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OZET

Amag: D vitamininin asil gorevi kemik metabolizmasi olup gereken kalsiyum ve
fosforun kandaki seviyelerini duzenlemektir. Bununla beraber hemen her hiicrede D
vitamini reseptorli bulunmasi, D vitamininin bir ¢ok sistemle ilgili olabilecegini
distindiirmiistiir. Vitamin D; pulmoner hicre biyolojisi ve inflamasyon, konakei
savunmasi, yara iyilesmesi, onarim ve diger islemlerle olan iliskisi nedeniyle akciger
fonksiyonlart ve KOAH alevlenmeleri tzerinde etkilere sahiptir. Amacimiz saglikli
gondllilerde ve KOAH ‘1 hastalarda serum D vitamini diizeyine bakarak, D vitamini
eksikliginin KOAH ‘li hastalarda sikligini ve KOAH alevlenmeleri Uzerine etkisini

arastirmaktir.

Yontem: Bu calismaya Eylil 2016- Nisan 2017 tarihleri arasinda Erzincan
Universitesi Tip Fakiiltesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 poliklinigine basvuran, gogiis hastaliklar1 servisinde yatarak takip edilen
klinik olarak KOAH diisiiniilen ve solunum fonksiyon testi ile GOLD kilavuzuna gore
KOAH tanis1 konulan halen sigara igen veya birakmig 39 hasta ile sigara icen veya
igmeyen 20 saglikl yetiskin alinmistir. KOAH disinda akciger hastaliklari bulunan
(astim, bronsektazi, pnomoni, tiiberkiiloz, kanser), akciger dis1 organ maligniteleri
bulunan hastalar ¢alismaya alinmamuistir.

Bulgular: Calismaya dahil etme kriterlerine uyan 39 KOAH ’li olgu ve 20 saglikli
kontrol olgusu olmak {izere toplam 59 olgu ile ¢alisma yiiriitiildii. Tiim olgularin 43’1
erkek,16’s1 kadindi. KOAH’l1 hastalarda D vitamini ortalamas: 14,602, kontrol
grubunda D vitamini ortalamasi ise 19,34 saptanmistir. KOAH hastaliginin siddetine
gore yapilan GOLD evrelemesine gore Kkategorize edilen hastalarda D vitamini
diizeyleri istatistiki olarak sinirda anlamli bulundu ( p:0,05). KOAH ’11 hastalarda D
vitamini dizeyleri ile son bir yilda alevlenme sayilar1 arasinda negatif yonde ancak
anlamli iligki bulundu. ( p:0,01, rho:-0.408). Vitamin D dizeyleri ile FEV1, FEV1 /FVC
sonuglari arasinda pozitif yonlii anlamli iliski bulunmustur (p:0,01,p:0,02).D vitamini
ile FVC arasinda pozitif ancak anlamli olmayan bir iliski bulunmustur(p:0,11). KOAH’

Ii hasta grubundaki sigara Oykiisii mevcut olan hastalarin, sigara igmeyen kontrol
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grubuyla yapilan karsilastirmasinda KOAH I sigara i¢cen grupta D vitamini diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli dlgiide diisiikk bulunmustur( p:0,043 ).

Sonu¢: Bu ¢alisma da saglikli yetiskinlerle karsilastirildiginda KOAH’ 11 hastalarda D
vitamini diizeyi diisiik bulunmustur. KOAH siddeti arttikga D vitamini eksikliginin
arttigl, D vitamini seviyesi azaldik¢a alevlenme sayisinin artti§i sonucuna varilmistir.
Bununla beraber vitamin D eksikliginin KOAH’ ta ve KOAH alevlenmelerinde olan
etkisiyle ilgili daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Vitamin D eksikliginde
replasman tedavisinin kullanimi i¢in, randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kronik obstriiktif akciger hastaligi(KOAH), Vitamin D, solunum

fonksiyon testleri
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ABSTRACT

Aim: The main task of vitamin D is bone metabolism and regulation of the levels of
calcium and phosphorus required. However, the presence of the vitamin D receptor in
almost every cell suggests that vitamin D may be involved in many systems. Vitamin D
has an effect on pulmonary cell biology and lung function and COPD exacerbations due
to association with inflammation, host defense, wound healing, repair and other
procedures. Our aim is to investigate the effect of vitamin D deficiency on the
frequency of patients with COPD and on the exacerbation of COPD, in healthy

volunteers and in patients with COPD, looking at serum vitamin D levels.

Material and method: This study was carried out between September 2016 and April
2017 at the Erzincan University Medical Faculty Menglcekgazi Education and
Research Hospital Chest Diseases Policlinic Department, 39 patients diagnosed as
COPD clinically and followed by respiratory function test and COPD according to
GOLD guidelines and 20 healthy adults with or without smoking were included.
Patients with pulmonary diseases other than COPD (asthma, bronchiectasis, pneumonia,
tuberculosis, cancer) and non-pulmonary organ malignancies were not included in the

study.

Findings: A total of 59 cases, including 39 COPD cases and 20 healthy controls, were
included in the study. Of all cases, 43 were men and 16 were female. In patients with
COPD, the mean vitamin D level was 14,602 and in the control group the mean vitamin
D level was 19,34. Vitamin D levels in the patients categorized according to the GOLD
stage according to severity of COPD were statistically significant at the border (p: 0.05).
In patients with COPD, there was only a significant negative correlation between levels
of vitamin D and the number of exacerbations in the past year. (p: 0.01, rho: -0.408).
There was a positive correlation between vitamin D levels and FEV1, FEV1 / FVC
results (p: 0.01, p: 0.02). There was a positive but not significant correlation between
vitamin D and FVC (p: 0.11). Comparisons of patients with COPD patients who had



smoking anamnesis with non-smoking control group revealed statistically significant

lower levels of D vitamins in the COPD smoker group (p: 0.043).

Conclusion: In this study, vitamin D levels were found to be low in patients with
COPD compared with healthy adults. As the severity of COPD increases, the deficiency
of vitamin D increases and as the level of vitamin D decreases, the number of
exacerbations increases. However, more comprehensive studies on the effect of vitamin
D deficiency in COPD and COPD exacerbations are needed. Lack of vitamin D requires
randomized controlled trials for the use of replacement therapy.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), Vitamin D, pulmonary
function tests



1.GIRIS VE AMAC

Kronik obstruktif akciger hastaligi(KOAH) , tam olarak geri doniisii olmayan
ilerleyici hava yolu akim obstriiksiyonuyla karakterize tedavi edilebilir ve dnlenebilir
bir hastalik durumudur. Sigara i¢ciminin birakilmasi, KOAH gelisimini énlemede ve
mevcut KOAH’ m ilerlemesini durdurmada tek ve en etkili girisimdir. Glnumiizde
sigara birakma tedavisi disinda, akciger fonksiyonlarini birincil ve ikincil korumada
etkili, yeni tedavi stratejilerine ihtiyag duyulmaktadir. Son yillarda KOAH’ ta,
akciger fonksiyonlarinin korunmasinda ve alevlenmelerin dnlenmesinde D vitamini
ile ilgili arastirmalar dikkat c¢ekmeye baglamistir. D vitamini vicutta kemik
metabolizmasinda rol oynayan bir vitamindir. Bununla beraber hemen her hiicrede
vitamin D reseptorli bulunmasi, D vitamininin birgok sistemle ilgili olabilecegini
diislindirmiistiir. Vitamin D; akciger hiicre biyolojisi ve inflamasyon, konake¢i
savunmasi, yara iyilesmesi, onarim ve diger islemlerle olan iliskisi nedeniyle,
akciger fonksiyonlart ve KOAH alevlenmeleri Gzerinde etkilere sahiptir. KOAH’ 1
hastalarda beslenme yetersizligi, glukokortikoid tedavi, gilines 1sinlarina az
maruziyetten kaynakli D vitamini eksikligi goriilebilmektedir. Bununla beraber
vitamin D’nin KOAH’ ta ve KOAH alevlenmelerinde olan etkisiyle ilgili ¢alismalar
mevcut olup, daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir. Amacimiz saglikl
goniillillerde ve KOAH’ 11 hastalarda serum D vitamini diizeyine bakarak, D vitamini
eksikliginin KOAH’ 11 hastalarda sikligint ve KOAH alevlenmeleri Gzerine etkisini

arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Kronik obstruktif akciger hastahgi(KOAH)

2.1.1. Tanim

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), tam olarak geri doniisii olmayan
hava yolu akim obstriiksiyonuyla karakterize tedavi edilebilir ve Onlenebilir bir
hastalik durumudur. Hava yolu obstruksiyonu genellikle ilerleyicidir ve sigara
iciminin birinci derecede neden oldugu zararh partikiil ve gazlara akcigerin verdigi
anormal inflamatuar cevapla iliskilidir. KOAH akcigerleri etkilemesine ragmen, ayni

zamanda 6nemli sistemik sonug¢lar dogurmaktadir[1].

2.1.2. Epidemiyoloji

Global Hastalik Yiikii Calismasi, 1990'da 6liim nedeni olarak altinci sirada
yer alan KOAH'!n,2020 yilina kadar diinyadaki tglinci 6liim nedeni olacagini
ongordd; 2030'da dordinct  6lim  nedeninin @ KOAH olacagt tahmininde
bulunulmustur[1]. KOAH prevalansi, iilkelere, cografi bolgelere, yasam tarzina,
sosyokiiltiirel yapiya, yas ve cinsiyete gore farkliliklar gosterebilmekte; ayrica
prevalansi saptamak i¢in kullanilan yonteme gore de sonuglar farkli ¢ikabilmektedir.
2003’te Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligina Karsi Kiiresel Girisim “Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)” kilavuzunun
yayinlanmasini takiben, bu rehberde yer alan spirometrik tant ve evreleme

degerlerinin esas alinmasiyla karsilagtirilabilir caligmalarin 6nti agilmistir.



2.1.3. KOAH prevalansi

KOAH prevalansin1 degerlendirmede; kisilerin verdigi bilgiye dayali doktor
tanili KOAH prevalansi, anketlerle sorgulanan solunumsal semptomlarin prevalansi
ve spirometri ile hava akimi kisitlanmasinin  varligima dayali prevalans
(bronkodilatator testi ile birlikte veya degil) gibi yaklasimlar kullanilmaktadir. Tercih
edilen yonteme bagl olarak farkli prevalans degerleri bildirilmektedir. Doktor tanili
prevalansta en diisiik, anket sorgulu semptom prevalansinda en yiiksek, spirometriye
dayali prevalansta ise ikisi arasinda bir deger elde edilmektedir. GOLD rehberinin
yayinlandigi 2003 yilindan beri KOAH tanisinda spirometriye gereksinim bulundugu
yaygin kabul gormiis ve gilinlimiizde en azindan epidemiyolojik calismalarda bu
yaklasim altin standart haline gelmistir.[2]

Hava akimi obstriiksiyonunu tanimlayacak genel kabul gérmiis bir 6l¢iitiin
heniiz bulunmamis olmasi, KOAH’la ilgili prevalans ¢alismalarinda blyik glglik
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¢iitiiniin (FEV1 / FVC < %70), FEV1 /FVC’
nin yasla azalmasi nedeniyle yash niifusta KOAH prevalansinin oldugundan fazla,
gen¢ nifusta ise oldugundan diisiik gosterdigi bildirilmistir[3] . 1990-2001 yillar
arasinda yayinlanan toplum tabanli 32 prevalans c¢aligmasinin meta-analizinde, 40
yas Ustil yetiskinlerde KOAH prevalansinin %9-10 oldugu bildirilmistir [4]

Son yillarda yapilan iki uluslararasi ¢alisma, bu konuda daha guvenilir
sonuglar elde edilmesini saglamistir. Bunlardan ilki, Giiney Amerika’nin bes
kentinde yapilan PLATINO calismasidir. PLATINO calismasinda, bronkodilatdr
sonrast FEV1/FVC<%70 olan KOAH’l1 hastalarin % 88.7° sinin 6nceden tani
almadig1 tespit edilmistir. Daha 6nce KOAH tanis1 almis olanlarinda yalnizea %
36.3’ Unde bronkodilator sonrast FEV1/FVC oran1 <%70 bulunmustur[5]. Digeri ise,
Obstriiktif Akciger Hastaligr Yiikii “Burden of Obstructive Lung Disease (BOLD)”
grubunun girigimi tarafindan simdiye kadar 18 iilkede yapilan ¢alismalardir[6]. 2004
Ocak ayinda BOLD metodolojisi ile Adana ilinde yapilan KOAH prevalans



calismasinda Adana ilindeki 40 yas iistii eriskinlerdeki KOAH prevalansi sabit oran

Olcutd ile % 19.1 olarak bulunmustur.

2.1.4.KOAH morbiditesi

Kiresel hastalik  yiikkiinii  degerlendirmede  Olgiit olarak  Onerilen
DALY’ Disability-Adjusted Life Year’’ (Sakatlifa Ayarlanmis Yasam Yili) sakatlik
nedeniyle kaybedilen yillar olarak tanimlanan YLD (Years lost due to disability) ve
erken olimler nedeniyle kaybedilen yillar YLL (Years of life lost)’in toplaminin
ifade edildigi bir Ol¢iittiir ve bu niifustaki hastalik yiikiinii ifade eder. YLD ve
DALY agisindan KOAH 6nemli bir morbidite nedenidir. Hastaligin yayginlasmasina
paralel Oniimiizdeki yillar KOAH’a ikincil YLD ve DALY’ nin artmasi
beklenmektedir

Saglik Bakanligi Ulusal Hastalik Yiikii Calismasinda KOAH, 6nde gelen
hastalik yiikii (DALY) nedenleri i¢inde 8. sirada yer almaktadir

2.1.5. KOAH mortalitesi

Mortalite verileri kolaylikla elde edilebilir olmalarina karsin, KOAH
terminolojisinin  farkli kullanimlari, genel kabul goren tanisal standartlarin
bulunmayis1 nedeniyle bu verilerin giivenilirlikleri sinirlidir.

KOAH ginumizde o©nemli ve giderek artan ©6lim nedenlerinden
biridir.Diinya saglik orgiitiine gore 2000 yilinda tiim diinyada yaklasik 2.75 milyon
kisi KOAH nedeniyle 6lmiistiir ve bu dliimlerin yarisi, cogu Cin’de olmak iizere Bati
Pasifik bolgesinde gerceklesmistir. Geligmis lilkelerde KOAH ikincil 6liim sayisinin
ise yilda yaklagik 300 bin civarinda (tim Oliimlerin yaklasik %10’u) oldugu
bildirilmistir. [7]



Saglik Bakanliginca Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Study) metodu
kullanarak Tiirkiye’de 6liim nedenlerini tahmin etmeyi hedefleyen ¢alismada, en sik

goriilen Olim nedenleri arasinda KOAH’in igilincii 6lim nedeni oldugu

bildirilmistir[8]

2.1.6. KOAH risk faktorleri

KOAH genellikle sigara dumani ve diger risk faktorlerine duyarlilikta
biiyiikk farkliliga neden olan konaker ile ilgili faktorlerle cevresel faktorlerin
etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Tablo 1°’de KOAH risk faktorleri, cevresel ve
konakgr ile ilgili faktorler goriilmektedir. Benzer sigara igme Oykilsune sahip iki
kisiden sadece birinde KOAH gelisebilmesi, hastaliga genetik egilimdeki
farkliliklara veya konak¢i ile ilgili diger risk faktorlerine baghidir. KOAH
gelisiminde rol oynayan risk faktorleri karmasik bir sekilde birbirleriyle iliskilidir[1]

KOAH’ta en 6nemli belirlenmis risk faktorii sigara, tim olgularin yaklagik
%80-90 ‘indan sorumludur. Diger kesinlesmis risk faktorleri ise alfa 1 antitripsin

eksikligi ve mesleki tozlara maruziyettir.



Tablo 1. KOAH’ta ¢evresel ve konake ile ilgili risk faktorleri

Cevresel faktorler Konaker ile ilgili faktorler
Sigara icimi Alfa 1 antitripsin eksikligi
Aktif sigara igimi Aile oykisu
Pasif sigara icimi Genetik faktorler
Annenin sigara icimi Etnik faktorler
Mesleki karsilagsmalar Yas
Hava kirliligi Hava yolu asir1 yanithiligi
Dis ortam hava kirliligi Atopi
I¢ ortam hava kirliligi Disiik dogum agirh
Sosyoekonomik faktorler Semptomlar (asirt mukus yapimi vb)

Diyetle ilgili faktorler
Yiksek tuzlu diyet
Diyette antioksidan vitaminlerin azlig1

Diyette doymamis yag asitlerinin azlig1

Enfeksiyonlar

2.1.7 Patoloji

KOAH ‘’ta santral ve periferik havayollarinda, akciger parenkiminde,
pulmoner vaskuler yapilarda patolojik degisiklikler gorulir. KOAH ’ta ortaya ¢ikan
bu patolojik degisiklikler kronik inflamasyon, tekrarlayan hasar ve tamir
mekanizmalarinin  da iginde bulundugu siiregteki yapisal degisikliklerden
kaynaklanir.

Santral havayollarinda; havayolu epiteli, bezler ve duktuslarda eksuda ve
hiicrelerden olusan bir inflamasyon s6z konusudur. Makrofaj ve CD8+ T lenfositlerin

hakim oldugu, nétrofil ve eozinofilden seyrek eksuda vasfinda inflamasyon




mevcuttur. Goblet hiicre artisi, submukozal bezlerde hipertrofi sonucu asirt mukus
sekresyonu gelisir. Havayolu epiteli skuam6z metaplaziye ugrar.

Periferik havayollarinda ise brong liimeninde mukus artis1 ve tikaglari, goblet
hiicre metaplazisi, brons duvarinda inflamasyon, peribronsiyal fibrozis, diz kas
hipertrofisi ve hava yollarinda daralma ile sonuglanan patolojik degisiklikler
gorular.[9]

KOAH ’ta akciger parenkim hasar1 amfizem gelismesine neden olur. Akciger
parenkiminde CD8 + T lenfositler ve makrofajlardan olusan bir inflamasyon s6z
konusudur. Inflamasyon sigara icicilerde sentrilobuler amfizeme, respiratuar
bronsiollerde dilatasyon ve harabiyete neden olur.[10]

Pulmoner vaskiler alanda makrofaj ve T lenfositlerden zengin bir
inflamasyon vardir. Intimada kalinlasma, endotel hiicre disfonksiyonu, media
tabakasinda hipertrofi zemininde pulmoner vaskiiler basingta artma ve pulmoner
hipertansiyon ile sonuglanan patolojik degisiklikler gozlenir.

2.1.8 Patogenez

Kronik obstruktif akciger hastaligi, akcigerlerin zararli partikiil ve gazlara
karsi anormal inflamatuar yaniti sonucu ortaya cikan sistemik inflamatuar bir

hastaliktir.

2.1.8.1 KOAH?’ ta inflamasyon

KOAH ’ta ki inflamasyon biiyliik hava yollar1, kii¢iik hava yollari, akciger
parankimi ve pulmoner damarlarda gorulir. KOAH ’ta basta sigara dumani olmak
Uzere diger irritanlara maruziyet sonucu gelisen makrofaj, nétrofil, B hiicreleri,
lenfositler gibi inflamatuar hicrelerin katilimiyla karakterize inflamasyon goriiliir.

inhale edilen sigara dumam ve diger irritanlar, epitel hiicrelerini ve
makrofajlar1 uyarirlar. Bu uyar1 sonrasi makrofajlar ¢esitli kemotaktik faktorler
salgilarlar. Kemotaktik faktorler arasinda olan CC kemokin ligand 2 (CCL2)
[monosit kemotaktik protein 1 (MCP 1)], periferik monositleri CC-kemokin reseptor

2 (CCR2) reseptorleri araciligr ile ortama g¢eker. Bu monositler ortamda doku



makrofajlarina diferansiye olurlar. Diger makrofaj kaynakli mediatorler olan CXC
kemokin ligand 1 (CXCL1) [growth related onkogen alfa (GROalfa)] ve CXC
kemokin ligand 8 (CXCL8 veya IL-8, CCR2) reseptorleri araciligi ile notrofilleri
ortama cekerler. Irritan inhalasyonu ile uyarilan epitelden ve makrofajdan CXCL9
(MIG), CXCL10 [interferon y inducible protein 10 (IP10)] ve CXCL11 (eotaksin 1)
salgilanir. Bu mediatorler CXCR3 reseptorleri araciligr ile Thl ve Tcl hiicrelerini
ortama ceker. Ortama toplanan enflamatuvar hicrelerden nétrofil elastaz ya da
matriks metalloproteaz 9 (MMP9) gibi proteazlar salgilanir. Bu molekiiller elastin
degradasyonu ve alveoler duvar destriksiyonu ile amfizeme, goblet hiicrelerinde ve
submukozal bezlerde salgi artist ile kronik bronsite neden olur. Epitelden salgilanan
blyume hormonlari fibroblastlari uyarir, fibroblastlar kii¢iik hava yollarinda fibrozise

ve hava yolu duvarinda kalinlagsmaya neden olur[11].

2.1.8.2 KOAH patogenezinde rol alan inflamatuar hicreler

Makrofajlar ve monositler:

Makrofajlar, KOAH ’ta inflamasyon gelismesinde rol oynayan temel
hicrelerden biridir. KOAH ’ta balgam ve BAL sivisinda, akciger parenkimi ve
havayollarinda makrofajlar normale gore 5-10 kat artmstir. Makrofajlar
salgiladiklari tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin 8 (IL-8) ve lokotrien B4
(LTB4) gibi kemoatraktan  mediyatorler ile  nétrofilik  enflamasyonu
artirmaktadir[12].

Notrofiller

KOAH ’Ii hastalarin BAL sivilarinda ve balgamlarinda artmis nétrofiller
gorulmektedir. Notrofiller oksijen radikalleri, proteazlar ve sitokinlerin salinimina
neden olarak akciger parenkiminde inflamatuar etkilerin olugsmasina neden olurlar.
Notrofiller pulmoner dolagimda kapiller endotele E selektin ve ICAM-1 gibi adezyon
molekdlleri ile tutunurlar ve bu molekullerin KOAH ’ta arttigi gosterilmistir.

Endotele yapisan noétrofiller daha sonra solunum yollarina dogru hareket ederler.



Notrofillerden serin proteaz olan noétrofil elastaz, katepsin-G ve proteinaz 3 ile
matriks metalloproteinazlari olan MMP-8,MMP-9 salinir. Bu proteinazlar ve oksijen
radikalleri akiger parenkiminde hasara neden olurlar. Serin proteinazlar gii¢clii mukus

stimulasyonu yaparlar[13, 14].

Lenfositler

KOAH ’ta total T lenfosit sayis1 akciger parenkiminde, periferik ve santral
havayollarinda artmistir. T lenfositlerin ¢ogunlugu CD8 + sitotoksik (Tcl) T
lenfositlerden olugsur. CD4 /CD8 orani tersine donmiistiir. Ortamda daha az oranda
bulunan CD4 + T lenfositler Thl yoniinde doniisiim gosterirler. T lenfositler;
perforin, granzim B ve TNF-a salgilayarak sitoliz ve alveoler epitelyal hiicrelerin
apoptozisine neden olur[12].Akciger parenkim hasarinin T lenfositlerden salinan bu
litik maddelere bagli oldugu diistiniilmektedir[15].

Eozinofiller

KOAH ’ta eozinofillerin rolii belirgin degildir. KOAH ’ta balgam, BAL s1visi,
havayollarinda eozinofil sayisinda ve eozinofilik katyonik protein diizeyinde artma
mevcuttur. Alevlenmelerde ecozinofil sayisi daha da artar ve bu durum
alevlenmelerde steroidlerin etkili olmasinin bir agiklamasi olabilir. KOAH ’ta
eozinofil varlig1 kortikosteroidlere duyarlilik saglayabilir ve birlikte seyreden astima

isaret edebilir[13].

Dendritik hiicreler

Dendritik hiicrelerin sigara dumami ve tiitiin glikoproteini ile aktive olarak
notrofil, makrofaj, lenfositler ve natural killer hiicrelerin inflamasyon alanina gégiine

neden oldugu diisiiniilmektedir[13].

Epitel hiicreleri
Epitel hucreleri hava yolu ve alveollerde inflamatuar mediatorlerin kaynagini

konumundadir. Epitel hiicreleri sigara dumanin ile karsilastiginda aktive olarak TNF-



a, IL-1B, GM-CSF ve IL-8 gibi ¢esitli mediatorlerin salinimina neden olur. Periferik
hava yollarindaki epitel hiicreleri ise transforming biiyiimer faktorii araciligiyla
fibrozise neden olur. Sigara dumanin ve diger toksik ajanlar havayolu epiteli
tizerinde degisikliklere neden olarak infeksiyona zemin hazirlamaktadir. KOAH ’ta
hava yolu epitelinin asir1 proliferasyonu sonucu skuamodz metaplazi geliserek

karsinom riski artmaktadir[13].

2.1.8.3 Proteaz -antiproteaz dengesizligi

KOAH ’ta proteaz-antiproteaz dengesizligi antiproteaz aktivitenin azalmasi
veya inaktivasyonu ya da proteaz asiri iretimi veya aktivasyon artigina baglidir.
KOAH ‘ta proteaz —antiproteaz dengesi proteazlar lehine bozulmustur. Proteazlar
icinde en 6nemlisi notrofil elastaz aktivitesidir. KOAH ’ta, notrofilik elastaz disinda,
notrofil kaynakli katepsin G, noétrofil proteinaz 3 ve makrofaj kaynakli katepsinler
gibi proteazlar ve cesitli matriks metalloproteazlar (MMPs) da rol oynar. Bu
proteazlar alveol duvari elastinini ve kollageni yikima ugratir. Noétrofil elastazin
onemli inhibitort olan alfa 1 antitripsin ise KOAH ’lilarda blyUlk oranda inaktive
hale gelir[16].

2.1.8.4 Oksidan stres

KOAH ’ta oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulmustur. Bu
durum hem oksidan yiikteki artis, hem de antioksidanlardaki azalmadan
kaynaklanabilir. Oksidanlar bir baska deyisle reaktif oksijen tirleri, ekzojen olarak
titlin dumanindan ya da endojen olarak fagositlerden ve diger hiicrelerden
kaynaklanir. Bu serbest oksijen radikalleri (H202, OH, ONOO-), proteinler, lipidler,
DNA bazlart gibi gesitli biyolojik molekiilleri parcalayarak hicre 6limui ve doku
harabiyetine neden olurlar[13]. Oksidatif stresin ayni zamanda reversibl hava yolu

obstriiksiyonu yapici etkiside vardir. Oksidan iirtinlere karsi akcigerleri koruyan
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antioksidan sistemde; stiperoksit dismutaz, katalaz,glutatyon peroksidaz ve glutatyon
rediiktaz gibi enzimlerle, A, C, E vitaminleri ve sistein gibi kofaktorler vardir.
KOAH ’ta oksidan/antioksidan dengesizligi Onemli bir sorundur ve bu
proteaz/antiproteaz dengesizligine, parankimde harabiyet ve yeniden yapilanmaya,

asir1 mukus sekresyonuna neden olur.

2.1.8.5 Fizyopatoloji

KOAH ’ta asir1 mukus sekresyonu, siliyer disfonksiyon, hava akim kisitlihigt,
gaz aligverisinde bozulma, pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale gelisimi gibi
fizyopatolojik degisiklikler gozlenir[8]. KOAH ’ta l6kotrienler, ndropeptidler,
proteazlar gibi inflamatuar mediatorler araciligiyla mukus bezlerde hiperplazi ,
goblet hiicrelerinde artis meydana gelir. KOAH ’ta en belirgin 6zelliklerden biride
maksimum eforla belirginlesen hava akim kisithligidir. Bu hava akim kisitlhilig
genellikle irreversibl olup akcigerlerin elastik geri ¢ekilme o6zelliginde azalmaya
bagli ve havayolu rezistansinda artmaya bagh gelisir. KOAH ’ta obstruksiyonun
reversibl bolumi ise havayolu diiz kas kontraksiyonu ve asir1 mukus sekresyonuna
ve inflamasyona bagli gelisir. Ekspiratuvar hava akim kisitlanmasi ve alveoler duvar
hasar1 nedeniyle destek yapisindan yoksun kalan periferik hava yollariin
ekspirasyon sirasinda pozitif plevral basmcin etkisiyle dinamik kompresyona
ugrayarak erken kapanmasi, hava hapsi ve pulmoner hiperinflasyona neden olur.
olusan bu hiperinflasyon inspiratuar kaslar tizerine olumsuz etkilere yol acar. KOAH
’I1 hastalarda, istirahatte hava hapsi nedeniyle inspiratuvar kapasite belirgin olarak
azalir, efor sirasinda 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
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ve egzersiz kapasitesinde azalmaya neden olur[11l]. KOAH ’Ii hastalarda
ventilasyon/perfizyon dengesizligi; solunum mekaniginde degisme, pulmoner
hiperinflasyon ve hizli yiizeyel solunum bicimi gaz aligverisinde bozulmaya ve
solunum yetmezligine neden olur. KOAH ’ta hipoksemi degismez bir bulgu olup,
hiperkapni agir KOAH ’Ii hastalarda gozlenir. KOAH ’ta hipoksi sonucu olarak
pulmoner hipertansiyon gozlenir. Akut hipoksi direkt pulmoner vazokonstruksiyon
yaparak, kronik hipoksi ise vaskiiler yeniden yapilanmaya Onciiliik ederek pulmoner
hipertansiyona neden olur[11]. KOAH ’ta sadece akcigerler ve hava yollar1 tutulumu

olmayip diisiik siddetli bir sistemik inflamasyon da s6z konusudur.

2.1.9. Klinik degerlendirme

KOAMH, akcigerin zararli gaz ve partikiillere kars1 anormal inflamatuar yaniti
sonucu gelisen tam olarak reversibl olmayan genellikle progresif seyreden kronik
hava akimi kisitlamasi ile karakterize, tedavi edilebilir ve ©nlenebilir bir
hastaliktir[8]. KOAH hastaliginin gelismesi ve progresyonu bireyler arasinda
degiskenlik  gosterir. Hastalarin nefes darligit  disindaki  semptomlarmin
baslamasindan KOAH teshisi aldiklar1 zamana kadar gegen siire, hastadan hastaya
degismekle beraber genellikle uzundur. Bu siirenin uzun olmasinin nedeni hastalarin
biiyiik kisminin oksiiriik ve balgam ¢ikarma gibi semptomlar sigara i¢ilmesinin veya
mesleki/cevresel maruziyetin  dogal bir sonucu gibi algilaylp hekime
bagvurmamalaridir. Klinik olarak KOAH ortaya ¢iktigi zaman hem KOAH hem de
komorbiditeler tedavi edilerek ortadan kaldirilamaz. KOAH tedavisi ile semptomlar

azaltilabilir, yasam kalitesi iyilestirilebilir ve alevlenmeler azaltilabilir[8].

2.1.9.1. Semptomlar

KOAH ’I1 hastalar oksiiriik, balgam ¢ikarma ve egzersizle ortaya ¢ikan nefes
darlig1 sikayetiyle doktora bagvururlar. KOAH ’l1 hastalarin en fazla sikayet¢i oldugu
ve genelllikle ilk baslayan semptom oksuruktir. KOAH ’ta havayollarinin terminal
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bronsiollerine kadar uzanan mukus bezlerinin sayica artmis olmast ve asirt mukus
salgilamalar1 ve brons epitelinde kronik hasar sonucu gelisen afferent sinir uglarinin
ortaya c¢ikmasi OKksUrik refleksinin olugsmasma neden olur[17].Balgam ¢ikarma
sikayetide Oksiiriikle beraber ilk ¢ikan semptomlardandir. Balgam ¢ikarma kronik
bronsgit komponentinin belirgin oldugu KOAH ’lilarda daha 6n plandadir. Balgam
cikarma baglangigta sabahlari goralur. Zamanla giin boyu goriilmeye Dbaslar.
normalde KOAH ’ta balgam beyaz-gri mukoid 6zellikte olup, balgam miktarinda
artma, renginin sari-yesile dontismesi KOAH alevlenme bulgusu olabilir[17].

Nefes darligi sikayeti KOAH klinigi tam oturmadan olusmaz. Nefes darligi
gelisen hastalar genellikle bu sikayeti algilayamadiklarindan ilerleyen ddnemlere
kadar nefes darligindan sikayet¢i olmayabilirler. Hastaneye bagvurduklarinda ise
genellikle hafif - orta KOAH derecelerini agsmis ve agir KOAH tablosu gelismis
olmaktadir.

KOAH hastalar1 hemoptizi ve gogiis agris1 sikayeti ile basvurabilirler.
Hemoptizi genellikle inflamasyonlu hava yollarindan kaynaklanir. Hemoptizi ortaya
ciktiginda ayirict tanida bronsektazi, tiimor, pndomoni veya kalp yetmezligi
disiiniilmelidir. GoOgiis agrisi, genellikle hastaligin  kendisine bagli  olmayip
pnomotoraks veya pulmoner emboli gibi komplikasyonlar sonucu ortaya ¢ikar.

Hastalik ilerleyip hipoksemi gelistiginde semptomlara siyanoz da eklenir.
Hastaligin ileri doneminde anoreksi, istahsizlik ve kilo kaybi geligir. Kilo kaybi
metabolizma artisi, hipoksemi, inflamasyonun sistemik etkileri veya yetersiz kalori

alimina bagli olabilir. KOAH ’I1 hastalarda anksiyete ve depresyon sik goriliir.

2.1.9.2.Klinik bulgular

KOAH ’mn erken donemlerinde fizik muayene genellikle normal bulunur.
Hastalik ilerledik¢e bazi bulgular ortaya ¢ikar. KOAH ’n ilerleyen donemlerinde
solunum sistemi muayenesinde solunumun seslerinde azalma, solunumun ekspiryum
fazinda uzama, zorlu ekspirasyonda hisiltili solunum, akciger tabanlarinda raller,
hava hapsine bagli goglis on arka capinin artmasiyla fig1 gogiis, kalp seslerinin

derinden gelmesi saptanabilir. Hastaligin son donmelerinde ise, hasta dispneyi
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azaltmak icin 0zel pozisyonlar aldigi, biiziikk dudak solunumu yaptigi, inspirasyonda
alt interkostal araliklarda paradoksal retraksiyonlar, siyanoz, hiperkapniye sekonder
el bileklerinde tremor, sag kalp yetmezligine bagli hepatomegali, boyun venoz

dolgunlugu saptandigi goriiliir[18].

2.1.9.3.Tanisal yaklasim

Kronik oOksiiriik, balgam ¢ikarma, nefes darligi yakinmalari olan uzun siire
sigara icimi, tozlu dumanli ortamlarda ¢alisma, i¢ ortam hava kirliligi, biyomass
yakit kullanimi gibi risk faktorlerine maruziyet Oykustu olanlarda KOAH

diistiniilmelidir. Taniy1 dogrulamak i¢in tetkiklere bagvurulmalidir[18].

2.1.9.3.1.Solunum fonksiyon testleri

KOAH tanist diisiiniilen her hastada kesin tani i¢in spirometri yapilmasi
gereklidir. Spirometri hastaligin tanisinin konulmasi, hava akimi obstriksiyonunun
siddetinin belirlenmesi, hastalik gelisiminin izlenmesinde kullanilir.

KOAH hastalarinda tipik olarak hem maksimum inspirasyon noktasinda zorlu
bir ekspirasyonla ¢ikarilan hava hacmi (FVC) hem de bu manevranin ilk saniyesinde
¢ikart lan hava hacmi (FEV1) azalmistir. Hava akimi kisitlamasiin varligr bronko-
dilator sonrast FEV1 / FVC <0.70 seklinde tanimlanir[1]. FEV1’in azalmasi hava
yollarmin obstriiksiyonunun tipik bulgusudur, ancak genellikle biyltk hava
yollarindaki degismeleri yansitmasi nedeniyle KOAH’in erken donemlerinde hassas
olmayabilir. Bu nedenle erken donemde KOAH’1n degerlendirilmesinde FEVI/FVC
oraninin daha duyarli bir indeks oldugu kabul edilmektedir. Orta-ileri derecedeki
KOAH’ta ise FEV1 degeri hava akimimdaki kisitlanmay1 daha iyi yansitmaktadir.
KOAH’ta hava yolu obstriiksiyonunun siddetinin ve hastaligin evresinin belirlen-
mesinde FEV1 ’in mutlak degeri ve FEVI/FVC oranini birlikte degerlendirilmesi ile
daha saglikli sonuglar elde edilmistir. Hastalar1 SFT degerlerine gore evrelendirmek
hastaligin izlenmesi ve tedavisinin diuzenlenmesinde 6nemlidir. Tablo 2’de GOLD

raporuna gore KOAH evrelemesi gosterilmistir.
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Tablo 2. GOLD raporuna gére KOAH evrelemesi

Evre Postbronkodilatér FEV1 (% beklenen)  Postbronkodilatér
FEVI/FVC

Evre 1:hafif KOAH FEV1 >80 <0.7

Evre 2:orta KOAH 50 <FEV1 <80 <0.7

Evre3:agir KOAH 30<FEV1 <50 <0.7

Evred: ¢ok agir FEV1 <30 yada <0.7

KOAH FEV1<50 +kronik solunum yetmezligi

2.1.9.3.2.Arter kan gazlar ve pulse oksimetri

Pulse oksimetri Olglimii son derece basit olmasi bakimindan arter kan
gazlarindan 6nce degerlendirilmesi gereklidir. Pulse oksimetri, hemoglobin —oksijen
saturasyonu hakkinda bilgi verir. Saturasyon degeri > % 92 olanlarda invaziv bir
teknik olan arter kan gaz olgiimii yapilmasini gereksiz kilar. KOAH hastalarinda
arter kan gazi1 Ol¢iimii oda havasi solumaktayken yapilmalidir. Arter kan gazlar
disiik FEV1 degerlerine sahip KOAH ‘’lilarda  hipoksemi ve hiperkapninin
saptanmasi agisindan degerlidir[17]. FEV1 < %50, FEV1< llitre, pulmoner
hipertansiyon-kor pulmonale veya solunum yetmezligi ile uyumlu bulgular ve klinik
tablo ile Ortiismeyen nefes darligi durumunda, deniz seviyesinde solunan havada
Sa02 < %90 ise AKG incelemesi yapilmalidir [19].
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2.1.9.4. Ayirici tani

KOAH ayirici tanida en ¢ok karistigi hastalik astimdir. KOAH obstruktif paterne
sahip oldugundan diger obstruktif akciger hastaliklariyla da karisabilir. KOAH
ayirici tanisinda nefes darligi yapan diger kardiyovaskiiler hastaliklar, pulmoner
tromboemboli,  obezite, anemi, interstisyel akciger hastaliklari  da
diistiniilmelidir[18].Tablo 3 te  KOAH ayirict tanisnda sik rastlanilan hastaliklara

deginilmistir.
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Tablo 3.KOAH 'ta ayirici tani

Tan Tanisal 6zellikler

KOAH Orta yaslarda baglar, semptomlar yavas
ilerler, uzun sdreli sigara maruziyeti
vardir, genellikle irreversibl hava akim
kisitlamas1 mevcuttur.

Astim Semptomlar degiskendir.

Gece ve sabah semptomlar1 vardir
Atopi, rinit ve / veya egzema 0ykdisu

Reversibl hava yolu obstriksiyonu

Konjestif kalp yetmezligi

Oskiltasyonda bazallerde ince raller

Pa grafide kalp golgesi blyuk

Akciger 6demi mevuttur

Obstriksiyon yoktur, volim

restriksiyonu mevcuttur.

Bronsektazi Bol balgam,Oskiiltasyonda kaba raller,
Comak parmak, Pa grafide genislemis
bronglar

Tuberkiloz Her yasta goriilebilir. Gogiis rontgeninde

infiltrasyon saptanir. Mikrobiyolojik tani

yapilir.

Obliteratif bronsiyolit

Geng¢ yaslarda sigara igmeyenlerde
goralir.  Romatoid  artrit  /duman
maruziyeti vardir. Bilgisayarli tomografi

bulgular tipiktir.

Diffiiz panbronsiyolit

Sigara icmeyen erkeklerde goraldr.
Kronik sinlzit mevcuttur.hrct de diffliz
santrilobiler nodller opasiteler ve hiper-

inflasyon gorualdr.
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2.1.10.Komorbiditeler

Komorbidite, KOAH ’la dogrudan iligkili olup olmadigina bakilmaksizin
birlikte bulunan bir veya daha fazla hastaligi tanimlar. KOAH ’11 hastalarda saptanan
baslica komorbid durumlar; iskelet- kas gii¢stizliigii, kaseksi, kardiyovaskdler sistem
hastaliklar1 (iskemik kalp hastaliklari, konjestif kalp yetmezligi, pulmoner
hipertansiyon ) metabolik sendrom, diabetes mellitus, osteoporoz, akciger kanseri,
anemi, obstruktif uyku apne sendromu, depresyon ve glokom’dur. KOAH I
hastalarda saptanan komorbid hastaliklar KOAH ’in siddetini ve prognozunu

olumsuz yonde etkiler[18]

2.1.11.Tedavi
KOAH’l1 hastanin tedavisinde dort temel yaklagim vardir. Bunlar;
1.Hastaligin degerlendirilmesi ve izlenmesi
2.Risk faktorlerinin azaltilmasi
3.Stabil KOAH tedavisi

4.Alevlenmelerin tedavisi

2.1.11.1 Hastahi@in degerlendirilmesi ve izlenmesi

KOAH tanist konulduktan sonra, hasta ve yakinlarinin hastalik hakkinda
bilgilendirilmesi, hastanin tedaviye etkin olarak katilimin1 saglayacagindan
hastaligin degerlendirilmesi ve izlenmesinde oOnemli yere sahiptir. KOAH tanisi
konulduktan sonra etkili bir tedavi igin sunlarin hedeflenmesi gerekmektedir [19].
Semptomlarin giderilmesi
Hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi
Egzersiz toleransinin artirilmasi
Saglik durumunun iyilestirilmesi
Komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi
Alevlenmelerin 6nlenmesi ve tedavisi

Mortalitenin azaltilmasi
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2.1.11.2.Risk faktorlerinin azaltilmasi

Sigara i¢ciminin birakilmasi, KOAH gelisimini énlemede ve mevcut KOAH’1n
ilerlemesini durdurmada tek ve en etkili girisimdir. KOAH’11 hastalarin her poliklinik
randevusunda sigara igme davranisi sorgulanmali, hastalarin sigarayi birakmasi
tesvik edilmelidir. Sigara birakma i¢in uygun farmakolojik tedavi dnerilmelidir.

Ic ortam hava kirliligini azaltmak icin evlerde yeteri havalandirilmanin
yapilmasi, dis ortam hava kirliginin yliksek oldugu donemlerde hastalara disari
¢ikmamalar1 6nerilmelidir. Tozlu dumanli ortamlarda c¢alisan iscilerde hastaligi erken
donemde tanimak igin taramalar yapilmali, igyerlerinde sigara i¢ilmesinin 6nlenmesi
gerekmektedir.

KOAH ’Ii hastalara yillik proflaktik influenza asisin1 yaptirmalar
onerilmelidir. Sonbaharda tek doz yapilan influenza asisi ile, influenza hastaligina
yakalanma, komplikasyon ve oliim oranlart % 50 6nlenebilmektedir. 65 yas iistii
hastalara, FEV1 degeri % 40’mn altinda olan hastalara polisakkarit pnomokok asisi

yapilmalidir.

2.1.11.3. Stabil KOAH tedavisi

2.1.11.3.1. Egitim

Stabil KOAH tedavisi hasta egitimi ile baglamalidir. KOAH ’1n tedavi edilebilir
bir hastalik oldugu, hastaligin 6zellikleri, tedavide kullanilacak ilaglarin etkileri,
cthazlarin kullanilisi, hasta hekim iletisiminin 6nemi, sigaranin birakilmasinin énemi,

egzersizin 6nemi hastaya mutlaka anlatilmalidir.
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2.1.11.3.2.Farmakolojik tedavi

Farmakolojk tedavi ile semptomlari 6nlemek ve kontrol etmek, atak sikligi ve

siddetini azaltmak, hastalik durumunu iyilestirmek ve egzersiz toleransini arttirmak
amagclanmaktadir.
Bronkodilator ilaglar: KOAH tedavisinin temelini bronkodilatérler olusturur.
Giiniimiizde kullanilan bronkodilatdrler kisa ve uzun etkili ~ B2- agonistler,
antikolinerjikler ve metilksantinlerdir[19].inhalasyon yolu tercih edilmektedir.
Havayolu diiz kas tonusunu degistirip havayollarin1 genisleterek FEV1 veya diger
ekspiratuar akim Ol¢Umlerini arttirirlar. Akcigerlerdeki havanin bosaltilmasini
saglayarak hiperinflasyonu diizeltirler, egzersiz kapasitesini arttirirlar.

Beta-2 agonistler: Beta 2 agonistler, beta -2 adrenerjik reseptorleri uyararak
cAMP’yi arttirir ve sonugta hava yolu diiz kaslarinin gevsemesini saglayarak
bronkospazmu giderirler. Inhaler yolla kullaniimasi daha az yan etki ve daha hizl etki
baslangicina neden olur. Terbutalin ve salbutamol kisa etkilidir, etkileri dakikalar
iginde baslar, 4-6 saat strer. Uzun etkili formoterol ve salmeterol 12 saat ve (izerinde
etki gosterirler[21].Beta-2 agonistlerin yan etkileri carpinti, aritmi, tremor ve
hipokalemidir.

Antikolinerjikler: muskarinik reseptorlerdeki asetilkolinin etkisini bloke ederek
etki gosterirler. Ipratropium kisa etkili , tiotropium ise uzun etkilidir. Kisa etkili
antikolinerjiklerin etkisi 8 saate kadar uzayabilir. Uzun etkili antikolinerjik olan
tiotropium ise 24 saatten daha uzun etkiye sahiptir[19]. Antikolinerjikler oldukca iyi
tolere edilirler. Cok az yan etkileri vardir. Baslica yan etkisi agiz kurulugudur.
Prostatik yakinmalar, agizda metalik tat, akut glokom krizi diger yan etkileridir[20].
Metilksantinler:  Metilksaninler tiim fosfodiesteraz enzim subgrublarinin
nonspesifik inhibitorleridir. Teofilin, KOAH hastalarinda etkilidir ancak yan etkileri
nedeniyle, eger mevcutsa Oncelikle inhaler bronkodilatorler tercih edilmelidir.
Teofilin toksisitesi doza bagimhdir. Yan etki olarak atrial ve ventrikiler erken
vurular, konvulsiyon, basagrisi ,bulanti, unutkanlik ve retrosternal yanma gibi
etkilere neden olurlar[20].

Kortikosteroidler: Oral kortikosteroidler daha ziyade KOAH alevlenmelerde tercih

edilirler. KOAH ‘’ta siirekli inhaler steroid tedavinin FEV1’ deki uzun siireli kaybi
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etkilemedigi; bununla beraber FEV1< 50 olan ve sik alevlenme gegiren olgularda
alevlenme sikligini azalttigr gosterilmistir. Agir KOAH ve sik alevlenme yasayan
hastalarda uzun sireli inhaler tedavi onerilmektedir. inhaler steroidler pnémoni
riskini artirip osteoporoz, kemikte kirilma gibi yan etkilere neden olur. Uzun sireli
oral steroid kullanimina bagli KOAH ’11 hastalarda steroid miyopatisi gelisebilir[22].
Mukolitikler: KOAH ’ta kullanimimin yapilan ¢alismalarda celiskili sonuglar
vermesinden dolay1 rutin olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Antibiyotikler: Sadece KOAH alevlenme durumlarinda kullanilmalidir. Profilaktik

amagli antibiyotik kullanimi 6nerilmemektedir.

2.1.11.3.3.Farmakolojik olmayan tedavi

Pulmoner rehabilitasyon: KOAH ’ta hava akimi obstriksiyonu ilerledikce
hastalar ~daha sedanter yasam tercih ederler ve bu durum kaslarda ve
kardiyovaskuler sistemde kondisyon eksikligine neden olur. giderek artan fiziksel
yetersizlik, sosyal izolasyon ve depresyona yol acar. Pulmoner rehabilitasyonun
temel amaci bireye 0zel hazirlanmig programla kaslarda ve kardiyovaskuler
sistemdeki fonksiyon bozuklugunu diizeltmektir. Pulmoner rehabilitasyonun
bilesenleri, hasta ve ailesinin egitimi, egzersiz egitimi, nutrisyonel destek, psikolojik
destek, idame tedaviye uyum saglanmasi gibi multidisipliner yaklagimlardan
olusur[21].

Uzun sureli oksijen tedavisi:

Stabil evre 4 KOAH ’lilarin ¢ogu kronik hipoksemiye sahiptir. Uzun sureli
oksijen tedavisi, kronik solunum yetmezligi olan ¢ok agir KOAH ’l1 olgularin temel
non farmakolojik tedavilerinden biridir. Uykuyu da i¢ine alacak sekilde gunde 15
saat ve Uzerinde uzun sureli oksijen tedavisinin, bu hastalarda yasam siiresini uzattig

caligmalarla kanitlanmustir.
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USOT, asagidaki  oOzelliklere sahip evre IV~ KOAH  hastalarina
uygulanmaktadir[19].
1.Hiperkapni olsun ya da olmasin PaO2 <55 mmHg ya da saturasyon <% 88 ise
2.Pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligini diisiindiirecek periferik
06dem ya da polisitemi (hematokrit >%55) bulgular1 varsa, PaO2 55-60 mmHg ya da
saturasyon < % 89 ise 6nerilmektedir.
Cerrahi tedavi: sec¢ilmis hastalarda biillektomi, akciger voliim azaltma cerrahisi ve

akciger transplantasyonu gibi cerrahi islemler yapilabilir.

2.1.11.4 Alevlenmelerin tedavisi

KOAMH alevlenmesi hastaligin dogal seyri sirasinda gunliik olagan degisimlerin
Otesinde, nefes darligi, Oksiiriik, balgamdaki degisikliklerle karakterize tedavide
degisiklik  gerektirecek kadar belirgin  hale gelen akut olaylar olarak
tanimlanmaktadir.Genellikle  sonbahar-kis aylarinda  goriiliir.  Alevlenmelerin
morbidite ve mortalite iizerine olumsuz etkleri vardir. KOAH siddeti arttik¢a
alevlenme sikligi da artar. KOAH alevlenmeye neden olan etkenler tablo 4’te

gosterilmistir.
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Tablo 4. KOAH alevlenmeye neden olan etkenler[22].

Primer nedenler

Trakeobronsial enfeksiyonlar: viral
(rhinovirus,influenza),
bakteriyel:(Haemophilus influenza,
streptococcus pneumoniae, moraxaella
catarhalis, enterobacteriacea spp,
pseudomonas spp.

Hava kirliligi

Sekonder

nedenler

Pnomoni

Pulmoner emboli

Pnémotoraks

Gogiis travmasi / kot kiriklart

Sedatifler, narkotikler ~— ve  beta
blokerlerin uygunsuz kullanimi

Sag ve/veya sol kalp yetmezligi veya
aritmiler

Metabolik hastaliklar (diyabet, elektrolit
bozuklugu vs.)

Uygun olmayan oksijen tedavisi

Dlzensiz-yetersiz ila¢ kullanimi
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Antibiyotik tedavisi: KOAH alevlenme nedeni olarak infeksiyon diisiiniiliiyorsa,
balgam miktar ve piiriilansinda artma varsa veya ates varsa antibiyotik tedavisi
uygulanmalidir.

Bronkodilatorler: Bronkodilatoérler hem atagin 6nlenmesinde hem tedavide
etkindirler.

Kortikosteroidler: KOAH atakta sistemik steroidler lokal ve sistemik enfeksiyonu
baskilar. Agir atakta 10 glnii gegmeyecek sekilde sistemik kortikosteroid kullanimi

atagin daha hizli iyilesmesini saglar.

2.2.D vitamini

D vitamini, kemik metabolizmasinda ve kalsiyum fosfor dengesinde rol oynadigi
bilinen vitamindir[23]. Aslinda, D vitamini , vitamin D reseptor adli reseptoriiyle bir
vitamin olmanin yanisira steroid yapida bir prohormondur. Parathormonun yaptigi
gibi vicutta kalsiyum seviyesini artirir. Parathormonun aksine vicut fosfor
seviyesini yukseltir. D vitaminin iki temel formu; vitamin D2 (ergokalsiferol)
besinlerle alinirken, vitamin D3 (kolekalsiferol) ultraviyole isinlarinin etkisiyle
deride hayvansal kaynakli 7-dehidrokolesterolden sentezlenir ve bu endojen uretim D
vitamininin temel kaynagidir. Vitamin D igeren besin sayisinin az olmasi nedeniyle,
bu vitaminin az bir kismi (%10- 20) gidalar ile alinir. Onemli bir kismu (%80-90)
UVB 1simlan etkisiyle ciltte sentezlenir. Sentez i¢in cilde direkt giines 1511 temasi
gereklidir. Giines 1sinlarinin diinya yiizeyine ulastig1 ag1 (Zenith agis1) D vitamini
sentezinde etkilidir. Ulkemizin bulundugu enlemde vitamin D sentezi Mayis-Kasim
aylar1 arasinda gerceklesir. Uygun 151n agisi saat 10.00-15.00 arasinda oldugundan, D
vitamini sentezi i¢in bu saatlerde giinese ¢ikilmasi oOnerilir. Faktor diizeyi 15 veya
tizerindeki giines koruyucu kremlerin kullanilmasi glines 1smlarimin  deriye

ulagsmasin1 engellemektedir. Cam ve tiil arkasindan giineslenme de vitamin D
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sentezini engeller[24].Epidemiyolojik caligmalar vitamin D eksikliginin global ve

onemli bir saglik sorunu haline geldigini raporlamiglardir[25].

2.2.1. D vitamini metabolizmasi

Insanlarda vitamin D’nin iki sekli bulunur. Bunlar vitamin D2
(ergokalsiferol) ve vitamin D3’diir (kolekalsiferol). Her ikiside fotoliz vasitasiyla,
dogal olarak mevcut olan sterol Onciillerinden sentezlenir. D2 vitamini farmasotik
amacl satilan D vitaminin temel formudur[26]. Vitamin D3 deride giines 1sinlart ile
7 dehidrokolesterol’ den elde edilir. 290-315 dalga boyundaki ultraviyole B giines
isinlart ile 7-dehidrokolesterol Once previtamin D3’e¢ dondstirilir. Daha sonra
izomerizasyon ile previtamin D3’den vitamin D3 olusur. Vitamin D2 bitkisel
kaynaklidir, vitamin D3 ise hayvansal kaynaklardan alinir. Bu iki formun insanlarda
esit derecede biyolojik aktivitesi vardir. Ister ince barsaklardan absorbe edilsin, ister
deride sentez edilsin; vitamin D dolasima katilir ve karacigerde sentezlenen bir alfa
globiilin olan vitamin D baglayict globiiline baglanir. Vitamin D daha sonra
karacigerde 25- hidroksilasyona ugrayarak 25(OH)D vitamini formunu olusturur.

25(0OH)D formu, D vitamininin major dolasan ve depo edilen formudur.
Kandaki 25(OH)D’nin yaklasik % 88’i vitamin-D baglayici proteine ,%0.03 serbest
ve geri kalan1 albimine bagli olarak dolasir. 25(OH)D’nin yarilanma 6mrii yaklagik
2-3 haftadir. Matiir hormon olusumu i¢in 25(OH)D bdbrekte 1-a-hidroksilaz enzimi
ile aktif D vitamini olan 1,25(OH)2D’ye doniistiirilir[26]. Vitamin D’nin
inaktivasyonu vitamin —D 24 hidroksilaz ile hidroksilasyona ugrayarak 24-25(OH)D
formuna doniismesiyle olur[27].

1,25(0H)2D biyolojik etkisini niikleer reseptor siiperailesinin bir tyesi olan
vitamin D reseptoriine ( VDR) baglanarak gosterir. VDR, retinoid X reseptoru ile
birlikte bir heterodimer olarak hedef DNA sekansina baglanarak hedef gen
ekspresyonunun indiiksiyonu ile sonuglanan koaktivatorler serisini harekete gegirir.
VDR bir ¢ok hiicre ve dokuda bulunur[27].
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2.2.2 D vitamininin diizeyinin saptanmasi

Insanlarda vitamin D diizeyinin eksik, normal veya fazla oldugunu anlamak
icin 25(OH)D diizeyine bakilmalidir. Ciinkii 25(OH)D yar1 6mrii 2-3 hafta olan
major sirkulatuar formdur. Hem vitamin D alimin1 hem de yapimini gosterir.
Biyolojik aktif form 1,25 (OH)2D ideal 6l¢tim i¢in uygun degildir. Clinkii yar1 dmrii
4-6 saat kadar kisa ve sirkulatuar diizeyleri 25 (OH)D’den 1000 kat diisiiktiir. Eger
hastada vitamin D yetersizligi varsa intestinal kalsiyum emilimi azalmaktadir. Buna
bagli olarak iyonize kalsiyum azalmakta, paratiroid glandlarda PTH sentez ve
salimimi artmaktadir. PTH saliniminin artigina bagli bobrekte 1,25(OH)2D yapimu,
bobreklerden kalsiyum reabsorbsiyonu ve kemikten kalsiyum mobilizasyonu
artmaktadir. Sonu¢ olarak kiside D vitamini eksikligi olmasina ragmen PTH
saliniminin artisina bagli olarak 1,25 (OH)2D seviyeleri normal veya artmis
bulunmaktadir[28].

25 (OH)D dizeyi; 10 ng/ml den disiik ise ciddi eksiklik,20 ng/ml’den
diistik ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29 ng/ml arasinda ise D vitamini yetersizligi,
30 ng/ml’den yiiksek ise normal D vitamini diizeyi, 150 ng/ml’den yiiksek ise D

vitamini intoksikasyonu olarak belirlenmistir[24].

2.2.3. D vitamini eksikligi nedenleri

Deride vitamin D sentezi kuzey enlemlerde ve yasla birlikte azalmaktadir.
Diinyada yaklastk 1 milyar insanda D vitamini eksikligi  oldugu tahmin

edilmektedir[24]. D vitamini eksikligi nedenleri tablo 5 ‘te 6zetlenmistir.

26



Tablo 5. Vitamin D eksikligi nedenleri [24]

Yetersiz alim veya emilim

Besinlerle yetersiz alim

Yetersiz giines 15181 maruziyeti (kuzey enlemler, hava kirliligi, koyu cilt, gilines
koruyucu kullanimi, kapali giyim tarzi...)

Yag malabsorbsiyonu

Gastrektomi

Ince barsak hastaliklar1 (C6lyak hastaligi, inflamatuvar barsak hastaliklari....)
Pankreas yetersizligi

Defektli 25-hidroksilasyon

Kronik karaciger hastaliklari (siroz..)

Vitamin D’nin inaktif metabolitlere artmis yikimi

Antikonvulzanlar (fenitoin, fenobarbital),Antifungal ilaglar (ketokonazol)
Antitiberkiloz ilaglar1 (rifampisin, izoniazid),Anti-retroviral ilaglar
Glukokortikoidler

Vitamin D baglayan protein kaybi

Nefrotik sendrom

Defektlil -alfa 25- hidroksilasyon

Hipoparatiroidi

Renal yetmezlik

1-alfahidroksilaz eksikligi (vitamin D-bagimli rikets tip 1)

Aktif vitamin D (kalsitriol)’ye hedef organ cevapsizlig (vitamin D rezistanst)
Herediter vitamin D-bagimli rikets (vitamin D-bagimli rikets tip 1)

Aktif vitamin D (kalsitriol)’ye hedef organ cevapsizlig: (vitamin D rezistansi)

Herediter vitamin D-bagimli rikets (vitamin D-bagimli rikets tip )
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2.2.4.D vitamini eksikliginin sonuclari

Vitamin D, kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Vitamin D
eksikligi, cocuklarda biiyiime geriligine ve Riketsin klasik semptom ve bulgularinin
gorinmesine neden olur[29]. Yetiskinlerde ise, D vitamini eksikligi osteopeni ve
osteoporoz gelismesini hizlandirir ve kemik kirilma riskinde artmaya neden olur[29].
Kas gii¢siizligli uzun yillardan beri D vitamini eksikligiyle iliskilendiriliyor. Vitamin
D reseptorii iskelet kaslarinda bulunmakta olup, vitamin D eksikliginde proksimal
kas gii¢stizliigii ve diisme riskinde artma olur. Vitamin D yetmezliginde eriskinlerde
kemik mineralizasyon defekti goralr. Minerallenmeyen osteoid kemik
yenilenmesinde yeterli yapisal destegi saglayamaz. Sonug¢ olarak, osteomalazili
hastalar siklikla eklem ve kemiklerde izole veya yaygin olarak agri gibi rahatsizliklar
tariflerler. Bu hastalar fibromyalji, distimi, dejeneratif eklem rahatsizliklari, artrit ,
kronik aglik sendromu gibi yanlis tanilar alabilirler[29]

Vitamin D, kalsiyum ve fosfat metabolizmasinin endokrin kontroliiniin yani
sira viicutta diger etkileri de mevcuttur. Vitamin D reseptorleri (VDRIler) barsak,
kemik ve bobrek aksinin disinda 30 dan fazla hiicre tipinde varlig1 gOsterilmistir. Bu
hicrelerde VDR varligi ve bu hiicrelerin 1-25 dihidroksi vitamin D’ye yanit verdigi
tammmlanmistir. VDR’leri eksprese eden hicreler daha cok lenfositler( T ve B
lenfositler), monosit ve makrofajlar, yag dokusu, pankreas beta htcreleri, akciger
Jkalp kas1 ,hipofiz bezi, prostat, plasenta, over , testis ve deridir.

Glnimizde hem dolasimdaki hem de lokal olarak dretilen 1,25 dihidroksi
vitamin D’nin kalsiyum ve fosfat homeostazinin yani sira bagka biyolojik etkilerinin
oldugu da tamimlanmustir. 1,25 dihidroksi vitamin D 6nemli bir immin sistem
modulatorii ve hiicre farklilasmasi ve proliferasyonunun potent bir diizenleyicisidir.

Vitamin D eksikligi insiilin direnci, azalmis insiilin {iretimi ve artmis tip 2
diabetes mellitus gelisme riski ile iliskili bulunmustur[30]. Vitamin D eksikligi ayn1
zamanda artmig hipertansiyon gelisme riski ile de iliskilendirilmistir. 1,25 dihidroksi
vitamin D’nin bobrekte renin iiretimini azaltip renin-angiotensin-aldosteron sistemi

aktivitesini azaltmasi hipertansiyondan koruyucu mekanizmayi anlatmaktadir[30].
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Bircok malign hiicre VDR’leri eksprese eder ve kanserin tedavisi ve
Onlenmesindeki potansiyel faydalari 1,25 dihidroksi vitamin D’nin hicre siklus
inhibitorlerinin  ekspresyonunu stimule etmesi ile hiicre adezyon molekdlleri, E-
katedrin ekspresyonu ve beta — katenin transkripsiyonel aktivitesinin inhibisyonuna
baglidir. 1,25 dihidroksi vitamin D, B hiicre proliferasyonu, farklilagmasi ve antikor
uretimini stprese ederek ve T helper hiicrelerde T hicre proliferasyonunu inhibe
ederek inflamatuar artrit, tip 1 diabet, inflamatuar barsak hastaligi gibi bazi
otoimmiin hastaliklara karst koruyucu 6zellikleri bulunmaktadir[30].

Yiiksek rakimlarda yasayan hastalarda vitamin D eksikligine bagl sizofreni
gibi psikiyatrik hastaliklara egilimin arttigi, vitamin D eksikliginin depresyonla
iliskilendirildigi bildirilmistir[31]. Vitamin D eksikligi gebelerde precklampsi ile
iliskilendirilmistir[32].

2.3 KOAH ve Vitamin D

KOAH ile vitamin D arasindaki iliski heniiz tam olarak agiklanamamaistir.
Vitamin D; akciger hiicre biyolojisi ve inflamasyon, konak¢i savunmasi, yara
lyilesmesi, onarim ve diger islemler tizerindeki etkisiyle bagisiklik {izerine karmagsik
etkilere sahiptir [33]. D vitamini ve akciger hastaliklar1 arasinda dogrudan mekanik
baglantilar hakkinda bilgi sinirli olmakla birlikte, bu baglantinin 6nemini vurgulayan

bir dizi epidemiyolojik ve deneysel ¢aligmalar bulunmaktadir[33].

2.3.1. KOAH’ ta vitamin D eksikligi

Son yillarda KOAH 'li hastalardaki Vitamin D dizeylerini belirleyen veriler
1s18inda vitamin D durumu ile KOAH arasindaki baglanti arastirmacilarin dikkatini
cekti. Black ve arkadaslari, ABD'de 14091 yetiskinin kesitsel arastirmasini igeren
NHANES 111 veri setindeki verileri inceledi. Potansiyel karistiricilar i¢in diizeltme
yapildiktan sonra serum Vitamin D seviyeleri ile akciger fonksiyonu (FEV1 ve FVC)
arasinda gilicli bir iliski bulundu[34]. Havayolu obstriikksiyonu ile anlamli bir

korelasyon bulunamamasina ragmen, gozlenen doz-yanit iliskisi, nedensel bir bag
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oldugunu diistindiirebilir[35]. KOAH 'l hastalarda 25- (OH) D3 diizeyleri hakkinda
bir dizi ¢alisma bildirilmistir. Forli ve ark. Akciger transplantasyonu icin bekleyen
bir kohort grubunun % 50'sinden fazlasinda vitamin D eksikligini (bu ¢alismada 20
ng / ml'nin altinda tanimlanmistir) bulmustur[36]. Danimarka'da KOAH 'l hastalarda
ayaktan yapilan bir ¢alismada, katilimcilarin% 68'inde osteoporoz veya osteopeni
saptanmistir[37]. Bir arastirmada, vitamin D eksikliginin KOAH 'ta oldukga yaygin
oldugunu ve vitamin D baglanma genindeki varyantlarla iligkili oldugunu
gosterdi[38]. KOAH hastalarinda vitamin D eksikligine neden olabilecek birkag
faktor vardir. Bunlar fakir diyet, yaslanan cildin vitamin D sentezi i¢in kapasitesinin
azalmasi, azalmis agik hava aktiviteleri ve dolayisiyla giinese maruz kalmada
azalma, glukokortikoidlerin neden oldugu artmis katabolizma, bobrek fonksiyon

bozuklugu nedeniyle bozulmus aktivasyondur[39].

2.3.2. KOAH’ ta vitamin D eksikliginin akciger fonksiyonlarina etkisi

Vitamin D eksikligi ve azalmis akciger fonksiyonu iligkisi, vitamin D'nin
kalsemik etkilerine bagli olabilir[33]. Vital kapasite ve toplam akciger kapasitesinin,
Vitamin D eksikliginin dogrudan bir sonucu olarak artan sayida torakal vertebra
kiriklart ile azaldigi bulundu[40]. Nuti ve ark. 3030 ambulatuvar KOAH hastasini
gozlemledi ve KOAH siddeti ile kiriklar arasinda kuvvetli bir iliski buldu[41].
Osteoporoza bagl kifoz, kaburga hareketleri ve inspiratuar kas fonksiyonlarinda
kisithlik yaparak FEV1 ve FVC' de bir azalmaya neden olur[42]. Gogiis iskeletinin
degismis bu oOzellikleri solunum kaslarin1 etkileyerek KOAH patofizyolojisine
katkida bulunmasina neden olabilir.

Vitamin D' nin sadece kemik dokusunda degil ayni zamanda akcigerde
ekstraselliiler matriks homeostazi iizerine olan etkisi KOAH gelisiminde rol
oynayabilir. Boyan ve ark. vitamin D’nin, matriks metalloproteinazlar1 vasitasiyla
ekstraselliler matriks turnoveri’nin ve biliyiime faktérii saliniminin otokrin
duzenleyicisi oldugunu buldular[43]. KOAH hastalarinin indiikte balgaminda
Matriks metalloproteinaz-9'un  (MMP-9) vyiikseldigi gosterilmis ve KOAH
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gelisiminde nedensel bir rolii oldugu disiiniilmistiir[44]. Vitamin D ayrica
keratinositlerde TNF-alfa tarafindan uyarilmis MMP-9 saliniminin artmasini azaltir
[45]. Vitamin D eksikligi, akciger parankiminde bozulmanin artmasina neden olan

MMP-9 aktivitesinde azalmis zayiflamaya neden olabilir.

2.3.3. KOAH’ ta vitamin D eksikliginin alevlenmelere etkisi

Vitamin D eksikligi, inflamasyonu tetikleyen anormal bir floranin blylmesi
ile akcigerde konak¢i savunmada degisiklige neden olabilir. KOAH 'in akut
alevlenmeleri hastaneye yatisin dnemli bir nedenidir ve FEV1'de daha hizli diistise
neden olur[46]. Alevlenmeler, viriisler, bakteriler, atipik suslar veya bunlarin bir
kombinasyonu tarafindan tetiklenir[47, 48]. Potansiyel bakteriyel patojenler
alevlenmelerin yaklasik % 50'sinde tespit edilir. Wang ve arkadaslari, antimikrobiyal
peptit kathelicidin (LL-37 / hCAP-18) kodlayan genlerin VDRE igeren promotorlerle
diizenlendigini ortaya koydu[49]. Kiiltirlenmis monositlerde, 1.250H D3-VDR
kompleksinin lokal olarak artmasi, LL-37 Uretimini uyararak, Mycobacterium
tuberculosis'in  hiicre i¢i eradikasyonunun artmasma neden olur[50]. KOAH
hastalarinda vitamin D konsantrasyonunun arttirilmasi ile bakteriyel yiik ve eslik
eden alevlenmelerin azaltilabilecegi diisiiniilmekle birlikte bu alanda yeterli ¢aligma

bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 .CALISMA GRUBU

Bu calismaya Eylil 2016- Nisan 2017 tarihleri arasinda Erzincan Universitesi
Tip Fakiiltesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma hastanesi GOgiis Hastaliklar
poliklinigine bagvuran, Gogiis hastaliklar1 servisinde yatarak takip edilen klinik
olarak KOAH diisiiniilen ve solunum fonksiyon testi ile GOLD kilavuzuna gore
KOAH tanis1 konulan halen sigara igen veya birakmis 39 hasta ile, sigara icen veya
icmeyen 20 saglikli yetiskin alinmistir. KOAH diginda akciger hastaliklart bulunan
(astim, bronsektazi, pnomoni, tiiberkiiloz, kanser), akciger dis1 organ maligniteleri
bulunan hastalar ¢alismaya alinmamastir.

Tim hastalarin ad-soyad, yas, cinsiyet, meslek, yasadigi yer, oksijen
saturasyonu, sigara igme Ozellikleri, boy, kilo, KOAH 6&ykiisii, KOAH’hilarin
kullandiklar ilaglar, ek hastaliklarla, son bir yil icerisinde ge¢irdigi atak sayisi ile
ilgili bilgiler alindi. Pulse oksimetre ile oksijen saturasyonu tum olgularda 6l¢ildu.
Tim olgular hafif elbiselerle tartildi ve boylar1 6l¢iildi, kg cinsinden agirlik m?
cinsinden boya oranlanarak kg/m? olarak ifade edilen boyla viicut agirliginin oranina
gore viicut kitle indeksi hesaplandi. Hastanin yasadigi yer koy ve sehir olarak

arastirmaya alindi.

3.2 INCELEMELER

1.Boy-agirhik élgiimleri: Olgiimler oda giysileri iginde ve ayakta gergeklestirildi.
Agirlik Ol¢iimii hafif sportif kiyafetler ile tarti lizerine ¢ikilarak, boy Olgiimii ise

ciplak ayakla, ayakta dik dururken derin inspirasyon sirasinda basa temas eden
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zemine paralel ince gubuk ile ayak tabani ve basin en iist noktasi arasi mesafe
olgaldu.

2. Viicut kitle indeksi (VKI) :Agirligin boyun karesine (kg/m2) orani ile hesaplandi
ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) &nerilerine 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.

3.Solunum fonksiyon testleri:

Olgularin solunum fonksiyon testleri Erzincan iiniversitesi tip fakiiltesi Mengucek
Gazi egitim ve arastirma hastanesi GOgiis Hastaliklart Anabilim Dali Solunum
Fonksiyon Testi Laboratuvarinda Master screen PFT 675500 marka kuru spirometre
ile gorevli iki teknisyen tarafindan yapilda.

Basit spirometri: Her olguya oturur pozisyonda burun yumusak bir mandalla kapali
iken spirometre agizlifina yavas¢a solumasi sOylendi, 3 defa normal nefes alip
verdikten (istirahat diizeyi) sonra bireyden derin bir nefes almas1 ve zorlu, derin ve
hizli bir ekpirasyonla tiim havay: disar1 bosaltmasi istendi. Bu esnada ekspirasyon ile
atilan voliim y eksenine, zaman ise x eksenine yerlestirilerek voliim-zaman egrisi
elde edildi.

Hastalardan 3 kabul edilebilir FVC manevras1 yapmalari istendi ve en iyi
deger kabul edildi. Bu islemle FVC, FEV1 ve FEV1/FVC degerleri elde edildi.
Calismaya uzun yillardir KOAH tanisi ile bronkodilatoér kullanan takipli hastalar
alindigindan ¢alisma grubu hastalarina reverzibilite testi yapilmasina gerek
gorulmedi. Hastalar GOLD kilavuzunda yer alan, spirometrik degerlere gore KOAH
derecelendirilmesi sonucu hafif, orta, agir, ¢ok agir KOAH diye siniflara ayrild.

Hastalarin son bir y1l igerisinde gec¢irdigi KOAH atak sayisi kaydedildi.
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4. Biyokimyasal analiz: Vitamin D o6lgimi igin, 25(OH)D3 duzeyine bakildi.
Katilimcilardan alinan vendz kan ornekleri EDTAL tiiplere 2 cc konularak 5000
devirde 5 dakika santrifuj edildikten sonra ayrilan plazma 6rnekleri -20 derecede
saklandi ve oOrnekler topluca Agilent Technologies 6460 Triple Quad LC/MS
cihazinda kutle spektrometrisi yontemi ile Erzincan Mengiicekgazi egitim ve
arastirma hastanesi merkez laboratuarinda calisildi. Serum 25(OH)D diizeyi, < 10
ng/ml ise agir 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, Siemens centour xp cihazinda kemiliminesans yontemi ile,
kalsiyum olympus AU 2700 cihazinda spektrometrik yontem ile ile merkez
laboratuvarinda Olgiildii.Tam kan sayimi  Sysmex XN -1000 cihazinda , CRP

nefelometrik yontem ile Siemens BN 2 cihazinda 6l¢iildii.

3.3 ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel veri analizi igin SPSS programm 20.0 versiyonu kullanildi.
Numerik degiskenler ortalama ve standart sapma cinsinden, kategorik degiskenler ise
say1 ve ylizde olarak verildi. Kategorik degiskenlerin birbirleriyle karsilastirmasinda
Ki kare testi kullamilmigtir. Sayisal Olglimlerin normal dagilim gdsterip,
gostermedikleri Kolmogorov Smirnov testi ile belirlendi. Sayisal 6lgiimlerin iki grup
arasinda karsilagtirmada varsayimlarin saglanmast durumunda bagimsiz gruplarda T
testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi kullanildi.
Sayisal degiskenler arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in Spearman’in korelasyon
analizi yapildi. Ayrica, Sayisal Ol¢limlerin ikiden fazla grup arasinda (egitim diizeyi,
meslek gibi) karsilagtirillmasinda varsayimlar saglanmadigi i¢in Kruskal- Wallis test

uygulandi. P degerleri <0.05 olmas1 anlaml1 kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya dahil etme kriterlerine uyan 39 KOAH ’lI1 olgu ve 20 saglikli
kontrol olgusu olmak Uzere toplam 59 olgu ile ¢alisma yiiritiildii. Tim olgularin
43’1 erkek,16’s1 kadindi. Erkeklerin 34’1 (%87,2) KOAH grubunda, 9’u (%45,0)
kontrol grubunda; kadinlarin 5 ‘i (%12,8) KOAH grubunda, 11’i(%55,0) kontrol
grubundaydi. Kontrol grubundaki olgularin yas ortalamasi 27.05+10.2 (18-54) yil,
KOAH grubunun yas ortalamasi 69.1 £8.5 (47-84) yil olarak saptandi. Olgularin

demografik 6zellikleri Tablo 6 ‘da gosterilmistir.
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Tablo 6 Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

GRUPLAR
HASTA KONTROL
n=39 n(%) n=20n(%)
Yas (X+SD)(y1l) 69.1 +8.5 27.05+10.2
Cinsiyet
Erkek 34(%87.2) 9(% 45)
Kadim 5(%12.8) 11(%55)
Bmi 28.41+5.39 24.25+3.87
Yasadig1 yer
Sehir 23 (%59) 20(%100)
[0) [0)
Koy 16(% 41) 0(% 0)
Sigara 6ykusu
Birakmis 32(%82.1) 0(%0)
Halen iciyor 7(%17.9) 0(%0)
Paket y1l (X£SD) 34.49+22.29 0(%0)
Ek hastalik
Var 24(%61.5) 0(%0)
Yok 15(%38.5) 20(%100)
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Hasta ve kontrol grubundaki olgular 6ksiiriik, nefes darligi, balgam ¢ikarma
semptomlarinin varligi ve yokluguna gére incelendi. Kontrol grubundaki olgularda
semptomlara rastlanmazken, hasta grubundaki olgular semptomlarmna gore tablo
seklinde gosterilmistir. Tablo 7.de hasta ve kontrol grubundaki olgularin

semptomlarina gore dagilimi verilmistir.

Tablo 7.Hasta ve kontrol grubundaki olgularin semptomlarina goére dagilimi

Gruplar
Semptomlar Hasta Kontrol
Oksuruk
Var 11(%71.8) 0(%0)
Yok 28(%28.2) 20(%100)
Nefes darlig1
Var 35 (%89.7) 0(%0)
Yok 4 (%10.3) 20(%100)
Balgam ¢ikarma
Var 35 (%89.7) 0(%0)
Yok 4 (%10.3) 20(%100)
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Hastalarin kullandiklari ilaglar ile ilgili bilgiler tablo 8.de gosterilmistir.

Tablo 8.Hasta grubunda kullanilan ilaglar

Kullanilan ilaglar Hasta

(n=39) (%n)

Uzun etkili antikolinerjik 27 (%69.2)
Inhale steroid+ Uzun etkili Beta 2Agonist 33 (%84.6)
Teofilin 15 (%38.5)

Hasta ve kontrol grubunun D vitamini dizeyleri, ortalama degerleri,
minimum ve maksimum D vitamini dlzeyleri degerlendirildiginde hasta grubunda
minimum D vitamini dizeyi 1,60 olup, maksimum D vitamini diizeyinin 111,60
oldugu gozlenmistir. Hasta grubunda D vitamini ortalama degerlerinin 14,602 oldugu
saptanmigtir. Kontrol grubunda ise minimum D vitamini dizeyinin 5.10,maksimum
degerin 107.7 oldugu goézlenmistir. Kontrol grubunda ortalama D vitamini diizeyi
19.345 oldugu saptanmistir. Gruplar arasinda D vitamin diizeyi normal dagilmadigi
icin non parametrik test olan Mann-Whitney u testi yapildi. Hasta ve kontrol
grubunda D vitamini diizeyleri agisindan anlamli fark olmadigi saptandi.(p: 0,055)

hasta ve kontrol grubunun D vitamini diizeyi ile ilgili degerler tablo 9. da verilmistir.

38



Tablo 9.Hastalarin ve kontrol grubunun D vitamini dlzeyi

N Min. Max. Mean P
Hasta 39 1,60 111,60 14,6026 0,055
Kontrol 20 5.10 107.7 19.345 0,055

Tum olgularda D vitamini diizeyine gore yaptigimiz siniflandirmada agir D
vitamini eksikligi olan toplam 21 hasta olup ortalamasi 6.46 ng/ml, vitamin D
eksikligi olan toplam 29 hastada ortalama D vitamini diizeyi 13.95 ng/ml, vitamin D
yetersizligi olan 6 hastada ortalama D vitamini duzeyi 25 ng/ml, yeterli vitamin D
duzeyi olan sadece 3 hasta bulunmaktadir. Yeterli D vitamini dizeyine sahip 3
kisinin ortalama D vitamini diizeyi 88.66 ng/ml bulunmustur. Istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p<0.0001). tim olgularda D vitamini duzeyine gore

siniflandirilmasi tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10.Tim olgularin D vitamini diizeyine gore siniflandiriimasi

D Vitamini N Ortalama  Standart P Degeri
Sapma

agir vitamin D eksikligi 21 6.46 1.74

vitamin D eksikligi 29 13.95 3.00 <0.0001

vitamin D yetersizligi 6 25.00 2.45

yeterli vitamin D 3 88.66 36.39
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Kontrol grubu ve KOAH ’Ii hasta grubunun D vitamini yeterlilik acisindan
smiflandirdigimizda KOAH ’li hastalarin 18 inde agir D vitamini eksikligi,16’sinda
vitamin D eksikligi, 3’tinde vitamin D yetersizligi saptanirken sadece 2 hastada
yeterli vitamin D diizeyinin var oldugu saptandi. Kontrol grubunda ise 3 hastada agir
D vitamini eksikligi, 13 hastada D vitamini eksikligi, 3 hastada D vitamini
yetersizligi saptanmis, sadece 1 hastada yeterli D vitamini diizeyinin oldugu
gbzlenmistir. Kontrol grubu ve hasta grubunun D vitamini yeterlilik diizeyine goére

siniflandirilmasi tablo 11 ‘de verilmistir.

Tablo 11.Kontrol grubu ve hasta grubunun D vitamini yeterlilik duizeyine gore

siniflandirilmasi
Dvitamini
agir D vitamin | D Vitamini D vitamini |yeterli vitamin
eksikligi eksikligi yetersizligi D
N 3 13 3 1
Saglam n % 15,0% 65,0% 15,0% 5,0%
D vitamini% 14,3% 44,8% 50,0% 33,3%
N 18 16 3 2
KOAH n % 46,2% 41,0% 7,7% 5,1%
D vitamini% 85,7% 55,2% 50,0% 66,7%

KOAH ‘I1 hastalarda sigara igme dykiisii mevcut olan hastalarla, sigara icme
Oykusu olmayan KOAH ’I1 hastalarda D vitamini diizeyini karsilastirdigimizda sigara
Oykist olan KOAH ‘l1 hasta sayisinin 31, D vitamini ortalamasinin 19,87 oldugu
saptanmistir. KOAH ’li olup sigara Oykiisii olmayan 8 hastada D vitamini
ortalamasinin 20,50 oldugu saptanmistir. Gruplar arasinda D vitamin dizeyi normal
dagilmadigi igin non parametrik test olan Mann-Whitney u testi yapildi. iki grup

arasinda D vitamini diizeyleri acisindan anlamli fark olmadigi gozlendi.(p:
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0,88).Tablo 12° de KOAH‘l1 hastalarda sigara Oykiisiine gore D vitamini diizeyi

sonuclar1 verilmistir.

Tablo 12.KOAH'l1 hastalarda sigara 6ykiisii mevcut olan ve olmayanlarda D

vitamini diizeyi

N vitamin D ortalamasi P
KOAH sigara 6ykust mevcut 31 19,87 0,88
KOAH sigara 6ykisu olmayan 8 20,50 0,88

Sigara Oykisu olmayan KOAH’li hastalarla kontrol grubundaki sigara
igmeyenlerin D vitamini diizeylerini karsilastirmak i¢in yapilan Mann-Whitney u
testine gore iki grup arasinda anlamli fark yoktur.(p:0,71 ). KOAH’l1 sigara icmeyen
grupla kontrol grubundaki sigara icmeyenlerin D vitamini diizeyinin karsilastirilmasi

tablo 13 * de verilmistir.

Tablo 13.KOAH'l1 sigara igmeyen grupla kontrol grubundaki sigara igmeyenlerin D

vitamini dlzeyinin karsilastiriimasi

n D vitamini P

ortalama degeri

KOAH’l1 sigara igmeyen 8 19,34 0.71

Kontrol sigara icmeyen 20 23,5 0.71
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KOAH ‘I1 sigara 0ykusl olan hastalarla kontrol grubundaki sigara igmeyen
kisilerde D vitamini diizeyini karsilastirmak i¢in yapilan Mann-Whitney u testine
gore iki grup arasinda anlamli fark bulunmustur.( p:0,043). Kontrol grubundaki
sigara icmeyen bireylerin D vitamini ortalamasi, KOAH ’li sigara igenlerin D
vitamini ortalamasindan yiiksek bulunmustur. KOAH 1 sigara igen grupla kontrol
grubundaki sigara icmeyenlerin D vitamini diizeyinin karsilastirilmasi tablo 14’te

verilmistir.

Tablo 14. KOAH'l1 sigara i¢en grupla kontrol grubundaki sigara igmeyenlerin D

vitamini diizeyinin karsilastirilmasi

N D vitamini ortalama P
Kontrol grubu 20 31,25 0.043
KOAMH sigara igen 31 22,61 0.043

Tim gruplarda D vitamini ve WBC diizeyleri arasindaki iliskiyi normal
dagilim sart1 karsilanmadigi i¢in spearman korelasyon testiyle baktik. Aralarinda
negatif yonlli yani biri artarken digeri azalir sekilde ancak anlamli olmayan bir iliski
mevcuttu. (p:0,89 rho: -0,016). Spearman korelasyonu sonucu tim gruplarda D

vitamini ile Wbc diizeylerinin iliskisi Tablo 15.’te gosterilmistir.
Tablo 15.Spearman korelasyonu sonucu tim gruplarda D vitamini ile Whbc

diizeylerinin 1ligkisi

Rho P

Whc -0,016 0,89
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Sadece hasta grubunda D vitamini ve WBC arasindaki iliski spearman
korelasyon yontemiyle bakildiginda negatif yonlii ancak anlamli olmayan bir iliski
bulunmustur.(p:0,97 rho: 0,004). Spearman korelasyonu sonucu sadece hasta
grubunda D vitamini ile WBC diizeylerinin iliskisi Tablo 16  te gosterilmistir.

Tablo 16.Spearman korelasyonu sonucu sadece hasta grubunda D vitamini ile Whc

diizeylerinin iligkisi

Rho P

Whc 0,004 0,97

Tum gruplarda Crp’ye gore D Vitamini diizeyleri arasinda Mann-Whitney u
testi ile karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak fark yoktur(p:0,68).Tum
gruplarda Crp’ye gore D vitamini diizeyleri arasindaki iliski Tablo17’de

gosterilmistir.

Tablo 17.Tum gruplarda Crp'ye gore D vitamini diizeyleri arasindaki iligki

CRP N D vitamini ortalama P
Normal 30 29,12 0,68
Y uksek 29 30,91 0,68

Sadece hasta grubunda Crp ’ye gére D vitamini dizeylerinde anlamli fark
bulunmustur(p:0,015). Crp ’si normal olanlarin D vitamini ortalamas: 12,40 iken
yuksek olanlarin D vitamini ortalamasi 22,62°dir.Sadece hasta grubunda Crp ’ye

gore D vitamini diizeyleri arasindaki iliski Tablo 18.” da gosterilmistir.
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Tablo 18.Sadece hasta grubunda Crp'ye gore D vitamini diizeyleri arasindaki iliski

Crp N D vitamini ortalama P
Normal 10 12,40 0,015
Yuksek 29 22,62 0,015

Hasta ve kontrol gruplar1 ile FEV1, FVC, FEV1/ FVC dizeyleri arasinda
anlaml bir iligki bulundu (P< 0,05).Veriler normal dagilim sartin1 sagladigi igin
bagimsiz orneklemlerde student t test yapildi. hasta ve kontrol gruplarinda FEV1,
FVC, FEV 1/ FVC diizeylerinin ortalamasi tablo 19 © da gosterilmistir.

Tablo 19.Hasta ve kontrol gruplarinda FEV1,FVC,FEV1/FVC diizeylerinin
ortalamasi

Grup N Mean P
FEV1 kontrol 20 102,490 <0,05
Hasta 39 63,413 <0,05
FvC Kontrol 20 102,395 <0,05
Hasta 39 75,377 <0,05
FEV1/FVC Kontrol 20 82,056 <0,05
Hasta 39 58,428 <0,05
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KOAH Gold evrelerine gore hastalarin D Vitamin diizeyi iligkisini aragtirmak
icin Kruskal- Wallis testi yapildi. Gold evrelerine gore D vitamini diizeylerinde
smnirda anlamlilik bulundu (p:0,05). KOAH Gold evrelerine gore hastalarin D

vitamin diizeyi iliskisi Tablo.20’de verilmistir.

Tablo 20.KOAH Gold evrelerine gére D vitamini diizeyi iliskisi

Gold sinif N D vitamini ortalamasi P

Kontrol 20 36 0,05
Gold 1 11 30,59 0,05
Gold 2 13 30,81 0,05
Gold 3 10 25,90 0,05
Gold 4 5 10,80 0,05

Hasta grubunda D vitamini diizeyleri ile alevlenme sayisi arasindaki iligki
spearman korelasyon testiyle analiz edildi. Aralarinda negatif yonde ancak anlamli
bir iligki bulundu. (P:0,01 rho: -0,408). Spearman korelasyonu sonucu KOAH’li
hastalarda D vitamini diizeyiyle alevlenme sayilar1 arasindaki iligki Tablo21’ de

gosterilmistir.
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Tablo 21.Spearman korelasyonu sonucu KOAH'I1 hastalarda D vitamini diizeyiyle

alevlenme sayilar1 arasindaki iliski

Rho P

Alevlenme sayist -0,408 0,01

D vitaminine bakilan mevsimle D vitamini diizeyi arasinda Kruskal- Wallis
testi yontemiyle istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. (P:0,40 ) D vitamini

bakildig1 mevsimle D vitamini diizeyi arasindaki iligski Tablo22 © de gosterilmistir.

Tablo 22.D vitamini bakildigi mevsimle D vitamini diizeyi arasindaki iligki

D vitamini bakilan mevsim N D vitamini diizeyi ortalama

Sonbahar 5 24,40 0,40
Kis 26 27,83 0,40
Ilkbahar 28 33,02 0,40
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Yapilan Spearman korelasyon analizine gore D vitamini ile FEV1
(p:0,01,rh0:0,33) ve D vitamini ile FEV1I/FVC (p:0,02,rho0:0,29) arasinda pozitif
yonlii ve anlamli bir iliski bulunmustur. D vitamini ile FVC arasinda pozitif ancak
anlamli olmayan bir iliski bulunmustur.(p:0,11,rho:0,20) .Spearman korelasyonu
sonucu vitamin D dizeyine gore FEV1, FVC,FEV1/FVC iliskileri tablo 23’te

gosterilmistir.

Tablo 23.Spearman korelasyonu sonucu vitamin D dizeyine gére FEV1
,FVC,FEV1/ FVC iligkileri

Rho P
FEV1 0,33 0,01
FVC 0,20 0,02
FEV1/FVC 0,29 0,11
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5.TARTISMA

KOAH ’ta vitamin D eksikligi ve vitamin D eksikliginin KOAH alevlenmelerle
olan iligkisini arastirmak amaciyla 39 KOAH hastasi, 20 saglikli erigkinin incelendigi
calismamizda serum ortalama vitamin D dizeyi KOAH ’lIi hastalarda kontrol
grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak hasta ve kontrol
gruplart arasinda D vitamini diizeyleri agisindan anlamli fark  bulunamamigtir
(p:0,055). Hasta ve kontrol grubunun D vitamini diizeyi ile ilgili degerler tablo 9. da

verilmistir.

KOAH’l1 hastalarda D vitamini ortalamasi 14,602, kontrol grubunda D
vitamini ortalamasi ise 19,34 saptanmistir. Cilingir B. ve Gunbatar H. nin Kronik
obstruktif akciger hastaligi ile vitamin D diizeyi arasindaki iliski ye yonelik 70
KOAMH hastas1 ve 30 saglikli goniillii ile yaptigi ¢alismada kontrol grubu ve KOAH
grubu arasinda D vitamini diizeyi ac¢isindan istatistiki olarak anlamli fark

goriilmemistir(p: 0.491)[51].

KOAH hastaliginin siddetine gére yapilan GOLD evrelemesine gore kategorize
edilen hastalarda D vitamini diizeyleri istatistiki olarak sinirda anlamli bulundu
( p:0,05). Kontrol grubunda bulunan 20 hastanin D vitamini ortalamas1 36 ng/mL,
Gold 1’ de 11 hastanin D vitamini ortalamast 30,59 ng/mL, Gold 2 de 13 hastanin D
vitamini ortalamasi 30,81 ng/mL olup, Gold 3 ‘te 10 hastanin D vitamini ortalamasi
25,90 ng/mL ve Gold 4’te 5 hastanin D vitamini ortalamasi 10,80 ng/mL
bulunmustur. Gold evrelemesine gore D vitamini diizeyleri tablo 20 de gosterilmistir.
Evrelere gore D vitamin eksikligi degerlendirildiginde ise evre 4 olgularda yani
solunum fonksiyonlar1 daha bozuk ve solunum yetersizligi bulunan KOAH
olgularinda D vitamini eksikliginin daha belirgin oldugu goézlenmistir. Bu duruma
ileri KOAH olgularinda hareket kisithligi ve eve bagimlilik, dolayisiyla giines
isinlarindan  yeterince  yararlanamamanin  katkist  bulunabilir. Riancho ve
arkadaglarmin 44 erkek hasta ile yaptig1 ¢alismada KOAH ’I1 hastalarda kontrol
grubuna kiyasla D vitamini seviyesinin azaldigini bildirmislerdir ve giines 1s18na

maruz kalmak ve D vitamini seviyesi arasinda bir iliski saptadiklarini ifade
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etmislerdir[52].Persson LIP, Aanerud M, Hiemstra PS, Hardie JA, Bakke PS, Eagan
TML nin 2012 yilinda 433 KOAH’l1 hasta ,325 kontrol grubuyla yaptigi D vitamini
calismasinda KOAH’li hasta grubunda ylksek GOLD evrelerinin diisiikk serum
vitamin D degerleriyle istatistiki anlamda korele oldugunu géstermislerdir (p:0,01)
[53]. Cilingir B. ve Giinbatar H. nin KOAH ile vitamin D diizeyi arasindaki iliskiye
yonelik 70 KOAH hastasi ve 30 saglikli goniillii ile yaptigi ¢alismada Vitamin D
diizeyi kontrol grubunda 9,3 ng/mL, Evre Il KOAH’da 9,7 ng/mL, Evre III’te 9,6
ng/mL ve Evre IV’te 5,1 ng/mL olarak belirlendi. Evre IV te Vitamin D diizeyi
diisiikligii istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.03)[51].

KOAH’ 11 hastalarda D vitamini diizeyleri ile son bir yilda alevlenme sayilari
arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla Spearman korelasyon testi uyguladik.
Spearman korelasyonu sonucu negatif yonde ancak anlamli iliski bulundu. ( p:0,01,
rho:-0.408). D vitamini seviyesi azaldikca KOAH alevlenme sayisinda artis oldugu
sonucuna varildi. KOAH ’Ii hastalarda D vitamini duzeyleri ile son bir yilda
alevlenme sayilar1 arasindaki iligkiyi tablo 21 de gosterildi. D vitamini takviyesi
yapilmasinin KOAH ’li hastalarda akut alevlenme sayilarini azalttifina yonelik
calismalar yapilmaktadir. Cilingir B. ve Giinbatar H. nin KOAH ile vitamin D diizeyi
arasindaki iligki ye yonelik 70 KOAH hastas1 ve 30 saglikli gonillii ile yaptigi
caligmada son 12 aydaki alevlenme sikligi ile serum 25(0OH)D dizeyi diisiikligii
arasinda iliski saptamiglardir (p=0.02)[51] .AR Martineau ve arkadaslar1 D vitamini
grubunda 122, kontrol grubunda 118 olmak {izere toplam 240 hasta ile yaptigi
multicenter, ¢ift kor randomize kontrolli KOAH hastalarinda D vitamini takviyesi
adli caligmalarinda (VIDICO) vitamin ~ D’nin, serum 25 OH vitamin D
seviyelerinin 50 nmol/l altindaki katilimcilarda orta ve ciddi KOAH ataklarina
kars1 koruyucu oldugu sonucuna ulagmislardir.(p:0.021)[54]

Calismamizda vitamin D diizeyleri ile FEV1, FEV1 /FVC sonuglari arasinda
pozitif yonli anlamli iliski bulunmustur(p:0,01,p:0,02).D vitamini ile FVC arasinda
pozitif ancak anlamli olmayan bir iligki bulunmustur(p:0,11). Tablo 23 ‘te vitamin
D duzeyleri ile FEV1, FVC, FEV1 /FVC arasindaki iliski gosterilmistir.Diane J.
Berry ve arkadaslarimin yaptigi  Britanyali eriskinlerde vitamin D duzeyinin

mevsimsel enfeksiyonlar ve akciger fonksiyonlar1 iizerine etkisini inceledigi
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calismada 25 OH vitamin D dizeylerinde her 10 nmol/l artisin; FEV1’de
8ml(P:0.002), FVC de 13 ml (P<0.001 )artigla beraber oldugunu gosterdiler[55].
Diane J. Berry ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 25 OH vitamin D dlzeyi ile
fiziksel aktivite arasinda bir etkilesim gozlemlemisler. Fiziksel aktivite yapanlarla
yapmayanlar karsilastirildiginda, fiziksel aktivite yapanlarin akciger fonksiyonlarinin
daha iyi oldugunu 25 OH vitamin D ve FEV1,FVC degerlerinin egzersiz
yapmayanlardan daha yiiksek oldugunu goézlemlemislerdir. Yeterli D vitamini
takviyesi saglanmasiyla, siirli fiziksel aktivitede bulunan kisilerde solunum yolu
saglig1 i¢in, akciger fonksiyonlarmin korunmasi agisindan yararli sonuglar elde
edilebilecegi sonucuna varmiglardir.[55] Bununla beraber vitamin D takviyesiyle
ilgili ¢alismalar halen devam etmektedir. KOAH 11 yash ve kisitli fiziksel aktivite
yapan hastalarda vitamin D takviyesi umut vaat edicidir.

Calismamizda KOAH °’Ii hasta grubundaki sigara Oykusi mevcut olan
hastalarin, sigara icmeyen kontrol grubuyla yapilan karsilastirmasinda KOAH sigara
icen grupta D vitamini diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olgiide diisiik
bulunmustur( p:0,043 ).C. Brot, N. Rye Jurgensen, O. Helmer Surensen’in 510
saglikli perimenapozal kadin iizerinde yaptigi sigara igmenin vitamin D ve
kalsiyum metabolizmasi iizerine etkilerini inceledigi calismada olgularini sigara icen
ve igmeyen gruplarina ayirmistir. Sigara i¢en grubun 254, sigara igmeyen grubun ise
256 kisi oldugu ¢alismasinda sigara i¢cen grupta serum 25 OH vitamin D degerlerinde
% 9’a varan diismeler gézlemlemistir(p:0.02)[56].

Calismamizin sinirlayict yonleri, olgu sayimizin az olmasidir. Daha genis
serilerle yapilmasi sonuglarin giiciinii artiracaktir. Calismamizda saglikli yetigkinlerle
karsilastirildiginda, KOAH ’Ii hastalarda serum ortalama vitamin D dzeylerinin
daha diistik, vitamin D eksikliginin daha yaygin oldugu gorilmiistir ve KOAH
siddeti arttikca vitamin D eksikliginin arttigi gosterilmistir. D vitamini dizeyinin
KOAH olgularinda alevlenmeler (izerinde 6nemli bir etkisinin oldugunu gostermistir.
D vitamini diizeyi azaldik¢a alevlenmelerde artis oldugu gézlenmistir. D vitamini
eksikliginin akciger fonksiyonlarinda azalmaya yol actigi gosterilmistir. Bununla
beraber KOAH ’ta akciger fonksiyonlarmin korumasinda vitamin D replasman

tedavisinin kullanimi igin, randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

KOAH hastalarinda D vitamini diizeyinin KOAH ve KOAH alevienmelerle olan
iligkisini arastirmak amaciyla 39 hasta, 20 saglikli kontrol grubu incelenmistir. Sonug
olarak;Serum ortalama vitamin D diizeyi KOAH ’l1 hastalarda kontrol grubuna gore
daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak hasta ve kontrol gruplar1 arasinda D
vitamini dizeyleri agisindan anlamli fark bulunamamistir .(p:0,055)GOLD
evrelemesine gore kategorize edilen hastalarda D vitamini diizeyleri istatistiki olarak
sinirda anlamli bulundu ( p:0,05). Kontrol grubunda bulunan 20 hastanin D vitamini
ortalamas1 36 ng/mL, Gold 1’ de 11 hastanin D vitamini ortalamas1 30,59 ng/mL,
Gold 2’de 13 hastanin D vitamini ortalamasi 30,81 ng/mL olup, Gold 3 ‘te 10
hastanin D vitamini ortalamasi 25,90 ng/mL ve Gold 4’te 5 hastanin D vitamini
ortalamas1 10,80 ng/mL  bulunmustur. Evrelere gére D vitamin eksikligi
degerlendirildiginde ise evre 4 olgularda yani solunum fonksiyonlar1 daha bozuk ve
solunum yetersizligi bulunan KOAH olgularinda D vitamini eksikliginin daha
belirgin oldugu goézlenmistir. D vitamini seviyesi azaldikca KOAH alevlenme
sayisinda artig oldugu sonucuna ulastik. Vitamin D dlzeyleri ile FEV1, FEV1 /FVC
sonuglari arasinda pozitif yonlii anlamli iligki bulunmugstur(p:0,01,p:0,02).D vitamini
ille FVC arasinda pozitif ancak  anlamli  olmayan  bir iliski
bulunmustur(p:0,11).KOAH’l1 hasta grubundaki sigara Oykiisi mevcut olan
hastalarin, sigara igmeyen kontrol grubuyla yapilan karsilagtirmasinda KOAH sigara
icen grupta D vitamini diizeyleri istatistiksel olarak anlamli Olgiide diisiik
bulunmustur( p:0,043 ).KOAH’li hastalarda KOAH siddeti arttikga vitamin D

eksikliginin arttig1 gosterilmistir.
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