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1. GIRIS VE AMAC

Parathormon (PTH) kemik ve mineral metabolizmasmim bilinen major
diizenleyicisidir. PTH nun kemik metabolizmasi iizerinde ¢ok giiglii etkisi vardir.
Kemik tizerindeki etkileri ile serumda kalsiyum ve fosfor diizeylerinin normal
kalmasini saglar. Bu bilinen etkilerinin yani swra PTH’nun diger dokular
iizerindeki etkileri de arastirilmaktadir ve bircok doku iizerinde reseptorleri
saptanmigtir.

Yiikselmis PTH diizeylerinin kalp ve damar sistemi {lizerine olumsuz etkileri
oldugu bilinmektedir. Primer hiperparatiroidi (PHPT) hastalarmda damar
sertliginin arttig1 (1,2), atardamar reaktivitesinin azaldigi (3), sol ventrikiil
hipertirofisine neden oldugu (4), mitral ve aort kapak kalsifikasyonlarmin arttigi
gosterilmistir (5). Ozellikle bobrek yetmezligi nedeniyle takip edilen sekonder
hiperparatiroidi (SHPT) ve paratiroid adenomuna bagli PHPT hastalarinda
aterosklerozun hizlandig1 cesitli caligmalarla gdosterilmistir (7,8). PTH nun bu
etkisi baslica endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ile olmakla beraber, glikasyon
son Uriinleri reseptorii (RAGE) lizerinden de etki gostermektedir. RAGE reseptorii
iizerinden protein kinaz A ve C araciligi ile IL-6 sentezini uyardig1 goriilmiistiir.
Artmis IL-6 diizeylerine sekonder olarak artmis endotel hasarina sebep oldugu;
ayrica bu etkisine ek olarak nitrik oksit araciligi ile vaskiiler kalsifikasyon ve
aterosklerozda rol oynadig1 diistiniilmektedir (9). Yiiksek PTH diizeyinin iiremik
kardiyomyopatide rolii bilinmektedir (9,10). PTH nun kardiak dokuda fibroblast
uyarimi yaparak miyokard fibrozisini arttirdig1 bilinmektedir (11-14). Artoms PTH
diizeylerine kronik maruziyet anormal enerji metabolizmas1 ve azalmig kardiak
output ile iliskilendirilmis ve fare c¢aligmalarinda kiiltiire kardiyomiyositlerin
hipertrofisine sebep olmustur (15,16). Bazi ¢alismalarda bobrek hastaligi
olmayanlarda PTH yiiksekligi ile mortalite arasinda iliski kurulmustur (17,18).
Bunun yani swra PTH diizeyleri gibi D vitamini ile ilgili de kardiyovaskiiler
mortalite arasinda iligki kurulan ¢aligmalar yapilmistir. D vitamini diizeyleri ile
ilgili akut miyokard infaktiisii arasinda ¢eligkili ¢alismalar mevcuttur (19,20). D
vitamini dlizeylerinin arteriyel tansiyon diizeylerinde etkili oldugu gosterilmistir

(21). PTH diizeyleri iizerine etkili olan, D vitamini ve kalsiyum replasmani genel



olarak giivenli tedaviler olup, kardiyovaskiiler riski azaltabilmek i¢in toplum bazl
kullanilabilir (17,19). PHPT hastalarinda ise bobrek hastaliklari, metabolik
bozukluklar ve hipertansiyon olmadan dahi kardiyovaskiiler mortalitenin arttig1
gosterilmistir ve bunun PTH’nun direkt etkisi oldugu one siiriilmiistiir (22,23).
Yiiksek PTH diizeyi ile ateroskleroz arasinda bu kadar iliski varken, koroner
ateroskleroz varligi ve derecesi ile PTH diizeyi arasindaki iliskiyi arastiran
calismalar ¢ok azdir. Calismamizda gogiis agrist ile kardiyoloji poliklinigine
basvuran ve koroner arter hastaligi Oon tanisi ile koroner anjiografi yapilan
hastalarda PTH diizeyi ile koroner arter hastaligi arasinda iliski olup olmadigi

arastirilmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Parathormon

Parathormon paratiroid bezinden salgilanan, 84 aminoasitten olusan 9500
daltonluk bir polipeptid hormondur. PTH’nun metabolik etkilerinden 1-29. ya da
1-34. amino asitler sorumlu olup, geriye kalan 50 amino asit periferik
metabolizmasi ile iligkilidir (24,25). PTH ilk olarak N-terminalinde 31 ekstra
aminoasitle preproparathormon olarak sentez edilir. Bu yap1 endoplazmik
retikulum igerisinde birka¢ dakika i¢inde 90 aminoasitli proparathormona
hidrolize edilir, daha sonra bu yap1 Golgi aygitinda PTH sekline doniistiirtiliir.

PTH’nun kanda intakt hali oldugu gibi gerek dolasimda yikilan gerekse
direk paratiroidden salinan PTH parcalar1 vardir (26,27). PTH paratiroid bezinde
depolanmaz ve sentezlendigi gibi saliverilir. PTH proksimal tiibiilde metabolize
edilir ve bobrek yetersizliginde intakt fraksiyonun plazma konsantrasyonu
yikkselir. PTH salmimmin en Onemli diizenleyicisi plazma kalsiyum
konsantrasyonudur. Yiiksek kalsiyum diizeylerinde PTH’ nun hiicre i¢i yikimi
artarken, salmimi azalir. Diisiik kalsiyum diizeylerinde ise hiicre i¢i yikimi
azalirken, salinimi artar (24). Yiiksek fosfor diizeylerinin PTH sentezini ve
salmimini post-transkripsyonel etki ile arttirdig1 bilinmektedir; bu etki kalsiyum
ve D vitamininden bagimsizdir. 1-25 OH D2 vitamini PTH sentezini baskilar. D
vitamini eksikliginde ise PTH diizeyi ytikselir (28,29). PTH sentezi ayn1 zamanda
serum magnezyum diizeyi, kan pH’s1, B-adrenerjik uyarim, prostoglandinler ve

histamin tarafindan etkilenir.

2.2. Parathormon Etki Mekanizmasi

Paratiroid hormon reseptorii hem PTH’yi, hem de PTHrP (Paratiroid
hormon ile iliskili protein)’y1r bagladigi icin PTH/PTHrP reseptorii olarak
adlandirilmistir. PTH/PTHrP reseptoriiniin geni 3. kromozomun kisa kolunda
bulunmaktadir. PTH/PTHrP reseptorii G- protein reseptorleri siiper ailesindendir.
Bu reseptorlerin intraselliiler baglantilarmi G- proteini saglamaktadir. G-

proteinleri heterodimerik yapida olup, o, B ve y subunitelerinden meydana gelir.



Inaktif durumdaki a subunitesine GDP baghdir. PTH nin reseptore baglanmasi ile
G proteini GDP yerine GTP baglar. Sonra o subunitesi, By subunitelerinden
ayrilarak Gso stimule olur veya Gia inhibisyonu gerceklesir. Bundan sonra da
adenil siklaz veya fosfolipaz C aktivasyonu baslar. Adenil siklaz stimulasyonu
sonucunda olusan c-AMP bobrekte PTH’nin fosfatiirik ve kalsiyum tutucu
etkilerini aynen gostermektedir. Su halde c-AMP, PTH’nin 1-a hidroksilaz
iizerine olan etkilerine aracilik etmektedir. Bu arada o subunitesinin GTPaz
aktivitesine sahip olmasi nedeniyle GTP tekrar GDP’ye doniiserek reseptoriin

aktivitesi sonlandirilir (30).

2.3. Parathormonun Etkileri

2.3.1. Kemikler iizerine etkisi

PTH kemikler {izerine yeniden yapilanmay: artirici bir etkiye sahiptir.
Osteoblastlarin iizerinde bulunan reseptorleri sayesinde kemik yapimini artirirken
osteoklastlar tlizerinde direk uyarim yapacagi bir reseptorii yoktur. Osteoklast
uyarimi PTH’nun uyardig1 osteoblastlar {izerinden yapilir. Osteoklast sayist ve
aktiviteleri artirilarak kemik dongilisii hizlandirilir. Normokalsemik saglikli
kisilerde dongii bu sekilde islerken PTH diizeyinin anormal diizeylerde yliksek
olmas1 durumunda osteoklastik aktivite 6ne gecerek kemikte katabolik siireg
hakim olur. PTH’nun bu etkisi iki bdlimden olusur. Ilk etkisi osteositler
tarafindan 2-3 saat i¢inde gerceklestirilir. Ikinci ve daha giicli asama ise
osteoklast say1 ve fonksiyonun arttigi boliimdiir. Bu nedenle PHPT’li hastalarda

idrarla kollajen yikim {irtinlerinde artis goriiliir (31).

2.3.2. Kemiklerden kalsiyum mobilizasyonu iizerine etkisi

Bu sistem ekstraselliiler sividaki iyonize kalsiyum miktarini dengelemede
onemli bir sistemdir. PTH osteoklastik ve osteositik rezorbsiyonu artirarak
kemikten kana kalsiyum gecisini saglar. Bu sistemde PTH’ nun yaninda aktif D
vitamini de rol alir (32,33).



2.3.3. Bagirsaklar iizerine etkisi

PTH’nun bagirsaklar iizerine direk bir etkisi bulunmazken, etkilerinin biiytik
cogunlugu bobrekte aktif hale getirdigi D vitamini tarafindan gergeklestirilir.
Bagirsaklardan kalsiyum emilimi bu sayede artirilir. D vitamini eksikliginde
PTH’nun bagirsak tizerindeki etkilerinde kisitlanma gozlenir (34,35). PTH
bobreklerdeki etkisinin aksine bagirsaklarda kalsiyumun yani sira fosfat emilimini

de artirrr.

2.3.4. Bobrekler iizerine etkisi

PTH’nun bobrek iizerinde bircok etkisi olmasma ragmen iki temel etkisi
bulunur. Bunlardan ilki inaktif olarak dolasimda bulunan D vitamininin PTH nun
fonksiyonunu artirdigi 1-a hidroksilaz enzimi tarafindan aktif formu olan 1-25
OH D2 vitaminine doniistiiriilmesidir. ikinci 6nemli islevi ise kalsiyum ve fosfor
mekanizmasinin diizenlenmesidir. Ultrafiltratta bulunan kalsiyumun %901
proksimal tiibiil ve henle kulbunda emilirken distal tiibiil PTH etkisine duyarl
olarak geri kalan bolimii dolasima geri ¢eker. PTH’nun bu etkileri kemik ve
bagirsak tlizerindeki etkilerine oranla hizli olup, dakikalar i¢cinde gerceklesir.
Kemik tizerindeki etkileri saatler, bagirsak tizerindeki etkileri ise gilinler i¢inde
goriiliir (36). PTH bobreklerde fosfor atilimini arttirir. Normal sartlarda fosforun
%90-95°1 aktif transport ile proksimal tiibiilden emilirken; PTH etkisi altindaki
bobrekte bu aktif tagima gerceklesemez ve fosfatiirik etki ortaya cikar. PTH
bagirsak ve kemikteki etkileri ile serum fosfor diizeyini artirirken bobrekteki
etkileri ile serum fosfor diizeyini diisiiriir. PTH proksimal tiipte fosfor emiliminin
yani sira sodyum potasyum ve bikarbonatinda emilimini inhibe eder ve proksimal
tip renal tiibiiler asidoza sebep olur. Fakat bu emilim azalmasi hayati tehdit edici
bir metabolik bozukluga yol agmaz. PTH’ nun bu etkilerini ortaya koyabilmesi
icin magnezyuma ihtiyaci vardir; bu nedenle plazma magnezyum diizeyleri diisiik
kisilerde PTH nun bobrek itizerindeki etkileri azalir. Bu etkilerinin yam sira PTH
irik asit klirensini azaltarak hiperiirisemiye sebep olur. PHPT’li kisilerde

hiperiirisemi ve Gut hastalig1 gortlebilir.



2.4. D Vitamini

2.4.1. Tanim

Insan organizmasi i¢in vitaminlerin énemi ¢ok biiyiiktiir. Vitaminler viicut
icin esansiyel olup, viicutta lretilmesi miimkiin olmayan ve gidalarla alinmasi
zorunlu olan maddelere verilen isimdir. Bu vitaminler arasinda en dnemlilerinden
biri de D vitaminidir (30). D vitamini daha ¢ok bir hormon goérevi goriir. Besinle
alman Onciilleri deride giines 15181 ile D vitamini haline getirilir. Karaciger ve
bobrekte transformasyona ugrayarak aktif D vitamini halini alir. Yapisal olarak
steroid tiirevi hormonlara benzemektedir (30). D vitamini hormonu saghkli kemik
gelisimi yani sira, birgok kanser tipinin, otoimmun, kardiyovaskiiler ve enfeksiyon
hastaliklarin 6nlenmesinde gerekli oldugu yapilan birgok ¢alismada gosterilmistir

(37).

2.4.2. D vitamini kaynaklan

D vitamini diyetle alinabilmekte veya endojen olarak tretilebilmektedir.
Diyetle, bitkilerde bulunan ergokalsiferol (D2 vitamini), hayvan dokularinda
bulunan kolekalsiferol (vitamin D3) seklinde alinabilmektedir. Diyette D vitamini
en fazla balik, karaciger ve yumurta sarisinda bulunmaktadir. Endojen olarak
kolesterol sentezinde ara metabolit olan 7-dehidrokolesterolden tiretilmektedir. 7-
dehidrokolesterolden giines 15181 sayesinde dermis ve epidermisde kolekalsiferol
(vitamin D3) iiretilmektedir. Giines 1s181na fazla maruz kalinmasiyla vitamin D3
inaktif Uriinlerine doniistiiriilmektedir (38). Diyetle alinan vitamin D2 ve vitamin
D3 silomikronlarla birlesmekte, lenfatik sistem ile karacigere tasmmaktadir.
Karacigerden vendz dolagima salinir. Diyetle alinan veya endojen olarak yapilan
vitamin D2 veya vitamin D3 yag hiicrelerinde depo edilmekte ve gerektiginde

dolagima salmmaktadir.

2.4.3. D vitamini sentez ve metabolizmasi

D vitamini; dort halkadan olusup B halkasi, 5 ile 6. ve 7 ile 8. karbonlar1
arasinda ikiser c¢ift bagl, 9 ile 10. karbonlar arasindan acilmis, diger A, C, D
halkalar1 ise doymus olan bir halka sistemi ile ve 8 ya da 9 karbonlu yan kolu

bulunan bir sterol tiirevidir. Bunlardan en Onemlileri diyet ile alman bitkisel



kokenli ergosterolden tiireyen ergokalsiferol [D2 vitamini; 25-OH D2] ve
hayvansal kokenli deride kolesterolin  oksitlenme iriini olan 7-
dehidrokolesterolden (7DHC) tiireyen kolekalsiferoldur [D3 vitamini; 25-OH D3].
Insan viicudunda sadece D3 vitamini sentezlenir (39,40).

1,25-OH D2 kalsiyum fosfor dengesini saglamaktadir (41). D vitamini
sentezinde 7-dehidroksikolesteroliin ultraviyole B’ye maruz kalmasi ile previtamin
D meydana gelir. D vitamini plazmada 6zgiin bir protein olan D vitamini baglayan
protein ile depolanmak iizere dokulara ya da etkinlesmesi i¢in karacigere gotiirtiliir
(42). D vitamini etkinlesmesinde ilk adim karacigerde olusan 25-hidroksilasyondur.
25 hidroksilasyonun iiriinii olan 25-OH D dolasimdaki asil D vitamini tiirevidir
(42). D vitamini etkinlesmesinin ikinci basamagi ise 1 a- hidroksilasyon islemidir
ve bobrekte meydana gelmektedir. Bu sekilde dolagimdaki 25-OH D vitamini, aktif
formu olan 1,25-OH D2 vitaminine doniismektedir (43). 1 alfa hidroksilaz enzimi D
vitamini sentezinde anahtar enzimdir. 1,25-OH D2 vitamini 24 hidroksilaz
enziminin salmimim arttrmakta boylece 1,25-OH D2 vitamini inaktif formuna

cevrilmekte ve safraya atilmaktadir (44).

2.4.4. D vitamininin viicuttaki etkileri
D vitamini viicutta kalsiyum metabolizmasi basta olmak iizere bir¢ok yerde

gorev almaktadir.

2.4.4.1. Kalsiyum metabolizmasi iizerine etkileri

D vitaminin kalsiyum metabolizmasi lizerindeki etkileri basliklar halinde su

sekilde siralanabilir:

e Barsaklarda 1,25(OH)2 D vitamininin net etkisi; ince barsak liimeninden
dolasima kalsiyum ve fosfor transportunu uyarmaktir.

e 1,25(0OH)2 D vitamininin kemik rezorbsiyonunu arttiric1 etkisi PTH ile
sinerjistiktir. Olgun osteoklastlarda ne PTH, ne de 1,25(0OH)2 D vitamini
reseptoric bulunur. Hem PTH, hem de 1,25(OH)2 D vitamini
osteoblastlar veya stromal fibroblastlar lizerindeki spesifik reseptorlerine
baglanarak osteoblast hiicresinin yilizeyinde RANK (reseptor activator

nucleus factor- Kb) ligandmin tiretimini uyarir. RANK ligand1 immatiir



osteoklastlarm tizerinde bulunan RANK reseptoriine baglanarak immatur
osteoklast prekiirsorlerinin matiir osteoklastlara degisimini uyarir.
e 1,25(0OH)2 D vitamininin renal kalsiyum ve fosfor tutulumundaki rolii

halen belli degildir (45,46).

2.4.4.2. Kardiyovaskiiler etkileri

D vitamini eksikliginde hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde
artis goriilmektedir (47,48). Bir calismada UV B radyasyona 3 ay, haftada 3 kere
maruz kalan hipertansiyon hastalarmda 25-OH D diizeylerinin yaklasik olarak
%180 oraninda artmis oldugu, sistolik ve diyastolik kan basinci diizeylerinde ise 6
mm Hg diisiis oldugu gosterilmistir (49).

D vitamini degerleri daha yiiksek olan hastalarda daha az kardiyovaskiiler
hastaliklara bagh mortalite goriildiigli bildirilmektedir. Kuzey iilkelerinde daha
yiiksek oranda kalp hastaliklar1 goriildiigii ve 6zellikle kalp krizinin kis aylarinda
%353 daha fazla gelistigi bildirilmektedir. Bu bulgular giines 1smlariyla D vitamin
yapimina etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir (50,51).

D vitamini birgok mekanizma ile kan basinci kontrolii saglamaktadir. D
vitamini eksikliginde Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) aktive olur.
Voliim ve elektrolit homeostazinda 6nemli rol alan RAAS aktivasyonu, arteriyal
hipertansiyon gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Bobrekte jukstaglomeriiler
hiicrelerden sentez edilen renin anjiyotensin II ve aldosteron sentezini
uyarmaktadir. Direkt yoldan vazokonstriktor etkisiyle, indirekt yoldan su ve tuz
tutulumuyla kan basmcim yiikseltmektedir (52).

Bunun yani sira D vitamini diyabetik veya iiremik hastalarda artan ileri
glikasyon yikim {riinlerinin zararli etkilerine karsi endotelyal hiicreleri
korumaktadir. D vitamini vaskiiloprotektif etkisini endotelyal adezyon
molekiillerini azaltarak, endotelyal NOS aktivitesini arttirarak ve anti inflamatuar
etkisi vasitasiyla ortaya koymaktadiwr. Bu bulgularla D vitamini eksikligi
endotelyal disfonksiyonla iliskilidir (53,54). Bu etkisini hiicre i¢i serbest kalsiyum
miktarm1 azaltarak gergeklestirdigi one siiriilmektedir (53). D vitaminin

aterosklerozu 6dnleme mekanizmalar1 Tablo 2.1°de gosterilmistir.



Tablo 2.1. D vitaminin anti-hipertansif etki mekanizmalar1.

Renoproteksi-
yon

Sekonder Insiilin
Hiperparati- Direncini
roidizm Onleme

Onleme

RAAS
Baskilanmasi

. Anti-
Inflamatuar
Etkiler

Vaskiiloprotek
-siyon
(Vazodilatas-
yon)

2.4.4.3. Diger etkileri

D vitamini viicutta bircok yerde reseptorii olan bir hormondur. Dolayisiyla

bircok hastalik etyopatogenezinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Buna y6nelik

bir¢ok aragtirma yapilmistir.

Bir¢ok c¢alismada vitamin D eksikliginde Tipl Diyabet, Multipl Skleroz,

Crohn hastalig1 gibi birgok otoimmun hastalik riskinde artis oldugu gosterilmistir

(55,56). Insan c¢alismalarmda, D vitamini eksikliginin bozulmus glukoz

metabolizmasi ile iligkili oldugu gosterilmistir. 25-OHD vitamini diizeylerinin

glukoz toleransi, insiilin duyarliligi, beta hiicre fonksiyonlar1 ile iliskili oldugu

gosterilmistir (57,58). D vitamini yetersizliginin insiilin rezistansmi arttirdigi,

insiilin Uretimini azalttig1 goriilmistir ve D vitamini yetersizliginin metabolik

sendromla iligkili oldugu gosterilmistir (59).



Otoimmun ve metabolik hastaliklar gibi enfeksiyon hastaliklarinda da rol
aldig1 distliniilmektedir. Tiberkiiloz enfeksiyonu olan hastalarda D vitamin
degerlerinin tespit edilemeyecek kadar diisiik oldugu ve D vitamin eksikliginin
tiiberkiiloz enfeksiyonu icin bir risk olusturdugu bildirilmektedir (60,61). Bunun
yaninda viral gribal enfeksiyon sikliginin D vitamin serum degerleri ile iligkili
oldugu, daha diisikk serum degerlerinde viral gribal enfeksiyonlarin arttigi
bildirilmektedir (62).

Iiging olarak D vitaminin transplantasyonda etkilerinin gdriilmesidir.
Transplantasyon sonrast doku kabuliinde D vitamininin 6nemli yeri oldugu
bildirilmektedir. Ozellikle kalp, karaciger, bobrek, pankreas, akciger ve barsak
transplantasyonunda onemli yeri oldugu ve deney farelerinde yeni dokunun

yasamasini %10-30 oraninda arttirdig1 bildirilmektedir (63).

2.5. Ateroskleroz

2.5.1. Tanim

Ateroskleroz, arterlerin duvarindaki tabakalarin birisi veya tamaminin
dejeneratif patolojisi anlamma gelmektedir. Aterosklerozda arterlerin subintima
tabakasinda lipidler, kompleks karbonhidratlar, bazi1 kan tiirevi maddeleri, fibroz
doku, kalsiyum gibi maddelerin lokal birikimlerinin olusturdugu degisiklikler ile
bunlara eslik eden ortam degisikliklerinin birlikte ortaya ¢ikardigi patolojik bir
durum s6z konusudur (64,65).

Bu bulgular 15181nda aterosklerozun kismen damar tamiri ile ilgili yanitlarin
aktivasyonuna bagli oldugu diisiincesi dogmustur. Travmaya vaskiiler yanit ve
ateroskleroz arasindaki benzerliklerin 15181inda, Ross ve Glomset 1976’da,
ateroskleroz patogenezi i¢cin ‘“hasara yanit” hipotezini One siirmiislerdir (66).
Lipoprotein kaynakli ve 06zellikle oksidatif olarak modifiye olmus lipidlerin
intimada birikmesinin arteri hasara ugrattigina ve diiz kas hiicresine bagimli tamir
siirecini  baglattigina  inanilmaktadr (67). Bu durum diger 1iyilesme
reaksiyonlarinda goriilen skar dokusuna benzeyen intimal plaklarin olusmasina
yol acar. lyilesme reaksiyonlari siirekli travma ile engellendigi zaman skar dokusu
cogunlukla hipertrofiye ugrar. Bu durum aterosklerotik plaklarin gerilemek yerine

neden biiylimeye devam ettiklerini agiklayabilir.
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Arteriyolosklerozun 3 tipi  mevcut olup, bunlar su sekilde

siniflandirilmiglardir;

1. En 6nemli tip, siklikla santralde lipidden zengin ¢ekirdek iceren intimal
yagl fibr6z plak formasyonu ile karakterli aterosklerozisdir.

2. Ikinci morfolojik form, miiskiiler arterlerin mediyasinda kalsifikasyonla
karakterli Monckeberg’in mediyal kalsifik sklerozisidir. Genellikle 50
yasin istiindeki kisilerde orta c¢apli miiskiiler arterlerde rastlanir.
Lezyonlar damar liimenine etki etmez.

3. Ugiincii  tip,  kiigiik arter ve arteriyollerin  hastaligidir
(arteriyolosklerozis). Kiiciik damar sklerozisi en sik hipertansiyon ve
diyabetes mellitus ile birliktedir. Hyalen ve hiperplastik olmak iizere iki
anatomik varyant1 vardir.

Aterosklerozun bu sekilde alt tiplere ayrilmasinda gelisim mekanizmasi

onemlidir; bundan dolay1 belli bir genetik altyap1 ve riske sahip kisilerde gevresel
risk faktorlerinin etkisiyle ortaya ¢ikan bir hastalik oldugu, eskiden diistiniildigt

gibi kacinilmaz dejeneratif bir hastalik olmadig1 anlasilmistir (68).

2.5.2. insidansi ve prevalansi

Her yil yaklasik 4 milyon Avrupali kardiyovaskiiler hastaliklar ve onun
komplikasyonlar1 (Koroner arter hastaliklari, miyokard enfarktiisii, stroke, venoz
tromboz) yiiziinden Olmektedir. Meydana gelen 6liim olaylarinin %46’sindan
kardiyovaskiiler hastaliklar sorumludur. Aterotromboz toplumda en sik rastlanan
kardiyovaskiiler hastalik olup, ayn1 zamanda en fazla sakatlanmaya ve 6liime yol
acan hastaliktir. Ana belirtilerini koroner arter hastaliklar1 ve iskemik felg olarak
yapar. Kuzey Amerika ve Avrupa’daki 6liimlerin iigte birinden sorumludur. ABD
ve Avrupa’da (17 Bat1 Avrupa tilkesinde) yillik miyokard infarktiis insidans1 (yeni
olgu/yilda) 2.1 milyondur. Ancak aterotrombotik olaylara bagl gelisen
komplikasyonlar bir bolgeden bir bolgeye degismektedir. Tikali miyokard
olaylarinin ABD’de (350 yeni olgu/100.000/y1l) diger Avrupa iilkelerine (Fransa;
150 olgu; italya 150 olgu; Ingiltere 250 olgu/100.000 popiilasyon/yilda) gore
insidans1 daha fazladir (64).
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2.5.3. Patofizyoloji ve plak olusumu

Aterogenez arter endotelinin zedelenmesi ile baglar. Endotel damar i¢
yiizeyinde tek sira halindedir, kana gecirgen degildir, pasif bir bariyer olmayip
son derece aktiftir; endokrin, parakrin, otokrin fonksiyonlar1 vardir ve hemostaz
ile vaskiiler fonksiyonlarin ayarlanmasinda basrolii oynar (69-72). Normalde
sagliklt endotel, kaygan, parlak ylizeyli, vazodilatasyona egilimli bir yapidadir.
Ancak biitiin risk faktorleri oksidatif stres, mekanik, hemodinamik simik etkiler
sonucu endotel yapismi bozarak bu mekanizmayi ortadan kaldirir (70,73).
Patofizyoljide en oOnemli unsur kronik veya tekrarlanan endotel hasaridir.
Dolasimda bulunan endotoksinler, anoksia, karbonmonoksid veya sigaranin diger
iirlinleri, viriisler, homosistein gibi spesifik endoteliotoksinler endotel hasari
olusturabilir. Fakat bu hasarda asil 6nemli unsurlarin hemodinamik bozukluklar
ve hiperkolesterolemi oldugu diisiiniilmektedir. Damar {izerindeki stres ve
tiirbiilan akim endotel gec¢irgenligini ve hiicre yikimmi artirmakta olup, LDL
kolesterol (LDL-K) endositozuna neden olmaktadwr. Plaklarmm daha ¢ok
damarlarin agizlarinda, dallanma bolgelerinde ve desendan aorta ve abdominal
aortanin posterior duvarinda olmasi bunu desteklemektedir. Aterojenik prosesin
onemli bir faktorii de LDL-K’{in oksidatif modifikasyonudur. Okside olmus LDL-
K endotel hiicrelerine toksik olup, endotel hasar1 olusturur. Okside olmus LDL-K
monositler i¢cin kemotaktiktir ve makrofajlar1 immobilize eder. Bdylece bu
hiicreler aterom formasyonun oldugu bolgede toplanmis olur. Bunlara ek olarak
makrofaj ve diiz kas hiicreleri tarafindan daha kolay alinir (74). Monositler
oncelikle arteriyel intimaya toplanirlar, lipidleri fagosite edip, kopiik hiicresi veya
lipid yukli makrofajlar olurlar. LDL-K reseptoriiniin baz1 tipleri ¢opcii
reseptorleri olarak bilinir, bunlar asmr1 lipid alimi ile kopiik hiicre olusumuna
aracilik ederler. Uzun siireli ¢aligmalar, bu reseptorlerin “scavenger receptor-A”
ailesine ait oldugunu gostermistir. Bu ylizey molekiilleri dogal lipoproteinlerden
cok modifiye olanlarla baglanmay1 tercih eder. Fonksiyonel scavenger receptor-A
bulunmayan, mutasyonlu, ateroskleroz egilimli farelerde, fonksiyonel scavenger
receptor-A bulunanlara gére daha az miktarda asir1 yagl lezyon olusumu goriiliir

(75). Aterosklerozun gelisim siireci ve evreleri Sekil 2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Amerikan Kalp Dernegi’'ne gore plak evreleri. Semada hem evrenin
derecesi, hem de her evrede rol oynayan faktorler yer almaktadir.

2.5.4. Aterosklerozda risk faktorleri

-Yas: Dominant bir risk faktoriidiir. Plaklarin olusumu c¢ocukluk c¢aginda
baslamakla beraber, hastaligin 40 yasindan sonra genellikle ortaya ¢ikmasi
bunu gosterir. 40 yas ile 60 yas arasinda miyokard infarktiis riski 5 kat artig
gostermektedir (76).
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-Cinsiyet: Erkeklerde kadinlara gore kardiyovaskiiler olaylar belirgin fazla
gortiliir. Menopoz 6ncesi kadinlarda erkeklere gére miyokard infarktiisiine
bagli mortalite riski 5’te 1 oraninda daha azdwr. Menopoz sonras1 7. ve 8.
dekatlarda erkekler ve kadmlar arasindaki kardiyovaskiiler olay insidansi
esitlenir (77).

-Ailesel yatkinhk: Bazi ailevi olgulardaki risk faktorleri hipertansiyon ve diabet
gibi ateroskleroza eslik eden hastaliklarken, bazi olgularda ise lipid
metabolizma bozukluguna sebep olan genetik mutasyonlardir. Hiperlipidemi
tiim diinyada major bir risk faktorii kabul edilirken bunun temel basamagimni
ise hiperkolesterolemi olusturur. Hipertriglisemi de aterosklerozda rol
oynayabilir.

Hiperkolesteroleminin aterosklerozda rol oynadigini gosteren kanitlara
bakilacak olursa sunlar siralanabilir; hayvan modellerinde yiiksek kolesterollii
diyet insandakine benzer aterom plaklar1 olusturur. Aterom plaklari
incelendiginde yapisinda major olarak kolesterol esterleri bulunurken, yag asitleri
daha az oranda saptanir. Yapilan gozlemsel ¢alismalarda serum total kolesterol ve
LDL-K diizeyleri ile aterosklerotik olaylar arasinda pozitif bir korelasyon
saptanmis olup, total kolesterol diizeyi 150 mg/dl altinda olan olgularda
aterosklerotik olaylar daha nadir saptanmistir. Bunun yami sira serum kolesterol
diizeyi diisiiriilen olgularda aterosklerotik plaklarin ilerlemedigi ve belirli bir
oranda geriledigi saptanmistir (77).

HDL kolesterol (HDL-K) ise aterojenik kolesteroliin tam tersi olarak
kolesterol esterlerini aterom plagindan alarak karacigere tasir ve safra yollarindan
atilimim saglar. HDL2 ve HDL3 diizeyi ile iskemik kalp hastaliklar1 arasinda
negatif korelasyon saptanmistir. Egzersiz ve orta diizeyde ethanol tiikketimi HDL-
K diizeyini artirirken, sigara ve obezite HDL-K diizeyini diistirerek ateroskleroza
katkida bulunur (77).

Hipertansiyon ateroskleroz i¢in tiim yaslarda bir risk faktorii iken, 45 yasindan
sonra hiperkolesterolemi kadar dnem arzeder. Diastolik kan basinct yiiksekligi
sistolik kan basinci yiiksekligine gore koroner olaylarda daha etkilidir (77).

Sigara tiim kardiyovaskiiler olaylar agisndan major bir risk faktoriidiir.

Gilinde 1 adet sigara i¢imi ile kardiyovaskiiler mortalitede %200’e kadar artis
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goriilebilir (77).

Diabetes mellitus hiperlipidemiyi indiikleyerek kardiyovaskiiler mortaliteye
katkida bulunur. Bunun yam sira protein glikolizasyonuna sekonder endotel
yapisinin bozulmasi da 6nemli bir faktordiir. Miyokard infarktiisii diabetiklerde
diabetik olmayanlara gore 2 kat fazla goriilmektedir.

Diger risk faktorleri daha az dnem gostermekle beraber, etkileri tam olarak
kanitlanamistir. Hiperiirisemi, oral kontraseptif kullanimi ve fiziksel inaktivite

bunlardan birkagidir (77).

2.5.5. Parathormon ve ateroskleroz

Primer hiperparatiroidi (PHPT) hastalarinda damar sertliginin arttigi
gosterilmistir (1,2). Buna ek olarak atardamar reaktivitesinin azaldigir ve sol
ventrikiil hipertirofisine neden oldugu bilinmektedir (3,4). Mitral ve aort kapak
kalsifikasyonlarmin artmasi ise PTH yiikseliginin getirdigi hiperkalseminin bir
sonucu olarak goriilmiistiir (5). Ozellikle bobrek yetmezligi nedeniyle takip edilen
SHPT ve paratiroid adenomuna bagli PHPT hastalarinda aterosklerozun hizlandigi
calismalarla gosterilmistir (5,10). Ateroskleroz patogenezinde hiicre ve mineral
depolanmasimin goriilmesi PTH ve kalsiyum diizeylerinin aterosklerozda rol
oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. PTH’ nun bu etkisinin endotelial hiicrelerde
RAGE reseptorii lizerinden oldugu, protein kinaz A ve C araciligi ile 1L-6
sentezini uyardig1 goriilmiistiir. Ayrica bu etkilerine ek olarak nitrik oksit araciligi
ile vaskiiler kalsifikasyon ve aterosklerozda rol oynadig: diistiniilmektedir (6). Bu
mineral depolanmasi1 Ozellikle arter duvarmnin intima ve medial tabakasinda
kalsiyum birikimi seklinde goriiliir. Bunun yami sira arter duvarinin media
tabakasinda bulunan diiz kas hiicrelerinin ¢esitli uyaranlarin etkisi ile kondroblast
ya da osteoblast benzeri hiicrelere doniisebildikleri gdsterilmistir. Bu mekanizma
Sekil 2.2’de aciklanmistir. Intimal ve medial kalsifikasyonu olanlarda ise
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin arttig1 bilinmektedir (78,79). PHPT
tanist olan kisilerin hipertansif olduklar1 yapilan ¢aligmalarda goriilmiis olup,
operasyon ile PTH diizeyleri normale dondiiriilse bile hastalarin ¢ogunda kan
basincinda diisiis gozlenmedigi goriilmiistiir. Bunun ise arterial kalsifikasyon ve

sertlikle iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (2). Vaskiiler kalsifikasyonun artisi
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koroner arter hastaligi tetkiklerinde X 1sm1 bazli tomografik incelemelerin de
temel mekanizmasini olusturmaktadir. Asir1 PTH ve PTH tarafindan aktiflestirilen
yollarin iiremik kardiyomiyopatide rolii bilinmektedir (7,8). Bu etkilerinden
bagimsiz olarak PTH’ nun kardiak dokuda fibroblast uyarimi yaparak miyokard
fibrozisini uyardig1 ve bu sayede sol ventrikiil hipertrofisi yaptigi gdsterilmistir
(11-14). Artmug PTH diizeylerine kronik maruziyet anormal enerji metabolizmasi
ve azalmig kardiak output ile iliskilendirilmis ve fare ¢aligmalarinda kiiltiire
kardiyomiyositlerin hipertrofisine sebep olmustur (15,16). PHPT hastalarinda ise
bobrek hastaliklari, metabolik bozukluklar ve hipertansiyon olmadan dahi
kardiyovaskiiler mortalitenin arttig1 gosterilmistir, bunun PTH’nun direkt etkisi
oldugu one siiriilmistir (23). Sadece birkag c¢alisma bdbrek hastaligi

olmayanlarda PTH yiiksekligi ile mortalite arasinda iliski kurmustur (17,18).

Sekil 2.2. Damar diiz kas hiicrelerinin gesitli uyaranlarin etkisi ile kondroblast
yada osteoblast benzeri hiicrelere doniisiim siireci (Mechanisms of Vascular
Calcification in Chronic Kidney Disease Sharon M. Moe and Neal X. Chen, 2008).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismamiza alinacak hastalar kardiyoloji poliklinigine gogiis agrist ile
basvuran ve elektif koroner anjiografi karar1 verilen kisiler arasindan rastgele
sec¢ildi. Hastalarin son 1 ay i¢inde yapilmis olan tetkikleri taranarak kreatinin ve
tiroid fonksiyon testi anormallikleri olanlar kalsiyum metabolizmasinda
degisikliklere sebep olabilecegi icin dislandi. Anjiografi isleminden O6nce rutin
yapilan tetkikleri taranarak kreatinin, LDL-K, trigliserid (TG), hemoglobin Alc
(HbAlc) degerleri kaydedildi. Detayli ilag ve hastalik anemnezleri sorgulanarak
kalsiyum metabolizmasini etkileyebilecek ilag kullanan (diiiretik, kalsiyum, D
vitaminin preperatlari, kortikosteroidler, bifosfonat) ve hastaligi olan (PHPT,
SHPT, hipotiroidi, hipertiroidi, Cushing hastaligi, adrenal yetmezlik, sarkoidoz,
feokromasitoma, malignite) kisiler calismaya dahil edilmedi. Hastalarin varolan
ateroskleroz ile 1iliskili olabilecek hastaliklar1 (diabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi), ilaglar1 (anti-hipertansifler, anti-lipidemikler, anti-diabetikler) ve
aliskanliklar1 (sigara i¢imi ve alkol tiiketimi) kayit altina alind1.

Calismamiza 42’si erkek, 35’1 kadin toplam 77 kisi alindi. Calismaya alinan
hastalarin yaglar1 35 ile 78 arasinda degisirken, ortalama yaslar1 58°di. Bu kisilerin
%40,9’u diabet, %45,5°1 hipertansiyon, %40,3’1i ise hiperlipidemi tanisia sahipti.
Hastalarin %37,2°si sigara igiyorken, diizenli alkol kullanim orami %?2,6 idi.
Calismaya alinan kadinlarin %60°1 menapoza girmisti. Tablo 3.1°de bu veriler

goriilmektedir.

Tablo 3.1. Hastalarm tanilar1 ve aliskanliklariin say1 ve yiizdeleri.

Var (%) Yok (%)

Diabet 40,9 59,1
Hipertansiyon 45,5 54,5
Hiperlipidemi 40,3 59,7
Sigara 37,2 62,8
Alkol 2,6 97,4
Menapoz 60 40
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Kan ornekleri anjiografiden 1 saat once en az 8 saatlik agligi takiben alindi.
Ornekler almirken hemolizi dnlemek amaciyla turnike kullanilmadi. Alman
ornekler santrifiij sonrast -80°C’de saklanarak hepsi beraber calisildi. Serum
orneklerinden intakt PTH, 25-OH D3 vitamini, kalsiyum, fosfor ve alblimin
diizeyleri 6l¢iildii [Albumin diizeyi, bromkresol yesili (BCG) yontemi; PTH ve
25-OH Vitamin D3 elektrokemiliiminesans immiinassay (ECLIA) yOntemi;
Serum Fosfor Diizeyi fosfomolibdat kolorimetrik metod, serum kalsiyum diizeyi
ise o-kresolftalein endpoint kolorimetrik metod ile Cobas 8000 otoanalizoriinde
olciildii].

Hasta aliminin tamamlanmasmin ardindan hastalarin anjiografi goriintiileri
hastalarm durumlarindan haberdar olmayan tek bir kardiyolog tarafindan
degerlendirilmistir. Koroner arter hastaliginin derecesi Gensini skoru ile
hesaplanmistir. Gensini skoru 20 ve altinda olan hastalar da koroner arter hastalig1
olmadigi, Gensini skoru 20’nin lizerinde olan hastalarda ise koroner arter hastaligi

varlig1 kabul edilmistir.

3.2. Gensini Skoru

Gensini skoru koroner arter hastaliinin derecelendirilmesi i¢in kullanilan
bir skorlama sistemidir. Bu skorlamaya gore limen capinda %0-24 daralma 1,
%25-49 daralma 2, %50-74 daralma 4, %75-89 daralma 8, %90-99 daralma ile
beraber antegrad akim bulunmasi 16, total okliizyon ise 32 puan olarak
hesaplandi. Eger ayn1 koroner arterde birden fazla lezyon var ise en yiiksek puan
32 olacak sekilde hesaplandi. 2 mm ¢apindan genis yan dallarda hesaplama
yapildiktan sonra bulunan degerin yaris1 skora eklendi. Gensini skoru Tablo

3.2°de ayrmntil1 bicimde gosterilmistir.
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Tablo 3.2. Gensini Skoru.

%0-25

%26-50
%51-75
%76-90
%91-99 16
%100 32

Sol ana koroner arter 5

Sol anterior inen arter

Proksimal segment 2,5
Orta segment 1,5
Apikal segment 1
1. diagonal 1
2. diagonal 0,5
Sirkumfleks arter
Proksimal segment 2,5 (3,5)*
Orta segment 1(2)*
Distal segment 1(2)*
Obtus marginal dal 1
Posterolateral dal 0,5

Sag koroner arter

Proksimal segment

Orta segment

Distal segment

1
1
1
1

Posterior inen arter

*Sirkumfleks arter dominant ise ¢arpim faktorii igin parantez igindeki deger kullanilir.

3.3. istatistiksel Analiz

Calismamizda elde edilen veriler SPSS 13.0 programi kullanilarak
degerlendirildi. Siirekli degiskenler i¢in Spearman korelasyon analizi ve lojistik
regresyon analizi kullanildi. Dagilim1 diizgiin olmayan veriler ise Mann Whitney

U testi ile degerlendirildi. p degeri< 0,05 ise anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmamiza alinan hastalarn anjiografi oOncesi kreatinin, LDL-K,
trigliserid, HbAlc, PTH, 25-OH D vitamini, kalsiyum fosfor ve albiimin degerleri

ile koroner anjografi sonuclar1 Tablo 4.1°de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Hastalarin degerleri.

T i L e

Kreatinin (mg/dl) 0,81
LDL-K (mg/dl) 69 56 295 124
Trigliserid (mg/dl) 67 37 397 144
Ale (%) 42 4,3 8,7 6,1
Kalsiyum (mg/dl) 77 7,2 10,9 9,5
Fosfor (mg/dl) 77 2,3 4,8 3,4
Albiimin (g/dl) 77 3,4 5,7 5,0
D vit (ng/dl) 77 3 50 20,5
Int. PTH (pg/d) 77 19,6 161,2 51,4
Gensini 77 0 77 17,9

Gensini skoru hesaplanan hastalarin %62’sinin (48 hasta) skorlar1 20’nin
altinda saptanirken, %38’inin (29 hasta) 20’nin iizerinde skoru mevcuttu. Gensini
skoru 20’nin altinda olan grubun ortalama skoru 5,08 iken, Gensini skoru 20’nin
iizerinde olan grubun ortalama skoru ise 39,2 idi.

Hastalarin Gensini skorlar1 ile PTH diizeyleri Spearman Korelasyon analizi
ile degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 4.2).

Gensini skoru 20’nin altinda ve 20’nin lizerinde olarak iki gruba ayrilan
hastalarda Lojistik regresyon analizi ile degiskenler tek tek incelendiginde
Gensini skorlar1 ile 25-OH D3 diizeyi ve diizeltilmis kalsiyum diizeyleri ile pozitif
korelasyon saptandi (Tablo 4.3). Yine Lojistik regresyon analizi ile Gensini skoru
acisindan tiim bilesenler birlikte degerlendirildiginde PTH, 25-OH D vitamini,
kalsiyum ve fosfor diizeyleri ile istatistiksel anlamli bir iligski saptanmadi (Tablo
4.4). Ayrica koroner arter hastaligi ile kalsiyum, fosfor, PTH ve 25-OH D
vitamini diizeyleri tek tek Mann Whitney U testi ile degerlendirildi; istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi.
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Tablo 4.2. Spearman korelasyon analizine gore sonuglar.

PTH p=0,09

Tablo 4.3. Degiskenlerin KAH ile tek tek degerlendirilmesi.

PTH ,510
25-OH D vitamini ,019
Kalsiyum .003
Fosfor 311
Hipertansiyon .022
Hiperlipidemi 027
Diabetes Mellitus ,561
LDL-K 42
Trigliserid ,65

Tablo 4.4. Degiskenlerin KAH ile birlikte degerlendirilmesi.

I N T R

PTH 1,000
25-OH D vitamini ,999
Kalsiyum ,998
Fosfor ,999
Hipertansiyon 1,000
Hiperlipidemi ,999
Diabetes Mellitus ,999
LDL-K 1,000
Trigliserid ,999

Tablo 4.5. Gensini skoru ile degiskenlerin Mann Whitney U ile degerlendirilmesi.

PTH ,15
25-OH D vitamini ,11
Kalsiyum 42
Fosfor ,68
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Ayrica Gensini skoru ve PTH diizeyleri 3 tertile boliinerek bu gruplar
birbirleriyle karsilastirildi. PTH tertillerinin Gensini skorlar1 arasinda anlamli bir
fark saptanmadi (p=0,51). Gensini skorlar1 tertile boliindiiglinde 2. tertil ile 3.
tertil arasinda anlamli bir fark elde edildi. 3. tertilin 2. tertile gére PTH diizeyi
anlamli olarak diisiik saptandi1 (p=0,018).

Calismada ek olarak hipertasiyon ve diabet tanisini olan ve olmayan
gruplarm PTH ve 25-OH D vitamini diizeyleri karsilastirildi ve anlamli bir fark
saptanmadi (Sekil 4.1, 4.2 ve Sekil 4.3).

60,0

50,0

40,0

30,0

d vit(ngiml)

20,04

L il

T T
1 2

dm

Sekil 4.1. 25-OH D vitamini diizeylerinin diabet tanis1 olanlardaki
diizeyleri 1-diabetik, 2-diabetik olmayan.

200,00

SE

150,00

100,00 75

pth{pgiml)

50,00

00—

ht

Sekil 4.2. PTH diizeylerinin HT tanis1 olanlardaki diizeyleri 1-HT
tanis1 olan, 2-HT tanis1 olmayan.
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50,0

40,0

30,04

d vit(ngiml)

20,0

T T

T T
1 2

ht

Sekil 4.3. HT tanis1 olanlarda 25-OH D vitamini diizeyleri 1-HT tanis1
olan 2-HT tanis1 olmayan.

Sonug olarak KAH arter hastaligi ile PTH, kalsiyum, fosfor ve 25-OH D

vitamini arasinda iliski kurulmamistir. Gensini skorlarmin 2. ve 3. tertilleri

arasinda PTH diizeyleri yoniinden negatif bir iligki saptanmustir (p=0,17).
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5. TARTISMA

Koroner arter hastaligi ile PTH arasindaki iliskiyi arastiran ¢aligsmalar eskiye
dayanmaktadir ve uzun siiredir kesin bir sonu¢ elde edilememistir. Bu nedenle
hala genis kapsamli arastirmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

PHPT tanis1 konulan hastalarin bir kismi mevcut operasyon kriterlerini
karsilamadiklar1 i¢in takip edilmektedir. Bu grupta PTH yiiksekligine sekonder
kardiyovaskiiler risk artis1 olabilir. Giinlimiizde Diinyada en oOnemli 6liim
nedeninin kardiyovaskiiler hastaliklarin olusturmasi ve kalsiyum ve 25-OH D
vitamini tedavilerinin toplumda yaygin kullannomi bu konunun Onemini
artirmaktadir.

PTH’un kandaki hem yiiksek, hem de diisiik diizeyleri ile ateroskleroza
zemin hazirlayabilir. Buna 6rnek olarak PTH’un kanda diisiik saptandig1 adinamik
kemik hastaligi olan kisilerde goriilen artmis ateroskleroz gosterilebilir (80).
Shanan ve ark yaptig1 calismada adinamik kemik hastaligi olan kisilerde artmis
vaskiiler kalsifikasyon gosterilmistir (80). PTH nun ateroskleroza kars1 koruyucu
etkisini K vitamini, fetuin-A ve matriks gla protein ile beraber calisarak yaptigi
diistiniilmektedir (80). Bu etkilerinin yan1 swra PTH’un kandaki seviyelerinin
yiikseldigi durumlarda da aterosklerozun hizlandig1 bilinmektedir (81,82). PTH
seviyesi ile 25-OH D vitamini diizeyleri arasinda yakin iliski bulunmaktadir.
Diistik 25-OH D vitamini diizeyleri PTH sentez ve salinimini uyarmaktadir. PTH
kalp ve damarlar iizerindeki etkisini 25-OH D vitamini iizerinden
gosterebilecegine dair de goriisler bulunmaktadir. Calismalarda diisiik 25-OH D
vitamini diizeyinin kardiyovaskiiler sistem tizerinde olumsuz etkisi olabilecegine
dair sonuclar bildirilmektedir. Vitamin D eksikliginin renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemini etkinlestirerek hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisine
neden oldugu gosterilmistir (44). Kronik 25-OH D vitamini disiikligii SHPT ye
yol acarak kalp ve damar sistemi iizerine olumsuz etkiler olusturmaktadir (49). Bu
konuda yapilan genis bir epidemiyolojik ¢alisma olan Tromso arastirmasinda
serum PTH diizeylerinin normal araliklar arasinda bile olsa koroner arter hastaligi
acisindan prediktif bir degeri oldugu, serum PTH degeri iist smira yakin olan

kisilerin diger gruplara gore kadmlarda 1.67, erkeklerde 1.78 rolatif risk artigina
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sebep oldugu gosterilmistir. Ayrica bu calismada hastalarin yas, viicut kiitle
indeksi ve sistolik kan basinci ile PTH diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon
saptanirken, serum kalsiyum diizeyleri ve diyetsel kalsiyum miktar1 arasinda
negatif bir korelasyon goriilmiistiir. Bu ¢alismada 25-OH D vitamini diizeyleri ile
koroner arter hastaligi ile bir iliski kurulamamis, fakat diisiik 25-OH D vitamini
diizeylerinin yliksek PTH diizeyine sebep olarak bir epifenomen olusturabilecegi
diistiniilmiistiir (19). Buna benzer olarak Scragg ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada akut miyokard infarktiisii ile 25-OH D vitamini diizeylerinin iliskili
olabilecegi bulunmustur (20). Fakat bunun tam tersi olarak Arad ve arkadaslarinin
yaptig1 baska bir calismada ise 25-OH D vitamini diizeyleri arasinda akut
miyokard infarktiisii arasinda bir iliski kurulamamistir (83). Bizim ¢alismamizda
koroner arter hastaligi ile 25-OH D vitamini diizeyleri arasinda bir iligki
saptanamamistir. Fakat caligmaya alinina hastalarin genel olarak hepsinde 25-OH
D vitamini diizeylerinin diisiik olmast 2 grup arasinadaki karsilastirmayi
zorlagtrmaktadir. 25-OH D vitamini diizeyleri yiiksek olan kontrol grubu ile
yapilan ¢aligsmalarda anlamli sonuglar elde edilebilir.

PTH direkt damar kalsifikasyonun yani sira sol ventrikiil hipertrofisine yol
acarak da kardiyovaskiiler olaylara neden olabilir. PTH bagimli olarak
kalsiyumun siirekli hiicre i¢ine girmesi miyokard dokusunda mitokondrial
oksidasyon iirlinlerini ve ATP {iretimini azaltir. Bu olaylar neticesine ise sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu diiser (84). Bu olay Baczynski ve Bogin tarafindan
da mitokondrial dokuda gosterilmistir (85,86). Bu etkileri ile beraber serum PTH
degerlerinde meydana gelen degisikliklerin yine serum renin, anjiotensin II,
epinefrin ve norepinefrin diizeylerini degistirdigi; PTH diizeyi artis1 ile bu
maddelerin  kandaki diizeylerinin artti§1 bilinmektedir (87). Snijder ve
arkadaslarinin 65 yas ve tlizeri 1205 kisi ile yaptig1 calismada yiiksek serum PTH
diizeyleri ile sistolik ve diyastolik kan basinct yiiksekligi arasinda iligki
bulunmustur. Ayni ¢alismada vitamin D diizeyi ile kan basinci arasinda anlamli
bir iligki saptanmamistir (88). PTH infiizyonu saglikli bireylerde kan basincini
yiikseltmektedir. Altta yatan mekanizma tamamen bilinmemekle birlikte PTH’ nin
sitokin aracili diiz kas hiicreleri lizerinden damar duvari kalinlasmasina sebep

oldugu distiniilmektedir (88). Chan ve arkadaslarinin 65 yas ve iizeri 939 erkek
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hastada yaptig1 calismada serum PTH diizeyindeki artis ile sistolik ve diastolik
kan basmci diizeylerindeki artis arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmus,
bunun yani1 sira 25-OH D vitamini diizeyleri ile kan basinglar1 arasinda anlamli bir
iligki saptanmamistir. Bu ¢alismada 25-OH D diizeylerinin ortalamasimnin yiiksek
olmasit ve D vitamini eksikligi prevelansinin diisiik olmasi serum 25-OH D
vitamini diizeyleri ile kan basinci arasindaki ters iliskiyi gizlemis olabilecegi
diistiniilmiistiir (89). Judd ve arkadaslarinin yaptigi calismada hipertansiyon tanisi
olmayan Amerikal1 beyazlarda sistolik kan basinci ile serum 25-OH D vitamini
konsantrasyonlar1 arasinda ters bir iliski bulunmustur. Yasin dahil edildigi
karsilagtrmada vitamin D diizeyleri ile kan basinci arasindaki iligki anlamli
bulunmamistir(21). Fakat artan yas ile diisiik D vitamini diizeyleri arasinda bir
iliski oldugu baska c¢alismalarda gosterilmis olup, yaslilarda deride 7
dehidrokolesteroliin diisiik konsantrasyonlarda olmasi nedeniyle D vitamini
dretiminin azaldig1 bilinmektedir (21). PTH’nun hipertansif etkileri oldugu
bilinmekle beraber 25-OH D vitaminin de hipertansif kisilerde replasmaninin
tansiyon degerlerini azalttig1 gosterilmistir (21). Pfeifer ve arkadaslarinin 70 yas
istii 148 kadmn ile yaptig1 ¢aligmada kisa donem (8 haftalik) D vitamini (800
IU/glin) ve kalsiyum (1200 mg/giin) tedavisi uygulanmasi sadece kalsiyum
tedavisi uygulananlara gore sistolik kan basincinin azaltmada daha etkin
bulunmustur. Kalsiyum ve D vitamini almakta olan grupta sadece kalsiyum
almakta olan gruba gore SKB’de %9,3’liilk azalma oldugu gosterilmistir (90).
Tiim bu mekanizmalarla beraber damar ¢eper kalsifikasyonunda baska molekiiler
faktorler de rol oynar. Yapilan calismalarda son donem bobrek hastalarmin
bazilarinin kalsiyum ve fosfor diizeyleri yiiksek olsa dahi, arter kalsifikasyonunun
olmadig1 gozlenilmistir. Bu kisilerin serumlar: yiiksek kalsiyum ve fosfor iceren
soliisyonlarla karsilastiginda kalsifikasyonun gerceklesmedigi gozlemlenmistir.
Bu olayda etkili olan faktoriin ise kalsiyum fosfor ¢okelmesini engelleyen serum
Fetuin-A oldugu diistiniilmiistiir. Bununla beraber serum Fetuin-A diizeyleri aktif
inflamasyon durumlarinda negatif akut faz reaktani olarak azalmaktadir. Ayrica
son donem bobrek yetersizligi durumunda da plazma diizeylerinin azaldigi
bilinmektedir. Bu olayimm da hemodializ hastalarindaki damar ve kapak

kalsifikasyonlarinda rol oynadigi diisiiniilmektedir (91). Fetuin-A ile beraber
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inhibitor olarak rol alan baska molekiiller de mevcuttur. Bunlardan 6nemli
olanlar1 matriks Gla proteini, pirofosfat ve osteopontindir. Bu faktorlerin
kalsifikasyondaki 6nemi hayvan modellerinde gosterilmistir. Bu proteinlerde
mutasyon ortaya c¢ikartilmis olan farelerde damar yapilarinda ve organlarda kemik
benzeri kalsifikasyonlar goriilmiistiir. Viicudun farkli dokularinda farkli
mekanizmalarin baskmligi s6z konusu olabilir (92). PTH son donem bdbrek
yetmezligi olan hastalarda diger faktorlerden bagimsiz olarak sol ventrikiil
hipertrofisinin gelismesinde rol oynadig1 ve bunun tedavi 6ncelikleri arasinda
degerlendirilmesi gerektigi Erglin ve ark. yaptig1 ¢alismada gosterilmistir (93).
Yine PTH’ nun ateroskleroz ile iliskisini 6lgmiis bir ¢alismada yasla birlikte 25-
OH D vitamini emiliminin bozulmasinin PTH diizeylerini artirdig1 ve bunun da
kardiyovaskiiler olaylarda yasn risk faktorii olmasinda etkili olabilecegi 6ne
siriilmiistir (94). PTH ile birlikte PTHrP’inde aterosklerotik olaylarda rol
alabilecegi diisiiniilmiistiir. PTHrP yakin zamanda kesfedilmis bir molekiil olup,
PTH ile ayni reseptor iizerinden etki etmektedir. PTHrP damar diiz kas
hiicrelerinde  bulunan PTH reseptorlerini  uyarabilmektedir.  Reseptore
baglanmasinin ardindan hiicre i¢i c-AMP diizeyini artirir. Hiicre i¢i c-AMP
diizeyinin artisinin ardindan ise protein kinaz A aktivitesinin sonucu olarak
Monosit kemoatraktan protein-1(MCP-1) diretilir. Bu proteinin monositlerin
migrasyonu ve gociinde; koplk hiicrelerin  olusumunda rol oynadigi
diisiiniilmektedir (95,96).

PTH giiniimiizde ileri osteoporoz tedavisinde sinirli da olsa kullanilan bir
ajan halini almistir. PTH’nun tedavide kullanimiyla birlikte yine damarlar
iizerindeki etkisine bakilmasina sebep olmustur. Yapilan fare deneylerinde aralikl
PTH enjeksiyonlarmmin sanilanin aksine vaskiiler kalsifikasyonu inhibe ettigi
gosterilmistir. Fakat enjeksiyonlar sirasinda intakt PTH yerine fragmante PTH (1-
34) kullanilmistir. Bu da intakt PTH’nun viicut i¢indeki etkilerinin farkli
olabilecegi yoniinde diislincelere sebep olmustur (97).

Choi ve arkadaglarinin post-menopozal kadinlar {izerinde yaptiklar1 bir
arastirmada ise ateroskleroz gostergesi olarak karotis intima-media kalinligi
(IMK) kullanilmis ve PTH diizeyleri ile iliskisi arastirilmistir. Hastalarin ¢ok az

kismmin diabet ve ek hastalik sahibi olmasi diger risk faktorleri agisindan
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giivenilirligini artirmakla beraber, sinirli bir grup iizerinde yapilmasi caligmay1
kisitlamistir. Hastalarda diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak PTH diizeyi ile
karotis IMK arasinda pozitif bir korelasyon saptanmisti. Bu da PTH’nun
aterosklerozda rol oynadigina dair bir veri olusturmustur (98). Ayrica diyet ile
kalsiyum alimi ile PTH diizeyleri arasinda ters korelasyon saptanmasi daha onceki
calismalar1 destekler niteliktedir. Yine ayni ¢alismada 25-OH D vitamini ile
karotis IMK arasinda bir iliski saptanmamistir (99). Buna kars1 olarak baska bir
calismada bilgisayarli tomografi kullanilarak vaskiiler kalsifikasyonlar ile aktif D
vitamini karsilagtirilmis  ve aktif D vitamini disiik kisilerde vaskiiler
kalsifikasyonlarin daha fazla oldugu gosterilmistir (99,100).

Ateroskleroz i¢in bagka bir risk faktorii olarak goriilen Diabetes Mellitus
(DM) ile 25-OH D vitamini arasindaki iligski de arastirilmistir. Bu konuda yapilan
calismalarda da degisik sonuglar elde edilmistir. Chiu ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 25-OH D vitamininin beta hiicre fonksiyonlar1 iizerine pozitif etkisi
oldugu ve 25-OH D vitamini diizeyleri ile insiilin sensitivitesi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu saptanmistir (101). Yani 75 gr glukoz ile yapilan oral glukoz
tolerans testi sonucu aglik glukozu <110 mg/dl, 2. saat plazma glukozu <140
mg/dl olan ve normotansif olan saghkli kisiler caligmaya alinmistir. Beta hiicre
fonksiyonlarmi ve insiilin sensitivitesini degerlendirmede 3 saatlik hiperglisemik
klemp teknigi kullanilmig, hastalara aglik sonrasi viicut yiizey alanlarma gore
(11.4 gr/m?) %50 dekstroz ile bolus inflizyon sonrasi plazma glukozunu yaklagik
180 mg/dl diizeyinde tutacak sekilde %30 dekstroz ile inflizyona devam
edilmistir. insiilin sensitivite indeksi kullanilarak hastalardaki insiilin duyarliligi
hesaplanmigtir. Hastalarin  erken faz ve ge¢ faz insiilin  yanitlar:
degerlendirilmistir. Erken faz insiilin yanit1 i¢in 2.5, 5, 7.5, 10. dakikalardaki
plazma insiilin konsantrasyonlar1 toplami, ge¢ faz insiilin yanit1 i¢in 2. ve 3. saat
ortalama plazma insiilin konsantrasyonlar1 almmistir. 25-OH D vitamini
diizeylerinin <20 ng/ml olmas1 D vitamini eksikligi olarak tanimlanmistir. 25-OH
D vitamini eksik olan kisilerin insiilin direnci ve metabolik sendrom agisindan
daha yiiksek bir riske sahip oldugu saptanmistir (101). Yine Sengstock ve
arkadaslarinin DM tanis1 olmayan hipertansif ve ileri yash bireylerde yaptigi bir

calismada ateroskleroz ve insiilin sensitivitesi arasindaki iliski arastirilmistir. Bu
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bulgularin glukoz tolerans durumundan ve obeziteden bagimsiz oldugu
saptanmistir. Bu calismaya 60-80 yas aras1 42 hipertansif hasta dahil edilmis olup,
bu hastalarin 4 hafta boyunca antihipertansif tedavilerine ara verilmistir. Hastalar
75 gr oral glukoz tolerans testi sonuglarina goére normal ve bozulmus glukoz
tolerans1 olmak iizere ikiye ayrilmistir. Bu calismada ateroskleroz ile insiilin
sensitivitesi arasinda negatif bir korelasyon oldugu gosterilmistir (102). Isik ve
arkadaslarinin 2011 yilinda yaptigi 109 kisiyi kapsayan (99 hasta ve 10 kisilik
kontrol grubu); yashi ve hipertansif kisilerde 25-OH D vitamini ve PTH
diizeylerini arastiran bir calismada hastalarin karotis sertlik indeksi diizeyleri ile
bakilan parametreler arasinda anlamli bir iliski gozlenmemistir. Fakat bu
calismadaki hasta grubunun anti-hipertansif tedavi altinda olmasi, sistolik ve
diastolik kan basinci diizeylerinin normal olmasi nedeniyle bu iliskinin net
degerlendirilememis olabilecegi diisiinlilmiistiir. Calismaya alman tiim hastalarin
25-OH D vitamini diizeylerinin yetersiz olmas1 da 25-OH D vitamini diizeyleri
normal olan kisilerle karsilastirma yapilamamasina sebep olmustur (103).

Bizim c¢aligmamizda ise koroner arter hastaligi olan ve olmayan kisilerin
PTH diizeyleri arasinda fark saptanmamistir. PTH diizeylerine gore tertillere
ayrilan gruplarda Gensini skorlar1 arasinda fark saptanmamasi yine bu veriyi
desteklemektedir. Fakat Gensini skorlarina gore tertillere ayrilan grupta 2. ve 3.
gruplar arasinda fark goriilmesi sasirtict bir sonuc¢ olmustur. Ozellikle Gensini
skoru en yliksek olan grubun PTH diizeylerinin orta gruba gore daha diisiik olmasi1
beklenmeyen bir bulgudur. Calismaya alinan hastalarin ¢ogunun Gensini
skorunun diisik olmasi yine bu calisma icin bir smirlama olusturmustur.
Calismamizin kesitsel olarak dizayn edilmesi ve yalnizca hastalarin o anlik
degerleri hakkinda karsilastirma yapilmis olmasi, fizyolojisi itibariyle kisa siireli
degisimler gosteren, yasam boyunca kullanilan ilaglardan, diyetsel kalsiyum, D
vitamini alimimdan ve giines 1s1gindan etkilenen PTH’nun ger¢ek diizeylerini
yansitmamis olabilir. Ayrica calismamizda olusan popiilasyondaki hastalarin
cogunun koroner arter hastaligi acismmdan negatif olmasi (Gensini skoru<20)
calisma sonunda iliskinin bulunmamis olmasina sebep olmus olabilir. Bilesenlerin
tek tek koroner arter hastaligi ile degerlendirilmesinde ise 25-OH D vitamini

diizeyleri ile, kalsiyum diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Fakat
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ozellikle ¢alismaya katilan grubun neredeyse tamaminda 25-OH D vitamini
diizeylerinin yetersiz ve eksik olmasi bu verinin giivenilirligini smirlamaktadir.
Bu verinin giivenilir olabilmesi i¢in 25-OH D vitamini diizeyleri yeterli ve
yetersiz iki grubun karsilastirilmasi1 daha uygun goriinmektedir. Fakat iilkemizde
25-OH D vitamini yetersizliginin ¢ok yaygin goriinmesi yapilan ¢aligmalarda
karsilagtirma yapilmasini zorlastirmaktadir. Kalsiyum diizeylerinin koroner arter
hastaligi olan grupta daha yiliksek bulunmasi plak kalsifikasyonu acisindan
anlamli olabilir. Yine de PTH ve fosfor diizeylerinde anlamli farklilik olmamasi
ve serum kalsiyum diizeylerinin malign hiperkalsemi disinda doku
kalsifikasyonunda c¢ok roliiniin olmamasi bu bulgununda giivenilirligini
sinirlandirmaktadir. Literatirde PTH ve 25-OH D vitamini diizeylerinin
aterosklerozdaki rollerine yonelik cesitli arastirmalar mevcut olup etkili oldugu ve
olmadigma dair sonuglar bulunmustur. Bu iki faktoriin de yasam boyunca
degisiklik gostermesi yapilan ¢alismalarin farkli sonuglar vermesinde dnemli bir
rol oynamaktadir. Ayrica aterosklerozun kompleks yapist ve bir g¢ok risk
faktoriinden etkilenmesi yalniz iki bilesenin olaydaki roliinii aydinlatmada zorluk
yasatmaktadir. Bunun yani sira PTH ve 25-OH D vitamininin hipertansiyon, DM
ve hiperlipidemide de rol oynamasi diger risk faktorleri lizerinden de ateroskleroz
siirecini etkiliyor olabileceklerini gdostermektedir. Calismamizin alt gruplarinda
diabetik ve hipertansif gruplar arasindan 25-OH D vitamini ve PTH arasinda fark
goriilmemistir. Her ne kadar ¢alismamizda kesitsel bakilan PTH ve 25-OH D
vitamini diizeyleri ile koroner ateroskleroz varlig1 ve derecesi arasinda bir iligki
saptanmamis olsada, bu iliskinin kesin olarak olmadigi anlammi vermez.
Ateroskleroz siirecini dinamik olarak degerlendiriren ¢aligmalar bu agidan faydali
olabilir. Ozellikle hayvan deneyleri ve in vitro hiicre calismalarmin klinik
caligmalarla desteklenmesi halinde aterosklerozda degistirilebilir yeni bir risk
faktoriiniin ortaya konulmasmna imkan verebilir. Ayni zamanda asemptomatik
olarak takip edilen PHPT hastalarinin ateroskleroz agisindan degerlendirilerek
tedavi yaklasimida degisikliklere sebep olabilir. Sonu¢ olarak bu konuda uzun

stireli toplum kokenli ¢calismalara ihtiyag oldugu goriilmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda koroner ateroskleroz ve PTH arasinda pozitif bir iliski

saptanmamistir.
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7. OZET

KORONER ATEROSKLEROZ VARLIGI VE DERECESI iLE
PARATHORMON DUZEYi ARASINDAKI iLiSKi

PTH kemik ve mineral metabolizmasinin major diizenleyicisidir. Bunun
disinda PTH’nun diger dokular iizerindeki etkileri de arastirilmaktadir. Artmis
PTH diizeylerinin primer ve sekonder hiperparatiroidi hastalarinda kalp ve damar
sistemi tizerindeki olumsuz etkileri oldugu diistiniilmektedir. Calisgmamizda daha
onceden bilinen koroner arter hastaligi bulunmayan gogiis agrist nedeniyle
kardiyoloji poliklinigine bagvuran ve koroner anjiografi karar1 alaninan hastalarin
PTH diizeyleri ile koroner arter hastaligi arasinda iliski olup olmadig:
arastirilmstir.

Calismamiza 42’°si erkek, 35’1 kadin olmak tizere toplam 77 hasta alindi.
Hastalardan kalsiyum ve PTH metabolizmasini etkileyecek ilag ve hastaliklar1
olanlar dislandi. Kardiyoloji poliklinigine basvuru esnasinda 6lciilen lipid profili
ve diger metabolik parametreleri kaydedildi. Koroner anjiografi isleminden 1 saat
once 8 saatlik aclig1 takiben alinan kandan kalsiyum, fosfor, intakt PTH, alblimin
ve 25-OH D vitamini diizeyleri ¢alisildi. Hastalarin anjiografi goriintiilerinde
koroner ateroskleroz varligi ve derecesini degerlendirmek amaciyla Gensini skoru
kullanildi. Bu parametreleri SPSS 13.0 kullanilarak degerlendirildi. Hastalarin
tiim risk faktorleri birlikte degerlendirildiginde koroner arter hastaligi varligi ve
derecesi ile PTH ve 25-OH D vitamini diizeyi arasinda bir iligki saptanmadi.
Ayrica Gensini skoruna gore tertile ayrildiginda gruplar arasinda fark saptanmadi.

Calismaya alinan hastalarin ¢ogunun Gensini skorunun diisiik olmasi bu
calisma i¢in bir smnirlama olusturmaktadir. Her ne kadar calismamizda kesitsel
bakilan PTH ve 25-OH D vitamini diizeyleri ile koroner ateroskleroz varligi ve
derecesi arasinda bir iliski saptanmamis olsa da, bu iligkinin kesin olarak olmadigi
anlamimi vermeyebilir. Ateroskleroz siirecini dinamik olarak degerlendiren

calismalar bu agidan faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: PTH, koroner arter hastaligi, koroner ateroskleroz, D
vitamini, Gensini skoru
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8. ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN THE EXISTENCE AND
GRADE OF CORONARY ATHEROSCLEROSIS WITH THE LEVEL
OF PARATHORMONE

PTH is one of the major regulator of the bone and mineral metabolism.
Elevated PTH levels in patients with primary and secondary hyperparathyroidism
is thought to have negative effects on the cardiovascular system. In our study, we
aimed to investigate a possible relationship between plasma PTH levels and
coronary atherosclerosis.

Fourty two men and 35 women, a total of 77 patients were included the
study who admitted cardiology clinic because of chest pain. The patients had no
previously known coronary artery disease. The patients who use a drug or have a
disease which can affect calcium or PTH levels were excluded. The patients’ lipid
levels and another metabolic parameters were recorded. Calcium, phosporus,
albumin, intact PTH and 25-OH vitamin D levels were measured from the blood
samples which were taken one hour before the angiography procedure following a
8 hours fasting. The existence and grade of coronary atherosclerosis were
calculated with The Gensini Score from images of angiograms. SPSS 13.0 was
used for statistical analyze. When the all risk factors evaluated we found no
relationship between the existence and grade of coronary atherosclerosis and
PTH/25-OH vitamin D levels. Also when we seperated the patients three groups
by Gensini score, we didn’t find any relationship between groups. A limitation of
this study was the fact that most of the patients have low Gensini score. Even if
we can’t find a relationship between the existence and grade of coronary
atherosclerosis and PTH/25-OH vitamin D levels, other studies which consider

chronic process of atherosclerosis are needed.

Key words: Coronary atherosclerosis, coronary artery disease, PTH, 25-OH
vitamin D, Gensini score
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