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OZET

D vitamini, kemik metabolizmas1 ve ndromiiskiiler fonksiyonlar agisindan énemli
rolii oldugu bilinen steroid yapida bir hormondur. D vitamininin immiin islevleri
iyilestirerek, anti-inflamatuar etkinlik gostererek ve endotelyum aracili vazodilatasyonu
saglayarak kalbin ileti sistemi ve arteriyel sertligin azalmasi iizerinde de olumlu etkiler
gosterdigi disiiniilmektedir. D vitamini eksikligi diinyanin birgok bolgesinde oldugu
gibi ililkemizde de bir halk sagligi problemi olmaya devam etmektedir. Bu ¢alismanin
amaci; ¢ocuklarda D vitamini eksikliginin arteriyel sertlik ve kalbin ileti sistemi

tizerindeki etkilerini aragtirmaktir.

Calismamiza, Ekim 2017 ile Temmuz 2018 tarihleri arasinda Ytiiziinci Yil
Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 polikliniklerine bagvurup
herhangi bir kronik hastalik tespit edilmemis 2-18 yas aras1 101 gocuk ¢alismaya dahil
edildi. Hastalar D vitamini diizeyine gore 3 gruba ayrildi. D Vitamini 0-12 ng/ml
arasinda olanlar grup 1, D vitamini 12-20 ng/ml arasinda olanlar grup 2 ve D vitamini
20 ng/ml ve tizerinde olanlar grup 3 (Kontrol grubu) seklinde degerlendirildi. Hastalarin
poliklinik bagvurularinda viicut agirliklarina, boylarina, biyokimyasal parametrelerden
25 hidroksi vitamin D3, Ca, P, Alkalen fosfataz (ALP), PTH, glukoz, kreatinin,
kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit degerlerine bakildi. Hastalarin sistolik ve diyastolik
kan basing degerlerine, kalp hizlarina, elektrokardiyogramlarina bakildi. Hastalarin

arteriyel ultrasonografik goriintiilemeleri yapildi ve CIM kalinliklarina bakildi.

Calismamizda, D vitamini eksikliginin kardiyovaskiiler ileti sistem iizerindeki

etkilerini degerlendirmek amaciyla EKG parametreleri incelendi.

D vitamini eksik grubun Pmax ve Pdis degerleri D vitamini yetersiz gruba ve
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p <0.05). D vitamini eksik grubun
QTmax ve QT dis degerleri D vitamini yetersiz gruba ve kontrol grubuna gére anlamli
derecede yiiksekti (p<0.005). D vitamini eksik grubun QTcmax degeri D vitamini
yetersiz gruba ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p <0.05). D vitamini
eksik grubun QTcdis degeri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p <0.05).
Gruplar arasinda Tpe, Tpe / QT ve Tpe / QTc degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi (p > 0.05 ).

Vil



Calismamizda D vitamini eksikliginin Pmax, Pdis, QTmax, QTdis, QTcmax ve

QTcdis siirelerinde anlaml1 diizeyde uzama yaptigini saptadik.

Calismamiz iilkemizde pediatrik populasyonda D vitamini eksikligi ile arteriyel
sertlik iligkisini ortaya koymak agisindan ilk g¢alismadir. Calismamizda D vitamini
diizeyi ile arteriyel sertlik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulmadik

(p>0.05).

Sonug olarak, ¢ocuklarda D vitamini eksikliginin kalbin ileti sitemi iizerinde
olumsuz etki yaptigini ve bunun ¢ocukluk yasta daha ¢ok subklinik etkilenme seklinde
oldugu sonucuna vardik. Arteriyel sertlik iligkisinin ise yaslanmayla birlikte daha somut
bir sekilde ortaya c¢ikabilecek bir siire¢ olabilecegini diisiindiik. D vitamini eksikligi
kardiyovaskiiler agidan birgok olumsuz durumu ortaya ¢ikarabilmektedir. Bu yiizden D

vitamini eksikliginin tan1 ve tedavisi agisindan tiim hekimler uyanik olmalidir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, arteriyel sertlik, kalbin ileti sistemi
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ABSTRACT

Vitamin D is a steroid-structure hormone which is known to have an important
role for bone metabolism and neuromuscular functions. Vitamin D is also considered to
have positive effects on the conduction system of the heart and reduction reduction of
arterial stiffness through enhancing immune functions, performing anti-inflammatory
activity and enabling endothelium-mediated vasodilation. Deficiency of Vitamin D still
remains as a public health problem in Turkey like in many other regions of the world.
This study aims at researching the effects of Vitamin D deficiency on arterial stiffness
and the conduction system of the heart in children.

101 children, who had applied to Yiiziincli Y1l University Children Health and
Diseases polyclinics between October 2017 and July 2018, were included in our study.
All patients were aged between 2 and 18, and none of them had any chronic diseases
reported. Patients were classified into 3 groups based on Vitamin D level. Group 1 had
Vitamin D value of 0-12 ng/ml (Vitamin D-deficient); Group 2 had value of 12-20
ng/ml (Vitamin D-insufficient); and Group 3 had value of 20 ng/ml or higher (the
control group). On application to polyclinics, patients were examined for their body
weight, height, and biochemical parameters including 25 hydroxi vitamin D3, Ca, P,
alkaline phosphatase (ALP), PTH, glucose, creatinine, cholesterol, HDL, LDL and
triglyceride values. Patients’ systolic and diastolic blood pressure values, heart rates,
and electrodiagrams were also evaluated. Arteriel ultrasonographic screenings and CIM
thickness measurements were performed for patients.

EKG parameters were analyzed in our study in order to evaluate the effects of
Vitamin D deficiency on cardiovascular conduction system.

Pmax and Pdis values for Vitamin D-deficient group were significantly higher
compared to both Vitamin D-insufficient group and the control group (p<0.05). QTmax
and QTdis values for Vitamin D-deficient group were also significantly higher than the
values for Vitamin D-insufficient group and the control group (p<0.005). In addition,
QTcmax value for Vitamin D-deficient group was significantly higher than the values
for Vitamin D-insufficient group and the control group (p<0.05). Also, QTcdis value for
Vitamin D-deficient group was significantly higher than the value for the control group



(p<0.05). No meaningful difference was observed among 3 groups in terms of Tpe, Tpe
/ QT and Tpe / QTc values (p>0.05).

In our study, we found that Vitamin D deficiency significantly prolongs Pmax,
Pdis, QTmax, QTdis, QTcmax and QTcdis time intervals.

Our study is the first study that attempts to show the relationship between
Vitamin D deficiency and arterial stiffness in Turkey’s pediatric population. We could
not find a statistically meaningful association between Vitamin D level and arterial
stiffness in our study (p>0.05).

In conclusion, we found that Vitamin D deficiency in children imposes a
negative effect on the conduction system of the heart, and such an effect is mostly in the
form of subclinical exposure in childhood age. On the other hand, we think the
association between Vitamin D deficiency and arterial stiffness may manifest itself in a
more apparent form with aging. Vitamin D deficiency may result in several negative
conditions for cardiovascular health. Thus, all physicians should be cautious with the

diagnosis and treatment of Vitamin D deficiency.

Keywords: Vitamin D, arterial stiffness, conduction system of the heart
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: 1,24 dihidroksi vitamin D
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: Reseptor activator of niiclear factor kappa-B ligand
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: Sun protection factor
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1. GENEL BiLGILER

1.1. D Vitamini

D vitamini, kemik metabolizmas1 ve néromiiskiiler fonksiyonlar agisindan énemli
rolii oldugu bilinen steroid yapida bir hormondur. Pek ¢ok vertebrali, D vitamini
ihtiyacin1 yeterli giines 15181 maruziyeti ile deriden fotokimyasal yolla sentezleyerek
saglamaktadir. Bu yiizden, D vitamini gergek bir vitamin olmayip, bir “prohormondur”.
D vitamini, kalsiyum(Ca) ve fosforun(P) kan seviyelerinin diizenlenmesinde, kemik
dongiisiiniin uygun bicimde devaminin saglanmasinda gereklidir (1). insanlarda D
vitamin eksikligi ve buna bagl saglik sorunlart Avrupa’nin kuzeyinde sanayilesme ile
paralel olarak baslamistir. Hava kirliligi, kapali ortamlarda yasamin artmasi ile yirminci
yizyilla girerken Kuzey Avrupa ve Amerika’da cocuklarin % 80-90’inda rasitizm
belirlenmistir. Hess ve Unger 1921 yilinda giines i1sinlarina maruz birakilan rasitik
cocuklarda belirgin iyilesme gozlemlemislerdir. Boylece, besinlerin D vitamini ile
giiclendirilmesi giindeme gelmistir. Bu sebeple Birlesik Devletler’de siit, bebek
mamalari, kahvaltilik tahilli besinler ve diger bazi besinler D, vitamini veya D3 vitamini
ile giiclendirilmistir. Ancak 1950’li yillarda Ingiltere’de hiperkalsemi vakalarinin
bildirilmesi iizerine Avrupa genelinde D vitamini ile gii¢clendirilmis siit iirlinlerine
yasaklama getirilmistir (2). Ulusal Saglik ve Beslenme Grubu’nun (NHANES) verilerine
gore Amerika Birlesik Devletleri’'nde addlesan ve eriskinlerin sadece dortte birinde D
vitamini seviyesi yeterlidir ve ¢ocuklarin da % 61’inde D vitamin yetersizligi mevcuttur
(3) Mevcut veriler D vitamin eksikliginin giderek artan dnemini ortaya koymaktadir. D
vitamini diizeylerinin kanda tespit edilebilmesini saglayan teknik gelismeler sonrasi
yapilan caligmalarda, genel diisiincenin aksine erigkin ve saglikli oldugu tahmin edilen
bireylerde de D vitamin eksikliginin tahmin edilen diizeylerin oldukga iizerinde oldugu
gorilmistir. D vitamini eksikliginde gelisebilecek olumsuz durumlar g6z Oniine
alindiginda, sik goriilen bu durumun ashinda ciddi bir saglik sorunu oldugu

anlasilmaktadir.



1.1.1. D Vitamin Metabolizmasi

Insanlarda D vitamini iki farkli sekilde bulunur. Bunlar 28 karbon molekiilii
iceren vitamin D, (ergokalsiferol) ve 27 karbon molekiilii igeren vitamin Ds3’tiir
(kolekasiferol). Vitamin D3, deride giines 1sinlari ile 7-dehidrokolesterolden sentezlenir.
Gilinesin 290-315 nanometre dalga boyundaki ultraviyole B (UVB) 1sinlart ile 7-
dehidrokolesterol 6nce previtamin D3’e ve sonrasinda ardisik izomerizasyon ile vitamin
Ds’e doniistiiriiliir. Vitamin D3 disaridan diyetle, gliclendirilmis mandira tiriinleri ve yagl
baliklarla almabilir. Ozellikle ringa balig1 ve uskumru vitamin D3 acisindan oldukca

zengindir. Vitamin D, ise bitkilerin giines 1sinlar1 ile karsilasmasi ile olusur (4).

Uv-g o
. \ 2 2 DAP

\
Sg— — \&/ ; :
f‘r'/\i/;)\/:kh)rirorﬁnhﬂnl @ D, : )P b\ \ e
( "‘ by / &

Dolagim
(Pre- Do b
R )

" .‘. | . ::'(‘\:'.: :_.

= S -
) AN
& ’ ROVSCE

Derl ( f

- Karaciger =
26 .
P, Ca ve difer faktorier 25-Otase 1 @
. 14Ol lase
e ."qu]:,».———ﬂ

%) ) B
o T8 24 I5(0OMH) D, o = 7
aratiroid ﬁolurhl / J %@
erleri \" \ ' {
10.24.25(0H) D, = AW
llu OHase
14-OMav Diyetie D vitamini  alimi
kx)';( OH), D,
Barsakiar: Cave P Kemik. Kemik h i . " 2
sbsorpsivonunu saglaer mineralizasyonunu immun nucreler fumor mikrocevres)
arttinir Diferansiasyonu Diferansiasyonu basglans
baglatir Proliferasyonu inhibe eder

Sekil 1. D Vitamini Sentezlenmesi ve Metabolizmasi
1.1.2. D Vitamin Metabolizmasi ve Etkileri

Giines 1smlariin etkisi ile olusan vitamin Ds, ihtiyacin % 90-95’ini karsilar.
Deriden sentezlenen ve besinlerle alinan vitamin D3 ve vitamin D,, karacigerde 25
Hidroksilaz enzimi ile (CYP2R1, CYP2DI11, CYP2D25 enzim sistemlerini igerir) 25
hidroksi (OH) vitamin D3 ve 250H vitamin D,’ye doniistiiriiliir. CYP2R1 enzimi anahtar

enzimdir ve bu enzimdeki homozigot mutasyon dolasimda diisiik 25 (OH) D3 diizeyi ile



vitamin D eksikliginin klasik semptomlarina yol agar (5). 25(OH)D, hem 25(OH) D3 hem
25(0OH) D’yi tamimlamak i¢in kullanilir. Karacigerde sentezlenen 25(OH)D kanda D
vitamini baglayan proteine (DBP) baglanarak bobrek tiibiil hiicrelerine tasinir. DBP’in
aminoasit yapisi albiimine benzemektedir ve 25 (OH)D, 1,25 (OH)D ve 24,25 (OH)D
metabolitlerine yiiksek affinite ile baglanir (4, 6). DBP-25 (OH)D kompleksi, proksimal
renal tiibiil hiicrelerine ulasir. Burada serbest hale gelen 25(OH)D, mitokondrideki
sitokrom P450 monooksijenaz 25 OH vitamin D, 1- alfa hidroksilaz enzim sistemi
(CYP27B1) ile aktif form olan 25(OH)D3’e doniistiiriiliir. Eger 1,25 (OH)D kanda yeterli
seviyede ise 25 (OH)D’nin bir kismi1 daha az aktif olan ve katabolize edilen 24,25
(OH)D’ye doniistiiriiliir. Hiicrelere baglanan aktif 1,25 (OH) D3 hiicre diizeyinde iki
farkl1 yol ile iglevsel hale gelir. Bu yolaklar yavas ‘genomik’ ve hizli ‘genomik olmayan’
yolaklar olarak adlandirilir (7). Genomik yolakta DBP’lerle dokulara tasinan 1,25 (OH)
D3 hiicre igine girerek D vitamin reseptorii (VDR) ile kompleks yapar. VDR, steroid,
tiroid hormonu ve retinoik asit reseptorleri gibi DNA’dan RNA transkripsiyonunu
diizenler (8, 9). Bu kompleks, retinoik asit-X reseptoriinii de yanina alarak tiglii kompleks
halinde belirli DNA bolgelerine baglanir. Bu tglii kompleks, D vitaminine duyarli
elementler (VDRE) ile baz1 genlerin (osteokalsin, Ca baglayan protein, 24 hidroksilaz
gibi) transkripsiyonunu arttirirken, bazi genlerin ise (IL-12 gibi) transkripsiyonunu

azaltir.
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Genomik olmayan yolakta ise D vitamini plazma membranindaki D vitamini
reseptOrlerine baglanip sitoplazma igerisinde protein kinaz C, mitojenle aktive olmus
protein kinaz, fosfolipaz A2 ve fosfolipaz C gibi ikincil mesaj yolaklarini aktive eder (7,
10). Bu yolak sonucunda hiicre membranindaki Ca kanallar1 aktiflesir. Bu yolak daha ¢ok
pankreas beta hiicrelerinde, diiz kaslarda, kalp kasi1 hiicrelerinde, barsak hiicrelerinde ve
monositlerde aktif haldedir. Bu yolagin psoériazis, tip 1 diyabet, romatoid artrit, multipl
skleroz, Crohn hastaligi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi sik goriilen

kanserlerin gelisimi ile ilgili oldugu ileri siiriilmektedir (4, 6).
D vitamininin kemik metabolizmasi lizerine ii¢ temel etkisi vardir:

1- D vitamini, barsaktan Ca emilimini arttirir. Barsak epitel hiicrelerinde
VDR’ ne baglanan D vitamini Ca baglayan proteinin sentezini arttirarak Ca‘un aktif
transportunu saglar. Ca aktif transportun yanisira, barsaklardan ve hiicre kenarlarindan
difiizyonla da emilir. Aktif transportta esik degeri varken difiizyon sisteminin esik degeri
yoktur ve difiizyon diyetle alinan Ca miktarina baglidir. D vitamini varliginda diyetteki
Ca‘un % 30-40’1 emilirken D vitamini yetersizliginde bu oran % 10-15’e diiser. D

vitamini, barsaklardan P emilimini de arttirir.

2- D vitamini, kemik dokusuna etki ederek Ca mobilizasyonunu arttirir.
Bunun ig¢in, parathormon (PTH) ile birlikte ¢alisir (11, 12). Aktif D vitamini, kemik
dokusunda osteoblastlardaki VDR’ne baglanarak osteoblastlarda RANKL proteinin
sentezini arttirir. RANKL proteini preosteoklastlardaki RANKL reseptoriine baglanir ve
preosteoklastlarin olgun osteoklastlara doniismesini saglar. Olgun osteoklastlar, cesitli
hidrolitik enzimler vasitasiyla kemik matriksten Ca ve diger minerallerin

mobilizasyonunu saglar.

3- D vitamini, bobreklerden Ca emilimini arttirir. Renal distal tiibiil
hiicrelerinden filtre edilen Ca’un %1°1 geri emilir. D vitamini, PTH ile birlikte distal tiibiil
hiicrelerine etki eder. Ca disiikligiinde ilk etapta D vitamini barsaklardan Ca ve P
emilimini arttirir. Bu yeterli olmazsa, PTH kemik Ca’unu mobilize etmek i¢in D vitamini
sentezini arttirir. PTH ve hipofosfatemi, bobreklerde 1,25 (OH) D3 sentezini arttiran en
onemli faktorlerdir (12, 13). PTH, renal proksimal ve distal tiibiil hiicrelerinde Ca
emilimini arttirrken P atilimini arttirir. Hipofosfatemi ise PTH’dan bagimsiz sekilde

bobreklerde 1,25 (OH) D3 sentezini uyarir (4, 6).



1.1.3. D Vitamin Eksikligi Nedenleri

Her ne kadar kalitimsal veya ikincil D vitamin metabolizma bozukluklarina bagl
D vitamin eksikligi goriilse de tilkemizde en sik sebep vitaminin ciltten yetersiz sentezi

ve besinlerle yetersiz alimidir. Tablo 1°de D vitamin eksikligi nedenleri goriilmektedir
(14).

Tablo 1. D Vitamini Eksikliginin Nedenleri

1- D vitamininin yetersiz sentezlenmesi ya da yetersiz alimi
Yetersiz giines 1s1n1 maruziyeti
Tiiketilen besinlerin D vitamin igeriklerinin diisiik olmasi
Gebelikte kotii beslenme
Koyu cilt rengi
2- Yagda eriyen vitaminlerin diisiik emilimi
Kolestatik karaciger hastaliklari
Pankreatik yetmezlik
Biliyer obstriiksiyon
(Colyak hastaligi
Kisa barsak sendromu
3- D vitamini metabolizmasi bozukluklar:
Sitokrom P 450 enzim sisteminin indiiksiyonu (fenitoin fenobarbital,
rifampisin)
25- OH D vitamin sentezindeki bozukluk
Agir karaciger hastaligi
1,25(OH) vitamin sentezinde diisiikliik
[lerlemis bobrek hastaliklar
Kalitsal alfa-1 hidroksilaz eksikligi (D vitamini bagimli rasitizm tip 1)

1,25-OH vitamin D’ye son organ direnci (D vitaminine bagimli rasitizm tip 2)

Bir¢ok vertebrali canli D vitamini ihtiyaglarin1 giines maruziyeti ile saglar (2).
Gilines 15181na yetersiz maruziyete bagh rasitizm gelisimi ilk defa 1822’de Sniadecki

tarafindan tanimlanmistir (15). 290-315 dalga buyundaki UVB i1sinlarina maruziyetin



ragitizmi Onledigi ve de tedavi ettiginin anlasilmasina kadar yiiz y1l ge¢mistir. 1930’1lu
yillarin baglarinda Amerika’da rasitizmi onlemek amaciyla giines 15181 maruziyetinin
faydalarim1 anlatan ve aileleri bilgilendiren birimler kurulmustur. 1930’lu yillarda
Amerika ve Avrupa’da siitiin 100 IU D vitamini ile zenginlestirilmesi rasitizmi 6nlemede
etkili bulunmustur. Daha sonra 1950°li yillarda Biiylik Britanya’da hiperkalsemi
patlamasi yasanmasi {izerine, siitiin D vitamini ile zenginlestirilmesi bunun nedeni olarak
suclanmistir ve siitlin D vitamini ile zenginlestirilmesi yasaklanmigtir. Sonraki yillarda
Finlandiya ve Isvigre siitii D vitamini ile zenginlestirmeye baslamistir. Amerika’da siit ve
yogurt, margarin gibi 22 siit {riinleri, kahvaltilik gevrekler D vitamini ile
zenginlestirilmektedir. Ingiltere’de D vitamini ile zenginlestirilmis siit ve suplemantasyon
diyetteki D vitamininin ana kaynagini olusturmaktadir. D vitamini eksikliginin
zenginlestirilmis besinlerle 6nlenebilecegi ve riketsin gozlenmeyecegi diistiniiliirken, son
zamanlarda D vitamini eksikligi yeniden kesfedildi ve D vitamininin rikets disinda bir¢ok
hastalikta rol oynayabilecegi ¢aligmalarda gosterildi. Bener ve ark. nin 16 yas altindaki
458 saglikli cocukta yaptig1 ¢alismada, D vitamini eksikligi 11-16 yas grubunda %61,6,
5- 10 yas grubunda %28,9 ve 5 yas altinda %9,5 olarak tesbit edilmistir (16). Andiran ve
arkadaglarinin 0-16 yas grubu 440 ¢ocuk ve addlesanda yaptig1 ¢calismada, populasyonun
%40’1nda serum D vitamini 20 ng/ml’nin altinda tesbit edilmistir (17). Ulkemizde, yakin
zamanda, Solak ve arkadaglarinin 35667 hasta tizerinde yaptigi bir ¢alismada ¢ocuklarin
% 76.25' inde vitamin D diizeyi 20 ng / ml' den diisiik bulunmustur (18).

1.1.4. Ciltte D Vitamin Sentezini Etkileyen Durumlar

Deriye penetre olan gilinesin UVB fotonlarmin sayisini etkileyen faktorler ve
derideki 7-dehidrokoleseroliin diizeyindeki degisiklikler, ciltte D vitamini sentezini
etkiler (19). Pigmentasyonu saglayan melanin ciltte bulunur ve giines 1sinlari agisindan
etkin bir filtredir. 290 nanometre ve {lizerindeki dalga boyuna sahip giines 1sinlari
emilerek epidermal provitamin D3 ile UVB fotonlari i¢in yarisir. UVB fotonlarini etkin
olarak emer, prokalsiferoliin fotosentezini azaltir. Ciltteki melanin pigmenti ile
previtamin D3 sentezi arasinda iliski yoktur. Cilt, en fazla kendi provitamin D; igeriginin
%10-20’si kadar previtamin D3 sentezler. Giines 1s18ina uzun silire maruziyette bile

previtamin D3 biyolojik olarak inaktif iki iiriin olan lumisterol ve tagisterole donisiir.



Zenciler, koyu renk cilde sahip olan ve melanin pigmentasyonu fazla olan insanlarda
giines koruyucu faktor (SPF) kullanimina benzer olarak cildin D vitamini sentezleme
yeteneginde %99 azalma tespit edilmistir (1, 19, 20). Yaslandikca ciltteki D vitamini
onciilii olan 7-dehidrokolesteroliin konsantrasyonu azalir. Bu da cildin D vitamin
sentezleme kapasitesini azaltir (1, 19, 20). Giines koruyucular; SPF igeren koruyucular
cilt kanseri, cilt yaniklar1 gibi istenmeyen etkileri 6nlemekle birlikte ciltteki D vitamin
sentezini de azaltmaktadir. SPF 8 igeren koruyucular, D vitamininin ciltteki sentezini
%95 oraninda azaltirken SPF 15 koruyucular %99 azaltir (1, 19, 20). Mevsimler ve
enlem; giinlin belirli saatleri, mevsim ve enlem farkliliklar: ciltteki D vitamin sentezini
etkiler. Giines, kis aylarinda diinyaya daha yakin olmasina ragmen giines 1sinlar1 daha
oblik ag1 ile diinyaya diiser ve 1sinlar ozon tabakasindan daha fazla absorbe olur. Giiniin
bazi saatleri, mevsim ve enlem farkliliklar1 oblik agiy1 etkileyen faktorlerdir. 37° iizeri
enlemde, Kasim-Subat aylar1 arasinda Diinya’ya ulasan UVB fotonlar1 sayisinda belirgin
diisme vardir. 37° altinda ve ekvatora yakin bolgelerde yil boyunca ciltte daha fazla D
vitamin sentezi vardir. Aymi sekilde, sabahin erken saatleri ve Ogleden sonra gec
vakitlerde oblik ag1 nedeniyle yaz aylarinda bile D vitamin {iretimi az olabilir. Saat 10.00-
15.00 arasi ciltte D vitamin sentezi igin yeterli UVB fotonlarinin ulagtig1 ideal saatlerdir
(19).

Giyim; kapali giyim tarzi, yeterli UVB 1sinlarinin cilde ulagsmasini engelleyerek

ciltteki D vitamin sentezini azaltir (19).

Obezite; D vitamini, yagda ¢ozlinen ve viicutta depolanan bir vitamindir. Fazla
sentezlenen kisim viicutta yag dokusunda depolanir ve kisin kullanilir. Obezlerde,
abdominal yag dokusunda 4-400 ng/g vitamin D, ve vitamin D3 saptanmistir. Bu nedenle,

obez bireylerde D vitamin eksikligi riski daha fazladir (19).

Hava kirliligi; emilebilen UVB fotonu miktarini azalttig i¢in ciltteki D vitamini

sentezini azaltarak D vitamini eksikligine sebep olabilir (20).

1.1.5. D Vitamin Durumunun Degerlendirilmesi

Serum 25(OH)D diizeyi, dolasimdaki D vitamin durumunun degerlendirmede en

iyi gostergedir (21). Yarilanma siiresi saglikli bireylerde yaklasik 2-3 haftadir. Buna



karsilik D vitamininin 1-2 giin ve 1,25 (OH) D3’nin 12-24 saattir. Bu nedenle serum 25
(OH)D diizeyi, D vitamini eksikliklerini degerlendirmede kullanilan temel parametredir.
Plazma 1,25 (OH)D diizeyi, D vitamini eksikligi durumlarinda normal, hatta yiiksek
(nadiren disiik) saptanabilir, bu nedenle D vitamini durumunu degerlendirmede
kullanilmaz. D vitamin eksikligi, yetersizligi, yeterli diizeyi ve toksik diizeyleri
belirleyecek smir degerlerini tanimlamak ve belirlemek giictiir (22, 23, 24). 25 (OH)D
diizeyi ol¢iimii, D vitamin depolarini degerlendirmede en gilivenli ve sabit gdstergedir.
Son yillarda addlesan ve erigkinlerde yapilan ¢aligsmalarda, serum 25 (OH)D diizeyi 50
ng/ml “’muhtemel zararli sinir’’ olarak belirlenmistir (25). PTH’u aktive etmeyecek en
diisiik 25(OH)D3 diizeyi 30 ng/ml oldugundan D vitamini i¢in yeterli diizey >30 ng/ml
olarak kabul edilmekteydi (26). Tablo 2’de eriskin ve ad6lesanlardaki serum 25 (OH)D

diizeylerine gore D vitamin durumu gosterilmektedir (25).

Tablo 2. Serum 25(0OH) D3 diizeyinin degerlendirilmesi

Vitamin D durumu 25(0H) D; diizeyi
Eksiklik <12 ng/ml
Yetersizlik 12-20 ng/ml
Normal 20-50 ng/ml
Muhtemel zararli sinir >50 ng/ml

1.1.6. D Vitamin ihtiyaci

D vitamini eksikligi olmamas1 i¢in dogumdan itibaren ilk bir y1l 400 IU, 50’11
yaslara kadar 200-400 IU ve 50 yasindan sonra ise 400-600 IU D vitamini alinmasi ve
giinde 5-15 dakika giines 1sinlar ile karsilasma Onerilmektedir (4). Ayrica, daha eski
yapilan ¢alismalarda genel saglik ve iyilik hali i¢cin 25 (OH)D diizeyinin 30 ng/ml olmas1
gerektigi belirtilmekteydi. Bu nedenle serum 25 (OH)D diizeyini 30 ng/ ml’ye
yiikseltmek i¢in ¢cocuk ve erigkinlere glinde 800-1000 IU D vitamin alimi 6nerilmekteydi.
Amerikan Pediatri Akademisi de yasamin ilk birka¢ giinii i¢inde baslayarak tim
bebeklere, ¢ocuklara ve addlesanlara giinde 400 IU D vitamini 6nermektedir. Hastanede
yatarak izlenen veya prematiire dogan bebeklerde hastanede kalis siiresinin uzunlugu,
giines 15181na maruz kalmanin azalmasina ve ciltten D vitamini sentezinin yetersizligine
yol agarak D vitamini diizeyini olumsuz yonde etkiler (27). Fototerapi esnasinda (UVB

1sim1 igermedigi igin) ciltten D vitamini sentezlenemez. Total parenteral beslenme,



giiclendirilmemis formiill mama ve anne siiti de bu bebeklerde Ca, P ve D vitamini
yetersizligine neden olur. Bu sebeplerle, prematiire bebekler metabolik kemik hastaligi
gelismesi agisindan yiiksek riske sahiptirler. Bu durum, yetersiz Ca, P, D vitamini alimi
ve ekstremitelerin hareketsizligi sonucu gelisen ¢oklu etyolojiye sahip bir hastaliktir (21).
Annedeki 25(OH)D kolayca plasenta yoluyla fetiise gecer. Gebeligin 24. haftasinda fetal
bobrekler endokrin etki, diger dokular parakrin etki i¢in 1,25(OH)D’yi sentezleyebilme
yetenegi kazanir. Hem preterm hem de term bebekler i¢in dogumda yenidoganin serum

25(OH)D diizeyi, annenin serum 25(OH)D diizeyinin %50-701 kadardir (28, 29).

1.1.7. D Vitamininin Kemik Metabolizmasi1 Disindaki Etkileri

Viicutta ¢ogu doku ve hiicrelerde VDR bulunmasinin anlasilmasi iizerine D
vitaminin pek ¢ok biyolojik fonksiyonlari arastirilmaya baslanmistir. Bagirsaklar,
bobrekler ve kemik dokusu, D vitamin metabolizmasinin klasik etkiledigi organlardir.
Son yillarda ise beyin, kalp, mide, pankreas, akciger, deri, meme, iireme organlari, T ve B
lenfositler, monositler gibi pek ¢ok organda ve hiicrede VDR varlig1 gosterilmistir (4). D
vitamini, hem Ca metabolizmasi hem de diger sistemler {izerine olan etkilerini, hiicre igi
ve hiicre dist VDR’leri araciligiyla gosterir. Ayrica, 25(OH)D vitamininin bobrek dist
dokularda CYP27B1 enzimi ile 1,25(OH)D’ye doniisebildigi gosterilmistir (4, 21, 30).
Tiim bu veriler D vitamininin parakrin ve otokrin diizenleyici 6zellikleri oldugunu
gostermektedir (27, 31). 25(OH)D vitamininin, parakrin ve otokrin etkilerle bobrek disi
hidroksilasyonu hiicre proliferasyonunu inhibe ederek, hiicresel farklilagsmayi stirdiirerek
ve immiin sistemi diizenleyerek etki eder (27). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, diistik
serum 25 (OH)D diizeylerinin, g¢esitli kanser tipleri (meme, prostat, kolon), otoimmiin
hastaliklar (romatoid artrit, sistemik lupus eritamatozus ve multipil skleroz), kas-iskelet
sistemi hastaliklar1, nérolojik hastaliklar, diabet, allerjik hastaliklar ve astim ile iliskili
oldugu saptanmustir (4, 2, 32). Ayrica, diisiik vitamin D diizeyi; preeklampsi, osteoporoz,
dis ¢iirtikleri, kardiyovaskiiler hastaliklar (hipertansiyon, kalp yetmezligi) ve sizofreni ile
de iligkilidir.



1.1.8. D Vitamininin immiinolojik Etkileri

D vitamininin immiin sistem tizerindeki diizenleyici etkisiyle ilgili bilgilerimiz
giinbegiin artmaktadir. 25 (OH)D’nin CYP27B1 enzimi ile 1 alfa hidroksilasyonu, birgok
doku ve hiicrede gergeklesir. Lokal olarak sentezlenen 1,25 (OH)D vitamini parakrin
etkiyle immiin yanitt diizenler. D vitamini; T ve B lenfositler, makrofaj, monosit,
dendritik hiicreler ve dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerin farklilasmasi ve diizenlenmesi
yaninda in vivo ve in vitro sitokin tiretimini de diizenlemektedir. IL-2, interferon-y (INF-
y) ve TNF-a iretiminde azalma, IL-6 ekspresyonunun inhibisyonu ve B lenfositler
tarafindan otoantikorlarin iiretimininin ve sekresyonunun baskilanmasini saglar. CD4+ T
lenfositlerin aktivasyonunun ve farlilagmasinin diizenlenmesi, Tregiilator(reg) hiicrelerin
sayt ve fonksiyonlarinin artirilmasini, in vitro monositlerin dendritik hiicrelere
dontigmesinin baskilanmasini, Thl hiicreler tarafindan IL-2, TNF-a, INF-y {iretiminin
azaltilip Th2 hiicrelerin fonksiyonlarinin uyarilmasini, Thl hiicrelerin IL-17 iiretiminin

baskilanmasini ve NK hiicrelerinin in vitro stimiilasyonunu saglar (33).

Sonug¢ olarak, D vitamini adaptif immiin sistemde asir1 inflamatuvar yanitlar
engeller. Bdylece inflamasyona bagl asir1 hiicre ve doku harabiyeti dnlenir. Inflamasyon,
proinflamatuvar sitokinlerin (6zellikle IL-12 ve TNF-a) artmis liretimlerinin D vitamini

tarafindan siirlanmasi ile diizenlenir.

1.1.8.1. D Vitamininin Dogal immiin Fonksiyonlara Etkisi

D vitamininin dogal immiiniteye etkisi, antimikrobiyal fonksiyonlar1 desteklemesi

ve inflamatuvar aktiviteyi baskilamasi sayesinde gerceklesir.

Insan monositlerinin 1,25(OH)D ile tedavisi, toll benzeri reseptorlerden (TLR)
TLR-2 ve TLR-4’lin ekspresyonunu baskilar. TLR’ler, erken ddénem enflamatuvar
cevaplarin baslangicinda 6nemlidir. 1,25(OH)D ile monositlerdeki TLR ekspresyonunun
azalmasi, proinflamatuvar sitokinlerin (6zellikle TNF-a) iiretimini azaltir. Ayrica D
vitamini, efektér immiin cevabi azaltir ve insan antimikrobiyal peptid (AMP) sentezini

uyartr.

Insanlardaki tek katelisidin ailesinden olan AMP “insan katelisidin antimikrobiyal

peptid-18” (hCAP); nétrofillerde, alveolar makrofajlarda, epitelyal hiicrelerde ve
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keratinositlerde bulunmaktadir. hCAP geni, VDR baglama bolgesi igerir. Boylece
1,25(OH)D vitamini insan monosit, notrofil, keratinosit ve solunum epitelinde hCAP

ekspresyonunu arttirir. Bu durum, D vitamini ile enfeksiyonlar arasindaki iliskiyi

desteklemektedir (34).

1.1.8.2. D Vitamininin Efektér T Lenfosit Fonksiyonlarina Etkisi

D vitamini, dogal immiiniteye etkisinin yani sira direkt olarak efektor T lenfosit
fonksiyonlarin1 da diizenler. In vitro c¢alismalarda, 1,25(OH)D’nin T hiicre
proliferasyonunu, IL-2 yapimimi ve Thl hiicrelerden IFN-y yapimini inhibe ettigi
gosterilmistir. D vitamininin, Th2 hiicrelerden sentezlenen sitokinler olan IL-4, IL-5 ve
IL-13 {izerine etkisi daha az bilinmektedir. 1,25(OH)D’nin IFN-y iireten CD4+T hiicreleri
azaltmasinin yan sira [1-4, IL-5 ve IL-10 iiretimini arttirdig1 ve Th2 cevabin arttirdigini
gosteren caligmalar vardir (35, 36). 1,25(OH)D’nin IL-4 yanitin1 etkilemedigi fakat IFN-y
iireten hiicreleri azalttigin1 gdsteren calismalar da vardir. in vitro ¢alismalarda 1,25(OH)D
konsantrasyonunun Th2 cevabina etkisini belirlemede 6nemli olabilecegi, ¢ok az veya

¢ok fazla D vitamininin allerjik immiin cevabi baslatabilecegi ileri stirtilmistiir (37).

1.1.8.3. D Vitamininin Treg Hiicre Fonksiyonlarina Etkisi

1,25 (OH)D varliginda dentritik hiicrelerde (DC), antijen sunan molekiillerin
(CD1a ve MHC Class 2 ve ko-stimulator molekiiller CD40, CD80 ve CD86 gibi) yiizey
ekspresyonu azalir ve tam olgunlasamaz. Proinflamatuvar sitokin IL-12 iiretimi azalir ve
antienflamatuvar sitokin IL-10 yapimi artar. 1,25(OH)D verilen DC’ler, T hiicre
proliferasyonunu uyaramaz. 1,25(OH)D vitamini verilen DC’ler, CD4+CD25-T hiicreleri
ile kiiltiire edilirse baskilayic1 aktivitesi olan CD4+FoxP3+Treg hiicreler uyarilir.
1,25(OH)D aym zamanda CD4+T hiicrelerine direkt etki ederek IL-10 sekrete eden
CD4+Treg hiicre miktarini arttirir (37).

1.1.8.4. D Vitamini ve Enfeksiyon Hastaliklari

D vitamini yetersizligi/eksikligi, pek c¢ok hastalikla iligkilidir. D vitamini,

enfeksiyon hastaliklar1 ve viicut savunma mekanizmalari ile ilgili bir¢ok teori vardir;
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Birincisi; 1,25(OH)D vitamini cildi, gastrointestinal sistemi, solunum yollarini ve
genitoliriner sistemi yaralanma ve mikroorganizmalarin invazyonundan korur. Bunu,
hiicreler arasi sik1 baglant1 (okludin), gap baglant1 (konneksiyon 43) ve adheren baglanti

saglayan proteinlerin fonksiyonlarini diizenleyerek saglamaktadir.

Ikincisi; D vitamini dogal immiin yanitta AMP (antimikrobiyal peptid) sentezini
giiclii sekilde uyarir. Viicutta katelisidin ve baz1 defensinlerin yeterli tiretimi dolasimdaki

yeterli 25(OH)D vitamini diizeylerine baghdir (38).

D vitamini yetersizligi ve enfeksiyoz hastaliklar arasindaki iliskinin en tipik
ornegi tiiberkiiloz enfeksiyonudur. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, serum 25(OH)D
diizeylerinde diisiikliik ile tiiberkiiloz enfeksiyonuna yatkinlik arasinda kuvvetli iligki
oldugu gosterilmistir. Insan makrofajlarindaki TLR aktivasyonu ile VDR geninin
upregiilasyonu ve CYP27B1 enziminin uyarildigint ve bunun AMP’lerden katelisidin
uyarimini saglayarak intraselliiler tiiberkiiloz basilinin dldiiriildiigii yapilan bir ¢alismada
gosterilmistir (39). Ayni ¢alismada siyah wrkin diisik 25(OH)D diizeyleri nedeni ile
tiiberkiiloz enfeksiyonuna daha yatkin olduklari savunulmustur. Otokrin yolla 1,25(OH)D
vitamin sentezi ancak yeterli 25(OH)D vitamini varliginda aktive olur. D vitamini,
tiiberkiiloz basilinin nitrik oksit (NO) tarafindan 6ldiiriilmesini de arttirir (40). Davies ve
ark., kiiltiir pozitif tiiberkiilozlu hastalarin serum 25(OH)D diizeylerinin kontrol grubuna
gore anlamli diisik oldugunu tespit etmislerdir. Yakin zamanda Londra’da Hint
populasyonu ile yapilan caligmada da aktif tiiberkiiloz olanlarda vitamin D eksikligi,

kontrol grubu olarak se¢ilen enfekte olmayan ev halkina gore daha sik bulunmustur (41).

Cocuklardaki enfeksiyon hastaliklari, tiim diinyada en sik morbidite ve mortalite
nedenidir. Bir¢cok epidemiyolojik calismada, c¢ocuklarda D vitamini disiikligiiyle
solunum yolu enfeksiyonlari ve/veya hastaneye yatma arasindaki iliski gosterilmistir.
Najada ve arkadaslar1 solunum yolu hastalig1 sebebiyle hastanede yatan infantlarda
nutrisyonel rikets sikligimi yiiksek bulmuslardir (42). Wayse ve arkadaglar1 ise
Hindistan’da 6zel bir hastaneye basvuran, riketsi olmayan fakat alt solunum yolu
enfeksiyonu (ASYE) olan gocuklari arastirmislar ve ¢aligmalarinda hayatin ilk 4 ayinda D
vitamini takviyesi almadan sadece anne siitii ile beslenmenin agir ASYE igin bir risk
faktorii oldugunu bulmuslardir (43). Karatekin ve arkadaslar1 ise akut ASYE’nun
25(0OH)D diizeyi diisiik yenidoganlarda daha sik oldugunu saptamiglardir (44).

12



Viral enfeksiyon sikligi, ozellikle g¢ocukluk yas grubunda, ciltte D vitamin
sentezinin yetersiz oldugu kis aylarinda artmaktadir. Ge¢miste yapilan bir¢ok ¢alismada
yeterli vitamin D diizeyinin iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlarindan koruyucu rolii
oldugu bilinmektedir. Bu c¢aligmalardaki anahtar nokta, enfeksiyonlara yatkinligin
nutrisyonel riketsin bulgular1 ortaya c¢ikmadan baslamasidir. Ozellikle, hastane yatist

gerektiren enfeksiyon, agir D vitamin eksikligini degil D vitamin yetersizligini yansitir
(42).

Kistik fibrozisli (KF) hastalarda malabsorbsiyon nedeni ile tim yagda ¢oziinen
vitamin diizeyleri gibi (destek yapilmasina ragmen) 25(OH)D diizeyi de diisiiktiir. KF’li
hastalarda agir akciger enfeksiyonlar1 siklikla hastane yatis1 gerektirir. Tedavide
antibiyotik direnci 6nemli bir problemdir. Antibiyotik tedavisinin etkinligini arttirmak
icin bu hastalarda AMP kullanimi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir. Yim ve
arkadaglar1 1,25 (OH)D vitamini ile bronsial epitel hiicrelerinin antibakteriyel
aktivitelerinin arttigim1 gostermislerdir (42). Bu sonug, inhale 1,25 (OH)D vitamini ile

katelisidin saliniminin arttirilmasini giindeme getirmistir.

Viral RNA, solunum yolu epitelinde aktif D vitamin ve katelisidin sekresyonunu
uyarirken, bakteriyel organizma hiicre duvar komponenetleri uyarmaz. D vitamini,
monositlerde hidrojen peroksit sekresyonunu da uyarir. Insan nétrofil defensinleri ve
hBD-2, respiratuvar sinsisyal virlis (RSV), influenza A viriis, parainfluenza viriis ve

adenoviriise etkilidir (45).

VDR gen polimorfizmi ile ilgili ¢alismalar da ilgi ¢ekicidir. RSV bronsiolitine
genetik yatkinligin arastirilldig: bir ¢alismada, VDR’ ve dogal immiin fonksiyonlarla

ilgili genlerdeki tek niikleotid polimorfizmleri (SNPs) arasinda onemli iligki gosterilmistir
(46).

Taql ve FokI restriksiyon Roth ve arkadaslarinin ¢alismasinda, VDR igin iki SNPs
oldugunu gostermislerdir. VDR nin ff genotipi olanlar, daha az aktif VDR kodlamakta ve
hiicrelerin antimikrobiyal aktivitesi ve D vitamini kullanimi1 azalmaktadir. Bu genotipe
sahip cocuklarin RSV bronsioliti gecirme olasilig yiiksek saptanmistir. Akut bronsiolitin
sik goriildiigii diinyada, D vitamin destegi ile hastaligin insidansinda azalma olabilecegi

savunulmustur (47).
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1.1.9. D Vitamininin Kardiyovaskuler Sistem Uzerinde Etkileri

Renin-anjiotensin ~ sistemi,  volum ve elektrolit  dengesinin  temel
diizenleyicilerinden biridir. Hayvan deneylerinde D vitamininin renin-anjiotensin sistemi
tizerinde diizenleyici etkisi saptanmistir. Vitamin D reseptorii bulunmayan veya 1-alfa
hidroksilaz gen tretim bozuklugu olan farelerde, hiperreninemik hipertansiyon ve
kardiyak hipertrofi gelisimi izlenmistir. 1.25-(OH)2-vitamin D3 tedavisi ile bu etkilerin
geri doniisiimlii oldugu belirlenmistir. Bu etki D vitamininin renin transkripsiyonunu

baskilamasi sonucu gerceklesmektedir (48, 49).

One siiriilen bir diger mekanizma D vitamini eksikligi sonucunda gelisen
hiperparatiroidinin, kardiyovaskiiler sistem iizerindeki multiple etkileridir. Saglikli
popiilasyona PTH inflizyonu yapilmasi sonrasinda, hipertansiyon gelismektedir (50).
PTH diizeyi ile hipertansiyon iliskisi halen aydinlatilamamis olmasma ragmen mevcut
veriler 1s1¢inda, PTH’un vaskiiler diiz kas hiicrelerini etkileyerek, damar sertligine ve
aterosklerotik degisikliklere yol agtigi diistiniilmektedir (51). Hipokalseminin de diger
faktorlerden bagimsiz sekilde, vaskiiler tonusu ve natriiirezi arttirmak suretiyle bu siirece

katkida bulundugu iddia edilmektedir (52, 53).

D vitamini ve analoglari; damar endoteli, makrofajlar ve diiz kas hiicreleri
tizerinde de etkilidir. Molekiil ve hiicre biyolojisi arastirmacilari, vaskiiler diiz kas,
endotelyum ve kardiyomiyositlerde vitamin D reseptdrlerinin bulundugunu ve bunlarin
primer 25(OH)D’yi aktif form olan 1,25-dihidroksi vitamin D’ye doniistiiren enzimatik
sisteme sahip oldugunu gdstermistir. Vitamin D; renin-anjiyotensin sistemini regiile
etmekte, vaskiiler diiz kas ¢ogalimini baskilamakta, insiilin direnci ile endotelyal hiicre-
bagimli vazodilasyonu gelistirmekte, antikoagiilan aktivite ile miyokardiyal hiicre
hipertrofisini inhibe etmekte ve makrofaj aktivitesi ile sitokin {iretimini modiile
etmektedir (48). Kalsitrioliin, hiicre ici serbest Ca seviyesini azaltarak, aortada endotel

bagimli kontraksiyonlari inhibe ettigi digiiniilmektedir (54).

D vitamini eksikliginde lipid profilinde degisimler goriilmektedir. Artmis
periferik instlin direncinin ve serbest radikallerin, LDL oksidasyonu mekanizmalariyla

ateroskleroza katkis1 olmaktadir.
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D vitamininin bagisiklik sistemi {izerindeki etkileri, kardiyovaskuler hastalik

gelisim riskinden sorumlu tutulmustur. Kalp yetmezliginde D vitamini tedavisi ile

inflamatuvar sitokin salimiminin azaldigin1 gosteren ¢alismalar, kisitli hasta sayisina

ragmen, CRP’nin KAH riskini artirdigi bilgisi nedeniyle dikkat ¢ekmistir (55, 56). D

vitamini eksikligi hem direkt, hem de indirekt olarak kardiyovaskiiler sistem iizerinde

olumsuz etki gostermektedir.

VDR aktivator I(ardiyovask[]er Modulasyon ‘ ‘ Sonug

inaktif vitamin D VDR| Homon % _ I
P IDEMansnon
Ergokalsiferol | | Sotventriki hipertrofis Akut onarim
Kolekalsiferol VDR| Kalp Arka duvar kalinligs —7’
SV-end diyastolik cap
1-alfa hidroksi vit- D WDR| Damar *j BMNP ANP J‘ azalmasi
I Renin,anjictensin _'J Kranik onanm

1,25-dihidroksivit- D | [ YDR| Bobrek ‘I;’EIG‘ )

Kalsitriol Doku faktar
Selektf 1,25-D Artan

Parakalsitol Trom bomodilin

maxakalsitol Vaskiler relaksasyon

Dider etkiler |

Kalsifikasyon VDR Bobrek fibrozis VDR
Artiran
BMP-2 l interstisyel fibrozis |
IL1Eve TNF @ 1 Glomernuloskleroz l
Tip 1 kollajen l TGF-p1 |
Azaltan
MGP 1
Osteopontin 1
Tip 4 kollajen 1

Sekil 3. D vitaminin kardiyovaskiiler sistem tizerinde etki mekanizmalari (57).

1.1.9.1. D Vitamini Eksikligi ile Hipertansiyon Iliskisi

D vitamini bircok mekanizma ile kan basinci kontrolii saglamaktadir. Voliim ve

elektrolit homeostazinda onemli rol alan RAAS aktivasyonu, arteriyal hipertansiyon

gelisiminde dnemli rol oynamaktadir. Bobrekte juxtaglomeruler hiicrelerden sentez edilen

renin anjiyotensin II ve aldosteron sentezini uyarmaktadir. Direkt yoldan vazokonstriktor

etkisiyle, indirekt yoldan su ve tuz tutulumuyla kan basincini yiikseltmektedir (58).

Hipertansiyonu olan kisilerde renin aktivasyonu ile 1,25(OH)2D diizeyleri arasinda ters
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bir iligki bulunmustur (59). D vitamini, 1,25(OH)2D veya D vitamini analoglari ile tedavi
sonrasi RAAS aktivasyonunun incelendigi birka¢ caligmada renin ve anjiotensin II

diizeylerinde diistis tespit edilmistir (60, 61).

Hipertansiyon siklig1 cografi ve etnik farkliliklar gostermektedir. Kuzey
yarimkiirede hipertansiyon riski, giineyden kuzeye gidildik¢e artis gostermektedir. Bu
bilgi ultraviyole 1sinlarin veya D vitamininin, hipertansiyona karsi koruyucu etkisi
olabilecegini diistindiirmiistiir (62). Vaskiiler endotel ve diiz kas hiicreleri, D vitaminine

kardiyoprotektif gen yaniti ile cevap vermektedir (38, 63).

Vitamin D diizeyi ile hipertansiyon riski arasinda iliski olduguna dair goriis,
hipertansiyon gelisimi i¢in iyi bilinen bir risk faktorii olan BMI (vucut kitle indeksi ) ile
25-OH-Vitamin D3 diizeyi arasindaki negatif korelasyonun da gosterilmesiyle
kuvvetlenmistir. Bir metaanalizde (10 g¢alisma ile yapilmistir) D vitamini tedavisi
sonrasinda sistolik kan basincinda hafif bir diigme gozlenirken, diyastolik kan basinci
tizerine etki gozlemlenmemistir (64). Dort farkli prospektif ¢alismanin sonuglar
degerlendirildiginde serum 25-OH-vitamin D3 diizeyi ile hipertansiyon riski arasinda
negatif korelasyon saptanmistir (64). NHANES 3 (The Third Health and Nutrition
Examination Survey) caligmasinda, antihipertansif tedavi almayan hastalarda, ortalama
kan basinci degerleri ile D vitamini diizeyinin iliskili oldugu ve bu iliskinin 50 yas
tizerinde kuvvetlendigi raporlanmistir (65). German National Interview and Examination
Survey, Health Professional Follow-up Study, Nurses Health Study gibi epidemiyolojik
caligmalarda, 25-OH-Vitamin D3 diizeyi ile hipertansiyon gelisim riski arasinda negatif
korelasyon bulunmustur (66). Randomize bir ¢aligmada, 1200 mg Ca ve 800 IU D
vitamini tedavisi ile 8 hafta sonunda sistolik kan basincinda ortalama 13 mmHg diisiis

izlenmistir (67).

1.1.9.2. D Vitamini Eksikligi ile Koroner Arter Hastahg iliskisi

D vitamini eksikligi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski, hipertansiyon
ile D vitamini eksikligi arasindaki iliskiden daha genis spektrumludur. 2000-2009 yillar
arasinda, 41.947 gonullu ile yapilan caligmanin sonucunda, genel populasyonda D
vitamini eksikligi ile koroner arter hastaligi, miyokard infarktiisii, kalp yetmezligi, stroke

ve mortalite arasinda kuvvetli neden sonug iliskisi gosterilmistir. Kardiyovaskiiler
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hastalig1 olanlarda D vitamini eksikligi sikliginin daha yiiksek olmasina ek olarak, D
vitamini eksikligi olup kardiyovaskiiler hastalik riski olmayan hastalarda takip siiresince

kardiyovaskiiler olay gelisim riski yiiksek bulunmustur (68).

1.2. Kalbin ileti sistemi

Kalbin iletim sistemi (Sekil 2), uyart olusumu ve iletimi ile miyokardiyal
kontraksiyonu saglayan oOzellesmis kardiyak hiicrelerden olusur. Normal kardiyak
elektriksel uyar1 sag atriyumun siiperior ve posteriyoruna yerlesmis sinoatriyal diigiimde
baslar. Burada olusan uyar1 sag atriyum boyunca yayilarak sol atriyum ve interventrikiiler
septumun tepesinde yerlesmis atriyoventrikiiler noda (AV diigiimii) ulasir. AV diigiimde
yavaglayan uyart AV diigiim ile baglantili his demeti ve bunun dallar1 olan ventrikiil
fasikiilleri ve son olarak purkinje liflerinde hizlanir. Purkinje liflerinin dallar1 ise
ventrikiil miyokard hiicreleri ile baglantilidirlar. Miyokard hiicrelerine ulagan elektriksel
uyar1 kontraksiyonu baglatir. Klinikte kalbin iletim sisteminin anatomi ve temel
elektrofizyolojisini ve bunlarin elektrokardiyografi ve klinik elektrofizyoloji ile olan
iligkisinin bilinmesi, iletim sistemi hastaliklarinin patofizyolojisini anlamada, tani ve

tedavisini yonlendirmede biiyiik 6nem tagimaktadir (69).

QRS Kompleksi
R

"%, Pdalgas T dalgasi

Q
S

Ventrikiillerin
kasilmasi

-
"

SA nod ateglemesi |

Atriyumlarin
kasilmasi

AV nod Ventrikillerin
duraklamasi gevsemesi

His Purkinje Sistemi

Sekil 4. Kalbin ileti sistemi
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1.2.1. Elektrokardiyografi (EKG)

Kalp dokusu tarafindan olusturulan elektriksel potansiyelini biiyiiterek hareket
eden kagit iizerine kaydeden cihaza elektrokardiyograf, elde edilen traseye
elektrokardiyogram, kayit ve yorum islemine de elektrokardiyografi (EKG) denir (70).

1.2.1.1. Tarihgesi

Wilhelm Einthoven 1903 yilinda, elektriksel aktiviteleri yazdirmay: basarmis,
direk yazdirma ise 1950°1i yillarda gergeklestirilmistir (71).

EKG ile su konular hakkinda bilgi edinilir:

Aritmilerin tan1 ve takibi, kalbi etkileyen sistemik hastaliklar, perikarditler,
antiaritmikler ve dijital gibi kardiyak ilaglarin etkilerinin takibi, elektrolit bozukluklarinin
tan1 ve takibi-6zellikle potasyum anormallikleri, kardiyak pacemaker fonksiyonlarinin

degerlendirilmesi (72).

1.2.1.2. Extremite ve gogiis elektrotlarinin yerlestirilmesi

a) Bipolar extremite derivasyonlar (D1- D2- D3)

D1: Sag kol ve sol kol, D2: sag kol ve sol bacak, D3’de sol kol ve sol bacak
arasindaki potansiyeli kaydeder. Karigikliga neden olmamak ve vyanlis ¢ekim
yapilmamasi i¢in uygun elektrotun uygun extremiteye yerlestirilmesi gerekir; sol kola
sar1, sag kola kirmizi, sol bacaga yesil, sag bacaga siyah elektrot yerlestirilir. Eger bir
extremite ampute edilmisse, elektrot ampute edilen bolgenin proksimaline yerlestirilir
(70).

b) Unipolar extemite derivasyonlar1 (aVR, aVL, aVF)

Derivasyonlar isimlendirilirken Onlerine konan “a” harfi augmented yani
giiclendirilmis anlami tasimaktadir. Ayrica “V” voltaj, “R” sag kol, “L” sol kol ve “F”
harfi sol bacag: ifade eder. aVR sag kol pozitif, aVL sol kol pozitif, aVF sol bacak
pozitiftir.
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c¢) Unipolar prekordiyal derivasyonlar (Gogiis derivasyonlar)

Gogiis derivasyonlari, gogiis tizerine ardisik 6 elektrotun degisik noktaya
konulmasi ile elde edilir. Gogiis derivasyonlar1 sagdan sola dogru V1’den V6’ya numara

verilerek gogiis kafesi icindeki kalbi ¢evreler.
Prekordiyal derivasyonlarin dogru yerlestirilmesi icin 6zen gosterilmelidir:
V1: Sag 4. interkostal araligin sternumla kesistigi noktaya
V2: Sol 4. interkostal araligin sternumla kesistigi noktaya
V3: V2 ile V4’1 birlestiren ¢izginin orta noktasina
V4: 5. interkostal araligin midklavikular ¢izgi ile kesistigi noktaya
V5: 5. interkostal araligin anteriyer aksiler ¢izgi ile kesistigi noktaya

V6: 5. interkostal araligin mid-aksiller ¢izgi ile kesistigi noktaya yerlestirilir

1.2.1.3. EKG dalgalan

P dalgasi: Kardiyak sikliisiin ilk dalgasi, atriyam aktivasyonunu temsil eder ve P
dalgas1 olarak adlandirilir. P dalgasinin baslangici, P dalgasi pozitif oldugunda izoelektrik
hattan yukar1 dogru olan ilk hareket noktasi, P dalgas1 negatif oldugunda izoelektrik
hattan asagiya dogru olan ilk hareket noktasi alinmaktadir. P dalgasmin sonlanma
noktasi, P dalgasinin (negatif ya da pozitif) tekrar izoelektrik hatta dondiigii nokta olarak
kabul edilmektedir (Sekil 3). Normalde dalganin siiresi 0,12 sn’den azdir. V1 hari¢ ya
pozitif ya da negatiftir (monofazik). V1°de pozitiftir (73). Atriyumlarin repolorizasyon
dalgas: kii¢iik ve genellikle QRS iginde kayboldugu i¢in EKG’de goriilmez. EKG’de
saptanan P dalga anormaliklerinin atrium iletimindeki degisiklikleri (74) yansittig

diistiniilmektedir.
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Sekil 5. EKG dalgalari

P dispersiyonu (Pdis); P dalga dispersiyonu, EKG’de yeni bir 6l¢ii birimidir) (75,
76). Pdis, kisaca maksimum P (Pmax) ve minimum P (Pmin) dalga siireleri arasindaki

fark olarak belirtilebilir (Pdis = Pmax — Pmin).

Pmax siiresi ve Pdis siiresi standart EKG’de siniis diigiimiinden ¢ikan uyarilarin
atriyum duvarinda heterojen ve instabil dagilimini gosteren non-invaziv belirtegtir. Pmax
sliresi, interatriyal iletimin bozulmasinin géstergesi iken, heterojen elektiriksel iletimi ise,
Pdis gostermektedir. Atriyal miyokard da heterojen ve instabil elektriksel aktivitenin
artmasi atriyal reentry baglamasinda major rol oynamaktadir. Pmax ve Pdis siireleri
inflamasyonda, paroksismal AF, mitral stenoz, aort stenozu, dilate kardiyomiyopati, akut
miyokard enfarktiisii, aterosklerotik kalp hastaligi ve anginasi olan hastalarda AF riskini

tahmin etmede non-invaziv belirteg olarak kullanilmaktadir (77, 78).

Ancak Pdis Fizyolojik olarak ta uzun olabilmektedir. Yiiksek efor harcayan
sporcularda Pdis kalp hizi ile pozitif korelasyon gosterir. Pdis’teki bu artis Pmin'de

belirgin bir diisiise ikincil olarak ortaya ¢ikmaktadir (79).

Farkli klinik durumlarin Pdis’in uzamasindaki mekanizmalar benzerdir. Pdis’in
uzamasi esasen sol ve sag atriyumdaki interstisyel / hiicre dis1 fibroblast aktivasyonu ve
atriyal dokuda fibroz ile kollajen birikimi, yetersiz kan akimi, izotropik miyoelektrik

aktivitede azalma ve immiin hiicrelerin (6zellikle makrofajlar ve nétrofiller) infiltrasyonu
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ile impulslarin homojen olmayan, asenkronik ve siireksiz yayilimini yansitmaktadir (80,

81).

Yapilan bir calismalarda enflamasyona bagli olarak atriumlarda kardiak
elektriksel iletide meydana gelen heterojeniteden dolayr P dispersiyonunda uzama
olmaktadir. Cocuklarda Ulseratif kolit (UC) ve Crohn hastalig1 (CD)’ da enflamasyona
bagli Pdispersiyonunda uzama tespit edilmistir ve bu uzama remisyon sirasinda bile
zamanla ciddi atriyal ve ventrikiiler aritmiler i¢in potansiyel riskler tasidiklarini ortaya
koymaktadir, yine yapilan ¢alismalarda ¢6lyak hastaliginda da enflamasyona bagli olarak
Pdis’te uzama olmaktadir (82).

Pdis’nin normal kisilerde, atrial biiylikliikten ve wuyar1 yayilma hizinda
degisiklikleri tetikleyen otonomik tonustan da etkilendigi bildirilmistir (83). Atrial iletim
bozukluklari, EKG derivasyonlarinda uzun siireli P dalgast ve siire olarak yiiksek

derecede degisken P dalgalarina sebep olabilir (84).

QRS kompleksi: Ventrikiil miyokard hiicrelerine iletilen uyari, ventrikiillerin
kontraksiyonlarina neden olur ve EKG’de QRS kompleksi olusur. QRS; Q ile gosterilen
ilk negatif bir dalga, R olarak adlandirilan ilk- pozitif bir dalga ve S adu ile bilinen ikinci
negatif dalgadir (Sekil 5). QRS bilesiginin siiresi normalde 0.10 sn’yi asmaz. R dalgasi
boyunun Y4’tinden biiyiik ve en az 0.04 sn siiresindeki ilk negatif Q dalgas1 anormal veya

patolojik Q dalgasidir ve miyokard infarktiisii i¢in 6nemlidir.

ST segmenti: QRS kompleksinin sonundan T dalgasinin baslangicina kadar gegen

stiredir (Sekil 5). Normalde diiz ve izoelektriktir. EKG yorumunda biiyiik 6nemi vardir.

T Dalgasi: Ventrikiillerin repolarizasyonunu gosteren QRS dalgasindan sonra
gelen (Sekil 5), genis ve yuvarlak bir dalgadir. Normal T dalgasi, asimetrik bir bigime
sahiptir; en yiiksek voltaj degeri bitigsine yakindir. T dalgasi, normalde yavasca yiikselir
ve hizla izoelektrik hatta doner. QRS kompleksinin pozitif oldugu derivasyonlarda T
dalgasi da pozitiftir.

U dalgasi: T dalgasint izleyen ve nasil oldugunu kesin olarak bilinmeyen bir

dalgadir (Sekil 5). Normal kisilerde goriilebilir.

QT arahgi:  Ventrikil  depolarizasyonunun  baslangicindan  ventrikiil

repolarizasyonunun sonuna kadar olan araliga “QT aralig1” denir (Sekil 5, Sekil 6).
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Sekil 6. QT arahg:
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Sekil 7. QT arahg:

Kalp hiz1 ile ters orantili olarak degisir. Bir sonraki baslamadan once bir kalp
sikliisiinde tam olarak istirahat saglandigin1 garanti altina almak igin istirahatin siiresi
aktivasyon arttikga azalmalidir. Bu yiizden QT araliginin saglikli olarak kalp hizi
diizeltilerek hesap edilir. QTc= QT/N(RR) formiilii ile diizeltilmis QT araligi hesaplanir.
(73).

Normal QTc Degerleri

Erkeklerde > 440 ms ya da kadinlarda > 460 ms ise QTc uzamustir (Sekil 17). QTc
> 500 ms olmasi artmis torsades de pointes riski ile iligkilidir. < 350 ms olmasi

durumunda QTc anormal olarak kisadir (Sekil 18).
Uzams QT Nedenleri:

1.Hipokalemi: Hipokalemi prekordiyal derivasyonlarda belirgin U dalgalar ile

ekstremite derivasyonlarinda gozle goriiliir QTc uzamasina (T-U birlesmesine yol acar.
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2. Hipomagnezemi

3. Hipokalsemi: Hipokalsemi tipik olarak T dalgasim degistirmeden ST

segmentini uzatir.

4. Myokardiyal iskemi: Miyokard iskemisi QTc’de, 450- 500 ms civarinda, az
miktarda uzama olusturma egilimindedir. Bu hiperakut MI ve benign erken
repolarizasyon ayrimmi yapma konusunda yardimci olabilmektedir ( her ikisinde de
benzer hiperakut T dalgalar1 olusmakta, fakat benign erken repolarizasyonda genelde
QTc normaldir).

5. Postkardiyak arrest

6. Artmus intrakraniyal basing: Intrakraniyal basingta ani artig (6r. subaraknoid
hemorajiye bagli) karakteristik T dalgalar1 (serebral T dalgalari) meydana getirebilir:

uzamis QTec ile birlikte genis, derin T dalga inversiyonlari.

7. Konjenital uzun QT sendromu: Uzun QT sendromuna yol acan birgok
konjenital iyon kanali bozuklugu mevcuttur ve artmis torsades de pointes ve ani kardiyak
Oltim riski ile iligkilidir.

8.1laclar: QT araligim uzatan kardiyak ve non-kardiyak ilaglar (85).

Antiaritmik laglar: Kinidin, disopiramid, prokainamid, Sotalol, amiodarone,

butilide, almokalant, defotilide, Bepridil

Antibiyotikler: Eritromisin, Klaritromisin, klindamisin,  TMP-SMX,
grepafolaxacin, siprofloxasin, moxifloxasin, gatifloxasin, levofloxasin, amantidine,

pentamidine, flukanozol, ketokonazol, klorokin, Kinin
Antiviral: Foskarnet
Antineoplastik: Tamoksifen, arsenik trioksid
Antimigren: Sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan
Antihipertansif: Isradipin, nikardipin Antihistaminikler Terfenadin, astemizol

Antidepresanlar: Desimipramin, nortriptilin, amitriptilin, doksepin, fluoksetin,

pimozid, imipramin, sertralin
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Noroleptikler: Klorpromazin, haloperidol, droperidol, pimozid, tioridazin,

sertindol, risperidon, ziprasidon, Ketapin
Kolinerjikler: Sisaprid
Diger ilaglar: Sildenafil, karbamazepin, probukol, oktreotid, amrinon, milrinon

QT dispersiyonu (QTdis); EKG’nin ge¢misi boyunca arastirmacilar QT
araliginin 12 derivasyon arasinda degiskenlik gosterdigini farketmislerdir. 12
derivasyonlu EKG’de, en uzun QT (QTmax) ve en kisa QT(QTmin) araliklar1 arasindaki
farkliliga, QT dispersiyonu (QTdis = QTmax - QTmin) denir. QTdis, ventrikiiler
repolarizasyon heterojenitesinin bir 6l¢iitiidir (86, 87). QT dispersiyonu siiresinin uzun
olmasi reentri mekanizmasi yolu ile ciddi ventrikiiler aritmilere ve ani kalp 6liimlerine

sebep oldugu bilinmektedir.

QTdis ylizeyel EKG’de QT siireleri arasindaki farki yansitir QTdis’nun
artmasiyla kiside VT, VF ve ani kardiyak 6liim riskinin arttig1 bildirilmistir (88). Ani kalp
Olimlerinin biiyiik bir ¢ogunlugunun ventrikiiler fibrilasyon(VF) ve ventrikiiler

tasikardiye(VT) bagl oldugu diistiniilmektedir (89).

1980’lerin ikinci yarisinda, QT dalgalar1 arasindaki derivasyon farkliliklarina olan
ilginin artmis olmasi glintimiizdeki QTdis kavraminin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.
Bagka bir calismada QTdis’in saglikli insanlarda yaklasik 50 ms iken miyokardiyal
enfarktiis 6ykiisii bulunan kisilerde 70 msn oldugu bildirilmistir (90). QTdis 6lglimiiniin
yapilabilmesi i¢in her derivasyonda QRS kompleksinin baslangici ve T dalgasinin
saptanmast gerekmektedir. QRS kompleksinin baglangicin1 saptamaktaki kolayligin
aksine diisiik amplitiid, degisken morfoloji ve izoelektrik hat hizasindaki yumusak doniis
nedeniyle T dalgasinin sonunu saptamak daha zordur. Gergekten de, T dalgasinin sonunu
dogru olarak saptamak QTdis metodolojisindeki ana teknik zorluktur. U dalgasi
varliginda ise giinlimiizde en kabul goren U dalgasini dislamaktir. Eger bir derivasyonda
U dalgas1 T dalgasindan ayrilamiyorsa onu QTdis analizinden dislamak mantiklidir (91,

92).

QTdis’in antiaritmik ila¢ etkisinin izlenmesinde, enflamasyonda, postoperatif

Fallot tetralojisi, hipertrofik kardiyomiyopatide, miyokard enfarktinda, elektrolit
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dengesizligi, kalp yetersizligi, kapak hastaligi, ilaca baglh toksisitede hayati tehdit eden

aritmilerle iliskili oldugu bulunmustur (93).

Tp-e arahgi: T dalgasinin (Tp-e) pikinden T dalgasinin bitiminin izoelektrik hat

ile birlestigi noktaya kadar olan araligin siiresidir (Sekil 6).
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Sekil 8. Tp-e araliginin dl¢timii

Tp-e araligimin ventrikiillerin repolarizasyonunun transmural dagilimina karsilik
gelebilecegini ve artan Tp-e araligi ile Tp-e / QT oraninin malign ventrikiiler aritmilerle

iliskili oldugu yapilan ¢alismalarda ileri siiriilmektedir (94).

1.3. Arteriyal Sertlik

Arterlerin fonksiyonel ve yapisal sertlesmesi c¢ok sayida mekanizma ile
gerceklesir (95, 96). Artmis damar duvari gerilimi fonksiyonel arteriyal sertlige neden
olur. Bu siirecte en 6nemli rolii endotel disfonksiyonu oynar. Endotelin gorevi vaskiiler
tonusu, hemostazi ve damar gecirgenligini diizenlemektir. Bu fonksiyonlarin yerine
getirilebilmesi i¢in, endotel hiicresi ¢cok sayida vazoaktif madde iiretir. Bu maddelerin
icinde nitrik oksit (NO), aterosklerozun baglamasinin ve progresyonunun
engellenmesinde en 6nemli rolii oynamaktadir. Nitrik oksit kuvvetli bir vazodilatordiir.
Vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu, hiicre adezyon kuvvet molekiillerinin niikleer
transkripsiyonunu, trombosit aggregasyonunu ve lokosit adhezyonunu inhibe etmektedir
(97) Endotel disfonksiyonu, aterosklerotik siirecin erken doneminde baslar ve nitrik
oksitin biyolojik etkinligi bu donemde azalmistir. Nitrik oksit iiretiminde dengesizlik ve

artmis nitrik oksit inaktivasyonu sz konusudur. ADMA (asimetrik dimetilarjinin)
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ve/veya eNOS aktivitesinin, nitrik oksit tretimini etkiledigi one stiriilmiistiir. Sigara
kullanimi, dislipidemi, diyabet, hipertansiyon, yaslanma, obezite gibi kardiyovaskiiler
risk faktorleri eNOS inaktivasyonuna yol agmaktadir (98). Bu risk faktorleri ayni
zamanda, nikotinamid-adenin diniikleotid fosfat (NADPH) aktivasyonuna neden olur.
NADPH, reaktif oksijen radikalleri aracilifiyla nitrik oksit inaktivasyonunu arttirir.
Azalan NO biyolojik etkinligi sonucunda, ateroskleroz baslar ve ilerler (99). Endotelyal
disfonksiyon; vaskiiler inflamasyona yol agar, sitokin ve vazoaktif maddelerin
(anjiotensin 2, endotelin 1) salimmim arttirir. inflamatuvar yamt arteryal damarin hem
fonksiyonel hem de yapisal sertlesmesinde etkilidir. Fonksiyonel damar sertlesmesi
siirecinde endotelyal disfonksiyona ek olarak, kan basinci artisi, kalp hizinda artis ve
sempatik aktivasyon yer alir (100). Damar sertliginin mekanizmasi ve dagilimi arteryal
agacin tim segmentlerinde ayni degildir. Bunun nedeni arter duvarmin longitudinal
olarak farkli katmanlardan olusmasidir. Elastik arterlerin media tabakasinda elastik lifler
yogun bulunurken, miiskiiler arterlerde kollajen ve diiz kas hiicreleri baskin olarak
bulunmaktadir (101). Elastik arterlerin media tabakasinin iyi bilinen iki ayr1 fonksiyonu
vardir. Intermittan ventrikiiler ejeksiyon sonucu olusan pulsatil basinca kars1 bariyer
olusturur ve bu pulsatil akimi, siirekli akima doniistiirerek dokularin oksijenlenmesini
saglar. FElastisite; diyastol sirasinda organlarin kanlanma ihtiyacim1 karsilar, 6zellikle
kardiyak ard yiikii azaltarak, arteryal duvari ve mikrovaskiiler yapiyr kardiyak
kontraksiyonlardan kaynaklanan mekanik stresten korur (102). Media tabakasi diiz kas
hiicresi ve ekstra selliiler matriksten (kollajen ve elastin) olusur. Media tabakasinin bu
bilesenlerinde ve birbirleriyle etkilesimlerinde bozulma, yapisal arteryal sertligin major
nedenidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in konvansiyonel risk faktorleri kollajenle elastin
arasindaki dengenin bozulmasina, anormal kollajen sentezine ve azalmis elastin liretimine
neden olur. Ek olarak glikoprotein ve proteoglikanlarin arter duvarinda birikimi, kollajen
molekiillerinin ¢apraz baglanmasi, elastin-diiz kas hiicre baglant1 sayis1 gibi faktorler
yapisal arteryal sertlige katkida bulunur (95). Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yapisal
arteryal sertlik lizerine etkileri birbirlerinden farklidir. Yaglanma ve hipertansiyon elastik
liflerin incelmesine, yipranmasina ve fragmantasyonuna yol agar. Diyabette, ileri
glikolizasyon son iiriinlerinin birikimine bagl yapisal sertlesme olur. inflamasyon; elastin
ve kollajen degradasyonu artirir, proteoglikan bilesimini, hidrasyon durumunu degistirir

ve son olarak medial kalsifikasyona neden olur (103).
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1.3.1. D Vitamini ile Arteryal Sertlik Tliskisi

D vitamini ve analoglart VDR ve la-hidoksilaz ekspresyonu sayesinde endotelyal
hiicrelere, vaskiiler diiz kas hiicrelerine ve makrofajlara etki etmektedir (104, 48).
SHR’lerde 1,25(OH)2D endotelyal hiicrelerdeki sitozolik serbest Ca konsantrasyonlarinin
azalmasini saglayarak aortun endotel bagimli kontraksiyonunu azaltmistir (54). D
vitamini vaskiiloprotektif etkisini endotelyal adezyon molekiillerini azaltarak, endotelyal
NOS aktivitesini arttirarak ve anti inflamatuar etkisi vasitasiyla ortaya koymaktadir. Bu
bulgularla D vitamini eksikligi endotelyal disfonksiyonla iligkilidir (105, 106). Vitamin
D’nin vazodilatator ve anti aterosklerotik etkilere sahip oldugu goriisiinii destekleyen
vaskiiler diiz kas hiicrelerinden 1,25(OH)2D aracilikli artmis prostasiklin iiretimi
raporlanmistir  (107). Baska c¢alismalar ayrica gostermistir ki 1,25(OH)2D
vazokonsriktorlerin sensitivitesini arttirarak vaskiiler direnci arttirabilir. 1,25(OH)2D’nin

vaskiiler direnci arttirdig1 hayvan ¢alismalariyla desteklenmistir (108).

D vitamini eksikligi ile arteryal sertlik arasinda iliski olabilecegi diisiincesi ¢ok
sayida arastirmacinin dikkatini cekmistir. Ancak gerek genel populasyonda, gerek kronik

bobrek hastalarinda yapilan ¢alismalarda geliskili sonuglar elde edilmistir.

Koroner arter hastaligi gelisimi icin orta-yiiksek risk grubunda bulunan 173
hastayla yapilan ¢alismada 1,25-(OH)2 vitamin D3 diizeyi ile bilgisayarli tomografi ile
degerlendirilen koroner arter kalsifikasyonu arasinda negatif korelasyon saptanmustir.
Bulgular  1,25-(OH)2-vitamin Dz’un hiicre proliferasyonu {izerine etkileri ve
antiinflamatuvar etkisinin olmasi ile agiklanmistir. Aymi1 c¢alismada osteoporoz ile
vaskiiler kalsifikasyon arasindaki iliski gosterilmis ve bu iligkinin D vitamini eksikligi
kaynakli olabilecegi savunulmustur (109). D vitamininin vaskiiler kompliyansi artirarak
vaskiiler sistem uzerine olumlu etkiler sagladigi goriisii yaygin olarak kabul gérmektedir
(110). D vitamini diizeyi periferik vaskiiler direngle negatif, kan akimi ile pozitif
korelasyon gostermektedir. NHANES 3 calismasinda da benzer bulgular saptanmistir
(111). Amerika ‘da siyah irktan olan goniilliilerle adolesan donemde yapilan galismada,
giinliik 2000 IU D vitamini tedavisi ile 16 hafta sonunda karotis-femoral pulse wave
velocity’de azalma meydana geldigi gosterilmistir. Bu randomize klinik c¢alismada,
Amerikan Pediatri Akademisi’nin Ekim 2008'de ¢ocuk ve ergenler i¢in D vitamini

alimina iligkin tavsiyesi olan 400 1U D vitamini takviyesi alan grup, kontrol grubu olarak
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kullanilmistir. D vitamininin giinliik kadar kabul edilebilir iist alim seviyesi olarak kabul
edilen 2000 IU alan grup ise ¢alisma grubunu olusturmaktadir. Calismanin amaci: 400
IU’nun optimal D vitamini durumunu saglayip saglamadigini belirlemek ve D vitamini
takviyesinin nabiz dalga hizi (PWV) ile olgiilen arteriyel sertligi degistirip
degistirmedigini belirlemektir. PWV arteriyal sertligi 6l¢gmede kullanilan 6nemli bir 6l¢iit
olarak kabul edilmektedir. Arastirma sonucunda 400 IU D vitamini tedavisinden sonra D
vitamini durumunun hala yetersizlik seviyesinde olmasi, siyah genglerde giinliik alinmasi
gereken D vitamini dozunun goézden gecirilmesi gerektigi fikrini desteklemistir.
Calismada 2000 IU D vitamini alan grupta 16 hafta sonunda PWV’de anlamli diisiis
oldugu goézlemlenmistir.  Calismada; D vitaminin vaskiiler koruyucu fonksiyonu,
vaskiiler hiicreler tizerindeki dogrudan ve/veya dolayli etkilerden, renal koruyucu
etkilerden, renin-anjiyotensin-aldosteron  sisteminin  baskilanmasindan, kalsiyum
metabolizmas1  lizerindeki  etkilerden, inflamasyonun ve  oksidatif stresin
dengelenmesinden ve glukoz metabolizmasinin iyilestirilmesi etkilerinden bahsedilmistir.
D vitamini takviyesinin, arteriyel sistemde ve genel olarak kardiyovaskiiler sistemde
olumlu fonksiyonel degisiklikler ortaya cikarabilecegi belirtilmistir (112). Targ¢in ve
arkadaglar1 ¢aligmalarinda 25(OH)D eksikligini endotel disfonksiyonu ve artmis lipid
peroksidayonu ile iligkilendirmis. Calismada D vitamininin yerine konmasinin endotel
fonksiyonu iizerine olumlu etkileri oldugu gozlenmis. Vitamin D eksikliginin
ateroskleroz i¢in bagimsiz risk faktorii olabilecegi belirtilmis. D vitamini azligi ile iliskili
endotel disfonksiyonunun, kis aylarinda kardiyovaskiiler hastalik oraninda artisa zemin

olabilecegi belirtilmigtir (113).

1.3.1.1. D Vitamini ve Periferik Arteriyel Kalsifikasyon

Arteriyel kalsifikasyonun iki farkli paterni mevcuttur: Medianin kalsifikasyonu
(yaslilarda, diyabetiklerde, kronik bobrek yetmezliginde goriilen Monckeberg’s sklerozu)
ve intimanin kalsifikasyonu (aterosklerozda goriilen). Koroner arter ve arkus aorta
kalsifikasyonunda prognostik anlami olan intimal kalsifikasyona dikkat edilmelidir (114).
Yasla birlikte artan arteriyel Ca’un biiyiik kism1 medial tabakada yogunlagmaktadir (115).
Medial kalsifikasyon genellikle okliizif ya da aterosklerotik plakla iliskili degildir, fakat

yine de alt ekstremite amputasyonlari ve kardiyovaskiiler mortalite i¢in prediktordiir
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(116). 1,25(0OH)2D diizeyleri ve total koroner arter kalsifikasyonu (intimal ve medial)
arasinda ters bir iliski oldugu yaymlanmistir (109).

1.3.1.2. Caiile arteriyel sertlik arasindaki iliski

Ca, insan viicudunda en fazla miktarda bulunan mineraldir. Iskelet
mekanizmasindaki hayati roliiniin 6tesinde Ca; aralarinda kas kontraksiyonu, vaskiiler ton
ve muhtelif enzim-aracilikli siireglerin de bulundugu pek ¢ok kritik biyolojik fonksiyon
icin gereklidir. Insanlar Ca iiretemedigi icin, yeterli Ca alimi, Ca homeostazisi i¢in
gereklidir. Ca alimi ile arteriyel sertlik arasindaki ters iligkinin, muhtemel pek g¢ok
aciklamasi vardir. Bu agiklamalardan baslicasi, Ca’nin hipotansif etkisidir. Deneysel
caligmalar, Ca’nin vaskiiler diiz kas hiicre kontraktilitesinin regiilasyonu ile renin-
anjiyotensin sisteminin asagi-regiilasyonunda rol oynadigin1 6ne siirmektedir; ki bu
sistem, dengeli kan basinci regiilasyonuna katki saglamaktadir. Ca’nin ayrica platelet
kiimelesmesinin azaltilmasina ve lipoprotein metabolizmasinin regiilasyonuna dahil
oldugu gosterilmistir. Diyetsel Ca, yag asitleriyle ¢6ziinmez komplekslerin formasyonuna
on ayak olmakta, bdylece yag asidi emilimini azaltmaktadir. Ustelik Ca, safra asitlerine
baglanarak lipid salgilanimmi artirmakta; boylece diyetsel Ca, bilahare LDL-kolesterol

sentezini azaltmaktadir (117).

1.3.2. Arteryal sertlik ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Artmis arteriyel sertlik sistolik kan basinci ve nabiz basincinda artisa, diyastolik
kan basincinda ise diisiise neden olmaktadir. Arteriyel stiffness, total mortalitenin bir
gostergesi olmanin yam sira; kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, renal yetmezlik,
stroke ve demans gibi vaskiiler hastaliklar i¢in de belirleyici 6neme sahiptir. Artmis
arteryal sertlik, Ozellikle biiyiik ¢apli damarlarda gelistiginde kardiyovaskiiler olay
gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Bu etki dort farkli mekanizma ile gelismektedir (118).
Birinci mekanizma kardiyak ard yilik artisidir. Elastikiyetini kaybetmis bir artere kalbin
kan pompalamasi; sistol sonu basing artisi, kardiyak hipertrofi ve kardiyak kontraktilite
icin gereken enerji ihtiyacinda artigla sonuglanir (95). Kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorleri yalmizca makrovaskiiler disfonksiyona neden olmaz, mikrovaskiiler

fonksiyonda da azalmaya neden olur. Artan oksidatif stres ve inflamasyon, arteriolar
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remodelingle sonuglanir (119). Genis ¢apl arterlerin sertlesmesi ve mikrovaskiiler
degisimler bir arada, nabiz dalga yansimasinin periferden hizli donmesine ve ventrikiil
basincinin sistol boyunca yiiksek kalmasima sebep olur (101). Ikinci mekanizma koroner
kan akiminda azalmadir. Elastik arterler sistolde kalpten pompalanan kani depolar ve
diyastolde dokulara dagitir. Koroner arterler diyastolde kanlanir bu nedenle sistolde
depolanan kan miktar1 koroner kan akimi igin belirleyicidir. Saglikli bir arteryal agagta
nabiz dalgalarinin yayilimi hizli degildir ve yansiyan dalga diyastol sirasinda aortaya
doner. Bu fenomen koroner kan akiminin idamesini saglar (120). Arteryal sertlik
arttiginda, genis arterlerde sistol sirasinda depolanan kan miktari, yansiyan basing
dalgalar1 ve sonug olarak koroner kanlanma azalir, nabiz dalga hiz1 artar (106). Bir diger
mekanizma arteriyal remodeling ve aterosklerozdur. Ateroskleroz, arter duvarinin intima
tabakasinda aterojenik lipoprotein birikmesine bagli gelisen inflamatuvar ve
fibroproliferatif bir hastaliktir. Siklikla biiyiik ¢apl arterlerde gelisir ve damar duvarinin
elastikiyetini kaybetmesi ile sonuglanir (119). Ateroskleroz gelisiminde major risk
faktorleri; yas, cinsiyet, sigara kullanimi, ailede erken koroner arter hastaligi oykiisii,
hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes mellitus, HDL (High dencity lipoprotein)
kolesterol diisiikliigii, metabolik sendrom ve insiilin direncidir. Diyabet, olusturdugu
kardiyovaskiiler riskin yiiksekligi nedeni ile koroner arter hastaligi ile esdeger
sayllmaktadir (121). Artmis arteryal sertlik, arteryal liimende kan akim hizinda ve
basincinda artis nedeniyle mekanik strese neden olur. Bu stres damar duvarinda
sinyalizasyon kaskadini aktive eder; tirozin kinaz, fosfatidil inozitol-3 kinaz, protein
kinaz C, NADPH oksidaz aktivasyonu ile vaskiiler biiylimeye katkida bulunur.
Endotelyal disfonksiyonun ve azalmig nitrik oksit aktivasyonunun, hem arteryal sertlik
hem de ateroskleroz gelisiminde major rolii vardir. Sonug olarak damar sertliginde artis
aterojenik etki yapmaktadir (122). Son olarak, damar sertligi gelistiginde -elastik
arterlerin, pulsatil basinca karst olusturdugu bariyer etkisi kaybolmaktadir. Beyin ve
bobrek gibi yiiksek kan akimli organlarda pulsatil basing, mikrosirkiilasyona niifus ederek

hasara neden olmaktadir (123).

Saglikli ve hipertansif goniilliiler ile yapilan ¢ok sayida calismada nabiz dalga hizi
ile degerlendirilen arteryal sertligin kardiyovaskiiler olay riskini 6ngdrdiigli sonucuna

varitlmigtir. SHS (Strong Heart Study) calismasinda santral nabiz basincinin
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kardiyovaskiiler olay riski i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda santral nabiz basinci; karotis intima- media kalinligi, plak skoru ile de iliskili

bulunmustur (124, 125).

1.3.2.1. Arteriyel Sertligin Degerlendirilmesi

Bolgesel ve lokal arteriyel sertlik arteriyel sistemin degisik bdlgelerinde
noninvaziv olarak degerlendirilebilir. Bunun en biiyiik avantaji arteriyel duvar sertligiyle

iliskili parametrelerin direkt olarak degerlendirilmesidir.

Bolgesel arteriyel sertlik degerlendirilirken siklikla aortanin kullanilmasinin iki
onemli nedeni vardir. Torasik ve abdominal aorta arteriyel tampon 6zelligine en fazla
katkida bulunan yapilardir ve aortik PWV degisik hasta gruplarinda kardiyovaskiiler
olaylar agisindan bagimsiz bir prediktor deger tasimaktadir. Bununla birlikte tiim arteriyel

sistem bolgesel arteriyel sertligin degerlendirilmesinde kullanilabilir.

Kompliyans: Birim basing degisimine karsin hacimde meydana gelen degisim

(cm/mmHg veya cm2 /mmHg)
* Distensibility: Esneyebilme. Kompliyans ile ayn1 manada kullaniliyor

» Katilik (Sertlik): Elastik bir maddenin kendisine uygulanan saptirma giiciine

kars1 olan direnci. Fizyolojik olarak kompliyansin tersi
Aortun Elastik Belirteclerinin Hesaplanmasa:
Aortun elastik 6zelliklerini gosteren 2 belirte¢ hesaplandi.
"Aortic distensibility” = 2x(A0S-AoD)/NBxAoD formiilii kullanilarak;

"Aortic  stiffness index"= In(SKB-DKB)/(A0S-AoD)/AoD formiili kullanilarak
hesaplandi. (SKB = sistolik kan basinci, DKB = diyastolik kan basinci, AoD = aortik kok
diyastol sonu gap, AoS = aortik kok sistol sonu ¢ap, NB = nabiz basinci) (126, 127).
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Sekil 9. Aortun sistol ve diastol sirasinda ¢aplarinin 6l¢iimii.
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2. MATERYAL-METOD

Bu ¢alisma prospektif bir ¢alismadir. Bu ¢alismaya, Ekim 2017 ile Temmuz 2018
tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
polikliniklerine basvurup herhangi bir kronik hastalik tespit edilmemis 2-18 yas aras1 101
cocuk calismaya dahil edildi. Hastalar D Vitamini diizeyine goére 3 gruba ayrildi. D
Vitamini 0-12 ng/ml arasinda olanlar grup 1, D Vitamini 12-20 ng/ml arasinda olanlar
grup 2 ve D Vitamini 20 ng/ml ve {izerinde olanlar grup 3 ( Kontrol grubu) seklinde
degerlendirildi.

Dislanma kriterleri;

e Konjenital kalp hastalig1 olanlar,

¢ Kironik hastaligi olanlar,

e Aritmi hastalari,

e AV blogu olan hastalar,

e QT’yi uzatan ilag kullanan hastalar,

e Herhangi bir konjenital anomalisi olan hastalar,
e Obesitesi olan hastalar,

e Anemi

e Herhangi bir enfeksiyonu olanlar ve

Hiperlipidemisi olanlar ¢aligma dis1 birakilda.

Hastalarin poliklinik basvurularinda viicut agirliklarina, boylarina, biyokimyasal
parametrelerden 25 hidroksi vitamin D3, Ca, P, Alkalen fosfataz (ALP), PTH, glukoz,
kreatinin, kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit degerlerine bakildi. Hastalarin istirahat
halindeki sistolik ve diastolik kan basing degerlerine, kalp hizlarina ve istirahat halindeki
12 kanall1 elektrokardiyogramlaria bakildi. Hastalarin ultrasonografik goriintiilemeleri
biyokimyasal parametrelerin alindigi giinde, ayni radyolog tarafindan, her bir bireyin

yaklasik olarak 15 dakika dinlenmesi sonrasinda sessiz bir ortamda gerceklestirildi.
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Biyokimyasal parametreler 25-OH-Ds;, Ca, P, Alkalen fosfataz (ALP), PTH,
glukoz, kreatinin, Kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit ARCHITECT ¢8000 cihazinda
degerlendirildi.

EKG ol¢timleri i¢in 12 kanalli EKG kayitlar1 alindi. EKG kayaitlari;
Electrocardiograph model ECG-1350K Nihon-Kohden Corporation aleti kullanilarak 25

mm/sn ve 10 mm/mV genlikte yapild.

P dalgasi: P dalgasi P’nin basindan sonuna kadar olan siire olarak hesaplandi
(Sekil 5). En uzun P araligi Pmax olarak, en kisa P araligi ise Pmin olarak hesaplandi. P
dispersiyonu, en uzun P aralifi (Pmax) ile en kisa P (Pmin) aralifi arasindaki fark

hesaplanarak 6l¢iildii. Biitlin 6l¢iimler manuel olarak yapildi.

QT arahigi: QRS kompleksinin bagindan T dalgasinin izoelektrik hat ile birlestigi
noktaya kadar olan siire QT aralig1 olarak 6l¢iildii. T dalgasinin olmadigi durumda QT
dl¢iilmedi (Sekil 6). Olgiilen en uzun QT araligt QTmax olarak, en kisa QT aralig1 ise
QTmin olarak hesaplandi. QT dispersiyonu, en uzun QT aralig1 (QTmax) ile en kisa QT
(QTmin) aralig1 arasindaki fark hesaplanarak oSlgiildii. Biitiin dl¢limler manuel olarak

yapild.

QTc (Diizeltilmis QT degeri): Kalp hizina gore diizeltilmis QT degeri, Bazett
formiilii ile hesapland (Bazett formulu: QT siiresi / VR-R).

QTc dispersiyonu, en uzun QTc araligi (QTcmax) ile en kisa QTc (QTcmin)

aralig1 arasindaki fark olarak 6lgiildii. Biitiin 6l¢iimler manuel olarak yapildi.

Tp -e intervali: Tp-e T-dalgasinin en tepe noktasindan T dalgasinin izoelektrik
hat ile birlestigi noktaya kadar olan siire olarak hesaplandi (Sekil 8). En uzun Tp-e siiresi
Tp-e max olarak, en kisa Tp-e siiresi ise Tp-e min olarak hesaplandi. Tp-e dis, Tp-e max
ile Tp-e min siireleri arasindaki fark olarak hesaplanarak 6l¢iildii. Biitiin 6l¢iimler manuel

olarak yapildu.

2.1. Ultrasonografik incelemeler

Abdominal aorta B-Mod US ve duplex doppler incelemeleri Sony marka Purewave
model ultrasonografi cihazi ve C5-2 model karin probu ile yapildi. Biitiin US incelemeleri

ayn1 radyolog tarafindan her bir bireyin yaklasik olarak 15 dakika dinlenmesi sonrasinda,
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son 12 saat igerisinde sigara ya da kafeinli igecek almamis olacak sekilde sessiz bir
ortamda gergeklestirildi. Abdominal aorta goriintiileme i¢in 6nce hasta supin pozisyonda
yatarken abdominal aorta duvarlar1 degerlendirildi ve Ol¢timleri yapildi. Longitudinal
incelemede, aortun internal (igten-ige) ¢ap1 anteroposterior ve transvers olarak olgiildii.
Sistolik ve diyastolik kan basincina dayali gerilim sirasinda sistolik ve diyastolik liimen

caplan ol¢iildi.

Karotis arter doppler usg incelemesi sirasinda; hasta supin pozisyonda, boyun hafif
ekstansiyonda kafa incelenecek tarafin ters istikametine dogru bakacak sekilde
goriintliileme yapildi. Sistolik ve diyastolik kan basincina dayali gerilim sirasinda sistolik
ve diyastolik liimen ¢aplar1 &l¢iildii. Karotis IMK degerlendirilmesi ana carotid arterin
orta kismindan intimanin endotelyal yiizeyinden adventisyaya kadar olan mesafe olarak
olgiildi (Sekil 10).

Sekil 10. Karotis intima media kalinliginin dl¢iimii.

Aortun Elastik Belirteclerinin Hesaplanmasa:

Aortic stiffness (Sertlik) indeksi (B indeks); Logaritma (SKB/DKB) / [(sistolik
liimen c¢api-diyastolik liimen c¢ap1) / diyastolik limen c¢ap1)] formiili kullanilarak

hesaplandi.

Aortic distensibility (Esneklik) ise; 2 x (AoS-AoD) / NB x AoD formiilii

kullanilarak hesaplandi.
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2.2. Vitamin D Test Prensibi

On isleme reaktifi ile numunedeki D vitaminin (25 OH) D3 vitamini baglama
proteininden ayrilmasi saglanir. On muamele edilmis numune, rutenyum isaretli D
vitamini baglayici protein ile inkiibasyana alinir ve D vitamini ile rutenilenmis D vitamini
baglama proteini arasinda bir kompleks olusur. Son inkiibasyonda, biotin ile isaretli D
vitamini ve streptavidin kapli mikropartikiiller ilave edildikten sonra rutenilenli vitamin
D baglayic1 protein ve biyotinlenmis D vitamini bir kompleks olusturur. Reaksiyon
karisimi, mikro pargaciklarin elektrot ylizeyinde manyetik olarak yakalandigi ol¢iim
hiicresine aspire edilir. Baglanmamis maddeler ProCell / ProCell M ile uzaklastirilir.
Elektroda voltaj uygulanmasi ardindan kemiliiminesan emisyon indiiklenir ve
fotomultiplier dedektor ile 6lgiim gergeklestirilir. D vitamini diizeyleri “’ng/ml*’ birimiyle
belirtildi. D vitamin diizeyleri degerlendirilirken; serum 25(OH) D3 diizeyi; <12 ng/ml
“eksiklik’’, 12-20 ng/ml aras1 “’yetersizlik’’, 20-50 ng /ml aras1 ‘’normal diizey’’, >50

ng/ml “’muhtemel zararh sinir’’ olarak kabul edilmistir (25).

Calismamiz Yiiziincii Y1l Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun

31.01.2018 tarihli toplantis1 06 nolu karari ile kabul edilmistir.

2.3. istatistik Analiz

Uzerinde durulan o6zellikler icin tamimlayici istatistikler; Ortalama, Standart
Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenlerin
bakimindan grup ortalamalarini karsilastirmada Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)
yapilmigtir. Varyans analizini takiben farkli gruplarn belirlemede Duncan testi
kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede gruplarda ayr1 ayr1 olmak tizere
Pearson korelasyon katsayilar1 hesaplanmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik
diizeyi %5 olarak alinmig ve hesaplamalar i¢in SPSS (ver.23) istatistik paket programi

kullanilmistir.
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3. BULGULAR

2 cocukta hiperkolesterolemi (>200 mg/dl) tespit edilmesi iizerine ¢aligmaya 101
olgu dahil edildi. Grup 1’in yas ortalamas1 12.10 + 3.65; grup 2’nin yas ortalamas1 9.81 +
3.02; grup 3’tiin (Kontrol grubu) yas ortalamas1 9.63 + 3.90 idi. Grup 1’in yas, boy, kilo
ve BMI (viicut kitle indexi) ortalamalar1 diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
oranda daha fazlaydi (p<0.05). Calismamizdaki 101 olgunun 54 tanesi erkek (%53.4), 47
tanesi kiz (%46.6) idi. Gruplarin demografik 6zellikleri tablo 3’de gosterilmektedir.

Tablo 3. Gruplarin demografik 6zellikleri

Grup 1(A) Grup 2(B) Grup 3 (C) ) } ) -
(n=50) (n=36) (n=15) P(A-B) | p(A-C) | p(B-C) |p (A-B-C)

Yas (yil) 12.10 + 3.65 9.81 +3.02 9.63+3.90 | 0003 | 0027 | 0.866 0.004
Boy (cm) 1455 +21.2 134.5 +17.7 13554246 | 0014 | 0130 | 0878 0.038
Kilo (kg) 4223+ 1885 | 30.66+11.93 | 31.53+12.56 | 0.002 | 0044 | 0816 0.002
sKB (mmHg) 104.2 £9.0 100.83+ 8.4 106.0 + 10.5 0.083 0.518 0.070 0.111
Dkasinci(mmHg) 65.30+ 8.2 62.5+7.6 65.3+9.1 0.114 0.989 0.263 0.261
Kalp hiz1
(atim/dk) 83.1+14.8 85.1+19.3 92.1+30.8 0.593 0.125 0.332 0.299
BMI 18.99 +5.54 16.37 +3.31 16.49 £2.32 0.013 0.094 0.901 0.017

Cinsiyet  bakimindan  tim  vakalar D  vitamin dilizeyi  agisindan

degerlendirildiginde; D vitamini diizeyi kizlarda anlamli derecede diisiik saptandi (p=
0,001) (sekil 11).
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Sekil 11. Cinsiyete gore vaka sayilari ve D vitamininin cinsiyete gore ortalamalari
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Gruplar arasinda Ca, glukoz, kreatinin, HDL, kolesterol, trigliserid ve LDL diizeyi

bakimindan anlamli istatistiksel fark yoktu (p >0.05).

Grup 1’in ortalama D vitamini degeri 7,8 ng/ml iken, grup 2’nin ortalama D
vitamini degeri 14,75 ng/ml ve grup 3’lin ortalamasi ise 23,93 ng/ml idi (Sekil 13, tablo
4).
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Sekil 12. Gruplarin D vitamini ortalamalari

Grup 1’in ortalama PTH degeri, grup 2 ve grup 3’e gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek idi (p=<0.001 ve p=0.001), grup 2’nin ortalama PTH degeri de grup 3’e
( Kontrol grubu) gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek idi (p=0.043) (Sekil 14, Tablo
4).
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Sekil 13. Gruplarin PTH ortalamalari
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Fosfor diizeyi grup 2’de grup 1 ve grup 3’e gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (p=0.021 ve p=0.030), grup 1 ile grup 3 arasinda anlamli bir fark
goriilmedi (p= 0.654), (Sekil 15, tablo 4)

5
4,5

4 -
3,5 -
Hgrupl
3 - mgrup 2
25 - Igrup3
2 .
1,5 -
1 -
0,5 -
0 i T T T

Sekil 14. Gruplarin P ortalamalar:

Grup 2’nin ortalama ALP degeri grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (p=0.006), grup 1 ile grup 3 (Kontrol grubu) arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark goriillmedi (p=0.437). Grup 2 ile grup 3 arasinda da istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0.212) (Sekil 16, tablo 4)
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Sekil 15. Gruplarin ALP ortalamalar1
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Tablo 4. Gruplarin laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Grup 1(A) Grup 2(B) Grup 3(C) P(A-B) p(A-C) p(B-C) P(A-B-C)
D vit (ng/ml) 7.80 =227 14.75+ 1.85 23.93 £ 4.89 <0.001 <0.001 | <0.001 0.001
Ca (mg/dl) 9.65 £0.43 9741037 9771033 0.350 0.345 0.777 0.488
P (mg/dl) 435 073 469+ 057 425+0.78 0.021 0.654 0.030 0.037
ALP (U/L) 181.7+96.8 2351+ 717 2040+975 0.006 0.437 0.212 0.026
PTH (pg/ml) 81.71= 44.01 51.85 + 18.52 4032 £16.86 <0.001 0.001 0.043 0.001
Glukoz (mg/dl) | 838 90+9 94 =13 0.355 0.045 0.210 0114
Cr (mg/dl) 0.62=0.09 0.59+0.06 059+ 0.08 0.067 0.207 0.980 0.125
HDL (mg/dI) 471:120 519+ 105 272+121 0.055 0.970 0.168 0.136
0519 0.668 0.993

Kolesterol 147+ 24 143 + 23 143+ 32 0.799
(mg/dl)

(LDL) mg/di 81+ 23 75.55 £ 18.12 77.00 = 28.55 0.195 0524 0.829 0.443
TG (mg/dl) 92+ 45 81+ 38 98+ 44 0.242 0.647 0.172 0.341

Gruplarin EKG parametrelerine baktigimizda; grup 1 Pmax degeri, grup 2 ve grup
3’e gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.001), ancak grup 2 ile grup 3
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0.584), (Sekil 17, Tablo 5).
Pmin degeri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.273), (Sekil 18, tablo
5). Pdis degerlerine baktigimizda grup 1’in Pdis degeri, grup 2 ve grup 3’e gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.001), ancak grup 2 ile grup 3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0.186) (Sekil 19, Tablo 5).
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Sekil 16. Gruplarin P max degeri
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Sekil 17. Gruplarin P min siiresinin karsilastiriimasi
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Sekil 18. Gruplarin Pdis degeri

Grup 1’in QTmax degeri, grup 2 ve grup 3’iin QTmax degerinden istatistiksel
olarak anlamli yiiksekti (p=0.048 ve p=0.003). Grup 2 ile kontrol grubu (grup 3) arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0.308) (Sekil 20, Tablo 5). Grup 1, grup 2 ve
grup 3’iin QTmin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p = 0.861)
(Sekil 21, Tablo 5). Grup 1’in QTdis degeri, grup 2 ve grup 3’e gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). Grup 2 ile grup 3’tin QTdis degerleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p= 0.238) (Sekil 22, Tablo 5).
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Sekil 19. Gruplarin QT max degeri
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Sekil 20. Gruplarin QT min degeri
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Sekil 21. Gruplarin QT dis degeri

Grup 1’in QTc max degeri, grup 2 ve grup 3’e gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (p=0.023), ancak grup 2 ile grup 3’iin QTc max degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.687) (Sekil 23, Tablo 5). Gruplarin QTc
min degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.517) (Sekil 24,
Tablo 5). QTc dis degerleri analiz edildiginde grup 1’in QTc dis degeri grup 3’e kiyasla
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0.041) (Sekil 25, Tablo 5). Grup 1 ile grup 2
arasinda ve grup 2 ile grup 3 arasinda ise anlamli fark saptanmadi (Sekil 25, Tablo 5)
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Sekil 22. Gruplarin QTc max degeri
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Sekil 24. Gruplarin QTc dis degeri

Gruplar arasinda Tpe max, Tpe min ve Tpe dis degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p > 0.05) (Sekil 26, Sekil 27, Sekil 28, Tablo 5).
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Sekil 25. Gruplarin Tpe max degeri

60

50

40

30

20

10

49,2 50,2 >13

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Sekil 26. Gruplarin Tpe min degeri
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Sekil 27. Gruplarin Tpe dis degeri

Gruplar arasinda Tpe max/QTmax degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p=0.773) (Sekil 29).
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Sekil 28. Gruplarin Tpe max/QTmax degeri

Grup 1, grup 2 ve grup 3’iin Tpe max / QTc max degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.901) (Sekil 30).
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Sekil 29. Gruplarin Tpe max / QTc max degeri
Tablo 5. Gruplarin EKG 6zelliklerinin karsilastiriimasi
Grup 1(A) Grup 2(B) Grup 3(C) p(A-B) p(A-C) p(B-C) p(A-B-C)
Pmax (ms) 1004 £ 11.2 775+93 76.0+7.3 <0.001 <0.001 0.584 0.001
Pmin (ms) 40.40 + 8.07 3833507 4133+ 7.43 0.179 0.691 0.101 0.273
Pdis (ms) 60.00 = 14.56 39.16 = 11.30 3466+9.90 | <0.001 <0.001 0.186 0.001
QTmax (ms) 380.0 < 27.0 365.5 + 39.8 353.3+ 35.1 0.048 0.003 0.308 0.015
QTmin (ms) 3088+ 37.7 310.2 = 28.6 3046+ 27.9 0.844 0.697 0.524 0.861
QTdis (ms) 66.80 + 10.52 5527 +20.06 | 48.66+11.25 0.009 0.001 0.238 0.001
QTc max (ms) 455.2 = 30.0 440.0 = 30.0 4365 + 23.9 0.024 0.031 0.687 0.023
QTc min (ms) 371.6+27.7 365.0 + 25.6 368.3+ 23.3 0.262 0.677 0.667 0517
QTc dis (ms) 83.58 + 26.40 7508 +33.60 | 68.20+19.25 0.193 0.041 0.462 0.134
Tp-e max (ms) 102.4 £13.0 97.7+ 155 97.3+14.8 0.138 0.206 0.925 0.248
Tp-e min (ms) 49.20+8.29 50.27 +£9.40 51.33+9.15 0.576 0.397 0.715 0.680
Tp-e dis (ms) 53.20 £ 15.17 4750+ 13,60 | 46.00+ 1352 0.077 0.104 0.721 0.100
;‘;f YT 0.260.03 0.26 % 0.04 0274004 | 0922 0.488 0.548 0.773
;‘;f B e 0224003 0224003 0224003 | 0641 0.850 0.894 0.901

Gruplarin arteriyel sertlik ve esneklik (distensibility) durumuna bakildiginda;

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p > 0.05) (Sekil 31, Sekil 32,

Tablo 6).
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Sekil 30. Gruplarin arteriyel stiffness degeri
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Sekil 31. Gruplarin arteriyel distensibility degeri

Arteriyal stiffness ile distensibilite arasinda ters korelasyon vardi. Arteriyal sertlik

arttik¢a arteriyal esneklik azaliyordu (Sekil 33).
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Sekil 32. Arteriyel stiffness ile distensibilite arasindaki korelasyon

Gruplar arasinda CIM (Karotis intima media) kalinligi ve CIM velositesi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarmn ultrasonografik parametreleri

Grup 1(A) Grup 2(B) Grup3(C) | p(A-B) | p(A-C) | p(B-C) | P(A-B-C)

CIMT 049+006 | 048=0.05 0.50 £0.09 0467 | 0628 | 0336 0593
CldsS 579+0.73 | 552=0.69 5.8 +0.50 009 | 0339 | 0024 0.067
CIdD 493:069 | 472+063 5.03 £0.43 0147 | 0621 | 0.090 0.188
g:n‘;g)'ocyty 1471+411 | 1647+512 | 158.0+49.4 | 0080 | 0392 | 0.669 0.214
AodS 9.86+187 | 8.95+1.84 9451215 0028 | 0475 | 0.408 0.098
AodD 798170 | 7.07=1.72 7.64 4187 0018 | 0519 | 0.300 0.064
ﬁ% :f('ff“ess 220+£084 | 1.93+071 1.96 +0.59 0.119 0305 | 0.885 0.228
A0 1.25 + 0.49 1.43 +0.57 1.35 + 0.44 0.054 | 0507 | 0434 0.141
distensibility

Calismamizda D vitamini ile Pdis ve QTdis degerleri arasinda negatif korelasyon

izlendi (sirastyla r: -0.519 p:<0.01 ve r: -0.248 p=0.012). (Sekil 34, Sekil 35, Tablo 7)
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Sekil 33. D vitamini ile P dis arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 34. D vitamini ile QT dis arasindaki korelasyon grafigi.

Calismamizda PTH ile Pdis arasinda pozitif korelasyon vardi r=0.356 ve p<0.01(

Sekil 36, Tablo 7).

50



120

100 L 4
2 2

00 o0 o

Pdis
3
4
4

W 06 9000 2
40 —CEEXD-CLOO
QEREOCO <&
20 -
0 . . . . . . .
¢ 0 50 100 150 200 250 300 350
PTH

Sekil 35. PTH ile P dis arasindaki korelasyon grafigi.

PTH ile D vitamini arasinda ise negatif korelasyon vardi (r: -0.464, p<0.01)
(Tablo 7).

Tablo 7. Bazi 6nemli parametreler arasindaki korelasyon.

EKG parametresi | D vitamini PTH Avrteriyel stiffness Avrteriyel
distensibility

r p r p r p r p
Pdis -0.519 <0.01 0.356 <0.01 0.066 0.510 -0.044 0.666
QT dispersiyonu | -0.248 0.012 0.069 0.490 0.089 0.374 -0.044 0.666
QTc dis -0.167 0.095 0.035 0.726 0.076 0.449 -0.013 0.898
Tp-e / QT maks 0.043 0.666 -0.117 0.242 0.005 0.959 0.059 0.555
Tp-e/QTc maks | -0.012 0.907 -0.001 0.990 0.092 0.362 -0.004 0.969
D vitamini - - -0.464 <0.01 -0.124 0.215 0.113 0.260
PTH -0.464 <0.01 - - 0.034 0.736 -0.078 0.437
Arteriyel stiffness | -0.124 0.215 0.034 0.736 - - -0.867 <0.01
Arteriyel 0.113 0.260 -0.078 0.437 -0.867 <0.01 - -
distensibility
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4. TARTISMA

D vitamini organizma i¢in 6nemli bir yap1 tasi olup kemik metabolizmasi ve Ca
homeostazi {izerindeki etkileri uzun zamandir bilinmektedir. Son yillarda D vitamininin
immiinmodiilatér etkisinin bilinmesiyle birlikte 6zellikle c¢ocuklarda enfeksiyon
hastaliklari, otoimmiin hastaliklar ve diger hastaliklarla olan baglantisini gdstermek
amacli bircok c¢alisma yapilmistir. D vitamininin immiin islevleri iyilestirerek, anti-
inflamatuar etkinlik gostererek ve endotelyum aracili vazodilatasyonu saglayarak kalbin
ileti sistemi lizerinde de olumlu etkiler gosterdigi diisiiniilmektedir. Son yillarda D
vitamini  eksikliginin arteryal sertlik tzerinde etkisi olup olmadigim1 agikliga
kavusturmayr amaglayan ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu calismalarin ¢ogu hem
arteryal sertlik hem de D vitamini eksikligi riski tasiyan kronik bobrek hastalari ile
gerceklestirilmistir. Cocuk populasyonun degerlendirildigi c¢alisma sayist ise kisitlidir.
Biz de ¢ocuklarda D vitamini eksikliginin arteriyal sertlik ve kalbin ileti sistemi

tizerindeki etkilerini aragtirmak amacl prospektif bir ¢calisma yaptik.

Arastirmacilar, diinya capinda bol glinese maruz kalan bolgelerde bile D vitamini
eksikligini biiyilk bir halk sagligi sorunu olarak rapor etmislerdir. Mevcut verilere
dayanarak, Am8erika Birlesik Devletleri, Birlesik Krallik, Yeni Zelanda ve Belgika'da
sirasiyla yiizde 16, 35, 31 ve 58 cocukta D vitamini eksikligi veya yetersizligi
gozlenirken; Malezya ve Afganistan’da, sirasiyla % 72 ve % 95'e ulagmistir (128).
Mcnally ve arkadaslarinin yakin zamanda yaptiklar1 bir metaanalizde gelismis tlilkelerde
% 47 ve gelismekte olan iilkelerde % 64 oraninda D vitamini eksikligi veya yetersizligi
gorlilmiigtir (129). D vitamini eksikligi diinyanin bir¢ok bolgesinde oldugu gibi
tilkemizde de bir halk saglhigi problemi olmaya devam etmektedir. Andiran ve
arkadaglarinin 0-16 yas grubu 440 ¢ocuk ve addlesanda yaptig1 ¢alismada, populasyonun
%40’ mnda serum D vitamini 20 ng/ml’nin altinda tespit edilmistir (17). Ulkemizde, yakin
zamanda, Solak ve arkadaslarinin tiim yas gruplarmin degerlendirildigi 35667 hasta
tizerinde yaptig1 bir ¢aligmada katilimcilarin % 76.25" inde vitamin D diizeyi eksik veya
yetersiz bulunmustur (18). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde ¢alismaya alinanlarin

% 85.1‘inde vitamin D diizeyi eksik veya yetersiz bulundu.
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Kumar ve ark.” nin 2001-2004 yilinda ¢ocuklarda ve adolesanlarda vitamin D
eksikligi ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iliskiyi saptamak igin yaptigi
calismada yagslar1 1 ila 21 yas arasindaki 6275 kisiyi kapsayan ¢alismada kiz cinsiyette D
vitamini eksikligi daha yiiksek oranda bulunmustur (130). Aypak ve ark.’nin iilkemizde
yaptigr 102 kisiyi kapsayan calismada kiz cinsiyet ile D vitamini diizeyi negatif
korelasyon gostermistir (131). Bizim g¢alismamizda da bu ¢alismalara benzer sekilde
kizlarin D vitamini diizeyi erkek cinsiyete oranla anlamli miktarda diisiiktii (Sekil 11). Bu
durum kiz cinsiyetin kapali giyim tarzi ve dis ortam aktivite azlig ile iligkilendirilebilinir.
Bu sonuglar 1s181nda cinsiyetin D vitamini eksikligi prevelansinda etkili oldugu sonucu

ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda gruplarin vitamin D diizeyleri degerlendirilirken ayn1 zamanda
calismaya alinan tim c¢ocuklarda kalsiyum, fosfor, PTH, alkalen fosfataz, glukoz,
kreatinin, HDL, LDL, kolesterol ve trigliserit diizeyleri de incelendi. Gruplar arasinda
fosfor, PTH ve alkalen fosfataz bakimindan anlamli bir fark saptansa da her {i¢ grubun da
fosfor, PTH ve alkalen fosfataz ortalama degerleri aslinda normal siirlar arasinda tespit
edildi. Gruplar arasinda kalsiyum, glukoz, kreatinin, HDL, LDL, Kkolesterol ve trigliserit

diizeyleri bakimindan anlamli bir fark saptanmadi.

Vitamin D eksikliginin renin-anjiyotensin sistemi ile kan basincini arttirdig
bilinmektedir. Daha once yapilan ¢alismalarda, D vitamini reseptorii eksikliginin, renin
ekspresyonunda ve plazma anjiyotensin II iiretiminde birka¢ kat artisa yol acarak
hipertansiyona neden oldugu gdsterilmistir. Bu nedenle D vitamini renin-anjiyotensin
sisteminin yeni bir endokrin diizenleyicisi olarak kabul edilmistir (132). Ayrica D
vitamini endotelyal hiicrelerdeki sitozolik serbest Ca konsantrasyonlarinin azalmasini
saglayarak aortun endotel bagimli kontraksiyonunu azaltir ve antihipertansif etki gosterir
(54). Bu mekanizmalarin disinda halen aydinlatilamamis olmasina ragmen mevcut veriler
1s1¢inda, PTH’un vaskiiler diiz kas hiicrelerini etkileyerek, damar sertligine ve

aterosklerotik degisikliklere yol actig1 diisiintilmektedir (51)

Jack L.He ve arkadaglarinin 20 yas ve tizeri 7561 katilimc ile gerceklestirdigi
calismada D vitamini diizeyleri ile SKB arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir
(133). Forman ve arkadaslarinin {i¢ biiyiik prospektif kohort NHS I (Nurses Health Study
1), NHS Il ve HPFS (Health Professionals Follow-up Study) ¢alismalarindaki 209313
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katilimc1 arasinda gergeklestirdigi calismada yiiksek D vitamini alimi ile hipertansiyon
gelisim riskinin daha diisiik olmasi arasinda bir iliski olmadig1 gosterilmistir (134). Bizim
calismamizda da vitamin D diizeylerine gore olusturdugumuz gruplar arasinda SKB ve
DKB ile vitamin D diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Bu durum D vitamini
eksikliginin ortaya ¢ikarabilecegi hipertansiyon etkisinin literatiirde belirtildigi gibi ileri

yaslarda ortaya ¢ikabilecek olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

D vitamini endotelyal hiicrelerdeki sitozolik serbest Ca konsantrasyonlarinin
azalmasini saglayarak aortun endotel bagimli kontraksiyonunu azaltir ve anti inflamatuar
etkisi ile immiin hiicrelerin (6zellikle makrofajlar ve notrofiller) infiltrasyonunu engeller
(54). D vitamini ayrica endotelyal adezyon molekiillerini azaltarak, endotelyal NOS
aktivitesini arttirir (105, 106). 1,25-OH D'ye maruz birakilan koroner vaskiiler diiz kas
hiicreleri trombojenik genlerin ekspresyonunu azaltmis, fibrinolitik ve vazodilator
genlerin ekspresyonunu ise artirmustir (136). In vitro, 1,25-OH D Kkardiyomiyosit
proliferasyonunu ve endotelin ile uyarilmis kardiyomiyosit hipertrofisini azaltir (137). Bu

bulgularla D vitamini endotelyal disfonksiyonu engeller ve vazodilatasyonu saglar.

D vitamini, TNF-a, IL-6, IL-1 ve IL-8 dahil olmak tlizere enflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu azaltir (138). D vitamini eksikligi enflamasyona benzer sekilde
myokardiyumda fibroblast aktivasyonu, atriyal ve ventrikiiler dokuda fibrozis ile kollajen
birikimi, yetersiz kan akimi, izotropik miyoelektrik aktivitede azalma ve immiin
hiicrelerin (6zellikle makrofajlar ve noétrofiller) infiltrasyonu gibi sonuglara yol
acmaktadir. Enflamasyonda nikotinamid-adenin diniikleotid, sitokrom C rediiktaz,
sukinat sitokrom C rediiktaz ve sitokrom C oksidaz enzim aktiviteleri onemli Sl¢ilide
azalmaktadir. Mitokondriyal kompleks II ve kompleks IV regiilasyonundaki azalma ile
miyokard ATP {retim miktar1 enflamasyonda azalarak miyokard fonksiyonlarinin
bozukluklarina neden olmaktadir (139). Meydana gelen bu enflamasyonun da kalp
tizerinde bazi ileti sistemi anomalilerine neden oldugu yapilan ¢alismalarla saptanmistir.
Bu sebeplerle, D vitamini eksiklii miyokardiyal hipertrofi ve aritmilerle

iligkilendirilmistir (149).

EKG anormalliklerin kardiyovaskiiler olaylar ve mortalitenin giiglii bagimsiz
belirleyicileri oldugu gosterilmistir (140). D vitamini eksikliginin kalbin ileti sistemi

tizerine etkileri ile ilgili calismalar literatiirde sinirhdir. Tushar ve ark.’lar
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caligmalarinda, D vitamini seviyeleri ile major EKG anormallikleri arasinda bagimsiz,
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptamislardir. Calismada hastalar D vitamini
diizeylerine gore; 0-20 ng/ml, 20-40 ng/ml aras1 ve 40 ng/ml iizeri olmak {iizere ii¢ gruba
ayrilmigtir. Hastalarin EKG'leri Q - QRS anormallikleri, ST - depresyonu veya
elevasyonu, negatif T dalgalar1 ve kisa veya uzun P dalgasi agisindan incelenmistir.
Caligmada D vitamini eksik olan grupta T dalga anormalligi, sol ventrikiil hipertrofisi ve
WPW sendromu daha fazla goriilmiis ve bu durum D vitamini eksikliginin iskemi ve kalp
kasi1 hipertrofisine yol agabilecegi seklinde yorumlanmuistir. (141). Ahmad ve ark.’lar1 da
D vitamini eksikliginin, 6zellikle erkeklerde miyokardiyal iskemi ile iliskili olabilecegini
EKG parametreleri ile ortaya koymuslardir. D vitamini eksikliginin yol agtig1
ateroskleroz, inflamasyon, arteriyel kalsifikasyon ve de endotel disfonksiyonu etkileri ile
bu sonuglara yol agabilecegi diisiiniilmistiir. (142). Bu amagla biz bu ¢alismamizda D
vitamini eksikliginin yol acabilecegi kalbin ileti sistemindeki olasi etkilenmenin erken
saptanmast amaciyla elektrokardiyografik parametreleri arastirdik. Cocuklarda D
vitamini eksikliginin kalbin ileti sistemindeki olasi olumsuz etkilerinde role sahip
olabilecek EKG’deki P dalga siiresi, QT siiresi, Tp-e siiresi, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc gibi

parametrelerin etkilenip etkilenmedigini degerlendirdik.

P dalgas1 kardiyak sikliisiin ilk dalgasidir ve atriyum depolarizasyonun gosterir
(143). EKG’de saptanan P dalga anormaliklerinin atrium iletimindeki degisiklikleri (74).

yansittigi diigiiniilmektedir.

Pmax siiresi ve Pdis siiresi standart EKG’de siniis diigiimiinden ¢ikan uyarilarin
atriyum duvarinda heterojen ve instabil dagilimmi gosteren non-invaziv belirtegtir.
Atriyal miyokard da heterojen ve instabil elektirik aktivitenin artmasi atriyal reentry
baslamasinda major rol oynamaktadir. Pmax siiresi, interatriyal iletimin bozulmasinin
gostergesi iken, heterojen elektiriksel iletimi ise Pdis gostermektedir (144). Zhang ve
arkadaslar1 caligmalarinda D vitamini eksikligi ile AF olusumu arasinda anlamli bir iliski
bulundugunu desteklemislerdir. Uzamig P dalgasi dispersiyonunun ve atriyal
elektromekanik gecikmenin, inflamasyon ve oksidatif strese sekonder atriyumun
elektriksel ve yapisal yeniden sekillenmesinden kaynaklanabilecegini ileri siirmiislerdir
(145). Pmax ve Pdis siireleri, enflamasyonda, paroksismal AF, mitral stenoz, aort

stenozu, dilate kardiyomiyopati, akut miyokard enfarktiisii, aterosklerotik kalp hastaligi
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ve anginast olan hastalarda AF riskini tahmin etmede non-invaziv belirte¢ olarak
kullanilmaktadir (77). Dogan ve arkadaslar1 yaptigi c¢alismada Atriyal fibirilasyonun
gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilen P dalgasi dispersiyonu arastirilmis ve
inflamatuvar bagirsak hastaliginda (IBD) Pdis siiresini yiiksek bulmuslar, bunun kronik

enflamasyona bagli olabilecegini soylemislerdir (146).

Biz de ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak, Pmax ve Pdis siireleri D vitamini
normal ( Kontrol grubu) ve yetersiz gruba gore D vitamini eksik grupta anlamli derecede
yiiksek bulduk. Calismamizdaki D vitamini eksik grubun Pmax ve Pdis siirelerindeki
uzamanin olast sebepleri olarak sunlar disiiniilmektedir. D vitamini eksikligi
enflamasyona benzer sekilde atrial myokardiyumda fibroblast aktivasyonu, atriyal
dokuda fibrozis ile kollajen birikimi, yetersiz kan akimi, izotropik miyoelektrik aktivitede
azalma ve immiin hiicrelerin (6zellikle makrofajlar ve notrofiller) infiltrasyonu gibi
sonuglara yol agmaktadir. Dolayisiyla bu sekilde atriumlardaki ileti sistemini

etkilediginden EKG’de Pdis siiresinde uzamaya sebep olabilmektedir.

Ventrikiil depolarizasyonunun baslangicindan ventrikiil repolarizasyonunun
sonuna kadar olan araliga “QT aralig1” denir. QT araligi ventrikiiler miyokardin
elektriksel aktivasyon ve istirahat siirelerini yansitir (73). EKG’de, en uzun QT (QTmax)

ve en kisa QT (QTmin) siiresi arasindaki farka, QT dispersiyonu denir.

QTdis, (QTdis = QTmax — Qtmin ) ventrikiiler repolarizasyon heterojenitesinin
bir dlgtitiidiir (86, 87). QTdis siiresinin uzun olmasinin reentri mekanizmasi yolu ile ciddi
ventrikiiler aritmiler ve ani kalp Oliimleriyle iliskili oldugu bilinmektedir (147).
Enflamasyon durumlarinda, bazi antiaritmik ilag kullaniminda, postoperatif fallot
tetralojili hastalarda, hipertrofik kardiyomiyopatide, miyokard enfarktinda, elektrolit
dengesizligi, kalp yetersizligi, kapak hastaligi, ilaca baglh toksisite durumlarinda uzamis

QTdis’in hayat1 tehdit eden aritmilerle iliskili oldugu bulunmustur (148).

Carvalho ve arkadaslar1 c¢alismalarinda D vitaminini, endotelyum aracili
vazodilatasyon ve antiinflamatuar yanit ile dogrudan iliskilendirmislerdir. Dolayl olarak,
kan basinci, miyokardiyal hipertrofi ve ventrikiiler aritmilerin azalmasini

destekleyebilecegini savunmuslardir (149).

56



Biz de calismamizda literatiirde yapilan ¢aligmalarla uyumlu olarak D vitamini
eksik grubun, QTmax ve QTdis siirelerini D vitamini normal ( Kontrol grubu) ve yetersiz
gruba gore anlamli derecede yiiksek bulduk. Calismamizdaki D vitamini eksik grubun
QTmax ve QTdis siirelerindeki artigin, D vitamininin eksikliginde endotelyum aracili
vazodilatasyonun saglanamamasi ve olusabilecek inflamatuar etki nedeniyle olabilecegini

diisiiniiyoruz.

QTc (Diizeltilmis QT degeri); kalp hizina gore diizeltilmis QT degeri anlaminda
kullanilan bir terimdir. Literatiirdeki c¢aligmalar diizeltilmis QT araliginin (QTc)
kardiyovaskiiler hastaligin 6nemli fakat kesin olmayan bir belirteci oldugunu
diisiindiirmektedir. Wasserstrum ve arkadaslarinin sepsisli hastalarda yaptig1 bir
calismada uzun QTc siiresi olan sepsisli hastalarin mortalite oranlar1t normal ve kisa QTc
stiresi olan hastalara gore daha fazla bulunmustur. QTc siiresinin anormalliklerinin kotii
prognoz ile iliskili olabilecegi soylenmistir (150). Akintunde ve arkadaslari da
calismalarinda hipertansif hastalarda artmis QTc dispersiyonunun yaygin oldugunu
saptamiglardir (151). Biz de ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak D vitamini eksikligi
olan grupta QTcMax ve QTc dispersiyonunun D vitamini normal gruba ( Kontrol grubu)
gore uzadigini bulduk. Calismamizdaki D vitamini eksik grubun QTcMax ve QTcdis
stirelerindeki artisin, D vitamini eksikliginde endotelyum aracili vazodilatasyonun
saglanamamasi ve inflamatuvar aktivitenin baskilanamamas: sebebiyle olabilecegi

distiniilmektedir.

EKG’de yeni bir parametre olan Tp-e araligi (Tp-e), T dalgasinin pikinden T
dalgasinin bitiminin izoelektrik hat ile birlestigi noktaya kadar olan araligin stiresidir. Tp-
e araligt, Tp-e / QT ve Tp-e / QTc oranlari, kalp repolarizasyonundaki toplam degiskenlik
i¢in belirteclerdir (152). Onceden bildirilen ¢aligmalar Tp-e intervali, Tp-e / QT ve Tp-e/
QTc oranlarinin uzun QT sendromu, Brugada sendromu ve miyokard infarktiisiinde daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Yiiksek sitokin seviyeleri ve hiper-inflamatuar durumun,
ventrikiiler repolarizasyon anormalligine yol agabilecegi ve artan Tp-e aralig1 ile Tp-e/QT
oraninin malign ventrikiiler aritmilerle iligkili oldugu yapilan ¢aligmalarda ileri
stiriilmektedir (153, 154). Demir ve arkadaslari, ¢alismalarinda Tp-e intervali ve Tp-e /
QT oranlarinin enfeksiyonlu hastalarda kontrollere gore anlamli derecede uzadigini

gostermislerdir (155, 94). Ozdemir ve arkadaslar1 ise caligmalarinda sepsis ve septik
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soklu hastalarda Tp-e araligi, Tp-e/QT ve Tp-e / QTc oranininda artis bulamamislardir
(94). Biz de endotelyum aracili vazodilatasyon ve antiinflamatuar yanit ile dogrudan
iliskilendirilen D vitamininin dolayli olarak malign ventrikiiler aritmilerle iligkisini
aragtirmak i¢in hastalarin Tp-e araligi, Tp-e / QT ve Tp-e¢ / QTc oranlarin1 degerlendirdik.

Gruplar arasinda bu degerler agisindan farklilik yoktu.

Arteriyel sertlik, kisaca arterin duvar yapisinin elastik 6zelliginin azalmasidir.
Artmis damar duvari1 gerilimi fonksiyonel arteryal sertlige neden olur. Bu siirecte en
onemli roli endotel disfonksiyonu oynar. Endotelyal disfonksiyon; vaskiiler
inflamasyona yol agar, sitokin ve vazoaktif maddelerin (anjiotensin 2, endotelin 1)
salintmini arttirir. Inflamatuvar yamit, arteryal damarin hem fonksiyonel hem de yapisal
sertlesmesinde  etkilidir. Fonksiyonel damar sertlesmesi siirecinde endotelyal
disfonksiyona ek olarak, kan basinci artisi, kalp hizinda artis ve sempatik aktivasyon yer
alir (100). Vitamin D’nin vazodilatator ve anti aterosklerotik etkileri kanitlanmistir (107).
D vitamini vaskiiloprotektif etkisini endotelyal adezyon molekiillerini azaltarak,
endotelyal NOS aktivitesini arttirarak ve anti inflamatuar etkisi vasitasiyla ortaya
koymaktadir (105, 106). D vitamininin kardiyovaskiiler hastaliga karsi korudugu
mekanizma heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. D vitamini eksikligi vaskiiler sertligi
ve kalsifikasyonu arttirabilmektedir. Cocuk populasyonun degerlendirildigi ¢alisma sayisi
ise kisithdir. Vitamin D eksikligi, ¢ocuklukta ortaya ¢ikan, obezite, hipertansiyon,
dislipidemi, insiilin direnci ve metabolik sendrom gibi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
cesitli risk faktorleri ile iligkili olabilir (156). Raggi ve arkadaglar1 D vitamini kullanimi
ile PWV ile 6lgulen arteriyal sertligin %50 oraninda azaldigin1 6ne siirmislerdir (157).
Bir bagka calismada Tar¢in ve arkadaslar1 asemptomatik D vitamini eksikligi olan 23
hastaya D vitamini tedavisi verilmesi ile akim aracili dilatasyonda artig gostermislerdi.
Ayrica D vitamini diizeyi ile akim aracili dilatasyonun korele oldugu saptanmist1 (112).
Lee ve arkadaslarinin yaptigi calismada Serum 25 (OH) D konsantrasyonu ve arter
sertligi arasinda bir iliski oldugunu gozlemlenmistir (158). Park ve arkadaglari ise
yaptiklart ¢alismada D vitamini eksikligi ile ateroskleroz veya arteriyel sertlik arasinda
iliski bulamamislardir (159).

Calismamiz iilkemizde pediatrik populasyonda D vitamini eksikligi ile arteriyal

sertlik iligkisini ortaya koymak agisindan ilk ¢alismadir. Caligmamizda her ne kadar D
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vitamini eksik olan grubun arteriyel sertligi daha fazla olsa da, D vitamini diizeyi ile
arteriyel sertlik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Bu
durum Vitamin D eksikliginin yol agabilecegi obezite, hipertansiyon, dislipidemi, insiilin
direnci ve metabolik sendrom gibi patolojilerin bir siire¢ gerektirdigi ve D vitamini
eksikliginin eriskin yasta vaskiiler sertligi ve kalsifikasyonu arttirma durumunun daha

olas1 oldugunu diisiindiirmektedir.

Literatiirde yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak biz de ¢alismamizda D vitamini
eksikliginin EKG’de Pmax, Pdis, QTmax, QTdis, QTcmax ve QTcdis siirelerinde anlamli
diizeyde uzama yaptigimi tespit ettik. EKG’deki bu degisikliklerin subklinik etkilenme
oldugunu varsaymaktayiz. Ayrica ¢calismamizda D vitamini ile Pdis ve QTdis degerleri
arasinda negatif korelasyon izlendi. PTH ile Pdis degeri arasinda ise pozitif korelasyon
izlendi. Calismamizdaki bu bulgular, D vitamini eksikliginin endotelyal disfonksiyona
yol agmasi ve enflamasyona benzer sekilde myokardiyumda fibroblast aktivasyonu,
atriyal ve ventrikiiler dokuda fibrozis ile kollajen birikimi, izotropik miyoelektrik
aktivitede azalma ve immiin hiicrelerin infiltrasyonu gibi etkilerle kalpte otonomik
disregiilasyona sebep olabilecegini ve bunun sonucunda atrial ve ventrikiiler aritmilere

neden olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak diinyanin bir¢cok bdlgesinde oldugu gibi iilkemizde de bir halk
saglig1 problemi olmaya devam etmekte olan D vitamini eksikliginin, malign atrial ve
ventrikiiler aritmilerin 6ngoriilmesindeki 6nemi bilinen, non-invaziv EKG ile kolaylikla
bakilabilen Pmax, Pdis, QTmax, QTdis ve QTcmax, QTcdis oranlarinda uzama
yapabilecegi sonucuna varilmistir. Bu etkilenmenin subklinik oldugu ve klinige ilerleyen
siirecte yanstyabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, D vitamini eksikliginin
cocuklarda aritmi insidansin arttirip arttirmadiginin daha iyi anlagilabilmesi i¢in ileriye

dontik prospektif caligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Her ne kadar ¢alismamizda D vitamini diizeyi ile arteriyel sertlik arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamasa da bu iligskinin yaslanmayla birlikte daha
somut bir sekilde ortaya c¢iktigi ve bir siire¢ oldugu disiiniilmektedir. Calismamizin
sonuclari, literatiirdeki D vitamini eksikliginin kardiyovaskiiler etkilerine ait veriler ile
uyumlu bulundu. D vitamini eksikligi prevelansi, kapali ortamda zaman gegirme vb.

yasam tarzi degisikliklerimiz nedeniyle giiniimiizde tahmin edilenin iizerindedir.

59



Sonuglart itibartyla D vitamini eksikligi tahmin edilenden daha c¢ok organ ve sistemi
etkileyerek bir¢cok olumsuz durumu ortaya cikarabilmektedir. Bu ylizden D vitamini
eksikliginin tan1 ve tedavisi agisindan tiim hekimler uyanik olmalidir. Bununla birlikte,
kiigiik drneklem biiyiikliigii ve mevsimsel varyasyonlar gibi bazi kisitliliklar nedeniyle,
bu iligkilerin dogrulanmasi i¢in daha biiylik serilere ve bu serilerin ileri yaslara kadar

takip edildigi prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Vakalarin %85.1” inde D vitamini eksik veya yetersizdi.

Kizlarda D vitamini ortalamasi, erkeklerden anlamli oranda diisiiktii (p= 0.001).

D vitamini ile PTH arasinda negatif yonde ve anlamli korelasyon vardi (r = -
0.464, p < 0.01).

D vitamini ile P dis arasinda negatif yonde ve anlamli korelasyon vardi (r =-0.519
p <0.01).

D vitamini ile QT dis arasinda negatif yonde ve anlamli korelasyon vard: (r = -
0.248 p = 0.012).

PTH ile QT dis arasinda pozitif yonde ve anlamli korelasyon vardi (r = 0.356 ve p
<0.01).

D vitamini eksik grubun P max ve P dis degerleri D vitamini yetersiz gruba ve
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p <0.005).

D vitamini eksik grubun QT max ve QT dis degerleri D vitamini yetersiz gruba ve
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p <0.005).

D vitamini eksik grubun QTc max degeri D vitamini yetersiz gruba ve kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p <0.005).

D vitamini eksik grubun QTc dis degeri kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksekti (p <0.005).

Gruplar arasinda Tpe, Tpe / QT ve Tpe / QTc degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi ( p > 0.05).

Gruplar arasinda arteriyal sertlik agisindan anlamli fark saptanmadi ( p > 0.05 ).
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