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insanlarda D vitamini ihtiyacinin %95 kadar glnes isinlarinin etkisiyle deride
sentezlenmektedir. Mevsim, gunun saati, cam, deri koruyucular, geleneksel giyim tarz,
yaslanma, yasanilan enlem bélgesi ve pigmentasyon derideki bu déntusumu etkiler. D vitamini
eksikligi yetiskinlerde osteoporoza ve osteomalaziye, cocuklarda ise rasitizme neden olur. D
vitamini eksikligi ayrica kardiyovaskuler hastalik, metabolik sendrom, solunum yolu
hastaliklan ve kanserin yaninda multipl skleroz, romatoid artrit, tip 1 diyabet gibi bircok
otoimmun sistem hastaligin gérilme riskini arttirir. Son yillarda, D vitamini eksikliginin akciger
fonksiyonlarina etkisi ve kisitlayici akciger hastaliklar ile iliskisi bircok calismaya konu
olmustur. Bu derlemede D vitamini ve kronik obstriktif akciger hastaligi arasindaki iliski ele
alinmgtir.

Anahtar kelimeler: D vitamini, Non-skeletal Etki, Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi.
Abstract

In humans, approximately 95% of the total requirement for vitamin D is synthesized in the skin
by the effects of sunlight. Season, latitude, time of day, skin pigmentation, aging, customary
clothing, sunscreen use, glass, pigmentation all influence the convertion of the vitamin in the
skin. Vitamin D deficiency causes osteoporosis and osteomalacia in adults and rashitism in
children. Vitamin D deficiency also has been associated with increased risks of many
autoimmune dieases such as multiple sclerosis, rheumatoid arhritis, and type 1 diabetes,
besides cardiovascular disease, metabolic syndrome, lung disases and cancers. Recently,
the effect of vitamin D deficiency on lung function and its relationship with restrictive lung
diseases have been the discussed in many studies. In this review, the relationship between
Vitamin D and chronic obstructive pulmonary disease has been discussed.

Keywords: Vitamin D, Non-skeletal Effect, Chronic Obstructive Pulmonary Disease
1. Girig

insanh@in, ilk antik caglarda bile giiniimiizde D vitamini olarak tanimlanan maddenin farkinda
oldugu bildirilmigtir (Deluca, 2014). Gunes 1siginin insan saghgindaki énemi ilk kez Antik
Yunanda Hipokrat tarafindan dile getirilmistir. Hipokrat kuzey yarim kuredeki tepelerin daha
fazla glines alan guiney taraflarinin yasamak icin en saglikh yer olduguna dair inancini ifade
etmistir (Mohr, 2009). D vitamini eksikliginde ortaya ¢ikan bir kemik hastaligi olan Rikets’in
bilimsel tanim 17. yGzyillda hem Whistler (1645) hem de Glisson (1650) tarafindan yapilmgtir.
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1910-1930’lu yillarda beslenme bilimindeki gelismeler ve vitaminlerin kesfi ise riketse neden
olan faktorlerin anlasiimasinda dénim noktasi olmustur (Rajakumar, 2003). 1922 yilinda
McCollum ve arkadaslar (McCollum et al., 2002), sicakliga ve oksijene maruz birakilan balik
yaginin ratlardaki kseroftalmi hastaligini 6nleyemedigi ancak riketsi tedavi edebildigini
goérmustir. Deney sonucunda balikyaginda iki aktif bilesenin oldugu sonucuna variimigtir.
Bunlardan; 1si ve oksidasyona sonucu yapisi bozulan ilk bilesige A vitamini, isiya dayanikli
olan ikinci bilegige ise D vitamini denilmistir. Sonrasinda, D vitaminin kimyasal yapisi Alman
kimyaci Windaus tarafindan ortaya konulmus ve bu calisma 1928 yilinda Nobel Kimya
Oduilirne layik gériilmiistiir (Hernigou, Auregan, & Dubory, 2018; Wolf, 2004).

Kalsiferol olarak da bilinen D vitamini, yagda ¢ézinen bir sekosterol grubunu tanimlamaktadir.
Bunlar arasinda biyokimyasal acidan en énemli olan formlar; D2 Vitamini (ergokalsiferol) ve
D3 Vitaminidir (kolekalsiferol). D2 Vitamini bir bitkisel steroid olan ergosterollin irradiyasyonu
arinaddr ve kuf, maya ve yuksek dereceli bitkilerde bulunur. D3 Vitamini ise 7-
dehidrokolesteroliin solar ultraviyole (UV) B radyasyon araciligiyla omurgalilarin derilerinde
sentezlenir (Pilz et al., 2018).

insanlarda bir prohormon olarak nitelendirilen D vitamini; yagl baliklar, balik karacigeri yagi,
mantar, yumurta sarisi ve karaciger gibi hayvansal besinlerden, diyet desteklerinden ve
deride glnes 1sigina maruziyetle endojen sentez yoluyla saglanir (Kulie, Groff, Redmer,
Hounshell, & Schrager, 2009). Derinin epidermis tabakasinda; 290-315 nm dalga boyundaki
iIsinlar aracili, fotolitik ve enzimatik olmayan reaksiyonlarla, 7-dehidrokolesterol 6nce
previtamin D3’e donusur, daha sonra ise termal izomerizasyon ile previtamin D3’den D3
vitamini olusur (Adams & Hewison, 2010). Normal kosullarda, D vitamini gereksinmesinin
%90-95’i, gunes I1sinlarinin etkisi ile deride sentez yoluyla endojen olarak karsilanabilmektedir
(Tellioglu & Basaran, 2013). Ancak yuUkseklik, mevsim, yaslanma, giines losyonu kullanimi ve
deri pigmentasyonu gibi faktérler derideki D vitamini sentezini etkilemektedir (Wacker &
Holick, 2013).

1,25(0OH)2D (kalsitriol), D vitamininin biyolojik olarak en aktif formudur (Litwack, 2008;
Wimalawansa, Razzaque, & Al-Daghri, 2017). Ancak, dolasimdaki D vitamininin buyuk kismi
25(0OH)D formundadir (Christakos et al., 2013). 25(OH)D vicudun D vitamini dizeyi hakkinda
en iyi bilgi veren parametre olup yarilanma émrii 15-20 gindiir (Ozkan & Déneray, 2011).
25(OH)D’nin normal serum konsantrasyonu 20-100 ng/ml arasinda degismektedir (Tellioglu
& Basaran, 2013). Kalsitriolin serum konsantrasyonu ise kaba olarak 25(OH)D’nin %0.1’i
kadardir (Adams & Hewison, 2010; S6zen, 2011). D vitamininin tGm formlari serumda D
vitamini Baglayici Protein’e (DBP) baglanarak tasinir ve sadece %1-3’lU serbest sekildedir
(Bouillon, 2011; Litwack, 2008).

Hucrelere tasinan kalsitriol hicre icerisinde genomik ve nongenomik yolak araciligiyla
biyolojik etkilerini gbsterir. Genomik yolakta DBP’lerle dokulara tasinan vitamin hicre icine
girerek vitamin D reseptoru (VDR) ile kompleks yapar. Bu kompleks retinoik asit X-reseptoriint
de yanina alarak Ucli kompleks halinde belirli DNA bélgelerine baglanir. Bu kompleks bazi
genlerin (osteokalsin, kalsiyum baglayan protein, 24-hidroksilaz) transkripte olmasina neden
olurken bazi genlerin ise (inflamatuvar genler, IL-2, IL-12) transkripsiyonunu azaltir (Aranow,
2011; Baeke, Takiishi, Korf, Gysemans, & Mathieu, 2010; Christakos et al., 2013; Grant &
Holick, 2005; Peter et al., 2012; S6zen, 2011). Non-genomik yolakta ise D vitamini plazma
membranindaki VDR’ye baglanarak sitoplazma icerisinde ikincil mesajcilan  (CAMP,
diadilgliserol, inositol trifosfat, arasidonik asit) aktive eder. Bu yolak sonucunda hucre
membranindaki kalsiyum kanallar aktiflestirilir. Non-genomik yolak daha cok pankreas beta
hucrelerinde, duz kas hucrelerinde, kalp kasi hudcrelerinde barsak hucrelerinde ve
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monositlerde aktiftir (Aranow, 2011; Kulie et al., 2009; Peter et al., 2012; Tellioglu & Basaran,
2013).

Yakin zamana kadar D vitaminin sadece barsak, bébrek ve iskelet sisteminde etkin oldugu ve
kalsiyum homeostazisinde rol aldigi distunulmekteydi. Bugun ise D vitamini reseptdrlerinin
bircok dokuda (deri, plesenta, pankreas, gdégus, prostat ve kolon kanser hucreleri ve aktive T
hdcreleri gibi ) var oldugunun kesfi ile D vitaminin iskelet sistemi disinda da etkileri olabilecegi
tahmin edilmektedir (Baeke, van Etten, Gysemans, Overbergh, & Mathieu, 2008; Christakos
et al., 2013).

Yapilan calismalarda da D vitamininin bazi kanser turleri, kardiyovaskuler hastaliklar,
metabolik sendrom, diyabet, psoriasis, enfeksiyon hastaliklari, otoimmun hastaliklar ile iligki
oldugu gosterilmistir (Grober, Spitz, Reichrath, Kisters, & Holick, 2013; Pludowski et al., 2013;
Visweswaran & Lekha, 2013). D vitaminin iskelet sistemi disindaki etkileri; immun
fonksiyonlarin regulasyonu, hucresel proliferasyon ve diferansiyasyonun regulasyonu, ve
hormon sekresyonunun regiilasyonu olarak gruplandirilabilir (Ozkan & Déneray, 2011).

2. Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH); kronik akciger hastaliklar icerisinde morbidite ve
mortaliteye neden olan durumlar arasinda ilk siralarda yer alan hastaliklardan biridir (Bourjeily
& Rochester, 2000; McLendon & Gossman, 2018). Kronik Obstriktif Akciger Hastaligina Karsi
Kuresel Girisim (The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease-GOLD) komitesinin
rehberinde KOAH; ilerleyici ve tam olarak geri dontisumllt olmayan hava akimi kisitlanmasi ile
karakterize, basta sigara olmak Uzere, zararl partikll ve gazlara kargi anormal inflamatuvar
yaniti ile iligkili, hastalik siddetini arttirabilecek belirgin akciger disi etkileri de olan énlenebilir
ve tedavi edilebilir bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Bu taniminda KOAH’in sistemik bir
hastalik oldugu, akciger disi etkilerinin ve ek hastaliklarin hastaligin siddetini etkiledigi
vurgulanmigtir (Dursunoglu et al., 2016; GOLD, 2018).

Global Burden of Disase Study raporlarina gére 2016 yilinda KOAH prevalansinin 251 milyona
ulastigi ve 2015 yilinda 3,17 milyon (toplam élum icerisindeki orani %5) kisinin 6limulne sebep
oldugu belirtilmigtir. 2030 yilinda ise KOAH’In UGglncu 6lum nedeni olmasi beklenmektedir
(Lépez-Campos, Tan, & Soriano, 2016; WHO, 2018). Hastaligin Avrupa Ulkelerindeki
prevalansi %5-10 arasinda degismektedir (Buist et al., 2007; Kocabas, Hancioglu, Turkyilmaz,
& Arslan, 2006). Turkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktdrleri Sikigi Calismasi 2013 raporunda;
Turkiye'deki yasa ve cinsiyete standardize KOAH prevalansi %5.3 (erkeklerde %5.6,
kadinlarda ise %5.1) olarak bildirilmistir (Horasan, 2013).

KOAH, hastaligin prognozunu 6énemli derecede etkileyen sistemik etkileri olan kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. Bu sebeple tedavide amag¢ semptomlari kontrol etmeyi ve ataklari
azaltmakla birlikte ikincil hedefler mortaliteyi artiran, dispneyi koétulestiren ve fonksiyonel
kapasiteyi bozan komorbiditeleri tedavi etmektir (Akpinar, 2011).

KOAH’da, hastaliga siklikla eslik eden komorbiditelerin basinda; kardiyovaskuler problemler,
iskelet kas kutlesinde kaybin gdzlendigi malnltrisyon, osteoporoz, anemi, gastrodzefageal
reflli, depresyon ve anksiyete gelmektedir (Barnes & Celli, 2009; Uzun & Maden, 2013).
Hastalikta goérulen ikincil sistemik etkiler; iskelet kaslarinda zayiflama, osteoporoz, kaseksi,
normositik anemi, akciger kanseri (kucuk hicreli, kiguk hucreli olmayan), diabetes mellitus,
pulmoner hipertansiyon, metabolik sendrom, iskemik kalp hastaligi, endotel disfonksiyonu,
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obstruktif apne sendromu, konjestif kalp yetmezligi, depresyon ve anksiyete olarak
Ozetlenebilir (Uzun & Maden, 2013).

3. KOAH ve D Vitamini

KOAH ve D vitamini arasindaki iliski henliz tam olarak aciklanamasa da yakin zamanda yapilan
calismalar, D vitamini eksikliginin akciger fonksiyonlarinda azalma, inflamasyonda artis ve
immdunitede azalma iligkili oldugunu gdéstermektedir (Tablo 1). Elde edilen veriler D vitamini
eksikliginin  KOAH’In  gelisimi, ilerlemesi ve alevlenmeleri ile iligkili olabilecegini
dusundirmektedir. Bununla beraber D vitamini tedavisi, akciger fonksiyonlarinin birincil ve
ikincil korumasinda umut vadetmektedir (Herr et al., 2011; Janssens et al., 2010; Zhang,
Gong, & Liu, 2014).

D vitamini yetersizligi veya eksikligi, yalnizca KOAH hastalarina 6zgu bir bulgu degildir. Dinya
capinda yaklasik 1 milyar insanda D vitamini duzeylerinde bozukluk 6ngértlmektedir. KOAH
hastalari; yetersiz beslenme, cildin D vitamini sentezinin azalmasi, disarida yapilan aktivitelerin
azalmasi sonucu gunes I1ginlarina temasin azalmasi, glukokortikoid nedenli katabolizmanin
artmasi, renal disfonksiyon sonucu D vitamini aktivasyonun bozulmasi sonucunda D vitamini
eksikligi acisindan yuksek riskli olarak degerlendirilmelidirler (Holick, 2007; Pramyothin &
Holick, 2012).

KOAH hastalarinda D vitamini dizeyini gésteren ¢ok fazla calisma bulunmamaktadir. Ancak
bircok calismada, KOAH hastalarinda D vitamini diizeyindeki yetersizligin yaygin oldugu ve D
vitamini dizeyindeki yetersizlikle hastaligin prognozu arasinda negatif bir iliski oldugu
vurgulanmaktadir (Franco et al., 2009; Janssens et al., 2010; Kunisaki, Niewoehner, Singh, &
Connett, 2012; Ringbaek et al., 2011; Shaheen et al., 2011) (Tablo 1).

Ayrica genis ¢apll bir kohort calismasinda da KOAH hastalarinin saglikli sigara igicilerine
kiyasla D vitamini yetersizligine daha yatkin olduklari belirtiimistir (Black & Scragg, 2005).

4. D Vitamininin KOAH Uzerine Etkileri
4.1. immiinolojik Etkiler

Adaptif immun sistemin tim hucreleri (dendritik htcreler, monositler, T hicreleri, B-hlcreleri
ve NK hucreleri) yapisal olarak ya da uygun immun uyan sonrasinda VDR eksprese eder.
Yuksek D vitamini dizeyi, MHC sinif Il molekullerinin ekspresyonunu azaltarak dendritik hicre
matirasyonunu inhibe eder. Yine D vitamini, ko-stimulatér molekullerin down-regulasyonunu
saglar. Bununla beraber IL-2, IL-12 ve IL-23 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin Gretimini azaltir
(Wen & Baker, 2011; White, 2012). KOAH otoimmun hastalik olarak degerlendiriimemektedir.
Ancak hastaligin siddeti arttikca, pulmoner CD-4 ve CD-8 hucrelerinin sayisinin artmasina
bagh olarak KOAH’da adaptif immun sistemin énemli roli oldugu dustntulmektedir (Barreiro
et al., 2013; Loukides, Bartziokas, Vestbo, & Singh, 2013).

4.2, Akciger Fonksiyonlari Uzerine Etkileri

D vitamini ve akciger fonksiyonlarinin iligkisinin arastirldigi bircok calismada katilimcilarin
akciger fonksiyonlari ile serum D vitaminin duzeylerinin iligkili oldugu belirtilmistir (Kokturk,
Baha, Oh, Young Ju, & Jones, 2018; Moghaddassi, Pazoki, Salimzadeh, Ramim, & Alipour,
2018). Ancak KOAH hastalarinda; D vitamin duzeyi ve pulmoner fonksiyonlar arasindaki iligki
net olarak tanimlanamamistir. FEV1 (ekspirasyonun 1. saniyesindeki voliumu) degerinin
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azalmasi ya da hastalik siddetinin artmasi ile D vitamini dizeyinin azaldigi bircok ¢alismada
gosterilmistir (Faerk, Colak, Afzal, & Nordestgaard, 2018; Kentson, Leanderson, Jacobson, &
Persson, 2018; Zhu, Wang, Wang, & Ji, 2016). Bununla birlikte, hastalik siddetinin ya da FEV1
degerindeki azalmanin, serum D vitamini dizeyini hangi mekanizmayla etkiledigi konusu ise
tartigmalidir.

Black ve ark. (Black & Scragg, 2005) tarafindan 14,091 kisi Uzerinde yapilan NHANES
calismasinin verilerinin incelendigi bir calismada; yas, cinsiyet, irk, BKi ve sigara dykiisi gibi
faktorlere gére duzeltmeler yapildiktan sonra, serum D vitamini dizeyi ile FEV1 ve FVC (zorlu
vital kapasite) arasinda guclu bir iligki saptamistir (p<0.001). Ancak calismanin sonucunda D
vitamini duzeyi ile KOAH varligi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamistir.

Genis caplh bir kohort calismasinin (n=2937) verilerinin kullanilarak yapildigi bir gcalismada,
katiimcilarin 521’inde (%18) spirometrik olarak KOAH tespit edilmistir. Dlzeltmelerden sonra
yapillan analizlerde, serum 25(0OH)D konsantrasyonu ile FEV1 ve FVC arasinda iligki
saptanmamistir. FEV1/FVC orani ile zayifta olsa pozitif bir iliski saptanmigtir. Buna kargin, daha
once yeterli D vitamini almis kigilerin, daha iyi akciger fonksiyonlarina sahip oldugu ve daha
dusuk KOAH prevalansi géruldigu saptanmistir (Shaheen et al., 2011).

KOAH hastalari (n=262) ve saglikh yetiskinlerden olusan kontrol grubu (n=152) ile yapilan
kesitsel bir calismada ortalama serum D vitamini duzeyi, hasta grubunda (19.9+8.2ng/mL)
kontrol grubundan (24.6+8.7ng/mL) daha disuk bulunmustur (p< 0.0001). Ortalama D
vitamini diizeyleri, evre 1 hastalarda ve kontrol grubunda benzer olarak saptanirken, GOLD
spirometrik siniflamasina goére evre arttikga ortalama serum D vitamini duzeylerinin de anlamli
derecede azaldigi gdsterilmistir (p< 0.0001). Ayrica D vitamini eksikligi ile FEV1 degeri ile
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmustur (r=0.28, p< 0.0001) (Janssens et al.,
2010).

Kunisaki ve ark. (Kunisaki et al., 2012) tarafindan 196 hasta Uzerinde yapilan uzunlamasina
bir calismada, FEV1 kayip hizi yUksek olan hastalarla, disuk olan hastalarin D vitamini
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir (p=0.54).

Engelli kadinlarin (n=646) katiimiyla yapilan bir diger calismada serum D vitamini ile FEV1,
FVC ve FEV1/FVC orani arasinda pozitif bir iligki saptanmistir. Elde edilen bulgularin, yash ve
engelli kadinlarda D vitamini eksikliginin diger etkenlerden bagimsiz olarak pulmoner
fonksiyonlardaki bozuklukla iligkili oldugunu rapor edilmistir (Semba et al., 2012).

Kore Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi kapsaminda 10096 yetiskinin verilerinin ele
alindidi bir calismada, hastalarin serum D vitamini dizeyleri ile pulmoner fonksiyon testleri
(FEV1, FVC) arasinda iliski incelenmistir. Arastirma sonucunda; 19 yas Uzeri bireylerde, serum
D vitamini dlzeyi ile pulmoner fonksiyon testleri arasinda pozitif bir iliski oldugu ifade edilmistir
(Choi et al., 2013).

4.3. Kemik Saghg: Uzerine Etkileri

KOAH’I hastalarda yapilan bir calismada ise torasik vertebra kiriklan arttikga vital kapasitede
ve total akciger kapasitesinde azalma tespit edilmistir (Graat-Verboom, van den Borne,
Smeenk, Spruit, & Wouters, 2011). Osteoporoz ile iligkili kifoz, kostalarin hareketinde ve
inspiratuvar kaslarin fonksiyonunda kisitlamalara neden olmus, bu da FEV1 ve FVC’deki
kayipla iliskili bulunmustur (Masala et al., 2014). D vitamininin osteoporoz ve osteoporotik
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kinklan énledigi, bu nedenle yeterli D vitamini destegi ile vertebral kiriklarin édnlenebilecegi,
bdylece pulmoner fonksiyonlarin korunacagi disunulmektedir (Nuti et al., 2009).

4.4. Alevienmeler Uzerine Etkisi

KOAH hastalarinda akciger fonksiyonlarinin progresif azalmasi sonucunda alevlenmelerin
daha sik ortaya ciktigi gézlenmistir. KOAH alevilenmelerinin %50-70’'inden trakeabronsiyal
enfeksiyonlar (bakteriyel etkenler %40-50, viral etkenler % 30-40, atipik bakteriyel etkenler %5-
10) sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle akut alevlenmelerin tedavisinde uygun antibiyotik
tedavisi 6nerilmektedir (Bozinovski, Anthony, & Vlahos, 2014). Diger bir yaklasim ise dogal
immun sistemin upregulasyonudur (Brusselle, Joos, & Bracke, 2011).

Bals ve ark. (Bals, Wang, Zasloff, & Wilson, 2008) antimikrobiyal peptit katelisidin (LL-37)
kodlayan genlerin, VDR iceren promotor bélgeleri tarafindan duzenlendigini géstermiglerdir.
Monositlerde, D vitamini-VDR kompleksinin artmasi LL-37 Uretimini arttirmaktadir. LL-37 insan
hava yollari ylzey epitelinde, submukozal glandlarda ve makrofaj ve nétrofillerin sekretuvar
grandullerinde yaygin olarak eksprese edilmektedirler. D vitamini eksikligi durumunda, LL-37
Uretiminin azalmasi, kronik respiratuvar enfeksiyonlara ve hava yolu kolonizasyonuna neden
olabilmektedir. Bu nedenle, KOAH hastalarinda D vitamini konsantrasyonunun arttirlimasi ile
bakteriyel yik ve eglik eden alevlenmelerin azaltilabilece@i distnulmektedir (Herr et al., 2011).

Kunisaki ve ark. (Kunisaki et al., 2012) tarafindan Kuzey Amerika’da 973 KOAH hastasi
Uzerinde yapilan bir calismada, D vitamini dlzeyi ile alevlenme riski arasindaki iligki
arastinimigtir. Yapilan analizlerde 25(OH)D dizeyi ile ilk alevlenme olana kadar gegen sure ya
da yillik alevlenme sayisi arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Baska bir caligmada ise, 182
KOAH’lI hastaya bir yil sureyle her dort haftada bir, yiksek doz D vitamini veya plasebo
verilmistir. YUksek doz D vitamini tedavisi alan ve almayan hastalar; ilk alevienme olana kadar
gecen sure, alevlenme sayisi, acisindan karsilastirildiklarinda, iki grup arasinda anlamh bir fark
saptanmamistir. Yalnizca cok agir D vitamini eksikligi (<10 ng/mL) olan 30 kiside yapilan post
hoc analizde, D vitamini tedavisi alan grupta alevlenme sayisinda anlaml azalma tespit
edilmigtir (Lehouck et al., 2012).

4.5. Akciger Hiicre Yeniden Yapilanmasi Uzerine Etkisi

D vitamini, transforming buyume faktéri-beta, matriks metalloproteinaz (MMP) ve plazminojen
aktivator sistemlerini kontrol ederek Ozellikle akciger ve deri dokusu gibi belirli kemik digl
dokularda ekstraselUler matriks dengesini dizenlemektedir (Boyan, Wong, Fang, & Schwartz,
2007). D vitamini eksikligi, MMP yapimi ve hlcre disi matrikslerde bozulmaya neden olarak
hastallk gelisimine katkida bulunabilir. MMP-9’un, KOAH’li hastalarin indiklenmis
balgamlarinda arttigi ve akciger parankim hasarinda ise 6nemli roll oldugu bilinmektedir. D
vitamininin  TNF-alfanin indUkledigi MMP-9’u azaltarak doku hasarini azaltabileceqi
dusuntlmektedir (Zhou et al., 2013).

Damera ve ark. (Damera et al., 2009) tarafindan yapilan bagka bir calismada ise, D vitamini’nin
insan havayolu duz kas hucrelerinin buydmesini, retinoblastoma proteinin ve checkpoint kinaz
1’in fosforilasyonunu inhibe ederek azalttigi gdsterilmistir. Sonug olarak astim ve KOAH gibi
kronik havayolu hastaligi olan kisilerde D vitamini tedavisi ile havayolu diz kas htcrelerinin
kitlesinin blyUumesinin engellenebilecegi dusunulmektedir.
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4.6. iskelet Kasi Uzerine Etkisi

iskelet kasi zayifigi orta ve agir derecede KOAH hastalarinda ok sik karsilasilan bir bulgu
olup, solunum yetmezligi ve mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisidir (Gosselink, Troosters, &
Decramer, 2010).

KOAH’daki kas gucu zayifiginin, D vitamini duzeyi ile iligkili olabilecegi ve rehabilitasyon
surecinde uygun D vitamini destegi ile dlzeltilebilece@i dustunulmustir. KOAH’daki vitamin D
reseptor genotip polimorfizmi ve kuadriseps gucu iliskisini aragtiran bir calisma ise bu gérusu
desteklemektedir (Hopkinson et al., 2008). Bir bagka calismada da rehabilitasyon boyunca
yapllan suplementasyonun kas gucunu arttirlabileceg@i, bunun da akciger fonksiyonlarini
olumlu etkileyebilecegi gbsterilmistir (Hornikx et al., 2012).

4.7. D Vitamini Gereksinmesi

Institute of Medicine (IOM) US komitesinin dnerilerinde gunlik D vitamini gereksinmesi; 1-70
yas arasi bireyler, laktasyon ve hamilelikte 600 IU/gun, 70 yas Uzeri icin ise 800 IU/gun olarak
belirtilmistir ((IOM) Institute of Medicine, 2011). Ozellikle KOAH’da D vitamini gereksinmesini
beliten calismalar olmamakla birlikte ginluk 800-1000 IU/gin alimin iskelet sistemi digi
potansiyel fayda icin yeterli oldugu 6ngértlmektedir (Holick et al., 2011).

5. Sonug ve Oneriler

D vitamini eksikligi ginimuzde hala énemli bir halk sagli§i sorunu olarak var olmaya devam
etmektedir. D vitamininin etkinligi sadece kalsiyum homeostazisini dizenleyerek kemik
sagligini idame ettirmekle sinirli olmayip iskelet sistemi disinda da bircok fonksiyonu vardir.
KOAH’daki etkinligi ve etki mekanizmasi net olmasa da gelecege donuk umut vadetmektedir.
D vitaminin iskelet sistemi digindaki genel faydalar icin gunliuk alim 800-1000 U kadar
olmalidir. Bununla birlikte, D vitamininin KOAH ve diger kronik hastalik arasindaki sebep-
sonug iligkisini aragtiran yeni ileriye donuk, randomize girisimsel ¢calismalara ihtiyag vardir.
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Tablo 1. KOAH’da D Vitamini Diizeyi ile ilgili Bazi Caligmalar

Referans Vaka/ D vitamini Duzeyi

Kontrol

sayisl
(Ringbaek et al., | 311 61 hastada (% 19.6) eksiklik (< 20 ng/ml).
2011) 13 hastada (% 4.2) agir vitamin eksikligi (< 10 ng/ml)

82 (% 26.4) hastada ise yetersizlik (20-29 ng/ml)

(Kunisaki et al., | 196 60 (% 31) hastada D vitamini eksikligi. 69 (% 35)
2012) hastada D vitamini yetersizligi
(Franco et al., 2009) | 49 3 (% 6) hastada D vitamini duzeyi

yeterli (> 30 ng/mL). 29 (% 59) hastada yetersizlik (21-
29 ng/mL). 17 (% 35) hastada eksiklik (< 20 ng/mL)

(Shaheen et al., | 240 41 (%17.1) hasta (11.4-27.4 nmol/L) (%0-20)
2011) 37 (%15.5) hasta (27.5-38.2 nmol/L) (%20-40)
50 (%21.5) hasta (48.1-62.8 nmol/L) (%40-60)
(Janssens et al, | 414 Agir evre (n=75) hastalarin %60’inda.
2010) Cok agrr (n=30) hastalarin %77’sinde Vitamin D

yetersizligi (<20 ng/mL)

KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, ng/mL: nanogram/mililitre, nmol/L: nhanomol/litre
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