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OZET

Giirses K.M., Vitamin D eksikligi olan menopoz éncesi kadinlarda subklinik
ateroskleroz belirteclerinin incelenmesi ve vitamin D replasmaninin bu
belirtecler iizerindeki etkisinin arastirilmasi, Hacettepe Universitesi, Tip

Fakiiltesi, Kardiyoloji Tezi. Ankara, 2014.

Son yillarda yapilan ¢alismalar vitamin D eksikligi ile kardiyovaskiiler hastaliklar,
Ozellikle de ateroskleroz arasinda bir iliski olabilecegini ortaya ¢ikarmstir.
Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu cografyada genc¢ kadinlarda ¢ok yaygin olarak
goriilen vitamin D eksikliginin, bu kadinlarda ateroskleroz gelisimi lizerindeki etkisi
heniiz bilinmemektedir. Bu calismada vitamin D eksikligi olan menopoz 6ncesi
saglikli kadinlarda subklinik ateroskleroz belirteglerinin incelenmesi ve 6 aylik
vitamin D replasmaninin  bu belirtegler {izerindeki etkisinin belirlenmesi
amaglanmistir. Calismaya 31°1 hasta grubu, 27’si kontrol grubu olmak {izere 58 kadin
alimmstir. Caligmaya alinan tiim kadinlarda ¢alisma baslangicinda, hasta grubundaki
kadinlarda ilave olarak 6 aylik vitamin D replasmani sonrasinda karotis arter intima
media kalinliklar1 (kiMK), FMD yéntemi ile endotel fonksiyonlari, endotel
progenitér hiicre sayilart ve serum IL-10, IL-13, IL-17 ve IFNy diizeyleri
degerlendirilmistir. Calisma baslangicinda yapilan dlgiimler sonucunda kIMK’ nin
hasta ve kontrol gruplarinda benzer oldugu goriilmiistiir (0.45+ 0.02 vs 0.44+ 0.02
mm, p=0.275). Buna karsin; FMD degerlerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore
daha diisiik oldugu saptanmistir (9.9+ 1.3 vs. 13.8+ 1.7 %, p<0.001). Hasta grubunda
endotel progenitdr hiicre sayilarinin ve IL-10 diizeyinin kontrol grubuna goére daha
diisiik oldugu; IL-17 diizeyinin ise daha yiiksek oldugu da goriilmiistiir. 6 aylik
vitamin D replasmani sonrasi hasta grubunda kIMK degerlerinde anlaml1 degisiklik
olmadig1 (0.45+ 0.02 vs. 0.44=+ 0.02, p=0.157); FMD degerlerinin ise anlaml sekilde
yiikseldigi izlenmistir (9.9« 1.3 vs. 11.4+ 1.4 %, p<0.001). Vitamin D replasmani
sonrast hasta grubunda IL-10, IL-13 diizeylerinde ve endotel progenitdr hiicre
sayllarinda anlamli oranda artig; IL-17 diizeyinde ise diislis goriilmiistiir. FMD
degerindeki degisimin 25(OH)D, IL-10, IL-13 ve endotel progenitor hiicre
sayilarindaki degisimlerle pozitif; IL-17 diizeyindeki degisimle negatif korelasyon



gosterdigi belirlenmistir. Sonug olarak; vitamin D eksikliginin saglikli, geng
kadinlarda anti-inflamatuvar sitokin diizeylerinde ve endotel progenitdr hiicre
sayilarinda azalma ve pro-inflamatuvar sitokin diizeylerinde artis ile birlikte endotel
fonksiyonlarinda goreceli bozulmaya yol agtig1 ve 6 aylik vitamin D replasmaninin
tim bu degiskenler iizerinde olumlu etki sagladigi bulunmustur. Bu veriler, vitamin
D eksikligi bulunan menopoz oOncesi kadinlarda vitamin D replasmaninin
kardiyovaskiiler olaylardan birincil korunma agisindan da yararli olabilecegini ortaya

koymustur.

Anahtar kelimeler: vitamin D, subklinik ateroskleroz, endotel fonksiyonlari,

endotel progenitor hiicreler, inflamasyon.



ABSTRACT
Gurses K. M., Markers of subclinical atherosclerosis in premenopausal
women with vitamin D deficiency and effect of vitamin D replacement,

Hacettepe University, Faculty of Medicine, Thesis of Cardiology, Ankara, 2014.

Recent studies have demonstrated that a relationship might exist between
vitamin D deficiency and cardiovascular diseases, especially atherosclerosis. Vitamin
D deficiency is prevalent among young women who are inhabitants of a region
including Turkey and its role on development of atherosclerosis in this population
has not been elucidated yet. The aim of this study is to evaluate the markers of
subclinical atherosclerosis and the impact of vitamin D replacement in a cohort of
vitamin D deficient premenopausal women. 31 patients and 27 control subjects were
included in the study. Baseline carotid intima media thickness (cIMT), endothelial
functions determined by flow-mediated dilatation (FMD), endothelial progenitor cell
count and serum IL-10, IL-13, IL-17 and IFNy levels of the study population were
measured. In patients who were given vitamin D replacement therapy, measurements
were repeated at the sixth month. Baseline cIMT measurements were similar in the
patient and control groups (0.45+ 0.02 vs 0.44+ 0.02 mm, p=0.275). However,
baseline FMD were found to be lower in the patient group (9.9+ 1.3 vs. 13.8+ 1.7 %,
p<0.001). In the patient group endothelial progenitor cell count and IL-10 levels
were also found to be lower and IL-17 levels were found to be higher when
compared with the control group. Following 6 months-lasting vitamin D replacement
therapy, no significant difference in cIMT (0.45+ 0.02 vs. 0.44+ 0.02, p=0.157); but
a significant increase in FMD (9.9+ 1.3 vs. 11.4+ 1.4 %, p<0.001) was observed.
After replacement therapy, a significant increase in IL-10, IL-13 levels and
endothelial progenitor cell count and a significant decrease in IL-17 levels were
observed. Change in FMD was positively correlated with changes in 25(OH)D, IL-
10, IL-13 levels and endothelial progenitor cell count; where it was negatively
correlated with changes in IL-17 levels. As a result, this study shows that vitamin D
deficiency leads to a decrease in anti-inflammatory cytokine levels and endothelial
progenitor cell count with increase in pro-inflammatory cytokine levels along with

impairment in endothelial functions in otherwise healthy, premenopausal women. It



Is demonstrated that 6-month lasting vitamin D replacement therapy has positive
impact on these parameters. These data suggest that vitamin D replacement in
vitamin D deficient premenopausal women may provide a benefit for primary

prevention of cardiovascular diseases.

Keywords: vitamin D, subclinical atherosclerosis, endothelial functions,

endothelial progenitor cells, inflammation
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar hemen tiim toplumlarda her iki cinsiyeti de
etkileyen, diinya c¢apinda yillik 16.7 milyon 6liime neden olan, en yiiksek mortalite
ve morbiditeye sahip hastalik grubudur (1). Iskemik kalp hastaligi, inme, periferik
arter hastaligi, hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezligi gibi bircok dnemli hastalig
kapsayan bu grubun, geleneksel olarak ileri yasi ilgilendirdigi diisiiniilse de; bahsi
gecen hastaliklar geng niifusta, hatta gen¢ kadinlarda da 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir (1). Bu hastaliklarin énemli bir alt grubu olan iskemik kalp
hastalig1 ise cogunlukla aterosklerotik siirecin sonunda gelisen, akut koroner
sendromlar ya da ani kardiyak Oliimle ortaya cikarak, tiim diinyada en yiiksek
mortalite ve morbiditeye neden olan hastaliktir (2,3).

Kadinlarin genel olarak iskemik kalp hastalig1 acisindan diisiik risk grubunda
kabul edilmesine ve hastaligin kadinlarda erkeklere gore bir dekat daha gec ortaya
cikmasina karsin; iskemik kalp hastaligi 2006 yilinda A.B.D’de 430.000 o&liime
neden olarak kadinlarda mortalitenin en 6nemli sebebi olmustur (1). A.B.D’de 1980
yilindan bu yana iskemik kalp hastaligina bagli mortalite oranlar1 azalmakla birlikte,
2000-2002 yillart arasinda geng kadinlarda(35-44 yas arasi) iskemik kalp hastaligina
bagli 6liim oranlarinda hafif bir artis goriilmiistiir (4). Geng kadinlarda iskemik kalp
hastaligi gelisiminde diyabet, obezite, dislipidemi, sedanter yasam tarzi,
hipertansiyon gibi bilinen risk faktorlerinin yanisira; kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskisi oldugu 6ne siiriilen ve bu yas grubunda sik rastlanan vitamin D eksikligi gibi
faktorlerin de rolii olup olmadigini belirlemek i¢in ¢alismalara ihtiyag vardir.

Vitamin D, esas olarak kalsiyum metabolizmasinda ve kemik
mineralizasyonunda gorev yaptigir disiiniilen; ancak son donemde yapilan
caligmalarla birlikte kardiyovaskiiler sistem de dahil olmak {izere bir¢ok organ ve
sistemin normal foksiyonunun devaminda rol oynadigi anlasilan bir sekosteroid
hormondur (5). Vitamin D reseptorleri(VDR); miyositler, kardiyomiyositler,
vaskiiler endotel hiicreleri, immiin sistem hiicreleri gibi pek c¢ok hiicrede

tanimlanmistir ve vitamin D’nin bu sistemler iizerindeki olasi etkisini gdstermektedir

(6).
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Vitamin D eksikligi, dolagimdaki major metaboliti olan 25-(OH) vitamin D3
diizeyinin 20ng/ml’nin altinda olmasi seklinde tanimlanmakla birlikte; 10ng/ml
altindaki degerler siddetli yetersizlik, 21-29ng/ml arasindaki degerler ise goreceli
yetersizlik olarak tanimlanmaktadir (6). Bu tanimlamalar baz alindiginda, diinya
capinda yaklagik 1 milyar insanda ve A.B.D’de yasayan saglikli geng eriskinlerin
yaklasik %36’sinda vitamin D eksikligi veya goreceli yetersizliginin bulundugu
tahmin edilmektedir (7). Bu oranlar geleneksel giyinme aligkanliklar1 nedeniyle
giines 1s181na maruziyetin daha az oldugu Ortadogu toplumlarinda ve 6zellikle de bu
toplumlarda yasayan kadinlarda daha yiiksektir (7). 2009 yilinda yapilan bir
calismada Tiirkiye’de tireme ¢agindaki kadinlarda vitamin D eksikligi siklig1 %54.3,
siddetli vitamin D eksikligi siklig1 ise %27 olarak saptanmistir (8).

Vitamin D eksikligi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski, 1990’
yillarin basinda miyokard enfarktiisii gegiren hastalarda vitamin D diizeylerinin
diisiik oldugunun gosterilmesi ile one siiriilmiistiir(9). Takip eden donemde yapilan
genis ¢apli arastirmalarda da, diisiik vitamin D diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastalik
riski ve istenmeyen kardiyovaskiiler olay sikligi arasinda iliski oldugu
gosterilmistir(10,11). Epidemiyolojik ¢alismalarda da vitamin D diizeyleri ile
hipertansiyon, diabetes mellitus, hipertrigliseridemi ve obezite gibi kardiyovaskiiler
risk faktorleri arasinda ters bir iligkinin varlig1 ortaya konulmustur(12). Bunlara ek
olarak, vitamin D eksikliginin renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktivitesinde
artisa ve sonug¢ olarak da sol ventrikiil hipertrofisine ve vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunda artisa neden oldugu gosterilmistir(5,13). Baslangicta vitamin D
eksikligi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligki, risk faktorlerinin sikliginda
ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivitesindeki artisla sinirli gibi goriilse
de; gerek vitamin D’nin immiin sistem iizerindeki diizenleyici etkisinin daha iyi
anlasilmasi, gerekse immiinite ile iliskili mekanizmalarin ateroskleroz siirecindeki
etkisinin ortaya ¢ikarilmasi; vitamin D ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda daha
direkt bir iligki olabilecegini diistindiirmektedir.

Vitamin D eksikligi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski ve geng
kadinlardaki vitamin D eksikligi siklig1 bir arada ele alindiginda; kadinlarda erken
yaslardaki vitamin D eksikliginin gelecekte ateroskleroz gelisimine yatkinlik yaratip

yaratmayacagi sorusu akla gelmektedir. Bu sorunun cevabini bulmak, menapoz
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oncesi kadinlarda, vitamin D eksikligi olsun ya da olmasin, klinik olarak agikar
kardiyovaskiiler hastalik sikliginin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle pek de kolay degildir.
Buna karsin, ateroskleroz varliginin ve gelisiminin erken gostergeleri olarak kabul
edilen endotel fonksiyonu, endotel progenitor hiicre sayisi ve Karotis intima-media
kalinlig1 gibi olgiimler kullanilarak; vitamin D eksikligi olan kadinlarla, vitamin D
diizeyleri normal olan kadinlar arasindaki farkliliklar
belirlenebilir(14,15,16,17,18,19,20,21). Bunlara ek olarak, bu hasta grubunda
inflamatuvar aktiviteyi belirlemeye yonelik olarak proinflamatuvar sitokinler olan
IFN-y ve IL-17 ile antiinflamatuvar sitokinler olan IL-10 ve IL-13 diizeylerinin
saptanmast; hastalarda vitamin D eksikligine bagli olarak ortaya cikabilecek ve
ateroskleroz  gelisimine yatkinlik olusturabilecek proinflamatuvar ortamin
belirlenmesi agisindan faydali olacaktir. Boylece geng¢ yaslardaki vitamin D
eksikliginin kadinlarda menopoz sonrast donemde aterosklerotik hastalik gelisimi
acisindan risk yaratip yaratmadigina dair ipuglar1 elde edilebilecektir. Bunun
yanisira, bu hasta grubunda vitamin D replasmani sonrasi da ayni dlgiimlerin
tekrarlanarak bazal degerlerle karsilastirilmasi; vitamin D replasmanmin bu
kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik riski {izerine kisa vadeli etkisini ortaya koymak
acisindan faydali olacaktir.

Bu calismada menopoz oncesi donemde vitamin D eksikligi tanis1 almis ve
vitamin D replasman1 planlanan kadinlarda, tedavi oncesi ve sonrasinda subklinik
ateroskleroz belirtegleri olarak kabul edilen endotel fonksiyonu, endotel progenitdr
hiicre sayilar1 ve karotis intima media kalinliginin 6lciilerek; bu degerlerin vitamin D
diizeyleri normal olan kadinlarda yapilan Olc¢limlerle karsilastirilmasi; bdylece
vitamin D eksikliginin menopoz oncesi kadinlarda ateroskleroz gelisimine olasi
etkisinin arastirilmasi amaglanmaktadir. Ayni zamanda, bu hasta grubunda IFN-y, Il-
10, IL-13 ve IL-17 diizeylerinin Olgiilerek, vitamin D eksikligine bagli olarak
proinflamatuvar-antiinflamatuvar ~ sitokin  aktiviteleri ~ arasindaki  dengenin
ateroskleroza egilim yaratacak bir yonde degisip degismediginin belirlenmesi
planlanmaktadir. Bunlara ek olarak, tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerin
karsilastirilmast ile vitamin D replasmaninin, vitamin D eksikligi olan kadinlardaki
kardiyovaskiiler hastalik riski tizerine kisa vadedeki etkilerinin ortaya konulmasi

hedeflenmektedir.
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Calisma sonucunda elde edilecek veriler ile kadinlarda ateroskleroz geligimi
acisindan sorun olusturabilecek, sik karsilagilan ve kolay tedavi edilebilen bir risk
faktoriiniin ortaya cikarilmasi amacglanmaktadir. Bu calisma ile kadinlarda kalp

sagliginin korunmasi ve gelistirilmesi konusuna katki saglamak hedeflenmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz Gelisimi

Tim diinyada morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni olan KAH’in
temelinde aterosklerotik mekanizmalar rol oynamaktadir. Aterosklerotik damar
hastaligi, biiylikk ve orta boy arterlerde intima ve altinda lipid birikimi ve
inflamasyonla seyreden kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. Koroner arterlerin intima
tabakasinin altinda makrofajlardan olusan yag ytiklii hiicrelerin birikimiyle olugsmaya
baslayan yagli cizgilenmeler aterosklerozun en erken belirtilerini olusturmaktadir.
Aterosklerozun ilerlemesi ile iligkili son teorilerde, basit bir lipit depolanmasinin
olusturdugu klinik olaydan o&te, bircok genetik ve cevresel faktoriin etkilesimi
sonucunda ortaya ¢ikan ve progresyonun her sathasinda kronik bir inflamasyonun
bulundugu bir siire¢ olarak kabul edilmektedir (22). Birgok ¢alismada
kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak bilinen diyabetes mellitus, hipertansiyon,
sigara ve hiperlipideminin inflamatuvar yanit olusumunu tetikleyerek kronik siirecin
devamina katkida bulunduklar1 gosterilmistir.

Giliniimiizde aterosklerotik siirecin baglangici, ilerlemesi ve hassas plak
yirtilmast ile sonuglanan patofizyolojik mekanizmalar onemli oranda ortaya
¢ikarilmistir. Buna gore uzun siire kardiyovaskiiler risk faktorlerine maruz kalan ilk
organ endoteldir (23,24). Sonrasinda endotel hiicrelerinden adhezyon molekiilleri
(VCAM-1, ICAM), biiyiime faktorleri (PDGF, BFGF, TGF-B, IL-1, TNF a) ve
sitokinler (M-CSF, GM-CSF) salinmaya baslamakta, okside LDL ile yiiklii
monositlerin diapedez yoluyla subendotelyal bolgeye geg¢mesi ile intima altindaki
alanda biriken lipit yiikli makrofajlar inflamatuvar yanitin daha da artmasim
saglamaktadir (25,26). Bu donemde endotel hiicrelerinden salinan makrofaj koloni
stimiile eden faktor (M-CSF) bir yandan bolgeye makrofaj yigiliminit artirirken, T
lenfositleri hem inflamatuvar cevabi artirmakta hem de makrofajlar1 aktive ederek
kollajen, metalloproteinaz ve sitokin saliimini saglamaktadir (27,28). Intima
tabakasi altinda biriken diiz kas hiicreleri ise ekstraseliiler matriks yapimina katkida
bulunarak plagin giiclenmesini saglamaktadir.

Plak biiylimesi once disa dogru olarak “pozitif yeniden sekillenme” olarak

tanimlanmakta, sonra ise ice dogru biiyiiyerek “negatif yeniden sekillenme” olarak
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adlandirilan ve damar limeninde daralmanin oldugu siireci baglatmaktadir. Plagin
bliylimesiyle koroner damar liimeni ile aterosklerotik plak arasindaki mesafe
artmakta, boylece plagin kanlanmasinda bozukluk meydana gelerek hipoksi
olusmaktadir (29,30) Aterom plagindaki hipoksi frajil hiicrelerden olusan ve
yirtilmaya meyilli yeniden damarlanma olusumuna yol agmaktadir (31). Yeniden
damarlanmanin bu kararsiz yapisi plak i¢ine kanamaya yol acip, kan ve demir
birikimine yol agarak plagin kararsiz hale doniismesinde rol oynamaktadir (32,33).
Ancak aterosklerotik siirecin sonucunda gelisen akut koroner sendromlar plak
progresyonu sonucunda olusan damar liimenindeki daralmadan ¢ok, kritik olmayan
plaklarin  yirtilmasi  sonucunda  lizerinde olusan trombiis  sonucunda
gerceklesmektedir (34). Plagin yirtilmasi ile sonuglanan stabilizasyonunun bozulmasi
stireci ise “hassas plak” kavraminda agiklanmaktadir.

Aterosklerotik plak esas olarak lipid ¢ekirdek ve etrafindaki fibréz kiliftan
olusmaktadir. Hiicre dist lipid ve nekrotik hiicre artiklarindan zengin olan
cekirdeginin lipid igerigi %40’dan fazla ise yirtilmaya aday oldugu bildirilmistir
(35). Diiz kas hiicre miktarinin azalmasi, plak i¢ine kanama, lipitten zengin bir igerik
ve ince fibroz kilif hassas plagin 6zellikleridir. Plagin yirtilmaya olan egilimini
belirlemede lipid igeriginin yaninda fibroz kilifin da ozellikleri de ©nemli rol
oynamaktadir. Fibroz catinin kalinlik, hiicre icerigi ve matriks yapist stabilitesini
belirleyen 6nemli 6zellikleridir (36). Fibroz ¢atinin ince ve dayaniksiz oldugu omuz
bolgesinin incelmesi plak yirtilmast ve akut koroner sendromla sonuglanan siireci
baslatabilmektedir. Inflamatuvar hiicrelerden salinan gesitli mediatdrler, plazminojen
ve matriks metaloproteazlari (MMP) fibr6z catiyr zayiflatarak yirtilmasia zemin
hazirlamaktadir (Sekil 1) (37). Inflamasyon plagi hassas hale getirirken tromboz
riskini de artirmakta, olusan trombositlerden salinan PDGF, TGF-B gibi mediatorler

de inflamasyon artigina neden olan dongiiyii yaratmaktadir.
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Sekil 2.1. Hassas plak olusumunu etkileyen faktorler

Hassas plagin komplike olmasiyla gelisen akut koroner sendrom olusumunda
aterosklerotik plak Ozelliklerine ek olarak, c¢esitli sistemik etkenlerin plak
yirtilmasina veya erozyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir. Sempatik sinir sistemi
aktivitesi, kan basincindaki yiikselmeler ile koroner akimdaki ani artiglar plak
yirtilmasmi tetiklemektedir (38). Bunlara ek olarak hastada sistemik inflamasyon,
tromboza egilim, hiperkoagiilabilite, trombosit kiimelenmesine egilim, fibrinolizde
azalma ile vazokonstriksiyon plak yirtilmasini tetiklemektedir (39). Kararlh KAH
olanlarla karsilastirildiginda akut koroner sendromda inflamasyon diizeyinin yiiksek
olusu, hassas plagin yirtilmasina neden olacak sistemik inflamayonun belirgin
oldugu ‘“hassas hasta” kavraminin giindeme gelmesine neden olmustur. Dolayisiyla
giinimiizde KAH’a yaklagimin esasini1 akut koroner sendroma neden olabilecek tek
bir hassas plagin stabilize edilmesinden Gte, tiim hassas plaklarin stabilizasyonunu
hedef alan genel bir kardiyovaskiiler risk faktor yonetimi kavrami olugturmaktadir.

Genel bir yaklagimla hastanin kardiyovaskiiler risk faktorlerini kontrol altina
almaya calismak inflamasyonu yatistirdigi gibi, hassas plak gelisimini veya olugsmus

plagin  yirtilmasin1  6nlemektedir. Risk faktorlerini  yOnetimini yasam tarzi
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degisiklikleri ve medikal tedaviler olarak iki grupta incelenebilmekte, Akdeniz
diyeti, doymus yagdan fakir diyetler, obezite ile savas ve ideal kiloya gelme,
sigaranin birakilmasi, egzersiz gibi yasam tarzi modifikasyonlarinin yani sira
statinler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri, beta blokerler, fibratlar
ve klopidogrel plak stabilizasyonu ile iligkili bulunmustur (40,41). Plak
stabilizasyonu konusunda en gii¢lii kanitlar statinlerle iliskili bulunmustur. Statinler
esas etkilerini plazma kolesterol diizeyini diisiirerek ve plagin lipid igerigini azaltarak
gerceklestirmektedir. Statinlerin koroner plak yapisina etkisinin IVUS ile arastirildig
REVERSAL ¢alismasinda, koroner arter hastalig1 olanlara yiiksek doz statin tedavisi
verilmesinin etkin LDL diislisii yaninda aterom hacminde de belirgin kiigiilme
sagladigi bildirilmistir (42). Bu sonuglar statin tedavisi ile inflamasyonu
baskilamanin ¢ok kisa siirede kardiyovaskiiler son noktalara olumlu etki yaptiginin

gostergesidir.

2.2. Kardiyovaskiiler Risk Kavrami

Ateroskleroz, uzun bir asemptomatik doneme sahip kronik, ilerleyici ve
inflamatuvar bir hastaliktir. Koroner arter hastalii ve neden oldugu akut koroner
sendromlar ise aterosklerozun klinik belirtilerini olusturmaktadir. Aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik yasamin erken donemlerinde baslayip uzunca bir siire sessiz
sekilde ilerler ve belli bir donemde semptomatik hale gelerek ileri bir asamaya geger
(43). Avrupa’da 75 yas altinda O6len kadinlarin %42’si, erkeklerin ise %38’
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik zemininde ortaya ¢ikan akut koroner
sendromlar nedeniyle Olmektedir (44). Akut koroner sendromlarin neden oldugu
mortalite ve morbiditenin azaltilabilmesi i¢in ateroskleroza yonelik oOnleyici
tedbirlerin erken donemde alinmasi 6nem tasimaktadir.

Kardiyovaskiiler hastaliklardan korunma, ideal olarak intrauterin donemde
baslaylp yasamin sonuna kadar devam eden bir siireci kapsar. Klasik olarak,
kardiyovaskiiler hastaliklar1 onlemeye yonelik yaklagimlar orta yas ve iizerinde,
bilinen koroner arter hastaligi olan ya da koroner arter hastalig1 igin yiiksek risk
grubundaki bireyleri hedef almaktadir. Buna karsin; genclerde ve kardiyovaskiiler
hastaliklar acisindan diisik ya da orta risk grubundaki bireylerde, alinacak

Onlemlerin olusturacagi etkinin blyiikligi siklikla géz ardi edilmektedir (45).
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Gengler ve ¢ocuklar mutlak kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan diistik riskli
grupta yer almalarina karsin, kendi yasitlart igerisinde goreceli olarak artmis riske
sahip genclerin ileride de yiiksek risk grubunda kalmaya devam ettigi ve
yasamlarmin sonraki doneminde kardiyovaskiiler olay yasama olasiliklarinin
yasitlarina gore daha fazla oldugu bilinmektedir (46). Bu nedenle, kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunmaya yonelik 6nlemlerin yagamin erken donemlerinden itibaren
uygulamaya konulmasi gerekmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin Onlenebilmesi agisindan; sigara
kullanilmamasi, haftada en az 5 kez 30 dakika siireyle fiziksel aktivitede
bulunulmasi, saglikli beslenme aliskanliklarinin gelistirilmesi, asirt kilolu olmamak,
kan basincinin 140/90 mmHg nin altinda tutulmasi, kan kolesterol diizeyinin 190
mg/dL’nin altinda tutulmasi, normal glukoz metabolizmasinin idame ettirilmesi ve
asirt stresin Onlenmesi tiim bireyler agisindan biliylik 6nem tasimaktadir (45).
Bununla birlikte, hangi bireylerin korunma agisindan daha detayli degerlendirilmesi
ve daha etkin bicimde tedavi edilmesi gerektigini anlama ihtiyaci da ortaya ¢ikmustir.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2012 yilinda yaymladigi kardiyovaskiiler hastaliklardan
korunma kilavuzunda bu amagla; kisilerin yasini, cinsiyetini, kan basincini, total
kolesterol diizeylerini ve sigara aliskanliklarini esas alarak 10 yillik O6limciil
aterosklerotik olay riskini tahmin etmeyi hedefleyen SCORE risk tahmin sisteminin
(Sekil 2.2) kullanilmasini dnermistir (45).

2012 yilinda yayinlanan kilavuzda bireyler SCORE risk tahmin sistemi esas
alinarak cok yiiksek, yiiksek, orta ve diisiik risk kategorilerine ayrilmistir (Tablo 2.1)
(45). SCORE risk tahmin sisteminin bazi 6zel gruplarda dikkatli yorumlanmasi
gerektigi de ayn1 kilavuzda vurgulanmistir. Bu gruplarin basinda mutlak riskin diigiik
olarak saptandigi gen¢ bireyler gelmektedir. Genglerde mutlak riskin diisiik
¢ikmasinin, yiiksek goreceli riskleri gizleyebilecegi belirtilerek; bu sorunu ortadan
kaldirabilmek amaciyla goreceli risk tablolarinin (Sekil 2.3) ve ‘risk yasr’
hesaplamasinin (Sekil 2.4) kullanilmasi Onerilmistir (45). Boylece geng bireyler
arasinda da goreceli olarak yiiksek riske sahip olanlarin belirlenmesi ve bu kisilerde
de koruyucu oOnlemlerin etkin bigimde alinabilmesi amaglanmistir. Genglere ek
olarak; santral obezitesi olanlarda, sedanter bireylerde, psikososyal risk faktorlerine

sahip bireylerde, diyabetiklerde, diisiik HDL kolesterol diizeyi olanlarda, yiiksek

25



trigliserit, fibrinojen, apolipoprotein B ve lipoprotein(a) diizeyi olanlarda, orta-ciddi

kronik bobrek hastaligi olanlarda (glomeriiler filtrasyon hizi <60 mL/dk/1.73m?),

ailesinde erken yasta kardiyovaskiiler hastalik oOykiisii olanlarda ve subklinik

ateroskleroz bulgular1 olan asemptomatik bireylerde de gercek riskin tablolarda

gosterilenden daha yliksek olabilecegi belirtilmistir (45).

Sistolik kan basinai (mmHg) |
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Sekil 2.2. SCORE risk tablosu: Yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riskli toplumlarda

10 yillik 6liimciil kardiyovaskiiler olay riski.
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Tablo 2.1. Kardiyovaskiiler risk gruplari

COK YUKSEK RiSK GRUBU
Asagidakilerden herhangi biri olan bireyler:

e Invaziv veya non-invaziv testler (koroner anjiyografi, niikleer
goriintlileme, stres ekokardiyografi, ultrasonda karotis yerlesimli plaklar
gibi) ile kanmitlanmis KVH, gecirilmis myokard enfarktiisii, AKS, koroner
revaskiilarizasyon (PKG, CABG) ve diger arteryal revaskiilarizasyon
islemleri, iskemik inme, periferik arter hastaligi (PAH).

e Bir veya daha fazla KV risk faktorii ve/veya hedef organ hasariin
(mikroalbuminiiri: 30-300 mg/24 saat) eslik ettigi diabetes mellitus (tip 1
veya tip 2)

e Ciddi kronik bdbrek hastaligi (KBH) (GFH< 30 mL/min/1.73 m?)

e Hesaplanmis SCORE > %10

YUKSEK RiSK GRUBU
Asagidakilerden herhangi biri olan bireyler:
e Ailesel dislipidemi ve ciddi hipertansiyon gibi risk faktdrlerinin
bulunmasi
o KV risk faktorleri veya hedef organ hasarinin eslik etmedigi diabetes
mellitus (tip 1 veya tip 2)
e Orta ciddiyette kronik bébrek hastaligi (GFH 30-59 mL/min/1.73 m?)
e Hesaplanmigs SCORE >%5-10

ORTA RISK GRUBU
e Hesaplanmigs SCORE > %1-5

DUSUK RiSK GRUBU
e Hesaplanmis SCORE < %1

AKS, akut koroner sendrom; CABG, koroner arter bypass greftleme; KBH, kronik
bobrek hastalig;; KV, kardiyovaskiiler; KVH, kardiyovaskiiler hastalik; PAH,

periferik arter hastaligi; PKG, perkiitan koroner girigim.
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Sekil 2.3. 10 yillik mortalite igin goreceli risk tablosu. Kolesterol diizeylerinin
mmol/L’den, mg/dL’ye doniistiiriilmesi i¢in: 8=310, 7=270, 6=230, 5=190, 4=155.
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2.3. Subklinik Ateroskleroz

Koroner aterosklerozun neden oldugu iskemi, eforlu elektrokardiyografi, stres
ekokardiyografi ve radyoniiklid sintigrafi gibi yontemlerle belirlenebilmektedir.
Buna karsin, ani kardiyak oOliim gelisen kadinlarin %064’iinde, erkeklerin ise
%350’sinde koroner ateroskleroz iskemik bulgulara neden olmadan ani Oliim ile
ortaya ¢ikmaktadir ve bu 6liimlerin énemli bir kismi risk tahmin sistemlerine gore
yiikksek risk grubunda olmayan bireylerde goriilmektedir (47). Bu nedenle,
asemptomatik ancak koroner aterosklerozu olan bireylerin  belirlenmesi
kardiyovaskiiler risk tahmin sistemlerine katki saglamaktadir. Bununla birlikte, bu
kisilerin etkin bi¢imde tedavi edilmesi kardiyovaskiiler olaylardan korunma
acisindan da onemlidir.

Subklinik ateroskleroz prevalansi kesin olarak bilinmemekle birlikte; 65 yas
ve tizerinde 5000°den fazla eriskinin incelendigi Cardiovascular Health ¢alismasinda
kadinlarin %36’sinda, erkeklerin ise %38.7’sinde subklinik aterosklerotik hastalik
saptanmig ve hastalik sikliginin artan yasla birlikte yiikseldigi bildirilmistir (48).
Framingham Offspring c¢alismasi kohortundan rastgele segilen bir grupta ise
kardiyovaskiiler MRG ile belirlenen aortik ateroskleroz sikligi kadinlarda %38,
erkeklerde ise %41 olarak saptanmis ve plak yiikiiniin artan yagla birlikte arttig
bildirilmistir (49). Bunlara ek olarak farkli toplum gruplarinda subklinik ateroskleroz
varligin1 inceleyen calismalar sonucunda; postmenopozal kadinlarda ve ailesinde
erken KAH Oykiisii olanlarda subklinik ateroskleroz sikligmin yiiksek oldugu
bildirilmistir (47). Bunlara ek olarak bozulmus aglik glukozu, metabolik sendrom ve
diyabet gibi bir¢ok metabolik bozuklugun da subklinik ateroskleroz sikligi ile iliskili
oldugu 6ne stiriilmiistiir (47).

2.4. Subklinik Ateroskleroz Olgiimii

Subklinik aterosklerozun o6l¢iimii, 6zellikle diisiik ve orta kardiyovaskiiler
riske sahip asemptomatik bireylerde, kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesinin
iyilestirilmesi agisindan yararli olabilmektedir (45). Subklinik aterosklerozun
degerlendirilmesi i¢in invaziv ve invaziv olmayan yoOntemler uygulanabilir. Bu
yontemlerin bir kismi, arter duvarindaki diiz kas hipertrofi/hiperplazisi ve
aterosklerotik olusumlar gibi yapisal degisikliklerin saptanmasina yoneliktir. Diger

yontemlerde ise, arter duvarinda aterosklerotik yapisal degisikliklerin ortaya
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¢ikmasina neden olabilecek ve yapisal degisiklikler ortaya ¢ikmadan ¢ok daha erken
donemlerde saptanabilir olan bir takim fonksiyonel degisikliklerin degerlendirilmesi
hedeflenmistir. ilk gruptaki yontemler arasinda konvansiyonel koroner anjiyografi,
IVUS ve OCT gibi invaziv yontemlerin yanisira; kardiyak manyetik rezonans
goriintiileme, koroner kalsiyum skorlama, karotis arter ultrasonografisi, oftalmoskopi
ve ayak bilegi-kol indeksi 6l¢limii gibi invaziv olmayan tetkikler de yer almaktadir.
Ikinci grupta ise endotel fonksiyonlarini degerlendirmeye yonelik akim aracili
dilatasyon (FMD) o6l¢iimii ve endotel progenitor hiicre sayilarinin belirlenmesinin
yanisira arteriyel sertligin degerlendirilmesinde kullanilan bir takim invaziv olmayan
teknikler yer almaktadir.
2.4.1 Invaziv Yontemler
2.4.1.1. Konvansiyonel Koroner Anjiyografi

Subklinik aterosklerozun Ol¢limii  amaciyla kullanilabilecek invaziv
tekniklerin basinda KAH ciddiyetini belirlemeye yarayan liiminografik yontemlerin
altin standardi olan konvansiyonel koroner anjiyografi gelmektedir. Koroner
anjiyografi ileri evreye ulasmis plak varligin1 ve ciddiyetini belirlemek agisindan
onemli bir tetkik olmakla birlikte; erken aterosklerozu, damar duvarindaki
aterosklerotik plak yiikiinii ve plak morfolojisini yeterince gosterememektedir. Akut
koroner sendrom olusumunda rol alan aterosklerotik plaklarin ¢ogunlugunun kritik
olmayan plaklardan kaynaklandigi ve plak yirtilmasindaki esas faktoriin plak
ciddiyetinden ote plak icerigi oldugu da gbéz Oniine alindiginda, konvansiyonel
koroner anjiyografinin subklinik ateroskleroz o6l¢iimii ve kardiyovaskiiler risk
degerlendirilmesine yaptigi katki ¢ok sinirli kalmaktadir (50).
2.4.1.2. IVUS ve OCT

Subklinik ateroskleroz dl¢limiinde kullanilabilecek bir diger invaziv yontem
ise IVUS’tur. Liiminografik bir yontem olan konvansiyonel koroner anjiyografinin
aksine, IVUS yonteminde damar duvar1 tam kat olarak incelenebilmektedir. IVUS ile
koroner plak alanm1 ve yiikii gilivenilir bir bicimde Ol¢iilmekte, tedavi ile plak
regresyonu da takip edilebilmektedir. IVUS ile saptanan plak ekojenitesi plagin
igcerigi hakkinda dolayl olarak bilgi vermekte, hassas plagi saptama sansini artirmak
icin sanal histoloji ve palpografi yontemleriyle plak icerigi ve plak ylizeyinin

deformabilitesi hesaplanmaya calisilmaktadir. IVUS un plak igerigini saptamada
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yetersiz kaldigir durumlarda, plak stabilitesinin belirlenmesinde daha etkin bir yontem
olarak degerlendirilen OCT de kullanilabilmektedir. Ancak koroner damar icinde
uygulanan bu ultrasonografik yontemlerin hem pahali hem de invaziv islemler olusu,
bu yontemlerin plak karakterizasyonunda kullaniminin giinliik klinik uygulamalarda
yeterince yer bulamamasina neden olarak, yontemin uygulanmasini yalnizca bilinen
aterosklerotik hastaligi olanlara kisitlamistir (51, 52).
2.4.2. invaziv Olmayan Yoéntemler
2.4.2.1. Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiilemenin  (MRG) asemptomatik bireylerde
ateroskleroz goriintiilenmesinde kullanimi ile ilgili ¢alismalar son donemlerde hiz
kazanmistir. Yapilan bu ¢aligmalarda kardiyak MRG’nin koroner aterosklerozun ilk
bulgularindan birisi olan koroner arter duvarindaki pozitif yeniden sekillenmeyi etkin
bir bigimde saptayabildigi bildirilmistir (53). Buna karsin, kardiyak MRG’nin
asemptomatik bireylerde ateroskleroz taramasinda duyarlilik ve 6zgilliigii yeterince
iyi bilinmemektedir (45). Bu nedenle de gelecek igin umut verici bir yontem olan
MRG’nin subklinik ateroskleroz degerlendirilmesindeki yeri bugiin i¢in net degildir.
2.4.2.2. Koroner Kalsiyum Skorlama

Koroner aterosklerotik lezyonlarin gelisim siirecinde, aktif kemik
olusumundakine benzer mekanizmalarla plak icerisinde kalsiyum apatit kristalleri
birikmektedir ve bu birikim 20°’li yaslardan itibaren tespit edilebilmektedir (54).
Koroner kalsiyum skorlama, koroner arterlerdeki kalsifikasyonlarin spiral ya da
helikal bilgisayarli tomografik goriintiileme ile Ol¢limii esasina dayanmaktadir.
Koroner arter kalsifikasyonlari, koroner arterlerde ateroskleroz varliginin
gostergesidir ve kalsifikasyonun derecesi koroner arterlerdeki toplam plak yiiki ile
iligkilidir. Buna karsin, ateroskleroz bulunan koroner arterlerde kalsifikasyon olmasi
zorunlu degildir (55). Koroner kalsifikasyonlarin varligi aterosklerotik plaklarin
stabilitesi hakkinda kesin bir bilgi verememektedir (56). Koroner kalsifikasyonlar
anlamli koroner stenoz varligi i¢in de zayif bir dngordiiriiclidiir ve %50 nin {izerinde
koroner darlik i¢in 6zgilligii %50 olarak bildirilmistir. Koroner kalsifikasyonlarla
iligkili ateroskleroz varliginin ve yayginliginin degerlendirilmesi amaciyla siklikla
‘Agatston Skoru’ kullanilmaktadir ve Agatston skorunun ‘0’ olmasinin negatif

prediktif degeri %100’e yakin olarak saptanmustir (57). Ote yandan, son donemde
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yapilan caligmalarda 6zellikle yumusgak plak varliginin agir bastigi geng akut koroner
sendrom hastalar1 acisindan bu negatif prediktif degerin sorgulanmaya acik oldugu
da belirtilmektedir (58).

Agatston skoru, koroner ateroskleroz yaygmligimi yansitmasi agisindan
onemli bir prognostik gostergedir. Rotterdam Kalsifikasyon calismasi, Agatston
skoru {iist persentilde yer alan bireylerin, klasik risk faktorlerinden bagimsiz olarak,
12 kat daha fazla miyokard enfarktiisii riskine sahip oldugunu gostermistir (59).
Uygun teknikle yapildiginda ~1 mSv radyasyon maruziyetine neden olan koroner
kalsiyum skorlamasi, Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan 2012 yilinda
yayinlanan kardiyovaskiiler hastaliklardan korunma kilavuzunda, orta risk
grubundaki asemptomatik bireylerde sinif Ila olarak dnerilmektedir (45).
2.4.2.3. Karotis Arter Ultrasonografisi

Toplum tabanli ¢aligmalar sonucunda elde edien veriler, bir arter alaninda
aterosklerotik degisiklikler bulunmasinin, diger arter alanlarinda da ateroskleroz
varhg ile iliskili oldugunu gostermistir (60). Bu bilgi, subklinik aterosklerozun
belirlenebilmesi amaciyla periferik arterlerin goriintiillenmesi imkanini ortaya
cikarmustir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii B mod ultrasonografi ile karotis arter intima-media
kalinhginin (IMK) 6lgiilmesi, plak varligi ve dzelliklerinin degerlendirilmesi 1990’11
yillarin  baglarindan itibaren subklinik ateroz Olglimii amaciyla kullanilmaya
baglanilmistir (61).

Yetiskinlerde karotis arter IMK’nin artis1 ile kardiyovaskiiler risk arasinda
kademeli bir iliski mevcut olmakla birlikte, karotis arter IMK’nin >0.9mm olmas1
anormal olarak nitelendirilmistir. Karotis arter IMK’nin >1.5mm olarak &l¢iildiigii
alanlar ise aterosklerotik plak olarak kabul edimektedir (60). Bilinen kardiyovaskiiler
hastaligi olmayan bireylerde, karotis arter IMK arttikga, inme ve miyokard
enfarktiisii riski de artmaktadir. Inme riski i¢in bu artis lineer olmayip, diisiik IMK
degerlerinde risk artist daha hizli olmaktadir. Karotis arter ultrasonografisinde
aterosklerotik plak saptanmasinin ve saptanan plaklarin morfolojik 6zelliklerinin de
kardiyovaskiiler olay riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (60). Bununla birlikte; yas,
erkek cinsiyet, diabetes mellitus, total kolesterol ve sigara gibi birgok
kardiyovaskiiler risk faktoriiniin de karotis arter IMK ile iliskili oldugu bildirilmistir
(62).
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Karotis arter IMK’nin zaman icerisindeki degisiminin giivenli bir bigimde
izlenebilir olmasi, bu Ol¢limiin antihipertansifler ve lipid disiiriiciisii ilaglarin
kardiyovaskiiler risk {izerine etkilerini inceleyen klinik ¢alismalarda sonlanim
noktasi olarak kullanilmasina da olanak vermistir (16). Sonug¢ olarak, karotis arter
IMK 8l¢iimii, 6zellikle deneyimli laboratuvarda yapildiginda aterosklerotik yiikiin
giivenilir bir gostergesi olarak kabul edilmistir (16).
2.4.2.4. Ayak Bilegi-Kol indeksi

Ayak bilegi-kol indeksi, alt ekstremiteden Olclilen kan basincinin koldan
oOl¢iilen kan basincina oranlanmasiyla elde edilen ve asemptomatik periferik vaskiiler
hastaligin tanisi amaciyla kullanilan basit ve tekrarlanabilir bir yontemdir. Ayak
bilegi-kol indeksinin <0.9 olmasi, periferik arterlerde hemodinamik olarak anlamli
darlik varligin1 %90 duyarlilik ve %98 ozgiilliikle ongordiirebilmektedir (65). Ayak
bilegi-kol indeksinin kardiyovaskiiler hastalik riski ile ters orantili oldugu ve anjina,
miyokard enfarktiisii, konjestif kalp yetmezligi ve inme i¢in 6ngordiiriicii oldugu da
bildirilmistir (66).
2.4.2.5. Akim Aracih Dilatasyon (FMD)

Arterlerin endotel fonksiyonlari, endotel hiicreleri iizerine etkili vazodilator
ve vazokonstriktor maddeler arasindaki dengenin bir gostergesidir (67). Endotel
fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla kullanilan yontemler arasinda etkinligi
en iyl anlasilmis olani, ultrason aracili brakiyal arter reaktivitesinin oOl¢limiine
dayanan akim aracili dilatasyon (FMD) teknigidir (16). Bu teknikle, kisa siireli
iskemi sonrasinda arteryel yatakta kan akimini arttirmay1 hedefleyen ve nitrik oksit
aracilt olarak ortaya c¢ikan vazodilatasyonun Olgiilmesi hedeflenmektedir (16).
Yapilan ¢alismalar erigskinlerde FMD’nin normal degerinin  %8.23+4.51’den
%11.9840.6’ya kadar degisen bir aralikta olabilecegini gostermistir (68, 69).

Diisik FMD diizeyi, koroner arter hastalifi olan ve olmayan bireylerde
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden ve Framingham risk skorundan bagimsiz olarak ongordirmektedir
(70, 71). Diisiik FMD diizeylerinin asemptomatik bireylerde; diisiik HDL diizeyi,
hipertansiyon, artmis aterojenik LDL parcaciklari, insiilin direnci, sigara kullanimu,
sedanter yasam tarzi ve inflamasyon gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskili

oldugu da gosterilmistir (16). Buna ek olarak; aerobik egzersizler, akdeniz tipi diyet
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ve antioksidan madde tiiketimi gibi kardiyovaskiiler riskin azaltilmasia yonelik
yasam tarzi degisikliklerinin endotel fonksiyonlarini olumlu yonde etkileyerek FMD
diizeylerini yiikselttigi de bildirilmistir (16).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin ve risk faktorlerinin tedavisinde kullanilan
ilaglarin endotel fonksiyonlar1 ve dolayisiyla FMD {izerine etkileri de bircok
arastirmada incelenmistir. Bu ilaglar arasinda belki de en ¢ok arastirilan grup olan
statinlerin, birgok farkli grupta pleiotropik etkileri aracihifiyla LDL diisiiriici
etkilerinden bagimsiz olarak endotel fonksiyonlarini iyilestirdigi ve FMD diizeyini
yiikselttigi  bildirilmistir (72). Antihipertansif ilaglar ile endotel fonksiyonlar
arasindaki iligki incelendiginde ise Ozellikle anjiyotensin II reseptor blokorleri ve
anjiyotensin doniistliriici enzim inhibitdrlerinin FMD ile degerlendirilen endotel
fonksiyonlarinda belirgin bir iyilesme sagladiklar1 bildirilmistir (73). Bunlara ek
olarak, metabolik sendromlu hastalarda metformin tedavisinin ve menopoz sonrasi
kadinlarda Ostrojen replasman tedavisinin de endotel fonksiyonlarinda iyilesmeye
neden oldugu 6ne stiriilmistiir (74, 75).

Sonug¢ olarak brakiyal arter FMD diizeyleri endotel fonksiyonlarinin
gostergesi olarak, kardiyovaskiiler risk belirlenmesinde ve subklinik ateroskleroz
Ol¢iimiinde kabul edilmis yontemler arasinda yer almaktadir. Bununla birlikte;
yontemin c¢evresel faktorlerden ¢ok fazla etkilenmesi nedeniyle teknik detaylara
uyulmast ve tecriibeli bir ekip tarafindan gerceklestirilmesi dogru sonug elde
edilebilmesi i¢in son derece onemlidir.
2.4.2.6. Endotel Progenitor Hiicre Sayisi

Bilim diinyasinda uzunca bir siire gegerliligini koruyan mezodermal
hiicrelerin  endotel hiicrelerine farklilagmasinin sadece embriyonik hayatta
gerceklestigi diisiincesi; 1997 yilinda Asahara ve arkadaslarinin yetiskinlerden elde
edilen hematopoetik progenitér hiicrelerin ex vivo olarak endotel hiicrelerine
farklilagabildigini gostermeleriyle ortadan kalkmistir (76). Endotel progenitor hiicre
olarak adlandirilan bu hiicrelerin bazi endotelyal belirtegler eksprese ettigi, iskemik
bolgelerde kan damari olusumuna katildigi ve yetiskinlerin kan dolasiminda
halihazirda bulundugu da daha sonra yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (76, 77).
Endotel progenitor hiicreler hem CD34 gibi hematopoetik kok hiicre belirtecleri hem
de VEGFR2 gibi endotelyal belirtegler agisindan pozitif hiicreler olarak
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tanimlanmiglardir. CD34’{in olgun endotel hiicrelerinde de eksprese edilebilmesi
nedeniyle daha sonra yapilan ¢aligmalarda olgun hiicrelerde eksprese edilmeyen bir
hematopoetik hiicre belirteci olan CD133’{in de endotel progenitdr hiicrelerin daha
immatir bir alt grubunda eksprese edildigi bildirilmistir (78). Sonug olarak,
CD133*"VEGFR2" hiicrelerin immatiir endotel progenitor hiicreleri, CD34"VEGFR2"
hiicrelerin ise daha ileri farklilagma agsamasindaki endotel progenitor hiicreleri ve
bazen de endotelden sistemik dolasima dokiilen olgun endotel hiicrelerini temsil
ettigi kabul edilmistir (79).

Endotel progenitor hiicrelerin iskemik dokulardaki neovaskiilarizasyon
disinda, hasarli endotelin rejenerasyonunda da rol oynadigi gosterilmistir (Sekil 3.1)
(79). Gegmiste endotelin hasarli bolgelerinin onariminda komsu endotel hiicrelerinin
proliferasyonu ve migrasyonunun rol oynadigi disiiniilirken; glinimiizde bu
onarimda dolagimdaki endotel progenitor hiicrelerin de katkisi oldugu bildirilmistir
(79). Yapilan ¢alismalar, dolasimdaki endotel progenitdr hiicrelerin, endotel
tabakasinin biitiinliiglinli korumaya yonelik endojen onarim mekanizmasinin énemli
bir par¢asi oldugunu ve endotel hiicrelerinde kardiyovaskiiler risk faktorlerine bagh
olarak devamli sekilde indiikklenen apoptozise bagli hasarin ortadan kaldirilarak
endotel fonksiyonlarinin korunmasina katki sagladigint gostermistir (80). Bu yolla
endotel biitiinliigii ve fonksiyonlarinin korunmasi, ateroskleroz ve trombotik
komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan da biiyiik 6nem tasimaktadir (80).

Endotel progenitdr hiicrelerin  kardiyovaskiiler risk faktorleri  ve
kardiyovaskiiler olay riski ile iligkisini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Endotel progenitor hiicre sayis1 ve fonksiyonlarinin, hem saglikli bireylerde hem de
koroner arter hastaligi olanlarda serum kolesterol diizeyi, hipertansiyon, diabetes
mellitus ve sigara kullanimi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri ile ters orantili olarak
degistigi bildirilmistir (81, 82). Endotel progenitor hiicre sayisinin, endotel
fonksiyonlart ile korelasyon gosterdigi ve endotel fonksiyonlarini Framingham risk
skorundan daha iyi 6ngordiigii de gosterilmistir (82). Koroner arter hastalarinin uzun
donem takibinde de diisitk CD34"VEGFR2" endotel progenitor hiicre sayisina sahip
hastalarda kardiyovaskiiler olay ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim riskinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (82). Asemptomatik bireylerde yapilan bir
calisgmada da diisik CD34"VEGFR2" endotel progenitor hiicre sayisinin subklinik
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ateroskleroz varliginin bagimsiz bir ongordiiriiciisii oldugu ve kardiyovaskiiler risk
hakkinda klasik risk faktorlerine ve inflamatuvar belirteglere ek olarak bilgi sagladigi

one siirtilmiistiir (19).

Endotelyal
progenitér hiicreler

Yeniden endotelizasyon Yeni damar clusumu

.~ E'},}%

Sekil 2.5. Endotel Progenitor Hiicrelerin Vaskiiler Biyolojideki Rolleri. Urbich C ve

Dimmeler S”®den uyarlanmistir.

2.4.2.7. Arteriyel Sertlik

Arter duvarinin  kompliyans, distansibilite ve sertlik oOl¢iimleri arter
duvarindaki yapisal degisikliklerin  gostergesi olarak kullanilabilmektedir.
Distansibilite arter duvarmnin elastik 6zelliklerini yansitan bir 6l¢iimken; arteriyel
sertlik bunun tam kargitidir. Kompliyans ise bir arterin kan hacmindeki degisikliklere
yanit verme kapasitesinin Olgtimiidiir (83). Arteriyel sertlik, vaskiiler yap1 ve
fonksiyon ile birlikte arteriyel kan basincina bagli olarak degisebilmektedir. Arteriyel
kan basmcinin yilikselmesi arteriyel sertligi de arttirmaktadir (84). Arteriyel sertligin
degerlendirilmesi amaciyla kullanilan yontemler arasinda; arteryel basing dalga
formlarinin analizi, arter duvarindaki gerilim basincina bagl olarak arter ¢apindaki
degisimin hesaplanmasi Ve yetiskinlerde ‘altin standart’ olarak kabul edilen nabiz
dalga hizinin 6l¢iilmesi yer almaktadir (16).

Arteryel sertlikteki artis; ventrikiiler hipertrofi, kalp yetmezligi ve
aterosklerotik siire¢ gibi kardiyovaskiiler olaylarda énemli rol oynayan sistolik kan
basinci ve nabiz basincindaki yiikselmenin onciil bulgusu olarak kabul edilmektedir
(16). Sistolik hipertansiyon koroner arter hastaligi, inme, kardiyovaskiiler ve toplam

mortalite acisindan da Onemli bir risk faktoriidiir ve arteriyel sertlikteki artis da

36



kardiyovaskiiler olaylar i¢in Ongordiiriicii degere sahiptir (85). Arteriyel sertlik
Olciimleri arasinda erigkinlerde altin standart olarak kabul edilen nabiz dalga
hizindaki artisin, ateroskleroz varligi ve yaygmlig ile giiclii bir iliskisi oldugu
gosterilmistir (85). Bununla birlikte, nabiz dalga hizinin; hipertansiyon, diabetes
mellitus, son donem bobrek hastaligi, hiperlipidemi, ileri yas ve sedanter yasam tarzi

gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varlifinda da yiikseldigi bildirilmistir (16).

2.5 Vitamin D Fizyolojisi
2.5.1. Vitamin D Sentezi ve Metabolizmasi

Vitamin D sekosteroid yapili bir hormondur ve yan zincirleri bakimindan
farklilik gosteren iki major formu bulunmaktadir: vitamin D2 (ergokalsiferol) ve
vitamin Dz (kolekalsiferol). Vitamin D endojen olarak viicutta iretilebildigi gibi
besinlerle disaridan da alinabilmektedir (6). Endojen vitamin D diretimi, derinin
ultraviyole-B  1sinlarina  maruziyeti  sonucunda  karaciger kaynakli  7-
dehidrokolesteroliin  6ncelikle previtamin D3z’e ve sonra da vitamin Ds’e
dontigimiiyle olmaktadir (Sekil 2.6) (88). Deride {iretilen vitamin Dz insan
viicudundaki vitamin D’nin yaklasik olarak %80’ini saglayan esas kaynagidir.
Bununla birlikte dogal besinler yoluyla da vitamin D3z (hayvansal besinler) ve
vitamin D (bitkisel besinler) viicuda disaridan alinabilmektedir (89). Endojen
iiretilen ve besinlerle alinan vitamin D baglangigta inaktif formdadir ve aktif
metabolitlerine doniisebilmesi i¢in iki adet hidroksilasyon islemine ihtiya¢ vardir (6).
[k hidroksilasyon islemi karacigerde 25-hidroksilaz enzimi tarafindan katalize edilir
ve sonucta 25(OH)D olusur. Ikinci hidroksilasyon islemi ise esas olarak renal
proksimal tiibiil hiicrelerinde gerceklesir ve 1-alfa hidroksilaz enzimi tarafindan
katalize edilen bu reaksiyon sonrasi vitamin D’nin aktif formu olan 1,25(OH)2D
olusur. Ikinci hidroksilasyon reaksiyonu 1-alfa hidroksilaz enziminin eksprese
edildigi bobrek disi doku ve hiicrelerde de gergeklesebilmektedir (90). Bununla
birlikte, dolasimda bulunan ve vitamin D’nin endokrin etkilerinden sorumlu olan
1,25(0OH).D’nin biiyiik bir kism1 bobrek kaynaklidir. Bobrek disi dokularda lokal
olarak tretilen 1,25(OH).D ise siklikla otokrin ve parakrin olarak etkili olmaktadir
(90).
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| 7-dehidrokolesterol

le | UVB"ye (290-315 nm) cilt maruziyeti |

Vitamin D3

vitamin D- baglayici proteine bagh

vitamin D

Besinlerden alinan vitamin D2 ve D3 |

karaciger kaynaklh 25-hidroksilaz

25-hidroksivitamin D [25(0OH)D] (baslica CYP2R1)

Inaktif ancak vitamin D durumunu

degerlendirmede kullanilan

dolagimdaki esas form N ) K
bébrek kaynakhla-hidroksilaz

(CYP27B1)

1a,25-dihidroksivitamin D [1,25(0H);D]
FGF-23

vitamin D'nin aktif formu

1,25 (OH),D

/ Paratiroid hormon

1,25(0H),D’yi inaktif Diisiik HPO4 ™/ diisitk Ca™

kalsitroik aside doniistiiren

25(0OH)D-24 hidroksilaz'in
(CYP24A1) artmis

ekspresyonu

vitamin D reseptaril

Fizyolojik ca” ve HPO4™ dizeylerini saglayan

mineral homeostazi: Kardiyovaskiiler hastahk ile iliskili diger

+2 fanksiyonlarin madiilasyonu
intestinal Ca ~ emilimi

i/OSTEOk'ﬂSt aktivasyonu ve ( a+2 rezorpsiyonu
' psiy
Trenal HPO41 ekskresyonu

J-paratiroid hoermon salinimi

Sekil 2.6. Vitamin D metabolizmas1 ve etkileri. Norman PE®’den uyarlanmistir.
FGF, fibroblast biiyiime faktorii; UVB, ultraviyole B.

Bobrekte gerceklesen ikinci hidroksilasyon reaksiyonlart serum kalsiyum,
fosfat, parathormon ve FGF-23 diizeylerine bagl olarak diizenlenen siki bir geri
bildirim mekanizmasiyla kontrol edilmektedir (91). Bu nedenle de, 1-alfa hidroksilaz
aktivitesi ile kuvvetli bir iliski i¢inde olan dolasimdaki 1,25(0OH).D diizeyleri tiim
viicuttaki vitamin D diizeyinin gilivenilir bir géstergesi degildir (91). Bunun aksine,

25-hidroksilaz aktivitesi esas olarak dolasimdaki vitamin D diizeyine gore
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ayarlanmaktadir ve 25(OH)D sistemik dolasimda en yiiksek diizeyde bulunan
vitamin D metabolitidir. Dolagimdaki 25(OH)D diizeyi, 1,25(0OH).D diizeyinin
yaklasik 1000 katidir ve yar1 6mrii (yaklasik 3 hafta) de 1,25(OH)2D’den (birkag
saat) daha uzundur (92). Tiim bu nedenlerden 6tiirii, viicuttaki vitamin D durumunun
belirlenebilmesi i¢in en uygun yontemin 25(OH)D diizeylerinin dl¢iimi oldugu
konusunda genel bir konsensus olugmustur (6, 92).

Diger steroid hormonlara benzer sekilde, vitamin D ve metabolitleri de
dolasimda biiylik oranda tasiyici proteinlere, ozellikle de vitamin D-baglayici
proteine (DBP) bagli olarak tasinmaktadirlar. Vitamin D metabolitlerinin ¢ok kii¢iik
bir kism1 dolasimda serbest halde ya da lipoproteinler gibi diger tasiyici proteinlere
bagli olarak bulunabilmektedir (6). Vitamin D metabolitleri dolasimdan
uzaklastirilacaklar1 zaman oncelikle 24-hidroksilasyon yoluyla daha az aktif formlar
olan 24,25(0OH)2D ve 1,24,25(0H)sD’ye doniistiirilmektedir. Bu formlar daha sonra
kalsitroik aside metabolize edilerek idrarla viicuttan atilmaktadir (93). 24-hidroksilaz
aktivitesi dolagimdaki 1,25(OH);D diizeyleri ve vitamin D reseptor aktivasyonu
tarafindan kontrol edilmektedir (94).

2.5.2. Vitamin D Eksikligi

Vitamin D eksikliginin tanimi, uygun serum 25(OH)D diizeyi ve diyetle
alinmas1 gereken vitamin D miktar1 konusunda tartismalar mevcuttur (95). Endocrine
Society klinik uygulama kilavuzunda 25(OH)D diizeyinin 20 ng/mL ve altinda
olmast vitamin D eksikligi, 21-29 ng/mL arasinda olmasi ise yetersiz vitamin D
diizeyi olarak tanimlanmigtir (92). Uluslar aras1 Osteoporoz Vakfi ise 25(OH)D
diizeyinin 10 ng/mL altinda olmasini vitamin D eksikligi, 20 ng/mL altinda olmasim
ise yetersiz vitamin D diizeyi olarak tanimlayarak; hedef degerin 30 ng/mL olmasi
gerektigini belirtmistir (96). Vitamin D diizeylerindeki mevsimsel degisiklikler ve
serum 25(OH)D diizeylerini 6l¢cmede kullanilan yontemler arasi farkliliklar da ideal
diizeylerin ve tamimlarin belirlenmesi  konusunda konsensus olugmasini
zorlastirmigtir (97).

Vitamin D eksikligi giiniimiizde global bir saglik problemi haline gelmistir ve
bunun en 6nemli nedeni olarak da cevresel faktorlere ve yaslanmaya bagli olarak
endojen vitamin D sentezinin azalmasi gosterilmektedir (6). Endocrine Society

tanimlar1 baz alindiginda, diinya ¢apinda yaklagik 1 milyar insanda ve A.B.D’de
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yasayan saglikli gen¢ erigkinlerin yaklasik %36’sinda vitamin D eksikligi veya
goreceli yetersizliginin bulundugu tahmin edilmektedir (7). Bu oranlar geleneksel
giyinme aligkanliklar1 nedeniyle giines 1s181na maruziyetin daha az oldugu Ortadogu
toplumlarinda ve 6zellikle de bu toplumlarda yasayan kadinlarda daha yiiksektir (7).
2009 yilinda yapilan bir ¢calismada Tiirkiye’de lireme ¢agindaki kadinlarda vitamin D
eksikligi sikligt %54.3, 25(OH)D diizeyinin 10 ng/mL altinda olmasi olarak
tanimlanan siddetli vitamin D eksikligi siklig1 ise %27 olarak saptanmistir (8).
Vitamin D eksikliginin bir¢ok nedeni bulunmaktadir. Bu nedenler arasinda
derideki vitamin D sentezinin ve intestinal sistemden vitamin D emiliminin
azalmasmin yanisira vitamin D metabolizmasinin kalitilabilir ya da kazanilmig

defektleri de yer almaktadir. (Tablo 2.2)
Tablo 2.2. Vitamin D eksikliginin nedenleri.

Neden Sonug¢

Azalmis deri sentezi

kullanimi

Glines  koruyucu (glines
koruyucu tarafindan UVB radyasyon
emilimi)

Cilt pigmenti (melanin tarafindan UVB
radyasyon emilimi)

Yaslanma (deride 7-dehidrokolesterolde
azalma)

Mevsim, enlem ve giiniin zaman dilimi
(glinesin tepe agisina bagli olarak
yeryliiziine ulasan UVB fotonlarin sayisi-
act ne kadar egik ise, yeryiiziine ulagan

foton sayis1 o kadar az olacaktir)

Yanik  nedeniyle deri greftleri
yerlestirilmis  hastalar  (deride  7-
dehidrokolesterol  diizeyinde belirgin

azalma)

Azalmis vitamin D3 sentezi- GKF 8 ile
9092.5, GKF 15 ile %99 oraninda

%99 oraninda azalmis vitamin D3 sentezi

70 yasindaki bireyde vitamin D3
sentezinde %75’e varan azalma

35 derece kuzey enleminin iizerinde,
Kasim’dan Subat’a kadar vitamin D3
tiretimi gergeklestirilememekte ya da az
olmaktadir

vitamin D3

Derinin  iretebilecegi

miktarinda azalmaya neden olur
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Azalmis biyoyararlanim

Malabsorpsiyon (kistik fibrozis, ¢olyak

hastaligi, Whipple hastaligi, Crohn
hastaligi, bypass cerrahisi, kolesterol
emilimini azaltan ilaglar ve diger

nedenlere bagli bozulmus yag emilimi)
Obezite (vitamin D’nin viicut yagi i¢inde

sekestrasyona ugramasi)

Vitamin D emilimini olumsuz

etkilemektedir

Vitamin D’nin kullanilabilirligini azaltir

Artms katabolizma
Antikonviilzanlar, glukokortikoidler,
HAART (AIDS tedavisi) ve rejeksiyon
karsiti tedavi rejimleri (steroid ve
ksenobiyotik reseptoriine ya da pregnan

X reseptoriine baglanarak)

25(0OH)D ve 1,25(0OH):D’nin inaktif

kalsitroik asite yikimini aktive eder

Emzirme

Insan siitiiniin yetersiz vitamin D igerigi

Tek besin kaynaginin anne siitii oldugu
durumlarda, bebekte vitamin D eksikligi

riskini artirir

Azalms 25-hidroksivitamin D sentezi
Karaciger yetmezligi

Hafif- orta siddette disfonksiyon

Vitamin D malabsorpsiyonuna yol acar;

ancak 25(OH)D iiretimi miimkiindiir

> %090 disfonksiyon 25(0OH)D  iretiminde yetersizlikle
sonuglanir
25(OH)D’nin idrarla artms kaybi
Nefrotik sendrom (idrar ile vitamin D- | Idrar ile azimsanmayacak miktarda

baglayici1 protein’e baghi 25(OH)D’nin
kaybi)

25(OH)D kaybina yol agar
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Azalms 1,25(0OH)2D sentezi

Kronik bobrek hastaligi

Evre 2-3 (tahmini GFH 31-89
ml/min/1.73 m?)

Hiperfosfatemi 25(0OH)D-1a-

hidroksilaz aktivitesini azaltan FGF-23

Fraksiyonel fosfor ekskresyonu ve serum

1,25(0OH).D diizeylerinde azalmaya yol

miktarini artirir acar

Evre 4-5 (tahmini GFH
<30ml/min/1.73 m?)

Yeterli miktarda 1,25- | Hipokalsemi, sekonder
dihidroksivitamin D tretiminin | hiperparatiroidizm ve renal kemik
gerceklestirilememesi hastaligina neden olur
Kalhtilabilir bozukluklar- rasitizm

Psodovitamin D  eksikligi ragitizmi | 1,25(OH).D’nin renal sentezinde

(vitamin D- bagiml rasitizm tip 1) (renal
25(0OH)D-1a-hidroksilaz
[CYP27B1] mutasyona bagli)

geninde

Vitamin D-direngli ragitizm (vitamin D-
bagimli rasitizm tip 2) (vitamin D
reseptor geninde mutasyona bagl)

Vitamin D-bagimlh

ragitizm tip 3

(hormona  yanit  veren  baglayici

proteinlerin asir1 tiretimi)
dominant

Otozomal hipofosfatemik

ragitizm (FGF-23 geninin mutasyonu

sonucu FGF-23 yikimi azalir veya
engellenir)
X-iligkili  hipofosfatemik  rasitizm

(PHEX geni mutasyonuna bagli FGF-23

ve diger fosfatoninlerin diizeyinde artis)

azalmaya veya sentezlenememesine yol

acar

1,25(0H)2D etkisine kismen veya tam
dirence neden olur; buna bagl olarak
1,25(0H).D diizeyleri artar
1,25(0OH).D’nin etkisine transkripsiyon
diizeyinde engel olur, hedef hiicre
direncine yol acar; buna bagli olarak
1,25(0H)2D diizeyleri artar

Fosfatiiri, barsaklardan azalmis fosfor
emilimi, hipofosfatemi ve azalmis renal
25(0OH)D-1a-hidroksilaz aktivitesine yol
acar; sonucta diisiik-normal ya da diisiik
1,25(0H)2D diizeyine neden olur
Fosfatiiri, barsaklardan azalmis fosfor
emilimi, hipofosfatemi ve azalmis renal

25(0OH)D-1a-hidroksilaz aktivitesine yol
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acar; sonucta diisiik-normal ya da diisiik

1,25(0H).D diizeyine neden olur

Kazamilmis bozukluklar

Tumor 1ile tetiklenen osteomalazi
(timorden FGF-23 ve olasilikla diger

fosfatoninlerin salinimina bagl)

Primer hiperparatiroidizm (paratiroid
hormon diizeyinde artis, 25(OH)D’nin
1,25(0OH).D’ye artmig metabolizmast ile
sonuglanir)

Graniilomatéz bozukluklar, sarkoidoz,

tiiberkiiloz ve bazi lenfomalar dahil diger

Fosfatiiri, barsaklardan azalmig fosfor
emilimi, hipofosfatemi ve azalmis renal
25(0OH)D-1a-hidroksilaz aktivitesine yol
acar; sonucta diisiik-normal ya da diisiik
1,25(0H)2D diizeyine neden olur

Azalmig 25(OH)D diizeyi ve yiiksek-
normal 1,25(OH).D

yada  artmis

diizeyine yol acar

Azalmig 25(OH)D diizeyi ve artmis
1,25(0OH).D diizeyine yol agar

durumlar (makrofajlar tarafindan

25(0OH)D’den 1,25(0OH)2D’ye doniisiim)
Hipertirodizm (25(OH)D’nin

artmis | Azalmig 25(OH)D diizeyine yol agar

metabolizmast)

FGF-23, fibroblast biiylime faktorii 23; GFH, glomertiler filtrasyon hizi; GKF, giines
koruyucu faktor; HAART, yliksek diizeyde aktif antiretroviral terapi; UVB,

ultraviyole B.

2.5.3. Vitamin D Reseptorii

Vitamin D reseptorii (VDR), niikleer reseptorler ailesinin bir liyesidir ve
promoter bolgesinde vitamin D yanit elemanlar1 barindiran birgok genin
ekspresyonunun diizenlenmesinde gorev alir (88). VDR; vaskiiler diiz kas hiicreleri,
endotel hiicreleri, kardiyomiyositler, plateletler ve immiin sistem hiicreleri gibi
kardiyovaskiiler sistem ile iligkili hiicrelerin neredeyse tamaminda bulunmaktadir

(88). VDR tarafindan kontrol edilen genler bu hiicrelerde, kardiyovaskiiler

hastaliklarin gelisiminde rol oynayan hiicre ¢ogalmasi1 ve farklilagmasi, apoptozis,
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oksidatif stres, membran transportu, matriks homeostazisi, doku mineralizasyonu ve
hiicre adhezyonu gibi siireclerin diizenlenmesinde gorev almaktadir (98).

VDR yapisal olarak kisa bir amino terminalinin hemen 6ncesinde iki adet
c¢inko parmaktan olusan DNA baglayic1 bolge icermektedir. Bu bolgelerden ilki
vitamin D yanit elemanlarinin baglanmasi i¢in ikincisi ise heterodimerizasyon igin
alan olusturmaktadir (99). Molekiiliin geri kalan1 ise lipofilik 1,25(OH)2D baglayici
alan ve karboksi terminaldeki ko-aktivatér baglayici alandan meydana gelmektedir
(99). VDR, 1,25(0OH)2D’ye yiiksek afinite ve 6zgiilliik ile baglanir ve sonra retinoid
X reseptorii (RXR) ile heterodimerize olur (88). Heterodimerizasyon sonrast VDR-
RXR kompleksi hiicre ¢ekirdegine taginir ve burada DNA {izerindeki vitamin D yanit
elemanlarina baglanir. VDR-RXR kompleksi, ortamdaki dokuya 6zgii ko-aktivator
ve Kko-repressor molekiillerle etkilesim igerisinde birgok genin ekspresyonunun
diizenlenmesinde gorev alir (98). Bu klasik mekanizma VDR ’nin genomik etkilerinin
ortaya ¢ikisini saglamaktadir. Bununla birlikte, klasik steroid hormon reseptorlerinin
aksine, VDR’nin hiicre membranina bagli olarak da bulunabilecegi bildirilmistir
(100). Hiicre membranina bagli VDR ’nin transmembran kalsiyum transportu ve bazi
ikincil mesajc1 molekiillerin modifikasyonu gibi hizli ve non-genomik bir takim
etkilerden sorumlu oldugu da gosterilmistir (98).

2.5.4. Vitamin D’nin Klasik Etkileri

Vitamin D klasik olarak, kemik ve mineral metabolizmasinda diizenleyici
rolleri olan bir hormon olarak bilinmektedir. Vitamin D’nin kalsiyum
metabolizmasindaki esas rolii, sindirim sisteminde kalsiyum ve fosfor emilimini
uyararak fizyolojik kemik mineralizasyonu icin gerekli kalsiyum kaynagim
saglamaktadir (6). Vitamin D yoklugunda, diyetteki kalsiyumun ancak %10-15’1,
fosforun ise %60’1 sindirim sisteminden emilebilmektedir. 1,25(OH).D-VDR
etkilesimi sonrasi ise intestinal kalsiyum emilimi %30-40’a, fosfor emilimi ise %80’e
yiikselmektedir (101).

Yapilan caligmalar, serum 25(OH)D diizeylerinin kemik mineral yogunlugu
ile direkt iligkili oldugunu ve maksimum yogunluga serum 25(OH)D diizeylerinin 40
ng/mL ve lizerinde oldugu durumda ulasildigini gostermistir (102). Vitamin D
diizeyinin 30 ng/mL ve altinda olmasi durumunda intestinal kalsiyum emilinde

onemli bir diislis olmakta ve paratiroid bezinden PTH salinim1 uyarilmaktadir (101).
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PTH, proosteoklastlarin olgun osteoklastlara donilisiimiinii uyaran osteoblastlari
aktive etmektedir (6). Osteoklastlar ise kemikteki mineralize kollajen matriksi
yikarak osteopeniye sebep olmaktadir (6). Bu nedenle, PTH artisina yol agan asikar
vitamin D eksikligi ¢ocuklarda rasitizme, eriskinlerde ise osteomalaziye neden
olmaktadir (6). Bu hastaliklar kemik mineralizasyon defektlerinin yanisira proksimal
kas gligsiizligii ve kemik agris1 gibi klinik semptomlarla da karakterizedir (103).
2.5.5. Vitamin D’nin Kalsiyum Metabolizmasi Disindaki Etkileri

Viicuttaki dokularin bircogunda hiicreler VDR eksprese etmektedir ve
dolayisiyla vitamin D’ye yanit olusturabilmektedir (104). Buna ek olarak bu
dokularin bir kisminda hiicreler 1-alfa hidroksilaz enzimini de eksprese edebilmekte
ve dolayisiyla vitamin D’nin aktif formu olan 1,25(OH).D sentezleyebilmektedir (6).
Vitamin D, direkt ya da indirekt olarak, 200’lin iizerinde genin ekspresyonunnu
kontrol edebilmektedir. Bu genler arsinda hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilasmasi,
apoptozis ve anjiyogenezi kontrol eden genler de bulunmaktadir (105). 1,25(0OH).D
hem normal hiicrelerin hem de kanser hiicrelerinin c¢ogalmasini baskilayarak,
farklilasmasin1 uyarabilmektedir (105). Bu bulgular vitamin D’nin kemik ve
kalsiyum metabolizmasi disinda birgok farkli organ ve sistem iizerinde de etkileri
oldugunu ve bazi kronik hastaliklarin seyrinde etkili olabilecegini ortaya koymustur.
2.5.5.1. Enfeksiyon Hastaliklar

1,25(0OH)2D’nin giiglii immiinomodiilatuvar etkileri bulunmaktadir (104). Bu
etkilerin enfeksiyon hastaliklari agisindan 6nemi en ¢ok Mycobacterium tuberculosis
enfeksiyonunda incelenmistir. Monosit ve makrofajlarin lipopolisakkaritlerle ve M.
tuberculosis ile karsilagsmasi sonrasi bu hiicrelerde VDR ve 25(OH)D-1a-hidroksilaz
genlerinin  ekspresyonunda artts meydana gelmektedir (106). 1,25(0OH).D
tiretimindeki artis, M.tuberculosis ve diger mikroorganizmalarin imha edilmesini
saglayan ve Katelisidin olarak isimlendirilen bir proteinin sentezine neden
olmaktadir. Serum 25(OH)D diizeyinin 20 ng/mL’nin altina diistiigli donemlerde
monosit ve makrofajlarda bu immiin yanitin olusturulmasi miimkiin olmamaktadir
(106). Bu durum, vitamin D yetmezliginin olduk¢a yaygin oldugu siyah
Amerikalilarda M.tuberculosis enfeksiyonlarinin agresif seyretmesinin Onemli

aciklamalarindan birisidir.
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2.5.5.2. Kanser

Hem prospektif hem de retrospektif epidemiyolojik caligmalar 20 ng/mL’nin
altindaki 25(OH)D diizeylerinin kolon, prostat ve meme kanseri riskinde %30-50
artis ve bu kanserlere bagl yiiksek mortalite ile iliskili oldugunu ortaya koymustur
(107). Nurses’ Health Study’de kolorektal kanser riskinin, ortalama serum 25(OH)D
seviyesi ile iligkili oldugu; ancak 1,25(OH).D diizeyleri ile iligkisinin bulunmadigi
bildirilmistir (108). Yine baska bir prospektif ¢alismada, giinliik vitamin D alim1 ile
kolorektal kanser gelisim riski arasinda direkt bir iliski oldugu gosterilmistir (109).
Yine, giines 1518ina daha fazla maruz kalan ¢ocuklarda ve genglerde non-Hodgkin
lenfoma gelisim riskinin %40 daha diistik oldugu da bildirilmistir (110). Bu iligkinin
temelinde esas olarak bobrek disi1 dokularda lokal olarak tiretilen 1,25(OH)2D’nin bu
dokulardaki otokrin ve parakrin etkilerinin rol oynadigi dne siiriilmiistiir. Bu hipoteze
gore lokal olarak iretilen 1,25(OH).D, hiicre ¢ogalmasmi ve farklilagmasini
etkileyen genlerin aktivitesini kontrol ederek kanser gelisimini 6nledigi gibi; kanser
gelismesi durumunda da kanserli hiicrelerin apoptozisini uyararak yok edilmesini ve
kanserli dokuda anjiyogenezisi baskilayarak kanserli hiicrelerin yayiliminin
Onlenmesini saglamaktadir (6). Lokal olarak dretilen 1,25(0OH).D, gorevini
tamamladiktan sonra CYP24 gen ekspresyonunu uyararak inaktif kalsitroik aside
donlisimiinii de saglamakta ve boylece sistemik dolasima ge¢meden ortadan
kaldirilmaktadir (104).
2.5.5.3. Otoimmiin Hastaliklar

Vitamin D’nin immiinomodiilatuvar etkilerinin bir diger yansimasi da
otoimmiinite ile iligkilidir. Giines 15181na maruziyeti azaltan etmenlerin basinda gelen
yiiksek enlemlerde yasamanin; tip 1 diyabet, multipl skleroz ve Chron hastalig1 gibi
otoimmiin hastaliklarin riskini arttirdigi bildirilmistir (111). Yasamun ilk 10 yilinda
35 derecenin altindaki enlemlerde yasamanin multipl skleroz riskini %50 oraninda
azalttig1 da gosterilmistir (111). Bunlara ek olarak, giinde 400 IU’den fazla vitamin
D alan kadinlarda multipl skleroz gelisme riskinin diger gruba gore %42 daha az
oldugu da saptanmistir (112). Benzer bulgular romatoid artrit ve osteoartrit i¢in de
bildirilmistir (113).

Cocukluk donemindeki vitamin D alimimin gelecekteki tip 1 diyabet gelisim

riski ile iligkili olmasi da vitamin D ile otoimmiin hastaliklar arasindaki iliskiyi
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gosteren bir diger kanmittir. 10,366 ¢ocugun 31 yil boyunca takip edildigi bir
calismada, yasamin ilk yilinda 2000 IU vitamin D verilen ¢ocuklarda tip 1 diyabet
gelisim riskinin %80 oraninda azaldig1, vitamin D eksikligi olan ¢ocuklarda ise riskin
%200 oraninda arttig1 gézlemlenmistir (114).
2.5.5.4. Sizofreni ve Depresyon

Vitamin D eksikliginin, sizofreni ve depresyon sikliginda artig ile iliskili
oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Bu caligmalar gilines 1s18ma
maruziyetin azalmasi ile sizofreni sikligindaki artis ve kis mevsiminde ortaya ¢ikan
mevsimsel  affektif bozukluk arasindaki iligskinin  yeterli  vitamin D
sentezlenememesine bagli olarak ortaya c¢iktigint 6ne siirmektedir (115, 116).
Bunlara ek olarak, dogum oOncesinde ve ¢ocukluk doneminde yeterli vitamin D
diizeyinin saglanmasinin beyin gelisimi ve yasamin sonraki donemlerinde normal
mental fonksiyonlarin siirdiiriilebilmesi agisindan gerekli oldugu da bildirilmistir
(117).
2.5.5.5. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Yiiksek enlemlerde yasayan ve giines 1s1igima maruziyeti kisith bireyleri
kapsayan epidemiolojik ¢alismalarda bu kisilerde hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastalik riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir (7). Bu durumun vitamin D eksikligi ile
iliskili oldugu diisiiniilerek bu konuda ¢ok sayida epidemiyolojik ve klinik ¢alisma
yapilmistir. Bu caligmalarda da vitamin D eksikliginin miyokard enfarktiisii ve
kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6lim riskinde anlamli bir artis ile iliskili oldugu
bildirilmistir  (90). Deneysel calismalarda da vitamin D reseptorlerinin
kardiyovaskiiler sistem ile iligkili hiicrelerin neredeyse tamaminda ekspresyonunun
gosterilmis ve vitamin D eksikliginin endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, miyokard
kontratilitesinin bozulmas1 ve ventrikiiler hipertrofi gibi bir¢ok kardiyovaskiiler
patoloji ile iligkisi oldugu One siiriilmistiir (88).
2.6. Vitamin D ve Ateroskleroz

Vitamin D eksikligi diinya capinda tim insanlarin yaklasik %50’sini
etkileyen bir global bir saglik sorunudur ve bu pandeminin kardiyovaskiiler
hastaliklarda 6zellikle de aterosklerotik kalp hastalig1 sikliginda artisla bir iliskisinin
olabilecegi one siiriilmektedir (118). Vitamin D’nin ateroskleroz gelisimindeki

etkisine yonelik ilk ipuclar1 kis mevsiminde ve yiiksek enlemlerde artmis
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kardiyovaskiiler olay sikligini  ortaya koyan epidemiyolojik calismalara
dayanmaktadir ve sonrasinda da yapilan hayvan caligmalar1 ile desteklenmistir (9,
119, 120).

[k bulgular1 takiben yapilan genis ¢apli epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglari
da vitamin D ile ateroskleroz arasindaki iliskiyi desteklemistir. 13,000’den fazla
yetiskinin verilerinin incelendigi NHANES III ¢alismasinda vitamin D eksikligi ile
ateroslerotik risk faktorleri arasinda diger degiskenlerden bagimsiz bir iliski
bulunmustur (12). Framingham Offspring ve Health Professionals Follow-up
caligmalarinda da vitamin D eksikligi olan bireylerde kardiyovaskiiler olay riskinin
yaklagik olarak iki misli yiiksek oldugu bildirilmistir (11, 121).

Vitamin D ile ateroskleroz arasindaki iliskiyi agiklamaya yonelik olarak
bir¢ok mekanizma ileri siriilmiistir. Bu mekanizmalardan bir kismi Vitamin D
eksikliginin kardiyovaskiiler risk faktorleri ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
tizerinden indirekt bir etkiye sahip oldugunu One siirerken, bir kismi da
kardiyovaskiiler sistem hiicreleri ve immiin sistem hiicreleri iizerinden direkt bir
etkiye isaret etmistir (87).

2.6.1 Vitamin D ve Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Bir¢ok gozlemsel galismada vitamin D diizeyleri ile kardiyovaskiiler risk
faktorleri arasinda iliski bulundugu bildirilmistir. Bu ¢aligmalarin biiyiik boliimiinde
diisiik vitamin D diizeylerinin daha kotii kardiyovaskiiler risk profili ile iligkili
oldugu bildirilmistir (91). Buna karsin, bu ¢alismalarin gézlemsel olusu, vitamin D
eksikligi ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda bir nedensellik iliskisinin
kurulmasina olanak vermemektedir. Ayrica, bu tiir ¢calismalarda, karisikliga neden
olarak vitamin D eksikligi ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda yanlis
iligkilerin kurulmasina neden olabilecek bir takim degiskenlerin elimine edilmesi de
miimkiin olmamaktadir. Bu agidan gozlemsel calismalar degerlendirilirken dikkatli
olunmasi gerekmektedir.
2.6.1.1. Obezite

Beden kitle indeksi arttikga serum 25(OH)D diizeyleri azalmaktadir (122).
Bu iliski, vitamin D’nin yagda c¢oziinen bir vitamin olmasi ve yag dokusu
miktarindaki artigla birlikte yag dokusunda tutulan vitamin D diizeyinin artmasiyla

aciklanmaktadir (122). Bununla birlikte, obez bireylerin sosyal anksiyeteleri
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nedeniyle evden disariya ¢ok az ¢ikmalar1 ve giines 1s1gina daha az maruz kalmalari
da bagka bir neden olarak one siiriilmiistiir (122). Giincel kanitlar, obezitenin vitamin
D eksikligine neden olduguna, tersi bir durumun séz konusu olmadigina isaret
etmektedir. Buna ek olarak, kilo vermenin serum 25(OH)D diizeylerinde yiikselmeye
neden oldugu da bildirilmistir (123).
2.6.1.2. Arteriyel Hipertansiyon

Kesitsel calismalarin meta-analizleri vitamin D eksikliginin arteriyel
hipertansiyon i¢in bir risk faktorii olabilecegini gdstermistir (124, 125). 283,578
kisinin verilerinin incelendigi bir meta-analizde, en yiiksek 25(OH)D tertilinde yer
alanlarda, en diislik tertilde yer alanlarla karsilastirildiginda arteryel hipertansiyon
icin rolatif riskin 0.70 oldugu bildirilmistir (125). Buna karsin, hipertansiyon
hastalarinda vitamin D replasmaninin etkilerini arastiran randomize kontrollii
calismalar ¢eliskili sonuglar ortaya koymustur. Bu alanda yapilan ve en genis hasta
grubuna sahip ¢alismada, serum 25(OH)D diizeylerindeki her 1 ng/mL artisin sistolik
kan basincinda 0.2 mmHg azalmaya neden oldugu bildirilmistir (126). Tiim veriler
bir arada ele alindiginda vitamin D replasmaninin sistolik kan basincinin
diisiiriilmesinde diisiik-orta dereceli bir etkisinin oldugu sonucuna ulagilmistir (91).
2.6.1.3. Insiilin Direnci/Diabetes Mellitus

Vitamin D eksikliginin B-hiicre fonksiyonlar1 ve insiilin duyarliligi tizerine
negatif etkileri oldugu ve tip 2 diabetes mellitus gelisiminde rol oynayabilecegi 6ne
stiriilmektedir (127). Boyle bir iliskiye yonelik kesin bir patofizyolojik mekanizma
ortaya konulamamis olsa da; insiilin geninin promoter bdlgelerinin vitamin D yanit
elemanlar1 igermesi, 1,25(OH)2D’nin insiilin geninin transkripsiyonu {izerinde direkt
etkisi olabilecegini diisiindirmektedir (128). Ayrica, insiilin sekresyonu kalsiyum
bagiml bir olaydir ve vitamin D’nin pankreatik B-hiicrelerinde sitozolik kalsiyum
havuzunun diizenlenmesinde etkin rol oynadigi bilinmektedir (129). Tiim bunlara ek
olarak, pankreatik B-hiicreleri 1-alfa hidroksilaz enzimi eksprese edebilmektedir ve
bu da vitamin D diizeyleri ile pankreas fonksiyonlar1 arasinda muhtemel bir otokrin
iligkiyi isaret etmektedir (128).

B-hiicre fonksiyonuna ek olarak, deneysel ¢alismalar vitamin D’nin insiilin

direnci ile de iliskili oldugunu gostermektedir. Periferik insiilin duyarliliginin

belirlenmesinde en énemli dokular olan kas ve yag dokusu hiicreleri yogun bigimde
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VDR eksprese etmektedir. Ayrica yag dokusu hiicrelerinde 1-alfa hidroksilaz da
eksprese edilmektedir (130). Vitamin D, kas ve yag dokusunda yag asidi
metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev alan ve yag dokusundaki inflamatuvar
aktiviteyi azaltarak insiilin duyarliligini arttirdig1 bilinen peroksizom proliferatorleri
ile aktive olan reseptdr gammanin (PPAR-y) transkripsiyon faktoriinii aktive
etmektedir (131). Buna ek olarak, vitamin D kas ve yag doku hiicrelerinde insiilin
reseptoriiniin -~ fosforilasyonu ve glukoz tasiyict  protein-4’tin - (GLUT-4)
translokasyonu gibi insiilin aracili hiicre i¢i siireclerin gerceklesebilmesi i¢in gerekli
hiicre i¢i kalsiyum havuzunun saglanmasina da katkida bulunmaktadir (132).

Kesitsel ve prospektif klinik ¢alismalar da bahsedilen verilere uygun olarak
diisiik 25(OH)D diizeyleri ile insiilin direnci ve tip 2 diabetes mellitus gelisim riski
arasinda iliski oldugunu gostermektedir (133, 134, 135). Epidemiyolojik
calismalardan elde edilen meta-analizlerde de vitamin D ekskliginin tip 2 diabetes
mellitus gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (136, 137). Buna
karsin; vitamin D replasmaninin glukoz metabolizmasina ve diabetes mellitus
gelisimine etkilerini inceleyen randomize kontrollii ¢aligmalarda belirgin bir etki
gosterilememistir (135). Bu ¢alismalarin en Onemlilerinden birisinde, 25(OH)D
seviyesi 30 ng/mL altinda olan 109 prediyabetik hastaya 1 yil siireyle yiiksek doz
vitamin D replasmani yapilmasinin glukoz metabolizmasi1 {izerinde anlamli bir
etkisinin olmadigi bildirilmistir (138).
2.6.1.4. Lipid Profili

Vitamin D eksikliginin aterojenik dislipidemi ile iligkili olabilecegine iliskin
en biiyliik kanmit, 107,811 hastanin incelendigi kesitsel bir c¢alismnin sonuglarina
dayanmaktadir. Bu calismada diisiikk 25(OH)D diizeylerinin, yiiksek trigliserit ve
total kolesterol, diisiik HDL kolesterol ve apolipoprotein A-1 diizeyleri ile iligkili
oldugunu gosterilmistir (139). Benzer sekilde, bagka bir kesitsel calismada da
incelenen bireylerin vitamin D diizeylerinin iki katina ¢ikmasiyla, HDL kolesterol
seviyesinde %23,8 artis, trigliserit seviyesinde ise %30.5’lik bir azalma goriildiigii
bildirilmigtir (140).

Vitamin D’nin lipid metabolizmasini etkileyebilecegi mekanizmalar heniiz
net olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, in vitro ¢alismalarda kalsitrioliin

adiposit hiicre kiiltiirlinde lipoprotein lipaz ekspresyonunu ve aktivitesini arttirdigi
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saptanmistir (141). Yakin dénemde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda insanlarda
da 25(OH)D diizeyleri ile lipoprotein lipaz konsatrasyonlari arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu ve bu korelasyonun vitamin D ile lipid metabolizmasi1 arasindaki
iliskiden sorumlu olabilecegi bildirilmistir (142).

Vitamin D replasmaninin lipid profili iizerine etkilerini inceleyen randomize
kontrollii ¢alismalarda ise genellikle anlamli bir etki saptanamamistir (143, 144).
1,346 hastanin incelendigi bir meta-analizde de vitamin D replasmaninin total
kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri {izerinde anlamli bir etkisinin
olmadigi bulunmustur (145).

2.6.2. Vitamin D ve Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

Renin-Anjiyotensin-Aldoteron sistemi (RAAS), kan basincinin en 6nemli
diizenleyicilerinden birisidir. Bununla birlikte RAAS komponentleri olan
anjiyotensin II ve aldosteron ateroskleroz patogenezinde Snemli rollere sahiptir
(146).

Vitamin D’nin RAAS aktivitesinin potent bir baskilayicist oldugunu gosteren
caligmalar bulunmaktadir (147). Jukstaglomeriiler hiicre modelinde yapilan
caligmalarda vitamin D’nin renin geninin promoter bdlgesinde bulunan vitamin D
yanit elemanlar araciligiyla renin gen ekspresyonunu; NF-kB sinyalizasyon yolagini
inhibe ederek de anjiyotensin gen ekspresyonunu baskiladigr gosterilmistir (148,
149). VDR knock-out hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalarda da makrofajlarda
VDR sinyalizasyonunun kayb1 nedeniyle lokal RAAS aktivitesinde artis ve sonug
olarak hipertansiyon, kardiyak hipertrofi ve ateroskleroz gelisiminde hizlanma
saptanmugtir (150, 151).

In vitro bulgularla uyumlu olarak, klinik gézlemsel calismalar da vitamin
D’nin RAAS iizerindeki diizenleyici etkisini destekleyici sonuglar ortaya koymustur
(152). Koroner anjiyografi hastalarmi kapsayan genis bir kohortta 25(OH)D ve
1,25(0OH).D diizeylerinin plazma renin ve anjiyotensin diizeylerinin bagimsiz
Ongordiiriiciisii oldugu bulunmustur (153). Vitamin D’nin RAAS {izerindeki etkileri,
vaskiiler tonusun ve kan basmcinin diizenlenmesindeki roliine ve aterosklerozdan

korunmaya yonelik olas1 yararlarini isaret etmistir.
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2.6.3. Vitamin D’nin Aterosklerotik Siirece Direkt Etkileri

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklarin  temel
nedenlerinden birisi olan ateroskleroz gelisimi bir¢ok farkli molekiiliin ve hiicrenin
kompleks etkilesimleri sonucunda ortaya g¢ikmaktadir (87). Ateroskleroz, endotel
disfonksiyonu ve damar duvarinda artmis inflamatuvar aktivite ile baslayarak,
aterosklerotik plak olusumu, plak instabilitesi ve aterotromboz gelisimi ile
sonuglanabilen uzun siireli ve ¢ok basamakli bir siirectir (86). Bu siirecte endotel
hiicreleri ve vaskiiler diiz kas hiicreleri gibi damar duvari1 hiicrelerinin yanisira;
monosit/makrofajlar, dendritik hiicreler, T lenfositler, B lenfositler ve dogal 6ldiirticii
hiicreler gibi immiin sistem hiicreleri de rol oynamaktadir (86). Bu hiicrelerin
tamaminda VDR eksprese edilmektedir ve vitamin D’nin bu hiicrelerde hiicre
biiylimesi, gogii, farklilanmasi ve apoptozisi; immiin yanitin diizenlenmesi ve sitokin
ekspresyonu gibi fizyolojik ve patolojik siireglerin diizenlenmesinde direkt etkili
oldugu distinilmektedir (Sekil 2.7) (87).

1,25(0H);D
vpr |
VDR
v ¥ Y= v v v
Endotelyal hiicre Diiz kas hicresi Kardiyomyosit Dendritik hiicre T |enfasit Makrofaj

AN

t Akim aracili | Doku faktéri Cogalma, ) T/ 4752 Sitokin Gretiminin
dilatasyon } Trombospondin migrasyon, Kalsiyum akimi diazenlenmesi
| Pal1 farklilasma, ve sarkomer ¥ Kolesterol alimi
matriks fonksiyonun

i i RAS aktivasyonu
turnover'inin dizenlenmesi {

diizenlenmesi

l | l

Optimal endotelyal Osteohlastik gen Optimal
fonksiyon ve ekspresyonunun myokard
vaskiler tonus dizenlenmesi kontraktilitesi

l A\ Vaskiiler dokuda immiin

{1 e B ve inflamatuvar yanitin
Biogalize {Adaptlf{ﬁwoloﬂk] fizyolojik sinirlar icinde

trombogenisite arasinda arteryal ve kardiyak tutulmasinin saglanmasi
fizyolojik denge remodeling

Sekil 2.7. 1,25(0OH).D’nin kardiyovaskiiler sistem ve immiin sistem hiicreleri
lizerindeki VDR aracili etkileri. Norman PE®’den uyarlanmistir. PAI-1, plazminojen

aktivator inhibitori-1; RAS, renin anjiyotensin sistemi; VDR, vitamin D reseptorii.
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2.6.3.1. Vitamin D ve Endotel Hiicreleri

Endotel tabakasi, aterosklerotik siirecin baslamasinda ve devam etmesinde
anahtar rol oynamaktadir (154). Endotel tabakasini olusturan endotel hiicrelerinin
VDR ve 1l-alfa hidroksilaz eksprese etmesi, endotel fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde  vitamin  D’nin  otokrin/parakrin  etkileri  olabilecegini
distindlirmistiir (155).

Endotel disfonksiyonuna neden olan degisikliklerin basinda endotel
tabakasinda nitrik oksit (NO) olusumunun azalmasi ve reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) artig1 gelmektedir (154). Vitamin D’nin endotel hiicre kiiltiirlerinde endotelyal
NO sentaz aktivitesini uyararak NO olusumunu arttirdig1 ve bu etkinin VDR aracili
olarak doza bagiml sekilde ortaya ¢iktig1 gdsterilmistir (156). Endotel tabakasinda
olusan reaktif oksijen tiirlerinin en ©6nemli kaynagi NADPH oksidaz enzim
kompleksidir. Vitamin D analoglarinin endotel hiicrelerinde  NADPH enzim
kompleksi alt birimlerinin ekspresyonunu baskilayarak reaktif oksijen tiirlerinin
ortaya cikmasini engelledigi ve endotel tabakasindaki oksidatif stresi azalttigi
bildirilmistir (157).

Vitamin D’nin endotel fonksiyonlar: iizerindeki bir diger etkisi de endotel
kaynakli kasici faktorler gibi arasidonik asit metabolitlerinin salinimini diizenleyerek
vaskiiler tonusun modiilasyonunu saglamaktir (158). Endotel kaynakli kasici
faktorlerin salinimi kalsiyum bagimli bir siiregtir ve vitamin D’nin endotel hiicresi
icine kalsiyum akigimni azaltarak bu faktorlerin salinimini azalttigi gosterilmistir
(159). Buna ek olarak, vitamin D endotel hiicrelerinde endotel kaynakli kasici
faktorlerin temel kaynagi olan siklooksijenaz-1 enziminin ekspresyonunu da
baskilamaktadir (160).

Aterosklerotik siirecin baslangicinda dolasimdaki monositlerin subendotelyal
bolgeye gecerek kopliksli hiicrelere doniisebilmesi i¢in endotel hiicrelerinin
yizeyinde ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin gibi adezyon molekiillerinin
ekspresyonu gerekmektedir (161). insan endotel hiicre kiiltiirlerinde yapilan
caligmalar, vitamin D’nin endotel hiicrelerinde TNF-a aracili ICAM-1 Ve VCAM-1
ekspresyonunu anlamli oranda azalttigin1 gostermistir (162, 163). Benzer sekilde
insan koroner arter endotel hiicrelerinde yapilan ¢aligmalar da vitamin D’nin VCAM-

1, E-selektin ve IL-8 ekspresyonunu baskiladigini ortaya koymustur (164, 165).

53



Vitamin D’nin endotel hiicreleri {izerindeki in vitro etkileri klinik ¢alismalarla
da desteklenmistir. Yapilan ¢alismalar vitamin D diizeyleri ile endotel
fonksiyonlarinin  iligkili oldugunu ve vitamin D replasmaninin endotel
fonksiyonlarinda iyilesme sagladigini gostermistir (166, 167, 168).
2.6.3.2. Vitamin D ve Vaskiiler Diiz Kas Hiicreleri

Vaskiiler diiz kas hiicreleri, arter duvarinin media tabakasinda en fazla
bulunan hiicre ¢esididir. Normalde ‘kontraktil’ durumda olan bu hiicreler
aterosklerotik siiregte farklilagip ‘sekretuvar’ hale gelerek media tabakasindan intima
tabakasina goc eder. Intima tabakasinda cogalmaya baslayan diiz kas hiicreleri
inflamatuvar sitokinleri ve ekstraseliiler matriks proteinlerini sentezleyip salgilayarak
aterosklerotik siirecin ilerlemesine neden olur (169).

Vaskiiler diiz kas hiicreleri de endotel hiicreleri gibi VDR ve 1-alfa
hidroksilaz eksprese edebilmektedir (170). Bu nedenle de vaskiiler diiz kas hiicre
fonksiyonlarmin diizenlenmesinde vitamin D’nin otokrin/parakrin etkilerinin
olabilecegi diisiinilmiistir. Bu konuda yapilan aragtirmalar 1,25(OH)2D’nin
epidermal biiylime faktorii ve endotelinin vaskiiler diiz kas hiicreleri iizerindeki
proliferatif etkisini inhibe ettigini gostermistir (171, 172). Buna ek olarak fizyolojik
dozlarda kalsitrioliin vaskiiler diiz kas hiicrelerinin intima tabakasina gogiinii ve
burada ¢cogalmasini inhibe ettigi de bildirilmistir (173).

Vitamin D’nin vaskiiler diiz kas hiicreleri {lizerindeki etkileri hiicrelerin
cogalma ve go¢ yetenekleri ile smirli degildir. Vitamin D’nin vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde antiaterojenik 6zelliklere sahip bir prostanoid olan prostasiklin tiretimini
uyardig1 da gosterilmistir (174). Buna ek olarak, vitamin D’nin vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde proaterojenik ve protrombotik 0Ozelliklere sahip bir molekiil olan
plazminojen aktivator inhibitori-I’in (PAI-I) liretimini ise baskiladigi bildirilmistir
(175).

In vitro galismalarla uyumlu olarak, vitamin D’nin vaskiiler diiz kas hiicre
fonksiyonlar1 iizerindeki diizenleyici etkisi klinik ¢aligmalarla da desteklenmistir. 16
hafta stireyle giinde 2000 IU vitamin D3 destegi verilen genc hastalarda arteriyel
sertlik Ol¢iitlerinde baslangca gore iyilesme saptanmistir (176). Genis capli bir
kesitsel calismada da vitamin D diizeyleri ile nabiz dalga hiz1 arasinda ters bir iligki

oldugu bildirilmistir (177).
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2.6.3.3. Vitamin D ve Immiin Sistem Hiicreleri
Immiin sistem hiicreleri ateroskleroz da dahil olmak {izere bircok
kardiyovaskiiler sistem hastaliginin olusumunda rol oynamaktadir. Aterosklerotik
lezyonlarda varlig1 gosterilen T hiicre alt tipleri, B hiicreler, monosit/makrofajlar ve
dendritik hiicrelerin tiimii VDR eksprese edebilmektedir ve vitamin D’nin bu
hiicreler tarafindan olusturulan inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde etkili oldugu
diistiniilmektedir (Sekil 2.8) (88).
Aterosklerotik plaklarda yer alan T hiicrelerden Thl alt tipinin esas olarak
IFN-y, TNF-a, IL-6 ve IL-12 gibi proinflamatuvar sitokinleri iireterek inflamatuvar
yanit1 arttirdig1 ve proaterojenik etkiye sahip oldugu bildirilmistir (178, 179). Buna
karsilik; Th2 alt tipinin ise IL-5, IL-10 ve IL-13 gibi antiinflamatuvar sitokinleri
salgilayarak Thl etkisini notralize ettigi ve antiaterojenik 6zellikte oldugu
gosterilmistir (180). Diizenleyici T hiicrelerin (Treg) iSe aterosklerotik lezyonlarda IL-
10 ve TGF-B salinimi ve ya hiicre-hiicre etkilesimleri araciligiyla Th1l aktivitesinin
baskilanarak immiin tolerans gelisimini ve inflamatuvar aktivitenin azaltilmasini
sagladigi one siiriilmiistiir (181). T hiicrelerin bagka bir alt tipi olan Th17 hiicrelerin
ve bunlar tarafinda tiretilen IL-17’nin ise Thl hiicre benzeri bir etkiyle aterosklerotik
plakta inflamatuvar aktiviteyi tetikledigi ve proaterojenik etkilere sahip oldugu
bildirilmistir (182). Vitamin D’nin T hiicreler ve ateroskleroz iizerindeki etkisini
inceleyen c¢aligmalar, vitamin D etkisi ile Thl aktivitesinin baskilanarak Th2 ve Treg
aktivitesinin 6n plana ¢iktigin1 ve damar duvarinda antiaterojenik bir immiin profil
olustugunu ortaya koymustur (183, 184). Vitamin D’nin Th17 hiicreler iizerine
etkisinin deerlendirildigi in vitro calismalarda ise 1,25(OH)2D’nin Th17 hiicre
gelisimini  baskiladigi ve IL-17 iretimini posttranskripsiyonel mekanizmalar

araciligiyla inhibe ettigi bildirilmistir (185).
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Sekil 2.8. Vitamin D metabolitlerinin immiin sistem hiicreleri ilizerindeki endokrin,
parakrin ve otokrin etkileri, Norman PE®den uyarlanmstir. IL, interlokin; INFy,
interferon-y; PGE2, prostaglandin E2; TGF-p, transforme edici biiyiime faktorii-p;
TLR, toll-like reseptor; TNFa, timor nekroz faktorii-o; VDR, vitamin D reseptorii.

Vitamin D’nin 25(OH)D ve 1,25(0OH)2D formlarinda LDL partikiilleri
tarafindan tasinabildigi ve monositler de dahil olmak {izere bazi hiicreler tarafindan
LDL reseptorii araciligiyla hiicre igerisine alinabildigi gdosterilmistir (186).
Monositler tarafindan hiicre igerisine alinan 25(OH)D monositlerin subendotelyal
bolgeye gogerek kopiiksii hiicrelere doniisiimii sonucu bu bolgede birikmektedir
(186). Subendotelyal bolgede biriken 25(OH)D, yine monosit kokenli hiicreler
tarafindan eksprese edilen 1-alfa hidroksilaz araciligiyla 1,25(OH).D’ye
dontstiiriilerek bu bolgede parakrin ve otokrin etki goOsterebilmektedir (187).
1,25(0OH).D’nin subendotelyal makrofajlarin okside LDL alimini kisitlayarak
kopiiksti  hiicre olusumunu azaltti§i  gosterilmistir (188). Aym1 ¢alismada,
1,25(0OH).D’nin  kolesteril esterlerinin olusumunu baskilayarak makrofajlardan

disariya kolesterol ¢ikisini da kolaylastirdigi bildirilmistir (188). Bunlara ek olarak,
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1,25(0OH),D’nin  monositlerde  endoplazmik retikulum stresini  hafifleterek
antiaterojenik bir monosit/makrofaj fenotipi olan M1 gelisimini uyardigi ve
monositlerde adezyon molekiilii ekspresyonunu baskiladigi da gosterilmistir (189).
1,25(0OH).D monositlerde IL-6 ve TNF-a iiretimini doza bagimli sekilde inhibe
ederek, proaterojenik Th1 hiicre gelisimini de baskilamistir (190).

Arter duvarinda yer alan immiin sistem hiicreleri arasinda antijen sunucu
0zelligi nedeniyle inflamatuvar yanitin baglatilmasinda kilit rol oynayan dendritik
hiicreler de bulunmaktadir (191). Hem aterosklerotik hem de normal arter duvarinda
yerlesik olarak bulunan immatiir dendritik hiicreler siirekli olarak i¢inde bulunduklari
mikrocevreyi ‘tehlike’ molekiillerinin varligi agisindan test ederler (192). Cevrede
tehlike molekiillerinin saptanmasi durumunda, dendritik hiicreler bu antijeni hiicre
icine alarak antijen sunucu ve kostimulatuvar molekiilleri eksprese etmeye baslar.
Boylece olgunlagmaya baslayan dendritik hiicreler bolgesel lenf nodlarina gegerek ve
ya bulunduklar ¢evrede lokal olarak sunduklari antijenlerle T hiicreleri aktive edip
inflamatuvar yanitin baglatilmasin1 saglar (192). Aterosklerotik fare modelinde
yapilan bir ¢aligmada oral yolla verilen kalsitrioliin aterosklerotik plaklarda dendritik
hiicre olgunlasmasmi ve T hiicre aktivasyonunu baskilayarak plak regresyonunu

sagladig bildirilmistir (184).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali
polikliniginde Haziran 2012-Ocak 2013 tarihleri arasinda 2011 yilinda yayinlanan
Endocrine Society kilavuzundaki tanimlara uygun olarak vitamin D eksikligi tanisi
konulan ve vitamin D replasmani1 yapilmasi planlanan, ortalama yasin 33.1£5.7
oldugu 31 premenopozal kadin hasta grubu; normal vitamin D diizeylerine sahip
ortalama yasin 34.1+7.6 oldugu 27 premenopozal kadin da kontrol grubu olarak
almmigtir. Tim hastalar semptomlar1 yaninda Oykiilerindeki kardiyovaskiiler risk
faktorleri acisindan  degerlendirilmis, fizik muayene bulgulariyla birlikte
kaydedilmistir. Tani almis aterosklerotik damar hastaligi olan, aterosklerotik
hastaliklar i¢cin tanimlanmis major risk faktorlerinden herhangi birisine sahip olan
hastalar (diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, sigara kullanimi, obezite),
kronik inflamatuvar hastaligi olan, kemoterapi almis ya da almakta olan, endotel
progenitor hiicre sayilarini ya da endotel fonksiyonlarini etkileyebilecek ilag(statin,
ACEIi, ARB, nitrat, KKB vb.) kullanmakta olan, akut ya da kronik enfeksiyonu olan
hastalar ¢alismaya alinmamustir. Calismaya kabul edilen tiim hastalardan
aydinlailmig onam formu alinmistir.

Calismaya alman hastalarin tiimiiniin bilgilerine hastanin kendisinden,
hastane dosyalarindan ve hastane bilgi islem sisteminede kayitli bulunan laboratuvar
bilgilerinden elde edilmistir. Hastalarin yasi, cinsiyeti, semptomlari, kardiyovaskiiler
risk faktorleri (hipertansiyon, diyabetes mellitus, dislipidemi, ailede erken yasta
koroner arter hastaligi Oykiisii, obezite, sigara kullanimi), eslik eden hastaliklari,
kullanmakta oldugu ilaclar sorgulanmistir. Hastaya yapilan kardiyovaskiiler
degerlendirme tetkikleri ve tam kan sayimi, serum biyokimyasi ve lipit profiline
hastane bilgi islem sisteminden veya kendi tetkiklerinden ulasilmis, hastalarin
timiiniin boy ve kilo Ol¢limleri yapilarak, viicut kitle indeksi hesaplanmistir.
Caligmaya alinan tiim hastalarda ve kontrol grubundaki bireylerde rutin kan sayimi
ve biyokimyasal tetkiklere ek olarak FMD yontemi ile endotel fonksiyonlart
degerlendirilmis, ultrasonografi ile karotis intima media kalinliklar1 6l¢iilmiis ve

ekokardiyografi ile sol wventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, kalp
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bosluklariin ¢aplart ve kapak fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. Bunlara ek olarak,
hastalardan ve kontrol grubundaki bireylerden alinan vendz kan 6rneklerinde, Temel
Onkoloji Bilim Dalinca akim sitometrisi yontemi ile endotel progenitor
hiicreler(CD34+KDR+) sayilmis, ELISA yontemi ile de IFN-y, IL-10, IL-13 ve IL-
17 diizeyleri belirlenmistir. Vitamin D replasmani yapilan hasta grubunda ayni
Ol¢iimler bazal 6l¢iimlerden 6 ay sonra tekrar yapilmistir.

3.2. Yontem

3.2.1. Vitamin D Eksikligi Tanis1 ve Vitamin D Replasmani

Calismaya katilan bireylerden alinan 2 mL vendz kan Ornekleri EDTAL
tiiplere konularak 25(OH)Ds diizeyi ¢alisilmasi amaciyla 2000xg devirde 10 dakika
santrifiij edildikten sonra plazma ornekleri ayrildi. Ornekler, Hacettepe Universitesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarlarinda Immuchrom 25-OH Vitamin D3
kiti ile Shimadzu LC-20AT yiiksek basingli sivi kromatografi (HPLC) cihazinda,
kromatografik yontem ile calisildi. Serum 25(OH)Ds diizeyleri ng/mL cinsinden
verildi. Kitin iretici firmasi tarafindan yontemin referans araligi kisin 10-60 ng/mL,
yazin 20-120 ng/mL, analitik saptama sinir1 2,3 ng/mL ve dogrusal oldugu aralik 0-
1250 ng/mL olarak verilmistir. 2011 yilinda yayinlanan Endocrine Society
kilavuzunda yapilan tanima uygun olarak 25(OH)D diizeyinin 20 ng/mL’nin altinda
olmasi vitamin D eksikligi olarak kabul edilmistir (92).

Vitamin D eksikligi tanis1 konulan hastalara aymi kilavuzun Onerileri
dogrultusunda 8 hafta siire ile haftada bir kez 50000 IU vitamin D3 verilerek 25(OH)
vitamin D3 kan diizeylerinin 30ng/ml’nin iizerine ¢ikartilmasi amaglanmis ve takiben
1500-2000 IU/giin idame tedavisi verilmistir (92).

3.2.2. FMD Yontemi ile Endotel Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Caligmaya katilan bireylerde endotel fonksiyonlarinin degerlendirilebilmesi
amactyla brakiyal arter FMD yontemi kullanilmistir. FMD 6l¢iimii icin Hacettepe
Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dal1 ekokardiyografi laboratuvarinda bulunan GE
Vivid S6 model ekokardiyografi cihazi (GE Healthcare, Horten, Norway) ve 10
Mhz’lik transdiiser kullanilmistir. Tiim Olglimler 8-12 saatlik a¢lik sonrasinda sabah
saatlerinde, 20-25°C’lik oda sicakliginda, hastalarin tanisindan ve Klinik bilgilerinden
habersiz deneyimli bir kardiyolog tarafindan gerceklestirilmistir. Olgiim 6ncesinde

hastalarin son 8-12 saat igerisinde vaskiiler fonksiyonlar1 etkileyebilecek egzersiz,
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kafein alimi gibi aktivitelerde bulunmadiklart ve son 1 hafta igerisinde
dekonjestanlar, C vitamini ve oral kontraseptifler gibi ilaglar1 kullanmadiklar teyit
edilmistir. Caligmaya alinan hasta grubunun tamaminin kadin olmasi ve hormonlarin
vaskiiler fonksiyonu etkileyebilecegi goz oniinde bulundurularak tiim OSlgiimler
menstriiel siklusun follikiiler fazinda gergeklestirilmistir.

Brakiyal arter FMD o6l¢iimii amaciyla EKG monitorizasyonu esliginde
transdiiser sag brakiyal arter trasesi lizerine konularak, brakiyal arter, trase boyunca
tortliyozitenin olmadig1 ve en iyi goriintliniin alindig1 bolgede longitudinal olarak
goriintiilenmis ve ultrasonografi aletinin biiylitme ve odaklama ozellikleri
kullanilarak goriintii biiylitilmistiir. Limen ve damar duvart arasinda 6n ve arka
intimal yiizeyleri net olarak ayirt edilebildigi bir segment 6lglimlerin yapilmasi igin
secilmistir. Brakiyal arter ¢ap1 diyastol sonunda ii¢ kez 6l¢iilerek ve bu ii¢ 6l¢iimiin
ortalamasi bazal c¢ap olarak kaydedilmistir. Endotel bagimli dilatasyon saglamak
amactyla tansiyon aletinin mangonu sag antekiibital fossanin iist kismina
yerlestirilmis, FMD 0l¢iim kilavuzlarinda onerildigi sekilde hastanin sistolik kan
basincinin 50 mmHg {izerine ¢ikartilarak manson 5 dakika bu pozisyonda tutulmus
ve antegrad kan akimi kesilerek iskemi olusturulmustur (193). Manson indirildikten
sonra, 5 dakika boyunca ve 1 dakika araliklarla brakiyal arterin longitudinal planda
2D goriintiileri alinmis ve Olgililen en genis diyastol sonu ¢ap FMD hesaplanmasi i¢in
kullanilmistir. FMD, diyastol sonu brakiyal arter ¢apinda hiperemiye bagli olarak
ortaya ¢ikan degisikligin bazal damar ¢apina gore % (yilizde) orani olarak ifade
edilmis ve FMD=[(Hiperemi Sonrasi Brakiyal Arter Capi- Brakiyal Arter Bazal
Cap1) / Brakiyal Arter Bazal Capi1] x 100” formiilii ile hesaplanmustir.

3.2.3. Karotis Intima Media Kahnhg Ol¢iimii

Calismaya katilan bireylerde karotis intima media kalmliginin (IMK)
olgiimii igin Hacettepe Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali ekokardiyografi
laboratuvarinda bulunan GE Vivid S6 model ekokardiyografi cihaz1 (GE Healthcare,
Horten, Norway) ve 10 Mhz’lik transdiiser kullanilmistir. Tiim Slglimler 8-12 saatlik
aclik sonrasinda sabah saatlerinde, 20-25°C’lik oda sicakliginda, hastalarin
tanisindan ve klinik bilgilerinden habersiz deneyimli bir kardiyolog tarafindan
gerceklestirilmistir. Olgiimler hastalar sirt iistii yatar pozisyonda, bas hafif

hiperekstansiyonda ve boyun degerlendirilen tarafin tersine 30-45° ag1 verilmis
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durumdayken yapilmigtir. Tiim hastalarda 6ncelikle B mod gri skala goriintiileme ile
ana karotis arter ve karotis bifurkasyon sonrasi internal karotis arter proksimal
segmentlerinin aksiyel ve longitudinal planda genel morfolojik degerlendirilmesi
yapilmistir. Internal ve eksternal karotis arterler arasindaki akim ayiraci
belirlendikten sonra akim ayiracinin 1 cm altindan itibaren her iki tarafta ana karotis
arterlerin distal 1 cm’lik kesimlerinde arka duvarda farkli noktalarda intima media
kalmliklarmm &l¢iimii yapilmustir (Sekil 3.1). Olgiimler liimen ve intima tabakasi
arasindaki hiperekojen yansima ile media ve adventisya tabakalari arasindaki
hiperekojen yansimalar arasindan yapilarak, her iki tarafta Olgiilen maksimum
kalinliklarin ortalamasi o hastanin karotis intima media kalinligi olarak kabul
edilmistir.
3.2.4. Endotel Progenitor Hiicre Sayillarinin Belirlenmesi

Endotel progenitdr hiicre sayilarmin belirlenebilmei amaciyla hastalardan
EDTA’ll tip i¢ine 2-3 ml periferik vendz kan 6rnegi alindi. Alinan kan PBS
(Phosphate Buffer Saline) ile 1:1 oraninda diliie edildi ve 2 ml ficoll (Sigma ficoll
histopaque 1077) tlizerine yayildi. 20 dakika 1800 RPM’de +4°C’de santrifiij edildi.
Santrifiij sonras1t mononiikleer hiicreler ayr1 bir yikama tiipiine alind1 ve iizerine PBS
ilave edilerek 5 dakika 1800 RPM’de +4°C’de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi
siipernatan atildi ve bu islem bir kez daha tekrarlandi. Daha sonra hiicreler her bir
tiipte 1X10%ml hiicre olacak sekilde tiiplere boliindii. Her bir tiipe izotipik antikor
olarak Mouse 1gG1 PerCP (MCPC-21, Biolegend), Mouse IgGaFITC (MOPc-173,
Biolegend) ve Mouse IgG2a PE (MOPC-173,Biolegend); 6zgiil antikor olarak da
CD34FITC(Clone 561, Biolegend), CD133PE(AC133, mACS , Miltenyl Biotec) ve
CD309 PerCP (Clone HICDR-1, Biolegend) antikorlar1 5 pl olarak ilave edildi ve
+4°C’de karanlikta 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi hiicreler PBS ile
yikandi, yikama sonrasi siipernatan atildi ve hiicreler 1 ml PBS ile siispanse edildi.
Daha sonra akim sitometri cihazinda (Beckman Coulter EPICS XL MCL;USA)
500.000 hiicre sayilarak analiz edildi. Hiicreler, akim sitometri cihazinin bilgisayar
programinda Once biiyiiklilk ve graniilaritesine gore dagilim gosteren histogramda
belirlendi. Daha sonra hiicreler, floresan yogunlugu ve hiicre sayimini gosteren
histogramda spesifik olmayan baglanmay1 gosteren izotipik kontroller ¢ikarildiktan

sonra yiizde olarak degerlendirildi. Hastalarin toplam beyaz kiire sayilar1 kullanilarak
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CD34*"VEGFR2" ve CD133"VEGFR2" endotel progenitér hiicre sayilarinin mutlak
degerleri hesaplandi.
3.2.5. Sitokin Diizeylerinin Ol¢iimii

Hastalardan aliman vendz kan oOrneklerinde sitokin diizeyerinin olgiimii
amaciyla IFNy (Aviva Systems Biology, USA), 1L-10 (Aviva Systems Biology,
USA), IL-13 (e Bioscience), IL-17 (Aviva Systems Biology, USA) ELISA Kkitleri
kullanildi. Periferik vendz kandan serum oOrnekleri ayrildiktan sonra Ornekler -
80°C'de saklandi ve c¢alisma, kitlerin kullanma kilavuzunda tarif edilen ydnteme
uygun olarak yapildi. Kisaca; IFNy, IL-10, IL-13 ve IL-17 antikorlar1 ile kaplanmis
olan kuyulara standart ve hasta o6rnekleri duplike olarak konuldu ve inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasinda kuyular otomatik plate yikayicisinda yikand: ve her bir
kuyuya, horseradishperoksidaz (HRP) isaretli enzim ilave edildi. Daha sonra substrat
eklendi ve renk olusumuna gore absorbans degerleri ELISA okuyucusunda
(Moleculer Devices, Spectra Lab USA) olgiildii. Standart kuyularinin absorbans
degerleri X ekseninde, standartlarin pg/ml’de bulunan degerleri y ekseninde
belirtilerek standart egri olusturuldu ve bu egri iizerinden hastalarin serumunda
bulunan IFNy, IL-10, IL-13 ve IL-17 diizeyleri pg/mL olarak belirlendi.
3.3. Istatistiksel Analiz

Calismamizdaki sayisal degiskenlerden normal dagilim sergileyenler
ortalama + standart sapma olarak, normal dagilim gostermeyenler ise ortanca
(median) ile yaninda minimum ve maksimum degerleri verilerek belirtilmistir.
Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde olarak belirtildi. Normal dagilim gosteren
sayisal degiskenlerde ortalama degerlerin karsilagtirilmasi i¢in bagimsiz gruplarda T
testi, normal dagilim sergilemeyen sayisal degiskenlerde ortanca degerlerin
karsilastirilmast i¢in Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Hasta grubunun tedavi
oncesi ve sonrasi sayisal degerlerinin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren
veriler i¢in bagimli gruplarda t testi, gdstermeyenlerde ise Wilcoxon testi kullanildi.
Gruplar arasindaki kategorik degiskenlerin karsilastirilmast i¢in Ki kare testi
kullanilmastir.
Tedavi Oncesi — Tedavi sonrasi farklarinin iligkisi Pearson korelasyon katsayisi ile
verildi. AFMD, A CD34+VEGFR2+ EPCs ve A CDI133+VEGFR2+ EPCs

degerlerini etkileyen faktorler coklu dogrusal regresyon analizi ile belirlendi.
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Bu calismamizin istatistiksel analizinde SPSS istatistik programi (versiyon 21.0;
SPSS Inc., Chicago, Illinois) kullanilmistir. Analizlerde p degeri < 0.05 anlamli
olarak kabul edilmistir.
3.4. Etik

Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak
diizenlenmistir. Calisma protokolii, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 03.08.2012 tarih ve 12/118 sayili kararinca
onaylanmistir (Proje No: KA 12/159).
3.5. Arastirma Destegi

Calismanin gercgeklestirilmesi icin gerekli arastirma destegi Tiirk Kardiyoloji

Dernegi tarafindan saglanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Bazal Ozellikleri

Calismaya hasta grubu olarak 31 vitamin D eksikligi bulunan, kontrol grubu
olarak da 27 normal vitamin D diizeylerine sahip, major kardiyovaskiiler risk faktorii
bulunmayan kadin alinmistir. Hasta grubunun yag ortalamasi 34.1+ 7.6 yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 33.1+ 5.7 yil olarak hesaplanmistir. Hasta grubunun
25(OH)D diizeyi 10.6+ 4.7 ng/mL olarak 6l¢iiliirken, kontrol grubunun 25(OH)D
diizeyi 34.4+ 10.3 ng/mL olarak 6l¢iilmiistiir (p<0.001) (Sekil 4.1). 25(OH)D
diizeyleri disinda kalan klinik, biyokimyasal ve ekokardiyografik degiskenler hasta

ve kontrol gruplarinda benzer olarak bulunmustur (Tablo 4.1).
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Sekil 4.1. Kontrol grubunda ve hasta grubunda tedavi 6ncesinde ve sonrasinda
25(0OH)D diizeyleri.
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Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin bazal 6zelliklerinin karsilastirmasi.

Degisken Kontrol grubu | Hasta grubu p
(n=27) Tedavi oncesi (n=31)
Klinik degiskenler
Yas (y1l) 34,1+ 7.6 33.1+ 5.7 0.597
Viicut kitle indeksi (kg/m?) | 23.5+2.3 22.8+3.1 0.280
Bel ¢evresi (cm) 77.8+7.1 77.0+ 8.6 0.686
Biyokimyasal degiskenler
Total kolesterol (mg/dL) 187.3+26.3 184.9+ 36.1 0.774
LDL kolesterol (mg/dL) 108.4+22.8 106.4+ 33.7 0.785
HDL kolesterol (mg/dL) 624+ 11.4 63.4+ 13.6 0.757
Trigliserit (mg/dL) 83.9+45.7 81.6+ 46.4 0.623
Aclik kan sekeri (mg/dL) 84.2+ 8.8 85.5+10.5 0.596
TSH (mIU/mL) 1.78+ 0.75 1.93+ 1.0 0.936
BUN (mg/dL) 10.3+ 3.0 11.2+2.3 0.239
Kreatinin (mg/dL) 0.67+0.06 0.65£0.11 0.495
Albumin (mg/dL) 4.4+ 0.28 4.5+ 0.22 0.152
Kalsiyum (mg/dL) 9.6+ 0.38 9.5+ 0.16 0.140
Fosfor (mg/dL) 3.57£0.32 3.46+ 0.61 0.398
Beyaz kiire sayist (/uL) 6511.1£1112.6 | 6296.8+ 1119.1 0.469
Hemoglobin (gr/dL) 13.2+1.0 129+ 1.6 0.456
25(OH)D diizeyi (ng/mL) 344+ 10.3 10.6+4.7 <0.001*
Ekokardiyografik degiskenler
Diyastol sonu ¢ap (cm) 4.53+0.24 4.46+ 0.29 0.294
Ejeksiyon fraksiyonu 68.1£3.0 68.4+3.2 0.774

BUN, kan iire nitrojeni; HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; KAH, koroner arter

hastaligi; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein; TSH, tiroid stimiile edici hormon.
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Hasta grubundaki bireylerin 6 aylik vitamin D replasmani sonras1 yapilan
kontrollerinde 25(OH)D diizeylerinin 10,6+ 4,7 ng/mL’den 31,4+ 8,6 ng/mL’ye
yiikseldigi goriildi (p<0.001)(Sekil 4.2). Hasta grubunda 25(OH)D diizeyleri disinda
kalan klinik, biyokimyasal ve ekokardiyografik degiskenlerin replasman tedavisiyle

anlamli oranda degisiklik gostermedigi bulundu (Tablo 4.2).
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Sekil 4.2. Hasta grubunda replasman tedavisi sonucu 25(OH)D diizeylerindeki
degisim.

Hasta grubunun tedavi sonras1 25(OH)D diizeylerinin kontrol grubuyla
karsilastirildiginda halen anlamli olarak diisiik oldugu goriildii (34.4+ 10.3 vs. 31.4+
8.6 ng/mL, p=0.036). Bu iki grup arasinda da 25(OH)D diizeyleri disinda kalan
klinik, biyokimyasal ve ekokardiyografik degiskenler a¢isindan anlamli fark
olmadig1 saptandi (Tablo 4.3)
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Tablo 4.2. Hasta grubunun tedavi dncesi ve sonrasi bazal 6zelliklerinin

karsilastirmasi.
Degisken Hasta grubu Hasta grubu p
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
(n=31) (n=31)
Klinik degiskenler
Viicut kitle indeksi (kg/mz) 22,8+ 3,1 22,7+ 3,0 0,778
Bel gevresi (cm) 77,0+ 8,6 76,7+ 8,8 0,756
Biyokimyasal degiskenler
Total kolesterol (mg/dL) 184,9+ 36,1 184,2+ 29,9 0,981
LDL kolesterol (mg/dL) 106,4+ 33,7 104,9+ 26,9 0,842
HDL kolesterol (mg/dL) 63,4+ 13,6 64,6+ 12,4 0,632
Trigliserit (mg/dL) 81,6+ 46,4 80,6+ 47,6 0,732
Aglik kan sekeri (mg/dL) 85,5+ 10,5 85,0+ 8,0 0,687
TSH (mIU/mL) 1,93+ 1,0 1,97+0,65 0,501
BUN (mg/dL) 11,223 10,9+ 2,3 0,349
Kreatinin (mg/dL) 0,65+ 0,11 0,64+ 0,10 0,344
Albumin (mg/dL) 4,5+ 0,22 4,5+ 0,23 0,518
Kalsiyum (mg/dL) 9,5+ 0,16 9,6+ 0,35 0,334
Fosfor (mg/dL) 3,46+ 0,61 3,56+ 0,47 0,222
Beyaz kiire sayist (/uL) 6296,8+ 1119,1 6467,7+ 1022,2 0,359
Hemoglobin (gr/dL) 12,9+ 1,6 12,9+ 1,0 0,830
25(OH)D diizeyi (ng/mL) 10,6+ 4,7 31,4+ 8,6 <0,001*
Ekokardiyografik degiskenler
Diyastol sonu ¢ap (cm) 4,46+ 0,29 4,47+ 0,29 0,784
Ejeksiyon fraksiyonu 68,4+ 3,2 68,4+ 2,8 0,827

BUN, kan tire nitrojeni; HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL, diisiik

yogunluklu lipoprotein; TSH, tiroid stimiile edici hormon.
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Tablo 4.3. Kontrol grubu ve tedavi sonrasi hasta grubunun bazal 6zelliklerinin

karsilastirmasi.
Degisken Kontrol grubu | Hasta grubu p

(n=27) Tedavi sonrasi

(n=31)

Klinik degiskenler
Yas (y1l) 34,1+ 7,6 33,1+ 5,7 0,597
Viicut kitle indeksi (kg/m?) | 23,5+ 2,3 22,7+ 3,0 0,197
Bel gevresi (cm) 77,8+ 7,1 76,7+ 8,8 0,345
Biyokimyasal degiskenler
Total kolesterol (mg/dL) 187,3+ 26,3 184,2+ 29,9 0,682
LDL kolesterol (mg/dL) 108,4+ 22,8 104,9+ 26,9 0,493
HDL kolesterol (mg/dL) 62,4+ 11,4 64,6+ 12,4 0,504
Trigliserit (mg/dL) 83,9+ 45,7 80,6+ 47,6 0,711
Aclik kan sekeri (mg/dL) 84,2+ 8,8 85,0+ 8,0 0,703
TSH (mIU/mL) 1,78+ 0,75 1,97+0,65 0,094
BUN (mg/dL) 10,3+ 3,0 10,9+ 2,3 0,386
Kreatinin (mg/dL) 0,67+ 0,06 0,64+ 0,10 0,285
Albumin (mg/dL) 4,4+ 0,28 4,5+ 0,23 0,080
Kalsiyum (mg/dL) 9,6+ 0,38 9,6+ 0,35 0,609
Fosfor (mg/dL) 3,57+ 0,32 3,56+ 0,47 0,930
Beyaz kiire sayis1 (/uL) 6511,1+1112,6 | 6467,7+1022,2 0,878
Hemoglobin (gr/dL) 13,2+ 1,0 12,9+ 1,0 0,393
25(0OH)D diizeyi (ng/mL) 34,4+ 10,3 31,4+ 8,6 0,036*
Ekokardiyografik degiskenler
Diyastol sonu ¢ap (cm) 4,53+ 0,24 4,47+ 0,29 0,409
Ejeksiyon fraksiyonu 68,1+ 3,0 68,4+ 2,8 0,696

BUN, kan fire nitrojeni; HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; KAH, koroner arter
hastaligl; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein; TSH, tiroid stimiile edici hormon.




4.2. Karotis Arter Intima Media Kahnhg (kiMK)
Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin kiMK degerleri sirasiyla 0.45+ 0.02

ve 0.44+ 0.02 mm olarak 6l¢iildii ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi

(p=0.275) (Tablo 4.4) (Sekil 4.3). 6 aylik vitamin D replasmani sonrasi hasta

grubunun bazal kIMK degerinde ¢ok kiigiik bir azalma oldugu gériildii; ancak bu

degisiklik anlamliliga ulasamadi (Tablo 4.5). Hasta grubunun tedavi sonras1 kiIMK

degerinin kontrol grubunun kiMK degeri ile de benzer oldugu goriildii (Tablo 4.6).

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubu kIMK karsilastirmast.

Degisken Kontrol grubu Hasta grubu p
(n=27) Tedavi oncesi
(n=31)
kIMK (mm) 0.44+ 0.02 0.45+ 0.02 0,275
kIMK, karotis arter intima media kalinlig1.
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Sekil 4.3. Kontrol grubunda ve hasta grubunda tedavi dncesinde ve sonrasinda kiIMK

degerleri.

69




Tablo 4.5. Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi1 kIMK karsilastirmas.

Degisken Hasta grubu Hasta grubu p
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
(n=31) (n=31)

kIMK (mm) 0.45+ 0.02 0.44+ 0.02 0,157

kIMK, karotis arter intima media kalinlig1.

Tablo 4.6. Kontrol grubu ve tedavi sonrasi hasta grubunun kiMK karsilastirmast.

Degisken Kontrol grubu Hasta grubu p
(n=27) Tedavi sonrasi
(n=31)
kIMK (mm) 0.44+ 0.02 0.44+ 0.02 0,892

kIMK, karotis arter intima media kalinlig1.

Yapilan korelasyon analizi sonucunda, hasta grubunda tedavi sonras1 kiIMK

degerinde meydana gelen degisikligin bazal 6zelliklerde olusan degisikliklerden
hicbirisi ile korele olmadigi belirlendi (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Hasta grubunda tedavi sonrasi olusan kiIMK degisiminin bazal

ozelliklerdeki degisimle korelasyonu.

Degisken r p
AkKIMK

A25(0OH)D -0.195 0.292
ATotal kolesterol 0.028 0.882
ALDL 0.020 0.914
AHDL -0.046 0.806
ATrigliserit 0.278 0.130
AAglik kan sekeri 0.188 0.312
ATSH -0.090 0.630
ABUN 0.347 0.056
AAlbumin 0.273 0.137
AKTreatinin 0.019 0.920
AKalsiyum -0.159 0.394
AFosfor 0.058 0.757
A Beyaz kiire sayis1 0.208 0.261
AFMD -0.173 0.351
AlIL-13 -0.105 0.573
A 1L-10 -0.169 0.303
A 1L-17 0.270 0.142
AIFNy 0.243 0.169
A CD34"VEGFR2* EPCs | -0.247 0.180
A CD133"VEGFR2"EPCs | -0.133 0.477

BUN, kan iire nitrojeni; EPC, endotel progenitor hiicre; FMD, akim aracili
dilatasyon; HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; IFN, interferon; IL, interlokin;
kIMK, karotis arter intima media kalinhigi; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein;

TSH, tiroid stimiile edici hormon.




4.3. FMD Yontemi ile Degerlendirilen Endotel Fonksiyonlar:

Kontrol ve hasta grubundaki bireylerin brakiyal arter FMD o6l¢iimii

oncesinde, FMD ol¢limlerini etkileyebileceginden dolay1 brakiyal arter ¢aplari

karsilastirild1 ve brakiyal arter caplarinin her iki grupta da benzer oldugu goriildi

(3.4+£ 0.3 vs. 3.4+ 0.4 mm, p=0.887) (Tablo 4.8). Kontrol grubunda ortalama FMD

degeri %13.8+ 1.7 olarak olgiiliirken; hasta grubunun tedavi dncesi 6lgiimlerinde bu

deger %9.9+ 1.3 olarak bulundu ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptandi

(p<0.001) (Tablo 4.8) (Sekil 4.4).

Tablo 4.8. Hasta ve kontrol grubu FMD 6l¢timlerinin karsilastirmasi.

Degisken Kontrol grubu | Hasta grubu p
(n=27) Tedavi oncesi (n=31)

Brakiyal arter ¢ap1 (mm) | 3.4+ 0.3 3404 0.887

FMD (%) 13.8+ 1.7 9.9+1.3 <0,001*

FMD, akim aracili dilatasyon.
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Sekil 4.4. Kontrol grubunda ve hasta grubunda tedavi 6ncesinde ve sonrasinda FMD

degerleri.
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6 aylik vitamin D replasmani sonrasinda hasta grubunun ortalama FMD

degerinin %9.9+ 1.3’ten %11.4+ 1.4°¢ yiikseldigi ve bu yiikselisin istatistiksel olarak
anlamli oldugu hesaplandi (p<0.001) (Tablo 4.9)(Sekil 4.5). Hasta grubunun tedavi

sonrast FMD degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise; tedavi sonrasi

yapilan dlgiimlerin, tedavi 6ncesindeki Ol¢timlere gore daha yiliksek olmasina

ragmen, kontrol grubundan anlamli olarak daha diistik oldugu goriildii (Tablo 4.10).

Tablo 4.9. Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrast FMD 6l¢iimlerinin

karsilastirmasi.
Degisken Hasta grubu Hasta grubu p
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
(n=31) (n=31)
Brakiyal arter cap1 (mm) | 3.4+ 0.4 3.4+ 0.4 0.965
FMD (%) 9.9+1.3 114+ 14 <0,001*

FMD, akim aracili dilatasyon.
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Sekil 4.5. Hasta grubunda replasman tedavisi sonucu FMD degerlerindeki degisim.
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Tablo 4.10. Kontrol grubu ve tedavi sonrasi hasta grubunun FMD 6lglimlerinin

karsilastirmasi.

Degisken Kontrol grubu | Hasta grubu p
(n=27) Tedavi sonrasi (n=31)

Brakiyal arter capt (mm) | 3.4+ 0.3 3.4+ 0.4 0.854

FMD (%) 13.8+ 1.7 114+ 1.4 <0,001*

FMD, akim aracili dilatasyon.

Hasta grubunda vitamin D replasmant sonrast FMD 6l¢timiindeki farkin
korele oldugu faktorler incelendiginde ise FMD degerindeki degisimin 25(OH)D,
fosfor, IL-13 ve IL-10 diizeylerindeki degisimlerle pozitif korelasyon gosterdigi
belirlendi (Tablo 4.11)(Sekil 4.6, 4.7, 4.8). Ayrica, FMD degerindeki degisimin
CD34'VEGFR2" ve CD133*"VEGFR2" endotel progenitér hiicre sayilarindaki
degisimle de pozitif korelasyon gosterdigi saptandi (Sekil 4.9, 4.10). Diger
degiskenlerden farkli olarak; FMD degerindeki degisimin, IL-17 diizeyindeki
degisimle negatif korelasyon gosterdigi goriildii (Tablo 4.11) (Sekil 4.11). Coklu
dogrusal regresyon analizi sonucunda ise 25(OH)D ve IL-17 diizeylerindeki
degisimlerin, FMD degerindeki degisimin bagimsiz ongordiiriiciisii olduklari

belirlendi (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Hasta grubunda tedavi sonrast olusan FMD degisiminin bazal

ozelliklerdeki degisimle korelasyonu.

Degisken Tekli dogrusal Coklu dogrusal
regresyon analizi regresyon analizi

AFMD r p B p

A25(OH)D 0.811 <0.001* 0.024 0.016*

ATotal kolesterol -0.047 0.803

ALDL -0.087 0.642

AHDL 0.063 0.736

ATrigliserit -0.277 0.132 0.076 0.300

AAglik kan sekeri -0.206 0.266

ATSH -0.025 0.894

ABUN 0.068 0.715

AAlbumin 0.258 0.161 0.021 0.784

AKreatinin 0.087 0.643

AKalsiyum -0.086 0.646

AFosfor 0.361 0.046* 0.066 0.399

A Beyaz kiire sayis1 0.125 0.503

AKIMK -0.173 0.351

AIL-13 0.485 0.006* 0.034 0.802

A 1L-10 0.645 <0.001* 0.030 0.792

A 1L-17 -0.793 <0.001* -0.122 <0.001*

AIFNy 0.290 0.114 0.023 0.746

A CD34"VEGFR2" EPCs 0.801 <0.001* 0.077 0.601

A CD133"VEGFR2* EPCs 0.631 <0.001* 0.017 0.931

BUN, kan tire nitrojeni; EPC, endotel progenitor hiicre; FMD, akim aracili

dilatasyon; HDL, yliksek yogunluklu lipoprotein; IFN, interferon; IL, interlokin;

kIMK, karotis arter intima media kalmlig1; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein;

TSH, tiroid stimiile edici hormon.
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Sekil 4.6. FMD degerindeki degisimin 25(OH)D diizeyindeki degisim ile

korelasyonu.
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Sekil 4.7. FMD degerindeki degisimin I1L-13 diizeyindeki degisim ile korelasyonu.
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Sekil 4.8. FMD degerindeki degisimin IL-10 diizeyindeki degisim ile korelasyonu.
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Sekil 4.9. FMD degerindeki degisimin CD34"VEGFR2" endotel progenitor hiicre

sayisindaki degisim ile korelasyonu.
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Sekil 4.10. FMD degerindeki degisimin CD133"VEGFR2" endotel progenitér hiicre

sayisindaki degisim ile korelasyonu.
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Sekil 4.11. FMD degerindeki degisimin IL-17 diizeyindeki degisim ile korelasyonu.
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4.4. Endotel Progenitor Hiicre Sayilar

Kontrol grubundaki bireylerde ortalama CD34"VEGFR2" endotel progenitor
hiicre sayilar1 hasta grubunun tedavi 6ncesi degerleri ile karsilastirildiginda anlamli
bicimde yiiksek olarak bulundu (64.5+ 17.1 vs 26.2+ 20.5 /uL, p<0.001) (Tablo
4.12) (Sekil 4.12). benzer sekilde CD133"VEGFR2" endotel progenitor hiicre sayilari
da kontrol grubunda anlamli bigimde yiiksek olarak saptandi (49.4+ 23.1 vs 27.4+
18.5 /uL, p<0.001) (Tablo 4.12) (Sekil 4.13).

Tablo 4.12. Hasta ve kontrol grubu endotel progenitdr hiicre sayilarinin

karsilastirmasi.

Degisken Kontrol Hasta grubu p
grubu (n=27) | Tedavi o6ncesi (n=31)

CD34"VEGFR2" EPCs (/uL) |64.5+17.1 26.2+ 20.5 <0.001*

CD133*VEGFR2"EPCs (/uL) | 49.4+23.1 27.4+18.5 <0,001*

EPC, endotel progenitdr hiicre.
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Sekil 4.12. Kontrol grubunda ve hasta grubunda tedavi 6ncesinde ve sonrasinda

CD34*"VEGFR2" endotel progenitor hiicre sayilari.
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Sekil 4.13. Kontrol grubunda ve hasta grubunda tedavi 6ncesinde ve sonrasinda

CD133*"VEGFR2" endotel progenitor hiicre sayilari.

6 aylik vitamin D replasmani sonrasinda hasta grubunda hem CD34*
VEGFR2" (26.2+20.5 vs. 40.5+ 19.2 /uL, p<0.001); hem de CD133"VEGFR2"
(27.4+ 18.5 vs. 33.9+ 18.2 /uL, p=0.025) endotel progenitor hiicre sayilariin anlamli
sekilde yiikseldigi goriildii (Tablo 4.13). Hasta grubunun tedavi sonrasi endotel
progenitdr hiicre sayilar kontrol grubu ile karsilagtirildiginda ise; tedavi sonrasi
endotel progenitor hiicre sayilarindaki yiikselmeye ragmen, kontrol grubundan
anlaml1 olarak daha diisiik oldugu goriildii (Tablo 4.14).

Tablo 4.13. Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi endotel progenitor sayilarinin

karsilagtirmas.
Degisken Hasta grubu | Hasta grubu p
Tedavi oncesi | Tedavi sonrasi
(n=31) (n=31)
CD34"VEGFR2" EPCs (/uL) | 26.2+20.5 40.5+19.2 <0.001*
CD133*VEGFR2"EPCs (/uL) |27.4+18.5 33.9+18.2 0,025*

EPC, endotel progenitdr hiicre.
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Tablo 4.14. Kontrol grubu ve tedavi sonrasi hasta grubunun endotel progenitor hiicre

sayilarinin karsilastirmast.

Degisken Kontrol Hasta grubu p
grubu (n=27) | Tedavi sonrasi
(n=31)
CD34'VEGFR2" EPCs (/uL) |64.5+17.1 40.5+19.2 <0.001*
CD133*VEGFR2"EPCs (/uL) | 49.4+23.1 33.9+18.2 0,006*

EPC, endotel progenitdr hiicre.

Hasta grubunda vitamin D replasmani sonras1 CD34*VEGFR2* endotel
progenitor hiicre sayilarindaki artisin korele oldugu faktorler incelendiginde;
CD34*"VEGFR2" hiicre sayilarindaki degisimin 25(OH)D, FMD, IL-13 ve IL-10
diizeylerindeki degisimlerle pozitif korelasyon gosterdigi belirlendi (Tablo
4.15)(Sekil 4.14, 4.15, 4.16). Ayrica, CD34"VEGFR2" hiicre sayisindaki degisimin,
CD133*VEGFR2* endotel progenitor hiicre sayisindaki degisimle de pozitif
korelasyon gosterdigi saptandi (Sekil 4.17). Diger degiskenlerden farkli olarak;
CD34*"VEGFR2" hiicre sayilarindaki degisimin, IL-17 diizeyindeki degisimle negatif
korelasyon gosterdigi goriildii (Tablo 4.15) (Sekil 4.18). Coklu dogrusal regresyon
analizi sonucunda ise 25(OH)D ve IL-17 diizeylerindeki degisimlerin,
CD34*"VEGFR2" endotel progenitor hiicre sayisindaki degisimin bagimsiz
ongordiiriiciisti olduklari belirlendi (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Hasta grubunda tedavi sonrasi olusan CD34"VEGFR2" EPC sayist

degisiminin bazal 6zelliklerdeki degisimle korelasyonu.

Degisken Tekli dogrusal Coklu dogrusal
regresyon analizi regresyon analizi

A CD34*VEGFR2*EPCs r p B p

A25(OH)D 0.735 <0.001* 0.801 <0.001*

ATotal kolesterol -0.116 0.533

ALDL -0.134 0.473

AHDL 0.212 0.253

ATrigliserit -0.231 0.210

AAglik kan sekeri -0.040 0.830

ATSH -0.069 0.712

ABUN 0.033 0.867

AAlbumin 0.333 0.067 -0.052 0.882

AKTreatinin 0.087 0.643

AKalsiyum -0.030 0.874

AFosfor 0.345 0.058 0.047 0.489

A Beyaz kiire sayist 0.092 0.623

AKIMK -0.247 0.180

AIL-13 0.429 0.016* 0.011 0.934

ATL-10 0.573 0.001* 0.050 0.659

A 1L-17 -0.772 <0.001* -1.139 0.002*

AIFNy 0.224 0.226

A FMD 0.801 <0.001*

A CD133"VEGFR2* EPCs 0.642 <0.001* 0.152 0.306

BUN, kan tire nitrojeni; EPC, endotel progenitor hiicre; FMD, akim aracili
dilatasyon; HDL, yliksek yogunluklu lipoprotein; IFN, interferon; IL, interlokin;
kIMK, Karotis arter intima media kalmlig1; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein;

TSH, tiroid stimiile edici hormon.
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Sekil 4.14. CD34"VEGFR2" endotel progenitor hiicre sayisindaki degisimin
25(OH)D diizeyindeki degisim ile korelasyonu.
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Sekil 4.15. CD34"VEGFR2" endotel progenitor hiicre sayisindaki degisimin 1L-13

diizeyindeki degisim ile korelasyonu.
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Sekil 4.16. CD34"VEGFR2" endotel progenitor hiicre sayisindaki degisimin IL-10

diizeyindeki degisim ile korelasyonu.
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Sekil 4.18. CD34"VEGFR2" endotel progenitor hiicre sayisindaki degisimin IL-17

diizeyindeki degisim ile korelasyonu.

Hasta grubunda vitamin D replasmani sonrast CD133"VEGFR2" endotel
progenitdr hiicre sayilarindaki artisin korele oldugu faktorler incelendiginde ise
CD133*VEGFR2" hiicre sayilarindaki degisimin 25(OH)D, FMD, IL-13 ve IL-10
diizeylerindeki degisimlerle pozitif korelasyon gdsterdigi belirlendi (Tablo
4.16)(Sekil 4.19, 4.20, 4.21). Ayrica, CD133"VEGFR2" hiicre sayisindaki degisimin,
CD34"VEGFR2" endotel progenitor hiicre sayisindaki degisimle de pozitif
korelasyon gosterdigi saptandi (Sekil 4.17). Diger degiskenlerden farkli olarak;
CD34"VEGFR2" hiicre sayilarindaki degisimin, IL-17 diizeyindeki degisimle negatif
korelasyon gosterdigi goriildii (Tablo 4.16) (Sekil 4.22). Coklu dogrusal regresyon
analizi sonucunda ise 25(OH)D diizeylerindeki degisimin, CD133"VEGFR2" endotel
progenitor hiicre sayisindaki degisimin tek bagimsiz 6ngordiiriiciisii oldugu

belirlendi (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Hasta grubunda tedavi sonrasi olusan CD133"VEGFR2" EPC sayisi

degisiminin bazal 6zelliklerdeki degisimle korelasyonu.

Degisken Tekli dogrusal Coklu dogrusal
regresyon analizi regresyon analizi

A CD133"VEGFR2*EPCs r P B p

A25(OH)D 0.624 <0.001* 1.259 <0.001*

ATotal kolesterol -0.172 0.355

ALDL -0.012 0.947

AHDL 0.093 0.619

ATrigliserit -0.296 0.110 -0.127 0.179

AAglik kan sekeri -0.112 0.548

ATSH -0.032 0.863

ABUN 0.231 0.211

AAlbumin 0.348 0.055 0.104 0.278

AKTreatinin 0.293 0.110

AKalsiyum -0.082 0.659

AFosfor 0.261 0.158 -0.037 0.714

A Beyaz kiire sayist 0.143 0.444

AKIMK -0.133 0.477

AIL-13 0.424 0.017* 0.290 0.091

A 1L-10 0.554 0.001* 0.032 0.827

A 1L-17 -0.639 <0.001* 0130 0.390

AIFNy 0.021 0.911

A FMD 0.631 <0.001*

A CD34"VEGFR2* EPCs 0.642 <0.001* 0.085 0.688

BUN, kan tire nitrojeni; EPC, endotel progenitor hiicre; FMD, akim aracili
dilatasyon; HDL, yliksek yogunluklu lipoprotein; IFN, interferon; IL, interlokin;
kIMK, Karotis arter intima media kalmligi; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein;

TSH, tiroid stimiile edici hormon.
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Sekil 4.19. CD133"VEGFR2" endotel progenitor hiicre sayisindaki degisimin
25(0OH)D diizeyindeki degisim ile korelasyonu.
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Sekil 4.20. CD133*"VEGFR2" endotel progenitor hiicre sayisindaki degisimin 1L-13

diizeyindeki degisim ile korelasyonu.
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Sekil 4.21. CD133*"VEGFR2" endotel progenitor hiicre sayisindaki degisimin IL-10

diizeyindeki degisim ile korelasyonu.
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Sekil 4.22. CD133*"VEGFR2" endotel progenitor hiicre sayisindaki degisimin IL-17

diizeyindeki degisim ile korelasyonu.
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4.5. Sitokin Diizeyleri

Hasta ve kontrol gruplarinin bazal sitokin diizeyleri diizeyleri
karsilastirildiginda, hasta grubunda anti-inflamatuvar 6zelliklere sahip bir sitokin
olan IL-10 diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli miktarda diisiik oldugu
goriildi (10.99+ 4.15 vs. 15.78+ 2.10 pg/mL, p<0.001) (Tablo 4.17)(Sekil 4.23).
Hasta grubunda pro-inflamatuvar 6zelliklere sahip bir sitokin olan IL-17 diizeyinin
ise kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek oldugu bulundu (11.76+ 4.99 vs.
5.64+ 2.99 pg/mL, p<0.001) (Tablo 4.17) (Sekil 4.24). IL-13 ve IFNy diizeyleri ise
hasta ve kontrol gruplarinda benzer olarak bulunmustur (Tablo 4.17)(Sekil 4.25,
4.26).

Tablo 4.17. Hasta ve kontrol grubu sitokin diizeylerinin karsilagtirmasi.

Degisken Kontrol grubu (n=27) | Hasta grubu p
Tedavi oncesi (n=31)

IL-10 (pg/mL) 15.78+ 2.10 10.99+ 4.15 <0.001*

IL-13 (pg/mL) 1.40 (0.10-4.56) 1.40 (0.08-3.45) 0,258

IL-17 (pg/mL) 5.64+ 2.99 11.76+ 4.99 <0.001*

IFNy (pg/mL) 3.39 (1.10-13.31) 3.93 (1.70-14.30) 0.307

IFN, interferon; IL, interlokin.
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Sekil 4.23. Kontrol grubunda ve hasta grubunda tedavi 6ncesinde ve sonrasinda IL-
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Sekil 4.24. Kontrol grubunda ve hasta grubunda tedavi dncesinde ve sonrasinda IL-

17 diizeyleri.
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Sekil 4.26. Kontrol grubunda ve hasta grubunda tedavi dncesinde ve sonrasinda

IFNy diizeyleri.
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Hasta grubunda 6 aylik vitamin D replasmani sonrasinda yapilan
kontrolllerde 1L-10 (10.99+ 4.15 vs. 14.33+ 3.20 pg/mL, p<0.001) ve I1L-13 [1.40
(0.08-3.45) vs. 1.55 (0.30-3.84) pg/mL, p=0.022] diizeylerinin bazal 6l¢timlerle
karsilastirildiginda anlamli sekilde yiikseldigi; IL-17 (11.76+ 4.99 vs. 6.95+ 3.56
pg/mL, p<0.001) diizeylerinin ise anlaml sekilde diistiigi belirlendi (Tablo 4.18)

(Sekil 4.23, 4.24, 4.25). Vitamin D replasmani sonrasi I[FNy diizeylerinde ise anlaml

degisiklik saptanmadi [3.93 (1.70-14.30) vs. 3.74 (1.49-14.30) pg/mL, p=0.383]
(Tablo 4.18) (Sekil 4.26). Hasta grubunun tedavi sonrasi sitokin diizeyleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda ise sadece IL-10 diizeylerinin kontrol grubundan daha
diistik oldugu (14.33+ 3.20 vs. 15.78+ 2.10 pg/mL, p=0.045); diger sitokin

diizeylerinin ise benzer oldugu goriildii (Tablo 4.19).

Tablo 4.18. Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi sitokin diizeylerinin

karsilastirmas.

Degisken Hasta grubu Hasta grubu p
Tedavi oncesi (n=31) Tedavi sonrasi (n=31)

IL-10 (pg/mL) 10.99+ 4.15 14.33+ 3.20 <0.001*

IL-13 (pg/mL) 1.40 (0.08-3.45) 1.55 (0.30-3.84) 0,022*

IL-17 (pg/mL) 11.76+ 4.99 6.95+ 3.56 <0.001*

IFNy (pg/mL) 3.93 (1.70-14.30) 3.74 (1.49-14.30) 0.383

IFN, interferon; IL, interlokin.

Tablo 4.19. Kontrol grubu ve tedavi sonrasi hasta grubunun sitokin diizeylerinin

karsilastirmas.

Degisken Kontrol grubu (n=27) | Hasta grubu p
Tedavi sonrasi (n=31)

IL-10 (pg/mL) 15.78+ 2.10 14.33+3.20 0.045*

IL-13 (pg/mL) 1.40 (0.10-4.56) 1.55 (0.30-3.84) 0,750

IL-17 (pg/mL) 5.64+ 2.99 6.95+ 3.56 0.139

IFNy (pg/mL) 3.39 (1.10-13.31) 3.74 (1.49-14.30) 0.543

IFN, interferon; IL, interlokin.

92



Hasta grubunda vitamin D replasmani sonrast sitokin diizeylerindeki
degisimin korele oldugu faktorler incelendiginde ise IL-10 diizeylerindeki degisimin
25(0OH)D, FMD, IL-13, albumin, fosfor, CD133"VEGFR2* ve CD34"VEGFR2"
endotel progenitor hiicre sayilarindaki degisimle pozitif korelasyon gosterdigi; 1L-17
diizeyindeki degisimle ise negatif korelasyon gosterdigi saptandi (Tablo 4.20) (Sekil
4.8,4.16, 4.21, 4.27). IL-13 diizeylerindeki degisimin 25(OH)D, FMD, IL-13, fosfor,
CD133"VEGFR2" ve CD34"VEGFR2" endotel progenitor hiicre sayilarindaki
degisimle pozitif korelasyon gosterdigi; IL-17 diizeyindeki degisimle ise negatif
korelasyon gosterdigi saptandi (Tablo 4.21) (Sekil 4.7, 4.15, 4.20, 4.28). IL-17
diizeylerindeki degisimin ise 25(0OH)D, FMD, IL-13, IL-10, CD133*VEGFR2" ve
CD34*"VEGFR2" endotel progenitér hiicre sayilarindaki degisimle negatif korelasyon
gosterdigi belirlendi (Tablo 4.22) (Sekil 4.11, 4.18, 4.22, 4.29). IFNy diizeylerindeki
degisimin ise bazal 6zelliklerde olusan degisikliklerden higbirisi ile korele olmadigi

belirlendi (Tablo 4.23) (Sekil 4.30).
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Sekil 4.27. IL-10 diizeylerindeki degisimin 25(OH)D diizeyindeki degisim ile
korelasyonu.
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Tablo 4.20. Hasta grubunda tedavi sonrasi olusan IL-10 diizeyindeki degisiminin

bazal dzelliklerdeki degisimle korelasyonu.

Degisken r p
AlL-10

A25(OH)D 0.688 <0.001*
ATotal kolesterol -0.086 0.646
ALDL 0.198 0.285
AHDL -0.116 0.535
ATrigliserit 0.252 0.172
AAclik kan sekeri 0.066 0.724
ATSH -0.078 0.676
ABUN -0.032 0.762
AAlbumin 0.407 0.023*
AKreatinin -0.101 0.588
AKalsiyum 0.007 0.970
AFosfor 0.370 0.041*
A Beyaz kiire sayis1 0.052 0.781
AFMD 0.645 <0.001*
AKIMK -0.169 0.363
A TL-13 0.502 0.004*
A 1L-17 -0.578 0.001
AIFNy -0.178 0.337
A CD34"VEGFR2" EPCs | 0.573 0.001*
A CD133*"VEGFR2"EPCs | 0.554 0.001*

BUN, kan iire nitrojeni; EPC, endotel progenitor hiicre; FMD, akim aracili

dilatasyon; HDL, ytliksek yogunluklu lipoprotein; IFN, interferon; IL, interlokin;

kIMK, karotis arter intima media kalinligi; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein;

TSH, tiroid stimiile edici hormon.
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Sekil 4.28. IL-13 diizeylerindeki degisimin 25(OH)D diizeyindeki degisim ile
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Sekil 4.29. IL-17 diizeylerindeki degisimin 25(OH)D diizeyindeki degisim ile
korelasyonu.



Tablo 4.21. Hasta grubunda tedavi sonrasi olusan IL-13 diizeyindeki degisiminin

bazal dzelliklerdeki degisimle korelasyonu.

Degisken r p
AIL-13

A25(OH)D 0.525 0.002*
ATotal kolesterol -0.097 0.603
ALDL -0.030 0.873
AHDL -0.051 0.787
ATrigliserit 0.112 0.550
AAclik kan sekeri -0.097 0.607
ATSH -0.203 0.274
ABUN 0.203 0.273
AAlbumin 0.060 0.748
AKTreatinin -0.094 0.616
AKalsiyum -0.020 0.916
AFosfor 0.361 0.046*
A Beyaz kiire sayis1 0.027 0.884
AFMD 0.485 0.006*
AKIMK -0.105 0.573
ATL-10 0.502 0.004*
A 1L-17 -0.479 0.006*
AIFNy -0.127 0.497
A CD34"VEGFR2" EPCs | 0.429 0.016*
A CDI133"VEGFR2"EPCs | 0.424 0.017*

BUN, kan iire nitrojeni; EPC, endotel progenitor hiicre; FMD, akim aracili
dilatasyon; HDL, ytliksek yogunluklu lipoprotein; IFN, interferon; IL, interlokin;
kIMK, karotis arter intima media kalinligi; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein;

TSH, tiroid stimiile edici hormon.




Tablo 4.22. Hasta grubunda tedavi sonrasi olusan IL-17 diizeyindeki degisiminin

bazal dzelliklerdeki degisimle korelasyonu.

Degisken R P
AIL-17

A25(OH)D -0.843 <0.001*
ATotal kolesterol -0.134 0.471
ALDL -0.189 0.309
AHDL -0.214 0.247
ATrigliserit -0.252 0.171
AAclik kan sekeri -0.013 0.946
ATSH 0.058 0.755
ABUN -0.054 0.773
AAlbumin -0.267 0.146
AKreatinin -0.003 0.986
AKalsiyum 0.042 0.824
AFosfor -0.350 0.053

A Beyaz kiire sayis1 -0.154 0.409
AFMD -0.793 <0.001*
AKIMK 0.270 0.142

A 1L-10 -0.578 0.001*
A 1L-13 -0.479 0.006*
AIFNy 0.140 0.451

A CD34"VEGFR2" EPCs | -0.772 <0.001*
A CDI133*"VEGFR2*EPCs | -0.639 <0.001*

BUN, kan iire nitrojeni; EPC, endotel progenitor hiicre; FMD, akim aracili

dilatasyon; HDL, ytliksek yogunluklu lipoprotein; IFN, interferon; IL, interlokin;

kIMK, karotis arter intima media kalinligi; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein;

TSH, tiroid stimiile edici hormon.
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Tablo 4.23. Hasta grubunda tedavi sonrasi olusan IFNy diizeyindeki degisiminin

bazal dzelliklerdeki degisimle korelasyonu.

Degisken R P
AIFNy

A25(OH)D 0.284 0.122
ATotal kolesterol -0.006 0.975
ALDL 0.076 0.684
AHDL -0.142 0.446
ATrigliserit -0.080 0.671
AAclik kan sekeri 0.280 0.126
ATSH 0.031 0.867
ABUN -0.248 0.179
AAlbumin 0.222 0.229
AKreatinin -0.005 0.981
AKalsiyum 0.118 0.527
AFosfor 0.129 0.490
A Beyaz kiire sayis1 -0.184 0.323
AFMD 0.290 0.114
AKIMK 0.243 0.169
A 1L-10 -0.178 0.337
A 1L-13 -0.127 0.497
AIL-17 0.140 0.451
A CD34"VEGFR2" EPCs | 0.224 0.226
A CDI133"VEGFR2"EPCs | 0.021 0.911

BUN, kan iire nitrojeni; EPC, endotel progenitor hiicre; FMD, akim aracili
dilatasyon; HDL, ytliksek yogunluklu lipoprotein; IFN, interferon; IL, interlokin;
kIMK, karotis arter intima media kalinligi; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein;

TSH, tiroid stimiile edici hormon.
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Sekil 4.30. IFNy diizeylerindeki degisimin 25(OH)D diizeyindeki degisim ile

korelasyonu.
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5. TARTISMA

Vitamin D eksikligi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski ilk olarak
1990’11 yillarin basinda yapilan epidemiyolojik calismalarda 25(OH)D diizeyi diistik
olan bireylerde miyokard enfarktiisii sikliginin yliksek oldugunun ortaya ¢ikarilmasi
sonucunda ileri stirilmistiir (9). Vitamin D diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar
0zellikle de koroner arter hastalig1 ve akut koroner sendromlar arasindaki iliski
sonraki yillarda da bir¢ok prospektif ¢alismada incelenmistir (Tablo 5.1). Bu
caligmalarin 6nemli bir kisminda istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar ile diisiik
25(0H)D diizeyleri arasinda iliski saptanmistir. Karakas ve arkadaslarinin yaptigi,
35-74 yas aras1 964 erkek ve 869 kadinin 11 yil takip edildigi ¢alismada 25(OH)D
diizeylerinin 6zellikle kadinlarda geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak akut
koroner sendrom riski ile iliskili oldugu bildirilmistir (194).

Vitamin D eksikligi glinlimiizde diinyanin her bolgesinde oldukca sik
karsilagilan ve diinya niifusunun yaklasik yarisini etkileyen bir pandemi haline
gelmistir (6). Vitamin D eksikligi Tiirkiye’nin de i¢cinde bulundugu cografyada
geleneksel giyinme aligkanliklari nedeniyle 6zellikle geng kadinlarda ¢ok sik
goriilmektedir. 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada Tiirkiye’de lireme ¢agindaki
kadinlarda vitamin D eksikligi siklig1 %54.3, siddetli vitamin D eksikligi siklig1 ise
%27 olarak saptanmistir (9). Bu kadinlarda menopoz 6ncesi donemdeki vitamin D
eksikliginin, menopoz sonrasi kardiyovaskiiler olay riski agisindan yaratacagi etki
bilinmemektedir. Menopoz dncesi donemde kadinlarda klinik olarak bulgu veren
aterosklerotik damar hastaligi nadir oldugu icin; bu riskin saptanabilmesi ancak
subklinik ateroskleroz belirtecleri olan karotis arter intima media kalinligi ve endotel
fonksiyonlarmin 6l¢iilmesi araciligiyla miimkiin olabilir. Bu nedenle bu ¢alismada,
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in tanimlanmis geleneksel risk faktorlerinin
bulunmadigi, saglikli, menopoz oncesi kadinlarda vitamin D eksikliginin ve
replasman tedavisinin karotis arter intima media kalinlig1 ve endotel fonksiyonlari
izerindeki etkileri incelenmistir. Bunlara ek olarak, bu degiskenler {izerinde etkili
olmas1 muhtemel endotel progenitdr hiicre sayilari, pro-inflamatuvar ve anti-

inflamatuvar sitokin diizeyleri de arastirilmistir.
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Tablo 5.1. Vitamin D eksikligi olan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskini degerlendiren 6nemli prospektif toplum bazli ¢alismalar.

Yazar Toplam Ortalama | Takip Cinsiyet Sonlamim tipi Reélatif risk (%95 CI) 25(OH)D
(vakalar), n | yas, yil siiresi, y1l (Erkek, %) diizeylerine gore (dagilim ya da
median) ng/mL
Giovanucci ve | 1354 (454) | 63.8 10 100 Fatal KKH ve fatal olmayan | >30 1.00
ark.t? Ml 22.6-29.9 1.60(1.1-2.32)
15.1-225 1.43(0.96-2.13)
<15 2.09 (1.24- 3.54)
Wang ve 1739 (120) |59 7.6 (maks.), |45 Kardiyovaskiiler olay (M1, >15 1.00
ark.1t 5.4 (ort.) inme, anjina, TIA, periferik | <15 1.59 (1.03-2.45)
klodikasyon) <10 1.81 (1.03-3.18)
Dobnig ve 3217 (463) | 62 7.7 70 Fatal kardiyovaskiiler olaylar | Q4:28.4  1.00
ark.1% (medyan) Q3:189  1.4(0.9-2.1)
Q2:13.3 1.82 (1.29-2.58)
Q1.7.6 2.22 (1.57-3.13)
Melamed ve 13331 (777) | 44.8 8.7 45 Fatal kardiyovaskiiler olaylar | Q4: >32.1 1.00
ark 1% (medyan) Q3:24.4-32.1 0.83(0.65-1.07)
Q2:17.8-24.3 0.88 (0.69-1.14)
Q1:<17.8 1.2 (0.87-1.64)
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Zhao ve 2609 (68) 57.5 3.7 49 Fatal kardiyovaskiiler olaylar | Q4: >29 1.00
ark.197 (ortalama) Q3: 23-28 2.33(0.88-6.12)
Q2:17-22 2.42 (0.85-6.9)
Q1: <17 3.2 (1.14-8.99)
Semba ve 1006 (107) | 74 6.5 75 Fatal kardiyovaskiiler olaylar | Q4: >25.6 1.00
ark.1%8 (medyan) Q3:16.1-25.6  2.19 (1.05-4.6)
>65 Q2:10.5-16 1.68 (0.76-3.62)
Q1: <105 2.64 (1.14-4.79)
De Boer ve 647 (135) 45-84 3 (medyan) | 37 Koroner arter kalsifikasyonu | >15 1.00
ark.199 (dagilim) <15 1.38 (0.95-1.99)
Karakas ve 964 (225) 35-74 11 100 Fatal ve fatal olmayan M, T1:10.81 1.00
ark 194 SCD T2:17.42  0.66 (0.43-1.02)
T3:26.80  0.84 (0.52-1.35)
819 (73) 35-74 0 T1:10.57 1.00
T2:15.86 0.67 (0.35-1.29)
T3:23.43  0.42(0.19-0.93)

KKH, koroner kalp hastaligi; MI, myokard enfarktiisii; SCD, ani kardiyak 6liim; TIA, gegici iskemik atak.
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Subklinik aterosklerozun degerlendirilebilmesi amactyla en sik kullanilan
yontemlerin basinda ultrasonografik karotis arter intima media kalinhig1 (kiMK)
ol¢iimii gelmektedir. Bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan bireylerde kiMK
degerinin 0.9 mm ve iizerinde olmasinin anormal oldugu ve kIMK artisinin akut
koroner sendrom riski ile dogrusal bir iliski gosterdigi bildirilmistir (60). Bizim
calismamizda kontrol ve hasta gruplarinda incelenen bireylerin kIMK degerleri
normal sinirlarda saptanmustir. Her iki gruptaki bireylerin de gen¢ olmasi ve
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bulunmamasi bu sonucun en 6nemli
nedenleri olarak goriinmektedir. Hasta ve kontrol gruplarmin kiIMK degerleri
karsilastirildiginda da iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir.
Bunlara ek olarak hasta grubunda 6 aylik vitamin d replasmani sonrasinda da kiIMK
degerlerinde anlamli bir degisiklik izlenmemistir. Bugiine kadar yayimlanmis olan
caligmalar incelendiginde; baz1 ¢aligmalarda 25(OH)D diizeyleri ve kIMK degerleri
arasinda bir iligki oldugu bildirilmisken; bazilarinda bdyle bir iliski gosterilememistir
(Tablo 5.2).

Targher ve arkadaslar1 390 tip 2 DM hastasini inceledikleri ¢alismada
25(0OH)D diizeyinin 15 ng/mL ve altinda olmasinin kiIMK’de art1s ile iliskili
oldugunu bildirmistir (200). Reis ve arkadaslar1 da 654 ileri yastaki bireyi
inceledikleri galigmada 25(OH)D diizeyleri ile kIMK arasinda zit bir iliski oldugunu
saptamustir (201). Bu iki ¢aligmaya ek olarak yaslar1 50-93 arasinda degisen 203
bireyin incelendigi The Northern Manhattan ¢aligmasinda da diisiik 25(OH)D
diizeylerinin kIMKde artisla iliskili oldugu bildirilmistir (202).

Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi bulunmayan 3,251 katilimecinin 9.4 yil
boyunca takip edildigi Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis ¢alismasinda ise ne
kesitsel ne de prospektif analizlerde 25(OH)D diizeyleri ile kIMK arasinda bir iliski
gosterilememistir (203). Benzer sekilde, Sachs ve arkadaslarinin 1,193 tip 1 DM
hastasini inceledikleri ¢aligmada da 25(0OH)D diizeyleri ile kiIMK arasinda anlamli
bir iligki saptanamamustir (204). Bunlara ek olarak, Deleskog ve arkadaslarinin
bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan; ancak kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan yiiksek risk grubunda yer alan 3,430 bireyi inceledikleri ¢alismada da
25(0OH)D diizeyleri ile kIMK arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (205). Bizim
calismamizda da 25(OH)D diizeyleri ve 6 aylik vitamin D replasmani ile KIMK
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degerleri arasinda anlamli iligki bulunmamasi, son donemde yapilan ve genis
katiliml1 bu ¢alismalarin sonuglari ile uyumlu gériinmektedir.

Ateroskleroz gelisiminde en erken ve 6nemli basamaklardan birisi endotel
fonksiyonlarinin bozulmasidir (154). Endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
amaciyla en yaygin olarak kullanilan yontemlerin basinda ultrasonografik olarak
akim aracili dilatasyonun 6l¢iilmesi (FMD) gelmektedir (16). Bizim ¢aligmamizda da
vitamin D eksikliginin ve vitamin D replasman tedavisinin endotel fonksiyonlar1
tizerindeki etkisinin incelenmesi amaciyla brakiyal arter FMD yontemi kullanilmastir.
Vitamin D eksikligi bulunan hasta grubunun FMD degerleri, normal vitamin D
diizeylerine sahip kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik saptanmistir.
Bugiine kadar farkli hasta gruplarinda 25(OH)D diizeyleri ile endotel fonksiyonlari
arasindaki iliskiyi inceleyen bir¢ok ¢alisma yapilmistir (Tablo 5.3).

Tar¢in ve arkadaslar1 46 geng ve saglikli erigkini inceledikleri calismada,
vitamin D eksikligi olan grupta FMD diizeyinin anlamli sekilde diisiik oldugunu ve
25(OH)D diizeyleri ile FMD degeri arasinda pozitif korelasyon bulundugunu
bildirmistir (167). Al Mheid ve arkadaslar1 da 20-79 yas aras1 554 yetiskini
inceledikleri ¢aligma sonucunda 25(OH)D diizeyinin FMD degerinin bagimsiz bir
ongoriiciisii oldugunu saptamistir (208). Jablonski ve arkadaslari ise 75 orta ve ileri
yash erigkini inceledikleri ¢calisma sonucunda diisiik 25(OH)D diizeyinin endotel
fonksiyonlarinda bozulmayla iligkili oldugunu ve bu iligkinin kismen NF-«xB aracili
inflamasyon kaynakli oldugunu bildirmistir (166). Yiu ve arkadaglarinin 280 tip 2
DM hastasini inceledikleri ¢alismada diisiik 25(OH)D diizeylerinin FMD degerinde
ve CD133"VEGFR" endotel progenitor hiicre sayisinda azalma ile iligkili oldugu
goriilmiistiir (209). Chitalia ve arkadaslarinin 50 kronik bobrek yetmezlikli hastada
endotel fonksiyonlarini degerlendirdikleri ¢alismada 25(OH)D diizeyleri ile FMD
degeri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bildirilmistir (210). Gepner ve
arkadaslarinin 114 menopoz sonrasi kadini inceledikleri ¢alismada da diger
calismalara benzer sekilde diisitk 25(OH)D diizeyleri diisiik FMD degerleri ile iligkili
olarak bulunmustur (211). Farkli 6zelliklerde ve sayilarda hastanin dahil edildigi ve
25(0OH)D diizeylerinin endotel fonksiyonlari ile iliskini inceleyen ¢alismalarin biiyiik
cogunlugunda bizim ¢alismamiza benzer sekilde diisiik 25(OH)D seviyelerinin

endotel fonksiyonlarinda azalma ile iliskili oldugu ortaya konulmustur.
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Tablo 5.2. 25(OH)D diizeyleri ile kIMK iliskisini inceleyen énemli toplum bazli ¢alismalar.

Yazar Calisma Hasta | Hasta grubu Takip Sonlanim Sonu¢
tasarimi sayisi siiresi
Blondon ve Kesitsel 3251 Kardiyovaskiiler hastalik tanis1 | 9.4 (8- kiMk ve karotis | 25(OH)D3 ve iPTH
ark.2% Prospektif almamuis; ortalama yas: 60.4 y1l | 11.1) y1l yerlesimli plak | diizeyleri; artmis bazal
olan, ¢oklu etnik kokenli kIMK ve ya yeni gelisen
bireyler karotis yerlesimli plaklar
ile iligkili degildir.
Carrelli ve ark.?% | Kesitsel 203 50-93 yas arasi yetigkinler - kIMK; plak Diisiik 25(OH)D3 diizeyi
varligi, sayist, artmis kIMK ve plagi
maksimal plak | olanlarda maksimal plak
kalinligi. kalinhigr ile iliskilidir.
Deleskog ve Prospektif 3430 Bilinen KVH olmayan; ancak | 30 ay kIMK 25(0OH)Ds diizeyi, bazal
ark.2% KVH agisindan yiiksek risk kIMK ve kIMK ’de artisla
grubundaki bireyler iliskili degildir.
Knox ve ark.2% Kesitsel 625 35-64 yaslar1 arasinda, sosyo- | - kIMK ve karotis | 25(OH)Ds diizeyi, KIMK
ekonomik durum bakimindan yerlesimli plak | ve karotis yerlesimli plak
kotii durumdaki bireyler varligi varlig ile iliskili

bulunmamustir.
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Luijtgaarden ve Kesitsel 490 Semptomatik PAH ya da aortik kIMK Diisiik 25(OH)D3 diizeyi,
ark.27 anevrizmasi olan bireyler artmis kIMK ile iligkilidir.
Reis ve ark.?0! Kesitsel 654 KVH 6ykiisii olmayan 55-96 kiMK Internal kIMK, diger risk
yas arasi bireyler faktorlerinden bagimsiz
olarak, 25(OH)D3
diizeyleri ile z1t iligkilidir.
Targher ve ark.2® | Kesitsel 390 Ortalama yas1 58+7 yil olan, kIMK 25(OH)D3 diizeyi <15
tip 2 DM hastalari ng/mL olan hastalarda
kIMK anlaml1 bicimde
yiiksek saptanmustir.

DM, diabetes mellitus; kIMK, karotis arter intima media kalinlig1; KVH, kardiyovaskiiler hastalik; iPTH, intakt paratiroid hormonu; PAH,

periferik arter hastalig1.
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Calismamizda vitamin D eksikligi bulunan hasta grubuna 6 ay siireyle
Endocrine Society kilavuzlarinin 6nerilerine uygun olarak vitamin D replasmani
yapilmuistir. 6 aylik replasman sonrasi hastalarin 25(OH)D diizeylerinde anlamli bir
yiikselme izlenmistir. Replasman sonrasi yapilan 6l¢iimlerde FMD degerlerinin de
bazal 6l¢ilimlere gore anlamli sekilde arttig1 goriilmiistiir. FMD degerindeki
degisimin korele oldugu degiskenler incelendiginde ise; degisimin 25(OH)D, fosfor,
IL-13, IL-10, CD34*"VEGFR" ve CD133"VEGFR" endotel progenitor hiicre
sayilarindaki degisimle pozitif korelasyon gosterdigi, IL-17 diizeyindeki degisimle
de negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Coklu dogrusal regresyon analizi
sonucunda ise 25(OH)D ve IL-17 diizeylerindeki degisimin, FMD degerlerindeki
degisimin bagimsiz 6ngoriiciileri oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar, vitamin D
eksikligi bulunan menopoz 6ncesi saglikli kadinlarda vitamin D replasmani sonrasi
25(0OH)D diizeylerinde goriilen yiikselmenin, inflamatuvar aktivitede ve endotel
progenitdr hiicre sayilarinda meydana gelen degisiklikler araciligiyla endotel
fonksiyonlarini olumlu yonde etkiledigini diisiindiirmiistir.

Vitamin D replasmaninin endotel fonksiyonlar iizerindeki etkisini inceleyen
calismalar ¢eligkili sonuglar ortaya koymustur (Tablo 5.4). Tar¢in ve arkadaglari,
vitamin D eksikligi bulunan 23 geng ve saglikli bireyde 3 aylik vitamin D
replasmaninin endotel fonksiyonlarini belirgin bi¢cimde iyilestirdigini ve oksidatif
stresteki azalmanin bu etkide dnemli oldugunu géstermistir (167). Harris ve
arkadaslar1 da 57 asir1 kilolu Afrikali Amerikali inceledikleri ¢alismada, 16 haftalik
vitamin D replasman tedavisinin FMD degerinde anlamli bir artis sagladigini
bildirmistir (168). Chitalia ve arkadaslarinin 26 kronik bobrek hastasini inceledikleri
calismada da 16 haftalik vitamin D replasman tedavisinin endotel fonksiyonlarinda
lyilesme sagladig1 gosterilmistir (212). Witham ve arkadaslarinin inme 6ykiisii olan
58 hastay1 tek doz 100,000 IU oral vitamin D2 ve plasebo gruplarina ayirarak 16
hafta siireyle takip ettikleri calisma sonucunda, vitamin D replasmani yapilan grupta
8. haftada yapilan FMD 6l¢timlerinin plasebo grubuna gore anlamli bigimde yiiksek
oldugu; ancak 16. haftada bu farkin ortadan kalktig1 bildirilmistir (213).

Bu ¢alismalarin aksine, Gepner ve arkadaslari 4 ay boyunca giinde 2500 1U
vitamin D3 tedavisi alan menopoz sonrasi kadinlarda endotel fonksiyonlarinda

anlamli bir degisiklik olmadigini bildirmistir (211). Witham ve arkadaslar1 da 61 tip
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2 DM hastasini ve 50 saglikli orta yas grubunda Giiney Asyali kadini inceledikleri iki
ayr1 ¢calismada tek doz 100,000 IU vitamin D3 uygulamasi sonrasi endotel
fonksiyonlarinda belirgin bir degisiklik olmadigin1 géstermistir (218, 219). Yiu ve
arkadaslar1 da 100 tip 2 DM hastasinda 12 hafta siireyle glinde 5000 IU vitamin D3
replasmaninin endotel fonksiyonlarini ve endotel progenitor hiicre sayilarin

etkilemedigini bildirmistir (220).
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Tablo 5.3. 25(0OH)D diizeyleri ile FMD iliskisini inceleyen 6nemli toplum bazli ¢aligsmalar.

Yazar Calisma Hasta Hasta grubu Takip Sonlanim Sonu¢
tasarim sayisi siiresi

Al Mheid Prospektif | 554 20-79 yas aras1 saglikli | 6 ay FMD 25(OH)D diizeyi, KAH risk

ve ark.2%® bireyler faktorlerinden bagimsiz olarak
FMD ile iliskili bulunmustur.

Chitaliave | Kesitsel 50 Diyalize girmeyen - FMD Azalmig 25(OH)D diizeyleri,

ark.?1° KBH hastalar1 azalmis FMD ile iligkili
bulunmustur

Gepner ve | Prospektif | 114 Menopoz sonrasi 4 ay FMD Diisiik vitamin D diizeyinin (<30

ark.?! kadinlar ng/mL), azalmis FMD ile iliskili
oldugu saptanmistir

Jablonksi Kesitsel 75 Bilinen klinik hastalig1 | - FMD, vaskiiler FMD, serum 25(OH)D ile pozitif

ve ark. 166 olmayan 50-79 yas endotelyal iliski gostermis; ancak 1,25(OH).D

araligindaki erkekler ve
menopoz sonrasi

kadinlar

hiicrelerde eksprese
edilen NF-xB ve IL-
6 diizeyleri ile
belirlenen vaskiiler

inflamasyon

ile gostermemistir Vitamin D
eksikligi olan bireylerde NF-«kB ve
IL-6 ekspresyonu daha yiiksek

saptanmigtir.
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Oz ve Kesitsel 222 KAH siiphesi ile - FMD Vitamin D yetersizliginin FMD ile
ark 214 koroner anjiyografi bagimsiz olarak iliskisi oldugu
yapilan ve ciddi lezyon gosterilmistir.
saptanmayan bireyler
Pacifico ve | Kesitsel 452 452 ¢ocuk ve adolesan. | - FMD 25(0OH)D diizeyi ile FMD arasinda
ark.?t® iliski saptanmamuistir.
Tarcin ve Prospektif | 23 Bilinen sistemik 3ay FMD 25(OH)D eksikligi olan bireylerde
ark.167 hastalik tanis1 olmayan bazal FMD ol¢iimleri daha diisiik
saglikli asemptomatik saptanmistir.
vitamin D eksikligi olan
bireyler [25(0OH)D<25
nmol/L]
Yiu ve Kesitsel 280 Tip 2 DM tanist almis, | - FMD, dolasimdaki Vitamin D eksikligi olan
ark.20° yas ortalamasi 68+10 endotel progenitor bireylerde FMD diizeyi ve

y1l olan bireyler

hiicre sayis1

CD133*VEGFR" EPC sayisi,
KAH risk faktorlerinden bagimsiz

olarak daha diisiik saptanmustir.

DM, diabetes mellitus; EPC, endotel progenitor hiicre; FMD, akim aracili dilatasyon; IL, interlokin; KAH, koroner arter hastaligi; KBH,
kronik bobrek hastaligi.
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Tablo 5.4. Vitamin D replasman tedavisi ile FMD iligkisini inceleyen 6nemli prospektif calismalar.

Yazar Calisma Hasta Hasta grubu Takip Sonlanim Sonu¢
tasarimi sayisi siiresi
Chitalia ve Prospektif | 26 Yas ortalamas1 5014 y1l | 4 ay FMD, E- Baslangig ve 8. haftada verilen oral
ark.?*? olan; evre 3/4 KBH’1i, Selektin, ICAM- | 300.000 IU kolekalsiferol sonrasi,
diyabet tanis1 olmayan ve 1, VCAM-1 FMD 6l¢iimiinde yiikselme ve E-
serum 25(OH)D diizeyi Selektin, ICAM-1, VCAM-1
<30 ng/mL olan bireyler diizeylerinde azalma.
Gepner ve Prospektif | 114 Yas ortalamas1 63.9£3.0 | 4ay FMD Her giin 2500 IU vitamin D3 verilen
ark. 2t yil olan, serum 25(OH)D grupta, tedavi sonras1t FMD
diizeyi: 10-60 ng/mL Ol¢iimiinde anlamli degisiklik
olan postmenopozal meydana gelmedigi gorilmiistiir.
kadinlar
Harris ve Prospektif | 57 19-50 yas araliginda, 4 ay FMD 16 hafta boyunca aylik 60.000 TU
ark.168 bilinen kardiyovaskiiler oral vitamin D3 tedavisi sonrasi,

hastalik tanis1 olmayan
Afrikali Amerikali
bireyler

tedavi alan grupta FMD ol¢timiinde

lyilesme saptanmistir.
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Longenecker | Prospektif | 45 Stabil antiretroviral 3ay FMD 3 ay boyunca giinliik 4000 TU
ve ark.?t® tedavi altindaki, bazal vitamin D3 verilmesini takiben
serum 25(OH)D diizeyi FMD’de anlamli degisiklik
<20 ng/mL olan HIV+ saptanmamistir.
hastalar
Sugden ve Prospektif | 34 Tip 2 DM tanili ve bazal | 2 ay FMD Tek sefer verilen 100.000 U vitamin
ark .2t 25(0OH)D diizeyi <20 D2 sonrasi, FMD’de diizelme
ng/mL olan bireyler meydana gelmistir.
Tarcin ve Prospektif | 23 Bilinen sistemik hastalik | 3 ay FMD 3 ay boyunca aylik 300.000 IU IM
ark. 167 tanis1 olmayan saglikli vitamin D3 replasman tedavisi
asemptomatik vitamin D sonrast FMD degerlerinde diizelme
eksikligi olan bireyler gorilmiistir.
(250HD<25 nmol/L)
Witham ve Prospektif | 61 Tip 2 DM tanili, 4 ay FMD Tek doz 100.000 veya 200.000 IU IM
ark. 28 25(OH)D diizeyi <40 vitamin D3 uygulanmas1 sonrasi 8.

ng/mL olan bireyler

veya 16. haftalarda endotel
fonksiyonlarinda degisim

gbzlenmemistir.
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Witham ve Prospektif | 58 Inme &ykiisii ve bazal 4 ay FMD 100.000 IU oral vitamin D2
ark.213 25(OH)D diizeyi <30 verilmesini takiben FMD degerleri 8.
ng/mL olan bireyler haftada yiiksek olmasina ragmen, 16.
haftada bazale gore farklilik
saptanmamistir.
Witham ve Prospektif | 50 Serum 25(OH)D diizeyi | 2 ay FMD, Tek doz 100.000 IU oral vitamin D3
ark. 219 <30 ng/mL, bilinen dolasimdaki tedavisi sonrast FMD’de 4. veya 8.
semptomatik inflamasyon haftada anlamli bir degisiklik
kardiyovaskiiler hastalig1 belirtecleri saptanmamistir. inflamasyon
olmayan, en az 10 belirteclerinde de anlamli farklilik
senedir Birlesik gbzlenmemistir.
Krallik’ta yasayan Giiney
Asyal1 kadinlar
Yiu ve Prospektif | 100 Tip 2 DM tanisi almis, 3ay FMD, 5000 IU/giin vitamin D3 tedavisi
ark.?20 serum 25(OH9D diizeyi dolasimdaki sonrast FMD ve dolasimdaki EPC
<30 ng/mL, yas endotel sayis1 lizerinde herhangi bir etki
ortalamasi 65+8 y1l olan progenitdr hiicre | goriillmemistir.
bireyler sayi1sl

DM, diabetes mellitus; EPC, endotel progenitor hiicre; FMD, akim aracili dilatasyon; KBH, kronik bobrek hastaligi.
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Bizim ¢alismamizda vitamin D replasmani, vitamin D eksikligi bulunan
hastalarin endotel fonksiyonlarinda belirgin bir diizelme ile iliskili olarak
bulunmustur. Daha once yapilmis calismalar arasinda yas ve genel saglik durumu
acisindan bizim hasta grubumuza en benzer hasta grubuna sahip olan Tar¢in ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da vitamin D replasmaninin endotel fonksiyonlari
tizerindeki olumlu etkileri bildirilmistir (167). Bunun disinda kalan ve vitamin D
replasmaninin endotel fonksiyonlari iizerinde herhangi bir etkisinin gdsterilemedigi
caligmalar incelenecek olursa; bu ¢alismalarin hasta gruplar1 ve vitamin D replasman
protokollerinde dnemli farkliliklar goze ¢arpmaktadir. Witham ve arkadaslarinin
saglikli Giiney Asyali kadinlarda vitamin D replasmaninin endotel fonksiyonlarini
etkilemedigini 6ne siirdiikleri ¢alismada hastalara tek doz 100,000 1U vitamin D3
calisma baslangicinda verilerek, endotel fonksiyonlari 4. ve 8. haftalarda
degerlendirilmistir (219). Giincel vitamin D kilavuzlarinda bu sekilde bir uygulama
vitamin D eksikliginin tedavisi i¢in 6n planda 6nerilmemekte; ancak bakim evlerinde
kalan hastalar i¢in uygulanabilecek alternatif bir yontem olarak belirtilmektedir (92).
Yine Witham ve arkadaglarinin yaptigi; tip 2 DM hastalarinda vitamin D
replasmaninin endotel fonksiyonlarina etkisinin arastirildigi ¢alismada, vitamin D
replasmant verilen hastalarin yaklasik %90’ min statin ve/veya renin-anjiyotensin-
aldosteron sistem (RAAS) blokaj1 yapan bir ila¢ kullandig1 goriilmektedir (218).
Vitamin D’nin endotel fonksiyonlar lizerindeki etklerinin 6nemli bir kismi nitrik
oksit olusumunu arttirici, anti-inflamatuvar ve oksidatif stresi baskilayici
Ozelliklerinden kaynaklanmaktadir (156, 157). Statinlerin ve RAAS blokorlerinin de
vitamin D ile benzer mekanizmalar araciligiyla endotel fonksiyonlar iizerine etkili
olduklar1 bilinmektedir (221, 222). Bununla birlikte, Ott ve arkadaslar1 yaptiklar bir
caligmada vitamin D eksikliginin renal vaskiiler yatakta endotel disfonksiyonu ile
iliskili oldugunu ve bu disfonksiyonun 6 haftalik rosuvastatin tedavisi ile diizeldigini
gostermistir (223). Bu nedenlerle, halihazirda bu iki ilag grubundan birisini ya da her
ikisini kullanan hastalarda vitamin D replasmaninin bu ilaglara ek bir etkisini gérmek
zorlagsmaktadir. Yiksek riskli ve ya bilinen aterosklerotik hastaligi olan hastalarin
incelendigi bir¢cok calismada benzer bir sorun s6z konusudur ve vitamin D
replasmani etkisiz olarak degerlendirilebilmektedir. Sonug olarak; vitamin D

replasmaninin endotel fonksiyonlar tizerindeki direkt etkisi bizim ¢alismamizda
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oldugu gibi birincil korunma kapsaminda ele alindiginda daha acik sekilde ortaya
konulabilecektir.

Calismamizda hem CD34"VEGFR* hem de CD133"VEGFR" endotel
progenitdr hiicre sayilarinin vitamin D eksikligi bulunan hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. 6 aylik vitamin D replasmani
sonrasinda hem CD34"VEGFR" hem de CD133*"VEGFR" endotel progenitor hiicre
sayilar1 belirgin bi¢cimde yiikselmistir. Endotel progenitor hiicre sayilarindaki
degisim 25(OH)D diizeyleri disinda IL-10 ve IL-13 diizeylerindeki degisimle pozitif,
IL-17 diizeyindeki degisimle negatif korelasyon gostermistir. Endotel progenitor
hiicre sayisinin 25(OH)D diizeyleri ile iliskisini inceleyen sinirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Mikirova ve arkadaslar1 41 saglikli eriskini inceledikleri ¢alismada
25(OH)D diizeyleri ile CD34*"VEGFR™ endotel progenitor hiicre sayilari arasinda
pozitif bir iliski saptamislardir (224). Yiu ve arkadaslari ise 280 tip 2 DM hastasini
inceledikleri calismada vitamin D eksikligi olan hastalarda CD133*"VEGFR" endotel
progenitor hiicre sayilarinin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (209). Cinaciolo ve
arkadaslari ise diyaliz hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada endotel progenitor hiicrelerin
VDR eksprese ettiklerini ve bu ekspresyonun ortamdaki inflamatuvar faktorlere bagl
olarak degisebildigini gostermistir (225). Grundmann ve arkadaglari ise vitamin
D’nin endotel progenitdr hiicrelerin anjiyogenetik 6zelliklerini arttirdigini 6ne
stirmiistiir (226). Vitamin D replasmaninin endotel progenitor hiicre sayilari
tizerindeki etkisini inceleyen tek calismada ise Yiu ve arkadaslari tip 2 DM
hastalarinda 12 hafta siireyle yapilan 5000 IU/gilin vitamin D3 replasmaninin endotel
progenitor hiicre sayilarinmi etkilemedigini bildrmistir (220). Bu ¢alismaya alinan
hasta grubu dikkatli incelendiginde hastalarin yaklagik %70’inin endotel progenitor
hiicre say1 ve fonksiyonunu etkiledigi bilinen statin ve/veya RAAS bloke edici ilag
kullandig1 goriilmektedir (227). Bu nedenle vitamin D replasmaninin endotel
progenitdr hiicre sayisi tizerine olasi bir etkisinin bu ilaglar nedeniyle maskelenmesi
olas1 goriinmektedir. Bizim ¢alismamiz endotel progenitor hiicre sayilarini
etkileyebilecek bir kardiyovaskiiler risk faktdriine ya da ila¢ kullanim dykiisiine
sahip olmayan saglikli bir toplulukta vitamin D replasmaninin endotel progenitor

hiicre sayisi iizerine etkilerinin arastiran ilk ¢caligmadir.
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Calismamizin ilging sonuglarindan birisi de vitamin D replasmani sonrasi
sitokin diizeylerinde meydana gelen degisikliklerin endotel fonksiyonlar1 ve endotel
progenitor hiicre sayilarindaki degisimle anlamli bir korelasyon gdstermesidir.
Vitamin D eksikligi bulunan hasta grubunda IL-10 diizeyleri kontrol grubuna gore
daha diisiik; IL-17 diizeyi ise daha yiiksek olarak bulunmustur. IL-13 ve IFNy
diizeyleri arasinda iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir. 6 aylik vitamin
D replasmani sonrasinda 25(OH)D diizeylerindeki degisimle korele olarak IL-10 ve
IL-13 diizeylerinde artis; IL-17 diizeyinde ise diisiis goriilmustiir. 1L-10, IL-13 ve IL-
17 diizeylerindeki bu degisikliklerin endotel fonksiyonlar1 ve endotel progenitor
hiicre sayilarindaki degisimle korele oldugu; IL-17 diizeyindeki degisimin de FMD
degerlerindeki ve CD34"VEGFR™ endotel progenitor hiicre sayisindaki degisimin
bagimsiz 6ngoriiciisii oldugu belirlenmistir.

IL-10’un esas kaynagi monositler olmakla birlikte; Th2 ve Treg gibi T hiicre
alt tipleri ve birgok farkli hiicre de IL-10 iiretebilmektedir (228). IL-10; dendritik
hiicreler ve makrofajlarca antijen sunumunu inhibe ederek Th1 hiicre aktivasyonunu
baskilayan anti-inflamatuvar 6zelliklere sahip bir sitokindir (228). Daha 6nce yapilan
caligmalarda vitamin D analoglarinin dendritik hiicrelerde ve T lenfositlerde I1L-10
ekspresyonunu arttirdigi ve vitamin D replasmaninin in vivo olarak serum IL-10
diizeyini yiikselttigi gosterilmistir (229, 230). Bunlara ek olarak; vitamin D ve
ateroskleroz iligkisini inceleyen baska bir ¢alismada; vitamin D replasmaninin IL-
10’un 6nemli kaynaklarindan birisi olan Treg hiicre aktivitesini belirgin sekilde
arttirarak aterosklerotik plaklarda gerileme sagladigi da bildirilmistir (184).
Calismamizda vitamin D replasmani sonrasi IL-10 diizeylerindeki artis, endotel
fonksiyonlarinda iyilesme ve endotel progenitdr hiicre sayilarinda artigla da korele
olarak bulunmustur. Gunnett ve arkadaslari in vitro olarak IL-10’un akut
inflamatuvar uyarim sonrasi endotelde reaktif oksijen tiirevlerinin olusumunu
sinirladigini ve endotel fonksiyonlarinin korunmasini sagladigini bildirmistir (231).
Fichtlscherer ve arkadaslar1 da koroner arter hastaligi olan bireylerde yiiksek serum
IL-10 diizeylerinin daha iyi endotel fonksiyonlar ile iliskili oldugunu saptamistir
(232). Yapilan diger ¢alismalarda da IL-10’un anjiyotensin-I1, endotelin-I ve
yaslanmaya bagli endotel fonksiyon bozukluklarindan korunma sagladigi; bu etkiden

de kismen NADPH oksidaz aktivitesini baskilarken, eNOS aktivitesini normale
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dondiirmesinin sorumlu oldugu belirtilmistir (233, 234, 235). Krishnamurthy ve
arkadaglar ise yaptiklar1 bir ¢aligmada IL-10 knock out farelerde miyokard
enfarktiisii sonrasi kemik iliginden endotel progenitor hiicre mobilizasyonunun
belirgin sekilde azaldigini; IL-10’un endotel progenitdr hiicrelerin sag kalimini ve
fonksiyonelligini arttirdigini géstermislerdir (236). Bu ¢alismadan elde edilen veriler;
bizim ¢alismamizda vitamin D replasmani sonras1 IL-10 diizeyinde goriilen artisin,
kemik iliginden artmis endotel progenitdr hiicre mobilizasyonunu arttirarak immatiir
CD133"VEGFR" endotel progenitor hiicrelerin sayisindaki artista ve endotel
progenitor hiicrelerin sag kalimini uzatarak olgun CD34"VEGFR" endotel progenitor
hiicrelerin sayisindaki artista rol oynuyor olabilecegini gostermektedir.

IL-17’nin esas kaynag1 bir T lenfosit alt tipi olan Th17 hiicreler olmakla
birlikte; makrofajlar ve dendritik hiicrelerin de aralarinda bulundugu birg¢ok hiicre IL-
17 iiretebilmektedir (237). Patojenlere karsi viicudun bagisiklik yanitinda 6nemli bir
rol oynamasinin yanisira; yakin donemde yapilan ¢aligmalar, IL-17 nin romatoid
artrit, psoriazis ve ateroskleroz gibi inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarin
gelisiminde de rol oynayan pro-inflamatuvar bir sitokin oldugunu ortaya koymustur
(238, 239). Bizim ¢alismamizda vitamin D eksikligi bulunan saglikli gen¢ kadinlarda
vitamin D replasmaninin serum IL-17 diizeylerinde anlamli bir diisiise yol actig1 ve
bu diisiisiin endotel fonksiyonlarindaki ve endotel progenitor hiicre sayilarindaki
artigla negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Vitamin D ile IL-17 arasindaki
iligkiyi inceleyen ilk ¢alismalardan birisi olan Ikeda ve arkadaslarinin ¢alismasinda
da 1,25(0OH).D’nin Th17 hiicre gelisimini bloke ettigi; ayrica diger CD4+ T
lenfositlerde de IL-17 ekspresyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (240). Milovanovic
ve arkadaglar1 da yaptiklar ¢alismada vitamin D eksikligi olan kalp yetmezligi
hastalarinda IL-17 diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir (241). Sonraki donemde yapilan ¢alismalarda da astim, romatoid
artrit, psoriazis ve Behget hastaliginda da serum 25(OH)D diizeylerinin Th17
aktivitesi ve IL-17 diizeyi ile iligkili oldugu bildirilmistir (242, 243, 244, 245).

IL-17 endotel fonksiyonlari iizerinde negatif etkileri oldugu bilinen IL-6,
TNFa ve IL-1B gibi diger proinflamatuvar sitokinlerin salinimini uyararak indirekt
olarak endotel fonksiyonlarini etkileyebilmektedir (246). Bununla birlikte; Nguyen
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada IL-17’nin Rho-kinaz aktivitesini arttirip, eNOS
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inhibisyonuna yol acarak endotel fonksiyonlarin1 direkt olarak negatif yonde
etkiledigi de gosterilmistir (247). Marder ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise IL-
17’°nin romatoid artrit hastalarinda endotel fonksiyonunun bagimsiz éngoriiciisii
oldugu bildirilmistir (248). Ranganathan ve arkadaslar1 da romatoid artrit hastalarin
inceledikleri calisma sonucunda, bizim ¢alismamizin sonuglarina benzer sekilde, D
vitamini eksikligine bagl olarak artan Th17 aktivitesinin romatoid artrit hastalarinda
endotel fonksiyonlarinda bozulmaya neden oldugunu saptamistir (244). IL-17
diizeylerinin endotel progenitor hiicre sayilari iizerindeki etkisini inceleyen bir
calisma ise heniiz bulunmamaktadir ve bizim ¢alismamizda elde edilen sonuglar bu
konuyla ilgili ilk verilerdir.

Sonugta tiim bu veriler bir arada ele alindiginda; vitamin D eksikligi bulunan
saglikli geng kadinlarda endotel fonksiyonlarinin benzer yas grubundaki saglikli ve
normal vitamin D diizeylerine sahip kadinlara gére daha kotii oldugu ve 6 aylik
vitamin D replasman tedavisi sonrasinda anlamli sekilde diizeldigi goriilmektedir.
Vitamin D eksikligi bulunan kadinlarda endotel fonksiyonlarindaki bu goreceli
bozulmay1 agiklayabilecek nedenler olarak; bu kadinlarda pro-inflamatuvar sitokin
diizeylerinin diger gruba gore daha yiiksek, anti-inflamatuvar sitokin diizeylerinin ve
endotel progenitdr hiicre sayilarinin ise daha diisiik olmasi gosterilebilir. 6 aylik
vitamin D replasman tedavisi sonrasi endotel fonksiyonlarinin daha 1yi olmas1 ve
pozitif yondeki bu degisimin, pro-inflamatuvar sitokin diizeylerindeki diisiisle
birlikte anti-inflamatuvar sitokin diizeylerindeki yiikselme ve endotel progenitor
hiicre sayilarindaki artigla korele olmasi da yukaridaki énermeyi dogrular

niteliktedir.
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6.CALISMANIN KISITLILIKLARI

Bu ¢aligmamizda saglikli menopoz oncesi kadinlarda vitamin D eksikliginin
ve vitamin D replasman tedavisinin subklinik ateroskleroz belirtecleri olan karotis
arter intima media kalinlig1 ve endotel fonksiyonlari tizerindeki etkilerinin
aragtirtlmasi hedeflenmistir. Caligmamizla ilgili vurgulanmasi gereken en 6nemli
ksitlilik randomize kontrollii bir ¢galigma olmamasidir. Buna ek olarak ¢aligmaya
alinan hastalarin tek bir merkezden ve tigiincii basamak bir hastaneden elde edilmis
olmasi, hastalardan elde edilen verilerin tiim topluma genellenmesi agisindan
olumsuz etki yaratmaktadir. Calismada kullanilan akim sitometri ve ELISA kitlerinin
siirli sayida olmast nedeniyle ¢alismaya kabul edilebilen hasta sayisinin az olmasi
da caligmanin 6nemli bir kisitliligidir ve istatistiksel analizlerin uygulanmasi
noktasinda sorun olusturabilmektedir. Buna karsin, daha dnce yapilan benzer
calismalarda alinan hasta sayilarinin da bizim ¢alismamiz ile yakin olmasi ve
calisgmamizin sonunda istatistiksel olarak anlamli sonuglara ulagilmasi nedeniyle
hasta sayis1 ¢calisgmamiz i¢in biiyiik bir sorun olusturmamis gériinmektedir.

Calismanin bir diger kisitlilig1 da vitamin D replasman tedavisi verilen hasta
grubunun Onerilen tedaviyi uygun bir sekilde kullanip kullanmadiginin hastalardan
alinan anamnezlere dayanilarak belirlenmesidir. Bununla birlikte; 6. ayda 6l¢iilen
25(OH)D diizeylerinde anlaml1 yiikselme saptanmasi, hastalarin biiyiik kisminin
uygun vitamin D replasmanini aldig1 yoniinde 6nemli bir gosterge olarak kabul
edilmistir.

Calismamizda kullanilan akim aracili dilatasyon ve karotis arter intima media
kalinlig1 6l¢iimleri, tetkiki yapan operatdriin deneyiminden ve tetkikin yapildig:
ortamin ¢evresel kosullarindan ciddi sekilde etkilenmektedir. Bu noktada tiim
hastalarin tetkikleri bu yontemlerde deneyimli, hastalarin klinik bilgisinden habersiz
tek bir operatdr tarafindan gergeklestirilmis ve tetkikler i¢in kilavuzlarca onerilen en
uygun ¢evre kosullart saglanmaya ¢alisiimistir.

(Calisma sonucunda elde edilen klinik veriler birbiriyle korelasyonu gosterilen
degiskenler arasinda bir iligki olabilecegini one siirse de kesin bir neden-sonug
iliskisini ortaya koyamamaktadir. Bu noktada 6zellikle sitokin ve endotel progenitor

hiicre sayilar1 arasindaki iligkilerin kanitlanmasini saglayacak in vitro hiicre kiiltiirii
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caligsmalarinin yapilamamis olmasi, ¢alisma sonunda kesin neden-sonug iliskilerinin

kurulamamasina yol agan en énemli kisithiliktir.
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7. SONUCLAR

. Vitamin D eksikligi olan saglikli, gen¢ kadinlarin karotis intima media
kalinliklari, normal vitamin D diizeylerine sahip kadinlardan farkli degildir.
. Vitamin D eksikligi olan saglikli, gen¢ kadinlarin endotel fonksiyonlari,
normal vitamin D diizeylerine sahip kadinlarla karsilastirildiginda daha
kotidiir.

. Vitamin D eksikligi olan saglikli, geng kadinlarin serum IL-10 diizeyleri,
vitamin D diizeyleri normal olan kadinlara gore daha diisiik; IL-17 diizeyleri
ise daha yiiksektir.

. Vitamin D eksikligi olan saglikli, gen¢ kadinlarin endotel progenitor hiicre
sayilar1 vitamin D diizeyleri normal olan kadinlardan daha diisiiktiir.

. Vitamin D eksikligi olan saglikli, gen¢ kadinlarda 6 aylik vitamin D
replasmani karotis intima media kalinligin1 degistirmezken, endotel
fonksiyonlarini anlamli oranda iyilestirmektedir.

. Vitamin D eksikligi olan saglikli, gen¢ kadinlarda 6 aylik vitamin D
replasmani IL-10 diizeyinde ve endotel progenitor hiicre sayilarinda anlamli
artisa; IL-17 diizeyinde anlamli diisiise neden olmaktadir.

. 6 aylik vitamin D replasmani sonrasi endotel fonksiyonlarinda goriilen
degisim; IL-10 diizeylerindeki ve endotel progenitor hiicre sayilarindaki
degisimle pozitif; IL-17 diizeyindeki degisimle negatif korelasyon
gostermektedir.

. 25(0OH)D ve IL-17 diizeyindeki degisimler, 6 aylik vitamin D replasmani
sonrasi endotel fonksiyonlarinda meydana gelen degsimin bagimsiz

Ongoriiciisiidiir.

121



KAYNAKLAR

1) Lloyd-Jones D, Adams RJ, Brown TM, et al. Heart disease and stroke
statistics—2010 update: a report from the American Heart Association.
Circulation. 2010;121:e46—€215.

2) Reeder GS, Gersh BJ. Modern management of acute myocardial infarction.
Curr Probl Cardiol 2000;25:677-782

3) World Health Organization. Preventing chronic disease: a vital investment.
WHO Press. Available at: http://www.who.int/chp/ chronic disease
report/contents/en/index.html.

4) Ford ES, Capewell S. Coronary heart disease mortality among young adults
in the U.S. from 1980 through 2002: concealed leveling of mortality rates. J
Am Coll Cardiol. 2007;50:2128 —2132.

5) Zittermann A. Vitamin D and disease prevention with special reference to
cardiovascular disease. Prog Biophys Mol Biol 2006;92:39-48.

6) Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med 2007;357:266-81

7) Holick MF. High prevalence of vitamin D inadequacy and implications for
health. Mayo Clin Proc 2006;81:353-73.

8) Ergiir AT, Berberoglu M, Atasay B et al. Vitamin D deficiency in Turkish
mothers and their neonates and in women of reproductive age. J Clin Res
Pediatr Endocrinol 2009;6:266-9.

9) Scragg R, Jackson R, Holdaway IM, et al. Myocardial infarction is inversely
associated with plasma 25-hydroxyvitamin D3 levels: a community-based
study. Int J Epidemiol. 1990;19:559-563.

10) Kendrick J, Targher G, Smits G, et al. 25-Hydroxyvitamin D deficiency is
independently associated with cardiovascular disease in the Third National
Health and Nutrition Examination Survey. Atherosclerosis 2009;205(1):255-
60.

11) Wang TJ, Pencina MJ, Booth SL, et al. Vitamin D deficiency and risk of
cardiovascular disease. Circulation 2008;117:503-11.

12) Martins D, Wolf M, Pan D, et al. Prevalence of cardiovascular riskfactors

and the serum levels of 25-hydroxyvitamin D in the United States: data from

122



the Third National Health and Nutrition Examination Survey. Arch Intern
Med 2007;167:1159-65.

13) Simpson RU, Hershey SH, Nibbelink KA. Characterization of heart size and
blood pressure in the vitamin D receptor knockout mouse. J Steroid Biochem
Mol Biol 2007;103:521- 4.

14) Cohn JN, Quyyumi AA, Hollenberg NK, et al.. Surrogate markers for
cardiovascular disease: functional markers. Circulation 2004;109:31-46.

15) Mancini GBJ, Dahl"of B, Diez J. Surrogate markers for cardiovascular
disease: structural markers. Circulation 2004;109:22-30.

16) Urbina EM, Williams RV, Alpert BS, et al. Noninvasive Assessment of
Subclinical Atherosclerosis in Children and Adolescents: Recommendations
for Standard Assessment for Clinical Research: A Scientific Statement From
the American Heart Association. Hypertension 2009;54:919-950.

17) Nelson MR, Mookadam F, Thota V, et al. Epicardial Fat: An Additional
Measurement for Subclinical Atherosclerosis and Cardiovascular Risk
Stratification? J Am Soc Echocardiogr 2011;24:339-45.

18) Eroglu S, Sade LE, Yildirir A, et al. Epicardial adipose tissue thickness by
echocardiography is a marker for the presence and severity of coronary
artery disease. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2009 Mar;19(3):211-7.

19) Fadini GP, Coracina A, Baesso |, et al. Peripheral Blood CD34+ KDR+
Endothelial Progenitor Cells Are Determinants of Subclinical
Atherosclerosis in a Middle-Aged General Population. Stroke.
2006;37:2277-2282.

20) Bielak LF, Horenstein RB, Ryan KA, et al. Circulating CD34+ Cell Count is
Associated with Extent of Subclinical Atherosclerosis in Asymptomatic
Amish Men, Independent of 10-Year Framingham Risk. Clinical
Medicine:Cardiology 2009;3:53-60.

21)Lau KK, Chan YH, Yiu KH, et al. Burden of carotid atherosclerosis in
patients with stroke: relationships with circulating endothelial progenitor
cells and hypertension. J Hum Hypertens. 2007 Jun;21(6):445-51.

123



22) Mallika V, Goswami B, Rajappa M. Atherosclerosis pathophysiology and the
role of novel risk factors: a clinicobiochemical perspective. Angiology
2007;58:513-22.

23)Sima AV, Stancu CS, Simionescu M. Vascular endothelium in
atherosclerosis. Cell Tissue Res 2009;335:191-203.

24)Virani SS, Polsani VR, Nambi V. Novel markers of inflammation in
atherosclerosis. Curr Atheroscler Rep 2008;10:164-70.

25) Libby P. Inflammatory mechanisms: the molecular basis of inflammation and
disease. Nutr Rev 2007;65:5140-6.

26) Eriksson EE, Xie X, Werr J, Thoren P, Lindbom L. Importance of primary
capture and L-selectin-dependent secondary capture in leukocyte
accumulation in inflammation and atherosclerosis in vivo. J Exp Med
2001;194:205-18.

27) Stemme S, Faber B, Holm J, Wiklund O, Witztum JL, Hansson GK. T
lymphocytes from human atherosclerotic plaques recognize oxidized low
density lipoprotein. Proc Natl Acad Sci U S A 1995;92:3893-7.

28) Smith JD, Trogan E, Ginsberg M, Grigaux C, Tian J, Miyata M. Decreased
atherosclerosis in mice deficient in both macrophage colony-stimulating
factor (op) and apolipoprotein E. Proc Natl Acad Sci U S A 1995;92:8264-8.

29) Bjornheden T, Evaldsson M, Wiklund O. A method for the assessment of
hypoxia in the arterial wall, with potential application in vivo. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 1996;16:178-85.

30) Kantor B, Mohlenkamp S. Imaging of myocardial microvasculature using fast
computed tomography and three-dimensional microscopic computed
tomography. Cardiol Clin 2003;21:587-605, ix.

31)Virmani R, Burke AP, Farb A, Kolodgie FD. Pathology of the vulnerable
plaque. J Am Coll Cardiol 2006;47:C13-8.

32) Moreno PR, Purushothaman KR, Fuster V, et al. Plague neovascularization is
increased in ruptured atherosclerotic lesions of human aorta: implications for
plaque vulnerability. Circulation 2004;110:2032-8.

33) Langheinrich AC, Kampschulte M, Buch T, Bohle RM. Vasa vasorum and
atherosclerosis - Quid novi? Thromb Haemost 2007;97:873-9.

124



34)Chen L, Chester MR, Redwood S, Huang J, Leatham E, Kaski JC.
Angiographic stenosis progression and coronary events in patients with
‘'stabilized' unstable angina. Circulation 1995;91:2319-24.

35) Burke AP, Farb A, Malcom GT, Liang YH, Smialek J, Virmani R. Coronary
risk factors and plague morphology in men with coronary disease who died
suddenly. N Engl J Med 1997;336:1276-82.

36) Richardson PD, Davies MJ, Born GV. Influence of plaque configuration and
stress distribution on fissuring of coronary atherosclerotic plaques. Lancet
1989;2:941-4.

37)Segers D, Helderman F, Cheng C, et al. Gelatinolytic activity in
atherosclerotic plaques is highly localized and is associated with both
macrophages and smooth muscle cells in vivo. Circulation 2007;115:609-16.

38) Muller JE, Abela GS, Nesto RW, Tofler GH. Triggers, acute risk factors and
vulnerable plaques: the lexicon of a new frontier. J Am Coll Cardiol
1994;23:809-13.

39) Thompson SG, Kienast J, Pyke SD, Haverkate F, van de Loo JC. Hemostatic
factors and the risk of myocardial infarction or sudden death in patients with
angina pectoris. European Concerted Action on Thrombosis and Disabilities
Angina Pectoris Study Group. N Engl J Med 1995;332:635-41.

40) Delerive P, Martin-Nizard F, Chinetti G, et al. Peroxisome proliferator-
activated receptor activators inhibit thrombin-induced endothelin-1
production in human vascular endothelial cells by inhibiting the activator
protein-1 signaling pathway. Circ Res 1999;85:394-402.

41)Ridker PM, Rifai N, Pfeffer MA, et al. Inflammation, pravastatin, and the risk
of coronary events after myocardial infarction in patients with average
cholesterol levels. Cholesterol and Recurrent Events (CARE) Investigators.
Circulation 1998;98:839-44.

42)Nissen SE, Tuzcu EM, Schoenhagen P, et al. Effect of intensive compared
with moderate lipid-lowering therapy on progression of coronary
atherosclerosis: a randomized controlled trial. JAMA 2004;291:1071-80.

43) Libby P, Theroux P. Pathophysiology of coronary artery disease. Circulation
2005; 111: 3481-8.

125



44) European Heart Network. European Cardiovascular Disease Statistics. 2008
edition.

45)Perk J, De Backer G, Gohlke H, et al. European Guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice (version 2012). The Fifth Joint Task
Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on
Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by
representatives of nine societies and by invited experts). Eur Heart J.
2012;33(13):1635-701.

46)Vos LE, Oren A, Uiterwaal C, et al. Adolescent blood pressure and blood
pressure tracking into young adulthood are related to subclinical
atherosclerosis: the Atherosclerosis Risk in Young Adults (ARYA) study.
Am J Hypertens 2003;16:549-555.

47) Toth PP. Subclinical atherosclerosis: what it is, what it means and what we
can do about it. Int J Clin Pract 2008;62(8):1246-1254.

48) Kuller L, Borhani N, Furberg C et al. Prevalence of subclinical
atherosclerosis and cardiovascular disease and association with risk factors in
the Cardiovascular Health Study. Am J Epidemiol 1994;139: 1164-79.

49) Jaffer FA, O’Donnell CJ, Larson MG et al. Age and sex distribution of
subclinical aortic atherosclerosis: a magnetic resonance imaging examination
of the Framingham Heart Study. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2002; 22:
849-54.

50) Falk E, Shah PK, Fuster V. Coronary plaque disruption. Circulation
1995;92:657-71.

51) DeMaria AN, Narula J, Mahmud E et al. Imaging vulnerable plaque by
ultrasound. J Am Coll Cardiol 2006; 47: C32-9.

52) McCabe JM, Croce KJ. Optical coherence tomography. Circulation
2012;126(17):2140-3.

53) Miao C, Chen S, Macedo R, et al. Positive remodeling of the coronary
arteries detected by magnetic resonance imaging in an asymptomatic
population: MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis). J Am Coll
Cardiol 2009;53:1708-1715.

126



54) Stary HC. Evolution and progression of atherosclerotic lesions in coronary
arteries of children and young adults. Arteriosclerosis. 1989;9(suppl):1-19 —I-
32.

55) Tinana A, Mintz GS, Weissman NJ. Volumetric intravascular ultrasound
quantification of the amount of atherosclerosis and calcium in nonstenotic
arterial segments. Am J Cardiol 2002;89:757-760.

56) Burke AP, Kolodgie FD, Farb A, et al. Morphological predictors of arterial
remodeling in coronary atherosclerosis. Circulation 2002;105:297-303.

57) Haberl R, Becker A, Leber A, et al. Correlation of coronary calcification and
angiographically documented stenoses in patients with suspected coronary
artery disease: results of 1,764 patients. J Am Coll Cardiol 2001;37:451-457.

58) Marwan M, Ropers D, Pflederer T, et al. Clinical characteristics of patients
with obstructive coronary lesions in the absence of coronary calcification: an
evaluation by coronary CT angiography. Heart 2009;95:1056—1060.

59) Vliegenthart R, Oudkerk M, Song B, et al. Coronary calcification detected by
electron-beam computed tomography and myocardial infarction. The
Rotterdam Coronary Calcification Study. Eur Heart J 2002;23:1596-1603.

60) O’Leary DH, Polak JF, Kronmal RA et al. Carotid-artery intima and media
thickness as a risk factor for myocardial infarction and stroke in older adults.
Cardiovascular Health Study Collaborative Research Group. N Engl J Med
1999;340:14-22.

61) Bots ML, Dijk JM, Oren A, et al. Carotid intima-media thickness, arterial
stiffness and risk of cardiovascular disease: current evidence. J Hypertens.
2002;20:2317-2325.

62) Urbina EM, Srinivasan SR, Tang R, et al. Bogalusa Heart Study. Impact of
multiple coronary risk factors on the intima-media thickness of different
segments of carotid artery in healthy young adults (the Bogalusa Heart
Study). Am J Cardiol. 2002;90:953-958.

63) Klein R, Klein BEK, Moss SE. The relation of systemic hypertension to
changes in the retinal vasculature: the Beaver Dam Eye Study. Trans Am
Ophthalmol Soc. 1997;95:329-350.

127



64) Tedeschi-Reiner E, Reiner Z, Sonicki Z. Atherosclerosis of retinal arteries in
men: role of serum lipoproteins and apoproteins. Croat Med J 2004;45:333—
337.

65) McDermott MM, Criqui MH, Liu K, et al. Lower ankle/brachial index, as
calculated by averaging the dorsalis pedis and posterior tibial arterial
pressures, and association with leg functioning in peripheral arterial disease.
J Vasc Surg. 2000;32(6):1164-71.

66) Fowkes FG, Price JF, Stewart MC, et al. Aspirin for prevention of
cardiovascular events in a general population screened for a low ankle
brachial index: a randomized controlled trial. JAMA 2010;303:841-848.

67) Deanfield J, Donald A, Ferri C, et al. Endothelial function and dysfunction:
part I: methodological issues for assessment in the different vascular beds: a
statement by the Working Group on Endothelin and Endothelial Factors of
the European Society of Hypertension. J Hypertens. 2005;23:7-17.

68) Ryliskyte L, Ghiadoni L, Plantinga Y, et al. High-frequency ultrasonographic
imaging of the endothelium-dependent flow-mediated dilatation (FMD) in a
brachial artery: normative ranges in a group of low CV risk subjects of
different ages. Proc West Pharmacol Soc. 2004;47:67— 68.

69) Accini JL, Sotomayor A, Trujillo F, et al. Colombian study to assess the use
of noninvasive determination of endothelium-mediated vasodilatation
(CANDEV): normal values and factors associated. Endothelium.
2001;8:157-166.

70) Chan SY, Mancini GB, Kuramoto L, et al. The prognostic importance of
endothelial dysfunction and carotid atheroma burden in patients with
coronary artery disease. J Am Coll Cardiol. 2003;42:1037-1043.

71) Modena MG, Bonetti L, Coppi F, et al. Prognostic role of reversible
endothelial dysfunction in hypertensive postmenopausal women. J Am Coll
Cardiol 2002;40:505-10.

72) Li M, Losordo DW. Statins and the endothelium. Vascul Pharmacol
2007;46(1):1-9.

128



73) Miyamoto M, Kotani K, Ishibashi S, et al. The effect of antihypertensive
drugs on endothelial function as assessed by flow-mediated vasodilation in
hypertensive patients. Int J Vasc Med. 2012;2012:453264.

74) Vitale C, Mercuro G, Cornoldi A, et al. Metformin improves endothelial
function in patients with metabolic syndrome. J Intern Med. 2005;258:250 —
256.

75) Lee SJ, Lee DW, Kim KS, et al. Effect of estrogen on endothelial
dysfunction in postmenopausal women with diabetes. Diabetes Res Clin
Pract. 2001;54(suppl 2):S81-S92.

76) Asahara T, Murohara T, Sullivan A, et al. Isolation of putative progenitor
endothelial cells for angiogenesis. Science. 1997;275:964-967.

77) Shi Q, Rafii S, Wu MH, et al. Evidence for circulating bone marrow-derived
endothelial cells. Blood.1998;92:362—367.

78) Peichev M, Naiyer AJ, Pereira D, et al. Expression of VEGFR-2 and AC133
by circulating human CD34(+) cells identifies a population of functional
endothelial precursors. Blood. 2000;95:952-958.

79) Urbich C, Dimmeler S. Endothelial Progenitor Cells: Characterization and
Role in Vascular Biology. Circ Res. 2004;95:343-353.

80) Rossig L, Dimmeler S, Zeiher AM. Apoptosis in the vascular wall and
atherosclerosis. Basic Res Cardiol. 2001;96:11-22.

81) Vasa M, Fichtlscherer S, Aicher A, et al. Number and migratory activity of
circulating endothelial progenitor cells inversely correlate with risk factors
for coronary artery disease. Circ Res 2001;89:E1-7.

82) Hill IM, Zalos G, Halcox JP, et al. Circulating endothelial progenitorcells,
vascular function, and cardiovascular risk. N Engl J Med 2003;348:593—
600.

83) O’Rourke MF, Staessen JA, Vlachopoulos C, et al. Clinical applications of
arterial stiffness; definitions and reference values. Am J Hypertens
2002;15:426-444.

84) Laurent S, Hayoz D, Trazzi S, et al. Isobaric compliance of the radial artery is
increased in patients with essential hypertension. J Hypertens 1993;11:89 —
98.

129



85) Blacher J, Asmar R, Djane S, et al. Aortic pulse wave velocity as a marker of
cardiovascular risk in hypertensive patients. Hypertension. 1999;33:1111—
1117.

86) Hansson GK, Libby P. The immune response in atherosclerosis: a
doubleedged sword. Nat Rev Immunol. 2006;6:508-5109.

87) Kassi E, Adamopoulos C, Basdra EK, et al. Role of Vitamin D in
atherosclerosis. Circulation. 2013;128:2517-2531.

88) Norman PE, Powell JT. Vitamin D and Cardiovascular Disease. Circ Res.
2014;114:379-393.

89) Macdonald HM, Mavroeidi A, Fraser WD, et al. Sunlight and dietary
contributions to the seasonal vitamin D status of cohorts of healthy
postmenopausal women living at northerly latitudes: a major cause for
concern? Osteoporos Int. 2011;22:2461-2472.

90) Peterlik M, Cross HS. Vitamin D and calcium insufficiency related chronic
diseases: molecular and cellular pathophysiology. Eur J Clin Nutr
2009;63:1377-1386.

91) Pilz S, Gaksch M, O’Hartaigh B, et al. The role of vitamin D deficiency in
cardiovascular disease: where do we stand in 2013? Arch Toxicol.
2013;87:2083-2103.

92) Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, et al. Endocrine Society.
Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine
Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:1911—
1930.

93) Reddy GS, Tserng KY. Calcitroic acid, end product of renal metabolism of
1,25-dihydroxyvitamin D3 through C-24 oxidation pathway. Biochemistry
1989;28:1763-17609.

94)Jones G, Prosser DE, Kaufmann M. 25-Hydroxyvitamin D-24-hydroxylase
(CYP24A1): its important role in the degradation of vitamin D. Arch
Biochem Biophys 2012;523:9-18.

95) Brouwer-Brolsma EM, Bischoff-Ferrari HA, Bouillon R, et al. Vitamin D: do

we get enough? A discussion between vitamin D experts in order to make a

130



step towards the harmonisation of dietary reference intakes for vitamin D
across Europe. Osteoporos Int. 2013;24:1567-1577.

96) Dawson-Hughes B. Racial/ethnic considerations in making recommendations
for vitamin D for adult and elderly men and women. Am J Clin Nutr.
2004;80:1763S-1766S.

97) Lai JK, Lucas RM, Banks E, et al; Ausimmune Investigator Group.
Variability in vitamin D assays impairs clinical assessment of vitamin D
status. Intern Med J. 2012;42:43-50.

98) Bouillon R, Carmeliet G, Verlinden L, et al. Vitamin D and human health:
lessons from vitamin D receptor null mice. Endocr Rev. 2008;29:726—776.

99) Rosen CJ, Adams JS, Bikle DD, et al. The nonskeletal effects of vitamin D:
an Endocrine Society Scientific statement. Endocr Rev. 2011;33:456-492.

100) Huhtakangas JA, Olivera CJ, Bishop JE, et al. The vitamin D receptor is
present in caveolae-enriched plasma membranes and binds lalpha,25(0OH)2-
vitamin D3 in vivo and in vitro. Mol Endocrinol. 2004;18:2660-2671.

101) Heaney RP, Dowell MS, Hale CA, et al. Calcium absorption varies within
the reference range for serum 25-hydroxyvitamin D. J Am Coll Nutr
2003;22:142-6.

102) Bischoff-Ferrari HA, Giovannucci E, Willett WC, et al. Estimation of
optimal serum concentrations of 25-hydroxyvitamin D for multiple health
outcomes. Am J Clin Nutr 2006;84:18-28. [Erratum, Am J Clin
Nutr2006;84:1253.]

103) Lips P. Vitamin D deficiency and secondary hyperparathyroidism in the
elderly: consequences for bone loss and fractures and therapeutic
implications. Endocr Rev. 2001;22:477-501.

104) DelLuca HF. Overview of general physiologic features and functions of
vitamin D. Am J Clin Nutr 2004;80:Suppl:1689S-1696S.

105) Nagpal S, Na S, Rathnachalam R. Noncalcemic actions of vitamin D
receptor ligands. Endocr Rev 2005;26:662-87.

106) Liu PT, Stenger S, Li H, et al. Toll-like receptor triggering of a vitamin D-
mediated human antimicrobial response. Science 2006;311:1770-3.

131



107) Garland CF, Garland FC, Gorham ED,et al. The role of vitamin D in cancer
prevention. Am J Public Health 2006;96:252-61.

108) Feskanich D, Ma J, Fuchs CS, et al. Plasma vitamin D metabolites and risk
of colorectal cancer in women. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2004;13:1502-8.

109) Holick MF. Calcium plus vitamin D and the risk of colorectal cancer. N
Engl J Med 2006;354:2287-8.

110) Chang ET, Smedby KE, Hjalgrim H, et al. Family history of hematopoietic
malignancy and risk of lymphoma. J Natl Cancer Inst 2005;97:1466-74.

111) Ponsonby A-L, McMichael A, van der Mei I. Ultraviolet radiation and
autoimmune disease: insights from epidemiological research. Toxicology
2002;181-182:71-8.

112) Munger KL, Zhang SM, O’Reilly E, et al. Vitamin D intake and incidence
of multiple sclerosis. Neurology 2004;62:60-5.

113) Merlino LA, Curtis J, Mikuls TR, et al. Vitamin D intake is inversely
associated with rheumatoid arthritis: results from the lowa Women’s Health
Study. Arthritis Rheum 2004;50:72-7.

114) Hypponen E, Laara E, Reunanen A, et al. Intake of vitamin D and risk of
type 1 diabetes: a birthcohort study. Lancet 2001;358:1500-3.

115) McGrath J, Selten JP, Chant D. Longterm trends in sunshine duration and its
association with schizophrenia birth rates and age at first registration — data
from Australia and the Netherlands. Schizophr Res 2002;54:199-212.

116) Gloth FM 111, Alam W, Hollis B. Vitamin D vs. broad spectrum
phototherapy in the treatment of seasonal effective disorder. J Nutr Health
Aging 1999;3:5-7.

117) Eyles DW, Smith S, Kinobe R, et al. Distribution of the vitamin D receptor
and 1a-hydroxylase in human brain. J Chem Neuroanat 2005;29:21-30.

118) Zittermann A, Schleithoff SS, Koerfer R. Putting cardiovascular disease and
vitamin D insufficiency into perspective. Br J Nutr. 2005;94:483-492.

119) Scragg R. Seasonality of cardiovascular disease mortality and the possible
protective effect of ultra-violet radiation. Int J Epidemiol. 1981;10:337-341.

132



120) Weishaar RE, Simpson RU. Vitamin D3 and cardiovascular function in rats.
J Clin Invest. 1987;79:1706-1712.

121) Giovannucci E, Liu Y, Hollis BW, et al. 25-Hydroxyvitamin D and risk of
myocardial infarction in men: a prospective study. Arch Intern Med.
2008;168:1174-1180.

122) Earthman CP, Beckman LM, et al. The link between obesity and low
circulating 25-hydroxyvitamin D concentrations: considerations and
implications. Int J Obes (Lond) 2012;36:387-396.

123) Rock CL, Emond JA, Flatt SW, et al. Weight loss is associated with
increased serum 25-hydroxyvitamin D in overweight or obese women.
Obesity (Silver Spring) 2012;20:2296-2301.

124) Burgaz A, Orsini N, Larsson SC, et al. Blood 25-hydroxyvitamin D
concentration and hypertension: a meta-analysis. J Hypertens 2011;29:636—
645.

125) Kunutsor SK, Apekey TA, Steur M. Vitamin D and risk of future
hypertension: meta-analysis of 283,537 participants. Eur J Epidemiol
2013;28:205-221.

126) Forman JP, Scott JB, Ng K, et al. Effect of vitamin D supplementation on
blood pressure in blacks. Hypertension 2013;61:779-785.

127) Pittas AG, Nelson J, Mitri J, et al; Diabetes Prevention Program Research
Group. Plasma 25-hydroxyvitamin D and progression to diabetes in patients
at risk for diabetes: an ancillary analysis in the Diabetes Prevention Program.
Diabetes Care. 2012;35:565-573.

128) Bland R, Markovic D, Hills CE, et al. Expression of 25-hydroxyvitamin D3-
lalphahydroxylase in pancreatic islets. J Steroid Biochem Mol Biol.
2004;89-90:121-125.

129) Chiu KC, Chu A, Go VL, et al. Hypovitaminosis D is associated with
insulin resistance and beta cell dysfunction. Am J Clin Nutr. 2004;79:820-
825.

130) Ding C, Gao D, Wilding J, et al. Vitamin D signalling in adipose tissue. Br J
Nutr. 2012;108:1915-1923.

133



131) Dunlop TW, Vaisanen S, Frank C, et al. The human peroxisome
proliferator-activated receptor delta gene is a primary target of lalpha,25-
dihydroxyvitamin D3 and its nuclear receptor. J Mol Biol. 2005;349:248—
260.

132) Reusch JE, Begum N, Sussman KE, et al. Regulation of GLUT-4
phosphorylation by intracellular calcium in adipocytes. Endocrinology.
1991;129:3269-3273.

133) O’Hartaigh B, Neil Thomas G, Silbernagel G, et al. Association of 25-
hydroxyvitamin D with type 2 diabetes among patients undergoing coronary
angiography: cross-sectional findings from the LUdwigshafen Risk and
Cardiovascular Health (LURIC) Study. Clin Endocrinol (Oxf) 2013;79:192—
198.

134) Pilz S, van den Hurk K, Nijpels G, et al. Vitamin D status, incident diabetes
and prospective changes in glucose metabolism in older subjects: the Hoorn
study. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2012;22:883-889.

135) Pilz S, Kienreich K, Rutters F, et al. Role of vitamin D in the development
of insulin resistance and type 2 diabetes. Curr Diab Rep 2013;13:261-270.

136) Song Y, Wang L, Pittas AG, et al. Blood 25-hydroxy vitamin D levels and
incident type 2 diabetes: a meta-analysis of prospective studies. Diabetes
Care 2013;36:1422-1428.

137) Afzal S, Bojesen SE, Nordestgaard BG. Low 25-hydroxyvitamin D and risk
of type 2 diabetes: a prospective cohort study and metaanalysis. Clin Chem
2013;59:381-391.

138) Davidson MB, Duran P, Lee ML, et al. High-dose vitamin D
supplementation in people with prediabetes and hypovitaminosis D. Diabetes
Care 2013;36:260-266.

139) Ponda MP, Huang X, Odeh MA, et al. Vitamin D may not improve lipid
levels: a serial clinical laboratory data study. Circulation 2012;126:270-277.

140) Skaaby T, Husemoen LL, Martinussen T, et al. Vitamin D status, filaggrin
genotype, and cardiovascular risk factors: a mendelian randomization
approach. PLoS One. 2013;8:e57647.

134



141) Querfeld U, Hoffmann MM, Klaus G, et al. Antagonistic effects of vitamin
D and parathyroid hormone on lipoprotein lipase in cultured adipocytes. J
Am Soc Nephrol. 1999;10:2158-2164.

142) Huang Y, Li X, Wang M, et al. Lipoprotein lipase links vitamin D, insulin
resistance, and type 2 diabetes: a cross-sectional epidemiological study.
Cardiovasc Diabetol. 2013;12:17.

143) Wood AD, Secombes KR, Thies F, et al. Vitamin D3 supplementation has
no effect on conventional cardiovascular risk factors: a parallel-group,
double-blind, placebo-controlled RCT. J Clin Endocrinol Metab
2012;97:3557-3568.

144) Zittermann A, Gummert JF, Bérgermann J. The role of vitamin D in
dyslipidemia and cardiovascular disease. Curr Pharm Des 2011;17:933-942.

145) Wang H, Xia N, Yang Y, et al. Influence of vitamin D supplementation on
plasma lipid profiles: a meta-analysis of randomized controlled trials. Lipids
Health Dis 2012;11:42.

146) Werner C, Poss J, Bohm M. Optimal antagonism of the renin-angiotensin-
aldosterone system: do we need dual or triple therapy? Drugs.
2010;70:1215-1230.

147) Vaidya A, Forman JP. Vitamin D and hypertension: current evidence and
future directions. Hypertension. 2010;56:774-779.

148) Li YC, Kong J, Wei M, et al. 1,25-Dihydroxyvitamin D(3) is a negative
endocrine regulator of the renin-angiotensin system. J Clin Invest.
2002;110:229-238.

149) Deb DK, Chen Y, Zhang Z, et al. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 suppresses
high glucose-induced angiotensinogen expression in kidney cells by blocking
the NF-{kappa}B pathway. Am J Physiol Renal Physiol. 2009;296:F1212—
F1218.

150) Szeto FL, Reardon CA, Yoon D, et al. Vitamin D receptor signaling inhibits
atherosclerosis in mice. Mol Endocrinol. 2012 Jul;26(7):1091-101.

151) Li YC, Kong J, Wei M, et al. 1,25-Dihydroxyvitamin D(3) is a negative
endocrine regulator of the renin-angiotensin system. J Clin Invest.
2002;110:229-238.

135



152) Li YC, Qiao G, Uskokovic M,et al. Vitamin D: a negative endocrine
regulator of the renin-angiotensin system and blood pressure. J Steroid
Biochem Mol Biol. 2004;89-90:387-392.

153) Tomaschitz A, Pilz S, Ritz E, et al. Independent association between 1,25-
dihydroxyvitamin D, 25-hydroxyvitamin D and the renin-angiotensin system:
the Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health (LURIC) study. Clin
Chim Acta. 2010;411:1354-1360.

154) Vanhoutte PM. Endothelial dysfunction and atherosclerosis. Eur Heart J.
1997;18(suppl E):E19-E29.

155) Merke J, Milde P, Lewicka S,et al. Identification and regulation of 1,25-
dihydroxyvitamin D3 receptor activity and biosynthesis of 1,25-
dihydroxyvitamin D3: studies in cultured bovine aortic endothelial cells and
human dermal capillaries. J Clin Invest. 1989;83:1903-1915.

156) Molinari C, Uberti F, Grossini E, et al. 1a,25-Dihydroxycholecalciferol
induces nitric oxide production in cultured endothelial cells. Cell Physiol
Biochem. 2011;27:661-668.

157) Hirata M, Serizawa K, Aizawa K, et al. 22-Oxacalcitriol prevents
progression of endothelial dysfunction through antioxidative effects in rats
with type 2 diabetes and early-stage nephropathy. Nephrol Dial Transplant.
2013;28:1166-1174.

158) Vanhoutte PM, Feletou M, Taddei S. Endothelium-dependent contractions
in hypertension. Br J Pharmacol. 2005;144:449-458.

159) Wong MS, Delansorne R, Man RY, et al. Vitamin D derivatives acutely
reduce endothelium-dependent contractions in the aorta of the spontaneously
hypertensive rat. Am J Physiol Heart Circ Physiol.2008;295:H289-H296.

160) Wong MS, Man RY, Vanhoutte PM. Calcium-independent phospholipase
A(2) plays a key role in the endothelium-dependent contractions to
acetylcholine in the aorta of the spontaneously hypertensive rat. Am J
Physiol Heart Circ Physiol. 2010;298:H1260-H1266.

161) Collins T, Read MA, Neish AS, et al. Transcriptional regulation of
endothelial cell adhesion molecules: NF-kappa B and cytokine-inducible
enhancers. FASEB J. 1995;9:899-909.

136



162) Martinesi M, Bruni S, Stio M, et al. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 inhibits
tumor necrosis factor-alpha-induced adhesion molecule expression in
endothelial cells. Cell Biol Int. 2006;30:365-375.

163) Stach K, Kalsch AI, Nguyen XD, et al. 1a,25-Dihydroxyvitamin D3
attenuates platelet activation and the expression of VCAM-1 and MT1-MMP
in human endothelial cells. Cardiology. 2011;118:107-115.

164) Suzuki Y, Ichiyama T, Ohsaki A, et al. Anti-inflammatory effect of
lalpha,25-dihydroxyvitamin D(3) in human coronary arterial endothelial
cells: implication for the treatment of Kawasaki disease. J Steroid Biochem
Mol Biol. 2009;113:134-138.

165) Kudo K, Hasegawa S, Suzuki Y, et al. 1a,25-Dihydroxyvitamin D(3)
inhibits vascular cellular adhesion molecule-1 expression and interleukin-8
production in human coronary arterial endothelial cells. J Steroid Biochem
Mol Biol. 2012;132:290-294.

166) Jablonski KL, Chonchol M, Pierce GL, Walker AE, Seals DR. 25-
Hydroxyvitamin D deficiency is associated with inflammation-linked
vascular endothelial dysfunction in middle-aged and older adults.
Hypertension. 2011;57:63-69.

167) Tarcin O, Yavuz DG, Ozben B, et al. Effect of vitamin D deficiency and
replacement on endothelial function in asymptomatic subjects. J Clin
Endocrinol Metab. 2009;94:4023-4030.

168) Harris RA, Pedersen-White J, Guo DH, et al. Vitamin D3 supplementation
for 16 weeks improves flow-mediated dilation in overweight African-
American adults. Am J Hypertens. 2011;24:557-562.

169) Doran AC, Meller N, McNamara CA. Role of smooth muscle cells in the
initiation and early progression of atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 2008;28:812-819.

170) Somjen D, Weisman Y, Kohen F, et al. 25-hydroxyvitamin D3-1alpha-
hydroxylase is expressed in human vascular smooth muscle cells and is
upregulated by parathyroid hormone and estrogenic compounds. Circulation.
2005;111:1666-1671.

137



171) Carthy EP, Yamashita W, Hsu A, et al. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 and rat
vascular smooth muscle cell growth. Hypertension. 1989;13(pt 2):954-959.

172) Mitsuhashi T, Morris RC Jr, Ives HE. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 modulates
growth of vascular smooth muscle cells. J Clin Invest. 1991;87:1889-1895.

173) Raymond MA, Desormeaux A, Labelle A, et al. Endothelial stress induces
the release of vitamin D-binding protein, a novel growth factor. Biochem
Biophys Res Commun. 2005;338:1374-1382.

174) Wakasugi M, Noguchi T, Inoue M, et al. Vitamin D3 stimulates the
production of prostacyclin by vascular smooth muscle cells. Prostaglandins.
1991;42:127-136.

175) Wu-Wong JR, Nakane M, Ma J. Effects of vitamin D analogs on the
expression of plasminogen activator inhibitor-1 in human vascular cells.
Thromb Res. 2006;118:709-714.

176) Dong Y, Stallmann-Jorgensen IS, Pollock NK, et al. A 16-week randomized
clinical trial of 2000 international units daily vitamin D3 supplementation in
black youth: 25-hydroxyvitamin D, adiposity, and arterial stiffness. J Clin
Endocrinol Metab. 2010;95:4584-4591.

177) Giallauria F, Milaneschi Y, Tanaka T, et al. Arterial stiffness and vitamin D
levels: the Baltimore longitudinal study of aging. J Clin Endocrinol Metab.
2012 Oct;97(10):3717-23.

178) Robertson AK, Hansson GK. T cells in atherogenesis: for better or for
worse? Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2006;26:2421-2432.

179) Stemme S, Faber B, Holm J,et al. T lymphocytes from human
atherosclerotic plaques recognize oxidized low density lipoprotein. Proc Natl
Acad Sci U S A. 1995;92:3893-3897.

180) Young JL, Libby P, Schonbeck U. Cytokines in the pathogenesis of
atherosclerosis. Thromb Haemost. 2002;88:554-567.

181) Sasaki N, Yamashita T, Takeda M, et al. Regulatory T cells in
atherogenesis. J Atheroscler Thromb. 2012;19(6):503-15.

182) Smith E, Prasad KM, Butcher M et al. Blockade of interleukin-17A results
in reduced atherosclerosis in apolipoprotein E-deficient mice. Circulation.
2010;121:1746-1755.

138



183) Boonstra A, Barrat FJ, Crain C, et al. 1alpha,25-Dihydroxyvitamin d3 has a
direct effect on naive CD4(+) T cells to enhance the development of Th2
cells. J Immunol. 2001;167:4974-4980.

184) Takeda M, Yamashita T, Sasaki N, et al. Oral administration of an active
form of vitamin D3 (calcitriol) decreases atherosclerosis in mice by inducing
regulatory T cells and immature dendritic cells with tolerogenic functions.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2010;30:2495-2503.

185) Chang SH, Chung Y, Dong C. Vitamin D suppresses Th17 cytokine
production by inducing C/EBP homologous protein (CHOP) expression. J
Biol Chem. 2010;285:38751-38755.

186) Teramoto T, Endo K, Ikeda K, et al. Binding of vitamin D to low-density-
lipoprotein (LDL) and LDL receptor-mediated pathway into cells. Biochem
Biophys Res Commun. 1995;215:199-204.

187) Gottfried E, Rehli M, Hahn J, et al. Monocyte-derived cells express
CYP27A1 and convert vitamin D3 into its active metabolite. Biochem
Biophys Res Commun. 2006;349:209-213.

188) Riek AE, Oh J, Bernal-Mizrachi C. 1,25(0OH)2 vitamin D suppresses
macrophage migration and reverses atherogenic cholesterol metabolism in
type 2 diabetic patients. J Steroid Biochem Mol Biol. 2013;136:309-312.

189) Riek AE, Oh J, Sprague JE, et al. Vitamin D suppression of endoplasmic
reticulum stress promotes an antiatherogenic monocyte/ macrophage
phenotype in type 2 diabetic patients. J Biol Chem. 2012;287:38482-38494.

190) Muller K, Haahr PM, Diamant M, et al. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 inhibits
cytokine production by human blood monocytes at the post-transcriptional
level. Cytokine. 1992;4:506-512.

191) Choi JH, Do Y, Cheong C, et al. Identification of antigen-presenting
dendritic cells in mouse aorta and cardiac valves. J Exp Med. 2009;206:497—
505.

192) Bobryshev YV. Dendritic cells and their role in atherogenesis. Lab Invest.
2010;90:970 —984.

193) Corretti MC, Anderson TJ, Benjamin EJ, et al; International Brachial Artery

Reactivity Task Force. Guidelines for the ultrasound assessment of

139



endothelialdependent flow-mediated vasodilation of the brachial artery: a
report of the International Brachial Artery Reactivity Task Force [published
correction appears in J Am Coll Cardiol. 2002;39:1082]. J Am Coll Cardiol.
2002;39:257-265.

194) Karakas M, Thorand B, Zierer A, et al. Low levels of serum 25-
hydroxyvitamin D are associated with increased risk of myocardial
infarction, especially in women: results from the MONICA/KORA Augsburg
case-cohort study. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98:272-280.

195) Dobnig H, Pilz S, Scharnagl H, et al. Independent association of low serum
25-hydroxyvitamin D and 1,25-dihydroxyvitamin D levels with all-cause and
cardiovascular mortality. Arch Intern Med. 2008;168:1340-1349.

196) Melamed ML, Michos ED, Post W, et al. 25-Hydroxyvitamin D levels and
the risk of mortality in the general population. Arch Intern Med.
2008;168:1629-1637.

197) Zhao G, Ford ES, Li C, et al. Serum 25-hydroxyvitamin D levels and all-
cause and cardiovascular disease mortality among US adults with
hypertension: the NHANES linked mortality study. J Hypertens.
2012;30:284-289.

198) Semba RD, Houston DK, Bandinelli S, et al. Relationship of 25-
hydroxyvitamin D with all-cause and cardiovascular disease mortality in
older communitydwelling adults. Eur J Clin Nutr. 2010;64:203-209.

199) de Boer IH, Kestenbaum B, Shoben AB, et al. 25-Hydroxyvitamin D levels
inversely associate with risk for developing coronary artery calcification. J
Am Soc Nephrol. 2009;20:1805-1812.

200) Targher G, Bertolini L, Padovani R, et al. Serum 25- hydroxyvitamin D3
concentrations and carotid artery intima-media thickness among type 2
diabetic patients. Clinical Endocrinology. 2006; 65, 593-597.

201) Reis JP, von Miihlen D, Michos ED, et al. Serum vitamin D, parathyroid
hormone levels, and carotid atherosclerosis. Atherosclerosis. 2009;207:585—
590.

140



202) Carrelli AL, Walker MD, Lowe H, et al. Vitamin D Deficiency Is
Associated With Subclinical Carotid Atherosclerosis: The Northern
Manhattan Study. Stroke. 2011;42:2240-2245.

203) Blondon M, Sachs M, Hoofnagle AN, et al. 25-Hydroxyvitamin D and
parathyroid hormone are not associated with carotid intima-media thickness
or plaque in the multi-ethnic study of atherosclerosis. Arterioscler Thromb
Vasc Biol. 2013;33(11):2639-2645.

204) Sachs MC, Brunzell JD, Cleary PA, et al, Diabetes Control and
Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications Study (DCCT/EDIC) Research Group. Circulating vitamin d
metabolites and subclinical atherosclerosis in type 1 diabetes. Diabetes Care
2013;36:2423-2429.

205) Deleskog A, Piksasova O, Silveira A, et al. Serum 25-hydroxyvitamin D
concentration in subclinical carotid atherosclerosis. Arterioscler Thromb
Vasc Biol. 2013;33(11):2633-8.

206) Knox S, Welsh P, Bezlyak V, et al. 25-Hydroxyvitamin D is lower in
deprived groups, but is not associated with carotid intima media thickness or
plaques: results from pSoBid. Atherosclerosis. 2012;223(2):437-41.

207) van de Luijtgaarden KM, Voite MT, Hoeks SE, et al. Vitamin D deficiency
may be an independent risk factor for arterial disease. Eur J Vasc Endovasc
Surg. 2012;44(3):301-6.

208) Al Mheid I, Patel R, Murrow J, et al. Vitamin D status is associated with
arterial stiffness and vascular dysfunction in healthy humans. J Am Coll
Cardiol 2011;58:186-192.

209) Yiu YF, Chan YH, Yiu KH, et al. Vitamin D deficiency is associated with
depletion of circulating endothelial progenitor cells and endothelial
dysfunction in patients with type 2 diabetes. J Clin Endocrinol Metab.
2011;96(5):E830-5.

210) Chitalia N, Recio-Mayoral A, Kaski JC, et al. Vitamin D deficiency and
endothelial dysfunction in non-dialysis chronic kidney disease patients.
Atherosclerosis. 2012;220(1):265-8.

141



211) Gepner AD, Ramamurthy R, Krueger DC, et al. A prospective randomized
controlled trial of the effects of vitamin D supplementation on cardiovascular
disease risk. PL0S One. 2012;7(5):e36617.

212) Chitalia N, Ismail T, Tooth L, et al. Impact of vitamin D supplementation on
arterial vasomotion, stiffness and endothelial biomarkers in chronic kidney
disease patients. PL0oS One. 2014;19;9(3):e91363.

213) Witham MD, Dove FJ, Sugden JA, et al. The effect of vitamin D
replacement on markers of vascular health in stroke patients - a randomised
controlled trial. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2012;22(10):864-70.

214) Oz F, Cizgici AY, Oflaz H, et al. Impact of vitamin D insufficiency on the
epicardial coronary flow velocity and endothelial function. Coron Artery Dis.
2013;24(5):392-7.

215) Pacifico L, Anania C, Osborn JF, et al. Low 25(OH)D3 levels are associated
with total adiposity, metabolic syndrome, and hypertension in Caucasian
children and adolescents. Eur J Endocrinol. 2011;165(4):603-11.

216) Longenecker CT, Hileman CO, Carman TL, et al. Vitamin D
supplementation and endothelial function in vitamin D deficient HIV-
infected patients: a randomized placebo-controlled trial. Antivir Ther.
2012;17(4):613-21.

217) Sugden JA, Davies JI, Witham MD, et al. Vitamin D improves endothelial
function in patients with Type 2 diabetes mellitus and low vitamin D levels.
Diabet Med. 2008;25(3):320-5.

218) Witham MD, Dove FJ, Dryburgh M, et al. The effect of different doses of
vitamin D(3) on markers of vascular health in patients with type 2 diabetes: a
randomised controlled trial. Diabetologia. 2010;53(10):2112-9.

219) Witham MD, Adams F, Kabir G, et al. Effect of short-term vitamin D
supplementation on markers of vascular health in South Asian women living
in the UK--a randomised controlled trial. Atherosclerosis. 2013;230(2):293-
9.

220) Yiu YF, Yiu KH, Siu CW, et al. Randomized controlled trial of vitamin D
supplement on endothelial function in patients with type 2 diabetes.
Atherosclerosis. 2013;227(1):140-6.

142



221) Antonopoulos AS, Margaritis M, Shirodaria C, et al. Translating the effects
of statins: from redox regulation to suppression of vascular wall
inflammation. Thromb Haemost. 2012;108(5):840-8.

222) Ferrario C. Effect of angiotensin receptor blockade on endothelial function:
focus on olmesartan medoxomil. Vasc Health Risk Manag. 2009;5(1):301-
14,

223) Ott C, Raff U, Schneider MP, et al. 25-hydroxyvitamin D insufficiency is
associated with impaired renal endothelial function and both are improved
with rosuvastatin treatment. Clin Res Cardiol. 2013;102(4):299-304.

224) Mikirova NA, Belcaro G, Jackson JA, et al. Vitamin D concentrations,
endothelial progenitor cells, and cardiovascular risk factors. Panminerva
Med. 2010 Jun;52(2 Suppl 1):81-7.

225) Cianciolo G, La Manna G, Cappuccilli ML, et al. VDR expression on
circulating endothelial progenitor cells in dialysis patients is modulated by
25(0OH)D serum levels and calcitriol therapy. Blood Purif. 2011;32(3):161-
73.

226) Grundmann M, Haidar M, Placzko S, et al. Vitamin D improves the
angiogenic properties of endothelial progenitor cells. Am J Physiol Cell
Physiol. 2012;303(9):C954-62.

227) Desouza CV. Does drug therapy reverse endothelial progenitor cell
dysfunction in diabetes? J Diabetes Complications. 2013;27(5):519-25.

228) Moore KW, de Waal MR, Coffman RL, et al. Interleukin-10 and the
interleukin-10 receptor. Annu Rev Immunol 2001;19:683-765.

229) Adorini L, Intervention in autoimmunity: the potential of vitamin D receptor
agonists. Cell. Immunol. 2005. 233: 115-124.

230) Schleithoff SS, Zittermann A, Tenderich G, et al. Vitamin D
supplementation improves cytokine profiles in patients with congestive heart
failure: A double-blind, randomized, placebo controlled trial. Am J Clin Nutr
2006;83:754-759.

231) Gunnett CA, Heistad DD, Berg DJ, et al. IL-10 deficiency increases
superoxide and endothelial dysfunction during inflammation. Am J Physiol
Heart Circ Physiol. 2000;279(4):H1555-62.

143



232) Fichtlscherer S, Breuer S, Heeschen C, et al. Interleukin-10 serum levels
and systemic endothelial vasoreactivity in patients with coronary artery
disease. J Am Coll Cardiol. 2004;44(1):44-9.

233) Zemse SM, Hilgers RH, Webb RC. Interleukin-10 counteracts impaired
endothelium-dependent relaxation induced by ANG Il in murine aortic rings.
Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2007;292(6):H3103-8.

234) Zemse SM, Hilgers RH, Simkins GB, et al. Restoration of endothelin-1-
induced impairment in endothelium-dependent relaxation by interleukin-10
in murine aortic rings. Can J Physiol Pharmacol. 2008;86(8):557-65.

235) Kinzenbaw DA, Chu Y, Pefia Silva RA, et al. Interleukin-10 protects against
aging-induced endothelial dysfunction. Physiol Rep. 2013 Nov;1(6):e00149.

236) Krishnamurthy P, Thal M, Verma S, et al. Interleukin-10 deficiency impairs
bone marrow-derived endothelial progenitor cell survival and function in
ischemic myocardium. Circ Res. 2011;109(11):1280-9.

237) Onishi RM, Gaffen SL. Interleukin-17 and its target genes: mechanisms of
interleukin-17 function in disease. Immunology 2010;129:311-321.

238) Kirkham BW, Kavanaugh A, Reich K. Interleukin-17A: a unique pathway
in immune-mediated diseases: psoriasis, psoriatic arthritis and rheumatoid
arthritis. Immunology. 2014;141(2):133-42.

239) Liang J, Zheng Z, Wang M, et al. Myeloperoxidase (MPO) and interleukin-
17 (IL-17) plasma levels are increased in patients with acute coronary
syndromes. J Int Med Res 2009;37:862-866.

240) Ikeda U, Wakita D, Ohkuri T, et al. 10,25-Dihydroxyvitamin D3 and all-
trans retinoic acid synergistically inhibit the differentiation and expansion of
Th17 cells. Immunol Lett. 2010;134(1):7-16.

241) Milovanovic M, Pesic G, Nikolic V, et al. Vitamin D deficiency is
associated with increased IL-17 and TNFa levels in patients with chronic
heart failure. Arq Bras Cardiol. 2012;98(3):259-65.

242) Tian Y, Wang C, Ye Z, et al. Effect of 1,25-dihydroxyvitamin D3 on Th17
and Thl response in patients with Behget's disease. Invest Ophthalmol Vis
Sci. 2012;53(10):6434-41.

144



243) Nanzer AM, Chambers ES, Ryanna K, et al. Enhanced production of IL-
17A in patients with severe asthma is inhibited by 1a,25-dihydroxyvitamin
D3 in a glucocorticoid-independent fashion. J Allergy Clin Immunol.
2013;132(2):297-304.

244) Ranganathan P, Khalatbari S, Yalavarthi S, et al. Vitamin D deficiency,
interleukin 17, and vascular function in rheumatoid arthritis. J Rheumatol.
2013;40(9):1529-34.

245) EI-Moaty Zaher HA, EI-Komy MH, Hegazy RA, et al. Assessment of
interleukin-17 and vitamin D serum levels in psoriatic patients. J Am Acad
Dermatol. 2013;69(5):840-2.

246) Gaffen SL. An overview of IL-17 function and signaling. Cytokine
2008;43:402— 407.

247) Nguyen H, Chiasson VL, Chatterjee P, et al. Interleukin-17 causes Rho-
kinase-mediated endothelial dysfunction and hypertension. Cardiovasc Res.
2013;97(4):696-704.

248) Marder W, Khalatbari S, Myles JD, et al. Interleukin 17 as a novel predictor
of vascular function in rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis.
2011;70(9):1550-5.

145



