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0z
Amag: Pulmoner arteriyal hipertansiyon (PAH) hastalarinda D vitamini diizeylerinin saglikli goniillilerden olusan
kontrol grubuyla kiyaslanmasi ve hastalik siddetiyle D vitamini diizeyi arasindaki iliskinin arastirilmasi.

Yontemler: Calismamiz tek merkezli, kesitsel bir calisma olup, pulmoner hipertansiyon (PH) poliklinigimizde PAH tanisi
ile takip edilen 36 hasta ve yas-cinsiyet eslestirilmis 24 saglikli goniilliiden olusmaktadir. PAH tanisi, giincel Avrupa
Kardiyoloji Cemiyeti ve Avrupa Solunum Dernegi 2015 PH kilavuzu tani algoritmasi 6nerileri dogrultusunda konuldu.
Kontrol grubu olarak, bilinen bir kardiyak veya sistemik-enflamatuvar hastalik 6ykiisii olmayan, herhangi bir ilag¢
kullanmayan, tiim sistem fizik muayenesi normal, elektrokardiyografik (EKG) ve ekokardiyografik (Eko) incelemede
patoloji saptanmayan saglikl goniilliiler secildi. Tiim hastalarda ve saglikli goniilliilerde sabah 8 saat ac¢lik kan 6rnekleri
alinarak, plazma 25-OH vitamin D diizeyleri 6l¢iildii (Elecsys® Vitamin D Testi).

Bulgular: Calisma popiilasyonumuz 36 PAH hastas1 ve yas-cinsiyet eslestirilmis 24 saglikli gontlliiden olusmaktaydi.
Hastalarin 24 tanesinde (%67) dogumsal kalp hastaligiyla iligkili PAH (PAH-DKH), 12 tanesinde (%33) idiyopatik PAH
(IPAH) mevcuttu. Tim ¢alisma grubunun yas ortalamasi 41.4 + 14.0 iken PAH hastalar1 ve kontrol grubunda yas
ortalamasi benzerdi (median 42 & 40 yas). Her iki grupta da kadin cinsiyet baskindi. Saglikli goniilliiler ve PAH hastalari
arasinda viicut kitle indeksi, kreatinin, tirik asit, hematokrit diizeyi a¢isindan bir fark yoktu. Vitamin D diizeyleri ise PAH
hastalarinda (7.7 + 6.2 U/L) saghkl goniillilere gore (21.9 + 14.1 U/L) belirgin olarak diisiik saptandi (p<0.001). Vitamin
D diizeyi PAH hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik saptanmakla birlikte, D vitamini diizeyi ile ne fonksiyonel kapasite
(DSO FK Il & FK 11), ne de altta yatan etiyolojik neden (PAH-DKH & IPAH) arasinda iliski saptanamadi

Sonuglar: Calismamizda serum D vitamini diizeyleri PAH hastalarinda saglikli goniilliilere gore belirgin olarak daha
disiikti. Bununla birlikte PAH hastalarini altta yatan etiyolojik nedene gore inceledigimizde (IPAH & PAH-DKH), D
vitamini diizeyleri arasinda farklilik yoktu.
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Serum Vitamin D Levels in Patients with Pulmonary Arterial Hypertension

Abstract

Objective: To compare the vitamin D levels in patients with pulmonary arterial hypertension (PAH) with the control
group of healthy volunteers and to investigate the relationship between disease severity and vitamin D level.

Methods: Our study is a single center, cross-sectional study consisting of 36 patients with pulmonary artery hypertension
(PAH) followed-up by pulmonary hypertension (PH) outpatient clinic and 24 age-sex matched healthy volunteers. The
diagnosis of PAH was confirmed according to the diagnostic algorithm of 2015 European Society of Cardiology and
European Respiratory Society PH Guidelines. As the control group, healthy volunteers who do not have a known history
of cardiac or systemic-inflammatory disease, do not use any medication, has normal physical, electrocardiographic (ECG)
and echocardiographic examination were selected. In all groups, 8-h fasting blood samples were obtained in the morning
and plasma 25-OH vitamin D levels were measured by Elecsys® Vitamin D Test.

Results: Our study population consisted of 36 PAH patients and 24 age-sex matched healthy volunteers. Twenty-four
patients (67%) had PAH associated with congenital heart disease related (PAH-CHD) and other 12 patients (33%) had
idiopathic PAH (IPAH). While the average age of the whole study group was 41.4 + 14.0 years, the mean age was similar
in the PAH patients and control group (median 42 & 40 years). Female sex was dominant in both groups. There was no
difference between healthy volunteers and PAH patients in terms of body mass index, creatinine, uric acid and hematocrit
levels. Vitamin D levels were significantly lower in PAH patients (7.7 £ 6.2 U / L) than in healthy volunteers (21.9 + 14.1
U /L) (p <0.001). Although vitamin D level was found to be lower in PAH patients compared to the control group, no
relation was found between vitamin D level and neither functional capacity (WHO FC III & FC II) nor the underlying
etiological cause (PAH-CHD & IPAH).

Conclusions: In our study, serum vitamin D levels were significantly lower in PAH patients than in healthy volunteers.
However, when we examined PAH patients according to the underlying etiological cause (IPAH & PAH-CHD), there was
no difference between vitamin D levels.

Keywords: Vitamin D, pulmonary arterial hypertension, functional capacity, calcitriol.

GIRIS
Pulmoner hipertansiyon (PH), sag kalp
kateterizasyonu (SKK) yOntemiyle, istirahatte,

sirt listli yatar pozisyonda oOlciilen ortalama
pulmoner arter basincinin (oPAB) = 25 mmHg

hastaliklar)  dislanmalidirl.  Patofizyolojik
olarak ise PAH, PVD artisina ikincil sag kalp
yetersizligine yol acan, kii¢giik pulmoner
arterlerde yeniden sekillenme (pleksiform
lezyonlar) ile karakterizedir?.

olmasi olarak tanimlanmaktadirl. Pulmoner
arteriyal hipertansiyon (PAH) terimi ise
hemodinamik olarak prekapiller PH (oPAB =25
mmHg, pulmoner kapiller u¢ basinc1-PKUB < 15
mmHg ve pulmoner vaskiiler diren¢-PVD >3
Wood (initesi-WU) ile karakterize bir grup
hastalig1 ifade etmektedirl. Bir hasta PAH (grup
1 PH) olarak smiflandirilmadan 6nce,
prekapiller PH’e neden olabilecek diger
hastaliklar (akciger hastaligina bagh PH, kronik
tromboembolik PH-KTEPH, ve diger nadir

Tipik olarak fosfor, kalsiyum metabolizmasini
diizenleyen ve eksikligi kemik hastaliklar ile
iligkili (rasitizm ve osteomalazi) olan D
vitaminin, ¢esitli yolaklar lizerinden miyokart
yapt ve/veya  fonksiyonunu  etkiledigi
gosterilmistir. Kardiyomiyosit, damar diiz kas
hiicresi ve endotel hiicresi gibi kardiyovaskiiler
sistemle iliskili cesitli dokularda D vitamini
reseptorlerinin yer aldig1 bilinmektedir34.

llging olarak D vitaminin aktif sekli olan
kalsitrioliin, PAH ile iligkili cesitli sinyal
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yolaklarini diizenledigi bilinmektedir. Vitamin
D reseptorii, PAH patofizyolojisinde yer alan ve
hastaliga neden olan asir1 veya az aktif bazi
genleri baskilamaktadir. Calismamizda bu
iliskiden yola c¢ikarak, PAH hastalarinda D
vitamini diizeylerini saghklh goniillilerden
olusan kontrol grubuyla kiyaslamay ve hastalik
siddetiyle D vitamini diizeyi arasindaki iliskiyi
arastirmayi amagladik.

YONTEMLER

Calismamiz tek merkezli, kesitsel bir ¢alisma
olup, PH poliklinigimizde PAH tanisi ile takip
edilen 36 hasta ve yas-cinsiyet eslestirilmis 24

saghkl gonulliiden olusmaktadir.
Hastalarimizda PAH tanisi, gilincel Avrupa
Kardiyoloji Cemiyeti ve Avrupa Solunum

Dernegi 2015 PH kilavuzu tanmi1 algoritmasi
onerileri dogrultusunda konuldu. Buna gore
semptom, hikaye ve fizik muayene bulgular1 PH
diistindiiren hastalarda, ayirici tani yontemleri
(elektrokardiyografi, akciger grafisi, solunum
fonksiyon testi, arter kan gazi incelemesi,
laboratuvar tetkikleri ve ekokardiyografi)
kullanilarak PH ac¢isindan orta-yiiksek risk
tasiyan hastalarda, sol kalp hastaligina bagh PH
(grup 2 PH), akciger hastaligina bagh PH (grup
3 PH) ve KTEPH (grup 4 PH) gibi PH’na yol acan
sik hastaliklar (yaklasik hastalarin %90-95'i)
ileri tetkikler uygulanarak (ekokardiyografi,
ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi ve
bilgisayarli tomografi) dislandiktan sonra, tim
hastalarda PAH (grup 1 PH) tanis1 SKK ile
dogrulandi. Femoral ven yoluyla istirahatte ve
sirt tistll yatar pozisyonda yapilan SKK sirasinda
oPAB =25 mmHg, PKUB < 15 mmHg ve PVD >3
WU olan hastalar PAH (grup 1 PH) olarak kabul
edildi.

Kontrol grubu olarak, bilinen bir kardiyak veya
sistemik-enflamatuvar hastalik oykiisu
olmayan, herhangi bir ila¢ kullanmayan, tim
sistem fizik muayenesi normal,
elektrokardiyografik (EKG) ve ekokardiyografik
(Eko) incelemede patoloji saptanmayan saglikli
goniilliler secildi.

Tiim PAH hastalarinda fonksiyonel smif (FK;
DSO kriterlerine gore), 6 dakika yiiriime testi
(6-DYT, metre), eko parametreleri (zirve
trikiispit yetersizliginden hesaplanan sistolik

PAB, trikiispit anulusunun sistolik yer
degistirmesi-TAPSE, sag atriyum alany,
perikardiyal eflizyon varligi), risk

biyobelirtecleri (natritiretik peptidler) ve SKK
ile detayll hemodinamik degerlendirme yapildi.
Tilim hastalarda ve saglikli goniilltilerde sabah 8
saat ac¢lik kan 6rnekleri alinarak, plazma 25-OH
vitamin D diizeyleri 6l¢iildi (Elecsys® Vitamin
D Testi). Daha 6nceden ostoeporoz nedeniyle
vitamin D veya kalsiyum takviyesi alan,
hiperparatoroidizm tanili ve kronik diyaliz
tedavisi alan hastalar ¢calismadan dislandi.

Calisma icin etik kurul onayr alinmis, tim
hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis ve
calismaya katilmak icin goniilli olduklarn
takdirde bilgilendirmis olur formu
imzalatilmistir.

Istatiksel Analiz

Analiz i¢in SPSS Statistics for Windows, Version
21.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) kullanildi.
Siirekli degiskenler mean * SD veya median
(minimum-maksimum) olarak,  kategorik
degiskenler yiizde olarak ifade edildi. Hasta ve
saghikl goniillilerin kategorik degiskenleri Kki-
kare (x2) testiyle karsilastirilirken, D vitamini
dizeyleri Student’s t testiyle karsilastirildi. P
degeri < 0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calisma popililasyonumuz 36 PAH hastasi ve
yas-cinsiyet eslestirilmis 24 saglikli goniilliiden
olusmaktaydi. Hastalarin 24 tanesinde (%67)
dogumsal kalp hastaligiyla iliskili PAH (PAH-
DKH), 12 tanesinde (%33) idiyopatik PAH
(IPAH) mevcuttu. Tim ¢alisma grubunun yas
ortalamasi 41.4 * 14.0 iken PAH hastalar ve
kontrol grubunda yas ortalamasi benzerdi
(median 42 & 40 yas). Her iki grupta da kadin
cinsiyet baskindi. PAH grubunda hastalarin
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%751 (27/36) kadin iken, bu oran kontrol
grubunda %71°di (17/24). PAH hastalarinin
biiyiik ¢ogunlugu DSO-FK 1II hastalardan
olusmaktayd: (N:26, %72). Geri kalan 10
hastada ise fonksiyonel kapasite DSO-FK III
(N:10, %28) olarak saptandi (Tablo 1).

Tablo I. PAH hastalarinin ve kontrol grubunun Kklinik
karakteristik 6zellikleri.

Parametre PAH (N:36) l((l:l)r;t:]o ! grubu P degeri
Yas (y1l, median) 42 40 0,564
}é;o‘;m cinsiyet N 157 (0475) 17 (%72) 0,784
VKI (kg/m?) 254 +4 25.2+5 0.625
DSO FKIIN (%) 26 (%72)

DSO FKIII (N, %) |10 (%28)

Vit D (U/L) 7.7+6.2 21.9 + 14.1 <0.001
Htc (%) 425+7.2 418+64 0.456
Kreatinin (mg/dl) |0.84+0.8 0.78 £ 0.4 0.657
Urik asit (mg/dl)  [6.7 2.1 5.4+24 0.554
LVEF (%, median) |60 60

LVDD (mm) 42.4+5.0 48.0 £ 4.0 0.723
LA (mm) 37.6+1.2 35817 0.624
RVDD (mm) 424 +2.1 245+1.2 <0.001
';OA)PSE (< 16mm, 80

sPAB (mmHg) 75.5+11.6 143 2.7 <0.001
NT-proBNP 703,7 £861,3 (40,4 £45,6 <0.001

Kisaltmalar: DSO FK; Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel kapasite,
Htc; hematokrit, LA; sol atriyum c¢api, LVDD; sol ventrikiil
diyastolik ¢ap, LVEF; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, NT-
proBNP; N terminal pro B tipi natriiiretik peptid, PAH; pulmoner
arteriyal hipertansiyon, RVDD; sag ventrikiil diyastolik ¢ap,
TAPSE; trikiispit anulusunun sistolik yer degistirmesi, VKI; viicut
kitle indeksi.

Saglikli goniilliler ve PAH hastalar1 arasinda
vicut Kkitle indeksi, kreatinin, trik asit,
hematokrit diizeyi a¢isindan bir fark yoktu.
Vitamin D diizeyleri ise PAH hastalarinda (7.7 +
6.2 U/L) saglikli gontllilere gore (21.9 + 14.1
U/L) belirgin olarak diisiik saptandi (p<0.001)
(Tablo 1). Sag  ventrikil fonksiyon
bozuklugunun dolayli gostergesi olarak N
terminal pro B tipi natriiiretik peptid diizeyleri
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(NT-proBNP) PAH hastalarinda belirgin olarak
daha yuksekti (703,7 + 861,3 pg/ml & 40,4 *
45,6 pg/ml, p<0.001). Ekokardiyografik
incelemede, her 2 grupta da sol ventrikiil ve sol
atriyum capj, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(EF) benzer iken, PAH hastalarinda sag kalp
bosluklar1 daha genis, sPAB daha yiiksek ve sag
ventrikiil fonksiyon bozukluguna (TAPSE <16
mm) daha sik rastlanmaktaydi (Tablo 1).

Vitamin D diizeyi PAH hastalarinda kontrol
grubuna gore dusiik saptanmakla birlikte, D
vitamini diizeyi ile ne fonksiyonel kapasite (DSO
FKIII & FK II), ne de altta yatan etiyolojik neden
(PAH-DKH & IPAH) arasinda iliski saptanamadi
(Tablo 2).

Tablo II. PAH hastalarinda ve kontrol grubunda etiyolojik
nedene ve fonksiyonel kapasiteye gore D vitamini diizeyleri.

Degisken D vit. diizeyi (U/L) P degeri
Etiyolojik neden
6.4+5.3
IPAH 0.416
PAH-DKH 8.2+6.8
DSO FK
7.7+6.5
FKII 0.990
FK 11 7.5+59

Kisaltmalar: DSO FK; Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel kapasite,
IPAH; idiyopatik PAH, PAH; pulmoner arteriyal hipertansiyon,
PAH-DKH; dogumsal kalp hastaligiyla iliskili PAH.

TARTISMA

Pulmoner hipertansiyon, PVD’de ilerleyici artisa
bagl sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve kalp
yetersizligi ile karakterize, engelleyici ve
potansiyel olarak o6limcil bir durumdur.
Tedavide kullanilan ajanlar hastalik
patofizyolojisiyle iliskili olan 3 yolag
(endotelin, nitrik oksit ve prostasiklin yolagini)
hedef almaktadir. Ayrica altta yatan hastaliga
neden olabilecek veya tetikleyebilecek nedenler
(hipoksi, demir eksikligi, enfeksiyon, D vitamini
eksikligi) diizeltilmelidir?.

Vitamin D eksikligi diinya ¢apinda bir salgin
olarak kabul edilmektedir. Eksikligi baslica

iskelet sistemi olmak iizere (rasitizm ve
osteomalazi), pek c¢ok sistemi olumsuz
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etkilemektedir. D vitamini c¢esitli yolaklar
tzerinden kan basincin1 diizenlemektedir ve
diizeyi serum renin aktivitesiyle ters iligkilidir.
Vitamin D  eksikligi renin anjiyotensin
aldosteron sistemini (RAAS) aktive eder ve
RAAS aktivasyonu PH ile iligkilidir>. Aradaki
sebep-sonug iliskisi tam olarak kanitlanmamis
olsa da, bazi eski ¢alismalar PH hastalarinda D
vitamini eksikligi sikhginin ytiksek oldugunu
gostermislerdir®®. Vitamin D reseptorii, PAH
patofizyolojisinde yer alan ve hastaliga neden
olan asin veya az aktif bazi genleri
baskilamaktadir.

Calismamizda serum D vitamini diizeyleri PAH
hastalarinda saglikli goniilliilere gore belirgin
olarak daha diisiiktii. Bununla birlikte PAH
hastalarimi altta yatan etiyolojik nedene gore
inceledigimizde (IPAH & PAH-DKH), D vitamini
duzeyleri arasinda farklilik yoktu (her iki grupta
da kontrol grubuna gore diisiik). Hastalik
ciddiyetine goére D vitamini diizeyini
karsilastirdigimizda (DSO FK III & II) yine
gruplar arasinda fark saptayamadik. Ancak
calismamizda sadece DSO FK II ve III hastalar
bulunmaktaydi. Fonksiyonel kapasitesi daha
kotii (DSO FK IV) ve tamamen normal (DSO FK
[) hastalarin olmamasi hastalik ciddiyeti ile D
vitamini diisiikliigli arasinda bir korelasyon
saptamamizin nedeni olabilir.

Vitamin D’nin aktif formu olan kalsitriol, PAH
patofizyolojisinde rolii olan baz1 yolaklar:
diizenlemektedir. D vitamin diizeyleri diisiik
olan PAH-hayvan modellerinde, PAB artis1 ve
PA arterlerde artmis diiz kas hiicre miktari
(muskiilarinizasyon) gosterildi. Bes hafta
boyunca normal diyetle veya D vitamininden
fakir diyetle beslenen sicanlar ardindan SU5416
(20 mg/kg) + 2 hafta hipoksi (%10 oksijen)
veya normoksi + plasebo koluna randomize
edildiginde, vitamin D diizeyi diisiik olan
sicanlarda endotel disfonksiyonu (azalmis
asetilkolin aracili gevseme ve azalmis TASK1
potasyum yogunlugu) meydana gelmis ve bu
sicanlarda PAB ve PVD ylksek

bulunmusturl®1l, Plazma oOrnekleri CIBERES
Biyobankasindan ve Kklinik parametreleri
Spanish Pulmonary Arterial Hypertension
Registry (REHAP) kayit calismasindan elde
edilen 67 Ispanyol PAH hastasinin retrospektif
analizinde, PAH hastalarinin %95'nde D
vitamini eksikligi (<20 ng/ml) oldugu ve bu
hastalarin %70'nde de D vitamini diizeylerinin
ciddi diizeyde (<10 ng/ml) disiik oldugu
saptandil2. Yine bu hasta grubu detayl olarak
incelendiginde D vitamini diizeyi <7.17 ng/ml
olanlarda fonksiyonel kapasitenin daha koti, 6-
DYT mesafelerinin daha az, BNP diizeylerinin
daha yiliksek, TAPSE’nin daha disik ve
sagkalimlarinin daha koétii oldugu tespit edildi’2.
Diger bir calismada Atamanuk ve ark. D vitamini
diizeyinin PH hastalarinda saglikli gontilliilere
ve dusik EFli hastalara gore daha dusik
oldugunu ve 6-DY mesafesiyle D vitamini
arasinda korelasyon oldugunu gosterdiler1s.

Sonuc olarak calismamizda PAH hastalarinda D
vitamini diizeyinin saghkli gontllilere gore
diisiik oldugunu saptadik. Ancak bu digtiklik
hastalik ciddiyeti (fonksiyonel kapasiteye gore)
ve etiyolojik nedenden bagimsizdi. Vitamin D
eksikliginin PAH'1n nedeni mi, tetikleyicisi mi
yoksa hastaligt hizlandirict bir durum mu
oldugu acik degildir. Yine PAH bash basina
dogrudan D vitamini dustkligine neden
olabilir. Bir diger teoride PAH ve D vitamini
arasinda iliski olmadigi ve bu 2 durumun
tesadiifen birlikte varliginin kafa karistirici
olabilecegidir. Bugiin elimizde var olan kanitlar
1s18inda PAH hastalarinin ¢ogunlugunda D
vitamini diizeylerinin diisitk oldugunu ve bu
hastalarda Vitamin D reseptor sayisinin saghklh
bireylere gore diisiik oldugunu soyleyebiliriz.
Yine D  vitamini eksikliginin  PH'nu
agirlastirdigint  hayvan modellerinden elde
edilen sonuglara goére biliyoruz. Biitin bu
bulgular D vitamini eksikliginin PAH
patofizyolojisinde etkili oldugunu
diistindiirmekle birlikte, vitamin D
takviyelerinin diisiik D vitamini olan PAH
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hastalarinda  ise  yaraylp  yaramadigini
gosterecek randomize kontrolli c¢alismalara
ihtiyactmiz var. Calismamizin kisithliklary; 1.
Tum grup 1 PAH hastalarini (ilagla iligkili,
kalitimsal, bag dokusu hastaligy, ila¢-toksin, HIV
ile iliskili ve porto-pulmoner PAH) icermemesi,
2. Hastalarin D vitamini diizeyine gore dusuk
(<20 ng/ml) veya ciddi dusiuk (<10 ng/ml)
olarak smmiflandirilmamasi olarak sayilabilir.
Ancak hasta grubumuzda ortalama D vitamin
diizeyi 7.7 = 6.2 U/L olup, bu degerler ciddi D
vitamini diizey diisiikliigiinii gostermektedir.

Etik Kurul Karar1: Calisma i¢in etik kurul onay1
alinmis, tiim hastalar c¢alisma hakkinda
bilgilendirilmis ve ¢alismaya katilmak igin
gonilli olduklar1 takdirde bilgilendirmis olur
formu imzalatilmistir.
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