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OZET

Tum dunyada D vitamini eksikligi yaygin bir saglik problemidir. Eksikligin
bu denli sik gorulebilmesine kargin, D vitamini eksikliginin belirti ve bulgularinin
oldukgca sonuk olmasi, tani ve tedavi konusundaki en buyuk engeli
olusturmaktadir. Yapilan bazi guncel calismalarda D vitamini eksikliginin
kardiyovaskuler olay riskinde artisa yol actiginin gosterilmesine ragmen, iliskili
mekanizmalar heniz net bir bicimde aydinlatilamamigtir. Bu ¢alismada
retrospektif olarak dosya kayitlari incelenerek vitamin D dlzeyi ve
kardiyovaskduler risk faktorleri arasindaki iligki arastirildi.

Mersin Universitesi Tip Fakultesi Aile Hekimligi poliklinigine Agdustos
2015 - Agustos 2016 tarihleri arasinda basvuran D vitamin diuzeyi bakilmig 18-
75 yas arasi 99 vaka retrospektif olarak incelendi. D vitamin duzeyi ile
Framingham Skoru hesaplanmasinda kullanilan risk faktorleri (yas, cinsiyet, kan
basinci, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, tutin kullanimi ve diyabet) arasindaki
iligki arastirildi. Ayrica Framingham 10 yillik kardiyovaskuler risk durumu ile
vitamin D duzeyleri arasindaki iligki incelendi. Vitamin D duzeyleri ile
Framingham risk durumu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmadi. Vitamin D diizeyi ile cinsiyet, diyabet, insilin direnci, VKI ve bel
cevresi acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu. Kan basinci
evrelemesi ile vitamin D duzeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Ote yandan vitamin D yeterlilik evreleri ile ortalama sistolik ve
diyastolik kan basinci dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptandi.

D vitamini duzeyleri ile kardiyovaskuler hastaliklar arasindaki iligkiyi
ortaya koymak, kardiyovaskuler hastaliklar baglaminda bireylere D vitamini
replasmaninin faydalarini belirlemek igin kontrol gruplari ve daha fazla sayida

vaka igeren prospektif galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Vitamin D, kardiyovaskuler risk faktorleri



ABSTRACT

Correlation Between Vitamin D Level and Cardiovascular Risk Factors

Vitamin D deficiency is a common health problem. The most challenging
obstacle about diagnosis and treatment is that signs and syptoms of vitamin D
deficiency are insignificant. Although some current studies show that vitamin D
deficiency increases risk of cardiovascular disease the mechanism of this
finding is not clear. In this study relationship between vitamin D deficiency and
cardiovascular disease was searched by reviewing patient records
retrospectively.

Medical records of 99 patients between 18-75 age who refered to
outpatient clinic of Mersin University Faculty of Medicine Department of Family
Medicine between August 2015 and August 2016 and whose vitamin D analysis
was performed have been seacrhed retrospectively. Correlation between
vitamin D level and risk factors that constitute Framingham score (age, gender,
blood pressure, LDL cholesterol, HDL cholesterol, smoking and diabetes) was
searched. The correlations between Framingham score and vitamin D was not
statistically significant. Significant correlation between vitamin D and gender,
diabetes, insulin resistance, body mass index and waist circumference were
statistically significant. Correlation between blood pressure stages and average
vitamin D levels was insignificant. However corelations vitamin D threshold
levels and average systolic and diastolic blood pressure values were found
statistically significant.

In order to clarify the relationship between vitamin D and cardiovascular
diseases and to evaluate benefits of vitamin D replacement for cardiovascular
diseases prospective studies including control groups and more patients needs

to be performed.

Key words: vitamin D, cardiovascular risk factors.



1. GIRIS VE AMAG

Vitaminler, genellikle insan vicudunda yapilamayip, disaridan alinmasi
gereken ve enzim tepkimelerinin gergeklestiriimesine yardimci olan bilesiklerdir.
D vitamininin steroid yapida olmasi ve insan vicudunda da sentez edilebilmesi
gibi 6zellikleri sayesinde bir vitamin olmaktan gok, bir hormona benzemektedir®.

D vitaminin sentezinde deri, karaciger ve bdbrek gérev almaktadir. D
vitamininin gorevi sadece kalsiyum homeostazisini duzenleyerek kemik
saghgini idame ettirmek olmayip, ayni zamanda pro-apopitotik, anti-enflamatuar
ve immiin-modiilatuar 6zelliklere sahip oldugu da bilinmektedir?.

Uzun yillar D vitamininin kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmasi
uzerindeki etkileri arastiriimistir. Ancak, son 20-25 yilda yapilan ¢aligmalar bize
bu bilinen fonksiyonlari disinda D vitamininin daha birgok fonksiyonu oldugunu
gOstermigtir.  Bugln, otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi,
romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, bircok kanser c¢esidi ve kalp
hastaliklarinin olusmasinda D vitamini eksikliginin rolii oldugu bilinmektedir®*>®.

Normal sartlarda gunes i1sinlarinin etkisi ile insan vicudunda bulunan D
vitaminin % 90-95'i deride sentezlenebilmektedir’>. Ancak sanayilesmis
bolgelerdeki hava kirliligi ve glines koruyucu kremlerinin kullaniimasi gunes
iIsinlarindan yeterince faydalanmayi engellemektedir. Ayrica artan kentlesmenin
ev disindaki faaliyetleri azaltmasi, koyu cilt rengine sahip olma, kapali giyinme,
diguk sosyoekonomik duzey, D vitamini ve kalsiyumdan fakir gidalarla
beslenme gibi durumlar D vitamini eksikligine neden olabilmektedir’.

D vitamini eksikligi bircok hastaliga neden olup ayni zamanda da
Onlenebilir bir durum olmasi nedeniyle hizmet ettigi ndfusun saglik sorunlarini
yakindan takip etme imkani olan aile hekimlerinin yaklagimi sonucu, Uzerinde
birinci basamakta hassasiyetle durulan 6nemli bir halk saghgdi sorunu haline
gelmigtir.

Gozlemsel calismalar disuk vitamin D seviyeleri ile kardiyovaskuler
hastalik varli§i arasinda iliski oldugunu gdéstermistir®. Arastirmalar suboptimal
vitamin D seviyelerinin kardiyovaskuler hastalik riskinde artisla iligkili oldugunu
bildirmektedir®.Diger kardiyovaskiiler risk faktérleri disinda kardiyovaskiler

hastalik riskini ongorebilecek yeni bir belirleyici olarak D vitaminin 6neminin



ortaya c¢ikmasi kardiyovaskuler hastalik gelisme riskini belirlemesi agisindan
prognostik degerini arttirabilir.

Bu bilgiler i1siginda bu arastirma; Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi aile hekimligi poliklinigine bagvuran hastalarda dosya kullanarak
retrospektif tarama ile D vitamini duzeyi, D vitamini ile kardiovaskuler risk
faktorleri arasindaki iliskiyi ortaya c¢lkarmak amaciyla planlanmis ve

uygulanmigtir.



2. GENEL BILGILER
2.1. D Vitamini

Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak siniflandiriimistir. Sir
Edward Mellanby, kdpekler Gzerinde yapmis oldugu bir calismada diyetteki bir
vitamin eksikliginden riketsin ortaya ¢iktigini gézlemlemistir. insan saghg ile D
vitamini arasindaki iligki, 1900’lu yillarin baslarinda rasitizm tedavisinde D
vitamininin etkili oldugunun gozlenmesi ile kurulmustur. D vitamini kemik,
barsak, bobrek, paratiroid bezleri Uzerine gosterdigi fizyolojik etkileriyle
kalsiyum, fosfor metabolizmasini dizenleyen hormon yapida bir vitamindir.
Vitamin D'nin temel gorevi ¢ocuklarda buyluyen kemik dokusunun, erigkinlerde
ise kemik yeniden yapimi ile mineralizasyonu igin gerekli kalsiyum ve fosfor
konsantrasyonunu idame ettirmektir saglamaktir?.

D vitamini, bir 6n hormondur. Sekosteroid yapida ve yagda eriyen
vitaminler olan A, E ve K vitaminleri arasinda bulunmaktadir'®.Kolekalsiferol [D3
vitamini; 25(OH)D3] hayvansal D vitamini, ergokalsiferol [D2 vitamini;
25(0OH)D2] ise bitkisel kaynakli D vitamini olarak adlandirilir. Fakat
kolekalsiferol ve ergokalsiferol arasinda metabolik bir fark yoktur®*.

D vitamini o6nclli previtamin D3, deride bulunan provitamin D3 (7-
dehidrokolesterol)’den  ultraviyole  (%80-90UVB) igsinlari  araciligi ile
nonenzimatik olarak sentez edilir. Sentez i¢in gunes isinlarinin 290-315 nm

dalga boyunda olmasi ve maruziyetin 20-30 dakika olmasi yeterlidir*.
2.1.1. D Vitamini Kaynaklar
2.1.1.1. Gunes

Sentez igin cilde direkt glnes 1sini temasi gereklidir. Ganes iginlarinin
dinya ylzeyine ulastigi ag¢l (zenith agisi) D vitamini sentezinde etkilidir.
Ulkemizin bulundugu enlemde vitamin D sentezi Mayis-Kasim aylari arasinda
gerceklesir. Uygun 1sin agisi saat 10.00-15.00 arasinda oldugundan, D vitamini
sentezi icin bu saatlerde gunese c¢ikilmasi onerilir. Yazin uygun saatlerde tum

vicudun gunes 1s1g1 ile minimal eritem dozu (MED) olusturacak (ciltte hafif
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pembelik) sekilde karsilasmasi (~1 MED) durumunda, deride, oral alinan
yaklagik 20.000 IU vitamin D dozuna esdeger duzeyde vitamin D sentezi
gerceklesir'®.Sadece el, kol ve bacaklarin giinese maruz kalmasi (~0.5 MED)
durumu ise yaklasik 3000 IU vitamin D sentezi saglar. Cilt rengi acik olan bir
insanda minimal eritem dozuna 15 dakikada ulasilabilirken, koyu ciltli bir kiside
bu sure 3-4 kat daha uzun olabilir. Faktor dizeyi 15 veya Uzerindeki gunes
koruyucu kremlerin kullaniimasi %99 oraninda gunes isinlarinin deriye
ulasmasini engellemektedir. Cam ve tul arkasindan glneslenme de vitamin D

sentezini engeller*™*,

2.1.1.2. Besinsel

D vitamini agisindan zengin olan ¢ok fazla besin yoktur, ancak somon,
uskumru, ringa balgi gibi yagh baliklar, balik cigeri ve yumurta sarisi D vitamini

acisindan zengin sayilabilecek besinlerdir™>.
2.1.2. D Vitamini Sentez Ve Metabolizmasi

D vitamini; dort halkadan olugup B halkasi, 5 ile 6. ve 7 ile 8. karbonlari
arasinda ikiser ¢ift bagli, 9 ile 10. karbonlar arasindan aciimis, diger A, C, D
halkalari ise doymus olan bir halka sistemi ile ve 8 ya da 9 karbonlu yan kolu
bulunan bir sterol turevidir. Bunlardan en onemlileri diyet ile alinan bitkisel
kokenli ergosterolden tlreyen ergokalsiferol ve hayvansal kdkenli deride
kolesterolliin oksitlenme Urinld olan 7-dehidrokolesterolden (7DHC) tlreyen

kolekalsiferoldiir. insan viicudunda sadece D3 vitamini sentezlenir'® (Sekil 1).
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Vitamin D3

Sekil 1. D vitamininin yapisi ve karbon  molekullerinin
numaralandiriimasi®®.

Previtamin D3 deride bulunan provitamin D3 olan 7-dehidrokolesterol'den
ultraviyole (UV) sinlan tarafindan katalize edilen bir reaksiyon ile
sentezlenir'®?. Diyetle alinan D vitamini ise proksimal ince barsaktan emilir,
silomikronlara eklenerek lenfatik sisteme, buradan da venéz sisteme geger'**2.
Diyetle alinan veya endojen olarak vicutta yapilan vitamin D2 ve vitamin D3
yad hiicrelerinde depo edilmekte, gerektigi vakitte dolasima salinmaktadir':. D
vitamini metabolitleri kanda "Vitamin D Baglayici Protein (VDBP) ile taginir®.
Ciltte sentezlenen ve ya diyetle vicuda alinan D vitamini biyolojik olarak etkisiz
oldugundan aktive olmasi gerekmektedir. Previtamin D2 ya da D3 karacigerde
vitamin D-25-hidroksilaz tarafindan hidroksilasyonuna ugrayarak 25(OH)D'ye
(25Hidroksikolekalsiferol=kalsidiol) doénusur. 25(OH)D bdbrekte bulunan
25(0OH)D 1-a-OHaz (CYP27B1) enzimi ile tekrar hidroksilasyona (D vitamininin-
halkasinin 1. karbon atomunun a pozisyonuna bir OH grubu katilir) ugrayarak
biyolojik olarak aktif formu olan 1,25(0OH)2D (1,25-
dihidroksikolekalsiferol=kalsitriol) haline déniistir***%%,

Fazla miktardaki 1,25(0OH)2D vitamini, 24-hidroksilaz (CYP24R)
salinimini arttirmakta ve 1,25(OH)2D vitamini inaktif formuna cgevrilip safraya
atilmaktadir. 1,25(0OH)2D3 metaboliti, 25(OH)D'den 100-500 kez daha aktiftir.
25(0OH)D dolasimdaki esas formdur, inaktiftir ve plazma miktari 1,25(0OH)2D3’Un

yaklasik 1000 katidir®.
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2.1.3. D Vitamini Reseptorleri

D vitamini metabolitleri, etkilerini hedef hlcrelerde sitoplazma ve
nikleusda bulunan Vitamin D reseptéri (VDR) araciliiyla gdstermektedir.
Vitamin D reseptoru, steroid-retinoid-vitamin D transkripsiyon duzenleyici
faktorler ailesindendir. 1,25(0OH)2D3, intraselliler reseptor proteinleri ile non-
kovalent baglanir. Bu kompleks hedef hicrelerin nikleusunun DNA'sI ile birlikte
bulunur ve gen transkripsiyonunu selektif tarzda hizlandinr*?%. VDR'ler;
kalsiyum (Ca) ve (fosfor) P metabolizmasinin oldugu dokularda (barsak, kemik,
bdbrek), normal dokularda (beyin, prostat, akciger, kolon, cilt, meme, hipofiz,
paratiroid bezi, pankreas beta hucreleri, gonadlar, iskelet kasi, dolagimdaki

monositler ve aktive T ve B lenfositlerde) ve kanser hiicrelerinde bulunur**%22,

2.1.4. D Vitamini Olusumuna Etki Eden Faktorler

Ciltte D vitamini yapimini etkileyen faktorler dis etkenler ve Kkisisel
etkenler olarak iki grupta toplanabilir. Dis etkenler; enlem, deniz seviyesi,
mevsim, gunun saati (10.00-15.00 aras! en etkili saatlerdir), atmosferdeki ozon
miktari, bulutlar, aerosollervealbedo (ylzeyden isinlarin yansimasi) seklinde,
kisisel etkenler ise; cilt tipi, yas, giyim, ciltte gunes koruyucularin kullanimi
olarak sayilabilir®®
Vucutta 1.25(0OH)2D3 sentezini arttiran etkenler:

Parathormon

Kalsitonin

BUyume Hormonu

Ostrojen

Gebelik

Laktasyon

Proksimal tubulide Ca ve P duzeyi dusuklugu
Vucutta 1.25(0OH)2D3 sentezini azaltan etkenler:
Kanda Ca ve P diuzeyinin artmasi
Aliminyum

Kursun

Kadmiyum

12



2.1.4.1. Enlem ile Mevsimsel Degisiklikler

Ekvator'un 23° 27' kuzey ve guneyinden gegen enlemlerine dénence
denir. Bu iki enlem arasindaki bolge tropikal kusakdir (Zon 1). Tropikal bdlgede
yil boyunca D vitamini sentezi icin yeterli UV 1s1g1 alir. Ekvator'un 66,5° kuzey
ve guney enlemlerine de Kutup Daireleri denir. Donencelerle kutup daireleri
arasindaki bodlge de orta kusaktir (Zon 2). Orta derecede melaninli cilt
yapisindaki Zon 2 bolgesinde deki halk D vitamini sentezi icin yeterli UV 1s1gini
alamamaktadir (Ulkemiz bu zondadir). Kutup dairelerinin 66,5° kuzey ve giiney
enlemleri ile Kuzey ve guney kutuplari arasinda kalan bolgeye kutup kusagi
(Zon 3) denir. Zon 3 bolgesinde buttn yil D vitamini sentezi igcin UV 1sik yetersiz
kalir. Ulkemizin bulundugu enlemde D vitamini sentezi daha ¢ok Mayis-Kasim

aylari arasinda gergeklesir®.

2.1.4.2. Melanin

Ciltte bulunan melanin glnese karsi ilk koruyucu tabakadir. Melanin
dogal bir filtre o6zellikte olup D3 vitamini sentezlettiren 280-315nm dalga
boyundaki ultraviyole 1sinlarini abzorbe eder. Ciltteki melanin miktarinin
artmasiyla ayni doz 1sinlama ile daha az miktarda previtamin D3

Uretilmektedir?”.

2.1.4.3. Yas

Yasin ilerlemesine bagll epidermisteki 7-dehidroksikolesterol miktari
azalir. 70 yasindaki bir kisi ile 20 yasindaki biri kisi karsilastirildiginda ayni
surede gunes Isigina maruz kalma durumunda, 70 yasindaki bir kisinin 20
yasindakine oranla %25 daha az D vitamini sentezledigi bilinmektedir. Yeteri

miktarda gunes i1s1gina maruz kalindiginda yaslilarda bu agik kapanmaktadir 3,
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2.1.4.4. Gunes Goren Cilt Alani

Vucudun % 70’inin 1 minimal eritem dozunda (ciltte pembelesme olacak
sekilde) glineslenmesi ile yaklasik 10.000—-25.000 IU D vitamini sentezlenebilir.
Yalniz kol ve bacaklarin 0,5 eritem dozunda glneslenmesi yaklasik 3000 IU D
vitamini sentezine sebep olur. Uygun saatlerde 30 dakika sure ile gineslenme
sonucu, beyaz tenli bir kisinin viicudundaki D vitamini sentezi 50.000 IU/gun’e
kadar artabilmektedir. D vitamini sentezi maksimuma ulastiktan sonra D vitamini
Onculeri inaktive oldugundan daha fazla aktif D vitamini metaboliti
sentezlenmemektedir. Yani fazla guneslenmeye bagh D hipervitaminozu

olmamaktadir®®>?8

. Godar ve arkadaslari tarafindan degerlendirilen on dort
arastirmadan sadece ikisinde glnes-kanser arasinda pozitif iliski bulunmus,
besinde UV isinlarinin melanomdan korudugu, diger yedi ¢calismada ise gunes-
kanser arasinda bir iliski olmadi§ tespit edilmistir®’.

Duzenli olarak gunes 1sigina maruz kalma melanom tehlikesini azaltirken
arada bir fakat yodun olarak gunes i1sigina maruz kalma melanom riskini
artirmaktadir. Melanomlarin ancak %10-15 kadari gunes i1ginlarina bagh olarak
gelismektedir?®. Giysiler, UV 1sinlari ile cilt arasinda 6nemli bir bariyer gorevi
yapmaktadir. Ozellikle Arap (Ulkelerinde, glinesin bol olmasina karsin,
geleneksel giysilerin gunesten yeterince yararlanmayi engelledigi ve D vitamini

eksikligine neden oldugu bildirimektedir®®.

2.1.4.5. Guines Koruyucu Kremler

Glnes koruyucu kremler deri kanseri, deri yaniklari gibi glnesin
istenmeyen etkilerini  dnlemekle birlikte, ciltten D vitamini sentezini de
engellemektedir. Sekiz koruma faktorli giines koruyucular dahi dolagimdaki 25-
OH vitamin D miktarindaki artisin dniine gecmektedir®®. Ornegin 30 koruma

faktorll bir glines kremi D vitamini sentezini %95 oraninda azaltmaktadir®.

2.1.5. D Vitamininin Fonksiyonlari

D vitamininin baglica gorevi, serum kalsiyum duzeyini belli seviyede

tutmaktir. Bunu da duodenumdan Ca emilimini arttirarak, bdbrekten kalsiyum
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atilimini azaltarak ve kemik rezorbsiyonunu arttirarak yapar. Bunun diginda
ileumdan fosfor emilimini arttirir. D vitamininin olmadigi durumlarda diyetten
alinan kalsiyumun %10-15’i, fosforun %60’ emilebilir. D Vitamini kalsiyumun
emilimini %3040, fosforun emilimini de %80 e varan oraninda arttirmaktadir *2.

D vitamini negatif feed-back mekanizmasi ile PTH salinimini
azaltmaktadir. Iki ylzden fazla genin kontroliinde gérev alir.1,25(0H)2D3
hicresel proliferasyonu ve anjiogenezi inhibe edip, diferansiasyonu
uyarmaktadir®®>. D vitamini iyi bir immunomodiilatérdiir. 25(OH)D serum diizeyi
>30 ng/ml oldugunda 1,25(0OH)2D3 yapimi artmaktadir. 1,25(0OH)2D3
nukleusda kathelisidin salinimini arttirmakta, buda T lenfositleri aktifleyerek
sitokin salinimini ve B lenfositleri aktifleyerek lg sentezini arttirmaktadir*®2.
Ayrica D vitamini, insulin yapimini arttirirken, renin sentezini azaltmakta ve

miyokardiyal kontraktiliteyi de arttirmaktadir®?.
2.1.6. D Vitamini Duzeyleri

Vucudun D vitamini durumunu gosteren en iyi parametre serum 25(0OH)
vitamin D duzeyidir. 1 25(OH) vitaminin D’nin optimal duzeyi hakkinda gorus
birligi olmamakla birlikte cogu otor D vitamininin:

30 ng/mI’'nin (75 nmol/L) Gzerindeki dizeyini yeterli,
20 ile 30ng/ml (50-75 nmol/L) arasindaki duzeyi yetersizlik,
20 ng/ml'nin (50 nmol/L) altindaki diizeyi eksiklik olarak kabul etmektedir**.

25(0H)D dizeyi >150 ng/ml oldugu durumlarda vitamin D
intoksikasyonundan bahsedilir***. Serum 25(OH)D diizeyinin 20 ng/mlnin
altinda olmasinin kemik saghgini olumsuz etkiledigi yonunden veriler
glclidir®*®**. Buna ragmen, kemik sagligi icin en uygun 25(OH)D diizeyi
konusunda gorus birligi yoktur. Amerika Tip Enstitisi (Institute of Medicine,
IOM) 25(OH)D dizeyinin 20 ng/mlI'nin Gzerinde olmasini yeterli bulurken,
Amerika Endokrin Dernedi (Endocrine Society), Ulusal Osteoporoz Vakfi
(National  Osteoporosis  Foundation), Uluslararasi  Osteoporoz = Vakfi
(International Osteoporosis Foundation) ve Amerika Geriatri Derneg@i (American
Geriatric Society) disme ve Kirik riskini en aza indirmek igin 25(OH)D dizeyinin

30 ng/ml'nin {izerinde olmasini savunmaktadir®-=°.
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25(0OH)vitamin D duzeyinin 30 ng/ml ve Uzerinde, dusme riskinin
azalmasi ve Osteometabolik hastaliklar ile iligkili yararlari nedeniyle TEMD
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Calisma Grubu, 25(OH)D
dizeyinin 30 ng /ml'nin Gzerinde olmasini yeterli vitamin D dizeyi, 20-30 ng/ml
arasi vitamin D yetersizligi, <20 ng/ ml olmasi vitamin D eksikligi ve <10 ng/ml

olmasi ciddi eksiklik olarak kabul etmektedir®’.

2.1.7. D Vitamini Gereksinimi

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini, az miktarda dogal gidalarda
bulunurken ihtiyacin buyuk bir kismi ciltte mor otesi 1ginlarinin etkisi ile
sentezlenerek karsilanmaktadir. Y1l boyunca D vitamin Uretiminin uygun oldugu
zamanlarda, duzenli ve bilingli bir sekilde gunes i1sinlarina maruz kalmak her
yas icin D vitamini eksikliginden korunmada en etkili yoldur®®#?. Diinya Saglk
Orgiiti'ne (DSO) gore bebekler icin giinliik D vitamini gereksinimi 400 {nitedir*®.
Fakat diger yas gruplari icin onerilen D vitamini gereksinimi igin tam bir gorus
birligi yoktur. Kanada Pediatri Toplulugu bir yasina kadar olan tum ¢ocuklar igin
yaz aylarinda gunlik 400 IU, kis aylarinda ise gunlik 800 IU D vitamini
almalarini 6nermektedir. Kanada Osteoporoz Cemiyeti 50 yas Uzeri kadin ve
erkeklerde 800 1U/giin D vitamin destegdi 6nermektedir*®. Hamilelere ve emziren
annelere de ginliik 2000 IU D vitamini almalar 6nerilmektedir*. Amerika
Birlesik Devletleri'nde de yeni dogan, ¢ocuklar ve 50 yas alti erigkinler i¢in 200
IU/gin, 51-70 yas arasina icin 400 IU/gin ve 70 yas uzeri erigkinlere 600
IU/gin D vitamini destedi Onerilmektedir*>. Tirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi'ne gore ise 19-70 yas arasi kemik ve kas saglgi igin
gunluk D vitamini ihtiyaci 600 IU, serum 25(OH)D dizeyini >30 ng/ml tutacak
gunlik ihtiyag ise 1500-2000 IU’dir. 70 yas uzerinde 800 IU/gin, 65 yas
lizerindekilerde diismeleri 6nlemek icin 800 IU/giin D vitamini gereklidir®.

T.C. Saglik Bakanh@i Bebeklerde D vitamini Yetersizliginin Onlenmesi ve
Kemik Saghginin Korunmasi projesi kapsaminda Mayis 2005 tarihinden hayatin
ilk haftasindan baglayarak beslenme tarzi ne olursa olsun tim bebeklere en az
bir yasina kadar, tercihen 3 yasina kadar 400 U/gin (3 damla) D vitamini
verilmesini Onermektedir. Yine Saglik Bakanligi tarafindan Mayis 2011°de

baglatilan program dogrultusunda 12 haftaliktan itibaren gebelik suresince alti
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ay ve dogum sonrasi alti ay sureyle, annelere 1200 IU (9 damla) D vitamini

destegi uygulanmaktadir®.

2.1.8. D Vitamini (25(OH)D) Olgiim Yontemleri

High Performance Liquid Chromotography (HPLC) 1977°de geligtirilmistir
ve UV absorbsiyon yolu ile dlgim yapilmaktadir. 25(OH)D2 ve 25(OH)D3’U
dlciimiinde interferans veren lipidleri ve vitamin D metabolitlerini uzaklastirmasi
en énemli avantajidir. Ancak iyi bir donanim ve deneyim gerektirmektedir™®*>4.
RIA (Diasorin) 1985’te gelistiriimis ornek saflastirmasi gereken bir yontemdir.
Uygulamasi kolay ve sonuglari HPLC 6lgim ile uyumludur. RIA (IDS) yéntemi
ise 25(0OH)D3’e % 100, 25(0H)D2'ye % 75 spesifiktir'®*>*®. Guniimiizde rutin
kullanimda HPLC yontemi D vitamini 6lgimunde yaygin kullanilan guvenilir bir

yontemdir.

2.1.9. D Vitamini Eksikligi

D vitaminin sadece % 10’luk kismi besinler ile saglanir. Gunes isinlari ile
deride sentez olmaksizin, besinler ile gunlik D vitamini ihtiyaci kargilanamaz.
Bu nedenle D vitamini eksikliginin ana nedeni yetersiz gunes i1sini maruziyetidir.
Ev icinde daha ¢ok vakit gegiriimesi, geleneksel giyim tarzi, ylksek faktorlu
gunes kremi kullanimi, yuksek rakimli bolgelerde yasama, hava kirliligi gibi
nedenler ile gunes 1s1g1 alimi azalmakta ve bu da D vitamini yetersizligine yol
acmaktadir®’.

Vitamin D eksikligi basit bir biyokimyasal bozukluk olmayip; beraberinde
kemik yapim-yikim hizinda artma, kemik kirik olasiliginda artma gibi fizyolojik,
klinik ve patolojik bulgulara yol acmaktadir. Ayni zamanda proksimal kas
gugsuzlugune ve noromuskuler koordinasyonda bozulmaya da neden
oldugundan dusmelere yatkinh@r artirip, agri ve fonksiyonel kisithliga neden
olarak yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir*®
D vitamini eksikliginin nedenleri*®
Deride sentezin azalmasi
Koyu tenli kisiler
Yaslilar
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Gunese az maruz kalma
Biyoyararlanimin azalmasi
Obezite
Malabzorbsiyon
Colyak hastaligi
Crohn Hastaligi
Kistikfibrozis
Yag malabzorbsiyonu
Katabolizmay! artiran ilaglar
Antikonvilsan ilaglar
Glukokortikoidler
25(0OH)D sentezinin azalmasi ( Karaciger yetmezIigi)
25(0OH)D atiliminin artmasi ( Nefrotik sendrom)
1,25(0OH)2D sentezinin azalmasi ( Kronik bobrek yetmezligi )
Hiperfosfatemi
Genetik hastaliklar
D vitamini bagiml rikets
Otozomal dominant hipofosfatemikrikets
X-bagimli hipofosfatemikrikets
Tumor nedenli (osteomalazi, Tumorun fibroblast baylime faktori salgilamasi)
Granulomato6z hastaliklar
Sarkoidoz,
Tuberkuloz,
Bazi Lenfomalar
Makrofajlarda 1a- aktivitesinin artisi
Hipertiroidizm
D vitamini yetersizligi igin toplum taramasi oneriimemekle beraber riskli
kisilerde 25(0OH)D duzeyi Olgulmesi 6nerilmektedir. Yukarda bahsedilen dusik
D vitamini duzeyi igin etyolojik faktoérlere sahip olanlar ile beraber agagidaki risk
faktorlerine sahip kisiler de D vitamini eksikligi taranmalidir®’
Yaglilar
Koyu cilt rengine sahip olanlar
Obezite

Vitamin D metabolizmasini hizlandiran ilag¢ kullanimi
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Gulnege yetersiz maruziyet
Osteoporoz

Nontravmatik (spontan) kirik olusumu
Osteomalazi

Malabsorbsiyon sendromlari

Kronik bobrek yetmezIigi

Kronik karaciger hastaliklari

Hiperparatiroidi

2.1.10. Vitamin D eksikligi sikhgi

Dunyada yaklasik 1 milyar insanda D vitamini eksikligi oldugu tahmin
edilmektedir. Literatire bakildiginda vitamin D durumu farkli Glkelerde, hatta
ayni ulkenin farkli bolgelerinde farklidir. Amerika ve Avrupa’da toplumda (huzur
evinde degil) yasayan yash erkek ve kadinlarin %40 ile %100’Unde vitamin D
eksikligi oldugu bildirilmistir®.

Yapilan galismalarda, ulkemizde de vitamin D eksikliginin yaygin oldugu
gorulmektedir. Ulkemizde %44-100 oraninda D vitamini yetersizligi

bulunmustur®.

2.1.11. D Vitamini Eksikliginin Klinik Tanisi

D vitamini eksikligi ¢cogu zaman asemptomatiktir. Derin ve uzamis D
vitamini eksikliginde klinik bulgular kalsiyum dusuklagu ile iligkilidir (uyusma,
tetani, kasiima vb).

Klinik bulgular vitamin D eksikliginin derecesi ve suresine baghdir. Cogu
hasta asemptomatiktir ve serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz diizeyi bu
hastalarda normaldir. 25(OH)D dlzeyi <20 ve 10 ng/mlPnin altinda olan
hastalarin sirasiyla %40 ile %51’inde artmis serum PTH dizeyi rapor
edilmistirr®. Bu hastalarda sekonder hiperparotiroidiye bagli kemik kaybi
hizlanmis olup, osteoporoz gelisir’**®. Agir ve uzamis vitamin D eksikliginde
kemik mineral yogunlugunda azalmanin yani sira osteomalazi, yaygin kemik-
kas agrisi, kemik hassasiyeti, kas gugsuzlugu, yurime zorlugu ve Kkiriklar
gelisebilir.

Tani ve takipte 25(OH)D duzey olgumleri kullaniimaktadir.

19



2.1.12. Vitamin D eksikliginin Onlenmesi ve Tedavisi

TEMD tarafindan vitamin D eksikliginin énlenmesi i¢in dnerilen glnlik
vitamin D dozlari 19-70 yas arasi IOF'nin kemikleri korumak i¢in minimum
guinliik D vitamini (kolekalsiferol) &nerisi 600 IU, 71 yas ve Ustii icin 800 1U’dir*°.

Yaglilarda ve vitamin D eksikligi yonunden diger riskli kigilerde daha
yiiksek glinlitk D vitamini dozu gerekebilir’’8. Bu nedenle, 65 yas ve lizerindeki
erigkinlerde kirik riskini azaltmak igin daha yuksek vitamin D dozlari (800-1000
IU/giin) 6nerilir®®.

TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Calisma Grubu
tarafindan 19-70 yas arasindaki erigkinlere kemik ve kas saghgi igin gerekli
minimum gunlik D vitamini ihtiyaci 600 U, serum 25(OH)D dizeyini 30 ng/ml
dizeyinde tutacak ihtiyag ise 1500-2000 IU olarak belirlenmigtir. 70 yas
Uzerinde 800 IU/gln, 65 yas ve Uzerindekilerde dlismeleri énlemek i¢in 800
IU/giin D vitamini gereklidir. Gunlik ihtiyacin karsilanmasi gida ve glinese
maruz kalmanin yaninda D vitamin takviyesi gerektirir. D vitamin eksikligi
yonunden riskli kigilerde dnerilen dozlarda takviye yapilmalidir.

25(0OH) vitamin D dizeyi >88 ng/ml ¢iktiginda hiperkalsiuri izlenir. GUnlik
guvenli D vitamini limiti 4000 IU’dir. Verilen her 100 IU (2.5mikrogram) D
vitamini serum 25(OH) D diizeyini 0,7-1 ng/ml artirir*®,

Kronik karaciger hastalarinda D vitamini yetmezligini tedavi etmek icin 25
hidroksilasyon gerektirmeyen alfakalsidiol, kronik bdbrek yetmezliginde aktif D
vitamini (kalsitriol) (0.25-0.50 mikrogr/gun) kullanilmahidir. Kalsitriolin yari émrt
6 saat olup hiperkalsemi riski yuksektir. Serum kalsiyum duzeyleri takip
edilmelidir.

D vitamini ile birlikte yeterli kalsiyum alimi saglanmalidir (19-70 yas: 1000
mg/giin, >70 yas: 1200 mg/giin)*® tedavide hedef, serum 25(OH) D diizeyini 30-
50 ng/ml seviyesinde tutmaktir. Tedavide vitamin D2 ve D3 tipleri kullanabilir
ancak daha etkin olmasi ve tedaviyi standardize etmek agisindan D3 kullanimi
tercih edilmelidir. D vitamini emilimi besinlerden etkilenmez.

25(0OH) vitamin D dizeyi 20 ng/ml altinda olan yetiskinlere D vitamini
yuklemesi yapiimalidir.

20



Vitamin D eksikligi olanlara (<10-20 ng/ml) 50.000 IU/hafta, 6-8 hafta
sure ile vitamin D tedavisi verilmeli ve serum 25-hidroksi vitamin D dizeyinin 30
ng/ml ve Uzerine c¢ikarilimasi hedeflenmelidir. Hedeflenen serum vitamin D
duzeyine ulastiktan sonra, vitamin D gunluk idame dozu ile devam edilmelidir.
Hedeflenen serum duzeyine ulasiimadigr durumlarda vitamin D tedavisine
50.000 IU/hafta, 3-6 hafta siire ile devam edilebilir®>. Malabsorbsiyon sendromiu
hastalarda 10.000 — 50.000 IU/gin gibi daha yuksek dozlar verilmelidir. Bu
dozlara ragmen hala vitamin D eksikligi/yetersizligi devam ediyorsa daha iyi
emilen hidroksile D vitamini formlari verilmelidir®. Vitamin D metabolizmasini
hizlandiran ila¢ kullananlarda, obez hastalarda yukleme ve idame dozlari 2-3
kat daha fazla olmaldir (yikleme dozu: 6-8 hafta 100.000 IU/hafta, idame dozu:
3000-6000 1U/giin®*. Kronik bdbrek yetmezliginde tahmini glomeriiler filtrasyon
orani (eGFR) <30 ml/dk olanlarda kalsitriol kullaniimahdir. eGFR>30 ml/dk
olanlarda vitamin D suplementasyonu normal bobrek fonksiyonu olanlardaki gibi

yapilmasi énerilir'®.

2.1.13. Vitamin D eksikligi nedeniyle tedavi alan hastalarin takibi

Vitamin D eksikligi nedeniyle tedavi baslanan hastalarda tedavinin
baslangicindan 8 hafta sonra serum 25(OH)D duzeyi Olgtlmelidir. Sonucuna
gbre tedavinin devami veya idame dozuna gecilmesi yonunden Kkarar
verilmelidir. Hiperkalsemi ve hiperkalsitri yoninden serum kalsiyum ve 24

saatlik idrar kalsiyum duzeyi takip edilmelidir.

2.2. D Vitamininin Kardiovaskiiler Risk ile iligkili Biyolojik Etkileri

2.2.1. D Vitaminin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Kalp ve kan damarlari, hem VDR hem de 1 alfa hidroksilaz Uretirler®?. D
vitamininin kardiyovaskuler sistem Uzerine gesitli olumlu etkileri bulunmaktadir.

VDR ve 1-ahidroksilazin bulunmadidi, normal kalsiyum dizeyine sahip
farelerde, kontraktilite artis ve sistolik fonksiyonlardaki bozulmaya bagl
miyokart hipertrofisi ve renin-anjiotensin-aldosteron sisteminde artig

gosterilmistir®®,
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D vitamini vaskuiler hastaliklarin patogenezinde rol alir. D vitamini
antiaterosklerotik etkisini;
1-Makrofajlarin képUk hicrelerine déonisuimunid engelleyerek,
2-Endotelyal adezyon molekillerinin ekspresyonunu tetikleyen inflamasyonun
baskilayarak gosterir

Kardiyovaskuler hastaliklar son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan
hastalar icin en 6nemli 6lum nedenidir. D vitamini eksikligi ise SDBY gelisimi
icin bagimsiz bir risk faktoraduar. Yapilan ¢alismalarda hemodiyaliz hastalarinda
diistik D vitamini diizeyi ile endotel disfonksiyonu iliskisi gdsterilmistir®.

Pittas ve arkadaslarinin 2010 yilinda 9 g¢alismayi igceren metaanalizinde,
bes calismada disik D vitamini dlzeyleri ile artmis kardiyovaskiler hastalik
riski iligkili bulunmustur®.

Framingham Off Spring Study” ¢alismasinda KVH 6ykusu olmayan 1739
katiimci 5,4 yil takip edilmis, 25(OH)D duzeyi dusuk olanlarda KVH’lara bagl
olaylarin % 53-80 inde daha fazla oldugu gorilmistir®®.

Ekolojik calismalar, ekvatordan uzaklasildikga hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) oranlarinin artigini géstermistir®”. Bir calismada
kotl vitamin D durumu ile arteriyel hipertansiyon insidansi ve prevalansi
arasinda iliski bulunmustur®®. Ug randomize kontrollii calisma (RKC)'dan olusan
bir metaanalizde dogal vitamin D suplemantasyonunun sistolik kan basincini 2-

6 mmHg azalttgr gosterilmistir®>®.

Cok sayida calisma kan lipidleri,
inflamatuvar ve koagulasyon parametreleri gibi kardiyovaskuler risk faktorleri ile
D vitamini iligkisini degerlendirmistir. Ancak nihai sonuca varmak icin veriler
yetersizdir®.

Kuzey Ulkelerinde daha yuksek oranda kalp hastaliklari goruldugu ve
AMI kis aylarinda %53 daha fazla gelistigi bildirilmektedir. Bu bulgular glines

Isinlariyla D vitamin yapimina etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir’.
2.2.2. Vitamin D ve Ateroskleroz
D vitamininin, ateroskleroz, vaskuler kalsifikasyon ve endotel

disfonksiyona karsi koruyucu etkileri vardir®?.
D vitamininin aterosklerotik onleyici etkileri:
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1) Makrofajlarin LDL kolesterolu fagosite etmesi ve bdylece kopuk hucre
olusumunun baskilanmasi,

2) Vaskuler duz kas hlcresi gogalmasinin ve gég¢inin azaltiimasi,

3) inflamasyonun tetikledigi endotel hiicre aktivasyon ve endotel adez-

yon molekulerinin Uretiminin baskilanmasi,

4) Vaskuler kalsifikasyonun azaltilmasini kapsar.

Vaskuler kalsifikasyon aterosklerozun sik goérulen bir 6zelligidir. Neredeyse
anjiografik olarak anlamli kabul edilen tim lezyonlar kalsifiktir. Koroner arter
kalsifikasyonu AMI riskinde artis ile iligkilidir ve sagkalimi azaltir. Aterosklerotik
kalsifikasyon kemik olugsumu ile benzer sekilde duzenlenmis bir suregtir. Anlaml
bir iligki, osteoporoz ile vaskuler kalsifikasyon arasinda da vardir. Kemik gelisimi
ile ilgili osteoregllator mekanizmalarin vaskuler kalsifikasyona neden
olabilecegi dusunulmektedir. 1,25(0OH)2D duzeylerinin, vaskuler kalsifikasyon ile
ters iligkili oldugu gosterilmistir. Bunun da D vitaminin damar kalsifikasyonu
uzerindeki etkileri aracihgiyla AMI gegirme riskini  etkileyebilecegini
disiindirmektedir™.

D vitaminin etkileri ayrica antioksidatif etkiler ve lipid peroksidasyonunun
baskilanmasi ile birlikte endotel hlcre disfonksiyonuna karsi korur. Sonug
olarak, D vitamini kemik morfojenik proteinleri inhibe ederek vaskiler
kalsifikasyonu azaltir’.

Bilindigi gibi ateroskleroz inflamatuar bir sirectir. D vitamini anti-
inflamatuar ve proinflamatuar sitokinler arasinda dengeyi kurmaktadir. D
vitamini; IL-1, IL-6, interferon gama ve TNF alfa gibi inflamasyon o&nculi
sitokinlerin duzeyini azaltirken, IL-10 gibi inflamasyonu baskilayan sitokin

diizeylerini artirmaktadir’ 2.

2.2.3. Vitamin D ve Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezliginde D vitaminin dogrudan koruyucu etkileri arasinda
miyokartin kasiima fonksiyonuna yonelik sayabileceklerimiz sunlardir’
1) Natritretik hormon sekresyonunun dizenlenmesi,
2) Ekstraseluler matriks dongusinin dizenlenmesi,
3) Sol ventrikul hipertrofisinde azalma,
)

4) inflamatuar mediyatérlerde diizenleme,
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5) Renin biyosentezinin baskilanmasidir.

Deneysel ¢alismalar; miyokardiyal hipertrofi gelisiminde rol oynayan bazi
genleri baskilayan D vitamini metabolitlerinin, hipertrofi ve proliferasyon karsiti
etkilerini gosterdi. VDR aktivasyonu kardiyak kalsiyum akimini azalarak ve
kardiyomiyositlerin gevgemelerinin hizlanmasini tetiklemektedir. Bu olay ile
kalbin diyastolik fonsiyonunu diizeltebilir®*. Kardiyak ekstraselliler matriks
doéngusinin D vitamini tarafindan dizenlenmesi, kalp sagligini korumada

onemli olabilir®.

2.2.4. Vitamin D ve Hipertansiyon

Yuksek kan basinci kardiovaskuler hastaliklar igin 6nemli bir risk
faktoradar. Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi (RAAS), plazma hacim
dengesi, elektrolit dengesi ve kan basincinin dizenlenmesinde kritik bir role
sahiptir. RAAS sisteminin uygunsuz bir bicimde uyarilmasinin hipertansiyon ile
iligkili oldugu dusundlmektedir. Anjiotensin Il (AT-ll) gugli bir vazokontriktor
iken, aldosteron su ve tuz geri emilimini artirir. Yapilan ¢alismalar, D vitamininin
guclu bir bicimde renin biyosentezini baskiladigini ortaya koymustur. Renin
biyosentezi icin gerekli olan mRNA'’ nin transkripsiyonu icin gerekli olan cAMP
baglayici maddenin 1,25 (OH)2 D tarafindan inhibe edildigi gdsterilmistir °°.

Cok sayida katihmcinin dahil edildigi “National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES III)” adh kohort calismasinda, 20 yas ustu
populasyonda 25(0OH) duzeyleri ile kan basinci arasinda ki iliskisi incelenmistir.
Antihipertansif tedavi alanlar dislandiktan sonra 12644 hasta calismaya dahil
edilmistir. Yas, cinsiyet, irk, fiziksel aktivite dizenlemeleri yapildiktan sonra

ortalama kan basinci, serum 25(OH)D ile ters iliskili olarak saptanmistir’.
2.2.5. Vitamin D ve Lipid Metabolizmasi

1.25 (OH)2 D’ nin serum duzeyleri ile VLDL ve trigliserit duzeyleri
arasinda ters iliski bulunur’®* D vitamini eksikligi periferik insilin direncini
arttirarak ve metabolik sendroma yol agarak anormal lipid profiline yol acar ">,

Yapilan galismalar sonucu statin grubu ilaglarin muhtemelen lipid digi
pleotropik etkileri yoluyla 25(OH)D duzeylerini artirdiklarini  gostermigtir.

Statinlerce  3-hidroksi 3-metilglutaril  koenzim A rediktaz (HMG CoA)
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inhibisyonun 7-DHC diizeylerini arttirdigi kabul edilmektedir 72, Artan 7-DHC
gunes 1s1d1 veya CYP11a1 enzimi ile 25(0OH)2D’ a donusmekte dolayisiyla D

vitamini artisina neden olmaktadir ">,

2.2.6. D Vitamini ve insiilin Direnci

instlin direnci, hedef dokularda insiiline cevabin azalmasi olarak
tanimlanabilir’®. Cogunlukla Tip 2 diyabette gériilen insiilin direnci normal
glukoz toleransi olan bireyler de gorilebilir. Insilin direncinin kardiyovaskdler
hastalik riskinin arttigini gosteren faktorlerin birlikteliginden olusan metabolik
sendrom gelisiminde anahtar rol oynadig diistiniilmektedir. insiilin direnci diger
risk faktorlerinden bagimsiz olarak ateroskleroz ve kardiyovaskiler olaylarin
gelisimini etkilemektedir. Obezite, sedanter yasam, sigara i¢imi, disik dogum
agrihgi, perinatal malnutrisyon insiilin direnci gelisimi ile ilisikili bulunmustur”. D
vitamini dUsukligundn glukoz intoleransi igin risk faktéri oldugu uzun suredir
One surulmektedir. Diyabet riski tasiyanlarda D vitamini eksikligi bozulmusg
insulin salinimi ile iligkilidir. Vitamin D insulin duyarlihdini veya pankreas beta
hicre fonksiyonunu etkileyerek Tip 2 DM patogenezinde rol oynayabilir. D
vitamini eksikli§i, metabolik sendrom ve Tip 2 DM igin risk faktoriidir’®. D
vitamini insulin salinimi i¢cin gok onemlidir. D vitamini eksikliginde pankreastan
insiilin salinimi azalmaktadir’’. Diyetle D vitamini destegi bozulmus insiilin
salinimini duzeltmigtir. D vitamini beta hucrelerinde insulin salinim kapasitesini
arttirmasi yaninda proinsulin®in insulin“e dénusumunu de arttirir. D vitamini
dizeyinin 10 ng/ml “den 30 ng/ml “ye ¢ikmasi ile insulin duyarliliginda %60"a
kadar artis olmaktadir. insiilin direncinde bu azalma pankreas beta hiicreleri

lizerindeki yiikii azaltarak bozulmus glukoz toleransini diizeltebilir"®.
2.2.7. D Vitamini ve Diyabetes Mellitus

VDR’ lerin, pankreastaki Langerhans adaciklarinda bulunmasi, D
vitaminin insulin salgilanmasi Uzerine pozitif bir etkisini géstermektedir. D

vitamini insulin salgilanmasinda 6nemli bir uyarici olan pankreas hucrelerindeki

hiicre ici kalsiyum seviyelerini etkilemektedirler’®.
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Cevresel dokularda VDR’ ler iskelet kasinda ve yag dokusunda tespit
edilmiglerdir. D vitamini insilin salgilanmasi ve duyarliiginda énemli olabilecek
instlin reseptor Gretimini ve glukoz tasinmasina insilin yanitini etkilemektedir’.

Tip 2 DM i hastalarda D vitamininin idame tedavisiyle: insilin
salgilanmasi, periferik insulin direnci ve glikolize hemoglobin seviyelerinde
olumlu yénde diizelmeler oldugu gdzlenmistir™.

D vitamini eksikligi olan bireylerde, metabolik sendrom siklig artmistir”>.

2.3. D Vitamini ve Diger Biyolojik Etkileri

2.3.1. D Vitamini ve Osteoporoz

Osteoporozlu kisilerde D vitamini takviyesi kirik riskini azaltmaktadir 8.
Gunlik 800 IU D vitamini, kalsiyumla beraber verildiginde diusme ve Kirik riskini
plaseboya goére % 72 azaltmaktadir’®. Bischoff-Ferrari ve arkadaslarinca
nonvertebral ve kalga kirik riskini dnlemek i¢in optimal D vitamin dozu 700-800

IU/giin olarak énerilmistir®®

2.3.2. D Vitamini ve Kanser

1,25(0OH)2D3, proliferasyonu kontrol ederken farklilagsmayi da uyarir ve
kanser olusumunu énler®. Neoplastik hiicreler de VDR tasimaktadirlar. Sahip
olduklari 1 alfa hidroksilaz enzimi ile 25(OH)D duzeyi 30ng/ml'den yuksek
oldugunda 1,25(0OH)2D3 olusturmaktadirlar. 1,25(0OH)2D3 kanser olusumunu
azaltici 6zelliktedir. Proliferasyon, invazyon, anjiogenez, metastaz uzerine
azaltici; diferansiasyon, apoptozis lizerine ise arttirici etkileri vardir?®.

Meme kanseri ile D vitamini arasindaki iligkiyi ortaya koyan calismalarda
25(0OH)D duzeyi yuksekligi ile meme kanseri riskinin anlamli olarak azaldidi
gosterilmistir®.

Vitamin D dluzeyinin eksik oldugu durumlarda kolon, pankreas, prostat,
akciger kanserleri ve hodgkin lenfoma gibi birgok kanserin gorulme sikliginda
artis gézlenmisgtir.

Aragtirmalara gére 25(OH)D duzeyinin 20 ng/ml'den dusik oldugu
durumlarda kolon, prostat, akciger kanseri mortalitesi % 30-50 oraninda

artmaktadir®.
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2.3.3. D Vitamini ve Otoimmiin Hastaliklar

Birgok calisma ile vitamin D eksikliginde Tip 1 Diyabetes Mellitus, Multipl
Skleroz, Crohn hastaligi gibi otoimmun hastalik riskinde artis oldugu
gosterilmistir®.

VDR insulin salgilayan pankreas beta hucrelerinde de bulunur ve insulin
salgilanmasina yardimci olur. D vitamini eksikligi insulin salgisini azaltarak tip 2
diyabet gelisiminde sebep olabilir®.

Yapilan birgok calisma ile D vitamini yetersizliginin insulin direncini
arttirdigi, insulin Uretimini azalttigi ve metabolik sendromla iligkili oldugu

gosterilmistir®®.

2.3.4. D Vitamini ve Ureme Sistemi

D vitamini implantasyon, fetoplasental Unitenin gelismesi, akrozom
reaksiyonu igin gerekli olan genlerin ekspresyonunda anahtar role sahiptir®.
VDR olmayan disi fareler Uzerinde yapilan ¢alismada fertilitenin % 75 azaldigini
ve over folikll olusumunda da bozukluk oldugu saptanmistir. D vitamini dizeyi
dusuk olan erkek fareler Uzerinde yapilan c¢alismalar sonucunda azospermi,
hipomobilite, testikiler morfolojilerinde bozukluklar oldugu fertilite oraninin

azaldigi belirtiimektedir.

2.3.5. D Vitamini ve Romatolojik Hastaliklar

Yapilan c¢alismalarda D vitamini dizeyindeki artisin RA gelisimini
azaltacagi gosterilmistir.  VDR'lerin bu hastalarin romatoid lezyonlardaki
endotelyal hiicre, fibroblast, makrofaj ve lenfositlerde bulundugu fakat saglikli
insanlarda sinovyada bulunmadigi gdsterilmistir®®. D vitamini eksikligi olan
sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda da serum interferon-alfa
aktivitesi ylksek bulunmus. Yapilan bir arastirmada antinikleer antikor (ANA)
pozitif saglikh bireylerde D vitamini eksikligi, ANA negatif saglikh bireylerden

daha sik bulunmustur®,
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2.3.6. D vitamini ve Deri Hastaliklari

Epidemiyolojik caligmalar, atopik dermatitli hastalarin D vitamini
duzeylerinin dugsuk oldugunu gostermektedir. Ayni zamanda D Vitamini
analoglari, in vitro ortamda immunglobulin E (Ig E) Uretimini ve IgE bagimli
kutanoz reaksiyonlari suprese etmektedir. Bu nedenle D vitamininin, atopik
dermatit, alerjik kontakt dermatit gibi enflamatuvar deri hastaliklarinin
tedavisinde ve bu hastaliklardan korunmada etkili olabilecegi dusunulmektedir
91

Psoriyazis tedavisinde aktif D vitamininin T hucreleri Uzerinden
enflamasyonu Onleyici etkide  olmasindan baska keratinositlerin

proliferasyonunu inhibe, diferansiyasyonu uyarici etkisi de vardir®.

2.3.7. D Vitamini ve Norodejeneratif Hastaliklar

D vitamini reseptorleri insan ve sigan beyninde talamus, hipotalamus,
bazal gangliyonlar, hipokampus, olfaktor sistem, temporal-orbital ve singulat
korteks, serebellum bélgelerinde yaygin bigimde bulunmaktadir®.

Disik 25(OH)D dizeylerinin Alzheimer ve Demansla iligkili oldugunu
gosteren bulgular vardir. Ciddi D vitamini eksikligi olanlarda kognitif
fonksiyonlardaki bozulmanin, yeterli plazma 25(OH)D duzeyi olanlara gore dort
kat daha fazla oldugu gorilmustiir®.

Parkinsonlu hastalarda da D vitamini eksikliginin kontrol grubuna gore
daha sik oldugu, hastalik gelisiminde D vitamini eksikliginin rola oldugu ileri
surdlmektedir. Multipl skleroz (MS) da D vitamini ile iligkisi arastirilan
hastaliklardandir. MS baglamadan once alinan D vitamininin hastaliga bagh
norodejenerasyonu yavaslatacagi ve ilerleyici tdrlerinde de hastalarin
hareketsizlige ilerlemesini geciktirecegi belirtimektedir. Ayrica deneysel
calismalarda da yasamin erken dénemlerinde D vitamini verilmesinin MS’e
karsi faydali oldugu gdsterilmistir®.

Erigkinler icin D vitamini dizeyi disukliginin sizofreni, mevsimsel
affektif bozukluk ve depresyon gibi pek ¢ok psikiyatrik hastalikla iligkili oldugu

gosterilmistir®”.
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2.3.8. D Vitamini ve Hematolojik Hastaliklar

VDR vicudun birgok hicresinde bulundugu gibi periferik kandaki
mononukleer hucreler, antijen sunan makrofajlar ve dendritik hucreler tzerinde
de bulunmaktadir. Vitamin D, immuiun sistemde c¢esgitli proinflamatuar ve
antiinflamatuar cevaplar da rol oynamaktadir. Vitamin D, dogal immun sistemde
antimikrobiyal fonksiyonlar destekler.

Osteomalazi ve rasitizmli hastalarda noétrofillerin fagositoz fonksiyonu
bozulmustur ve bunun sonucu olarak infeksiyon sikligi artmig, anemi, kemik iligi
hicrelerinin ve ekstrameduller hematopoezin arttigi gézlenmistir. D vitamini

tedavisi ile bu bozukluklar diizelmistir®.
2.3.9. D Vitamini ve Solunum Sistemi

D vitamininin bulundugu ortamda monosit ve makrofajlarin kemotaktik ve
fagositik Ozelliklerini artirdigi ve dolayisiyla antimikrobiosidal 0Ozelliklerinin
guclendigi bilinmektedir. Uzun suredir D vitamini eksikligi olanlarda kas gucunde
azalmaya bagh (6zellikle diyafragma ve interkostal kaslarda) solunum yolu
sekresyonlarinin atihmini  azalttigi ve enfeksiyona vyatkinlik olusturdugu
bilinmektedir. D vitamini eksikligi ve enfeksiyon iligkisinin ilk prototip enfeksiyonu
tuberkulozdur. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda D vitamini eksikliginin
sadece tuberkiloz icin degil, otitis media, Ust solunum yolu enfeksiyonlari ve

influenza enfeksiyonu igin de risk olusturdugu bildirilmistir®®.
2.3.10. D Vitamini ve Allerji

D Vitamini ve alerjik hastaliklar konusunda yapilan ¢alismalar sonucu net
degildir. Finlandiya Dogum Kohort ¢alismasinda ilk bir yasta (= 2000 1U/gun)
vitamin D kullaniminin alerjik rinit ve atopide artisa neden oldugu gosterilmistir.
Ancak bu ¢alismada anne ve bebeklerin ilk bir yasta ve daha sonraki donemde
Vitamin D diizeyleri bilinmemektedir®®.

Vitamin D'nin alerjinin acil konularindan biri olan anafilakside de rol

oynayabilecegi ileri surilmus, Amerika Birlesik Devletleri'nin kuzey tarafinda
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guney tarafina gore Epipen kullanma oraninin daha yuksek oldugu
saptanmigtir. Bu durum yuksek enlem bdlgesinde yasayanlarin gines isigina
maruziyeti azaltabilecegini ve vitamin D duzeyini dusurdugu ile

iliskilendirilmistir®®.

2.3.11. D Vitamini ve Hashimoto tiroiditi

D vitamini kalsiyum homeostazi, hicre proliferasyonu ve otoimmunitede rol
almaktadir. 1,25(OH)2 D vitamini, D vitaminin en aktif formu olup hayvan
modellerinde otoimmun tiroidit gelismesini etkili bir sekilde &nledigi'® ve
endokrin hiicrelerde HLA class Il ekspresyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir'®.
Almanlarda yapilan bir c¢alismada intron 6 da lokalize vit D 1a-hidroksilaz

192 yine

geninin C/T polimorfizminin Hashimoto tiroiditi ile iligkili oldugu goérulda
Tayvanl Cinlilerde yapilan galismada exon 2’deki C/C homozigot VDRFok | gen
polimorfizmi olanlarda Hashimoto tiroiditi gelisme riskinin daha ylksek oldugu

bulunmustur*®.

2.4. Kardiyovaskuler risk faktorleri

Kardiyovaskuler hastaliklar tani ve tedavideki gelismelere ragmen onemli
bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Kardiyovaskuler hastalik (KVH)
tanimi altinda koroner arter hastaligi, serebrovaskuler hastalik ve periferik arter
hastaligi incelenmektedir. Bu hastalik grubu tim dinyada oldugu gibi Glkemizde
de mortalite ve morbiditenin baslica nedeni olarak dikkati ¢cekmektedir ve
prevalansi giderek artmaktadir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar dért baslik altinda toplanabilir'®*

1. Koroner arter hastaligi; anjina pektoris, miyokard infarktlsu
2. Serebrovaskiiler hastalik; inme veya gegici iskemik atak (GIA)
3. Periferik arter hastaligi; klaudikasyon veya ekstremite iskemisi
4. Aort aterosklerozu; toraks veya abdominal aort anevrizmasi
Calismalar, tum dinyada kardiyovaskuler hastaliklardan 6lim oraninin

1990 ve 2020 yillari arasinda, %28,9'dan %36,3’e yukselecegdini gdstermektedir
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30



GUnumuzde kalp hastaligi Amerika’da her U¢ olumden birinden
sorumludur, felcler ise tum Olumlerin %6-7’sinden sorumludur; dolayisiyla
kardiyovaskuler hastaliklar Amerika Birlesik Devletlerindeki 6lumlerin %40’indan
sorumlu bulunmaktadir ve kadin ve erkeklerin her ikisinde de tek basina en
bilylik mortalite ve morbidite nedenidir'®®*®”. Tim diinyada yilda 17 milyon,
Tarkiye'de ise yaklasik 200.000 kisi yasamini kalp ve damar hastaliklarina bagli
nedenlerden kaybetmektedir'°®.

Tark Kardiyoloji Dernedi tarafindan 1990 vyilindan beri ydrutilen
TEKHAREF (Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) ¢alismasinin
12 yillik izlem verilerine gore, Turkiye’de 2 milyon koroner kalp hastasinin
bulundugu, énumuzdeki 10 yilda koroner kalp hastasi sayisinin 5,6 milyona
ulasmasinin beklendigi, nidfusun artmasi ve yaslanmasina bagh olarak da
koroner arter hastasi sayisinin  her vyl  %4,7 oraninda artacagi
ongoriilmektedir'®.

TEKHAREF calismasi, erigkin populasyonda yillik koroner kalp hastaligi
mortalitesini erkeklerde binde 5,2 ve kadinlarda binde 3,2 olarak bulmustur. Her
8 olumden birinin nedeni belirlenememis, nedeni bilinenler arasinda koroner
kalp hastahgr olumiu %42,5'lik oran ile ilk sirada olup onu %Z24’luk oranda
kanser ve %12’lik bir oranda serebrovaskiiler olay nedenli éliimler izlemistir'®®.

Avrupa ulkelerinde koroner kalp hastaligindan yillik mortalitenin 45-74
yas kesiminde erkeklerde binde 2 ile 9, kadinlarda binde 0,6 ile 3 arasinda
degistigi  bildirilmigtir. Halbuki TEKHARF c¢alismasi, ulkemizde ayni yas
kesiminde koroner kalp hastaligi mortalitesini erkeklerde binde 8,5, kadinlarda
binde 4,5 olarak belirlemigtir.

Koroner kalp hastaligi klinik olarak ortaya ¢iktiktan sonra uygulanan tibbi,
cerrahi ve girisimsel tedavi yontemleri belirli olup oldukga yuksek bir maliyet
getirmektedir. Oysa calismalar gostermektedir ki, koroner ateroskleroz édnemli
Olclide 6nlenebilen ve geciktirilebilen bir hastaliktir. Erigskin ntfusun énemli bir
bélimdndn bu hastaliktan aktif yaslarda, yani orta yas ve erken yasllik
donemlerinde etkilenmesi olayin ekonomik boyutunu artirmaktadir. Boylesine
onemli bir saglik sorununda, son derece yuksek maliyetle yurutilebilen tedavi
calismalarindan ¢ok primer ve sekonder korunma galismalarina agirlik verilmesi
gerekmektedir *°.

Primer korumanin en basta gelen amaci, risk faktorlerinin gelismesini
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onlemektir. Ozellikle modifiye edilebilen risk faktorlerinin izlenmesi ve erken
mudahale edilmesi ¢ok buyuk dnem tasir. Risk altindaki bireyler tanimlanabilirse
degistirilebilir risk faktorlerinin  kontrol altina alinmasi ile koroner Kkalp
hastaliklari, inme ve diyabetin %80 oraninda Onlenebildigi gosterilmistir.
Sekonder korumanin amaci, koroner damardaki aterosklerotik surecin
ilerlemesini ve bunun Uzerine binen trombotik olaylari azaltmak boylelikle gerek
olumcul olmayan major iskemik olaylarin tekrarini, gerekse kardiyak olim
oranini dusurmektir.

Bu amacla kardiyovaskuler risk faktorlerinin tek tek ortaya konmasi,
hastanin total kardiyovaskuler riskinin belirlenmesi ve uygulanacak yasam tarzi
degisiklikleri ve uygun medikal tedavi ile hastanin bulundugu risk grubuna ait
hedef degerlere ulastiriimasi ve bu degerlerin korunmasi gerekmektedir.

Kardiyovaskuler risk faktorleri degigtirilebilir ve degistiriliemez risk

faktorleri olarak asagidaki tabloda iki grupta ele alinmaktadir *°.

2.4.1. Degistirilemeyen risk faktorleri

2.4.1.1. Yas ve cinsiyet

Kardiyovaskuller hastaliklar yas ilerledikgce (erkeklerde =245 vyas,
kadinlarda =55 yas) artis g0Osterir.

2.4.1.2. Pozitif aile hikayesi

Birinci derece akrabalarda prematir ateroskleroz 6ykisu (erkeklerde <55
yas, kadinlarda <65 yas) gelecekteki kardiyovaskuler olaylar i¢cin énemli bir
ongorucudur. Framingham Offspring Calismasr’'na dahil edilen hastalarla
yapilan bir analizde ebeveynlerin birindeki prematur kardiyovaskuler hastalik

oykisi kardiyovaskiiler riski 2,3-2,6 kat arttirmaktaydi***.
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2.4.2. Degistirilebilen risk faktorleri

2.4.2.1. Sigara

Sigara kullanimi Ozellikle gen¢ bireylerde ve kadinlarda artis
gOstermektedir. Sigara ile iligkili olumlerin yaklasik %35-40’in1 iskemik kalp
hastali§i olusturmaktadirt*?,

Yas, cinsiyet ve irktan bagimsiz olarak sigara ile koroner kalp hastaligi
arasinda gugclu bir doz-risk iligkisi saptanmistir (U.S. Department of Health and
Human Services, 2004). Sigara sadece miyokart enfarktisu riskini degil ani
olim, periferik arter hastaligi, felg ve aort anevrizmasi riskini de

arttirmaktadirt*?.

2.4.2.2. Hipertansiyon

Framingham Kalp Calismasi’'na dahil edilen hastalarla yapilan bir
analizde optimal kan basincina kiyasla yuksek-normal kan basinci degerleri
(130-139 mmHg arahgindaki sistolik kan basinci, 85-89 mmHg araligindaki
diyastolik kan basinci veya her ikisi) kardiyovaskuler hastalik riskini kadinlarda
2,5 kat, erkeklerde 1,6 kat arttlrmaktaydlm. Sistolik ve diyastolik kan basinglari
arasindaki fark olarak tanimlanan nabiz basinci da bagmsiz olarak
kardiyovaskuler olaylarda éngorucudur. Nabiz basincindaki her 16 mmHg artis,
konjestif kalp yetersizligi riskinde %55 artisa sebep olmaktadirt*.
Antihipertansif ilaclarla yapilan c¢alismalarin meta-analizi, tedavi ile kan
basincindaki digmenin felg riskinde %38, koroner kalp hastaligi riskinde %16,

vaskiiler mortalitede %21 azalma sagladigini géstermistir'*®.

2.4.2.3. Hiperlipidemi

Yuksek kolesterol seviyeleri gelecekteki kardiyovaskuler olaylar igin
kuvvetli bir 6ngorucudur. Genetik bozukluklara bagh olarak ¢ok yuksek LDL
kolesterol seviyeleri olan bireylerde prematur aterosklerotik hastaliklar
gorilmektedir''®. Yiiksek LDL kolesterol diizeyleri LDL partikiillerinin damar

ceperinde birikmesine, oksidasyonuna ve inflamatuvar mediatorlerin
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salgilanmasina neden olarak aterosklerozun ana unsuru olan kronik
inflamatuvar ~ siireci  baslatmaktadir''’.  HDL  kolesterol seviyesi ile
kardiyovaskuler risk arasinda ters oranti bulunmaktadir. HDL kolesteroldeki 1
mg/dl artig, total kardiyovaskuler riskte yaklasik %2-3 azalmaya yol agmaktadir
112 HDL kolesterol, LDL kolesteroliin oksidasyonunu énlemekte ve kolesterol
transportunu diizenlemektedir'*®. Adult Treatment Panel llI'de belirtildigi tizere
dusuk HDL kolesterol seviyesi (<40 mg/dL) pozitif kardiyovaskuler risk faktort
olarak kabul edilirken, yuksek HDL kolesterol seviyesi (260 mg/dL) ise negatif

(koruyucu) kardiyovaskiiler risk faktdrii olarak kabul edilmektedir'®.

2.4.2.4. Diabetes mellitus

Diyabetik hastalar koroner kalp hastaligi agisindan 4 kat, kardiyovaskuler
olay agisindan 2-4 kat risk artisi altindadir'®®. Bu hastalarin 2/3’niin 8lim

sebebi kardiyovaskiiler hastaliklardirt?,

Daha once miyokart enfarktlsu
gecgirmeyen diyabetik hastanin miyokart enfarktisu riski, daha 6nce miyokart
enfarktiis geciren diyabetik olmayan hastaninkine yakindir'**. Diyabetik
hastalarin koroner arterlerindeki aterosklerotik yik fazladir, aterosklerotik
komplikasyonlar hem primer korunmada hem de koroner girisimsel

prosediirlerde daha sik gériilmektedir*?

. invaziv olmayan goruntuleme ile
saptanan asemptomatik iskemi bazi ¢alismalarda diabetik hastalarin %59’unda
gorilebilmektedir *°. Diabetes mellitus koroner kalp hastali§i esdegeri olarak
kabul edilmektedir ***

Bozulmus glukoz toleransi ve/veya bozulmus aglik glukozu olan
bireylerin de sadece diabetes mellitus olusmasi agisindan degil istenmeyen
kardiyovaskiiler olaylar acisindan da risk altinda oldugu gésterilmistir?. insiilin
direnci ile karakterize metabolik sendromun artmig vaskuler olaylarla iligkili
oldugu bircok calismada gosterilmistir*?®. Metabolik sendrom tanisi *’

Asagidakilerden en az biri:

. Diabetes mellitus veya
. Bozulmus glukoz toleransi veya
. instilin direnci

ve Asagidakilerden en az ikisi:
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. Hipertansiyon (sistolik kan basinci >130, diyastolik kan basinci

>85 mmHg veya Antihipertansif kullantyor olmak)

. Dislipidemi (trigliserid duzeyi > 150 mg/dl veya HDL dlzeyi
erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl)
. Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel gevresi: erkeklerde >

94 cm, kadinlarda > 80 cm)*

 Yerel veriler oimadigindan IDF 2005 kilavuzunda Avrupalilar i¢in 6nerilen degerler baz alinmistir

2.4.2.5. Obezite ve sedanter yagam

Obezite sikhgr toplumda giderek artmaktadir. Vicut kitle indeksi =30
kg/m2 olan bireyler obez kabul edilmektedir. Direkt veya dolayl olarak (insulin
direnci, hipertansiyon, sol ventrikul hipertrofisi, diisik HDL kolesterol, yiksek
trigliserit, klguk yogun LDL partikilleri, yiksek C-reaktif protein, fiziksel aktivite
azligi, uyku apnesi gibi mekanizmalarla) kardiyovaskdiler riski arttirir***. Koroner
ateroskleroz progresyonunu hizlandirir.

Kilo vermek insulin duyarhiligini arttirir, kan basincini azaltir, trigliserit ve
LDL kolesterol seviyesini diisiiriir, HDL kolesterol seviyesini arttirir'?*. Fiziksel
inaktivite kardiyovaskdiler riski iki kat arttirmaktadir'®®. Diizenli fiziksel aktivite

tiim sebeplerden mortalitede %30-40 azalma yapmaktadir'?®.

2.4.2.6. Stres

Mental stres adrenerjik stimilasyon, miyokart oksijen ihtiyacinin artmasi,
koroner vazokonstriksiyon, platelet ve endotel disfonksiyonu, malign aritmilerin

tetiklenmesi gibi mekanizmalarla kardiyovaskiiler riski arttirmaktadir?’.

2.4.3. Yeni risk faktorleri

Koroner kalp hastalarinin  %15-20’sinde  klasik risk faktorleri
bulunmamaktadir. Yaklasik %40’Inda ise sadece tek bir risk faktorl
bulunmaktadir*?®. Ozellikle klasik risk faktorlerini kullanan risk skorlari ile 10

yillik istenmeyen kardiyovaskuler olay riski orta duzeyde olan hastalarda daha
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ileri risk degerlendirmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu durum yeni aterosklerotik

risk faktorlerinin arastiriimasina neden olmaktadir.
2.4.3.1. Yuiksek duyarh C-Reaktif Protein (CRP)

Plak olusumunda ve plak ruptirinde inflamasyon kritik bir role sahiptir.
Bu nedenle akut faz reaktani olan CRP’nin risk faktori olarak kullanilabilecegi
ileri sirtlmektedir. CRP’nin lokal adezyon molekdillerinin sentezini tetikleyerek,
endotelyal nitrik oksid aktivitesini azaltarak, makrofajlar tarafindan LDL
kolesterol alimini degisiklige ugratarak ve intravaskiler trombozu uyararak

direkt proinflamatuvar etkilerinin olduguna dair kanitlar da mevcuttur*2.
2.4.3.2. Homosistein

Normal aglik homosistein duizeyleri 5-15 ymol/L’dir. Plazma seviyesi en
fazla diyetteki folik asit, vitamin B6 ve B12 miktarindan etkilenir. Ancak ileri yas,
menapoz, sigara, erkek cinsiyet, alkol ve bazi ilaglar da hiperhomosisteinemiye

sebep olabilir **’.

2.4.3.3. Fibrinojen/d-dimer/doku tipi plasminojen aktivatorii/ plasminojen

aktivator inhibitorii-1

Fibrinojen bir akut faz reaktanidir. Ylksek fibrinojen seviyeleri kan
viskositesini arttirir, platelet agregasyonunu tetikler. Sigara, ileri yas ve diabetes
mellitus seviyesini arttirirken, fiziksel aktivite azaltir''’. CRP gibi yiiksek
fibrinojen seviyelerinin de kardiyovaskuler olay riskiyle iligkili oldugu

gOsterilmigtir.
2.4.3.4. Lipoprotein (a)

Yapisinda bulunan apolipoproteinin plasminojen ile olan benzerligi
nedeniyle lipoprotein(a)nin plasminojenin kompetitif inhibitdrd oldugu ileri

surilmektedir*?.
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2.4.3.5 Karotis intima-media kalinhgi

Yapilan klinik ¢alismalarda karotis intima-media kalinliginin koroner kalp
hastali§i ve felg icin bagimsiz bir dngériicii oldugu gdsterilmistir*°. Olgiimlerin
yuksek kalitede olmasi igin ekipman, teknik, operatdr egitimi ve deneyim

konusunda yayinlanmis dnerilere uyulmasi gok dnemlidirt*®.

2.4.3.6 Bilgisayarli tomografi ile saptanan koroner arter kalsiyum skoru

Koroner arterlerdeki total kalsiyum miktari arttikga (kalsiyum skoru >100),

131 Koroner kalsiyum

gelecekteki koroner kalp hastaligi olay riski de artmaktadir
skoru yillik >%15 arttiginda, miyokart enfarktisu riski yaklagik 17 kat artig
gostermektedir**?. Kalsiyum skorlamasi koroner aterosklerozun saptanmasinda
yuksek sensitivite degerine sahipken, tikayici koroner arter darliklarinin

saptanmasinda diisiik spesifite degerine sahiptir'>.

2.4.3.7 Manyetik rezonans goriintuleme ile aterosklerotik plak analizi

iyonize radyasyon olmadan manyetik rezonans ile aterosklerotik plak
yapilarinin doku karakterizasyonu (nekrotik lipid ¢ekirdek, fibroz kapsul bilesimi,
kanama, kalsifikasyon) yapilabilmekte, bdylece yuksek riskli plaklar

saptanabilmektedir'®>.

2.4.4. Framingham Kalp Caligsmasi

Framingham Kalp Calismasi 1948 yilinda Ulusal Kalp Enstitisu (= Ulusal
Kalp, Akciger ve Kan Enstitusi = National Heart, Lung and Blood Institute =
NHLBI) yonetimi altinda saghk arastirmalarinda iddiali bir proje baslatt.
Framingham Kalp Calismasi henlz kardiyovaskiler hastallk semptomlari
tasimayan, kalp krizi veya inme gecgirmemis saghkh kisilerin uzun dénem
takipleri sonucunda kardiyovaskuler hastalik gelisimine katkida bulunan ortak
faktorlerin veya oOzelliklerin belirlenmesini amaclamistir. Calisma 1948 yilinda

Framingham kasabasinda yaslari 30 ile 62 arasinda degisen 5209 erkek ve
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kadin katihmci ile bagladi. Katihmcilar her 2 yilda bir detayh bir tibbi oyku, fizik
muayene ve laboratuvar testleri igin ¢agrildi. 1971 yilinda orijinal katilmcilarin
eriskin c¢ocuklarinin ve onlarin eslerinin de dahil oldugu 5124 katilimci ile
calismanin 2. kusak kayitlari benzer sekilde yapildi. 1994 yilinda farkh
topluluklari yansitan yeni bir galisma ihtiyaci dogdu ve framingham Kkalp
calismasinin ilk Omni kohortu yapildi. Nisan 2002'de ¢alisma yeni bir safhaya
girdi, orijinal katilmcilarin torunlari ile 3. kusak kayitlari yapildi. 2003 yilinda
omni katilimcilarinin 2. grubu kaydedildi.

Tam bu yillar boyunca framingham kalp ¢alismasinin katilimcilari dikkatle
izlemesi neticesinde major KVH risk faktorlerinin -ylksek kan basinci, yuksek
kolesterol, sigara, obezite, diyabet, fiziksel inaktivite- belirlenmesi saglanmistir.
Ayrica kan trigliserid ve HDL-kolesterol, yas, cinsiyet ve psikososyal sorunlarin
da etkileri hakkinda degerli bilgiler elde edilmigtir. Framingham Kalp
Calismasina dayali risk hesaplamasinda kadin ve erkek vakalar igin kullanilan

parametreler ve puanlama tablosu Sekil 1 ve Sekil 2 de gdsterilmektedir 34,
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Yas
Yag LDL P. Kol. P.
30-34 -1 [-1]
35-39 0 [0]
40-44 1 1
45-49 2 [2)
50-54 3 3]
55-59 4 4]
60-64 5 5]
65-69 6 6]
70-74 7 4]
Adim 2
LDL Kol.
(mg/dl) (mmol/L) LDLP.
<100 <2.59 -3

100-129  2.60-3.36 0
130-159 3.37-4.14 0
1

160-190  4.15-4.92
>190 >4.92 2

Toplam KVH Risk Puani

Kol U:
(mg/dl)  (mmol/L) Kol. P.
<160 <4.14 [-3]
160-199 4.15-5.17 [0]
200-239 5.18-6.21 1]
240-279  6.22-7.24 2]
Adim 3
HDL - Kol. |
35-44  0.91-1.16
45-49 1.17-1.29 0 01
50-59  1.30-1.55 0 [0]
260 >1.56 -1 [-2]
Adim 4
Kan Basinci
Sistolik Diastolik (mm Hg)
(mm Hg) <80 80-84 85-89
<120 0 ts
120-129 0 [0] pts
130-139 1[1] pts
140-159
>160

Adim §
Diyabet
LDLP. Kol. P
Hayir 0 [0]
Evet 2 [2)
Adim 6
Sigara Kull
LDLP. Kol. P.
Hayir 0 [0]
Evet 2 2]

LDLP. 10 Yilik
Toplam KVH Riski

<3 1%
-2 2%
-1 2%
0 3%

1 4%
2 4%
3 6%
4 7%
5 9%
6 1%
7 14%
8 18%
9 22%
10 27%

1" 33%
12 40%
13 47%

>14 >56%

Kol. P.
Toplam

[<1]
[0]
M
[2]
3]
(4]
[8]
(6]
M
[8]
[9]

[10]

[11]

(12]

[13]

[>14]

10 Yilk
KVH Riski

[2%]
[3%]
[3%]
[4%]
[5%]
[7%]
[8%]
[10%]
[13%)
[16%]
[20%]
[25%)
[31%]
[37%)
[45%)
[>53%)

Sekil 2. Framingham Kalp Calismasina dayali risk hesaplamasinda erkek

vakalar icin kullanilan parametreler ve puanlama tablosu™**.
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Adim 1

Yas
Yas LDLP. Kol. P.
30-34 -9 [-9]
35-39 -4 [-4]
40-44 0 [01
45-49 3 [3]
50-54 6 6]
55-59 7 71
60-64 8 8]
65-69 8 (8]
70-74 8 [8]
Adim 2
LDL Kol.
(mg/dl) (mmolll) LDLPts
<100 <2.59 -2
100-129  2.60-3.36 0
130-159 3.37-4.14 0
160-190 4.15-4.92 2
Kolesterol
(mg/dl)  (mmol/L) Kol. P.
<160 <4.14 [-2]
160-199  4.15-5.17 [0]
200-239 5.18-6.21 1]
240-279  6.22-7.24 1
>280 >7.25 [3]
Adim 3
HDL - Kol.

(mmol/L) LDL P. Kol. P.

45-49 ??;-: ;g f 2] Toplam KVH Risk Puani
50-59  1.30-1.55 0 [0
>60 >1.56 -2 [-3 LDLP. 10 Yilhk Kol. P. 10 Yilhk
Toplam  KVH Riski Toplam KVH Riski
<2 1% [<-2] [1%])
Adim 4 <
Kan Basinci -1 2% [';] [ﬁ]
Sistolik Diastolik (mm Hg) 0 x [11 [2%]
(mm Hg) <80 80-84 85-89  90-99  >100 1 1] [ ? ]
<120 [3[3] pts | 2 3% [2] [3%]
120-129 0[0] pts 3 3% [31 liZZl
130-139 0[0] pts 4 4% (4] [4%)]
140-159 2[2] pts 5 5% [5] [4%]
>160 Ot 6 6% [6] [5%]
7 7% m [6%]
8 8% [8] [7%)
== Diyabet 9 9% [9] [8%]
LDLP. Kol.P. 10 1% [10] [10%]
Hayir 0 [0] 1" 13% [11] [: ;:}
12 15% [12] [
1 2l 4]
14 20% [14) [18%]
Adim 6
Sigara Kullanimi 15 24% [15] [2026]
LDLP.  Kol.P. 16 27% [16] [24%])
Hayir 0 [0 217 232% [217] [>27%]
Evet 2 (2]

Sekil 3. Framingham Kalp Calismasina dayali risk hesaplamasinda kadin

vakalar icin kullanilan parametreler ve puanlama tablosu ***.

2.4.5. Kardiyovaskiiler Risk Skorlarinin Degerlendirilmesi

Framingham Risk Skoru’nda hastalar ylksek, orta ve dusik riskli olarak 3
kategoriye ayriimaktadir. 10 yillik istenmeyen olay riski >%20 olan hastalar
yuksek riskli, %10-20 olanlar orta riskli ve <%10 olanlar dusUk riskli olarak kabul

119

edilmektedir Web Uzerinden Framingham Risk Skoru hesaplayicisina
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‘http://hp2010.nhlibihin.net/atpiii/calculator.asp?usertype=prof’ adresinden

ulasilabilmektedir.

2.4.5.1. Dusuk Risk Grubu

Bu kisilerde on yilda koroner kalp hastaligi gelisme olasiligi %10’ un
altindadir. Risk faktori olmayan veya en fazla 2 risk faktorl olan bireyler bu

grupta yer alir.

2.4.5.2. Orta Risk Grubu

Bu gruptaki kisilerde on yilda koroner kalp hastaligi gelisme riski yaklasik
%10-20 arasindadir. Bu grubu, henuz koroner kalp hastaligi gelismemis ve Ug¢
veya daha fazla risk faktorine sahip bireyler olusturur. YUksek risk grubuna

girmeyen metabolik sendromlu hastalar da bu grupta yer alir.

2.4.5.3. Yiksek Risk Grubu

Bu gruptaki bireylerde on yilda koroner kalp hastaligi gelisme riski
%20’nin Uzerindedir. Risk faktorleri ile en yodun micadele edilmesi gereken bu
grup asagidaki klinik durumlari igerir:
- Koroner kalp hastaligi veya diger bir aterosklerotik damar hastaliginin
bulunmasi,
* Periferik Damar Hastaligi,
 Karotis Arter Hastaligi,
* Abdominal Aort Anevrizmasi,
— Diabetes Mellitus,
- Metabolik sendromu olan erkekte yasin =250 olmasi, kadinda ise yasin 250 ve
TK/HDL-K oraninin =25 olmasi. Bu grupta TK/HDL-K oraninin =5 olmasi
TEKHARF c¢alismasi ile ortaya konulmus olan ve dlkemize 6zgu bir risk verisidir
136.

Yuksek riskli hastalarda yogun risk azaltilmasi i¢cin medikal tedavi

verilmesi gerekir. Orta riskli hastalara tedavi ancak verimli, guvenli ve maliyet
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etkin oldugu surece verilmelidir. Dusuk riskli hastalarda ise KKH’nin primer

korunmasi icin genel saglik 6nerileri uygulanmalidir.
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3.GEREG VE YONTEMLER

Calismamiz Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 28.05.2015 tarih ve2015/165 numarali onayi ile Mersin Universitesi
Tip Fakultesi Aile Hekimligi Anabilim Dali’'nda, retrospektif olarak Agustos 2015-
Agustos 2016 tarihleri arasinda gerceklegtirildi. Vakalar Mersin universitesi Aile
Hekimligi poliklinigine basvuran hastalar igerisinden; 18-75 yas arasinda D
vitamini bakimindan test edilmis vakalara ait dosyalar incelenerek ve hastane
bilgi islem sistemi taranarak ¢alismaya alindi.

Calismada diglanma kriterleri; 18 yas alti ve 75 yas Uzerinde olmak,
antikonvulzan tedavi almak, bébrek yetersizli§i, karaciger yetersizligi, D vitamini
tedavisi almakta oldugu bilinen hastalar olarak belirlendi.

Calismaya dahil olan tum vakalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, hiperlipidemi,
sigara kullanimi, ailede kalp hastaligi dykusu gibi risk faktorleri, dizenli egzersiz
yapip yapmadiklari, kullandiklari ilaclar belirlendi. Vakalarin kardiyovaskler risk
parametreleri 10 yilhk koroner kalp hastaligi riskini hesaplamaya yarayan
'Framingham Risk Skorlamasi' agisindan analiz edildi. Ayrica bazi veriler bu
kriter ve skorlamalardan bagimsiz olarak da incelendi ve degerlendirildi.

Laboratuvar verisi olarak aclik kan sekeri, insilin degeri, lipid profili (total
kolesterol, LDL, HDL, VLDL, trigliserid), ve vitamin D degerleri incelendi.

Elde edilen veriler ile vakalarin viicut kitle indeksleri hesaplandi. VKIi;
vucut agirhginin kg cinsinden, boy uzunlugunun metre cinsinden karesine gore
oranlanmasi (agirhk/boy2, kg/m2) formiliinden elde edildi. Vakalar DSO
tarafindan yapilan VKIi siniflamasina gére normal kilolu (VKi:18,5-24,9), fazla
kilolu (VKi:25,0-29,9), klas 1 obez (VKi:30,0-34,9), klas 2 obez (VKi:35,0-39,9)
ve klas 3 obez (VKi:= 40) olarak siniflandirildi*"®,

Vakalarin total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserid
duzeyleri Framingham risk skorlama sinir degerlerine uygun olarak
gruplandirildi. Buna gore vakalar total kolesterol duzeylerine gore 160 mg/dI'nin
alti olanlar, 160-199 mg/dl arasi olanlar, 200-239 mg/dl arasi olanlar, 240-279
mg/dl arasi olanlar, 280 mg/dl ve Uzeri olanlar seklinde gruplandirldi. LDL-
kolesterol duzeylerine gore ideal (LDL-kol <100 mg/dl ), ideale yakin (LDL-kol:
100-129 mg/dl ), sinirda yuksek (LDL-kol: 130-159 mg/dl ), yuksek (LDL-kol:
160-189 mg/dl) ve c¢ok yiksek (LDL-kol 2190mg/dl) olarak gruplandirildi. HDL-
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kolesterol diuzeylerine gore de 35 mg/dI'nin alti olanlar, 35-44 mg/dl arasi
olanlar, 45-49 mg/d| arasi olanlar, 50-59 mg/d| arasi olanlar, 60 mg/dl ve Uzeri

olanlar seklinde gruplandiriidi**.

Vakalarin trigliserid duzeyleri TEMD’in
metabolik sendrom tani kriterlerine gére analiz edildi ve vakalar trigliserid
duzeylerine gore 150 mg/dl ve alti ve 150 mg/dlI'nin Gzeri olacak sekilde
gruplandiriidi®”.

Gobek hatti Uzerinden gecgecek sekilde bel gevresi olgimleri yapiimis
olan vakalarin verileri hastane bilgi islem sistemi Uzerinden tarandi. Vakalar
Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun (IDF; International Diabetes Federation)
2005 Metabolik Sendrom tani kriterleri klavuzunda &nerilen ve Turkiye
Endokrinoloji Ve Metabolizma Dernedi'nin (TEMD) metabolik sendrom
klavuzunda yer alan bel gevresi risk kriterlerine gére normal sinirlarda (kadin:
<80 cm, erkek: <94 cm), artmis risk (kadin: 80-87,99 cm, erkek: 94-101,99 cm)
ve yiiksek riskli (kadin: 288 cm, erkek: 2102 cm) olarak siniflandirildi*’.

insiilin  direnci HOMA-IR (Homeostasis model assesment insulin
resistance) formilii kullanilarak hesaplandi’’” (HOMA-IR = Aclik insiilin diizeyi
pU/ml x Achk glikoz duzeyi mg/dl/ 405).

Vakalar vitamin D duzeyleri TEMD Metabolik Kemik Hastaliklari Tani
Tedavi Kilavuzuna gore; <10 ng/ml: siddetli eksiklik, 10-20 ng/ml: eksiklik, 20-30
mg/ml: yetersizlik, >30 ng/ml: yeterli olacak sekilde dért gruba ayrildi®’.

Veriler 6nce Microsoft Excel tablosuna kaydedildi, daha sonra SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) Version 16.0 programi ile
istatistiksel analizler yapildi. Vakalarin farkli degiskenler baglaminda ortalama
degerleri arasindaki korelasyon durumu eslestiriimis gruplar arasindaki farklarin
testi (Paired-Samples T Test) ile hesaplandi ve ortalamalar arasindaki
anlamlilik Pitman-Morgan testi ile kontrol edildi. Anlamlilik dizeyi olarak; 0,05'in

altindaki p degerleri anlaml kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya 80'i kadin (%80,8) ve 19'u (%19,19) erkek toplam 99 vaka
alindi. Vakalarin yas ortalamasi 52,4+10,6 (20-73 araliginda) idi. Kadin
vakalarin yas ortalamasi 51,8+11,1 (20-73 araliginda) iken erkek vakalarin yas
ortalamasi 54,618,2 (44-72 araliginda) olarak tespit edildi. Vakalarin cinsiyete

gore yas dagilimlari Tablo 1’de gdsterilmektedir.

Tablo 1. Vakalarin cinsiyet ve yas gruplarina gére dagilimi.

Cinsiyet
Kadin Erkek
n %* n %*
20-30 yas|6 7,5 0 0
31-40 yas|3 3,8 0 0
é?ﬁpla” 41-50 yag|23  [28.8 |7 36,8
51-60 yas|33 41,2 |7 36,8
61-73 yas|15 18,8 |5 26,3
TOPLAM 80 100 19 100

*sutun yuzdesi

Vakalar viicut kitle indeksi bakimindan Dinya Saglik Orgiitinin énerdigi
ve Turkiye Endokrin ve Metabolizma Derneginin (TEMD) kilavuzlarinda yer
verdigi vucut kitle indeksine gore obezite siniflamasi sinir degerleri g6z 6nunde
bulundurularak analiz edildi ve normal kilolu, fazla kilolu, birinci derece obez,
ikinci derece obez, Ggunclu derece obez olarak gruplandirildi.

Vakalar cinsiyet ve vucut kitle indeksi bakimindan degerlendirildiginde
calismaya alinan 80 kadin vakanin %15’i normal kilolu, %23,8’i fazla kilolu,
%35'i birinci derece obez, %21,2’si ikinci derece obez, %5’i Uglnclu derece
obez olarak saptandi. Erkeklerde ise %5,3’G normal kilolu, %21,1’i fazla kilolu,
%52,6’s1 birinci derece obez, %15,8’i ikinci derece obez, %5,3’U Uclincl derece
obez olarak saptandi (Tablo 2).
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Tablo 2. Vakalarin cinsiyet ve vucut kitle indeksine gore dagilimi.

Cinsiyet

Kadin Erkek

n %* %*

18,50-24,99 (normal kilolu) 12 15 5,3
~|25,00-29,99 (fazla kilolu) 19 |238 |4 21,1
Duggylleri 30,00-34,99 (birinci derece obez) |28 35 10 52,6
35,00-39,99 (ikinci derece obez) |17 21,2 (3 15,8

=240 (UgUncu derece obez) 4 5 53

TOPLAM 80 100 |19 100

*situn ylzdesi

Vakalar bel ¢evresi acgisindan IDF'nin (International Diabetes Federation)
2005 Metabolik Sendrom tani kriterleri kilavuzunda o6nerilen ve TEMD'in

metabolik sendrom kilavuzuna gore normal, artmis risk, yluksek risk olarak

siniflandiriidi.

Vakalarin cinsiyet ve bel cevresi dagilimina bakildiginda calismaya
alinan 80 kadin vakanin %1,2’sinde bel ¢evresi normal, %98,8’inde yuksek riskli
olarak saptandi. Erkek vakalarin %5,3’Unun bel gevresi normal, %84,2’sinin

yuksek riskli oldugu saptandi. Vakalarin cinsiyet ve bel ¢evresine gore dagilimi

Tablo 3'te gosterilmektedir.

Tablo 3. Vakalarin cinsiyet ve bel gevresine gore dagilimi.

Cinsiyet
Kadin Erkek
n |%* |n %*
Normal 1 12 |1 5,3
Bel gevresi|Artmigrisk [0 |0 2 10,5
Yuksek risk |79 |98,8 (16 |84,2
TOPLAM 80 (100 (19 (100

* sttun yuzdesi

(kadin: <80 cm: normal, 80-87,9 cm: artmis risk, 288 cm: yuksek risk)

(erkek: <94 cm: normal, 94-101,9 cm: artmis risk, 2102 cm: yiksek risk)




Calismaya alinan vakalar 2013 ESH/ESC Arteriyel Hipertansiyon
Kilavuzu’ndaki evrelenmesine gore optimal (SKB<120 mmHg, DKB<80 mmHQg)
(SKB: sistolik kan basinci, DKB: diastolik kan basinci); normal (SKB 120-129
mmHg, DKB 80-84 mmHg), yliksek normal (SKB 130-139 mmHg, DKB 85-90
mmHg) Evre 1 Hipertansif (SKB 140-159 mmHg, DKB 90-99 mmHg); Evre 2
Hipertansif (SKB 160-179 mmHg, DKB 100-109 mmHg) ve izole sistolik
hipertansif (SKB 2140 ve DKB<90 mmHg), olarak gruplandiriidi.

Vakalarin cinsiyet ve kan basinci duzeyi dagilimina bakildiginda;
calismaya alinan 80 kadin vakanin %28,8’'inde optimal tansiyon degeri,
%25’inde normal tansiyon degeri, %18,8’'inde yuksek normal, %10’unda evre 1
hipertansiyon, %2,5'inde evre 2 hipertansiyon, %15’inde izole sistolik
hipertansiyon mevcut idi. Erkek vakalarda ise %10,5'inde optimal tansiyon
degeri, %26,3’'Unde normal tansiyon degeri %36,9’'unda izole sistolik

hipertansiyon saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Vakalarin cinsiyet ve kan basinci diizeylerine gore dagilimi.

Cinsiyet
Kadin Erkek
n 00* n Op*
Optimal
SKB<120 ve DKB <80 23 28,8 |2 10,5
Normal
SKB 120-129 velveya DKB 80-84 |20 [22:0 |5 |26:3
Yuksek normal
gzzmc' SKB 130-139 ve jveya DKB 8580 |1° (188 |5 1263
Duzeyleri |Evre 1 ht
(mmHg) [SKB 140-159 ve/veya DKB 90-99 8 10,0 |0 0
Evre 2 ht
SKB 160-179 velveya DKB100-109 |2 |22 [0 [0
izole sistolik ht
SKB 2140 ve DKB <90 12 150 (7 36,9
TOPLAM 80 100 |19 100

* sttun yuzdesi

Calismaya alinan vakalarin acglik kan sekeri duzeyleri TEMD'nin

Diyabetes Mellitus kilavuzunda yer verdigi diyabetes mellitus tani kriterleri igin
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kullanilan sinir degerleri g6z 6nunde bulundurularak gruplandirildi ve analiz
edildi.

Vakalarin cinsiyet ve diyabetes mellitus tanisi varlidi agisindan
dagilimina bakildiginda kadinlarin %42,5'inde; erkeklerin %47,4’inde diyabet

tanisi varligi saptandi (Tablo 5).

Tablo 5. Vakalarin cinsiyet ve diyabet tanisi varligina gore dagilimi.

Cinsiyet

Kadin Erkek

n %* [ |%*
Diyabet Diyabet mevcut 34 142519 (47,4
tanisi Diyabet mevcut degil |46 |57,5 [10 (52,6
TOPLAM 80 |100 |19 |100

* situn ylzdesi

Calismaya alinan vakalarin aglik kan sekeri duzeyleri TEMD'nin
Metabolik Sendrom ve kilavuzunda yer verdigi HOMA-IR igin kullanilan sinir
degerleri goz 6nunde bulundurularak gruplandirildi ve analiz edildi.

Diyabet tanisi olmayan 56 vakada insulin direnci bakildi. Bu 56 vakanin
cinsiyet ve insulin direnci agisindan dagilimina bakildiginda kadinlarin

%41,3’Unde; erkeklerin %80’inde insulin direnci varhdi saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. Vakalarin cinsiyet ve insulin direnci tansina gore dagilimi.

Cinsiyet

Kadin Erkek

n %* n %*
insulin insiilin direnci mevcut degil |27 58,7 |2 20,0
direnci instilin direnci mevcut 19 41,3 |8 80,0
TOPLAM 46 100 (10 100

* sttun ylzdesi

Vakalarin total kolesterol duzeyleri Framingham risk skorlamasinda
kullanilan degerler géz 6nlnde bulundurularak analiz edildi ve gruplandirildi.

Vakalarin cinsiyet ve total kolesterol dizeyi dagilimina bakildiginda ¢alismaya
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alinan 80 kadin vakanin %33,8’inde 160-199 mg/dl ve %32,5’inde 200-239
mg/dl arasinda oldugu saptandi. Erkek vakalarin total kolesterol duzeyi ise
%36,8'inde 160-199 mg/dl ve %31,6’'sinda 200-239 mg/dl olarak saptandi
(Tablo 7).

Tablo 7. Vakalarin cinsiyet ve total kolesterol dluzeyine gore dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek
n %* |n %*
<160 6 |75 |3 |158
*Total 160-199 [27 [338 |7 [36,8
Eﬁ':’es)fferﬁ' 200-239 |26 32,55 |6  [316
(moidl)  [240-279 (14 [175 |1 |53
>280 7 88 |2 |105
TOPLAM 80 |100 |19 [100

*sutun yuzdesi
+ total kolesterol diizeyleri; Framingham risk skoru hesaplamasi sirasinda kullanilan 'total

kolesterol araliklari ‘na gére dizenlenmisgtir.

Vakalarin trigliserid duzeyleri TEMD'nin  Metabolik Sendrom ve
kilavuzunda yer alan degerler géz 6nunde bulundurularak gruplandirildi analiz
edildi.

Vakalarin cinsiyet ve trigliserid duzeyi dagihimina bakildiginda kadinlarda
150 mg/dl duzeyinin altinda olan deg@erler ile 150 mg/dl Gzerindeki degerler esit
saptandi. Erkeklerin ¢ogunda (%57,9) trigliserid duzeyi 150 mg/dl Uzerinde
saptandi (Tablo 8).
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Tablo 8. Vakalarin cinsiyet ve trigliserid duzeyine gore dagilimi.

Cinsiyet

Kadin Erkek

n %* n %%0*
Trigliserid <150 |40 (50 |8 42,1
duzeyleri
(mg/dl) >150 |40 |50 |11 [57.,9
TOPLAM 80 100 |19 |100

* sttun yuzdesi
+ trigliserid diizeyleri; TEMD'nin metabolik sendrom kilavuzundaki tani kriteri dizeylerine gore

dizenlenmis ve hesaplanmigtir.

Vakalarin LDL Kkolesterol duzeyleri Framingham risk skorlamasinda
kullanilan degerler géz onunde bulundurularak analiz edildi ve gruplandirildi.
Vakalarin cinsiyet ve LDL kolesterol dizeyi dagihmina bakildiginda kadin
vakalarin %33,8'inde 130-159 mg/dl arasinda oldugu saptandi. Erkek vakalarin
%36,8'inde 100-129 mg/dl olarak saptandi ve Tablo 9’da gosterildi.

Tablo 9. Vakalarin cinsiyet ve LDL kolesterol dizeyine gore dagilimi.

Cinsiyet
Kadin Erkek
n %* n %*
<100 13 |162 |5 |26,3
LDL 100-129 |22 275 |7 |36.8
Eﬁ';’;;fgﬁ' 130-159 |27 338 |5 [26.3
(mg/dl)  |160-189 |13 |162 |1 |53
190 5 |62 |1 |53
TOPLAM 80 [100 |19 [100

+ LDL kolesterol diizeyleri; Framingham risk skoru hesaplamasi sirasinda kullanilan 'LDL

kolesterol araliklari'na gore diizenlenmistir.

Vakalarin HDL-kolesterol duzeyleri Framingham risk skorlamasinda
kullanilan degerler gbz onunde bulundurularak analiz edildi ve gruplandirildi.
Vakalarin cinsiyet ve HDL kolesterol duzeyi dagilimina bakildiginda kadin
vakalarin %28,8’'inde 35-44 mg/dl arasinda ve %27,5'inde 60 mg/dl Uzerinde
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oldugu saptandi. Erkek vakalarin gogunda (%42,1) 35-44 mg/dl arasinda olarak
saptandi (Tablo 10).

Tablo 10. Vakalarin cinsiyet ve HDL kolesterol duzeyine gore dagilimi.

Cinsiyet
Kadin Erkek
n %* n 0p*
<35 14 17,5 |4 21,1
HDL kolesterol [°2%4 23 28,8 |8 42,1
duzeyleri 45-49 9 11,2 (4 21,1
mg/dl 50-59 12 15,0 |3 15,8
=60 22 27,5 |0 0
TOPLAM 80 100 |19 100

* sttun yuzdesi
+ HDL kolesterol dizeyleri; Framingham risk skoru hesaplamasi sirasinda kullanilan 'HDL

kolesterol araliklari ‘na gére dizenlenmigtir.

Vakalarin D vitamini dizeyleri TEMD'nin Osteoporoz ve metabolik kemik
hastaliklari kilavuzunda yer alan degerlere gére gruplandirildi.

Vakalarin cinsiyet ve D vitamini duzeyi dagihmina bakildiginda; vitamin D
dizeyi kadin vakalarin %37,5’inde siddetli eksik, %30’unda eksik, %18,8’inde
yetersiz, %13,8'inde yeterli bulundu. Erkeklerde vitamin D dlzeyi ise
%21,1'inde siddetli eksik %26,3’Uinde eksik, %42,1’inde yetersiz, %10,5’inde
yeterli olarak saptandi (Tablo 11).
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Tablo 11. Vakalarin cinsiyet ve D vitamini duzeyine gore dagilimi.

Cinsiyet
Kadin Erkek
n %* |n %*
Yeterli (>30) 11 13,8 |2 10,5
V.'.td . |Yetersiz (20-30) 15 18,8 (8 42,1
duzeyleri
(ng/ml) Eksiklik (10-20) 24 30,0 |5 26,3
Siddetli Eksiklik (<10) |30 375 |4 21,1
TOPLAM 80 100 |19 100

* stitun ylzdesi

Vakalarin tatin kullanimi cinsiyet durumuna bakildiginda kadin ve erkek
vakalarin ¢ogunda (kadinlarda %83,8, erkeklerde %73,7) tutin kullaniminin

mevcut olmadidi saptandi (Tablo 12).

Tablo 12. Vakalarin cinsiyet ve tatun kullanimi durumuna goére dagilhimi.

Cinsiyet

Kadin Erkek

n 00* n 0p*
Tatan Mevcut degil (67 (83,8 |14 |73,7
kullanimi |Mevcut 13 [162 |5 26.3
TOPLAM 80 (100 (19 100

* sttun yuzdesi

Vakalarin cinsiyet ve egzersiz yapma durumu degerlendirildiginde kadin
vakalarin gogunun(%42,5) egzersiz yapmadigi saptandi; dizenli ve duzensiz
egzersiz yapan vakarinin oraninin ayni oldugu saptandi. Erkek vakalarin ise

036,8'inin egzersiz yapmadigi saptandi ve Tablo 13’te gosterildi.
%36,8'ini [ dig tandi ve Tablo 13’te gosterildi
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Tablo 13. Vakalarin cinsiyet ve egzersiz yapma durumuna gore dagilimi.

Cinsiyet

Kadin Erkek

n %* |n %*
Egzersiz yapmiyor 34 42,5 |7 36,8

Egzersiz|Diizensiz egzersiz yapiyor |23 28,8 |6 31,6
Duzenli egzersiz yapiyor |23 28,8 |6 31,6

TOPLAM 80 100 (19 100

* stitun ylzdesi

Vakalarin yas, cinsiyet, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, kan basinci,
diyabet ve sigara icme parametreleri kullanilarak 10 yil i¢cindeki koroner arter
hastaligi riskini' ongdrmeyi saglayan Framingham risk skorlamasina goére
koroner arter hastaligi duzeyleri hesaplandi.

Vakalarin cinsiyet ve 10 yilhk KAH dagilimina bakildiginda kadin
vakalarin %61,2 sinde %1-10 risk, %23,8 inde %11-19 risk, %15inde 2%20 risk
oldugu saptandi. Erkek vakalarin %47,4 inde %1-10 risk, %21,1 inde %11-19
risk, %31,6’sinda 2%20 risk oldugu goérulda (Tablo 14).

Tablo 14. Vakalarin cinsiyet ve Framingham skorlarina gore 10 yillik KAH risk

dagilimi.
Cinsiyet
Kadin Erkek
n %* n O%*
%1-10 risk (49 61,2 (9 47.4
10yillk o1 10risk 19 |23.8 |4 |21.1
KAH riski ! :
>%20risk (12 15,0 (6 31,6
TOPLAM 80 100 |19 100

* stitun yuzdesi

Vakalarin D vitamini dizeyi; 20-30 yas araliginda ortalama 17,95 ng/ml,
31-40 yas araliginda 7,66 ng/ml; 41-50 yas araliginda 16,10 ng/ml; 51-60 yas
araliginda 15,30 ng/ml; 61-73 yas arahginda 20,97 ng/ml olarak bulundu.
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Serum vitamin D duzeyi eksikligi en gok 31-40 yas araliginda gorilmekle birlikte
D vitamini dizeyi ile yas gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki
bulunmadi (Tablo 15).

Tablo 15. Vakalarin yas ve D vitamini duzeyi dagilhmi.

D vit. Duzeyi
Yas no|% (ortalama=3D) (aralik) ng/m|
2030 |6 |66 17,95 + 7,47 (6,00-25,00)
3140 |3 |33 7,66 + 1,04 (6,50-8,50)

41-50 30 30,30 16,10 £ 1,15 (3,00-56,00)

51-60 40 40,40 15,30 £ 9,76 (3,00-40,00)

61-73 20 20,20 20,97 £ 1,55 (4,00-57,00)

Toplam 99 100,0 p>0,05

* sttun yuzdesi

Vakalar cinsiyet ve D vitamin dizeyi iligkisi agisindan
degerlendirildiginde; ortalama D vitamin duizeyi erkeklerde 19,18 ng/ml (3-46
ng/ml araliginda) ; kadinlarda 16 ng/ml(3-57 ng/ml araliginda) olarak belirlendi.
Erkeklerde ortalama D vitamin dizeyi kadinlara goére daha yuksek bulundu ve
bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,5) (Tablo 16).

Tablo 16. Vakalarin cinsiyet ve D vitamini duzeyi dagilhimi.

Cinsiyet | n 0 ertﬁia?#;fé'o) (aralik) ng/ml
Kadin 80 | 80,80 | 16,00 * 1,18 (3,00-57,00)
Erkek 19 | 19,20 | 19,18 + 1,04 (3,00-46,00)
Toplam 99 100,0 | p<0,05

* sttun yuzdesi

Vakalar vicut kitle indeksi ve D vitamin duzeyi iligkisi agisindan
degerlendirildiginde; vki arttikga vakalarin ortalama D vitamini duzeylerinin
azaldigr goraldu. Bu iligkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (Tablo
17).
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Tablo 17. Vakalarin vucut kitle indeksi ve D vitamini duzeyi dagilimi.

. o , D vit. Duzeyi
Vucut kitle indeksi N % | ortalamaSD) (aralik) ng/ml
18,50-24,99 13 | 13,13 | 17,80 % 1,35 (5,00-56,00)
(normal kilolu)
25,00-29,99 23 | 23,23 | 18,90 + 9,68 (4,00-35,00)
(fazla kilolu)
30,00-34,99 38 |38,38 | 17,77 + 1,28 (3,00-57,00)
(birinci derece obez)
35,00-39,99 20 [20,21 |12,18 + 1,02 (3,00-46,00)
(ikinci derece obez)
240 5 |55 | 11,98+ 6,44 (5,00-21,70)
(Gglincu derece obez)
Toplam 99 100,0 | p<0,05

* situn ylzdesi

Vakalar bel gevresi risk durumu D vitamin dizeyi iligkisi agisindan
deg@erlendirildiginde bel cevresi agisindan yuksek riskli olan grupta vitamin D

diizeyi anlamli olarak disiik bulundu (p<0,05) ve Tablo 18'de gdsterildi.

Tablo 18. Vakalarin bel gevresi risk durumu ve D vitamini duzeyi iliskisi.

Bel gevresi risk 4 o D vit. Diizeyi

durumu (ortalamazSD) (aralik) ng/ml
Normal 2 2,2 22,00 £ 2,82 (20,00-24,00)
Artmis risk 2 2,2 21,70 £ 9,68 (4,00-35,00)
Yuksek risk 85 85,86 | 17,77 £ 1,28 (3,00-57,00)
Toplam 99 100,0 | p<0,05

* sttun yuzdesi
(kadin: <80 cm: normal, 80-87,9 cm: artmis risk, 288 cm: yuksek risk)

(erkek: <94 cm: normal, 94-101,9 cm: artmis risk, 2102 cm: yuksek risk)

Vakalar kan basinci dizeyi ve D vitamini duzeyi iligkisi agisindan
degerlendirildiginde; 2013 ESH/ESC Arteriyel Hipertansiyon Kilavuzu’na gore
evre 2 HT grubunda vitamin D duzeyi ortalamasi 18,50+1,76 ng/ml ve izole
sistolik HT grubunun vitamin D duzeyi ortalamasi 21,56+1,55 ng/ml olarak
saptandi. Kan basinci ile vitamin D duzeyleri arasindaki iligkinin istatistiksel

olarak anlaml olmadidi tespit edildi (Tablo 19).
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Tablo 19. Vakalarin kan basinci duzeyleri ve D vitamini duzeyi dagilhimi.

Kan basinci diizeyleri* (mmHg) n %* (Dor\’ig.la?r(]j;iegiD) (aralik) ng/ml
g}fgfi"lzo ve DKE: <80) 25 | 2525 | 14,56 + 8,81 (4,00-35,00)
I(Vs?éféntlego-lzg ve/veya DKB: 80-84) 25 | 2525 | 16,13+ 1,01 (3,00-34,00)
é“é‘g:efag?lrga\'le fveya DKE: 859 20 | 20,21 | 15,04 + 9,29 (3,00-40,00)
(Es;végzllchffétgacg/fggy”a DKB: 90-99) & |88 16,26 1,67 (3,00-56,00)
(SKb: 160 175 velveyn DKB: 100.108) |2 |22 | 18.50% 1,76 (6,0031,00)
ié‘;'g:Szii%i\‘jeh[i)pf;i”gﬂg’on 19 |19,19 | 21,56 + 1,55 (3,00-57,00)
Toplam 99 |100,0 | p>0,05

* sttun yuzdesi

+ kan basinci duzeyleri "2013 ESH/ESC Arteriyel Hipertansiyon Kilavuzu"na gdére belirlenmisgtir.

Vakalar diyabet tanisi ve D vitamin duzeyi iligkisi acgisindan
degerlendirildiginde; diyabeti mevcut olan grupta vitamin D duzeyi ortalamasi
14,73+1,16 ng/ml bulundu. Diyabeti mevcut olan ve olmayan vaka gruplari

arasindaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (Tablo 20).

Tablo 20.Vakalarin diyabet tanisi varligi ve D vitamini dizeyi iliskisi.

Diyabet tanis N " aégiadmuzigD) (aralk) ng/ml
Diyabet mevcut degil 56 55,4 18,06 + 1,15 (3,00-56,00)
Diyabet mevcut 43 4456 | 14,73 £ 1,16 (3,00-57,00)
Toplam 99 100,0 | p<0,05

* stitun ylzdesi

Vakalar insulin direnci ve D vitamin duzeyi iligkisi acgisindan
degerlendirildiginde; insulin direnci mevcut olan grupta vitamin D duzeyi
ortalamasi insulin direnci olmayan gruba kiyasla daha dusuk bulundu
(16,13£1,03 ng/ml). Bu fark istatistiksel olarak anlamhydi (p<0,05) (Tablo 21).
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Tablo 21.Vakalarin insulin direnci varligi ve D vitamini dizeyi.

Insillin direnci” n w mgia%azfgm (aralik) ng/ml
Insdlin direnci mevcut degil 29 51 20,14 £ 1,25 (4,00-56,00)
insilin direnci mevcut 27 49 16,13 + 1,03 (3,00-46,00)
Toplam 56 100,0 | p<0,05

* stitun ylzdesi
" insilin direnci igin; HOMA degeri 22,5 olan vakalar 'insiilin direnci mevcut' kabul edilmistir.

Vakalar total kolesterol duzeyi ve D vitamin duzeyi iligskisi agisindan
degerlendirildiginde; total kolesterol dizeyi <160 mg/dl olan grupta D vitamini
ortalamasinin en dusuk oldugu belirlendi. Total kolesterol ve D vitamini duzeyi

arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (Tablo 22).

Tablo 22.Vakalarin total kolesterol dizeyi ve D vitamini duzeyi iligkisi.

Tgtal kolgsterol n o D vit. duzeyi

duzeyleri (ortalamazSD) (aralik) ng/ml
<160 mg/dl 9 9.09 10,01 + 8,71 (3,00-25,00)
160-199 mg/dl 34 34,34 14,99 £ 9,51 (3,00-41,00)
200-239 mg/dl 32 32,32 16,90 + 1,27 (3,50-57,00)
240-279 mg/dl 15 15,16 23,78 + 1,46 (6,50-56,00)
=280 mg/dI 9 9,09 16,40 = 6,53 (9,60-26,00)
Toplam 99 100,0 p>0,05

* sttun yuzdesi
* total kolesterol diizeyleri; Framingham risk skoru hesaplamasi sirasinda kullanilan 'total
kolesterol araliklari'na gore dizenlenmisgtir.

Vakalar trigliserid dizeyi ve D vitamin duzeyi iligkisi acgisindan
degerlendirildiginde trigliserid duzeyi <150 mg/dl olan grupta D vitamin duzeyi
ortalamasi 17,5311,24 ng/ml, trigliserid duzeyi >150 mg/dl olan grupta ise
15,7611,08 ng/ml olarak saptandi. Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi belirlendi (Tablo 23).
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Tablo 23. Vakalarin trigliserid duzeyi ve D vitamini duzeyi iligkisi.

Trigliserid dizeyleri* n %* (Doxg'la?#azféb) (aralik) ng/ml
<150 mg/dl 48 48,49 | 17,53 £ 1,24 (3,00-56,00)
>150 mg/d| 51 51,61 | 15,76 % 1,08 (3,00-57,00)
Toplam 99 100,0 | p>0,05

* stitun ylzdesi
* trigliserid diizeyleri; TEMD'nin metabolik sendrom kilavuzundaki tani kriteri diizeylerine gére
dizenlenmis ve hesaplanmigtir.

Vakalar LDL kolesterol duzeyi ve D vitamin duzeyi iligkisi agisindan
degerlendirildiginde; LDL kolesterol duzeyi <100 mg/dl olan grupta D vitamin
dizeyi ortalamasi en dusuk (12,08+9,92 ng/ml), LDL kolesterol dizeyi 160-189
mg/dl olan grupta en yuksek (25,10+1,39 ng/ml) saptandi. LDL kolesterol dliizeyi
ile D vitamin duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir biligki tespit edilmedi
(Tablo 24).

Tablo 24. Vakalarin LDL kolesterol dizeyi ve D vitamini duizeyi iligkisi.

LDL kolesterol diizeyleri* n 0% axgia?r‘]‘;:g't)()”?; rrg||)|  ngim
<100 mg/di 18 | 18,18 | 12,08 + 9,92 (3,00-41,00)
100-129 mg/d| 29 | 29,29 | 1532+ 9,36 (3,00-31,00)
130-159 mg/d| 32 | 3232 | 16,22+ 1,23 (3,50-57,00)
160-189 mg/d| 14 | 14,14 | 25,10 + 1,39 (8,00-56,00)
>190 mg/di 6 6,67 | 18,81 8,36 (10,00-31,00)
Toplam 99 100,0 | p>0,05

* sutun yuzdesi
" LDL kolesterol diizeyleri; Framingham risk skoru hesaplamasi sirasinda kullanilan 'LDL
kolesterol araliklari'na gére dizenlenmistir.

Vakalar HDL kolesterol duzeyi D vitamin duzeyi iligkisi agisindan
degerlendirildiginde HDL kolesterol duzeyi <35 mg/dl olan grupta D vitamin
duzeyi ortalamasi 12,08+9,92 ng/ml, HDL kolesterol duzeyi 50-59 mg/dl olan
grupta 25,10+1,39 ng/ml olarak saptandi. HDL kolesterol duzeyi ile D vitamini

dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 25).
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Tablo 25. Vakalarin HDL kolesterol duzeyi ve D vitamini duzeyi iliskisi.

HDL kolesterol diizeyleri* (mg/dl) | n %* (Dor\’ig.la?:;iegl[)()n ?a/gll)lk) ng/ml
<35 18 18,19 | 12,08 + 9,92 (3,00-41,00)
35-44 31 31,31 | 15,32 £ 9,36 (3,00-31,00)
45-49 13 13,13 | 16,22 + 1,23 (3,50-57,00)
50-59 15 15,15 | 25,10 £ 1,39 (8,00-56,00)
>60 22 22,22 | 18,81 + 8,36 (10,00-31,00)
Toplam 99 100,0 p>0,05

* sttun yuzdesi
" HDL kolesterol diizeyleri; Framingham risk skoru hesaplamasi sirasinda kullanilan 'HDL
kolesterol araliklari'na gore dizenlenmisgtir.

Vakalar totun kullanimi ve D vitamin duzeyi iligkisi agisindan
deg@erlendirildiginde; tutun kullanan grupta D vitamin dUzeyi ortalamasi
17,53+1,19 ng/ml, titin kullanmayan grupta 12,50+8,91 ng/ml olarak saptandi.
Tatan kullanimi ile D vitamin dlzeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki

olmadigi goruldu (Tablo 26).

Tablo 26. Vakalarin tatin kullanimi durumu ve D vitamini dizeyi iligkisi.

Tatun kulagm y e I(Dor\;:ia?rl]Jazieg,lD) (arahk) ng/ml
Kullanmiyor 81 81,82 17,53 + 1,19 (3,00-57,00)
Kullaniyor 18 18,18 12,50 + 8,91 (3,00-34,00)
Toplam 99 100,0 p>0,05

* situn ylzdesi

Vakalar egzersiz yapma durumu ve D vitamin duzeyi iligkisi agisindan
degerlendirildiginde egzersiz yapmayan grupta D vitamin duzeyi ortalamasi
15,68+£1,07 ng/ml, duzenli egzersiz yapan grupta 17,25+1,15 ng/ml olarak
saptandi. Egzersiz yapma durumu ile D vitamin dlzeyi arasindaki iligkinin

istatistiksel olarak anlamli olmadigi goruldu (Tablo 27).
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Tablo 27. Vakalarin egzersiz yapma durumu ve D vitamini duzeyi dagilimi.

Egzersiz n w mgia[r)#azglm (aralik) ng/ml
Egzersiz yapmiyor 41 41,42 | 15,68 £ 1,07 (3,00-46,00)
Duzensiz egzersiz yapiyor 29 29,29 | 17,31 £ 1,30 (4,00-56,00)
Duzenli egzersiz yapiyor 29 29,29 | 17,25+ 1,15 (3,00-57,00)
Toplam 99 100,0 | p>0,05

* stitun ylzdesi

Vakalar Framingham risk duzeyi ve D vitamin duzeyi iligkisi agisindan
degerlendirildiginde; Framingham skorlamasina gore 10 yilik KAH risk durumu
%1-10 risk grubunda vitamin D dizeyi ortalamasi 16,34+1,10 ng/ml, %11-19
risk grubunda 15,35+1,08 ng/ml, 2%20 risk grubunda 19,12+1,43 ng/ml olarak
saptandi. Serum vitamin D duzeyi eksikligi en ¢ok 9%11-19 risk grubunda
gorulmekle birlikte D vitamini duzeyi ile Framingham risk durumu arasindaki

iliskinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi géruldi (Tablo 28).

Tablo 28. Vakalarin Framingham risk durumu ve D vitamini dlzeyi dagilimi.

Framingham

A D vit. Duzeyi
;:‘Iﬁsiﬂf'r?:k%‘ﬁ:n% : % (ortalamaiéD) (aralik) ng/ml
%1-10 risk 58 58,58 | 16,34 + 1,10 (3,00-56,00)
%11-19 risk 23 23,23 | 15,35 + 1,08 (3,00-41,00)
>9%20 risk 18 18,18 | 19,12 + 1,43 (5,30-57,00)
Toplam 99 100,0 | p>0,05

* stitun yuzdesi

Bu asamaya kadar farkli parametrelere gbére D vitamini duzeyi
ortalamalari deg@erlendirildi. Asagidaki bulgularda; vakalar D vitamini duzeyi
acisindan dort gruba ayrilarak (siddetli eksiklik, eksiklik, yetersizlik, yeterli) bu
gruplardaki vakalarin farkli parametreler baglaminda ortalama degerleri
hesaplanarak istatistiksel analizler yapildi. Degerlendirilen parametreler ve
vitamin D duzeyleri arasindaki iligkilerin anlamlihk durumlari daha 6nce yapilan
analizlere benzer sekilde bulundu.

D vitamin dlzeyi siddetli eksik olan grupta vakalarin yas ortalamasi
52,0949,65; vitamin dizeyi eksik olan grupta yas ortalamasi 51,14+10,86; D
vitamin yuzeyi yeterli olan grupta yas ortalamasi 60,23+7,83 olarak saptandi
(p>0,05) (Tablo 29).
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Vitamin D dlzeyi siddetli eksik olan 34 vakada VKI ortalamasi
33,49+6,07; eksik olan 29 vakada VKI ortalamasi 31,95+6,12; yetersiz olan 23
vakada VKI ortalamasi 29,54+5,09; yeterli olan 13 vakada VKi ortalamasi
29,76+3,43 olarak saptandi (p<0,05) (Tablo 29).

Vitamin D duzeyi siddetli eksik olan vakalarda bel gevresi ortalamasi
108,79+11,72; eksik olan vakalarda bel cevresi ortalamasi 105,03£12,11;
yetersiz olan vakalarda bel cevresi ortalamasi 100,09+£12,01; yeterli olan
vakalarda bel cevresi ortalamasi 101,08+7,00 olarak saptandi (p<0,05) (Tablo
29).

Vitamin D dizeyi siddetli eksik olan vakalarda SKB duzeyi ortalamasi
127,53+17,25 mmHg; eksik olan vakalarda SKB dlzeyi ortalamasi
126,97+18,90 mmHg olarak saptandi. Vitamin D duzeyi yeterli olan grupta SKB
duzeyi ortalamasi en yuksek saptandi. Vitamin D duzeyi siddetli eksik olan
grupta DKB duzeyi ortalama 76,21+10,02 mmHg; yeterli olan grupta DKB
duzeyi ortalama 79,38+9,38 mmHg olarak saptandi. Daha once yapilan kan
basinci evrelemesine goére D vitamini ortalamasi analizinden farkli olarak bu
asamada hesaplanan kan basinci-vitamin D duzeyi iligkisi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (Tablo 29).

Aclik kan sekeri, insulin duzeyi, HOMA IR degerleri vitamin D duzeyi
siddetli eksik olan grupta en yuksek; vitamin D duzeyi yeterli olan grupta en
dusuk saptandi (p<0,05) (Tablo 29).
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Tablo 29. Vakalarin vitamin D duzeylerine gore vucut kitle indeksi, bel gevresi,

arteriyel kan basinci, acglik kan gekeri, insulin duzeyi ve HOMA degeri

ortalamalarinin dagilimi.

Vit. D Diizeyleri

<10 ng/ml 10-20 ng/ml 20-30 mg/ml >30 ng/ml

(siddetli eksiklik) (eksiklik (yetersizlik) (yeterli)
n- % 34 %34,3 | 29 %29,2 | 23 %23,2 | 13 %13,3 | P degeri
YAS 52,09 + 9,65 51,14 + 10,86 50,09 + 11,90 60,23 + 7,83 >005
(ortalamazSD) (aralik) | (27,00-71,00) (21,00-69,00) (20,00-70,00) (45,00-73,00) :
VKIi 33,49 + 6,07 31,95+6,12 29,54 + 5,09 29,76 + 3,43 <0.05
(ortalama£SD) (aralik) | (22,15-51,56) (22,27-50,79) (20,45-40,09) (23,73-37,11) '
Bel Cevresi 108,79 £ 11,72 105,03 £ 12,11 | 100,09 £ 12,01 | 101,08 £ 7,00 <005
(ortalama%SD) (aralik) | (88,00-139,00) (88,00-141,00) | (74,00-128,00) (91,00-113,00) :
TA sistolik 127,53 £ 17,25 126,97 £1890 | 128,39+1588 | 137,62+17.27 | _ 005
(ortalamazSD) (aralik) | (100,00-170,00) (70,00-165,00) (90,00-170,00) (112,00-170,00) !
TA diastolik 76,21 + 10,02 76,66 + 11,16 78,70 £ 7,85 79,38 £ 9,38 <005
(ortalama%SD) (aralik) | (60,00-100,00) (55,00-97,00) (56,00-85,00) (62,00-100,00) :
AKS 123,97 + 48,47 119,93 £64,00 | 117,00 £3427 | 116,23 +57,06 | _ 005
(ortalama%SD) (aralik) | (83,00-353,00) (80,00-376,00) | (81,00-206,00) (87,00-303,00) :
insiilin diizeyi 15,24 + 1,34 12,06 + 5,08 11,88 8,22 10,99 + 9,94 <0.05
(ortalamaxSD) (aralik) (3,25-55,04) (4,40-23,80) (2,80-32,00) (2,00-34,00) '
HOMA degeri 4,03 + 3,98 3,13+1,65 2,94 £ 2,04 2,41 £ 2,48 <005
(ortalama%SD) (aralik) | (0,60-15,90) (0,80-7,40) (0,70-6,79) (0,40-7,80) :

Vitamin D

duzeyi siddetli eksik olan grupta total kolesterol duzeyi
195,62+38,16 mg/dl, yeterli olan grupta total kolesterol diizeyi 231,92+34,84
mg/dl saptandi. Vitamin D duzeyi yeterli olan grupta LDL kolesterol duzeyi
148,67+31,41 mg/dl; siddetli eksik olan grupta 115,47+31,23 mg/dl saptandi.
Vitamin D duzeyi siddetli eksik olan grupta HDL kolesterol duzeyi 46,53+12,37

mg/dl, yeterli olan grupta HDL kolesterol dizeyi 53,85+13,43 mg/dl olarak
saptandi (p<0,05) (Tablo 30).

Vakalar D vitamin dizeyi siniflamasi Framingham skorlamasina iligkisi

acisindan degerlendirildiginde vitamin D duzeyi yeterli, yetersiz, eksik ve siddetli

eksik olan gruplarda Framingham risk skoru ortalamalari sirayla su sekilde
tespit edildi; 15,00£10,14, 9,74+9,21, 11,224+9,87, 10,29+7,59 (p>0,05) (Tablo

30).
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Tablo 30. Vitamin D dluzeylerine gore total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol,

HDL kolesterol ve Framingham 10 yillik koroner arter hastalig risk

ortalamalarinin dagilimi.

Vit. D Diizeyleri

<10 ng/ml 10-20 ng/ml 20-30 mg/ml >30 ng/ml

(siddetli eksiklik) | (eksiklik (yetersizlik) (yeterli)
n % 34 %34,3 | 29 %29,2 | 23 %23,2 | 13 %13,3 | P degeri
Total kolesterol 195,62 £38,16 | 220,93 £51,05 | 220,65+ 4442 | 231,92+34,84 | | 0.05
(ortalamazxSD) (aralik) (114,00-286,00) | (155,00-349,00) | (153,00-304,00) | (167,00-273,00) '
Trigliserid 167,62 + 87,02 | 333,21 £643,1 | 154,13 +68,69 | 141,69 + 48,12 >0.05
(ortalamaxSD) (aralik) (40,00-425,00) (66,00-2998,00) (62,00-301,00) (70,00-233,00) !
LDL kolesterol 115,47 £31,23 | 133,72 +£38,34 | 139,12 + 36,60 | 148,67 + 31,41 >0.05
(ortalama£SD) (aralik) (53,00-176,00) (89,00-254,00) (88,00-238,00) (82,00-196,00) '
HDL kolesterol 46,53 + 12,37 44,21 + 19,40 51,26 £ 20,79 53,85 + 13,43 >005
(ortalama£SD) (aralik) (28,00-75,00) (3,00-87,00) (26,00-101,00) (32,00-74,00) ’
Fr. 10 y. KAH riski(%) 10,29 + 7,59 11,22 + 9,87 9,74 £9,21 15,00 + 10,14 >0.05
(ortalamaxSD) aralik) (1,00-32,00) (2,00-40,00) (1,00-33,00) (5,00-32,00) ’
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5. TARTISMA

TUum dunyada oldugu gibi Ulkemizde de D vitamini eksikligi yaygin bir
saglik problemidir. Vitamin D duzeyi ile ilgili birgok Ulkede arastiriimalar yapiimig
olup, bu arastirmalarda kullanilan laboratuar yontemlerin ve vitamin D dizeyinin
sinir deg@erlerinin farkli olmasi nedeniyle ortaya ¢ikan sonuglar birgok soru
isareti icermektedir.

Ulkemizde de D vitamini eksikligi prevalansi ile ilgili yapilmis caligmalar
bulunmaktadir. 2010 yilinda yapilan Turkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasina
gore 14-44 yas kadinlarda, yaz aylarinda yurutilen bir galismada %44-100
oraninda D vitamini yetersizligi bulunmustur®®. ingiltere de yapilan bir calismada
kis ve ilkbahar mevsiminde eriskin populasyonun %50 den fazlasinda D vitamini
yetersizligi, %16'sinda ciddi D vitamini eksikligi saptanmistir. Kore'de
epidemiyolojik kayitlarin incelenerek yapildigr 807 hastanin (324 erkek, 483
kadin) dahil oldugu bir calismada da D vitamini ortalama seviyesi 25,8 ng/mi
bulunmustur®’. Elmas Ogiis ve arkadaslarinca 2012 Ocak ve Aralik aylari
arasinda 4168 hastanin serum D vitamini duzeyleri degerlendirilerek yapilan
calismada hastalarin %77,8 (3242) kadin, %22,2 (926) erkektir. Ortalama D
vitamini dizeyi tum hastalar i¢in 22,8+13.27 ng/ml olarak saptanmistir.
Kadinlarda 22.49+13.88 ng/ml, erkeklerde 23.75%£10.57 ng/ml bulunmustur.
Vitamini  duzeyleri bakimindan cinsiyetler arasinda ki fark anlamli
bulunmustur®2.

Calismamizda Mersin Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Aile Hekimligi
Poliklinigine basvuran D vitamin dizeyi bakilan 99 hasta (K:80 E:19)
retrospektif olarak incelenmis, bunlardan kadin vakalarin %37,5’inde siddetli
eksik, %30’unda eksik, %15’'inde yetersiz, %11’inde normal bulunmustur.
Erkeklerde ise %4’Unde siddetli eksik %26,3'Unde eksik, %42,1’inde yetersiz,
%2’sinde normal olarak saptandi (Tablo 1). Ortalama D vitamin dizeyi
kadinlarda 16,00+1,18 ng/ml, erkeklerde 19,18+1,04 ng/ml olarak saptanmistir.
D vitamini duzeyleri bakimindan cinsiyetler arasinda ki fark anlamli
bulunmustur. Bunun nedeni toplumumuzda kadinlarda kapali giyinme ve gunes
Isigina maruziyetin azhgina baglandi.

Pittas ve arkadaglari 2010 yilinda 9 prospektif gozlemsel calismayi

iceren bir metaanaliz raporlamisglardir. Bu rapora goére, 9 calismadan 5’inde
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disik vitamin D diizeyleri ile yiiksek KVH riski iliskisi saptanmistir®.
“‘Framingham Offspring Study” calismasinda KVH oykusu olmayan 1739
katiimci ortalama 5,4 yil takip edilmig, vitamin D dizeyi disuk olanlarda
KVH'lara bagli olaylarin % 53-80 daha fazla oldugu saptanmistir®®. Benzer
sekilde 18225 erkekten olusan bagka bir vaka-kontrol galismasinda vitamin D
duzeyleri 15 ng/ml'den dusuk olanlarda >30 ng/ml olanlara gére miyokard
infarktiisi (M1) riskinin arttigi bulunmustur’. Baska bir calismada, koroner
anjiyografi yapilan 3258 hasta ortalama 7,7 yil takip edilmig, vitamin D dizeyi
dusuk olanlarda kardiyovaskuler mortalite ve tUm nedenlere bagl mortalite
vitamin D dilzeyi normal olanlara goére anlamh olarak daha yuksek
bulunmustur®*®. NHANES IlI calismasinda vitamin D diizeylerinin hipertansiyon,
obezite, diyabet, hipertrigliseridemi ile ters iliskili oldugu gosterilmistir*®. Autier
ve arkadaslarinin raporladigi RKC’lardan olusan bir metaanalizde zayif, yasli
hastalarda nativ vitamin D suplemantasyonunun mortaliteyi plaseboya gore %7
azalttig) gosterilmistir'*. Baska bir metaanalizde vitamin D suplemantasyonu
anlamli olmamakla beraber KVH riskini azaltma yaptigi randomize, plasebo
kontrolli calismada 5 yil boyunca 100000 IU/4 ay vitamin D3 replasmani
yapilmig. Ancak kardiyovaskliler mortalite acisindan anlamh  fark

gorilmemistirt#?

. Daha buyuk bir galismada postmenapozal 36282 kadina
vitamin D3 (400 IU/gin) ve kalsiyum (1000 mg/gun) replasmani yapilmis,
ortalama 7 yillik takipte kardiyovaskuler olaylarda (MI, koroner kalp hastaligi,
inme) ve mortalitede anlamli bir etki goriilmemistir*®. Cochrane’nin 2011’den bu
yana randomize kontroli calismalardan yapti§i derlemede ve meta-analizde,
Bjelakovic ve arkadaslari vitamin D suplementasyonunun plaseboya goére
istatistiki olarak anlamli olarak total mortalite oranlarini azalttigina
deginilmistir***,

Calismamizda yas, cinsiyet, LDL kolesterol, HDL kolesterol, kan basinci,
diyabet ve sigara icme durumu verileri kullanilarak Framingham Risk
Skorlamasina goére vakalarin 10 yil KAH ile karsilasma riskleri hesaplandi.
Framingham skorlamasina gére 10 yillik KAH risk durumu %1-10 risk olan
grupta vitamin D dizeyi ortalama 16,34+1,10 ng/ml, %11-19 risk olan grupta
15,35+£1,08 ng/ml, 2%20 risk olan grupta 19,12+1,43 ng/ml olarak saptandi ve
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi (Tablo 28). Vakalar vitamin D

dizeyine go6re siniflandirildiginda vitamin D duzeyi yeterli olan grupta

65



Framingham risk skoru ortalama 15,00+£10,14, vitamin D duzeyi yetersiz olan
grupta Framingham risk skoru ortalama 9,74+9,21, vitamin D duzeyi eksik olan
grupta Framingham risk skoru ortalama 11,22 + 9,87, vitamin D dizeyi siddetli
eksik olan grupta 10,29+7,59 Framingham risk skoru ortalama gorulmekle
birlikte D vitamini duzeyi ile Framingham risk durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunamadi (Tablo 30). Bu durum g¢alismamiza alinan vaka
sayisinin az olmasi ile iligkilendirildi.

Yeni Zelanda’da yapilmis bir arastirmada, normal kiloda olanlarin serum
vitamin D duzeyi 48 nmol/L (19,2 ng/ml), asir kiloda olanlarin 49 nmol/L (19,
6ng/ml) ve obez olanlarin ise 42 nmol/L (16,8 ng/ml) saptanmistir'*®>. ABD’de ki
bir calismada obez olanlarda D vitamini eksikliginin daha ¢ok goruldugu
bulunmustur®®. Kanada’da yapilan calismada, hem yasin hem de VKinin
artigtyla vitamin D dUzeyinin dusmesi arasinda dnemli iligki oldugu saptanmistir.

VKIi ile D vitamini arasinda ters bir iliski saptanmistir**’

. Isparta’da yapilan
calismada D vitamini dizeyi 20 ng/ml (49,9 nmol/l)nin altinda olanlarin
ortalama VKIi 2543,8, 20 ng/ml (49,9nmol/L)'nin (izerinde olanlarin VKi’si ise
24,6+3,81 bulunmustur®®. Siirt ve istanbul’da birlikte yapilan bir calismada D
vitamini diizeyi 20 ng/ml’den kiigiik grubun VKI ortalamasinin, 30 ng/ml (74,8
nmol/L)den baylk olan gruptan istatistiksel olarak anlamh yuksek
saptanmistir®®. Hatay'da yapilan galismada aktif D vitamini kullananlarin VKi
ortalamasi 26,91+£3,5, D vitamini kullanmayanlarin ise 33,82+3,49
bulunmustur®®. Lagunova ve arkadaslarinin 2126 hasta (izerinde yapti§i
calismada mevsimsel degisimler ve D vitamini eksikligi prevelansi VKIi, cinsiyet,
yas kategorilerinde degerlendiriimistir. Yas ve cinsiyet gruplarinda artan VKi
duzeyleriyle azalan vitamin D duzeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmistir.
Vitamin D diizeyleriyle VKI arasinda ters bir korelasyon oldugu gdsterilmistir'>°.
Davis ve arkadaglarinin 18-40 yas arasi 90 saglikli siyah kadin Gzerinde yaptigi
calismada VKi, bel cevresi ve HDL kolesterol arasindaki iliski incelenmistir.
Calismaya alinan 90 kisi 3 fakli irktan her grup 30 kisi olacak sekilde ayriimistir.
Bir grubun diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksek
VKi ve bel gevresi degerlerine sahip oldugu gdsterilmistir. Ayni grupta HDL
diizeyleri de anlamli derece de diisiik saptanmistir'>?.

Calismamizda normal kilolu olan vakalarda vitamin D dizeyi ortalamasi

17,80+1,35 ng/ml, 2.derece obez olan vakalarda 12,18+1,02 ng/ml, 3.derece
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obez olan vakalarda vitamin D duzeyi ortalamasi 11,98+6,44 ng/ml olarak
saptandi. Vakalar bel gevresi risk durumuna gore yuksek riskli vakalarda
vitamin D dizeyi ortalamasi 17,77+1,28 ng/ml olarak bulundu (Tablo 17).
Calismamizda da vitamin D duzeyi ile vicut kitle indeksi ve bel gevresi arasinda
istatistiksel anlamli negatif iliski saptandi. Calismamizda istatistiksel anlamli
olarak vitamin D duzeyi siddetli eksik olan vakalarda VKI ortalamasi
33,491+6,07; eksik olan vakalarda VKI ortalamasi 31,95+6,12; yetersiz olan
vakalarda VKI ortalamasi 29,54+5,09; yeterli olan vakalarda VKI ortalamasi
29,761£3,43 olarak saptandi (Tablo 29). Calismamizda vakalar vitamin D
duzeylerine gore gruplandinidiginda vitamin D duzeyi siddetli eksik olan
vakalarda bel cevresi ortalamasi en yuksek saptandi ve istatistiksel olarak
vitamin D duzeyi gruplari ile bel cevresi ortalamalari arasinda istatistiksel
anlamli negatif korelasyon saptandi (Tablo 29).

Vucut kitle indeksi ile vitamin D duzeyi arasindaki negatif iligki yapilan

calismalarda ortaya konmusturt®*!°3

. Ortaya c¢ilkan bu durum igin birgok
aciklama one surulmektedir. Bunlar obez kigilerin daha az hareketli olduklari ve
daha az disari ¢iktiklari icin daha az UV 1s1ga maruz kalmalari, daha az vitamin
D igeren besin tuketmeleri, vitamin D“nin yag dokusunda sekestrasyona ugrayip
biyoyararlaniminin daha dusuk olmasi ve bobrekte 1 — a hidroksilaz enziminin
etkinliginin azalmasi seklinde siralanabilir. UV I1siga maruziyetin obezitede
vitamin D olusumuna etkisini arastiran bir ¢alismada UV maruziyet sonrasinda
deride ayni miktarda 7 dehidrokolestrol olugsmus olmasina ragmen plazmada
vitamin D miktarinda obez grupta daha az artis meydana gelmistir. Bu da obez
bireylerde D vitaminin deriden dolasima gegiste bir defekt olustugunu
disindirmektedir™>*.

Siirt ve istanbul’da yapilan ¢alismada D vitamini ile fizik aktivite durumlari
arasinda anlamh iliski bulunmustur. Sadece gunlik aktiviteleri yerine getiren
olgularin D vitamini dizeyinin 20 ng/ml (49,9nmol/L) den az olma orani ve
egzersiz yapan olgularin D vitamini dizeyinin 30 ng/ml (74,8nmol/L) den fazla
olma orani diger) D vitamini diizeylerinden yiiksek bulunmustur®®. ingiltere’de
yapilan galismada, fizik aktivitesi olmayanlarin D vitamini dlzeyi 49 nmol/L
(19,6 ng/ml), fizik aktivitesi olanlarin ise 56,1 nmol/L (22,4 ng/ml) olarak

saptanmistir*°.
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Calismamizda egzersiz yapmayan grupta D vitamin duzeyi ortalamasi
15,68+1,07 ng/ml, duzenli egzersiz yapan grupta 17,25+1,15 ng/ml olarak
saptandi ve egzersiz yapma durumu ile D vitamin dlzeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 27).

Ingiltere’de yapilan bir arastirmada, hi¢ sigara kullanmayanlarin D
vitamini 53.8 nmol/L(21,5 ng/ml), sigarayi birakanlarin 54,1 nmol/L (21,6 ng/ml),
glnde 1-19 adet sigara igenlerin 49,7 nmol/L (19,9 ng/ml) ve bir paketten fazla
icenlerin ise 44,9 nmol/L (17,9 ng/ml) olarak bulunmustur'>®. Isparta’da yapilan
calismada sigara kullananlarin %6,3’nan D vitamini 20 ng/ml (49,9 nmol/L)’nin
altinda iken, %22,2’nin ise 20 ng/ml (49,9 nmol/L)nin (izerinde bulunmustur'*.
istanbul’da yapilan bir arastirmada ise sigara kullanimi ile D vitamini diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir*®.

Calismamizda tuatin kullanimi D vitamin duzeyi iligkisi agisindan
degerlendirildiginde tutun kullanan grupta D vitamin dulzeyi ortalamasi 17,53+
1,19 ng/ml, tatin kullanmayan grupta 12,501£8,91 ng/ml olarak saptandi.
Calismamizda da tutin kullanimi ile D vitamin dizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunamadi (Tablo 26).

Sowjanya Bachali ve arkadaslarinin 50 saglikh 49 Tip 2 DM'li bireyle
yaptigi calismada diabetli hasta grubunun ortalama D vitamini duzeyi 20,07
ng/ml iken saglikh grupta ortalama D vitamini dizeyi 23,89 ng/ml bulunmustur.
Calismaya dahil edilen bireylerde D vitamini duzeyi ile insulin direnci arasinda
negatif bir iliski saptanmistir’’. Cin'de Agustos ile Kasim 2011 arasinda 27-68
yas araliginda, glukoz toleransi olmayan 897 hastanin D vitamini duzeyi
incelenmis, D vitamini ile insllin direnci arasinda negatif iliski oldugu, disuk D
vitamini seviyesinin pek c¢ok metabolik hastalik i¢in risk faktorld oldugu
saptanmistir'>®. Lamendola ve arkadaslari tarafindan 78 hasta 2003-2008 yillari
arasinda gbzlemlenmistir. Hastalar normal kilolu (VKi <25kg/m2 ) ve obez (VKI
>30 kg/m2) olarak gruplandiriimigtir. Normal kilolu gruptan 9 hastada serum D
vitamini duzeyi <30 ng/ml bulunurken 17 hastada serum D vitamini dizeyi >30
ng/ml dir. Calismada D vitamini duzeyi obezite ve insulin direnci arasinda
anlamli iliski bulunamamistir*®. insiilin direnci Gizerine yapilmig olan; Forouhi ve
arkadaslarinin on yil suren prospektif calismasinda serum vitamin D dizeyi ile
HOMA-IR arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir®®.Eskisehir'de 39

normal kilolu saglikli birey ve 66 obez hasta ile Bilge ve arkadaslarinin yaptigi
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calismada, obez grupta insulin direnci ortalamasi 2,78 saptanirken kontrol
grubunda 1,79 bulunmustur. iR ve serum D vitamin seviyesi bakimindan her iki
grupta da anlamh fark bulunmustur’®’. Erdénmez ve arkadaslarinca yas
ortalamasi 14,2+1,8 olan 301 lise 6grencisinde serum D vitamini ve insulin
direnci degerlendirilmistir. Serum D vitamini seviyesine gore <10 ng/ml, 10-20
ng/ml ve >20 ng/ml olarak 3 gruba ayriimistir. Her U¢ grup icinde serum D

162 Pinar

vitamini seviyesi ile insulin direnci arasinda iligki bulunamamigtir
Akpinar ve arkadaglarinca 35-65 yas arasinda 110 kadinin denge, mobilite ve
yuriyus degerlendirilmesi ile serum D vitamini seviyesi kargilastiriimigtir.
Hastalarin %28,2(31)'sinde serum D vitamini duzeyi >30 ng/ml, %20,9 (23)
‘unda serum D vitamini dizeyi 20-30 ng/ml, %50,9 (56)'unda <20 ng/ml dir. D
vitamini dizeyi ile hastalarin fiziksel aktivite durumlari arasinda anlamh iligki
saptanmistir®®.

Calismamizda insulin direnci mevcut olan grupta vitamin D duzeyi
ortalamasi 16,13+1,03 ng/ml, insllin direnci mevcut olmayan grupta 20,14+1,25
ng/ml olarak saptandi. Calismamizda da vitamin D dlzeyi ile insilin direnci
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi (Tablo 21).
Calismamizda aglik kan sekeri, insulin duzeyi, HOMA IR degerleri vitamin D
duzeyi siddetli eksik olan grupta en yuksek; vitamin D duzeyi yeterli olan grupta
en dusik saptandi. Aglik kan sekeri; insilin dizeyi; HOMA IR degeri ile vitamin
D duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh negatif korelasyon saptandi
(Tablo 29).

Suzuki ve arkadaslarinin yaptigi calismada Tip 2 DM"li hastalarda yas ile
serum vitamin D diizeyleri arasinda anlamli pozitif iliski saptanmistir'®®. Mattila
ve ark. tarafindan serum vitaminD dlzeyleri ile tip 2 diyabet arasindaki iligkiyi
incelemek Uzere yapilan bir kohort ¢alismasinda, toplam 4,097 Finlandiyal
katiimci 17 yil boyunca takip edilmistir. Yas, cinsiyet ve kan &rneklerinin
alindigi aylar ile ilgili gerekli duzenlemeler yapildiktan sonra, serum vitamin D
dizeyleri yuksek olan grupta, dusuk olan gruba kiyasla rolatif risk 0,60 (0,36—
0,98, p=0,01) olarak bulunmustur. Calisma yuksek vitamin D duzeylerinin
istatistiksel olarak anlaml bir bigcimde tip 2 diyabet gelisim riskinde azalmayla
iliskili oldugunu gdstermistir'®®. Hidayat ve arkadaslarinin; Tip 2 DM ve vitamin
D eksikligi arasindaki iliskiyi saptamak icin >60 yas lzerinde, diyabeti olan 40

ve olmayan 38 kisi Uzerinde yapti§i*®®, Suzuki ve arkadaslarinin; vitamin D
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eksikligi prevalansi ile Tip 2 DM arasindaki iligkiyi tespit etmek amaciyla diyabet
tanisi olan 581 ve diyabet tanisi olmayan 51 Japon hastanin katilimiyla yaptigi
gozlemsel calismasinda®®, Liu ve arkadaslarinin; vitamin D diizeyleri ile Tip 2
DM insidansi arasindaki iliskiyi saptamak igin 1972 Framingham Offspring
calismasinin katilimcilari alinarak yaptigi ¢alismasinda yuksek vitamin D
seviyelerinin Tip 2 DM gelisimi riskini azalttigi tespit edilmistir'®®.

Calismamizda diyabeti mevcut olan grupta vitamin D dizeyi ortalamasi
14,73£1,16 ng/ml ve diyabeti mevcut olmayan grupta vitamin D duzeyi
ortalamasi 18,06+1,15 ng/ml olarak saptandi ve diyabeti mevcut olan vakalarda
vitamin D dlzeyi istakiksel anlamli olarak dusik saptandi (Tablo 20).

Judd ve arkadaslarinin yaptigi calismada Amerikali nonhipertansif
beyazlarda SKB ile serum D vitamini konsantrasyonlari arasinda ters bir iliski
bulunmustur. Yasin dahil edildigi karsilastirmada vitamin D duzeyleri ile kan
basinci arasindaki iliski anlamli bulunmamistir. Artan yas ile dusuk D vitamini
duzeyleri arasinda bir iliski oldugu gosterilmis, c¢unku yaslilarda deride 7
dehidrokolesterolliin duslk konsantrasyonlarda olmasi nedeniyle D vitamini
(iretimi azalmaktadir'®’. Snijder ve arkadaslarinin 65 yas ve lizeri 1205 kisi ile
yaptigi ¢calismada g¢alismada vitamin D duzeyi ile kan basinci arasinda anlamli
bir iliski saptanmamistir168,169. Chan ve arkadaslarinin 65 yas ve uzeri 939
erkek hastada yaptigi calismada D vitamini duzeyleri ile kan basinglari arasinda
anlamli  bir iligki saptanmamistir. Bu c¢alismada vitamin D duzeylerinin
ortalamasinin yuksek olmasi ve D vitamini eksikligi prevelansinin diguk olmasi
vitamin D duzeyleri ile kan basinci arasindaki ters iligskinin ortaya konma sansini
azaltmis olabilecegi disiinilmiistir'™®. Forman ve arkadaslarinin Gi¢ biyiik
prospektif kohort NHS | (Nurses Health Study I), NHS Il ve HPFS (Health
Professionals Follow-up Study) calismalarindaki 209313 katihmci arasinda
gerceklestirdigi ¢alismada ylksek D vitamini alimi ile hipertansiyon gelisim
riskinin daha dusik olmasi arasinda bir iliski olmadigi gosterilmistir. NHS |
grubu D vitamini alimi en dusik <400 1U/gun, en yuksek 21600 IU/gin olmak
uzere 5 kategoriye ayrilmistir. Hipertansiyon gelisim riski ile D vitamini alimi
arasinda iligki saptanmam|§t|r171. Jack L.He ve arkadaslarinin 20 yas ve uzeri
7561 katilimci ile gergeklestirdigi calismada D vitamini dizeyleri ile SKB
arasinda ters bir iliski oldugu gésterilmistir'”2. Kunutsor ve arkadaslari, yaptiklari

genis meta-analizde, bazal serbest serum vitamin D dizeyleri ile hipertansiyon
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(HT) riski arasinda anlamh ters oranti oldugunu gostermiglerdir Son

donemde yapilan birka¢ ¢alismada vitamin D ‘nin kan basinci Uzerine etkisini

degerlendiren cesitli calismalarda farkli sonuclar cikmistirt™

. Calismamizda
2013 ESH/ESC Arteriyel Hipertansiyon Kilavuzu na gore evre 2 HT grubunda
vitamin D dluzeyi ortalamasi 18,50£1,76 ng/ml, optimal kan basinci dizeyine
sahip olan grupta D vitamini duzeyi 14,56+8,81 ng/ml olarak saptandi ve
hipertansiyon evrelemesi ile vitamin D duzeyi arasinda istatistiksel anlamli ilski
bulunamadi(Tablo 19). Vitamin D duzeyi siddetli eksik olan vakalarda SKB
degeri 127,53+17,25 mmHg; eksik olan vakalarda SKB degeri 126,97+18,90
olarak saptandi. Vitamin D duzeyi yeterli olan grupta SKB degeri en yuksek
saptandi. Vitamin D dizeyi siddetli eksik olan grupta DKB ortalama
76,21+10,02 mmHg; yeterli olan grupta DKB dederi ortalama 79,38+9,38 mmHg
olarak saptandi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 30). Hastalarin
ila¢ tedavisi altinda olmalari bu iligkiyi etkilemis olabilir. Bu nedenle aragtirmanin
kan basinciyla olan iliski baglaminda yeni tani almis hipertansif vakalarda
yapllmasi aradaki korelasyonun anlasiimasinda daha net veriler
saglayabilecektir.

Vitamin D duzeylerinin ve kan lipidlerini degerlendiren genis prospektif bir
calismada dusuk vitamin D duzeyleri ile hiperkolesterolemi arasinda anlaml
iliski gosterilmistir'’. Schnatz PF ve ark. 2014 Mart ayinda postmenapozal
kadinlarda yaptiklari calismada kalsiyum/vitamin D desteg@inin vitamin D
konsantrasyonlarini arttirdigini ayni zamanda LDL-kolesterol seviyesini
azalttigini gostermisler. Bu ¢alismada kadinlarin vitamin D dlzeyinin artmasiyla
HDL kolesterolinde artma, LDL kolesterol ve trigliserid duzeylerinin azalmasiyla
iyi bir lipid profiline sahip olduklarini gdstermislerdir'™®.

Calismamizda vakalar total kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol
dizeyleri agisindan Framingham Risk Skorlamasindaki esik degerlere goére
siniflandinldi. Trigliserid dizeyi agisindan vakalar metabolik sendrom agisindan
riskli dizey olarak kabul edilen 150 mg/dl dizeyine goére siniflandirildi.
Calismamizda lipid duzeyleri ile vitamin D dizeyi arasinda anlaml iligki
bulunamadi (Tablo 22,23,24,25). Calismamiza katilan vakalar vitamin D
duzeyine gore siddetli eksiklik, eksiklik, yetersizlik, yeterli olarak gruplara
ayrildiginda bu dort grup ile lipid duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunamadi (Tablo 30).
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Vitamin D duzeyi ve kardiovaskuler risk faktorleri arasindaki iliskinin
arastinimasi amaciyla yapilan ¢alismamizda, Framingham Risk Skorlamasina
gore 10 yillik KAH risk durumu ile D vitamini duzeyi ile anlamli iligki saptanmadi.
Erkeklerde vitamin D duzeyleri kadinlara gore anlamh yuksek saptandi. DM,
insilin direnci, VKI, bel gevresi ile D vitamin dizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif korelasyon saptandi. Lipid duzeyleri, egzersiz durumu ve tutin
kullanimi ile D vitamin duzeyi arasinda anlamli iliski bulunamadi.

Calismamizda deriden D vitamini sentezini etkileyebilecek; katilimcilarin
giyim aliskanligi, gunes 1sigina maruziyet suresi ya da diyet aliskanliklarinin
calismaya dahil edilmemesi ¢calismamizin kisithliklari arasindadir. Calismamizin
diger kisithiiklari sunlardir; ¢alismamizin retrospektif 6zellikte olmasi, kontrol
grubunun olmamasli, ¢alismamiza katilan katilimci sayisinin disuk olmasi,
serum D vitamini dlgimlerinin tm yil icinde yapilmis olan vakalarin ¢alismaya

dahil edilmis olmasidir.
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6. SONUG VE ONERILER

Calismamizda vitamin D dizeyi ile cinsiyet, VKI, bel cevresi, aglik kan
sekeri, insulin dizeyi, HOMA-IR, DM tanisi varhdi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski oldugu tespit edildi. Vitamin D duzeyi ile yas, lipid duzeyleri,
tutdn kullanimi, egzersiz durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamadi. Kan basinci ile vitamin D arasindaki iligki incelendiginde; ortalama
kan basinci degerleri ile vitamin D dlzeyi arasinda anlaml bir iliski oldugu
belirlendi, fakat kan basinci evreleri ile vitamin D dizeyi arasinda yapilan
analizlerde istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilemedi.

Calismamizda D vitamini dizeyi kadin vakalarin %37,5’inde siddetli
eksik, %30’'unda eksik, %15’inde yetersiz, %11’inde normal bulundu. Erkeklerde
ise %4’Unde siddetli eksik %26,3'Unde eksik, %42,1’inde yetersiz, %2’'sinde
normal olarak bulundu. Calismamizda ortalama vitamin D dizeyi erkeklerde
19,18+1,04 ng/dl; kadinlarda 16,00+£1,18 ng/dl olarak saptandi. Erkeklerde
ortalama vitamin D duzeyi kadinlara gore anlamli olarak daha yuksek saptandi;
bunun nedeni toplumumuzda kadinlarda kapali giyinme ve gunes isidina
maruziyetin azligina baglandi.

Calismamizda VKi'ne gore 3. Derece obez olan vakalarda; bel cevresi
risk durumuna goére yuksek riskli olan vakalarda; diyabeti mevcut olan
vakalarda; insulin direnci mevcut olan vakalarda; ortalama vitamin D duzeyi
istatistiksel anlamli olarak daha dusuk saptandi. Calismamizda istatistiksel
anlamli olarak vitamin D diizeyi siddetli eksik olan grupta VKIi, bel cevresi, aclk
kan sekeri, insulin diizeyi ve HOMA IR degeri yiksek saptandi.

Vitamin D duzeyi ortalamasi ile lipid duzeyleri, egzersiz durumu ve tutin
kullanimi arasinda istatiksel olarak anlaml iligki saptanmadi. Vitamin D
dizeyine goére olusturulan gruplar ile lipid duzeyi, egzersiz durumu ve tutln
kullanimi arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi.

Calismamizda vitamin D dizeyi siddetli eksik olan grupta TA sistolik ve
diyastolik deger ortalamasi istatiksel anlamli olarak dusuk olarak saptandi; fakat
kan basinci evreleri ile vitamin D dlUzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki tespit edilemedi; bu durum hastalarin antihipertansif ila¢ tedavisi almasina
baglandi.
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Calismamizda Framingham Risk Skorlamasina gore 10 yillik KAH risk
durumu ile vitamin D dizeyleri arasinda iligkinin olmadigi gosterildi. Vitamin D
duzeyleri ile kardiovaskuler risk faktorlerinin durumunu anlamak igin kontrolli
prospektif genis kapsamli ve uzun sureli c¢alismalara ihtiyag oldugu
kanaatindeyiz.

GUnumuzde D vitamininin sadece kemik kas sisteminde etkili olmayip
otoimmuin hastaliklar, diyabet, kanser ve kardiyovaskller hastaliklarin
olusmasinda c¢ok &nemli fonksiyonlari oldugu anlasiimistir. Calismamizda
Framingham Risk Skorlamasina gore 10 yillik KAH risk durumu ile vitamin D
dizeyi arasinda iliski olmadigi saptanmasina ragmen; kardiyovaskuler risk
faktorleri tek tek ele alindiginda diyabet ve onunla iliskili olarak insulin direnci
pozitifligi; obezite ve iligkili olarak bel cevresi ylksekligi ile vitamin D dizeyi
arasinda negatif korelasyon saptandi. Diyabeti, insulin direnci olan ve obez
kisilerde vitamin D duzeyi kardiyovaskuler hastalik erken tanisi agisindan bir
firsat olarak degerlendiriimelidir. Birinci basamakta aile hekimligi polikliniklerinde
batincul bakis agisindan bu hastalardan D vitamin dizeyi bakilmasi 6nemlidir.

Ulkemizde kapali alanlarda gegirilen vaktin uzun olmasi, geleneksel
giyim tarzi, gunes kremlerinin kullanimi hava kirliligi gibi nedenlerle gines
Isigindan yeterince yararlanilamadigindan, D vitamini eksikligi-yetersizligi sik
goOrulmektedir. Birinci basamak saglik hizmetlerinde yasam tarzi degisiklikleri
baglaminda tum yas gruplarina 6zellikle Mayis-Kasim aylarinda 10.00-15.00
saatleri arasinda kollar, bacaklar ve yuz acikta kalacak sekilde haftada en az 2
kez 20-30 dakika guneslenme Onerilmelidir. Gunes koruyucu krem kullanimi,
cam ve tul arkasindan guneglenme ciltten vitamin D sentezini engelleyecedi

gbzardi edilmemelidir.
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8.SIMGELER ve KISALTMALAR DiziNi

1,25(OH)D : Kalsitriol

7- dehidrokolesterol : Provitamin D3

25(0OH)D : 25Hidroksikolekalsiferol:kalsidiol
25(0OH)D2 : Ergokalsiferol: D2 vitamini

25(0OH)D3 : Kolekalsiferol: D3 vitamini

Ca : Kalsiyum

DHC : Dehidrokolesterol

DM : Diabetes mellitus

EGIR : Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu
HDL : YUksek dansiteli protein

HOMA-IR : Homeostasis model assesment insulin resistance
HPLC :High Performance Liquid Chromotography
HT : Hipertansiyon

IOF: Institute of Medicine

IR : insilin Direnci

IRS : inslilin reseptér substrat

KVH : Kardiyovaskuler Hastalik

LDL : Dusuk dansiteli lipoprotein

MED: Minimal eritem dozu

MS : Multipl skleroz

P : Fosfor

PTH : Parathormon

RA : Romatoit Artrit

SDBY : Son Dénem Bdbrek Yetmezligi

TEMD : Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
TG : Trigliserit

TNF : TUmor nekrozis faktor

UV : Ultraviyole

VDR : Vitamin D reseptor

VKI : Vicut kitle indeksi
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Vakalarin cinsiyet ve LDL kolesterol duzeyine gore dagilimi. 50
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