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KISALTMALAR

1,25 (OH) 2D3 : 1,25 Dihidroksi Vitamin D3
25(OH)D : 25 Hidroksi Vitamin D

AF : Atriyal fibrilasyon

ALT : Alanin aminotransferaz
AST : Aspartat aminotransferaz
BGOF : Bilgilendirilmis olur formu
BUN : Kan iire nitrojen

Ca : Kalsiyum

cDNA : Komplomenter DNA

DM : Diyabetes Mellitus

DNA :Deoksiriboniikleik asit
EKG : Elektrokardiyografi

ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
FGF-23 : Fibroblast Growth Factor
GIA : Gegici Iskemik Atak

GKS : Glaskow Koma Skoru

HDL : Yiiksek Dansiteli Protein
HT : Hipertansiyon

I : Iskemik Inme

LACI : Lakiiner infarktlar

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein
MCH : Ortalama eritrosit hacmi
MCHC : Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
MCV : Ortalama eritrosit voliimii
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MPV : Ortalama Trombosit Hacmi

mRNA : Mesenger Riboniikleik asit

NIHSS : National Institues Of Healt Stroke Scale

NINDS : National Institute of Neurological Disorders and Stroke
PACI : Parsiyel anterior dolagim infarktlari

PC : Trombosit sayisi

PCR : Polymerase Chain Reaction

PCT : Platekrit

PDW : Platelet dagilim genisligi

PLT : Platelet

POCI : Posterior dolasim infarktlar

Pro-vitamin D3 : 7-dehidrokolesterol

PTH : Parathormon

RAA : Renin-anjiotensin-aldosteron
RNA : Riboniikleik asit

SVH : Serebrovaskiiler Hastalik

TACI : Total anterior dolagim infarktlari
Th : T helper

TOAST : Trial of Org. 10172 in Acute Stroke Treatment
VDBP : Vitamin D Baglayici Protein
VDR : Vitamin D Reseptorii

VitD : Vitamin D

VitD2 : Ergokalsiferol

VitD3 : Kolekalsiferol
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RESIMLER LIiSTESI
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VITAMIN D RESEPTOR GENI iILE SEREBROVASKULER HASTALIK
ILISKiSi
OZET

Amag: Serebro Vaskiiler Hastalik (SVH) 'lar arasinda birinci sirada serebral iskemik
inme (i) yer almaktadir. Inme “Ani gelisen, 24 saatten uzun siiren ya da bu siire
icerisinde Oliimle sonlanan, vaskiiler nedenden baska bir neden ortaya konulamayan,
fokal veya yaygin norolojik defisitlerdir” seklinde tanimlanir. Bu ¢alismada Erciyes
Universitesi Acil Serviste II tanis1 almis hastalarda serum Vitamin D (vitD), Vitamin D
baglayici protein (VDBP) ve vitD reseptor geninin iliskisi olup olmadigi

degerlendirilmistir.

Hastalar ve Yontem: Bu arastirma Erciyes Universitesi Acil Tip Anabilim Dali'nda Ii
tanis1 konmus hastalar prospektif olarak incelenmistir. Calismaya, Aralik 2016—Subat
2017 tarihleri arasinda Acil servise basvuran, radyolojik goriintiileme sonucuna gore
SVH 6n tanist alan hastalar degerlendirmeye almmis ve Il tanisi kesinlesen hastalar

kaydedilmistir.

Bulgular: Calismamizda SVH'larin erkeklerde kadinlara goére daha sik oldugu
bulunmus ve yas ortalamasinin 6514 oldugu goriilmiistiir. VitD, VDBP ve VDR gibi
bazi degiskenlerinin calisma grubunda ortalama-standart sapma degerleri sirasiyla
13.5+6.8/mm3, 316,9+233,7 mg/dl ve ,70+,74 olarak hesaplanmistir. Diger taraftan,
hasta grubunda vitD ile National Institues Of Healt Stroke Scale (NIHSS) degerleri
arasindaki iliski durumuna bakilmistir. Calisma ve kontrol grubu arasinda puan
ortalamasi acisindan, monosit ve PDW i¢in istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmustur.

Sonu¢: Hasta ve kontrol grubunda il ile vitD, VDBP ve VDR ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Ancak ¢alismamizda VitD ve NIHSS
arasinda negatif bir korelasyon saptanmustir. Ii ile PDW ve monosit degerleri arasinda

ise anlaml1 bir iliski mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Iskemik inme, vitamin d, NIHSS, platelet dagilim genisligi,

monosit.
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THE RELATIONSHIP BETWEEN VITAMIN D RECEPTOR GENE AND
SEREBROVASCULAR DISEASE

ABSTRACT

Objective: The most common cerebrovascular disease is cerebral ischemic stroke (IS).
Stroke is defined as "focal or diffuse neurological deficits that can not find any other
reason aside from vasculer causes, develops suddenly, last longer than 24 hours, end in
death within this period". In this study, it was evaluated whether serum Vitamin D
(VitD), Vitamin D binding protein (VDBP) and VitD receptor gene were related to

patients who were diagnosed as IS in Erciyes University Emergency Department.

Patients and Methods: This study was conducted prospectively on the patients who were
diagnosed as IS in Erciyes University Emergency Medicine Department. Patients who
applied for Emergency Services between December 2016 and February 2017 and who
were diagnosed with SVH according to radiologic imaging results were evaluated and

the patients with definite diagnosis of IS were recorded.

Results: In our study we found that SVH is more frequent in males than females and the
mean age is 65 = 14. The mean-standard deviation values of some variables such as
VitD, VDBP and VDR were calculated as 13.5 + 6.8 / mm3, 316.9 + 233.7 mg / dl and
70 £ 74, respectively. On the other hand, the relationship between vitD and the National
Institute of Healt Stroke Scale (NIHSS) values was examined in the patient group. A
statistically significant difference was found between the study and control groups for

the mean score, for monocytes and PDW.

Conclusion: There was no statistically significant difference between IS and VitD,
VDBP and VDR expressions in patient and control groups. However, there was a
negative correlation between VitD and NIHSS in our study. There is a significant

relationship between IS and PDW and monocyte levels.

Key Words: Ischemic stroke, vitamin D, NIHSS, platelet distribution width, monocyte.
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1. GIRIS VE AMAC

Serebro Vaskiiler Hastalik (SVH) 'lar arasinda birinci sirada yer alan serebral iskemik
inme olup, bu tablonun ¢esitli nedenleri ve farkli kullanim ifadeleri bulunmaktadir. Ana
nedenlerden birisi olan hemorajik olmayan iskemiye bagli SVH bu tezin konusu
oldugundan, calisma hastalar1 igin “iskemik inme” (il) tabiri kullanilacaktir. iskemi
nedeniyle tutulan arter alanina gore; gii¢ kaybi, duyu kusuru, gérme alan1 defekti,
konugma bozuklugu, denge bozuklugu gibi c¢esitli bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Risk
faktorleri hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), dislipidemi, metabolik sendrom,

hiperkoagiilabilite ve inflamasyon olarak bilinmektedir (1).

D vitamini (vitD)'nin kemik metabolizmasindaki etkileri disinda bagka fonksiyonlar1 da
olabilecegi ilk defa 1979 yilinda memedeki neoplastik hiicrelerde Vitamin D Reseptorii
(VDR)niin kesfedilmesiyle fark edilmistir. Daha sonra yapilan cesitli arastirmalar,
vitD’nin 470’ten fazla geni kontrol ettigini ve hiicre farklilasmasi, g¢ogalmasi,
apopitozis, anjiogenez, immiinmodiilasyon gibi c¢esitli fizyopatolojik siirecler iizerinde
onemli etkileri oldugunu ortaya koymustur. Giinliimiizde vitD eksikliginin; cesitli
enfeksiyon, otoimmiin hastalik, malignite, endokrin patoloji, HT, dislipidemi, metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler hastalik ve bu tezin konusu olan SVH ile iligkili olabilecegi

bildirilmektedir (2).

Bu caligma ile bugiin i¢in bilinen ve ¢ogunlukla alim yetersizligine baglanan diisiik vitD
diizeyleri ile il risk faktérleri iliskisinin bir ileri asama daha sorgulanmasi yapilacaktir.
[1'i hastalar hem serum vitD ve VDBP hem de vitD gen ifadeleri ile

degerlendirilecektir. Diger bir ifade ile bu c¢alismada II’li hastalarda vitD alim
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yetersizligi ve/veya genetik ifade durumlarinin ayni anda degerlendirilmesi

amaclanmustir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Serebrovaskiiler Hastaliklar
2.1.1. Tanmm

Nérolojik Bozukluklar ve Inme Ulusal Enstitiisii (National Institute of Neurological
Disorders and Stroke) (NINDS) SVH tanimi “bir beyin bolgesinin, iskemi veya kanama
sonucu kalic1 veya gecici olarak etkilenmesi ve/veya beyni ilgilendiren bir ya da daha
fazla kan damarinin primer patolojisidir” seklindedir. SVH genel bir terim olmasina
karsin, inme, baslangicinin akut olmasi nedeni ile sinirli bir anlam igerir ve SVH’lar
icinde birinci siray1r inme alir. Diger hastaliklar arasinda vaskiiler demans, vaskiiler
parkinsonizm, serebral konjesyon ve HT ile aterosklerozun serebral etkileri bulunur.
Inme, SVH'larin bir cesit prototipi olup, Diinya Saglik Orgiitii inmenin tanimimi  “Ani
gelisen, 24 saatten uzun siiren ya da bu siire icerisinde Oliimle sonlanan, vaskiiler
nedenden bagka bir neden ortaya konulamayan, fokal veya yaygin ndrolojik
defisitlerdir” seklinde yapmaktadir. Travma, enfeksiyon, timdr gibi nedenlere baglh
infarkt veya kanama ve serebral iskemiye bagl gegici ataklar (GIA) bu tanimim disinda
tutulmustur. SVH'daki patoloji; damar duvarinin herhangi bir lezyonu veya permeabilite
degisikligi, liimenin emboli veya trombiis ile tikanmasi, damar riiptiirii, kan
viskositesindeki artis veya diger kan icerigindeki degisiklikler, ateroskleroz, hipertansif
aterosklerotik degisiklikler, anevrizmal dilatasyon, arterit, gelisimsel malformasyonlar

gibi durumlarda gelisir (3).
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2.1.2. Epidemiyoloji

Inme, kanser ve kalp hastaliklarindan sonra iiciincii siradaki 6liim nedeni olarak
bildirilmektedir. Altmigsbes yas iistii popiilasyonda ikinci en sik 6lim nedeni iken,
sakatliga yol acan hastaliklar arasinda ise ilk sirada yer aldig1 sdylenmektedir.
Tiirkiye’de SVH epidemiyolojisi ile iligkili ¢aligmalar yeterli olmamakla birlikte, bu
konuda yapilan en biiyiik ¢calisma Saglik Bakanlig1 ve Hifzissthha Enstitiistiniin 2002-
2004 yillar1 arasinda yaptig1 Tiirkiye Hastalik Yiikii Caligmasidir. Buna gére SVH’dan
olim tlke ¢apinda hem erkeklerde hem de kadinlarda %16 civarinda bulunmustur.
Kentsel alanda SVH incelendiginde 15-59 yas grubu erkeklerde %11, kadinlarda %7
oraninda 6lim sebebi oldugu, 60 yas iizerinde bu oranin erkeklerde %21, kadinlarda
%?20’ye yiikseldigi goriilmiistiir. Kirsalda ise hastalik erkeklerde %15, kadinlarda %16
oliim nedeni olarak kaydedilmistir. Ulkemizde o6liime sebep olan ilk 10 hastalik
incelendiginde kanser birinci sirada, SVH'lar ise kardiyovaskiiler hastaliklar i¢inde
ikinci, travma ise {ligiincli sirada 6liim sebebi olarak bildirilmektedir. Tiirkiye’de inme
alt tiplerinin dagilimi Avrupa ve ABD’ye gore farklilik gostermekte olup, hemorajik
inme sikliginin iilkemizde diinya genelinde bildirilen verilerden daha yiiksek oranda
oldugu tespit edilmistir. Tiirk Cok Merkezli Inme Calismasinda bu oranlar %29

hemoraji, %71 iskemi olarak tanimlanmistir (4).
2.1.3. insidansi

Yapilan bir ¢ok calismaya gore inmenin insidansi 55-64 yas arasinda binde 2-4, 65-74
yas arasinda binde 5-9 ve 75 yasin iistiinde binde 14-19 olarak tespit edilmistir. Geng iI
45 yasin altinda gériilen il olup, insidans1 3-11/100,000 arasindadir. 55-64 yas arasinda
inmenin kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha fazla oldugunu belirtilirken, ileri yaslarda
bu fark azalmakta ve 85 yastan sonra bu oran tam tersine donmektedir. Kis aylarinda

inmenin diger mevsimlere gore arttig1 iddia edilmektedir (5).
2.1.4. Prevelansi

Inme prevalansi 8/1000 olarak bildirilmistir. intraserebral kanamaya bagl inmede II’ye
gore hayatta kalma oranmin daha iyi oldugu bulundugundan, ii’de oncelikle risk

faktorlerinin belirlenmesi ve primer korumaya yonelik ¢alismalarin 6nemi artmistir (6).
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2.1.5. Smiflamalar

Geleneksel olarak iskemik ya da hemorajik olarak iki ana gruba ayrilan SVH’da
giiniimiizde 1ileri teknik tetkik ve yontemler kullanilarak lezyonun fizyopatolojisi,
lokalizasyonu ve olus mekanizmasi oniine almarak NINDS ve Trial of Org. 10172 in

Acute Stroke Treatment (TOAST) smiflamalar1 yapilmistir (7).
2.1.5.1. NINDS siniflandirmasi

A- Asemptomatik SVH
B- Fokal beyin disfonksiyonu
1) GIA
2) Inme
a) Serebral infarkt
b) Serebral hemoraji
¢) Subaraknoid kanama
d) Arteriovendz malformasyona bagl serebral kanama
C- Vaskiiler demans
D- Hipertansif ensefalopati

Asemptomatik SVH, vaskiiler hastaliga ait serebral ve retinal semptomlar olmaksizin,
beyin enfarkti veya ekstrakranial arterlerde asemptomatik darlik saptanan olgulari
kapsamaktadir. Fokal beyin disfonksiyonu ile giden SVH'lardan GIA Iskemik koékenli
oldugu diisiinlilen ve en fazla 24 saat siiren, norolojik defisiti agiklayacak baska bir
neden bulunmayan, fokal beyin disfonksiyonu epizodlari olarak tanimlanmaktadir. iI,
hizl1 gelisen ve 24 saatten uzun siiren veya Oliimle sonlanabilen, SVH disinda nedeni
olmayan fokal, norolojik defisitle giden bir tablodur. Vaskiiler demans, alzheimer tipi
demanslardan sonra %25 gibi oranla en sik goriilen demans tipi olup, beyinde multipl
iskemik lezyonlarin varligi ile karakterizedir. Hipertansif ensefalopati, sistemik kan
basincinin aniden yiikselmesi ve siirekliligi sonucu gelisebilir. Kan basincinin hizla

yiikselmesi ile birlikte bas agrisi, biling bozuklugu, epileptik ndbetler ve bazen gegici
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norolojik defisitler goriiliir. En 6nemli patolojik o6zelligi fokal veya yaygin beyin

odemidir (7)
2.1.5.2. TOAST Simiflandirmasi

A.SVH

a. Iskemik ( %60-80 )

b. Hemorajik (Subaraknoid kanama %3-10, Intraserebral kanama %10-15)
B. Mekanizmalarina gore;

a. Trombotik infarkt

b. Embolik infarkt

c. Hemodinamik infarkt

C. Klinik kategorilerine gore;

a. Biiyiik arter aterosklerozu ( Tromboz veya emboli)
b. Kardioembolizm

c. Kiigiik damar okliizyonu

d. Diger belirlenen etiyolojiler

e. Nedeni saptanamayanlar

D. Arter alanina gore;

a. Total anterior dolasim infarktlar1 ( TACI)

b. Parsiyel anterior dolasim infarktlar1 ( PACI)
c. Posterior dolasim infarktlar1 ( POCI)

d. Lakiiner infarktlar (LACI)

E. Klinik gidise gore;

a. Tamamlanmis inme

b. Ilerleyen inme

Ulkemizde yapilan bir ¢calismada II, % 77 ile tiim inmelerin arasinda birinci sirada olup,

% 37 ile aterosklerozun altta yatan en 6nemli neden oldugu bildirilmektedir. Baska bir
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kaynakta II etiyolojisinde aterosklerozun %27-43, LACI %13-20, kardiyak kokenin
%?22-33 arasinda rol aldig1 rapor edilmistir (8).

2.1.6. iskemik inme
2.1.6.1. Giris

Beyin kan akimi 60 ml/100 gr/dakika civarindadir. inme durumunda bu oran normal
kan akiminin 1/3'line kadar diisebilir, bunun sonucunda beynin elektriksel aktivitesi
yetersiz kalir ve norolojik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Noron hasari ile karakterize bu
tabloya “serebral infarkt” denir. Klinik bulgular arasinda motor gii¢ kaybi, duyu
kusurlari, goérme alan1 defektleri, konusma bozukluklar1 ve denge bozukluklar
bulunmaktadir. Beyni besleyen tiim damarlarda kan akimi kesildigi zaman, iskemiye
hassas bolgelerde 6—8 dakika igerisinde geri doniislimsiiz hasarlar meydana gelirken,
fokal iskemide kalici hasar saatler hatta gilinler gibi daha uzun siirelerde meydana
gelmektedir. Akut Il esnasinda kan akimmin azaldigi ancak kalict hasarm heniiz
olugsmadig1 beyin bolgesine “kurtarilabilir doku (penumbra)” ad1 verilmekte olup, acil

tedavi yaklagimlarinda 6nem arz etmektedir (1).
2.1.6.2. il simflandiriimasi

Bamford ve arkadaslar1 1991 yilinda, klinik bulgular iizerinden asagidaki

siniflandirmay1 yapmislardir.

1- Total anterior sirkiilasyon infarktlari

2- Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlari
3- Posterior sirkiilasyon infarktlar

4- Lakiiner infarktlar

1-Total Anterior Sirkiilasyon infarktlari: Beyinde yiiksek kortikal fonksiyon bozuklugu
(disfazi, diskalkuli, vizyospasyal bozukluk), homonim gérme alan1 defekti ve yliz, kol

ve bacagin en az ikisinde motor ve/veya duyusal bulgularinin bir arada olmasidir.
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2-Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlari:U¢ TACI komponentinden ikisi, tek basina
yiiksek kortikal fonksiyon bozuklugu veya LACI'dekinden daha sinirli kontralateral

motor veya duyusal defisitin (bir kola veya yliz ve ele sinirlt) varligini igerir.

3-Posterior Sirkiilasyon infarktlari: Oksipital loblar ile beyin sap1 ve serebellum tutulur.
Bu bolge vertebrobaziler sistemin suladigi alandir ve bu bolgeyi olusturan arterlerin

proksimal veya distal okliizyonuna isaret eder.

4-Lakiiner infarktlar: Piir motor inme, piir duyusal inme, sensorimotor inme, ataksik

hemiparezi, dizartri-beceriksiz el sendromu gibi sendromlar bu gruptadir (9).
Klinik kategoriye gore siniflama; TOAST

a. Biiyiik arter aterosklerozu ( Tromboz veya emboli)

b. Kardioembolizm

c. Kii¢ilik damar okliizyonu

d. Diger belirlenen etiyolojiler

e. Nedeni saptanamayanlar

1-Biiyiik Arter Aterosklerozu (tromboz veya emboli): Tiim I hastalarinin %14-40
civarint olusturmakta olup, ana karotis arter bifurkasyonu ile eksternal ve internal

karotis arterler en sik aterosklerotik tikanmanin goriildiigii bolgelerdir.

2- Kardiyoembolizm: Ii’lerin % 15-20'sini olusturan kardiyak kokenli emboli icin
kraniyal goriintiilemede bir arter alanina uyan genis kortikal infarktlarin goriilmesi

tipiktir.

3. Kiiclik damar okliizyonu: HT ve DM'li olan ileri yas hastalarda goriilen ve tiim

I°lerin %25'ini olusturan gruptur.

4. Diger bilinen nedenler Ii: Vazospazm ve sistemik hipotansiyon, primer ya da
sekonder vaskiilit, hiperkoagulabilite, hiperviskozite, arteryal disseksiyon, ven

okliizyonu, moya moya hastaligi, fibromuskiiler displazi ve tiimor olarak siralanabilir.
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5. Nedeni belirlenemeyen iI: Yeterli ileri incelemeye ragmen etyolojisi belirlenemeyen
ya da yapilan tetkiklerde birden fazla etyolojik neden bulunan vakalar bu grupta
degerlendirilmektedir (10).

2.1.7. SVH’da risk faktorleri:

Degistirilemeyen ve degistirilebilen olarak ele alman risk faktorleri arasinda, yas,
cinsiyet, 1rk, genetik degistirilemez 6zellikler olarak bilinmektedir. Sigara, HT, DM,
GIA, kardiyak patoloji ise kontrol edilebilir belli bash risk faktdrleridir. Dislipidemi,
asemptomatik karotis stenozu ve orak hiicreli anemi diger risk faktorleri arasindadir.
Baska risk faktorleri oldugu iddia edilen alkol, obezite, fiziki aktivite azlidi,
homosistein yiiksekligi, madde bagimlilig1, oral kontraseptif kullanimi, 6zellikle aural

migren ve inflamasyon da suglanan etyolojiler arasindadir (11)
2.2. D Vitamini

VitD insan viicudunda birgok diizenleyici ve fonksiyonel etkileri olan steroid yapili bir
hormon olup, kolekalsiferol (vitD3) ve ergokalsiferol (vitD2) olmak iizere iki ana
kaynag1 vardir. VitD2 ve VitD3'ln her ikisi de ayni yolla metabolize oldugu i¢in ortak
bir isimle, vitD olarak adlandirilir. Kemik ve kalsiyum (Ca) dengesi kontroliinde 6nemli
islevleri olan vitD, ya diyet ve takviyeler ile alinir ya da endojen olarak iiretilebilir.
Diyet ile alinan vitD ihtiyag duyulanin yalmizca %30’unu karsilayabilmekte olup,
biyolojik olarak aktif degildir, asil olarak 6zellikle yaz aylarinda daha yogun olarak
olusan 290-315 nm dalga boyundaki ultraviyole B 1ginlari ile temas sonucu elde edilir.
Biyolojik olarak aktif formu 1.25 dihidroksivitamin D3 (1,25 (OH),D3) formudur (12).
1979 yilinda memedeki neoplastik hiicrelerde VDR kesfedilmesiyle vitD'nin kemik
metabolizmasindaki klasik etkileri disinda Ozellikleri olabilecegi fark edilmeye
baglanmigtir. Vit D'nin 470’ten fazla geni kontrol ettigi daha sonra yiiriitiilen
arastirmalar ile gosterilmistir ve hiicre farklilasmasi, ¢ogalmasi, apopitozis, anjiogenez,
immiinmodiilasyon iizerinde 6nemli etkileri oldugu ortaya konmustur. Giiniimiizde vitD
eksikliginin bir¢ok enfeksiyonla, otoimmiin hastalikla, maligniteyle, DM gibi endokrin
bozuklukla, artmis kan basinciyla, bozulmus lipid profili ile metabolik sendromla ve
bircok kardiyovaskiiler hastalikla iliskili olabilecegi ortaya konulmustur (13). Yapilan
caligmalarda vitD eksikligi ile kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, inme, kognitif yikim

ve demans gelisimi arasinda iliski tespit edilmistir. Erigskinlerde hedeflenen optimal vitD
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serum diizeyi 32 ng/mL olarak kabul edilirken, ¢ocuklarda bu deger en az 20 ng/mL

olarak kabul edilmektedir (2).
2.2.1. D vitamini sentez ve metabolizmasi

VitD'nin deride sentezlenen vitD3 ve besinlerle alinan vitD2 olmak iizere iki kaynagi
vardir. Normalde insan viicudunda bulunan vitD'nin %90-95°1 giines 1sinlariin etkisi ile
deride sentezlenir. Ultraviyole B (UVB) 1sinlarinin insan derisine gegisini engelleyen
herhangi bir durum vitD eksikligine neden olur, ayrica derideki melanin pigment
yogunlugu UVB isinlarint asirt derecede absorbe ederek vitD sentezinin azalmasina
neden olabilir. 290-310 nm dalga boyundaki isinlarin etkisi ile epidermiste 7-
dehidrokolesterol’un (pro-vitamin D3) nonenzimatik fotolizi sonucu 6nce pre-vitamin
D3 sentezlenir. Derideki pro-vitamin D3'den vitamin D3’iin sentezi organizmanin
ihtiyacina gore ayarlanir. Kisa bir siirede pro-vitamin D3'ten pre-vitamin D3 sentezi
gerceklesir ve en yiiksek diizeye ulasir. Pre-vitamin D3 ten vitD3’e doniisiim ise
oldukca yavas, 1siya duyarli olarak izomerizasyon ile gergeklesir ve bu durum da
organizmanin ihtiyacina gore ayarlanir. UV 1518a veya solar radyasyona uzun bir siire
maruz kalinmasi durumunda pre-vitamin D3, biyolojik etkisi olmayan lumisterol ve
takisterol gibi bir takim inaktif yan iiriinlerine déniisiir. Ozetle bir kere deride pre-
vitamin D3 olustugu zaman sonucunda ya vitD3 ya da inaktif metabolitler ortaya
cikacaktir. Diger yandan viicutta gereksiz vitD sentezini engellemek ve insami vitD
intoksikasyonundan koruyan bir mekanizma da bulunmaktadir. Bu mekanizma,
sentezlenen vitD'nin fazlasinin yine ultraviyole (UV) etkisi altinda inaktif fotoliz yan

iirlinlerine doniismesiyle islemektedir (14).

Vit D hedef dokular iizerindeki etkisini biyolojik olarak aktif formuna doniiserek
gostermektedir. Vit D karacigere Vitamin D baglayici protein (VDBP) ile baglanarak
tasinir. Burada bir sitokrom p450 enzimi olan 25-hidroksilazlarla C-25 bélgesinden
hidroksilasyonu ger¢eklestirilerek 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) olusturulur.
25(0OH)D'nin yar1 émrii 2-3 haftadir. 25(OH)D, VDBP ile bobrege tasinir ve vitD’nin
kanda bulunan esas formunu olusturmaktadir. Bobrekte renal proksimal tiibiilde 1 alfa-
hidroksilaz enzimi ile C-1 bolgesinden hidroksilasyonu ile hormonal aktif formu olan
1,25(OH)2D3'e dontsir. 1,25(0OH)2D3'%in yar1t omri 6-8 saattir. 1,25(0OH)2D3

sentezindeki hiz kisitlayict enzim 1-alfa hidroksilaz enzimi olup,  renal 1-alfa
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hidroksilaz da parathormon (PTH) ve fibroblast growth faktor-23 (FGF-23) ile kontrol
edilmektedir. 25(OH)D'nin proksimal renal tiibliler hiicrelere girmesi i¢in VDBP ve
25(0OH)D’nin reseptor iligkili olarak hiicre ic¢ine alinmasi, legumain enzimi ile
parcalanmasi, ardindan da 25(OH)D'nin endositoz ile igeri alinmasi gerekmektedir.
VDBP'ne baglanmis 25(OH)D'nin igeri alinmasi i¢in diisiik molekiil agirlikli lipoprotein
ailesinden olan megalin de gerekmektedir. PTH sekresyonunda artis ve hipofosfatemi,
l-alfa hidroksilaz enzimini uyararak 1,25(OH)2D3 iiretimini arttirirken,
Cabaskilamaktadir. Ayrica, 1,25(OH)2D3’de 1-alfa hidroksilaz enzimi iizerinde negatif
bir geri bildirim mekanizmast olusturarak kendi sentezini sinirlamaktadir.
1,25(0OH)2D3, FGF-23 yapimini uyarir, FGF-23 fosfatiirik bir hormondur ve proksimal
renal tiibiil hiicrelerinde 1-alfa-hidroksilaz enziminin mesenger Riboniikleik Asit
(mRNA) ekspresyonunu inhibe ederek renal 1,25(OH)2D3 yapimini baskilamaktadir.
FGF-23 ve vitD arasinda negatif geri bildirim mekanizmas1 mevcuttur. VitD
metabolizmasindaki 6nemli enzimlerden birisi de 24 hidroksilaz enzimidir. Bu enzim
1,25(0OH)2D3’ii inaktif metabolitlerine doniistiiriir. Dolayisiyla 24 Hidroksilaz vitD'in

inaktivasyonundan sorumludur (15).
2.2.2. Vitamin D Baglayic1 Protein

VDBP karacigerde Ostrojen bagimli olarak sentezlenen, polimorfik tek zincirli serum
glikoproteini olup, saglikli bireylerin serumlarinda 300-600 mg/L konsantrasyonunda
bulunur. Dolasimda 25(OH)D’nin yaklasik %90’1 VDBP’ye, %10’u albumine bagl
iken, %1°den azi1 da serbest dolasmaktadir. VDBP, vitD i¢in rezerv gorevi goriir ve yari
omriinii uzatir. VDR’ye baglanarak etki gosteren formu 1,25(OH)2D3 olmasina
ragmen, vitD durumunu degerlendirmek i¢in serum 25(OH)D diizeyleri olgiilmektedir
(16). Bikle ve arkadaslar1 VDBP ve albumin diizeylerinin serum 25(OH)D diizeyini
etkiledigini yaptiklar1 calismayla gostermislerdir (17). VDBP diizeyleri vitD
eksikliginin diizeltilmesiyle degismez, yasa bagli degisiklik gosterilmemistir. Yapilan
caligmalarda kandaki diizeyinin sabah saatlerinde diisiis ve giin i¢inde hizl1 bir yiikselme
ile karakterize diurnal ritm gosterdigi gozlenmistir. Bati Afrika kdkenlilerde VDBP
diizeyleri daha diisiik bulunmustur, bu da etnik veya genetik Ozelliklerin VDBP
diizeyini etkiledigini gostermektedir. Ayrica oral kontraseptif kullanimi ve lipid
parametrelerinin normal olmasi ile VDBP diizeylerinin pozitif yonde etkileyebilecegi

gosterilmistir. Yapilan bir ¢aligmada siyah irkta 25(OH)D diizeyleri beyaz irka gore
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daha diisiik bulunmustur ancak VDBP diizeyleri kullanilarak hesaplanan biyoaktif vitD
diizeyleri beyaz 1tk ile benzer bulunmustur. Yakin zamanda, biyoaktif vitD diizeyini
Olgen, fakat pratikte cok kullanighh olmayan ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay) yontemi gelistirilmistir (18). Serbest ve biyoaktif vitD diizeyini belirlemede,
VDBP ve albumin baglanma katsayilarina dayanarak yapilan Olc¢limlerin direk
Olctimlerle kiyaslandiginda iyi korelasyon gosterdigi ¢esitli calismalar ile gosterilmistir

(17).

VDBP polimorfizmleri (GclF, GcelS, Ge2), vitD’ye baglanma afinitelerini etkiler
gozilkkmektedir. Bu polimorfizmlerden GclF en yiiksek afiniteye, Gc2 en diisiik
afiniteye sahiptir. Bu aleller etnik farklilik gdstermektedir. Diisiik serum 25(OH)D
seviyesine sahip bir kigsinin VDBP seviyesinin diisiik olmas1 ya da vitD’ye daha diistik
afiniteye sahip bir Ge genotipine sahip olmasi sebebiyle serbest vitD diizeyleri normal
sinirlarda olabilir. VitD diizeyinin tip 1 DM tanili hastalarda normal saglikli
popiilasyona gore daha diisiik oldugu yapilan bir ¢ok calisma ile gosterilmistir.
VDBP'den yoksun farelerde yapilan calismalar neticesinde, farelerin saglikli ve fertil
oldugu gozlenmistir, bu da gostermektedir ki normal gelisim i¢cin VDBP zorunlu
degildir fakat vitD’ye baglanma, C5a iliskili kemotaksis, makrofaj aktivasyonu gibi
fonksiyonlar1 sebebiyle c¢evresel degisikliklere inflamatuvar ve immunmodulatuvar
yanitta gereklidir. VDBP osteoklastik aktiviteyi uyararak kemik dongiisiinde de rol
oynamaktadir. Immiinolojik agidan nétrofil kemotaksisini direkt olarak pozitif bir
sekilde kontrol eder ve endojen kemotaksis inhibitorlerini notralize ederek ikili rol
oynar. VDBP septik sok, hepatik nekroz, respiratuvar distress sendromu gibi
durumlarda 6lii hiicrelerden salinan G-aktin ve F-aktin gibi prokoagiilan faktorlerin
damar iginde temizlenmesinde rol almaktadir. Birgok c¢alisma aktin temizleme
sisteminin ciddi sepsis, karaciger yetmezligi, solunum yetmezIligi durumlarindaki

onemini gostermektedir (19).
2.2.3. Vitamin D reseptorii

VDR steroid/tiroid niikleer reseptor ailesine mensup intraseliiler bir reseptor olup,
retinoid X reseptoriiniin (RXR) de heterodimer formudur. Cekirdekte bulunan VDR,
vitD'nin genomik etkilerine, sitoplazma zarinda bulunan VDR ise genomik olmayan

etkilerine yol acar. VDR'ler viicutta gastrointestinal sistem, bobrek, kemik, mide, kalp,
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pankreas, cilt, overler, meme, prostat dokusu, beyin, periferik monositler, timiis dokusu
ve periferik T hiicreleri gibi bircok yerde bulunmaktadir. VDR kalsitriol ile baglaninca
gen ekspresyonunu regiile eden transkripsiyon faktorii gibi davranir. Kalsitriol
VDR/RXR’ye baglanarak kompleks bir yapt olusturur. Bunun sonucunda hiicre
icerisinde heterodimer oranmi artar ve hedef genlerde artmis transaktivasyona sebep
olarak hiicre proliferasyonunu, diferansiyasyonunu, immunomodiilasyonu da igeren

bir¢ok islem gergeklestirilir (20).

VDR geni 12q12-14’de haritalanmistir ve 75 kb uzunlugundadir. 11 ekzondan olusan
genin 1A, 1B, 1C ekzonlar1 5’UTR bolgesini kodlar ve VDR transkriptlerinde
polimorfik olarak bulunur. Diger 8 ekzon yapisal gen {irlinii olan proteini
kodlamaktadir. VDR genindeki olasi genetik degisiklikler Ca metabolizmasi, hiicre
proliferasyonu ve immiin fonksiyonlarin etkilendigi onemli defektlere neden olabilir.
Aktif vitD, plazma membran reseptoriine baglanmak sureti ile mitojenle aktiflenen
protein (MAP) veya siklik adenozin monofosfat (cAMP) gibi ikincil habercileri aktive
ederek Ca kanallari, pankreasin beta hiicreleri, vaskiiler diiz kaslar, bagirsaklar ve

monositler iizerinde de etkili olabilmektedir (21).
2.2.4. D vitamininin Fonksiyonlari

VitD’nin VDR aracili fonksiyonlar1 ve bazi hastaliklarla iliskisine asagida deginilmistir

(22).

1) Plazma Ca ve fosfat diizeylerinin normal seviyelerde olmasina 6nemli katkisi

bulunmaktadir.

2) T helper (Th) hiicrelerini uyararak anti-enflamatuar sitokinleri (TGF-beta-1, IL-1, IL-
4, IL-5) tirettigi ve hem in vivo hem de in vitro olarak antienflamatuar etki gosterdigi
saptanmistir. Yine pro-enflamatuvar Thl hiicre tizerinden IFN-gamma, IL-2, IL-3 ve
TNF-alfa salinimini inhibe ederek antienflamatuar etki gosterebilmektedir. Aktif vitD
kazanilmis immiiniteyi baskilar. Bunu da (a) dendritik hiicrelerin olgunlasmasinin
baskilanmasi ve bodylece CD4 hiicrelerine antijen sunumunun azalmasi, (b) CD4
hiicrelerinin Th1 ve Th17 hiicrelerine diferansiyasyon ve proliferasyonunun inhibisyonu
(c) Th2 ve Treg hiicrelerinin iiretiminin artmasi yolu ile yapmaktadir. VitD eksikligi

veya yetersizligi durumunda aktive olan ve Thl yaniti icin karakteristik olan
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proenflamatuar sitokinler aslinda tip 1 DM, multiple skleroz, romatoid artirit ve
enflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi otoimmiin tabanli kronik sistemik hastaliklarin
etiyopatojenezinde de gorev almaktadirlar. Aktif vitD; Th17 iizerine inhibitor etki
yaparak otoimmiin hastaliklarin kismen de olsa dnlenmesinde gorev aldig1 yoniinde son

zamanlarda yayinlar bulunmaktadir.

3). Keratinositlerin biiylimesi ve diferansiyasyonunda da regiilatér rol oynayan vitD3,
fare keratinositlerinde biiyiimeyi siiprese eder ve terminal diferansiyasyonu stimiile

eder. In vitro ortamda dermal fibroblastlar ve melanositler de VitD3’e duyarlidur.

4) Yiksek farmakolojik konsantrasyonlarda VitD3 hizli prolifere olan sebosit
hiicrelerini G1 fazinda durdurarak inhibe ettigini, yavas ¢ogalan sebosit hiicrelerini ise
stimiile ettigini gosterilmistir. Ayrica, vitD'nin sebositlerden IL-6 ve IL-8 salinimini

azalttig1 gosterilmistir.

5) Yapilan calismalarda aktif VitD ve analoglarinin regulatuar T hiicre miktarini
arttirarak, dendritik hiicreler ve T hiicreleri lizerinden immiin toleransin uzamasini
saglayarak DM'nin kontroliine fayda sagladigi ve ortaya cikisini engelledigi
gosterilmistir. Glukoz intoleranst ve tip 2 DM gelisme siirecinde de VitD ve Ca’nin

etkili oldugu bildirilmistir.

6) Antihipertansif etkisi oldugu iddia edilmistir. Yiiksek doz vitD'nin makrofajlarda gen
ekspresyonunu arttir bunun sonucunda da vitD aterosklerotik plaklarda birikebilir.
Fizyolojik siirin iizerindeki 1,25(OH)2D3 diizeyleri normal ve malign hiicrelerin hiicre

siklusunu durdurur.

8) VitD eksikligi ile noropsikiyatrik hastaliklar arasinda iliski oldugu bildirilmektedir.
2.2.5. D vitamini eksikligi, sebepleri ve eksikligine yaklasim:

VitD eksikligine yol acan sebepler;

1) VitD3’iin yetersiz endojen yapimi; Giines ile yetersiz temas, cilt pigmentasyonu, ileri
yas ve deri grefti bilinen cilt kaynakli eksiklik nedenleridir. Azalmis 25-(OH)D sentezi
karaciger yetmezliginde beklenirken, yetersiz 1,25 (OH) 2D3 sentezi kronik bdbrek
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hastaliklarinda ortaya ¢ikmaktadir. Artmais iiriner 25-(OH)D kaybi da nefrotik sendrom

ile iligkilendirilmektedir.

2) Diyetle yetersiz alim ve/veya vitD emilim bozuklugu malabsorbsiyon sendromlarinda
goriiliirken, obezite, vitD'in yag dokusuna sekestre olmasi nedeniyle biyoyararlanimini

azaltmaktadir.

Saglikli bireylerde vitD eksikliginin gelismesini Onleyebilmek i¢in 51 yas alti
eriskinlerde 200 IU, 51-70 yas arast 400 IU, 70 yas iizerinde 600 IU alim
onerilmektedir. Postmenapozal kadinlar ve giines 15181 maruziyetinin olmadig1 ¢ocuk ve

eriskin yas gruplarinda 800-1000 IU/giin vitD 6nerilmektedir (23).
2.3. Vitamin D ve Inme Iliskisi

Bazi arastirmalar sonucunda vitD eksikliginin II'nin meydana gelmesinde ve erken

donem inme sonuglari iizerinde anlamli derecede etkisinin oldugunu 6ne stirilmustiir.

Ik olarak Kilkkinen ve ark. vitD ile hemorajik ve II arasindaki iliskiyi incelemistir.
Calisma sonucunda 25(OH)D diizeyi ile fatal II gelisimi arasinda anlamli bir iliski

saptanmistir, fakat hemorajik inme ile anlamli bir iliski iddia edilmemistir (24).

Jacobsen ve ark da Kilkkinen ve ark. gibi 25(OH)D diizeyinin dereceli olarak Ii riskinin
artmastyla iligkili oldugunu, ancak 25(OH)D diizeyi ve hemorajik inme arasinda buna
benzer bir iliski olmadigin1 belirtmislerdir. Bu farklilik ii'nin geleneksel risk faktdrleri
ve azalmig 25(OH)D konsantrasyonu arasindaki iliskiyle aciklanmaya g¢alisiimistir.
Disiik 25(OH)D diizeyi, renin gen transkripsiyonu iizerinden HT gelisimine katkida
bulunur. Ayn1 zamanda bu durumun serebral emboliye neden olan ateroskleroz ve
atriyal fibrilasyona da neden oldugu belirtilmektedir. VitD’nin antihipertansif etkisi,
renin-anjiotensin-aldosteron (RAA) sisteminin supresyonu, renoprotektif,
vaskiiloprotektif ve antiinflamatuar etkileri aracilifiyla gerceklesir. Ayrica vitD'nin
otokrin ve parakrin etkileri de vardir. VitD desteginin endotel bagimli vaskiiler
relaksasyonu arttirdigi, vaskiiler diiz kas biiylimesini inhibe ettigi, insiilin direncini ve
beta hiicre disfonksiyonunu iyilestirdigi, inflamatuar sitokin tiretimini inhibe ettigi

gosterilmistir. VitD replasman tedavisi alan hastalarda goriilen tromboembolizm ve
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inflamasyon yan etkilerinin, diisiik vitD diizeyi olan hastalara gére neden daha az

siklikla ortaya ¢iktig1 VitD’nin bu etkileri ile agiklanabilir (25).

VitD eksikliginin HT disinda, metabolik sendromla da alakali oldugu bildirilmistir.
VitD eksikliginin ateroskleroz gelisimine katkisi su mekanizmalarla agiklanir:
endoteliyal disfonksiyon, makrofajlarin kopiik hiicreye doniistimiinde artma, vaskiiler
diiz kasta proaterosklerotik degisiklikler. Ayrica vitD’nin trombomodulin
upregiilasyonu, plazminojen aktivatdr inhibitorii 1 (PAI-1), trombospondulin 1 ve
prokoagulan doku faktor supresyonu yoluyla trombozisi dnleyebilecegini ve pihtilagma

bozukluguna neden olabilecegi bir¢ok calismayla gdsterilmistir (26).

VitD’nin eksikliginde serum Ca diizeyi azalir. Azalmis serum Ca diizeyi PTH
salmiminda artisa neden olur. Artmig PTH diizeyleri inme ile iligkili bulunmustur.
Ayrica kadin inmeli hastalarda serum PTH diizeyleri daha yiiksek bulunmus ve
PTH’nin proaterosklerotik 6zelliginin oldugu ve arteriyel HT ile iliskili oldugu iddia

edilmistir.

Inflamasyon inmenin kesinlesmemis de olsa risk faktdrleri arasindadir ve vitD’nin
antiinflamatuar etkilerinin olduguna dair kanitlar vardir. Ayrica, vitD eksikligi’nin

serebrovaskiiler olaylar tetikleyen enfeksiyonlari da tetikledigi vurgulanmaktadir (27).

VitD serum diizeyi kis aylar1 ve diisiik rakim bolgelerinde daha diisiik bulunmustur.
Baz celiskiler olmakla birlikte inme sikliginin bu durumlarda daha yiiksek olmasi, vitD

ve inme arasindaki iligkiyi kuvvetlendirir bir kanit olarak diisiiniilmiistiir (28).

Diisiik serum 25(OH)D diizeyi ile Ii'nin iliskisini arastiran, 464 kadm hastada yapilmis
bir ¢alismada; en giiclii iliskinin LACI ile oldugu gosterilmistir (28). Lakiiner inmenin
major risk faktorleri arasinda DM ve HT’nin olduguna inanilmaktadir. Diisiik vitD
diizeyi HT ve DM ile alakali bulunmustur. Buradan yola ¢ikarak vitD ile LACI
iligkisinin giiclii oldugu sonucuna varilabilir. Fakat yapilan bir metaanalizde HT ve DM
varhiginin lakiiner ve non-lakiiner inme ile ayni oranda alakali oldugu sonucuna
varilmistir. Bu da bize vitD diizeyi ve inme alt gruplar arasinda daha fazla calisma

yapilmasi gerekliligini gostermektedir (29).
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In vitro olarak vitD’nin rat kortikal néronlarini, retinal ganglion hiicrelerini glutamat
bagli norotoksisiteden korudugu gosterilmistir. VitD’nin indiikledigi noroprotektif
mekanizmalardan bahsedilmektedir. Ayrica, vitD'nin gama-glutamil transpeptidaz gibi
endojen yolaklar1 ve nitrik oksit (NO) sentezini arttirdigibelirtilmektedir. Ek olarak vitD
bir¢cok norotrofik faktoriin (Noronal biiyiime faktorii (NGF), norotrofin-3, norotrofin-4,
insiilin benzeri biiylime faktori 1 (IGF- 1), gliyal hiicre derive norotrofik faktor
(GDNF) ) iiretimini arttirir. VitD IGF-1 {izerinden aksonal, dendritik filizlenmeyi ve
biiylimeyi arttirarak santral sinir sistemi iyilesmesine katkida bulundugu
diistiniilmektedir. VitD’nin santral sinir sistemindeki noronlar iizerine olumlu etkilerinin
oldugu ve antioksidan ozellikler gosterdigine dair calismalar vardir. Ancak inmenin
ciddiyeti veya inme sonrasi fonksiyonellik iizerine etkisini gdsteren yeterli sayida

calisma bulunmamaktadir (30).

VitD eksikligi olan ratlarda infarkt hacminin daha biiylik ve inme sonrasi1 daha ciddi
davranis yetersizlikleri oldugunu Balden ve ark. yaptiklar1 bir caligmayla belirtmislerdir.
VitD eksikligi olan grupta IGF-1 ve antiinflamatuar sitokin diizeyi daha diisiik
saptanmigtir. Inme sonras1 akut dénemde verilen vitD tedavisinin inmenin hacmi ve

hastanin davranigsal performansi tizerine anlamli bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir.

VitD’nin inme riskini 6ngordiigii diistiniilmektedir. Ancak vitD desteginin SVH riskini
ve mortaliteyi azaltip azaltmayacagi arastirilmis olup, azaltmadig1 yoniinde metaanaliz
sonuglar1 mevcuttur. Yine de vitD desteginin SVH ve mortalite riskini azalttig1 ve
saglikli insanlara kiyasla Ozellikle riskli grubda bu etkisinin daha 6nemli oldugunu

gosteren veriler de mevcuttur.

Inme hastalarinda vitD eksikliginin kemik yikiminda hizlanma ve kemik mineral
yogunlugunda azalmayla alakali oldugunu gdsteren bircok veri vardir. Buna ragmen Ii
olan hastalar lizerinde yapilan ¢alismalarda vitD desteginin prognostik roliinii inceleyen
calisma sayis1 ¢ok azdir.Son yillarda vitD ile il iliskisini ve vitD nin noroprotektif
ozelliklerini vurgulayan caligmalarin sayist artmigtir. VitD’nin inme sonrasi prognoz ve
mortalite lizerinde olasi1 etkisini arastirmak i¢in yeni g¢aligmalar yapilmis olup, bu
konuda diistik serum 25(OH)D diizeyinin hastaneye giriste daha ciddi klinik durum ve
hastane sonrasi daha fazla 6ziirliiliikle alakali oldugunu Daubail ve ark. yaptiklar1 bir

caligmayla gdstermislerdir (31). Tu ve ark. 220 II'li hasta {izerinde yaptiklar1 calismayla,
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hastalarin akut donem ve kisa donem fonksiyonel durumlarini (90. giinde)
incelemislerdir. Bu calismada akut iI'li hastalarin serum 25(OH)D diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Calismanin sonucunda 25(OH)D
diizeyinin, erken donemde inme ciddiyetini ve 90. giindeki fonksiyonel durumu ile
mortaliteyi dngérmede bagimsiz prognostik bir belirte¢ oldugu sdylenmektedir. Diisiik
vitD diizeyleri beyinde kognitif ve fonksiyonel bozukluga neden olabilir, ayrica
aterosklerotik plaklarda makrofaj ve lenfosit aktivitesini etkileyerek arteriyel duvarda
kronik inflamasyonu hizlandirabilir denmektedir. Tu ve ark.’nin elde ettigi sonuglar

Daubail ve ark.’nin sonuglari ile uyumlu saptanmistir (32).

Etiyolojik olarak inme, giiclii genetik unsurlar1 olan kompleks ve heterojen bir
hastaliktir. Bu hastaligin genetik incelemesi, pek ¢ok arastirmanin hedefi olmustur. Bu
amacla incelenen potansiyel aday genler: apolipoprotein E (APOE),
metillenetetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS),
faktor V leiden, sitokrom P450 4F2, beta-fibrinojen ve fosfodiesteraz 4D diir. Bu
genlerin se¢ilmesi, koagiilasyon, lipid metabolizmasi, RAA sistemi, endotelyal
disfonksiyon, inflamasyon ve homosistein metabolizmasindaki bozukluklar gibi inme
patofizyolojisiyle iliskili olan metabolik yollara bagli olmalarindan kaynaklanmaktadir.
Ancak, inme riskine katkida bulunabilecek birka¢ tane daha fonksiyonel aday gen
bulunmaktadir ve bunlardan biri de VDR'dir. VDR'nin inme patogenezindeki rolii heniiz
kesfedilmemistir. VDR bir fosfoproteindir ve vitD’nin tiim biyolojik aktivitelerininden
sorumlu ntikleer bir reseptordiir. Ligand yoluyla aktivasyonundan sonra, bu niikleer
reseptor, hedef genlerin regiilatér alanlarina lokalize olur ve vitD cevabi veren
elementlerini baglar ve transkripsiyonel ¢iktilar1 modiile eder. VDR aktivasyonunun,
aterosklerozu yavaglattigi, endotelyal fonksiyonu arttirdigi, RAA sistemini baskiladigi
ve genis capta vazoprotektif etkileri oldugu gdosterilmistir. Ayrica, VDR ekspresyonu
oldukca yaygin olarak raporlanmistir. En ¢ok ince bagirsakta olmak iizere, kolon,
bobrek, kemik, vaskiiler sistem, deri, endokrin organlar, immiin sistem, beyin ve kas
dokusu gibi viicudun pek ¢ok yerinde bulunmaktadir. Buradan yola ¢ikarak vitD'nin
bircok fizyopatolojik olayda oldugu gibi II ile de iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu iliskinin dénemli bir pargasi olan VDR ekspresyonunun Ii’deki rolii arastirilmaya

aday goriilmiistiir (33).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanmn Tipi ve Yeri

Bu arastrma Erciyes Universitesi Acil Tip Anabilim Dali'nda I tamis1 konmus
hastalarda prospektif olarak yapilmistir. Yerel Etik Kurul onay1 (Karar No 2016/336)

alimmustir.
3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklem

Calismaya, Aralik 2016—Subat 2017 tarihleri arasinda Acil servise bagvuran ve
radyolojik goriintiilleme sonucuna gore SVH 0n tanis1 alan hastalar degerlendirmeye
alinmis ve II kesin tanis1 alan hastalar kaydedilmistir. Hasta ve kontrol grubu icin
olusturulan standart form (Ek 1), arastirma icin gorevlendirilen acil tip asistani
tarafindan doldurularak hastanin tibbi bakimindan bagimsiz olacak sekilde tiim bilgileri
toplanmistir. Bu formda hastalarin yasi, cinsiyeti, 6zge¢misi, elektrokardiyografi (EKG)
bulgulari, glaskow koma skoru (GKS) National Institues Of Healt Stroke
Scale(NIHSS), laboratuvar sonuglar1 ve beyin tutulum bolgesi gibi veriler yer almigtir.
Tim hasta grubu ve kontrol grubuna bilgilendirilmis olur formu (BGOF) okutulup,

kisilerin onay1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir.
3.2.1. Orneklem secme kriterleri

Bu c¢alisma i¢in ¢aligmaya dahil edilme kriterlerine uygun 18-90 yas araliginda 51 kisi
caligma grubu, saglikli 39 kisi kontrol grubu olarak secilmistir.Calisma grubu icin

arastirmaya alinmama kriterleri olarak: 18 yas alti olmak, hemorajik inme, noral
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enfeksiyona sekonder inme, suur degisikligi olan hastalar, malignensi veya diger
terminal hastalik tanis1 alan hastalar olarak belirlenmistir. Kontrol grubu yas ve cinsiyet
uyumlu saglikli bireylerden secilmistir. Arastirmaya dahil edilen hastalarin klinik ve
demografik verileri standart prosediirler dahilinde kayit altina alinmistir. Demografik ve
klinik veriler sunlariicermistir: yas, cinsiyet, 6zge¢mis (DM, HT, koroner arter hastaligi,
sigara kullanim1 Oykiisii), ates, nabiz, Tansiyon arteriyel, EKG bulgular1 belirlendi.
Calismaya katilan hastalarin goriintiileme BT veya MR bulgular1 ve tutulum bdolgesi
kaydedildi. Caligmaya katilan hasta ve kontrol grubundan alinan kan numunelerinde
beyaz kiire, PLT, Ca, hemoglobin, nétrofil, lenfosit, monosit, eozinofil, MCV, MCH,
MCHC, PCT, PDW, AST, ALT, BUN, kreatinin, total biliiribin diizeyleri, VDR gen
ekspresyonu, VDBP ve VitD diizeylerine bakildi. Ayrica hasta grubunda HDL, LDL ve

trigliserid diizeyleri de ¢aligilmustir.
3.3. Veri Toplama Araclari

Hasta ve kontrol grubunun kan numuneleri, VitD diizeyleri i¢in jelli tiipe 3cc tam kan
numunesi alinarak, santrifiij cihazinda 10 dakika boyunca 3000 devirde santrifiij edilip
serum kismi ayrildiktan sonra serum kismindan 500 mikrolitresi epandiif tiiplerine
aktarilarak -80 °C de saklama kosullarinda muhafaza edilmistir. Ayrica VDBP i¢in de
jelli tipe 3 cc kan numunesi alinip uygun kit kullanilarak Enzyme-Linked Immun
Sorbent Assay (ELISA) ydntemiyle galisiimigtir. Toplanan &rnekler -80 C derecede ve

karanlik ortamda 6l¢iim giiniine kadar saklanmustir.
3.3.1. Total VitD odl¢iim prensibi

25(0OH) D Total testi dlgtimleri, serum total 25(OH) D seviyelerinin kantitatif tayinine
yonelik paramanyetik partikiil, kemiliiminesans immunoanaliz yontemi ile Beckhman
Coulter Access 2 Immunoassay analizoriinde (California, USA) ayni lot numarali
orijinal kit, kontrol ve kalibratorleri kullanilarak ger¢eklestirilmistir. Metodun

caligmalar arasinda ve ¢alisma dahilindeki CV’si < %10 olarak verilmektedir.
3.3.2. Genetik ¢alisma

Caligmanin Laboratuvar Asamast:
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Erciyes Universitesi Kok Hiicre ve Genom merkezine getirilen kanlar i¢in kullanilan

malzemeler ve genetik calisma basamaklar1 ayrintili sekilde asagida sirali olarak

aciklanmustir.

1.

2.

3.

Kullanilan Malzeme ve Cihazlar:

Demirbas Malzemeler:

. Mikropipet (Gilson)

. Hettich Mikrosantrifiij

. Vorteks Cihazi (Heidolph)

. BioSpec Nano (Shimadzu)

. Buzdolabi1 (+4 °C ve -20°C)

. Termal Cycler PCR (Polymerase Chain Reaction) Cihazi (SensoQuest, Qiagen)
. Roche LightCycler® 480 II Real Time PCR cihazi

. Sarf Malzemeleri:

. 1,5 ml ependorf tiipleri

. 0,5 ml per tiipleri

Pipet Uglar (filtreli 10-100-1000'ik)

VDR GEN EKSPRESYONUNUN CALISILMASI

1.

KANDAN RNA IZOLASYONU

[

. 500 pl kana 500ul TriZOL eklenip vortekslenir ve buza alinir.

N

. 200 pl kloroform eklenip vorteklenir ve tekrar buza alinir.

W

. 12000 rpm’de 30dk santrifiij edilir. Akoz faz yeni tiipe alinir.

4. 1:1 oraninda izopropanol eklenir alt-iist edilip yaklasik 3 saat -20’de bekletilir.

(bu siire over night olabilir)

9]

. 14000 rpm 30dk +4 ya da oda 1s1sinda santrifiij edilir.

?\

Supernatant atilir pellet ¢cok az ya da goriinmiiyor olabilir.
7. %70’lik ethanol tiipe full doldurulur. (yikama basladi)
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8. 14000 rpm 5 dk santrifiij edilir.

9. Supernatant atilir. 500 ul dH20O eklenip vortekslenir ve 25 pul 5SM NacCl

eklenir.
10. 1ml absolute ethanol eklenip alt-iist edilir. -20 ‘de overnight bekletilir.

11. 14000 rpm 30 dk santrifiij edilir. Supernatant dokiiliip tiipiin agz1 ters

cevrilerek kurutulur.

12. %70’lik ethanol tiipe full doldurulur. 14000 rpm 5dk santrifiij edilir.
Supernatant atilir ethanol uzaklagsin diye beklenir (damla olsa bile tiipte

mineral kirliligi vermez).

13. 50 ul niikleaz free water ile resiispanse edilir vortex yapilip buza alinir. Eger

reslispanse olmazsa 56 °C ‘de 3 dk bekletilebilir.
14. 1/10 seyreltip nanodropta 6l¢tim yapilir.
2.cDNA SENTEZI
Calismaya baslamadan oOnce hastalara ve kontrollere ait biitin RNA o6rnekleri

numaralandirildi. PCR tiipleri iizerine bu numaralar yazildi. cDNA sentezi icin ROCHE

marka Transcriptor High Fidelity cDNA sentez Kit (05091284001) kullanildu.

(NOT: cDNA sentezi yapabilmek i¢in RNA konsantrasyonlart 10ng—100ng arasinda

olmalidir.)

cDNA sentezi ROCHE marka Transcriptor High Fidelity cDNA Kit protokoliine gore
yapildi.

1. Reaksiyon Miksinin hazirlanmasi

Random Primer 1 ul
Oligo Primer 1 ul
dH O 4,4 ul
RNA 5ul

Hazirlanan miks ¢ok kisa siire vortekslendikten sonra, tekrar ¢ok kisa siire santrifiij
edildi. Ardindan her bir PCR tiipiine 6,4 pl miks mikropipet aracilig ile dagitildi. Daha
sonra her bir tiiplin {izerine 5’er pl RNA 06rnegi eklendi ve hazirlanan tiipler PCR

cihazina konuldu.
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PCR Programi;

|65°C |10  dakika |
2. Miks Hazirlanis;

Reaction Buffer 4 ul
Protector RNase Inhibitor 0,5 pl
Deoxynucleotide Mix 2 ul
DTT 1 ul
Reverse Transcriptase 1,1 pl
Toplam Miks 8,6 ul

PCR sonunda ¢ikan iiriinler {izerine hazirlanan 2. miks daha onceki tiipler {izerine 8,6

pl dagitildi. Bu islemin ardindan tekrar PCR cihazina konuldu.

PCR Programinin devami;

29 °C 10 dakika
48°C 60 dakika

85°C 5 dakika

4°C 0

PCR islemi sonunda her bir 6rnek i¢in 20pul ¢cDNA {iriinii olusmustur.
3. PREAMPLIFIKASYON ASAMASI

PreAmplifikasyon i¢in Roche marka cDNA Pre-AMP Master Kit ( 06720455001)
kullanildi. Elde ettigimiz cDNA’lar 1:5 oraninda RNase Free Water ile sulandirildi.
Ekspresyon igin g¢aligilacak olan her bir gen yeni bir ependorf tiipte %10 seyretildi.

Sonrasinda seyreltilen herbir genden 1,4 pl alindi ve ependorf tiipe primer miks

hazirlandi.
Primer mix
Primerler %10 Actin 1,4 pl
%10 VDR 1,4 ul
Pre-AMP Master Mix Sul
deO 5,2 Ml
cDNA Sul
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Miks hazirlandiktan sonra vortekslendi ve kisa santrifiij yapildi. Ardindan her bir PCR
tiiptine 20 pl miks dagitildi. Daha sonra iizerlerine 5 pul cDNA eklendi ve asagida
programu belirtilen PCR agamasi gergeklestirildi.

PCR Programi;

95 °C | 1 dakika
95 °C | 15 saniye
60 °C | 4 dakika

4°C 00
PCR sonunda 25ul PreAMP cDNA iiriinii elde edildi.

13 dongii

4. REAL-TIME PCR

Real Time PCR’da belirlenen genlerin mRNA ekspresyonlarint belirleyebilmek icin
Roche marka LightCycler® 480 Probes Master Kit (04707494001) kullanildi. Daha

onceden elde ettigimiz Pre AMP cDNA f{iriinleri 1/40 oraninda sulandirilda.

Her bir 6rnek i¢in
Probes Master 10ul
Primer Prob 1ul
dH20 4ul
PreAMP cDNA 6rnegi(1/40) | Sul
Toplam Hacim 20ul

PreAMP cDNA iiriin hari¢ diger malzemeler (hasta sayis1 X tablodaki miktarlar) 1,5ml’
lik ependorf tiipe konuldu ve reaksiyon miksi hazirlandi. Hazirlanmis olan miks 96’ lik
plate icine 15’er pl dagitildi. Daha sonra {izerlerine hastalara ait PreAMP {iriinlerden 5
ul eklendi. Ardindan plate tizeri seffaf kapatici (seal) ile kapatilip spin yapildi. Daha
sonra Roche LightCycler® 480 II Real Time PCR cihazina yerlestirildi.

House-keeping gen olarak B-Actin (AC7B) kullanildi. Biitiin 6rnekler maniplasyondan
dolay1 dogabilecek hatalar1 6nleyebilmek icin ¢ift calisildi.

Roche LightCycler® 480 II Real Time PCR Programi;

| Pre-Inkiibasyon | 95 °C 10 dakika |
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95 °C 10 saniye

Amplifikasyon 60 °C 30 saniye 45 Dongii
72 °C 1 saniye
Sogutma 40 °C 30 saniye
ANALIZ

Elde edilen CT degerleri Roche LightCycler® 480 II Real Time PCR cihazinda

normalize edildi.
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Sekil 3.1. VDR geninin Roche LightCycler® 480 II cihazindaki Real Time PCR

goruntiisu
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3.4. Arastirma Verilerinin Analizi

Verilerin degerlendirilmesinde yorumlayici (bagimsiz 6rneklem t-test, Mann-Whitney
U, ki-kare test) ve tanimlayic1 (Yiizde, firekans, stardart sapma, vb.) istatistikler
kullanilmigtir. Calismave kontrol grubu hastalarindan elde edilen ortalamalarin
karsilastirilmasinda t-testi ve paramatrik olmayan Mann-Whitney U testleri
kullanilmistir. Mann-Whitney U testi uygulanan analizlerde, verilerin normal dagim
gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile bakilmis ve elde edilen verilerin
normal dagilim gostermedigi tesbit edilmistir. Ayrica kategorik degiskenler arasi
iligkinin degerlendirilmesinde Ki-kare testi, degiskenler arasindaki korelasyonun
degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi uygulanmigtir. Veriler IBM SPSS
Statistics 20 istatistik paket programlarinda degerlendirilmis ve istatistiksel farklar ve

korelasyonlarda analizlerin anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edilmistir.
3.5. Arastirma Etigi

Arastirmanin  yiiriitilmesi igin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel etik
kurulundan yazili izin alinmistir (EK-2). Caligmaya katilan hastalardan arastirma
konusu ve yapilacak ¢aligma hakkinda sozlii ve yazili bilgi verilmis ve bilgilendirme
sonucu arastirmaya katilmak istemeyenler c¢alismadan c¢ikarilmistir. Arastirmaya

katilanlardan yazili onay alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya yas ortalamalar1 61 ve standart sapmasit 16.7 olan kontrol grubu ile,
ortalamalar1 65 ve standart sapmasi 14 olan ¢alisma grubu olmak iizere, 19 ile 86 yas
araliginda toplam 90 kisi dahil edilmistir. Kontrol grubunda kadin ve erkek hastalarin
sayis1 ve yiizdesi sirastyla, 15 (%38) ve 24’tiir (%62).Calisma grubunda kadin hastalarin
sayist 19 (%38), erkek hastalarin sayis1 32’ dir (%63). Hastalarin tanimlayici 6zellikleri
Tablo 1’ de detaylariyla yer almaktadir.

Tablo 41 Hastalarin cinsiyet, Yas ve EKG durumlarinin sayisal ve yiizde dagilimlari.

Kontrol Grubu Calisma Grubu
Cinsiyet Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Kadin 15 %39 19 %37
Erkek 24 %62 32 %63
Yas Ortalama SS Ortalama SS
61.12 16.71 65,23 14.27
EKG Say1 Yiizde Say1 Yiizde
AF 0 %0 10 %20
NSR 39 %100 41 %80

4.1. Kontrol ve calisma grubunda cinsiyet ve yas analizi

Kontrol ve ¢alisma grubu arasinda cinsiyet agisindan bir farklilik olup olmadigini tespit
etmek icin ki-kare testi yapilmistir ve analiz sonucunda cinsiyet acgisindan anlamli bir
farklilhik saptanmamistir ((y2= 0.14, p=0.907)). Benzer sekilde, gruplar arasinda yas

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olup olmadigini belirlemek iizere t-testi
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yapilmis ve gruplarin anlamli bi¢imde farklilasmadigi goriilmiistir (t(88)=1.25,
p=0.213).

4.2. Kontrol ve ¢calisma grubunda hastalarin laboratuvar verilerinin analizi

WBC, vitD, VDBP ve VDR gibi baz1 degiskenlerinin ¢aligma grubunda ortalama-
standart sapma degerleri sirastyla 9,8+3,1 mg/dl, 13.5+6.8/mm?, 316,9+233,7 mg/dl ve ,
704,74 olarak bulunmustur. WBC, vitD, VDBP ve VDR orani i¢in en diisiik ve en
yiiksek degerler sirasiyla 3.9-16.4 mg/dl, 1,3-30,7/mm?, 100,4-1167.1 mg/dl ve 0-2.6
olarak elde edilmistir. Hastalarin tam kan ve bazi serum parametreleri bulgulari, kontrol
ve calisma gruplarinda ortalama, standart sapma ve minimum, maksimum degerleriyle

Tablo 2'de detaylica sunulmustur.

Tablo 42 Tam Kan ve bazi serum parametreleri

Degiskenler Gruplar Ortalama=SS Minimun-Maksimum
WBC Calisma 9.84+3.14 3.90-16.40
Kontrol 10.26+£5.32 3.50-27.70
Hemoglobin Calisma 14.54+1.44 10.00-16.80
Kontrol 13.79+2.30 7.30-17.60
MCV Calisma 90.25+6.37 68.00-105.90
Kontrol 87.44+5.70 70-96.60
MCH Calisma 29.40+2.46 20.50-32.60
Kontrol 28.80+2.80 20-34
MCHC Calisma 33.074£3.69 27.10-55
Kontrol 32.86+1.74 28.90-36.50
PLT Calisma 247.86+£70.09 91.00-512.00
Kontrol 264.77+£93.50 87.00-617.00
PCT Calisma 2100+06713 00-44
Kontrol 2300+08773 00-47
PDW Calisma 53.07+12.23 00-75.20
Kontrol 33.21£21.85 00-61.90
Ca Calisma 9.26+48652 8.40-10.50
Kontrol 8.97+1.61 20-10.14
AST Calisma 26.33+12.17 9.00-82.00
Kontrol 26.22+13.69 10.00-80.00
ALT Calisma 21.95£16.66 6.00-100.00
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Degiskenler Gruplar Ortalama=SS Minimun-Maksimum
Kontrol 26.00+£35.44 6.00-227.00
BUN Calisma 20.17+8.31 50.00-40.70
Kontrol 17.60+8.37 .60-40.00
Kreatinin Calisma 97+.262 .55-1.80
Kontrol 91+.31 .50-1.90
Total Bilirubin Calisma .54+.45 .11-3.10
Kontrol 55+.34 .15-1.66
HDL Calisma 30.24+19.34 0-67
Kontrol
LDL Calisma 87.97+£56.36 0-168
Kontrol
Trigliserid Calisma 119.40+£90.31 0-349
Kontrol
VitD Calisma 13.53+6.88 1.32-30.71
Kontrol 14.59+9.49 2.70-46.39
VDBP Calisma 316.92+233.72 100.41-1167.10
Kontrol 404.06+£520.27 103.11-2425.74
VDR Calisma 70+.74 0-2.68
Kontrol 99+1.21 0-5.71

4.3. VitD, VDBP, VDR ve EKG durumuna gore gruplarin degerlendirilmesi

Tablo 3’de goriildiigii gibi, calisma ve kontrol gruplarinin vitD, VDBP ve VDR

dagilimlar1 grup sayilari, ortalama, standart sapma ve yiizdeleriyle birlikte verilmistir.

VitD, VDBP ve VDR degerlerinin calisma ve kontrol gruplarinda farklilasip

farklilagmadigini test etmek icin bagimsiz Orneklem t-testi uygulanmistir. Bu test

uygulanmadan Once biitlin analizlerde testin yapilabilmesi i¢in gerekli biitlin

varsayimlar test edilmistir. Bunlar sirasiyla, analizde yer alan bagimsiz degisken

kategorik ve bagiml degisken siireklidir. Bagimli degiskenler her iki grupta da normal
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dagilim gostermektedir (Kolmogorov-Smirnov, p>0.05). Ve son olarak her bir bagimh
degisken icin gruplar arasi varyans esittir (Levene's Test, p>0.05). Elde edilen verilerin
istatistiksel olarak anlamliligini test etmek i¢in hata payi tist sinir1 0,05 kabul edilmistir.
Tablo 3 de yer alan sonuclara gore ¢alisma grubu vitD degerleri ile kontrol grubu
degerleri arasinda ortalama acisindan bir fark goriilmesine ragmen bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Benzer sekilde, VDBP ve VDR degerlerinin
ortalamalar1 ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore diisiik olmasina ragmen her iki

degisken i¢inde fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Hasta ve Kontrol grubu arasinda EKG degerlerinde AF (Atriyal fibrilasyon) sikligim
karsilagtirmak i¢in bagimsiz ki-kare testi kullanilmistir. Analiz sonucunda, 0.01
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (x? (1)=8.18,
p=0.004). Buna gore, calisma grubunda, AF olan hastalarin orani, kontrol grubundaki

hastalarin oranindan anlamli derecede daha yiiksektir.

Tablo 43 Calisma ve kontrol gruplarinda vitD, VDBP, VDR ve EKG parametrelerinin

karsilagtirilmasi
Calisma (n=51) Kontrol (n=39) p
-% -%

VitD (ng/ml)* 13.5+6.9 14.6+9.5 0.96
VDBP (mg/L)* 306.8 +£226.2 389.6 + 502.6 0.97
VDR* 0.93+1.20 0.95+1.17 0.68
EKG**

AF (n,%) 10 (%20) 0 (%0)

NSF 41 (%80) 39 (%100) 0.004***

*bagimsiz 6rneklem t-test
** ki-kare testi
3 (p<0.01)

Diger taraftan, hasta grubunda vitD ile VDBP, VDR, NIHSS degerleri arasindaki iligki
durumunu tespit icin Pearson korelasyon testine ve dagilim sacilim grafigine
bakilmistir. Testler sonucunda, vitD degerleri ile VDBP ve VDR arasinda anlamli bir
iliski goriilmezken, 0.05 anlamlilik diizeyinde vitD ile NIHSS degerleri arasinda negatif
bir iligki bulunmustur (r=-0.32, n=51, p=0.034).

Tablo 44. Hasta grubunda vitD, VDPB, VDR, NIHSS degerleri i¢in ortalama, standart

sapma ve korelasyonlar

Correlation Coefficient (r)
Parametreler 1 2 3 SS
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1 VitD - 13.5 6.9

2 VDBP 0.091 - 306.8 226.2
3 VDR 0.11 -0.03 - 94 1.30
4 NIHSS -0.32* -0.06 0.01 4.56 4.82
* p<0.05

Vitamin D ile NIHSS arasindaki iliski dagilim sagilim grafiginde goriilmektedir, bu
grafige gore iki degisken arasindaki iliski negatif ve orta diizeydedir. Vitamin D
degerleri yiikseldikge, NITHSS degerlerinin diistiigii gozlenmektedir (Sekil 1).
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Sekil 42. Vitamin D ile NIHSS degerlerinin dagilim sag¢ilim grafigi

4.4. Laboratuvar verilerinin calisma ve kontrol gruplarina gore degerlendirilmesi

Cesitli kan degerlerinin (WBC, Hemoglobin, Notrofil, Lenfosit, Monosit, Eozinofil,
MCV, MCH, MCHC, PLT, PCT, PDW, Ca, AST, ALT, BUN, Kreatinin, Total
Biliriibin) calisma ve kontrol grubunda anlamli bir fark olusturup olusturmadigini
kontrol etmek ic¢in degiskenler tek tek bagimsiz degiskeneler t-testi ile
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degerlendirilmistir. Analizlerden Once yine testi yapabilmek icin gerekli biitlin
varsayimlar kontrol edilmistir. Degerler toplam puan ortalamasi acisindan, sadece
Monosit ve PDW i¢in istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,01). Ancak,
PDW i¢in gerekli varsayimlardan ikisi olan Kolmogorov-Smirnov test ve Levenets’test
ihlal edildiginden, non-parametrik karsiligi olan Mann Whitney U testi uygulanmustir.
Bu test sonucunda da calisma ve kontrol grubu arasinda 0.001 anlamlilik diizeyinin
altinda anlaml1 bir fark tespit edilmistir. Buna gore ¢aligma grubunda PDW degerlerinin

ortalama puani kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (sirastyla, 53.43, 33.80).

Tablo 45. Calisma ve kontrol gruplarinda monosit ve PDW parametrelerinin

karsilastirilmasi
Calisma Kontrol Toplam p
(n=151) (n=139)
-% -%
Monosit 0.47£0.21 0.66 +0.37 90 0.005*
PDW 5343 +11.68 33.80+21.93 90 0.000**

*bagimsiz 6rneklem t-testi
** Mann Whitney-U testi
4.5. Calhsma grubunda vitD ile baz1i kan degerlerinin (AST, ALT, BUN,

Kreatinin, Ca) karsilastirilmasi

VitD ile Ca, AST, ALT, BUN ve kreatinin degerlerinin karsilagtirilmasi i¢in Bivariate
Pearson korelasyon testi kullanilmigtir. Degiskenler arasinda vitD ile Ca arasindaki
iliski 0.001 diizeyinin altinda pozitif-anlamli bir iliski bulunmustur ve bu iliski diizeyi
ortanin biraz iizeri olarak tespit edilmistir (Pearson’r = 0.540, p=0.000). Buna gore,
hasta grubunda vitD degerleri arttikca, ca degerleri de artmaktadir. Diger degiskenler ile
vitd arasinda iliski bulunmadi (Tablo 6).

Tablo 46 Hasta grubunda vitD, Ca, AST, ALT, BUN ve kreatinin degerleri icin

ortalama, standart sapma ve korelasyonlar

Correlation Coefficient (r)

Parametreler 1 2 3 4 5
1 VitD -

2 Ca 0.54%* -

3 AST -0.23 0.07 -

4 ALT -0.08 0.07 0.77** -
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5 BUN 0.13 0.09 0.37%* 0.32% -
6 Kreatinin 0.05 0.05 0.04 0.16 0.40%*

** p<0.01
* p<0.05

4.6. Hasta grubunda vitD ile bazi kan degerleri (WBC, Notrofil, Lenfosit, Monosit,

Eozinofil) arasindaki iliskinin karsilastirilmasi

WBC, Notrofil, Lenfosit, Monosit ve Eozinofil ile vitD arasinda iligski diizeyini ortaya
cikarmak i¢in yine Bivariate Pearson korelasyon testi uygulanmis ve analiz sonucunda,

vitD ile s6zii gecen hicbir degisken arasinda anlamli bir iliski bulunamamaistir (Tablo 7).

Tablo 47 Hasta grubunda vitD ile WBC, Notrofil, Lenfosit, Monosit ve Eozinofil

arasinda korelasyonlar

Correlation Coefficient (r)

Parametreler 1 2 3 4 5

1 VitD -

2 WBC 0.07 -

3 Notrofil -0.06 0.87** -

4 Lenfosit 0.12 0.15 -0.20 -

5 Monosit -0.18 0.56** 0.52%* 0.05 -
6 Eozinofil -0.4 0.08 -0.13 0.47%* 0.16
**p <0.01
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5. TARTISMA

Caligmaya dahil edilen olgular demografik yonden incelendiginde % 63’iiniin erkek, %
37’sinin kadin ve yas ortalamasinin 65+14 oldugu goriilmiistiir. Demografik verilerden
yas ortalamasi agisindan Amerika’da Laskowitz ve arkadaslarinin (35) (60+16.7 yas),
iilkemizde ise Korkmaz ve ark. (36) (69.8+9.35 yas) ile Kumral ve ark. (37) (62.3+12
yas) bulgularma benzerlik gostermektedir. Bir diger demografik veri olan cinsiyet
yoniinden incelendiginde kadin-erkek oranlari da uyumlu bulunmustur. Korkmaz ve
ark.’nin (36) ¢aligmasinda erkek orani %53, kadin oran1 %47 iken, Kumral ve ark.’nin
(37) calismasinda kadin-erkek oranmi %55.6’ya %44,4°diir. Laskowitz ve ark.’nin (35)
caligmasinda ise bu oranlar erkekler icin %53, kadmlar i¢in %47’°dir. Bizim
calisgmamizda oldugu gibi, lilkemizde yapilan bir¢ok ¢alismada da SVH'larin erkeklerde
kadinlardan daha sik goriildiigii bulunmustur (38).

Hasta ve kontrol grubunda II ile vitD diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamakla beraber, literatiire bakildiginda Kilkkinen ve ark. vitD ile hemorajik ve
Il arasindaki iliskiyi ayr1 ayri incelemis ve 25(0H)D diizeyi ile II gelisimi arasinda
anlamli iliski saptamislardir. Ancak hemorajik inme ile bu ilskinin s6z konusu olmadigi
sonucuna varmiglardir (24). Ayrica, Jacobsen ve ark. 25(OH)D diizeyinin dereceli
olarak II riskinin artmasiyla iliskili bulunurken, 25(OH)D diizeyi ve hemorajik inme
arasinda buna benzer bir iliski gosterilemedigini belirtmislerdir. Bu farklilik I
geleneksel risk faktorleri ve azalmis 25(OH)D konsantrasyonu arasindaki iliskiyle
aciklanmustir (25). Dort yiiz altmis dort kadin hastada yapilan bir baska caligmada ise
diisiik 25(OH)D diizeyi ile II iliskili saptanmakla birlikte, en giiclii iliskinin lakiiner
infarkt ile oldugu bildirilmistir (28). Gupta ve ark. 73 hasta ilizerinden yaptiklar
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calismalarinda diisiik vitD durumu ile i ya da ilgili risk faktdrleri agisindan bir
birliktelik saptayamamislardir (39). Literatiirden anlasilacagi iizere 25(OH)D’nin inme
riskini ongordiigiine dair pek cok kanit olmasina karsin aksini gosteren caligmalarda
vardir. Bizim calismamizda hasta ve kontrol grubunda vitD diizeyleri diisiik
bulunmustur. Saglikli bireylerde vitD eksikliginin gelismesini onleyebilmek icin 51 yas
alt1 eriskinlerde 200 1U/giin, 51-70 yas aras1 400 1U/giin, 70 yas iizerinde 600 {U/giin
alim oOnerilmektedir. Ayrica vitD eksikliginin nedenleri arasinda giines ile yetersiz
temas vardir (23). Calisma ve kontrol grubumuzda profilaktik vitD alimi yaygin
olmadigindan ve gerek giyim tarzi gerekse yasli populasyon olmasi nedeniyle giinese
maruziyetleri az oldugundan vitD diizeyleri her iki grub i¢in diisiik bulunmus olabilir,
bu nedenle iI ile vitD arasinda literatiiriin aksine anlaml1 bir iliski ¢ikmamis olabilir
diye yorumlamaktayiz. Ayrica, uzamis immobilizasyon, vitD seviyelerinin diismesine
katkida bulunan bir faktordiir. Hasta ve kontrol grubu yash ve genelde immobil
kisilerden olustugu i¢in her iki grubda da vitD seviyelerinin diisiik olmasina neden
olmus olabilir. Prospektif popiilasyona dayali ¢aligmalar diisiik vitD seviyelerini,
ilerideki inmeler agisindan belirleyici bir faktor olarak gosterse de, bizim ¢alismamiz
kesitsel, hastanede yapilan bir ¢calisma oldugundan bu birlikteligi gosterememis olabilir,
ayrica vitD diizeyi normal olan toplumlarda yapilmus olsaydi Ii ile vitD arasinda anlaml
bir iliski ¢ikabilirdi. ilerde de anlatilacag iizere NIHHS ile vitD arasinda negatif
korelasyon bulduk. Buda iI ile vitD’nin dolayli bir iliskisi oldugunu gdstermektedir.
Aslinda vitD'nin diger sistemik etkileri ve yapilan calismalar géz oniine alindiginda;
VitD inmenin nedeni olmaktan ziyade daha biiyiik bir komorbiditenin belirteci olarak

kullanilabilir.

Dolasimda 25(OH)D’nin yaklasik %90’t VDBP’ye, %10’u albumine bagli iken,
%1’den az1 da serbest dolagsmaktadir ve VDBP, vitD icin rezerv gorevi gérmektedir
(16). Calismamizda bu bilgiden yola ¢ikarak VDBP diizeyi ile I arasinda iliski
olabilecegini diisiindiik. Ancak VDBP diizeyi ile Il arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi.Bu konu ile ilgili literatiir incelendiginde Schneider ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calisma (40) mevcut olup, bu calismada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde
VDBP ile II arasinda anlamli bir iliskinin olmadig1 goriilmiistiir. Vitamin D baglayici
protein saglikli bireylerin serumlarinda 300-600 mg/L konsantrasyonunda bulunur (16).

Bizim ¢alismamizda da hasta ve kontrol grubunda VDBP diizeyi ortalamasi sirasiyla
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300 ve 400 mg/L olarak saptanmistir. Bu durumda hasta ve kontrol gruplarinda VDBP
diizeyinin diisiik olmadig1 goriilmektedir. Ancak her iki grupta vitD diizeyinin diisiik
oldugu dikkati cekmektedir. Bikle ve arkadaslarinin yaptigir bir ¢alismada VDBP
diizeylerinin serum vitD diizeyini etkiledigini gostermislerdir (17). Ancak bizim
calismamizda VDBP ile vitD arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Vitamin D
baglayici proteindeki gen polimorfizmlerinin vitD’ye baglanma afinitelerini etkiledigini
gosteren caligmalar vardir. Bazi polimorfizmler yiliksek afiniteye, bazilari ise diisiik
afiniteye sahiptir. Diisiik serum 25(OH)D seviyesine sahip bir kiginin VDBP seviyesinin
diisiik olmas1 ya da vitD’ye daha diisiik afiniteli bir genotipe sahip olmasi sebebiyle
serbest vitD diizeyleri normal sinirlarda olabilir (19). Benzer sekilde normal serum
25(OH)D seviyesi olan bir bireyin vitD'ye yiiksek afiniteye sahip bir genotipi mevcut
ise serumda Olciilen vitD diizeyi diisiik olarak saptanabilir. VDBP ve vitD arasindaki
iligkinin bizim ¢alismamiz ile Bikle ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismayla farkli
c¢ikmasinin nedeni bu sekilde agiklanabilir. Ayrica, Navarrete-Dechent ve ark. (41)
VDBP ve serbest vitD konsantrasyonlar1 diizeylerini melanomlu hastalarda
incelemisler. Sonucta VDBP ile melanom iliskili bulunmus ancak vitD ile anlamli bir
iliski saptamamuglar. Layne ve ark (42) vitD ve VDBP diizeylerini prostat kanserli
hastalarda incelemisler ve VDBP'nin siyah erkeklerde 25(OH)D durumundan bagimsiz
olarak azalmis prostat kanseri riski ile iligkili olabilecegini gdstermisler. Burdan yola
cikarak VDBP ile vitD'nin etki mekanizmasinin birbirinden bagimsiz olabilecegi
diisiintilebilir. Bizim ¢alismamizda da hasta ve kontrol grubunda serum vitD degerleri
VDBP'den bagimsiz bir sekilde diisiik bulundu. Ancak vitD ve VDBP arasinda nasil bir
iliskinin oldugunu, bu iliskinin iI ile alakali olup olmadigin1 kanitlamak adina ve daha
net bir bilgiye sahip olabilmemiz i¢in daha fazla c¢alismaya ihtiyag oldugunu

diisiinmekteyiz.

Vitamin D reseptor’ii steroid/tiroid niikleer reseptor ailesine mensup intraseliiler bir
reseptordiir. Cekirdekte bulunan VDR, vitD'nin genomik etkilerine, sitoplazma zarinda
bulunan VDR ise genomik olmayan etkilerine yol agar (20). Bu arastirma yapilirken,
VDR'in bugiine kadar bircok hastalikla iliskisi incelenmis iken, il ve VDR iliskisini
inceleyen tek bir caligmaya rastlanmamistir. Praphakar ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bu galismada VDR gen varyantlari ile il genetik iliskisi incelenmistir. VDR geninin Fok
I, Apa I, Tag I ve Bsm I olarak adlandirilan dort tek niikleotid polimorfizmi
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genotiplenmis. Apa I, ve Tag I polimorfizmlerinin I ile iliskili olmadig1 griilmiistiir.
Bununla birlikte, ff genotip Fok I'in FF genotipine kiyasla 2,97 kat daha fazla II riski
olusturdugu bulunmustur (43). Ayrica Cukurova Universitesi / Tip Fakiiltesinde Dr.
Ozay AKYILDIZ yapmis oldugu tez ¢alismasinda vitD ve VDR diizeylerinin bruselloz
gelisimi ve hastaligin seyri {izerine etkisini degerlendirmisler ve brusellozlu hastalarda,
kontrol grubuna gére vitD ve VDR diisiik bulunmustur. Calismamizda I ile VDR gen
ekspresyonu iliskisini inceledik. Gen ekspresyonu DNA dizisi olan genlerin,
fonksiyonel protein yapilarina doniismesidir. Yukarda belirtildigi tizere VDR’nin
genetik polimorfizmi ¢alisitlmis olup I ile iliskisi gosterilmistir. Ancak literatiire
bakildiginda 1i ile VDR gen ekspresyonu iliskisini inceleyen bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Konuyla alakali yapilan ilk ve tek c¢alisma olmasi nedeniye
onemlidir. Bu calismanin VDR gen ekspresyonunun inme ciddiyeti ve prognozu
u zerindeki olast rolu nu inceleyen diger calismalara Onciilik edebileceginin
diisiiniiyoruz. Calisma sonucunda VDR gen ekspresyonu ile II arasinda anlaml1 bir iliski
bulunamadi, ayrica vitD ile VDR arasinda da olarak anlamli bir iliski bulunamadi. Bu

aragtirmaya gore VDR ile Il arasinda iligki bulunmamaktadir.

Calismamizda baktigimiz bir diger parametre de atrial fibrilasyon (AF) ve Ii iliskisiydi.
Inme ile ilgili bagimsiz risk faktdrleri degerlendirildiginde AF'li hastalarda inme
riskinin 5 kat fazla oldugunu gérmekteyiz (44). Yapilan caligmalarda yaklasik 6 inme
hastasinin birinin AF'li oldugu saptanmistir. AF hastalarinda anormal kan akimi ve
birikimi ile kan &zellikle sol atriyumda pihtilasma egilimi gostermektedir (45). Il bu
olusan pihtilarin beyne ulasmasi sonucu olmaktadir. ii'lerin yaklasik % 20'sine kalpte
olusan kan pihtilar1 neden olmaktadir ve AF bunlar arasinda en yaygin olan nedendir
(46). Bizim c¢alismamizda I ile AF arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmis olup daha 6nce yapilan ¢alismalarla benzer sonuglar elde edilmistir.

National Institues Of Healt Stroke Scale, Ii'li hastalarda biling diizeyi, bakis, gérme
alani, fasial paralizi, motor, ekstremitede ataksi, duyu, konusma, dizartri ve ithmal gibi
komponentler degerlendirilmekte olup, oncelikli olarak norolojik fonksiyonlari
inceleyen ve uzun donem prognoz hakkinda fikir veren bir skorlama sistemidir.
Calismamizda bakilan ve anlamli olarak saptanan bir diger parametre de daha once 3
arastirmada belirlenmis olan VitD ve NIHSS arasindaki negatif iliskidir. Bu konuda

yapilan birinci arastirmada VitD ile NIHSS arasinda negatif bir korelasyon bulunmus
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olup, NIHSS ile tamimlanan iskemi siddeti arttikca VitD diizeylerinin azaldigi
bildirilmistir (47).Ayrica Tu, Wen-Jun ve arkadaglari (48) ile Daubail, b ve
arkadaglarinin (49) yapmis oldugu diger caligmalarda da benzer olarak prognozu
gosteren NIHSS ile diisiik VitD diizeyi arasinda negatif iliski saptanmistir. Yine bu
veriler 151g¢1inda vitD’nin inme ciddiyeti ve prognozunu belirleyici bir faktor oldugunu
bu calisma ile biz de ileri siirmekteyiz. Diger bir ifadeyle, acil serviste NIHSS skoru
yiiksek bulunan vakalarin, serum vitD diizeylerinin diisiik olabilecegi 6ngoriilebilecek

ve yeni bir aragtirmaya bu noktadan alan agilabilecektir.

Ayrica II ile gesitli kan parametrelerinin iliskisi degerlendirildi ve Ii ile PDW ve
monosit sayist arasinda anlamli bir iliski bulundu. Diger hemogram ve biyokimya
parametreleri arasinda anlaml bir iligki saptanmadi. Plateletlerin vaskiiler hemostazin
korunmasinda, immun yanitta, inflamasyon ve aterosklerozda rolleri vardir (50). Ii
patogenezinde artan trombosit sayist ve agregasyonunun rol oynadigi bilinmektedir ve
daha cok hiperkolesterolemi ve HT gibi risk faktorleri ile iliskilendirilmektedir. Ii
tedavisinde bu nedenle antiplatelet tedaviler uygulanmaktadir. Trombosit parametreleri
arasinda ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit sayis1 (PC), PCT ve PDW
bulunur. MPV en sik calisilan trombosit aktivasyon belirteclerinden biridir, ¢iinkii daha
bliyiik trombositler kiiciik trombositlerden daha agregasyona daha yatkin ve reaktiftir
(51). Onceki ¢alismalar, Ii'li hastalarda MPV'nin belirgin sekilde arttigmi bulmustur
(52). Ancak Chen Y ve arkadaslarmin yapmus oldugu bir baska calismada ise il ile
MPV arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (53). PDW trombosit biiyiikliigliniin
heterojenligini belirlemek i¢in kullanilir (54) ve bizim ¢alismamizda PDW ile ii
arasinda pozitif-anlamli bir iligki bulunmusken Chen Y ve arkadaslarmnin yaptigi
¢aligmada bu iliski bulunamamustir. ii tedavisinde aspirin ve klopidogrel genis bir yer
tutmaktadir. Bu iki ilacinda antiplatelet oldugu g6z Oniinde bulunduruldugunda,
plateletlerin II patolojisinde ne kadar 6nemli bir yerinin oldugu anlasilmaktadir.
Buradan yola ¢ikarak agregasyona daha yatkin olan biiylik trombositlerin hastaligin
patolojisinde O6nemli bir yer tuttugu hipotezi ortaya c¢ikmistir. Nitekim bunu ortaya
koyan ¢alismalar mevcuttur (51, 52). Biz de ¢alismamizda ortaya ¢ikan PDW ile il
arasindaki pozitif iliskinin buradan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Ancak yine de

konuyla alakali daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ vardir.
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Monositler kemik iligindeki hematopoetik sistemden kaynaklanmaktadir ve dokuda
makrofajlara déniisiirler. Beyinde mikroglia olarak isimlendirilirler. Ozellikle dogustan
gelen immun cevapta 6nemli rol oynamaktadirlar (55). Monositler, son derece fagositik
kapasiteye sahip olan ve uyarilar1 bagli olarak spesifik yanitlar olusturan, tamamiyla
farklilasmis hiicrelerdir (56). Pro-inflamatuvar ve antiinflamatuar olmak tizere iki alt
grubu vardir. II'nin 6zellikle akut déneminde (iskemik inme sonrast 3 saat) kan
dolasimindaki pro-inflamatuvar monosit sayisinin arttigi gosterilmistir (57). I de akut
donemde beyin dokusunda bir inflamasyon ve 6lii hiicreler oldugundan monositlerin
artmasi bu bilgiler 1s181inda beklenen bir durumdur. Bizim ¢alismamiz da yukarida bahsi
gecen ¢alismay1 destekler nitelikte olup I ile monosit sayis1 arasinda anlamli bir iliski

oldugunu goéstermistir.

Sonug olarak; diisik 25(OH)D diizeyinin il igin risk faktdrii oldugunu destekleyen
bircok calisma mevcuttur (24,25,28). Ancak biz calismamizda bu iligkiyi tespit
edemedik. . Bizim c¢alismamizda ise vitD ile prognozun énemli bir gdstergesi olarak
kabul edilen NIHSS arasinda istatistiksel olarak anlamali negatif bir korelasyon
bulundu. Ayrica ii ile PDW ve monosit arasinda anamli bir iliski bulduk. VitD’nin i ve
[I'nin geleneksel risk faktorleriyle iliskisi, vitD’nin mortalite ve morbiditeyi dnleme

konusundaki 6nemini giderek arttirmaktadir.

VitD eksiklig inin il icin risk faktdrii oldugu diisiiniilse de néroprotektif dzellikleri
nedeniyle inme ciddiyeti ve prognozu iizerindeki olasi roliinull inceleyen; deneysel ve

klinik bir¢cok arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Caligmaya dahil edilen olgular demografik yonden incelendiginde % 63’iiniin erkek, %

37’sinin kadin ve yas ortalamasinin 65+14 oldugu goriilmiistiir.

Bizim calismamizda da iilkemizde yapilan bir¢ok ¢alisma gibi SVH'larin erkeklerde

kadinlardan daha sik goriildiigti bulunmusgtur.

Hasta ve kontrol grubunda Ii ile vitD, VDBP ve VDR ekspresyonu arasinda anlamli

fark bulunmadi.

Bizim calismamizda Il ile AF arasinda anlamli bir iliski saptanmis olup daha &nce

yapilan ¢alismalarla benzer sonuglar elde edilmistir.
Calismamizda VitD ve NIHSS arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. iliskidir.

Ayrica II'nin cesitli kan parametrelerinin iliskisi degerlendirildi ve Ii ile PDW ve

monosit degerleri arasinda anlamli bir iliski bulundu.
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