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OZET

AGRALI O. Osteopeni veya Osteoporozlu Postmenapozal Kadnlarda
Endotel Fonksiyonlart ve Ekokardiyografik Parametrelerin Degerlendirilmesi
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi,
Kirikkale, 2012.

Kardiyovaskiler hastaliklar en sk mortalite nedenlerinden  biridir.
Kardiyovaskiler hastaliklarin altinda yatan esas neden aterosklerozdur. Ateroskleroz
icin geleneksdl risk faktorleri olmayanlarda da kardiyovaskiler olaylar gorilebilmesi
geleneksel risk faktorlerinin  cisinda baska risk faktorlerinin  de oldugunu
distUndirmektedir. Son zamanlarda D vitamini eksikliginin kardiyovaskiler
hastaliklara bagl1 mortalite ve morbidite artisiyla iliskisine dair yayinlar, bu konuya
ilgiyi arttirmustir. D vitamini eksikligi sik olan osteopeni veya osteoporoziu
postmenopozal kadinlarda endotel fonksiyonlar: ve ekokardiyografik parametreleri
hem kontrol grubuyla hem de 8 hafta D vitamini takviyesi sonrasiyla karsilastirmayi
amacladik.

Calismamiza, DEXA sonucuna gore osteopeni veya osteoporoz tespit edilen
ve 800-880 iU/giin aktif D vitamini takviyes baslanmasi planlanan, ortalama yasi
58.75+6.24 y1l olan 40 hasta ve DEXA sonucu normal olan ortalama yas1 56.10+4.05
yil olan 20 gonulli dahil edildi. Tim bireylere brakiyal arterden akima bagh
genisleme (ABG) 6lcimi ve transtorasik ekokardiyografi yapildi. Hasta grubuna
tedavilerinden 8 hafta sonra ayni tetkikler tekrarlandi.

Hasta ve kontrol gruplarim karsilastirdigimizda, gruplar yas, vicut kitle
indeksi ve eslik eden hastaliklar yoninden benzer idi. Her iki grupta kan basinc
(KB), kap hizi, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF), fraksiyonel kisalma
(FK), sol ventrikul kitle indeksi (SVKI), sol ventrikil cap ve hacimleri yoniinden
fark yoktu. Plazma 25(OH)D dizeyleri hasta grubunda daha distk bulundu (hasta ve
kontrol gruplan sirasiyla 10.28+5.93 ng/ml’ye 14.69+7.60 ng/ml, p=0.021). Kalbin
diyastolik fonksiyonlarimin gostergesi olan Em_ort (sirasiyla 0.084+0.019 m/s'ye
0.096+£0.016 m/s, p=0.022), Em/Am ort (siraayla 0.79+0.26'ya 1.01+0.26,
p=0.004), kalbin globa fonksiyonlarimin gosterges olan MPi (srrasyla



0.546+0.066'ya 0.442+0.051, p<0.001), DDMPI ort (sirasiyla 0.527+0.05ye
0.433+0.049, p<0.001) ile sistolik miyokardiyal hareket hizi ortalama (Sm_ort)
(srrastiyla 0.058+0.009 m/s'ye 0.066+0.009 m/s, p=0.007) ve ABG (sirasiyla
9.34+2.46'ya 16.91+3.88, p<0.001) kontrol grubunda dahaiyi bulundu.

Hastalari 8 hafta D vitamini takviyesinden sonra degerlendirdigimizde,
SVEF, FK, sol ventrikil cap ve hacimlerinde istatiksel anlamli degisiklik izlenmedi.
Sol ventrikil septal duvar kalinhignda anlamli azalma (tedavi 6ncesi ve tedavi
sonras1 sirasiyla, 1.03+0.14 cm'ye 0.96+0.13 cm, p=0.001) bulunsa da SVKI
acisindan anlaml: fark bulunmadi. Hastalarin D vitamini takviyesi sonrasinda plazma
25(0OH)D duzeyleri anlamli olarak artti (sirasiyla 10.73£6.18 ng/ml’ye 22.14+10
ng/ml, p<0.001). E/A (sirasiyla 0.89+0.21'e 0.98+0.27, p=0.037), Em/Am_ort
(srasiyla 0.799+0.268'e 0.948+0.234, p<0.001), E/Em (srasiyla 7.11+1.73'e
6.54+1.42, p=0.008), Em ort (srasiyla 0.084+0.019 m/sS'ye 0.091+0.017 m/s,
p<0.001), MPi (arasiyla 0.546+0.066'ya 0.471+0.058, p<0.001), DDMPI ort
(srasiyla 0.527+0.05'e 0.465+0.042, p<0.001) ve endotel fonksiyonlarinin
gostergest olan ABG (sirasiyla 9.34+2.46'ya 14.16+3.29, p<0.001) o6lciminde
anlaml1 iyilesme gozlendi. Kalp hizinda (sirasiyla 74.72+11.32 atm/dk’'ya
69.55+10.56 atim/dk, p<0.001), sistolik (sirasyla 130.87£20.87 mmHg'ye
120.75£19.39 mmHg, p<0.001) ve diyastolik (sirasiyla 79.12+10.91 mmHg'ye

74+12.77 mmHg, p<0.001) kan basincinda anlaml1 azalma gozlendi.

Sonug olarak, postmenapozal kadinlarda osteopeni veya osteoporoz endotel
fonksiyonlar: ve kardiyak fonksiyonlarda bozulma ile iliskili olabilir. Osteoporotik
ya da osteopenik hastalarda D vitamini takviyesi endotel fonksiyonlar: ve kardiyak

fonksiyonlarda anlaml: iyilesmeileiliskilidir.

Anahtar Kelimeler: Akima bagl1 genisleme, ekokardiyografi, endotel

fonksiyonu, miyokardiyal performansindeksi, osteoporoz, vitamin D
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ABSTRACT

AGRALI O. Evaluation of Endothelial Function and Echocardiographic
Parameters in Postmenopausal Woman with Osteopenia or Osteoporosis,

Kirikkale University, Faculty of Medicine, Department of Cardiology. Master
Thesis, Kirikkale, 2012.

Cardiovascular disease is one of the most common causes of mortality. The
main underlying cause of cardiovascular disease is atherosclerosis. Occurrence of
cardiovascular events in people without traditional risk factors for atherosclerosis,
suggests presence of risk factors other than traditional risk factors. Recently reports
about the relationship of vitamin D deficiency with cardiovascular disease morbidity
and mortality increased interest on this subject. We aimed to compare endothelia
function and echocardiographic parameters of osteoporotic or osteopenic
postmenopausal women, who are commonly vitamin D deficient, with matched

volunteer controls and with themselves after 8 weeks of vitamin D supplementation
therapy.

40 patients (mean age of 58.75+6.24 years) with osteopenia or osteoporosis
which is determined by DEXA to whom, 800-880 IU/day an active vitamin D
supplementation therapy was planned, 20 controls (mean age of 56.10+4.05 years)
with normal DEXA were included. Flow mediated dilatation (FMD) measurements
from brachial artery and transthorasic echocardiography of all individuals were done.
The same tests were repeated to patient group 8 weeks later.

The patient and control groups were similar in terms of age, body mass index
and comorbidities. Groups were similar in respect to blood pressure (BP), heart rate
(HR), left ventricular gection fraction (LVEF), fractiona shortening (FS), left
ventricular mass index (LVMI), left ventricular diameters and volumes. Baseline
plasma 25(OH)D levels were lower in the patient group than control group
(10.28£5.93 ng/ml vs 14.69+7.60 ng/ml respectively, p=0.021). Em mean
(0.084+0.019 m/s vs 0.096+0.016 m/s respectively, p=0.022), Em/Am_mean
(0.79+0.26 vs 1.01+0.26 respectively, p=0.004) as an indicator of diastolic function
of heart, MPI (0.54620.066 vs 0.442+0.051 respectively, p<0.001), DDMPi_mean
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(0.527+0.05 vs 0.433%0.049 respectively, p<0.001) as an indicator of global function
of heart and sistolic myocardia motion velocity (Sm) (0.058+0.009 m/s vs
0.066+£0.009 m/s respectively, p=0.007) and FMD (9.34+2.46 vs 16.91+3.88
respectively, p<0.001) of the control group were significantly better than patient
group.

Patients were evaluated after 8 weeks of vitamin D supplementation, there
was no statistically significant change in LVEF, FS, left ventricular diameters and
volumes. A significant decrease in left ventricular septal wall thickness (before
trestment and after treatment 1.03+0.14 cm vs 0.96+0.13 cm respectively, p=0.001),
despite absence of significant difference in LVMI was observed. A significant
increase in plasma 25(OH)D levels was observed after treatment (10.73+6.18 ng/ml
vs 22.14+10 ng/ml respectively, p<0.001). E/A (0.89+0.21 vs 0.98+0.27
respectively, p=0.037), Em/Am_mean (0.799+0.268 vs 0.948+0.234 respectively,
p<0.001), E/Em (7.11+1.73 vs 6.54+1.42 respectively, p=0.008), Em mean
(0.084+0.019 m/s vs 0.091+0.017 m/s respectively, p<0.001), MPI (0.546+0.066 vs
0.471+0.058 respectively, p<0.001), DDMPI_mean (0.527+0.05 vs 0.465+0.042
respectively, p<0.001) and FMD (9.34+2.46 vs 14.16+3.29 respectively, p<0.001) as
an indicator of endothelia function was observed in a significant improvement. In
heart rate (74.72+11.32 beat/min vs 69.55+10.56 beat/min respectively, p<0.001),
sistolic (130.87+20.87 mmHg vs 120.75+19.39 mmHg respectively, p<0.001) and
diastolic (79.12+10.91 mmHg vs 74+12.77 mmHg respectively, p<0.001) blood

pressure was observed in asignificant decrease.

In conclusion, osteopenia or osteoporosis may contribute to deterioration of
endothelial function and cardiac function in postmenopausa woman. Vitamin D
supplementation was associated with significant improvement in endothelia

function and cardiac function of osteopenic or osteoporotic patients.

Keywords: Flow  mediated dilatation,  endothelial  function,
echocardiography, myocardia performance index, osteoporosis, vitamin D
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1.GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH), etiyolojisinde aterosklerozun rol oynachgi
ilerleyici inflamatuvar bir hastaliktir. Ateroskleroz sistemik bir hastalik olup dinyada
en 6nde gelen 6lim nedenlerinden biridir. Aterosklerozun klinik prezantasyonlari
icerisinde iskemik kalp hastaliklar1 dinya genelinde tim 6lim oranlart arasinda en
onde gelenidir. TEKHARF calismasina gére Ulkemizde 2008 yil1 itibari ile 3.1
milyon koroner arter hastast oldugu ve bu rakamda her yil yaklasik 200 bin artis
oldugu dusunulmektedir. Ulkemizde her yil yaklasik 90.000 kisi ilk koroner olay
nedeniyle kaybedilmektedir [1]. Dolayisiyla KAH toplum sagligim tehdit eden
onemli bir saghk sorunu olmamn yant sira, pahali tam ve tedavi yontemleri

gerektirmes nedeniyle de bir sosyoekonomik problemdir.

Etiyolojik, patofizyolojik, klinik ve epidemiyolojik karmasikliga ragmen,
ateroskleroz kismen onlenebilir bir hastaliktir ve aterosklerotik risk faktorlerinin
uygun Yyaklasimlarla modifikasyonu koroner aterosklerozda regresyona yol
acabilecegi One surdlmustir [2]. Dolayisiyla, toplum saglhig yoninden KAH' na etki
eden faktorlerin bilinmes ve dizeltilmes daha da 6nem kazanmustir. Ancak,
geleneksel risk faktorleri nedeniyle yiksek riskli kabul edilenlerin gelecekteki
miyokard infarktUglerinin ancak Ggte biri oldugu bildirilmistir [3]. Bu nedenle
geleneksel risk faktorlerinin yamnda baska etiyolojik faktorlerin arastinlmasina
ihtiyac vardir. Kemik mineral yogunlugu (KMY) azalmis postmenapozal kadinlarda
kardiyovaskuler mortalitenin arttigim bildirmistir [4]. Son Framingham ¢alismasinda
kadinlarda dustik kemik kitlesi koroner arter hastalig: ile korelasyon gostermistir [5].
KMY’nin disik oldugu hastalarda sik rastlanan bir bulgu olan D vitamini
eksikliginin kardiyovaskiler hastaliklar (KVH) ve artmis mortalite ile iliskili oldugu
One surdlmistir [6]. D vitamininin kardiyovaskiler sistem Uzerine etkileri

bilinmekle birlikte bu etkinin hangi mekanizmalarla oldugu netlesmemistir.

D vitamini reseptorleri, endotel hicreleri, miyositler, damar diz kas
hicreleri de dahil olmak Uzere bircok dokuda bulunmaktadir. Bir steroid hormon
olan D vitamini, kalp yetmezliginin gelismesinde 6nemli rol oynayan bir¢cok genin

1



ekpresyonunu etkiler [6]. D vitamini renin hormonunun Gretimini baskilar. Béylece
renin-anjiotensin-aldosteron sisteminde downregilasyon ile miyokard ve damarsal
hipertrofik uyaranlarin modulasyonu Uzerine dogrudan etkiye sahiptir. D vitamini
reseptorinden yoksun olan farelerde renin-anjiotensin sistem aracili istenmeyen
kardiyak remodelling ve hipertansiyon gelistigi gosterilmistir. Kapte D vitamini
duyarl1 reseptérler natritiretik peptitler gibi ciddi hipertrofik mediatorler ile iliskili
bulunmustur [6]. Hicre cogalmas: ve farklilasmasim kontrol eden buylme faktorleri
ve inflamatuar sitokinler ile subklinik aterosklerozun belirtecleri olan koroner

kasifikasyon ve intima-mediakalinligi ileiliskilendirilmistir [7].

Hipertansif populasyonda D vitamini eksikligi 6lumcul miyokard enfarktiisti
(M1), 6lumcil olmayan Mi, iskemi, inme ve konjestif kalp yetmezligi (KKY)
insidansinda artigla iliskili bulunmustur [8]. Koroner anjiografi yapilan hastalarda
yapilan blyik kesitsel bir calismada, D vitamini eksikligi, kalp yetmezligine bagli
hospitalizasyon ve ani kardiyak 6lum insidansinda artis ile iliskili bulunmustur [6].

Endotel fonksiyonunda bozulma koroner olaylarin bagimsiz  bir
Ongordaricusidir. Endotel disfonksiyonu ateroskleroza ya da risk faktérlerine eslik
ettigi gibi aterosklerotik lezyonun hem baglamasinda hem de ilerlemesinde rol oynar.
Brakiyal arter akima bagli genisleme yanit1 endotel hasar: ve disfonksiyonunu ortaya

koyan noninvaziv bir tetkiktir [9, 10].

D vitamini eksikliginin endotel disfonksiyonu ve ateroskleroza neden
olabilecegi ve D vitamini eksikligi olan hastalarda baglanan D vitamini takviyesinin
endotel fonksiyonlarinda iyilesme sagladigi birkag calismada gosterilmistir [7, 11-
13]. D vitamini tedavisinin ekokardiyografik parametrelere etkisini degerlendiren
yeterli klinik ¢alisma yoktur. Bu ¢alismada amacimiz D vitamini eksikliginin siklikla
eslik ettigi bir grup olan osteopeni veya osteoporozlu postmenapoza kadinlari,
saglikli postmenopozal kadinlarla ve yeni tani konulduktan itibaren baslanan D
vitamini takviyesinden 8 hafta sonra endotel fonksiyonlar1 ve ekokardiyografik
parametreler agisindan karsilastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. D Vitamini

D vitamini steroid yapli bir hormondur. Ultraviyole B (UVB) isinlart
araciligiyla ciltten sentezlenmis veya diyetle alinmis olan D vitamini dncillerinin
karacigerde 25, bobrekte 1 afa hidroksilasyonuyla biyolojik aktif formu 1,25-
dihidroksi vitamin D [1,25(OH)2D]’ ye donismesiyle sentezlenir. Hiicre ¢ekirdeginde
reseptorlerine baglanarak etkinligini gosterir [14].

Kasiyum, fosfor ve kemik metabolizmasinin en 6nemli fizyolojik
dizenleyicilerinden biriss olan vitamin D, serum kalsyum seviyesinin
dizenlenmesinde parathormon (PTH) ile sinerjik etki gostermekte ve kemik
mineralizasyonuna katkida bulunmaktadir [15]. Vitaminler, besinlerle veya ek olarak
disaridan alinmasi zorunlu besin dgeleri olarak tanimlanmasina ragmen; Vitamin D
bir dokuda Uretilerek kan dolasimina verilmesi, diger dokular Uzerinde etki
gostermesi ve bu etkisinin feedback mekanizmalarla dizenlenmesi nedeniyle

vitaminden ¢ok steroid yapili bir hormon olarak degerlendirilir [ 14].

Vitamin D kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler zerine gosterdigi
fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasini dizenler. Aktif D vitaminin
sentezi, metabolik kontrol altinda, karaciger ve bobrekte ardisik hidroksilasyonlarla
olur; daha sonra kanla kalsiyum homeostazinin diizenlendigi hedef dokulara tasinir
[15].

Vitamin D eksikligi infant ve gocuklarda defektif kemik formasyonuyla
karakterize olan riketse yol acar. Eriskinlerde ise osteoporozu tetikler ve
siddetlendirir, ayrica agril1 bir kemik hastalig1 olan osteomalaziye yol agcmaktadir
[16].

D vitamininin saglikli kemik gelismi yam sira, birgok kanser tipinin,
otoimmun, enfeksiyon ve kardiyovaskuler hastaliklarin 6nlenmesinde gerekli oldugu
yapilan birgok calismada gosterilmistir [16].



2.2. D Vitamininin Etki Mekanizmasi

Bobrek ve plasenta tarafindan Uretilen 1,25(0OH),D, D vitaminin tek onemli
metabolitidir ve diger metabolitlerinin potansiyel rolleri  belirlenememistir.
1,25(0OH).D Vitamin D Baglayict Protein (DBP)’e baglanarak farkli hedef dokulara
tasinir ve burada serbest formu hicrelerce ainarak spesifik bir nikleer transport
proteine baglanmir. Vitamin D Reseptéri (VDR), steroid-retinoid-tiroid hormon-
vitamin D  transkripsiyon  dizenleyici  faktorlerin  nikleer  reseptor
stperfamilyasindandir. VDR’nin retinoik asit X reseptorll (RXR) ile etkileserek
olusturdugu heterodimerik kompleks (RXR-VDR) vitamin D cevap elementleri
(VDRE) denilen spesifik DNA sekandanna baglamr. 1,25(0OH).D reseptore
baglandiktan sonra olusturdugu yapisal degisiklik, hedef genlerin transkripsiyonunu
uyaran cesitli transkripsiyonel koaktivatérlerin ortama toplanmasim saglar. Aktive
olmus VDR, kemikte osteokalsin, osteopontin ve akalen fosfataz Uretimini uyarr,
barsaklardaise kalsiyum-baglayici protein sentezini uyarir [15].

1,25(0OH),D’'nin  hedef dokularda non-nikleer etkileri de olabilir;
1,25(0H),D kalsiyumun ekstraselller alandan intraselller alana tasitnmasim artirir.
Aynca intraselliler kalslyum havuzlarindan kalsiyumu mobilize edebilir ve
fosfatidilinositol metabolizmasini artirir. Barsaklarda 1,25(OH),D’ nin net etkisi ince
barsak |Umeninden dolasima kalsiyum ve fosfor transportunu uyarmaktir.
1,25(0OH)2D’ nin kemik rezorbsiyonunu artirici etkisi, PTH min etkisi ile sinerjistiktir.
1,25(0OH),D’ nin renal kalsiyum ve fosfor tutulumunda rol i halen net degildir [15].

1,25(0H),D reseptorleri bu hormon icin klask hedef organlar olarak
bilinmeyen cilt,meme, paratiroidler, pankreas beta hiicreleri, hipofiz, gonadlar, beyin,
iskelet kasi, dolasimdaki monositler ile aktive T ve B lenfositlerinde de
bulunmaktadir [15]. Bu hucrelerdeki fizyolojik fonksiyonu hala kesfedilmeyi
beklemektedir. 1,25(0OH),D fibroblastlarin ve keratinositlerin proliferasyonunu
inhibe eder, keratinositlerin termina diferansiyasyonunu uyarir, monositlerin
interlokin IL1 Oretmesini ve makrofgy ve osteoklast benzeri hicrelere
diferansiyasyonunu indikler. Ayrica, PTH Uretimini ve yine T ve B hicrelerinden

sirastyla IL2 ve immunoglobulin Uretimini inhibe eder. Ayrica melanomlar, meme
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karsinomlar1 ve promyeloblastlardan kaynaklananlari da iceren cesitli  timor
hiucreleri de 1,25(0OH),D reseptorlerine sahiptir. 1,25(0OH),D reseptérii olan tUmaor
hiicre serileri, hormonal proliferasyon hizini azaltarak ve diferansiyasyonu artirarak
cevap verirler. Kalsitriolin ve analogu olan kalsipotrienin antiproliferatif etkileri
psoriazis tedavisinde kullanmmlarina temel olusturmaktadir [15].

2.3. D Vitamini Eksikligi ve Nedenleri

Dolasimdaki 25(OH)D konsantrasyonu ciltteki sentez ve vitamin D
destekleri dahil diyetle aimin kombine katkiam yansitir. Vitamin D seviyes
tespitinde serum 25(OH)D 6lciimi en glvenilir olaidir [17]. Biyolojik olarak en
aktif vitamin D metaboliti olan 1,25(OH)2D’ nin bu amagla kullamlmamasinin birkag
sebebi vardir. Bunlar;

i. 1,25(0OH),D’nin plazma seviyeleri sekonder hiperparatiroidizme bagli
hafif-orta osteomalazide normal veya yiksek olabilir.

ii. Plazma 25(OH)D seviyeleri 1,25(0OH).D seviyelerinden 1000 kat daha
fazladhr.

iii. Kemik hicrelerini de iceren bircok perifera doku dolasimdaki
25(0OH)D’yi 1,25(0OH).D’ye donustirme kapasitesine sahiptir ve boylece bolgesel
ihtiyaclar karsilanir [18].

Vitamin D eksiklig gelisimi agisindan Ozellikle yaglilar yetersiz giin 1is1gina
maruziyet, deriden vitamin D sentez kapasitesinin azalmasi ve diyetle D vitaminin
yetersiz alimi nedenleriyle risk altindadirlar [17].

Insanlarda vitamin D’ nin en 6nemli kaynag giines 15181 maruziyetidir. Solar
UVB radyasyonun diinyaya ulasmasim engelleyen ya da UVB radyasyonun deriye
penetre olmasim engelleyen her durum D vitaminin deri sentezini etkilemektedir.
Melanin UVB radyasyon absorbsiyonunu azaltir ve deri pigmentasyonu artmis
kisilerde vitamin D3 sentezi énemli derecede azalmaktadir. Bu nedenle deri rengi

koyu olan Afroamerikalilarin derilerinde vitamin D sentezi %99 azalmistir [ 16].



Yapilan calismalar gocuklarin ve yetiskinlerin %30-50'sinin vitamin D
eksikligi riski tasidiklarim  gostermektedir. Yaslanma, deride vitamin D’nin
prekirsort olan 7-dehidrokolesteroliin azalmasiyla iligkilidir. 70 yasinda bir kisi,
genc yetiskin bir kisideki 7-dehidrokolesteroliin yaklasik %25'ine sahiptir, bu
nedenle deride vitamin D3 sentez kapasites %75 azamstir. Glnes 1sinlarinin
dinyaya gelis agcisimin D vitaminin sentezinde 6nemli rolt oldugu icin insanlarin
yasachig enlemin eksiklik Uzerinde ciddi rolU vardir. Vitamin D yagda ¢OzunUr
oldugundan, kolaylikla yag hicreleri tarafindan depolanabilmektedir. Obezitenin
vitamin D eksikligiyleiliskisi bulunmaktadir, bunun nedeni vicuttaki yag havuzunda
yuksek miktarda vitamin D sekestrasyonu ve bagirsak duzeyindeki emilim
safhasinda eksiklik olmasindadir. Ayrica Antiepileptik, glikokortikoid kullammi,
malabsorbsiyona neden olan hastaliklar (¢olyak ve inflamatuvar barsak hastalig
gibi...), karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu vitamin D eksikligine neden olan

diger yaygin nedenlerdir [16].

2.4. D Vitamini ve Osteoporoz

Primer osteoporozun baslica iki nedeni postmenopozal ve senil osteoporoz
olarak tammlanmistir. Senil osteoporoz primer olarak 25(OH)D-1-o-hidroksilaz
aktivitesinin azalmasi ile birlikte iken, postmenopoza osteoporozda hastalarda serum
1,25(0OH).D duzeyinin orta derecede azaldigi ve birlikte barsaklardan kalsiyum
emilimi azalmustir. Osteoporoz, dustik kemik kitlesi ve kemik dokunun mikroyapisal
bozulmas: ile birlikte kemigin kirilabilirliginin artis1 ile karakterize, ilerleyici ve
sistemik iskelet hastaligir olarak tammlanir. Risk altindaki osteoporozlu hastalarda
gelecekte olusabilecek kiriklanin  6nlenmesi  tedavi hedeflerinden  biridir.
Osteoporozlu hastdarin yam sira osteopenili hastalarda da ciddi anlamda kirik riski
vardir ve osteoporotik kiriklarin 6nemli bir kismi osteopenik grupta gorilmektedir
[19].

KMY'’ nin azalmasi ve sonucta osteoporoz gelismesi icin, diger faktorler goz
Onlne aindiginda kalsiyum ve D vitamini eksiklikleri en 6nemli risk faktorleri

olarak tanimlanmis ve uygun dozda verilen kalsiyum ile birlikte D vitamininin



osteoporotik  kiriklarin  tedavisi ve oOnlenmesinde etkili ve guvenli oldugu
bildirilmistir [19].

Osteoporozun  6nlenmesi ve tedavis icin uygulanan farkli tedavi
yontemlerinin basaris, hastanin tedaviye uyumu ile kisitlanmaktadir. Bunun yam sra
osteoporoz, hastanin ilag tedavisi agisindan stirekli kontrol edilmesini gerektiren bir
hastaliktir. D vitamininin kalsiyum dengesini sagladig ve kalsiyum absorbsiyonunu
arttirdig, trabekiler kemik volUmuni arttirdigi ve postmenopozal fraktir orammn
azalttig: bildirilmistir [19, 20].

D vitamini eksikligi osteoporozlu postmenopozal kadinlarinda sik
rastlanmaktadir [21]. Osteoporozlu kisilerde D vitamini tedavisi kirilma riskini
azaltmaktadir. Giinde 800 1U vitamin D3 ve 1200 mg kalsiyum verilen 3270 Fransiz
yash kadinda yapilan bir calismada 3 yil sonra kalga kirigi riskinde %43,
nonvertebral kirik riskinde %32 azalma gorilmustir [20]. Glnde 700 1U vitamin D3
ve 500 mg kalsiyum aan 65 yas Ustl 389 erkek ve kadinda yapilan baska bir
calismada vertabral kirik riskinde %58 oraninda azalma gortilmustir. Nonvertebral
ve kalcakirik riskini 6nleyen optimal vitamin D dozunu 700-800 U vitamin D3/gln
olarak Onermiglerdir [20]. Yag malabsorbsiyonu, obezite ya da D vitamini
katabolizmasina ve yikimina neden olan diger durumlarin varliginda daha yuksek

dozlara gereksinim duyulabilir.
2.5. D Vitamini, Osteoporoz ve Kardiyovaskuler Hastaliklar

VDR'ler kap kasi, endotelyum, vaskuler diz kas hicrelerinde
bulunmaktadir ve kardiyovaskiler hastaliklar Gzerinde etkisi olabilir. Gozlemsel
caisgmalar dustk D vitamini seviyeleri ile yiuksek kan basinci, koroner arter
kalsifikasyonu ve kardiyovaskiler hastalik varligi arasinda iliski oldugunu
gostermistir [8].

D vitamini direkt ve indirekt etki ile kalp koruyucu etki olusturmaktacir. D
vitamini direkt etki ile kardiyomiyositlerde, vaskiler diiz kas hiicrelerinde ve endotel
hicrelerinde VDR ve CYP27B1 ekspresyonu saglamakta, vaskiler diiz kas hicrelerinin
proliferasyonunu ve bu hicrelerde vaskiler endotel blylime faktoria (VEGF)
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ekspresyonunu arttirmakta, kardiyomiyosit proliferasyonunu inhibe etmektedir [22]. D
vitamininin indirekt kalp koruyucu etkileri belli mekanizmalar ile agiklanmaktadhr.
Bunlar, renin aktivasyonunu inhibe ederek kan basinci reglilasyonu ve kardiyak
hipertrofiden koruma, matrix metalloproteinaz 2 (MMP2) ve MMP9 yapimini azaltarak
vaskiler kalsifikasyon olusumunu 6nleme, glisemik kontrol saglama, proinflamatuvar
sitokin  supresyonu ve 1L-10 dizeylerinde artisa yol agmakta ve sekonder
hiperparatiroidizmi engelleyerek kalp koruyucu etki olusturmaktadir [22].

D vitamini eksikliginde HT ve KVH riskinde artis gorulmektedir. Bir
caismada UVB radyasyona 3 ay haftada 3 kere maruz kalan HT hastalarinda
25(OH)D duzeylerinin yaklasik olarak %180 oraminda artisa, sistolik ve diastolik kan
basinci dizeylerinde dusus eslik etmistir [7, 16]. D vitamini degerleri daha yuksek
olan hastalarda kardiyovaskiler hastaliklara bagli mortalitenin daha az oldugu
bildirilmektedir. Kuzey Ulkelerinde daha yuksek oranda kalp hastaliklar: goruldigi
ve Ozellikle kalp krizinin kis aylarinda %53 daha fazla gelistigi bilinmektedir. Bu
bulgularin gines 1sinlarnmin D vitamini yapimina etkisiyle iliskili olabilecegi 6ne
surtlmustar [23]. Postmenapozal kadinlarin D vitamini ve kalsiyum (800 [U/gin
vitamin D, 1200 mg/gun kalsiyum) takviyesinden 8 hafta sonra degerlendirildig bir
calismada sistolik kan basincinda %9.3 bir azalma gozlenmistir [20]. Tip 2 DM
hastal arinda yapilan randomize, plasebo kontrollii bir arastirmada tek doz 100.000 iU
D2 replasmanindan 8 hafta sonra sistolik kan basincinda 14 mmHg'lik bir dusis

gbzlemlenmistir [12].

D vitamini renin-anjiotensin sisteminde down-regulasyon yaparak, renin
sentezini azaltmaktadir. Kalp kasina baglanarak ANP (Atrial Natritretik Peptid)’ i
azatmaktadir. D vitamini miyokard kontraktilitesini arttirmaktadir. D vitamini
eksikliginin N-termina pro-B-type natritretik peptid (NT-pro-BNP) ile negatif
korele oldugu ve artmis sol ventrikil disfonksiyonu, kap yetmezligi ve ani kardiyak
oluim ile iliskili bulunmustur [6]. Epidemiyolojik calismalarda kap yetmezligi
hastalarinda D vitamini eksikligi prevalansinin %80 ila %96 oldugu ve D vitamini
eksikliginin ciddiyeti ile kalp yetmezliginin ciddiyeti arasanda iliski oldugu
gosterilmistir [24]. Hipertansif kobaylarin degerlendirildig bir ¢alismada 13 hafta
sureyle aktif D vitamini verilenlerde, aktif D vitamini verilmeyenlere gore sol
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ventrikdl kitlesinin daha distk, miyokard kollgjen miktar: ve sol ventrikdl ¢apimn
daha az oldugu gozlenmistir [25]. Kalp yetmezliginde D vitamini tedavisi ile fare
modellerinde olumlu etkiler gosterilmis olsa da heniiz insan ¢alismalarinda benzer
olumlu etki gosterilmemistir. D vitamini tedavisinin sistolik kalp yetmezliginden
ziyade diyastolik veya hipertansiyonun indikledigi kalp yetmezligi hastalarinda
faydal1 olabileceg disuUnulmistir [24].

Osteoporoz ve vaskiler kalsifikasyon blyuk olclide yaslanma sireci ile
iliskilendirilmistir. Ancak son galismalar arteriyel kalsifikasyonun oldukga duiizenli
bir sire¢ oldugunu, kemik dongusi ile ilging benzerlikleri ve yastan bagimsiz
olabilecegini gostermistir [26]. Ayrica distk KMY’nin iskemik inme ile iligkili
oldugu, yasli1 kadinlarda ilk inmenin muhtemel bir 6éngdrictsi oldugu bildirilmistir
[26]. Bir baska calismada, osteoporozun yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak periferik
arter hastalig: ile iliskili oldugu, dustik KMY ile ayak bilegi-kol indeksinin korele
oldugu gosterilmistir [26]. Disik KMY’'nin kadin popilasyonunda SVKT nin
bagimsiz bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir [26]. Postmenapozal kadinlarda
osteoporoz varligr, normal KMY olanlara kiyasla artmis arteriyel sertlik ile iliskili
bulunmustur [27]. Postmenapozal kadinlarda gece kan basinci disUsl az olan
nondipper grupta, gece kan basinci distst normal olan dipper gruba kiyasla
KMY’nin anlamlh olarak dustk oldugu bulunmustur [28]. Yasl1 kadinlarda femur
boynundaki kemik kaybi orani ile yiksek kan basnci dizeyleri arasinda iliski
izlenmistir [29]. Postmenapozal kadinlarda aortik kalsifikasyonun dereces ile KMY
arasindailiski oldugu gosterilmistir [28]. Genel popllasyondaaktif serum D vitamini
diizeyleri ile koroner kalsifikasyon arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir
[30]. Osteoporozu olan postmenapozal kadinlarda, osteopeni ve normal kemik
mineral yogunlugu olanlara kiyasa anlamli olarak endotel fonksiyonlarinin
bozulmus oldugu gorilmastir [31]. Brakiyal arterden bakilan akima bagli genisleme
(ABG) ile kemik mineral yogunlugu arasanda anlamli olarak pozitif korelasyon
bulunmustur [32].

D vitamini eksikliginin endotel disfonksiyonu ve ateroskleroza neden
olabilecegi ve aortik kasifikasyona yatkinlig: arttircig daha 6nce gosterilmistir [7].

D vitamini diizeyi distk olan Tip 2 diyabetik 34 hastada yapilan cift kor, plasebo
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kontrolli, randomize calismada, D vitamini alan grupta, plasebo alan gruba gore 8
haftalik takip sonucunda brakiyal arterden bakilan akima bagl1 genislemede anlamhi
iyilesme izlenmistir [12]. Fazla kilolu Afroamerikan 57 eriskinde yapilan cift kor,
plasebo kontrollli, randomize calismada, D vitamini alan grupta, plasebo aan gruba
gore 16 haftalik takip sonucunda vaskiler endotelyal fonksiyonlarda anlamli
iyilesme oldugu izlenmistir [11]. Asemptomatik D vitamini eksikligi olan 46 hastada
yapilan bir ¢calismada, ¢ ay sireyle D vitamini aan grupta, kontrol grubuna gore
brakial arterden bakilan akima bagli genislemede anlamli iyilesme oldugu
gorulmastar [ 13].

2.6. EKOKARDIYOGRAFi

Ekokardiyografi, kabin yam ve fonksiyonlari hakkinda detayli bilgi
saglanabilen, noninvaziv, kolay uygulanabilen, nisbeten ucuz bir yontem olmasi
nedeniyle kardiyoloji pratiginde elektrokardiyografiden sonra en sik kullanmilan
tetkiktir.

2.6.1. Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyonlarmmin Degerlendirilmesi

Sol  ventriktl sistolik  fonksiyonksiyonlari  M-mod, iki  boyutlu
ekokardiyografi, Doppler ve doku Doppler teknikleri kullanilarak degerlendirilir. Sol
ventrikil egeksiyon fraksiyonu ve fraksiyone kisalma en sk kullamlan
parametrelerdir. Doku Doppler ile sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde
kullanilan sistolik miyokardiyal hareket hizi (Sm) ile kalp kateterizasyonuyla elde
edilen sistolik fonksiyon 6lgimleri arasinda guclt korelasyon izlenmistir [33].

2.6.2. Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

M-mod ve 2 boyutlu ekokardiyografi ile sol ventrikil kavitesinde
genisleme, sol ventrikdl hipertrofis ve segmenter duvar hareket bozuklugu tespit
edilmes diyastolik fonksiyon bozuklugunu dustindurtr. Mitral kapakta darlik veya
yetmezlik olmayan hastalarda genis sol atrium ¢api, sol ventrikil dolus basincinda
kronik bir artis1 ve dolayisyla diyastolik fonksiyon bozuklugunun bélirtisi
ol abilmektedir [34, 35].
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Diyastolik fonksiyonlarin Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilmesinde
mitral kapak¢ik ug noktalarina yerlestirilen pul sed wave Doppler sample volumu ile
elde edilen transmitral akim drnegi kullamilir. Buradan elde edilen erken diyastolik
zirve akim hizi (E), sol ventrikdl hizl1 dolus donemini, gec diyastolik zirve akim hizi
(A) atrium sistolini gosterir. Sol ventrikdl dolus basincindaki artma ile E hizinda
ilerleyici bir azalma izlenir. Normal kosullarda saslikli bireylerde E/A orani 1'den
buytktir ve bu oranda azalma diyastolik fonksiyonlarda bozulmamn gostergesi
olarak kabul edilmektedir [34, 35].

Diyastolik ekokardiyografi ile

degerlendirilmesinde mitral anulusa sample volume yerlestirilerek elde edilen

fonksiyonlann  doku  Doppler

Doppler kayitlart kullamlir. Sol ventrikdl hizli dolus donemini gosteren Em hizi ve
atrium sistoltnu gosteren Am hizi dlglimlerinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Normal
kosullarda saglikl1 bireylerde Em hizi 8 cm/sn’den buyiktlr ve bu oranda azalma
diyastolik fonksiyonlarda bozulmanin gostergesi olarak kabul edilmektedir [34, 35].

Tablo.1. Diyastolik disfonksiyonun derecelendirilmesi [35]

E/A EDZ (ms) | IGZ (ms) Em (cm/s)
Normal dolus >1 160-240 70-90 >10
Bozulmus relaksasyon <1 >240 >90 <8
Psddonormal patern >1 160-200 <90 <8
Restriktif dolum >2 <160 <70 Genellikle<5

(E: Erken diyastolik zirve akim hizi, A: Geg diyastolik zirve akim hizi, EDZ: E hizi deselerasyon
zamani, Em: Doku doppler diyastolik erken dolum hizi, iGZ: izovol imetrik gevseme zamar)

2.6.3. Miyokard performans indeksi

Sistolik ve diyastolik performansin degerlendirilmesini saglayan, birgok
kalp hastaliginda mortalite ve morbidite ile iliskili bulunmus, prognostik olarak
onemli katkilar saslayan miyokard performans indeksi (MPI), Gzellikle doku
Doppler ile degerlendirildiginde 6n yuk, kalp hizi ve ventrikil yapisi gibi
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faktorlerden etkilenmeyip, transtorasik ekokardiyografi ile mitral ve aortik
akimlardan elde edilen Doppler traseleri ile kolayca hesaplanabilen bir parametredir
[36]. MPI icin siir deger olarak 0.49 ve Uzerindeki degerler belirlendiginde sistolik
ve diyastolik disfonksiyonun bir arada oldugu kardiyak disfonksiyon %96 duyarlilik
ve %86 0zgulltkle tespit edilmistir [37].

2.7. Endotel Disfonksiyonunun Klinik Onemi

Endotel, vaskiler hemostazin esas dizenleyicis olup, vazomotor tonus,
hemostaz ve tromboz, inflamatuar yamtlar, trombosit ve lokositlerin damar duvari
etkilesimi, damar gegirgenliginin kontroli gibi mekanizmalardan sorumlu olup
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon, diz kas hicre proliferasyonu, migrasyonunun
inhibisyonu ve stimulasyonu, trombogenez ve fibrinoliz arasindaki  dengeyi
saglamaktadir [38]. Bu mekanizmalar arasindaki denge bozulursa endotel disfonksiyonu
olusur. Endotel disfonksiyonu, aterosklerotik plagin, ultrasonografik ve anjiografik
tespiti 6ncesinde, aterosklerozun en erken belirleyicilerinden biri olarak diisUntlmektedir
[10].

Endotel fonksiyonu invaziv olarak koroner testlerle ve 6n kol pletismografi
yontemiyle, noninvaziv olarak pozitron emisyon tomografisiyle ve ultrasonografik
yontem ile degerlendirilebilir. Ultrasonografik yontem noninvaziv olmasi, kolay
yapilabilmesi, tekrarlanabilirligi ve glivenirligi nedeniyle en populer ve en sik kullamlan
yontemdir. Superfisiyal femoral arter, radiya arter, axiller arter ve brakiyal arter
Uzerinden bakilabilir. Brakiyal arter en sik kullarlanidir. Bu yontemde 6n kolda belirli
sire iskemi olusturulur ve iskeminin ortadan kaldirilmasiyla kan akimi ile olusan
postiskemik vazodilatasyon miktari degerlendirilir. Normal olarak saglikli geng
bireylerde vazodilatasyon Ust koldan ol¢lldiginde >%10, alt koldan &l¢uldiginde
>%6’ dir [9]. Bu yontemle dlgllen endotel fonksiyonlari, invaziv koroner testlerle ve
koroner aterosklerozun siddeti ve yayginligi ile anlamli olarak koreledir [10].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Secimi

Kinkkale Universitess Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinigine
basvuran, yapilan Dual X-Ray Absorbsiyometre (DEXA) 6lgiimu ile osteopeni veya
osteoporoz saptanan, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinigince giinde 800-880
[U vitamin D ve 1200 mg/gin kalsiyum takviyes baslanmas: planlanan, 40
postmenopozal kadin hasta ve yapilan DEXA 6l¢imi sonrasnda osteopeni veya
osteoporoz saptanmayan 20 posmenapozal kadin, kontrol grubu olarak calismaya
alindi. DEXA olgiimleri postmenapozal hastalar icin standardize edilmis veriler
sundugu icin hasta populasyonu postmenapozal kadinlardan olusturuldu. Daha
Onceden osteoporoz ya da osteopeni tamisi konmus hastalar, erkekler, tUreme
cagindaki kadinlar, anis ritmi disindaki hastalar, ciddi kalp kapak hastaligi olan
hastalar ve sol ventrikil duvar hareket bozuklugu olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Hastalar bilgilendirildikten ve onaylar1 alindiktan sonra calismaya dahil
edildiler. Calisma 6ncesinde Kirikkale Universitess Tip Fakiiltes etik kurulunun
onay: alinch. DEXA sonuglarimn degerlendirilmesinde Diinya Saglik Orgiti (WHO)
kriterleri kullanildi (Tablo 1).

Tablo 2. Osteoporoz Tamsinda WHO Kriterleri [39]

Normal T skoru genc yetiskin ortalamasina gore -1 standart
deviasyona kadar olan kemik mineral yogunlugu degerleri

Osteopeni T skoru geng yetiskin ortalamasina gore -1 ve -2.5 standart
deviasyon arasinda olan kemik minera yogunlugu degerleri

Osteoporoz T skoru geng yetiskin ortalamasina gore -2.5 standart
deviasyonun atinda olan kemik mineral yogunlugu degerleri

Ciddi Osteoporoz | T skoru genc yetiskin ortalamasina gore -2.5 standart
deviasyonun altinda olan kemik mineral yogunlugu degerleri
ve bir veya daha fazla osteoporotik kiritk bulunmas

(T skoru: Kemik kutlesinin genc eriskin referans populasyonunun ortalama doruk
kemik kutlesi ile kiyyaslanmasinin standart sapma olarak tammlanmasidr).
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3.2. Calisma Yontemi

Calismaya alinan 40 hasta ve 20 saglikli gondllunin anamnezi ainch ve
ayrntih fizik muayene yapmldi. Yaklasik 10 dk destekli oturur pozisyonda
dinlendikten sonra her iki koldan, kollar1 kalp seviyesine getirilerek tansiyonlar
Olculdi ve yUksek olan deger kan basinci olarak kaydedildi ve EKG'leri cekildi.
Kilolar1 sabah ag, hafifce giyinmis olarak, boylar1 da ayakkahilar ¢ikartilmis olarak
olclildu. Vicut Kitle Indeksi (VKI) kilo(kg) / boy2(metre) olarak hesaplanch ve
kaydedildi. Butin katilimcilann hem konvansiyonel hem de pulsed wave doku
Doppler (PWDD) yontemi araciligiyla sistolik ve diyastolik fonksiyon parametreleri
bakilarak detayli transtorasik ekokardiyografi incelemesi, brakiya arterden akima
bagli genisleme ile endotel fonksiyonlarina yonelik olcimler yapildi. Hastalara
tedavilerinden 8 hafta sonra aym islemler tekrarlandi. 25(OH)D HPLC (high-
performance liquid chromatography) yontemiyle Shimadzu HPLC (Tokyo, Japan)

cihazi kullanilarak 6lculdd.

3.3. Ekokardiyografi

Olctimler icin General Electric Vivid S5 (GEMS Ultrasound, Tirat Carmel,
Isragl) ultrasonografi cihazi 3S-RS 1.5-3.6 MHz phased array transducer kullanildi.
Ekokardiyografi, EKG monitorizasyonu esliginde yapildi. Konvansiyonel
ekokardiyografi ve PWDD 0&lgumleri, sol lateral dekubit pozisyonda standart apikal
2-4 bosluk ve parasterna uzun-kisa aks goruntileri kullanilarak elde edildi. Kayitlar
hastalar ekspiryumda nefeslerini tutarken alindi. Olguimler, archsik (ic attmdan elde
edilen degerlerin ortalamas olarak alindi. TUm ekokardiyografik élcimler tek bir
hekim tarafindan yapildi. Ik analizden sonra 30 giin icinde kaydedilen gortntiiler
Uzerinden tekrar oOlcimler yapilarak gozlemcide degiskenlik (intraobserver
variabilite) arastinldi.

3.3.1. Konvansiyonel Ekokardiyografi

Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin onerileri [40] dogrultusunda
parasternal uzun aks goruntilemede, M-mod gorintileme ile sol ventrikil sistol sonu
ve diyastol sonu caplan (SVSSC ve SVDSC), anteriyor septum (SVSDK) ve arka
duvar (SVADK) diyastolik kalinliklan olgllerek fraksiyonel kisaima (FK)
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hesaplandi. Apika 2 ve 4 bosluk goruntilerinden SV hacimleri, Teicholz yontemi
kullanlarak parasternal uzun aks gorintilerden sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu
(SVEF) hesaplandi. Devereux formltine gore sol ventrikul kitlesi (SVK) hesaplandi
(Devereux formiilii: 1.04 ([SVDSC + SVADK + SVSDK]’- [SVDSC]’) -13,6 g). SVK
degeri vicut yiizey alanina boliinerek sol ventrikil kitle indeksi (SVKI) hesapland
[41]. Apikal 4 bosluk gorintilemede “pulsed wave Doppler sample volumu” mitral
kapakcik uc noktalarina yerlestirilerek transmitral akim oOrnegi kaydedildi. Erken
diyastolik zirve akim hizi (E), ge¢ diyastolik zirve akim hizi (A) 6lguldu. E hizi
deselerasyon zamam (EDZ) ve E/A oranlan hesaplandi. A hizi sonu ve E hizi
baslangici arasidaki stre (a) dlculdi. Apikal uzun eksen goruntilerde “pulsed wave
Doppler sample volumu” SV cikis yolu akimina paralel olacak sekilde yerlestirildi.
SV geksiyon zaman (b) hesapland: (Sekil 1). Elde edilen ave b degerleriyle “a-b/b”
formult kullamilarak konvansiyonel miyokard performans indeksi (MPI) hesaplandh.
Ayrica, apikal 5 bosluk goruntiide sample volum, mitral ve aort kapaklar arasina
yerlestirilerek Izovolimetrik kasilma zamam (IKZ) ve izovolumetrik gevseme

zaman (IGZ) siireleri 6lculdi.

IKZ | <= b == | iGZ

Sekil 1. Miyokard performans indeksinin elde edilisinin sematik gésterimi. a: Mitral akinun
sonu ve baslangici araandaki zaman aral1g, b: Sol ventrikil eeksiyon zaman, IKZ:

[zovoliimetrik kasilma zaman, IGZ: izovolimetrik gevseme zamani, EZ: Ejeksiyon zamani
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3.3.2. Doku Doppler Goriintiileme

Olcumler icin apikal 2 ve 4 bosluk goriintileri kullanildi. Pulse wave doku
Doppler goruntUleri; septum, lateral, anteriyor, inferiyor mitral anlllise sample
volum yerlestirilerek elde edildi. Her bir segmentin Sm, Em, Am hizlar 6lguldu. Her
bir duvar icin Em/Am ve mitral E/Em oranlar1 hesaplandi. Her bir duvarin IKZ, EZ
ve IGZ degerleri dlguldi (Sekil 2). Tum elde edilen bu degerler kullalarak SV
ortalama Sm hizi, Em/Am ve mitral E/Em degerleri hesaplandi. Her bir duvar icin
doku Doppler miyokard performans indeksi (DDMPI), “(IKZ + 1GZ)/ EZ” formiili
kullanilarak hesapland:. Dort duvarin ortalamasi, SV DDMPI_ort olarak verildi.

Sekil 2. Doku doppler gorintileme
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3.4. Endotel islevinin Ol¢iimii

Akima bagli genisleme (ABG), General Electric Vivid S5 (GEMS
Ultrasound, Tirat Carmel, Isragl) ultrasonografi cihazi 12L 12 MHz lineer array
transducer kullanilarak brakiyal arterin ultrasonografik olgim teknig ile
gerceklestirildi. Islem 21-23 °C oda sicakliginda 8-12 saatlik bir aglik dénemi sonrast
ve tetkik 6ncesinde 10 dk istirahat ettirilerek yapildi. Olgulardan testten 6nceki 12
saat igerisinde sigara, akollt ve kafeinli icecekleri igmemeleri istenildi.

ABG dlciminden once hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinclar:
Olculdl. Hastalar srtisti  pozisyonda yatirilarak brakiyal arter longitudinal
dizlemde, antekibital fossan hemen (lzerinde palpe edildi. Oncelikle,
ultrasonografi probu sag brakiyal arter hatti Gzerine konularak, hat boyunca en iyi
goruntinin elde edildigi bolgeden |imen ve damar duvan arasinda 6n ve arka
intimal yuzleri net olarak belirlenebilen bir segment iki boyutlu (2D) gorintileme
icin secildi (Sekil 3). Brakiyal arter capt EKG monitdrizasyonu kullanilarak diyastol
sonunda 3 kez dl¢uldi ve bu Uc 6lciimin ortalamast alinarak bazal ¢cap (BC) olarak
kaydedildi. Brakiyal arterde akim uyaram olusturmak amaciyla tansiyon aetinin
mansonu sag anteklbital fossanin Ust kismina yerlestirildi. Bazal 6lcimlerin kaydh
yapildiktan sonra brakiya arter akiminin tam olarak kesilmes icin; manson basinci
hastanin sistolik kan basincimin 50 mmHg Uzerindeki degere sisirilerek kan akim
kesildi. Manson bu sekilde 5 dakika tutularak iskemi olusturuldu. Daha sonra
manson indirilerek Onceki goruntilerin alindig: brakiyal arterin ayni bolgesinden
longitudinal planda 60 saniye sonrasinda tekrar goruntileri alindi. ki boyutlu
gorunttlerinden Ug farkli 6lgimin ortalamas alinarak akim sonrasi brakiya arter
[Gmen capr akim bagimli genisleme yamiti (ABGY) olarak kaydedildi. ABG, bazal
damar capina (BC) gore %(ylizde) artis olarak ifade edildi. ABG, ABG%=[(ABGY -
BC)/BC]x100 ssitligi ile hesaplandi. Tum ABG olcumleri aym hekim (Agrah)
tarafindan yapild. ilk analizden sonra 30 guin icinde kaydedilen goruntiler tizerinden
tekrar Olgimler yapilarak gozlemcide degiskenlik (intraobserver variabilite)

arastirildi.
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Sekil 3. Brakiyal arterden akima bagl1 genisleme 6l¢imi

3.5. istatistiksel Incelemeler

Istatistiksel degerlendirme, Statistical Package for Social Scienses (SPSS)
15 (Inc.,, Chicago, Illinois, USA) istatistiksel analiz yazilimi  kullanilarak
gerceklestirildi. Sonuglar ortalamatstandart sapma (ortalamatSS) olarak kaydedildi.
Parametrik veriler icin bagimsiz degi skenler arasindaki farkliliklar student’st test ile
bagiml1 degiskenler paired samplest test ile analiz edildi. Korelasyon analizlerinde
Pearson korelasyon anaizi kullamldi. Oranlann karsilastinilmasinda Ki-Kare

kullanldi. Sonuclar % 95'lik gliven araliginda, p<0,05 anlamli olarak degerlendirildi.
3.6. Etik Kurul Onay1

Bu calisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltes Etik Kurulu tarafindan
10.05.2012 tarih ve 12/05 sayil1 etik kurul onay1 almistir.
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4. BULGULAR

4.1. HASTA VE KONTROL GRUPLARININ GENEL OZELLIKLERI

Calismamiza, DEXA sonucuna gore osteopeni veya osteoporoz tespit edilen
ve 800-880 iU/giin aktif D vitamini ve 1200 mg/giin kalsiyum takviyesi baslanmasi
planlanan 40 hasta ve DEXA sonucu normal olan 20 saglikl1 kontrol grubu dahil
edildi (Sekil 4). Hasta grubunun 19 unda (%47,5) femur boynu velveya lomber
omurgada osteoporoz, 21'inde (%52,5) femur boynu veveya lomber omurgada
osteopeni saptandi. Hasta grubundaki 40 gondllinin hepsi 8 hafta sonraki tedavi
sonrasi kontrollerine geldiler. 3 hasta kendilerine 6nerilen tedavinin basinda, 1 hasta
ise 30 gunlik tedavi sonrasinda kullandiklar: ilact birakmisti. 4 hastanin hepsi
gastrointestina sikayetler nedeniyle ilaglarim kesmis ve ilaglarint kestikten sonra
sikayetleri gerilemisti. Diger hastalar kullandiklar1 ilaci iyi tolere etti ve major bir
yan etkiye rastlanmach. Hasta grubunun takibi siiresince kendi kullandiklar: ilaglarda
degisiklik saptanmadh.

a1

O Hasta
B Kontrol

Olgu sayisli

Sekil 4. Hasta ve kontrol grubunun dagilimi

19



4.1.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Genel Ozellikleri ve Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, vicut yuzel alam1 (VYA), vicut kitle
indeksi (VKI), sistolik ve diyastolik kan basinci (KB), kalp hizi agisndan istatiksel
olarak anlaml1 fark saptanmadi. 25(OH)D duizeyleri arasindaistatiksel olarak anlamli
fark vardi (hasta ve kontrol gruplar: sirastyla 10.28+5.93 ng/ml’ ye 14.69+7.60 ng/ml,
p=0.021) (Tablo 2). Plazma 25(OH)D seviyesi hasta grubunun %57,7'inde 10
ng/ml’nin altinda, %92,5'inde 20 ng/ml’ nin atinda, kontrol grubunun ise %30’ unda
10 ng/ml’ nin altinda, %40’ 1nda 20 ng/ml’ nin altinda bulunmustur.

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin genel 6zellikleri

HASTA KONTROL
(ORT4SS) (ORT=SS) P*
N:40 N:20

YAS (YIL) 58.78+6.24 56.10+4.05 0.091
VYA (m? 1.74+0.16 1.80+0.16 0.167
SISTOLIK KB 130.87+20.87 123+9.23 0.114
(mmHg)

DIYASTOLIK KB 79.12+10.91 77.50+6.38 0.542
(mmHg)

KALP HIZI 74.72+11.32 71.65+10.64 0.316
(atim/dKk)

VKI (kg/m2) 32.51+5.46 32.30+5.47 0.889
25(OH)D (ng/ml) 10.28+5.93 14.69+7.60 0.021

*Student’s T test. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
(VKI: Viicut kitle indeksi, VYA: Viicut yiizey alani, KB: Kan basinci, ORT: Ortalama, SS:
Standart sapma, 25(OH)D: 25 hidroksi vitamin D)

Hasta ve kontrol grubu arasinda eslik eden hastaliklar1 agisindan istatiksel
olarak anlaml fark saptanmadh (Tablo 3).




Tablo.4. Hasta ve kontrol grubunun eslik eden hastal iklar

HASTA KONTROL
n, (%) n, (%) P*

KAH var 3 (%7.5) 1 (%5) 0.714
DM var 10 (%25) 5 (%25) 1.00
HT var 21 (%52,5) 8 (%40) 0.361
HPL var 15 (%37.5) 6 (%30) 0.566
SIGARA var 1 (%2.5) 2 (%10) 0.209
SVO var 1 (%2.5) 0 (%) 0.476

*Ki-kare. P<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
(KAH: Koroner arter hastaligi, HT: Hipertansiyon, HPL: Hiperlipidemi, DM: Diyabetes
mellitus, SV O: Serebrovaskiller olay)

4.1.2. Hastalann tedavi oncesi ve tedavi sonrast genel ozelliklerinin

karsilastirilmasi

Hastalara tedavi baslanmadan Onceki bazal degerleri ve 8 haftalik tedavi
sonucundaki degerleri  karsilastinldiginda, VKIi, VYA’'da istatistiksel anlamli
degisiklik izlenmezken, plazma 25(OH)D (tedavi 6nces ve tedavi sonras sirasiyla
10.73+£6.18 ng/ml’ye 22.14+10 ng/ml, P<0.001), kalp hiz1 (srasiyla 74.72+11.32
aiim/dk’ya 69.55+10.56 atim/dk, p<0.001), sistolik KB (sirasiyla 130.87+20.87
mmHg'ye 120.75£19.39 mmHg, p<0.001), diyastolik KB (sirasiyla 79.12+10.91
mmHg'ye 74+12.77 mmHg, p<0.001) degerlerinde istatiksel anlamli degisiklik
izlendi (Tablo 4).
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Tablo 5. Hastalarin tedavi 6nces ve tedavi sonrast genel 6zellikleri

TEDAVI ONCESiI | TEDAVI SONRASI pe
(ORT4SS) (ORT4SS)

VYA (m?) 1.74+0.16 1.74+0.16 1.000
VKI (kg/m2) 32.5145.46 32.5345.45 0.797
SISTOLIK KB 130.87+20.87 120.75+19.39 <0.001
(mmHg)

DIYASTOLIK KB 79.12+10.91 74.00+12.77 <0.001
(mmHg)

KALP HIZI 74.72411.32 69.55+10.56 <0.001
(atim/dKk)

25(OH)D (ng/ml) 10.73+6.18 22.14+10.00 <0.001

* Paired sampleT testi. P<0.05 anlaml olarak kabul edildi.

(VKL Vicut kitle indeksi, VYA: Viicut yiizey alam, KB: Kan basinci, 25(OH)D: 25 hidroksi
vitamin D, ORT: Ortalama, SS: Standart sapma)

P=0.021
|

[ p<0.001 |
25 ~ I

I
20 -
15 -
10 -
: m 25(0H)D3(ng /ml)
0 S

TEDAVI ONCESI TEDAVI SOMRASI KONTROL

Sekil 5. D vitamini diizeylerinin hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastiriimasi
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TEDAVI ONCES] TEDAVI SONRASI
Sekil 6. Sistolik kan basincinin hasta ve kontrol grubu arasnda karsilastirilmast

P=0.542

m SISTOLIK KB{mmHg)

KONTROL

p<0.001

TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI

m DIYASTOLIK KB{mmHg)

KONTROL

Sekil 7. Diyastolik kan basancinin hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastirilmas
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P=0.216

100 - p<0.001
90 - I

70 -
50
30

20 - m KALP HIZI (Atim/dk)
10 -

TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI KONTROL

Sekil 8. Kalp hizimn hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastirlmas

4.2. KONVANSIYONEL EKOKARDIYOGRAFI SONUCLARI

4.2.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Konvansiyonel Ekokardiyografi

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Caligmanmuza dahil etti gimiz katilimcilarin hicbirinde ciddi kapak hastalig: ve
ekokardiyografide duvar hareket bozuklugu mevcut degildi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda SVEF, FK, E hizi, A hiz1, E/A, IKZ, SVK, SVKI, sol ventrikil arka duvar
kalinligi (SVADK), sol ventrikil caplart ve hacimleri agiandan istatiksel olarak
anlamli1 fark izlenmedi. Sol ventrikil septal duvar kalinhgi (SVSDK) (hasta ve
kontrol gruplan srasiyla 1.03+0.14'e 0.93+0.10, P=0.014), MPi (sirasiyla
0.546+0.066' ya 0.442+0.051, P<0.001), mitral E hizi deselarasyon zamam (EDZ)
(sirasyla 219.67+26.94'e 203.80£19.23, P=0.022), EZ (srasiyla 281.87+29.90'a
313.10+29.92 P<0.001), IGZ (arasyla 94.60+14.81'e 82.60+10.07, P=0.002)
degerleri istatiksel olarak anlaml1izlendi (Tablo 5)
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Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun konvansiyonel ekokardiyografi parametreleri

HASTA KONTROL P*
(ORT=SS) (ORT4SS)

SVEF (%) 62.72+4.29 64.45+3.94 0.137
FK (%) 33.95+5.46 35.35+2.97 0.107
MPI 0.546+0.066 0.442+0.051 <0.001
SVSDK (cm) 1.03+0.14 0.93+0.10 0.014
SVADK (cm) 1.01+0.13 0.94+0.10 0.05

SVDSC (cm) 4.69+0.49 4.92+0.39 0.072
SVSSC (cm) 3.10+0.36 3.18+0.27 0.371
SVSSH (ml) 38.95+10.74 40.95+8.21 0.468
SVDSH (ml) 103.95+25.41 115.10+20.59 0.094
E Hiz (m/s) 0.66+0.14 0.66+0.10 0.989
A Hiz (m/s) 0.75+0.13 0.68+0.14 0.061
E/A 0.89+0.21 1.01+0.26 0.058
EDZ (ms) 219.67+26.94 203.80+19.23 0.022
EZ (ms) 281.87+29.90 313.10+29.92 <0.001
iGZ (ms) 94.60+14.81 82.60+10.07 0.002
IKZ (ms) 60.60+13.28 56.60+13.78 0.282
SVK (g) 201.59+52.34 192.76+33.88 0.496
SVKI (g/m’) 115,15+24.93 107.18+19.49 0.216

* Student’s T test. P<0.05 anlami olarak kabul edildi.

(SVDSC: Sol ventrikil diyastol sonu ¢ap, SV SSC: Sol ventrikil sistol sonu ¢ap,SV SSH: Sol ventrikdl
sistol sonu hacmi,SVDSH: Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi,SVK: Sol ventrikil kitles,SVKI: Sol
ventrikul kitle sindeksi,SVEF:Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu,FK: Fraksiyonel kisal malKZ:
IzovolUmetrik kasima zamani,IGZ: 1zovolUimetrik gevseme zamani, EZ:Ejeksiyon zamani,SV SDK:
Sol ventrikil septal duvar kalinligi,SVPDK: Sol ventrikil posteriyor duvar kalinligi,EDZ: E
deselerasyon zamani, M PI: Miyokard performans indeksi, ORT: Ortalama, SS: Standart sapma)
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4.2.2. Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi konvansiyonel ekokardiyografi

parametrelerinin karsilastirmasi

Hastalara tedavi baslanmadan onceki bazal degerleri ve 8 haftalik tedavi
sonucundaki degerleri karsilastirildiginda, SVEF, FK, SVDSC, SVSSC, SVDSH,
SVSSH, SVADK, E Hiz, IKZ, SVK, SVKI degerlerinde istatiksel olarak anlamlilik
izlenmezken, (SVSDK+SVADK) / SVDSC formullyle hesaplanan gorece duvar
kainliginda anlamli azama izlendi (tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi sirasiyla
0.441+0.082' ye 0.420+£0.057, P<0.001) (Tablo 5). SVSDK (tedavi 0nces ve tedavi
sonras1 srasyla 1.03+0.14’e 0.96+0.13, P=0.001), MPI (sirasiyla 0.546+0.066'ya
0.471+0.058, P<0.001), A Hiz1 (srasiyla 0.75+0.13'e 0.71+0.14, P=0.016), E/A
(srasiyla 0.89+0.21'e 0.98+0.27, P=0.037), EDZ (arasiyla 219.67+26.94'e
199.07+16.49, P<0.001), EZ (sirasiyla281.87+29.90' a 298.72+24.93, P=0.001), IGZ
(sirasiyla 94.60+14.81'e 84.20+10.01, P<0.001) degerleri istatiksel olarak anlaml
izlendi (Tablo 6).

Tablo 7. Hastalann tedavi 6nces ve tedavi sonrasi gorece duvar kalinligindaki

degisim
TEDAVi ONCESI TEDAVI SONRASI p
(ORT4SS) (ORT4SS)
Gorece Duvar
0.441+0.082 0.420£0.057 <0.001
Kalinhgi

*Paired sample T testi. P<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi. (SVSDK: Sol ventrikil septal duvar
kalinligi, SYADK: Sol ventrikil arka duvar kalinhgi, SYDSC: Sol ventrikil diyastol sonu ¢aps,
Gorece Duvar Kainligi: (SVSDK+SVADK) / SVDSC, ORT: Ortalama, SS. Standart sapma)
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Tablo 8. Hastalarin tedavi 6nces ve tedavi sonrasi konvansiyonel ekokardiyografi

parametrel eri
TEDAVI ONCESI TEDAVi SONRASI p*
(ORT=SS) (ORT=SS)

SVEF (%) 62.72+4.29 63.57+3.75 0.202
FK (%) 33.95+3.18 34.50£2.73 0.269
MPi 0.546+0.066 0.471+0.058 <0.001
SVSDK (cm) 1.03+0.14 0.96+0.13 0.001
SVADK (cm) 1.0120.13 0.99+0.12 0.137
SVSSH (ml) 38.95+10.74 37.97+9.97 0.594
SVDSH (ml) 103.95+25.41 103.67+23.64 0.950
SVSSC (cm) 3.10+0.36 3.07+0.34 0.568
SVDSC (cm) 4.69+0.49 4.70+0.46 0.907
E Hiz (m/s) 0.66+0.14 0.670.13 0.706
A Hiz (m/s) 0.75+0.13 0.71+0.14 0.016
E/A 0.89+0.21 0.98+0.27 0.037
EDZ (ms) 219.67+26.94 199.07+16.49 <0.001
EZ (ms) 281.87+29.90 298.72+24.93 0.001
IGZ (ms) 94.60+14.81 84.20+10.01 <0.001
IKZ (ms) 60.60+13.28 57.40+12.49 0.087
SVK (g) 201.59+52.34 192.32+54.07 0.239
SVKi (g/m” 115.15+24.93 110.29+29.66 0.275

*Paired sample T testi. P<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi. (SVDSC: Sol ventrikil diyastol sonu cap,
SVSSC: (Sol ventrikl sistol sonu ¢ap,SVSSH: Sol ventrikl sistol sonu hacmi,SVDSH: Sol ventrikl
diyastol sonu hacmi,SVK: Sol ventrikil kitlesi,SVKI: Sol ventrikil kiitle indeksi,SVEF:Sol ventrikdl
gjeksiyon fraksiyonu,FK: Fraksiyonel kisalmalKZ: izovolimetrik kasilma zaman,iGZ: izovol iimetrik
gevseme zamani, EZ:Ejeksiyon zamani,SVSDK: Sol ventrikil septal duvar kalinhgi,SVPDK: Sol
ventrikil posteriyor duvar kalinlig1,EDZ: E deselerasyon zamani,MPI: Miyokard performans indeksi)
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4.3. DOKU DOPPLER EKOKARDIYOGRAFI

4.3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Doku Doppler Ekokardiyografi

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubunun sol ventrikul septal, lateral, anteriyor ve inferiyor
duvarlarindan yapilan doku Doppler odlgimlerimizde, E/Em_ort degeri agisindan
istatiksel olarak anlamlilik izlenmezken, DDMPI_ort (hasta ve kontrol gruplar:
sirastyla 0.527+0.050’ ye 0.433+0.049, P<0.001), Em/Am ort (sirasiyla 0.79+0.26'ya
1.01+0.26, P=0.004), Em ort (sirasiyla 0.084+0.019'a, 0.096+0.016, P=0.022),
Sm_ort (arasiyla 0.058+0.009' a 0.066+0.009, P<0.001) degerleri agisndan istatiksel
olarak anlaml1 olarak izlendi (Tablo 7). Sol ventrikiil duvarlarinin ayrintili DDMPI
degerleri Tablo 8 de Gzetlenmistir.

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun doku Doppler ekokardiyografi parametreleri

HASTA KONTROL p*
(ORT4SS) (ORT=SS)
E/Em_ort 7.11+1.73 6.30+1.52 0.080
Em/Am_ort 0.79+0.26 1.01+0.26 0.004
Em_ort (m/s) 0.084+0.019 0.096+0.016 0.022
Sm_ort (m/s) 0.058+0.009 0.066+0.009 0.007
DDMPI_ort 0.527+0.050 0.433+0.049 <0.001

*Student's T test. P<0.05 anlaml: olarak kabul edildi.

(DDMPI: Doku Doppler miyokard performans indeksi, Sm: Sistolik miyokardiyal hareket hizi, Em:
Doku Doppler diyastolik erken dolum iz, Am: Doku Doppler diyastolik ge¢ dolum hizi, ORT:
Ortalama, SS: Standart sapma)
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Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun DDMPI parametreleri

HASTA KONTROL p*
(ORT4SS) (ORT4SS)
Septal DDMPI 0.544+0.072 0.452+0.055 <0.001
Lateral DDMPI 0.508+0.050 0.411+0.056 <0.001
Inferiyor DDMPI 0.509+0.056 0.423+0.050 <0.001
Anteriyor DDMPI 0.546+0.056 0.442+0.055 <0.001

*Student's T test. P<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
(DDMPI: Doku Doppler miyokard performans indeksi, ORT: Ortalama, SS: Standart sapma)

4.3.2. Hastalarm Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Doku Doppler

Ekokardiyografi Parametrelerinin Karsilastrmasi

Hastalara tedavi baslanmadan Onceki bazal degerleri ve 8 haftalik tedavi
sonrasindaki sol ventrikil septal, lateral, anteriyor ve inferiyor duvarlarindan yapilan
doku Doppler dlcimlerimizde, Sm_ort degerinde istatiksel olarak anlamli degisim
izlenmezken, E/Em_ort (tedavi Onces ve tedavi sonrasi sirasiyla 7.11+1.73'e
6.54+1.42, P=0.008), Em/Am_ort (sirasiyla 0.799+0.268 e 0.948+0.234, P<0.001),
Em ort (srasyla 0.084+0.019'a 0.091+0.017, P<0.001) ve DDMPI_ort (sirasiyla
0.527+0.050'ye 0.465+0.042, P<0.001) degerlerinde istatiksel olarak anlamli
degisim izlendi (Tablo 9). Sol ventrikil duvarlarimn ayrintili DDMPI degerlerindeki
degisim Tablo 10’ da Ozetlenmistir.
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Tablo 11. Hastalarin tedavi onces ve tedavi sonrast doku Doppler ekokardiyografi

parametrel eri
TEDAVI ONCESI | TEDAVI SONRASI p*
(ORT4SS) (ORT4SS)

E/Em_ort 7.11+1.73 6.54+1.42 0.008
Em/Am_ort 0.799+0.268 0.948+0.234 <0.001
Em_ort (m/s) 0.084+0.019 0.091+0.017 <0.001
Sm_ort (m/s) 0.058+0.009 0.059+0.009 0.174
DDMPI_ort 0.527+0.050 0.465+0.042 <0.001

*Paired sample T testi. P<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.

(DDMPI: Doku Doppler miyokard performans indeksi, Sm: Sistolik miyokardiyal hareket hizi, Em:
Doku Doppler diyastolik erken dolum hizi, Am: Doku Doppler diyastolik ge¢ dolum hizi, ORT:
Ortalama, SS: Standart sapma)

P=0.004

p<0.001

1,2 -

11 J

0,8

0,6 -

0,4
mEm/Am_ort{ms)
0,2 -

0
TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI KONTROL
Sekil 9. Em/Am_ort degerinin hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastirilmast
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Tablo 12. Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi DDMPI parametrel eri

TEDAVI ONCESI | TEDAVI SONRASI p*
(ORT=SS (ORT=SS)
Septal DDMPi 0.5440.072 0.4750.046 <0.001
Lateral DDMPI 0.5080.050 0.4470.051 <0.001
Inferiyor DDMPI 0.5090.056 0.4490.045 <0.001
Anteriyor DDMPI 0.5460.056 0.4850.050 <0.001

*Paired sample T testi. P<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.

(DDMPI: Doku Doppler miyokard performans indeks, ORT: Ortalama, SS: Standart sapma)

P<0.001

p=0.001
0,6 - l

0,5 -

0,2 -

0,1 +

| TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI KONTROL
Sekil 10. DDMPi_ort degerinin hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastiriimasi
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4.4. ENDOTEL FONKSIYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

4.4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Akmma Bagli Genisleme Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubunun brakiyal arterden bakilan akima bagli genisleme
degerleri karsilastirildiginda, gruplar arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark vard
(sirasiyla 9.34+2.46'ya 16.91+3.88, P<0.001) (Tablo 11).

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunun akima bagli genisleme degerleri

HASTA KONTROL p
(ORT4SS) (ORT4SS)
ABG (%) 9.34+2.46 16.91+3.88 <0.001

*Student's T test. P<0.05 anlaml: olarak kabul edildi.
(ABG: Akimabagh genisleme, ORT: Ortalama, SS. Standart sapma)

4.4.2. Hastalann Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Akima Bagl Genisleme

Degerlerinin Karsilastiriimasi

Hastalarin tedavi baslanmadan onceki bazal degerleri ve 8 haftalik tedavi
sonrasindaki brakiyal arterden bakilan akima bagli genisleme degerlerinde istatiksel
olarak anlamli degisim izlendi (sirasiyla 9.34+2.46'ya 14.16+3.29, P<0.001) (Tablo
12).

ABG degerindeki degisim; yas (F=2.640, p=0.113), sistolik kan basinci
(F=0.719, p=0.403), diyastolik kan basinc (F=1.196, p=0.282), kalp hiz1 (F=2.168,
p=0.150) ve vicut kitle indeks (F=1.988, p=0.168) kontrol atina ainarak yapilan
univariate analiz sonucunda daistatistiksel anlamlilik devam etmekteidi.
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Tablo 14. Hastalarin tedavi 6nces ve tedavi sonrasi akima bagl1 genisleme degerleri

TEDAVi ONCESI TEDAVi SONRASI p
(ORT=SS) (ORT=SS)
ABG (%) 9.34+2.46 14.16+3.29 <0.001

*Paired sample T testi. P<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
(ABG: Akimabaglh genisleme, ORT: Ortalama, SS: Standart sapma)

p<0.001
|
[ |
. p<0.001
16 - l
14 - |

12
10 4

6

. ml ABG(%)

7
0

TEDAV] OMCESI TEDAVI SOMRASI KOMNTROL

Sekil 11. Akimabagh genisleme (ABG) degerinin hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastiriimasi

4.5. KORELASYON ANALIZLERI
4.5.1. Hasta ve Kontrol Grubu Arasindaki Korelasyonlar

MPI ile yas (r=0.439, p=0.001) arasinda pozitif, MPI ile ABG (r= -0.621
p<0.001), SVEF (r=-0.297, p=0.021), E/A (r= -0.389, p=0.002), EM/Am_ort (r= -
0.351, p=0.006) arasinda negatif korelasyon saptand:.
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ABG ile E/A (r=0.298, p=0.021), Em/Am_ort (r= 0.329, p=0.010) arasinda
pozitif, ABG ile yas (r=-0.385, p=0.002), DDMPI_ort (r=-0.592, p=0.001) arasnda
negatif korelasyon saptandi.

D vitamini dizeyi artikca Em/Am_ort degerinde artis oldugu saptandi
(r=0.467, p=0.001).

4.5.2. Hastalarmn Tedavi Sonrasi Korelasyonlar:

MPI ile DDMPI_ort (r=0.626, p<0.001) arasinda pozitif, MPI ile ABG (r= -
0.417, p=0.007), Em/Am_ort (r= -0.318, p=0.046) araanda negatif korelasyon
saptand.

ABG arttikca E/A arttign (r=0.337, p=0.033), ABG arttikca MPI azalchg
saptandi (r=-0.417, p=0.007).

D vitamini dizeyi ile E/A (r=0.426, p=0.013), Em/Am_ort (r=0.382,
p=0.028) arasinda pozitif, D vitamini dizeyi ile diyastolik KB (r=-0.350, p=0.046),
kap izt (r=-0.372, p=0.033) arasinda negatif korelasyon saptandh.
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Sekil 12. D vitamini dizeyleri ile diyastolik kan basinci, kalp hizi, E/A, Em/Am_ort
arasindaki korelasyon grafikleri
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5. TARTISMA

Bu calismada postmenapozal kadinlarda osteopeni veya osteoporoz
varliginin endotel fonksiyonu ve kardiyak fonksiyonlarda bozulmaiile iliskili oldugu
ve D vitamini takviyes ile endotel fonksiyonlar: ve kardiyak fonksiyonlarda anlaml:

iyilesmesaglandig izlenmistir.

Son zamanlarda D vitamini eksikliginin kardiyovaskuler hastaliklara bagli
mortalite ve morbidite artisiyla iliskisine dair yaymnlar bu konuya ilgiyi artirmistir.
Bu baglamda calismamiza D vitamini eksikligi sik rastlanan bir grup olan osteopeni
veya osteoporozu olan postmenopozal kadinlan dahil ettik ve bu hastalarn hem
saglikl1 kontrol grubuyla hem de 8 haftalik kalsiyum ve D vitamini takviyes sonrasi
degerlendirme firsat1 bul duk.

Saglikli populasyondaki serum 25(OH)D’nin optimal seviyesi konusunda
fikir birligi bulunmamaktadir. Cogu uzman serum 25(OH)D seviyesinin 20
ng/ml’nin altinda olmasimi eksiklik olarak kabul eder [8]. Serum 25(OH)D
seviyesinin 10 ng/ml’nin alti (<25 nmol/L) eksiklik, 10-20 ng/ml arasi (25-50
nmol/L) yetersizlik, 20-30 ng/ml aras1 (50-75 nmol/L) yeterli, >30 ng/ml (>75
nmol/L) ise optimal olarak tammlanabildigi gibi serum 25(OH)D seviyesi 10 ng/ml
alt1 (<25 nmol/L) eksiklik, 10-30 ng/ml arast (25-75 nmol/L) yetersizlik, 30 ng/ml ve
Uzeri (75 nmol/L) yeterlilik olarak da tammlanabilmektedir [16]. Bir calismada
yukselen PTH bagl1 olarak artan kemik donglsini normale gevirmek igin gerekli
minimal serum 25(0OH)D diizeyi 32 ng/ml (80 nmol/l) olarak bildirilmektedir [16].
Bir baska ¢alismada optimal parathormon seviyelerine ulasmak icin en az 20 ng/mL
(50 nmol/L)’ lik serum 25(OH)D seviyelerinin gerektigi bildirilmistir [20, 42]. Bizim
calisgmamizda ortalama 25(OH)D duzeyleri hasta grubunda 10.28 +5.93 ng/ml,
kontrol grubunda 14.69 +7,60 ng/ml olarak gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
fark mevcuttu. Hasta grubunun 25(OH)D duzeyleri 8 haftalik D vitamini takviyes
sonrasi 10.28 +5.93 ng/ml’ den 22.14+10 ng/ml’ye yikselerek istatiksel anlamh artis

izlendi.

36



D vitamini ekskligi yaslilarda, ©zellikle de huzurevlierinde yasayan
yaslilarda ve kalca kirikl1 hastalarda yaygindir. Serum 25(OH)D seviyesi 12 ng/ml
(30 nmol/L) at1 olarak aindiginda bu grupta D vitamini eksikligi prevalanst %75
olarak bildirilmektedir [42]. Atl1 ve ark. i¢ Anadolu bdlgesinde gerceklestirdikleri bir
calismada bakimevinde kalan yasli kadinlarda %54.1 oraminda D vitamini
yetersizligi oldugunu gozlemlemisler ve kendi evinde yasayan yash kadinlarda bu
oram %27.9 olarak saptamislardir [43]. Thomas ve ark. hastanede yatmakta olan
bireylerde 25(OH)D yetersizligini % 57 oraminda bildirmiglerdir [44]. Osteoporozlu
kadinlarda D vitamini eksikligi oldukca sik karsimiza ¢ikmaktadir. Bu konuda
Ulkemizde yapilmus bir calisma mevcuttur. Uluslararast bir arastirma dahilinde
Tarkiye' de 2004 ile 2005 yillar arasinda osteoporoziu 150 kadin ¢alismaya alinms
ve D vitamini seviyeleri oOlcilmistir. Kadinlarin %76,7'sinde D vitamini 30
ng/ml’ nin atinda, %57,3 tinde 20 ng/ml’nin altinda, %8,7’ sinde 9 ng/ml’ nin altinda
bulunmustur. Tam dinyada 2589 kadin ¢alismaya katilmis ve kadinlarin %63,9' unda
D vitamini seviyess 30 ng/ml’nin atinda, %30,8'inde 20 ng/ml’nin atinda
bulunmustur [21]. Belgikada yapulmis bir calismada 1195 postmenapozal
osteoporozlu kadinda D vitamini seviyesine bakilmis ve kadinlarin %91,3 inde D
vitamini seviyes 30 ng/ml altinda, %43,1'inde 20 ng/ml’nin altinda bulunmustur
[45]. ingiltere’ de 421 kadcinda yapilan calismada D vitamini eksikligi icin simr 30
ng/ml olarak aindiginda D vitamini eksikligi %39 olarak saptanmistir [46].
Fransada yapilmus bir cahismada 669 kadinda D vitamini seviyes 6l¢Ulms,
kadinlarin %73 Unde D vitamini seviyess 30 ng/ml’nin atinda, %35 inde 20
ng/ml’nin atinda bulunmustur [47]. Postmenapozal osteoporoziu 8532 avrupali
kadinda D vitamini seviyesi 80 mmol/l ve 50 mmol/I altinda olanlar sirasiyla %79.6
ve %37.6 olarak rapor edilmis [47]. Bizim calismamizda plazma 25(OH)D seviyesi
hasta grubunun %57,7'inde 10 ng/ml’nin atinda, %92,5 inde 20 ng/ml’nin altinda,
kontrol grubunun ise %30’ unda 10 ng/ml’ nin altinda, %40’ inda 20 ng/ml’ nin atinda
bulunmustur. Hasta grubunun plazma 25(OH)D seviyes kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli derece daha dustkti. Bizim olgularimizda diger calismalara
gbre daha dusik 25(OH)D seviyeleri bulunmus olmasinin muhtemel nedenleri,
degerlendirmemizin subat, mart, nisan ayr gibi gines isinlarindan nisbeten daha az
yararlanlabilecek bir dénemde yapilmis olmasi, olgulanmizin blydk ¢ogunlugunun
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kapali giyim tarzi olan bireylerden olusmas: ve hastalarimizin obez (VKI:
32.51+5.46) olmasi nedeniyle D vitamininin yag dokusunda fazla depolanmasna

bagl1 olabilir.

D vitamini eksikligi, genel populasyonda D vitamininin adipoz dokuda astri
birikimine bagh olarak obezite ile iliskilendirilmektedir. Bir calismada VKI 30
kg/m2’'nin tizerinde olanlarda 25(OH)D’ nin daha dustk oldugu bulunmustur [7, 16].
Dortylizon saglikli kadinda yapilan bir calismada ise vicut yag ylzdesinin serum
25(OH)D duzeyi ile negatif yonde iliskili oldugunu bildirmislerdir [48]. Benzer
sekilde Holick ve ark. da 25(0OH)D yetersizligi ile VKI arasindaki iliskiyi bildirmistir
[49]. Herranz ve ark. 2010 yilinda 138 hasta tizerinde yaptig1 ¢al ismada, obez grupta
D vitamini ortalama serum degeri 16 ng/ml bulunurken kontrol grubunda ise 22
ng/ml bulunmus [50]. Ancak Stavroulopoulos ve ark. yaptiklar: ¢alismada, bdbrek nakli
yapilmis hastalarda VK1 ile D vitamini arasnda iliski saptanmamustir [51]. Bizim
calismamizda hasta grubunu VKI: 32.51+5.46, kontrol grubunun VKI: 32.30+5.47
olup, D vitamini dizeyleri srasyla 10.28 £5.93 ng/ml, 14.69 7,60 ng/ml olarak
dustk bulunmustur. Calismamiza dahil ettigimiz katilimcilarin biyuk gogunlugunun

obez olmasi dustik D vitamini diizeylerine katkida bulunmus olabilir.

D vitamini postmenapozal osteoporoz tedavisinde de o6nemli bir rol
oynamaktadir, ¢ciinkll eksikliginde osteoporoz tedavisine yamt azalmaktacir [52]. D
vitamini ile birlikte kalssyum aimimin osteoporozu onledigi ve KMY degerlerini
arttirdig gosterilmistir [20, 49]. Osteoporoz riski atinda veya osteoporozu olan
kadinlara kalsiyumla birlikte D vitaminin 6nerilmes ve 25(0OH)D seviyelerinin 30
ng/ml Uzerinde tutulmas: konusunda fikir birligi bulunmaktadir [53]. Farkli D
vitamini doz uygulamalari gostermistir ki gunlik agizdan 400 IU veya yillik
intramuskdler 300.000 iU D vitamininin kiriklar: 6nleme agisindan yeterli olmach
gosterilmistir. Glnlik agizdan 700-800 IU veya (i¢ ayda bir agizdan 100.000 IU D
vitamini kirik 6nleyici etki gostermistir [20, 49]. Gunde 800 IU vitamin D3 ve 1200
mg kalsiyum verilen 3270 Fransiz yash kadinda yapilan bir ¢calismada 3 yil sonra
kalca kirig riskinde %43, nonvertebral kirik riskinde %32 azalma gorulmustir [20].
Giinde 700 IU vitamin D3 ve 500 mg kalsyum aan 65 yas Usti 389 erkek ve
kadinda yapilan baska bir calismada vertabral kirik riskinde %58 oramnda azalma
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goralmustdr [ 20]. Bir metaanalizinde genellikle 6nerilen 400-600 1U/gin vitamin D
dozlariin fraktirleri azaltmada etkisiz oldugu, fraktirleri onlemek icin 800
IU/gin’den daha fazla vitamin D ainmasi gerektigi gosterilmistir [20]. Biz de
calismamiza Ulusal Osteoporoz Derneginin postmenapozal kadinlarda Onerdi g,
ginlik yasantida ve Kirikkale Universites Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
polikliniginde sk kullarlan tedavi rejimi olan 800-880 iU/guin aktif D vitamini ve
1200 mg/gin kalsiyum baslanacak olan hasta grubunu dahil ettik. Boylece
sonuclarimizin daha ¢ok gergek diinyay: yansitacagim distndik.

D vitamini eksikliginin kardiyovaskiler hastaliklarla iliskisini gosteren
kanitlar giderek artmaktadir. Anderson ve ark. yaptiklar: 40,000’ in tzerinde bireyin
dahil edildigi calismada diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve periferik damar
hastaliklarinin D vitamini dustk grupta daha sk oldugu tespit edilmis [54].
Amerikada yapilan NHANES 11l calismasinda toplam 15,088 kisiye D vitamini
bakilmis ve bu kisilerin bazal D vitamini dizeylerinin disik olmas:t HT, Tip 2 DM,
HPL ve obezite ile iliskilendirilmistir. Ayrica aym ¢alismada D vitamini dizeyinin
disik olmasi koroner arter hastaligi buna baghh Mi, kardiyak mortalite, kalp
yetmezligi ve inme sikligi ile de iliskili bulunmustur [7]. 3299 hastada yapilan bir
calismada, ortalama 7.7 yil takip sonucunda D vitamini eksikliginin N-terminal pro-
B-type natritretik peptid (NT-pro-BNP) ile negatif korele oldugu ve artms sol
ventrikdl disfonksiyonu, kalp yetmezligi ve ani kardiyak 6lim ile iliskili bulunmus
[6]. Baskabir calismada dustk D vitamini dizeyleri, artmis inslin direnci ve obezite
riski ile kardiyovaskuler hastalik gelisimine katkida bulunabilecegi sonucuna varilmis
[55]. Randomize klinik caligmalarin metaandizinde, ginlik olagan doz D vitamini
takviyesi, toplam 6lUm oranlarinda azalma ile iliskili bulunmus [8]. Cok yakin bir
zamanda Vacek ve ark. yaptig1 calismada, ortalama yaslart 58+15 yil ve %71'i kadin
(n=7758) olan 10899 hastayr D vitamini dizeylerine gbre ayiwrmislar. D Vitamini
eksikligi cesitli kardiyovaskller hastaliklar, hipertansyon da dahil koroner arter
hastaligi, kardiyomiyopati ve diyabet ile iliskili bulunmus. D Vitamini eksikligi tim
nedenlere bagli 6liumun guglt bir 6ngorucust oldugu ve bu hastalara baslanan D
vitamini takviyesi daha iyi sagkalimla iliskili bulunmus [56]. Bizim ¢alismamizda D
vitamini dizeyleri ile kabin diyastolik fonksiyonlari ve kan basinci arasinda iliski
oldugu halde, ABG ileayni iliski izZlenmemistir.
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D vitamini eksikliginin kardiyovaskiler olaylara katkida bulundugu konulardan
bir tanes de endotel disfonksiyonudur. Endotel disfonksiyonu kardiyovaskiler
hastaliklarin erken bulgularindan biridir. Gokce ve ark. yaptiklan cahismada ABG
diger klask risk faktorlerine gore ayarlandiginda kardiyovaskiler hastaliklar igin
bagimsiz bir risk faktéri oldugunu ortaya koymuslardir [57]. Enderle ve ark.
yaptiklan calismada koroner arter hastaligin olmayanlarin ABG oramnin, koroner
arter hastalig olanlardan daha yuksek tespit etmisler ve koroner olaylar1 6n gérmede
guvenilir bir test olabilecegini ileri sirmislerdir [58]. Ayni ¢calismada ABG i¢in esik
degeri % < 4,5 olarak adiklarinda koroner arter hastaligim %71 duyarlilik ve %81
Ozgullukle 6n gordugunt saptamislardir. Son yillarda D vitamini eksikligi ile endotel
disfonksiyonu Uzerinde cesitli calismalar yapilmakta ve D vitamini eksikliginin
endotel fonksiyonlarim bozucu etkisi ortaya konulmaktadir. Yiu ve ark. 280 Tip 2
DM ve 73 yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubunda endotel fonksiyonu ve endotel
progenitdr hicrelerinin D vitamini dizeyleri ile iliskisini arastirmislar. Tip 2 DM
olan bireylerde endotel progenitdr hiicrelerinin azaldigini, bunun yaninda D vitamini
diizeyleri azaldik¢a endotelyal progenitér hiicrelerde de azalma saptamiglarcir [59].
Kardiyomiyositler, vaskuler endotel ve diz kas hiucreleri gibi VDR ekspresyonu
yapmaktadirlar.  Kardiak  hipertrofili  hayvan  caismalann  modellerinde,
1,25(0OH),D’ nin kardiyoprotektif etkisi, VDR bagimli baz: genlerin supresyonu ile
iliskilendirilmistir. Insan koroner arter diiz kas hiicrelerinde de 1,25(0OH).D sensitif
176 gen bulunmustur. Bunlarin diiz kas hiicre blyumesi, trombogenetik, fibrinoliz ve
endotelyal rejenerasyon ile iliskili oldugu tespit edilmistir [6, 7]. Bir ¢alismada D
vitamini eksikligi olan hemodiyaliz hastalarinda endotel fonksiyon bozuklugu, aortik
kalsifikasyona yatkinligin arttigi gosterilmistir [7]. Bizde bu bilgiler is1ginda brakiyal
arterden bakilan akima bagli genisleme yontemiyle hem hasta ve kontrol grubunun
endotel fonksiyonlarim, hem de hasta grubuna baslanacak olan kalslyum ve D

vitamini takviyesi sonrasi 8 haftal ik degisimi gozlemledik.

Sanada ve ark. tarafindan 110 Japon postmenopozal kadin hastayla yapilan
bir calismada, osteoporozu olan kadinlarda, osteopeni ve normal kemik minera
yogunlugu olan kadinlara kiyasla anlamli olarak endotel fonksiyonlarimn bozulmus
oldugu goridlmustr [31]. Sumino ve ark. tarafindan 85 postmenopozal kadin
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hastayla yapilan calismada, endotel fonksiyonlarimin gostergesi olarak brakiyal
arterden bakilan ABG ile kemik mineral yogunlugu arasinda anlamli olarak pozitif
korelasyon bulunmustur [32]. Bizim ¢alismamizda da brakiyal arterden bakilan ABG
degeri kontrol grubunda osteopeni veya osteoporozu olan hasta grubuna gére anlaml1
olarak dahaiyi bulundu (p<0.001). Bizim sonucumuz da literatir bilgisini destekler
niteliktedir. Ayrica her iki grup karsilastinldiginda ABG ile yas ve DDMPI_ort
degerleri ile anlaml1 negatif korelasyon, ABG ile kalbin diyastolik fonksiyonlarinin
gosterges olan E/A ve Em/Am_ort degerleri ile anlamli pozitif korelasyon saptadik.
Postmenapozal kadinlarda osteopeni ve osteoporoz, ABG ve kabin diyastolik

fonksiyonlarinda bozulmaileiliskilidir.

D vitamini takviyesinin endotel fonksiyonu tizerine olumlu etki yaptig: birkag
calismada gosterilmistir. Sugden ve ark. 25(0OH)D duzeyleri < 50 nmol/L olan 34 Tip
2 DM'li hastada yaptiklar1 gift kor, plasebo kontrollU, randomize ¢alismada bir gruba
tek doz 100.000 IU D2 replasman, diger grubaise plasebo vermisler. 8 hafta sonraD
vitamini replasman alan grupta ABG 06l c¢ulerinde anlaml1 iyilesme tespit etmislerdir
[12]. Harris ve ark. fazla kilolu Afroamerikan 57 eriskinde yaptig: cift kor, plasebo
kontrolli, randomize calismada, D vitamini alan grupta, plasebo alan gruba gore 16
haftalik takip sonucunda vaskiler endotelyal fonksiyonlarda anlamli iyilesme oldugu
izlenmis [ 11]. Tarcin ve ark. ortalama yas1 23.3+3.0 yil, plazma 25(OH)D duzeyleri
<25 nmol/L olan 23 kisi ile yas ve cinsiyet uyumlu ortalama plazma 25(OH)D
diizeyleri 75 nmol/L olan 23 saglikl1 bireyi dahil ederek yaptiklar: calismada, ABG
degerlerini kontrol grubuna gére anlaml: olarak dustk bulunmus ve ayda bir 300.000
IU aktif D vitamini replasmamn Ugiincli ayinda D vitamini eksik olan grubun
endotel fonksiyonlarinda anlamli iyilestigini tespit etmislerdir [13]. Bizim
calismamizda da hasta grubunun ABG degeri kontrol grubuna gére anlamli olarak
dusiktl ve hasta grubunun tedavilerinden 8 hafta sonraki kontrollerinde ABG
degerlerinde anlaml1 iyilesme oldugu izlendi. ABG degerindeki degisim; yas, sistolik
kan basinci, diyastolik kan basinci, kalp hizi ve vicut kitle indeksi kontrol altina
alindiginda da istatistiksel anlamlilik devam etmekte idi. Tedavi sonrasinda ABG
degerinde dizelme MPI ile negatif korde, kalbin diyastolik fonksiyonlarinin
gostergesi olan E/A degeri ile pozitif koreleydi. Postmenapozal osteopenik ve
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osteoporotik kadinlarda ABG ve kabin diyastolik fonksiyonlarindaki bozulma,

kalsiyum ve D vitamini takviyes ile diizelme gostermistir.

Mekanizmalar1 net olarak bilinmemekle birlikte, yapilan calismalarda D
vitamini dizeyleri ile kan basnc velveya plazma renin aktivites arasinda bir
iliskinin oldugu ileri strtlmektedir. D vitamini reseptérii olmayan deneklerde renin
yapimi ve anjiotensin Il (ATII) dretiminin birkag kat arttigi, yine 1,25(OH),D
sentezinin baskilandign hayvanlarda renin dizeyinin arttigi ve 1,25(OH).D
enjeksiyonu ile renin transkripsiyonu ve renin diizeyinin azaldigi gosterilmistir. Deb
ve ak. bobrek hicrelerinde 1,25(OH),D’nin glikoza bagli anjiotensinojen
ekspresyonun azatilmasna yol agtigim, buna ilaveten renini  baskiladigim
gostermislerdir [60]. insanlarda da D vitamini seviyesinde azalmamn kan basinci
artis1 ile iligkili oldugu bircok calismada gosterilmistir [6, 7, 61-64]. 25(OH)D
duzeyleri ile 4 yillik takipte hipertansiyon gelisim riskinin prospektif olarak
incelendigi bir calismada, 25(0OH)D dusiikl Ugl olan hastalarda hipertansiyon gelisme
riskinin 3.18 kat arttigi gosterilmistir [64]. UVB radyasyona 3 ay haftada 3 kere
maruz kalan HT hastalarinda 25(OH)D duizeylerinin yaklasik olarak %180 oraninda
artmis oldugu, kan basancimin normal seviyeye indigi gosterilmistir [7, 16]. Sugden
ve ark. Tip 2 DM hastalarinda yaptigi randomize, plasebo kontrollU arastirmada tek
doz 100.000 iU D2 replasmanindan 8 hafta sonra sistolik kan basincinda 14
mmHglik bir dists gozlemlenmistir [12]. D vitamini takviyesinin KB disUstyle
iliskili olmadigim gosteren calismalar da vardir. D vitamini takviyesinin KB
dusUsinde etkili olup olmatig, etkiliyse hangi dozda kullamlmas: gerektig
tartismalarn devam etmektedir. Bizim calismamizda hasta ve kontrol grubunun
sirastyla sistolik KB 130.87+20.87 mmHg, 123+9.23 mmHg olup, kontrol grubunun
sistolik KB daha disik olmasina ragmen istatiksel anlaml: fark izlenmedi. Hasta ve
kontrol grubunun sirasiyla diyastolik KB 79.12+10.91 mmHg, 77.5+6.38 mmHg
olup her iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi. Hasta grubunun D vitamini
replasmant 6ncesi ve sonrasindaki sistolik KB sirasiyla; 130.87+20.87 mmHg,
120.75+£19.39 mmHg olup istatiksel anlamli KB dilststd izlendi. D vitamini
replasmant 6nces ve sonrasi diyastolik KB sirasiyla; 79.12+10.91 mmHg, 74+£12.77
mmHg olup istatiksel anlamli KB disUsU izlendi. Hastalarin tedavi sonrasi
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korelasyonlarina bakildiginda 25(OH)D duizeyi ile diyastolik KB arasinda anlaml1
negatif korelasyon izlendi. Calismamiz osteoporotik ve osteopenik postmenapozal
kadinlarda D vitamini destek tedavisinin kan basincini disirdiugini gostermistir. Bu
calismayr mekanizma arastirma amaciyla yapmadik. Literatirde D vitamini eksikligi,
sekonder hiperparatiroidi ve renin anjiotensin sisteminin aktivasyonuna neden olmasi
gibi mekanizmalarla kan basinct artisina katkida bulunmakla suglanmaktadir. Bizim
gozlemimiz ve literatlr verileri D vitamininin antihipertansif etkisinin sebebinin
arastirilmaya deger oldugunu dustindirmektedir.

D vitamini dizeyleri dusik bireylerde renin-anjiotensin-aldesteron
sisteminin aktivasyonu [6] hipertansiyon ve ventrikil hipertrofisine neden
olabilmektedir. Yapilan hayvan deneylerinde D vitamini reseptor defekti olan
farelerde, D vitamini iligkili sinya yolagindaki iletim bozukluguna bagl:
kardiyomiyositlerin asiri uyarildigi ve buna bagli ventrikil hipertrofisi gelistigi
gosterilmistir. Kronik bobrek hastaliginda kardiyovaskiler mortalite icin bagimsiz
bir risk faktori kabul edilen sol ventrikdl hipertrofisinin gelisiminde D vitamini
eksikligine baglh kardiyak miyositlerin asir1 uyarimi patogeneze katkida bulunuyor
olabilir. Diyaliz hastalarinda D vitamini takviyes ile sol ventrikdl hipertrofisinde
iyilesme ile sag kalim Gzerine olumlu etki gortlmstdr [65]. 13 hafta slresince aktif
D vitamini verilen fareler ile aktif D vitamini verilmeyen fareler karsilastirilcdiginda
aktif D vitamini verilen grupta sol ventrikil kitlesinin daha dustk, miyokarddaki
kollgjen miktarinin ve sol ventrikil ¢apimin daha az saptandigi gosterilmistir [25].
Spontan hipertansif kalp yetmezlikli farelerle yapilan bir baska calismada, 13 hafta
sireyle aktif D vitamini alan grupta tedavi amayanlara gore sol ventrikdl kitlesinin
daha disuk oldugu, iki grup araanda kan basanclari yoninden fark olmachgi
gbrilmis. Boylece aktif D vitamini ile hipertrofide azalmanin kan basincindan
bagimsiz bir fenomen oldugu sonucuna varilmstir [24]. Kap yetmezligi olan
hastalarda yapilan calismalarda D vitamini eksikligi kott sol ventrikl fonksiyonlan
ve artmuis sol ventrikdl sistol sonu ¢apr ileiliskili bulunmus [66]. Bir baska ¢alismada
kalp yetmezligi olan hastalarin kontrol grubuna gore daha disik 25(OH)D ve
1,25(0OH)2D seviyeleri oldugu, D vitamini eksikligi artmig sol ventrikil ¢ap ve hacmi
ileazalmig FK ileiliskili oldugu bulunmus [ 6]. Sistolik kalp yetmezli g (EF<%35) ve
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ortalama yas1 75 olan 28 hastarin 9 ay takip edildig bir ¢calismada, bir gruba icinde
D vitamini de iceren multivitamin takviyesi, diger gruba da plasebo verilmis ve
multivitamin verilen grupta SV hacimlerinde azalma ve SVEF de iyilesme gordlmus
[66] .614 hastalik baska bir calismada serum 25(OH)D dizeyleri ile SV geometri ve
fonksiyonlar1 arasinda iliski bulunmamstir [66]. 227 kronik bobrek yetmezlig
hastasiyla yapilan plasebo kontrollt, ¢ift kor randomize calismada, 48 haftalik takip
sonucunda oral parikalsitonin tedavisi ile SVKI ve SV diyastolik fonksiyonlarinda
anlaml1 iyilesme izlenmemis [66]. Yine kronik bobrek yetmezlig hastaariyla
yapilan baska bir ¢calismada 15 haftalik kalsitriol tedavisi sonrasinda SV septal duvar
kalinhginda ve SV arka duvar kalinhiginda anlamli azalma izlenmistir [6] 256
katihhmanin 8 yil takip edildigi yakin zamanda yayinlanan Hoorn calismasinda,
katilimailar serum 25(OH)D duzeylerine gore geyreklere bol tindligtinde dustik serum
25(0OH)D duizeylerinin artmis SVK 1 ileiliskili oldugu, sol ventrikil fonksiyonlar: ile
iliskili olmadigi bulunmus [67]. Walker ve ark. 54 hafif primer hiperparatiroidisi
olan ve 76 kontrol grubunu karsilastirdig bir calismada, her iki grup arasnda SVKI
ve diyastolik fonksiyonlar agisindan anlamli fark bulunmamistir, ancak primer
hiperparatiroidili grupta SVKI ile serum 25(OH)D duizeyleri ile ters iliski oldugu
bulunmus [68]. Lim ve ark. ortalama yaslar1 59.4+12.4 olan 460 denekle (%57.8
kadin) yaptiklan caismada, kadinlarda KMY’'nin SVKI1 ile negatif korele oldugunu
ve KMY’'nin SVKI icin bagimsiz belirleyicisi oldugunu gostermistir [26]. Yakin
zamanda Masugata ve ark. ortalama yaslar1 71 olan 38 hipertansif hastada yaptiklari
calismada, KMY’nin sol ventriktl hipertrofisiyle iliskili olmadigi, bunun yaninda
KMY’nin sol ventrikil diyastolik fonksiyonlar: ile iligkili oldugu bulunmus. KMY
dustk hipertansif hastalarin, osteoporoza bagli kirik riski arttigi gibi, sol ventrikdl
diyastolik disfonksiyonuna bagli kalp yetmezligi riskinin de arttigi sonucuna
varmslar [69]. Bizim calismamizda da gruplar arasinda SVKI, SVEF, sol ventrikdl
cap ve hacimleri yoninden anlamli fark yokken, sol ventrikdl diyastolik
fonksiyonlarimin gosterges olan Em/Am_ort, Em_ort hasta grubunda daha ko&tl
bulundu. Ayrica sol ventrikilde sistolik miyokardiyal akim hizi (Sm) ve kalp
fonksiyonlarinin global bir gostergesi olan MPI ve DDMPI_ort hasta grubunda daha
kéth bulundu. Kan basinci dizeyleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasnda

anlaml1 fark olmasa da, MPI ve kalbin diyastolik fonksiyonlar: ile endotel
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fonksiyonlarimn gostergess olan ABG'nin hasta grubunda daha koti olmast,
Masugata ve ark. calismasindaki gibi KMY dustk hastalardaki artnus kalp
yetmezligi riskini destekliyor. Aynca yaptigimiz korelasyon analizinde, D vitamini
diizeyi ile Em/Am_ort degerleri arasinda anlaml1 pozitif korelasyon tespit edildi.

Hastalanmuzi 8 haftaik D vitamini  takviyeleri  sonrasindaki
degerlendirdigimizde, septal duvar kalinliginda azalma (6nce ve sonra sirasiyla
1.03+0.14, 0.96+0.13, p=0.001) goriilse de, SVK, SVKI agsndan anlamli degisim
izlenmedi. Bu sonucun takip stiremizin kisa olmasina bagli olabilecegi ve daha uzun
takip siiresinde SVK ve SVKIi'de de anlamli azalma olabilecegi konusunda sinyal
verdigl dustincesindeyiz. Ancak hastalarimizin takibi sonucunda konsantrik yeniden
sekillenmede azalma oldugunu gozlemledik. Bunda kan basinci dustsinin etken
oldugu dustndlebilir. Konsantrik yeniden sekillenmenin ve hipertrofinin prognostik
Onemi bilinmektedir. Osteoporoz tedavisinin kardiyak ve vaskuler fonksiyonlara
olumlu etkisinin bir mekanizmasi da bu olabilir. Ayrica hastalarimizin takibi
sonucunda SV caplart ve hacimleri, SVEF ve FK yonunden anlamli degisim
izlenmezken, E/A, E/Em, Em/Am_ort, Em_ort, MPI ve DDMPI_ort degerlerinde
anlaml1 iyilesme izlenmistir. Calismamizda sistolik fonsiyonlardan ziyade diyastolik
fonksiyonlarda belirgin iyilesme gbézlenmesi, D vitamini ve kalsiyum takviyesinin
diyastolik veya hipertansiyonun indikledigi kalp yetmezligi hastalarinda faydal

olabilecegini dustnduriyor.

D vitamini takviyesi calismalarindaki farkli sonuclarin muhtemel nedenleri;
Dahil edilen denek populasyonlarinda, kullanilan D vitamini dozlannin ve takip
surelerinin farkli olmasi olabilir. Caligmamiz bildigimiz kadariyla, osteoporoz veya
osteopenisi olan postmenapozal kadinlarin D vitamini takviyesi sonrasindaki endotel
fonksiyonlar1 ve ekokardiyografik parametreler agisandan degerlendirildigi ilk
calismadir. Yine bizim degerlendirdigimiz ve literatir taramamizda yeterli veriye
rastlamacigimiz bir parametre de kalp hizidir. 25(OH)D seviyesi 50 nmol/It’ nin
altinda, ortalama yas1 74+1 y1l olan 148 kadimn D vitamini ve kalsiyum (800 1U/gln
vitamin D, 1200 mg/gun kalsiyum) takviyesinden 8 hafta sonra degerlendirildig bir
calismada sistolik kan basincinda %9.3 (p=0.02), kalp hizinda %5.4’ Uk (p=0.02) bir
azalma gbzlenmis [20]. Bizim yaptigimiz degerlendirmede gruplar arasinda kalp hizi
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acisindan (hasta ve kontrol grubu sirasiyla; 74.72+11.32 atim/dk, 71.65+10.64
atim/dk, p=0.316) anlamli fark izlenmezken, hasta grubunun D vitamini takviyes
sonrasindaki degerlendirmemizde kalp hizinda anlamli azalma gozlemledik (tedavi
Once ve sonrasi srasyla, 74.72+11.32 anm/dk, 69.55+10.56 atim/dk, p<0.001).
Istirahat kalp hizinin, kalp yetersizligi, koroner arter hastalig1 ve hipertansiyonu olan
hastalarda total ve kardiyovaskiler mortalitenin bagimsiz bir gostergesi oldugu
bilinmektedir. Ayrica Nauman ve ark. tarafindan yakin zamanda yayinladiklan
29.325 saglikli kadin ve erkegin 10 yil boyunca takip edildigi ¢alismada, artmis
istirahat kalp hizina sahip olanlarin tim nedenlere bagl1 ve iskemik kalp hastaligina
bagli mortalite riskinin daha yuksek oldugu gosterilmistir [70]. Kan basinci disusU,
endotel ve kardiyak fonksiyonlarda iyilesmenin yaminda, kalp hizinin azaltilmasi da,
D vitamininin kardiyovaskiler koruma mekanizmalarina 1sitk  tutabilir.
Bulgularimizin daha genis katilimli, daha uzun takip sireli ve plasebo kontrolll
calismalarda degerlendirilmesi gerekmektedir. Kronik D vitamini dustklgiine bagl1
sekonder hiperparatiroidi gelisebilecegi ve D vitamini duzeyleri ile PTH seviyeleri
arasindaki ters iliski bilinmektedir. Sekonder hiperparatiroidi de artmuis kemik
rezorpsiyonu, kan basinci artisi ve kardiyovaskiler istenmeyen olaylara katkida
bulunuyor olabilir. Hastalarimiza PTH dizeyi ve tedavilerinin sonucundaki PTH
diizeyindeki degisime bakilamamis olmasi ¢alismamizin kistlihgidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Osteopeni veya osteoporozu bulunan postmenapozal kadinlarda D vitamini
eksikligi sk rastlanmaktacir. Bu hastalann MPI, endotel fonksiyonlar: ve kalbin
diyastolik fonksiyonlar1 osteopeni veya osteoporozu olmayan postmenapozal
kadinlara gore daha bozuktur. Bu hastalara baglanan D vitamini takviyesi ile brakiyal
ABG yaniti, sol ventrikil sekillenmesi, kalp hizinda, kan basincinda, MPI ve kalbin
diyastolik fonksiyonlarinda anlamli iyilesme ile iliskilidir. Bu hasta grubu ve genel
populasyonda endotel disfonksiyonu ya da sol ventrikll diyastolik disfonksiyonu ile
iliskili durumlann tedavisinde yeni bir tedavi secenegi olarak D vitaminini
degerlendirecek randomize klinik calismalara ihtiyag vardir. Osteopeni veya
osteoporozu olan postmenapozal kadinlar D vitamini eksikligi yontnden daha fazla
taranmali, bu konuda uygun halk sagligi politikalart gelistirilerek postmenapozal
kadinlarda farkindalik arttirilmali, D vitamini eksikligi veya yetersizligi tespit
edilenlere D vitamini takviyes yapilmalidir. BbOylece postmenapozal kadinlarda
artmis kardiyovaskuler riskin azaltilmas nda faydali olunabilecegi goristindeyiz.
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