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   Sunu İçeriği; 

• Kalsiyum metabolizması, 

 

• Kalsiyum ve atheroskleroz ilişkisi, 

 

• Vitamin D metabolizması, 

 

• Vitamin D ve atheroskleroz ilişkisi, 



Kalsiyum metabolizması 

• Başta iskelet mineralizasyonu olmak üzere vücutta pek çok 
biyolojik fonksiyonda rol alır, sadece beslenme ile alınır, 

• Kalsiyum homeostazı; barsak,böbrek  ve kemikteki kalsiyumun 
transportunu kontrol eden entegre bir hormonal sistemle temin 
edilir,(Parathormon ve PTH reseptörü, 1,25(OH)2D ve Vit d 
reseptörü) 

• Serum Ca düzeyi kalsiotropik hormonlar ile düzenlenir, diyet ile 
alınan kalsiyumun etkisi azdır, 

• Tip1 ve tip 2 DM’ta artmış kalsiyum atılımının  kemik 
metabolizmasına olumsuz etkileri, 

• Tip 2 DM’ta intrasellüler kalsiyum düzeylerinde artma ?? 



Total vücut kalsiyumu 
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Kan dolaşımı İnterstisyel 
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 Kalsiyumun kardiyovasküler sisteme 
potansiyel etkileri; 

 

 

• Olumlu kolesterol değişiklikleri;kalsiyum intestinal sistemde yağ ve safra asidi ile 
birleşir ,lipid atılımı artar, enterohepatik dolaşıma giren lipid miktarı azalır, 

 

• KB düşürücü etki;RAS aktivitesi down regülasyonu, Na-K dengesinin düzelmesi, 
vasküler düz kas tonusunda azalma, 

 

• İnsülin sekresyonu düzelir; pankreas beta hücresinde intra ve extra sellüler 
kalsiyum dengesini idame ettirir, İnsülin duyarlılığında artma olur, 



 

• İnflamatuar profil düzelir; sitokin ile uyarılmış apopitoz azalır, 

 

• Anti-trombotik etki; Plateletlerin intrasellüler serbest kalsiyum yükü azalır, 
platelet agregasyonu inhibe olur, 

 

• Vazorelaksasyon güçlenir; kalsiyum ile aktive olan K kanalları açılır, NO’ e 
duyarlılık artar ,superoksid ve vazokonstriktör prostanoid üretimi azalır, 

 

• Vasküler kalsifikasyon ; Atherosklerotik lezyonlarda kalsiyum birikir, 

 



Serum Kalsiyum Düzeyi İle KVH Riski İlişkisi 

 

• Serum Ca düzeyi ve KVH ilişkisini gösteren çalışma az, 

 

• 2183 İsveç’li orta yaş erkek cohort’u; Serum Ca düzeyi yüksekliği , 
artmış MI için bağımsız bir risk faktörü(takip süresi 18 yıl), 

 

• ARIC study ;12,6  yıllık takip süresi, serum kalsiyumu KKH riski ile 
ilişkili değil fakat stroke riski ile pozitif ilişkili , 

 

• Finnish cohort study of elderly men and women; takip süresi > 10 yıl, 
artmış serum Ca düzeyi ile Akut MI yada stroke riskinde ilişki 
gözlenmedi. 



Kalsiyum tedavisi ve kardiyak sorunlar; 
Uzun süreli kalsiyum tedavisinin sonuçları ??? 



BMJ 2010;341:c3691 



-Kalsiyum  suplementasyonu > 500 mg olan,40 yaş üzeri ve enaz 
1 yıl takip süreli  ve populasyon olarak >100 kişi olan randomize 
plasebo kontrollu çalışmalar(toplam 15 klinik çalışma) meta-
analizde değerlendirildi, 
 
-Vit D olmaksızın yapılan kalsiyum suplementasyonunun artmış 
MI riski (%30 artış ,p = 0.035 to 0.038). ile birlikte olduğu 
görüldü,    
 
-Bu çalışmaların tamamı osteoporoz çalışması idi,kardiyak     
veriler sekonder(post-hoc) analizlerde elde edildi, 
 



Myokard İnfarktüsü Stroke 
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HR 1.31(%95 CI, 1.02 to 1.67),p=0.035 HR 1.2(%95 CI, 0.96 to 1.50),p=0.11 

HR 1.18(%95 CI, 1.00 to 1.39),p=0.057 HR 1.09(%95 CI, 0.96 to 1.23),p=0.18 



Calcium Intake and Risk of Cardiovascular Disease: A 
Review of Prospective Studies and Randomized Clinical 

Trials , Lu Wang et al. 
 Am J Cardiovasc Drugs. 2012 April 1; 12(2): 105–116 

• Iowa Women’s Health Study(1999) ; N:34,486  postmenoposal kadın, diyet ile 
fazla kalsiyum alımı KKH mortalitesini azalttı, 

• İsveç erkek populasyon çalışması ; N:23,366 erkek, diyet ile aşırı kalsiyum alımı 
10 yıllık sürede KV mortalitede sınırlı istatiki  anlamlı azalma gösterdi , 

• Honolulu Heart Program(1996)  ve Nurses’ Health Study ‘de(1999) diyet ile 
aşırı kalsiyum alımı ile tromboembolik stroke riskinde azalma saptandı,  

• Dutch sivil servant, US male health proffesionals,Japanes men and woman 
çalışması, US-Finnish ve Japanese cohort çalışmalarında benzer ilişki 
saptanmadı, 

• Health Professionals Follow-up Study, Alpha-Tocopherol ve  Beta-carotene 
Cancer Prevention Study’de benzer ilişki gözlenmedi, 



Diyet ile Ca alımı ve KVH ilişkisini gösteren prospektif 

gözlemsel çalışmaların meta-analizi 

Am J Cardiovasc Drugs. 2012 April 1; 12(2): 105–116 



Ca suplement tedavisi ile ve KVH ilişkisini gösteren 

prospektif gözlemsel çalışmaların meta-analizi 

Am J Cardiovasc Drugs. 2012 April 1; 12(2): 105–116 





High intakes of calcium in women(>1400 mg/gün) are associated with 

higher death rates from all causes and cardiovascular disease but not 

from  stroke. 



PLOS ONE, April 2013 | Volume 8 | Issue 4 | e61037 



Diyet ve/veya suplement  olarak alınan kalsiyum miktarları 
ile total kalsiyum düzeylerinin KV ölüm riski ilişkisi, 



Diyet ve/veya suplement olarak alınan kalsiyum miktarları ile total 
kalsiyum düzeylerinin  erkek  ve kadınlarda KV ölüm riski ilişkisi, 



Kalsiyum suplementasyonu  ve KVH riski ilişkisi; 
 olası mekanizmalar, 

• Kalsiyum suplementleri serum kalsiyum düzeyini akut ve orta 
derecede yükseltir(aynı yükselme diyet ile alınan kalsiyumda 
görülmez), 

• Artmış serum kalsiyumu pirofosfat gibi kalsifikasyon 
modülatörlerini etkileyerek vasküler düz kaslardaki kalsiyuma 
duyarlı reseptörlere bağlanır ve vasküler kalsifikasyona yol açar, 

• Artmış serum kalsiyumu koagülabilitede artma ve vasküler akımda 
değişikliğe neden olabilir, 

• Artmış serum kalsiyumu diğer kalsiotropik hormonlarda değişikliğe 
neden olarak artmış KVH riskine neden olabilir,   



    Sonuç; 

• Yeterli kalsiyum alımı optimal kemik sağlığı için hayati 
öneme sahiptir, 

 

• KV mortalite diyabetik hastalarda artmıştır, diyet ile fazla 
miktarda kalsiyum alımı önemli bir KV  yan etkiye neden 
olmayabilir, ancak kalsiyum suplementleri MI riskini 
artırabileceğinden dikkatli olunmalı, 

 

• Bu konuda doğrudan kalsiyum suplementasyonu ve KVH 
ilişkisini hedefleyecek klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 



Vitamin D metabolizması ve etkileri 

 

Maalouf NM, Current opinion in Nephrology and hypertension, 2008 

 

 

%10 %90 



Vitamin D Metabolizması 

 

• Kalsitriol vücuttaki pekçok organda(Kemik,iskelet kası, beyin, prostat, 
meme, kolon, pankreas,immün hücreler)bulunan intranükleer 
reseptörleri etkiler, 

• 25(OH) D ölçümü , vit d düzeyi hakkında fikir verir, 

 

• Serum 1,25(OH)2D (kalsitriol)  aktif hormondur, 

 

• Kalsitriol GIS’ten kalsiyum emilimini artırır, idrarla  kalsiyum atılımını 
azaltır, kemikte remodelingi doğrudan  uyarır,  

 

• -Vit D eksikliğinde PTH   düzeyi artar, 

 

 



Vitamin D ,Enfeksiyonlar ve Sitokinler 

• Vitamin D  sitokin ve ilişkili proteinlerin  regülasyonunda 
rol oynar(diyabetik ve nondiyabetiklerde), 

 

• Sitokinlerin çoğu(örn. IL4-IL6)  pro-inflamatuardır, 

 

• Vitamin D enfeksiyon sırasında inflamasyonu azaltır, 



Vitamin D düzeyleri 25-(OH) D  

Seviye (ng/mL)       Değerlendirme 

< 10     Ciddi eksiklik 

10 -20     Eksiklik 

21 – 29    Yetersiz 

> 30     Yeterli 

> 150    Toksik düzey 



%50-97 

%35-73 

Yaşlılarda %80,  

gençlerde %42 

%30-80 

Hipovitaminoz D: dünyaya bakış 

Bandeira et al, Arq Bras Endocrinol Metab 50, 2006      Mithal et al, Osteop Int, 2009  

 

Van der Meer M et al, Ospeop Int, 2011 

Adolesanlarda %89 



Vitamin D eksikliği( < 20 ng/ml)  prevelansı % 93 , 
Eksiklik kadınlarda erkeklerden daha fazla 

•İstanbul, İzmir ve Osmaniye’ de 40 yaş üstü toplam 588 
kadında  vitamin D düzeyleri; 
 - İstanbul’da 19.7  ng/ml,   
 - İzmir’de  21.9 ng/ml ,  
            -Osmaniye’de  15.4 ng/ml , 
 
 
Sarıdoğan M.ve ark. Türk Osteoporoz dergisi,2010 



Vit D eksikliği için risk faktörleri 

• Yaşlılar, eve bağımlılar, 

• Cilt rengi koyu olanlar, 

• Ekvator bölgesinden uzak olanlar, 

• Kış mevsimi, 

• Hava kirliliği, sigara, obezite, 

• Malabsorbsiyon, KC-Böbrek hastalıkları, 

• İlaçlar, 



Vitamin D ve Atheroskleroz 

• Vit D reseptörleri başlıca ;kardiomyositler, beta 
hücreleri, vasküler  endotelyal hücreler ve 
osteoblastlarda bulunur, 

• Vit D eksikliği KV hastalık(MI veya stroke) riskini 
artırır, 

• Vit D eksikliği ile  DM, HT, Met Sendr, LVH, KKY ve  
Vasküler İnflamasyon birlikteliği sıktır, 



Vitamin D eksikliğinin potansiyel KV 
etki mekanizmaları 



-Hipotez; Vitamin D eksikliği olan kişilerin monositleri, Vitamin D 

yeterli tip 2 diyabetik monositlerine  göre daha fazla proatherojenik 

fenotipe sahiptir, 

 

-Çalışma grubu;43 tip 2 diyabetli hasta(Vit D normal), ve 25 

nondiyabetik ,farklı düzeyde vit d eksikliği olan sağlıklı kişi (ort,vit 

d:26±12 mg/ml) 





 

• Vit D yeterli(>30 ng/ml) olan hastaların monosit endoplazmik 
retikulum stresinde azalma,M1 makrofaj membran reseptör baskınlığı 
ve monosit adhezyon moleküllerinin mRNA expresyonu  azalması 
25(OH)D <30 ng/ml olanlara göre daha belirgin idi. 

 

• Vit d yetersiz  makrofajlarda  görülen artmış ER stresi ,adhezyona ve 
adhezyon moleküllerinin expresyonunda artışa ve M2 fenotipin 
(atherojenik) dominant olmasına neden olur, 

 

• Aktif vit D verildiğinde ise ER stresi suprese olur,atherojenik fenotip 
olan M2, M1 fenotipe dönüşür ve adhezyon suprese olur,  



Erişkinlerde vitamin d düzeyi ve 
metabolik sendrom 

Ford ES , et al. J D iab e t es 2009;1:296 -303  

1705 NHANE  katılımcısı 



Vitamin D düzeyi ve HT sıklığı 
18 YAŞ ÜZERİ , 2.722  Bİ REYDE   KESİ TSEL Ç ALIŞMA  

Bh an d a r i SK, e t al. J Cl i n Hy pe r t e n s 2011; 13: 1707  

p< 0.001  



HT hastalarda 25-(OH) D düzeyi ile  
KVH ilişkisi  

25-(OH) D  

<15 ng/mL 

25-(OH) D  

> 15 ng/mL 

Önemli 

Wang et al, Circulation 2008;117:503-11 
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KVH-mevsim ilişkisi 

• Kış mevsiminde yaza göre KVH riski %20-25 daha 
yüksektir, 

• Vitamin D düzeyleri kış aylarında ,yaz aylarından 
daha düşüktür, 

• İnflamasyon  önemli bir risk faktörüdür, 
• İnfeksiyonlar(örn.influenza) pro-inflamatuar sitokin 

salınımını ve inflamasyonu uyarır, 
• Bir çalışmada, akut myokard infarktüsünde  influenza 

ilişkili sitokinlerde artış olduğunu göstermiştir, 
– Inflamm Res. 2012 Jun;61(6):591-8 

 



1,25(OH)
2
 Vitamin D Inhibits Foam Cell Formation 

and Suppresses Macrophage Cholesterol Uptake 

in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus 

by Jisu Oh, Sherry Weng, Shaili K. Felton, Sweety Bhandare, Amy Riek, Boyd 

Butler, Brandon M. Proctor, Marvin Petty, Zhouji Chen, Kenneth B. Schechtman, 

Leon Bernal-Mizrachi, and Carlos Bernal-Mizrachi 

Circulation Volume 120(8):687-698  August 25, 2009  

 

 

 

 

Conclusion—These results identify reduced vitamin D receptor signaling as a potential 

mechanism underlying increased  foam cell formation and accelerated cardiovascular 

disease in diabetic subjects. (Circulation. 2009;120:687-698.) 

1,25(OH)2D3 suppressed foam cell formation by reducing acetylated or oxidized low-

density lipoprotein cholesterol uptake in diabetic subjects only. Conversely, deletion of the 

vitamin D receptor in macrophages from diabetic patients  accelerated foam cell formation 

induced by modified LDL. 1,25(OH)2D3 downregulation of c-Jun N-terminal kinase  activation 

reduced peroxisome proliferated–activated receptor- expression, suppressed CD36 expression, 

and prevented oxidized low-density lipoprotein– derived cholesterol uptake. In addition, 

1,25(OH)2D3 suppression of macrophage  endoplasmic reticulum stress improved insulin 

signaling, downregulated SR-A1 expression, and prevented  oxidized and acetylated low-density 

lipoprotein– derived cholesterol uptake. 



Solda; Yeterli vit D ile birlikte  sağlıklı bir  makrofaj,   

Sağda; Yetersiz vitamin D ile birlikte artmış kolesterol içeriği olan 

makrofaj(atherojenik) 

Vitamin D  kolesterolun makrofajlar  tarafından uptake’ini inhibe eder.  



Vitamin D eksikliği tedavisi 

Vitamin D Eksikliği 

25(OH)D < 20 ng/dL 

50,000 IU / D2 veya D3  /  hafta 

 X  8 hafta 

İdame tedavisi 

(veya) 

50,000 IU / D2   

2 haftada bir 

1- 2,000 IU / D3  / 

günde 

3-6 ay sonra 25(OH)D kontrolu 



Erişkinlerde Vitamin D Eksikliğinin Önlenmesi 

 

• Gençler ve yetişkinler; haftada 3 kez , gün 
ortasında 20-30 dakika güneş ışınına maruziyet 
yeterli(her defasında 2000 IU sentez) 

 

• Yaşlı ve cilt rengi koyu olanlarda daha sık ve 
daha uzun güneş ışını maruziyeti (2 - 10 kat) 

 



Vitamin D,sonuçlar; 

• Hipovitaminoz D tüm dünyada yaygın görülen bir 
problemdir, 

• Çalışmalarda vit d eksikliği ile diyabet ve KVH’lar arasında 
ilişki gösterilmiştir, 

• Gençlerde,erişkinlerde ve diyabetik populasyonda olası 
KVH’ların önlenmesi ve kemik sağlığının temini için yeterli 
kasiyum ve vitamin d alınması sağlanmalıdır, 

• Diyabetik populasyonda Vit D eksikliği ve KV hastalık 
ilişkisi için yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.  


