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Ozet

D VITAMINI DUZEYLERININ COCUKLARDA ERKEN ATEROSKLEROTIK
DEGISIKLIKLER UZERINE ETKIiSi

GIRIS VE AMAGC. Arteriyel duvar dinamiklerindeki erken degisiklikler
kardiyovasktiler olaylarin habercisidir. Azalmis arteriyel distensibilite,
artmis arteriyel stiffness ve karotid arter inima media kalinliginin erken
aterosklerotik degisikliklerle iligkisi gOsterilmistir. Bu calismada obezite,
diabetes mellitus, renal patolojiler gibi kardiyovasktler sistemi
etkileyebilecek komorbiditesi bulunmayan, D vitamini degerleri dustk
cocuklarda da erken kardiyovaskiiler etkilenmenin olabilecegini gdstermek

amaclanmaktadir.

METOD. Calismaya 50 adet calisma grubu (25 OH vitamin D duizeyleri < 30
ng/mL) ve 43 kontrol grubu alinmistir. Calismaya alinan hastalar ve
kontrol grubu bireyleri diger sebeplerden Vitamin D duzeyleri bakilan
hastalar olacak, hasta ve kontrol grubu olusturmak uzere o6zellikle kan
alinmayacaktir. Hasta ve kontrol grubu bireylere ekokardiyografik calisma
yapildi. Rutin ekokardiyografik calisma yapildiktan sonra calisma icin

gerekli 6lciimler alinan kayitlar tizerinden yapaildi.

BULGULAR. Calisma grubundaki hastalara ait sistolik ve diyastolik
tansiyon arteriyel degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yuksek bulunmustur (p<0.001). Hasta grubunun karotis intima
media kalinlik 6l¢ctimleri kontrol grubuna goére daha ytliksek olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Kontrol ve calisma gruplarinin
arteryel stiffness ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
gozlenmemistir. Arteriyel distensibilite calisma grubunda anlamli derecede
yuksek bulunmustur. Kontrol ve calisma gruplarinin arteryel strain

ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir.

SONUC. Vitamin D eksikligi ve hipertansiyonun yakin iliskisi 1iyi
bilinmektedir.Bizim calismamizda hasta grubu tansiyon degerleri normal
sinirlardadir ancak kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksek

bulunmustur.



Ozet

Bu bulgu erken dénemde vaskuler degsiklikler izlenmesede, Vitamin D
eksikligi devam ettiginde mevcut basing¢ yuksekliginin vasktuler degisiklikler
olusturabilecegini disindurmektedir. Bu sebeple Vitamin D duizeyleri hasta
takibinde yeri olmasi1 gereken ve dusukluk tespit edildiginde duzeltilmesi

gereken bir degerdir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Distensibilite, Karotis Intima Media

Kalinligi, Vitamin D
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Abstract

EFFECT OF VITAMIN D LEVELS ON EARLY ATHEROSCLEROTIC
CHANGES IN CHILDREN

BACKGROUND. Early changes in arterial wall dynamics are predictive of
cardiovascular events. Decreased arterial distensibility, increased arterial
stifness and carotid intima media thickness were associated with early
atherosclerotic changes. In this study, it is aimed to show that early
cardiovascular effects may be present in children with low Vitamin D levels
who do not have comorbidity which may affect cardiovascular system such

as obesity, diabetes mellitus, renal pathologies.

METHOD. 50 patients (25 OH vitamin D levels <30 ng / mL) and 43 control
groups were included in the study. Patients included in the study and
control group individuals were who had been investigated for Vitamin D
levels for other reasons. Blood samples were not be collected for the
purpose of this study in patient and control groups. Echocardiographic
study of the patients and control group were done. After the routine
echocardiographic study, the measurements required for the study were

done through the records taken.

RESULTS. The systolic and diastolic tension arterial values of the patients
in the study group were found to be significantly higher than in the control
group (p <0.001). Carotid intima media thickness measurements of the
patient group were higher than those in the control group but not
statistically significant. No statistically significant difference was observed
between the mean of arterial stiffness of control and study groups. Arterial
distensibility was significantly higher in the study group. No statistically
significant difference was observed between the mean and mean arterial

strain of control and study groups.

CONCLUSION. Close relationship between Vitamin D deficiency and
hypertension is well known. In our study, blood pressure values of the

patient group were in the normal range but were
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Abstract

significantly higher than in the control group. Although this finding does
not show vascular changes in the early period, the current pressure level
may cause vascular changes when Vitamin D deficiency persists. For this
reason, Vitamin D levels should be checked in patient follow-up and should

be corrected when low levels are detected.

Keywords: Atherosclerosis, Distensibility, Carotid Intima Media Thickness,

Vitamin D
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Kardiyovasktler hastaliklar her iki cinsiyeti etkileyen, hemen hemen her

toplumda en yliiksek mortalite ve morbiditeye sahip hastalik sinifidir (1).

Duinya Saglik Orgiti istatistiklerine gére 2007 yilinda diinyadaki éltimlerin
%33,7’sinin kardiyovaskuler hastaliklara, %29,5’inin ise kansere baglh
oldugu bildirilmektedir (2). Bu hastalik sinifinin énemli bir alt grubunu
olusturan iskemik kalp hastaligi ise cogunlukla aterosklerotik strecin
sonucunda gelisen, akut koroner sendromlar veya ani kardiyak o6ltimle
kendini gbsteren ve tim diinyada en yuksek mortalite ve morbidite nedeni
olan hastaliktir (3,4).

Son yillarda Vitamin D eksikligi ve kardiyovaskuler hastaliklar iliskisini
gosteren calismalar dikkat cekmektedir (5). Vitamin D bir sekosteroid
hormondur ve esas olarak kalsiyum metabolizmasinda ve kemik
mineralizasyonunda gérev yaptig distnullen; ancak son dénemde yapilan
calismalarla birlikte kardiyovaskuler sistem de dahil bircok organ ve
sistemin normal foksiyonunun strdurebilirliginde rol oynadig: anlasilmistir

(6).

Miyositler, kardiyomiyositler, vasktiiler endotel hucreleri, immun sistem
hticreleri gibi pek cok htuicrede Vitamin D reseptorleri (VDR) bulundugu
gosterilmistir ve bunun neticesinde Vitamin D’nin bu sistemler tizerindeki
olas1 etkisi oldugu dustunutlmektedir (7). Vitamin D eksikligi, dolasimdaki
major metaboliti olan 25-(OH) vitamin D3 diizeyinin 20 ng/mlnin altinda
olmas: seklinde tanmimlanmasinin yaninda; 10 ng/ml altindaki degerler
siddetli yetersizlik, 21-29 ng/ml arasindaki degerler ise goreceli yetersizlik

olarak tanimlanmaktadir (7) .



Giris

Subklinik ateroskleroz cocuklugun erken doénemlerinde baslayarak
yetiskinlik déneminde ilerler. Aterosklerozun erken bulgusu intimada lipid
birikimiyle yagli cizgilenmelerin olmasidir (8). Geng¢lik déneminde obezite,
hipetansiyon, dislipidemi, insilin direnci gibi risk faktorleri aterosklerotik

stirecin hizlanmasina yol acar (9-12).

Yetiskinlerde yapilan wuzun sureli calismalar karotis intima media
kalinliklar1 (cIMT) ile miyokardiyal infarkttis ve stroke gelismesi arasinda

o6nemli bir iliski oldugunu géstermistir (13-15).

Pediyatrik yas grubunda cIMT o6lctimu ile iliskiliveriler kisitlidir. Pediyatrik
hasta grubunda yayinlanmis kesitsel calismalar cIMT ile obezite, insulin
direnci, metabolik sendrom, kan basinci, visseral yag dokusu arasinda

o6nemli bir iliskinin varligini géstermislerdir (16-18).

Bunun yaninda, cocukluk déneminde kardiyovasktiiler risk faktérlerinin

bulunmasi eriskin yasta cIMT’n1 etkilemektedir (19-23).

Ateroskleroz mekanizmas: dusunuldtigiinde arteriyel stiffness (sertlik)
kavramina da yer vermek gereklidir. Artmis arteriyel stifness subklinik
stenozun habercisi olarak distnutlmelidir. Cinkl artmis arteriyel stifness
myokardiyal infarktis, renal hastaliklar, inme ve erigkinlerde total mortalite
oranlarinda artis ile iliskilidir (24). Arteriyel stifness vaskuler impedans ve
sol ventriktl art-yukt ile iliskili mekanik bir 06zelliktir. Arteriyel
distensibilitedeki azalma, artmis kan basinci, arteriyel akim impedans: ve

kalbin pulsatil is yuku ile ilgilidir (25).

Distensibilite arter duvarinin elastik 6zelliklerini yansitan bir 6l¢timken;
arteriyel sertlik bunun tam karsitidir. Arteriyel sertlik, vaskuler yapi ve
fonksiyon ile birlikte arteriyel kan basincina bagli olarak degisebilmektedir.

Arteriyel kan basincinin ytkselmesi arteriyel sertligi de arttirmaktadir (26).

Arteryel sertlikteki artig; ventriktiler hipertrofi, kalp yetmezligi ve
aterosklerotik surec¢ gibi kardiyovasktiiler olaylarda 6nemli rol oynayan
sistolik kan basinct ve nabiz basincindaki ylkselmenin 6nctil bulgusu
olarak kabul edilmektedir (27).

Stiffness rijiditeyi, distensibilite elastik 6zelligi, strain ise damar duvarina

uygulanan kuvvete karst sekil ve Dboyutta degisebilirligi gosterir.



Giris

Distensibilite ve stiffness kan basincindan etkilenirken, strain kan

basincindan etkilenmeyen parametredir ve daha spesifik bir belirtectir.

Distensibilite, strain ve stiffness kavramlari asagida tarif edildigi gibi

hesaplanmaktadir:

Distensibilite (cm2.dyn) = 2x (sistolik arter kalinligi-diyastolik arter

kalinligi)/ (diyastolik arter kalinligix nabiz basinci) (25)
Strain = (sistolik kalinlik-diyastolik kalinlik) / diyastolik kalinlik (25)

Stiffness (mm/Hg) = (sistolik kan basinci / diyastolik kan basinci) / strain

(18)

Obezite, diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperkolesterolemi gibi
ateroskleroz icin geleneksel risk faktoérleri olmayan hastalarda, D vitamini
degerleri  dustikk cocuklarda erken  kardiyovasktiler  degisimleri

degerlendirmeyi amacladik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 ATEROSKLEROZ TANIMI VE PATOFIZYOLOJIiSi

Ateroskleroz, kardiyovaskuler hastaliklarin temel nedeni olup, immun
sistem htcreleri (T hucreleri, B hucreleri, Natural Killer hucreleri,
monositler/makrofajlar, dendritik huicreler gibi) damar duvarini olusturan
hticreler (endotel htuicreleri, vaskuler diiz kas htucreleri) gibi farkli hiicre
tipleri ve faktorlerin etkilesiminden olusan bir suirectir. Ateroskleroz suireci
farklh asamalardan olusur, endotel aktivasyonu ve disfonksiyonunu iceren

inflamasyon streci, plak hassasiyeti ve riptiriiyle sonuclanir (28).

Aterosklerotik damar hastaligi, bliytlkk ve orta boy arterlerde intima ve
altinda lipid birikimi ve inflamasyonun eslik ettigi kronik ve ilerleyici bir
hastaliktir. Koroner arterlerin intima tabakasinin altinda yag yukla
makrofajlarin  birikimiyle olusmaya baslayan yaglh cizgilenmeler
aterosklerozun en erken isaretlerdir. Aterosklerozun ilerlemesine iligskin son
calismalarda, basit bir lipit depolanmasinin olusturdugu klinik olaydan
ziyade, cok sayida genetik ve cevresel faktoriin etkilesimi sonucunda olusan
ve her safhasinda kronik bir inflamasyonun bulundugu bir sitrec¢ olarak
kabul edilmektedir (29).

Aterosklerotik slirecin baslangici, ilerlemesi ve hassas plak yirtilmas: ile
neticelenen patofizyolojik mekanizmalar artik buyldk o6lctide ortaya
cikarnilmistir. Bu sonuclara bakildiginda, kardiyovaskuler risk faktorlerine
uzun sure maruz kalan ilk organ endoteldir (30,31). Arter endotelinin
zedelenmesi ile aterogenez sureci baslar. Endotel endokrin, parakrin,
otokrin fonksiyonlar1 olan ve hemostaz ile vaskuler fonksiyonlarin
ayarlanmasinda basrolli oynayan, damar i¢c yUzeyinde tek sira halinde

bulunan, kana gecirgenligi olmayan ve aktif bir bariyerdir (32-34).



Genel Bilgiler

Normalde saglikli endotel, kaygan, parlak yuzeyli, vazodilatasyona egilimli
bir yapidadir. Ancak oksidatif stres, mekanik, hemodinamik, simik etkiler
gibi butin risk faktorleri endotel yapisini bozarak endotelin bu 6zellikleri
ortadan kaldirir (32-35).

Patofizyoljide en 6nemli unsur kronik veya tekrarlayan endotel hasaridir.
Dolasimda bulunan endotoksinler, anoksi, karbonmonoksid veya sigaranin
diger Urunleri, virtisler, homosistein gibi spesifik endoteliotoksinler endotel
hasar1 olusturabilir. Fakat bu hasarda asil énemli etkenlerin hemodinamik
bozukluklar ve hiperkolesterolemi oldugu dustntlmektedir. Damar
lUzerindeki stres ve tlrbtilan akim endotel gecirgenligini ve hticre yikimini
artirmakta olup, LDL kolesterol (LDL-K) endositozuna neden olmaktadair.
Plaklarin daha c¢ok damarlarin agizlarinda, dallanma bodlgelerinde ve
desendan aorta ve abdominal aortanin posterior duvarinda olmasi bu
durumu desteklemektedir. Aterosklerotik slirecin 6nemli bir parcasi1 da
LDL-kolesteroltin oksidatif modifikasyonudur. Okside olmus LDL-kolesterol
endotel htlicrelerine toksik olup, endotel hasarina neden olmaktadir. Okside
olmus LDL-K monositler icin kemotaktiktir ve makrofajlar1 immobilize eder.
Boylece bu huicreler aterom olusumunun oldugu boélgede toplanmis olur ve
makrofaj ve diiz kas huicreleri tarafindan daha kolay alinir (36). Monositler
oncelikle intimada birikirler, lipidleri fagosite edip, koptik hiicresi veya lipid
yukli makrofajlar olurlar. LDL- K reseptérintin bazi tipleri ¢opci
reseptorleri olarak bilinir, bunlar asirn lipid alimi ile kopik hticre
olusumuna aracilik ederler (37). Daha sonra endotel hucrelerinden
adhezyon molektulleri (VCAM-1, ICAM), buyume faktérleri (PDGF, BFGF,
TGF-B, IL-1, TNF a) ve sitokinler (M-CSF, GM-CSF) salgilanirken, okside
LDL ile yuklti monositlerin diapedez yoluyla subendotelyal bolgeye gecmesi
ile intima altindaki alanda biriken lipit ytukli makrofajlar inflamatuvar
yanitin daha fazla artmasinina yol agmaktadir (38,39). Bu esnada endotel
hiicrelerinden salinan makrofaj koloni stimtle edici faktér (M-CSF) bolgeye
makrofaj yigilimini arttinr. T lenfositleri ise inflamatuvar cevabi
arttinnrkenayn1 zamanda da makrofajlari  aktive ederek kollajen,
metalloproteinaz ve sitokin salimimini saglamaktadir (40,41). Intima
tabakas1 altinda biriken diz kas htcreleri de ekstraseliler matriks

yapimina katkida bulunarak plag giiclendirmektedir.
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Plak buyltmesi iki asamada tanimlanmaktadir; 6nce “pozitif yeniden
sekillenme” olarak tanimlanmakta, bu tanim disa dogru buytumeyi ifade
etmektedir. Sonra ise damar limeninde daralmanin oldugu stireci baslatan,
ice dogru buylume kavrami icin kullanilan “negatif yeniden sekillenme”
olarak adlandirilmaktadir. Plagin bUylUmesini miuteakiben aterosklerotik
plak ile koroner damar limeni arasindaki mesafe artmakta, boylece plak
kanlanmasinda bozukluk meydana gelerek hipoksiye yol acmaktadir
(42,43). Hipoksi yirtilmaya meyilli yeniden damarlanma olusumuna yol
acmaktadir bu damaralnma da aterom plagindaki frajil htcrelerden

olusmaktadir (44).

Kararsiz bir yapiya sahip olan yeniden damarlanma, plak icine kanamaya
yol acarak, kan ve demir birikimine neden olur ve plagin da kararsiz hale
dontismesinde rol oynar (45,46). Ancak aterosklerotik slirecin sonucunda
gelisen akut koroner sendromlar plak progresyonu sonucunda olusan
damar limenindeki daralmadan ziyade, kritik olmayan plaklarin yirtilmasi

sonucunda Uizerinde olusan trombtiis sonucunda olusmaktadir (47).

Aterosklerotik plagi olusturan temel yapilar lipid cekirdek ve etrafindaki
fibroz kiliftir. Lipid cekirdegi hiicre dis1 lipid ve nekrotik hiicre artiklarindan
zengin olup, cekirdeginin lipid icerigi %40’tan fazla ise yirtilmaya aday

oldugu bildirilmistir (48).

Duiz kas hiicre miktarindaki azalma, plak icine kanama, lipitten zengin olan
icerik ve ince fibréz kilif hassas plagin oOzellikleri arasindadir. Plagin
yirtilmaya olan meyilini belirlemede lipid iceriginin yaninda fibréz kilifin
ozellikleri de 6énemli rol oynamaktadir. Fibréz catinin kalinlik, hticre icerigi

ve matriks yapis1 kilifin stabilitesini belirleyen énemli 6zellikleridir (49).

Fibréz catinin ince ve dayaniksiz oldugu omuz boélgesinin incelmesi
sonucunda plak yirtilmasi ve akut koroner sendrom gorulebilir.
Inflamatuvar hitcrelerden salinan cesitli mediatérler, plazminojen ve
matriks metaloproteazlari (MMP) fibréz catiyr zayiflamasi sonucunda
yirtilmasina zemin hazirlamaktadir (50). Inflamasyon plag hassas hale
getirerek tromboz riskini arttirirken, olusan trombositlerden salinan platelet

derive buyume faktéri (PDGF), transforme edici buyltme faktérti- beta



Genel Bilgiler

(TGF-B) gibi mediatorler de inflamasyon artisini tetikleyen dongliyu

olusturmaktadir.

2.1.1 Aterosklerotik Siirecte Renin-Anjiyotensin-Aldosteron

Sistemi’nin Rolii

Anjiyotensin 2 (Ang 2)nin duz kas hicre buylumesi ve kollajen
depolanmasini iceren vaskuiler remodelling strecinin patofizyolojisinde

temel rol oynadig1 yaygin olarak kabul edilen bir bilgidir (51,52).

Dahasi, Anjiyotensin-2 (Ang2), fosfolipazA-2’yi (PLA2)aktive ederek vasktuler
diiz kas hitcrelerinden (VSMC), siklooksijenaz-2 (COX-2) salinimim
indtkleyerek vaskuler inflamatuvar yanitin temel modulatéri olan

prostoglandin sentezini kolaylastirir (53).

Son zamanlarda, Ang2, oksidatif stress ve endotel disfonksiyonunun
fizyolojik aktivatérti olarak tanimlanmaktadir. Anjiyotensin-1 (AT1)
reseptorleri tizerinden ve insan VSMC’ lerindeki protein kinaz c (PKC)leri
duizenleyerek, nikotinamid adenin dinukleotit fosfat oksidazi (NADPH)

stimtile eder (54).

Ang2’den bagimsiz olarak aldosteron da endotelyal hucreler (EC) ve
VSMC’ler tizerinde direkt olarak yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden
olmaktadir. Bu da aterosklerotik streci kolaylastirir. Aslinda aldosteron
etkisinden sonra, insan umbilikal ven endotelyal hucrelerinde (HUVEC) ,
vasktuler hiicre adhezyon molekulii-1 (VCAM-1), E-selektin, Hiicreler arasi

adhezyon molekuilti-1 (ICAM-1) gen ekspresyonu anlaml 6lctide artar (55).

Bunun yaninda, mikroarray ve nicel Revers-Transkriptaz Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (RT-PCR) tecrtibeleri go6stermistir ki, aldosteron, bircok
vaskuler fibrozis, inflamasyon ve kalsifikasyon surecleri ile iliskili olan
endojen insan koroner VSMC geninin ekspresyonunu aktive etmektedir

(56,57).

Ateroskleroz, uzun suren asemptomatik déneme sahip kronik, ilerleyici ve
inflamatuvar bir hastalik stirecidir. Koroner arter hastaligi ve neden oldugu
akut koroner sendromlar ise aterosklerozun klinik belirtileri olarak
karsimiza cikmaktadir. Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik yasamin

erken dénemlerinde baslayip uzunca bir slire sessiz sekilde ilerler ve bu
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stireci muteakiben belli bir dénemde semptomatik hale gelerek bir sonraki

ilerlemis asamaya gecer (58).

Eriskinlerde kardiyovasktiler sistem hastaliklarina dair yapilmis olan bircok
buytuk prospektif calisma mevcuttur. Bu calismalar ile kardiyovaskuler
sistem hastaliklarina yol acan bir takim aterosklerotik risk faktorleri
tanimlanmistir (59). Tanimlanan risk faktorlerini c¢ocuklar igin
kardiyovasktiler hastalik (KVH) gelisimiyle direkt olarak iligkilendirebilecek
veriler sinirlidir. Sekil 2.1°de Amerikan Kalp Dernegine gore ateroskleroz

evreleri gosterilmektedir.
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Sekil 2.1: Amerikan Kalp Dernegi'ne Gore Aterosklerotik Plak Evreleri

Kardiyovasktler hastaliklardan korunmanin baslangici, en ideal olarak
intrauterin déonemde baslayip yasamin sonuna kadar devam eden bir stireci
kapsar. Bilinen yaklasim olarak, kardiyovasktuler hastaliklar1 6nlemeye
yonelik yaklasimlar orta yas ve Uizerinde, koroner arter hastalig1 olan veya
koroner arter hastalign icin yuksek risk grubundaki kisileri hedef

almaktadir. Buna karsin; genclerde ve kardiyovaskuler hastaliklar
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acisindan duistik ya da orta risk grubundaki bireylerde, alinacak énlemlerin

olusturacagi etkinin 6énemi btiytik 6lctide g6z ardi edilmektedir (60).

Yapilan calismalar aterosklerotik gelisimin cocukluk déneminde basladigini
ortaya koymustur. Yaglh cizgilenmelerin 6nctl lezyonlar1 aterosklerotik
plaklara neden olmaktadir ve bu lezyonlar, aortik intimada 3 yasinda,

koroner arterlerde iseergenlik doneminde olusmaya baslamaktadir (61).

2.1.2 Cocuk ve Ergenlerde Ateroskleroz Gelisimi

Gencler ve cocuklar mutlak kardiyovasktiler hastalik gelisimi acisindan
dusuk riskli grupta yer almalarina karsin, kendi yasitlar icerisinde goreceli
olarak artmis riske sahip geng¢ bireylerin ileride de ylksek risk grubunda
kalmaya devam ettigi ve yasamlarinin sonraki déoneminde kardiyovasktler
olay yasama olasiliklarinin yasitlarina gére daha fazla oldugu bilinmektedir

(62).

Bu nedenle, kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmaya yonelik 6énlemlerin
yasamin erken doénemlerinden itibaren uygulamaya  konulmasi

gerekmektedir.

Aterosklerotik vaskuler degisiklikler, cocuklarin c¢ogunlugunda hafif
duizeydedir. Bu aterosklerotik degisiklikler saglikli yasam duizeni ile en
dustk seviyede tutulmanin o6tesinde Onlenebilmesi mUmkundur. Ancak,
KVH ile iligkili birtakim tanimlanmis risk faktoérlerinin varliginda (6rnegin,
obezite ve hipertansiyon) ve/veya hastaliklarda (diyabet ve Kawasaki

Hastalig1) ateroskleroz stireci normalden da ha hizli ilerleyebilir (63).

Cocuklarda ateroskleroz acisindan birtakim risk faktorlerinin varligi, otopsi
verilerine ve aterosklerozun dolayl 6lctimlerine (cIMT) baglanmistir. Bunun
yaninda, bazi calismalar ile cocukluk caginda kan basinci, serum lipid
seviyeleri ve viicut kitle indeksi (VKI) 6l¢timleri yapilmistir. Daha sonra ayni
bireylerin orta yasta tekrar degerlendirilen bu parametreler ile kuvvetli
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (64). Bunun neticesinde cocukluk
doneminde KVH riski tasiyan bireylerin eriskin dénemde de 6nemli 6l¢ctide
bu riski tasimaya devam ettigi goérilmustir. Bazi hastaliklarin varliginda
(ailevi hiperkolesterolemi, diyabet ve bébrek yetmezligi) cocuklarin premattr

ateroskleroz ve KVH gelistirmeye daha fazla meyilli oldugu goérdlmustur.

10
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Dahasi, bu cocuklardan bazilarinda, cocukluk veya ergenlik déneminde bile

kardiyovaskitiler hadiseler meydana gelebilir.

Cocukluk yas grubunda tanimlanmis aterosklerotik risk faktorleri; kilo

fazlaligi, metabolik sendrom, hipertansiyon, dislipidemi, ailede erken yasta

(<45 yas) kardiyovasktler hastaliktan olum o6ykusu,

sigara dumani

maruziyeti ve diyabet ve bobrek yetmezligi gibi birtakim hastaliklardir (65).

2.1.3 Cocuklarda Aterosklerotik Risk Faktorleri (65)
Konstitusyonel Risk Faktorleri

e Ateroskleroz aile 6ykust

e Yas

e Cinsiyet

Yasam Sekli/Davranislar

e Sedanter yasam

e Beslenme sekli

e Sigara maruziyeti

e Perinatal maruziyetler

Fizyolojik

e Hipertansiyon

e Hiperlipidemi

e Obezite

e Bozulmus glukoz metabolizmasi ve insulin direnci

Hastaliklar

Tip 1 ve tip 2 diyabet

Kronik/son dénem boébrek yetmezligi

Gecirilmis kalp transplantasyonu

e Koroner arter anevrizmasi ile birlikte Kawasaki Hastaligi

11
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e Kronik inflamatuvar hastaliklar (6r, juvenile romatoid artrit, kronik

inflamatuvar barsak hastalig)
e Kanserden sag kalanlar
e Human immunodeficiency viris enfeksiyonu

e Nefrotik sendrom

2.2 VITAMIN D TANIMI, METABOLIZMASI VE CALISMA
MEKANIZMASI

2.2.1 D Vitaminin Tarihcesi

Efesli Soranus ve Bergamali Galen cocukluk cagi kemik hastaliklarindan ilk
bahsedenlerdir. Bunun yaninda, kemik hastaliklarindan korunmak igin
glines banyosu antik Roma déneminde tavsiye edilirdi (66). Francis
Glissonin 1650 yilinda Londra'da latince olarak basilan ‘de Rachitides’
kitabi, rasitizm konusunu detayli olarak ele alan ilk kitaptir. Rasitizm
kelimesinin Yunanca’da bukutlme, ekstremitelerde egilme anlamina gelen
‘Rhachitis’ den geldigini belirtmistir ve o zamana kadar bilinenlerden farkl
olarak, rasitizmin ayri bir hastalik oldugunu belirtmistir. Tarifledigi
muayene bulgular1 ise gintimutizdeki bulgular ile hemen hemen benzerdir

(67).

Klasik kemik hastaligi olan Riketsin ilk bilimsel tanimi 1645-1660 Dr.
Daniel Whistler (1619-1684, University of Leiden, The Netherlands)ve
Profes6r Francis Glisson (1597-1677, University of Cambridge, UK)
tarafindan yapilmistir (68,69). 18. Yuzyilda Vitamin D’ ye spesifik
calismalarda birtakim ilerlemeler olmustur. Glisson and Whistlerin
gortsleri en uygun sekilde taninmasi ve kabul edilmesi sUreci olarak
nitelendirilebilir. Ctinkti bu calismalarda Rikets kesin olarak bir kemik
hastaligi olarak tanimlanmistir.1849 yilinda Armand Trousseau (1801-
1867) and Charles Laségue (1816-1883) osteomalazi ve riketsin ayni
hastaliklarin farkli isimlendirmeleri oldugunu belirtirken, Gustav Pommer
(1851-1935), 1885’ te rasitik iskeletin histolojik ve patolojik olarak tanimini
ispatlamistir (70,71).

Rasitizm ve D vitaminin tarihcesi asagidaki sira ile devam etmektedir: (72)

12
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e 300-500 milyon yil 6nce: Kalsifiye olmus iskeletler bulundu.
e lkinci ytizyil: Efesli Soranus Romali cocuklarda rasitizmi tarif etti.

e 1645: Glisson Ingiltere’de sehirli cocuklarda rasitizmi “Ingiliz

hastalig1” olarak tarifledi.
e 1822: Snadecki glines 15181n1n 6nleyici ve iyilestirici etkisini belirtti.
e 1912: Hopkins vitaminleri gésterdi.
e 1921: Mellanby yagda eriyen D vitaminini tanimladi.

e 1923: Goldblatt ve Soames deride ultraviyole etkisiyle D vitamini

prekursorlerinden D vitamini olusturuldugunu goésterdi.
e 1930: Windaus D vitaminin kimyasal yapisim gosterdi.
e 1937: Albright D vitaminine direncli rasitizmi tanimladai.

e 19507%er: Carlsson ve Nikolaysen D vitaminiyle yiyeceklerle

kalsiyumunemilimi arasindaki baglantiy1 gésterdi.
e 1968: De Luca 25(0OH) Vitamin D'yi gosterdi.
e 1970: Kodicek ve Fraser renal kalsitriolti tanimladi.
e 1975: Haussler D vitaminin baglandig1 ntikleer reseptérti tanimladi.
e 1988: Baker Vitamin D resept6riini klonladi.

e 1997: Fu ve ark. 250H-1 alfa hidroksilazi klonladi.

2.2.2 Vitamin D’nin Tanimi, Yapis1 ve Sentezlenmesi

Vitamin D iki formu olan bir steroid hormondur ve bu farkli formlar yan
zincirler yapilarindaki farkliliklarindan olusur. Bu yapisal farkliliklar Sekil
2.2°de gosterilmistir. Bu yapisal farkliliklar metabolizmalarini degistirebilir

ancak aktif metabolitlerin biyolojik aktiviteleri benzerdir (7).

Vitamin D2 veya ergokalsiferol maya sterol ergosterolintin UV isinlarina
maruziyetiyle olusur ve glinese maruz kalmis mantarlar gibi bitkisel kokenli
yiyeceklerde dogal olarak bulunur. Ote yandan, Vitamin D3 veya
kolekalsiferol 7-dehidrokolesteroltin ultraviyole-b 1sinlarina (290-315nm)

maruz kalmasi sonucunda temel olarak ciltte sentezlenir. D vitaminin

13
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deriden sentezlenebilmesi icin cm?2 basina en az 18-20 mj UVB 1sin1

gereklidir (73).

Ulkemiz 36-42 derece kuzey enlemleri arasinda bol glines alan bir alanda
bulunmaktadir. Bu nedenle yilin sadece doért ayinda alinan gunes 1$181
Vitamin D sentezi icin yetersizdir. Diger aylarda ise gelen glines 1s181, D

vitamini sentezi agisindan yeterli olmaktadir (74).

Vitamin D’nin en buylk kaynag, ilkbahar, yaz ve sonbahar mevsimlerinde
sabah 10.00 ile 15.00 arasinda insan cildine gelen giines 1s181dir. Vitamin
D, ayni zamanda yagh baliklar ve balik yagi gibi hayvansal kaynakl
gidalarda bolca bulunmaktadir. Tim bu dogal kaynaklardan ayri olarak

Vitamin D2 ve D3 gida takviyesi seklinde satin alinabilir (75,76).

D vitamini yagda eriyen vitamin tirddtir ve yag hucrelerinde
depolanmaktadir. Ihtiyac oldugunda ise dolasima salinirlar. Somonbaligi,
ton baligi, uskumru, maydanoz, yumurta sarisi, slt, brokoli, yesil sogan
vemaydanoz gibi besinler D vitamini yontinden oldukca zengindir. Ancak
gidamaddelerinin glinlik D vitaminini karsilayacak dtizeyde D vitamini

icerigi yoktur (77,78).

14
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Sekil 2.2: VitaminD3 (kolekalsiferol) ve Vitamin D2 (ergokalsiferol)’nin kendi
provitaminleri olan 7- dehidrokolesterol ve ergosterol ile yapisal iligkisi.

Vitamin D3’ Uin, ciltte bulunan 7-dehidrokolesteroltin glinesle aktivasyonu
ile dogal yollarla sentezlendigi ve Vitamin D2’ nin ise bitkisel kékenli olarak

sentezlendigi vurgulanmak istenmistir (79,80).

Vitamin D (D2 veya D3) ince barsaklar tarafindan pasif emilimle alinarak
silomikronlarla birlestirilir ve boylece lenfatik sistem kanaliyla vendéz kana

yani dolasima katilir.

Ciltte uretilen veya sindirilmis olan Vitamin D biyolojik olarak aktif degildir
ve aktif metabolitinin olusabilmesi icin iki hidroksilasyon reaksiyonu
gereklidir. Ik hidroksilasyon Vitamin D-25-hidroksilazin (25-OHaz), 25 (OH)
D¢ ye donusmesidir ve karacigerde gerceklesen bir yapisal
hidroksilasyondur. ikinci hidroksilasyon ise 25(OH)D-1aOHaz (CYP27B1)
tarafindan katalizlenir ve sonucunda biyolojik olarak aktif form olan

Vitamin D 1,25(OH)2D dtretilir (kalsitriol).

25(0H)D’nin  ikinci hidroksilasyonu ise vlcutta bircok dokuda
gerceklesmektedir. Bununla birlikte kandaki 1,25 (OH) D duzeyleri
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cogunlukla renal kaynakli la-hiroksilaz aktivitesi ile dlizenlenir (Sekil 2.3).
Bu enzimin aktivitesini dlizenleyen etkenler ise serumdaki kalsiyum, fosfor,
parathormon (PTH) ve fibroblast growth factor 23 (FGF23) duizeyleridir. Kan
dolasimindaki 25 (OH) D duizeyinin, ekstrarenal dokulardaki 1a-25 (OH) 2D
dlizeyinin temel belirleyicisi oldugunu ve bu durumunda viicuttaki Vitamin
D duzeyinin en iyi gostergesi oldugunu bilmek gereklidir. Asil olarak, 25
(OH) D duzeyleri eksiklik veya yeterliligi belirlemek icin kullanilmaktadir

(81). Vitamin D’ nin sentez asamalari sekil 2.3’te gosterilmistir (7).

Dolasimdaki 25 (OH) D duizeyi, 1,25 (OH) 2D duzeyinin yaklasik 1000
katidir ve yar1 6mru (yaklasik 3 hafta) 1,25 (OH) 2D’den (birkac¢ saat) daha
uzundur (81). Tim bu nedenlerden 6tirl, vicuttaki Vitamin D durumunun
belirlenebilmesi icin en uygun yontemin 25 (OH) D duzeylerinin 6lcimu

oldugu konusunda genel bir konsensus olusmustur (7,81).

Kanda dolasan Vitamin D metabolitlerinin biytuk cogunlugu Vitamin D
baglayici proteine baglanarak tasinmaktadir az bir kismi ise serbest formda
dolasmaktadir. 1a,25(0OH) 2D3 hormonuna ve analoglarina biyolojik cevabin
olusmasi VDR tarafindan duzenlenmektedir. VDR bir DNA baglayici
transkripsiyon faktérudur. 1a,25(0H)2D- ligandli VDR ve retinoid X
reseptor (RXR) heterodimerinden olusan bir aktif sinyal iletim kompleksi

meydana getirmektedir.

VDR-RXR heterodimer, Vitamin D- denetimli genlerin promoter bélgesindeki
VDR' leri taniyan ve baglayan bir transkripsiyon kompleksini olusturmak
icin kofaktorleri toplar. Vitamin D endokrin sistemi insan genomunun
yaklasik %30 Uzerinde yaygin etkilerini gostermekte iken, VDR’ ler 38'den
fazla sayida dokuda yaygin olarak bulunmaktadir (82).

Parikalsitriol veya 22-oksakalsitriol gibi Vitamin D analoglar1 tarafindan
VDRnin aktive edilmesi ile farkli kofaktérlerin de dolasimdan
toplanabilecegi unutulmamalidir (83). Farkli analoglar tarafinca ayni
VDR’nin aktivasyonu sonucu meydana gelen farkli htcresel olaylar,
aterosklerotik stire¢ Uzerindeki etkileri acisindan kalsitriol ve analoglar

arasinda gozlenen farkliliklar icin bir aciklama sunabilir.

VDR ayni zamanda plazma membran kaveolasinda lokalizedir ve bunun

neticesinde sinyal iletim yollarinin aktivasyonu ile hizli yanit olusumunu
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saglar. Bu hizli ve genomik olmayan etkiler sunlari icermektedir: G-protein
bagl reseptorlerin fosfottidilinozitol-3-kinazin (PI3K), fosfolipaz Cnin veya
protein kinaz Cnin (PKC) aktivasyonu. Bunun sonucunda da mitojen aktif
protein kinaz (MAPK) kaskadinin reseptorleri artar ve voltaj kapili kalsiyum
kanallarinin ac¢ilmasi, pankreastan hizli instlin salinimi gibi cok sayida

sonuclar dogurur (Sekil 2.4) (84).

Kalsitiroltin biyolojik etkileri 1a,25(OH) 2D3 yikimini katalizleyen 1a,25(OH)
2D3 24-hidroksilaz enzimi tarafindan kisitlanmistir. Bu durum sayesinde
hormonun gen ekspresiyonunun fizyolojik regiilasyonu yapildiktan hemen
sonra bir "kapanma" sinyali saglanir (85). CYP24A1 gen ablasyonu yapilan
farelerin 1a,25(0OH) 2D3 toksisitesi nedeniyle daha erken o6ldukleri tespit

edilmistir.

Dikkat edilmesi gereken diger bir husus ise, genom kapsamli derneklerin
calismalari sonucunda 25(OH) D’nin, Vitamin D baglayic1 protein, 25-
hidroksilaz, 24- hidroksilaz duzeyleri Uizerinde oldugu kadar kolesterol
biyosentezinin son basamagini katalizleyen 7-dehydrocholesterol rediiktaz

Uzerinde de etkisi oldugu gosterilmistir (86).
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Sekil 2.3: Vitamin D’nin sentez asamalar (7)
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Sekil 2.4: 1,25 (OH) 2 D3’ tin genomik ve non-genomik selltiler sinyalizasyon ile
aktivasyonu (84)

2.3 VITAMIN D’NIN ETKILERI-FONKSIYONU

2.3.1 Kalsiyum, Fosfor ve Kemik Metabolizmas1

Vitamin D olmaksizin besinlerle alinan kalsiyumun yalniz %15’ ve fosforun
ise %60’ emilebilir (87-89). 1,25-dihydroxyvitamin D’nin VDR ile etkilesimi
ile intestinal kalsiyum absorpsiyonu %30-40 arasinda iken, fosfor

absorpsiyonu ise %80’lere varir. (87-90).

Meksika-Amerika kokenli beyaz ve siyahi kadin ve erkekleri iceren bir
calismada kemik mineral dansitesi ile Vitamin D duzeyleri arasinda direkt
iliski oldugu bildirilmistir. 25-hydroxyvitamin D dtizeyi 40 ng/ml veya daha
Uzerine ciktiginda kemik dansitesinin maksimum duzeye eristigi tespit
edilmistir(91). Dlzey 30ng/ml veya daha altina dustigiinde ise intestinal
kalsiyum emiliminde ciddi oranda dusts goridltir (90). Bunun sonucunda
paratiroid bezleri maksimum duzeyde uyarilarak PTH duzeylerinde ciddi
oranda artis gorultir ve sekonder hiperparatirodizme neden olur (92-94).
PTH, kalsiyumun tubtler reabsorpsiyonunu arttirir ve bobrekleri 25-
hydroxyvitamin D’nin 1,25-dihydroxyvitamin D’ye déntistimunu arttirmasi

icin stimule eder bdylece kalsiyumun instestinal absorpsiyonu artarken,
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Vitamin D eksikligi siddetlendirir. PTH ayni zamanda fosfatiriye neden
olarak kan fosfor diizeyini dtisturtir. Yetersiz kalsiyum-fosfor tiretimine bagh
olarak kollajen matriks yapimi azalir bu da cocukluk cagindaki rikets ve

eriskin dénemindeki osteomalazinin klasik bulgular ile iliskilidir (95-98).

PTH bobrekleri 1,25-dihidroksi Vitamin D Uretimi icin stimtule eder, ayni
zamanda kalsiyumun ttbuler reabsorpsiyonunu arttirir (87-89,99). PTH
ayni zamanda osteoblastlar1 aktive ederek preosteoklastlarin matir
osteoklastlara doéntustimunu uyarir (87, 88, 95). Osteoklastlar kemigin
kolajen matriksinde mineralize olarak osteopeni ve osteoporoza yol acar

bunun neticesinde ise kirik riski artar (91, 93, 97, 100, 101).

Vitamin D eksikligi kas glicstizligline de neden olmaktadir (91, 95-97).
Iskelet kaslarinda da Vitamin D reseptérii bulunmaktadir ve maksimum

fonksiyon gosterebilmek icin Vitamin D'ye ihtiyac duyar (91, 95).

2.3.2 Kemik Metabolizmasi1 Dis1 Etkiler

Beyin, prostat, meme ve kolon dokular1 kadar immun sistem huicreleri de
VDR’ne sahiptir ve Vitamin D’nin aktif formu olan 1,25 hidroksi Vitamin D’

ye yanit verirler (87-89, 95, 99).

Bunun yaninda bu dokulardan ve hticrelerden bazilari 25-hydroxyvitamin
D-1a-hidroksilaz enzimini Uretir (87-88, 95, 99). Direkt veya indirekt olarak
vitamin D; hucresel proliferasyon, farklilasma, apoptozis ve anjiyogenezisi
de iceren 200’den fazla geni kontrol eder (87, 95, 102). Hem normal hem de
kanser htcrelerinde, terminal farklilasmay: indukleyerek hucresel
proliferasyonu azaltir (87-88, 95-99, 102). Psoriyazis tedavisinde kullanimi
pratikteki uygulamalarindan biridir (103). 1,25-Dihidroksivitamin D ayni
zamanda guclli bir immUtnmodulatérdir (87-89, 99, 104).

Lipopolisakkaritlere veya mycobacterium tuberculosis etkenine maruz
kalan monosit ve makrofajlar, VDR geni ve 25-hydroksivitamin D-la-
hidroksilaz geni sentezini arttirmaktadilar. 25-hidroksivitamin D
dlizeylerinin 20ng/mlnin altina duUsmesi ile birlikte monosit ve
makrofajlarin immuUtn yaniti baslatmalari engellenir bu durum o6zellikle
Vitamin D eksikligi olan siyah Amerikanlarda taberktiiloz gelistirmeye

yatkinligi aciklar (105).
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1,25-dihidroksi Vitamin D3, renin sentezini inhibe eder, instlin Uretimini
arttinir ve myokardiyal kontraktiliteyi arttirir (6, 106, 107). Sekil 2.5te
anlatilan mekanizmalar gosterilmektedir. Sekil 2.6’da ise Vitamin D

dizeylerinin tim sistemlere etki ve katkilar1 gosterilmistir.

Sekil 2.5: Vitamin D’nin organ, htlicre sistemleri ve immun sistem tzerindeki
etkileri (7).
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Sekil 2.6: Vitamin D diizeylerinin tim sistemlere etki ve katkilar1 (108)
2.4 VITAMIN D EKSIKLiGININ TANIMI

The Institute of Medicine ve Endocrine Society Task Force topluluklarinin
her ikisi de Vitamin D eksikliginin degerlendirilmesi tedavisi ve énlenmesi

icin en son rehberleri yayinlamistir. (81, 109)

Bu topluluklarin verileri g6z 6ntiine alinarak, Endocrine Society Task Force
Vitamin D eksikligini 25-(OH)D< 20 ng/mlL, yetersizligini 21-29ng/ml ve
Vitamin D yeterliligini 25-(OH)D> 30 ng/mL olarak tanimlamistir (81).
Bununla birlikte the Institute of Medicine committee optimal kemik sagligi
saglanmas: icin 25-(OH) D araliginin 16-20 ng/mL olmas: gerektigi

sonucuna varmistir (109).

En glinesli boélgelerde bile, cilt giinesten korundugu icin Vitamin D eksikligi
yaygindir. Suudi Arabistan, Birlesik Arap Emirlikleri, Avustralya, Turkiye,
Hindistan ve Ltibnan’da ¢cocuklarin %30-50’sinde cocuk ve yetiskinlerde 25-
hidroksi Vitamin D duzeyleri 20 ng/ml altinda olarak o6l¢ctlmusttr (110,
111).
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D VITAMINI DUZEYINiI ETKILEYEN FAKTORLER

Normal sartlarda vtcuttaki D vitamin dtizeyini deride sentezlenen D3 ve
besinlerle alinan D2 vitaminleri belirlemektedir. D vitamini dulizeyini
etkileyen faktorler; D vitaminin yetersiz sentezi, alimi ya da yetersiz emilimi

ve D vitamini metabolizmas1 bozukluklaridir (112).
Duizeyi etkileyen faktérler asagida siralanmaktadir:
e Etnik ve genetik faktorler

e Yas

o Cilt pigmentasyonu (113)

e Gunes koruyucular (112).

e Mevsimler, enlem ve glinlin bazi saatleri (113)
e Daisarida gecirilen stre (112)

e Giyim

e Obezite (114)

e Besinlerle yetersiz D vitamini alinmas1 (115)

e Hava kirliligi (112)

e Metabolik hastaliklar (112)

VITAMIN D EKSIKLIGININ TEDAVISI

Endocrine Society 2011 kiuavuzuna gore tavsiye edilen Vitamin D

gunliik alim diizeyleri: (81)

0-1 yas arasindaki infant ve cocuklar ginlik en az 400IU Vitamin D
almalidir. 1-18 yas arasinda kemik sagligini maksimum seviyede tutabilmek
icin gtinltik en az 600IU alim gerekli iken kandaki Vitamin D duzeyini

30ng/ml’nin Gzerine ¢ikarabilmek icin giinltik en az 1000IU gereklidir.

19-50 yas arasindaki erigkinlerde ise gtinltik en az 600IU gereklidir. Yine
kandaki Vitamin D diizeyini 30ng/ml’nin Uzerine c¢cikarabilmek icin ginlik
en az 1500-2000 IU gereklidir.
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50-70 yas icin gerekli olan giinltik alim 600-800 IUdir.
Gebe ve emziren anneler icin glinltik alim 600 IU’dir

Obez cocuklar ve yetiskinler veya cesitli ila¢ kullanimlar1 olan yetiskinler
(antikonviilzanlar, glukokortikoidler, antifungaller veya AIDS tedavisi) icin

gerekli dlizey normalin en az 2-3 katidir.

Vitamin D aliminin Ust limitleri ise, 6 aya kadar 1000IU; 6 ay-1 yas arasi
1500IU; 1-3 yas aras1 25001U; 4-8 yas arast 3000IU ve 8 yas Uizerinde ise
4000IU7dir. (Sekil 2.7)

Endocrine Society 2011 kiulavuzuna gore tavsiye edilen Vitamin D

giinliik tedavi ve eksiklik onleme onerileri: (81)
Tedavi ve 6nleme icin hem Vitamin D, hem de Vitamin D3 6nerilmektedir.

0-1lyas arasi Vitamin D eksikligi olan cocuklarda tedavi dozu, 2000IU/glin
veya 50.000U’den haftada 1 kez 6 hafta boyunca olacak sekilde
kullanilmalidir daha sonra Vitamin D dulizeyi 30ng/ml’nin Uzerine ¢ikinca

da idame olarak gtinltik 400-1000IU kullanilmalidir.

1-18yas aras1 Vitamin D eksikligi olan ¢cocuklarda tedavi dozu, 2000IU/glin
veya 50.000U’den haftada 1 kez 6 hafta boyunca olacak sekilde
kullanilmalidir. Daha sonra Vitamin D dlizeyi 30ng/ml’nin tizerine ¢ikinca

da idame olarak gtinltik 600-1000IU kullanilmalidir.

Vitamin D eksikligi olan eriskinler ise glinltik 6000IU veya 50.000U’den
haftada 1 kez 8 hafta boyunca olacak sekilde kullanilmalidir. Daha sonra
Vitamin D duzeyi 30ng/mlnin Uzerine cikinca da idame olarak glnlik

1500-20001IU kullanilmalidar.

Obez, malabsorbsiyon sendromu olan veya baz ilaglari kullanan hastalarda

ise 2-3 kat daha fazla doz verilmelidir.

Hiperparatiroidili hastalarda ise ihtiya¢c oldukca Vitamin D verilmelidir.

Serum kalsiyum duizeyleri takip edilmelidir.

24



2.7

Genel Bilgiler

IOM recommendations

Committee recommendations
for patients at risk for

Life stage vitamin D deficiency
group Al EAR RDA uL Daily requirement UL

Infants

0 to & months 4001U {10 pug) 1,000 1U (25 pg) 400-1,000 U 2,000 U

6to 12 months 400 1U (10 ug) 1,500 1U (38 pg) 400-1,000 U 2,000 U
Children

1-3yr 400 1U (10 pg) 600 1U(15 ug) 2,500 IU (63 pg) 600-1,000 U 4,000 U

4|—8 yr 400 1U (10 wg) 600 1U (15 wg) 3,000 IU (75 pg) 600-1,000 U 4,000 U
Males

9-13yr 400 U (10 pg) 600 1U (15 ug) 4,000 U (100 ug) 600-1,000 U 4,000 U

14-18yr 400 1U (10 wg) 600 1U (15 ng) 4,000 U (100 pg) 600-1,000 U 4,000 U

19-30yr 400 U (10 wg) 600 1U (15 gy 4,000 IU (100 pg) 1,500-2,000 U 10,000 IU

31-50yr 400 U (10 pg) 600 1U (15 png) 4,000 IU (100 pg) 1,500-2,000 U 10,000 IU

51-70 yr 400 U (10 pg) 600U (15 ug) 4,000 (U (100 pg) 1,500-2,000 U 10,000 IU

=70 yr 400 1U (10 pg) 800 1U (20 ng) 4,000 IU (100 pg) 1,500-2,000 U 10,000 IU
Females

9-13yr 400 1U (10 pg) 600 1U (15 ug) 4,000 IU (100 pg) 600-1,000 1U 4,000 IU

14-18 yr 400 U (10 pg) 600 1U(15 ug) 4,000 IU (100 pg) 600-1,000 IU 4,000 IU

19-30yr 400 U (10 pg) 600 1U (15 ng) 4,000 IU (100 pg) 1,500-2,000 U 10,000 U

31-50 yr 400 1U (10 ug) 600 1U (15 ug) 4,000 IU (100 wg)  1,500-2,000 U 10,000 IU

51-70 yr 4001U (10 pg) 600 IU (15 pug) 4,000 U (100 pg)  1,500-2,0001U 10,000 IU

=70 yr 400U (10 ug) 800 1U (20 ug) 4,000 U (100 pg)  1,500-2,00010 10,000 IU
Pregnancy

14-18yr 400 1U (10 pg) 600 1U(15 ug) 4,000 IU (100 pg) 600-1,000 U 4,000 1U

19-30yr 400 U (10 pg) 600U (15 ug) 4,000 U (100 pg) 1,500-2,000 U 10,000 U

31-50yr A00 U (10 pg) 600U (15 ug) 4,000 U (100 pg) 1,500-2,000 U 10,000 IU
Lactation®

14-18yr A00 U (10 wg) 600 1U (15 wg) 4,000 IU (100 pg) 600-1,000 1U 4,000 U

19-30yr 400 IU (10 wg) 600 1U (15 pwg) 4,000 IU (100 pg) 1,500-2,000 IU 10,000 IU

31-50yr 400U {10 wg) 600 1U {15 ug) 4,000 IU (100 pg) 1,500-2,000 U 10,000 IU

Al, Adequate intake; EAR, estimated average requirement; UL, tolerable upper intake level.
2 Mother's requirement, 4,000—6,000 IW/d (mother's intake for infant's requirement if infant is not receiving 400 1U/d).

Sekil 2.7: Endocrine Society 2011 kilavuzuna gore tavsiye edilen Vitamin D glinltik
tedavi ve eksiklik 6nleme 6nerileri (81).

VITAMIN D DUZEYi VE ATEROSKLEROZ ILISKiSI

GUntmuzde ateroskleroz gelisimi icin yeni tanimlanan risk faktérlerinden
bir tanesi de Vitamin D eksikligidir. Vitamin D kemik ve kalsiyum
metabolizmas1 Uzerinde oldugu kadar kardiyovaskuiiler sistem sagligi

ltzerinde de 6nemli etkileri oldugu tanimlanmistir (116-120).

2.7.1 Fibroblast Biiyiime Faktorii-23-Klotho Aksinin Vitamin D

Tarafindan Diizenlenmesi

Fibroblast buyltme faktéri-23 (FGF23) primer olarak osteosit ve
osteoblastlarda sentezlenen son doénemde kesfedilmis bir glikoproteindir

(121).

Klotho ise bobregin distal tibtliler hiicrelerinde, paratiroid bezinde ve koroid
pleksusta sentezlenmektedir. Dolasimdaki Klotho'nun, FGF23in zorunlu
kofaktérti oldugu ve FGF23Un; bobreklerin 1a,25(0H)2 D3 duretimini
baskilamasi, idrarla fosfor atilimini arttirmasi ve PTH sentezini e ngellemesi

gibi etkilerini dliizenledigi bilinmektedir (121).
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FGF23-Klotho aksinin aterosklerotik stirecte muhtemel roliintin olabilecegi
ihtimalini g6steren kanitlar artmistir. Klotho ve FGF23 eksik olan fareler
digerleri ile kiyaslandiginda Vitamin D homeostazinda anormallikler,
ateroskleroz, vasktler kalsifikasyonlar gérulmustir. Mevcut bulgular bu
aksin kardiyovaskuler hastaliklarin patofizyolojisi Uizerinde buyuk etkisi

oldugunu dustndurmektedir (122).

Klothonun, insan endotelinin ve VSMC’lerin fonksiyonlar: tizerinde direkt
etkili oldugu goérdlmustir. Hayvan modellerindeki calismalar gostermistir
ki, Klotho proteini NO salinimini dtizenleyerek endotel disfonksiyonuna

kars1 viicudu korur (123).

Dahasi, Klotho’nun, vaskuler hastalik patogenezinde rol alan oksidatif
strese karst artmis rezistans ile iliskili oldugu gortlmusttr. Ayrica,
Klotho’'nun insulin/IGF-1/PI3K/Akt sinyal kaskadini inhibe ederek,
manganez sUperoksit dismutaz salinimini indtkledigi ve boylece ROS

temizlenmesinin kolaylastig: gosterilmistir (124).

Bunun yaninda, Hu ve arkadaslar1 dolasimdaki Klotho’nun sodyum bagiml
fosfor alimini inhibe ederek VSMC kalsifikasyonunu baskiladigini

gostermislerdir (125).

Son verilere gore, dolasimdaki Klothonun yaninda, insan VSMC’sinde
tanimlanan fonksiyonel Klotho proteini damar dtz kas hucrelerinin
butunliginin saglanmasinda kritik role sahiptir. Klothonun prokalsifik
stress kosullar altinda VSMC’lerce baskilanmasi serum yanit faktorleri olan
Runx2 ve myokardinin arttirilmasiyla iliskilidir. Bu durum ise osteoblast
benzeri hucrelerde alkalen fosfataz ve osteokalsin gibi kemik iligkili
proteinler yo6nltnde olan VSMC fenotip transformasyonu ile

dtzenlenmektedir (126).

FGF23-Klotho aksinin ikinci partneri olan FGF23, p-ERK ve p-AKT
yolaklar: ile VSMC aracilikli ekstraseliiler kalsifiye matriks depozisyonunu
inhibe etmek ve proliferasyonu indtiklemek ile goérevlidir. Ilgin¢ bir sekilde,
bu etkiler, VSMC'lerde FGF23un fonksiyonunu, Klotho yikimini takiben
ortadan kaldirilmistir. Ctinkti FGF-23 Klotho bagimli olarak calismaktadir.
Son zamanlarda, prokalsifik sartlarin etkisi altinda baskilanmis Klotho

duizeylerinin VDR aktivatorleri tarafindan tekrar diizenlendigi gosterilmistir.
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Unutulmamalidir ki, Vitamin D nin aktif formundan [1a,25(0OH)2D3]
bagimsiz olarak inaktif kalsidiollerde [25(OH)D] de klotho ekspresyonu
duzenlenmektedir. Bu durum, Klotho diizeylerinin diizenlenmesinde VSMC
la-hidroksilaz  (CYP27B1) enziminin destekleyivi otokrin/parakrin

etkilerinin rol oynadigini diisiindirmektedir (126).

Ayrica, Klothonun VDR aktivator ile restorasyonu, tekrar FGF23'e yanit
vererek, proliferasyon ve kalsifikasyon inhibitér etkilerini yeniden aktive
eder. Boylece, hem endokrin hem de otokrin/parakrin D vitamini
sistemlerinin lokalize vasktuler Klotho'un duiizenlenmesinde rol oynadigini

dogrular (126).

Lau ve arkadaslari, tiremik fare modeli kullanarak kalsitriol veya onun
analogu olan parakalsitrioltin, vaskuler kalsifikasyon Utzerindeki etkilerini

incelemistir.

Kronik bobrek hastalarina, esit dozlarda verilen aktif Vitamin D’nin idrar ve
serum Klotho duzeylerini ve aortik media htcrelerinde kalsifikasyon
inhibitérli osteopontinin salinimini arttirdigl ve bunun da aort mediasinda

kalsifikasyonu iyilestirdigini ortaya ¢cikarmislardir (127).

Bununla birlikte, kronik bobrek hastaligl olan ve olmayan hastalarda hatta
in vitro hayvan model calismalarindaki vaskiler kalsifikasyon
patogenezinde FGF23-Kloto aksinin Vitamin D ile reglilasyonundaki asil

rolll ortaya belirlenmeye devam edilmektedir.
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

Bu tezin arastirma protokolti icin S.B. Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalarn Etik
Kurulu'ndan 26.10.2017 tarihli 2017/0291 karar nolu etik ve bilimsel
sakinca bulunmadigina dair etik kurulu karari1 alindi. Calisma tek kor ve
prospektif olarak tasarlandi. Calismaya dahil edilen tim hastalardan
bilgilendirilmis goénulll onam formu imzalatilarak alindi. Calismaya
Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Ana Bilim Dali1 polikliniklerine 30.10.2017 ile 30.10.2018 tarihleri arasinda
basvuran 12 saatlik aclik kan Vitamin D (25-(OH)D) duzeyi <30 ng/mL
olarak olcuilen ve yetersizlik tanisi alan 0-18 yas arasi1 50 cocuk ve ergen,
calisma grubu olarak dahil edildi. Kontrol grubu Vitamin D (25-(OH)D)
diizeyi>30 ng/mL olan 43 bireyden olusmakta idi. Hastalara Amerikan
Endokrin Dernegi’nin kriterlerine gére Vitamin D yetersizligi tanis1 konuldu.
Her iki ¢alisma grubunun da antropometrik élctimleri (boy, kilo, VKI) ve
tansiyon oOlctimleri yapildi. Kontrol ve hasta grubu; eslik eden obezite,
hiperlipidemi, diyabet ya da baska bir kronik hastaligi olmayan, sigara
icmeyen, konjenital kalp hastalign ve KVH aile 6ykist bulunmayan
olgulardan olusturuldu. Kontrol ve hasta gruplarinda obezite, hiperlipidemi,
diyabet ya da baska bir kronik hastalig1 olanlar, sigara icenler, konjenital
kalp hastaligs ve KVH aile 6ykisti bulunanlar ve zayif ekokardiyografik
gorintuileri olanlar calismadan dislandi. Hasta ve kontrol grubunun
timunutn elektrokardiyografi (EKG) ve konvansiyonel ekokardiyografi (EKO)

Olctimleri ayni cocuk kardiyoloji uzmani tarafindan koér olarak yapildi.
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3.1

3.2

Gerec & Yontem

EKOKARDIYOGRAFI

Calismamizda herhangi bir 6lciim icin otonom yazilim kullanilmadi. CIMT
O0lcimt Samsung H60 Echocardiography Systems (Samsung Healthcare)
cihaz ile yapildi. Hasta supin pozisyonunda iken sag karotid arter cIMT
0lciimu yapildi. M-mod da lineer bir 4-9 MHz transdtser kullanarak 6lciim
esnasinda boyunda kontralateral (sol) tarafa kticik bir dénusle pozisyon
verildi. Prob, ana karotid arterlerin taramasini uzunlamasina olarak elde
etmek icin damar ekseni boyunca yerlestirildi. Intima-media kalinlig1 sadece
arka duvarda ol¢tuldt. Karotid arter bifirkasyonunun 1.5 cm
porksimalinden yapildi ve Uc¢ kalp siklusunun ortalamas: alindi. Karotid

arterden yapilan o6l¢ctimler ile, ‘distensibilite, stiffness ve strain’ hesaplandi.
Hesaplama yontemleri asagida siralanmaistir:

Distensibilite (cm2.dyn) = 2x (sistolik arter kalinligi-diyastolik arter

kalinligi)/ (diyastolik arter kalinligix nabiz basinci) (25)
Strain = (sistolik kalinlik-diyastolik kalinlik) / diyastolik kalinlik (25)

Stiffness (mm/Hg) = (sistolik kan basinci / diyastolik kan basinci) / strain
(18)

CIMT'nin degerlendirilmesi ve karotis plaklarinin saptanmasi i¢in subklinik
vaskuler hastalik goértintiileme protokolti, Amerikan Ekokardiyografi

Dernegi'nin standart protokoliine gore yapildi (128).

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical

System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapildi.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma, median interquartil range) yani sira normal dagilim
gosteren degiskenlerin ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi,
normal dagilim gdéstermeyen degiskenlerin ikili gruplarin karsilastirmasinda
Mann Whitney U testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi

kullanildi. <30ng/ml D vitamininden etkilenen degiskenleri belirlemede
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Logistik regresyon analizi kullanildi. Sonuclar, anlamlilik p<0,05 dtzeyinde

degerlendirildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya, 25-OH-Vitamin D dtizeyi 30ng/ml’nin altinda olan ve Vitamin D
yetersizligi olarak kabul edilen 50 adet calisma grubu ve 25-OH-Vitamin D
dtizeyi 30ng/ml veya Uzerinde olan 43 adet kontrol grubu dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen gruplara ait demografik ve klinik 6ézellikler Tablo 4.1,
Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Calisma ve Kontrol grubuna ait demografik ve klinik 6zellikler.

Kontrol Grubu Calisma Grubu

n:43 n:50 P
Yas (Ay) 121,93+44,18 135,6£41,99 0,132*
Kiz 24 55,81% 30 60,00%
Cinsiyet 0,683+
Erkek 19 44,19% 20 40,00%
VKIi1 17,32£3,40 19,59+5,13 0,015*
Sistolik Arter Basinci 86,84+8,30 108,48+11,16 0,0001*
Diastolik Arter Basinci 54,72+5,52 67,58%+7,10 0,0001*

Degerler ortalama * standart sapma seklinde gosterilmistir.
*Bagimsiz t testi +Ki Kare Testi

**Anlamhilik p<0,05 dlizeyinde degerlendirilmistir.

1: Vicut kitle indeksi

Kontrol ve calisma gruplarinin yas (ay) ortalamalari ve cinsiyet dagilimlar:
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo

4.1)
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Bulgular

Calisma grubunun VKI ortalamalar1 kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlaml derecede yltiksek bulunmustur (p=0,015) (Sekil 4.1).

Calisma grubunun Sistolik Arter Basinci ortalamalari Kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur (p=0,0001) (Sekil
4.2).

Calisma grubunun Diastolik Arter Basinci ortalamalar1 Kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur
(p=0,0001) (Sekil 4.2).

Tablo 4.2: Calisma ve Kontrol grubuna ait parametreler.

Calisma grubu Kontrol grubu P
Total Kolesterol (mg/dl) 132,38 £ 12.12 133,01 £ 11.11 0.19
LDL! (mg/d)) 97,67 £6.18 96,37 £ 5.52 0.91
HDL? (mg/dl) 53,23 +2.41 53,18 + 3.02 0.42
Trigliserid (mg/dl) 77,81 £16.76 61,33 +2.73 0.32
CRP3 (mg/dl) 0.03 £0.014 0.03 £0.016 0.96
Vitamin B12 (pg/ml) 403+ 9.2 406 £ 10.6 0.82
Trombosit (mms3) 308 £ 66.6 310+ 62.4 0.48

Degerler ortalama + standart sapma seklinde gosterilmistir.
*Bagimsiz t testi +Ki Kare Testi

**Anlamhilik p<0,05 dlizeyinde degerlendirilmistir.

1: Dtistik Dansiteli Lipoprotein

2: Yuksek Dansiteli Lipoprotein

3: C Reaktif Protein
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Bulgular

VKI

Kontrol Grubu Calisma Grubu

Sekil 4.1: Calisma ve kontrol grubunda VKI karsilastirmasi.

| @ Kontrol Grubu

120
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40
20

Sistolik Arter Basinci Diastolik Arter Basinci

Sekil 4.2: Calisma ve Kontrol grubunda sistolik ve diyastolik arter basinci
degerlendirilmesi.
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Bulgular

Tablo 4.3: Caligsma ve Kontrol grubuna ait ekokardiyografik parametreler.

Kontrol Grubu n:43 Calisma Grubu n:50 p*

IVSD! (mm) 6,79+1,53 6,67+1,72 0,729
LVIDD? (mm) 37,19+7,48 38,69+5,09 0,286
KFE3 (%) 40,23+3,63 37,96+3,48 0,003
EF* (%) 69,05+4,63 68,6414 46 0,668
C.A Diastol5 (mm) 5,06+1,10 5,08+1,07 0,939
C.A Sistol5 (mm) 5,83+1,17 5,87+1,20 0,854
Intima Media (mm) 1,48+0,33 1,51+0,27 0,596

Degerler ortalama * standart sapma seklinde gosterilmistir.

**Anlamhilik p<0,05 dlizeyinde degerlendirilmistir.

1: interventrikiler septum kalinlig:

2: sol ventrikil diyastol sonu genisligi

3: kisalma fraksiyonu

4: ejeksiyon fraksiyonu

5:karotid arter

Kontrol ve calisma gruplarinin IVSD (mm) ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,729).

Kontrol ve c¢alisma gruplarinin LVIDD (mm) ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,286).

Calisma grubunun KF (%) ortalamalari Kontrol grubundan istatistiksel

olarak anlamli derecede distk bulunmustur (p=0,003).

Kontrol ve calisma gruplarinin EF (%) ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,668).

Kontrol ve calisma gruplarinin Karotid Arter Diastol (mm) ortalamalar

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,939).

Kontrol ve calisma gruplarinin Karotid Arter Sistol (mm) ortalamalar

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,854).

Kontrol ve calisma gruplarinin cIMT (mm) ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,596)
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@ Kontrol Grubu

LVIDD (mm) KF (%) EF (%)

Sekil 4.3: Calisma ve Kontrol grubuna ait ekokardiyografik parametrelerin
kiyaslanmasi.

@ Kontrol Grubu

SO =~ N W b 00 O N

IVSD (mm) C.ADiastol C.A Sistol (mm) intima Media
(mm) (mm)

Sekil 4.4: Calisma ve Kontrol grubuna ait ekokardiyografik parametrelerin
kiyaslanmasi.

Calisma ve kontrol grubuna ait ekokardiyografik 6lctim 6zellikleri Tablo 4.3,

Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’ te, gosterilmistir.
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Bulgular

Tablo 4.4: Calisma ve kontrol grubunda distensibilite, stifness ve strain
parametrelerinin karsilastrilmasi.

Kontrol Grubu n:43 Calisma Grubu n:50 p#

Arteryel Ort+SS 0,0046+0,0031 0,0070+0,0049
Distensibilite( 0,020
CM2.DYN-1)  Median (IQR) 0,0040 (0,0020-0,0060)  0,0060 (0,0030-0,0100)

Ort+Ss 0,1553+0,1088 0,1573+0,0983
Arteryel 0.726
Strain Median (IQR) 0,130 (0,060-0,2100) 0,140 (0,074-0,2150)
Arteryel Ort+Ss 17,79+13,8 16,28+12,76
Stiffness 0,743
(mmHg) Median (IQR) 11,50 (8-25,70) 11,75 (6,86-21-80)

tMann Whitney U testi
Degerler ortalama + standart sapma seklinde gosterilmistir.

**Anlamhilik p<0,05 dlizeyinde degerlendirilmistir.

Calisma ve kontrol grubuna ait distensibilite, stiffness ve strain o6l¢ctimleri

Tablo 4. 4, Sekil 4.5, Sekil 4.6 ve Sekil 4.7°de gosterilmistir.

Calisma grubunun Arteryel Distensibilite ((CM2.DYN-1)) ortalamalar:
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek

bulunmustur (p=0,020).

Kontrol ve calisma gruplarinin Arteryel Strain ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,726).

Kontrol grubunun Arteryel Stiffness (mmHg) calisma grubundan yuksek
olarak bulunmustur ancak bu yukseklik istatistiksel olarak anlamh

bulunmamistir (p=0,743).

36



Bulgular

Arteryel Distensibilite (CM2.DYN-1)

0,007
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0,005
0,004
0,003
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Kontrol Grubu Calisma Grubu

Sekil 4.5: Calisma ve kontrol grubunda Arteryel Distensibilite (CM2.DYN-1)
karsilastrilmasi.

Arteryel Strain

0,14
0,12

0,1
0,08
0,06
0,04
0,02

Kontrol Grubu Calisma Grubu

Sekil 4.6: Calisma ve kontrol grubunda Arteryel Strain karsilastrilmasi.
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Arteryel Stiffness (mmHg)

Kontrol Grubu

Calisma Grubu

Sekil 4.7: Calisma ve kontrol grubunda Arteryel Stiffness (mmHg) karsilastrilmasi.

Tek Degiskenli testlerde anlamli bulunan VKI, Sistolik Arter Basinci,

Diastolik Arter Basinci, KF ve Arteryel Distensibilite degerleri ile Logistik

Regresyon analizi yapilmistir. Analiz Tablo 4.5’ te gosterilmistir.

Tablo 4.5: Tek Degiskenli testlerde anlamh bulunan VKI, Sistolik Arter Basinci,
Diastolik Arter Basinci, KF ve Arteryel Distensibilite degerleri ile yapilan Logistik
Regresyon analizi.

OR (%95 GA)

B S.E. P OR —
Alt Sinir Ust Sinar
VKIi -0,11 0,13 0,433 1,11 0,86 1,45
Sistolik Arter Basinci -0,12 0,05 0,016 1,13 1,02 1,24
Diastolik Arter Basinci -0,23 0,10 0,021 1,26 1,04 1,53
KF 0,26 0,13 0,039 0,77 0,60 0,99
Arteryel Distensibilite -0,41 1,60 0,011 4,41 1,22 5,92

Degerler ortalama * standart sapma seklinde gosterilmistir.

**Anlamlilik p<0,05 dlizeyinde degerlendirilmistir

** VKI: viicut kitle indeksi, KF: kisalma fraksiyonu

Logistik regresyon testinde VKI degiskeni anlamsiz bulunmus (p=0,433),

Sistolik Arter Basinci yuksekligi
yuksekligi (0,021), KF dusukliga (p=0,039) ve Arteryel Distensibilite

(p=0,016),

Diastolik Arter Basinci

yuksekligi (p=0,11) calisma grubunda etkili faktérler olarak bulunmustur.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Calismamizda, 25-OH Vitamin D duzeyleri ile erken aterosklerotik
degisiklikler arasindaki iliski degerlendirilmigtir. Bu iligkilerden birisi
calismamizda kullanmis oldugumuz sistolik ve diyastolik kan basing
degisimleridir. Calisma grubunun sistolik ve diyastolik arter basinci
ortalamalar1 kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede ytksek
bulunmustur. Calismamizda degerlendirdigimiz belirteclerden, subklinik
ateroskleroz parametreleri olan; cIMT, stiffness, distensibilite ve strain
kavramlari, ateroskleroz plagi olusmadan o6nce vaskuler, yapisal ve

fonksiyonel degisimler konusunda bize bilgi ve fikir vermektedir.

Yapilan hayvan deneylerinde, Vitamin D duizeyi dustk olanlarda,
hipertansiyon, sol ventrikil hipertrofisi ve atreoskleroz insidansinin arttig:
gosterilmistir (129). Insan calismalarinda 1,25(0OH)2-D’nin renin sentezini
inhibe ettigini bu durumun da tansiyonu dustrdtgt gosterilmistir (106).
Krause ve arkadaslari, 3 ay boyunca, haftada 3 kez ultraviyole-B 1sinlarina
maruz kalmanin, Vitamin D duzeylerini %180 arttirdigini, bunun
sonucunda da hem sistolik hem de diyastolik kan basincinda 6 mm-Hg

diistis meydana geldigini gostermislerdir (130).

Tip 2 diyabeti olan hastalarla yapilan kticik capli, randomize ve plasebo
kontrollti bir calismada tek doz 100.000 IU Vitamin D takviyesi ile sistolik
kan basincinda ortalama 14mm-Hg diistis saptanmis ayni zamanda 6nkol
kan akimindan yapilan 6l¢ctimlerde endotel fonksiyonlarinda énemli 6l¢ctide
artis saptanmistir (131). National Health and Nutrition Examination

Survey (NHANES III) calismasinda, Vitamin D duzeyleri en yluksek olan
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bireylerde en duisik olan bireylere kiyasla yaklasik 3 mmHg kadar daha
dusuk sistolik kan basinci fark: oldugu tespit edilmistir (132).

Duistuk Vitamin D dtizeylerinin diyastolik basincta da artis ile iliskisi oldugu
gosterilmistir (133-135).

Vitamin D reseptoérleri aktive edilen sicanlarda diyastol sonu basincinin
Vitamin D ile tedavi edilmeyenlere kiyasla daha dustik oldugu bildirilmistir
(136). Hacioglu ve arkadaslarn tarafindan yapilan baska bir calismada yine
Vitamin D eksiklgi olan bireylerde diyastolik fonsiyonlarda kismi bozulma

oldugu saptanmistir (137).

Bizim calismamizda da, diger calismalara benzer sekilde calisma
grubundaki hastalara ait sistolik ve diyastolik tansiyon arteriyel degerleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yUuksek

bulunmustur (p<0.001).

CIMT, vaskuiler morfolojik degisikliklerin fokal bir belirtecidir (138).
cIMTtaki artis yapisal aterosklerozun bir gostergesidir ve kardiyovasktler
risk faktorleri ile iliskilidir (21). Aymi zamanda kardiyovasktiler olaylarin
habercisidir (15). cIMT, epidemiyolojik calismalarda aterosklerozun bir
O0lctiti olarak yaygin bir sekilde kullanilmistir. Bazi epidemiyolojik
calismalar Vitamin D duizeyi dusuk olan bireylerde miyokard enfarkttst
veya tim kardiyovaskiiler hadiselerin gelisme riskinin arttigin
gostermektedir (5, 117, 118). Bununla birlikte, eriskinlerde yapilan Vitamin
D duzeyi ve cIMT iliskisine yonelik kohort calismalarinda celigkiler
mevcuttur. Bazi calismalar anlamli derecede iliskili oldugunu

gostermektedir (139).

Bizim calismamizda hasta grubunun cIMT o6l¢ctimleri kontrol grubuna gore
daha yuksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir.
Benzer sekilde literatiirde, Vitamin D takviyesi ile serum Vitamin D
dluizeylerini arttirarak kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riskinde bir
azalma elde edilemedigini gosteren calismalar bulunmaktadir (140). Bilinen
kardiyovaskiiler hastaligi bulunmayan 3,251 katilimcinin 9. 4 yil boyunca
takip edildigi Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis calismasinda ise ne
kesitsel ne de prospektif analizlerde 25(OH) D dtizeyleri ile cIMT arasinda

bir iliski goOsterilmemistir (141). Deleskog ve arkadaslarinin bilinen
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kardiyovasktiler hastaligi olmayan; ancak kardiyovasktiler hastaliklar
acisindan yuksek risk grubunda yer alan 3,430 bireyi inceledikleri
calismada da 25(OH)D duzeyleri ile cIMT arasinda anlamli bir iliski

bulunmamistir (142).

Arteryel stiffness, damar rijiditesini gostermektedir; strese bagli olarak
damar duvarinda olusur ve aterom plaginin gelismesinde goértilen en erken
fonksiyonel degisimdir (143). Stiffness olusumuna yol acan mekanizma,
elastik o6zelliklerini kaybeden damarlarda goreceli olarak yulksek kollajen

birikimidir (144).

Vitamin D duzeylerinin arteryel stiffness Uzerindeki etkileri tam olarak
bilinmemekle birlikte birtakim hipotezler mevcuttur. Bunlardan bir tanesi
RAAS tizerinden olanidir. Vitamin D reseptorleri araciligiyla ytiksek renin ve
anjiyotensin-2 salinimi sayesinde vaskuler tonus ve arteriyel stiffnessin
arttirildigi hayvan deneyelerinde gosterilmistir (34, 35). Bir diger potansiyel
hipotez ise, Vitamin D’nin, vaskuler diiz kas hticre proliferasyonu, makrofaj
aktivasyonu ve vasktuler kalsifikasyonlari inhibe ettigi yéntindedir (15). Cok
merkezli bir calisma grubunda yapilan bir calismada 16 hafta boyunca
gunlik 2,000 ila 4,000 IU replasmani yapilmis tedavi bagslamadan 6nce ve
sonraki arteryel stiffness oOlctiimleri kiyaslanmis ve Vitamin D destegi

sonucunda arteryel stiffnessta azalma saptanmistir (145).

Bizim calismamizda, kontrol ve calisma gruplarinin arteryel stiffness
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.
Ulkemizde 1 yasina kadar dtizenli D vitamini takviyesi yapildigindan ve
calismaya alinan hastalar duzenli doktor kontroline giden hastalar
oldugundan D vitamini seviyesi distkltiglintin yeni baslangicli oldugunu ve

bu sebeple arteriyel sertligin hentiz etkilenmemis oldugunu distinmekteyiz.

Distensibilite, fonksiyonel subklinik ateroskleroz belirteci olan bir diger
kavramdir ve arterin elastik 6zelligini ve kompliyansini goéstermektedir.
Mikola ve arkadaslari distensibilite’'nin yasa baghh olarak azaldigini,
yaptiklar1 calismada gostermistir (146). Okubo ve arkadaslari da benzer
sekilde; aortik distensibilite’nin yasa bagl degistigini, infantlarda dustk
olup, 10-15 yaslarinda pik yaptigini daha sonraki yaslarda ise yasa bagh

olarak dusme gosterdigini saptamistir (147). Bizim calismamizda ise hasta
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ve kontrol grubu 6zdes yas ve cinsiyet grubundan secilmek suretiyle yasin
Olctimlere etkisine izin verilmemistir. Cheraghi ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir calismada Vitamin D eksikligi ile distensibilite indeksi arasinda
o6nemli Olctide bir iliski saptanmadigl, bununla birlikte, D vitamini eksikligi
olan cocuklarda duistk distensibilite endekslerine dogru bir egilim oldugu
bildirilmistir (148). Hacioglu ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada
Vitamin D eksikligi olan bireylerde eksikligi olmayanlara kiyasla, aortun
elastik ozelliklerinin bozuldugu tespit edilmistir. Dustk Vitamin D
duizeylerinin aortun elastik 6zelliklerini azalttigini gésteren, Vitamin D ile
aortik distensibilite ve stiffness indeksi arasinda anlamli bir iligki

saptanmistir (137).

Bizim calismamizda ise diger calismalardan farkli olarak arteriyel
distensibilite calisma grubunda anlamli derecede yiksek bulunmustur. Bu
bulgu D vitamini eksikliginin KVH ile yakin iliskisi oldugunu distndtren
calismalardan farkli olarak erken doénemde D vitamini dustkliginin
distensibiliteyi artirip stirec kroniklestikce azaltabilecegini
dustundirmektedir. Ancak, bu konuda uzun sureli takip gerektiren daha

fazla calismaya ihtiya¢c bulunmaktadir.

Strain, arter duvarininin mekanik 6zelliklerinden biri olan elastikiyeti,
damar duvarina uygulanan kuvvete karsi sekil ve boyutta degisebilirligini
gosterir ve endotel degisikliklerini, Stiffness ve cIMT den daha iyi
yansitmaktadir. Bu nedenle subklinik ateroskleroz haritas:1 icin daha

duyarl bir belirtectir (149).

Ayrica arteryel strain degerindeki degisikligin kardiyovasktler risk belirteci
oldugu saptanmistir. Bunu destekler sekilde Kawasaki ve ark. erigkin
hastalarda yaptig1 calismada karotid arter strain degerinin, Framingham
risk skoru ve koroner anjiografi bulgularn ile korele oldugunu bulmustur
(150).

Benzer sekilde stiffness artisi ile beraber strain dusukligi hipertansiyon,
diyabetes mellitus, Takayasu arteriti ve renal hastaliklarda da ortaya
konulmustur (151). Kim ve ark. 121 erigkin hastay:r dahil ettigi bir diger
calismada da kardiyovaskiler hastaliga sahip grupta cIMT yuksek

bulunurken, strain dustk saptanmistir. Ayni calismada hastalar
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kardiyovasktiler riskler acisindan da degerlendirilmis dustk strain

degerlerine sahip hastalarda artmis risk bulunmustur (149).

Bizim calismamizda kontrol ve calisma gruplarinin arteryel strain
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihik gézlenmemistir.
Ancak diger calismalardan farli olarak bizim hasta grubumuzun tamami
pediatrik hastadir, bu da kisa streli Vitamin D eksikliginin aterosklerotik

risk tizerine anlaml etkisinin olmadigini distindtirmektedir.

Yag dokuda vitamin D sekestrasyonun bir sonucu olarak obezite ile Vitamin
D eksikligi arasinda baglanti mevcuttur (7,152). Kumaratne ve
arkadaslarinin Hispanik Amerikan adélesanlarda yaptig1 calismada yuksek
VKI dtizeyleri ile Vitamin D duasukligli arasinda iliski oldugunu
gosterilmistir (153). Lagunova ve arkadaslarinin eriskilerde yaptig
calismada VKIi>30 olan bireylerde Vitamin D dtizeylerinin normal kilolu ve

fazla kilolu olan bireylerden %20 daha dustk oldugunu gosterilmistir (154).

Bizim calismamizda da, calisma grubunun VKI ortalamalar1 kontrol

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksek bulunmustur.

Kisalma Fraksiyonu, sol ventrikul sistolik fonksiyonunu yansitmaktadir.
Yalniz, kisalma fraksiyonunun dogru o6lc¢tilebilmesi icin bireylerin sol

ventriklil geometrisi normal olmali ve duvar hareket anomalisi olmamalidir.

Ameri ve arkadaslarinin 90 eriskin hastada yapmis oldugu calismada ciddi
vitamin D dusukligt olan bireylerde KFnin de 6nemli oOl¢cide dustk

oldugu gosterilmistir. (155)

Bizim calismamizda, calisma grubunun KF ortalamalar1 kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede dustk bulunmustur. Uzun streli
eksiklikte KF’ deki bu anlamli dusuklik, klinige yansiyacak degisikliklere
neden olabilir ancak bunun tespiti icin Vitamin D eksikliginde uzun dénem

izlem gereklidir.
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5.2

Tartisma & Sonucg

SONUC

Her iki calisma grubunun da kardiyolojik muayeneleri,
elektrokardiyografileri ve konvansiyonel ekokardiyografik dlctimleri normal

olarak tespit edildi.

D vitamini eksikliginin aterosklerotik degisikliklerle iligkili oldugunu
gosteren pek cok calisma bulunmaktadir. Bunun yaninda Vitamin D
eksikligi ve hipertansiyonun yakin iliskisi iyi bilinmektedir. Bizim
calismamizda hasta grubu tansiyon degerleri normal sinirlardadir ancak
kontrol grubuna goére anlamli derecede yuksek bulunmustur. Bu bulgu
erken donemde vaskuler degsiklikler izlenmese de, Vitamin D eksikligi
devam ettiginde mevcut basing yuksekliginin vaskuler degisiklikler
olusturabilecegini dustndirmektedir. Bunun yaninda obezitenin de
Vitamin D dusukltiga ile ilsikili oldugu ayni zamanda hem obezitenin
kendisinin hem de sebep oldugu vitamin D dustkltiginin aterosklerozla
iliskili oldugu bilinmektedir. Bu sebeple Vitamin D dtzeyleri hasta
takibinde yeri olmasi1 gereken ve dusukliuk tespit edildiginde duzeltilmesi

gereken bir deger olarak ele alinabilir.
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