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1. GIRIS

D vitamini eksikligi diinya genelinde sik goriilen bir saglik problemidir. Siklig
cografi ve etnik farkliliklar gostermekle birlikte, yaklasik % 50 oraninda
gorilmektedir (1). D vitamini sentezinin mevsimsel degiskenlik gostermesi
nedeniyle, kis aylarinda yapilan 6lgiimlerde prevalansi daha yiiksek bulunmaktadir
(2, 3). 25-OH-vitamin D3 {in optimal serum diizeyi lizerinde halen goriis birligine
vartlamamistir. Giiniimiizde bircok merkezde alt sinir 30 ng/ml kabul edilmektedir

(4).

D vitamininin kalsiyum metabolizmas1 ve kemik dokusu iizerine etkileri iyi
bilinmektedir. Ancak son yillarda daha c¢ok iskelet dis1 etkileri tartisilmaktadir. Karsit
gorlisler de bulunmakla beraber; bircok calisma D vitamini eksikligi ile genel
populasyonda, kronik bobrek hastalarinda ve yashlarda kardiyovaskiiler hastalik ve

mortalite riski arasinda neden sonug iliskisi bildirmistir (5, 6).

Women's Health Initiative, Framingham Offspring Study gibi genis epidemiyolojik
caligmalarin alt grup analizlerinde, 25-OH-vitamin D3 diizeyi ile kardiyovaskiiler
hastalik ve mortalite riski arasinda dereceli iligki bildirilmistir (7). Women' s Health
Initiative c¢alismasini da iceren 18 randomize klinik ¢alismanin metaanalizinde; D
vitamini tedavisi alan hastalarda, plasebo grubu ile karsilastirildifinda mortalite

oraninin daha diisiik oldugu gdsterilmistir (8).

D vitamini eksikligi ile kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite riskinde artis
goriilmesi, cok sayida farkli mekanizma ile agiklanmaktadir. D vitamini reseptorii
hemen her organda, vaskiiler duvarda ve bagisiklik hiicrelerinde bulunmaktadir.
Normal kosullarda antijen sunucu hiicrelerin maturasyonunu, anjiogenezi, diiz kas
hiicre proliferasyonunu, trombozu inhibe etmekte ve sitokin profilini antiinflamatuar
yonde diizenlemektedir (9). Aktif D vitamininin, natriiliretik peptid ekspresyonu ve
renin sentezi iizerine direkt etkisi hayvan deneylerinde gosterilmistir (10-13). D
vitamini eksikliginde tiim bu damar koruyucu etkiler ortadan kalkmakta; malign

miyokardiyal ve vaskiiler kalsifikasyon, renin-anjiotensin sisteminde diizensizlik,



vaskiiler-endotelyal disfonksiyon gelismektedir. Bu siirecin arteryal sertligin artmasi,
hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyon ile sonuglandigi
distintilmektedir (14-17). D vitamini eksikliginin benzer hiicresel mekanizmalar ile
obezite, metabolik sendrom, diyabetes mellitus gibi kardiyovaskiiler olay gelisimi
icin major risk faktorii olan hastaliklarla da iliskisi oldugu 6ne stiriilmektedir (18-21).
Bu durumda D vitamini eksikligi hem direkt, hem de indirekt olarak kardiyovaskiiler

sistem tizerinde olumsuz etki gostermektedir.

Bir baska goriis D vitamini eksikliginde goriilen kardiyovaskiiler risk artiginin,
parathormon diizeyindeki ikincil artistan kaynaklandigr ve D vitamini eksikliginin,
risk artisinda bagimsiz bir faktér olmadigidir. Hiperparatiroidi miyozit hipertrofisine
ve vaskiiler remodelinge yol a¢cmaktadir (22,23). Bazi calismalarda PTH® nin
vaskiiler diiz kas hiicrelerinden sitokin salinmasini tetikleyen proinflamatuar etkisi
oldugu gosterilmistir (24). Normal PTH diizeyinin saglanmasi i¢in, serum 25-OH-
vitamin D3 diizeyi’nin 30 ng/ml’nin iizerinde olmas1 gerektigi yaygin olarak kabul
gormektedir (25,26). Ancak kardiyovaskiiler koruma i¢in gereken optimal diizey,
kemik metabolizmasi ve normal PTH fizyolojisine gore degiskendir (27). Bu durum

normal D vitamini diizeyinin tanimlanmasinda ciddi bir zorluk yaratmaktadir.

Nabiz dalga hiz1 6l¢iimii (pulse wave velocity); biiylik damarlarin elastik 6zelliklerini
belirlemede sik kullanilan, girisimsel olmayan, giivenilir ve tekrarlanabilir bir
tekniktir. Nabiz dalga hiz1 6l¢iimii hem genel populasyonda, hem de hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi ve kronik bobrek yetmezliginde

onemli bir kardiyovaskiiler risk belirtecidir (28).

Nabiz dalga hiz1 (PVW), augmentasyon indeksi, ayak bilegi-kol indeksi (ankle
brachial index) dlgiimleri yapilarak 25-OH-vitamin D3 ve 1.25-(OH)2-Vitamin D3
diizeylerinin, santral ve periferik damar sertligi (arteryal stiffness) ile iligkisinin
degerlendirildigi calismalarda, her iki parametre icin degisken sonuglar elde
edilmistir (29). Ancak osteoporoz, kronik bdbrek hastaligi ve yas ile artan
kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite riskinin, ayni1 klinik durumlarda goriilen D
vitamini eksikligi ile iligkili oldugu goriisii ¢ok sayida aragtirmaci tarafindan

savunulmaktadir (30,31). Benzer sonuclar gen¢ hasta gruplar1 ve genel populasyon



calismalarinda da elde edilmistir (21)

Bu calisma, yash populasyonda 25-OH-vitamin D3 diizeyinin; nabiz dalga hiz1 ve
augmentasyon indeksi ile Olciilen arteryal sertlik ve mortalite riski {izerine etkisinin

degerlendirilmesi amaglanarak yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. D vitamini
2.1.1. D Vitamini Sentez ve Metabolizmasi

D vitamini steroid yapida bir prohormondur. Besinlerde (balik karaciger yagi,
yumurta sarisi) bulunan D vitamini miktar1 olduk¢a azdir. Kalsitriol sentezi i¢in
kullanilacak D vitamininin biiyiilk bdliimii, epidermisin malpighi katmaninda,
enzimsel olmayan moroétesi 1s1n aracili fotoliz tepkimesi ile 7-dehidrokolesterolden
tretilir Bu c¢evrimin boyutu 1smna maruz kalma siddeti ile dogru, derinin
pigmentasyonu ile ters orantilidir. Yiiz ve kollarin kisa siireli glinese maruziyetinin,
200 IU D vitamini oral takviyesine esit etkisi oldugu tahmin edilmektedir (32).
Deride sentezlenen vitamin D3 (kolekalsiferol), vitamin D baglayici proteinler

araciligi ile kan yoluyla hedef organlara taginir (33-35).

Fotoizomerizasyon yoluyla ciltte sentezlenmesi disinda, bir diger 6nemli D vitamini
kaynag intestinal absorbsiyondur. Bu nedenle Amerika ve Kuzey Avrupa gibi bir¢cok

tilkede misir gevregi ve siite vitamin D2 ve vitamin D3 takviyesi yapilmaktadir (36).

Diyetle alinan D vitamini migeller i¢cinde enterositler tarafindan absorbe edilir ve
silomikronlarla paketlenir. Silomikronlar portal dolagim yoluyla karacigere tasinir. D
vitamini esas olarak karacigerde depolanir. Yiiksek miktarda D vitamini aliminda

adipoz doku depo gorevini iistlenmektedir (37).

Vitamin D3 karacigerde endoplazmik retikulum igerisinde yer alan ve yolun hiz
kisitlayict basamagi oldugu kabul edilen enzim, 25-vitamin-D hidroksilaz ile 25.
konumunda hidroksillenerek 25-OH-vitamin D3'e doniistiiriiliir. 25-OH-vitamin D3
dolasimdaki D vitamininin ana formudur. Kalsidiol’ iin kemik ve barsak iizerinde

etkileri olmasina ragmen, son hormon olan kalsitiriol’ un ancak % 1' i kadar potenttir.

Karacigerde iiretilen kalsidiol dolasimla bobreklere ulasir ve burada tekrar vitamin D

baglayic1i proteine baglanir. Bu proteinin, D vitamini ve tiim metabolitlerinin



baglanabildigi tek bir baglanma bolgesi mevcuttur. Normalde dolasimdaki vitamin D
baglayici proteinin, yalnizca % 3 ila 5’ i doygundur. Bu nedenle baglayici protein, D

vitamini metabolizmasinin diizenlenmesinde ¢ok etkin degildir (38).

Basinler

Vitamin D2-D3 Vitamin D3

'
25 hidroksilaz

4" [ BOBREK |

o] — o :

i

|

. /-

-‘_\_\R /
Biyolojik aktivite

] 1-alfa-hidroksilaz

Sekil 2.1: D vitamini sentez ve metabolizmasi (4)

(Clifford J. Rosen. Vitamin D Insufficiency. N Engl J Med 2011;364:248—54’den uyarlanmistir.)

Tibiilde filtre edilen kalsidiol-D vitamini baglayici protein kompleksinin hiicre igine
alinmasi, reseptor aracili endositoz yoluyla olur (39). Bu evrede kiibilin ve megalin
proteinleri birlikte rol almaktadir. Bu proteinlerin eksikliginde kalsidiol ekskresyonu

artmakta ve deneysel modellerde kalsitriol eksikligi goriilmektedir (40).



Tiibiiler hiicrede kalsidiol, baglayic1 proteinden ayrilir. Bobrek tiibiil hiicresinde P-
450 sistemine mensup iki farkli enzim bulunmaktadir. Kalsidiol mitokondriyal bir
enzim olan 1,25-vitamin D3 hidroksilaz (1-alfa hidroksilaz) enzimi tarafindan 1.

konumunda ileri hidroksilasyona ugratilir (41,42).

Insan bobreginde, 1-alfa-hidroksilaz enzim ekspresyonu distal nefronda olmaktadir.
1,25-(OH)2-vitamin D3 (kalsitriol) en gii¢lii D vitamini metabolitidir (43). Bobrekte
bulunan mitokondriyal enzim 24-alfa-hidroksilaz ise inaktif metabolit 24,25-(OH)2-

vitamin D olusumunu saglar (44).

2.1.2. D Vitamini Metabolizmasinin Diizenlenmesi

Plazma kalsitriol konsantrasyonu, kalsidiol varligma ve 1-alfa hidroksilaz
fonksiyonuna baghdir. 1-alfa hidroksilaz aktivitesi primer olarak ii¢ faktorle

diizenlenir (45,47).

1- Parathormon ( PTH )
2- Plazma fosfat konsantrasyonu

3- Plazma kalsitriol konsantrasyonu

Artmig parathormon konsantrasyonu (genellikle hipokalsemiye bagli) ve
hipofosfatemi, enzimi stimiile ederek kalsitriol sentezini artirmaktadir. Kalsitriol
sentezi ayni zamanda hiicre ylizeyindeki vitamin D reseptorleri ile diizenlenmektedir.

Reseptorlerin down regiilasyonu D vitamininin aktivasyonuna neden olmaktadir (48).

Hem kalsidiol hem de kalsitriol 24-hidroksilaz enzimi ile inaktif metabolit 24,25-
(OH)2-vitamin D’ ye doniistiirtiliir. 24 hidroksilaz aktivitesi kalsitriol ile artirilirken,

PTH ile azaltilir (44).

2.1.3. D Vitamini Eksikligi

Yeterli glines 15181 maruziyeti ve besinlerin D vitamini ile zenginlestirilmesi, D



vitamini eksikligi sikliginda azalma saglamistir. Ancak diinya genelinde D vitamini
eksikligi halen onemli bir saglik problemidir (49). D vitamini eksikligi prevalansi
genel populasyonda oldukca degiskendir. Siklikla bildirilen rakamlar % 24-70
arasinda degismektedir (50,51).

Ankara Universitesi Geriatri Kliniginde yapilan ¢alismada kendi evinde yasayan
yasl hastalarda D vitamini eksikligi siklig1 % 24.4, bakimevinde yasayanlarda %
40.1 bulunmustur. immobilizasyonun, giyim 6zelliklerinin ve bakimevinde yasiyor

olmanin D vitamini diizeyi {izerindeki olumsuz etkisi vurgulanmistir (52).

25-OH-vitamin D3’tin optimal serum diizeyi konusunda goriis birligi
bulunmamaktadir. Bir¢ok calismada kabul edilebilir en diisiik degerler 20-30 ng/ml
arasinda bildirilmistir (53). 2010 yilinda International Osteoporosis Foundation,
mevcut verilere dayanarak yash popiilasyonda, en diisiik 25-(OH)2-vitamin D3
diizeyinin 30 ng/ml' nin iizerinde hedeflenmesini ve bunun altindaki degerlerde D

vitamini tedavisi verilmesini onermistir (54).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan daha 6nce, 25-OH-vitamin D3 diizeyinin 20
ng /ml ve altinda olmas1 eksiklik olarak tanimlanmistir (55). Ancak giliniimiizde
bircok merkezde laboratuar referans araliklar1 degismis ve normal 25-OH-vitamin
D3 diizeyi 30-76 ng/ml kabul edilmistir (4). Bu degisikligin nedeni; 25-OH-vitamin
D3 serum diizeyi 30 ng/ml’ nin altinda oldugunda, parathormon diizeyinin arttig1 ve
25-OH-vitamin D3 serum diizeyi 30 ng/ml’ nin iizerinde oldugunda, aktif kalsiyum
absorbsiyonunun optimal olduguna dair giincel verilerdir (56). Optimal 25-OH-
vitamin-D3 diizeyi; parathormonun maksimum baskilandigi, kalsiyum emiliminin en
iyl oldugu, kemik mineral dansitesinin en yiiksek oldugu, kemik yikiminin en az

oldugu, kirik ve diisme riskinin azaldig1 deger olarak tanimlanmaktadir (57).

2.1.3.1. Nutrisyonel Eksiklik ve Deride Sentez Azalmasi

D vitamini eksikligi ekvatordan uzak ve diyette D vitamini takviyesi uygulanmayan

iilkelerde daha sik goriilmektedir. Azalmig D vitamini alimi, absorbsiyonu ve deride



sentezi Ozellikle belirli populasyonlarda g6z 6niinde bulundurulmalidir (36,58).

Yaglilarda, 6zellikle kis aylarinda deride D vitamini sentezi azalmaktadir. Azalan
endojen iiretime ek olarak, oral D vitamini alimi da yaslilarda daha diisiik
diizeydedir. 51-70 yas arasinda onerilen giinliik D vitamini alim1 400 [U/giin, 71 yas
ve iizeri igin &nerilen D vitamini alimi ise 600 IU/giin'diir. Onerilen diizeylerde
uygun D vitamini alimi saglansa da, eve bagimli yaslilarda 25-OH-Vitamin D3
serum diizeyi diistik saptanabilmektedir (59,60). Cocuklarda, emziren kadinlarda ve

anne slitiine bagimli infantlarda nutrisyonel D vitamini eksikligi sik goriilmektedir

(61).

Saglikli eriskinlerde de, D vitamini diizeyi mevsimsel degisiklik gostermektedir.
Boston’da saglikli erigkinlerle yapilan ¢alismada, kis sonunda yapilan 6lgiimlerde
25-OH-vitamin-D3 eksikligi (<20 ng/ml) % 36 oraninda saptanmis, yaz sonunda

tekrarlanan 6l¢iimlerde bu oranin % 4'e geriledigi goriilmiistiir (62).

Kronik bobrek hastaligi, hospitalizasyon, osteoporoz tedavisi alan postmenapozal
kadinlar, gastrointestinal malabsorbsiyon (steatore), gastrik bypass operasyonu, ciddi
yaniklar, kistik fibrozis ve sicak iklimden soguk iklime go¢ eden kisiler, nutrisyonel

alim ve deride sentez azalmasina bagli D vitamini eksikligi i¢in diger risk gruplaridir

(63-69).

2.1.3.2. Kalsidiol Sentez veya Metabolizmasinda Degisiklikler

Kalsidiol (25-OH-vitamin D3) eksikligi, sentez azalmasi, katabolizma artis1 ve renal
kayiplar nedeniyle olur. Ciddi parankimal ve obstruktif karaciger hastaliklarinda, D
vitamininin 25- hidroksilasyonu azalir (70). Fenitoin, fenobarbital, karbamazepin,

izoniazid, teofilin, rifampin gibi ilaglar P-450 enzim indiiksiyonu ile kalsidioliin

inaktif metabolite donilistimiine neden olur (71). Nefrotik sendromda D vitamini
baglayici protein-kalsidiol kompleksinin iiriner atilimindaki artisa bagli D vitamini

eksikligi gelisebilir (72).



2.1.3.3. Kalsitriol Sentez veya Metabolizmasinda Degisiklikler

D vitamini aktivasyonunun son basamagi, proksimal tiiblil hiicresinde kalsitriol
sentezlenmesidir. Bu reaksiyon PTH, kalsitonin, hipofosfatemi ile indiiklenir.
Kalsiyum, 1.25-(OH)2-vitamin D3 ve hiperfosfatemi ile inhibe edilir (73).
Glomertiler filtrasyona ugrayan 25-OH-vitamin D3, megalin tarafindan yonlendirilen
transferle proksimal tiibiil hiicresine alinir. Kronik bobrek hastaliginda azalan GFH
(Glomertiler filtrasyon hiz1), 1- alfa- hidroksilaz enzim azalmasi, enzim aktivitesinin

hiperfosfatemiye bagli supresyonu gibi nedenlerle kalsitriol eksikligi gelisir.

D vitamini iligkili rikets (Rikets tip 1), klinik ve biyokimyasal bulgularin kalsitriol
tedavisi ile diizeltilebilir olmas1 nedeniyle psodovitamin D eksikligi olarak bilinir.
Riketsin bu formu, 1-alfa-hidroksilaz genindeki inaktive edici mutasyondan
kaynaklanir (74). Sonug¢ olarak kalsidiol, kalsitriole hidroksillenemez ve normal
kalsiyum absorbsiyonu saglanamaz. Hipokalsemiye yanit olarak hiperparatiroidi
gelisir, idrarla aminoasit ve potasyum kaybi olur. Bu biyokimyasal anomalilere ek
olarak hayatin ilk yilinda kas gii¢siizliigli, motor gelisim bozukluklari, biiylime
geriligi izlenir. Zamanla progresyon olur ve klasik radyolojik rikets ve osteomalazi

bulgular1 saptanir.

2.1.3.4. Vitamin D Rezistansi

Tip 2 vitamin D iligkili rikets, vitamin D rezistansinin bir formudur ve herediter
vitamin D direngli rikets (HVDRR) olarak isimlendirilmektedir. HDVRR, otozomal
resesif gecislidir ve riketsin ¢ok nadir karsilasilan bir formudur. Klinik tablo, D
vitamini reseptoriindeki mutasyon tipine ve rezidiiel vitamin D reseptor aktivitesine
gore, oldukca genis spektrumludur. Etkilenen ¢ocuklar dogumda normaldir ancak 2
yil i¢inde rikets gelisir. D vitamini reseptoriinde aciklanabilen defekt ve mutasyonlar

asagida belirtilmistir (75).

1. Reseptorlere 1.25-(OH)2-vitamin D3 baglanmasinda azalma

2. 1.25- (OH)2-vitamin D3"in reseptore baglanma afinitesinde azalma



3. 1.25-(OH)2 vitamin D3' iin reseptore baglanma bolgelerinde azalma
4. 1.25-(OH)2-vitamin-reseptor kompleks translokasyon bozuklugu
5.1.25-(OH)2-vitamin-reseptdor ~ kompleksin, DNA baglayan domaine

affinitesinde azalma

2.1.4. D Vitamininin Metabolik Etkileri
2.1.4.1. Vitamin D reseptorleri:

1.25-(OH)2-Vitamin D3 biyolojik fonksiyonlarini, niikleer reseptorlere baglanarak,
RNA transkripsiyonu iizerinden gosterir. Reseptoriin 1,25-(OH)2-vitamin D3’e
afinitesi, diger D vitamini metabolitlerinden yaklasik ii¢c kat daha fazladir. 25-OH-
vitamin D3 ise daha az potent olmasina ragmen, serum serbest konsantrasyonu, 1,25-

(OH)2-vitamin D3’ten iki kat fazladir (76).

D vitamini reseptorii ¢ok sayida doku ve organda eksprese edilir, hiicresel
differansiasyon ve fonksiyonu diizenler. D vitamininin reseptor aracili en dramatik
etkisi, barsaklarda kalsiyum transportunun diizenlenmesidir. Bu nedenle vitamin D
reseptor mutasyonu olan hastalarda kemik mineralizasyonundaki bozukluklar,
absorbsiyon asamasi by-pass edilerek yapilan kalsiyum replasmam ile geri

dondiirtilebilmektedir (77).

2.1.4.2. D Vitamininin Intestinal Kalsiyum Absorbsiyonuna Etkisi

Normalde diyetle alinan giinliik kalsiyum miktar1 giinliik 700-900 mg’ dir. Intestinal
sekresyon nedeniyle, net alim 200 mg/giin olmaktadir. D vitamini, barsaktan
kalsiyum emiliminde major rol oynar. Kalsiyumun transseliiler, vezikiiler ve
paraselliiler transportu D vitamini bagimlidi. En 1iyi bilinen absorbsiyon
mekanizmasi, transselliiler yoldur. Barsaklarda 1,25-(OH)2-vitamin D3 fir¢amsi
kenar proteinlerinin aktivasyonunu indiiklemektedir. Bu proteinlerin aktivitesi, D

vitamini absorbsiyonu ile paralellik gostermektedir.
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D vitamininin enterosit iizerinde en agik bilinen etkisi, intestinal kalsiyum baglayici
protein- kalbindin 9K sentez indiiksiyonudur. Kalbindin kalsiyumun enterosit
icindeki transportunu saglar. Absorbsiyonun son asamasi enterosite alinan
kalsiyumun antiliiminal yiizeye transportudur. ATP bagimli kalsiyum pompasi 1,25-
(OH)2-vitamin D3’ e duyarhdir (77).

2.1.4.3. D Vitamininin Paratiroid Bezi Uzerine Etkisi

1.25-(OH)2-vitamin D3’lin paratiroid bezde, gen transkripsiyonu ve hiicre
proliferasyonu iizerine etkisi vardir. Hiicre proliferasyonuna inhibitor etkisinin in-
vivo ve in—vitro olarak gosterilmesinden yola c¢ikilarak, D vitamini tedavisi kronik
bobrek hastalarinda gelisen sekonder hiperparatiroidi tedavisinde kullanilmaya

baslanilmistr.

2.1.5. D Vitamini ve Kemik Saghgi

1.25-(OH)2-vitamin D3‘lin kemik {izerinde ¢ok sayida etkisi bulunmaktadir. 1.25-
(OH)2-vitamin D3, kemik matriks proteinlerinin transkripsiyonunu diizenler. Tip 1
kollajen sentezini baskilar ve osteokalsin sentezini uyarir. In-vitro kosullarda;
monosit-makrofa; kok hiicrelerden osteoklast farklilasmasini, in-vivo olarak;
osteoklast differansiasyon faktoriinii uyararak, osteoklastik kemik rezorbsiyonuna
neden olur. Temel gorevi intestinal kalsiyum ve fosfor absorbsiyonunu diizenleyerek

kemik mineralizasyonu i¢in uygun mikrogevrenin olusturulmasidir (78).

Glincel calismalarda D vitamininin iskelet sistemi disindaki etkilerine odaklanilmig
olmasina ragmen, D vitamininin kemik mineralizasyonu i¢in esansiyel oldugu
bilinmektedir. Birgok gozlemsel calismada serum 25-OH-vitamin D3 diizeyi ile
iskelet sagligi arasinda iliski gosterilmistir. Ottawa’da 15 calismanin (3 prospektif

kohort, 12 vaka kontrol caligmasi) sonuglar1 degerlendirildiginde postmenapozal
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kadinlarda ve yagh erkeklerde serum 25-OH-vitamin D3 konsantrasyonu ile fraktiir,
diisme ve performans (stabilite, aktivite) arasinda iliski gosterilmistir (79). Agency of
Health Care Research and Quality (AHRQ) and Tufts Medical Center aymi
caligmalarin analizi sonucunda diisiik 25-OH-vitamin D3 diizeyi ile diisme riskinin

arttig1 sonucuna varmistir (80).

D vitamini takviyesine iligkin yapilan caligmalarin ¢ogu iskelet sistemindeki etkilerin
aydinlatilmasin1 amaglamaktadir. Ancak bu ¢alismalarda genel olarak D vitamini ve
kalsiyum replasmaninin beraber yapilmasi, etkinin ne kadarmin D vitamini iligkili

oldugunun anlasilmasini zorlastirmaktadir.

Kalsiyum ve D vitamini replasmani ile kalsiyumun tek basina replasmaninin
karsilagtirildigr 29 calismanin metaanalizinde, giinlikk 1200 mg kalsiyum ve en az
800 IU vitamin D destegi ile fraktiir sikliginda azalma, kemik mineral dansitesinde

orta derecede artig gosterilmistir (81).

AHRQ caligmasindan sonra yayinlanan randomize ¢aligmalarda D vitamini destegi

ile dlisme ve kirik riskinde azalma arasinda anlamli iligki gosterilememistir (82,83).

2.2. D Vitamininin Kemik Dis1 Doku ve Organlarda Etkileri

D vitamininin kalsiyum ve kemik dengesi ile birlikte ¢cok sayida selliiler fonksiyonu
vardir. D vitamini reseptorii ¢ekirdekli hiicrelerin ¢cogunda eksprese edilmektedir.
Insan genomunun neredeyse % 3’ ii 1,25-(OH)2-vitamin D3’iin kontrolii altindadir.
Bobrek disinda en az on farkli dokuda daha 1-alfa-hidroksilaz enzimi (cyp27bl)
bulunmaktadir. Bu nedenle aktif hormon, hem otokrin hem de parakrin yolla etki
gostermektedir (84,85). D vitamininin kas fonksiyonu, kanser, immiin sistem,
kardiyovaskiiler ve metabolik sistem Tlzerinde etkileri son yillarda bircok

arastirmanin konusu olmustur.
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2.2.1. D Vitamininin Kas Dokusu Uzerine Etkileri

Fare deneylerinde vitamin D reseptorii olmayan kas dokusunda immatiir kas
genlerinin sentezi, ¢izgili kas hiicrelerinin kii¢iik olmas1 gibi gelisimsel anomaliler
gosterilmistir, Herediter D vitamini eksikligi olan ¢ocuklarda 1,25-(OH)2-vitamin D3
tedavisi ile gerileyen kas gii¢siizliigli mevcuttur (84). Gozlemsel calismalarda diisiik
25-OH-vitamin D3 diizeyi ile ¢ocuklarda ve yashlarda gelisen kas gli¢stizliigi

arasinda iliski oldugu gosterilmistir (86).

Sekiz gozlemsel calismanin ve sekiz miidahaleli calismanin sistematik analizi
sonucunda, diisiik 25-OH-vitamin D3 diizeyi ile fiziksel performans arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. D vitamini tedavisi verilen ¢alisma gruplarinda ise, destek D
vitamini verilmesi ile denge ve ylirliylis arasinda iliski goriilmemistir. Bazi
calismalarda, proksimal kas kuvveti ile 25-OH-vitamin D3 diizeyi arasinda iliski

gorilmiistiir (87).

D vitamini destegi ile kas gii¢siizliigiinde diizelme bildiren ¢aligma sayisinin az
olmasma karsin, bazal D vitamini diizeyi diisiik hastalara D vitamini tedavisi
verilmesiyle, diisme riskinde azalma goriilen ¢ok sayida meta-analiz bulunmaktadir
(88). Yashlarda D vitamini, kalsiyum, egzersiz gibi yaklasimlarin kombine

kullanilmasi 6nerilmektedir.

2.2.2. D vitamininin Noropsikiyatrik Etkileri

D vitamini reseptorii ve 1-alfa-hidroksilaz enzimi beyin dokusunda da
bulunmaktadir. Noronal proliferasyon, differansiasyon, migrasyon ve apoptoz
tizerindeki etkileri araciligiyla beyin gelisiminde O6nemli bir rol oynamaktadir
(89,90). Prenatal D vitamini eksikliginin, sizofreni gibi noropsiyatrik bozukluklarin
gelisiminde etkili oldugu iddia edilmistir (91). Depresyon ve Alzheimer hastalarinda
da D vitamini eksikligi sik goriilmektedir. Bu populasyondaki D vitamini
eksikliginin, azalmig mobilite ve giines 15181 maruziyeti ile iliskili oldugu

diistintilmektedir (92-93).
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2.2.3. D Vitamini ile Kanser iliskisi

D vitamini ile kanser iliskisi yakin dénemde ¢ok sayida ¢alismaya konu olmustur. In-
vitro ¢alismalarda aktif hormonun, gen aktivasyonu ve deaktivasyonu yoluyla hiicre
proliferasyonunu azalttigi goriilmiistiir (94). Hayvan deneylerinde, D vitamini
reseptor eksikliginde meme ve ince barsaklarda prekanserdz lezyon olusumu

saptanmuistir (95).

Insanlarda yapilan gézlemsel calismalarda da, D vitamini eksikligi hemen her kanser
tipinde risk artis1 ile iligkilendirilmistir (96). WHO’ nun yaptig1 bir analizde en

yiiksek risk artisinin kolon kanserinde oldugu goriilmiistiir (97).

The Third Health and Nutrition Examination Survey, WHO’ nun sonuglarim
dogrulamistir. 25-OH-vitamin D3 diizeyi ile kolorektal mortalite arasinda negatif
korelasyon izlenmistir. 25-OH-vitamin D3 diizeyi 20 ng/ml’nin altinda olan
hastalarla, 32 ng/ml’nin {stiinde olan hasta grubu karsilastirildiginda, D vitamini
eksikligi olmayan hasta grubunda, kolorektal kanser riskinde % 72 azalma

gbzlenmistir (98).

Kanser riski ile D vitamini destegi arasindaki iliskiyi degerlendiren g¢aligmalarin
sonuclar tutarsizdir. Women’ s Health Initiative (WHI) ¢alismasinda, 400 IU/giin ve
1000 mg kalsiyum tedavisinin kolorektal kanser insidansi {izerine etkisi

gorilmemistir (99).

D vitamini eksikligi ile kanser gelisimi arasindaki iliski ve yliksek doz D vitamini

aliminin kanser 6nlenmesi veya tedavisindeki rolii heniiz acikliga kavugmamustir.

2.2.4. D Vitamini ile Immiin Sistem Tliskisi

D vitamininin tim immiin sistem iizerinde major etkileri mevcuttur. Dendritik
hiicreler, makrofaj gibi antijen sunan hiicreler ve lenfositler vitamin D reseptorii
eksprese etmektedir. 1.25- (OH)2 -vitamin D3; IL 2, IL6, IFN gamma, TNF-alfa gibi

inflamatuar yanitta temel 6nemi olan aracilari, dendritik hiicre maturasyonunu ve
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fonksiyonlarii inhibe etmektedir. Bu nedenle D vitamini eksikliginin teorik olarak
otoimmiin hastalik riskini arttirdig1 diisliniilmiis ve hayvan modellerinde bu etki

dogrulanmistir (100).

Insanlarda yapilan ¢aligmalarda; D vitamini eksikligi ile Tip 1 DM, multiple skleroz
(MS) ve inflamatuar barsak hastaliklar1 arasinda iliski goriilmiistiir. Vaka kontrol
caligmalar1 sonucunda, infantlara erken donemde D vitamini verilmesiyle, ilerleyen

dénemde Tip 1 DM riskinde % 30 azalma gozlenmistir (101,102).

Amerika Birlesik Devletlerinde yedi milyon ordu mensubunun katilimi ile yapilan
genis prospektif vaka kontrol ¢alismasinda 25-OH-vitamin D3 serum diizeyi 20
ng/ml’nin altinda olan grupta, sonraki donemlerde MS gelisme riski 2 kat yiiksek
bulunmustur (103). Ancak kontrollii randomize klinik c¢alismalarin olmamasi
nedeniyle D vitamini destek tedavisinin otoimmiin hastaliklar1 6nlemedeki etkinligi
bilinmemektedir. Mevcut veriler 1s18inda, bu endikasyonlarda D vitamini kullanimi

Oonerilmemektedir.

D vitamini, kazanilmis bagisiklik sisteminin aktivasyonunu baskilamasina karsin
dogal bagisiklik sistem hiicrelerinin aktivasyonunda rol oynamaktadir. Monosit ve
makrofajlarin bakteri ile karsilagmasi sonrasinda, VDR aktivasyonunda ve 1-alfa-
hidroksilaz ekspresyonunda, 48 saat sonra artis olmaktadir. D vitamini eksikligi ile
tiiberkiiloz gelisimi arasindaki iliski oldugu ve tiiberkiiloz tedavisi 6ncesinde UVB
maruziyetinin yararli oldugu bazi ¢alismalarda bildirilmistir (104,105). Bir bagka
hipotez, viral enfeksiyonlarin sikliginda goriilen mevsimsel degisikliklerin, D
vitamini sentezindeki mevsimsel degisikliklerden kaynaklandigi yoniindedir (106).
Ancak viral enfeksiyonlarin siklig1 ile D vitamini diizeyi arasinda iliski oldugunu
gosteren randomize klinik calisma yoktur. Vitamin D destek tedavisinin
enfeksiyonlar iizerindeki muhtemel yararlar1 iizerine yiiriitilmekte olan klinik

calismalar mevcuttur.

D vitamininin immiin sistem Uzerindeki etkileri, eksikliginde goriilen
kardiyovaskiiler risk artisindan sorumlu tutulmustur. D vitamini replasmani ile
inflamatuvar belirtecler olan CRP, ESH ve sitokin diizeylerinde azalma saglandigi

gosterilmistir (107,108). CRP yiiksekliginin kardiyovaskiiler hastalik riski ile iyi
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tanimlanmis iliskisi mevcuttur (109,110). KKY 'de D vitamini eksikliginin
giderilmesi ile sitokin diizeylerinde azalma saglanmistir (111). Statinler ile D
vitamininin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki benzer etkileri, statinlerin vitamin D
reseptOr aktivasyonuna yol a¢tig1 hipotezine yol agmis ve bir calismada atorvastatin-

in koroner arter hastalarinda, vitamin D diizeyini yiikselttigi gosterilmistir (112).

2.2.5. D Vitamini ile Diyabet ve Metabolik Sendrom ligkisi

D vitamini ile Tip 1 ve Tip 2 DM ‘un iliskilendirilmesinin birka¢ nedeni vardir. Tip 1
diyabet ile D vitamini eksikligi iligkisi, D vitamininin bagisiklik sistemi iizerine
etkileriyle agiklanmistir (113). Tip 2 DM i¢in muhtemel mekanizmalar beta hiicre

aktivitesinin ve insiilin sensitivitesinin D vitamini ile arttirilmasidir (101).

Obezite, Tip 2 DM ve metabolik sendrom komponentlerinin, diisik D vitamini
diizeyi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Women’s Health Initiative Calismasinda

yiiksek D vitamini alimi ile Tip 2 DM riskinin azaldig1 gosterilmistir (114).

Framingham Offspring Calisma Grubunun verileri ile yapilan sonraki bir analizde, D
vitamini diizeyinin en yiiksek oldugu grupla, en diisik oldugu grubun
karsilastirilmas1 sonucunda, yliksek D vitamini grubunda Tip 2 DM insidans1 daha
diisiik bulunmustur (115). Benzer sekilde NHANES 3 calismasinda da D vitamini

diizeyi yiiksek olan grupta metabolik sendrom riski en diigiik saptanmigtir (116).

Vitamin D destek tedavisinin, glisemik kontrol {izerine etkisinin degerlendirildigi bir
metaanalizde, glisemik durum ve diyabet gelisimi agisindan anlamli etkisi
goriilmemistir (117). Yeni Zelanda’da Asya 1rkindan ciddi D vitamini eksikligi olan
hastalarla yapilan bir bagka calismada ise alt1 ay D vitamini tedavisi sonrasinda,

insiilin sensitivitesinde orta dereceli artis izlenmistir (118).

Tip 2 DM hastalarinda, D vitamini serum diizeyleri daha diistiktiir. Bu iligkinin
nedeni net olarak bilinmemektedir. Diyetle alimin azalmasi, sedanter yasam sekli
nedeniyle giines 1s18indan uzak kalma gibi faktorler genel olarak sorumlu tutulsa da,

bunlarin siiregte sekonder rol oynadigi da iddia edilmektedir (119).
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2.2.6. D Vitamininin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerinde Etkileri

Renin-anjiotensin sistemi, voliim ve elektrolit dengesinin temel diizenleyicilerinden
biridir. Hayvan deneylerinde D vitamininin renin-anjiotensin sistemi iizerinde
diizenleyici etkisi goriilmistiir. Vitamin D reseptorii bulunmayan veya 1-alfa-
hidroksilaz gen iiretim bozuklugu olan farelerde, hiperreninemik hipertansiyon ve
kardiyak hipertrofi gelisimi izlenmistir. 1.25-(OH)2-vitamin D3 tedavisi ile bu
etkilerin geri doniistimlii oldugu gosterilmisti. Bu etki D vitamininin renin

transkripsiyonunu baskilamasi sonucu gerceklesmektedir (84, 120).

One siiriilen bir diger mekanizma D vitamini eksikligi sonucunda gelisen
hiperparatiroidinin, kardiyovaskiiler sistem iizerindeki multiple etkileridir. Saglikli
populasyona parathormon infiizyonu yapilmasi sonrasinda, hipertansiyon
gelismektedir (121). Parathormon diizeyi ile hipertansiyon iligkisi halen
aydinlatilamamistir ancak mevcut veriler 1s18inda, parathormonun vaskiiler diiz kas
hiicrelerini etkileyerek, damar sertligine ve aterosklerotik degisikliklere yol actigi

diisiiniilmektedir (122).

Hipokalseminin de diger faktorlerden bagimsiz olarak, vaskiiler tonusu ve natriiirezi

arttirmak suretiyle bu siirece katkida bulundugu iddia edilmektedir (123, 124).

D vitamini ve analoglari; damar endoteli, makrofajlar ve diiz kas hiicreleri {izerinde
de etkilidir (1, 84). Kalsitriol’iin, hiicre i¢i serbest kalsiyum seviyesini azaltarak,
aortada endotel bagimli kontraksiyonlari inhibe ettigi 6ne siiriilmiistiir (125). Diyabet
ve lremide artan ileri glikozilasyon son {irlinleri endotelyal hiicreler {iizerine
etkilerini, endotelyal adezyon molekiillerini artirarak ve nitrik oksit olusumunu

inhibe ederek gostermektedir (126).

D vitamininin vaskiiler koruyucu etkileri olduk¢a kompleks goriinmektedir. Vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin proliferasyon, differansiasyon ve migrasyon siireclerinde etkili
oldugu bilinmektedir (127). Bobreklerde podosit hipertrofisini, podosit kaybini,
mezengial hiicre proliferasyonunu suprese ederek renoprotektif etkiler gosterdigi

diisiiniilmektedir (128, 129).
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D vitamini eksikliginde lipid profilinde degisimler goriilmektedir. Artmis periferik
insiilin rezistansinin ve serbest radikallerin, LDL oksidasyonu mekanizmalariyla
ateroskleroza katkis1 olmaktadir. Statinlerin D vitamini diizeyini 7-dihidrokolesterol
tizerinden artirdigi oOne siiriilmektedir. Statin tedavisinin lipid diisiiriicii etkileri
disinda, antiinflamatuvar ve endotel koruyucu etkileri oldugu diisiiniilmektedir.
Statinlerin kemik mineral dansitesinde artisa ve kirik riskinde azalmaya yol actigi
bilgisinden yola ¢ikilarak, statinler ile D vitamini etkileri arasindaki benzerligin
sebebinin, statinlerin vitamin D reseptOrlerini uyararak etki gostermesi oldugu
hipotezi sunulmustur (130,131). Atorvastatin tedavisi ile serum 25-OH-vitamin D3
diizeyinde artig goriilmesi, baz1 kaynaklarda bu hipotezin kanit1 olarak

gosterilmektedir (132).

D vitamininin bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri, kardiyovaskiiler hastalik gelisim
riskinden sorumlu tutulmugstur. Kalp yetmezliginde D vitamini tedavisi ile
inflamatuvar sitokin saliniminin azaldigin1 gosteren caligsmalar, kisith hasta sayisina

ragmen, CRP’ nin KAH riskini artirdig1 bilgisi nedeniyle dikkat ¢cekmistir (133-135).

Kardiyovaskiiler hastalik riski ile 25-OH-vitamin D3 diizeyi iligkisini arastiran
caligmalarin celigkili sonuglar vermesi, D vitamini reseptor polimorfizmleri ile
iliskilendirilmistir. Ancak reseptdr polimorfizmleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar

arasindaki iliski de heniiz netlesmis degildir.

Vitamin D reseptoriiniin B allelinin; kalsifik aort stenozu, Tip 2 DM gelisimi, karotis
arter intimal-medial kalinlasmasi riskini artirdigina dair ¢alismalar bulunsa da, bagka

calismalarda bu sonuclar dogrulanmamaistir (136,137).
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VDR aktivator Kardiyovaskiiler Modulasyon Sonug

inaktif vitamin D VDR| Hormon %ﬂsiyon
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Kolekalsiferol VDR Kalp Arka duvar kalmnlig
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1-alfa hidroksi vit- D VDR| Damar ‘}/ BNP,ANP
Il Renin,anjiotensin
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Mortalite ve

morbidite

azalmasi
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Kalsitriol Doku faktérii
Selektif 1,25-D Artan
Parakalsitol Trombomodiilin
maxakalsitol Vaskiiler relaksasyon
Diger etkiler |
Kalsifikasyon VDR Bobrek fibrozis VDR
Artiran
BMP-2 ! interstisyel fibrozis !
IL1 B ve TNF a l Glomeruloskleroz l
Tip 1 kollajen 1 TGF-1 l
Azaltan
MGP 1
Osteopontin I
Tip 4 kollajen I

Sekil 2.2: D vitamininin kardiyovaskiiler sistem {izerinde etki mekanizmalar1 (138).

(Cozzolino M, Ketteler M, Zehnder D. The vitamin D system: a crosstalk between the heart and

kidney. Eur J Heart Fail. 2010’dan uyarlanmistir)

2.2.6.1. D Vitamini Eksikligi ile Hipertansiyon Tliskisi

Hipertansiyon sikligi cografi ve etnik farkliliklar gostermektedir. Kuzey yarim
kiirede hipertansiyon riski, glineyden kuzeye gidildik¢e artis gostermektedir. Bu bilgi
ultraviyole 1smlarin veya D vitamininin, hipertansiyona karst koruyucu etkisi

olabilecegini diistindliirmiistiir (139).

Vaskiiler endotel ve diiz kas hiicreleri, D vitaminine kardiyoprotektif gen yanit1 ile
cevap vermektedir (84,85). Vitamin D diizeyi ile hipertansiyon riski arasinda iliski
olduguna dair goriis, hipertansiyon gelisimi i¢in 1yi bilinen bir risk faktorii olan BMI
(viicut kitle indeksi ) ile 25-OH-Vitamin D3 diizeyi arasindaki negatif korelasyonun

da gosterilmesiyle kuvvetlenmistir.
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Sekiz randomize ¢alismanin dahil edildigi bir meta analizde; D vitamini tedavisi
plaseboyla karsilastirmali degerlendirildiginde, hipertansif hastalarda istatiksel olarak
anlaml diyastolik kan basinci diisiisiinli sagladigi, fakat sistolik kan basinci lizerinde
etkisinin olmadig1 gosterilmistir (140). Baska bir metaanalizde (6nceki meta analizde
degerlendirilen 4 c¢alismanin da dahil edildigi 10 calisma ile yapilmistir) ise D
vitamini tedavisi sonrasinda sistolik kan basincinda hafif bir diisme go6zlenirken,
diyastolik kan basinci {lizerine etki gozlemlenmemistir (141). Dort farkli prospektif
calismanin sonuglar1 degerlendirildiginde serum 25-OH-vitamin D3 diizeyi ile

hipertansiyon riski arasinda negatif korelasyon saptanmistir (141).

NHANES 3 (The Third Health and Nutrition Examination Survey) calismasinda,
antihipertansif tedavi almayan hastalarda, ortalama kan basinci degerleri ile D
vitamini diizeyinin iligkili oldugu ve bu iliskinin 50 yas iizerinde kuvvetlendigi

raporlanmistir (142).

German National Interview and Examination Survey, Health Professional Follow-up
Study, Nurses Health Study gibi epidemiyolojik ¢alismalarda, 25-OH-Vitamin D3

diizeyi ile hipertansiyon gelisim riski arasinda negatif korelasyon bulunmustur (143).

Randomize bir ¢aligmada, 1200 mg kalsiyum ve 800 IU D vitamini tedavisi ile 8
hafta sonunda sistolik kan basincinda ortalama 13 mm/Hg diisiis izlenmistir (144).
Prospektif kohort calisma sonuglart ise 8 yillik takip sonucunda D vitamini
tedavisinin hipertansiyon gelisimini engellemedigini  gostermistir.  Sonuglar
arasindaki farkliliklar, D vitamini replasman tedavisinin serum diizeyini yansitmiyor

olmasina baglanmistir (145).
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Bébrek koruyucu etki

Sekonder hiperparatiroidinin .
engellenmesi \ I vazodilatasyon
D vitamini
RAAS supresyonu Vg | [Instlin direncinin
engellenmesi

Antiinflamatuvar
etkiler

Sekil 2.3: D vitamini- hipertansiyon iliskisinin muhtemel bilesenleri (146)
(Pilz S, Tomaschitz A, Ritz E, Pieber TR; Medscape. Vitamin D status and arterial hypertension: a

systematic review. Nat Rev Cardiol. 2009 “ dan uyarlanmustir.)

2.2.6.2. D Vitamini Eksikligi ile Koroner Arter Hastahg iliskisi

D vitamini eksikligi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligki, hipertansiyon ile
D vitamini eksikligi arasindaki iliskiden daha genis spektrumludur. Framingham
Offspring caligmasinda; serum 25-OH-vitamin D3 diizeyi 15 ng/ml’nin altinda olan
hastalarda ortalama 5.4 yillik takipte kardiyovaskiiler olay gelisim riski, 25-OH-
Vitamin D3 diizeyi 15 ng/ml’nin lizerinde olan hastalardan daha ytliksek saptanmistir
(HR: 1.62 95% CI 1.11-2.36). Risk artis1 hipertansif hastalarda goriilmiistiir ve D
vitamini eksikliginin ciddiyeti ile korelasyon gostermistir. Kardiyovaskiiler olay
tanimlamasina fatal ve non-fatal miyokard enfarktiisii, anjina, koroner yetersizlik,
kalp yetmezligi, kladikasyo, serebrovaskiiler olay, transient iskemik atak dahil

edilmistir (7).

2001-2004 wyillarn arasinda gergeklestirilen National Health and Nutrition
Examination c¢alismasinda koroner arter hastaligi prevelansi (anjina, miyokard
infarktiisii), 25-OH-vitamin D3 diizeyi 20 ng/dl° nin altinda olan grupta, 25-OH-
vitamin D3 diizeyi 30 ng/dl ve {izerinde olan grupla karsilastirmal
degerlendirildiginde daha yiiksek bulunmustur. Diger risk faktorlerine gore yapilan

diizeltmelerden sonra halen anlaml1 goriinse de risk azalmistir (147,148).
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2000-2009 yillart arasinda, 41.947 goniilli ile yapilan ¢aligmanin sonucunda, genel
popiilasyonda D vitamini eksikligi ile koroner arter hastaligi, miyokard infarktiisi,
kalp yetmezligi, stroke ve mortalite arasinda kuvvetli neden sonug iligkisi
gosterilmistir. Kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda D vitamini eksikligi sikliginin
daha yiiksek olmasina ek olarak, D vitamini eksikligi olup kardiyovaskiiler hastalik
riski olmayan hastalarda takip siiresince kardiyovaskiiler olay gelisim riski yiiksek

bulunmustur (149).

Yaslilarda akut serebrovaskiiler olay gelisimi ile D vitamini eksikligi arasinda da
iligki tanimlanmigtir. Akut SVO geciren 44 yash hastayla yapilan ¢alismada,
hastalarin  %77’sinde D vitamini eksikligi oldugu ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda SVO riskinin D vitamini eksikligi olan grupta yiiksek oldugu
gosterilmistir (150).

2.2.6.3. D Vitamini Eksikligi ile Kalp Yetmezligi Iliskisi

D vitamini eksikligi ile benzer sekilde, kalp yetmezligi kaynakli hastane
bagvurularmin ve Oliimlerin sikliginda, mevsimsel degisiklikler goriilmektedir.
Fransa’da kalp yetmezligi kaynakli O6liimlerin kis aylarinda daha sik oldugu
saptanmustir (151). Japonya ve Fransa’da kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis
sikliginda mevsimsel degisimler goriilmiistir (152). Avustralya’da yapilan
calismalarda da benzer sonuglar elde edilmis, ek olarak sicaklik degisiklikleri daha
genis yelpazede olan bdlgelerde bu iliskinin baskin olarak izlendigi belirtilmistir

(153).

Epidemiyolojik calismalar 6ne siiriilen iliskinin dogrulugunu kanitlayan sonuglar
vermisti. NHANES c¢alismasinda kalp yetmezligi prevelansi, 25-OH-vitamin D3
diizeyi 20 mg/ml’nin altinda olan hastalarda yiiksek bulunmustur. Bu iliski kalp
yetmezligi risk faktorlerine gore yapilan diizeltmelerden sonra azalmis, ancak
istatistiksel anlamint korumustur (147). Daha agik iliski Framingham Offspring
Study’ de gosterilmis, tistelik risk faktorleri standardize edilerek yapilan analizlerde

risk oraninda azalma gorilmemistir (145). Ancak her iki ¢alismanin analizlerinde
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kalp yetmezligi etiyolojisi ve derecesi yer almamigstir (148).

Baska bir calismada kalp yetmezligi NYHA evre 3-4 hastalarda, evre 1 ve 2
hastalarla karsilastirildiginda D vitamini eksikligi daha sik bulunmustur. NYHA evre
1 hastalarda D vitamini eksikligi sikliginin, diger evrelere gore diisiik oldugu
gosterilmistir. Sistolik kalp yetmezligi hastalar1 ile diyastolik kalp yetmezligi
hastalar1 arasinda, serum D vitamini diizeyleri agisindan fark goriilmemistir.
Ekokardiyografik bulgular degerlendirildiginde sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, D
vitamini eksikligi olan grupta yiiksek bulunmustur. Sol ventrikiil disfonksiyonu ile D

vitamini eksikliginin ciddiyetinin korele oldugu belirtilmistir (154).

2.2.6.4. D Vitamini ile Arteryal Sertlik iliskisi

D vitamini eksikligi ile arteryal sertlik arasinda iligki olabilecegi diislincesi ¢ok
sayida arastirmacinin dikkatini ¢ekmistir. Ancak gerek genel populasyonda, gerek

kronik bobrek hastalarinda yapilan ¢alismalarda ¢eliskili sonuclar elde edilmistir.

Koroner arter hastalig1 gelisimi i¢in orta-yliksek risk grubunda bulunan 173 hastayla
yapilan calismada 1,25-(OH)2-vitamin D3 diizeyi ile bilgisayarli tomografi ile
degerlendirilen koroner arter kalsifikasyonu arasinda negatif korelasyon izlenmistir.
Bulgular 1,25-(OH)2-vitamin D3’iin hiicre proliferasyonu {izerine etkileri ve anti-
inflamatuvar Ozellikleri ile aciklanmistir. Ayni calismada osteoporoz ile vaskiiler
kalsifikasyon arasindaki iligki gosterilmis ve bu iligkinin D vitamini eksikligi
kaynakl1 olabilecegi savunulmustur (155). Koroner anjiografi ile yapilan farkli bir
calismada D vitamini diizeyi ile vaskiiler kalsifikasyon arasinda iliski goriilmemistir

(156).

D vitamininin vaskiiler kompliyansi artirarak vaskiiler sistem {izerine olumlu etkiler
sagladig1 goriisii yaygin olarak kabul gormektedir (157). D vitamini diizeyi periferik
vaskiiler direngle negatif, kan akimi ile pozitif korelasyon gostermektedir. NHANES
3 calismasinda da benzer iligkiler gosterilmistir (158).

Tiirkiye’de gergeklestirilen bir ¢alismada, asemptomatik D vitamini eksikligi olan
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hastalara D vitamini tedavisi verilmesi sonrasinda brakiyal arter akim dilatasyon
Olciimlerinde anlamli artig gozlenmistir. Ayni1 c¢alismada, tedavi sonrasi leptin
degerlerinde artis izlenmistir. Aragtirmacilar D vitamini eksikliginin hem endotelyal
disfonksiyona, hem de lipid peroksidasyonuna yol agarak ateroskleroz i¢in bagimsiz

risk faktorii olusturdugunu savunmustur (159).

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarla yapilan ¢alismada hem 25-OH-vitamin
D3 hem de 1,25-(OH)2-vitamin D3 diizeyi ile pulse wave velocity (nabiz dalga hiz1)
arasinda negatif, brakiyal arter dilatasyonu arasinda pozitif iliski saptanmistir. Direkt
grafilerle hesaplanan arteryal kalsifikasyon skoru ile D vitamini diizeyi arasinda
iliski goézlenmemistir (160). Avustralya’da Hemodiyaliz tedavisi altinda takip edilen
45 hastayla yapilan ¢alismada; 25-OH-vitamin D3 diizeyi ile vaskiiler kalsifikasyon
skoru ( bilgisayarli tomografi ile degerlendirilen ) ve pulse wave velocity arasinda
iligki bulunmamistir (161). Daha genis hasta grubuyla yapilan baska bir ¢aligmada
ise kalsidiol ve kalsitriol diizeyleri, ayn1 metodla hesaplanan vaskiiler kalsifikasyon
skoru ile negatif korelasyon goOstermistir. Son donem bdbrek yetmezliginde, D
vitamini tedavisinin damar sertligi riskini % 50 oraninda azalttigina dair klinik veri

mevcuttur (162).

D vitamini eksikliginin damar sertligi gelisimine katkisi sadece kronik bobrek

hastalarinda degil, genel populasyon ¢alismalarinda da gosterilmistir.

Amerika ‘da siyah 1rktan, adolesan donemde goniilliilerle yapilan ¢alismada, giinliik
2000 IU D vitamini tedavisi ile 16 hafta sonunda karotis-femoral pulse wave
velocity’de azalma gosterilmistir. Replasman sonrast D vitamini diizeylerindeki
yiikkselme miktarinin, total viicut yagi yiiksekliginden olumsuz etkilendigi ortaya

konulmustur (163).

Giincel bir ¢calismada arastirmacilar orta yas grubu ve yash popiilasyonda, damar
endotel disfonksiyonu ile serum 25-OH-vitamin D3 ve 1,25-(OH)2-vitamin D3
diizeyleri arasindaki iliskiyi, brakiyal arter akim dilatasyonu Ol¢imi ile
degerlendirmistir. 1,25-(OH)2-vitamin D3 diizeyi ile brakiyal arter akim dilatasyonu
arasinda iligki goriilmezken, 25-OH-vitamin D3 serum diizeyi ile pozitif korelasyon

goriilmiistiir. Endotelyal hiicre 6rneklemesi yapilarak proinflamatuvar sitokin IL6 ve
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proinflamatuvar transkripsiyon niikleer faktdr kB ekspresyonu degerlendirildiginde,
her iki molekiiliin ekspresyonunun, 25-OH-vitamin D3 diizeyi ile negatif korelasyon

gosterdigi ortaya konulmustur (164).

2.2.7. D Vitamini ile Mortalite Tliskisi

Bazi aragtirmacilar epidemiyolojik caligmalarin verilerine dayanarak D vitamini
eksikliginin mortalite artis1 ile iliskili oldugunu 6ne siirmektedir. D vitamini diizeyi
ile kronik bobrek hastalarinda o6liim riski korelasyon gostermektedir. Bu hasta
grubunda aktif D vitamini ve metabolitleri ile tedavinin sagkalimi uzattig
gosterilmistir (165). D vitamini tedavisinin fraktiir riski {izerindeki etkisini
gozlemlemek amaciyla dizayn edilen bir meta analizde, replasman ile tiim

nedenlerden 6liim riskinde anlamli azalma goriilmiistiir (166).

NHANES (The National Health and Nutrition Examination Survey) calismasinda D
vitamini eksikliginin tiim nedenlerden mortalite riskini arttirdig1 gosterilmistir. Ayni
caligmanin verilerinin degerlendirildigi farli ¢alismalarda D vitamini eksikligi ile
kardiyovaskiiler ve tiim nedenlerden mortalite arasinda iliski gdzlemlenmistir. Ford
ve arastirma grubunun c¢aligmasinda 7531 hastanin degerlendirilmesiyle, D vitamini

eksikliginin tiim nedenlerden mortalite riskini artirdig1 goriilmiistiir (167).

Ginde ve arkadaglarimin gerceklestirdigi caligmada 65 yas iistii 3408 hastada
ortalama 7.3 yil takipte % 44 mortalite raporlanmistir. Serum 25-OH-vitamin D3
diizeyi 25 nm/I* den diislik olan hastalarda mortalite riski, 25-OH-vitamin D3 diizeyi
100 nm/I {izerinde olan gruptan yiiksek bulunmustur (HR:1.83 95% Cl:1.14-2.94).
Mortalite nedenlerinden, kardiyovaskiiler hastaliklarin D vitamini ile iligkisi, diger

nedenlere gore daha gii¢lii gézlenmistir (168). (HR:2.36 95 % Cl: 1.17-4.75)

Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada kardiyovaskiiler hastaligi olmayan, orta yas ve
tizerinde 552 erkek, 584 kadin hastanin 25-OH-Vitamin D3 diizeyleri ile mortalite
riski degerlendirilmistir. Calisma sonucunda 25-OH-vitamin D3 diizeyinin ciddi

mevsimsel varyasyon gosterdigi ve kadinlarda 25-OH-vitamin D3 diizeylerinin daha
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yiiksek oldugu goriilmiistiir. D vitamini eksikligi olmayan grupta viicut kitle indeksi,
sistolik ve diyastolik kan basinci, serum CRP degerleri daha diisiik; HDL kolesterol
diizeyi yiiksek ve mortalite riski daha diigiik bulunmustur. Kardiyovaskiiler mortalite
oraninin genel olarak diisiik olmasi nedeniyle D vitamini diizeyi ile iligkisi
degerlendirilememistir. Caligsma sonuglar1 Mini-Finland Health Survey sonugclari ile
uyumlu bulunmugstur. Mortalite oraninin diisiik olmasi ve parathormon diizeyinin
degerlendirilememesi c¢alismanin kisitlamalar1 olarak yorumlanmistir (169). Mini
Finland Health Survey ¢alismasinda D vitamini eksikligi ile serebrovaskiiler nedenli
Oliimler arasinda iligki goriiliirken, D vitamini eksikligi ile koroner 6liimler arasinda
korelasyon gozlenmemistir (5). Pilz ve arkadaslarinin, Avusturya’da 50-75 yas arasi
populasyonda yaptiklar1 ¢alismanin sonuglari, D vitamini eksikligi ile tim
nedenlerden mortalite riski arasinda neden-sonug iliskisi oldugunu ve bu iliskinin
kardiyovaskiiler nedenli mortalitede en belirgin izlendigini dogrulamistir (170).
Tromsé caligmasi Norveg’te yasam tarzi iligkili hastaliklara odaklanarak dizayn
edilmistir. Bu toplum kokenli caligmada, sigara igmeyen hasta grubunda D vitamini
eksikligi tiim nedenlerden mortalite riskini arttirmistir. Sigara kullanan grupta da

benzer bir egilim goriilmiis fakat istatistiksel onem arz etmemistir (171).

Avustralya’da 65 yas ve iizeri 842 hastanin degerlendirildigi ¢calismada hem 25-OH-
Vitamin D3 eksikligi, hem de parathormon yiiksekligi ile mortalite riski iliskili
bulunmus ancak ¢ok degiskenli analizler sonucunda parathormon halen mortalite
riski i¢in bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirilirken, 25- OH-Vitamin D3 diizeyi

istatistiksel onem arz etmemistir (172).

Visser ve ¢aligma grubu, 65 yas ve iizeri hastalarda D vitamini eksikligi ile kronik
hastalik bakim merkezlerine bagvuru sikliginda artis oldugunu, ancak diger risk
faktorlerine gore yapilan diizeltmelerden sonra mortalite riskinde artis

gozlenmedigini bildirmistir (173).
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2.3. Arteryal Sertlik

Arterlerin fonksiyonel ve yapisal sertlesmesi ¢ok sayida mekanizma ile gerceklesir
(174-177). Artmus damar duvan gerilimi fonksiyonel arteryal sertlige neden olur. Bu
stirecte en Onemli rolii endotel disfonksiyonu oynar. Endotelin gorevi vaskiiler
tonusu, hemostazi ve damar gecirgenligini diizenlemektir. Bu fonksiyonlarin yerine
getirilebilmesi i¢in, endotel hiicresi ¢ok sayida vazoaktif madde {iretir. Bu
maddelerin i¢inde nitrik oksit (NO), aterosklerozun baslamasinin ve progresyonunun
engellenmesinde en Onemli rolii oynamaktadir. Nitrik oksit kuvvetli bir
vazodilatordiir. Vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu, hiicre adezyon kuvvet
molekiillerinin niikleer transkripsiyonunu, trombosit aggregasyonunu ve lokosit

adhezyonunu inhibe etmektedir (178).

Endotel disfonksiyonu, aterosklerotik siirecin erken doneminde baglar ve nitrik
oksitin biyolojik etkinligi bu donemde azalmistir. Nitrik oksit liretiminde dengesizlik
ve artmis nitrik oksit inaktivasyonu s6z konusudur. ADMA (asimetrik dimetilarjinin)
ve/veya eNOS aktivitesinin, nitrik oksit iiretimini etkiledigi one siiriilmiistiir. Sigara
kullanimi,  dislipidemi, diyabet, hipertansiyon, yaslanma, obezite gibi
kardiyovaskiiler risk faktorleri eNOS inaktivasyonuna yol agmaktadir (179). Bu risk
faktorleri ayni zamanda, nikotinamid-adenin diniikleotid fosfat (NADPH)
aktivasyonuna neden olur. NADPH, reaktif oksijen radikalleri araciliiyla nitrik oksit
inaktivasyonunu arttirir. Azalan NO biyolojik etkinligi sonucunda, ateroskleroz

baglar ve ilerler (180).

Endotelyal disfonksiyon; vaskiiler inflamasyona yol acar, sitokin ve vazoaktif
maddelerin (anjiotensin 2, endotelin 1) salmimini arttirir. Inflamatuvar yanit arteryal
damarin hem fonksiyonel hem de yapisal sertlesmesinde etkilidir. Fonksiyonel
damar sertlesmesi siirecinde endotelyal disfonksiyona ek olarak, kan basinci artisi,

kalp hizinda artis ve sempatik aktivasyon yer alir (181).

Damar sertliginin mekanizmasi ve dagilimi arteryal agacin tiim segmentlerinde ayni
degildir. Bunun nedeni arter duvarmin longitudinal olarak farkli katmanlardan
olugmasidir. Elastik arterlerin media tabakasinda elastik lifler yogun bulunurken,

miiskiiler arterlerde kollajen ve diiz kas hiicreleri baskin olarak bulunmaktadir (182).
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Elastik arterlerin media tabakasinin iyi bilinen iki ayr1 fonksiyonu vardir. intermittan
ventrikiiler ejeksiyon sonucu olusan pulsatil basinca kars1 bariyer olusturur ve bu
pulsatil akimi, siirekli akima doniistiirerek dokularin oksijenlenmesini saglar.
Elastisite; diyastol sirasinda organlarin kanlanma ihtiyacim karsilar, ozellikle
kardiyak ard yiikii azaltarak, arteryal duvari ve mikrovaskiiler yapiyr kardiyak

kontraksiyonlardan kaynaklanan mekanik stresten korur (183).

Media tabakasi diiz kas hiicresi ve ekstra selliiler matriksten (kollajen ve elastin)
olusur. Media tabakasinin bu bilesenlerinde ve birbirleriyle etkilesimlerinde
bozulma, yapisal arteryal sertligin major nedenidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
konvansiyonel risk faktorleri kollajenle elastin arasindaki dengenin bozulmasina,
anormal kollajen sentezine ve azalmis elastin {iretimine neden olur. Ek olarak
glikoprotein ve proteoglikanlarin arter duvarinda birikimi, kollajen molekiillerinin
capraz baglanmasi, elastin-diiz kas hiicre baglant1 sayis1 gibi faktorler yapisal arteryal

sertlige katkida bulunur (184).

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yapisal arteryal sertlik {izerine etkileri
birbirlerinden farklidir. Yaslanma ve hipertansiyon elastik liflerin incelmesine,

yipranmasina ve fragmantasyonuna yol agar.

Diyabette, ileri glikolizasyon son iirlinlerinin birikimine bagli yapisal sertlesme olur.
Inflamasyona; elastin ve kollajen degradasyonu artirir, proteoglikan bilesimini,

hidrasyon durumunu degistirir ve son olarak medial kalsifikasyona neden olur (185).

2.3.1. Arteryal sertlik ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Artmus arteryal sertlik, 6zellikle biiyiik ¢apli damarlarda gelistiginde kardiyovaskiiler
olay gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Bu etki dort farkli mekanizma ile gelismektedir
(186). Birinci mekanizma kardiyak ard yiik artisidir. Elastikiyetini kaybetmis bir
artere kalbin kan pompalamasi; sistol sonu basing artisi, kardiyak hipertrofi ve
kardiyak kontraktilite i¢in gereken enerji ihtiyacinda artigla sonuclanir (184).

Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri yalnizca makrovaskiiler disfonksiyona neden
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olmaz, mikrovaskiiler fonksiyonda da azalmaya neden olur. Artan oksidatif stres ve
inflamasyon, arteriolar remodelingle sonuc¢lanir (187). Genis ¢apli arterlerin
sertlesmesi ve mikrovaskiiler degisimler bir arada, nabiz dalga yansimasinin
perilerden hizli donmesine ve ventrikiil basincinin sistol boyunca yliksek kalmasina

sebep olur (182).

Ikinci mekanizma koroner kan akiminda azalmadir. Elastik arterler sistolde kalpten
pompalanan kani depolar ve diyastolde dokulara dagitir. Koroner arterler diyastolde
kanlanir bu nedenle sistolde depolanan kan miktar1 koroner kan akimi igin
belirleyicidir. Saglikli bir arteryal agacta nabiz dalgalarinin yayilimi hizli degildir ve
yansiyan dalga diyastol sirasinda aortaya doner. Bu fenomen koroner kan akiminin
idamesini saglar (188). Arteryal sertlik arttiginda, genis arterlerde sistol sirasinda
depolanan kan miktari, yansiyan basing dalgalar1 ve sonug olarak koroner kanlanma

azalir, nabiz dalga hiz1 artar (189).

Bir diger mekanizma arteryal remodeling ve aterosklerozdur. Ateroskleroz, arter
duvarinin intima tabakasinda aterojenik lipoprotein birikmesine bagli gelisen
inflamatuvar ve fibroproliferatif bir hastaliktir. Siklikla biiyiik capl arterlerde gelisir

ve damar duvarinin elastikiyetini kaybetmesi ile sonug¢lanir (187).

Ateroskleroz gelisiminde major risk faktorleri; yas, cinsiyet, sigara kullanim, ailede
erken koroner arter hastalifi Oykiisii, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes
mellitus, HDL kolesterol diistikliigli, metabolik sendrom ve insiilin direncidir.
Diyabet, olusturdugu kardiyovaskiiler riskin yiiksekligi nedeni ile koroner arter

hastalig1 ile esdeger sayilmaktadir
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Sekil 2.4: Normal kosullarda ve arteryal sertlikte yansiyan dalganin aortaya doniisii
(195)

(Hirofumi Tomiyama, MD; Akira Yamashina, MD. Non-Invasive Vascular Function Tests: Their

Pathophysiological Background and Clinical Application. Circ J 2010°dan uyarlanmaistir.)

Artmig arteryal sertlik, arteryal limende kan akim hizinda ve basincinda artis
nedeniyle mekanik strese neden olur. Bu stres damar duvarinda sinyalizasyon
kaskadin1 aktive eder; tirozin kinaz, fosfatidil inozitol-3 kinaz, protein kinaz C,

NADPH oksidaz aktivasyonu ile vaskiiler biiyliimeye katkida bulunur.

Endotelyal disfonksiyonun ve azalmis nitrik oksit aktivasyonunun, hem arteryal
sertlik hem de ateroskleroz gelisiminde major rolii vardir. Sonu¢ olarak damar

sertliginde artig aterojenik etki yapmaktadir (190).

Son olarak, damar sertligi gelistiginde elastik arterlerin, pulsatil basinca karsi
olusturdugu bariyer etkisi kaybolmaktadir. Beyin ve bobrek gibi yliksek kan akimli
organlarda pulsatil basing, mikrosirkiilasyona niifus ederek hasara neden

olmaktadir(191).
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Sekil 2.5: Yaglilarda arteryal sertligin organ hasarina katkisi (192).

(Audrey Adji, Michael F. O’Rourke , Mayooran Namasivayam, Arterial Stiffness, Its Assessment,

Prognostic Value and Implications for Treatment. Am J Hypertens. 2011’ den uyarlanmustir.)

Saglikli ve hipertansif goniilliiler ile yapilan ¢ok sayida ¢alismada nabiz dalga hizi ile
degerlendirilen arteryal sertligin kardiyovaskiiler olay riskini 6ngordiigii sonucuna
varitlmigtir. SHS (Strong Heart Study) ¢alismasinda santral nabiz basincinin
kardiyovaskiiler olay riski i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda santral nabiz basinci; karotis intima- media kalinhigi, plak skoru ile de

iliskili bulunmustur (193,194).
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Sekil 2.6: Kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesi; konvansiyonel risk faktorleri,
fonksiyonel ve morfolojik vaskiiler hasar belirtecleri (195).

(Hirofumi Tomiyama, MD; Akira Yamashina, MD. Non-Invasive Vascular Function Tests: Their

Pathophysiological Background and Clinical Application. Circ J 2010’ dan uyarlanmigtir.)

2.3.2. Nabiz Dalga Hiz1 Ol¢iimii

Arteryal sertlik noninvazif metotlarla kolaylikla degerlendirilebilir. Nabiz dalga hiz1
Olclimii; segmental arteryal elastisiteyi yansitir. Tonometri yardimi ile SphygmoCor
cihazi kullanilarak nabiz dalga hizi degerlendirilmesi, santral nabiz basinci dalga
formunun 6Sl¢iilmesinde gilivenilir ve tekrarlanabilir bir yontemdir. Tonometri basing
Ol¢iimii anlamina gelmektedir. Arter {lizerine hafif basing uygulanir ve iki farkl
yiizeyel arter bolgesinden periferik arteryal dalga formu, basing sensorlerinin

aracihigi ile kaydedilir. Olgiim igin radial, femoral, karotis arter kullanilabilir (186).

Santral arterlerden periferik arterlere dogru damar direnci artmaktadir. Bu nedenle
periferik arterlerde basing dalgalariin amplitiidii daha yiiksektir ve santralden

perifere ilerleyen dalgalar geriye dogru yansimaktadir. Arteryal sertligin artmasiyla
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yanstyan dalgalar hizlanir, erken yansiyan dalga olusur ve sistolik basing artar (197).

Nabiz dalga hizi (PWV) nabiz dalgasinin kat etti§i mesafenin, siireye boliinmesiyle
hesaplanir. EKG kayitlar1 kullanilarak, R dalgasi ile basing dalgasi arasindaki
ortalama zaman farki hesaplanir (At). Dalgalar arasindaki mesafe kayit alinan
noktalar arasindaki mesafe dlgiilerek hesaplanir. Boylece PWV = A x (metre) / At

(saniye) olarak hesaplanir.

Pressure

Time

PWV =
At

Sekil 2.7: PWV hesaplanmasi

2.3.3. Augmentasyon indeksi

Arteryal sertligin artmis oldugu durumlarda; PWV yiiksek oldugu igin; yansiyan
dalga (refleksiyon dalgasi) , santral artere ( aort kokii) daha erken ulasir. Aort
kokiinde ilerleyen dalga ile birlesir ve sistolik basing artisina neden olur.

Augmentasyon indeksi bu fenomenin 6l¢iilmesinde kullanilabilir (198).

Nabiz basing egrileri kullanilarak erken ve gec sistolik dalgalar arasindaki basing
farkinin hesaplanmasi, mutlak augmentasyon basincini verir. Augmentasyon indeksi
mutlak augmentasyon basincinin, sistolik-diyastolik basing farkina boliinmesiyle

hesaplanur.

Augmentasyon indeksi, arteryal sertlesmenin indirekt Ol¢iim metodudur. Bazi
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caligmalarda augmentasyon indeksi ve santral kan basinci 6l¢ilimlerinin koroner arter
hastalig1 ve kronik bobrek hastaligi i¢in prognostik 6nemi vurgulanmistir. Ancak bu
caligmalara dahil edilen hasta sayilari oldukga kisitlidir. Augmentasyon indeksinin;
kalp hizi, kontraktilite, yas, cinsiyet, ejeksiyon siiresinin kisalmasi, sol ventrikiil
disfonksiyonu gibi; ¢cok sayida faktdrden etkileniyor olmasi nedeniyle prognostik
belirte¢ olarak kullanimi net degildir. Teorik olarak, sol ventrikiil disfonksiyonu olan

hastalarda kullanilmadig siirece giivenilirligi yliksektir (199).

Augmentasyon basinci

Mabiz basinci

Augmentasyon
basinc

Nabhiz basinc
basing

Th zaman

Sekil 2.8: Nabiz basing dalgalar1 ve AIx hesaplanmasi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Protokolii

Bu c¢alisma, 2008 yilinda Ankara Mamak ilgesinde yapilan “yaslhilarda saglik
taramas1” projesinin bir pargasi olarak gergeklestirildi. Bolgedeki tiim yaglilar saglik
taramasi i¢in davet edildiler. Saglik taramasina 55-101 yas Araliginda 1200 yash
katildi. Onceden bilinen ciddi organ yetmezligi olanlar, ciddi immobilizasyonu
olanlar, genel durum bozuklugu olanlar ve laboratuvar tetkiklerini yaptirmayanlar
calismaya alinmadilar. Geri kalan 966 kisi igerisinden calismaya dahil edilme
kriterlerini karsilayan, onam belgesini imzalayan, serum 6rnegi 25-OH-vitamin D3
diizeyinin calisilmasi i¢in yeterli olan 261 hasta ile calisma gergeklestirildi. Tim
katilimcilarin yas, medeni durum, kronik hastaliklar, ila¢ kullanimi, sigara kullanimi,
egitim ve gelir diizeyi, mobilizasyon durumu, kullandiklar ilaglar, viicut agirligi, boy
ve bel cevresi Olglimleri, kan basinci 6l¢iimii, aglik kan glukozu (AKG), total
kolesterol, trigliserit (TG), LDL, HDL, CRP, kreatinin diizeyleri saglik kayitlarinin

geriye dontik taranmasi ile elde edildi.

25-OH-vitamin D3 diizeyi, kisilerden bir gecelik aglik sonrasi alinan ve analize kadar
—80° C’de saklanan vendz kan Ornekleri ile ¢alisildi. 25-OH- vitamin D3 6l¢limiinde
Dia Source Radioimmunassay (Nivelles, Belgika) kit kullanildi. Glomeriiler
filtrasyon hizi (GFH), Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formiilii ( 186
x (Plazma kreatinin)™"** x (yas)'o‘203 x (0.742 kadmn ise) ile hesaplandi.
Hipertansiyon (HT) , hastanin bildirimi veya sistolik kan basinc1 >140 mmHg veya
diyastolik kan basinct >90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi olarak
tanimlandi. Diyabet (DM), hastanin bildirimi, aclik kan sekeri >126 veya oral
antidiyabetik ilac- insiilin kullanim1 olarak tanimlandi. BMI: viicut agirligi (kg) /

boy? (cm?) formdilii ile hesaplandi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin nabiz dalga hiz1 ve augmentasyon indeksi verileri

geriye doniik tarandi. Nabiz dalga hizi (PVW) ve augmentasyon indeksi (Alx)
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Olciimleri 2008 yilinda SphygmoCor® Pulse Wave Velocity System (Atcor Medical,
Australia) cihaz1 kullanilarak yapilmisti. Katilimeilarin basing kayit noktalart olarak
sag karotis arter ve sag femoral arter kullanilmis ve dalga gecis zamanm cihaz
yardimiyla otomatik olarak hesaplanmisti. Cihaza bagli olan ii¢ elektrokardiyogram
elektrot yardimiyla, NDH kaydi yapilmis ve NDH olciimleri aym1 cihazdaki bir
bilgisayar programi tarafindan degerlendirilerek, sonuglar m/sn + standart sapma

seklinde elde edilmisti.

3.2. 25-OH-vitaminD3 ol¢iimii

Bir gecelik aglik sonrasi sabah saatlerinde alinan ve analize kadar —80°C’ de
saklanan venden alinan Ornekler analize kadar —80° C’de saklandilar. Numuneler
2008 yilinda yaz ¢ikist doneminde (kasim ay1) alinmisti. Tim Olgiimler RIA
yontemiyle Dia source Radyoimmunassay kit (Nivelles, Bel¢ika) kullanilarak Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Laboratuvar’inda yapildi. Giincel verilere
dayanarak D vitamini eksikligi 25-OH-vitamin D3’iin 30 ng/ml’nin altinda olmasi

olarak tanimlandi (4).

3.3. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
1) 65 yas ve lizeri kisiler
2) Bilinen kardiyovaskiiler olay hikayesi olmamasi

3) Ileri evre kronik bobrek hastaligi olmamasi (serum kreatinin degeri 1.4 mg/dl’den

diisiik ve/veya GFH>60 ml/dk )
4) D vitamini ve/veya kalsiyum tedavisi alinmamasi
5) 25-OH-Vitamin D3 ¢alisilmasi i¢in yeterli serum 6rnegi bulunanlar

6) Bilgilendirilmis goéniillii olur formunu imzalayanlar
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3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package for Social Science (SPSS) 16 paket programi
kullanilarak yapildi. Iki grup karsilastirmasinda, parametrik test varsayimlarini
saglamayan stirekli veriler Mann Whitney-U testi, kategorik veriler Ki-kare testi ve
Fischer’s Exact testi ile degerlendirildi. Ek olarak degiskenler arasindaki iliskiler
spearman korelasyon katsayisi ile de degerlendirildi. P<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Katihmecilarin Demografik Ozellikleri

Calismaya 125 erkek (% 47.9) ve 136 kadin (% 52.1) toplam 261 hasta dahil edildi..
Katilimcilarin ortalama yasi1 71.2+5.9 (65-101) idi. Tablo 4.1’ de katilimcilarin genel

ozellikleri ve laboratuvar degerleri verilmistir.

Tablo 4.1: Tiim katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri

Tiimii Erkek Kadin
N(%) 261 (%100) 125 (%47.9) 136 (%52.1)
Yas * 71,2 +£5.9 72,3+6,1 70,3+5.6
SKB(mmHg) 136.9 +£23 137,9+£22,5 135,9+23,4
DKB(mmHg) 81.4+12 82,5+12,7 80,4+11,3
NH(dk) 82.1+7 82.0+6.7 82,2+7.3
HT, n (%)* 152 (%58.2) 52 (%41.6) 100 (%73.5)
DM, n (%) 50 (%19.2) 18 (%14.4) 32 (%23.5)
Sigara, n (%)* 32 (%12.3) 32 (%25.6) 0 (%0)
LDL (mg/dl)* 133.6+38.8 125.8+£35.5 140.7+40.4
HDL(mg/dl)* 54.9+13.7 52.6+13.8 57.0+£13.4
TG(mg/dl)* 151.7+ 96.8 147,1+113,0 155,8+79,2
Total kolesterol(mg/dl)* 197.6+59.2 184,7+44,6 209,4+68,1
AKG(mg/dl) 112.6+52.1 109,1+47,0 115,7+£56,3
Kreatinin(mg/dl) * 0.83+0.19 0.9£0.21 0.77£0.15
GFR(ml/dak/1.73m2)* 86.9+23.3 93,5+25,9 80.8+18.8
CRP(mg/L) 4.243.5 4.4+3.7 4.0£3.4
Bel cevresi (cm)* 98.6£10 96,4+7,7 101.2+11.7
NDH(m/sn) 14.4+4.2 14,3£3.5 14.4+4.7
Alx (%) 31.9+10.3 30,8+10,6 32.9+10.0
BMI (kg/m?)* 293+ 49 27.0+3.7 31,5+4.9
25-OH-vitamin D3 (ng/ml) 39.7+16.6 36.7+£14.3 42.5+18.1
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Tiim katilimcilarin %51.9°u ilkogretim, %1.6’s1 lise ve/veya iiniversite mezunuydu
ve %56.5’1 hi¢ okula gitmemisti. Okur-yazarligt olmayan hastalarin %78.2’si
kadindi. Erkek katilimcilarin yas ortalamasi kadinlara gére daha yiiksekti (p=0.003).
Kadin cinsiyette sigara Oykiisii olan hasta yoktu. Erkeklerin %25.6’sinda sigara
kullanim Oykiisii mevcuttu. Katilimcilarin LDL kolesterol ortalamalari, HDL
kolesterol ortalamalari, TG ortalamalar1 ve total kolesterol ortalamalar1 kadinlarda
anlaml olarak daha ytiiksekti ( p=0,002, p<0.001, p=0,017 ve p<0,001 ). Erkeklerde
GFH ve serum kreatinin diizeyleri anlamli olarak daha ytiiksekti (p=0.001, p<0.001).
BMI ve bel cevresi Olglimleri ise kadin cinsiyette anlamli yilikseklik gosteriyordu

(p<0.001, p=0.009).

Kadin ve erkekler arasinda DM goriilme sikligi agisindan anlamli fark yoktu.
Hipertansiyonu olan hastalarin % 65.8’1 kadin, % 34.2°si erkekti. Kadinlarda HT
siklig1 anlamli olarak daha fazlaydi (p<0.001)

Katilimcilarin ortalama NDH 14.3+4.2 m/sn, augmentasyon indeksi %31.9 + 10.3
bulundu. Cinsiyetler arasinda NDH ve augmentasyon indeksi agisindan anlaml fark
yoktu. Katilimeilarin % 40.9’u antihipertansif tedavi almaktaydi. Tiim katilimcilarin

ila¢ kullanim 6zellikleri tablo 4.2°de verilmistir

Tablo 4.2: Tiim katilimcilarin ilag kullanim 6zellikleri

Tiimii Erkek Kadin
Statin kullanimi 19 (% 7.3) 6 (%4.8) 13 (%9.6)
ARB kullanim1 29 (% 11.1) | 9(%7.2) 20 (%14.7)
ACEI kullanim1 34 (% 13) 15 (%12) 19 (%14)
KKB kullanim1 27 (% 10.3) | 7 (%5.6) 20 (%14.7)
Beta blokor kullanimi 17 (% 6.5) 8 (%6.4) 9 (%6.6)
ASA kullanimi 18 (% 6.9) 6 (%4.8) 12 (%38.8)
NSAII kullanimi 15 (% 5.7) 6 (%4.8) 9 (%6.6)
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Antihipertansif tedavi alan katilimcilarda ACE inhibitorii kullanimi % 31.7 (n:34),
ARB kullanim1 % 27.1 (n:29), beta bloker kullanim1 % 15.8 (n:17), kalsiyum kanal
bloker kullanim1 % 25.2 (n:27) idi. Hastalarin 18’1 (% 6.9) asetilsalisilik asit ve 15’1
(%5.7) NSAII kullanmaktaydi. Hiperlipidemi tanisiyla statin kullanimi % 7,3’tii.
Kadinlarda KKB kullanimi anlamli olarak daha fazlaydi (p=0.016). Diger
antihipertansif ilaglar, ASA, statin kullanim1 agisindan karsilagtirildiginda cinsiyetler

arasinda anlamh fark yoktu.

4.2. 25-OH-Vitamin D3 Konsantrasyonlari

Tiim katilmcilarin ortalama serum 25-OH-vitamin D3 diizeyi 39.7 = 16.6 (5-99,
median 37) ng/ml bulundu. Kadinlarda ortalama 25-OH-vitamin D3 diizeyi
42.5+18.1 ng/ml, erkeklerde 36.7+14.3 ng/ml saptand1 ve aradaki fark istatiksel
olarak anlamliydi (p=0.016). 25-OH-vitamin D3 diizeyinin tiim katilimcilarda, kadin

ve erkek cinsiyette dagilimi sekil 4.1° de gosterilmistir.

cinsiyet

Beckex
. bayan

80,0%7

60,057

rercent

Cumulative Percent

0-9,9 10-19,9 20-29,9 >=30 0-9,9 10-19,9 20-29,9

Tum katilimcilar Kadin ve erkek
cinsiyet

Sekil 4.1 D vitamini eksikligi olan grupta, tiim katilimcilar, kadin ve erkek cinsiyet

icin 25-OH-vitamin D3 diizeyi dagilimi
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D vitamini eksikligi, 25-OH-vitamin D3 diizeylerinin dagilimina gore
degerlendirildiginde , % 0.77 (n:2) hastada 25-OH-vitamin D3 diizeyi 10 ng/ml’den
diisiik, %7.27 (n: 19) hastada 25-OH-vitamin D3 diizeyi 10-19 ng/ml, %20.6 (n:54)
hastada 20-29 ng/ml bulundu. Kadin katilimcilar arasinda 25-OH-vitamin D3 diizeyi
10 ng/ml’den diisiik hasta yoktu. Kadin katilimeilarin % 16.9’unda 25-OH-vitamin
D3 diizeyi 20-29 ng/ml, % 8’inde 10-19 ng/ml bulundu. Erkek katilimcilarin %
1.6’sinda 25-OH-vitamin D3 diizeyi 10 ng/ml’den diisiik, % 6.4’ iinde 10-19 ng/ml,
% 24.8’inde 20-29 ng/ml bulundu. Serum 25-OH-vitamin D3 ortalamasi1 erkek
cinsiyette anlamli olarak diisiiktii (p=0.01)

4.3. D Vitamini Eksikligi ve Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

D vitamini eksikligi (25-OH-Vitamin D3< 30 ng/ml) % 28.7 (n:75) hastada gorildii.
D vitamini eksikligi olan grupta ortalama 25-OH-vitamin D3 diizeyi 22.1+5.3 ng/ml,
D vitamini eksikligi olmayan grupta ortalama 25-OH-vitamin D3 diizeyi 46.8 +14.2
ng/ml’ydi

Erkeklerin % 32.8’inde, kadinlarin % 25’inde D vitamini eksikligi mevcuttu. D
vitamini eksikligi olan hastalarin % 45.3’1 (n:34) kadin, % 54.7°si (n:41) erkekti.
Cinsiyetler arasinda D vitamini eksikligi goriilme sikligi acisindan anlamli fark

yoktu.

D vitamini eksikligi olan grupta katilimcilarin yas ortalamasi 71.8+6.5, D vitamini
eksikligi olamayan grupta ise 71.0+£5.6 bulundu. D vitamini eksikligi olan ve
olmayan gruplar yas ortalamasi agisindan degerlendirildiginde anlamli fark

izlenmedi.

D vitamini eksikligi olan ve olmayan gruplarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ve

temel Ozelliklerin karsilastirilmasi tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3 D vitamini eksikligi olan ve olmayan gruplarda temel 6zelliklerin ve

kardiyovaskiiler risk faktorlerinin karsilastirilmasi

25-OH-D3 25-OH-D3 p

> 30 ng/ml <30ng/ml
N(%) 186 (%71.3) 75(%28.7)
Yas 71.0£5.6 71.8+£6.5 0.372
SKB(mmHg) 136.6+£23.8 137.6+£21.0 0.48
DKB(mmHg) 81.5+12.7 81.1+10.4 0.93
NH(dk) 82.3+7.0 81.8+7.0 0.816
HT, n (%) 108 (% 58.1) 44 (%58.7) 0.929
DM, n (%) 38 (9% 20.4) 12(% 16) 0.411
Sigara, n (%) 24 (% 12.9) 8 (%10.7) 0.618
LDL (mg/dl) 135.7+£39.2 128.3+37.4 0.173
HDL(mg/dl)* 56.5+13.4 51.1£13.8 0.001
TG(mg/dl) 156.1£104.2 140.6+74.7 0.319
Total kolesterol(mg/dl) 201.6+65.2 187.6+39.2 0.208
AKG(mg/dl) 111.0+48.7 116.4+59.9 0.631
Kreatinin(mg/dl) * 0.85+0.19 0.80+0.17 0.018
GFH(ml/dak/1.73m2)* 84.4+23 .4 92.9+£22.1 0.001
CRP(mg/L) 4.3£3.6 3.843.3 0.288
Bel ¢evresi (cm) 98.1£10.3 100.6 £9.2 0.229
NDH(m/sn) 14.2+3.8 14.8+5.0 0.272
Alx (%) 32.6+10.5 30.449.4 0.054
BMI (kg/m?) 29.0+4.9 30.1£5.0 0,109

D vitamini eksikligi ile LDL, trigliserit, total kolesterol, bel ¢evresi, BMI, CRP

diizeyleri arasinda anlaml iliski goriilmedi.

D vitamini eksikligi olan grupta ortalama HDL diizeyi 51.1+13.8 mg/dl (ortanca 50
mg/dl) , D vitamini eksikligi olmayan grupta ortalama HDL diizeyi 56.5+13.4 mg/dl
(ortanca 55 mg/dl ) bulundu. D vitamini eksikligi olan grupta HDL diizeyi daha
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diistiktii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd.

D vitamini eksikligi olan grupta serum kreatinin diizeyi anlamli olarak diisiik ve

GFH anlamli olarak ytiksekti (p=0.018, p=:0.001).

D vitamini eksikligi olan ve olmayan gruplar ilag kullanimlar1 agisindan
degerlendirildiginde, gruplar arasinda ASA, ACE inhibitorii, beta blokor, kalsiyum
kanal blokérii, statin ve NSAII kullanim1 agisindan istatistiksel anlaml1 fark yoktu. D
vitamini eksikligi olan grupta ARB kullanim1 daha fazlaydi ve bu iligki istatiksel
olarak anlamliyd: (p=0.004).

D vitamini eksikligi olan ve olmayan gruplarda; nabiz dalga hizi (PWV) ve

augmentasyon indeksi ile 6l¢iilen arteryal sertlik arasinda anlamli iligki yoktu.

25-OH-vitamin D3 diizeyi siirekli degisken olarak kullanilarak kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile iliskisi degerlendirildi. Tablo 4.4’te 25-OH-vitamin D3 diizeyi ve

kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iligki gosterilmistir.

Tablo 4.4: 25-OH-vitamin D3 diizeyi ve kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki

iligki

Rho (korelasyon katsayisi) P
Yas -0.084 0.177
HT -0.014 0.827
DM 0.088 0.155
Sigara -0.083 0.181
LDL, mg/dl* 0.153 0.013
HDL, mg/dl* 0.170 0.006
Bel ¢evresi, cm 0.033 0.722
Kreatinin, mg/dl 0.086 0.165
CRP, mg/dl 0.029 0.639
NDH, m/sn* -0.130 0.036
Alx, % 0.053 0.400
BMI 0.013 0.831
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25-OH-vitamin D3 diizeyi siirekli degisken olarak degerlendirildiginde HDL ve
kreatinin diizeyi ile pozitif korelasyon, GFH ile negatif korelasyon izlendi. 25-OH-
vitamin D3 diizeyi ile HDL arasindaki iliski kadin cinsiyette belirgin olarak
gozlenirken erkeklerde anlamli iliski yoktu (p=0.008, p=0.71). 25-OH-vitamin D3
diizeyi ile LDL arasinda pozitif korelasyon goriildii. Ek olarak NDH ile negatif

korelasyon gozlendi (p=0.036). Diger parametreler agisindan anlaml fark yoktu.

4.4. D Vitamini Eksikligi ve Mortalite

Tiim katilimcilar arasinda mortalite siklig1 % 8 (n:21) bulundu. Kadinlarda mortalite
% 2.9 (n:4), erkeklerde % 13.6 (n:17) oraninda goriildii. Mortalite riski agisindan D
vitamini eksikligi olan ve olmayan gruplar degerlendirildiginde anlamli fark

izlenmedi. 25-OH-vitamin D3 diizeyi ile mortalite riski arasinda korelasyon yoktu.

Mortalite agisindan parametreler lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde
mortaliteyi belirlemede hi¢ bir parametrenin tek basina belirgin etkide bulunmadigi

saptandi.
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5. TARTISMA

D vitamininin kemik disi doku ve organlar {izerine etkisi giincel bir arastirma
konusudur. Kardiyovaskiiler sistem, immiinite ve metabolizma iizerinde olumlu
etkisi olan 25-OH-vitamin D3 diizeyi heniliz tanimlanmamistir. Ancak yakin
donemde yayinlanan calismalarda kemik saglhigi ve uygun PTH diizeylerinin
saglanmasinda, 25-OH-vitamin D3 diizeyinin en az 30 ng/ml olmasi gerektigi
savunulmaktadir. Bu nedenle arastirmamizda D vitamini eksikligi, 25-OH-vitamin

D3 diizeyinin 30 ng/ml’nin altinda olmasi olarak tanimlanmigtir (4).

Calismamizda D vitamini eksikligi (25-OH-Vitamin D3< 30 ng/ml) hastalarin %
28.7" sinde mevcuttu. Onceki ¢alismalarda D vitamini eksikligi prevalansit % 24 ile
% 70 arasinda bildirilmis ve farkli sonuglarin mevsimsel varyansyonlardan ve
eksiklik tanimindaki farkliliklardan kaynaklandig: belirtilmisti (50,51). Ozellikle
Kuzey Avrupa ve Amerika gibi ekvatordan uzak tilkelerde iklim kosullar1 nedeniyle
D vitamini eksikligi prevalansi daha yiiksekti (200). Ayn1 zamanda bazi ¢aligsmalarda
farkli donemlerde temin edilen serum Ornekleri birarada degerlendirilmis ve
mevsimsel farkliliklar g6z oOniinde bulundurulmamisti (167). Calismamizda
degerlendirilen tiim serum Ornekleri ayn1 donemde ve yaz sonunda alinmisti. Ayrica
D vitamini eksikliginin sik goriildiigli evre 3-5 kronik bobrek hastalar1 ve immobil
hastalar calismaya dahil edilmedi. Bu nedenlerle D vitamini eksikligi sikligi,

literatiirde belirtilen ortalama % 50 degerinin altindaydi.

65 yas ve lizeri hasta grubunda yapilan bu ¢alismada ortalama 25-OH-vitamin D3
diizeyi 39.7 = 16.6 ng/ml saptand1. Atli ve ¢alisma grubunun Ankara Universitesi T1p
Fakiiltesi Geriatri Klinigi’'nde yaptigi calismada kendi evinde yasayan hasta
grubunda ortalama 25-OH-vitamin D3 diizeyi, kadinlar i¢in 41.3+39 ng/ml, erkekler
icin 63.24+43 ng/ml bulunmustu. D vitamini eksikligi 25-OH-vitamin D3 diizeyi 15
ng/ml ‘nin alti olarak tanimlandiginda kendi evinde yasayan hastalarda sikligr %
24.4, bakimevinde yasayanlarda %40.1° di. D vitamini eksikligi kadin cinsiyette
istatistiksel olarak anlamli ylikseklik gostermisti (52).
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Bizim c¢aligmamizda D vitamini eksikligi olan hastalarin % 45.3’1 kadin, % 54.7’si
erkekti. Iki grup arasinda anlaml fark yoktu. Onceki yayimlarda D vitamini eksikligi
i¢cin kadin cinsiyetin risk faktorii olduguna dair veriler elde edilmis ancak bu iligki
tim calismalarda dogrulanamamisti (52,167). Erkeklerde D vitamini eksikliginin

daha sik goriildiigiine dair veriler de mevcuttu (169).

Calismamizda D vitamini eksikligi ile yas arasinda iliski goriilmedi. ileri yaslarda
hem nutrisyonel alim hem sentez azalmasi nedeniyle D vitamini eksikliginde artig
oldugu, ¢ok sayida ¢alismada bildirilmisti (60,201). Ancak bu ¢alismalar daha genis
yas araliginda hastalarla veya genel populasyonda yapilmisti. Bizim c¢alismamizda
ise katilimcilarin tamami 65 yasin iizerindeydi. Bu nedenle yas faktoriiniin D
vitamini diizeyi lzerine etkisi yoktu. Jablonski ve arkadaslarinin orta ve ileri yas
grubunda yaptiklar1 ¢calismada da yas ve cinsiyetin, D vitamini eksikligi ile iligkisi

goriilmemisti (164).

25-OH-vitamin D3 diizeyi ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iliskinin
degerlendiridigi  calismalarda elde edilen sonuclar olduk¢a ¢eligkiliydi.
Caligmamizda D vitamini eksikligi ile kardiyovaskiiler risk faktdrleri olan DM, HT,
sigara kullanimi ve BMI arasinda korelasyon izlenmedi. Almiral ve arkadaslarinin
benzer bir hasta grubuyla yaptigi ¢alismada D vitamini eksikligi serum 25-OH-
vitamin D3 diizeyinin 25 ng/ml altinda olmas1 olarak tanimlanmisti. D vitamini
eksikligi olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda DM, hiperlipidemi, BMI ile
anlaml iligki saptanmamist1 (202). Bu bulgular ¢alismamizla uyumluydu. Ancak
hipertansiyon riski ile 25-OH-vitamin D3 diizeyi arasinda negatif korelasyon
gozlenmis ve bu iliskinin nasil yorumlanmasi gerektigi tartisilmisti. D vitamini
eksikliginin non spesifik hastaliklar icin risk faktorii degil, belirte¢ olabilecegi
ihtimalinin g6z oniinde bulundurulmas1 gerekliligi vurgulanmisti. Nitekim ¢ok sayida
miidahaleli caligmada D vitamini tedavisinin hipertansiyon, metabolik sendrom, DM
riski iizerinde etkisi olmadigi gosterilmis ve sebep-sonug iligkilerinin gozden
gecirilmesi  Onerilmistir (117,141,145). D vitamininin osteoporoz dis1 kronik
hastaliklardaki roliinlin genis, randomize, kontrollii ¢alismalarda degerlendirilmesi
gerekliligi agikga goriilmektedir. Bir baska dikkate alinmasi gereken nokta BMI

hesaplamasinin, adipozite degerlendirilmesinde yeterli bir yontem olmamasidir.
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Adipozitenin belirlenmesinde total viicut yag oranmin kullanilmasi dnerilmektedir
(203). D vitamini diizeyinin adipozite iizerine etkisinin ve bu etkinin diger
degiskenlerle iligkisinin net olarak ac¢iklanamamasi, BMI ile yapilan

degerlendirmelerden kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda 25-OH-vitamin D3 diizeyi ile HDL arasinda pozitif korelasyon
gortldii. LDL, trigliserit diizeyleri ve statin kullanimi, D vitamini eksikligi olan ve
olmayan gruplar arasinda farkli degildi. Bu iliskiye onceki ¢alismalarda da siklikla
rastlanmistt. Ford ve arkadaslarinin 7531 katilimcr ile gergeklestirdigi NHANES
caligmasinin alt grup analizinde, Pilz ve arkadaslarinin yaghi hastalarla yaptigi
calismada, bizim calismamizla uyumlu olarak, LDL diizeyi ile D vitamini eksikligi
arasinda iligki goriilmemis ancak HDL diizeyi D vitamini eksikligi olan grupta daha
diisik bulunmustu (167,170). Kazlauskaite ve caligma grubu post menapozal
kadinlarda 25-OH-vitamin D3 diizeyi ile HDL arasinda pozitif korelasyon saptamis
ve D vitamininin biiyiik HDL partikiillerinin {iretiminin stimiilasyonu ile lipid
transportunu etkileyerek kardiyoprotektif etkide bulunuyor olabilecegini iddia etmisti
(204). Ding ve Mikirova’nin ¢alisma sonuglar1 da 25-OH-vitamin D3 diizeyi ile total
kolesterol/ HDL oran1 arasinda negatif korelasyon gostermisti (205,206). Statin
kullaniminin D vitamini diizeyi iizerinde olumlu etkileri oldugu gosteren ¢alismalar
mevcuttu. Ancak giincel bir ¢calismada D vitamini diizeyi {izerine baz1 statinlerin etki
gosterdigi, fakat tiim statinlerle ayn1 sonucun elde edilemedigi vurgulanmist1 (207).
Bizim g¢alismamizda ise statin tedavisi tek baslik altinda toplandi ve kullanilan

statinlerin karsilastirmali degerlendirilmesi miimkiin degildi.

Caligmamizda D vitamini eksikligi olan grupta GFH yliiksek, serum kreatinin diizeyi
ise diisiik saptandi. Son doénem kronik bobrek hastalifinda farkli mekanizmalar
sonucu D vitamini eksikliginin sik goriildiigli agik¢a bilinmekteydi. Fakat caligma
grubumuzda evre 3-5 kronik bobrek hastalar1 yer almadi. Bu nedenle D vitamini
eksikligi ile GFH arasindaki iliskinin hemodiyaliz hastalar1 ve genel populasyonda
yapilan c¢aligmalarla uyumlu olmamasi sasirtict degildi. Jablonski ve arkadaslarinin
calismasinda GFH ile D vitamini diizeyi arasinda iligki goriilmemis ve bu sonu¢ hem
ileri evre bobrek hastalarinin dislanmasina hem de MDRD formiiliiniin kullanimina

baglanmistt. MDRD ile yapilan GFH tahmini c¢alismanin kisitlamalar1 iginde
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gosterilmisti (164). Visser ve arkadaslarinin ¢alismasinda da kreatinin diizeyi ile 25-
OH-vitamin D3 konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon goriilmiis ancak bu
sonug tartisgtimamistt (164). Bizim c¢alismamizda da bobrek fonksiyonu MDRD
formilii ve serum kreatinin diizeyi ile degerlendirildi. MDRD formiiliiniin son
donem bobrek yetmezliginde glomeriiler filtrasyon hizin1 tahmin etmede
giivenilirligi yiiksekken, hafif ve orta dereceli renal disfonksiyonda daha disiiktiir.
Ayrica serum kreatinin diizeyi nutrisyonel durum ve kas kitlesinden etkilenmektedir.
Bu nedenle her zaman renal disfonksiyonun derecesini yansitmamaktadir. Hafif
renal disfonksiyonda GFH’nin 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi ile hesaplanmasi
daha gilivenilirdir. Sonuglar degerlendirilirken bu kisitlamanin g6z Oniinde

bulundurulmasi uygun olacaktir

D vitamininin renin-anjiotensin sistemi lizerinde inhibitor etkisi in-vitro ve in-vivo
caligmalarda gosterilmisti. D vitamini analoglarinin ve selektif vitamin D reseptor
aktivatorlerinin, Anjiotensin 1 reseptor antagonistleri ile sinerjistik etki gosterdigine
dair kisith sayida veri mevcuttu (208,209). Diger yandan D vitamini eksikligi ile
kardiyovaskiiler risk arasindaki iligkinin arastirildigi calismalarin  biiylik bir
kisminda, kullanilan antihipertansifler acisindan sonuglar analiz edilmemisti.
Calismamizda D vitamini eksikligi olan grupta anjiotensin reseptor blokori
kullaniminin daha fazla oldugu saptandi (p:0.004). Bu bulgu D vitamini eksikliginde
renin-anjiotensin sistem blokaj ihtiyacinin daha fazla oldugu yoniinde hipotezi
destekler niteliktedir. Ancak ACE inhibitorli kullanimi ve HT siklig1 ile D vitamini
eksikligi arasinda iliski goriilmemis olmasi sonucun bu sekilde yorumlanmasini
zorlastirmaktadir. Konunun daha genis hasta gruplariyla kontrollii caligmalarda

aragtirtlmasi uygun olacaktir.

Son yillarda D vitamini eksikliginin arteryal sertlik iizerinde etkisi olup olmadigini
acikliga kavusturmay1 amaglayan c¢ok sayida calisma yapilmistit. Bu calismalarin
¢ogu hem arteryal sertlik hem de D vitamini eksikligi riski tagiyan kronik bobrek
hastalar ile gergeklestirilmistir. Saglikli geng ve yash populasyonun degerlendirildigi
calisma sayis1 ise kisithdir. Bu calismalarda arteryal sertlik nabiz dalga hizi,
augmentasyon indeksi, akim aracili dilatasyon gibi yontemlerle degerlendirilmistir.

Bizim g¢aligmamizda arteryal sertlik femoral-karotis nabiz dalga hizi ve
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augmentasyon indeksi ile degerlendirildi. D vitamini eksikligi ile arteryal sertlik
artist arasinda anlaml iligki goriilmedi. 25-OH-vitamin D3 diizeyi stirekli degisken
olarak degerlendirildiginde, nabiz dalga hizi ile Olgiilen arteryal sertlik ile negatif
korelasyon gosterdi. Andrade ve c¢alisma grubu; serum 1,25-(OH)2-vitamin D3
diizeyi ile augmentasyon indeksi arasinda iliski géstermistir. Ayn1 ¢alismada 25-OH-
vitamin D3 diizeyi ile augmentasyon indeksi arasinda anlamli iligski goriilmemistir.
Ancak Andrede ve arkadaslarinin c¢alismasinda hastalarin hi¢birinde D vitamini
eksikligi saptanmamaistir. Bu nedenle D vitamini diizeyi ile arteryal sertlik arasindaki
iligki, yalnizca normal 25-OH-vitamin D3 diizeylerinde degerlendirilebilmistir (210).
Genis bir hasta grubuyla yapilan populasyon bazli bir ¢alismada, kalsiyum, fosfor ve
25-OH-vitamin D3 diizeylerinin normal oldugu hasta grubunda, 1,25-(OH)-vitamin
D3 eksikligi prevalansi oldukca yiliksek saptanmistir. Ancak D vitamini rezervi
yaygin olarak 25-OH-vitamin D3 diizeyi ile degerlendirilmektedir. D vitamininin
aktif formu olan 1,25-(OH)2-vitamin D3 diizeyi, 25-OH-vitamin D3 diizeyinden
bagimsiz degisiklikler gosterebilmektedir (211). Bu durum 25-OH-vitamin D3
diizeyinin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerinin klinik ¢aligmalarda celigkili

sonuglar vermesinin nedeni olabilir.

Raggi ve arkadaslar1 D vitamini kullanimi ile PWV ile 6l¢iilen arteryal sertligin %50
oraninda azaldigini 6ne sitirmiistii (162). Ancak bu calismada serum D vitamini
diizeyi Olclilmemisti. Serum 25-OH-vitamin D3 veya 1,25-OH-vitamin D3 diizeyi,
disaridan D vitamini alimi ile korelasyon gostermemektedir. Bu nedenle galismanin
giivenilirligi yeterli degildir. Bir bagka calismada asemptomatik D vitamini eksikligi
olan 23 hastaya D vitamini tedavisi verilmesi ile akim aracili dilatasyonda artis
gosterilmisti. Ayrica D vitamini diizeyi ile akim aracili dilatasyonun korele oldugu
saptanmist1 (159). Ancak bu calismada hem hasta sayis1 oldukg¢a kisitliydr hem de
degerlendirmeye alinan hasta grubunda 25-OH-vitamin D3 diizeyi 10 ng/ml’nin
altindaydi. Bizim calismamizda D vitamini eksikliginin 25-OH-vitamin D3 serum
diizeyine gore dagilimi incelendiginde, 10 ng/ml’nin altindaki degerlerin ¢ok diisiik
oranda goriildiigli ve eksiklik olan hasta grubunun ¢ogunlugunu 25-OH-vitamin D3
diizeyi 20-29 ng/ml arasinda olan grubun olusturdugu goriilmekteydi. Calismamizda
D vitamini eksikligi ile nabiz dalga hizi ve augmentasyon indeksi arasinda iliski

gorilmemesi diger calismalardaki degerlerle karsilastirildiginda goreceli olarak
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yiiksek 25-OH-vitamin D3 diizeyleri ile iligkili olabilir. Daha 6ncede belirtildigi gibi
kardiyovaskiiler sistem {izerinde olumlu etkisi olan 25-OH-vitamin D3 diizeyi
tanimlanmamistir. Ustelik farmakolojik dozlarda 25-OH-vitamin D3 tedavisinin

aterojenik etki gosterdigine dair deneysel veri de bulunmaktadir (212).

NHANES gibi genis populasyon bazli ¢aligmalarda ve bazi randomize ¢aligmalarin
meta-analizlerinde 25-OH-vitamin D3 diizeyi ile mortalite riski arasinda istatiksel
olarak anlamli iligki gdosterilmisti. Ancak NHANES calismasinin alt grup
analizlerinde bu iligki olduk¢a zayif goriinmekteydi (167). Bizim ¢alismamizda ise
25-OH-vitamin D3 diizeyi hem siirekli degisken olarak hem de kategorik degisken
olarak analiz edildiginde mortalite ile iligkisi goriilmedi. MrOS (Osteoporotic
Fractures of Old Men) calismasinda 65 yas ve iizeri 5995 erkek hastada, 25-OH-
vitamin D3 diizeyinin mortalite ile iliskisi degerlendirilmis ve ¢alismamizla benzer
sonuglar elde edilmisti. Ortalama 7.3 yillik takip sonucunda serum 25-OH vitamin
D3 diizeyi ile tim nedenlerden ve nedene spesifik mortalite arasinda iliski
gorilmemisti. Bu calismada PTH diizeyleri de degerlendirilmis ve tiim nedenlerden
mortalite riski ile istatiksel anlamli korelasyon saptanmisti. PTH diizeyi nedene
spesifik mortalite ile iliski gostermemisti ve ek olarak PTH diizeyi normal hastalar
ayr1 bir grup olarak degerlendirildiginde mortalite {izerine etkisi ortadan kalkmust.
Calismada D vitamini eksikligi serum 25-OH-vitamin D3 diizeyinin 20 ng/ml’nin
altinda olmasi olarak tanimlanmisti. D vitamini eksikligi hastalarin % 25’inde
goriilmiistii ve 10 ng/ml ‘nin altindaki degerler %5’in altindaydi (213). Cawthorn ve
calisma grubunun verileri bizim c¢alismamizla uyumluydu. D vitamini eksikligi ile
mortalite iliskisinin ancak c¢ok diisiik 25-OH-vitamin D3 degerlerinde goriiliiyor

olabilecegi ihtimaline bu ¢aligmada da deginilmisti.

Calismamizda mortalite sikligt % 8’di  ve nedene spesifik mortalitenin
degerlendirilmesi miimkiin degildi. Bu diisiik mortalite oraninin D vitamini
diizeyinin etkisini maskeliyor olabilecegi géz ardi edilmemelidir. Diger yandan orta
ve ileri evre kronik bobrek hastalarinin, bilinen kardiyovaskiiler olay hikayesi olan
hastalarin diglanmasi,  kalp yetmezligi ve atriyal fibrilasyon gibi komorbid
durumlarin ¢ok diisiik sayida goriilmesi calisma sonuglarimizin giivenilirligini

artirmaktadir.
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25-OH-vitamin D3’iin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisinin degerlendirildigi
farkli calismalarda elde edilen sasirtict sonuglarm birkac agiklamasi olabilir. ilki
genel olarak hasta gruplar1 arasinda yeterli standardizasyon saglanamamasidir.
Ikincisi ¢alismalarda ayn1 parametre farkli metodlarla degerlendirilmektedir. Ornegin
25-OH-vitamin D3  diizeyi radyoimmiinolojik metodlarin  disginda  likit
kromatografi/kiitle spektroskopi, ELISA ile de degerlendirilebilmektedir. Adipozite
degerlendirilmesi BMI, bel c¢evresi, bel/kalga orami gibi farkli Glgiimlerle
tanimlanmaktadir. Veriler saglik kayitlar1 ve anket doldurulmasiyla elde edilmektedir.
Bu nedenle kardiyovaskiiler hastalik, DM, ila¢ kullanim hikayelerinin giivenilirligini
belirlemek zordur. D vitamini Ol¢limii bir kez yapilmaktadir ve dogrulama

caligmalarinin yapilamamasi giivenilirligi azaltmaktadir..

Bizim ¢alismamizda 25-OH-vitamin D3 diizeyi RIA (diasorin) metoduyla calisildi.
Bu teknik 25-OH-vitamin D2 ile 25-OH-vitamin D3’ii esit oranda tanimakta ve diger
polar vitamin D metabolitlerini de kapsamaktadir. Bu nedenle 25-OH-vitamin D3
Olctimleri %10-20 fazla bulunabilmektedir (214). Calismamizda 25-OH-vitamin D3
diizeyi, -80 ‘de 2 yil saklanan serum Orneklerinde 6l¢iildii . Yapilan ¢aligmalar 25-
OH-vitamin D3 molekiiliiniin oldukca potent oldugu ve -20 ‘da saklanan serumlarla
yaklasik 4 yil sonra yapilan Olglimlerin giivenilir oldugunu gostermistir (215). Bu
nedenle yapilan dlgiimlerde serum Orneklerinin saklanma kosullarindan kaynaklanan
Olciim hatas1 olma ihtimali olduk¢a diisiiktiir. Diger ¢alismalarda oldugu gibi bizim
calismamizda da komorbid hastalik ve ilag hikdyesi hastadan alinarak ve anket
doldurularak elde edilmistir. Ozellikle bilgilerin yasli ve egitim diizeyi diisiik bir
hasta grubundan alindigi g6z Oniinde bulundurulursa verilerde eksiklik olmasi

thtimali dislanamamaktadir.
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6. SONUCLAR

65 yas ve lizeri populasyonda yaptigimiz ¢aligmada ortalama serum 25-OH-Vitamin
D3 diizeyi 39.7 + 16.6 ng/ml saptanmistir. D vitamini eksikligi % 28.7 hastada
gorilmistiir. Serum 25-OH-Vitamin D3 diizeyi, HDL kolesterol ile pozitif
korelasyon gostermistir. D vitamini eksikliginin BMI, DM, HT, yas, sigara kullanimi1
gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri ile anlamli iligkisi goriilmemistir. 25-OH-vitamin
D3 diizeyi, siirekli degisken olarak NDH ile negatif korelasyon gostermistir. Nabiz
dalga hiz1 ve augmentasyon indeksi metodlart ile degerlendirilen arteryal sertlik, D
vitamini eksikligi olan grupta farkli degildir. 25-OH-vitamin D3 diizeyinin tiim

nedenlerden mortalite lizerinde istatiksel anlam tasiyan etkisi saptanmamustir.
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OZET

Yash populasyonda 25-OH-vitamin D3 diizeyi ile arteryal sertlik ve mortalite
riski arasindaki iliski

Amag: D vitamini eksikliginin kardiyovaskiiler hastaliklar, subklinik arteryal sertlik
gelisimi, tiim nedenlerden ve kardiyovaskiiler nedenlerden mortalite iizerine etkisi
cok sayida caligmada arastirilmistir. Farkli populasyonlarda yapilan ¢alismalarda elde
edilen sonugclar oldukga tutarsiz goriinmektedir. Calismamizda, yaslh hasta grubunda
25-OH-vitamin D3 diizeyi ile arteryal sertlik ve mortalite riski iligkisinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ Yontem ve Bulgular: 2008 yilinda Ankara ili Mamak bolgesinde yapilan
‘yaghilarda saglik taramasi’ verileri retrospektif olarak tarandi. 64 yas {lizerinde,
kardiyovaskiiler olay hikayesi, ileri evre kronik bobrek hastaligi olmayan ve D
vitamini replasman tedavisi almayan 261 hasta calismaya dahil edildi. Katilimcilarin
komorbid hastalik, ilag kullanimi Oykiileri, fizik muayene bulgulari, mortalite
verileri, biyokimyasal parametreleri, NDH ve Alx Ol¢iimleri kayitlarin geriye doniik
incelenmesi ile temin edildi. 2008 yilinda alinan ve —80°C’de muhafaza edilen
serumlarla 25-OH-vitamin D3 diizeyi ¢alisildi. Ortalama serum 25-OH-Vitamin D3
diizeyi 39.7 + 16.6 ng/ml’ ydi. D vitamini eksikligi 75 (% 28,7) katilimcida
mevcuttu. Serum 25-OH-vitamin D3 diizeyi ile HDL diizeyi arasinda pozitif
korelasyon goriildii (p: 0.006). D vitamini eksikligi olan grupta ARB kullanim1 daha
yiiksek orandaydi (p: 0.004). D vitamini eksikligi ile NDH ve Alx ol¢timleri iliskili
degildi (p:0.272, p: 0.054). Serum 25-OH-vitamin D3 diizeyi siirekli degisken olarak
kullanildiginda, NDH ile negatif korelasyon goriildii. Mortalite riski ile D vitamini
eksikligi veya 25-OH-vitamin D3 diizeyi arasinda anlamli iligki yoktu.

Sonug¢: Populasyonumuzda ortalama serum 25-OH-vitamin D3 diizeyi 39.7 + 16.6
ng/ml’dir ve D vitamini eksikligi % 28.7 hastada goriilmiistiir. D vitamini diizeyi
serum HDL diizeyi ile negatif korelasyon gostermektedir. D vitamini eksikligi olan
grupta ARB kullanim1 daha fazladir. 25-OH-Vitamin D3 diizeyi ile mortalite riski
arasinda iligki goriilmemektedir. D vitamini eksikligi ile NDH ve Alx o6lgiimleri
arasinda anlamli iligki yoktur. Serum 25-OH-vitamin D3 diizeyi ile NDH arasinda

negatif korelasyon mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: 25-OH-Vitamin D3, arteryal sertlik, mortalite
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SUMMARY

The Association of Vitamin D Deficiency with Arterial Stiffness and Mortality in
a Elderly Population

Background: The effect of vitamin D deficiency on cardiovascular diseases, all
cause and cardiovascular mortality was investigated in several studies. The results
from different populations seem to be conflicting. In our study, we aimed to ascertain
the relationship between vitamin D deficiency, arterial stiffness and mortality.

Methods and Results: The data from ‘Health Screening Study’, which was
performed at Ankara Mamak district in 2008, were collected retrospectively. The
sample for the current study comprised 261 participiants over 64 years old, without
any evidence of cardiovascular event, advanced stage chronic renal disease and
previous vitamin D treatment. Data of comorbidities, medications, biochemical
parameters, PVW and Alx measurements obtained retrospectively. 25-OH-vitamin
D3 measurements were performed with the serum samples that obtained in 2008 and
stored at -80°C. The mean serum 25-OH-vitamin D3 concentration was 39.7£16.6
ng/ml. Vitamin D deficiency was present in 75 (28.7%) partipiciants. There was a
positive correlation between serum 25-OH-vitamin D3 concentration and HDL
(p:0.006). Usage of ARB was higher among the vitamin D deficient group (p: 0.004).
Vitamin D deficieny wasn’t associated with PWV and Alx. When we used 25-OH-
vitamin D3 as a continuous variable, a negative correlation with PWV was seen. The
risk of mortality wasn’t significantly associated with either vitamin D deficiency or
serum 25-OH-vitamin D3 concentration.

Conclusions: The mean serum 25-OH-vitamin D3 concentration was 39.7+£16.6
ng/ml and vitamin D deficiency was present in 28.7% of the partipiciants. Vitamin D
deficiency was correlated positively with using of ARB and negatively with HDL
concentrations. No association was seen between 25-OH-vitamin D3 concentration
and mortality. Vitamin D deficiency wasn’t significantly associated with PWV and
Alx. Serum 25-OH-vitamin D3 concentration was negatively correlated with PWV.

Key words: 25-OH-vitamin D3, arterial stiffness, mortality
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DEGERLENDIRME KOMISYONU BASKANI UNVANI/ADI/SOYADI: Prof.Dr.Mehmet MELLI |
DEGERLENDIRME KOMISYONU UYELERI
Unvani/Adi/Soyadi Uzmanhk Kurumu Cinsiyet lligki * Katilim ** Imia
Alani
Prof.Dr.Mehmet Tibbi Ankara Univ. E K[ EL] |H E HO
Melli Farmakoloji Tip Fakultesi h.

Demirkazik Tip Fakltesi »

Prof.Dr.Ahmet Tibbi Onkoloji | Ankara Univ. E KO E[] |H EX [HO 7(_4)

Prof.Dr.Ajlan Tukin | Tibbi Genetik | Ankara Univ. EQ KX |EO [HX [ED |H Sehirdiginda

Tip Fakultesi

Prof.Dr.Nuhan Biyofizik Hacettepe Uni. | EXI | KOOI EL] [ H EX [HO
Purali Tip Fakultesi
Prof.Dr.H.Serdar Tibbi Ankara Univ, E KO EQ |HX |EX [HUO -
Oztiirk Biyokimya Tip Fakiltesi ! _
Prof.Dr.Billent Eczacl- Hacettepe Uni. | EX] | K[J EQ |[HX |E HO L) A
Gumisel Ogr.Uyesi Ecz. Fakiltesi (% g
Prof.Dr.H.Serap Cocuk Saghigr | Hacettepe Uni. | E K EQ [HX | E H I:\/ N |
Sivri Tip Fakiiltesi e . U
Prof.Dr.Muharrem | Avukat- Ankara Univ. E[] | KX E] | H EL] [HKX Toplantida
Ozen Ogr.Uyesi Hukuk

Fakiltesi _
Prof.Dr.Banu Gakir | Halk Saghg Hacettepe Uni. |EX | KOO [EO |H E HO gg‘, 4.

Tip Fakiiltesi £ A )LL

Kavas Tip Fakultesi

Gulstim Aslan Saglik Mes. - |E0 | KX |Ed |HKX |[EX [HU ( @]W
4
; /

Ogr.Gor.Dr.Volkan | Deontoloji Ankara Univ. ER kO |EQ [HX |[EX [HU / '/ZO %
(idavitra

Digl- Emekli

* :Aragtirma ile lligki
** Toplantida Bulunma
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