmaktadir.'® Diisiik prenatal D
vitamini diizeyinin astim prevalansi i¢in risk faktorii olabilecegi ve yine D vitamini
eksikliginin astimin siddeti ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmektedir.'""'* Tiiberkiiloz,
influenza ve st solunum yolu enfeksiyonu gegiren hastalarda ise tedaviye D vitamini
eklenmesi ile ¢eliskili sonuclar elde edilmistir.">"

D vitamini eksikligi, genel toplumda diinya ¢apinda artmaktadir.'"® Vitamin D
eksikligi 6zellikle ultraviyole B 1smnlarindan yetersiz sentezi ve daha az olarak besinlerle
yetersiz alimi sonucunda olus,maktadlr.19 KOAH hastalar1 ise, yetersiz beslenme, cildin
D vitamini sentezinin azalmasi, disarida yapilan aktivitelerin azalmasi sonucu giines
isinlarina temasin azalmasi, glukokortikoid nedenli katabolizmanm artmasi ve renal
disfonksiyon sonucu D vitaminin aktivasyonunun bozulmasi sonucunda, D vitamini
eksikligi agisindan yiiksek riskli olarak degerlendirilmektedirler.*’

KOAH  hastalarinda D vitamini diizeyini gosteren c¢ok fazla c¢alisma
bulunmamaktadir. Kunisaki ve ark. tarafindan Akciger Saghgi Calismas: III (Lung
Health Study III) kohortundan se¢ilen 196 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, 60 (%
31) hastada vitamin D eksikligi, 69 (% 35) hastada vitamin D yetersizligi tespit
edilmistir.”' Ringbaeck ve ark. tarafindan 311 KOAH hastasinda yapilan bir ¢alismada,
61 hastada (% 19,6) oraninda vitamin D eksikligi (< 20 ng/ml) saptanirken, bunlarin
13*iinde (% 4,2) agir Vitamin D eksikligi (< 10 ng/ml) saptanmustir.”> Danimarka’da
KOAH hastalarinda yapilan baska bir caligmada ise hastalari % 68’inde osteoporoz ve
osteopeni saptanmustir.*®

KOAH gelisimi ve akciger fonksiyonlar: ile vitamin D eksikligi arasindaki iligkiye
yonelik calismalarda ise celigkili sonuglar elde edilmistir. Amerika Birlesik Devletinde
yapilan toplum bazli Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Grubunun (Third
National Health and Nutrition Examination Survey) verilerine gore vitamin D serum
diizeyleri ve akciger fonksiyonlar1 (FEV, ve FVC) arasinda giicli bir iliski

bulunmusken, Ingiltere’de yapilan The Hertfordshire kohort calismasmnda, D vitamini



ile akciger fonksiyonlar1 arasinda iliski bulunmamustir.*** Yakin zamanda yapilan
kesitsel bir ¢aligmada ise KOAH hastalarinda 25(OH)D diizeyi ile FEV, arasinda pozitif
iliski saptanmigken, halen sigara icen KOAH hastalarinda yapilan longitudinal bir
calismada, FEV, kayip hiz1 yiiksek olan hastalarla, FEV; kayip hizi diisiik olan
hastalarin bazal vitamin D diizeyleri arasinda farklilik saptanmamugtur.***°

Yakin zamanda alevlenmeler iizerinde yapilan bir ¢aligmada ise, agr KOAH’I1
hastalarda bazal vitamin D diizeyi ile ilk alevlenme olana kadar gecen siire ve
alevlenme sayisi arasinda iliski saptanmamustir.”’ Belgika da yapilan baska bir
calismada, vitamin D destek tedavisinin, orta ve agir KOAH hastalarinda alevlenmeleri
azaltabilecegini gosteren kanitlar bulunmaktadir.”®

Vitamin D yolagindaki genetik varyantlar KOAH gelisimi ile iligkili olabilecegini
gosteren caligmalar mevcuttur. Ornegin vitamin D baglayici proteininde olusan tek
niikleotid polimorfizminin (SPN), mekanizmast tam olarak bilinmemekle beraber
KOAH’a karsi koruyucu oldugu gosterilmistir.** Vitamin D baglayic1 proteininde
bulunan benzer SPN’ler ise dolasimdaki 25(OH)D ve 1,25(0OH),D diizeylerini
etkilemektedirler.>**' Dolasimda 1,25(0OH),D diizeyinin artmasi ise KOAH’a kars1
vitamin D’nin koruyucu rolii olabilecegini diistindiirmektedir.

KOAH’da vitamin D’nin rolii konusunda elde edilen ¢eliskili sonuglar nedeniyle,
bu ¢alismada KOAH hastalarinda vitamin D diizeyinin ve vitamin D eksikliginin

KOAH gelisimi ve akciger fonksiyonlari ile iligkisini arastirmak amag¢lanmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg:
2.1.1. Tanim

KOAH, ilerleyici ve kalic1 hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastalik
olup, genetik yatkinlig1 olan kisilerin c¢evresel faktorlere kronik maruziyeti ile
olusmaktadir. Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalk olan KOAH, zararli gaz ve
partikiillere 6zellikle sigara dumanina karsi olusan kronik inflamatuvar bir siire¢ sonucu
gelisir. Inflamasyon yalnizca akcigerlerle smirli olmayip, sistemik ozellikler de
gostermektedir.  Alevlenmeler ve komorbiditeler hastaligin  dogal gidisini

etkilemektedir.'

2.1.2. Epidemiyoloji

Hava akimi obstriiksiyonunu tanimlayacak genel kabul gormiis bir dl¢iitiin heniiz
bulunmamis olmasi, KOAH’la ilgili prevalans c¢aligmalarinda biiyiik gili¢lik
yaratmaktadir. Nitekim, 2001 yilinda GOLD tarafindan pratik nedenlerle onerilen ve
daha sonra Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS)
tarafindan da kabul edilen sabit oran Ol¢iitiinlin (postbronkodilatér FEV, / FVC < %
70), FEV|/FVC’nin yasla azalmasi nedeniyle yash niifusta KOAH prevalansini
oldugundan fazla, gen¢ niifusta ise oldugundan diisiik gosterdigi bildirilmistir.**>> 1990-
2001 wyillar1 arasinda yaymlanan toplum tabanli 32 prevalans calismasmin meta-
analizinde, 40 yas Tstlii yetiskinlerde KOAH prevalansinin %  9-10 oldugu
bildirilmistir.** Son yillarda yapilan iki uluslararas: ¢alisma, bu konuda daha giivenilir
sonuglar elde edilmesini saglamistir. Bunlardan ilki, Giiney Amerika’nin bes kentinde
yapilan PLATINO calismasidir.” Digeri ise, BOLD girisimi tarafindan simdiye kadar
18 iilkede yapilan ¢alismalardir.*® KOAH prevalansini ve hastaligim sosyal ve ekonomik
yiikiinii 6lgmek amaciyla standart yontemlerin kullanildigi bu ¢aligmalarda; sabit oran

olciitii (FEV/ FVC< % 70) kullanildiginda KOAH prevalansiin % 20’ler diizeyinde



oldugu, hastaligim yas ve sigara icme yogunlugu ile iligkili olarak arttigi, gelismis
iilkelerde sigara igme yaygmlig ile iliskili olarak erkek ve kadinlarda benzer prevalans
degerlerinin elde edildigi, gelismekte olan iilkelerde ise hastaligin erkeklerde daha

yaygin oldugu gosterilmistir.*>>°

2.1.3. Risk Faktorleri

KOAH gelisiminden sorumlu risk faktorleri kisiye ait faktorleri ve cevresel
etkenleri icerir. Kesin olarak kanitlanmis risk faktorleri, sigara i¢imi, genetik egilim (a-
1 anti-tripsin yetmezligi), i¢ ortam hava kirliligi ve mesleki maruziyettir. KOAH 1n
gelismesi ve ilerlemesinde en belirgin faktoriin sigara oldugu bilinmesine ragmen,
sigara icenlerin % 25’inden azinda KOAH gelismesi, sigara icmeyenlerde de KOAH’a
bagli mortalitenin % 15’ten fazla olmasi, sigaradan baska faktorlerinde etiyolojide
onemli oldugunu desteklemektedir. KOAH gelisimi ile ilgili risk faktdrleri Tablo 1°de

6zetlenmistir.”’

Tablo 1. KOAH’da risk faktorleri

Cevresel Faktorler Kisiye Ait Faktorler
Sigara i¢imi Genetik Faktorler
Aktif sigara igimi Yas
Pasif sigara i¢imi Cinsiyet
Annenin sigara igimi Etnik faktorler
Mesleki Maruziyet Akciger biiylime ve gelisimi
Hava kirliligi Hava yolu asir1 cevapliligi
I¢ ortam Atopi
Dis ortam Diisiik dogum agirhigi

Sosyoekonomik faktorler
Diyetle ilgili faktorler
Yiksek tuzlu diyet
Diyette antioksidan vitaminlerin azlig1
Diyette doymamis yag asitlerinin azlig1
Enfeksiyonlar

2.1.4. Patoloji

KOAH’a 6zgii patolojik degisiklikler biiylik hava yollari, periferik hava yollari,

akciger parankimi ve akciger damar yataginda izlenir. Bu patolojik degisiklikler;




inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun neden oldugu kronik inflamasyonla birlikte

tekrarlayan hasar ve tamir mekanizmalarmin yol actigi yapisal degisiklikleri igerir.

KOAH patolojisinde gozlenen degisiklikler Tablo 2°de 6zetlenmistir.'

Tablo 2. KOAH’da patolojik degisiklikler
Iitihabi hiicreler Yapisal degisiklikler
Biiyiik havayollari Makrofaj Goblet hiicre hiperplazisi
(trakea, brons ve ¢ap1>2 mm | CD8 T lenfosit Mukus glandlarinda artis
havayollar) Az sayida polimorf niiveli Skuamoz metaplazi
16kosit
(PMNL)
Eozinofil
Periferik havayollari Makrofaj Brons duvarlarinda kalinlasma
(capi< 2mm havayollari) T lenfosit Peribronsioler fibrozis
CD8 > CD4 Intraliiminal inflamatuvar
B Lenfosit eksuda
Fibroblast Havayollarinda daralma
Az sayida PMNL (obliteratif bronsiolit)
Eozinofil
Akciger parankimi Makrofaj Alveol duvar hasari
CDS8 T lenfosit Alveol epitelinde apopitoz
Sentrilobiiler amfizem
Panasiner amfizem
Vaskiiler yapi Makrofaj Intimal kalinlasma
Lenfosit Endotel disfonksiyonu
Diiz kas hiperplazisi
Biiyiik Hava Yollan

Kronik bronsitin temel 06zelligi olan asir1 mukus salgilanmasi, biiyilk hava

yollarindaki inflamasyondan kaynaklanmaktadir. Sigara dumani, sik gegirilen bakteriyel
enfeksiyonlar ve diger irritanlara kronik olarak maruziyet, submukozal bez kiitlesinde
(bez hiicrelerinin say1 ve biiyiikliigiinde), kas dokusunda ve yiizey epitelinde bir¢ok
degisiklige yol agmaktadir. Epitelde; yerel skuamdz metaplazi, atrofi, siliyer hiicrelerin
sayisinda ve ortalama siliyer uzunlukta azalma ile birlikte mukus salgilayan goblet

hiicrelerinin sayisinda artis meydana gelir.*®

Kiiciik Hava Yollan
Cap1 2 mm’den kiigiik periferik hava yollarinda histopatolojik olarak baslica;

brons limeninde mukus artis1 ve tikaclari, goblet hiicre metaplazisi, brons duvarinda



inflamasyon, peribronsiyal fibrozis, diiz kas hipertrofisi ve daralma gibi bulgular

goriiliir.*®

Akciger parankimi

KOAH’l1 hastalarda akciger parankiminde amfizem gelisir. Amfizeme ikincil
olarak da alveolar tutamaklarda ciddi kayiplar olusur ve bu durum kii¢iik hava yolu
kollapsima katkida bulunur. Asiniis icindeki dagilima gore iki tip amfizem gelisir.

a- Sentrilobiiler amfizem; respiratuvar bronsiyollerin dilatasyonu ve destriiksiyonu
ile karakterizedir.

b- Panlobiiler amfizem; tiim asinusu tutar.

Sentrilobiiler amfizem KOAH’da en yaygin goriilen amfizem tipi olup, genellikle
iist loblar1 tutar. Buna karsin panlobiiler amfizem daha ¢ok alfa-1 antitripsin enzim
eksikligi bulunan kisilerde gelisir ve daha ¢ok alt loblarda yer alir. Alveol duvarlarinda
ve hava bosluklarinda hava yollarindakine benzer inflamatuvar hiicre profili goriiliir ve

hastaligimn tiim seyri boyunca varhgmn siirdiiriir.*®

Akciger damarlan

Akciger damarlarindaki degisiklikler hastaligin  erken doneminde baglar.
Baslangicta bu degisiklikler damar duvarinda kalinlasma ve endotel disfonksiyonu ile
karakterize iken, daha sonra bunlar1 damar diiz kas kitlesinde artma ve damar duvarimnin
makrofaj ve CD8+ T hiicreleri gibi inflamatuvar hiicrelerle infiltrasyonu izler.
Hastaligin ileri asamalarinda kollajen birikimi ve kapiller yatagin harabiyeti gelisir.
Sonugta bu yapisal degisiklikler, pulmoner hipertansiyon ve sag kalp fonksiyon

bozukluguna (kor pulmonale) neden olur.”

2.1.5. Patogenez

KOAH’11 hastalarin hava yollarinda gozlenen inflamasyon, kronik irritanlara karsi,
normalde olusan inflamatuvar yanitin abartili hali gibi goriinmektedir. Bu abartili
yanitin mekanizmasi heniiz tam anlagilamamistir, ancak genetik olarak belirlendigi
disiiniilmektedir. Sigara i¢icisi olmayan bazi hastalarda da KOAH gelisebilmektedir ve

bu hastalardaki inflamasyonun 6zellikleri bilinmemektedir. Akcigerdeki inflamasyon,



oksidatif stres ve proteazlarla etkisini daha da arttirr. Bu {i¢ mekanizma KOAH’da

gozlenen patolojik degisikliklere yol acar.'

2.1.5.1. inflamasyon

KOAH’daki inflamasyon biiyiikk hava yollari, kiigiik hava yollari, akciger
parankimi ve pulmoner damarlar1 icine alir. Inflamasyonda, cesitli yapisal ve
inflamatuvar hiicreler yer alir ve bu hiicreler ¢cok sayida inflamatuvar medyatoriin
salinimina neden olurlar.

Inhale edilen sigara dumani ve diger irritanlar, epitel hiicrelerini ve makrofajlar
uyarirlar. Bu uyarim sonrasi makrofajlar gesitli kemotaktik faktorler salgilarlar. *
Kemotaktik faktorler arasinda olan CC kemokin ligand 2 (CCL2), monosit kemotaktik
protein 1 (MCP 1), periferik monositleri CC-kemokin reseptér 2 (CCR2) reseptorleri
aracilif1 ile ortama g¢eker. Bu monositler ortamda doku makrofajlarina diferansiye
olurlar. Diger makrofaj kaynakli medyatdrler olan CXC kemokin ligand 1 (CXCLI)
growth related onkogen alfa (GRO-a) ve CXC kemokin ligand 8 (CXCLS8 veya IL-8,
CCR2) reseptorleri araciligi ile notrofilleri ortama g¢ekerler. Irritan inhalasyonu ile
uyarilan epitelden ve makrofajdan CXCL9 (MIG), CXCL10, interferon y inducible
protein 10 (IP10) ve CXCL11 salgilanir. Bu medyatorler CXCR3 reseptorleri araciligi
ile Thl ve Tcl hiicrelerini ortama ¢eker. Ortama gelen Tcl hiicreler, interferon gamma
(IFN-y) salgillayarak CXCL9 ve 10 salgilanmasmi stimiile ederler. Ortama toplanan
inflamatuvar hiicrelerden nétrofil elastaz ya da matriks metalloproteinaz 9 (MMP9) gibi
proteazlar salgilanir. Bu molekiiller elastin degradasyonu ve alveoler duvar
destriiksiyonu ile amfizeme, goblet hiicrelerinde ve submukozal bezlerde salgi artisi ile
kronik brongite neden olur. Epitelden salgilanan biiylime hormanlar1 fibroblastlar:
uyarir, fibroblastlar kii¢iik hava yollarinda fibrozise ve hava yolu duvarinda
kalinlagmaya neden olur. Epitel hiicrelerinden ve makrofajlardan salman TNF-a,
inflamatuvar hiicreler ve epitel hiicrelerinde niikleer faktor- xff (NF-kf) y1 uyarir. NF-
kB, AP-1(aktivator protein- 1) ile birlikte gen transkripsiyonuna yol agarak IL-8, GRO-a
gibi medyatorlerin yapimmi arttirir.  NF-xf’nin  DNA’ya baglanmas: histon 4
asetilizasyonunu arttiryp histon deasetilizasyonunu (HDCA?2) azaltarak, sitokin
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transkripsiyonunun stirmesine neden olur.



Inflamasyonda yer alan temel hiicreler notrofiller, lenfositler, makrofajlar ve hava yolu

epitel hiicreleridir.

A) Notrofiller

KOAH’11 hastalarin balgam ve bronkoalveolar sivilarinda aktive nétrofil sayismnin
arttig1 gosterilmistir. Sigaranin kemik iliginden grantilosit liretimine direkt uyarici etkisi
vardir ve dolasimdaki notrofil sayisini arttirir, bu biiyiik olasilikla makrofajlardan
salinan GM-CSF ve G-CSF ile olmaktadir. Epitelyal hiicreler, nétrofillerin hava yoluna
gecisinde anahtar rol oynarlar. Notrofiller pulmoner dolasimda kapiller endotele E-
selektin ve ICAM-1 gibi adezyon molekiilleri ile tutunurlar ve bu molekiillerin
KOAH’da arttig1 gosterilmistir. Endotele yapisan noétrofiller daha sonra solunum
yollarina dogru hareket ederler. Notrofillerin bu gocii CXCL1 (Gro-a), LTB-4, IL-8,
CXC kemokinler gibi ndtrofil kemotaktik faktorlerin araciligi ile olur. Bu kemotaktik
medyatorler alveolar makrofaj, epitelyal hiicre ve notrofil (IL-8) kaynaklidir. Havayolu
ve parankime ulasan nétrofiller, reaktif oksijen tiirevleri, serum proteinazlari (ndtrofil
elastaz, katepsin G, proteinaz 3 ) ve matrix metalloproteinaz 8 ve 9 salgilayarak KOAH
patogenezinde anahtar rol oynayabilirler. Bu proteazlar alveolar harabiyete katkida

bulunurlar ve ayn1 zamanda mukus {iretimi igin potansiyel uyaranlardir.’’*

B) Makrofajlar

Makrofajlar KOAH’da ki inflamasyonun bir baska anahtar komponentidirler.
KOAH’l1 hastalarm hava yollarinda, akciger parankiminde ve bronkoalveolar
sivilarindaki makrofaj sayist 5-10 kat artmustir. Yapilan calismalarda makrofajlarin
amfizemli hastalarin alveolar duvar destriiksiyonu olan bdlgelerinde lokalize oldugu ve
makrofaj sayisinin hastaligin agirlig: ile iliskili oldugu gosterilmistir. Sigara duman ile
aktive olan makrofajlardan TNF-a, IL-8 ve LTB4 gibi ¢esitli inflamatuvar medyatorler
ve reaktif oksijen radikalleri serbestlesmektedir. Alveolar makrofajlar ayn1 zamanda
MMP- 2, MMP-9, MMP-12, katepsin K, L, S ve notrofil elastaz gibi elastolitik enzimler
de salgilamaktadirlar. KOAH’I1 hastalar ve sigara icicilerdeki artmig makrofaj
sayisindan monosit-selektif kemokinlere yanit olarak, monositlerin sirkiilasyondan
akciger parankimi ve hava yollarina artmis gocii ile birlikte akcigerdeki uzamis yasam

stireleri sorumlu tutulmustur. Makrofajlarin sigara icicilerde, anti apopitotik protein Bal-



XL artist nedeniyle yasam siirelerinin uzadigmma dair indirekte bulgular da

gosterilmistir.”

C) Lenfositler

KOAH’l1 hastalarda, hatta havayolu kisitlanmasi olmayan sigara igicilerde,
trakeabronsiyal aga¢c boyunca inflamasyon bulunmaktadir. Santral ve periferik
havayollar1 duvarinda ve akciger parankiminde CD8+ (sitotoksik) hiicreler agirlikli
olmak iizere T-lenfositler bulunur ve hastalik patogenezinde anahtar rol oynarlar.
Ortamda daha az oranda bulunan CD4+ T lenfositler Thl yOniinde doniisiim
gosterirler.”® T lenfosit sayisi alveolar yikim miktar1 ve havayolu inflamasyonunum
derecesi ile 1iyi koreledir.* CD8&+ T hiicreleri CXCL9, CXCL10, CXCLI11 gibi
kemokinler araciligiyla akcigerde toplanirlar. Bu kemokinlerin salinimi IFN-y ile olur.
CD8+ T lenfositler ayn1 zamanda IFN-y’nin en 6nemli kaynagidir ve bu inflamasyon
dongiisiiniin artarak devamini saglamada onemlidir. KOAH’11 hastalarin periferik hava
yollarindaki T hiicrelerinde CXCR3 ekspresyonunda artis gosterilmistir. Bronsiyolar
epitel hiicrelerde yiiksek seviyelerde tespit edilen interferon inducible protein 10
tarafindan CXCR3 reseptoriiniin aktive edilerek, CD8+ hiicrelerin toplanmasia neden
oldugu diisliniilmektedir. CD8+ hiicreler perforin, granzyme-B, TNF-a salmimi ile
alveolar epitel hiicrelerinde sitoliz ve apoptozise neden olur. B lenfositler ise kiiciik
hava yollarinda ve lenfoid follikiillerde bulunurlar. Bu hiicrelerin artis1 kronik
enfeksiyonu ya da hastaligin patogenezindeki olasi bir otoimmiin mekanizmay1

diisiindiirmektedir.**

D) Eozinofiller

Eozinofillerin KOAH’da ki rolii tam olarak bilinmemektedir. Stabil KOAH’I1
hastalarin balgam 6rneklerinde eozinofil sayisinda artis oldugunu gosteren ¢alismalar
oldugu gibi artis olmadig1 yoniinde de calismalar mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarin ¢ogu
atak sirasinda hava yollarinda eozinofillerin arttigmi gdstermektedir. Stabil KOAH’I1
hastalarin balgam oOrneklerinde, eozinofil sayisinda artig gosterilemese de eozinofil

katyonik protein, eozinofil peroksidaz diizeylerinde artig oldugu saptanmistir. Bu durum
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eozinofillerin degraniile olarak, 151k mikroskopisinde goriilmemeleri ile agiklanmastir.
Eozinofil degraniilasyonundan, aktive notrofillerden kaynaklanan notrofil elastazin

sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.*

E) Epitelyal Hiicreler

Hava yolunda silyali kolumnar epitel hiicreleri ve goblet hiicreleri basta olmak
iizere gesitli epitelyal hiicreler bulunmaktadir. Bu epitelyal hiicreler hava yollarinda
konak savunmasini, defensin, anti-oksidanlar ve anti-proteazlar lireterek saglarlar. Hava
yolu epitel hiicreleri ve alveolar epitel hiicreleri, KOAH’da olusan inflamatuvar
medyatorlerin ve proteazlarin 6nemli bir kaynagidir. Sigara dumant ile aktive olmus
epitelyal hiicrelerden sentez ve sekrete edilen TNF-a, IL-1B, GM-CSF ve IL-8 gibi
medyatorler, inflamatuvar hiicre farklilasmasinda, kemotaksisinde ve aktivasyonunda
gorev almaktadir. Ozellikle kiiciik hava yollarindaki epitelyal hiicreler, lokal fibrozis

gelisiminde etkili bir medyator olan TGF-  'nin 6nemli bir l<aynag1d1r.46

F) Dendritik hiicreler

Hava yollar1 ve akcigerler yaygm dendritik hiicre agina sahiptir ve bu ag yiizeye
yakin yerlerde olup inhale edilen yabanci maddelere kars1 sinyal gérevini gérmektedir.
Dendritik hiicreler makrofaj, nétrofil T ve B lenfosit gibi ¢esitli inflamatuvar ve immiin
sistem hiicrelerini aktive edebilir. Dendritik hiicrelerin, immiin yanitin baslamasinda
anahtar rol oynadigi diisiiniilmektedir. Sigara iciciligi ile alt solunum yollarindaki
dendritik hiicre artis1 arasinda iliski oldugu ve sigara igicilerin alveoler duvar ve hava

yollarinda matiir olan dendritik hiicre sayisinda artis oldugu gosterilmistir.*’

2.1.5.2. Oksidatif Stres

KOAH hastalarinda artmis oksidatif stres icin 6nemli kanitlar mevcuttur. Sigara
dumaninda bulunan ve inflamatuvar hiicrelerden de salinan reaktif oksijen tiirevlerinin
KOAH'm fizyopatolojisine katkida bulundugu tespit edilmistir. Artmis oksidatif stres,
al-antitripsin  (AAT) ve sekretuvar lokoproteaz inhibitdrii gibi antiproteazlarin
oksidasyonu, antiproteaz savunmanin zayiflatilmasi, proteolizin artmast ve MMP’nin

direkt aktivasyonu gibi mekanizmalarla KOAH patogenezine katkida bulunabilir. 29
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Oksidan iirtinlere kars1 akcigerleri koruyan antioksidan sistemde; siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi enzimlerle, A, C, E vitaminleri
ve sistein gibi kofaktorler vardir. KOAH’da oksidan/antioksidan dengesizligi 6nemli bir
sorundur ve bu proteaz/antiproteaz dengesizligine, parankimde harabiyet ve yeniden
yapilanmaya, asir1 mukus sekresyonuna, mukusun yap1 ve miktarinda degisiklige, NF-

«p aktivasyonuna ve histon deasetilaz enzim miktarinda azalmaya yol agar.'

2.1.5.3. Proteaz/Antiproteaz Dengesizligi

Organizma solunum yollarinda bulunan, ol-antikimotripsin, al-antitripsin, o2-
makroglobulin, epitel hiicre kaynakli sekretuvar lokoproteaz inhibitdrii ve doku
metalloproteinaz inhibitorii gibi proteazlarla, inhale edilen zararli gaz ve partikiillerin
etkilerini en aza indirmeye ¢alisir. Proteazlarin zararh etkileri ise antiproteazlar
tarafindan giderilir. KOAH patogenezine katilan major proteazlar nétrofiller (notrofil
elastaz, katepsin G ve proteinaz-3), makrofajlar (MMP-9, makrofaj elastaz, katepsin L,
S) ve lenfositler (perforin ve granzim) tarafindan iiretilir. Bu proteazlar alveol duvar
elastinini ve kollajenini yikima ugratir ve ayrica mukus sekresyonunu arttirir.
Proteaz/antiproteaz dengesizliginin amfizem patogenezinde anahtar rol oynadigma
inanilmaktadir. inflamatuvar sitokinlerin aktive ettigi makrofajlar, proteaz ve oksidanlar
serbestlestirerek doku hasarina sebep olurken aymi zamanda TGF-B gibi biiylime
faktorlerini de serbestlestirirler. KOAH’li hastalarin  akcigerlerinde  matriks
metalloproteinaz 2 (MMP-2) ekspresyonu artmistir ve MMP-2"nin siddetli KOAH’da

doku remodelingi ve inflamasyonda rolii oldugu diisiiniilmektedir*®

2.1.5.4. Fizyopatoloji

KOAH’da ki inflamasyona 6zgii patolojik degisiklikler, asir1 mukus sekresyonu ve
siliyer fonksiyon bozuklugu, hava akimi kisitlanmasi ve hiperinflasyon, gaz degisim
anormallikleri, pulmoner hipertansiyon ve sistemik etkiler gibi fizyolojik
anormalliklerin ortaya ¢ikmasina neden olur. KOAH’da lokotrienler, proteazlar ve
noropeptidler gibi inflamatuvar belirteglerin etkisiyle mukus salgilayan bezlerde

hiperplazi ve goblet hiicrelerinde sayisal artis meydana gelir." Ekspiratuvar hava akim
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kisithlig; mukoza inflamasyonu ve Odem, hava yollarinda yeniden yapilanma,
peribrongiyoler fibrozis ve sekresyonlarin etkisiyle hava yolu direncinin artmasi ve
elastik yapinin pargalanmasi sonucunda, hava yollarini agik tutan alveoler tutamaklarin
kayb1 ile ekspirasyon akimi igin gerekli itici basincin azalmasi sonucunda ortaya ¢ikar.
Ekspiratuvar hava akim kisitlanmas1 ve alveoler duvar hasar1 nedeniyle destek
yapisindan yoksun kalan periferik hava yollarmin ekspirasyon sirasinda pozitif plevral
basincin etkisiyle dinamik kompresyona ugrayarak erken kapanmasi, hava hapsi ve
pulmoner hiperinflasyona neden olur. KOAH’l1 hastalarda, istirahatte hava hapsi
nedeniyle inspiratuvar kapasite belirgin olarak azalir, efor swrasinda da inspiratuvar
kapasite progresif olarak azalmaya devam eder, hasta daha yiiksek voliimlerde hizli ve
yiizeyel solunum yapar. Bu durum solunum kaslar1 tizerindeki mekanik isin ve oksijen
tiiketiminin artmasi sonucunda dispne, pulmoner gaz aligverisinde bozulma, solunum
isinde artma, solunum kas yorgunlugu ve egzersiz kapasitesinde azalmaya neden olur.
KOAH’da hipoksemi gelisiminde en o©Onemli mekanizma, ventilasyon/perfiizyon
dengesizligidir. KOAH’l1 hastalarda ventilasyon/perfliizyon dengesizligi; solunum
mekaniginde degisme, pulmoner hiperinflasyon ve hizli yiizeyel solunum bi¢imi gaz
alisveriginde bozulmaya ve solunum yetmezligine neden olabilir. Pulmoner arterlerde
destriiksiyon ile doku kaybi, hipoksik vazokonstriksiyon, endotel adezyonundaki artisa
bagl trombiis olusumu, tromboemboliler de perflizyonu etkileyerek hipoksi gelisimine

katkida bulunur.*!

2.1.6. Tam

Dispne, kronik oksiiriik, balgam ¢ikarma yakinmasi olan ve/veya hastalikla ilgili
risk faktorlerine (tiitiin dumani, biomass yakit kullanimi, mesleki toz ve kimyasallar)
maruziyeti olan hastalarda KOAH disiiniilmelidir. KOAH tanisi, hava yolu
obstritksiyonu varligmm spirometrik olarak gosterilmesiyle konulur.' Spirometride
maksimum inspirasyon noktasinda zorlu bir nefes vermeyle ¢ikarilan hava miktari
(FVC) ve bu manevranm ilk saniyesinde ¢ikarilan hava miktar1 (FEV;) 6lciilmeli ve bu
iki Ol¢timiin oran1 (FEV/FVC) hesaplanmalidir. Spirometri 6l¢timleri yas, boy, cinsiyet
ve 1rka uygun referans degerleriyle karsilastirilmalidir. Tipik KOAH’ 11 hastalarda hem
FEV,, hem de FVC azalmistir. Spirometrik testlerde yerlesik hava akimi kisitlanmasi
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igin hangi esik degerin kullanilacagi konusu tartismaldir.*”' 2001 yilinda GOLD
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) tarafindan, bir inhale
bronkodilatdr uygulamas1 sonrasinda FEVY/FVC’nin sabit bir oranin (% 70) altinda
olmasi, hava akimi kisitlamasi tanisi igin yeterli sayilmistir.’> Fakat daha sonraki
yillarda yapilan ¢alismalarda, FEVY/FVC oranmin yasla paralel olarak azaldigini, bu
nedenle sabit bir oranin kullanilmasmin yaslilarda oldugundan fazla, genglerde ise
oldugundan az hava akimi kisitlanmasi tanis1 konmasina neden olacagi gosterilmistir.”
2004’te ATS (American Thoracic Society) ve ERS (European Respiratory Society)
tarafindan yayinlanan spirometri standardizasyon raporunda ise hava akimi kisitlanmasi
tanisinda beklenen normal degerin S.persentilin alti degerinin (LLN) (normalin alt
sinir1) (veya beklenen normal deger -1.64 SD) esik deger olarak kullanimi
nerilmistir.”* Son yillarda yapilan bir¢ok calismada, hava akimi kisitlamasi tanisinda
LLN yaklasiminin, sabit oran kullanimima goére daha uygun oldugu gosterilmistir. Fakat
pek cok toplumda referans normal degerlerin heniiz bilinmemesi nedeniyle, sabit oran
kullanimina devam edilmektedir.”

PA akciger grafisi tan1 koydurucu degildir. Benzer yakimalarla ortaya cikan
diger hastaliklarla ayirici tan1 yapilmasi, kalp yetmezligi gibi ek hastaliklarin taninmasi
ve bliyiik cerrahi miidahale gerektirecek biillerin saptanmasi agisindan faydali olmasi
nedeniyle istenebilir. KOAH ile ayiric1 tanist yapilmasi gereken hastaliklar; astim,
kronik kalp yetmezligi, tiiberkiiloz, bronsektazi, brons karsinomu, kistik fibrozis,

obliteratif bronsiyolit, difiiz panbronsiyolittir."

2.1.7. Hastahgin Degerlendirilmesi

KOAH hastaliginin degerlendirilmesinin amaci, hastaligin siddetinin belirlenmesi,
hastanin saglik durumunun belirlenmesi, gelecekte olabilecek alevlenme, hastaneye
yatis ya da 6liim riskinin belirlenmesi ve tedaviyi belirlemektir. Bu amaclara ulasmak
icin, hastanin semptom diizeyi, spirometrik bozuklugun agirligi, alevlenme riski ve

komorbidite varligi ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir."
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2.1.7.1. Semptomlarin Degerlendirilmesi

KOAH ile ilgili semptomlarin degerlendirilmesi i¢in validasyonu yapilmis ¢esitli
anketler bulunmaktadir. GOLD 2011 tarafindan Modified British Medical Research
Council (mMRC) ve COPD Assessment Test (CAT) onerilmektedir. MRC dispne
skorlamast KOAH hastalarinin saglik durumunun diger bilesenlerini ve mortaliteyi
gdstermede anlamli bulunmustur (Tablo 3).°*°7 CAT ise KOAH hastalarmm giinliik
yasami ile ilgili degerlendirme yaparak saglik durumlarini gostermeye yonelik 8 soruluk
bir anket olup (Ek1), St. George Respiratory Questionaire (SGRQ) ile ¢ok yakin iliskili

bulunmustur. >

Tablo 3. mMRC dispne skorlamasi
0 Agir egzersizde nefes darlig

1 Yokusta veya diiz yolda hizl yiiriiyliste nefes darlig

2 Yasitlarindan daha yavas yiirlime veya diiz yolda dinlenme ihtiyaci
3 90 m diiz yolda nefes darlig1 ve 1-2 dk. dinlenme ihtiyaci

4 Ev i¢i aktivitelerinde nefes darligi

2.1.7.2. Spirometrik Degerlendirme

Tablo 4’te hava akimi kisitlamasinin siddeti gosterilmektedir. Yapilan
calismalarda FEV, degeri, semptomlar ve saglik iliskili yasam kalitesi arasinda zayif bir

iliski saptandig1 gosterilmistir. ***°

Sekil 1°de hastaligin evreleri ile saglik iligkili yasam
kalitesi arasindaki iligki gosterilmistir. Buna gore herhangi bir evrede, hastalarin ¢ok
cesitli saglhik durumlar1 olabilmektedir. Bu nedenle giinlimiizde artik spirometrik
smiflama ile KOAH hastaligmmin evrelendirilmesi degil, yalnizca hava akimmi

kisitlamasimin siddetinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir.’

Tablo 4. KOAH’da hava akinu kisitlamasinin siddeti

Evre I: Hafif FEV, /FVC <0,70

FEV, >% 80 (beklenenin)
Evre II: Orta FEV, /FVC<0,70

% 50 <FEV; <% 80 (beklenenin)
Evre III: Agir FEV, /FVC <0,70

% 30 <FEV,< % 50 (beklenenin)
Evre IV: Cok agir FEV, /FVC <0,70

FEV; <% 30 (beklenenin)
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Sekil 1. Saglik iliskili yasam kalitesi ve FEV1 diizeyindeki iliski 5

2.1.7.3. Alevlenme Riskinin Degerlendirilmesi

KOAH alevlenme “hastaligin dogal seyri esnasinda, giinliik olagan degisimlerin
otesinde, nefes darligi, Oksiiriik ve/veya balgamdaki degisiklikle karakterize olan,
tedavide  degisiklik  gerektirecek  kadar  belirgin, akut olaylar” olarak
tanimlanmaktadir.®'*® Hastalar arasinda alevlenme sikhig1 degisiklik gostermektedir.®*
Eclipse ¢alismasinda sik alevlenme (yilda 2 veya daha fazla alevlenme) ge¢irmenin en
iyl gostergesi daha oOnce tedavi edilen alevlenme Oykiisiinlin olmasi olarak
gosterilmistir. Yine bu ¢alismada GOLD spirometrik smiflamasina gore evre 2 olan
hastalarm %  20’sinde antibiyotik ve/veya sistemik kortikosteroid kullanimini
gerektiren sik alevlenme Oykiilerinin  oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle
alevlenmelerin degerlendirilmesi, genel olarak kotli prognozu gostermesi nedeniyle

Onemlidir.

2.1.7.4. Komorbiditelerin Degerlendirilmesi

KOAH sistemik etkileri olan bir hastaliktir. Baslica komorbid durumlar; iskelet
kas giigsiizliigii, kaseksi, kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 (iskemik kalp hastaliklari,
kalp yetersizligi, pulmoner hipertansiyon), metabolik sendrom, diabetes mellitus,

osteoporoz, akciger kanseri, anemi, obstriiktif uyku apne sendromu, depresyon ve
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glokomdur. KOAH’la arasinda nedensel bir iligski olsun ya da olmasin komorbiditeler,
hastaligin klinik seyrini ve prognozunu etkilemektedir. Sadece ileri evre KOAH’la
(Evre II-IV) smirlh olmayip, hastaligim erken evrelerinde de (Evre I-II)
goriilebilmektedirler.”” KOAH ile komorbid hastaliklarin giderek artan sikhig1 ve neden
olduklar1 toplumsal yiik nedeniyle, bu hastaliklar multidisipliner bir yaklagimla

degerlendirilmelidirler.

2.1.7.5. Birlesik KOAH Degerlendirilmesi

Bu yaklasim ile semptomatik degerlendirmenin, spirometrik ve/veya alevlenme
riski ile birlestirilmesi planlanmistir (Sekil 2). Semptomlarin degerlendirilmesinde
mMRC dispne skalas1 veya CAT anketi 6nerilmektedir. mMRC degeri >2 veya CAT
skoru >10 olmasi, hastalarin semptomlarinin fazla oldugunu géstermektedir. Alevlenme
riskini belirlenmesinde ise GOLD spirometrik smiflandrma veya daha oOnceden
gecirilmis olan alevlenme Oykiisii kullanilmaktadir. GOLD smiflamasma gore evre 3
veya evre 4 ya da son bir sene i¢inde iki ya da daha fazla alevlenme gegirilmesi ise
yiiksek riski gdstermektedir.’

Bu yaklasima gore hastalar 4 grupta incelenmektedir:

Grup A: GOLD evrel veya evre 2 ve/veya <1 atak/yi1l ve mMRC <2 veya CAT
skor < 10 olup, semptomu az olan diisiik riskli hasta grubunu kapsamaktadir.

Grup B: GOLD evre 1 veya evre 2 ve/veya <1 atak/yil ve mMRC >2 veya CAT
skor > 10 olup, semptomu cok olan diisiik riskli hasta grubunu kapsamaktadir.

Grup C: GOLD evre 3 veya evre 4 ve/veya >2 atak/y1l ve mMRC < 2 veya CAT
skor < 10 olup, semptomu az olan yiiksek riskli hasta grubunu kapsamaktadir.

Grup D: GOLD evre 3 veya evre 4 ve/veya >2 atak/y1l ve mMRC >2 veya CAT
skor > 10 olup, semptomu ¢ok olan yiiksek riskli hasta grubunu kapsamaktadir.

Bu yaklasima olas1 komorbiditelerin degerlendirilmesinin eklenmesi ile birlikte,
daha Once yalnizca hava akimi kisitlamasinin siddetine gore yapilan evrelendirmeye

oranla, KOAH hastaliginin daha biitiinciil degerlendirilmesi amag¢lanmaktadir.
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Sekil 2. Semptomlar, spirometrik evreleme ve gelecekteki alevlenme riski arasindaki iliski

2.1.8. Tedavi

Stabil KOAH tedavisinde hedef; hastanin semptomlarini gidermek, egzersiz
toleransini artirmak, saglik durumunu iyilestirmek, alevlenmeleri 6nlemek, mortaliteyi
azaltmak ve komplikasyonlar1 onlemek ve tedavi etmek olmalidir. Hastaligin erken
tanis1 ve tedavisi, hastaligin ilerlemesini 6nlemek agisindan etkili oldugu gibi, hastaligin
ileri evrelerine eslik eden morbidite ve mortalitenin 6nlenebilmesi, dogrudan ve dolayli
maliyetinin azaltilabilmesi acisindan da dnemlidir. Tedavi program; risk faktorlerinin
azaltilmasi, stabil KOAH‘in tedavisi ve alevlenmelerin tedavisini icermektedir.
(Tablo5)

a) Risk faktorlerinin azaltilmasi: Sigaranin birakilmasi KOAH tedavisinin en
onemli bilesenidir. Sigara birakma akciger fonksiyon kaybini azaltan ve tiim nedenli
mortaliteleri azaltarak, KOAH’ m dogal seyrini degistirebilen tek tedavi girigimidir.
Bunun yaninda mesleki maruziyetin kontrolii, ev i¢i ve dig ortam hava kirliliginin
onlenmesi konusunda da 6zel gayret sarf edilmelidir.

b) Stabil KOAH’1n tedavisi: Stabil KOAH tedavisi hasta egitimi ile baglamalidir.
KOAH’mm tedavi edilebilir bir hastalik oldugu hastaligin 6zellikleri, tedavide
kullanilacak ilaglarin etkileri, cihazlarin kullanilisi, hasta hekim iletisiminin 6nemi ve
egzersizin 6nemi hastaya mutlaka anlatilmalidir.

Semptomlar1 6nlemek ve kontrol etmek, atak siklig1 ve siddetini azaltmak, hastalik
durumunu 1iyilestirmek ve egzersiz toleransini arttirmak icin farmakolojik tedavi
kullanilmaktadir. Var olan hicbir ila¢ tedavisi, akciger fonksiyonlarindaki azalma
iizerine uzun siireli etkili degildir. Bronkodilatorler, havayolu diiz kas tonusunu

degistirerek FEV1’de artisa, Ekspiratuvar akimda 1yilesmeye neden olurlar ve dinamik
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hiperinflasyonu azaltarak egzersiz kapasitesini arttirirlar. Bronkodilator ilaglar; [32-
agonistler,  antikolinerjikler =~ ve  metilksantinleri  igerir. Inhale ve oral
glukokortikosteroidlerin KOAH'daki etkileri astimda oldugu kadar iyi degildir ve stabil
KOAH‘da kullanimlar1 spesifik endikasyonlar ile smirhdir. Oral
glukokortikosteroidlerin faydalar1 konusundaki kanit yetersizligi ve yan etkileri
nedeniyle KOAH‘da uzun siire  kullanimlar1  Onerilmemektedir.  Inhale
glukokortikosteroid tedavisinin diizenli kullanimi, uzun donemde FEVi’deki diisiis
iizerine etkili degildir. Sadece FEVi< % 60 (beklenenin) olan KOAH hastalarinda
semptomlar1, akciger fonksiyonlarim1 ve yasam kalitesini diizelttigi, alevlenmeleri

azalttig1 i¢in Onerilmektedir.*®”!

Diger farmakolojik tedaviler; asilar, al-antitripsin
gliclendirici  tedavi, antibiyotikler, —mukolitik ajanlar, antioksidan ajanlar,

immiinomodiilatorler, antitusifler, vazodilatorler ve narkotikleri kapsar (Tablo 6).

Tablo 5. Non-Farmakolojik KOAH tedavisi

Hasta Grubu Temel Unsurlar Oneriler Yerel Rehber
Onerileri
A -Sigaranin birakilmasi -Fizik Aktivite -Grip agist
(farmakolojik tedaviyi de igerir.) -Pnémokok agisi
-Sigaranin birakilmasi -Fizik Aktivite -Grip agist
B-D (farmakolojik tedaviyi de igerir) -Pnomokok agis1
-Pulmoner Rehabilitasyon

19



Tablo 6. Stabil KOAH tedavisi

Grup i1k secenek ikinci secenek Alternatif secenek
Kisa etkili antikolinerjikler prn Uzun etkili antikolinerjikler Teofilin
veya veya
Kisa etkili B2 agonistler (SABA) Uzun etkili B2 agonistler
veya
Kisa etkili antikolinerjikler
veya
Kisa etkili $2 agonistler
Uzun etkili antikolinerjikler Uzun etkili antikolinerjikler Kisa etkili B2 agonistler
veya ve ve/veya
Uzun etkili B2 agonistler Uzun etkili B2 agonistler Kisa etkili antikolinerjikler
Teofilin
Inhale kortikosteroid + Uzun Uzun etkili antikolinerjikler Fosfodiesteraz-4 inhibitorii
etkili antikolinerjikler ve Kisa etkili $2 agonistler
veya Uzun etkili B2 agonistler ve/veya
Uzun etkili B2 agonistler Kisa etkili antikolinerjikler
Teofilin
Inhale kortikosteroid + Uzun Inhale kortikosteroid ve uzun etkili Karbosistein
etkili antikolinerjikler antikolinerjikler Kisa etkili f2 agonistler
veya Veya ve/veya
Uzun etkili B2 agonistler Inhale kortikosteroid+ uzun etkili |Kisa etkili antikolinerjikler
B2 agonistler ve uzun etkili Teofilin
antikolinerjikler
veya
Inhale kortikosteroid +uzun etkili
antikolinerjikler ve Fosfodiesteraz-4
inhibitorii
Veya
Uzun etkili antikolinerjikler ve uzun
etkili B2 agonistler
Veya
Uzun etkili antikolinerjikler ve
Fosfodiesteraz-4 inhibitdrii

2.1.9. Komorbidite

Komorbidite, KOAH’la dogrudan iliskili olsun veya olmasin, birlikte bulunan bir
veya daha fazla hastaligi tanimlar. Tiim diinyada 65 yas iizeri bireylerin % 25’inde,
KOAH’1n da aralarinda oldugu sik goriilen kronik hastaliklardan en az iki tanesinin, %
10’'unda ise {i¢ veya daha fazlasmm bulundugu bilinmektedir.' Baslica komorbid
durumlar; iskelet kas giigstizliigli, kaseksi, kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 (iskemik
kalp hastaliklari, kalp yetersizligi, pulmoner hipertansiyon), metabolik sendrom,
diabetes mellitus, osteoporoz, akciger kanseri, anemi, obstriiktif uyku apne sendromu,
depresyon ve glokomdur. Komorbid hastaliklar, KOAH’in ve prognozunu olumsuz

yonde etkiler. Benzer sekilde KOAH da, komorbid hastaliklarm seyrini
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degistirmektedir. KOAH’l1 hastalarin % 25’1 kardiyovaskiiler, % 30’u kanser, % 30’u
diger komorbid hastaliklar nedeniyle kaybedilmektedir. Hava yolu obstriiksiyonunun
siddeti arttikca, komorbiditelerin hastaneye yatis riskini, mortaliteyi ve saglk
harcamalarini arttirdig1 bilinmektedir."’*"*

KOAH ve komorbid hastaliklarin giderek artan sikligi ve neden olduklari
toplumsal yiik nedeniyle, bu hastaliklara farkli bir yaklasim gerekmektedir. KOAH ve
komorbid hastaliklar, multidisipliner bir yaklagimla ele alinmalidir. Bodylece KOAH 1n
komorbid hastaliklar nedeniyle kotiiye gidisi Onlenecegi gibi, KOAH’lilarin erken
evrede tan1 almalarin1 saglamak miimkiin olacak ve ilgili disiplinler icinde de,
farkindalik yaratilacaktir.

KOAH ve komorbiditelerin arasindaki yakin iliskiyi aciklayacak iki goriis One
siiriilmektedir. Ilk goriis, akcigerlerde gergeklesen inflamatuvar siirecin sistemik
dolasima adeta ‘tagmasi’ ile sistemik etkilerin goriilmesidir. Sigara i¢imi; antioksidan
etkiyi direkt olarak inhibe ederek oksidan yiikiin artmasina yol agar ve reaktif oksijen
radikallerinin yiiksek konsantrasyonda salinimina neden olur. Bdylece, normal doku
dengesini saglayan Onemli proteazlar inhibe edilmis olur. Serin proteazlar (nétrofil
elastaz, NE) ve metalloproteinazlar (matriks metalloproteinazlar, MMPs), amfizem
gelisiminden sorumlu tutulmaktadwr. Bu durumda gelisen fizyopatolojik siirecin
merkezinde akcigerler yer almaktadir. Ik goriis temel alindiginda; tedavi primer olarak
akcigerleri hedef almakta, sistemik etkilenimler ise ikincil olarak diigiiniilmektedir.
Sigara i¢imi, hava yolu obstriiksiyon gelisimi olmaksizin da kardiyovaskiiler sistem
basta olmak iizere diger sistemlere ait patolojilere neden olabilir. Bu durumda ise temel
fizyopatolojik siirec, ‘sistemik inflamasyon’dur. Ikinci goriis temel alindiginda; birgok
organda etkilenmeye neden olan sistemik inflamatuvar siirecin bir komponenti olarak
akcigerlerin bu zincirleme mekanizmalara katilmasidir. Ikinci goriise gore tedavi,
sistemik inflamatuvar stirece odaklanmalidir.”” Kronik inflamasyondan; interlokin 6
(IL-6), interlokin 8 (IL-8), tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), transforming growth
faktor beta (TGF-B) ve interlokin 1 beta (IL-1P) sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle
ekspirasyon havasinda ve kanda bu belirteclerin Ol¢timii, uzun siireli salinimlarinin
oldugunun saptanmasi, KOAH’in sistemik bir hastalik oldugunun gdstergesi olarak
diistiniilmektedir. IL-6’nin iskelet kas fonksiyon bozuklugu ile iligkili oldugu

diisiiniilmektedir.”® TNF-a inflamatuvar siirecte; 16kosit ve epitelyum hiicrelerinde
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adezyon molekiillerinin  ekspresyonunda, diger pro-inflamatuvar sitokinlerin
aktivasyonunda ve anjiogenezde rol oynar. TNF-a’'nin KOAH’daki kas erimesi ve
kaseksiden sorumlu temel faktor oldugu bilinmektedir.”” KOAH’daki alveoler
hipoventilasyon ve ventilasyon/perflizyon dengesizligi sonucu olusan hipoksinin de,
sitokinlerin ~ salimimimna yol acarak inflamasyon siirecinde etkili oldugu
diistiniilmektedir.”® Sistemik inflamasyonun gostergesi olarak ayrica dolagimda C-
Reaktif Protein (CRP), fibrinojen, serum Amiloid A, Siirfaktan Protein D artis1
gosterilmistir. Stabil KOAH’l1 olgularda plazma CRP yiiksekliginin; mortalite, yasam
kalitesi ve egzersiz kapasitesi ile iliskili oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica fibrinojenin,

alevlenme siddetini belirlemede belirteg olarak kullanilabilecegi de bildirilmistir.”"®'

2.2. D Vitamini

D vitamini, kemik metabolizmas1 ve noromiiskiiler fonksiyonlar i¢in Onemli
rolleri oldugu bilinen steroid yapida bir hormondur. Pek ¢ok vertebrali, D vitamini
ihtiyacini, yeterli glines maruziyeti oldugu takdirde deriden fotokimyasal yolla
sentezleyerek saglar. Bu ylizden D vitamini gercek bir vitamin degil bir prohormondur.
D vitamini kalsiyum (Ca) ve fosforun (P) kan diizeylerinin diizenlenmesinde, kemik
déngiisiiniin uygun bi¢imde devammnin saglanmasinda gereklidir.®

Insanlarda vitamin D eksikligi ve buna bagl saglik sorunlari Avrupa’nm
kuzeyinde sanayilesme ile paralel olarak baslamistir. Hava kirliligi ve kapali alanda
yasamin artmasi ile giines 1sinlarma maruziyetin azalmasi sonucu ¢ocuklarda 1yi bilinen
ragitizm ortaya c¢ikmustir. Yirminci ylizyila girerken Kuzey Avrupa ve Amerika’da
cocuklarin % 80-90’inda rasitizm oldugu saptanmistir. Hess ve Unger 1921°de giines
isimlarina maruz brrakilan rasitik ¢ocuklarin dramatik iyilesme gosterdiklerini
gozlemistir. Daha sonra besinlerin D vitamini ile giiglendirilmesi giindeme gelmistir. Bu
nedenlerle Birlesik Devletler’de siit, bebek mamalari, kahvaltilik tahilli besinler ve
diger baz1 besinler sentetik D2 vitamini veya D3 vitamini ile giiclendirilmistir. Ancak
1950’1i yillarda Ingiltere’de hiperkalsemi olgularmnin goriilmeye baslamasiyla Avrupa
genelinde vitamin D ile gliclendirilmis siit iirlinlerine yasaklama getirilmistir.83
Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Grubunun (NHANES) verilerine gére Amerika

Birlesik Devletlerinde addlesan ve erigkinlerin ancak dortte birinde vitamin D diizeyi
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yeterlidir.** Oniigiincii vitamin D ¢alisma raporuna gére, Kuzey Amerika ve Bati
Avrupa’nin yaklasik yarisinda ve geri kalan diinyanin ticte ikisinde vitamin D eksikligi
vardir.® Bu veriler vitamin D eksikliginin giderek artan dnemini ortaya koymaktadir.

D vitamini diizeylerinin kanda tespit edilebilmesini saglayan teknik gelismeler
sonrasi yapilan caligmalarda, genel kaninin aksine erigkin ve saglikli sayilan bireylerde
de D vitamini eksikliginin tahmin edilen diizeylerin ¢ok iizerinde oldugu goriilmiistiir.
D vitamini eksikligi halinde olusabilecek olumsuz sonuclar g6z oniine alindiginda, sik

goriilen bu durumun aslinda ciddi bir toplum sagligi sorunu oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

2.2.1. Vitamin D Metabolizmasi
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Sekil 4. D vitamini kaynaklari ve D vitaminin viicuttaki temel islevleri®®

Insanlarda vitamin D’nin iki sekli bulunur. Bunlar vitamin D2 (ergokalsiferol) ve

vitamin D3’diir (kolekalsiferol). Vitamin D3 deride giines isinlart ile 7-
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dehidrokolesterol’den elde edilir. 290-315 dalga boyundaki ultraviyole B giines 1smlari
ile 7-dehidrokolesterol dnce previtamin Ds’e doniistiiriiliir. Daha sonra izomerizasyon
ile previtamin D3’den vitamin D3 olusur. Vitamin D3 disaridan diyetle 6zellikle yaglh
baliklarla da alnir. Ozellikle ringa balig1 ve uskumru vitamin D3 agisindan zengindir.
Vitamin D2 ise bitkilerin giines 1sinlar1 ile karsilasmasi sonucu olusur.*® Giines 1smlari
ile olusan vitamin D3, D vitamini gereksiniminin % 90-95’ini karsilar. Deriden sentez
edilen ve besinlerle alman D3 ve D2 vitaminleri karacigerde 25-hidroksi vitamin D3
(25(OH)D3) ve 25-hidroksi vitamin D2’ye (25(OH)D2) donistiiriilir. 25(OH)D
(kalsitriol) hem 25(OH)D3 hem de 25(OH)D2’yi tanimlamak i¢in kullanilir. Karacigerde
sentez edilen 25(OH)D vitamini, D vitamini baglayan proteine (DBP) baglanarak
bobrek dokusuna tagmir. DBP-25(OH)D vitamin kompleksi renal tiibiil hiicrelerine girer
ve burada serbest kalan 25(OH)D vitamini mitokondride sitokrom P450 enzim sistemi
birlikteliginde 1-a-hidroksilaz enzimi ile aktif D vitamini olan 1,25(OH)2D’ye
donistiiriliir. Eger 1,25(OH)2D yeterli ise 25(OH)D’nin bir kism1 24-25(OH)D’ye
donistiiriiliir. Bu daha az aktiftir ve katabolize edilir. D vitamini baglayan protein
25(0OH)D, 1,25(OH)2D ve 24-25(0OH)D metabolitlerine yiiksek afinite ile baglanir ve
amino asit yapisi olarak albiimine benzer.***’

Hiicrelere tasman aktif 1,25(OH)2D hiicre igerisinde iki yolak ile islevsellik
kazanir. Bunlar ‘‘genomik’’ ve ‘‘nongenomik’ yolak olarak adlandirilr. Genomik
yolakta DBP’lerle dokulara taginan 1,25(OH)2D hiicre i¢ine girerek vitamin D reseptorii
(VDR) ile kompleks yapar. Bu kompleks retinoik asit X-reseptoriinii de yanma alarak
liclii kompleks halinde belirli DNA bélgelerine baglanir. Uglii kompleks bazi genlerin
(osteokalsin, kalsiyum baglayan protein, 24-hidroksilaz) transkripte olmasina neden
olurken bazi genlerin ise (jnflamatuvar genler, IL-2, IL-12) transkripsiyonunu azaltir.
Non-genomik yolakta ise D vitamini plazma membranindaki VDR’ye baglanarak
sitoplazma igerisinde ikincil mesaj yolaklarini aktive eder. Bu yolak sonucunda hiicre
membranindaki kalsiyum kanallar1 aktiflestirilir. Non-genomik yolak daha ¢ok pankreas
beta hiicrelerinde, diiz kas hiicrelerinde, kalp kasi hiicrelerinde bagirsak hiicrelerinde ve
monositlerde aktiftir. Bu yolagim psoriazis, tip I diyabet, romatoid artrit, multipl skleroz,
Crohn hastaligi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi sik goriilen

kanserlerin gelisimi ile ilgili oldugu ileri siiriilmektedir.***’
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2.2.2. Vitamin D Eksikligi Nedenleri

Her ne kadar kalitsal veya sekonder vitamin D metabolizma bozukluklarina bagh
vitamin D eksikligi goriilse de D vitaminin yetersiz sentezi ve besinlerle yetersiz alimi
iilkemizde en sik gorillen nedendir®® Tablo 7°de vitamin D eksikliginin nedenleri

goriilmektedir.

Tablo 7. Vitamin D eksikligi nedenleri

1. D Vitamininin yetersiz sentezi ya da yetersiz alim

Yetersiz giines 111

Alnan yiyeceklerin D vitamini igeriklerinin diisiik olmasi

Gebelikte kotii beslenme

Koyu cilt rengi

2. Yagda eriyen vitaminlerin diisiik emilimi

Kolestatik karaciger hastaliklar

Pankreatik yetmezlik

Biliyer obstriiksiyon

Colyak hastaligi

Kisa bagirsak sendromu

3. D Vitamini metabolizmasi bozukluklar:

Sitokrom P-450 enziminin indiiksiyonu (fenitoin, fenobarbital, rifampin)
Bozuk 25(OH)D vitamini yapimi

Difiiz karaciger hastalig

Diisiik 1,25(OH)2D vitamini sentezi

[lerlemis renal hastaliklar

Herediter renal alfa-1 hidroksilaz eksikligi (D vitaminine bagimli ragitizm tip 1)
1,25(OH):D vitaminine son organ direnci (D vitaminine bagimli rasitizm tip 2)

2.2.3. Ciltte Vitamin D Sentezini Etkileyen Durumlar

Deriye penetre olan solar ultraviyole B (UVB) fotonlarinin sayismi etkileyen
faktorler veya derideki 7-dehidrokolesteroliin miktarindaki degisiklikler vitamin D’nin
ciltteki {iretimini etkiler.”

Pigmentasyon: Melanin giines 1siklar1 agisindan etkin bir filtredir, 290 nm ve
iizerindeki dalga boyuna sahip giines 1simlarmi absorbe ederek epidermal provitamin D3
ile UVB fotonlar1 i¢in yarigsir. UVB fotonlarini etkin olarak emer, prokolekalsiferoliin
fotosentezini azaltir Ciltteki melanin pigmentasyonu ne kadar olursa olsun cilt en fazla
kendi provitamin D3 igeriginin % 10-20’si kadar previtamin D3 sentezleyebilir, giines

15181na uzun siire maruziyette bile previtamin D3 biyolojik olarak inaktif olan iki iiriine,
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lumisterol ve tasisterole doniisiir. Zenciler gibi koyu renk cilde sahip, melanin
pigmentasyonu fazla olan insanlarda giines koruyucu faktér 15 (SPF) ile benzer olarak
cildin D vitamini sentezleme yeteneginde % 99 azalma oldugu tespit edilmistir.*>**°

Yas: Yas arttikga ciltteki vitamin D prekorsorii olan 7-dehidrokolesteroliin
konsantrasyonu azalir. Bu da cildin D vitamini sentezleme kapasitesini azaltir.****

Giines koruyucular: SPF iceren giines koruyucular cilt kanseri, cilt yaniklar1 gibi
glinesin istenmeyen etkilerini Onlemekle birlikte ciltteki D vitamini sentezini de
etkilemektedir. SPF 8 igeren giines koruyucular vitamin D’nin ciltteki sentezini % 95
oraninda azaltirken SPF 15 icerenler % 99 azaltir. %%

Mevsimler ve enlem: Gliniin bazi saatleri, mevsim ve enlem farkliliklar: ciltteki
vitamin D sentezini etkiler. Bunun nedeni; giines kisin diinyaya daha yakin olsa da,
glines 1sinlarinin daha oblik agiyla diismesi ve ozon tabakasindan daha fazla absorbe
edilmesidir. Oblik a¢iyla daha az fotonlar diinyaya ulasir. Giiniin bazi1 saatleri, mevsim
ve enlem, oblik agiyr etkileyen faktorlerdir. 37° {izeri enlemde, kasim-subat aylari
arasinda diinyaya ulasan UVB fotonlar1 sayisinda belirgin diisme vardir. 37° altinda ve
ekvatora yakim bolgelerde yil boyunca ciltte daha fazla vitamin D sentezi vardir. Ayni
sekilde erken sabah ve ge¢ 6gleden sonrada oblik a¢i nedeniyle yazin bile vitamin D
dretimi azdir. Saat 10.00-15.00 arasi ciltte vitamin D sentezi i¢in yeterli UVB
fotonlarmin ulastig1 saatlerdir.®

Giyim: Kapali giyim tarzi1 UVB isinlarinin cilde ulasmasini engelleyerek ciltteki
vitamin D sentezini azaltir.** *°

Obezite: Vitamin D yagda coziinebilir ve viicutta depolanir. Fazla sentezlenen
vitamin D viicutta yag dokusunda depolanir ve kisin kullanilir. Obez bireylerde
abdominal yag dokusunda 4-400 ng/g vitamin D2 ve D3 saptanmistir. Bu nedenle obez
bireylerde vitamin D eksikligi riski daha fazladir.®

Hava kirliligi: Hava kirliligi de emilebilen UVB fotonu miktarini azalttig1 i¢cin

ciltteki D vitamini sentezini azaltarak D vitamini eksikligine yol acabilir.””

2.2.4. Vitamin D Durumunun Degerlendirilmesi

Insanlarda 25(OH)D’nin  iki sekli bulunur. Bunlar vitamin 25(OH)D:2
(ergokalsiferol) ve 25(OH)D3’diir (kolekalsiferol). 25(OH)D (kalsitriol) hem 25(OH)D3
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hem de 25(OH)D2’yi tanimlamak i¢in kullanilir.*® 25(OH)Dz2 ise bitkilerin giines 1smnlar1
ile karsilagsmasi1 sonucu olusur. 25(OH)D3, hem deride gilines 1sinlarindan olusur hem de
diyette yagli baliklardan alinir. Giines 1sinlar1 ile olusan vitamin D3, D vitamini
gereksiniminin % 90-95’ini karsilar.*

Kan 25(OH)D diizeyi, doku vitamin durumunu gosteren en iyi gdstergedir. Bu
nedenle D vitamini eksikliklerini degerlendirilmesinde kullanilan temel parametredir.
25(OH)D vitamin D’nin dolasimdaki major formudur ve yar1 omrii yaklasik 2-3
haftadir. Hem vitamin D alimm1 hem de endojen yapimi gostermektedir. Biyolojik aktif
form 1,25(OH),;D ideal 6l¢iim i¢in uygun degildir. Ciinkii yar1 6mrii 4-6 saat kisa ve
sirkiilatuvar diizeyleri 25(OH)D’den 1000 kat diistiktiir. Eger hastada vitamin D
yetersizligi varsa intestinal kalsiyum emilimi azalmaktadir. Buna bagli olarak iyonize
kalsiyum azalmakta, paratiroid glandlarda PTH sentez ve salmimi artmaktadirr. PTH
salinimmm artisina baglh bobrekte 1,25(OH),D yapimi, bobreklerden kalsiyum
reabsorbsiyonu ve kemikten kalsiyum mobilizasyonu artmaktadir. Sonug olarak kiside
D vitamini eksikligi olmasina ragmen PTH saliniminin artigima bagl olarak 1,25(OH),D
seviyeleri normal veya artmis bulunmaktadir.”' ™

Vitamin D eksikligi, yetersizligi, yeterli diizeyi ve toksik diizeyi belirleyecek smir
degerleri belirlemek giictiir.”'™® Son yillarda yaymlanan calismalarda vitamin D
eksikligi serum 25(OH)D diizeyi <20 ng/ml ve vitamin D yetersizligi 21-29 ng/ml
olarak tamimlanmaktadir. PTH’y1 aktive etmeyecek en diisiik 25(OH)D diizeyi 30
ng/ml’dir (75 nmol/l). Vitamin D i¢in yeterli diizey > 30 ng/ml (75 nmol/l) olarak kabul
edilmektedir.****> Tablo 8’de serum 25(OH)D diizeylerine gore vitamin D durumu

gosterilmektedir.”®

Tablo 8. Serum 25(OH)D diizeyinin degerlendirilmesi

Vitamin D Durumu Serum 25(OH)D diizeyi (ng/mL)
Agir vitamin D eksikligi < 10

Vitamin D eksikligi <20

Vitamin D yetersizligi 21-29

Yeterli Vitamin D diizeyi >30

Intoksikasyon > 150
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2.2.5. Vitamin D Islevleri

Vitamin D’nin etkileri kemik metabolizmasi tizerine etkileri ve kemik

metabolizmasi disi etkileri diye 6zetlenebilir.

2.2.5.1. Vitamin D’nin Kemik Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Vitamin D’nin kemik metabolizmasi lizerine ii¢ temel etkisi bulunmaktadir.

1. D vitamini bagirsak kalsiyum emilimini artirir. Bagirsak epitelyum hiicrelerinde
VDR’ye baglanan D vitamini kalsiyum baglayan proteinin sentezini arttirarak
kalsiyumun aktif transportunu arttirir. Aktif transport yaninda kalsiyum bagirsaklarda
hiicre kenarlarinda diflizyon yoluyla da emilir. Aktif transportun esik degeri varken
diflizyon sisteminin esik degeri yoktur ve diyetle alman kalsiyum miktaria baglidir. D
vitamini varliginda diyetteki kalsiyumun % 30-40’1 emilirken D vitamini yetersizliginde
kalsiyumun % 10-15’1 emilir. D vitamini bagirsaklardan fosfor emilimini de arttirr.

2. D vitamini kemik dokusu tizerine etki ederek kalsiyum mobilizasyonunu arttirir.
Bunun icin parathormon (PTH) ile birlikte hareket eder. Aktif D vitamini kemik
dokusunda osteoblastlardaki VDR’ye baglanarak osteoblastlarda NF-kb (RANKL)
proteinin sentezini arttirir. Daha sonra osteoblastlar iizerindeki RANKL proteini
preosteoklastlardaki RANKL reseptoriine baglanarak preosteoklastlarin  olgun
osteoklastlara doniismesini saglar. Olgun osteoklastlar ¢esitli hidrolitik enzimler
salgilayarak kemik matriksinden kalsiyum mobilizasyonunu ve bunun yaninda diger
minerallerin de dolagima salinmasini saglarlar.

3. D vitamini bobreklerden de kalsiyum emilimini arttrir. Distal tiibiil
hiicrelerinden filtre edilen kalsiyumun % 1’1 emilir. D vitamini PTH ile birlikte distal
tiibiil 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 i¢in D vitamini sentezini arttirir. PTH ve
hipofosfatemi bobreklerde 1,25(OH)2D sentezini arttiran 6nemli faktorlerdir. PTH renal
proksimal ve distal tiibiil hiicrelerinde kalsiyum emilimini arttirirken fosfor atilimini
arttirr. Hipofosfatemi PTH’dan bagimsiz olarak bobreklerde 1,25 (OH)2D sentezini

arttirir, 5%
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2.2.5.2. Vitamin D’nin Kemik Metabolizmasi Disindaki Etkileri

Viicutta ¢ogu doku ve hiicrelerin 1,25(OH),D bulundurmasinin anlasilmasiyla,
vitamin D’nin pek ¢ok biyolojik fonksiyonlari arastirilmaya baglanmistir. Bagirsaklar,
bobrekler ve kemik dokusu vitamin D metabolizmasmin yer aldigi esas organlardir.
Bununla birlikte hemen her hiicrede (beyin, kalp, mide, pankreas, deri, meme, gonadlar,
T ve B lenfositleri, monositler, vs.) vitamin D reseptorii (VDR) vardir. D vitamini hem
kalsiyum metabolizmas1 hem de iskelet dis1 etkilerini VDR araciligi ile yapar. Ayrica
25(OH)D’nin  bobrek dis1 dokularda 1-.hidroksilaz enzimi ile 1,25(OH),D’ye
dontisebildigi gosterilmistir. Tiim bu veriler D vitamininin parakrin ve otokrin
diizenleyici ozellikleri oldugunu gostermektedir. Ayrica direk ya da indirek olarak
1,25(OH),D, hiicre proliferasyonunun, diferansiyasyonunun ve apoptozisinin
regililasyonunda gorev alan genleri kontrol eder. Ayni zamanda adaptif immiin sistemin
glicli bir immiin diizenleyicisidir. Enfeksiyonlara karsi dogal immiin cevabin
uyarilmasinda rol oynar.”

D vitamininin iskelet sistemi disinda pek ¢ok diger dokularin fonksiyonlarinda
onemli oldugu ve pek cok hastalikla iliskili olabilecegini gostermektedir. Son yillarda
yapilan c¢alismalarda D vitamini ile kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, psdriazis,
multipl skleroz, tip I diyabet, metabolik sendrom arasinda iliski hem epidemiyolojik

hem de hayvan deneyleri ile gosterilmistir.*® (Tablo 9)

Tablo 9. Vitamin D’nin kemik dis1 etkileri

Vitamin D’nin kemik dis1 etkileri

Immiinolojik etkileri

Steroid direnci

Enfeksiyon hastaliklari iizerindeki etkisi

Oto-immiin hastaliklar tizerindeki etkisi

Kanser tizerindeki etkisi

Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) iizerindeki etkisi

Kardiyovaskiiler hastaliklar tizerindeki etkisi

Astim Uzerindeki etkisi

KOAH tizerindeki etkisi
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2.2.5.2.1. Vitamin D’nin immiinolojik Etkileri

2.2.5.2.1.1. Vitamin D’nin Dogal Immiin Fonksiyonlara Etkisi

Vitamin D’nin dogal immiiniteye etkisi hem antimikrobiyal fonksiyonlar1

destekleyerek hem de inflamatuvar aktiviteyi baskilayarak olur. Vitamin D’nin immiin

sistem tizerine etkileri Sekil 4’te 6zetlenmistir.
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Sekil 4. Vitamin D’nin immiin sistem iizerine etkileri'"’

Vitamin D’nin dogal ve adaptif immiin hiicreleri {izerinde Onemli etkileri
bulunmaktadir. Vitamin D katelisidin ve B2-defensin gibi antimikrobiyal peptitlerin

salmimini arttirir. Bununla beraber, ko-stimiilatuvar molekiiller olan HLA-DR, CD86,
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CD80 ve maturasyon belirteci CD83’ii ve 1L-12’yi azaltarak, dendritik hiicrelerin (DC)
olgunlasmasini engeller. Ayn1 zamanda, immiinglobiilin-benzeri transkript 3 (ILT3),
planlanmis hiicre 6limi 1 ligand1 1 (PD-L1) ve anti-inflamatuvar sitokin IL-10 gibi
inhibitor ligandlarin ekspresyonunu arttirir. DC’ler tolerojenik hale gelir ve FoxP3" ve
IL-10" diizenleyici T hiicrelerini (Tregler) arttirir. Vitamin D ayn1 zamanda FoxP3" ve
IL-10" Tregleri, immiin diizenleyici sitokinler IL-10 ve TGF-B sekresyonunu ve
inhibitor molekiil sitotoksik T-lenfosit antijeni (CTLA)-4’{in arttirilmasi i¢cin T hiicreleri
iizerine direkt etki eder. Tregler ise dogal ve adaptif immiin cevaplari; proinflamatuvar
sitokinleri azaltarak, IL-10 ve TGF-f’y1 artirarak, antijen-sunan hiicreler ve T
hiicrelerini de iceren hiicre tiplerini etkileyerek inhibe eder. Vitamin D’nin Th2 ve IgE
alerjik-tip cevap iizerine etkileri konusunda ¢eliskili sonuc¢lar bulunmaktadir, fakat yeni
veriler bu konuda vitamin D’nin 6nemli ancak dogrusal olmayan etkileri oldugunu
gostermektedir. IFN-interferon; TLR-Toll-benzeri reseptor.

Insan monositlerinin kalsitriol ile tedavisi, Toll-like reseptdrlerden (TLR) TLR2
ve TLR4’iin ekspresyonunu inhibe eder. TLR erken inflamatuvar immiin cevabin
baslamasinda onemlidir. Kalsitriol ile monositlerdeki TLR ekspresyonunun azalmasi
proinflamatuvar sitokinlerden timor nekrozis faktor-o (TNF-a) iiretimini azaltir. Dogal
immiin hiicrelerin inflamatuvar fonksiyonlarinin inhibe edilmesinin yani sira vitamin D
kazanilmis efektdr immiin cevabi da azaltir ve AMP sentezini uyarir. insanlarda mevcut
tek katelisidin ailesinden AMP olan “Insan katelisidin antimikrobiyal peptid-18”
(hCAP-18), notrofillerde, alveolar makrofajlarda, epitelyal hiicrelerde ve
keratinositlerde gosterilmistir. hCAP-18 geni VDR baglama bolgesi icerir. Kalsitriol
insan monosit, notrofil, keratinosit ve ayrica solunum epitelinde hCAP-18
ekspresyonunu arttirir. Vitamin D’nin AMP iiretimini arttirmas: vitamin D eksikligi ve

enfeksiyonlar arasi iliskiyi a¢iklamaktadir.'"’

2.2.5.2.1.2. Vitamin D’nin Efektor T Lenfosit Fonksiyonlarina Etkisi

Dogal immiiniteye etkisinin yani sira vitamin D direk olarak efektér T lenfosit
fonksiyonlarmi diizenler. In vitro ¢alismalarda, kalsitrioliin T hiicre proliferasyonunu,
IL-2 yapimint ve Thl sitokinlerden interferon-y (IFN-y) yapimini inhibe -ettigi
gosterilmistir. Vitamin D’nin Th2 sitokinler olan IL-4, IL-5 ve IL-13 yapimina etkisi
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daha az bilinmektedir. Kalsitrioliin IFN-y iireten CD4+T hiicrelerini azaltmasmin yan
sira 1L-4, IL-5 ve IL-10 tretimini arttirdigimi ve Th2 cevabi gelistirdigini gosteren
calismalarin yani sirra IFN-y iireten hiicreleri azalttig1 gibi IL-4 iireten hiicreleri de
etkilemedigi veya azalttig1 yani Th2 cevabi arttrmadigini gésteren ¢aligmalar da vardir.
In vitro galismalarda kalsitrioliin konsantrasyonunun Th2 cevaba etkisini belirlemede
onemli olabilecegi, ¢ok az veya c¢ok fazla vitamin D’nin alerjik immiin cevabi
baslatabilecegi ileri siiriilmiistiir.'**

Bir calismada kalsitrioliin erken immiinizasyon doneminde verilmesinin Th2
cevabi arttirdig1, gec verilmesinin ise hem IL-5’1 hem de havayolu eozinofilisini inhibe
ettigi gosterilmistir.'” Tiim bu sonuclar, astim patogenezinde yer alan inflamatuvar
cevaplara vitamin D’nin roliiniin kompleks yapisin1 hem de verilen dozun ve zamanin

onemini gostermektedir.

2.2.5.2.1.3. Vitamin D’nin T Regulator Hiicre Fonksiyonlarina Etkisi

Kalsitriol varliginda dendritik hiicrelerde (DC), antijen sunan molekiillerin (CD1a
ve MHC class II, ve ko-stimiilator molekiiller CD40, CD80 ve CD86) ylizey
ekspresyonu azalrr ve tam olgunlasamaz. Pro-inflamatuvar sitokin IL-12 iiretimleri
azalir, anti-inflamatuvar sitokin IL-10 yapimlar1 artar. Kalsitriol CD4+T hiicrelerine

direkt etki ederek IL-10 sekrete eden CD4+ Treg hiicre popiilasyonunu arttirir.'*

2.2.5.2.2. Vitamin D ve Steroid Direnci

Siddetli astimda ve KOAH’da monositler ve makrofajlar tarafindan salinan pro-
inflamatuvar ~ sitokinlerin arttig1  gosterilmistir. Ozellikle astimda hava yolu
inflamasyonunun temel olay oldugu ve inhale glukokortikoidlerin de temel tedavi
oldugu bilinmektedir ancak bazi astimli hastalarda yiiksek doz oral glukokortikoid
tedaviye ragmen klinik cevabin kétii oldugu goriilmekte ve bu hastalar steroid-rezistan
hastalar olarak smiflandirilmaktadirlar.'®  Glukokortikoid direncinin mekanizmas:
karmagik olmakla birlikte, 6ne siiriilen mekanizmalardan biri regiilator T hiicrelerinin

04

(Tregs) azalmasidir.'” Bu hiicreler, hava yolu inflamasyonu ve hava yolu asir1

duyarliligina sebep olan immiin yanitin aktivasyonunu engeller. Hiicresel diizeyde,
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dendritik hiicreler Th2 hiicrelerini alerjen sunarak aktive ederler, Tregs, Th2 hiicreleri
direkt olarak ya da dendritik hiicreler aracilifiyla inhibe etmek i¢in IL-10 ve TGF-3

> Vitamin D’nin Tregs sayisiin tretimini arttirdigina dair veriler

salgilarlar.'
bulunmaktadir."°*'”” Bu hiicrelerin 6zellikle steroid rezistan astimda rol oynadiklar
diistiniilmektedir. Steroid rezistan hastalarn CD4+ hiicreleri deksametazon ile
uyarildiginda IL-10 salgilamamaktadir.'® Vitamin D’nin tek basma veya deksametazon
varliginda Tregs hiicrelerinden IL-10 iiretimini arttirdigi gésterilmigtir.m’”o Vitamin
D’nin, glukokortikoidler ile IL-10 salinim1 bozulmus olan steroid rezistan hastalarda
Tregs hiicrelerden IL-10 salinimini indiikledigi gosterilmistir.''' Ancak yakin zamanda
yapilan in vivo caligmalarda, in vitro c¢aligmalarin aksi sonuclar elde edilerek,
glukokortikoid maruziyetinde periferik kan monontikleer hiicrelerinden IL-10

12

salmminin  artmadig  gosterilmistir.''? Vitamin D’nin insan hava yolu diiz kas

hiicrelerinin kemokin ekspresyonunu degistirdigi ve ek olarak steroid rezistans geninin
ekspresyonunu inhibe ettigi one siiriilmiistiir.'"

Steroid rezistansi i¢in One siiriilen bir diger mekanizma da glukokortikoid
reseptorleri ve inflamatuvar gen ekspresyonunu diizenleme kabiliyetini ile
iligkilendirilmistir.  Aktive  glukokortikoid reseptorleri, anti-inflamatuvar  gen
ekspresyonunu aktive etmek i¢in glukokortikoid-reseptor-elementleri ile etkilesir.
Ayrica, sitokin transkripsiyon faktor lzerinde etki gostererek inflamatuvar gen
ekspresyonunu inhibe eder. Glukokortikoid reseptor fosforilasyonu mitogen-activated
protein kinase (MAPK) ile uyarilir ve bu uyarilma glukokortikoid reseptdrlerinin
fonksiyon kaybina neden olur.'"* Glukokortikoidler ise MAPK nin inaktivatorii olan
MAPK-1 fosfataz (MPK-1) ekspresyonunu arttirarak anti inflamatuvar hiicresel yanit
olustururlar.'”® Yakin zamanda, artmig vitamin D serum konsantrasyonlar1 ile in vitro
glukokortikoid-induced MPK-1 ekspresyonu arasinda pozitif iliski saptanmistir, bu tiim
astiml1 hastalarda 6nemli olmakla beraber ozellikle steroid tedavi almamis olan
hastalarda daha dikkat c¢ekici olmustur. Bu calisma ile vitamin D takviyesi ile astim
hastalarindaki glukokortikoid cevabmin arttirilabilecegi 6ne siriilmiistir.''> KOAH It
hastalarin ise inhale steroidlere verdikleri cevap degiskendir. Bunun nedeni ise heniiz
tam olarak anlagilamamistir. Astim c¢aligmalarindan yola ¢ikilarak, Kunisaki ve ark.

tarafindan 60 KOAH hastas1 iizerinde yapilan bir ¢alismada, vitamin D diizeyi ile
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inhale kortikosteroidlere cevap arasindaki iliski arastirilmis ancak anlamli bir iliski
saptanmamustir.' '®
Yakin zamanda, p38 MAPK aktivasyonu ile kortikosteroid yolagindaki iliskinin

KOAH’da ve astimda steroid duyarsizligia neden oldugu gosterilmistir. (Sekil 5)

Oxidant
stress TME ot Corticosteroids

LPS

Inflammatory |

'
J-GR function
cytokines (IL-8) ' f

Sekil 5. p38 MAPK aktivasyonu ile kortikosteroid yolagi arasindaki iliski

p38 MAPK aktivasyonu, NF-kB fosforilasyonuna neden olarak glukokortikoid
reseptoriiniin  (GR) etkilesimini azaltmaktadir. Bunu GR’nin direk fosforilasyonu
yoluyla, histon H3 fosforilasyonu yaparak NF-«B iliskili olaylarin inhibisyonunu ya da
MKP-1 etkisini azaltarak yaptiklar1 gosterilmistir. Ayrica IL-2 ve 1L-4 kaynakli steroid
duyarsizliginin, p38 MAPK inhibisyonu ile diizeltildigi gosterilmistir.''” Buna ek olarak
IL-13, TNF-a ve IL-la’nin, GR’deki Ser211 substratina baglanip, p38 MAPK
aktivasyonu neden olarak glukokortikoidlerin etkisini azalttigi gosterilmistir.''® p38
MAPK aktivasyonu, ayn1 zamanda NF-kB p65’in fosforilasyonunu, CXCL8 ve CCL2
gibi NF-kB bagimli genlerden olan H3 gibi histonlarin fosforilasyonunu ve fosfo-

19.120 Barnes ve ark. tarafindan inhale steroid

asetilasyonunu arttirmaktadir.
kullanmayan KOAH hastalarinda yapilan bir ¢alismada, hastalara 4 hafta MAPK
inhibitorii (dilmapimod) verilmis olup, balgam noétrofil diizeyinde ve serum fibrinojen

diizeyinde azalma tespit edilmistir. Ancak serum CRP, IL-8, IL-1 beta veya IL-6
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diizeylerinde degisiklik saptanmamistir. Ayni zamanda FVC diizeyinde diizelme
saptanirken, FEV,’de degisiklik saptanmamustir.'*' p38 MAPK inhibitérleri ile kronik
hava yolu hastaliklar1 tedavisinde umut verici gelismeler olsa da su an i¢in daha fazla

randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.2.5.2.3. Vitamin D Yetersizligi/Eksikligi ve Enfeksiyon Hastaliklan

Vitamin D yetersizligi ve enfeksiy0z hastaliklara yatkinlik arasindaki iliskinin en
tipik Ornegi tiiberkiilozdur (TB). Yapilan bir meta-analizde, diisik vitamin D
seviyelerinin aktif TB riskinde artis ile iliskili oldugu saptanmls‘ur.122 Bir¢ok ¢alismada
diisiik vitamin D seviyeleri ile TB enfeksiyonuna yatkinlik ve hastaligm progresyonu
arasindaki kuvvetli iliskisi g(')sterilmistir.123 Davies ve ark. kiiltlir pozitif TB hastalarinin
serum 25(OH)D konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore O6nemli Olgiide diisiik
oldugunu gostermislerdir. Daha yakin zamanda, Londra’da yasayan Hint
popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada aktif TB olanlarda vitamin D eksikligi, kontrol
grubu olarak secilen enfekte olmayan ev ici temashlardan daha sik bulunmustur.'**
Yapilan bir ¢alismada, TB hastalarina 6 haftalik standart TB tedavisine ek olarak
vitamin D veya plasebo verilmis, vitamin D tedavisi alan grupta, balgam ve radyolojik
diizelme (% 100) plasebo grubuna gére (% 76,7) daha yiiksek oranda tespit edilmis.'>
Viriilent M. tuberculosis enfekte insan makrofajlarinda yapilan bir ¢aligmada, tedaviye
1,25(OH),D eklenmesi ile yasayan basil sayisinda azalma tespit edilmistir.'°

Immiin sistem, Toll-like reseptdrler (TLRs) ile M. Tuberculosis gibi birgok
patojeni, patojen-iligkili molekiiler paternlerle (PAMPs) tespit edebilmektedir. M.
Tuberculosis tarafindan sunulan PAMPs’lar makrofajlarmm TLR2/1 dimerleri ile iliskiye
girer ve bu da hem CYP27b1 hem de VDR up-regiilasyonu ile sonuglanir.**'*” IL 15’in
25(OH)D’nin  1,25(0OH),D doniisimiinii, VDR aktivasyonunu ve Kkatelisidin
indiiksiyonunu saglayan CYP27b! indiiksiyonundan sorumlu oldugu gésterilmistir.'?®
Katelisidin geni LL-37 anti-mikrobiyal geni kodlamaktadir. Bu da insanlarda vitamin D
cevap elementi icermektedir. Boylece vitamin D baglanmast LL-37 iligkili M.
Tuberculosis Sldiiriilmesini saglamaktadir.'®® Katelisidin geninin solunum epitelyum
hiicrelerinde eksprese edildigi ve vitamin D kaynakl katelisidinin bronsiyal epitelyum

hiicreleri gibi bir¢ok hiicre serisinde bulundugu gosterilmistir.'*
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Kistik fibrozis, tekrarlayan enfeksiyonlar ve yetersiz vitamin D konsantrasyonu
ile karakterize bir diger hastaliktir. Bu hastalarda malabsorpsiyon sorunu vardir ve D
vitamini dahil diger yagda eriyen vitamin takviyeleri almalar1 gerekir. Pek c¢ok
calismada KF’li hastalarin destege ragmen 25(OH)D seviyelerinin diisiik oldugu
gosterilmistir. Bu da hastalarin ya daha yiiksek destege ihtiyaci oldugunu ya da diyetteki
vitamin D’nin 25(OH)D’ye doniistimiinde yetersizligi diisiindiirmektedir. DBP, a-
makroglobulin yapisinda multifonksiyonel bir protein olup kemik rezorpsiyonunda,
ayrica makrofaj aktivasyonunda gorevlidir. Normal serum diizeyi 300-600 mg/l olup
akut respiratuvar distress sendromunda ve KF’ de diisik konsantrasyonlar
bildirilmistir."’

Kistik fibrozisli hastalarda agir pulmoner enfeksiyonlar siklikla hastanede yatisi
gerektirir. Tedavide antibiyotik direnci dnemli bir problemdir. Antibiyotik tedavisinin
etkinligini arttirmak i¢in antimikrobiyal peptitlerin (AMP) kullanimu ile ilgili calismalar
umut vericidir. Katelisidin, konak savunmasinda multifonksiyonel rolleri olan, salmimi
1,25(OH),D ile artan bir AMP’dir. Yim ve ark. hem normal hem KF’li hastalarin
bronsiyal epitel hiicrelerinde salinimini 1,25(OH)2D’nin uyardig: katelisidin varligini
gostermislerdir. Ayrica 1,25(OH),D ile tedavi edilen bronsiyal epitelyum hiicrelerinin
antibakteriyel aktivitelerinin arttigini gostermislerdir. Bu sonuglarla, bronsiyal epitelde
katelisidin ~ salmimin1  arttiracak  inhale 1,25(OH)2D  kullanimimni  giindeme
getirmislerdir.'*?

VDR gen polimorfizmi ile ilgili calismalar, vitamin D ve diger enfeksiydz
hastaliklar arasi iligkiyi desteklemektedir. Janssens ve ark. RSV bronsiyolitine genetik
yatkinlik ile VDR ve dogal immiin fonksiyonlarla ilgili genlerde bazi tek niikleotid
polimorfizmleri (SNPs) arasinda 6nemli iliskiyi gostermistir.'*> Roth ve ark. hastaneye
yatan Kanadali ¢ocuklarda vitamin D konsantrasyonlar1 ve akut ASYE aras1 iliskiyi
arastrmig, vitamin D durumunun akut ASYE icin hastaneye yatma riskiyle iligkili

olmadigin1 saptamuslardir.'>

Ancak Roth ve ark. bu calisma popiilasyonunda Taql ve
FoklI restriksiyon endoniikleazlar1 kullanarak iki SNPs gostermislerdir. VDR ’nin ff
genotipine sahip ¢ocuklarda akut ASYE o0zellikle RSV bronsiyoliti gelisme riskinin
yiiksek oldugu tespit edilmistir. VDR’nin ff genotipi daha az aktif VDR kodlamakta ve
immiin hiicrelerin antimikrobiyal aktivitesi ve immiinmodiilator etkisi i¢in vitamin D

kullanim1 azalmaktadir. Bronsiyolitin 6nemli bir sorun olusturdugu diinyada, vitamin D
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destegi gibi basit bir tedaviyle hastaligin insidansinda azalma saglanabilecegi ileri

stiriilmiistiir."*

2.2.5.2.4. Vitamin D Yetersizligi/Eksikligi ve Oto-immiin Hastahklar

1,25(OH),D niikleer reseptore ulasip, aktive olmasi sonrasinda, monositlerin
makrofajlara doniisiimiinde azalma olur ve bu da makrofajlarin T lenfositlerine antijen
sunumunu azaltir. Ayn1 zamanda hem B lenfositlerinden immiinglobulin sentezi hem de
antijen sunan dendritik hiicrelerinin maturasyonu baskilanir. Boylece gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonlart1 1,25(OH),D tarafindan inhibe edilir. Vitamin D
reseptoriiniin aktivasyonu, aktive olmus lenfositlerin iizerinde anti-proliferatif etkiye
neden olur ve dogal 6ldiiriicii lenfositlerin olusumunu ve fonksiyonlarmni baskilar.'**'*’
Vitamin D eksikliginde ise inflamatuvar siirecin reaktivasyonu oldugundan, oto-immiin
hastaliklar i¢in risk artmis olur. 1,25(OH),D ile Th-1 iligkili inflamatuvar cevabin
baskilanmasi, D vitaminin, Th-1 iliskili oto-immiin hastaliklar1 6nlemesindeki ana

mekanizmay1 olusturmaktadir.'*®

Vitamin D eksikligi ile iligkili oto-immiin hastaliklar
multiple skleroz (MS), romatoid artrit, kron hastaligi ve tipl diyabeti igerir. Buna ek
olarak, vitamin D reseptdr geninde olusan polimorfizmler ise Hashimoto hastaligi,
Graves hastalig1 ve Addison hastalig1 ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.'**'*°

Tipl DM’de, maternal vitamin D eksikligi sonucu, anne karninda pankreatik beta
hiicrelerine kars1 oto-immiinite gelistigi gosterilmistir.'*' Buna ek olarak, yalnizca anne
siitii alan bebeklerde, tipl DM insidansinmn arttigi gosterilmistir.'**'* Dogumdan
itibaren ilk bir y1l giinde 2000 IU vitamin D takviyesi alan 10.266 ¢ocugun katildig1 bir
calismada, 30 yil sonra tipl DM gelisiminin % 78 oraninda azaldig1 gosterilmistir.'**

Glines 15181 ve enlem iligkisinin epidemiyolojik calismalarla en iyi gosterildigi oto-
immiin hastaliklardan biri multiple sklerozdur. Avustralya’da yapilan bir retrospektif
calismada, 1920-1950 yillar1 arasinda tiim tani alan MS hastalar1 incelenmis olup,
Kasim ve Aralik aymda dogan kisiler, Mayis ve Haziran aymda dogan kisilere gore %
30 daha fazla MS tanis1 almislardir.'* Bu durum dogumdan 6nceki bes ve dokuzuncu
aylardaki maternal daha az gilines 1s18ma temas edilmesine denk diistigli igin,

Avustralya’da maternal vitamin D eksikligini ve bebekte MS olusumunun engellemek

icin hamilelikte vitamin D tedavisi 6nerilmektedir.'*® 35.000 ¢ift anne ve kiz ¢ocugunun
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katildig1 baska bir ¢alismada ise, 199 kiz ¢ocugunda MS gelistigi gézlemlenmis olup,
hamilelik siiresince yiiksek doz vitamin D alan annelerin kizlarinda, diisiik doz vitamin

D alan annelerin kizlarina oranla % 45 daha az MS gelistigi gosterilmistir."*’

2.2.5.2.5. Vitamin D Yetersizligi/Eksikligi ve Kanser

Ekvatordan uzaklastik¢a, kanser riskinde ve insidansinda artis gézlemlenmistir.'**
Ayrica yaz aylarinda tani alan kanserlerin, sag kalimlarmin daha da iyi oldugu
gosterilmistir.'* Kanser gelisme riskinin artmasmimn ve daha yiiksek enlemlerde daha
kétii prognoza sahip olmasinin en olasi agiklamasi vitamin D eksikligidir.”*"! 1,25-
(OH);D’nin kansere karsi koruyucu etkisini, hem anti-proliferatif etkiyle hem de
hiicrelerin diferansiyasyonunu diizenleyerek gosterdigi diisiiniilmektedir. Vitamin D
ayn1 zamanda tiimoriin yayilimini kolaylastiran telomeraz ekspresyonunu, apoptozisi ve

anjiyogenezi inhibe etmektedir.'”>'**

Ayrica vitamin D, DNA’y1 tamir eden genlerle,
genomun biitiinligiini saglayan genlerin ekspresyonunu uyarmaktadir.'*’

Kolon, meme, over ve prostat kanserleri vitamin D eksikligi ile iliskili
bulunmugstur. Vitamin D aliminin artmasiyla hem meme hem de kolon kanseri riskinde
% 50, prostat kanseri riskinde % 49 ve over kanseri riskinde ise % 36 azalma tespit
edilmistir."*? 25(OH)D diizeyi normal sinirlardaki degerler icinde bile kanser riskiyle
ters orantili bulunmustur.”* Ornegin meme kanseri riskiyle 62 ng/mL’ye kadar olan
vitamin D diizeyi arasinda lineer bir iligki tespit edilmistir. Ayrica meme kanserinin 10
yillik mortalitesi, 25(OH)D diizeyi < 30 ng/mL olan kisilerde, 25(OH)D diizeyi > 30

olanlara gore daha yiiksek tespit edilmistir (sirastyla % 26 ve % 14).">*1%

2.2.5.2.6. Vitamin D Yetersizligi/Eksikligi ve Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM)

Framingham Offspring calismasinda, 25(OH)D diizeyi en diisiik ¢eyrekte olan
hastalarla karsilastirildiginda, 25(OH)D diizeyi en yiiksek ceyrekte olan hastalarda,
T2DM insidansinda % 40 azalma tespit edilmistir. Ayrica en yiiksek seviyede vitamin D
degerleri olan hastalarin aglik glikoz seviyeleri anlamli derecede diisiik saptanirken,

e aeqe . 1
daha az oranda insiilin rezistansi saptanmustur.'>
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Diisiik vitamin D diizeyinin diizeltilmesi ile insiilin rezistansmnin azaltilmasinda
asagidaki mekanizmalarin etkili oldugu diisiiniilmektedir.
1. 1,25(OH),D’nin direk olarak insiilin reseptoriinii uyarmast,
2. Ekstraseliiler kalsiyum, kalsiyum gecisi ve sitozolik kalsiyumu diizenleyerek
miyositlerin ve adipositlerin glikoz alimini arttirmasi,
3. Adipositlerdeki ve miyozitlerdeki serbest yag asidini diizenleyen niikleer PPAR
delta reseptoriinii aktive ederek insiilin rezistansini diizeltmesi,
4. Renin-anjiyotensin—aldesteron sistemini baskilayarak insiilinin etkisine olan
rezistansin azaltmasi' >
Insiilin rezistans1 olan kisilerin bilyiik ¢ogunlugunda, T2DM gelismemektedir.
Ciinkii bu kisiler insiilin rezistansimin etkileri ile bas edebilecek yeterli insiilin
salgilayabilmektedirler. Tami aninda, beta hiicre fonksiyonlarmin % 50 oraninda
azaldigi, 5 yil sonra ise % 25 oraninda azalmanin devam ettigi tespit edilmistir. Tanidan
10 yil sonra ise bu hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda insiilin tedavisi gerekmektedir.'”’
T2DM’de beta hiicrelerinin fonksiyonlarinin kaybetmesindeki ana faktor apoptozisteki
artistir.  Vitamin D eksikliginde ise apoptozisin arttigi, vitamin D eksikliginin

10 Vitamin D eksikliginin, beta

diizeltilmesi ile de apoptozisin azaldigir gosterilmistir.
hiicrelerindeki disfonksiyona neden olan mekanizma, bazal insiilin salinimmdan ¢ok,
glikozun uyardig1 insiilin salmimmin azaltmasi kaynaklidir.'®® Bunun nedeni, niikleer
1,25(0OH),D diizeyinin azalmas: ile ekstraseliiler ve sitozolik kalsiyum dengesinin
bozulmasidir. Ekstraseliiler ve sitozolik kalsiyum dengesinin bozulmasi sonucu ise
kalsiyum gecisi azalir, bu da insiilin salinimini inhibe etmektedir. Bircok caligmada,
vitamin D eksikliginin diizeltilmesi ile hem insiilin saliniminda hem de post-prandiyal

glikoz seviyelerinde diizelme saptanmugtir.'**'%

2.2.5.2.7. Vitamin D Yetersizligi/Eksikligi ve Kardiyovaskiiler Hastalhklar

Vitamin D eksikligi, insiilin rezistansi, hipertansiyon, vaskiiler kalsifikasyon,
inflamasyon ve sol ventrikiiler hipertrofi gibi kardiyak risklerle iliskili bulunmustur.
Ayni zamanda vitamin D eksikligi konjestif kalp yetersizliginin insidansinda ve kalp

yetersizligi mortalitesindeki artisla iliski bulunmus,tur.]67
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Vitamin D eksikligi sonucunda hem renin-anjiyotensin aktivasyonunda gorevli
hem de kalsiyum kanallarmin fonksiyonlar1 ile gorevli genlerin ekspresyonu
artmaktadir.”® Bu genlerin aktivasyonu ise hipertansiyon, sol ventrikiiler hipertrofi ve
konjestif kalp yetersizligine neden olmaktadur.'®®

Vitamin D eksikligi sonucu olusan primer veya sekonder hiperparatiroidizm
(PTH), insiilin rezistansi, inflamasyon, artmis karotid intima-media kalinlig1 ve
kardiyak olaylarla iliskili bulunmustur.'® NHANES ¢alismasinda, vitamin D diizeyi <
18 ng/mL olan kisilerde, kardiyak olaylarda % 40 artis gosterilmistir.'”® Vitamin D
diizeyi 5 ng/mL’den yliksek olan kisilerle karsilastirildiginda, vitamin D diizeyi 15
ng/mL’den diisiik olan kisilerde, kardiyovaskiiler hastaliklarda % 53 artig saptanmistir.
Vitamin D diizeyi < 10ng/mL olan kisilerde ise bu oran % 80’ne yiikselmistir.'”
Vitamin D eksikliginde, endotelyal disfonksiyonun gostergesi olan asimetrik dimetil
arjinin seviyesinde ve inflamasyonun gostergesi olan C-reaktif protein seviyesinde artis
saptanmistir. Bu da vitamin D eksikliginin, inflamasyon ve endotelyal disfonksiyon i¢in
risk faktorii oldugunu gostermektedir.'”!

Hipertansiyon ile vitamin D eksikliginin beraber goriildiigli durumlarda, vitamin D
eksikliginin diizeltilmesiyle kan basinci diizeylerinde diizelmeler saptanmistir. Yapilan
bir ¢alismada, vitamin D diizeylerinin artmasiyla, sistolik kan basincinda ortalama 6
mm Hg diisiis saptanmustir.'” Iskogya’da kis mevsiminin sonunda yapilan plasebo
kontrollii bir ¢aligmada, vitamin D eksikligi olan hastalardan olusan bir gruba 100 000
IU tek doz vitamin D, diger gruba ise plasebo verilmistir. 1ki grup karsilastirildiginda,
tek doz vitamin D tedavisi alan grupta, sistolik kan basincinda ortalama 14 mm Hg
diistis saptanmlstlr.]73 100 000 IU ve 200 000 IU tek doz vitamin D tedavisi verilen
hastalarin karsilastirildigr bagka bir caligmada ise, 200 000 IU vitamin D alan grupta
hem sistolik kan basincinda hem de beyin natriiiretik peptit diizeyinde azalma tespit
edilmistir. Boylece daha yiiksek vitamin D diizeylerinde, sol ventrikiil fonksiyonlarinda
diizelme oldugu saptanmistir.'”*

Vitamin D destek tedavisinin, yiiksek yogunluklu lipoproteinlerin (HDL)
genisligini arttirarak, toplam HDL miktarint arttirdig: saptanmlstlr.]75 HDL’nin
genisliginin artmas1 ise kolesterol tasmmmasini, ters yonde etkilemektedir. Dahasi,
T2DM’li hastalarin makrofajlar1 kullanilarak in vitro yapilan ¢alismalarda, vitamin D

eksikliginde, makrofajlar tarafindan okside olan diisiik yogunluklu lipoproteinlerin
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(LDL) alminda ve kopiik hiicrelerinin olusumunda artis saptanmustir.'”® Ancak
1,25(OH),D reseptoriiniin aktivasyonu, okside LDL’nin makrofajlar tarafindan alimim
ve kopiik hiicre olusumunu azalttig1 gosterilmistir.'

Vitamin D eksikliginde, kardiyovaskiiler olay gelisiminde de artis saptanmistir.
Framingham caligmasinda, vitamin D diizeyi > 15 ng/mL olan hipertansif hastalarla
karsilastirildiginda, vitamin D diizeyi < 15 olan hipertansif hastalarda, 5 yil sonra
kardiyovaskiiler hastalk gecirme olma olasiligi % 62 arttig1 gosterilmistir.'”” Bu
calismada vitamin D eksikliginin kardiyak olaylarn tek sebebi olamayacagi kabul
edilse de vitamin D diizeyinin normale gelmesinden bir yil sonra, kardiyak mortalitenin
% 30 azaltildig1 gosterilmistir. Yine bu ¢caligmada, vitamin D diizeyi i¢in esik degeri 43
ng/mL olup, bu degerin iizerindeki degerlerin, kardiyovaskiiler olaylar ve kalp
yetersizligi mortalitesinde ek yarar saglamadigi tespit edilmistir.'”’

Vitamin D eksikliginin ayni zamanda kalp yetersizligi ile de iliskili oldugu
disiiniilmektedir. Koroner anjiyografi yapilan 3299 hasta, prospektif olarak yedi yil
sireyle takip edilmistir. Bakilan ilk vitamin D diizeylerinin diistikliigii, hem kalp
yetersizligi ile hem de ani kardiyak Olim riskiyle iliskili saptanmlstur.178 NHANES
calismasmda, vitamin D diizeyi normal olan kisilere gore, vitamin D yetersizligi
olanlarda kalp yetersizliginden 6liimlerde 2 kat, vitamin D eksikligi olanlarda ise 3,4 kat
risk artig1 saptanmistir. Yine bu caliymada, kalp yetersizliginden 6len hastalarin %
50’sinden fazlasinda vitamin D eksikligi tespit edilmistir.'” Baska bir calismada,
sistolik kalp yetersizligi olanlarda, vitamin D eksikligi daha diisiik egzersiz toleransi ile
iliskili bulunmustur."®® Bu olumsuz sonuglarin inflamasyon artis1 ile iliskili olabilecegi
disiiniilmiistiir. Clinkii kalp yetersizligi bir inflamatuvar durum olup, inflamatuvar
sitokin seviyesi yliksek olan hastalarin prognozu daha kotii olmaktadir. Vitamin D
eksikligi olan kalp yetersizligi hastalarinda, sitokin seviyelerinde daha fazla artis olup,

vitamin D tedavisi ile bu sitokinlerin diizeyi azalmaktadir.''

Kalp yetersizligi, artmis
renin-anjiyotensin aldesteron sisteminin aktivitesiyle de iliskili olup, vitamin D
eksikliginde bu sistemin aktivitesi daha da artis gosterse de vitamin D tedavisi ile bu
durum diizelmektedir.'®

Vitamin D eksikligi ile kalp yetersizligi iliskisi sekonder hiperparatiroidizm
kaynakli da olabilmektedir. Ciinkii paratiroid hormon artis1 hem insiilin rezistansi,

inflamasyon ve vaskiiler katilik ile hem de myokardiyal hipertrofi ve fibrozis ile iligkili
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183,184
bulunmustur. ™

1,25(OH),D niikleer reseptoriiniin aktive olmasi, myokardiyal
hipertrofiyi baskilandigi, diyastolik kalp yetersizliginde goriilen hiperkontraktibiliteyi
ise diizelttigi gosterilmistir.'*>"* Bu nedenle vitamin D eksikligi ile kalp yetersizligi
iligkisinin, hem vitamin D’nin hem de sekonder hiperparatiroidizmin, myokardiyum
iizerindeki etkisi sonucu olustugu distiniilmektedir. Vitamin D eksikliginin diizeltilmesi

ile de hem kalp yetersizliginin hem de kalp yetersizligine bagl olusabilecek egzersiz

intoleransinin diizeltilebilecegi diisiiniilmektedir.

2.2.5.2.8. Vitamin D Yetersizligi/Eksikligi ve Astim

Vitamin D ile astim gelisimi arasindaki iliski halen arastirilmaktadir. Bazi
calismalarda vitamin D takviyesinin astim sebebi olduguna dair veriler elde
edilmistir."®” Bu goriisi destekleyen Hypponen’in yaptigi ¢alismada siit ¢ocuklugu
doneminde yiiksek doz (2000 IU/giin) D vitamini kullananlarda 31 yasinda atopi, alerjik
rinit ve astim goriilme sikliginin arttig1 gosterilmis ancak bunun ytliksek doz kullanim ile
ilgili (doz-iliskili etki) olabilecegi belirtilmistir.'"®® Bir diger ¢alismada ise gebelikte
serum vitamin D diizeyleri yiiksek olan annelerin c¢ocuklarinda dokuzuncu ay ve
dokuzuncu yilda astim riskinde artis oldugu saptanmlstlr.189 Ancak bu calismada da
dokuz yillik takipte hastalarin yalnizca % 40’1 calismay1 tamamlamastir.

Bu caligmalarin aksine vitamin D yetersizligi/eksikliginin giderilmesi ile astim
gelisimi arasinda negatif iliski oldugunu gosteren galismalar da bulunmaktadir.'™
Iskogya’da yapilan kohort calismasinda, yeni dogum yapmis ve vitamin D alimi diisiik
olan annelerin bebeklerinde yapilan 5 yillik izlem sonucunda, tekrarlayan hisilt1 riskinin
arttig1 saptanmustir.””’ Boston’da yapilan baska bir epidemiyolojik ¢alismada ise
annenin gebelik boyunca aldigir vitamin D miktarmin artisi, lic yasinda tekrarlayan
hisilt: riskinde azalma ile iligkili bulunmustur.”' Bir diger caligmada, vitamin D
aliminin artirilmasi ile ¢cocuklarda bes yasindaki astim ve alerjik rinit gelisim riskinin
azaldig1 gosterilmistir.'”

Astim patogenezindeki vitamin D’nin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte, vitamin D’nin immiin hiicreler {iizerindeki etkileri 6n planda sorumlu
tutulmaktadir. Astim ve alerjik hastaliklar Th2 tipi lenfosit cevabinin hakim oldugu,

inflamasyonla karakterize hastaliklardir. Vitamin D eksikligi, Thl-Th2 dengesini
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etkileyerek, diiz kas kontraksiyonuna, hava yolu inflamasyonunda artisa ve
prostaglandin regiilasyonunun bozulmasina neden olmaktadir."” Yapilan bir ¢alismada,
vitamin D takviyesi ile MKP-1 ve IL-10 gibi anti-inflamatuvar sitokinlerin azaldigi
saptanmistir. Yine bu caligmada, vitamin D eksikligi olan astim hastalarinda, vitamin D
eksikliginin giderilmesi ile deksametazon cevabinda 10 kat artig saptanmistir. Ayni
zamanda, inhale ve oral glukokortikoid ve beta agonist gereksiniminde de azalma tespit
edilmistir. Yapilan bagka bir calismada ise 25(OH)D diizeyinin 1 ng/mL artis1 ile FEV;
diizeyinin 21 mL/dk arttig1 saptanmistir. Ayn1 zamanda, 25(OH)D eksikliginin, > 30
ng/mL olacak sekilde diizeltilmesi ile ise hava yolu reaktivitesinde % 50 azalma tespit
edilmistir.'”?

Ayrica astimda diiz kas hiicrelerinin sayisinda artigla beraber havayolu yeniden
yapilanmas1 goriilmektedir. Agir geri doniistimsiiz hava yolu kisitlamasi olan hastalarda
eksprese edilen MMP-9, havayolu yeniden yapilanmasinda rol alan en 6nemli enzimdir.
MMP-9 enzimine ek olarak metalloproteinaz-33 (ADAM33)’iin de hava yolu yeniden
yapilanmasinda biiyiik rol oynadigi tespit edilmistir. Yapilan in vitro caligmalarda,
1,25(OH),D’nin MMP-9 ve ADAM33 ekspresyonunu inhibe ederek insan havayolu diiz

kas hiicreleri iizerine direk anti-proliferatif etki gosterdigi tespit edilmistir.'**

2.3. KOAH ve Vitamin D

KOAH ile vitamin D arasindaki iligki heniiz tam olarak ac¢iklanamamistir. Ancak
yakin zamanda yapilan caligmalar, D vitamini eksikliginin akciger fonksiyonlarinda
azalma, inflamasyonda artis ve immiinitede azalma iliskili oldugunu géstermektedir.”®
Bu veriler D vitamini eksikliginin KOAH 1 gelisimi, ilerlemesi ve alevlenmeleri ile
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla beraber D vitamini tedavisi, akciger

fonksiyonlarmin birincil ve ikincil korumasinda umut 15181 olmustur.

2.3.1. KOAH’da Vitamin D Eksikligi
KOAH hastalarinda D vitamini diizeyini gosteren ¢ok fazla calisma
bulunmamaktadir. Ringbaek ve ark. tarafindan 311 KOAH hastasinda yapilan bir

calismada, 61 hastada (% 19,6) vitamin D eksikligi (< 20 ng/ml) saptanirken, 13 hastada
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(% 4,2) agir vitamin D eksikligi (< 10 ng/ml) saptanmistir. 82 (% 26,4) hastada ise
vitamin D yetersizligi (20-29 ng/ml) saptanmustir.**

Kunisaki ve ark. tarafindan Lung Health Study III kohortu kullanilarak 196 hasta
iizerinde yapilan bir ¢alismada, 60 (% 31) hastada vitamin D eksikligi, 69 (% 35)
hastada vitamin D yetersizligi tespit edilmistir.”’

Franco ve ark. tarafindan yapilan hafif ve orta derecede KOAH hastaligi olan 49
hastada yapilan kesitsel bir calismada, yalnizca 3 (% 6)hastanin vitamin D diizeyi
yeterli (> 30 ng/mL) olarak saptanirken, 29 (% 59) hastada vitamin D yetersizligi (21-
29 ng/mL), 17 (% 35) hastada ise D vitamini eksikligi (< 20 ng/mL) tespit edilmistir."”>

Danimarka’da KOAH hastalarinda yapilan baska bir caligmada ise hastalarin %
68’inde osteoporoz ve osteopeni saptanmustir.*

Vitamin D yetersizligi veya eksikligi, yalnizca KOAH hastalaria 6zgii bir bulgu
degildir. Diinya ¢apinda yaklasik 1 milyar insanda vitamin D diizeylerinde bozukluk
ongoriilmektedir. Avrupa ve ABD’de yashilarda yapilan ¢alismalarda, % 40 ila % 100
arasinda degisen vitamin D eksikligi tespit edilmistir.''® Ancak KOAH hastalar:
yetersiz beslenme, cildin D vitamini sentezinin azalmasi, disarida yapilan aktivitelerin
azalmas1 sonucu giines 1smlarna temasmn azalmasi, glukokortikoid nedenli
katabolizmanin artmasi, renal disfonksiyon sonucu vitamin D aktivasyonun bozulmasi
sonucunda vitamin D eksikligi agisindan yitksek riskli olarak degerlendirilmelidirler.”
Eriskinlerde giinliik 800-1000 IU ek D vitamini destegi serum 25(OH)D diizeyinin 20
ng/ml diizeylerine ulagsmasini saglasa da vitamin D’nin kemik dis1 etkileri i¢in daha

yiiksek konsantrasyonlar gerektigi diisiiniilmektedir.'*®""’

2.3.2. Vitamin D’nin KOAH Uzerindeki Etkileri

Vitamin D’nin KOAH {izerindeki etkileri Tablo 10’da 6zetlenmistir.

Tablo10. Vitamin D’nin KOAH iizerindeki etkileri
Immiinolojik etkisi

Akciger fonksiyonlari lizerine etkisi

Kemik tizerine etkisi

Alevlenmeler lizerine etkisi

Akciger hiicre yeniden yapilanmasi {izerine etkisi
Iskelet Kasi iizerine etkisi
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2.3.2.1. KOAH’da Vitamin D Eksikliginin Immiinolojik Etkileri

Adaptif immiin sistemin tiim hiicreleri (dendritik hiicreler, monositler, T-
hiicreleri, B-hiicreleri ve NK hiicreleri) yapisal olarak ya da uygun immiin uyar1
sonrasinda VDR eksprese eder. Yiiksek vitamin D diizeyi, MHC class II molekiillerinin
ekspresyonunu azaltarak dendritik hiicre matiirasyonunu inhibe eder. Yine D vitamini,
ko-stimiilatuvar molekiillerin down-regiilasyonunu saglar. Bununla beraber IL-2, 1L-12,
INF-gama ve IL-23 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin {iretimini azaltir."”®"® Farelerde
yapilan bir¢ok calismada, 1,25-(OH),D’nin Th1/Th17 cevabin1 Th2 yoniine kaydirdig:
gozlenmistir. Bu da vitamin D’nin, insanlardaki Thl-iligkili otoimmiin hastaliklarin
olusumunu ve progresyonunu dnleyici etkisi oldugunu diisiindiirmektedir.***"* Multipl
skleroz, tip 1 diyabet, romatoid artit ve Crohn hastaligindan farkli olarak KOAH
otoimmiin hastalik olarak degerlendirilmemektedir. Yine de, hastaligin siddeti arttikca
pulmoner CD-4 ve CD-8 hiicrelerinin sayisinin artmasma bagli olarak KOAH’da
adaptif immiin sistemin onemli roli oldugu disinilmektedir.'**'"> Dumana bagh
inflamasyonda salgilanan elastin fragmanlari, KOAH 1n ileri evrelerinde yakin zamanda
belirlenen elastin fragman spesifik Thl hiicrelerini uyarir. Benzer olarak Thl7,
romatoid artrit ve bircok otoimmiin hastalikla beraber KOAH’da da rol oynar ve
notrofil toplanmasindaki ve goblet hiicrelerinin mukus salgilanmasindaki kilit sitokin
olan IL17 salgilar®'® Antijen spesifik “otoimmiin” lenfosit alt-gruplarinin ve Th17
hiicrelerinin KOAH seyrinde bozulmaya neden oldugu, D vitamininin ise tiim bu

hiicrelerde azalmaya neden olmasi sonucunda seyri olumlu etkiledigi diisiiniilmektedir.

2.3.2.2. KOAH’da Vitamin D Eksikliginin Akciger Fonksiyonlar1 Uzerine Olan
Etkileri

Bu alanda yapilan c¢alismalarin sonuglar1 tartismalidir. Amerika Birlesik
Devletlerinde 14,091 kisi tizerinde yapilan NHANES III ¢calismasimnin verilerinin Black
ve ark. tarafindan incelendigi bir ¢alismada, yas cinsiyet, ik, VKI ve sigara oykiisii gibi
faktorlere gore diizenlemeler yapildiktan sonra, serum vitamin D diizeyi ile FEV, ve
FVC arasinda giiclii bir iliski saptamistir.** Ancak ¢alismanmn sonucunda vitamin D

diizeyi ile KOAH varlhig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
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Yalnizca giinde 20’den fazla sigara icen grupta FEV, degeri ile vitamin D diizeyi
arasinda daha kuvvetli bir iligki saptanmustir.

Vitamin D diizeyinin en {ist ve en alt ¢eyregi arasinda bakilan ortalama FEV, farki
ise 126 mL saptanmustir (p< 0,0001). Vitamin D diizeyinin en iist ve en alt ¢eyregi
arasinda bakilan ortalama FVC farki ise 172 mL (SE, 26 mL) saptanmstir (p< 0,0001).
Ancak Vitamin D diizeyinin en iist ve en alt ¢eyregi arasinda bakilan FEV/FVC orani
benzer olarak bulunmus olup vitamin D diizeyi ile hava akimi kisitlamasi arasinda
anlamli bir iligski saptanmamustir. Yalnizca sigara icen grupta FEV, degeri ile vitamin D
diizeyi arasinda daha kuvvetli bir iliski saptanmustir.**

Shaheen ve ark. tarafindan Hertfordshire kohort c¢alismasinin verilerinin
kullanilarak yapildig1 bir calismada, 2937 katilimcinin 521’inde (% 18) spirometrik
olarak KOAH tespit edilmistir.®> Yapilan analizlerde, vitamin D diizeyini etkileyen
faktorlerle ilgili diizenlemeler yapildiktan sonra serum 25(OH)D konsantrasyonu ile
FEV, ve FVC arasinda iliski saptanmamistir. FEV/FVC orani ile zayifta olsa pozitif bir
iligki saptanmistir. Buna karsin, daha once yeterli D vitamini almig kisilerin, daha 1yi
akciger fonksiyonlarmna sahip oldugu ve daha diisik KOAH prevalanst goriildiigi
saptanmlstlr.25

Janssens ve ark. tarafindan 262 KOAH hastasi ile halen sigara icen veya birakmis
152 saglikl yetiskinden olusan kontrol grubunda yapilan kesitsel bir calismada, kontrol
grubunun % 31°de vitamin D eksikligi saptanirken, GOLD spirometrik smiflamasina
gore evre 1 hastalarin % 39’unda, evre 2 hastalarm % 47’sinde, evre 3 hastalarin %
60’inda ve evre 4 hastalarmn ise % 77’sinde vitamin D eksikligi saptanmistir.”® Ortalama
serum vitamin D diizeyi, hasta grubunda (19,9+8,2ng/mL) kontrol grubundan (24,6+8,7
ng/mL) daha diisiik bulunmustur (p< 0,0001). Ortalama vitamin D diizeyleri, evre 1
hastalarda ve kontrol grubunda benzer olarak saptanirken, GOLD spirometrik
smiflamasina gore evre arttikca ortalama serum vitamin D diizeylerinin de anlamli
derecede azaldig1 gosterilmistir. (GOLD 1, 2, 3 ve 4 swrastyla 22,4, 20,35, 18,8 ve 16,0
ng/mL; p< 0,0001). Ayrica vitamin D eksikligi ile FEV, degeri ile arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmustur (r=0,28, p< 0,0001).

Kunisaki ve ark. tarafindan Lung Health Study III kohortu kullanilarak 196 hasta
iizerinde yapilan longitudinal bir ¢aligmada, FEV; kayip hiz1 yiliksek olan hastalarla,
diisiik olan hastalarin vitamin D diizeyleri karsilagtirilmistir. FEV; kayip hiz1 yiiksek
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olan hastalarin vitamin D diizeyi (25,0 ng/mL) ile FEV, kayip hiz1 yavas olan hastalarin
vitamin D diizeyi (25,9 ng/mL) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p=0,54).”!

2.3.2.3. KOAH’da Vitamin D Eksikliginin Kemik Uzerine Olan Etkileri

Sin ve ark. tarafindan yapilan NHANES III verilerinin kullanildig1 bir ¢caliymada
hava akimi obstriiksiyonun varligi, bagimsiz olarak diisiik kemik mineral yogunlugu ile
ilisikli saptanmustir.”'” 9502 katilimer iizerinde yapilan baska bir calismada ise agir
derecede KOAH’1 olan kadin hastalarin % 33’iinde osteoporoz, hafif ve orta derecede
KOAH’1 olan kadin hastalarmm hemen hepsinde osteopeni saptanmistir. Agir derecede
KOAH’1 olan erkek hastalarinin % 11°inde osteoporoz, % 60’inda ise osteopeni
saptanmustir. Bu degerler beklenenden 3 kat daha fazla olarak bulunmustur?'’ Leech ve
ark. tarafindan KOAH hastalarinda yapilan bir calismada ise torasik vertebra kiriklari
arttikca vital kapasitede ve total akciger kapasitesinde azalma tespit edilmistir.”'®
Osteoporoz ile iligkili kifoz, kostalarn hareketinde ve inspiratuvar kaslarin
fonksiyonunda kisitlamalara neden olmus, bu da FEV; ve FVC’deki kayipla iligkili
bulunmustur.>”” Vitamin D’nin osteoporoz ve osteoporotik kiriklar1 6nledigi, bu nedenle
yeterli D vitamini destegi ile vertebral kiriklarin Onlenebilecegi, bdylece pulmoner

fonksiyonlarin korunacag disiiniilmektedir.**

2.3.2.4. KOAH’ta Vitamin D Eksikliginin Alevlenmeler Uzerine Olan Etkisi

KOAH hastalarinda akciger fonksiyonlarmin progresif azalmasi sonucunda
alevlenmelerin daha sik ortaya ¢iktigir gézlenmistir. KOAH alevlenmelerinde; % 50-70
trakeabronsiyal enfeksiyonlar (bakteriyel etkenler % 40-50, viral etkenler % 30-40,

atipik bakteriyel etkenler % 5-10) sorumlu tutulmaktadir.**’

Alevlenmelerin yaklasik %
50’sinde bakteriyel patojenler kiiltiirde tespit edilir. Benzer patojenler stabil KOAH
hastalarinin kiiltiirlerinde yaklasik % 30-40 oraninda da saptanmaktadir. Ancak bu

bakteriyel kolonizasyonun énemi tam olarak anlagilamamugtir.***>**

Antibiyotik tedavisi
ile hem inflamasyonun azaltilmasi hem de patojenlerin kolonize hava yollarindan

eradikasyonu amaclanmaktadir. Hava yollarindaki inflamasyonun azalmasi ile
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bakteriyel kolonizasyonun da azaldig1 saptanmistir.”>> Bu nedenle akut alevlenmelerin
tedavisinde uygun antibiyotik tedavisi Onerilmektedir. Diger bir yaklasim ise dogal
immiin sistemin up-regiilasyonudur.”® Wang ve ark. epitelyal hiicreler ve beyaz kan
hiicreleri gibi farkli hiicre tiplerinde, VDR iceren promotor bdlgeleri olan katelisidin
(LL-37) gibi antimikrobiyal polipeptidleri (AMP) kodlayan genlerin oldugunu
gostermislerdir.”>” Monositlerde, 1,25(0H),D-VDR kompleksinin TLR-2 yoluyla lokal
olarak artmasi1 LL-37 iiretimini arttrmaktadir. Bu da M.Tuberculosis’in intraseliiler
eradikasyonunu giiclendirmektedir.””® LL-37 ayni zamanda Pseudomonas Aureginosa
ve Staphylococcus Aureus, gesitli virlisler ve Clamidya gibi ¢esitli antibiyotige direngli
suslarm Sldiiriilmesinde etkilidir.***° LL-37 insan hava yollar1 yiizey epitelinde,
submukozal glandlarda ve makrofaj ve notrofillerin sekretuvar graniillerinde yaygin

231

olarak eksprese edilmektedirler.”" Vitamin D eksikligi durumunda, LL-37 {iretiminin

azalmasi, kronik respiratuvar enfeksiyonlara ve hava yolu kolonizasyonuna neden

olabilmektedir.?*?

Bu nedenle, KOAH hastalarinda vitamin D konsantrasyonunun
arttirilmas1  ile  bakteriyel yik ve eslik eden alevlenmelerin azaltilabilecegi
diisiiniilmektedir. Ancak su an i¢in bu alanda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Kunisaki ve ark. tarafindan Kuzey Amerika’da 973 KOAH hastas: ilizerinde
yapilan bir c¢alismada, vitamin D diizeyi ile alevlenme riski arasindaki iligki
arastirilmustir.”” % 33 hastada vitamin D yetersizligi, % 32 hastada vitamin D eksikligi
ve % 8,4 hasta agir vitamin D eksikligi tespit edilmistir. Yapilan analizlerde 25(OH)D
diizeyi ile ilk alevlenme olana kadar gecen siire ya da yillik alevlenme sayis1 arasinda
anlamli iliski saptanmamustir.

Lehouck ve ark. tarafindan Belgika’da yapilan baska bir ¢calismada ise 182 KOAH
hastasina 1 yil siireyle her dort haftada bir 100 000 IU vitamin D veya plasebo
verilmistir.”® Yiiksek doz vitamin D tedavisi alan hastalarla, almayan hastalarmn ilk
alevlenme olana kadar gecen stireleri karsilastirilmistir. Vitamin D tedavisi alan grubun
25(OH)D diizeyi beklenildigi gibi anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir. iki grup
arasinda, ilk alevlenme olana kadar gegen siire karsilastirildiginda ise anlaml
istatistiksel fark saptanmamistir. Yine alevlenme sayisi, FEV), hastaneye yatis, hayat
kalitesi ve mortalite acisindan benzer sonuglar saptanmistir. Yalnizca ¢ok agir vitamin

D eksikligi olan 30 kiside yapilan post hoc analizde, vitamin D tedavisi alan grupta
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alevlenme sayisinda anlamli azalma tespit edilmistir (rate ratio, 0.57 [GA, 0.33-0.98];

p=0.042).

2.3.2.5. KOAH’da Vitamin D Eksikliginin Akciger Dokusu Yeniden Yapilanmasi
Uzerine Etkisi

Vitamin D yalmizca farkli hiicrelerin proliferasyonunun, farklilasmasmimn ve
apoptozisinin diizenlenmesinde yer almakla kalmayip direkt veya indirekt olarak
transforming growth factor-beta, matriks metalloproteinaz (MMP) ve plazminojen
aktivator sistemleri kontrol ederek Ozellikle akciger ve deri dokusu gibi belirli kemik
dist dokularda ekstraseliller matriks dengesini diizenlemektedir.”***** MMP-9’un
KOAH’I1 hastalarin balgaminda arttig1 tespit edilmistir ve KOAH gelisiminde rolii
oldugu diisiiniilmektedir.”®> Ayni zamanda vitamin D’nin, kerotinositlerde TNF alfa
kaynakli MMP-9 up-regiilasyonunu azalttigi gosterilmistir.”*® Vitamin D eksikliginin
ise MMP-9 kaynakli1 akciger parankim harabiyetine neden oldugu diistiniilmektedir.

1,25(OH),D eksikligi olan mutant Klotho fareleri iizerinde yapilan bir ¢aligmada,
bu farelerde amfizem, deri atrofisi ve osteoporoz gelistigi gosterilmistir.”>’ Su an igin
yapilan calismalar sonucunda vitamin D eksikliginin akcigerlerdeki ekstra seliiler
matriks olusumunu negatif yonde etkiledigi, bunun da insanlarda amfizeme neden
olabilecegi ongorilmektedir.

Damera ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise, vitamin D’nin insan
havayolu diiz kas hiicrelerinin biiylimesini, retinoblastoma proteinin ve checkpoint
kinaz 1’in fosforilasyonunu inhibe ederek azalttigi gdsterilmistir.*® Bu verilerden yola
cikarak, astim ve KOAH gibi kronik havayolu hastaligi olan kisilerde vitamin D
tedavisi ile havayolu diiz kas hiicrelerinin kitlesinin biiyiimesinin engellenebilecegi

diisiniilmektedir.”*®

2.3.2.6. KOAH’da Vitamin D Eksikliginin Iskelet Kas1 Uzerine Etkileri
Iskelet kas1 zay1flig1 orta ve agir derecede KOAH hastalarinda ¢ok sik karsilasilan

bir bulgu olup, solunum yetmezligi ve mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisidir.**’

Iskelet kasi disfonksiyonuna neden olan mekanizma tam olarak anlasilamamakla
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beraber genel olarak kabul goren goriis; hem artmis oksidatif stres, sistemik
inflamasyon, hipoksi ve solunum kisitlanmasina baglh kas kullanimmim azalmasi hem

de sik steroid alimma bagl oldugudur.*****!

Kas giigsiizliigii; rasitizm, kronik bobrek
hastalig1 gibi bir¢ok hastalikta belirgin bir 6zellik olup, epidemiyolojik caligmalarda 25-
(OH)D diizeyi ve yash hastalarda alt ekstremite fonksiyonu arasinda pozitif bir iliski

oldugunu saptanmistir.***

Bir¢ok ¢ift kor randomize kontrollii ¢calismada, vitamin D
desteginin yaslilarda kas giiciinii, dengeyi ve diisme riskini azalttig1 gosterilmistir.>*
Bununla beraber, KOAH’daki kas giici zayifliginin, vitamin D diizeyi ile iligkili
olabilecegi ve rehabilitasyon siirecinde uygun vitamin D destegi ile diizeltilebilecegi
diistiniilmiistir. KOAH’daki vitamin D reseptdr genotip polimorfizmi ve kuadriseps
glicii iligkisini arastiran yakin zamanda yapilan bir ¢alisma ise bu goriisi
desteklemektedir.”** Yine kesitsel NHANES ¢alismasinda, 25-(OH)D’nin serum diizeyi
9 ng/mg. 37 ng/ml. arttirilmasinin, kas giiciinii arttirdigi gosterilmistir.”* Bdylece

vitamin D tedavisi ile kas giiciiniin arttirilabilecegi, bunun da akciger fonksiyonlarini

olumlu etkileyebilecegi diistiniilmektedir.

2.4. Vitamin D Thtiyaci ve Vitamin D Eksikligi/Yetersizligi Tedavisi

D vitamini eksikligi gelismemesi i¢in dogumdan itibaren giinde ilk bir y1l 400 IU,
50 yaslara kadar 200-400 IU ve 50 yasindan sonra 400-600 IU D vitamini alinmasi ve
giinde 5-15 dakika giines 1sinlar1 ile karsilasma onerilmektedir.*® Son yillarda yapilan
calismalarda genel saglik ve iyilik hali i¢in serum 25(OH)D diizeyinin >30 ng/ml
olmas1 gerektigi belirtilmektedir. Be nedenle serum 25(OH)D diizeyini 30 ng/ml’ye
yiikseltmek i¢in ¢ocuklarda ve erigkinlerde giinde 800-1000 IU vitamin D alimi

onerilmektedir.”””®
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Bu ¢alismaya Temmuz 2011- Ekim 2011 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran, klinik olarak
KOAH diisiiniilen ve solunum fonksiyon testi ile GOLD kilavuzuna gére KOAH tanisi
konulan 40 yas iizeri, halen sigara icen veya birakmis 86 stabil hasta ile benzer yas ve
cinsiyete sahip sigara i¢cen veya birakmis 72 saglikli yetigkin alimmastir.

Son 4 hafta icerisinde iist veya alt solunum yolu enfeksiyonu gegiren, son 3 ay
icinde alevlenme gegiren, son 3 ay icinde sistemik steroid kullanimi 6ykiisii olan, diger
akciger hastaliklar1 bulunan (astim, bronsektazi, pnomoni, tiiberkiiloz, kanser), AAT
diizeyi diisiik olan ve otoimmun hastalig1 bulunan hastalar ¢alismaya alinmamaistir.

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki kisilerden onam formu alindiktan
sonra, sosyo-demografik 6zellikleri, semptomlar1 ve medikal dykiileri sorgulayan anket
formu uygulanmstir.

Hastaligin 6zelligi ve siddeti ile birlikte komorbiditelerin de varligini belirlemek
amaciyla; hemogram ve biyokimyasal testleri de igeren periferik vendz kan incelemesi,
arteryel kan gazi incelemesi, PA Akciger grafisi, solunum fonksiyon testleri (SFT,
DLCO, TLC ve RV), EKG, EKO, kardiyak zedelenme skoru (CIIS), mMRC dispne
skorlamasi, BODE indeksi, kemik dansitometri Ol¢iimii, yagsiz viicut kitle indeksi
Olciimii, kan basinci 6l¢iimii, hastane anksiyete-depresyon dl¢eginin Tiirkce uyarlamasi
(HAD-S), uluslararasi fiziksel aktivite anketi ve alt1 dakika yiirtime testi yapildu.

Vitamin D diizeyini degerlendirmek amaciyla, 3 cc periferik vendz kan 6rnegi
almarak 25(OH)D; ile beraber albiimin, parathormon, kalsitonin, fosfor, kalsiyum

degerlerini de iceren biyokimyasal analiz yapildi.
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3.2. incelemeler

1- Antropometrik dl¢iimler, kan basinci ve fizik muayene:

Hastalara sosyo-demografik ve klinik bilgilerini iceren anket formu uygulandi.
Boy, agirlik, kan basmci dl¢iimii ve fizik muayene tek kisi tarafindan CUTF Gogiis
Hastaliklar1 servisinde yapildi.

a) Boy-agirhk élciimleri: Olgiimler oda giysileri iginde, a¢ karnma ve ayakta
gergeklestirildi. Agirhik olgtimii hafif sportif kiyafetler ile tarti lizerine cikilarak, boy
Olciimii ise ¢iplak ayakla, ayakta dik dururken derin inspirasyon sirasinda basa temas
eden zemine paralel ince gubuk ile ayak tabani ve basin en {ist noktas1 aras1 mesafe 0,5
cm hassasiyetinde 6l¢iildii.

b) Viicut kitle indeksi (VKI) :Agirhgm boyun karesine (kg/m®) orani ile
hesapland1 ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 6nerilerine gore 4 gruba ayrildi. Buna gore
VKI:

< 18,5 olanlar; diisiik kilolu

18,5-24,99 olanlar; normal kilolu

> 25-29,9 olanlar; asir1 kilolu

>30 olanlar ise obez olarak kabul edildi.”*’

¢) Yagsiz viicut Kkitle indeksi (FFMI): Calismaya katilan hasta ve kontrol
grubundaki kisiler bos mide ile 15 dakika sepin pozisyonda dinlendikten sonra CUTF
Dahiliye Endokrinoloji bdliimiinde bulunan biyoelektrik empedans analizatorii ile
yagsiz viicut kitlesi (FFM) 6l¢iildii; FFM’nin boyun karesine orani ile FFMI (kg/m®)
elde edildi. FFMI < 17 kg/m® (E) , < 14 kg/m* (K) veya BMI < 18,5 kg/m” degerleri
kaseksi olarak degerlendirildi.>'

d) Kan basinci: 15 dakika dinlenme periyodundan sonra yatar pozisyonda iken her
iki koldan 6l¢tim yapilip en yiiksek deger kaydedildi.

e) Bel cevresi: En alt kosta ile prosessus spina ilaca anterior superior arasindaki
en kiiciik bel ¢evresi, gobek iizerinden yere paralel mezru ile 6lgiildii.

f) Bel- kalca orami: Arkada gluteus maksimus'un 6nde ise simfiz pubis'in
iizerinden gecen en genis cap Olcliimii kalca cevresi olarak alindi ve bel/kalga oram

kaydedildi.
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2-Dispne diizeyleri (fonksiyonel):

(Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki kisilerin dispne diizeyleri modifiye
British Medical Research Council (MRC) olgiitii kullanilarak 0’dan 4’e kadar
derecelendirildi. > (Tablo 3)

3-Fiziksel aktivite diizeyleri

Fizik aktivite diizeyini belirlemek i¢in “Uluslararas: Fiziksel Aktivite Anketi kisa
form—7 giin” Tiirkge versiyonu kullanildi.**” (Ek-2) Anketin kisa formu, aktiviteleri
hafif, orta ve agir olmak tizere 3 ayr1 gruba ayirip, her bir aktivitenin haftada kag¢ giin ve
kac dakika yapildigmi sorgulamaktadir. Listede hafif, agir ve c¢ok agr olarak 3
kategoride toplanan aktiviteler i¢cin literatiirde yer alan MET (metabolik esdeger)
degerler1 bulundu. Gilinliikk yapilan aktiviteler dakika cinsinden toplanip haftalik
degerler elde edildi. Hafif aktiviteler 3,3 ile agir aktiviteler 4,0 ile cok agir aktiviteler
8,0 ile ¢arpilarak 3 ayr1 MET degeri toplamindan toplam MET hesaplandi. MET puani
600 kcal/dk‘dan diisiik deger alanlar inaktif, 600-3000 kcal/dk orta aktif, 3000
kcal/dk ‘nin tizeri deger alanlar ise agir aktif olarak degerlendirildi.

4- Alt1 dakika yiiriime testi

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki kisilerin egzersiz kapasiteleri 6
dakika yiiriime testi ile degerlendirildi. Bu test ATS &nerilerine gore yapildi.*** Bunun
icin CUTF Gogiis Hastaliklar1 servisinde 30 metrelik hastane koridorunda 6 dakika
boyunca kendi ritimlerinde miimkiin oldugu kadar uzun mesafe yiiriimeleri istendi ve
alman mesafe metre cinsinden kaydedildi. 6 dakika boyunca zorlandiklar1 an istirahat
etmelerine izin verildi.

5- BODE indeksi

BODE indeksi viicut kitle indeksi, FEV;, mMRC dispne skoru ve 6 dk yiiriime
testine gore skorlandirildi. Ek olarak BODE skoru puanlara gore evrelendirildi. Buna
gore BODE skoru 0-2 arasinda olanlar evre 1, 3-4 arasinda olanlar evre 2, 5-7 arasinda
olanlar evre 3, 8-10 arasinda olanlar evre 4 olarak degerlendirildi.** BODE indeksi

Tablo10’da gosterilmistir.
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Tablo 11. BODE indeksi

BODE indeksi 0 1 2 3
FEV,; (% beklenen) > 65 50-64 36-49 <35
6 dakika yiiriime testi >350 250-349 150-249 <149
mMRC dispne skoru 0-1 2 3 4
Viicut kitle indeksi (BMI) >21 <21

6-Solunum fonksiyon testleri

Hastalara ATS kriterlerine uygun olarak Jeager marka spirometri cihazi ile CUTF
Gogiis Hastaliklart ABD solunum fonksiyon laboratuvarinda solunum fonksiyon testi ii¢
kez yapildiktan sonra en iyi test kaydedildi. Bronkodilatasyon testinde ise hava haznesi
ile 4 puf salbutamol (400 pgr) inhalasyonunu takiben 15 dakika sonra FEV,/FVC
(%),FEV1 (%, 1It), FVC (%, It) degerleri ol¢iildi. GOLD 2009’a gore KOAH
evrelendirmesi yapildi. (Tablo 4) Yine Jeager marka analiz cihazi ile tek soluk yontemi
kullanilarak DLCO ve DLCO/VA; Jeager marka viicut pletismografisi ile akciger
voliimleri (RV, TLC, RV/TLC) 6lgtildii.

7- Kan gazlan

Oda havasinda ve oturur pozisyonda heparinle yikanmis enjektorle radikal
arterden alman 1 cc arteryel kan gazi1 drnekleri CUTF Merkez Laboratuvarinda kan gazi
analiz cihazi ile degerlendirildi.

8- Biyokimyasal ve Hormonal Incelemeler

Katilimcilardan aliman vendz kan Ornekleri EDTA‘l tiiplere 2 cc konularak
hemogram &lgiimii yapild. HDL-K, LDL-K, Trigliserid COBAS INTEGRA 800
cthazinda enzimatik kolorimetrik yontem ile aclik kan sekeri ve aglik insiilini ise 12
saatlik bir agliktan sonra enzimatik hekzokinaz yontemiyle merkez laboratuvarinda
olgtildii.

HOMA (Homeostasis Model Assesment) indeksi ise aglik kan sekeri mmol'e
cevrildikten sonra asagidaki formiile gore hesaplandi ve insiilin direnci olarak
kaydedildi. HOMA indeksi> 2,7 olanlar insiiline direncli kabul edildi.

HOMA indeksi: Aglik kan sekeri x Aclik insiilini / 22,5

Kan tire azotu (BUN), T3-T4-TSH, total protein-albiimin, kan elektrolitleri (Na,

K), SGOT, SGPT, BNP, Fe, Ferritin ve spot idrarda mikroalbiimin ise yine ayni giin

merkez laboratuvarinda 6l¢iildii.
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Vitamin D 6l¢iimii i¢in, 25(OH)D;3 diizeyine bakildi. Katilimcilardan alinan vendz
kan ornekler1 EDTA I tiiplere 2 cc konularak 5000 devirde 5 dakika santrifiij edildikten
sonra ayrilan plazma ornekleri -20 derecede saklandi ve ornekler topluca Shimadzu
Beckman Coulter cihazinda yiiksek basingli sivi kromotografi (HPLC) yontemi ile
Cukurova Universitesi Merkez Laboratuari’nda ¢alisildi. Serum 25(OH)D diizeyi, < 10
ng/ml ise agwr vitamin D eksikligi, < 20 ng/ml ise vitamin D eksikligi, 21-29 ng/ml ise
vitamin D yetersizligi, > 30 ng/ml ise yeterli olarak kabul edildi.”®

Parathormon, DxI 800 cihazinda kemiliiminesans yontemi ile kalsiyum Beckman
coulter DxC 800 cihazinda iyon segici elektrot dolayli potansiyometri yontemi ile fosfor
ve albiimin, Beckman coulter DxC 800 cihazinda turbidometri yontemi ile kalsitonin,
immulite 2000 cihazinda solid-faz, enzim-labeled iki yOnli kemiliiminesans
immiinometrik assay yontemi ile ayni giin merkez laboratuvarinda 6l¢iildii.

9- Komorbitelerin varhgi

Komorbitelerin varhigi;

1. Yapilan tetkiklerle,

2. Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki kisilerin kendi ifadelerine gore,
bir doktor tarafindan tan1 konulan hastaliklar1 olup olmadig1 sorularak,

3. Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki kisilerin baska hastaliklari
nedeniyle almis olduklar ilaglar sorgulanarak ya da kullanilan ilaglar dosya incelemesi

ile tespit edilerek, degerlendirildi.

A) Komorbiditelerin tanisi icin yapilan tetkikler

a) Depresyon ve anksiyete varhigi: Depresyon ve anksiyete bozuklugu Hastane
anksiyete-Depresyon Olceginin Tiirkce uyarlamasi (HAD-S) ile 6l¢iildii.”*® (Ek-3) Bu
Olgcek, 14 maddeden olusmaktadir. Tek sayili maddeler anksiyete ve ¢ift sayili maddeler
depresyonu arastrmaktadir. Olgek dortlii likert tipi bir kendini degerlendirme aracidir
ve maddelerin puanlar1 0-3 arasindadir. Ancak her maddenin puanlamasi degisik
bicimdedir. Bu 0Olgegin Tiirkce formunun anksiyete alt dlgeginin kesme noktasi 10,
depresyon alt 6l¢eginin kesme noktasit 7 olarak bulunmustur. Bu puanlarin {izerinde
puan elde edilen hastalar risk grubu olarak kabul edildi.

b) Kaseksi FFMI < 17 kg/m® (E) , < 14 kg/m* (K) veya BMI < 18,5 kg/m’

degerleri kaseksi olarak degerlendirildi.>"’
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¢) Hipertansiyon Join National Committee VII‘ye gore arteryel kan basincinin
140/90 mmHg tizerinde olmast ile hipertansiyon tanisi konuldu.***

d) Anemi; Hb degeri erkeklerde 13 g/dL, kadinlarda 12 g/TL nin alt1 olarak kabul
edildi.*>’

e) Osteoporoz; CUTF Radyoloji ABD de yapilan kemik dansitometresinde L1-L4
vertebra ve femur boynu dl¢iimlerinde T skoru < -2.5 olmasi1 osteoporoz olarak kabul
edildi.”

f) Kardiyovaskiiler hastahklar

1- Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu Calismaya katilan hasta ve kontrol
grubundaki kisilere Acuson Sequla C 256 model cihaz (Acuson Corporation, Mountain
View, CA, USA) ve 3,5 mHz frekansli transduser kullanilarak transtorasik
ekokardiyografik inceleme yapildi. Inceleme hasta sirtiistii yatar pozisyonda veya sol
yana yatar sekilde uygun ekokardiyografik pencereler bulunarak yapild.

M-mod inceleme; Amerikan ekokardiyografi derneginin Onerileri dogrultusunda
parasternal uzun aks lizerinde mitral kapak ile papiller kas arasindan uygun M-mod
goriintiileri elde edildi. Ultrasonografik 1smlarin interventrikiiler septum ve sol ventrikiil
arka duvarma dik diismesi ile elde edilen kesitlerden sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu
i¢ boyutlar1 6lciildii ve ekokardiyografi cihazi ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(EF) hesaplandi. EF < 9% 50, sol wventrikiil sistolik disfonksiyonu olarak
degerlendirildi.”*®

2- Diyastolik disfonksiyon Nabiz dalgali ekokardiyografi olgiimleri ile sol
ventrikiil diyastolik erken ve ge¢ dalgalarin akim zirve hizlar1 ve bu dalgalarin oranlar1
Slciilerek sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu degerlendirildi.*>

3- Pulmoner hipertansiyon Var olan trikiispit yetersizliginden faydalanilarak
sistolik pulmoner arter basinci ekokardiyografi ile belirlendi. Sag ventrikiil sistolii
sirasinda meydana gelen trikiispit yetersizlik akim hizi, sistol sirasinda sag ventrikiil ile
sag atriyum arasinda meydana gelen zirve basing farkini yansitir. Bu basing farki ile sag
ventrikiil sistolik basinci tahmin edildi. Hastada es zamanli pulmoner kapak veya sag
ventrikiil ¢ikim yolu obstriiksiyonu olmadiginda, bulunan sag ventrikiil sistolik basinci
sistolik pulmoner arter basincina esit kabul edildi. Sistolik pulmoner arter basinci > 40

mmHg olanlarda pulmoner hipertansiyon tanisi konuldu.*®
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4-Koroner arter hastaligi Koroner arter hastaligi varligi semptom ve CIIS
(kardiyak zedelenme indeksi) ile arastirildi. Kardiyak zedelenme indeksi, bir EKG
skorlama sistemidir ve myokard enfarktiisii gecirmis hastalarda ve uzun siire hastanede
yatan hastalarda uzun donem kardiyovaskiiler mortaliteyi yansitir. Minnesota Code
(epidemiyolojik calismalarda kullanilan EKG smiflandirmast) rehberliginde myokard
enfarktin1 gosteren 12 kritere gore gelistirilmistir. Bu kriterlere gore toplam skor elde
edildi. Buna gore indeks > 20 ise muhtemel kardiyak zedelenme (koroner arter
hastalig) olarak degerlendirildi.” (Ek-4)

g) Akciger Ca: Semptom, fizik muayene, PA Akciger grafisi ile degerlendirildi.

h) DM varhgi: Aclik kan sekeri < 100 mg/dl olmas1 normal kabul edilirken, aglik
kan sekeri > 100 mg/dl olmasi1 hiperglisemi, > 126mg/dl tlizerinde olmas1 DM olarak

kabul edildi.*®
3.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Ol¢timler say1 ve yiizde olarak, sayisal Ol¢limlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik Olgiimlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare testi kullanildi. Sayisal dl¢tiimlerin normal
dagilim gosterip, gostermedikleri Kolmogorov Smirnov testi ile belirlendi. Sayisal
Olglimlerin 1ki grup arasmnda (hasta-kontrol, vitamin D eksikligi var, yok gibi)
karsilastirmada varsayimlarin saglanmasi durumunda bagimsiz gruplarda T testi,
varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Sayisal
Ol¢timlerin ikiden fazla grup arasinda (egitim diizeyi, meslek gibi) karsilastirilmasinda
varsayimlarin saglanmast durumunda tek yonlii varyans analizi, varsayimlarin
saglanmamas1 durumunda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Bu karsilastirmalarda
anlamli bulunan durumlar i¢in ikili alt grup karsilagtirmalar1 uygun Post Hoc testleri
(Schefte, Bonferroni, Tamhane gibi) veya Bonferroni diizeltmesi yapilmig Mann
Whitney U testi ile yapildi. Sayisal 6lgtimler arasindaki korelasyon varsayimlarin
saglanip, saglanmamasina gore Pearson veya Spearman korelasyon katsayilari ile
incelendi. Solunum fonksiyon testi sonuclarmi etkileyen ol¢iimleri belirlemede ise
Lineer Regresyona basvuruldu. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak

alind1
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4. BULGULAR

Bu calismada, KOAH hastalarinda vitamin D diizeyi ve vitamin D eksikliginin
KOAH gelisimi ve akciger fonksiyonlar ile iliskini arastirmak amaciyla, 86 KOAH’I1
hasta ile herhangi bir akciger rahatsizligi olmadigi saptanan 72 saglkli yetigskin
incelenmistir.

Calismaya alman hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri Tablo 12°de
sunulmustur. Calismaya alinan hastalarin yas ortalamast 60,4+8 yil ve saglikl
yetigkinlerin olusturdugu kontrol grubunun yas ortalamasi 59,7+£6,6 yil olarak
saptanmistir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda ortalama yas, yas grubu dagilimi ve
cinsiyet yoniinden anlamli bir farklilik saptanmamistir. Buna karsilik kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, hasta grubunun egitim diizeyi ve halen ¢alisanlarin orani daha diisiik
bulunmustur. 11 merkezinde oturanlar ve aylik gelir diizeyleri orta-iyi olanlarin orani
kontrol grubunda hasta grubundan daha yiiksektir (p< 0,001).

Calismadaki hastalarm % 41’1, kontrol grubunun ise % 57°si halen sigara
icmektedir(p< 0,001). Sigara icme yogunlugu hasta grubunda 50,8 (£29,4) paketxyail,
kontrol grubunda ise 23,5 (£15,8) paketxyildir. Hasta grubunda sigara igme siiresi ve
icilen sigara miktar1 kontrol grubundan daha yiiksektir (p< 0,001).

Calismadaki hastalarm, solunumsal semptomlar1 Tablo 13°de, kullandiklar1 ilaglar
Tablo 14’°te gosterilmistir. Calismadaki hastalarm GOLD smiflamasina gore dagilimlari
Tablo 15°te sunulmustur. Buna gore hastalar % 61,6’s1 hafif-orta evre, % 38,4’1 agir-
cok agir evre KOAH’a sahiptir. Yeni GOLD smiflandirmasina gore ise hastalarin % 40,
7’s1 C ve D grubunda yer almaktadir.

Calismadaki hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 16’da gosterilmistir. Calismadaki
hastalarin ortalama mMRC dispne skalas1 ve BODE indeksi kontrollere gére anlamli
boyutta daha yiiksek bulunurken, fiziksel aktivite diizeyi ve ortalama 6 dakika yiirlime
testi sonuglar1 ise daha diisiikk bulunmustur (p< 0,001).

Ortalama FFMI diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunurken, FFMI diizeyine gore konulan kaseksi prevalansi (FFMI erkeklerde < 17
kg/m’, kadinlarda< 14 kg/m®) hasta grubunda % 12, kontrol grubunda ise % 1 olarak

saptanmistir (p=0,012). Ortalama viicut kitle indeksi ise hasta grubunda sinirda anlaml
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(p=0,055) olacak sekilde daha diisik bulunurken, VKI skoruna (< 18,5 kg/m®) gore
konulan kaseksi prevalansi hasta grubunda % 4,6, kontrol grubunda ise % 1,3 olarak
saptanmistir. (Tablo 16) Ortalama kemik mineral yogunlugu hasta grubunda anlamh
boyutta diisiik bulunmustur. (p< 0,001). (Tablo 16) U¢ ve daha fazla komorbidite
bulunanlarin orani, hasta grubunda % 65,1, kontrol grubunda % 17 saptanmistir (p<
0,001). (Tablo 16) Solunum fonksiyonlarina bakildiginda, tiim solunum fonksiyon
parametreleri ve akciger voliimleri, hasta grubunda kontrol grubundan daha diisiik
bulunmustur. (Tablo 17)

Hasta ve kontrol grubunun laboratuar degerleri Tablo 18’de gdsterilmistir. Serum
ortalama vitamin D diizeyr hasta grubunda (24,2+9,9 ng/mL), kontrol grubundan
(30,8+8,3 ng/mL) anlamli boyutta daha diisiiktiir (p< 0,001). Buna ek olarak vitamin D
eksikligi hasta grubunda (% 39,5), kontrol grubundan (% 5,6) daha fazladir (p< 0,001).

Diger laboratuar parametrelerine bakildiginda, hasta grubunda ortalama
hemoglobin, hematokrit, kalsiyum ve albiimin diizeyleri kontrol grubundan daha diistik,
ortalama trombosit, BNP, CRP, fibrinojen ve AAT diizeyleri daha yiiksek oldugu
saptanmigstir. (Tablo 18)

Hasta ve kontrol gruplarinda komorbidite dagilimlarina bakildiginda (Tablo 19)
tanili kaseksi, osteoporoz, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu, koroner arter hastaligi,
depresyon, pulmoner hipertansiyon, anemi ve hipertansiyon prevalansinin KOAH’l1
hastalarda daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Vitamin D eksikligi bulunan ve bulunmayan hasta ve kontrol gruplarinin sosyo-
demografik ozellikleri Tablo 20’ de gosterilmistir. Buna gore, vitamin D eksikligi
bulunan hastalar daha diisiik egitim diizeylerine ve daha yiiksek sigara igme
yogunluguna sahiplerken, semptomlar (Tablo 21) ve kullandiklar1 ilag (Tablo 22)
yoniinden farklilik gostermemektedirler. Fakat vitamin D eksikligi bulunan hastalarin
daha agir KOAH’a sahip olduklar1 goriilmektedir. (Tablo 23)

Hasta ve kontrollerin vitamin D eksikligine gore klinik 6zellikleri incelendiginde
(Tablo 24), vitamin D eksikligi olan hastalarin ortalama mMRC dispne skalas1 ve
BODE indeksi daha yiiksek, ortalama 6 dakika ylirime testi ve kemik
dansitometresinde AP-vertebra t skoru daha diisiik saptanmistir. Diger sonuclar her iki

grupta benzer olarak saptanmistir.
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Hasta ve kontrol gruplarmnin vitamin D eksikligine gore komorbidite bilgileri
incelendiginde, vitamin D eksikligi olan hastalarda sol ventrikiil sistolik disfonksiyonun
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Vitamin D eksikligi olan hastalarla olmayan
hastalarin diger komorbidite prevalanslar1 farklilik géstermemektedir. (Tablo 25)

Vitamin D eksikligi olan hastalarda ortalama FEV;, FVC ve DLCO degerleri
vitamin D eksikligi olmayan hastalara gore daha diisiik bulunmustur(p< 0,001). (Tablo
26) Kontrol grubunda ise FEV|/FVC oran1 vitamin D eksikligi olanlarda daha yiiksek
cikmustir.

Hasta ve kontrol gruplarinin vitamin D eksikligine gore laboratuar parametreleri
incelendiginde, vitamin D eksikligi olan hasta grubunda ortalama serum kalsiyum ve
alblimin diizeylerinin daha diisiik, ortalama serum parathormon ile kalsitonin
diizeylerinin de daha yiliksek oldugu goriilmiistiir. (Tablo 27) Diger serum laboratuar
parametrelerinde ise iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

KOAH’11 hastalarda vitamin D diizeyini etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla
yapilan univaryant analizde, sigara i¢en, son bir sene i¢inde sistemik steroid kullanan,
sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ve koroner arter hastaligi olan hastalarm vitamin D
diizeyi daha diistik saptanmistir. Ayrica FEV, (Sekil 6-7), FVC (Sekil 7-8 ) ve DLCO
diizeylerini ile ortalama serum kalsiyum, alblimin degerlerinin vitamin D diizeyi ile
pozitif iliskili, ortalama mMRC skorunun ise negatif iliskili oldugu gosterilmistir.
(Tablo 28-29)

Kontrol grubunda ise sadece yas gruplarmin ve gelir diizeyinin vitamin D diizeyini
etkiledigi goriilmiistiir.(Tablo 30-31)

KOAH’I1 hastalarda vitamin D diizeyini (siirekli degisken) etkileyen bagimsiz
faktorleri belirlemek amaciyla yapilan lineer regresyon analizi sonuglari ise Tablo 32°te
gosterilmektedir. Bu modelde (yas, cinsiyet, VKI ve sigara igcme yogunluguna gore
standardize edilmistir) vitamin D diizeyini etkileyen bagimsiz faktor olarak FEV diizeyi
denkleme alinmistir ve FEV, diizeyinin vitamin D diizeyini belirleyen bagimsiz bir
faktor oldugu saptanmistir ( beta=0,286 p=0,007).

KOAH’I1 hastalarda, hastalik siddetinin vitamin D eksikliginin {izerine etkisini
gosteren ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiz sonuglar1 Tablo 33°te gdsterilmistir. Bu
modelde (yas, cinsiyet, VKI ve sigara icme ykiisiine gore standardize edilmistir), Evre

1-2 KOAH’1 olanlar referans alindiginda, Evre 3-4 KOAH olma durumu vitamin D
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eksikligi riskini 2,8 kat arttirmaktadir (OR:2,8, p=0,024). Yeni GOLD smiflamasima
gore; (yas, cinsiyet, VKI ve sigara icme ykiisiine gore standardize edilmistir), A grubu
referans alindiginda, D grubunda olma durumu, vitamin D eksikligi riskini 4,83 kat
arttirmaktadir (OR:4,83, p=0,003).

Vitamin D eksikligi bulunan ve bulunmayan halen sigara icen KOAH’I1 hastalarin
ozelliklerini karsilastirildiginda (Tablo 34), vitamin D eksikligi bulunan ve halen sigara
icen hastalarm sigara igme yogunlugu daha yiiksek, FEV; (% beklenen deger) (Sekill0),
FVC (% beklenen deger) (Sekil 11), serum kalsiyum ve albiimin degerleri daha diistik
bulunmustur.

Vitamin D eksikligi bulunan ve bulunmayan sigaray1 birakmis KOAH’11 hastalarin
ozelliklerini karsilastirildiginda (Tablo 35), vitamin D eksikligi bulunan ve sigarayi
birakmis hastalarimn mMRC dispne skalas1 daha yiiksek, FEV, (L) (Sekil 12), FVC (L)

(Sekil 13), serum kalsiyum ve parathormon degerleri daha diisiik bulunmustur.

Tablo 12. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ozellikleri

Gruplar

Hasta Kontrol P

(n=86) (n=72)

n(% ) n(% )
Yas (X£SD) (y1l) 60,4+8,0 59,7+6,6 0,560
Yas gruplari
40-49 9(10,5) 5(6,9)
50-59 34(39,5) 29(40,3) 0,606
60-69 29(33,7) 31(43,1)
> 170 14(16,3) 709,7)
Cinsiyet
Erkek 76(88.3) 62(86,1) 0,811
Kadm 10(11.7) 10(13,9)
Egitim durumu
0-5 yil 62(72,1) 25(34,7) <0,001
>6 y1l 24(27,9) 47(65,3)
Meslek
Caligtyor 19(22,1) 43(59,7) <0,001
Calismiyor 67(77,9) 29(40,3)
Oturdugu yer
. . 65(75,6) 64(88.9)
11 merkezi 0,031
Digerleri 21(24,4) 8(11,1)
Aylik gelir durumu
Diisiik (<600 TL) 35(40,7) 11(15,3) <0,001
Orta+lyi (> 600 TL) 51(59,3) 61(84,7)
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(Tablo 12 devamm)

Sigara oykiisii

Birakmis 51(59,3) 3(43,0) 0,042
Halen igiyor 35(40,7) 41(57,0)

Sigara igme siiresi (X£SD) (y1l) 35,9+11,6 20,2+9,3 <0,001
Sigara igme siiresi

<30yl 19(22,1) 52(72,2) <0,001
30 yl 67(77,9) 20(27,8)

Sigara igme yogunlugu (X=8D) 5501994 2354158 <0,001
(paketxyil) ’ ’ ’ ’ ’

Tablo 13. Hasta ve kontrol gruplarinda solunum semptomlar

Gruplar

Hasta Kontrol P

(n=86) (n=72)

n(% ) n(% )
Semptomlar
Yok 13(15,2) 61(84,8) <0,001
Var 73(84,8) 11(15,2)
Semptom sayisi
Yok 13(14,7) 61(84,7)
1-2 semptom 34(39.9) 3(4,1) <0,001
> 2 semptom 39(45.,4) 8(11,2)
Oksiiriik
Var 39(45.3) 10(13,9) <0,001
Yok 47(54,7) 62(86,1)
Balgam
Var 39(45.3) 10(13,9) <0,001
Yok 47(54,7) 62(86,1)
Kronik bronsit
Var 39(45.3) 10(13,9) <0,001
Yok 47(54,7) 62(86,1)
Higilt1
Var 64(74.,4) 1(1,4) <0,001
Yok 22(25,6) 71(98,6)
Nefes darlig
Var 73(84.9) 1(1,4) <0,001
Yok 13(15,1) 71.8(98,6)
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Tablo 14. Hasta grubunda kullanilan ilaclar

Hasta
Kullanilan ilaglar (n=86)
n(% )
Yok 26(30,2)
Kisa etkili B2Agonist 55(64,0)
Uzun etkili B2Agonist 45(52,3)
Kisa etkili antikolinerjik 29(33,7)
Uzun etkili antikolinerjik 40(46,5)
Inhale steroid 35(40,7)
Teofilin 6(7,0)
Tablo 15. Hastaligin siddetine gore hasta grubunun ézellikleri
Hasta
(n=86)
n(% )
GOLD spirometrik siiflama
Evrel 15(17,4)
Evre2 38(44,2)
Evre3 25(29,1)
Evre4 8(9,3)
GOLD siniflamast
FEV,>50 53(61,6)
FEV, <50 33(38,4)
GOLD siniflamast — 2011
A 39 (45,3)
B 12(14,0)
C 11(12,8)
D 24(27,9)
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Tablo 16. Hasta ve kontrol gruplarimin klinik 6zellikleri

Gruplar

Hasta Kontrol P

(n=86) (n=72)

n(% ) n(% )
mMRC dispne skalasi
(X2SD) 1,9+1,4 0,4+0,5 <0,001
mMRC dispne skalasi
0 7(8,1) 44(61,1)
1 43(50,0) 28(38,9)
2 4(4,7) i <0,001
3 14(16,3) -
4 18(20,9) -
mMRC dispne skalasi
0-1 54(62,8) 72(100,0) <0,001
>2 32(37,2) -
BODE indeksi (X+SD) 3,243,1 0,1+0,2 <0,001
BODE indeksi gruplari
0-2 45(52,3) 72(100,0)
3-4 14(16,3) - <0,001
5-7 15(17,4) -
8-10 12(14,0) -
BODE indeksi gruplari
0-4 59(68.,6) 72(100,0) <0,001
>5 27(31,4) -
6 dakika yiiriime testi
(X£SD) (m) 340,7+136,7 601,1+83,3 <0,001
Fiziksel aktivite diizeyi
Diisiik 73(84,8) 19(26,3)
Orta 10(11.6) 46(63.8) <0,001
Iyi 3(3,6) 7(9,9)
FFMI(X£SD) (kg/m?) 19,5+1,8 20,7+1,8 <0,001
Vucutzkltle indeksi (X£SD) 26+4.6 27,845 0,055
(kg/m”)
Kaseksi varligi
FFMI sonucuna
gore(erkeklerde < 17
kg/m?, kadmlarda< 14 10(11.6) 1(1.4) 0,012
kg/m?)
VKI sonucuna gore(< 18,5 44.7) 1.4) 0,24
kg/m?)
Viicut kitle indeksi (kg/m?)
<185 44,7) 1(1,4)
18,5- 24,9 30(34,9) 18(25,0) 021
25-29.9 31(36,0) 33(45,8) ’
>30 21(24,5) 20(27,8)
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(Tablo 16 devamm)

Gruplar
Hasta Kontrol
(n=86) (n=72)
n(% ) n(% )
. o . 5
chiut kitle indeksi (kg/m?) 10(11,6) 34.2)
24(27,9) 16(22,2)
;;;3’2 31(36,0) 33(45,8) 0,23
> 30 21(24,5) 20(27,8)
Kemik mineral yogunlugu
L1-L4 vertebra t skoru -1,3£1,3 0+1,3 <0,001
(X£SD)
Femur boynu t skoru -1+1,1 0,2+1,2 <0,001
(X£SD)
Son 1 yil i¢inde sistemik
steroid kullanimi
Var 17(19.8) - <0,001
Yok 69(80.2) 72(100,0)
Son 1 sene iginde gegirilen
alevlenme sayisi
0 66(% 76,7) - <0,001
1 5(% 5,8) -
>2 15(17,4) -
Ortalama alevlenme sayisi
(X£SD) 0.72+2,0 -
Komorbidite sayisi
0 3(3,9) 32(44,4)
1-2 27(31,4) 30(41,7) <0,001
>3 56(65,1) 10(13,9)
Arteryel katilik (X+SD) 6,1+0,4 5,7£0,4 0,40
Tablo 17. Hasta ve kontrol gruplarinin solunum fonksiyonlari
Gruplar
Hasta Kontrol P
(n=86) (n=72)
Pre-bronkodilatér FEV; (X£SD) (L) 1,5+0,7 2,9+0,8 <0,001
Post-bronkodilator FEV, (X£SD) (L) 1,6=0,6 -
Pre-bronkodilatér FEV| (X£SD) (% beklenen deger) 53,4+20,8 89,4+13,1 <0,001
Post-bronkodilatér FEV, (X£SD) (% beklenen deger) 57,7+21,3 -
Pre-bronkodilatér FVC (X£SD) (L) 2,6+0,9 3,7+0,9 <0,001
Post-bronkodilator FVC (X£SD) (L) 2,8+0,8 -
Pre-bronkodilatér FVC (X£SD) (% beklenen deger) 70,6+22,5 91,5+12,4 <0,001
Post-bronkodilator FVC (X£SD) (% beklenen deger) 75,2420,8 -
Pre-bronkodilatér FEV/FVC oran1 (X+SD) 56,6+9,3 79,8+6,3 <0,001
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(Tablo 17 devamm)

Gruplar
Hasta Kontrol P
(n=86) (n=72)
Post-bronkodilatér FEV/FVC oran1 (X£SD) 57,7421,3 -
DLCO (X£SD) (% beklenen deger) 56,1£16,9 82,9+19 <0,001
DLCO/VA(X£SD) (% beklenen deger) 61,6+17,7 91,6+17,7 <0,001
IC (X+£SD) (% beklenen deger) 70,1£25,6 91,6+23,8 <0,001
RV (X+SD) (% beklenen deger) 166,6+86,6 108,3+39,2 <0,001
TAK (X£SD) (% beklenen deger) 125,8+134,3 99,2+37,6 0,001
RV/TAK(X£SD) (% beklenen deger) 146+44,4 110,2+41,7 <0,001
Tablo 18. Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuar degerleri
Gruplar
Hasta Kontrol
(n=86) (n=72)
Vitamin D diizeyi (X+SD) (ng/mL) 24,249,9 30,848,3 <0,001
Vitamin D smiflandirmasi (ng/mL)
Agir Vitamin D Eksikligi (< 10) 4(4,7) 1(1,4)
V@tam@n D Eksikli.gi.(vg. 20) 34(39,5) 4(5,6) <0.001
Vitamin D Yetersizligi (21-29) 26(30,2) 28(38,9) ’
Vitamin D Yeterli diizeyi (30-150) 26(30,2) 40(55,6)
Vitamin D Intoksikasyonu (> 150) - -
Hemoglobin(X+£SD) (g/dL) 13,4+1,6 14,3£1,5 0,002
Hematokrit (X£SD) (% ) 39,847,1 43,4+8,1 0,015
Trombosit(X+SD) (uL) 290,9+120,8 254,6+65,7 0,018
Ferritin(X+SD) (ng/mL) 96,8+233,3 63,9+44,5 0,614
BNP (X+SD) (pg/mL) 139,4+155,6 42,6+51,3 <0,001
Kan sekeri(X+SD) (mg/dL) 100+36,2 97+38,1 0,087
Kalsiyum (X+SD) (mg/dL) 9+0,5 9,2+0,4 0,012
Fosfor (X+SD) (mg/dL) 3,24+0,5 3,3%0,5 0,191
Parathormon (X+SD) (pg/mL) 45+16,8 43,2+14,8 0,474
Kalsitonin (X£SD) (pg/mL) 3,1£2,5 2,8+1,7 0,264
albiimin (X£SD) (g/dL) 3,8+0,5 4,1+0,4 <0,001
CRP(X£SD) (mg/dL) 1,2+1,9 0,5+0,7 <0,001
Fibrinojen (X+SD) (mg/dL) 369,9+131,7 290,9+88,6 <0,001
AAT (X£SD) (mg/dL) 178,1+40,3 159,1+18,4 <0,001
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Tablo 19. Hasta ve kontrol gruplarinda komorbiditeler

Gruplar
‘s Hasta Kontrol
K biditel P
omorbiditeler (n=86) (n=72)
n(% ) n(% )

Kagseksi varligi (FFMI)
Tanilt 10(11,6) 1(1,4) 0,012
Dr. tanili 4(4,6) - 0,064
Ilag kullanim1 - - -
Osteoporoz varligi
Tanilt 16(18,6) 1(1,4) 0,001
Dr. tanili 5(5,8) 1(1,4) 0,147
Ilag kullanim1 4(4,6) 1(1,4) 0,243
Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
Tanilt 16(18,6) 1(1,4) 0,001
Dr. tanili 14(16,2) 1(1,4) 0,001
Ilag kullanim1 14(16,2) 1(1,4) 0,001
Koroner arter hastalig1 varlig
Tanih 32(37,2) 8(11,1) 0,001
Dr. tanili 22(25,5) 4(5,5) 0,001
Ilag kullanim1 21(24,4) 4(5,5) 0,001
Depresyon varligi
Tanih 30(34,9) 4(5,6) 0,001
Dr. tanili 4(4,7) 4(5,6) 0,796
Ilag kullanim1 4(4,7) 3(4,2) 0,883
Anksiyete varligi
Tanil: 18(20.9) ] 0,001

0,359
Dr. tanili 1(1,2) - 0313
Ilag kullanim1 1(1,2) - ’
Pulmoner hipertansiyon varlig

0,001
Tanilt 14(16,3) - 0193
Dr. tanili 2(2,3) - 0’359
Ilag kullanim1 1(1,2) - ’
Diyabet varligi
Tanilt 19(22,1) 8(11,1) 0,068
Dr. tanili 12(14,0) 8(11,1) 0,593
Ilag kullanim1 12(14,0) 8(11,1) 0,593
Hipertansiyon varlig1 0.001
Tanih 40(46,5) 15(20,8) 0’ 001
Dr. tanili 38(44,2) 9(12,5) 0’001
Ilag kullanim1 38(44,2) 9(12,5) ’
Anemi varligi
Tanilt 16(18,6) - 0,001
Dr. tanili 4(4,7) - 0,064
Ilag kullanim1 3(3,5) - 0,11
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Tablo 20. Hasta ve kontrol gruplarimin vitamin D eksikligine gore sosyo-demografik ozellikleri

Hasta Kontrol
n=86 n=72
Vitamin D eksikligi Vitamin D eksikligi
(<20 ng/mL) (20 ng/mL)
Var Yok P Var Yok P

(n=34) (n=52) (n=4) (n=68)

n(% ) n(% ) (n,% ) (n,% )
Yas (X£SD) (yil) 59,7+8,2 60,8+7,9 0,546 | 68,5+3 59,2+6,4 0,005
Yas gruplari
40-49 4(11,8) 5(9,6) - 5(7,3)
50-59 15(44,1) 19(36,5) 0,771 - 29(42,6) <0,001
60-69 11(32,3) 18(34,6) 1(25,0) 30(44,1)
> 70 4(11,8) 100)19,3 3(75,0) 4(6,0)
Cinsiyet
Erkek 30(88,2) 46(88,4) 0,999 | 3(75,0) 59(86,7) 0.50
Kadm 4(11,8) 6(11,6) 1(25,0) 9(13,3)
Egitim durumu
%{‘gg’;‘zar degil 38.,8) 3(5.7) 1(25.0) 1(1,4)
Ortaokul 24(70,5) 32(61,5) 0,013 | 1(25,0) 22(32,3) 0,062
Lise 6(17,6) 2(3,8) 1(25,0) 10(14,7)
Yiiksekokul X 1121.4) : 1927.9)

1(3,1) 4(7,6) 1(25,0) 16(23,7)
Meslek
Calistyor 4 (11,7) 15(28,8) 1(25,0) 42 (61,7)
lgsiz 41L7) - 0,057 ' ) 0,202
Ev hanimi 3(8,8) 5(9,6) ’ 1(25,0) 4(5,8) ’
Emekli 20 (59,0) 29(55,7) 2(50,0) 22(32,5)
Hastaliktan ¢aligamiyor 3(8,8) 3(5,9) - -
Oturdugu yer
Il merkezi 24(70,5) 41(78,8) 0,38 | 3(75,0) 61(89,7) 0,36
Digerleri 10(29,5) 11(21,2) 1(25,0) 7(10,3)
Aylik gelir durumu
Diisiik 17(50,0) 18(34,6) 0,15 | 2(50,0) 9(13,2) 0,04
Orta+lyi 17(50,0) 34(65,4) 2(50,0) 59(86,8)
Sigara oykiisii
Birakmig 17(50,0) 34(65,3) 0,182 | 2(50,0) 29(42,6) 0,999
Halen igiyor 17(50,0) 18(34,7) 2(50,0) 39(57,4)
Sigara igme siiresi
(X2SD) (y1]) 38,2+11 34,5¢11,8 | 0,149 |17,5+13,2 20,4+9,1 0,545
Sigara igme siiresi
<30yl 4(11,7) 15(68,1) 0,062 | 3(75,0) 49(72,0) 0,89
>30yl 30(88,3) 37(31,9) 1(25,0) 19(28,0)
Sigara igme yogunlugu
(X+SD) (paketxytl) 58,7431,3 | 45,6+27,1 | 0,042 |17,5+13,2 23,8+16 0,468
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Tablo 21. Hasta grubunun vitamin D eksikligine gore semptomlari

Hasta
(n=86)
Vitamin D eksikligi
(20 ng/mL)
Var Yok P
(n=34) (n=52)
n(% ) n(% )
Semptomlar
Yok 6(17,7) 7(13,5) 0,759
Var 28(82,3) 45(86,5)
Semptom sayisi
Yok 6(15,1) 7(13,4) 0.927
1-2 semptom 13(37,8) 22(42,3) ’
3-5 semptom 16(47,1) 23(44,3)
Oksiiriik
Var 16(47,0) 23(44,2) 0,828
Yok 18(53,0) 29(55,8)
Balgam
Var 16(47,0) 23(44,2) 0,828
Yok 18(53,0) 29(55,8)
Kronik bronsit
Var 16(47,0) 23(44,2) 0,828
Yok 18(53,0) 29(55,8)
Higilt1
Var 25(73,5) 39(75,0) 0,999
Yok 9(26,5) 13(25,0)
Nefes darlig
Var 29(85,2) 44(84,6) 0,999
Yok 5(14,8) 8(15,4)
Tablo 22. Hasta grubunun vitamin D eksikligine gore ila¢c kullammm
Hastalarda Vitamin D
eksikligi
(20 ng/mL)
n:86 P
Var Yok
(n=34) (n=52)
n(% ) n(% )
Yok 12(35,3) 14 (26,9) 0,40
Kisa etkili B2Agonist 19(55,8) 36(69,2) 0,253
Uzun etkili B2Agonist 15(44,1) 30(57,6) 0,272
Kisa etkili antikolinerjik 9(26,4) 20(38,2) 0,351
Uzun etkili antikolinerjik 16(47,0) 24(46,1) 0,999
Inhale steroid 13(38,0) 22(42,3) 0,823
Teofilin 4(11,7) 2(3,8) 0,208
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Tablo 23. Hasta grubunun vitamin D eksikligine gore hastaligin siddeti

Hastalarda Vitamin D
eksikligi
(20 ng/mL)
n:86 P
Var Yok
(n=34) (n=52)
n(% ) n(% )
GOLD siniflamast - 2009
>80 5(14,1) 10(19,2)
50-79 11(32,5) 27(51,9) 0,144
30-49 13(38,3) 12(23,0)
<30 5(15,1) 3(6,9)
GOLD siniflamast
FEV, > 50 16(47,0) 37(71,1) 0,040
FEV, <50 18(53,0) 15(28.9)
GOLD siniflamast - 2011
A 10(29.,4) 29(55,7)
B 5(14,7) 7(13,4) 0,037
C 4(11,7) 7(13,4)
D 15(44,2) 9(17,5)
gg}gD siniflamasi - 2011 15(44,1) 36(69.2) 0.020
9
C4D 19(55,9) 16(30,8)
Tablo 24. Hasta ve kontrol gruplarimin vitamin D eksikligine gore klinik 6zellikleri
Hasta Kontrol
(n=86) (n=72)
Vitamin D eksikligi Vitamin D eksikligi
Olgiimler (20 ng/mL) (=20 ng/mL)
Var Yok P Var Yok P
(n=34) (n=52) (n=4) (n=68)
n%) | nCh) (%) | @%)
mMRC dispne skalast (X£SD) | 5 4015 | 16012 | 0,005 | 05:0.6 | 04£05 | 0713
mMRC dispne skalasi
0 3(8,8) 4(7,6) 2(50,0) | 42(61,7)
1 11(32,3) 32(61,5) 2(50,0) | 26(38,3)
) 2(5.9) 2(3.9) 0,053 ) . 0,63
3 6(17,6) 8(15,3) - -
4 12(35,5) 6(11,8) - -
mMRC dispne skalasi
0-1 16(47,0) 38(73,0) 0,022 | 4(100,0) |68(100,0) -
>2 18(53,0) 14(27,0) - -
BODE indeksi (X+SD) 4,2+3,3 2,6+£2,9 0,034 0+0 0,1+0,2 | 0,859
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(Tablo 24 devami)

Hasta Kontrol
(n=86) (n=72)

Vitamin D eksikligi Vitamin D eksikligi

Olgiimler (220 ng/mL) (220 ng/mL)
Var Yok P Var Yok P

(n=34) (n=52) (n=4) (n=68)

n(% ) n(% ) (n,% ) (n,% )
BODE indeksi gruplari
0-2 12(35,2) 33(63.4) 4(100,0) [68(100,0)
3-4 6(17,6) 8(15,3) 0,055 - - -
5-7 9(26,4) 6(11,6) - -
8-10 7(20,8) 5(9,7) - -
BODE indeksi gruplari
0-4 18(53,0) 41(78,8) 0,017 | 4(100,0) |68(100,0) -
>5 16(47,0) | 11(21,2) - -
g;l)aklka ylrlime testi (XA8D) |34 ¢4 133| 364241353 | 0,048 |598,8+129.8 601’;i8 L1 0,954
Fiziksel aktivite diizeyi
Diisiik 30(88,2) | 43(826) | 293 | 1250) | 18(26.4) | 0,780
Orta 259 1 8153 3(75.5) | 43(632)
lyi 2(5.,9) 1(2,1) > 7104
FFMI (X£SD) (kg/m?) 19,542 | 19,5+1,7 | 0,701 | 20+1,4 |20,7+1,8| 0,384
Viicut kitle indeksi (kg/m®) 25,1+4.4 | 26,6+4,7 0,149 | 26,3+4,5 |27,9+5,1| 0,425
Kaseksi tanisi
FFMI sonucuna gore
(erkeklerde < 17 kg/m?, 5(14,7) 5(9,6) 0,47 - 1(1,5) 0,80
kadmlarda< 14 kg/m?)
VKI sonucuna gore (<18,5 3(8,8) 1(1,9) 0,13 - 1(1,5)
kg/m?)
Viicut kitle indeksi gruplari
(kg/m?
<18,5 3(8,8) 1(1,9) 0.23 - 1(1,5) 0.5
18,5-24,9 12(35,3) 18(34,6) ’ 2(50,0) 16(23,5) ’
25-29,9 14(41,1) | 17(32,6) 1(25,0) | 32(47,0)
>30 5(14,8) 16(30,9) 1(25,0) 19(28,0)
Viicut kitle indeksi gruplari
(kg/m?
<21 4(11,7) 6(11,5) 0.39 - 3.4 | 56
21-249 11(32,3) | 13(25,0) ’ 2(50,0) | 1420,5)|
25-29.9 14(41,1) | 17(32,6) 1(25,0) | 32(47,0)
>30 5(14,7) 16(30,7) 1(25,0) 19(27,9)
Kemik mineral yogunlugu
L1-L4 vertebra t skoru (X£SD) -1,7+1,2 -1+1,3 0,022 0£2,2 0,1+1,2 | 0,931
Femur boynu tskoru (XSD) |y 511 1 | Lo8:10 | 0,16 | 0,45£024 | 023211 0,71
Son 1 yil i¢inde sistemik steroid
kullanimi1
Evet 11(34,3) 6(11,5) 0,026 - - 1
Hayir 23(65,7) 46(88,5) 4(100,0) [68(100,0)
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(Tablo 24 devami)

Hasta Kontrol
(n=86) (n=72)
Vitamin D eksikligi Vitamin D eksikligi
Olgiimler (20 ng/mL) (=20 ng/mL)
Var Yok P Var Yok P
(n=34) (n=52) (n=4) (n=68)
n(% ) n(% ) (0,% ) (n,% )
Son 1 senede gegirilen atak
sayist 24(70,6) | 42(80.8)
(1) 2(5.9) 3(5.9) 0,479 4(10_0,0) 68(1(_)0,0) 1
52 8(23,5) 7(13,5)
Ortalama alevlenme sayisi
(X2SD) 1,03£2,6 | 0,52+1,5 027 - - -
2K°m°rb‘d‘te sayist 11(324) | 19365) | oo | 4100,0) | S8(853)| o,
>3 23(67,6) 33(63,5) ’ - 10(14,7) ’
Arteryel katilik 5,8+0,4 6,0+£0,4 0,24 5,6+£0,4 5,8+0,5 0,34
Tablo25 Hasta ve kontrol gruplarinin vitamin D eksikligine gore komorbidite bilgileri
Hasta Kontrol
(n=86) (n=72)
Vitamin D eksikligi Vitamin D eksikligi
Komorbiditeler (<20 ng/mL) (<20 ng/mL)
Var Yok P Var Yok P
(n=34) (n=52) (n=4) (n=68)
n(% ) n% ) n(% ) n(% )
Kagseksi varligi (FFMI)
Tanili 5(14,7) 5(9,6) 0,47 - 1(1,5) 0.80
Dr. tanih 3(8,8) 1(1,9) 0,13 - -
Ilag kullanim1 - - - -
Osteoporoz varligi
Tanili 9(26,5) 7(13,5) 0.13 - 1(1,5) 0,80
Dr. tanih 2(5,9) 3(5,8) 0,98 - 1(1,5) 0,80
Ilag kullanim1 1(2,9) 3(5,8) 0,54 - 1(1,5) 0,80
Sol  ventrikiil sistolik
disfonksiyonu
Tanili 11(32,4) 5(9,6) 0,008 - 1(1,5) 0,80
Dr. tanih 10(29,4) 4(7,7) 0,008 - 1(1,5) 0,80
Ilag kullanim1 10(29,4) 4(7,7) 0,008 - 1(1,5) 0,80
Koroner arter hastalig
varhigi
Tanili 16(50,0) 16(50,0) 0,12 - 8(11,8) 0,46
Dr. tanih 11(50,0) 11(50,0) 0,24 - 4(5,9) 0,61
Ilag kullanim1 11(52,4) 10(47,6) 0,16 - 4(5,9) 0,61
Depresyon varligi
Tanili 14(41,2) 16(30,8) 0,32 - 4(5,9) 0,61
Dr. Tanih - 4(7,7) 0,098 - 4(5,9) 0,61
Ilag kullanim1 - 4(7,7) 0,098 - 3(4,4) 0,66
Anksiyete varlig
Tanili 9(26,5) 9(17,3) 0,30 - -
Dr. tanih 1(2,9) - 0,21 - -
Tlag kullanim1 1(2,9) - 0,21 - -
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(Tablo 25 devamm)

Hasta Kontrol
(n=86) (n=72)

Vitamin D eksikligi Vitamin D eksikligi

Komorbiditeler (<20 ng/mL) (<20 ng/mL)
Var Yok P Var Yok P

(n=34) (n=52) (n=4) (n=68)

n% ) n(% ) n(% ) n(% )
Pulmoner hipertansiyon
varhigi
Tanili 7(20,6) 7(13,5) 0,38 - -
Dr. tanih 1(2,9) 1(1,9) 0,75 - -
Ilag kullanim1 1(2,9) - 0,21 - -
Diyabet varligi
Tanili 8(23,5) 11(21,2) 0,79 - 8(11,8) 0,46
Dr. tanih 7(20,6) 5(9,6) 0,15 - 8(11,8) 0,46
Ilag kullanim1 7(20,6) 5(9,6) 0,15 - 8(11,8) 0,46
Hipertansiyon varlig1
Tanili 13(38,2) 27(51,9) 0,21 - 15(22,1) 0,29
Dr. tanih 14(41,2) 24(46,2) 0,65 - 9(13,2) 0,43
Ilag kullanim1 14(41,2) 24(46,2) 0,65 - 9(13,2) 0,43
Anemi varligi
Tanili 9(26,5) 7(13,5) 0,13 - -
Dr. tanih 2(5,9) 2(3,8) 0,61 - -
Ilag kullanim1 2(5,9) 1(1,9) 0,32 - -

Tablo 26. Hasta ve kontrollerin vitamin D eksikligine gore solunum fonksiyon testi sonuclari

Hasta Kontrol
(n=86) (n=72)
Vitamin D eksikligi Vitamin D eksikligi
Olgiimler (=20 ng/mL) (<20 ng/mL)
Var Yok P Var Yok P
(n=34) (n=52) (n=4) (n=68)
n(% ) n(% ) (,%) (n,% )

Pre-bronkodilator FEV,
(X+SD)(L) 1,3+0,6 1,6+0,7 0,017 | 2,4+0,6 2,9¢08 | 0,196
Post-bronkodilator
FEV, (X£SD) (L) 1,440,62 1,7+0,69 0,064 - -
Pre-bronkodilator FEV,
(X+SD) (beklenen 48,1420,4 57+20,4 0,051 | 87,5+10,8 89,5+13,2 | 0,767
deger)
Post-bronkodilator
FEV, (X+SD) ( 52,8420,9 61,0421,2 | 0,082 - -
beklenen deger)
Pre-bronkodilator FVC
(XSD)(L) 2,308 2,8+0,9 0,12 3,6+0,9 3,740,9 | 0,928
Post-bronkodilatér FVC
(X£SD) (L) 2,6+0,83 2,9+0,91 0,12 - -
Pre-bronkodilator FVC
(X+£SD) (beklenen 64,2+19,4 74,8+£23,6 0,031 88,5+8,6 91,7£12,6 0,622
deger)
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(Tablo 26 devamm)

Hasta Kontrol

(n=86) (n=72)
) Vitamin D eksikligi Vitamin D eksikligi
Olgiimler (<20 ng/mL) (<20 ng/mL)

Var Yok P Var Yok P
(n=34) (n=52) (n=4) (n=68)
n(% ) n(% ) (,%) (0,% )

Post-bronkodilatér FVC
(X+£SD) (beklenen 69,3+£18,6 79,0+£21,5 0,034 - -
deger)
Pre-bronkodilator
FEV,/FVC orani 55,6+9,9 57,3+8,9 0,407 86,1+9,6 79,4+5,9 0,038
(X+SD)
Post-bronkodilator
FEV,/FVC orani 52,8+20,9 61,0+£21,2 0,49 - -
(X+SD)
DLCO (XiSI?) 50,7£12,5 59,6+18,5 0,010 81,2+23,4 83+18,9 0,860
(beklenen deger)
DLCO/VA Q(iSD) 57,7+16,7 64,118 0,101 76,5+41 92,5+15,5 0,493
(beklenen deger)
ficeggf)iSD) (beklenen 67,6+25,8 71,7425,6 | 0,473 | 94,2+28.9 91,4423,7 | 0,820
ge\ég)(iSD) (beklenen |15 5 195 6 1614783 | 0461 | 718288 | 1104+38.8 | 0.055
dT%I;)(XiSD) (beklenen| 16 3159 132£170.2 | 0,587 | 158,8£1504 | 95.7+16,1 | 0,529
RV/TAK (Xj‘:SD) 157,8+38,9 138,2+46,4 0,044 151,8+156,8 107,7£25,1 0,614
(beklenen deger)
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Tablo 27. Hasta ve kontrol gruplarimin vitamin D eksikligine gore laboratuar degerleri

Hasta Kontrol
(n=86) (n=72)
Vitamin D eksikligi Vitamin D eksikligi
Olgiimler (=20 ng/mL) (=20 ng/mL)
Var Yok P Var Yok P
(n=34) (n=52) (n=4) (n=68)
Ortalama vitamin D
diizeyi (X=SD) 14,6+4.21 30470 | 0,000 | 13,5+6,3 31,8472 0,000
(ng/mL)
El%”k“re (X+8D) 9,543.5 11,2£10,1 | 0,715 7,60,7 11,3+14.,4 0,593
Hemoglobin (X+SD) 13.11.8 13,6+1,3 0,103 15£1,2 14,2+1,5 0,339
(g/dL)
Hematokrit (X+SD) 40,6:6,2 39377 | 0975 | 432433 43,4483 0,696
(T:Snb"s‘t (X+8D) 317+148,7 273.8496.2 | 0.105 | 231426.1 256467, 1 0,463
Ferritin (X+SD) 79,5+90,1 108,142918 | 0,771 | 1E47I 623+442 | 0212
(ng/mL)
BNP (X£SD) (pg/mL)|  153,3£163,5 | 130,3£151,1 | 0,310 | 27,2459 43,4+52.7 0,953
Kan sekeri (X+SD) 107,1453.5 952416,6 | 0,724 | 85482 97,7439 0,513
(mg/dL)
Kalsiyum (X+SD) 8,8+0,4 92+0,5 | 0,002 | 9,2+03 9,2+0,4 0,999
(mg/dL)
Fosfor (X+8D) 3,040,6 3,040,5 0,727 3,5+£0,9 3,340.5 0,591
(mg/dL)
Parathormon (X£SD) 50,4+17,5 41,4+154 | 0,014 | 50+12,5 42,8+14,9 0,346
(pg/mL)
Kalsitonin (X£SD) 3,843,5 26513 | 0,026 | 3,842, 2,741,7 0,309
(pg/mL)
alblimin
(X+SD)(g/dL) 3,6+0,6 3,940,4 0,003 4,240,1 4,1+0,4 0,696
CRP (X£SD) (mg/dL) 1,1£1,9 12419 0,686 0,2+0,1 0,5+0,7 0,121
Fibrinojen (X+SD) 369,6£100,4 | 370,1£149.5 | 0,988 | 231,5+24.6 294.4+89.9 | 0,170
(mg/dL)
AAT (X£SD) (mg/dL)|  173,8+45,2 180,9437 | 0,723 | 153,822 159,5£18,3 | 0,713
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Tablo 28 Hasta grubunda vitamin D diizeyini ve vitamin D eksikligi prevalansim etkileyen
faktorler

Vitamin D Vitamin D
Diizeyi P eksikligi
(<20 ng/mL)
(X+SD) (n=34) n(% ) 1£
Cinsiyet
Erkek 24,4+10,0 0,55 30(39,5) 0,999
Kadin 22,5+8,7 4(40,0)
Yas
40-49 26,2 +10,2 4(44,4)
50-59 22,9+10,5 0,46 15(44,1) 0,771
60-69 23,4+8,6 11(37.,9)
>70 27,5+10,3 4(28,6)
Oturdugu yer
Il merkezi 24,5+9,5 0,58 24(36,9) 0,38
Digerleri 23,2+10,9 10(47,6)
gi}i/hili(kgehr durumu 0.82 0.15
or fa ey 24,4+9.8 17(48,6)
a 23,9+10,0 17(33,3)
Sigara oykiisii
+
Halon toior Taop | | wey |oas
> 17(48,6)
Sigara igme siiresi
<30yl 28,249.4 0,042 421,1) 0,062
>30yil 23,0+9,7 30(44,8)
GOLD spirometrik evreleme
Evrel 26,4+9,9 0,43 (33,3) 0,144
Evre2 25,1+10,8 11(28,9)
Evre3 22,6+8,9 13(52,0)
Evred 20,647, 1 5(62,5)
GOLD siniflamasi
FEV, <50 22,1+8,4 0,12 16(30,2) 0,040
FEV,>50 25,5+10,5 18(54,5)
GOLD siniflamasi1-2011
A 26,1+10,7 0,21 10(25,6) 0,037
B 24,5+9.6 5(41,7)
C 24,4471 4(36,4)
D 20,7+9,1 15(62,5)
MRC Skoru
0-1 25,6+10,4 0,07 16(33,3) 0,022
>2 21,7483 18(56,2)
BODE siniflama
0-2 26,4+10,3 0,16 12(26,7) 0,055
34 23,049,1 6(42,9)
5-7 20,6+9,7 9(60,0)
8-10 21,9+7,8 7(58,3)
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(Tablo 28 devamm)

Vitamin D Vitamin D
Diizeyi P eksikligi
(<20 ng/mL)

(X+SD) (n=34) n(% ) 1£
BODE skoru
0-4 25,6+10,0 0,053 18(30,5) 0,017
>5 21,1+£8,7 16(59,3)
BMI Evre (kg/m®
<18,5 21,0+6,3 3(75,0)
18,5-24.9 22,549,7 0,45 12(40,0) 0,23
25-29.9 24,5+10,3 14(45,2)
>30 26,7+9,8 5(23,8)
BMI evre (kg/m”
<21 24,2+6,2 4(40,0) 0,39
21-24.9 21,6£10,3 0,38 11(45,8)
25-29.9 24,5+10,3 14(45,2)
>30 26,749,8 5(23,8)
BMI evre (kg/m”
<18.5 21,0+6,3 0,50 3(75,5) 0,13
>18.5 24,3+10,0 31(91,2)
Inhale steroid kullanimi
Var 24,949,0 0,58 13(37,1) 0,823
Yok 23,7+10,4 21(41,2)
Son 1 yil i¢inde sistemik
steroid kullanimi
Var 19,3+7,4 0,022 11(64,7) 0,026
Yok 25,4+10,0 23(33,3)
Son 1 yilda gegirilen
alevlenme sayisi
0-1 24,7+10,0 0,30 26(36,1) 0,231
>2 21,7+8,5 8(57,1)
Komorbidite sayisi
0 22,3£5,5 1(33,3)
1-2 25,3£11,0 0,75 10(37,0) 0,91
>3 23,749,5 23(41,1)
Kageksi varligi (FFMI)
Var 23,7+11,1 0,85 5(50,0) 0,47
Yok 24,249,7 29(38,2)
Osteoporoz varligi
Var 22,7+10,6 0,44 9(51,2) 0,34
Yok 24,6+9,6 25(36,4)
Sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu
Var 18,8+6,9 0,014 11(68,8) 0,008
Yok 25,4+10,0 23(32,9)
Koroner arter hastalig1 tanisi
Var 21,1£7,3 0,025 16(50,0) 0,12
Yok 26,0+10,7 18(33,3)
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(Tablo 28 devamm)

v 1£ (<20 ng/mL)
(XSD) (n=34) n(% ) 1£

Depresyon varligi

Var 22,8+10,2 0,33 14(41,2) 0,26

Yok 24,9+9,6 20(33,6)

Anksiyete varligi

Var 21,949,6 0,27 9(26,5) 0,30

Yok 24,8+9,9 25(36,8)

Pulmoner hipertansiyon

varligi

Var 21,3£8,1 0,23 7(20,6) 0,38

Yok 24,7+10,1 27(37,5)

Tablo 29. Hasta grubunda vitamin D diizeyini etkileyen faktorler
Vitamin D Diizeyi p
Korelasyon katsayisi

Pre-bronkodilatér FEV, 6l¢timii (1t) 0,256 0,017
Post-bronkodilatér FEV, dl¢iimii (It) 0,18 0,09
Pre-bronkodilatér FEV, 6l¢timii (beklenen deger) 0,240 0,026
Post-bronkodilatér FEV, dl¢iimii (beklenen deger) 0,19 0,07
Pre-bronkodilatér FVC o6l¢iimii (1It) 0,224 0,038
Post-bronkodilatér FVC 6l¢iimii (It) 0,15 0,16
Pre-bronkodilatér FVC 6l¢iimii (beklenen deger) 0,240 0,026
Post-bronkodilatér FVC 6l¢iimii (beklenen deger) 0,17 0,10
Pre-bronkodilator FEV/FVC oram 0,11 0,27
Post-bronkodilatér FEV/FVC orani 0,06 0,56
DLCO (beklenen deger) 0,351 0,001
DLCO/VA (beklenen deger) 0,189 0,082
IC (beklenen deger) 0,03 0,78
RV (beklenen deger) -0,117 0,282
RV/TAK (beklenen deger) -0,158 -0,158
TAK (beklenen deger) -0,086 0,431
Yas 0,049 0,657
Sigara (paket/yil) -0,149 0,172
6 dakika yiiriime testi (m) 0,195 0,073
mMRC dispne skalasi -0,214 0,048
BODE Indeksi -0,178 0,101
Fiziksel aktivite diizeyi skoru -0,002 0,988
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(Tablo 29 devamm)

Vitamin D Diizeyi

Korelasyon Katsayisi P
FFMI(kg/m” -0,061 0,576
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 0,133 0,221
L1-L4 vertebra t skoru 0,162 0,137
Femur boynu t skoru 0,162 0,137
Arteryel Katilik 0,117 0,215
Kalsiyum (mg/dL) 0,311 0,004
Fosfor (mg/dL) 0,071 0,515
Parathormon (pg/mL) 0,071 0,515
Kalsitonin (pg/mL) -0,204 0,060
alblimin (g/dL) 0,246 0,022
Kan sekeri (mg/dL) -0,105 0,336
Beyazkiire (uL) -0,020 0,860
Hematokrit 0,000 0,999
Hemoglobin (g/dL) 0,167 0,125
Trombosit (uL) -0,185 0,089
Ferritin (ng/mL) 0,064 0,592
AAT(mg/dL) 0,093 0,439
BNP (pg/mL) -0,163 0,135
CRP (mg/dL) -0,020 0,857
Fibrinojen (mg/dL) -0,112 0,305
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Tablo30. Kontrol grubunda vitamin diizeyini ve vitamin D eksikligi prevalansim etkileyen faktorler

Vitamin D
Vitamin D Diizeyi eksikligi
Ol¢iimler P (<20 ng/mL) P
(n=4)
(X£SD) n(%)
Cinsiyet
Erkek 30,7+8,5 0.84 3(4,8) 0.50
Kadin 31,3+ 7,1 1(10,0)
Yas gruplari
40-49 36,8+9,1 -
50-59 29,8+7,2 <0.001 - <0,001
60-69 33,2474 13,2)
> 70 20,649,0 3(42,9)
Oturdugu yer
11 merkezi 31,5+7,8 3(4,7)
Digerleri 24,8+10,21 0.031 1(12,5) 0,36
Egitim
Okur-yazar degil 17,5+6,3 1(50,0)
Ilkokul 29,0+8,2 0.10 1(4,3) 0,062
Ortaokul 32,04£9,5 1(9,1)
Lise 32,0+7,6 -
Yiiksekokul 32,5+7,5 1(5,9)
Aylik gelir durumu
- .

?L.‘suk*O”a §2§ ii’g 0,007 2(18,2) 0,047

a =L 2(3,3)

Sigara Oykiisii
Birakmig 30,3+6,8 0,68 2(6,5) 0,999
Halen igiyor 31,14£9,3 2(4,9)

Sigara igme siiresi
<30yl 30,6+7,5 0.71 3(5,8) 0,89
>30yil 31,4+10,2 1(5,0)
BODE Skoru
0-4 30,8+8,3 - 4(5,6) -
>5 - -
BMI evre(kg/m?”
<18,5 28,0+0 -

18,5-24,9 30,3+8,9 0.96 2(10,5) 0,67
25-29.9 30,8+8,3 1(3,0)
>30 31,4+8,2 1(5,0)
BMI evre(kg/m”
<21 31,66,3 -
21-24.9 29,949,2 0.96 2(12,5) 0,56
25-29.9 30,8+8,3 1(3,0)
>30.0 31,4482 1(5,0)
BMI evre(kg/m?”
<18.5 28,0+0 0.73 - 0,80
>18.5 30,8+8,3 4(5,6)
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(Tablo 30 devamm)

Vitamin D
Vitamin D Diizeyi eksikligi
Ol¢iimler P (<20 ng/mL) P
(n=4)
e
(X+£SD) n(%)
Komorbidite sayisi
0 30,5+8,4
1-2 30,5+8,8 0,83 2(6,3) 0,70
>3 32,3+6,8 2(6,7)
Kagseksi varligi
(FFMI)
Var 28,0+0 0,73 -
Yok 30,848,3 -
Osteoporoz varligi
¥2{( 34,3+6,0 0,45 -
30,6+8,4 -
Sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu
Var 21,0+0 0,23 -
Yok 30,9+8,3 -
Koroner arter
hastalig1 tanisi 34,7544,11 0.63 -
Var 30,59+8,47 ’ -
Yok
Depresyon varligi
Var 34,7+4,1 0,33 -
Yok 30,5+8,4 -
Anksiyete varlig
Var - i -
Yok 30,8+8,3 -
Pulmoner
hipertansiyon varligi
Var -
Yok - .
30,848,3 -
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Tablo31. Kontrol grubunda vitamin D diizeyini etkileyen faktorler

Vitamin D Diizeyi p
Korelasyon katsayisi
Pre-bronkodilatér FEV, 6l¢timii (1t) 0,020 0,866
Pre-bronkodilatér FEV, 6l¢timii (beklenen deger) -0,039 0,743
Pre-bronkodilatér FVC 6l¢iimii (It) -0,011 0,924
Pre-bronkodilatér FVC 6l¢iimii (beklenen deger) -0,020 0,866
Pre-bronkodilator FEV/FVC oram 0,119 0,277
DLCO (beklenen deger) -0,116 0,330
DLCO/VA (beklenen deger) 0,055 0,648
IC (beklenen deger) -0,001 0,997
RV (beklenen deger) 0,148 0,214
RV/TAK (beklenen deger) -0,060 0,619
TAK (beklenen deger) -0,041 0,733
Yas -0,181 0,128
Sigara (paket/yil) 0,026 0,828
6 dakika yiiriime testi (m) -0,105 0,379
mMRC dispne skalasi 0,098 0,412
BODE indeksi 0,076 0,526
Fiziksel aktivite diizeyi skoru -0,032 0,793
FFMI(kg/m” 0,136 0,256
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 0,050 0,678
L1-L4 vertebra t skoru 0,060 0,619
Femur boynu t skoru 0,009 0,941
Arteryel katilik 0,028 0,844
Kalsiyum (mg/dL) 0,094 0,434
Fosfor (mg/dL) -0,052 0,662
Parathormon (pg/mL) -0,059 0,624
Kalsitonin (pg/mL) 0,126 0,291
alblimin (g/dL) 0,076 0,526
Kan sekeri (mg/dL) -0,024 0,844
Beyazkiire (uL) 0,117 0,328
Hematokrit 0,055 0,644
Hemoglobin (g/dL) 0,045 0,708
Trombosit (uL) -0,0007 0,952
Ferritin (ng/mL) 0,070 0,521
AAT(mg/dL) 0,105 0,334
BNP (pg/mL) -0,053 0,660
CRP (mg/dL) 0,052 0,665
Fibrinojen (mg/dL) -0,018 0,883
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Tablo32. KOAH’h hastalarda hastalik siddetinin, vitamin D eksikligi iizerine etkisini gosteren
lojistik regresyon analizi

Vitamin D eksikligi

Var Yok OR (% 95 GA) p
GOLD spirometrik
siiflama
Evrel 5 10 Referans -
Evre2 11 27 0,81(0.22-2.93) 0,751
Evre3 13 12 2,16(0.57-8.19) 0,252
Evre4 5 3 3,33(0.55-19.94) 0,220
GOLD siniflama
FEV, >50 16 37 Referans -
FEV, <50 18 15 2,8(1.1-6.8) 0,024
GOLD 201 Ismflamasi
A 10 29 Referans -
B 5 7 2,07(0.53-8.02) 0,280
B 4 7 1,65(0.40-6.87) 0,472
B+C 9 14 1,86(0.62-5.62) 0,265
D 15 19 4,83(1.61-14.45) 0,003

Yas, cinsiyet, VKI ve sigara dykiisiine gore standardize edilmistir.

Tablo 33. KOAH’ I hastalarda vitamin D diizeyini etkileyen bagimsiz faktorleri belirlemek i¢in
apilan lineer regresyon analiz sonuglari

Vitamin D (ng/mL)
Beta % 95 GA p

AS US
Cinsiyet 0,046 -3,337 5,996 0,574
Yas -0008 -0,214 0,193 0,921
Sigara yogunlugu (paketxyil) 0,010 -0,059 0,066 0,911
Komorbidite sayisi -0,072 -1,464 0,690 0,478
VKI 0,115 -0,078 0,538 0,143
FEV;, 0,286 0,786 4,848 0,007

Yas, cinsiyet, VKI ve sigara dykiisiine gore standardize edilmistir.
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Tablo 34. Vitamin D eksikligi bulunan ve bulunmayan halen sigara icen KOAH’h hastalarin

ozelliklerinin karsilagtirnn

Sigara icen
Vitamin D

Sigara icen
vitamin D

Eksikligi var | eksikligi yok B

(n=17) (n=18)
Yas (X£SD) (y1l) 56,4+5,8 56,8+6,8 0,8
Yas gruplari
40-49 2(11,8) 3(16,7) 0,73
50-59 10(58,8) 10(55,6)
60-69 5(29,4) 4(22,2)
> 170 - 1(5,6)
Cinsiyet
Erkek 16(94,1) 13(72,2) 0,086
Kadin 1(5,9) 5(27,8)
Sigara igme yogunlugu (X£SD) (paketxyil) 56,8+29,0 36,5+18,5 0,018
GOLD spirometrik siiflama
Evrel 1(5,9) 5(27,8)
Evre2 6(42,9) 8(44,4) 0,20
Evre3 8(47,1) 4(22,2)
Evre4 2(11,8) 1(5,6)
GOLD siniflamasi
FEV, >50 7(41,2) 13(72,2) 0,064
FEV, <50 10(58,8) 5(27,8)
GOLD siniflamas1 — 2011
A 4(23,5) 12(66,7)
B 2(11,8) 1(5,6) 0,084
C 3(17,6) 1(5,6)
D 8(47,1) 4(22,2)
mMRC dispne skalasi (X+SD) 1,4+0,5 1,24+0,4 0,25
Viicut kitle indeksi (X£SD) (kg/mz) 24,1+4,1 26,2+5,1 0,18
FFMI(X£SD) (kg/m?) 19,0+1,9 19,1£1,9 0,93
Boy (X+SD) (cm) 159,2+37,1 168,2+7,7 0,32
MRC Skoru
0-1 9(52,9) 13(72,2) 0,23
>2 8(47,1) 5(27,8)
BODE indeksi (X£SD) 4,243.1 2,443,1 0,09
BODE siniflama
0-2 6(35,3) 12(66,7) 0,32
34 2(11,8) 1(5,6)
5-7 5(29,4) 3(16,7)
8-10 4(23,5) 2(11,1)
6 dakika yiiriime testi (X£SD) (m) 311,5+137,5 360,9+131,8 0,28
Fiziksel aktivite diizeyi
Diisiik 14(82,4) 12(66,7) 0,49
Qrta 2(11,8) 5(27,8)
Iyi 1(5,9) 1(5,6)
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(Tablo 34 devami)

Sigara icen

Sigara icen

Vitamin D vitamin D P
Eksikligi var | eksikligi yok
(n=17) (n=18)

Son 1 sene i¢inde gegirilen alevlenme
sayisl
0 12(70,6) 15(83,3) 0,61
1 1(5,9) 1(5,6)
>2 4(23,5) 2(11,1)
Ortalama alevlenme sayisi (X£SD) 1,6+0,4 1,4+0,5 0,24
Komorbidite sayisi
0 - 1(5,6)
1-2 4(23,5) 4(22,2) 0,61
>3 13(46,5) 13(72,2)
Pre-bronkodilator FEV; (X£SD) (L) 1,4+0,6 1,6+0,5 0,19
Post-bronkodilatér FEV; (X£+SD) (L) 1,5+0,6 1,8+0,7 0,21
Pre-bronkodilatér FEV; (X£SD) (% 44,4+17,5 56,6+17,5 0,048
beklenen deger)
Post-bronkodilator FEV, (X£SD) (% 49,6+16,6 61,5+20,9 0,073
beklenen deger)
Pre-bronkodilatér FVC (X£SD) (L) 2,4+0,6 2,8+,93 0,15
Post-bronkodilator FVC (X£SD) (L) 2,7+0,7 2,8+0,9 0,76
Pre-bronkodilatér FVC (X£SD) (% 60,0+13,2 76,8+21,8 0,01
beklenen deger)
Post-bronkodilatér FVC (X£SD) (% 66,2+10,8 78,0+21,8 0,051
beklenen deger)
Pre-bronkodilator FEV/FVC oram 54,449,5 59,2+8,7 0,13
(X£SD)
Post-bronkodilatér FEV,/FVC orani 56,8+10,3 61,3+£9.9 0,20
(X£SD)
DLCO (X£SD) (% beklenen deger) 48,0 £11,3 58,84+20,4 0,063
DLCO/VA(X+SD) (% beklenen deger) 59,6+18.,4 64,5+20,0 0,25
IC (X£SD) (% beklenen deger) 58,0+£24,3 76,2254 0,038
RV (X+£SD) (% beklenen deger) 189,5+122,8 159,0+64,0 0,35
TAK (X£SD) (% beklenen deger) 116,4+33,0 169,84+287,8 0,45
RV/TAK(X£SD) (% beklenen deger) 162,5+38,7 143,3+40,9 0,16
Hemoglobin(X+SD) (g/dL) 12,7+2,3 13,5+1,3 0,21
Hematokrit (X£SD) (% ) 40,1+8,0 38,8+7,8 0,62
Trombosit(X+SD) (uL) 376,8+184,5 270,6+82,4 0,033
Ferritin(X+SD) (ng/mL) 90,8+114,7 39,8428.,4 0,07
BNP (X+SD) (pg/mL) 151,7£172,9 107,9+116,4 0,38
Kan sekeri(X+SD) (mg/dL) 107,9+65,0 97,5+17,5 0,51
Kalsiyum (X+SD) (mg/dL) 8,8+0,4 9,2+0,4 0,016
Fosfor (X+SD) (mg/dL) 3,3+0,7 3,1+0,5 0,55
Parathormon (X+SD) (pg/mL) 45,7+18,8 35,6+11,2 0,062
Kalsitonin (X+SD) (pg/mL) 4,4+4,5 2,5+1,3 0,098
albiimin (X+SD) (g/dL) 3,5+0,6 3,9+0,2 0,005
CRP(X+SD) (mg/dL) 1,7£2,4 0,6+0,6 0,097
Fibrinojen (X+SD) (mg/dL) 402,8+114,5 333,1+106,2 0,07
AAT (X£SD) (mg/dL) 181,1+42,5 168,9+14,3 0,26




Tablo 35. Vitamin D eksikligi bulunan ve bulunmayan sigarayr birakmms KOAH’h hastalarin
ozelliklerinin karsilagtirnnm

Sigarayi Sigara

Birakms Birakms

Vitamin D Vitamin D

Eksikligi var | eksikligi Yok P
(n=17) (n=34)

Yas (X+£SD) (y1l) 63,0+8,9 62,9+7,7 0,92
Yas gruplari
40-49 2(11,8) 2(5,9)
50-59 5(29,4) 9(26,5) 0,87
60-69 6(35,3) 14(41,2)
> 70 4(23,5) 9(26,5)
Cinsiyet
Erkek 14(82,4) 33(97,1) 0,066
Kadin 3(17,6) 1(2,9)
Sigara igme yogunlugu (X£SD) (paketxyil) 60,44+34,2 50,34+29,8 0,28
GOLD spirometrik siniflama
Evrel 4(23,5) 5(14,7) 0,26
Evre2 5(29,4) 190)55,9
Evre3 5(29,4) 8(23,5)
Evre4 3(17,6) 2(5,9)
GOLD siniflamasi
FEV, >50 9(52,9) 24(70,6) 0,21
FEV, <50 8(47,1) 10(29,4)
GOLD siniflamas1 — 2011
A 6(35,3) 17(50,0) 0,16
B 3(17,6) 6(17,6)
C 1(5,9) 6(17,6)
D 7(41,2) 5(14,7)
mMRC dispne skalasi (X+SD) 1,5+0,5 1,2+0,4 0,024
Viicut kitle indeksi (X£SD) (kg/m?) 26,0+4,6 26,6+4,5 0,62
FFMI(X£SD) (kg/m?) 20,0+1,9 19,7+1,5 0,56
MRC Skoru
0-1 7(41,2) 25(73,5) 0,024
>2 10(58,8) 9(26,5)
Boy (X+SD) (cm) 167,249,5 168,1+8.8 0,72
BODE indeksi (X£SD) 4,1£3.4 2,6£2.8 0,11
BODE siniflama
0-2 6(35,5) 21(61,8) 0,25
34 4(23,5) 7(20,6)
5-7 4(23,5) 3(8,8)
8-10 3(17,6) 3(8,8)
6 dakika yiiriime testi (X£SD) (m) 298,0+132,1 365,9+138,9 0,10
Fiziksel aktivite diizeyi
Diisiik 16(94,1) 31091,2) 0,17
Orta - 3(8,8)
Iyi 1(5,9) -




(Tablo 35 devamm)

Sigaray1 Sigara
Birakms Birakms
Vitamin D Vitamin D
Eksikligi var | eksikligi Yok P
(n=17) (n=34)

Son 1 sene i¢inde gegirilen alevlenme sayisi 0.73
0 12(70,6) 27(79.4)
-y 1(5.9) 2(5.9)
- 4(23,5) 5(14,7)
Ortalama alevlenme sayisi (X£SD) 1,5+0,5 104+0,5 0,33
Komorbidite sayisi
0 1(5,9) 1(2,9) 0,87
1-2 6(31,6) 13(38,2)
>3 10(58,8) 20(58,8)
Pre-bronkodilatér FEV, (X£SD) (L) 1,2+0,5 1,6+0,6 0,034
Post-bronkodilatér FEV; (X£+SD) (L) 1,4+0,6 1,7+£0,6 0,14
Pre-bronkodilatér FEV; (X£SD) (% beklenen 51,7+£22,8 57,1£22,0 0,41
deger)
Post-bronkodilator FEV, (X£SD) (% beklenen 55,9+24,5 60,0+21,7 0,48
deger)
Pre-bronkodilatér FVC (X£SD) (L) 2,240,8 2,8+0,9 0,044
Post-bronkodilator FVC (X£SD) (L) 2,4+0,8 2,94+0,9 0,068
Pre-bronkodilatér FVC (X£SD) (% beklenen 68,3+23,6 73,6+24,6 0,46
deger)
Post-bronkodilatér FVC (X£SD) (% beklenen 72,5+24,0 79,5+21,6 0,29
deger)
Pre-bronkodilatér FEV/FVC oram1 (X+£SD) 56,7+10,3 56,2+8,9 0,87
Post-bronkodilatér FEV/FVC oran1 (X£SD) 56,6+10,7 56,6+9,1 0,99
DLCO (X£SD) (% beklenen deger) 53,4+13,4 59,9+17,7 0,18
DLCO/VA(X+£SD) (% beklenen deger) 58,5+15,3 63,8+17,1 0,28
IC (X+£SD) (% beklenen deger) 77,1+24,2 69,24+25,6 0,29
RV (X+SD) (% beklenen deger) 160,7+67,0 162,+£85.9 0,95
TAK (X£SD) (% beklenen deger) 116,1+45,4 111,9+£29,6 0,69
RV/TAK(X+£SD) (% beklenen deger) 153,1+£39,6 135,4+49,3 0,20
Hemoglobin(X+SD) (g/dL) 13,3%1,0 13,6£1,3 0,45
Hematokrit (X£SD) (% ) 40,9+3,8 39,5+7,7 0,48
Trombosit(X+SD) (uL) 257,1+62,4 275,5+£103,8 0,50
Ferritin(X+SD) (ng/mL) 68,1+£57.4 144,2+35,6 0,38
BNP (X+£SD) (pg/mL) 154,7+£158.,8 142,1£166.,9 0,79
Kan sekeri(X+SD) (mg/dL) 106,6+40,9 94,0+16,1 0,13
Kalsiyum (X+SD) (mg/dL) 8,8+0,4 9,1+0,4 0,046
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(Tablo 35 devamm)

Sigaray1 Sigara
Birakms Birakms
Vitamin D Vitamin D
Eksikligi var | eksikligi Yok P
(n=17) (n=34)
Fosfor (X£SD) (mg/dL) 3,0+0,5 3,2+0,4 0,21
Parathormon (X+SD) (pg/mL) 55,1£15,1 44,4+16,5 0,03
Kalsitonin (X£SD) (pg/mL) 3,1£1,7 2,6£1,3 0,28
Albiimin (X£SD) (g/dL) 3,6£0,5 3,8+0,4 0,22
CRP(X+SD) (mg/dL) 0,4+0,2 1,542,2 0,07
Fibrinojen (X+SD) (mg/dL) 336,3472,9 | 389,6+166,2 0,21
AAT (X£SD) (mg/dL) 166,44+47.,4 187,1+43,4 0,12
50— Hasta_grubu
! () Hastar=0,25 p=0,017
() kontrol r=0,02 p=086
] Fit line for Hasta r=0,
% o 25 p=0,017
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=) o
=
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L
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o
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R Sq Linear = 4, 09E-4
R =g Linear = 0,066
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Vitamin D Dizeyi

Sekil 6. Hasta ve kontrol grubunda vitamin D diizeyleri ile FEV, (L) arasindaki iliski
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Sekil 7. Hasta ve kontrol grubunda vitamin D diizeyleri ile FEV, (%) arasindaki iliski
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Sekil 8. Hasta ve kontrol grubunda vitamin D diizeyleri ile FVC (L) arasindaki iliski
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Sekil 9. Hasta ve kontrol grubunda vitamin D diizeyleri ile FVC (% beklenen deger) arasindaki
iliski
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Halen Sigara igen Sigaray| Birakmis

Sekil 10. Vitamin D eksikligi bulunan ve bulunmayan halen sigara icen ve sigarayr birakmns
KOAH’h hastalarin FEV, % beklenen deger karsilastirnm
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Sekil 11. Vitamin D eksikligi bulunan ve bulunmayan halen sigara icen ve sigarayr birakmns
KOAH’h hastalarin FVC (% beklenen deger) karsilastirim

Halen Sigara icen Sigaray| Birakmis

@ Vitamin <20 ng/mL
m Vitamin >20 ng/mL

Sekil 12. Vitamin D eksikligi bulunan ve bulunmayan halen sigara icen ve sigarayr birakmns
KOAH’h hastalarin FEV1 (L) karsilastirin
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@ Vitamin <20 ng/mL
@ Vitamin >20 ng/mL

FVC (L)

Halen Sigara igcen Sigaray| Birakmis

Sekil 13. Vitamin D eksikligi bulunan ve bulunmayan halen sigara icen ve sigarayr birakmms
KOAH’h hastalarin FVC (L) karsilastirimi
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5. TARTISMA

KOAH hastalarinda vitamini D diizeyi ve vitamin D eksikliginin, KOAH gelisimi
ve akciger fonksiyonlari ile iliskisini arastirmak amaciyla 86 stabil hasta ile 72 saglikli
yetigkin incelendigi bu ¢alismada, (a) serum ortalama vitamin D diizeyinin, KOAH’1
hastalarda (24,2+9,9 ng/mL), kontrol grubundan (30,8+8,3 ng/mL) anlaml1 boyutta daha
diisiik oldugu (p<0,001), (b) vitamin D eksikliginin (<20 ng/mL), KOAH’l1 hastalarda
(% 39,5) kontrol grubundan (% 5,6) daha yaygin oldugu (p<0,001), (c) KOAH’I1
hastalarda vitamin D diizeyini etkileyen bagimsiz faktorleri belirlemek amaciyla yapilan
lineer regresyon analizinde, FEV, diizeyinin vitamin D diizeyini belirleyen bagimsiz bir
faktor oldugu (beta:0,286, p=0,007), (d) KOAH’l1 hastalarda, hastalik siddetinin
vitamin D eksikliginin iizerine etkisini gdsteren cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde, Evre 3-4 KOAH’da, vitamin D eksikligi gelisme riskinin 2,8 kat
arttigi(OR:2,8, p=0,024) ve yeni GOLD simiflamasina gore ise D grubunda vitamin D
eksikligi gelisme riskinin 4,83 kat arttig1 (OR:4,83, p=0,003), (e) vitamin D eksikligi
bulunan hasta grubunda, halen sigara i¢en ve sigaray1 birakmis olanlarin FEV1 ve FVC
degerleri daha diisiik bulunmustur.

Bu c¢alismanin giiclii yanlari, yeterli sayida hasta ve kontrol grubu icermesi,
KOAH’11 hastalarin benzer yas ve cinsiyetteki saglikli yetigskinlerden olusmus kontrol
grubuyla karsilastirilmasi, mevsimsel etkiyi ortadan kaldirmak ic¢in vitamin D
diizeylerinin hasta ve kontrol grubunda ayni zamanda 6l¢iilmesi ve hasta grubunda her
siddet grubundan hasta bulunmasi olarak sdylenebilir.

Bu ¢alismadan elde edilen bulgular degerlendirilirken ¢aligmanin bazi kisithiliklar1
da dikkate alinmalidir. Bunlar; ¢alismanin longitudinal bir ¢calisma degil de kesitsel bir
calisma olmasi, caligmanin bir {igiincli basamak saglik kurulusuna (liniversite hastanesi)
basvuran hastalarda yiiriitiilmiis olmasi, vitamin D diizeyini etkileyen faktorlerden
beslenmenin, giines 1smlarina temasn ve giyim tarzinin tam  olarak
degerlendirilememesi, VDR genetik varyantlarinin incelenememesi, vitamin D
diizeyindeki mevsimsel farkliliklarin degerlendirilememesi ve vitamin D eksikligi olan

katilimcilarda vitamin D desteginin etkilerinin incelenememesi olarak sayilabilir.
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KOAH’h Hastalarda Vitamin D Diizeyleri ve Vitamin D Eksikligi

Genel popiilasyona bakildiginda, diinya g¢apinda yaklagik bir milyar insanin
vitamin D diizeylerinin yeterli olmadigi i')ngériilmektedir.]6 Yapilan bir caligmada,
Amerikan toplumunun yaklasik {igte birinde (% 32) vitamin D eksikligi tespit
edilmistir.”>> Avrupa ve ABD’de yaslilarda yapilan ¢alismalarda ise, % 40 ila % 100
arasinda degisen vitamin D eksikligi tespit edilmistir.'"® Tiirkiye’de ise yeterli veri
bulunmamakla birlikte kadinlarda yapilan az sayidaki ¢alismalarda % 45-75 oraninda
degisen vitamin D eksikligi tespit edilmistir.>*=®'

Epidemiyolojik ¢aligmalar vitamin D eksikligi prevalansmin Kuzey Amerika ve
Bat1 Avrupa basta olmak iizere tiim diinyada arttigmni gostermektedir.’®? Giiniimiizde
vitamin D eksikliginin prevalansmin giderek artisinin ana nedeni, disarida yapilan
aktivitelerin azalmasi sonucu giines 1sinlarina temasin azalmasi, slit ve siit iirtinleri
tiketiminin azalmasi, obezite ve kronik hastaliklarm prevalansmin artis1 olarak
degerlendirilmektedir.*

KOAH hastalar1 yetersiz beslenme, cildin D vitamini sentezinin azalmasi,
disarida yapilan aktivitelerin azalmasi giines 1silarina temasin azalmasi, glukokortikoid
nedenli katabolizmanin artigi, renal disfonksiyon sonucu vitamin D aktivasyonun
bozulmasi nedeniyle vitamin D eksikligi agisindan yiiksek risk altmdadirlar.*

KOAH’11 hastalarda serum vitamin D diizeyi ve vitamin D eksikligini arastiran
cok fazla calisma bulunmamaktadir. Janssens ve ark. tarafindan Belgika’da yapilan bir
calismada, KOAH’l1 hastalarda serum ortalama vitamin D degeri (19,9+8,2 ng/mL),
kontrol grubundan (24,6+8,7 ng/mL) anlamli boyutta daha diisiik saptanmustir.*®

Persson ve ark. tarafindan Norve¢’te 433 KOAH’Li hasta ile 325 saglikh
yetiskinden olusan kontrol grubunun karsilastirildigi ¢aliymada, KOAH’l1 hastalarla
kontrol grubu arasinda, serum ortalama vitamin D degeri (sirasiyla 25,2+10,0 ng/mL,
25,0£9,5 ng/mL) ve vitamin D eksikligi yOoniinden (sirasiyla % 33, % 34) anlamlh
farklilik saptanmamustir.”®® Fakat yapilan cok degiskenli analizde yas, cinsiyet, VKI,
sigara Oykiisli, komorbiditeler ve mevsim degisimlerine gore standardizasyon
yapildiktan sonra, KOAH’11 hastalarin, daha diisiik serum ortalama vitamin D diizeyleri
(beta=-4,34, P=<0,001) ve daha yiiksek vitamin D eksikligi riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir (OR=2,32, P=0,001).*
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KOAH’l1 hastalarda yapilan diger calismalara bakildiginda, Franco ve ark.
tarafindan yapilan calismada, serum ortalama vitamin D degeri 20,8+0,9 ng/mL olup,
%35 hastada vitamin D eksikligi saptanmustir'”®. Kunisaki ve ark. tarafindan yapilan
baska bir caliymada ise serum ortalama vitamin D degeri 25,7+12,8 ng/mL olup, % 32
hastada vitamin D eksikligi saptanmustir’’.

Bizim ¢alismamizda, KOAH’11 hastalarda elde edilen veriler, diger calismalarin
sonuglariyla uyum i¢indedir. Yalnizca bizim ¢alismamizda kontrol grubunda, vitamin D
eksikligi prevalansinin daha disiik oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni hem
calismanin Tiirkiye’nin giineyi olan Adana ilinde yapilmasi hem de serum ortalama
vitamin D diizeylerinin yaz mevsiminde 6lglilmesi olabilir. Ciinkii ¢alismanin yapildigi

bolge, giines 1smlarin1 daha dik almakta olup, yaz mevsimi ¢ok daha sicak gecmektedir.

Vitamin D Diizeyini ve Vitamin D Eksikligini Etkileyen Faktorler

Janssens ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada, cok degiskenli analizde
KOAH’l1 hastalarda serum ortalama vitamin D diizeyinin, mevsimsel degisim ve
VKIi’nin yani1 sira FEV, degeri ve vitamin D baglayic1 proteinindeki rs7041 varyant: ile
iliskili oldugu gosterilirken, oral kortikosteroid kullanimi, yas, cinsiyet, vitamin D
baglayici proteinindeki 1s4588 varyanti1 ve halen sigara i¢imi ile iliskisi
gsterilememistir.*®

Persson ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, mevsimsel degisim, yas, sigara
ve VKIi’ye gore standardizasyon yapildiktan sonra, obezitesi olan, halen sigara icen,
GOLD evre III-IV olan ve depresyonu olan KOAH’I1 hastalarin daha diisiik ortalama
serum vitamin D diizeylerine sahip olduklar1 ve daha ytiksek vitamin D eksikligi riskine
sahip olduklar1 gésterilmistir.**®

Bizim calismamizda ise univaryant analizde, sigara igen, son bir sene i¢inde
sistemik steroid kullanan, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ve koroner arter hastaligi
olan KOAH’l1 hastalarin ortalama serum vitamin D diizeyi daha diisiik saptanmistir.
Ayrica FEV,, FVC ve DLCO diizeyleri ile serum ortalama kalsiyum ve albiimin
degerinin, vitamin D diizeyi ile pozitif iligkili, ortalama mMRC skorunun ise negatif
iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak yapilan ¢ok degiskenli analizde (yas, cinsiyet, VKI
ve sigara icme Oykiisiine gore standardizasyon yapildiginda), yalnizca FEV, diizeyinin

serum vitamin D diizeyini anlaml1 boyutta etkiledigi saptanmustir.
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KOAH’11 hastalarda yapilan bu ¢aligmalara bakildiginda, farkli faktorlerin vitamin
D diizeyini etkiledigi goriilmektedir. Genel popiilasyonda yapilan ¢alismalarda vitamin
D diizeyinin, yas, rk, cinsiyet, obezite, mevsimsel degisim ve yasanilan bdlge (kuzey
bolgelerde 37° tizeri enlemde Kasim-Mart aylarinda yetersiz UVB 1smlar1 olmast), cilt
kanserinden korunma amacli giines kremlerinin kullanimi ve disarida yapilan
aktivitelerin azalmasi sonucu giines 1sinlarina temasin azalmasi ile iligkili oldugu
gdsterilmistir.”® Ayni bélgede yasayan kisilerde bile beslenme, giyim tarzi veya giinliik
aliskanliklardaki farkliliklar, vitamin D diizeyini etkilemektedir.***"° Sigara ise cildin

264
%4 By nedenle,

yaslanmasini arttirarak, vitamin D sentezleme kapasitesini azaltmaktadir.
KOAH’l1 hastalarda yapilan ¢aligmalarda vitamin D diizeyini etkileyen faktorlerin
farklilik gostermesi secilen hasta popiilasyonun sosyo-demografik o6zelliklerinin,
calismanin yapildig1 bolgenin Kkiiltiirel ve cografi o6zelliklerinin ya da incelenen
hastalarin klinik 6zelliklerinin farkliligindan kaynakli olabilir.

Degisik ¢alismalarda gerek hasta gerekse kontrol grubundaki vitamin D
diizeyinin ve vitamin D eksikliginin farkli olmasi, vitamin D reseptoriindeki veya
vitamin D baglayic1 proteinindeki ilgili alellerdeki varyantlarla iliski olabilir. Janssens
ve ark. tarafindan yapilan calismada, vitamin D baglayict proteininde rs7041
varyantinda TT aleli tastyan KOAH’l1 hastalarda, serum ortalama vitamin D diizeyinin
daha diisiik oldugu gosterilmistir. Benzer iligski Sinotte ve ark. tarafindan premenopozal
kadmlarda da gosterilmistir’®* Bununla beraber, TT aleli tastyan rs7041 varyanti olan

kisilerin vitamin D takviyesine ise duyarl olduklar1 gosterilmistir.*°

KOAH’l1 hastalarda mevsimsel degisimlerden de etkilendigi gosteren bazi
calismalar bulunmaktadir. 198 KOAH hastasi lizerinde yapilan Lung Health Study III
(LHS III) ¢alismasinda, mevsimsel degisim ortalama 13,4 ng/mL, Ingiltere’de yapilan
baska bir c¢alismada ise mevsimsel degisim ortalama 14,2 ng/mL olarak tespit
edilmistir.”*’**®® Bu durum KOAH’L hastalarda yapilan calismalarin sonuglari
arasindaki farkliliga katkida bulunmus olabilir.

Bizim ¢aligmamizda sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ile koroner arter hastaligi
olan KOAH’l1 hastalarn ortalama serum vitamin D diizeyi daha diisiik saptanmistir.
Yapilan caligmalarda, vitamin D eksikligi, insiilin rezistansi, hipertansiyon, vaskiiler
kalsifikasyon, inflamasyon ve sol ventrikiiler hipertrofi gibi kardiyak risklerle iliskili

bulunmustur.'®"*®  Ancak bizim calismamizda yapilan c¢ok degiskenli analizde,
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KOAH’I1 hastalarda sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ve koroner arter hastalig: ile
serum vitamin D diizeyi arasinda iligki gosterilememistir. Bunun nedeni hem vitamin D
eksikligi olan hem de sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ile koroner arter hastalig1 olan
hasta sayisinin az olmasindan kaynakl olabilir.

Calismamizda, serum ortalama vitamin D diizeyi ile kalsiyum ve alblimin
degerinin pozitif iliski bulunmustur. Zaten kalsiyum metabolizmasma bakildiginda, D
vitamini ile kalsiyum ve albiimin arasindaki iliski goriilmektedir. Vitamin D hem
bagirsak ve bobrekler iizerine etki ederek kalsiyum emilimini arttirir hem de kemik
dokusu iizerine etki ederek kalsiyum mobilizasyonunu arttirir. Boylece serum kalsiyum
diizeyini arttirir. Kalsiyumun ise normal fizyolojik fonksiyon i¢in metabolik olarak aktif
kismi iyonize, yani serbest kismidir. Ekstraseliiler sivida kalsiyum sadece % 50 iyonize,
% 40 proteine bagl, % 10 ise sitrat ve fosfatla kompleks olusturmus haldedir. Proteine
bagl kalsiyumun ise % 90’ni albiimine baghdir.”” Albiimin disiikligi durumunda
serum kalsiyum degerinin albiimine gore ise diizeltilmis degeri kullanilmaktadir. Bizim
calismamizda biitiin hastalarin albiimin degerleri normal smirlarda olup, beklenildigi
gibi kalsiyum ve albiimin degerleri serum ortalama vitamin D degeri ile pozitif iliskili
oldugu gosterilmistir Ancak yapilan ¢cok degiskenli analizde bu iligki gosterilememistir.

Calismamizda vitamin D eksikligi olan ve olmayan KOAH’l1 hastalarin 6zellikleri
incelendiginde, vitamin D eksikligi olan hastalarin egitim diizeylerinin daha diisiik,
sigara igme yogunluklarinin ise daha yliksek oldugu saptanmistir. Ayrica vitamin D
eksikligi olan KOAH’I1 hastalarm, daha agir KOAH’a sahip olduklari, ortalama mMRC
dispne skalas1 ve BODE indekslerinin daha yiiksek, ortalama 6 dakika yiiriime testinin
daha diistik ve osteoporozun daha yaygin (kemik dansitometresinde AP-vertebra t
skorlarina gore) oldugu saptanmistir. Yine ortalama FEV,, FVC ve DLCO 6l¢timleri ile
ortalama serum kalsiyum ve alblimin diizeylerinin vitamin D eksikligi olan KOAH’I1
hastalarda daha diisiik, ortalama serum parathormon ile kalsitonin diizeylerinin ise daha
yiiksek oldugu saptanmistr. Bu klinik 6zellikler ve solunum fonksiyon
parametrelerindeki bulgular, vitamin D eksikligi olan hastalarm daha agwr KOAH’a
sahip olmasima bagli olarak gelisen kaseksi, sedanter yasam, daha sik steroid kullanimu,
beslenme yetersizligi ve osteoporoz ile aciklanabilecegi diistiniilmiistiir. Serum ortalama

kalsiyum ve alblimin diizeylerinin daha diisiik, serum ortalama parathormon ile
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kalsitonin diizeylerinin ise daha yiiksek olmas1 ise yine vitamin D metabolizmasiyla

acgiklanabilir.

KOAH Siddetine Gore Vitamin D Diizeyleri ve Vitamin D Eksikligi

Yapilan degisik ¢alismalarda, diisiik serum vitamin D diizeylerinin diisik FEV1
diizeyleri ile ya da hastalik siddeti ile iliskili oldugu bulunmustur.

Janssens ve ark. tarafindan Belcika’da 262 KOAH hastast ile halen sigara igen
veya birakmis 152 saglikli yetiskinden olusan kontrol grubunda yapilan bir ¢alismada,
kontrol grubunun % 31’inde, Evre 1 hastalarmm % 39’unda, Evre 2 hastalarin %
47’sinde, Evre 3 hastalarm % 60’mda ve Evre 4 hastalarin % 77’sinde vitamin D
eksikligi saptanmistir. Ortalama vitamin D diizeyleri ise GOLD smiflamasina gore evre
1 olan hastalarla (22,4 ng/mL) ile kontrol grubu arasinda benzer olarak saptanirken,
GOLD evresi arttikca ortalama vitamin D diizeyleri de anlamli derecede azaldigi
gosterilmistir (GOLD 2, 3 ve 4 swrasiyla 20,35 ng/mL,18,8 ng/mL ve 16,0 ng/mL;
p<0,0001).%

Persson ve ark. tarafindan Norve¢’te yapilan c¢aligmada, kontrol grubunun %
34’inde, Evre 2 hastalarin % 20’sinde, Evre 3 hastalarin % 43’tinde ve Evre 4 hastalarin
% 55’inde vitamin D eksikligi saptanmugtir.>®>

Bizim ¢alismamizda da, diger iki calismaya benzer olarak KOAH siddeti arttikca
vitamin D eksikliginin arttig1 gosterilmistir. Ayrica bizim ¢alismamizda ilk kez GOLD-
2011 smiflamasindaki hastalik siddeti ile vitamin D arasindaki iliski gosterilmistir.
Ancak Janssens ve ark. tarafindan yapilan caligmayla karsilastirildiginda hem bizim
calismamizda hem de Persson ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada KOAH siddetine
gore vitamin D eksikligi prevalanst daha diisiik saptanmistir. Bunun nedeni; bizim
calismamizin yapildig1 yerin (Adana/Tiirkiye), glines 1smlarinin daha dik almasindan,
calismamizda vitamin D diizeylerinin yaz mevsiminde 6l¢iilmiis olmasmmdan ve yine
calismaya katilan hastalarm KOAH siddeti gruplarinin farkli olmasindan, Norveg’te
yapilan calismada ise yil boyu balik ve vitamin D igerigi bakimindan zengin olan
Morina karaciger yaginin tiiketiminin ¢ok fazla olmasindan ve yine calismaya katilan

hastalarin KOAH siddeti gruplarinin farkli olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Vitamin D ile Akciger Fonksiyonlar1 Arasindaki iliski

98



Yas, boy ve cinsiyet akciger fonksiyonlarinin 6nemli belirleyicilerindendir. Sigara
ise akciger fonksiyonlarmm bozulmasinin onemli bir sebebidir. Buna ek olarak
beslenmenin de FEV, ve vital kapasiteyi etkiledigini gdsteren kanitlar bulunmaktadir.
Anti- oksidan iirlinlerden vitamin C, vitamin E, beta karaten, magnezyum ve selenyum
akciger fonksiyonunu olumlu etkileri oldugu goésterilmistir. Yapilan son ¢alismalarda
vitamin D’nin de akciger fonksiyonlar1 iizerine olumlu etkisi olabilecegi
diistiniilmektedir.?®2"

Bu alanda yapilan epidemiyolojik calismalarda ise c¢eliskili sonuglar elde
edilmistir. Black ve ark. tarafindan NHANNES III ¢aligmasinin verilerinin incelendigi
bir calismada, yas cinsiyet, wk, VKI ve sigara Oykiisiine gore standardizasyon
yapildiktan sonra, serum vitamin D diizeyi ile FEV, ve FVC arasinda giiclii bir iligki
saptanirken, FEV/FVC ile anlamli bir iligki saptanmamwtm24

Shaheen ve ark. tarafindan Hertfordshire Kohort ¢aligmasmin verilerinin
kullanilarak yapildig: bir ¢alismada, serum 25(OH)D konsantrasyonu ile FEV; ve FVC
arasinda iligki saptanmamis olup, FEV,/FVC ile zayifta olsa pozitif bir iliski
saptanmistir. Buna karsin, daha 6nce yeterli D vitamini almis olan kisilerin daha 1yi
akciger fonksiyonlarma sahip oldugu ve bu kisilerde daha diisik KOAH prevalansi
goriildigi saptanmustir.”

KOAH’l1 hastalarda yapilan bir c¢alismada, FEV, degeri ile serum ortalama
vitamin D diizeyi arasinda, diger bir ¢aligmada ise KOAH siddeti ile serum ortalama
vitamin D diizeyi ve vitamin D eksikligi arasinda iliski bulunmustur.’*** Bizim
calismamizda da bu ¢alismalarla benzer sonuglar elde edilmistir.

Yapilan longitudinal bir ¢alismada ise, FEV; kayip hiz1 yliksek olan hastalarla,
disik olan hastalarin vitamin D diizeyleri karsilastirildiginda anlamlhi bir iligki
bulunmamustur.”’

KOAH’11 hastalarda yapilan ¢alismalara bakildiginda, FEV, diizeyinin diismesi ya
da hastalik siddetinin artmas1 ile vitamin D diizeyinin azaldig1 goriilmektedir. Hastalik
siddetinin ya da FEV, diisiikliigliniin, serum vitamin D diizeyini hangi mekanizmayla
diisiirdiigii konusu ise tartigmalidir.

Vitamin D eksikligi KOAH’1n gelisimi, ilerlemesi ve alevlenmeleri ile iliskili

11,12

oldugu diisiiniilmektedir. Bu goriiste vitamin D’nin bu etkisini agiklamak i¢in

onerilen mekanizmalar sunlardir;
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1. Vitamin D’nin anti-inflamatuvar ve immiin diizenleyici etkileri:

a) Sigara i¢iminin, akciger epitel hiicrelerinde vitamin D’nin aktif formu olan
1,25(OH)2D’nin iiretimini ve vitamin D reseptoriiniin ekspresyonunu azalttigi
gdsterilmistir.””>*’® Bu durum, hastalik ilerledik¢e vitamin D’nin kan diizeyinin
diismesini agiklayabilir.

b) Vitamin D’nin, pro-inflamatuvar sitokinlerin (IL1, IL2, IL12, IL17 ve gamma
interferon) ekspresyonlarinin azalttigi, anti-inflamatuvar sitokinlerin (IL10 ve
TGF-B) ekspresyonlarmi da arttrdigi gosterilmistir.'” Bu durum vitamin D
eksikliginin, inflamasyon arttirici bir islev gormesine neden olarak KOAH
patogenezine katkida bulunabilir.

¢) Vitamin D’nin, dendritik hiicrelerin olgunlasmasmni, diferansiyasyonunu ve
fonksiyonlarmi inhibe ettigi gésterilmistir.277 Dendritik hiicrelerin ise makrofaj,
notrofil T ve B lenfosit gibi ¢esitli inflamatuvar ve immiin sistem hiicrelerini
aktive ettigi ve KOAH’da immiin yanitin baslamasinda anahtar rol oynadigi
diisiiniilmektedir.*’ Bu mekanizmayla vitamin D eksikligi immiin savunmayi
bozarak hastalik gelisimini kolaylastirici rol oynayabilir

d)Vitamin D’nin T-hiicre aktivasyonu ve proliferasyonunda ve Th-1 hiicre
gelisiminde oOnemli etkileri gésterilmistir.279’280 Boylece Thl ve Thl7 gibi
sitokinler1 inhibe ettigi, T.g'ler1 1ise arttirdigr gosterilmistir.  Notrofil
toplanmasindaki ve goblet hiicrelerinin mukus salgilanmasindaki kilit sitokin olan
IL17 salgilayan Thl17’nin ise KOAH seyrinde bozulmaya neden oldugu
gosterilmistir.”'°.Bu durum vitamin D eksikliginin, Th17 yapimmi ve IL17
salmimini arttirarak hastalik gelisimine yardime1 olabilir.

e) Vitamin D’nin hem anti-oksidan gibi gorev yaptig1 hem de anti-oksidanlarin
iretimini arttirdig1 gosterilmistir. Boylece KOAH’da goriilen oksidatif streste
etkili olabilecegi disiiniilmektedir.”'

2. Vitamin D eksikligi ile akciger yapi1 ve fonksiyonlar1 arasindaki iligkiyi

arastirmak amaciyla fareler lizerinde yapilan in vivo bir caligmada, diyet diizenlemesiyle

vitamin D eksikligi gelistirilen farelerin yavrularmin 2 haftalikken somatik gelismeleri

(kilo ve boy), akciger fonksiyonlar1 ve histolojik olarak akciger yapilar1 incelenmistir.

Vitamin D eksikliginin, somatik gelisimini ve gogiis kafesi yapisini degistirmeden

akciger hacmini azalttig1 bulunmustur. Bununla beraber tam olarak akciger voliimlerinin
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azalmasiyla agiklanamayan akciger fonksiyonlarinda azalma saptanmistir. Voliim
bagiml akciger mekanikleri, akciger dokusunda da degisiklikler oldugunu diisiindiirse
de, histolojik olarak yalnizca akciger hacminde azalma saptanmistir. Bu calismayla,
vitamin D eksikliginin 6ncelikle akciger hacim degisimlerinden kaynaklanan fonksiyon
kayiplarina neden oldugu saptanmistir. Bu calismayla diger caligmalardan farkli olarak
vitamin D eksikliginin akciger gelisimindeki etkisi gosterilmistir.**?

3. Vitamin D’nin doku yeniden yapilanmasi ile iligkisi (remodeling): Vitamin D,
transforming growth factor-beta, matriks metalloproteinaz (MMP) ve plazminojen
aktivator sistemlerini kontrol ederek 6zellikle akciger ve deri dokusu gibi belirli kemik

233234 7 .
3234 Vitamin D

dis1 dokularda ekstraseliiller matriks dengesini diizenlemektedir.
eksikligi, MMP yapimi ve hiicre dig1 matrikslerde bozulmaya neden olarak hastalik
gelisimine  katkida bulunabilir.  MMP-9’un, KOAH’li hastalarin  indiiklenmis
balgamlarinda arttig1 ve akciger parankim hasarinda ise Onemli rolii oldugu
bilinmektedir. Vitamin D’nin TNF-alfanin indiikledigi MMP-9’u azaltarak doku
hasarini azaltabilecegi diisiiniilmektedir.”*

4. Vitamin D’nin enfeksiyon riski ile iligskisi: Wang ve ark. antimikrobiyal peptit

katelisidin (LL-37) kodlayan genlerin, VDR igeren promotor bdlgeleri tarafindan

7 Monositlerde, 1,25(0H),D-VDR kompleksinin

diizenlendigini  gostermislerdir.”
artmast LL-37 dretimini arttwrmaktadir. Bu da M. Tuberculosis’in intraseliiler
eradikasyonunda ve antibiyotige direncli suslarm 6ldiiriilmesinde etkilidir.*****° LL-37
insan hava yollar1 ylizey epitelinde, submukozal glandlarda ve makrofaj ve nétrofillerin
sekretuvar graniillerinde yaygin olarak eksprese edilmektedirler.”' Vitamin D eksikligi
durumunda, LL-37 iiretiminin azalmasi, kronik respiratuvar enfeksiyonlara ve hava yolu

22 gy nedenle, KOAH hastalarinda vitamin D

kolonizasyonuna neden olabilmektedir.
konsantrasyonunun arttirilmasi ile bakteriyel yiik ve eslik eden alevlenmelerin
azaltilabilecegi diisiiniilmektedir. Bu amacla KOAH’11 hastalarda yapilan bir ¢calismada,
vitamin D diizeyi ile yillik alevlenme sayis1 ya da ilk alevlenme olana kadar gecen siire
arasinda anlaml iligki saptanmamistir. Bagka bir ¢alismada ise, 182 KOAH’11 hastaya
bir yil siireyle her dort haftada bir, yiiksek doz vitamin D veya plasebo verilmistir.*®
Yiiksek doz vitamin D tedavisi alan ve almayan hastalar; ilk alevlenme olana kadar

gecen siire, alevlenme sayisi, FEV1, hastaneye yatis, mortalite ve hayat kalitesi

acisindan karsilastirildiklarinda, iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
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Yalnizca ¢ok agir vitamin D eksikligi (<10 ng/mL) olan 30 kiside yapilan post hoc
analizde, vitamin D tedavisi alan grupta alevlenme sayisinda anlamli azalma tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda da vitamin D diizeyi veya eksikligi ile alevlenme sayis1
arasinda iliski goriilmemistir.

5. Vitamin D’nin kalsemik etkisi: KOAH’l1 hastalarda yapilan bir ¢caligmada ise
torasik vertebra kiriklar1 arttikca vital kapasitede ve total akciger kapasitesinde azalma
tespit edilmistir.*'® Osteoporoz ile iliskili kifoz, kostalarin hareketinde ve inspiratuvar
kaslarin fonksiyonunda kisitlamalara neden olmus, bu da FEV1 ve FVC’deki kayipla
iliskili bulunmustur.”" Vitamin D’nin osteoporoz ve osteoporotik kiriklar1 énledigi, bu
nedenle yeterli D vitamini destegi ile vertebral kiriklarin Onlenebilecegi, boylece
pulmoner fonksiyonlarin korunacag: diisiiniilmektedir.**°

6. Vitamin D’nin genetik varyantlarla olan iliskisi: Vitamin D yolagindaki genetik
varyantlar KOAH gelisimi ile iliskili olabilecegini gosteren c¢alismalar mevcuttur.
Ornegin vitamin D baglayici proteininde olusan tek niikleotid polimorfizminin (SPN),
mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle beraber KOAH’a kars1 koruyucu oldugu

gosterilmistir.”

Vitamin D baglayic1 proteininde bulunan benzer SPN’ler ise
dolasimdaki 25(OH)D ve 1,25(0OH),D diizeylerini etkilemektedirler.”**' Dolagimda
1,25(0OH),D diizeyinin artmast ise KOAH’a karsi vitamin D’nin koruyucu roli
olabilecegini diisiindiirmektedir.

7. Vitamin D’nin komorbiditelerle olan iligkisi: KOAH bir¢ok komorbiditesi olan
sistemik bir hastaliktir. Ilging olarak vitamin D’nin, koroner kalp hastaligi, kalp
yetersizligi, kanser, hipertansiyon, osteoporoz ve diyabet gibi KOAH’da ¢ok sik
goriinen komorbid durumlarla da iliskili oldugu gésterilmistir.”® Vitamin D eksikliginin
ise bu hastaliklar1 olumsuz yonde etkileyerek KOAH’in seyrini degistirebilecegi
diistiniilmektedir.

Yapilan caligmalarda bircok mekanizma one siiriilse de, KOAH’in siddeti
artiginin m1 vitamin D diizeyinin azalttigi yoksa vitamin D eksikliginin mi FEV;
degerini diisiirdiigli tam olarak ag¢iklanamamaktadir. Ciinkii yapilan bu ¢alismalar
genellikle kesitsel calismalar olup, bu c¢alismalarla neden-sonug iligkisinin belirlenmesi

oldukga gﬁgtﬁr.285

KOAH’h Hastalarda Sigara ve Vitamin D liskisi
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Lange ve ark. tarafindan ABD’de yapilan 626 erkek KOAH’I1 hastanin katildig1
Normative Aging Study verilerinin incelendigi c¢aligmada, vitamin D eksikliginin
akciger fonksiyonlar: ile iliski saptanmamis olup, sigara igen ve vitamin D eksikligi
olmayan hastalarla karsilastirildiginda sigara icen ve vitamin D eksikligi olan KOAH’I1
hastalarda, akciger fonksiyonlar1 daha distik saptanmistir. (FEV,, FVC, FEV|/FVC,
p<0,0002). Ayn1 zamanda sigara icen ve vitamin D eksikligi olmayan hastalarla
karsilastirildiginda sigara igen ve vitamin D eksikligi olan KOAH’l1 hastalarda, FEV,
diisiisiinlin daha hizli oldugu gosterilmistir (p=0,023). Sigaray1 birakan veya hi¢ sigara
icememis hastalarda ise bu iligki saptanmamlstlr.286

Bizim calisgmamizda, Lange ve ark. tarafindan yapilan ¢alismaya benzer olarak
halen sigara icen ve vitamin D eksikligi olmayan hastalarla karsilastirildiginda, halen
sigara icen ve vitamin D eksikligi olan KOAH’l1 hastalarin FEV; ve FVC degerleri daha
disik saptanmistir. Benzer durum sigarayr birakmis KOAH’li hastalarda da
goriilmiistiir. Bu veriler, vitamin D’nin sigaranin akciger fonksiyonlar: tizerindeki
etkilerini azalttigim1 gostermektedir. Yapilan c¢alismalarda, vitamin D’nin anti-
inflamatuvar etkiye sahip oldugu ve matriks metalloproteinazlar gibi sigara ile iliskili
enzimlerin, vitamin D tarafindan diizenlendigi saptanmistir. Vitamin D ayni zamanda
hem anti-oksidan gibi goérev yapmakta hem de anti-oksidanlarin iiretimini
arttirmaktadir. Biitiin bunlar, vitamin D’nin sigara dumaninin yol actig1 oksidatif streste
etkili olabilecegini gostermektedir.

Bu calismada saglikl yetigkinlerle karsilastirildiginda, KOAH’l1 hastalarda serum
ortalama vitamin D diizeylerinin daha diisiik, vitamin D eksikliginin daha yaygin
oldugu gorilmiistir ve KOAH siddeti arttikca vitamin D eksikliginin arttigi
gosterilmistir. Buna ek olarak vitamin D’nin, sigaranin akciger fonksiyonlar1 tizerindeki
etkilerini azalttig1 saptanmistir. Ancak su an igin KOAH’da akciger fonksiyonlarinin
birincil ve ikincil korumasinda vitamin D eksikligi tedavisinin kullanimi i¢in, uzun

takipli randomize kontrollii caligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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5. SONUC

KOAH hastalarinda vitaminin D diizeyr ve vitamin D eksikliginin, KOAH
gelisimi ve akciger fonksiyonlari ile iliskisini arastirmak amaciyla 86 stabil hasta ile 72
saglikli yetiskin incelenmistir.

1. Serum ortalama vitamin D diizeyi, KOAH’l1 hastalarda (24,2+9,9 ng/mL),
kontrol grubundan (30,8+8,3 ng/mL) anlamli boyutta daha disiiktiir (p<0,001).
KOAH’11 hastalarda (% 39,5) vitamin D eksikliginin (<20 ng/mL), kontrol grubundan
(% 5,6) daha yaygin oldugu saptanmistir (p<0,001).

2. KOAR’l1 hastalarda serum vitamin D diizeyini etkileyen faktorleri belirlemek
amaciyla yapilan analizde, sigara i¢cen, son bir sene i¢inde sistemik steroid kullanan, sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonu ve koroner arter hastaligi olan hastalarin, ortalama
serum vitamin D diizeyi daha diisiik saptanmistir. Ayrica ortalama FEV,, FVC ve
DLCO diizeyleri ile ortalama serum kalsiyum ve albiimin degerinin vitamin D diizeyi ile
pozitif iligkili, ortalama mMRC skorunun ise negatif iliskili oldugu gosterilmistir.

3. KOAH’l1 hastalarda vitamin D diizeyini etkileyen bagimsiz faktorleri belirlemek
amaciyla yapilan lineer regresyon analizinde (yas, cinsiyet, VKI ve sigara i¢cme
yogunluguna gore standardize edilmistir) FEV, diizeyinin vitamin D diizeyini belirleyen
bagimsiz bir faktor oldugu saptanmistir (beta=0,286 p=0,007).

4. Vitamin D >20 ng/mL ile karsilastirildiginda, vitamin D eksikligi olan KOAH 1
hastalarin, egitim diizeylerinin daha diisiik, sigara igme yogunluklarinin ise daha ytiksek
oldugu saptanmustir. Ayrica vitamin D eksikligi olan KOAH’l1 hastalarin, daha agir
KOAH’a sahip olduklari, ortalama mMRC dispne skalas1 ve BODE indekslerinin daha
yiiksek, ortalama 6 dakika yliriime testi ve kemik dansitometresinde AP-vertebra t
skorlarmnin ise daha diisiik oldugu saptanmistir. Yine FEV;, FVC ve DLCO diizeyleri ile
ortalama serum kalsiyum ve alblimin degerlerinin vitamin D eksikligi olan KOAH’l1
hastalarda daha diisiik, ortalama serum parathormon ile kalsitonin degerlerinin ise daha
yiiksek oldugu saptanmistir.

5. KOAH’l hastalarda, hastalik siddetinin vitamin D eksikliginin {izerine etkisini
gosteren ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiz sonuglarma gore; (yas, cinsiyet, VKI ve

sigara igme yogunluguna gore standardize edilmistir), Evre 1-2 KOAH referans
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almdiginda, Evre 3-4 KOAH’da vitamin D eksikligi 2,8 kat artmaktadir (OR:2,8,
p=0,024). Yeni GOLD smiflamasma gore; (yas, cinsiyet, VKI ve sigara igcme
yogunluguna gore standardize edilmistir), A grubu referans alindiginda, D grubunda
vitamin D eksikligi riski 4,83 kat artmaktadir (OR:4,83, p=0,003).

6. Vitamin D eksikligi bulunan ve bulunmayan halen sigara icen KOAH’I
hastalarin 6zelliklerini karsilastirildiginda, vitamin D eksikligi bulunan ve halen sigara
icen hastalarm sigara igme yogunlugu daha yiiksek, FEV1 (% beklenen deger), FVC (%
beklenen deger), serum kalsiyum ve albiimin degerleri ise daha diisiik bulunmustur.
Vitamin D eksikligi bulunan ve bulunmayan sigarayr birakmig KOAH’l1 hastalarmn
ozelliklerini karsilastirildiginda, vitamin D eksikligi bulunan ve sigarayr birakmis
hastalarin mMRC dispne skalas1 daha yiiksek, FEV1 (L), FVC (L), serum kalsiyum ve
parathormon degerleri ise daha diisiik bulunmustur.

Bu calismada saglikli yetigkinlerle karsilastirildiginda, KOAH’l1 hastalarda serum
ortalama vitamin D diizeylerinin daha diisiik, vitamin D eksikliginin daha yaygin
oldugu gorilmiistir ve KOAH siddeti arttikca vitamin D eksikliginin arttigi
gosterilmistir. Buna ek olarak vitamin D’nin, sigaranin akciger fonksiyonlar: tizerindeki
etkilerini azalttig1 saptanmistir. Ancak su an i¢in KOAH’da akciger fonksiyonlarinin
birincil ve ikincil korumasinda vitamin D eksikligi tedavisinin kullanimi i¢in, uzun

takipli randomize kontrollii caligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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EKLER

Ek1: CAT:COPD Assessment Test>®

Hig 6ksiirmiilyorum
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Akcigerlerim tamamen balgam dolu
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Gogsiimde hi¢ tikanma/daralma hissetmiyorum
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Gogsiimde ¢ok daralma var
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Yokus veya bir kat merdiven ¢iktigimda nefesim ¢ok daraliyor
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Evdeki hareketlerimde hi¢ zorlanmryorum
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Evdeki hareketlerimde ¢ok zorlantyorum
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Akcigerlerimin durumuna ragmen evimden disar1 ¢ikmaya ¢ekinmiyorum
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Akcigerlerimin durumu nedeniyle evimden disar1 ¢ikmaya ¢ekiniyorum
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Rahat uyuyorum
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Ek 2: Uluslararas: Fiziksel Aktivite Anketi ( kisa form)"”’

Insanlarm giinliik hayatlarmnim bir parcasi olarak yaptiklari fiziksek aktivite tiplerini bulmayla
ilgileniyoruz. Sorular son 7 giin igerisinde fiziksel olarak harcanan zamanla ilgili olarak sorulacaktir.
Liitfen yaptigimiz aktiviteleri diisiiniin; iste, evde, bir yerden bir yere giderken bos zamanlarinizda
yaptiginiz spor, egzersiz veya eglence aktiviteleri.

Son 7 giinde yaptigimiz siddetli aktiviteleri diigiiniin. Siddetli fiziksel aktiviteler zor fiziksel efor yapildigin
ve nefes almanin normalden ¢ok daha fazla oldugu aktiviteleri ifade eder. Sadece herhangi bir zamanda
en az 10 dakika yaptiginiz bu aktiviteleri diistiniin.

1. Gegen 7 giin igerisinde kag giin agir kaldirma, kazma, aerobik, basketbol, futbol veya hizli bisiklet
cevirme gibi siddetli fiziksel aktivitelerden yaptiniz?

Haftada _ giin

o Siddetli fiziksel aktivite yapmadim. — ( 3. soruya gidin.)

2. Bu giinlerin birinde siddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman harcadiniz?

Giinde  saatGiinde  dakikao Bilmiyorum/Emin degilim

Gegen 7 giinde yaptigimiz orta dereceli fiziksel aktiviteleri diigiiniin. Orta derece fiziksel giic gerektiren ve
normalden biraz sik nefes almaya neden olan aktiviteleri ve yalniz bir seferde en az 10 dakika boyunca
yvaptiginiz fiziksel aktiviteleri diisiiniin.

3. Gegen 7 giin icerisinde kag giin hafif yiik tasima, normal hizda bisiklet ¢evirme, halk oyunlari, dans,
bowling veya ciftler tenis oyunu gibi orta dereceli fiziksel aktivitelerden yaptiniz? Yiirlime harig.
Haftada _ giin

oOrta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. — ( 5. soruya gidin.)

4. Bu giinlerin birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman harcadiniz?
Gilinde  saat

Giinde  dakika

oBilmiyorum/Emin degilim

Gegen 7 giinde yiiriiyerek gecirdiginiz zamani diisiiniin. Bu isyerinde, evde, bir yerden bir yere ulasim
amaciyla veya sadece dinlenme, spor, egzersiz veya hobi amaciyla yaptiginmiz ytiriiyiis olabilir.

5. Gegen 7 giin, bir seferde en az 10 dakika yiiriidiigiiniiz giin sayis1 kagtir?

Haftada _ giin

oYirimedim. — ( 7. soruya gidin.)

6. Bu giinlerden birinde yiiriiyerek genellikle ne kadar zaman gegirdiniz?

Gilinde  saat

Giinde  dakika

oBilmiyorum/Emin degilim

Son soru, gegen 7 giinde hafta icinde oturarak gegirdiginiz zamanlarla ilgilidir. Iste, evde, ¢calisirken, ya
da dinlenirken gecirdiginiz zamanlar dahildir. Bu masanizda, arkadasinizi ziyaret ederken, okurken veya
yatarak televizyon seyrettiginizde oturarak gec¢irdiginiz zamanlari kapsamaktadir.

7. Gegen 7 giin igerisinde, giinde oturarak ne kadar zaman harcadiniz?

Giinde  saat

Giinde  dakika

oBilmiyorum/Emin degilim
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Ek 3: Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi'*!

Bu anket sizi daha iyi anlamamiza yardimci olacak. Her maddeyi okuyun ve son birkag giiniiniizii g6z
oniinde bulundurarak nasil hissettiginizi en iyi ifade eden yanitin yanindaki kutuyu isaretleyin. Yanitiniz
i¢in ¢ok diistinmeyin, akliniz ilk gelen yanit en dogrusu olacaktir.
1. Kendimi gergin, patlayacak gibi“ hissediyorum.

Cogu zaman

Birgok zaman

Zaman zaman, bazen

Higbir zaman

2. Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum.

Ayni eskisi kadar

Pek eskisi kadar degil

Yalnizca biraz eskisi kadar

Neredeyse hig eskisi kadar degil

3. Sanki kotii bir sey olacakmis gibi bir korkuya kapiliyorum.
Kesinlikle dyle ve oldukea da siddetli

Evet, ama ¢ok da siddetli degil

Biraz, ama beni endiselendirmiyor

Hayir, hig dyle degil

4. Giilebiliyorum ve olaylarin komik tarafini gérebiliyorum.
Her zaman oldugu kadar

Simdi pek o kadar degil Simdi kesinlikle o kadar degil

Artik hic degil

5. Aklimdan endise verici diigiinceler gegiyor.

Cogu zaman

Birgok zaman

Zaman zaman, ama ¢ok sik degil

Yalnizca bazen

6. Kendimi neseli hissediyorum.

Higbir zaman

Sik degil

Bazen

Cogu zaman

7. Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevsek hissediyorum.
Kesinlikle

Genellikle

Sik degil

Higbir zaman

8. Kendimi sakin, durgunlagsmis gibi hissediyorum.

Hemen hemen her zaman

Cok sik

Bazen

Higbir zaman

9. Sanki i¢im pir pir ediyormus gibi bir tedirginlige kapiliyorum.
Higbir zaman

Bazen

Oldukga sik

Cok sik

10. D1s goriiniisime ilgimi kaybettim.

Kesinlikle

Gerektigi kadar 6zen gostermiyorum

Pek o kadar 6zen gostermeyebiliyorum

Her zamank kadar 6zen gdsteriyorum
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11. Kendimi sanki hep bir sey yapmak zorundaymisim gibi huzursuz hissediyorum.

Gergekten de ¢ok fazla

Oldukgea fazla

Cok fazla degil

Hig degil

12. Olacaklari zevkle bekliyorum.

Her zaman oldugu kadar

Her zamankinden biraz daha az

Her zamankinden kesinlikle daha az

Hemen hemen hig

13. Aniden panik duygusuna kapiliyorum.

Gergekten de ¢ok sik

Oldukga sik

Cok sik degil

Higbir zaman

14. 1yi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk alabiliyorum.

Siklikla

Bazen

Pek sik degil

Cok seyrek

Degerlendirme

Bu dlgek 14 maddeden olusmaktadir ve tek sayili maddeler anksiyete, ¢ift sayili maddeler depresyonu
arastirmaktadir. Olgek dortlii likert tipi bir kendini degerlendirme aracidir ve maddelerin puanlari 0-3
arasmdadir. Ancak her maddenin puanlamasi degisik bigimdedir.

1,3,5,6,8, 10, 11, 13. maddeler giderek azalan siddeti gosterirler, puanlama 3-2-1-0 bigimindedir.
2,4,7,9, 12, 14. maddeler ise 0-1-2-3 bigiminde puanlanirlar.

Alt 6lgeklerin toplam puanlari bu madde puanlarinin toplamasi ile elde edilir.

Anksiyete alt 6lgegi: 1, 3,5,7,9, 11, 13. maddelerin

Depresyon alt dlgegi: 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14. maddelerin puan toplami ile bulunur.

Bu dlgegin Tiirk¢e formunun anksiyete alt 6lgeginin kesme noktasi 10, depresyon alt 6lgeginin kesme
noktasi 7 olarak bulunmustur.

Bu puanlarin iizerinde puan elde edilen hastalar risk grubu olarak kabul edilebilir.

Kaynak

Tiirkge formu igin: Aydemir O, Giivenir T, Kiiey L, Kiiltiir S : Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi
Tiirk¢e formunun gecerliligi ve giivenirliliginin arastirilmasi. Tiirk Psikiyatri Dergisi; 1997, 8: 280-287

Orijinal formu i¢in: Zigmond AS, Snaith PR: The hospital anxiety and depresion scale. Acta Psychiatr

Scannd; 1983, 67: 361-370
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Ek-4: Kardiak zedelenme skoru ( CIIS)*"

Puan
(1) aVL de Q dalgasimin siiresi (ms)
Q yoklugu 5
10 ms 1
20 ms 3
30 ms 9
40 ms 10
50 ms 12
(2a) aVL de pozitif T dalgasmim amplitiidii
<0,5 mm veya >3 mm 3
(2b) aVL de pozitif T dalgasinin amplitiidii (mm) mm x 2
(3) aVR de negatif R dalgasinin amplitiidii <5 mm mm X -1
(4) a VR de negatif T dalgasinin amplitiidii (mm)
Yoklugu 6
1 3
2 0
3 -2
4 -5
5 -7
6 -9
7 -11
8 -13
(5) aVF>1/5 veya DII de en genis Q/R amplitiid orani 12
(6) aVL veya DIII de Q siiresi (>40 ms) 5
(7) DIl te T amplitiidii(>1 mm) 5
(8) V1 de pozitif R nin amplitiidii (<2 mm) 5
(9) V2 de negatif R nin amplitidii( <3 veya <1/4 mm) 5
(10) V2 de negatif T nin amplitiidii (<14 mm) 5
(11) V3 de en genis Q/R amplitiidii (<1/20) 9
(12) v5 de S amplitiidii (<2 mm) 5

Kaynak:PM Rautaharju, JW Warren Cardiac infarction injury score: an electrocardiographic
coding scheme for ischemic hear disease Circulation 64, No 2, 1981.
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