
ronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH); sık görülen, zararlı par-
tiküller veya gazların yol açtığı havayolu ve/veya alveol anormal-
liklerinden kaynaklanan kalıcı solunum semptomları ve hava akımı
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Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığında
D Vitamininin Rolü

ÖÖZZEETT  Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) önemli bir halk sağlığı sorunudur ve dünya çapında
morbidite ve mortalitenin ana nedenlerinden biridir. Dünya Sağlık Örgütü’nün verilerine göre; KOAH
bulaşıcı olmayan hastalıklar arasında dünyadaki ölümlerin ve engelliliğe ayarlanmış yaşam yılının en
önemli üç nedeninden biridir. Son zamanlarda yapılan çalışmalar KOAH’lı bireylerin kontrol grubun-
dan daha yüksek D vitamini eksikliği prevalansına sahip olduklarını ve D vitamini eksikliğinin; akci-
ğer fonksiyonlarında ve immünitede azalma ve inflamasyonda artış ile ilişkili olduğunu göstermektedir.
D vitamini metabolizmasının KOAH patofizyolojisine nasıl bağlı olabileceğinin altında yatan meka-
nizmalar genellikle karmaşıktır ve tam olarak anlaşılamamıştır. D vitamini; uzun yıllardır bilinen kal-
semik etkilerinin yanında, daha az bilinen antimikrobiyal, immünolojik, havayolu yeniden yapılanması
ve epigenetik regülasyon gibi nonkalsemik etkileri ile de KOAH’da önemli bir yere sahiptir. Ayrıca, is-
kelet kası gücü ve inhale kortikosteroid kullanımı üzerine etkileri de son yıllarda dikkat çekmektedir.
Henüz D vitamini ile KOAH arasındaki ilişki belirsiz olsa da D vitamini yetersizliği ile KOAH patoge-
nezi, progresyon, alevlenmeler ve komorbiditeler arasındaki olası ilişki, D vitamini takviyesinin KO-
AH’ta yararlı olabileceğini düşündürmektedir. Ancak, D vitamini takviyesi birçok çalışmada KOAH’lı
bireylere ek yarar sağlamamış, sadece şiddetli D vitamini eksikliği olan hastalarda alevlenme azalması
bildirilmiştir. Bu çalışmada, epidemiyolojik bulgulara ve altta yatan mekanizmalara odaklanılarak KO-
AH’ta D vitaminin rolü hakkında bilimsel literatürü gözden geçirmek amaçlanmıştır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: KOAH; D vitamini; VDR; akciğer hastalıkları; inflamasyon

AABBSS  TTRRAACCTT  Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is an important public health problem
and one of the main causes of morbidity and mortality worldwide. According to data from the World
Health Organization; COPD is one of the three most important causes of death and  disability-ad-
justed life-year among noncommunicable diseases in the world. Recent studies have shown that in-
dividuals with COPD have vitamin D deficiency and also vitamin D deficiency are associated with
decreased lung function and immunity and increased inflammation. The mechanisms underlying how
vitamin D metabolism may be linked to the pathophysiology of COPD are often complex and not
fully understood.  Vitamin D; has an important place in COPD with its known calcic effects for many
years, as well as its noncalchemic effects such as lesser known antimicrobial, immunological, airway
remodeling and epigenetic regulation. In addition, it has been noted in recent years for its effects on
the use of skeletal muscle strength and inhaled corticosteroid. Although the relationship between vi-
tamin D and COPD is unclear yet, the possible association between D vitamine insufficiency and
COPD pathogenesis, progression, exacerbations and comorbidities suggests that vitamin D supple-
mentation may be beneficial in COPD. However, vitamin D supplementation has reported no exac-
erbation benefit for COPD patients in many studies, only a reduction in exacerbations in patients
with severe D vitamin deficiency. In this review, we aimed to review the scientific literature on the
role of vitamin D in COPD by focusing on epidemiological findings and underlying mechanisms.

KKeeyywwoorrddss::  COPD; vitamin D; VDR; lung diseases; inflammation
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kısıtlılığı ile karakterize, yaygın, önlenebilir ve te-
davi edilebilir bir hastalıktır. KOAH’ın karakteris-
tiği olan kronik hava akımı kısıtlılığı; küçük hava
yolu hastalıklarının (örneğin; obstrüktif bronşiyo-
lit) ve parankim yıkımın (amfizem) birlikteliğin-
den oluşmakta ve katkıları kişiden kişiye
değişmektedir.1 KOAH, önemli bir halk sağlığı so-
runudur ve dünya çapında morbidite ve mortalite-
nin ana nedenlerinden biridir. KOAH, 2016 Dünya
Sağlık Örgütü (DSÖ) ve 2017 Global Hastalık Yükü
Çalışması verilerine göre, bulaşıcı olmayan hasta-
lıklar arasında dünyadaki ölümlerin ve Engelliliğe
Ayarlanmış Yaşam Yılı [Disability Adjusted Life
Years (DALY)]nın en önemli üç nedeninden biri-
dir. KOAH yılda yaklaşık 3 milyon ölüm ve 81,6
milyon DALY ile ilişkilidir. KOAH’a bağlı DALY,
2007-2017 yılları arasında %17 artış göstermiştir.2,3

Ülkemizdeki 2017 Ulusal Hastalık Yükü Çalışması
sonuçlarına göre de DALY nedenleri arasında
KOAH üçüncü sırada yer almış ve hastalık yükü
2000-2013 yılları arasında %11 artış göstermiştir.4

Küresel olarak KOAH yükü, özellikle yüksek gelir
grubundaki ülkelerde nüfusun yaşlanmasına bağlı
olarak daha da artacak gibi görünmektedir. Birçok
epidemiyolojik çalışma, KOAH riskinin erkeklerde
daha yüksek olduğunu ve yaşla birlikte  bu riskin
arttığını göstermektedir.5 KOAH’ın şiddeti, Kronik
Obstrüktif Akciğer Hastalığı İçin Küresel Girişim
(GOLD) kriterlerine göre zorlu ekspiryumun bi-
rinci saniyesinde verilen hava hacmi [forced expi-
ratory volume (FEV1)] yüzdesine dayanarak
tanımlanmıştır.1 KOAH’ta hastalık aktivitesi/prog-
resyonunun biyolojik belirteçleri tam olarak açık-
lanamamıştır. Ancak, alfa-1 antitripsin eksikliği ve
sigara dumanı maruziyetinin KOAH gelişim riskini
önemli ölçüde artırdığı bilinmektedir. Ayrıca, KO-
AH’lı bireylerde proinflamatuar sitokinler belirgin
bir artış göstermekte ve KOAH’da görülen alveol
yıkımının, kronik inflamasyon ve antioksidanların
dengesizliğinden kaynaklandığı düşünülmektedir.6

D vitamini, büyük kısmı ultraviyole (UV) güneş ışı-
ğının doğrudan etkisiyle deride üretilmekte olan ve
az miktarda diyetle alınabilen yaşam için gerekli,
yağda çözülebilen sekonder steroid bir prohor-
mondur.7 UVB ışınları epidermal hücreler tarafın-
dan absorbe edilir ve 7-dehidrokolesterolün B
halkasını böler ve böylece pre-vitamin D3 üretilir.

Pre-vitamin D3 daha sonra hızla D3 vitamini’ne
dönüştürülür ve karaciğere gider. Karaciğerde, si-
tokrom P450 enzimleri (25-hidroksilazlar) tarafın-
dan 25-hidroksivitamin D (25-(OH)D)ye, daha
sonra böbreklerde ve diğer birçok dokuda l α-hid-
roksilaz kullanılarak aktif formu olan 1,25 dihidro-
ksivitamin D3 (1,25-(OH)2 D3)’e dönüştürülerek
dolaşıma katılır.8 Uzun yıllardır mineral ve kemik
homeostazındaki rolü iyi tanımlanmasının ya-
nında, vücutta çoğu doku ve hücrenin (beyin, kalp,
mide, pankreas, deri, meme, gonadlar, T ve B-len-
fositleri, monositler, akciğerler vs.) D vitamininin
aktif formu olan 1,25(OH)2D3’ü ve D vitamini re-
septörü (VDR)nü bulundurmasının anlaşılmasıyla,
D vitamininin daha pek çok biyolojik fonksiyonun
olduğu anlaşılmıştır. 1,25(OH)2D3 hücre içinde
VDR’ye bağlanarak, doğuştan gelen ve adaptif ba-
ğışıklığı da içeren birçok fizyolojik süreçte yer alan
900’den fazla geni düzenlemektedir.7,9 Ayrıca, aktif
D vitaminin oluşumunu katalizleyen 1α hidroksi-
laz enzimi havayolu epiteli, alveolar makrofajlar,
dendritik hücreler ve akciğer içindeki lokal yerle-
şimli lenfositlerde üretilmektedir.10 Son yıllarda
KOAH’ta D vitamininin rolü üzerine çalışmalar gi-
derek artmasına rağmen, D vitamini metabolizma-
sının KOAH patofizyolojisine nasıl bağlı
olabileceğinin altında yatan mekanizmalar genel-
likle karmaşıktır ve tam olarak anlaşılamamıştır.11

D vitamini eksikliğinin KOAH’ın gelişimi, ilerle-
mesi ve alevlenmeleri ile ilişkili olabileceği düşü-
nülmektedir.12 Ancak; birçok çalışmada D vitamini
eksikliği, akciğer fonksiyonları ve hastalık şiddeti
gibi bazı hastalık aktivite faktörleri göz önüne alın-
dığında çelişkili sonuçlar bildirilmiştir.13

Bu çalışmada, epidemiyolojik bulgulara ve
altta yatan mekanizmalara odaklanılarak KOAH’ta
D vitaminin rolü hakkında bilimsel literatürü göz-
den geçirmek amaçlanmıştır.

KRONİK OBSTRÜKTİF AKCİĞER HASTALIĞINDA 
D VİTAMİNİ YETERSİZLİĞİ

Son zamanlarda yapılan çalışmalar, KOAH’lıların
sağlıklı insanlardan daha yüksek D vitamini eksik-
liği prevalansına sahip olduklarını ve D vitamini
eksikliğinin; akciğer fonksiyonlarında ve immüni-
tede azalma ve inflamasyonda artış ile ilişkili oldu-
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ğunu göstermektedir.14-16 Kopenhag Genel Nüfus
Çalışması (20-100 yıl olan 35.153 kişi)’nda düşük
25-(OH)D vitamin konsantrasyonları ile KOAH’lı
bireylerde artmış ölüm riski ilişkili bulunmuştur.17

2016 yılında yapılan bir meta-analizde, kontrol
grubu ile karşılaştırıldığında, serum D vitamini dü-
zeylerinin KOAH’lı, şiddetli KOAH’lı ve KOAH
alevlenmesi olanlarda daha düşük olduğu bildiril-
miştir. D vitamini eksikliği KOAH riskinin ve şid-
detinin artması ile ilişkili iken, KOAH alevlenmesi
ile ilişkili bulunmamıştır.18 Bununla birlikte, 
KOAH’lılar çeşitli nedenlerle D vitamini yetersiz-
liği açısından yüksek risk altında düşünülmeli ve
rutin olarak D vitamini düzeylerinin izlenmesi vur-
gulanmalıdır.19 Yetersiz besin alımı, yaşlanma ne-
deni ile D vitamini sentezi için gereken cilt
kapasitesinin azalması, daha az güneşe maruz
kalma, glukokortikoid kullanımı ile artan katabo-
lizma, böbrek fonksiyonlarındaki azalma, D vita-
mininin kaslarda veya yağ dokusunda depolanması
gibi nedenler KOAH’lılarda D vitamini yetersizli-
ğine neden olabilir.20

D VİTAMİNİNİN KRONİK OBSTRÜKTİF 
AKCİĞER HASTALIĞI ÜZERİNDEKİ ETKİLERİ

1. KRONİK OBSTRÜKTİF AKCİĞER HASTALIĞINDA 
KALSEMİK ETKİLER

Osteoporoz; düşük kemik mineral yoğunluğu
(KMY) ve kemiğin bozulması ile karakterize, kırıl-
ganlığın ve kırık riskinin artmasına neden olan sis-
temik bir iskelet hastalığıdır. KOAH ve osteoporoz;
yaş, sigara içimi, hareketsizlik, D vitamini eksikliği,
sistemik inflamasyon ve kortikosteroid kullanımı
gibi ortak risk faktörleri nedeni ile güçlü bir ilişki
içindedir. Ağrı ve hareket azalması nedeni ile yaşlı
bireylerde osteoporotik kırıklar sıklıkla önemli
morbiditeye ve yaşam kalitesi kaybına neden ol-
maktadır. Osteoporoz riski altındaki KOAH’lılarda
D vitamini eksikliğinin etkisi daha da belirgin ola-
bilir. Ayrıca, vertebral kırıklar; kifozun artmasına
ve göğüs kafesi hareketliliğinin azalmasına ve do-
layısıyla pulmoner fonksiyonun daha da kötüleş-
mesine neden olabilir iken, kaburga kırıkları;
hipoventilasyona neden olabilir ve alevlenmelere
yol açabilir ya da daha da kötüleştirebilir. D vita-

mini hem paratiroid hormon üzerine etkisiyle hem
de matur osteoblastlardaki osteoprotegerin salgılan-
masını artırarak osteoporozu önleyebilir.21 Yapılan
çalışmalarda, osteoporoz prevalansının, sağlıklı kont-
rollere göre kronik akciğer hastalığı olanlarda daha
sık görüldüğü gösterilmiştir.22,23 Genetik faktörler
sıklıkla osteoporoz için olası risk faktörleri olarak
bildirilirken, genel nüfus araştırmalarında VDR
geni ile osteoporoz KMY’nun ilişkisi dikkat çek-
mektedir. Ulusal Sağlık ve Beslenme Araştırması
[National Health and Nutrition Examination Sur-
vey (NHANES)] III’te, hava akımı kısıtlılığı, artmış
osteoporoz riski ile ilişkilendirilmiş ve özellikle ağır
hava akımı kısıtlılığı olan hastalarda riskin daha da
arttığı bildirilmiştir.24 Ayrıca femur kemik mineral
yoğunluğu (FKMY), KOAH tanısı veya hava akımı
kısıtlılığı olanlarda anlamlı olarak düşük bulunmuş
ve FKMY’deki her standart sapma düşüşü için
KOAH mortalite riskinin önemli ölçüde arttığı sap-
tanmıştır.25 NHANES III osteoporoz ile ilişkili mor-
biditeyi saptamak ve önlemek için orta-şiddetli
hava akımı kısıtlılığı bulunan hastalarda KMY öl-
çümünün önemini vurgulamaktadır.24 Bu nedenle,
tüm KOAH’lı bireylerde, en azından 20 ng/mL’nin
üzerindeki seviyelere ulaşana kadar yeterli D vita-
mini takviyesi önerilmelidir. Bu uygulama, pulmo-
ner inflamasyon ve diğer komorbiditeler için
terapötik faydalar sağlanmasının yanı sıra, osteo-
porozu önleyerek de pulmoner fonksiyonu olumlu
yönde etkileyecektir.11,20

2. KRONİK OBSTRÜKTİF AKCİĞER HASTALIĞINDA 
NONKALSEMİK ETKİLER

D vitamini, uzun zamandan beri kalsemik etkilerle
tanınmış olsa da daha az bilinen nonkalsemik etki-
lere sahiptir. Henüz D vitamini ile akciğer fonksi-
yonu arasındaki ilişki belirsiz olsa da D vitaminin
sadece bir vitamin olmadığı, reseptörü (VDR) bir-
çok dokuda bulunan pleiotropik bir prohormon ol-
duğu anlaşılmıştır.18 1,25(OH)2D3, VDR’ye
bağlanarak birçok hedef geni düzenlerken,  fare ve
insan genomunun yaklaşık %3’ü D vitamini aracı-
lığıyla regüle edilmektedir.26 Bu nedenle D vita-
mini yetersizliği şimdiye kadar düşünüldüğünden
daha fazla etkiye sahip olabilir. D vitamininin, ak-
ciğer fonksiyonunu iyileştirdiği diğer mekanizma-
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lar; inflamasyonu düzenleme, antimikrobik peptit-
leri indükleme ve/veya kaslar üzerindeki etkisi ola-
rak düşünülmektedir.27 Bir immün modülatör
olarak VDR aracılığıyla D vitamini, doğuştan gelen
bağışıklık yanıtını artırmakla kalmaz, aynı za-
manda adaptif bağışıklık yanıtını da düzenler. DVR
ve D vitamini bağlayıcı protein (VDBP)’in sadece
kalsiyum metabolizması ile ilişkili hücrelerde değil;
aynı zamanda iskelet kası, akciğerler, beyin, mo-
nositler, makrofajlar, dendritik hücreler, T ve B-
hücreleri ve doğal öldürücü hücreler gibi immün
sistemi düzenleyen hücrelerde de mevcut olduğu
gösterilmiştir.11 Dahası D vitamini hücre prolife-
rasyonu, hücre farklılaşması, apopitoz ve hücre içi
adezyon ile ilişkili bulunmuştur.18 Bu bulgulara da-
yanarak özellikle otoimmün,  bulaşıcı hastalıklar
ve kanserde, D vitamini metabolizmasının kalse-
mik olmayan potansiyel etkilerine ilgi giderek art-
maktadır.11

2.1. Antimikrobiyal Etki 

KOAH, havayollarının anormal bir inflamatuar ya-
nıtı ile karakterizedir. Viral ve bakteriyel enfeksi-
yonlar alevlenmelerin önemli tetikleyicileri olup,
ilerlemesine katkıda bulunurlar. Bu nedenle, D vi-
tamininin bağışıklık sistemi üzerindeki potansiyel
etkileri KOAH tedavisinde D vitaminini cazip hâle
getirmiştir.28 1,25(OH)2D3, çeşitli mekanizmalar
yoluyla antimikobakteriyel, antibakteriyel ve anti-
viral etkilere sahiptir. Alveolar makrofajlar ve nöt-
rofiller, patojenlerin tanımlanması ve fagositozu
gibi geniş bir dizi konak savunma fonksiyonundan
sorumludur. Bununla birlikte, KOAH’ta giderek
artan kanıtlar alveolar makrofajların ve nötrofille-
rin antimikrobiyal işlevlerinde bozukluk olduğunu
ortaya koymaktadır. Bu bağlamda, KOAH’lı birey-
lerde alveolar makrofajların, alevlenmeler sırasında
sıklıkla bulunan Streptococcus pneumoniae ve
Haemophilus influenzae gibi bakterilerin fagositik
alımını azalttığı gösterilmiştir. İn vitro çalışmalar
ise 1,25 (OH)2D3’ün monositlerin solunum fonksi-
yonlarının yanı sıra fagositik kapasiteyi de gelişti-
rebildiğini bildirmektedir. D vitamininin alveolar
makrofaj fagositozu üzerindeki etkisi hâlen tartış-
malıdır, ancak cathelicidin ve defensin-b2 gibi anti-
mikrobiyal polipeptitler genetik olarak D vitamini
yanıt elementi [vitamin D response element

(VDRE)] ihtiva eden promotörlerin kontrolü altın-
dadır. D vitamini, bu polipeptitlerin üretimini uyar-
maktadır.29 Cathelicidin ve defensin-b2 gibi
antimikrobiyal peptitler akciğerlerde havayolu epi-
telyal hücreleri, makrofajlar ve nötrofiller de dâhil
olmak üzere çeşitli hücre tiplerinde üretilir ve Pseu-
domonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus gibi
antibiyotik dirençli bakterilerin öldürülmesinde et-
kilidirler. VDRE, hem cathelicidin hem de defen-
sin-b2 genlerinin promoterlerinde tanımlanmış, bu
da, 1,25(OH)2D3-VDR sinyalizasyonunun bu gen-
lerin transkripsiyonunu uyarabileceğini göstermiş-
tir.11,29 NHANES III’te serum 25(OH)D seviyeleri
ile üst solunum yolu enfeksiyonu arasındaki ilişki
incelenmiş ve ters ilişkili olduğu, bu ilişkinin as-
tımlı ve KOAH olan bireylerde daha kuvvetli ol-
duğu bildirilmiştir.30 Yapılan bir çalışma, D
vitamini eksikliği ile ilişkili bulaşıcı bir hastalık
olan periodontitin, KOAH patogenezini şiddetlen-
direbildiği gösterilmiştir.31

2.2. İmmünolojik Etkiler

25(OH)D’nin 1-α hidroksilaz enzimi ile
1,25(OH)2D3’e dönüşümünün başlangıçta esasen
böbrek hücrelerinde olduğu düşünülmekte idi,
ancak son zamanlarda yapılan çalışmalar; havayolu
epitel hücreleri, makrofajlar, nötrofiller ve dendri-
tik hücreler dâhil olmak üzere akciğer immün sis-
teminin çeşitli hücrelerinde hem 25(OH)D hem
VDR bulunduğunu ortaya koymaktadır.
25(OH)D’nin biyolojik açıdan aktif 1,25(0H)2D3’e
dönüştürülmesi, akciğerlerde lokal olarak gerçek-
leşmekte ve bu şekilde immün modülatör işlevle-
rini yerine getirmek için  otokrin veya parakrin bir
etki ile hareket etmektedir.7 1,25(OH)2D3, nükleer-
faktör kappa B (NF-кB) inhibitör protein IκBα’nın
upregülasyonu yoluyla NF-κB p65 aktivasyonunu
bloke ederek, makrofajlar da dâhil olmak üzere bir-
çok hücrede NF-κB’ye bağımlı olan sitokinleri doğ-
rudan modüle etmektedir.32 25(OH)D ve
1,25(OH)2D3, proinflamatuar Tip 1 sitokinlerin [in-
terlökin-12 (IL-12)], interferon-gama (IFN-γ), IL-6,
IL-8 ve tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) azalma-
sını, T-hücre adaptif bağışıklığını, IL-17, anti-infla-
matuar Tip 2 sitokinlerin (IL-4, IL-5 ve IL-10) ar-
tışını ve düzenleyici T-hücreleri modüle eder.33

Ayrıca, 1,25(OH)2D3’ün mitojenle etkinleşen pro-
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tein kinazların aktivitesini inhibe ederek antiinfla-
matuar etkiler uyguladığı gösterilmiştir.34

2.3. Havayolu Yeniden Yapılanması

Havayolu yeniden yapılanması; anormal derecede
kalınlaşmış epitelyum, mukozada hipertrofi, alt
epitelyal membran kalınlaşması, bileşimi bozulmuş
fibröz, ekstraselüler matriks birikimi, anjiyogenez
ve artmış havayolu düz kası kitlesi gibi yapısal de-
ğişikliklerle karakterizedir.35 Havayolu yeniden ya-
pılanması KOAH’ta tartışmasız en zor problem-
lerden biri olup, akciğer fonksiyonunun geri dö-
nüşsüz kaybına yol açmaktadır. Günümüzdeki te-
daviler inflamasyonu iyileştirebilirken, havayolu
yeniden yapılanmasını önlemek veya tersine çe-
virmek için kanıtlanmış mevcut bir tedavi yoktur.
Havayolu yeniden yapılanması, genellikle uzun sü-
reli havayolu inflamasyonu sonucu olarak düşünü-
lür, ancak astımlı çocukların solunum yollarında da
görülmektedir.36 Akciğer fibroblastları havayolu
dokusunun onarımı ve yeniden yapılanmasında
önemli rol oynamaktadır. Akciğer fibroblastlarının
aracılık ettiği yetersiz doku onarımı KOAH gelişi-
mine katkıda bulunabilir iken, aşırı miktarda fib-
roblast aracılı onarım, pulmoner parankima veya
havayolları fibrozitine (hücre aralarındaki liflerin
artması, lif dejenerasyonu) yol açabilir.37 Çalışma-
lar, araşidonik asidin siklooksijenaz ile metabo-
lizmasından türetilmiş bir lipit aracı olan prostag-
landin (PG)E2’nin fibroblastlar tarafından aşırı üre-
tilmesinin KOAH gelişimiyle ilişkili olabileceği
ileri sürülmüştür.38,39 PGE2, fibroblastların başlıca
eikozanoid ürünüdür ve KOAH fibroblastları tara-
fından aşırı üretilir ve salgılanır. Dahası, KOAH
fibroblastları, diğer akciğer hastalıkları veya kont-
rol fibroblastlarına kıyasla PGE2 ile inflamasyonun
indüklenmesine özellikle duyarlıdır.39 KOAH’lıla-
rın akciğerlerindeki PGE2 seviyelerinin artmasının
havayolu obstrüksiyonunun ciddiyeti ilişkili ol-
duğu bildirilmiştir.40 Yapılan bir çalışmada;
25(OH)D ve 1,25(OH)2D3’ün mikrozomal prostag-
landin E sentaz-1’i inhibe ederek in vitro kültür-
lenmiş akciğer fibroblastlarında PGE2 düzeylerini
düşürdüğü ve 15-hidroksiprostaglandin dehidroge-
nazı stimüle ettiği ortaya koyulmuştur. D vitamini,
sadece fetal akciğer fibroblastlarında değil, aynı za-
manda erişkin akciğer fibroblastlarında PGE2 salı-

nımını inhibe etmiştir. D vitamininin insan akci-
ğer fibroblastlar tarafından PGE2 sentezini modüle
ettiği bulguları, D vitamininin fibroblast aracılı ak-
ciğer dokusu onarımını ve yeniden yapılanmasını
düzenleyebileceğini düşündürmektedir.37 Havayolu
düz kas hücreleri (HDKH), havayolu kısıtlılığının
önemli hücreleridir ve havayolu yeniden yapılan-
masında kritik roller oynarlar. Hiperplazi ve feno-
tipik değişiklikler gibi HDKH’lerindeki değişik-
likler havayolu yeniden yapılanmasınn temel özel-
liklerindendir. Artmış ekstraselüler matriks prote-
inlerinin birikimi ve ilişkili fibröz de katkıda
bulunabilir. Havayolu düz kası (HDK), KOAH’lı bi-
reylerin havayollarında artar ve kontraktil aktivi-
teye ek olarak, KOAH patogenezinde merkezi olan
kronik inflamasyon ve havayolu yeniden yapılan-
masını modüle eden; adezyon molekülleri, sitokin-
ler, kemokinler ve büyüme faktörlerini salgılanma-
sını uyarır. Bu bağlamda artmış HDK kitlesinin
oluştuğu mekanizmalar hâlâ açık değildir.35 D vita-
mini eksikliği, HDK kitlesini ve bazal havayolu di-
rencini artırarak akciğer yapısını değiştirmekte-
dir.41 D vitamini, HDK’nin büyümesini ve kont-
raktilitesini etkileyerek ve transforme edici bü-
yüme faktörü, TNF-α ve matriks metallopro-
teinazları inhibe ederek, antimikrobiyal yolakları
uyararak ve Treg aktivitesini baskılayarak havayolu
yeniden yapılanmasını etkileyebilir.35 Yapılan bir
diğer çalışmada, 1,25-(OH)2D3’ün, vasküler endo-
telyal büyüme faktörü [vascular endothelial growth
factor (VEGFR)] 2 ve sinyal düzenleyici kinaz 1/2
aktivasyonunu baskılayarak ve “a disintegrin and
metalloproteinaz 33”ü aşağı düzenleyerek VEGF
kaynaklı HDK hücre çoğalmasını inhibe ettiğini
göstermektedir.42

2.4. Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığında 
D Vitamini Eksikliğinin İskelet Kası Üzerine Etkileri

Son yıllarda yapılan çalışmalar, yaşlılarda D vita-
mini yetersizliği ile kas fonksiyonu ve fiziksel per-
formans arasında negatif yönde bir ilişki olduğunu
bildirmektedir.43 İngiltere’de 85 yaş ve üstü 845 kişi
üzerinde yapılan prospektif bir çalışmada; düşük D
vitamini düzeylerinin özellikle erkeklerde kas gücü
kaybını artırabileceği gösterilmiştir.44 Kuzey İrlan-
da’da 51 KOAH’lı birey üzerinde yapılan bir başka
çalışmada ise kış mevsimi sonunda ölçülen serum
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25(OH)D vitamini değerleri ile kas gücü arasında
anlamlı bir ilişki bulunmaz iken, yaz mevsimi so-
nunda ölçülen 25(OH)D vitamini değerleri 50
nmol/L üstünde olanlarda kas gücünün anlamlı dü-
zeyde yüksek olduğu bulunmuştur.45 Mekanizma-
lar tam olarak aydınlatılamamış olmasına rağmen,
iskelet kası güçsüzlüğü KOAH’ta mortalitenin ba-
ğımsız bir parametresi ve kritik bir belirtecidir.46

Yapılan bir araştırmada KOAH’lı bireylerde sarko-
peni prevalansı %25 olarak bildirilirken, hem
düşük kas kuvvetinin hem düşük kas kitlesinin IL-
6 ve hsTNF-α ile ilişkili olması  sistemik inflamas-
yonun, stabil KOAH populasyonunda sarkopeniye
önemli bir katkı sağlayabileceğini göstermektedir.47

KOAH’taki iskelet kası güçsüzlüğünde histon dea-
setilaz [histone deacetylase (HDAC)]’ın rolünün
araştırıldığı bir başka çalışmada ise, primer iskelet
kası hücrelerinde RNA etkileşimi ile HDAC2 azal-
ması; NF-κB asetillenmesi, bazal TNF-α üretiminde
artış ve apopitoz yoluyla ilerleyici hücre ölümüne
neden olmuştur. Bu sonuçlara göre; KOAH’taki is-
kelet kası zayıflığı, asetilasyon ve NF-κB’nin akti-
vasyonu yoluyla iskelet kasında HDAC2
azalmasından kaynaklanabileceği bildirilmiştir.48

Stabil KOAH’lı bireylerde iskelet kası zayıflığının
VDR polimorfizmlerinden etkilenip etkilenmedi-
ğinin incelendiği bir çalışmada; FokI ve BsmI poli-
morfizmleri ile iskelet kas gücünün kuvvetli bir
ilişkili içinde bulunduğu bildirilmiştir.49

3. KRONİK OBSTRÜKTİF AKCİĞER HASTALIĞI VE 
D VİTAMİNİ EKSİKLİĞİNDE PULMONER FONKSİYONLAR

D vitamini eksikliği ile pulmoner fonksiyonlar ara-
sındaki bağlantı için en güçlü kanıt NHANES
III’ten gelmektedir. Kesitsel tipteki bu çalışma, D
vitamini seviyeleri ile FEV1 ve zorlanmış vital kap-
asite [forced viral capacity (FVC)] arasında kuvvetli
bir ilişki olduğunu göstermiştir (p<0,0001).50 Yaşlı
kadınlar üzerinde yapılan bir çalışmada; serum
25(OH)D ve paratiroid hormonu düzeyleri ile pul-
moner fonksiyon arasındaki ilişki incelenmiş ve
yaş, ırk, eğitim, sigara, boy, fiziksel aktivite, bilişsel
kavrama, IL-6, kronik hastalıklar için ayarlama ya-
pıldıktan sonra serum 25(OH)D düzeylerinin
FEV1, FVC ve FEV1/FVC ile pozitif ilişkili olduğu,
serum paratiroid hormonu ile FEV1, FVC veya

FEV1/FVC arasında anlamlı bir ilişki olmadığı bil-
dirilmiştir.51 Yapılan bir başka çalışmada serum
25(OH)D düzeyleri düşük olan KOAH’lı bireylerin
ortalama FEV1 hacmi, yeterli olan KOAH’lı birey-
lerden daha düşük bulunmuştur. FEV1 ve serum
25(OH)D arasında bir doz-yanıt ilişkisi bulunmakla
birlikte, ilişki istatistiksel olarak anlamlı bir düzeye
ulaşamamıştır.52

4. D VİTAMİNİ YOLAĞININ EPİGENETİK REGÜLASYONU

Son yıllarda KOAH’ta D vitamini yolağının (D vi-
tamini, VDR ve VDBP)  önemi artmaya başlamış-
tır. 1,25(OH)2D3 VDR’ye bağlanarak biyolojik
işlevlerini yerine getirir. Ligand bağlandıktan
sonra, retinoid X reseptörü (RXR) ile bir heterodi-
mer oluşturulur ve bu VDR/RXR kompleksi, hedef
genlerin destekleyici bölgedeki spesifik genomik
sekanslara (VDRE) bağlanarak gen ekspresyonu
düzenlenmektedir.12 Gen transkripsiyonunu dü-
zenlemek için VDR/RXR heterodimer transkripsi-
yonal aktivatörler, kromatin yapısını düzenleyerek
inflamatuar genlerin ekspresyonunu modifiye eden
nükleer enzimler olan histon asetiltransferaz ve
HDAC ile etkileşime girer. HDAC’nin alveolar
makrofajlardaki proinflamatuar sitokinlerin üreti-
minin baskılamasında anahtar bir molekül olduğu
bilinmektedir. HDAC, primer iskelet kası hücre-
lerinde RNA etkileşimi ile yıkılır iken; NF-κB ak-
tivitesi, NF-κB asetilasyonu ve bazal TNF-α
üretiminde artışa ve apopitoz yoluyla ilerleyici
hücre ölümüne neden olmaktadır. Bu nedenle,
HDAC’de bir azalma KOAH’ta artmış inflamas-
yon ile ilişkili olabilir. Yapılan çalışmalarda, KO-
AH’lı bireylerde HDAC azalmasının ve artmış
histon asetilasyonunun hastalık şiddeti ve infla-
matuar sitokin geni expresyonu ile önemli bir ko-
relasyona sahip olduğu görülmüştür.48 KOAH’ta
önemli olan bu epigenetik kromatin yeniden ya-
pılanma olayları VDR’ye bağlı sinyal yolları ile
düzenlenmektedir.12 Kromozom 4q13 üzerinde
bulunan GC geni tarafından kodlanmış bir serum
protein olan VDBP; D vitamini taşımacılığından
bağımsız antiinflamatuar ve immün modülatör
özelliklere sahiptir. Protein C5a ve C5a des-
Arg’nin kompleman aracılıklı nötrofil kemotak-
sisini güçlendirmekte ve inflamasyon bölgele-
rinde makrofajları aktive etmektedir.53 Nötrofiller
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ve makrofajlar, KOAH’ta parankimal hasar ve ha-
vayolu inflamasyonu savaşmak için gereklidir.
VDBP geninde (GC) birçok polimorfizm tesbit edil-
miştir, en sık tanımlanan varyantlar; GC1F, GC1S
ve GC2’dir. GC genotipine göre serum D vitamini,
VDBP düzeyleri ve VDBP işlevleri değişmektedir
ve bu değişkenlik birçok akciğer hastalığı ile ilişki-
lendirilmektedir.54 Üç bin yüz kırk dört kişi üzerinde
yapılan 11 çalışmanın meta-analizinde, VDBP gen
polimorfizminin KOAH ile ilişkili olduğu gösteril-
miştir.55 KOAH olan Korelilerde GC polimorfizmle-
rinin D vitamini eksikliği ile ilişkili olduğunu
gösteren bir çalışma; GC2 varyantını, D vitamini
eksikliği için potansiyel bir risk faktörü olarak ta-
nımlanır iken, genotip 1F-1S’yi koruyucu bir faktör
olarak belirlemiştir. Sonuçlara göre, D vitamini ek-
sikliğinin ve GC polimorfizmlerinin havayolu obs-
trüksiyonu, egzersiz kapasitesi ve amfizemin
şiddeti ile ilişkili olduğu bildirilmiştir.53 Kromatin
modifikasyonları ve proinflamatuar genlerin mo-
düle edilmesi, hücre döngüsü ve anti-mikrobiyal
gen ekspresyonu üzerine D vitamini ve VDR epi-
genetini anlamak, kronik inflamatuar akciğer has-
talıklarının tedavisinde D vitamininin moleküler
epigenetik fonksiyonları hakkında bilgi ve kronik
akciğer hastalıklarının tedavisinde ve önlenme-
sinde D vitamini takviyesiyle epigenetik temelli te-
davinin daha iyi anlaşılmasını sağlayacaktır.

5. KRONİK OBSTRÜKTİF AKCİĞER HASTALIĞINDA 
İNHALE KORTİKOSTEROİD KULLANIMI VE D VİTAMİNİ 

İnhale kortikosteroid [inhaled corticosteroids
(ICS)]ler, antiinflamatuar etkileri nedeni ile KOAH
tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu-
nunla birlikte, ICS’ye klinik yanıt değişkenlik gös-
termekte ve bazı hastalar diğerlerine göre daha
olumlu yanıt vermektedir. Günümüzde bu değiş-
ken tepkinin altında yatan nedenler iyi anlaşıla-
mamıştır.56 Yapılan birçok çalışmada, D vitamini
takviyesinin, astımlı monositlerde antiinflamatuar
ve kortikosteroid artırıcı etkiler gösterdiği ve düşük
serum 25(OH)D düzeylerinin zayıf glukokortikoid
yanıta katkıda bulunabileceği bildirilmiştir.57,58

Ancak, KOAH’lı bireylerde bu ilişki gözlemlene-
memiştir. Şiddetli KOAH’lı bireylerde yapılan bir
çalışmada, başlangıç serum 25(OH)D seviyelerinin,
ICS’ye verilen kısa süreli FEV1 yanıtlarındaki de-

ğişim ile ilişkili olmadığı, bir başka çalışmada da D
vitamininin, steroidlerin antiinflamatuar etkisini
artırmadığı bulunmuştur.56,59

KRONİK OBSTRÜKTİF AKCİĞER HASTALIĞINDA
D VİTAMİNİ TAKVİYESİ

D vitamini hipovitaminozu (yetersizlik ve eksiklik)
ve KOAH dünya çapında önemli halk sağlığı so-
runları arasındadır. KOAH, düşük D vitamini sevi-
yeleri ile ilişkili olabilen, özellikle hastalığın ileri
dönemlerinde daha belirgin görülen iskelet kas
güçsüzlüğü, kaşeksi, kardiyovasküler sistem hasta-
lıkları, metabolik sendrom, diabetes mellitus, os-
teoporoz, kanser ve depresyon gibi sistemik etkileri
olan bir hastalıktır. D vitamini hipovitaminozu ile
KOAH patogenezi, progresyonu, alevlenmeleri ve
komorbiditeler arasındaki olası bağ, D vitamini tak-
viyesinin KOAH’ta yararlı olabileceğini gündeme
getirmiştir. Bu nedenle, KOAH’ta D vitamini tak-
viyesinin mortalite veya diğer sonuç parametreleri
üzerinde herhangi bir faydalı etkiye sahip olup ol-
madığını araştırmak amacıyla birçok çalışma yapıl-
mıştır.10 D vitamini takviyesi  çalışmaların çoğunda
KOAH’lı bireylere ek yarar sağlamamış, ancak bazı
çalışmalarda şiddetli D vitamini eksikliği olanlarda
alevlenme azalması bildirilmiştir (Tablo 1).60-64

KOAH alevlenmesi nedeni ile hastaneye yatan 70
hasta üzerinde yapılan bir çalışmada; hastaların ya-
rısına intramusküler enjeksiyon yolu ile 300.000 IU
D vitamini verilmiş ve Sağlıkla İlişkili Yaşam Kali-
teleri (SİYK), hastanede kalış süreleri, tekrar has-
taneye yatış ve mortalite oranları değerlendiril-
miştir. Müdahale grubundaki hastaların D vitamini
düzeylerinin düzeltilmesi ile 120 gün sonunda
SİYK, plasebo grubundaki hastalara göre istatistik-
sel olarak anlamlı ölçüde yükselmiştir; ancak has-
tanede kalış süreleri, tekrar hastaneye yatış ve
mortalite oranları arasında bir fark gözlenmemiş-
tir.65

SONUÇ

D vitamini, kalsiyum homeostazı ve kemik mine-
ralizasyonu üzerindeki etkileri ile uzun yıllardır iyi
bilinmektedir, ancak son yıllarda nonkalsemik
özellikleri nedeni ile daha fazla araştırılmaktadır.
Epidemiyolojik çalışmalar, serum D vitamini sevi-
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yeleri ile pulmoner fonksiyon arasında doz bağımlı
bir ilişki olduğunu ortaya koymuştur. Ancak, çalış-
maların çoğunda, D vitamini takviyesi KOAH olan
kişilere ek yarar sağlamamıştır. KOAH’ta D vita-
minin rolü hakkındaki belirsizlikleri gidermek
için daha fazla klinik çalışmaya ihtiyaç vardır. So-
nuçlar, KOAH gelişiminde ve ilerlemesindeki D
vitamininin rolünün daha iyi anlaşılmasını sağla-
yacaktır.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.
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