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Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginda
D Vitamininin Roli

The Role of Vitamin D in
Chronic Obstructive Pulmonary Disease

OZET Kronik obstriiktif akciger hastahigi (KOAH) énemli bir halk saghigi sorunudur ve diinya gapinda
morbidite ve mortalitenin ana nedenlerinden biridir. Diinya Saglik Orgiitii'niin verilerine gére; KOAH
bulasici olmayan hastaliklar arasinda diinyadaki 6liimlerin ve engellilige ayarlanmis yagam yilinin en
6nemli {i¢ nedeninden biridir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar KOAH’]1 bireylerin kontrol grubun-
dan daha yiiksek D vitamini eksikligi prevalansina sahip olduklarini ve D vitamini eksikliginin; akci-
ger fonksiyonlarinda ve immiinitede azalma ve inflamasyonda artis ile iligkili oldugunu gostermektedir.
D vitamini metabolizmasinin KOAH patofizyolojisine nasil bagh olabileceginin altinda yatan meka-
nizmalar genellikle karmagiktir ve tam olarak anlagilamamugtir. D vitamini; uzun yillardir bilinen kal-
semik etkilerinin yaninda, daha az bilinen antimikrobiyal, immiinolojik, havayolu yeniden yapilanmas:
ve epigenetik regiilasyon gibi nonkalsemik etkileri ile de KOAH’da 6nemli bir yere sahiptir. Ayrica, is-
kelet kas1 giicii ve inhale kortikosteroid kullanimu iizerine etkileri de son yillarda dikkat gekmektedir.
Heniiz D vitamini ile KOAH arasindaki iligki belirsiz olsa da D vitamini yetersizligi ile KOAH patoge-
nezi, progresyon, alevlenmeler ve komorbiditeler arasindaki olast iligki, D vitamini takviyesinin KO-
AH'ta yararh olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, D vitamini takviyesi bir¢ok ¢alismada KOAH'l1
bireylere ek yarar saglamamus, sadece siddetli D vitamini eksikligi olan hastalarda alevlenme azalmas:
bildirilmistir. Bu galismada, epidemiyolojik bulgulara ve altta yatan mekanizmalara odaklanilarak KO-
AH’ta D vitaminin roli hakkinda bilimsel literatiirii gozden gegirmek amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: KOAH; D vitamini; VDR; akciger hastaliklari; inflamasyon

ABSTRACT 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.

Keywords: COPD; vitamin D; VDR; lung diseases; inflammation

ronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH); sik goriilen, zararh par-
tikiiller veya gazlarin yol a¢tig1 havayolu ve/veya alveol anormal-
liklerinden kaynaklanan kalic1 solunum semptomlari ve hava akimi
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kisithlig: ile karakterize, yaygin, 6nlenebilir ve te-
davi edilebilir bir hastaliktir. KOAH’1n karakteris-
tigi olan kronik hava akimi kisitliligs; kiigiik hava
yolu hastaliklarinin (6rnegin; obstriiktif bronsiyo-
lit) ve parankim yikimin (amfizem) birlikteligin-
den olusmakta ve katkilar1 kisiden kisiye
degismektedir.! KOAH, 6nemli bir halk saglig: so-
runudur ve diinya ¢apinda morbidite ve mortalite-
nin ana nedenlerinden biridir. KOAH, 2016 Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) ve 2017 Global Hastalik Yiikii
Caligmasi verilerine gore, bulasici olmayan hasta-
liklar arasinda diinyadaki 6liimlerin ve Engellilige
Ayarlanmig Yasam Yili [Disability Adjusted Life
Years (DALY)]nin en 6nemli ii¢ nedeninden biri-
dir. KOAH yilda yaklagik 3 milyon 6lim ve 81,6
milyon DALY ile iligkilidir. KOAH’a bagli DALY,
2007-2017 yillar1 arasinda %17 artis gostermistir.>?
Ulkemizdeki 2017 Ulusal Hastalik Yiikii Calismasi
sonuglarina gére de DALY nedenleri arasinda
KOAH ii¢ilinct sirada yer almig ve hastalik yikii
2000-2013 yillar1 arasinda %11 artig gostermistir.*
Kiiresel olarak KOAH yiikii, 6zellikle yiiksek gelir
grubundaki tilkelerde niifusun yaslanmasina bagh
olarak daha da artacak gibi goriinmektedir. Bircok
epidemiyolojik ¢calisma, KOAH riskinin erkeklerde
daha yiiksek oldugunu ve yasla birlikte bu riskin
arttigini gostermektedir.” KOAH'in siddeti, Kronik
Obstriiktif Akciger Hastalig1 I¢in Kiiresel Girigim
(GOLD) kriterlerine gore zorlu ekspiryumun bi-
rinci saniyesinde verilen hava hacmi [forced expi-
ratory volume (FEV1)] yilizdesine dayanarak
tanimlanmigtir.! KOAH’ta hastalik aktivitesi/prog-
resyonunun biyolojik belirtecleri tam olarak agik-
lanamamistir. Ancak, alfa-1 antitripsin eksikligi ve
sigara dumani maruziyetinin KOAH gelisim riskini
onemli 6l¢tide artirdig: bilinmektedir. Ayrica, KO-
AH’l bireylerde proinflamatuar sitokinler belirgin
bir artig gostermekte ve KOAH’da goriilen alveol
yikiminin, kronik inflamasyon ve antioksidanlarin
dengesizliginden kaynaklandig: diigiiniilmektedir.®
D vitamini, bityiik kismi ultraviyole (UV) giines 151-
ginin dogrudan etkisiyle deride iiretilmekte olan ve
az miktarda diyetle alinabilen yasam i¢in gerekli,
yagda cozilebilen sekonder steroid bir prohor-
mondur.” UVB 1ginlar1 epidermal hiicreler tarafin-
dan absorbe edilir ve 7-dehidrokolesteroliin B
halkasini béler ve boylece pre-vitamin Dj tiretilir.
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Pre-vitamin D5 daha sonra hizla D3 vitamini'ne
dontstiiriiliir ve karacigere gider. Karacigerde, si-
tokrom P450 enzimleri (25-hidroksilazlar) tarafin-
dan 25-hidroksivitamin D (25-(OH)D)ye, daha
sonra bobreklerde ve diger bir¢ok dokuda I «-hid-
roksilaz kullanilarak aktif formu olan 1,25 dihidro-
ksivitamin D5 (1,25-(OH), Ds3)’e doniistiiriilerek
dolagima katilir.® Uzun yillardir mineral ve kemik
homeostazindaki rolii iyi tamimlanmasinin ya-
ninda, viicutta ¢ogu doku ve hiicrenin (beyin, kalp,
mide, pankreas, deri, meme, gonadlar, T ve B-len-
fositleri, monositler, akcigerler vs.) D vitamininin
aktif formu olan 1,25(OH),D5’ti ve D vitamini re-
septorl (VDR)nii bulundurmasinin anlagilmasiyla,
D vitamininin daha pek ¢ok biyolojik fonksiyonun
oldugu anlasilmistir. 1,25(OH),D5 hiicre iginde
VDR’ye baglanarak, dogustan gelen ve adaptif ba-
g1s1kl1g1 da igeren bircok fizyolojik siirecte yer alan
900’den fazla geni diizenlemektedir.”” Ayrica, aktif
D vitaminin olusumunu katalizleyen l1a hidroksi-
laz enzimi havayolu epiteli, alveolar makrofajlar,
dendritik hiicreler ve akciger icindeki lokal yerle-
simli lenfositlerde iiretilmektedir.’® Son yillarda
KOAH’ta D vitamininin rolii tizerine ¢aligmalar gi-
derek artmasina ragmen, D vitamini metabolizma-
ssmin  KOAH patofizyolojisine nasil bagh
olabileceginin altinda yatan mekanizmalar genel-
likle karmagiktir ve tam olarak anlagilamamaigtir.!!
D vitamini eksikliginin KOAH’1n gelisimi, ilerle-
mesi ve alevlenmeleri ile iligkili olabilecegi diisii-
niilmektedir.!? Ancak; bir¢cok ¢alismada D vitamini
eksikligi, akciger fonksiyonlar1 ve hastalik siddeti
gibi baz1 hastalik aktivite faktorleri géz 6ntine alin-
diginda celigkili sonuglar bildirilmigtir."

Bu caligmada, epidemiyolojik bulgulara ve
altta yatan mekanizmalara odaklanilarak KOAH’ta
D vitaminin rolii hakkinda bilimsel literatiirii goz-

den gecirmek amaglanmistir.
J| KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGINDA
D VITAMINI YETERSIZLIGI

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, KOAHlilarin
saglikli insanlardan daha yiiksek D vitamini eksik-
ligi prevalansina sahip olduklarini ve D vitamini
eksikliginin; akciger fonksiyonlarinda ve immiini-
tede azalma ve inflamasyonda artis ile iligkili oldu-
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gunu gostermektedir.'*'® Kopenhag Genel Niifus
Caligmasi (20-100 yil olan 35.153 kisi)'nda diisitk
25-(OH)D vitamin konsantrasyonlar: ile KOAHT1
bireylerde artmig 6liim riski iligkili bulunmustur.'”
2016 yilinda yapilan bir meta-analizde, kontrol
grubu ile kargilastinldiginda, serum D vitamini dii-
zeylerinin KOAH']1, siddetli KOAH’l1 ve KOAH
alevlenmesi olanlarda daha diisitk oldugu bildiril-
mistir. D vitamini eksikligi KOAH riskinin ve sid-
detinin artmasi ile iligkili iken, KOAH alevlenmesi
ile iligkili bulunmamigtir.'® Bununla birlikte,
KOAH'hlar ¢esitli nedenlerle D vitamini yetersiz-
ligi agisindan yiiksek risk altinda diistiniilmeli ve
rutin olarak D vitamini diizeylerinin izlenmesi vur-
gulanmahdir.” Yetersiz besin alimi, yaslanma ne-
deni ile D vitamini sentezi i¢in gereken cilt
kapasitesinin azalmasi, daha az gilinese maruz
kalma, glukokortikoid kullanimi ile artan katabo-
lizma, bobrek fonksiyonlarindaki azalma, D vita-
mininin kaslarda veya yag dokusunda depolanmasi
gibi nedenler KOAH lilarda D vitamini yetersizli-

gine neden olabilir.”
I D ViTAMiNiNiN KROUNi.l.( OB$TRUKTiF . .
AKCIGER HASTALIGI UZERINDEKI ETKILERI

1. KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGINDA
KALSEMIK ETKILER

Osteoporoz; diisiik kemik mineral yogunlugu
(KMY) ve kemigin bozulmasi ile karakterize, kiril-
ganligin ve kirik riskinin artmasina neden olan sis-
temik bir iskelet hastaligidir. KOAH ve osteoporoz;
yas, sigara i¢imi, hareketsizlik, D vitamini eksikligi,
sistemik inflamasyon ve kortikosteroid kullanimi
gibi ortak risk faktorleri nedeni ile giglii bir iligki
icindedir. Agr1 ve hareket azalmasi nedeni ile yagh
bireylerde osteoporotik kiriklar siklikla 6nemli
morbiditeye ve yasam kalitesi kaybina neden ol-
maktadir. Osteoporoz riski altindaki KOAH’lilarda
D vitamini eksikliginin etkisi daha da belirgin ola-
bilir. Ayrica, vertebral kiriklar; kifozun artmasina
ve gogiis kafesi hareketliliginin azalmasina ve do-
layisiyla pulmoner fonksiyonun daha da kotiiles-
mesine neden olabilir iken, kaburga kiriklar;
hipoventilasyona neden olabilir ve alevlenmelere
yol acabilir ya da daha da kotiilestirebilir. D vita-
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mini hem paratiroid hormon {iizerine etkisiyle hem
de matur osteoblastlardaki osteoprotegerin salgilan-
masin artirarak osteoporozu onleyebilir.”! Yapilan
caligmalarda, osteoporoz prevalansinin, saglikli kont-
rollere gore kronik akciger hastalig1 olanlarda daha
sik goruldagi gosterilmistir.”>?® Genetik faktorler
siklikla osteoporoz icin olas: risk faktorleri olarak
bildirilirken, genel niifus arastirmalarinda VDR
geni ile osteoporoz KMY nun iliskisi dikkat ¢ek-
mektedir. Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmas:
[National Health and Nutrition Examination Sur-
vey (NHANES)] II’te, hava akimi kisithiligi, artmais
osteoporoz riski ile iligkilendirilmis ve 6zellikle agir
hava akimi kisitliligi olan hastalarda riskin daha da
arttig1 bildirilmistir.** Ayrica femur kemik mineral
yogunlugu (FKMY), KOAH tanisi veya hava akimi
kisithlig1 olanlarda anlamh olarak diisiik bulunmusg
ve FKMY’deki her standart sapma diisiisii i¢in
KOAH mortalite riskinin 6nemli 6l¢tide arttig1 sap-
tanmigtir.”> NHANES III osteoporoz ile iligkili mor-
biditeyi saptamak ve onlemek icin orta-siddetli
hava akimi kisithiligi bulunan hastalarda KMY 61-
¢imiiniin 6nemini vurgulamaktadir.” Bu nedenle,
tim KOAH’l1 bireylerde, en azindan 20 ng/mL’nin
tizerindeki seviyelere ulasana kadar yeterli D vita-
mini takviyesi 6nerilmelidir. Bu uygulama, pulmo-
ner inflamasyon ve diger komorbiditeler igin
terapotik faydalar saglanmasinin yani sira, osteo-
porozu 6nleyerek de pulmoner fonksiyonu olumlu

yonde etkileyecektir.!*

2. KRONiK 0BSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGINDA
NONKALSEMIK ETKILER

D vitamini, uzun zamandan beri kalsemik etkilerle
taninmis olsa da daha az bilinen nonkalsemik etki-
lere sahiptir. Hentiz D vitamini ile akciger fonksi-
yonu arasindaki iligki belirsiz olsa da D vitaminin
sadece bir vitamin olmadig, reseptorii (VDR) bir-
¢ok dokuda bulunan pleiotropik bir prohormon ol-
dugu 1,25(OH),D3;, VDR’ye
baglanarak bircok hedef geni diizenlerken, fare ve

anlagilmigtir.'®

insan genomunun yaklagik %3’ D vitamini araci-
Ligryla regiile edilmektedir.”® Bu nedenle D vita-
mini yetersizligi simdiye kadar diisiintildiiginden
daha fazla etkiye sahip olabilir. D vitamininin, ak-
ciger fonksiyonunu iyilestirdigi diger mekanizma-
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lar; inflamasyonu diizenleme, antimikrobik peptit-
leri indiikleme ve/veya kaslar {izerindeki etkisi ola-

27 Bir immiin modiilator

rak disinilmektedir.
olarak VDR araciligiyla D vitamini, dogustan gelen
bagisiklik yanmitin1 artirmakla kalmaz, ayni za-
manda adaptif bagisiklik yanitini da diizenler. DVR
ve D vitamini baglayici protein (VDBP)’in sadece
kalsiyum metabolizmas ile iliskili hiicrelerde degil;
ayn1 zamanda iskelet kasi, akcigerler, beyin, mo-
nositler, makrofajlar, dendritik hiicreler, T ve B-
hiicreleri ve dogal 6ldiiriicii hiicreler gibi immiin
sistemi diizenleyen hiicrelerde de mevcut oldugu
gosterilmistir."’ Dahas1 D vitamini hiicre prolife-
rasyonu, hiicre farklilagmasi, apopitoz ve hiicre i¢i
adezyon ile iligkili bulunmustur.'® Bu bulgulara da-
yanarak 6zellikle otoimmiin, bulasici hastaliklar
ve kanserde, D vitamini metabolizmasinin kalse-
mik olmayan potansiyel etkilerine ilgi giderek art-
maktadir."!

2.1. Antimikrobiyal Etki

KOAH, havayollarinin anormal bir inflamatuar ya-
nit1 ile karakterizedir. Viral ve bakteriyel enfeksi-
yonlar alevlenmelerin 6nemli tetikleyicileri olup,
ilerlemesine katkida bulunurlar. Bu nedenle, D vi-
tamininin bagisiklik sistemi {izerindeki potansiyel
etkileri KOAH tedavisinde D vitaminini cazip héle
getirmistir.”® 1,25(OH),Dj3, cesitli mekanizmalar
yoluyla antimikobakteriyel, antibakteriyel ve anti-
viral etkilere sahiptir. Alveolar makrofajlar ve not-
rofiller, patojenlerin tanimlanmasi ve fagositozu
gibi genis bir dizi konak savunma fonksiyonundan
sorumludur. Bununla birlikte, KOAH’ta giderek
artan kanitlar alveolar makrofajlarin ve nétrofille-
rin antimikrobiyal iglevlerinde bozukluk oldugunu
ortaya koymaktadir. Bu baglamda, KOAH’]1 birey-
lerde alveolar makrofajlarin, alevlenmeler sirasinda
siklikla bulunan Streptococcus pneumoniae ve
Haemophilus influenzae gibi bakterilerin fagositik
alimini azalttig1 gosterilmistir. In vitro ¢alismalar
ise 1,25 (OH),D5’tin monositlerin solunum fonksi-
yonlarinin yam sira fagositik kapasiteyi de gelisti-
rebildigini bildirmektedir. D vitamininin alveolar
makrofaj fagositozu tizerindeki etkisi halen tartis-
malidir, ancak cathelicidin ve defensin-b2 gibi anti-
mikrobiyal polipeptitler genetik olarak D vitamini
yanit elementi [vitamin D response element
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(VDRE)] ihtiva eden promotorlerin kontrolii altin-
dadir. D vitamini, bu polipeptitlerin {iretimini uyar-
maktadir.”” Cathelicidin ve
antimikrobiyal peptitler akcigerlerde havayolu epi-

defensin-b2 gibi

telyal hiicreleri, makrofajlar ve nétrofiller de déhil
olmak tizere ¢esitli hiicre tiplerinde tiretilir ve Pseu-
domonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus gibi
antibiyotik direngli bakterilerin éldiiriilmesinde et-
kilidirler. VDRE, hem cathelicidin hem de defen-
sin-b2 genlerinin promoterlerinde tanimlanmais, bu
da, 1,25(0OH),D3-VDR sinyalizasyonunun bu gen-
lerin transkripsiyonunu uyarabilecegini gostermis-
tir.!"? NHANES III'te serum 25(OH)D seviyeleri
ile iist solunum yolu enfeksiyonu arasindaki iligki
incelenmis ve ters iligkili oldugu, bu iligkinin as-
timli1 ve KOAH olan bireylerde daha kuvvetli ol-
dugu bildirilmistir*® Yapilan bir c¢alisgma, D
vitamini eksikligi ile iligkili bulasic1 bir hastalik
olan periodontitin, KOAH patogenezini siddetlen-
direbildigi gosterilmigtir.>!

2.2. immiinolojik Etkiler
25(OH)D’nin  1-a  hidroksilaz
1,25(OH),D5’e doniisiimiiniin baslangicta esasen

enzimi ile
bobrek hiicrelerinde oldugu diisiiniilmekte idi,
ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalar; havayolu
epitel hiicreleri, makrofajlar, nétrofiller ve dendri-
tik hiicreler dahil olmak iizere akciger immiin sis-
teminin cesitli hiicrelerinde hem 25(OH)D hem
VDR  bulundugunu ortaya koymaktadir.
25(OH)D’nin biyolojik agidan aktif 1,25(0H),D3’e
dontstiiriilmesi, akcigerlerde lokal olarak gercek-
lesmekte ve bu sekilde immiin modiilator islevle-
rini yerine getirmek i¢in otokrin veya parakrin bir
etki ile hareket etmektedir.” 1,25(OH),D5, niikleer-
faktor kappa B (NF-xB) inhibitor protein IkBo'nin
upregiilasyonu yoluyla NF-xB p65 aktivasyonunu
bloke ederek, makrofajlar da dahil olmak iizere bir-
¢ok hiicrede NF-xB’ye bagiml olan sitokinleri dog-
etmektedir.®?> 25(OH)D
1,25(0OH),Ds5, proinflamatuar Tip 1 sitokinlerin [in-
terlokin-12 (IL-12)], interferon-gama (IFN-y), IL-6,
IL-8 ve timor nekroz faktor-alfa (TNF-o) azalma-

rudan modiile ve

sini1, T-hiicre adaptif bagisikligini, IL-17, anti-infla-
matuar Tip 2 sitokinlerin (IL-4, IL-5 ve IL-10) ar-
tisin1 ve diizenleyici T-hiicreleri modiile eder.*®
Ayrica, 1,25(0OH),D5’iin mitojenle etkinlesen pro-
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tein kinazlarin aktivitesini inhibe ederek antiinfla-
matuar etkiler uyguladig gosterilmistir.**

2.3. Havayolu Yeniden Yapilanmasi

Havayolu yeniden yapilanmasi; anormal derecede
kalinlagsmis epitelyum, mukozada hipertrofi, alt
epitelyal membran kalinlagmasi, bilesimi bozulmusg
fibroz, ekstraseliiler matriks birikimi, anjiyogenez
ve artmis havayolu diiz kas kitlesi gibi yapisal de-
gisikliklerle karakterizedir.* Havayolu yeniden ya-
pilanmast KOAH’ta tartismasiz en zor problem-
lerden biri olup, akciger fonksiyonunun geri dé-
niigstiz kaybina yol agmaktadir. Giintimiizdeki te-
daviler inflamasyonu iyilestirebilirken, havayolu
yeniden yapilanmasini 6nlemek veya tersine ge-
virmek i¢in kanitlanmis mevcut bir tedavi yoktur.
Havayolu yeniden yapilanmasi, genellikle uzun sii-
reli havayolu inflamasyonu sonucu olarak diistinii-
liir, ancak astimli ¢ocuklarin solunum yollarinda da
gorilmektedir.’ Akciger fibroblastlar1 havayolu
dokusunun onarimi ve yeniden yapilanmasinda
onemli rol oynamaktadir. Akciger fibroblastlarinin
aracilik ettigi yetersiz doku onarimi1 KOAH gelisi-
mine katkida bulunabilir iken, agir1 miktarda fib-
roblast aracili onarim, pulmoner parankima veya
havayollar fibrozitine (hiicre aralarindaki liflerin
artmasi, lif dejenerasyonu) yol agabilir.’” Caligma-
lar, aragidonik asidin siklooksijenaz ile metabo-
lizmasindan tiiretilmis bir lipit araci olan prostag-
landin (PG)E2’nin fibroblastlar tarafindan agiri tire-
tilmesinin KOAH gelisimiyle iligkili olabilecegi
ileri stirtilmistiir.*®* PGE2, fibroblastlarin baglica
eikozanoid iiriiniidiir ve KOAH fibroblastlarn tara-
findan agin iretilir ve salgilanir. Dahasi, KOAH
fibroblastlari, diger akciger hastaliklar: veya kont-
rol fibroblastlarina kiyasla PGE2 ile inflamasyonun
indiiklenmesine 6zellikle duyarhidir.** KOAH’lila-
rin akcigerlerindeki PGE2 seviyelerinin artmasinin
havayolu obstriiksiyonunun ciddiyeti iligkili ol-
dugu bildirilmigtir.*® Yapilan bir ¢aligmada;
25(OH)D ve 1,25(0OH),D3’iin mikrozomal prostag-
landin E sentaz-1i inhibe ederek in vitro kiltiir-
lenmis akciger fibroblastlarinda PGE2 diizeylerini
diistirdiigii ve 15-hidroksiprostaglandin dehidroge-
naz1 stimiile ettigi ortaya koyulmustur. D vitamini,
sadece fetal akciger fibroblastlarinda degil, ayni za-
manda erigkin akciger fibroblastlarinda PGE2 sali-
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nimini inhibe etmistir. D vitamininin insan akci-
ger fibroblastlar tarafindan PGE2 sentezini modiile
ettigi bulgulari, D vitamininin fibroblast aracili ak-
ciger dokusu onarimini ve yeniden yapilanmasini
diizenleyebilecegini diisiindiirmektedir.’” Havayolu
diiz kas hiicreleri (HDKH), havayolu kisithliginin
onemli hiicreleridir ve havayolu yeniden yapilan-
masinda kritik roller oynarlar. Hiperplazi ve feno-
tipik degisiklikler gibi HDKH’lerindeki degisik-
likler havayolu yeniden yapilanmasinn temel 6zel-
liklerindendir. Artmig ekstraseliiler matriks prote-
inlerinin birikimi ve iligkili fibr6z de katkida
bulunabilir. Havayolu diiz kas: (HDK), KOAH’]1 bi-
reylerin havayollarinda artar ve kontraktil aktivi-
teye ek olarak, KOAH patogenezinde merkezi olan
kronik inflamasyon ve havayolu yeniden yapilan-
masini1 modiile eden; adezyon molekiilleri, sitokin-
ler, kemokinler ve biiyiime faktorlerini salgilanma-
sin1 uyarir. Bu baglamda artmig HDK kitlesinin
olustugu mekanizmalar hélé acik degildir.*® D vita-
mini eksikligi, HDK kitlesini ve bazal havayolu di-
rencini artirarak akciger yapisini degistirmekte-
dir.*! D vitamini, HDK’nin biiyiimesini ve kont-
raktilitesini etkileyerek ve transforme edici bii-
yime faktorii, TNF-a ve matriks metallopro-
teinazlar inhibe ederek, antimikrobiyal yolaklar:
uyararak ve Treg aktivitesini baskilayarak havayolu
yeniden yapilanmasini etkileyebilir.*® Yapilan bir
diger ¢aligmada, 1,25-(OH),D3’in, vaskiiler endo-
telyal biiyiime faktorii [vascular endothelial growth
factor (VEGFR)] 2 ve sinyal diizenleyici kinaz 1/2
aktivasyonunu baskilayarak ve “a disintegrin and
metalloproteinaz 33”1 asag1 diizenleyerek VEGF
kaynakli HDK hiicre ¢ogalmasini inhibe ettigini
gostermektedir.*

2.4. Kronik Obstriiktif Akciger Hastali§inda
D Vitamini Eksikliginin iskelet Kasi Uzerine Etkileri

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, yaghlarda D vita-
mini yetersizligi ile kas fonksiyonu ve fiziksel per-
formans arasinda negatif yonde bir iligki oldugunu
bildirmektedir.* Ingiltere’de 85 yas ve istii 845 kisi
iizerinde yapilan prospektif bir ¢calismada; diisitk D
vitamini diizeylerinin 6zellikle erkeklerde kas giicii
kaybini artirabilecegi gosterilmistir.* Kuzey Irlan-
da’da 51 KOAH]1 birey {izerinde yapilan bir bagka
calismada ise kig mevsimi sonunda o6l¢iilen serum
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25(OH)D vitamini degerleri ile kas giicii arasinda
anlaml bir iliski bulunmaz iken, yaz mevsimi so-
nunda o6l¢iillen 25(OH)D vitamini degerleri 50
nmol/L distiinde olanlarda kas giictiniin anlaml dii-
zeyde yiiksek oldugu bulunmusgtur.” Mekanizma-
lar tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen,
iskelet kas1 giigstizliigii KOAH’ta mortalitenin ba-
gimsiz bir parametresi ve kritik bir belirtecidir.*
Yapilan bir aragtirmada KOAH’]1 bireylerde sarko-
peni prevalansi %25 olarak bildirilirken, hem
distik kas kuvvetinin hem dusiik kas kitlesinin IL-
6 ve hsTNF-a ile iligkili olmasi sistemik inflamas-
yonun, stabil KOAH populasyonunda sarkopeniye
onemli bir katk: saglayabilecegini gostermektedir.
KOAR’taki iskelet kas: giigsiizliigiinde histon dea-
setilaz [histone deacetylase (HDAC)]'in roliiniin
arastirildif1 bir bagka calismada ise, primer iskelet
kas1 hiicrelerinde RNA etkilesimi ile HDAC2 azal-
mas1; NF-xB asetillenmesi, bazal TNF-« tiretiminde
artig ve apopitoz yoluyla ilerleyici hiicre liimiine
neden olmustur. Bu sonuglara gére; KOAH’taki is-
kelet kas: zayiflig1, asetilasyon ve NF-xB’nin akti-
iskelet HDAC2
azalmasindan kaynaklanabilecegi bildirilmigtir.*®
Stabil KOAH]1 bireylerde iskelet kasi zayifliginin
VDR polimorfizmlerinden etkilenip etkilenmedi-

vasyonu yoluyla kasinda

ginin incelendigi bir calismada; FokI ve Bsml poli-
morfizmleri ile iskelet kas gliciiniin kuvvetli bir
iligkili icinde bulundugu bildirilmistir.*’

3. KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI VE
D VITAMINI EKSIKLIGINDE PULMONER FONKSIYONLAR

D vitamini eksikligi ile pulmoner fonksiyonlar ara-
sindaki baglanti i¢in en giicli kamit NHANES
IIT'ten gelmektedir. Kesitsel tipteki bu ¢aligma, D
vitamini seviyeleri ile FEV1 ve zorlanmais vital kap-
asite [forced viral capacity (FVC)] arasinda kuvvetli
bir iligki oldugunu gostermistir (p<0,0001).>° Yagh
kadinlar iizerinde yapilan bir c¢alismada; serum
25(OH)D ve paratiroid hormonu diizeyleri ile pul-
moner fonksiyon arasindaki iligki incelenmis ve
yas, 1rk, egitim, sigara, boy, fiziksel aktivite, biligsel
kavrama, IL-6, kronik hastaliklar i¢in ayarlama ya-
pildiktan sonra serum 25(OH)D diizeylerinin
FEV1, FVCve FEV1/FVC ile pozitif iligkili oldugu,
serum paratiroid hormonu ile FEV1, FVC veya
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FEV1/FVC arasinda anlaml bir iliski olmadig bil-
dirilmigtir.>! Yapilan bir bagka ¢aligmada serum
25(OH)D diizeyleri diisiik olan KOAH']1 bireylerin
ortalama FEV1 hacmi, yeterli olan KOAH’]1 birey-
lerden daha disiik bulunmustur. FEV1 ve serum
25(OH)D arasinda bir doz-yanut iligkisi bulunmakla
birlikte, iliski istatistiksel olarak anlamli bir diizeye
ulagamamigtir.>

4.D VITAMINI YOLAGININ EPIGENETIK REGULASYONU

Son yillarda KOAH’ta D vitamini yolaginin (D vi-
tamini, VDR ve VDBP) 6nemi artmaya baglamisg-
tir. 1,25(0OH),D3 VDR’ye baglanarak biyolojik
islevlerini yerine getirir. Ligand baglandiktan
sonra, retinoid X reseptorti (RXR) ile bir heterodi-
mer olusturulur ve bu VDR/RXR kompleksi, hedef
genlerin destekleyici bolgedeki spesifik genomik
sekanslara (VDRE) baglanarak gen ekspresyonu
diizenlenmektedir.'”” Gen transkripsiyonunu dii-
zenlemek icin VDR/RXR heterodimer transkripsi-
yonal aktivatorler, kromatin yapisini diizenleyerek
inflamatuar genlerin ekspresyonunu modifiye eden
niikleer enzimler olan histon asetiltransferaz ve
HDAC ile etkilesime girer. HDAC’nin alveolar
makrofajlardaki proinflamatuar sitokinlerin {ireti-
minin baskilamasinda anahtar bir molekiil oldugu
bilinmektedir. HDAC, primer iskelet kas1 hiicre-
lerinde RNA etkilesimi ile yikilir iken; NF-xB ak-
tivitesi, NF-xB asetilasyonu ve bazal TNF-«
iretiminde artigsa ve apopitoz yoluyla ilerleyici
hiicre olimiine neden olmaktadir. Bu nedenle,
HDAC’de bir azalma KOAH’ta artmis inflamas-
yon ile iligkili olabilir. Yapilan ¢aligmalarda, KO-
AH’l1 bireylerde HDAC azalmasinin ve artmis
histon asetilasyonunun hastalik siddeti ve infla-
matuar sitokin geni expresyonu ile 6nemli bir ko-
relasyona sahip oldugu gorilmustiir.*®* KOAH’ta
6nemli olan bu epigenetik kromatin yeniden ya-
pilanma olaylar1 VDR’ye bagl sinyal yollar ile
dizenlenmektedir.!? Kromozom 4q13 tizerinde
bulunan GC geni tarafindan kodlanmis bir serum
protein olan VDBP; D vitamini tagimaciligindan
bagimsiz antiinflamatuar ve immiin modiilator
ozelliklere sahiptir. Protein C5a ve C5a des-
Arg'nin kompleman aracilikli nétrofil kemotak-
sisini gliclendirmekte ve inflamasyon bolgele-
rinde makrofajlar1 aktive etmektedir.>® Notrofiller
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ve makrofajlar, KOAH’ta parankimal hasar ve ha-
vayolu inflamasyonu savagmak icin gereklidir.
VDBP geninde (GC) birgok polimorfizm tesbit edil-
mistir, en sik tanimlanan varyantlar; GC1F, GC1S
ve GC2'dir. GC genotipine gore serum D vitamini,
VDBP diizeyleri ve VDBP islevleri degismektedir
ve bu degiskenlik bircok akciger hastalig ile iligki-
lendirilmektedir.>* Ug bin yiiz kirk dért kisi {izerinde
yapilan 11 ¢aligmanin meta-analizinde, VDBP gen
polimorfizminin KOAH ile iligkili oldugu gésteril-
migtir.”> KOAH olan Korelilerde GC polimorfizmle-
rinin D vitamini eksikligi ile iligkili oldugunu
gosteren bir ¢aligma; GC2 varyantini, D vitamini
eksikligi icin potansiyel bir risk faktorii olarak ta-
nimlanir iken, genotip 1F-1S’yi koruyucu bir faktor
olarak belirlemistir. Sonuglara gore, D vitamini ek-
sikliginin ve GC polimorfizmlerinin havayolu obs-
triksiyonu, egzersiz kapasitesi ve amfizemin
siddeti ile iligkili oldugu bildirilmistir.® Kromatin
modifikasyonlar1 ve proinflamatuar genlerin mo-
diile edilmesi, hiicre dongiisii ve anti-mikrobiyal
gen ekspresyonu iizerine D vitamini ve VDR epi-
genetini anlamak, kronik inflamatuar akciger has-
taliklarinin tedavisinde D vitamininin molekiiler
epigenetik fonksiyonlar1 hakkinda bilgi ve kronik
akciger hastaliklarinin tedavisinde ve 6nlenme-
sinde D vitamini takviyesiyle epigenetik temelli te-
davinin daha iyi anlagilmasini saglayacaktir.

5. KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGINDA
INHALE KORTIKOSTEROID KULLANIMI VE D VITAMINi

Inhale kortikosteroid [inhaled corticosteroids
(ICS)]ler, antiinflamatuar etkileri nedeni ile KOAH
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu-
nunla birlikte, ICS’ye klinik yanit degiskenlik gos-
termekte ve bazi hastalar digerlerine gore daha
olumlu yanit vermektedir. Giiniimiizde bu degis-
ken tepkinin altinda yatan nedenler iyi anlagila-
mamigtir.>® Yapilan bir¢ok ¢aligmada, D vitamini
takviyesinin, astimli monositlerde antiinflamatuar
ve kortikosteroid artirici etkiler gosterdigi ve diisiik
serum 25(OH)D diizeylerinin zay:if glukokortikoid
yanita katkida bulunabilecegi bildirilmigtir.””>8
Ancak, KOAH]1 bireylerde bu iliski gozlemlene-
memistir. $iddetli KOAH]1 bireylerde yapilan bir
calismada, baglangi¢ serum 25(OH)D seviyelerinin,
ICS’ye verilen kisa siireli FEV1 yanitlarindaki de-
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gisim ile iligkili olmadigy, bir bagka ¢alismada da D
vitamininin, steroidlerin antiinflamatuar etkisini
artirmadig1 bulunmusgtur.>>°

0 KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGINDA
D VITAMINi TAKVIYES]

D vitamini hipovitaminozu (yetersizlik ve eksiklik)
ve KOAH diinya ¢apinda dnemli halk saglig1 so-
runlar arasindadir. KOAH, diisitk D vitamini sevi-
yeleri ile iligkili olabilen, 6zellikle hastaligin ileri
donemlerinde daha belirgin goriilen iskelet kas
gligsiizligii, kaseksi, kardiyovaskiiler sistem hasta-
liklar, metabolik sendrom, diabetes mellitus, os-
teoporoz, kanser ve depresyon gibi sistemik etkileri
olan bir hastaliktir. D vitamini hipovitaminozu ile
KOAH patogenezi, progresyonu, alevlenmeleri ve
komorbiditeler arasindaki olas1 bag, D vitamini tak-
viyesinin KOAH’ta yararh olabilecegini glindeme
getirmistir. Bu nedenle, KOAH’ta D vitamini tak-
viyesinin mortalite veya diger sonug parametreleri
iizerinde herhangi bir faydal etkiye sahip olup ol-
madigini arastirmak amaciyla bir¢ok ¢alisma yapil-
mugtir.”’ D vitamini takviyesi ¢aligmalarin ¢ogunda
KOAH’] bireylere ek yarar saglamamis, ancak bazi
caligmalarda siddetli D vitamini eksikligi olanlarda
alevlenme azalmasi bildirilmistir (Tablo 1).60-¢
KOAH alevlenmesi nedeni ile hastaneye yatan 70
hasta tizerinde yapilan bir caligmada; hastalarin ya-
risina intramuskiiler enjeksiyon yolu ile 300.000 IU
D vitamini verilmis ve Saglikla Iliskili Yagam Kali-
teleri (SIYK), hastanede kalis siireleri, tekrar has-
taneye yatis ve mortalite oranlar1 degerlendiril-
mistir. Miidahale grubundaki hastalarin D vitamini
diizeylerinin diizeltilmesi ile 120 giin sonunda
SIYK, plasebo grubundaki hastalara gore istatistik-
sel olarak anlaml 6l¢tide yiikselmistir; ancak has-
tanede kalig siireleri, tekrar hastaneye yatis ve
mortalite oranlar1 arasinda bir fark gézlenmemis-
tir.

[l SONUC

D vitamini, kalsiyum homeostaz1 ve kemik mine-
ralizasyonu {izerindeki etkileri ile uzun yillardir iyi
bilinmektedir, ancak son yillarda nonkalsemik
ozellikleri nedeni ile daha fazla aragtirilmaktadir.
Epidemiyolojik ¢alismalar, serum D vitamini sevi-
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yeleri ile pulmoner fonksiyon arasinda doz bagimh
bir iligki oldugunu ortaya koymustur. Ancak, ¢alis-
malarin ¢ogunda, D vitamini takviyesi KOAH olan
kisilere ek yarar saglamamistir. KOAH’ta D vita-
minin roldl hakkindaki belirsizlikleri gidermek
icin daha fazla klinik ¢aligmaya ihtiyag vardir. So-
nuclar, KOAH gelisiminde ve ilerlemesindeki D
vitamininin roliintin daha iyi anlagilmasini sagla-
yacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tyeleri ile iligkisi, danigmanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar yoktur.

Yazar Katkilar
Fikir/Kavram: Fatmanur Hiimeyra Zengin, Makbule Gezmen-

Karadag; Tasarim: Fatmanur Hiimeyra Zengin, Makbule Gez-
men-Karadag; Denetleme/Danmigmanlik: Makbule Gezmen-
Karadag; Veri Toplama ve/veya Isleme: Fatmanur Hiimeyra
Zengin, Makbule Gezmen-Karadag; Analiz ve/veya Yorum:
Fatmanur Hiimeyra Zengin, Makbule Gezmen-Karadag; Kay-
nak Taramasi: Fatmanur Hiimeyra Zengin; Makalenin Yazimi:
Fatmanur Hiimeyra Zengin, Makbule Gezmen-Karadag; Eles-
tirel Inceleme: Makbule Gezmen-Karadag.

I KAYNAKLAR
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dis- D and autoimmune diseases: is vitamin D receptor ~ 18.  Zhu M, Wang T, Wang C, Ji Y. The association be-
ease. Pocket Guide To Copd Diagnosis, Manage- (VDR) polymorphism the culprit? Isr Med Assoc J. tween vitamin D and COPD risk, severity, and exac-
ment, and Prevention A Guide for Health Care 2017;19(7):438-43. erbation: an updated systematic review and
Professionals 2017 Edition. p.33. Accessed Novem- 10. Hansdottir S, Monick MM. Vitamin D effects on lung meta-analysis. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis.
ber 1,2017. [Crossref] immunity and respiratory diseases. Vitam Horm. 2016;11:2597-607. [Crossref] [PubMed] [PMC]
GBD 2017 DALYs and HALE Collaborators. Global, 2011;86:217-37. [Crossref] [PubMed] [PMC] 19.  Kentson M, Leanderson P, Jacobson P, Persson HL.
regional, and national disability-adjusted life-years 11 kokturk N, Baha A, Oh YM, Young Ju J, Jones PW. The influence of disease severity and lifestyle fac-
(DALYs) for 359 diseases and injuries and healthy Vitamin D deficiency: what does it mean for chronic tors on the peak annual 25(0H)D value of COPD pa-
life expectancy (HALE) for 195 countries and territo- obstructive pulmonary disease (COPD)? A com- tients. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis.
ries, 1990-2017: a systematic analysis for the Global pherensive review for pulmonologists. Clin Respir J. 2018;13:1389-98. [Crossref] [PubMed] [PMC]
Burden of Disease Study 2017. Lancet. 2018;362 2017;12(2):382-97. [Crossref] [PubMed] 20. Janssens W, Lehouck A, Carremans C, Bouillon R,
(10159):1859-922. [Crossref] 12. Ferrari R, Caram LMO, Tanni SE, Godoy |, Rupp de Mathieu C, Decramer M. Vitamin D beyond bones in
Global Health Estimates 2016: Deaths by Cause, Paiva SA. The relationship between vitamin D sta- chronic obstructive puimonary disease: time to act.
Age, Sex, by Country and by Region, 2000-2016. tus and exacerbation in COPD patients-a literature Am J Respir Crit Care Med. 2009;179(8):630-6.
Geneva: World Health Organization; 2018. p.41. review. Respir Med. 2018;139:34-8. [Crossref] [Crossref] [PubMed]
Ulusal Hastalik Yiki Calismasi 2013. Ankara: [PubMed] 21. Lehouck A, Boonen S, Decramer M, Janssens W.
Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisi; 13. Janssens W, Decramer M, Mathieu C, Korf H. Vita- COPD, bone metabolism, and osteoporosis. Chest.
2016. p.28. [Crossref] min D and chronic obstructive pulmonary disease: 2011;139(3):648-57. [Crossref] [PubMed]
Rossi A, Butorac-Petanjek B, Chilosi M, Cosio BG, hype or reality? Lancet Respir Med. 2013;1(10):804-  22. Igbal F, Michaelson J, Thaler L, Rubin J, Roman J,
Flezar M, Koulouris N, et al. Chronic obstructive pul- 12. [Crossref] Nanes MS. Declining bone mass in men with chronic
monary disease with mild airflow limitation: current 14 Persson LJ, Aanerud M, Hiemstra PS, Hardie JA, pulmonary disease: contribution of glucocorticoid
knowledge and proposal for future research-a con- Bakke PS, Eagan TM. Chronic obstructive pul- treatment, body mass index, and gonadal function.
sensus document from six scientific societies. Int J monary disease is associated with low levels of vita- Chest. 1999;116(6):1616-24. [Crossref] [PubMed]
Chron Obstruct Pulmon Dis. 2017;12:2583-610. min D. PLoS One. 2012;7(6): e38934. [Crossref] 23, Sabit R, Bolton CE, Edwards PH, ettt RJ, Evans
[Crossref] [PubMed] [PMC] [PubMed] [PMC] WD, McEniery CM, et al. Arterial stiffness and os-
Gilbert CR, Arum SM, Smith CM. Vitamin D defi- 45 El-Shafey B, El Srougy HA. Does serum 25 hydroxy teoporosis in chronic obstructive pulmonary disease.
ciency and chronic lung disease. Can Respir J. vitamin D level play  role in COPD? EgyptJ Chest Am J Respir Crit Care Med. 2007;175(12):1259-65.
2009;16(3):75-80. [Crossref] [PubMed] [PMC] Dis Tuberc. 2014;63(1):43-7. [Crossref] [Crossref] [PubMed]
Gois PHF, Ferreira D, Olenski S, Seguro AC. Vitamin 45 Gjingir BM, Ginbatar H. [Relationship between  24. SinDD, Man JP, Man SF. The risk of osteoporosis in
D and infectious diseases: simple bystander or con- chronic obstructive pulmonary disease and levels of Caucasian men and women with obstructive airways
tributing factor? Nutrients. 2017;9(7):651. [Crossref] vitamin DJ. Dicle Medical Journal. 2015;42(2):158- disease. Am J Med. 2003;114(1):10-4. [Crossref]
[PubMed] [PMC] 65. [Crossref] 25.  Looker AC. Relationship between femur neck bone
Chambers ES, Hawrylowicz CM. The impactof vita- 47 paor G, Colak Y, Afzal S, Nordestgaard BG. Low mineral density and prevalent chronic obstructive pul-

min D on regulatory T cells. Curr Allergy Asthma
Rep. 2011;11(1):29-36. [Crossref] [PubMed]

Bizzaro G, Antico A, Fortunato A, Bizzaro N. Vitamin

concentrations of 25-hydroxyvitamin D and long-term
prognosis of COPD: a prospective cohort study. Eur
J Epidemiol. 2018;33(6):567-77. [Crossref] [PubMed]

331

monary disease (COPD) or COPD mortality in older
non-Hispanic white adults from NHANES III. Osteo-
poros Int. 2014;25(3):1043-52. [Crossref] [PubMed]


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24435272
https://doi.org/10.1007/s00198-013-2601-5
https://doi.org/10.1016/S0002-9343(02)01297-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17363772
https://doi.org/10.1164/rccm.200701-067OC
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10593785
https://doi.org/10.1378/chest.116.6.1616
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21362651
https://doi.org/10.1378/chest.10-1427
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19164701
https://doi.org/10.1164/rccm.200810-1576PP
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5927355
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29731626
https://doi.org/10.2147/COPD.S156121
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5079694
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27799758
https://doi.org/10.2147/COPD.S101382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29691706
https://doi.org/10.1007/s10654-018-0393-9
https://doi.org/10.5798/diclemedj.0921.2015.02.0551
https://doi.org/10.1016/j.ejcdt.2013.09.021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3380863
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22737223
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0038934
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(13)70102-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29857999
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2018.04.012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27925404
https://doi.org/10.1111/crj.12588
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3559187
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21419273
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-386960-9.00009-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21104171
https://doi.org/10.1007/s11882-010-0161-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5537771
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28672783
https://doi.org/10.3390/nu9070651
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2706673
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19557213
https://doi.org/10.1155/2009/829130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5587130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28919728
https://doi.org/10.2147/COPD.S132236
http://www.hips.hacettepe.edu.tr/UHYCSunumu_06122016.pdf
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32335-3
http://goldcopd.org/wp-content/uploads/2016/12/wms-GOLD-2017-Pocket-Guide.pdf

Fatmanur Hiimeyra ZENGIN ve ark.

Turkiye Klinikleri J Health Sci. 2019;4(3):323-32

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

Uitterlinden AG, Fang Y, Van Meurs JB, Pols HA,
Van Leeuwen JP. Genetics and biology of vitamin D
receptor polymorphisms. Gene. 2004,338(2):143-56.
[Crossref] [PubMed]

Finklea JD, Grossmann RE, Tangpricha V. Vitamin D
and chronic lung disease: a review of molecular
mechanisms and clinical studies. Adv Nutr.
2011;2(3):244-53. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Rafig R, Aleva FE, Schrumpf JA, Heijdra YF, Taube
C, Daniels JM, et al. Prevention of exacerbations in
patients with COPD and vitamin D deficiency through
vitamin D supplementation (PRECOVID): a study
protocol. BMC Pulm Med. 2015;15:106. [Crossref]
[PubMed] [PMC]

Wang TT, Nestel FP, Bourdeau V, Nagai Y, Wang
Q, Liao J, et al. Cutting edge: 1,25-dihydroxyvitamin
D3 is a direct inducer of antimicrobial peptide gene
expression. J Immunol. 2004;173(5):2909-12.
[Crossref] [PubMed]

Ginde AA, Mansbach JM, Camargo CA Jr. Associa-
tion between serum 25 hydroxyvitamin D level and
upper respiratory tract infection in the Third National
Health and Nutrition Examination Survey. Arch In-
tern Med. 2009;169(4): 384-90. [Crossref] [PubMed]
[PMC]

Zhang LL, Gong J, Liu CT. Vitamin D with asthma and
COPD: not a false hope? A systematic review and
meta-analysis. Genet Mol Res. 2014;13(3):7607-16.
[Crossref] [PubMed]

Banerjee A, Panettieri R Jr. Vitamin D modulates air-
way smooth muscle function in COPD. Curr Opin
Pharmacol. 2012;12(3):266-74. [Crossref] [PubMed]

Solidoro P, Bellocchia M, Facchini F. The immuno-
biological and clinical role of vitamin D in obstructive
lung diseases. Minerva Med. 2016;107:19-9.

Hansdottir S, Monick MM, Lovan N, Powers L, Gerke
A, Hunninghake GW. Vitamin D decreases respira-
tory syncytial virus induction of NF-kappaB-linked
chemokines and cytokines in airway epithelium while
maintaining the antiviral state. J Immunol.
2010;184(2):965-74. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Berraies A, Hamzaoui K, Hamzaoui A. Link between
vitamin D and airway remodeling. J Asthma Allergy.
2014;7:23-30. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Hirota N, Martin JG. Mechanisms of airway remod-
eling. Chest. 2013;144(3):1026-32. [Crossref]
[PubMed]

Liu X, Nelson A, Wang X, Farid M, Guniji Y, Ikari J, et
al. Vitamin D modulates prostaglandin E2 synthesis
and degradation in human lung fibroblasts. Am J
Respir Cell Mol Biol. 2014;50(1):40-50. [Crossref]
[PubMed]

Togo S, Holz O, Liu X, Sugiura H, Kamio K, Wang X,
et al. Lung fibroblast repair functions in patients with
chronic obstructive pulmonary disease are altered by
multiple mechanisms. Am J Respir Crit Care Med.
2008;178(3):248-60. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Dagouassat M, Gagliolo JM, Chrusciel S, Bourin MC,
Duprez C, Caramelle P, et al. The cyclooxygenase-
2-prostaglandin E2 pathway maintains senescence
of chronic obstructive pulmonary disease fibroblasts.
Am J Respir Crit Care Med. 2013;187(7):703-14.

40.

41,

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

[Crossref] [PubMed]

Zhang J, Wu L, Qu JM, Bai CX, Merrilees MJ, Black
PN. Pro-inflammatory phenotype of COPD fibrob-
lasts not compatible with repair in COPD lung. J Cell
Mol Med. 2012;16(7):1522-32. [Crossref] [PubMed]
[PMC]

Foong RE, Bosco A, Jones AC, Gout A, Gorman S,
Hart PH, et al. The effects of in utero vitamin D defi-
ciency on airway smooth muscle mass and lung
function. Am J Respir Cell Mol Biol. 2015;53(5):664-
75. [Crossref] [PubMed]

Kim SH, Pei QM, Jiang P, Yang M, Qian XJ, Liu J.
Effect of active vitamin D3 on VEGF-induced
ADAMB33 expression and proliferation in human air-
way smooth muscle cells: implications for asthma
treatment. Respir Res. 2017;18(1):7. [Crossref]
[PubMed] [PMC]

Suzuki T. [Update on recent progress in vitamin D
research. EldecalcitolR and Fall Prevention]. Clin
Calcium. 2017;27(11):1595-600.

Granic A, Hill TR, Davies K, Jagger C, Adamson A,
Siervo M, et al. Vitamin D status, muscle strength
and physical performance decline in very old adults:
a prospective study. Nutrients. 2017;9(4):E379.
[Crossref] [PubMed] [PMC]

Carson EL, Pourshahidi LK, Madigan SM, Baldrick
FR, Kelly MG, Laird E, et al. Vitamin D status is as-
sociated with muscle strength and quality of life in
patients with COPD: a seasonal prospective obser-
vation study. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis.
2018;13:2613-22. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Bone AE, Hepgul N, Kon S, Maddocks M. Sarcope-
nia and frailty in chronic respiratory disease. Chron
Respir Dis. 2017;14(1):85-99. [Crossref] [PubMed]
[PMC]

Byun MK, Cho EN, Chang J, Ahn CM, Kim HJ. Sar-
copenia correlates with systemic inflammation in
COPD. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis.
2017;12:669-75. [Crossref] [PubMed] [PMC]

To M, Swallow EB, Akashi K, Haruki K, Natanek SA,
Polkey MI, et al. Reduced HDAC2 in skeletal muscle
of COPD patients. Respir Res. 2017;18(1):99.
[Crossref] [PubMed] [PMC]

Hopkinson NS, Li KW, Kehoe A, Humphries SE,
Roughton M, Moxham J, et al. Vitamin D receptor
genotypes influence quadriceps strength in chronic
obstructive pulmonary disease. Am J Clin Nutr.
2008;87(2):385-90. [Crossref] [PubMed]

Black PN, Scragg R. Relationship between serum
25-hydroxyvitamin D and pulmonary function in the
third national health and nutrition examination sur-
vey. Chest. 2005;128(6):3792-8. [Crossref] [PubMed]

Semba RD, Chang SS, Sun K, Cappola AR, Ferrucci
L, Fried LP. Serum 25-hydroxyvitamin D and pul-
monary function in older disabled community-
dwelling women. J Gerontol A Biol Sci Med Sci.
2012;67A(6):683-9. [Crossref] [PubMed] [PMC]
Monadi M, Heidari B, Asgharpour M, Firouzjahi A,
Monadi M, Ghazi Mirsaied MA. Relationship between
serum vitamin D and forced expiratory volume in pa-
tients with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). Caspian J Intern Med. 2012;3(3):451-5.

332

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

64.

65.

Park Y, Kim YS, Kang YA, Shin JH, Oh YM, Seo JB,
et al. Relationship between vitamin D-binding protein
polymorphisms and blood vitamin D level in Korean
patients with COPD. Int J Chron Obstruct Pulmon
Dis. 2016;11: 731-8. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Chishimba L, Thickett DR, Stockley RA, Wood AM.
The vitamin D axis in the lung: a key role for vitamin
D-binding protein. Thorax. 2010;65(5):456-62.
[Crossref] [PubMed]

Wang YL, Kong H, Xie WP, Wang H. Association of
vitamin D-binding protein variants with chronic ob-
structive pulmonary disease: a meta-analysis. Genet
Mol Res. 2015;14(3):10774-85. [Crossref] [PubMed)]

Kunisaki KM, Rector TS. Vitamin D and responses to
inhaled fluticasone in severe chronic obstructive pul-
monary disease. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis.
2011;6:29-34. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Zhang Y, Leung DY, Goleva E. Anti-inflammatory
and corticosteroid enhancing actions of vitamin D in
the monocytes of steroid resistant and steroid sensi-
tive asthmatics. J Allergy Clin  Immunol.
2014;133(6):1744-52.e1. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Sutherland ER, Goleva E, Jackson LP, Stevens AD,
Leung DY. Vitamin D levels, lung function, and
steroid response in adult asthma. Am J Respir Crit
Care Med. 2010;181(7):699-704. [Crossref]
[PubMed] [PMC]

Mukherjee D, Parekh D, Dancer R, Ungurs M, Khi-
roya H, Turner AM. Can steroid insensitivity in COPD
patients be restored using vitamin D? Thorax Dec.
2014;69:pA211-2. [Crossref]

Moosavi SAJ, Shoushtari MH. The effects of vitamin
D supplementation on pulmonary function of chronic
obstructive pulmonary disease patients, before and
after clinical trial. Diseases. 2015;3(4):253-9. [Cross-
ref] [PubMed] [PMC]

Said AF, Abd-Elnaeem EA. Vitamin D and chronic
obstructive pulmonary disease. Egypt J Chest Dis
Tuberc. 2015;64(1):67-73. [Crossref]

Rafiq R, Prins HJ, Boersma WG, Daniels JM, den
Heijer M, Lips P, et al. Effects of daily vitamin D sup-
plementation on respiratory muscle strength and
physical performance in vitamin D-deficient COPD
patients: a pilot trial. Int J Chron Obstruct Pulmon
Dis. 2017;12:2583-92. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Lehouck A, Mathieu C, Carremans C, Baeke F, Ver-
haegen J, Van Eldere J, et al. High doses of vitamin
D to reduce exacerbations in chronic obstructive pul-
monary disease: a randomized trial. Ann Intern Med.
2012;156(2):105-14. [Crossref] [PubMed]

Martineau AR, James WY, Hooper RL, Barnes NC,
Jolliffe DA, Greiller CL, et al. Vitamin D supplemen-
tation in patients with chronic obstructive pulmonary
disease (ViDIiCO): a multicentre, double-blind, ran-
domised controlled trial. Lancet Respir Med.
2015;3(2):120-30. [Crossref]

Pourrashid MH, Dastan F, Salamzadeh J, Es-
laminejad A, Edalatifard M. Role of vitamin D re-
placement on health related quality of life in
hospitalized patients with “Acute Exacerbation of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease”. Iran J
Pharm Res. 2018;17(2):801-10.


https://doi.org/10.1016/S2213-2600(14)70255-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22250141
https://doi.org/10.7326/0003-4819-156-2-201201170-00004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5584776
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28894361
https://doi.org/10.2147/COPD.S132117
https://doi.org/10.1016/j.ejcdt.2014.11.033
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5548257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28943623
https://doi.org/10.3390/diseases3040253
https://doi.org/10.3390/diseases3040253
https://doi.org/10.1136/thoraxjnl-2014-206260.432
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2868500
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20075384
https://doi.org/10.1164/rccm.200911-1710OC
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4040328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24418482
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2013.12.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3034285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21311691
https://doi.org/10.2147/COPD.S15358
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26400306
https://doi.org/10.4238/2015.September.9.16
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20435872
https://doi.org/10.1136/thx.2009.128793
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4827885
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27103796
https://doi.org/10.2147/COPD.S96985
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3732158
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22156439
https://doi.org/10.1093/gerona/glr213
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16354847
https://doi.org/10.1378/chest.128.6.3792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18258629
https://doi.org/10.1093/ajcn/87.2.385
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5438490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28526090
https://doi.org/10.1186/s12931-017-0588-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5325093
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28255238
https://doi.org/10.2147/COPD.S130790
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5720213
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27923981
https://doi.org/10.1177/1479972316679664
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6118240
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30214179
https://doi.org/10.2147/COPD.S166919
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5409718
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28406464
https://doi.org/10.3390/nu9040379
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5217212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28056993
https://doi.org/10.1186/s12931-016-0490-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25867172
https://doi.org/10.1165/rcmb.2014-0356OC
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3823220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22117690
https://doi.org/10.1111/j.1582-4934.2011.01492.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23328527
https://doi.org/10.1164/rccm.201208-1361OC
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2542423
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18467512
https://doi.org/10.1164/rccm.200706-929OC
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23941558
https://doi.org/10.1165/rcmb.2013-0211OC
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24008953
https://doi.org/10.1378/chest.12-3073
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3979801
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24729717
https://doi.org/10.2147/JAA.S46944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3035054
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20008294
https://doi.org/10.4049/jimmunol.0902840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22365730
https://doi.org/10.1016/j.coph.2012.01.014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24615096
https://doi.org/10.4238/2014.February.13.10
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3447082
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19237723
https://doi.org/10.1001/archinternmed.2008.560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15322146
https://doi.org/10.4049/jimmunol.173.5.2909
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4580355
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26399451
https://doi.org/10.1186/s12890-015-0101-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3090167
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22332056
https://doi.org/10.3945/an.111.000398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15315818
https://doi.org/10.1016/j.gene.2004.05.014



