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D Vitamininin kardiyovaskiiler ve metabolik etkileri

Cardiovascular and metabolic effects of vitamin D

Veysel Kidir

OzZET

insanlarda D vitamini ihtiyacinin %95 kadari giines
isinlarinin  etkisiyle deride sentezlenmektedir. Bobrek
digi dokularda da 1-alfa hidroksilaz enzimi araciligiyla
25(0OH)D’den aktif D vitamini sentezi gerceklesmektedir.
D vitamininin reseptér duzeyindeki etkisi aktif D vitamini
sayesinde olur. D vitamini reseptérleri 30’dan fazla do-
kuda gosterilmistir. Vitamin D’nin klasik olmayan etkileri
3 ana baglik altinda toplanmaktadir: Hormon sekresyo-
nunun regulasyonu, immun fonksiyonlarin reguilasyonu,
hicre proliferasyon ve farklilasmasinin dizenlenmesi.
Kardiyovaskiler hastaliklar, bdbrek hastaliklari, diyabet,
obezite, metabolik sendrom vitamin D ile iligkisi en ¢ok
arastirilan hastaliklardir. Vitamin D duzeylerinin hipertan-
siyon, obezite, diyabet, hipertrigliseridemi ile ters iligkili
oldugu gésterilmistir. invitro calismalarda aktif D vitami-
ninin kardiyomiyositlerin relaksasyonunu hizlandirdigi ve
kalbin diyastolik fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmistir.
Kronik bébrek hastalgi olan hastalarda yapilan klinik ¢a-
lismalarda kétl vitamin D durumunun koroner vaskiler
kalsifikasyon, kalp yetmezligini iceren kalp hastaliklari
ve kardiyovaskdiler mortalite icin bagimsiz bir risk faktort
oldugu gdsterilmistir. Bu derlemede vitamin D’nin kardi-
yovaskuler ve metabolik etkileri gtincel bilgiler 1siginda
g6zden gegirilmigtir.

Anahtar kelimeler: D vitamini; kardiyovaskiler sistem;
diyabetes mellitus; obezite; metabolik sendrom

Vitamin D’nin liretimi, metabolizmasi ve etki
mekanizmasi

D vitamini esas olarak deride 7-dehidrokoleste-
rol’'den ultraviyole 1s1gin etkisiyle Uretilen steroid
yapili bir prohormondur. D vitamini ihtiyacinin % 95
kadari gunes 1sinlarinin etkisiyle deride sentezlen-
mektedir. D vitamininin deride sentezlenen formu
kolekalsiferol (vitamin D,), besinlerle alinan formu
ergokalsiferol (vitamin D, )'ddr [1].

Diyet ve deriden elde edilen vitamin D dolasi-
ma geger. Dolasimda D vitamini baglayici proteine

ABSTRACT

In humans, approximately 95% of the total requirement
for vitamin D is synthesized in the skin by the effects of
sunlight. The active vitamin D synthesis from 25 (OH) D
takes place via the 1-alpha hydroxylase enzyme both in
renal and non-renal tissues. The effect of vitamin D on the
receptor level is through active vitamin D. Vitamin D re-
ceptors are shown in more than 30 tissues. Non-classical
effects of vitamin D are grouped under three main head-
ings: Regulation of hormone secretion, regulation of im-
mune function, regulation of cell proliferation and differen-
tiation. Cardiovascular diseases, renal diseases, diabe-
tes, obesity, metabolic syndrome are mostly researched
diseases related with vitamin D. Vitamin D levels were
shown inversely to be related with hypertension, obesity,
diabetes and hypertriglyceridemia. In vitro studies have
shown that vitamin D accelerates relaxation in cardiomyo-
cytes and improves diastolic function of the heart. In clini-
cal studies done in patients with chronic kidney disease,
poor vitamin D status was shown to be an independent
risk factor for coronary vascular calcification, other heart
diseases such as heart failure, and cardiovascular mor-
tality. In this review, the cardiovascular and metabolic
effects of vitamin D have been reviewed in the light of
current knowledge. J Clin Exp Invest 2013; 4 (3): 398-404

Key words: Vitamin D; cardiovascular system; diabetes
mellitus; obesity; metabolic syndrome

(DVBP) baglanarak tasinir. Karacigerde 25-hidrok-
silaz enzimi ile 25-hidroksivitamin D (25(OH)D)’'ye
donusir. 25(0OH)D bobrekte 1-alfa hidroksilaz en-
zimi ile aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D
(1,25(0OH).D)’ye donusur. Bobrekteki 1-alfa hidrok-
silaz enzimi PTH tarafindan kontrol edilir. Bobrek-
te dretilen 1,25(0OH),D, plazma paratiroid hormon
(PTH) dizeylerini, serum kalsiyum (Ca) ve fosfor
(P) dlzeylerini regile eder. Renal ve intestinal Ca
ve P absorbsiyonu 1,25(0OH)2D tarafindan artirilir.
25(0OH)D ve 1,25(0OH)2D, 24-hidroksilaz enzimi ile
inaktif metabolitlerine donlstiralir. Osteoblast ve
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osteositlerden salgilanan fibroblast blyime fakto-
ri 23 (FGF-23), kalsiyum mobilizasyonu igin artmig
olan PTH ve 1-alfa hidroksilaz gen ekspresyonu-
nu azaltarak 1,25(0OH),D sentezini baskilar. Ayrica
FGF-23, 24-hidroksilaz enzim aktivitesini artirir [2].

Bobrek disi dokularda da 1-alfa hidroksilaz en-
zimi araciligiyla 25(OH)D’den aktif D vitamini sen-
tezi gerceklesmektedir. D vitamininin reseptor di-
zeyindeki etkisi aktif D vitamini sayesinde olur. Bu
etki diger steroid hormonlardaki gibi ya direkt ola-
rak (saatler veya glnler i¢inde) nukleer vitamin D
reseptdrd (VDR) Uzerinden gen transkripsiyonunu
regule ederek (genomik etki) veya daha kisa slrede
gerceklesen hiicre membrani Gzerindeki VDR lze-
rinden iyonlarin Ca, klor (Cl) transmembran gegcisini
degistirerek veya hucre ici sinyal yolak aktivitelerini
(cAMP, PKA, PLC, PI-3 kinaz, MAP kinaz) aktive
ederek (non genomik etki) gerceklesmektedir [3].

Dolasimdaki aktif D vitamini hiicre membranla-
rini ve sitoplazmayi gegerek nikleusa ulasir. Orada
VDR’ye baglanir. Daha sonra bu kompleks retino-
ik asit X reseptori (RXR)'ne ve ondan sonra DNA
Uzerinde bulunan vitamin D cevap elemani (VDRE)
olarak bilinen bodlgeye baglanir. Sonug olarak
1,25(0OH)2D-VDR-RXR-VDRE etkilesimi sonucu
hedef gende DNA transkripsiyonu gergeklesir. Bu
aktivite koaktivatdr ve koreseptorlerle kontrol edilir.
Diger yandan aktif D vitamini plazma membran re-
septoriine baglanarak cAMP veya MAP gibi ikinci
habercileri aktive ederek ve voltaj bagimli Ca ve CI
kanallarini acarak vaskuler diz kaslar, bagirsaklar,
pankreas beta hicreleri ve monositler Gizerinde de
etkili olmaktadir [3].

Vitamin D reseptorii (VDR)

VDR,; steroidler, tiroid hormonlari ve retinoik asit re-
septorlerini iceren nukleer hormon reseptor slper
ailesinin bir Oyesidir. VDR’nin yapisinda aktif D vita-
mininin baglandigi ligand baglayici bdlge, reseptd-
rin DNA'ya baglanmasini saglayan iki parmaksi ¢i-
kinti yapan bolge ve bunlari stabil halde tutan birer
ginko atomu bulunmaktadir [3]. VDR renal hticreler
disinda 30’dan fazla dokuda (endotel, miyokard,
deri, duz kas, akciger, beyin, prostat, kolon, meme,
monosit ve makrofajlar vb.) gésterilmistir [4-6].

Vitamin D eksikligi ve Vitamin D’nin klasik
olmayan etkileri

25(0OH)D, vitamin D diizeyini gosteren en iyi belirteg-
tir. 25(OH)D dizeyi <20 ng/mL oldugunda vitamin D
eksikligi, 25(OH)D diizeyi >30 ng/mL ise vitamin D
yeterliligi olarak kabul edilir. 25(OH)D dizeyi>150

ng/mL oldugu durumda ise vitamin D intoksikasyo-
nu s6z konusudur [7].

Vitamin D’nin klasik olmayan etkileri 3 ana bas-
lik altinda toplanmaktadir: Hormon sekresyonunun
regulasyonu, immun fonksiyonlarin regtlasyonu,
hicre proliferasyon ve farklilagsmasinin dizenlen-
mesi [3].

Aktif D vitamini normal kemik mineral denge-
sinin sdrddrdlmesinde ve insllin sekresyonunda
onemli rol oynar. Aktif D vitamini PTH sentezini ve
sekresyonunu inhibe eder, paratiroid bezinin pro-
liferasyonunu onler. Aktif D vitamininin bu etkisi,
bdbrek yetmezlikli hastalarda sekonder hiperparati-
roidizm kontrolinde D vitamini ve analoglarinin kul-
lanimini saglar [8].Aktif D vitamini etki mekanizmasi
iyi bilinmemekle birlikte insulin sekresyonunu stima-
le eder. VDR ve calbindin-D pankreas B hiicrele-
rinde saptanmistir. Farelerde yapilan ¢alismalarda
calbindin-D’nin intraselller kalsiyumu dizenleyerek
insulin salinimini moduile edebilecedi gosterilmigtir
[9]. Aktif D vitamini, mekanizmasi bilinmemekle bir-
likte FGF-23'Un kemiklerdeki tretimini artirir. FGF-
23 bobreklerde aktif D vitamininin sentezini inhibe
eder. FGF-23'Un asiri ekspresyonu disik aktif D
vitamini duzeyleri ile birlikte osteomalaziye ve hipo-
fosfatemiye neden olur [8].

25(0OH) D vitamini reseptorleri T ve B lenfositler,
makrofajlar ve dendritik hicreler gibi 6zellikle anti-
jen sunan hcreler basta olmak tzere tim immun
sistem hucrelerinde tanimlanmistir. Aktif 25(0OH) D
vitaminin makrofajlarin ve natural killer hicrelerinin
fagositoz aktivitesini artirdigi ve bu nedenle 25(0OH)
D vitamini dlzeyindeki degisikliklerin immun sistem
Uzerine etkili oldugu bildirilmistir [10,11]. Vitamin D
hem dogal hem kazaniimis immdunitede énemli rol
oynar. Ornegin tiiberkiiloz gibi bazi enfeksiyonlara
vitamin D eksikligi eslik etmektedir. Aktif D vitamini
monositlerin mikobakterileri 6ldirme etkisini gliglen-
dirmektedir. Antimikrobial peptid katelisidin Gretimi-
nin aktif D vitamini tarafindan artinldigi gosterilmistir
[3,8].Yapilan ¢alismalarda D vitamininin Th 2 hiicre-
lerini uyararak antiinflamatuar sitokinleri (IL-4, IL-5,
IL-10, TGF-beta) artirdigi, Th 1 ve TH17 hicrelerini
inhibe ederek proinflamatcuar sitokinlerin (IL-2, IL-
3, IFN-gama, TNF-alfa) Uretimini azalttigi gosteril-
mistir. Ayrica aktif D vitamini B hiicre prekirsorle-
rinin plazma hucrelerine farklilagsmasini geri gevirir,
dendritik hicrelerin olgunlasmasini inhibe eder [12].

Kiltire keratinositlerde yapilan calismalarda
aktif D vitamininin keratinosit proliferasyonunu inhi-
be ve diferansiyasyonu ise stimiile ettigi gosterilmis-
tir [13]. Aktif D vitamini psdriazisli hastalarda lezyon-
lari geriletmektedir. Bu hastalarda aktif D vitamininin
antiinflamatuar, antiproliferatif ve prodiferansiyatif
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etkisinden faydalanilmaktadir [11]. invitro hiicre
kultdrd, invivo hayvan galismalarinda aktif D vita-
mininin hicre diferansiyasyonunu artirdidi, kanser
hicre proliferasyonunu inhibe ettigi, antiinflamatuar,
proapopitotik ve antianjiogenik 6zellikler sergiledigi
gOsterilmistir. Laboratuvar calismalarinda aktif D
vitamininin VDR’ye baglanarak hiicre proliferasyo-
nundan sorumlu gesitli genleri reglle ederek kanser
hlcrelerinin buyimesini inhibe ettigi gosterilmistir
[14-16].

Vitamin D ve kardiyovaskiiler hastaliklar

VDR ve 1-a hidroksilaz aktivitesi miyokard ve damar
duvarinda gosterilmigtir. VDR ve 1-a hidroksilazdan
yoksun, normal kalsiyum duzeyine sahip farelerde
artmis kontraktilite ve bozulmus sistolik fonksiyon-
lara bagh miyokard hipertrofisi ve artmis renin-an-
jiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu
gOsterilmigtir [17]. Klltire kardiyomiyositlerde vita-
min D metabolitlerinin antihipertrofik ve antiprolife-

ratif etkileri gosterilmistir [18-20]. Ratlarda yapilan
bir gcalismada aktif D vitamininin kardiyomiyositlerin
relaksasyonunu hizlandirdigi ve kalbin diyastolik
fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmistir [21].

D vitamini eksikligi, kalsiyum dengesinin bo-
zulmasina ve sekonder hiperparatiroidizme neden
olur. Nativ ve aktif D vitamini analoglarinin suple-
mantasyonu PTH dizeyindeki yikselmeyi disarr.
Bu durum PTH’nin miyokard ve damar duvari tizeri-
ne olan olumsuz etkilerini azaltarak kalp Gzerine ko-
ruyucu etki saglar. Ayrica PTH kan basincini artirir
ve ani kardiyak 6lim dahil kardiyovaskuler olaylar
ve mortalite ile iligkilidir [17].

Vitamin D metabolitleri RAAS slpresyonu, an-
tiproteintrik etki, immin modulatér ve antiinflama-
tuvar etki gostererek renoprotektif etkiler saglar [17]
(Sekil 1). Randomize kontrollii 281 diyabetik nefro-
patili hastadan olusan bir calismada parikalsitolln
albuminuriyi azalttigi gdsterilmistir [22].

Kardiyovaskiiler Sistemde Vitamin

D’nin Etkisi
Miyokard iizerine Damarlar iizerine KV risk faktorleri
lzerine
-Antihipertrofik etki -Antiaterosklerotik
etki -Renoprotektif etki
-Kalsiyum akiminin Sekil 1. D vitamininin kalp iize-
modiilasyonu ve -Vaskiiler -Antihipertansif etki rine etkileri (17 numaral kay-
kontraktilite kalsifikasyonun naktan alinmistir) (KV: kardiyo-
inhibisyonu -Antidiyabetik etki vaskuler; PTH: parathormon)
-Renin siipresyonu
-Endotel -PTH sUpresyonu
-Ekstraselliler matriks fonksiyoniannin
doéngisinin iyilesmesi -Antiinflamatuvar etki
modiilasyonu
-Antioksidatif etki

Ekolojik calismalar, ekvatordan uzaklasildikga
hipertansiyon ve kardiyovaskiler hastalik (KVH)
oranlarinin artigini gostermistir [23]. Bir calismada
koth vitamin D durumu ile arteriyel hipertansiyon
insidansi ve prevalansi arasinda iligski bulunmustur
[24]. Ug randomize kontrolli calisma (RKGC)dan
olugan bir metaanalizde dogal vitamin D supleman-
tasyonunun sistolik kan basincini 2-6 mmHg azalt-
tig1 gosterilmigstir [25,26]. Cok sayida c¢alisma kan
lipidleri, inflamatuvar ve koagulasyon parametreleri
gibi kardiyovaskuler risk faktorleri ile D vitamini ilig-
kisini degerlendirmistir. Ancak nihai sonuca varmak
igin veriler yetersizdir [17].

Vitamin D, ayrica vaskuler hastaliklarin pa-
togenezinde rol alir. Endotel hicreleri vitamin D igin
hedef hicrelerdir. Vitamin D’nin antiaterosklerotik
etkileri; 1-Makrofajlarin kdpuk hucrelerine doénu-
simind inhibe etmesi, 2-Vaskiler diz kas hiicre
proliferasyonunun ve migrasyonunun down regu-
lasyonu, 3-Endotelyal adezyon molekillerinin eks-
presyonunu tetikleyen inflamasyonun supresyonu
ile olmaktadir [27]. Ayrica vitamin D, kemik mor-
fogenetik protein-2 ekspresyonunu inhibe ederek
vaskuler kalsifikasyonu onleyebilir [27-29]. Bu veri
koroner arter kalsifikasyonu ile 25(OH)D dizeyleri
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arasinda ters bir iliski oldugunu ileri stiren verilerle
uyumludur [30].

Kardiyovaskuler hastaliklar son donem bobrek
yetmezligi (SDBY) olan hastalarda en énemli 6lim
nedenidir. Vitamin D eksikligi SDBY gelisimi i¢in ba-
gimsiz bir risk faktorudir. Hemodiyaliz hastalarinda
kotu vitamin D durumu ile endotel disfonksiyonu ilig-
kisi gosterilmistir [31]. SDBY olan hastalarda VDR
gen polimorfizm’inin sol ventrikdl kitlesi ile iligkili ol-
dugu ve ventrikul hipertrofisi progresyonunu 6ngor-
dirdugu gosterilmistir [32]. Kronik Bébrek Hastaligi
(KBH) olan hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda
kotu vitamin D durumunun koroner vaskiler kalsifi-
kasyon, kalp yetmezligini igeren kalp hastaliklari ve
kardiyovaskuler mortalite i¢in bagimsiz bir risk fak-
tord oldugu gdsterilmigtir [17]. Diyabetik hemodiya-
liz hastalar arasinda dusuk 25(OH)D duzeylerinin
ani kardiyak olumle iligkili oldugu ileri strdlmastir
[33].

Yapilan prospektif gdzlemsel galismalarda du-
stk 25(0OH)D diizeyleri ile hipertansiyon insidansi
arasinda anlaml iliski saptanmistir [34]. 2011 yi-
linda vitamin D’nin kan basinci ve lipidler Gzerine
etkisini arastiran 14 randomize ¢alismanin incelen-
digi bir rapor yayinlanmistir. Bu rapora gére; vitamin
D’nin sonlanim noktalarina anlamli etkisi olmamigstir
[35]. Pittas ve arkadaslari 2010 yilinda 9 prospektif
g6zlemsel calismay! igeren bir metaanaliz raporla-
miglardir. Bu rapora goére, 9 ¢alismadan 5’inde du-
suk vitamin D duzeyleri ile yuksek KVH riski iligkisi
vardi [25]. “Framingham Offspring Study” galisma-
sinda KVH dykusu olmayan 1739 katihmci ortala-
ma 5,4 yil takip edilmis, 25(OH)D disik olanlarda
KVH’lara bagl olaylarin % 53-80 daha fazla oldugu
saptanmistir [36]. Benzer sekilde 18225 erkekten
olusan baska bir vaka-kontrol galismasinda 25(OH)
D duzeyleri 15 ng/mL’den disik olanlarda >30 ng/
mL olanlara gére miyokard infarktist (MI) riskinin
arttigi bulunmustur [37]. Baska bir calismada, koro-
ner anjiyografi yapilan 3258 hasta ortalama 7,7 yil
takip edilmis, 25(OH)D diizeyi diisik olanlarda kar-
diyovaskuler mortalite ve tim nedenlere bagli mor-
talite 25(OH)D diizeyi normal olanlara gére anlaml
olarak daha yuksek bulunmustur [38]. NHANES lII
galismasinda 25(OH)D dizeylerinin hipertansiyon,
obezite, diyabet, hipertrigliseridemi ile ters iligkili ol-
dugu gdsterilmistir [39].

Autier ve arkadaslarinin raporladigi RKC’lar-
dan olusan bir metaanalizde zayif, yasli hastalar-
da nativ vitamin D suplemantasyonunun mortalite-
yi plaseboya gore % 7 azalttigi gdsterilmistir [40].
Bagka bir metaanalizde vitamin D suplemantasyo-
nu anlamli olmamakla beraber KVH riskini azaltma
egilimi gostermistir [41]. Trivedi ve arkadaslarinin

yapti§i randomize, plasebo kontrolli galismada 5
yil boyunca 100000 1U/4 ay vitamin D3 replasmani
yapilmis. Ancak kardiyovaskuler mortalite agisin-
dan anlamli fark gortlmemistir [42]. Daha blyUk bir
galismada postmenapozal 36282 kadina vitamin
D3 (400 IU/gun) ve kalsiyum (1000 mg/glin) replas-
mani yapiimig, ortalama 7 yillik takipte kardiyovas-
kiler olaylarda (MI, koroner kalp hastalidi, inme) ve
mortalitede anlamli bir etki gortlmemistir [43]. KBH
olan hastalarda yapilmig bir ¢calismada vitamin D
suplemantasyonunun kardiyovaskuler olaylar veya
mortaliteye etkisi gorilmemistir [44]. 158 hemodiya-
liz hastasinda yapilan bir ¢calismada vitamin D’nin
natritiretik peptid diizeylerini ve sol ventrikul kitlesini
azalttigi gosterilmistir [45].

Aktif D vitamini ve diger VDR aktivatorleri (Or-
negin parikalsitol), KBH'da mortalite azalmasi ve
kardiyovaskiler risk profilinin iyilesmesi ile iliskili
bulunmustur [46]. Diyaliz hastalarinda aktif D vita-
mini uygulamasinin miyokardiyal yapi ile ilgili pa-
rametreleri (6rnegin miyokardiyal hipertrofi) ve sol
ventrikil fonksiyonlarini iyilestirdigi gdsterilmistir
[17]. Hemodiyaliz hastalarinda kalsitriol tedavisinin
QT dispersiyonunu ve QT intervalini azalttigi gos-
terilmistir [47]. Hemodiyaliz hastalarinda parikalsitol
tedavisinin miyokard hipertrofisini azalttigi, diyasto-
lik fonksiyonlari iyilestirdigi gdsterilmistir [48].

Vitamin D ve obezite, diyabetes mellitus,
metabolik sendrom

Gozlemsel galismalarda dusik serum 25(OH)D du-
zeyleri ile obezite, diyabetes mellitus ve metabolik
sendrom iligkisi gosterilmistir. Bunlar; 1-Yag doku-
sunda VDR ekspresyonunun gosterilmesi, 2- Vita-
min D’nin yagda solubl olmasi ve yag dokusunda
depolanmasi, 3- BuylUk kohort calismalarinda artan
vicut yagi orani ve vucut kitle indeksi ile vitamin D
dizeyi arasinda ters iliski oldugunun gosterilmesi,
4- Hayvan calismalarinda vitamin D’nin insulin sen-
tezi ve sekresyonunu modiule ettiginin gosteriimesi-
dir. Aktif D vitamininin invitro olarak 8 hicrelerinde
ve fare modellerinde kalsiyum aligverigini dizen-
ledigi gosterilmistir. Ayrica, aktif D vitamininin adi-
pozitlerde intrasellller iyonize kalsiyum sinyalizas-
yonunu modile ettigine dair, uncoupling protein-2
(UCP-2) proteinini inhibe ederek lipolizi azalttigi ve
lipogenezi artirdigina dair gig¢lu kanitlar vardir [34].

VDR’den yoksun farelerde tim yag kitlesinde
azalma, serum leptin dlizeyinde azalma ve enerji
harcamasinda artis gosterilmistir. Yastan bagimsiz
olan bu degisikliklere uncoupling protein-1 (UCP-1)
gen ekspresyonunda artis ve yagsiz fenotip eslik
etmigtir [49-51].
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Pittas ve arkadaslarinin sundugu ‘Nurses He-
alth Study’ adh prospektif bir kohort calismasinda
kadinlarda 25(OH)D diizeyleri ve glukoz intoleran-
s1 20 yil boyunca takip edilmig, vitamin D ve kal-
siyum aliminin tip 2 diyabet gelisme riski ile ters
iligkili oldugu bulunmustur. Ayrica giinde 3 veya
daha fazla porsiyon st tiketenlerde giinde sadece
1 porsiyon tiketenlere gore diyabet riskinin disuk
oldugu saptanmistir [25]. Devaraj ve arkadaslarinin
yakin zamanda yaptigi ¢alismada vitamin D diizey-
leri ile prediyabet arasinda iliski saptanmigtir [52].
Obez Afrika kokenli Amerikall adolesanlarda duslk
25(0OH)D duzeyleri; disuk adiponektin duzeyleri,
yaglanma artisi, obezite ve insulin direnci ile kore-
le bulunmustur [53]. 2008’de yapilan randomize,
plasebo kontrolli ¢alismada, 2291 postmenapozal
kadina 400 1U/gun vitamin D3 ve 1000 mg/glin kal-
siyum verilmis. Ortalama 7 yil takip sonrasi diyabet
gelisim riski degismemistir [54]. Bagka bir metaana-
lizde de vitamin D suplemantasyonunun glisemik
durumu etkilemedigi bildirilmigtir [34]. Von Hurst ve
arkadaslarinin yaptigi randomize, plasebo kontrollt
¢alismada insulin direnci olan nondiyabetik kadin-
larda 4000 IU/gin vitamin D3’lGn 6 ay sUre ile ve-
rilmesi plaseboya goére insulin duyarlihdini anlaml
olarak iyilestirmistir [55]. RECORD c¢alismasinda
yaslari 70 yasin Uzerinde olan 5292 kisiye osteo-
poroza bagl frakttrlerin édnlenmesi igin 800 1U/glin
vitamin D3 ve 1000 mg kalsiyum verilmig, 3 yil ta-
kip sonrasi tip 2 diyabet gelisimi agisindan anlamli
bir fark goértlmemistir [56]. Jorde R ve arkadaslari-
nin yaptigi randomize plasebo kontrolli ¢alismada
yaslari 21-70 arasi 438 obez kadina 20000 |U/hafta
veya 40000 IU/hafta vitamin D3 suplemantasyonu
yapilmis, glukoz toleransi agisindan gruplar arasin-
da anlamli fark gértlmemistir [57].

SONUC

Vitamin D metabolitleri RAAS sUpresyonu, antipro-
teindrik etki, immin modulatér ve antiinflamatuvar
etki gostererek renoprotektif etkiler saglar. KBH
olan hastalarda yapilan klinik ¢calismalarda kéta vi-
tamin D durumunun koroner vaskdler kalsifikasyon,
kalp yetmezligini iceren kalp hastaliklari ve kardiyo-
vaskuler mortalite icin bagimsiz bir risk faktért oldu-
gu gosterilmigtir. Diyaliz hastalarinda aktif D vitamini
uygulamasinin miyokardiyal yapt ile ilgili parametre-
leri ve sol ventrikll fonksiyonlarini iyilestirdigi goste-
rilmigtir. Aktif D vitamini ve diger VDR aktivatorleri
(6rnegin parikalsitol), KBH’da mortalite azalmasi
ve kardiyovaskdler risk profilinin iyilesmesi ile iligkili
bulunmustur. Vitamin D ile obezite ve tip 2 diyabet
iliskisi kesin degildir. Guncel kanitlarin gogu goz-
lemseldir. RKC’lar ise az sayidadir.
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