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55 Yas Alt1 Genc Iskemik inmeli Hastalarda
Vitamin D Diizeyi ve Diger Risk Faktorleri

Vitamin D and Other Risk Factors Among Under
55 Years Young Ischemic Stroke Patients
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Ozet

Amac: Bu ¢alismada 55 yas alt1 geng hastalarda D vitamini
diizeyi ve akut iskemik inme ile olan iliskisini ve diger risk
faktorlerini arastirmay1 amagladik.

Materyal-Metot: Noroloji servisinde Kasim 2013-Ocak 2017
tarihleri arasinda akut iskemik inme tanisi ile izlenen 55 yas
alti hastalar retrospektif olarak tarandi. Caligma grubuna 74
hasta, kontrol grubuna 191 kisi dahil edildi. Tiim olgularin kan
25-hidroksi vitamin D diizeyleri ve hastalarm iskemik inme risk
faktorleri degerlendirildi.

Bulgular: Vitamin D diizeyi; ¢alisma grubunun %54,1’inde
yetersiz, %]17,6’sinda eksik ve %28,4’linde normal olarak
saptanmis olup kontrol grubunun %99’unda normal, %1’inde
yetersiz olarak saptanmustir. ki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Hastalarda
degistirilebilir risk faktorli olarak ilk sirada %43,2 ile
hipertansiyon ve ikinci sirada ise %25,7 ile sigara kullanimi
saptanmugtir.

Sonuc: Yakin zamanda yapilan g¢aligmalar, diisiikk vitamin
D diizeyinin yiiksek kan basinci ve geng iskemik inme ile
iliskili oldugunu ve ideal vitamin D diizeyi saglamanin inme
riskini azaltabilecegini gdstermektedir. Vitamin D replasmant
ozellikle genclerde inmeden korunmada umut verici olabilir.

Anahtar kelimeler: Vitamin D Eksikligi, Geng Iskemik
Inme, Tnme Risk Faktérleri.

Giris

Oziirliiliigiin 6nde gelen sebeplerinden olan inme, 6lim
sebeplerinin iginde ti¢lincii sirada yer almaktadir (1). Sakatliga
yol acan hastaliklar arasinda ise birinci sirada yer alir. Inme
ndroloji kliniklerine basvuran hastalar arasinda énemli bir yer
tutar (2).

45 yas oncesi inme tiim olgularin %3-5’ini olusturmaktadir.
Nencini ve ark. 15-45 yag arasi inme insidansint 10/100000
olarak bildirmisleridir (3). Geng iskemik inme i¢in {ist yas
sinirt 44 ve 55 yas arasinda degismektedir (4). Genglerde
inme nedenlerinin ¢ogu tedavi edilebilir 6zelliktedir ve uygun
tedavi ile inme sonrasi morbidite orani azaltilabilir (5)

Abstract

Objective: In this study, we aimed to investigate the association
of vitamin D deficiency with acute ischemic stroke in young
patients under 55 years-old.

Material-Method: Patients aged 55 years old and younger
who were diagnosed with acute ischemic stroke between
November 2013 and January 2017 retrospectively screened in
Department of Neurology. 74 ischemic stroke patients were
included in study group and 191 individuals were included
in control group. Vitamin D levels of all cases and ischemic
stroke risk factors of patients were studied.

Results: Vitamin D levels; 54.1% of study group was
inadequate, 17.6% was lack of vitamin D and 28.4% was
normal; while 99% of the control group was normal and 1%
was inadequate. There was a statistically significant difference
between the two groups (p<0.05). Hypertension taked the first
place as a changeable risk factor in patients with 43.2% and
cigarette use was found in second place with 25.7%.

Conclusions: Recent studies indicate that low plasma vitamin
D levels are associated with high blood pressure and young
ischemic stroke and that providing optimal vitamin D levels
can reduce stroke risk. Replacement of vitamin D can be
benefical in protection from ischemic stroke, especially in
young people.

Keywords: Deficiency of Vitamin D, Young Ischemic Stroke,
Risk Factors of Stroke.

Vitamin D eksikligi prevalasinin ilerleyen yasla birlikte arttig1
diistintildiigiinde, vitamin D*nin kas iskelet sistemi tizerindeki
O6neminin yani sira kardiyovaskiiler hastalik, iskemik inme
gibi mortalite ve morbiditesi yiiksek hastaliklarla iliskisinin
onemi de artmistir. Vitamin D’nin inme riski ve inme
sonrasi erken donem sonuglarini inceleyen c¢alismalar, gerek
inmeyi onleme, gerek inme sonrasi mortalite ve morbiditeyi
azaltmada vitamin D’nin olasi roliinii aragtiran ¢alismalarin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur (6).

Son dekadda vitamin D eksikligi ve iskemik inme riskinde
artis arasindaki iligskiyi destekleyen kanitlar her ne kadar
artsa da sinirli sayida yapilan randomize kontrollii ¢aligmada
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kalsiyum ve vitamin D desteginin inme riski tizerindeki
olumlu etkisi olduguna dair yeterli kanit bulunmamaktadir.
Vitamin D’nin tiim inmeli hastalarda disiikligi gosterilmis
ancak geng inme ile olan iligkisini degerlendiren ¢alismalar
sinirlidir. Bu ¢alismanin amact; 55 yas alti geng iskemik
inmeli hastalarda vitamin D diizeyini belirlemek ve inme ile
vitamin D’nin iligkisini arastirmaktir.

Materyal-Metot

Bu c¢alismada; Noroloji servisinde Kasim 2013-Ocak 2017
tarihleri arasinda akut iskemik inme tanisi ile izlenen 55 yas
alt1 hastalar retrospektif olarak tarandi. Calisma grubuna 74
hasta ve kontrol grubuna iskemik inme risk faktorlerine sahip
olmayan, saglikli 191 kisi dahil edildi. Hastalardan yatiginin
ilk 24 saatinde kan almarak 25-hidroksi vitamin D (25(OH)
D) degerlendirilmis olup; serum 25(OH)D diizeyinin 20 ng/
ml tlzerinde olmast normal, 10-20 ng/ml arasinda olmasi
yetersizlik ve 10 ng/ml altinda olmas1 eksiklik olarak kabul
edildi.

Aragtirma bulgulari, katilimcilardan elde edilen veriler
iizerinde SPSS v23.0 programi kullanilarak gergeklestirilen
analizlerin sonucunda elde edilmistir. Arastirma, 74 hasta ve
191 kontrol grubu olmak {izere toplam 265 kisinin verileri
iizerinden analiz edilmistir. Elde edilen veriler yiizde ve
frekans yontemleriyle analiz edilmistir. Sonuglar tablolar
halinde elde edilmis ve degerlendirilmistir. Arastirmada ayn1
zamanda farklilik analizleri uygulanmstir.

Bulgular

Calismaya 74 hasta ve kontrol grubuna iskemik inme risk
faktorlerine sahip olmayan, saglikli 191 kisi dahil edildi.
Calismamiza alinan 74 olgunun %70,3 ile 52’si erkek,
%29,7 ile 22’si kadindi. Gruplar 45 yas ve alti, 45-50 yas,
51-55 yas olmak iizere ii¢ yas grubunda incelendi. Caligsmaya
katilan olgularin yas araligi 20-55 idi. Yas ortalamasi 47,7
olarak tespit edildi. Olgularin risk faktorlerine gore dagilimi
arastirildi.  Kesinlesmis degistirilebilir risk faktorii olarak
en sik hipertansiyon (HT) (%43,2), ikinci siklikta sigara
kullanimi (%25,7) varlig1 belirlendi (Tablo 1). Tim risk
faktorleri arasinda en sik olarak hiperhomosisteinemi, en az
siklikta ise FV Leiden (FVL) mutasyonu belirlendi (Tablo 2).
Hastalarin %54,1’inde vitamin D diizeyi yetersiz, %28,4 inde
normal ve %]17,6’sinda eksik olarak tespit edilmistir.
Hastalarin higbirinde iskemik inme aile Oykiisii, FVL
mutasyonu bulunmamaktadir. Hastalarin %43,2’sinde HT,
%17,6’sinda diyabetes mellitus (DM), %4,1’inde konjestif
kalp yetmezligi (KKY), %4,1’inde atriyal fibrilasyon (AF),
%20,3’tlinde aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH), %20
,3’tinde hiperlipidemi (HL), %25,7’sinde sigara kullanimi,
%1,4’tinde alkol kullanimi, %9,5’inde semptomatik karotis
stenozu,  %52,9’unda  hiperhomosisteinemi,  %5’inde
heterozigot protrombin gen mutasyonu, %10,8’inde metilen
tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T heterozigot,
%4,1’inde homozigot mutasyonu, %06,8’inde MTHFR
A1298C heterozigot, %#4,1’inde homozigot mutasyonu,
%13,5’inde gecirilmis inme Oykiisii saptanmistir. Hastalarin
%16,7’sinde Protein C aktivitesi, %18,2’sinde Protein S
aktivitesi, %11,2’sinde antitrombin III aktivitesi normalden
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diisiik tespit edilmistir. Hastalarin tamaminda antikardiyolipin
ve antifosfolipitantikoarlari negatiftespit edilmistir. Hastalarin
%6,9 unda ejeksiyon fraksiyonu <%50 ol¢iilmiistiir.
Olgularin vitamin D diizeylerine gore dagilimi arastirild.
Hasta grubunun %54,1’inde D vitamini diizeyi yetersiz,
%17,6’sinda eksik olarak tespit edilmis olup %28,4’iinde
normal olarak gorilmistiir. Kontrol grubunun %99’unda
normal, %1’inde yetersiz olarak saptanmistir. ki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir
(p<0,05).

Tablo 1. Kesinlesmis degistirilebilir risk faktorlerine sahip
hastalarin yaslara gére dagilimi

<45 45-50 yas 50-55 yas <55

Risk faktorleri yas(%) arasi(%) arasi(%) yas(%)
HT 22,7 62,5 47,2 432
DM 4,5 18,8 25 17,6
KKY 0 0 8,3 4,1
AF 0 6,3 5,6 4,1
ASKH 9,1 18,8 27,8 20,3
HL 4,5 31,3 25 20,3
Sigara 22,7 31,3 25 25,7
Semptomatik 0 12,5 13,9 9.5

Karotis Stenozu

Tablo 2. Diger risk faktorlerine sahip hastalarin yaslara gore
dagilimi

Risk <45 45-50 yas  50-55 yas <55

faktorleri yas(%) aras (%)  arasi(%) yas(%)

FVL mutasyonu 0 0 0 0

Protrombin gen 0 12,5 8.3 5

mutasyonu

MTHFR C677T 0 25 11,1 10,8

mutasyonu heterozigot heterozigot heterozigot

12,5 2,8 4,1

homozigot homozigot homozigot

MTHFR 18 56 6.8

AL298C 0 heterozigot heterozigot heterozigot

mutasyonu g & &

18 2,8 4,1

homozigot homozigot homozigot

Protein C

aktivitesi 9 25,2 16,8 16,7

duisiikligii

Protein S

aktivitesi 18 25,2 11,2 18,2

Antitrombin

IIT aktivitesi 9 25,2 11,2 11,2

Antikardiyolipin

ve antifosfolipit 0 0 0 0

antikoru

Alkol 0 0 2,8 1,4

Hiperomo- 27 50,4 67,2 53,2

sistememi

FVL: Faktor V Leiden; MTHFR: Metilen tetrahidrofolat rediiktaz
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Kesinlesmis degistirilebilir risk faktdrlerine sahip hastalar ve
sahip olmayan hastalarda D vitamini diizeylerinin dagilimina
bakildiginda (Tablo3); kesinlesmis degistirilebilir risk
faktoriine sahip hastalarin %13,5’inde D vitamini yetersiz,
%38,1’inde eksik; sahip olmayan hastalarin %39,2’sinde
D vitamini yetersiz, %10,8’inde eksiktir. Kesinlesmis
degistirilebilir risk faktdriine sahip olan ve sahip olmayan
hastalarin D vitamini diizeylerinde istatistiki olarak anlamli
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 3. Kesinlesmis degistirilebilir risk faktoriine sahip olan ve
olmayan hastalarin D vitamini diizeyine gore dagilimi

D Vitamini Toplam
Eksiklik Yetersiz Normal
Degistirilebilir
: . 6 10 4 20
Al I CR Y CEIC R ER) e T 1)
Grup T
Degistirilebilir ] 29 17 54
Riske Sahip
Degil (%) (10,8)  (39,2) (23,00 (73,0)
Toplam 14 39 21 74
P (18,9) (52,7 (28,4) (100,0)

Kesinlesmis degistirilebilir risk faktoriine sahip hastalar ve
kontrol grubunun D vitamini diizeyinin tiim olgular arasindaki
dagilimina bakildiginda; hastalarin %14,7’sinde D vitamini
yetersiz, %5,3’linde eksik; kontrol grubunun %0,8’inde
D vitamini yetersiz diizeydedir (Tablo 4). Kesinlesmis
degistirilebilir risk faktoriine sahip hastalar ve kontrol
grubunun D vitamini ile arasinda istatistiki olarak anlamli
bir farklilik vardir (p<0,05). Elde edilen analiz sonuglarina
gore; kontrol grubunun D vitamini diizeyi kesinlesmis
degistirilebilir risk faktoriine sahip hastalara gore daha ytiksek
oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun D vitamini diizeyine gore
dagilimi

D Vitamini Toplam
Eksiklik Yetersiz Normal
14 39 21 74
0,
c Hasa(%) 53 47 79 @19
rup
0 2 189 191
Kontrol %) g0y (08 (713 (2.1
Toplam 14 41 210 265
P (53) (155  (79.2) (100,0)
Tartisma

Iskemik inme orta ve ileri yas grubu hastalig1 olarak kabul
gorse de geng eriskinlerde de goriilebilmektedir. Geng inme
icin st yas sinir1 44-55 yaslar1 arasinda degismektedir. Geng
inme siklig1 %3,7-10 arasinda degisir, bunlarin ¢ogunlugunu
da iskemik inme olusturur (7). Gen¢ inme etyolojisi
yasghilara gore gesitlilik gostermektedir. Genglerde 6zellikle
degistirilebilir risk faktorlerinin saptanip tedavi edilmesi
6nem kazanir.

Caligmamiza alinan 74 olgunun %70,3 ile 52’si erkek,
%29,7 ile 22’si kadindi. Cogu ¢alismada geng iskemik inme
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erkeklerde daha sik goriiliirken (8,9), bazi calismalarda
kadin ve erkek cinsiyet arasinda fark bulunmamuistir (10). Bu
calismada erkeklerde daha fazla goriildiigii izlenmektedir.
Calisgmamizda kesinlesmis degistirilebilir risk faktorleri
arasinda en stk HT (%43,2), ikinci siklikta sigara kullanimi
(%25,7) varlig1 belirlendi. Tiim risk faktorleri arasinda en sik
olarak hiperhomosisteinemi, en az siklikta ise FVL mutasyonu
belirlendi. Genel olarak literatiirde en dnemli risk faktoriiniin
sigara oldugu goriilmektedir (11). Kristensen ve ark. ilk
siklikta sigara kullanimmni (kadinlarda %38,6, erkeklerde
9%33,8) ikinci siklikta erkeklerde HT (%25,8), kadinlarda ise
migren Oykiisiinii (%34,1) risk faktorii olarak tespit ettiler
(12). Isikay ve ark. da en 6nemli risk faktorii olarak sigara
kullanimin, ikinci siklikta da HT nu tespit etmistir (13).
Diisiik vitamin D diizeyinin iskemik inme i¢in risk faktorii
oldugunu destekleyen bir¢ok klinik ve deneysel c¢aligma
mevcuttur.  Manouchehri ve ark. yas ve cinsiyete gore
farkli inme tipleri tizerinde arastirdiklari ¢alismada vitamin
D eksikliginin iskemik inme ag¢isindan Onemli bir risk
faktorii oldugunu gostermislerdir (14). Zhou ve ark.nin
yaptig1 metaanalize 19 ¢alisma dahil edilmis ve vitamin D
eksikliginin iskemik inme i¢in rélatif risk artig1 1,62 olarak
bulunmustur. Literatiirde bulunan bir¢ok ¢alismanin sonucu;
diisiik vitamin D diizeylerinin iskemik inme ile iliskili
oldugunu desteklemekte fakat ozellikle iskemik inmenin
alt tipleri ile olan iligkisinin aydinlatilmasi i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyuldugu vurgulamaktadir (15). Bizim
¢alismamizin sonuglart da diisiik vitamin D diizeylerinin geng
iskemik inmede risk faktorii olabilecegini gostermektedir.

Li ve ark.nin iskemik inmede serum 25(OH)D diizeyini
degerlendirdigi derlemede, vitamin D eksikligi (serum
25(OH)D <12 ng/ml olarak tanimlanmis) artmis iskemik inme
riski ile iliskili bulunmus ve yiiksek vitamin D diizeylerinin
inme riskinde azalma sagladig1 gosterilmistir. Buna gore geng
yetiskinlerde ideal 25(OH)D diizeyi saglamanin, ozellikle
bayanlarda olmak {iizere 50 yas alti tiim olgularda inme
riskini azaltacagi vurgulanmistir (16). Bizim ¢alismamizda
ise diisiik vitamin D iskemik inme i¢in risk faktdrii olarak
tespit edilmekle birlikte; vitamin D diizeylerindeki azalma ile
iskemik inme riskinde artig arasinda iliski tespit edilmemistir
(p>0,05).

Son yillardaki gozlemsel galismalar; diisiik serum 25(OH)
D diizeylerinin, iskemik inme sonrasi daha fazla enfarkt
alan1 ve daha kotli fonksiyonel sonuglarla iliskili oldugunu
bildirmektedir. Fakat Evans ve ark. geng farelerde yaptiklar
calismaya gore diyetle iliskili vitamin D eksikligi inme sonrasi
sonuglara dair herhangi bir etki gostermemektedir (17).
Vitamin D’nin inme sonras1 prognoz ve mortalite iizerine olan
etkilerini arastirmak yeni ¢aligmalarin hedefini olugturmustur.
Tu ve ark. 220 iskemik inmeli hastayr akut donemde ve
90. giinde olmak {iizere incelemislerdir. Bu ¢aligmada akut
iskemik inmeli hastalarin serum 25(OH)D diizeyi kontrol
grubuna gore daha diisiik izlenmistir. Ayn1 zamanda 25(OH)
D diizeyinin erken donemde inme ciddiyetini, 90. giindeki
fonksiyonel durumu ve mortaliteyi 6n gérmede bagimsiz bir
prognostik belirte¢ oldugunu gostermislerdir (18). Diisiik
vitamin D diizeyleri ile kotii prognostik sonuglar arasindaki
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iligkinin temelleri tartisilmaya devam etmektedir. Diisiik
vitamin D diizeyleri beyin hasarmi artirmakla kalmayip
kognitif ve fonksiyonel bozuklugu da arttirabilir (19).

Sonug¢

Vitamin D eksikliginin iskemik inme igin risk faktori
oldugunu destekleyen pek ¢ok calisma mevcuttur. Vitamin
D*nin iskemik inme ile olan ve iskemik inmenin hipertansiyon,
diyabet ateroskleroz gibi risk faktorleri ile olan iligkisi vitamin
D’nin 6nemini giderek artirmaktadir. Ayrica son g¢alismalar
vitamin D’nin inme ciddiyeti ve inme sonrasi prognozu
etkiledigine dair kuvvetli veriler sunmaktadir. Ozellikle geng
inmede pek ¢ok etyolojik faktdr vardir. Yasam beklentisinin
uzun oldugu geng inmeli hastalarda etyolojiye yonelik detayli
arastirma yapmak, akut donem ve uzun vadede norolojik
defisiti en aza indirmek ve inme 6ncesi fonksiyonel durumuna
donme olanagi saglamak i¢in daha da 6nem kazanmaktadir.
D vitamini replasmani; risk faktorii olan gencgleri inmeden
korumada 6nemli olabilecegi gibi, ndroprotektif 6zellikleri
nedeniyle gen¢ hastalarda inme sonrasi iyi fonksiyonel
sonuglarin olugmasi agisindan da faydali goziikkmektedir.
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