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OZET

Renin-Anjiyotensin Sistem Blokeri Kullanan Esansiyel Hipertansiyonlu
Hastalarda D Vitamini Diizeyinin Kan Basinci Regiilasyonu Ve Renin Diizeyleri
Ile Tliskisi

Dr. Saadet AVUNDUK

Amac: Hipertansiyon patogenezinde rol alan renin-anjiyotensin sistemi (RAS),
hipertansiyon tedavisinde 6nemli bir hedeftir. Son ¢aligmalar, D vitaminin RAS’ 1
regiile eden renin biyosentezinin gii¢lii bir endokrin supresorii oldugunu
gostermektedir. Bu ¢alismadaki amacimiz, D vitamininin renin sentezi tizerindeki
inhibitor etkisinden yola ¢ikarak, esansiyel hipertansiyon tanisiyla klinige bagvuran
hastalardaki D vitamini diizeyi ile kan basinci parametreleri ve sol ventrikiil
geometrisi arasinda iliski olup olmadigini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya 10 Nisan 2013 ile 14 Mayis 2014 tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi (PAUTF), Kardiyoloji Anabilim Dali,
Ekokardiyografi iinitesine basvuran Esansiyel hipertansiyon tanisi olan 39’ u kadin,
35’ 1 erkek olmak {izere toplam 74 hasta dahil edildi. Hastalarin tamami bir RAS
blokeri veya RAS blokeri+hidroklorotiazid kombinasyonu igeren antihipertansif
tedavi altindaydi. Caligmaya alinan hastalari, D vitamini diizeylerinin <10 ng/ml
(Vitamin D eksikligi), 10-20 ng/ml (Vitamin D yetersizligi) ve > 20 ng/ml (Vitamin
D yeterli) olmasina gore gruplandirildi. Tiim hastalarin plazma renin konsantrasyonu,
kalsiyum, fosfor ve PTH diizeyi 6l¢iildli. Yine tiim hastalara 24 saatlik kan basinci
izlemi amaciyla ambulatuvar kan basinci izleme (AKBM) cihaz1 takildi ve
transtorasik EKO ile sol ventrikiil geometrisi verileri kaydedildi.

Bulgular: Katilimcilarin 29” unu (%39,2) D vitamini eksikligi olan hastalar, 26’ s
(%35,1) D vitamini yetersizligi ve 19” unu (%25,7.0) D vitamini normal olan hastalar
olusturmaktaydi. D vitamini eksikligi kadinlarda erkeklere gore anlamli derecede
daha yiiksek olarak saptand1 (p: 0,006). Ug grup arasinda renin , kalsiyum ve fosfor
diizeyleri arasinda anlamli fark yokken, PTH diizeyleri arasinda anlamli fark
bulundugu goriildii (p: 0,041). Her ti¢ grubun kan basinci verileri arasinda anlaml
fark izlenmedi. D vitamini eksikligi olan grup ile ve D vitamini yeterli olan grup
arasinda LV hipertrofisi varligi agisindan D vitamini eksikligi olan grup lehine
istatistiksel olarak anlami fark bulundu (p: 0,003). Olgular dipper ve non-dipper
olmalarina gore iki gruba ayrildiginda renin (p: 0,851) ve parathormon diizeyleri
arasinda ( p: 0,658) anlamli fark yokken, D vitamini diizeyinde dipper grup lehine (p:
0,020), LVMI diizeyinde ise non-dipper grup lehine (p: 0,01) istatiksel olarak
anlamli fark bulundu. D vitamini diizeyi LVH olmayan grupta anlamli derecede daha
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yiiksekti (p: 0,013). Ancak renin diizeyleri arasinda istatiksel olarak fark izlenmedi
(p:0,359). D vitamini diizeyi ile renin diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir iligki
bulunmustur, bu iligki istatiksel olarak anlamli degildir( r: -0,142, p: 0,227). D
vitamini diizeyi ile LVMI arasinda ise negatif yonde zayif bir iligki bulunmustur ve
bu iliski istatiksel olarak anlamlidir ( r:-251, p: 0, 031).

Sonuclar: Calismamizda, D vitamini agisindan eksiklik, yetersizlik ve normal olan
her {i¢ hasta grubu arasinda 24 saatlik ambulatuar kan basinci degerleri arasinda
istatiksel olarak fark bulamadik. D vitamini eksikligi olan grupta, D vitamini normal
olan grupla kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek sol
ventrikiil kiitle indeksi ortalamasi elde ettik. D vitamini gruplarimi sol ventrikiil
geometrisine gore siniflandirdigimizda ise D vitamini eksikligi ve yetersizligi olan
grupta konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi olan hasta sayisinin istatiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugunu gordiik. Calismamizda D vitamini yeterli
olan grupta renin seviyelerini, D vitamini yetersizligi ve eksikligi olan gruba kiyasla
diisiik saptamamiza ragmen bu sonug istatiksel anlamliliga ulagsmadi. Calismamizda
non-dipper grupta serum D vitamini diizeyi ortalamasi dipper gruba gore daha
diistiktii. Bu farkin istatiksel olarak anlamli oldugunu saptadik. Bulgularimiz D
vitamini yetersizligi olan kisilerde kardiyovaskiiler hastaligin Onlenmesinde D
vitamini tedavisinin etkisini degerlendirmek icin daha genis ¢alismalara ivme
kazandiracaktir.

Anahtar kelimeler: Esansiyel hipertansiyon, D vitamini, renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi, sol ventrikiil kiitle indeksi
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ABSTRACT

Blood Pressure Regulation And Plasma Renin Level Relation With Vitamin D
Status In Patients With Essential Hypertension Who Has Been Treating With
Renin Angiotensin System Blockers

Aim: RAS, which plays a pivotal role in hypertention pathogenesis, is an important
target. Recent studies indicate that Vitamin D is a powerful endocrine supressor of
renin biosynthesis which regulates RAS. In this study, we aimed to investigate the
potential relationships between the plasma levels of vitamin D and blood pressure
parameters and geometry of left vetricule in patients being with systemic
hypertention.

Materials and Methods: Seventy four consecutive patients who have been applied
to the Echocardiography Unit of Department of Cardology at Pamukkale University
between 10th April 2013 to 14th of May 2014 and have been diagnosed as having
systemic hypertention were included into this study. All patients have being treated
either with a RAS blocker or RAS blocker+hydrochothyazide combination. Study
patients were grouped according to their plasma vitamin D levels (<10
ng/ml=deficient vitamin d; 10-20 ng/ml=insufficient vitamin D; >20
ng/ml=sufficient vitamin D). Plasma renin, Ca, phosphor, ve PTH levels were
measured in all patients. Ambulatory blood pressure device have been applied to all
patients to track the blood pressure during 24 hours interval and left ventricular
geometries of all patients determined with a transtoracic Echocardiography.

Results: Twenty nine of patients (39,2%) had vitamin D deficiency, 26 of them
(35,1 %) had vitamin D insufficiency, and 19 of them ( 25,7 %) had suffient amount
of vitamin D in their sera. Vitamin D deficiency was found to be a more prevalant
among women compared to men (p=0,006). Although there were no significant
differences between the three groups in terms of renin, Ca, and phosphor levels, we
determined a significant difference between the groups in terms of PTH levels
(p=0,041). The systemic blood pressure measurements did not differ among the
groups. The left ventricular hypertrophy was observed less frequently in patients who
had vitamin D deficiency compared to the patients having sufficient amount of
vitamin D in their sera (p= 0,003). When the patients were divided into two groups
as dippers and non-dippers, we did not observed any significant differences among
groups in terms of both renin (p=0,851) and parathormone (p=0,658). However, we
found statistically significant differences both in terms of vitamin D levels (p=0,020
favor dippers) and LVMI (p=0,01, favor non-dippers). Vitamin D was significantly a
higher levels in patients who had no LVH (p=0,013). However, we did not determine
any signficant difference among groups in terms of plasma renin concentrations
(p=0,359). We found a weak negative correlation between renin and vitamin D
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levels, but the diffrence did not reach a statistically significance (r=-0,142, p=0,227).
We also found a weak negative correlation between the levels of vitamin D and
LVMI, but again this relationship reached a statistically significance ( r:-251, p: 0,
031).

Conclusions: In this study we did not found any statisticaly significant difference
among groups (vitamin D deficient, inssuficient, and sufficient) in terms of 24 hours
ambulatory blood pressure measurements. In patients who had vitamin D deficiency,
we observed a statistically significant mean LVMI compared to the patients who had
sufficient amount of vitamin D in their sera. When we compared the patients in terms
of left ventricular geometry,we found that concentric left ventricular hypertrohy was
more prevalent in patients who had both vitamin D deficiency and insufficiency
compared to the patient who had sufficient amount of vitamin D in their sera.
Although we determined a lower levels of renin concentrations in patients who had
sufficient vitamin D levels compared to both vitamin D deficient and insufficient
groups, these differences did not reach statistically significance. The mean vitamin D
level in non-dipper group was at a statistically significant lower level compared to
the dipper group. Our study will prone to further studies to investigate possible
positive effect of vitamin D suplementation in prevention of cardiovascular disease
in patients with vitamin D deficiency.

Key words: Essential hypertension, vitamin D, renin-angiotensin-aldosterone system
and left ventricular mass index
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1. GIRIS

Hipertansiyon kalp hastaligi ve inme i¢in major bir risk faktoriidiir. Diinya
genelinde hekim muayenesine vizitlerin ilk sirada nedenidir ve 6liimle iliskili bir
numarali risk faktoridiir (1). 2000 yili itibariyle 972 milyon insanda hipertansiyon
vardir ve yaklasik olarak diinyadaki eriskin niifusun % 26,4’ iine denk gelmektedir
(2). Bu etkileyici istatistiklere ragmen, hipertansiyon ihmal edilmeye devam
edilmektedir.

Tiirkiye de ise yaklastk 15 milyon hipertansiyon hastasinin oldugu
disiiniilmektedir. Ulusal ¢apta yapilmis ii¢ biiyiik ¢aligmaya gore genel hipertansiyon
prevalansi %33,7 (TEKHARF c¢alismasi), %31,8 (Tiirkiye Hipertansiyon Prevalans
Calismasi) ve %41,7 (METSAR c¢aligmasi) olarak bulunmustur (3). Hipertansiyon
prevalansi yagla birlikte artis gostermekte ve 40-79 yas gruplari arasinda kadinlarda
erkeklerden anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmustir (4). Ulke genelinde
yayginligi, yandas hastalik ve risk faktorleri ile birlikteligi ile g6z oniine alindiginda
hipertansiyon iilkemiz i¢in 6nemli bir saglik sorunudur.

Normal kan basincini diizenleyen mekanizmalarin bilinmesine ragmen, bir¢ok
durumda esansiyel hipertansiyonun nedeni anlasilamaz. Esansiyel hipertansiyon
patogenezinde birden fazla faktoér birbiriyle yakindan iliskili olarak rol
oynamaktadair. Renin-anjiotensin sistemi (RAS), kan basinci, voliimii ve elektrolit
hemostazinda merkezi role sahiptir. RAS’ 1 uygunsuz olarak aktivasyonu
hipertansiyona yol agabilir. Hipertansiyon patogenezinde rol alan RAS,
hipertansiyon tedavisinde 6nemli bir hedeftir (5). Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ADE) inhibitorleri ve Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri (ARB) en popiiler
antihipertansif ilaglardir (6).

Renin, RAS’ in hiz kisitlayic1 bir komponenti olan aspartil proteazdir. Oncelikle
bobregin jukstaglomeriiler aparatindaki afferent glomeruler arterlerde lokalize diiz
kas hiicrelerinde tretilir ve sekrete edilir (7). Ana fonksiyonu ise angiotensinojeni,
anjiyotensin I’ e doniistirmektir. Anjiyotensin I ise 6zellikle endotel hiicrelerinde
bulunan ADE tarafindan anjiyotensin II (AT-1I)’ ye doniistiiriiliir. AT-11 ise RAS’ 1n
merkezi efektoriidiir. Ek olarak AT-II, giiclii bir biiyiime hormonudur ve hiicre
hiperplazisi ve hipertrofisini igeren mitojen etkilere sahiptir (8). Esansiyel
hipertansiyonlu hastalarin %10-20’ sinde renin seviyeleri yiiksektir (5). Yiiksek renin
diizeyleri olan hipertansif hastalar siklikla daha yiiksek kan basincina ve daha aktif
bir sempatik sinir sistemine sahiptir (5, 9).

D vitaminin kas ve iskelet sistemi iizerindeki bilinen klasik etkilerinin yaninda
klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar D vitamini eksikligi ve yiiksek kan basinci
arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Son ¢aligmalar, D vitaminin RAS’ 1 regiile eden



renin biyosentezinin gii¢lii bir endokrin supresorii oldugunu gostermektedir. Renin
ekspresyonunun D vitamini ile baskilanmasi ise, kan hacmi, elektrolit dengesi ve
AT-II’ nin negatif feedback regiilasyonundan bagimsizdir (5).

D vitaminin, renin sentezini suprese ettiginin kesfiyle bir renin inhibitdrii olan
D vitamini analoglarinin tedavi amagli gelisiminin de Oniinii agmistir. D vitamini
metabolitlerinin doku koruyucu ve antihipertansif ozellikleri artan bir sekilde
1,25dihidroksivitamin D nin bébrekde renin sentezini inhibisyonuna atfedilmektedir.
Daha oOnce yapilan g¢alismalarda azalan D vitamini diizeyleri ile birlikte artmis
plazma renin konsantrasyonlarit izlenmistir. D vitamini, plasma renin ve AT-II
konsantrasyonlarinin bagimsiz belirleyicisi olarak ortaya ¢ikmustir (10).

Bu calismanin amact D vitamininin renin sentezi lizerindeki inhibitor
etkisinden yola cikarak, esansiyel hipertansiyon tanisiyla klinige basvuran
hastalardaki D vitamini diizeyi ile kan basinci parametreleri, plazma renin diizeyi ve
sol ventrikiil geometrisi arasinda iligski olup olmadigini1 degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
HIiPERTANSIiYON
HIiPERTANSIYON TANIMI VE SINIFLAMASI

Arteriyel kan basmcmin normal sayilan smirlarin  iistiine  ¢ikmasina
hipertansiyon denir. Bu smuirlar kabaca sistolik kan basincinin (SKB) 140 mmHg,
diyastolik kan basmicinin (DKB) da 90 mmHg veya {izerinde olmas1 ya da kisinin
antihipertansif ila¢ kullaniyor olmasidir (11,12).

Hipertansiyonu tanimlamak amaciyla pek cok farkli kilavuz sunulmustur.
Ulkemizde ise en gecerli kilavuz Avrupa Hipertansiyon Toplulugu (ESH)/ Avrupa
Kardiyoloji Toplulugunun (ESC) 2013 de giincellenen Hipertansiyon Tani ve
Tedavi Kilavuzu’ dur. Ofis kan basinct degerleri i¢in onerilen tanim ve siniflamalar
onceki ESC/ESH kilavuzlari ile aynidir (Tablo 1) (13).

Hem JNC 8 hem de ESC/ESH kilavuzlarina gore 18 yas lizeri kisilerde sistolik
140 mmHg ve/veya diyastolik 90 mmHg iizeri kan basinci HT olarak tanimlanir. En
son 2014 yilinda yaymlanan JNC 8 hipertansiyon siniflamasina gore JNC 7° den
farkli olarak 60 yas tizerindeki genel popiilasyonda, kan basinct hedefi 150/90
mmHg’ nin altidir (14). Baz1 otorler, kanit diizeyi ¢ok giiglii olmasina ragmen SKB’
nin JNC 7° deki gibi 140 mmHg’ nin altina inmesini savunmaktadirlar.

2003 yilinda yayinlanan JNC 7 hipertansiyon siniflamasina gore JNC 6’ da yer
alan normal ve yiiksek normal hipertansiyon tanimlari “prehipertansiyon” tanimi
altinda toplanmis; evre I hipertansiyon tanimi ayni kalmis, ancak evre II ve evre III
hipertansiyon ise evre II tanimi olarak birlestirilerek >160/90 mmHg olarak
tanmimlanmustir (Tablo 2) (15).

Gelencksel ofis kan basinci, inme, miyokard infarktiisii, ani oliim, kalp
yetersizligi ve periferik arter hastaligi, ayrica son donem bobrek hastaligi gibi
kardiyovaskiiler olaylarin insidansi ile bagimsiz, siirekli bir iliski gosterir. SKB
degerleri, 50 yasindan sonra DKB degerlerine gore kardiyovaskiiler olaylarin daha
iyi bir belirleyicisi olarak goriinmektedir (13).



Tablo 1. 2013 ESH/ESC klavuzuna gore ofis kan basinci degerlerinin tanimlart ve

siiflamasi (mmHg)*

Kategori SKB DKB
Optimal (mmHg) <120 <80
Normal (mmHg) 120-129 ve 80-84
Yiiksek normal 130-139 velveya 85-89
Evre 1 hipertansiyon 140-159 velveya 90-99
Evre 2 hipertansiyon 160-179 velveya 100-109
Evre 3 hipertansiyon > 180 velveya >110
Izole sistolik hipertansiyon > 140 ve <90

* Kan basici (KB) kategorisi, sistolik veya diyastolik olsun, en iist diizeydeki KB diizeyine gore tanimlanir.
Izole sistolik hipertansiyon belirtilen araliklar i¢inde sistolik KB degerlerine ggre 1, 2 veya 3 olarak
derecelendirilmelidir.

Tablo 2. JNC 7 Hipertansiyon Siniflamasi (mmHg)

Kategori SKB DKB
Normal <120 ve <80

Pre hipertansiyon 120-139 velveya 80-89
Evre 1 hipertansiyon 140-159 velveya 90-99
Evre 2 hipertansiyon > 160 velveya >100

HIiPERTANSIYON EPIiDEMIiYOLOJISI

Hipertansiyon, Onlenebilir 6liim nedenleri igerisinde bir numarali risk
faktoridiir. 2000 yili itibariyle erigkin niifusun % 26.4’ {iniin hipertansiyonu oldugu
ve bu oranin 2025 yilinda % 29.2° ye ¢ikacagi ongoriilmiistiir (4).

Son 10 yilda gergeklestirilen 21 calisma temel alindiginda, Avrupali
toplumlarda genel hipertansiyon prevalansi % 30-45 gibi gériinmekte ve yaslanmayla
birlikte hizli bir artis gdzlenmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) istatistiklerine
gore, bat1 Avrupa llkeleri bir diisiis egilimi gosterirken, dogu Avrupa iilkelerinde
belirgin bir artig izlenmektedir (13). Bu iilkelerde hipertansiyonun bu denli sik
olmas1 ve giderek artmasi, “epidemiyolojik gegis” siirecine baglanmaktadir (16).
Ayni yastaki erkek ve kadinlarda ortalama kan basinci erkeklerde daha yiiksektir.
Ayrica kadinlar yiikselmis kan basincini daha iyi tolere ederler ve bu koroner arter
hastaliginda diisiik mortalite ile sonuglanmistir (17, 18).

Ulkemizde hipertansiyon prevalansi ile ilgili ilk genis kapsamli ¢aligma “Tiirk
Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF)” ¢alismasidir. Bu
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calismada, hipertansiyon prevalansinin %33,7 oldugu, yas ilerledik¢e prevalansin
arttig1 saptanmustir (3). Tiirk Hipertansiyon Prevalans Calismasi (the PatenT study)
ise Tirkiye’deki hipertansiyon prevalansinin  %31.8 oldugunu bildirmistir.
Hipertansiyon prevalansi kadinlarda (%36.1) erkeklerden (% 27.5) daha yiiksektir.
Hipertansiyon prevalansi yasla birlikte artis gostermektedir ve 40-79 yas gruplari
arasinda kadinlarda erkeklerden anlamli diizeyde daha yiiksektir. Kan basinci

yiiksekliginin farkinda olan ve ila¢ tedavisi kullananlarda kontrol oram ise % 20.7’
dir (4).

HIiPERTANSIiYONUN ETIYOLOJIiSI

Hipertansiyon olgularinin %95’ inden ¢ogunda tek sebep ve reversibl neden
saptanmayabilir. Bu hipertansiyon tipi bu nedenle primer veya esansiyel
hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. Vakalarin % 5’ inde ise hipertansiyonun
belirlenebilir bir nedeni vardir; bu grup ise sekonder hipertansiyon olarak tanimlanir
(19) (Tablo 3). Epidemiyolojik bakis agisindan listedeki en 6nemli durum sekonder
hipertansiyonun majér nedeni olan kronik bdbrek hastaligidir.  Ciinki
hipertansiyonun mu, yoksa bobrek hastaliginin mi1 6nce meydana geldigine karar
vermek gligtiir (19).

Tablo 3. Etiyolojisine gore Sekonder Hipertansiyon Sebepleri

A. Eksojen madde D. Aort koarktasyonu
- Oral kontraseptif ilaglar E. Gebelik
- Glukokortikoidler - Gebelik iliskili hipertansiyon
- Glisirrizinik asit F. Norolojik hastahk
- Eritropoietin - Akut serebrovaskiiler iskemi
- Siklosporin - Uyku-apne sendromu
- Steroid dis1 antiinflamatuar ilaglar - Guillain-Barre sendromu
- Akut alkol alim1 - Kuadripleji
B. Renal hastahik - Ailesel disotonomi

- Renovaskiiler hipertansiyon
- Renal parankimal hipertansiyon
C. Endokrin hastahk
- Kortikoadrenal hipertansiyon
- Hipertiroidizm ve hipotiroidizm
- Feokromositoma
- Akromegali

ESANSIYEL HIPERTANSIYONUN PATOFIZYOLOJIiSi

Tiim hipertansiyon vakalarinin % 95° ine karsilik gelmekte olan esansiyel
hipertansiyon sekonder asikar bir neden olmaksizin meydana gelen kan basinci
yiiksekliginin geleneksel tanimidir. Esansiyel hipertansiyon heterojen bir bozukluk




olmasina ragmen, yliksek kan basincinin temel sebeplerinden bazilart bilinmektedir.
Ornek olarak asir1 kilo ve obezite primer hipertansiyon igin riskin %65 ile % 75’ ine
karsilik gelebilir. Sedanter yasam stili, asir1 alkol veya tuz alimi ve diisiik potasyum
alimi gibi diger faktorlerin primer hipertansiyonu olan pek ¢ok hastada kan basincini
artirdig bilinmektedir (20).

Hipertansiyon artmis kardiyak debi ve periferik damarlarda direng artist
sonucunda ortaya ¢ikar. Bu iki mekanizmay1 etkileyen bir ¢ok faktor hipertansiyona
yol agabilir. Kardiyak debi ve periferik arterlerde olan diren¢ arasindaki
uyumsuzluga yol agacak durumlar kalict yiiksek kan basincina neden olmaktadir.
Kan basinct: Kalp debisi (kalp hizi x atim hacmi) x Periferik vaskiiler direng
formiiliiyle ifade edilir (21).

Hipertansiyonun Norohormonal Mekanizmalari
Sempatik sinir sistemi aktivasyonu

SSS aktivitesinin artigi, hipertansif ve normotansiflerde kalp, bobrek ve
periferik damarlar lizerine etki ederek, kalp debisi ve damar direncini artirip sivi
retansiyonuna neden olarak kan basincini yiikseltir. SSS uyarilmasiyla kalp hizinda
artig1 periferik damarlarda vazokonstriksiyon ve adrenal bezlerden norepinefrin
salinimi ve bunlarin sonucunda kan basincinda artis gerceklesir (22).

Renal sempatik uyarilma  dogrudan  sodyum reabsorbsiyonu ve
jukstaglomeriiler aparattan renin salinimini uyarir. Bu gruptaki hastalarda emosyonel
ve fiziksel streslere kan basinci yanit1 artmistir ve bazilarinda beta adrenerjik uyariya
bagli plazma renin seviyelerinde artis mevcuttur (23). Bir diger mekanizma ise
baroreseptor duyarliligindaki bozukluktur. Bunun SSS aktivasyonuna artmig anormal
yanittan sorumlu oldugu ileri siiriilmiis ve bazi hipertansif hastalarda saptanan kalp
hiz1 degiskenligindeki azalmadan sorumlu tutulmustur (22).

Renal sodyum tutulumu

Esansiyel HT olusumunda bobrekler ve sodyum metabolizmasi temel rol oynar.
Esansiyel hipertansiflerde sodyum atiliminda bozukluk mevcuttur. Sodyum aliminin
artig1, tuz tutulumunu artirip kalbe vendz doniisii ve sonrasinda kardiyak debiyi artirir
(22). Siyah irkta tuza duyarlilik %70’ in istlinde, beyaz irkta bu oran %50-60
civarindadir. Sodyuma hassas olan kisilerde endotelyal hasar belirtecleri, gece kan
basinci artist ve o0liim riskinde artis daha fazla bulunmustur (24). Ayrica asir1 tuz
tilketimi kan basinci yiikseltici etkiden bagimsiz olarak inme riskini artirir ve sol
ventrikiil hipertrofisine yol agar (25).



Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi

Insiilin direnci, glukozun periferik dokularda kullanimin1 azalmasiyla
karakterize metabolik bir bozukluktur. Prospektif yapilan gozlemsel ¢alismalarda
aclik insiilin diizeyinin yiiksek olmasinin ileride hipertansiyon gelisimini 2-3 Kat
artirdiglr saptanmigtir. Bunun nedeni hipertansif bireylerde insiilinin vazodilator
etkisinin, insiilin direnci ve artmis SSS aktivitesine bagli olarak azalmasidir (26).

Renin-anjiyotensin sistemi

Hem normotansif hem de hipertansif bireylerde RAAS viicuttaki kan hacminin

ve basincinin diizenlenmesinde rol oynayan en onemli mekanizmalardan biridir
(Sekil 1) (27).

Anjiyotensinojen

Renin | )

Anjiyotensin |

ace | —)

Aniivotensin I

AT1 AT2

AT1R
ok | )

Sekil 1. Renin-anjiyotensin aldosteron sistemi ve terapotik miidehale.

Karacigerden salgilanan anjiyotensinojen, bobrek jukstaglomeriiler aparatindan
salgilanan renin tarafindan anjiyotensin | (AT 1)’ e doniistiirilir. AT |, anjiyotensin
dontistiiriici enzim (ACE) tarafindan anjiyotensin II (AT Il)’ye cevrilir, AT I
bobrek istlii bezi korteksinden aldosteron salinimini uyarir (28). RAAS’ nin
fizyolojik ve patolojik etkileri AT II {izerinden gerceklesir. AT II’ nin AT-1ve AT-2
olmak iizere 2 tip reseptorii mevceut olup etkilerinin cogu AT-1 lizerinden olur. (22).

AT I’ nin  AT-1 reseptoriine baglanmasiyla periferik damarlarda
vazokonstriksiyon, aldosteron sentez ve salinimi, renal tubiiler sodyum geri alima,
SSS aktivitesi ve vasopressin salinimi uyarilirken, hiicre ve matriks ¢ogalmasi da
uyarilmaktadir (29). Plazma renin aktivitesi (PRA) hipertansif hastalarin %20’sinde
yiiksek, %30’unda diisiik, %50’sinde normaldir. Kan basinci yiikseldiginde renin
salinim1 azalir. Bu nedenle esansiyel hipertansyonlu hastalarda plazma renin seviyesi
diiser. Nadiren de olsa hipertansif hastalarda plazma renin seviyesi normal veya
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yiiksek olabilir. Ama normal plazma renin seviyesi olan ¢ogu hastada PRA total
viicut sodyumuna oranla uygunsuz olarak yliksek olabilir. Bu hastalara ACE
inhibitorleri veya aldosteron reseptdr blokerleri verildiginde kan basincinin diigmesi
de bu disiinceyi desteklemektedir (30). Bu degisken PRA seviyelerinin sebebinin
nefron heterojenitesi olabilecegi, baz1 iskemik nefronlarin asir1 renin tirettigi ve diger
fazla siizen nefronlarda da renin liretiminin baskilandig1 gosterilmistir (31).

Endotel disfonksiyonu

Endotel hiicrelerinden salinan endotelin (ET-1) ve nitrik oksit (NO)
hipertansiyon patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. ET-1 endotel hiicrelerinde
sentez edilir ve diiz kas hiicrelerinde bulunan ETA reseptorlerini uyararak
vazokonstriktor etki gosterir (32). Endotelin hipertansif etkisinin yaninda kiiciik
damarlarda hipertrofi ve remodeling olusumundan da sorumlu tutulmaktadir (22).
Orta ciddi hipertansiyonu olan bireylerin gluteal deri alti dokularindan alinan kiiciik
arterlerin endotelinde pre-pro ET-1 mRNA ekspresyonu normotansif veya hafif
hipertansiyonu olanlara gore belirgin olarak yiiksektir (33). NO ise, trombosit
adhezyon ve agresyonunu inhbe eder, damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini ve
goclinli engelleyici etkilere sahiptir. NO sentez ve salinnmindaki bozukluklar
hipertansiyon riskini artiran onemli faktorlerdir. NO’ e bagli vazodilator yanitta
azalma anormal vaskiiler remodeling ve koroner kalp hastaligi basta olmak iizere
kalic1 hasarlara yol agabilmektedir (22).

Obezite

Framingham Kalp Calismasinda gosterildigi gibi erkeklerde ve kadinlarda
hipertansiyon prevalansi viicut agirhigindaki artis ile birlikte artmaktadir. Viicut kitle
indeksi (VKI)’ nin yas, sigara, alkol alim1 ve tuz tiiketiminden bagimsiz olarak hem
sistolik, hem de diyastolik kan basinci ile iliskili oldugu gosterilmistir (34). Ozellikle
bel gevresi artisinin hakim oldugu merkezi obezitenin kan basinci ile tek basina VKI’
nden daha kuvvetli bir iliskisi olduguna dair kanitlar mevcuttur (35).

Obezite hipertansiyonunda mekanizma, artmis renal SSS ile iliskili olarak
goriinmektedir (36,37). Deneysel hayvan ve insan ¢aligmalar1 kombine alfa ve beta
adrenerjik blokajin obezite ile iligkili hipertansiyonu belirgin sekilde azalttigim
ortaya koymustur (37). Sonug olarak, obezite renal sodyum emilimini artirmaktadir,
basing natrilirezini bozmaktadir ve renal SSS aktivitesini artirarak HT’ a yol
agmaktadir.

Aldosteron

Gicli bir sodyum tutucu hormondur ve sonug¢ olarak basing natriiirezi ve kan
basinci regiilasyonu iizerine 6nemli etkilere sahiptir. Plazma aldosteronunun asiri
artis1, sodyum alimi normal veya artmigken belirgin HT> a yol acar (38). Insan
hipertansiyonunda aldosteronun rolii ve mineralokortikoid reseptér (MRS)



aktivasyonu son zamanlarda ilgi ¢ekici bir konu olmustur. Hiperaldosteronizm ve
MRs aktivasyonu, ozellikle direngli HT olgularinda daha yaygindir. Yine MRs
antagonizmasinin hipertansif olgularda hedef organ hasarini 6nlemede ve kan
basincini azaltmada 6nemli bir terapotik arag olduguna dair kanitlar mevcuttur (39).

Genetik

Hipertansiyon patogenezinde genetik faktorler 6nemli rol oynar. iki grup
genetik bozukluk s6z konusudur: monogenik ve poligenik bozukluklar. Giiniimiize
kadar elde edilen basari hipertansiyonun monogenik formlarinin belirlenmesi ile
stirhdir.  Insan primer hipertansiyonunda gen varyantlarmin  major  rol
oynayabileceginin kaniti, ne kadar yakin genetik iliski o kadar fazla kan basinci
benzerligi olmasimin altinda yatar (40). Hipertansiyonun patofizyolojisinde rol
oynadigina dair en gii¢lii kanitlar1 olan genler, anjiotensinojen, ACE, AT-1 reseptor,
B2-adrenerjik reseptor ve G-protein B3 subunit’tir (41).

KAN BASINCI OLCUMU

Kan basinci oOlglimleri klinikte, evde veya ambulatuvar kan basinci
monitdrizasyonu ile yapilabilir.

1. Klinikte kan basinci d6l¢iimii

Kan basinci olglimlerinde altin standart civali sifingomanometreyi kullanan
egitimli bir saglik personelinin olmasidir (42). Hastalar en az 5 dakika bir sandalyede
oturmalidir ve Ol¢limden Once sessiz bir ortam olusturulmalidir. Bireyin koluna
uygun boyutlarda mangon kullanilarak O6l¢iim yapilmalidir. Steteskop mansona
degdirilmeden brakiyal arter lizerine yerlestirilir ve radiyal arter nabiz palpe edilip,
mangon radiyal nabzin kayboldugu degerden 30 mmHg {izerine kadar sisirilir.
Mansonun havasi yaklasik saniyede 2-3 mmHg disiiriilerek Korotkoff sesleri takip
edilir. Birinci ses SKB1 (Faz 1), tiim seslerin kayboldugu deger de DKB (Faz IV-V)
olarak kaydedilir. Ilk vizitte her iki koldan da 6l¢iim yapilmalidir. Ciinkii periferik
vaskiiler hastalik olabilir, eger fark varsa yiiksek olan deger esas alinmalidir. Atriyal
fibrilasyon atimdan atima belirgin farkliliklar nedeni ile kan basinct 6lglimiini
gliclestirir (42). Genellikle, hipertansiyon tanisi her muayene ziyaretinde en az iki
kan basinci 6l¢iimiine ve en az 2-3 muayene ziyaretine dayanmalidir. Ancak 6zellikle
siddetli vakalarda tani tek bir ziyarette elde edilen 6l¢iim sonuclar1 esas alinarak
konabilir (43).

2. Klinik dis1 kan basinci 6l¢iimii

Klinik disinda kan basinci izleminin en biiyiik avantaji1 tibbi bir ortamdan uzak
cok sayida KB ol¢iimii saglamasidir. Klinik dist kan basinct evde kan basinci



monitdrizasyonu (EKBM) ve ambulatuar kan basinci monitérizasyonu (AKMB) ile
degerlerlendirilir. EKBM ve AKMB bireyin kan basinct durumu ve riski konusunda
biraz farkli bilgiler verir bu nedenle bu iki yontem birbirini tamamlayici olarak kabul
edilmektedir.

Evde kan basinci monitorizasyonu (EKBM)

EKBM, hipertansiyon yoOnetiminde kullanigli bir yontemdir. Beyaz Onliik
etkisini yok ederek ofis i¢i ve ofis dist kan basinci arasindaki farkliliklari
degerlendirebilir. Organ hasarinin varhigini, ilerlemesini ve KV olay riskini
muayenchane degerlerinden daha iyi ongordiiriir (44). Maliyeti nispeten ucuzdur,
hasta uyumu ise daha iyidir. Dezavantajlar1 ise gece kan basinct monitdrizasyonu
zordur, hastalarda anksiyete olusturabilmektedir. Az da olsa hasta egitimi
gerektirmektedir (13).

Ambulatuvar kan basinci 6l¢ciimii (AKBM)

Kan basinct 6l¢iimiinde, hipertansiyon tanist ve tedavisinin diizenlenmesinde
altin  standart AKBM yontemidir. Maskeli hipertansiyon ve beyaz 0Onlikk
hipertansiyonu tanist dogru ve giivenilir bir sekilde ortaya konabilmektedir. Bu
anlatilan {i¢ yontem igerisinde prognostik degeri en yiiksek olan AKBM’ dur (45).
AKBM, HT iliskili organ hasariyla iligki i¢indedir. KV riski tahmin etmede, tedavi
edilen ve edilmeyen hipertansiflerde muayenehanede oOlgiillen kan basinci
degerlerinin ongdrdiigiinden daha yiiksek diizeyde ongoriir (46). Dezavantajlari ise
giinliik aktivite veya uykuda verdigi rahatsizliktir. Ozellikle gece verdigi rahatsizlik
sonucu uyku problemleri nedeni ile dipper ve non-dipper ayrimi saglikli
yapilamamaktadir. AKBM ile hipertansiyon tanimi i¢in farkli kan basinct esik
degerleri tanmimlanmugtir (Tablo 4) (13).

Klinik dis1 kan basinci, klinikte kan basinci 6lgiimiiniin 6nemli bir tamamlayicisi
olarak kabul edilmektedir. Tani amagh klinik disi kan basinct olglimii igin
endikasyon kabul edilen durumlar tanimlanmistir (Tablo 5) (13).

Tablo 4. Klinik ve klinik dig1 kan basinci degerlerine gore hipertansiyon tanimi

Kategori Sistolik KB (mmHg) Diyastolik KB (mmHg)
Klinik KB > 140 ve/veya >90
Ayaktan KB
Giindiiz >135 velveya >85
Gece >120 ve/veya >70
24-saat >130 ve/veya >80
Ev KB > 135 ve/veya > 85

KB: Kan basinci.
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Tablo 5. Tan1 amagh klinik dis1 KB 6l¢iimiiniin endikasyonlari

AKBM ve EKBM nin klinik endikasyonlari

e Beyaz 6nliik hipertansiyonu siiphesi

e  Ofiste evre | hipertansiyon

e Asemptomatik organ hasar1 olmayan ve diisiik toplam KV risk altindaki bireylerde yiiksek
ofis kan basinci

e  Maskeli hipertansiyon siiphesi

e  Ofiste yiiksek-normal KB

e Asemptomatik organ hasrar1 olan normal klinik KB veya yiiksek toplam KV risk

e Hipertansif hastalarda beyaz onliik etkisinin saptanmasi

e Ayni yada farkli muayenelerde klinik kan basinci dl¢iimlerinin belirgin farklilig

e Otonom, postural, yemek sonrasi, siesta veya ilaca bagli hipotansiyon

e Gebe kadinlarda siipheli preeklampsi veya yiiksek ofis KB

e Gergek veya yalanci direngli hipertansiyonun belirlenmesi

AKBM icin 6zel endikasyonlar

e Ofis ve ev kan basinci dl¢limleri arasinda belirgin fark olmasi

e Dipping durumunun degerlendirilmesi

e  Uyku apnesi, kronik bobrek yetmezligi veya diyabet gibi hastalig1 olanlarda dipping yoklugu
veya gece hipertansiyonu siiphesi

e Kan basici degiskenliginin degerlendirilmesi

AKBM: Ayaktan kan basinct monitérizasyonu; EKBM: Evde kan basinct monitdrizasyonu; KB: kan basinci; KV:
Kardiyovaskiiler.

HIiPERTANSIiYONUN KLINiK DEGERLENDIRMESI

Hipertansif hastaya yaklagimin dort ana hedefi vardir: Kan basincinin yiiksek
oldugunun dogrulanmasi1 ve diizeyinin saptanmasi, hipertansiyonla iliskili hedef
organ hasarinin varliginin belirlenmesi (6zellikle de tedavi segenegini etkileyebilen
hasar), hipertansiyonun altta yatan sekonder nedenlerinin degerlendirilmesi ve diger
KV risk faktorleri/hastaligin varligini saptamaktir.

Anamnez

Hipertansif bir hastanin klinik degerlendirmesi anamnez ile baslar. Anamnezde
dikkat edilmesi gereken hususlar asagida siralanmustir:

e Siire, baglangic yas1 ve 6nceki yiiksek kan basinci diizeyleri.

e  Onceki antihipertansif tedavinin KB ve yan etkiler {izerine olan durumu.

e Hipertansiyonun sekonder nedenlerinin semptomlari (Tablo 6) (47).

e Kan basincini yiikselten ilag ve madde alimu.

e Diyetle yag ve tuz alimi, alkol kullanimi, sigara, fiziksel aktivite ve kilo alimi
gibi yasam stili faktorleri.

e Hastanin 6zge¢misinde KAH, KKY, serebrovaskiiler hastalik, periferik
damar hastaligi, DM, gut, dislipidemi, cinsel islev bozuklugu, boébrek
hastalig1 varligi.

e Kan basincina etki edebilecek psikososyal ve ¢evresel faktorler.
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Tablo 6. Sekonder hipertansiyonun tanisi igin klinik ve laboratuvar ipuglari

Neden Ipuclan

Renovaskiiler hipertansiyon 30 yasindan Once ani baglangic veya 55
yasindan sonra kotilesme; renal arter
diyastolik veya lateralize ifiiriim; tedaviye
direng; RAAS inhibitériiniin baglanmasindan
sonra kreatininde siirekli artis, retinal
kanamalar veya papil 6demi; pulmoner 6dem

Renoparankimal hastalik Proteiniiri, hematiiri, artmig serum kreatinini,
anormal renal ultrasonografi

Uyku apnesi Obezite, belirgin horlama

Primer aldesteronizm Agiklanamayan  hipokalemi,  metabolik
alkaloz

Cushing sendromu Trunkal obezite, akne, platore, hiperglisemi,
strialar

Feokromasitoma Labil kan basinci, paroksismal garpinti,

solukluk, terleme ve basagrisi

RAAS: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi.

Sekonder hipertansiyonunun baglica sebepleri ise renanovaskiiler ve
endokrinolojiktir. Gerek renal-vaskiiler ve gerekese endokrin nedenli sekonder
hipertansiyon i¢in 6zel klinik ipuglar1 ve tanisal testler mevcuttur.

Fizik muayene

Fizik muayene kan basincinin diizgiin olarak Sl¢iilmesine, sekonder nedenlerin
ipuglarinin saptanmasina ve hedef organ hasarinin belirlenmesine yonelik olmalidir

(48).

Kardiyovaskiiler sistemin ayrintili incelenmesi, kalbin boyutlari, ritmi, 3. ve 4.
ses ve kalp yetersizligi bulunup bulunmadigi, boyun muayenesinde karotis iifiirim
varligl, vendz dolgunluk ve tiroid bezinde biiyiime olup olmadigi saptanmalidir.
Ekstremite muayenesinde periferik arter nabizlarinda zayiflama ya da kaybolma,
ifirim ve 6dem bakilmalidir. Batin incelemesinde iifiiriim ve anormal pulsasyon,
aragtirtlmalidir. Goz dibi bakist ve serebrovaskiiler inceleme amaciyla ayrintili
norolojik muayene yapilmalidir (49).

Laboratuvar incelemeleri

Tiim hastalardan istenmesi gereken temel laboratuar testleri ise sunlardir:

- Serum sodyum, potasyum, kreatinin, tam idrar tetkiki ve idrarmn mikroskopik
muayenesi, idrarda albiimin ve kreatinin, tam kan sayimi,

- Aglik kan sekeri , total kolesterol, TG, HDL ve LDL diizeyi

- 12 derivasyonlu yiizey EKG ve akciger grafisi
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Sonu¢ olarak, hipertansif hastalar1 degerlendirmesi detayli bir sekilde
yapilmalidir. Basit fizik muayene ve hikayeden sekonder hipertansiyon ipuglari tespit
edilebilir. Gerek fizik muayane ve gerekse laboratuvar testleri ile primer-sekonder
hipertansiyon ayirimi, hedef organ hasar1 olup olmadig1 ve hastanin risk diizeyi tespit
edilmelidir. Bu asamalardan sonra etkili tedavi daha uygun olacaktir.

Hipertansiyon ve toplam kardiyovaskiiler risk

Sekil 2, Birlesik 2012 ESC KVH’ dan Korunma Klavuzunda tanimlanan 10
yillik KV mortalite riskine atifta bulunarak, toplam KV riskin diisiik, orta, yiiksek ve
cok yiiksek risk seklinde siniflandirilmasini 6zetlemektedir (13).

Sekil 2. Toplam KV riskin, SKB ve DKB ve RF lerin prevalansi, asemptomatik OH,
diyabet, KBH evresi veya semptomatik KVH varligina gore diisiik, orta, yiiksek ve
cok yiiksek risk kategorilerinde siiflandirilmasi.

Diger risk | Yiiksek Evrel Evre 2 Evre 3

faktorleri, OH | normal SKB | SKB 140-159 | SKB 160-179 | SKB >

veya hastahik 130-139 veya | veya DKB | veya DKB | 180 veya

DKB 85-89 90-99 100-109 DKB >

110

Baska risk Diisiik Orta Yiiksek

faktorii risk

1-2 Diistik Orta Orta-yiiksek Yiksek
risk

3 ve iizeri Dislik-orta risk | Orta-yiiksek Yiiksek risk Yiiksek
risk

OH, evre 3 KBH | Orta-yiiksek Yiksek risk Yiiksek risk Yiksek-

veya DM cok
yiiksek
risk

Semptomatik Cok yiiksek risk | Cok  yiiksek | Cok yiiksek | Cok

KVH, evre >4 risk risk yiiksek

KBH veya risk

OH/RF’ leri

olan DM

DKB: Diyastolik kan basici, HT: Hipertansiyon, KB: Kan basinci, KBH: Kronik bdbrek hastaligi, KV:
Kardiyovaskiiler, KVH: Kardiyovaskiiler hastaltk, OH: Organ hasari, RF: Riskf faktorii, SKB: Sistolik kan
basinci.

Coklu risk faktorleri, diyabet veya organ hasarinin, yiikksek normal kan basinci
olan bir bireyi yiiksek risk kategorisine sokuyor olmasi dikkate deger bir durumdur
(50).
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Tablo 7 de ise toplam kardiyovaskiiler riskin siniflandirilmasi i¢in kullanilan

risk faktorlerine yer verilmistir.

Tablo 7. Hipertansif hastada prognozu etkileyen ofis kan basinci digindaki faktorler

(ESC /ESH 2013)

Risk faktorleri

Asemptomatik organ hasan

Erkek cinsiyet

Nabiz basinci (yaslilarda) >60 mmHg

Yas (_erkeklerde >55 yil, kadinlarda >65 yil)

Elektrokardiyografik SoVH

Sigara

Ekokardiyografik SoVH

Dislipidemi

Karotis duvar kalinlasmas1 (IMK>0.9) veya
plak

-Toplam kolesterol >190 mg/dl ve/veya

Karotis-femoral NDH > 10 m/sn

-LDL kolesterol >115 mg/ dl ve veya

Ayak bilegi-kol indeksi 0,9

-HDL kolesterol: erkeklerde 40 mg/ dl,
kadinlerda 46 mg/ dl

KBH: GFR: 30-60 ml/ dk/ 1,73 m2 (VYA)

-Trigliseridler >150 mg/ dI

Mikroalbuminiiri (30-300 mg/ 24 sa) veya
albumin/kreatinin oran1 30-300 mg/g)

Aclik plazma glikozu 100-125 mg/ dl

Diyabetes mellitus

Anormal glikoz tolerans testi

Aclik plazma glukozu _ 126 mg/dl) (tekrarlanan
Olciimlerde) veya

Obezite > 30 kg/ m2

Yiikleme sonrasi plazma glukozu > 198 mg/dl
velveya

Abdominal obezite (bel ¢evresi erkeklerde > 102
cm, kadinlarda >88 cm)

HbAic > %7

Ailede erken KVH 6ykiisii

Olusmus KVH veya biobrek hastaligi

Serebrovaskiiler hastalik: iskemik inme;beyin
kanamasi; gecici iskemik atak

Kalp hastaligi: miyokard infarktiisii, angina;
Koroner revaskiilarizasyon; kalp yetersizligi

Bobrek hastaligl: diyabetik nefropati; bobrek
bozuklugu (serum kreatinin E> 1.5mg/dI,
proteiniiri (>300 mg/24 saat

* Periferik arter hastaligi

* flerlemis retinopati: kanama veya eksiida,
papilla

6demi

Not: Bes risk faktoriinden (abdominal
obezite, aglik plazma glukozunda degisme,
KB >130/85 mmHg, diisiik HDL-K ve
yiiksek TG [yukarida tanimlandigi sekilde])
tigliniin bir arada bulunmasi metabolik
sendroma isaret eder.

E:Erkek, K:Kadin, IMK: intima-media kalinligi, KB:

trigliserid, Kol: kolesterol.

kan basinci, SoVH: sol ventrikiil hipertrofisi, TG:

Asemptomatik organ hasarmin arastirilmasi

Asemptomatik organ hasari, damar hastalig1 siirecinde bir ara asama olmasi ve

genel KV riskin bir belirleyicisi olmas1 nedeniyle énemli bir durumdur. Kan basinci
yiiksek olan ve olmayan bireylerde KV riski belirlemede subklinik organ hasarinin
yasamsal roliine iliskin giinlimiizde ¢ok sayida kanit vardir (13). HT un oncelikle
hasar verdigi organlar kalp, beyin, bobrekler, periferik ve santral arterlerdir. Hedef
organ hasar1 veya eslik eden hastalik varliginda bireyin kan basinci degeri ne olursa
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olsun, hasta orta veya yiikksek risk sinifinda degerlendirilip tedavi baslanmasi
gerekmektedir (51).

1. Kalp

EKG, Sol ventrkiil hipertrofisi (LVH), iskemi ve aritmileri saptamak ig¢in
biitiin rutin degerlendirmelerde bulunmalidir. LVH’ ni daha duyarli bir sekilde
saptamada ise EKO onerilir. Yapilan g¢alismalar hipertansif erigskinlerde LVH
goriilme sikliginin normotansiflere oranla yaklasik 5 kat daha fazla oldugunu
gostermistir. Hipertansif hastalarda goriilen izole LVH’ nin tek basina
kardiyovaskiiler ve diger nedenlere bagli morbidite ve mortaliteyi artirdig1 yapilan
bircok c¢alisma ile kanitlanmistir. EKO ile sol ventrikiiliin artmis duvar kalinlig1 veya
kitle artist (erkeklerde >115 gr/m? kadinlarda >95 gr/m?) objektif olarak
saptanabilmektedir. Bunun yaninda konsantrik veya eksantrik hipertrofi
tanimlamasinin yapilmasi ve duvar-yari ¢ap orani kullanilarak tanimlanan konsantrik
remodellingin (>0.42) risk artis1 ile iligkili oldugu belirtilmistir (52). Framingham
calismasina gore sol ventrikiil kitlesinde her 39 gr/m2 artis major kardiyovaskiiler
olay riskini %40 artirmaktadir (53).

Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu, EF (Ejeksiyon fraksiyonu)’ nin %40’tan
az olmasi ile karakterize, kotii KV prognoz ve tiim nedenlere bagli 6liim riskinde
artis ile iligkilidir (52).

2. Kan damarlan

Vaskiiler hipertrofi veya asemptomatik aterosklerozun saptanmasinda karotis
arterlerin ultrason ile incelenmesi tavsiye edilir. Ayrica disiik bir ayak bilegi- brakial
KB indeksi, ileri periferik arter hastaligini diistindirtir.

3. Bobrek

Serum kreatinin diizeyinden glomeriiler filtrasyon hizinin veya kreatinin
Klirensinin tahmin edilmesi rutin islem olmalidir. Tim hastalarda ¢ubuk testiyle
idrarda protein arastirilmalidir.

4. Fundoskopi

Goz dibi incelemesi yalmizca hipertansiflerde tavsiye edilmektedir. Hafif
retinal degisiklikler, geng hastalar disinda, biiyiik oranda 6zgiil degildir. Kanamalar,
eksudalar ve papilla 6demi, yalnizca ileri evre hipertansiyonda bulunur ve artmis
kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iligkilidir.

5. Beyin

Sessiz beyin infarktlari, lakiiner infarktlar, mikrokanamalar ve beyaz madde
lezyonlar1 hipertansiflerde sik goriiliir ve MRG/BT ile saptanabilir.
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Sonug olarak hipertansiyon tanisinin konulmasinda ve ilerde olusabilecek KV
sonlanim noktalarinin ve inmenin 6ngdriilmesinde ambulatuvar ve/veya evde 6lgiilen
kan basinct Ol¢iim degerlerinin ofisde Olciilen degerlerden daha fazla prognostik
degeri vardir (54).

HIiPERTANSIYON TEDAVISi

Hipertansiyon tedavisi, egitim, yasam tarzi degisiklikleri ve tibbi tedaviyi
iceren yasam boyu devam eden bir siirectir. SKB ve DKB’nin <140/90 mmHg
hedefinin altina distiriilmesi KV komplikasyonlari1 azaltir. Hipertansiyonun diinya
genelinde 6nemli bir saglik sorunu olmasinin altinda inme, miyokard infarktiisii,
kalp yetersizligi, bobrek yetersizligi, periferik arter hastaligi gibi yarattigi major son
noktalar agisindan yarattigi risk artis1 ve yasam beklentisinin azalmasina yol agmasi
yer almaktadir (55).

Yasam tarz: degisiklikleri

Uygun yasam tarzi degisiklikleri hipertansiyondan korunmanin kilit tasidir ve
tedavisi agisindan da onemlidir. KB diistiriicii etkinin yani sira, diger KV risk
faktorlerinin ve klinik durumlarin kontroliinde de fayda saglar. Tablo 8 de kan
basincini ve kardiyovaskiiler riski belirgin olarak diisiiren yasam tarzi degisiklikleri
ve kan basinci tizerine etkisi 6zetlenmistir (13).

Tablo 8. Hipertansif hastalarda kan basinc1 hedefleri

Oneriler Simf® Diizey”® Diizey"® SKB azalmasi
Tuz alminin  giinlik 5-6 gr’ a kadar | | A B 2-8 mmHg
kisitlanmasi Onerilir

Alkol tiiketiminin erkeklerde 20-30 | | A B 2-4 mmHg

gr ve kadmlarda 10-20 gr’ 1
agsmayacak sekilde 1limli diizeyde
tutulmasi Onerilir.

Sebze, meyve ve diisik yagl siit | | A B 8-14 mmHg
iiriinlerinin tiikketiminin arttirilmast

Onerilir.

Diizenli egzersiz, yani haftada 5-7 | | A B 4-9 mmHg

giin en az 30 dakikalik orta diizeyde
dinamik egzersiz yapilmasi dnerilir.

Kontrendike ~ olmadig1 stirece, | | A B 5-20 mmHg/10
kilonun BKIi 25 kg/m* ve bel kg

¢evresinin erkelrede <102 cm ve
kadinlarda <88’ cm e distiriilmesi
onerilir.

*Oneri sinifi. "Kanit diizeyi. °KB ve/veya KV risk iizerindeki etkilerine gére. "Klinik sonlanim galismalarina gore.
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Farmakolojik tedavi
Antihipertansif'ilac secimi

Cok sayida randomize kontrollii calisma ve meta-analizleri ilag siniflari
arasinda klinik olarak anlamli farkliliklar gosterememistir. Bu nedenle antihipertansif
tedavinin baslica yararinin sadece KB diisiisiinden kaynaklandigi ve kullanilan
ilaglardan biiyiik ol¢lide bagimsiz oldugu sonucuna varilmistir. Bu nedenle tekli veya
kombinasyon tedavisi olarak tiyazid tipi ditiretikler, kalsiyum kanal blokerleri, ACE
inhibitorleri, ARB ve B- blokerlerin hepsi tedaviye baglarken, uygulama sirasi fark
etmeden kullanilabilmektedir. Bu bes temel ila¢ smifinin kesin ve olasi
kontrendikasyonlar1 (Tablo 9), 06zel endikasyonlar1 (Tablo 10) g6z Oniinde
bulundurulmalidir (13).

Tablo 9. Antihipertansif ilaglarin kullanimi i¢in kesin ve olasi kontrendikasyonlar

Ilac Kesin Olasi

Diiiretikler (tiazidler) Gut Metabolik sendrom
Glikoz intoleransi
Gebelik
Hiperkalsemi
Hipokalemi

B-blokerler Astim Metabolik sendrom

A-V blok (2. veya 3.derece) Glikoz intoleransi

Sporcular ve fiziksel acidan
aktif hastalar

Kronik  obstriiktif  akciger
hastaligt  (vazodilatér beta-

blokerler harig)
Kalsiyum antagonistleri Tasiaritmi, kalp yetersizligi
(dihidropiridinler)
Kalsiyum antagonistleri | A-V blok (2. veya 3.derece,
(verapamil, diltiazem) trifasikiiler blok)
Ciddi SoV disfonksiyonu, kalp
yetersizligi
ACE inhibitorleri Gebelik Anjiyondrotik 6dem Cocuk dogurma olasiligt olan
Hiperkalemi kadmnlar
Bilateral renal arter darligi
Anjiyotensin reseptor blokerleri | Gebelik Cocuk dogurma olasilig1 olan
Hiperkalemi kadinlar
Bilateral renal arter darlig:
Mineralokortikoit reseptor | Akut veya ciddi  bobrek
antagonistleri yetersizligi (\GFH<30ml/dk)

Hiperkalemi

A-V:Atriyoventrikiiler, hGFH:hesaplanmis glomerul filtrasyon hizi, SoV: Sol ventrikiil.
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Tablo 10. Ozel durumlarda tercih edilecek ilaclar

Durum ila¢
Asemptomatik organ hasari
SoVH ADEI, KKB, ARB
Asemptomatik ateroskleroz KKB, ADEI
Mikroalbuminiiri ADEI, ARB
Bobrek islev bozuklugu ADEI, ARB
Klinik KV olay
Inme oykiisii Kan basincini diisiiren herhangi bir ilag
Miyokard enfarktiisii dykiisii BB, ADEI, ARB
Angina pectoris BB, KA
Kalp yetersizligi Diiiretikler, BB, ADEI, ARB, Antialdosteron
ilaglar
Aort anevrizmast BB
Atriyal fibrilasyon ARB, ADEI BB, veya mineralokortikoit reseptor
antagonisti

Atriyal fibrilasyon korunma, ventrikill hiz | BB, dihidropiridin dig1t KKB
kontrolii

SDBH/proteiniiri ADEIL, ARB, kivrim diiiretikleri
Periferik arter hastalig1 ADEI, KKB
Diger
ISH (yaslilarda) Diiiretikler, KKB
Metabolik sendrom ADEI, ARB, KKB
Diyabetes mellitus ADEI, ARB
Gebelik Metildopa, BB, kalsiyum antagonisti
Siyahlar Diiiretik, kalsiyum antagonisti

ADEI: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, ARB: Anjiyotensin reseptor blokerleri, BB: Beta-blokerler,
KKB: Kalsiyum kanal blokerleri, SDBH: Son dénem bdbrek yetersizligi, MI: Miyokard infarktiisii

Hipertansiyonda tedavi hedefleri

NICE kilavuzu hastanin evde yaptig1 kan basinct dl¢iimleri veya ambulatuvar
kan basinci 6lglimii verileri, global KV risk derecesi ve hedef organ hasari varligina
gore tedavi plani1 yapmaktadir. Yine NICE klavuzuna gore hedef kan basmcinin <
140/90 mmHQ’ nin altinda olmasidir. Yaglilarda ise hedef KB < 150/90 mmHg
olarak belirtilmistir. NICE klavuzunda yas1 < 55 olanlarda ilk basamak olarak ACEI
veya ARB oOnerilmekte, yas1 55 ve lizerinde olanlarda ise kalsiyum kanal
blokerlerinin (KKB) uygun oldugu belirtilmektedir (56). En son 2014 yilinda
yayinlanan JNC 8 HT simiflamasina gore JNC 7’ den farkli olarak 60 yas tizerindeki
genel popiilasyonda, kan basinci hedefi 150/90 mmHg nin altidir.

CHEP’ 1n 2012 tarihinde yaynladigi kilavuzda tedavi hedefi <140/90 mmHg
olarak belirlenmis olup, bu deger diyabetiklerde < 130/80 mmHg’ dir. CHEP,
farmakolojik tedavi verilirken, eger zorlayic1 bagka endikasyonlar yok ise tedaviye
ADEI, ARB, tiyazid diiiretigi, KKB ya da B-bloker (60 yasin iizerinde degilse) ile
baslanabilecegini belirtmektedir. Eger SKB hedef kan basincindan 20 mmHg, DKB

10 mmHg’ den daha yiiksekse tedaviye ikili kombinasyonla baglamay1 dnermektedir
(57).
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2013 ESC/ESH kilavuzuna gore ise diliretikler, P-blokerler, kalsiyum
antagonistleri, ACEI’ leri ve ARB’ lerin tiimii, monoterapi veya birbiri ile cesitli
kombinasyonlarda, antihipertansif tedaviye baslanmasi ve siirdiiriilmesi igin
uygundur ve onerilir (13).

Antihipertansif ilaclar
Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar su sekilde siniflandirilabilir:
1. Diiiretikler

Ditiretik ilaglar sodyum atilimini artirip, kan hacmini azaltmak yoluyla kan
basincini diisiirtirler. Tiyazid gurubu diiiretikler, ucuz, etkin ve giivenilir olmalari
nedeniyle hipertansiyonun tedavisinde en ¢ok tercih edilen antihipertansiflerin
basinda gelmektedir. Monoterapi olarak kullanilan diiiretiklerin etkinligi %30-40
olarak saptanmistir.

2. Beta blokerler

Monoterapide hastalarin % 50-60 inda kan basinc1 kontroliinii saglar. Ozellikle
aktif renin-anjiyotensin sistemi olan hipertansiyonda etkindir. Beta-blokerlerin,
iskemik ve iskemik olamayan kalp yetersizliginde de morbidite ve mortaliteyi
azalttig1 acik bir sekilde ortaya konmustur (58). B1 selektif ajanlar diisiik dozlarda
daha az bronkokonstriksiyona yol acar.

3. Kalsiyum kanal blokerleri

KKB’ leri iyi tolere edilirler ve monoterapide %60-70 oraninda kan basinci
kontrolii saglarlar. Bu ilaglar kalp kasinda ve arteriollerde voltaja duyarli kalsiyum
kanallarinda blokaj yaparak vazodilatasyona ve kalp hizi ile kontraktilitenin
azalmasina yol agarlar. KKB’ leri, dihidropiridin ve non-dihidropiridinler olarak iki
gruba ayrilir. Dihidropiridin grubu ilaglarin vazodilator etkisi daha fazladir.

4. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri

ADEI, giiclii bir vazokonstriktdr olan olan AT-II' nin olusumunu azaltir ve
giiclii bir vazodilatér olan bradikinin diizeyini artirir. ACEI ilaglar renal arter
stenozu, bobrek hastaligi, malign hipertansiyon gibi yiliksek renin ve anjiyotensin II
bulunan durumlarin en etkili antihipertansif ilacidir. Monoterapi olarak
kullanildiklarinda basar1 oran1 % 40-50 dir. Diisiik doz diiiretik, BB veya KKB ile
kullanildiklarinda ise basar1 % 80 lere ulagmaktadir. ADEI lerin 6nemli yan etkileri
hiperkalemi, anjiyoddem, kuru Oksiiriiktiir. Kuru oksiiriik (bradikinin seviyesinin
artist nedeni ile ) hastalarin %5-15 inde goriiliir ve ilacin kesilmesini gerektirir.
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5. Anjiyotensin reseptor blokerleri

Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB), antihipertansif etkinligini anjiyotensin
IT tip 1 reseptorlerini bloke ederek gosterir. ARB’lerin baglica etkileri; diiz kas
gevsemesi, natritiretik ve diliretik etki, plazma hacminde azalma, ventrikiil
hipertrofisinde azalma, diyastolik disfonksiyonda iyilesme, ventrikiil aritmilerinde
azalma ve mikroalbuminiiride azalma olarak siralanabilir. ARB’ ler daha selektif
oldugundan bradikinin seviyelerinde artisa yol agmaz, bu nedenle daha iyi tolere
edilirler.

6. Diger antihipertansif ilaclar

Renin reseptor blokerler  plazma renin aktivitesini baskilayarak; hem
anjiyotensin I’in hem de anjiyotensin II’nin olusumunu engellerler (59). Aliskrenin
proteiniiriyi azalttigi gosterilmistir. Reninin klasik renin-aldosteron yolu harici KV
etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Dolayisiyla renin inhibisyonunun uzun vadede
kardiyoprotektif etkilerinin olduguna dair yeni bilgiler elde edilecegi beklenmektedir
(60).

Aldosteron antagonistlerine 6rnek olarak spironolakton, epleronon ve amilorid
verilebilir.  Spirinolaktonun  diisik reninli  hipertansiyonda etkin  oldugu
diistiniilmektedir. Direngli hipertansiyon tedavisinde, hiperkalemiye dikkat edilerek
kullanilmasi onerilir. Aldosteron blokerleri NYHA smif III-IV kalp yetersizligi olan
hastalarda endikedir.

Santral etkili sempatolitikler (klonidin, guanfasin, guanabenz, alfa metildopa)
santral sinir sisteminde sempatolitik etki gostererek etki etmektedir.Selektif o-1
reseptor blokerleri (prazosin, doksazosin, terazosin, alfuzolin ve wuradipil)
fosfodiesteraz1 bloke ederler, arteriol ve veniillerde postsinaptik al reseptdrii inhibe
ederek vazodilator etlki gosterirler.

Monoterapi ve kombinasyon tedavisi

Antihipertansif tedaviye monoterapi ile baslanmasi hafif KB yiiksekligi olan
veya disiik-orta risk altindaki hastalara onerilir. Buna karsilik yiiksek/¢ok yiiksek
risk altindaki hastalara veya baslangic KB ciddi derecede yiiksek olan hastalara iki
ilagla kombinasyon ile tedaviye baslanabilir.
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D VITAMINI
D VITAMINI TANIMI VE YAPISI

D vitamini yagda eriyen vitamin grubundan olan, primer olarak intra ve
ekstraselliiler kalsiyum ve fosfor regiilasyonunda rol oynayan en etkili hormon
olarak tanimlanmaktadir. D vitamini kimyasal a¢idan en biiyiik (27C) steroid yapida
hormondur (61).

D2 vitamini yapisal olarak 22. ve 23. karbonlarda ¢ift bag ve 24-metil
gurubunun olmasi ile D3 vitamininden ayrilir. D2 vitamini bitkisel sterollerin
irradiasyonu ile olusmakta ve siit {riinlerinin zenginlestirilmesi amaciyla
kullanilmaktadir. D3 vitamini D2 vitamininden daha aktif, plazma yar1 émrii daha
uzun, proteine baglanma daha fazla olup, D3 vitamini deri sentezi disinda sentetik
olarak da elde edilebilmektedir [48]. D3 ve D2 vitaminlerinin molekiil 6zellikleri
Sekil 3’de gosterilmistir (62).

HasC CHj

CHg

HO

Sekil 3. A. D3 Vitamini (kolekalsiferol); B. D2 Vitamini (ergokalsiferol).

Vitamin D terimi, kolekalsiferol ve ergokalsiferoliin metabolitlerinin her ikisi
icin ortak olarak kullanilir. Ergokalsiferol ve kolekalsiferol yan zincirlerinde
degisiklikler gosterir. Bununla beraber her ikisi de 25(OH)D ve 1,25(OH)2D’ ye
dondisiiriir (63).

D VITAMINI SENTEZ VE METABOLIZMASI

D wvitamini Onciili previtamin D3, deride bulunan provitamin D3 (7-
dehidrokolesterol)' den UV isinlari araciligi ile nonenzimatik olarak sentez edilir.
Sentez i¢in giines 1sinlarinin 290-315 nm dalga boyunda olmasi ve maruziyetin 20-30
dakika olmasi yeterlidir. Dalga boyu 295 nm ve yaz ayinin 6gle saatlerinde sentez en
fazladir. Glinliik el ve yiiziin ortalama 20 dakika giinese maruziyeti yeterli olup
giinliik 200 internasyonal iinite (IU) oral alima esit oldugu tahmin edilmektedir (64).
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25- hidroksivitamin D3 dolasimdaki major D vitaminidir ve yarilanma émrii 15
giindiir. Aktivasyonun ikinci basamagi bobreklerde gerceklesir ve hidroksilasyon ile
kalsitriol olarak bilinen 1-25 dihidroksivitamin D (aktif vitamin D) olusur. Kalsitriol,
endokrin hormon olarak hedef dokularda hiicresel stirecleri diizenler. Aktif vitamin D
iiretimi, plazma kalsiyum seviyelerinin negatif feedback kontroliindedir. Plazma
kalsiyum seviyelerinin artis1 hidroksilasyonu inhibe eder. Parathormon (PTH),
bobreklerde 1a- hidroksilazi uyararak aktif vitamin D sentezini arttirir. Vitamin D
barsaklarda kalsiyum emilimini arttirarak plazma kalsiyum seviyelerini yiikseltir. D
vitamini PTH salinimin1 baskilar (Sekil 4)(65, 66).

UVE (290-31Snm) UVE

TAI}Tﬂn;lnko!eslcml §é %

———» Previtamin Dy
(Pro.vitamin D) Ikt

DERI w b Fololts

Vitarman Dy ————» Urunleri

—p Vitamin D
Vitarmin D,
Vitarnins Dy

KARACIGER YAG
D, vitamin D-25-hydroxylase DOKUSU
Q 25(0H)D — 2y Katabolizma
CYP3As

BOBREK, Diger dokular, hicreler

Phosphorus, @ 25-hydroxyvitamin 0 ® Parathyrosd
> —e
calkium, FGF-23 la-hydroxylase hormone
1,25(0M),0
cYp24 laP!M

Katabolizma

Sekil 1. Vitamin D metabolizmasi.

Sekil 4. D vitamini metabolizmasi.

D vitamininin degisik formlarmin hepsi, serumda iki tasiyici proteine
baglanarak hedef organlara tasinir; % 88’ 1 D vitamini baglayici protein (DBP) ile
taginirken, %12’ si albubine baglanarak tasinir. 25(OH)D ve 24,25(0OH)2D’ nin
sadece %0,03 ve 1,25(OH)2D’ nin sadece %0.4’ i serbest durumda bulunur. Geriye
kalanlar1 DBP ile bagli durumdadir (67).

Vitamin D karacigerde hepatik mikrozomal enzimlerle (P 450 sistemi) 25
hidroksivitamin D’ye [ 25(OH)D] metabolize edilir. 25(OH)D yarilanma émrii 21
giin kadar olup, dolasimda en fazla bulunan vitamin D metabolitidir (68).

25(OH)D bobrekte tubiil hiicresinin plazma membraninda bulunan megalin ile
baglanarak hiicre i¢ine alinir ve 25(OH)D 1-a-hidroksilaz ile biyolojik aktif form
olan 1,25(0OH)2D’ ye doniistiiriilir. Bu aktif form, hedef organlarda (bagirsak,
bobrek, kemik, paratiroid vs.) etkisini vitamin D reseptorlerine (VDR) baglanarak
gostermektedir. Bu baglanma sonucunda Ca baglayict proteinlerin sentezi
tetiklenmekte ve bagirsaktan kalsiyum emilimi ger¢eklesmektedir (69).
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Vitamin D metabolitlerinin inaktivasyonunda 24-hidroksilaz gorev alir ve
kalsitorik aside doniiserek idrar ile atilirlar. Hormon iiretimini diizenleyen temel
faktorler, serum kalsiyum, fosfor, PTH ve 1,25 (OH)2D’ dir. Kalsiyumdan diisiik
beslenme ve hipokalsemi, PTH iizerinden kalsitriol diizeyinini artirir. Kendi
etkinliginin 6nemli diizenleyicisi olan kalsitrioliin yliksek diizeyleri ise renal
lahidroksilaz aktivitesini kisitlayarak 24-hidroksilazin uyarilmasina ve inaktif {iriin
olan 24,25-dihidroksi vitamin D olusumuna yol agmaktadir. Ayrica hipofosfatemi ve
fosfordan fakir beslenme 1-a-hidroksilazi zayif bir sekilde uyarmaktadir (70).

D VITAMININ ETKIi MEKANIZMASI

D vitamini gastrointestinal sistem, bobrek ve kemikler tizerine etki eder. Aktif
D vitamini metabolitleri, etkilerini hedef hiicrelerin sitoplazma ve g¢ekirdegi i¢cinde
bulunan D vitamini reseptorleri araciligiyla gostermektedir. VDR, steroid ve tiroid
hormonlar1 ve retinoik asit reseptorleri gibi niikleer hormon reseptdrii siiperailesinin
bir iiyesidir. Hedef hiicreye giriste 1,25(OH)2D3, D vitamini baglayic1 proteinden
ayrismaktadir ve hiicre ¢ekirdegine girerek ve VDR ile etkilesime girer , bir dizi gen
transkripsiyonu sonucu kalsiyum baglayicit protein sentezlenir (71). VDR’ lerin
hormon baglayict kismi, DNA baglayict bolgesi ve N-terminal bolgesi bulunur. VDR
reseptorleri, bagirsak, kemik, bobrek disinda cilt, meme, hipofiz bezi, paratiroid bezi,
pankreas beta hiicreleri, gonadlar, beyin iskelet kasi, monositler, aktif B ve T
lenfositler de bulunur (69).

D VITAMINI EKSIKLiGi

D vitamini eksikligi tim diinyada siktir. Siklik %20-100 arasinda
bildirilmektedir. Cogu yayinda geng ve yetiskinlerde vitamin D eksikligi prevalansi
%350 saptanmis (72). Vitamin D nin diisme ve fraktiiri 6nlemesi disinda biiyiik
kapsamli gozlemsel ¢aligmalar ve kiigiik klinik denemelerde viiciidun genel sagligina

faydas1 oldugu gosterilmis. Giinese yetersiz maruziyet, koyu cilt rengi, obezite ve
diyabet gibi komorbid durumlar siklikla D hipovitaminozuna neden olurlar.

Endokrin Society ve diger epidemiyolojik ¢alismalarda 25(OH)D serum
konsantrasyon diizeyini 75-110 nmol/L (30-44 ng/mL) araliginda tutmanin insan
sagligina ek faydalar1 olabilecegi gosterilmis, biitiin kanserler, otoimmun hastaliklar,
tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastaliklar ve enfeksiyon hastaliklari riskinde azalma
olabilecegi One siirtilmiis (73).

D vitamini durumunu en giivenilir serum 25(OH)D deneyi ile tespit edilir.
Semptomatik osteomalazi veya rasitizm olan kisilerde derin D vitamini eksikligini
yansitan 25 nmol / L nin altinda serum 25(OH)D konsantrasyonlari tespit edilmistir.
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Ingiltere niifusunun ¢ok biiyiik bir oranmnin (ilkbaharda yaklasik % 50) serum ile D
vitamini yetersizligi vardir (25-50 nmol/ L) (74).

Tablo 11. Serum 25(OH)D konsantrasyonlari (74).

Konsantrasyon | Konsantrasyon Klinik belirti D vitamini durum
(nmol/L) (ng/ml)

Rikets
< 25 nmol/L <10 ng/ml Osteomalazi Vitamin D eksikligi
25-50 nmol/L 10-20 ng/ml Artmus hastalik riski Vitamin D yetersizligi
75-50 nmol/L 20-30 ng/ml Saglikli Vitamin D yeterli
> 75 nmol/L > 30 ng/ml Saglikli Vitamin D optimal

Tablo 12. D vitamini eksikligi veya direncine neden olan durumlar (74)

e Pigmente cilt (beyaz olmayan etnik koken).

e  Giines koruyucu kullanmak, cildi 6rten giysiler giyinmek.

e  Coklu ve kisa aralikli gebelik

e  Yaglanmak ve obez olmak

e Vejeteryan diyet ) veya baliktran fakir diyetle beslenmek)

e Malabsorbsiyon, kisa barsak, kolestatik karaciger hastaligi.

e Rifampisin, kolestramin, yiiksek aktif antiretroviral ilag veya glukokortikoid kullanimi.

o Nefrotik protetiniri ve kronik bobrek yetmezligi

D VITAMINININ BiYOLOJIK ETKILERIi

Vitamin D bulunmasindan 90 yil sonra ve bu siirecte vitamin D kalsiyum
metabolizmasi, kemik hastaliklarin1 6nleme ile siirlandirildig: diisiiniilityordu. Son
dekatta vitamin D metabolitlerinin insan biyolojisinde kemik disinda daha genis bir
rolii oldugu gelisen bir sekilde tanimlaniyor. Vitamin D’nin hormonal olarak aktif
formu 1,25(OH)2D3"{in 50 den fazla doku iizerinde aktif etkileri vardir (75).

Yine Son 10 yilda insan ve hayvan ¢aligmalari, diisiik 25/1,25(OH)vitamin D
diizeyleri ve VDR reseptor disfonksiyonu sonucu olusan ndromuskiiler disfonksiyon
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ve klasik rikets hastalifi disinda bircok non-klasik patolojiye yol agtigini
gostermektedir. Bu baglamda D vitamini eksikligi veya disikligi artmis
kardiyovaskiiler hastalik, arteriyel hipertansiyon, kalp yetmzligi, kronik bdbrek
yetmezligi ile iliskilendirilmistir (76).

D vitamininin Kardiyovaskiiler Sistem iizerine etkisi

Kardiyovaskiiler hastalik genel olarak renin-anjiyotensin sisteminin (RAS)
yiiksek aktivitesi ile iligkilidir (Sekil 5). Bobrekte eksprese RAS, su ve elektrolit
arasindaki homeostazi saglar. Bu sekilde kan hacmi ve basing regiilasyonunda
olumlu bir rol oynar. D vitamini ise RAS’ 1n endojen baskilayicisidir. D vitaminin
renin transkripsiyonunu inhibe edici etkisi in vivo ve in vitro olarak daha &nceki
calismalarda gosterilmistir (77, 4).

D vitamini eksiklikligi

instlin direnci

4 N

Oksidatif stres Enflamasyon
Aterogenezis

immun disfonksiyon

Trombozis

Hipokalsemi

\ KV hastalik /

Sekil 5. D vitamini eksikligi ve kardiyovasikiiler hastaliklar arasindaki iligki (78).

D vitamini ve Kalp yetmezligi

Azalmis D vitamini seviyeleri, artmis renin ve anjiyotensin II seviyelerine bagli
olarak, artmis kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezligi ile iliskilidir. Buna ek olarak , D
vitamini eksikligi yiikselmis C- reaktif protein ve interleukin-10 gibi enflamatuar
sitokinlerin  seviyeleri ile konjestif kalp yetmezliginin patojenezinde rol
oynamaktadir (79).

D vitamini ve Hipertansiyon

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), kan basinci regiilasyonunda
kritik role sahiptir. RAAS sisteminin uygunsuz sekilde uyarilmasi hipertansiyon ile
iliskilidir. Yapilan ¢aligmalar , D vitamininin renin biyosentezini gii¢lii bir bicimde
baskiladigin1 ortaya koymustur. Renin biyosentezi i¢in gerekli olan mRNAnin
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transkiripsiyonunda rol alan ¢ AMP baglayict maddenin 1,25(OH)2D tarafinda
inhibe edildigi gosterilmistir. Boylece RAAS blokaji daha ilk basamakta gergeklesir
(80). VDR ve Ilahidroksilaz aktivitesi olmayan fareler, normal fareler ile
karsilagtirildiginda daha ytiksek kardiyak ve renal renin aktivitesine rastlanmistir ve
bu farelerde kan basinci daha yiiksek dlgiilmiistiir (5).

D vitamini ve Diyabetes Mellitus

Diyabet ve D vitamini arasindaki iligki ilk kez 1980’lerin basinda ratlarda ve
farelerde, D vitamini eksikliginin insiilin sekresyonunu inhibe ettiginin gosterilmesi
ile tanimlanmistir (81). Saglikli bireylerde yapilan ¢alismalarda, serum 250H
vitamin D diizeyi ile glukoz konsantrasyonu ve insiilin direnci arasinda ters iliski
oldugu gosterilmistir (82). Vitamin D’nin pankreas [ hiicresi tizerindeki etkisini iki
yolla gerceklestirdigi bildirilmektedir (83):

1) Dolasimdaki 1,25 (OH)2 vitamin D’nin B hiicre VDR’ ne baglanmasi,

2) B hiicrelerinde eksprese edilen lalfa hidroksilaz enzimi ile 250H vitamin D’nin
1,25 (OH)2 vitamin D’ye doniisimii.

Ayrica, PPAR-gama ve/veya insiilin reseptor ekspresyonunun stimiilasyonu
yoluyla dogrudan insiilin duyarliligini arttirabildigi, dolayli olarak da ekstraseliiler
kalsiyum konsantrasyonunun regiilasyonu yoluyla insiilin sekresyonu ve duyarliligin
etkiliyor olabilecegi diisiiniilmektedir (83).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya 10 Nisan 2013 ile 14 Mayis 2014 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi (PAUTF), Kardiyoloji Anabilim Dali Poliklinigi’ne
basvuran Esansiyel hipertansiyon tanisi olan 39’ u kadin, 35’ i erkek toplam 74 hasta
dahil edildi. Hastalarin tamami bir RAS blokeri veya RAS blokeri+hidroklorotiazid
kombinasyonu i¢eren antihipertansif tedavi altindaydi.

Calismaya alman tiim hastalara arastirma ile ilgili bilgi verilerek hasta onam
formu alindi. Calisma protokolii, PAUTF Etik Komisyonu tarafindan 24.01.2013
tarihinde etik kurul onay1 almistir. Calismaya alinan tiim hastalara ¢alisma hakkinda
bilgi verilerek yazili katilma onaylar1 alindi. Calismaya dahil edilme kosullar
asagidaki gibidir:

1. Calismanin amaci ve 6lgekler hakkinda bilgilendirildikten sonra, katilimcinin
goniillii olmasi, onam belgesini imzalamis olmasi,

2. Esansiyel hipertansiyon tanisi olmasi ve bir RAS veya RAS
blokeri+hidroklorotiazid kombinasyonunu i¢eren antihipertansif tedavi altinda
olmasi,

3. DM veya insiilin direnci olmamasi,

4. D vitamini metabolizmasini etkileyebilecek daha dnceden bilinen kronik karaciger
hastalig1 veya kronik bobrek hastaligi olmamast ,

5. Tiroid fonksiyon bozuklugu olmamasi,

6. 18-70 yas aras1 olmasi,

7. Mental retardasyon, psikotik bozukluk olmamast,

8. Bilinen obstruktif uyku apne sendromu olmamasidir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin fizik muayenesi yapildiktan sonra,
tizerlerinde hafif kiyafetler varken boy ve kilo Olgtimleri yapildi. Hipertansiyon
hastalarina 24 saatlik AKBM takildi. Yine tiim hastalara elektrokardiyografi ¢ekildi
ve detayl transtorasik ekokardiyografi incelemesi yapildi.

Biyokimyasal Ol¢iimler

Hastalardan periferik ven6z kan 6rnekleri alindi. Bu kan 6rnekleri 3500 devirde
6 dakika santrifiij edilerek serum 6rnekleri elde edildi. Serum 6rneklerinde; aglik kan
sekeri (AKS), hemoglobin A1C, kalsiyum, fosfor, BUN, kreatinin, PTH ve lipid
profilleri 6lglildi. D vitamini diizeyi ve plazma renin konsantrasyonunu (PRC)
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Olgmek i¢in serum oOrnekleri ilk yarim saat icinde gilines gormeyecek sekilde
biyokimya laboratuvarina ulastirildi. Yine uygun sekilde santrifiij edilerek D
vitamini ve renin biyokimyasal Kitleri ile ¢alisilincaya kadar -80 °C’ de dondurularak
saklandi. Tiim hastalarin kan numuneleri, mevsimsel degisiklikten etkilenmemesi
icin Nisan ve Mayis aylarinda alindi.

Olgiilen analitlerin l¢iim yontemleri ve dlgiimde kullanilan cihazlar tabloda

gosterilmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Olgiilen analitlerin 6l¢iim ydntemleri ve kullanilan cihazlar

Analit Analiz Ornegi Ol¢iim Yontemi Kullanilan Cihaz
D vit Serum Kemiliiminesans Roche, Cobas 8000 Otoanalizor
Renin Serum ELISA DRG-Renin Elisa kit

Ca Serum Kemiliiminesans Roche, Cobas 8000 Otoanalizor
P Serum Kemiliiminesans Roche, Cobas 8000 Otoanalizor
PTH Serum Kemiliiminesans Roche, Cobas 8000 Otoanalizor

D vitamini seviyeleri ng/ml cinsinden ifade edildi. Calismaya alinan hastalar, D
vitamini diizeylerinin <10 ng/ml (Vitamin D eksikligi), 10-20 ng/ml (Vitamin D
yetersizligi) ve > 20 ng/ml (Vitamin D yeterli) olmasina gore gruplandirildi (74).

Kan basinci ol¢iim yontemi

Hipertansiyon saptanan hastalara, 24 saatlik kan basinci izlemi amaciyla
Plusmed PM-50 marka® ambulatuvar kan basinci izleme (AKBM) cihazi takildi.
Osilometrik 6l¢iim yapan bu cihazla giindiiz (08:00-20:00 arasi siire¢) kan basinci
Olgtimleri her 15 dakikada bir, gece (20:00-08:00 arasi siire¢) kan basinci dlgiimleri
her 30 dakikada bir yapildi. Ambulatuvar kan basinci izleme cihazinin mangonu
Klinik kan basinci 6l¢iimiinde iki kol arasindaki kan basinct farki 10 mmHg’dan az
ise dominant olmayan kola, fark 10 mmHg’ dan fazla ise yiiksek Olgiilen tarafa
yerlestirildi. Uygulama baslangicinda 6lgiilen klinik kan basinct ile cihazin ol¢tigi
deger arasinda 5 mmHg’dan fazla fark olmamasina dikkat edildi. Calismaya
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alinanlara, iglemle ilgili bilgi verildi ve monitorizasyon sirasinda olgularin fizik
aktivitelerinde herhangi bir kisitlama yapilmadi ve giinlik aktivitelerini devam
ettirmelerine miisaade edildi. AKBM sonrast tiim olgularin giindiiz ve gece sistolik
diastolik kan basinct ortalamalart ve 24 saatlik sistolik-diastolik kan basinci
ortalamalar1 hesaplandi. Tansiyon ortalamalar1 24 saatlik sistolik basing ortalamasi
icin 130 ve Usti yiiksek, 129 ve alt1 diisiik olarak kabul edildi. 24 saatlik diastolik
basing ortalamasi i¢in 80 ve tstl yiiksek, 79 ve alt1 diisiik kabul edildi. Giindiiz
sistolik basing ortalamasi i¢in 135 ve tistli yiiksek, 134 ve alt1 diisiik kabul edildi.
Gilindiiz diastolik basing ortalamasi icin 85 ve stii yiiksek, 84 ve alt1 diisiik kabul
edildi. Gece sistolik basing ortalamasi i¢in 120 ve istii yiiksek, 119 ve alt1 diisiik
kabul edildi. Gece diastolik basing ortalamasi i¢in 70 ve lstl yiiksek, 69 ve alti
diisiik kabul edildi. Non-dipper patern, giindiiz (6:00-09:00) ve gece saatlerinde
(21:00-06:00) arasinda, ortalama kan basincinin % 10 dan az olmasi olarak
tanimlandi (12).

Sol ventrikiil kiitle indeksinin degerlendirilmesi

Ekokardiyografik olgtimler ‘Ge-Vivid 7 Pro, General Electric, Florida, ABD’
ultrasonografi cihazi ve 3S transtorasik ekokardiyografi probu kullanilarak yapildi.
Once her bir hastanin boy ve kilosu (cm ve kg ) cihaza kaydedildi. Hastalar sol
lateral dekiibit pozisyonda yatirildi. Standart ekokardiyografik inceleme sonrasinda
2 boyutlu parasternal uzun aks goriintiisii kilavuzlugunda M-mod ekokardiyografi
teknigi kullanilarak gram /m? cinsinden sol ventriikiil kiitle indeksi ve goreceli duvar
kalinlig1 hesaplandi.

Kullanilan parametreler:

LVEDD Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 ¢ap1 (mm)
IVSd Diyastol sonundaki interventrikiiler septum kalinligi (mm)

PWd Diyastol sonundaki posterior duvar kalinligi (mm)
1.04 Miyokardin 6zgiil agirligi (g/cm?)

Weight Agirlik (kg )

Height  Uzunluk (cm)

Hesaplananlar:

LV Mass Sol ventrikiil kiitlesi (g)
LVMI Sol ventrikiil kiitle indeksi (g/m®)
RWT Goreceli duvar kalinligi
BSA Viicut yiizey alan1 (m®)
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Sol wventrikiil kiitle indeksi ve RWT asagidaki formiiller kullanilarak
hesaplandi. Sol ventrikiil geometrisi Sekil 6’ daki tabloya goére siniflandirildi.
(84,85).

LV Mass (g): 0.8{1.04[([LVEDD + IVSd +PWd]3 - LVEDD3)]} + 0.6
RWT = 2*PWd

LVEDD
LVMI = LV Mass

BSA

KONSANTRIK KONSANTRIK
REMODELING = HIPERTROFI

2

RWT
“ NORMAL  EGZANTRIK
GEOMETRI HIPERTROFI
<095(Y) >95(%)

<115 > 1156

LVMI (gr/metrekare)

Sekil 6. LV geometrisnin siniflandirilmasi (84,85).

istatiksel analiz

Istatistiksel degerlendirmede tiim veriler Statistical Package for Social Scienses
(SPSS) 18.0 (Inc., Chicago, Illinois, USA) programi ile analiz edildi. Verilerin
normal dagilim gosterip gostermedikleri tek 6rneklem Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Parametrik verileri, ortalama + standart deviasyon olarak; non-parametrik
verileri ise yiizde olarak ifade ettik. Ol¢ciimle elde edilen siirekli degiskenler normal
dagilim gosteriyorsa student T testi, ikiden fazla grup varsa One Way Anova, normal
dagilim gostermeyen iki bagimsiz grubun analizinde Mann Whitney U testi, ikiden
fazla grup i¢in Kruskall Wallis testini, kategorik degiskenlerin analizi i¢in Ki Kare
testlerini kullandik. Siirekli degiskenler arasindaki iliskinin varligi Spearman®in
"rho" katsayisi ile arastirildi. Tim analizlerde p <0.05 degeri istatistiksel anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 74 olgu alindi. Caligmaya alinan hastalarin 39 (%52,7)’ u,
kadin iken, 35 (%47,3)” i erkekti. Bunlarin 29 (%39,2)’ u D vitamini eksikligi olan
hastalar, 26 (%35,1)’ s1 D vitamini yetersizligi ve 19 (%25,7.0)° D vitamini normal
olan gruptan olusmaktaydi (Sekil 7). Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi
59,16+11,16 idi. VKI ortalamasi ise 29,46+4,66 idi (hafif sisman). Calismaya alinan
hastalarin tamaminda tan1 almis DM ve bilinen KAH yoktu. HbAlc ve aglik kan
glukozu ortalamasi ise sirasiyla 5,4+0,36 ve 97+7,9 idi. Tim grubun ortalama
sistolik kan basine1 121,93+12,18 mmHg, ortalama diyastolik kan basinci ise
73,81£81 mmHg idi. Tkol, LDL, HDL, VLDL ve Tg ortalamalar1 sirasiyla
188,55+40,40, 112,15+37,04, 47,50+11,51, 29,14£13,65 ve 147,66+76,90 mg/dl
(Tablo 14).

Antihipertansif tedavi olarak %67,5’ 1 sadece RAS blokeri+HCT, %32.5’ 1 ise
sadece RAS blokeri kullanmaktaydi (Sekil 7).

Sekil 7. Hasta grubunun dagilimai.

itamini
eksikligi
B D vitamini
tersizligi
D vitamini
erli

Olgu sayisi
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Tablo 14. Hastalarm Demografik Ozellikleri ve Laboratuvar Bulgular:

(ortalamazss )
Degisken Tiim hastalar ( N=74)
Yas (y1l) 59,16+11,16
Kadin (y1l) 57,62+10,85
Erkek (yil) 60,89+11,39
Erkek (say1/%) 35 (%47,3)
Kadin (say1/%) 39 (%52,7)
Sigara (say1/%) 6 (%8,1)
VKI (kg/m?) 29,46+4,66
Sistolik KB (mmHQ) 121,93+12,18
Diyastolik KB (mmHg) 73,81+9,24
HR(atim/dk) 73,19+9,53
ARB (say1/%) 15 (%20,2)
ADEI (say1/%) 9 (%12,1)
ARB+HCT (say1/%) 36 (%48,6)
ADEI+HCT (say1/%) 14 (%18,9)
Glukoz (mg/dl) 97+7,9
HbAlc (%) 5,4+0,36
BUN (mg/dl) 14,945,58
Kreatinin (mg/dl) 0,79+0,17
Tkol (mg/dl) 188,55+40,40
LDL (mg/dl) 112,15+37,04
VLDL (mg/dl) 29,14+13,65 147,66+76,90
HDL (mg/dl) 47,50+11,51
Trigliserid (mg/dl) 147,66+76,90

“ss: Standart sapma

Calismaya alinan hastalari, D vitamini diizeylerinin <10 ng/ml (Vitamin D
eksikligi), 10-20 ng/ml (Vitamin D yetersizligi) ve > 20 ng/ml (Vitamin D yeterli)
olmasia gore gruplandirdigimizda asagidaki veriler elde edildi (Tablo 15).

D vitamini gruplari arasinda yas (p: 0,475) ve sigara (p: 0,816 ) kullanim1
agisindan fark yokken; VKI’ ni, D vitamini eksikligi olan grupta daha yiiksek
saptadik (p: 0,025). Yine D vitamini eksikligi kadinlarda erkeklere gore anlamli
derecede daha yiiksek olarak saptandi (p: 0,006). RAS blokeri antihipertansif ilag
kullanim1 agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak fark saptanmadi (p:0,180)
(Tablo 15).
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Tablo 15. Calismaya alinan hastalarin D vitamini gruplarina goére demografik

ozellikleri
D vitamini D vitamini D vitamini p Degeri
eksikligi yetersizligi yeterli
(<10 ng/ml) | (10-20 ng/ml) | (»>20 ng/ml)
Say1 (%) N=29 (%39,2) | N=26 (%35,1) | N=19 (%25,7)
Cinsiyet 0,006 2
(n, %)
Kadin 22 (%56,41) | 10 (%25,64) | 7 (%17,94)
Erkek 7 (%20,00) | 16 (%045,71) | 12 (%34,28)
Yas (yil) 60,51+10,75 | 57,00+12,18 | 60,53+10,53 0,475
VKI (kg/m?) 31,23 29,09 27,53 0,025
Sigara 1 (%5,3) 2 (%7,7) 3 (%10,3) 0,816
ARB 6 (%20,7) 4 (% 15,4) 5 (%26,3) 0,180
ADEI 4 (%13,8) 3 (%11,5) 2 (%10,5) 0,180
ARB+HCT 17 (%58,6) 14 (%53,8) 5 (%26,3) 0,180
ADEI+HCT 2 (%10,5) 5 (%19,2) 7 (%36,8)

" Kikare ?Kadin ve erkekler arasindaki fark.

Sekil 8. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarin antihipertansif ilag kullanimi dagilimi

Antihipertansif ila¢ kullaniminin dagilimi

M ARB+HCT
M ACEI

ACEi+HCT

= ARB

Her ii¢ gruptan alinan kan numunelerinin biyokimyasal incelenmesi Tablo 16’
de goriilmektedir. Ug grup arasinda renin, kalsiyum ve fosfor diizeyleri arasinda
anlaml fark yokken, PTH diizeyleri arasinda anlamli fark bulundugu goriilmektedir
(p: 0,036). Bu fark, D vitamini eksikligi ve D vitamini yeterli grup arasindaki farktan
kaynakladig1 saptandi. D vitamini eksikligi olan grupta, PTH diizeyi anlamh
derecede yiiksek saptandi (p: 0,042).
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Tablo 16. Calislmaya alinan hastalarin D vitamini diizeylerine gore biyokimyasal
parametrelerinin karsilastirilmasi

D vitamini D vitamini D vitamini | p Degeri

eksikligi yetersizligi yeterli
Say1 N =29 N =26 N =19

(ortEss) (ortEss) (ortEss)
Kalsiyum 9,0+0,43 9,0+0,94 9,3+0,61 0,360
(mg/dl)
Fosfor (mg/dl) 3,4+0,51 3,4+0,57 3,2+0,66 0,428*
Parathormon ( 66+39,65 50+32,27 43+18,81 0,036 @
mlu/dl) 0,042
Renin (pg/ml) 35,85+25,15 29,90+29,40 | 24,08£23,26 | 0,217
D  vitamini 5,76+1,79 13,44+2,90 29,38+10,63 | 0,0001
(ng/ml)
Tkol (mg/dl) 187+50,28 185+31,61 193+35,47 0,805
LDL (mg/dl) 112+45,51 106+28,80 118+35,50 0,587
VLDL (mg/dl) 29+10,29 31+14,96 25+16,16 0,404
HDL (mg/dl) 46+13.35 48+10,37 48+10,44 0,793
Trigliserid 154+72.91 155+77,49 127+82,57 0,435
(mg/dl)
Glukoz (mg/dl) 98+9,28 95+5,9 97+8,01 0,394
HbA1c (%) 5,4+0,34 5,5+0,39 5,5+0,34 0,490
BUN (mg/dl) 14+6,47 13+3,96 16+5,84 0,215
Kreatinin 0,74+0,17 0,81+0,15 0,85+0,17 0,069
(mg/dl)

™ Kruskal-Wallis Test, ~ One Way Anova testi

® Tiim gruplar arasimdaki fark

® D vitamini eksikligi ve D vitamini yeterli grup arasindaki fark

D vitamini gruplarina gbre ambulatuvar kan basinci verileri Tablo 17° de
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Tablo 17. D vitamini gruplarina gére Ambulatuar Kan Basinci Monitorizasyonu

Verileri
AKBM D vitamini D vitamini D vitamini p Degeri
verileri eksikligi yetersizligi yeterli
(mmHg) N =29 N =26 N =19
Toplam Ort. 121+13,20 123+11,46 120+12,00 0,796
Sis.
Toplam Ort. 72+10,41 75+7,95 74+8,79 0,559
Diy.
Giindiiz Ort. 123+13,26 125+12,82 124+12,78 0,851
Sis
Giindiiz Ort. 73x11,37 76+9,27 754+9,39 0,511
Diy.
Gece Ort. 117+14,84 116+12,42 115+14,33 0,887
Sis.
Gece Ort. 69+11,57 70+6,97 69+9,57 0,978
Diy.
Toplam Ort. 73+9,33 74+10,53 71+8,49 0,505
HR(atim/dk)

* One Way Anova testi Ort.: Ortalama, Sis.: Sistolik, Diy.: Diyastolik, HR: Kalp hizt

Tablo 18’ de ise D vitamini gruplarimin EF ve FS ac¢isindan ekokardiyografik
verileri arasinda anlamli fark yokken, LVMI agisindan ii¢ grup arasinda anlamli fark
oldugu goriilmektedir (p: 0,032). D vitamini yetersizligi ile D vitamini yeterli grup

arasinda fark yokken, D vitamini eksikligi ve D vitamini yeterli grup arasinda
istatiksel olarak fark vardi (p: 0,042).

Tablo 18. D vitamini gruplarina gore Ekokardiyografik bulgular

D vitamini D vitamini D vitamini p Degeri’

eksikligi yetersizligi yeterli

N =29 N =26 N=19
EF (%) 62.47+3,89 62,70+4,72 62,79+5,71 0,969
FS (%) 33,4742,97 33,69+3,73 33,7141 0,966
LVMI (g/m%) | 110,31£26,44 | 105,38+24,77 | 95,95+17,45 0,032°
0,042

“Student T testi

® Tiim gruplar arasinda

® D vitamini eksikligi ve D vitamini yeterli grup arasinda

Tablo 19° da ise LV geometrisi LVMI ve RWT’ ye gore siniflandirildiginda D
vitamini eksikligi olan grup ile ve D vitamini yeterli olan grup arasinda LV
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geometrisi agisindan istatistiksel olarak anlami fark bulundu (p: 0,003). Yapilan ileri
analizde bu farkin konsantrik hipertrofi grubundan kaynaklandigi saptandi.

Tablo 19. D vitamini gruplarina gore sol ventrikiil geometrisi dagilimi

* EZ3 FEE

Sol ventrikiil | D vitamini | D vitamini | D vitamini | p p p
geometrisi eksikligi | yetersizligi yeterli
(n, %) (n, %) (n, %)
Normal 6 (%20,7) 7 (%26,9) 8 (%42,1) | 0,150 |0,003 | 0,185
Konsantrik 3 (%10,3) 7 (% 26,9) 8(%42,1)
remodelling
Konsantrik | 12 (%41,4) | 10 (% 38,5) | 2 (% 10,5)
hipertrofi
Eksantrik 8 (%27,6) 2(%7,7) 1(% 5,3)
hipertrofi
Toplam 29 (%100) | 26 (% 100) | 19 (% 100)
Ki-kare testi

"D vitamini eksikligi grubu ile D vitamini yetersizligi grubu arasinda
**D vitamini yeterli grup ile D vitamini eksikligi grubu arasinda

***D vitamini yetersizligi ile D vitamini yeterli grup arasinda

Hastalar D vitamini yeterli (> 20 ng/ml ) olanlar ve olmayanlar ( < 20 ng/ml )
olarak iki gruba ayrildiginda ise, D vitamini yeterli olan grupta anlaml diizeyde daha
az sayida konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi saptadik (p: 0,016) (Tablo 20).

Tablo 20. D vitamini diizeyine gére LVH dagilimi

D vitamini D vitamini Toplam p Degeri

Sol ventrikiil eksikligi ve yeterli grup
geometrisi yetersizligi olan

grup

(<« 20ng/ml) | (=20ng/ml)

N= 55 N=19
LVH olmayan 13 (%23,6) 8 (% 42,1) 21(%28,4) | 0,016
(n, %)
Konsantrik 22 (%40,0) 2 (% 10,5) 24(%32,4)
LVH
Eksantrik LVH 10 (%18,2) 1 (% 5,3) 11(%14,9)
Konsantrik 10 (%18,2) 8 (% 42,1) 18 (%24,3)
remodelling
Toplam 55 (%100) 19 (% 100) 74 (% 100)
" Ki kare

Olgular dipper ve non-dipper olmalarina gore iki gruba ayrildiginda renin (p:
0,851) ve parathormon diizeyleri arasinda ( p: 0,658) anlamli fark yokken, D vitamini
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diizeyinde dipper grup lehine (p: 0,020), LVMI diizeyinde ise non-dipper grup lehine
(p: 0,01) istatiksel olarak anlaml1 fark bulundu (Tablo 21).

Tablo 21. Ambulatuar kan basinct monitdrizasyonu sonuglarina gore dipper ve non-
dipper gruplarin Renin, D vitamini, PTH ve LVMI degerleri

Dipper Non-dipper p Degeri
Say1 (%) N= 32 (% 43,3) N= 42 (% 56,7)
Renin (pg/ml) 30,23+24,93 31,41+28,49 0,851
D vitamini (ng/ml) 17,96+9,51 11,99+11,44 0,020**
LVMI (kg/m?) 97,13+20,39 110,36+25,69 0,010**
PTH ( mIU/dl) 56,57+37,90 53,03+28,11 0,658**
Gece Ort. Sis 112,03+13,39 120.14+13,08 0,011”
Gece Ort. Diy 67,44+8,90 72,07+9,59 0,036

* Mann Withney U testi ~ t testi

Tablo 22 de ise LVH varligina gore renin ve D vitamini diizeyleri
gosterilmektedir. D vitamini diizeyi LVH olmayan grupta anlamli derecede daha
yiksekti (p: 0,013). Ancak renin diizeyleri arasinda istatiksel olarak fark izlenmedi

(p: 0,359).

Tablo 22. Sol ventrikiil hipertrofisine gére D vitamini ve renin diizeyleri

Sol ventrikiil Sol ventrikiil P degeri
hipertrofisi hipertrofisi
olanlar olmayanlar
Say1 (%) N= 35 (%47,3) N= 39 (%52,7)
D vitamini 11,2710,11 17,5310,11 0,013"
Renin 33,98+29,23 27,13+22,58 0,359

* Mann Withney U testi, ~ t testi

D vitamini diizeyi ile renin diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir iligki
bulunmustur, bu iligki istatiksel olarak anlamli degildir( r: -0,142, p: 0,227) (Sekil 9).
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Sekil 9. D vitamini ile renin arasindaki korelasyon egrisi

Renin (pg/ml)
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—— Linear
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100,00 o
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o
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o
o
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0,00 20,00 40,00 60,00

D vitamini (ng/ml)

D vitamini diizeyi ile LVMI arasinda negatif yonde zayif bir iliski bulunmustur,
bu iligki istatiksel olarak anlamlidir ( r:-251, p: 0, 031) (Sekil 10).

Sekil 10. D vitamini ile LVMI arasindaki korelasyon egrisi

LVMI (gr/metrekare)

Q' Observed
—— Linear

1507

1259

504 o]

T T T
0,00 20,00 40,00 60,00

D vitamini (ng/mil)
Calisma grubundaki hastalarin D vitamini ve PTH diizeyleri ile 24-saatlik

ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu verileri arasindaki iliskiyi inceledigimizde
istatiksel olarak anlamli bir korelasyon bulamadik (Tablo 23).
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Tablo 23. Parathormon ve D vitamini diizeyi ile kan basinci parametreleri arasindaki
iliski

24s 24s | Giindiiz | Giindiiz Gece Gece Ort.
Ort. Ort. | Ort. Sis | Ort. Diy | Ort. Sis Diy
Sis Diy.
PTH p 0,952 | 0,563 0,861 0,399 0,770 0,693
r -0,007 | -0,68 0,021 -0,099 -0,033 -0,047
Dvit p 0,820 | 0,892 0,740 0,872 0,515 0,708
(ng/ml) | r 0,027 | -0,016 | 0,039 -0,019 0,077 0,044

Ortalama, Sis.: Sistolik, Diy.: Diyastolik, 24s: 24 saatlik, PTH: Parathormon, Dvit: D vitamini
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5. TARTISMA

Bu kesitsel ¢alismaya 35’ 1 (%47,3) erkek, 39° u (%52,7) kadin toplam 74
esansiyel hipertansiyonlu hasta dahil edilmistir. Hipertansiyon hastalarinin
epidemiyolojik incelemesini gerceklestiren cok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bizim
calismamizdan elde edilen verilere bakildiginda hipertansiyon hastaliginin kadinlarda
daha sik oldugu ve yas ortalamasinin kadinlarda 57,62 + 10,85, erkeklerde 60,89 +
11,39 oldugu goriilmektedir. Bizim calismamizda olusturdugumuz hasta grubunun

cinsiyet ve yas bakimindan literatiir bilgileriyle uyumlu oldugu goriilmektedir (86)
(Tablo 14).

D vitamininin kemik sagligina etkisi disinda KV sistem de dahil olmak tizere
bir ¢ok viicut fonksiyonunda rol aldig1 giderek daha iyi anlasilmaktadir. Buna paralel
olarak yaygin D vitamini eksikliginin farkindaligi da artmaktadir. Anderson ve
arkadaslarininin  General Healthcare Population {izerinde yapilan D vitamini
eksikliginin KV risk faktorleri ve olay sikligini arastirdigi 41,504 katilimcinin oldugu
caligmada, hastalarin sadece % 36,4’ nde D vitamini normal seviyelerdeydi (87).
Mithal ve arkadaslari diinyanin alt1 kitasinda yiiriittiigii ¢esitli arastirmalar sonucunda
Amerika ve Avrupa gibi gelismis kitalarda dahi D vitamini yetersizliginin yaygin
oldugunu bildirdiler (88).

Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Taramasi-III (NHANES III)’ de D
vitamini eksikliginin ABD’ de yaygin olarak goriildiigiinii ve yetigkinlerdeki
sikliginin %25-%357 arasinda oldugunu bildirdiler (89). Bizim ¢aligmamizda da
benzer veriler elde ettik. D vitamini diizeyleri i¢in 10 ng/ml’ nin altin1 eksiklik, 10 ile
19,99 ng/ml arasini yetersizlik, 20 ng/ml ve tizeri degerleri D vitamini i¢in yeterlilik
sinir1 olarak kabul ettik ve esansiyel hipertansiyonlu katilimeilarin, % 39,2” sinde D
vitamini eksikligi, % 35,1’ inde D vitamini yetersizligi ve sadece %25,7’ sinde D
vitamininin yeterli oldugunu gordiik.

D vitamini eksikligi, yash bireylerde daha sik goriiliir. Bizim ¢alismamizda ise
D vitamini eksikligi yasla birlikte artmasina ragmen, D vitamini yeterli olan ve diger
grup arasindaki anlamli fark yoktu. Bu farki ortaya koymak i¢in bizim
calismamizdaki ornek sayisi yetersiz kalmig olabilir ya da c¢alisma dizayninin uygun
olmamasindan kaynaklanabilir. Ancak Anderson ve arkadaslarinin 41,504
katilimcinin oldugu Intermountain Heart Collaborative (IHC) g¢alisma grubunu
kapsayan arastirmada dahi yagh bireylerle ( >50), yasli olmayan bireyler arasinda

-40-



istatiksel olarak fark yoktu. Bu bulgunun nedenini ¢alismadaki katilimcilarin cinsiyet
dagiliminin benzer olmamasi olarak acgiklamiglardir (87).

D vitamini diizeyi ve VKI arasindaki ters iliski bir¢ok calismada
kanitlanmistir. Buna biiyiik ihtimalle D vitaminin lipofilik yapida olmasi ve yag
dokuda depolanmasi sonucu, ciltten biyoyararlaniminin azalmasi neden olmaktadir.
Yine Guh ve arkadaslari obezite ve KV hastalik insidansi arasinda agikga iliski
oldugunu buldular. Artmis VKI ve obezite, D vitamini yetersizligi ve artmis KV

yakin iliski sorumlu olabilir (90).

Anderson ve arkadaglart yaptiklart bir ¢alismada kalp yetmezligi, olim,
koroner arter hastalig1 ve miyokard infarktiisii ile D vitamini arasinda yakin bir iliski
oldugunu oOne siirdiiler. Arastirmacilar diistik D vitamini diizeylerinin, KV hastalik
gelisiminde primer rol oynadigini savunmaktadirlar (87). Ancak Anderson ve
arkadaslar1, katilimcilarin VKI® ni galismalarinda gozard: etmektedirler. D vitamini
diizeyleri ile ilgili KV hastalik sonuglar1 VKI arasindaki fakliliklar etkilemis olabilir.

Lagunova ve arkadaslar1 Dr. Fedon Linbergs Clinic e bagvuran 1737’ si kadin,
389’ u erkek toplam 2126 hastanin VKI ve D vitamini diizeyleri arasindaki iliskiyi 6
yillik takip boyunca (2001-2007) incelediler. Cinsiyet farki gdzetmeksizin, VKI ile
serum D vitamini diizeyi arasindaki ters iliskiyi agikca gozler oniine serdiler (91).

Thomas ve arkadaslarinin ortalama yas1 59, 9%55° 1 kadin ve tamami
beyazlardan olusan 1739 Framingam c¢alisma popiilasyonunda D vitamini
diizeylerini olgtii. 5 yillik takipte D vitamini eksikligi olan grupta KV hastalik
insidans1 daha yiiksekti. Ancak KV hastalik insidansinin daha yiiksek oldugu grup
daha obezdi. Bu popiilasyonda D vitamini diizeyi > 15ng/ml olan grupta VKI
ortalamas1 27.5+4.9 iken, D vitamini diizeyi <« 15 ng/ml olan grupta VKI ortalamasi
29.6+6.0 kg/m? idi (92). Bizim ¢alismamizda da benzer sonuglar elde ettik. D
vitamini diizeyi yeterli grubun VKI ortalamasi 27,53 kg/m? iken, D vitamini eksikligi
olan grupta VKI ortalamasi 31,23 kg/m®. D vitamini eksikligi olan grupta VKIi
istatiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p: 0,025).

Son yillarda yapilan randomize kontrolli ¢aligmalarda, PTH’ un sadece
kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasi lizerine degil, ayn1 zamanda KV sistem
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tizerine de bir takim etkilerinin oldugu gosterilmistir. Artmig PTH seviyelerinin,
RAS ve vaskiiler tonus iizerine etkileri vardir (93). Serum PTH seviyeleri ile, serum
D vitamini diizeyleri birbiriyle ters orantilidir.

Snijder ve arkadaslar1 65 yas ve iizeri toplam 453 katilimcida D vitamini ve
PTH arasindaki iliskiyi inceledi. Sonuglar etkileyebilecek faktorleri ekarte ettikten
sonra diisiik D vitamini seviyelerinin artmigs PTH seviyeleri ile iliskili oldugunu
gosterdiler (94). Yine Snijder ve arkadaslar1 65 yas iizeri toplam 1205 katilimcr ile
yaptig1 caligmada sistolik ve diyatolik kan basinci yiiksekligi ve artmigs PTH
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulmustur (p: 0,03). Ancak serum D
vitamini diizeyleri ile ne diyastolik (p: 0,98) ne de sistolik (p: 0,11) kan basinci
arasinda bir iliski saptamamuslardir (95). Bunun muhtemel sebebi, D vitamini
seviyesinin, katilimci1 popiilasyonunda yiiksek seviyede olmasidir.

Chan ve arkadaglar1 65 yas lizeri toplam 939 erkek hasta ilizerinde yaptigi
calismada, artan serum PTH diizeylerinin hem sistolik hem de diyastolik kan
basincini artirdigini tespit ettiler. Ancak D vitamini diizeyi ile kan basinci arasinda
anlaml bir iligki saptamadilar. Ancak onlarin hasta pupulasyonunda D vitamini
eksikligi olan hasta sayisi1 azdi. Bu nedenle D vitamini ile kan basinci arasindaki ters
iliskiyi saptayamamis olabilirler. (96). Witham ve arkadaslar1 miyokard infaktiisii
Oykiisii olan (iizerinden en az 6 hafta gegmis) 39 hasta ve 36 plasebo igeren ¢ift kor,
randomize kontrollii bir ¢calisma dizayn ettiler. Miyokard infraktiisii olan gruba D
vitamini takviyesi verdiler. 2. ve 6. Haftada kan basinci, PTH ve D vitamini diizeyini
Olgtiiller. D vitamini takviyesi alan grupta anlamli derecede D vitamini diizeyinin
yiikkselmesine ve PTH seviyesinin diismesine ragmen ne sitolik (p: 0,73) ne de
diyastolik (p: 0,23) kan basici diizeylerinde plaseboya gore anlamli degisiklik
olmadi (97). Bunun sebebi D vitamini takviyesi ile istenilen biyolojik etkiyi ortaya
koyacak optimal D vitamini seviyelerine ulasilamamis olmasi olabilir. Ayrica secilen
hasta grubunun vaskiiler hastaliga sahip olmasi da yine D vitaminin etkisinin ortaya
¢ikmasina engel olmus olabilir.

Bizim caligmamizda literatiirle tutarlilik  gostermektedir.  Esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda azalan D vitamini diizeyi ile artan PTH diizeyi arasinda
istatiksel olarak anlamli fark vardi (p: 0,036) ancak PTH diizeyi ile sistolik ve
diyastolik kan basinci arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktu. Bunun
sebebi maksimum PTH baskilanmasi i¢in optimal D vitamini diizeyinin genis bir
aralikta olmasi1 (9-38 ng/ml) gerekliligi olabilir (98). Bizim ¢alismamizda PTH’ un
daha diisiik saptandigi D vitamini yeterli grupta dahi ortalama D vitamini diizeyi
29,38+10,63 ng/ml seviyelerindeydi.
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D vitamini ve metabolitlerinin doku koruyucu ve antihipertansif 6zellikleri
artan bir sekilde 1,25-dihidroksivitamin D’ nin bdbrekte renin sentezini
inhibisyonuna atfedilmektedir. Tomaschitsz ve ark. koroner angiografi i¢in bagvuran
biiyiik bir kohort grupta 25-hidroksivitamin D, 1,25-dihidroksivitamin D ve renin-
angiotensin sistemi arasindaki iliskiyi belgelemeyi amaglamiglardir. Calismaya
alman 3296 denegin 25-hidroksivitamin D diizeyi 15,6 (10,1-23) mikrokogram/L,
1,25-dihidroksivitamin D 33.2 (25.2-42.9) pg/ml, plasma renin konsantrasyonu
11.4(6.0-25.6)pg/ml, AT-Il 20.0 (12.0-35) ng/L olarak olgiildii ve bu galismanin
analizinde azalan 25-hidroksivitamin D ve 1,25-dihidroksivitamin D diizeyleri ile
birlikte artmis plazma renin Konsantrasyonlari izlendi. Ayrica, azalan 25-
hidroksivitamin D ve 1,25-dihidroksivitamin D diizeyleri ile birlikte belirgin sekilde
artan AT-II diizeyleri go6zlendi. Multivaryasyonlu regresyon analizinde 25-
hidroksivitamin D ve 1,25-dihidroksivitamin D, plasma renin ve AT-II
konsantrasyonlarinin bagimsiz belirleyicisi olarak ortaya c¢ikmistir. Bu,  25-
hidroksivitamin D ve 1,25-dihidroksivitamin D degerlerinin, RAS dolagiminin
bagimsiz belirleyicisi oldugunu ortaya koyan insanlardaki ilk ¢aligmadir (9). Bu
calismanin popiilasyonunun ileri yasta olmasi ve sadece beyaz irktan olugmasi
dezavantaj olusturmaktadir. Ayrica RAAS 0l¢iimleri yapilan hastalara sodyum kisith
diyet verilmesi gerekmektedir ve ¢esitli antihipertansif ilaglar D vitamini ve RAAS
arasindaki iliskiyi etkilemis olabilir.

Diisiik 1,25-dihidroksivitamin D diizeyleri, PRC’ nu artirarak, intraglomerular
basing artigina ve sempatik aktiviyete yol agabilir. Sonugcta kan basinci artarak ileride
geligsebilecek KV hastaliklara zemin olusturur (9, 99). Li ve arkadaslarinin yaptigi,
Vitamin D reseptorii (VDR-/-) olmayan fareler, normal farelerle kiyasladiginda,
renin mRNA transkripsiyonunun belirgin diizeyde artmis oldugunu gosteren ¢alisma
D vitamini ve RAS arasindaki iliski agisindan doniim noktasi olmustur (100).

Freundlich ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢calismada bir D vitamini analogu olan
parikalsitrol verildikten sonra, renin (prorenin) reseptdr sayisinin % 50° ye kadar
azaldigim1 gostermislerdir. Sistolik kan basinct ve vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii diizeylerinde azalmanin bir sonucu olarak bobrek hasrarindaki gerileme de
yine bu c¢alismanin sonuglari arasindaydi (101). Resnick ve ark. Normal kan
basincina sahip 10 ve yiiksek kan basincina sahip 51 katilimcida, D vitamini ve PTH
ile plazma renin aktivitesi arasindaki iligkiyi inceledi. D vitamini eksikligi olan
grupta PRA yiiksekken, D vitamini normal olan grupta PRA istatiksel olarak anlaml
diizeyde daha diisiiktii. Ilging olan bu iliski hem normal kan basincina hem de yiiksek
kan basincina sahip grupta gosterildi (p: 0.008) (102).
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Kimura ve arkadaslarinin daha once yayinladigi bir vaka takdiminde, yiiksek
PRA’ e sahip 42 yasindaki pseudohiperparatiroidisi olan bir hastaya 1,25-
dihidroksivitamin D takviyesi yapildi. 24 saatlik ambulatuar kan basinci takibi
sonrast normale gelen serum kalsiyum ve PRA ile birlikte 145/96 mm Hg olan
sistemik kan basinci degerlerinin 128/85 mm Hg a diistligiinii gosterdiler (103).

Mheid ve ark. D vitamini diizeyi ile damar sertligi ve disfonksiyonu arasinda
iliski olup olmadigin1 degerlendirmek i¢in 554 saglikli katilimcida D vitamini
diizeyini Olgtiiler. Caligmanin sonucunda, %47’ sinde D vitamini yetersizligi tespit
ettiler. D vitamini yetersizligi olanlarin ¢ogu kadin, Afrikali Amerikalilardan
olusmaktayd: ve VKI daha fazlaydi. Tiim faktorler diizeltildikten sonra D vitamini
yetersizligi olan grupta arteriyel sertlik indeksi ve ortalama arteriyel basing 4,6+2,3
mm Hg anlamli derecede daha yiiksekti (p: 0,02) (104). Bu anlamli sonuglara bu
calismanin saglikli popiilasyonda yapilmasi ve yas ortalamasinin diger calismalara
nazaran nispeten diisiik olmasi (47 + 13 yil) neden olmus olabilir.

Laboratuvar calismalar1 da 1,25-dihidroksivitamin D’nin renin ekspresyonunu
ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu suprese ettigini gostermistir.
Klinik ¢aligmalar D vitamini sentezi, UV radyasyon ve kan basinci arasindaki ters
iliskiyi desteklemektedir. Forman ve arkadaslart 25-hidroksivitamin D ile
hipertansiyon riski arasindaki bagimsiz iliskiyi gostermek i¢in prospektif bir calisma
dizayn ettiler. Iki prospektif kohort grup olan calismada, Health Professionals’
Follow-Up ¢alismasindan 613 erkek ve Nurses’ Health ¢alismasindan 1198 kadinda
25-hidroksivitamin D diizeyini 6lgtiiler. 4 y1l takip sonunda D vitamini diizeyi 15
ng/ml nin altinda olan grup ile 30 ng/ml olan grup kiyaslandiginda erkeklerde 6.13
kat, kadinlarda 2,67 kat rolatif risk artis1 tespit ettiler. Plazma 25-hidroksivitamin D
diizeyinin agikga hipertansiyon sikligindaki artisla iligkili buldular (105).

Forman ve arkadaglart yaptiklar1 209.313 katililimcili bir baska kohort
caligmada ise 8 yillik takip sonunda D vitamini takviyesi (her giin > 1600 IU) ile
hipertansiyon risk azalmasi arasinda iligki bulamadilar. Ancak ¢alismada bazi
eksiklikler vardi Ornegin hastalarin kan basinct degeleri ¢alisma icin yeniden
Ol¢iilmemisti, saglik uzmanlarinin beyanina gore kaydedilmisti ve takip siiresince D
vitamini takviyesi almayan grup yanlis siniflamaya maruz kalmis olabilir (106).

Bizim calismamizda da benzer sonuglar elde ettik. D vitamini diizeyi azaldik¢a
plazma renin konsantrasyonunda artis izlendi (Tablo 15). D vitamini diizeyi ile renin
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diizeyi arasinda negatif yonde bir iliski bulundu, ancak bu iliski istatiksel olarak
anlamli degildi (r: -0,142, p: 0,227). Bu iliski hasta sayimizin yetersiz oldugundan
dolay1 istatiksel olarak anlamliliga ulagmamais olabilir. Yine de D vitamini diizeyinin
en diistik oldugu grupta, en yiiksek plazma renin konsantrasyonlarini elde ettik. Yine
bizim hasta popiilasyonumuzu olusturan grubun hepsi en az bir RAS blokeri
kullanmaktaydi. RAS blokerleri, beta blokerler ve diiiretikler gibi bir¢ok
antihipertansifler renin diizeyini etkilerler. RAS blokerleri ise renin diizeyini siklikla
artinnr. Ug¢ grup arasindaki farklihgi etkileyen bir diger faktdr ise hastalarin
tamammin ADEI veya ARB kullanmalariydi. Bu ise genel olarak renin seviyesini
artirmig olabilir. Ancak hastalarin antihpertansif medikasyona ara vermek etik
olmayacagi i¢in aradaki faklilig1 en aza indirmek amaciyla her {i¢ grubunda ayni tiir
(ADEI/ARB) medikasyon almasma dikkat ettik ( p: 0,180) . Yine beklenen farkin
elde edememis olmamizin bir diger sebebi bir RAS belirteci olan PRC seviyelerini
Olgmeden Once hastalara standart sodyum diyeti verilmemis olmasidir. RAS
belirtegleri ve kan basincinin D vitamini diizeyi ile iliskisini inceleyen bir¢ok
calismada da hastalar antihipertansif tedavilerine devam etmistir.

Yine eksiklik, yetersizlik ve normal olan her {i¢ D vitamini diizeyinde de 24
saatlik ambulatuar kan basinci degerleri arasinda istatiksel olarak fark bulamadik
(Tablo 16). D vitamini diizeyi ile kan basinct arasinda bir iliski olmamasinin birkag
olast aciklamasi olabilir. Ilki bu calismanin kesitsel bir ¢alisma olmasidir. ikinci
neden tiim hastalarin bagvuru anindan 6nce antihipertansif tedavi altinda olmasi, 3.
basamak referans hastanesinde diizenli olarak takip ediliyor olmasi olabilir. Ayrica
hasta sayimiz bu farki ortaya ¢ikarmak i¢in yine yetersiz kalmis olabilir. D vitamini
yeterli olarak kabul ettigimiz grubun serum D vitamini diizey ortalamasi 29,38 +
10,63 ng/ml Idi. Baz1 galismalar, D vitamininin diger potansiyel yararlari ve toksite
potansiyelinin diisiik oldugu gbéz onilinde bulunduruldugunda 25(OH)D vitamini
diizeyi 25-30ng/ml nin altinda ise tedavi edilmesini 6nermektedir (107). Optimal D
vitamini ile ilgili 6nceki varsayimlar 6zetlendiginde kalsitrol diizeyi yaklasik olarak
30 ng/ml’ nin lizerinde oldugunda yeterli olmaktadir (108). Belki de bu farki ortaya
koymak icin daha yiiksek D vitamini diizeyleri gerekmektedir. Gelecekteki
gozlemsel ve randomize klinik ¢alismalarin verileri 25(OH)D’ nin optimal araligin
daha 1yi karakterize edebilmek i¢in 6nem tasimaktadir.

Calismamizin 6nemli sonuglarindan bir digeri ise D vitamini eksikligi olan
grupta, D vitamini normal olan grupla kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli
diizeyde ( p: 0,032 ) daha yiiksek sol ventrikiil kiitle indeksi ortalamasi elde ettik
(Tablo 17). D vitamini gruplarim1  sol ventrikiil geometrisine gore
siiflandirdigimizda ise D vitamini eksikligi ve yetersizligi olan grupta konsantrik
sol ventrikiil hipertrofisi olan hasta sayisinin istatiksel olarak anlamli diizeyde daha

-45 -



yiikksek oldugunu gordiik ( p: 0.016 ) (Tablo 18). Konsantrik hipertrofisi olan
hastalarin %91,6 (n: 22 hasta )’ da D vitamini diizeyi ( 20 ng/ml iken, sadece % 8.4
(n: 2 hasta)’ tinde D vitamini seviyesi > 20 ng/ml idi.

Kardiyak hipertrofi, sol ventrikiil miyositlerinde biiyiime ile karakterize,
arteriyel hipertansiyonun sik goriilen ve Olimciil bir komplikasyonudur. Renin-
anjiyotensin sistemi (RAS), kan basinci, damar i¢i hacim ve elektrolit homeostazinin
diizenlenmesinde merkezi bir rol oynar. RAS’ 1n endokrin eylemi diginda, parakrin
islevi oldugunu distindiiren, kalp, bobrek ve beyin gibi i¢ bir¢ok organda fonksiyonu
kesfedilmistir (109). Son zamanlarda kardiyak hipertrofinin gelisiminde otokrin-
parakrin bir rol oynadigini diisiindiiren RAS’ 1n baz1 bilesenlerinin hipertansif fare
modellerinde yiiksek oldugu bildirilmistir (110). Xiang ve ark. Daha 6nce D vitamini
reseptorii olmayan [VDR(-/-)] farelerde, renin expresyonu, AT-II, aldosteron, kalp
agirhig/viicut agirhiginin artist ile birlikte kan basincinin yiikseldigini gosterdiler
(111). VDR(-/-) farelerde kalp/viicut agirlhi@i orani normal farelere gore daha
yiiksekti. Bu da mutant farelerdeki kardiyak hipertrofiyi gostermektedir. Ayrica
kardiyak hipertrofili VDR (-/-) farelerde, kalp renin seviyelerinde énemli bir artig
oldugu gosterilmistir.

D vitamini reseptorii (VDR) kardiyak doku da dahil olmak iizere, genis bir
doku dagilimina sahiptir ve kalsiyum ve fosfor homeostazisi tizerindeki etkilerinin
Otesinde Onemli rollere sahiptir (112). D vitamininin, dokudaki etkilerine VDR
aracilik eder. Bunlar immununite, hiicre proliferasyonu ve ndroprotektif etkilerdir. D
vitamininin ayrica kalp dokusunun biiyiime ve gelisimi iizerinde pek cok etkisi
vardir. Walter ve ark. D vitamininin hiicre proliferasyonu ve protein sentezini de
igeren, kardiyak kontraktilede de rol aldigin1 gosterdiler (113). O’Connell ve ark. ise
1,25-dihidroksivitamin D’ nin hiicre proliferasyonunu ve miyosit hiicre kiiltiiriindeki
c-myc diizeyini azalttigin1 gosterdiler (114). Li ve ark. da son zamanlarda VDR(-/-)
farelerde D vitaminin RAS iizerine etkilerini gosterdiler. Ustelik renin sekresyonunu
ve AT-II seviyelerinin artis1 ile birlikte gozlenen kan basincindaki ve kalp
kitlesindeki artig, serum kalsiyum diizeyinin normallestirilmesine ragmen devam etti
(115).

D vitamininin hayvan calismalarindaki kalp kasi ve kan basinci {izerine
olan etkisinden yukarida bahsedilmistir. Witham ve ark. geleneksel antihipertansif
tedavi alan direncli hipertansiyonlu toplam 64 esansiyel hipertansiyonlu hastanin
yarisina yiiksek doz D vitamini takviyesi vererek kan basincini ve sol ventrikiil
hipertrofisini azaltip azaltmayacagina baktilar (116). Bu ¢alisma iki paralel gruptan
olusan, ¢ift kor, plesebo kontrollii randomize bir ¢caligmaydi. Hastalarin her biri en
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az 3 antihipertansif kullaniyor ve ofis kan basinct > 140/90 di. 6. ayda 24 saatlik
ambulatuar kan basinct monitorizasyonu ve LVMI 6l¢iildii. Yiiksek doz D vitamini
alan grup ile plasebo arasinda ne sistolik (P: 0.33) ne de diyastolik (P: 0.29) kan
basinct degerleri acisindan anlamli farki yoktu. LVMI de gerileme izlenmedi. Yani 6
aylik tedavinin sonunda direngli hipertansiyonu olan hastalarda LVMI de ve KB
degerlerinde azalma goriilmedi.

Pandit ve ark. 679’ u kadin toplam 1011 hastada, D vitamini eksikliginin
LV diyastolik disfonkisyonla iligkili olup olmadigini arastiran retrospektif bir
caligma yaptilar. Tiim diyastolik disfonksiyon parametrelerinde (sol atriyal hacim,
Ele, e’ velositesi, deselerasyon zamani) < 20 ng/mL ve > 20 ng/mL D vitamini
diizeylerine sahip iki grup arasinda istatiksel olarak fark yoktu. Ancak yas,
hipertansiyon gibi faktorler diizeltildikten sonra LVMI ve LV septum kalinligin1 D
vitamini < 20 ng/mL olan grupta anlamli olarak daha yiiksek olarak tespit ettiler (p:
0, 049). Bu sonu¢ D vitamini diizeyinin, LV remodellingi iizerinde rolii oldugunu
disiindiirmektedir (117). Ancak bu g¢alisma popiilasyonun birgogu DM,
hipertansiyon ve hiperlipidemi durumlarindan en az birine sahipti. DM ve HT nun,
sol ventrikiil ve sol atriyumun her ikisinde de biiyiimeye sebep oldugu bilinmektedir.
Ancak her iki grupta da hipertansiyonu olan hasta oraninda istatiksel olarak fark
yoktu ( p: 0,11). Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Taramas: sonucunda ABD de
yasayanlarin yarisinin tani almis veya almamis bu hastaliklardan en az birine sahip
oldugu diisiiniiliirse, bu popiilasyonun dislanmasi sonuglar1 genellestirmeye engel
olabilirdi. Daha onceki kohort ¢alismalar da bu hastalar1 dislamamustir (87,92).

Yakin zamanda, Hoorn ¢aligsmasi 8 yillik takipte, sol atriyum voliim indeksi
ile (LAVI) D vitamini diizeyleri arasinda iligki olmadigimi prospektif bir sekilde
gosterdi. Bir diger sonug ise en diisik D vitamini diizeyine sahip olan grup, en
yilksek LVMI’ ne sahipti (118). Bu grubun KVH 0ykiisii yoktu ancak bdbrek
fonksiyu azalmis hastalardi (GFR < 77.5 ml/min/1.73m? ). Ayrica bu iliski PTH
diizeyleri ile iliskili gibi gériinmektedir.

D vitamini diizeyi ve ekokardiyografik Olclimler arasindaki iliski kapsaml
olarak incelenmemistir. Daha Once yapilan smirli sayidaki caligmalarin sonuglar
farklidir. Bunlardan bazilar1 iliski bulurken bazilari bulamamistir. Bizim
calismamizda D vitamini eksikligi olan grupta, PTH diizeyleri de anlamli derecede
yiiksekti. Daha dnceki ¢alismalarin dogrultusunda, PTH, LVMI ve D vitamininin bir
mediyatorii olabilecegini diislinliyoruz (118). Ancak biz hastalarin GFR sini
O0lcmedik. Bizim calismamizda hastalarin bilinen kronik bobrek yetmezligi yoktu,
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bazal kreatinin ve BUN degerleri normaldi. O nedenle bizdeki yiiksek PTH
seviyelerine kronik bdbrek yetmezliginin sebep olma olasiligi diisik gibi
goriinmektedir.

Hipertansiyon, arterlerin endotelyal fonksiyonunda degisikliklerle iliskilidir.
Non-dipper sirkadian paterne sahip hastalarda, dipper paterne sahip hastalara nazaran
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler komplikasyon riski daha yiiksektir (119). Daha
once de bashsedildigi gibi D vitamini eksikligi RAS’ 1 aktive etmektedir. Bu nedenle,
D vitamini eksikligi ve non-dipper hipertansiyon arasinda bir iliski olabilecegi
diistintilebilir. Non-dipper patern, giindiiz (6:00-09:00) ve gece saatleri (21:00-06:00)
arasindaki  ortalama kan basmecr farkinn % 10° dan az olmasit olarak
tanimlandiginda; bizim calismamizda non-dipper grupta serum D vitamini diizeyi
ortalamasi 11,99+11 ng/ml iken, dipper grupta ise 17,96+£9,51 ng/ml idi. Bu fark
istatiksel olarak anlamliydi ( p: 0,020). Dipper ve non-dipper gruplarin LVMI
Olgtimleri arasinda da istatiksel olarak anlamli fark bulduk (p: 0,01). Non- dipper
grupta LVMI 110,36+25,69 kg/m? iken, dipper grupta 97,13+20,39 kg/m? idi. Plazma
renin konsantrasyonlari arasinda ise fark yoktu ( p: 0,851 ).

Demir ve ark. dipper ve non-dipper hipertansif hastalarda D vitamini diizeyini
karsilastirdilar. 50 si dipper olmak {izere toplam 80 esansiyel hipertansiyonlu
hastadan olusan ¢aligmada, tiim hastalara transtorasik EKO ve 24 saatlik kan basinci
monitdrizasyonu yapildi ve D vitamini ile PTH diizeyi test edildi. Dipper
hipertansiyonlu hastlardaki serum D vitamini ve PTH dizeyleri non-dipper
hipertansiyonlu hastalardakinden anlamli derecede daha yiiksekti ( p: 0,001 ve p <
0,001 ). Sol ventrikiil kiitle indekisi ise dipper grupta anlamli olarak daha distikti ( p
< 0.001). Diger EKO bulgulari ise benzerdi. Bu ¢alisma, D vitamini eksikliginin,
kan basinci ile korelasyonunu ve non-dipper hipertansiyonla iliskili olabilecegini
gostermesi acisindan 6nem tagimaktadir (120).

D vitamini diizeyi ve sirkadiyen kan basinci arasindaki iliskiyi arastiran
yeterli sayida c¢alisma yoktur. Ancak bir ¢ok calisma non-dipper hipertansiflerin
aterosklerotik olay ve hedef organ hasari acisisindan, dipper hipertansiflere kiyasla
yiiksek risk tasidigini géstermistir (121, 122). Yine non-dipper durumun istenmeyen
kardiyak remodeling ve disfonksiyon ile iliskili oldugunu gdsteren bir ¢ok calisma
vardir. Seo ve ark. antihipertansif tedavi altindaki non-dipper hastalarin kardiyak
remodeling ve disfonksiyon ile iliskili olabilecegi hipotezini kurdular (122). En az
bir yildir antihipertansif tedavi alan 30-80 yas arasinda toplam 150 ayaktan hasta
calismaya dahil edildi. Hastalar dipper ( n: 94 ) ve non-dipper ( n: 56 ) olarak iki
gruba ayrildi. Tiim hastalara transtorasik eko yapildi; sol atriyum voliim indeksi
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(LAVI), sol ventrikiil kiitle indeksi (LVMI), LV sistolik ve diyastolik parametreler
6lgiildii. Non-dipper grupta, dipper gruba goére E/E, LAVI ve LVMI anlamh
derecede daha yiiksek oldugunu gosterdiler. Ayrica LV sistolik strain ve strain
oranlar1 dipper grupta daha yiiksekti. Bu ¢alisma, medikal tedavi altindaki
hipertansif hastalarda non-dipper durumun, istenmeyen kardiyak remodeling ve LV
disfonkisyonu ile iliskili olabilecegini gostermistir.

Caligmamizdan elde eldilen veriler dogrultusunda D vitamini eksikliginin non-
dipper hipertansiyonla iligkili olabilecegini, hipertansiyonla iligkili istenmeyen
kardiyak olay riskini tahmin etmede ise D vitamini Slgiimiiniin kullanilabilecegi
sonucunu ¢ikarabiliriz. Bu bulgunun uzun vadeli prognostik 6nemini gostermek igin
ileri randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Randomize kontrollii ¢alismalarin ¢ogunda, D vitamini eksikligi ile KVH riski
ve Olim arasinda anlamli iligki oldugu saptanmistir. Bu sonuglarin 1s1§inda, D
vitamini eksikligi olan bireylerde, D vitamini takviyesiyle kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunulabilecegi diisiiniilebilir.

Kong ve ark. D vitamini analoglar1 olan dokserkalsiferol ve parikalsitrol ile
losartanin sol ventrikiil hipertrofisi lizerine olan terapotik etkilerini incelediler (123).
Kendiliginden hipertansif yasl erkek fareleri 1 ay boyunca losartan, dokserkalsiferol
ve parikalsitrol ile ayr1 ayr1 ve 2 ay boyunca losartan ve parikalsitrol veya losartan ve
dokserkalsiferol kombinasyonu ile tedavi ettiler. Losartan kullanan farelerde kan
basinct diiserken, D vitamini analogu kullanan farelerin kan basincinda degisiklik
olmadi. Ancak losartan, dokserkalsiferol ve parikalsitrol monoterapisi ve
kombinasyon tedavisi alan gruptan %65 ile 80 arasinda sol ventrikiil duvar
kalinliginda gerileme oldugunu gosterdiler. Renal ve kardiyak renin ekspresyonu
losartanla tedavi edilen grupta anlamli derecede artmist1 ancak kombinasyon tedavisi
alanlarda normale yakindi. Bu bilgiler D vitamini analoglarinin renal ve kardiyak
renin supresyonu ile etkili antihipertrofik etkiye sahip oldugunu gostermistir. D
vitamini analoglarinin losartan ile kombinasyonu ise kompansatuavar renin artigini
baskiladig icin ¢ok daha etkili terapétik etkiye sahiptir

D vitamini takviyesi ve kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan yapilan en
genis randomize kontrollii calisma olan Women’ s Health Initiative (WHI)
calismasinda, yaslar1 50 ile 79 arasinda degisen toplam 36,282 menopoz sonrasi
kadinlarin dahil edildigi calismada giinliik 500mg kalsiyum ile giinde 2 kez 200 TU
D vitamini alan grup ve plasebo olmak iizere iki gruba ayrildi. Yedi yillik takip
boyunca akut miyokard infaktiisii, serebrovaskiiler olay, kalp yetersizligi nedeniyle
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hastaneye yatis ya da kardiyovaskiiler 6liim riskinde degisiklik olmadi (124). Bu
calismanin sonuglariin etkisiz olmast su sekilde agiklanmistir; ¢alismada kullanilan
D vitamini dozunun yetersiz olabilecegi, devam edilen hormon replasman tedavisi,
katilimcilarin ilact kullanmaya yeterli 6zeni gostermemesi ve ¢alismanin dizayninin
D vitaminin KVH hastaliklar lizerine degil de kemik kiriklar1 iizerinde etkilerinin
incelenmesi gibi sebepler calismanin sonucunu etkilemis olabilecegidir.

Bizim ¢alismamizda D vitamini yeterli ( > 20 ng/ml ) olan grupta renin
seviyelerini, D vitamini yetersizligi ve eksikligi ( < 20 ng/ml ) olan gruba kiyasla
diisiik saptamamiza ragmen bu sonug istatiksel anlamliliga ulasmadi ( p: 0,217 ).
Mevcut RAS inhibitorlerinin en 6nemli dezavantaji, etkin RAS inhibisyonunu
azaltan kompansatuvar renin yiiksekligidir. Mevcut calismalar, D vitamininin
protektif etkisini D vitaminin renin transkripsiyonunu baskilayarak yaptigini
gostermistir. Bir calismada AT-1 reseptdor blokerlerinin D  vitamini ile
kombinasyonuun, kompanstauvar renin inhibisyonunu inhibe etttigi ve daha etkin bir
RAS inhibisyonu sagladigi gosterilmigtir (125).

Bizim c¢alismamizdaki tiim hastalar bir RAS blokeri (ACEI/ARB)
kullanmaktaydi. ACE-i ve ARB kullanan kisilerde plazma renin konsantrasyonun
artmasi beklenen bir bulgudur. Renin yiiksekligi bagimsiz bir risk faktorii olmakla
birlikte, renin sentezinden son organa giden yolagi kesen ve belirgin risk azalmasi
saglayan ACE-i ve ARB“lerin kullanildigi durumda bu riskin devam edip
etmeyecegi tartisma konusudur. Ciinkii Reninin renin reseptdriine baglanmasi
mitojenle aktive olan protein kinazlari (MAPK) ve ekstraseliiler sinyalle regiile olan
kinazlar1 (ERK 1-2) aktive eder (126). Bu hiicresel sinyal yolaklar1 dokuda fibroz ve
hiicrelerde hipertrofiyi artirabilir. Bu sinyal sisteminin AT-II den bagimsiz olmasi
onem tagimaktadir. Katalitik aktivitedeki bu artigin birgok organ hasarindan sorumlu
oldugu ve bu nedenle renin inhibisyonu sayesinde ek bir koruma elde edilebilecegi
savunulmaktadir. Yine de bu verilerle RAS kullanan her ii¢ D vitamini grubu
arasinda anlamli fark olmasa da D vitamini eksikligi olan grupta en yliksek plazma
renin konsantrasyonu elde edilmistir. Demir ve arkadaslari hipertansif hastalarda
plazma renin aktivitesi ve anjiotensin Il seviyesinin, CRP ve bir kognitif fonksiyon
belirteci olan bdnf {izerine etkisini arastiran ¢alismada RAS blokeri kullananlarda
kullanmayanlara gore plazma renin aktivitesini ( p < 0.01 ) ve bir KV risk
belirleyicisi olan hs-CRP ( p< 0.01 ) diizeyinin anlamli olarak yiiksek oldugunu
gosterdiler (127).

Calismamizin olumlu yonleri su sekilde 6zetlenebilir: Calismaya alinan tiim
katilmcilarin  sadece esansiyel hipertansiyon tanist olmasma ek olarak
ekokardiyografi ve laboratuvar sonuglarini etkileyebilecek diyabetes mellitus,
konjestif kalp yetmezligi, orta-ciddi kapak hastaligi, koroner arter hastalig1 ve kronik
bobrek yetmezligi gibi komorbiditeleri yoktu. Oysa, diger bir¢ok calismada EKO ve
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laboratuvar sonuglarini etkileyecek cesitli ek hastaliklara sahip katilimcilar da dahil
edilmistir. Yine bizim g¢alismamizda ilaglarin RAS sistemi parametreleri {izerine
etkisini en aza indirmek i¢in hastalarin hepsi ayn1 tiir medikasyon almaktaydi. Tim
hastalarin kan basinglarinin, 24 saatlik ambulatuvar kan basinci monitdrizasyonu ile
Olclilmesi ile tek 6l¢iimde dogabilecek yanlis siniflandirmanin oniine ge¢mis olduk.
Yine 24 saatlik ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu ile hastalar1 dipper ve non-
diper hipertansifler olarak iki gruba ayirarak D vitamini ve renin diizeyleri ile
iliskisini inceleyebilmis olduk. Sirkadiyen kan basinci ritmi ile D vitamini iliskisini
inceleyen sinirl sayida ¢calisma mevcuttur.

Ote yandan, ¢alismamizda bazi kisitliliklar da bulunmaktadir. Birincisi,
calismamizdaki katilimci sayisinin diisiik olmasidir. Bu, D vitamini diizeyi ile
plazma renin ve PTH diizeyleri arasindaki iligkinin istatiksel anlamlili§a ulasmasini
engellemis olabilir. ikincisi Gruplar arasindaki VKI ortalamasimnin farkli olmasi, ve
liclincii olarak da plazma renin konsantasyonunun bir ¢ok faktorden etkilenmesidir.
Ayrica plazma renin aktivitesini 6lgmek RAS aktivitesi hakkinda daha dogru bilgi
verir. Biz yine de bir ¢ok faktdrden etkilenen plazma renin konsantasyonu veya
plazma renin aktivitesi yerine renin reseptdriiniin transkripsiyonundaki degisiklikleri
Ol¢ebilirdik. En dogru plazma renin konsantasyonunu elde etmek i¢in antihipertansif
medikasyonlarin tamami1 6rnek alimindan en az 1 hafta 6nce kesilmeliydi ve bir giin
siireyle sodyum kisith diyet vermek gerekirdi. Dordiinciisii olgularin kag¢ yildir
hipertansiyon tanisi olup olmadigi bilinmemektedir ve elde ekokardiyografik
verilerin bununla ilgisi olabilir. Ve sonuncusu, D vitamini diizeyi ile kan basinci
degerlerini incelerken, sadece toplam ortalama, giindiiz ortalama, gece ortalama
sistolik ve diyastolik kan basin¢larin1 dikkate aldik. Bu nedenle arastirma gurubuna
katilan hastalarin kardivaskiiler olay ve hedef organ hasari riskini artiran kan basinci
degiskenligi ile D vitamini diizeyi arasindaki iliskiyi gosterememis olabiliriz.

Sonug olarak, D vitamini eksikligi hipertansiyon riskini artirabilir ve D
vitamini takviyesi kardiyovaskiiler sistem i¢in faydali olabilir. Bulgularimiz D
vitamini yetersizligi olan kisilerde kardiyovaskiiler hastaligin 6nlenmesinde D
vitamini tedavisinin etkisini degerlendirmek ic¢in daha genis ¢alismalara ivme
kazandiracaktir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizdan elde edilen sonuclar asagidadir:

1) Calismaya alinan esansiyel hipertansiyonlu katilimcilarin, % 39,2° sinde D
vitamini eksikligi, % 35,1’ inde D vitamini yetersizligi ve sadece %25,7” sinde D
vitamininin yeterli oldugunu saptadik.

2) Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda azalan D vitamini diizeyi ile artan PTH
diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi (p: 0,041) ancak PTH diizeyi ile
sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon
yoktu.

3) D vitamini diizeyi yeterli grubun VKI ortalamasi 27,53 kg/m? iken, D vitamini
eksikligi olan grupta VKI ortalamas1 31,23 kg/m?. D vitamini eksikligi olan grupta
VK1 istatiksel olarak anlaml1 diizeyde daha yiiksek saptadik (p: 0,025).

4) D vitamini eksikliginin kadinlarda daha sik oldugunu saptadik. Bu farkin istatiksel
olarak anlamli oldugunu tespit ettik (p: 0,006).

5) Calismamizda D vitamini yeterli olan grupta renin seviyelerini, D vitamini
yetersizligi ve eksikligi olan gruba kiyasla diisiik saptamamiza ragmen bu sonug
istatiksel anlamliliga ulasmadi (p: 0,217). D vitamini diizeyi ile renin diizeyi
arasinda negatif yonde bir iliski bulundu, ancak bu iliski istatiksel olarak anlamli
degildi ( r: -0,142, p: 0,227).

6) Calismamizda, D vitamini seviyesi ile yas ortalamasi arasinda anlamli fark
saptamadik (0,475).

7) Calismamizda, eksiklik, yetersizlik ve normal olan her ii¢ D vitamini grubu
arasinda 24 saatlik ambulatuar kan basinci degerleri arasinda istatiksel olarak fark
bulamadik.

8) D vitamini eksikligi olan grupta, D vitamini normal olan grupla kiyaslandiginda
istatiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek sol ventrikiil kiitle indeksi ortalamasi
elde ettik ( p: 0,01).

9) D vitamini gruplarini sol ventrikiil geometrisine gore siniflandirdigimizda ise D
vitamini eksikligi ve yetersizligi olan grupta konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi olan
hasta sayisinin istatiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugunu gordiik ( p:
0.016).

10) Calismamizda non-dipper grupta serum D vitamini diizeyi ortalamasi dipper
grupa gore daha diisiiktii. Bu farkin istatiksel olarak anlamli oldugunu saptadik ( p:
0,020).
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11) Dipper ve non-dipper gruplarin, LVMI &lglimleri arasinda da non-dipper grup
lehine istatiksel olarak anlamli fark bulduk ( p: 0,010).

12) Dipper ve non-dipper gruplarin, plazma renin konsantrasyonlari arasindaki fark
ise istatiksel olarak anlamli degildi ( p: 0,851 ).
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