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OZET

Yasar Y, 65 yas ve ustu yash hastalarda vitamin D diizeyi ile santral kan
basinci, augmentasyon indeksi ve flow-mediated dilation (fmd) arasi
iliski. Hacettepe Universitesi ic Hastaliklari Anabilim Dali, Uzmanlik
Tezi, Ankara, 2013. Son donemde yapilan birgok calismayla vitamin D
eksikligi ve kardiyovaskuler hastaliklar iligskisi dogrulanmistir. Bu iligkinin
degerlendiriimesinde geriatrik populasyonda yapilan c¢aligmalarin sayisi
azdir. Bu calismanin amaci, kardiyovaskuler riskle iligkili oldugu gosterilmis
olan santral kan basinci (CKB), augmentasyon indeks (Al) ve akim aracili
dilatasyon (flow-mediated dilation[FMD]) ile geriatrik populasyondaki vitamin
D iligkisini degerlendirmektir. Calismaya, Kasim 2012 ve Mayis 2013 tarihleri
arasinda Hacettepe Geriatri Poliklinigi’'ne basvuran, 65 yas ve Uzeri, bilinen
kardiyak hastaldi, ileri evre demansi olmayan, vitamin D replasmani
almayan ve calismaya katilmak igin onay veren 201 hasta alindi. Tum
hastalarin kapsamli geriatrik degerlendirmesi, fizik muayenesi yapildi, kan
ornegdi alindi, sonrasinda CKB, Al ve FMD o6lgumu yapildi. Hastalar vitamin D
eksikligi <15 ng/ml, vitamin D yetersizligi 15-29.9 ng/ml ve vitamin D yeterliligi
230 ng/ml olacak sekilde 3 grupta degerlendirildi. Gruplar birbiriyle
karsgilastirildiginda, vitamin D ylkselirken FMD degerinin olumlu sekilde
yukseldigi goruldu (sirasiyla 9.614.8, 10.2+5, 19.3£14.2, p=0.005). Gruplar
arasinda, vitamin D ylkselirken santral kan basinci ve augmentasyon indeks
(75 atim/dakika nabiza gére dizenlenmis) degerlerinin dismesi seklinde bir
iliski mevcuttu ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0.36, p=
0.65). Ayrica, vitamin D yukseldikce, parathormon (p=0.01) ve trigliserid
(p=0.006) degerlerinin dustigu goérdldd. Yapilan regresyon analizinde,
vitamin D’nin diger faktérlerden bagimsiz olarak FMD'yi etkiledigi gorulda.
Sonug olarak, yash bireylerde vitamin D eksikligi, vaskller disfonksiyon ve
kardiyovaskuler risk faktorleriyle iligkilidir. Ancak geriatrik populasyonda
vitamin D ve kardiyo-metabolik risk faktorleri iligkisinin degerlendiriimesinde

daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Vitamin D, kardiyovaskiler risk, santral kan basinci,

augmentasyon indeks, flow-mediated dilation



ABSTRACT
Yasar Y, Relationship between vitamin d level and central blood
pressure, augmentation index and flow-mediated dilation (fmd) in
patients 65 years of age and over. Hacettepe University Faculty of
Medicine Department of Internal Medicine, Speciality Thesis, Ankara,
2013. Recent studies suggest a possible association between vitamin D
deficiency and many cardiovascular disorders. The studies evaluating this
relationship in geriatric population are not enough. The purpose of this study
is evaluating the relationship between vitamin D level and central blood
pressure (CBP), augmentation index (Al), and flow-mediated dilation (FMD)
which has been shown to be associated with cardiovascular risk, in geriatric
population. A total of 201, 65 years and over patients who were referred to
the outpatient clinic of Geriatric Medicine at Hacettepe University Hospital,
from november 2012 to may 2013 were included in the study. The patients
without known cardiac disease, advanced dementia, taking vitamin D
supplementation and the patients taken informed consent were included the
study. Comprehensive geriatric assessment and physical examination were
performed. Blood samples were taken, and then CBP, Al and FMD
measured. Patients were evaluated in three groups as vitamin D deficiency
<15 ng/ml, vitamin D insufficiency 15-29.9 ng/ml and vitamin D sufficiency
230 ng/ml. Increasing vitamin D levels were associated positively with
increasing FMD (respectively 9.6+4.8, 10.2+5, 19.3+14.2, p=0.005). Between
groups, while vitamin D increasing, CBP and Al (at 75 beats/min) were
decreasing, but there was no significant difference (respectively
p=0.36,p=0.65). As vitamin D increases, parathyroid hormone (p=0.01) and
triglyceride (p=0.006) levels were shown to be decrease. The regression
analysis showed that, FMD associated independently with vitamin D. In
conclusion, vitamin D deficiency is associated with endothelial dysfunction
and cardiovascular risk in the elderly. But, relationship between vitamin D
and cardio-metabolic risk factors in geriatric population must be evaluated in

larger studies.
Key words: Vitamin D, cardiovascular risk, central blood pressure, augmentation

index, flow-mediated dilation
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1. GIRIS

Vitamin D, gercekte hormon gibi goérev yapan, geleneksel olarak
kalsiyum ve kemik metabolizmasi ile ilgili olan bir grup molekuldir.
Kardiyovaskuler hastaliklar, gogu ulkede en yaygin mortalite ve morbidite
nedenidir. Elde edilen veriler vitamin D eksikliginin hipertansiyon, periferik
vaskuler hastalik, diyabetes mellitus, metabolik sendrom, koroner arter
hastaligi ve kalp yetmezIigi ile iligkili oldugunu desteklemektedir. Bu iligkinin
degerlendiriimesinde geriatrik populasyonda yapilan ¢alismalarin sayisi
azdir.

Brakiyal arter kan basinci olgimu, klinik olarak kan basincinin
tespitinde kullanilan major bir yontem olmakla birlikte son yillarda yeni
yontemler gelistirilmigtir. Ornegin; girisimsel olmayan yontemlerle santral
(aortik) kan basinci 6lgtimleri yapilabilmektedir. Genel poptilasyonda yapilan
calismalarda, santral kan basinci dlgimunun periferik kan basinci dlgimine
gOre daha hassas bir yontem oldugu 6ne surtulmektedir. Santral kan basinci
ve nabiz basinci, kardiyovaskuler ve tim nedenlere bagh mortalite igin guglu
belirteclerdir. Es zamanli olarak 6l¢ulebilen radial augmentasyon indeksi (Al),
arteriyel dalga yansimalarinin dagilimini géstermekte olup, aortik kan basinci
ile direk korele oldugu tespit edilmigtir ve ‘arteriyel stiffness’in yani arteriyel
sertligin goOstergesidir. Artmis arteriyel sertlik, aterosklerotik hastaligin
yayginli§i ve kardiyovaskuler hastalik riski ile iligkilidir. Flow mediated dilation
(FMD), aterosklerozun erken bir belirteci olan endotelyal disfonksiyonun bir
goOstergesidir.  Endotel disfonksiyonu aterosklerotik slregteki temel
mekanizmalardan biridir. Yapilan ¢alismalar, kardiyovaskuler morbidite ve
mortalite icin iyi bir belirte¢ olabilecegini gostermektedir.

Epidemiyolojik ve klinik ¢galismalar, disuk vitamin D dizeyi ve kardiyak
hastaliklar ~ arasinda  iligki  oldugunu  gOstermistir.  Bu iliskinin
degerlendiriimesinde geriatrik populasyonla yapilan ¢alismalarin sayisi azdir.
Bu calismanin amaci, yasla degisebilecedi bilinen bu parametrelerin, yasl
populasyonda vitamin D duzeyi ile iligkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Vitamin D

2.1.1. Vitamin D’in Tanimi ve Tarihgesi

Vitaminler, vicudun normal metabolizmasi igin esansiyel olan organik
bilesiklerdir. Kalori igermezler. Vucutta sentezlenmediklerinden dolayi
(Vitamin D harici) digaridan besinler yoluyla alinmalari gerekmektedir. Suda
eriyen ve yagda eriyen vitaminler olmak Uzere iki gruba ayrilirlar. Vitamin D
yagda eriyen bir vitamindir.

Vitamin D klasik bir vitamin olmaktan ¢ok, bir hormon olarak goérev
gormektedir. Cunklu vitamin D gunes isinlarinin etkisiyle ciltte Uretilmektedir.
Bu Uretilen madde bir 6n madde olup, karaciger ve bobrekte iki defa
transformasyona ugrayarak, biyolojik aktif madde sekline ddénmektedir.
Ayrica vitamin D’nin aktif seklinin kimyasal yapisi steroid hormonlar ile
benzerdir.

Rikets (Cocuklardaki vitamin D eksikligine verilen addir), 1600l
yillarin ortalarinda Whistler ve Glisson tarafindan tanimlanmistir, ancak
sonrasinda nedenini arastirmak icin herhangi bir ilerleme kaydedilememigtir
[1]. Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak siniflandiriimistir. Sir
Edward Mellanby, kdpekler tzerinde yapmis oldugu bir calismada diyetteki
bir vitamin eksikliginden Rikets’in ortaya ¢iktigini gézlemlemistir [2]. 1923 ‘de
Goldblatt ve Soames, deride vitamin D’nin bir prekursoru oldugunu ve gunes
Isiginda yagda eriyen vitamin D’nin uretildigini bulmuslardir [3]. Hess ve
arkadaslan ise, sicanlarda gines 1s1g1 verildiginde Rikets’'in 6nlendigini
goérmuglerdir [4]. 1930’da Windous ve arkadaslari Almanya’da yaptiklar
arastirmada ergosterolun ve derideki 7-dehidrokolekalsiferolun ultraviyole

Isinlari ile vitamin D2 ve vitamin D3’e donustugunt saptamislardir [5].

2.1.2. Vitamin D’nin Yapisi

Vitamin D; dort halkadan olusup B halkasi, 5 ile 6. ve 7 ile 8.
karbonlari arasinda ikiser cift bagl, 9 ile 10. karbonlar arasindan agilmis,
diger A, C, D halkalari ise doymus olan bir halka sistemi ile ve 8 ya da 9

karbonlu yan kolu bulunan bir sterol tarevidir. Bunlardan en 6nemlileri diyet



ile alinan bitkisel kokenli ergosterolden tlreyen ergokalsiferol [D2 vitamini;
25(0OH)D2] ve hayvansal kokenli deride kolesterolin oksitlenme GrlnU olan
7-dehidrokolesterolden (7-DHK) tlreyen kolekalsiferoldur [D3 vitamini;
25(0OH)D3].

Vitamin D2 yapisal olarak 22. ve 23. karbonlarda ¢ift bag ve 24- metil
grubunun olmasi ile D3 vitamininden ayrilir. D2 vitamini bitkisel sterollerden
olusmakta ve sut drunlerinin  zenginlegtiriimesinde kullaniimaktadir. D3
vitamini D2 vitamininden daha aktif olup plazma yari émri daha uzun ve
proteine baglanma kapasitesi daha fazladir. Ayrica D3 vitamini sentetik
olarak da elde edilebilmektedir [6]. D2 ve D3 vitaminleri besinlerin vitamin
iceriginin  zenginlestiriimesinde kullanilan  aktif vitamin D’nin  éncll
metabolitleridir (Sekil 2.1).

“,

CHa OH
OH

_CH,

Ho'®
25-0OH Vit D5 25-0OH Vit D5

Sekil 2.1: Ergokalsiferol ve kolekalsiferol
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2.1.3. Vitamin D’nin Sentezi

insan viicudunda bulunan vitamin D’nin biyik bir kismi, giines
Isinlarindaki 290-315 nm dalga boyundaki mor oOtesi iginlarinin etkisi ile
deride sentezlenir. Glnes i1siIgina maruz kalma engellenmedikge vicudun
tum ihtiyaci deride sentez edilmek suretiyle karsilanabilir [7, 8].

Karacigerde sentez edilen kolesterol burada 7-dehidrokolesterole (7-
DHK) cevrildikten sonra periferik kana gegerek derinin Malpighi tabakasina
gelir. Gunesle temas surecinde yuksek enerjili mor 6tesi isinlari (290-315nm)



epidermisi gecer ve 7-DHK deki ¢ift baglar tarafindan absorbe olur, bunun
sonucunda, inaktif provitamin D3 (7-DHK) previtamin D3’e donustr. Biyolojik
olarak inert bir madde olan previtamin D3, termal izomerizasyon ile daha
stabil bir izomere dénusur. Bu sureg¢ 2-3 gun surmektedir ve bunun igin mor
otesi 1sinlarina gerek yoktur. Vitamin D3 sentezlendikten sonra bir a-1
globulin olan DBP’ ye ( D vitamini Baglayici Protein) baglanarak dolagima
geger [7, 8].

Uzun sureli glines 1sigina maruz kalma sonucu, previtamin D3 ve
vitamin D3 inaktif metabolitlere (lumisterol, takisterol, 5,6-transvitamin D ve
suprasterol 1,2) donustigunden vitamin D intoksikasyonu olugsmamaktadir
(Sekil 2.2) [6, 9].

Mor o6tesi isinlarin cilde ulasan miktarini veya ciltteki 7-DHK miktarini
etkileyen faktorler, ayni zamanda ciltte vitamin D yapimini da etkilemis olur.
Bu engeller dis veya kisisel etkenler olarak iki grupta toplanabilir. Dis etkenler
olarak; enlem, deniz seviyesi, mevsim, gunun saati (11:00-15:00 arasi en
etkili saatlerdir), atmosferdeki ozon miktari, bulutlar, aerosoller ve albedo
(yuzeyden isinlarin yansimasi) olarak siralanabilir. Kigisel faktorlerden ise;
cilt tipi, yas (yasla birlikte epidermiste 7-DHK konsantrasyonu azaldigi igin
vitamin D3 olusumu azalmaktadir), giyim, ciltte glines koruyucularin kullanimi

gibi nedenler sayilabilir [10-13].
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Sekil 2.2: Ciltte 7-DHK’den vitamin D3 ve inaktif yan Urlnlerin sentezi



2.1.4. Vitamin D’nin Metabolizmasi

Diyetle bitkisel besinlerden alinan vitamin D2 ve hayvansal
besinlerden alinan vitamin D3 migel yapisina katilarak enterositler tarafindan
emilir ve silomikron yapisinda paketlenir. Portal ven yoluyla silomikronlar
karacigere transport edilir. Bu olay, besinsel lipidlerin absorbsiyonunda
oldugu gibi safra asitlerinin varhgini gerektirir [14-16].

Herhangi bir malabsorbsiyon sendromunda, ¢olyak hastaliginda, crohn
hastaliginda, pankreatik yetersizlikte, kistik fibrozis, kolestatik karaciger
hastaliginda vitamin D eksikligi meydana gelebilmektedir [14].

Vitamin D’nin tum formlari serumda D vitamini baglayici proteine
(DBP) veya diger adi ile transkalsiferine (% 85-88) ve albimine (% 12-15)
baglanmakta ve genel dolasima katilarak karacigere gelmektedir [15, 17, 18].
Gerek deride sentezlenen, gerekse sindirim sisteminden emilen vitamin D’nin
karacigere geldikten sonra metabolizmalari aynidir. Karacigere gelen vitamin
D, hepatosit mitokondriyal ve/veya mikrozomlarinda bulunan vitamin D 25-
hidroksilaz enzimi (25-OHase; veya CYP27Al) araciigi ile 25-
hidroksiergokalsiferole [25(0OH)D2] veya 25-hidroksikolekalsiferole
[25(OH)D3] donusur. Bu madde Kkalsidiol olarak da bilinir. Vitamin D’in
karacigerde 25-hidroksilasyonu Urin feedback mekanizmasi ile duizenlenir
[19, 20].

25(0OH)D vucudun tum vitamin D havuzu hakkinda en iyi bilgi veren
parametredir. Serum 25(OH)D duzeyleri hem 25(OH)D2 hem de
25(0OH)D3’Un ikisini birden yansitmaktadir. Bu iki 25-hidroksillenmis radikalin
orani diyette vitamin D2 ve vitamin D3’Un goreceli miktarina ve gun isigina
maruziyet sonucu olusan previtamin D3 miktarina baghdir. Normal serum
konsantrasyonu 8-80 ng/ml (20-200 nmol/L) arasinda degisir. Serumdaki yari
omru 21 gunddar [19, 20].

25-hidroksivitamin D2 ve D3 (250HD), DBP’e baglanarak kan yoluyla
bdbrege gelirler. Bu kompleks bobrek tubul hicrelerine reseptdr aracili
endositozla alinir [21]. Bu suregte iki protein rol oynamaktadir: Cubilin ve
Megalin [21, 22]. Cubilin ve Megalin proksimal tubul epitelinde bulunan
reseptorlerdir. Bu reseptdrlerden herhangi birinde eksiklik oldugunda idrarla
25(0OH)D atilimi artar, 1-25 dihidroksivitamin D eksikligi ve kemik patolojileri



olusur [21-23]. 25(OH)D, proksimal tubdl igerisinde DBP’den ayrilip
serbestleserek, mitokondride 25-hidroksivitamin D-1 —a hidroksilaz [la-
OHase; veya CYP27B1) enzimi ile ikinci kez hidroksilasyona ugrayarak,
1,25-dihidroksikolekalsiferol’e [1,25(OH)2D] donusur (Sekil 2.3). Bu basamak
siki sikiya duzenlenmeye tabi olup aktif hormonun Uretiimesinde hiz
sinirlayici basamaktir. Bu enzim ayni zamanda osteoklast, cilt, kolon, beyin
ve makrofajlari iceren gesitli ekstrarenal yapilarda bulunur [24]. Fizyolojik
olarak 25(OH)D hidroksilasyonunun buylk kismi bdbrek proksimal
tubullerinde olur [19].

Kalsiyum ve fosfor homeostazinda sorumlu vitamin D’in biyolojik
olarak en aktif sekli 1,25(OH)2D vitaminidir. Bu madde Kkalsitriol olarak da
bilinir [25]. Serum 1,25(0OH)2D diizeyi 20-50 pg/ml (50-125 pmol/L)dir ve
serum yari 6mru yaklagik 15 saattir [26, 27].

Vitamin D 25(0H)D 1,26(0H)2D

\ Karaciger \
HO HO

Sekil 2.3: Vitamin D’nin karaciger ve bobrekte hidroksillenerek aktif formuna

dénusmesi

Hormonun Uretimini dizenleyen temel faktorler, serum kalsiyum ve
fosfor dlizeyleri ile parathormon (PTH) ve kalsitrioldir. Enzimatik aktivitenin
artisina yol agan kalsiyumdan fakir beslenme ve hipokalsemi, serum
1,25(0OH)2D duzeyini arttirmaktadir. Bu etki icin hipokalsemiye yanit olarak
aciga cikan PTH'ya gereksinim bulunmaktadir. Ayrica hipofosfatemi ve
fosfordan fakir beslenme, la-hidroksilaz aktivitesini daha zayif bir sekilde
uyarmaktadir [17]. Ostrojen, prolaktin ve biylime hormonu 1,25(0H)2D
aretimini arttiran diger faktorlerdir [19]. Ayrica Fibroblast Growth Faktor 23
(FGF23) de, proksimal tubllde 1la-hidroksilaz aktivitesini kisitlayarak
1,25(0OH)2D uretimini inhibe eder [28]. Kendi etkinliginin dnemli dizenleyicisi



olan kalsitriolun yuksek duzeyleri, renal 1a-hidroksilaz aktivitesini kisitlayarak
24-hidroksilazin uyarilmasina ve inaktif Grin olan 24,25-dihidroksi vitamin D
[24,25(0OH)2D] olusumuna yol agmaktadir (Sekil 2.4) [17].

Vitamin D’nin katabolize olma yolu, hem karaciger hem bdbrekte 24
hidroksilasyondur. 24,25(0OH)2D daha polardir. Hizli olarak bobrekten atilir.
1,25(0OH)2D ise 24-hidroksilasyonla kalsitroik asit'e donuasur (Sekil 2.4) ve

safra yolu ile atilir [15].
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Sekil 2.4: Vitamin D’nin sentezlenme ve metabolizmasi ile kalsiyum, fosfor

ve kemik Uzerine etkileri

(Holick MF, Chen TC. Vitamin D deficiency: a worldwide problem with health consequences.
Am J Clin Nutr 2008; 87(suppl):1080S-6'dan uyarlanmigtir.)



2.1.5. Vitamin D’nin Fizyolojisi

Bobrek ve plasenta tarafindan dretilen 1,25(0OH)2D, vitamin D’nin tek
onemli  metabolitidir ve diger metabolitlerinin  potansiyel rolleri
belirlenememistir [19].

1,25(0OH)2D vitamini, DBP’e baglanarak hedef dokulara taginir. D
vitamini baglayici protein, ortalama 53 kDa agirliginda bir globulin olup, DBP
geni 4q11-13 kromozomu Uzerinde bulunmaktadir. Plazma DBP miktari,
dolasimda bulunan vitamin D ve metabolitleri miktarinin 20 katidir. Genelde
DBP’nin %5 vitamin D ve metabolitleri ile doymus sekilde bulunmaktadir.
25(0OH)D veya 1,25(0H)2D vitamini total miktarinin yalniz %21’inin dolagimda
serbest bulunmasi, vitamin D intoksikasyonuna karsi énemli bir koruyucu
mekanizmadir.

Vitamin D’nin aktif metabolitleri, etkilerini hedef hucrelerde sitoplazma
ve nukleus iginde bulunan Vitamin D Reseptorleri (VDR) araciligiyla
gOstermektedir.  Vitamin D  reseptorleri,  steroid-retinoid-vitamin D
transkripsiyon duzenleyici faktorlerin nikleer reseptér stiperfamilyasindandir.
Vitamin D reseptorlerinin hormon baglayici kismi, DNA baglayici bolgesi ve
N-terminal bdlgesi bulunur. 12q13-14 kromozomunda lokalize insan VDR
geni, 427 aminoasitten olusan 50 kD’luk bir proteindir. Vitamin D reseptorleri
barsak, kemik, bobrek disinda cilt, meme, hipofiz, paratiroid bezi, pankreas
beta hucreleri, gonadlar, beyin, iskelet kasi, dolasimdaki monositler ve aktive
T ve B lenfositlerde de bulunmaktadir (Sekil 2.5). Vitamin D reseptorleri
iceren bu dokular ayni zamanda 1,25(0OH)2D3 ureten yerlerdir [19, 29].
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Sekil 2.5: Vitamin D reseptort (VDR) doku dagilimi

Vitamin D reseptore baglandiktan sonra sterol-reseptér kompleksi,
retinoik asit X reseptort ile iliskiye girer. Ortaya cikan heterodimerik
kompleks (RXR-VDR), o6zgul DNA dizilerine baglanir. Bu 06zgul dizilere
vitamin D yanit elementleri (VDYE) denir. Vitamin D yanit elementleri ile
kurulan bu iligki gen transkripsiyonunu degistirir. Barsakta kalsiyum baglayici
protein sentezlenir, kemikte osteokalsin, osteopontin ve alkalen fosfataz
aretilir.

1,25(0OH)2D’nin hedef dokularda non-nukleer etkileri de olabilir.
1,25(0OH)2D kalsiyumun ekstraselller alandan intraselller alana taginmasini
artirir. Ayrica intraselltler kalsiyum havuzlarindan kalsiyumu mobilize edebilir
ve fosfatidilinositol metabolizmasini artirir. Barsaklarda 1,25(OH)2D’nin net
etkisi ince barsak limeninden dolagsima kalsiyum ve fosfor transportunu
uyarmaktir. 1,25(0OH)2D’nin kemik rezorbsiyonunu artirici etkisi, PTH'nin
etkisi ile sinerjistiktir [19].

2.1.6. Vitamin D’nin Kas-iskelet Sistemine Etkisi
1,25(0OH)2D’nin temel etkisi kemik mineralizasyonunun olugmasi ve
devamlilidi i¢in gereken serum kalsiyum ve fosfor duzeylerini dizenlemektir

[16]. YdurUtilen g¢aligmalar vitamin D’nin hicre farklilagmasi, proliferasyon
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inhibisyonu ve immun modulasyonunu da igine alan ¢ok onemli biyolojik
etkileri oldugunu ortaya koymustur [17].

Vitamin D, kalsiyum degerlerini normal sinirlarda tutmak icin barsak,
kemik ve bdbreklerde g farkli mekanizma ile etki eder [19].

Barsaklarda 1,25(OH)2D’nin net etkisi; ince barsak lumeninden
dolagsima kalsiyum ve fosfor transportunu uyarmaktir [19, 20]. 1,25(OH)2D
duodenumda kalsiyum, ileumda ise fosfat absorbsiyonunu saglar [30].
Vitamin D yoklugunda ince barsaktan diyetteki kalsiyumun emilimi % 10-
15'dir. Vitamin D yeterli bireylerde ise kalsiyum emilimi ortalama % 30’dur ve
bu oran blyume, laktasyon, gebelik esnasinda % 80’e kadar c¢ikar [31].
Kalsiyum emilimi calbindin-D adi verilen, barsak mukozasinda bulunan
kalsiyum baglayici bir protein aracihigiyla olmaktadir [19].

Parathormonun (PTH) etkilerine benzer etkiler gosteren Kkalsitriol,
kemik dokusundan mineral ve matriks mobilizasyonuna yol agmaktadir. In-
vivo galismalar, kalsitriol tarafindan kemikten kalsiyum mobilizasyonununda
PTH’nin gerekliligini ortaya koymustur [17].

Kemikte yeniden sekillenmeyi stimule eden 1,25(0OH)2D, osteoblast
araciligi ile osteoklastlari aktive ederek kemik dokunun duzenli olarak
mineralizasyonunu saglar. Ozellikle cocuklarda kemik yikimini arttirarak yeni
olusan kemik dokusuna kalsiyum ve fosforun saglikli bir sekilde gegisini
saglar. 1,25(0OH)2D bu etkiyi barsaktan kalsiyum emilimini arttirarak yaptigi
gibi, kemikten de kalsiyum mobilizasyonunu saglayarak kan kalsiyum
dizeyini yukseltmek suretiyle meydana getirir. 1,25(OH)2D’nin kemikten
kalsiyumun rezorbsiyonunu saglayabilmesi icin PTH varhgi gerekmektedir
[32]. Matur osteoklastlarda ne PTH ne de 1,25(0OH)2D reseptdru vardir. Hem
PTH hem de 1,25(OH)2D osteoblastlar veya stromal fibroblastlar Gzerindeki
spesifik reseptorlerine baglanarak osteoblast hlicresinin ylzeyinde nikleer
faktor kappa p’nin reseptdr aktivatori (Reseptor Activator of Nucleer Factor
Kappa B-RANK) ligandinin Gretimini uyarir. NUkleer faktor kappa B’nin
reseptor aktivator ligandi, immatir osteoklastlarin Gzerinde bulunan RANK
reseptorine baglanarak immatur osteoklast prekdrsorlerinin matur

osteoklastlara degisimini uyarir [19].
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Kalsitriol kemik dokusunda kalsiyum baglayici bir protein olan ve 49
amino asitten olusan osteokalsin isimli proteinin yapimini uyarmaktadir.
Osteokalsin hidroksiapatit olusumunun etkili bir kisitlayicisi oldugundan,
kemigin asiri mineralizasyonunu énleyebilmektedir [17].

Bobreklerde kalsitriol, kalsiyum ve fosforun renal atilimlarini kisitlayici
bir etki gostermektedir [17]. 1,25(OH)2D’nin renal epitelyumdan kalsiyum ve
fosfor transportunu nasil dizenledigi agik degildir.

Vitamin D iskelet gelisiminde, kemik saghgini surdirmede ve
noromuskuler fonksiyonlarda onemli rol oynar. Vitamin D eksikligi kemikte
demineralizasyona neden olur. Cocuklarda zamanla kemikler yumusar ve
deforme olur. Bluyume geriligine yol acar, uzun kemiklerin epifizleri genisler
ve bacaklarda deformiteler meydana gelir [33]. Erigkinlerde vitamin D
eksikligi osteopeni ve osteoporozu kolaylastirir ve arttirir, kirik riskini arttirir
[34-36]. Iskelet kasinda vitamin D reseptorleri vardir [33]. Kasta, vitamin D
kas fonksiyonu boyunca kalsiyum transportunun dizenlenmesinde, ylksek
enerjili fosfat bilesiklerinin Uretimi icin inorganik fosfat aliminda ve protein
sentezinde 6nemli rol oynar. Yaslilarda dusik serum vitamin D seviyeleri,
farkli calismalardaki bulgular biraz celigkili olmasina ragmen, kas zayifligi,
sarkopeni, kotlu fiziksel performans, denge problemleri ve dusmelerle
iliskilendirilmektedir [37].

2.1.7. Vitamin D’nin Kas-iskelet Sistemi Digi Etkisi

Son epidemiyolojik  ¢alismalar muhtemelen  vitamin  D’nin
antiinflamatuar, immudnmodulatér 6zellikleri ve sitokin seviyeleri Gzerine olasi
etkileri nedeniyle, disuk vitamin D seviyeleri kanserler, otoimmun hastaliklar,
hipertansiyon, enfeksiydz hastaliklar ve kardiyovaskuler hastaliklar gibi bircok
hastaligin artmig riskiyle iligkilendirilmektedir [33-35, 38-40].

Kanser:

1930-1940’larda  Amerika ve Avrupa’nin yuksek enlemlerinde
yasayanlarda kolon, prostat ve meme kanserinden olim riskinde artis
bildirilmigtir [35]. Meme, kolon, prostat kanser hucreleri ve 16semik hlcreler
gibi birka¢ farkli kanser hicresi VDR bulundurur, kalsitriolin bu htcreler

Uzerinde inhibitor etkisi vardir. Etki mekanizmasi tam olarak
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acgiklanamamakla birlikte hicresel siklusun dizenlenmesi, diferansiyasyonun
stimulasyonu, buyume stimulasyonunun bozulmasi, anjiogenezisin
inhibisyonu, malign hicrelerin artmis apopitozisi seklindedir [38].

immiin sistem ve infeksiyon hastaliklari:

Vitamin D ‘nin neredeyse immun sistemin tum hucreleri Uzerinde etkisi
vardir. Dendritik hucreler, makrofajlar, T ve B hucrelerinde VDR'leri
tanimlanmistir.

1,25(0OH)2D, kazaniimis immun sistemin aktivasyonunu azaltmaktadir.
Bundan dolay! vitamin D eksikligi, hayvan modellerinde de g0sterildigi gibi
otoimmun hastalik riskini arttirabilir [41].

Yapilan ¢alismalar, vitamin D eksikligi ile Tip 1 Diyabetes Mellitus (Tip
1 DM), multiple sklerozis (MS), inflamatuar barsak hastaligi (iBH) arasinda
bulunan iligkiyi desteklemektedir [42-44].

Sjogren sendromu, romatoid artrit ve tiroiditin, dusuk vitamin D
degerleri ile iligkili oldugunu ileri stiren ¢alismalar vardir [45].

Tlberklloz infeksiyonu olan hastalarda vitamin D dederlerinin tespit
edilemeyecek kadar dusuk oldugu ve vitamin D eksikliginin tuberkiloz
infeksiyonu igin bir risk olusturdugu bildiriimektedir [46].

Bunun yaninda viral gribal infeksiyon sikliginin vitamin D’nin serum
degerleri ile iligkili oldugu, daha distik serum degerlerinde viral gribal
infeksiyonlarin artigi bildirilmektedir [47].

Tip 2 diyabetes mellitus ve metabolik sendrom:

Vitamin D yetersizliginin glukoz tolerans bozuklugu igin risk faktori
oldugu uzun suredir bilinmektedir. Tip 2 diyabetiklerde 25(OH)D duzeyi
diyabetik olmayanlardan duasuk bulunmustur. Yapilan galismalarda glukoz
toleransi normal olan, normal tartili kigilerde de 25(OH)D duzeyi ile insulin
duyarlihgr arasinda pozitif iligki saptanmigtir ve 25(OH)D’nin dugsuk
duzeylerinin, genis populasyonlarda metabolik sendrom igin bagimsiz bir risk
faktoru oldugu sonucuna variimistir [48].

Vitamin D c¢evre dokularda insulin direncini azaltmakta, insulin
duyarlihgini artirmakta, boylece insulin direnci nedeniyle kan sekerindeki
artisa yanit olarak olugan agiri insulin salinimini engellemektedir. Bu nedenle

vitamin D yetersizligi metabolik sendrom ve tip 2 DM igin risk faktoraduar.
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Vitamin D yetersizliginin insulin direnci ve B hucre islev bozuklugu ile iligkisi
gosterilmistir [48, 49].

Noropsikiyatrik fonksiyonlar:

insan beyninde VDR ve 1a-hidroksilaz enziminin  bulundugu
gosterilmigtir [50] .N6ronal proliferasyon, migrasyon, apopitozis etkilerinden
dolay! vitamin D beyin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir [51]. Prenatal
vitamin D eksikligi, sizofreni gibi néropsikiyatrik hastalik riskini arttirabilir [52].

Depresyon, Alzheimer hastaligi olanlarda, siklikla vitamin D dizeyi
duguk olarak bulunmaktadir. Alzheimer hastaligi ile vitamin D iligkisinin olasi
biyolojik nedeni, hippokampuste VDR’lerinin varligi ve vitamin D’nin
antioksidatif etkisidir [53, 54].

2.1.8. Vitamin D’nin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Vitamin D reseptorleri vaskuler duz kas, endotelyum ve kalp kasi
hicrelerinde bulunmaktadir ve vitamin D’nin kardiyovaskiler hastaliklar
Uzerinde etkisi olabilir. Elde edilen veriler vitamin D eksikliginin; hipertansiyon
(HT), periferik vaskuler hastalik, diabetes mellitus, metabolik sendrom,
koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligi ile iligkili oldugunu desteklemektedir
[55].

Esansiyel HT kardiyovaskuler hastaliklar icin major risk faktértudur.
Yapilan galismalarda, vitamin D dizeyi ile kan basinci arasinda ters iligki
oldugu goézlenmistir. Vitamin D’nin kan basinci kontrolindeki rolt serum renin
aktivitesi ile ters iligkili olmasi ile iligkilidir (Sekil 2.6). Yapilan hayvan
calismalarinda, vitamin D reseptorleri olmayan farelerin yiksek renin
kaynakli hipertansiyonu ve kardiyak hipertrofi olusturdugu goérulmastir [56,
57]. Benzer sekilde ultraviyole B isinlarina maruz kalmis kisilerde kan
basincinda diugsme gorulmustar [58].  Vitamin D replasmaninin, brakiyal
arter flow- mediated dilation’: iyilestirdigi gorulmustur, bu da vitamin D ‘nin

vaskuler duz kas hucresi duyarlliginda roll oldugunu gostermektedir [59].
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(Li YC et al. Vitamin D: negative endocrine regulator of the renin-angiotensin system and
blood pressure. J Steroid Biochem Mol Biol 2004;89-90:387-92° dan uyarlanmistir.)

20 yas Uzeri bireyleri kapsayan, genis kesitsel bir calisma olan
NHANES III'te ortalama kan basincinin 25(OH)D seviyeleri ile ters orantili
olarak degistigi saptanmistir. Bu iliski 50 yas Uzeri hastalarda daha anlamli
olarak bulunmustur [60].

70 yas ve Uzerinde, 8 hafta slreyle vitamin D ve kalsiyum replasmani
alan bayan hastalarda, sistolik kan basincinda ortalama 13 mmHg dusus
saptanmistir [61].

Vitamin D dlzeyleri alt ekstremite vaskller resistansi ile ters, alt
ekstremite kan akimi ile dogru orantilidir [62]. Demografik 6zellikler, ko-
morbiditeler, fiziksel aktivite duzeyleri ve laboratuvar dlgimleri uyumlu olan
hastalarda yapilan bir calismada, disuk 25(OH)D seviyelerinin periferik
arteriyel hastalikla iligkili oldugu bulunmustur [63].

Serum 1,25 (OH)2 vitamin D seviyeleri, ¢cok dusuk dansiteli lipoprotein
(VLDL) ve trigliserid (TG) duzeyleri ile ters iligkilidir [64]. Vitamin D eksikligi,
periferik insulin resistansini arttirarak ve metabolik sendroma da yardimci
olarak lipid metabolizmasini bozabilir. Bununla birlikte, yapilan bir galigmada
postmenopozal kadinlarda 12 ay sureyle oral vitamin D3 replasmaninin total

kolesterol, LDL ve HDL duzeylerini iyilestirmedigi gorulmustir [65]. Yapilan
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bir ¢calismada, rosuvastatin tedavisinin 1,25 (OH)2 vitamin D ve 25(OH)D
dizeylerini arttirdigi gésterilmistir [66].

Koroner arter hastaligi icin risk faktért olan HT, DM ve lipid seviyeleri
vitamin D tarafindan etkilenir. Vitamin D ‘nin endotel fonksiyonunu etkiledigi
ve vaskuler kalsifikasyonu azalttigi gosterilmigtir [67]. Koroner arter
kalsifikasyonu vitamin D duzeyi ile ters orantilidir. 1980 ve 1990’larda yapilan
calismalarda, iskemik kalp hastaligindan 6limlerde, mevsimsel ve cografik
farkhliklar oldugu gorulmustir. Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi
(NHANES) calismasinin verileri kullanilarak 18 yas Uzeri 16.603 erkek ve
kadinla yapilan buylk, kesitsel bir calismada; iskemik kalp hastaligi ve
inmenin vitamin D eksikligi olanlarda daha siklikla meydana geldigi
bulunmustur [68]. Benzer olarak koroner arter hastaliyi hikayesi olmayan,
40-75 yas arahgindaki saglikli erkeklerle yapilan bir ¢alismada, vitamin D
eksikliginin (vitamin D <15 ng/ml) 10 yilhk periodta miyokard infarktusu
hizinda c¢ift kat artigla iligkili oldugu goérilmis [69]. Koroner anjiyografi
yapiimig 3000 hastayla yapilan bir gcalismada, 7 yillik takip periyodu boyunca
ciddi vitamin D eksikligi (vitamin D<10 ng/ml) olanlarda ani kardiyak olum,
kalp yetmezligi, 6lumcul inme riski vitamin D duzeyi yeterli (vitamin D> 30
ng/ml) olanlara gére 3-5 kat daha yiuksek bulunmustur [70, 71]. Vitamin D
eksikligi ve koroner arter hastaligi iligkisi iyi tanimlanmis olmasina ragmen,
yapilan bazi c¢alismalarda vitamin D replasmaninin mortaliteye etkisi
gosterilememigtir. ~ WHI(Woman’s  Health  Initiative)  ¢alismasinda,
postmenapozal kadinlar; bir gruba plasebo, bir gruba da 1000 mg
kalsiyum+400 [U vitamin D verilerek iki gruba ayriimis ve 7 yil takip
edilmislerdir. izlem sonunda kalsiyum +vitamin D desteginin mortalite hizini
etkilemedigi gorulmustir [72]. Yine 65-85 yas arasi hastalarda yapilan bir
calismada, bireylere 100000 IU vitamin D verilmis, 5 yil boyunca 4 ayda bir
plasebo ile karsilastiriimig. Vitamin D destegine ragmen total mortalite
riskinin degismedigi gorulmagtur [73].

Vitamin D’nin kalp yetmezligine karsi koruyucu mekanizmalari:
= Myokardiyal kontraksiyon fonksiyonuna etkisi

®=  Natridretik hormon sekresyonu regulasyonu
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m  Ekstrasellliler matriks yeniden gekillenmesine etkisi
®  Sol ventrikdl hipertrofisini azaltmasi

= |nflamatuar sitokinleri diizenlemesi olarak dzetlenebilir [74, 75].

ilk deliller diyaliz hastalarindan elde edilmistir. Yapilan bir calismada,
uremik kardiyomyopatili hastalara 6 hafta boyunca 1 pg/glin,l-a
hidroksikolekalsiferol verilmistir. Sonug olarak PTH seviyesinde dusus ve M-
mod ekokardiyografide kasilmanin arttigi gorulmustar [76]. Yapilan bir
calismada, osteoporoz, osteopeni ve diusuk vitamin D dizeylerinin konjestif
kalp yetmezligi (KKY) tanisi olan hastalarda yaygin oldugu goésterilmistir [77].
Bir caligmada, ejeksiyon fraksiyonu <%35 olan, vitamin D dizeyi <30 ng/ml
olan hastalarda kalp yetmezliginin dekompanze hale geldigi ve hastanede
kalis slresinin uzadigi goérulmastir [78]. Hiperparatiroidizm; sol ventrikil
hipertrofisi, kardiyomiyopati ve artmis mortalite ile iligkilidir [79]. Vitamin D
eksikligi, PTH sekresyonunun artmasina, RAA ve immin sisteminin
aktivasyonuna neden olur. Sekonder hiperparatiroidisi olan hemodiyaliz
hastalarina vitamin D verildiginde, sol ventrikil duvar kalinliginda ve sol
ventrikul kitle indeksinde azalma gdsterilmistir [80].

Yapilan bir c¢alismada, vitamin D eksikligini ve hipokalsemiyi
dizeltmenin, surekli ventrikller tagikardiyi ve kardiyomiyopatiyi kontrol ettigi

gosterilmigtir [81] .

2.1.9. Vitamin D Eksikligi

Vitamin D eksikligi, yaygin medikal durumlardan biridir. Vitamin D
eksikliginin semptom ve bulgulari sinsi veya nonspesifik oldugundan siklikla
taninamaz ve tedavi edilemez. Vitamin D eksikliginin yaygin belirtileri; bel,
pelvis, alt ekstremitelerde agri veya kemik rahatsizliklari, dusme riskinde
artis, bozulmus fiziksel fonksiyon, kas agrilari ve proksimal kas
glgsuzluguduar [33].

Dolagimdaki 25(OH)D duzeyi ciltteki sentez ve vitamin D destekleri
dahil diyetle ahimin kombine katkisini yansitir. Vitamin D seviyesi tespitinde

serum 25(OH)D 6lgimu en guvenilir olanidir.
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Vitamin D seviyesi dustugunde, vitamin D’nin intestinal emilimi azalir
ve serum vitamin D seviyesi duger. Bunun sonucunda, serum PTH seviyesi
yukselir ve serum kalsiyum dulzeyi yukseltimeye calisilir. Bu nedenle,
maksimum PTH baskilanmasi ve kalsiyum emilimi etkisi olan vitamin D
diuzeyi optimal olarak degerlendiriimektedir.

Vitamin D eksikligi veya optimal seviyesini tanimlayan vitamin D
seviyeleri icin ortak bir konsensus bildiriimemektedir. Vitamin D eksikligi i¢in
ya da iskelet sistemi ve iskelet sistemi digi saglik i¢in optimal 25(OH)D
konsantrasyonu konsensusu bulunmamaktadir. Bazi arastirmacilar vitamin D
eksikligini < 12 ng/ml olarak [82], bazI arastirmacilar <15 ng/ml olarak [83],
bazi arastirmacilar <24.8 ng/ml [84], bazi arastirmacilar ise <49 ng/ml olarak
degerlendirmektedirler [85].

Bazi calismalar, 10 ng/mlP'nin altindaki degerleri agir vitamin D
eksikligi, < 20 ng/ml degerleri vitamin D eksikligi, 20-30 ng/ml arasi degerleri
vitamin D yetersizligi olarak tanimlamaktadir. 30 ng/mI’nin tGzerindeki vitamin
D duzeylerinde ise maksimum kalsiyum emilimi ve optimal saglik
saglanabilmis ve bu duzey optimal vitamin D duzeyi olarak kabul edilmistir
[86]. Yasl populasyonla yapilan bir ¢calismada vitamin D eksikligi <15 ng/ml

olarak tanimlanmistir [83].

Vitamin D eksikligi nedenleri tablo 2.1 de 6zetlenmisgtir.



18

Tablo 2.1. Vitamin D eksikligi nedenleri [24]

Nedenler

Ornekler

Ciltte azalmis sentez

Gunes koruyucu, cilt pigmentasyonu,
mevsim, enlem, gunun zamani,

yaslanma, cilt grefti

Azalmis absorbsiyon

Kistik fibrozis, Colyak, Whipple,
Crohn hastaligi, gastrik bypass,
kolesterol absorbsiyonunu azaltan

medikasyonlar

Artmis sekestrasyon

Obezite

Artmis katabolizma

Antikonvulzan, glukokortikoid,
aktivitesi yuksek antiretroviral tedavi

ve bazi immunsuUpresanlar

Emzirme

25(0OH)D sentezinin azalmasi

Karaciger yetmezligi

25(0OH)D’nin artmis Uriner kaybi

Nefrotik proteinri

1,25(0OH)2D sentezinin azalmasi

Kronik bébrek yetmezligi

Genetik hastaliklar

Rasitizme neden olan genetik

mutasyonlar, Vitamin D direnci

Edinilmis hastaliklar

TUmoran indukledigi osteomalazi,
primer hiperparatiroidizm,
hipertiroidizm, sarkoidoz gibi
granulomatoz hastaliklar

ve bazi lenfomalar
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Vitamin D’nin énemli bir kisminin deride sentezlenmesi nedeniyle
gunluk alinmasi gereken vitamin D duzeyleri hakkinda gorus birligi yoktur.
Gunumuzde saglikh bireylerde vitamin D eksikligini énlemek igin dnerilen
yeterli alim infantlarda, ¢ocuklarda ve 51 yas alti erigkinlerde 200 1U, 51-70
yas arasi 400 IU ve 70 yasin Uzerindeki bireylerde 600 1U’dir [24, 33, 34].
Postmenopozal kadinlarda ve gunese maruziyetin yoklugunda g¢ocuk ve
erigkinlerin tim yas gruplarinda 800-1000 IU/gun vitamin D onerilmektedir
[24, 34]. Eriskinlerde kirik riskinin ve diigsme oranlarinin azalmasi i¢in dénerilen
vitamin D destegi 700-800 IU/gun’dur [33].

2.1.10. Vitamin D intoksikasyonu

Vitamin D yagda eriyen bir vitamindir ve agirn desteginde toksisiteye
neden olabilir. Vitamin D toksisite bulgulari; basagrisi, metalik tat,
nefrokalsinozis veya vaskduler kalsinozis, pankreatit, bulanti ve kusmadir [33].
Vitamin D intoksikasyonu, genel olarak 25(OH)D’nin 150 ng/ml (375 nmol/L)

degerlerine kadar gorulmez [34].

2.2. Santral Kan Basinci

2.2.1. Santral Kan Basinci Tanimi ve Patofizyolojisi

Hipertansiyon, dinyada ©nlenebilir 6lim nedenleri igerisinde bir
numaral risk faktorudur. 2000 yih itibariyle dunyada erigskin nifusun %
26.4’Unun hipertansiyonu oldugu ve bu oranin 2025 yilinda % 29.2'ye
cilkacagi  Ongoérilmustlr.  Hipertansiyon tani  ve tedavisi toplam
kardiyovaskuler riskin Olcllmesiyle iligkili olmalidir. CUnkd hipertansif
hastalarin yalnizca kuguk bir bdliminde tek basina kan basinci artisi vardir,
blylk c¢ogunlugunda beraberinde ek kardiyovaskuler risk faktorleri de
bulunur.

Brakiyal arter basing Olgumu, hipertansiyon tanisi ve takibi igin
kullanilan major yontemdir. Son yillarda yapilan tedavi calismalari ve
metaanalizlerde, kardiyovaskuler risk degerlendirmesi icin yeni kan basinci

Olcim yontemleri onerilmektedir. Aortik kan basinci olguimesinin, brakiyal
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arter Olgumlerine gore kardiyovaskuler risk degerlendirmesinde daha dogru
sonuglar verecegi 6ne surllmektedir [87].

Santral kan basinci ya da nabiz basinci, aort ve ana karotis arterler
gibi santral arterlerden oélgulen kan basincina ya da nabiz basincina denir.
Serebral kan akimini saglayan santral kan basincindaki yukselme, serebral
arter remodellinginde ve inme riskinde artista ana faktordur. Sol ventrikdl
yuklnde artis, miyokardiyal doku perflizyonunda azalma ile birlikte, sol
ventrikul kitlesinde artis ile iligkilidir. Diyastol boyunca azalmig koroner arter
perfuzyon basinci miyokard infarktlsu riskini arttirmaktadir [88].

Periferik arterlerde geri yansima noktalari, santral arterlerden daha
yakindir ve geri yansima dalgalari periferal arterlerde santrale gére daha hizli
ilerler. Yukseltme fenomenine goére, basing dalgasinin genisligi periferal
arterlerde santral arterlere gore daha buyuktlr. Bu yuzden gen¢ hastalarda
brakiyal arterler yoluyla Ol¢llen sistolik ve nabiz basinglari, santral basinci
daha ylksek gosterir [88]. Bununla birlikte bireyler yaslandikga dalgalar
arteryel agacgta daha hizli gidip gelir. Yash bireylerde yansiyan dalgalarin

erken donusU santral basincin artmasina neden olur.

2.2.2. Santral Kan Basinci Olgiimii Nasil Yapilir?

invaziv olmayan santral kan basinci dlcimi bilinen iki ydntemle
yapilimaktadir:

1.Direk olarak karotis arter basing dalgalarinin kaydi ile santral basing
tahmini

2.Radial arterden basin¢ dalgalarinin 6lgimune bagl indirek aortik
basing¢ tahmini ile yapilabilir.

Her iki yontemin de arteriyel basing dalgalarinin dlgtilmesine ihtiyaci
vardir. Basing dalgalarinin dlgimu, aplanasyon tonometri ya da echo-
tracking yontemiyle olgulebilir. Aplanasyon tonometrisi, damar duvari Uzerine
basing probu yerlegtirilerek yapiimaktadir. Echo-tracking ise kan basinci
degisimine bagh damar c¢api dedisikliklerini kaydetme esasina
dayanmaktadir. Aplanasyon tonometrisi her hastaya ve her arteriyel bdlgeye
uygulanamaz. Olgim igin, ylzeyel bir arter, arteri diizlestirebilmek igin sert ya
da kemik bir yapi ve zayif bir deri olmasi gerekmektedir. Echo-tracking, ¢cogu
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arteriyel bolgeden, dogru bir sekilde 6lcum yapabilir ve obez hastalarda da
kullanilabilir [88]

2.2.3. Santral Kan Basincinin Klinik Onemi

Uzun yillardir kan basinci, kolaylik ve rahatligi nedeniyle brakiyal
arterden Olculmustir. Bununla birlikte, kan basinci arteriyel aga¢ boyunca
damar sertligi ve dalga yansimalarina gore degismektedir. Bundan baska,
santral kan basinci major organlarin maruz kaldigi1 basingtir.

Artmig santral kan basincinin miyokarda etkisi:

Kalbin gorevi, stres ve dinlenme sirasinda doku ve organlarin
metabolik ihtiyaglarini karsilamak icin gerekli kani pompalamaktir. Sol
ventriktl tarafindan kullanilan oksijen miktari sadece miyokardin kasilma
Ozelligine bagimh degildir, ayni zamanda buyudk arterlerin ve direncli
damarlarin fiziksel 6zelliklerine de baghdir. Bu anlamda, periferik degil santral
kan basinci kardiyak ejeksiyon sirasinda ventrikal afterloadini olusturur. Eger
santral kan basincinda yukselme olursa direkt olarak ventrikll afterloadi
etkilenir ve kardiyak ejeksiyonun etkinligi azalir. Bir kalp sertlesmis arteriyel
sisteme kan pompaliyorsa, belirli atim hacmi igin, yuksek sistol sonu basing
saglamalidir; bu da, belirli kan akim seviyesini saglamak icin buyuk bir eneriji
gerektirmektedir [89]. Surekli yliksek kan basinci, sol ventrikil hipertrofisinin
gelisimine neden olur ki kendisi major kardiyovaskuler ve serebrovaskuler
risk faktorudur.

Santral nabiz basinci ve sol ventrikil hipertrofisi yakin iliskisi, sol
ventrikul kutlesinin brakiyal arter nabiz basincindan ¢ok, aortanin nabiz
basinci ile daha iligkili oldugu gergeginin altini gizmektedir [90].

Arteriyel disfonksiyon ve sol ventrikul sistolik disfonksiyon iligkisi iyi
tanimlanmakla birlikte, normal sistolik fonksiyonlu ¢ogu hastanin egzersiz
kisithhginin - olmasi diyastolik disfonksiyonu desteklemektedir. Buylk
arterlerin  sertligi, hipertansif kalp hastaligi olan hastalarin diyastolik
disfonksiyonuyla bagimsiz olarak iligkilidir [91]. Bu gdzlemler, artmis arteriyel
sertlik ve bundan dolayi artmis santral nabiz basincinin miyokardiyal iskemi

ve diyastolik disfonksiyon olusumunda rol oynayabilecegini desteklemektedir.
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Artmis santral kan basincinin koroner perflizyona etkisi:

Arteriyel sertlik, santral arterlerin elastik recoilinde azalma oldugundan
dolayl diyastolik kan basincinda azalmaya yol acgar. Diyastolik kan
basincinda (DKB) azalma bir iyilesme olarak gorulebilir ancak bununla
birlikte, bir calismada tedaviyle DKB 5 mmHg'dan fazla disenlerde inme ve
KAH'nin rolatif riski artmig olarak bulunmustur [92]. Bunun agiklamasi,
koroner perflizyonun c¢ogunlukla diyastolde olmasi nedeniyle, disik DKB
perflizyonun azalmasina neden olabilir. Bu da, artmis sol ventrikdl is yuku
(artmis sistolik KB nedeniyle) oldugunda dezavantaj olabilir. Bu durum
miyokardiyal iskemiye ve ani kardiyak dlume neden olabilir.

Artmis santral kan basincinin buyiik arterlere etkisi:

Arter duvarinda, damar sertligini regule eden major komponentler;
elastin, kollajen ve duz kastir. Yaglanmayla, progresif elastik yuk yapilarinda
bozulma-kirilma, kollajen liflere yuk artisi ve arteriyel sertlikte artis
olmaktadir. Santral sistolik kan basincinda artis, bu dejeneratif slireci daha
da koétllestirmektedir [88]

Artmig santral kan basincinin endotelyal fonksiyona etkisi:

Endotelyum, kardiyovaskuler homeostazda esas rollU oynayan,
damarlarin i¢ yuzunu tek katli dogeyen hucrelerdir. Bu hucreler nitrik oksit
(NO) ve endotelin-1’i kapsayan birgcok vazoaktif mediator salgilarlar. Nitrik
oksitin, potent bir vazodilatator olmasinin yaninda, énemli anti-aterosklerotik
etkileri de mevcuttur.

Gerilme stresi, in vivo olarak, NO icin énemli fizyolojik stimUlanlardan
biridir. Bir arter sertlestiginde, ortalama gerilme stresi artar ama gerilme stresi
hizi duger, dolayisiyla endotelyal NO sentezi azalir. Bu da aterom olusumunu
baglatan anahtar olaydir. Nitrik oksitin biyoyararlaniminin azalmasi ile
karakterize olan endotelyal disfonksiyon, gelecek kardiyovaskiler ve koroner
olaylari 6ngorur [88].

Son zamanlardaki bilgi, saglikl bireylerde endotelyal fonksiyon ve
aortik sertlik arasinda iliski oldugunu desteklemektedir. Bununla birlikte, ilging
olarak endotelyal fonksiyonla santral nabiz basincinin (NB) iligkisi, brakiyal
NB’dan daha fazladir [93].
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2.3. Augmentasyon indeksi

2.3.1. Augmentasyon indeksinin Tanimi

Aort kokunde sol ventrikll ejeksiyonuna bagh yukselen basing,
yansiyan basing dalgasi ile Ust Uste gelmektedir. Her iki dalganin kesistigi
nokta inflection point/augmentation point olarak isimlendiriimektedir.
Augmentasyon indeksi (Al), aortik basin¢ dalgasinin yansiyan dalga nedeni
ile yukselme miktarinin nabiz basincina orani olarak tanimlanmaktadir.
Augmentasyon indeksi arteriyel dalga yansimalarinin dagihmini géstermekte
olup aortik kan basinci ile direk korele oldugu tespit edilmistir ve ‘arteriyel

stiffness’in gostergesidir [94].

2.3.2. Arteriyel Sertlik (Stiffness) Nedir?

Arteriyel sertlik damar duvarinin visko-elastik 6zelliklerini tanimlamak
icin en sik kullanilan terimdir. Genellikle, arteriyel sertlik olarak kullanilan bu
terim yerine arteriyel komplians, distensibilite ya da elastisitede azalma
terimleri de kullanilabilir. Basing ve damar c¢api arasindaki iligki dogrusal
olmadigi i¢in, herhangi bir basing degerindeki damarin esneme derecesi
elastisite veya tam tersi sertligi yansitir. Elastisite ve sertlik her ikisi de
kalitatif terimlerdir. Kantitatif karsiliklari komplians ve distensibilitedir [95].
Komplians; kan basincindaki yuUkselmeye yanit olarak damarin hacmini
arttirabilme yetenegidir. Komplians sertlik tersidir. Elastik arterler yuksek, sert
arterler dusuk kompliansa sahiptir. Komplians arterin genisleyebilme
yetenegini, distensibilite ise arter duvarinin gerilebilirligini ifade etmektedir.

Arteriyel sertlik; sigara icimi, hiperkolesterolemi, diyabet, hipertansiyon
gibi bilinen aterosklerotik risk faktorlerinin artisi ve yaslanmanin sonucu
olarak meydana gelir [96]. Artmis aortik sertlik veya azalmis distensibilite
(gerilebilirlik); damar sisteminin  yaygin  aterosklerotik  tutulumunun
gOstergesidir [97].

Artmis arteriyel sertlik, yukselmis sistolik kan basinci aracihigiyla sol
ventrikUler yuka artirir, kardiyak hipertrofiyi kolaylastirir ve DKB’nin azalmasi
araciligiyla koroner arterlerin perflizyon basincinda azalmaya neden olur.
Boylece miyokardiyal iskemiye katkida bulunur [98]. Yuksek sistolik kan
basinci ve nabiz basinci, dusuk diyastolik kan basinci ve sol ventrikul
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hipertrofisi, genel toplumda kardiyovaskuler morbidite ve mortalitenin
badimsiz faktorleri olarak belirlenmistir [99]. Arteriyel sertlik total mortalitenin
bir géstergesi olmasinin yanisira, kalp yetersizligi, miyokard infarktlsu, renal
hastalik, inme ve demans gibi vaskuler hastaliklar i¢in de belirleyici 6neme
sahiptir [96, 98, 100].

2.3.3. Arteriyel Sertlik Olugsum Mekanizmalari

Arteriyel sertlik, damar duvarindaki hlcresel ve yapisal elementlerdeki
degisikliklerin, dinamik ve karmasik etkilesimi ile geligirr Bu damarsal
degisiklikler; glukoz duzeyinin seviyesi, tuz, hormonlar gibi ekstrinsik
faktorlerden oldugu kadar, hemodinamik guglerden de etkilenir. Sertlik damar
agacinin her yerinde ayni degildir, periferik damarlardan daha c¢ok santral
damarlarda meydana gelir [88].

Arteriyel sertligin yapisal bilesenleri:

Damar duvarinin yapi iskeletini olusturan iki protein, kollajen ve
elastindir. Damar duvarinin esnekligi, gevseyebilirligi ve stabilitesi bu
proteinler tarafindan saglanir. Bu proteinler damar duvarini stabilize eder.
Ancak, bu dinamik sure¢ Uuretim ve yikim seklindedir. Bu dengenin
bozulmasinda, esas olarak inflamatuvar ¢gevrenin stimilasyonu, anormal agiri
kollajen uretimi ve normal elastin kalitesinin azalmasi rol oynar. Sonugta, bu
etkenler arteriyel sertlie katkida bulunur. Artmis luminal basing ya da
hipertansiyon, asiri kollajen dretimini uyarir [101]. Histolojik incelemelerde,
sertlesmis  damarlarin  intimasinda;  sitokinler, intraselller adezyon
molekulleri, biyime faktéri (TGF-B), artmis matriks metalloproteinazlar,
mononukleer hucreler, makrofajlar, infiltratif damar diz kas hucreleri,
yipranmis ve Kirllgan elastin molekulleri, artmisg kollajen, anormal ve
bozulmus endotel hicreleri ortaya ¢ikariimistir [101, 102]. Damar duvarindaki
ekstraselliler matriksin sertlesmesinden ve kalinlasmasindan kondroidin
sulfat depozitleri, heparan silfat, proteoglikanlar ve fibronektin sorumludur.
Bu moleklller arasi baglantilarin bozulmasi kollajen igerigin artmasina yol
agar ve sonugta, daha fazla organize olmamis, islevi bozulmus fiber dagilimi
ortaya cikar. Elastin molekulleri izodezmozin ve dezmozinin karsilikli
baglantisi ile stabilize edilir. Ustelik degisik serin ve metalloproteaz urlinleri

elastin molekullerini kirar ve hasara ugratir [103].
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Arteriyel sertlikte hiicrelerin rolu:

Damar duz kas hicre tonusu (VSMC) ve endotel hicreleri arteriyel
sertlik  gelisiminde etkilidirler. Damar diz kas hicre tonusu
mekanostimilasyon tarafindan ayarlanir. Bu mekanostimilasyon; NO,
anjiyotensin Il, endotelin, oksidatif stres gibi parakrin mediyatorler, kalsiyum
degisiklikleri ve huacresel gerginlik tarafindan dedgistirilir. Endotelyal islev
bozuklugu, asetilkoline bozulmus vazodilatér yanitin bir ifadesidir. Bu,
oksijenazlar (6r. siklooksijenaz, ksantin oksidaz), konstrikte hormonlar,
hiperpolarizasyondan tureyen endotelyal faktorler ve NO arasindaki
dengesizlikten kaynaklanir. Arteriyel sertlik ile baglantili olan asimetrik
dimetilarginin, dogal NO sentaz inhibitdrlerinin disa vurumunu azaltir, tersine
NO disa vurumunu artirir [104]. Nitrik oksit biyoyararlanimi, olasi ileri
glikasyon yikim urinleri (AGE), hormonlar ve stresin neden oldugu reaktif

oksijen turlerinin aktivasyonu ile azaltilabilir [105].

2.3.4. Arteriyel Sertligin Patofizyolojisi

Arteriyel sertlesme mekanizmasi altta yatan nedene baghdir. Uzun
sureli hipertansiyon arteriyel duvarin yeniden sekillenmesinde tetigi
cekmektedir. Elastik liflerin incelmesi, ayrilmasi, yipranmasi ve pargalanmasi
yaslanmanin sonuclaridir. inflamatuvar hastaliklar, kollajen ve elastinin
kollejenazlarla  yikimi, metalloproteinazlar, elastazlar, endotelyal
disfonksiyon, proteoglikan yapisi degisimi ve medial kalsifikasyon ile iligkilidir.
Kollajen gibi uzun 6murll proteinler arasinda geri donusimsuz ¢apraz baglar
olusmasina yol acan, non-enzimatik protein glikasyonu sonucu olusan ileri
glikasyon yikim urunleri (advanced glication end products-AGES) de arteriyel
sertlige ve nabiz basincinda artisa yol agmaktadir [106]. ileri glikasyon yikim
artnleri, nitrik oksit olusumunu bozarak ve peroksinitrit gibi oksidan drunlerin
olusumunu arttirarak endotel fonksiyonlarini etkilemektedir [107].

Buyuk arter sertligi ile ateroskleroz arasinda karmasik olmakla beraber
acgik bir iligki vardir. Arteriyel sertlesme ve ateroskleroz genelde beraber
bulunur ve bazi galigmalarda aterosklerotik yUk ile aort sertligi arasindaki
iliski tanimlamistir. Hepsinin otesinde arter sertligi ilerideki kardiyovaskuler ve
koroner olaylar hakkinda yol gostericidir. Arter sertligi ve ateroskleroz, her ne

kadar ikisi de hipertansiyon ve sigara gibi ortak risk faktorlerini paylagsalar
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da, patolojik ve klinik olarak ateroskleroz ve arteriyosklerozu farkli basliklar
altinda degerlendirmek gerekir.

Damar duvarinda lipid birikiminin ve aterosklerotik lezyonlarin
gelisiminin tek basina damar sertligine katkida bulunup bulunmadigr net
degildir. izole hiperkolesterolemili geng bireylerde arteriyel komplians normal
ve hatta bazen artmistir. ilerleyen yasla birlikte, endotel disfonksiyonuna yol
agmasl sebebiyle duslk dansiteli lipoprotein (LDL) ile arteriyel kompliyans
arasinda negatif bir iliski olmaktadir. Sertlik ve ateroskleroz arasindaki
sebep-sonug iliskisi net degildir [108].

Arteriyel duvar sertlesmesiyle, periferden yansiyan basing dalgalarinin
daha hizli dénmesi sonucu sistolik basincin artmasina bagli olarak, NB
yukselir. Bu sistolik basing artisi sol ventrikll hipertrofisini tetikler ve
ventrikller sertlesme diyastolik islev bozuklugu ve kalp yetersizligine sebep
olur [109]. Eslik eden diyastolik basing dususu koroner kan akimini azaltir,
durumu iyice koétulestirir ve iskemiye yol acar. Artmis NB karotis gibi diger
arterlere de iletilir, duvar stresini azaltmak igin yeniden bigcimlenme baslar ve
intima-media kalinlig1 artmaya baslar.

Yasla olusan arteriyel sertlik, kardiyak yapr ve fonksiyonu
etkilemektedir. Erken diyastolik fazda sol ventrikil dolusu 20 yasindan sonra
giderek azalmaktadir. Sol ventriklldeki fibr6z materyal birikimi ve kalsiyum

aktivasyonundaki yavaglama olasi mekanizmalar olarak bulunmustur [110].

2.3.5. Arteriyel Sertligin Klinik Anlami ve Onemi

Framingham risk skorlamasina gore, esansiyel hipertansiyonu olan
hastalarda artmis arteriyel sertligin, aterosklerotik hastaligin yayginligi ve
kardiyovaskuler hastalik riski ile baglantili oldugu tespit edilmistir [111]. Geng
hastalarda ise artmis dalga geri yansimalari koroner arter hastalgini
goOsterebilmektedir. Dalga geri yansimalari aterosklerotik hastaligi olan hasta
grubunda kardiyovaskuler risk ile baglantihdir [112, 113]. Nabiz basinci,
ventrikller volime dayanan basit bir arteriyel sertlik degiskenidir ve dugsik
riskli asemptomatik erkek hastalarda kardiyovaskiler ve o6zellikle koroner
mortalite ile iligkili oldugu gosterilmigtir [112, 113]. Framingham ¢alismasinda
kardiyovaskuler hastalik kaniti olmaksizin, orta yash ve yasl toplumlarda
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nabiz basinci koroner arter hastaliginin bagimsiz risk etmeni olarak

g6zlenmistir.

2.3.6. Arteriyel Sertligi Saptamada Kullanilan Non-invaziv
Yontemler

1) Nabiz dalga hizi lgtimleri (Pulse Wave Velocity)

Nabiz dalga hizi (NDH); her kardiyak siklusta aort ve buyuk arterler
boyunca ilerleyen basing dalga sekli hizidir. Arteriyel sertligin élgimunde
kullanilan basit ve gucli non-invaziv yontemdir. Boélgesel arteriyel 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 arasi ylzey mesafesi (sag karotis ve sag femoral arter dlgim
noktalari arasindaki mesafe) olarak alinir. At (gegis suresi) iki dalga sekli
(sag karotisten alinan dalga ile sag femoral arterden alinan dalga) arasindaki
suredir [114].

NDH=D(metre)/ At(saniye)

Nabiz dalga hizi birgok faktérden etkilenmektedir. Kan basinci yliksek
oldugunda NDH artar. Kalp hizi arttiginda da NDH artmaktadir. Ayrica
metabolik sendromlu, obez, diyabetik veya periferik arter hastaligi olan
kisilerde femoral nabiz dalgasi kaydi zorlagsmaktadir. Ek olarak, aortik, iliyak
veya femoral arter darligi varliginda nabiz dalgasi zayiflamakta ve
gecikmektedir [115].

2) Basinca karsi arterin gapi ve alanindaki degisimler

Sistolde ve diyastolde olusan damar ¢api ve alanindaki degisimlerin
degerlendiriimesi, o kesitteki arteriyel sertlik hakkinda bilgi verir ve lokal
arteriyel sertligin degerlendiriimesinde kullanilir.  Arteriyel sertligin lokal
olarak oOlgllmesinin avantaji dogrudan degerlendirilebilmesidir. Kan
damarlarinin elastik 6zelliklerini  belitmek igin ultrason dlgumlerinin
kullanildigi pek c¢ok tanimlama mevcuttur. Karotis sertligi lokal nabiz
basincinin lumen alaninda meydana gelen degisime orani ile tespit edilir.

B sertlik indeksi = In(SKB/DKB) / (AD/Dd) formala ile
hesaplanmaktadir. Bu formilde AD sistolik c¢apdan diyastolik ¢apin

cikartilmasi ile hesaplanmaktadir. Dd ile diyastolik ¢ap ifade edilmektedir.
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Aortik Strain (%) = (sistolik ¢ap - diyastolik gap) x 100 /diyastolik ¢ap

Distensibilite (cm2 Dyn -1) = 2(aortik strain) / (sistolik basing -
diyastolik basing) [116].

Transtorasik ekokardiyografik aort c¢api ve sfigmomanometrik kan
basinci Olgcumleri ile hesaplanan aortik "strain", beta indeksi ve aortik
"distensibilite” arteriyel sertlik tahmininde onerilmistir [116].

Hiperkolesterolemi, sigara kullanimi, yuksek kan basinci ve tip 1 ve tip
2 diyabetes mellitus gibi durumlarin, buyuk ve orta ¢aph arterlerde ciddi
olarak azalmig buyuk arter distensibilitesi igin (normal olan ilk ¢apina goére
damar duvar capinin nabiz basinci ile artmasi) risk faktorl oldugu
belgelenmistir. Distensibilite damar duvar kalinhgi ile ters orantilidir. Konjestif
kalp yetmezliginde, ciddi olarak azalmis aortik, karotis, radyal distensibilite
gOzlenmigtir. Hipotiroidizm de artmis distansibilite ile iligkilidir.

Klasik risk faktorleri koroner hastalik taramasi icin yeterli
olmamaktadir. Klasik risk faktorleri kendi baslarina her durumda ylksek
kardiyovaskdler riski belirleyememektedir. Bundan dolayl asemptomatik fakat
yuksek riski olan hastalarda yeni potansiyel faktorlerin arastiriimasi ve
Olculmesi ihtiyaci ortaya cikmaktadir. Gerek koronerler gerekse periferik
damar endotelyumlarinin hasari kardiyovaskuler olaylar i¢in bagimsiz birer
belirleyici olarak gosterilmigtir. Bu durum konvansiyonel risk oOlgcumune
dayanan verilerden daha degerli prognostik bilgi vermektedir [104].

3) Arteriyel basing dalga seklinin degerlendirilmesi

Arteriyel basincin dalga sekli ventrikil kasilmasi ile olusan ileri dalga
ile yansiyan dalganin bilesiminden olusur. Elastik damarlarda NDH dusuk
oldugundan yansiyan dalga aort kokine diyastolde ulagir. Arter sertliginin
oldugu durumlarda NDH artar ve yansiyan dalga santral artere daha erken
ulasir, ileri dalga ile birleserek sistolik kan basincinda artigsa yol acar.
Augmentasyon indeksi (Al) denilince arteriyel nabiz dalgasinda gorulen iki
sistolik dalga zirvesinin, yani ejeksiyon sonucu olusan direkt (erken sistol)
dalga (P1) ile geriye yansiyan (ge¢ sistol) (P2) amplitidu arasindaki farkin
nabiz basincina (NB) bolintip 100 ile c¢arpilmasi sonucu olugan oran
anlasiimaktadir.

Aortik Al (%) = (P2 -P1) / NB x 100
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Aortik Al dlgimunun 6nemi, uzun donemli kardiyovaskuler sagkalim
caligsmalari ile kanitlanmigtir. Buna gore aortik Al ile kardiyovaskuler
sagkalim arasinda siki bir baglanti vardir [117].

Kanita dayali tip verilerine goére, asemptomatik veya kalp damar
sistemi hastaligi olanlarda klasik risk faktorlerinin varhgi aortik Al ile dogru
orantii  oldugunu gOstermistir. Bugunku bilgilere gore ateroskleroz
olusumunun ilk agamasinda endotel hasari ortaya ¢cikmakta ve bunu sirasiyla
klguk arterlerin yapisal olarak yeniden sekillenmesi, vaskuler disfonksiyon ve
hipertansiyon takip etmektedir.

Aortik Al, klasik risk faktorleri ile beraber glgli prognostik dedere
sahip olmasinin yaninda, bunlarin yoklugunda da gelisebilecek
kardiyovaskuler komplikasyonlari tespit etmede olduk¢a yardimcidir [118].

Aortik Al'nin %10 artisi koroner hastalik kokenli 6lum riskini %28
oraninda arttirmaktadir [119]. Anlagilacagi gibi eger P2 degeri P1 degerinden
klguk olursa aortik Al negatif olacaktir. Tersi durumda yani periferik direncin
artmasindan dolayl geriye yansiyan dalganin P2 amplitidunin direk P1
dalga amplitidinden blyUk olmasi durumunda aortik Al pozitif olacaktir.
Aortik Al degerini, arteriyel esnekligin yaninda oOncelikle rezistans
damarlarinin total periferik direnci (TPR) belirlemektedir. Total periferik direng
ne kadar kugukse aortik Al degeri de o kadar kuguk olacaktir.

Augmentasyon indeksi, damar elastisitesi ile iligkilidir. Elastisitenin
varligr, mikrodolasimin  yuksek basinca bagli hasar gormesini
engellemektedir ve diyastol esnasinda vyeterli koroner kan akiminin
olusumunu saglamaktadir. Aort duvarinda elastisitenin azalmasi sertligin
olusmasi, SKB’nin artmasina, DKB’nin dismesine ve Kkoroner arter
perfuzyonunun azalmasina neden olmaktadir.

Augmentasyon indeksini etkileyen faktorler tablo 2.2’de gdsterilmigtir.
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Tablo 2.2: Augmentasyon indeksini etkileyen faktorler

Sol ventrikul atim hizi

Asendan aortanin elastisitesi

Yansiyan dalganin zamanlamasi

Cinsiyet

Boy

Yansiyan dalga buyuklugu

Damar sertligi

Yas ile Al arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bu durum
yuksek hizli aortik dalgalarin periferde yiksek hizli yansima dalgalarina yol
agmalarina baglidir. Yapilan calismalar Al ve kardiyovaskuler morbidite ve
mortalite arasinda iliski oldugunu gostermektedir.

Augmentasyon indeksi ve kalp hizi

Augmentasyon indeksi ve kalp hizi arasindaki iligki arastirildiginda, bu
iki parametrenin iligkili oldugu tespit edilmigtir. Her 10 atim/dk artis Al'de
%4’luk bir dususe neden olmaktadir [120]. Lemogoum ve arkadaglari
isoprenaline ile B-adrenoreseptorleri uyardiklarinda Al'de ve periferal NDH’da
azalma oldugunu fakat aortik NDH’da degisme olmadigini saptamislardir
[121]. Bu nedenle dakikada 75 atim hizina gobre hesaplanmis Al

kullaniimaktadir.
2.4. Akim Aracih Dilatasyon (Flow Mediated Dilation [FMD])

2.4.1. Endotelin Tanimi ve Fonksiyonu

Endotel, damar duvari ve kan arasinda tek sira hicrelerden olusmus
fonksiyonel bir bariyerdir. Endotel katmani eskiden dusunuldigu gibi yalnizca
kan damarlarinin i¢ ylUzeyini kaplayan pasif yari gegirgen bir tabaka degil;
aksine sentezledigi ve salgiladigi mediatorler ile vaskuler homeostazda ¢ok
onemli rol oynayan endokrin bir organdir. Endotel hicreleri fizyolojik ve
patolojik uyarilara yanit olarak gesitli vazoaktif maddeler salgilayarak damar
duz kas hucresinin tonusunu ayarlar ve normal kan akisini devam ettirir.
Normal endotel antitrombotik, antikoagulan ve fibrinolitik 6zellige sahiptir
[122].
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Endotelin esas gorevi normal kan akisini korumaktir. Bu prostoglandin
12 (PGI2), nitrik oksit (NO), endotel derive hiperpolarizan faktér ve C tip
natriiretik peptid gibi ¢esitli vazoaktif maddelerin salinimi yoluyla
gergeklestirilir. Prostoglandin 12 ve NO ana vazodilatatorler olmalarinin
yaninda plateletler Uzerinde antiagregan etkiye de sahiptirler.
Vazodilatasyonu dengelemek icin endotelden; endotelin 1, anjiotensin 2,
tromboksan A2 gibi vazokonstriktorler de salinir. Vaskuler agikhgin
saglanmasi ve perflizyonun devam ettiriimesi esas olarak endotelden NO ve
PGI2 salinimi ile gergeklesir [123]. Ayrica endotel; vaskiler buyumede,
IOkositlerin  adezyonu, ekstravazasyonu ve subendotelyal birikiminde,
lipoprotein ve eikosanoidlerin metabolizmasinda, dolasim kaynakli sinyallerin

iletiminde gorevlidir [122].

2.4.2. Endotel Disfonksiyonu ve Patofizyolojisi

Endotel disfonksiyonu, g¢esitli proinflamatuar olaylarin etkisi ile
vazodilatasyonda ve antitrombotik Ozelliklerde azalma olmasi seklinde
tanimlanir. Endotel disfonksiyonu hipertansiyon (HT), koroner arter hastahgi,
konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, diyabet ve obezite gibi pek
¢cok durumla iligskilendirilmigtir [123].

Endotel disfonksiyonunun patofizyolojisi karmasiktir ve cesitli
mekanizmalar yoluyla olusabilir. Bu mekanizmalardan belki de en onemlisi
endotelden NO saliniminda azalmadir [124].

Ateroskleroz inflamatuar, immunolojik ve genetik olaylarin neden
oldugu multifaktériyel bir hastaliktir [125]. Endotel disfonksiyonu,
aterosklerotik surecteki temel mekanizmalardan biridir. Klasik ve yeni
belirlenen risk faktorleri, endotelde vazodilatator cevabin azalmasina yol
acan kronik hasarlanma olustururlar. Bdylece endotelde olusan
vazokonstriksiyon, inflamatuar hcrelerin birikimi, diz kas htcrelerinin
migrasyonu, sitokin Uretiminin artigi gibi faktorler aterosklerotik plak
olusumuna neden olurlar. Endotel disfonksiyonu, yalniz plak formasyonuna
neden olan aterosklerotik strecin ilk basamagi olmakla kalmaz, ayrica olusan
plagin buyumesine, rupturine ve trombojenik olaylarin tetiklenmesine de
neden olur [126].
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Ludmer ve arkadaslarinin 1986 da asetilkolin (Ach) testi kullanarak
yaptiklari calisma, aterosklerozda endotel fonksiyonlarinin bozuldugunu
ortaya koyan ilk calismadir. Koroner arterlere Ach (Ach endotelden NO
salinimina neden olur) vererek yaptiklari galismada normal koronerlerde Ach
ile vazodilatasyon olurken, stenotik koronerlerde paradoksik
vazokonstriksiyon oldugunu gostermislerdir [127]. Daha sonra yapilan
calismalar, koroner hastaliklar igin risk faktorleri olan ancak anjiyografik
olarak kardiyovaskuller hastallk bulgusu olmayan bireylerde, hem ana
damarlarda, hem de mikrovaskuler dizeyde endotel disfonksiyonu oldugunu
gostermigstir. Geleneksel risk faktorlerinden hiperkolesterolemi, hipertansiyon,
sigara, diyabet ve pozitif aile 6yklsu endotel disfonksiyonu ile iligkilidir [128].
Bu sonuclar aterosklerozun preklinik déneminde de endotel disfonksiyonu

oldugunu gosterir.

2.4.3. Endotel Disfonksiyonunun Degerlendirilmesi

Endotelin fonksiyonlari gesitli sekillerde degerlendirilebilir:
1) Plazmave idrarda nitrik oksitin ve metabolitlerinin élglimii [122]
2) Endotel disfonksiyonunun dolagimdaki belirtegleri [122, 124]

a) ADMA

b) VCAM-1

c) ICAM-1

d) Doku plazminojen aktivatoru (t- PA)

e) E-selektin

f) P-selektin

3) Endotel iligkili vazomotor yanitin degerlendirilmesi:

a) invaziv koroner testi: Kardiyak kateterizasyon esnasinda Ach,
papaverin gibi NO salinimini uyaran maddeler veya nitrogliserin
verilerek vazodilatasyonun degerlendiriimesi esasina dayanan
testlerdir [122, 124, 126].

b) invaziv 6n kol testi: On kola yerlestirilen bir pletismograf yardimiyla
yapilan testlerdir. Bu testler icin intra-arteriyel kateterizasyon ile Ach
gibi maddelerin verilmesi gerekir [122, 124, 126].

c) Non-invaziv koroner testi: Pozitron emisyon tomografisi ile

koronerlerin degerlendiriimesi [124]
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d) Non-invaziv 6n kol testi: On kolda, brakiyal arter (izerinde akim
aracili dilatasyonun (Flow Mediated Dilation: FMD) ultrasonografik
olarak olgulmesi esasina dayanan bir ydontemdir [122, 124]. Flow
Mediated Dilation (FMD), akima goére ayarlanmis endotele bagdimli
vazodilatasyondur,  Ozellikle  non-invaziv  olmasi, kolaylikla
yapilabilmesi, tekrarlanabilmesi ve guvenilirligi nedeniyle, temel
bilimlerde ve klinik arastirmalarda en sik kullanilan testtir. Glinimuzde
altin standart olarak kabul edilmektedir.

Doppler ultrasonografi esliginde vyapilan bu iglem endotel
fonksiyonlarinin belirlenmesinde sik kullanilan bir yéntemdir. Ust
ekstremite kan akimi kan basinci mangsonu yardimi ile engellenmekte,
takiben manson basinci dugurulerek kan akimi tekrar saglanmaktadir.
Bu durum kan akiminda ani bir artisa neden olmaktadir (Reaktif
hiperemi). Reaktif hiperemi, damar duvarinda stresi artirarak vazoaktif
mediatorlerin  salinimina ve akim iligkili vazodilatasyona neden
olmaktadir. Brakiyal arter c¢aplarinin stres artisi 6ncesinde ve
sonrasinda doppler ultrasonografi ile dlguimesi ile test sonuglari elde
edilmektedir. Bu yontemle Olgulen brakiyal arterdeki vazodilatasyon
derecesinin, eszamanli yapilan kardiyak kateterizasyondaki koroner
arter cevabi ile dogru orantih oldugu goésterilmistir [126]. Yapilan
calismalarda FMD ile gosterilen endotel disfonksiyonunun kardiyak
hastaliklar i¢in iyi bir prediktor oldugu gosterilmigtir [129].

4) Diger non- invaziv tetkikler: Karotis arter intima-media kalinligi élgimu

Endotel fonksiyonlari degerlendirilirken hastanin islem 6ncesi en az 8-
12 saat a¢ olmasi, egzersiz yapmamis ve en az 4-6 saattir kafein, sigara

kullanmamis olmasi gerekir.

Flow-mediated dilation Olgimunu etkileyen faktorler tablo 2.3'de

gOsterilmistir.
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Tablo 2.3: Flow-mediated dilation 6lgimunu etkileyen faktorler

Diyet (kafein, fazla yadl yiyecekler, C vitamini gibi antioksidanlar)

Sigara

Fiziksel aktivite

Postur (yatar pozisyonda FMD 6l¢imU daha uygun)

Vazoaktif ilaglar

Bu yontemle, endotele bagimli yanitta yasa bagh olarak yavas bir
azalma oldugu gosterilmigtir. Bunun nedeni ise endotel hucrelerinde NO
sentezinin yavas bir sekilde kaybidir [130]. Bu yanit, aterosklerotik lezyonlari
olan hastalarda, dstrojen yokluguna bagli olarak postmenopozal kadinlarda,
hiperkolesterolemili hastalarda, hipertansiyon, aktif sigara ic¢imi, obezite,
diyabet, sedanter yasam ve hiperhomosisteinemi gibi kardiyovaskuler risk
faktorlerinin varhginda da benzer sekilde azalmis olarak goérular. Hafif
infeksiyonlar ve artan C-reaktif protein dizeyleri de endotel yanitini azaltir.
Bu sayilan kardiyovaskduler risk faktorlerinin tersine cevrilmesi veya kontrol
altina alinmasi ise, daha iyi bir endotel iglevine olanak saglar, NO
saliniminda artisa neden olarak endotel bagimli vazodilatasyonu arttirir
[131].
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3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Calismaya Alinma Kriterleri

Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi (H.U.T.F) Geriatri Bilim
Dal’'nda gercgeklestirildi. Calismaya baslanirken Hacettepe Universitesi
Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu’nun onayi alindi (Onay tarihi
ve numarasi: 13.04.2012, HEK 12/43-23). Hastalara calismaya dahil
edilmeden 6nce bilgilendirilmis onam formu imzalatildi.

Kasim 2012 ve Mayis 2013 tarihleri arasinda H.U.T.F. Geriatri
Poliklinigi'ne basvuran, 65 yas ve Uzeri hastalar ¢galismaya dahil edildi. 65 yas
ve Uzeri, bilinen kardiyak hastaligi, ileri evre demansi olmayan, vitamin D
replasmani almayan ve ¢alismaya katilmak icin gonulli olan 201 hasta
calismaya alindi. Hastalarin 162 tanesine santral kan basinci ve

augmentasyon indeks, 119 tanesine flow-mediated dilation dlgimu yapildi.
3.2. Kullanilan Gere¢ ve Yontem

Hastalar, poliklinik basvurulari  sirasinda, kapsaml  geriatrik
degerlendirme yapilarak ayrintilh olarak degerlendirildi. Hasta bilgileri icin bir
takip formu olusturuldu (EK-1). Hastalardan c¢alisma 6ncesi onamlari alindi
(EK-2).

Her hastanin ayrintih 6ykisu alindi, fizik muayenesi yapildi. Her
hastanin yasi, cinsiyeti, egitim dizeyi, boyu ve kilosu kaydedildi. Hastalarin
vicut kitle indeksi (VKI), vicut agirhginin (kilogram cinsinden), boyun (metre
cinsinden) karesine bolinmesi ile hesaplandi (VKIi = kg / m?).

Bayan hastalarin ortalu olup olmadigi sorgulandi. Bagin, el bileklerine
kadar kollarin ve bacaklarin kapali olmasi 6rtinme kriterleri olarak alindi.

Hastalarin mevcut hastaliklari (Hipertansiyon, Diyabetes Mellitus,
Hiperlipidemi) ve bu hastaliklar igin kullandiklari ila¢ tedavileri sorgulandi ve
not edildi. Hipertansiyon igin, JNC-7 klavuzuna goére tani konulmus ve
antihipertansif tedavi kullanan hastalar, diyabetes mellitus i¢in ADA’ya gore
tani konulmus ve oral antidiyabetik ve/veya insulin kullanan hastalar,
hiperlipidemi (HL) igin daha o6nceden HL tanisi mevcut olan vel/veya

antilipidemik tedavi kullanan hastalar kastedilmektedir. Hastalarin sigara ve
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alkol kullanim durumlari degerlendirildi. Kardiyovaskuler sistem hastaliklari
agisindan  sistemik  sorgulamalari  yapildi. Hastalara transtorasik
ekokardiyografi yapilarak organik kalp hastaligi olan hastalar diglandi.

Hastalarin kapsamli geriatrik degerlendirme testleri (Gunlik Yasam
Aktiviteleri, Lawron-Brody Enstrimental Gunluk Yagsam Aktiviteleri, Mini
Nutrisyonel Degerlendirme, Mini Mental Durum Degerlendirme Testi ve
Geriatrik Depresyon Skalasi) yapildi ve sonuglari not edildi. Gunluk temel
yasam aktiviteleri puani arttikca hastalarin bagimlihginin arttigini, Lawron-
Brody enstrumental gunlik yasam aktiviteleri puani arttikga hastalarin
bagimsizliginin arttigini gosterir. Mini nutrisyonel degerlendirmede <11 puan
malnutrisyon riskini, <7 puan malnutrisyonu géstermektedir. Mini mental
durum degerlendirme testi ise 30 puan Uzerinden degerlendirilir ve 24 puan
alti kognitif fonksiyon bozuklugunu gosterir. Geriatrik depresyon skalasi ile 5
puan ve Uzeri alanlarda depresyon tanisi dagunular.

Hastalardan laboratuvar parametreleri i¢cin 8 saatlik aclik sonrasi kan
alindi ve caligilan tam kan sayimi, Ure, kreatinin, glomerdler filtrasyon hizi
(GFR), sodyum, potasyum, alanin aminotransferaz (ALT), trigliserid (TG),
low-density lipoprotein (LDL), kalsiyum, fosfor, albumin, alkalen fosfataz
(ALP), 25(OH)vitD ve parathormon (PTH) sonuglari rapor edildi.

Non-invaziv santral kan basinci 6lgimu, radiyal arter Gzerindeki basing
dalgalarinin Olgimu ile aortik basing dalgalarinin indirek olarak tahmini
esasina dayanan yontemle olguldl. Son donemde ticari olarak birkag sistem
gelistirilmigtir. Hastalar oturma pozisyonunda 5 dakika oturduktan sonra
radyal arter basing nabiz dalgalari otomatik olarak tonometrik sistem HEM-
9000AI tarafindan kaydedildi. Bu sistem ile es zamanli olarak augmentasyon
indeksi de (Al) Olcildu. Degerlendirme yapilirken 75 atim/dk nabiza gore
duzenlenmis olan Al degerleri gz 6nune alindi. Bu olgUmler tez 6grencisi
tarafindan bu konuda aldigi egitim sonrasi gercgeklestirildi ve ¢ikan sonuglar
not edildi.
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Sekil 3.1: Santral
kan basinci ve Al
Olcum aleti

Sonrasinda hastalara kardiyoloji béliminde Flow-Mediated Dilation
(FMD) o6lgumU yapildi. Brakiyal arter General Elektric Vivid 5S
ekokardiyografi ile goérUntllendi. Tuim olgular bir gece aclik sonrasi
degerlendirildi ve tum oOlgumler sabah oda isisinda gergeklestirildi.
incelemeden dnceki 12 saat igerisinde kafein ya da alkol alimi olmadigindan
emin olundu. Onkola tansiyon mansonu baglandi ve akim 5 dakika kesilecek
sekilde manson ile 250 mmHg basing uygulandi. islem dncesinde ve manson
cikartildiktan 2 dakika sonra, ultrason probu antekibital fossanin yukarisina
yerlestirildi, longitidinal olarak kullanilarak brakiyal arter ¢api olguldu ve
reaktif hiperemiye yanit olarak olusan akim iligkili dilatasyon degerlendirildi.
Hem bazal hem de iskemi sonrasi brakiyal arter ¢api icin ikiser dlgim yapildi.
Olglimlerin ortalamasi kaydedildi. Sonuglar bazal degerlere gére yilizde
degisiklik olarak ifade edildi.

Endotel kaynakh dilatasyonu ve endotel fonksiyonunu gosteren Flow

Mediated Dilation (FMD) asagidaki formile gére hesaplandi:

FMD = % hiperemik akim sonrasi ortalama cap - bazal cap

Bazal ¢ap
25(0H) vitamin D, Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi’nde
radyoimmunassay (RIA) yontemiyle ¢alisildi. Hastalar vitamin D eksikligi <15
ng/ml, vitamin D yetersizligi 15-29.9 ng/ml ve vitamin D yeterliligi 230 ng/ml
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olacak sekilde 3 grupta degerlendirildi. Birinci grubun vitamin D duzeyi <15
ng/ml, ikinci grubun vitamin D duzeyi 15-29.9 ng/ml, Gg¢lncl grubun vitamin D
dizeyi ise =230 ng/ml olarak kabul edildi [132].

3.3. Istatistiksel Yontemler

Elde edilen veriler SPSS 15.0 ile analiz edildi. Degiskenlerin normal
dagihma uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak
degerlendirildi. Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler igin ortalama
ve standart sapma (mean+SD) kullanilarak, normal dagilmayan degiskenler
icin ortanca ve maksimum-minimum degerleri (median * maks-min)
kullanilarak verildi. Vitamin D, PTH, santral kan basinci, Augmentasyon
indeksi ve FMD korelasyonlari normal dagilim durumuna goére Pearson veya
Spearman testleri ile incelendi. Vitamin D duzeylerine gore hastalar 3 gruba
ayrildi. Ug grupta normal dagilan veriler ANOVA testine gore yorumlandi.
Anlamli ¢ikanlarin post hoc ikili karsgilagtirmalari varyanslarin homojenligine
gbére Tukey veya Tamhane testine gére yorumlandi. Ug grupta normal
dagiimayan verilerin karsilastiriimasi Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Anlamh
cikanlarin ikili karsilastirlmasi Mann-Whitney U testi ile yapildi ve Bonferoni
dizeltmesi yapilarak yorumlandi. p <0.05 olan sonuglar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.



39

4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi Geriatri poliklinigine bagvuran 65
yas ve Uzeri 201 hasta g¢alismaya dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin
110'u (%54.7) kadin, 91’i (%45.3) erkekti. TUm grubun yas ortalamasi 71.42
t+ 5.6 yas idi. Hastalarin % 19.9’u okur-yazar degil, % 10.9'u sadece okur-
yazar, % 31.3’0 ilkokul mezunu, % 10’u ortaokul mezunu, %11.4°0 lise
mezunu, %16.4’U Universite mezunuydu.

Calismaya dahil edilen hastalarin % 64.7’sinin hipertansiyon tanisi,
%28.9'unun diyabetes mellitus tanisi, % 21.9unun hiperlipidemi tanisi
mevcuttu.

Hastalarin sadece %14.9'u sigara icicisiydi ve sadece % 1.5'i alkol
kullanmaktaydi. Calismaya dahil edilen 110 kadin hastanin, % 76.4’0
ortinuyordu.

Hastalarin poliklinige basvurulari sirasindaki kapsamli geriatrik
degerlendirme sirasinda yapilan test degerlendirme sonugclari Tablo 4.1’ de

gOsterilmigtir.

Tablo 4.1: Hastalarin kapsamli geriatrik degerlendirme sonuglari

Geriatrik Degerlendirme Testleri | Ortanca (minimum-maksimum)
GYA skoru 0 (0-9)

EGYA skoru 24 (11-24)

Kisa MNA 14 (7-14)

MMSE 29 (22-30)

Geriatrik Depresyon Skalasi 0 (0-10)

GYA: Gunlik Yasam Aktiviteleri, EGYA: Enstrimental Gunlik Yasam Aktiviteleri, Kisa MNA:
Mini Natrisyonel Degerlendirme kisa formu, MMSE: Mini Mental Durum Degerlendirme Testi

Hastalarin viicut kitle indeksleri (VKIi) ortalama 28.1 + 4.2 kg/m? idi.
Hastalarin fizik muayene sirasinda oélgulen sistolik kan basinglari ortalamasi
147.8 + 22.8 mmHg, diyastolik kan basinglari ortalamasi 90 + 12.7 mmHg
idi.
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Calismaya alinan hastalarin ortalama laboratuvar degerleri Tablo

4.2’de gosterilmigtir.

Tablo 4.2: Hastalarin ortalama laboratuvar degerleri

Laboratuvar Degerleri Ortalama * SD Normal
Vitamin D (ng/ml) 12.3 (3-68)*

Kalsiyum (mg/dL) 94104 8.6-9.9
Fosfor (mg/dL) 3405 2.7-4.5
Albumin (g/dL) 4.2 (3.4-6.5)* 34-48
PTH (pg/mL) 60.5 £ 27.8

Alkalen Fosfataz (U/L) 75123 <104
Hemoglobin (g/dL) 14+1.6 13.6-17.2
Lokosit (uL) 7391.54 + 2187.84 4.1-11.2x10°
Trombosit (L) 235.27 + 0.66 159 — 388 x10°
Trigliserid (mg/dL) 116 (43-541)* <200

LDL (mg/dL) 131.4 +33.9 <130

Ure (mg/dL) 18 + 6.1 6-20
Kreatinin (mg/dL) 09+0.2 0.5-0.9
Glomertiler Filtrasyon Hizi** 83.1+23 -
Sodyum (mEqg/L) 142 + 9.8 136-147
Potasyum (mEg/L) 45+04 3.5-5.1
ALT (U/L) 18.5+ 10.7 <33

PTH: Parathormon, LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein, ALT: Alaninaminotransferaz
*: De@erler normal dagilmadigi i¢in ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtildi.
**: Glomerduler Filtrasyon Hizi Cockcroft-Gault formiliine gére ml/dk cinsinden
hesaplanmigtir.

Vitamin D dlzeyleri, bakilan zamana gore eylul-subat (sonbahar-kisg)
ve mart-agustos (ilkbahar-yaz) olmak Gzere iki gruba ayrildi. Kis dénemi

bakilan vitamin D duzeyi 12.3 (min-maks 3-68) ng/ml, yaz déneminde bakilan
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vitamin D 11.1 (min-maks 3.2-30) ng/ml olarak bulundu. Bu iki grup arasinda

anlamli farkhlik saptanmadi (p=0.71).

Yapilan korelasyon degerlendirmelerinde;

Vitamin D duzeyi, PTH ve TG ile negatif yonde, albumin, kalsiyum ve
FMD ile pozitif yonde anlamli ancak zayif diuzeyde korele olarak
bulunmustur. Santral kan basinci, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci
ve augmentasyon indeksi ile pozitif yonde anlamli olarak korele bulunmustur.
Augmentasyon indeksi, yas, kalsiyum duzeyi, santral kan basinci ve
diyastolik kan basinci ile pozitif yonde anlamli ama zayif dizeyde korele

bulunmustur. Tablo 4.3-4.4-4.5 'te r ve p degerleri gorulmektedir.

Tablo 4.3. Vitamin D duzeyi ile korele olan parametrelerin p ve r degerleri

D vit. ile korele olan parametreler | r degeri p degeri
Kalsiyum 0.231 0.001
Albumin 0.292 <0.001
Parathormon -0.342 <0.001
Trigliserid -0.151 0.03
FMD 0.260 0.04

FMD: flow mediated dilation (akim aracili dilatasyon)

Tablo 4.4. Santral kan basinci ile korele olan parametrelerin p ve r degerleri

CKB ile korele olan parametreler | r degeri p degeri
SKB 0.490 <0.001
DKB 0.430 <0.001
Al 0.366 <0.001

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, Al: augmentasyon indeksi
CKB: santral kan basinci




Tablo 4.5. Augmentasyon indeksi ile korele olan parametrelerin p ve r
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degerleri
Al ile korele olan parametreler r degeri P degeri
Yas 0.156 0.042
DKB 0.167 0.029
Kalsiyum 0.222 0.004
CKB 0.366 <0.001

DKB: diyastolik kan basinci, CKB: santral kan basinci

Calismaya alinan hastalarin ortanca (minimum-maksimum) vitamin D

dizeyi 12.2 (3-68) olarak bulundu. Hastalar, vitamin D duzeyine gore u¢

grupta degerlendirildi. Gruplar vitamin D dizeyi <15 ng/ml, 15-29.9 ng/ml ve
=230 ng/ml olarak belirlendi [132]. Olgularin % 59.9'unda vitamin D dizeyi 15

ng/ml'nin altinda, % 32.8’inde vitamin D dizeyi 15-29.9 ng/ml arasinda, %

7.3’Unde vitamin D duzeyi 230 ng/ml saptandi (Sekil 4.1)

Vitamin D dizeyine gore ayrilmis bu U¢ grup arasinda, yazin ve kigin

bakilma oranlari benzer olarak bulunmustur (p=0.24).

70

60 -
50 -
% ©
30 -

20 -

D vit < 15 ng/mID vit 15-29.9 ng/miD vit > 30 ng/ml

Sekil 4.1: Hastalarin vitamin D dUzeylerine gére dagilimlari
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Gruplar arasinda cinsiyet dagihmi agisindan anlamli farkhlik mevcuttu
(p=0.007).

Gruplara gore hastalarin cinsiyet durumlari sekil 4.2°de gdsterilmistir.

80
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40

30

20

10

Vit D <15 ng/ml Vit D 15-29.9 ng/ml Vit D > 30 ng/ml

H % Erkek

H % Kadin

Sekil 4.2: Gruplara gore hastalarin cinsiyet dagilimi

GYA, EGYA, MNA ve Geriatrik Depresyon Skalasi

Her U¢ grubun da yas ortalamalari benzerdi (p = 0.72). Hastalarin

degerlendirmeleri

acisindan aralarinda anlamh farkhlik yoktu. Ancak MMSE agisindan gruplar

arasinda istatistik olarak anlamli sinira yakin fark vardi (p=0.05). (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6: Vitamin D gruplarinin geriatrik degerlendirme testleri, VKI ve yag

acisindan karsilastiriimalari

Vitamin D <15 Vitamin D 15-29.9 Vitamin D 230 | p degeri

ng/ml ng/ml ng/ml

(n=118) (n=66) (n=17)
Yasg(yill) | 71.5+6.1 71.4+47 70.2+4.3 0.72
GYA* |0(0-1) 0 (0-9) 0 (0) 0.71
EGYA* |24 (11-24) 24 (11-24) 24 (21-24) 0.54
MNA* 14 (7-14) 14 (9-14) 14 (14-14) 0.13
MMSE* | 29 (22-30) 29 (24-30) 30 (27-30) 0.05
Geriatrik 0 (0-10) 0 (0-5) 0 (0-3) 0.12
Depresyo
n SkalasI*
VKi 28.2+45 27.7 £3.4 28.4+ 4.6 0.76

GYA: Gunlik Yasam Aktiviteleri, EGYA: Enstrumental Ginlik Yasam Aktiviteleri, MNA: Mini
NUtrisyonel Degerlendirme, MMSE: Mini Mental Durum Degerlendirme Testi ve VKi: Viicut
kitle indeksi

*: De@erler normal dagilmadigi i¢in ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtildi.

Gruplarin poliklinik basvuru sirasindaki sistolik kan basinci ve
diyastolik kan basinci ortalamalari benzerdi (p= 0.79, p= 0.65).

Gruplardaki vitamin D duzeyleri yuUkseldikge, hastalarin kalsiyum,
hemoglobin ve kreatinin dizeylerinin anlamh derecede yukseldigi goruldu.
Gruplardaki vitamin D duzeyleri ylkseldikce, hastalarin PTH, trigliserid
diuzeyleri ve glomerduler filtrasyon hizlarinin anlamli sekilde dustugu gorulda.
Hastalarin diger bakilan fosfor, albumin, alkalen fosfataz, LDL ve Ure

dizeyleri agisindan gruplar arasi anlamh farkhlik saptanmadi (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7: Gruplarin laboratuvar parametreleri agisindan kargilastiriimasi

Parametreler | Vit D <15 ng/ml Vit D 15-29.9 Vit D 2 30 ng/ml p

ng/ml degeri

(n=118) (n=17)

(n=66)
Kalsiyum 94+04 9.6+04 9.4+0.3 0.005
Fosfor 3405 34+05 3.3+x0.5 0.61
Albumin* 4.2 (3.4-4.7) 4.4 (3.4-6.5) 4.3 (3.9-5) 0.30
PTH 65.5+28.2 55.6 £ 26.8 42 £ 20.5 0.01
ALP 77.3+23.1 73.2+21.2 71.4 £19.8 0.51
Hemoglobin | 13.8 + 1.6 14.3+1.6 14615 0.03
Lokosit 7429.6 £2545.8 | 7417.5 £ 1588.9 | 7592.8 £ 1421.5 | 0.96
Trombosit | 237.3 + 58.9 233.6 £58.1 212 +£70.1 0.32
Trigliserid* | 126 (43-541) 103 (47-227) 98 (58-262) 0.006
LDL 1359+ 346 127.3 +33.1 122.6 + 30.9 0.15
Ure 17.8+4.7 18.2+8.2 19.1 £ 3.8 0.74
Kreatinin 0.86 £ 0.23 0.92+0.16 1.1+0.2 <0.001
GFR 87.9 £25.9 80.7 + 15.6 68.5+14.3 0.007
Sodyum 142.3+2.7 141.2+17.4 1434+ 2.6 0.67
Potayum 45+04 45+04 44+0.3 0.63
ALT 18.1 +10.7 18.4 +10.9 21.8+11.4 0.49

PTH: Parathormon, ALP: Alkalen Fosfataz, LDL: DUstk Dansiteli Lipoprotein, GFR:

Glomertiler Filtrasyon Hizi, ALT: Alaninaminotransferaz
*: Degerler normal dagiimadigi igin ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtildi.

Hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemiye sahip olma, sigara

icme acisindan gruplar arasinda anlamh farklilik yoktu. Gruplar 6rtinme

oranlari agisindan birbiriyle karsilastirildiginda, vitamin D duzeyi dusik
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olanlarda anlamli sekilde 6rtinme oraninin yuksek oldugu goruldi. (Tablo
4.8).

Tablo 4.8: Gruplarin HT, DM, HL, sigara icme ve dértiinme oranlari agisindan

karsilastiriimasi

Parametreler Vit D <15 Vit D 15-29.9 Vit D 2 30 ng/ml p degeri

ng/ml ng/ml

(n=17)

(n=118) (n=66)
Hipertansiyon %65.2 %65.1 %57.1 0.83
Diabetes Mellitus | %31.3 %28.6 %21.4 0.72
Hiperlipidemi %21.7 %22.2 %21.4 0.99
Sigara %12.2 %20.6 %21.4 0.27
Ortiinme Orani** | %51.3 %36.5 %14.3 0.011

**Gruplar igerisindeki kadin hastalar karsilastirildiginda, értiinme orani sirasiyla %80.6, %71,
%66.7 olarak bulundu, fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p=0.51).

Gruplar arasinda, santral kan basinci ve augmentasyon indeks (75
atim/dakika nabiza gore duzenlenmis) de@erleri agisindan iligski mevcuttu
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.36, p= 0.65). Gruplar arasinda

% FMD degeri agisindan anlamli farklilik mevcuttu (p=0.005).

Tablo 4.9: Gruplarin santral kan basinci, augmentasyon indeks ve FMD

agisindan karsilastiriimasi

Parametreler | Vit D <15 Vit D 15-29.9 Vit D 2 30 p degeri
ng/ml ng/ml ng/ml
(n=100) (n=52) (n=10)
CKB* 150 (90-240) | 145 (100-205) | 137 (110-190) 0.36
Al 88 +10.2 86.7 £ 11.1 85.7 £ 8.9 0.65
FMD (%)** 9.6+4.8 102+ 5 19.3+14.2 0.005

CKB: Santral Kan Basinci, Al: Augmentasyon indeks, FMD: Akim aracili dilatasyon (Flow-
mediated dilation)

*: De@erler normal dagilmadigi i¢in ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtildi.

**: Flow-mediated dilation dlgimu yapilan hasta sayisi vitamin D<15 ng/ml olan grupta 78,

Vit D 15-29.9 ng/ml olan grupta 30, Vit D = 30 ng/ml olan grupta 11 idi.
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Gruplardaki hastalarin FMD degerleri asagidaki Sekil 4.3’ te gdsterilmistir.

30 %
o
20"
FMD °
%
10”
0

1 1 1
Vit D <15 ng/ml Vit D 15-29.9 ng/ml Vit D 2 30 ng/ml

Sekil 4.3: FMD degerlerinin gruplara gére dagilimi

(FMD: Akim aracili dilatasyon (Flow-mediated dilation)

Yapilan post hoc analizlerde;

e Kalsiyum duzeyleri arasindaki farkin 1. ve 2. grup arasindaki farktan
kaynaklandigi (p=0.003),

e Parathormon duzeyleri arasindaki farkin 1 ve 3. Grup arasindaki farktan
kaynaklandigi (p=0.02),

e Kreatinin duzeyleri arasindaki farkin 1. -3. grup (p<0.001) ve 2.- 3. grup
(p=0.01) arasindaki farktan kaynaklandigi,

e Trigliserid duzeyleri arasindaki farkin 1 ve 2. Grup arasindaki farktan
kaynaklandidi (p=0.001),

¢ Flow-mediated dilation degerleri arasindaki farkin 1.- 3. grup (p=0.003) ve
2. -3. grup (p= 0.01) arasindaki farktan kaynaklandigi gorulda.
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Akim aracili dilatasyon icin yapilan regresyon analizinde, FMD ile korele
clkan parametreler regresyon analizi ile degerlendirildi. Vitamin D ve
albuminin diger faktorlerden bagimsiz olarak FMD'yi etkiledigi goérulda
(Tablo 4.10)

Tablo 4.10: Akim aracili dilatasyona gore yapilan regresyon analizi

Beta t degeri | p degeri %95 Giliven Araligi
dederi
Cinsiyet 0.002 0.129 0.89 -0.036 ; 0.041
HT 0.017 0.838 0.40 -0.024 ; 0.058
Sigara -0.045 -1.818 0.07 -0.095 ; 0.005
Albumin -0.071 -2.254 0.02 -0.135; -0.008
Vitamin D 0.002 2.379 0.02 0.0; 0.003

Bagimh Degisken: FMD (Flow mediated dilation-Akim Aracili Dilatasyon)
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5. TARTISMA

Kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisi ve oOnlenmesinde Onemli
ilerlemeler olmasina ragmen, hala prevalansi, insidansi, morbidite ve
mortalitesi yuksektir. Hipertansiyon, DM, HL ve sigara kullanimi gibi
geleneksel risk faktorleri tedavi icin hedef olsalar da, hastaligin butin
spektrumu icin agiklayici olmamaktadirlar. Son yillarda, yapilan galismalar
yeni gelisen, geleneksel olmayan risk faktérlerine odaklanmistir [133]. Bu risk
faktorleri, arteriyel sertlik, santral kan basinci ve vaskuler disfonksiyondur.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Geriatri Poliklinigine bagvuran yasgli
hastalarla yapilan bu calismada, vitamin D dizeyi ile FMD, TG, PTH,
hemoglobin, kreatinin, GFR arasi iliski bulunmus, Al ve CKB ile iligki
bulunamamistir. Degerlendirilen regresyon analizi sonucunda, vitamin D
dizeyinin diger faktorlerden bagimsiz olarak FMD'yi etkiledigi gorulmustar.
Yapilan daha 6nceki ¢alismalarda, vitamin D ile iligkili bulunan FMD, PTH ve
TG’in kardiyovaskuler hastaliklar ile iligkisi bilinmektedir. Vitamin D duzeyi
arttikca bu parametrelerin olumlu yonde degistigi gorulmustur. Bu ¢alismanin
bulgulari degerlendirildiginde, yeterli vitamin D duzeylerinin kardiyovaskuler
hastaliklardan koruyucu etkisi oldugu sonucuna varilabilir.

Vitamin D eksikligi gunimuizde yaygin medikal durumlardan biri
olarak tanimlanmaktadir [134]. Calismalarda farkli esik seviyelerinin
kullanilmasi, vitamin D  vyetersizligi ve eksikligi prevalansinin
degerlendiriimesini guclestirmektedir [38]. Vitamin D eksikligi icin ya da
iskelet sistemi ve iskelet sistemi disi saglik igin optimal 25(OH)D
konsantrasyonu konsensusu bulunmamaktadir. Bazi arastirmacilar vitamin D
eksikligini < 12 ng/ml olarak [82], bazI arastirmacilar <15 ng/ml olarak [83],
bazi arastirmacilar <24.8 ng/ml [84], bazi arastirmacilar ise <49 ng/ml olarak
degerlendirmektedirler [85]. Bizim g¢aligmamizda da vitamin D eksikligi <15
ng/ml, vyetersizligi 15-29.9 ng/ml ve vyeterliligi ise =30 ng/ml olarak
degerlendirildi ve hastalar U¢ gruba ayrildi [132].

Yeterli glines 15131 ve vitamin D ile zenginlegtiriimis UrUnler, vitamin D
eksikligi insidansini 6nemli Ol¢gude azaltmaktadir. Ancak bununla birlikte
vitamin D eksikligi hala genel populasyonda ve Ozellikle yaglilarda yaygin bir

problemdir. Ozellikle yaslilar giinese yetersiz maruziyet, cildin vitamin D
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sentez kapasitesinin azalmasi, diyetle yetersiz vitamin D alimi ve barsaktan
vitamin D emiliminin azalmasi gibi nedenlerle vitamin D eksikligi gelisimi
agisindan risk altindadir [135].

Vitamin D eksikliginin prevalansi tanimlamada kullanilan esik degere
gore degismektedir. Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasinda (NHANES),
20 yas ustu bireylerin %41.6’sinda vitamin D dizeyi 20 ng/mL (50 nmol/L)’nin
altinda bulunmustur [136]. Colorado’da, Linnebur S.A. ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir aragtirmada, 65 yas ve Ustu kigilerin % 74’Gnin vitamin
D duzeyi 32 ng/ml altinda bulunmustur [137]. Tlrkiye’de Ege Bodlgesinde
yapilan bir galigmada, bireylerin %74.9’'unun vitamin D dizeyi 20 ng/ml
altinda, %11.3’Unun vitamin D duzeyi 30 ng/ml Gzerinde, ortalama vitamin D
dizeyi ise 16.91 = 13.09 ng/ml olarak bulunmustur. Yine bu c¢alismada,
vitamin D eksikligi kadinlarda erkeklerden anlamli olarak daha fazla oranda
ve ortalama vitamin D duzeyi de kadinlarda erkeklerden anlamli olarak daha
dusuk bulunmustur [138]. T. Ath ve arkadaslarinin, 2005 yilinda 65 yas ve
Uzeri hastalarla yaptigi calismada, vitamin D eksikligi (vitamin D < 15 ng/ml)
bireylerin %33.4’Unde gorulmustur [139].

Zadshir ve arkadaslarinin 18 yas ustu, 15.000'den fazla kisiyle
Amerika’da gergeklestiriien Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasinin
(NHANES 1ll) verilerini kullanarak yaptigi calismada, 65 yas ve ustlu
populasyonda, diger yas gruplarina kiyasla, yine siyahlarda ve Latin kokenli
Amerikalilarda beyazlara oranla daha dusuk vitamin D dizeyleri oldugu
gOsterilmistir [140].

Bizim g¢alismamizda vitamin D dizeyi ortanca (min-maks) 12.2 (3-68)
ng/ml olarak bulundu. Calismaya alinan hastalarin %59.9’'unun vitamin D
dizeyi <15 ng/ml idi, sadece % 7.3’Unun vitamin D duzeyi 30 ng/ml ve
uzerinde idi. Yine bizim galismamizda da, daha onceki galismalarla benzer
sekilde kadin hastalarin gogunlugunun vitamin D duzeyi anlamli olarak erkek
hastalardan daha dusukti ve kadin hastalarin sadece % 2.8’inin vitamin D
duzeyi yeterli idi.

Almanya’da yasayan Turkler'de yapilan bir ¢calismada kapali giyinen,
Ozellikle basortust kullanan kadinlarda vitamin D eksikligi daha sik

gOrulmustir [141]. Benzer sekilde bizim galismamizda da ortlinen kadinlarda
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vitamin D dizeyi %70.7'sinde <15 ng/ml, %26.8’'inde 15-29.9 ng/ml ve
sadece %?2.5’'inde = 30 ng/ml idi.

Daha once yapilan ¢alismalarda, vitamin D duzeyinin kis doneminde
disuk, yaz doéneminde ylksek oldugu goértlmastir [142]. Bizim
calismamizda, vitamin D duzeyleri, degerlendirilen tarihlere gore, ilkbahar-
yaz ve sonbahar-kis olarak iki gruba ayrildiginda, iki grup arasinda vitamin D
dizeyleri agisindan anlaml farklihk bulunmamaktaydi (p=71). Calismamizda,
Turk yaghlsinda ortinme aligkanliklari nedeniyle mevsime gore vitamin D
diuzeyleri arasinda farklilhik olmadigini gorulda.

Hasta gruplari arasinda hipertansiyon, diyabetes mellitus,
hiperlipidemi tanilarina sahip olma ve sigara icimi acisindan farklilik yoktu.
Bu durumlar kardiyovaskuler hastaliklar igin risk faktoridurler. Ayrica vitamin
D duzeyi ile iliskisine bakilan santral kan basinci, Al, FMD'’yi etkileyebilen
faktorlerdir. Hem gruplar arasinda HT, DM, HL ve sigara icme oranlari
arasinda farkhlik olmamasi, hem de yapilan regresyon analizleri ile FMD’nin
bagimsiz olarak vitamin D duzeyinden etkilendigi goralmagtur.

ileri yas, ateroskleroz ve iskemik kalp hastaligi igin iyi bilinen bir risk
faktoradar [143]. Akim aracili dilatasyon (flow-mediated dilation[FMD]) ile
degerlendirilien endotelyal disfonksiyon, aterosklerozun erken bir
gOstergesidir [130]. Daha onceki bazi calismalarda, yaslilarda endotel
disfonksiyonunun deg@erlendiriimesi icin invaziv ve daha zor teknikler
kullanilmigtir ~ [144-147].  Calismamizda  endotel  disfonksiyonunun
degerlendiriimesinde daha kolay, non-invaziv, tekrarlanabilen ve daha siklikla
tercih edilen akim aracili dilatasyon (flow-mediated dilation[FMD])
kullaniimistir. Azalmis brakiyal arter FMD’1, aterosklerozun erken belirteci
olan yaygin endotelyal disfonksiyon igin bir gostergedir.

Yavuz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, bilinen infeksiyonu,
kanseri ve major kardiyovaskuler risk faktéri olmayan 30 geriatrik, 36 daha
gen¢ hastaya brakiyal arter FMD’u uygulanmis. Geriatrik grubun FMD'u,
geng gruba gore anlamli olarak dugstk bulunmustur [148].

Daha o6nce yapilan cgalismalarda 25(OH)D eksikligi ile endotelyal
disfonksiyon arasinda iliski bulunmustur. Targin ve arkadaslarinin yaptigi bir

calismada, vitamin D eksikligi olan 23 geng¢ ve vitamin D duzeyi yeterli olan
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23 gencg bireyden olusan kontrol grubuna FMD uygulanmigtir. Vitamin D
eksikligi olan grubun FMD’1 kontrol grubuna goére anlamh olarak duisik
bulunmustur. Vitamin D eksikligi olan gruba vitamin D3 replasmani
yapildiktan sonra FMD’in iyilestigi gérulmastar [59].

Ibhar ve arkadaslarinin, 20-79 vyas arasi, 554 bireyle yaptigi
calismada, vitamin D dizeyi arttikca FMD’un arttigi gosterilmigtir [149]. Bizim
calismamizda da, vitamin D dlzeyi arttikga FMD’in istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde arttigi gértlmuasttr (p=0.005).

Vitamin D duzeyi ve akim iligkili dilatasyon iligkisi ile daha dnce yapilan
calismalar ya sadece genglerde ya da gen¢ ve yasli karma bireylerde
yapiimigtir. Vitamin D eksikligi ve akim iligkili dilatasyon ile saptanan endotel
disfonksiyonu arasi iliski bilinmektedir. Bilgimize goére, literatliirde bizim
calismamiz gibi sadece 65 yas ve ustl geriatrik hastalarla yapilmisg, bu
sekilde calisma bulunmamaktadir.

Arteriyel sertlik sistemik aterosklerozun erken bir gdstergesidir. Son
zamanlarda yapilan bir¢gok calismada, arteriyel sertlik parametrelerinin, genel
kardiyovaskuler risk, koroner arter hastaligi ve bunlarin yaninda
kardiyovaskiler ve tum nedenlere bagli mortaliteyi tahmin edebilecegdi
gOsterilmistir [112, 113, 150]. Calismalar genel populasyonun yaninda,
Ozellikle yaslilarda, diyabetiklerde, hipertansiflerde ve kronik bébrek hastaligi
olanlarda da yapilmistir [97, 151-153].

Arteriyel sertlik degerlendiriimesi icin calismalarda genellikle NDH
(nabiz dalga hizi-pulse wave velocity) ve Al kullaniimistir. Augmentasyon
indeksi arteriyel dalga yansimalarinin dagilimini géstermekte olup aortik kan
basinci ile direk korele oldugu tespit edilmistir ve ‘arteriyel stiffness’in yani
arteriyel sertligin gostergesidir [94]. Nurnberger ve arkadaslarinin,
kardiyovaskuler hastaligi olan ve olmayan 216 bireyle yaptigi galismada,
augmentasyon indeksinin kardiyovaskuler risk degerlendirmesi icin faydali
olabileceg@i gosterilmigtir [113]. Yine radyal augmentasyon indeksin arteriyel
sertlik ve kardiyovaskuler risk igin faydal olabilecegini gosteren bir calisma
da Xiao ve arkadaslari tarafindan yapilmistir [154]. Biz de galismamizda,

geriatrik yas grubunda, vitamin D ve kardiyovaskuler hastalik iligkisini
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degerlendirmek icin augmentasyon indeksini tercih ettik. Augmentasyon
indeksinin yuksek olmasi kardiyovaskuler hastalik riski agisindan anlamhdir.

Ibhar ve arkadaslarinin, 20-79 vyas arasi, 554 bireyle yaptigi
calismada, dusuk vitamin D duzeylerinin, arteriyel sertligin gostergesi olan
yuksek augmentasyon indeks ve pulse wave velocity ile iligkili oldugu
gosterilmigtir. Ayni ¢alismanin yapilan subgrup analizinde, DM, HT, HL ve
sigara icimi gibi geleneksel kardiyovaskuler risk faktorine sahip olanlar
diglanmis, sonrasinda tekrar ayni sekilde degerlendirme yapilmistir ve yine
vitamin D’nin bagimsiz olarak augmentasyon indeks ve NDH ile iligkili oldugu
gorulmagtur [149].

30 yas uzeri, Tip 2 DM’'u olan 305 hasta ile yapilan bir ¢alismada,
vitamin D dizeyi yUkseldikge NDH’nda azalma tespit edilmistir [155]. Mayer
ve arkadaslarinin, genel populasyondan segilen 560 bireyle yaptiklar
calismada, dusuk 25(OH)D diuzeylerinin artmis pulse wave velocity ile iligkili
oldugu bulunmusg, dusuk vitamin D duzeylerinin artmis arteriyel sertligi
goOsterdigi  vurgulanmigtir  [156]. Giallauria ve arkadaslari, Baltimore
calismasina katilan 1228, ortalama yaslari 70£12 yil olan saglikli bireylerle
arteriyel sertlik ve vitamin D iligkisini degerlendirmisler. Bireylerin pulse wave
velocity ve 25(OH)D dizeyleri arasinda anlamh olarak, ters bir iliski
saptanmigtir. Normal yaslanan toplumda dusuk vitamin D dizeylerinin artmig
arteriyel sertlikle iliskisi oldugu gosterilmistir [157].

65 yas ve Ustu bireylerle yapilan bizim ¢alismamizda, vitamin D dUzeyi
ile augmentasyon indeksi arasi anlamli iliski bulunamamistir (p=0.65).
Ayrintili olarak degerlendirildiginde, vitamin D dUzeyi arttikca, Al degerinde
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir disus oldugu goérlimustir. Bunun
nedeni, hasta sayisinin yeterli olmamasi olabilir. Bilindigi gibi yas
augmentasyon indeksini etkileyen faktérlerdendir. 65 yas ve Uizerinde vitamin
D diuzeyi ve arteriyel sertligin gostergesi olan Al ile iligkisinin
degerlendiriimesinde daha buyuk ve kapsamli calismalara ihtiya¢ vardir.
Calismada, HT, DM, HL agisindan gruplar arasinda fark olmadigi igin
kardiyovaskuler risk faktoérlerinden bagimsiz olarak vitamin D ve Al iligkisini
inceleyebildik ama hasta sayisi az oldugu igin istatistiksel olarak anlaml

sonug elde edilememis olabilir. Daha 6nce ¢alismamiza benzer olarak, 65
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yas ve uzeri hipertansif hastalarla yapilan bir c¢alismada, vitamin D
duzeyleriyle karotis sertlik indeksi arasinda anlaml iligki bulunamamisgtir
[158].

Brakiyal kan basincinin kardiyovaskuler mortalite ve morbiditenin
guclu gostergesi oldugu gercegine ragmen, bu olcimler santral dolagimdaki
basinci yansitmamaktadir [88]. Son donemde edinilen bilgiler, santral kan
basincinin, brakiyal arter basincina gore kardiyovaskuler sonuglarla daha
ilgili oldugunu goéstermektedir [159]. Pini ve arkadaslar tarafindan, 1995
yilinda, 65 yas Uzeri 398 birey calismaya alinmigtir. Bireyler fizik muayene,
elektrokardiyogram, ekokardiyografi, karotis ultrasonografi ve aplanasyon
tonometrisi ile degerlendirilmisler. Ayni hastalar 2003 yilinda, gegen 8 yil
icerisinde kardiyovaskuler olay gecirip gegirmemelerine gore tekrar
degerlendirilmigler. Sonug¢ olarak, geriatrik populasyonda santral kan
basincinin, brakiyal kan basincina gore kardiyovaskuler olaylari daha fazla
Ongordugu goérulmastir [160].

Daha once yapilan ¢aligmalarda, dusuk vitamin D duzeylerinin yuksek
brakiyal kan basinci ile ilgili oldugu gosterilmigtir. 20 yas Uzeri bireyleri
kapsayan, genis kesitsel bir calisma olan NHANES IlI'te ortalama kan
basincinin 25(0OH)D seviyeleri ile ters orantili olarak degistigi saptanmistir.
Bu iliski 50 yas uzeri hastalarda daha anlamli olarak bulunmustur [60].
Bhandari ve arkadaglarinin, vyaklagik 3 vyl boyunca, 2722 bireyi
degerlendirerek yaptiklari ¢alismada, dusuk vitamin D duzeyi olan bireylerde
hipertansiyon sikhginin arttigr goralmastur.[161]

Alvarez ve arkadaslarinin, 23 Afrikali Amerikan ve 22 Avrupal
Amerikan vyetigkin bireyi, vitamin D ve vaskuler fonksiyonlar agisindan
kargilastirmak Uzere yapilan c¢alismasi, 25(OH)D ile santral aortik kan
basincini kargilagtiran ilk calisma 6zelligindedir. Yapilan bu ¢alismada, duguk
vitamin D duzeyleri ile artmis santral aortik kan basinci iligkisi bulunmustur.
[162]. Bizim calismamizda, vitamin D dlzeyi arttikga, CKB degerinde bir
dusus oldugu gorulmustur. Ancak santral kan basinci ile vitamin D gruplari
arasinda degerlendirme yapildiginda istatistiksel olarak anlamh farklilik
gorulmemigtir. Bunun nedeni ¢alismaya alinan birey sayisinin az olmasi,

bireylerin mevcut hastaliklari igin kullandiklari ilaglarin etkisi olabilir.
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Bilgilerimize gore, ¢calismamiz yagh grupta vitamin D ve santral kan basinci
iligkisini arastiran ilk c¢alismadir. Bu iligkinin daha genis c¢aligmalarla
degerlendiriimesi gerekmektedir.

Vitamin D eksikligi sekonder hiperparatiroidizme neden olur ve hem
primer hem de sekonder hiperparotiroidizm kardiyovaskuler patolojilerle
iligkilidir [163-165]. Kamycheva ve arkadaglarinin, 25-79 yas arasi 3570
olguya anketlerle yaptiklari galismada, yuksek parathormon duzeylerinin
koroner hastaligi 6ngorebilecegi  belirtiimistir  [166]. Hagstrom ve
arkadaslarinin yasli erkek (ortalama 71 yas) bireylerle yaptidi bir calismada,
yuksek parathormon seviyelerinin kardiyovaskuler mortaliteyi 6ngorebilecedi
bulunmustur [167]. Fakat bu calismalardaki sonuglarin normal vitamin D,
kalsiyum ve fosfor diizeylerinde gecerli oldugu sodylenmistir.

Kestenbaum ve arkadaslarinin, 65 yas ve Uzeri bireylerle yaptigi
calismada, 25(OH)D ve parathormon duzeylerinin kardiyovaskuler olaylarla
iligkisi arasgtirlmis. Vitamin D eksikligi ve parathormon yuksekliginin
kardiyovaskuler sonuglar ile iligkili oldugu ancak bunun istatistiksel olarak
anlamli olmadigi bulunmustur [132]. 32 hastayla yapilan bir galismada, dusuk
vitamin D dlzeyi olan hastalarda parathormon yuksekliginin, yluksek kan
basinci ve artmis arteriyel sertlikle ilgili oldugu gosterilmistir. Yine ayni
calismada, vitamin D replasmaniyla kan basincinda ve pulse wave
velocity’de dusme gorulmustar [168].

Bizim calismamizda da, vitamin D dUzeyi azaldikga parathormon
dizeyinin arttigi goértulmektedir (p=0.01). Daha &nceki calismalarda bu
degisim ile kardiyovaskuller hastalik iligkisi bulunmustur [168]. Bizim
calismamiz da 65 yas Ustu bireyler icin bu sonucu desteklemektedir.
Calismamizda, vitamin D eksikligi ile geleneksel olmayan kardiyovaskuler
hastalik risk faktorleri iligskisi arastirildigi icin bu konuda ileri degerlendirme
yapiimamistir. Daha genis hasta grubuyla, bu konuyu arastirmak Uzere
planlanmis bir calisma ile vitamin D eksikligi ve parathormon yuksekligi
birlikteliginin kardiyovaskuler hastaliklarla iliskisi arastirilabilir.

Bozulmus lipid profili (disik dansiteli lipoproteinde artis, yuksek
dansiteli lipoproteinde azalma, trigliserit duzeyinde artma [metabolik sendrom

kriterlerindendir]) kardiyovaskuler hastalik risk faktorleri arasindadir. 34 orta
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yasli erkek hastayla yapilan bir ¢alismada, serum 1,25 (OH)2 vitamin D
seviyelerinin VLDL ve TG duzeyleri ile ters iligkili oldugu goérulmustir [64].
Garcia-Bailo ve arkadaslarinin, 16-79 yas arasi, 1928 bireyle yaptigi
calismada, 25(0OH)D duzeyi arttikga, LDL, TG ve total kolesterolin azaldigi
bulunmustur [169]. Ayni sekilde bizim ¢alismamizda da, vitamin D duzeyi
arttikga LDL kolesterolun azaldigi, ancak bunun istatistiksel olarak anlamli
olmadigi goruldu. Bunun nedeni ¢aligmaya alinan hasta sayisinin az olmasi
olabilir. Vitamin D gruplari arasinda, vitamin D dizeyi arttikga, TG duzeyinin
istatistiksel olarak anlamli gekilde azaldidi goruldu.

Calismanin kisithliklarindan biri, ¢alismaya alinan hasta sayisi 201
olmakla birlikte, yasli nifusun ek komorbiditeleri olmasi, yapilacak olglimler
(ekokardiyografi, CKB, Al, FMD) icin ayarlanan zamanlamanin hasta igin
uygun olmamasi, hastaneye tekrar gelme zorlugu gibi nedenlerden dolayi, bu
Olcimlerin yapilabildigi hasta sayisi daha azdi. Turk yaslisinda ortinme
aliskanliklari nedeniyle, hastalarda bakilan vitamin D zamanlar (yaz-kis)
arasi istatistiksel olarak anlamli farkliik olmamasi aslinda kisithlik olarak
degerlendiriimeyebilir. Yine c¢alismanin kisitliliklarindan biri de, c¢alismaya
dahil edilen hastalarin HT, HL ve DM gibi risk faktorlerine sahip olmalari ve
bu durumlar igin tedavi kullaniyor olmalari olabilir. Ancak vitamin D gruplari
arasinda, bu kardiyovaskuler risk faktorleri acisindan anlamh farkhlik
olmamasi ve regresyon analizinde de bu faktérlerden bagimsiz oldugunun
gosterilmesi bu kisithligr azaltmaktadir.

Daha o6nce yapilan c¢alismalarda, dusuk vitamin D dlzeyi ile
kardiyovaskuler hastalik iliskisi dogrulanmistir. Bizim calismamizda da elde
edilen verilerin gogu bu durumu desteklemektedir. Yagli bireylerde bu iligkinin
deg@erlendiriimesi icin sadece yasli popullasyonla yapilan ¢alismalarin sayisi
¢ok azdir. Bu nedenle daha genis kapsamli ve sadece yasli populasyonun
alindigi1 daha genig ¢alismalara ihtiyag vardir. Vitamin D ve kardiyo-metabolik
risk  faktorleri iligkisi daha blyuk c¢alismalarda degerlendirilip
iligkilendirildiginde, gelecekte risk degerlendirme asamasinda ve tedavide

vitamin D buyuk umut olabilir.
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6. SONUG VE ONERILER

Calismada vitamin D duzeyi ortanca (min-maks) 12.2 (3-68) ng/ml
olarak bulundu. Calismaya alinan hastalarin %59.9’unda vitamin D
eksikligi, %32.8'inde vitamin D yetersizligi vardi, bireylerin % 7.3’Un
vitamin D duzeyi yeterli idi.

Kadin hastalarin gogunlugunun vitamin D diuzeyi anlamli olarak erkek
hastalardan daha diisiikti. Ortiinen kadin hastalarin vitamin D dizeyi
daha dusukta.

Tuark yaglisinda ortunme aligkanliklari nedeniyle mevsime gore vitamin
D dizeyleri arasinda farklilik olmadigi géraldu.

Dusuk vitamin D duzeyi ile kardiyovaskuler hastalik iligkisi
bilinmektedir, bu konuda yasl hastalarda yapilan g¢alismalarin sayisi
azdir.

Aterosklerozun erken belirteci olan FMD’in yasla birlikte azaldigi
bilinmektedir, ancak olumlu sekilde vitamin D dizeyi arttikga yasli
hastada FMD'in arttigi gértlmastur.

65 yas ve ustlu bireylerde vitamin D duzeyi ile arteriyel sertligin
gOstergesi olan augmentasyon indeksi arasi anlamh iliski
bulunamamigtir, ancak vitamin D duzeyi arttikga, Al degerinde
istatistiki olarak anlamli olmayan bir dusus oldugu gorulmastur.

Yasli hastalarda vitamin D dizeyi arttikga santral kan basincinda
istatistiksel anlamli olmayan bir dusus gorulmustuar.

Vitamin D duzeyi azaldikga, kardiyovaskuler hastaliklarla iligkisi bilinen
parathormon duzeyinin arttigi gérulmektedir.

Vitamin D duzeyi arttikga trigliserid duzeyinde azalma olmaktadir.

Bu calismanin bulgulari degerlendirildiginde, yeterli vitamin D
dizeylerinin kardiyovaskuler hastaliklardan koruyucu etkisi oldugu
sonucuna varilabilir.

Vitamin D ve kardiyo-metabolik risk faktorleri iliskisi daha buyuk
calismalarda degerlendirilip iligkilendirildiginde, gelecekte risk
degerlendirme asamasinda ve tedavide vitamin D buyuk umut olabilir.

Bilinen duguk vitamin D dlzeyi ile kardiyovaskuler hastalik iligkisi yagli

populasyonda daha genis kapsamli caligmalarla degerlendiriimelidir.
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EK 1: HASTA TAKIiP FORMU

Hasta adi-soyadi:
Tarih:

Yas-cinsiyet:

Dogum yeri:
Egitim duzeyi:
Komorbid hastaliklar:

Kullandigi ilaglar:

Sigara: Alkol:
G.agrist: N.Darhgr:
GTYA Skoru:

Mini nutr. Test: MMT:

KB: Nabizlar:

HG: LOK:
URE: KR:
NA/K: ALT:
LDL:

CA: P:
25(0H) VIT D: PTH:

Santral kan basinci:
Augmentasyon indeksi:

FMD:

Dosya no:

Boy-kilo:

Ortiinme durumu:

Tel:

Ameliyat:
Ortopne,PND:

Lawton-Brody Enstrumental GYA skoru:

Geriatrik depresyon skalasi:

TR:

GFR:

TG:

ALP:

75



76

EK 2: ARASTIRMA AMAGLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hekimin Aciklamasi)

Vitamin D duzeyi ve kardiyovaskuler hastaliklar iligkisi ile ilgili yeni bir aragtirma
yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “65 yas ve Ustu yasl hastalarda vitamin D
duzeyi ile santral kan basinci, augmentasyon indeksi ve Flow Mediated Dilation
(FMD) arasi iligkidir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6éneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gonulltlik
esasina dayaldir. Kararinizdan Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek
istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz
formu imzalayiniz.

Bu arastirmay! yapmak istememizin nedeni, yash hastalarda vitamin D dizeyi
ile kardiyovaskuler hastaliklar arasi iligki olup olmadiginin degerlendiriimesidir.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dalinin ortak
katilimi ile gergeklestirilecek bu ¢alismaya katiliminiz arastirmanin basarisi igin
onemlidir.

Eger arastirmaya katiimayi kabul ederseniz Dr. Mustafa CANKURTARAN veya
onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun gorurse bu galismaya
alinacaksiniz. Muayeneden sonra, ¢ok yonlu geriatrik degerlendirme sonucu
sizden istenen rutin kan tetkikleri disinda kan alinmayacaktir. Testler sizden
istenen kanlardan caligilacaktir. Alinan kanda vitamin D, parathormon gibi
maddelerin miktari Olgulecektir. Sonrasinda arastirmaci tarafindan size santral
kan basinci ve augmentasyon indeksi olgimu yapilacaktir. Bu dlgimler hem
kola hem de bile§e manson sarilarak yapilmaktadir. Onun sonrasinda ise sizin
icin uygun bir zamanda ekokardiografi ve FMD (Flow Mediated Dilation)
islemleri yapilacaktir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) igne batmasina bagl olarak
az bir aci duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda
kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Santral kan basinci ve augmentasyon indeksi ©&lgiimii sirasinda
olusabilecek riskler:1-)Olcim sirasinda mansonlarin yapacagi basingla hem
ust kol, hem de el bileginizde agri hissedebilirsiniz.

Ekokardiyografi ve FMD(Flow Mediated Dilatasyon) sirasinda olusabilecek
riskler:1-)Ekokardiyografi yapilirken gogus Uzerinde hafifce bastirmaya bagh
olarak rahatsizlik hissedebilirsiniz. 2-)FMD 6lgimU sirasinda, 6lgim yapilan
kolda mangonun sismesine bagl olarak agri hissedebilirsiniz.
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Bu c¢aligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak galismanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde
incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine c¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi
¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Mustafa CANKURTARAN tarafindan Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, geriatri (initesi'nde tibbi bir arastirma
yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da buyuk Ozen ve saygi ile
yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagdi konusunda bana
yeterli glven verildi.

Projenin yurutilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak aragtirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi énceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar veriimemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan
arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her turli tibbi mudahalenin saglanacagi konusunda gerekli givence
verildi. (Bu tibbi muadahalelerle ilgili olarak da parasal bir yuk altina
girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Yasemin TEKINEL'i 3051148 (is) veya 0535 987 66 11 (cep) no’lu telefonlardan
ve HUTF ¢ Hastaliklari Anabilim Dali adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla kargilasmis degilim. Eger katilmayi



Katilimci
Adi, soya
Adres:
Tel.

imza
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reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tum aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir disinme suresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde
“katihmci” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti
buyuk bir memnuniyet ve gonullulik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

di:

Gorusme tanigi

Adi, soyad:

Adres:
Tel.

imza:

Katilimci ile gorisen hekim

Adi soyadi, unvant:

Adres:
Tel.

imza






