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SEKILLER DiZINI
Plak yirtilmasiile birlikte plateletlerin aktivasyonu
Akut Koroner Sendrom klinik siniflanmasi
D vitamininin yapis1 ve karbon molekiillerinin numaralandirilmasi

Ergokalsiferol ve kolekalsiferoliin yapilari

D vitamini sentezi

25(0OH)D eksikliginin kardiyovaskiiler sistem tizerine etkileri

AKS tanili hastalar ile NKA’l1i katilimecilarda serum D vitamin
dizeyleri

Aylara gore AKS tanili hastalar ile NKA’ i katilimcilarda
ortalama serum 25(OH)D duzeyi
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Iki grubun demografik ozellikleri

Iki grup arasindaki biyokimya parametrelerinin karsilastirilmasi
Serum 25(OH)D seviyelerinin mevsimlere gore dizeyleri

AKS’ 1i ve NKA’ It grubuplarda serum 25(OH)D seviyelerinin
durumu

25(0OH)D diizeyleri ile kan basinci arasindaki iliski

AKS’ 1i hastalarda serum 25(OH)D duzeyleri

Cok degiskenli regresyon analizinde AKS’ yi etkileyen degiskenler



OZET

Akut koroner sendromlu hastalarda D vitamini duzeyleri

Akut koroner sendromlar (AKS), gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde mortalite
ve morbiditenin en onemli nedenidir. Yapilan giincel ¢aligmalarda D vitamini
eksikliginin kardiyovaskiiler olay riskinde artisa yol agtiginin gosterilmesine
ragmen, iliskili mekanizmalar heniiz net bir bi¢cimde aydinlatilamamistir. D
vitaminin kardiyovaskiiler hastaliklar tizerindeki koruyucu etkilerini aciklamak
tizere bir takim mekanizmalar ileri siiriilmektedir. Vaskiiler diiz kas hiicre
cogalmasimin azaltilmasi, vaskiiler kalsifikasyonun baskilanmasi, inflamasyon
onciili sitokinlerin ve renin biyosentezinin baskilamasi gibi bir takim mekanizmalar
bunlarin arasinda sayilabilir. Ayrica yine giincel ¢aligmalarda, D vitaminin: Endotel
hasari, yiiksek kan basinci, insiilin direnci, diyabet gelisimi ve vaskiler
inflamasyon gibi AKS gelisimi i¢in 6nemli risk faktorleri kabul edilen durumlari
azaltarak, dolayli yoldan AKS i¢in olumlu etkileri oldugu iddia edilmektedir.
Bizde bu c¢aligmada , AKS ile plazma 25(OH)D ve PTH seviyeleri arasindaki
iliskiy1 saptamaya ¢alistik. Bu c¢alisma, 1 Subat 2012’ den 31 Ocak 2013’ e kadar,
PUTF kardiyoloji béliimiine yatirilmis olan toplam 50 AKS tanili hastalar ile
toplam 50 tane koroner anjiografisi normal olan bireyler U(zerinde yapildi.
Calismaya alman olgularin  ortalama yas aralifi 41 ile 74 arasindaydi.
Calismamizda AKS tanili hastalara kiyasla kontrol grubunda serum 25(OH)D
dizeylerini anlamli derecede diisiik saptadik (Ortalama = 14,77+7,88’ ¢ kars1 23,48
+ 10,82 ng/ mL, p<0,001). Kan kolesterol yiiksekligi, sigara kullanimi, diyabet,
kan basmci yiiksekligi, aile Oykiisii i¢in gerekli diizenlemeleri yaptiktan sonra
serum 25(OH)D yetersizliginin, AKS gelisme riskini anlamli derecede artirdigi
sonucuna vardik (OR=17,96 GA: 5,16 — 62,43, p<0,001). Calismamizda D vitamini
seviyelerinin AKS geciren grupta mevsimsel degiskenlerden bagimsiz olacak
sekilde anlamli derecede diisiik saptadik. PTH seviyeleri AKS’ 1i grupta yiiksek
bulunmasina ragmen bu sonug istatistiksel anlamliliga ulasamadi. Bu sonuglara
gore serum 25(OH)D diizeyleri ile AKS gelisme olasiligi arasinda giiclii ve
bagimsiz bir iliski saptadik.

Anahtar kelimeler: Akut koroner sendrom, 25(OH)D, PTH
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ABSTRACT

Vitamin D levels in patients with acute coronary syndrome
Dr. Onur CIFTCI

Acute coronary syndrome (ACS) is a common cause of morbidity and mortality,
especially in developed and developing countries. Recent studies showed that vitamin
D deficiency associates with increased risk for cardiovascular events, but the
mechanism driving this association is unknown. Several mechanisms might be
responsible for a protective role of vitamin D in CVD. These mechanisms include the
inhibition of vascular smooth muscle proliferation, the suppression of vascular
calcification, the down regulation of pro-inflammatory cytokines and biosynthesis of
renin. Additionally, vitamin D deficiency causes an increases insulin resistance and is
associated with diabetes, hypertension, inflammation and increased cardiovascular
risk. The aim of this study was, to investigate the association between acute coronary
syndrome and the plasma 25(OH)D and PTH levels. In this study, we enrolled 50
patients with the diagnosis of ACS and 50 control individuals who were
hospitalized in the cardiology department of the PUTF. Patients enrolled from
February 1 2012 to January 31, 2013 . The age of participants were between 41 -
74 years. We found the mean plasma 25(OH)D levels were significantly different
between patients with ACS and controls (median: 14,77 + 7,88 vs. 23,48 + 10,82 ng/
mL, respectively, P = 0,001). After adjustment for hyperlipidemia, smoking status,
hypertension, diabetes, participants with 25(OH)D deficiency had an increased risk of
prevalance of ACS (odds ratio 17,96). In this study we found, vitamin D levels
were significantly lower in patients with ACS compared with patients with
normal coronary arteries independent of seasonal fluctuation. Despite PTH levels
were higher in ACS group; this result did not reach statistical significance. These
results indicate a strong and independent relationship of 25(OH)D deficiency with

the prevalance of ACS.

Key words : Acute coronary syndrome, 25(OH)D, PTH
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1. GIRIS

AKS’ ler, halen gelismis ve gelismekte olan iilkelerde erigkin yastaki
bireylerde mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebebidir. ABD” de 2009 yilina ait
olim verileri incelendiginde 386,324 kisinin koroner arter hastaligindan (KAH)
dolay1r hayatim1 kaybettigi saptanmistir. Her yi1l tahmini 635,000 Amerikali ilk kez
akut miyokart infarktiisii (AMI) yada KAH tanistyla hastanelere yatarken , yaklagik
280,000 kisi tekrarlayan ataklarla hastanelere yatmaktadir. Ek olarak her yil
150,000 Amerikali ilk kez sessiz miyokart infarktiisii (MI) gegirmektedir.
Yaklasik her 34 saniyede bir Amerikali akut koroner olay gecirmekte ve her
dakika bir Amerikali yasamimi bu nedenle kaybetmektedir (1).

Ulkemizde Tekharf calismasmin 2009 yili verilerini inceledigimizde, tiim
Tiirkiye genelinde yaklasik 3,1 milyon koroner kalp hastasinin bulundugu, her yil
bu sayiya 200,000 kisinin eklendigi ve 90,000’ i 6liimciil olmak {izere her yil
toplam 390,000 kiside yeni koroner olaylar meydana geldigi bildirilmektedir (2).

AKS’ lerin bu denli oliimlere, isgiici kayiplarina neden olmasi, hastaligin
nedenine yonelik ¢ok sayida aragtirma yapilmasmna neden olmustur. Bu
arastirmalardan biri de D vitaminin AKS’ ler iizerindeki etkileridir.

D vitaminin kas ve iskelet sistemi (Uzerindeki bilinen klasik etkilerinin
yaninda son epidemiyolojik ¢aligmalar, D vitaminin kalp ve damar sistemi
Uzerinde de birtakim olumlu etkilerini gdstermistir. Gilincel ¢aligmalarda: Kan
basincinin diisiiriilmesi, ateroskleroz gelisiminin baskilanmasi, vaskiiler kalsifikasyon
miktarinin  azaltilmasi, endotel fonksiyon bozukluklarinin diizeltilmesi, kalpte
hiicredis1 matriks dongusiiniin saglanmasi gibi olumlu etkiler belirtilmistir (3).

Yapilan arastirmalar, D vitamini eksikliginin tiim diinyada olduk¢a yaygin
bir bigimde goriildiiglinii ortaya koymustur. D vitamini eksikliginin bu denli fazla
goriilebilmesine  karsin belirtti  ve  bulgularin  asemptomatik  veya  6zgilin
olmamasindan dolay1r tan1 ve tedavi gecikebilmektedir (4).

Yaptigimiz bu calismada AKS tanili hastalar ile koroner anjiografisi normal
saptanan bireylerin serum 25(OH)D diizeylerini karsilastirdik. Her iki grup
arasindaki  farkliliklarin  istatistiksel olarak anlamliligini tartistik. Boylece D

vitamini ile AKS arasindaki iliskiyi saptamaya c¢alistik .



2. GENEL BILGILER
AKUT KORONER SENDROM

TANIMI

AKS, Kkalbi besleyen koroner arterdeki yirtilmig bir aterom plagi Uzerinde
meydana gelen trombis olusumuyla, atardamarin tam yada tama yakin tikaniklig
sonucu gelisen ciddi derecede miyokart iskemisi veya nekrozudur.

Plak yirtilmasi sonrasi meydana gelebilecek klinik tablo: Plak yirtiginin
biyiikliigli, derinligi, Uzerine oturan trombiisiin biyiikligi, distal miyokardin
oksijen ihtiyaci ve distal miyokarda olan kollateral kan akimi tarafindan

belirlenir (5).

PATOGENEZ

AKS’ ler farkli klinik tablolarla ortaya c¢ikabilmesine karsin her G¢ klinik
durum da benzer patofizyolojik mekanizmalar bulunur. Kalbi besleyen koroner
arterde bulunan hassas bir aterom plaginin yirtilmasiyla birlikte trombositlerin
yirtilan plak bolgesi Uzerine yapismasi, aktive olmasi ve kiimelesmesi meydana
gelir. Sonugta inflamatuar sitokinlerin salinimi, vazokonstriksiyon ve trombdas
olusumu ile karakterize tablo meydana gelir (5,6).

Hassas plak, ince bir fibroz kapsiile, genis bir lipid ¢ekirdege ve bol
miktarda inflamatuar hiicreye sahip olan plaktir.

Aterom plaginin yirtilmasiyla acgiga c¢ikan kollajen, von Willebrand (VWF)
faktor gibi intima tabakasi altinda bulunan yapilar oldukc¢a trombojen maddelerdir.
Trombositler, yuzeylerinde bulunan glikoprotein reseptorlerinin yardimiyla yirtilan
plaktan agiga ¢ikan Kollajene ve vWE’ e baglanir. Boylece trombositlerin hasarli
plaga yapismalari tamamlanir. Hasarli plak bolgesine yapisan trombositlerin hiicre
zarinda bulunan fosfolipitler, fosfolipaz enzimleri yardimiyla tromboksan A2
(TxA2)’ yi meydana getirir. Yine trombosit graniillerinden salinan adenozin
difosfat (ADP), diger trombositleri de aktive eder. Boylece trombositlerin aktive
olmalar1 tamamlanmis olur (6,7).

Yine yirtilan aterom plagindan kan dolasimmna  salinan doku faktord,
plazmadaki pihtilasma sistemini aktive eder. Boylece son asamada trombin

ve onunda yardimiyla fibrin meydana gelir. Fibrin de trombosit yizeylerinde



bulunan glikoprotein llb-Il1la (GP Ilb-111a) reseptorlerine baglanir. Faktor 13° (n
yardimiyla daha kararli bir durum kazanir. Boylece ikincil tika¢ olusumu

tamamlanir (Sekil 1).

Hypercoagulability
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Sekil 1: Plak yirtilmasiyla birlikte plateletlerin aktivasyonu (7)

AKUT KORONER SENDROMLARDA TANI

AKS’ lerin diger kardiyak olmayan gogiis agrilarindan ayirict  tanisinin
yapilmasi olduk¢a onemlidir. Baslangicta hastanin  degerlendirilmesini: Detayli bir
tibbi  hikaye, fizik muayene, elektrokardiyografi (EKG) ve serum Kkardiyak

enzimlerinin Olcilmesi igerir (8).

Anamnez

Hastalar, en sik anjinal go6glis agrisindan sikayet ederler. Agr1 genellikle
sternum kemiginin arkasinda yerlesim gosterir. Agrinin karakteri genellikle ezici,
yanici, basing hissi yada rahatsizlik seklindedir. Agr1 alt ¢eneye, sol omuz ve sol
kolun ulnar bolgesine yayilabilir. Epigastrik bolgede lokalize olan agrilar daha
nadir gortlmesine ragmen, akut altyiiz Ml ile iliskili olabilir. Agrinin suresi yirmi
dakika veya daha uzundur. Agriya siklikla bulanti, kusma, nefes darligi, terleme

ve bas donmesi eslik eder (8-10).



AKS’ lar ani baslayan nefes darhigi, akut akciger O6demi tablosu veya
beklenmedik senkop atagi ile de basvurabilmektedir.

Agr1 her zaman tipik karakterde olmayip, 6zellikle yasli, kadin ve diyabetik
bireylerde tipik olmayan karakterde de olabilir.

The American College of Cadiology ve American Heart Association (ACC /
AHA) klavuzlart su gogiis agrist Ozelliklerinin miyokardiyal iskemi igin atipik
karakterde oldugunu belirtmektedir (11):

1) Ploretik agri (keskin , bigak saptanir gibi, Okslrik ve solunum
hareketleri ile ortaya ¢ikan),

2) Birincil veya tek yerlesim bolgesinin orta yada alt karm bolgesinde
oldugu,

3) Ozellikle sol gogiis altina yerlesimli tek parmak ucu kadar bir alana
sinirls,

4) Goglis duvart yada kollarin hareketi veya Uzerine dokunulmasi ile artan,

5) Birka¢ saniye yada daha az siiren ¢ok kisa agri ataklari,

6) Alt ekstremitelere yayilan agrilardir.

Ozellikle aort diseksiyonu, pulmoner emboli, tansiyon pnémotoraks, perfore
ulser ve oOzefagus riptiirii gibi yasami tehdit eden nedenlerin ayirici tanilart iyi

yapilmas1 gerekir.

Fizik Muayene

Fizik muayene AKS tanisim1 koymaktan ¢ok, gogiis agrisinin diger olasi
nedenlerini  belirleyebilmek ve hastanin risk durumunu saptayabilmede 0Onem
tagimaktadir.

AKS tanili hastalarin fizik muayenesi tamamen normal olabilecegi gibi,
gelisen komplikasyonlara bagli olarak zengin fizik muayene bulgulart da
gorulebilmektedir (Tablo 1). Bunlar: Tasikardi, bradikardi , iiglincii kalp sesi (S3),
akcigerde krepitan raller, papiller kas fonksiyon bozuklugu veya yirtilmasina
bagli gelisen mitral yetmezligi Ufirimi (akut mitral yetmezligi), perikart
yapraklarinin ~ stirtinme  sesi, boyundaki venlerde  dolgunluk, kan basinci

diistikligi gibi bulgular saptanabilir (12,13).



Tablo 1: Fizik muayene ile saptanabilecek bulgular ve muhtemel klinik tanilar (10,11)

Genel Gorunum : Huzursuz, ajite, korkulu yiz ifadesi, yumruk sikma ( Levine )
Deri : Soguk, nemli, soluk, gri renkte
Hafif Ates : Miyokard nekrozuna bagli nonspesifik bulgu
Hipertansiyon, Tasikardi : Artmis sempatik tonusa bagli olarak genellikle
anterior MI’ da
Hipotansiyon, Bradikardi : Artmis parasempatik tonus bagli olarak genellikle
inferior yada posterior MI’ da
Diisiik Voliimlii Nabiz : Diisiik kardiyak debi
S4 Galo : Sol ventrikiil kompliyansinda azalma
S2° de Paradoksal Ciftlesme : Sol dal blogu, Ciddi sol ventrikil disfonksiyonu
Juguler Vendz Dolgunluk: Hipotansiyon, Kussmaul isareti, Sag ventrikiil S3, S4
galo, Temiz akciger alanlar ile birlikte ( Sag ventrikiill MI)
S3 Galo, Akciger Ralleri, Pulsus Alternans: Ciddi sol ventrikil disfonksiyonu
Perikardiyal Frotman: Perikardit

EKG

AKS siiphelenilen her hastada en kisa siire icinde 12 derivasyonlu EKG
cekilerek, iskemik degisiklikler agisindan  degerlendirilmelidir. EKG  normal
olabilecegi gibi ST segment ¢okmesi, T dalga negatifligi veya ST segment
yukselmesi gozlenebilir. Subendokardiyal iskemide ST segmentinde ¢cokme ve T
dalga negatifligi olusur. Transmural iskemide ise, iskemiyi direk gdren
derivasyonlarda ST segment yiikselmesi, karsidan goren derivasyonlarda ise

resiprokal ST segment ¢okmesi gorilur (14).

Tablo 2: AMI’ niin EKG bulgular (14)
('Sol ventrikdl hipertrofisi veya sol dal blogu yoklugunda )

ST segment yikselmesi :

2 ardisik derivasyonda J noktasinda yeni ST yiikselmesi: V2-V3 igin erkeklerde
cut- off degeri >0,2 mV, kadinlarda >0,15 mV ve/veya diger elektrodlarda >0,1 mV




Tablo 2: AMI’ niin EKG bulgular1 (Devam) (14)

ST segment cokmesi veya T dalgast degisikligi:

2 ardisik derivasyonda 0,05 mV’dan biiyUk, yeni horizontal veya asag1 yonelimli
ST c¢okmesi ve/veya belirgin R dalgasinin bulundugu veya R/S oraninin 1°den biiyiik
oldugu 2 ardisik derivasyonda 0,1 mV’dan biiyik T dalga negatifligi olmasi

Kardiyak Enzimler

AKS’ den siiphelenilen her hastadan hizlica kardiyak enzim bakilmasi
gerekir. Miyokart enzimlerinin kanda yiiksek bulunmasi infarktiis tanisi igin
duyarlidir. Tanida kullanilabilecek enzimler sunlardir: Troponin T (cTnT), troponin
| (cTnl), kreatin kinaz miyokardiyal bant (CK - MB) ve miyoglobindir. Miyokart
icin en 0Ozgul olan enzimler kardiyak troponinlerdir. Aspartat amino transferaz
(AST), laktat dehidrogenaz (LDH) ve izoformlari miyokarda 6zgil olmamalari ve
ge¢ donemde yikselmeleri nedeniyle tanida artik kullanilmamaktadir (15,16).

Troponinler

Troponinler, iskelet kasi1 ve kardiyak miyositlerde aktin ve miyozin arasindaki
iliskiyi diizenleyen yapisal proteyinlerdir. Troponinlerin; cTnT, cTnlve ¢cTn T olmak
Uzere (¢ tiiri  bulunmaktadir. cTnl, aktine baglanarak aktin ile myozin etkilesimini
sonlandirir.  ¢TnT, tropomiyozine baglanir. ¢cTnC ise kalsiyuma baglanir (15-16).

c¢TnC kalp kasma oOzgiil degildir. Oysa kalp kasinda bulunan cTnT ve
cTnl’ nin aminoasit dizilimi, iskelet kasinda bulunan cTnl ve cTnT ile aynidir. Bu
sebeple miyokart hicre 6lumini gostermede kalbe 6zgul olan cTnl ve cTnT
kullanilir. Troponinler tani koymanin yani sira yiliksek riskli hastalar1 belirlemede
buna gore tedaviyi yonlendirmede de etkilidir (Tablo 5). Troponinleri duyarliligt
ve Ozgullikleri CK-MB’ den yiksektir. ¢Tnl ve c¢TnT’ nin miyokart hasarini
gostermede benzer duyarlilik ve ozgiilliikleri bulunmaktadir. CK - MB’ nin normal
, troponinlerin yiiksek oldugu durumlarda kiglk miktarda miyokardiyal hasar
s6z konusudur (15,16).

cTnT miyokart hasarini izleyen 3-12. saatte, cTnl miyokart hasarini izleyen
6-12. saatte yikselmeye baglar, her ikisi de zirve degerlerine yaklasik olarak 24.

saatte ulasir. cTnl yaklasik 10 giin, cTnT 14 giin kadar kanda yiiksek kalir.



Troponinler sadece AKS’ lerde degil , miyosit hasarinin bulundugu cesitli
klinik durumlarda da yikselebilmektedir (Tablo 3). Bu klinik durumlar1 bilmek,
AKS’ nin ayirici tanisin1 yaparken isimizi oldukga kolaylastirir (17).

Tablo 3 :Yanlis pozitif troponin diizeylerine neden olabilecek klinik durumlar (17)

Miyokarditler, Perikarditler

Kardiyomiyopatiler

Konjestif kalp yetmezligi (kompanse olsa bile)

Pulmoner Emboli , Pulmoner Hipertansiyon

Kalp cerrahisi, travmasi ve kardiyoversiyon sonrasi
Aort Diseksiyonu

Tasiaritmiler, Bradiaritmiler, Kalp Bloklar1

Akut norolojik hastaliklar, inme ve subaraknoyit kanama
Kronik bobrek yetmezligi

Hipotiroidi

Amiloidoz, sarkoidoz, skleroderma, hemakromatoz gibi hastaliklar

Miyoglobin

Miyoglobin, kas dokusunda bulunan ve oksijeni baglayan, diisik molekiil
agirlikli bir proteindir. Miyoglobin miyokart dokusu icin 6zgul degildir. iskelet
kas1 yaralanmalarinda da kandaki seviyesi yikselebilir. Miyokart infarktisi igin
yuksek duyarlihik ve diisiik 6zgulliige sahiptir. Ancak infarktisin cok erken
doneminde yikselmesi sebebiyle AKS’ un erken taninmasinda yarar saglayabilir.
Miyoglobinin serumda normal seviyede bulunmasi hiicre hasarinin  olmadigini
gosterir (15).

Miyoglobin, miyokart hasarin1 izleyen 1. ile 4. saatlerde kanda belirmeye
baglar, 6. ile 7. saatlerde serumda en yiiksek diizeyine ulasir ve 24. saatten sonra
kandaki seviyesi normale doner (15).

Kreatin kinaz miyokardiyal band

Kreatin kinaz (CK) kas metabolizmas: ig¢in temel bir enzim olup, ATP

aracihi@iyla gergeklesen kreatinin fosforilasyonunu geri doniistimlii olarak katalize



eder. CK
koyabilmek icin sadece ‘“kreatin kinaz miyokardiyal band (CK-MB)’’ kullanilir.
AKS “CK - MB kitle’” olcimu, “ CK - MB aktivite’” 6l¢climine
gore daha duyarlidir. CK-MB iki kisimdan olusur. CK - MB 1 plazmada daha ¢ok
miktarlarda bulunurken, CK - MB 2
MB 2/ CK-MB 1 oraninin 1.5’ tan daha ylksek yada serum CK - MB 2 diizeyinin 1
U/ L’ nin tizerinde olmas: halinde ilk 4 saatte %46.4° lUk ve ilk 6 saatte %91.5’

lik duyarlilikta miyokart hasarin1 gosterir.

iic kisimdan meydana gelmektedir. Bu kisimlar iginde AKS tanisi

tanisinda

esasen miyokartta daha fazla bulunur. CK -

CK-MB, AMI sonrasi etkilenen kas dokusundan genel dolasima salinir.
Miyokart hasar1 sonrasi yaklasik 3 ile 12. saatte salinmaya baslar, 24. saatte en

yuksek dlzeyine ulasir ve 48 ile 72 saat sonra normale doner (15).

Tablo 4: AKS’1i Hastalarin Degerlendirilmesi i¢cin Molekiler Belirtegler (15)

Belirteg Molekiiler Ik Yikselis I¢in | Pik Artis i¢in Normale Dénme
Agirlik (D) Zaman Aralig1 Ortalama Zaman Zamani
CK-MB 86,000 3-12 saat 24 saat 48 — 72 saat
Troponin | 23,500 3-12 saat 24 saat 5-10gin
Troponin T 33,000 3—12 saat 12 saat — 2 gun 5—14 giin
Miyoglobin 17,800 1 - 4 saat 6—7 saat 24 saat

AKUT KORONER SENDROMLARIN SINIFLANDIRILMASI

AKS’ ler,
(Sekil 2).

12 derivasyonlu EKG bulgularina gore

baglica ikiye ayrilmaktadir




Hastaneye R Gogiis Agrnisi
Kabul "
Arastirilan Akut Koroner Sendrom
Tam >
\ 4 A 4 \ 4
EKG —| Israra ST ST Segmentinin Yukselmemesi
Y likselmesi
v l
Biyokimya > Troponin Yiksel- Troponin
mesi / Diismesi Normal
A\ 4
Tam »| STEMI NSTEMI Karasiz Anjina

Sekil 2 : Akut Koroner Sendromlarin klinik siniflanmasi (18)

ST Segment Yukselmesi Olmayan AKS

ST segment vyikselmesi olmayan AKS’ ler baslica ikiye ayrilmaktadir.
Bunlar: Kararsiz anjina pektoris (USAP) ve ST segment ylkselmesi olmayan
miyokart infarktiisudir (NSTEMI).

USAP tanisi genellikle hastanin  basvuru anindaki klinik durumuna gore
koyulabilmektedir. Soyle Ki:

a) Istirahat Anjinasi: Istirahat durumunda baslayan anjina atagmin yirmi

dakika veya daha uzun slrmesi,

b) Kresendo Anjina: Daha ©once bilinen kararli anginasi olan bir bireyde

son bir ay iginde agrinin siiresinin, sikliginin, ciddiyetinin artmasi, daha kolay

baglamasi ve ilaglara, Ozellikle de nitrogliserine daha az cevap vermesi,



€) Yeni Baslamis Siddetli Anjina: Son iki ay iginde ortaya ¢ikan ve siddeti
Kanada Kardiyovaskiler Cemiyeti (CCS) Smuf 1ll -1V olan siddetli anjina (17)
NSTEMI’ niin patofizyolojisi ve klinik yansimalart USAP’ a benzemekle

birlikte NSTEMI’ de iskemi daha siddetli, uzun siireli ve yaygin olup geriye
dontigiimsiiz miyokart hasarinin biyokimyasal gostergeleri serumda bulunmaktadir.

NSTEMI ’lerde, yirtilan aterom plagi lizerinde tam tikanmaya neden olmayan
ve Kkolayca parcalanabilen trombis mevcuttur. Bu trombisten ayrilarak damarin
uzakta bulunan kisim ve dallarina, degisik cap ve sayida bircok kiguk trombus
parcast atilmaktadir. Boylece ilgili damarin distal kismindaki liimenin tikanmasi ve
akimm durmasina baglh kiigiik capli infarktiisler olusur. Bu infarktiislerin 6zelligi,
EKG’de ST segment yikselmeleri yapmamalar1 ve kardiyak enzimlerde belirgin

artislar gostermemeleridir (17).

ST Segment Yikselmesiz Akut Koroner Sendromlarda Risk Derecelendirilmesi
Hastada AKS tanist konulduktan sonra tibbi hikaye, gogiis agrisinin
karakteri, klinik bulgular, ekg ve kardiyak enzimlere gbre belirlenen risk
siniflandirilmast yapilmasinin énemli yararlart vardir (18) (Tablo 5) :
- Hastanin 6liim ve diger koroner olaylarin gelismesi acisindan ne gibi bir risk
altinda oldugunu ve prognozu tayin etmeye caligmak,
- Bu tayin sonucuna gore, tedavi merkezinin se¢imi ve hastanin yonlendirilmesini
yapmak,
- Hastaya risk durumuna gore erken invaziv, erken konservatif yada acil
invaziv tedavi segeneklerinden birini uygulamak,
- Hastaya en ideal yaklasimi yaparak optimum maliyet yararliligi olumlu yonde
etkilemek.

Risk simiflandirilmasi, hastalarin  nerede takip edileceklerinin ve tedavi
yonteminin belirlenmesi agisindan O6nemlidir. Yiiksek riskli hastalar koroner yogun
bakim iinitesinde, orta riskli bir hasta acil serviste veya yatakli bir serviste
monitorizasyonun miimkiin odugu bir yerde takip edilmelidir. Diisiik riskli hastalar ise

ayaktan tedavi edilebilir (18).
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Tablo 5: ACC/AHA Klavuzuna gore ST Segment Yukselmesiz Akut Koroner

Sendromlarda risk siniflamasi (18)

Yuksek Riskli

Orta Riskli

Diisiik Riskli

Asagidan en az birinin

varligt

Yiiksek risk bulgusu olmadan

asagidan en az birinin varlig1

Yiiksek - orta risk
olmadan asagidan

birinin varligi

Oykil | Son 48 saatte iskemik Gegirilmis MI, serebrovaskiiler
semptomlarin hizlanmasi | olay, periferik damar hastaligi,
aspirin kullanimi
Agn Uzayan, dinlenmeyle Uzamis, gegmis dinlenme agrisi| Son 2 haftada
Ozelligi| gecmeyen agri(20 dk nitrat veya dinlenmeye yanit baglamig CCS 3-4
lizeri) veriyor anjina
- Akciger 6demi
- Yeni/artan mitral
yetmezlik
Klinik |- S3, yas raller 75 yas lstii bireyler
- Hipotansiyon,
- Bradikardi, tasikardi
- Dinlenme anginasi ile
0.5 mm st gegici
ekg degisikligi
EKG - Yeni dal blogu - 2 mm st T dalga negatifligi| Agri sirasinda
- Surekli Ventrikuler - Patolojik Q dalgasi normal veya
Tasikardi degismeyen EKG
Kardiyak| TnTveyal, 0.1 ng/ml TnT veya I hafif artmis Normal
Enzimler| ustiinde

0.1-0.01 ng/ml arasinda
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ST Segment Yukselmeli Miyokart Infarktiisii (STEMI )

STEMI, genellikle koroner arterde bulunan yirtilmis aterom plagin iizerinde
gelisen trombiis ile koroner arterin limeninin tamamen tikanikliga ugramasi ve
ilgili  koroner arterin besledigi miyokart alaninda  koagulasyon nekrozunun
olusmasidir. Trombiis gelisimi nadiren de olsa, endotel c¢eperindeki yuzeysel bir
soyulmayla da olusabilir (5).

Infarktiisle iliskili trombuslerin yaklasik dortte  Ggiiniin, yalnizca hafif
ya da orta siddette tikanikliga neden olan aterom plaklari (zerinden gelistigi
diistiniilmektedir (19).

Genellikle plak yirtilmas: ile bunun Kklinik sonuclart arasinda yaklagik
olarak iki haftalik bir zaman araligi vardir (19).

STEMI sirkadiyen degisiklik gosterir. Sabahin erken saatlerinde sempatik
sinir sisteminin etkinligi artar. Artan sempatik etkinlik, alfa ve beta adrenerjik
reseptorler lizerinden kardiyovaskiiler sisteme cesitli etkiler meydana getirir: Artmis
damar tonusl, kan basincindaki —artis, kanda pihtilasma kabiliyetinde ve
trombosit aktivasyon miktarinda artig gériilmesi sebebiyle STEMI, sabahin erken
saatlerinde daha fazla gorilmektedir.

AMI (ESC/ ACC/ AHA konsensusuna gore) Tanimi (20):

MI terimi miyokardiyal iskemi ile uyumlu bir klinik varliginda miyokart hiicre
hasarmin  kanmit1 varsa kullanilmalidir. Bu kosullar altinda takip eden kriterlerden
herhangi birinin varliginda MI tanisma ulasilir.

1) Kardiyak biyomarkerlarin yiikselisi veya diisiisii ile birlikte en az bir degerin
ust referans limitinin 99. persantilinin (zerinde olmasi ve beraberinde miyokart
iskemisinin kanit1 ile asagida belirtilen Ozelliklerden en az birinin varlig::

Iskemi semptomlari :

- EKG’ de yeni olusmus patolojik Q dalgast,

- Yeni olusan, iskemiyi gosteren EKG degisikligi (yeni ST / T degisikligi
veya sol dal blogu),

- Miyokart hasarinin veya Yyeni bolgesel duvar hareket anormalliginin
goruntilenmesidir.

2) Genellikle miyokart iskemisi siiphesi uyandiran semptomlarla birlikte,
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kardiak arresti de iceren ani, beklenmedik kardiyak 6lum; yeni ST segment
yukselmesi veya yeni sol dal blogunun eslik ettiginin varsayildigi veya koroner

anjiografi yada otopside saptanan taze trombus varliginda.

Tablo 6: Miyokart infarktiisuniin degisik tiplerinin klinik siniflamasi (20)

Plak erozyonu, rupturd, fissiri ve diseksiyonu gibi primer koroner olay sonucu
olusan iskemi nedeni ile olan spontan MI
Koroner arter spazmi, koroner emboli, anemi, aritmi, hipertansiyon, hipotansiyon
gibi oksijen ihtiyacinin arttigi veya dokuya gelen oksijen miktarinin azaldigi durum-
larda olusan iskemi sonucu gelisen MI
Olumiin kan almmadan veya kardiyak biyomarkerlarin, kanda ortaya ¢ikmasin-
daha daha 6nce oldugu, genelde miyokart iskemisine ait semptomlarin, yeni oldugu
kabul edilen ST yikselmesini veya yeni gelisen sol dal blogunun eslik ettigi ve-
ya koroner anjiografi veya otopside taze trombis varhiginin saptandigi, kardiyak
arresti de iceren, ani beklenmedik 6lim
Tip_4a:
Perkutan koroner girisim ile iliskili MI
Tip 4b:
Anjiografi veya otopsi ile gdsterilebilinen stent trombozu ile iliskili Mi
Koroner arter by-pass grefti ile iliskili MI
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D VITAMINI

D VITAMINI TANIMI ve YAPISI

Vitaminler, genellikle insan viicudunda yapilamayip, disaridan alinmasi
gereken ve enzim tepkimelerinin gergeklestirilmesine yardimei olan bilesiklerdir.

D vitamininin steroid yapida olmasi ve insan viicudunda da sentez
edilebilmesi gibi 0zellikleri sayesinde bir vitamin olmaktan cok, bir hormona
benzemektedir (21).

D vitamini Sekil 3’ de gosterildigi gibi A, B, C ve D olarak adlandirilan dort
halkadan olusur. Bu halkalara, 8 yada 9 karbon sayili  bir yan zincirin
baglanmasiyla olusan bir steroid turevidir. B halkasinin 9. ve 10. karbonlarinin
arast agilmig olup, 5.ile 6. ve 7. ile 8. karbonlar1 arasinda ikiser ¢ift bagli, diger
halkalar1 ise doymustur (21).

Vitamin Dy

Sekil 3: D vitamininin yapis1 ve karbon molekillerinin numaralandiriimasi

D vitamini vicutta iki temel sekilde bulunur. Kolekalsiferol (vitamin D3),
glnes 15181 veya ultraviyole 1sinlarmin etkisiyle deriden sentez edilen D vitamini
seklidir. Ergokalsiferol (vitamin D2) ise giinese maruz kalan bitkilerle veya
bitkisel icerikli yiyeceklerle alinan D vitamini seklidir. Her iki D vitamininin

molekiler yapisi Sekil 4’de gosterilmistir (21).
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Vitamin D2 - ergocalciferol Vitamin D3 - cholecalciferol

Sekil 4: Ergokalsiferol ve kolekalsiferoliin yapilari

Ergokalsiferol ve kolekalsiferol yan zincirlerinde degisiklikler gosterir.
Ergokalsiferol, 24. karbonunda bir metil grubu tasir ve 22. ile 23. karbonlar
arasinda Gift bag bulunur. Bu Ozellikler, kolekalsiferol ile karsilastirildiginda,
ergokalsiferolin  metabolizmasin1 ~ farklilastirir.  Bununla  beraber her ikisi de
25(0OH)D ve 1,25(0OH)2D’ ye doniisiir (21).

D VITAMINI SENTEZ ve METABOLIZMASI

Kolesterol, karacigerde sentez edildikten sonra, yine Kkaracigerde 7-
dehidrokolesterole (7-DHC) cevrilir. Daha sonra periferik kan dolasinima gegerek
derinin epidermis ve dermis kisimlarina taginir. 7-DHC  epidermisin daha ¢ok,
stratum basale ve stratum spinosum gibi alt tabakalarinda ve daha az miktarda
dermiste bulunur. 7-DHC’nin B halkasindan ayrilarak, provitamin D3’e doniisebilmesi
icin 290 ile 315 nm dalga boyunda ultraviyole B 1sinina gereksinimi vardir (21-23)
(Sekil 5).

Biyolojik agidan inert bir madde olan provitamin D3, termal izomerizasyon ile
kolekalsiferole  doniigiir. Bu  reaksiyon 2 ile 3 gun kadar surmektedir.
Reaksiyonun UVB 1sinlarina  gereksinimi  yoktur. Bu sirada lumisterol ve
tachysterol gibi biyolojik agidan  aktif olmayan  metabolitler olusur. Giines
isinlarma  uzun sdreli  maruziyet, toksik dozlarda kolekalsiferol Gretimine neden

olmaz. Fazla kolekalsiferol fotokonversiyon ile lumisterol ve tachysterole dontsiir .
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Sekil 5: D vitamini sentezi

D vitamininin tim formlar1 serumda iki tasiyici proteine baglanarak hedef
organlara ulagir. Serum D vitamininin %88’ i "D vitamini baglayic1 protein’’ (DBP)
ile tasinirken geri kalan % 12’ lik kismi albumine baglanarak taginir. DBP, a
globiilin yapisinda olup karacigerden sentez edilir. DBP, D  vitamininin
metabolitlerine karsi yiiksek bir  afiniteye  sahiptir, Oyleki 25(OH)D  ve
24,25(0OH)2D’ nin ancak % 0,03’ ve 1,25(OH)2D’ nin sadece % 0,4* 0 serbest
durumda bulunur.Geriye kalanlar DBP ile bagli durumdadir. Bu sebeple DBP,
25(0OH)D ve 24,25(0H)2D’ yi, 1,25(0H)2D’ yi bagladigindan 30 kat daha fazla baglar
(26).

Hayvansal besinlerden alinan Kkolekalsiferol ve bitkisel besinlerden alinan
ergokalsiferol, ince barsaklar vasitasiyla emilir. Bu emilim icin safra asitlerinin
varlig1 gerekir (27).

Karaciger ve safrayolu hastaliklari, yagli  diskilama durumlarinda  bu
vitaminlerin emilimi azalir. Emilim sonrasi vitamin dogrudan silomikronlara baglanir

ve baslangigta lenfatik yolla tasinir.
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Gerek deride sentezlenen, gerek sindirim sisteminden emilen D vitamini
karacigere tasindiktan sonraki metabolizmalar1 aynidir. Karacigere gelen D vitamini,
karaciger hiicresindeki mitokondriyum ve mikrozomlarinda bulunan 25-hydroxylase
enzimi  aracih@  ile  25-hidroksiergokalsiferole ~ 25(OH)D2  veya 25
hidroksikolekalsiferole 25(OH)D3 doniisiir. Bu madde "kalsidiyol™ olarak da bilinir (
24,27).

Kalsidiyol, DBP ’e¢ baglanarak kan yoluyla bobrege tasinir ve bobreklerde
bulunan nefronun proksimal tubuler hicrelerindeki zarlarinda bulunan megaline
baglanarak hiicre icine ge¢cmektedir. Hicre icginde serbestleserek, mitokondride 25
(OH)D, la-hidroksilaz olarak da adlandirilan bu enzim ile ikinci kez hidroksilasyona
ugrayarak, 1,25-dihidroksikolekalsiferol’e donlsir. Kalsiyum ve fosfor dengesinden
sorumlu D vitamininin biyolojik olarak en aktif sekli 1,25(OH)2D’ dir. Bu madde
kalsitriyol olarak da bilinir. Fizyolojik olarak 25(OH)D hidroksilasyonunun buyuk
kism1 bobregin proksimal tubuluslarinda meydana gelir (28).

25(0OH)D vicudun tim D vitamini havuzu hakkinda en dogru bilgiyi veren
parametredir. Serum 25(OH)D dlzeyleri hem 25(OH)D2 hem de 25(OH)D3’iin
ikisini birden yansitmaktadir. Normal serum konsantrasyonu 8-80 ng/ml arasinda
degisir. Serumdaki yar1 6mri yaklagik 21 gundur (23-25).

Serumda bulunan 1,25(0OH)2D konsantrasyonu yaklasik 20-50 pg/ml’dir ve
serumdaki yar1 Oomrii 15 saattir. Serum 25(OH)D seviyesi, 1,25(OH)2D’nin
seviyesinden yaklasik 1000 kez daha fazla iken, 1,25(OH)2D etki yoniinden 25(OH)D’
den 100 kat daha gucludir (29,30).

Hormonun uretimini dizenleyen temel faktorler, serum kalsiyum ve fosfor
dizeyleri ile PTH ve Kkalsitriyoldiir. Enzimatik aktivitenin artisina yol agan
kalsiyumdan  diisiik beslenme ve hipokalsemi, serum 1,25(0OH)2D duzeyini
arttirmaktadir. Bu etki i¢in hipokalsemiye yanit olarak ac¢iga ¢ikan PTH’ya gereksinim
bulunmaktadir. Ayrica hipofosfatemi ve fosfordan fakir beslenme, la-hidroksilaz
aktivitesini daha zayif bir sekilde uyarmaktadir (31). Ostrojen, prolaktin ve biyiime
hormonu 1,25(0OH)2D iiretimini arttiran diger faktorledir. Kendi etkinliginin 6nemli
dizenleyicisi olan Kkalsitriyoliin yiiksek diizeyleri, renal lo-hidroksilaz aktivitesini
kisitlayarak 24-hidroksilazin uyarilmasina ve inaktif iiriin olan 24,25-dihidroksi vitamin
D [24,25(0OH)2D] olusumuna yol agmaktadir (31).
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VITAMIN D ETKI MEKANIZMASI

D vitaminin aktif metabolitleri, etkilerini hedef hicrelerin sitoplazma ve
¢ekirdegi icinde bulunan D vitamini reseptorleri (VDR) araciligiyla gostermektedir.
VDR steroid-retinoid-vitamin D  transkripsiyon dizenleyici faktorler slper
ailesindendir. VDR’lerin hormon baglayict kismi, DNA baglayict bolgesi ve N-
terminal bolgesi bulunur. 12913-14 kromozomunda lokalize insan VDR geni
427 aminoasitten olusan 50 kD’ luk bir proteindir. VDR’ leri bagirsak, kemik,
bobrek disinda cilt, meme, hipofiz bezi, paratiroid bezi, pankreas beta hicreleri,
gonadlar, beyin, iskelet kasi, dolasimdaki monositler, aktive T ve B lenfositlerde de
bulunmaktadir. VDR igeren bu dokular ayn1 zamanda 1,25(OH)2D3 Ureten yerlerdir (
23).

D vitamini reseptére baglandiktan sonra sterol-reseptor kompleksi, retinoik
asit X reseptort ile iliskiye girer. Ortaya c¢ikan heterodimerik kompleks, 6zgin
DNA dizilerine baglanir. Bu 6zgilin dizilere D vitamini yanit elementleri (VDYE)
denir. VDYE’ ler ile kurulan bu iligki gen transkripsiyonunu degistirir. Bagirsakta
kalsiyum baglayici protein sentezlenir, kemikte osteokalsin, osteopontin ve ALP
uretilir (23).

D VITAMINININ  BiYOLOJIiK ETKILERI

D Vitamini ve Diyabetes Mellitus

VDR’ lerin, pankreastaki Langerhans adaciklarinda bulunmasi, D vitaminin
insiilin salgilanmasi tizerine pozitif bir etkisini gostermektedir.

D vitamini insulin salgilanmasinda 6nemli bir uyarict olan pankreas hucrelerindeki
hicre i¢i kalsiyum seviyelerini etkilemektedirler (32).

Cevresel dokularda VDR’ ler iskelet kasinda ve yag dokusunda tespit
edilmislerdir. D vitamini insiilin salgilanmasi ve duyarliliginda onemli olabilecek
instlin reseptdr dretimini ve glukoz tasinmasina insilin yanitim etkilemektedir
(32).

Tip 2 DM’ 1i hastalarda D vitamininin idame tedavisiyle: Insiilin salgilanmasi,
periferik insulin direnci ve glikolize hemoglobin seviyelerinde olumlu  ydnde
dizelmeler oldugu goézlenmistir (32).

D vitamini eksikligi olan bireylerde, metabolik sendrom sikligi artmistir (32).
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Vitamin D ve Parathormon Tliskisi

Otuz ng/ mL’ lik bir 25(OH)D duzeyi PTH yikselmesi igin esik degerdir
(33). Serum 25(0OH)D seviyesindeki azalma sonucu ortaya ¢ikan hipokalsemik
durumu dizeltmek ve toplam vicut kalsiyumunu korumak tzere PTH  dizeyi
artmaktadir (33). Epidemiyolojik ¢alismalar, yiikselmis ve yiksek - normal PTH
seviyelerinin artmis kardiyovaskiler olay riski ve 6lim ile iliskili oldugunu
gostermistir. Artan PTH diizeyi, kan basinct ve miyokart kasilabilirligini = artirir,
bunun sonucunda sol ventrikiil ve kan damarinda medial diz kas hipertrofisine ,
programli hiicre 6liimiine ve fibrozise yol agar. Ayn1 zamanda PTH artis1 kalpte
proaritmik bir etki yapmaktadir (33).

D Vitaminin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Kalp ve kan damarlari, hem VDR hem de 1 alfa hidroksilaz uretirler (34). D
vitamininin kardiyovaskuler sistem Uzerine ¢esitli olumlu etkileri bulunmaktadir. Bu

etkileri asagidaki Sekil 6’ te gorebiliriz.

Yetersiz UVB 1sinlarina maruz kalma ve diyette yetersiz D vitamini alinim

.
Dolagimda yetersiz (250H)D diizeyleri

v

Diisiik hiicresel kalsitriyol konsantrasyonu |

: : : : |

Vaskuler diz kas l MGP T PTH TTNF-a TRAS
cogalmasi sentezi IL-6
l \ 4
Vaskiler Miyokardiyal [nflamatuar Hipertansiyon
Kalsifikasyon Kalsifikasyon Olaylar Inme

l | T

Kardiyovaskiiler = Hastalik

Sekil 6: 25(OH)D eksikliginin kardiyovaskiiler sistem Uzerine etkileri (34)
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Vitamin D ve Ateroskleroz

D vitamininin, ateroskleroz, vaskuler kalsifikasyon ve endotel disfonksiyona
kars1 koruyucu etkileri vardir (34).

D vitamininin aterosklerotik 6nleyici etkileri:

1) Makrofajlarn  LDL  Kolesterolii fagosite etmesi ve bdylece kopuk
hiicre olusumunun baskilanmasi,

2) Vaskiiler diiz kas hiicresi gogalmasinin ve gogiiniin azaltilmasi,

3) inflamasyonun tetikledigi endotel hiicre aktivasyon ve endotel adez-
yon molekulerinin {iretiminin baskilanmasi,

4) Vaskiler kalsifikasyonun azaltilmasini kapsar.

Vaskuler kalsifikasyon aterosklerozun sik goriilen bir ozelligidir. Neredeyse
anjiografik olarak anlamli kabul edilen tim lezyonlar Kalsifiktir. Koroner arter
kalsifikasyonu AMI riskinde artis ile iliskilidir ve sagkalimi azaltir.
Aterosklerotik kalsifikasyon  kemik olusumu ile benzer sekilde diizenlenmis bir
stirectir. Anlamli bir iliski, osteoporoz ile vaskiiler kalsifikasyon arasinda da vardir.
Kemik gelisimi ile ilgili osteoregiilator mekanizmalarin vaskiiler kalsifikasyona
neden olabilecegi diistiniilmektedir. 1,25(OH)2D diizeylerinin, vaskiler kalsifikasyon
ile ters iligkili oldugu gosterilmistir. Bunun da D vitaminin damar kalsifikasyonu
iizerindeki etkileri araciligiyla ~ AMI gecirme  riskini etkileyebilecegini
diisindiirmektedir (35) .

D vitaminin etkileri ayrica antioksidatif etkiler ve lipit peroksidasyonunun
baskilanmas: ile birlikte endotel hicre disfonksiyonuna karsi korur. Sonug olarak, D
vitamini kemik morfojenik proteinleri inhibe ederek vaskuler kalsifikasyonu azaltir
(35).

Bilindigi gibi ateroskleroz inflamatuar bir surectir. D vitamini  anti-
inflamatuar ve proinflamatuar sitokinler arasinda dengeyi kurmaktadir. D vitamini
; IL-1, IL-6, interferon gama ve TNF alfa gibi inflamasyon o6ncull sitokinlerin
diizeyini azaltirken, IL-10 gibi inflamasyonu baskilayan  sitokin duzeylerini
artirmaktadir ( 35,36).

Vitamin D ve Kalp Yetmezligi
Kalp yetmezliginde D vitaminin dorudan koruyucu etkileri arasinda miyokartin

kasilma fonksiyonuna yonelik sayabileceklerimiz sunlardir (32):
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1) Natriuretik hormon sekresyonunun dizenlenmesi,

2) Ekstraseliler matriks déngusunun dizenlenmesi,

3) Sol ventrikul hipertrofisinde azalma,

4) inflamatuar mediyatdrlerde diizenleme,

5) Renin biyosentezinin baskilanmasidir.

Deneysel ¢aligmalar, miyokardiyal hipertrofi gelisiminde rol oynayan bazi
genleri baskilayan D vitamini metabolitlerinin, hipertrofi ve proliferasyon karsiti
etkilerini gosterdi (34). VDR aktivasyonu kardiyak kalsiyum akimini1 azalarak ve
kardiyomiyositlerin gevsemelerinin hizlanmasini tetiklemektedir. Bu olay ile kalbin
diyastolik fonsiyonunu dizeltebilir (34). Kardiyak ekstraselluler matriks dongusinin
D vitamini tarafindan diizenlenmesi, kalp sagligin1 korumada 6nemli olabilir (34).

Vitamin D ve Hipertansiyon

Yiiksek kan basinci Kardivaskiiler hastaliklar igin 6nemli bir risk faktoridur.

Renin  Anjiotensin  Aldosteron Sistemi (RAAS), plazma hacim dengesi,
elektrolit dengesi ve kan basincinin diizenlenmesinde kritik bir role sahiptir.
RAAS sisteminin uygunsuz bir bi¢imde uyarilmasinin hipertansiyon ile iligkili
oldugu distiniilmektedir.

Anjiotensin Il (AT-Il) gucli bir vazokontriktor iken, aldosteron su ve tuz
geri emilimini artirir.

Yapilan c¢alismalar, D vitamininin gucli bir bicimde renin biyosentezini
baskiladigin1 ortaya koymustur. Renin biyosentezi igin gerekli olan mRNA’ nin
transkripsiyonu igin gerekli olan CAMP baglayict maddenin 1,25 (OH)2 D tarafindan
inhibe edildigi gosterilmistir (37).

Cok sayida katilimcmin dahil edildigi ‘’National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES I1I)”’ adli kohort ¢alismasinda, 20 yas {istl
popllasyonda 25(OH) duzeyleri ile kan basinci arasinda ki iliskisi incelenmistir.
Antihipertansif tedavi alanlar  dislandiktan sonra 12644 hasta calismaya dahil
edilmistir. Yas, cinsiyet, ik, fiziksel aktivite diizenlemeleri yapildiktan sonra ortalama
kan basinci, serum 25(OH)D ile ters iliskili olarak saptanmistir (32).

Vitamin D ve Lipid Metabolizmast

1.25 (OH)2 D’ nin serum duzeyleri ile VLDL ve trigliserit diizeyleri arasinda
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ters iliski bulunur (32-33). D vitamini eksikligi periferik insiilin direncini arttirarak
ve metabolik sendroma yol agarak anormal lipid profiline yol agar (32,33).

Yapilan ¢alismalar sonucu statin grubu ilaglarin muhtemelen lipit dis1
pleotropik etkileri yoluyla 25(OH)D  dizeylerini  artirdiklarii  gostermistir.
Statinlerce 3- hidroksi 3- metilglutaril koenzim A rediiktaz (HMG CoA) inhibisyonun
7-DHC diizeylerini arttirdigi kabul edilmektedir (22,36). Artan 7-DHC giines 15181
veya CYP1lal enzimi ile 25(OH)2D’ a doniismekte dolayisiyla D vitamini artigina
neden olmaktadir (32,33).

Vitamin D Eksikligi

Vitamin D eksikligi giinlimiiz diinyasinin en yaygin medikal sorunlarindan
birisidir. D vitamini eksikliginin belirti ve bulgularinin sinsi olmasi, fakat 6zgul
olmamasindan dolayr ¢gogunlukla D vitamini eksikliginin taninmasi ve tedavi
edilmesinde 6nemli sorunlar olusabilmektedir. D vitamin eksikliginin yaygin belirtileri
bel, pelvis, alt ekstremitelerde agr1 veya kemik rahatsizliklari, diisme riskinde artis,
bozulmus fiziksel fonksiyon, kas agrilari, proksimal kas giigsiizliigii, kadinlarda
simetrik bel agrisidir (38). Osteomalazili erigkinlerde goriilebilen kemik rahatsizliklar
ve kas agrilar1 siklikla fibromiyalji, distimi, dejeneratif eklem hastaligi, kronik
yorgunluk sendromu, artrit ve baska hastaliklarla karisabilir (38).

Cogu uzman, serum 25(OH)D seviyelerini soyle siniflandirmigtir: 10
ng/ml’nin altim1  eksiklik, 10 ile 19,9 ng/ml arasim1 yetersizlik, 20 ile 29,9 ng/ml
arasin1  yeterli, 30 ng/ml ve (zerini ise optimal olarak tanimlar (39)(Tablo 2). Kimi
uzmanlar ise serum 25(OH)D seviyelerini bagka bir bi¢imde siniflandirir. S6yleki: 10
ng/ml alt1 eksiklik, 10-29,9 ng/ml arasin1 Yyetersizlik, 30 ng/ml ve Uzerini ise normal
kabul ederler (40) (Tablo 7).

Tablo7:  Serum 25(OH)D konsantrasyonlari (39)

<25 nmol/L <10 ng/ml  (mcg/ L) Vitamin D Eksikligi

25-50 nmol/L 10-20 ng/ml  (mcg/ L) Vitamin D Yetersizligi

50 -75 nmol/L 20-30 ng/ml (mcg/ L) Vitamin D Yeterli

>75 nmol/L >30 ng/ml (mcg/ L) Vitamin D Optimal
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Vitamin D Eksikligi Nedenleri

D vitamini eksikliginin nedenleri ve iliskili oldugu klinik durumlar Tablo
8’de Ozetlenmistir.

Tablo 8: D Vitamini eksikliginin nedenleri (41)

Nedenler Ornekler

Ciltte azalmis sentez Giines koruyucu, cilt pigmentasyonu, mevsim, enlem,

glinlin zamani, yaslanma, cilt grefti

Azalmis emilim Kistik fibrozis, Colyak, Whipple, Crohn hastalig1, gastrik

bypass, kolesterol emilimini azaltan ilaclar

Artmis sekestrasyon | Obezite

Artmis katabolizma Antikonvilzan, glukokortikoit, aktivitesi ylksek

antiretroviral tedavi ve bazi immiinsiipresanlar

Emzirme

25(0OH)D sentezinin| Karaciger yetmezligi

azalmasi

25(0OH)D artmis Nefrotik protein(ri

triner kaybi

1,25(0OH)2D sentezinin Kronik bobrek yetmezligi

azalmasi
Genetik hastaliklar Ragitizme neden olan genetik mutasyonlar, D vitamini
direnci
Edinilmis hastaliklar

Tlimoriin indiikledigi osteomalazi, primer hiperparatiro-

idizm, hipertiroidizm, sarkoidoz, tiberkiloz gibi

graniilomatoz hastaliklar ve bazi lenfomalar
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GEREC ve YONTEM

Calismamiz, 1 Subat 2012 ile 31 Ocak 2013 tarihleri arasinda PAUTF
Kardiyoloji Anabilim Dalinin, yatakli servis ve koroner yogun bakim iinitesine
yatirtlmis olan 50 AKS tanili hasta ile yine bu siiphe nedeniyle yatirilmis ve
yapilan koroner anjiografisi normal saptanan 50 kisi iizerinde yapilmis bir vaka
kontrol ¢aligmasidir.

Bu c¢alisma PAUTF Klinik Arastirmalar Etik Komisyonun 17.01.2012 tarih
ve 02 sayili kurul toplantisinda etik kurul onayr almstir.

Calismamizda AKS  tamisini; semptom, tibbi hikaye, fizik muayene
bulgulari, EKG ve kardiyak enzim sonuglarina goére koyduk.

Yirmi dakikadan uzun siren tipik karakterde go6giis agris1 ve eslik eden EKG
degisikligi (T dalgasi negatifligi, ST segment depresyonu) bulunan hastalar ile EKG
ve kardiyak enzim degisikligi gdstermeyen hastalar, klinigine gore USAP 0n
tanmisini  koyduk. Bu bulgularin yani sira kardiyak enzim yiiksekligi saptanan
hastalara NSTEMI tanisim1 koyduk. Yirmi dakikadan fazla siiren gogiis agrisi, en az
iki ardisik derivasyonda 1 mm’ den daha fazla ST segment yiikselmesine sahip
olan hastalara ise STEMI tanisin1 koyduk.

Calismaya katilan bireylerin tamamini koroner anjiografi yapilmak tiizere
koroner  anjiyografi (nitesine aldik. Hastalarin tamamina sag femoral artere
inguinal ligamentin 2 cm asagisindan lokal anestezi yaptik. Ponksiyon sonrasi
katilimcilara 6F sheat yerlestirdik. Koroner anatomiye gore genelde judkins, daha az
oranda amplatz kataterlerini kullandik. General Electric Innova 2100 cihaz1 ile
selektif sol ve sag koroner anjiografiyi yaptik. AKS tanist bulunan hastalara
koroner anjiografi yapildiktan sonra mevcut klinige gOre girisimsel, cerrahi yada
medikal tedavilerden birisini uyguladik.

Insan viicudunda sentez edilen D vitaminin yaklasik olarak % 80’ i giines
isinlarinin  etkisiyle deriden sentez edildiginden, D vitamininin  dolasimdaki
seviyeleri  mevsimsel bir degiskenlik gostermektedir. Yaz aylarinda serum D
vitamin duzeyleri artarken, kis aylarinda ise azalmaktadir. Bu  durumun
calismamizda  karigikliklara neden olmasini  engellemek amaciyla Tablo 9°
da belirtildigi gibi  her ay benzer sayida AKS tanili ve  NKA’li birey

alinmasina 0zen gosterdik.
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Tablo 9: Mevsimlere gore alman AKS tanili ve NKA’ li grplar

Avlar | O.] S. [M. [N [ M [H|]T]A]JE]E | K]|A [Top
AKS | 4| 3 3 3 4 | 4| 5] 4|5 |6 |5 |4]650
NKA | 4 | 4 4 5 5 | 42| 4|5 |4 |4 |5 |50
Toplam| 8 | 7 7 8 9 [ 8| 7] 810109 |9 | 100

Biyokimyasal Olguimler

Tim katilimcilarin  brakiyel venlerinden toplam 5 cc kan Orneklerini Edta’l
tiplere koyduk. Kanlari ilk yarim saat i¢inde giines gormeyecek sekilde laboratuvara
ulastirilip, dakikada 3000 devir donecek sekilde toplam 5 dakika santrifiij ettik.
Boylece kan numunelerinin plazma kisimlarini  ayirmis olduk. Analiz yapilacagi
gline kadar plazma Orneklerini -20° de sakladik. Analiz guni plazma o6rneklerini
oda 1sisinda erimeye biraktik. Alinan plazma Orneklerindeki 25(OH)D seviyelerini
Chromosystems marka cihaz ile yiiksek performansh likit kromatografi ( HPLC)
yontemini kullanarak olctik.

Hastanemiz biyokimya labaratuvarinda, serum 25(OH)D seviyeleri mcg / L
cinsinden olgildi. 1 mcg/ Lile 1ng/ mL birbirlerine esit olduklarindan dolayi
serum 25(0OH) D seviyelerini, ¢ogu caligmada oldugu gibi ng/mL cinsinden ifade
ettik.

Tim katilimeilarin serum kalsiyum, fosfor, ALP, PTH, albumin, diizeltilmis
kalsiyum, tam kan sayim1 ve lipid profillerini 6lgtik.

Katilimcilarin serum PTH diizeyleri, Roche / Hitachi Modular Analytics marka
cihazda, elektrokemiliminesans imminolojik test yontemiyle olgulurken, serum
miyoglobin, CK-MB ve cTnT duzeyleri ise Advia Centaur CP marka cihazda,
elektrokemiliiminesans imminolojik test yontemi ile olculdu.

Calismadan Dislama Kriterleri

- D vitamini metabolizmasimi etkileyecek ila¢ kullananlar (steroidler, heparin,
antikonvilzanlar, noroleptikler, antitiberkiloz ilaglar)

- Kronik bobrek yetmezligi (GFR < 60 mL /dk)

- Primer hiperparatiroidi, tirotoksikoz, hipotiroidi
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Kronik karaciger hastaligi (AST veya ALT’ si 3 kat yliksek) olanlar

Gastrointestinal sistem hastaligi (malabsorbsiyonla giden) olanlar

- 75 yas Ustii yash bireyler

18 yasindan geng bireyler

Istatistik

Calismamizda elde ettigimiz bulgulari degerlendirirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 17.0 programini  kullandik.
Parametrik verileri, ortalama * standart deviyasyon olarak; nonparametrik verileri
ise yiizde olarak ifade ettik. Iki bagimsiz grup arasinda, 6lgiimle elde edilen stirekli
degiskenler normal dagilim gosteriyorsa Student T testi, ikiden fazla grup varsa
One Way Anova, normal dagilim gostermeyen iki bagimsiz grubun analizinde
Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup icin Kruskall Wallis testini, kategorik
degiskenlerin analizi i¢in Ki Kare testlerini  kullandik. AKS ile iliskili
degiskenlerin tek baslarina ne kadar etkili olabildiginin gdsterilmesinde c¢oklu
regresyon analizini kullandik. Duyarlilik ve o6zgiinlik arastirmasi igin roc egrisi
kullandik. Ikili karsilastirmalarda p degerinin 0,05 ten kiiciikk oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli kabul ettik.
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4. BULGULAR
Bu calismaya, 1 Subat 2012 ile 31 Ocak 2013 tarihleri arasinda PUTF
Kardiyoloji bolimiine yatiritlan 31’ i erkek olmak (zere toplam 50 AKS tanili
hasta ile, normal koroner arterlere sahip 31’i erkek olmak tizere toplam 50
kontrol grubu dahil edilmistir.

Her iki grubun demografik 0zellikleri Tablo 10’ da gdsterilmistir.

Tablo 10: iki grubun demografik &zellikleri

AKS Tanili Hasta |NKA’ i Katilimci| p Degeri
(n=50) (n=50)
Yas (ort + s5) 57,2 + 8,45 54,56 + 7,51 0,127
Cinsiyet
Erkek 31 (% 62) 31 (% 62) 1,000
Kadin 19 (% 38) 19 (% 38)
Diabetes Mellitus 22 (% 44) 11 (% 22) 0,033
Hipertansiyon 22 (% 44) 19 (% 38) 0,684
Sigara 24 (% 48) 10 (% 20) 0,006
Hiperlipidemi 30 (% 60) 20 (% 40) 0,072
Aile Oykiisi 21 (% 42) 19 (% 38) 0,838
Boy (metre) 1,65 + 0,07 1,68 + 0,08 0,086
Kilo (kg) 79,55 + 10,56 80,70 + 9,24 0,294
Viicut Kitle indeksi (kg/m 2) 28,81+ 3,31 28,66 +3,71 0,841
Kullanilan laglar
Ace / Arb Inh. 16 (% 32) 17 (% 34) 1,000
B Bloker 10 (% 20) 5 (% 10) 0,263
Dilretik 9 (% 18) 9 (% 18) 1,000
Kalsiyum K. B. 3 (%6) 4 (% 8) 1,000
Statin 6 (%12) 2 (%4) 0,269
Aspirin 8 (% 16) 10 (% 20) 0,795
Insiilin 2 (%4 1 (%2) 1,000
Oral A.D. 9 (% 18) 5 (% 10) 0,253

27




Tablo 10: iki grubun demografik o6zellikleri. (Devami)

Hastaligin Tanis1
Anterior Ml 15 (%30 | - | @ -
Inferior MI 20 (w40) | @ - | -
USAP 8 (w16) | = - | -
NSTEMI 7 14 | - | -

Her iki grupta yas, cinsiyet, hipertansiyon, aile 6ykusi, kullanilan ilaglar
arasinda fark yok iken; diyabet, hiperlipidemi ve sigara kullanimi arasinda hasta
grubunun lehine anlamli fark bulunmaktadir (Tablo 10).

Her iki gruptan alman kan numunelerinin biyokimyasal incelenmesi

agsagidaki Tablo 11° de gorilmektedir.

Tablo 11: iki grup arasindaki biyokimya parametrelerinin  karsilastiriimasi

AKS’1li(n=50)] NKA’li(n=50)]| p Degeri
(Ort+ss) (Ort+ss)
LDL (mg/dl) 125,10 + 38,41 110,67 + 26,83 0,032
HDL (mg/dI) 39,86 + 11,05 46,4 + 12,62 0,009
Total Kolesterol (mg/dl) 199,09 + 09 188,77 + 28,32 0,268
Trigliserid (mg / dl) 174,87 +178,84 | 156,05 + 64,60 0,530
Diizeltimis Kalsiyum (mg/dl) 8,82 + 0,35 9,15 +0,42 <0,001
Fosfor  (miu/mL) 3,30 +0,71 3,25+ 0,56 0,537
Parathormon  ( miU/mL) 58,78 + 33,42 46,25 + 16,21 0,131
Alkalen Fosfataz (miu/mL) | 73,334 + 16,29 70,55 + 18,11 0,422

Her iki grup arasinda HDL, LDL, diizeltilmis kalsiyum diizeyleri arasinda
anlamli fark bulundugu goriilmektedir (Tablo 11).
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25(0OH)D seviyeleri AKS tanili hasta grubunda ortalama 14,77 + 7,88 ng/mL
olarak  bulunurken, NKA’ 11 grupta ortalama 23,48+10,82 ng/mL olarak
bulunmustur ( p <0,001) (Sekil 7).
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Sekil 7 : AKS tanili hastalar ile NKA’l1 katilimcilarda serum D vitamin duzeyleri
Serum 25(OH)D diizeyleri ile numunenin alindigi aylar arasinda bir iliski
bulunmaktadir. Yaz aylarinda serum 25(OH)D seviyeleri artarken, kis aylarinda

azalmaktadir. Bizim calismamizda da buna benzer sonuclar elde ettik (Tablo 12).
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Sekil 8: Aylara gore AKS tanili hastalar ile NKA’ I1 katilimeilarda ortalama serum 25(OH)D dizeyi
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Tablo 12: Serum 25(OH)D seviyelerinin mevsimlere goére dlzeyleri

AKS tanili hastalar NKA’ It katilimeilar P P
Ort.25(0H)D No(%)| Ort.25(OH)D |[No (%) |Degeri| Toplam |Degeri
Mevsim | (ng/ml) (SS) (ng/ml) (SS)
Kis 12,01 (3,68) |13 (%26)] 18,32 (7,62) [11(%22)| 0,052 | 14,90 (6,53)
Iikbahar |16, 46 (11,62) |14 (%28)| 17,48 (6,96) |11(%22)]0,291 | 16,87 (9,86) |0,002
Yaz 17,27 (7,49) |12 (%24)] 32,70 (12,61) |13(%26)| 0,001 |25,29(12,93)
Sonbahar | 12,83 (3,64) [11(%22)| 23,48 (10,82) |15 (%30)| 0,001 |19,27 (8,59)
25(0OH)D seviyeleri ile mevsimler arasinda hem AKS tanili grup, hem de

NKA’ 1 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p:0,002) (Tablo 12).

Yaz aylarinda 25(OH)D seviyeleri yikselirken, kis aylarinda diismektedir. Yapilan

Bonferroni

diizeltmesi

gorilmiustir.

25(0H)D

diizeylerinin

serumda

normal

yada

yetersiz

sonrasinda bu farkin yaz ve kis aylari arasinda oldugu

oldugunu

saptayabilmek i¢in gereken esik degeri 20 ng / mL olarak kabul ettigimizde

asagidaki bulgulari elde ettik (Tablo 13).

Tablo 13: AKS’li ve NKA'li grubuplarda serum 25(OH)D seviyelerinin  durumu

Kisi  Sayisi

NKA’ i AKS’ li Toplam

Yetersiz Kisi 20 44 64

25(CH)D | (<20ng/mi) Yiizde (%) % 40 % 88 % 64
Duzeyi

Normal Kisi 30 6 36

(ng/ml) | (>=20ng/ml) | vizde (%) % 60 % 12 % 36

Toplam Kisi 50 50 100

Yuzde (%) % 100 % 100 % 100

Tabloya gore AKS tanili bireylerin % 88’ inde ve NKA'’lara sahip bireylerin

% 40’ inda serum 25(0OH)D dizeyleri

yetersiz olarak saptanmistir. Bu

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:< 0,001) (Tablo 13).
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25(0OH)D seviyeleri yasla birlikte azalma gostersede, bu sonug istatistiksel
olarak anlamliliga ulagsmadi ( p:0,77).

25(0OH)D seviyeleri ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p:0,512).

25(OH)D seviyeleri ile VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(p:0,648)

Tablo 14: Serum 25(0OH)D diizeyleri ile kan basinci arasindaki iliski

JNC 7’ ye Gore Kan Basinci | Ort. 25(OH)D (ng/ml) (SS) N p Degeri
Normal 25,57 (11,69) 32
Prehipertansiyon 14,30 (5,96) 27 0,001

| EvetHT 1905 9.28) ] 3t
Evre 2 HT 11,76 (6,91) 10

25(OH)D diizeyleri ile kan basinci yiiksekligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede iliski tespit edilmistir (p <0,001). Yapilan Bonferroni dizeltmesi
sonrasinda bu farkin normal ile prehipertansiyon grup ve normal ile evre 2
hipertansif grup arasinda oldugu goriildii (Tablo 17).

Tablo 15: AKS’li hastalarda serum 25(OH)D duzeyleri

Hastaligin Tanis1 | Ort. 25(0OH)D N (E/K) p Degeri
(ng/ml) (SS)
Akut anterior MI | 12,92 (4,56) 15 (10 /5)
[ Akut inferior M1 | 16,66 (1090) | 20(16/4) 0,657
| NSTEMI | 1558 (633) | 7 (4)3)
usap | 1279 G | 8 (058
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25 (OH)D duzeyleri ile AKS tiirleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulunmamistir (p : 0,657).

Tablo 16: Cok degiskenli regresyon analizinde AKS’vyi etkileyen degiskenler

Degiskenler Odds Ratio % 95 Gulven Araligi p Degeri
Hiperlipidemi 2,77 1,01-7,55 0,046
Sigara Igiciligi 6,89 2,02 - 23,49 0,002
25 (OH)D 17,96 5,16 - 62,43 < 0,001

Yukaridaki tabloda gorildigi gibi 25(0OH)D AKS gecirme riski tzerinde
17,95 kat etkili bulunurken, sigara igiciligi 6,89 kat ve hiperlipidemi 2,77 Kkat
etkili bulunmustur (Tablo 19).

Roc egrisi

Roc egrisinin altinda kalan alan 0,77’ dir. (p < 0,001)

Vitamin D varyansin % 77’ sini agiklayabilmektedir.

Bu sonu¢ AKS’yi agiklamada D vitamini diizeylerinin kullanilabilecegini
gostermektedir .

Roc egrisinden yola ¢ikarak 25(OH)D diizeyi i¢in 13,5 ng/mL’ lik bir
deger % 84 duyarliliga sahip iken , % 52 oraninda 6zgilinliige sahiptir (Sekil 8).
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler kaynakli oliimler glnimuzde gelismis ve gelismekte olan
ulkelerde tim Olim nedenleri arasinda ilk sirada bulunur. Kardiyovaskiler
kaynakli Oliimlerin en sik nedenini ise  AKS’ ler olusturur. ABD’ de 6lUm
verileri incelendiginde, her 34 saniyede bir koroner olay meydana gelmekte ve
her dakika bir Amerikali yasammi kaybetmektedir (1). Ulkemizde de bu durum
benzerdir. Her yil yaklasik 90,000 vatandasimiz hayatint bu sebepten dolay1
kaybetmektedir (2). Bununla birlikte AKS’ den sag kurtulan bireylerde siklikla
kalp yetmezligi gelismekte, bu durum beraberinde is giicii kayiplarina Yyol
acmakta, yasam  boyu siirecek ilag kullanimmi beraberinde getirerek (Glke
ekonomisine  buyuk zararlar vermektedir. AKS’lerin insan sagligimi bu denli
tehdit etmesi, bilim adamlarim1 AKS patofizyolojisine yonelik daha fazla sayida
arastirma  yapmaya  yOneltmistir. Bu ¢alismalardan birisi de D vitaminin
kardiyovaskdler sistem (zerindeki etkileridir.

D vitamini eksikligi ginumizde gelismis {ilkeler de dahil olmak Uzere sikga
rastlanilan onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Eksikligin bu denli
sik goriilebilmesine karsin, D vitamini eksikliginin belirti ve bulgularmin oldukga
sonik olmasi, tan1 ve tedavi konusundaki en buyiik engeli olusturmaktadir (42).

Mithal ve arkadaslar1 D vitamini dizeylerini kiresel capta gozden gegirmeyi
amagladi. Diinyanin alti kitasinda; Asya, Avrupa, Orta Dogu, Afrika, Latin
Amerika, Kuzey Amerika ve Okyanusya’ da cesitli arastirmalar yaptilar. Kuzey
Amerika ve Avrupa gibi gelismis kitalarda bile serum 25(OH)D seviyelerinin
yetersizligine yaygin bir bi¢imde rastladilar (43).

Uciincii Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Taramast (NHANES III), D
vitamini eksikliginin ABD’ deki yayginligin1 yetigkinlerde % 25 ile % 57 arasinda
saptadi (44).

Health  Professionals Follow-up Study (HPFS) c¢alismasina katilan toplam
18,225 erkek katilimcinin sadece % 23’ lnde serum 25(OH)D seviyesinin 30
ng/ml’ nin {izerinde oldugu saptandi (35).

Bizim calismamizda da benzer sonuglar elde ettik . Calismamizda serum 25(
OH)D duzeyleri icin 10 ng/mL’ nin altim1  eksiklik, 10 ile 19,99 ng/mL arasim
yetersizlik, 20 ile 29,99 ng/mL arasini yeterli ve 30 ng/mL ve Uzerini ise

optimal olarak kabul ettik. Calismamizda 20 ng/ml ve iizeri degerleri, vitamin D
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icin yeterlilik smirt  kabul ettigimizde, AKS’ lu katilimcilarin % 88’inde ve
normal koroner arterlere sahip bireylerin % 40’ inda serum 25(OH)D diizeylerinin
yetersiz oldugunu gordik (Tablo 13).

Mithal ve ark. yaptiklar1 arastirmalarda, serum D vitamini duzeyleri (zerine
etkileri olabilecek ¢esitli faktorleri belirlemistir. Bunlar: kis sezonu, ileri yas,
kadin cinsiyet, koyu cilt pigmentasyonu, giines 1sinlarina az maruziyet ve D
vitamini agisindan zengin gidalarin daha az tiketilmesidir (43) .

Insan viicudunda bulunan toplam D vitamininin yaklasik % 80’ i, giines
1s18inda bulunan UVB vasitasiyla deriden sentez edilmektedir. Dolayisiyla serum
25(0OH)D vitamininin alman gidalardan ¢ok, mevsimlere bagli olarak anlamli
Olciide degisecegi ongoriilmektedir.

Bolland ve ark. 1,606 saglikli menapoz sonrast kadin ve 378 yash erkek
katilimcr ile yapmis oldugu kesitsel bir analizde, serum D vitamini dizeylerinin
mevsimlere bagli olarak anlamli bir bicimde dalgalanma gosterdigini
belirtmislerdir (45).

Bizim c¢aligmamizda da benzer sonuglar elde ettik. Beklendigi gibi hem
normal koroner arterlere sahip olan bireylerde hem de AKS tanili olan grupta,
mevsimsel serum D vitamini degiskenligini istatistiksel olarak anlamli saptadik (
p = 0,002). Yaz aylarinda her iki grupta serum D vitamini dlzeyleri anlamli bir
bi¢imde artis gosterirken, kis aylarinda her iki grupta da serum D vitamini
diizeylerinin azaldiginm1 saptadik (Sekil 8).

Bilindigi gibi yaslanmayla birlikte insan derisinden sentez edilen D
vitamini miktar1 azalir. Bundan dolayr yash bireylerde D vitamini eksikligine
daha sik rastlanilir. Bizim ¢alismamizda da her iki grup arasindaki D vitamini
diizeyleri yasla birlikte azalma gostermesine ragmen bu sonug istatistiksel
anlamliliga ulasamadi (p : 0,77).

Son yillarda yapilan buylk captaki rastgele Kkontrolli calismalarda D
vitaminin kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasi tizerindeki klasik etkilerinin
yaninda baska etkileri de saptandi. Bu etkiler: Otoimmdiin sistem, kanser, tip 2
diyabetes  mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi ve kardiyovaskiler sistem
uzerinde de olumlu etkilerinin oldugu gosterildi. Yine giincel ¢alismalarda yliksek

serum 25(OH) D seviyelerinin  endotel fonksiyon bozuklugunu diizelttigi, koroner
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arter kalsifikasyonunu azalttigi, vaskuler inflamasyonu gerilettigi saptandi.

NHANES [l isimli blyik calismada, serum 25(OH)D diizeyleri diisiik
saptanan katilimcilarda; hipertansiyon, diyabetes mellitus, obezite ve yiksek
serum trigliserid  duzeyleri gibi hastaliklarin daha ylksek oranda gorildiigi
saptand1 (46). Ayn1 anket verileri anjina, miyokart infarktist ve inme ile serum
25(0OH)D seviyeleri arasinda gii¢lii ve bagimsiz bir iliski oldugunu ortaya koydu
(46).

D vitamini tarafindan renin biyosentezinin baskilanmasi, D vitaminin kan
basinct yiiksekligi tizerindeki olumlu etkisini 6nemli olgiide agiklar (37).

RAA sisteminin aktive olmasiyla meydana gelen anjiotensin 1l (AT-II),
oldukca gucli bir vazokonstriktér maddedir. Yine aldosteron, nefronun distal
tibdllerinde sodyum ve su geri emilimini artirarak, kan basincinin yiikselmesine
katkida bulunur.

Yan Chun Li tarafindan Chicago Universitesi’ nde yapilan bir ¢alismada, D
vitamini tarafindan renin biyosentezinin  gU¢lU bir bicimde  baskiladigi ortaya
koyuldu. Renin biyosentezi icin gereken mMRNA’ nin kopyalanmasinda gerekli olan
CAMP baglayict maddenin, 1,25 (OH)2 D tarafindan inhibe edildigi gosterildi.
Yan Chun Li VDR’ lerden yoksun fareler (zerinde yapmis olduklari incelemeler
sonucunda, renin aktivitesinde ve dolasimdaki AT-1l seviyelerinde anlaml
derecede artis oldugunu tespit ettiler. Bu farelerde sonradan hipertansiyon ve
kardiyak hipertrofi gelistigini saptadilar (47).

NHANES Il kohort ¢alismasinda 20 yas {istii popiilasyonda serum 25(OH)D
diizeyleri ile hipertansiyon arasindaki iliski incelendi. Antihipertansif tedavi alanlar
diglandiktan sonra toplam 12,644 hasta ¢alismaya dahil edildi. Yas, cinsiyet , SOy ve
fiziksel aktivite icin gerekli diizenlemeler yapildiktan sonra ortalama kan basincinin
serum 25(OH)D ile ters iliskili oldugu saptandi. D vitamini eksikligi 50 yas iizeri
bireylerde anlamli olarak sik oranda tespit edilmistir (48) .

Forman ve ark. HPFS calismasindan gelen 613 erkek katilimcr ile birlikte
Nurses Health Study ¢alismasindan gelen 1,198 bayan katilimciy1r toplam 4 yil
boyunca hipertansiyon ve serum D vitamini seviyeleri agisindan izlemistir. Serum 25

(OH)D duzeyleri 15 ng/mL altinda olan bireylerin, 30 ng/mL’ nin zerinde olanlara
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kiyasla 4 yil i¢inde yeni hipertansiyon tanist alma olasiligint 3,18 kat arttirdigini
saptamislardir. (% 95 Glven araligi 1,39 — 7,29) (49).

Bizim c¢alismamizda da benzer sonuclar elde ettik. Tim katilimcilar
tansiyonlarina gére JNC - 7’ nin belirledigi gibi normal, prehipertansiyon, evre 1
ve evre 2 hipertansiyon olmak iizere dort gruba ayirdik . Tansiyonlart normal
gruptan evre 2 hipertansif gruba dogru gidildikce istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde 25(OH)D seviyelerinin  distiigiinii  gozlemledik (Tablo 17).
Ozellikle bu farkin normal ile prehipertansiyon grup ve normal ile evre 2
hipertansif grup arasinda oldugu gordiik.

Yapilan giincel arasgtirmalar sonucu pankreasin langerhans adaciklarindaki
beta hucrelerinde VDR ve D vitamini bagimli kalsiyum baglayan protein (CaBP)
saptanmustir. D vitamin, beta hicrei¢ci Ca konsantrasyonunu duzenleyerek, glukozun
uyardig@i insulin salgilanmasini arttirmaktadir. Ancak bazal insiilin salgilanmasina
etki etmemektedir (50) .

Mattila ve ark. tarafindan serum 25(OH)D dizeyleri ile tip 2 diyabet
arasindaki iligkiyi incelemek {izere yapilan bir kohort caligmasinda, toplam 4,097
Filandiyali katilimci 17 yi1l boyunca takip edildi. Yas, cinsiyet ve kan Orneklerinin
alindigi aylar ile ilgili gerekli diizenlemeler yapildiktan sonra, serum 25(OH)D
dizeyleri ylksek olan grupta, diisik olan gruba kiyasla relatif risk 0,60 (0,36 —
0,98, p = 0,01) olarak bulundu. Calisma yiiksek 25(OH)D duzeylerinin istatistiksel
olarak anlamli bir bicimde tip 2 diyabet gelisim riskinde azalmayla iliskili
oldugunu gosterdi (51).

Liu ve ark. Framingham Offspring Study c¢alismasindaki alt grup analizi ile
serum D vitamini dizeylerinin, tip 2 diyabetle olan iliskisini arastirdilar (52). Yas,
cinsiyet, Kkolesterol, bel cevresi, tip 2 diyabet oykusi ve hipertansiyon igin
gerekli diizenlemeler yapildiktan sonra toplam 3,066 katilimcinin serum 25(OH)D
dizeylerini kontrol ettiler. Yedi yilin sonunda toplam 133 katimcida tip 2
diyabet gelisti. Yuksek 25(OH)D seviyelerine sahip olanlar ile disik 25(OH)D
seviyelerine sahip olanlar karsilastirildiginda, % 40 oraninda daha az tip 2
diyabet gelisim riskine sahip olduklar1 gorildi. [ HR : 0,60 (0,37-0,97) (p =0,03) ]
(52).
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Vaskuler kalsifikasyon, koroner arter hastaligimin degerli bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Vaskuler kalsifikasyon tromboza, arteriyel duvar yirtilmasina ve
miyokart infarktisiine neden olabilir (53).

De Boer ve ark Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) toplum
kokenli kohort calismasinda, dolasimdaki 25(OH)D konsantrasyonlar1 ile koroner
arter kalsifikasyonu arasinda iliski olup olmadigini belirlemek amaciyla 394’ i
kronik bobrek yetmezligi (tahmini GFR < 60 ml/dk) tanisi  bulunan  katilimei
ile 976’ i bobrek yetersizligi bulunmayan toplam 1370 katilimeciyr galismaya
dahil etmisti. Baslangigta katilimcilar arasinda 723 Unin (%53) koroner arter
kalsifikasyonu bulunmaktaydi. Ug¢ yillik takip boyunca 135 (%21) katilimcida
koroner arter Kkalsifikasyonun gelistigi saptandi. Baslangicta diisik 25(OH)D
seviyeleri koroner arter kalsifikasyonu ile iligkili bulunmadi, ancak yas, cinsiyet,
irk, mevsim, fiziksel aktivite, sigara igiciligi, VKi ve bobrek fonksiyonlar: igin
gerekli diizenlemeler yapildiktan sonra 25(OH)D duzeylerinin koroner arter
kalsifikasyon gelisim riskini artirdigr tespit edildi. Calismada serum 25(OH)D
konsantrasyonunda ki her 10 ng/mL’lik diistisin, koroner arter Kkalsifikasyon
gelisim riskinde %23” luk bir artisla iliskili oldugu bulundu (p = 0,049). Ayrica
tahmini glomertiler filtrasyon hiz1 diisiik olan bireylerde , serum 25(OH)D ile
koroner arter kalsifikasyon arasindaki iliski daha giiglii bir sekilde gorildu (54).

AKS’ un gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde en o6nemli  6lim
nedenlerinden biri olmasi, patolojinin nedenine ve tedavisine yonelik ¢esitli
caligmalar1 da beraberinde getirmistir.

Cesitli  ¢alismalarda koroner arter hastaligt risk faktorleriyle iligkili
oldugu gosterilen D vitaminin, kardiyovaskiler olaylar (zerindeki etkileri de
merak uyandirmis ve bu sebeple ¢esitli calismalar yapilmustir. Ileriye déniik bir
kohort ¢alisma olan Framingham Offspring Study’ de daha 6nceden kardiovaskiler
hastaligt bulunmayan 1,739 adet katilimci, toplam 5,4 yil boyunca izlenmistir.
Katilimcilardan serum  25(0OH)D  dizeyleri 15 ng/mL’nin atinda olanlarda
kardivaskiler olay insidansi, serum 25(OH)D seviyesi 15 ng/mL’nin Uzerinde
olanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (RR=1,80
% 95 giiven araligi 1,05 — 3,08) (37).
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Yaglart 40 ile 75 arasinda degisen, daha oOnce kardiyovaskiiler hastalik
tanis1 almamis olan , toplam 18,225 erkek katilimcinin katildigi bir prospektif
kohort  ¢alismasi  olan Health Professionals Follow-up Study ¢alismasinda,
eslestirilen degiskenler diizeltildikten sonra, 25(OH)D dizeyleri 15 ng/ ml’ nin
altinda olanlarda MI gelisme riski, 30 ng/mL’ nin Uzerinde olanlara gore belirgin
derecede yiiksek saptandi. (RR :2,42 ; % 95 giivenlik araligi 1,53 - 3,84, p <0,001)
(35) .

Correia ve arkadaslarina gore 25(OH)D seviyeleri AKS sikligin1 degistirmemis
, ancak AKS sirasinda oliim oranlari, serum 25(OH)D diizeyleri diisiikk olanlarda
daha yiiksek oranda gozlenmistir (55).

Ancak Rodriguez ve ark. AKS’lu hastalarla kontrol grubu arasinda serum
25( OH)D dizeyleri arasinda anlamli derecede farklilik bulamadi (53) .

Kamtcheva ve ark Tromso c¢alismasinda serum PTH seviyeleri koroner
arter hastaligini tahmin etmede etkili bulurken, Pilz ve arkadaslar1 serum PTH
seviyelerinin mortalite ve kardiovaskiiler olaylarda bagimsiz bir risk faktori
oldugunu ortaya koymustur (56,57).

Bizim ¢alismamizda da yukarida belirtilen biiylik ¢alismalarla benzer
sonuglar elde ettik. Calismamizda AKS geciren grupta 25(OH)D seviyelerini
ortalama 14,77 + 7,88 ng/mL olarak bulurken, NKA’ ya sahip olan grupta
ortalama 23,48 + 10,82 ng/ mL olarak bulduk (Sekil 7). Bu sonug istatistiksel
anlamliliga ulast1 (p = < 0,001). Yapilan coklu regresyon analizi sonrasi diyabet,
sigara igiciligi, hiperlipidemi gibi risk faktorleri  icin gerekli diizenlemeler
yapildiktan sonra, D vitamini eksikligi saptanan bireylerde (serum 25(OH)D duzeyi
<20 ng/mL) , yeterli olanlara gore (>20 ng/mL) AKS gecirme riskinin 17,96 kat
arttig1 gorilmistir (Tablo 19). AKS’ Ii grup ile NKA’ ya sahip olan grup arasinda
D vitamini agisindan bu denli fark saptanmasinin olas1 nedenlerini su sekilde
aciklayabiliriz: ilk olarak NKA’ I1 gruptaki katilimcilar calismanin geregi olarak
degil de, koroner arter anjiografi endikasyonu koyularak  c¢aligmaya  dahil
olmusglardir. Bu sebeple hiperlipidemi, sigara kullanim: ve diyabet hari¢ diger
risk faktorleri arasinda iki grup arasinda istatistiksel agidan farklilik saptanmadi.
Ikincisi ise ¢alismada iki ucta yer alan gruplar yani AKS tamli hastalar ile NKA’
ya sahip olan bireyler karsilagtirillmistir. Hastalar, AKS tanisin1 olusturan USAP,
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NSTEMI, akut altylz ve oOnyiiz MI’ a gore gruplandiginda, bu gruplar arasinda
D vitamini dizeyleri icin istatistiksel diizeyde bir anlamliliga ulasmamasina
ragmen altylz infarktis tanili  hastalarda D vitamini duzeyleri biraz daha ylksek
saptandi. Buna karsilik USAP tanili hasta grubunda D vitamini dizeylerini en
diisik seviyede saptadik. USAP tanisim1 olusturan katilimcilarin  tiimiiniin  ileri
yaslardaki  bayan katilmcilardan olusmasi, bu neden sonu¢ iliskisini
aciklayabilmektedir.

Bircok caligmada gosterildigi gibi AKS tanili bayan hastalar, erkek hastalara
gore daha ileri yaslarda bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizdada benzer sonuglar
elde ettik. AKS tanili bayanlarin yas ortalamasit 61,05 + 7,75 iken, erkek AKS
tanili hastalarin yas ortalamasint  53,90+7,13 olarak saptadik. Calismamizda
beklendigi gibi ileri yasin etkisiyle, AKS tanili bayanlarda, erkeklere oranla D
vitamini duzeylerini anlamli derecede daha diisiik saptadik.

Gunimuzde D vitamini ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iligki net bir
bicimde aydinlatilamamis olmasina ragmen, bir takim in vivo ve in vitro
caligmalarla ¢esitli mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. VDR’ ler basta kalp hiicreleri,
endotel hucreleri, vaskiiler diiz kas hucrelerinin yani sira hemen hemen tiim diger
doku ve hiicrelerde tespit edilmistir. VDR, kalp htcrelerinin  blyume, ¢ogalma ve
morfolojisinde ©6nemli rol oynamaktadir (58).

Bilindigi gibi ateroskleroz inflamatuar bir olaydir. D vitamini ise vaskiler
diizeyde inflamasyonu da azaltir. D vitamini eksikligi, matriks metaloproteinaz ve
TNF-a, IL-1, IL-6 gibi proinflamatuar  sitokinlerin  dolagimdaki seviyelerini
artirirken, immdanosupresif bir sitokin olan IL-10 serum diizeyini azaltir (59).

Al Mheid ve ark. toplam 554 katiimci iizerinde yaptig1 bir ¢alismada,
serum D vitamini duzeylerinin, endotel hiicre fonksiyonlar1 tizerindeki -etkilerini
arastirdilar. Endotel hiicre fonksiyonlarini, brakiyal atardamar akim aracili
dilatasyon ile degerlendirdiler. Yas, cinsiyet, soy, VKI, toplam kolesterol, LDL,
CRP ve trigliserid icin gerekli dizenlemeler yapildiktan sonra, 25(OH)D
diizeyleri ile akim aracili dilatasyon arasinda bagimsiz bir iligkili saptadilar (B =
0.1, p =0.03) (60).

Jablonski ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, endotel hicreler

tarafindan salgilanan IL-6 dlzeyleri D vitamini eksikligi olan bireylerde ortalama
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0.67 + 0.08 olarak saptanirken, serum D vitamini yeterli diizeyde olan bireylerde
0.47 £ 0.05 olarak saptanmustir. Sonug¢ olarak serum D vitamini dlzeyi ile serum
IL-6 dizeyleri arasinda ters iliskili saptadilar (r =—0.62; P<0.01) (61) .

Kardiyak  hiicre disi matriks  doéngusunin D vitamini araciligi ile
diizenlenmesi, kalp sagligin1 korumada olduk¢a onemlidir. Bu baglamda 171 saglikli
Banlades kokenli Ingilizi kapsayan bir calisma da, serum D vitamin diizeyinin eksik
saptandigi bireylerde, serum matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) enzim seviyesinin
artti@i ve D vitamini destegi ile bu enzim seviyesinin anlamli derecede diistiigii
gosterilmistir.

Son yillarda yapilan randomize kontrollii c¢alismalarda, PTH’ nin  sadece
kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasi {izerinde degil, aynm1 zamanda
kardiyovaskler sistem Uzerine de bir takim etkilerinin oldugu gosterilmistir.
Serum PTH seviyeleriyle, serum 25( OH)D dizeyleri birbirleriyle ters orantilidir.
Yiksek PTH seviyeleri kardiyovaskiler sistem (zerinde su istenmeyen etkilere
sahiptir:  Anormal enerji metabolizmasi, yiikksek kan basinci, kardiyak debide
diisme, Kkalp hicrelerinin hipertrofisi, degisen endotel aracili vasodilatasyon ve
vaskiler inflamasyonda artis (58,64,65). PTH yiiksekligi ikincil hipertansiyonun,
endokrinolojik nedenleri arasinda gosterilmektedir.

Snijder ve ark. 65 yas ve Uzeri toplam 1,205 katilimc ile yaptigi ¢alismada,
ylksek serum PTH diizeyleri ile sistolik ve diyastolik kan basinci yiiksekligi arasinda
anlamli derecede iliski bulmustur (OR = 2.00, 95% Giivenlik araligr 1.31-3.06,p =
0,03) (62).

Chan ve ark. 65 yas ve iizeri toplam 939 erkek hasta lizerinde yaptig1 caligmada,
artan serum PTH duzeylerinin  hem sistolik hem de diyastolik kan basincini
artirdigin1 tespit ettiler. D vitamini diizeyleri ile kan basinci arasinda anlamli bir iligki
saptamadilar. Bu c¢alismaya katilan Dbireylerin serum 25(OH)D diizeylerinin yiiksek
olmasi1 ve D vitamini eksikligi saptanan birey sayisinin diisiik saptanmasi nedeniyle,
serum 25(OH)D seviyesi ile kan basinci yiiksekligi arasindaki ters iliskinin
aciklanabilme olasihigini azalttigi distindiirmektedir (63).

Grandi ve ark. toplam 1,133 kararli koroner arter hastaligina sahip olan
bireyler Uzerinde yaptigi c¢alismada, PTH’ nin kardiyovaskiler olay ve tim

nedenlere bagli olimler iizerindeki etkilerini aragtirmislardir. Ortalama sekiz yillik
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takip sonucunda 153 kiside kardiyovaskiiler olay meydana gelmis ve toplam 124
kisi Olmiistiir. Yas ve cinsiyet duzeltildikten sonra yapilan c¢oklu regresyon
analizinde, artan serum PTH dlzeyleri ile Kkardiyovaskiller olay ve tim
nedenlere bagli Oliimler arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede artis
gosterilmistir (64).

Hagstrom ve ark. toplum kokenli bir kohort ¢aligmasi olan The Uppsala
Longitudinal Study of Adult Men (ULSAM)’ da yas ortalamasi 71 olan toplam 958
birey (zerinde serum PTH seviyeleriyle ile kardiyovaskiler 6limler arasindaki
iliskiyi incelemislerdir. Toplam 9,7 yillik takip sonunda 117 kisi kardiyovaskuler
nedenlerden dolay1 Olmiistiir. Degiskenler icin gerekli dizeltilmeler yapildiktan
sonra Yyiksek serum PTH dizeyleri ile kardiyovaskiiler oliimlerin arttigi tespit
edilmistir (HR : 1,38, % 95 Guvenlik araligi 1,18 — 1,60 ; P<0.001) (65) .

Kestenbaum ve ark. Cardiovascular Heath Study (CHS) isimli ¢alismada,
baslangicta kardiyovaskiiler hastaligt bulunmayan toplam 2,312 bireyi takip ettiler.
Katilimeilar toplam 14 y1l boyunca yeni gelisen; MI, kalp yetmezligi, kardiyovaskiler
olim ve tim nedenlere bagli Oliim agisindan degerlendirildi. Diisiik serum
25(0OH)D seviyeleri MI ve tiim nedenlere bagh oliim ile iliskili bulunurken,
yuksek PTH duzeyleri, artan sayida kalp yetmezligi ile iligkili saptandi. Yiksek
PTH seviyeleri yaklasik % 18 oraninda kardiyovaskiler nedenli 6limleri artirmasina
ragmen, bu sonug istatistiksel anlamliliga ulasamadi (66). CHS’ den elde edilen
bagka bir calismada, diisik 25(OH)D ve yuksek PTH seviyelerinin ani kardiyak
nedenli dlimlerle iliskili oldugu bulunmustur (67).

Calismamizin  sonuglart yukarida belirtilen biyik  kohort caligmalariyla
tutarlilik gostermektedir. Calismamizda AKS tanili hasta grubunda PTH seviyelerini,
NKA’ It gruba kiyasla ylksek saptamamiza ragmen bu sonug¢ istatistiksel
anlamliliga ulasamadi (p : 0,131) (Tablo 11).

Insan serumundaki 25(OH)D’ nin optimal diizeyleri halen gunimiizde de
tartisilmaya devam edilmektedir. Bu konu ile ilgili yapilmis ilk c¢alismalar kemik
saghigina yonelik oldugundan, maksimum PTH baskilanmasi ic¢in optimal 25
(OH)D dizeylerinin genis bir aralikta yani , 9 ile 38 ng/ml arasinda olmasi
gerektigi aciklanmistir (65). Ancak kardiyovaskiiler saglik i¢in optimal 25(OH)D
seviyeleri aynt degildir. Kimi ¢aligmalarda serum 25(OH)D dizeyi i¢in 15 ng/mi

41



den az, kimisinde ise 20 ng/mL den az seviyeler, kardiyovaskiler hastalik riski
ile iliskili bulunmustur (58).

Dobnig ve arkadaslari, serum 25(OH)D icin 20 ng/mL’ den daha az
degerlerin PTH  seviyelerini artirarak, fiziksel performansta ve ektsremite
fonksiyonlarinda azalmayla iligkili oldugunu saptamislardir (68).

Yapilan rastgele kontrolli ¢alismalarin ¢ogunda, D vitamini eksikligi
ile Kkardiyovaskuler hastalik riski ve Olum arasinda anlamli iliski oldugu
saptanmustir. Bu sonugtan hareketle serum 25(OH)D diizeyleri yetersiz saptanan
bireylerde, D vitamini takviyesiyle kardiyovaskiiler hastaliklardan korunma makul
gorulebilmektedir. Ancak bu konuda yapilan c¢alismalarin  sonuglari ¢eliskili
bulunmustur. Bazi kii¢iik calismalarda olumlu etkiler bulunmasina karsin, biylk
randominize kontrollii ¢alismalarda olumlu yada olumsuz herhangi bir etki
saptanamamaistir.

Rastgele kontrollii bir calismada yaslar1 65 ile 85 arasinda degisen toplam
2,686 yash hasta, dort aylik 100000 IU oral vitamin D takviyesi alan grup ve
plasebo gruplarma ayrildi. Tim katilimcilar 5 yi1l boyunca takip edildi. Her iki
grupta da kardiyovaskiiler hastalik ve toplam Olum agisindan istatistiksel agidan
anlamli bir fark saptanmadi (69).

D vitamini takviyesi ve kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan yapilan en
genis c¢alisma olan Women’s Health Initiative (WHI) c¢alismasinda, yaslari 50 ile
79 arasinda degisen toplam 36,282 menapoz sonrasi kadin, ginlik 500 mg
kalsiyum karbonata ilaveten gunde 2 kez 200 IU D vitamini alan grup ve plasebo
olmak Uzere iki gruba rastgele ayrildi. Yedi yillik takip boyunca AMI,
serebrovaskiiler olay, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis yada kardiyovaskuler
nedenli 6ltim riskinde ne artma ne de azalma saptanmadi (RR: 1.04; 95% CI, 0.92-
1.18) (50).

Bu biiyiikk ¢calismadan elde edilen sonuglarin etkisiz olmasint su sekilde
aciklanabilir: Katilimcilarin etik  sorunlar  sebebiyle 6nceden  kullandiklar
kalsiyum takviyelerine devam edilmesine izin verilmesi, c¢alismada kullanilan D
vitamini dozunun yetersiz olmasi, katilimcilarin kullandigi postmenapozal hormon

replasman tedavisinin ¢aligma sonuglarini  etkiledigi, katilimcilarin ilaglari
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kullanmada vyeterli 6zeni gostermedigi, ¢alismanin asil amacimin D vitamini ve
kalsiyum takviyesinin kardiyovaskiler ve serebrovaskiler hastaliklar iizerindeki
etkisi degil de, kemik kiriklar1 iizerindeki etkilerinin incelenmesi gibi sebeplerden
otiirii etkisiz sonuglar alinmustir (68).

Calismamizin ~ olumlu yonlerini su sekilde belirtebilirizz Hem AKS tanili
bireyler hem de NKA’ i bireyler olmak iizere tiim katilimcilara, koroner
anjiografi vasitasi ile tami konulmustur. Oysa diger birgok ¢alisma, objektif tam
kriterleri yerine, kendi belirledikleri tani kriterlerini kullanarak hasta ve saglikli
gruplart ayrilmistir. Calismamizda her ay esit sayida AKS tanili hasta ile NKA’I1
bireyler dahil ederek, mevsimsel D vitamini degiskenligini ortadan kaldirmis
olduk. Calismamizda sadece serum 25(OH)D diizeylerini degil, ayn1 zamanda
D vitamini metabolizmasiyla ve de kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkili olan
serum PTH, fosfor, ALP ve diizeltilmis kalsiyum duzeylerini de degerlendirdik.
Ayrica ¢alismamizda hasta grubu segerken ilk kez AKS gegiren katilimcilardan

sectik.
Ancak, ¢alismamizin bir takim kisitlamalar1  da vardir. Birincisi,
calismamiza katilan katilimci sayisinm  diisiik olmasidir. kincisi,  ¢alismamiza

Uclinct bir grup olarak kararli koroner arter hastaligi olan katilimcilar — dahil
edilebilirdi. Boylece D vitamininin plak kararliligi yada yirtitlmasina olan etkisi
daha net bir bicimde gorilebilirdi. Ugiinciisii, ¢alismamizda deriden D vitamini
sentezini etkileyebilecek; katilimeilarin giyim aliskanligi, giines 1s1gina maruziyet
stiresi yada diyet aligkanliklarinin g¢alismaya dahil edilmemesidir. Bdylece serum
25(0OH)D seviyelerinin  yetersizligi yada yeterliligi hakkinda olas1 sebepleri
aciklayabilme sansimiz azalmistir. Dordiinciisii  ¢alismamizda hasta katilimeilarin
koroner anjiografi sonuglar1 belirtilmemistir. BOylece koroner arter hastaliginin
siddeti ve yayginligi ile D vitamini dizeyleri arasindaki iligskiyi belirleyemedik.
Besincisi, koroner anjiografi yontemiyle sadece blylk epikardiyal koroner arterleri
gorebilmekteyiz. Mikrovaskuler duzeydeki hastaliklari, Sendrom X’i, vazospazmi gibi
durumlart koroner anjiografi ile saptayamayiz. Bundan dolayr yapilan koroner
anjiografisi normal saptanan bireylerinin, ger¢ekte kagmmin NKA’lara sahip

oldugunu bilemeyiz.
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SONUC ve ONERILER

Calismamizda asagidaki sonuclarn elde ettik :

1) Caligmamiza katilan AKS tanili bireylerin % 80’inde ve NKA’ li bireylerin
% 40’ inda serum 25(0OH)D diizeylerinin diisiik oldugunu saptadik.

2) Serum 25(OH)D seviyelerinin mevsimlere bagli degiskenligini tespit
ettik .Hem hasta hem de saglikli grupta yaz aylarinda serum 25(OH)D
seviyelerinin artigin1 goriirken , kis aylarinda azaldigini tespit ettik. Bu mevsimsel
farkliliklar istatistiksel anlamliliga ulasti ( p =0,002).

3)  Mevsimsel degisimlerden bagimsiz olarak , serum 25(OH)D diizeyleri
AKS’ li grupta, normal koroner arterlere sahip olan gruba kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik saptandi ( p <0,001).

4)  Serum PTH seviyelerini AKS’ lu grupta normal koroner arterlere sahip
olan gruba gore yiiksek saptamamiza ragmen, bu sonug istatistiksel olarak
anlamliliga ulagmadi ( p=0,131).

5)  Calismamizda yapilan ¢oklu regresyon analizi sonrasi degiskenler igin
gerekli diizenlemeler yapildiktan sonra D vitamini eksikligi saptanan bireylerde,
yeterli olanlara gore AKS gecirme riskini 17,96 kat artirdigii tespit ettik.
Boylece c¢alismamizda serum 25(0OH)D yetersizligi ile AKS gegirme olasiligt
arasinda gii¢lii ve bagimsiz bir iliski oldugunu gordiik.

6) Calismamizda, serum 25(OH)D diizeyleri ile cinsiyetile VKI arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptamadik.

7)  Calismamizda serum 25(OH)D dizeyleri yasla birlikte azalma egilimi
gostermesine ragmen bu sonug istatistiksel olarak anlamlilia ulasmadi ( p: 0,77).

8) Tim katilmcilar arasinda serum 25(OH)D dizeyleri normotansif
kisilerde yiiksek iken, evre 2 hipertansiyona dogru ilerledikce azalma gosterdi ve

bu sonug istatistiksel olarak anlamliydi ( p=0,001).

44



7. KAYNAKLAR
1. Go AS, Mozaffarian D, Roger VL, Benjamin EJ, Berry JD, Borden
WB et al. Heart disease and stroke statistics - 2013 Update , AHA statistical
update. Circulation. 2013; 127: e6-e245

2. Onat A, Hergeng G, Can G, Yuksel H, Sansoy V, Erginel N, Arslan P.
Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) Calismasi
2009. Cortex iletisim hizmetleri, Figiir Grafik ve Matbaacilik Tic. Ltd. Sti Istanbul .
2009 ; 23-24

3. Pilz S, Tomaschitz A, Marz W, Drechsler C, Ritz E, Zittermann A, et
al. Vitamin D, cardiovascular disease and mortality. Clin Endocrinol 2011 Nov ; 75 (5)
575 -84

4. Holick MF, Chen TC. Vitamin D deficiency: a worldwide problem with
health consequences. Am J Clin Nutr 2008; 87(4):1080-1086.

5. Libby P. Current concepts of the pathogenesis of the acute coronary
syndromes. Circulation 2001; 104:265-71

6. Davies MJ. The pathophysiology of acute coronary syndromes. Heart
2008 ; 83 :361-6

7. Gurbel PA, Becker RC, Mann KG, Steinhubl SR, Michelson AD.
Platelet Function Monitoring in Patients With Coronary Artery Disease. Journal of the

American College of Cardiology Volume 50, Issue 19, Pages 1822-1834.

8. Ahcar SA, Kundu S, Norcross WA. Diagnosis of the acute coronary
syndrome. Am Fam Physician 2005;72.119-26

9. Goodacre S, Locker T, Morris F, Campbell S. How useful are clinic

features in the diagnosis of acute undifferentiated chest pain ? Acad Emerg Med
2002;9:203-8

45



10. Kumar A, Cannon CP. Acute coronary syndromes: Diagnosis and
management, partl. Mayo Clin Proc 2009 ; 84:917-38

11. Antman EM, Anbe DT, Armstrong PW, Bates ER, Gren LA, Hand M
, et al . ACC/ AHA guidelines for management of patients with ST- elevation
myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 2004: 44:e1-e211

12. Canon CP, Braunwald E. Unstable angina and non- ST elevation
myocardial infarction. In Libby P, Bonow RO, Mann DG, Zipes DP, eds .
Braunwald’ s Heart Disecase A textbook of cardiovascular medicine. 8th ed.

Philadelphia: Saunders Elsevier, 2008 :1319.

13. Topol EJ, Van de Werf FJ. Acute myocardial infarction: early
diagnosis and management. In Topol EJ. Ed. Texbook of cardiovascular medicine
3rd ed. Philadelphia: Lippincot Williams & Wilkins 2008;280

14. Wagner GS, Marriott HJ. Marriott’ s practical electrocardiograph. 10th
ed. Philadelphia: Lippincot Williams & Wilkins 2001:165

15. Antman EM, Braunwald E. ST elevation myocardial infarction:
pathology, pathophysiology and clinical features. In Libby P, Bonow RO, Mann
DG, Zipes DP, eds. Braunwald’ s Heart Disease A textbook of cardiovascular
medicine. 8th ed. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2008 :1207

16. Jaffe AS, Babuin 1, Apple FS. Biomarkers in acute cardiac disease:
the present and future JAm Coll Cardiol. 2006;48(1):1-11

17. Bassand JP, Hamm CW, Aurdissino D, Boersma E, Buda] A,
Fernandez-aviles F, et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of non-ST-

segment elevation acute coronary syndromes. Eur Heart J. 2007;28(13):1598-660

18. Anderson JL, Adams CD, Antman EM, Bridges CR, Califf RM, Casey

46



DE, et al . ACC/AHA 2007 guidelines for management of patients with unstable
angina / non-ST — elevation myocardial infarction .JACC 2007; 50 (7): el- 157

19. Steg G, James SK, Atar D, Badano LP, Lundqvist CB, Borger MA et
al. ECS guidelines for the management of acute myocardial infarction in patients
presenting with ST- segment elevation .European Heart Journal 2012, p 3

20. Thygesen K, S. Alpert JS, Jaffe AS, Simoons ML, Bernard R,
Chaitman and Harvey D. Third universal definition of myocardial infarction.
European Heart Journal (2012) 33, 2553-2556

21. Gardner DG, Shoback D. Greenspans’ s Basic and Clinical Endocrinology
Eighth Edition 2007 ; 288-95

22. DelLuca HF. Overview of general physiologic features and functions of
vitamin D. Am J Clin Nutr 2004; 80:1689-1696.

23. Holick MF, Krane SM. Kemik ve mineral metabolizmasina giris. In:
Braunwald E, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, LongoDL, Jameson JL, Eds. Harrison
I¢ Hastaliklar1 Prensipleri (Ceviri editorii: Sagliker Y). 15. Baski, Istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri, 2004:2192-2205.

24. ligin G, Unal S, Biberoglu K, Akalin S, Siileymanlar G. I¢ Hastaliklar:
cilt 2 2. Bask1 Ankara: Giines Kitapevi ISBN 975- 8531- 78- 6. S:2217- 2219.

25. Jameson JL, Weetman AP. Tiroid bezi hastaliklari. In: Braunwald E, Fauci
AS, Kasper DL, Hauser SL, LongoDL, Jameson JL, editors. Ceviri editorii: Sagliker Y.
Harrison I¢ Hastaliklar1 Prensipleri (15. Edisyon). istanbul: Nobel Matbaacilik; 2004.
S.2060-2075

26. Shoback D, Sellmeyer D, Bikle DD. Metabolik kemik hastaliklari. In:
Gardner DG, Shoback D, Eds. Greenspan's Temel ve Klinik Endokrinoloji (Ceviri

editorii: Arslan M). 8. Baski, Ankara: Giines Tip Kitabevleri, 2009:281-345.

47



27. Koo WWHK, Tsang RC. Calcium and Magnesium Homeostasis. In:
MacDonald MH, Seshia MMK, Mullet MD, editors. Avery’s Neonatology
Pathophysiology &Management of the Newborn, 6th edition. Philadelphia: Lippincott
W&W, 2005: p.847- 875.

28. Hollick MF. Sunlight and vitamin D for bone health and prevention of
autoimmune diseases, cancer and cardiovascular disease. Am J Clin Nutr 2004;
80(6):1678-1688

29. Holick MF. Vitamin D: importance in the prevention of cancers, type 1
diabetes, heart disease, and osteoporosis. Am J Clin Nutr 2004; 79:362-371.

30. Janssen HC, Samson MM, Verhaar HJ. Vitamin D deficiency, muscle
function and falls in elderly people. Am J Clin Nutr 2002; 75(4):611-615.

31. Ersoz B. Kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenleyen hormonlar. In:
Onat T, Emerk K, S6zmen EY, eds. Insan Biyokimyasi Ankara: Palme Yayincilik,
2002:467-472.

32. Vanga SR, Good M, Howard PA, Vacek JL. Role of vitamin D
in cardiovascular health. Am J Cardiol 2010; 106 : 798 — 805

33. Lee JH, O’ Keefe JH, Bell D, Hensrud DD, Holick MF. Vitamin D
deficiency: An important, common, and easily treatable cardiovascular risk factor?
Journal of the American College of Cardiology. 2008 Dec 9;52(24):1949-56

34.  Zittermann A, Schleithoff SS, Koerfer R. Putting cardiovascular disease
and vitamin D insufficiency into perspective. British Journal of Nutrition (2005), 94,
483-492

35. Giovannucci E, Liu Y, Hollis BW, Rimm EB. 25 Hydroxyvitamin D
and Risk of Myocardial Infarction in Men. Arch Intern Med. 2008 Jun 9; 168 (11):

1174 -80

48



.36.  Pérez-Castrillon JL, Vega G, Abad L, Sanz A, Chaves J, Hernandez G,
et al. Effects of Atorvastatin on vitamin D levels in patients with acute ischemic heart
disease. Am J Cardiol. 2007 Apr 1;99(7):903-5.

37. Wang TJ, Pencina MJ, Booth SL, Jacques PF, Ingelsson E, Lanier K,
et al. Vitamin D Deficiency and Risk for Cardiovascular Disease . Circulation. 2008;
117:503-511

38. Bordelon P, Ghetu MV, Langan R. Recognition and management of
vitamin D deficiency. Am Fam Physician 2009; 80(8):841-846.

39. Pearce SH, Cheetham TD. Diagnosis and management of vitamin D
deficiency. BMJ 2010; 340:142-147.

40. Dawson-Hughes B. Serum 25-hydroxyvitamin D and functional outcomes in
the elderly. Am J Clin Nutr 2008; 88(2):537-540.

41. Kulie T, Groff A, Redmer J, Hounshell J, Schrager S. Vitamin D: An
Evidence-Based Review. J Am Board Fam Med 2009; 22(6):698-706.

42. Holick MF, Chen TC. Vitamin D deficiency: a worldwide problem with
health consequences. Am J Clin Nutr 2008; 87(4):1080-1086.

43. Mithal A, Wahl DA, Bonjour JP, Burckhardt P, Dawson-Hughes B,
Eisman JA et al . Global vitamin D status and determinants of hypovitaminosis D.
Osteoporos Int. 2009 Nov;20(11):1807-20

44. Looker AC, Dawson-Hughes B, Calvo MS, Gunter EW, Sahyoun
NR.Serum 25-hydroxyvitamin D status of adolescents and adults in two seasonal

subpopulations from NHANES I11. Bone. 2002 May;30(5):771-7.

45. Bolland MJ, Grey AB, Ames RW, Mason BH, Horne AM, Gamble

49



GD, et al. The effects of seasonal variation of 25-hydroxyvitamin D and fat
mass on a diagnosis of vitamin D sufficiency. Am J Clin Nutr. 2007 Oct;86(4):959-64.

46. Kendrick J, Targher G, Smits G, Chonchol M. 25 — Hydroxyvitamin
D deficiency is independently associated with cardiovascular disease in the Third
National Health and Nutrition Examination Survey. Atherosclerosis. 2009 Jul;
205(1):255-60.

47.  Yan Chun Li. Inhibition of renin: an updated review of the development
of renin inhibitors. Curr Opin Investig Drugs. 2007;8:750-757

48. Lee JH, Gadi R, Spertus JA, Tang F, O'Keefe JH. Prevalence of
vitamin D deficiency in patients with acute myocardial infarction. Am J Cardiol. 2011
Jun 1;107(11):1636-8.

49. Forman JP, Giovannucci E, Holmes MD. Plasma 25 — hydroxyvitamin

D levels and risk of incident hypertension. Hypertension 2007, 49;1063-1069.

50. Hsia J, Heiss G, Ren H, Allison M, Dolan NC, Greenland P et al.
Women's Health Initiative Investigators. Calcium/vitamin D supplementation and
cardiovascular events. Circulation. 2007 Feb 20;115(7):846-54.

51. Mattila C, Knekt P, Mannistd0 S, Rissanen H, Laaksonen MA,
Montonen J, et al . Serum 25-hydroxyvitamin D concentration and subsequent risk of
type 2 diabetes. Diabetes Care 30(10): 2569-2570.

52. Liu E, Meigs JB, Pittas AG, Economos CD, McKeown NM, Booth SL,
et al . Predicted 25-hydroxyvitamin D score and incident type 2 diabetes in the

Framingham Offspring Study. American Journal of Clinical Nutrition; 91:1627-33.

53. Rodriguez G, Starr AZ, Czernuszewicz GZ, Manhas A, Alhariri A,

50



Willerson JT et al. Determinants of plasma vitamin D levels in patients with acute
coronary syndromes. Eur J Clin Invest. 2011 Dec;41(12):1299-309.

54. De Boer IH, Kestenbaum B, Shoben AB, Michos ED, Sarnak MJ,
Siscovick DS. 25-Hydroxyvitamin D levels inversely associate with risk for

eveloping coronary artery calcification. J Am Soc Nephrol 19: 1509-1519, 2008

55. Correia LC, Sodré F, Garcia G, Sabino M, Brito M, Kalil F et al.
Relation of severe deficiency of vitamin D to cardiovascular mortality during acute

coronary syndromes. Am J Cardiol. 2013

56. Kamycheva E, Sundsfjord J, Jorde R. Serum parathyroid hormone levels
predict coronary heart disease: the Tromso Study.Eur J Cardiovasc Prev Rehabil. 2004
Feb; 11(1):69-74.

57. Pilz S, Tomaschitz A, Drechsler C, Ritz E, Boehm BO, Grammer TB
et al. Parathyroid hormone level is associated with mortality and cardiovascular events

in patients undergoing coronary angiography. Eur Heart J. 2010 Jul;31(13):1591-8.

58. Nemerovski CW, Dorsch MP, Simpson RU, Bone HG, Aaronson KD,
Bleske BE. Vitamin D and cardiovascular disease. Pharmacotherapy. 2009
Jun;29(6):691-708

59. Rahman A, Hershey S, Ahmed S, Nibbelink K, Simpson RU. Heart
extracellular matrix gene expression profile in the vitamin D receptor knockout mice. J
Steroid Biochem Mol Biol. 2007 Mar;103(3-5):416-9.

60. Al Mheid I, Patel R, Murrow J, Morris A, Rahman A, Fike L, et al
.Vitamin D Status Is Associated With Arterial Stiffness and Vascular Dysfunction in
Healthy Humans . J Am Coll Cardiol. 2011 Jul 5;58(2):186-92

61. Jablonski KL, Chonchol M, Pierce GL, Walker AE, Seals DR. 25-

Hydroxyvitamin D Deficiency Is Associated With Inflammation-Linked Vascular

o1



Endothelial Dysfunction in Middle-Aged and Older Adults . Hypertension. 2011; 57:
63-69

62. Snijder MB, Lips P, Seidell JC, Visser M, Deeg DJ, Dekker JM, van
Dam RM. Vitamin D status and parathyroid hormone levels in relation to blood
pressure: a population based study in older men and women. J Intern Med. 2007
Jun;261(6):558-65

63. Chan R, Chan D, Woo J, Ohlsson C, Mellstrom D, Kwok T, et al .
Serum 25-hydroxyvitamin D and parathyroid hormone levels in relation to blood
pressure in a cross-sectional study in older Chinese men . Journal of Human
Hypertension. 2012 Jan;26(1):20-7.

64. Grandi NC, Breitling LP, Hahmann H, Waisten B, Marz W,
Rothenbacher D, et al . Serum parathyroid hormone and risk of adverse outcomes in
patients with stable coronary heart disease. Heart. 2011 Aug;97(15):1215-21

65. Hagstrom E, Hellman P, Larsson TE, Ingelsson E, Berglund L,
Sundstrom J, et al. Plasma parathyroid hormone and the risk of cardiovascular
mortality in the community. Circulation. 2009 Jun 2;119(21):2765-71

66. Kestenbaum B, Katz R, de Boer I, Hoofnagle A, Sarnak MJ, Shlipak
MG et al. Vitamin D, parathyroid hormone, and cardiovascular events among older
adults. J Am Coll Cardiol. 2011 Sep 27;58(14):1433-41.

67. Deo R, Katz R, Shlipak MG, Sotoodehnia N, Psaty BM, Sarnak MJ
et al. Vitamin D, parathyroid hormone, and sudden cardiac death: results from the
Cardiovascular Health Study. Hypertension. 2011 Dec;58(6):1021-8.

68. Dobnig H, Pilz S, Scharnagl H, Renner W, Seelhorst U, Wellnitz B et
al. Independent association of low serum 25-hydroxyvitamin d and 1,25-
dihydroxyvitamin d levels with all-cause and cardiovascular mortality. Arch Intern
Med. 2008 Jun 23;168(12):1340-9.

52



69. Trivedi DP, Doll R, Khaw KT. Effect of four monthly oral vitamin D3
(cholecalciferol) supplementation on fractures and mortality in men and women living
in the community: randomised double blind controlled trial. BMJ. 2003;326:469.

53






