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OZET

interstisyel akciger hastaliklari (IAH), akciger parankiminin ve hava
yollarinin degisik derecelerde inflamasyon ve fibrozis ile hasarlanmasi
sonucu olusan 200'den fazla hastaligi kapsamaktadir. Son vyillarda, D
vitamini eksikliginin pulmoner fonksiyonlarda azalma, enflamasyonda artis ve
immunitede azalma ile iliskili oldugu bildiriimektedir.

Calismamizda IAH ile D vitamini dizeyi arasindaki iligkiyi ve D
vitamini duzeyinin hastaligin agirligina etkisini saptamayi amacladik.

Calismaya IAH tanisiyla takip edilen 30 hasta dahil edildi. Hastalarin,
demografik verileri, Kklinik 6zellikleri, solunum fonksiyon testleri, radyolojik
goruntilemeleri ile D vitamini dizeyleri (25(OH)D) arasindaki iligki incelendi.

Hastalarin tUminde D vitamini eksikligi ya da yetersizligi saptandi.
Kadin hastalarin serum D vitamini dizeyleri anlamli derecede dusuk
bulundu. Viicut kitle indeksi, sigara kullanimi, IAH tipi, hastalik siresi ile D
vitamini duzeyi arasinda iliski saptanmadi. Tani tarihinden itibaren atak
geciren hastalarin D vitamini duzeyi hi¢ atak gecirmeyenlere gbre daha
duguk bulundu. Difuzyon testi ve 6 dakika yurume testi ile D vitamini dizeyi
arasinda iligski saptanmadi. Korelasyon analizinde D vitamini diuzeyi ile arter
kan gazinda délgulen PaCO2 duzeyi arasinda pozitif korelasyon, ph ile negatif
korelasyon bulundu. Ayrica spirometrik inceleme sonucunda FEV1 ve FVC
degerleri ile D vitamini dizeyi arasinda pozitif korelasyon goruldu.

Sonug olarak, D vitamini duzeyinin solunum fonksiyonlari ile iligkili
oldugu ayrica IAH tanili hastalarda D vitamini seviyelerinin yeterli diizeyin
oldukca altinda oldugu, D vitamini eksikliginin hastalik progresyonuna katki
sa@layabilecegi saptandi. Bu konuda daha genis hasta gruplarini igeren
calismalara ihtiya¢ duyulmakla birlikte; gelecek calismalar, bu gézlemlenen
iliskinin altta yatan molekller mekanizmalarini, D vitamini takviyesi ile klinik
iyilesme ve akciger fonksiyonlarinda degigiklik olup olmadigini belirlemeyi
hedeflemelidir.



Anahtar kelimeler: iAH, vitamin D, solunum fonksiyonlari.



SUMMARY

Determination of the Relationship Between Vitamin D Levels

and Severity of Interstitial Lung Disease

Interstitial lung diseases (ILD) include more than 200 diseases that
becoming as a result of damagement in lung parenchyma and airways with
different degrees of inflammation and fibrosis. In recent years, it's reported
that vitamin D deficiency is related to decrease in pulmonary functions,
increase in inflammation and decrease in immunity.

In our study we aimed to determine the relationship between the ILD
and vitamin D level and the effects of the vitamin D level to the severity of
that disease.

To that study 30 patients, being followed because of ILD diagnosis,
were counted in. The relationship between the patients’ demographic datas,
clinical properties, respiration function tests, radiological imaging and vitamin
D levels (25(0H)D) were analysed.

Among the whole patients it's determined that there is some vitamin
D deficiency or insufficiency. The serum vitamin D level of the female
patients was found considerably low. Any relationship between the vitamin D
level and the body mass index, smoking, type of ILD, period of disease
wasn’'t determined. It's found that the vitamin D level in patients having an
attact begining from the diagnosis date was lower than the patients having
no attact. Any relationship between the vitamin D level and carbon monoxide
diffusion capacity or six minutes walking test wasn’t determined. In
correlation analysis, it's found that there was a positive correlation between
the vitamin D level and the level of PaCO2 measured in arterial blood gas
analysis and a negative correlation with pH. Besides in consequence of the
spirometric test, a positive correlation was observed between the vitamin D
level and FEV1 and FVC values.



As a result, it's determined that the vitamin D level is associated with
respiration functions besides is quite below from the adequate level among
the patients got a diagnosis ILD and vitamin D deficieny may contribute to
the disease progression. Although it's needed to the studies including large
patient groups, following studies must aim to determine the underway
molecular contraptions of that observed relation and; whether there are
some changes in lung functions or not and clinical recuperation or not with

reinforcing of vitamin D.

Key words: IAH, vitamin D, respiratory functions.



GiRiS

l.interstisyel Akciger Hastaliklari

I.LA. Tanim

Akciger parankimi alveol epiteli, kapiller endoteli ve bu yapilar
arasindaki potansiyel bosluk ile birlikte perivaskiler ve perilenfatik dokularin
bulundugu septalar interstisyum olarak isimlendirilir. Peribronkovaskuler
(aksiyel), periferik (subplevral) ve parankimal (alveolar-septal) interstisyel
sistemler, alveol tip-I ve tip-Il hicreleri, kapiller endoteli, alveolar makrofajlar,
diger hicreler ve ekstraselliler matriks bu anatomik yapiyr olusturmaktadir.
insterstisyumu tutan hastaliklar ise interstisyel akciger hastaligi veya diffiiz
parankimal akciger hastaligi olarak isimlendirilir (1).

Diffz parankimal akciger hastaliklari (DPAH) ve interstisyel akciger
hastaliklari (IAH) es anlamli tanimlamalardir. Ancak interstisyel akciger
hastaligi stirecinde tim akciger parankimi etkilenir. Bu nedenle de interstisyel
akciger hastaliklar (IAH) yerine diffiiz parankimal akciger hastaligi (DPAH)
terimi kullanilmasi daha uygun bulunmusgtur ve guinuimuzde bu terim daha sik
kullaniimaktadir (2, 3).

I.B. Siniflama

Diffz parankimal akciger hastaliklari, bilinen veya bilinmeyen bir¢ok
etkenle akciger parankiminin ve havayollarinin degisik derecelerde
inflamasyon ve fibrozis ile hasarlanmasi sonucu olugsan 200'den fazla
hastaligi kapsamaktadir. Diffliz parankimal akciger hastaliklari icin farkli
kriterler esas alinarak degisik siniflamalar yapilmigtir. Etyolojik, histopatolojik,
radyolojik 6zelliklere gore yapilmis olan bu siniflamalarin her birinin yetersiz
kaldigi noktalar vardir. Yeni etyolojik nedenlerin belirlenmesi ve hastaliklarin
patogenezinin aydinlanmasi ile siniflamalar gincellenmektedir.

ilk siniflama 1969 da Liebow ve Carrington tarafindan yapiimistir.
idiyopatik interstisyel pnémoniler (iiP) olarak tanim yapiimis ve hastalik,
“usual interstisyel pnémoni” (UiP), “bronsiyolitis obliterans interstisyel

pnémoni ve yaygin alveoler hasar’, “deskuamatif interstisyel pnémoni” (DiP),



“lenfositik interstisyel pnomoni” (LiP) ve “giant cell interstisyel pnémoni” (GIP)

olmak Uzere bes gruba ayrilmistir. Muller ve Colby ile Katzenstein tarafindan

1997°de bu siniflama guincellenmistir (4, 5) (Tablo-1).

Tablo-1: idiopatik interstisyel pnémonilerin ERS/ATS 2002 o6ncesindeki
siniflamasi.
Liebow ve Carrington |Katzenstein Muller ve Colby
(1969) (1997) (2997)
e Usual interstisyel e Usual interstisyel e Usual interstisyel
pnoémoni pnoémoni pnoémoni
e Deskuamatif e Deskuamatif e Deskuamatif
interstisyel pnémoni interstisyel pnémoni interstisyel pnémoni
¢ Bronsiolitis obliterans [respiratuar ¢ Bronsiolitis
interstisyel pnémoni bronsiyolit obliterans
ve diffiiz alveolar interstisyel akciger interstisyel pnémoni
hasar hastahgi e Akut interstisyel
e Lenfositik interstisyel | ¢ Akut interstisyel pnoémoni
pnomoni pnémoni e Nonspesifik
e Dev hicreli e Nonspesifik interstisyel pnémoni
interstisyel pnédmoni interstisyel pndmoni
(Giant cell)

ATS: American Thoracic Society, ERS: European Respiratory Society.

2002 yilinda ise ATS (American Thoracic Society) ve ERS (European

Respiratory Society) tarafindan ortak olarak hazirlanan yeni bir siniflama

yapiimistir (6). Bu siniflamaya gore DPAH Oncelikle dort ana gruba

ayriimigtir;

1-Etyolojileri bilinen parankim hastaliklari
2-idiyopatik interstisyel pnémoniler
3-Granulomat6z hastaliklar

4-Digerleri

liP’ler ise 7 alt gruba ayrilmistir;
1-idiyopatik pulmoner fibrozis (iPF)
2-Nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP)
3-Lenfositik interstisyel pnédmoni

4-Akut interstisyel pnomoni (AiP)



5-Deskuamatif interstisyel pnédmoni

6-Respiratuar bronsiyolit-interstisyel akciger hastaligi (RB-IAH)

7-Kriptojenik organize pnémoni (KOP)

Bu siniflamanin énemli 6zelligi klinik, patolojik ve radyolojik bulgular dikkate

alinarak yapilmig bir siniflama olmasidir (Sekil-1).

DPAH
|
Bilinen Idivopatik Grantlomats
nedenlere bagh interstisyel rantiomatoz Digerleri
. T hastaliklar
hastahklar pnémoniler
[
| |
IPF IPF disi
[
| | | | | |
NSIP KOP AlP LIP DIP RB-ILD

IPF: Idiyopatik interstisyel fibrozis; NSIP: Nonspesifik interstisyel pnémoni;
KOP: kriptojenik organize pnimoni; AIP: alut interstisyel pn@moni: DIP: bron-
siyolitis obliterans interstisyel pnémoni ve yaygin alvecler hasar”, “deskuamatif
interstisyel pnémoni; LIP: Lenfositik interstisyel pnémoni; GIP: Giant cell in-
terstisyel pnémoni; RB-ILD: Respiratuar bronsiyolit-interstisyel akciger hastahig

Sekil 1. DPAH hastaliklanmun smiflamas:

2013 yilinda ise ATS ve ERS idiyopatik interstisyel pnémonilerin
siniflamasinda ortak bir guncelleme yayinlamistir. Bu gincellemede DPAH
tani ve siniflamasinda multidisipliner yaklagsimin énemi vurgulanmistir. Ancak
bu siniflama yeni bir bagimsiz siniflama seklinde degil, 2002 siniflamasina
ek katkilar saglayacak bir guncelleme seklindedir (7). Bu guncellemeye gore
iiP’ler “major, nadir gériilen, siniflandirilamayan” olarak (i¢ baslik altinda

toplanmistir. Major iiP’lerde kendi icinde (¢ sinifa ayriimistir (Tablo-2).



Tablo-2: idiopatik interstisyel pnédmonilerin 2013 ATS/ERS siniflamasi.

1. Major iiP
A.Kronik fibrozan iiP
- idiyopatik pulmoner fibréz
- idiyopatik nonspesifik interstisyel pnémoni
B.Sigara iligkili iiP
- Respiratuar bronsiyolit iligkili interstisyel akciger hastaligi
- Deskuamatif interstisyel pnédmoni
C.Akut/subakut iiP
- Kriptojenik organize pnémoni

- Akut interstisyel pnémoni

2. Nadir gériilen iiP
- idiyopatik lenfoid interstisyel pnémoni

- idiyopatik plevraparankimal fibroelastozis

3. Siniflandirilamayan iiP

ATS: American Thoracic Society, ERS: European Respiratory Society, IiP: Idiopatik
interstisyel pnémoni.

I.C. Epidemiyoloji

Diffuz parankimal akciger hastaliklari ile ilgili epidemiyolojik veriler
cogunlukla ulusal istatistik vaka kayitlari, mortalite kayitlari gibi kayit
calismalari ile elde edilmektedir. Ancak hastaliklara ait saglikli epidemiyolojik
veriler toplumsal tarama yontemleri ile elde edilebilir. Kayit ¢alismalari her
zaman gergegdi yansitamayabilir. Vakayl kaydeden hekimin gogus hastaliklar
uzmani, i¢ hastaliklari uzmani ya da pratisyen hekim olmasina gore verilerin
guvenligi degisebilir. Epidemiyolojik verilerdeki farkliiklarin DPAH'In tani ve
siniflandinimasindaki farkhliklara bagl olabilecedi de dustnulmektedir (8).

1994'te  yayinlanan Coultas’in  calismasinda New Mexico,
Bernalillo'da Ekim 1988 ile Eylul 1990 arasindaki DPAH olgulari prospektif
olarak kaydedilmistir. Bu olgular, gégus ve aile hekimlerinden, hastane

taburculuk kayitlarindan, 6lim belgelerinden ve patoloji raporlarindan (otopsi




raporlari dahil) olmak Gzere 4 yolla saptanmistir. Tanisi Ekim 1988'den dnce
konmus olan 258 “prevalan olgu” ve tanisi Ekim 1988'den sonra konan 202
“insident olgu” saptanmistir. Ancak bu ¢alismada hastalarin sadece %7’sinde
histopatolojik tani vardir. New Mexico ¢alismasinda erkek ve kadin cinsiyet
icin ayri prevalans degerleri verilmis (sirasiyla 100,000'de 81 ve 67), ancak
genel prevalans verilmemigtir (9).

ispanya’da 1998-2000 vyillari arasinda, 29 devlet hastanesinden 34
g6gus hastaliklari uzmaninin katildigi prospektif bir calismada, hekimlere
basit sorgu formu goénderilmis ve bu yolla 807 olgu kaydedilmistir (10). 2003
yihinda Yunanistan’da “Hellenic Thoracic Society” 1 yil iginde, standart sorgu
formu ile hem 6nceden tani konmus yasayan hem de yeni tani konulan 967
olgu belirlemigtir. Yunanistan calismasindan elde edilen DPAH prevalansi
100,000'de 17,3'tur (11).

Ulkemizde ise diffliz interstisyel akciger hastaliklarinin insidansini
belirlemeyi hedefleyen 19 ilden 31 merkezin katildigi prospektif bir calismada
DPAH tanisi alan 2245 yeni olgu bildirilmistir ve Turkiye'de DPAH
insidansinin  25,8/100,000 oldugu hesaplanmistir. Olgularin dagilimi ise
sOyledir:

- Nedeni bilinen parankim hastaliklari: 535 (%23,8)

- Granilomat6z hastaliklar: 884(%39,4)

- idiyopatik interstisyel pnémoni: 532 (%23,7)

- Diger parankim hastaliklari: 99 (%4,4)

Ayrica sarkoidoz olgularinin %37 ve IPF olgularinin ise %19,9 oldugu
saptanmigtir (12).

I.D. Genel Yaklagim

DPAH icerisinde ¢ogunun etyolojisi bilinmeyen 200°’den fazla farkli
klinikopatolojik antite bulunmaktadir. Ancak bu hastaliklarin gogunda bulunan

ortak 6zellikler mevcuttur. Bu 6zellikler:
1. Hastalarda efor dispnesi ve kuru dksuruk semptomlarinin bulunmasi,
2. Akciger radyolojisinde bilateral diffiz interstisyel infiltratlar gérilmesi,

3. Solunum fonksiyon testlerinde restriksiyon, diftizyon kapasitesinde azalma,
alveolo-arteryel gradientte artis bulunmasi,



4. Histopatolojik olarak akcigerde fibrozis, inflamasyon tespit edilmesidir.
Bu bulgularin herhangi birisinin varliginda DPAH’dan suphelenilmelidir (13).

Bazi DPAH’lar belli yas gruplarinda daha sik gorulir ve bazilari bir
cinsiyette daha siktir. Ornegin; sarkoidoz, kollajen doku hastaliklari ile iligkili
interstisyel akciger hastaliklari, lenfanjioleyomiyomatozis, pulmoner
Langerhans hucreli histiyositoz, ailesel interstisyel akciger hastaliklari 20-40
yaslari arasinda daha sik gérilmekteyken idiyopatik pulmoner fibrozis siklikla
50 yas uzerinde gorulir. Lenfanjioleyomiyomatozis ve tuberosklerozun
akciger tutulumu premenapozal kadinlarda daha sik gorulmekteyken
pnomokonyozlar, mesleksel karsilasmanin daha fazla olmasindan da
kaynaklanacak sekilde daha ¢ok erkeklerde gérilmektedir (14, 15).

Oykiide hastalarin DPAH sinifini ve etyolojisini aydinlatmada faydasi
olabilecek ek hastaliklari, kullandiklari ilaclar, mesleksel ve cevresel
maruziyetleri, sigara oykuleri ve ailesel dykuleri sorgulanmalidir. DPAH’larin
bir kismi idiyopatik olmayip eslik eden hastalik varligi (bag dokusu hastaligi,
Ulseratif kolit, malignensi gibi) bu buyik heterojen grup icerisinde ayirici tani
icin dnemli ipuglari saglar. Bu hastaliklar ya da tedavisinde kullanilan ilaglarin
bazilari DPAH'a yol acabilir. Bazi ilaglarin (amiodaron, bazi kemoterapi
ilaglar gibi) akcigerde interstisyel tutulum yapabilecedi bilinmektedir. ilaca
bagli DPAHIn ilacin kesilmesinden sonra da ortaya c¢ikabilecegi
bilinmektedir. Radyasyonla iligkili akciger hastaliklari agisindan o6ykude
radyoterapi alinip alinmadigi, akcigerin ne kadarinin radyasyon alanina
girdigi ve kimdulatif doz sorgulanmalidir. Akut radyasyon pnomonisi ile iligkili
yakinmalar 4-12 hafta sonraortaya c¢ikarken ge¢ veya fibrotik radyasyon
pndémonisi ile iligkili yakinmalar 6-12 ay sonra gorilebilir (14, 16, 17).

Sigara icme durumu ayirici tanida ¢ok onemlidir. Son yillarda sigara
iligkili interstisyel akciger hastaligi terimi bazi DPAH tipleri igin kullaniimaya
bagslanmistir (18). PulmonerLangerhans hicreli histiyositoz ve deskuamatif
interstisyel pnémoni siklikla sigara icenlerde ya da icip birakmis olanlarda
gorilirken respiratuvar bronsiyolit ile iligkili IAH tanisi alan olgularin
neredeyse tamami sigara igicisidir (19-22) (Tablo-3). Sigara icenlerde UIP,
DIP, RB, NSIP gibi farkli patolojik paternler ve ¢ok sayida HRCT bulgusu bir

arada dabulunabilir (23). Bu duruma amfizem ve pulmoner fibrozis birlikteligi



ornek goOsterilebilir. Pulmoner fibrozis ve amfizem birlikteligi saptanan
olgularda pulmoner hipertansiyon riskinde artis saptanmistir ve prognoz

yalniz pulmoner fibrozis olanlara gére daha kétl bulunmustur (24, 25).

Tablo-3: Sigara ile iliskili DPAH

Respiratuar  bronsiyolit iligkili

interstisyel akciger hastaligi %100
Deskuamaitif interstisyel pnédmoni | %90
Histiositozis-X %90
idiyopatik pulmoner fibrozis %60

DPAH: Diffiiz parankimal akciger hastaliklari.

Meslek oykusunudn ayrintili alinmasi DPAH listesinde yer alan bir
grup hastaligin tanisi igin oldukga o6nemlidir. Pndémokonyoz ve
hipersensitivite pndmonisi tanilari i¢in, hastanin sirasiyla inorganik ve organik
tozlarlatemasi sorgulanmalidir. Pndmokonyozlarda temas ile yakinmalarin
ortaya c¢ikmasi arasinda ¢ok uzun yillara ulasan sessiz bir donem
bulunabilmektedir. Hipersensitivite pnomonisi, ¢iftci akcigeri olarak da
bilinmektedir. Meslek olarak giftgi oldugunu bildiren hastalarda bugday, arpa
tarimi sorgulanmali ve bu Urunlerin depolanma sirasinda kuflenmeleri ile ilgili
bilgi 6zellikle alinmalidir. Yine hobi olarak glvercin besleyen kisiler, organik
toz temasi ile hipersensitivite pndmonisi gelisimi icin risk altindadir. Ayrica
hastalarin yasadiklari yerler asbest maruziyeti agisindan sorgulanmalidir
(26).

Bazi DPAH’lar aile bireyleri arasinda sik gorulebildigi (IPF, NSIP,
sarkoidoz gibi) ve DPAH’larin bazilarinda otozomal dominant tipte ailesel
gecis kanitlandigi (Ailesel IPF, tuberoskleroz, ndérofibromatozis) icin aile
oykisu 6nemlidir (16).

Nefes darligi yakinmasi oldugu halde akciger rontgenograminda
patoloji saptanmayan ya da solunum fonksiyon testi normal olan
DPAHolgulari  bulunabilir. Ozellikle yiksek riskli gruplarda (érnegin
skleroderma tanili bir kadin, asbest isinde calisan bir is¢ci ya da



hipersensitivite pndmonisi i¢in etken olabilecek antijenlerle temasi olan bir
ciftci gibi) iligkili bir yakinma varliginda rutin radyolojik inceleme ya da
solunum fonksiyon testi normal olsa da bilgisayarli tomografi, egzersiz testi,
diffizyon testi, bronkoalveoler lavaj ya da akciger biyopsisi gibi ileri
incelemelere gidilmelidir.

I.LE. Tani

I.LE.a.Solunum Fonksiyon Testi

Solunum fonksiyon testleri (SFT) DPAH tanisinda, hastalik agirhgi ve
prognozun belirlenmesinde, tedaviye cevabin degerlendirimesinde ve
takibinde kullanilir (27). Fonksiyonel olarak, restriktif tipte ventilasyon defekti
ve egzersiz toleransinda azalma tipiktir. Bazi hastaliklarda hava yolu
tutulumu da gorilebildigi igcin SFT’de obstruksiyon bulgulari da izlenebilir.
Sarkoidoz, lenfanjioleiomyomatozis, Langerhans hucreli histiyositozis,
konstruktif brongiyolit, respiratuar brongiyolit iligkili interstisyel akciger
hastaligi ve hipersensitivite pnémonisi bu hastaliklara érnektir. Ayrica, DPAH
ile birlikte astim veya kronik obstruktif akciger hastalgi varliginda da solunum
fonksiyon testlerinde hem obstruktif hem restriktif patern gorulebilir ve akciger
volimleri normale yakin degerlerde olabilir (28, 29).

|.E.b.Gaz Degigim Testleri

Hastallk baslangicinda ilk bulgu genellikle alveoler yapilara
inflamatuar ve immun effektor hicrelerin goclyle baslayan alveolitdir.
Alveolit, farkh DPAH’larda farkh sekillerde seyretmekle birlikte ortamdaki
inflamatuar htcreler, alveoler-kapiller Unitede hasar gelisimine ve gaz
degisiminde bozulmaya yol agar. DPAH olan bireylerde arteryel kan gazi
analizinde genellikle hipoksemi, alveolo-arteriyel PaO, gradiyentinde artis ve
bazen hipokapni izlenebilir. Ancak hastaligin erken doneminde arter kan gazi
istirahatte tamamen normal saptanabilir. Bu nedenle egzersiz testleri ile
desaturasyon geligsip gelismedigine bakilmalidir. Ayrica, gaz degisiminin
gerceklestigi alveoler-kapiller membran ylizey alaninda azalma nedeniyle
karbonmonoksit difiizyon kapasitesinde (DLCO) dusus saptanir (28).
Hastaligin erken donemlerinde ilk ve tek gobzlenen degigsiklik DLCO’da
azalma olabilir. DLCO, DPAHda solunum fonksiyonlarini degerlendirmede

en duyarli testtir (30). DPAH'da DLCO, interstisyumda siregelen inflamatuar



ve fibrotik aktivitenin akciger volimlerine olan etkisinden bagimsiz olarak
dusmektedir. Bu nedenle diffizyon kapasitesinin alveoler volime orani
(DLCO/VA) da DLCO gibi diismektedir (31).

DPAH’da solunum fonksiyon testlerinde gorulen dedisiklikler tablo-4

de O6zetlenmigtir.

Tablo-4: DPAH’ da solunum fonksiyonlari.

Vital kapasite (VC) Azalir

1. saniye zorlu ekspirasyon volimu (FEV1) | Azalir

FEV1/VC Normal/hafif artar
Total akciger kapasitesi (TLC) Azalir

Reziduel volim (RV) Normal/hafif azalir
Diflzyon kapasitesi (DLCO) Azalir

DLCO/VA (Alveoler volum) Normal/hafif artar

DPAH: Diffuz parankimal akciger hastaliklari.

I.E.c. Egzersiz Testleri

DPAH tanili hastalarda restriktif degisiklikler, gaz degisim
anormallikleri, eglik eden kardiyovaskuler patolojiler ve iskelet kas fonksiyon
bozukluklari egzersiz intoleransina neden olmaktadir. Alti dakika yurime testi
(6DYT) kolay uygulanabilir ve yaygin kullanimi olan bir egzersiz testidir.
6DYT, genel olarak pulmoner, kardiovaskuler ve ndéromiskiler cevap
hakkinda fikir verirken, kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) bu
sistemlerden  hangisinin  egzersiz  kisittanmasina neden oldugunu
gostermektedir (32).

I.E.d. Radyoloji

Cesitli radyolojik paternler gorulebilecegdi gibi farkli paternler bir arada
bulunabilir. Ayrica lezyonlarin dagilim yeri DPAH tipine gore degismektedir.
Sarkoidoz, silikozis, progresif masif fibrozis, ankilozan spondilitte st zon;
idyopatik pulmoner fibrozis, asbestozis, kollajen doku hastaliklarinda ise alt
zon tutulumu on plandadir. DPAH tanili hastalarda klinik-histopatolojik evre

ile radyolojik bulgular arasinda korelasyon zayiftir (33). Yuksek rezolisyonlu



bilgisayarli tomografi, akciger grafisi normal olan hastalarda bile hastaligi

daha erken evrede goruntuleme olanagi saglar (34). Ayrica hastalgin

yayginligini daha iyi belirler ve biyopsi yerinin belirlenmesinde faydalidir.
|.E.e. Bronkoalveolar Lavaj (BAL)

BAL, ilk olarak 1980’lerde tani ve prognoz degerlendirmesi icin
kullanilmaya baslanmistir. ilk olgu serilerinde BALIn tani agisindan
granilomat6z ve fibrotik DPAH arasindaki ayirimda 6nemli bilgiler sagladigi
gosterilmigtir.  (Granilomattz hastaliklarda BAL'da lenfositik hakimiyet
saptanirken, fibrotik hastaliklarda noétrofili stk gorulmustar). Fakat BAL'In,
farkli tiplerdeki DPAH arasinda tani arahgdini daraltmaya yardimci olurken;
DPAH’In alt gruplarinin olusturulmasin dayetersiz kaldigi gorilmastir (35,
36). Gunuimuizde BAL alveolar hemoraji, pulmoner alveolar proteinozis,
neoplazi, oportunistik enfeksiyonlar gibi sinirli sayida hastaligin tanisi igin
kullaniimaktadir. DPAH’da BAL bulgulari Tablo-5’de 6zetlenmistir (37).

10



Tablo-5: DPAH tanisinda BAL bulgulari.

BAL BULGULARI

TANI

Eozinofili = %25

Lenfosit = %25

Notrofil = %50

Kanli sivi

CD1la+ htcreleri > %4

PAS- pozitif stt gibi BAL sivisi
Monotipik lenfositoz

Skuamoz epitel hiicreleri > %5

Bronsiyal epitel hiicreleri > %5

Malign hucreler

Eozinofilik pnédmoni

Sarkoidozis, hipersensitivite pnémonisi,
ilac reaksiyonu, kronik berilyum hastaligi,
lenfoproliferatif hastaliklar, lenfoid
interstisyel pnémoni, selltler NSIP

Akut interstisyel pnémoni, diffuz alveoler
hasar (DAH), interstisyel fibrozis (akut
atak), infeksiyon

Pulmoner hemoraji, DAH

Pulmoner Langerhans hicreli histiositozis
Pulmoner alveoler proteinozis

Pulmoner lenfomat6z malignite

Ust hava yolu sekresyonlariyla
kontaminasyon

Uygunsuz BAL analizi

Pulmoner malignite

DPAH: Diffiiz parankimal akciger hastaliklari, BAL: Bronkoalveolar lavaj, NSiP: Nonspesifik interstisyel

pnémoni.

|.LE.f. Akciger Biyopsisi

DPAH'da akciger

biyopsisi

hastaligin evresini ve etyolojisini

belirlemek i¢in kullanilir. Baglica biyopsi endikasyonlari (38, 39):

A. Tani koymak,

B. Hastalik aktivitesini degerlendirmek,

C. Kronik, ilerleyici DPAH’1 taklit eden neoplazi veya infeksiydz durumlari

dislamak,

D. Tedavi sansini degerlendirmek,

E. Ciddi yan etkileri olabilecek bir tedaviye baslamadan 6nce prognozu

belirlemek olarak sayilabilir.
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Akciger biyopsisi bronkoskopi yardimi ile daha az invazif olarak
transbronsiyal (TBB), torakotomi ile agik akciger cerrahisi veya endoskopik
olarak video yardiml torakoskopik cerrahi (VATS) ile saglanabilir. Secilecek
yontem suUphelenilen tani ve olgunun genel durumuna bagli olarak degisir.
TBB, kuguk biyopsilerin tanisal olabilecegi 6zellikle bronkosentrik tutuluma
egilim gosteren DPAH’da ilk islem olarak secilmelidir. islem sirasinda 4-6
ornek alinmahdir. iPF siipheli olgularda ilk islem olarak éneriimemektedir.
Transbrongiyal biyopsi; sarkoidoz, lenfanjitis karsinomatoza, eozinofilik
pnomoni, Goodpasture’s sendromu ve infeksiyon stuphesinde ilk olarak tercih
edilmelidir (40-43).

Cerrahi biyopsi, degerlendirme igin daha blyuk boyutta 6érnekler
saglamasi; ayni zamanda yuksek tani (%90’in lGizerinde) ve disuk mortalite
orani (%5’in altinda) ile tercih edilen bir yontemdir. Ancak burada da
yontemin aclk ya da endoskopik olarak yapilmasi cerrahin tecriibesine
baglidir. Son doénemlerde VATS giderek daha fazla tercih edilmekte ve
bdylece morbidite orani agik torakotomiye goére giderek azalmaktadir (44-47).

|.F. Patogenez

Alveol epitel hucre hasari ve apoptozis pulmoner fibrozisin énemli
ozelliklerindendir. IPF’li hastalarda oksidatif stres, glutatyon azamasi ve TGF-
B’'nin alveol hucrelerinde apoptozisi ilerlettigi ayrica bu hastalarda epitel
hasari gelismesine katkisi olan TNF-a’nin asiri ekspresyonu bilinmektedir.
Patogeneze, bazal membran batinligunun bozulmasi sonucu gesitli blyume
faktorlerinin ortama salinimi ile fibroblastlarin migrasyonu, proliferasyonu ve
miyofibroblastlara déntusimu sonucu kollajen Uretimi de katki saglamaktadir
(48).

TGF-B akciger fibrozisinin o6nemli bir duzenleyicisidir ve asiri
ekspresyonu ilerleyici pulmoner fibrozise neden olmaktadir. Son kanitlar
TGF-B’'nin epitel hicre transformasyonunu, mezenkimal fenotipte uyarma
kapasitesi oldugunu da gdstermektedir (epitelyal mezenkimal doniasim-EMT)
(49). Ayrica neovaskularizasyonu indukleyen vaskuler endotelyal buyume
faktorinin (VEGF) fibrozise paralel olarak arttigi gosterilmigtir (50).

Koagulasyon kaskadinin aktivasyonu da pulmoner fibrozis patogenezinde
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onemli rol oynamaktadir. IPF’'de kiiboidal epitel hiicrelerden plazminojen
aktivator inhibitorlerinin (PAI-1 VE PAI-2) eksprese edildigi gosterilmigtir (51).
Ayrica antifibrotik 6zelligi de olan bir medyatdr olan prostaglandin-E2'nin
(PG-E2) IPFli hastalarda azaldigi, matriks yikim inhibitdrleri olan
metalloproteinaz doku inhibitorlerinin (TIMPs) arttigi gosterilmistir.

Sonug olarak; pulmoner fibrozisin koagulasyon kaskadi, antioksidan
yolaklar, apoptozis, anjiogenez, antiinflamatuar sitokinler, buyime faktorleri,
matriks dlzenleyici faktorlerin anormal ¢alismalari sonucu ortaya ¢ikan ¢oklu
yolak mekanizmasi ile olustugu dusunulmektedir (52).

I.G. Tedavi
Diffuz parankimal akciger hastaliklarinin tedavi prensipleri 3 baslk

altinda toplanabilir:

a.Genel 6nlemler

b.ila¢ tedavisi

c. Akciger transplantasyonu

|.G.a Genel Onlemler

Etyolojik Nedenden Uzaklastirma: Bu durum o6zellikle ilag
kullanimina bagli geligsen interstisyel hastalikta, cevresel ve mesleki
interstisyel hastaliklarda (hipersensitivite pndmonisi, pndmokonyozlarda)
onem tasimaktadir. Hipersensitivite pnémonisinde maruz kalinan antijenden
uzaklastirma hastaligin tedavisi icin yeterli olabilir.

Sigaranin  Biraktinlmasi: Langerhans hicreli histiositozis,
deskuamatif interstisyel pndmoni ve respiratuar brongiyolite bagl interstisyel
akciger hastaliginda ve idiyopatik pulmoner fibrozis gibi interstisyel
hastaliklarin etyolojisinde sigara 6nemli rol oynar. Ayrica sigara igmeye
devam eden IPF’li hastalarda akciger kanseri, icmeyen hastalara gére 10 kat
artmaktadir. Bu hastalarda sigaranin mutlaka biraktinimasi saglanmalidir.
Langerhans hicreli histiositozis, deskuamatif interstisyel pnémoni ve
respiratuar brongiyolite bagli interstisyel akciger hastaliginda sigaranin
kesilmesi hastaligin tedavisi igin yeterli olabilir.

Destek Tedavi: DPAH olan her hasta oksijen tedavisi gereksinimi
agisindan degerlendiriimelidir. TUm hastalara influenza ve pnémokok asilari

onerilmelidir. AyricalPF gelisiminde ve progresyonunda gastrotzofageal reflii
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ve mikroaspirasyon 6énemli bir risk faktori olarak kabul edildiginden mutlaka
tedavi edilmelidir. Pulmoner rehabilitasyon, interstisyel akciger hastalig
olanlarda da yararl olup, yapilan galismalarda dispnede anlamli azalma ve 6
dakika yuriime testinde dizelme gozlenmistir (53).

|.G.b ilag Tedavisi

Antiinflamatuar Tedavi: En yaygin kullanilan  tedavidir.
Kortikosteroidler tek basina veya diger sitotoksik ve immunsupresan ilaclarla
birlikte en sik kullanilan ilaglardir. Kortikosteroidler 6zellikle eozinofilik
pnomoniler, hipersensitivite pnomonileri, ilaglarin neden oldugu interstisyel
akciger hastaligi, selliler NSiP, DIP ve KOP gibi hastaliklarda tek basina
tedavi edici olmaktadir. Bu hastaliklarda 0,5-1 mg/kg/gin prednison oral yolla
verildiginde genellikle dramatik bir cevap alinir. Daha sonra cevap
degerlendirilerek doz azaltilir ve hastaligi kontol altinda tutan minimal doza
inilerek tedavi surdurilir. Intravendz yilksek doz steroid ise (500-3000
mg/gun metil prednisolon) siklikla siklofosfamid veya diger immunsupressif
ilaglarla kombine olarak o&zellikle alveoler hemoraji ve hizli ilerleyen
glomerulonefritle seyreden agir vaskulitlerde kullanilir (54).

IPF tedavisinde, kortikosteroidlerle tedavi edilen hastalarda survi
yonunden yarar gosterilememistir ve yan etki fazla oldugu igin tek basina
steroid tedavisi 6nerilmemektedir. Yalnizca pulse veya yuksek doz steroidler
(1-2 gr/gun metil prednisolon), tek basina veya siklofosfamid gibi diger
sitotoksik ilaclarla kombine olarak iPF'deki akut alevienmede kullanilabilir
(55). Ancak IPF akut alevlenmesinde, pek cok vaka serilerinde tedaviye
ragmen mortalite ylksek oranlarda bildiriimektedir. 2008 yilinda yayinlanan
BTS (British Thoracic Society) rehberinde ve daha sonra 2011’de yayinlanan
ATS/ERS kanita dayall IPF tani ve tedavi rehberinde hastalarin gogunda
uygulanan destek tedaviye karsin, aktif tedaviyi tercih eden olgularda,
hastalarin ylksek kaliteli bir ila¢ calismasina dahil edilmesi konusunda tesvik
edilmesi gerektigi vurgulanmakta, bu saglanamiyorsa 6zellikle erken evredeki
secilmis vakalarda kortikosteroid, azatioprin ve N-asetil sistein (NAC)
kombinasyonunun veya pirfenidone tedavisinin onerilebilecedi bildiriimektedir
(zayif tavsiye) (53, 56).
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Azatiopurin DNA ve RNA sentezini inhibe eden bir purin analogudur.
Sitotoksik etkilerine ek olarak, natural killer (NK) hicre aktivitesini, antikor ve
otoantikor yapimini ayrica antikora bagh hicresel sitotoksisiteyi baskiladigi
gbsterilmistir (57). iPF’de kullanilabilecedi gibi idiyopatik NSIP ve kollajen
doku hastaligina bagli NSiP’de faydali bulunmustur (54).

Metotreksat DNA sentezi ve rejenerasyonunu bozar. Kendisi de
pulmoner toksisite olusturdugu icin iIPF’de kullaniimasi 6nerilmemektedir.
Progressif sarkoidozisli hastalarda etkin bir steroid azaltici ajan oldugu
gosterilmigtir (58).

Siklofosfamid, Siklosporin, Mikofenolat mofetii de DPAH'da diger
kullanilan antiinflamatuar ilaglara 6rnek gosterilebilir.

Antioksidan Tedavi: Pulmoner fibroziste, oksidanlarin olusturdugu
hasar, parankimal hasara yol agan mekanizmalardan biri oldugundan,
oksidan zedelelenmenin inhibisyonunun fibrozis tedavisinde etkili olabilecedi
distnulmustir. Bu amacgla en sik N-asetil sistein kullaniimaktadir. Alveol
epitelini ¢evreleyen sividaki redikte glutatyon ve bunun sentez ve
yikimindaki enzimler, antioksidan savunma sisteminin en énemli bilesikleridir.
NAC, glutatyon sentezini uyararak antioksidan etki saglamaktadir. iPF’de
yiuksek doz (1800 mg) NAC'in etkileri immunsuppressif tedaviye eklenerek
arastinldiginda, NAC verilen grupta, plaseboya goére solunum
fonksiyonlarinin daha iyi oldugu ve daha az yan etki gelistigi gézlenmistir
(59).

Antifibrotik Tedavi: Antifibrotik ajanlar, in vitro ve hayvan
deneylerinde  fibroblast  proliferasyonunu  ve  kollajen  sentezini
azaltmaktadirlar. interferonlar ve pirfenidon son yillarda bu amacla
denenmektedir.

Pirfenidon antifibrotik, antiinflamatuar bir bilesik olup, antioksidan
Ozellikleride vardir. TGF-B inhibisyonu yaparak kollagen sentezini onler.
Ekstraselluler matriksi azaltir ve fibroblast proliferasyonunu énler. iPF
tedavisinde hastalik progresyonunu yavaslatabilecegi dusunulmustur. Cok
merkezli, randomize, cift kor, plasebo kontrolli bir calismada, akciger
fonksiyonlarini stabilize ettigi ve akut alevienme sayisini azaltigi gdsterilmistir
(60, 61).

15



AntikoagiilanTedavi: Pulmoner emboli, iPF’li hastalarda sik gériilen
bir 6lim nedenidir. Ayrica IPF ile birlikte sekonder pulmoner hipertansiyonu
olan ve vaskiler fenotipik patolojilerin saptandidi hastalarda mikrovaskuiler
hasarlar gosterilmistir (62). Ancak ginimizde antikoagilan tedavinin vendz
tromboembolizmin énlenmesi disinda, IPF’de ayri bir etkisi olup olmadigi net
olarak bilinmemektedir.

Endotelin  Reseptér Antagonistleri: Bosentan  nonselekiif
Endotelin-1 reseptdr antagonistidir. Endotelin-1 vazokonstriiksiyona neden
olan, hayvan deneylerinde profibrotik 6zelligi gosterilmis bir molekil olup,
iPF’lilerde serum ve BAL'da vyilkksek Endotelin-1 diizeyleri, akciger
dokusunda da gdsterilmistir. Bosentan pulmoner arteriyel hipertansiyon
tedavisinde kullaniimakta olup, hayvan deneylerinde bleomisinin neden
oldugu fibrozisi dnledigi gosterilmistir (63). iPF’de ise prospektif, randomize,
plasebo kontrolli calismalar sonucu hastalik Uzerine anlamli bir etki
g6zlenmemigtir (64, 65)

TNF Antagonistleri: Etanercept, infliximab ve adalimumab TNF-a
inhibitorleri olup, hepsi de pulmoner fibrogenezis ve granilomatdz
inflamasyona aracilik eden 6nemli bir sitokinolan TNF-a’yi notralize ederler.
Bu ajanlarin sarkoidoz ve vaskdulitlerde denenmis oldugu galismalar mevcut
olup anlamh etkileri saptanmamistir. IPF’de 2008'de prospektif, cift kor,
plasebo kontrolli etanercept calismasinda etanercept ile hastalik
progresyonunda anlamli olmayan bir azalma olup, FVC ve DLCO’da
degisiklik gozlenmemistir (66).

Fosfodiesteraz inhibitérleri: Sildenafil fosfodiesteraz 5 inhibitorii
olup, cGMP'yi stabilize ederek vazodilatasyon yapar. ilerlemis iPF’lilerde
yapilan prospektif, cift kér, randomize plasebo kontrolli bir calismada, 6
dakika yurime testinde anlamh dizelme gozlenmemis, ancak DLCO ve
yasam kalitesi skorlarinda diizelme gozlenmistir (67).

I.G.c Akciger Transplantasyonu: Medikal tedaviye vyanit
alinamayan hastalarda akciger transplantasyonu olanak dahilinde ise
dusundlebilir. Gunumuzde, tek akciger transplantasyonu tercih edilmektedir.
Tek akciger transplantasyonu igin Uluslararasi Kalp ve Akciger

Transplantasyonu Dernegi tarafindan Ust yas sinirt 65 olarak verilmistir.
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Cerrahi basarisini etkileyen faktorler; diger major organ disfonksiyonu, daha
onceki toraks cerrahileri, beslenme durumu ve fizyolojik ve sosyal faktorlerdir
(68).

[I. D Vitamini

IILA. D Vitamini Metabolizmasi

D vitamini A, E ve K vitaminleri ile beraber yagda ¢6zinen vitamin
grubundandir. Klasik vitaminlerden farkh olarak vicutta sentezlenir ve
hormon olarak da adlandirilir.

D vitamini dért halkadan olusan bir sterol tiirevidir. insan viicudunda
iki 6nemli formda bulunur. Birincisi diyet ile alinan bitkisel kdkenli
ergosterolden tiireyen formu ergokalsiferoldir (D2 vitamini). Ikincisi ise
hayvansal kokenli olup deride kolesteroliin oksitlenme 0Urinid olan 7-
dehidrokolesterol’den tireyen kolekalsiferol (D3 vitamini) formudur. D2 ve D3
vitaminin her ikiside ayni yolla metabolize oldugu icin ortak bir isimle, D
vitamini olarak adlandirilmaktadir. Normal kosullar altinda insan vicudunda
bulunan D vitaminin %90-95’inin kaynagdi gunes iginlarinin etkisi ile deride
yapilan kolekalsiferoldur. 290-315 nm dalga boyundaki isinlarin etkisi ile
epidermiste 7-dehidrokolesterol’'un (provitamin D3) nonenzimatik fotolizi
sonucu Once previtamin D3 sentezlenir. Previtamin D3’den vitamin D3’e
donusum 1siya duyarh olarak izomerizasyon ile gergeklesir ve bu durum
organizmanin ihtiyacina gore ayarlanir. UV i1s1da veya solar radyasyona uzun
bir sire maruz kalinmasi durumunda previtamin D3 biyolojik etkisi olmayan
lumisterol ve takisterol gibi bir takim fotoliz inaktif yan trlnlerine dénusur. Bir
bagka ifade ile deride previtamin D3 olustugunda, vitamin D3’e ya da inaktif
metabolitlere donusmektedir. Diger yandan deride sentezlenen vitamin D’nin
fazlasi da yine UV etkisi altinda inaktif fotoliz yan trtinlerine dénusmektedir.
Bu durum gereksiz vitamin D sentezini o6nleyerek canhyi vitamin D
intoksikasyonuna kargi koruyan fizyolojik bir kontrol mekanizmasidir.

D vitamini formlarinin buydk bolumu serumda D Vitamini Baglayici
Protein’e (DVBP) baglanarak tasinir. D vitamininin sadece %1-3'U serbest

sekildedir. D vitamini hedef dokudaki reseptorlerinde etkisini gdsterebilmek
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icin Once karacigerde 25-hidroksi D vitaminine (25(OH)D), daha sonrada
bobrekte ve bazi diger dokularda 1-alfa hidroksilaz enzimi (CYP27B1) ile
1,25-dihidroksi D vitamini’ne (1,25(OH),D, aktif vitamin D) donusur (Sekil-2)
(69-72).

UvB [290-315 nm| LUVB

(L

Tdehidrokolesterol % Breiamin i f‘w
|:Fm-'-|lur:jun o | g ; Inakter
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Sekil-2: D vitamini metabolizmasi.

[I.B. D Vitamini Etki Mekanizmasi

D vitamini reseptor dizeyindeki etkisini aktif D vitamini sayesinde
gerceklestirir. Bu etki diger steroid hormonlarda oldugu gibi ‘genomik’ ve
‘nongenomik’ olarak iki yoldan gerceklesmektedir. Saatler veya gunler iginde
gerceklesen etkisi niukleer vitamin D reseptori (VDR) Uzerinden gen
transkripisyonunu regule ederek olusturdugu ‘genomik’ etki, dakikalar gibi
daha kisa surede gergeklesen hicre membrani Uzerindeki VDR
reseptorlerine baglanarak sitoplazma igerisinde ikincil mesaj yolaklarini
aktive ederek gerceklestirdigi etkisi ise ‘nongenomik’ etkidir (Sekil-3) (69).

Genomik yolakta DVBP’lerle dokulara tasinan 1,25(OH),D hiicre
icine girerek VDR ile kompleks yapar. Bu kompleks retinoik asit X
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reseptorind’de (RXR) yanina alarak ug¢lu komplex (1,25(0OH),D-VDR-RXR)
halinde DNA uGzerinde bulunan vitamin D cevap elemani (VDRE) olarak
bilinen bolgeye baglanir. Uclii kompleks bazi genlerin (osteokalsin, kalsiyum
baglayan protein, 24-hidroksilaz) transkripte olmasina neden olurken bazi
genlerin ise (enflamatuar genler, IL-2, IL-12) transkripsiyonunu azaltir. Bu
transkripsiyonel aktivite ko-aktivator ve ko-represorlerle denetlenmektedir.
Nongenomik yolakta ise D vitamini plazma membranindaki VDR
reseptorlerine badlanarak sitoplazma icerisinde ikincil mesaj yolaklarini
aktive eder. Bu yolak sonucunda hicre membranindaki kalsiyum kanallar
aktiflestirilir. Nongenomik yolak daha ¢cok pankreas beta hucrelerinde, diz
kas hacrelerinde, kalp kasi hucrelerinde, bagirsak hucrelerinde ve
monositlerde aktifdir. Bu yolagin psoériazis, tip | diyabet, romatoid artrit,
multipl skleroz, Crohn hastaligi, hipertansiyon, kardiyovaskuler hastaliklar ve
bazi sik gorulen kanserlerin geligimi ile ilgili oldugu ileri surulmektedir (73,
74).

D vitaminine ait yapilan gen ekspresyon galismalarinin hemen hepsi,
aktif D vitamininin dogrudan veya dolayli olarak total genomun % 0.8-5'ini
regule ettigini vurgulamaktadir. Nagpal ve ark. (77) 1,25(0OH),D’nin
transkripsiyonel aktivitesi yoluyla 200’den fazla geni duzenleme yetenegine
sahip oldugunu gdstermiglerdir. Bu durum aktif D vitamininin hicresel
blyumenin dizenlenmesi, DNA onarimi, diferansiasyon, apopitozis,
membran transportu, hiicresel metabolizma, adezyon ve oksidatif stres gibi
birgok olayda gorev almasini acgiklamaktadir (75, 76).
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Sekil-3: Steroid hormonlarin ve D vitamininin etki mekanizmasi.

II.C. D Vitamini Metabolizmasinin Kontrolii

Derideki provitaminD3, previtamin D3 ve vitamin D3 donusimu
gunes 1sinlarinin denetimi altindadir. Karacigerde ise D vitamini alimi arttikga
25 hidroksilasyon hizi azalmaktadir. Bobrekte 1-alfa hidroksilasyon
aktivitesini kontrol eden faktorler parathormon (PTH), kalsiyum (Ca) ve fosfor
(P)'dur. Hipokalsemi, artan PTH sekresyonu ve hipofosfatemi renal 1-alfa
hidroksilaz enzim aktivasyonu yolu ile aktif D vitamini yapimini artirirken,
hiperkalsemi, osteoblastlardan salgilanan fibroblast biytime faktori-23 (FGF-
23) ve aktif D vitamininin kendisi ise 1-alfa hidroksilaz enzimi Gzerinden aktif
D vitamini sentezi Uzerine inhibitor etki yapmaktadir. Serum Ca, P, PTH
duzeylerinin normal sinirlarda oldugu durumlarda 25(OH)D ve 1,25(0OH),D,
bobreklerden 24-alfa hidroksilaz enziminin aktivasyonu yolu ile biyolojik
olarak inaktif sekillere metabolize olmaktadir (inaktif formlar: 24,25 dihidroksi
vitamin D ve 1,24,25 trihidroksivitamin D). Bu enzim tercihen 1,25(0OH),D’ye
baglanir ve bdylece inaktivasyon yolu ile dokulardaki aktif D vitamininin etkisi
sinirlanir. 1,25(0OH),D sentezi azaldiginda 1-alfa hidroksilaz enzim aktivitesi
artarken, 24-hidroksilaz enzim aktivitesi azalmaktadir. Yine FGF-23'lUn, 24-

hidroksilaz enzim aktivitesini artirdigi gosterilmistir (78, 79) (Sekil-4).
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Sekil-4: Vitamin D metabolizmasinin kontroli. PTH: Parathormon, Ca:
Kalsiyum, P: Fosfor, FGF23: Fibroblast buyime faktori-23.

[I.D. Bobrek Digi Dokularda Aktif Vitamin D Sentezinin Kontrolu

25(0OH)D’den 1-alfa hidroksilaz enzimi araciligi ile aktif D vitamini
sentezinin sadece bobreklere ait bir 6zellik olmadigi birgok calismada
bildirilmigtir. 1-alfa hidroksilaz enzimine ait gen ve VDR geni renal hicreler
diginda deri, plasenta, prostat, paratiroid, kemik doku, kolon, akciger, meme
dokusu, monosit, ve makrofajlar gibi bircok hiicre veya dokuda eksprese
olabilmektedir (80, 81). Belirtilen dokularda yapilan aktif D vitamininin daha
cok intrakrin veya parakrin faktdr olarak iglev gordigu, dolagimdaki aktif D
vitamini duzeylerine gebelik, kronik bdbrek yetmezligi, sarkoidozis,
tuberkiloz, granulomatoz hastaliklar ve romatizmal hastaliklar gibi 6zel
durumlarda katki sagladigi bildiriimektedir. Ornek olarak; aktive makrofajlarda
TLR (toll-like reseptdr) uyariimasi ile aktif D vitamininin UGretimi artar ve
bdylece sarkoidoz ve tuberkiloz gibi granilomatdz hastaliklarda hiperkalsemi
ve hiperkalsiuri geligir. Bu hucrelerde aktif D vitamini yapimi birincil olarak
substrat bagimhdir. PTH ve FGF-23’'e ait reseptorler bu dokularda
bulunmadigindan aktif D vitamini yapimi ve denetiminde gérev almazlar.
Aktive makrofajlarda aktif D vitamininin 1-alfahidroksilaz enzimi Uzerinden
negatif geribildirimi de yoktur. Yine bu hucrelerde 24-hidroksilaz enzimi
eksprese olmakla birlikte fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir.
Keratinositler ilgili reseptorler vasitasi ile uyariir ve TNF-a ve interferon-
gamma keratinositlerde aktif D vitamini Uretimini arttirir. Makrofajlarin aksine

keratinositlerde tam fonksiyon goren 24-hidroksilaz enzim aktivitesi vardir ve
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aktif vitamin D tarafindan induklenir ve boylece aktif D vitamini epidermiste
kendi sentezini alternatif katabolizma yoluyla sinirlamis olur (69, 76, 79, 82).

[I.LE. D Vitamini Durumunun Degerlendirilmesi

Serum 25(OH)D diizeyi, doku vitamin D durumunu goésteren en iyi
gostergedir. Bu nedenle D vitamini eksikliklerinin degerlendiriimesinde
kullanilan temel parametredir. 25(OH)D, vitamin D’nin dolasimdaki major
formudur ve yari dmra yaklasik 2-3 haftadir. Hem vitamin D alimini hem de
endojen yapimi gostermektedir. Biyolojik aktif form 1,25(0OH),D ideal 6lgiim
icin uygun degildir. Clnku yari dmru (4-6 saat) kisa ve sirkilatuvar dizeyleri
25(0OH)D’den c¢ok daha dusuktur. Eger hastada vitamin D yetersizligi varsa
intestinal kalsiyum emilimi azalir ve buna bagl olarak iyonize kalsiyum
azalarak, paratiroid glandlarda PTH sentez ve salinimi artar. PTH saliniminin
artisina bagh bobrekte 1,25(0OH),D yapimi, bdobreklerden kalsiyum
reabsorbsiyonu ve kemikten kalsiyum mobilizasyonu artmaktadir. Sonug
olarak kigide D vitamini eksikligi olmasina ragmen PTH saliniminin artigina
bagdli olarak 1,25(0OH),D seviyeleri normal veya artmis bulunmaktadir.

Vitamin D eksikligi, yetersizligi, yeterli dizeyi ve toksik duzeyi
belirleyecek sinir degerleri belirlemek gugtlr. Bazi g¢alismalarda vitamin D
eksikligi serum 25(OH)D duzeyi <20 ng/ml ve vitamin D yetersizligi 21-29
ng/ml olarak tanimlanmaktadir. PTH’y1 aktive etmeyecek en dusuk 25(0OH)D
dizeyi 30 ng/ml (75 nmol/l) olarak bildirilmistir (83-86) (Tablo-6).

Tablo-6: Serum 25(OH)D duzeyinin degerlendirilmesi.

Vitamin D Durumu Serum 25(0OH)D dizeyi (ng/mL)
Agir vitamin D eksikligi <10

Vitamin D eksikligi 11-20

Vitamin D yetersizligi 21-29

Yeterli Vitamin D dizeyi =30

Vitamin D Fazlahgi >100

Vitamin D intoksikasyon > 150

22



[I.F. D Vitamini Eksikligi Prevalansi

Gunumuzde D vitamini yetersizligi ve eksikligi prevalansi endise
verici sekilde artis gdstermektedir (87). NHANES Il calismasinda Amerika
ndfusunun genis bir béliminde D vitamini dizeyinin disik seviyelerde
oldugu bildirilmigtir. Bu durum Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve diger
bircok Ulkede yapilan diger caligmalarda da gosterilmigtir (88, 89). Ayrica
doktorlar ve hemsireleride iceren saglikli insanlarda da vitamin D eksikliginin
prevalansinin yuksek oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (90).

Tarkiye'de ise D vitamini eksikligi prevalansini %67-93 gibi yuksek
oranlarda bildiren c¢alismalar yayinlanmistir (91). Bir diger calismada
Avrupa’da yasayan Turk'lerde D vitamini duzeyi yerli Avrupalr’lara gére daha
dusuk bulunmustur (92).

II.G. D Vitamini Eksikligi Nedenleri
Ulkemizde D vitaminin yetersiz sentezi ve besinlerle yetersiz alimi D vitamini
eksikliginin en sik gorulen nedenidir. D vitamini eksikligi nedenleri (¢ ana
baslik altinda toplanabilir (93) (Tablo-7).
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Tablo-7: D vitamini eksikligi nedenleri.

1. D Vitamininin yetersiz sentezi ya da yetersiz alimi

Yetersiz gunes isini
Alinan yiyeceklerin D vitamini igeriklerinin dusuk olmasi
Gebelikte kotu beslenme

Koyu cilt rengi

2. Yagda eriyen vitaminlerin dagtk emilimi

Kolestatik karaciger hastaliklari
Pankreatik yetmezlik

Biliyer obstrtiksiyon

Colyak hastaligi

Kisa bagirsak sendromu

3. D Vitamini metabolizmasi bozukluklari

Sitokrom P-450 enziminin indiksiyonu (fenitoin, fenobarbital, rifampin)
Bozuk 25(OH)D vitamini yapimi

Difuz karaciger hastaligi

Dusuk 1,25(0OH)2D vitamini sentezi

ilerlemis renal hastaliklar

Herediter renal alfa-1 hidroksilaz eksikligi

(D vitaminine bagiml ragitizm tip 1)

1,25(0OH)2D vitaminine son organ direnci

(D vitaminine bagimli rasitizm tip 2)

II.H. Vitamin D’nin Kemik Metabolizmasi Uzerine Etkileri
Vitamin D’nin  kemik metabolizmasi Uzerine ¢ temel
bulunmaktadir (70, 94).

1. D vitamini bagirsak kalsiyum emilimini artirir. Bagirsak epitelyum

hicrelerinde VDR'ye baglanan D vitamini kalsiyum baglayan proteinin

sentezini arttirarak kalsiyumun aktif transportunu arttinr. Aktif transport

yaninda kalsiyum bagirsaklarda hucre kenarlarinda diflizyon yoluyla da

emilir. Aktif transportun egik degeri varken difuzyon sisteminin esik degeri

yoktur ve diyetle alinan kalsiyum miktarina baglidir. D vitamini varliginda
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diyetteki kalsiyumun %30-40"1 emilirken D vitamini yetersizliginde kalsiyumun
%10-15'i emilir. D vitamini bagirsaklardan fosfor emilimini de arttirir.
2. D vitamini kemik dokusu Uzerine etki ederek kalsiyum mobilizasyonunu
arttirir. Bunun i¢cin parathormon (PTH) ile birlikte hareket eder. Aktif D
vitamini kemik dokusunda osteoblastlardaki VDR’ye baglanarak NF-kb
(RANKL) proteinin sentezini arttir. Daha sonra osteoblastlar Gzerindeki
RANKL proteini preosteoklastlardaki RANKL reseptorine baglanarak
preosteoklastlarin  olgun osteoklastlara donusmesini saglar. Olgun
osteoklastlar gesitli hidrolitik enzimler salgilayarak kemik matriksinden
kalsiyum mobilizasyonunu ve bunun yaninda diger minerallerin de dolasima
salinmasini saglarlar.
3. D vitamini bobreklerden de kalsiyum emilimini arttinr. Distal tubul
hiicrelerinden filtre edilen kalsiyumun %1’i emilir. D vitamini PTH ile birlikte
distal tubul hicrelerine etki ederek etkisini gosterir. Kalsiyum dusukligunde
ilk asamada D vitamini bagirsaklarda kalsiyum ve fosfor emilimini arttirir,
eger bu yeterli olmaz ise PTH kemik kalsiyumunu mobilize etmek igcin D
vitamini sentezini arttinr. PTH ve hipofosfatemi bobreklerde 1,25(0OH)2D
sentezini arttiran onemli faktorlerdir. PTH renal proksimal ve distal tubul
hicrelerinde  kalsiyum  emilimini  arttinrken  fosfor —atihmini  arttirir.
Hipofosfatemi PTH'dan badimsiz olarak bébreklerde 1,25 (OH)2D sentezini
artirir.

Il.I. Vitamin D’nin Kemik Metabolizmasi Disindaki Etkileri (79, 87)

D vitamini hem kalsiyum metabolizmasi hem de iskelet digi etkilerini
VDR aracihgi ile yapar. Ayrica 25(OH)D’nin bdbrek disi dokularda 1-a
hidroksilaz enzimi ile 1,25(0OH),D’ye dénusebildigi gosterilmigtir. D
vitamininin bobrek diginda yapildigi yonunde ilk bildiriler 1980’li yillarda
hiperkalsemi saptanan sarkoidoz ve tuberkilozlu olgularda uygun olmayan
bir sekilde normal veya ylksek aktif D vitamini saptanan olgulara
dayanmaktadir (95, 96). Daha sonra makrofajlarin 25(OH)D’den aktif D
vitamini yapma yeteneklerinin oldugu bildiriimis; ardindan bu 6zelligin deri,
meme, kolon, prostat, akciger ve beyin dokularinda da oldugu bulunmustur
(97).
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TUm bu veriler D vitamininin parakrin ve otokrin diizenleyici 6zellikleri
oldugunu gostermektedir. Ayrica direk ya da indirekt olarak 1,25(OH),D,
hicre proliferasyonunun, diferansiyasyonunun ve apoptozisinin
regulasyonunda gorev alan genleri kontrol etmektedir (94, 98).

Il.l.a. immiin Sistem Uzerine Etkisi

D vitamininin immun fonksiyonlarin modulasyonu uzerine olan etkileri
yaklasik 25 yil Oncesine uzanan U¢ Onemli bulguyla aydinlanmaya
baslamistir. Bunlar;

1. Insan aktif enflamatuvar hiicrelerde VDR’nin varhgi,

2. Aktif D vitaminininT hticre proliferasyonunu inhibe etme yetenedi,

3. Sarkoidoz gibi hastaliklarda aktive olan makrofajlarin 1-alfa hidroksilaz
ekspresyonu yolu ile aktif D vitamini Gretimini saglamasidir (99).

D vitamininin hem dogal immunite hem de kazaniimig immunite
uzerine etkileri gosterilmistir. Dogal immunite invazif patojenlere karsilik
veren ilk immun yanittir. D vitamininin dogal immuniteye etkisi, antimikrobiyal
fonksiyonlari  destekleyerek ve enflamatuvar aktiviteyi baskilayarak
gerceklesir. insan monositlerinin 1,25(0H)D ile tedavisi sonucu toll-like
reseptorlerden (TLR) TLR-2 ve TLR-4'Gin ekspresyonunun baskilandigi
gosterilmigtir. TLR’ler, erken donem enflamatuvar cevaplarin baglamasinda
onemlidir. 1,25(0OH),D ile monositlerdeki TLR ekspresyonunun azalmasi,
proinflamatuvar sitokinlerin (6zellikle TNF-a) Uretimini azaltir. Ayrica D
vitamini, efektdr immun cevabi azaltir ve insan antimikrobiyal peptid (AMP)
sentezini uyarir. insanlardaki tek katelisidin ailesinden olan AMP ‘“insan
katelisidin  antimikrobiyalpeptid-18" (hCAP-18); notrofillerde, alveolar
makrofajlarda, epitelyal hiicrelerde ve keratinositlerde gosterilmistir. hnCAP-18
geni, VDR baglama bdlgesi icerir. Boylece 1,25(0OH),D vitamini insan
monosit, noétrofil, keratinosit ve solunum epitelinde hCAP-18 ekspresyonunu
arttinr.  Bu durum, D vitamini ile enfeksiyonlar arasindaki iligkiyi
desteklemektedir (100).

Kazaniimig immunite; makrofajlar ve dentritik hiicreler gibi hicreler
tarafindan sunulan antijenlere karsi T ve B lenfositlerin sirasi ile sitokin ve
immunglobulinler Ureterek egzojen ajanlara karsi spesifik olarak savasma

kabiliyeti ile fonksiyon gorur. D vitamini kazanilmig immudn cevap Uzerine
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inhibitor etki gosterir. Aktif D vitamini 6zellikle imminglobulin  Gretimini
baskilar ve B hucrelerinin plazma hucrelerine farklilagsmasini stuprese eder.
Yine D vitamini, T hlcre proliferasyonu Uzerine baskilayici etki yapar.
VDR’nin timus ve periferik T hlcrelerinde bulunmasi D vitamininin T hlcre
fonksiyonu ve gelisimi Uzerine etkisi oldugunu gdstermektedir. B hiicrelerinde
ise VDR ihmal edilebilecek duzeydedir. Antijenle uyarilan T hucreleri sitokin
uretme durumuna gore iki farkh tip T hicreye aynsir. Bunlar Th-1
(enflamatuar T-hicreler), Th-2 (antienflamatuarT-htcreler) hicreleridir. Th-1
hiicreleri; proenflamatuvar sitokinler, IFN-gamma, IL-2 ve TNF-a, Uretirler ve
bu sayede kuvvetli hiicresel immun cevaptan sorumludurlar (otoimmunite).
Th-2 hicreleri ise antienflamatuar sitokinler, IL-4 ve IL-5 Uretir ve antikor
merkezli immin cevaptan sorumludur. Bu iki hiicre tipi arasindaki dengenin
bozulmasi immun yanitin hangi yonde c¢aligacagini gosterir. Yapilan
caligmalarla D vitamininin Th-2 hucrelerini uyararak antienflamatuar
sitokinleri (TGF-B, IL-1, IL-4, IL-5) Urettigi; bdylece in vivo ve in vitro olarak
antienflamatuar etki gosterdigi saptanmistir. Yine D vitamini proenflamatuvar
Th-1 hicre Uzerinden IFN-gamma, IL-2, IL-3 ve TNF-a salinimini inhibe
ederek antienflamatuar etki gosterebilmektedir. D vitamini eksikligi veya
yetersizligi durumunda aktive olan ve Th-1 yaniti igin karakteristik olan
proenflamatuar sitokinler aslinda tipl diyabetes mellitus (DM), multiple
skleroz (MS), romatoid artrit ve enflamatuar bagirsak hastaliklari gibi
otoimmun tabanlh kronik sistemik hastaliklarin etiyopatogenezinde de goérev
almaktadirlar.

Bir antijen sunucu hiicre olan dendritik htcreler bol miktarda VDR
icerirler ve bu hucrelerin olgun sekilleri etkili Th-1 yaniti icin ve bir
proenflamatuar sitokin olan IL-12 salinimi igin gereklidir. Aktif D vitamini,
dendritik hucrelerin olgunlasmasini inhibe ederek IL-12 salinimini inhibe
ederken, antienflamatuar sitokin olan IL-10 salinimini arttirir ve dengenin Th-
2 ydénune kaymasini saglar.

Th-1 ve Th-2 hicrelerine ek olarak CD4 T hucreleri, regulator (Treg)
ve supresor T hucrelerine donusebilir. T regulator hicreler self toleransin
idamesini saglar. Bu hicrelerin (Treg) anahtar gorevi periferik T hicrelerinin

otoreaktivasyonunu onlemektir. D vitamini eksikligi durumunda Treg sayi ve
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aktivitesi bozulur; Th-1 Gzerine blok etkisi kalkar ve s6z konusu otoimmin
hastaliklarin gelisimine zemin hazirlanir. Th-17 ise birgok otoimmun sirecte
ve transplant rejeksiyonunda goérev almaktadir. Aktif D vitamininin, Th-17
Uzerine inhibitor etki yaparak otoimmin hastaliklarin kismen de olsa
onlenmesinde gorev aldigi yonuinde son zamanlarda yayinlar bulunmaktadir.
D vitamini eksikligi durumunda daha guglu bir Th-1 cevabina bagli olarak
immun yanit bozulur, I6kosit kemotaksisi etkilenir ve enfeksiyonlara egilim
artar.

Sonu¢ olarak, aktif D vitamininin Th-2 hucrelerini uyararak
antiinflamatuar sitokinleri (IL-4, IL-5, IL-10, TGF-B) artirdigi, Th-1 ve Th-17
hiicrelerini inhibe ederek proinflamatuar sitokinlerin (IL-2, IL- 3, IFN-gama,
TNF-a) Uretimini azalttigi ve B hicre prekursorlerinin plazma hicrelerine
farklilagsmasini, dendritik htcrelerin  ise olgunlasmasini inhibe ettigi
gOsterilmigtir (76, 78, 99, 101-104).

I.I.b. Otoimmiin Hastaliklar Uzerine Etkisi

Epidemiyolojik veriler, D vitamini ile otoimmun hastaliklara yatkinhk
ve hastalik siddeti arasinda bir iliski oldugunu desteklemektedir (105, 106).
1,25(0OH),D ile Th-1 iligkili inflamatuvar cevabin baskilanmasi, D vitaminin
Th-1 iligkili otoimmun hastaliklari Onlemesindeki ana mekanizmayi
olusturmaktadir (82). Vitamin D eksikligi ile iliskili otoimmin hastaliklara
ornek multiple skleroz, romatoid artrit, Crohn hastahdi ve tip1 diyabet olarak
sayllabilir. Buna ek olarak, vitamin D reseptor geninde olusan polimorfik
degisikliklerin Hashimoto hastaligi, Graves hastaligi ve Addison hastaligi ile
iligkili olabilece@i dusunilmektedir (107, 108). Tipl DM’'de, maternal vitamin
D eksikligi sonucu, anne karninda pankreatik beta hucrelerine karsi
otoimmunite gelistigi gosterilmistir (109).

Gunes 151g1 ve enlem iligkisinin epidemiyolojik calismalarla en iyi
gosterildigi otoimmuin hastaliklardan biri multiple sklerozdur. Avustralya’da
yapilan bir retrospektif ¢calismada, 1920-1950 yillari arasinda tum tani alan
MS hastalari incelenmis olup, Kasim ve Aralik ayinda dogan kisiler, Mayis ve
Haziran ayinda dogan kigilere gore %30 daha fazla MS tanisi almiglardir
(110). 35,000 cift anne ve kiz ¢ocugunun katildigi baska bir ¢calismada ise,

199 kiz gocugunda MS gelisti§i gbézlemlenmis olup, hamilelik stresince
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yuksek doz vitamin D alan annelerin kizlarinda, dusuk doz vitamin D alan
annelerin kizlarina oranla %45 daha az MS gelistigi gosterilmigtir (111).

Il.I.c. Enfeksiyon Hastaliklari Uzerine Etkisi

Vitamin D yetersizligi ve enfeksiydz hastaliklara yatkinlik arasindaki
iligkinin en tipik Ornegi tuberkilozdur (TB). Balik yaginin tuberkuloz
tedavisindeki etkisi 1800’li yillarin ortalarina kadar uzanmaktadir. 1900’'lu
yillarin baslarinda ise gunes 1s1di1 ile derinin mikobakteriyel enfeksiyonlarinin
tedavi edildigi gosterilmistir (112, 113).

Birgok galismada dusuk vitamin D seviyeleri ile TB enfeksiyonuna
yatkinlik ve hastaligin progresyonu arasinda kuvvetli iligki saptanmistir (114,
115). Yapilan bir galismada, TB hastalarina 6 haftalik standart TB tedavisine
ek olarak vitamin D veya plasebo verilmis, vitamin D tedavisi alan grupta,
balgam ve radyolojik dizelme (%100) plasebo grubuna gére (%76,7) daha
yuksek oranda tespit edilmig (116).

Katelisidin, konak savunmasinda multifonksiyonel rolleri olan,
salinimi 1,25(0OH),D ile artan bir antimikrobiyal peptit (AMP) dir. Virilent M.
tuberculosis enfekte insan makrofajlarinda tedaviye 1,25(OH),D eklenmesi
sonrasl, TLR aktivasyonu ile VDR geninin upregilasyonunun saglandigi ve
CYP27B1 (1-a hidroksilaz) enziminin uyarildigi, bununda katelisidin
uyarimini saglayarak intraselliler tiberktloz basilinin éldirtlmesi ve yasayan
basil sayisinda azalma ile sonuglandigi goésterilmistir (117, 118). Bir vaka-
kontrol c¢alismasinda ise vitamin D duzeyi ile non-tiberkiloz mikobakteri
(NTM) akciger enfeksiyonlari arasindaki iligki degerlendirilmig, NTM olan
hastalarda agir vitamin D eksikliginin prevalansi daha ylksek bulunmus ve
vitamin D eksikliginin NTM enfeksiyonu igin bagimsiz risk faktdri oldugu
belirtilmigtir (119).

Kistik fibrozis (KF) tekrarlayan enfeksiyonlar ve yetersiz vitamin D
konsantrasyonu ile karakterize bir diger hastaliktir. Bu hastalarda
malabsorpsiyon sorunu vardir ve D vitamini ile diger yagda eriyen
vitaminlerin destege ragmen seviyelerinin dusuk oldugu gosterilmistir. Ayrica
KF'li hastalarda antibiyotik direnci 6nemli bir problemdir. Antibiyotik
tedavisinin etkinligini arttirmak icin AMP kullanimi ile ilgili ¢alismalar umut

vericidir. Yim ve ark. (120) saglikh ve KF’li hastalarin brongiyal epitel
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hicrelerinde  salinimint 1,25(0OH),D’nin  uyardidi  katelisidin  varhgini
gOstermiglerdir. Ayrica 1,25(0OH),D ile tedavi edilen brongiyal epitelyum
hicrelerinin  antibakteriyel aktivitelerinin — arttigini  géstermislerdir. Bu
sonuglarla, bronsiyal epitelde Kkatelisidin salinimini arttiracak inhale
1,25(0OH),D kullanimi giindeme getirilmistir (121).

D vitamini eksikliginin otitis media, ust solunum yolu enfeksiyonlari ve
influenza enfeksiyonu icin de risk olusturdugu bildirilmistir (122). influenza
enfeksiyonun kis aylarinda artmasi ile ortaya ¢ikan mevsimsel 6zelligi ve D
vitamini eksikligi arasindaki iligki dugsundurtucudir (123). Ayrica D vitamini
eksikligi durumunda, Ozellikle kis aylarinda invaziv pnomokokal
enfeksiyonlar, meningekokal enfeksiyonlar, A grubu streptokokal hastaliklar
sik gorulmektedir. Bu U¢ bakteri de D vitamininin indukledigi
antimikrobiyosidallere duyarlidir. Sonu¢ olarak farmakolojik dozda D
vitamininin adjuvan olarak bircok enfeksiyonun tedavisinde etkin olabilecegi
éne sirulmistir. Ornek olarak bir calismada bir yil siire ile 2000 U vitamin D
destedi saglananlarda soguk alginligi ve influenza enfeksiyonun
gOzlenmedigi bildirilmistir (124).

Yogun bakim dnitesindeki hastalarda D vitamini dizeyini ve D
vitamini duzeyinin enfeksiyon hastaliklari Uzerine etkisini saptamayi
amaclayan prospektif gbzlemsel bir c¢alismada, istatiksel ©6neme
ulasmamakla birlikte D vitamini eksikligi olan grupta enfeksiyon orani daha
yuksek bulunmustur (P=0,117). Ayrica yine bu c¢alismada Acinetobacter
baumannii enfeksiyonlari vitamin D eksikligi olan grupta anlamli olarak daha
sik saptanmistir (sirasiyla %25 ve %10, P=0,012) (125).

Il.I.d. Kanser Uzerine Etkisi

Ekvatordan uzaklastikca, kanser riskinde ve insidansinda artig
gozlemlenmigtir. Ayrica yaz aylarinda tani alan kanserlerin, sag kalimlarinin
daha iyi oldugu gosterilmistir. Turkiye’de yapilan bir galisma sonucunda, 698
cerrahi uygulanan kuguk hdcreli disi akciger kanseri tanili hastada, yaz
aylarinda cerrahi yapilanlarda survi siresinin kis aylarinda opere edilen
gruba goredaha uzun oldugu saptanmistir (126). Daha yuksek enlemlerde

kanser gelisme riskinin artmasinin ve daha kot prognoza sahip olmasinin en

30



olasi aciklamasinin vitamin D eksikligi olabilecegi dugunulmektedir (127-
129).

1,25(0OH),D’nin kansere karsi koruyucu etkisini, hem antiproliferatif
etkiyle hem de hucrelerin differansiyayonunu dizenleyerek goésterdigi 6ne
surdlmektedir. Vitamin D ayni zamanda tumorin yayilimini kolaylastiran
telomeraz ekspresyonunu, apoptozisi ve anjiyogenezi inhibe etmektedir
(130). Ayrica vitamin D, DNA’yl tamir eden genlerle, genomun butinluguni
saglayan genlerin ekspresyonunu uyarmaktadir (131).

Kolon, meme, over ve prostat kanserleri bazi ¢galigmalarda vitamin D
eksikligi ile iligkili bulunmustur (132-134). Vitamin D aliminin artmasiyla hem
meme hem de kolon kanseri riskinde %50, prostat kanseri riskinde %49 ve
over kanseri riskinde ise %36 azalma oldugu saptanmigstir (135, 136).

Il.I.e. Kardiyovaskiiler Hastaliklar (KVH) Uzerine Etkisi

Kardiyovaskuler sisteme ait endotelial htcreler, kardiomiyozitler,
vaskuler diz kas hucrelerinde VDR bulunur ve aktif D vitamini ile etkilesime
girerler. Vitamin D eksikligi sonucunda, hem renin-anjiyotensin aktivasyonu
hem de kalsiyum kanallarinin fonksiyonlari ile gorevli genlerin ekspresyonu
artmaktadir. Bu genlerin aktivasyonu ise hipertansiyon, sol ventrikuler
hipertrofi ve konjestif kalp yetersizligine neden olmaktadir (137) (Sekil-5).

Kalp yetersizligi, artmis renin-anjiyotensin-aldesteron sisteminin
(RAAS) aktivitesiyle iliskili olup, vitamin D eksikliginde bu sistemin aktivitesi
daha da artis gostermektedir (138). RAAS aktivasyonu ayni zamanda
pulmoner hipertansiyon ile iligkilidir. Demir ve ark. (139) tarafindan yapilan bir
calismada D vitamini dlzeyi dugslk olanlarda kontrol grubuna gore sistolik
pulmoner arter basinci daha yuksek saptanmistir.

NHANES c¢aligmasi sonucunda vitamin D dizeyi azalmasi, kardiyak
olaylardaki artis ile iligkilendirilmistir (140). Ayrica NHANES c¢alismasinda,
vitamin D duzeyi normal olan Kkigilere goére, vitamin D vyetersizligi
saptananlarda kalp yetersizliginden olimlerde 2 kat, vitamin D eksikligi
olanlarda ise 3,4 kat risk artigi saptanmistir (141). “Framingham Offspring
Study” calismasinda KVH Oykusu olmayan 1739 katilimci ortalama 5,4 vyil
takip edilmis, 25(OH)D dusik olanlarda KVH’lara bagli olaylarin %53-80

daha fazla oldugu saptanmistir (142). Hipertansiyon ile vitamin D eksikliginin
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beraber goruldugu durumlarda vitamin D eksikliginin duzeltimesiyle bazi
calismalarda kan basinci dlzeylerinde dizelmeler saptanmistir. Uc
randomize kontrolli c¢alismadan olugsan bir metaanalizde dogal vitamin D
suplemantasyonunun sistolik kan basincini 2-6 mmHg azalttigr gosterilmigstir
(143-145).

Vitamin D eksikliginde, kardiyovaskuller olay gelisiminde de artis
saptanmigtir. 18,225 erkekten olusan bir vaka-kontrol ¢alismasinda 25(0OH)D
duzeyleri 15 ng/mL’den dusuk olanlarda, >30 ng/ mL olanlara goére miyokard
infarktisu (MI) riskinin arttigr bulunmustur (146). Vitamin D eksikligi olan kalp
yetersizligi hastalarinda, sitokin seviyelerinde daha fazla artis olup, vitamin D
tedavisi ile bu sitokinlerin dizeyinin azaldigi saptanmistir (147).

Kardiyovaskuler hastaliklar son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
olan hastalarda en 6nemli 6lim nedenidir. SDBY olan hastalarda VDR gen
polimorfizminin sol ventrikll kitlesi ile iligkili oldugu ve ventrikll hipertrofisi
progresyonunu ongordugu gosterilmistir (148). Ayrica kronik bébrek hastaligi
(KBH) olan hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda kotu vitamin D durumunun
koroner vaskuler kalsifikasyon, kalp yetmezligini iceren kalp hastaliklar ve
kardiyovaskuler mortalite i¢cin bagimsiz bir risk faktori oldugu goésterilmistir
(149).

D vitamini tedavisinin KVH’lar uzerine etkisini degerlendiren bir
calismada, postmenapozal 36,282 kadina vitamin D3 (400 IU/gun) ve
kalsiyum (1000 mg/gin) replasmani yapilmig, ortalama 7 yillik takipte
kardiyovaskuler olaylarda (koroner kalp hastaligi, inme) ve mortalitede
anlamh bir etki gorulmemigtir (150). KBH olan hastalarda yapilmis bir
caligmada vitamin D suplemantasyonunun kardiyovaskuler olaylar veya

mortaliteye etkisi goralmemistir (151).
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ACE: Anjiyotensin converting enzim,
ARB: Anjiyotensin reseptdr blokeri.

Sekil-5: D vitamininin renin-anjiotensin sistemi tizerine etkisi

I1.1.f. Solunum Sistemi Hastaliklari Uzerine Etkisi (152-155)

D vitaminin aktif formu olan 1,25(0OH),D eksikligi pulmoner
fonksiyonlarinda azalma, enflamasyonda artis ve immunitede azalma ile
iligkili bulunmustur (156, 157).

1,25(0OH),D’nin  solunum sistemi Uzerine c¢esitli etkileri oldugu
gosterilmigtir. Bu etkilerden bazilari asagidaki gibi sayilabilir (158, 159):

1. Matriks metalloproteinazlarini inhibe eder.

2. Fibroblast proliferasyonunu inhibe eder.

3. Kollajen sentezini etkileyerek akciger dokusunun yeniden yapilanmasina
katkida bulunur.

4. Antienflamatuar etkisi vardir.

5. Epitel hiicrelerinde antimikrobiyal katelisidini artirir.

NHANES calismasinin verilerinin Black ve ark (160) tarafindan
incelendigi bir calismada, yas, cinsiyet, irk, viicut kitle indeksi (VKIi) ve sigara
oykusu gibi faktorlere gore diizenlemeler yapildiktan sonra, serum vitamin D
duzeyi ile FEV1 ve FVC arasinda gugclu bir iliski saptanmigtir. Bu ¢alismanin
verilerine bakildiginda, vitamin D duzeyi erkeklerde, kadinlara oranla daha
yiiksek bulunmustur. VKi ile ters orantili saptanmis ve yas arttikca vitamin D
dizeyinin azaldig! tespit edilmistir. Yine gunde yirmi sigaradan fazla sigara
icenlerde, hi¢ igmeyenlere oranla vitamin D duzeyi daha dugik bulunmustur.

D vitamini duzeyleri ile solunum sistemi hastaliklari arasindaki iligkiyi
deg@erlendiren ¢ok sayida c¢alisma mevcuttur. Kesitsel ¢alismalarda, dusuk

25(0OH)D vitamini duzeyleri ile orta ve hafif astimli hastalarda azalmis akciger
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fonksiyonlarinin, azalmis steroid yanitinin, daha sik alevlenme ve buna bagli
artan steroid kullaniminin iligkili oldugu gosterilmigtir (161-163). Ayrica
25(0OH)D duzeyi ile astim agirhgi ve astim kontrol duzeyi iligkili bulunmustur
(164). Hamilelik sirasinda veya erken ¢ocukluk doneminde dusik maternal D
vitamini duzeyinin ilerleyen yaslarda astim ve hiriltili riskini artirdigi
saptanmigtir (165-167).

Sutherland ve ark. (168) yaptigi bir ¢alismada astiml hastalarda
serum 25(OH)D duzeyleri ile FEV1 arasinda pozitif iliski saptanmigtir ve
yuksek serum 25(OH)D konsantrasyonlari azalmis hava yolu asiri duyarlihgi
ve in vitro glukokortikoid yanitinda artis ile iligkili bulunmusgtur. Ayrica D
vitamini eksikliginin acil servis basvurusu yada hospitalizason gerektiren agir
astim atagi riskini arttirdigi tespit edilmistir (161).

in vivo galigmalar, vitamin D’nin astim patogenezinde rol oynayan
antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 Gretimini arttirdigini gostermistir. Searing
ve ark. (169) dexametasone ve D vitamini tedavisini birlikte alanlarda,
yalnizca dexametasone tedavisi alanlara gére MKP-1 ve IL-10 seviyelerinin
in vitro analizini yaparak inflamatuar yanitta daha belirgin azalma
saptamiglardir. Bu veri, vitamin D’nin astiml hastalarda steroid etkisini
potansiyalize edebilecegini dusindurmektedir.

D vitamini ayni zamanda hava yolu yeniden yapilanmasinda rol alan
matriks metalloproteinazlarini reglle eder. Song ve ark. (170) havayolu diz
kas hucrelerinden, D vitamini verilmesi sonrasi MMP-9 ve disintegrin ile
metaloproteaz 33 (Adam33) in vitro Uretiminin azaldigini gostermislerdir.
Damera ve ark. (171) tarafindan yapilan baska bir ¢calismada, vitamin D’nin
insan havayolu diz kas hucrelerinin buyidmesini, retinoblastoma proteinin ve
checkpointkinazl'in fosforilasyonunu inhibe ederek azalttigi gosterilmigtir. Bu
verilerden yola c¢ikarak, astim ve KOAH gibi kronik havayolu hastaligi olan
kisilerde vitamin D tedavisi ile havayolu duz kas hicrelerinin kitlesinin
blyumesinin engellenebilecedi disunilmektedir.

D vitamini eksikligi, KOAH ve KF hastalarinda duguk akciger
fonksiyonu ile iligkili bulunmustur. Ayrica KOAH'lI hastalarda D vitamini
dizeyleri ile hastalik siddeti ve FEV1 azalmasinin korele oldugu gosterilmigstir
(172-175). Kunisaki ve ark. (176) tarafindan Lung Health Study Il (LHS 11I)
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kohortu kullanilarak 196 hasta Uzerinde yapilan longitudinal bir ¢alismada,
FEV1 kayip hizi yuksek olan hastalarla, dusuk olan hastalarin vitamin D
duzeyleri karsilastirlmistir. FEV1 kayip hizi yuksek olan hastalarin vitamin D
dizeyi (25,0 ng/mL) ile FEV1 kayip hizi yavas olan hastalarin vitamin D
duzeyi (25,9 ng/mL) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamisgtir.
10 yilhk bir prospektif kohort galismasi sonucunda ise 25(OH)D duzeyi ile
KOAH'lI hastalarda mortalite arasinda iligkili saptanmamigtir (177).

Mete ve ark. (178) obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) agirhgi ile
D vitamini duzeyleri arasindaki iligkiyi degerlendiren bir calisma yapmiglardir.
OUAS olgulari ve kontrol grubu arasinda serum 25(OH)D duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamislar ancak OUAS alt grup
analizinde, agir OUAS olan hastalarda diger gruplara kiyasla 25(OH)D
dizelerini daha dusuk saptamiglardir (p=0,003). Ayrica, serum 25(OH)D
eksikligi (<10 mg/dl) olan hastalarin sayisinin kontrol grubuna gore OUAS
grubunda daha yuksek oldugu goérilmustir (p<0,05).

D vitamini duzeyi ile interstisyel akciger hastaliklar arasindaki iligki
son yillarda ¢aligiimaya baglanan guncel bir konudur.

Olson ve ark. (179) iPF’li hastalarda enfeksiydz nedenleri digladiktan
sonra kis aylarinda mortalitedeki artisin D vitamini duzeyi ile ilskili
olabileceg@ini 6ne surmuglerdir. Mascitelli ve ark. (180) ise kis aylarinda
enfeksiyon nedeniyle artmis 6lim oraninin D vitamini eksikligi nedeniyle
olabilecegini iddia etmiglerdir.

IAH'de D vitamini eksikliginin hastaligin patofizyolojisine etkisi
Ramirez ve arkadaslari (181) tarafindan incelenmistir. 1,25(0OH),D’nin
akciger fibroblastlari ve epitel hirelerinde TGF-1 uyariimasini ve profibrotik
fenotipleri inhibe ettigini gostermiglerdir.

Hagaman ve arkadaslar (182) IAH tanili hastalarda D vitamini
yetersizligi ve eksikligi prevalansini ve 25(0OH)D duizeyi ile altta yatan bir KDH
varh@i arasindaki iligskiyi degerlendiren bir c¢alisma yayinlamiglardir. 118
hasta galismaya dahil edilmistir ve bu hastalardan 67’si KDH iligkili iIAH tanisi
almistir. Calismaya alinan hastalarin %58’inde D vitamini yetersizligi, %38’
inde D vitamini eksikligi saptanmistir. KDH iligkili IAH tanili olgularda D

vitamini duzeyleri diger IAH tanili gruba gdére daha dusik bulunmustur
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(sirasiya 20,8 ve 33,1 ng/mL, P<0,0001). Bu c¢alismada D vitamini
eksikliginin IAH tanili hasta grubunda yaygin oldugu gésterilmis ve KDH
varhgi ile D vitamini eksikligi arasinda bagimsiz ve gugli bir iliski oldugu
kanitlanmistir. Ayrica IAH tanili hastalarda D vitamini diizeyleri ile akciger
fonksiyonlari, FVC degerlendirmesi sonucunda iligkili bulunmustur.

Sonug olarak, D vitamini akciger sagligi ve immun sistem Uzerinde
giderek 6nem kazanan bir medyatérdir. Solunum sistemi hastaliklarindan
Ozellikle tuberklloz, astim, KOAH ve KF ile D vitamini dlzeyi arasindaki
iliskiyi inceleyen gesitli calismalar mevcuttur. Ancak literatiirde IAH tanili
hastalarda D vitamini eksiklik ve yetersizliginin prevalansini veya D vitamini
diizeyinin IAH gelisimi ya da hastaligin agirhigina katkisini degerlendiren
sinirli sayida galisma mevcuttur. Biz de galismamizda, hakkinda oldukga az
sayida veri olan, D vitamini diizeyinin IAH tanili hastalarda yetersizlik veya
eksikliginin sikhgini belirlemeyi ve hastaligin agirhgr ile vitamin D dizeyi

arasindaki iligkiyi saptamayi1 amagladik.
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GEREC ve YONTEM

Olgular

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi (UUTF) Go6glis Hastaliklari
poliklinigine 1 Eylul 2013-31 Ekim 2013 tarihleri arasinda basvuran
interstisyel akciger hastaligi tanisi ile izlemde olan 30 hasta ¢caligmaya alindi.
Sarkoidoz tanili hastalar galismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan tum hastalara aydinlatiimig onam belgesi
imzalatildi. Calisma éncesinde UUTF Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 16
Temmuz 2013 tarih ve 2013-13/1 no’lu karar ile onay alind1.

Yapilan igslemler

Bilgilendirilmis gonulli olur formu imzalayarak galismaya katilmayi
kabul etmis hastalarin hepsinin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet, sigara
aliskanligi) ve antropometrik dlgtimleri (boy, kilo, viicut kitle indeksi-VKI)
kaydedildi. VKI, agirigin boyun karesine (kg/m?) orani ile hesaplandi.

Hastalarin solunumsal semptomlari, ek hastaliklari, kullandiklari
ilaglar, interstisyel akciger hastaligi suresi, alt tipi, atak sayilari, doku tanisi
varligi ve D vitamini kullanma durumlari sorgulanarak kaydedildi.

IAH takibi nedeniyle poliklinik kontroliine gelmis olan hastalarin
spirometri, karbon monoksit difiizyon testi, arter kan gazi analizi sonuglari,
hemogram, Ure, kreatinini iceren laboratuar verileri degerlendirmeye alindi.
Egzersiz kapasiteleri ATS rehberine uygun olarak 6 dakika yurime testi ile
degerlendirildi (183). Bunun igin UUTF Go6gls Hastaliklari kliniginde, saglk
teknisyeni esliginde 30 metrelik koridorda 6 dakika boyunca kendi ritimlerinde
muUmkin oldugu kadar uzun mesafe yurumeleri istendi ve alinan mesafe
metre cinsinden kaydedildi.

Hastalar ayrica toraks bilgisayarli tomografilerinde bal petegi

gorinuimu olup olmamasi agisindan incelendi.
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D Vitamini Ol¢imii

Hastalarin D vitamini dizeyleri igin serum o&rnekleri poliklinik
kontroliine geldikleri gun alindi. Vitamin D o6lgimu i¢in 25(0OH)D dizeyine
bakildi. Katilimcilardan 3 cc vendz kan 6rnegi alindi. Alinan kan ornekleri
EDTA'll tiplere konularak 5000 devirde 5 dakika santriflij edildikten sonra
ayrilan plazma érnekleri -20 derecede saklandi ve érnekler topluca Architect i
2000 cihazinda UUTF Merkez Laboratuvarr’'nda calisild.

Serum 25(OH)D Duzeyi
<10 ng/ml ise agir vitamin D eksikligi,
< 20 ng/ml ise vitamin D eksikligi,

21-29 ng/ml isevitamin D yetersizligi,
= 30 ng/ml ise yeterli diizey olarak kabul edidi (84).

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS22.0 istatistik paket programinda
yapimistir. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi
ile incelenmistir. Normal dagilm gosteren veri igin iki grup
kargilastirmalarinda t-testi uygulanmigtir. Normal dagilmayan veri igin iki grup
kargilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullaniimigtir.  Degdiskenler
arasindaki iligkiler Pearson korelasyon ve Spearman korelasyon katsayilari
ile incelenmistir. Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi,
Fisher'in Kesin Ki-kare testi kullaniimistir. Anlamlihk dizeyi p<0,05 olarak

belirlenmistir.
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BULGULAR

IAH tanisi ile poliklinigimizde takip edilen 30 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo-8'de 6zetlenmisgtir.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 61,4+£10,5 idi. Hastalarin
13’0 (% 43,3) kadin, 17’si (% 56,7) erkek idi. Vucut kitle indeksi ortalamasi 30
(20,7-45)kg/m? bulundu. VKI ile serum D vitamini diizeyi arasinda iligki
saptanmadi (p=0,453). Calismaya katillan hastalarin 15'i (%50) hi¢ sigara
kullanmamis, 11°i (%36,7) daha once kullanmaktayken birakmisg, 4’4 (%13,3)
ise halen kullanmakta idi. Varyans analiz testi ve korelasyon testi ile yapilan
degerlendirmeler sonucunda sigara kullanimi (kullanma durumu-paket yih) ile

serum D vitamini dlzeyi arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Tablo-8: Hastalarin demografik 6zellikleri.
Yas 61,4+10,5
(orttstd sapma)
Cinsiyet
Erkek 17 (%56,7)
Kadin 13 (%43,3)
Vicut kitle indeksi 30 (20,7-45)
(med (min-max))
Sigara
Hic icmemis 15 (%50)
Birakmis 11 (%43,3)
Kullanan 4 (%13,3)

Olgularin serum vitamin D duzeyi ortalamasi 15,2+6 ng/ml saptandi.
30 hastanin 3'G D vitamini preparati kullanmaktaydi. Calismaya alinan
hastalarin tumuande vitamin D eksikligi ya da yetersizligi oldugu goéruldu.
Kadin hastalarin serum D vitamini dizeyi ortalamasi (9,8 ng/ml) erkek
hastalarin serum D vitamini duzeyi ortalamasindan (17,3 ng/ml) istatiksel
olarak anlaml dizeyde dusuk bulundu (p=0,001) (Tablo-10).

Diyabet, koroner arter hastaligi ve hipertansiyon gibi ek hastaliklari
bulunan 17 hasta ile ek sistemik hastaligi olmayan 13 hasta D vitamini

dizeyleri acisindan karsilastirildiginda fark olmadigi goéraldu (p=0,592).
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IAH tanili hastalarin dagilimi tablo 9'da gdsterilmistir. Hastalarin 19'u
(%63,3) IPF tanisi ile takipli idi. IPF ile diger IAH tiplerininD vitamini diizeyleri
arasinda anlaml farkliik saptanmadi (p=0,250). Ayrica 21 hastanin (%70)
akciger bilgisayarli tomografi gorintilemesinde bal petedi goérinuimu
mevcuttu. Akciger bilgisayarli tomografilerinde bal petedi gorinimu mevcut
olan hastalarla olmayanlar arasinda serum D vitamini duzeyleri agisindan
anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,549). Hastalik slresinin, D vitamini dizeyi
ile iligkisi incelendiginde ise, korelasyon analizi sonucunda iligki saptanmadi
(p=0,879). Tani alma tarihinden itibaren atak geciren hastalarin (n=5) serum
D vitamini duzeyleri ortalamasi, hi¢ atak gecirmeyenlere gore daha dusuk
bulundu ancak istatiksel anlamhlik bulunmadi (sirasiyla 9,7 (8,6-16) ng/ml ve
15,8 (6,4-27,9) ng/ml. p=0,070) (Tablo-10).

Tablo-9: Hastalarin interstisyel akciger hastaligi alt tiplerine gére dagilimi.

Tani-interstisyel akciger hastalig tipi n=30
idiyopatik pulmoner fibrozis 19 (%63,3)
Kollajen doku hastaligina bagli

interstissyel akciger hastaligi 5 (%26,6)
Deskuamatif interstisyel pndmoni 3 (%10)
Hipersensitivite pndmonisi 2 (%6,7)
Kriptojenik organize pnémoni 1 (%3,3)

Sirt agrisi olan olgularin serum D vitamini duzeyi (9,7 (6,4-16,3)
ng/ml), sirt agrisi olmayan olgulara (16 (6,7-27,9) ng/ml) gdore anlamli
dizeyde dusik bulundu (p=0,01).

IAH agirhigi ile serum D vitamini diizeyi arasindaki iligki spirometri,
DLCO, 6 dakika yurume testi ve AKG ile de@erlendirildi. D vitamini duzeyi ile
6 dakika yurime testi, DLCO, DLCO/VA arasinda anlamli iligki saptanmadi.
Korelasyon analizinde serum D vitamini dizeyi ile FEV1 ve FVC arasinda
anlamli pozitif korelasyon mevcuttu (sirasiyla p=0,006, r=0,518 ve P=0,009,
r=0,485) (Sekil-6).
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Sekil-6: D vitamini ile FEV1 ve FVC arasindaki iligki. D vitamini dizeyi ile
FEV1 ve FVC duzeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Ayrica AKG analizi sonucunda 6lctlen PaCO2 degerleri ile D vitamini
dizeyi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (p=0,009, r=0,520). Bu veri, pH
degeri ile D vitamini duzeyi arasinda saptanan negatif korelasyon ile
desteklenmis oldu (p=0,004, r=0,554) (Sekil-7).
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Sekil-7: D vitamini ile ph ve PaCO2 arasindaki iligki. D vitamini diizeyi ile pH
arasinda negatif korelasyon, PaCO2 arasinda pozitif korelasyon saptandi.
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Tablo-10: D vitamini ile
iliskisi.

cinsiyet, iAH sinifi, alevienme ve HRCT bulgusu

D vitamini (ng/ml) p
Cinsiyet
Kadin 9,8 (6,4-25,4) 0,001
Erkek 17,3 (9,7-27,9)
IAH sinifi
iPF 16 (6,4-25,4) 0,25
iPF dis 10,8 (6,7-27,9)
Alevlenme
Geciren 9,7 (8,6-16) 0,07
Gecirmeyen 15,8 (6,4-27,9)
YRBT
Bal petegdi(+) 15,8 (6,4-25,4) 0,549
Bal petegi(-) 12,3 (6,7-27,9)

Dvitamini diizeyleri median (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

iAH: nterstisyel akciger hastaligi, IPF: Idiyopatik pulmoner fibrozis, YRBT: Yiksek

rezolusyonlu bilgisayarli tomografi.
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TARTISMA ve SONUC

Calismamiza dahil edilen hastalarin tamaminda D vitamini eksikligi
yada yetersizligi saptandi. Kadin hastalarin serum D vitamini duzeyleri erkek
hastalara goére anlamli derecede dusik bulundu. Vicut kitle indeksi, sigara
kullanimi, IAH tipi, hastalik siresi ile D vitamini diizeyi arasinda iligki
saptanmadi. Tani alma tarihinden itibaren atak gegiren hastalarin D vitamini
duzeyi hi¢ atak gecirmeyenlere gore daha dusuk bulundu ancak istatistiksel
anlamlilik saptanmadi. Diflizyon testi ve 6 dakika ylrime testi ile D vitamini
dizeyi iligkili bulunmadi. Korelasyon analizinde D vitamini dizeyi ile arter kan
gazinda Olgulen PaCO2 duzeyi arasinda pozitif korelasyon, pH ile negatif
korelasyon bulundu. Ayrica spirometrik inceleme sonucunda FEV1 ve FVC
degerleri ile D vitamini dizeyi arasinda pozitif korelasyon goruldu.

interstisyel akciger hastaliklari, akciger parankiminin ve hava
yollarinin degisik derecelerde inflamasyon ve fibrozis ile hasarlanmasi
sonucu olusan 200'den fazla hastahgi icerir. Bu hastaliklarin bir kisminin
etyolojisi saptanabilmekte (ilaclar, cevresel ve mesleki maruziyet, KDHa
bagh IAH gibi) ve sebebi bilinen IAH olarak siniflandiriimaktadir. Bir grup
IAH'nin ise sebebi bilinmemekte ve bu alt grup idiyopatik interstisyel
pndmoniler olarak adlandirimaktadir (6, 7). Idiyopatik interstisyel
pnémonilerin 6nemli bir kismini IPF hastalari olusturmaktadir. interstisyel
akciger hastaliklarinin bir kismi sadece etkenden uzaklagsma yada
antiinflamatuar ilacglarla tedavi edilebiliyorken, bir grup hastalikta mevcut
tedavilere yanit alinamamakta, inflamasyon progresyon gostererek hastalik
geriddnusimsuz interstisyel fibrozis ve bal petegdi akcigeri gelismi ile
sonuclanmaktadir.

D Vitamininin bilinen kalsiyum hemostazisinin dizenlenmesi ve
iskelet sistemi etkileri disinda, pro-apoptotik, antienflamatuar ve
immunmodulatoér ozelliklere sahip oldugu bildiriimektedir. Son yillarda bircok
farkh hastalikla olan iligkisi arastirimaya baslanmis ve bircok hastaligin
gerek patogenezinde gerekse tedavisinde etkili olabilecegi 6ne sUrUlmustlr.

Solunum sistemi hastaliklarindan 6zellikle tiberkuloz, astim, KOAH ve KF ile
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D vitamini duzeyi arasindaki iligkiyi inceleyen ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.
interstisyel akciger hastaliklari ile D vitamini arasindaki iligkiyi inceleyen ise
sinirli sayida galisma mevcuttur.

IAH tanili 30 hastanin D vitamini durumunu saptamak icin serum
25(0OH)D duzeyleri ¢alisildi. 25(OH)D, vitamin D’nin yari 6mri 2-3 hafta olan
major sirkulatuar formudur. Hem vitamin D alimini hem de endojen yapimi
gostermektedir (184). Biyolojik aktif form olan 1,25(0OH),D, yari dmrinin 4-6
saat gibi kisa olmasi ve sirkulatuar dizeyinin 25(0OH)D’den 1000 kat dusik
olmasi sebebi ile ideal dlgum i¢in uygun degildir. D vitamini yetersizligi ve
eksikliginin tanimlanmasinda 25(OH)D’nin normal araliginin belirlenmesi igin
bircok calisma yapilmisgtir. Parathormon dizeyini aktiflestirmeyecek en dusik
25(0OH)D dizeyinin 30 ng/ml oldugu saptanmistir. Bircok ¢calisma sonucunda
25(0OH)D dizeyi; 20ng/ml'den dusuk ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29 ng/ml
arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/ml'den yiksek ise normal D
vitamini duizeyi olarak belirlenmistir (84). insanlarda temel vitamin D kaynag!
ciltten UVB isinlariyla sentezlenen vitamin D’dir. Kuzey bdélgelerde Kasim-
Mart aylarinda UVB iginlarinin yetersiz olmasi, cilt kanserinden korunma
amach gunes kremlerinin kullanimi, son yillarda gorulen yasam tarzi
degisiklikleriyle disarida daha az zaman geciriimesi ve obezitenin artis
gostermesi vitamin D eksikliginde artisa neden olmaktadir (185). Vitamin D
dizeyleri 6zellikle mevsimsel degisimlerden etkilenmektedir (186).
Calismamiza alinan hastalarin serum oOrnekleri Eylul-Ekim aylari arasinda
alinmis bdylece mevsiminsel degigkenligin etkisi ortadan kaldirilmaya
calisiimistir.

Epidemiyolojik calismalar vitamin D eksikligi prevelansinin kuzey
Amerika ve bati Avrupa basta olmak Uzere tim dunyada giderek arttigini
gostermektedir. Avrupa ve ABD’de yaslilarda yapilan caligmalarda, %40-
%100 arasinda degisen oranlarda vitamin D eksikligi tespit edilmistir (187,
188). Ulkemizde ise vitamin D eksikligi sikligina ait kesin veriler
bulunmamakla beraber c¢alismalarda %40-90 arasinda degisen oranlar
gosterilmistir.

iAH’da vitamin D eksikligi ve yetersizliginin sikligini arastiran
Hagaman ve ark. (182) 67’si KDH’na bagli IAH tanili 118 hastayi dahil
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ettikleri calismalarinda, hastalarin %58’inde D vitamini yetersizligi, %38’inde
D vitamini eksikligi saptamislardir. Bu calismada, KDH iligkili IAH tanil
olgularda D vitamini diizeyleri diger IAH tanih gruba gére daha dusik
bulunmus, D vitamini eksikliginin IAH tanili hasta grubunda yaygin oldugu
gosterilmis ve KDH varligi ile D vitamini eksikligi arasinda bagimsiz ve gugli
bir iligki oldugu kanitlanmigtir. Bizim ¢calismamizda hastalarin yas ortalamasi
61,4+10,5 olarak bulunmus olup hastalarin timinde D vitamini eksikligi yada
yetersizligi saptanmigtir. D vitamini dizeyi hastalarin %30’'unda 10 ng/ml
altinda, %46,7’sinde 10-20 ng/ml arasinda, %23,3’'Unde 20-30 ng/ml
arasinda bulunmustur. Calismamiza alinan hastalarin 5’i KDH iligkili i1AH
tanisiyla takip edilmekte olup, bu sayi KDH iligkili IAH hastalar ile diger iAH
tanili hastalari karsilastirmak igin yeterli olmamistir. IPF tanisiyla takip edilen
19 hasta c¢alismaya dahil edilmis olup, iPF tanili hastalarla IPF disi IAH tanili
hastalar D vitamini diizeyi agisindan karsilastiriimistir. iki grup arasinda
anlaml fark bulunmamistir.

Kardiyovaskuler hastaliklar, DM, otoimmun hastaliklar gibi birgok
hastalikla D vitamini serum seviyelerinin iligkili oldugunu gosteren ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Calismamizda ek hastaliklari (DM, hipertansiyon, koroner
arter hastaligi, KDH, OUAS) olan 17 hasta ile ek hastaligi olmayan hastalarin
serum D vitamini dizeyleri karsilastirildiginda fark bulunmamistir. Boylece
hastalarin serum D vitamini diizeylerinin IAH sebebiyle etkilendigi, diger
hastaliklarin sonuca katkisi olmadigr gosterilmigtir.

Vitamin D’nin cinsiyet ile iligkisini arastiran caligmalarda serum
ortalama vitamin D dizeyi kadinlarda, erkeklere gore anlamli dizeyde digsuk
bildiriimektedir. Biz de c¢alismamizda kadin hastalarin serum D vitamini
duzeyi ortalamasinin (9,8 ng/ml), erkek hastalarin serum D vitamini duzeyi
ortalamasindan (17,3 ng/ml) anlamli dizeyde daha dusuk oldugunu saptadik.
Bunun sebebinin dini nedenlerle kadinlarin kiyafetlerinin daha kapali olmasi,
kozmetik amacla ya da cilt kanserinden korunmak amacli cilt koruyucularinin
kullanimi, hormonal etkilerden kaynaklanabilecedi dustnulmustir.

D vitamini ile kas-iskelet sistemi agrilari arasindaki iligski c¢esitli
calismalarda degerlendirilmigtir. Bel agrisi olan hastalarda D vitamini serum

dizeyinin etkisini arastiran bir ¢alismada, hastalarin %83’Uinde D vitamini
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duzeyleri yeterli seviyenin altinda oldugu gortlmus ve D vitamini takviyesi
sonrasi bel agrisi semptomunda iyilesme saptanmigtir (189). Yetmis yas ve
ustl erkeklerde yapilan bir galismada dusuk D vitamini dizeyleri kronik agri
ile iligkili bulunmustur (190). Kuru ve ark. (191) tarafindan yapilan baska bir
calismada kronik yaygin agrisi olan hastalarda D hipovitaminozunun etkilerini
arastirmak amaclanmig ve vyaygin agrisi olan 83 kadin hasta
degerlendirilmig, D hipovitzminozu olan hastalarda, degerlendirilen dlgeklerde
agri skorlari gok daha yuksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da sirt agrisi
olan hastalarda D vitamini diizeyi daha dusuk bulunmustur.

Akciger fonksiyonlari ile serum D vitamini duzeyleri arasinda iligki
oldugunu goésteren c¢ok sayida c¢alisma mevcuttur. Black ve ark. (160)
tarafindan NHANNES IIl calismasinin verilerinin incelendigi bir calismada,
yas, cinsiyet, irk, VKIi ve sigara 6ykiisiine gére standardizasyon yapildiktan
sonra, serum vitamin D duzeyi ile FEV1 ve FVC arasinda guclu bir iligki
saptanmistir. Hagaman ve ark. (182) tarafindan yapilan ¢alismada da iAH
tanil hastalarda D vitamini dizeyleri ile akciger fonksiyonlar, FVC
degerlendirmesi sonucunda iligkili bulunmusg, D vitamin duzeyi azaldikga FVC
degerinde dusme gosterilmigtir. Bizde hastalarimizin solunum fonksiyon
testleri ile serum D vitamini duzeylerini kargilastirdigimizda D vitamini duzeyi
ile FEV1 ve FVC duzeylerinin korele oldugunu saptadik.

interstisyel fibrozis gelisen hastalarda hiperventilasyona bagl
hipokapni ve hafif solunumsal alkaloz gelismesi beklenen bir bulgudur.
Hastaligin son evresinde ise yaygin bal petegi akcigeri olusmasi ile solunum
yetmezligi ve hipoksik hiperkapni gelisimi gézlenir. Calismamizda hastalarin
AKG analizleri ile D vitamini diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde, PaCO,
degerleri ile D vitamini dizeyinin ters iligkili oldugunu ayrica bu veriyle
uyumlu olarak pH degerinin D vitamini duzeyi ile korele oldugunu saptadik.
Bu veri, D vitamini dlzeyinin azalmasinin, fibrozise ve dolayisiyla hastaligin
progresyonuna katki yaparak PaCO, dlzeyinde artisa ve pH degerinde
dusmeye sebep oldugunu dusundurmustiur. Ramirez ve ark. (181) tarafindan
yapilan bir calismada da 1,25(OH),D’nin akciger fibroblastlari ve epitel
hirelerinde TGF-B1 uyarilmasini ve profibrotik fenotipleri inhibe ettigi

gOsterilmistir. Ancak calismamizda hastalarin HRCT bulgulari ile serum D
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vitamini duzeyleri incelendiginde bal petegi gorinimu olan hastalarla,
olmayanlar arasinda D vitamini dUzeyleri agisindan fark saptanmamistir.

Calismamizin birtakim kisithiiklari bulunmaktadir. Bunlar; calismaya
alinan hasta sayisinin az olmasi, calismanin bir Gc¢clincl basamak saglik
kurulugsunda (Universite hastanesi) ydratilmis olmasi, vitamin D dizeyini
etkileyen  faktorlerden beslenmenin, giyim tarzinin tam olarak
degerlendirilememesi, yeme sikligi anketlerinin kullaniimamasi ve vitamin D
destedinin  solunum fonksiyonlarina ve diger sonuglara etkilerinin
incelenememesi olarak sayilabilir.

Sonug olarak calismamizda, literatur bilgileriyle uyumlu olarak D
vitamini diizeyinin solunum fonksiyonlari ile iligkili oldugu ayrica IAH tanil
hastalarda D vitamini seviyelerinin yeterli dizeyin oldukc¢a altinda oldugu ve
D vitamini eksikliginin hastalik progresyonuna katki saglayabilecegi
saptanmigtir. Bu konuda daha genis hasta gruplarini igceren c¢alismalara
ihtiyac duyulmakla birlikte; gelecek ¢alismalar, bu gézlemlenen iligkinin altta
yatan molekuler mekanizmalarini, D vitamini takviyesi ile klinik iyilesme ve
akciger fonksiyonlarinda degisiklik olup olmadiginin  belirlenmesini
hedeflemelidir.
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tesekkur ederim.

Asistanligimi birlikte gecirdigim asistan arkadaslarima, asistanligim
suresince desteklerini ve yardimlarini esirgemeyen tum Goégus Hastaliklari
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Beni yetigtiren, her turli basarimda sonsuz emegi olan, hayatimin
her asamasinda desteklerini hissettigim basta annem ve babam olmak Uzere
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katkisi olan sevgili esim Veysel Durmus’a ¢ok tesekkur ederim.
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OZGECMIS

03.06.1983 tarihinde Sinop’ta diinyaya geldim. ilkokulu Sinop
Cumhuriyet ilkdgretim Okulu'nda tamamladiktan sonra ortaokulu Sinop
Anadolu Lisesi'nde okudum. Lise egitimimi Zonguldak Fen Lisesi'’nde aldim.
2001 yilinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesine basladim. 2007’de tip
faklltesinden mezun olduktan sonra, devlet hizmet yukimlaligumua Sinop
Gerze Devlet Hastanesi'nde acil hekimi ve Sinop Gerze Toplum Saghgi
Merkezi'nde Saglik Grup Bagkani gorevlerinde bulunarak tamamladim. 2009
yilinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gdgiis Hastaliklar ve Tiiberkiiloz

Anabilim Dalr’nda asistanlik gérevime bagladim. Evliyim.
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