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OZET

Vitamin D'nin ana roli kalsiyum ve fosfor homeostazisini dengede tutmak ve kemik sagliginin devamlihgini
korumaktir. Bunun yani sira pek ¢ok calismada vitamin D eksikligi, basta kardiyovaskdler, otoimmin ve
endokrin sistem hastaliklari olmak Gzere iskelet sistemi haricindeki pek ¢ok hastalikla iliskilendirilmis ve bu
korelasyon vitamin D metabolizmasindaki patofizyolojik mekanizmalara baglanmistir. Son donemdeki bazi
calismalar ise vitamin D ve inme arasindaki iliskiye odaklanmistir. Bircok ¢alisma, vitamin D eksikliginin inme
icin bir risk faktori olabilecedi, inme sonrasi kétl prognozla iliskilendirilebilecegi sonucuna varmistir. Bu
derlemede yapilan klinik ve deneysel arastirmalar 1siginda Vitamin D'nin inme riski, ciddiyeti ve inme sonrasi
fonksiyonel sonuglar tizerindeki etkisini vurgulamayi amacladik.

Anahtar soézciikler: inme, 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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Giris

Vitamin D'nin ana fizyolojik roli kalsiyum ve fosfor
homeostazisini dengede tutmak ve kemik saghginin de-
vamini saglamaktir (1). Vitamin D, kalsiyum, kemik home-
ostazisi yani sira immiin moddlasyonda, proliferasyonda,
hiicre biiylimesi ve differansiyasyonunda énemli rol sahi-
bi olan bir hormondur (2-5). Yapilan insan ve hayvan calis-
malari vitamin D’nin iskelet sistemi disinda pekg¢ok olayla
iliskili oldugunu 6ne sirmektedir. Vitamin D'nin iskelet

sistemi disi etkilerinin ortaya ¢ikmasi vitamin D eksikli-
ginin genel bir halk saghgi problemi olmanin &6tesinde
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar, infeksiyoz hastaliklar,
endokrinolojik hastaliklarla iliskisinin arastirilmasina ne-
den olmustur. Toplumda 6nemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biri olan inmenin, vitamin D ile iliskisi bu
arastirmalarin énemli bir kismini olusturmustur. Bu aras-
tirmalar vitamin D eksikliginin iskemik inmeyi 6ngérdigu
ve erken dénem inme sonuclari lizerinde etkili oldugunu
One stirmustar (6, 7).

129



Akgay Yalbuzdag $ ve ark.
Inme ve Vitamin D

FTR Bil Der 2015, 18: 129-135
JPMR 5ci 2015; 18: 129-135

Vitamin D Metabolizmasi

insanlar  vitamin  D’yi  deride  sentezlenen
kolekalsiferol (D)), diyet (D,)ve besin desteklerinden veya
ergokalsiferolden(Dz) saglar(8).Ciltte ultraviyoleiginlarina
maruziyetle, 1siya bagli olarak, 7 dehidrokolesterol (D,),
provitamin D3" e donusir. Biyolojik olarak tek basina
aktif olmayan vitamin D, ilk basamak olarak karacigerde
25-Hidroksivitamin D’ye [25(0OH)D] hidroksile olur.
25(0OH)D'nin biyolojik olarak aktivitesi cok dusuktir ve
esas dolasimda bulunan formdur. 25(0H)D bdbrekte
1a hidroksilaz enzimi ile (CYP27B1) biyoaktif hormonal
metaboliti olan 1,25(0OH)D’ye metabolize olur. 1,25(0H)D,
etkisini ntkleer vitamin D reseptoriine (VDR) baglanarak
gosterir. Viicutta neredeyse tim dokularin VDR ekspresse
ettigi ve pek cok dokuda CYP27B1 varligi 1,25(0OH)
D'nin lokal duzeyde Uretimi, parakrin etkilerinden
sorumlu tutulmasina ve iskelet sistemi disi etkileriyle
iliskilendirilmesine neden olmustur (9). Kalsitriol olarak
da isimlendirilen 1,25(OH)D, vitamin D’nin aktif formu
olup; bobrek, diiz kas, mikroglia, astrositler ve serebral
noronlarda olusabilir (10, 11, 12). Bu nedenle serum
25(0OH)D 6l¢limi tim vitamin D dlizeyini degerlendirmek
icin en iyi yontem olarak 6ngorilebilir (8,13). Vitamin D
durumu, 25(0OH)D diizeyine gore vitamin D eksikligi (<20
ng/ml), vitamin D yetersizligi (20-29 ng/ml) ve vitamin D
yeterliligi (= 30 ng/ml) olarak siniflandiriimistir (8).

Vitamin D reseptorleri, tim viicutta yaygin olarak
endotel, aktive monositveT hiicreleri gibi pek cok hiicrede
bulunur (3,14,15,16). Vitamin D reseptorleri, rat beyninde
hafiza gelisimi icin &nemli bir bolge olan hipokampliste
de saptanmistir (17). Ayni zamanda insan beyninde
de rodent beynindekine benzer dagilimda vitamin
D reseptorlerinin  bulundugunu gdsteren calismalar
mevcuttur (18). Bu sonuglar, Vitamin D eksikliginin bazi
santral sinir sistemi hastaliklar, Alzheimer Hastaligi
ve inme ile iligskisini inceleyen calismalarin temelini
olusturmustur.

Vitamin D eksikligi, arteriyel hipertansiyon, tip 2
diabetes mellitus, dislipidemi, artmis beden kitle indeksi,
trombozis, infeksiyon, inflamasyon, otoimmiin tiroid
hastaliklari, adrenal hastalik ve polikistik over sendromu
gibi endokrinolojik hastaliklarla iliskilendirilmistir (19-27).

Vitamin D ve inme iliskisi

Oziirliligin énde gelen sebeplerinden olan inme,
olum sebeplerinin icinde 3. sirada yer almaktadir (28).
Vitamin D eksikligi prevalansinin ilerleyen yasla birlikte
arttigi goéz oniinde bulunduruldugunda, vitamin D'nin
kas iskelet sistemi saghgi Gizerindeki 6Gneminin yani sira
kardiyovaskiiler hastalik, iskemik inme gibi mortalite ve
morbiditesi ylksek hastaliklarla iliskisi mevcut énemini
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arttirmistir. Vitamin D’nin inme riski ve inme sonrasi erken
doénem sonuclarini inceleyen calismalar, gerek inmeyi
Oonleme, gerek inme sonrasi mortalite ve morbiditeyi
azaltma yoninde vitamin D’ nin olasi rolinG arastiran
calismalarin ortaya ¢cikmasina neden olmustur (29).

ilk olarak Kilkkinen ve ark. vitamin D ile hemorajik ve
iskemik inme arasindaki iligkiyi ayri ayri incelemistir (29).
25(OH)D diizeyi ve fatal iskemik inme gelisimi arasinda
saptadiklari anlamli iliskinin hemorajik inme ile s6z
konusu olmadigi sonucuna varmislardir (29). Jacobsen
ve ark. 25(0OH)D diizeyinin dereceli olarak iskemik inme
riskinin artmasiyla iliskili oldugunu, ancak 25(OH)D
diizeyi ve hemorajik inme arasinda buna benzer bir iliski
gosterilemedigini belirtmislerdir (30). Bu farklilik iskemik
inmenin geleneksel risk faktorleri ve azalmis 25(OH)D
konsantrasyonu arasindaki iliskiyle aciklanmistir. Dislik
25(0OH)D duzeyi, renin gen transkripsiyonunu arttirarak
hipertansiyon, iskemik inme gelisimine katkida bulunur
(31). Ayni zamanda bu durumun serebral emboliye
neden olan ateroskleroz ve atriyal fibrilasyona da neden
oldugu belirtiimektedir. Vitamin D reseptorleri sifirlanmis
farelerde plazma anjiotensin ve renin ekspresyonu
anlamli olarak artmis, 1,25 hidroksivitamin D enjeksiyonu
ile renin Uretimi baskilanmistir (31). Vitamin D'nin
antihipertansif  etkisi,  renin-anjiotensin-aldosteron
sisteminin supresyonu, renoprotektif, vaskiloprotektif
ve antiinflamatuar etkileri aracihigiyla gerceklesir (19).
Vaskiler diz kas, endoteliyal hiicreler, makrofaj ve
adipozitlerin fonksiyonu serum 1,25 hidroksivitamin
D dizeyinden bagimsiz bir sekilde direk olarak
intrasellller Uretilen hormonla diizenlenir (31-35). Buna
ek olarak lokal olarak Uretilen 1,25-dihidroksivitamin
D kismen plazma 25(0H)D diizeyinden etkilenir (33).
Bu da vitamin D nin otokrin ve parakrin etkilerinin
serum 25(0OH)D’ye bagh oldugunu gostermektedir
(36). Vitamin D suplementasyonunun endotel bagimh
vaskiler relaksasyonu arttirdigi, vaskuler diz kas
blyimesini inhibe ettigi, insilin direncini ve beta hiicre
disfonksiyonunuiyilestirdigi, inflamatuar sitokin Gretimini
inhibe ettigi gosterilmistir (37-42). Hormon replasman
tedavisi alan hastalarda gorilen tromboembolizm,
koagulasyon, inflamasyon yan etkilerinin, diistiik 25(0OH)
D dizeyi varliginda daha abartili olarak ortaya ¢ikmasi da
bu mekanizmalarla aciklanabilir (36).

Hipertansiyonunyanisiravitamin D eksikligi metabolik
sendromun diger komponentleriyle de iliskilendirilmistir.
Vitamin D  eksikligi, endoteliyal disfonksiyon,
vaskiler diiz kasta proaterosklerotik degisiklikler ve
makrofajlarin  koplk hiicreye donisimiinde artisa
neden olarak ateroskleroz gelisimine katkida bulunabilir
(43-45). Yapilan deneysel calismalar vitamin D'nin
trombomodulin upregilasyonu, plazminojen aktivator
inhibitor tip 1, trombospondulin 1 ve prokoagulan doku
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faktor supresyonu yoluyla trombozisi dnleyebilecegini
gostermistir (3). Ancak 25(OH)D duzeyi ve trombotik
aktivite arasindaki ters korelasyonun gosterildigi bir
calismada vitamin D suplementasyonunun trombogram
parametreleri Uzerine etkisi olmadigi belirtilmistir (46).
Kalsiyum homeostazisinde anahtar rol oynayan vitamin
D’ nin eksikliginde gorulen azalmis serum kalsiyum
dizeyi parathormon (PTH) saliniminda artisa neden
olur ve yikselmis PTH diizeyleri inme oykuisu ile iliskili
bulunmustur. Buna ek olarak kadin inmeli hastalarda
serum PTH dizeyleri, yas uyumlu kontrollere gore daha
yuksek saptanmistir (46,48). PTH' nin proaterosklerotik
ozelliginin oldugu ve arteriyel hipertansiyon ile iliskili
oldugu gosterilmistir (49).

inflamasyon  inme  risk  faktérleri  arasinda
sayllmaktadir. Vitamin D'nin antiinflamatuar etkilerinin
olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (50). Ote yandan
vitamin D eksikligi' nin serebrovaskiler olaylari tetikleyen
enfeksiyonlar da tetikledigi vurgulanmaktadir (51). Bazi
celiskiler olmakla birlikte inme insidansinin, UV-B isini
miktarindaki azalmayla iliskili olarak 25(0OH)D duizeyinin
daha distk oldugu kis aylari ve disk irtifa bolgelerinde
daha yiiksek olmasi, vitamin D ve inme arasindaki iliskiyi
destekler niteliktedir (51-57).

Tim bu veriler vitamin D dizeyi ve iskemik inme
arasindaki iliskiyi gui¢lendirmistir. Dortylz altmis dort
kadin hastada yapilan bir calismada disik 25(0H)D
diizeyi ile iskemik inme iligkili saptanmakla birlikte en
gliclt iliskinin laklner infarkt ile oldugu bildirilmistir
(36). DM ve HT varliginin lakliner inmenin major risk
faktorleri olduguna inanilmaktadir (58). Bu da vitamin
D dizeyinin lakiiner inme ile iliskisinin daha glcli
olmasini agiklayabilir. Ancak yakin dénemde yayinlanan
bir metaanalizde hipertansiyon ve diabetes mellitusun
lakiiner ve non-lakiiner inme ile esit iliskili oldugu
yayinlanmistir. Bu nedenle vitamin D diizeyi ve inme alt
gruplari arasindaki iliskiyi ortaya koymak icin daha fazla
sayida calismaya ihtiyag vardir (59).

Son dekadda vitamin D eksikligi ve iskemik inme
riskinde artis arasindaki iligkiyi destekleyen kanitlar
her ne kadar artsa da kisith sayida yapilan randomize
kontrollii calismada kalsiyum ve vitamin D desteginin
inme riski Uzerindeki olumlu etkisi olduguna dair kanit
bulunmamaktadir (60, 61). Bu calismalarin en 6nemli
kisitliliklari; elde edilen 25(0H)D diizeyinin serum PTH
diizeyinde istenen iyilesmeyi saglama ya da yiikselmesini
onleme  bakimindan vyeterli olup olmadiginin
incelenmemesidir. Vitamin D destegdine yanit bakimindan
kisisel varyasyonlar olabilmekte ve bu durum ozellikle
inme riski ylksek obezitesi olan hastalarda daha buyuk
onem tastyabilmektedir (52). Clinki bu hastalarda istenen
vitamin D diizeyine ulasmak icin gerekli olan replasman
dozu daha yiiksek olabilmektedir (62).

in vitro olarak vitamin D,in rat kortikal
noronlarini, retinal ganglion hiicrelerini glutamat bagli
norotoksisiteden korudugu gosterilmistir (63, 64). Ayrica
vitamin D’nin K-glutamil transpeptidaz gibi endojen
yolaklari arttirdidi, nitrik oksit (NO) sentezini azalttigi
belirtilmekte ve vitamin D'nin indlkledigi néroprotektif
mekanizmalardan bahsedilmektedir (65, 66). Ek olarak
vitamin D, noéronal blylime faktori (NGF), nérotrofin-3,
norotrofin-4, instlin benzeri blylime faktord 1 (IGF-
1), gliyal hiicre derive norotrofik faktdr (GDNF) gibi
norotrofik faktérlerin Gretimini arttinr. inmeden sonra
fonksiyonel iyilesme icin kritik rol oynayan IGF-1 aksonal
ve dendritik filizlenmeyi, blytimeyi arttirarak santral sinir
sistemi iyilesmesine katkida bulunur (67). Vitamin D'nin
santral sinir sisteminde ndronal iyilesme ve antioksidan
etkisi olduguna dair pek ¢ok invitro calisma olmasina
karsin inme ciddiyeti, inme sonrasi fonksiyonellik
Uzerine etkisini pek az calisma incelemistir. Balden ve
ark. yaptiklari calismada vitamin D eksikligi olan ratlarda
infarkt hacminin dahabiyikoldugunu,inme sonrasidaha
ciddi davranis yetersizlikleri oldugunu belirtmislerdir.
Vitamin D eksikligi olan grupta IGF-1 ve antiinflamatuar
sitokin duzeyi daha duisik saptanmistir. Ancak inme
sonrasi akut vitamin D tedavisinin inme hacmi ve
davranigsal performansin iyilesmesinde anlamli bir etkisi
olmamistir (68). Reaktif oksijen tlrlerine maruz birakilan
rat mezensefalik noronal kultlrlerinde 1,25-OH,D, ile
eszamanli degil ama maruziyetten 6nceden tedavi edilen
orneklerde azalmis hiicre 6limu saptanmistir (69). Balden
ve ark’nin elde ettigi sonug da bu verilerle ortiismektedir.

25(OH)D'nin  inme  riskini  6ngordigline  dair
pek c¢ok kanit olmasina karsin vitamin D desteginin
serebrovaskiller hastallk ve mortaliteyi azaltmadigi
yoniinde metaanaliz sonuglari mevcuttur (70, 71). Buna
ragmen vitamin D desteginin serebrovaskuler hastalik
ve mortalite riskini azalttigi ve saglikh populasyona
kiyasla 6zellikle risk grubunda bu etkisinin daha 6nemli
olduguna dair veriler de mevcuttur (71-75). Vitamin D
desteginin farkli dozlari ve farkli uygulama zamanlari ile
ilgili deneysel ve klinik arastirmalar gerekmektedir.

inme Ciddiyeti ve Prognozu Ongérmede
Vitamin D’ nin Rolii

inme hastalarinda vitamin D eksikliginin kemik
rezorbsiyonunda  hizlanma ve  kemik  mineral
yogunlugunda azalmayla iliskili olduguna dair pekgok
calisma vardir (52). Buna ragmen akut iskemik inme
sonrasl yapilan plasebo kontrolll ¢alismalarda vitamin D
desteginin prognostik rollini inceleyen ¢alisma sayisi cok
azdir. Son yillarda vitamin D’ nin inme riskini 5ngdrmedeki
roli ve néroprotektif 6zelliklerini vurgulayan calismalarin
artmasiyla, vitamin D'nin inme sonrasi prognoz ve
mortalite Uzerinde olasi etkisini arastirmak yeni
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calismalarin hedefini olusturmustur. Bu konuda yapilan
ilk calisma Daubail ve ark. tarafindan gerceklestirilmistir.
Ucyiiz seksen iki inmeli hastada yapilan calismada disiik
serum 25(0OH)D diizeyi, hastaneye kabulde daha ciddi
klinik tablo ve taburculukta daha fazla engellilikle iligkili
bulunmustur (6). Tu ve ark. 220 iskemik inmeli hastay akut
doénemde ve kisa donem fonksiyonel durumlarini da 90.
glinde incelemislerdir. Bu ¢alismada akut iskemik inmeli
hastalarin serum 25(0H)D diizeyleri kontrol grubunda
anlaml olarak daha disik olmanin yani sira, 25(0OH)D
diizeyinin erken dénemde inme ciddiyetini, 90. glindeki
fonksiyonel durumu ve mortaliteyi 5ngérmede bagimsiz
prognostik bir belirte¢ oldugu sonucuna varmislardir (7).

Diistik 25(0OH)D ve inme sonrasi kétli sonug arasindaki
iliskinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar
tartisiimaktadir. Hayvan modellerinde vitamin D eksikligi
morfolojik beyin degisiklikleri, motor yetersizlik ve
hafiza-6grenme yetersizlikleriyle iliskilendirilmistir (76-
78). Dusuk vitamin D diizeyleri beyin hasarini arttirmanin
yanisira, kognitif ve fonksiyonel bozuklugu da arttirabilir
(79, 80). Dusiik 25(0OH)D diizeyi aterosklerotik plaklarda
makrofaj ve lenfosit aktivitesini etkileyebilir ve arteriyel
duvarda kronik inflamasyonu hizlandirabilir (81). Tu ve
ark/nin elde ettigi sonuclar Daubail ve ark!nin sonuclari
ile uyumlu saptanmistir (6, 7).

Sonuc olarak; diisiik 25(0OH)D diizeyinin iskemik inme
icin risk faktori oldugunu destekleyen bircok deneysel
ve klinik calisma mevcuttur. Vitamin D’nin iskemik
inme ve iskemik inmenin geleneksel risk faktorleriyle
iliskisi, vitamin D'nin mortalite ve morbiditeyi énleme
konusundaki 6nemini giderek arttirmaktadir. Ayrica
vitamin D’ nin inme ciddiyeti ve prognozunu belirleyici
bir faktér oldugunu vurgulayan son calismalar, vitamin
D’ nin noroprotektif, antiinflamatuar ve antioksidan
ozellikleriyle iliskilendirilmektedir. Vitamin D eksikligi
iskemik inme icin risk faktori olsa da noroprotektif
ozellikleri nedeniyle inme ciddiyeti ve prognozu
Uzerindeki olasi roliinii inceleyen; hem iskemik hem de
hemorajik inme alt gruplarinda yapilacak deneysel ve
klinik bircok arastirmaya ihtiyag vardir.
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