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OZET

Yash Hipertansiflerde Kardiyovaskiiler Risk, D Vitamini ve Parathormon
Diizeyleri ile Arteryel Sertlik Arasidaki iliski

Giris ve Amag: Arteryel sertlik; sigara i¢imi, hiperkolesterolemi, diabetes
mellitus, hipertansiyon gibi bilinen aterosklerotik risk faktorlerinin artisi  ve
yaslanmanin sonucu olarak meydana gelir. Bu calismada 65 yas ve isti hipertansif
hastalarda kardiyovaskiiler risk, D vitamini ve parathormon diizeyleri ile arteryel sertlik
arasindaki iliski arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran
esansiyel hipertansiyon tanist olan 99 hasta calismaya alindi. Kontrol grubu olarak
kronik bir hastalig1 ve ila¢ kullanim1 olmayan 10 saglikli kisi alind1. 99 hastanin serum
25(0OH)D ve parathormon diizeyleri belirlendi. Ana karotis arterin sistol ve diyastol
sirasindaki ¢aplart ultrasonografi esliginde Olgiildi. Cesitli sertlik parametreleri
belirlendi. Es zamanl sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri kaydedildi. Alinan kan
orneklerinden 25(OH)D vitamini ve parathormon diizeyi Olgiimleri yapildi,
kardiyovaskiiler risk dereceleri belirlendi. Kardiyovaskiiler risk derecesi, D vitamini ve
parathormon diizeyleri ile arteryel sertlik indeksi diizeyleri karsilagtirildi.

Bulgular: Calismamizda 25(OH)D ve parathormon diizeyleri ile karotis sertlik
indeksi diizeyleri (p=0,240 25(OH)D diizeyleri ve karotis sertlik indeksi aras1 p=0,240,
parathormon diizeyleri ve karotis sertlik indeksi arast p=0,901) karsilastiriimasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Kardiyovaskiiler risk gruplar1 arasinda
yiiksek derece ek riski bulunan grupta (p=0,037) karotis sertlik indeksi anlaml1 derecede
yiiksek saptandi.

Sonug¢: Yasl hipertansiflerde 25(OH)D vitamini ve parathormon diizeyleri ile
arteryel sertlik arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Bu bizim c¢alismamizdaki
hipertansif hastalarin tansiyonlariin kontrol altinda tutulmasi i¢in ilag tedavisi altinda
olmalarindan dolay1 olabilir. 65 yas ve istii hipertansif hastalarda D vitamini diizeyleri
ile arteryel sertlik arasindaki iliskiyi, D vitamini replasmaninin gerekliligini
anlayabilmek ic¢in daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir. D vitamini
eksikliginin diizeltilmesinin arteryel sertligi onlemeye katilip katilmadigini belirlemede
daha fazla klinik ve deneysel ¢aligsmalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: Hipertansiyon, arteryel sertlik, vitamin D, Parathormon
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ABSTRACT

Cardiovascular Risk, Vitamin D and Parathormone levels and Relationship
Between Arterial Stiffness in Elderly Hipertensives

Background and Aims: Arterial stiffness occurs as a result of atherosclerotic
risk factors growth like smoking, hypercholesterolemia, diabetes mellitus, hypertension
and aging. In this study, we investigated to evaluate whether cardiovascular risk, serum
25(0OH)D and parathormone levels are independently associated with arterial stiffness in
hypertensive patients over 65 years of age.

Materials and Methods: 99 patients aged 65 years and older who admitted to
Cukurova University Medical Faculty Hospital with a diagnosis of essential
hypertension were enrolled. 10 people without a chronic disease and drug use were
considered as control group. In 99 patients, serum 25(OH)D and parathormone levels
were determined. The change in common carotid diameter in systole relative to diastole
was measured at baseline by ultrasonography. Several stiffness parameters were
determined. Systolic and diastolic blood pressure values were recorded simultaneously.
Degree of cardiovascular risk, 25(OH)D and parathormone levels were compared with
carotid stiffness index (P index).

Results: In our study no statistically significant difference found between
25(0H)D, parathormone levels (p=0,240 between 25(OH)D levels and carotid siffness
index, p=0,901 between parathormone levels and carotid stiffness index) with carotid
stiffness index. Significant increase in mean carotid stiffness index was seen in high
degree risk group (p=0,037) in cardiovascular risk groups.

Conclusion: Serum 25(0OH)D and parathormone levels, however was not
associated with arterial stiffness index, possibly due to hypertensive patients were under
hypertensive medication to control blood pressure in our study. For understanding the
need for vitamin D replacement and the relationship between vitamin D levels and
arterial stiffness in 65 years and older hypertensive patients more extensive studies are
needed. Further clinical and experimental studies may be needed to determine whether
correction of vitamin D deficiency could contribute to the prevention of arterial
stiffness.

Key Words: Hypertension, arterial stiffness, vitamin D, Parathormone
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saghk Orgiiti yaslihg “cevresel faktdrlere uyum saglayabilme
yeteneginin azalmasi” olarak tanimlamaktadir. Yaslanma biitiin canlilarda goriilen, tim
islevlerde azalmaya neden olan, siire§en ve evrensel bir siirectir™. Genel olarak 65
yasin iizerindeki kisiler yash olarak tanimlanmaktadir®. Yash populasyon diinyada
gittikce artmakta ve Ozellikle gelismis iilkelerde niifusun ¢ogunu olusturmaktadir. Yash
niifusun artmasi ile birlikte yaslanma ile ortaya ¢ikan sorunlar da artmaktadir®.

D vitamini yetersizligi toplumda, 6zellikle de 65 yas ve lizeri populasyonda sik

goriilmektedir™®

. Yaslilik D vitamini eksikligi i¢in risk faktoriidiir. Yaslilarda D
vitamini yetmezligine, glines 1s18ina daha az maruz kalinmasi, D vitamininden zengin
gidalarin yetersiz tliketimi, ciltte D vitamini sentez kapasitesinin azalmasi, barsaktan D
vitamini emilim kapasitesinin azalmasi, VDR sayisinda azalma, D vitamininin aktif
sekline daha az metabolize edilmesi gibi faktorler neden olmaktadir®. D vitamini
bircok mekanizma ile kan basinci kontrolii saglamaktadir. Hipertansiyonu olan kisilerde
renin aktivasyonu ile 1,25(OH),D diizeyleri arasinda ters bir iligski bulunmustur.

Arteryel sertlik damar duvarinin viskoelastik 6zelliklerini tanimlamak icin en sik
kullanilan terimdir. Arteryel sertlik; sigara i¢imi, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus,
hipertansiyon gibi bilinen aterosklerotik risk faktorlerinin artis1 ve yaslanmanin sonucu
olarak meydana gelmektedir”. Hipertansiyon artmis arteryel sertlik ile iliskilidir.
Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda koroner kalp hastaligi i¢in arteryel sertligin
bagimsiz bir prediktér oldugu ortaya konmustur(B). Brakiyal nabiz basinci, arteryel
sertligin indirekt bir gostergesidir. Ilerleyen yasla birlikte arteryel sertligin artarak
sistolik kan basinci ve nabiz basincinin yiikselmesine sebebiyet verdigi bilinmektedir.
Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bulunmadigi hasta gruplarinda ilerleyen yasla birlikte
arteryel sertligin arttig1 gésterilmistir(g).

Yasl hipertansiflerde arteryal sertlik ve D vitaminini iligkisinin saptanmasi diger
kardiyovaskiiler risk faktorleri disinda kardiyovaskiiler hastalik riskini dngorebilecek
yeni bir belirleyici olarak D vitaminin Onemini ortaya koyabilir ve birlikte
kullanildiginda hipertansiyonun kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini belirlemesi

acisindan prognostik degerini arttirabilir. Bu calisma ile yash hipertansif bireylerde D

vitamini ile arteryel sertlik arasindaki potansiyel iliskinin belirlenmesi ve serum



25(OH)D diizeylerinin arteryal sertlik ile muhtemel iligkisinin ortaya konmasi,
hipertansif yaslilarda kardiyovaskiiler risk diizeyi ile arteryel sertlik arasindaki iliskinin

ortaya konmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hipertansiyon

2.1.1. Tamm

Hipertansiyon, tiim diinyada en sik doktora basvuru nedenlerinden birisidir.
Hipertansiyon, arteryel kan basincimin normal sinirlarin {izerinde seyretmesi olarak
tanimlanmaktadir. Ancak anormal sayilmasi gereken kan basinci degeri i¢in kesin
sinirlar belirlemek zordur. Bugiin sistolik kan basincinin 140 mmHg, diyastolik kan
basimncinin da 90 mmHg veya {iizerinde bulunmasi ya da kiginin antihipertansif ilag

(10)

kullaniyor olmas1 hipertansiyon olarak tanimlanir Dogrudan hipertansiyona

baglanacak morbidite ve mortaliteye ek olarak yiiksek kan basmci ¢esitli

D Uzun

kardiyovaskiiler hastaliklarin olasiligini artiran giiglii bir risk faktoriidiir
donem kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde herhangi bir esik kan basinci degerinin
olmadig1, kan basinct arttik¢a bu riskin arttig1 ortaya konulmugtur®?.

Hipertansiyonu tanimlamak amaciyla farkli profesyonel organizasyonlarca pek
cok kilavuz sunulmustur. Ulkemiz acisindan en gegerli kilavuz Avrupa Hipertansiyon
Toplulugu/Avrupa Kardiyoloji Toplulugunun Hipertansiyon Tani ve Tedavi
Kilavuzu’dur. Bu kilavuzda hipertansiyonun bir tanimi ve smniflandirilmasi
sunulmustur. Bu kilavuzlar hekimin igyerinde tekrarlayan sfigmomanometrik
Ol¢iimlerde sistolik veya diyastolik kan basmci degerinin >140/90 mmHg olmasini
hipertansif durum olarak degerlendirmektedir. Kilavuzlar ayrica kan basincindaki
yiikselmenin biiyiikliigli temelinde farkli risk kategorileri tanimlamaktadir. Buna ilave
olarak sistolik kan basincinin >140 mmHg ve beraberinde diyastolik kan basincinin <90

mmHg olmas1 seklinde tanimlanmis bir izole sistolik hipertansiyon siniflamasi da

yapllmlstlr(13). Hipertansiyon i¢in gegerli siniflama tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1. HT Evrelendirmesi

Kategori SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Optimum <120 <80
Normal 120-129 80-84
Yiiksek Normal 130-139 85-89
Evre 1 HT 140-159 90-99
Evre 2 HT 160-179 100-109
Evre 3SHT >180 >110
Izole Sistolik HT >140 <90




Bir milyondan fazla bireyin incelendigi 61 caliSmanin meta analizi sonucu
sistolik 115 mmHg, diyastolik 75 mmHg iizeri kan basinct degerlerinde iskemik kalp
hastalig1 ve inme insidans1 progresif olarak artmaktadir. Sistolik kan basincinda her 20
mmHg, diyastolik kan basincinda her 10 mmHg artis, iskemik kalp hastalifi ve inmeye

bagli mortalite riskini 2 katina ¢ikarmaktadir™®.

Dolayisiyla klasik tanimda
hipertansiyon olarak tanimlanmayan kan basinci degerlerinde de kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite artmaktadir.

Optimal kan basinci diizeyleri ile karsilagtirilan yiiksek normal kan basinci
diizeyleri kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktoriidir. Yiiksek normal kan
basinct diizeyleri artmig kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskilidir™.

2.1.2 Hipertansiyonun Epidemiyolojisi ve Etyolojisi

1990’11 yillarda ABD’de 65 yas iistii hipertansif hasta grubunun oran1 % 12,5
iken 2050 yilinda bu oranin % 20’ye ¢ikacagi diisiiniilmektedir. 2010 yilinda 39 milyon
olan yasl sayisinin 2030 yilinda 69 milyon olmasi beklenmektedir™®. Populasyondaki
yasli sayisinin artigi da yaslilarin 2/3’iinii etkileyen hipertansiyon sikliginin artmasina
neden olmaktadir™. ABD’deki ulusal verilere gore hipertansiyon prevelansi 30 yasinda

(18)

% 4 iken 80 yasinda % 65 olarak saptanmistir Framingham calismasinda

normotansif bireylerin % 25-50’sinde 26 yillik izlem sonunda evre 2 veya daha yiiksek
hipertansiyon gelistigi gésterilmistir(lg).

Ulkemizde hipertansiyon prevalans: ile ilgili ilk genis kapsamli ¢alisma
Tirkiye’de Erigkinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligi olarak adlandirilmig
olan TEKHARF caligmasidir. Arteriyel kan basinct 140/90 mmHg veya daha yiiksek
olan erigkinlerin oran1 kentsel kesimde % 31,7, kirsal kesimde % 36,4, Tiirkiye
genelinde ise % 33,7 bulunmugtur®®®.

2003 yilinda 18-80 yas arast yaklagik 5000 bireyin incelendigi Tiirk
Hipertansiyon Prevalans Calismasi veya diger deyisle PatenT (Prevalence, awareness
and treatment of hypertension in Turkey) ¢aligmasi, iilkemizde hipertansiyonun sikligi,
dagilimi, farkindaligi, tedavi ve kontrol oranlari konusunda en giincel ve kapsaml
bilgilere erismek amaciyla gergeklestirilmistir(21). Calismada hipertansiyon prevalansi %
31,8 bulunmustur. Prevalans kadinlarda % 36,1 iken, erkeklerde % 27,7 olarak rapor

edilmistir. Ayrica, hipertansiyonlularin sadece % 40,7’sinin hastaliklarinin farkinda

oldugu tespit edilmistir. Hipertansiyonlu hastalarin sadece % 31,1 nin antihipertansif



tedavi aldig1 ve tedavi alanlarin sadece % 20,7’sinin kan basincinin kontrol altinda
oldugu saptanmistir. Hipertansiyon kontrol orani, tiim hipertansiflerde % 8,1 olarak
saptanmistir. Geriatrik populasyonda (> 65 yas) hipertansiyon prevalansi ise % 75,1
(erkeklerde % 67,2, kadinlarda % 81,7) olarak saptanmistir. Framingham kalp
calismasindan alinan 55-65 yas arast 1298 normotansif katilimciyla gergeklestirilen
calismada hayat boyunca hipertansiyona sahip olma riski % 90 olarak bulunmustur. Bu
oran c¢aligmaya alman kadinlar ve erkekler arasinda fark géstermemektedir(zz).
Hipertansiyonda kan basinci ylikselmesi, kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite riskini
arttirdigt icin tedavi edilmelidir. Framingham kalp ¢alismasinda kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin hipertansiflerde toplandigi gosterilmistir.

Cok sayida gozlemsel caligmada kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin
sistolik kan basinciyla siirekli bir iligki i¢inde oldugu gésterilmistir(23). Hipertansiyonu
olan hastalarin yaklasitk % 95’inde altta yatan neden tespit edilememektedir. Bu
hipertansiyon tipine primer veya esansiyel hipertansiyon ismi verilmektedir. Sekonder
hipertansiyon ise hipertansiyona sebep olan tespit edilen bir sebebin oldugu hasta
gruplarmi ifade etmektedir. Primer hipertansiyon daha siklikla 25-55 yas arasinda
baslamaktadir. 20 yas altinda ve 55 yas lizerinde sekonder nedenler diistiniilmelidir.
Sekonder nedenler tiim hipertansif hastalarin sadece % 5’ni olusturmaktadlr(24’25). Tablo

2’de etyolojisine gore sekonder hipertansiyon nedenleri belirtilmistir.

Tablo 2. Etyolojisine Gore Sekonder Hipertansiyon Sebepleri

A. Eksojen madde D. Norolojik hastalik

- Oral kontraseptif ilaglar - Akut serebrovaskiiler iskemi
- Glukokortikoidler - Uyku-apne sendromu

- Glisirrizinik asit - Guillain-Barre sendromu

- Eritropoietin - Kuadripleji

- Siklosporin - Ailesel disotonomi

- Steroid dis1 antiinflamatuar ilaglar
- Akut alkol alim1

B. Renal hastalik E. Gebelik

- Renovaskiiler hipertansiyon -Gebelik iliskili hipertansiyon
- Renal parankimal hipertansiyon

C. Endokrin hastalik F. Aort koarktasyonu

- Kortikoadrenal hipertansiyon

- Hipertiroidizm ve hipotiroidizm
- Feokromositoma

- Akromegali




2.1.3. Esansiyel Hipertansiyonun Etyopatogenezi

Primer hipertansiyona neden olan tek veya 6zgiil bir sebep tespit edilememistir.
Kalic1 hipertansiyon artmis kardiyak atim ve periferik damarlarda direng artisi
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Bu iki mekanizmayi etkileyen birgok neden bu duruma
yol acabilmektedir. Kardiyak atim ve periferik arterlerde olan direng arasindaki
uyumsuzluga neden olan faktorler kalici yiiksek kan basincina neden olmaktadir. Bu
faktorler kisiye gore, hastaligin derecesine gore farklilik gt')stermektedir(26).Total
periferik diren¢ ve kardiyak debi KB’yi belirlemektedir. Pek ¢ok hormonal,
biyokimyasal ve noral olaylar KB regulasyonunda goérev aldigindan degiskenlerden

(@7

birindeki artisa bagli olarak HT gelisebilmektedir Esansiyel hipertansiyon

patofizyolojisinde yer alan mekanizmalar sekil 1’de gosterilmistir.

KAN BASINCI = KARDIYAK OUTPUT (KO) X PERIFERIK VASKULER DIRENG (PVR)

HIPERTANSIYON=  ARTMISKO velveya  ARTMIS PVR
preLoapt KONTRAKTILITEY ~ FONKSIYONEL i
KONTRAKSIYON _, HIPERTRO
sviHacmit  veEnOZ konsTROKSIVON T / ,I d ‘

J AT ATMIE ggg . +=  RENIN ld';h‘"éiiN _ HIPER
_1;£_L_i ::;L' FU:;;E—';},IUT\ AKTIVITESE §  amivoTENsN T DEGSIKLIKLER] WL INEMI
e +

\ / [ |
f
\ lIIIlIl'
H‘. / GENETIE OBEZITE
\ ,ff DEGIIKLIKLER
\ §TRESS —
ASIRI Na ALIMI \-EFRD;_,‘_‘L‘IJ-E‘ ENDOTEL
KAYNAKLI
FAKTORLER

Sekil 1. Esansiyel hipertansiyonda patofizyolojik mekanizmalar



2.1.4. Hipertansiyon ve Kardiyovaskiiler Risk

Hipertansiyon tani ve tedavisi toplam kardiyovaskiiler riskin 6l¢iilmesiyle iligkili
olmalidir. Ciinkii hipertansif hastalarin yalnizca kiigiik bir boliimiinde tek basina kan
basinci artis1 vardir, bliyiik cogunlukla beraberinde ek kardiyovaskiiler risk faktorleri de
bulunur. Toplam riskin diisiik, orta derecede, yiiksek ve ¢ok yiiksek ek risk olarak
kategorize edilmesi basitlik saglar. Ek risk terimiyle, ortalama riske eklenmis risk
kastedilmektedir. Framingham verilerine gore 10 yillik koroner hastalik riski diisiik ek
risk i¢cin <% 15, orta derecede ek risk i¢in % 15-20, yiiksek ek risk i¢in % 20-30, cok
yiiksek risk i¢in > % 30°dur®®. Hipertansiyona genel yaklasimin belirli bir esik kan
basinci degerine gore tedavi plani ¢izilmesinden Ote, toplam kardiyovaskiiler riskin
degerlendirilmesi olarak kabul edildigi gilinlimiizde, kan basinci yiiksekligini tan1 ve
tedavi etmenin esas amaci kardiyovaskiiler hastaligi ve bununla iligkili morbidite ve
lipid
metabolizmasinda bozuklular gibi metabolik risk faktorleri eslik etmektedir. Metabolik

mortaliteyi  azaltmaktir. Hipertansif hastalarin  ¢ogunda glukoz ve

risk faktorleri ile kan basinci yliksekliginin bir arada bulunmasi toplam riski arttirir.
Hastalar1 yiiksek veya cok yiiksek risk kategorilerinde siniflandirmak agisindan taniya

(29)

yonelik baglica unsurlar sekil 2°’de 6zetlenmektedir Riski derecelendirmek igin

kullanilmasi gereken klinik degiskenler tablo 3°de gdsterilmistir.

Kan basinci (mmHg)

Diger risk Normal Yiiksek Normal | 1.Derece HT 2.Derece HT 3.Derece HT
faktorleri, OH SKB 120-129 | SKB 130-139 SKB 140-159 | SKB 160-179 SKB >180
veya hastalik veya veya veya veya veya
Oykiisii DKB 80-84 DKB 85-89 DKB 90-99 DKB 100-109 DKB >110
Baska risk . . Orta derecede .. .
faktorii yok Ortalamarisk | Ortalama risk ok risk Yiiksek ek risk

1-2 risk faktorii

3 yada daha fazla
risk faktori, MS,
OH veya diyabet

Orta derecede
ek risk

Yiiksek ek risk | Yiiksek ek risk

Orta derecede
ek risk

Orta derecede
ek risk

Yiiksek ek risk

Cok yiiksek
ek risk

Cok yiiksek
ek risk

Saptanmis KV Cok yiiksek Cok yiiksek Cok yiiksek Cok yiiksek Cok yiiksek
hastalik veya . . . . .

.. - ek risk ek risk ek risk ek risk ek risk
bobrek hastaligi

Sekil 2. Kardiyovaskiiler risk simiflamasi



Tablo 3. Prognozu Etkileyen Faktorler

Risk faktorleri

Subklinik organ hasan

- Sistolik ve diyastolik KB diizeyleri
- Nabiz basinci diizeyleri (ileri yastakilerde)

-Yas (E>55 yas; K>65 yas)

-Elektrokardiyografik LVH (Sokolow-
Lyon>38 mm; Cornell>2440 mm msn)
veya:

-Ekokardiyografik LVH (sol ventrikiil kitle

indeksi E>125 g/ m2, K>110 g m2)
- Sigara
- Karotis duvarinda kalinlasma (IMK > 0.9
- Dislipidemi mm) veya plak
Total Kol. > 190 mg / dl veya: - Karotis - femoral NDH > 12 m/sn
LDL — Kol. > 115 mg / dl veya:

HDL — Kol. E <40 mg/ dl, K< 46mg/ dI
TG > 150 mg/dl

-Ayak bilegi / brakiyal KB indeksi <0,9

-Plazma kreatininde hafif artis:

- Aglik plazma glukozu 102-125 mg / dI E:1.3-1.5mg/dl, K: 1.2-1.4 mg/dl

- Anormal glukoz tolerans testi -Tahmini glomeriiler filtrasyon hizinin (<60
ml / dak./ 1.73 m2) veya kreatinin

- Abdominal obezite (Bel ¢evresi >102 cm (E), >88 klirensinin (<60 ml / dak) diisiik olmasi

cm (K)

-Mikroalbtiminiiri 30-300 mg / 24 saat veya
albiimin / kreatinin orani: > 22 (E); veya >
31 (K) mg / gr kreatinin

- Ailede erken yasta kardiyovaskiiler hastalik
Oykisii (E<55 yas; K<65 yas)

2.1.5. Hipertansiyonun Sistemik Etkileri
Kardiyak Etkiler
Hipertansiyon, sol ventrikiill myokard duvari iizerinde gerginlige yol agarak

(9 Koroner arterlerde ateroskleroz

sertlesme ve hipertrofiye neden olmaktadir
gelismesini hizlandirmaktadir. Myokard beslenmesinde koroner arter aterosklerozuna
bagli olan beslenme bozuklugu iskemiye, myokard enfarktiisiine, ani oOliimlere,
aritmilere ve kalp yetmezligine yol agmaktadir. Hipertansiyonun en sik goriilen
kardiyak komplikasyonu sol ventrikiil hipertrofisidir.

LVH’nin iki 6nemli sonucu iskemi ve aritmidir. Benzer KB degerlerine karsin
baz1 hipertansif bireylerde LVH gelismemesi yas, cinsiyet, tuz alimi, viicut agirhigi,
sempatik sinir sistemi, genetik faktorler ve RAAS aktivasyonunun da LVH gelisiminde
etkili oldugunu disiindiirmektedir. Baz1 hastalarda HT nin kontroliine karsin LVH’nin
geriletilememesi de bu faktorlerin 6nemini gostermektedir. HT ye bagli 6lim orani

LVH varliginda yaklasik iki kat artmaktadir. Koroner kalp hastaligi, inme, retinopati ve

nefropati gibi diger organ hasarlar1 gelisimi ile iliskili olan LVH, KB’nin diisiiriilmesi



ile erken evrede gerileyebilmektedir. Meta analiz verileri, RAAS’yi bloke eden ilaglarin
artan sol ventrikdl kitlesini digerlerine gére daha fazla azalttigin1 gostermektedir. Ayrica
diyetle tuz aliminin azaltilmasi ile de KB regiilasyonu saglanabilir ve LVH gelisimi
azaltilabilir®?), Hipertansiflerde, koroner arter hastalifi sikliginin saglikli bireylere
gore bes kat daha yiiksek oldugu gésterilmistir(33‘34).

Sol ventrikiil diyastolik relaksasyon ve komplians bozuklugu en erken ve en sik
gozlenen HT bagimli kardiak deformasyondur. LVH ve sol atrium genislemesi ise en
stk goriilen yapisal bozukluktur. Hipertansif erigskinlerde LVH goriilme sikligi
normotansiflere oranla 5 kat daha fazladir. Elektrokardiyografinin LVH’ ni saptamada
duyarliligr disiiktiir (% 10-50), en iyi olasilikla da % 80 spesifisitesi vardir. LVH nin
EKG bulgulari saptanan kisilerde kardiyovaskiiler hastalik insidansi 3 kat artmustir®,
Ekokardiyografi LVH’ne tan1 konulmasinda ve kardiyovaskiiler riskin tahmin
edilmesinde EKG’den daha duyarhdlr(%). Ciddi HT’si olanlarda ise ekokardiyografide
LVH tespit edilme oran1 % 90’lara ¢ikar. LVH’yi geriletmenin ve kontrol altina almanin
en iyl yolu, kan basincinin kontroliidiir. Hipertansiyon ayni1 zamanda aterosklerozu
hizlandirir, MI ve inme i¢in major bir risk faktoriidiir.

Sol ventrikiil hipertrofisi siklikla uzun siireli kontrolsiiz hipertansiyon ve voliim
yiiklenmesi sonucu olusur. LVH kalp yetersizliginin onemli bir gostergesidir. Yas ve
diger risk faktorleri g6z oniinde bulunduruldugunda LVH' 1i olgularda KY gelisme riski
2-3 kat artmaktadir®”. Yas, sistolik ve diyastolik kan basinci, sol ventrikiil kitle indeksi

kardiyovaskiiler morbiditenin en gii¢lii géstergeleridir(gg).

Vaskiiler Etkiler

SKB’nin hipertansiyona bagli kardiyovaskiiler ve renal komplikasyonlarin
olusmasinda DKB’ye gore daha 6nemli oldugu gésterilmistir(gg). Yagslilarin % 80’inde
izole sistolik hipertansiyon oldugu saptanmistir. Yiiksek normal TA degerlerinin bile
her kalp atimi1 ile yillar igerisinde aorta ve biiylik dallarindaki elastik dokunun
hasarlanmasina yol agtigi, aortik ve arteriel kompliansi azalttigi gosterilmistir. Yasa
bagiml arteryel kalinlasma aterosklerozdan bagimsiz olarak olusuyor ve bunun kan
akimi ve duvar gerilimine kars1 adaptif bir mekanizma oldugu s6ylenmektedir. Biiyiik
arterlerde sertlik arttik¢a sistolik kan basinci artmakta, diastolik kan basinci azalmakta

ve nabiz basinci geniglemektedir.



Santral ve periferik arterlerde hipertansif hasara bagl degisiklikler; karotis
arterde intima-media kalinliginda artis veya aterosklerotik plak, biiyiik arterlerde
komplians azalmasi, endotel disfonksiyonu, torasik veya abdominal arterlerde
dilatasyon /anevrizma olarak tanimlanabilir. B-mod USG ile karotis intima — media
kalinliginin 6l¢iimii veya olan plagin saptanmast hem inme hem de miyokard
infarktiisiiniin 6ngordiiriiciisii oldugu saptanmistir“?. Karotis arterde IMK artisi ile
kardiyovaskiiler olay riski arasinda siirekli bir iliski oldugu bilinse de, esik deger olarak
>0,9 mm klinik olarak anlamli kabul edilmektedir. USG incelemesi sirasinda ana karotis
arterlerle beraber plaklarin daha sik goriildiigii  bifiirkasyon ve/veya internal
karotislerinde taranmasi gereklidir. Yiiksek kan basmci biliyiik ve kiiglik arterlerin
elastikiyetini etkiler. Kan basinci yliksekligi uzun siire devam ederse arterin internal
elastik laminasi hasar gériir, bunun yerini intraseliiler matriks doldurmaktadir. Ilerleyen
vakalarda arter duvarinda mediyal nekroz goriilmektedir. Yaslanmaya ve hipertansiyona
bagli bu duruma arteriyoskleroz denir ve bu arter agacinin kronik geri doniissiiz
sertlesmesine yol agmaktadir. Aortik sertlik artis1 arteryel kompliansin azaldiginin
gostergesidir. Aortik sertlik, hipertansiyon yaninda ileri yas, DM, ileri donem bobrek
hastaligi ve ateroskleroz ile de artis gosteren bir bulgudur. Yas ve hipertansiyonun
etkisinden bagimsiz olarak aortik sertlik artisi ile serebrovaskiiler ve ekstra-koroner
ateroskleroz arasinda giiclii bir iligki vardir. Aortik sertlik artisi hipertansiflerde
kardiyovaskiiler ve tiim sebepli Oliimlerin bagimsiz prediktén’idiir(“). Aort
anevnizmasinin en dliimciil komplikasyonu aort diseksiyonu ve riiptiirii olgularinin %
70-80’inde HT tespit edilmistir.

Karotis intima-media kalinhig1 kardiyovaskiiler risk ile giiclii bir korelasyon
gosterir. Hipertansiyon, dislipidemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri olan
asemptomatik olgular artmig intima-media kalinhig1 gostermektedirler. Ayrica karotis
intima-media kalinlig1 brakiyal arterin akim bagimli genislemesi ile gii¢lii bir
korelasyon gostermekte oldugundan endotel fonksiyonlari ile ilgili fikir verebilir.

Yasla birlikte biiylik arterlerde meydana gelen endotelyal fonksiyonlardaki
kayibin endotelyal hiicrelerden NO {iretimindeki azalmaya baghh oldugu
diistiniilmektedir. NO endotelyal NOS ile L-arjininden iiretilmektedir. Yash bireylerde
endojen eNOS inhibitorii olan asimetrik dimetilarjinin diizeyi ylikselmektedir ve

endotelden NO iiretimindeki azalmayr agiklamaktadir. Endotel hiicrelerinden NO
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tiretimindeki azalmaya ek olarak yaslanmayla NO biyoyararlaniminda azalma oldugu

gosterilmistir. Bu azalmanin oksidatif stresteki artisa bagli oldugu diisiiniilmektedir®?.

Renal Etkiler

Renal kitle 30 ve 80 yas arast % 20-25 oraminda azalmaktadir®®. GFR 30
yasindan sonra her dekatta ortalama % 10 azalmaktadir ve renal vaskiiler direng artisi
ile glomeriil sayisindaki azalma bu duruma katkida bulunmaktadir. GFR ve glomertil
sayisindaki azalma nedeniyle kalan glomeriillerin kompansatuar olarak boyutlarinda
artts meydana gelmektedir(44). Kalan glomeriillerdeki yaslanmayla iliskili skleroz, bazal
membranda kalinlasma, glomeriiler mezengiumda genisleme, tiibiiler epitelyal transport
sisteminde degisiklik meydana geldigi belirtilmistir®. Yillar icerisinde renal
fonksiyonda progresif bir kayip yasanabilir fakat bu durum kardiovaskiiler sistem veya
ekstraselliiler sivida anlamli degisiklik olana kadar fark edilmeyebilir(%). Tuza
duyarlilik, hipertansiyon, diyabet gibi diger kardiovaskiiler risk faktorleri de eklendigi
zaman fonksiyon goren nefron kaybi hizlaniyor ve yash bireylerde son déonem bobrek
yetmezligi gelisim orani artmaktadir*”.,

Bobrek tarafindan su ve tuz tutulumundaki artisin primer hipertansiyona yol
actig1 bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, yapisal hasar veya fonksiyon bozukluguna
bagli olarak ortaya c¢ikan intraglomeriiler basing artist sonucunda mikroalbumintiri,
hipertansiyonu olan hastalarda siklikla goriilen bir bulgudur. Uzun yillar siiren tedavi
edilmemis hastalarda, nefrosklerozise bagli glomertiler filtrasyon hizinda azalma ve son
donem bobrek hastaligi gelismektedir(48).

Amerika Birlesik Devletlerinde son donem bobrek yetmezligi nedenleri arasinda
diabetes mellitustan sonra ikinci swrayr HT almaktadir?.  Tiirk Hemodiyaliz,
Transplantasyon ve Nefroloji Dernegi 2008 Raporuna gore iilkemizde de SDBY
nedenleri arasinda HT % 26,6 ile ikinci sirada yer almaktadir®®.

Hipertansiyona bagli gelisen bobrek hasar1 azalmis bobrek fonksiyonlar: veya
idrarda artmis albiimin atilimina dayanmaktadir. Tim hipertansiflerde tam idrar
tetkikinde idrarda protein arastirilmalidir. Mikroalbiiminiirinin yalnizca diyabette degil,
diyabeti olmayan bireylerde de artmis kardiyovaskiiler riskle iligkili oldugu bir¢ok

calismada gésterilmistir(51).
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Mikroalbuminiiri diizeyi ile HT nin derecesi ve siiresi, hasta yasi, dislipidemi,
sigara kullanimi, obezite, insiilin direnci, protrombotik egilimler, RAAS aktivitesinin
artisi, endotelyal disfonksiyon ve tuza duyarhilik arasinda iliski oldugu
bildirilmistir(sz).HT’lilerin 10 yillik izleminde, iskemik kalp hastaligi riskinin
mikroalbiiminiirisi olanlarda dort kat arttig1 saptanmlstlr(53).

Mikroalbuminiiri prevalansi esansiyel HT’li non-diyabetiklerde % 10-40

arasinda degisir. Prevalansin bu kadar ¢ok degismesinin sebebi hipertansiyonun siiresi,

kan basinei kontroliiniin siiresi ve eslik eden lipid anormallikleridir®®.

Goz Dibi Degisiklikleri

Keith-Wagener  smiflamast  ile hipertansif goz dibi  degisiklikleri
siniflandirilmastir.

Evre 1 Fokal veya genel arterioler vazokonstriksiyon

Evre 2 Arteriovendz caprazlanma(Gunn Belirtisi)

Evre 3 Hemoraji ve eksiida

Evre 4 Papil 6demi

Serebral Etkiler

Yiiksek kan basinct inme ig¢in degistirilebilir risk faktorleri iginde en
Snemlisidir®). Hipertansiyon yasla birlikte olan kognitif fonksiyonlarda azalmay1
hizlandirmaktadir®. fleri yas, sigara igiciligi, diyabet Oykiisii, yiikksek SKB, diisiik
HDL diizeyi ve EKG anormallikleri iskemik inme riskindeki artig ile onemli 6lcilide
iliskidedir. SKB kafa disi arterlerde ateroskleroza neden olarak, tekrarlayan iskemik
atak ve inme igin risk faktoriidiir®”. Hipertansiflerde inmelerin % 80’1 iskemi veya
arteryel tromboz ve emboliye, % 15°1 intraparankimal, % 5’1 subaraknoid kanamaya

(58)

baglidir Hipertansiyonun yol agtigt LVH ile inme arasinda iliski oldugu

gésterilmistir(sg).

2.2. Arteryel Sertlik

2.2.1. Tamim

Arteryel sertlik damar duvariin viskoelastik 6zelliklerini tanimlamak i¢in en sik

kullanilan terimdir. Arteryel sertlik; sigara i¢imi, hiperkolesterolemi, DM, hipertansiyon
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gibi bilinen aterosklerotik risk faktorlerinin artist ve yaslanmanin sonucu olarak
meydana gelmektedir®®.

Artmis aortik sertlik veya azalmis distensibilite (gerilebilirlik); damar sisteminin
yaygin aterosklerotik tutulumunun gdstergesidir®. Genellikle, arteryel sertlik olarak
kullanilan bu terim yerine arteryel komplians, distensibilite ya da elastisitede azalma
terimleri de kullanilabilir. Bu terimler, tamamen ayni olmamasina ragmen birbirinin
yerine kullanilabilir. Arteryel damarlarin biyolojisinde mekanik stres basing olarak,
strain ise ¢apta (hacimde) meydana gelen degisiklik olarak temsil edilir. Basing ve
damar ¢ap1 arasindaki iligki lineer olmadigi icin, herhangi bir basing degerindeki
damarin esneme derecesi elastisite veya tam tersi sertligi yansitir. Elastisite ve sertlik
her ikisi de kalitatif terimlerdir. Kantitatif karsiliklar1 komplians ve distensibilitedir®?.
Komplians; kan basincindaki yiikselmeye yanit olarak damarin hacmini arttirabilme
yetenegidir. Komplians sertlik tersidir. Elastik arterler yiiksek, sert arterler diisiik
kompliansa sahiptir. Komplians arterin genisleyebilme yetenegini, distensibilite ise arter

duvarmin gerilebilirligini ifade etmektedir.

2.2.2. Patofizyoloji

Arteryel sertlesme mekanizmasi altta yatan nedene bagli olmaktadir. Uzun siireli
hipertansiyon arteryel duvarin yeniden diizenlenmesinde tetigi ¢cekmektedir. Elastik
liflerin incelmesi, ayrilmasi, yipranmasit ve parcalanmasi yaslanmanin sonuglaridir.
Inflamatuvar hastaliklar kollajen ve elastinin kollejenazlarla yikimi, metalloproteinazlar,
elastazlar, endotelyal disfonksiyon, proteoglikan yapis1 degisimi ve medial
kalsifikasyon 1ile iliskilidir. Kollajen gibi uzun Omiirlii proteinler arasinda geri
donlisiimsiiz ¢apraz baglar olusmasina yol agan non-enzimatik protein glikasyonu
sonucu olusan ileri glikasyon yikim iriinleri (advanced glication end products-AGES)
de arteryel sertlige ve nabiz basincinda artisa yol agmaktadir®. AGE’lerin bagh oldugu
kollajen daha sert ve hidrostatik doniisiime daha dayaniklidir. Bu da yapisal olarak
uygun olmayan kollajen molekiillerinin birikimine yol acar. Benzer sekilde, elastin
molekiilleri de AGE’lere hassastir ve damar duvarinin elastik matriksinin azalmasina

®4  AGE’ler nitrik oksit olusumunu bozarak ve peroksinitrit gibi oksidan

r©9),

yol acar

tirlinlerin olusumunu arttirarak endotel fonksiyonlarini etkilemektedi
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Vaskiiler sertlik, damar duvarmin yapisal ve hiicresel elemanlarini iceren stabil
ve dinamik degisikliklerinin kompleks etkilesimi ile gelisir. Bu vaskiiler degisiklikler
hormonlar, tuz ve glukoz kontrolii gibi ekstrensek faktorlerden ve hemodinamik
kuvvetlerden etkilenir. Sertlik vaskiiler dallanma boyunca homojen bir sekilde
dagilmaz, siklikla bolgeseldir ve hem santral hem de iletici damarlarda olusur®®.

Damar duvarinda lipid birikiminin ve aterosklerotik lezyonlarin gelisiminin tek
basina damar sertligine katkida bulunup bulunmadigi net degildir. Izole
hiperkolesterolemili geng bireylerde arteryel komplians normal ve hatta bazen artmistir.
Yasla birlikte endotel disfonksiyona yol agmasi sebebiyle diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) kolesterol ile arteryel kompliyans arasinda negatif bir iliski olmaktadir. Sertlik

ve ateroskleroz arasindaki sebep-sonug iliskisi net degildir‘67).

2.2.3. Molekiiler Belirtegler

Arteryel media tabakasi diiz kas hiicreleri ve ekstraseliiler matriksden meydana
gelir. Arteryel duvarin yapisal biitiinliigli ve esnekligi iki major iskelet proteninden,
kollajen ve elastinden meydana gelmektedir. Bu yapilarin yavas fakat diizenli olarak
yapimi ve yikimi sayesinde elastin ve kollajenin miktar1 belirli bir diizeyde stabil kalir.
Bu dengenin basta inflamasyon olmak iizere degisik sebeplerle bozulmasi anormal
kollajenin asir1 iiretimine ve normal elastinin oraninin azalmasina yol agar, bu da
arteryel sertlige katkida bulunur®®,

Liimen i¢i basing artis1 veya HT de asir1 kollajen iiretimine yol agar. Vaskiiler
orneklerin patolojik incelemesinde bu molekiiler degisiklige bagli olarak 20-90 yas
arasinda intima-media kalinli1 2-3 kat kadar artmaktadir®®,

Esansiyel hipertansiyonda gozlenen uzun siireli kan basinci yiiksekligi arteryel
duvar hipertrofisi gelisimi i¢in tetikleyicidir. Fizik kurallarina gére duvar kalinliginda
meydana gelen herhangi bir artis arteryel sertlikte artisa sebep olmalidir. Sasirtici olarak
hipertansiyonu olan hastalardaki hipertrofi duvar materyalindeki sertlikte (Young’s
elastic modulus) bir diisiise eslik etmektedir’”. Wistar-kyoto ratlari ile SHR ve SHR-SP
ratlar1 karotis arter ve abdominal aort analizleri ile karsilastirildiginda da benzer
bulgular elde edilmistir™. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ve hipertansiyonlu rat

modellerinde hipertansiyonun indiikledigi damar kalinlagsmasi arteryel sertlikte artis ile

iliskili degildir.
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Diiz kas hiicreleri gerilimin aktarilmasini kontraksiyon sirasinda kollajen
tizerinden, relaksasyon sirasinda elastik lamel iizerinden gerceklestirmektedir. Mekanik
gerilim elastik lamel fenestrasyon bolgelerine yakin yogunlasmistir’?. Mikroskopik
incelemede internal elastik lamina fenestrasyonlariyla kaplanan alanin oranmin ve
ortalama fenestrasyon alaninin Wistar-Kyoto ratlarina kiyasla SHR-SP ve SHR
ratlarinda daha kii¢iik oldugu gésterilmistir(71). Boylece internal elastik lamina iginde
gerilim konsantrasyonunda azalma, elastin agi1 ortalama duvar geriliminde artisa karsi
koruyan bir mekanizmayi temsil etmektedir.

Arteryel sertlik yapisal degisikliklerden oldugu kadar endotel hiicre
etkilesiminden ve VDKH tonusundan etkilenmektedir. VDKH tonusu hiicre gerilmesi
ve kalsiyum sinyali aracilifi ile mekanostimiilasyon ve anjiyotensin II, endotelin,
oksidan stress ve nitrik oksid gibi parakrin mediatorlerden etkilenmektedir. Endotel
disfonksiyonu klinik olarak asetilkoline vazodilatasyon yanitinin bozulmus oldugunun
saptanmasi ile ortaya konur. Bu bozulmanin sebebi NO iiretiminde bir azalma, nitrik
oksid sentaz inhibitorlerinde artig veya stres, hormonlar veya AGE’ler sonucu olusan

reaktif oksijen radikallerinde artis olabilmektedir™®.

2.2.4. Temel Prensipler

Arteryel duvar sertlesmesi NDH’de artigla sonuglanmakta, yansiyan dalganin
daha ¢abuk donmesine neden olmakta, diyastolik basincin azalmasi sirasinda sistolik
basinct arttirmaktadir. Boylece aort nabiz basincini arttirmaktadir. Arteryel ¢ap ve aym
bolgedeki basing degisikliklerinin 6l¢iimii dogrudan arteryel sertligin 6l¢iimiine izin
vermektedir. Arteryel sertlik esnekligin tersini temsil etmektedir. Basing dalgasi
amplitiidii periferik arterlerde santral arterlere gore daha yiiksektir. Yansiyan dalgalar
periferik arterlerde basing dalgasini yiikseltir ¢iinkii yansiyan bolgeleri santral arterlere
gore periferik bolgelere daha yakindir. SKB ve DKB dalga formlarma yansiyan
dalganin etkisi sekil 3’de gosterilmistir. Periferik sert arterlerde nabiz dalga hizi daha
yiiksek degerlerdedir. Buradan ¢ikarilan net sonu¢ nabiz dalga basinci santral arterlere

gore periferik arterlerde daha yiiksektir, buna amplikasyon fenomeni denilmektedir®.
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Sekil 3. SKB, DKB ve Yansiyan dalga formlari olusumu

Arteryel sertlik arteryel duvarin elastik 6zelligi azaldiginda artmaktadir. Aort
sertligi en iyi Karotis-femoral NDH ile olgiliir. Distal miiskiiler arterlerle proksimal
elastik aort damar1 karsilastirildiginda sertlik farklidir. Yaslanma, kan basinci gibi ana
belirleyicilere ek olarak arteryel sertligin genetik kompenenti oldugu goriilmektedir.
Genetik faktorler dogrudan arteryel duvar yapisimi etkileyerek ya da klasik
kardiyovaskiiler risk faktorleri vasitasiyla arteryel sertlikte artigla sonuglanan etki
gésterebilmektedir(75).

Yasla olusan arteryel sertlik kardiak yapi ve fonksiyonu etkilemektedir. Erken
diastolik fazda sol ventrikiil dolusu 20 yasindan sonra giderek azalmaktadir. Sol
ventrikiildeki fibroz materyal birikimi ve Ca aktivasyonundaki yavaslama olasi

mekanizmalar olarak bulunmustur(76).

Atrial kontraksiyonda artis nedeniyle sol
ventrikiildeki yetersiz dolus daha ¢ok ge¢ diastolde olusuyor, bu da yash bireylerde
atrial kontraksiyon sonucu olusan atrial hipertrofiyi acikliyor. Hipertansif yaslh
hastalarda genel olarak LVH, renal fonksiyon kayb1, sessiz MI, stroke, TIA, retinopati

gibi hedef organ hasarlar1 goriilmektedir. Framingham c¢alismasinda yasli erkeklerin en
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az % 60’inda, yash kadinlarin ise% 50’sinde bir veya daha fazla hedef organ hasari
oldugu saptanmlstlr(77).

Santral kan basinci; aort ve ana karotis arterler gibi santral arterlerde Olciilen
SKB veya nabiz basincidir. Serebral kan akimini saglayan santral kan basincindaki
yiikselme biliylik ve kiiglik serebral arter remodelinginde, inme riskinde artista ana
faktordiir. Sol ventrikiil yilikiinde artis miyokardiyal doku perfiizyonunda azalma ile
birlikte sol ventrikiil kitlesinde artis ile iligkilidir. Diyastol boyunca azalmis koroner

arter perflizyon basinct miyokard enfarktiisii riskini arttirmaktadir.

2.2.5. Arteryel Sertlikte Noroendokrin Hormonlar ve Tuz

Vaskiiler sertligi diizenledigi bilinen pek ¢ok hormon mevcuttur. Anjiyotensin II
kollajen olusumunu uyarir, matriksin yeniden yapilanmasini ve vaskiiler hipertrofiyi
tetikler, NO etkilerini baskilar, oksidatif stresi arttirir ve elastin sentezini azaltir™®,
Aldosteron sentezi esas olarak AIl’nin anjiyotensin tip I reseptorii iizerine ektisi ile
kontrol edilir ve aldosteron VDKH hipertrofisini, fibronektini ve fibrozisi uyararak

(79)

hipertansiyon ve vaskiiler sertlige yol acar''™. Aldosteronun etkisi 6nemli Olcilide

endotelin-1’e bagimlidir. Aldosteron infiizyonu endotelin-1 iiretimini arttirir ve bu da
damarda vazokonstriiktif ve fibrotik etkilere yol acar®.

Diyet tuzu yasla birlikte vaskiiler sertligi arttirir ve yaslilarda sodyumdan diisiik
diyetler arteryel kompliansi diizeltmektedir®. NaCl’ye yamt olarak VDKH tonusu
artmakta ve VDKH hipertrofisi ve anormal kollajen ve elastin iiretimine yol acarak
damar media tabakasinda kalinlagmaya yol acmaktadir®. Tuz alim anjiyotensin tip [
reseptorleri, NO ve aldosteron sentaz genlerinin genetik polimorfizmleri ile
etkilesmektedir. Sodyum ayrica NOS aktivitesini azaltarak ve NADPH oksidaz

aktivitesini azaltarak NO iiretimini azaltmaktadir®.

2.2.6. Arteryel Sertlikte Glukoz ve Insiilin

Diabetes mellitusu ve metabolik sendromu olan hastalarda arteryel sertlik tim
yas gruplarinda gozlenmektedir. Ornegin metabolik sendromlu g¢ocuklarda artmis
arteryel sertlik ve anormal endotel reaktivitesi ¢ogunlukla mevcut olmaktadir®. Bu
durumlarda temel etkenin insiilin direnci oldugu diistiniilmektedir ve insiilin direnci ile

santral arteryel sertligin dogru orantili oldugu bilinmektedir®. Kronik hiperglisemi ve
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hiperinsiilinemi renin anjiyotensin aldosteron sisteminin lokal aktivitesini ve damar
dokusunda anjiyotensin tip I reseptor sunumunu arttirir, damar duvari hipertrofisine ve

fibrozise yol agar(%)

. Hiperinsiilineminin kendisi de proliferatif etkilere sahiptir.
Bozulmus glukoz toleranst kollajen ile c¢apraz baglar olusturan proteinlerin
nonenzimatik glikasyonlarin arttirir ve arter duvarinin interstisyel dokusunun mekanik
dzelliklerini degistirir®”. Metabolik sendromda damar sertligi diyabetin varhgindan gok

insiilin direncine bagli olusan metabolik ve hormonal anormalliklere baglidir.

2.2.7. Arteryel Sertligi Saptamada Kullanilan Non-invaziv Yéntemler

1) Nabiz dalga hiz1 dl¢iimleri

Nabiz dalga hizi; her kardiyak siklusta aort ve biiyiik arterler boyunca ilerleyen
basing dalga sekli hizidir. Arteryel sertlik igin altin standarttir. Arteryel sertligin
6l¢iimiinde kullanilan en basit ve gii¢lii noninvaziv yontemdir. Bolgesel arteryel sertlik
hakkinda bilgi verir. Aort sertligi ana karotis arterden ana femoral artere ilerleyen NDH
ile hesaplanir, karotis-femoral NDH adini alir. Mesafe (D) iki kayit bolgesi aras1 yiizey
mesafesi (sag karotis ve sag femoral arter 6lglim noktalari arasindaki mesafe) olarak
almir. At (gecis stiresi) iki dalga sekli (sag karotisten alinan dalga ile sag femoral
arterden alinan dalga) arasindaki siiredir®®,

NDH=D(metre)/ At(saniye)

v

Arteria 4
Karotis
Komminis

. Arteria AD
Femoralis
Komminis

—{At je— v

Sekil 4. Karotis-femoral NDH’nin ayaktan ayaga yontemiyle ol¢iilmesi
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Nabiz dalga hizi bircok faktdrden etkilenmektedir. Kan basinct yiiksek
oldugunda NDH artar. Kalp hiz1 artiginda da NDH artmaktadir. Ayrica metabolik
sendromlu, obez, diyabetik veya periferik arter hastaligi olan kisilerde femoral nabiz
dalgas1 kaydi zorlagsmaktadir. Ek olarak, aortik, iliyak veya femoral arter darligi

varliginda nabiz dalgasi1 zayiflamakta ve gecikmektedir(gg).

2) Basinca karsi arterin ¢api ve alanindaki degisimler

Sistolde ve diastolde olusan damar ¢ap1 ve alanindaki degisimlerin
degerlendirilmesi o kesitteki arteryel sertlik hakkinda bilgi verir ve lokal arteryel
sertligin degerlendirilmesinde kullanilir. Bu 0Olglimlerin  yapilmasinda tim iki
sertliginin degerlendirilmesinde manyetik rezonans goriintiileme de kullanilabilmektedir
(90)

Arteryel  sertligin  lokal olarak  Olgiilmesinin  avantaji  dogrudan
degerlendirilebilmesidir. Kan damarlariin elastik 6zelliklerini belirtmek igin ultrason
Olctimlerinin kullanildig1 pek ¢ok tanimlama mevcuttur. Karotis sertligi lokal nabiz

basincinin limen alaninda meydana gelen degisime orani ile tespit edilir.

Diastol - Basing (mmHg)
lll'"l I."II
1s| f L, - II_. "\
wel [ N | \\ Y
J | | o
al . Gap (mm)
II l-\.il - y I-\'il
alf N\ f lf” \
o v | \J | \
" :
% Duvar kesitsel alan Zaman (zn}

Diastelik limen alani
Atim limen alam degisikligi( aA)

Sekil 5. A) Liimen kesitsel alaminda atim degisikliginin (AA) sematik gosterimi B) KB ve capta atim
degisikliklerinin eszamanh kaydi
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B sertlik indeksi In(SKB/DKB) / (AD/Dd) formiilii ile hesaplanmaktadir. Bu
formiilde AD sistolik ¢apdan diyastolik ¢apin ¢ikartilmasi ile hesaplanmaktadir. Dd ile
diyastolik cap ifade edilmektedir. Distensibilite basingla ¢capta meydana gelen relatif
degisikliktir, komplians basingla c¢apta meydana gelen mutlak degisikliktir. Bu
parametreler kullanilarak arterlerin elastik o6zelliklerinin hesaplandigi moduluslardan
biri olan“Young’s modulus (Young’in katsayisi)”, distensibilite parametrelerine arter
intima media kalinlig1 faktoriiniin de katilmasi ile hesaplanmaktadir. Bir digeri olan
“Peterson’s elastic modulus (Peterson’in esneklik katsayis1)” ise distensibilitenin

tersidir ve ¢apta % 100 artis igin gerekli olan basing degisimini ifade eder®.

3) Arteryel basing dalga seklinin degerlendirilmesi

Arteryel basincin dalga sekli ventrikiil kasilmasi ile olusan ileri dalga ile
yansiyan dalganin bilesiminden olusur. Elastik damarlarda NDH diisiik oldugundan
yanstyan dalga aort kokiine diastolde ulasir. Arter sertliginin oldugu durumlarda NDH
artar ve yansiyan dalga santral artere daha erken ulasir, ileri dalga ile birleserek sistolik
kan basincinda artisa yol acar. Augmentasyon indeksi (Alx) ikinci sistolik pik ile birinci
sistolik pik aras1 farkin (P2-P1) nabiz basincina orani olarak ifade edilmektedir. ikinci
sistolik basing ile birinci sistolik basing arasindaki fark Augmentasyon basinci olarak

ifade edilmektedir®®. Nabiz basici dalga sekli sekil 6°da gosterilmistir.

Sistolik Basing

= i (P2)
Augmentasyon Basinci [
Nabiz (P1)
Basinci
(NB)

Alx=(P2-P1)/NB

o
- >

Diastolik Basing
(P3)

Zaman

Sekil 6. Nabiz basinci dalga sekli
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Her ne kadar aort sertligi kardiyovaskiiler olaylart 6ngormede oldukca yararli
bilgiler saglasa da tedavi altinda KV olay gelisimindeki azalmanin sertlik ile iliskisi
kesin olarak ortaya konmamustir. NDH ve/veya NB’ndaki azalmanin klasik
kardiyovaskiiler risk faktorlerindeki diizelmeden bagimsiz olarak KV olaylarda

azalmaya yol a¢ip agmadiginin kesin olarak belirlenmesi gerekmektedir(go).

2.3. D Vitamini
D vitamini yetersizligi diinya niifusunun hemen hemen % 50’sini etkilemektedir.
Bu durum baslica yasam tarzina ve giines 1s18ina maruz kalmay: azaltacak ¢evresel

faktorlere baglanmaktadlr(%)

. Tedavi edilmemis esansiyel hipertansiyonu olan 18
hastadan olusan kiigiik bir calismada yiikksek UVB’nin indiikledigi D vitamininin
tiretiminin diisiik kan basinci ile iligkili oldugu hipotezi 6ne siiriilmiistiir. Aragtirmacilar
6 hafta boyunca haftada ii¢ kez uygulanan UVB tedavisi sonrasi sistolik ve diyastolik
kan basincinda 6 mmHg diislis tespit etmislerdir. UVB tedavisi 25(OH)D
konsantrasyonlarinda % 162’lik bir artis ile de iliskilendirilmistir®. Hipovitaminoz D

genel populasyondaki total mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoridir®.

2.3.1. D Vitamini Metabolizmasi

1,25(0H),D kalsiyum fosfor dengesini saglamaktadir®. D vitamini sentezinde
7-dehidroksikolesteroliin 290-315 nm dalga boyundaki ultraviyole B’ye maruz kalmasi
ile previtamin D meydana gelmektedir. D vitamini plazmada 6zgiin bir protein olan D
vitamini baglayan protein ile depolanmak iizere dokulara ya da etkinlesmenin ilk adimi
igin karacigere tasiir. D vitamini ayni1 zamanda diyetle de alinmaktadir®”. D vitamini
etkinlesmesinde ilk adim karacigerde olusan 25-hidroksilasyon islemidir. 25
hidroksilasyonun iiriinii olan 25(OH)D dolasimdaki asil D vitamini formudur ve insan
plazmasindaki diizeyi 10-80 ng/ml (25-200nmol/1)’dir®®".

25(0OH)D’nin plazma yar1 dmriiniin uzun olmasi, D vitamini baglayan proteine
olan ytiksek ilgisinden kaynaklanmaktadlr(%). D vitamini etkinlesmesinin ikinci adimi 1
a- hidroksilasyon islemidir ve bobrekte meydana gelmektedir. Boylece dolasimdaki
25(0H)D, aktif formu olan 1,25(0H),D’ye déniismektedir®.

Renal lo-hidroksilaz enzimi bobrekte serum Ca ve PTH tarafindan gii¢lii bir

sekilde regiile edilebildigi gibi, 1,25(OH);D’nin geri bildirim yolu ile de regiile
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olabilmektedir. Boylelikle dolasimdaki 1,25(OH),D seviyeleri 25(OH)D disikligi
olmasma ragmen normal smirlarda tutulabilmektedir. Bobrek disi dokulardaki lo—
hidroksilaz aktivitesi, onemli oranda 25(OH)D diizeylerine bagli olup PTH ve hiicre dis1
Ca diizeylerine sensitif degildir. Bu da D vitamini eksikligine bagli gelisen kronik
hastaliklar siirecinde 25(OH)D’nin 6nemini arttirmakta olup, aktif metabolit olan
1,25(0H),D’nin geri planda kalmasma neden olmaktadir'’®”. Makrofajlarda ekstrarenal
1,25(0H),D iiretimi intraseliiler bakterilere kars1 dogal immiin yanitin bir pargasi olan

(101)

TLR ile stimiile edilmektedir Yara dokusundaki artist TGF-B1 tarafindan

indiiklenen 1,25(OH),;D iiretimi ekstrarenal la-hidroksilaz regulasyonuna bir diger

ornektir®?,

2.3.2. 25(OH)D

D vitamininin yeterliligini gosteren en Onemli parametre serum 25(OH)D
diizeyidir. Karacigerde sentez edilen 25(OH)D regiile edilmez ve plazma yar1 dmrii 2-3
haftadir. Deride sentezlenen ve beslenmeyle alinan D vitamini diizeyini yansitmaktadir.

D vitamini eksikliginin ve yetersizliginin sinirlarinin tam olarak ka¢ olmasi
gerektigi konusunda goriis birliligi olmamakla birlikte; < 10 ng/ml ciddi eksiklik, 10-20
ng/ml arasinda eksiklik, 21-29 ng/ml arasinda yetersiz, > 30 ng/ml yeterli diizey ve >
150 ng/ml toksik diizey olarak kabul goéren smirlardir. Bu simiflama tablo 4’de
gosterilmistir. 25(OH)D 30 ng/ml (75 nmol/L) diizeyinin yeterli kabul edilmesinin
nedeni, intestinal kalsiyum absorbsiyonu D vitaminin bu diizeyleri altinda azaliyor
olmasi, D vitaminin 30 ng/ml altinda oldugunda paratiroid hormon diizeyinin artiyor
olmasi ve bir¢ok ¢alismada D vitamini replasmaninin pozitif etkiler: 30 ng/ml iizerinde

cikiyor olmasidir®?,

Tablo 4. D Vitamini Diizeyleri

Serum 25-Hidroksivitamin D (ng/ml) Vitamin D diizeyleri
<10 Ciddi eksiklik
10-20 Eksiklik
21-29 Yetersiz
>30 Yeterli
>150 Toksik
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2.3.3. D Vitamini ve Kan Basinci

D vitamini bir¢ok mekanizma ile kan basinci kontrolii saglamaktadir. Voliim ve
elektrolit homeostazinda 6nemli rol alan RAAS aktivasyonu, arteriyal hipertansiyon
gelisiminde Onemli rol oynamaktadir. Bobrekte juxtaglomeruler hiicrelerden sentez
edilen renin anjiyotensin II ve aldosteron sentezini uyarmaktadir. Direkt yoldan
vazokonstriktor etkisiyle, indirekt yoldan su ve tuz tutulumuyla kan basincini
yiikseltmektedir™®.

Hipertansiyonu olan kisilerde renin aktivasyonu ile 1,25(OH),D diizeyleri
arasinda ters bir iliski bulunmustur(los). D vitamini, 1,25(0OH),D veya D vitamini
analoglari ile tedavi sonrast RAAS aktivasyonunun incelendigi birkag¢ ¢alismada renin

ve anjiotensin II diizeylerinde diisiis tespit edilmistir(106'107).

2.3.4. D Vitamini, Kalsiyum ve Paratiroid Hormon

D vitamini kalsiyum homeostazinda énemlidir. Birinci olarak intestinal kalsiyum
emilimi icin gerekli olan kalsiyum tasiyici protein sentezini arttirmaktadir. Ikinci olarak
distal renal tiibiilde kalsiyum reabsorpsiyonunu stimiile etmektedir. Ugiincii olarak da
osteoklastlart uyararak kalsiyumun kemikten salinimina neden olmaktadir.

PTH kemik ve bobrekler iizerine direkt olarak, gastrointestinal traktus lizerine
indirekt olarak etki gdsterir. PTH’un kemik iizerine indirekt etkisi de s6z konusudur;
renal la-hidroksilaz aktivitesini arttirarak 25(OH)D’yi 1,25(OH);D’ye doniistiirmek
suretiyle kemikten kalsiyumun salimimii artirir. D vitamini {izerinden intestinal

(93,108)

kalsiyum emilimini de stimiile eder Saglikli bireylerde intravenéz PTH

infiizyonu kan basinci yiikselmesine neden olmaktadir™®.

2.3.5. D Vitamininin Damar Duvarina EtKkisi

D vitamini ve analoglari VDR ve la-hidoksilaz ekspresyonu sayesinde
endotelyal hiicrelere, vaskiiler diiz kas hiicrelerine ve makrofajlara etki etmektedir® .
SHR’lerde 1,25(OH);D endotelyal hiicrelerdeki sitozolik serbest kalsiyum
konsantrasyonlarinin azalmasint saglayarak aortun endotel bagimli kontraksiyonunu
azaltmlstlr(lll).
D vitamini diyabetik veya iiremik hastalarda artan ileri glikasyon yikim

irtinlerinin zararli etkilerine kars1 endotelyal hiicreleri korumaktadir. D vitamini
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vaskiiloprotektif etkisini endotelyal adezyon molekiillerini azaltarak, endotelyal NOS
aktivitesini arttirarak ve anti inflamatuar etkisi vasitasiyla ortaya koymaktadir. Bu

(112113 * \/jtamin

bulgularla D vitamini eksikligi endotelyal disfonksiyonla iligkilidir
D’nin vazodilatatdr ve anti aterosklerotik etkilere sahip oldugu goriisiinii destekleyen
vaskiiler diiz kas hiicrelerinden 1,25(OH);D aracilikli artmis prostasiklin iiretimi
raporlanmlstlr(114). Baska caligmalar ayrica  gostermistir ki 1,25(OH),D
vazokonsriktorlerin ~ sensitivitesini  arttirarak ~ vaskiiler  direnci  arttirabilir.

1,25(0OH),D’nin vaskiiler direnci arttirdigi hayvan ¢alismalariyla desteklenmistir(115).

2.3.6. Diger Mekanizmalar

D vitamini eksikligi arteryel hipertansiyon patogenezinde rolii oldugu diisiiniilen
insiilin direncine katkida bulunmaktadir™®. D vitamini eksikligi olan ratlara
kolekalsiferol verilmesi ile pankreastan insulin saliimiin arttigi bulunmustur. Bu
etkinin hiicre ici kalsiyum salimmi ile iliskili oldugu gosterilmistir™". D vitaminine
bagli immun sistemin diizenlenmesinin de uzun siireli beta hiicre fonksiyonlarinin
korunmasinda ve tip 1 diabet gelisiminin 6énlenmesinde ilave bir mekanizma olarak ileri
stiriilmiistiir. Ayrica, D vitamininin hiicre ¢ogalmasi, farklilagsmasi ve apopitoz
tizerindeki etkileri ile beta hiicre fonksiyonlarini korudugu ileri siiriilmektedir™®. nsan
calismalarinda, D vitamini eksikliginin bozulmus glukoz metabolizmas: ile iligkili
oldugu gosterilmistir. 25(OH)D diizeylerinin glukoz toleransi, insiilin duyarliligi, beta
hiicre fonksiyonlari ile iliskili oldugu gdsterilmistir™®*?%. D vitamininin anjiyotensin 11
Tip 2 Reseptoriiniin iizerindeki etkileri ile insiilin direncine yol actigr ileri
stirilmektedir. Mekanizma tam olarak gosterilmemekle birlikte, ATII insiilin reseptort,
insiilin reseptor substrati ve fosfatidil inozitol-3 kinaz araciligr ile etkili oldugu ileri
siiriilmektedir™2.

Podosit kaybinin ve podosit hipertrofisinin azaltilmas1 veya mezengial hiicre
proliferasyonunun suprese edilmesi gibi D vitaminin renoprotektif etkileri arteryel

hipertansiyon gelisimine karsit etki gésterebilir(122’123).

2.3.7. D Vitamini ve Periferik Arteryel Kalsifikasyon

Arteryel kalsifikasyonun iki farkli paterni mevcuttur: Medianin kalsifikasyonu

(vaslhilarda, diyabetiklerde, kronik bdbrek yetmezliginde goriilen Monckeberg’s

24



sklerozu) ve intimanin kalsifikasyonu (aterosklerozda goriilen). Koroner arter ve arkus
aorta kalsifikasyonunda prognostik anlami olan intimal kalsifikasyona dikkat
edilmelidir®®®. Yagla birlikte artan arteryel kalsiyumun biiyiik kismi medial tabakada

yo gunlasmaktadlr(lzs)

. Medial kalsifikasyon genellikle okliizif ya da aterosklerotik
plakla iliskili degildir, fakat yine de alt ekstremite amputasyonlar1 ve kardiyovaskiiler
mortalite i¢in prediktt')rdﬁr(lze). 1,25(0OH),D diizeyleri ve total koroner arter
kalsifikasyonu (intimal ve medial) arasinda ters bir iliski oldugu yaynlanmistir™”. D
vitamininin degerlendirilmesinde 25(OH)D diizeyi daha iyi bir géstergedir(lzs). D

vitamininin antihipertansif etkileri sekil 7°de 6zetlenmistir.

Renoproteksivon

Vaskiiloproteksiyon

Sekonder (Vazodilatasyon)
Hiperparatiroidizm Onleme \ /
VITAMIN D

/ \ Insiilin Direncini

RAAS Baskilanmasi Onleme

Anti-inflamatuar
Etkiler

Sekil 7. D vitamininin antihipertansif etkileri

2.4. Paratiroid Hormon (PTH, Parathormon)

PTH, paratiroit bezleri i¢inde devamli olarak sentez edilip saliverilen bir
polipeptit hormondur. PTH, insan, sigir, domuz ve tavukta 84 aminoasitten
kurulmustur; N-ucu alaninle baslar ve C-ucu glutaminle bitmektedir. Molekiildeki ilk 1-
29 veya 1-34 aminoasit, biyolojik aktiviteden sorumludur; sonraki 50 aminoasitlik
kisim, periferik dokularda yikilma ve inaktivasyonun geciktirilmesinden sorumludur.
PTH, ilk olarak N-ucuna yapisik ve ¢cogu hidrofobik 31 ekstra aminoasitli bir dnciil
siralamadan olusan preproparathormon olarak, paratiroitlerin asil hiicrelerinde sentez

edilmektedir. Preproparathormon, endoplazmik retikulum i¢inde, birka¢ dakikada 90
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aminoasit kalintis1 igeren proparathormona cevrilmektedir. Proparathormon da golgi

aygitinda PTH’a hidrolize olmaktadir.

2.4.1. PTH Saliverilisinin Kontrolii

PTH, insan paratiroit bezinde depo edilmez; sentezlenir ve saliverilir. PTH
saliverilisi, plazma iyonize kalsiyum diizeyi ile iliskili bir negatif feedback mekanizmasi
ile kontrol edilmektedir. Plazmada iyonize kalsiyum diizeyi diisiince PTH saliverilisi
artar; plazmada iyonize kalsiyum diizeyi yiikselince PTH saliverilisi azalir. Plazma
fosfat diizeyinde degisiklik, PTH saliverilisi lizerine herhangi bir etkiye sahip degildir.
Yiiksek konsantrasyonda 1,25 dihidroksikolekalsiferol, PTH sentez ve saliverilisini

bastirabilir. Hipofiz ve hipotalamusun, PTH saliverilisi lizerine etkisi yoktur.

2.4.2. Etkileri

PTH, cAMP lizerinden, kemik ve bobrekler iizerine direkt olarak,
gastrointestinal traktus iizerine indirekt olarak etki gosterir. PTH etkisiyle, plazmada
kalsiyum artar fosfat azalir; idrarda ise kalsiyum azalir fosfat artar. PTH’ nin kemik
tizerine direkt etkisi, prekiirsor hiicrelerin osteoblast ve osteoklastlara olgunlagmasini,
osteositik ve osteoklastik osteolizisi artirmak ve kollajen sentezini inhibe etmektir.
PTH’nin kemik tizerine indirekt etkisi de s6z konusudur; D vitamininin bobrekte
aktiflesmesini saglamak suretiyle kemikten kalsiyum mobilizasyonunu artirir. PTH’un
kemik {tzerine etkisiyle kemikten kalsiyum agiga c¢ikist yani kemik rezorpsiyonu
hizlanir. PTH’un bobrekler {izerine direkt etkisi, distal tubuluslardan kalsiyum ve
magnezyum geri emilimini, bobreklerden potasyum, fosfat ve bikarbonat atilimini,
bobreklerde aktif vitamin D3 olusumunu artirmaktir; ayrica H ve NH4" atilimim azaltir.

PTH’un gastrointestinal kanal iizerine etkisi indirekttir. PTH bobreklerde aktif D
vitamini olusumunu artirmaktadir, aktif D vitamini de intestinal mukoza hiicreleri

tarafindan kalsiyum ve fosforun emilimini artirmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi
Hipertansiyon poliklinigine ve diger polikliniklere basvuran bilinen primer HT tanisi
olan ve antihipertansif ajan kullanan 65 yas ve iizeri 99 hasta yazili onam formlari
alindiktan sonra dahil edildi. Caligmaya kontrol grubu olarak kronik higbir hastaligi
olmayan ve ila¢ kullanmayan 65 yas ve lizeri 10 hasta dahil edildi. Calisma ig¢in
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindi. Calismada dislanma
kriterleri; bilinen periferik arter ve koroner arter hastaligi, diyabeti, kalp yetersizligi,
bobrek yetersizligi, karaciger yetersizligi, paratiroid ile ilgili hastaligi, eslik eden bagka
sistemik hastaligi, D vitamini tedavisi, kalsiyum tedavisi almakta oldugu bilinen
hastalar olarak belirlendi.

Calismaya dahil olan tiim hastalarin yas, cinsiyet, hiperlipidemi, sigara
kullanimi, ailede kalp hastaligi Oykiisii gibi risk faktorleri, diyet uyumu, diizenli
egzersiz yapip yapmadiklari, kullandiklar1 ilaglar sorgulandi, anamnezleri alindi, genel
fizik muayenesi yapildi, nabiz ve arteriyel kan basinglari kaydedildi,
elektrokardiyografisi c¢ekildi. Hastalarin boy ve kilolar1 6l¢iilerek viicut kitle indeksi
(VKI), agirlik (kg)/boy (m?) formiilii ile hesaplandi. Gobek hatti iizerinden gececek
sekilde bel gevresi 6l¢iildii. Nabiz sayilari bir dakika boyunca sayilarak kayit edildi.

Hastalardan serum 25(OH)D diizeylerinin tespiti i¢in kan 6rnekleri alindi. Serum
25(OH)D seviyeleri Shimadzu LC 20AD/T serisi (Kyoto, Japan) HPLC cihazinda
kromatografik yontemle 6lgiildii. EDTA’ tiiplere alinan kanlar 3000 rpm’de 5 dakika
santrifuj edildi. Daha sonra plazmalar1 ayrildi. Analiz yapilacag: giine kadar -20° de
sakland1. Analiz giinii oda 1s1sinda erimeye birakildi. Sonuglar ng/ml cinsinden 6lgiildii.
Hastalardan alinan kan Orneklerinde kreatinin, iyonize kalsiyum, kalsiyum, inorganik
fosfor, HDL, LDL, trigliserid, total kolesterol, glukoz, insiilin, PTH ¢alisildi. PTH
diizeyine Roche/Hitachi Modular Analytics sistemde elektrokemiliiminesans
immiinolojik test yontemi ile bakildi. Insiilin direnci HOMA-IR formiilii kullanilarak
hesaplandi. (HOMA-IR = Ag¢lik insiilin diizeyi pU/ml x Aglik glukoz diizeyi mg/dl/ 405
). Hastalardan toplanilan 24 saatlik idrar 6rneklerinde sodyum, kalsiyum, fosfor ve

albumin dl¢iimleri yapildi. MDRD formiilii ile GFR hesaplandi. GFR= 186 x (Cr)™"** x
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(Yas)%?® formiili kullamldi ve kadin hastalar icin sonug¢ 0,742 ile carpilarak
degerlendirildi.

Tiim hastalara istirahat halinde, 45° sol yan dekiibitus pozisyonunda Acuson
Sequoia C 256 model cihaz (Acuson Corporation, Mountain View, CA, USA) ve 3,5
mHZ prob kullanilarak ekokardiyografik inceleme yapildi. Standart M-mode 6l¢iimleri,
Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin Onerilerine gore yapildi, sistolik ve diyastolik
caplar ve interventrikiiler septum kalinlig1 ile posteriyor duvar kalinlig1 6l¢iildii, EF’leri
hesaplandi.

Karotis Arter B-Mod US ve duplex doppler incelemeleri General Electric
Medical Systems Logiq P5 cihazi ile 7 - 12 MHz’ lik multifrekans lineer array prob ile
yapildi, hem lineer hem virtual convex modunda kullanildi. Biitiin US incelemeleri aynm
radyolog tarafindan her bir bireyin yaklasik olarak 15 dakika dinlenmesi sonrasinda, son
12 saat icerisinde sigara ya da kafeinli icecek almamis olacak sekilde sessiz bir ortamda
gerceklestirildi. Karotis gorlintiileme icin Once hasta supin pozisyonda yatarken
boynuna kars1 tarafa dogru yaklasik 45 derecelik ag¢1 verilerek goriintii alinmasi
saglandi. Sag ve sol ana karotis arterlerin duvarlar1 degerlendirildi ve IMK (intima-
media kalinlig1) Ol¢limleri yapildi. Hastalarin longitudinal incelemede, incelenebilen
karotid arter segmentleri, uygun agilarda degerlendirilerek, seyirleri ve bifurkasyon
diizeyi saptandi. Sistolik ve diyastolik kan basincina dayali gerilim sirasinda
bifurkasyon diizeyinin proksimalinden sistolik ve diyastolik liimen ¢aplar1 dl¢iildii. Sag
ve sol karotis arterlerden yapilan dl¢limlerin ortalamasi alindi. Kan basinci dl¢iimii igin
ERKA marka tansiyon aleti kullanildi. Kan basinci 6l¢ltimiinden yarim saat once sigara,
kafein ya da alkol alinmamasi gerekliligi hastalara anlatildi. On kola uygun boyutlarda
mangon kullanilarak 6l¢iimler yapildi. Steteskop mansona degdirilmeden brakiyal arter
tizerine yerlestirildi. Manson radiyal arter nabzinin kayboldugu degerden 20 mmHg
lizerine kadar sisirildi. Mansonun havasi disiiriilerek Korotkoff sesleri takip edildi.
Birinci ses SKB, tiim seslerin kayboldugu deger de DKB olarak kaydedildi. Sag ve sol
koldan kan basinglar1 olgiilerek ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri
bulundu, sistolik kan basincindan diyastolik kan basinci degeri ¢ikarilarak nabiz basinci
hesaplandi. Karotis sertlik indeksi (B indeks) Logaritma(SKB/DKB mmHg) / [(sistolik
liimen capi-diyastolik liimen ¢api mm) / diyastolik liimen capt mm)] formiilii

kullanilarak hesaplandi.
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Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 paket programi kullanilarak
caligmanin istatistiksel analizi Cukurova Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali’nda
yapildi. Kategorik Olgiimler say1r ve yiizde olarak, sayisal Olgiimlerse ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak &zetlendi.
Kategorik oOlgiimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi
kullanildi. Gruplar arasinda sayisal 6l¢iimlerin karsilastirilmasinda Bagimsiz gruplarda
T testi kullanildi. ikiden fazla grubun sayisal dlciimlerinin genel karsilastirilmasinda
Tek Yonli Varyans Analizi kullanildi. Sayisal Olgiimlerin birbirleri arasindaki
etkilesimi incelemek icin Pearson Korelasyon katsayisi ve ilgili p degeri elde edildi.

Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi p<0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya 65 yas ve tizeri 38’1 erkek,61’i kadin olmak iizere antihipertansif
tedavi altinda olan toplam 99 hipertansif kisi alindi. Calismaya kontrol grubu olarak
hipertansiyonu ve kronik herhangi bir hastalig1 bulunmayan 65 yas ve {izeri 4’ erkek,
6’s1 kadin olmak iizere 10 kisi alindi. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubundaki
kisilerin demografik ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilastirilmasi tablo 5°de verilmistir.
Calismaya alinan hasta grubunun yas ortalamasi 71,09+5,16, vitamin D ortalamasi
11,41£6,59 ng/ml, PTH ortalamasi 43,49+20,75 pg/ml idi. Hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda SKB, DKB, iyonize kalsiyum, glukoz, kalsiyum, fosfor, PTH diizeyleri
arasinda anlamli farklilik saptandi. SKB, DKB diizeyleri (p degerleri sirasiyla 0,001,
0,001) hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Glukoz, kalsiyum, fosfor ve
PTH diizeyleri (p degerleri sirastyla 0,002, 0,028, 0,003, 0,030 ) kontrol grubunda
anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Tablo 5. Hasta ve Kontrol Grubu Demografik ve Laboratuvar Ozellikleri

Hasta Grubu (n=99) Kontrol Grubu (n=10) p
Ort. £ SD (Min-Max) Ort. = SD (Min-Max)
Yas 71,09+5,16 (65-84) 71,845,5 (65-82) 0,740
SKB mmHg 123,4+9.4 (100-138) 109,5+6,5 (100-120) | 0,001
DKB mmHg 70,9+8,09 (50-88) 62,74+4,1 (57-70) 0,001
NB 52,6+11,07 (28-78) 46,8+7,7 (36-58) 0,088
B indeks 7,19+3,58 (2,8-22,5) 5,94+1,58 (4,1-95) | 0,321
HOMA-IR 1,05+0,73 (0,2-4,1) 1,62+1,19 (0,3-4,4) | 0,098
VKI 28,1+4,06 (21,3-42,9) 29427 (24,6-33) | 0,191
Glukoz mg/dl 75,5+16,1 (44-121) 99,5426 (73-149) | 0,002
Cr mg/dl 0,65+0,25 (0,45-1,5) 0,6940,1 (0,5-1,0) | 0,308
Ca mg/dl 7,8+1,11 (6,3-9,8) 8,67+0,44 (8-9,3) 0,028
P mg/dl 3,03£1,1 (1,7-10,3) 3,52+0,56 (2,6-4,7) | 0,003
T.kol mg/dl 145,9+47,5 (53-316) 155,2+38.4 (95-211) | 0,347
HDL mg/dl 32,1497 (12,4-60,1) 37,5+11,8 (22,8-56,1) | 0,191
Trig. mg/dl 110,8+67,5 (31-442) 104,8+30,4 (66-152) 0,729
LDL mg/dl 92,6£33.9 (27-210) 96,7+33,7 (49-141) | 0,600
PTH pg/ml 43,4+20,7 (9-109) 61,4+27 (35-114) | 0,030
25(0OH)D ng/ml 11,4+6,5 (4-30) 10+5,5 (4-21) 0,610
MDRD ml/dk 92+17,5 (35-135) 89,845,5 (79-97) 0,221

Calisma grubu orta derecede (Grup 0) ve yiliksek derecede (Grup

)]

kardiyovaskiiler ek riski olanlar olmak iizere iki gruba ayrildi. Iki grubun laboratuvar ve

demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi tablo 6’da verilmistir. Iki grubun demografik

ve laboratuvar ozellikleri arasinda SKB, NB, B indeks diizeyleri disinda istatistiksel
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olarak anlaml bir farklilik yoktu. Orta derecede kardiyovaskiiler ek risk grubuna gore
yiiksek derecede ek riski olan grupta SKB, NB,  indeks diizeyleri (p degerleri sirasiyla
p<0,001, p<0,001, p<0,037) anlaml1 olarak daha yiiksek saptandi.

Tablo 6. Kardiyovaskiiler Risk Gruplarina Gore Hastalarin Karsilastirilmasi

Hasta Grubu n Ort. SD P
e R
SKe O 1
T
- e
B index 2 22 g:g i:; 0,037
HOMA-IR 2 gg 0]:’915 8:; 0,357
e
1.Ca mmol/lt 2 gg (1)’82 8'12 0,239
- R 0 R
- R T Y T
Ca mg/dl 2 gg ;3 111‘022 0,648
e
— R 1 T e
S T T e
I s S
LDLmg/dI 2 gg gg 2‘21 0,789
PTH pg/ml : - jg:g ;gg 0,968
il e =
ar. g ] 5 e
Idr. Camg 2 gg g:: i:g 0,979
Idr. alb. mg 2 gg ié’g 11656,27 0,239
Idr. Na mmol 2 gg 336(2 4?024 0,178

Grup 0: Orta derecede kardiyovaskiiler risk
Grup 1: Yiiksek derecede kardiyovaskiiler risk

31



Caligmaya alian kisiler vitamin D diizeylerine gore <10 ng/ml (Grup 1), >10 ng/ml
(Grup 2) olarak iki gruba ayrildi. Calismaya katilan hasta kisiler (n=99) arasindaki grup
1 ve grup 2’nin karsilastirmasi tablo 7°de gdsterilmistir. VKI diizeyleri (p=0,001) grup
1’de anlaml1 olarak daha yiiksek saptandi. Kreatinin, total kolesterol, HDL diizeyleri (p
degerleri sirasiyla 0,009, 0,043, 0,011) grup 2’de anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Tablo 7. Hipertansif Hastalarin D Vitamini Diizeylerine Gore Karsilastirilmasi

Grup 1 (n=52) Grup 2 (n=47) p
Ort. £ SD (Min-Max) Ort. = SD (Min-Max)
Yas 70,6+4,8 (65-84) 71,5+5,5 (65-82) 0,473
SKB mmHg 123,6+9,7 (100-138) 123,1£9,2 (100-136) | 0,819
DKB mmHg 72+7,8 (55-85) 69,7+8,2 (50-88) 0,183
NB 51,5+11.4 (28-78) 53,9+10.,6 (30-75) 0,219
B indeks 7,2+4,09 (3,2-22,5) 7,1£2.9 (2,8-15,8) | 0,556
HOMA-IR 1,01+0,62 (0,3-2,9) 1,09+0.85 (0,2-4,1) | 0,894
VKI 29,4+4.6 (21-42) 26,7+2,7 (23-35) 0,001
I.Ca mmol/lt 0,98+0,1 (0,71-1,2) 1,01+0,13 (0,73-1,3) | 0,416
Glukoz mg/dl 75416 (44-120) 75+16,1 (50-121) | 0,747
Cr mg/dl 0,603+0,25  (0,45-1,5) 0,71+0,24 (0,5-1,3) | 0,009
Ca mg/dl 7,6+£1,18 (6,3-9,8) 7,9+1,1 (6,3-9,8) | 0,207
P mg/dl 3,102+1,47  (1,7-10,3) 2,96+0,4 (1,8-4,2) | 0,191
T.kol mg/di 140+50,9 (67-316) 152443 (53-251) | 0,043
HDL mg/dl 29495 (17-60) 34,4+9,6 (12-58) 0,011
Trig. mg/dI 113,9+68 (31-386) 107,3+67,3 (32-442) 0,659
LDL mg/dl 88,5+34.9 (34-210) 97,2+32.5 (27-192) | 0,061
PTH pg/ml 43,8+21,2 (12-109) 43,1+20,4 (9-95) 0,750
25(0OH)D ng/ml 6,42+1,92 (4-10) 16,9+5.39 (10-30) 0,001
MDRD ml/dk 94,0+15,0 (58-135) 89,4+18.,6 (35-120) | 0,433

D vitamini diizeyi <10 ng/ml altinda olan kisiler hasta grubu ve kontrol grubu
olarak ikiye ayrildi. Hasta ve kontrol grubu karsilagtirmasi tablo 8’de gosterilmistir.
Kontrol grubunda, kalsiyum, fosfor, glukoz ve HDL diizeyleri (p degerleri sirasiyla
0,022, 0,011, 0,01, 0,022) hasta grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi.
Hasta grubunda SKB ve DKB diizeyleri (p degerleri sirasiyla 0,002, 0,001) kontrol

grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi.
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Tablo 8. D Vitamini <10 ng/ml Olan Hasta ve Kontrol Grubu Karsilastirmasi

Hasta Grubu (n=52) Iéorr;tgﬁl (n=7) 0
Ort. £ SD (Min-Max) Ort. + SD (Min-Max)
Yas 70,6+4.,8 (65-84) 71,846,06 (65-82) 0,724
SKB mmHg 123,6+9,7 (100-138) 109+7,97 (100-120) | 0,002
DKB mmHg 72+7,8 (55-85) 624351 (57-68) | 0,001
NB 51,5114 (28-78) 47+9,01 (36-58) | 0,318
B indeks 7,2+4,09 (3,2-22,5) 5,94+1,65 (5-9,5) 0,512
HOMA-IR 1,01+0,62 (0,3-2,9) 1,59+1,36 (0,3-4,4) | 0,281
VKI 29,4+4.6 (21-42) 28+3,27 (24,6-33) | 0,888
I.Ca mmol/lt 0,98+0,1 (0,71-1,2) 0,91+0,08 (0,81-1,04) | 0,087
Glukoz mg/dl 75+16 (44-120) 103,5+30,1 (73-149) 0,01
Cr mg/dl 0,603+0,25 (0,45-1,5) 0,66+0,15 (0,5-1) 0,103
Ca mg/dl 7,6+1,17 (6,3-9,8) 8,72+0,52 (8-9,3) 0,022
P mg/dl 3,102+1,47 (1,7-10,3) 3,61+0,65 (2,6-4,7) | 0,011
T.kol. mg/di 140+50,9 (67-316) 156+43,7 (95-211) | 0,236
HDL mg/dl 29+9.5 (17-60) 41,2+12,2 (22,8-56,1) | 0,022
Trig. mg/dl 113,9+68 (31-386) 109432 (66-152) | 0,673
LDL mg/dl 88,5+34,9 (34-210) 93,4+37.6 (49-141) | 0,752
25(0OH)D ng/ml 6,42+1,92 (4-10) 724217 (4-10) 0,37
MDRD ml/dk 94,4+15.8 (36-378) 91,1+4,74 (85-97) 0,350

D vitamini diizeyi >10 ng/ml altinda olan kisiler hasta grubu ve kontrol grubu
olarak ikiye ayrildi. Hasta ve kontrol grubu karsilastirmasi tablo 9’da gosterilmistir.
SKB diizeyleri (p=0,031) hasta grubunda, VKI diizeyleri ise kontrol grubunda anlamli
olarak daha yiiksek saptandi. Diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmada.
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Tablo 9. D Vitamini >10 ng/ml Olan Hasta ve Kontrol Grubu Karsilastirmasi

Hasta Gubu (n=47) éi:tggl (n=3) 0
Ort. £ SD (Min-Max) Ort. + SD (Min-Max)
Yas 71,5£5,5 (65-82) 71,6£5,1 (66-76) 0,984
SKB mmHg 123,1£9,2 (100-136) | 110,6+1,15 (110-112) 0,031
DKB mmHg 69,7+8,2 (50-88) 64,3+6,02 (58-70) 0,226
NB 53,9+10,6 (30-75) 46,3+5,13 (42-52) 0,164
B indeks 7,1£2.9 (2,8-15,8) 5,96x1,76 (4,1-7,6) 0,487
HOMA-IR 1,09+0,85 (0,2-4,1) 1,7+0,89 (0,8-2,6) 0,171
VKI 26,7+2,7 (23-35) 29,4+1,25 (28-30,7) 0,047
I.Ca mmol/lt 1,01+0,13 (0,73-1,3) 0,91+0,12 (0,79-1,03) | 0,205
Glukoz mg/dl 75+16,1 (50-121) 90+11,7 (77-100) 0,09
Cr mg/dl 0,71+0,24 (0,45-1,3) 0,74+0,05 (0,7-0,8) 0,822
Ca mg/dl 7.9+1,1 (6,3-9,8) 8,53+0,23 (8,4-8,8) 0,449
P mg/dl 2,96+0,4 (1,8-4,2) 3,3£0,2 (3,1-3,5) 0,151
T.kol. mg/di 152443 (53-251) 1524298 (130-186) 0,951
HDL mg/dl 34,4+9,6 (12-58) 28,7+3.13 (25,1-30,8) | 0,270
Trig. mg/dl 107,3+67,3 (32-442) 94,34+28.5 (67-124) 0,935
LDL mg/dl 97,2+32.5 (27-192) 104,3£27,5 (86-136) 0,791
PTH pg/ml 43,1+20,4 (9-95) 38,2+2.84 (35-40,2) 0,919
25(0OH)D ng/ml 16,9+5,39 (10-30) 6,1£5,2 (10-20) 0,919
MDRD ml/dk 89,6+19,1 (35-120) 86,7+7,1 (79-93) 0,364

PTH diizeylerine gore tim gruplar <27 pg/ml (Grup 1), >27 pg/ml (Grup 2) iki
gruba aynldi. Iki grup arasindaki karsilastirma tablo 10°da gosterilmistir. ki grup
arasinda PTH diizeylerine gore parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli faklilik

bulunmad:.
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Tablo 10. PTH Diizeyi <27 pg/ml ile >27 pg/ml Olan Gruplarin Karsilagtirilmasi

Grup 1 (n=22) Grup 2 (n=87)
Ort.+SD  (Min-Max) | Ort.+SD  (Min-Max) P
Yas 70,5+5,3 (65-81) 71,3£5,14 (65-84) 0,517
SKB mmHg 122,7+8,6 (105-136) | 121,9+10,4 (100-138) 0,961
DKB mmHg 70,9+8,1 (58-85) 70+8,1 (50-88) 0,667
NB 51,8493 (35-72) 52,2+11,3 (28-78) 0,910
B indeks 7,4+3,47 (3,2-19,2) 6,99+3,47 (2,8-22,5) 0,459
HOMA-IR 0,87+0,63 (0,2-2,5) 1,16+0,82 (0,2-4,4) 0,115
VKI 27,944,001  (23,1-38,7) | 28,3+3,96 (21,3-42,9) 0,558
I.Ca mmol/lt 0,95+0,19 (0,46-1,3) 1,0+0,13 (0,74-1,32) 0,621
Glukoz mg/dl 73,8+16,1 (51-108) 78,7£19 (44-149) 0,301
Cr mg/dl 0,66+0,34 (0,45-1,5) | 0,65+0,21 (0,5-1,3) 0,415
Ca mg/dl 7,8+1,2 (5,5-9,8) 7,9+1,1 (5,1-9,8) 0,751
P mg/dl 3,53+2,15 (2,4-10,3) 2,9+0,53 (1,7-4,7) 0,716
T.kol. mg/di 142,5+54,8 (82-276) 147,9+44,7 (53-316) 0,330
HDL mg/dl 30,4+8,4 (19,4-50,4) | 33,1+10,3 (12,4-60,1) 0,340
Trig. mg/dl 129,6+87.5 (42-386) 105,3+57.4 (31-442) 0,437
LDL mg/dl 87+35,6 (43-167) 94,5+33,3 (27-210) 0,239
PTH pg/ml 19,9+4,9 (9-26,8) 51,5+19 (27,5-114,4) 0,001
25(0OH)D ng/ml 11,2+6,9 (4-26) 11,2+6,4 (4-30) 0,898
MDRD ml/dk 92,4+19,2 (35-124) 93,6+15,2 (52-135) 0,426

PTH diizeylerine gore >27 pg/ml olan kisiler hasta ve kontrol grubu olarak iki
gruba ayrildi. iki grup arasindaki karsilastirma tablo 11°de gosterilmistir. Glukoz,
kalsiyum ve fosfor diizeyleri (p degerleri sirasiyla 0,002, 0,028, 0,002) kontrol
grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptandi. SKB, DKB, iyonize kalsiyum diizeyleri
(p degerleri sirasiyla 0,001, 0,001, 0.019) hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek
saptandi. B indeks dahil olmak {izere diger parametreler arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi.
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Tablo 11. PTH Diizeyi >27 pg/ml Olan Hasta ve Kontrol Gruplarinin Kasilastirilmasi

Hasta Grubu (n=77) Kontrol Grubu (n=10) p
Ort. £ SD (Min-Max) Ort. £ SD (Min-Max)
Yas 71,2451 (65-84) 71,8£5,5 (65-82) 0,800
SKB mmHg 123,5+9,7 (100-138) 109,5+6,5 (100-120) | 0,001
DKB mmHg 70,9+8,1 (50-88) 62,7441 (57-70) 0,001
NB 52,9+11,5 (28-78) 46,8+7,7 (36-58) 0,084
B indeks 7,13£3,6 (2,8-22,5) 5,94+1,58 (4,1-9,5) | 0,387
HOMA-IR 1,1£0,75 (0,2-4,1) 1,62+1,19 (0,3-4,4) | 0,158
VKI 28,2441 (21,3-42,9) 29+2.7 (24,6-33) | 0,221
I.Ca mmol/lt 1,01+0,13 (0,74-1,32) 0,91+0,09 (0,79-1,04) | 0,019
Glukoz mg/dl 76+16,2 (44-121) 99,5426 (73-149) | 0,002
Cr mg/dl 0,65+0,22 (0,45-1,3) 0,69+0,1 (0,5-1,0) | 0,331
Ca mg/dl 7,83+1,11 (5,1-9,8) 8,67+0,44 (8-9,3) 0,028
P mg/dl 2,89+0.,48 (1,7-4) 3,52+0,56 (2,6-4,7) | 0,002
T.kol. mg/di 146,9+45,6 (53-316) 155,2+38,4 (95-211) | 0,421
HDL mg/dl 32,5+10 (12,4-60,1) 37,5+11,8 (22,8-56,1) | 0,250
Trig. mg/dl 105,4+60,2 (31-442) 104,8+30,4 (66-152) | 0,594
LDL mg/dl 94,2+33 4 (27-210) 96,7+33,7 (49-141) | 0,685
PTH pg/ml 50,2+18.4 (27,5-109) 61,4+27 (35-114) | 0,197
25(0H)D ng/ml 11,4+6,54 (4-30) 10+5,5 (4-21) 0,599
MDRD ml/dk 92,8+16,9 (52-135) 86,5+7,7 (79-97) 0,332

Hipertansif hasta grubu igerisinde D vitamini diizeyleri ile cinsiyet arasindaki

iligki tablo 12’de gosterilmistir. Cinsiyet ile D vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Tablo 12. Hipertansiflerde D Vitamini Diizeyleri ile Cinsiyet Karsilastirnlmasi

CINSIYET N ort. SD P
Erkek 38 123 5.4

25(0H)D ng/ml 0,247
Kadin 61 10,8 71

Calisma grubundaki hipertansif kisilerin PTH ve 25(OH)D diizeyleriyle arteryel
sertlik arasindaki iligki tablo 13’de gosterilmistir. PTH ve 25(OH)D diizeyleriyle B

indeks degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Tablo 13. Hipertansif Hastalarda PTH ve D Vitamini ile Arteryel Sertlik Arasindaki Iliski

n=99 Ort. £ SD B3 indeks
PTH pg/ml 43,44+20,7 p=0,901
25(0OH)D ng/ml 11,4+6,5 p=0,240
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Calisma grubu orta derecede (Grup 0) ve yiliksek derecede (Grup 1)
kardiyovaskiiler ek riski olanlar olmak iizere iki gruba ayrildi. Her grubun PTH ve D
vitamini diizeyleri ile arteryel sertlik indeksi degerleri arasindaki iligki istatistiksel

olarak anlamli saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Kardiyovaskiiler Risk Gruplarma Gére D Vitamini ve PTH Diizeyleri ile Arteryel Sertlik

Arasmdaki iligki
GRUP Ort. £ SD 3 index
0 PTH pg/ml 43,4+20,9 p=0,980
n=66 25(0OH)D ng/ml 11,7+6,9 p=0,251
1 PTH pg/ml 43,6+20,7 | p=0,867
n=33 25(0OH)D ng/ml 10,6+5,8 p=0,797

Hipertansif hastalarda HOMA-IR ve iyonize kalsiyum diizeyleriyle arteryel
sertlik indeksi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi(tablo
15).

Tablo 15. Hipertansif Hastalarda HOMA-IR ve Iyonize Kalsiyum Diizeyleriyle Arteryel Sertlik
indeksi Arasindaki iliski

n=99 Ort. + SD 3 indeks
HOMA-IR 1,05+0,73 p=0,392
Iyonize kalsiyum | 1,0£0,15 p=0,051

Hipertansif hastalar sigara igiciligi durumlarina gore ii¢ gruba ayrildi. Hig¢ sigara
igmemis olanlar grup 0, sigarayr birakmis olanlar grup 1, giinde 10 adet ve daha az
icenler grup 2 olarak adlandirildi. Gruplar arasinda vitamin D ve PTH diizeyleri ile

sigara i¢giciligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 16).
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Tablo 16. PTH ve 25(0OH)D Diizeyleri ile Sigara Arasindaki iliski

N Ort. £SD | Min-Max p
0 | 72 | 44+20,1 9-95,9
PTH pg/ml 1| 16 |37,9+15,8 | 13,9-79,5 | 0,426
2 | 11 | 48+£29,9 | 12,2-109
0| 72 | 11,1£6,8 4-30
25(0OH)Dng/ml | 1 | 16 | 13,446,8 4-26 0,390
2 | 11 | 10,3+£3.4 4-16

Hasta ve kontrol grubu arasindaki 25(OH)D diizeylerine gore ciddi eksiklik < 10
ng/ml (Grup 1), eksiklik 10-20 ng/ml (Grup 2) ve yetersiz 20-30 ng/ml (Grup 3)

siiflamasi tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Hasta ve Kontrol Gruplarinda 25(OH)D diizeyleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Hasta Grubu 52 36 11
n=99 (%52,5) (%36,4) (%11,1)
Kontrol Grubu 7 2 1
n=10 (%70) (920) (%10)
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5. TARTISMA

D vitamini eksikligi 6ncelikle glinese az maruz kalinmasiyla ortaya ¢ikan UVB
eksikligiyle olusmaktadir ve olduk¢a yaygindir. Goézlemsel veriler D vitamininin
kardiyovaskiiler hastaliklar ve arteryel hipertansiyon patogenezinde yer aldig
konseptini  desteklemektedir. D  vitamininin antihipertansif etkisi RAAS’nin
baskilanmasini, renoprotektif etkisini, vaskiiler hiicreler iizerindeki direkt etkisini,
kalsiyum metabolizmasi {izerine etkisini ve sekonder hiperparatiroidizmden koruyucu
etkisini icermektedir.

Zadshir ve arkadaglarinin 18 yas dstii 15.000°den fazla kisiyle Amerika’da
gerceklestirdigi Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasinda (NHANES III) 65 yas ve
iistli populasyonda, diger yas gruplarina kiyasla, yine siyahlarda ve Latin kokenli
Amerikalilarda beyazlara oranla daha diisiik vitamin D diizeyleri oldugu
gosterilmisti r129),

Ispanya’da 65 yas iistii, D vitamini diizeyini etkileyecek herhangi bir hastalig
olmayan birinci basamak saglik hizmetlerine basvuran 127 kisiyle yapilan bir ¢aligmada
D vitamini diizeyi 10 ng/ml ve altinda olan hasta oran1 % 34,6 olarak saptanmis olup
romatoloji poliklinigine bagsvurmus 47-66 yas arasi postmenapozal kadinlarla yapilan
bir bagka calismada ise normal deger 37 nmol/l (14,8 ng/ml) alindiginda % 64 oraninda
D vitamini yetersizligi saptanmlstlr(l30’13l). Biz de 65 yas ve lizeri 99 hipertansif hasta
tizerinde yaptigimiz ¢alismada % 52,5 oraninda ciddi D vitamini eksikligi (10 ng/ml
alt1) saptadik. Kontrol grubunda ciddi D vitamini eksikligini % 70 oraninda saptadik.
Calismaya D vitamini ve analoglarim1 kullananlarin dahil edilmemesi ve ¢alismanin
sonbahar ve kig aylarinda gergeklestirilmesi ciddi vitamin D eksikligi prevelansinin
yiiksek olmasinin nedeni olabilir. Kaldiki 65 yas {istii kontrol grubunda da D vitamini
eksikligi yiiksek oranlarda bulunmustur. Bu durum D vitamini eksikliginin yoremizde
hipertansif bireylerde oldugu kadar hipertansif olmayan bireylerde de yaygin oldugunu
diistindiirmektedir.

Snijder ve arkadaslarinin 65 yas ve {lizeri 1205 kisi ile yaptig1 ¢alismada yiiksek
serum PTH diizeyleri ile sistolik ve diyastolik kan basinci yliksekligi arasinda iliski
bulunmustur. Ayni ¢alismada vitamin D diizeyi ile kan basinci arasinda anlamli bir

iliski  saptanmamistir. PTH infiizyonu saglikli  bireylerde kan basincim
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yﬁkseltmektedir(132’log). Altta yatan mekanizma tamamen bilinmemekle birlikte PTH nin
diiz kas hiicreleri iizerinde damar duvari kalinlasmasina ve yiiksek kan basincina

@32) " Bizim calismamizda da vitamin D

katkida bulunan prosklerotik etkisi vardir
diizeylerine gore olusturdugumuz gruplar arasinda SKB ve DKB ile vitamin D diizeyleri
arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Yapilan ¢alismanin aksine PTH diizeylerine gore
olusturdugumuz gruplar arasinda da SKB ve DKB ile PTH diizeyleri arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi. Hastalarin ila¢ tedavisi altinda olmalar1 bu iliskiyi etkilemis
olabilir. Bu nedenle bu arastirmanin tedavi almayan bireylerde tekrar bakilmasi uygun
olacaktir.

Chan ve arkadaslarinin 65 yas ve tizeri 939 erkek hastada yaptigi calismada
serum PTH diizeyi artis1 ile SKB ve DKB diizeylerindeki artis arasinda anlamli bir iligki
oldugu gosterilmig, D vitamini diizeyleri ile kan basinglar1 arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir. Bu ¢alismada 25(OH)D diizeylerinin ortalamasinin yiiksek olmasi ve D
vitamini eksikligi prevelansinin diigiik olmasi serum 25(OH)D diizeyleri ile kan basinci
arasindaki ters iligkinin ortaya konma sansini azaltmis olabilecegi dﬁsﬁnﬁlmﬁstﬁr(l33).

Judd ve arkadaslarinin yaptigi calismada Amerikali nonhipertansif beyazlarda
SKB ile serum D vitamini konsantrasyonlart arasinda ters bir iligki bulunmustur. Yasin
dahil edildigi karsilastirmada vitamin D diizeyleri ile kan basinci arasindaki iligki
anlamli bulunmamistir. Artan yas ile diisiik D vitamini diizeyleri arasinda bir iligki
oldugu gosterilmis, ¢ilinkii yaslilarda deride 7 dehidrokolesteroliin  diisiik
konsantrasyonlarda olmasi nedeniyle D vitamini iiretimi azalmaktadir®™?,

Pfeifer ve arkadaslarinin 70 yas iistli 148 kadin ile yaptig1 calismada kisa donem
(8 haftalik) D vitamini (800 IU/giin) ve kalsiyum (1200 mg/giin) tedavisinin birlikte
uygulanmasinin sadece kalsiyum tedavisi uygulananlara gore sistolik kan basmcini
azaltmada daha etkili oldugu gosterilmistir. Kalsiyum ve D vitamini almakta olan
grupta sadece kalsiyum almakta olan gruba gére SKB’de % 9,3’lilkk azalma oldugu
gésterilmistir(135).

Forman ve arkadaslarmin ii¢ biiyiik prospektif kohort NHS I (Nurses Health
Study 1), NHS Il ve HPFS (Health Professionals Follow-up Study) g¢alismalarindaki
209313 katilimc1 arasinda gerceklestirdigi ¢alismada yiiksek D vitamini alimi ile

hipertansiyon gelisim riskinin daha diisiik olmas1 arasinda bir iliski olmadig

gosterilmigtir. NHS I grubu D vitamini alim1 en diisiik <400 [U/giin, en yiiksek >1600
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[U/gilin olmak tiizere 5 kategoriye ayrilmigtir. Hipertansiyon gelisim riski ile D vitamini
alimi1 arasinda arasinda iligki saptanmamlstlr(l36). Forman ve arkadaslarinin yaptig bir
calismada plazma 25(OH)D diizeyleri ile hipertansiyon gelisim riski arasinda ters bir
iliski oldugu gosterilmistir®".

Jack L.He ve arkadaslarinin 20 yas ve iizeri 7561 katilimer ile gerceklestirdigi
calismada D vitamini diizeyleri ile SKB arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir.
Serum 25(OH)D ve VKI’den bagimsiz olarak serum PTH diizeyleri ile hem sistolik
hem de diyastolik kan basinglar1 arasinda pozitif iliski bulunmustur. PTH’nin kan
basinci tlizerindeki etkisi tam olarak anlasilamamistir fakat birka¢ mekanizma
disiiniilmektedir. PTH 25(OH)D’nin bobrekte 1,25(0OH);D’ye doniisiimiinii stimiile
etmektedir, bu da intraseliiler kalsiyum diizeylerinde yilikselme, diiz kas tonusunda artis
ve yliksek tansiyon ile sonuc¢lanmaktadir. PTH gibi D vitamininin kan basinci ile iliskisi
tamamen anlasilamamistir. VDR’nin diiz kas hiicrelerinde ve endotelyal hiicrelerde
bulunmasi D vitamininin vaskiiler fonksiyonlar {izerindeki direk etkisini
dﬁsﬁndﬁrmektedir(l38).

Chiu ve arkadaslarinin yaptigir calismada hipovitaminoz D’nin beta hiicre
fonksiyonlar1 iizerine negatif etkisi ve 25(OH)D diizeyleri ile insiilin sensitivitesi
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Calismaya 75 gr glukoz ile yapilan
oral glukoz tolerans testi sonucu aglik glukozu <110 mg/dl, 2. Saat plazma glukozu
<140 mg/dl olan ve normotansif olan saghkli 126 kisi alinmistir. Beta hiicre
fonksiyonlarini ve insiilin sensitivitesini degerlendirmede 3 saatlik hiperglisemik klemp
teknigi kullanmilmistir. Hastalara aglik sonrasi viicut yiizey alanlarina gore (11.4 gr/m?)
% 50 dekstroz ile bolus infiizyon sonrasi plazma glukozunu yaklasik 180 mg/dl
diizeyinde tutacak sekilde % 30 dekstroz ile infiizyona devam edilmistir. Birinci faz
instilin yanit1 i¢in 2.5, 5, 7.5, 10. dakikalardaki plazma insiilin konsantrasyonlar
toplami, ikinci faz yanmit igin 2. ve 3. saat ortalama plazma insiilin konsantrasyonlari
alimmistir. Insiilin sensitivitesi ise insiilin sensitivite indeksi kullanilarak hesaplanmis.
25(0OH)D diizeylerinin <20 ng/ml olmasi1 hipovitaminoz D olarak tanimlanmus.
Hipovitaminoz D’li kisilerin insiilin direnci ve metabolik sendrom agisindan yiiksek

(120)

riskli oldugu gosterilmistir™”. Bizim g¢alismamizda HOMA-IR ile degerlendirilen

insiilin direnci ile D vitamini diizeylerine gore olusturulan gruplar arasinda anlamli bir
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iliski saptanmadi. Tam tersine D vitamini diizeyleri < 10 ng/ml olan grupta glukoz
diizeyleri anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bu durum hastalar arasinda

Diyabeti olmayan hipertansif yasli bireylerde insiilin direncinin, arteryal sertligin
bagimsiz belirleyicisi oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Altta yatan
mekanizma tam olarak ortaya konulamasa da, insiilin direncinin endotel bagimli arteryal
kompliansi azalttig gbsterilmistir(l39).

Lagunova ve arkadaslarinin 2126 hasta iizerinde yaptigi ¢alismada mevsimsel
degisimler ve D vitamini eksikligi prevelans1 VKI, cinsiyet, yas kategorilerinde
degerlendirilmistir. Yas ve cinsiyet gruplarinda artan VKI diizeyleriyle azalan 25(OH)D
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmstir. 25(OH)D diizeyleriyle VKI arasinda
ters bir korelasyon oldugu gésterilmistir(14l). Bizim calismamizda hipertansif hastalar
arasinda ciddi D vitamini eksikligi bulunan grupta VKI anlamli derecede yiiksek
(p=0,001) saptanmistir. Ayn1 grupta HDL diizeyleri anlamli derecede (p=0,011) diisiik
saptanmustir. Bu da bize D vitamini diizeyleri ile VKI ve HDL diizeyleri arasinda ters
bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir.

Davis ve arkadaslarinin 18-40 yas aras1 90 saglikli siyah kadin {izerinde yaptigi
calismada VKI, bel cevresi ve HDL kolesterol arasindaki iliski incelenmistir.
Calismaya alman 90 kisi 3 fakli irktan her grup 30 kisi olacak sekilde ayrilmistir. Bir
grubun diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek VKI ve bel
cevresi degerlerine sahip oldugu gosterilmistir. Ayn1 grupta HDL diizeyleri de anlamli
derece de diisiik saptanmlstlr(m).

Sengstock ve arkadaglarinin diyabeti olmayan hipertansif yash bireylerde yaptigi
calismada glukoz tolerans durumundan ve obeziteden bagimsiz olarak arteryel sertlik ile
insiilin sensitivitesi arasinda negatif bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismaya
60-80 yas arasi 42 hipertansif kisi alinmis olup bu kisilerin 4 hafta boyunca
antihipertansif tedavilerine ara verilmistir. 75 gr oral glukoz tolerans testi ile ¢alismaya
alianlar bozulmus glukoz tolerans1 ve normal glukoz toleransi olanlar olmak {izere iki
gruba ayrilmistir. Arteryel sertlik NB ve karotis-femoral NDH kullanilarak, insiilin
sensitivitesi ise insiilin sensitivite indeksi kullamlarak hesaplanmigstir*®.

Sliem ve arkadaglarinin insiilin direnci olan 32 yetiskin (grup A) ve insiilin
duyarli 81 yetiskin (grup B) olmak {izere toplam 113 prediyabetik yetiskin ile yaptigi
calismada grup A’da grup B’ye gore aortik sertlik indeksinde (p indeks) anlamli bir artig
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gosterilmistir. Sertlik ile insiilin direnci arasindaki korelasyon gibi benzer korelasyonlar
yas ve trigiserid diizeyleri arasinda da gozlemlenmistir. Calismada insiilin direnci
HOMA-IR formiiliiyle, aortik sertlik f indeks formiilii ile hesaplanmistir. HOMA-IR 3
diizeyinin altinda olanlar insiilin duyarl, tistiinde olanlar insiilin direng¢li olarak kabul
edilmistir. Aglik kan sekeri 100-126 mg/dl arasi olanlar prediyabetik olarak kabul
edilmistir. ~ Prediyabetikler ile kontrol grubu arasinda anlamhi  farklilik
gézlenmemistir(l4o). Bizim ¢alismamizda HOMA-IR diizeyleri ile karotis sertlik indeksi
arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.

Bizim c¢alismamizda kardiyovaskiiler risk yoniinden orta derecede ve yliksek
derecede ek riski bulunanlar olarak ikiye ayrilan gruplar antihipertansif tedavi altinda
normal ve yiiksek normal tansiyon smifi igerisinde yer almaktaydilar. Iki grubun
degerlendirilmesi sonucunda karotis sertlik indeksleri arasinda anlamli bir iliski
saptandi. Yiksek ek risk grubunda olanlarin arteryel sertlik indeks degerleri orta
derecede ek risk grubunda olanlara gore anlamli derecede daha yiiksek (p=0,037)
saptand1. Yiksek ek risk grubunda olan hastalarin SKB ve NB diizeylerinin de anlaml
derecede yiiksek (p degerleri sirasiyla 0,001, 0,001) oldugu saptandi. Arteryel sertlik
NDH’de artigla sonuglanmakta ve diyastolik basincin azalmasi sirasinda sistolik basinci
arttirmaktadir. Boylece aort nabiz basincini arttirdigi bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda
da iki grubun NB diizeyleri arasinda anlamli derecede farklilik saptanmasi bu temel
prensip ile agiklanabilir.

Bizim ¢alismamizda yasli hipertansif hastalarda D vitamini ve PTH diizeyleri ile
karotis sertlik indeksi diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Bu sonuca bizim
calisma grubumuzdaki hastalarin SKB ve DKB degerlerinin antihipertansif tedavi ile
kontrol altinda olmasi neden olmus olabilir. Ayrica D vitamini diizeylerine gore
olusturdugumuz hasta gruplar igerisinde D vitamini diizeyinin yeterli oldugu bir grup
bulunmamaktadir. Bu nedenle antihipertansif tedavi altinda D vitamini diizeyi yeterli
olan bir grupla diger gruplarin karotis sertlik indeksleri yoniinden karsilastirma da
yapilamamigtir. 65 yas ve Ustli hipertansif hastalarda D vitamini diizeyleri ile arteryel
sertlik arasindaki iliskiyi anlayabilmek, D vitamini replasmaninin gerekliligine karar

verebilmek i¢in daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismaya alinan 65 yas ve iistii 99 hipertansif hastanin % 52,5’inde, 10
saglikli bireyin % 70’inde D vitamini ciddi eksik olarak bulundu.

2. Kardiyovaskiiler risk yoniinden orta derecede ve yiiksek ek risk olmak iizere
ikiye ayrilan gruplar arasinda yiiksek ek risk grubunda olanlarda SKB, NB, karotis
sertlik indeksi anlamli derecede yiiksek (p degerleri sirasiyla 0,001, 0,001, 0,037)
saptandi.

3. D vitamini diizeylerine gore iki gruba ayrilan hastalar arasinda D vitamini
diizeyleri ile SKB, DKB, karotis sertlik indeks degerleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi. D vitamini diizeylerinin ciddi eksik oldugu grup D vitamini diizeylerinin
yetersiz oldugu grupla karsilastirildiginda VKI’lerin anlaml1 derecede yiiksek (p=0,001)
oldugu saptandi. D vitamini diizeylerinin yetersiz oldugu grup D vitamini diizeylerinin
ciddi eksik oldugu grupla karsilastirildiginda HDL diizeylerinin anlamli derecede
yiiksek (p=0,011) oldugu saptandi.

4. PTH diizeylerine gore iki gruba ayrilan hastalar arasinda PTH diizeyleri ile
SKB, DKB, karotis sertlik indeksi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

5. Kardiyovaskiiler risk yoniinden ikiye ayrilan gruplar arasinda D vitamini ve
PTH diizeyleri ile karotis sertlik indeksi arasinda anlamli bir iliski saptanmada.

Sonu¢ olarak 25(OH)D vitamini ve PTH diizeyleri ile yash hipertansiflerde
arteryel sertlik arasinda iligki saptanmadi. Calisma grubunun tansiyon degerlerinin ilag
tedavisi ile kontrol altinda olmasi ¢alismanin sonucunu etkilemis olabilir. Bu iligkiy1
degerlendirebilmek ve yasli hipertansiflerde D vitamini replasmaninin gerekliligine

karar verebilmek i¢in daha genis kapsamli ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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