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OZET

Amac: Aterosklerotik kalp hastaligi olanlarda kardiyovaskiiler ters olaylarla D vitamini
eksikligi arasinda giiclii bir iligski oldugu yapilan bircok ¢aligma sayesinde bilinmektedir. Bu
caligmay1 yapma amacimiz, koroner arter hastaligi olup aspirin kullanan hastalarda D vitamini
eksikliginin, aspirin direnci i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigini inceleyebilmektir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmamiza koroner arter hastaligi tanis1 olup aspirin kullanan 56
hasta dahil edildi. Hastalarin 22 si kadin (%39,3), 34’ i erkekti (%60,7). Hastalardan alinan
kan ornekleri Multiplate Platelet Function Analyzer cihazinda calisilarak aspirin direnci
gostergesi olan AUC (area under curve) degerlerine bakildi. AUC>30 olan hastalar aspirin
direngli olarak kabul edildi. Hastalardan aliman kan Orneklerinden ayrica D vitamini
diizeylerine bakildi. Serum D vitamini diizeyi ile aspirin direnci arasinda iligkinin olup
olmadig1 korelasyon testi ile arastirildi.

Bulgular: Hastalarda 6l¢iilen ortalama AUC degeri 22,5 olup, dl¢iilen en diisik AUC
degeri 1, en yiiksek AUC degeri ise 117 olarak kaydedildi. Calismamizda 9 hastada (%16,1)
aspirin direnci tespit edildi. Aspirin direnci olan hastalarin D vitamini ortalamasi 17,67 ng/mL
bulunurken, aspirin duyarli hastalarin D vitamini ortalamasi 30,57 ng/mL olarak bulundu. Bu
sonuglarla serum D vitamini diizeyleri ile AUC diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptandi
(p=0,03).

Sonu¢: Calismanin sonucunda elde edilen verilere baktigimizda, serum vitamin D
eksikligi ile aspirin direnci arasinda anlamli bir iliski oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: Aspirin, aspirin direnci, D vitamini, AUC



ABSTRACT

Aim: As we know from the literature, there is a strong correlation between Vitamin D
deficiency and adverse cardiovascular events in patients with atherosclerotic heart disease.
Our aim in this study; to investigate if Vitamin D deficiency is an independent risk factor for
aspirin resistance in patients with atherosclerotic heart disease who already had on aspirin
treatment.

Method: Fifty six patients with atherosclerotic heart disease, those already had on
aspirin treatment, were included in this study. 22 of patients were women (%39,3) and 34 of
patients were men (%60,7). The blood samples of patients were examined in Multiplate
Platelet Function Analyzer device to evaluate for aspirin resistance and AUC results were
noted. The patient with AUC level >30 is accepted as aspirin resistant. The blood samples of
patients for Vitamin D levels were examined in our laboratory. We investigated if there is any
correlation between Vitamin D deficiency and aspirin resistance.

Results: The median AUC (area under curve) level was 22,5. The lowest AUC level
was 1 and the highest AUC level was 117. 9 patients (%16,1) were found as aspirin resistant
in our study. The mean of Vitamin D levels of aspirin resistant patients was 17,67 ng/mL and
the mean of Vitamin D levels of aspirin sensitive patients was 30,57 ng/mL. There was a
significant correlation between Vitamin D and AUC levels (p=0,03).

Conclusion: As a result, we found significant correlation between Vitamin D deficiency
and aspirin resistance.

Key Words: Aspirin, aspirin resistance, Vitamin D, AUC



I. GIRIS ve AMAC

D vitamini (VD), hormon benzeri fonksiyonlar1 olan yagda eriyen sterol grubu bir
vitamindir. Bilinen en 6nemli etkisi kalsiyum homeostazi ve kemik sagligi tlizerinedir. D
vitamini klasik bir vitamin olmaktan ¢ok, bir hormon olarak gorev gormektedir. Primer olarak
ultraviyole B 1sinlarina maruziyet sonrasi ciltte iiretilmekte ve cok az bir kismi diyet yoluyla
alinmaktadir. Son yillarda D vitamini yetersizliginin diinya genelinde ileri derecede arttigi
tespit edilmistir. Ge¢gmig bilgilerimiz D vitamininin sadece kas-iskelet sisteminde gorevleri
oldugu seklinde iken, giderek iskelet sistemi disinda da ¢ok onemli fonksiyonlar1 oldugu
anlasilmistir. Yapilan ¢esitli calismalarda viicutta anormal D vitamini diizeylerinin enfeksiyoz
hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, maligniteler, kognitif bozukluklar, diyabet, multiple
sklerozis, hipertansiyon, serebrovaskiiler hastaliklar, astim, major depresyon, kronik

inflamasyon ve kalp ve damar hastaliklar1 (KDH) ile iliskili oldugu gosterilmistir.'

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2008 yilinda yayimlanan raporda, &liim
oranlarinin en tepesinde yer alan, kalp ve damar hastaliklarinin, diisiik serum VD diizeyi ile
iliskili oldugu bildirilmistir. Birgok epidemiyolojik ve klinik ¢calismada VD eksikligi ile KDH
arasindaki giiglii bir iliskinin olduguna dikkat gekilmistir.!? Bu caligmalarm 6nemli bir
kisminda serum VD diizeyinin 6zellikle 20-25 ng/ml’ in altina diistiigiinde, serum VD diizeyi
ve KDH arasindaki ters iligkinin belirgin hale geldigi bildirilmektedir. Yapilan bazi
caligmalarda, D vitamini eksikliginin hipertansiyon, kalp yetmezligi, ateroskleroz ve periferik
arter hastaligs ile iliskili oldugu bildirilmis ve bu ¢alismalar esas alimarak VD eksikligi DSO
tarafindan halk sagligi sorunu olarak tanimlanmistir. Ne var ki, VD yetersizligi ile KDH
arasindaki iligkiyi irdeleyen klinik ¢alismalarin énemli bir kismi sebep-sonug iligkisinden
ziyade, epidemiyolojik verilere dayandirilmaktadir. VD’nin, KDH’nin profilaksi ve/veya
tedavilerinde rutin kullanima girebilmesi i¢in altta yatan mekanizmalari arastiran yeni klinik

caligmalara ihtiyac vardir.

Aspirin (asetil salisilik asid (ASA)), giiclii bir antiagregan olup tromboembolik vaskiiler
olaylarin onlenmesinde kullanilan temel ilaglardan biridir. Aspirinin etkinligi miyokard
infarktiisii (MI) ve iskemik serebrovaskiiler hastalikta (SVAH) ispatlanmistir. Koroner arter
hastaligt (KAH) ve serebrovaskiiler hastalig1 olan olgular iizerinde yapilmis 145 randomize
calismay1 igine alan bir meta-analizde, 75-300 mg/giin dozunda aspirin tedavisinin oliimle
sonuclanmayan miyokard infarktiisii riskini %35 (p<0,00001), vaskiiler olay riskini de %18

<0,00001) oraninda azalttigi gosterilmistir.#> Bununla birlikte aspirinin antiagregan
P gr g P greg



etkinligi tiim hastalarda aymi diizeyde goriilmemekte ve baz1 hastalar aspirinden
yararlanamamaktadir. Bu hastalar klinik olarak aspirin direnci olan hastalar veya aspirine
yanitsiz hastalar olarak adlandirilmaktadir. Literatiirde yer alan ¢aligmalarda farklh
yontemlerle aspirin direnci prevalansi %5,5-45 oraninda bildirilmistir. Kararli koroner arter
hastalarindan olusan 326 hastalik bir kohortta yapilan ol¢iimlerde aspirin direnci %9,5
oraninda bulunmustur.® Aspirin direnci olan hastalarda majér kardiyovaskiiler olay riskinde
artis olabilecegi diisliniilmektedir. Koroner arter hastaligi olan 38 hastanin alindig1 bir
calismada aspirin direncinin Vitamin D baglayan protein (VDBP) ile olan iligkisi
aragtirilmistir. Bu c¢alismanin sonucunda VDBP’lerin 3 farkli izotipinin aspirin direnci olan

hastalarda yiiksek oldugu bulunmustur.’

Bu calismamizda, KDH ile VD eksikligi arasindaki iliski ile aspirin direnci ve KDH
arasindaki iliskinin ayr1 ayr1 gosterildigi literatiirden yola ¢ikarak, VD eksikligi ile aspirin

direnci arasinda bir iliski olup olmadiginin gdsterilmesi amaglanmustir.



II. GENEL BIiLGILER
A. ATEROSKLEROZ VE KORONER ARTER HASTALIGI

1. Tanim

Ateroskleroz, damar duvarinin kalinlagsmasi ve esnekliginin kaybolmasi ile karakterize
arteryel hastalik grubunun bir pargasidir. Bu hastalik grubu ortak bir terim ile damarlarin
sertlesmesi anlamina gelen arterioskleroz olarak anilmaktadir. Bu gruptaki diger hastaliklar,
kiicliik arterler ve arteriyollerin duvarinda hiyalen kalinlasma ve proliferasyon ile beliren
arteriyoloskleroz ve muskiiler arterlerin media tabakasinin kalsifikasyonu ile karakterize olan
Monckeberg’in mediyal kalsifik sklerozudur. Ateroskleroz, arteriyosklerozun en sik goriilen
ve en onemli formudur. Bu iki terim bazen aym anlamda kullanilmaktadir. Ateroskleroz,
elastik arterler (aorta, karotis ve iliak arterler) ile biiyiik ve orta biytkliikteki miiskiiler
arterleri (koroner ve popliteal arterler) tutan daha kii¢iik arterleri de nadiren de olsa
etkileyebilen bir hastaliktir.®

Aterosklerotik siire¢, oncelikli olarak arter duvarmin intima tabakasina sinirlidir. Bu
tabaka, lipidler ve inflamatuar hiicreler tarafindan infiltre olur ve degisik derecede fibrozis
gelisir.” Travmaya vaskiiler yanit ve ateroskleroz arasindaki benzerliklerin 1s181nda, “Ross” ve
“Glomset” tarafindan One siiriilen ‘hasara yanmit’ hipotezi bazi yanlar1 degismis olmakla
birlikte genel olarak giiniimiizde halen kabul gérmektedir.!® Bu goriise gore okside olan
lipidlerin birikiminin arter duvarini hasara ugrattifina ve diiz kas hiicresine bagli tamir
stirecini baglattigina inanilmaktadir. Aterosklerotik siirecte intima ile birlikte diger damar
tabakalar1 da etkilenmektedir. Intimal degisiklikleri, media tabakasindan diiz kas hiicrelerinin
intimaya gocii, media tabakasinda atrofi ve arterde dilatasyon izlemektedir.

Aterosklerozda temel lezyon ateromatoz plaktir. Aterosklerozun erken doneminde yagh
cizgilenmeler olusur. Yagh c¢izgilenme olusumundan sonraki asamada diiz kas hiicre
aktivasyonu, diiz kas hiicrelerinin subendotelyal aralia gocii, ekstraseliiler matriks
sentezlenmesi ve lipid iceren aterosklerotik c¢ekirdegin endotelyal yiizden ayrilmasini
saglayan fibroz sapka olusumu ger¢eklesmektedir. Hemodinamik stres, inflamatuar
aktivasyon gibi durumlarin trombosit ve/veya makrofajlardan trombosit kaynakli biiyliime
faktorii salinnmina neden olusu yagh cizgilenmeden fibroz plaga doniisiimii agiklamada
kullanilmaktadir. Bu plak yapisinin iilserasyon, fissiir olusumu ve plak riiptiirii bigiminde

komplike olmasi ile de klinik tablolar ortaya gikmaktadir.!!



2. Aterosklerozun Fizyopatolojisi

Aterosklerozun multifaktoriyel bir siire¢ oldugu diisiiniilmektedir. Aterosklerozu
aciklamak amaci ile cok sayida hipotez ileri siirlilmiistiir. Hiperkolesterolemi gibi
proaterojenik etkene maruz kalan deney hayvanlarinda ilk saptanan degisiklikler
subendotelyal intimada kan kaynakli lipid partikiilleri ve endotelyum yiizeyinde adezyon
molekiillerinin goriilmesidir. Plazma LDL (low-density lipoprotein) kolesterol diizeyi arttigi
zaman, ¢ok miktarda LDL kolesterol partikiilii endotelyumu gecerek intimaya girmektedir.
Endotel gecirgenliginin arttig1 arter agacinin dallanma bolgelerinde bu siire¢ daha da hizl
olmaktadir. LDL kolesterol partiikiillerinin  intimadan uzaklastirilmas:  bolgede
damarlanmanin yetersiz olusuna bagli olarak kisithdir. Bu nedenle LDL kolesterol
ekstraselliiler matriks iginde tutulur.!> Matriks proteoglikanlarina baglanan LDL kolesterol bir
havuz olusturur.”® LDL kolesterol intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL kolesterol
partikiillerinin degradasyonundan olusan bir dizi degisiklige ugrar.'* LDL kolesterol
oksidasyonu, endotel hiicrelerini uyarici etkiye sahip sinyal molekiilleri olarak rol oynayan
baz1 modifiye lipidlerin salimmina yol agar.'> Endotel hiicreleri uyarilinca, 16kosit adezyon
molekiilii olan; damar hiicresi adezyon molekiilii (VCAM-1) ekspresyonu gerceklesir.

16" Monosit ve

VCAM-1 monositler ve T-lenfositler igin reseptor gorevi yapmaktadir.
lenfositler kars1 reseptor olan ¢ok ge¢ aktivasyon molekiilii-4 olarak bilinen VLA-41i tasirlar.
VLA-4 damar yilizeyindeki matriks proteinlerine ve VCAM-1’e baglanabilir. VCAM-1’e
baglanmast monosit ve T-lenfositlerin lipidlerin biriktigi ve modifikasyona ugradigi
bolgelerde endotel yiizeyine yapismasina neden olur. Kemotaktik sitokinler, lipid birikimi ve
oksidasyonunda rol oynarlar.!” Okside kolesterol agregatlari, kemotaktik sinyalleri de iireten
kompleman aktivasyonunu uyarir.!® Her iki uyar1 da interseliiler yariklardan subendotelyal
intima i¢ine mononiikleer hiicre go¢iinii baslatabilir. Hiicre hasar1 sirasinda goriilen 1s1 sok
proteinlerinin endoteli aktive ederek intima igerisine monosit ve T lenfosit girigini
baslatabildigi gosterilmistir.!® Intimada monositler, makrofaj koloni uyaric1 faktdrleri (M-
CSF) tarafindan uyarilarak makrofajlara dontisiirler. M-CSF eksikligi olan sicanlarda yapilan
deneylerde, hiperkolesterolemiye maruz birakilmalarina ve aterosklerozlu sicanlarla
birlestirilmelerine ragmen ateroskleroz gelismedigi gdzlenmistir.?® Makrofajlar okside
lipoproteinleri temizleyici reseptorler araciligi ile icerisine alir ve lipid dolu kopiik hiicresine

doniisiirler.'* 2! Kopiik hiicrelerinin bir miktar T hiicresi ve ekstraseliiler kolesteroller ile



saglam endotelyumda birikmeleri neticesinde yagli ¢izgilenme olusur. Olusan lezyon
icerisinde, bagisiklik sisteminde antijenlerle daha dnceden tanismis T hiicreleri, tanidiklari bir
antijenle karsilasip yeniden aktive olabilirler.’> Aterosklerotik plaktan elde edilen T
hiicrelerinin klonlandigi c¢aligmalarda, bu hiicrelerin okside LDL kolesterolii tanidiklari
saptanmstir.>*> LDL kolesteroliin oksidasyon yoluyla otoantijene doniistiigii diisiiniilmektedir
(Sekil 1).

Ateroskleroz i¢in okside LDL’nin yani sira 1s1 sok proteini 60, Chlamydia pneumoniae,
Sitomegaloviriis, Herpes Simpleks tip 1 gibi aday antijenler ileri siiriilmiistiir.>* Insanda
aterosklerotik plak yapisinda bulunan T hiicrelerinin ¢ogu makrofaj aktivasyonu ve
inflamasyona neden olan T-helper 1 (Thl) alt tipi hiicrelerdir.?> Aterosklerotik plakta, Thl
hiicreleri interferon-gamma (IFNy) salgilayarak bir yandan makrofaj aktivasyonu, fagositozun
uyarilmasi ve toksik oksijen radikallerinin {iretimini saglarken diger yandan makrofajlardan
Interlokin-1 (IL-1) ve tiimdr nekroz faktorii-alfa (TNF.) salinimina neden olur. Damar
hiicreleri, makrofajlar ve B lenfositlerde yer alan CD40 ylizey antijeninin T lenfositlerde
bulunan CD40L ile etkilesimi immiin aktivasyona ve proinflamatuar etkiye neden olur.?
Glntiimiizde Anti CD40L antikorlarinin kullanimi ve okside LDL immiinizasyonu gibi

yontemlerle aterosklerozun azaltilmasi yoniinde ¢alismalar stirdiiriilmektedir.
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Sekil 1. LDL partikiiliiniin makrofajlarca almip kopiikk hiicresine doniigiimii
(https://particulatefouling.wikispaces.com/1.+Atherosclerosis+Process+and+Mechanism

sitesinden alinmuistir)



B. ASPIRIN

1. Tarihge: Tip tarihgilerine gore aspirinin dogum giinii 10 Agustos 1897 olmakla
birlikte eski Misir’da 3500 yi1l 6nce kullanildig1 papiriislerden anlagilmistir. Bu dénemden
yaklagik 1000 y1l sonra modern tibbin babasi olarak kabul edilen Kos’lu Hippocrates, Sogiit
agaci yapragindan elde ettigi ilaci ates diisiiriicti ve agr1 kesici olarak kullanmistir. Bu salisilik
asiddir. Salisilik asid, ismini Latince’de salix olarak anilan sogiit agacindan almistir. Dr. Felix
Holffimann 19. yiizyilin basinda asetil salisik asid elde etmeyi basarmistir. Asetil salisilik aside
ilk kez ‘Aspirin’ adi altinda 1899’da Almanya’da 1900’de Amerika Birlesik Devletleri’nde
patent alinarak liretimi yapilmistir. Lawrence Craven, 1953 yilinda ‘Missisipi Valley Medical
Journal’da aspirinin miyokard infarktiisii riskini azalttigin1 bildiren raporu yaymlamistir.
Ancak o donemde bu rapor kabul goérmemistir. ‘The New York Times Magazine’ 1966
yilinda aspirin i¢in “The Wonder Drug That Nobody Understands” (kimsenin anlamadigi
miithis ilag) adl1 yaz1 yaymlamistir. Prof. Dr. John Vane 23 Haziran 1971°de aspirinin etkisini
prostaglandin sentezini engelleyerek gerceklestirdigini bulmustur. 1977 ve 1978’de yapilan
caligmalar aspirinin inmenin 6nlenmesinde etkili oldugunu gostermistir. Prof. Dr. John Vane
aspirinin etki mekanizmasini buldugu i¢in 1982 yilinda Nobel ddiiliine layik goriilmiis ve
Ingiltere Kralicesi tarafindan “Sir” ilan edilmistir. “Lewis ¢alismas1* ve ¢ok merkezli Kanada
caligmalar1 aspirinin kararsiz angina pektorisli hastalarda miyokard infarktiisii riskini %50
oraninda azalttigini bildiren sonuglarmi 1983 ve 1985 yillarinda “New England Journal of
Medicine™ dergisinde yayinlamiglardir. Ayni yillarda FDA giinliikk aspirinin kullaniminin
reinfarktiisii %15, kararsiz angina pektorisli hastalarda miyokard enfarktiisii gelisimini de
%50 oraninda azalttigin1 bildirmistir. “Antiplatelet Trialists Collaboration” metaanaliz
raporunu 1988 yilinda “Lancet” dergisinde yayinlamustir. ISIS-3 calismasi 1992 yilinda

yaymlanmistir ve aspirinin kardiyovaskiiler etkilerini dogrulamigtir.?’-3!



2. Etki Mekanizmasi

Hiicre duvar fosfolipidlerinin fiziksel, inflamatuar, hormonal, mitojenik uyarilar gibi
cesitli uyarilar ile aktive edilen fosfolipazlarca pargalanmasi sonucunda arasidonik asid ortaya
cikmaktadir. Aragidonik asidden prostaglandin H sentaz enzimi ile prostaglandin H2 (PGH2)
ardindan da prostasiklin 2 (PGI2), tromboksan A2 (TxA2), prostaglandin E2 (PGE2)
sentezlenmektedir. Prostaglandin H sentaz enzimi siklooksijenaz (COX) ve hidroperoksidaz
aktivitelerini iceren bir enzimdir. Aspirin 6zellikle COX-1 enzimini inhibe ederken COX-2
yolu ile halen prostaglandin sentezi devam edebilir. COX-2 yolunun inhibisyonu i¢in daha
yiiksek dozlarda aspirine ihtiya¢ vardir.3? Efikasite ve giivenilirlifine yonelik caligmalarda
aspirin 30 mg-1500 mg/giin dozunda kullanilmigtir. Bu c¢aligsmalarda 75-100 mg/giin dozda
aspirinin antiagregan etkinligi saptanmis ve dolasimda yarilanma 6mrii 20 dakika olmasina
ragmen COX-1 enzimini irreversibl inhibe edisinden dolayr 24-48 saat araliklarla

kullanildiginda etkili oldugu gosterilmistir.> 3334

C. ASPIiRIN DIRENCI

1. Tamum ve Epidemiyolojik Bilgiler

Aspirin direnci klinik olarak aspirinin terapotik dozlarda kullanimina ragmen trombotik
ve embolik vaskiiler olaylarm gerceklesmesi olarak tamimlanmaktadir.®> 3¢ Laboratuvar
yontemleri ile ise olagan anti-agregan dozlarda aspirin kullanimina ragmen tromboksan A2
olusumunun baskilanmasinda yetersizlik ve aspirin kullanimina ragmen in-vitro kosullarda
spektrofotometrik bir yontem olan optik agregometri ile yapilan 6l¢iimlerde 10 uM adenozin
difosfat (ADP) ile >%70 ve 0,5 mg/mL arasidonik asid ile %?20’lik ortalama trombosit
agregasyonunun gerceklesmesi olarak tanimlanmistir. Bu iki kriterden yalnizca 1 tanesinin
saglanmast durumu ise aspirine kismi yanitlilik olarak tanimlanmistir. Arasidonik asid ilavesi
ile agregasyonun olusumu ASA ile tamamen Onlenmekle beraber %20’lik deger burada cut-
off degeri olarak kabul edilmistir. Bu ¢caligmada kullanilan parametreler aspirin direncinin kati
bir tanim1 olup diger ¢aligmalarin cogunda aspirin direnci, sadece ADP ilavesi ile agregasyon
inhibisyonunun olmamasi seklinde tanimlanmaktadir.% 3738
Aspirin direnci siklig1 ¢esitli laboratuvar yontemleri ile yapilan 6l¢timlerin sonucunda

farkli oranlarda bildirilmektedir (%5,5-45). Kalp damar hastalarinin alindig1 325 hastalik bir

caligmada, aspirin direnci optik agregometri ve PFA-100 metodlar ile arastirilmis, optik
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agregometri ile olgularin %5,5’inin aspirin direnci ve %?23,8’inin ise aspirine kismi yanit
veren olgular oldugu saptanmistir. Ayn1 ¢alismada PFA-100 ile hastalarin %9,5’inde aspirin
direnci saptanmistir. Yine ayni g¢aligma ile aspirin direncinin yagsla birlikte arttigi ve
kadinlarda daha sik gozlendigi saptanmis olup sigara kullanimi ile aspirin direnci arasinda
anlaml bir iligki gézlemlenmistir. Ayn1 ¢alismada aspirin direnci ile 1rk, diabetes mellitus,
trombosit sayisi, karaciger hastaligi ve son donem bobrek hastaligi arasinda iligki

saptanmamustir.°

2. Aspirin Direncinin Laboratuvar Yontemleri ile Belirlenmesi

a. Multiplate Platelet Function Analyzer (Multiplate®)

Multiplate analizor test tam kan empedans agregometrisine dayanir. Empedans
agregometrisi 1980’lerde “Cardinal” ve “Flower” tarafindan gelistirilmistir. Kandaki
trombositler istirahat halindeyken trombojenik degildirler. Aktive olduklarinda yiizeylerinde
reseptorler belirir. Bu reseptorler sayesinde yapay yiizeylere tutunmay1 basarir. “Multiplate”
analizoriin tek kullanimlik test hiicresi igerisinde bir dual sensor ve politetrafloroetilen (PTFE)
kapli harekete gegirici bir miknatis bulunur. Sensor telleri giimiisle kaplidir. Trombositler bu
sensOr tellere tutundugunda aralarindaki siirekli olarak kaydedilen elektriksel direng azalir.
Impedansdaki artis “agregasyon {initesi” olarak ifade edilir. Ug¢ parametre belirlenir,
agregasyon (AU), hiz (AU/sn) ve egri altinda kalan alan (area under curve (AUC)). Egri
altinda kalan alan en 6nemli diagnostik parametredir.

“Multiplate” analizorde heparinli veya hirudinli tam kan 6rnegi kullanilir. Analiz 0,5-2
saat siirer. Inkiibasyon icin 3 dakika, 6l¢iim icin 6 dakika gerekir. Degisik ajanlar ortama
eklenip trombositler aktive edilerek, bu yolaklar1 inhibe eden ajanlarin duyarhiligi test
edilebilir. Ornegin aspirin COX-1 enzimini inhibe ederek trombosit aktivatdrii olan TxA2
olusumunu engeller. ASPI testte ortama arasidonik asit eklenir. Eger aspirin COX-1’i inhibe
ediyor ise trombosit agregasyonu gerceklesmez. COL testinde de test ortamina kollagen
eklenir. Kollagen 6zel reseptorii (GPla/lla) lizerinden trombositlere baglanarak endojen
aragidonik asitin salinimin1 saglar. Arasidonik asit TxA2’ye doniliserek trombosit
aktivasyonunu saglar. Eger aspirin COX-1’1 inhibe ediyorsa test plagi lizerinde trombosit
agregasyonu olmaz ve agregasyon (AU) ve egri altinda kalan alan diisiik olur. Benzer sekilde

ADP testi ile klopidogrelin, TRAP (Trombin reseptor aktive edici peptid) testi ile de
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abciximab, eptifibatide ve tirofiban gibi Gpllb/Illa inhibitorlerinin antiagregan etkisi test
edilebilir.’® (Sekil 2 ve 3)

Sekil 2. Calismamizda kullanilan Multiplate Platelet Function Analyzer cihazi
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Sekil 3. Multiplate Platelet Function Analyzer yonteminde kullanilan testlerin etki ettigi

bolgeler (http://www.haemoview.com.au/multiplate-aspi-test.html sitesinden alinmistir).

b. Optik Agregometri

Bircok klinik aragtirmada trombosit fonksiyonlarini incelemede kullanilmakta olan
yontemdir. Trombositten zengin plazma 6rneklerinin enkiibasyon, karigtirma ve agregasyonu
uyaran maddelere maruz birakma gibi ¢esitli durumlara yanmitini spektrofotometri ile
degerlendiren bir yontemdir. Trombositlerin agregasyonu ile ornegin optik dansitesinde
olusan degisimin saptanmasina dayanan bu yontemde ADP, epinefrin ve arasidonik asid
infiizyonu kullanilmaktadir. Aspirin kullanim1 trombositlerin agregasyonunda azalma ve
anormal test sonucuna neden olmaktadir. Aspirin direnci olan olgularda ise aspirine ragmen
10 uM ADP ile >%70 ve 0,5 mg/ml arasidonik asid ile >%20 ortalama trombosit agregasyonu
gerceklesmektedir.

Optik agregometri yontemi giinliik pratikte uygulanmasi zor olan bir yontemdir. Optik
agregometri yontemi 6rnek hazirlama ve tetkik prosediirii bakimindan yiiksek oranda testi
yapan kisiye bagimhidir. Total standart deviasyon %3,6-7,7 arasindadir. Bu total standart
deviasyonun %42-63’1i giinden giine degiskenlik, %1-33’1 operatdr degiskenligi ve %22-
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36’s1 da operatoriin belirli 6rnekte ayni giin i¢ginde yaptig1 6l¢iimlerde olusan degiskenlikten

olusmaktadir. Tiim bu nedenlere bagh olarak yaygin olarak kullanilmamaktadir.*°

c. Platelet Function Analyzer-100 (PFA-100)

PFA-100 in vitro kosullarda primer hemostazi taklit eden bir sistemdir. Cihaz sodyum
sitrat ile antikoagiile edilen 800 puL tam kan 6rnegini 147 uM ¢apinda bir agikliktan kollagen
ve diger trombosit aktive ediciler ile kapli bir membranin i¢ine dogru aspire eder.
Trombositler membran ile etkilesime girerler ve bu olay acikligin tam kapanmasi ile
sonuclanir. PFA-100 bu agiklifin trombosit tika¢ ile kapanmasi i¢in gecen zamani Olger.
Kapanma zamani (KZ) olarak ifade edilen bu siire in vitro trombosit fonksiyonlarini gosterir.
Cihaz iki farkli tipte kartus kullanabilmektedir (kollagen ve/veya epinefrin (Col/Epi) ile
kollagen ve/veya ADP (Col/ADP). Aspirin kullanimi1 genellikle Col/ Epi kartuslari ile yapilan
Olciimleri etkilemektedir. Col/ADP kartuslar1 ise aspirin etkisi disinda olusan trombosit
disfonksiyonunun incelenmesinde kullanilabilmektedir (von Willebrand hastaligi vb.). PFA-
100 i¢in Col/Epi kartuslartyla normal referans araligi 98-185 saniye, Col/ADP kartuslari ile de
81-113 saniye olarak kabul edilmektedir.*! Aspirin direnci diizenli aspirin kullanimina ragmen
Col/Epi kartuslar ile yapilan Slglimlerde kapanma zamanmin 186 saniyenin altinda olusu
olarak tanimlanmaktadir.

Dogrulama calismalari PFA-100 cihazinin Col/ADP ve Col/Epi kartuglari ile yapilan
Olciimlerinin giin i¢i ve glinden giine degisim oraninin %10’dan az oldugunu ve tekrarlanan
dlciimler arasinda klinik olarak anlamli fark bulunmadigim gdstermektedir. *! Literatiirde
PFA-100> in rutin kullaniminda iki kez calisilmasina gereksinim bulunmadig:
bildirilmektedir.*>*

Tek doz aspirinin insan trombositleri {izerine olan etkisini gosteren bir ¢alismada optik
agregometri, PFA-100 ve RPFA-ASA (ARU-Aspirin reaksiyon {initeleri) metodlar
karsilagtirilmisgtir. Calisma oncesi PFA-100 ile oOlgiilen kapanma zamani ortalama 119,4
saniye iken tek doz aspirin sonrasi yapilan dl¢timlerde 258,6 saniyeye yiikselmis olup tek doz
aspirinin trombosit fonksiyonlar1 {izerine olan etkisini belirlemede PFA-100 y6nteminin
anlamli diizeyde duyarli oldugunu gostermistir (p<0.00005). Aynmi calismada optik
agregometri ve RPFA-ASA (ARU) yontemleri de tek doz aspirinin trombosit fonksiyonlari
iizerine olan etkisini belirlemede istatistiksel olarak anlamli diizeyde duyarli bulunmustur

(p<0.00005).4
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d. Diger trombosit fonksiyon testi yontemleri

Aktive pihtilasma zamani, trombosit sayim orani, hizli trombosit islev inceleyicisi
(Rapid Platelet Function Analyzer-RPFA) gibi yontemler ve cihazlar trombosit

fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilmaktadir.

3. Aspirin Direncinin Olasi Olusum Mekanizmalari

Aspirin direncinin olusum mekanizmasi veya mekanizmalari heniiz tam olarak

aydinlatilamamistir. Literatiirde tanimlanan baslica mekanizmalar asagida agiklanmustir.

a. Eritrositlerin indiikledigi trombosit etkinliginin yetersiz engellenmesi

Eritrositlerin varligt TX-B2, serotonin, ADP ve [B-tromboglobulin artisina neden
olmaktadir. Eritrositlerin trombosit agregasyonu etkileri aspirin ile baskilanabilmekte ancak
2-3 haftalik aspirin tedavisi sonrasinda eritrositler trombositlerin reaktivitesini tekrar
etkilemeye baslamaktadir.*® 62’si iskemik kalp hastaligi, 20’si iskemik serebrovaskiiler
hastalig1 olan toplam 82 vaka {izerinde yapilan bir ¢calismada eritrositlerin varliginda 200-300
mg aspirinin trombosit aktivitesini yeterli diizeyde bloke edemedigi gosterilmistir.*> 46 Major
kardiyak olaylar ve trombosit fonksiyonlarinin inhibisyonu arasindaki iligskinin arastirildigi
GOLD c¢alismasinda, trombosit fonksiyonlarinin %70’den az oranda inhibe edildigi grupta
major kardiyak olay sikliginin %70’den fazla inhibisyon saglanan gruba oranla %25 daha

fazla oldugu (p=0.009) saptanmistir.*’

b. Prostaglandin F2 Alfa (PGF-2a) biyosentezi

PGF-2a serbest radikallerin membran lipitlerini non-enzimatik yolla perokside etmesi
sonucu olusan vazokonstriktor ve trombosit agregasyonunu artirict bir mediatordiir. Diabetes
mellitus, kararsiz angina pektoris, hiperlipidemi ve sigara kullaniminda PGF-2a diizeyi
artmakta ve bu hastalarda ayni zamanda antioksidan mekanizmalarda zayiflik ve serbest
radikal artist da izlenmektedir. Yine bu hastalarda aspirine duyarsiz tromboksan sentezi
olmaktadir. Kararsiz angma pektorisli hastalarda kararli angina pektorisli hastalarla

kiyaslandiginda artmis oranlarda idrar 8-isoprostaglandin diizeyleri saptanmistir. COX-2
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kaynakli TX ve enzimatik olmayan yolla F2 isoprostan olusumu aspirine duyarsiz trombosit

aktivitesinin olusumunda 6nemli iki mekanizmadir.*®

¢. Sigara kullaniminin trombositleri uyarmasi

Sigara kullanimina bagl artmis trombosit agregasyonu kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
major bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Koroner arter hastaligi olup sigara i¢cmeyi
stirdiiren 30 hasta ile sigara icmeyen 22 saglikli goniilliiniin alindigi, ¢ift kor, randomize bir
caligmada trombosit agregasyon orani ile trombosit graniillerinde bulundugu ve trombosit
agregasyonu esnasinda salindig bilinen trombosit faktor 4 diizeylerinin sigara i¢imi 6ncesi ve
sonrasinda aspirin tedavisi altinda degisimi incelenmistir. Sigara i¢imi sonrasinda trombosit
agregasyon oraninin diistiigii (p<0.001) ve trombosit faktor 4 diizeyinin arttig1 (p<0.0006), bu

durumun aspirin tedavisi ile diizeltilemedigi bildirilmistir.*’

d. Asir1 egzersiz ve mental strese bagh katekolamin artisi

Asin egzersiz ve mental stresin, katekolamin artisina ve bu yolla da aspirin direncine
yol actig ileri siiriilmektedir.>® Norepinefrin infiizyonu ile trombosit aktivitesinin izlendigi bir
calismada Onceden aspirin tedavisi verilen grupta bazal trombosit aktivitesinin baskilandigi
ancak norepinefrin inflizyonu esnasinda dlgiilen trombosit aktivitesinin aspirin tedavisinden

etkilenmedigi ispatlanmstir.>!

e. Trombositlerin kollagen duyarhhginda artis

Trombositlerde kollagen duyarliliginda artisin aspirin direncine yol agtigr ileri
stirilmiistiir. Bir ADP reseptdr antagonisti olan klopidogrel ile yapilan ‘CURE’ ¢aligmasinda
aspirin ile birlikte klopidogrel verilen grupta aspirin ve plasebo grubuna oranla primer
sonlanma noktalarina bakildiginda KDH’larina baglh o6liim, oliimciil olmayan miyokard
infarktiisii ve inmede istatistiksel olarak anlamli azalmalar saptanmistir.>> Aspirin direnci riski
yiiksek olan olgularda aspirinin klopidogrel ile kombine edilmesinin etkili olabilecegi

diistiniilmektedir.>?
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f. Aspirin direncinin diger olas1 etki mekanizmalar1

i. COX-1 enzimi gen polimorfizmi: COX-1 trombositlerde fazla miktarda bulunan ve
aspirin ile geri donlisiimsiiz bi¢imde inhibe edilen enzimdir. Bdylece TxA2 olusumu
engellenmekte ve antiagregan etki olusmaktadir. COX-2 ise vaskiiler endotel, diiz kas
hiicreleri ve trombositlerde bulunmakta olup sitokinlerce ekspresyonu indiiklenebilen bir
enzimdir. COX-2 yolu ile PGH2 ve onun {izerinde de TxA2 iiretilebilmektedir.
Trombositlerde COX-2 ekspresyonu kisiden kisiye degisiklikler gdstermekte olup ayni
zamanda COX-2 enzimi aspirine 170 kez daha az duyarlidir.

COX-1 enziminin 530. Pozisyonunda yer alan serin amino asidinin asetillenmesi ile
COX-1 geri doniissiiz olarak bloke olmaktadir. Ancak Ser529’u etkileyen COX-1 gen
polimorfizmi olan olgularda, COX-1 enzimi %86’ya varan oranlarda inhibe edilememektedir.
Bu genetik polimorfizm aspirin direnci olusumuna neden olabilir.>* 3> 3

ii. Glikoprotein IIla gen polimorfizmi: Fibrinojen reseptorii olarak islev goren
glikoprotein IIb/Illa geninde polimorfizm sonucu P1A2 alleli olan kisilerde ve yakinlarinda
akut koroner sendrom prematiir ateroskleroz ve aspirine daha az yanit alinmasi
gbzlemlenmistir.>” 585

iii. Trombosit ve insan endotel hiicrelerinde COX-2 mRNA’nin asir1 ekspresyonu:
COX-2 enzimi prostaglandini, prostaglandin H’ye doniistirmektedir. COX-2 santral sinir
sisteminde beyin ve omurilikte bulunmaktadir. Trombositlerde az miktarda bulunan COX-2,
sitokinler, endotoksin, biiylime faktorleri ve akim stresi ile uyarilmis endotel hiicrelerince
olusturulabilmektedir. COX-2 enzimi, COX-1 enzimine oranla aspirin etkisine karsi
direnglidir. Ateroskleroz gibi inflamatuar durumlarda insan damar endotel hiicreleri uyarilarak
COX-2 ekspresyonunu artirabilmektedir. Bu durum artmis TxA2 olusumu ve aspirine direngli
trombosit agregasyonu ile sonuglanabilmektedir.?”- 6063
iv. 807 C/T (873 G/A) gen polimorfizmi: Integrin ailesine mensup olan glikoprotein

la/Ila trombosit yiizeyinde bulunan bir kollajen reseptoriidiir.®*

Bu glikoproteinin
polimorfizmi kollajene alternatif yanit ile sonu¢lanmaktadir. Kollajenin trombositleri aktive
eden ajanlardan biri olusu trombosit uyarilmasi ve aspirin direnci ile sonuglanabilmektedir.
Bir ¢alismada bu genin polimorfizminin, miyokard infarktiisii riskinde 3 kata varan oranlarda
artisa neden oldugu saptanmugtir.®

v. Trombosit yiizeyinde adenozin S5-difosfat reseptor geni P2Y1’de tek niikleotid
polimorfizmi: Trombosit agregasyonunda rol oynayan bir dizi proteinin genlerindeki

niikleotid polimorfizmini inceleyen bir g¢alismanin 6n sonuglar1 4 olguda P2Y1 geni
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polimorfizminin aspirin direnci ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliskili oldugunu
gostermistir.®¢

vi. Diger mekanizmalar: Trombosit etkinliginin tromboksandan bagimsiz uyaricilar
(monosit PGHS-2 kaynakli Tx-A2 ve F2 izoprostan, 8-epi-PGF2a), dolasan katekolaminlerin
proagregatuvar faktorleri, shear stres, farmakokinetik farkliliklar aspirin rezistansinin diger

olas1 mekanizmalaridir.®”- 6% 6°

4. Aspirin Direncinin Klinik Sonug¢lari

Aspirin direncinin klinik kardiyovaskiiler olaylarla iligkisini aragtiran bir ¢calismada 325
mg/glin dozunda en az 7 giin silire ile aspirin kullanmig ve baska anti-trombosit tedavi
almayan 325 kararli kardiyovaskiiler hasta 679 + 185 giin siire ile 6liim, miyokard infarktiisii
ve serebrovaskiiler olay siklig1 yoniinden izlenmistir. Hastalarda optik agregometri yontemi
ile aspirin direnci arastiritlmis ve 17 hastada (%5,2) aspirin direnci saptanmustir. Aspirin
direnci olmayan hastalarla karsilastirildiginda aspirin direnci saptanan olgularin artmig 6liim,
miyokard infarktiisii ve serebrovaskiiler olay riski ile karst karsiya oldugu saptanmistir
(%10°a karsilik %24, p=0,03). Aspirin direnci, trombosit sayisi, yas ve kalp yetersizligi
bagimsiz bicimde uzun dénem i¢in klinik olaylarla iligkili bulunmustur (aspirin direnci i¢in
HR 4.14, p= 0,009). Bir ¢alismanin sonucunda aspirin direncinin stabil kalp ve damar
hastalig1r olan popiilasyonda ii¢ kattan fazla major kardiyak olay riski artisi ile seyrettigi
gosterilmistir.”® Aspirin direncinin sonuglarin1 saptamaya yonelik klinik c¢alismalar farkli

merkezlerde surdiirilmektedir.

5. Aspirin Direnci Olan Hastalarda Tedavi Alternatifleri

Aspirin direnci; klinik ve laboratuvar yontemleri ile tanimlanmis, Ol¢limii i¢in g¢esitli
metodlar ileri siliriilmiistiir. Olusum mekanizmalarina yonelik c¢ok sayida arastirma
yuritilmektedir. Klinik kardiyovaskiiler olaylarda artisa yol acgabilecegine isaret eden
caligmalar yayimlanmaktadir. Bununla birlikte aspirin direnci olan hastalarda tedavi
alternatifleri lizerinde veya aspirin direnci saptanan olgularda major kardiyovaskiiler olay
riskini azaltacak medikal tedaviler ilizerinde heniiz yeterli bilgi bulunmamaktadir. Aspirin
direnci olan hastalarin kardiyovaskiiler olay sikligin1 azaltmada kullanilabilecek potansiyel
ajanlar arasinda tiklopidin, klopidogrel, yiiksek doz aspirin tedavisi ve P2Y 12 antagonistleri

gibi yeni nesil antitrombosit ajanlar yer almaktadir. Aspirin direnci olan hastalarda
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kardiyovaskiiler olay sikligim1 azaltmak amaci ile verilecek ek anti-trombosit tedavi

konusunda kesin olarak kabul goren bir ila¢ heniiz bildirilmemistir.

D. VITAMIN D

Ismi vitamin olup, etkileri bakimindan bir én-hormon olarak degerlendirilen VD’ nin
yetersizligi veya eksikligi hayatin tiim asamalarinda goriilebilen bir hastaliktir. VD, kalsiyum
ve fosfor metabolizmasinin diizenlenmesi agisindan gerekli olup bu yiizden kas iskelet sistemi
saglig acisindan 6nemlidir. Yeterli derecede Ultraviyole B (UVB) 1sinlarini igeren giines 15181
maruziyeti sonrasinda ciltte sentezlenir ve bu ¢ogu insan i¢in ana kaynaktir. Ayrica
yiyeceklerden ve diyet takviyelerinden elde edinilebilir. UVB 1smi1 iceren giines 15181
eksikliginde (6rn. kis aylarinda) veya giines 1s18inin eksik maruziyetinde (disarda harcanan
zaman kisitliysa) diyet kaynaklar1 esansiyeldir.

DSO tarafindan 2008 yilinda yayimlanan raporda, 6liim oranlarinin en tepesinde yer
alan, kalp ve damar hastaliklarinin, diisiik serum VD diizeyi ile iligkili oldugu bildirilmistir.
Bir¢cok epidemiyolojik ve klinik ¢aligmada VD eksikligi ile KDH arasindaki gii¢lii bir
iliskinin olduguna dikkat ¢ekilmistir.'”

Son 20 yi1lda VD ve VD takviyelerine olan ilgi, ¢esitli hastaliklar1 6nlemek veya tedavi
etmek icin artmmstir.”! Bu ilgi 2001 yilindan beri VD igeren gidalarin satisini yaklasik 10 kat

artirmustir.”

1. Vitamin D Metabolizmasi

VD bir vitaminden ziyade steroid yapida bir hormondur. Vitamin D2 (ergokalsiferol) ve
Vitamin D3 (kolekalsiferol) fonksiyonel olarak inaktif prehormondur. Bunlar karaciger ve
bobrekte metabolize olarak aktif formlarma gevrilirler.”” Vitamin D2 diyet kaynaklarinda
ozellikle de yagl baliklarda bol bulunur (sardalya, ton baligi) ve iiretim firmalar1 tarafindan
stit iiriinlerine eklenir. Vitamin D3 giines 1s18inda bulunan UVB 1s1n1 (230-313 nm) tarafindan
ciltte sentezlenir. Bu keratinositlerde 7-dehidrokolesterolii stimiile eder. Hem VD2 hem de
VD3 karacigerde prohormon olan 25-hidroksi vitamin D (25(OH)D)’ ye hidroksilasyona ugrar
ve takiben aktif hormon olan 1,25-dihidroksi vitamin D’ye (1,25(OH):D veya kalsitriol)
bobreklerde dontstiiriiliir. VD2 ve VD3’ lerin bobrek ve karacigerde 1a-hidroksilaz tarafindan
hidroksilasyonu hormonlarin polaritesini artirir ve daha kolay suda ¢6ziinebilir hale gelmesini

saglar.” (Sekil 4)
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Sekil 4. D vitamini metabolizmasi semasi

D vitamininin tiim sekilleri serumda Vitamin D Baglayici Protein’e (VDBP) baglanarak
taginir. D vitamini etkisini; ya dogrudan niikleer D vitamini reseptorii (DVR) {izerinden gen
transkripsiyonunu regiile ederek (genomik etki) ya da hiicre membram iizerindeki DVR
iizerinden iyonlarin kalsiyum ve klor iyonlarinin transmembran gegisini degistirerek veya
hiicre ici sinyal yolaklar1 (cAMP, PKA, PLC, PI-3 kinaz ve MAP kinaz) aktive ederek
gerceklestirmektedir (non-genomik etki). D vitamininin genomik ve non-genomik
aktivitelerinin birbirini tamamlayici nitelikte oldugu bildirilmistir.

DVR niikleer hormon reseptor siiper ailesinin bir iiyesidir. DVR, retinoik asit X
reseptorii (RXR) ile bir heterodimer olusturarak kompleks olusturur ve aktif D vitamininin
bagli oldugu bu kompleks, DNA iizerinde bulunan D vitamini cevap elemani (VDRE), olarak

bilinen bolgeye baglanir. Bu etkilesimin sonucunda transkripsiyon gerceklesmis olur.”
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VD’ nin oOncelikli fizyolojik fonksiyonu kalsiyumu bagirsak liimeninden absorbe
etmektir. Bdylece kemik yapisinin korunmast ic¢in gerekli olan serum kalsiyum
konsantrasyonunun yeterli olmasin1 saglar. Ancak VDR’ler yalmizca Ca ve P
metabolizmasinin oldugu dokularda (bagirsak, kemik, bobrek) degil diger dokularda (beyin,
prostat, akciger, kolon, cilt, meme, hipofiz, paratiroid bezi, pankreas beta hiicreleri, gonadlar,
iskelet kasi, dolasimdaki monositler ve aktive T ve B lenfositlerde) ve kanser hiicrelerinde de
bulunurlar. Bu nedenle D vitamini organizmada neredeyse tiim sistemler iizerinde etki

gosterir.”®78

Bagisiklik sistemi, hiicre biiyiimesi, inflamasyon ve hiicre ¢ogalmasi,
farklilasmas1 ve Olimii etkileyen genom siireglerini de diizenler. Hiicresel ve genom
diizeyindeki fonksiyonlar1 VD’ nin multipl skleroz (MS), depresyon, tiiberkiiloz, kalp ve

damar hastaliklari, astim ve kanser gibi hastaliklardaki potansiyel roliinii agiklayabilir.”® 8

2.Vitamin D Yetersizligi Ve Prevalansi

Serum 25(OH)D dl¢timii D vitamini diizeyi hakkinda en iyi bilgiyi verir. 1,25(OH)2D
biyolojik olarak aktif form olmasina ragmen D vitamini diizeyi hakkinda bilgi vermez.
Yapilan ¢alismalarda D vitamini yetersizligi olan insanlarda 1,25(OH):D diizeyi normal hatta
yiiksek bulunmustur.®!: 32 Optimal D vitamin diizeyleri konusunda heniiz bir goriis birligi
bulunmamaktadir.®**° Literatiir incelendiginde ortopedi kaynakli calismalarda 30 ng/mL iizeri
normal, 20- 30 ng/mL aras1 yetersiz, 20 ng/mL alt1 ise eksik olarak tammlanmustir.%
Endokrinoloji kilavuzlarina gore ise serum 25(OH)D diizeyinin 20 ng/mL ve altinda olmas1 D
vitamini yetersizligi olarak kabul edilmektedir.’” Mayo Medikal Laboratuvarlarinda optimal
25(OH)D diizeyi 25-80 ng/mL olarak kabul edilmektedir. Yapilan calismalarda serum
25(OH)D diizeyleri 30-40 ng/mL oluncaya kadar, parathormon (PTH) diizeyleri ile ters bir
iliski gosterdigini ve bu diizeyde ise PTH’un en diisiik degerlerine ulastigi gdsterilmistir.
25(OH)D diizeylerinin 20 ng/mL veya altinda oldugu durumlarda eksiklige ait iskeletle ilgili
sorunlarin klinik olarak belirgin hale geldigi gortilmiistiir.

Elimizdeki bu degerler D vitamininin kemik {izerindeki etkilerine dayanmaktadir.
Gilinlimiizde normal serum D vitamini diizeyi dendiginde; rikets veya osteomalazi gelisimini
onleyen, diyetteki kalsiyumun optimal diizeyde emilimini saglayarak, serum PTH diizeyini
normal aralikta tutabilen serum D vitamini diizeyi anlagilmaktadir. Bugiin i¢in serum D
vitamini diizeyinin kemik kirik riskinin azaltilmasi i¢in esik deger olan 20 ng/ml’nin iizerinde

olmas1 gerektigi kabul edilse de kemik dis1 organ fonksiyonlar1 agisindan da 6nemi bilinmekte
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olan D vitamininin hangi diizeylerinin bu organlarin sagligi ac¢isindan ideal oldugu heniiz
bilinmemektedir. Wang ve arkadaglar1 D vitamin diizeyi 15 ng/mL ve altinda olan insanlarda
kardiyovaskiiler riskin arttigin1 gostermislerdir.®

Bugiin i¢in diinya iizerinde D vitamini eksikligi veya yetersizligi olan 1 milyar insan
oldugu diisiiniilmekte. Amerika’da niifusun yaklasik {icte birinde (%32) D vitamini 20 ng/mL
ve altindadir. Kanada’ da yapilan bir ulusal kohort ¢aligmasinda erkeklerin %57,5, kadinlarin
ise %60,7’sinde D vitamininin 30 ng/mL ve altinda oldugu izlenmistir. Bu yiizdeler sonbahar
aylarinda erkeklerde %73,5, kadinlarda ise %77,5° e ¢ikmistir.%

Son verilerin 15181nda, serum iPTH diizeylerinin, serum 25(OH)D diizeyinin 30 ng/mL
(veya 75 nmol/L) iizerinde oldugunda &nemli derecede yiikseldigi kabul edilir.”® Bu veriye
dayanarak 21-29 ng/mL (50-75 nmol/L) 25(OH)D diizeyleri, géreceli VD yetersizligi olarak
kabul edilir. 25(OH)D diizeylerinin 20 ng/mL (veya 50 nmol/L) altinda olmasi asikar VD
eksikligi olarak kabul edilir ve bu durumda bu eksiklige ait iskeletle ilgili sorunlar klinik
olarak belirgin hale gelir. Bu tanim g6z oniine alindiginda VD yoksunlugu veya yetersizligi,
diinya iizerinde 1 milyar insanda bulunmaktadir. VD yeterlilik diizeyi ise yaz aylarinda >30
ng/mL, kis aylarinda >20 ng/mL olan 25(OH)D degerleri ile tanimlanir. Genelde 60-120
ng/mL (100-200 nmol/L) 25(OH)D degerleri VD vyeterliligi diye kabul edilmektedir.”! VD
intoksikasyonu ise 25(OH)D diizeylerinin 150-200 ng/mL oldugu durumdur.

Koyu cilt rengi veya yetersiz gilines 15181 maruziyetinin neden oldugu sinirli deri sentezi
ve diyetle yetersiz alim, diisiik 25(OH)D seviyesinin baslica nedenleridir.’? Vitamin D*nin
deri yoluyla emilimi kig boyunca giines 1sinlarinin agisinin degismesi ve giines 1s1gina
maruziyetin azalmasi nedeniyle kis aylarinda azalir. Deri pigmentasyonu da vitamin D
eksikligi iizerinde dnemli rol oynar.”®> Koyu tenli insanlarda yiiksek oranda bulunan melanin,
UVB 1smlarmin emilimini bloke eder.®* Vitamin D ileumdan emildigi icin birgok
gastrointestinal bozukluk eksiklige neden olabilir. Crohn ve Codlyak hastaligi gibi
malabsorbsiyon sendromlari, vitamin D eksikligi ile koreledir. Obezite de vitamin D
eksikligine neden olabilir, ¢iinkii yagda ¢oziinen vitamin dolagima katilmak yerine yag
dokuda depo edilir.”> Vitamin D eksikliginin risk faktdrleri arasinda ileri yas, genetik
faktorler, geleneksel olarak kapali giyinen toplumda yasama, kapali ortamda bulunma,
koruyucu giines kremi kullanimi, fiziksel inaktivite, sigara, hava kirliligi, bobrek hastaligi,
karaciger hastaligi, antikonviilzanlar ve glukokortikoidler gibi D vitamini metabolizmasini

etkileyen ilaclarin kullanim da yer alir.”¢
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3. Vitamin D ve Kalp Damar Hastaliklar1 Uzerine Etkileri

Epidemiyolojik veriler D vitamini diizeyi ile inme, hipertansiyon, koroner arter
kalsifikasyonu gibi KDH’lar1 arasinda iliski oldugunu gostermektedir.”” Miyokard infarktiisii
(MI), inme, kalp yetmezligi (KKY) gibi KDH ve periferik arter hastalig1 olanlarda, diisiik VD
diizeyleri saptanmigtir. NHANES III (The Third National Health and Nutrition Examination
Survey) calismasinda 25(OH)D diizeylerinin hipertrigliseridemi, DM, HT ve obezite ile ters
iligkili oldugu gdsterilmistir. Bu artmis kardiyovaskiiler risk, HT mevcudiyetinde daha abartili
olmaktadir. NHANES III caligmasinda, ortalama sistolik kan basinci, serum 25(OH)D
diizeyleri en yiiksek beslikte olanlarda, en diisiik olanlara gore 3 mm daha diisiik olarak
bulunmustur.”® “Framingham Offspring Study” de KDH olmayan bireylerde, 5,4 yillik
izlemde, 25(OH)D diizeyleri diigiik olanlarda, ana kardiyovaskiiler olaylarin %53-80 daha
yiiksek oldugu saptanmistir.®?

Vitamin D’nin vaskiiler etkileri genis kapsamli olmakla birlikte diiz kas hiicre
proliferasyonu, inflamasyonu ve trombozun regiilasyonunu igerir. Lenfositlerden sitokin

salmmmini  inhibe eder.”?

Anti-inflamatuar etkiyle, makrofajlarin kopiik hiicrelerine
dontlistimiinii inhibe ederek damar duvarimi korur. Aterosklerotik hastalifi suprese eder ve
trombogenezi azaltir.’” Vitamin D eksikligi, C-reaktif protein ve interlokin 10’u igeren
inflamatuar faktorlerin kan diizeyleri ile iliskilidir.”® 1,25(OH):D, kan basmcinm
diizenlenmesinde en 6nemli hormonlardan biri olan renin iiretiminin kontroliinii igerir.*8
Aktive 1,25(OH)2D renin anjiotensin sistemindeki diizenleme ile direkt olarak renin gen
ekspresyonunu baskilar.”? Yeterli vitamin D seviyesi renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin
down regiilasyonu ile hipertansiyon gelisimini azaltir. Vitamin D, renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi iizerindeki bu etkisiyle kardiyak hipertrofi ve kontraktilite artigini
baskilayarak ani kardiak oliim ve kalp krizinden dogabilecek mortalitenin azaltilmasina
katkida bulunur.” Son bilgiler vitamin D eksikligi ile hipertansiyon arasinda iliski olduguna
dikkat c¢ekmektedir. Hipertansiyon, vaskiiler remodeling ve sol ventrikiil hipertrofisi
gelisiminde kilit rol oynamakta olup, vitamin D eksikliginin kardiyovaskiiler sistem {izerine
etkilerini artirir. Bu nedenle vitamin D eksikligi kardiyak ve vaskuler remodeling {izerinde s6z
sahibidir.”? Farelerde yapilan ¢alismalar vitamin D reseptdr eksikliginin renin-angiotensin
sistemini up regule ederek hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi gelisimine neden
oldugunu dogrulamistir.”? Bir ¢alismaya gore 3 ay siireyle haftada 3 kere ultraviyole B
radyasyona maruz kalmis hipertansiyon hastalarinda 25(OH)D seviyelerinin yaklasik olarak

%180 oraninda artmis oldugu ve kan basin¢larinin ise normale dondiigii (sistolik ve diastolik
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kan basinci diizeylerinde 6 mmHg diisiis oldugu) tespit edilmistir. Vitamin D eksikligi ayrica
sekonder hiperparatiroidizmi tetikler. Buna bagl olarak PTH vaskiiler remodeling ve miyosit
hipertrofisini artirir, vaskiiler diiz kas hiicreleri yoluyla sitokin salinimini stimule ederek pro-
inflamatuar etki gosterir.”® Vitamin D eksikligi olan bireylerde ayrica endotel disfonksiyonu

saptanmistir.”’

4. Hiperparatiroidizm

Kronik VD eksikligi sekonder hiperparatirodizme yol agar. Bu durum zararh
kardiyovaskiiler etkilere aracilik edebilir.'® Oyle goriiniiyor ki; hem primer hem de sekonder
hiperparatiroidizm artmig KDH riski ile iligkilidir. Artmis PTH diizeyleri arteryel kan
basincinda ve miyokardiyal kontraktilitede artisa neden olur. Bu apopitozis, fibrozis, vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde ve sol ventrikiilde hipertrofiye neden olur.'°! 192 VD eksikligi ve artmus
PTH ayn1 zamanda mitral aniiler kalsifikasyon, valviiler skleroz/kalsifikasyon ve hatta
miyokardiyal kalsifikasyona neden olur. Yiiksek PTH diizeyleri olan kronik bdbrek
hastalarinda KDH riski PTH diizeyleri daha diisiik olanlara gore belirgin derecede yiiksek

bulunmustur.'®?
5. Vitamin D’nin Kas iskelet Sistemi Uzerindeki Etkileri

D vitamini iskelet sisteminin gelisiminde ve kemik sagliginin siirdiiriilmesinde 6nemli
rol oynar. Kemigin normal mineralizasyonu i¢in aktif D vitamininin etkisi ile kalsiyum ve
fosforun bagirsaktan emilimi saglanir. D vitamini belirli bir diizeyin altina diistiiglinde,
kalsiyumun intestinal absorpsiyonunda onemli derecede azalma olarak PTH salinimi artar.
Parathormon 1,25(OH):D yapimini uyararak bobrekten kalsiyum emilimini arttirir. Ayrica
osteoblastlar1 aktive ederek preosteoklastlarin, olgun haline doniistimiinii saglar. Osteoklastlar
kemikte resorpsiyonu artirarak kan kalsiyum diizeyinin belli bir seviyede tutulmasini
saglamaya c¢alisir. Ancak bu olaym uzamasi osteopeni ya da osteoporoza neden olarak kirik
riskini artirir. Parathormon ayni zamanda fosfatiiriyi de artirir. Diisiik fosfor diizeyleri ile
yeterli kalsiyum fosfat olusamayacagi icin osteoblastlarin yaptigi matriks kollajenin
mineralizasyonu yeterli olamaz. Bu durum ¢ocuklarda rasitizm ve eriskinlerde osteomalazi ile
sonuclanir.'™

D vitamini matriks mineralizasyonunun her sathasinda etkindir. Bunun yaninda kemik
matriksinde bulunan nonkollajen kemik GLA proteini (osteokalsinin) sentezi de D vitamini

tarafindan regiile edilir.
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Iskelet kasinda da D vitamini reseptdrleri vardir. D vitamini kas fonksiyonu sirasinda
kalsiyum transportunun diizenlenmesinde, yliksek enerjili fosfat bilesiklerinin iiretimi igin
inorganik fosfat aliminda ve protein sentezinde onemli bir rol oynar. Kas kasilmasi ve
gevsemesi sirasinda sarkoplazmik retikulum tarafindan kalsiyum saliverilmesi ve alinmast ile
sarkoplazmik kalsiyum diizeylerinde ani degisiklikler olur. D vitamininin kas kalsiyum
transport sistemlerine direkt etkisi, iskelet kas dokusu ve miyoblast kiiltiirlerinde
gosterilmistir.

Osteomalazi veya rasitizmdeki kas giligsiizligiiniin, kullanamamaktan kaynaklanan
atrofiye bagli olmadigi, kas metabolizmasindaki bozulmaya bagl oldugu gosterilmistir. Bu
durumun ise D vitamini replasmanina yanit verdigi bilinmektedir. Yetersiz D vitamini
sebebiyle artmis kirik riski sadece kemik mineral dansitesinin azalmasindan kaynaklanmaz. D
vitamini eksikligi proksimal kas gii¢slizliigli yaparak viicudun ayakta iken salinmasini artirir
ve diisme riskini de artirir.'% 1% Vitamin D eksikligi 6zellikle postural denge ve yiiriiyiis i¢in
gerekli olan alt ekstremitenin yiik tasiyan antigravite kaslarini etkilemektedir. Diismeler 65
yas ve lizeri kisilerde 6nde gelen 6liim nedenlerindendir. D vitamini tedavisinin proksimal kas
giiciinii arttirdif1 ve diisme riskini azalttig1 gosterilmistir.'”” Yapilan bir calismada eforla
uyluk agris1 olan hastalarin kas biyopsilerinde tip 2 liflerde atrofi oldugu ve D vitamini ile
tedavi edildikten sonra ise tip 2 fibrillerin sayisinda ve boyutunda artis oldugu

gosterilmigtir.'%

6. Vitamin D ve Diabetes Mellitus

Otoimmiin olarak pankreasin beta hiicreleri tahribati sonucu gelisen Tip 1 diabetes
mellitus’ ta her ne kadar genetik faktorler etkili ise de, ikizlerde konkordansin diisiik olusu ve
genetik yatkinlig1 olan bir¢cok ¢ocukta hastaligin goriilmemesi, ¢evresel faktorlerin de etkin
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu c¢evresel faktorlerden VD’nin 6nemli olabilecegini
diisiindiiren bazi arastirmalar vardir. Tip 1 DM’ nin 6nlenmesinde VD’nin etkin oldugu,
Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada gosterilmistir. Hayatlarinin ilk yilinda 2000 IU VD
verilen ¢ocuklarda Tip 1 DM olusma riskinin %78 azaldigi, 31 yillik takip sonucu
anlasilmustir.'® Tip 1 diyabetli gocuklarda 25(OH)D diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmistir.
Ayrica, tropik ve subtropik bolgelerde, rakimi yiiksek olan yerlerde Tip 1 DM’ ye daha
yiiksek oranda rastlanmaktadir. Tip 1 DM’ nin goriilme sikliginin, mevsimsel olarak degistigi,
kis ve sonbahar aylarinda fazla, yaz aylarinda diisiik oldugu bilinmektedir. Bu mevsimler ise

D vitamini yetersizliginin daha belirgin oldugu mevsimlerdir. Yapilan bir aragtirmada erken
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cocukluk yaslarinda rasitizmi olanlarda (dolayisiyla bu ¢ocuklar muhtemelen en diisiik VD
diizeylerine sahip ¢ocuklardir), Tip 1 DM gelisme riski yiiksek olarak bulunmustur. Ek olarak
diizenli veya yiliksek doz VD verilen ¢ocuklarda Tip 1 DM riskinin azaldig1 gdsterilmistir.
Bebeklerde VD tedavisinin verildigi aylarin daha sonra gelisebilecek Tip 1 DM igin 6nemli
oldugu sanilmaktadir. VD tedavisinin, Tip 1 DM’den korunmada 7- 12. aylarda verilmesinin,
bu tedaviyi ilk alti ay igerisinde alanlara gére daha etkili oldugu ileri siiriilmiistiir.''”
EURODIAB c¢aligsmasinin bir alt grup ¢alismasinda, Tip 1 DM riskinin, ¢ocuklugunda VD
tedavisi yapilmis olanlarda énemli derecede azalmis oldugu bulunmustur.!!!- 112

1,25(OH)2D insiilin salgisini stimiile eder. Bunun mekanizmasi1 tam anlasilmamistir
Yapilan meta-analizler de, ayn1 yonde sonuclart dogrulamistir. Nonobez diyabetik (NOD)
sicanlarda, yiiksek doz 1,25(OH)D immiinmodiilasyon ile diyabet baslamasini
engellemektedir. Bu etki beta hiicresi fonksiyonuna, inflamatuar sitokinlerin (IL-6 ve TNF-a)
yapacagi etkilerle ilgilidir. IL-6 insiilin reseptor sinyal iletimini inhibe eder ve bu sitokinin
uygulanmasi hiperglisemiye neden olur. Kronik olarak farmakolojik dozlardaki 1,25(OH).D
uygulanmasi ise NOD sicanlarda insiilitisi ve diyabet insidansmm azaltir.!'® Tip 2 DM’li
hastalarda hipovitaminoz D ile CRP, fibrinojen, HbAlc artisi, hipovitaminozu olmayanlara
gore daha fazladir. VD reseptoriindeki genetik degisiklikler de diyabet riski ile birliktedir. VD
eksikliginin insiilin direncine, pankreatik [ hiicre disfonksiyonuna ve metabolik sendroma
yatkinlik yarattigi da saptanmistir.''* Tip 2 DM olan kadinlarda, VD hipovitaminozu
prevalansinin yiiksek oldugu gosterilmistir. “Nurses Health Study” de diyabet hikayesi
olmayan 84,000 kadinda 20 yil i¢cinde 4843 diyabet olusumunun goreceli riskinin 400 IU VD
alanlarda, 800 IU VD alanlara gore daha yiiksek oldugu anlasilmistir. Baska bir calismada ise
1200 mg Ca ile birlikte giinliik 800 IU vitamin D alanlarda tip 2 diyabet riski; giinliik 600 IU
Ca ve 400 IU VD alanlara gére %33 daha diisiik bulunmustur.''> ''® “Women’s Health
Study”de diyetinde VD’yi az alanlarda, metabolik sendromun 6nemli derecede fazla oldugu

da saptanmustir.

7. Vitamin D’nin immiin Sistem Uzerine Etkisi

Vitamin D ve onun aktif metabolitlerinin immiin fonksiyonlarin diizenlenmesi {izerine
olan etkileri ilk olarak 25 yil kadar once yapilan invitro ¢aligmalarda 3 6nemli kesifle
degerlendirilmistir. Bunlar; insanlarda aktif inflamatuar hiicrelerde vitamin D reseptori
(VDR)’ niin varhigi, aktif D vitamininin T hiicre proliferasyonunu inhibe etme 6zelligi,

sarkoidoz ve tiiberkiiloz gibi akcigerde granulom olusumuyla karakterize hastaliklarda aktive
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olan makrofajlarin 1-a hidroksilaz ekspresyonu ile aktif D vitamini iiretme kabiliyetidir.'"” in-
vivo caligmalarda da bu bulgulara paralel sonuglar elde edilmistir. Bunlar; aktif vitamin D ve
analoglarinin psoriazis gibi hiperproliferatif hastaliklarin kontroliinde tedavide kullanimu,
graniilom olusturan hastalklarda aktif D vitamini lireten makrofajlarin genel dolasima gegisi
ile birlikte asikar hiperkalsemi veya hiperkalsiiiri goriilmesi, deri ve akciger tiiberkiilozu
tedavisinde yiiksek rakimlarda giinese direkt maruziyetin faydal oldugu ile ilgili 1800°1u
yillarin sonlarinda 1900°1i yillarin baglarinda yapilan gozlemler, insanlarda aktif graniilom
olusturan hastaliklarda inflamasyon bdlgesinde aktif D vitamini {iretildiginin gdsterilmesi.!'8
Vitamin D hem dogal hem de kazanilmis immiinitede 6nemli rol oynar. Aktif D vitamini,
epiteloid ve myeloid hiicrelerde antimikrobiyal peptidlerin iiretimini uyarir.!!”

Tiiberkiiloz gibi bazi enfeksiyonlara vitamin D eksikligi eslik etmektedir. Aktif D
vitamini monositlerin mikobakterileri 6ldiirme etkisini giliclendirmektedir. Antimikrobial
peptid olan katelisidin iiretiminin aktif D vitamini tarafindan artirildig1 gosterilmistir.''”> 11
Yapilan calismalarda D vitamininin T helper (Th) 2 hiicrelerini uyararak antiinflamatuar
sitokinleri (IL- 4, IL-5, IL-10, TGF- B) artirdig, Th 1 ve Th 17 hiicrelerini inhibe ederek
proinflamatuar sitokinlerin (IL-2, IL-3, IFN-y, TNF-a) lretimini azalttigi gosterilmistir.
Ayrica aktif D vitamini, B hiicre prekiirsorlerinin plazma hiicrelerine farklilasmasini onler,
dendritik hiicrelerin olgunlasmasini inhibe eder.'?® CD4 T hiicreleri Th 1 ve Th 2 hiicrelerinin
yani sira regiilatuvar (T reg) ve siipresor T hiicrelerine doniisebilir. T reg hiicreleri self
toleransin idamesini saglar. Aktif D vitamini CD4 T hiicrelerinin T reg hiicrelerine
doniisimiinii artirir. D vitamini eksikligi durumunda T reg say1 ve aktivitesi azalir ve
otoimmiin hastaliklarin gelisimi artar, inflamatuvar artrit, otoimmiin diyabet, inflamatuar
barsak hastaliklar1 ve deneysel alerjik ensefalit (multipl skleroz i¢in bir model)’ i igeren
bir¢ok deneysel modelde aktif D vitamini uygulamasi bu hastaliklarin 6nlenmesi ve/veya

tedavisini saglamgtir,!1-123

8. Vitamin D ve Depresyon

Depresyonun KDH i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda VD’nin
kognitif fonksiyonlar1 ve mental saghg etkileyen bir faktor oldugu ifade edilmektedir.'?*
Depresyonu da i¢ine alan duygu durum bozukluklarinda VD diizeyleri diisiik bulunmustur.
Depresyon hikayesi olmayan kardiyovaskiiler hasta grubunda yapilmis bir ¢alismada yeni

depresyon siklig1 ile diisik VD seviyeleri arasinda iliski bulunmustur.'?® Her ne kadar bu
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iliskiyi agiklamaya calisan mekanizmalar ileri siiriilmiis ise de, bugiin i¢in VD, depresyon ve

KDH arasindaki iligki spekiilatiftir.
9.Vitamin D ve Otoimmunite

Uygunsuz immiin saldirinin nedeni bilinmemektedir. Bunda g¢esitli faktorlerin rol
oynadigt bilinmekle beraber, kisinin VD diizeyinin de otoimmiin sistemle ilgili oldugu
diistiniilmektedir. Romatoid artrit, multipl skleroz ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi
otoimmiin hastaliklar1 olan kisilerdeki T hiicreleri, immiin sistemi bireylerin i¢ organlar1 ve
periferik dokularinda inflamatuar yanit yaratmak tizere yonlendirirler. Genis bir toplum
calismast olan “Nurses Health Study I and II” de Vitamin D alimi en yiiksek beslide olan
kadinlarda, multipl skleroz gelismesi %40 daha az bulunmus.'?® “lowa Women’s Health
Study” de 29.368 kadinda romatoid artrit olusu, vitamin D alimi ile ters orantili bulunmus,
ayrica romatoid artrit agirligs ile VD serum konsantrasyonlarmnin ilgili oldugu, anlasilmigtir.®
Ayrica, deneysel olarak VD eksikliginin inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve multipl sklerozu
alevlendirdigi, siganlarda VD’nin multipl skleroz ve inflamatuar bagirsak hastaliklarini
siiprese ettigi de gosterilmistir. Ilging olarak VD yeterli olsa bile, D vitamini verilmesinin,
hayvanlarda otoimmiiniteyi inhibe ettigi gosterilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
Afrikali Amerikalilarda sistemik lupus eritematozis (SLE) insidansi ti¢ misli artmis olup, daha
erken yaglarda goriilmektedir ve morbidite ve mortalite oranlar1 beyazlardan daha yiiksektir.
Buna karsin bati Afrika’da yasayan siyah irktan olanlarda hastalik prevalansinin yiiksek
olmamasi; ABD’deki siyah irktan olanlarda yiiksek SLE prevalansinin sadece genetik
nedenlerle oldugunu izah etmez. Bu farklilik ultraviole 1sinlarinin pigmenti fazla olan deriden
penetrasyonu nedeniyle, bati lilkelerinde yasayan siyah irktan olanlardaki azalmis gilines
151¢1na maruziyet sonucu, kandaki diisiik VD konsantrasyonlarina bagl olabilir. Bu hipotez
diger caligmalarda, yeni tan1 almis SLE’li hastalarda kontrollere gére dnemli derecede diisiik
VD diizeyleri bulunmasi ile de desteklenmektedir. Ayrica, SLE’li hastalarda ¢ok cesitli
nedenlerle VD diizeyleri diisiik bulunmustur. Diisiik VD diizeyi ile hastaligin agirlig1 arasinda
korelasyon vardir ve bu nedenle SLE’li hastalarda da VD eksikliginin tedavisi dnem

kazanmaktadir.'?’

10. Vitamin D ve Obezite

Sismanligin VD yetersizligine de neden oldugu saptanmistir. Obezlerin fiziksel

goriintiileri nedeniyle giinese fazla ¢ikmadiklar veya aktif vitamin D metaboliti olan 1,25
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(OH):D’ 1iin arttigt ve bunun da 25(OH)D’ {in hepatik sentezi lizerine negatif etki
yapmasindan ya da fazla olan yag dokusunda VD’nin fazla tutulmasiyla metabolik olarak
kandan arindirildig ileri siiriilmiistiir. Obezlerde diisik 25(OH)D diizeyleri vardir ve
yiikselmis PTH diizeyleri ile birliktedir. Bu kisilerde 25(OH)D ’iin neden diisiik oldugu tam
olarak bilinmemektedir. Bir ¢alismada beden kitle indeksi (BKI) < 25 ve > 30 olan saglikli
bireyler bir fototerapi iinitesinde biitiin viicut UVR 1sinlamasina tabi tutulmus, bazal ve 24
saat sonra VD diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Bazal diizeyler farkli olmamasina karsin UVR sonrasi
her iki grupta VD diizeyleri artmis; fakat viicut ylizeyi daha fazla olan obezlerin VD diizeyi
yiiksek olacagi beklenirken, kontrollere goére %57 daha az bulunmustur. Obezlerin ve
kontrollarin derilerindeki 7-dehidrokolesterol diizeyleri ise aym bulunmustur.!?? Birgok
arastirma erigkin obezitesinin VD diizeyleri ile ters orantili oldugunu gdstermistir ve
adipogenezin 1,25(OH)2D ile inhibe oldugu ileri siiriilmiistiir.'>> Diger bir arastirmada serum
VD, antropometrik dl¢iimler, viicut yagi ve doruk kemik kiitlesi dl¢iimleri yapilmuis; visseral,
subkiitan yag ve total viicut yaginin DEXA ile 6l¢iimleri arasinda ¢ok kuvvetli negatif bir
korelasyon oldugu saptanmistir. Ayrica, normal serum VD diizeyleri olan kadinlarda, diistik
olanlara gdre viicut agirhigi, viicut kiitlesi; biitiin bolgelerdeki 6l¢iilmiis yag miktarlar1 daha
diisik bulunmustur.’®® VD yetmezligi veya eksikligi ile epidemiyolojik veriler gdzden
gecirildiginde, insandaki metabolik sendromun biitiin elementleri ile VD diizeyleri arasinda
ters bir iligki oldugu anlagilmistir. NHANES popiilasyonu datas1 gozden gegcirildiginde yillar
icerisinde hipertansiyon, obezite, insiilin direnci ve glukoz intoleransindaki artma ile birlikte,
VD diizeylerinde meydana gelen diisme ve ayn1 zaman dilimi iginde gdzlenen BKI artis1 ¢ok
ilgingtir.!'3! Arastirmalar intestinal by-pass geciren morbid obezlerde VD diizeylerinin
yiikseldigi gosterilmistir, bu da yag dokusunun normal VD diizeylerinde siiratle
kaybedildigini gdstermektedir.'*? Diisiik VD diizeylerinin obezite ile birlikteliginin nedeni;
yagda eriyen VD’nin deride sentez edildikten sonra mevcut olan asir1 yag dokusundaki
yayilim1 nedeniyle dolasgimdan arindirildigini, kismen de VD’nin tercihen bu depolarda
yerlesmesi nedeniyle oldugu diisiiniilebilir. Insanlarda heniiz test edilmemis olmasina karsin
normal diyet alan farelerde yapilan deneyler VD eksikliginin viicut agirhigini artirdigini ve
VDR’de veya CYP27BI1 hidroksilaz null mutasyonlari olanlarda, tersine visseral yag
birikimini ve kilo alimini 6nledigini gdstermistir. VDR iizerinden viicut yaginin bu artisinin,
bir ileri besleme (feed forward) tarzinda vitamin D eksikligini daha da artirdigi ileri

stiriilmiistiir.'*3
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III. GEREC VE YONTEM

Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali® nda takip edilen stabil
iskemik kalp hastalig1i bulgulari nedeniyle koroner anjiyografisi yapilan ve koroner arter
hastalig1 saptanip medikal takip karar1 alinmis veya perkiitan ya da cerrahi revaskiilarizasyon
tedavisi uygulanmig 100 mg aspirin kullanan hastalar alindi. Asagida belirtilen dislama
kriterleri saptanmayan 56 hasta dahil edildi. Tiim hastalarin kan Ornekleri kis aylarinda
toplandigindan, serumda o6lgiilen 25(OH)D vitamin diizeyinin kis aylari icin sinir deger olan
<20 ng/mL (50 nmol/L) oldugu hastalar, D vitamini eksikligi olan grup olarak tanimlandi.
Sistolik kan basinc1 140 mmHg nin, diyastolik kan basinct 90 mmHg nin {izerinde olanlar ya
da antihipertansif ila¢ kullamim hikayesi olanlar hipertansif olarak kabul edildi. Sigara
kullanimi, sigara igenler ve i¢meyenler olarak belirlendi. Tiim hastalarin boy ve kilosu
sorularak BKI hesaplandi. Tiim hastalar yazil izinleri alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.

Calisma i¢in Istanbul T1p Fakiiltesi etik kurulundan onay alind.

Kan ornekleri: Hastalardan 8 saatlik aclik sonrasinda aspirin direnci i¢in 1 adet 5
mL’lik Hirudin iceren tiipe ve 25(OH)D vitamini 6l¢iimil i¢in 2 adet 5 mL’ lik EDTA’]1 tiipe
vendz kan alindi. Her tiipe 3’er mL kan dolduruldu. EDTA’] tiipler aliiminyum folyo ile
sarilarak, buz akiisii ile birlikte bekletilmeden laboratuara getirildi. Ornekler High
Performance Liquid Chromatography (HPLC) cihazinda HPLC y6ntemi ile incelendi. Hirudin
iceren tlipler 2 saat i¢cinde laboratuvara getirilerek Multiplate Plateletet Function Analyzer

(Multiplate®) cihazi ile caligildi.

Trombosit fonksiyon testleri: Trombosit fonksiyon testleri kan alimindan sonra 2 saat
icinde Multiplate Plateletet Function Analyzer (Multiplate®) cihaz1 ile c¢alisilmistir.
Calismamizda aspirin direnci diizenli aspirin kullanimina ragmen arasidonik asit ile yapilan
testlerde egri altinda kalan alanin (AUC) 30’ un iizerinde olmasi aspirine kars1 direngli kabul

edilmisgtir.
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Sekil 6. Multiplate agregometri ile aspirin direnci saptanan bir hastanin empedans
zaman grafigi. a) Aspirin kullanmayan hastadan alinan kan 6rneginde empedans/zaman egrisi
altinda kalan alan (AUC) 744 AU/dk’ dir. b) Ortama ekzojen aspirin eklendiginde trombosit

agregasyonunun yol actig1 empedans/zaman egrisinin altinda kalan alan 576 AU/dk’dur.

Dislama Kriterleri :

e Son 10 giinde NSAII, dipiridamol, tiklopidin, heparin, diisiik molekiiler agirlikls
heparin, warfarin, glikoprotein IIb/IlIa inhibitdri kullanimi

e Trombositopeni, trombositoz, anemi (hemoglobin seviyesi <10 g/dl), polisitemi

e Son evre bobrek yetersizligi

e Akut veya kronik karaciger hastaligi

e Hematolojik hastaliklar, maligniteler

e Son 1 ayda major cerrahi girisim gecirmis hastalar calisma diginda tutulacaktir.

Dahil edilme Kkriterleri: Goniilli olur formu alinmis, dislama kriterlerine sahip
olmayan, koroner arter hastaligi olan, en az 1 hafta siire ile aspirin kullanan, 40 yas iizeri

erkek ve kadin hastalar ¢alismaya alinmistir.

Istatistiksel Analiz: Istatistiksel analizler SPSS version 21 (SPSS Inc. Chicago,
Illinois) programi kullanilarak yapildi. Tanimlayic1 istatistikler, dagilimi normal olan
degiskenler i¢in ortalama + standard sapma, dagilimi1 normal olmayan degiskenler i¢cin median
(min-maks), nominal degiskenler icin vaka sayist ve ylizde (%) olarak tanimlanarak
gosterilmistir. Grup sayist iki oldugunda, gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi T testi ile, ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney U-
Wilcoxon W testi ile arastirilmistir. Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare testi ile
degerlendirilmistir.

Stirekli  degiskenler arasindaki iligki arastirilirken, degisenler, dagilim normal
olmadiginda Spearman korelasyon testi ile, normal oldugunda Pearson korelasyon testi ile

degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p< 0.05 kabul edildi.
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IV.BULGULAR

Calismaya 56 hasta alindi. Hastalarin 22’si (%39,3) kadin, 34’4 (%60,7) erkekti.
Calisma grubunda ortalama yas 59,41 £7,6 yil, boy 166,9 + 7,9 cm, kilo 81,3 + 11,8 kg, VKI
29,2 + 4,6, ortalama aspirin kullanim siiresi 60,8 + 40,7 olarak hesaplandi. Caligmaya alinan

hastalarin genel karakteristikleri Tablo 1’°de belirtilmistir.

Say
Erkek/Kadin n (%) 34/22 (%660,7/ %39,3)
Yas (1) 59,4+7 6
D vit. diizeyi (ng/mL) 19,6+12,8
Area under the curve 22,5+£22,7
Boy (cm) 166,9+7.9
Kilo (kg) 81,3+11,8
BMI (kg/m?) 29,2+4,6
Kreatinin (mg/dL) 0,8+0,17
HDL (mg/dL) 43,3+12,5
LDL (mg/dL) 116,5+38,9
TG (mg/dL) 152,2+£80,8
Hemoglobin (g/dl) 13,7+1,4
Trombosit (10°/uL) 251535,7+60379,3
Lékosit (10°/uL) 7830,3+1925,5
ASA kullanma siiresi (ay) 60,8+40,7

Hipertansiyon
Diabetes mellitus

Sigara

9%91,1 (51)
9%53,6 (30)
%25 (14)

Tablo 1. Hastalarin genel karakteristikleri (sayisal degerler ortalama ve + standart

sapma ile verilmistir).

Hastalarin %51,8’1 ACEi, %55,4’1 beta bloker, %41,1°1 statin, %41,1°1 proton pompa

inhibitorii (PPI), %14,3°1 kalsiyum kanal blokeri tedavisi aliyordu (Tablo 2).
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TEDAVI KULLANIM YUZDESI
ACEi 51,80%
Beta-bloker 55,40%
Statin 44,10%
PPI 44,10%
Kalsiyum kanal blokeri 14,30%

Tablo 2. Hastalarin kullandig ilaglarin yiizdesi

Calismamizda hastalardan alinan kan ornekleri 2 saat igcinde Multiplate Platelet
Function Analyzer (Multiplate®) cihazi ile g¢alisilmistir. Aspirin direnci diizenli aspirin
kullanimina ragmen arasidonik asit ile yapilan testlerde egri altinda kalan alanin (AUC) 30’
un iizerinde olmasi olarak kabul edilmistir. Uygun prosediirde yapilan islem sonrasinda
hastalarda 6l¢iilen ortalama AUC degeri 22,5 olup, dlgiilen en diisiik AUC degeri 1, en yiiksek
AUC degeri ise 117 olarak kaydedildi. Aspirin direncini tanimlamak ve aspirine yetersiz yanit
kabul etmek icin AUC degerinin 30 ve tizeri oldugu kabul edildiginden, 30 cut off degeri
kullanilarak hastalar degerlendirildiginde, hastalarinin %16,1’ inde (9 hasta) AUC degerinin

30’un tizerinde oldugu gorildii.

Ortalama
AREA UNDER CURVE Ortanca
Minimum

Maksimum

22,50
17

1

117

Tablo 3. Calisma popiilasyonunda AUC degerlerinin dagilimi
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Tablo 4. Calisma popiilasyonunda AUC degerlerinin dagilimi

21 hastada (%37,5) VD eksikligi saptandi. 35 hastada (%62,5) VD diizeyi 20 ng/mL

tizerindeydi. VD diizeyi ortalama 19,65, ortanca 16, minimum 4,8, maksimum 65,6 ng/mL

olarak hesaplandi.

Ortalama 19,65
D Vitamin diizeyi Ortanca 16

Minimum 4.8

Maksimum 65,6

Tablo 5. Calisma popiilasyonunda D vitamin diizeyleri dagilimi
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Tablo 6. Calisma popiilasyonunda D vitamin diizeyleri dagilimi

AUC degerlerine gore hastalar aspirin direnci olan ve olmayan olarak 2 gruba
ayrildiginda, aspirin direnci olan (AUC>30) 9 hastanin ortalama D vitamini diizeyi 17,67
ng/mL, aspirin direnci olmayan (AUC<30) 47 hastada ortalama D vitamini diizeyi 30,57
ng/mL olarak hesaplandi. Bu sonuglar Mann-Whitney testi ile degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,03).

ASA direnci n Ortalama P
(ng/ml)
D vitamini diizeyi >30 AUC 9 17,67 P=0,03
<30 AUC 47 30,57

Tablo 7. ASA direnci ile D vitamini diizeyleri arasindaki iliski
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Cesitli calismalarda kadinlarda, sigara kullananlarda ve uzun siireli aspirin kullaniminda
aspirin direnci insidansinin daha fazla oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda cinsiyetler
arasinda, sigara kullanan ve kullanmayanlarda ayrica aspirin kullanim siiresi ile ASA direnci

arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.

AUC (ortalama) n
Erkek 28,85 22 p=0,840
Kadin 27,95 34
Sigara kullanan 27,82 14 p=0,857
Sigara kullanmayan 28,73 42

Tablo 8. Cinsiyet ve sigara kullanimi ile ASA direnci arasindaki iliski
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V.TARTISMA

1900’li yillarin basindan beri kullanimi olan Aspirin, anti agregan etkisinin yaninda
analjezik ve antipiretik olarak da kullanilan 6nemli bir ilagtir. Aspirinin viicuttaki yarilanma
omrii 30 dk kadar olup, etkisinin trombosit dongiisline gore degismekle beraber 7 giine kadar
siirdiigii bilinmektedir.!** Aspirinin etkin olarak kabul edilebilmesi i¢in tromboksan A2
diizeylerini %90’ dan fazla inhibe etmesi gerekmektedir. Aspirinin beklenen bu orandan daha
az oranda etki gdstermesi aspirin direnci olarak tanimlanir.'* Trombositlerin agregasyonunun
degerlendirilmesinde kilavuzlarda net bir fikir birligi olmasa da, yapilan randomize klinik
calismalar sonunda, altin standart olarak kabul edilen yontem LTA’ dir (light transmittance
agregometry). LTA yontemi 6rnek hazirlama ve tetkik prosediirii bakimindan yiiksek oranda
testi yapan kisiye bagimlidir. Total standart deviasyon %3,6-7,7 arasindadir. Bu total standart
deviasyonun %42-63’i giinden giine degiskenlik, %1-33’{i operator degiskenligi ve %?22-
36’s1 da operatoriin belirli 6rnekte ayni giin i¢inde yaptigi dlgiimlerde olusan degiskenlikten
olusmaktadir. Tiim bu nedenlere bagl olarak yaygin olarak kullanilmamaktadir.*® Bunun
sonucunda daha hizli sonu¢ veren ve daha kolay Olclime olanak saglayan cihazlar
gelistirilmistir. Bunlardan bir tanesi de bizim c¢alismamizda da kullandigimiz yontem olan
“Multiplate Platelet Function Analyzer” dir. Bu yontem empedans agregometrenin otomatize
edilmis versiyonudur. Arasidonik asit, ADP, ADP ve prostoglandin E1, kollagen, ristocetin
ve TRAP (Trombin reseptor aktive edici peptid) gibi farkli reaktifler kullanilarak aspirin,
tienopiridinler ve GPIIb/IIla inhibitrlerinin etkinligi Olgililebilmektedir. Hasta basinda
yapilabilmesi, sadece 1,5-5 cc tam kan Orneginin yeterli olmasi, santrifiij islemi
gerektirmemesi, kan alindiktan sonraki 30-240 dakika gibi genis bir zaman penceresinde
calisilabilmesi, duyarli ve tekrarlanabilir bir yontem olmasi avantajlaridir.'3® Ornek tiiplerinin
icerisinde antikoagulan olarak hirudin kullanilmasi tercih edilir, ¢linkii bu durumda sitrat
kullanimindan farkli olarak serum Ornegi igerisindeki pihtilasmada rol oynayan iyonize
kalsiyum ve magnezyum diizeyleri etkilenmemektedir. Koroner arter hastaligi olup, elektif
bypass ameliyati planlanan ve aspirin kullanan hastalarda multiplate yOntemiyle yapilan
degerlendirmenin LTA ve PFA-100 gibi yontemler ile benzer sonuglar ortaya koydugu
gosterilmistir.’*” Bunun disinda 6zellikle cocuklarda Glanzmann trombositopenisi, Bernard-
Soulier sendromu ve diger herediter veya kazanilmis trombosit fonksiyon bozukluklarimin

taninmasinda da diger tetkiklere ek olarak kullanilabilir.'¥®
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Randomize klinik ¢alismalara gore, aspirin 50-100 mg/giin arasindaki dozlarda etkin bir
antiagregandir. Hatta aspirinin 30 mg/giin dozunda dahi etkin olabilecegi diistiniilmektedir. 75
mg/giin dozunda aspirin alindiginda, kronik stabil anginal1 ve anstabil anginali hastalarda akut
miyokart infarktlisii veya 6lim riskinin, gecici serebral iskemisi olan hastalarda inme veya
O0lim insidansinin, endarterektomi yapilmig hastalarda inme sayisinin  azaldigi
gdsterilmisgtir.!?%-141

Bir¢ok epidemiyolojik ve klinik ¢alismada VD eksikligi ile KDH arasindaki giiglii bir
iligkinin olduguna dikkat c¢ekilmistir. VD eksikligi, kalp yetersizligi ve koroner arter
hastaligin1 iceren KDH’ lan ile iligkilidir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri olan obezite,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve diyabet serum VD 25(OH)D seviyesi ile ters iliskilidir. Bu
calismalarin 6nemli bir kisminda serum 25(OH)D diizeyinin 6zellikle 20-25 ng/ml’in altina

diistiiglinde, serum VD ve KDH arasindaki ters iliskinin belirgin hale geldigi

bildirilmektedir.'- 8

Wang ve arkadaslar1 daha once kardiyovaskiiler bir problemi olmayan ve yas ortalamasi
59 yil olan, 1739 (%55 kadin) kisinin; ortalama 5,4 yillik takipte (en fazla 7,6 yil) olgularin
120’ sinde kardiyovaskiiler sisteme ait bir problemin (miyokard enfarktiisii, anjina, koroner
yetmezlik, serebrovaskiiler olay ve kalp yetmezligi gibi) ortaya ¢iktigini bildirmislerdir. Bu
vakalarda serum 25(OH)D diizeyi 15 ng/mL’ nin altinda olanlarda kontrol grubuna gore
(serum 25(OH)D >15 ng/mL) kardiyovaskiiler sisteme ait ilk problemin ortaya ¢ikma riskinin

ozellikle hipertansif vakalarda daha yiiksek (en az iki misli) oldugu saptanmistir.3%: 142

VD eksikligi durumunda T 1 hiicreleri {izerinden interferon gamma salinimina baglh
olarak aktif makrofajlar lizerinden inflamatuar sitokinlerin (IL-1 Beta, IL-6, TNF-alfa)
diizeylerinde artma oldugu, bu durumun LDL oksidasyonunu arttirdigi, aterom plaginda
destabilizasyon ve yirtilma sonucunda tromboz riskinin yiikseldigi ileri siiriilmektedir. VD,
antikoagiilanlar1 artirip, prokoagiilanlar1 ise azaltmaktadir. DVR null farelerde trombosit
agregasyonunun ve tromboz riskinin arttidi gosterilmistir.!*? Ozet olarak gerek invitro
hiicresel ¢aligmalari, DVR null sican ¢alismalart ve gerekse klinik calismalar dikkate
alindiginda VD eksikliginin gerek tek basina, gerekse aterosklerotik risk faktorlerini artirmasi

yoluyla KDH’ y1 predispose ettigi anlasilmaktadir.
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Biz bu calismada, aterosklerotik kalp hastalifi olanlarda MPFA cihazin1 kullanarak
aspirin direnci ile D vitamini iligkisini degerlendirdik. Bu tanimlayic1 korelasyonel
arastirmamizda hastalardan bakilan AUC (area under curve ) degerleri ve D vitamini degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulduk (p=0,03). AUC degeri >30 olan grupta
(ASA direnci olan) D vitamini diizeyi 17,67 ng/ml, AUC degeri <30 olan grupta (ASA direnci
olmayan) D vitamini diizeyi 30,57 ng/ml olarak saptandi.

Aspirin direnci siklig1 ¢esitli laboratuvar yontemleri ile yapilan dlglimlerin sonucunda
farkli oranlarda bildirilmektedir (%5,5-45). Kalp damar hastalarinin alindig1 325 hastalik bir
caligmada, aspirin direnci optik agregometri ve PFA-100 metodlar ile arastirilmis, optik
agregometri ile olgularin %35,5’inin aspirin direnci ve %23,8’inin ise aspirine kismi yanit
veren olgular oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada PFA-100 ile hastalarin %9,5’inde aspirin
direnci saptanmistir. Yine ayni g¢aligma ile aspirin direncinin yagla birlikte arttigt ve
kadinlarda daha sik gézlendigi saptanmis olup sigara kullanimi ile aspirin direnci arasinda
anlamli bir iliski gbzlemlenmistir. Ayn1 ¢alismada aspirin direnci ile irk, diabetes mellitus,
trombosit sayisi, karaciger hastaligi ve son donem bobrek hastaligi arasinda iligki
saptanmamustir.°®

Aspirin direncinin bir¢ok olas1t mekanizmasi olmakla beraber altta yatan temel nedenin
COX-1 ve COX-2 kaynakli rezidii tromboksan iiretimi oldugu sanilmaktadir. Trombosit
dongiisiiniin primer olarak hizlandig1 polisitemia vera gibi hastaliklarda veya sekonder olarak
hizlandig1 bilinen akut koroner sendrom, CABG ve cerrahi prosediirlerde aspirin direnci
siklig1 artar.'3” Diabetes mellitus’ ta oldugu gibi damar trombosit iletisiminin ve gegirgenligin
arttig1 durumlarda da agregasyon artacagindan aspirin direnci siklig1 artmis olarak goriilebilir.
COX-2 enzimi, COX-1 enziminden bagimsiz olarak olgun trombositlerin diginda
megakaryositlerden ve geng trombosit formlarindan da salinabilmektedir. Ayrica monositler,
makrofajlar ve vaskiiler endotel hiicreleri de inflamasyon durumlarinda ortama COX-2
salabilmektedir.!** Yine hiperlipidemi, kalp yetmezligi ve DM gibi durumlarda artan serbest
oksijen radikallerinin de etkisi ile prostanoid yapiminin hizlandigi ve bu nedenle aspirin
direnci gelisebildigini gdsteren yaymnlar da mevcuttur. 4 COX-2 inhibitdrleri ve diger non
steroid anti-inflamatuar ilaglar aspirinin etkinligini azaltabilir. Ozellikle ibuprofen, aspirinin
etki bolgesi olan COX-1 enziminin 529. pozisyonundaki serin aminoasidine baglanmak i¢in
aspirin ile yarisir ve aspirinin etkisini tamamen bloke eder. Yine proton pompa inhibitdrleri de
aspirinin gastrointestinal sistemde emilimini zorlastirmak suretiyle aspirin direncine katkida
bulunabilir.'*® Her ne kadar DM ve MI kadar aspirin direnci i¢in geleneksel risk faktorii gibi

goriilmeseler de, kalp yetersizligi, hipertansiyon ve hiperlipideminin endotel disfonksiyonu ile
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iliskili olduklarn diisiiniildiiklerinde, aspirin direncine katkilarinin olmasi beklenir. Bizim
calismamizda da aspirin direnci goriilme oran1 %16,1 olarak saptandi. Cinsiyetler arasinda,
sigara kullanan ve kullanmayanlarda ayrica aspirin kullanim siiresi ile ASA direnci arasinda
anlamli bir fark goriilmedi. Bu sonucun calismamiza alinan vaka sayisinin azligindan
kaynaklanmis olabilecegi veya aspirin direncinin olusumunun ¢ok etkenli bir patoloji

olmasindan kaynaklabilecegi diisiiniilm{istiir.
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VI.SONUC

Calismamiza giinde tek doz 100 mg aspirin kullanan aterosklerotik kalp hastalar1 dahil
edilmis olup, bu hastalarin 9’ unda (%16,1) Multiplate Platelet Function Analyzer cihaz ile
bakilarak aspirin direncine rastlanmistir. Calismaya alinan hastalarin AUC degerleri ile D
vitamini degerleri karsilastirilmistir. Karsilastirma sonucunda AUC degerleri yiiksek olan

hastalarda D vitamini seviyeleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

Sonug olarak VD eksikligi genis kitleleri etkileyen ve sikca goriilen bir saglik problemi
olup, eksikliginde bir¢ok olumsuz etkilere yol actigi daha oOnceki bircok calismada
gosterilmistir. Ozellikle kardiyak risk faktdrlerini tasiyan hastalarda VD eksikligi, hem tek
basina, hem de bu risk faktorlerini artirarak tromboz gelisimine katki sagliyor olabilir. Bu
nedenle VD’ nin koagiilasyon sistemi iizerine olan etkisini aragtiran daha genis ¢apli klinik
arastirmalara ihtiyag vardir. Tedavisi kolay ve ucuz olan bu saglik probleminin hem hasta,

hem hekim tarafindan taninmasi, belirlenmesi ve tedavi edilmesi olduk¢a 6nemlidir.
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