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ÖZET
Vitamin D’nin ana rolü kalsiyum ve fosfor homeostazisini dengede tutmak ve kemik sağlığının devamlılığını 
korumaktır. Bunun yanı sıra pek çok çalışmada vitamin D eksikliği, başta kardiyovasküler, otoimmün ve 
endokrin sistem hastalıkları olmak üzere iskelet sistemi haricindeki pek çok hastalıkla ilişkilendirilmiş ve bu 
korelasyon vitamin D metabolizmasındaki patofizyolojik mekanizmalara bağlanmıştır. Son dönemdeki bazı 
çalışmalar ise vitamin D ve inme arasındaki ilişkiye odaklanmıştır. Birçok çalışma, vitamin D eksikliğinin inme 
için bir risk faktörü olabileceği, inme sonrası kötü prognozla ilişkilendirilebileceği sonucuna varmıştır. Bu 
derlemede yapılan klinik ve deneysel araştırmalar ışığında Vitamin D’nin inme riski, ciddiyeti ve inme sonrası 
fonksiyonel sonuçlar üzerindeki etkisini vurgulamayı amaçladık.

Anahtar sözcükler: İnme, prognoz, vitamin D, rehabilitasyon

ABSTRACT
The main role of vitamin D is to maintain the balance of calcium and phosphorus homeostasis. Besides 
this, in several studies, vitamin D deficiency was associated with extraskeletal system disorders, particularly 
cardiovascular, autoimmune, endocrine system diseases and these corelations were reconciled to the 
pathophysiological mechanism in vitamin D metabolism. Recent studies were focused on the relationship 
between vitamin D, and stroke. Several studies revealed with vitamin D deficiency may be a risk factor, 
and may be associated with poor prognosis after stroke. In this review we aimed to emphasize the effect 
of vitamin D on stroke risk, severity and functional outcome after stroke with the help of clinical and 
experimental studies.
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Giriş

Vitamin D’nin ana fizyolojik rolü kalsiyum ve fosfor 
homeostazisini dengede tutmak ve kemik sağlığının de-
vamını sağlamaktır (1). Vitamin D, kalsiyum, kemik home-
ostazisi yanı sıra immün modülasyonda, proliferasyonda, 
hücre büyümesi ve differansiyasyonunda önemli rol sahi-
bi olan bir hormondur (2-5). Yapılan insan ve hayvan çalış-
maları vitamin D’nin iskelet sistemi dışında pekçok olayla 
ilişkili olduğunu öne sürmektedir. Vitamin D’nin iskelet 

sistemi dışı etkilerinin ortaya çıkması vitamin D eksikli-
ğinin genel bir halk sağlığı problemi olmanın ötesinde 
kardiyovasküler sistem hastalıklar, infeksiyöz hastalıklar, 
endokrinolojik hastalıklarla ilişkisinin araştırılmasına ne-
den olmuştur. Toplumda önemli mortalite ve morbidite 
nedenlerinden biri olan inmenin, vitamin D ile ilişkisi bu 
araştırmaların önemli bir kısmını oluşturmuştur. Bu araş-
tırmalar vitamin D eksikliğinin iskemik inmeyi öngördüğü 
ve erken dönem inme sonuçları üzerinde etkili olduğunu 
öne sürmüştür (6, 7).
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Vitamin D Metabolizması

İnsanlar vitamin D’yi deride sentezlenen 
kolekalsiferol (D3), diyet (D3) ve besin desteklerinden veya 
ergokalsiferolden (D2) sağlar (8). Ciltte ultraviyole ışınlarına 
maruziyetle, ısıya bağlı olarak, 7 dehidrokolesterol (D2), 
provitamin D3’ e dönüşür. Biyolojik olarak tek başına 
aktif olmayan vitamin D, ilk basamak olarak karaciğerde 
25-Hidroksivitamin D’ye [25(OH)D] hidroksile olur. 
25(OH)D’nin biyolojik olarak aktivitesi çok düşüktür ve 
esas dolaşımda bulunan formdur. 25(OH)D böbrekte 
1α hidroksilaz enzimi ile (CYP27B1) biyoaktif hormonal 
metaboliti olan 1,25(OH)D’ ye metabolize olur. 1,25(OH)D, 
etkisini nükleer vitamin D reseptörüne (VDR) bağlanarak 
gösterir. Vücutta neredeyse tüm dokuların VDR ekspresse 
ettiği ve pek çok dokuda CYP27B1 varlığı 1,25(OH)
D’nin lokal düzeyde üretimi, parakrin etkilerinden 
sorumlu tutulmasına ve iskelet sistemi dışı etkileriyle 
ilişkilendirilmesine neden olmuştur (9). Kalsitriol olarak 
da isimlendirilen 1,25(OH)D, vitamin D’nin aktif formu 
olup; böbrek, düz kas, mikroglia, astrositler ve serebral 
nöronlarda oluşabilir (10, 11, 12). Bu nedenle serum 
25(OH)D ölçümü tüm vitamin D düzeyini değerlendirmek 
için en iyi yöntem olarak öngörülebilir (8,13). Vitamin D 
durumu, 25(OH)D düzeyine göre vitamin D eksikliği (<20 
ng/ml), vitamin D yetersizliği (20-29 ng/ml) ve vitamin D 
yeterliliği (≥ 30 ng/ml) olarak sınıflandırılmıştır (8).

Vitamin D reseptörleri, tüm vücutta yaygın olarak 
endotel, aktive monosit ve T hücreleri gibi pek çok hücrede 
bulunur (3,14,15,16). Vitamin D reseptörleri, rat beyninde 
hafıza gelişimi için önemli bir bölge olan hipokampüste 
de saptanmıştır (17). Aynı zamanda insan beyninde 
de rodent beynindekine benzer dağılımda vitamin 
D reseptörlerinin bulunduğunu gösteren çalışmalar 
mevcuttur (18). Bu sonuçlar, Vitamin D eksikliğinin bazı 
santral sinir sistemi hastalıkları, Alzheimer Hastalığı 
ve inme ile ilişkisini inceleyen çalışmaların temelini 
oluşturmuştur.

Vitamin D eksikliği, arteriyel hipertansiyon, tip 2 
diabetes mellitus, dislipidemi, artmış beden kitle indeksi, 
trombozis, infeksiyon, inflamasyon, otoimmün tiroid 
hastalıkları, adrenal hastalık ve polikistik over sendromu 
gibi endokrinolojik hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (19-27). 

Vitamin D ve İnme İlişkisi

Özürlülüğün önde gelen sebeplerinden olan inme, 
ölüm sebeplerinin içinde 3. sırada yer almaktadır (28). 
Vitamin D eksikliği prevalansının ilerleyen yaşla birlikte 
arttığı göz önünde bulundurulduğunda, vitamin D’nin 
kas iskelet sistemi sağlığı üzerindeki öneminin yanı sıra 
kardiyovasküler hastalık, iskemik inme gibi mortalite ve 
morbiditesi yüksek hastalıklarla ilişkisi mevcut önemini 

arttırmıştır. Vitamin D’nin inme riski ve inme sonrası erken 
dönem sonuçlarını inceleyen çalışmalar, gerek inmeyi 
önleme, gerek inme sonrası mortalite ve morbiditeyi 
azaltma yönünde vitamin D’ nin olası rolünü araştıran 
çalışmaların ortaya çıkmasına neden olmuştur (29). 

İlk olarak Kilkkinen ve ark. vitamin D ile hemorajik ve 
iskemik inme arasındaki ilişkiyi ayrı ayrı incelemiştir (29). 
25(OH)D düzeyi ve fatal iskemik inme gelişimi arasında 
saptadıkları anlamlı ilişkinin hemorajik inme ile söz 
konusu olmadığı sonucuna varmışlardır (29). Jacobsen 
ve ark. 25(OH)D düzeyinin dereceli olarak iskemik inme 
riskinin artmasıyla ilişkili olduğunu, ancak 25(OH)D 
düzeyi ve hemorajik inme arasında buna benzer bir ilişki 
gösterilemediğini belirtmişlerdir (30). Bu farklılık iskemik 
inmenin geleneksel risk faktörleri ve azalmış 25(OH)D 
konsantrasyonu arasındaki ilişkiyle açıklanmıştır. Düşük 
25(OH)D düzeyi, renin gen transkripsiyonunu arttırarak 
hipertansiyon, iskemik inme gelişimine katkıda bulunur 
(31). Aynı zamanda bu durumun serebral emboliye 
neden olan ateroskleroz ve atriyal fibrilasyona da neden 
olduğu belirtilmektedir. Vitamin D reseptörleri sıfırlanmış 
farelerde plazma anjiotensin ve renin ekspresyonu 
anlamlı olarak artmış, 1,25 hidroksivitamin D enjeksiyonu 
ile renin üretimi baskılanmıştır (31). Vitamin D’nin 
antihipertansif etkisi, renin-anjiotensin-aldosteron 
sisteminin supresyonu, renoprotektif, vasküloprotektif 
ve antiinflamatuar etkileri aracılığıyla gerçekleşir (19). 
Vasküler düz kas, endoteliyal hücreler, makrofaj ve 
adipozitlerin fonksiyonu serum 1,25 hidroksivitamin 
D düzeyinden bağımsız bir şekilde direk olarak 
intrasellüler üretilen hormonla düzenlenir (31-35). Buna 
ek olarak lokal olarak üretilen 1,25-dihidroksivitamin 
D kısmen plazma 25(OH)D düzeyinden etkilenir (33). 
Bu da vitamin D nin otokrin ve parakrin etkilerinin 
serum 25(OH)D’ye bağlı olduğunu göstermektedir 
(36). Vitamin D suplementasyonunun endotel bağımlı 
vasküler relaksasyonu arttırdığı, vasküler düz kas 
büyümesini inhibe ettiği, insülin direncini ve beta hücre 
disfonksiyonunu iyileştirdiği, inflamatuar sitokin üretimini 
inhibe ettiği gösterilmiştir (37-42). Hormon replasman 
tedavisi alan hastalarda görülen tromboembolizm, 
koagulasyon, inflamasyon yan etkilerinin, düşük 25(OH)
D düzeyi varlığında daha abartılı olarak ortaya çıkması da 
bu mekanizmalarla açıklanabilir (36).

Hipertansiyonun yanı sıra vitamin D eksikliği metabolik 
sendromun diğer komponentleriyle de ilişkilendirilmiştir. 
Vitamin D eksikliği, endoteliyal disfonksiyon, 
vasküler düz kasta proaterosklerotik değişiklikler ve 
makrofajların köpük hücreye dönüşümünde artışa 
neden olarak ateroskleroz gelişimine katkıda bulunabilir 
(43-45). Yapılan deneysel çalışmalar vitamin D’nin 
trombomodulin upregülasyonu, plazminojen aktivatör 
inhibitör tip 1, trombospondulin 1 ve prokoagulan doku 
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faktör supresyonu yoluyla trombozisi önleyebileceğini 
göstermiştir (3). Ancak 25(OH)D düzeyi ve trombotik 
aktivite arasındaki ters korelasyonun gösterildiği bir 
çalışmada vitamin D suplementasyonunun trombogram 
parametreleri üzerine etkisi olmadığı belirtilmiştir (46). 
Kalsiyum homeostazisinde anahtar rol oynayan vitamin 
D’ nin eksikliğinde görülen azalmış serum kalsiyum 
düzeyi parathormon (PTH) salınımında artışa neden 
olur ve yükselmiş PTH düzeyleri inme öyküsü ile ilişkili 
bulunmuştur. Buna ek olarak kadın inmeli hastalarda 
serum PTH düzeyleri, yaş uyumlu kontrollere göre daha 
yüksek saptanmıştır (46,48). PTH’ nın proaterosklerotik 
özelliğinin olduğu ve arteriyel hipertansiyon ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (49). 

İnflamasyon inme risk faktörleri arasında 
sayılmaktadır. Vitamin D’nin antiinflamatuar etkilerinin 
olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır (50). Öte yandan 
vitamin D eksikliği’ nin serebrovasküler olayları tetikleyen 
enfeksiyonları da tetiklediği vurgulanmaktadır (51). Bazı 
çelişkiler olmakla birlikte inme insidansının, UV-B ışını 
miktarındaki azalmayla ilişkili olarak 25(OH)D düzeyinin 
daha düşük olduğu kış ayları ve düşük irtifa bölgelerinde 
daha yüksek olması, vitamin D ve inme arasındaki ilişkiyi 
destekler niteliktedir (51-57).

Tüm bu veriler vitamin D düzeyi ve iskemik inme 
arasındaki ilişkiyi güçlendirmiştir. Dörtyüz altmış dört 
kadın hastada yapılan bir çalışmada düşük 25(OH)D 
düzeyi ile iskemik inme ilişkili saptanmakla birlikte en 
güçlü ilişkinin laküner infarkt ile olduğu bildirilmiştir 
(36). DM ve HT varlığının laküner inmenin majör risk 
faktörleri olduğuna inanılmaktadır (58). Bu da vitamin 
D düzeyinin laküner inme ile ilişkisinin daha güçlü 
olmasını açıklayabilir. Ancak yakın dönemde yayınlanan 
bir metaanalizde hipertansiyon ve diabetes mellitusun 
laküner ve non-laküner inme ile eşit ilişkili olduğu 
yayınlanmıştır. Bu nedenle vitamin D düzeyi ve inme alt 
grupları arasındaki ilişkiyi ortaya koymak için daha fazla 
sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır (59). 

Son dekadda vitamin D eksikliği ve iskemik inme 
riskinde artış arasındaki ilişkiyi destekleyen kanıtlar 
her ne kadar artsa da kısıtlı sayıda yapılan randomize 
kontrollü çalışmada kalsiyum ve vitamin D desteğinin 
inme riski üzerindeki olumlu etkisi olduğuna dair kanıt 
bulunmamaktadır (60, 61). Bu çalışmaların en önemli 
kısıtlılıkları; elde edilen 25(OH)D düzeyinin serum PTH 
düzeyinde istenen iyileşmeyi sağlama ya da yükselmesini 
önleme bakımından yeterli olup olmadığının 
incelenmemesidir. Vitamin D desteğine yanıt bakımından 
kişisel varyasyonlar olabilmekte ve bu durum özellikle 
inme riski yüksek obezitesi olan hastalarda daha büyük 
önem taşıyabilmektedir (52). Çünkü bu hastalarda istenen 
vitamin D düzeyine ulaşmak için gerekli olan replasman 
dozu daha yüksek olabilmektedir (62).

İn vitro olarak vitamin D3’ün rat kortikal 
nöronlarını, retinal ganglion hücrelerini glutamat bağlı 
nörotoksisiteden koruduğu gösterilmiştir (63, 64). Ayrıca 
vitamin D’nin ɣ-glutamil transpeptidaz gibi endojen 
yolakları arttırdığı, nitrik oksit (NO) sentezini azalttığı 
belirtilmekte ve vitamin D’nin indüklediği nöroprotektif 
mekanizmalardan bahsedilmektedir (65, 66). Ek olarak 
vitamin D, nöronal büyüme faktörü (NGF), nörotrofin-3, 
nörotrofin-4, insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-
1), gliyal hücre derive nörotrofik  faktör (GDNF) gibi 
nörotrofik faktörlerin üretimini arttırır. İnmeden sonra 
fonksiyonel iyileşme için kritik rol oynayan IGF-1 aksonal 
ve dendritik filizlenmeyi, büyümeyi arttırarak santral sinir 
sistemi iyileşmesine katkıda bulunur (67). Vitamin D’nin 
santral sinir sisteminde nöronal iyileşme ve antioksidan 
etkisi olduğuna dair pek çok invitro çalışma olmasına 
karşın inme ciddiyeti, inme sonrası fonksiyonellik 
üzerine etkisini pek az çalışma incelemiştir. Balden ve 
ark. yaptıkları çalışmada vitamin D eksikliği olan ratlarda 
infarkt hacminin daha büyük olduğunu, inme sonrası daha 
ciddi davranış yetersizlikleri olduğunu belirtmişlerdir. 
Vitamin D eksikliği olan grupta IGF-1 ve antiinflamatuar 
sitokin düzeyi daha düşük saptanmıştır. Ancak inme 
sonrası akut vitamin D tedavisinin inme hacmi ve 
davranışsal performansın iyileşmesinde anlamlı bir etkisi 
olmamıştır (68). Reaktif oksijen türlerine maruz bırakılan 
rat mezensefalik nöronal kültürlerinde 1,25-OH2D3 ile 
eşzamanlı değil ama maruziyetten önceden tedavi edilen 
örneklerde azalmış hücre ölümü saptanmıştır (69). Balden 
ve ark’ nın elde ettiği sonuç da bu verilerle örtüşmektedir.

25(OH)D’nin inme riskini öngördüğüne dair 
pek çok kanıt olmasına karşın vitamin D desteğinin 
serebrovasküler hastalık ve mortaliteyi azaltmadığı 
yönünde metaanaliz sonuçları mevcuttur (70, 71). Buna 
rağmen vitamin D desteğinin serebrovasküler hastalık 
ve mortalite riskini azalttığı ve sağlıklı popülasyona 
kıyasla özellikle risk grubunda bu etkisinin daha önemli 
olduğuna dair veriler de mevcuttur (71-75). Vitamin D 
desteğinin farklı dozları ve farklı uygulama zamanları ile 
ilgili deneysel ve klinik araştırmalar gerekmektedir.

İnme Ciddiyeti ve Prognozu Öngörmede 
Vitamin D’ nin Rolü

İnme hastalarında vitamin D eksikliğinin kemik 
rezorbsiyonunda hızlanma ve kemik mineral 
yoğunluğunda azalmayla ilişkili olduğuna dair pekçok 
çalışma vardır (52). Buna rağmen akut iskemik inme 
sonrası yapılan plasebo kontrollü çalışmalarda vitamin D 
desteğinin prognostik rolünü inceleyen çalışma sayısı çok 
azdır. Son yıllarda vitamin D’ nin inme riskini öngörmedeki 
rolü ve nöroprotektif özelliklerini vurgulayan çalışmaların 
artmasıyla, vitamin D’nin inme sonrası prognoz ve 
mortalite üzerinde olası etkisini araştırmak yeni 
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çalışmaların hedefini oluşturmuştur. Bu konuda yapılan 
ilk çalışma Daubail ve ark. tarafından gerçekleştirilmiştir. 
Üçyüz seksen iki inmeli hastada yapılan çalışmada düşük 
serum 25(OH)D düzeyi, hastaneye kabulde daha ciddi 
klinik tablo ve taburculukta daha fazla engellilikle ilişkili 
bulunmuştur (6). Tu ve ark. 220 iskemik inmeli hastayı akut 
dönemde ve kısa dönem fonksiyonel durumlarını da 90. 
günde incelemişlerdir. Bu çalışmada akut iskemik inmeli 
hastaların serum 25(OH)D düzeyleri kontrol grubunda 
anlamlı olarak daha düşük olmanın yanı sıra, 25(OH)D 
düzeyinin erken dönemde inme ciddiyetini, 90. gündeki 
fonksiyonel durumu ve mortaliteyi öngörmede bağımsız 
prognostik bir belirteç olduğu sonucuna varmışlardır (7).

Düşük 25(OH)D ve inme sonrası kötü sonuç arasındaki 
ilişkinin altında yatan patofizyolojik mekanizmalar 
tartışılmaktadır. Hayvan modellerinde vitamin D eksikliği 
morfolojik beyin değişiklikleri, motor yetersizlik ve 
hafıza-öğrenme yetersizlikleriyle ilişkilendirilmiştir (76-
78). Düşük vitamin D düzeyleri beyin hasarını arttırmanın 
yanısıra, kognitif ve fonksiyonel bozukluğu da arttırabilir 
(79, 80). Düşük 25(OH)D düzeyi aterosklerotik plaklarda 
makrofaj ve lenfosit aktivitesini etkileyebilir ve arteriyel 
duvarda kronik inflamasyonu hızlandırabilir (81). Tu ve 
ark.’nın elde ettiği sonuçlar Daubail ve ark.’nın sonuçları 
ile uyumlu saptanmıştır (6, 7).

Sonuç olarak; düşük 25(OH)D düzeyinin iskemik inme 
için risk faktörü olduğunu destekleyen birçok deneysel 
ve klinik çalışma mevcuttur. Vitamin D’nin iskemik 
inme ve iskemik inmenin geleneksel risk faktörleriyle 
ilişkisi, vitamin D’nin mortalite ve morbiditeyi önleme 
konusundaki önemini giderek arttırmaktadır. Ayrıca 
vitamin D’ nin inme ciddiyeti ve prognozunu belirleyici 
bir faktör olduğunu vurgulayan son çalışmalar, vitamin 
D’ nin nöroprotektif, antiinflamatuar ve antioksidan 
özellikleriyle ilişkilendirilmektedir. Vitamin D eksikliği 
iskemik inme için risk faktörü olsa da nöroprotektif 
özellikleri nedeniyle inme ciddiyeti ve prognozu 
üzerindeki olası rolünü inceleyen; hem iskemik hem de 
hemorajik inme alt gruplarında yapılacak deneysel ve 
klinik birçok araştırmaya ihtiyaç vardır.
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