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Periferik Arter Hastaliklar
Peripheral Arterial Diseases

D-Vitamini Eksikligi:
Aterosklerotik Damar Hastaliklar1 Icin
Risk Faktorii Olabilir mi?

Vitamin D Deficiency:
Can be a Risk Factor for
Atherosclerotic Vascular Diseases?

OZET Amag: Bircok epidemiyolojik ve klinik veri D Vitamini eksikligi ve kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) riski arasinda baglant1 oldugunu géstermektedir. Diisiik D vitamini diizeyleri hipertansiyon,
diyabet, hiperlipidemi, myokard infarktiisii risklerini arttirmakla birlikte konjestif kalp yetmezligi ve
periferik arter hastalig1 patogenezini etkileyebilmektedir. Epidemiyolojik ¢caligmalar, D vitamini ek-
sikliginin kardiyovaskiiler risk i¢in belirte¢ olabilecegini, ateroskleroz siirecini hizlandirabilecegini
ve kardiyovaskiiler olaylarda rol aldigini gostermektedir. Bu amagla KVH tamusi ile klinigimize bas-
vuran 19 hastanin, vitamin-D diizeylerini retrospektif olarak inceledik. Gereg ve Yontemler: Agustos
2011- Eyliil2015 tarihleri arasinda klinigimize KVH (aterosklerotik koroner arter hastalig1 ve perife-
rik arter hastalig1) tanisiyla bagvuran hastalar retrospektif olarak incelendi. Serum kreatinin, albumin,
parathormon, kalsiyum, iyonize kalsiyum, total protein, fosfor, magnezyum, total kolesterol ve D3
vitamini diizeyleri incelendi. Bulgular: Calismamizda, %21 hastanin D-Vitamini eksikligine, %42 has-
tanin D-Vitamini yetersizligine, %36 hastanin normal D vitamini diizeyine sahip oldugu saptanmisg-
tir. Bu sonuglara gore KVH hastalari, kalsiyum metabolizmas: normal olmasina ragmen normal
populasyona gore daha diisiik D3 Vitamini diizeyine sahiptir. Sonug: Incelememizde diger arastirma-
larin da gosterdigi tizere D Vitaminin, aterosklerotik hastaliklarla iligkisi oldugu tespit edilmistir. Giin-
cel galigmalar bu iligkinin, tansiyon ve lipid metabolizmas1 gibi aterosklerozun risk faktorlerini
arttirmak vasitasiyla, ayni zamanda aterosklerozun yapisini olusturan kalsiyum metabolizmas: ve in-
flamasyon iizerinden oldugunu gdstermektedir. Ileri ¢alismalar ile, D Vitamini eksikligi, kardiyo-
vaskiiler hastaliklarda aterosklerozun bir risk faktorii olarak tanimlanabilecektir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini eksikligi; ateroskleroz; kalp ve damar hastaliklary

ABSTRACT Objective: Several epidemiological and clinical data revealed a relation between car-
diovascular diseases (CVD) and Vitamin D deficiency. Low levels of Vitamin D affect the patho-
genesis of heart failure and peripheral arterial diseases, and also increase risks for hypertension,
diabetes, hyperlipidemia, and myocardial infarction. Epidemiological studies reported that Vita-
min D deficiency could be an indicator for cardiovascular risk, might accelerate atherosclerosis and
played role in cardiovascular events. We aimed to investigate Vitamin D deficiency in patients who
treated with the diagnosis of CVD in our clinic. Material and Methods: CVD (atherosclerotic coro-
nary artery disease and peripheric artery disease) patients who admitted to our clinic between Au-
gust 2011 and September 2015 were analyzed retrospectively. Serum creatinine, albumin,
parathyroid hormone levels, calcium, ionized calcium, total protein, phosphorus, magnesium, total
cholesterol and Vitamin D3 levels were recorded. Results: Our study revealed that 21% of patients
had Vitamin D3 deficiency, 42% of the patients had Vitamin D3 insufficiency, and 36% of the pa-
tients had normal Vitamin D3 levels. These results indicated that CVD patients had lower Vitamin
D3 levels compared to normal population, and the calcium metabolism was normal. Conclusion: In
our study, as shown in other studies, vitamin D was found to be associated with atherosclerotic dis-
eases. Recent studies revealed that this relationship was based on the effects on calcium metabolism
and inflammation which forms the basis of atherosclerosis, also by increasing atherosclerosis risk
factors such as hypertension and lipid metabolism. Further studies may define vitamin D deficiency
as a risk factor for atherosclerosis in cardiovascular diseases.
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ircok epidemiyolojik ve klinik veri D Vita-
Bmini eksikligi ve kardiyovaskiiler hastalik

(KVH) riski arasinda baglanti oldugunu gos-
termektedir. Diisiik D vitamini diizeyleri hipertan-
siyon, diyabet, hiperlipidemi, myokard infarktiisii
risklerini arttirmakla birlikte konjestif kalp yet-
mezligi ve periferik arter hastalig1 patogenezini et-
kileyebilmektedir. D Vitamini reseptdrlerinin
(DVR); ateroskleroz siirecinde rol oynayan endo-
telyal hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve
immiin hiicreler {izerine bir ¢ok etkisi vardir.!

D-Vitamini, D2 (ergokalsiferol) ve D3 (kole-
kasiferol) olmak tizere iki formda bulunmaktadar.
D3 ultraviyole 1s1n1m sayesinde insan epidermi-
sinde sentez edilebilecegi gibi, balik iriinlerinden
veya hazir D3 iiriinleri vasitasiyla vucuda alinabi-
lir. D2, ergosteroliin 1s1n1m {iriinii olarak bitkilerde
bulunur. D Vitamini, karacigerde ve bobreklerde
D vitamini reseptorleri tizerinde etkili olan kalsi-
diol ve kalsitriol formlarina donistiiriiliir. Kalsit-
riol aktif formdur ve barsak, kemik ve
bobreklerdeki D Vitamini reseptdrlerine baglana-
rak barsaklarda kalsiyum emiliminin artigina, ke-
miklerde kalsiyum depolanmasimi arttirarak ve
paratiroid hormon konsantrasyonlarini diisiirerek
etki gosterir. Ancak DVR'ler beyin, myositler, vas-
kiiler diiz kas hiicreleri, endotelyal hiicreler, pan-
kreatik beta hiicreleri, iskelet kasi, meme, prostat,
kolon, makrofaj ve cilt gibi kalsiyum metabozlimasi
etkileyen hiicrelerin diginda da bir¢ok hiicrede bu-
lunur.? Bunun sonucu olarak aktive D vitaminin
hiicre biiytimesi, hiicre cogalmasi, apoptozis, oksi-
datif stress, membran transportu, matriks homeos-
tazi, adezyon, immun sistem fonsiyonlari, gen
regiilasyonu ve yaslanma ile ilgili olaylarda etkisi
vardir.?

D Vitamini,
(RAA) sisteminde regiilatuar rol oynamakta olup,
eksikliginde RAA mediatérlerinde degisiklik so-
nucu vaskiiler endotelyal hiicreler ve vaskiiler diiz

renin-anjiotensin-aldosteron

kas hiicreleri etkilenmektedir.* Bu degisiklikler ate-
roskleroz i¢in bilinen risk faktorlerinden hipertan-
siyona ve buna baglh ventrikiil hipertrofisine sebep
olabilir. D Vitaminin, paratiroid hormon (PTH) sa-
linimina ve kan kalsiyum diizeyine etkisi bilin-
mektedir. PTH ise vaskiiler kalsifikasyon ve
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remodelling, ventrikiiler hipertrofi, renal disfonk-
siyon ve inflamasyonla iligklidir.>

Epidemiyolojik ¢aligmalar, D vitamini eksikli-
ginin kardiyovaskiiler risk i¢in belirteg olabilece-
gini, ateroskleroz siirecini hizlandirabileceginive
kardiyovaskiiler olaylarda rol aldigim gostermek-
tedir.%® Uciincii “National Health and Nutrition
Examination Survey’e (NHANES III)“ gore erkek-
lerin yaklasik %41’inde, kadinlarin ise %53’tinde D
Vitamini eksikligi gortilmektedir.'°

Uzun zamandir, kardiyovaskiiler hastaliklar:
onlemek amaciyla yogun caligmalar yapilmis ve
kardiyovaskiiler hastalik olusturan risk faktorleri
arastirilmigtir.!! Glincel kilavuzlarda klasik risk fak-
torleri tamimlanmigtir, bir ¢ok yeni risk faktorii de
aragtirllmaktadir. Literatiire bakildiginda vitamin-
D’nin kardiyovaskiiler hastaliklar ve bunlarin risk
faktorleri iizerinde etkisinin oldugu, ve ateroskle-
roz siireci ile iligkili oldugunu belirten yayinlar
mevcuttur. Bu amagla KVH tanisi ile klinigimize
bagvuran 19 hastanin vitamin-D diizeylerini ret-
rospektif olarak inceledik.

I GEREG VE YONTEMLER

Klinigimize 2011-2015 tarihleri arasinda KVH (pe-
riferik arter hastalig1 veya koroner arter hastalig1)
tanisiyla bagvuran hastalarin dosyalar retrospektif
incelendiginde 19 hastanin ameliyat ve/ya medikal
tedavi 6ncesinde kalsiyum metabolizmasini etkile-
yen belirteclerin diizeylerine ve bununla baglantili
olarak D Vitamini diizeylerine bakildig1 saptan-
mistir. Klinigimize yatmadan 6nce KVH tanisiyla
herhangi bir ameliyat olan hastalarin dosyalar1 in-
celeme dig1 birakilmistir. Incelenen hastalarin 2‘si
kadin, 17’si erkektir. incelenen hastalarda en yik-
sek yas 90, en diisiik yas 45, yas ortalamasi ise 61,63
yildir (Tablo 1). Hastalarin ameliyat ve/veya medi-
kal tedavi 6ncesinde alinan biyokimyasal kan ana-
lizlarinde kreatinin, albumin, parathormon,
kalsiyum, iyonize kalsiyum, total protein, fosfor,
magnezyum, total kolesterol ve Vitamin D3 dii-

zeyleri incelendi.

D3 Vitamini (25(OH)D) diizeyi 20 ng/ml
D’den diisiik ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29
ng/ml arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30
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ng/ml’den yiiksek ise normal D vitamini diizeyi,
150 ng/ml’den yiiksek ise D vitamini intoksikas-
yonu olarak belirlenmisgtir.'?

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu c¢alismada siirekli degiskenler ortalama + stan-
dart sapma (SS) ve kategorik degiskenler ise frekans
ve yiizde seklinde gosterildi. Tanimlayici istatistik-
ler igin SPSS Statistics Version 20.0 (SPSS Inc. Soft-
ware, Chicago, IL, ABD) kullanildi.

I BULGULAR

Retrospektif inceleme sonucunda kan kalsiyum dii-
zeyi ortalamasi normal simirlarda (ortalama:
9,62+0,38 ng/ml), iyonize kalsiyum diizeyi normal
sinirlarda (ortalama 5,06+0,17 ng/ml), PTH diizeyi
ortalamasi normal sinirlarda (ortalama 46,43+28,22
ng/ml) olmasina ragmen, D3 vitamini diizeyi diisiik
(ortalama 25,10+9,06 ng/ml) olarak bulunmusgtur
(Tablo 1). Dort hastada 20 ng/ml’den diisiik, 8 has-
tada 20-30 ng/ml arasinda, 7 hastada ise 30
ng/ml’den biiyiik olarak saptanmigtir. Hastalarin
%21’inde D Vitamini eksikligi, %42’sinde D Vita-
mini yetersizligi, %36’sinda ise normal D Vitamini
bulunmustur, ve hastalarin %63’tinde D Vitamini
diizeyleri normal sinirlarin altindadir. Bu sonug-
lara gore kardiyovaskiiler hastalik tanisi olan has-
talarda, kalsiyum metabolizmasinda bozukluk
olmamasina ragmen D Vitamini diizeyleri poptilas-

yonun D Vitamini diizeylerinin altindadir (Tablo
2).

I TARTISMA

D Vitamininin, Ca metabolizmas: fonksiyonlar
iizerine diizenleyici anahtar rolii geleneksel bilgi
haline gelmistir. Ancak D Vitaminin tek fonksi-
yonu kalsiyum metabolizmas: iizerine degildir.!
DVR’ler niikleer reseptorler ailesinden olup, ligan-
dla aktive transkripsiyon faktor gibi ¢alisir ve do-
kularda yaygin dagilimlari vardir.*

D Vitamini, prostoglandin ve siklooksijenaz
yolaklarini inhibisyonu, anti-inflamatuar sitokin-
lerin upregiilasyonu, adezyon molekiillerinin eks-
presyonunu azaltmasi, matriks metalloproteinaz
9’un azalmasi, RAA sisteminin downregiilasyonu
gibi bircok yolak ile inflamasyonu azaltmaktadar.’
D vitamini eksikligi ise aterokleroza sebep olan sis-
temik ve vaskiiler inflamasyonu uyarmaktadir.?
Diger yandan, D vitamini eksikligi hipertansiyonla
iligkili olup, bu da RAA sisteminin aktivasyonu va-
sitasiyla plak formasyonunun ilk agamas: olan en-
dotelyal disfonksiyon sebep olmaktadir.’

D vitamininin kardiyovaskiiler koruyucu etki-
leri; vaskiiler diiz kas hiicresi ¢oglamasini inhibe
ederek, proaterojenik T lenfositleri suprese ederek,
endotel foksiyonlarini koruyarak ve ileri glikoliz

drtinlerinden koruyarak gerceklesmektedir.!>!¢

TABLO 1: Demografik veriler ve laboratuvar sonuglari.

Ortalama Standart Sapma Referans Araligi Birim
Yas 61,63 11,52 yil
Boy 171,08 4,76 cm
Kilo 80,61 14,20 kg
Glukoz 95,00 33,64 65-107 mg/dL
Kreatinin 1,58 1,32 0,81-1,4 mg/dL
Albumin 3,99 0,47 3,5-5,2 g/dL
Total protein 7,00 0,56 6,4-8,3 g/dL
Kalsiyum 9,62 0,38 8,5-10,5 mg/dL
iyonize kalsiyum 5,06 0,17 4,2-54 mg/dL
Fosfor 3,52 0,81 2,6-4,5 mg/dL
Magnezyum 2,03 0,16 1,9-2,5 mg/dL
D3 vitamini 25,10 9,06 <20, 20-30, >30 ng/mL
Paratiroid hormon 46,43 28,22 12-88 pg/mL
Total kolesterol 173,35 35,23 150-240 mg/dL
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TABLO 2: Hastalarin D Vitamini dizeyleri.

D Vitamini Eksikligi

D Vitamini Yetersizligi

Vitamin D3<20 ng/ml Vitamin D3 20-30ng/ml Vitamin D3>30 ng/ml
Hastalar {n) 4 8 7
Yiizde (%) 21 42 36

Normal D Vitamini Diizeyi

Ayni zamanda D vitamini eksikliginin kardi-
yovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in prediktor
oldugu bilinen subklinik aterosklerozun belirteg-
lerinden vaskiiler stiffness iizerine etkileri de var-
dir?

Gozlemsel caligmalarin sistematik inceleme ve
meta-analizleri, diistik D Vitamini diizeylerinin di-
yabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler risklerle baglantili oldugunu, ve
serebrovaskiiler olaylar da dahil olmak tizere kar-
diyovaskiiler olaylarda rol oynadigini 6n gérmek-
tedir.'” Grandi ve ark.nin caligmasinda diisik D
Vitamini diizeylerinin kardiyovaskiiler mortaliteyi
arttirdiy gosterilmistir.'’® Bir caligmada, disik D
Vitamini diizeyi ile 6liimciil inmeler arasinda an-
laml iligki saptanmgtir.’®

Bir meta-analiz 65994 hastadaki 6123 kardi-
yovaskiiler olay incelemis, ve diisitk D Vitamini de-
gerleriyle kardiyovaskiiler olaylar arasinda anlaml
baglant1 saptamigtir.” Ancak D Vitamini diizeyle-
rindeki diisiisiin kardiyovaskiiler olaylarda artisa
sebep mi oldugu, yoksa obezite ve diisiik fiziksel
aktivite sonucu D Vitamini diizeylerindeki diigme
mi oldugu tam olarak aydinlatilamamugtir.'”

D Vitamini iceren preparatlarin kullanimi so-
nucu glukoz metabolizmasinin olumlu yonde etki-
lendigini bildiren ¢aligmalar olsa da, randomize
kontrollii ¢aligmalarda bu preparatlarin kullanimi
sonrasinda kardiyovaskiiler olaylardaki azalma net
olarak saptanamamigtir.”! Bir ¢aligmada ise, kardi-
yovaskiiler hastaligi olan hastalarda D-Vitamini
preparatlarinin diyastolik kan basincini diistirdigii
bulunmustur.?
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Bir meta-analizde 6853 kronik bobrek yet-
mezligi hasta incelenmis, D Vitamini preparatla-
rinin kullanimi sonrasinda total mortalitenin
azaldig1 saptanmistir.?

Naharci ve ark. D-Vitamini iceren preparatla-
rin kullanimi sonrasinda iyonize kalsiyum diizey-
lerinde ve HDL kolesterol diizeylerinde anlaml
yiikselme saptamiglardir.** D Vitamini lipid meta-
bolizmasini etkileyerek ateroskleroz siireci iize-
rinde etkili olabilir.

[ SONUG

Incelememizde diger arastirmalarin da gosterdigi
iizere D Vitamininin aterosklerotik hastaliklarla
iligkisi oldugu tespit edilmistir. Giincel ¢aligmalar
bu iligkinin, tansiyon ve lipid metabolizmas: gibi
aterosklerozun risk faktorlerini arttirmak vasita-
siyla, ayn1 zamanda aterosklerozun yapisini olus-
turan kalsiyum metabolizmas1 ve inflamasyon
iizerinden oldugunu gostermektedir. Ancak neden-
sonug iligkisini daha tutarl ortaya koyan genis ¢aph
aragtirmalara, D Vitamini iceren preparatlarin kul-
lanimiyla ilgili daha fazla randomize kontrollii ¢a-
lismaya, ve D Vitaminin aterosklerotik siirecin
hangi basamaklarini etkiledigini gosteren deneysel
calismalara ihtiyag vardir. Bu ¢aligmalarin sonunda
D Vitamini eksikligi aterosklerozun bir belirteci
olarak, belki de kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
risk faktorii kabul edilebilecektir.

Cikar Catigmasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢catismas: veya finansal des-

tek bildirmemistir.
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