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OZET

Giris: Hipertansiyon tum dunyada giderek artan bir sekilde saglik problemi
olmaktadir. Hipertasiyon sonucu olusan komplikasyonlar morbiditeye ve olime
yol agmaktadir. Hipertansif hastalarda endotel disfonksiyonunu goésteren gugli
kanitlar vardir. Son zamanlarda nabiz dalga hizi, guglendirme indeksi ve santral
aort basinci gibi endotel disfonksiyonunu gosteren yeni parametreler ateroskleroz
tahmininde kullaniimaktadir. Bu yuzden bu arastirmada hipertansif hastalarda
kalp damar risk faktorleri ile arteriyel sertlik parametreleri arasindaki iligki

arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Calisma grubu hipertansiyon tanisi ile poliklinige basvuran
109 hastayl (63 kadin, 46 erkek) icermektedir. Tum hastalar hipertansiyon
kilavuzu Onerileri dogrultusunda arastirildi. Nabiz dalga hizi, gu¢lendirme indeksi
ve santral aort basincini igeren arteriyel sertlik parametreleri tim hastalarda
Olculdi. Sonra, geleneksel atreoskleroz risk faktorleri ile arteriyel sertlik

belirtecleri arasindaki iliski arastirildi.

Bulgular: Her iki grup (kadin ve erkek) arasinda sistolik ve diyastolik kan
basinglari arasinda fark yok iken guclendirme indeksi ve santral aort basinci
kadinlarda daha yuksek saptandi (sirasiyla, p<0,001, p=0,03). Altgrup analizinde
guclendirme indeksi sigara icen kadinlarda icemeyenlere gore anlamli yuksek
bulundu (p=0,04).

Sonug¢ : Kadinlarda erkeklere gére guglendirme indeksi ve santral aort basinci

degerleri daha ylksek bulunmustur. Bu veriler kadinlarda ateroskleroz

patogenezinde cinsiyet hormonlarinin roll i¢in yeni kanitlar sunmaktadir.



Anahtar kelimeler : arteriyel sertlik, nabiz dalga hizi, gug¢lendirme indeksi,

santral aort basinci



SUMMARY

Introduction: Hypertension has been regarded as a public health problem due to
its inceasing prevalence all over the world. Its complications lead to morbidity and
mortality. Hypertensive patients have strong evidence of endothelial dysfunction.
Recently, some novel endothelial dysfunction parametres such as pulse wave
velocity, augmentation index and central aortic pressure have been investigated
as predictive markers of atherosclerosis. Therefore, relationships between
cardiovascular risk factors and arterial stiffness parameters in essentially
hypertensive patients were investigated in the present study.

Material and Methods: The study population included 109 patients (63 females,
46 males) diagnosed as essentially hypertensive on outpatient clinic basis. In the
all subjects were investigated according to the recommendations of hypertension
guidelines. Arterial stiffness measures including pulse wave velocity,
augmentation index and central aortic pressure were also applied in all the study
patients. Then, the relationships between traditional atherosclerosis parameters

and arterial stiffness markers were investigated.

Results: Although the systolic and diastolic blood pressures between the two
groups (women and men) were indifferent from each other, augmentation index
and central aortic pressure were found significantly higher (p<0,001, p=0,03,
respectively) in women. Augmentation index was also found significantly higher

(p=0,04) in women smokers compared to honsmoker ones in subgroup analyses.

Conclusions: The higher augmentation index and central aortic pressure values
were observed in women than in men. These data offers new evidences for the

role of sex hormones in the pathogenesis of atherosclerosis in women.



Keywords : arterial stiffness, pulse wave velocity, augmentation index, central

aortic pressure
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GiRiS

1.1. Problemin Tanimi ve Onemi

Hipertansiyon (HT), diger ulkelerde oldugu gibi Ulkemizde de sikhgi
giderek artan ve yol agtigi komplikasyonlara bagh olarak toplum sagligini tehdit
eden oldukca onemli hastaliklardan biridir. Saghk kuruluslarina ayaktan yapilan
basvuruda ve tedavi giderlerinde ilk sirayli alan HT'nin prevalansi Amerika'da
%29'a, Avrupa'daki gelismis Ulkelerde %44’e ulasmistir (1). Ulkemizde HT
gorulme sikhgr toplamda %31.8, erkeklerde %27.5 iken, kadinlarda %36.1 olarak
saptanmistir (2). Dogrudan HT'ye baglanabilecek morbidite ve 6lim oranina ek
olarak yuksek kan basinci (KB), bireylerin ve toplumun gesitli kalp damar (KD)
hastaliklari gecirme olasiligini artiran guclu bir risk faktorudur (3).

HT sonucu meydana gelen ateroskleroz, hedef organ hasarinin
patogenezinde dnemli rol oynamaktadir. GUnimuzde 6lum nedenleri arasinda ilk
sirada yer alan KD hastaliklarin birincil nedeni HT'dir. inmelerin %50-75'i,
miyokard infarktlisii (Mi) ve konjestif kalp yetmezliginin (KKY) %45-55'inden
sorumlu olan HT, ABD’de diyaliz tedavisindeki hastalarin %27’sinde son donem
bobrek hastaligi (SDBH) nedenini olusturmaktadir (4,5). KB’nin siddeti ve slresi
ile orantili olarak organ hastaliklarinin gelisimi artmaktadir. Bu nedenle KB’nin
etkin bicimde dusurulmesi ile morbidite ve oOlum orani onemli derecede
azaltilabilir (6,7).

Endotel kan damarlarinin i¢ ylzeyini orten ylksek segici gecirgenlik
ozelligine sahip, kesintisiz ve nontrombojenik bir ylzey saglayan, tek katl
Ozellesmis hucrelerden olusan bir organ sistemidir (8). Endotel tabakasinin
homeostaz, vazoregllasyon, damar gegirgenligi, inflamatuar yanit ve anjiyogenez
gibi bircok gorevleri vardir (9). Endotel farkli fonksiyonlari olan birgok mediatorin
kaynadi olarak da islev gorur (8).

HT olan hastalarda hem koroner damar yataginda hem de &nkol
dolasiminda asetilkoline (Ach) yanit olarak endotel iligkili vazodilatasyon

bozulmustur (10,11). Bazi ¢alismalarda, endotel disfonksiyonunun aterosklerozun



oncull oldugu, ateroskleroz gelismeden oOnce riskli hastalarda endotel
disfonksiyonunun gelistigi, endotel hasari ve disfonksiyonunun gostergesi olarak
akima bagli dilatasyonun (ABD) riskli hastalarda azaldigi gosterilmistir (12-14 ).
Arteriyel sertlik damar duvarinin viskoelastik 6zelliklerini tanimlar. Arteriyel
sertlik; HT, diyabetes mellitus (DM), sigara igimi, hiperkolesterolemi gibi bilinen
aterosklerotik risk faktorlerinin artisi ve yaslanmanin sonucu olarak meydana gelir
(15,16). Artmis aortik sertlik damar sisteminin yaygin aterosklerotik tutulumunun
goOstergesidir (17,18). Ayni zamanda artmis arteriyel sertlik; koroner arter
hastaligi (KAH) , beyin damar ve periferik arter hastaliginin (PAH) gostergesidir
(18-20). Sonug olarak HT artmigs arteriyel sertlik ve 6lum orani ile iligkilidir (21).

1.2. Amag

Aterosklerozun onlenmesi ve yeni erken tani yontemlerinin gelistiriimesi
icin birgcok arastirma sitrmektedir. Klinik belirtileri olusmadan 6nce aterosklerozu
belirlemek igin kullanilan yodntemlerden bir¢codu endotel islev bozuklugu
saptamaya yoneliktir.

invaziv olmayan tibbi teknolojideki ilerlemeler, arteriyel sertligi 6lgen
calismalar, kalp damar hastaliklarin erken dénemde saptanmasini saglayan bazi
parametrelerin varh@ini ortaya ¢ikarmistir. Bu parametreler, arastirma ve klinik
kullanim icin 6nem kazanmistir. Bu calismada HT hastalarinda arteriyel sertlik

parametreleri ile KD hastalik risk faktorleri arasindaki iliski arastirilmigtir.



GENEL BILGILER
2.1. Kalp Damar Hastalik
2.1.1. Kalp Damar Hastalik Tanimi ve Turleri

Ateroskleroz; genel olarak koroner arterler, karotis, aort, iliofemoral
arterler, bobrek ve daha dusuk siklikla kafa igi arterleri iceren buyuk ve orta ¢gapl
arterlerin sistemik, enfeksiydz olmayan inflamatuar hastaligidir. Arter intimasinda
aterojenik lipoproteinlerin birikmesi ve adventisyaya kadar yayilabilen kompleks
bir inflamatuar ve fibroproliferatif yanittan meydana gelir (22).

Aterosklerozun U¢ buylk Kklinik sonucu KKH, inme ve PAHdIr.
Ateroskleroz, diger arter yataklarinda da bulunabilir ve 6zellikle bobrek arterleri

tutarak bobrek arter darligi olgularinin Ggte ikisine neden olur.
2.1.2. Kalp Damar Hastaliklarin Onemi

Ateroskleroz, dinya genelinde en dnde gelen 6lim nedenlerinden biridir.
2020 yilinda, kalp damar hastaliklarindan 6lim hizinin infeksiy6z nedenlere bagl
O0lum hizini yakalayacadi 6ngoérulmektedir. Gelismis Ulkelerin problemi oldugu
bilgisi ise artik guncelligini kaybetmistir. Turk Erigkinlerinde Koroner Arter
Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasina goére 2000 yili itibariyle
Ulkemizde 2.000.000 koroner arter hastasi mevcuttur ve bu rakam gunuamuzde
3.400.000’e ulasmistir. Turkiye’de her yil yaklasik 65.000 kisi koroner arter

hastaligina bagl ani 6lim nedeniyle kaybedilmektedir (2).

2.1.3. Kalp Damar Hastalik Risk Faktorleri

KD hastalik, gelisiminde birgok risk faktori mevcuttur. KD hastalik risk
faktorleri duzeltiliemeyen, dizeltilebilen ve yeni risk faktérleri olmak Uzere Ug¢
grupta incelenmektedir (Tablo 2.1.1.). Mevcut risk faktérleri KD hastalik ile

goreceli olarak farkli risk oranlari icermektedirler (Tablo 2.1.2.).



Tablo 2.1.1. Kalp Damar Risk Faktorleri

Diizeltilebilen

Diizeltilemeyen

Yeni Risk Faktorleri

Yas
Erkek Cinsiyet
Aile Hikayesi

Etnik Koken

Hipertansiyon
Diyabetes Mellitus
Hiperlipidemi
Sigara

Sismanlhk

Sedanter Yasam

Homosistein
Lipoprotein-a
Fibrinojen, VWF Antijen
02 Radikalleri

Apo Al/B

Kagcuk Yogun LDL-Okside
LDL

Enfeksiyon (Chlamydia
pneumonia)

Stres ve A Tipi Kisilik
Yapisi

LDL: Dusuk Yogunluklu Lipoprotein, vWF: Von Willebrand Faktor



Tablo 2.1.2. Koroner Arter Hastali§i, inme ve Periferik Arter Hastalik igin Kalp

Damar Risk Faktorlerinin Goreceli Etkisi

Risk Faktorleri KAH Inme PAH
Yas +++ ++++ ++++
Erkek Cinsiyet ++ + +
Sigara +++ i ++++
Hipertansiyon ++ ++++ ++
Yiiksek LDL ++ + +
Disiik HDL ++ + T+
Diyabetes Mellitus  +++ + F+++
Homosistein ++ ++ T+
C-reaktif protein ++++ 1t ++
Lipoprotein-a ++ ++ F++

KAH: Koroner Arter Hastaligi, PAH: Periferik Arter Hastaligi, LDL: Distk Yogunluklu
Lipoprotein, HDL: Yuksek Yogunluklu Lipoprotein

2.1.3.1. Duzeltilemeyen Risk Faktorleri

Yaslilik, erkek cinsiyet ve ailede KD hastalik hikayesini iceren birka¢g KD
hastalik risk faktort aslinda degistirilemez. Yine de bu risk etkenleri kisisel riskin
degerlendiriimesinde 6nem tasir.

Kalp damar hastaligi riski genel olarak yasla dogru orantili olarak artar.
Herhangi bir risk faktori miktarina sahip yasl bireylerde KAH riski gencg bireylere
gére fazladir. Mi, inme ve PAH gériilme hizi yasla giiclii sekilde baglantilidir (23).

Hormonal etkiler digindaki risk faktorleri kadinlarda ve erkeklerde benzer

goreceli etkiler gésterirler. Mi ve PAH goériilme hizi erkeklerde kadinlara oranla



belirgin olarak daha ylUksek iken inme gorulme hizi ise kadinlarda daha fazladir
(23).

Ailede erken yasta gorulen iskemik kalp hastaliginin, bir sonraki nesilde
yuksek riskle iliskili oldugu iyi bilinmektedir. Bu iligki ailede etkilenen kisi sayisi ile
ifade edilir ve oldukga gucludur (23,24).

iskemik kalp hastali§i ve inmeye bagli 6lim oraninda belirgin cografi
farkhliklar bulunmasi, etnik gruplar arasinda énemli farkliliklar bulundugunu akla
getirir. Ancak degisik risk modellerine sahip bir toplumdan baska bir topluma go¢
edenlerde insidansin hizla degistiginin gorulmesi, yasam tarzi ve davranissal
degisikliklerin bu irksal farkhliklarin buyuk bir bolumand aciklayabilecegini
dusundurmektedir (24).

2.1.3.2. Diizeltilebilen Risk Faktorleri

Yuksek KB KD hastalik i¢in potansiyel risk etkenidir ve inme igin en énemli
etkendir. Framingham kalp calismasi verilerine gére Mi vakalarinin %22’sini ve
inme vakalarinin %36’sini hipertansif kisiler olusturmaktadir. Diyastolik KB’inda 5
mmHg’lik bir diisisin Mi'y1 %21, inmeleri ise %34 azalttigi bildiriimistir. Genel
olarak sistolik KB diyastolik KB’ye gbére KD hastalik ile daha fazla iligkilidir. Bu
iliski yasla beraber daha fazla belirginlesir (19).

Hem tip-1 hem tip-2 diyabette KD hastalik riski artmistir. Tip-2 diyabet, KD
hastalik riskini erkeklerde yaklasik 2, kadinlarda 4 kat artinr. Tip-1 diyabetli
olgularda o6zellikle proteintri varhginda risk belirginlesir. Ayrica tip-2 diyabet
hastalarinda insulin direnci ve diger metabolik bozukluklarin birlikte seyretmesi
KD hastalik riskini belirgin artirir (24).

Kan kolesterol degerleri ile iskemik kalp hastaligi riski sabit olarak artar.
Pek cok gelismis toplumda, populasyonun yarisinda total kolesterol duzeyleri
kabul edilebilir sinirlarin tzerindedir. Total kolesterolde %1’lik bir azalmanin,

koroner olaylarda %Z2’lik bir distuse neden oldugu bildirilmistir (25).



Aktif sigara iciminin tum arteriyel bolgelerde aterosklerotik hastaliklarla
olan iligkisi bilinmektedir. Dislipidemi ve HT ile birlikte sigara, KAH, inme ve PAH
icin U¢ buyuk risk faktdérinden birisidir. Sigara i¢iminin riski belirgin bir doz-yanit
iligkisi gostermektedir. Ayni zamanda pasif sigara i¢iminin de kalp hastaligi riskini
onemli dlglde artirdidina dair oldukga fazla sayida bulgu vardir (26). Kisi sigara
icmeyi kalici olarak biraktigi zaman, Mi ve inmenin getirdigi ilave risk hizla azalir
(27).

Sismanlik sikligi tim dinyada oldugu gibi dlkemizde de artis
g6stermektedir. ileri derecede sisman kisilerde, siklikla beraberinde bulunan KD
hastalik risk faktorleri olan HT, dislipidemi ve tip-2 diyabet nedeniyle kalp damar
6lum orani ve morbidite artmigtir (24).

Sedanter yasam genellikle KD hastalik risk faktorleri iginde ana
faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir. Egzersiz ile insulin direnci, KB, HDL,
kolesterol, trigliserid gibi pek ¢ok risk etkeninde anlamli degisiklikler gdzlenmigtir.
KondUsyonu daha iyi olan ve duzenli egzersiz yapan kisilerde KD hastalik riski
daha dusuktur (19).

2.1.3.3. Yeni Risk Faktorleri

Yeni risk faktorleri arasinda yuksek serum homosisteini, lipoprotein-a
dizeyleri, stres ve A tipi kisilik yapisi, fibrinojen, vVWF antijen, Apo A1- Apo B,
ki¢uk yogun LDL- okside LDL, enfeksiyon (Chlamydia pneumonia), serbest O2

radikallerinin tetikledigi enfeksiy6z olmayan inflamasyon yer almaktadir (28,29).



2.2. Hipertansiyon
2.2.1. Hipertansiyon Tanimi ve Siniflandirmasi

Tanim: KB'nin normal sayilan sinirlarin tzerine ¢gikmasina HT denir. KB
duzeyindeki sinir kilavuzlar tarafindan belirlenmis olup gunlik pratikte tani koyma
ve tedavi yaklasimlarda kolaylik saglamaktadir. Gunumuzde sistolik KB’nin 140
mmHg, diyastolik KB’'nin da 90 mmHg veya Uzerinde olmasi ya da kalp, beyin,
bdbrek ve retina gibi hedef organlarda hasar olusturma riskini artiracak duzeyde
yukselmesi HT olarak tanimlanir (30).

Siniflandirma: HT tani, tedavi yaklagsmi ve takibiyle ilgili birgcok kilavuz
olmakla beraber, Avrupa Kardiyoloji Dernegi/Avrupa Hipertansiyon Dernegi
(ESC/ESH) ve Birlesik Ulusal Komite (JNC) kilavuzlari dlkemizde en c¢ok
kullanilan ve gecerli kilavuzlardir. Bu kilavuzlarda HT’nin bir tanimi ve
siniflandinimasi sunulmustur (30,31) (Tablo 2.2.1. ve Tablo 2.2.2.).

Hasta deg@erlendirilirken sistolik ve diyastolik KB degerleri farkli kategori
derecelerinde ise, toplam KD riskin dl¢gliimesinde, ila¢ tedavisiyle ilgili verilecek
kararda ve tedavinin etkinliginin belirlenmesinde daha ylksek olan kategori

gegerli sayilmalidir (30).

Tablo 2.2.1. ESC / ESH Kan Basinci Siniflamasi

Kategori Sistolik (mmHQ) Diyasolik (mmHg)
Optimal <120 <80

Normal 120 - 129 80-85

Yuksek Normal 130 - 139 85 -89

Evre 1 Hipertansiyon 140 - 159 90-99

Evre 2 Hipertansiyon 160 - 179 100 - 109

Evre 3 Hipertansiyon =180 = 110

izole Sistolik Hipertansiyon > 140 <90




Tablo 2.2.2. JNC 7 Kan Basinci Siniflamasi

Kategori Sistolik (mmHg) Diyasolik (mmHg)
Normal <120 <80
Prehipertansiyon 120 - 139 80 -89

Evre 1 Hipertansiyon 140 - 159 90 - 109

Evre 2 Hipertansiyon > 160 > 110

2.2.2. Hipertansiyon Epidemiyolojisi

Geligmis Ulkelerde KB belki de en onemli halk sagligi problemidir.
Dogrudan ve cgesitli KD hastaliklarin olasiligini artirarak morbidite ve 6lim
oranina yol agan énemli bir hastaliktir (32).

HT’ye baglh meydana gelen KD hastaliklar gelisiminde hangi esik degerinin
etkili oldugu bilinmese de KB yuksekligin derecesi 6nem kazanmaktadir (33,34).
Bir metaanaliz sonucu sistolik KB'de 20 mmHg, diyastolik KB'de 10 mmHg artis,
iskemik kalp hastaligi ve inmeye bagli 6lum orani riskini 2 katina ¢ikarmaktadir
(35).

HT tim ddnyadaki yetigkin dlumlerinin %6'sindan sorumludur ve yilda
yaklasik 7 milyon kisi HT sonucu dlmektedir (36).

Dunyada yaklasik 1 milyar, Ulkemizde ise yaklasik 15 milyon HT hastasi
var oldugu oldugu tahmin edilmektedir. Gelismis Ulkelerde HT goértlme sikhidi
yasla birlikte artmaktadir. 60-69 yas arasi bireylerin yaridan fazlasinda, 70 yas
Ustu bireylerin dortte Gglinde HT oldugu saptanmistir (37,38).

Tark Hipertansiyon Prevelans Calismasi’'nin sonugclarina goére Ulkemizde
HT gorulme sikligi toplamda %31.8, erkeklerde %27.5 iken, kadinlarda % 36.1°dir
(39).



HT, ozellikle gelismis ulkelerde 6lum orani artisina neden olmakla beraber,
gelismekte olan Ulkelerde de giderek artan buyuk bir saglik tehdidi olarak
gorulmektedir (40).

KB degerleri cinsiyete gore farklilik gostermektedir. Erkeklerde kadinlara
gére ortalama KB daha yuUksektir. Kadinlar yukselmis kan basincini daha iyi

tolere ederler. Ayrica kadinlarda KAH’a bagli 61um orani daha dusuktur (41).

2.2.3. Hipertansiyon Fizyopatolojisi

KB, kalp debisi ve periferik arter direnci ile iligkili olup kalbin pompalamasi
ile arteriyel sisteme giren kanin arterler Uzerinde olusturdugu basinci tarif eder.
Sonug olarak HT, KB regulasyon bozuklugudur. HT olusumunda birgok faktor

vardir.

Sistemik Kan Basinci = Kalp Debisi (Kalp hizi x Atim hacmi) x Periferik Arteriyel Direng

KB'’yi olusturan her iki faktorin dizenlenmesinde ndéral, himoral ve
metabolik etkenler arasindaki denge rol oynamaktadir. Dengenin bozulmasi
sonucunda kalp debisinin veya arteriyel direncin artmasi halinde HT ortaya
cikmaktadir (42).

HT olusumunda genetik faktorler, baroreseptorler, bébrek sodyum
tutulumu ve atiliminda anormallikler, merkezi sinir sistemi, sempatik sinir sistemi
hiperaktivitesi, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, endotel disfonksiyonu,
damar hipertrofisi, lokal damar faktorler, hiperinsilinemi/insulin  direnci,
sismanlik, uyku apnesi, fiziksel hareketsizlik, alkol tlketimi, sigara gibi faktorler
sorumlu tutulmaktadir.

Genetik Faktorler: HT patogenezinde genetik faktérler dnemli rol oynar.
Genetik yatkinlik Gzerine gevresel etkiler sonucunda olustugu dasinitlmektedir.
Anjiotensinojen, epitelyal amilorid duyarli sodyum kanal, sodyum lityum kargilikli

tasinmasi ile ilgili gen defektleri HT olusumunda rol oynamaktadir (43).
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Baroreseptorlerin Rolli: Baroreseptorlerde KB’'nin dismesi ya da
yukselmesine gore, refleks olarak atim hacmi ile kalp hizi ve periferik direng
etkilenerek, KB ayarlanir. HT’si olanlarda baroreseptdr cevabl daha ylksek KB
seviyelerinde ortaya g¢ikabilmektedir (42).

Sodyum, Viicut Sivi Volumi ve Bobreklerin Rolii: Tuz alimi hicre igi
kalsiyum ve diger iyonlarin dagilimini etkiler; bu da sempatik sinir sistemi ve renin
anjiyotensin aldosteron (RAA) sistemi ile ilgili degisikliklere yol acar (42).

Merkezi Sinir Sisteminin Rolu: Serebral korteksdeki stres reseptorleri,
hipotalamik c¢ekirdekleri uyararak merkezi sempatik desarjlarla, bobrekleri ve
diger organlar etkiler. Bunun sonucu olarak bobrek arteriyoler vazokonstriksiyon
ve efferent bobrek sempatik sinir aktivitesinde artig, dolayisiyla kalp debisi, kalp
hizi ve KB’de artis meydana gelir (42).

Sempatik Sinir Sisteminin Rolu: Sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi,
HT’si olan 6zellikle geng ve yuksek normal KB olan hastalarda tanimlanmistir.
Sempatik aktivite artigi ile periferik vazokonstriksiyon, kalp hizinda ylkselme,
jukstaglomertler aparattan renin saliniminda ve bdbrekten sodyum tutulumunda
artma sonucunda kan basincinda artis meydana gelir (42).

Renin Anjiyotensin Aldosteron Sisteminin Rolii: RAA sistemi kan
hacmini ve basincini dizenleyen en énemli araglardan birisidir. RAA sisteminin
aktivasyonu efferent arteriyolin gerilmesi, etkili kan voliminin azalmasi, distal
tubulUslerde sodyum konsantrasyonunun azalmasi, dolagsimdaki katekolaminlerin
artisi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve hipokalemi gibi uyaranlara cevap
olarak olusur. Anjiyotensin-1 reseptorlerinin aktivasyonu damar duz kas
kontraksiyonu ve hipertrofisini uyarir, kardiyak kontraktiliteyi artirir, sempatik sinir
sistemini uyarir, NO Uretimini azaltir, aldosteron ve vazopressin salinimini artirir,
ayrica AT-1 reseptorlerinin uyarilmasi bobrek vazokonstriksiyona, bobrek kan
akiminda dustse ve bdbrek damar direncinde artisa neden olur. Anjiotensin-2,
aldosteron salgilamasini artirarak ve proksimal tubule dogrudan etki ederek

sodyum geri emilimi artirir.
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Hipertansif hastalarda yapilmis olan calismalarda, plazma renin aktivitesi
hastalarin % 25’sinde dusuk, % 60’inda normal ve % 15 kadarinda yuksek olarak
bulunmustur (44).

Endotel Disfonksiyonu: Endotel birgok vazokonstriktor ve vazodilator
madde salgilayarak damar tonusunun ayarlanmasinda birincil rol oynar.
Esansiyel HT hastalarinda endotel bagdimli gevsemede bozukluk oldugu
bilinmektedir. Esansiyel HT hastalarinda nitrik oksit (NO) dretiminde azalma
vardir (45). Ayrica NO normal olsa bile, NO tarafindan dizenlenen Ach’e karsi
vazodilatasyon yanitinda bozulma vardir (45).

Damar Hipertrofi: Yuksek KB devam ettikge, klglk direng damarlarinda
media tabakasinda hipertrofi geliserek kilguk damarlarda limen daralmasina
neden olur. Bu slreg¢ hipertrofik “remodelling” olarak adlandirilir. Bu evrede
media tabakasinin kesit alani ve endotelin vazokonstriktor maddelere cevabi
artar. Baglangicta HT'ye ikincil olarak gelisen hipertrofik “remodeling” ilerleyen
sure¢ boyunca kan basinci yikselmesine katkida bulunur (42).

Lokal Damar Faktorlerinin Rolu: Kuguk arter ve arteriyollerin endotelinde
bir bdlimU renin, anjiyotensin, endotelin ve serotonin gibi vazokonstriktor, bir
kismi da prostasiklin, PGE2, kallikrein ve EDRF gibi vazodilatatér etkisi olan pek
cok vazoaktif maddeler yapilmaktadir. Bu maddeler arasindaki denge lokal
damar faktorlerin sonug etkisini belirlemektedir. Bu dengeyi etkileyecek faktorlerin
hipertansiyon olusumunda rolu olabileceg@i disunulmektedir (42).

Hiperinsiilinemi ve insiilin Direnci: Iinsilin direnci; iskelet kaslarinda,
glukozun kullaniminin azalmasiyla karakterize metabolik bozukluktur. insilin
direnci siklikla bozulmus glukoz toleransi veya tip 2 DM, sismanlik, azalmis HDL,
artmis TG duzeyleri ve HT ile birliktedir. Genelde santral sismanlik ile birlikte
bulunmakla beraber sisman olmayan hipertansif hastalarin %20’sinde de insulin
direnci bulunmaktadir. insiilin direnci ve hiperinsiilinemi sonucunda sodyum ve
su tutulumu artar, hicresel proliferasyon ve matriks genislemesi sonucu damar
hipertrofi  gelisir, anjiotensin-ll, endotelin, vazopressin dlzeyleri artar,

vazokonstriksiyon ve duz kas hipertrofisi olugur. Ayni zamanda insulin direnci ve
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hiperinsulinemi sonucu sempatik sinir sistemi aktivitesi artar. Sonug¢ olarak KB
yukselir (46,47).

Diger Faktorler: HT patogenezinde rol oynadigi 6ne surllen diger
faktorler sismanlik, uyku apnesi, sedanter yasam, alkol tlketimi ve sigara
kullanimidir (42).

2.2.4. Hipertansiyon Klinik Degerlendirme

HT baslangi¢ yillarinda genellikle asemptomatik olarak seyrettigi icin kan
basincindaki yukselme diginda patolojik fizik muayene saptanmayabilir. Yuksek
KB’nin zamanla hedef organlarda (kalp, g6z, bdbrek, beyin ve damar) meydana
getirdigi hasar sonucu cesitli semptomlar ve fizik muayene bulgulari saptanir
(30).

Hipertansif bir hastanin degerlendirmesi;

a) Anamnez: Anamnez sorgulamasinda hastanin sikayetleri KB
yuksekliginin suresi, ilag/madde kullanimi (nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, oral
kontraseptifler, sempatomimetik aminler, steroidler, siklosporin, eritopoetin,
kokain, amfetamin kullanimi), eslik eden hastaliklar ve kullanilan ilaglar, KD risk
faktorleri (ailede HT, DM, KAH d6ykulsu, hastanin sigara/diyet aliskanlidi, egzersiz
durumu), hedef organ hasari ve ikincil HT nedenlerine ayrintili olarak dikkat
edilmelidir (30).

b) Fizik muayene: KB 6lcimU uygun sekilde yapilmalidir. KB olgultrken
asagida belirtilen hususlara dikkat edilmelidir:

« KB odlguminden yarim saat Once egzersizden kaginmali, birsey
yememeli, kafein almamali ve sigara icmemelidir. Hasta en az 5 dakika istirahat
etmelidir.

» 1-2 dakika arayla en az iki dlgim yapilmali ve ilk iki élgim birbirinden
belirgin farklilik gésteryor ise ek élgtimler yapiimalhdir.

« Standart bir manson (35 cm uzunlugunda ve 12-13 cm genigliginde)

kullanilmalidir.
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* Manson her zaman kalp dizeyinde olmalidir.

 Sirasiyla, sistolik ve diyastolik KB'’yi belirlemek igin, faz | veV Korotkoff
sesleri kullaniimalidir.

« IIk muayenede periferik damar hastaligini saptamak igin KB iki koldan
Olculmelidir.

Ayrica tum sistemleri iceren ve olasi sekonder hipertansiyon nedenleri
ortaya koyabilecek tam bir fizik muayene yapiimalidir (30).

c) Laboratuar: Prognozu etkileyen risk faktorlerinin degerlendirilmesi
yapilmahdir. Bu dogrultuda risk faktorleri, subklinik organ hasari, DM ve yerlesik
kalp damar/bdbrek hastaliklari incelenmelidir.

Hedef organ hasarini ve es zamanl hastaliklari arastirarak KD riski
degerlendirmesi icin ESC / ESH 2007 kilavunun onerileri dogrultusunda HT tanisi
konan bir hastadan istenmesi gereken laboratuar incelemelerini yapilimahdir
(Tablo 2.2.3.)

d) Ikincil HT: Klinik siiphe olan hastalar ikincili HT yéniinden

arastiriimalidir.

Tablo 2.2.3. Yeni Tani Konmus Hipetansiyonda Laboratuar incelemeleri

Rutin Testler

Aclik plazma glukozu Serum total kolesterol
Serum potasyum Serum LDL kolesterol
Serum kreatinin Serum HDL kolesterol
Serum urik asit Aclik serum trigliseridler
Hb ve Htc Elektrokardiyogram

Tahmini kreatinin klerensi (Cockroft-Gault Formult) veya glomerular filtrasyon hizi (MDRD
formuld)

idrar analizi (Cubuk test ve mikroskobik muayene ile mikroalbuminiri incelemesi ile
tamamlanan)
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Onerilen Testler

Ekokardiyogram

Karotis ultrasonografisi

Kantitatif proteintri (Cubuk testi pozitif ise)

Ayak bilegi — brakial kan basinci indeksi
Fundoskopi

Glukoz tolerans testi (Ac¢lik glukozu 100 mg/dl ise)
Evde ve 24 saat kan basinci izlemi

Nabiz dalga hizi 6l¢iimii (mevcutsa)

LDL: Disik Yogunluklu Lipoprotein, HDL: YUksek Yogunlukiu Lipoprotein, Hb:

Hemoglobin, Htc: Hematokrit

2.3. Hipertansiyon ve Endotel Fonksiyonlari
2.3.1. Normal Endotel ve islevleri

Endotel kan damarlarinin i¢ ylzeyini olusturan yuksek segici gegirgenlige
sahip, kesintisiz ve nontrombojenik bir yuzey saglayan tek katli ozellesmig
hlcrelerden olusan bir organ sistemidir (8). Endotel tabakasi homeostazin
saglanmasi, damar gerginliginin ayarlanmasi (vazoregulasyon), damar
gegirgenligi, inflamatuar yanit ve anjiyogenezin dizenlenmesi gibi gérevleri vardir
(9).

Endotel yalnizca kan damarlarinin i¢ ylzeyini kaplayan pasif yari gecirgen
bir tabaka degil; aksine sentezledigi ve salgiladigi mediatorler ile damar
homeostazda ¢ok dnemli rol oynayan endokrin bir organdir. Endotel hicreleri
fizyolojik ve patolojik uyarilara yanit olarak c¢esitli vazoaktif maddeler salgilayarak
damar duz kas hucresinin tonusunu ayarlar ve normal kan akigini devam ettirir.

Normal endotel antitrombotik, antikoagulan ve fibrinolitik 6zellige sahiptir (48).
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Endotel farkh fonksiyonlari olan birgok mediatorin kaynagi olarak da iglev
gorar; damar tonusunun duzenlenmesinde prostasiklin, NO, endotel kokenli
hiperpolarize edici factor (EDHF) ve endotelin; antiplatelet etkili prostasiklin ve
NO; antikoagulan etkili heparin benzeri proteoglikan ve trombomodulin;
profibrinolitik etkili doku plazminojen aktivatori (tPA) ve urokinaz; antifibrinolitik
etkili plazminojen aktivasyon inhibitora (PAI-1); inflamasyon ve hucre
adezyonunda gorev alan selektinler, interselller adezyon molekuli (ICAM-1),
vaskuler hucre adezyon molekult (VCAM-1), monosit kemoatraktan protein
(MCP-1), ve interlokin-8 (IL-8) bunlardan bazilari olarak sayilabilir (9,51).

Endotelin esas gorevi normal kan akisini korumaktir. Bu prostoglandin 12
(PGI2), NO, endotel kaynakli hiperpolarizan faktér ve C tip natridretik peptid gibi
cesitli vazoaktif maddelerin salinimi yoluyla gerceklestirilir. PGI2 ve NO ana
vazodilatatorler olmalarinin yaninda plateletler Gzerinde antiagregan etkiye de
sahiptirler. Vazodilatasyonu dengelemek igin endotelden endotelin 1, anjiotensin
2, tromboksan A2 gibi vazokonstriktorler de salinir. Damar acikliginin saglanmasi
ve akisin devam ettiriimesi esas olarak endotelden NO ve PGI2 salinimi ile
gerceklesir (49,50).

Ayrica endotel tabakasi damar duvarina ve dokulara kanda bulunan
maddelerin ve hicrelerin gecisini duzenler. Saglikli bir damarda |0kositler,
eritrositler ve trombositler endotele yapismaz veya dokulara goé¢ etmez. Normal
endotel doku hasarinin oldugu bdlgelere olan inflamatuar hicre gbéguni de
duzenler. Endotel hucreleri salgiladiklari yuzey adezyon molekulleri ve sitokinler
araciliiyla inflamatuar yanita katkida bulunur. Hicre adezyonunda; selektinler
(P-selektin, L-selektin, E-selektin), B2 integrinler (CD11/CD18) ve immunglobulin
super ailesi [(ICAM-1, VCAM-1] gibi mediatorler gorev alirlar (51,52).

2.3.2. Endotel Disfonksiyonu

Normal endotel fonksiyonu damar acikligi ve akisinin saglanmasi, KB’nin

dengelenmesi, trombozun inhibisyonu ve fibrinolizin uyarilmasi, okside LDL’nin
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birikimini bloke etmek ile karakterize iken; endotel disfonksiyonu endotel bagimli
vasodilatasyonun bozulmasi yaninda endotel aktivasyonu denilen ve
aterosklerozun tum evrelerinde etkili proinflamatuar, proliferatif ve prokoagulan
yapinin olugmasi ile karakterize bir durumdur (53).

Endotel hasari damar hastaliklarinin patogenezinde ve trombus
olusumunda kritik bir rol oynar. Antitrombotik-protrombotik, vazodilatator,
vazokonstriktor, buylme inhibitorleri-uyaranlari, antiinflamatuar-proinflamatuar
olaylar arasindaki fizyopatolojik denge bozulur. Endotel tabakasi fizyolojik
fonksiyonlar Gzerine uygunsuz ve anormal uyarilar gonderir. Klinik olarak endotel
disfonksiyonu vazospazm, trombls olugsumu, HT ve ateroskleroz olarak
kargsimiza c¢ikar. Endotel disfonksiyonunun en sik sonucu aterosklerozdur. Bu
olay endotel tabakasinin yikimi ile sonuglanir (54).

Endotel disfonksiyonu HT, KAH, KKY, kronik bébrek hastaligi (KBH), DM
ve sismanlik gibi pek ¢ok durumla iligkilendirilmigtir (55-58).

2.3.3. Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz

Ateroskleroz inflamatuar, immunolojik ve genetik olaylarin neden oldugu
multifaktoriyel bir hastaliktir (59).

Endotel disfonksiyonu aterosklerotik strecteki temel mekanizmalardan
biridir. Klasik ve yeni belirlenen risk faktorleri endotelde vazodilatatér cevabin
azalmasina yol agan kronik hasarlanma yaratirlar. Boylece endotelde olusan
vazokonstriksiyon, inflamatuar hucrelerin birikimi, diz kas hucrelerinin
migrasyonu, sitokin Uretiminin artisi gibi faktérler aterosklerotik plak olusumuna
neden olurlar. Endotel disfonksiyonu yalniz plak formasyonuna neden olan
aterosklerotik surecin ilk basamagdi olmakla kalmaz, ayrica olusan plagin
blylimesine, rlptlrine ve trombojenik olaylarin tetiklenmesine de neden olur
(60).

Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz arasindaki iliskinin ortaya

konmasindan sonra yapilan calismalarda koroner hastaliklar igin risk faktorleri
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olan ancak anjiyografik olarak KD hastalik bulgusu olmayan bireylerde hem ana
damarlarda, hem de mikrovaskuler dizeyde endotel disfonksiyonu oldugunu
goOstermistir (61). Bu sonuclar aterosklerozun preklinik doneminde de endotel

disfonksiyonu oldugunu gosterir.

2.3.4. Endotel Disfonksiyonun Klinik Onemi

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken fazinda gorulmesinden dolayi
KD hastaliklarin baglangi¢c asamasinda saptanmasi ile tani, tedavi ve takibinde
yararli olabilir (59).

Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz arasindaki iliskinin gdsterilmesi,
endotel fonksiyonunun degerlendirilerek  ateroskleroza kisisel egilimin
belirlenebilecedi ve endotel fonksiyon bozuklugunun koti KD prognoz belirteci

olabilecegi ile ilgili goruslerin 6ne surtilmesine neden olmustur (59).

2.3.5. Endotel islevinin Degerlendirilmesi

Endotel fonksiyonlari gesitli sekillerde degerlendirilebilir:

1) Plazma ve idrarda nitrik oksitin ve metabolitlerinin dlgimu (62)

2) Endotel disfonksiyonunun dolasimdaki belirtecleri:  Asimetrik
dimetilarjinin (ADMA), VCAM-1, ICAM-1, t- PA, Pentraksin 3 (60,63).

3) Girisimsel metodlar:

a. Girisimsel koroner testi: Kalp kateterizasyonu esnasinda Ach, papaverin
gibi NO salinimini uyaran maddeler veya nitrogliserin verilerek vazodilatasyonun
degerlendiriimesi esasina dayanan testlerdir (60,63).

b. Girisimsel 6n kol testi: On kola yerlestirilen bir pletismograf yardimiyla
yapilan testlerdir. Bu testler icin inta-arteriyel kateterizasyon ile Ach gibi
maddelerin verilmesi gerekir (60,63).

4) Girisimsel olmayan metodlar:

a. Girisimsel olmayan koroner testi: Pozitron emisyon tomografisi ile

koronerlerin
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degerlendiriimesi (63)

d. Girisimsel olmayan 6n kol testi: On kolda brakial arterin ultrasonografik
olarak Ol¢llmesi esasina dayanan bir yontemdir (60,63).

e.Karotis arter intima-media kalinligi 6lgimu (64)

f. Arteriograf ile nabiz dalga hizi, glglendirme indeksi ve santral aort

basinci saptanmasi (65).

2.4. Arteriyel Sertlik

Biyofizikte elastisite teorisi bir cisime uygulanan kuvvet ve meydana
getirdigi bicim degisikligi ile ilgilenir (68,69). Birim alana dusen kuvvete ‘stress’
denir. Meydana gelen bi¢cim bozuklugunun orijinal haline oranina ise ‘strain’ adi
verilir. Strain-stress iligkisinin egrisi elastik katsay1 (modulus) olarak adlandirilir.

Arteriyel damarlarin biyolojisinde mekanik stres basing olarak, strain ise
capta meydana gelen degisiklik olarak temsil edilir. Aralarindaki iliski dogrusal
olmadigi igin, verilen basingtaki egrinin egimi elastisite ya da tam tersi damar
sertligini yansitir. Elastisite ve sertligin her ikisi de nitel terimlerdir. Nicel
karsiliklari ‘uyum (kompliyans) ve esneklik (distensibilite)’ dir. Uyum, gerilebilir bir
tipte ya da arterde uygulanan bir basing degisikligi sonucunda goértlen hacim
degisikliginin oranidir. ister sert ister elastik olsun bilyiik ¢apli bir arterde basing
artisiyla meydana gelen hacim uyumu klglUk bir arterden daha fazladir. Bu
degisiklik arteriyel uyumlardaki degisikliklerin  karsilastirlmasinda yanlis
yonlendirici olabilir. Esneklik ise uyumda meydana gelen kismi dedisikliklere
karsilik gelen captaki ya da hacimdeki degisikliklerdir. Esneklik degisik

boyutlardaki arterleri kargilastirmada faydalidir.

2.4.1. Arteriyel Sertlik indeksleri

Arteriyel sertlik indeksleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 2.4.1.).
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Tablo 2.4.1. Arteriyel Sertlik indeksleri

Arteriyel kesim (segment) boyunca
Nabiz Dalga Hizi yayilan kan dalgasinin hizi
Uzaklik / zaman farki (m/sn)

Arteriyel Gerilebilirlik Basing artisina gore gaptaki nispi degisim
(Distensibilite) Cap farki / basing farki x ¢gap

Basing artisina gore ¢apta meydana gelen
mutlak degisim
Cap farki/basing farki

Arteriyel Uyum
(Kompliyans)

Bazal ¢apin % 100 artmasi igin gerekli

. basing
SEEtl ey (el Basing farki x hacim / hacim farki x duvar

Kalinhgi

2.4.2. Arteriyel Sertligin Temel Prensipleri

GUnumuz ahisilagelen KD sistem klinik degerlendirmesi, nabiz hizi ile
karakterinin incelenmesi, KB 6lgimu ve dinleme bulgularindan olugsmaktadir. KD
sistem tahribati ¢ok sayida hastalik i¢in son ortak yol olup, hastalik ve 6lim
oraninin en sik nedenidir. Bu nedenle, KD sistem etkilenmesinin geri
dondurulebilir safhada taninmasi icin daha erken ddénemde etkilenmenin
patofizyolojisini agiklayabilecek daha detayli bilgi gerekmektedir. Ekokardiyografi
ve girisimsel yontemler KD sistem hakkinda alisilagelen incelemeye goére daha
detayli bilgi saglayabilir. Ancak herkes tarafindan kolayca ulasilamazlar. islem ve
degerlendirme zorlugu, temel patolojik durumu her zaman erken ortaya
koyamamalari bu yéntemlerin zorluklaridir. Bu nedenle basit, girisimsel olmayan,
guvenilir, kolay kullanilabilen ve yukarda bahsedilen zorluklari agabilecek bir tani
yontemine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu noktada, arteriyel nabiz dalgasi seklinin kan
basinci degerlerine ilaveten baska hemodinamik bilgiler i¢erdiginin fark edilmesi

ile nabiz dalgasi analizi guindeme gelmistir (65).
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Arteriyel nabiz dalgasinin grafiksel kaydi ilk kez 1800’lu yillarin son
donemlerine dogru yapildi. Fredrick Akbar Mahomed, 1872°de sphygmograph
adli cihazla el bileginden nabiz kaydi yaparak HT ve yaslanmayla birlikte arteriyel
nabiz dalgasinin seklinde degisim oldugunu ilk kez tanimladi (70). Takip eden
donemde, buyuk arterlerin mekanik davraniglarinin asiri derecede karmasik
oldugu, tam olarak ortaya konmasinda hem teorik hemde teknik yonlerde ciddi
zorluklar oldugu tespit edildi. Arterlerde dogrusal olmayan viskoelastik 6zellikler
sergiledikleri ve guglu uyarlayici mekanizmalara sahip olduklari gdsterildi (70,71).

insan vicudundaki dalga geri yansimalarn (refleksiyonlari) iletim
arterlerinin periferik ¢atallanma noktalari ve daha kuguk muskuler arterlerin farkh
Ozellikteki damar yapilarindan kaynaklanabilir. Normal bir arteriyel sistemde, sol
ventrikll ejeksiyonu ile birlikte tim sistem boyunca ileri yonlU yayilan sistolik bir
nabiz dalgasi olusur. Bu dalga periferden yansiyarak diyastolde geri doner ve
ikincil dalgalanmalar olusturur. Bu sayede diyastol esnasinda da santral basing
belirli bir seviyede tutulmus ve koroner perfizyon desteklenmis olur. Arteriyel
sertlik arttigi zaman arteriyel sistem boyunca yayilan nabiz dalgasinin hizi artar
(72,73). Bu ise nabiz dalgasinin perifere daha hizli ulasmasina ve daha erken
yansimasina yol agar. Yansiyan dalganin kalbe ulasmasi zamanla diyastolden
sistole kayar. Bu dalgalar ileri yonlU dalgalarla birlesirler ve sistolik basing artar.
Ote yandan diyastolik dalgalanmalarin azalmasi nedeni ile kan basincinda
diyastolde keskin bir disus olur. Sonu¢ olarak, arteriyel sertligin artisi, aort
kokiundeki basincin (santral aort basinci) ge¢ sistolde artmasina (afterload),

diyastolde azalmasina ve ortalama arteriyel basincin artmasina neden olur (74).

2.4.3. Arteriyel Sertlik Basing Olgiimii

Arteriyel nabiz dalgasi analizinin guindeme geldigi ilk yillardan beri nabiz
dalgasi kaydi ve analizi uzun sure girisimsel olarak yapilmigtir. Daha sonra
ultrason ve manyetik rezonans goruntileme gibi ileri teknolojik gelismeler

sayesinde c¢esitli noninvaziv yontemler ortaya cikmistir. Yapilan kapsamili
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arastirmalar sonrasi bu yeni yontemlerin gecerliligi ispatlandiktan ve artmig
arteriyel sertligin onemi anlasildiktan sonra kullanimlari daha yayginlasmistir.
Girisimsel olmayan yontemler sayesinde aligilagelen fizik baki esnasinda da
arteriyel sertligin degerlendiriimesinin 6nu agiimistir.

Arteriyel sertlik arteriyel sistem boyunca farkli yerlerden direkt ve
noninvaziv yontem ile Olculebilir. Dalga geri yansimasi (refleksiyonu) analizi
periferik bir arterden (genellikle radiyal, karotis ve brakiyal arter) noninvaziv
yontem olan nabiz dalgasi kaydi ile yapilir. Bu dalgadan santral nabiz dalgasi
elde edilirek cesitli analizler yapilir. Bu analizlerde nabiz dalgasinin farkli
Ozelliklerini (basing, doppler vb.) Olcen ¢ok sayida girisimsel olmayan cihaz

kullaniimaktadir.

2.4.4. Arteriyel Sertlik ve Nabiz Dalga Hizi

Arteriyel vuru, kalp kasilmalari ile atilan kanin periferik arterler boyunca
yarattigi dalgalanmadir. Sol ventrikuldeki kan aort kapagi araciligi ile perifere
bosalirken, arteriyel agacin ¢ap, basing ve akim o&zellikleri ile etkilesir. Sol
ventrikil kasilmasi ile kanin ¢ikan aortaya atiimasi tim vicuttaki arter
duvarlarinda bir basing dalgasi olugturur. Bu basing¢ dalgasi arterlerin yapisina ve
kalbe olan uzakliklarina baghdir. Vicudun cgesitli bdlgelerindeki arterlere farkl
hiz, genlik ve yapida ulasir. Bu basing dalgasi girisimsel kateterler ya da
eksternal basing dlger ile kaydedilebilir. Girisimsel olmayan basing oOlger en

onemli avantajlari arteriyel agacin birgok yerinden kayit alabilmeleridir (75,76)

Sol ventrikilin kasilmasi ile kanin ¢ikan aortaya atilmasi aortu dilate eder
ve arteriyel agaca belli hizlarda yayilim gosteren bir nabiz dalgasi olusturur. Bu
dalganin yayilim hizi arteriyel sertligin bir 6l¢iti olan nabiz dalga hizidir. Hiz ne
kadar yuksekse arteriyel sertlik o kadar fazla ve arteriyel genisleyebilme kabiliyeti
(distensibilite) o kadar zayiftir. Genisliyebilirlik (distensibilite) belirli capta olusan

basing degisikligine cevap olarak gelisen rolatif ¢gap/hacim, uyum (kompliyans)
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iIse mutlak cap/hacim degisikligi olarak tanimlanabilir. Elastisite genisliyebilirligin
kantitatif dlgumudur. Sertlik ise uyum ve genigliyebilirlik kavramlarina anlamca zit

0zgun olmayan bir kavramdir (76).

Nabiz basinci sol ventrikul ejeksiyonu ile olusup, arter duvarinin elastik ve
geometrik Ozellikleri ile kanin yogunluguna bagh bir hiz ile arteriyel sisteme
dagilir. Nabzin belli uzunluktaki arteriyel segmentteki hareket hizi olarak
tanimlanan nabiz dalga hizi, nabiz basinci kaydinin yapildigi iki bolge arasindaki
uzaklik ve aradaki zaman farki ile iligkilidir (Sekil 2.1.). Nabiz dalga hizinin esas

belirleyicileri arter duvarinin ve arter lumeninin 6zellikleridir.

Femoral

\ Basing
\ Egrisi

Karotis
Basing
Egrisi

Sekil 2.1. Karotis ve Femoral Arterden Es Zamanli Basing Dalgasi Kaydi
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2.4.5. Geri Yansima Dalgalarin Noninvaziv Yontemle Degerlendirilmesi

Daha onceden agiklandigi gibi arteriyel dalga ventrikil kasilmasina bagl
gelisen ileriye dogru dalgadan ve geri yansima dalgalarindan olugsmaktadir.
Dalgalar ¢ogunlukla periferde ve dallanma noktalarinda geriye yansir. Elastik
damarlarda nabiz dalga hizi kiguk oldugu igin yansiyan dalgalar diyastol
sirasinda aort kdkline daha geg varirlar. Sertligin artmis oldugu durumlarda nabiz
dalga hizi ylksek oldugu icin geri yansima dalgasi aort kokune diyastolde daha
erken ulasir. ileriye dogru olan dalgaya eklenerek dalganin genliginde ve sistolik
basingta artmaya neden olur. Bu fenomen guglendirme indeksi kullanilarak
hesaplanabilir (77).

Gulglendirme indeksi, yuksek nabiz dalga hizi disinda geri yansima
noktalarindaki degisikliklerden de etkilenir. Klinik arastirmalarda yalnizca
diyastolik KB ile birlikte yas ve nabiz dalga hizi da guglendirme indeksin édnemili
belirleyicilerinden oldugu gosterilmistir. Arteriyel basing dalga analizi asendan
aorta gibi santral dlizeyde analiz edilmelidir. ClUnkl genis santral arterler sol
ventrikul ve arter damarlarina binen ylku daha dogru olarak yansitir. Aort basing
dalgalar radiyal ve brakiyal arter dalgalarindan ya da ortak karotid arter
dalgalarindan analiz edilebilir (78-80). Radiyal ve ortak karotid arterdeki dalgalar
kursun kalem boyutundaki problarla, brakiyal arterden ise kola manson

baglanarak yapilan bir élgiim ile elde edilebilir.

2.4.6. Santral Nabiz Basinci, Giiglendirme indeksi ve Arteriyel Sertlik
Brakiyal arterden olgllen ve periferal basinglari gosteren sistolik ve nabiz
basinglarla, karotis arterden O&lgllen ve santral basinci gdsteren basinglarin
birbirleriyle karistirlmamasi gerekmektedir. Periferal arterlerde geri yansima
noktalari santral arterlerden daha yakindir ve geri yansima dalgalari periferal
arterlerde santrale goére daha hizli ilerler. Amplifikasyon fenomenine goére basing
dalgasinin genligi periferal arterlerde santral arterlere gére daha buyulktir. Bu
yuzden gen¢ hastalarda brakiyal arterler yoluyla olgllen sistolik ve nabiz

basinglari, santral basinglari daha ylksek gosterir (81).
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Santral basin¢ ve guglendirme indeksi ilerleyen dalganin hizina, yansiyan
dalganin genligine, yansima noktasina, ejeksiyon sduresine, kalp hizi ile
kasilmasina bagimlidir. Oysa ki nabiz dalga hizi intrinsik olarak arteriyel sertligin
bir godstergesidir. Ayrica patofizyolojik durumlar, ilaglar nabiz dalga hizini
degistirmeden santral basinglari ve guclendirme indeksini degistirebilir (82)
Bunlara ek olarak guclendirme indeksi, nabiz dalga hizina gore kalp hizina daha
duyarhdir (83).

2.4.7. Santral Dalganin Analizi

Santral nabiz kayitlarinda, sistol esnasinda zirve akim ile zirve basing
¢ogunlukla es zamanl olmaz. Zirve basing daha geg¢ ortaya ¢ikar. Bu durumlarda
nabiz dalgasinin ¢ikan kolunda (sistol) zirve akimla es zamanli bir omuzlanma
olur (P1) ve sonra basing artisi devam ederek zirve sistole ulasir (P2). Bu iki
basing noktasi arasina guglendirme basinci denilmektedir. Santral nabiz dalgasi
seklinde, ilk sistolik bukilme P1’i gosterirken, sistolik zirve de P2 olarak
adlandirilir. P2 ve P1 arasi fark (AP) gu¢lendirme basincini gostermektedir (Sekil
2.2.). Ayrica, guglendirme indeksi, ejeksiyon suresi gibi bircok degisken santral
nabiz dalgasindan tiretilebilir. Glg¢lendirme basincinin esitienmesi guclendirme
indeksi ile yapilir. Guglendirme indeksi asagidaki formal ile elde edilir ve ylzde
deger olarak ifade edilir (84,85).

Aix = P2-P1/P1x 100
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GEREG ve YONTEM

3.1. Calisma Grubu Se¢imi ve Degerlendirme

Bu calismaya Ocak 2011 — Mayis 2011 tarihleri arasinda Gulhane Askeri
Tip Akademisi (GATA) i¢ Hastaliklari Bilim Dali poliklinigine bagvuran ESC / ESH
2007 kilavuzu onerileri dogrultusunda hipertansiyon tani kriterlerine gore HT
tanisi alan 46’si erkek 63’0 kadin olmak uUzere toplam 109 hasta, rutin
degerlendiriimesi yapildiktan sonra bilgilendirme onamlari alinarak g¢alismaya
dahil edilmistir. Calisma icin GATA Etik Kurulun’dan 08.04.2010 tarih ve 1491-

738 karar numarasi ile onay alinmistir.
Hastalari Diglama Kriterleri:

ikincil hipertansiyon nedenlerine sahip olmak
Diyabetes Melitus (a¢lik glukozu > 126 mg/dl)
Daha 6nceden bilinen kronik bobrek hastaligi olanlar
Daha 6nceden bilinen periferik arter hastaligi olanlar

Daha 6nceden bilinen malign hastaligi olanlar

o 0k W N PRE

Hasta onayl olmamasi
Calismaya alinan bireylerin kalp damar risk faktoreleri (yas, cinsiyet aile
hikayesi, sigara ve ek hastaliklar1), HT suresi, kullandigi ilaglar, alkol kullanimlari
sorgulanarak kaydedildi. Ayrintili fizik muayene yapildi. Fizik muayene sonrasi
ESC / ESH 2007 kilavuzunda belirtilen HT hastasinda yapilmasi onerilen tam
kan, bobrek fonksiyon testleri, serum elektrolit seviyeleri, serum lipid profili,
glisemi, urik asit, tam idrar tahlili ve 24 saatlik idrarda mikroalblmin dlzeyi tayini
yapildi.

Boy ve kilo élgimu sonrasinda kilo (kg) / boy (m?) formiline goére vicut
kitle indeksi Olcimi hesaplandi. Kreatinin klirensi MDRD formuline goére

hesaplandi.
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Serum glukoz, kreatinin, lipid ve elektrolit dlgimleri, bir gecelik acliktan
sonra sabah saatlerinde rutin tlplere alinan ven6z kan oOrneklerinden 4000
devir/dakika'da 10 dakika santrifiije edilerek ayrilan serumda 6lgildi. Olgimler
Olympus AU 2700 (Olympus, Hamburg, Almanya) otoanalizor cihazinda Olympus
orijinal kitleri kullanilarak yapildi.

Hastalar, idrar toplanmaya baglanilan sabah uyandiktan sonra ilk idrari
tuvalate, sonraki 24 saatteki idrari ise toplama kabina biriktirdiler. Tim idrar
glnduz ve gece boyunca, toplama kabina biriktirildi. Ertesi sabahki ilk idrar da
idrar toplama kabina eklenerek, idrar toplama islemi tamamlandi. Biriktirilen idrar
serin ve karanlik bir ortamda saklanildi. idrarda mikroalbiimin 8lgtimi,
immunonefolometrik yontemle orginal kiti kullanilarak BN ProSpec cihazinda

(Dade Behring Marburg, Almanya) yapildi.

Hipertansif retinopati arastirilmasi amagli hastalar g6z hastaliklarn
polikliniginde fundoskopik muayne ile degerlendirildi. Hipertansif retinopatinin
evrelemesi Keith ve Wagener tarafindan tanimlanan siniflandirma temel

alinarak dort evrede degerlendirildi.

3.2. Kan Basinci Olgiimii

Kan basinci olgimu oncesinde son 30 dakika icerisinde sigara ya da
kafeinli icecek almamis olmasina dikkat edildi. En az 5 dakika oturur pozisyonda
istirahatten sonra, sag koldan, civali manometre ile iki dakika aralikla iki kez
yapildi. Korotkof faz | ve V seslerine gore sistolik ve diyastolik kan basinci olarak
belirlendi. ilk iki élcim birbirinden belirgin farkhilik gdsteriyor ise ek 6élctimler

yapildi.
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3.3. Arteriyel Sertlik Olgiimii

Arteriyel sertlik olgiminde TensioMed (TensoMed Ltd., Budapeste
Macaristan) cihazi kullanildi. Sistolik basing, diyastolik basing, ortalama kan
basinci, nabiz sayisi, nabiz basinci, nabiz dalga hizi, glglendirme indeksi (Alx)

ve santral aort basinci dlguldd.

3.4. Nabiz Dalga Hizi, Giiglendirme indeksi ve Santral Aort Basinci Analizi

Olglim igin TensioMed marka arteriyograf cihazi kullanildi. Hastalar en az
5 dakika dinlenme sonrasi ve son 30 dakika icerisinde sigara ya da kafeinli
icecek almamis olacak sekilde, olgum igin ayrilmig sessiz bir odada dis
uyaranlardan uzak duracak sekilde oturur pozisyonda olgim yapildi. Hastalarin
juguler ¢entik ve simfizis pubisi arasindaki mesafe dlgllerek veri cihazin program
kismina kaydedildi. Aygit ile basing 6lgimu yapildiktan sonra manson guncel
olarak tespit edilen sistolik basing degerinin Ustlinde sisirildi (en az 35 mmHg).
Boylece brakiyal arter oklizyonu gergeklestirildi ve 6lgim suresi boyunca
(yalnizca 8-20 saniye, ortalama 8 saniye) islem kosulu olarak kan akimi
durduruldu. Bu ¢ok 6zel durumda (stop-flow condition) akimin durdugu yerde
sisiriimis mansonun Ust sinirinda brakiyal arterde bir membran olusmaktadir.
Santral basing degisiklikleri ile erken (direkt, P1) ve gec¢ (geriye akseden P2)
sistol dalgalar ile diyastolik dalga oklizyonun oldugu yere ulastiklarinda tipki atan
kanin bir zara vurmasi gibi diafragmada sezilir hale gelmektedir. Ust kol dokusu
aktarici bir ortam gibi akan sivinin basi etkisiyle olusan klguk fakat sezilebilir
degisiklikleri deri ve manson siniri boyunca mansona aktarip generalize hale
gelmelerini saglar. Bu kiglk, zayif basing degisikliklerini arteriografin ytksek
¢ozUnurllkteki basing sensoérleri sezebilecek gugtedir ve bunu takiben 6zel bir
tonometre ile bunlar glgclendirilip taranmaktadir.

Tonometer araciligiyla elde edilen sinyaller kizil 6tesi ile bilgisayara
aktarilir. Sonrasinda bu dalga Uzerinde analiz yapilarak sistolik basing, diyastolik

basing, ortalama kan basinci, nabiz sayisi, nabiz basinci, nabiz dalga hizi,
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guclendirme indeksi ve santral aort basinci cihaz tarafindan taretildi. Bilgilerin
islenmesi, bu amagla gelistirilen yazilim ile gu¢lendirme indeksi, nabiz dalga hizi
ve santral aort basing degerleri basing dalgalariyla birlikte kaydedildi (Sekil 3.1.
ve Sekil 3.2.).
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Sekil 3.2. Tensiomed Cihazi Tarafindan Aterosklerotik Hastaligi Sahip Bireyde

Olglilen Anormal Nabiz Dalga Analizi ve Arteriyel Sertlik Parametreleri

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmeleri mikroiglemci yardimi ile ticari
istatistik yazihmi (SPSS ver.15.0, SPSS Inc., Chicago, lllinois, ABD) kullanilarak
yapildi. istatistiki degerlendirmede Mann-Whitney U, ki-kare, pearson-Rho
korelasyon ve lineer regresyon analizi testleri kullanildi. Analiz sonuglari;
niteliksel degigkenler icin yuzde, surekli degiskenler icin ortalama + standart

sapma olarak ifade edildi. P<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

4.1. Galigmaya Katilan Hastalarin Genel Ozellikleri ve Tanitici Bulgular

Calismaya 20-76 yas arasi 46’s1 (%42,2) erkek, 63’0 (%57,8) kadin olmak
uzere toplam 109 HT hastasi dahil edilmigtir. Calismaya katilan hastalarin 82
(%75.2) si tani esnasinda ESC / ESH 2007 kilavuzu kriterlerine gore evre 1, 23
(%21.1) U evre 2, 5 (%3,7) i evre 3 HT tanisi almiglardir. Erkek hasta grubunda
36 (%77,2) hasta evre 1, 11 (%22,8) hasta ise evre 2, kadin hasta grubunda 46
(%73) hasta evre 1, 12 (%19,1) hasta evre 2, 5 (%7,9) hasta evre 3 HT tanisi ile

prezente olmuslardir.

Calismaya katilan hasta gruplarinin hipertansiyon evreleri Sekil 4.1.de

gOsterilmistir.

v
Evre 3 h
W Erkek
Evre 2
m Kadin
Evre 1
0 10 20 30 40 50

Sekil 4.1. Hasta Gruplarinin Hipertansiyon Evreleri
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Caligmaya katillan hasta gruplarinin genel 6zellikleri ve karsilagtiriimalar Tablo

4.1’de gosterilmigtir.

Tablo 4.1. Calismaya Katilan Hastalarin Genel Ozellikleri

Genel Ozellikler Erkek Kadin P
Yas (Yil) 41,84 + 15,44 51,76 £ 9,72 <0,001
VKIi (kg/m?) 29,03 + 3,80 29,86 + 4,78 0,456
Sigara icen %438,9 %27,4 0,23
Alkol alan 2028,9 %8,1 0,03
Aile oykiisii %56,8 %65,6 0,364

Hasta gruplari arasinda yas agisindan kadinlarda istatistiksel olarak daha

yuksek saptandi. Erkek hasta grubunda alkol alan vaka sayisi kadin grubuyla

karsilastirildiginda erkeklerde istatistiksel olarak daha ylksek saptandi (p=0.03).
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Caligmaya katilan hasta gruplarinin kullandigi ilaglar orani Tablo 4.2'de

gOsterilmigtir.

Tablo 4.2. Calismaya Katilan Hasta Gruplarinin Kullandigi ilaglar ve Oranlari

Tedavi Erkek Kadin P
ADEi %34,9 %20,7 0,086
ARB %37,2 %50 0,141
KKB %48,8 %36,2 0,143

BB %7 %15,5 0,159

ADEI: Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitérii, ARB: Anjiotensin Reseptér Blokori,
KKB:Kalsiyum Kanal Blokérii, BB: Beta Blokor
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Tablo 4.3. Calismaya Katilan Hastalarin Biyokimyasal Degiskenlerinin

Karsilastiriimasi

Erkek Kadin p

Ure (mg/dl) 29,40 + 6,83 29,15 + 7,31 0,76

Urik asit (mg/dI) 5,56 + 0,08 4,94 +1,08 0,006

TG (mg/dl) 162,48 + 72,64 132,45 + 48,85 0,28

LDL (mg/dl) 136,56 + 37,16 135,83 + 25,79 0,66

Hemoglobin
(g/dl)

15,63 + 1,03 13,67 +18 <0,001
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Trombosit

(10°mikroL) 239,12 +61,13 254,43 + 53,58 0,06
gg%’/fnz”fgf) 7,25 + 1,49 6,58 + 1,34 0,20
MPV (fl) 8,2 + 1,02 8,15+ 1,02 0,67
24 SaatlikIdrar o0 1) o 12,77 £9,73 0,40
Mikroalbumin
Kalsiyum 9,85+ 0,4 9,68 + 0,43 0,12
Magnezyum 2,13+ 0,21 2,13+ 0,21 0,67
Serbest T3 3,31+ 0,49 3,15+ 0,53 0,03

AKS: Aclik Kan Sekeri, TG: Trigliserid, LDL: Dusuk Yogunluklu Lipoprotein, HDL: Yuksek
Yogunluklu Lipoprotein, MPV: Ortalama Platelet Hacmi

Hasta gruplarina yapilan biyokimyasal degderlendirme Tablo 4.3.te
verilmigtir. Serum kreatinin (p=<0,001), drik asit (p=0,006), HDL(p=<0,001),
hemoglobin seviyeleri(p=<0,001), hemotokrit yizdesi (p=<0,001) ve serbest T3

(p=0,03) arasinda anlamli farkhlik saptanmistir.
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Tablo 4.4. Calismaya Katilan Hastalarin Arteriyel Sertlik Parametrelerinin

Karsilastiriimasi

Erkek

Kadin

p
Sistolik Kan 142,26 + 15,91 147,61 + 18,87 0,31
Basinci
Diyastolik Kan g5 0511434 8574 10,87 0,22
Basinci
Nabiz Dalga Hizi 10,68 + 2,23 10,62 + 2,21 0,89
Guf;lendlr'me 23+ 3167 21,59 + 33.32 <0,001
Indeksi
Santral Aort 147,71 + 22.21 0,03

Basinci

137,33 + 18,79

Hipertansiyona baglh endotel disfonksiyonunu saptamaya yonelik yapilan

arteriyel sertlik 6lcim parametreleri karsilastirildiginda, kadinlarda erkeklere goére

glglendirme indeksi ve santral aort basinci istatistiksel agidan anlamli olarak
yuksek saptandi (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.5. Erkek Hasta Grubunda Santral Aort Basinci ile istatistiksel Olarak

Anlamli Parametrelerin iliskisi

Santral Aort Basinci
r 0,75
Sistolik Kan Basinci <0.001
p )
r 0,49
Diyastolik Kan Basinci <0,001
p )
r 0,64
Ortalama Kan Basinci 0 <0,001
r -0,34
Kalsiyum
p 0,04
r 0,08
24 Saatlik idrar
Mikroalbumin D 0,04
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Caligmaya katilan erkek hastalarda yapilan korelasyon analizinde sistolik
kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama kan basinci, kalsiyum ve 24 saatlik
idrar mikroalbumin degerleri santral aort basinci ile iligkili olarak saptanmigtir.
Yapilan regresyon analizinde sistolik kan basinci degeri iligkili saptanmigtir
(Santral Aort Basinci = 0,706 x Sistolik Kan Basinci + 32,04) (p< 0,001).

Tablo 4.6. Kadin Hasta Grubunda Santral Aort Basinci ile istatistiksel Olarak

Anlamli Parametrelerin iliskisi

Santral Aort Basinci

r 0,63
Sistolik Kan Basinci " <0,001

r 0,37
Diyastolik Kan Basinci 0 0,003

r 0,49
Ortalama Kan Basinci 0 <0,001

r 0,52

Nabiz Basinci
D <0,001
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r -0,34

Vitamin B12
p 0,01

Calismaya katilan kadin hastalarda yapilan korelasyon analizinde sistolik
kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama kan basinci, nabiz basinci ve
vitamin B12 degerleri santral aorta basinci ile iligkili olarak saptanmigtir. Yapilan
regresyon analizinde sistolik kan basinci degeri iligkili saptanmigtir (Santral Aort
Basinci = 0,662 x Sistolik Kan Basinci + 49,17) (p< 0,001).

Tablo 4.7. Kadin Hasta Grubunda Giiclendirme indeksi ile istatistiksel Olarak

Anlamli Parametrelerin iliskisi

Giiglendirme indeksi

R -0,3
Serbest T3

P 0,03

R 0,36
Magnezyum

P 0,01

R 0,25

Albumin
P 0,04
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Caligmaya katilan kadin hastalarda yapilan korelasyon analizinde
serbest T3, magnezyum ve albumin degerleri guglendirme indeksi ile iligkili olarak
saptanmistir. Yapilan regresyon analizinde serbest t3 degeri iliskili saptanmistir
(Guglendirme indeksi = -15,481 x Serbest T3 + 48.148) (p= 0,03).

Erkek hasta grubunda yapilan korelasyon analizinde guglendirme indeksi
ile c¢alsilan parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki

saptanmamigtir.

Tablo 4.8. Erkek Hasta Grubunda Sigara, Alkol, Aile Hikayesi ve Retinopati ile

Arteriyel Sertlik Parametreleri Arasindaki iligki

.. Giiglendirme Nabiz Dalga Santral Aort
Degisken .
Indeksi (%) Hizi (m/sn) Basinci (mmHg)
Var -21,64 £ 27,8 11+£2,89 138,85 + 18,24
Yok -26,69 + 34,08 10,33 £ 1,41 135,59 + 19,93
Sigara
p 0,48 0,84 0,46
Var -29,4 £ 26,4 11,5+£29 139 £ 17,11
Yok -22,11 £ 32,72 10,32 +£1,8 136,45+ 194
Alkol
P 0,52 0,21 0,76
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Var -22,99 + 30,15 10,75+ 2,49 139,15+ 19,42
. Yok -23,04 + 31,06 10,67 + 1,96 135+ 19,08
Aile Oykusii

Y 0,86 0,79 0,57
Var -15,75 £ 30,1 10,39 £ 1,69 142,04 £ 19,75
Yok -18,22 + 34,52 10,74 £ 2,72 133,56 £ 12,79

Retinopati
Y 0,81 0,87 0,16

Erkek hasta grubunda KD risk faktorleri ve retinopati ile arteriyel sertlik

parametreleri arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamistir.

Tablo 4.9. Kadin Hasta Grubunda Sigara, Alkol, Aile Hikayesi ve Retinopati ile

Arteriyel Sertlik Parametreleri Arasindaki iligki

Santral Aort

. Guglendirme Nabiz Dalga
Degisken .
indeksi (%) Hizi (m/sn) Basinci (mmHg)
Var 8,82 +21,6 10,77 £ 2,15 147,48 + 14,48
Sigara
Yok -5,2 + 36,5 10,57 + 2,28 147,81 + 24,87
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p 0,04 0,68 0,91

Var -4,52 +12,6 12,26 + 3,26 149,42 + 19,6

Alkol Yok -1,14 + 34,85 10,48 + 2,09 147,57 + 22,77
p 0,96 0,26 0,96

Var -3,05 + 34,13 10,93 + 2,34 146,57 + 21,6

Aile Oykisii | Yok -9,03 + 32,33 10,21 + 1,87 151,74 + 22,92
p 0,3 0,3 0,57

Var -4,83 +31,6 10,45+ 1,78 145,12 + 19,85

Retinopati | Yok | .11,99 + 23,11 11,56 + 2,66 150,38 + 20,82
p 0,49 0,22 0,36

Kadin hasta grubunda bazi KD risk faktérleri (sigara, alkol, aile dykusu) ve

retinopati ile arteriyel sertlik parametrelerinin iliskisi incelendiginde, sigara

icenlerde

icmeyen

hastalara gore

guclendirme indeksi saptanmistir.

istatistiksel

olarak anlamli

duzeyde

Korelasyon analizlerine ait sacilim grafikleri Sekil 4.2. Sekil 4.3. ve $ekil

4.4. gosterilmigtir.
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Sekil 4.2. Kadin Hasta Grubunda Regresyon Analizinde Giiclendirme indeksinin

(Aixb) Tahmininde Anlamli iliski Saptanan Serbest T3 Diizeyi Grafigi
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Sekil 4.3 Kadin Hasta Grubunda Regresyon Analizinde Santral Aorta Basinci
Tahmininde Anlamli iliski Saptanan Sistolik Kan Basinci Grafigi
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Sekil 4.4. Erkek Hasta Grubunda Regresyon Analizinde Santral Aorta Basinci

Tahmininde Anlamli iligski Saptanan Sistolik Kan Basinci Grafigi

Hasta gruplarina ait guclendirme indeksi, nabiz dalga hizi ve santral aort basinci
seviyelerinin dagilimi gubuk grafik ile gosterilmistir. (Sekil 4.5)
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TARTISMA

Calismamizda, hipertansiyon tanisiyla takip edilen hastalarda kalp damar

risk faktorleri ile arteriyel sertlik arasindaki iligki arastiriimistir.

Calismamizda arteriyel sertlik parametreleri agisindan bakildiginda, erkek
ve kadinlar arasinda guglendirme indeksi ve santral aort basinci
parametrelerinde kadinlarda istatistiksel olarak yuksek farkhlik saptandi. Erkekler
ve kadinlar arasinda nabiz dalga hizi parametresinde istatistiksel olarak anlamli
farklihk saptanmadi. Calismaya katilan hastalarda, erkekler ve kadinlar arasinda
sistolik ve diyastolik kan basinglari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik

saptanmadi.

Erkek hasta grubunda arteriyel sertlik parametreleri ile biyokimyasal
parametrelerin iligkisi arastirildiginda santral aort basinci ile kalsiyum ve 24
saatlik idrar mikroalbumin arasinda iligki saptanmistir. Kadin hasta grubunda
arteriyel  sertlik parametreleri ile biyokimyasal parametrelerin iligkisi
arastinildiginda santral aort basinci ile vitamin B12 ve fosfor seviyeleri arasinda,
glglendirme indeksi ile serbest T3, albumin ve magnezyum arasinda iligki

saptanmistir.

Kadin hasta grubunda kalp damar risk faktorleri (sigara, alkol, aile dykusu)
ve retinopati varligi acgisindan yapilan arastirmada sigara i¢cen kadinlarda
icmeyenlere gore anlamli olarak daha ylksek guclendirme indeksi oldugu

saptanmistir.

Daha énce yapilmis birgok calismada hipertansiyon, diyabet, son evre
bobrek yetersizligi ve yaslilarda nabiz dalga hizinin, giclendirme indeksinin ve

santral aort basincinin prognostik 6nemi degerlendirilmistir.

Willum Hansen ve ark.larinin genel populasyonu degerlendirdikleri

epidemiyolojik bir calismada, nabiz dalga hizi artisinin genel poptlasyonda KD
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hastalik gelisim riski ve 6lum orani artigi ile birlikteligini gostermislerdir (86).
Framingham kalp caligmasinda nabiz dalga hizi degeri yuksek saptanan
bireylerde KD olay gelisimi riskinin, iskemik kalp hastaligi olanlarda da o6lum
oraninin daha yuksek oldugu gosterilmistir (87). Laurent ve ark.lari hipertansif
hastalarda, arteriyel sertligin tim nedenlere bagh KD 6limlerde 6lum oraninin
Ongordurdcu oldugunu gostermiglerdir (72). KD 6lumlerde, yansima dalgasinin
geg sistolde erken donusu, artmis santral nabiz basinci, ventrikal Gzerinde artmis
ek yuk, azalmis ejeksiyon fraksiyonu ve artmis miyokardiyal oksijen gereksinimi
mekanizmalar arasinda gosterilmistir (72). Vlachopoulos ve ark. toplam 5488
vakay! iceren 11 galismanin metaanalizini yapmislar ve santral aort basincinda
10 mmHg artisin ve guglendirme indeksinde %10 artisin KD hastaliklara bagh
olum orani ile ilgkili oldugunu saptamislardir (88). Baska bir ¢alismada Aoki ve
arkadaslarinin son dénme bobrek hastaligi olanlarda yaptigi bir ¢alismada
vaskuler kalsifikasyonun arteriyel sertligi arttirdigi gosterilmistir [89]. Calismada
sistolik kan basinci arttikga nabiz dalga hizinin arttigi da gdsterilmistir. Sengstock
ve arkadaslari glomeruler filtrasyon hizi ve nabiz dalga hizi arasindaki iligkiyi
arastirdiklar bir galismada, nabiz dalga hizi ile yas, sistolik kan basinci, diyabet
varhdlr ve sismanlik arasinda pozitif korelasyon saptamiglardir [90]. Bizim
calismamizda literatlrlerde belirtildigi gibi her hem erkek hem de kadin hasta
gruplarinda sistolik ve diyastolik kan basinci guglendirme indeksi, santral aort
basinci ve nabiz dalga hizi ile iliskili bulunmustur. Literatlirden farkl olarak kadin
hasta grubunda erkek hasta grubuna goére arteriyel sertlik parametreleri olan
glglendirme indeksi, santral aort basinci dederleri istatistiksel olarak anlamli
derecede ylksek saptandi. Nabiz dalga hizinda ise farklilik saptanmadi. Bu
farkhlik sebebinin hasta gruplari arasindaki yas farkina veya cinsiyet

hormonlarinin etkisine bagli olabilecegi disunuldu.
Sigara KD risk faktorleri icerisinde degistirilebilir Snemli bir risk faktéradur.

Noor A ve ark. nin toplam 554 hipertansif hastada aktif sigara icen, sigarayi

birakan ve sigara kullanmayan hastalarda, sigaranin arteriyel sertlik Uzerine
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etkilerini arastirdiklari c¢alismada, sigara icen grupta igmeyenlere gore nabiz
dalga hizini ve guc¢lendirme indeksini istatistiksel olarak anlamli yuksek oldugunu
saptamislardir (91). Azra Mahmud ve ark. 10’u erkek 11’i kadin ve 12 kontrol
grubu olmak Uzere toplam 33 saglikl bireyi iceren grupta pasif sigara igiciliginin
arteriyel sertlik Gzerine etkisini arastirmislar ve erkek grubunda nabiz dalga
hizini, glglendirme indeksini ve santral aort basincini istatistiksel olarak anlamli
yuksek oldugunu saptamiglardir (92). Benzer bir baska bir galismada Stefanadis
ve ark. pasif sigara iciciliginin arteriyel sertlik Uzerine etkisini arastirmisler ve
sigarinin sistolik ve diyastolik kan basincini artirdidini ve aort elastikiyetinin orta
ve Ozellikle ileri yas grubunda bozuldugunu saptamislardir. Bizim ¢alismamizda
ise kadin ve erkek gruplari arasinda sigara i¢imi ile arteriyel sertlik parametreleri
arasinda iliski saptanmadi. Alt grup analizinde kadin hasta grubunda sigara
icenlerde igmeyenlere gore guglendirme indeksi olarak anlamli derecede yuksek
saptandi. Erkek hasta grubunda sigara icimi ile arteriyel sertlik parametreleri
arasinda iligki saptanmamasi vaka sayisinin az olmasi ve dagilimin yeterli

olmamsina bagl oldugu disunulda.

Hipotiroidizm KD hastaliklarla iligkili oldugu bilinmektedir (93,94).
Hipotiroidizm total periferik damar direngte ve kardiyak outputta artisa yol agarak

KD hastalik patogenezinde rol oynar (93,94).

Obuobie ve ark. hipotiroidi olan hastalarda artmis gticlendirme indeks ve
santral aort basincini saptamislardir (95). Nagasaki ve ark. 50 subklinik hipotiroidi
hastasi ve 50 saglikli bireyi iceren galismasinda nabiz dalga hizini ve diastolik
kan basincini subklinik hipotiroidi hastalarinda istatistiksel olarak anlamli yliksek
saptamislardir. (96). Yine bu g¢alismada nabiz dalga hizi ile serbest T3, serbest
T4 ve TSH arasinda anlamli iligki saptamamislardir (96). Bizim calismamizda ise
kadinlarda guclendirme indeksinin serum serbest T3 dulzeyi ile istatiksel olarak

negatif yonde istatistiki olarak anlamli bir iligki icinde oldugunu saptandi.
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Calismamizda bir takim sinirlayici noktalar mevcuttu. Calismaya alinan
vaka sayisi yeterli degildi. Literatlrdeki diger ¢alismalar ile kiyaslandiginda vaka
sayisinin daha fazla ve her iki grup arasinda ortalama yasin ayni olmasi daha
uygun olabilirdi. Kalp damar hastaligi risk faktorlerinin bir kismina bakilabilmesi
Ozellikle yeni risk faktorlerine bakilamamasi diger bir sinirlayici faktordu. Bu
durum parametrelerin tahmin gucinl, kendi aralarinda kiyaslanbilirligini ve

gegerliligini azaltabilmektedir.

50



SONUG

1. Sonug olarak; ¢alismamiz benzer calismalarla karsilastirildiginda, sistolik
ve diyastolik kan basinglari arasinda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamasina ragmen, kadin hasta grubunda santral aort basinci ve
glglendirme indeksi seviyeleri yuksek saptanmistir. Elde edilen veriler
sonucunda kadin hasta grubunda her iki parametreye etki eden bagka bir
faktorin varligi akla gelmektedir. Bu farkihilhigin oncelikle cinsiyet

hormonlarina bagh oldugu dusunulmektedir.

2. Hipertansif olgularda sigara i¢imi, KD hastaliklarla iligkili oldugu birgok
calismada gosterilmis olmakla beraber bizim galismamizda bu iligki sigara

icen kadin hastalarda guglendirme indeksi artisi ile ortaya konmustur.

3. Calismamiz sonuglari arteriyel sertlik parametreleri ile kalp damar risk
faktorleri arasinda daha dnce goésterilmis olan iligkileri desteklemektedir.
Ayrica, verilerimiz erkeklerle ayni kan basinci dizeyine sahip kadinlarda
daha yUksek bir santral aort basinci ve glglendirme indeksi varhigini telkin

etmektedir.

4. Hasta sayisinin az olmasina ve galismaya dahil edilen hastalarin kadin ve
erkek olarak iki gruba ayrilmasina ragmen, kadin hasta grubunun
premenopozal ve postmenapozal alt gruplar olarak ayri ayri
incelenmemesi, cinsiyet hormonlarinin arteriyel sertlik parametreleri
Uzerine etkisi tam olarak ortaya konulamamistir. Cinsiyet hormonlarinin
arteriyel sertlik parametreleri Uzerine etkisini arastirmak (zere yeni

calismalara inhtiyag vardir.

51



KAYNAKLAR

1. Wolf-Maier K, Cooper RS, Banegas JR, Giampaoli S, Hense H-W, Joffres M et
al. Hypertension prevalence and blood pressure levels in 6 European Countries,
Canada, and the United States. JAMA; 289:2363-9, 2003.

2. Altun B, Arici M, Nergizoglu G, Derici U, Karatan O, Turgan C, Sindel S, Erbay
B, Hasanoglu E, Caglar S: Prevalence, awareness, treatment and control of
hypertension in Turkey (the PatenT study) in 2003. J Hypertens, 23(10):1817-
1823, 2005.

3. Kannel WB. Blood pressure as a cardiovascular risk factor:Prevention and
treatment. JAMA; 275: 1571-1576, 1996.

4. Subcommitte G.1999 World Health Organization-International Society of
Hypertension guidelines for the management of hypertension. J
Hypertens;17:151-83, 1999.

5. Geronimus AT, Bound J, Waidmann TA, Hillemeier MM, Burns PB. Excess
mortality among blacks and whites in the United States. N Engl J Med;335:1552-
8, 1996.

6. Whitworth JA, Chalmers J. World health organisation-international society of
hypertension (WHO/ISH) hypertension guidelines. . Clin Exp Hypertens. Oct-
Nov;26(7-8):747-52, 2004.

7. Fisher D L N, Williams H G. Hypertensive Vascular Disease. In Dennis L
Kasper et al (eds). Harrison’s Principles of Internal Medicine. 16th Ed USA: The
McGraw-Hill Companies; 1463-1481, 2005.

52


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Whitworth%20JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chalmers%20J%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Exp%20Hypertens.');

8. Battegay E, Lip G, Bakris G: Hipertansiyonda Vaskuler Fonksiyon: Endotel
Kaynakli Faktorlerin Rolu. In: Hipertansiyon Temelleri ve Uygulama. Edited by
Kozan O. istanbul: Avrupa Tip Kitapgilik; 99-118, 20009.

9. Kharbanda RK, Deanfield JE: Functions of the healthy endothelium. Coron
Artery Dis, 12(6):485-491, 2001.

10. Treasure CB, Klein JL, Vita JA, Manoukian SV, Renwick GH, Selwyn AP,
Ganz P, Alexander RW: Hypertension and left ventricular hypertrophy are
associated with impaired endothelium-mediated relaxation in human coronary
resistance vessels. Circulation, 87(1):86-93, 1993.

11. Panza JA, Quyyumi AA, Brush JE, Jr., Epstein SE: Abnormal endothelium-
dependent vascular relaxation in patients with essential hypertension. N Engl J
Med, 323(1):22-27, 1990.

12. Celermajer DS, Sorensen KE, Gooch VM, Spiegelhalter DJ, Miller Ol,Sullivan
ID, Lloyd JK, Deanfield JE: Non-invasive detection of endothelial dysfunction in
children and adults at risk of atherosclerosis. Lancet, 340(8828):1111-1115,
1992.

13. Taddei S, Virdis A, Mattei P, Salvetti A. Vasodilation to acetylcholine in
primary and secondary forms of human hypertension. Hypertension; 21: 929-933,
1993.

14. Versari D, Daghini E, Virdis A, Ghiadoni L, Taddei S. Endothelium-dependent
contractions and endothelial dysfunction in human hypertension. Br J Pharmacol.
Jun;157(4):527-36, 2009.

53


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Versari%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Daghini%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Virdis%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ghiadoni%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taddei%20S%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Br%20J%20Pharmacol.');

15. Chae CU, Pfeffer MA, Glynn RJ, Mitchell GF, Taylor JO, Hennekens CH:
Increased pulse pressure and risk of heart failure in the elderly. JAMA,
281(7):634-639, 1999.

16. Kostis JB, Lawrence-Nelson J, Ranjan R, Wilson AC, Kostis WJ, Lacy CR:
Association of increased pulse pressure with the development of heart failure in
SHEP. Systolic Hypertension in the Elderly (SHEP) Cooperative Research
Group. Am J Hypertens, 14(8 Pt 1):798-803, 2001.

17. Forette F, Seux ML, Staessen JA, Thijs L, Birkenhager WH, Babarskiene MR,
Babeanu S, Bossini A, Gil-Extremera B, Girerd X, Laks T, Lilov E, Moisseyev V,
Tuomilehto J, Vanhanen H, Webster J, Yodfat Y, Fagard R: Prevention of
dementia in randomised double-blind placebo-controlled Systolic Hypertension in
Europe (Syst-Eur) trial. Lancet, 352(9137):1347-1351, 1998.

18. Blacher J, Guerin AP, Pannier B, Marchais SJ, Safar ME, London GM: Impact
of aortic stiffness on survival in end-stage renal disease. Circulation,
99(18):2434-2439, 1999.

19. T. Heitzer, T. Schlinzig, K. Krohn, T. Meinertz and T. Munzel, Endothelial
dysfunction, oxidative stress, and risk of cardiovascular events in patients with

coronary artery disease. Circulation 104 ;2673-8, 2001.

20. Galis ZS, Khatri JJ: Matrix metalloproteinases in vascular remodeling and
atherogenesis: the good, the bad, and the ugly. Circ Res, 90(3):251-262, 2002.

21. Staessen JA, Fagard R, Thijs L, Celis H, Arabidze GG, Birkenhager WH,
Bulpitt CJ, de Leeuw PW, Dollery CT, Fletcher AE, Forette F, Leonetti G, Nachev
C, O'Brien ET, Rosenfeld J, Rodicio JL, Tuomilehto J, Zanchetti A.: Randomised

double-blind comparison of placebo and active treatment for older patients with

54


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Staessen%20JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fagard%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thijs%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Celis%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arabidze%20GG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Birkenh%C3%A4ger%20WH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bulpitt%20CJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Leeuw%20PW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dollery%20CT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fletcher%20AE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Forette%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Leonetti%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nachev%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nachev%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22O%27Brien%20ET%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rosenfeld%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rodicio%20JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tuomilehto%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zanchetti%20A%22%5BAuthor%5D

isolated systolic hypertension. The Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur)
Trial Investigators. Lancet. Sep 13;350(9080):757-64, 1997.

22. Fabio Tavora, Robert Kutys, Ling Li, Mary Ripple, David Fowler, Allen Burke
Adventitial lymphocytic inflammation in human coronary arteries with intimal
atherosclerosis Cardiovascular Pathology, Volume 19, Issue 3, May-June, Pages
e61-e68, 2010.

23. Global health risks: mortality and burden of disease attributable to selected

mayjor risks. Geneva (Switzerland): World Health Organization; 2004.

24. Michaela Bertuzzi, Sc.D.,a Eva Negri, Sc.D.,a,* Alessandra Tavani, Sc.D.,a
and Carlo La Vecchia, M.DFamily history of ischemic heart disease and risk of

acute myocardial infarction ,Preventive Medicine 37:183-187, 2003.

25. Yusuf, S, Hawken, S, Ounpuu, S, et al. Effect of potentially modifiable risk
factors associated with myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART
study): case-control study. Lancet; 364:937, 2004.

26. MARIO CIRUZZI, MD, PALMIRA PRAMPARO, MD, OSVALDO ESTEBAN,
MD,Case-Control Study of Passive Smoking at Home and Risk of Acute
Myocardial Infarction JACC Vol. 31, No. 4 March 15,:797-803, 1998.

27. Yusuf, S, Hawken, S, Ounpuu, S, et al. Effect of potentially modifiable risk
factors associated with myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART

study): case-control study. Lancet; 364:937, 2004.

28. Gosta H. Dahlén,Lp(a) lipoprotein in cardiovascular disease, Atherosclerosis
Volume 108, Issue 2, August, Pages 111-126, 1994.

55


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Lancet.');

29. Mikko Syvanne, Roslyn A. Whittall, Ursula Turpeinen, Markku S. Nieminen,
M. Heikki Frick,Serum homocysteine concentrations, gemfibrozil treatment, and
progression of coronary atherosclerosis, Atherosclerosis Volume 172, Issue 2,
February, Pages 267-272, 2004.

30. 2007, Guidelines, for, the, management, of, arterial, hypertension: The Task
Force for the Management of Arterial Hypertension of the European Society of
Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC) EurHeart
J, 28(12):1462-1536, 2007.

31. Chobanian Av ve ark. The seventh report of the joint national commitee on
prevention, detection evaluation and treatment of high blood pressure (JNC VII).
The JNC VII Report JAMA;289:2560-2572, 2003.

32. Kannel WB, Blood pressure as a cardiovascular risk factor: Prevention and
treatment. JAMA; 275: 1571-1576, 1996.

33. National High Blood Pressure Education Program working group report on

primary prevention of hypertension. Arch Intern Med:153-186, 1993.

34. Thomas F, Bean K, Guize L, Quentzel S, Argyriadis P, Benetos A: Combined
effects of systolic blood pressure and serum cholesterol on cardiovascular
mortality in young (<55 years) men and women. Eur Heart J, 23(7):528-535,
2002.

35. Lewington S, Clarke R, Collen SR, et al. Age-specific relevance of usual
blood pressure to vascular mortality: A meta analysis of individual data for one
million adults in 61 prospective studies. Prospective studies collaboration —
Lancet; 360:1903-1913, 2002.

56



36. World Health Report 2002: Reducing risks, promating healthy life, Genova,
Switzerland: World Health Organization-2002.

37. Mahaini R, Mahmoud H. Maternal health in the eastern Mediterranean region
of the World Health Organization. East Mediterr Health J. Jul;11(4):532-8, 2005.

38. Burt VL, Whelton P, Brown C, et al. Prevalance of hypertension in the US
adult population. Results from the third National Health and Nutrition Examination
Survey, 1988 — 1991. Hypertension; 25:305-313, 1995.

39. Arici M, Turgan C, Altun B, Sindel S, Erbay B, Derici U, Karatan O, Erdem
Y,Hasanoglu E, Caglar S: Hypertension incidence in Turkey (HinT): a population-
based study. J Hypertens, 28(2):240-244, 2010.

40. Boersma E, Keil U, De Bacquer D, De Backer G, Pyorala K, Poldermans D,
Leprotti C, Pilotto L, de Swart E, Deckers JW, Heidrich J, Sans S, Kotseva K,
Wood D, Ambrosio GB: Blood pressure is insufficiently controlled in European
patients with established coronary heart disease. J Hypertens, 21(10):1831-1840,
2003.

41. Leitschuh M, Cupples LA, Kannel W, Gagnon D, Chobanian A: High-normal
blood pressure progression to hypertension in the Framingham Heart Study.

Hypertension, 17(1):22-27, 1991.

42. Kaplan NM: Clinical Hypertension 8th. ed. Baltimore: Lippincott Williams &
Wilkins, , p 63, 2002.

43. lliodau A, Lichenstein P, Morgenstren R, et al. Repeated blood pressure

measurments in a sample of Swedish twins: Heritabilities and associatons with

57


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mahaini%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mahmoud%20H%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'East%20Mediterr%20Health%20J.');

polymorphisms in the renin-anjiotensin — aldosterone system. J. Hypertens.; 20:
1543 — 1550, 2002.

44. Sealey JE, Blumenfeld JD, Bell GM, et al. On the renal basis for essential
hypertension: nephron heterogenity with discordant renin secretion and sodium
excretion causing a hypertensive vasocanstiction — volume relationship. J.
Hypertens.; 6: 763-777, 1988.

45. Forte RP, Copland M, Smith LM, Basal nitric oxide synthesis in essential
hypertension. Lancet; 349:837-842, 1997.

46. Huang PL. A comprehensive definition for metabolic syndrome. Dis Model
Mech.; 2: 231-237, 2009.

47. Metabolik sendrom klavuzu. Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
2009.

48. Onder Remzi, Barutcuoglu Burcu. Endotel. lyi isler Matbaasi, 2005.

49. Glasser SP, Selwyn AP, Ganz P: Atherosclerosis: risk factors and the
vascular endothelium. Am Heart J, 131(2):379-384, 1996.

50. Vane JR, Anggard EE, Botting RM: Regulatory functions of the vascular
endothelium. N Engl J Med, 323(1):27-36, 1990.

51. Lefer AM, Lefer DJ: The role of nitric oxide and cell adhesion molecules on

the microcirculation in ischaemia-reperfusion. Cardiovasc Res,32(4):743-751,
1996.

58



52. Pothula A, Serebruany VL, Gurbel PA, McKenzie ME, Atar D:
Pathophysiology and therapeutic modification of thrombin generation in patients
with coronary artery disease. Eur J Pharmacol, 402(1-2):1-10, 2000.

53. Lerman A, Burnett JC. Intact and altered endothelium in regulation of
vasomotion. Circulation; 86:12-19, 1992.

54. Galle J, Quaschning T, Seibold S, et al. Endothelial dysfunction and
inflammation : what is the link? Kidnet Int Suppl; 84:45-49, 2003.

55. Hartge M, Pharm B, Kintscher U, Unger T. Endothelial dysfunction and its
role in diabetic vascular disease. Endocrinol Metab Clin N Am 35 551-560, 2006.

56. Yilmaz MI, Saglam M, Qureshi AR, Carrero JJ, Caglar K, Eyileten T, Sonmez
A, Cakir E, Oguz Y, Vural A, Yenicesu M, Stenvinkel P, Lindholm B, Axelsson
J.Endothelial dysfunction in type-2 diabetics with early diabetic nephropathy is
associated with low circulating adiponectin. Nephrol Dial Transplant.
May;23(5):1621-7, 2008.

57. Roquer J, Segura T, Serena J, Castillo J.Endothelial dysfunction, vascular
disease and stroke: the ARTICO study. Cerebrovasc Dis.; 27 Suppl 1:25-37,
20009.

58. Foley RN, Parfrey PS ve Sarnak MJ. Epidemiology of cardiovascular disease
in chronic renal disease. J Am Soc Nephrol.; 9 (12 Suppl):16-23, 1998.

59. Egashira K. Clinical importance of endothelial function in arteriosclerosis and
ischemic heart disease. Circ J. Jun;66(6):529-33, 2002.

59


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yilmaz%20MI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Saglam%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Qureshi%20AR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carrero%20JJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Caglar%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eyileten%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sonmez%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sonmez%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cakir%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oguz%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vural%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yenicesu%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stenvinkel%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lindholm%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Axelsson%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Axelsson%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18175782

60. Esper RJ, Nordaby RA, Vilarino JO, Paragano A, Cacharron JL, Macharado
RA. Endothelial dysfunction: a comprehensive appraisal. Cardiovasc Diabetol.
Feb 23;5:4, 2006.

61. Davignon J, Ganz P. Role of endothelial dysfunction in atherosclerosis.
Circulation. Jun 15;109(23 Suppl 1):11127-32, 2004.

62. Kleinbongard P, Dejam A, Lauer T, Jax T, Kerber S, Gharini P, Balzer J, Zotz
RB, Scharf RE, Willers R, Schechter AN, Feelisch M, Kelm M. Plasma nitrite
concentrations reflect the degree of endothelial dysfunction in humans. Free
Radic Biol Med. Jan 15;40(2):295- 302, 2006.

63. Endemenn DH, Schriffrin EL. Endothelial dysfunction. J Am Soc Nephrol..
Aug;15(8):1983-92, 2004.

64. Cobble M, Bale B. Carotid intima-media thickness: knowledge and

application to everyday practice. Postgrad Med. Jan;122(1):10-8, 2010.

65. Arnett DK, Evans GW, Riley WA Arterial stiffness: a new cardiovascular risk
factor. Am J Epidemiol 140:669-682, 1994.

66. O'Rourke MF, Gallagher DE Pulse wave analysis. J Hypertension 14:147—
157, 1996.

67. Blacher J, Asmar R, Djane S, London GM, Safar ME Aortic pulse wave

velocity as a marker of cardiovascular risk in hypertensive patients. Hypertension
33:1111-1117, 1999.

68. Caro CG, Pedley TJ, Schroter RC, Seed WA:The Mechanics of the
Circulation.New York, Oxford University Press, ,pp243-349, 1978.

60


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cobble%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bale%20B%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Postgrad%20Med.');

69. Safar ME,Levy BI, Struijker-Boudier H: Current perspectives on arteriel
stiffness and pulse pressure in hypertension and cardiovascular diseases.
Circulation;107: 2864-2869, 2003.

70. O'Rourke MF. Arteryel Function in Health and Disease. Edinburgh:Churchill
1982.

71. Nichols WW, McDonald DA. Wave-velocity inthe proximal aorta.
Medical&Biological Engineering, 10:327-335,1972.

72. Laurent S, Boutouyrie P, Asmar R, et al: A. Aortic stiffness is an independent
predictor of allcauseand cardiovascular mortality in hypertensive patients.
Hypertension, 37:1236-1241,2001.

73. Taddei S, Virdis A, Ghiadoni L, et al: Age-related reduction of NO availability
and oxidative stres in humans. Hypertension, 38: 274 —279,2001.

74. Pannier B, Guerin AP, Marchais SJ, et al. Stiffness of capacitive and conduit
arteries: prognostic significance for end-stage renal disease patients.

Hypertension;45:592-596, 2005.

75. Syeda B, Wolf MG, Denk S, Pichler P. Arterial compliance: A diagnostic
marker for atherosclerotic plaque burden? AJH.;16: 356-362, 2003.

76. Asmar R. Arterial Pulse Wave. In: Asmar R, editor. Arterial Stiffness and

Pulse Wave Velocity, Clinical Applications. Paris: Elsevier;. p. 17-19, 1999.

61



77. Lemogoum D, Flores G, Van den AbeeleW, et al. Validity of pulse pressure
and augmentation index as surrogate measures of arteryel stiffness during beta-
adrenergic stimulation. J Hypertens;22:511-517, 2004.

78. Chen C-H, Nevo E, Fetics B, et al. Estimation of central aortic pressure
waveform by mathematical transformation of radiyal tonometry pressure:

validation of generalized transfer function. Circulation;95:1827-1836, 1997.

79. Pauca AL, O'Rourke MF, Kon ND. Prospective evaluation of a method for
estimating ascending aortic pressure from the radiyal artery pressure waveform.
Hypertension;38:932-937, 2001.

80. Wilkinson IB, Franklin SS, Hall IR, et al. Pressure amplification explains why
pulse pressure is unrelated to risk in young subjects Hypertension 2001;38:1461—
1466, 2001.

81. Wilkinson IB, MacCallum H, Hupperetz PC, et al. Changes in the derived
central pressure waveform and pulse pressure in response to angiotensin Il and

noradrenaline in man. J Physiol;530:541-550, 2001.

82. Wilkinson IB, Mohamad NH, Tyrrell S, et al. Heart rate dependency of pulse
pressure amplification and arteryel stiffness. Am J Hypertens;15:24-30, 2002.

83. Kelly R, Hayward C, Avolio A, et al. Non-invasive determination of age-

related changes in the human arteryel pulse. Circulation;80:1652- 1659, 1989.

84. Millis CJ, Gabe IT, Gault JH, et al: Pressure-flow relationships and vascular

impedance in man.Cardiovascular Research, 4:405-417,1970.

62



85. Wilkinson 1B, MacCallum H, Flint L, et al. The influence of heart rate on
augmentation index and central arteryel pressure in humans. The Journal of
Physiology, 525:263-270,2000.

86. Willum-Hansen T, Staessen JA, Torp-Pedersen C, et al.. Prognostic value of
aortic pulse wave velocity as index of arterial stiffness in the general population.
Circulation, 113:664—70, 2006.

87. Meaume S, Benetos A, Henry OF, et al.. Aortic pulse wave velocity predicts
cardiovascular mortality in subjects .70 years of age. Arterioscler Thromb Vasc
Biol, 21:2046-50, 2001.

88. Vlachopoulos C, Aznaouridis K, O'Rourke MF, Safar ME, Baou K, Stefanadis
C. Prediction of cardiovascular events and all-cause mortality with central
haemodynamics: a systematic review and meta-analysis. Eur Heart J.
Aug;31(15):1865-71, 2010.

89. Aoki A, Kojima F, Uchida K, Tanaka Y, Nitta K. Associations Between
Vascular Calcificaton, Arteriel Stiffness and Bone Mineral Density in Chronic
Hemodialysis Patients. Geriatrics and Gerontology International, 9: 246-252,
20009.

90. Sengstock D, Sands RL, Gillespie BW, Zhang X, Kiser M, Eisele G,
Vaitkevicius P, Kuhlmann M, Levin NW, Hinderliter A, Rajagopalan S, Saran R.
Dominance of Traditional Cardiovascular Risk Factors Over Renal Function in
Predicting Arterial Stiffness in Subjects with Chronic Kidney Disease. Nephrology
Dialysis Transplantation, 25: 853-861, 2010.

91. Noor A. Jatoi, Paula Jerrard-Dunne, John Feely, Azra Mahmud. Impact of
Smoking and Smoking Cessation on Arterial Stiffness and Aortic Wave Reflection

in Hypertension. Hypertension.;49:981-985, 2007.

63


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vlachopoulos%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aznaouridis%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22O%27Rourke%20MF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Safar%20ME%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baou%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stefanadis%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stefanadis%20C%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20Heart%20J.');

92. Azra Mahmud ,John Feely. Effects of passive smoking on blood pressure
and aortic pressure waveform in healthy young adults — influence of gender. Br J
Clin Pharmacol 57,:1 37-43 37

93. Klein I, Ojamaa K. The cardiovascular system in hypothyroidism. In:
Braverman LE, Utiger RD, eds Werner and Ingbar’s the thyroid, 8th Ed.
Philadelphia: Lippincott-Williams & Wilkins; 777—782, 2000.

94. Lekakis J, Papamichael C, Alevizaki MFlow-mediated, endothelium
dependent vasodilatation is impaired in subjects with hypothyroidism, borderline
hypothyroidism and high-normal serum thyrotrophin (TSH) values. Thyroid
7:411-414, 1997.

95. Obuobie K, Smith J, Evans LM, John R, Davies JS, Lazarus JH. Increased
central arterial stiffness in hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab.
Oct;87(10):4662-6, 2002.

96. Nagasaki T, Inaba M, Kumeda Y, Hiura Y, Shirakawa K, Yamada S, Henmi Y,
Ishimura E, Nishizawa Y. Increased pulse wave velocity in subclinical
hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab. Jan;91(1):154-8. Epub 2005 Oct 18,
2006.

64


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Obuobie%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smith%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Evans%20LM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22John%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Davies%20JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lazarus%20JH%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Clin%20Endocrinol%20Metab.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nagasaki%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Inaba%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kumeda%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hiura%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shirakawa%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yamada%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Henmi%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ishimura%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nishizawa%20Y%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Clin%20Endocrinol%20Metab.');

