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SIMGE VE KISALTMALAR

AT-1 : Anjiotensin tip 1

AT-2 . Anjiotensin tip 2

ACE : Anjiotensin doniistiirlicii enzim

ACE-i : Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitori

AKBO : 24 saat ambulatuar kan basinci dl¢iimii

ARB : Anjiotensin reseptor blokorii

BB : Beta blokor

BOH : Beyaz 6nliik hipertansiyonu

CIMT : Karotis intima media kalinlig1

DKB - Diyastolik kan basinci

DHT : Dipper hipertansiyon

DSO : Diinya saglik orgiitii

EKBO : Evde kan basinc1 olgiimii

ESH/ESC  : European Society of Hypertension/European Society of Cardiology
FGF23 : Fibroblast biiylime faktorii 23

GFH : Glomeriiler filtrasyon hizi

HDL-C : Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol

HOMA-IR : Insiilin direncinin homeostatik modeli degerlendirmesi
HT - Hipertansiyon

JNC - Joint national commitee (Birlesik ulusal komite)

JG : Jukstaglomeriiler
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GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO) gore, diinya ¢apinda her ii¢ yetiskinden birinde kan
basinci (KB) yiiksek izlenmis olup, bu durum inme ve kardiyovaskiiler (KV) kaynakli tim
Oliimlerin yaklasik yarisina neden olmaktadir (1). Hipertansiyon (HT), tiim diinyada hastanelere
en sik bagvuru sebeplerinden biridir. Giiniimiizde kullanilan farkli ve ¢esitli tedavi yontemlerine
ragmen, hipertansif hastalardaki KB kontrolii istenilen diizeyde olmayip, morbi/mortalite orani
oldukga yiiksektir (2). 2005 yil1 verilerine gore, diinyadaki eriskinlerin yaklasik %26,4 {inde
HT vardir, 2025 yilinda ise bu oranin %29,2’ye ulasacagi 6n goriilmektedir (3). Abdominal
obezite, fiziksel aktivite eksikligi ve asir1 tuz alimi HT ile iliskili oldugu bilinen ¢evresel
faktorlerden bazilaridir. Son yillarda, ileri siiriilen bir bagka sebep de D vitamini eksikligidir
(4-8).

Sistolik kan basinct (SKB) ve diyastolik kan basinci (DKB), giindiize kiyasla gece
%10'dan fazla azalir. Bu sayede, giin i¢indeki yiiksek KB ve KB dalgalanmalar1 nedeniyle
endotelde olugan vaskiiler hasar onarilir, endotel disfonksiyonu ve takipgisi olan aterosklerozun
ortaya ¢ikmasi yavaslatilmis olur. Bu giinliik diizen normal kabul edilir ve "dipper” olarak
tanimlanir. "Nondipper” terimi ise, KB bu giinliikk paterni gostermeyen kisileri ifade eder.
Nondipper olmak KB yiiksekligi, kalp yetersizligi, diger KV komplikasyonlarin gelisimi ve
hedef organ hasar1 igin bir risk faktoriidiir (9-11). Nondipper durumun, normotansif bireylerde
bile, hedef organ hasarina sebep oldugu bulunmustur (12,13). Yapilan ¢alismalarda, 24 saat
ambulatuar KB él¢iimiiniin (AKBO), KB’yi degerlendirmede ve HT tedavisini kontrol etmede,

ayaktan yapilan KB izlemine gore, daha giivenilir oldugu gosterilmistir (14).



D vitamini, renin salgilanmasini ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemini (RAAS)
inhibe ederek, vaskiiler oksidatif stresi azaltarak ve vaskiiler duvarin islevini degistirerek KB’yi
distirtir (21-23). Gozlemsel veriler, diisiik D vitamini diizeylerinin hipertansiyon risk artisiyla
iliskili oldugunu gostermis olsa da (8,15-17), randomize kontrollii ¢alismalar, D vitamini
takviyesinin KB {izerindeki yararli etkisine dair ¢ok az destek saglamistir (9,18-21). Serum
vitamin D diizeylerinin, nondipper hipertansiyon (NDHT) olgularinda, dipper hipertansiyon
(DHT)’lulara gore, daha diisiik seviyede oldugu Demir ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada
gosterilmistir (22). Cin’de yapilan baska bir ¢alismada ise D vitamini eksikligi ile NDHT
arasinda bir iligki olmadigi bildirilmistir (23).

Birgok g¢alisma, D vitamini eksikliginin kardiyovaskiiler hastalik (KVH), kanser ve
mortalite gelisimine katkida bulundugunu ileri siirmektedir (9-11). D vitamini KV korumada
rol oynar, ancak vitamin D diizeyinin hipertansif hastalarda ateroskleroz izerindeki dogrudan
etkisini inceleyen az sayida calisma vardir. Karotis intima media kalinligi (CIMT),
aterosklerozun subklinik bir belirteci ve KV mortalitenin 6ngordiircisiidiir (24). Giindiiz SKB
degiskenligi, CIMT progresyonunu ongérmede en iyi faktordiir. KB degiskenligindeki her 1
mmHg artis i¢in 0,005 ile 0,012 mm/y1l ek CIMT progresyonu izlenmis ve yiikselen giindiiz
SKB ile erken ateroskleroz gelisme riskinin dnemli 6lgiide arttig1 gosterilmistir (25).

D vitamininin renin aktivitesindeki diizenleyici roli ve RAAS'm HT
patofizyolojisindeki Onemi g6z Oniline alindiginda, D vitamini eksikligi ile NDHT ve
ateroskleroz arasinda bir iliski olmasi muhtemeldir. Bu nedenle ¢alismamizda,
hipertansiflerden olusan hasta grubumuzda, serum 25-hidroksivitamin D3 (25(OH)D3)
diizeyleri ile 24 saatlik KB izlemi parametreleri ve aterosklerozun erken ve noninvaziv bir
gostergesi olan karotis arter intima media kalinligi arasindaki iligskiyi degerlendirmeyi
amagcladik. Calismamizin sonucunda, vitamin D diizeyleri ile dipper/nondipper kan basinci
paterni ve/veya CIMT iliskili saptanirsa, dnemli komplikasyonlara yol agabilen bir durumun
onceden tespit edilip 6nlem alinmasi suretiyle, morbi/mortalite {izerinde olumlu katkilar

saglanacagini diistinmekteyiz.



GENEL BIiLGILER

HIiPERTANSIiYON TANIMI, EPIDEMIiYOLOJiSi, SINIFLANDIRMASI VE
FiZYOPATOLOJISI

Hipertansiyon Tammm ve Epidemiyolojisi

"Tirk hipertansiyon uzlasi raporu” nda, 18 yas iizerindeki eriskinlerde hekim tarafindan
yapilan, tekrarlanan klinik 6l¢timler ile SKB’nin >140 mmHg ve/veya DKB’nin >90 mmHg
olmasi HT olarak tanimlanir (26). SKB, her kalp atimi1 sonras1 atardamarlart dolduran en yiiksek
basingtir. DKB, ise her kalp atimi sonrasinda kalp gevsemesi ve tekrar dolmasi sirasinda
atardamarlarda olusan en diisiik basingtir. Yaslanmanin bir pargasi olarak, kan damarlar
genellikle sertlesir; boylece kan kalpten atardamarlara girdiginde daha az genisleyebilirler. Bu
nedenle SKB genellikle yasla birlikte artar (27). Normal KB’nin korunmasi, kalp debisi ile
periferik vaskiiler direng arasindaki dengeye baglidir. Primer HT olan hastalarin ¢gogunda kalp
debisi normal, ancak periferik vaskiiler direng yiiksektir.

KB = Kardiyak output x Periferik vaskiiler direng (28).

Hipertansiyon, giin gegtikge Onemi artan bir toplum sagligi sorunudur ve diinyada
Onlenebilir mortalite nedenleri arasinda ilk siralardadir. Ofis KB olgiimlerine dayali olarak,
2015 yilinda kiiresel HT prevalansinin 1,13 milyar oldugu tahmin edilmektedir (29).
Yetiskinlerde HT genel prevalansi yiizde ile ifade edilecek olursa %30-45 civarindadir (30).
2015 yilinda kiiresel yasa standardize HT prevalansi erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla %24 ve
%20'dir. Bununla birlikte HT’nin ilkelere goére farkli prevalans sergiledigini gdsteren

caligmalar mevcuttur. Siyahlarda HT prevalansi, beyazlara, Asyalilara ve Hispanik
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Amerikalilara gore daha yiiksektir (28). Ilerleyen yasla birlikte HT giderek daha yaygin hale
gelir ve >60 yasindaki kisilerde prevalansit %60'in iizerindedir (29). Niifus yaslandik¢a, daha
hareketsiz bir yasam tarzi benimsendikge, viicut agirligi, tuz ve alkol tiikketimi arttikga diinya
capinda HT prevalansi artmaya devam edecektir. HT li birey sayisinin 2025 yilina kadar %15-
20 oraninda artarak 1,5 milyara yaklasacagi tahmin edilmektedir (3). "Ulusal Saglik ve
Beslenme Inceleme Anketi (NHANES)" verilerine gore, 2017-2018'de ABD'li yetiskinlerin
%45’inde HT oldugu ve prevalansin yasla birlikte arttigi bildirilmistir. Sirasiyla yasa gore
prevalans:18-39 yas %22,4, 40-59 yas %54,5, 60 yas ve iizeri %74,5 olarak saptanmigtir. 1999-
2000'de %47,0 olan genel HT prevalansi, 2013-2014'te %41,7'ye diismiis ve ardindan 2017-
2018'de %45,4'e yiikselmistir. (31). Bu rapor, 2017 Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Amerikan
Kalp Dernegi HT tanimini (32) ve yeni kilavuzlari kullanarak 2017-2018 Amerika Birlesik
Devletleri HT prevalansi tahminlerini sunmaktadir (33).

"Turk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF)” c¢alismasi,
Tiirkiye’de hipertansiyon prevalansinin gosterildigi ilk ve en kapsamli ¢alisma olup, oran
%33,7 olarak bulunmustur (34). Ulkemizde 2004 yilinda yaymlanan "Hastalik yiikii
calismasi”nda, 6liimlerin yaklasik %25’inden HT sorumlu tutulmustur (35).

Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar1 Dernegi 2003 yilinda, Tiirkiye'deki KB
dagilimi, HT prevalansi, farkindaligi, tedavisi ve kontroliinii belirlemeyi amaglayan, Tiirk
yetiskin niifusunu temsil eden bir 6rneklem {izerinde niifusa dayali bir kesitsel epidemiyolojik
aragtirma ylrlitmistiir. Bu calismada, genel yas ve cinsiyete gore ayarlanmis HT prevalansi
%31,8 idi (36). Daha sonra "PatenT 2" galismasi ise 2012 yilinda, Tiirk yetiskin niifusunu temsil
eden bir drneklem {izerinde yiiriitiilmiistiir. Her iki arastirmada da HT prevalansi yaklasik %30
oraninda sabit olmasina ragmen, Tiirkiye'de HT farkindaligi, tedavi ve kontrol oranlarinda
iyilesmeler oldugu bildirilmistir. Genel olarak iki ¢aligma kiyaslandiginda, HT farkindaliginin
%40,7 den %54,7’ye, antihipertansif tedavi alan sayisinin %31,1’den 47,4’ye, tedavi altinda
KB kontrol oraninin %8,1’den 28,7’ye yiikseldigi saptanmistir (37).

Tiirkiye’de HT insidansini degerlendiren ilk ¢alisma ise Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek
Hastaliklar1 Dernegi tarafinca yapilan "Hypertension incidence in Turkey (HinT)” dir. insidans
%21,3 saptanmis ve Tiirkiye gibi geng niifus popiilasyonuna sahip bir lilke i¢in gorece yiiksek
bir oran olarak yorumlanmuistir (38).

Tiim bu veriler ile HT’ nin taninmas1 ve tedavisinde ilerleme kaydedilmis olmasina
ragmen, Tiirkiye'de hala tedavi edilmemis veya yetersiz tedavi edilmis biiyiik bir hipertansif

popiilasyon bulunmaktadir.



Hipertansiyon Siniflandirmasi

1.Kan basinci diizeyine gore hipertansiyon siniflandirmasi: Hipertansiyon tanisini
koymak i¢in kullanilan kriterler zaman i¢inde degisiklik gostermistir. HT nin neden oldugu
organ hasarma bagli morbi/mortaliteyi 6nlemek, tedavi siirecine katki saglamak i¢in gesitli
dernekler tarafindan kilavuzlar olusturulmustur. Kilavuzlar, HT tanisinin konulabilmesi i¢in
siir KB degerlerine gore siniflandirma yapnuslardir. ilk dénemlerde HT tanisini éngdrmede
DKB 6l¢iimleri esas alinmakta olup, sinirli klinik ¢alisma verilerine dayanarak, Joint National
Comittee (JNC)-1 "DKB 105 mmHg olan hemen hemen tiim kisilerin antihipertansif ilag ile
tedavi edilmesini" tavsiye etmistir (39). ilk JNC raporlarinda SKB tedavisinin faydalarinin
belirsiz oldugu vurgulanmis ve SKB’yi siniflandirmak veya tedavi etmek i¢in herhangi bir 6neri
sunulmamustir (40). JNC-3 ile birlikte KB siniflandirmasinda SKB’nin 6nemi kabul edilmeye
baslanmistir (41). Daha 6nceki JNC raporlarini genisleten JNC- 6 raporunda, mutlak risk ve
faydaya daha fazla vurgu yapilmis, tedavi stratejisinin bir pargasi olarak risk siniflandirmasi
kullanilmis ve 130-139 mmHg sistolik ve 85-89 mmHg diyastolik KB degerleri yiiksek normal
olarak tanimlanmistir (40). JNC-7 ile ilk kez prehipertansiyon evresi tanimlanmig, 120-139
mmHg sistolik ve 80-89 mmHg diyastolik KB degerleri prehipertansiyon olarak kabul
edilmistir. Prehipertansiyon, hastalik evresinden ziyade HT gelistirme olasiligir yiiksek
bireylerin  belirlenmesinde 6nem arz  etmektedir (33). European Society of
Hypertension/European Society of Cardiology (ESH/ESC) 2003 kilavuzuna gore ise, hastanin
sistolik ya da diyastolik kan basinglarindan hangisi yiiksekse o kategoriye gore tedavi
diizenlenmesi ve HT tedavisinin toplam KV riske gore planlanmasi gerektigi belirtilmistir (42).
NICE 2011 kilavuzunda, tan1 basamagma AKBO ve evde kan basinci dl¢iimii (EKBO)
eklenmistir (43).

Giinimiizde, artan bilgi birikimine paralel olarak, HT tani, siniflandirma ve tedavi
onerilerinin sunuldugu farkli giincel kilavuzlar bulunmaktadir. Bunlardan biri 2019’da

yayilanan "Tiirk hipertansiyon uzlasi raporu" dur (Tablo 1) (26).

Tablo 1. Tiirk hipertansiyon uzlasi raporu hipertansiyon siniflandirmasi (26)

Kategori Sistolik Kan Basinci Diyastolik Kan Basinci
(mmHg) (mmHg)

Normal <120 ve <80

Artmis 120-139 ve/veya 80-89

Hipertansiyon >140 velveya >90

Evre 1 Hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99

Evre 2 Hipertansiyon >160 velveya >100




2. Etiyolojiye gore hipertansiyon simiflandirmasi: Sistemik HT, primer ve sekonder
olarak iki temel sinifa ayrilir. Primer HT, vakalarin biiyiik ¢ogunlugundan (>%90) sorumludur;
kotii beslenme, yetersiz fiziksel aktivite dnemli ve potansiyel geri dondiriilebilir ¢evresel
nedenler gibi goriinmektedir. HT’li yetiskinlerin yaklasik %10'unda sekonder HT olarak
adlandirilan spesifik, bazen tedavi edilebilir bir HT nedeni tespit edilebilir (44). Tedaviye zayif
yanit (direngli HT) olmasi, 6nceden stabil hipertansif hastada kontroliin k&tiilesmesi, tani
aninda Evre 3 HT, 20 yasindan kiigiik veya 50 yasindan biiyiik kisilerde HT baslangici, hedef
organ hasari varligi, ailede HT ykiisiiniin olmamasi, ikincil bir nedene isaret eden oykii, fizik
muayene veya laboratuar testleri ile ilgili bulgularin olmasi sekonder HT olasiligini akla getiren
durumlardir (45).

Hipertansiyon Fizyopatolojisi

Hipertansiyon, uzun vadede ug¢ organ hasarina neden olan ve artan morbidite ve
mortalite ile sonuclanan kronik bir KB yiikselmesidir. KB, kalp debisi ve sistemik vaskiiler
direncin tirtintidiir. Sistemik HT olan hastalarda kalp debisinde, sistemik vaskiiler direngte veya
her ikisinde birden artis olabilir (46). HT’ye sebep olan patofizyolojik faktorler
genetik/konjenital nedenler, sempatik sinir sisteminde asir1 aktivasyon, diyetle asir1 tuz alim,
artmis renal tuz tutulumu, obezite, hiperinsiilinemi, insiilin direnci, renin-anjiotensin-
aldosteron sisteminin agir1 aktivasyonu, vaskiiler hipertrofi, endotelyal disfonksiyon ve diger
diyet iliskili gevresel faktorler ve toksinlerdir (47).

1. Genetik faktorler: Hipertansiyon, hem genetik yatkinligin hem de cevresel
etkenlerin rol oynadigi karmasik bir hastalik olarak kabul edilir (48,49). Giiniimiize kadar,
KB’yi etkileyen 20’den fazla gene ait mutasyon ve polimorfizm tanimlanmistir (50). Pek ¢ok
caligmadan elde edilen sonuglara gore primer HT gelisiminde, genetik faktorlerin %20 ile %30
oraninda rol oynadigi, diger mekanizmalarin hipertansif yaniti yonlendirmede daha etkin
oldugu gosterilmistir (47). Primer HT poligenik bir bozukluktur. Hastalar, HT ye yol agan farkli
gen alt tiplerini, HT ile iliskili farkli fenotipleri -6rnegin obezite, dislipidemi, insiilin direnci-
tastyor olabilirler (51). Bu genler siklikla KB ve tuz-su homeostazini kontrol eden RAAS’1
etkiler (52). Anjiotensinojen, anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE), anjiotensin-1 (AT-1),
aldosteron sentaz, kromogranin A, sodyum kanallari, sempatik sinir sistemini diizenleyen
genlerdeki mutasyonlar ve polimorfizmlerinin primer HT’de rol oynadigi yapilan ¢alismalarla
ortaya konmustur (52,53). Ug kusak "Framingham Kalp Calismas1” katilimcist ile yapilan bir
caligmada, HT ye yatkinlik yalnizca ebeveynden ¢ocuga degil, biiyliikanne ve biiyiikbabadan



toruna da aktarildigi tespit edilmistir. Biliylikanne ve biiylikbabalarda erken baslangichh HT
bulunmasinin, ebeveynlerde HT durumu-diyetle tuz alimi-fiziksel aktivite gibi yasam tarzi
faktorleri i¢in ayarlama yapildiktan sonra bile, torunlarda HT varligi ile iliskili oldugu
bildirilmistir (49).

2. Fetal gelisim donemi ile iliskisi:Fetal donemde edinilen nefron eksikliginin, erigskin
primer HT gelisiminde etkili bir faktor olabilecegi diistiniilmiistiir. Kalitsal veya edinilmis
glomertl eksikliginden kaynaklanan azalmis renal filtrasyonun, basing natrilirezi ile KB
regiilasyonunu olumsuz etkiledigi 6ne siirilmiistiir. Bu bireylerde, sodyum alimi ile atilimi
arasindaki normal dengeyi korumak i¢in KB’de bir artis gerektiginden, HT gelistirmeye
egilimli olduklart diistiniilmektedir (54). Yapilan diger ¢alismalar da, azalmis nefron sayisi ile
primer HT arasindaki baglantiy1 desteklemektedir (55,56).

3. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu: Sempatik sinir sisteminin (SSS), primer HT
patogenezinde ve uzun siireli arter basincinin diizenlenmesinde birincil rol oynadigina dair
kanitlar vardir. SSS ile KB arasindaki baglant1 adrenerjik reseptdrler ve ndrotransmiterler
(norepinefrin, epinefrin, dopamin) araciligiyla gerceklestirilir. Kronik SSS aktivasyonu, kalp
debisi ve periferik vaskiiler direng artis1 lizerinden su ve tuz tutulmasina yol agar (57). SSS’nin
glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH), renal tiibiiler sodyum geri emilimi {izerindeki diizenleyici
etkisi ve renin salinimi1 da HT geligimi iizerinde etkili diger mekanizmalardir (58).

4. Renal sodyum atilimi: 1960’11 yillarda ortaya atilan “Guyton paradigmasi”, arteriyel
basincin renal tuz ve su atilimi tizerindeki dogrudan etkisini HT patogenezinin merkezine
yerlestirir. Gergekten de, tuza duyarli HT nin bir¢ok modelinde ana anormallik, tuza direncli
hayvanlarda goriilen, artan kalp debisine vazodilatdr yanitin basarisizligr gibi gériinmektedir.
Roger ve ark. tarafindan 2016 yilinda yapilan bir calismada, Guyton'in ilkesi desteklenmistir:
"HT, ancak bdobrekteki intrinsik veya norohumoral kontroliin degismesiyle, bosaltim
fonksiyonu bozuldugunda ortaya cikabilir. Boylece giinlik sodyum miktarinin atilimini
desteklemek i¢in daha yiiksek arter basinci gerekir” (59). Bagka bir ¢alismada uzun siireli
yiiksek tuz tiiketiminin HT riskini artirdigina, diyet tuz miktarinin azaltilmasinin bazi kisilerde
KB’yi diisiirdiigiine, bobrek hastaliginin (azalmis GFH) insanlar1 tuz duyarliliina yatkin hale
getirdigine dikkat gekilmistir (60).

5. Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci: Yiiksek KB, tip 2 diyabetik hastalarin {igte
ikisinde bildirilmistir. Bu iliskinin altinda bir¢ok patofizyolojik mekanizma yatmaktadir. Bu
mekanizmalar arasinda nitrik oksit yolagindaki insiilin direnci; hiperinsiilineminin sempatik

aktivite, diiz kas biiylimesi, sodyum-sivi retansiyonu iizerindeki uyarici etkisi ve



hipergliseminin RAAS iizerindeki uyarici etkisi yer almaktadir (61). 2016 yilinda yayinlanan
bir meta-analizde, aglik insiilini ve insiilin direncinin homeostatik modeli degerlendirme
(HOMA-IR) degerleri yiiksek olan kisilerde hipertansiyon goriilme riskinin sirasiyla %54 ve
%43 daha fazla oldugu gosterilmistir (62).

6. Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS): Renin anjiotensin aldosteron
sistemi, KB’yi diizenleyen en oOnemli hormonal sistemlerden biridir. Arter basincinin
kontroliine 6n planda, AT-2’nin vazokonstriktor ve aldosteronun tuz tutucu ozellikleri ile
katkida bulunur (51). Renin, renal glomerulustaki jukstaglomeriiler hiicreler tarafindan
sentezlenir. Renin, aktive edildikten sonra, anjiotensinojeni AT-1'e ¢evirir. AT-1, daha sonra
ACE tarafindan aktif AT-2' ye hidrolize edilir. AT-2, esas olarak AT-1 ve AT-2 reseptorleri
araciligiyla etki eder. AT-2 reseptorii vazodilatasyona aracilik eder ve anti-proliferatif ve
apoptotik etkiler yoluyla remodelingi engeller. AT-2 reseptorii bobrekte proksimal tiibiiler
sodyum geri emilimini etkiler, prostaglandin yolaklarin1 diizenler ve artan renal perfiizyon
basincina natriiiretik yanit1 yiikseltir. AT-2 ayrica adrenal korteksten aldosteron salinimini
uyarir. Aldosteron, distal tiibiillerde ve toplama kanallarinda sodyum ve suyun geri emilimini
artirir ve potasyum atilimini destekler (63). KB iizerine olan potansiyel etkilerinden bagimsiz
olarak aldosteron, kardiyak hipertrofi ve konjestif kalp yetersizliginde 6nemli rol oynar (51).

7. Endotel disfonksiyonu: Endotel disfonksiyonu, bircok KV hastaligin gelisiminde
kritik bir rol oynar. Organ hasarlarinin gelismesine ve ilerlemesine katkida bulunur. Endotel
disfonksiyonunda NO biyoyararlanimi, hipertansiyonun yani sira diyabet veya aterosklerozun
gelismesi ve ilerlemesinde merkezi bir rol oynuyor gibi goriinmektedir (64). Endotelin-1,
endotelden tiiretilen diger bir giiclii vazokonstriktor peptittir. Endotelin-1'in giiglii kontraktil ve
proliferatif 6zelliklere sahip olmasi nedeniyle HT patogenezinde rol oynadig: diistiniilmektedir

(65).

HIPERTANSIYONUN KOMPLIKASYONLARI VE SISTEMiK ETKILERI
Hipertansif u¢ organ hasari, koroner kalp hastaligi, miyokard enfarktiisii, kalp
yetersizligi, proteiniiri ve bobrek yetmezligi, vaskiiler ve hemorajik inme, retinopati ve damar

sisteminde stenoz ve anevrizma gelisimi dahil aterosklerotik degisikliklerle kendini gosterir
(66).



Hipertansiyonun Kardiyak Etkileri

Hipertansif kalp hastaligi sol ventrikiil hipertrofisi, diyastolik disfonksiyon, konjestif
kalp yetersizligi, aterosklerotik koroner arter hastaligina bagli kan akimindaki bozukluklar,
mikrovaskiiler hastalik ve kardiyak aritmilere ilerleyen yapisal ve islevsel adaptasyonlar sonucu
ortaya ¢ikar (51). Primer HT olan hastalarda, ekokardiyografideki sol ventrikiil Kitlesi ile KV
morbidite ve tiim nedenlere bagli mortalite oranlar1 arasinda gii¢lii bir dogrusal iliski oldugu
bilinmektedir (67). Sol ventrikiil hipertrofisi, miyokard enfarktiisii, konjestif kalp yetersizligi
ve ani kardiyak 6ltim riskini {i¢ ile bes kat artirir. Ayrica, konsantrik hipertrofinin daha kotii bir

KV prognoza neden oldugu bilinmektedir (68).

Hipertansiyonun Renal Etkileri

Hipertansiyon ve bobrek arasindaki iliski iyi bilinen bir durumdur. HT, diyabetten sonra
kronik bobrek hasarmin ikinci en 6nemli nedenidir. HT ayrica asemptomatik primer bobrek
hastaliginin ortaya ¢ikan bir 6zelligi de olabilir. HT ye bagli bobrek hasarinin teshisi, azalmig
renal fonksiyon bulgusuna ve/veya albliminiirinin saptanmasina dayanir (69). Kronik bobrek
hasarinin nedeni ne olursa olsun, kontrolsiiz hipertansiyon, glomeriiler filtrasyon kaybini
hizlandirir. Bununla birlikte, KB’nin yogun bir sekilde diisiiriilmesinin glomiirler filtrasyon

diistisiinti yavaslatip yavaslatmadigi net degildir (70).

Hipertansiyonun Serebrovaskiiler Etkileri

Hipertansiyon, uzun siireli sakatligin bir nedeni olan aterotrombotik beyin
enfarktiislerinin en yaygin ve giiglii onciisiidiir. Asemptomatik hipertansiflerin inme riski,
normotansiflerin yaklasik dort kati1 kadardir (71). Bu konuyu irdeleyen ve 37 bin hipertansifi
kapsayan bir metaanalizde, DKB'de 5-6 mmHg'lik uzun vadeli bir diisiisiin, yaklasik %35-40
daha az inme ile iliskili oldugu goriilmiistiir (72). Yasl hastalarda goriilen biligsel bozukluklarin

da kismen hipertansiyon ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (69).

Hipertansiyonun Okiiler Etkileri

Hipertansiyon, retina, koroid ve optik sinir dolagimlarini1 6nemli dlgiide etkileyen bir
dizi patofizyolojik siireci tetikler (73). Hipertansif retinopatinin yaygin kullanilan klasik
smiflamasi, 1939 yilinda tanimlanan Keith-Wagener—Barker (KWB) simiflamasidir ve buna
gore retinal hasar dort derece ile tanimlanir. Birinci derece hasarda arteriyollerde hafif ve orta

diizey daralma veya skleroz, ikinci derece hasarda arteriovendz caprazlagsma alaninda



degisiklikler, iiglincli derece hasarda hemorajiler ve eksudalar, dordiincii derece hasarda ise

ticiincii derece hasara ek olarak goriilen papil 6dem bulunur (74).

KAN BASINCI OLCUMU

Hipertansiyon tanis1 konularak uygun tedavinin baslanabilmesi i¢in oncelikli olarak
dogru tan1 yonteminin uygulanmasi gereklidir. KB Sl¢iimleri standart kosul ve protokollere
gore valide edilmis cihazlar ile yapilmalidir (75). Her iki kol arasinda tutarli ve anlamli bir SKB
farki (> 15 mmHg), artmis KVH riski ile iliskili bulunmustur (76). Hastalar ofis KB 6l¢iimlerine
baslamadan 6nce 5 dakika sessiz bir ortamda rahat bir sekilde oturtulmali ve 1-2 dakika arayla
lic KB 6lciimii kaydedilmelidir. ilKk iki &l¢iim arasinda 10 mmHg’dan fazla bir fark varsa ek
Olgtimler yapilmalidir. KB, son iki KB Ol¢iimiiniin ortalamasi olarak kaydedilir. Atrial
fibrilasyonlu hastalarda KB 6l¢iimii igin ¢ogu otomatik cihaz valide edilmediginden manuel
oskiiltasyon yontemlerinin kullanilmasi gerekir. Bu hastalarda oldugu gibi, aritmi nedeniyle KB
degerleri stabil olmayan bireylerde ek 6l¢iimler yapilmasi gerekebilir. Cogu hasta i¢in standart
bir mangon (12-13 cm genislik ve 35 cm uzunluk) kullanilmali, ancak daha kalin (kol ¢evresi
>32 cm) ve daha ince kollar i¢in sirasiyla daha biiyiik ve daha kii¢iik mansonlar kullanilabilir.
Mansgon, kas kasilmasini1 ve KB’de egzersize bagli izometrik artiglar1 dnlemek i¢in sirt ve kol
desteklenerek, kalp seviyesinde konumlandirilmalidir. Olas1 farkliliklar tespit etmek igin, ilk
ziyarette her iki koldan KB olgiilmelidir. Daha yiiksek degere sahip kol referans olarak
alinmalidir. Ortostatik hipotansiyonu dislamak icin ilk Olglimde tiim hastalarda oturur
pozisyondan ayaga kalktiktan 1 dakika ve 3 dakika sonra KB 6l¢iilmelidir. Yaslilar, diyabetikler
ve ortostatik hipotansiyonun siklikla meydana gelebilecegi diger rahatsizliklar olan kisilerde
sonraki ziyaretlerde yatarak ve ayakta KB Olctimleri de dikkate alinmalidir. Kalp atim hizi
kaydedilmeli ve aritmiyi diglamak i¢in nabiz palpasyonu kullanilmalidir (69).

Ofis KB olgiimleri ne kadar standart sartlar altinda yapilsa da, KB’nin giin ici
degiskenligi, beyaz onliik etkisi gibi durumlarn gostermede yetersiz kalmaktadir. Bunun igin
ofis dis1 dl¢iim yontemleri olarak EKBO ve AKBO kullanilmaktadir. AKBO avantajlari; 24
saat boyunca nesnel sonuglar sunar, beyaz &nliik hipertansiyonu (BOH) ve maskeli
hipertansiyonu (MH) tespit eder, kontrolsiiz ve direngli hipertansiyonu dogrular, olagan giinliik
aktiviteler sirasinda KB'yi degerlendirir, postural, postprandiyal ve ilaca bagli hipotansiyonun
degerlendirilmesini saglar, tedavi edilen hastalarda antihipertansif ilag etkinliginin izlenmesini

saglar, gece hipertansiyonunu ve nondipper olan kisileri tespit eder (77,78).
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Evde kan basinci 6lgtimleri, kol icin uygun mansonlu ve onayli otomatik tansiyon 6l¢iim
aleti kullanilarak, en az 5 giin yapilmalidir. Evde kan basinci dl¢iimii en az 5 dakika
dinlendikten sonra yapilmali ve o6l¢imden onceki 30 dakika iginde sigara veya kahve
icilmemeli, egzersiz yapilmamalidir. Bir dakika arayla iki Ol¢iim alinarak bu iki dlgtimiin
ortalamasi kaydedilmelidir (27). Ol¢iim yontemlerine gére HT tanis1 igin kullanilan sinir kan

basinci degerleri Tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2. Ofis ve ofis dis1 kan basinci 6l¢iim sonuclarina gore hipertansiyon simir degerleri

26
= SISTOLIK KB DIYASTOLIK KB
(mmHg) (mmHg)

Ofis KB >140 velveya >90
Ambulatuar KB
Giindiiz/uyamk >135 ve/veya >85
Gece/uyurken >120 velveya >70
24 saat >130 ve/veya >80
Evde KB >135 velveya >85

Kan basinct hem ofis hem de ofis dis1 Ol¢iimler kullanilarak degerlendirildiginde
hastalar dort kategoriye ayrilir: (77).

1- Normotansiyon: Normal ofis KB ve normal ofis dis1 KB.

2- Siirekli hipertansiyon: Yiiksek ofis KB ve yiiksek ofis dis1 KB.

3- Beyaz 0nliik hipertansiyon: Yiiksek ofis KB ve normal ofis dis1 KB.

4- Maskeli hipertansiyon: Normal ofis KB ve yliksek ofis dis1 KB.

DIPPER VE NON-DIPPER KAN BASINCI KAVRAMLARI

Kan basinci, uyku uyaniklik durumu tarafindan modiile edilen sirkadiyen bir diizene
sahiptir. KB, gece uyku sirasinda diiserken, sabah uyanmadan kisa bir siire dnce belirgin sekilde
yiikselir. Bu KB artis1, sabahin erken saatlerindeki akut serebrovaskiiler ve koroner olaylarin
zirvesine tekabiil eder (79). KB'deki normal varyasyon, giindiizden geceye KB’de %10-20'lik
bir azalma ile karakterize edilir (73). Normotansif ve hipertansif kisilerde gece ortalama KB
degerlerinin, giindiiz ortalama KB degerlerinden %10 veya daha fazla diisiik olmas1 "dipper"

olarak tanimlanirken; %10’dan az diislis olanlar icin "nondipper" tanimi kullanilmaktadir
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(80,81). Gece KB ortalamasi giindiiz ortalamasindan daha yiiksekse bu hastalar reverse-dipper,
gece KB diisiisii > %20 ise bu alt grup ekstrem-dipper olarak tanimlanmistir. Bu sekilde bir alt
siiflama yapilmasimin nedeni, uzun siire devam eden yiiksek KB’nin hipertansif u¢ organ
hasarmin énemli bir belirleyicisi olmasidir (82).

Jerrard ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, dipper durum ile aortik nabiz dalga hizi
(PWYV) kullanilarak dlgiilen arteriel sertlik arasindaki iligki incelenmistir. Nondipper olanlarin,
dipperlardan daha yiiksek PWV'ye sahip olduklari goriilmiistiir (83). HT nin sik goriilen
kardiyak sonugclarmdan biri de sol ventrikiil hipertrofisidir. ilk olarak Verdecchia ve ark.,
nondipper grupta sol ventrikiil hipertrofi sikliginin , dipper grubuna gore anlamli Slciide
arttigini tespit etmislerdir (84). Daha sonra yapilan bazi ¢alismalar da bunu destekler niteliktedir
(85,86).

Gece KB diisiisiiniin bozulmasinin altinda yatan birgok olasi patofizyolojik mekanizma
vardir: anormal ndrohormonal diizenleme, fiziksel aktivite eksikligi, artan diyet sodyum alimi
ve tiitiin kullanimi, beslenme faktorleri bunlardan bazilaridir (87,88). Routledge ve ark.
tarafindan yapilan bir literatiir incelemesinde nondipper durum ile ilgili oldugu goriilen birkag
demografik, fizyolojik ve psikososyal faktor oldugu bildirilmistir. Bunlar ileri yas, Afrikali-
Amerikal1 etnik kdken, kadin cinsiyet, postmenopoz, sodyum duyarliligi, uyku apnesi, uyku
kalitesi, 6fke, depresyon, stres, sosyal destek ve sosyoekonomik durumu igerir (89). liskili ve
degistirilebilir faktorlerin bilinmesi, gece KB kontrolii icin yapilabilecek miidahaleler

konusunda yardimci olabilir.

D VITAMINI SENTEZi, METABOLIZMASI VE KAN BASINCI iLE ILiSKiSi

Vitamin D3 (kolekalsiferol) diyetle alinir veya ultraviyole isinlariyla deride 7-
dehidrokolesterolden sentezlenir (90). D3 Vitamini, deride iiretilen D vitamininin dogal seklidir
ve hastalarin D vitamini durumunu gostermek i¢in serumda 6l¢iilmektedir. Bu previtamin D
daha sonra karacigerde 25-hidroksivitamin D3 [25(OH)D3]’e izomerize edilir. 25(OH)D3'
in kendisi metabolik olarak aktif degildir ve proksimal renal tiibiilde 25(OH)D3 1-alfa-
hidroksilaz (CYP27B1) enzimi ile hidroksillenerek hormonal aktif 1,25-dihidroksivitamin D3
[1,25(0OH)2D3]’e dontistiiriiliir (91). Aktif form 1,25(0OH)2D3, gen transkripsiyonunu modiile
etmek ve mineral iyon homeostazini diizenlemek i¢in vitamin D reseptoriine (VDR) baglanir.
D vitamini, kemik sagliginin yam sira serum kalsiyum ve fosfat seviyelerini etkiler. Ayrica,
bagisiklik fonksiyonunu, hiicre proliferasyonunu, hiicre farklilagmasin1 ve apoptozunu

degistirebilir. D vitamini eksikligi, yetiskinlerde osteomalazi, kirik, diisme, kanser,
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otoimmiinite, bulasici hastalik (tiiberkiiloz, viral enfeksiyonlar, influenza vb.), tip 1 ve tip 2
diyabet, HT, kalp hastaligi ve multipl skleroz gibi ¢cok sayida durumla iliskilendirilmistir (92).
D vitamini metabolizmasinin fizyolojik diizenleyicileri kalsiyum, fosfat, parathormon (PTH),
1,25(0H).D3 ve fosfatiirik bir faktor olan fibroblast biiyiime faktort 23 (FGF23)’tiir (93).

Tim viicudu giysilerle ortmek, giines kremi ve cam koruyucu kullanmak ciltte D
vitamini Uretimini 6nemli Ol¢lide azaltabilir veya tamamen ortadan kaldirabilir. Derideki D
vitamini sentezini ve biyoyararlanimini engelleyen biyolojik faktorler arasinda cilt
pigmentasyonu, ilag kullanimi, viicut yag icerigi, yag malabsorbsiyonu ve yas yer alir. Artan
deri pigmentasyonu kutandz vitamin D3 iiretimini %99,9'a kadar azaltabilir, bu da Afro-
Amerikan popiilasyonundaki yliksek D vitamini eksikligi prevalansin1 kismen aciklamaktadir.
Ek olarak, D vitamini reseptor geninin ve promotdriiniin etnik spesifik polimorfizmleri, bireysel
kalsiyum emilimi dahil olmak iizere D vitamini etkisini etkileyebilir (93).

Yaklagik 2 haftalik yar1 6mrii ile 25(OH)D3, D vitamininin dolasimdaki ana formu ve
en iyi gostergesidir. 1,25(0OH)2D3’{in yar1 6mrii kisa ve kandaki konsantrasyonu 25(OH)D3'ten
1000 kat daha diistiktiir. Ayrica D vitamini eksikligi olanlarda artmis PTH nedeniyle renal
1,25(0OH)2D3 iiretimi uyarilir ve 1,25(OH)2D3’{in kan diizeyi normal hatta yiiksek bulunur. Bu
nedenlerle, serum 1,25(0OH),D3, D vitamini rezervlerini yansitmaz ve hastalarin D vitamini
durumunun izlenmesinde yararli degildir. 25(OH)D vitamininin optimal diizeyi hakkinda goriis
birligi olmamakla birlikte, kilavuzlarin ¢ogu D vitamininin 20 ng/ml’nin (50 nmol/L) iizerinde
olmasin1 yeterli olarak kabul etmektedir (94).

D vitamin reseptorii, osteoblastlar, miyositler, kardiyomiyositler, pankreas $-hiicreleri,
vaskiiler endotel hiicreleri, noronlar, kolonositler ve bagisiklik hiicreleri gibi ¢ok sayida farkl
hiicrede bulunur (95). 2003 yilinda, VDR (-/-) knockout farede yapilan bir hayvan deneyinde,
renin ekspresyonu ve plazma AT-2 konsantrasyonlarinin ¢arpici bigimde arttigi ve KB’nin
yikseldigi izlenmistir (96). Wang ve arkadaslari, VDR geni Bsml ve Fokl polimorfizmlerinin
Amerika popiilasyonunda HT ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (17).

Hipokalsemi ve/veya yiiksek PTH seviyeleri, HT gelisimine neden olan faktorler olsa
da, D vitamini eksikligi ya da yetersizligi ile HT arasindaki bir diger olasi baglanti, RAAS
aktivasyonudur. RAAS'1n uygun olmayan sekilde uyarilmas1 HT, miyokard enfarktiisii ve inme
ile iligkilendirilmistir. RAAS'taki merkezi rolii nedeniyle, renin sentezi ve salgisinin siki bir
sekilde diizenlenmesi esastir (96). D vitamini, renin sekresyonunu inhibe etmede 6nemli bir rol
oynar ve insanlarda RAAS aktivitesini diizenleyebilir. D vitamini, renin gen promotdriiniin

aktivitesini azaltabilir ve ayrica tim viicutta renin salgilanmasini ve RAAS'In aktivasyonunu
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inhibe edebilir, boylece AT-2 seviyesini azaltabilir. Bu bulgular, D vitamininin RAAS"
baskiladigini ve renin aktivitesini inhibe ederek KB’yi diisiirdiigiinii gostermektedir (97). D
vitamini eksikligi ve RAAS aktivasyonu su ve sodyum tutulmasina neden olabilir, dolasim
kapasitesini ve KB’yi artirabilir (98). Ek olarak, RAAS aktivasyonu sempatik sistem
aktivitesinin artmasina, periferik vazokonstriksiyona, vaskiiler endotel disfonksiyonuna,
vaskiiler elastikiyet ve uyumun azalmasina yol agarak HT ve arterosklerozu daha da
kotiilestirebilir (99). D vitamini sentezi, metabolizmasi ve RAAS ile iliskisi Sekil 1°de
gosterilmektedir (100).

D vitamini ile NDHT iligkisini degerlendiren sinirlt sayida ¢alisma vardir. Yapilan iki
calismada, NDHT hastalarinin 25(OH)D3 diizeyleri DHT hastalarina gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur. D vitamini eksikligi, azalmis endotel fonksiyonlarina, azalan RAAS aktivitesi
inhibisyonuna ve artan sempatik aktiviteye neden olur, bunlar da NDHT nedenleridir. D
vitamini ve HT paternleri arasindaki kesin iliskiyi géstermek i¢in daha fazla klinik aragtirmaya
ihtiyag vardir (22,101).

Sun

Vitamin D deficiency or

UV-B light low serum Ca

Skin
(7-dehydrocholesterol)

Vitamin D3

Liver
(25 hydroxylase) 25(OH) D t PTH

(la hydroxylase)
Intestine ft Renin
# Ca and PO, absorption 1,25(OH): D Q

T Angiotensin 11

n t Aldosterone Vasoconstriction
Mobilize Ca

ft Serum Ca and POy Salt and water
retention

Sekil 1. D vitamini sentezi, metabolizmasi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
ile iliskisi (100)
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ATEROSKLEROZ GOSTERGESI OLARAK KAROTIS INTIMA MEDiA
KALINLIGI

Karotis arter intima media kalinligi (CIMT), ultrason goriintiileme kullanilarak elde
edilen, aterosklerotik plak dahil arter duvar kalinliginin noninvaziv bir 6l¢tiimidiir (102). CIMT,
yasam tarzindan etkilenir. Ateroskleroz Regresyon Calismasinda (MARS) kolesterol alimi,
viicut kitle indeksi ve sigara kullaninminin CIMT'nin yillik ilerlemesi ile 6nemli 6l¢tide iliskili
oldugu gosterilmistir (103). Plak Hipertansiyon Lipid Diisiiriicii Italyan Calismas1 (PHYLLIS),
yas, SKB ve nabiz basincinin (NB), hipertansif hastalarda artan CIMT ile iliskili en 6nemli
faktorler oldugunu 6ne stirmistiir (104).

Karotis intima media kalinlik artis1, daha kalin bir intima, media veya her ikisinin bir
sonucu olabilir. Intimal kalinlasma ile ilgili siireclerin biiyiik dl¢iide aterosklerotik plaklarin
patogenezi ve ilerlemesini taklit ettigi diisiiniiliirken, medya tabakasinin hipertrofisinin esas
olarak HT ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (105). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda, artan
CIMT nin inme ve myokard infarktiisii gibi KV olaylarin olusumunu 6ngérmede etkili oldugu
defalarca gosterilmistir (106-109). Klinik bulgularin ortaya ¢ikmasindan once arter duvarinda
endotel disfonksiyonu ve intima media kalinliginda artis gibi bircok 6nemli degisiklik meydana
gelir ve bu degisiklikler aterosklerozun erken tanisinda faydali olabilir (110).

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) kilavuzuna gére CIMT >0.9 mm olmas: anormal
kabul edilir, ancak normalin st sinir1 yasa gore degisir (69). Saglikli ve KV risk faktorleri
olmayan 20-60 yas aras1 erigkinlerde yapilan bir ¢alismada; ortalama CIMT erkeklerde 0.556
mm, kadinlarda ise 0.573 mm olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada, CIMT’ nin yillik artig
hizinin ise erkeklerde 0.034 mm ve kadinlarda 0.018 mm oldugu belirlenmistir (111). Yapilan
bir baska calismada, CIMT degerindeki degiskenligin ¢esitli faktorlere baglanabilecegini
belirtilmistir. Bunlar yas, cinsiyet, etnik koken gibi hastadan kaynaklanan degiskenlik ile
cihazdan, gozlemciden, Ol¢iim protokoliinden vb. kaynaklanan degiskenliklerdir
(112). Amerikan Ekokardiyografi Dernegi 2008 y1l1 bildirisinde, bir referans popiilasyonun 75.
persentil veya iizerindeki CIMT degerlerinin artmis KV riske isaret ettigini one siirmiistiir
(113). Bu anlamda, ilgili popiilasyonun ortalama degerinin ilizerinde CIMT diizeyine sahip
olmak risk faktorii olarak degerlendirilmekle birlikte genel kabul, 0,75 mm {izerindeki
degerlerin subklinik ateroskleroz olarak kabul edilmesidir. CIMT artik¢a asikar KV hastalik

gelisimi ve morbi/mortalite riski artis gostermektedir (114-116).
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D VITAMINI ILE ATEROSKLEROZ iLISKiSi

Ateroskleroz patogenezinde D vitamininin rolline iligkin deneysel ve klinik
calismalardan elde edilen sonuglar ¢eliskilidir (6). Diyaliz dis1 kronik bobrek hastaligi olanlarin
dahil edildigi bir ¢alismada, yiiksek doz D vitamininin, endotel fonksiyonunu olumlu yonde
etkiledigi gosterilmistir (117). Buna karsilik, vitamin D degerlendirme ¢alismasinda (ViDA
study), li¢ y1l boyunca aylik 100.000 IU D vitamini bolus takviyesinin arteriyoskleroz da dahil
olmak tizere kardiyovaskiiler hastalik insidansi {izerinde higbir etkisi olmadig1 bildirilmistir
(118). Yine bagka bir ¢alismada serum 25(OH)D3 diizeyinin, CIMT ol¢timleriyle iliskili
olmadig1, subklinik aterosklerozun siddeti ve ilerleme hiz1 i¢in yararli bir biyobelirte¢ olmadigi
bildirilmistir (119). D vitamini sinyalinin, izole kan monositlerinde TNF-alfa, IL-6, IL-1 ve IL-
8'in ekspresyonunu azaltip inflamatuar yaniti modiile ederek ateroskleroz patofizyolojisini
etkileyebildigi distiniilmektedir (120). D vitamininin makrofajlarda kolesterol birikimini ve

ateromlarda LDL alimini azalttig1 da gosterilmistir (121).

KAN BASINCI PATERNI iLE ATEROSKLEROZ iLISKISIi

Nondipper kan basinci paterni ile ateroskleroz arasindaki iligkinin patogenetik
mekanizmalart heniiz aydinlatilamamistir. Ancak, gilindiiz ve gece boyunca endotel
hiicrelerinde daha fazla KB yiikii, endotel disfonksiyonu, prokoagiilan degisiklikler, artmis
trombosit aktivasyonu ve inflamatuar yanit bu iligkinin olast mekanizmalari olarak kabul
edilebilir (122,123). Ozdemir ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmaya gére CIMT nin HT'li
hastalarda normal bireylere gore ve nondipperlarda dipperlara gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (124). Erken evre primer HT’li ve antihipertansif tedavi almayan bireylerden
olusan bir hasta grubunda, Cuspidi ve ark. tarafindan gergeklestirilen kesitsel ¢alismada ise

CIMT’nin dipper ve nondipper gruplar arasinda farkli olmadig bildirilmistir (125).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza Temmuz 2021- Temmuz 2022 tarihleri arasinda Trakya Universitesi T1p
Fakiiltesi Genel Dahiliye BD polikliniklerine basvuran, 18 ve 80 yas arasi, ¢alisma i¢in yazil
ve sozlii onami alinmig, kooperasyon ve oryantasyonu yeterli olan, giincel kilavuzlar esliginde
primer HT tanist almig 60 goniilli dahil edildi.

Dislama kriterleri <18 yas ve >80 yas, sekonder HT, diyabet, KBH (tahmini glomeriiler
filtrasyon hizi, eGFH<60 ml/dak/1.73m2), kronik karaciger hastaligi, malabsorbsiyon,
inflamatuar bagirsak hastaligi, kronik infektif/inflamatuar hastaliklar, otoimmiin hastaliklar,
hematolojik hastaliklar, endokrinolojik hastalik, malignite Gykiisii, gebelik, emzirme, uzun
stireli immobilizasyon, son {i¢ ayda D vitamini ve kalsiyum alanlar, hipertansiyon tanisi olan
ancak diizenli ila¢ kullanmayanlar, D vitamini metabolizmasini etkiledigi bilinen ilag (D
vitamini iceren takviyeler, glukokortikoidler veya antikonviilsanlar) kullananlar ve ¢aligmaya
katilmay1 kabul etmeyenler olarak belirlendi.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komisyonu’ nun 12.07.2021 tarihli 16/20
numarali etik kurul onay1 ile ¢alismaya baslanmistir. Hastalarin gecmis tibbi hikayeleri ve
demografik Ozellikleri hastalarin kendilerinden alindi. Hastalarin bel ¢evresi, boy, viicut
agirliklart kaydedildi ve viicut kitle indeksleri (VKI) kilo(kg)/boy(m)? formiilii kullanilarak
hesaplandi. Sigara, alkol tiikketimi, HT siiresi, kullanmakta oldugu ilaglar, SKB, DKB, iire,
kreatinin, aglik kan sekeri (AKS), irik asit, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), trigliserid (TG), total kolesterol (TK), diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterol (LDL-C), yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C), 25(OH)D3 vitamini,
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serum sodyum, potasyum, albiimin ve total protein diizeyleri rutin takiplerinde bakilmis olup
son iki ay i¢inde bakilan Sl¢lim degerleri ¢alismaya dahil edildi. Kan alma islemlerinde
hastanemizin rutin kan alma prosediirii uygulanmis olup hastalardan ¢alisma i¢in ek olarak kan
numunesi alinmadi.

Tiim hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglari, en az 15 dakika dinlendikten sonra,
baskin olmayan koldan havali manometre kullanilarak 6lgiildii. Hastalarin KB 6l¢timii, baskin
olmayan kol iist kismina uygun pozisyonda ve uygun biiyiikliikkte manson yerlestirilerek, 24
saatlik KB ol¢timleri tasinabilir dijital kaydedici bir cihaz ile yapildi (IEM Mobil-O-Graph
NG). Cihaz 08.02.2022 tarihinde 2022/05 proje numarasi ile Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirma ve Proje kurulu tarafinca kabul edilmesi ile temin edildi. Cihaz ayar1 KB’yi gilindiiz
15 dakikada bir, gece ise saat 00:00 ile 08:00 aras1 30 dakikada bir 6lgecek sekilde yapildi.
Cihazin otomatik olarak hava inmesi 3 mmHg/sn hiza ayarlandi. Hastalara giinliik aktivitelerini
stirdiirmeleri, asir1 egzersizden kacinmalart ve 6l¢iim yapildigi esnada hareketsiz durmalari
gerektigi anlatildi. Ayrica hastalardan giin igerisindeki olagan dist durumlart gece uyku
sliresinin ne kadar oldugunu kaydetmeleri ve rutin kullandiklari ilaglar1 kullanmaya devam
etmeleri istendi. Bu mansonla elde edilen 6l¢limlerin %70'inden fazlasi olarak tanimlanan 24
saatlik etkin ambulatuar KB izlemi, manson iireticisinin dahili kalite kontrol kriterlerine gore
giivenilir olarak degerlendirildi.

Gece, gilindiiz ve tim gilin olmak iizere ortalama SKB ve ortalama DKB, 24 saatlik
ayaktan KB dl¢timlerinden cihaz yazilimi ile otomatik olarak hesaplandi. 24 saat ortalama arter
basinci (OAB) degerlerine gore gece KB’nin diisiis yiizdesi "Gece KB diisiisii (%) = (Glindiiz
KB- Gece KB) x 100 / Giindiiz KB" formiilii ile hesaplandi. Gece OAB’leri, giindiiz
OAB’lerine gore %10 ve daha fazla diisiis olanlar dipper, %10’dan daha az diisiis olanlar
nondipper kabul edildi (126,127). Hastalarin 24 saatlik ortalama KB degerleri, minimum ve
maksimum sistolik ve diyastolik KB degerleri, giindiiz ve gece ortalama KB degerleri, giindiiz
ve gece maksimum ve minimum sistolik ve diyastolik KB degerleri, ortalama arter basincindaki
gece diismelerinin yiizde olarak degeri, 24 saatlik ortalama nabiz basinci degerleri, gece ve
giindiiz nab1z basinci degerleri alindu.

Calismaya katilan goniilliilerde, ateroskleroz degerlendirmesi TUTF Radyoloji
Anabilim Dali’nda ultrasonografik yontemle CIMT kalinlig1 6lciilerek gerceklestirildi. Her bir
olgunun CIMT olgiimii, Toshiba Aplio 500 marka cihazla B-Mod USG ve dublex doppler
incelemeleri 7,5-18 MHz’lik lineer prob ile yapildi. Biitin USG incelemeleri ayni radyolog

tarafindan, her bir bireyin yaklasik olarak 15 dakika dinlenmesi sonrasinda sessiz bir ortamda
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gerceklestirildi. Karotis arter goriintiileme i¢in 6nce hasta supin pozisyonda yatarken boynuna
kars1 tarafa dogru yaklasik 20° ac1 verilerek boyun kaslarinin gevsemesi saglandi. Tiim CIMT
Olctimleri, 6n ve arka duvarin bir arada goriildiigii karotis kommunis arter bifurkasyonunun (ana
karotis arter) 1 cm proksimalinden, plak olmayan kisimdan, arka duvardan intimanin limenle
arasindaki hiperekojen yansima ile media tabakasinin derinindeki hiperekojen yansima
arasindan yapildi. Her iki 6l¢iim sag ve sol CIMT olarak kaydedildi, ayrica iki dlgiimiin
ortalamasi (O-CIMT) ve daha kalin olan tarafin CIMT degeri maksimum (M-CIMT) deger
olarak kayit edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Tiim istatiksel hesaplamalar SPSS PC Ver.22 (IBMO SPSS Inc. USA) software
programi kullanilarak yapildi. Tanimlayic istatistikler sayi, yiizde ve aritmetik ortalama +
standart sapma olarak verildi. Istatistiksel degerlendirme asamasinda, dncelikle parametrik
verilerin normal dagilima uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testi yapilarak arastirildi ve
parametrik veriler normal dagiliyorsa iki farkli grup parametrik verileri arasindaki farkliliklar
Bagimsiz Student T Testi ile incelendi. Parametrik veriler normal dagilmiyorsa iki farkli grup
arasindaki farklilik bagimsiz gruplarda nonparametrik t testi (Mann Whitney U) kullanilarak
arastirildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare testi kullanildi. Tim testlerde p<0.05

istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Dahiliye
polikliniklerine Temmuz 2021- Temmuz 2022 tarihleri arasinda bagvuran, primer hipertansiyon

tanil1 olup dislama kriterlerinin dikkate alindig1 60 hasta dahil edildi.

A. D VITAMINI YETERSIZ OLAN iLE D VITAMINI YETERLI OLAN
GRUPLARIN DEMOGRAFIK, KLINiK, LABORATUAR, 24 SAAT AMBULATUAR
KAN BASINCI OLCUMU, KAROTIS iINTIMA MEDIiA KALINLIG! VERILERI VE
ISTATISTIKIi DEGERLENDIRMELERI:

Yas ortalamasi 52 y1l, %63’i kadin olan ¢aligma grubu, serum 25(OH)D3 diizeyine gore
D vitamini yetersiz (<20 ng/ml) ve D vitamini yeterli (>20 ng/ml) olarak iki gruba ayrildi (93,
126). Hastalarin %67’sinde D vitamin diizeyi yetersiz bulundu. D vitamini yetersiz olan ile
yeterli olan hasta gruplar cinsiyet, yas, HT siiresi, VKI orani, bel cevresi, sigara ve alkol
tilketimi, kullanilan antihipertansif ilaglar, subklinik ateroskleroz, dipper kan basinci paterni
acisindan istatistiksel olarak benzerdi. Calismaya dahil olan hastalarin demografik, klinik

verileri ve istatistiksel karsilagtirmalar1 Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. D vitamini yetersiz olan ile yeterli olan hastalarin demografik, klinik verileri ve

istatistiksel karsilagtirmalar

D VITAMINI D VITAMINI p=

Veri <20 ng/ml >20 ng/ml

(Ort. = SS) (Ort. = SS)

(n=40) (n=20)

Kadin, n (%)# 24 (%60) 14 (%70)
Erkek, n (%) 16 (%40) 6 (%30) 0,636
Yas (yil)* 50,92 + 13,33 54,25+ 7,94 0,309
HT siiresi (ay) ** 85,82 +£123,42 107,85+ 114,04 0,497
VKI (kg/m? ### 30,40 + 5,42 28,43 +3,15 0,415
Bel ¢evresi (cm) ### 102,28 £ 11,54 97,95 £ 10,41 0,350
Sigara, n (%) ## 14 (%35) 3 (%15) 0,188
Alkol, n (%) # 5 (%12,5) 1 (%5) 0,648
ACE-i veya ARB, n (%) 31 (%77,5) 16 (%80) 1,000
BB, n (%)# 12 (%30) 7 (%35) 0,772
KKB, n (%) 11 (%27,5) 4 (%20) 0,752
Diiiretik, n (%)™ 15 (%37,5) 6 (%30) 0,774
Subklinik ateroskleroz (%6)* %37,5 %50 0,355
Dipper (%) %50 %45 0,715

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli. # Independent t test; # Ki kare test; ## Mann-Whitney U test.

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; n: Orneklem sayis1; HT: Hipertansiyon; VKIi: Viicut kitle indeksi; ACE-i:
Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii; ARB: Anjiotensin reseptor blokorii; BB: Beta blokor; KKB: Kalsiyum
kanal blokorii.

D vitamini yetersiz olan ile yeterli olan hasta gruplarinin laboratuar, karotis intima
media kalinlik verileri ve istatistiksel karsilastirmalar1 Tablo 4’te Gzetlenmistir. D vitamini
yetersiz olan ile yeterli olan gruplarin 16kosit, hemoglobin, trombosit, Na*, K*, LDL-C, HDL-
C, TK, Ca'?, P, Mg™ degerleri acisindan istatistiksel olarak benzer oldugu gériildii. Trigliserid
diizeyleri D vitamini yetersiz hasta grubunda 182,104 + 118,85 mg/dl, yeterli grupta 115,50 +
49,85 mg/dl idi ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p= 0,015). D vitamin
diizeyleri, yetersiz grupta 13,68 + 4,62 ng/ml, yeterli grupta 27,16 = 7,06 ng/ml 6l¢iildi ve iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p <0,001). Sag ve sol 6l¢timlerin ortalamasi
alinarak hesaplanan O-CIMT, D vitamini yetersiz hasta grubunda 0,72 + 0,18 mm, yeterli
grupta 0,74 = 0,20 mm; M-CIMT D vitamini yetersiz grupta 0,78 + 0,21 mm, yeterli grupta
0,80 + 0,23 mm idi ve iki grubun O-CIMT ve M-CIMT degerleri istatistiksel olarak benzer
bulundu (Sekil 2).
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Tablo 4. D vitamini yetersiz olan ile yeterli olan hastalarin laboratuvar, karotis intima
media kalinhk verileri ve istatistiksel karsilastirmalari

D VITAMINI D VITAMINI
Veri <20 ng/mi >20 ng/ml p=
(Ort. £ SS) (n=40) (Ort. + SS) (n=20)

Lokosit (103/ul) # 7,10 = 1,58 6,79 = 1,96 0,521
Hemoglobin (mg/dl) # 13,88 + 1,36 13,54 £ 1,16 0,342
Trombosit (10%/ul) #* 273,20 + 73,28 261,00 + 77,96 0,380
Na* (mmol/l)# 140,20 + 2,30 140,25+ 1,83 0,933
K* (mmol/l)# 4,42+ 0,38 4,49 + 0,37 0,497
LDL-C (mg/dI)# 132,55 + 29,27 133,25 + 41,56 0,940
HDL-C (mg/dI) # 52,17+ 19,05 55,00 + 12,37 0,167
TK (mg/dl)# 207,00 + 40,58 202,20 + 46,05 0,682
TG (mg/dl) # 182,10 + 118,85 115,50 + 49,85 0,015
Ca*2 (mg/dl)* 922 + 0,35 9,08 + 0,24 0,111
P (mg/dl)# 3,53+ 0,51 3,60 + 0,51 0,605
Mg*2 (mg/dI) # 2,04+0,12 2,01 0,14 0,529
Albiimin (g/dl)*# 4,51 +0,21 4,53 £0,25 0,775
D Vitamini (ng/ml) # 13,68 +4,62 27,16 £ 7,06 <0,001
O-CIMT (mm) # 0,72+0,18 0,74 + 0,20 0,688
M-CIMT (mm) # 0,78+ 0,21 0,80 + 0,23 0,634

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli. # Independent t test; # Mann-Whitney U test.
Ort.:Ortalama; SS: Standart sapma; n: Orneklem sayis;; Na*: Sodyum; K*: Potasyum; LDL-C: Diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol; HDL-C: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; TK: Total Kolesterol; TG:
Trigliserid; Ca*?: Kalsiyum; P: Fosfor; Mg*2: Magnezyum; O-CIMT: Ortalama karotis intima media kalinlhgs;
M-CIMT: Maksimum karotis intima media kalinlig1.
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ORTALAMA KAROTIS ARTER INTIMA MEDIA
KALINLIGI (mm)

|

p=0.688

1

I
D VITAMINI YETERSIZ
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T
D VITAMINI YETERLI
OLANLAR

Sekil 2. D vitamini yetersiz olan ile yeterli olan hasta gruplarinin ortalama karotis
arter intima media kalinhklarimn (mm) karsilastirilmasi

D vitamini yetersiz olan ile yeterli olan hasta gruplarina ait AKBO parametreleri ve

istatistiksel karsilastirmalar1 Tablo 5’te dzetlenmistir. Iki grup arasinda 24 saat ortalama,
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giindiiz ortalama, gece ortalama ve yiizde noktiirnal diisiis ortalamalar1 agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark gézlenmedi. iki grupta tiim giin ortalama arter basinci degisim yiizdeleri

Sekil 3’°te verilmistir.

Tablo 5. D vitamini yetersiz olan ile yeterli olan hastalarin 24 saat ambulatuar kan basinci
olciim parametre verileri ve istatistiksel karsilastirmalari

D VITAMINI D VITAMINI
Veri <20 ng/ml_ >20 ng/ml 0=
(Ort. £ SS) (n=40) (Ort. £ SS)
n=20)

24 Saat Ort. SKB (mmHg) # 124,50 + 14,00 125,95+12,11 | 0,572
Giindiiz Ort. SKB (mmHg)" 126,97 + 13,80 127,85+ 12,40 | 0,812
Gece Ort. SKB (mmHg)* 116,15 + 15,50 118,40 £ 13,12 | 0,419
Yiizde Nokturnal Diisiis SKB (%)* 8,47 + 7,28 7,18 + 7,04 0,518
24 Saat Ort. DKB (mmHg) * 76,97 £ 9,19 79,00 £ 9,24 | 0,425
Giindiiz Ort. DKB (mmHg)* 79,30 + 9,59 79,70 +£ 9,52 0,879
Gece Ort. DKB (mmHg) * 69,95 + 9,89 72,70 + 10,78 | 0,345
Yiizde Nokturnal Diisiis DKB (%)” 11,7+9,22 9,65+7,31 0,390
24 Saat Ort. AB (mmHg) * 98,75+ 10,47 100,45 +9,67 | 0,546
Giindiiz Ort. AB (mmHg) # 101,15+ 10,60 102,25 +£ 9,98 0,701
Gece Ort. AB (mmHg) *# 91,03+ 11,44 93,65+ 11,14 | 0,402
Yiizde Nokturnal Diisiis Ort. AB (%)* 9,88 +7,77 8,36 + 6,94 0,464
24 Saat Ort. NB (mmHg) # 47,40 + 10,35 47,05 + 8,67 0,897
Giindiiz Ort. NB (mmHg) # 47,65+ 10,12 47,30+ 8,76 0,808
Gece Ort. NB (mmHg) # 46,12 + 11,36 45,75+9,05 | 0,748
Yiizde Nokturnal Diisiis Ort. NB (%)* 3,01 £9,29 3,00+ 11,54 1

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli. # Independent t test; *# Mann-Whitney U test.

Ort.:Ortalama; SS: Standart sapma; n: Orneklem say1s1; SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci,

AB: Arter basinci; NB: Nabiz basinci.

30.0

1

-10.07

ORTALAMA ARTERYEL BASINC DEGISIMi (%)

[«]

p=0.464
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Sekil 3. D Vitamini yetersiz olan ile yeterli olan hasta gruplarimin ortalama arteryel
basing degisimlerinin (%) karsilastirilmasi
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Tiim ¢aligma grubumuzda, D vitamini diizeyi ile klinik, demografik ve laboratuar verilerin
coklu iliskileri incelendiginde; D vitamini diizeyi ile cinsiyet, yas, HT siiresi, VKI orani, bel
cevresi, alkol tiiketimi, kullanilan antihipertansif ilaglar, AKBO parametreleri, lokosit,
hemoglobin, trombosit, Na*, K*, LDL-C, TK, Ca*?, P, Mg*?, albiimin, O-CIMT, M-CIMT ve
AKBO parametre veri degerleri arasinda bir iliski olmadig1 goriildii. D vitamini diizeyi ile
HDL-C arasinda pozitif (r=0,303); sigara kullanimi (r=-0,272) ve trigliserid (r=-0,419) degeri
arasinda ise negatif dogrusal iliski oldugu saptandi (Tablo 6). Tim ¢alisma grubumuzda D
vitamini ile TG iliskisi Sekil 4’te, HDL-C iligkisi Sekil 5’te gosterilmistir.

Tablo 6. Tiim ¢alisma grubunda D vitamini ile demografik, klinik ve laboratuar verilerin

coklu iliskileri

Veri r= p=
TG (mg/dl) -0,419 <0,001**
HDL-C (mg/dl) 0,303 0,019
Sigara -0,272 0,035
Viicut agirhg (kg) -0,241 0,063
VKI (kg/m?) -0,238 0,067
Trombosit (10%/ul) -0,229 0,078
Yas (y1l) 0,233 0,073
Bel cevresi (cm) -0,202 0,121
HT siiresi (ay) 0,185 0,158
Notrofil (10%/ul) -0,163 0,214
Lokosit (10%/ul) -0,161 0,219
Ca*? (mg/dl) -0,160 0,223
Giindiiz Ort. NB (mmHg) -0,138 0,293
P (mg/dl) 0,136 0,300
Giindiiz Ort. DKB (mmHg) -0,122 0,355
TK (mg/dl) -0,114 0,385
Yiizde Nokturnal Diisiis SKB (%) -0,111 0,397
BB 0,106 0,422
Giindiiz Ort. SKB (mmHg) -0,104 0,431
24 Saat Ort. NB (mmHQg) -0,098 0,456
Alkol -0,098 0,457
O-CIMT (mm) 0,087 0,511
24 Saat Ort. SKB (mmHg) -0,085 0,519
Mg*? (mg/dl) -0,075 0,571
M-CIMT (mm) 0,070 0,596
K* (mmol/l) 0,062 0,640
Lenfosit (10%/ul) -0,062 0,640
Yiizde Nokturnal Diisiis DKB (%) -0,062 0,638
Giindiiz Ort. AB (mmHgQ) -0,062 0,637
24 Saat Ort. AB (mmHg) -0,061 0,644
24 Saat Ort. DKB (mmHg) -0,053 0,687
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Tablo 6. (Devam) Tiim ¢alisma grubunda D vitamini ile demografik, klinik ve laboratuar
verilerin c¢oklu iligkileri

Veri r= p=
Cinsiyet 0,050 0,705
LDL-C (mg/dl) -0,40 0,762
Gece Ort. AB (mmHQ) -0,031 0,815
Gece Ort. DKB (mmHQg) -0,024 0,858
Gece Ort. SKB (mmHg) -0,023 0,860
Hemoglobin (g/dl) -0,018 0,891
Diiiretik 0,018 0,890
Albumin (g/dl) 0,010 0,940
Na* (mmol/l) -0,003 0,981
ACE-i veya ARB 0,002 0,986
Gece Ort. NB (mmHQ) 0,001 0,995
KKB 0,000 1
Yiizde Nokturnal Diisiis Ort. AB (%) -0,070 0,595
Yiizde Nokturnal Diisiis Ort. NB (%) -0,068 0,607

Spearman’s rho analizi, r=korelasyon katsayisi,**. Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidir, *. Korelasyon 0.05
diizeyinde anlamlidir. p degeri<0.05 olan yerlerde korelasyonla ilgili yorum yapmak icin r=0.00-0.19 Iliski yok
ya da 6nemsenmeyecek seviyede diisiik iliski; r=0.20-0.39 Zayif iliski; r=0.40-0.69 Orta seviyede iligki; r=0.70-
0.89 Kuvvetli iligki; r=0.90-1.00 Cok kuvvetli iliski.

Ort: Ortalama; O-CIMT: Ortalama karotis intima media kalinligi; M-CIMT: Maksimum karotis intima media
kalinhgi; HT: Hipertansiyon; VKI: Viicut kitle indeksi; ACE-i: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitrii; ARB:
Anjiotensin reseptor blokorii; BB: Beta blokdr; KKB: Kalsiyum kanal blokorii; LDL: Diisiik Yogunluklu
Lipoprotein; HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein; TG: Trigliserid; TK: Total kolesterol; Na*: Sodyum; K*:
Potasyum; Ca*?: Kalsiyum; P: Fosfor; Mg*2: Magnezyum; SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan
basinci; AB: Arter basinci; NB: Nabiz basinci.
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Sekil 4. Tiim hasta grubunda D vitamini (ng/ml) diizeyi ile serum trigliserid (mg/dl)
diizeylerinin iliskisi

25



120.04

r=0.303, p=0.019

100.0

80.07

60.0

40.0-

Yiiksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (mg/dl)

20.0

.00 JOTOO 20.[00 30.[00 4D.IDD SCI.IDD
D VITAMINi (ng/ml)

Sekil 5. Tiim hasta grubunda D vitamini (ng/ml) diizeyi ile serum yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol (mg/dl) diizeylerinin iliskisi

B. DIPPER HIPERTANSIYON ILE NONDIPPER HIPERTANSIYON
GRUPLARININ DEMOGRAFIK, KLINIK, LABORATUAR, 24 SAAT
AMBULATUAR KAN BASINCI OLCUMU, KAROTIS INTIMA MEDiA KALINLIGI
VERILERI VE ISTATISTIKi DEGERLENDIRMELERI:

Tiim hasta grubunda gerceklestirilen AKBO degerlendirmeleri sonuglarina gore, gece
OAB’leri, giindiiz OAB’lerine gore %10 ve daha fazla diisiis olan hastalar dipper, %10’dan
daha az diisiis olanlar nondipper kabul edildi (125). Dipper grupta 12’si erkek 17’si kadin 29
hasta, nondipper grupta 10’u erkek 21°i kadin 31 hasta yer almaktayd1 ve iki grup cinsiyet, yas,
HT siiresi, VKI orani, bel cevresi, sigara ve alkol tiiketimi, kullanilan antihipertansif ilaclar
acisindan istatistiksel anlamli bir fark yoktu. Dipper ile nondipper hasta gruplarina ait

demografik, klinik veriler ve istatistiksel karsilastirmalar1 Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. Dipper ile nondipper hastalarin demografik ve antihipertansif ila¢ kullanimi

verilerinin istatistiksel karsilagtirmalar
DHT NDHT
Veri (Ort. £ SS) (Ort. £ SS) p=
(n=29) (n=31)
Kadin, n (%) 17 (%58,62) 21 (%67,75)
Erkek, n (%) 12 (%41,38) 10 (%32,25) 0,642
Yas (yll)## 50,41 + 12,56 53,54+ 11,12 0,310
HT siiresi (ay) ** 98,75 + 142,09 87,93 + 96,70 0,894
VKI (kg/m?) # 29,49 + 4,92 29,98 + 4,83 0,717
Bel ¢evresi (cm) # 100,17 + 12,68 101,45 +£9,95 0,664
Sigara, n (%)* 10 (%34,5) 7 (%22,6) 0,462
Alkol, n (%)* 4 (%13,8) 2 (%6,5) 0,417
ACE-i veya ARB, n (%)" 23 (%79,3) 24 (%77,4) 1
BB, n (%)" 9 (%31) 10 (%32,3) 1
KKB, n (%)* 8 (%22,6) 7 (%27,6) 0,881
Diiiretik, n (%)* 9 (%31) 12 (%38,7) 0,725

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml. # Ki-kare test; # Independent t test; *# Mann-Whitney U test.

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; n: Orneklem sayis1; HT: Hipertansiyon; VKI: Viicut kitle indeksi; ACE-i:
Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii; ARB: Anjiotensin reseptor blokorii; BB: Beta blokor; KKB: Kalsiyum
kanal blokorti.

Dipper ile nondipper HT gruplar 16kosit, hemoglobin, trombosit, Na*, K*, LDL-C,
HDL-C, TK, TG, Ca*?, P, Mg*? ve D vitamini degerleri agisindan istatistiksel olarak benzer
bulundu. Albiimin diizeyleri dipper hasta grubunda 4,58 + 0,21 g/dl, nondipper grupta 4,46 +
0,21 g/dl idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p= 0,032). Sag ve sol dl¢iimlerin
ortalamasi alinarak hesaplanan O-CIMT dipper hasta grubunda 0,73 + 0,20 mm, nondipper
grupta 0,74 + 0,18 mm idi. M-CIMT dipper grupta 0,77 = 0,23 mm, nondipper grupta 0,81 +
0,21 mm bulundu. Her iki grup arasinda O-CIMT ve M-CIMT agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 8). Dipper ile nondipper HT hasta gruplarinin serum D

vitamini diizeylerinin karsilastirmas: Sekil 6’da gosterilmistir.
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Tablo 8. Dipper ile nondipper hastalarin laboratuar ve karotis intima media kalinhk
verilerinin istatistiksel karsilagtirilmasi

Veri DHT NDHT 0=
(Ort. £SS) (n=29) (Ort. £ SS) (n=31)

Lokosit (103/ul)* 7,01+1,77 6,98 + 1,66 0,756
Hemoglobin (g/dl)* 13,95+1,21 13,59 + 1,38 0,287
Trombosit (10%/ul) # 261,79 + 76,80 276 £ 73,3 0,307
Na* (mmol/l)* 140,34 + 2,07 140,09 + 2,22 0,658
K* (mmol/l) # 4,42+ 0,44 4,46 + 0,31 0,704
LDL-C (mg/dl)* 126,50 + 29,6 138,0 + 36,26 0,163
HDL-C (mg/dl)* 52,31+ 13,58 53,80 + 19,97 0,142
TK (mg/dl)# 196,86 + 37,60 213,0 + 45,45 0,132
TG (mg/dl)* 152,31 + 76,31 167,0 £ 127,93 0,813
Ca*2 (mg/dl)* 9,14 + 0,32 9,19+ 0,32 0,547
P (mg/dl) 3,5+ 0,57 3,6 + 0,44 0,447
Mg*2 (mg/dl)* 2,03+0,13 2,03+0,12 0,429
Albiimin (g/dl)* 458 + 0,21 4,46 + 0,21 0,032
D Vitamini (ng/ml) # 18,65 + 9,59 17,08 + 7,68 0,982
O-CIMT (mm) # 0,73+ 0,21 0,74+ 0,18 0,882
M-CIMT (mm) # 0,77 + 0,23 0,81 +0,21 0,467

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli. * Independent t test; # Mann-Whitney U test.

Ort.: Ortalama; n: Orneklem sayis1; SS: Standart sapma; Na*: Sodyum; K*: Potasyum; LDL.: Diisiik Yogunluklu
Lipoprotein; HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein; TK: Total Kolesterol; TG: Trigliserid; Ca*?: Kalsiyum; P:
Fosfor; Mg*2: Magnezyum; O-CIMT: Ortalama karotis intima media kalinligi; M-CIMT: Maksimum Karotis
intima media kalinlig1.
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Sekil 6. Dipper ile nondipper hastalarin serum D vitamini diizeylerinin
karsilastirilmasi

Dipper ile nondipper HT gruplar1 AKBO verileri agisindan karsilastirildiginda, 24 saat
ortalama SKB, giindiiz ortalama SKB, 24 saat ortalama DKB, giindiiz ortalama DKB, 24 saat

ortalama arter basinci, giindiiz ortalama arter basinci, 24 saat ortalama nabiz basinci, giindiiz
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ortalama nabiz basinci ve gece ortalama nabiz basinci degerleri iki grup arasinda istatistiksel
olarak benzer bulundu.

Dipper ve nondipper hipertansiyon tanimimna uygun olacak sekilde, nondipper HT
grubunda, gece ortalama SKB (p= 0,007), SKB noktiirnal diisiis ytizdesi (p<0,001), gece
ortalama DKB (p=0,016), DKB noktiirnal diisiis yilizdesi (p<0,001), gece ortalama arter basinci
(p=0,006), ortalama arter basinci noktiirnal diisiis yiizdesi (p<0,001) ve ortalama nabiz basinci
noktiirnal diisiis yiizdesi (p=0,006) dipper HT grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.
Dipper ve nondipper HT gruplarmin AKBO parametreleri ve istatistiksel karsilastirmalar

Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Dipper ile nondipper hastalarin 24 saat ambulatuar kan basinci él¢iim parametre
verileri ve istatistiksel karsilastirmalar:

DHT NDHT
Veri (Ort. £ SS) (Ort. + SS) p

(n=29) (n=31)
24 Saat Ort. SKB (mmHg) # 125,58 £ 13,72 | 124,41+13,12 | 0,738
Giindiiz Ort. SKB (mmHg) # 129,55 + 13,90 125,12 + 12,50 0,222
Gece Ort. SKB (mmHg) # 111,96 £ 1235 | 121,51 +1546 | 0,007
Yiizde Nokturnal Diisiis SKB (%)* 13,57 £4,05 2,86 +5,33 <0,001
24 Saat Ort. DKB (mmHg) # 78,41 + 9,50 76,93 + 8,96 0,538
Giindiiz Ort. DKB (mmHg) * 81,8 9,46 77.19+9.10 0,058
Gece Ort. DKB (mmHg) # 67,62 +9,92 73,90 + 9,62 0,016
Yiizde Nokturnal Diisiis DKB (% )" 17,53 + 6,32 4,91 +5,42 <0,001
24 Saat Ort. AB (mmHg) *# 100,03 + 10,80 98,65 + 9,65 0,601
Giindiiz Ort. AB (mmHg) * 103,72 +£ 10,91 99,45 £ 9,46 0,110
Gece Ort. AB (mmHg) # 87,79 £ 10,5 95,74 £ 10,84 0,006
Yiizde Nokturnal Diisiis Ort. AB (%)* 15,37 £ 4,28 3,76 £ 5,08 <0,001
24 Saat Ort. NB (mmHg) # 47,13 £8,32 47,41+ 11,06 0,813
Giindiiz Ort. NB (mmHg) # 47,79 £ 8,76 4725 +10,48 0,646
Gece Ort. NB (mmHg) # 4427+694 | 4761+13,01 | 0321
Yiizde Nokturnal Diisiis Ort. NB (%)* 6,62 + 8,75 -.3160 £ 10,05 0,006

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli. # Independent t test; *# Mann-Whitney U test.

Ort.: Ortalama; n: Orneklem sayist; SS: Standart sapma; SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinct;
AB: Arter basinci; NB: Nabiz basinci.

Tiim ¢alisma grubunda, dipper ve nondipper durum tanimi i¢in ¢alismamizda temel
alinan ortalama arter basincindaki noktiirnal degisim diizeyi ile demografik, klinik ve laboratuar
verilerin ¢oklu iliskileri incelendiginde; ortalama AB degisim diizeyi ile cinsiyet, HT siiresi,
VKI orani, bel gevresi, sigara ve alkol tiiketimi, kullanilan antihipertansif ilaglar, 16kosit,
hemoglobin, trombosit, Na*, K*, LDL-C, HDL-C, TK, Ca*?, P, Mg*?, albiimin, D vitamini, O-
CIMT ve M-CIMT degeri arasinda bir iliski olmadig1 goriildi. Ortalama arter basincindaki
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noktiirnal degisim diizeyi ile hasta yasi arasinda negatif dogrusal (r=-0,275) bir iliski oldugu
saptandi (Tablo 10). Tiim ¢alisma grubumuzda ortalama arter basincindaki noktiirnal degisim

diizeyi ile yas iliskisi Sekil 7°de gosterilmistir.

Tablo 10. Tiim ¢caliyma grubunda ortalama arter basincindaki noktiirnal degisim diizeyi
ile diger demografik, klinik ve laboratuar verilerin ¢oklu iliskileri

Veri r= p=

Yiizde Nokturnal Diisiis SKB (%)P 0,970 <0,001
Yiizde Nokturnal Diisiis DKB (%)P 0,954 <0,001
Gece Ort. AB (mmHQg)P -0,570 <0,001
Gece Ort. SKB (mmHg)® -0,495 <0,001
Gece Ort. DKB (mmHg) P -0,478 <0,001
Yiizde Nokturnal Diisiis Ort. NB (%) 0,477 <0,001
Yas (y1l)P -0,275 0,034
Giindiiz Ort. DKB (mmHg)P 0,253 0,052
Albumin (g/dl) 0,239 0,066
Gece Ort. NB (mmHg)® -0,217 0,096
TK (mg/dl)P -0,182 0,165
Cinsiyet® -0,173 0,187
Sigara® 0,162 0,215
Na* (mmol/I)P -0,150 0,252
Giindiiz Ort. SKB (mmHg)® 0,137 0,295
Notrofil (10%/ul)’ 0,133 0,311
Hemoglobin (g/dIl)P 0,132 0,315
Giindiiz Ort. AB (mmHg)P 0,131 0,317
K* (mmol/l)P -0,124 0,343
LDL-C (mg/dl)P -0,113 0,395
M-CIMT (mm)s -0,101 0,443
Lokosit (10%/ul)? 0,091 0,488
KKBS 0,090 0,494
HT siiresi (ay)P -0,084 0,523
Ca*? (mg/dl)? -0,083 0,529
24 Saat Ort. SKB (mmHg)P -0,083 0,527
ACE-i veya ARB?® 0,082 0,535
Alkols 0,075 0,567
TG (mg/dl)s 0,073 0,581
HDL-C (mg/dl)® -0,073 0,578
Mg*? (mg/dl)® 0,070 0,594
D Vitamini (ng/ml)® -0,070 0,596
Trombosit (10%/ul)® -0,066 0,619
Bel ¢cevresi (cm)® -0,063 0,630
O-CIMT (mm)s -0,048 0,714
Diiiretik® -0,047 0,719
24 Saat Ort. AB (mmHg)P -0,042 0,750
BB -0,041 0,754
P (mg/dl)P -0,033 0,804

30



Tablo 10. (Devam) Tiim calisma grubunda ortalama arter basincindaki noktiirnal
degisim diizeyi ile diger demografik, klinik ve laboratuar verilerin coklu

iliskileri

Veri r= p=

Viicut agirhg (kg)P 0,029 0,826
VKi (kg/m?)s 0,027 0,839
24 Saat Ort. NB (mmHg)P -0,025 0,852
Giindiiz Ort. NB (mmHg)® 0,020 0,878
24 Saat Ort. DKB (mmHg)P 0,018 0,894
Lenfosit (10%/ul)? 0,003 0,982

p: Pearson Korelasyon Testi; s: Spearman’s rho Korelasyon Analizi r=korelasyon katsayisi,**. Korelasyon 0.01
diizeyinde anlamlidir, *. Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamlidir. p degeri<0.05 olan yerlerde korelasyonla ilgili
yorum yapmak icin r=0.00-0.19 iliski yok ya da dnemsenmeyecek seviyede diisiik iliski; r=0.20-0.39 Zay1f iliski;
r=0.40-0.69 Orta seviyede iliski; r=0.70-0.89 Kuvvetli iligki; r=0.90-1.00 Cok kuvvetli iliski

Ort: Ortalama; O-CIMT: Ortalama karotis arter intima media kalinligi; M-CIMT: Maksimum Karotis intima
media kalinligi; HT: Hipertansiyon; VKIi: Viicut kitle indeksi; ACE-i: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii;
ARB: Anjiotensin reseptor blokorii; BB: Beta blokor; KKB: Kalsiyum kanal blokorii; LDL: Diisiik Yogunluklu
Lipoprotein; HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein; TG: Trigliserid; TK: Total kolesterol; Na*: Sodyum; K*:
Potasyum; Ca*?: Kalsiyum; P: Fosfor; Mg*2: Magnezyum; SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan
basinci; AB: Arter basinci; NB: Nabiz basinci.
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Sekil 7. Tiim ¢calisma grubumuzda ortalama arter basincindaki noktiirnal degisim
diizeyi ile yas iliskisi

C. SUBKLINIK ATEROSKLEROZU OLMAYAN 1ILE SUBKLINIK
ATEROSKLEROZU OLAN GRUPLARIN DEMOGRAFIK, KLiNiK, LABORATUAR,
24 SAAT AMBULATUAR KAN BASINCI OLCUMU, KAROTIS INTIMA MEDIA
KALINLIGI VERILERI VE ISTATISTiKi DEGERLENDIRMELERI:

Tiim ¢aligma grubunda gerceklestirilen karotis arter intima media 6l¢iim verilerine gore,

subklinik aterosklerozu olmayan ile olan hastalarin demografik, klinik ve laboratuar verileri
karsilastirildiginda cinsiyet, bel ¢evresi, sigara ve alkol kullanimi, antihipertansif ilag kullanima,

16kosit, hemoglobin, trombosit, Na*, K** LDL-C, HDL-C, TK, TG, Ca*2, P, Mg*?, albiimin ve
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D vitamin diizeyleri agisindan iki grubun istatistiksel olarak benzer oldugu goriildii. Subklinik
aterosklerozu olan grupta yas ortalamasi, olmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek
saptand1 (p=0,002). Istatistiksel anlamlilik smirinda olmakla birlikte, bilinen hipertansiyon
stiresi agisindan iki grup arasinda fark tespit edildi (Tablo 11). Subklinik aterokleroz olmayan
ile subklinik aterosklerozu olanlarin yaslarinin karsilastirilmas: Sekil 8’de, hipertansiyon

stirelerinin karsilastirilmasi ise Sekil 9°da gosterilmistir.

Tablo 11. Subklinik aterosklerozu olmayan (O-CIMT <0,750 mm) ile olan (O-CIMT
>0,750 mm) hastalarin demografik, klinik, laboratuar verileri ve istatistiksel

karsilastirmalar
Subklinik Subklinik Ateroskleroz
veri Ateroskleroz Yok Var D
CIMT <0.750 mm CIMT >0.750 mm
(Ort. = SS) (n=35) (Ort. = SS) (n=25)

Kadin, n (%)** 24 (%68,6) 14 (%56) 0.469
Erkek, n (%) 11 (%31,4) 11 (%44) '
Yas™ (yil) 4820+ 11,95 57,40 + 9,53 0,002
HT siiresi (ay) ** 74,42 + 107,46 119,40 + 133,14 0,050
VKI (kg/m?)* 30,65 + 4,98 28,47 + 4,43 0,051
Bel cevresi (cm) 101,29+ 12,79 100,20 + 8,95 0,717
Sigara, n (%) ** 10 (%28,6) 7 (%28) 1
Alkol, n (%) ## 3 (%8,6) 3 (%12) 1
ACE-i veya ARB, n(%)** 28 (%80) 19 (%76) 0,958
BB, n (%0)** 10 (%28,6) 9 (%36) 0,743
KKB, n (%)** 10 (%28,6) 5 (%20) 0,650
Diiiretik, n (%)** 13 (%37,1) 8 (%32) 0,891
Lokosit (10%/ul)* 7,07 £1,39 6,89 £2,09 0,688
Hemoglobin (g/dl)* 13,63+ 1,27 13,9+ 1,34 0,351
Trombosit (103/;11) i 269,85 + 62,44 268,12 + 90,64 0,397
Na* (mmol/l) # 140,31 £ 2,11 140,08 £ 2,21 0,891
K* (mmol/l)* 4,41 +0,42 4,48 +0,31 0,526
LDL-C (mg/dl)* 134,40 + 32,63 130,52 + 35,25 0,662
HDL-C (mg/dl)* 54,08 +£17,22 51,76 + 17,07 0,589
TK (mg/dl)* 205,88 + 41,26 204,72 + 44,59 0,917
TG (mg/dl)* 157,11 + 80,93 163,80 + 134,46 0,549
Ca*? (mg/dl)* 921+0,32 9,12+ 0,32 0,295
P (mg/dl)* 3,55+ 0,45 3,55+0,58 0,959
Mg*2 (mg/dl)* 2,03+0,10 2,03+0,16 0,920
Albiimin (mg/dl)* 4,52 +0,22 4,52 +0,22 0,922
D vitamini (ng/ml)* 16,21 £ 7,56 20,12+ 9,61 0,170
O-CIMT (mm)* 0,60 + 0,08 0,90 + 0,15 <0,01
M-CIMT (mm) # 0,65+0,10 0,98 +0,19 <0,01

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli. * Independent t test; # Mann-Whitney U test; *# Ki kare test.

Ort.: Ortalama; n: Orneklem sayisi; SS: Standart sapma; HT: Hipertansiyon; VKI: Viicut kitle indeksi; ACE-i:
Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii; ARB: Anjiotensin reseptor blokorii; BB: Beta blokor; KKB: Kalsiyum
kanal blokorii; Na*: Sodyum; K*: Potasyum; LDL-C: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; HDL-C: Yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol; TK: Total kolesterol; TG: Trigliserid; Ca*?: Kalsiyum; P: Fosfor; Mg*2:
Magnezyum; O-CIMT: Ortalama karotis arter intima media kalinligi; M-CIMT: Maksimum karotis arter intima
media kalinlig1.
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Sekil 8. Subklinik aterosklerozu olmayan (O-CIMT <0,750 mm) ile olanlarin (O-
CIMT >0,750 mm) yaslarimin (y1l) karsilastirilmasi
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Sekil 9. Subklinik aterosklerozu olmayan (O-CIMT <0,750 mm) ile olanlarmn (O-
CIMT >0,750 mm) bilinen hipertansiyon siirelerinin (ay) karsilastirilmasi

Tiim galisma grubunda subklinik aterosklerozu olmayan ve olanlar AKBO parametre
verileri agisindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda kalmakla birlikte,
gece ortalama DKB, subklinik aterosklerozu olanlarda daha yiiksek bulundu (p=0,055). Iki
grup arasinda diger AKBO parametre verileri istatistiksel olarak benzerdi (Tablo 12). Iki grupta
gece ortalama DKB karsilastirmasi Sekil 10°da verilmistir.
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Tablo 12. Subklinik aterosklerozu olmayan ile olan hastalarim 24 saat ambulatuar kan
basinci 6l¢ciim parametre verileri ve istatistiksel karsilastirmalar:

Subklinik Subklinik
Ateroskleroz Ateroskleroz
Veri Yok Var p=
CIMT <0.750 mm | CIMT >0.750 mm
(Ort. £SS) (n=35) | (Ort. = SS) (n=25)

24 Saat Ort. SKB (mmHg)* 122,94 + 11,31 127,84 + 15,48 0,162
Giindiiz Ort. SKB (mmHg)** 125,51 + 11,59 129,72 + 15,22 0,413
Gece Ort. SKB (mmHg)* 114,88 + 11,17 119,72 + 18,51 0,397
Yiizde Nokturnal Diisiis SKB (%)” 8,21+6,84 7,80+ 7,74 0,830
24 Saat Ort. DKB (mmHg)* 75,80 + 9,89 80,24 + 7,52 0,064
Giindiiz Ort. DKB (mmHg)" 78,14 + 10,31 81,24 + 8,06 0,216
Gece Ort. DKB (mmHg) # 68,74 + 10,35 73,84 +9,37 0,055
Yiizde Nokturnal Diisiis DKB (%)" 11,90 +£9,08 9,77+ 7,95 0,351
24 Saat Ort. AB (mmHg)* 97,37 + 10,17 102,04 £ 9,71 0,079
Giindiiz Ort. AB (mmHg)" 99,86 + 10,48 103,84 + 9,84 0,142
Gece Ort. AB (mmHg) # 89,83 + 10,30 94,80 + 12,22 0,094
Yiizde Nokturnal Diisiis Ort. AB(%)" 9,84+741 8,72+ 7,69 0,351
24 Saat Ort. NB (mmHg) # 47,17 £5,98 47,44 + 13,53 0,254
Giindiiz Ort. NB (mmHg)** 47,28 + 6,35 47,84 +13, 03 0,322
Gece Ort. NB (mmHg)* 46,14 + 6,08 45,80 + 14,91 0,177
Yiizde Nokturnal Diisiis Ort. NB(%)" 1,88 + 9,69 4,64 £10, 39 0,296

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli. * Independent t test; # Mann-Whitney U test.
Ort.: Ortalama; n: Orneklem say1s1; SS: Standart sapma; SKB: Sistolik kan basinc1; DKB: Diyastolik kan basinci;
AB: Arter basinci; NB: Nabiz basinci.

100.04 p=0.055
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SUBKLINIK ATEROSKLEROZ
Sekil 10. Subklinik aterosklerozu olmayan (O-CIMT <0,750 mm) ile olanlarin (O-

CIMT 20,750 mm) gece diyastolik kan basinci ortalamalarinin (mmHg)
karsilastirilmasi

(mmHg)

Gece Diyastolik Kan Basinci Ortalamasi
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Tim ¢aligma grubunda O-CIMT ile klinik, demografik ve laboratuar verilerin ¢oklu
iliskileri incelendiginde; O-CIMT ile cinsiyet, HT siiresi, VKI oran, bel gevresi, sigara ve alkol
tiiketimi, kullanilan antihipertansif ilaglar, 16kosit, hemoglobin, trombosit, Na*, K*, LDL-C,
HDL-C, TG, TK, Ca*%, P, Mg+2, alblimin, D vitamini, O-CIMT ve M-CIMT degeri arasinda bir
iliski olmadig goriildii. O-CIMT ile yas arasinda pozitif dogrusal (r=0,399) bir iliski oldugu
saptandi (Tablo 13). Tim caligma grubumuzda O-CIMT ile yas iligkisi Sekil 11°de

gosterilmistir.

Tablo 13. Tiim ¢alisma grubunda ortalama Kkarotis intima media kalinhg ile klinik,
demografik ve laboratuar verilerin ¢oklu iliskileri

Veri r= p=
M-CIMT (mm) 0,974 <0,001**
Yas (y1l) 0,399 <0,001**
Gece Ort. DKB (mmHg) 0,203 0,120
HT siiresi (ay) 0,198 0,130
24 Saat DKB Ort. (mmHg) 0,195 0,136
Gece Ort. NB (mmHg) -0,190 0,145
24 Saat Ort. AB (mmHg) 0,185 0,156
Gece Ort. AB (mmHQ) 0,172 0,189
Giindiiz Ort. AB (mmHg) 0,171 0,192
24 Saat Ort. NB (mmHQ) -0,143 0,277
Hemoglobin (g/dl) 0,140 0,287
24 Saat Ort. SKB (mmHg) 0,133 0,312
Giindiiz Ort. DKB (mmHg) 0,131 0,319
Mg*? (mg/dl) -0,123 0,349
Giindiiz Ort. Nabiz Basinci -0,121 0,358
VKI (kg/m?) -0,117 0,374
Cinsiyet -0,114 0,384
Sigara -0,112 0,396
Alkol 0,105 0,426
Gece Ort. SKB (mmHg) 0,105 0,424
Ca*? (mg/dl) -0,104 0,430
TK (mg/dl) 0,100 0,449
Yiizde Nokturnal Diisiis DKB (%) -0,100 0,449
BB 0,095 0,472
Giindiiz Ort. SKB (mmHg) 0,094 0,476
D Vitamini (ng/ml/) 0,087 0,511
K* (mmol/l) 0,082 0,533
Lokosit (103/ul) -0,075 0,567
KKB -0,065 0,623
Viicut agirhg (kg) -0,059 0,652
HDL-C (mg/dl) -0,056 0,670
Nétrofil (10%/ul) -0,054 0,680
Albumin (g/dl) 0,046 0,729
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Tablo 13. (Devam) Tiim ¢alisma grubunda ortalama karotis intima media kalinhg ile
klinik, demografik ve laboratuar verilerin coklu iligkileri

Veri r= p=

Na* (mmol/l) -0,046 0,725
P (mg/dl) -0,037 0,778
Bel cevresi (cm) -0,035 0,791
LDL-C (mg/dl) 0,034 0,795
Yiizde Nokturnal Diisiis SKB (%) 0,027 0,836
Trombosit (103/ul) 0,024 0,853
Diiiretik 0,011 0,933
ACE-i veya ARB -0,008 0,950
TG (mg/dl) -0,006 0,962
Lenfosit (10%/ul) -0,010 0,942
Yiizde Nokturnal Diisiis Ort. AB (%) -0,048 0,714
Yiizde Nokturnal Diisiis Ort. NB (%) 0,198 0,130

Spearman’s rho analizi, r=korelasyon katsayist,**. Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidir, *. Korelasyon 0.05
diizeyinde anlamlidir. p degeri<0.05 olan yerlerde korelasyonla ilgili yorum yapmak icin r=0.00-0.19 Iliski yok
ya da 6nemsenmeyecek seviyede diisiik iliski; r=0.20-0.39 Zayif iliski; r=0.40-0.69 Orta seviyede iligki; r=0.70-
0.89 Kuvvetli iliski; r=0.90-1.00 Cok kuvvetli iliski

Ort: Ortalama; M-CIMT: Maksimum karotis intima media kalinlig1.; HT: Hipertansiyon; VKI: Viicut kitle
indeksi; ACE-i: Anjiotensin donistiiriicii enzim inhibitorii; ARB: Anjiotensin reseptor blokorii; BB: Beta blokér;
KKB: Kalsiyum kanal blokori; LDL: Disiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; HDL: Yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol; TG: Trigliserid; TK: Total kolesterol; Na*: Sodyum; K*: Potasyum; Ca*?: Kalsiyum; P:
Fosfor; Mg*2: Magnezyum; SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci; AB: Arter basinci; NB:
Nabiz basinci.
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TARTISMA

Son yillarda yapilan caligmalar D vitamininin kemik metabolizmasi disindaki
fonksiyonlarmi1 ve D vitamini eksikliginin hastaliklarla olan baglantis1 konusunda 6nemli
kanitlar ortaya koymustir. Ayrica, D vitamini reseptdrlerinin Kardiyomiyositler, vaskiiler diiz
kas hiicreleri ve endotel hiicreleri dahil birgok hiicrede bulundugunun kesfedilmesinden bu
yana, D vitamini ile kardiyovaskiiler sistem arasindaki iligki bilimsel alanda merak uyandiran
bir konu haline gelmistir.

Primer HT tanil1 toplam 60 olgudan olusan, yas ortalamalar1 52 y1l, %63’ kadin, %28’1
sigara i¢en hasta grubumuzda, hastalarin %67’sinde D vitamini<20 ng/ml bulundu.
Calismamiza benzer sekilde, Yilmaz ve Sozel, yas ortalamasi 58 yil ve %52’si kadin olan, yeni
tant almis toplam 116 hipertansif hastadan olusan ¢alisma grubunda, D vitamini<20 ng/ml
olanlarin oranint %62 olarak saptamislardir (127). Alpdemir ve Alpdemir, 2019 yilinda
yayinlanan metaanalizde, Tirkiye’deki D vitamini eksikligi prevalansinin %63 oldugunu
bildirmislerdir (128). Pott-Jr. ve ark., 2020 yilinda D vitamini ile metabolik sendrom iligkisini
degerlendirdikleri, olgularin yas ortalamas1 68 yil, %69°u kadin ve 182’sinin hipertansif oldugu
caligmalarinda, %33 olguda D vitamin diizeyinin <20 ng/ ml oldugunu bildirmislerdir (129).
Brosolo ve ark., 2022 yilinda yas ortalamasi 50, %57’si erkeklerden olusan 187 primer
hipertansif hastada, D vitamini <20 ng/ml olanlarin oranini %33 bulmuslardir (130). Cashman
ve ark. 2016 yilinda, D vitamini eksikligi tanimi i¢in sinir 20 ng/ml olarak kabul edildiginde,
Avrupa’daki D vitamini eksikligi prevalansinin %40 oldugunu bildirmislerdir (131).
Calismalarda D vitamini eksikligi oranlarinin farkli olmasinin, D vitamini eksikligi i¢in temel

aliman diizeyler, yas, cinsiyet, sigara tiiketimi, giyim tarzi, gilines 1s18ina maruz kalma,
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sosyoekonomik durum, cilt rengi, ilag kullanimi, cografya, mevsim ve genetik gibi faktorlere
bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizin ana amaci, 25(OH)D3 vitamini diizeyi ile ambulatuar kan basinci 6l¢tim
parametreleri arasinda bir iliski olup olmadigin1 degerlendirmekti. Calismamizda D vitamini
yetersiz olan ile yeterli olan gruplar arasinda AKBO parametreleri (tiim giin, giindiiz, gece, gece
diisiis yiizdesi) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 gibi, D vitamini ile AKBO
parametre verileri arasinda bir iliski saptayamadik. Calismamiza benzer sekilde, Avunduk ve
ark., 2022°de D vitamin diizeyine gore (<10 ng/ml, 10-20 ng/ml, >20 ng/ml) 3 gruba ayirdiklari,
renin anjiotensin sistem blokeri kullanan, 74 hipertansif hastadan olusan ¢aligma grubunda, 3
grup arasinda ambulatuar kan basinci parametreleri agisindan istatistiksel anlamli fark
bulmadiklarini; D vitamini diizeyi ile ambulatuar kan basinci 6l¢iim parametreleri arasinda bir
iliski olmadigini bildirmislerdir (132). Witham ve ark. da, 2013 yilinda 159 olgudan olusan
calisma grubunda, 24 saat ambulatuar kan basinci takibi ve endotelyal fonksiyon agisindan D
vitamini replasmani alan ve plasebo gruplar1 arasinda anlamli fark saptamamislardir (133).
Arora ve ark., D vitamini diizeyi<25 ng/ml olan ve 6 ay boyunca bir gruba diisiik doz diger
gruba yiiksek doz D vitamini verilen 534 olgu ile gergeklestirdikleri randomize kontrollii
caligmada, D vitamini replasmaninin kan basmcini diisiirmedigini bildirmislerdir (134). Levy
ve ark., 2022 de tiimii antihipertansif tedavi alan ve D vitamini <20 ng/ ml olan 113 hastay1, D
vitamini ve plasebo olmak {izere iki gruba ayirarak SKB ve sol ventrikiil kiitlesinde degisiklik
olup olmadigimi inceledikleri ¢aligmada D vitamini replasmani alan ile plasebo gruplari
arasinda anlamli fark tespit etmemislerdir (135). D vitamininin kan basinci tizerindeki etkisini
arastiran klinik ¢alismalar1 degerlendiren 1ki meta-analizde, D vitamininin énemli bir etkisini
destekleyecek gii¢lii kanitlar bulunamamistir (136,137).

Larsen ve ark., 2012 yilinda 112 hipertansif hastay1r D vitamini ve plasebo gruplarina
ayirarak degerlendirdikleri ambulatuar kan basinci takibinde, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 fark bulamadiklarini; ancak D vitamini<32 ng/ml olan olgularda yapilan alt grup
analizinde D vitamininin hem SKB hem de DKB’de istatistiksel anlamlilik sinirinda kalan bir
diigiis saptamiglardir. Ayrica D vitamininin, applanation tonometre ile degerlendirdikleri santral
sistolik kan basincinin {izerinde oldukg¢a anlamli bir etkisi oldugunu, D vitamininin kan
basincina olan etkisinin bir boliimiinden PTH nin sorumlu olabilecegini bildirmislerdir (138).
McMullan ve ark., 2017°de D vitamini ve plasebo almak {izere 2 gruba ayrilan, D vitamini<20
ng/ml, diyabeti olmayan, VKi>25 kg/m? olan 93 hipertansif hastada 8 hafta sonra yaptiklar:

degerlendirmede, sistemik RAAS aktivitesi ve 24 saat ambulatuar kan basinci parametrelerinde
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D vitamini tedavisiyle istatistiksel anlamli degisiklik bulamadiklarini; bu bulgularin vitamin
D’nin KB'yi azaltmak i¢in degistirilebilir bir hedef oldugu hipoteziyle ortiismedigini ancak
daha uzun siireli galismalara ihtiyag¢ oldugunu bildirmislerdir (19). Ancak Scragg ve ark., yarisi
18 ay boyunca yiiksek doz D vitamini alan 322 olgunun, ¢alisma baslangici ve 18 ay sonraki
degerlendirmelerinde, D vitamininin SKB ve DKB iizerinde etkisi olmadigini tespit etmislerdir
(20).

Ote yandan Brosolo ve ark., 2020 yilinda diyabetik olmayan 187 primer hipertansif
olguyla gerceklestirdikleri ¢alismada, D vitamini diizeyi ile 3 6l¢limiin ortalamasi ile tespit
edilen SKB degerinin arasinda negatif bir iliski saptamislardir (130). Kuchulakanti ve ark.,
2019 yilinda yaris1 hipertansif grup diger yaris1 kontrol grubu olan, D vitamini ile primer HT
arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri 800 olgudan olusan caligmalalarinda, D vitamini<20
ng/ml olan hipertansiflerde hem SKB hem DKB degerlerinin, D vitamini>20 ng/ml olanlardan
istatistiksel olarak daha yiiksek bulundugunu; diisiik serum 25(OH)D3’tin hipertansiyon ile
iliskili oldugunu tespit etmislerdir (9). Yine Zhao ve ark., optimal kan basinci-prehipertansiyon-
hipertansiyon gruplarina ayirdiklar1 7228 olgunun dahil oldugu c¢alismada, 25 (OH)D3 ve
paratiroid hormon diizeylerinin kan basinci ve prehipertansiyon veya hipertansiyon varligi ile
iliskili oldugunu belirtmislerdir (139). Griffin ve ark., %81’inde D vitamini yetersizligi olan
orta yasta 559 kadindan olusan ¢alisma grubunda, 1993 ve 2007 yillarinda degerlendirdikleri
kan basinci parametre verileri dogrultusunda, D vitamini yetersizliginin artmis sistolik
hipertansiyon riski ile iligkili oldugunu belirtmislerdir (140).

D vitamini<20 ng/ml ve D vitamini 20-30 ng/ml olan, D vitamini replasmani yapilan ve
toplam 173 primer hipertansif hastadan olusan ¢alisma popiilasyonunda, Panahi ve ark., D
vitamini replasmaninin SKB ve OAB’yi diisiirdiigiinii saptamiglardir (141).

Cesitli galismalarda serum D vitamini ile degerlendirilen iliskilerdeki tutarsizliklar, yas,
cinsiyet, etnik oOzellikler, mevsim, diyet, genel popiilasyonda ve ¢alisma gruplarindaki
komorbiditelerin prevalanst gibi g¢esitli faktorlere baglanabilir. Ayrica D vitamini ile
antihipertansif veya kardiyovaskiiler ilaglar arasindaki bilinen veya bilinmeyen etkilesim, kan
basmcini diigiirme etkilerini maskeleyebilir veya azaltabilir (142).

Caligmalar, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) anormal aktivasyonunun
kan basincinda "nondipper" fenomenine neden olabilecegini ve bunun vaskiiler endotel hasarini
hizlandirabilecegini diisiindiirmektedir (143,144). "Nondipper" fenomenine katkida bulunan bir
diger potansiyel faktor, D vitamini eksikligidir. Vitamin D eksikligi bazi1 ¢aligmalarda, yeni
teshis edilen HT (15), NDHT (126) ve direngli HT (145,146) riski ile iliskili bulunmustur.
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NDHT ve direncli HT ise onceki ¢aligmalarda aterosklerotik siireglerde hizlanma ve artmis
hedef organ hasari sikligi ile iligkilendirilmistir (146,147). Bu nedenle hastalarimizi dipper ve
nondipper kan basinci paternlerine gore gruplayarak degerlendirdik.

Ortalama arter basincinin noktiirnal diisiis ylizdesine gore, calisma grubundaki 60
olgunun %52’si nondipper KB paternine sahipti. Calismamiza benzer sekilde, Emlek ve ark.,
864 hipertansif olgudaki NDHT oranin1 %57 olarak bildirmislerdir (148). Ersoylu ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada, 78 hastanin %44 iiniin nondipper oldugu bulunmustur (149).
Yilmaz ve Sozel’in, primer hipertansif 116 olgudan olusan bir ¢alismasinda, NDHT oran1 %63
(127); Gu ve ark.’nin 155 olguyu kapsayan bir ¢alismada %62 (125); Zhang ve ark,. nin 760
olguluk gruplarinda ise bu oran %75 saptanmistir (126) . Verdecchia ve ark., hipertansif
hastalarda NDHT prevalansinin %10-40 arasinda oldugunu bildirmislerdir (81).

Calismamizda tiim olgular 25(OH)D3 seviyeleri agisindan karsilastirildiginda NDHT
grubunda 17,08 + 7,68 ng/ml, DHT grubunda 18,65 + 9,59 ng/ml olarak bulundu. iki grup
arasinda 25(OH)D3 seviyeleri agisindan anlamli fark goriilmedi. Zhang ve ark.’nin 2016
yilinda, antihipertansif tedavi alan ve almayan toplam 760 hipertansif hasta ile
gerceklestirdikleri bir ¢alismada, tiim c¢alisma popiilasyonu igin ortalama 25(OH)D3
konsantrasyonu 12,3 + 6,7 ng/ml olarak hesaplanmis. Dipper hastalarin ortalama 25(OH)D3
diizeyi, nondipper hastalardan daha yiiksek olmakla birlikte, bu fark c¢alismamizla benzer
sekilde istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu ¢alismada, NDHT’nin bagimsiz
gostergelerini belirlemek i¢in yapilan lojistik regresyon analizinde NDHT bagimli degisken,
cinsiyet, yas, VKI, HT 6ykiisii, 25(OH)D3 diizeyi, sirtiistii ve ayakta RAAS bilesenleri (plazma
renin aktivitesi, plazma aldosteron diizeyi, AT-2 diizeyi) bagimsiz degisken olarak alinmstir.
25(0OH)D3 diizeyinin NDHT’nin bagimsiz gostergesi olmadigi bildirilmistir (23). Demir
ark.’nin 2012 yilinda, antihipertansif tedavi alan ve diyabetes mellitusu olmayan 80 hipertansif
hasta ile yaptig1 bir ¢alismada ise, DHT hastalarin, NDHT hastalarindan istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksek 25(OH)D3 diizeyine sahip oldugu gosterilmistir. Bu calismada,
NDHT nin bagimsiz gostergelerini belirlemek i¢in yapilan lojistik regresyon analizinde NDHT
bagimli degisken, cinsiyet, yas, VKI, sigara icme, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, tiroid
stimiilan hormon (TSH), paratiroid hormon (PTH) diizeyi ve 25(OH)D3 diizeyi bagimsiz
degisken olarak alinmistir. Paratiroid hormon ve 25(0OH)D3 diizeylerinin NDHT nin bagimsiz
ongordiiriiciileri oldugu belirtilmistir (22). Literatiirdeki ¢alisma sonuglarinin farkliliklari,
KB’nin bir¢ok faktdrden etkilenen karmasik bir 6zellik olmasindan; AKBO metodu ile elde

edilen sonug ve degerlendirmelerin davranigsal (fiziksel aktivite, zihinsel stres ve postiir vb.),
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cevresel (ortam sicakligi, giriiltii, yemek zamanlari vb.), noéral, endokrin, endotelyal-
hemodinamik faktorlerden etkilenmesinden ve genetik farkliliklardan kaynaklanmis olabilir
(150).

Calismamizda, DHT grubunda serum albiimin seviyesi (4,58+ 0,21 g/dl), NDHT
grubuna (4,46+ 0,21 g/dl) gore istatistiksel olarak yiiksekti. Diyabetik olmayan primer HT tanili
354 olgudan olusan bir ¢alismada, ¢alismamiza benzer sekilde serum albiimin diizeyi DHT
grubunda, NDHT grubuna gore daha yliksek bulunmustur. Bu ¢alismada, albiimin diizeyleri ile
ortalama gece sistolik ve diyastolik KB diisiis yiizdesi arasindaki pozitif korelasyonun yani sira,
serum albiiminindeki azalmanin da SKB de gozlenen daha az nokturnal diisiis yiizdesi i¢in
bagimsiz bir 6ngordiiriicii oldugu saptanmistir (151). Serum albiimin seviyeleri ile gece KB
diistisiiniin kayb1 arasindaki iligski yash hastalar, hemodiyaliz hastalar1 ve KBH hastalari ile
yapilan ¢esitli ¢alismalarda da gozlenmistir (152-154). Gece KB’ndaki diisiis kaybinin,
vaskiiler ateroskleroz ve KV olaylar i¢in ¢ok Oonemli bir risk belirteci ve agikar KVH igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (155, 156). Calismamizda
ortalama arter basinci noktiirnal diisiis yiizdesi ile hasta yas1 arasinda negatif bir korelasyon
saptadik (r=-0,275; p=0,034). Emlek ve ark. tarafindan yapilan 368 dipper hipertansif, 496
nondipper hipertansif ve 173 normotansif hastanin yer aldig1 ¢alismada, hasta yasinin NDHT’1i
hasta grubunda bagimsiz belirleyici oldugu gosterilmistir (148). Candan ve ark. tarafindan
yapilan, yas ortalamasinin 47.6 = 12.1 oldugu, 104 hipertansif hastadan olusan ¢alismada ise
yas ile AKBO parametreleri arasinda iliski bulunamamistir (157).

Calismamizin bir diger 6nemli hedefi, primer HT si olan olgularda 25(OH)D3 diizeyleri
ile erken ateroskeroz gostergesi olarak kullanilan O-CIMT degerleri arasindaki iligkiyi
incelemekti. Calismamizda serum D vitamini diizeyleri ile O-CIMT arasinda istatistiksel
anlamli bir iligki bulunmadi. Literatiir incelememizde, primer HT si olan olgularda 25(OH)D3
diizeyi ile O-CIMT ol¢timlerinin iliskisini inceleyen az sayidaki ¢alismada, farkli sonuglar
bildirildigini saptadik. Calismamiza benzer sekilde Blondon ve ark. 2013 yilinda, KV hastalik
Oykiisi olmayan, 2169’u antihipertansif tedavi alan 3251 multietnik katilimer ile
gerceklestirdikleri calismada, bazal 25(OH)D3, PTH ve CIMT degerleri ile ayn1 parametrelerin
ortalama 9,4 yil sonraki sonuglarin1 karsilastirmistir. Irk ve etnik kokenden bagimsiz olarak,
CIMT ile 25(0OH)D3 ve PTH arasinda bir iliski saptamadiklarini bildirmislerdir (177).
Deleskog ve ark. 2013 yilinda, 5 iilkedeki 7 merkezden 2477 si hipertansif toplam 3430 hastanin
bazal, 15. ve 30. aylarda alinan 25(OH)D3 ve CIMT verilerini degerlendirdikleri ¢alismada

bazal D vitamini ile O-CIMT arasindaki pozitif iliskiyi sonraki iki degerlendirmede
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saptamadiklarini bildirmislerdir. Bu sonucun ayrica, serum 25(OH)D3 konsantrasyonunun,
subklinik aterosklerozun siddetini ve progresyonunu degerlendirmede yararli bir biyobelirteg
olmadigina isaret ettigi sonucuna varmislardir (119). Choi ve ark., postmenopozal kadinlardan
olusan bir ¢alisma grubunda CIMT ile 25(OH)D3 seviyeleri arasinda iliski olmadigini
bildirmislerdir (158). Carnevale ve ark., nisan-haziran 2012 arasinda i¢ hastaliklar1 boliimiine
bagvuran 97 si hipertansif 168 hastanin yer aldig1 bir calismada, CIMT ile 25(OH)D3 seviyeleri
arasinda bir iliski tespit etmemislerdir (159). Targher ve ark. ise diyabetli hastalarda vitamin D
seviyeleri ile communis CIMT arasinda anlamli negatif iliski bulmuslardir (160). Reis ve ark.,
random se¢ilmis 654 hastadan olusan ¢alisma grubunda, 25(OH)D3 diizeyleri ile internal CIMT
arasinda anlamli negatif bir iliski oldugunu bildirmislerdir (161).

Tim hasta grubunda O-CIMT degerleri ile hasta yasi arasinda pozitif yonde bir
korelasyon iligkisi oldugu goriildii (r= 0,399; p= <0,001). Calisma bulgularimiza benzer sekilde
20 ile 80 yas arasi eriskinlerde (162, 163), orta yash bireylerde (45-64 yas) (164) ve 65 yasin
tizerindeki bireylerde (165) yapilan galismalarda yas arttikga O-CIMT degerlerinin arttig
gosterilmistir. Yas, karotis arter kalinlig artis1 igin 6nemli bir risk faktorii ve belirleyici olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Tanaka ve ark., 18 ile 77 yaslar1 arasinda toplam 129 saglikli normotansif,
obez olmayan, sigara igmeyen erkek tizerinde yapilan ¢alismada CIMT’ nin yasla birlikte
progresif olarak arttigini gostermislerdir. CIMT’yi, geng¢ erkeklerle karsilastirildiginda
yaglilarda ~%50 daha yiiksek olarak bulmuslardir (166). Pall ve ark., 103 hipertansif ve 58
saglikli addlesan katilimcidan olusan, CIMT ve diger faktorler arasindaki cok degiskenli iliskiyi
degerlendirdikleri calismalarinda, CIMT nin sadece hipertansif deneklerin yas1 ve sol ventrikiil
kitle indeksi ile iliskilendirmis ve normotansif kontrol grubunda arastirilan tiim faktorlerden
bagimsiz oldugunu bildirmislerdir (167).

Calismamizda D vitamini ile demografik ve laboratuar verileri arasindaki iligki
degerlendirmelerinde, tiim hasta grubumuzda, serum 25(OH)D3 seviyesi ile HDL-C arasinda
pozitif (r=0,303; p= 0,019), serum 25(0OH)D3 ile TG (r=-0,419; p<0,001) ve sigara kullanimi
(r=-0,272; p=0,035) arasinda ise negatif korelasyon iligkisi oldugu bulundu.  Chaudhuri ve
ark., %551 erkek, %42’si hipertansif, %39’u D vitamini yetersiz (<20 ng/ml) asemptomatik
150 olgudan olusan calismalarinda, D vitamini diizeyi ile TG arasinda negatif, D vitamini
diizeyi ile HDL-C arasinda pozitif iligki oldugunu bildirmislerdir (168). Pott-Jr. ve ark., 2020
yilinda D vitamini ile metabolik sendrom iligkisini degerlendirdikleri, olgularin %68’ inin
hipertansif oldugu ¢alismada, TG diizeylerinin D vitamini<20 ng/ml olanlarda, D vitamini>20

olanlara gore, istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (129). Ancak
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calismamizdan farkli olarak bu c¢alismada, D vitamini yetersiz olan olgularin viicut agirligi,
VKI orani ve bel ¢evresi ortalamalarinin, D vitamini yeterli olanlardan istatistiksel olarak daha
biiyiik oldugu dikkati gekmektedir. Maki ve ark., diisiik serum 25(OH)D3 diizeyinin, metabolik
sendrom ve 6zellikle HDL-C konsantrasyonu agisindan, olumsuz degerler ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir. Bu ¢alismada, yas ve cinsiyet i¢in diizeltme yapildiktan sonra, 25(OH)D3
konsantrasyonundaki her 1 ng/mL'lik artis, serum HDL-C'de 0,52 mg/dL'lik bir artisla
iliskilendirilmistir. Bu iliskinin giici, HDL-C konsantrasyonunun diger belirleyicileri (bel
cevresi, fiziksel aktivite puani, alkol tiikketimi, sigara igme durumu) i¢in diizeltme yapildiginda
biraz azalmis olmakla birlikte, yine de istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulunmustur
(169). Chiu ve ark., yaptiklar1 calismayla saglikli kisilerde serum 25(OH)D3 diizeyleri ile TG
ve HDL kolesterol arasinda higbir iliski olmadigini bildirmistir (170). Buna karsilik NHANES
III ¢alismasinda Ford ve ark., hipertrigliseridemili hastalarda 25(OH)D3 ve TG diizeyleri
arasinda negatif bir iliski bulmustur (171). D vitamininin serum TG diizeylerini, yag dokuda
lipoprotein lipaz aktivitesini artiran diizenleyici etkisiyle degistirebilecegi diistiniilmektedir
(172). Kadin Saglig1 Girisimi kapsaminda, giinde 1 g elemental kalsiyum ve 400 IU D vitamini
alan ve plaseboya kars1 5 yi1l boyunca takip edilen 1259 postmenopozal kadin alt grubunda,
serum lipidlerindeki degisikligin %5'ten az oldugu ve herhangi bir lipidin ortalama
degisikliginde anlamli bir fark olmadigi belirtilmistir (173). Yetiskinlerde D vitamini
seviyeleri, tiitiin dumanina maruz kalma ve hipertansiyon arasindaki karsilikli iligkiler tizerine
giiniimiize kadar yapilan calismalar sinirli kalmistir. Calismamiza benzer sekilde, yetiskin
katilimcilarin yer aldigi 2001-2016 NHANES kesitsel caligmasinda, serum D vitamini
konsantrasyonu ile tiitiin dumanina maruz kalma seviyesini gosteren serum kotinin diizeyleri
arasindaki iliski degerlendirildiginde, serum kotinin diizeyinin, D vitamini konsantrasyonu ile
negatif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (174). Mousavi ve ark., tiitiin dumaninin, cilt
yaslanmasi, diyetle D vitamini alimina olumsuz etki, renal tiibiiler disfonksiyon ve D vitamini
metabolizmasinda yer alan enzimlerin genetik ekspresyonu dahil olmak tizere cesitli yollarla
dogrudan veya dolayli olarak D vitamini diizeylerini etkiledigini bildirmislerdir (175). Yang ve
ark., 2021 yilinda yayinlanan bir meta-analizde sigara igmenin, serum vitamin D diizeyi
tizerinde negatif etkili oldugu, yaslanan toplumda daha da biiylik bir halk sagligi sorunu
olusturabilecegi; Sigara igmenin vitamin D yetersizligi iizerindeki kiimiilatif ve doza bagimh
etkileri ve bunun vitamin D-PTH eckseni ile iliskisi goz Oniine alindiginda, sigara

kullanimindaki artigin, gelecekte osteoporoz veya diger kardiyovaskiiler, pulmoner, infeksiyoz
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ve otoimmiin hastaliklarin halk saghigi yiikiinde 6nemli bir artisa yol agmasinin muhtemel
oldugu kanaatine varmiglardir (176).

Calisma sonucglarimiz yorumlanirken bazi1 kisithliklarin g6z Oniine alinmasi
gerekmektedir. Ilk olarak, sadece Trakya Bolgesi’nde yasayan hastalarda gergeklestirilmistir.
Ikincisi, her ne kadar calismamiz planlanirken istatistiki gii¢ analizi yapilmis ve olgu
sayilarimiz buna gore belirlenmis olsa da, ¢alismamiza aldigimiz hasta sayist genel primer
hipertansif hasta popiilasyonu diistiniildiiginde gorece kiglktir, bu durum istatistiki
degerlendirmelerimizin sonuglarini etkilemis olabilir. Ugiinciisii, hasta grubumuz, asikar KVH,
kronik bobrek hastaligi, tip 2 Diabetes Mellitus gibi kronik hastaliklart olmayan hastalardan
olugmaktaydi, bu durum c¢alisma sonuglarimiz  degerlendirilirken g6z  Oniinde
bulundurulmalidir. Son olarak, gozlemlerimiz yalnizca kesitsel bir ¢caligma baglaminda elde
edilen veriler olup dogal olarak fiziksel aktivite, is stresi, hafta sonu etkisi gibi giindiiz KB
derecesini etkileyen onemli ortak degiskenler degerlendirilmemistir.

Calisma sonuglarimiz, ¢ogunlugu kadinlardan olusan, yas ortalamalar1 50 yil civarinda
olan, diyabetes mellitus ve bilinen kardiyovaskiiler hastaliklari bulunmayan hastalarimizin
yaklagik yarisinin dipper 6zelikte oldugunu, hastalarimizin D vitamini diizeylerinin 24 saat
ambulatuar kan basmci Ol¢giim parametrelerini ve dipper/nondipper olma durumunu
etkilemedigini saptadik. Ayrica, D vitamini diizeyleri ile aterosklerozun erken gostergesi olan
karotis arter intima media kalinlig1 arasinda da bir iligski olmadigin1 belirledik. Sonuglarimiz,
bizim hasta grubumuzda serum D vitamini diizeyleri ile kan basinci ve dipper/nondipper
hipertansiyonlu olma arasinda bir iligski olmadigini; ayrica D vitamini diizeyleri ile ateroskleroz
arasinda bir iliski bulunmadigini diisiindiirmekle birlikte bu konuda kesin bir yargida
bulunabilmek i¢in farkli etnik popiilasyonlarda ve daha genis sayilarda olgular1 iceren

caligmalara ihtiya¢ oldugu goriisiindeyiz.
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SONUCLAR

Hipertansiyon tiim diinyada en sik Olim nedenleri arasinda yer almaktadir.
Hipertansiyon etyopatogenezinde bir¢ok mekanizma rol almaktadir. Renin-anjiotensin-
aldosteron sisteminin HT patofizyolojisindeki 6nemi ve D vitamininin renin aktivitesindeki
negatif diizenleyici rolil géz Oniine alindiginda, serum D vitamini diizeylerinin kan basinci artist
ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ambulatuar kan basmeci ol¢lim yOnteminin
gelistirilmesiyle hastalar, gece kan basinci diisiis ylizdelerine gore, dipper ve nondipper olarak
tamimlanmis ve nondipper olanlarda KVH ve komplikasyonlarmin daha sik oldugu
gbzlenmistir. Hipertansiyona bagl 6lim ve komplikasyonlar1 azaltmak icin birgok calisma
yapilmig ve bazi risk faktorleri belirlenmistir. Biz de ¢alismamizda, primer hipertansiflerde
vitamin D diizeyleri ile KVH riskini gosteren 24 saat ambulatuar kan basinci ve karotis intima
media dl¢limleri arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik. Elde ettigimiz sonuglari, daha dnce
farkli hasta gruplan ile yapilmis olan calismalarla karsilastirdigimizda, farkli sonuglar elde
edildigini gozlemledik. D vitamini, 24 saat ambulatuar kan basinct ve CIMT ol¢timleri
tekrarlanabilir, non-invaziv ve ucuz yontemlerdir. Daha biiyiik ve D vitamini diizeyi, AKBO
parametreleri ve CIMT o6lgiimlerini etkileyebilecek risk faktorleri agisindan dengeli dagilan
hasta gruplarinda, daha uzun vadeli takipler ile aralarindaki iligki incelenebilir. Bu sayede D
vitamini diizeyi ile AKBO ve CIMT 6l¢iimleri arasindaki iliskinin ve buna etki eden diger
faktorlerin daha net bir bigimde ortaya konabilecegi kanaatindeyiz. Bununla birlikte

calismamizda elde ettigmiz mevcut sonuglar:
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10.

11.

12.

Yas ortalamasi 52 yil, %631 kadin olan ¢alisma grubu, serum 25(OH)D3 diizeyine
gore D vitamini yetersiz (<20 ng/ml) ve D vitamini yeterli (>20 ng/ml) olarak iki
gruba ayrilmis olup, hastalarin %67’sinde D vitamin diizeyi yetersiz bulundu.

D vitamin diizeyleri, yetersiz grupta 13,68 + 4,62 ng/ml, yeterli grupta 27,16 + 7,06
ng/ml 6l¢iildii ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p <0,001).

Trigliserid diizeyleri D vitamini yetersiz hasta grubunda 182,104 + 118,85 mg/dl,
yeterli grupta 115,50 + 49,85 mg/dl idi ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p= 0,015). D vitamini ile TG arasinda negatif bir korelasyon
oldugu tespit edildi (r=-0,419; p< 0,001).

D vitamini diizeyi ile HDL-C arasinda pozitif (p=0,019; r=0,303); sigara kullanim1
(p= 0,035; r=-0,272) ve TG (p= <0,001; r=-0,419) degerleri arasinda ise negatif
dogrusal iligski oldugu saptandi.

D vitamini yetersiz ve D vitamini yeterli hasta gruplar1 arasinda 24 saat ambulatuar
kan basinci Ol¢giim parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi.

D vitamini yetersiz olan ile D vitamini yeterli olan gruplar O-CIMT ve M-CIMT
degerleri agisindan istatistiksel olarak benzer bulundu.

Hastalarin %52’sinin nondipper, %48’inin dipper KB paternine sahip oldugu
bulundu.

Albiimin diizeyi DHT grubunda (4,58+ 0,21 g/dl), NDHT grubuna (4,46+ 0,21 g/dl)
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,032).

Ortalama arter basincindaki noktiirnal degisim diizeyi ile hasta yas1 arasinda negatif
dogrusal (r=-0,275; p= 0,034) bir iliski oldugu saptandi.

Ateroskleroz gostergesi olarak O-CIMT ve M-CIMT degerlerinin dipper ve
nondipper patern ile iliskisi degerlendirildiginde, iki grup arasinda O-CIMT ve M-
CIMT agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tiim grupta subklinik aterosklerozu olanlarin orani1 %42 olarak saptandi. Subklinik
aterosklerozu olan grupta yas ortalamasi (57,40 + 9,53 yil), olmayanlara (48,20 +
11,95 y1l) gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,002).

Subklinik aterosklerozu olan grupta hipertansiyon siiresi (119,40 + 133,14 ay);
subklinik ateroskleroz olmayan gruba (74,42 + 107,46 ay) gore, istatistiksel
anlamlilik sinirinda olmakla birlikte, daha uzundu (p= 0,050).
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13. Subklinik aterosklerozu olanlarla olmayanlar arasinda ambulatuar kan basinci
Ol¢ciim parametreleri agisindan istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi.
14. Ortalama karotis intima media kalinlik 6l¢limii ile hasta yas1 arasinda pozitif bir

iliski oldugu tespit edildi (r= 0,399; p< 0,001).
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OZET

Hipertansiyon, 6nemli morbi/mortalite oranina sahip kiiresel bir halk saglig1 sorunudur.
Sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci, giindiize kiyasla uyku sirasinda % 10'dan fazla
azalir. Bu giinliik diizen normal kabul edilir ve bu paterne sahip olanlar dipper, olmayanlar
nondipper olarak tanimlanir. Nondipperlar, dipperlere gore daha yiiksek kardiyovaskiiler
hastalik ve hedef organ hasari riskine sahiptir. Vitamin D’nin, RAAS, oksidatif stres ve endotel
tizerindeki etkileri araciligiyla kan basincimi diisiirdiigii ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir.
Ateroskleroz oncelikle intimal ve subintimal alanda kalinlasma seklinde ortaya ¢ikar. Karotis
intima media kalinlig1 ve endotel disfonksiyonu aterosklerozun iyi bilinen belirtegleridir.

Calismamizin amaci, D vitamininin renin aktivitesindeki diizenleyici rolii ve renin-
anjiyotensin aldosteron sisteminin hipertansiyon patofizyolojisindeki 6nemi goz Oniine
alindiginda, D vitamini eksikligi ile ambulatuar kan basinci 6l¢iim parametreleri ve ateroskleroz
arasinda bir iliski olup olmadigin belirlemekti. Bu nedenle ¢alismamizda, Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Genel Dahiliye polikliniklerinde Temmuz 2021-
Temmuz 2022 tarihleri arasinda esansiyel hipertansiyon ile takipli hasta grubumuzda, serum
25-hidroksivitamin D3 diizeyleri ile 24 saatlik kan basinci izlemi parametreleri ve ateroskleroz
gostergesi olarak karotis intima media kalinlig1 arasindaki iligskiyi degerlendirdik.

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda serum D vitamini diizeyleri ile 24 saat
ambulatuar kan basinci 6lgim parametreleri, dipper/nondipper olma durumu ve karotis intima
media kalinlig1 arasinda anlamli bir iliski saptamadik. Literatiire bakildiginda, farkli hasta
gruplart ile yapilmis caligmalarla karsilastirdigimizda, farkli sonuglar elde edildigini
gozlemledik. Yapilan ¢aligmalarda tasarim acgisindan heterojenite varligi sonuglardaki

farkliliklarin nedeni olabilir. Bu nedenle, D vitamini diizeyi ile kan basinci, nondipper durum
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ve ateroskleroz arasindaki iligkiyi arastiran daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
kanaatindeyiz.
Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, D vitamini, ambulatuar kan basinci, dipper, karotis intima

media kalinlig
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SUMMARY
THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM 25 OH VITAMIN D LEVELS
24-HOUR BLOOD PRESSURE MONITORING PARAMETERS AND
ATHEROSCLEROSIS IN ADULTS WITH ESSENTIAL
HYPERTENSION

Hypertension is a global public health problem with a significant morbidity/mortality
ratio. Systolic blood pressure and diastolic blood pressure decrease by more than 10% during
sleep compared to daytime. This daily pattern is considered normal, and those with this
pattern are defined as dippers and those without it are defined as nondippers. Nondippers have
a higher risk of cardiovascular disease and target organ damage than dippers. Various studies
have shown that vitamin D reduces blood pressure through its effects on the RAAS, oxidative
stress, and endothelium. Atherosclerosis occurs primarily as intimal and subintimal
thickening. Carotid intima-media thickness and endothelial dysfunction are well-known
markers of atherosclerosis.

The aim of our study was to determine whether there is a relationship between vitamin
D deficiency and ambulatory blood pressure measurement parameters and atherosclerosis,
considering the regulatory role of vitamin D in renin activity and the importance of the renin-
angiotensin aldosterone system in the pathophysiology of hypertension. Therefore, in our
study, we evaluated the relationship between serum 25-hydroxyvitamin D3 levels, 24-hour
blood pressure monitoring parameters, and carotid intima media thickness as an
atherosclerosis indicator in our patient group with essential hypertension followed up in GD

outpatient clinics of TUTF Internal Diseases AD, between July 2021 and July 2022.
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As a result of statistical analysis, we did not find a significant relationship between
serum vitamin D levels and 24-hour ambulatory blood pressure measurement parameters,
dipper/nondipper status, and carotid intima media thickness. When we look at the literature,
we observed that different results were obtained when we compared studies with different
patient groups. The existence of heterogeneity in terms of design in the studies may be the
reason for the differences in the results. Therefore, we believe that there is a need for more
comprehensive studies investigating the relationship between vitamin D level and blood
pressure, nondipper status and atherosclerosis.

Keywords: Hypertension, vitamin D, ambulatory blood pressure, dipper, carotid intima media
thickness
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