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OzZET

Amag: D vitamininin iskelet sistemi Uzerindeki etkileri disinda pek ¢ok kronik
hastalikta rolu oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada ise KOAH hastalarinda D
vitamini duzeyi ile solunum fonksiyon test parametreleri, hastalik ciddiyeti,
klinik bulgulari ve eglik eden komorbiditeler arasindaki iliskinin gdsterilmesi

amaglanmistir.

Yéntem: Calismaya Marmara Universitesi Hastanesi Gogus Hastaliklar
Poliklinigi'ne bagvuran KOAH tanisi almis ve son 1 ayda alevlenme
gecirmemis olan 18 vyas Uustu 92 stabil hasta alinmigtir. Hastalarin
semptomlarinin, mMRC dispne skoru ve CAT skoru ile degerlendirmeleri
yapildiktan sonra solunum fonksiyon testleri yapilmis, hastane yatis oykuleri
alindiktan sonra GOLD gruplari ve yeni KOAH birlesik gruplarina ayrilmigtir.
Hastane anksiyete depresyon 6lgegi (HADS) uygulanmis, boy ve kilo dlgumleri
yapilip vucut kitle indeksi ve biyoelektrik empedans yontemi ile yagsiz viucut
kitlesi (FFM) Olgulmustur. Ayrica hastalarin alti dakika yurime testi, kisa
fiziksel performans testi, ultrasonografi ile karotis intima media kalinligi (KiIMK)
Olcimu, dinamometre ile elle kavrama kas gucu Olgumleri yapilmig ve
Charlson komorbidite indeksi (CCIl) ile BODE indeksi hesaplanmistir.
Hastalarin plazma D vitamini duzeyleri Olgumu ise elektrokemiliminesans

immun olgum yontemi ile yapilmigtir.

Bulgular: GOLD evrelemesine gore hastalarin dagilimina bakildiginda GOLD
Evre 1, Evre 2, Evre 3 ve Evre 4’ te sirasi ile 24 (%26,1), 43 (%46,7), 16
(%17,4) ve 9 (%9,8) hasta vardi. KOAH birlesik gruplarina gore hastalarin
dagilimina bakildiginda ise A, B, C ve D gruplarinda sirasi ile 25 (%27,2), 34
(%37,0), 10 (%10,9) ve 23 (%25) hasta yer almaktaydi. Calismamizda D
vitamini eksikligi prevalansi olduk¢a yuksek olup c¢alismaya katilan 92
hastanin %89,1’'inde (n:82) D vitamini eksikligi saptanmigtir. Tum gruplar bir
arada degerlendirildiginde kadinlarla erkekler arasinda D vitamini duzeyi
acisindan anlamh fark saptanmamistir. Hastalarin D vitamini duzeyleri ile

birlesik KOAH gruplari arasinda bir iligki gosterilememigtir (p: 0,636). D



Vitamini duzeyi ile hastalik ciddiyeti, semptom skorlari, yurime mesafesi,
BODE indeksi, KIMK, anksiyete ve depresyon varli§i, kisa fiziksel performans
testi, FFMI degerleri arasinda anlamli bir iligki bulunamamigtir. Ancak D
vitamini duzeyi ile elle kavrama kas gucu arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu gozlenmigtir (r: 0,269; p: 0,010). D vitamini duzeylerini <10 ng/ml
(n:48) ve 210 ng/ml (n:44) olmasini baz alarak kategorize ettigimizde
kadinlarda D vitamini duzeyi duguk olanlarin orani erkeklerden 1,7 kat daha
fazla bulunmustur (sirasiyla %81,8, %48,1) (p: 0,035). Ayrica duguk D vitamini
dizeyi <10 ng/ml olan hastalari 210ng/ml olanlarla karsilastirdigimizda elle
kavrama kas gucundeki (p:0,014) ve kisa fiziksel performans testi skorundaki
(p:0,047) azalmanin istatistiksel anlamliiga ulastigi gorulmagstur. HADS ile
depresyon saptanan hastalarin %39'unun KOAH Grup D’de yer aldigi ve bu
grupta depresyon olan hastalara olmayanlardan daha sik rastlandigi
gOzlenmistir (p: 0,043). Grup D hastalarda B grubuna gore alti dakika yurume
mesafesinin azaldigi (p: 0,036) bulunmustur. Birlesik KOAH gruplarinda Grup
A'dan Grup D’ ye gidildikge FFMI'nin azaldigi gozlenmigtir (p: 0,049).
Hastalarin beklenen %FEV1 degerleri ile karotis intima media kalinhklari
arasinda negatif bir korelasyon (r: -0,231; p: 0,027), FFMI’leri arasinda pozitif
bir korelasyon saptanmigtir (r: 0,227; p: 0,030). Ayrica hastalarin BODE
indeksleri ile karotis intima media kalinliklari arasinda pozitif bir korelasyon
saptanmigtir (r: 0,346; p: 0,001).

Sonug: Calismamizda birlesik KOAH gruplari ve eski GOLD evrelerine gore
siniflanmis  KOAH hastalarimizda; D vitamini duzeyinin kisa fiziksel
performans testini, elle kavrama kas gucunu etkiledigini ve cinsiyete gore
degistigini gosterdik. Bu g¢alismanin sonunda KOAH hastalarinda D vitamini
duzeyinin Olgulmesi ve gerektiginde replasman tedavisinin standart tedaviye
ilave edilmesinin klinik parametrelerde duzelmeye yol acabilecegi ifade
edilebilir.



ABSTRACT

Objective: Besides its effects on the skeletal system Vitamin D is proven to
play a role in the pathogenesis of many chronic diseases. In this study we
aimed to determine the relations between serum Vitamin D levels and
spirometric parameters, disease severity, clinical findings and co-existing
comorbidities in patients with COPD.

Methods: Of all the patients presented to Marmara University Hospital,
Department of Pulmonology outpatient clinics 92 of whom were diagnosed
with COPD, 18 years old or older, who had not had an exacerbation on the
preceding month were enrolled in the study. After assessment of their
symptoms by mMRC and CAT questionnaires, spirometry was performed and
their GOLD classification and combined assessment of COPD was carried out.
Following these HADS was performed, participants’ height and weight
measured and their FFM was determined via bioelectric impedance analysis.
Finally their 6 minute walking test, short physical performance battery, CIMT
measurement via ultrasonography was performed and their CCl and BODE
indexes were calculated. Serum vitamin D levels were determined by using

electrochemiluminescence immune assay.

Results: When staged according to GOLD scale number of patients in GOLD
1, GOLD 2, GOLD 3 and GOLD 4 were 24 (26.1%), 43 (46.7%), 16 (17.4%)
and 9 (9.8%) respectively. According to combined assessment of COPD
groups A, B, C and D consisted of 25 (27.2%), 34 (37%), 10 (10.9%) and 23
(25%) patients respectively. Prevelance of vitamin D deficiency was
significantly high as 89.1% of the 92 enrolees (n: 82) were deficient. All groups
combined, regarding serum vitamin D levels, no significant difference between
males and females was observed. No relation between their vitamin D levels
and combined COPD assessment groups were identified (p: 0.636). Serum
vitamin D levels were not associated with disease severity, symptom scores, 6
minute walking distance, BODE index, CIMT, existence of anxiety or
depression, short performance battery and FFMI. However serum vitamin D
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levels were positively correlated with handgrip strength (r: 0.269; p: 0.010).
When grouped in regard to serum vitamin D levels being <10 ng/ml (n: 48) or
210 ng/ml (n:44) ratio of females who were on the low side were found to be
1.7 times higher than that of males (81,8% to 48.1% respectively) (p: 0.035).
When divided into two groups as vitamin D levels being less than or over 10
ng/ml difference between two groups were significant in terms of handgrip
strength (p: 0.014) and short physical performance battery test scores (p:
0.047). 38% of the participants who were identified to be depressed according
to HADS scale were in COPD Group D and in this group presence of
depression was much more frequent than lack of (p:0.043). We found that 6
minute walking distance of participants in Group D is significantly lower than
the ones in Group B (p: 0.036). Addressing the COPD groups and fat free
mass index relation, FFMI is found to decrease significantly when progressing
from Group A to Group D (p: 0.049). Expected FEV1 of participants were
negatively correlated with their CIMT (r: -0.231; p: 0.027) and positively
correlated with their FFMIs (r: 0.227; p: 0.030). Finally, BODE indices of the
participants are positively correlated with their CIMT (r: 0.346; p: 0.001)

Conclusions: In our participants, who were diagnosed with COPD and
classified according to their combined COPD assessment groups and GOLD
classifications: serum vitamin D levels are shown to be affecting short
performance battery, handgrip strength and variable according to sex. As a
conclusion to this study we would like to state that serum vitamin D levels
should be checked in patients with COPD and when indicated adding the
replacement therapy on standard treatment might result in improvement of

clinical parameters.
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1. GIRIS VE AMAG

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH); hava yollarinda ve akcigerlerde
zararli partikil ya da gazlara kargi gucla bir kronik yangisal yanitla iligkili,
genellikle ilerleyici nitelikte hava akimi kisitlanmasi ile karakterize, 6nlenebilir
ve tedavi edilebilir yaygin bir hastaliktir. Bu kronik hava akimi kisitlanmasi,
kisiden kisiye degisen katkilarla kuguk hava yolu hastaligr (obstriktif
bronsiyolit) ve parankim harabiyetinin (amfizem) ortak etkileri sonucunda
gelismektedir. Hastalarda hastaligin siddetine alevlenmeler ve komorbiditeler

katki yapmaktadir (1).

KOAH dinya c¢apinda basta gelen morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir ve giderek artan, dnemli boyutlarda ekonomik ve sosyal
yukten sorumludur (2, 3). Kuresel hastalik yuku ¢alismasinda 1990°da altinci
O0lum nedeni olan KOAH’In, 2020 yilinda Uguncu 6Olum nedeni olacagi
ongorulmektedir (2).

KOAMH, siklikla uzun sure sigara i¢cen orta ve ileri yas grubunda ortaya
cikan, birgok hastahgin eslik ettigi sistemik etkileri olan bir hastaliktir. Baglica
komorbid durumlar; iskelet kas gugsuzligu, beslenme bozuklugu ve
malnuatrisyon, kaseksi, kardiyovaskuler sistem hastaliklari (ateroskleroz, kalp
yetmezligi, iskemik kalp hastaligi, pulmoner arteryel hipertansiyon),
endokrinolojik anormallikler (diabetes mellitus, osteoporoz), normositer
anemi, anksiyete ve depresyon ile akciger kanseridir. Komorbid hastaliklar,
KOAH’In siddetini ve prognozunu olumsuz yonde etkilemektedir (4).

Eski KOAH rehberlerinde KOAH degerlendiriimesinde tedaviye yon
vermek amaci ile daha gok spirometrik degerler dikkate alinirken son yillarda
1 saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1) degerlerinin hastaligin
ciddiyetini tam olarak yansitmadigi vurgulanmis ve 2011°de yenilenen KOAH
rehberinde (Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease -
GOLD) hastahgin spirometrik siddeti, alevienme riski, semptom duzeyi ile
saptanan birlesik KOAH gruplari tanimlanmisgtir. Sik alevlenme olmamasi



durumunda bile, GOLD 3 ve 4 kategorilerindeki hastalarda hastaneye
yatinima ve Olum riski daha yuksek olabilmektedir. Komorbidite
degerlendirmesi ile birlikte ele alindiginda bu yaklasim KOAH’In
karmasikligini, gegmiste hastalik evrelerini belirlemede kullanilan tek boyutlu
hava akimi kisitlamasi analizinden daha iyi yansitmakta ve kisisellestiriimig

tedavi yaklagiminin temelini olusturmaktadir (1).

D Vitamini kemik mineralizasyonu ve kalsiyum homeostazi igin 6nemli
bir seko-steroid hormondur. Kolekalsiferol (Vitamin D3), deride endojen
7-dehidrokolesterolun ultraviyole-B iginlari ile dnce pre-vitamin Ds’e sonra
da izomerizasyon ile vitamin D3’e donusturulmesi ile elde edilir. Vitamin Ds
besinlerden de alinabilir ancak gunes isinlar ile olusan D vitamini, vitamin
D3’Un buyuk kismini olusturur. Dolasimda D vitamini baglayici protein ile
tasinir ve karacigerde 25-hidroksilaz enzimi ile dolagimdaki major metaboliti
olan 25-hidroksikolekalsiferole (25(OH)D3) donusur. 25(0OH) D3 de bobrek ve
diger dokularda 1a-hidroksilaz ile 1,25 dihidroksikolekalsiferole (1,25(OH)
D3) dénastaralar (5).

Yakin zamanda D vitamininin kanser, otoimmun hastaliklar,
infeksiyonlar, kronik akciger hastaliklari ve kardiyovaskuler hastaliklar gibi
cok sayida kronik hastalikta rol oynadigina dair veriler saptanmistir (6, 7).
Toplumda D vitamini eksikliginin prevalansi son yillarda giderek artmaktadir.
Gunesten korunma, evde daha ¢ok vakit gegirme, gines koruyucu kremlerin
kullanimi ve D vitamini iceren yiyeceklerin az tuketimi artan D vitamini
eksikliginin nedenleri olarak gosterilmektedir (5). KOAH’ta dasuk D vitamini
dizeyinin nedeni, sigara kullanimi ve UVB i1ginlarinin yetersiz alimi nedeni ile

gelisen cilt yaslanmasi olarak dugunulmektedir (1, 5, 8).

D Vitamininin inflamasyonu duzenleme, antimikrobiyal peptidleri
indukleme ve/veya kas Uzerinde etkileri oldugu igin akciger fonksiyonlari
uzerine etkisi olabilecegi varsayllmistir. D vitamini ile cesitli akciger
hastaliklari arasindaki iligkiyi arastiran ¢ok sayida calisma mevcuttur (9).
Amerikan populasyonunda yapilan genis bir kesitsel calismada daha yuksek

D vitamini duzeylerinin daha iyi akciger fonksiyonlari ile iligkili oldugu



gOsterilmistir (10). Bu calismalara katillan kigilerde D vitamini eksikligi
prevalansi olduk¢a yuksek bulunmustur ve KOAH hastalarinda D vitamini
eksikliginin daha kotu akciger fonksiyonlari ile iligkili oldugu gosterilmistir (5,
9). Son yillarda D vitamini eksikligi ile KOAH ciddiyeti arasindaki iligkiyi
gOsteren ¢ok sayida galisma yayinlanmigtir (11, 12). Calismalar gostermigtir
ki D vitamini eksikliginin derecesi ile FEV1'deki dusus ile iliskilendirilen KOAH
agirhik derecesi arasinda korelasyon mevcuttur. Ayrica KOAH’ta solunum
fonksiyon testi diginda serum 25(OH) D3 seviyesi ile egzersiz kapasitesi
arasinda da korelasyon gosterilmistir (8, 10, 11).

KOAH’ta komorbiditelerin varhigi bilinmektedir. D vitamini, kas iskelet
sistemi saglig1 acgisindan hayati Gneme sahiptir ve serum D vitamini eksikligi
olan kisilerde iskelet kas gucunde azalma saptanmigtir (13, 14). Baska bir
calismada D vitamini eksikligi tespit edilen KOAH hastalarina replasman
tedavisi verilmis ve inspiratuar kas gucunde duzelme tespit edilmis, iskelet
kas gucunde de olumlu yonde duzelme oldugu saptanmis ancak bu dizelme

istatistiksel anlamhliga ulasmamistir (p: 0,176) (15).

KOAH hastalarinda anksiyete prevalansi genel populasyona gore
daha yiiksektir (16). Onceki ¢aligmalarda, KOAH hastalarinin %55’inde klinik
olarak dogrulanmis anksiyete ve depresyon tanisi konulmustur (16, 17).
KOAH hastalarinda pulmoner fonksiyon bozuklugunun derecesi ile anksiyete
ve depresyon arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalarda, FEV1 ile hastaligin
psikolojik yonu arasinda korelasyon saptanamamistir. Diger yandan solunum
semptomlarinin varhginin ciddi anksiyete ve depresyona neden oldugu;
nefes darligi ile anksiyete ve depresyon arasinda anlaml bir korelasyon
oldugu gosterilmigtir (18, 19). D vitamini duzeyi ile sik gorulen mental
bozukluklar arasinda iligki bulundugu gosteren calimalar oldugu gibi kimi
calismalarda bu iligki gosterilememigtir (20). KOAH hastalarinda D vitamini
duzeyi ile depresyon sikligini arastiran tek ¢alisma Persson ve arkadaglari
tarafindan yapilmis olup dugsuk D vitamini duzeyi ile artmis depresyon sikhigi
arasinda bagimsiz bir iligki saptanmistir (21).



KOAH artmis kardiyovaskuler morbidite ve mortalite ile iligkilidir.
KOAH hastalarinda endotel disfonksiyonunu arastiran c¢alismalarda KOAH
ciddiyeti ile endotel disfonksiyonu arasinda korelasyon gosterilmistir (22).
Ancak karotis intima medya kalinhigi (KIMK) 8lgiimii ile yapilan bir calismada
KOAH evreleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamisgtir (23).
Literatiirde, KOAH hastalarinda KIMK élcimii ile degerlendirilen endotel
fonksiyonu ile D vitamini duzeyi arasindaki iliskiyi gosteren ¢aligma

bulunmamaktadir.

Bu calismada stabil KOAH hastalarinda plazma D vitamini duzeyi ile
KOAH ciddiyeti, birlesik KOAH degerlendirmesi, anksiyete ve depresyon
sikhgi, kas kitlesi ve iskelet kas fonksiyonlari, fonksiyonel kapasite ve endotel

disfonksiyonu arasindaki iligkinin saptanmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

2.1.1. Tanim

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH); hava yollarinda ve akcigerlerde
zararli partikil ya da gazlara kargi gucla bir kronik yangisal yanitla iligkili,
genellikle ilerleyici nitelikte hava akimi kisitlanmasi ile karakterize, 6nlenebilir
ve tedavi edilebilir yaygin bir hastaliktir. Birgok KOAH taniminda vurgulanan
‘amfizem’ ve ‘kronik brongit’ terimleri 2011 yilindan sonraki GOLD
raporlarinda tanima dahil edilmemistir (1). Amfizem, terminal bronsiolun
distalinde kalan anatomik yapilarin harabiyeti nedeni ile kalici olarak
genislemesi halidir. Bu alan akcigerde gaz degdisiminin saglandigi bdlge
oldugundan tabloya farkli semptom ve bulgularin eklenmesine neden
olmaktadir. Kronik bronsit ise birbirini izleyen 2 yil boyunca yilda en az 3 ay
sureyle Oksuruk ve balgam c¢ikarma olarak tanimlanir ve Kklinik ile
epidemiyolojik agidan o©onemini koruyan bir tanimdir. Ancak ne kronik
bronsitteki semptomlar, ne de amfizemde bozulan iglevler KOAH’I tek basina
aciklayamaz. KOAH, kronik bronsit ve amfizemin hem semptomlarini hem de
fonksiyonel degisikliklerini i¢ ice yansitan bir hastalik olarak kargimiza
citkmaktadir (24).

2.1.2. Epidemiyoloji

2.1.2.1. Prevalans

Gegmiste KOAH tanimindaki belirsizlik ve degiskenlik KOAH'In prevalansinin
degerlendiriimesini guglestirmistir. Ayrica, toplumda KOAH sikhdina iliskin

tahminler, ornekleme yontemleri, yanit yizdeleri, hava yolu obstruksiyonunun



saptanmasinda yanlis siniflamalara yol agabilecek farkli spirometrik kriterler,
spirometride kalite kontroli ve spirometrinin bronkodilator Oncesinde ve
sonrasinda yapilmasi gibi degiskenlerden de etkilenmektedir. KOAH'In
bilinmemesi ve yeterince tani almamasi da bildirimlerin gergek durumdan
farkh olmasina yol agmaktadir. Ek olarak spirometri, hava yolu obstriksiyonu
tanisinda altin standart olmasina ragmen ne yazik ki pratikte gok yaygin
kullaniimamaktadir (25).

2001 yihinda GOLD tarafindan pratik nedenlerle Oonerilen ve daha sora
ATS (American Thoracic Society) ve ERS (European Respiratory Society)
tarafindan da kabul edilen sabit oran olgutd FEV1’in zorlu vital kapasiteye
(FVC) oraninin %70’'in altinda olmasidir (FEV1/FVC<%70). FEV1/FVC’nin
yasla azalmasi nedeni ile yasli nufusta prevalansi oldugundan daha fazla,
gec nufusta ise oldugundan dusuk gosterdigi bildirilmistir (26, 27).

1990-2001 yillan arasinda yayinlanan toplum tabanli 32 prevalans
calismasini inceleyen analizde, 40 vyas ustu yetigkinlerde KOAH
prevalansinin %9-10 oldugu bildirilmistir (28). Son yillarda yapilan iki
uluslararasi g¢alisma, bu konuda daha guvenilir sonuglar elde edilmesini
saglamistir. Bes Latin Amerika sehrinde yapilan PLATINO c¢alismasinda,
bronkodilator sonrasi FEV1/FVC <%70 olan KOAH'li hastalarin %88,7’sinin
onceden tani almadigi tespit edilmigtir. Daha 6nce KOAH tanisi almis
olanlarin yalnizca %36,3’'Unde bronkodilator sonrasi FEV1/FVC <%70
bulunmustur (29). Avusturya’da yapilan Burden of Obstructive Lung Disease
(BOLD) galigmasinda, Evre 1 KOAH orani kadin ve erkeklerde %26,1 ve
Evre 2-4 %10,7 iken, doktor tanili KOAH orani yalnizca %5,6 duzeyindedir
(30). KOAH prevalansini ve hastaligin sosyal ve ekonomik yukunu olgmek
amaciyla standart yontemlerin kullanildigi bu galismalarda, sabit oran 6lgutu
(FEV1/FVC <%70) kullanildiginda KOAH prevalansinin %20’ler dizeyinde
oldugu, hastaligin yasla ve sigara icme yogunlugu ile iligkili olarak arttigi,
gelismis Ulkelerde sigara icme yayginhigi ile iligkili olarak erkek ve kadinlarda
benzer prevalans degerlerinin elde edildigi fakat gelismekte olan ulkelerde
hastaligin erkeklerde daha yaygin oldugu gosterilmistir. Amerika Birlesik



Devletleri’nde National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
lll verilerinden elde edilen rakamlar da KOAH'In yetersiz tani aldigini
desteklemektedir. 45 yas Ustu yetigkin populasyonun %10’'undan fazlasinda
dusuk solunum fonksiyon duzeyleri olmasina karsin, bu olgularin %63’Unde
obstruktif akciger hastaligi tanisi yoktur. Yazarlar bu kadar yuksek sayida
tani konulmamis ve potansiyel olarak tedavi edilebilir grupta yer alan
olgularin saptanabilmesi i¢in spirometrinin yaygin olarak kullaniimasinin

gerekliligini vurgulamiglardir (31).

ingiltere’de 35 yas Ustii 8215 yetiskinde KOAH orani ATS/ERS
kriterlerine gore %13,3 iken, olgularin %80°’den fazlasinin énceden herhangi
bir solunumsal hastalik tanisi almadigi bildiriimigtir. Hatta spirometrik olarak
agir ve ¢ok agir KOAH tespit edilenlerin bile neredeyse yarisinin dnceden
tanisinin olmadigi gosterilmigtir (32).

Sigara icme aligkanhgi ve i¢ ortam hava Kkirliligi gibi risk faktorlerinin
oldukga yaygin oldugu Turkiye'de, KOAH'In yukune yonelik yeterli calisma
bulunmamaktadir (24). Kayseri'nin kirsal bolgesinde 20 yas Ustu nufusta
“European Community Respiratory Health Study (ERCHS)” anketi
kullanillarak yapilan bir c¢alismada, kronik bronsit prevalansi %13,5
(erkeklerde %17,8, kadinlarda %10) olarak bulunmustur (33).

BOLD metodoilojisi kullanilarak Adana’da 2004 Ocak ayi i¢cinde yapilan
prevalans ¢alismasinda, bu ildeki 40 yas Ustu yetiskinlerde sabit oran Olgutu
kullanildiginda KOAH prevalansinin %19,1 oldugu saptanmigtir (34).

2.1.2.2. Mortalite

Mortalite verileri kolaylikla elde edilebilir olmalarina karsin, KOAH
terminolojisinin farklh kullanimlari ve genel kabul goren tanisal standartlarin
bulunmayigi nedeniyle bu verilerin guvenilirlikleri sinirlidir. Buna karsin,
KOAH sikliginin, mortalite ve morbiditesinin son 30 yilda arttigi konusunda
genel bir gorus birligi vardir. Kuresel hastalik yuku galismasinda 1990°'da



altinci 6lum nedeni olan KOAH'in, 2020 yilinda dinya ¢apinda Uguncu olum
nedeni olacadi 6ngorilmektedir. 2011 yilinda Dinya Saglik Orgiti (DSO)
tarafindan bildirilen tum yaslarda en fazla 6lime neden olan hastaliklar
arasinda KOAH tum olumler icinde %5,8 oraniyla iskemik kalp hastaliklari,
serebrovaskuler hastaliklar ve alt solunum yolu infeksiyonlarindan sonra 4.
sirada yer almaktadir (35). (Sekil 1)

Iskemik kalp hastalg

inme

Alt solunum yollari
infeksiyonu

KOAH
Ishalli hastaliklar

HIV/AIDS

Trakea, brong, akciger
kanserleri =Sy
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Trafik kazalari

————
Prematiirite
0 1
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Sekil 1. En sik 6lum nedenleri.

Saglik Bakanhgrnca Kuresel Hastallk Yuku (Global Burden of
Disease) yontemi kullanilarak Turkiye’de olum nedenlerini tayin etmeyi
hedefleyen c¢alismada, en sik gorulen 6lum nedenleri arasinda KOAH'In 3.
sirada oldugu bildirilmistir. Ayni galismada, tutin kullaniminin KOAH’a bagli

olumlerin %51,4’Gnden sorumlu oldugu bildirilmigtir.



2.1.2.3. Morbidite

Morbidite olgutleri geleneksel olarak hekim basvurulari, acil servis basvurulari
ve hastaneye yatislar kapsar. Ancak bu sonlanim parametreleri icin KOAH
veri tabanlarina erigsim olanagi daha azdir ve genellikle bunlarin guvenilirligi
mortalite veri tabanlarindan daha duguktur, ama eldeki sinirli veriler KOAH’la
iligkili morbiditenin yasla arttigini gostermektedir (29, 30).

2.1.3. Risk faktorleri

Sigara igme en iyi arastinlmig KOAH risk faktoru olmakla birlikte, tek faktor
degildir ve epidemiyolojik calismalarda sigara icmeyen kKigilerde de kronik
hava akimi kisitlanmasi olabilecegini gosteren kanitlar elde edilmigtir (36-38).

KOAH genler ve gevre etkilesimi sonucunda gelismektedir. Hastaliga
genetik yatkinlik ya da yasam suresi arasindaki farkliliklar nedeniyle, sigara
icme oOykusu birbirinin ayni olan kisilerin hepsinde KOAH gelismeyebilir.
KOAH risk faktorleri daha karmasik bigimlerde birbirleriyle iligkili olabilir.
Ornegin, cinsiyet kisinin sigara icme durumunu ya da bazi mesleki ya da
cevresel etkenlere maruz kalip kalmayacagini etkileyebilir; sosyoekonomik
durum (akciger buyume ve gelismesini, buna bagli olarak da hastaliga
yatkinh@ini etkileyen) dogum agirhg ile iligkili olabilir. Yasam beklentisinin
uzamas! da yasam boyunca daha fazla risk faktorine maruz kalmaya yol
acacaktir (1).

En iyi belgelenmig genetik risk faktoru, dolasimdaki baglica serin
proteaz inhibitorlerinden biri olan alfa—1-antitripsinin (A1AT) siddetli
dogumsal eksikligidir (39). Agir KOAH hastalarinin sigara icen kardeslerinde
ailesel hava akimi kisitlanmasi riskinin yuksek oldugu gozlemlenmistir (40),
bu da cevresel faktorlerle birlikte genetik faktorlerin de bu yatkinh@i etkiliyor
olabilecegini dusundurmektedir. Matriks metalloproteinaz (MMP)12 enzimini
kodlayan gen gibi bazi genlerin tek basina akciger fonksiyonlarinda azalma
ile iligkili oldugu bildirilmektedir (41). Degisik galigmalarda Vitamin D



baglayici protein geni, kistik fibroz transmembran duzenleyici gen, ABO kan
grubu, alfa-1 antikimotripsin, mikrozomal epoksid hidrolaz, tumor nekroz
faktoriu—alfa (TNF-a) genlerindeki polimorfik degisikliklerin KOAH’la iligkisi
oldugu bildirilmistir. Fakat degisik c¢alismalardan elde edilen sonuglar
arasinda celigkiler bulunmaktadir ve KOAH geligimini etkileyen fonksiyonel

genetik degisiklikler A1AT diginda tam olarak belirlenememistir (34).

Sigara icme dunya g¢apinda KOAH gelisimi agisindan en sik rastlanan
cevresel risk faktorudur. Sigara icmeyenlerle karsilastirildiginda, sigara igen
kisilerde solunum yolu semptomlari ve akciger fonksiyon anormallikleri
prevalansi daha yuksektir, FEV1'deki yillik azalma hizi daha buyuktar, KOAH
mortalitesi daha yuksektir (42). Sigara icmeyenlerin ¢evresel tutin dumani ile
karsilasmasinin KOAH riskini arttirdigini gosteren calismalar yayinlanmigtir.
Bu etkinin akcigerin inhale edilen toplam partikil ve gaz yukunu arttirarak
gerceklestirdigine inanilmaktadir (43).

Mesleki ortamda organik ve inorganik tozlara ve kimyasal madde ve
buharlara maruz kalma da KOAH acisindan yeterince Uzerinde durulmayan
bir risk faktorudur (44, 45). ABD’de toplumda 30-75 yas arasindaki 10.000’e
yakin erigkin arasinda yurutulen genis kapsamli NHANES IIl analizinde,
KOAH'ta is yeri ile iligkili faktorlerin genel nufusta %19,2, hi¢ sigara icmemis
kisiler arasinda %31,1 oldugu hesaplanmistir (46). Bu tahminler ATS
tarafindan yayimlanan ve KOAH’la iligkili semptomlarin ya da islev
bozuklugunun %10-20’sinin mesleki ortamda maruz kalinan faktorlere bagli
oldugu sonucuna varilan agiklamalarla uyumludur (47). Genellikle toz ve
dumana maruz kalimin bulundugu birgok is kolunun (kOmur tozu, silika,
kadmiyum, hayvan yemi ve toz, duman ve eriticilere maruz kalinan diger

meslekler) KOAH geligimi ile iligkili oldugu bildirilmigtir.

Genellikle agik ocaklarda ya da iyi gekmeyen sobalarda yakilan odun,
tezek, hasat atiklari ve komur i¢ ortamda yuksek duzeyde hava kirliligine yol
acabilir. Havalandirmanin yetersiz oldugu konutlarda yemek pisirme ve
Isinmada biomass kullanilmasina bagli ev igi hava Kkirliliginin KOAH
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acisindan onemli bir risk faktorl oldugunu gosteren cgalismalarin sayisi
artmaktadir (48-50).

Yas ¢ogu zaman KOAH igin bir risk faktori sayillmaktadir. Ancak
yaslanmanin mi KOAH’a yol acgtigi, yoksa yasin yasam boyu maruz kalinan
faktorlerin birikmis ortak etkisini mi yansittigi belli degildir. Geg¢misteki
calismalarin ¢ogunda erkeklerde KOAH prevalansi ve mortalitesinin
kadinlardan daha yuksek oldugu gosterilmekteydi, ancak gelismis Ulkelerden
elde edilen veriler kadinlarla erkekler arasinda hastalik prevalansinin
neredeyse esitlendigini ortaya koymakta, bunun da tutin icme aligkanhgi
dagilimindaki degigiklikleri yansitiyor olabileceg@i dusunulmektedir (51, 52).

Dusuk sosyoekonomik durum kiginin saglik durumu, maluliyeti, dusuk
dogum agirhg ile yakindan iliskilidir ve KOAH’a neden olabilecek diger risk
faktorleri (Ozellikle sigara dumani maruz kalimi, intrauterin donemden itibaren
beslenme bozuklugu, mesleki faktorler, i¢ ve dis ortam hava Kkirliligi) ile
sikhkla bir arada gozlendiginden, KOAH gelisme riski acisindan sorunun
onemli bir pargasi olarak dustunulmektedir (53).

Bronsial hiperreaktivite, potansiyel bir bronkokonstriktif ajanin
inhalasyonunu takiben maksimal hava akimindaki ani dususu tanimlar.
KOAH’ta brongial hiperreaktivite FEV1'de hizlanmis bir azalma ile iligkilidir ve
kot prognostik bir faktordur. Avrupa Toplulugu Solunum Saghgi
Arastirmasi’nda bronsial hiperreaktivitenin basta gelen KOAH risk faktorleri
arasinda sigara iciminden sonra ikinci sirada yer aldigi ve genel nufusta
atfedilebilen riskin %15’inden sorumlu oldugu bildirilmistir. Sigara icme igin
genel nufusta atfedilebilen risk %39'dur (54).

2.1.4. Patoloji

KOAH’taki karakteristik patolojik degisiklikler buyuk ve kiiguk hava yollarinda,
akciger parankiminde ve pulmoner damarlarda gozlemlenir (55). Bu patolojik
degisiklikler; inflamatuar hucre infiltrasyonunun neden oldugu kronik
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inflamasyonla birlikte tekrarlayan hasar ve tamir mekanizmalarinin yol agtigi

yapisal degisiklikleri igcerir (25, 56).

2.1.4.1. Buyuk hava vollari

Trakea, bronslar ve ¢api 2 mm’nin Uzerindeki brongiollerden olusan santral
hava yollarinda; hava yolu epiteli, bezler ve duktuslarda eksuda ve
hidcrelerden meydana gelen bir inflamasyon go6zlenir. Bu inflamatuar
eksidada makrofajlar ve CDg" T hucreleri hakimdir. Notrofil ve eozinofil
seyrektir. Goblet hicrelerinde artis ve submukozal bezlerde hipertrofi gelisimi
asirt mukus sekresyonuna neden olur. Hava yolu epitelinde skuamoz

metaplazi gelisir.

2.1.4.2. Kicuk hava vollari

Capr 2 mm’den kuguk periferik hava yollarinda ise makrofajlar, CDg" T
lenfositler, B lenfositler, lenfoid folikuller ve fibroblastlarda artis vardir. Az
sayida notrofiller ve eozinofiller de bulunur. Bu inflamasyon hava yolu
duvarinda kalinlagsma, peribronsial fibroz, Iimende inflamatuar eksuda

varligina ve hava yollarinda daralmaya (obstruktif bronsiyolit) yol acar.

2.1.4.3. Akciger parankimi

KOAH tanili hastalarda akciger parankim hasari amfizem gelismesine neden
olur. Parankimde CDg" T lenfositlerden zengin bir inflamasyon gozlenir.
Alveoler duvar harabiyeti ile birlikte epitel ve endotel hicrelerinde apopitoz
gelisir. inflamasyon sigara igcenlerde sentrilobiiler amfizeme, respiratuar
bronsiollerde dilatasyon ve harabiyete neden olur. A1AT eksikliginde ise
panasiner amfizem gozlenir. Bu durumda respiratuar bronsiollerle birlikte
alveol keseciklerinde de hasar vardir. Sentrilobuler amfizem KOAH’ta en
yaygin gorulen amfizem tipi olup, genellikle Gst loblari tutar. Buna karsin

12



panlobller amfizem daha g¢ok alt loblarda yer alir. Amfizemli olgularda
subplevral yerlesimli, capi 1 cm’nin Uzerinde havali alanlar olarak tanimlanan

blller de gozlenebilir.

2.1.4.4. Akciger damarlari

Akciger damarlarindaki degisiklikler hastaligin erken doneminde baglar.
Baslangigta bu degisiklikler damar duvarinda kalinlasma ve endotel
disfonksiyonu ile karakterize iken, daha sonra bunlari damar duz kas
kitlesinde artma ve damar duvarinin makrofaj ve CDsg* T hucreleri gibi
inflamatuar hicrelerle infiltrasyonu izler. Hastahigin ileri agsamalarinda kollajen
birikimi ve kapiller yatagin harabiyeti gelisir. Sonugta bu yapisal degisiklikler,
pulmoner hipertansiyon ve sag kalp fonksiyon bozukluguna (kor pulmonale)

neden olur.

KOAH patolojisinde izlenen temel degisiklikler Tablo 1'de
O0zetlenmektedir (57).
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Tablo 1. KOAH'ta patolojik degisiklikler.

iitihabi hiicreler

Yapisal degisiklikler

Proksimal hava yollari
(trakea, brons ve capi

>2mm hava yollarr)

e Makrofaj

¢ CDg" T lenfosit

¢ Az sayida polimorf
nuveli 16kosit (PMNL)

e Eozinofil

e Goblet hucre
hiperplazisi

e Mukus glandlarinda
artis

e Skuamoz metaplazi

Periferik havayollari
(capr <2mm

havayollarr)

e Makrofaj

o T lenfosit CDg* > CD4*
¢ B Lenfosit

e Fibroblast

e Az sayida PMNL

e Eozinofil

eBronsiol duvarlarinda
kalinlasma

e Peribronsioler fibroz

e intraluminal
inflamatuar eksuda

e Havayollarinda
daralma (obliteratif

brongiyolit)

Akciger parankimi

e Makrofaj
e CDs* T lenfosit

e Alveol duvar hasari

e Alveol epiteli ve
endotelinde apopitoz

e Sentrilobuler amfizem

e Panasiner amfizem

Vaskdler yapi

e Makrofaj

e Lenfosit

e intimal kalinlasma

e Endotel disfonksiyonu

2.1.5. Patogenez

KOAH'lI hastalarin solunum vyollarindaki inflamasyonun, solunum yolunun

sigara dumani gibi kronik irritanlara verdigi inflamatuar yanitin abartili hali

oldugu disiniimektedir. inflamasyondaki bu artisin mekanizmasi heniiz
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anlasilamamigtir ancak genetik faktorlerin belirleyici oldugu dusunulmektedir.
Sigara igmeyen bazi hastalarda da KOAH gelisebildigi agiktir, ancak bu
hastalarda inflamatuar yanitin nasil gelistigi bilinmemektedir. Oksidatif stres
ve akcigerlerdeki proteinaz fazlahg: inflamasyonu daha da arttinr. Bu
mekanizmalar hep birlikte KOAH’taki karakteristik patolojik degisikliklere yol
acar (1).

2.1.5.1. inflamasyon

KOAH’taki inflamasyon buyuk hava yollari, kiuguk hava yollari, akciger
parankimi ve pulmoner damarlari igine alir. inflamasyonda yer alan temel

hacreler notrofiller, lenfositler, makrofajlar ve hava yolu epitel hacreleridir (1).

inhale edilen sigara dumani ve diger irritanlar, epitel hicrelerini ve
makrofajlari uyarirlar. Bu uyarim sonucu makrofajlar c¢esitli kemotaktik
faktorler salgilar (58) (Sekil 2). Kemotaktik faktorler arasinda olan CC
kemokin ligand 2 (CCL2) [monosit kemotaktik protein 1 (MCP1)], periferik
monositleri CC-kemokin reseptor 2 (CCR2) reseptorleri araciligi ile ortama
ceker. Bu monositler ortamda doku makrofajlarina diferansiye olurlar. Diger
makrofaj kaynakli aracilar olan CXC kemokin ligand 1 (CXCL1) [growth
related onkogen alfa (GROalfa)] ve CXC kemokin ligand 8 (CXCL8 veya
IL-8) reseptérleri aracilidi ile notrofilleri ortama cekerler. irritan inhalasyonu
ile uyarilan epitelden ve makrofajdan CXCL9, CXCL10 [Interferon y inducible
protein 10 (IP 10)] ve CXCL11 (eotaksin 1) salgilanir. Bu aracilar CXCR3
reseptorleri araciligr ile Th1 (yardimci T hucreleri 1, T helper 1) ve Tc1
(sitotoksik T hucreleri 1—T cytotoxic 1) hlcrelerini ortama gekerler. Ortama
gelen Tc1 hdacreler interferon (IFN)-y salgilayarak CXCL9 ve CXCL10
salinimini uyarirlar. Ortama toplanan inflamatuar hicrelerden noétrofil elastaz
ya da MMP9 gibi proteazlar salgilanir. Bu molekuller elastin yikimini ve
alveoler duvar harabiyeti ile amfizeme, goblet hicrelerinde ve submukozal
bezlerde salgl artisi ile kronik bronsite neden olur. Epitelden salgilanan
bliyume hormonlar fibroblastlari uyarir, fibroblastlar kiguk hava yollarinda
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fibroz ve hava yolu duvarlarinda kalinlagsmaya neden olur. Sigara dumani
epitel hiicrelerinden TNF-a serbestlestirdiginde bu, inflamatuar hicrelerde ve
epitel hlcrelerinde nukleer faktor-kB (NF-kB)yi uyarir. NF-kB “aktivator
protein—1” (AP-1) ile birlikte gen transkripsiyonuna yol agarak interl0kin
(IL)-8, GROalfa gibi mediatérlerin yapimini arttirir. NF-kB’nin  DNA’ya
baglanmasi histon 4 (H4) asetilizasyonunu arttirip histon deasetilizasyonunu
(HDCA2) azaltir. HDAC2 aktivitesindeki azalma KOAH'In siddeti arttikga
artmaktadir. Bu da inflamasyonun ve sitokin transkripsiyonunun artarak
stirmesine sebep olur (58, 59).

Sigara dumani ve
difer imtanlar
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Sekil 2. KOAH patogenezine katkida bulunan inflamatuar ve immin
hucrelerin etkilesimi ve salinan aracilar.

2.1.5.2. Oksidatif stres

KOAH’ta oksidan—antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulmusgtur. Bu
durum hem oksidan yukteki artis hem de antioksidanlardaki azalmadan
kaynaklanabilir. Oksidanlar bir baska deyigle reaktif oksijen turleri ekzojen
olarak tutuin dumanindan ya da endojen olarak fagositlerden ve diger
hdcrelerden kaynaklanir. Oksidanlar; 1) akciger hudcrelerini direkt hasara
ugratarak, 2) mukus hipersekresyonu yaparak, 3) antiproteazlari inaktive
ederek, 4) direkt proteazlarin etkinligini arttirarak, 5) plazma eksudasyonuna
neden olarak, 6) redoks duyarli transkripsiyon faktorleri Uzerinden akciger
inflamasyonunu arttirarak patogeneze katkida bulunurlar. Oksidatif stres
ayrica histon deasetilaz aktivitesini azaltarak da inflamatuar genlerin

ekspresyonunu arttirmaktadir (60).

2.1.5.3. Proteaz—antiproteaz dengesizligi

KOAH’ta proteaz—antiproteaz dengesi proteazlar lehine bozulmustur.
Proteazlar iginde en énemlisi bir serin proteaz olan nétrofil elastazdir. Notrofil
elastaz, katepsin—G ve proteaz 3 gibi serin proteazlar notrofillerin azurofil
granullerinde bulunurlar ve hucrelerden salindiklarinda akciger dokusundaki
elastin, kollajen, fibronektin, proteoglikanlar, laminin, fibrin gibi yapisal
proteinleri ve proteaz inhibitorlerini pargalarlar. Bu proteazlar ayni zamanda
kendileri de doku hasarina yol agan kollajenaz, katepsin B, MMP2, MMP3 ve
MMP9 gibi pro—enzimleri aktive ederler. Notrofil elastaz ayni zamanda epitel
hdcrelerini hasarlandirir, silier hareketleri azaltir, elastini sindirerek bu alana
mononukleer fagositik hucrelerin gogine neden olur. Notrofil elastazin en
onemli inhibitort A1AT'dir. Ancak KOAH’llarda A1AT Ozellikle oksidan

stresin etkisi ile buyuk oranda inaktive hale gelmektedir (61).
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2.1.6. Fizyopatoloji

KOAH’a 6zgu fizyopatolojik degisiklikler sirasiyla; asirt mukus sekresyonu,
silier disfonksiyon, hava akimi kisitlanmasi ve hiperinflasyon, gaz degisim
anormallikleri, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaledir (58).

2.1.6.1. Asirt mukus sekresyonu ve silier fonksiyon bozuklugu

KOAH’ta I6kotrienler, proteazlar ve néropeptidler gibi inflamatuar belirteglerin
etkisiyle mukus salgilayan bezlerde hiperplazi ve goblet hicrelerinde sayisal

artis meydana gelir (1).

2.1.6.2. Hava akimi kisitlanmasi ve pulmoner hiperinflasyon

Ekspiratuar hava akim kisithligi; mukoza inflamasyonu ve 6dem, hava
yollarinda yeniden yapilanma, peribrongioler fibroz ve sekresyonlarin
etkisiyle hava yolu direncinin artmasi ve elastik yapinin pargalanmasi
sonucunda, hava yollarini acik tutan alveoler tutamaklarin kaybi ile
ekspirasyon akimi igin gerekli itici basincin azalmasi sonucunda ortaya gikar.
Ekspiratuar hava akim kisitlanmasi ve alveoler duvar hasari nedeniyle
destek yapisindan yoksun kalan periferik hava vyollarinin ekspirasyon
sirasinda pozitif plevral basincin etkisiyle dinamik kompresyona ugrayarak
erken kapanmasi, hava hapsi ve pulmoner hiperinflasyona neden olmaktadir.

KOAH’lI hastalarda, istirahatte hava hapsi nedeniyle inspiratuar
kapasite belirgin olarak azalir, efor sirasinda da inspiratuar kapasite progresif
olarak azalmaya devam eder, hasta daha yuksek volumlerde hizl ve yuzeyel
solunum yapar. Bu durum solunum kaslari tzerindeki mekanik isin ve oksijen
tuketiminin artmasi sonucunda dispne, pulmoner gaz alisverisinde bozulma,
solunum iginde artma, solunum kas yorgunlugu ve egzersiz kapasitesinde

azalmaya neden olmaktadir.
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2.1.6.3. Gaz alisverisi

KOAH’ta hipoksemi gelisiminde en 6nemli mekanizma, ventilasyon/perfizyon
dengesizligidir. KOAH’lI hastalarda ventilasyon/perfizyon dengesizligi;
solunum mekaniginde degisme, pulmoner hiperinflasyon ve hizli yuzeyel
solunum bigimi gaz aligveriginde bozulmaya ve solunum yetmezligine neden

olabilmektedir.

2.1.6.4. Pulmoner hipertansiyon

KOAH’ta hastahigin ileri evrelerinde hafif-orta siddette pulmoner
hipertansiyon gelisebilir. KOAHta pulmoner hipertansiyon prekapiller tiptedir
ve pulmoner vaskuler direng artigi ile iligkilidir. Sigara dumani ve
inflamasyon, endotel hicre hasarina ve fonksiyon bozukluguna neden olur.
Endotel fonksiyon bozuklugu vazoaktif faktorler ve buyume faktorleri
arasinda dengesizlige yol agarak damar duz kas hucresi proliferasyonunu
tetikler. Endotelin-1, anjiotensin gibi vazokonstriktorler ve nitrik oksit,
prostasiklin gibi vazodilatorler arasindaki denge bozulur. Pulmoner
hipertansiyon geligsimindeki bir diger faktor hipoksidir. Akut hipoksi pulmoner
vazokonstriksiyona yol agarken kronik hipoksi vaskuler yatakta yeniden
yapilanmaya neden olmaktadir.

2.1.6.5. Sistemik inflamasyon

KOAH’ta akcigerler ve hava yollarindaki inflamasyonun vyani sira,
mekanizmasi kesin olmamakla birlikte dusuk siddetli sistemik bir inflamasyon
gelistigi de kanitlanmigtir. Akciger periferindeki inflamasyon TNF-a, IL-18,
IL-6 gibi sitokinlerin sistemik dolasima dokulmesine yol acarak C-reaktif
protein (CRP), fibrinojen, serum amiloid A, surfaktan protein D gibi akut faz
proteinlerinin artmasina neden olmaktadir. Alevlenmeler sirasinda bu artig

daha da belirgindir. Sistemik inflamasyon iskelet kas atrofisi ve kaseksiye
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neden olmakta, komorbid durumlari baglatmakta ve siddetini arttirmaktadir.
Kardiyovaskuler hastaliklar, metabolik sendrom (hipertansiyon, diyabet,
dislipidemi), osteoporoz gibi durumlarda da KOAH’ta oldugu gibi TNF-a,
IL-6, CRP ve fibrinojenin artmig bulunmasi, butin bu hastaliklarin benzer bir

sistemik inflamasyonun sonucu oldugunu dugtundurmektedir (58).

2.1.7. Tani ve dedgerlendirme

2.1.7.1. Tani

Dispne, kronik Oksuruk, balgam c¢ikarma yakinmasi olan ve/veya hastalikla
ilgili risk faktorlerine (tutun dumani, biomass kullanimi, mesleki toz ve
kimyasallar) maruz kalma Oykusu olan her hastada KOAH dusunulmelidir.
KOAH tanisi, hava yolu obstruksiyonu varliginin spirometrik olarak
gosterilmesiyle konulur (1). Spirometride maksimum inspirasyon noktasinda
zorlu bir nefes vermeyle g¢ikarilan hava miktari (FVC) ve bu manevranin ilk
saniyesinde c¢ikarilan hava miktari (FEV1) olgulmeli ve bu iki élgimun orani
(FEV1/FVC) hesaplanmahdir. Spirometri 6lgumleri yasg, boy, cinsiyet ve irka

uygun referans degerleriyle karsilastiriimalidir.

Spirometrik testlerde yerlesik hava akimi kisitlanmasi igin hangi esik
degerin kullanilacagr konusu tartigmalidir (62-64). 2001 yilinda GOLD
tarafindan, bir inhale bronkodilator uygulamasi sonrasinda FEV1/FVC’nin
sabit bir oranin (%70) altinda olmasi, hava akimi kisitlamasi tanisi igin yeterli
sayllmigtir (65). Fakat daha sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda, FEV1/FVC
oraninin yasla paralel olarak azaldigini, bu nedenle sabit bir oranin
kullanilmasinin yaslilarda oldugundan fazla, genclerde ise oldugundan az
hava akimi kisitlanmasi tanisi konmasina neden olacagi gosterilmigtir (66).

2004’te ATS ve ERS tarafindan yayinlanan spirometri standardizasyon

raporunda ise hava akimi kisitlanmasi tanisinda beklenen normal degerin 5.
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persentilin alti degerinin (LLN) (veya beklenen normal deger —1,64 SD) esik

degder olarak kullanimi 6nerilmigtir (67).

Son yillarda yapilan birgok c¢alismada, hava akimi kisitlamasi
tanisinda LLN yaklagiminin, sabit oran kullanimina gére daha uygun oldugu
gOsterilmistir. Fakat pek ¢ok toplumda referans normal degerlerin heniz
bilinmemesi nedeniyle, sabit oran kullanimina devam edilmektedir (68).

2.1.7.2. Hastaligin degerlendiriimesi

KOAH degerlendirmesinde tedaviye yon vermek amaci ile hastaligin
siddetini, kisinin saghk durumu Uzerindeki etkilerini ve gelecekte
karsilagilabilecek olay riskini belirlemek hedeflenir. Bu hedeflere ulasmak
icin, KOAH degerlendirmesinde hastanin mevcut semptom duzeyi,
spirometrik anormalligin siddeti, alevlenme riski ve mevcut komorbiditeler ayri

ayri ele alinmalidir (1).

A) Semptomlarin dederlendiriimesi

KOAH hastalarinda semptomlari degerlendirmek icin gegerliligi gosterilmis
birkag Olgek bulunmaktadir. GOLD’'un Onerisi Modifiye Britanya Tibbi
Aragtirma Konseyi (MMRC) anketi (

Tablo 2) ya da KOAH degerlendirme testinin (CAT) (Tablo 3) kullaniimasidir.
mMRC ile yalnizca nefes darligina bagl engellilik degerlendiriimekle birlikte
bu anket saglik durumunu degerlendiren diger olgekler ile uyumlu bulunmus
ve gelecekteki mortalite riskini degerlendirdigi gosterilmigtir (69, 70). CAT ise
hastaligin, kisinin gunluk yasami ve iyilik hali Uzerindeki etkileri agisindan
daha kapsamlidir. Bu test, KOAH'ta saglik durumundaki bozulmayi 6lgen, tek
boyutlu 8 maddeli bir testtir. Skor O ile 40 arasinda degismektedir (71). Bu
kisa Olgegin cok iyi olgum oOzellikleri bulunmaktadir ve hastaliktaki durum
degisikliklerine ¢ok duyarlidir. Tum dinyada KOAH’ta saglik durumunu tespit
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amaciyla yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu 0Olgegin semptomlarla, yasam
kalitesiyle yuksek korelasyon gosterdigi pek ¢ok calismada saptanmigtir (1,
71).

Tablo 2. mMMRC Anketi.

Derece | Semptomlar

0 Sadece zorlu egzersizle nefessiz kaliyorum.

1 DUz zeminde hizli yGrudugumde ya da hafif yokus ¢ikarken nefes
darhgi ¢cekiyorum.
Nefes darligi nedeni ile duz yolda yasitlarimdan daha yavas

2 yuriyorum ya da duz yolda kendi hizimla yururken nefes almak
icin durmak zorunda kaltyorum.

3 Yuz metre kadar ya da duz yolda birka¢ dakika yurudukten sonra
nefes almak i¢in duruyorum.

4 Evden g¢ikmak icin nefesim yetmiyor ya da giyinip soyunurken
nefessiz kaliyorum
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Tablo 3. KOAH degerlendirme testi.

Adiniz: Bugintin Tarihi:

COPD Assessment Tect

KOAH’1niz ne durumda? KOAH Degerlendirme Testini uygulayin

Bu anket, KOAH'In saghginiza ve ginliik yagaminiza olan etkisinin degerlendirimesinde size ve saglik calisanina yardimei olacaktir.
Cevaplanniz ve test puaniniz, siz ve saghk calisaniniz tarafindan hastaliginizin tedavisinde gelisme saglamak ve bundan en fazla fayday: elde

etmeniz icin kullanilabilir.

Degerlendirme formunu kagit tizerinde doldurmak istiyorsaniz |tfen burayi tiklayiniz ve yaziciniza gonderiniz.

Degerlendirme formunu internet tzerinden doldurmak istiyorsaniz, su anki durumunuzu en iyi anlattigini distindiginiz maddenin yanindaki

kutuya (X) isareti koyunuz.

Ornek:  Gok mutluyum
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Tablo 4’te hava akimi kisittamasinin siddeti gosterilmektedir. Yapilan
calismalarda FEV1 degeri, semptomlar ve saglik iligkili yasam Kkalitesi

arasinda zayif bir iliski saptandigi gosterilmistir (72, 73).

Tablo 4. Bronkodilator sonrasi FEV1 temelinde KOAH siddetinin Spirometrik
siniflandirmasi.

Evrel: | FEV1 /FVC < 0,70 iken FEV1 beklenenin 2% 80

Hafif

g‘:e - | FEV1 IFVC < 0,70 iken FEV1 beklenenin 2%50’si ile < % 80

a

i‘jre W= | FEV1 /FVC < 0,70 iken FEV1 beklenenin 2% 30'u ile <% 50’si
gir

Evre IV: | FEV1 /FVC < 0,70 iken FEV1 beklenenin < % 30'u

Cok agir

Hastaligin herhangi bir evresinde, hastalarin ¢ok cesitli saglik
durumlar olabilmektedir. Bu nedenle gunumuzde artik spirometrik siniflama

ile KOAH hastaliginin evrelendiriimesine ilave parametreler eklenmektedir

(1).

B) Alevlenme riskinin degerlendiriimesi

KOAH alevlenmesi hastada solunum yolu semptomlarini gunlik normal
degiskenliklerin Otesinde ve ilag tedavisinde degisiklik gerektirecek oOlgude
kotulestiren akut olay seklinde tanimlanmaktadir (74-76).

Alevlenme sikligi hastadan hastaya degisir (77). ECLIPSE
calismasinda sik alevlenme (yilda 2 veya daha fazla) gelismesi agisindan en
iyi tahmin gostergesinin daha once tedavi edilen alevlenme sayisi oldugu

gosterilmigtir (78).
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GOLD spirometri derecelendirme sistemleri kullanilarak siniflandirilan
hastalara ait ¢ok sayida veri birikmigtir. TORCH, UPLIFT ve ECLIPSE gibi
calismalardan elde edilen bu veriler, hava akimi kisittanmasi arttikca
alevlenme, hastaneye yatis ve 6lum riskinde artis oldugunu gostermektedir
(78-80). ECLIPSE calismasina gore GOLD Evre II KOAH hastalarinda
antibiyotik ve/veya sistemik kortikosteroid tedavisi gerektiren alevienmelerin
sik gelistigi hasta orani %20 civarinda iken, GOLD Evre Ill ve GOLD Evre IV
hastalarda alevlenme riski anlamlh Olgude daha ylksek rakamlara

ulasmaktadir.

C) Komorbiditelerin degerlendiriimesi

KOAH sistemik etkileri olan bir hastaliktir. Baslica komorbid durumlar; iskelet
kas gugsuzligu, kaseksi, kardiyovaskuler sistem hastaliklar (iskemik kalp
hastaliklari, kalp yetersizligi, pulmoner hipertansiyon), metabolik sendrom,
diabetes mellitus, osteoporoz, akciger kanseri, anemi, obstruktif uyku apne
sendromu, depresyon ve glokomdur. KOAH’la arasinda nedensel bir iligki
olsun ya da olmasin komorbiditeler, hastaligin klinik seyrini ve prognozunu
etkilemektedir. Sadece ileri evre KOAH'la (Evre llI-IV) sinirh olmayip,

hastaligin erken evrelerinde de (Evre |-Il) gorulebilmektedirler (81).

Charlson komorbidite indeksi (CCI-Charlson Comorbidity Index)
1987°de Charlson ve arkadaslari tarafindan yapilan prospektif bir galismada,
559 hastanin kronik hastaliklari g6z 6nunde bulundurularak olusturulan bir
skorlama sonucu, eglik eden komorbid hastaliklarin ve dolayisi ile
komorbidite indeksindeki artmanin 1 yillik takip sonrasi gozlenen mortalite ile
iligkili oldugu saptanmigtir (82). (Tablo 5)
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Tablo 5. Charlson komorbidite indeksi.

Komorbid durum Puan
Miyokardiyal infarkt 1
Kalp yetmezligi 1
Periferik vaskuler hastalik 1
Serebrovaskuler hastalik 1
Ulser 1
Demans 1
Kronik akciger hastaligi 1
Konnektif doku hastaligi 1
Hafif karaciger hastahgi 1
Diyabet 1
Hemipleji 2
Orta veya agir bobrek hastaligi 2
Diyabet (ug¢ organ hasarli) 2
Her tarld timor 2
Losemi 2
Lenfoma 2
Karaciger hastaligi (orta veya agir) 3
Solid tumor (metastazli) 6
AIDS 6
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Bu komorbidite skoru daha sonra KOAH hastalari ile yapilan birgok
calismada kullaniimis ve eslik eden komorbiditelerin hastalik ciddiyetine ve

morbiditesine etkisi arastirilmigtir.

ispanya’da 688 KOAH hastasinda yapilmis bir calismada CCl'nin
mortalite acisindan prognostik 6nemi oldugu gosterilmistir (83). Yine
ispanya’da yapilmis baska bir calismada KOAH alevlenme nedeni ile
hastaneye vyatan hastalarda komorbidite sikhginin ylksek oldugu

saptanmigtir (84).

Chen ve arkadaglar tarafindan 40 yasin Uzerinde olup KOAH
alevlenme nedeni ile hastane yatisi olan 108.726 hasta taburculuk sonrasi 1
yil sure ile yeniden hastane yatis gerekliligi agisindan takip edilmis ve 70 yas
alti ve kadin hastalarda CCI'nin yatis gerekliligini 6ngoren bir belirte¢ oldugu

gosterilmigtir (85).

C) Birlesik KOAH dederlendirmesi

KOAH’In hastalar Uzerindeki etkisinin anlagilmasi i¢cin semptomatik
degerlendirme ile birlikte spirometrik siniflama ve/veya alevlenme riski birlikte
degerlendiriimelidir. Semptomlarin degerlendiriimesinde mMRC dispne
skalasi veya CAT anketi onerilmektedir. mMMRC degeri 22 veya CAT skoru
210 olmasi, hastalarin semptomlarinin fazla oldugunu goOstermektedir.
Hastaligin semptomatik etkisini daha kapsamli bicimde degerlendirdigi igin
CAT skoru tercih edilmektedir. Alevlenme riskinin belirlenmesinde ise GOLD
spirometrik siniflandirma veya daha o6nceden gegciriimis olan alevlenme
oykusu kullaniimaktadir. GOLD siniflamasina gore evre 3 veya evre 4 ya da
son bir sene iginde iki ya da daha fazla alevlenme gecirilmesi ise yuksek riski

gostermektedir (1).

Bu yaklasima gore hastalar 4 grupta incelenmektedir: (Tablo 6)
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Tablo 6. KOAH birlesik degerlendirmesi. (Semptomlar, spirometrik siniflama

ve gelecekteki alevlenme riski arasindaki baglanti.)

4
a (C) (D) 22 =
£ He]
£ 3 2
s 20 < 5
o g ) B g
2 (A) (B) 3
1 0

mMRC mMRC
0-1 22
CAT<10 CAT=210

Semptomlar

Grup A: GOLD evre1 veya evre 2 ve/veya <1 atak/yil ve mMMRC < 2 veya
CAT skor < 10 olup, semptomu az olan dusuk alevlenme riskli hasta grubunu

kapsamaktadir.

Grup B: GOLD evre 1 veya evre 2 ve/veya <1 atak/yil ve mMRC 22 veya
CAT skor = 10 olup, semptomu ¢ok olan dusuk alevlenme riskli hasta

grubunu kapsamaktadir.

Grup C: GOLD evre 3 veya evre 4 velveya 22 atak/yll ve mMRC < 2 veya
CAT skor < 10 olup, semptomu az olan yuksek alevlenme riskli hasta

grubunu kapsamaktadir.
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Grup D: GOLD evre 3 veya evre 4 ve/veya 22 atak/yil ve mMRC 22 veya
CAT skor = 10 olup, semptomu ¢ok olan ylksek alevlenme riskli hasta

grubunu kapsamaktadir.

D) BODE indeksi

2004 yilinda Celli ve arkadaslarn tarafindan KOAH hastalarinda KOAH
derecesini degerlendirmek i¢cin FEV1 6lgimunun yetersiz oldugu gorugunden
yola cikilarak, hastalarin vucut kitle indeksleri, obstriksiyon dereceleri,
dispne duzeyleri ve egzersiz kapasitelerinin birlikte degerlendirildigi bir dlgek
olan BODE (Body mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise capacity)
indeksi tanimlanmigtir. BODE indeksi hesaplanirken hastalarin obstriksiyon
dereceleri solunum fonksiyon testi ile Olgulen %FEV1 degeri ile, dispne
duzeyleri mMRC skoru ile, egzersiz kapasiteleri ise 6 dakika yurime

mesafesi ile dlgulmugtur. (Tablo 7)

Tablo 7. BODE indeksinin hesaplanmasi.

BODE indeks skoru 0 1 2 3

FEV.% beklenen >65 50-64 36—-49 <35

6 dk. yurime mesafesi (m) | =350 250-349 | 150-249 |<149

mMRC 0-1 2 3 4

VKi (kg/m2) >21 | <21

Calismacilar, 207 KOAH hastasinda mortalite ile iligkili nedenleri
arastirmig ve tespit ettikleri faktorler 1s1ginda olusturduklari bu indeksi 625
KOAH hastasinin prospektif izleminde kullanarak BODE indeksinin

mortaliteyi o6ngormede tek basina FEV1'den daha iyi oldugunu
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gOstermiglerdir (86). Sonradan yapilan birgok calismada bu indeksin KOAH
hastalarinda hastane yatisi, mortalite ve KOAH alevlenmelerin sayisi ve
ciddiyeti ile iligkili oldugu gosterilmigtir (87-89). Bir baska calismada da daha
kot BODE indeksinin hayat kalitesinde kotulesme ile korele oldugu
saptanmigtir (90).

E) Ek incelemeler

Posteroanterior (PA) akciger grafisi KOAH tanisi i¢in faydali degildir ancak
diger tani segeneklerinin dislanmasi ve es zamanli solunum sistemi

hastaliklari ve kalp hastaliklarinin saptanmasi agisindan yararhdir.

Bilgisayarli Tomografi (BT) rutin olarak onerilmez ancak KOAH
tanisinda suphe varsa veya volum kugulticu cerrahi girisim dagsunulUyor ise
BT goruntulemesi gereklidir. BT ile kanser taramasi yapilmasi konusunda
calismalar devam etmektedir.

Akciger hacimleri ve difuzyon kapasitesi Olgumleri zorunlu dedgildir
ancak hava akimi kisitlanmasinin derecesi ile orantisiz nefes darligi ¢eken
hastalarda amfizeme bagh iglev bozuklugunun etkisine iliskin bilgi
saglayabilir.

Beklenen FEV1 degeri %35’in altinda olan ya da solunum yetmezIigi
veya sag kalp yetmezligi olan hastalarin hepsinde oksimetri Olgumleri
yapilmasi, periferik satirasyon <%92 ise arter kan gazi alinmasi gereklidir.

F) Avirici tani

KOAH ile ayirici tanisi yapilmasi gereken hastaliklar; astim, konjestif kalp
yetmezligi, tuberklloz, brongiektazi, brons karsinomu, kistik fibroz, obliteratif
bronsiyolit, diffiz panbrongiolittir (1).
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2.1.8. Komorbiditeler

Tum dunyada 65 yas uUzeri bireylerin %25inde, KOAH’In da aralarinda
oldugu sik gorulen kronik hastaliklardan en az iki tanesinin, %10’unda ise U¢
veya daha fazlasinin bulundugu bilinmektedir. Baglica komorbid durumlar;
iskelet kas gugsuzlugu, kaseksi, kardiyovaskuler sistem hastaliklari (iskemik
kalp hastaliklar, kalp yetersizligi, pulmoner hipertansiyon), metabolik
sendrom, diabetes mellitus, osteoporoz, akciger kanseri, anemi, obstruktif
uyku apne sendromu, depresyon ve glokomdur (58).

KOAH ve komorbiditelerin arasindaki yakin iligkiyi aciklayacak iki
goris 6ne sirilmektedir. ik goris, akcigerlerde gerceklesen inflamatuar
surecin sistemik dolasima adeta “tasmasi” ile sistemik etkilerin gortlmesidir.
Bu gorus temel alindiginda; tedavi 6ncelikli olarak akcigerleri hedef almakta,
sistemik etkilenimler ise ikincil olarak distnilmektedir. ikinci gériiste ise,
temel patofizyolojik sureg olan sistemik inflamatuar surecin bir bilegeni olarak
akcigerler etkilenmektedir. Bu goruste tedavi hedefi sistemik inflamatuar
surece odaklanmalidir. Komorbiditeler ve inflamasyon arasindaki iligski Sekil

3’'te Ozetlenmistir.
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Sigara icimi

.

Akcigerdeki
Enflamasyon

Akut faz proteinlari
CRP

Serum Amiloid A
Surfaktan Protein D

Sistematik
Enflamasyon
IL-6, IL-1B, TNF-a

KOMORBIDITELER

iskelet Kas Glgstzligi
Kaseksi
Akciger Kanseri
iskemik Kalp Hastaliklan
Kalp Yetersizligi
Osteoporoz
Anemi
Metabolik Sendrom
Diabetes Mellitus
Obstriktif Uyku Apne Sendromu
Depresyon
Glokom

Sekil 3. KOAH'ta sistemik inflamasyon ve komorbiditeler.

2.1.8.1. KOAH ve kas glgcsuzlugu

iskelet kas gligstzliigii KOAH'In en temel sistemik etkilerinden biridir ve
sikhkla yagsiz vucut kitlesi kaybi ile iligkilidir (91). KOAHta iskelet kas
fonksiyonu ve yapisinin degistigine dair ¢ok sayida c¢alisma mevcuttur. Bu
degisiklikler solunum fonksiyonlari, egzersiz intoleransi, saglik durumu,
mortalite ve saglik kaynaklarinin kullanimi ile iligkili bulunmustur (92). KOAH
hastalarinda hastalgin ciddiyetinden bagimsiz olarak kas kitlesi kaybi; kas
gugsuzlugu ve buna bagl olarak belirgin sekilde etkilenen egzersiz kapasitesi
ile iligkilidir. Ciddi KOAH’ta kas kitlesi kaybi tekrarlayan hastane yatislari,
mekanik ventilasyon ihtiyacinda artig gibi sonuglar ile morbidite Uzerinde
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etkiye sahiptir. Kas gucu kaybi ayrica akciger fonksiyonlari, sigara ve

VKi'den bagimsiz olarak KOAH mortalitesi iizerinde etkiye sahiptir (93, 94).

KOAH’ta iskelet kas gugsuzligune neden olan muhtemel
mekanizmalar asagida siralanmistir (95):

- Sedenter yagam

- Beslenme anormallikleri / kaseksi
- Doku hipoksisi

- Sistemik inflamasyon

- Iskelet kas apopitozisi

- Oksidatif stres

- Anormal nitrik oksit regulasyonu
- Sigara

- Kisisel yatkinhklar

- Hormonal degisiklikler

- Elektrolit bozukluklari

- llaglar

2.1.8.2. KOAH ve endotel disfonksiyonu

KOAH ile endotel disfonksiyonu arasindaki iligkiye dair artan c¢alismalar
mevcuttur. Bu ¢alismalar sonucu KOAH’ta endotel disfonksiyonunun artan

kardiyovaskuler hastaliklara temel olusturdugu one surulmektedir (96).

Barr ve arkadaslari %401 KOAH tanisi almis eskiden sigara icme
Oykusu olan 107 kigside vyaptiklari bir galismada FEV1 ile endotel
disfonksiyonu arasinda iligki oldugunu gostermiglerdir (97).

Eickhoff ve arkadaslari tarafindan yapilan bir bagska g¢alismada hafif-
orta gsiddette KOAH tanisi olan 60 hasta ile KOAH tanisi olmayip sigara i¢cen
veya icmeyen kontrol grubu karsilastiriimis ve KOAH hastalarinda endotel

fonksiyonunun anlaml olarak bozuldugunu gosterilmistir (22).
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Maclay ve arkadaslarinin yaptigi bir vaka kontrol galigmasinda ise
KOAH tanisi olan 18 hasta ile sigara i¢cen saglikh kontrol grubu
kargilasgtinldiginda iki grup arasinda endotel fonksiyonlari agisindan fark
saptanmamigtir (98).

2.1.8.3. KOAH ve anksiyete—depresyon

KOAH’ta hastaligin ciddiyeti hayatin kisittanmasina ve hayat kalitesinde
azalmaya neden olabilir ve hastalarin psikolojik yakinmalari geligebilir.
Fiziksel hastaligin kendisi bu sikayetlere neden olsa da, solunumsal
semptomlarin ¢ozulmesi her zaman psikolojik yakinmalari azaltmaz (99).
KOAH’ta psikolojik durum ile ilgili ¢alismalarin gogu depresyon ile ilgilidir.
Bircok calismada KOAH’ta depresyon sikligi calisiimis olsa da hastalik
sikliginin kontrol grubu ile karsilastirildiginda arttigini gosteren galisma azdir
(100, 101).

KOAH hastalarinda eglik eden anksiyete ve panik bozukluk da
hastalarin hayat kalitesinde ve fonksiyonel kapasitede bozulma ile iligkili
bulunmustur (17). Eisner ve arkadaslar tarafindan 1202 KOAH hastasi ve
302 kontrolden olusan bir kohortta KOAH’lI hastalarda kontrollere gore
anksiyete sikligi daha yuksek bulunmustur (OR 1,85; 95% CI 1,072 — 3,18)
(102).

2.2. D Vitamini

Kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasinin en oOnemli fizyolojik
duzenleyicilerinden birisi olan D vitamini, serum kalsiyum seviyesinin
duzenlenmesinde paratiroid hormon (PTH) ile sinerjik etki gostermekte ve
kemik mineralizasyonuna katkida bulunmaktadir (103).

Vitaminler, besinlerle veya ek olarak digaridan alinmasi zorunlu besin

Ogeleri olarak tanimlanmasina ragmen D vitamini bir dokuda Uretilerek kan
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dolagsimina verilmesi, diger dokular Uzerinde etki gostermesi ve bu etkisinin
geri bildirim mekanizmalariyla duzenlenmesi nedeniyle vitaminden ¢ok

steroid yapili bir hormon olarak degerlendirilir (104).

D Vitamini eksikligi ve buna bagh saglik sorunlari Avrupa’nin
kuzeyinde sanayilesme ile paralel olarak baslamistir. Hava kirliligi ve kapall
alanda yasamin artmasi ile gunes isinlarina maruz kalimin azalmasi sonucu
cocuklarda iyi bilinen rasitizm ortaya ¢ikmigtir. Yirminci yuzyila girerken
Kuzey Avrupa ve Amerika’da c¢ocuklarin %80-90’inda rasitizm oldugu
saptanmigtir. Hess ve Unger 1921°’de gunes i1sinlarina maruz birakilan ragitik
cocuklarin dramatik iyilesme gosterdiklerini gozlemistir (105). Daha sonra
besinlerin D vitamini ile guglendiriimesi gindeme gelmistir. Bu nedenlerle
Birlesik Devletlerde sut, bebek mamalari, kahvaltilik tahilli besinler ve diger
bazi besinler sentetik D2 vitamini veya D3 vitamini ile guglendirilmigtir. Ancak
1950’li yillarda ingiltere’de hiperkalsemi olgularinin gériilmeye baslanmasiyla
Avrupa genelinde vitamin D ile guglendirilmis sut uUrlnlerine yasaklama

getirilmigtir (106).

NHANES verilerine gore Amerika Birlesik Devletlerinde adolesan ve
erigkinlerin ancak dortte birinde vitamin D duzeyi yeterlidir (107). Vitamin D
calisma raporuna gore, Kuzey Amerika ve Bati Avrupa’'nin yaklasik yarisinda
ve geri kalan dunyanin Ugte ikisinde vitamin D eksikligi vardir (108). Bu

veriler vitamin D eksikliginin dnemini giderek arttirmaktadir.

2.2.1. D vitamini metabolizmasi ve etki mekanizmasi

insanlarda D vitamininin iki sekli bulunur. Bunlar vitamin D, (ergokalsiferol)
ve vitamin D3'dir (kolekalsiferol). Vitamin D2 bitkilerin gunes isinlari ile
karsilasmasi sonucu olugur. Kolekalsiferol (Vitamin D3) ise, deride endojen 7-
dehidrokolesteroluin ultraviyole-B 1ginlari ile 6nce pre-Vitamin Ds’e sonra da
izomerizasyon ile Vitamin D3s’e donusturilmesi ile elde edilir. Vitamin Ds

besinlerden de alinabilir ancak gunes isinlari ile olugsan D vitamini, Vitamin
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D3’ Un buyuk gogunlugunu olusturur. D2 ve D3 vitaminin her ikisi de ayni yolla

metabolize oldugu i¢in ortak bir isimle, D vitamini olarak adlandiriimaktadir.

Biyolojik olarak aktif olup etkisini hedef dokularda gdsterebilmesi icin D
vitamininin aktif formuna doénismesi gerekmektedir (109, 110). D vitamini
dolagimda D vitamini baglayici protein (DBP) ile tasinir ve karacigerde 25-
hidroksilaz enzimi ile dolagsimdaki majér metaboliti olan 25(OH) Ds’e donugur.
25(0OH) D3 de bobrek ve diger dokularda 1a-hidroksilaz ile hormonal olarak

aktif formu olan 1,25 (OH). Ds’e donusturulir (5). Bu organlardaki iglevier

Activated T lymphocyte

L5
synﬂ;sis

Activated B lymphocyte
Immunomodulation

Sekil 4‘de 6zetlenmistir.

@S- Li accharide
f pog:’zsberwlosis

Sekil 4. 25-Hidroksivitamin D’nin iskelet disi islevleri igin 1,25-
Dihidroksivitamin Ds’e metabolizasyonu.
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Hucrelere tasinan aktif D vitamini hucre igerisinde iki yolak ile
iglevsellik kazanir. Bunlar ‘“genomik” ve “nongenomik” yolak olarak
adlandirihr. Genomik yolakta DBP’lerle dokulara taginan D vitamini hicre
icine girerek D vitamini reseptort (DVR) ile kompleks yapar. Bu kompleks
retinoik asit X-reseptorini de yanina alarak ugli kompleks halinde belirli
DNA boélgelerine baglanir. Ucli kompleks bazi genlerin (osteokalsin,
kalsiyum baglayan protein, 24-hidroksilaz) transkripte olmasina neden
olurken bazi genlerin ise (inflamatuar genler, IL-2, IL-12) transkripsiyonunu
azaltir. Non-genomik yolakta ise D vitamini plazma membranindaki DVR'ye
baglanarak sitoplazma igerisinde ikincil mesaj yolaklarini aktive eder. Bu
yolak sonucunda hicre membranindaki kalsiyum kanallari aktiflestirilir. Non-
genomik yolak daha ¢cok pankreas beta hucrelerinde, duz kas hucrelerinde,
kalp kasi hucrelerinde bagirsak hucrelerinde ve monositlerde aktiftir. Bu
yolagin psoriazis, tip | diyabet, romatoid artrit, multipl skleroz, Crohn
hastaligi, hipertansiyon, kardiyovaskuler hastaliklar ve bazi sik gorulen
kanserlerin geligimi ile ilgili oldugu ileri surtimektedir (111, 112).

2.2.2. D vitamininin fonksiyonlari

2.2.2.1. Kemik metabolizmasi Uzerine etkileri

Kemik metabolizmasi tUzerine D vitaminin Ug temel etkisi vardir:

1. D vitamini bagirsak kalsiyum emilimini artirir. Bagirsak epitel
hicrelerinde DVR’'ye baglanan D vitamini, kalsiyum baglayan proteinin
sentezini arttirarak kalsiyumun aktif transportunu arttirir. Aktif transport
yaninda kalsiyum bagirsaklarda hucre kenarlarinda difizyon yoluyla emilir.
Aktif transportun esik degeri varken difuzyon sisteminin egik degeri yoktur ve
diyetle alinan kalsiyum miktarina baghdir. D vitamini varliginda diyetteki
kalsiyumun % 30-40'1 emilirken D vitamini yetersizliginde kalsiyumun
%10-15’i emilir. D vitamini bagirsaklardan fosfor emilimini de arttirir.
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2. D vitamini kemik dokusu Uzerine etki ederek kalsiyum
mobilizasyonunu arttirir. Bunun i¢in PTH ile birlikte hareket eder. Aktif D
vitamini  kemik  dokusunda osteoblastlardaki DVR'ye baglanarak
osteoblastlarda NF-kB ligandin reseptor aktivatori (RANKL) proteininin
sentezini arttinr. Daha sonra osteoblastlar Uzerindeki RANKL proteini
preosteoklastlardaki RANKL reseptorine baglanarak preosteoklastlarin olgun
osteoklastlara donusmesini saglar. Olgun osteoklastlar ¢esitli hidrolitik
enzimler salgilayarak kemik matriksinden kalsiyum mobilizasyonunu ve

bunun yaninda diger minerallerin de dolagima salinmasini saglarlar.

3. D vitamini bobreklerden de kalsiyum emilimini arttirir. Distal tubdal
hdcrelerinden filtre edilen kalsiyumun % 1’i emilir. D vitamini PTH ile birlikte
distal tubdl hicrelerine etki ederek etkisini gosterir. Kalsiyum duagsukligunde
ilk asamada D vitamini bagirsaklarda kalsiyum ve fosfor emilimini arttirir,
eger bu yeterli olmaz ise PTH kemik kalsiyumunu mobilize etmek igin D
vitamini sentezini arttirir. PTH ve hipofosfatemi bobreklerde 1,25(OH). D3
sentezini arttiran onemli faktorlerdir. PTH renal proksimal ve distal tubul
hdcrelerinde kalsiyum emilimini  arttinrken  fosfor atihmini  arttirir.
Hipofosfatemi PTH’dan bagimsiz olarak bdébreklerde 1,25 (OH). D3 sentezini
arttinr (111, 112).

2.2.2.2. Kemik metabolizmasi disindaki etkileri

Vitamin D reseptorinun ilk saptandigi donemlerde D vitamininin sadece
kalsiyum ve kemik metabolizmasi Uzerine etkili oldugu dusunulmekteydi. Bu
sebeple, D vitamini yetmezligi olan fareler Uzerinde yapilan bir ¢alismada
hayvanlara verilen isaretlenmis 1,25(0OH). D3’Un hemen tim c¢ekirdekli
hicrelerde biriktigi saptanmistir (113). Bunu takiben yapilan c¢aligmalarda
DVR'nin cilt, kolon, beyin, pankreas, meme, aktive olmus T ve B lenfositler,
monositler ve makrofajlarin da iginde oldugu bircok doku ve organda
bulundugu tespit edilmistir (114).
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A) D vitamininin ve immun sistem

D vitamini veya onun aktif metabolitlerinin immuin fonksiyonlarin
modulasyonu Uzerine olan etkileri yaklasik 25 yil 6ncesine uzanan ug¢ kesifle
onem kazanmaya baslamistir. Bunlar insan aktif inflamatuar hucrelerinde
DVR’nin varhgi; aktif D vitamininin T hicre proliferasyonunu inhibe etme
yetenedi ve sarkoidoz gibi hastaliklarda aktive olan makrofajlarin 1-alfa
hidroksilaz ekspresyonu yolu ile aktif D vitamini Gretimini saglamasidir (115).

Kazanilmig immin cevap makrofajlar ve dendritik hdcreler gibi
hdcreler tarafindan sunulan antijenlere kargi T ve B lenfositlerin sirasi ile
sitokin ve immunglobulinler Ureterek egzojen ajanlara karsi spesifik olarak
savasma kabiliyeti ile fonksiyon gorur. D vitamini kazaniimig immun cevap
Uzerine inhibitor etki gosterir. Aktif D vitamini 6zellikle B hlcrelerinin plazma
hacrelerine farkhilagmasini baskilayarak immunglobadlin Uretimini engeller.
Yine D vitamini, T hdcre proliferasyonu Uzerine baskilayici etki yapar (7, 116,
117). Antijenle uyarilan T hucreleri sitokin Uretme durumuna gore iki farkh tip
T hucreye aynigir. Th1 hucreleri pro-inflamatuar sitokinler, IFN-y, IL-2 ve
TNF-a dretirler ve bu sayede kuvvetli hucresel immudn cevaptan
sorumludurlar (otoimmunite). Th2 hdcreleri ise anti-inflamatuar sitokinler, IL-4
ve IL-5 Uretir ve antikor merkezli immun cevaptan sorumludur. Bu iki hucre
tipi arasindaki dengenin bozulmasi immun yanitin hangi yonde cgaligsacagini
gOsterir. Yapilan calismalarda, D vitamininin Th2 hacrelerini uyararak anti-
inflamatuar sitokinleri (TGF-beta-1, IL-1, IL-4, IL- 5) Urettigi, bOylece in vivo
ve in vitro olarak anti-inflamatuar etki gosterdigi saptanmistir. Yine D vitamini
pro-inflamatuar Th1 hiucre Uzerinden IFN-y, IL-2, IL-3 ve TNF-a salinimini
inhibe ederek anti-inflamatuar etki gosterebilmektedir. Yine bir antijen sunucu
hidcre olan dendritik hucreler bol miktarda DVR igerirler ve bu hucrelerin
olgun sekilleri etkili Th1 yaniti igin ve bir pro-inflamatuar sitokin olan IL-12
salinimi i¢in gereklidir. Aktif D vitamini, dendritik hucrelerin olgunlagsmasini
inhibe ederek IL-12 salinimini inhibe ederken, anti-inflamatuar sitokin olan IL-
10 salinimini arttirir ve dengenin Th2 yonune kaymasini saglar (118).
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Dogal bagisiklik, invaziv patojenlere karsilik veren ilk immun yanittir.
Polimorf naveli I6kositler, monosit ve makrofajlar kadar epidermis, akciger,
bagirsak ve mesane gibi organlarin hucrelerinde bulunan Toll benzeri
reseptorlerin  (TLR) aktivasyonu yolu ile fonksiyon gorur. TLR'nin
transmembran patojen mikroorganizma tanima 06zelligi vardir ve patojen
tarafindan bu reseptorun uyariimasi konakta dogal bagisikligi uyarir. Boylece
anti-mikrobiyal peptidler (defensin, katelisidin) ve reaktif oksijen urunleri
uyarilir ki bunlar da mikroorganizmalarin 6limune neden olurlar. Bu
antimikrobiyal peptidler igerisinde katelisidin gok onemlidir. Aktif D vitamini
epiteloid, myeloid seri hucrelerinin yani sira “naturel killer” hucreleri ve
solunum vyolunun epitelyal hucrelerinden antimikrobiyal peptid-katelisidin
sentezini uyarir. Gerek makrofajlar gerekse epitelyal hucrelerin 25(OH)D’den
aktif D vitamini yapabildigi ve DVR bulundurdugu o6teden beri bilinmektedir.
Boylece D vitamini sayesinde solunum yolu ile bulagsan mikroorganizmalarin
neden olabilecegi hastaliklarin engellenmis olabilecegi anlagiimaktadir (115,
117, 119).

B) D vitamini ve diyabet

Pankreas 3 hucreleri DVR igerir ve 1,25(0OH)2 D3’Un insulin yapimini uyardigi
bilinmektedir. Etki mekanizmasi olarak aktif D vitamininin pankreas adacik
hdcrelerinde sitozolik kalsiyum duzeyini belirgin sekilde arttirarak insulin
salinimini uyardigi ve vitamin D bagdimli kalsiyum baglayici protein olan
“Calbindin” sentezi artigi sonucu sitokinlerle uyarilan ( hicre hasarini
onledigi dusunulmektedir (120-122). Bununla beraber yapilan ¢aligmalarda
Tip Il diyabetik hastalarda D vitamini seviyesinin duzelmesi ile insulin
direncinde iyilesme gorulmustur (123, 124).
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C) D vitamini ve kanser

Yapilan ¢alismalarda yuksek enlemli cografi bolgelerde yasayan insanlarda
kolorektal, prostat, over, meme, akciger ve 6zofagus kanserlerinin daha sik
goruldugu ve 6lume sebep oldugu saptanmistir (125-130). D vitamini dizeyi
ve kanser gelisimi arasindaki iligkiyi daha net olarak belirlemek i¢in bazi
calismalarda kanserli olmayan kisilere D vitamini ve kalsiyum takviyesi
verilmis ve takip eden donemlerde takviye alanlarda plasebo grubuna gore
kanser gelisiminde dusme saptanmistir (114, 131). Aktif D vitamininin
transkripsiyonel aktivitesi sayesinde direk veya dolayh yolla yaklagik 200 geni
dizenlemekte oldugu goérdlmustir. Bu genler arasinda g¢ogalmayi,
farkhlasmayi, apopitozu ve anjiogenezi dizenleyen genler de bulunmaktadir.
1,25(0OH)2 D3, hucre dongusu inhibitorlerini uyarir ve siklin-siklin bagimh
kinaz kompleksleri aktivatorlerini baskilar. Bununla birlikte, hacreyi G1/S
fazinda tutup DNA sentezini ve hucre buyumesini engelleyen siklin-bagiml
kinaz inhibitorlerinin duzeyini de arttirir (114).

Birgok kanser hucresinde DVR  bulundugu saptandiginda
arastirmacilar, aktif D vitamininin kanser tedavisinde yer alip alamayacagini
anlamak i¢in c¢aligmalara baglamiglardir. Ancak yapilan c¢alismalarda
genellikle aktif D vitamini tedavisinin yan etkileri, 6zellikle hiperkalsemi yapici
etkisi, ortaya ¢ikmis ve calismalari kisitlamigtir. Sonug¢ olarak, D vitamini ve
kanser iligkisini arastiran birgok ¢alisma mevcut olmakla birlikte D vitamini ile
kanser dnlenmesi veya tedavisi agisindan kesin bir iliskiyi gostermek henlz

muUmkuin olmamistir.

D) D vitamini ve kardiyovaskiuler sistem

D vitamini eksikliginin; hipertansiyon, kalp yetmezligi, ateroskleroz ve
periferik arter hastaligi gibi kardiyovaskuler risk faktorlerinin patogenezi ile
iligkili oldugu gosterilmigtir (132-134). D vitamini eksikligi sonucunda hem

renin—anjiotensin aktivasyonunda gorevli, hem de kalsiyum kanallarinin
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fonksiyonlari ile gorevli genlerin ekspresyonu artmaktadir. Bu genlerin
aktivasyonu ise hipertansiyon, sol ventriktl hipertrofisi ve konjestif kalp
yetersizligine neden olmaktadir (135). NHANES calismasinda, D vitamini
dizeyinin 18 ng/mlI'nin altinda olmasi, kardiyak olaylarda %40 artig ile
iligkilendirilmistir. D vitamini dizeyi 15 ng/ml’'nin altinda olan kisiler, bu sinirin
uzerindekilerle karsilastirildiginda, kardiyovaskuler hastaliklarda %53 artis
saptanmigtir. D vitamini duzeyi 10 ng/mI’'nin altinda olan kisilerde ise bu oran
%80’e yukselmistir (136). Yedi yil takip edilen 3000 hastanin incelendigi Pilz
ve arkadaslarinin yaptigi calismada, ciddi D vitamini eksikligi (<25 nmol/l)
olan hastalar, D vitamini seviyesi optimal duzeyde olan (>75 nmol/l)
hastalarla karsilagtirildiginda kalp yetmezligine bagh 6lum ve ani kardiyak
olum riskinin 3-5 kat artmis oldugu saptanmistir (137).

D vitamini eksikligi ile ateroskleroz ve kardiyovaskuler hastaliklar
iligkisini irdeleyen bazi c¢alismalarda ateroskleroz belirteglerinden biri olarak
karotis intima media kalinh@i (KIMK) élgiimii yapilmis ve D vitamini diizeyi
azaldikga KIMK’in arttigi gézlenmistir (138). 2006 yilinda tip Il diyabetiklerde
yapilan bir galismada da D vitamini eksikligi ile karotis intima-media
kalinhiginin bagimsiz ve gugclu bir iliskisi oldugu gozlenmigtir (139). Bununla
birlikte kuzey Manhattan kohortunun bir alt grup ¢alismasinda nispeten yasl
popilasyonda D vitamini diizeyi, KIMK ve Kkarotis plak olusumu
degerlendiriimis ve intima—-media kalinhiginin yasla, cinsiyetle (erkek>kadin)
ve vucut kitle indeksi ile korele oldugu ve karotis plagi olanlarda 25(OH)D
diizeyi ile KIMK arasinda ters bir iliski oldugu gézlemlenmistir (140).

E) D vitamini ile anksiyete ve depresyon

Beyinde ve santral sinir sisteminin geri kalaninda D vitamini reseptorlerinin
cesitli davranigssal ve emosyonel alanlarda yerlesmis olmasi, D vitamini ile
anksiyete, depresyon, kognitif fonksiyonlar arasindaki iligkiyi arastiran
calismalara zemin hazirlamistir. D vitamini duzeyi ile sik gorulen mental

bozukluklar arasinda iliski bulundugu gosteren calismalar oldugu gibi kimi
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calismalarda bu iliski gosterilememigtir (20). Bir ¢alismada dusuk D vitamini
duzeyinin artmig depresyon sikligi ile iligkili oldugu gosterilmis ancak D
vitamini replasmaninin depresif semptomlar Uzerinde etkisi olmadigi

saptanmigtir (141).

Milaneschi ve arkadaslari, 1102 depresyon tanisi almis hasta ile 494
saglikli kontrolun yer aldigi bir kohortta hastalarin D vitamini duzeylerini
olgmugler ve depresyonu olanlarda D vitamini diuzeylerinin daha dusuk
oldugunu gostermiglerdir (p= 0,001). Ayrica D vitamini duzeyleri ile semptom
ciddiyeti arasinda ters oranti oldugunu da saptamiglardir (142).

Zhao ve arkadasglari tarafindan yapilan baska bir gcalismada, 20 yas
ustu 3916 kiside D vitamini duzeyi ile depresyon arasindaki iligski arastiriimig
ancak istatistiksel anlaml fark saptanmamistir (143).

F) D vitamini ve kas guicsuzlUgu

D vitamini kasta kalsiyum transportunun dizenlenmesinde, yuksek enerjili
fosfat bilesiklerin Uretimi igin inorganik fosfat aliminda ve protein sentezinde
onemli bir rol oynar. Yaglilarda dusuk serum D vitamini seviyeleri, farkli
calismalardaki bulgular biraz celigkili olmasina ragmen, kas zayifligi, kotu
fiziksel performans, denge problemleri ve dusmelerle iligkilendiriimektedir
(144).

Dusmeler 65 yas ve Uzeri kigilerde 6nde gelen 6lum nedenlerindendir.
ABD’de her yil bu yas grubundakilerin %33’Unden fazlasi dugmektedir. D
vitamini tedavisi proksimal kas gucunu arttirir, boylece dusme riskini azaltir
(145). Nonspesifik kas—iskelet agrisi olan hastalarin %93'inde D vitamini
eksikligi bulunmustur. Muskuloskeletal agrisi olan bu hastalardan 30 yas
altinda olanlarin hepsinde D vitamini eksikligi gorulmuastir (146).

Yapilan c¢alismalarda D vitamini eksikliginde %94 hastada kas
gugsuzlugu ve kemik agrisi gorulmustur. D vitamini eksikliginin kas

zayifigindaki mekanizmasi, kasta DVR’lere baglanmasi ile iligkilidir (146).
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Yetersiz D vitamini sebebiyle artmig kemik kirnigi riski sadece kemik mineral
yogunlugunun azalmasindan kaynaklanmaz. Ayni zamanda kas
gugsuzlugunden, kas-iskelet agrisindan ve dusme riskinin artmasina bagli
dusmeyle ilgili kiriklarin artmasindan kaynaklanmaktadir (147). D vitamini
eksikliginde oncelikli olarak hizli, glgli ve dusmeden kaginmamizi saglayan
tip 2 fibriller etkilenir. D vitamini eksikligi nedeniyle olusan kas gugsuzlugu
belirgin olarak proksimal kas gruplarinda gorulur. Bacaklarda agirlik hissi,
kolay yorulma, sandalyeden =zorlanarak kalkma gibi bulgularla kendini
gosterir. Eksiklik disaridan D vitamini destek tedavisi ile geriye donasumludar
(148). D vitamini eksikligi 6zellikle postural denge ve yuruyus igin gerekli olan
alt ekstremitenin yuk tasiyan kaslarini etkilemektedir. D vitamini eksikligi olan
yasli populasyonda D vitamini tedavisinin kas gucunu, yurime mesafesini ve
fonksiyonel yetenekleri artirdigi, dusmeleri ve vertebra digi kiriklari azalttigi
gosterilmigtir (147).

D vitamini eksikligi olanlarda elle kavrama kas gucinde azalma
olduguna dair ¢alismalar oldugu gibi, bu iligkinin gosterilemedigi ¢calismalar
da mevcuttur (149-151).

G) D vitamini ve kronik akciger hastaliklari

D vitamini seviyesi ile akciger fonksiyonlari arasindaki iliskinin arastirildigi
14.091 hastalik NHANES Ill galigmasinda serum 25(0OH)D seviyesi dusik
olan hastalarda FEV1 degerlerinin de istatistiksel olarak anlamli sekilde
dusuk oldugu saptanmistir (10). D vitamini seviyesi ile 6zellikle astim, KOAH,
kistik fibroz ve solunum yolu infeksiyonlari bagta olmak tUzere gesitli akciger
hastaliklari arasindaki iligkiyi arastiran ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (12,
152-159).
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Kistik fibroz

Kistik fibroz'lu hastalarda D vitamini eksikligi sik gorulmektedir.
Yapilan bir ¢calismada kistik fibroz tanisi olan hastalarda D vitamini duguk
olanlarin, D vitamini normal olanlara gore akciger fonksiyonlarinin anlamh
olarak daha dusuk oldugu gosterilmistir (160). Kistik fibroz'da tekrarlayan
akciger infeksiyonlarindan  direngli  mikroorganizmalar  sorumludur.
Antimikrobiyal bir peptid olan ve aktif D vitamini tarafindan Gretimi arttirilan
katelisidin ile ilgili olarak Yim ve arkadaglari yaptiklari bir ¢alismada, hem
normal hem de kistik fibrozlu hastalarin bronsial epitel hucrelerinde
1,25(0OH)2 D3’un katelisidin salinimini uyardigini gostermiglerdir (161). Ayrica
1,25(0OH)2 D3 ile tedavi edilen brongial epitel hdcrelerinin antibakteriyel
aktivitelerinin arttigr da gosterilmistir (162). Diger iki retrospektif calismada da
serum 25(OH)D konsantrasyonlari ile FEV1/FVC ve FEV1 ile dlgulen akciger
fonksiyonlari arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (157, 163).

Solunum volu infeksiyonlari

100 yildan uzun suredir gunes 1siginin tuberkuloz tedavisinde vyarari
bilinmektedir (7). Ancak D vitamininin antimikrobiyal etkileri ilk olarak
1980’lerde yapilan calismalarda, M. tuberculosis ile infekte makrofajlara D
vitamini eklenmesini takiben bakteriyel yukte azalma oldugunun gosterilmesi
ile ortaya ¢ikmigtir (164). Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde dusuk
serum 25(OH)D seviyelerinin artmis aktif tUberkuloz riski ile iligkili oldugu
gOsterilmistir  (165). Nursyam ve arkadaglari yaptiklari c¢alismada
konvansiyonel tedaviye ek olarak gunlik 10.000 IU D vitamini alan
hastalarda 6 haftanin sonunda konvansiyonel tedavi alanlara oranla balgam
serokonversiyonunun anlamli duzeyde yuksek oldugunu gostermislerdir
(166).

D vitamini eksikligi ile solunum yolu infeksiyonlari arasindaki iligkiyi
arastiran ¢ok sayida epidemiyolojik galisma mevcuttur (5). Bu galismalarin
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en genis kapsamlisi yaklagik 18.000 hasta ile yapilan NHANES III analizidir
ve bu calismada D vitamini eksikligi ile uUst solunum yolu infeksiyonlar
arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir (158).

Astim

Son yillarda yapilan caligmalar D vitamini ile astim arasinda bir iligki
oldugunu one surmektedir (167).

Kosta Rikali 616 c¢ocuk ile yapilan kesitsel bir galismada yuksek D
vitamini duzeylerinin son 1 yilda anti-inflamatuar ila¢ kullanimi ihtiyacinda ve
hastaneye yatislarda azalma ile iligkili oldugu saptanmistir (152). Sutherland
ve arkadaglari astim hastalarinda yuksek 25(OH)D duzeyinin daha yuksek

FEV1 degerleri ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir (168).

Ginde ve arkadaslan tarafindan yurutilen cgalismada D vitamini
yetmezligi ve astim arasinda orta duzeyde bir iligki oldugu ve bunun
gegcirilmis infeksiyonlarda artis yoluyla olabilecegi ileri surdimustir. Astimli
hastalarin solunum yolu infeksiyonlarinin agir seyretmesini ve infeksiyonlara

yatkinhg@ini D vitamininin dogal immaunitedeki roltine baglamislardir (158).

KOAH

KOAH ile D vitamini arasindaki iligki heniz tam olarak agiklanamamistir.
Ancak yakin zamanda yapilan galigmalar 6zellikle D vitaminin aktif formu
olan 1,25(OH)2 D3’Un akciger fonksiyonlarinda azalma, inflamasyonda artis
ve immunitede azalma ile iligkili oldugunu gostermektedir (169-171). KOAH
siklikla hava yollarinin kronik infeksiyoz ve inflamatuar durumu ile birlikte
osteoporoz, kanser, iskelet kas gugsuzlugu ve kardiyovaskuler hastaliklar
gibi komorbiditeler ile birlikte seyretmektedir. Tim bu eglik eden hastaliklarin
D vitamini eksikligi ile iligkilendirildigi bilinmektedir (8). Bu veriler isiginda D
vitamini eksikliginin KOAH'in gelisimi, ciddiyeti, progresyonu ve alevlenmeleri
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ile iligkili olabilecegi ve D vitamini tedavisi ile akciger fonksiyonlarinda

iyilesme olabilecegi yonunde calismalar artarak devam etmektedir.

Lange ve arkadaglari, Veterans Administration Normative Aging Study
kohortundan yaptiklari bir analizde D vitamini eksikliginin, sigaranin akciger
fonksiyonlari Uzerine olan etkisini etkiledigini bulmuslardir. Bu ¢alismada ayni
miktarda sigara icme Oykusu olan kigilerden D vitamini eksikligi olanlarda
akciger fonksiyonlarinin olmayanlara gore azalmis oldugunu saptamislardir.
Bu sonuglarla D vitamini replasmaninin hizli akciger fonksiyon kaybi Uzerine
koruyucu etkisi olabilecegini 6ne surmusglerdir (172). Forli ve arkadaslarinin
yaptigi calismada akciger transplantasyonu igin bekleyen g¢ogunlugunu
KOAH hastalarinin olusturdugu bir kohortta hastalarin %50’sinden fazlasinda

D vitamini eksikligi saptanmistir (173).

Amerika Birlesik Devletlerinde 14,091 kisi Uzerinde yapilan NHANES
[l caligmasi verilerinin Black ve arkadaslarn tarafindan incelendigi bir
calismada yas, cinsiyet, irk, vucut kitle indeksi ve sigara oOykusu gibi
faktorlere gore duzenlemeler yapildiktan sonra, serum D vitamini duzeyi ile
FEV1 ve FVC arasinda guglu bir iligki saptanmistir. Ancak c¢alismanin
sonucunda D vitamini duzeyi ile KOAH varligi arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmamigtir. Yalnizca ginde 20’den fazla sigara igen
grupta FEV1 degeri ile D vitamini duzeyi arasinda daha kuvvetli bir iligki
saptanmigtir. Bu c¢alismanin verilerine bakildiginda, D vitamini duzeyi
erkeklerde, kadinlara oranla daha yiksek bulunmus; VKi ile ters orantili
saptanmig ve yas arttikga D vitamini dizeyinin azaldigi tespit edilmistir. Yine
gunde yirmi sigaradan fazla sigara igenlerde, hi¢ igmeyenlere oranla D

vitamini duzeyi daha duguk bulunmustur (10).

Janssens ve arkadaslar tarafindan 262 KOAH hastasi ile halen sigara
icen veya birakmis 152 saglikli yetigkinden olugsan kontrol grubunda yapilan
kesitsel bir calismada, kontrol grubunun %31'de D vitamini eksikligi
saptanirken, GOLD spirometrik siniflamasina goére Evre 1 hastalarin
%39'unda, Evre 2 hastalarin %47’sinde, Evre 3 hastalarin %60’inda ve Evre

4 hastalarin %77’sinde D vitamini eksikligi saptanmigtir. Ortalama D vitamini
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duzeyi, hastalar (19,948,2 ng/ml) ile kontrol grubu (24,648,7 ng/ml)
kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk bulunmustur
(p<0,0001). Ortalama D vitamini duzeyleri ise GOLD siniflamasina gore Evre
1 olan hastalarla (22,4 ng/ml) ile kontrol grubu arasinda benzer olarak
saptanirken, GOLD evresi arttikca ortalama D vitamini duzeyleri de anlamh
derecede azalmigtir (GOLD 2, 3 ve 4 sirasiyla 20,35, 18,8 ve 16,0 ng/ml;
p<0,0001). Ayrica D vitamini eksikligi ile FEV1 degeri arasinda da istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmustur ( r=0,28, p<0,0001) (12).

Shaheen ve arkadaglari tarafindan Hertfordshire kohort galismasinin
verileri kullanilarak yapilan calismada, 2942 katihmcinin 521’'inde (%17,7)
spirometrik olarak KOAH tespit edilmis ve yapilan analizlerde, D vitamini
duzeyini etkileyen faktorlerle ilgili dizenlemeler yapildiktan sonra serum
25(0OH)D konsantrasyonu ile FEV1 ve FVC arasinda iligki saptanmamistir.
Buna karsin, D vitamini aliminin daha iyi akciger fonksiyonlari ve daha dusuk
KOAH prevalansi ile iligkili oldugu saptanmigtir (174).

Kunisaki ve arkadasglari tarafindan Akciger Sagligi Calismasi (Lung
Health Study) Il kohortu kullanilarak 196 hasta Uzerinde yapilan bir
calismada, FEV1 kayip hizi yiksek olan hastalarla dusuk olan hastalarin D
vitamini duzeyleri karsilastiriimigtir. FEV1 kayip hizi yuksek olan hastalarin D
vitamini duzeyi (25,0 ng/ml) ile FEV1 kayip hizi yavas olan hastalarin D
vitamini duzeyi (25,9 ng/ml) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p=0,54) (175).

Franco ve arkadaslan tarafindan hafif ve orta derecede KOAH
hastaligi olan 49 hastada yapilan kesitsel bir ¢alismada, yalnizca 3 (%6)
hastanin D vitamini duzeyi yeterli (>30 ng/ml) olarak saptanirken, 29 (%59)
hastada D vitamini yetersizligi (21-29 ng/ml), 17 (%35) hastada ise D
vitamini eksikligi (<20 ng/ml) tespit edilmigtir (176).

KOAH hastalarinda akciger fonksiyonlarinin progresif azalmasi
sonucunda alevlenmelerin daha sik ortaya ciktigi gozlenmigtir. KOAH
alevlenmelerinde %50-70 trakeabronsial infeksiyonlar (bakteriyel etkenler
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%40-50, viral etkenler %30-40, atipik bakteriyel etkenler %5-10) sorumlu
tutulmaktadir (177). Wang ve arkadaslari epitel hucreleri ve lokositler gibi
farkli hucre tiplerinde, DVR iceren promotor bolgeleri olan katelisidin gibi
antimikrobiyal polipeptidleri kodlayan genlerin oldugunu gostermiglerdir (178).
Katelisidin, Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus, cgesitli
virusler ve Chlamydia gibi ¢esitli antibiyotige direncli suslarin éldurilmesinde
etkili bir peptitdir (179). D vitamini eksikligi durumunda, katelisidin Uretiminin
azalmasi ve buna bagli olarak kronik solunum yolu infeksiyonlari ve hava
yolu kolonizasyonu gorulebilmektedir (180). Bu nedenle, KOAH hastalarinda
D vitamini konsantrasyonunun arttirilmasi ile bakteriyel yuk ve eslik eden

alevlenmelerin azaltilabilecegi dugunulmektedir.

Kunisaki ve arkadaslan tarafindan Kuzey Amerika’da 973 KOAH
hastasi Uzerinde yapilan bir galismada, D vitamini duzeyi ile alevlenme riski
arasindaki iliski arastiriimigtir. Hastalarin %33'Unde D vitamini yetersizligi
(<20 ng/ml), %32 hastada D vitamini eksikligi (220 ng/ml ancak <30 ng/ml) ve
%8,4’'unde agir D vitamini yetersizligi (<10 ng/ml) tespit edilmigtir. Yapilan
analizlerde 25(OH)D duzeyi ile ilk alevlenme olana kadar gegen sure ya da
yillik alevlenme sayisi arasinda anlamli iliski saptanmamistir (181).

Lehouck ve arkadaglari tarafindan Belgika’da yapilan baska bir
calismada ise 182 KOAH hastasina 1 yil sureyle her dort haftada bir 100.000
IU D vitamini veya plasebo verilmis ve yuksek doz D vitamini tedavisi alan
hastalarla, almayan hastalarin ilk alevlenme olana kadar gegen sureleri
kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamistir. Yine
alevlenme sayisi, FEV1, hastaneye yatis, hayat kalitesi ve mortalite
acisindan benzer sonuglar saptanmistir. Yalnizca ¢ok agir D vitamini eksikligi
olan 30 kigside yapilan post hoc analizde, D vitamini tedavisi alan grupta
alevlenme sayisinda anlamli azalma tespit edilmistir (RR: 0,57 [CI,
0,33-0,98]; p=0,042) (182).

Bir bagka calismada, 97 KOAH hastasinin D vitamini duzeyleri ile
alevlenme sikhgr ve Human Rhino Virus'une (HRV) bagh alevlenmeler

arastinlmis ve dusuk D vitamini duzeyleri ile alevlenme sikhgr ve HRV'ye
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bagli alevlenmelerde artis gosterilememistir. Bu calismada ayrica gunin
uzunlugundan bagimsiz olarak dig mekan aktivitesi daha az olan hastalarin
D vitamini seviyelerinin dis mekanda daha ¢ok vakit gegirenlere gére daha
dusuk oldugu gosterilmistir (p: 0,02) (183).

Yakin zamanda Puhan ve arkadaslar tarafindan 356 stabil KOAH
hastasinda yapilan bir galismada hastalarin 332'de (%93,3) D vitamini
eksikligi tespit edilmistir. D vitamini duzeyleri <10 ng/ml, 10-19,9 ng/ml,
20-29,9 ng/ml ve 230ng/ml olacak sekilde 4 grupta derecelendirildiginde, bu
gruplardaki hastalarin 2 yil igerisindeki alevlenme sayilari sirasi ile 1,0+1,5;
1,1£1,5; 1,0+1,3; 0,8+1,4 olarak saptanmig ve D vitamini dizeyleri ile
alevlenmeler arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir (184).

Moberg ve arkadaglarinin 423 KOAH hastasinda yaptiklari bir
calismada 208 (%49,2) hastada D vitamini eksikligi tespit edilmis ve ancak D
vitamini eksikligi hastaneye yatis veya mortalite ile iligkili bulunmamigtir
(161).

2.2.3. D vitamini eksikligi ve tedavisi

D vitamini duzeyi yas, irk, yasanilan bolge ve mevsim gibi birgok
faktorden etkilenir. Bu sebeple, yapilan ¢alismalarda birbirinden farkli esik
degerler kullanilmigtir. D vitamini yetersizligi terimi i¢in en 6nemli parametre
serum PTH degeridir. Malabanan ve arkadaslar tarafindan 25(OH)D
duzeyleri 25-62,5 nmol/L (10-25 ng/ml) olan saglikli erigkinlere 8 hafta
boyunca 50.000 IU D vitamini replasmani verilmesinin ardindan 25(OH)D
duzeylerinin ortalama %109 arttigi, PTH duzeylerinin ortalama %22-45
azaldigi saptanmigtir. D vitamini duzeylerinin araligina gore PTH degerindeki
dususlere bakildiginda 25(0OH)D duzeyi 27,5-39,9 nmol/L (11-15,9 ng/ml)
olan hastalarda PTH'daki dusisun %35, 25(OH)D duzeyi 40-49,9 nmol/L
(16-19,9 ng/ml) olanlarda %26 oldugu bulunmus; 25(OH)D duzeyi 50-60
nmol/L 20-24 ng/ml) olan hastalarda PTH’daki dugusun anlamh olmadigi
gozlenmigtir (185). Bu ve benzer galigmalardan yola ¢ikarak 25(OH)D duzeyi;
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20 ng/ml'den duguk ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29 ng/ml arasinda ise D
vitamini yetersizligi, 30 ng/ml'den yuksek ise normal D vitamini duzeyi, 150
ng/ml’den yuksek ise D vitamini intoksikasyonu olarak belirlenmigtir (6, 186,
187).

D vitamininin kanda dolasan onde gelen metaboliti 25(OH)D’dir. Yar
omru 2-3 hafta olup ciltten sentezlenen ve diyetle alinan D vitamininin en iyi
gostergesidir. D vitamini duzeyini belirlemek icin standart olarak 25(OH)D
dizeyi olgulmektedir (188). 1,25(OH)2 D3, D vitamininin aktif formu olmasina
karsin yapilan c¢alismalarda gorulmustar ki D vitamini eksikligi PTH'da
yukselmeye sebep olup renal 1a-hidroksilaz enzimini induklemekte ve
25(OH)D’den 1,25(0OH)2 D3z yapimini arttirmakta; ve disik D vitamini
durumunda bile kimi zaman normal 1,25(0OH)> D3 duzeyi saptanmaktadir
(189). Ayrica biyolojik aktif form 1,25(OH)2 D3 ideal 6lgim i¢in uygun degildir
cunku yart omru kisa (4-6 saat) ve kanda dolagsan duzeyleri 25(OH)D’den
1000 kat dusuktur. Bu sebeple rutin olarak D vitamini duzeyi belirlemek

amaciyla 1,25(OH). D3 duzeyi o6lgiimemektedir.

D vitamini yetersizligi veya eksikligi, yalnizca KOAH hastalarina 6zgu
bir bulgu degildir. Dinya capinda yaklasik 1 milyar insanda vitamin D
duzeylerinde bozukluk 6ngorulmektedir. Avrupa ve ABD’de yaslilarda yapilan
calismalarda, %40 ila %100 arasinda degisen vitamin D eksikligi tespit
edilmistir (190-192). Ancak KOAH hastalari yetersiz beslenme, cildin D
vitamini sentezinin azalmasi, disarida yapilan aktivitelerin kisitlanmasi
sonucu gunes Isinlarina temasin azalmasi, glukokortikoid nedenli
katabolizmanin artmasi, renal disfonksiyon nedeni ile D vitamini aktivasyonun
bozulmasi gibi nedenlerle D vitamini eksikligi agisindan yuksek riskli olarak
degerlendiriimelidirler (6). Erigkinlerde gunluk 800-1000 IU ek D vitamini
deste@i serum 25(OH)D duzeyinin 20 ng/ml dizeylerine ulagsmasini saglasa
da D vitamininin kemik digi etkileri icin daha yuksek konsantrasyonlar

gerektigi dusunulmektedir (127).

Alinmasi gereken gunluk D vitamini miktari 0—1 yas arasi ¢ocuklar igin

en az 400 |U/gun, 1 yasindan buyuk g¢ocuklar ve 19-70 yas arasi erigkinler
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icin en az 600 IU/gun ve 70 yas uzeri kigiler icin en az 800 IU/gun olarak
belirtiimigtir (187). Yashlar, D vitamini metabolizmasini etkileyen ilag
kullananlar, post-menopozal kadinlar, dig aktiviteleri az olan kisiler gibi D
vitamini eksikligi ve osteoporoz acgisindan yuksek riskli olanlarda D vitamini
ihtiyaci belirgin olarak artmaktadir. Tedavide; D vitamini eksikligi olanlara
(<20 ng/ml) 50.000 IU/hafta yukleme dozu 8 hafta boyunca verilmelidir.
idame dozu olarak ise 1500-2000 IU/giin &nerilmektedir. D vitamini
yetmezligi (<30 ng/ml) olanlara yukleme tedavisi yapmadan idame tedavisine
gecilmektedir. D vitamini eksikligi riski olanlara da idame tedauvisi
baslanmalidir. Obezite, malabsorbsiyon, D vitamini metabolizmasini bozan
ila¢ kullananlarda D vitamini ihtiyaci 2-3 kat artmaktadir. D vitamini eksikligi
olan yuksek riskli kisilerde 100.000 |U/hafta yukleme dozu 8 hafta boyunca,
idame dozu ise 3000-6000 |U/gun olarak verilmelidir. D vitamini tedavisinde
hedef serum 25(OH)D duzeyini 30-80 ng/ml duzeyine yukseltmek olmalidir.
D vitamini duzeyi 88 ng/ml Uzerinde hiperkalsemi ve hiperkalsitri gibi yan
etkiler baslayabilmektedir (187).
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3. ARAG VE YONTEM

3.1. Hasta Segimi

Arastirma projesi Marmara Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu (Protokol Numarasi: 09.2013.0168) tarafindan onaylandiktan sonra
Marmara Universitesi G6gls Hastaliklari ve Yogun Bakim Anabilim Dali
tarafindan yurutulmustur. Protokole uygun hastalar yazili onaylari alindiktan
sonra galismaya dahil edilmiglerdir. Calisma T. C. Saglik Bakanhgr Marmara
Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi’nde gergeklestirilmistir.

Calismaya 01.11.2013 — 28.02.2014 arasinda Marmara Universitesi
Hastanesi Gogus Hastaliklari poliklinigine basvuran, solunum fonksiyon testi
ile bronkodilator sonrasi FEV1 ile FVC orani %70’in altinda ve reverzibilite
testi negatif olup KOAH tanisi alan ve son 1 ayda KOAH alevlenme
gecirmemis olan 18 yas ustu 92 stabil KOAH hastasi dahil edilmigtir. D
vitamini kullanimi ve malignitesi olan hastalar ile gebe hastalar ¢calisma disi

birakilmistir.

3.2. Calisma Tasarimi

Calismaya katilan hastalardan onam formu alindiktan sonra, hastalarin
oykuleri, semptomlar ve sigara kullanim oykuleri ile kullanmakta olduklari
tedaviler ve komorbid hastaliklarini sorgulayan hasta takip formu
duzenlenmigtir. Hastalara solunum fonksiyon testi yapiimis, mMRC dispne
skoru ve CAT uygulandiktan sonra, boy ve kilo olgumleri yapilip kas
kitlelerinin tayini icin biyoelektrik empedans yontemi ile yagsiz vucut kitlesi
(FFM) saptanmistir. Alti dakika yurume testi yapilip vucut kitle indeksi,
havayolu obstriksiyonu, nefes darligi, egzersiz kapasitesini dikkate alan
BODE indeksleri hesaplanmistir. Ayrica hastalara hastane anksiyete
depresyon Olgeginin Turkge uyarlamasi (HADS) ve kisa fiziksel performans
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testi yapilmistir. Ultrasonografi ile karotis intima media kalinhgi (KiMK)
Olculerek endotel fonksiyonu degerlendirilmis, kas guicunun degerlendiriimesi
amaci ile dinamometre elle kavrama gucu Olgulmuagstur. Hastalardan plazma
D vitamini duzeyleri 6lgumu igin etilendiamintetraasetikasit (EDTA) iceren
tupe 5 cc kan alinmig, plazmalari ayristirildiktan sonra —-20 C derecede
saklanmis ve topluca caligiimigtir.

3.3. Degerlendirilen Parametreler

3.3.1. Solunum fonksiyon testi

Hastalara ATS kriterlerine uygun olarak MIR Spirolab Il (Medical International
Research, Roma, italya; Seri No: 149491103403) marka akim duyarli
spirometri cihazi ile solunum fonksiyon testi 3 kez yapildiktan sonra en iyi
test kaydedildi (193). Reverzibilite olgumu i¢in 4 puf salbutamol (400
mikrogram) inhalasyonunu takiben 15 dakika sonra test tekrar edildi ve FEV1
(% ve litre [It]), FVC (% ve It) ve FEV1/FVC (%) degerleri dlguldu.

3.3.2. Dispne diizeyleri ve semptom dereceleri

Calismaya katilan hastalarin dispne duzeyleri mMRC skorlamasi kullanilarak
0’dan 4’e kadar derecelendirilmigtir (69). (

Tablo 2)

Semptom derecelerini degerlendirmek amaci ile hastalara KOAH
degerlendirme testinin (CAT) Turkge uyarlamasi uygulanmistir (194). (Tablo
3)
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3.3.3. Antropometrik olcuiimler, viicut kitle indeksi ve yagsiz viicut kitle
indeksi

Hastalarin kilo olgumleri hafif giysiler ile tarti Gzerine ¢ikilarak, boy dlgimu ise
ciplak ayakla, ayakta dik dururken derin inspirasyon sirasinda basin en Ust
noktasi ile zemin arasi mesafe Olg¢llerek kaydedildi. Kilonun boyun karesine
(kg/m?) bélinmesi ile viicut kite indeksi (VKI) hesaplandi. Hastanemizde
bulunan biyoelektrik empedans analizord (Genius 220 Plus Body
Composition Analyser, Jawon Medical, Kyungsang, Guney Kore) ile FFM
Olguldl. FFM’nin boyun karesine bolunmesi ile yagsiz vucut kitle indeksi
(FFMI) elde edildi.

3.3.4. Alti dakika ylurime testi

Calismaya katilan hastalarin egzersiz kapasitelerinin degerlendiriimesi amaci
ile hastalarin alt dakika yurUme mesafeleri Olguldi. ATS Onerilerine gore
(195) yapilan bu test ile hastalardan 25 metrelik hastane koridorunda 6
dakika boyunca kendi ritimlerinde mumkun oldugunca hizli yarameleri istendi
ve alinan mesafe metre cinsinden kaydedildi. Test esnasinda solunum
semptomlari nedeni ile zorlanan hastalarin oturmadan dinlenmelerine izin
verildi. Semptomlari nedeni ile teste devam edemeyen hastalarin testi erken

sonlandirildi.

3.3.5. BODE indeksi

BODE indeksi; vucut kitle indeksi, %FEV1, mMRC dispne skoru ve alti
dakika yurume mesafesi olgumleri ile hesaplandi (86) (Tablo 7).
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3.3.6. Charlson komorbidite indeksi

Hastalarin eslik eden kronik hastalik durumlarinin degerlendiriimesi amaci ile
Charlson komorbidite indeksi (CCI) kullanildi (82). (Tablo 5).

3.3.7. Elle kavrama kas gliciu olcimiu

Dominant elden dijital el dinamometresi (Takei Scientific Instruments, Niigata,
Japonya) ile yapilan 3 o6lgum kilogram cinsinden kaydedildi ve oOlgumlerin
ortalamasi alindi (196).

3.3.8. Hastane anksiyete depresyon olceqi

Depresyon ve anksiyete bozuklugu hastane anksiyete depresyon dlgeginin
Turkge uyarlamasi ile olguldu (197). 14 maddeden olusan bu Olgekte tek
sayili maddeler anksiyete ve ¢ift saylll maddeler depresyonu aragtirmaktadir.
Olgek dortll likert tipi bir kendini degerlendirme aracidir ve maddelerin
puanlari 0-3 arasindadir. Bu 6lgegin Turkge formunun anksiyete alt dlgeginin
kesme noktasi 10, depresyon alt Olgeginin kesme noktasi 7 olarak
bulunmustur. Bu puanlarin Uzerinde puan elde edilen hastalar risk grubu
olarak kabul edilmistir. (Ek 1)

3.3,9. Karotis intima media kalinhigi

Hastalarin karotis intima media kalinligi dlgimu GE Logic 3 Expert doppler
ultrasonografi cihazi kullanilarak yapildi. Olgiimde standardizasyonu
saglamak amaciyla Mannheim karotis intima media kalinligi hesaplanmasi
uzerine 2012 yilinda revize edilmisg olan kilavuz temel alindi (198). Buna
gore; longitudinal kesitle a. carotis communis (CCA), carotis bifurkasyonu ve
a. carotis interna ve externa’'nin birlikte oldugu goruntu elde edildi. CCA’nin
bitis yerinin 1 cm proksimalinde intima—media tabakasinin ¢ift ¢izgi paterni
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olusturdugu goruntu ultrasonografi ile net bir sekilde tespit edildi ve posterior

damar duvarindan 5-8 dlcum yapildi ve en yuksek 3 deger kaydedildi (Sekil

5). Sag ve soldan yapilan olgimlerin ortalamasi alindi.

Sekil 5. A. carotis communis’in longitudinal kesitinde intima media kalinlik
olguima.

3.3.10. Kisa fiziksel performans testi

Dengenin ve yurumenin bir arada degerlendirildigi bir test olan kisa fiziksel
performans testi (KFPT) yaslilarin epidemiyolojik ¢alismalari igin belirlenen
topluluklarda kullanilan, alt ekstremite performansina dayanan, fiziksel
performansi oOzetlemek igin kullanilan bir testti. KFPT yurime hizi,
sandalyeden kalkma kabiliyeti ve kademeli olarak daha zor pozisyonlarda
dengenin surdurdlmesi yetenegini degerlendirir. Dengede kalma testleri
tandem, semi—-tandem ve ayaklar yan yana durma testlerini igerir. Her bir test
testi yapacak kisi tarafindan anlatilarak gdsterilir, hastanin ayaklarina
pozisyon verene kadar bir kolundan destek verilir, hasta hazir oldugunu
soylediginde destek birakilir ve zaman baglatilir. Hasta ayaklarini hareket
ettirdiginde, destek almaya calistiginda veya 10 saniyeyi tamamladiginda
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zaman durdurulur. Teste bir ayagin topugunun diger ayagin bagparmaginin
yanina koyuldugu semi tandem durusu ile basglanir. Semi tandem
pozisyonunda 10 saniye kalinamaz ise ayaklar yan yana durma
degerlendirilir. Semi tandem pozisyonunda 10 saniye kalinir ise bir ayagin
topugunun diger ayagin parmaklarinin 6nune konuldugu tandem testine
gecilir. Yarume hizi testi igin 2,44 metrelik (8 ayak) bir mesafe, 6ncesi ve
sonrasina da 61 cm (2 ayak) icerecek sekilde hazirlanir. Hastaya bu
mesafeyi normal ylriume hizinda yurimesi soylenir. Yurumeye yardimci
cihazi varsa kullanabilir. iki élgiim yapilir ve iki dlgimden daha iyi olani
kullanilir. Sandalyeden kalkma testinde duz arkalikli bir sandalye duvara
yakin yerlestirilir. Hastanin ellerini gégsunde baglayip bir kez kalkip oturmasi
istenir. Bunu yapabiliyorsa 5 kez yapabildigi kadar hizl, eller goguste bagli
sandalyeden kalkip oturmasi istenir ve zaman kaydedilir, ayaga kalkmaya
basladiginda sure baslatilir ve 5 kez kalkmayi1 tamamladigi ayakta dik durma
pozisyonunda sure durdurulur. Her ug fiziksel performans Olgimu (yurime
hizi, denge, sandalyeden kalkma) aktivitenin gerceklestiriime suresine gore
0-4 arasinda puan verilir, Ug testin puanlari toplanarak 0 (kotu) ile12 (gok iyi)
arasinda toplam puan bulunur (199, 200). (Ek 2)

3.3.11. Plazma D vitamini diizeyi

Plazma 25(OH)D vitamini duzeylerinin belirlenmesi amaciyla EDTA’l tuplere
(Becton Dickinson, NJ, USA) alinan kan ornekleri 1400xg’de 10 dk. santrifyj
edildi. Analiz edilinceye kadar -20°C’de saklanan ornekler otomatize
analizérde (Modular Analytics, E170) elektro kemiliminesans immun 6lgum
yontemi aracihgiyla, ticari kit kullanilarak analiz edildi (Roche Diagnostics,
Almanya). Uretici firma tarafindan bildirilen test performans verileri
incelendiginde; 20,2-39,6 ng/ml konsantrasyonlarinda ¢aligsma i¢i degigkenlik
katsayilari sirasiyla %4,6 ve %2,7, calismalar arasi degiskenlik katsayilari ise
% 4,7 ve %3,5 olarak gozlenmigtir.
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3.4. istatistiksel Analiz

Tam istatiksel analizler SPSS 17.0 programi kullanilarak yapilmistir. Normal
dagilim gdsteren strekli verilerin tanimlayici istatistikleri ortalama + standart
sapma olarak verilmigtir. Normal dagilim gostermeyen verilerin
degerlendiriimesi i¢cin medyan + c¢eyrekler arasi fark (CAF) (interquartile
range) kullaniimigtir. Calismamizda kategorik degiskenlerin
kargilastiriimasinda ki-kare testi kullaniimistir. Dort gozlu tablolar igin Fisher
Exact ki-kare testi sonugclari kullaniimigtir. Cok gozlu tablolarda, beklenen
deger sayisi <5 olan hucre sayisi %10’dan fazla oldugunda istatistiksel analiz
yapilmamistir. Normal dagilim  gOsteren surekli degiskenlerin
karsilastirlmasinda tek yonlu varyans analizi (One Way Anova), normal
dagilim gOstermeyen surekli degiskenlerin kargilasgtiriimasinda
Kruskall-Wallis testi kullaniimistir. D vitamini duzeylerinin ikili gruplari ile
karsilastirilan verilerden normal dagilanlara t-testi, normal dagilmayanlarina
Mann-Whitney-U testi uygulanmistir. Normal dagilim gosteren verilerin
korelasyon analizi icin Pearson korelasyon testi, normal dagilim
gOstermeyenler icin Spearman korelasyon testi kullanilmigtir. Butin
analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak alinmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Caligmaya 01.11.2013 — 28.02.2014 arasinda Marmara Universitesi
Hastanesi Gogus Hastaliklari poliklinigine basvuran, solunum fonksiyon testi
ile bronkodilator sonrasi FEV1 ile FVC orani %70’in altinda ve reverzibilite
testi negatif olup KOAH tanisi alan ve son 1 ayda KOAH alevlenme
gecirmemis olan 18 yas Ustu 92 stabil KOAH hastasi dahil edilmigstir.
Poliklinige bagvuran hastalardan 20’si tani konmug malign hastalik, 65’i son 1
ay icinde KOAH alevlenme oykusu olmasi, 15 hasta D Vitamini kullanimi
olmasi nedeni ile galismaya dahil edilmemistir. 14 hasta da calismaya
katilmak istememigtir.

Calismaya katilan 92 hastanin %88'’i (81) erkek %12’si (11) kadin iken
ortalama yasi 61,5+10,5 olarak hesaplandi. Sigara igme Oykulerine
bakildiginda %53,3 hastanin sigarayi birakmig oldugu goruldu. %38 hasta
halen sigara icerken %38,7 hastanin hi¢ sigara igmedigi gozlendi. Medyan +
CAF sigara kullanim paket yili 40+40,0 olarak hesaplandi.

GOLD evrelemesine gore hastalarin dagilimina bakildiginda GOLD
Evre 1, Evre 2, Evre 3 ve Evre 4’ te sirasi ile 24 (%26,1), 43 (%46,7), 16
(%17,4) ve 9 (%9,8) hasta vardi. KOAH birlesik gruplarina gore hastalarin
dagilimina bakildiginda ise A, B, C ve D gruplarinda sirasi ile 25 (%27,2), 34
(%37,0), 10 (%10,9) ve 23 (%25) hasta yer almaktaydi. Buna gore eski
GOLD evreleri ile yeni KOAH birlegik gruplari arasindaki dagihm Tablo 8'de

verilmigtir.
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Tablo 8. Eski ve yeni GOLD siniflamasina gore hastalarin dagilimi.

GOLD 2007/ 2011 Grup A Grup B Grup C Grup D
GOLD 1, n: 24 12 (%50) 9 (%37,5) 2 (%8,3) 1(%4,1)
GOLD 2,n: 43 13 (%30,2) | 25(%58,1) | 1(%2,3) 4 (%9,3)
GOLD 3,n: 16 - - 5 (%31,2) 11 (%68,7)
GOLD 4, n: 9 - - 2(%22,2) | 7(%77,7)

Tablo 9, Tablo 10 ve Tablo 11‘de calismaya katilan hastalarin yeni

KOAH evrelemesine gore gruplandiriimis olarak yas, cinsiyet, sigara kullanim

durumlari ve toplam sigara dykuleri ile solunum fonksiyonlari, CAT ve mMRC

skorlari, BODE indeksleri, Charlson komorbidite indeksleri, karotis intima

media kalinliklari, vucut kitle indeksleri, alti dakika yurame mesafeleri, kisa

fiziksel performans testi skorlari, yagsiz vucut kitle indeksleri, anksiyete ve

depresyon durumlari, elle kavrama kas gugleri ile D vitamini duzeyleri toplu

olarak verilmistir.
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Tablo 9. Caligmaya katilan hastalarin yeni KOAH gruplarina gore demografik bilgileri ve solunum fonksiyon test parametreleri

ortalama * ss

Degisken GOLD A (n:25) | GOLD B (n:34) | GOLD C (n:10) | GOLD D (n:23) T;F’g;‘ P degeri
Yas (ortalama * ss) 63,1£10,2 58,7+10,8 60,1£10,7 64,3+10,0 | 61,5£10,5 | 0,188
Cinsiyet % (n)
Erkek 84,0 (21) 88,2 (30) 100,0 (10) 87,0 (20) 88 (81) |
Kadin 16,0 (4) 11,8 (4) 0 (0) 13,0 (3) 12 (11)
Sigara % (n)
Hic icmemis 16 (4) 29 (1) 0 (0) 13 (3) 8,7 (8)
Aktif icici 36 (9) 50 (17) 40 (4) 21,7 (5) 38 (35) | **
Birakmis 48 (12) 47,1 (16) 60 (6) 65,2(15)| 53,3 (49)
Sigara kulanim miktari (paket yil)

30,0+30,0 42,5+40,5 60,0£38,7 45,0£50,0 | 40,040,0 | 0,07***
(medyan + CAF)
FEV1 % beklenen (ortalama % ss) 79,4+15,3 73,9117 50,6+24,9 42,5+15,7 | 65,0+£21,7 | 0,000*
(Fr;/;:g:ik'é’;ﬁ;‘ 99,9+28,2 97,2427,2 69,5£50,8 62,0£29,4 | 90,2437, | 0,000***
FEVI/FVC % 63,8£4,5 60,9£8,2 54,2+8,9 50,5¢10,7 |  58,3%9,6 | 0,000*

*Anova testi, **istatistiksel analiz yapilamadi, CAF (geyrekler arasi fark — interquartile range), ***Kruskal-Wallis testi
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Tablo 10. Calismaya katilan hastalarin yeni KOAH gruplarina gore klinik parametreleri.

Toplam

(medyan £ CAF) (min:1 max:8)

Degisken GOLD A (n:25) | GOLD B (n:34) | GOLD C (n:10) | GOLD D (n:23) (n:92) P degeri
CAT skoru ortalama * ss 4,412 4 16,915,7 5,7¢1,9 20,746,5 13,2+8,4 | 0,000*
mMRC skoru % (n)
0 52 (13) 0(0) 10 (1) 0 (0) 15,2 (14)
1 44 (11) 47,1 (16) 80 (8) 8,7 (2) 40,2 (37) | ,,
2 0(0) 23,5 (8) 10 (1) 13 (3) 13 (12)
3 4 (1) 23,5 (8) 0(0) 26,1 (6) 16,3 (15)
4 0(0) 5,9 (2) 0 (0) 52,2 (12) 15,2 (14)
Alevlenme sayilari % (n)
0 68 (17) 68 (55,9) 20 (2) 21,7 (5) 46,7 (43)
1 32 (8) 32 (44,1) 40 (4) 26,1 (6) 35,9 (33) | ..
2 0(0) 0(0) 40 (4) 52,2 (12) 17,4 (16)
VKi (kg/m?)
28,8 4,4 30,2 £5,1 28,3+2,3 27,6 5,4 29,0 +4,8 | 0,223
ortalama % ss
6 dakika ytrume mesafesi (metre) 366,8+100,8 365,685, 1 384,686,5 207,1+80,7 | 351,4£92,8 | 0,014*
ortalama % ss
BODE indeksi 0,01,0 1,542,0 2,5£2,5 5522 |  2,0£4,0 | 0,000

*Anova testi, **istatistiksel analiz yapilamadi, CAF (geyrekler arasi fark — interquartile range), ***Kruskal-Wallis testi
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Tablo 11. KOAH birlesik gruplarina gore hastalarin eglik eden komorbiditelerinin ve uygulanan degiskenlerin genel dagilimi.

Toplam

Degisken GOLD A (n:25) | GOLD B (n:34) | GOLD C (n:10) | GOLD D (n:23) (n:92) P degeri

Charlson komorbidite indeksi ok

ol AR Cor R 1,0£0,5 1,0¢1,0 1,020,2 1,0¢1,0 0+1,0 | 0,439

Anksiyete 9

V;r siyete % (n) 6.2 (1) 43,8 (7) 0 (0) 50,0 (8) | 100,0 (16) | **

ok 31,6 (24) 35,5 (27) 13,2 (10) 19,7 (15) | 100,0 (76)

D (o)

Vaerpresyon 7 (n) 17,2 (5) 34,5 (10) 10,3 (3) 37.9(11) | 100,0 (29) | 0,043

sok 31,7 (20) 38,1 (24) 11,1 (7) 19,0 (12) | 100,0 (63)

2

FFMI (kg/m’) 20,0+2,8 20,7+2.,8 19,9+1,4 18,8+1,7 20,0+2,5 | 0,049*

ortalama % ss

Kisa fiziksel performans testi skoru| 1 4 10,542,5 11,0£3,0 10,043,2 10,04,0 | 0,599**

(medyan + CAF)

Elle kavrama kas gucui (kg) .
34,948,5 36,749,0 36,6£7,0 33,147,0 35,3+8,2 | 0,403

ortalama % ss

KIMK ortalama + ss (mm) 0,7+0,2 0,8+0,2 0,8+0,2 0,9+0,2 0,8+0,2 | 0,343*

D vitamini (ng/ml) ok

9,548,2 10,149,7 10,647,3 8,6+4,8 9,6+8,0 | 0,636

(medyan + CAF)

*Anova testi, **istatistiksel analiz yapilamadi, CAF (geyrekler arasi fark — interquartile range), ***Kruskal-Wallis testi
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Hastalarin verileri KOAH birlesik gruplarina gore degerlendirildiginde,
Hastane Anksiyete Depresyon Olgedi ile depresyon saptanan hastalarin
%39unun KOAH Grup D hasta oldugu ve bu grupta depresyon olmayan
hastalarla karsilastirildiginda bu oranin istatistiksel olarak anlamli sekilde
yuksek oldugu gozlenmigtir (p: 0,043). KOAH birlesik gruplarinin depresyon
skorlarini kargilastirdigimizda D grubuna dogru bir artis oldugu ancak
istatistiksel 6neme ulasmadigi saptanmistir. (Sekil 6)

207

104

Depresyon

: o

T T T
A B c D

Birlesik KOAH Degerlendirme Gruplari

Sekil 6. Birlesik KOAH gruplarina gore depresyon varhgi.
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Gruplar arasinda c¢oklu degiskenli analizlerde Grup D hastalarda B
grubuna gore alti dakika ylurume mesafesinin istatistiksel olarak anlamli
derecede azaldigi (p: 0,036) bulunmustur. (Sekil 7)
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Sekil 7. Birlesik KOAH gruplarina gore 6 dakika yurume mesafesi sonuglari.
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Birlegsik KOAH gruplari ile yagsiz vucut kitle indeksi arasindaki iliskiye
bakildiginda Grup A'dan Grup D’ ye gidildikce FFMI'nin azaldigr gézlenmistir
(p: 0,049). (Sekil 8)
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Sekil 8. Birlesik KOAH gruplarina gore yagsiz vucut kitle indeksleri.
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Hastalarin beklenen %FEV1 degerleri ile karotis intima media
kalinliklar arasinda negatif ve istatistiksel anlamli bir korelasyon saptanmis
olup %FEV1 azaldik¢a karotis intima media kalinliginin arttigr gézlenmistir (r:
-0,231; p: 0,027) (Sekil 9)
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Sekil 9. Karotis intima media kalinhginin %FEV1 ile korelasyonu.
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Hastalarin beklenen %FEV1 degerleri ile FFMI Olgumleri arasinda
pozitif ve istatistiksel anlamh bir korelasyon saptanmis olup %FEV1
azaldikga FFMI'nin de azaldigi saptanmistir (r: 0,227; p: 0,030). (Sekil 10)
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Sekil 10. Yagsiz vucut kitle indeksi ile %FEV1 arasindaki korelasyon.
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Hastalarin BODE indeksleri ile karotis intima media kalinliklan
arasinda pozitif ve istatistiksel anlamli korelasyon saptanmis olup BODE
indeksi arttikga karotis intima media kalinliklarinin da arttigi saptanmistir (r:
0,346; p: 0,001).

Calismamizda D vitamini eksikligi prevalansi oldukga yuksek olup
calismaya katilan 92 hastanin %89,1 (n:82) ’inde D vitamini eksikligi, %7,6
(n:7)" sinda D vitamini yetersizligi saptanmistir. Yalnizca 3 hastada (%3,2) D
vitamini duzeyinin yeterli oldugu gorulmustur. Hastalarin D vitamini

duzeylerinin medyan + CAF degeri 9,618,0 olarak hesaplanmistir.

Erkeklerde D vitamini duzeyinin medyan + CAF degeri 10,2+7,9 iken
kadinlarda 6,2+5,4 olarak hesaplanmis olup kadinlarla erkekler arasinda D
vitamini duzeyi agisindan anlamli fark saptanmamistir. (Sekil 11)
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Sekil 11. Cinsiyetlere gore D vitamini duzeyleri
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Hastalarin D vitamini duzeyleri ile birlesik KOAH gruplari arasinda bir
iligki gosterilememistir (p: 0,636). (Sekil 12)
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Sekil 12. Birlesik KOAH gruplarina gore D vitamini duzeyleri.
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D Vitamini duzeyi ile hastalik ciddiyeti, semptom skorlari, yurime
mesafesi, BODE indeksi, karotis intima media kalinliklari, anksiyete—
depresyon varligi, kisa fiziksel performans testi, FFMI degerleri arasinda
anlamh bir iligki bulunamamigtir. Ancak D vitamini duzeyi ile elle kavrama
kas gucu arasinda pozitif ve istatistiksel anlaml bir korelasyon oldugu
gOzlenmistir (r: 0,269; p: 0,010) (Sekil 13)
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Sekil 13. D Vitamini duzeyi ile elle kavrama kas gucu arasindaki korelasyon
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Hastalarimizin D vitamini duzeyleri genel olarak ¢ok dusuk olup 92
hastamizin sadece 3’Unde normal seviyede D vitamini saptanmigtir. D
vitamini dizeylerini <10 ng/ml (n:48) ve 210 ng/ml (n:44) olmasini baz
alarak kategorize ettigimizde kadinlarda D vitamini duzeyi dusuk olanlarin
orani erkeklerden 1,7 kat daha fazla bulunmustur (sirasiyla %81,8, %48,1)
(p: 0,035). (Sekil 14) (Tablo 12)
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Sekil 14. D vitamini dizeyi <10 ng/ ml olan hastalarla 210 ng/mL olan
hastalarin cinsiyet dagilimi
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D vitamini duzeyleri, <10 ng/mL olan hastalarla 210 ng/mL olan
hastalar olarak kategorize edildiginde dusuk D vitamini dizeyi olan
hastalarda elle kavrama kas gucundeki ve kisa fiziksel performans testi
skorundaki azalmanin (Sekil 15, Sekil 16) istatistiksel anlamliliga ulastigi

gorulmastur. Diger degiskenler igin anlamli fark gosterilememigtir. (Tablo12)
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Sekil 15. D vitamini duzeyi ile elle kavrama kas gucu arasindaki iligki
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. D vitamini dizeyi ile kisa fiziksel performans testi skoru arasindaki
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Tablo 12. D Vitamini duzeyleri ve incelenen parametrelerin genel dagilimi

D vitamini D vitamini
210 ng/ml <10 ng/ml p
(n: 44) (n: 48)
Kadin, % (n) %4,5 (2) %18 (9) 0,035*
Elle kavrama kas gucu
(ortalama £ ss) 37,5+8,7 33,317,2 0,014**
Kisa fiziksel performans testi
(ortalama % ss) 10,0£2,2 9,1+2,6 0,047***
o)
Anksiyete varligi %13,6 (6) /02(?0&; 0,36
(o)
Depresyon varligi %22,7 (10) /0?1996; 0,08
Karotis intima-media kalinhgi 0,840,2 0,8£0.2 0,69
(mm)ortalama = ss
Charlson komorbidite indeksi -
(medyan £ GAF) (min: 1 max:6) LN 10£2,3 1 0.81
BODE indeksi kK
(medyan + CAF) (min:1 max:8) 15£3,0 1712,0:4,07,0,55
2

FFMI (kg/m) 202£2,7 | 19,7£2,3 | 0,41

ortalama % ss

*Fischer-exact testi, **Student t-testi, ***Mann-Whitney-U testi

76



5. TARTISMA

D vitamininin bilinen kalsemik etkileri disinda son yillarda diger birgok
hastalikla olan iligkisi arastirlmaya baslanmigs ve bu hastaliklarin
patogenezinde etkili olabilecegi one surulmustir. D vitamini ile KOAH
arasindaki iligkiye dair yapilan c¢alismalarin yetersiz olmasi nedeni ile
planladigimiz ¢calismamizda plazma D vitamini dizeyinin KOAH ciddiyeti ve
eslik eden komorbiditeler Uzerine olan etkisinin arastiriimasi amaglanmistir.
Calismamiza 92 stabil donem KOAH hastasi dahil edilmis olup hastalarin
%88'’i erkek %12’si kadin ve ortalama yaslarn 61,5+10,5 idi. Eski GOLD
evrelemesine gore hastalarin dagiimina bakildiginda GOLD Evre 1, Evre 2,
Evre 3 ve Evre 4’ te sirasi ile 24 (%26,1), 43 (%46,7), 16 (%17,4) ve 9 (%9,8)
hasta varken bu hastalarin KOAH birlesik gruplarina gore dagilimina
bakildiginda ise A, B, C ve D gruplarinda sirasi ile 25 (%27,2), 34 (%37,0),
10 (%10,9) ve 23 (%25) hasta yer almaktaydi. Hastalarin D vitamini
duzeyleri; yas, cinsiyet, eski GOLD evreleri ve yeni birlesik KOAH gruplarina
gore deg@erlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Ancak D
vitamini duzeyi 10 ng/ml’nin altinda olan hasta grubunda kadinlarin daha ¢ok
oldugu gozlendi. Bunun diginda D vitamini duzeyi ile elle kavrama kas gucu
ve kisa fiziksel performans testi skoru arasinda pozitif bir iligki saptandi.
KOAH birlesik gruplarina gére D grubundaki hastalarda depresyon olan
hastalarin olmayanlara gore daha fazla oldugu; A grubundan D grubuna
gidildikge yagsiz vucut kitle indeksinde azalma oldugu ve alti dakika yuriume
mesafesinde istatistiksel anlamli azalma oldugunu saptandi. Ayrica
hastalarin %FEV1 degerleri ile yagsiz vicut kitle indeksleri arasinda pozitif
korelasyon ve karotis intima media kalinliklari arasinda negatif korelasyon

oldugu saptandi.

Dunya genelinde yaklagik bir milyar insanin D vitamini duzeylerinin
yeterli olmadig1 ongorulmektedir (190). Avrupa ve ABD’de yaslilarda yapilan
calismalarda ise % 40 ila % 100 arasinda degisen oranlarda D vitamini
eksikligi tespit edilmistir (190-192). Epidemiyolojik ¢alismalar D vitamini

eksikligi prevalansinin Kuzey Amerika ve Bati Avrupa basta olmak Uzere tum
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diinyada giderek arttigini gdstermektedir (108, 201). Ulkemizdeki D vitamini
eksikligi prevalansina ait kesin veri bulunmamakla birlikte %30-75 arasinda
degistigi gozlenmektedir. Ankara’da yasl populasyon Uzerinde yapilan bir
calismada %33,4 kiside D vitamini eksikligi saptanmistir (202). Gulnes
Isigindan en ¢ok faydalanan sehirlerden biri olan Adana’da osteoporozu olan
hastalarda yapilan bagka bir galismada ise D vitamini eksikligi %51 oraninda
tespit edilmigtir (147). Hekimsoy ve arkadaglari tarafindan yapilan bir
calismada ise %74,9 hastada D vitamini eksikligi, %13,8 hastada D vitamini
yetersizligi saptanmigtir. Tarkiye, cografik konum itibariyle glines 1sigindan
yeterli faydalanan bir Ulke olmasina ragmen ulkemizde giyinme aligkanliklari,
D vitamini ile desteklenmis gidalarin az tiketimi ve ev disinda yapilan
aktivitelerin kisitli olmasi gibi sebeplerle D vitamini eksikligi sik olarak

gorulmektedir (203).

KOAH'lI hastalarda D vitamini eksikliginin sikhgi ile ilgili olarak
yayinlanmig birgok calisma mevcuttur. Forli ve arkadaslarinin yaptigi
calismada akciger transplantasyonu icin bekleyen c¢ogunlugunu KOAH
hastalarinin olusturdugu kohortta hastalarin %50’sinden fazlasinda D vitamini
eksikligi saptanmistir. (173). Yine Franco ve arkadasglari tarafindan hafif ve
orta derecede KOAH hastaligi olan 49 hastada yapilan kesitsel bir
calismada, yalnizca 3 (%6) hastanin D vitamini duzeyi yeterli (>30 ng/ml)
olarak saptanirken, 29 (%59) hastada D vitamini yetersizligi (21-29 ng/ml),
17 (%35) hastada ise D vitamini eksikligi (<20 ng/ml) tespit edilmigtir (176).
462 hastada yapilan bir bagka calismada da KOAH’ta D vitamini eksikliginin
sik olduguna vurgu yapiimis ve %44,8 hastada D vitamini eksikligi, %30,5
hastada D vitamini yetersizligi saptandigi belirtiimigtir (204). Adana
bdlgesinde yapilan bir tez galismasinda KOAH ve D vitamini arasindaki iligki
arastinilmis ve serum ortalama D vitamini dizeyi KOAH’lI hastalarda
(24,249,9 ng/ml), kontrol grubundan (30,8+8,3 ng/ml) anlamli duzeyde daha
dusuk saptanmistir (p<0,001). KOAH’lI hastalarda D vitamini eksikliginin (%
39,5) kontrol grubundan (% 5,6) daha yaygin oldugu belirtilmistir (p<0,001)
(205). Bizim galismamizda da D vitamini eksikligi prevalansi oldukga yuksek

olup calismaya katilan 92 hastanin %89,1'inde D vitamini eksikligi,
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%7,6'sinda D vitamini yetersizligi saptanmigtir. Yalnizca 3 hastada (%3,2) D

vitamini duzeyinin yeterli oldugu gorulmustur.

KOAH ve D vitamini duzeyi iligkisini arastiran galigmalarda solunum
fonksiyon testi parametreleri ile D vitamini duzeyi iligkilendirilmigtir. Shaheen
ve arkadaglar tarafindan Hertfordshire kohort c¢alismasinin verileri
kullanilarak yapilan c¢alismada, 2942 katilimcinin  5271’'inde (%17,7)
spirometrik olarak KOAH tespit edilmis ve yapilan analizlerde, D vitamini
duzeyini etkileyen faktorlerle ilgili duzenlemeler yapildiktan sonra serum
25(0OH)D konsantrasyonu ile FEV1 ve FVC arasinda iligki saptanmamistir.
(174). Adana’da yapilan bir ¢calismada ise ortalama FEV1, FVC ve DLCO
duzeyleri ile D vitamini duzeyi arasinda pozitif iligkili oldugu saptanmistir
(205). Janssens ve arkadaglari tarafindan 262 KOAH hastasi ile halen sigara
icen veya birakmis 152 saglikli yetigkinden olugsan kontrol grubunda yapilan
kesitsel bir calismada, kontrol grubunun %3171’inde D vitamini eksikligi
saptanirken, GOLD spirometrik siniflamasina gore Evre 1 hastalarin
%39'unda, Evre 2 hastalarin %47’sinde, Evre 3 hastalarin %60’'inda ve Evre
4 hastalarin %77’sinde D vitamini eksikligi saptanmistir (12). Bu ¢alismada
ayrica GOLD evresi arttikga ortalama D vitamini duzeylerinin de anlamh
derecede azaldigi gosterilmis (GOLD 2, 3 ve 4 sirasiyla 20,35, 18,8 ve 16,0
ng/ml; p<0,0001) ve D vitamini eksikligi ile FEV1 degeri arasinda pozitif
korelasyon saptanmigtir (r=0,28; p<0,0001). Bizim c¢alismamizda ise
hastalarin FEV1 degerleri ve yeni GOLD evrelemesine gore hesaplanan
birlesik KOAH gruplar ile D vitamini duzeyleri arasinda anlamli bir iligki
gOsterilememigtir. Bizim galismamizda oldugu gibi Amerika Birlesik
Devletleri'nde 14,091 kisi Uzerinde yapilan NHANES IIl galigmasi verilerinin
Black ve arkadaslar tarafindan incelendigi bir calismada yas, cinsiyet, irk,
vucut kitle indeksi ve sigara Oykusu gibi faktorlere gore duzenlemeler
yapildiktan sonra, serum D vitamini duzeyi ile FEV1 ve FVC arasinda gugli
bir iliski saptanmasina kargin D vitamini duzeyi ile KOAH varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir (10).
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KOAH hastalarinda D vitamini duzeyleri ile alevlenme sikhgi
arasindaki iligkiyi arastiran ¢ok sayida c¢alisma mevcuttur (181, 184, 206).
Kunisaki ve arkadaslari tarafindan 973 KOAH hastasi ile yapilan bir
calismada, 25(OH)D duzeyi ile ilk alevlenme olana kadar gegen sure ya da
yillik alevlenme sayisi arasinda anlaml iligki saptanmamistir (181). Lehouck
ve arkadaglari tarafindan Belgika'da yapilan baska bir calismada ise 182
KOAH hastasina 1 yil streyle her dort haftada bir 100.000 IU D vitamini veya
plasebo verilmis ve iki grup arasinda; ilk alevlenme olana kadar gegen sure
arasinda anlaml fark saptanmamistir (206). Yakin zamanda 356 stabil
KOAH hastasinda yapilan bir bagka ¢alismada da D vitamini duzeyleri ile
alevlenmeler arasinda anlamh bir iligki gosterilememistir (184). Bizim
calismamizda da hastalarin son 1 yildaki alevlenme sayilari ile D vitamini
duzeyleri arasinda anlaml bir iligki saptanmamigtir (p: 0,73).

NHANES Ill galismasinin verilerine bakildiginda, D vitamini dizeyi
erkeklerde, kadinlara oranla daha yiksek bulunmus; VKi ile ters orantili
saptanmig ve yas arttikga D vitamini duzeyinin azaldigi tespit edilmistir. Yine
gunde yirmi sigaradan fazla sigara igenlerde, hi¢ igmeyenlere oranla D
vitamini duzeyi daha dusuk bulunmustur (10). Bizim g¢alismamizda da D
vitamini duzeyleri 210 ng/ml olan hastalarla <10 ng/ml olan hastalar olarak
kategorize edilip cinsiyetleri acgisindan Kkarsilastirildiginda kadinlarin D
vitamini duzeyi dusuk grupta daha fazla sayida olduklari saptanmistir (p:
0,035). Ancak gcalismamizda hastalarin D vitamini duzeyleri ile toplam paket
yil sigara oykuleri ve aktif sigara kullanip kullanmama durumlari arasinda bir
iliski saptanmamistir. Yine hastalarin D vitamini duzeyleri ile yas ve vucut
kitle indeksleri arasinda bir iligki gosterilememistir.

Dusuk serum D vitamini seviyeleri kas zayifligi, kotu fiziksel
performans, denge problemleri ve dusmelerle iliskilendiriimektedir (144)
Yapilan ¢alismalarda D vitamini eksikliginde % 94 hastada kas gugsuzlugu
ve kemik agrisi gorulmuastir. D vitamini eksikligi nedeniyle olusan kas
gugsuzlugu belirgin olarak proksimal kas gruplarinda goérulmekte olup
bacaklarda agirlik hissi, kolay yorulma, sandalyeden zorlanarak kalkma gibi
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bulgularla kendini gostermektedir (148). Kisa fiziksel performans testi
Ozellikle ileri yas hastalarda galisiimig, alt ekstremite fizikel performansini
degerlendiren ve bu hastalarda hastane yatislari, morbidite ve mortalite ile
iligkilendirilen bir test grubudur (199, 207, 208). 109 KOAH hastasinda
yapilmis bir calismada kisa fiziksel performans testi ile quadriceps kas gucd,
alti dakika yurUme mesafesi, rektus femoris kas alani Olgumleri
kargilastinilmis ve kisa fiziksel performans testi, kas kitlesi ve kas gucu
kaybini gosteren basit bir test olarak tanimlanmigtir (209). Literatirde KOAH
hastalarinda D vitamini duzeyi ile kisa fiziksel performans testi arasindaki
iligkiyi arastiran galisma bulunmamaktadir. Bizim g¢alismamizda D vitamini
dizeyleri =210 ng/ml olan hastalarla <10 ng/ml olan hastalar
karsilastinldiginda, dusuk D vitamini duzeyi olanlarin daha dusuk kisa fiziksel
performans test skoruna sahip oldugu gorulmustur (p: 0,047)

D vitamini eksikligi olanlarda elle kavrama kas gucinde azalma
olduguna dair g¢alismalar oldugu gibi, bu iligkinin gosterilemedigi ¢calismalar
da mevcuttur (144). von Hurst ve arkadaslarn 19-29 yaglari arasindaki 137
geng kadin Uzerinde yaptiklari ¢alismadaki lojistik regresyon analizlerinde
25(0OH)D duzeyi ile elle kavrama kas gucu arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon oldugunu géstermislerdir (R? = 0,13; p < 0,001) (149).
Sahin ve arkadaslarinin yaptigi bir bagka calismada da 14 saglikh kadina
kesitsel olarak elle kavrama kas gucu ve D vitamini Olgimu yapimis,
ortalama D vitamini dizeyi 19,5+2,96 ng/ml and ortalama kas gucu 32,6+5,7
kg olarak bulunmus olup D vitamin duzeyi ile elle kavrama kas gucu arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir iligki gosterilememistir (150). Dhanwal ve
arkadaslan tarafindan 95 kalca kirngi olan hasta ile ayni sayida saglikh
kontroltiin dahil edildigi bir galismada D vitamini dizeylerinin hasta grubunda
kontrol grubuna goére daha dusuk oldugu ve hasta grubunda D vitamini
duzeyi ile elle kavrama kas gucu arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
gosterilmigtir (r=0,482; p<0,01) (151). Hindistan’'da KOAH'li hastalarda
yapilmis bir calismada da elle kavrama kas gucunun saglikli kontrollere gore
anlamli derecede (p<0,001) azalmig oldugu ve bu azalmanin FEV1 ile FVC

degerlerindeki azalma ile korele oldugu gosterilmigtir (210). Forli ve
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arkadaslarinin yaptigi calismada, akciger transplantasyonu igin aday olan 71
hastanin 40 tanesinin KOAH tanisi olup bu alt grupta D vitamini duzeyi ile
elle kavrama kas gucu arasinda iligki saptanmamistir (173). Bizim
calismamizda ise hastalarin D vitamini dizeyleri ile elle kavrama kas gugleri
arasindaki iligkiye bakildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif bir

korelasyon oldugu gozlenmigtir (r: 0,269; p: 0,010).

Romme ve arkadaslari tarafindan 151 KOAH hastasinda D vitamini
duzeyi ile egzersiz kapasitesinin arastirildigi bir calismada 87 hastada (%58)
D vitamini eksikligi saptanmis ve bu hastalarda alti dakika yurime mesafesi
ile D vitamini duzeyi arasinda pozitif ve istatistiksel anlaml bir iligki oldugu
gosterilmigtir (p <0,001) (211). Agusti ve arkadaslari, ECLIPSE kohortunun
bir sonucu olarak Grup B hastalarin yurame mesafesinin Grup C hastalara
gore daha dusuk oldugunu belirtmislerdir (p <0,001) (212). Ancak bizim
calismamizda KOAH birlesik gruplar ile alti dakika yuriume mesafeleri
karsilasgtinldiginda, D grubunda B grubuna gore anlamli derecede dusuk
yurime mesafesi oldugu saptanmistir (p: 0,036). Bizim galismamizda C
grubundaki hasta sayisinin gok az olmasi bu grup ile diger gruplar arasindaki
iligkinin anlamlihgini etkileyen bir neden olmustur. Calismamizda hastalarin
D vitamini duzeyleri ile alti dakika yurume mesafeleri arasinda anlamli bir

iligki saptanmamistir.

KOAH hastalarinda modifiye BODE indeksi (i-BODE’nin farki alti
dakika yurume testi yerine ISWT [Incremental Shuttle Walk Test] ve mMRC
yerine MRC skoru kullanmasidir) ile D vitamini dizeyi arasindaki iligkiyi
arastiran tek galisma olup 423 hastada yapilan bu ¢alismada i-BODE indeksi
ile D vitamini dizeyi arasinda anlaml iligki saptanmamistir (213). Bizim
calismamizda da D vitamini duzeyi ile BODE indeksi arasinda iligki

gOsterilememisgtir.

KOAH hastalarinda D vitamini dizeyi ile hastalik 06zelliklerinin
arastinldigi Persson ve arkadasglari tarafindan yapilan galismada 403 KOAH

hastasinda D vitamini duzeyleri ile depresyon varligi arasinda istatistiksel
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olarak anlamli iligki saptanmigtir (21). Bizim c¢alismamizda ise D vitamini

duzeyi ile depresyon arasinda anlamli iliski saptanmamisgtir.

Agusti ve arkadaslarinin ECLIPSE c¢alismasinin kohortundan yaptiklari
analizde yeni GOLD evrelemesine gore Grup B olan hastalarin FFMI
degerleri Grup C hastalardan daha yuksek bulunmustur (p <0,001) (212).
Bizim ¢alismamizda da bu g¢alisma ile benzer olarak Grup A ‘dan Grup D’ ye
gidildikce hastalarin FFMI degerlerinin istatistiksel olarak anlamh duzeyde
azaldigi saptanmistir (p: 0,049). Vermeeren ve arkadaslar tarafindan yapilan
bir calismada 389 KOAH hastasinin FFMI Olgumleri ile FEV1 degerleri
arasinda bir iliski gosterilememistir (214). 408 KOAH hastasindan olugan bir
kohortta ise, hastalarin FFMI degerlerindeki dususun FEV 1'deki dusus ile
istatistiksel anlamli duzeyde iligkili oldugu gosterilmistir (p: 0,00) (215).
Kore’de yapilan bir baska galismada da hava yolu obstriksiyonu olanlarda
FEV1 dustukce FFMI'nin da dustugu gosterilmistir. (p: 0,001) (216). Bizim
calismamizda da hastalarin %FEV1 degerleri ile FFMI degerleri arasinda
pozitif ve istatistiksel anlamli bir korelasyon oldugu gorulmustur (r: 0,227; p:
0,030). Calismamizda FFMI oGl¢gumleri ile D vitamini duzeyleri arasinda iliski
saptanmamig olup literatirde de KOAH hastalarinda D vitamini duzeyi ile

FFMI arasindaki iligkiyi arastiran ¢alisma bulunmamaktadir.

Karotis intima media kalinhgindaki artis gelecekteki kardiyovaskuler
hastalik riskini gostermede 6nemli bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir (217).
KOAH'lI hastalarda karotis intima media kalinligi ile iligkili faktorleri aragtiran
¢cok sayida ¢alisma mevcuttur (218-221). Alpsoy ve arkadaslari tarafindan 65
KOAH hastasi ile 50 kontrol grubunun dahil edildigi bir calismada KOAH'l
hastalarda KIMK degerinin kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek
oldugu (p: 0,034) gosteriimis ancak FEV1 degerleri ile KIMK arasinda bir iligki
gOsterilememigtir (221). Besir ve arkadaslarinin yaptigi bir bagka calismada
ise 46 KOAH hastasi ile 47 saglikli kontrol karsilastiriimis ve KOAH'l
hastalarda ortalama KIMK 0.79+0,16 mm; kontrol grubunda ise 0,61+0,1 mm
olarak oOlgulmus olup KOAH’lI hastalarda kontrollere gore istatistiksel olarak
anlamli derecede artmis bulunmustur (p< 0,001). Ayrica FEV1 degerleri ile
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KIMK arasinda negatif bir korelasyon oldugu gdsterilmistir (p: 0,04) (220).
Bizim c¢alismamizda da KOAH’'lI hastalarin %FEV1 diizeyleri ile KiIMK
Olcimleri arasinda negatif korelasyon oldugu gorulmustar (r: -0,231; p:
0,027). Ayrica hastalarin BODE indeksleri arttikca KIMK degerlerinin de
arttigr gorulmastir (r:0,346; p:0,001). Ancak hastalarin D vitamini dizeyleri
ile KIMK élgiimleri arasinda iliski gdsterilememis olup literatiirde de KOAH
hastalarinda D vitamini diizeyi ve BODE indeksi ile KIMK arasindaki iligkiyi
arastiran calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda ayrica KOAH hastalarinda D vitamini dizeyi ile
Charlson komorbidite indeksleri, CAT skorlari ve anksiyete varligi arasindaki
iligki arastirlmig ancak anlaml iligki gosterilememigtir. Literatirde benzer

calisma bulunmamaktadir.

Calismamizin kisithiiklarina bakilacak olursa, hasta sayisinin az
olmasi en onemli kisithlik olarak belirtilebilir. Bu nedenle daha Onceki
calismalarda D vitamininin solunum fonksiyon test parametreleri ve KOAH
evreleriyle olan iligkisi bizim galismamizda saptanamamis olabilir. Hastalarin
D vitamini duzeylerinin kig aylarinda olgilmus olmasi nedeni ile mevsimsel
farklihk icin izlem yapilamamasi, kadin erkek cinsiyet dagiliminin orantili
olmamasi, hastalarin poliklinige gelen hastalardan rastgele secim yontemi ile
calismaya dahil edilmesi nedeni ile birlesik KOAH degerlendirmesine gore C
grubuna dusen hasta grubunun az olmasi da diger kisithliklar olarak

sayllabilir.

Sonug olarak calismamizda birlesik KOAH gruplari ve eski GOLD
evrelerine gore siniflanmis KOAH hastalarimizda, D vitamini duzeyinin kisa
fiziksel performans testini, depresyonu, elle kavrama kas gucunu etkiledigini
ve cinsiyete gore degistigini gosterdik. Bu calismanin 1siginda KOAH
hastalarinda D vitamini replasman tedavisinin, hastalarin standart
tedavilerine ilave edilmesinin faydali olabilecegi ve bunu arastiran

calismalara ihtiyag oldugu ifade edilebilir.
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EKLER

Ek 1. Hastane Anksiyete Depresyon Olgegi

Bu anket sizi daha iyi anlamamiza yardimci olacak. Her maddeyi okuyun ve son
birka¢g gununiziu g6z 6ninde bulundurarak nasil hissettiginizi en iyi ifade eden
yanitin yanindaki kutuyu isaretleyin. Yanitiniz igin cok diginmeyin, akliniza ilk gelen

yanit en dogrusu olacaktir.

1. Kendimi gergin, ‘patlayacak gibi’ hissediyorum.
Cogu zaman

Birgok zaman

Zaman zaman, bazen

Hicbir zaman

2. Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum.
Ayni eskisi kadar

Pek eskisi kadar degil

Yalnizca biraz eskisi kadar

Neredeyse hi¢ eskisi kadar degil

3. Sanki kotu bir sey olacakmis gibi bir korkuya kapiliyorum.
Kesinlikle dyle ve oldukga da siddetli

Evet, ama ¢ok da siddetli degil

Biraz, ama beni endigelendirmiyor

Hayir, hi¢ oyle degil

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

Simdi pek o kadar degil

Simdi kesinlikle o kadar degil

Artik hi¢ degil
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5. Aklimdan endise verici dugunceler gegiyor.
Cogu zaman

Birgok zaman

Zaman zaman, ama ¢ok sik degil

Yalnizca bazen

6. Kendimi neseli hissediyorum.
Higbir zaman

Sik degil

Bazen

Cogu zaman

7. Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevsek hissediyorum.
Kesinlikle

Genellikle

Sik degil

Hicbir zaman

8. Kendimi sakin, durgunlasmig gibi hissediyorum.
Hemen hemen her zaman

Cok sik

Bazen

Higbir zaman

9. Sanki icim pir pir ediyormus gibi bir tedirginlige kapiliyorum.
Higbir zaman

Bazen

Oldukega sik

Cok sik
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10. Dig gorunusume ilgimi kaybettim.
Kesinlikle

Gerektigi kadar 6zen gostermiyorum
Pek o kadar 6zen gostermeyebiliyorum

Her zamanki kadar 6zen gosteriyorum

11. Kendimi sanki hep bir sey yapmak zorundaymisim gibi huzursuz
hissediyorum.

Gergekten de ¢ok fazla

Oldukca fazla

Cok fazla degil

Hic degil

12. Olacaklari zevkle bekliyorum.
Her zaman oldugu kadar

Her zamankinden biraz daha az
Her zamankinden kesinlikle daha az

Hemen hemen hig

13. Aniden panik duygusuna kapiliyorum.
Gergekten de ¢ok sik

Oldukega sik

Cok sik degil

Higbir zaman

14. lyi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk alabiliyorum.
Siklkla

Bazen

Pek sik degil

Cok seyrek
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Ek 2. Kisa Fiziksel Performans Testi

1. Tekrarlayan sandalyeden kalkma

Aciklamalar: Kollarinizin yardimi olmadan bes kez guvenle sandalyeden
kalkmay1 yapabileceginizi digunuyor musunuz? Lutfen olabildigince hizl ve
duzgun bir sekilde bes kez sandalyeden kalkin. Her kalkmadan sonra tekrar
oturun ve tekrar kalkin. Kollarinizi goguste baglayin. Lutfen ben yaparken
beni izleyin. Kronometre ile zaman tutacagim. Hazir misiniz, baslayin.

Derecelendirme: Kisi kalkmaya basladiginda zaman baslatilir. Kisinin her bir
kalkigi sayilir. Kisi bes kez kalkmayi tamamladiginda sure durdurulur. Ayni
zamanda kisi kollarini kullandiginda veya bir dakika sonra kalkmalar
tamamlanamamissa ve kisinin guvenligi hakkinda endigse duyuluyorsa da
sure durdurulur. Sure ve dengenin varligi kaydedilir. Skor hesaplanir.

0=Y d
Sdure: ...... (bes kalkma tamamlanmis ise) apamad

1=>16,7 sn
Tamamlanan kalkmalarin sayisi: 1234 5 2=16,6—13,7 sn
Sandalyeden kalkma toplam skoru: ...... 3=136-11,2sn

4=<11,1sn

2. Denge Testi

Bir ayagin topugunun diger ayagin basparmaginin yanina konuldugu
semitandem pozisyonu ile baglanir. Bireyler bu pozisyonu yapamazlar ise
ayaklar yan yana (side-by-side) pozisyon denenir. Semitandem pozisyonu
yapilabilirse tam tandem pozisyonu test edilir. Olglimler tamamlandiktan
sonra toplam skor hesaplanir.

a. Semitandem pozisyonu igin agiklamalar: Simdi ben bir ayaginizin
topugu diger ayaginizin basparmagina degecek sekilde 10 sn durmanizi
istiyorum. Rahat edebileceginiz gekilde, istediginiz ayaginizi one
koyabilirsiniz. Lutfen ben yaparken beni izleyin.

Derecelendirme: Semitandem pozisyonunda kisiye yardim edebilmek igin
yaninda durulur. Kiginin dengeyi elde etmesi igin kolunuzu tutmasina izin

verilir. Kigi pozisyonunu aldigi zaman destek birakilir ve sure baglatilir.
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2 =10 sn durdu
1 =10 sn’den az durdu, sure ......

0 = Yapamadi

b. Side-by-side pozisyonu igin agiklamalar: Her iki ayaginiz yan yana
olacak sekilde 10 sn durmayi denemenizi istiyorum. Lutfen ben yaparken
beni izleyin. Dengeyi saglayabilmek igin kollarinizi kullanabilir, dizlerinizi
bukebilir veya vucudunuzu hareket ettirebilirsiniz fakat ayaklarinizi hareket
ettirmemeye calismalisiniz. Ben tamam diyene kadar bu pozisyonda kalmaya

caligin.
Derecelendirme: Side-by-side pozisyonunda kisiye yardim edebilmek igin
yaninda durulur. Kiginin dengeyi elde etmesi i¢in kolunuzu tutmasina izin

verilir. Kigi pozisyonunu aldigi zaman destek birakilir ve sure baglatilir.

2 =10 sn durdu
1 =10 sn’den az durdu, sure ......

0 = Yapamadi

C. Tandem pozisyonu ig¢in aciklamalar: Simdi ben bir ayaginizin
topugu diger ayaginizin parmaklarinin oninde ve degecek sekilde 10 sn
durmanizi istiyorum. Rahat edebileceginiz sekilde, istediginiz ayaginizi one
koyabilirsiniz. Lutfen ben yaparken beni izleyin.

Derecelendirme: Tandem pozisyonunda Kkisiye yardim edebilmek igin
yaninda durulur. Kiginin dengeyi elde etmesi igin kolunuzu tutmasina izin

verilir. Kigi pozisyonunu aldigi zaman destek birakilir ve sure baglatilir.

2 =10 sn durdu
1 =10 sn’den az durdu, sure ......

0 = Yapamadi
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Denge toplam skor:

0 = Side by side 0 - 9 sn veya yapamadi
1 = Side by side 10, semitandem <10 sn
2 = Semitandem 10 sn, tandem 0 - 2 sn
3 = Semitandem 10 sn, tandem 3 - 9 sn

4 = Tandem 10 sn

3. Yuriime Testi (2,44 m=8 ayak):

Aciklamalar: Bu bizim yurime seyrimiz, ev diginda yururken baston veya
bagka bir yurUmeye yardimci arag¢ kullaniyorsaniz lutfen bu test igin de
kullanin. Ben bu mesafenin sonuna kadar normal ylrime hizinizla
yurimenizi istiyorum. Durmadan mesafenin sonuna kadar yuruyunuz. Ben de

sizinle yUruyecegim.
Hazir misiniz?

Derecelendirme: Kisi yurumeye basladiginda kronometre de sure baslatilir,

yurime tamamlandiginda sure oOlgulir ve toplam skor hesaplanir.

0 = Yapamadi

Sure: ...... (bes kalkma tamamlanmis ise) | 1 = >5,7 sn (<0,43 m/sn)
2=4,1-5,7 sn (0,44-0,60 m/sn)
3 =3,2-4,0 sn (0,61-0,77 m/sn)
4 =<3,1sn (>0,78 m/sn)

Yurume toplam skoru: ......

Toplam Skor: ......
Aralik: 0 (kotu performans) - 12 (iyi performans).
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