T.C.

DICLE UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJi ANABILIiM DALI

ASENDAN AORT ANEVRIZMASI OLAN
HASTALARDA SANTRAL KAN BASINCI VE
AUGMENTASYON INDEXI

Dr. ABDULKADIR ARPA

TIPTA UZMANLIK TEZi

DIYARBAKIR-2017






T.C.

DICLE UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJi ANABILIiM DALI

ASENDAN AORT ANEVRIZMASI OLAN
HASTALARDA SANTRAL KAN BASINCI VE
AUGMENTASYON IiNDEXI

Dr. ABDULKADIR ARPA

TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI

DOC. DR. NIHAT POLAT

DIYARBAKIR-2017



ONSOZ

Kardiyoloji uzmanlik egitimimde destegini esirgemeyen ve yetismemde bliyiik

emekleri olan Anabilim Dali bagkanimiz Prof. Dr. Nizamettin Toprak’a,

Tezimin hazirlanmasindaki her asamada yardimlarimi gordiigim degerli tez

danigmanim Dog. Dr. Nihat Polat’a,

Hastanemizde 6gretim {iyesi olarak calisan ve asistanlik siirecinde bilgilerinden
faydalandigim degerli hocalarim Dog. Dr. Aziz Karabulut’a, Dog. Dr. Ebru Ontiirk
Tekbas’a, Dog. Dr. Habib Cil’e, Do¢. Dr. Faruk Ertas’a, Dog¢. Dr. Hasan Kaya’ya, Dog.
Dr. Mustafa Oylumlu’ya, Dog¢. Dr. Halit Acet’e, Dog. Dr. M. Ata Akil’a, Yrd. Dog. Dr.
M. Zihni Bilik’e,

Her zaman vakit ge¢irmekten biiylik zevk aldigim ve ebediyen dostum olarak

kalacak degerli asistan arkadaslarima,

Yogun ¢alisma hayatinda birlikte calistigimiz tim hemsire, personel ve

teknisyenlerimize,

Tim bu zorlu siireg boyunca benden destegini hi¢ esirgemeyen sevgili esim

Songiil Arpa’ya,

Bugiinlere gelmemi saglayan ve hayatimin her doneminde hep yanimda olan

sevgili aileme goniilden tesekkiir ederim.



OZET

Amac: Hipertansiyon ateroskleroz i¢in bir risk faktorii olup ayn1 zamanda kalp,
g0z, beyin, bobrek ve vaskiiler yapilar tlizerinde hedef organ hasar1 yaparak onemli
morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. Yapilmis olan ¢aligmalarda santral kan basinci
ve aortik sertlik artisinin hipertansiyona bagli u¢ organ hasar1 ve artmis mortaliteyle
yakin iligkisi oldugu gosterilmis. Aort anevrizma gelisimi hipertansiyonun neden
oldugu hedef organ hasarlarmidan birisidir. Fakat hipertansiyonu olan hastalarin az bir
kismimnda anevrizma gelisimi gézlenmekte ve bir kisminda da daha belirgin aortik
sertlik artis1 izlenmektedir. Calismamizda hipertansiyonu olan hastalarda, eslik eden
asendan aort anevrizmasi olan ve olmayanlar arasinda osilometrik bir yontem olan
arteriograf cihazi ile santral kan basmci, santral nabiz basmnci ve arteriyel sertlik
degerlendirilmesinde kullanilan nabiz dalga hizi (NDH) ve augmentasyon indeksi (Aix)

parametrelerini karsilastirmay1 amagladik.

Metod: Calismaya tamami hipertansiyon tanili 83 hasta dahil edildi. Hastalar
asendan aorta anevrizmasi olup olmamasma gore iki gruba ayrildi. Asendan aort
anevrizmasi olan grupta 44 (27 erkek, ortalama yas 59 + 11 yil) hasta ve asendan aort
anevrizmasi olmayan grupta 39 (20 erkek, ortalama yas 58 + 10 y1l) hasta ¢alismada yer
aldi. Hastalarin demografik verileri elde edildikten sonra standart ekokardiyografi
incelemesi yapilarak sol ventrikiil diyastol sonu (SVDSC) ve sistol sonu (SVSSC)
caplari, interventrikiiler septum (IVSd) kalinligi, sol atriyum (LA) ve asendan aorta
capi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), standart diyastolik parametrelerden
mitral E, A dalga hizlari, E/A orani, izovolumetrik relaksasyon zamani (IVRT) 6lgiildii.
Hasta gruplarmin santral kan basinglar1 ve aortik sertlik (stiffness) degerleri brakiyal
arterden Mobil-O-Graph arteriyograf cihazi ile non-invazif olarak olciildii. Arteriyel

sertlik gostergeleri olarak Aix ve NDH kullanildi.

Bulgular: Gruplarda yas, sigara igme orani, viicut kitle indeksi, hiperlipidemi ve
hipertansiyon siiresi arasinda fark yoktu. Anevrizmasi olan grupta SVDSC, SVSSC, LA
caplari, diyastolik disfonksiyon gostergesi olan E/e’ orani anlamli diizeyde yiiksek
saptandi. Arteriyel sertlik parametreleri anevrizma grubunda kontrol grubuna gére daha
yiiksek bulundu, ancak Aix (p=0,038) disinda istatistiksel farklilik saptanmadi. Santral

nabiz basinci iki grupta benzer bulundu. Periferik ve merkezi sistolik basinglarin farki



anevrizma grubunda kontrol grubuna gore anlamh diizeyde diisiik bulundu. Anevrizma
grubunda NDH ile yas, sol atriyum ¢ap1 ve santral nabiz basinci arasinda anlamli pozitif
yonde, E/A orami ile anlamli giiclii negatif yonde korelasyon vardi Anevrizmasi
olmayan grupta ise NDH ile yas ve santral nabiz basinci arasinda pozitif yonde anlamli
korelasyon tespit edildi. Aix anevrizma grubunda yas ile pozitif yonde, E/A oram ile
negatif yonde korelasyon gosterirken anevrizmasi olmayan grupta sadece E/A orani ile

anlamli negatif yonde korelasyon gosterdigi saptandi.

Sonug¢: Hipertansiyonu olup asendan aort anevrizmasi olan hastalarda arteriyel
sertlik artmistir ve bu durum SV diyastolik fonksiyon bozuklugu ile iligkilidir. Bu hasta
grubunda aort anevrizmasi gelisimi aortik sertlikle iliskili olabilir. Bu konuda daha
kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica bu hasta grubunda artmis aortik sertligi
belirlemede osilometrik 6l¢iim yapan arteriograf cihazi basit, ucuz, gilivenilir ve yararh

bir yontem olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Arteriyel sertlik, Augmentasyon indeksi, Nabiz dalga hizi,

Santral nabiz basinci, Asendan aort anevrizmasi.



SUMMARY

Aim: Hypertension, besides being a risk factor for atherosclerosis, causes
target organ demage to heart, eye, brain, kidney and vascular structures and carries a
high mortality and morbidity. Previous studies have shown that central blood pressure
and increased aortic stiffness are closely related to end organ damage due to
hypertension and increased mortality. Development of aortic aneurysm is one of the
target organ damages caused by hypertension. However, the development of aneurysm
is observed in a small number of patients with hypertension and more pronounced
increase in aortic stiffness is observed in some these patients. We aimed to compare
central blood pressure, central pulse pressure and Aix, PWV parameters used for
evaluating arterial stiffness with arteriograph device which is an oscillometric method

between patients with and without ascending aortic aneurysm in our study.

Methods: 83 patients with a diagnosis of hypertension were included in the
study. Patients were divided into two groups according to whether or not they had
ascending aortic aneurysm. 44 patients in the ascending aortic aneurysm group (27
males, mean age: 59 = 11) and 39 patients in the without ascending aortic aneurysm
group (20 males, mean age: 58 = 10) were included in this study. Left ventricular end
diastolic (LVEDD) and systolic (LVESD) diameters, interventricular septum (IVSd)
thicknesses in diastole, left atrial (LA) and ascending aortic diameters, left ventricular
ejection fraction (LVEF) and standart diastolic function parameters mitral E, A
velocities, E/A ratio, isovolumetric relaxation time (IVRT) were measured by applying
standart echocardiographic examination for every patient after the demographic data of
the patients are obtained. The central blood pressures and aortic stiffness parameters of
the patient two groups were measured non-invasively via the brachial artery using the
single-point method via the Mobil-O-Graph device. PWV and Aix are used for the

evaluation of arterial stiffness.

Findings: There was no difference between the groups regarding age,
smoking, body mass index, hyperlipidemia and duration of hypertension. LVEDD,
LVESD, LA diameters were significantly higher in the aneurysm group. The E/E’ ratio
which is a diastolic dysfunction indicator, was significantly higher in the aneurysm

group. Arterial stiffness parameters were found to be higher in aneurysm group, but did



not achieve statistical significance apart from augmentation index (p=0,038). The
central pulse rate was not significantly different between the two groups. The difference
in peripheral and central systolic pressures was significantly lower in the aneurysm
group than in the control group. There was a positive correlation between PWV and age,
left atrial diameter, central pulse pressure, and there was a significantly strong negative
correlation with E / A ratio in the aneurysm group. There was a significant positive
correlation between PWV and age, central pulse pressure in the non-aneurysm group.
Aix correlated positively with age in the aneurysm group while, showed negative
correlation with E / A ratio in the same group and it was determined that showed

significant negative correlation with only E/A ratio in the non-aneurysm group.

Conclusion: Patients with hypertension and ascending aortic aneurysms
have increased arterial stiffness, which is associated with LV diastolic dysfunction. The
development of aortic aneurysm in this patient group may be related to aortic stiffness.
There is a need for more extensive studies in this topic. In addition an arteriograph
device that performs oscillometric measurement to determine increased aortic stiffness
in this patient group can be used as a simple, inexpensive, reliable and beneficial

method.

Key words: Arterial stiffness, Augmentation index, Pulse wave velocity,

Central pulse pressure, Ascending aortic aneuyrsm.
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1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon (HT), diinyada onlenebilen 6liim nedenleri arasinda 6nde gelen,
sik gortilen bir kardiyovaskiiler hastaliktir. Diinyada yaklasik 1 milyar insan1 etkileyen,
miyokart enfarktiisi (MI), inme, kalp yetersizligi (KY), atriyal fibrilasyon, aort
disseksiyonu, bobrek yetmezligi ve periferik arter hastaliginin en sik tanimlanabilir ve
Onlenilebilir nedenidir (1). Ayrica, diyabetes mellitus (DM), dislipidemi, kronik bobrek
yetmezligi (KBY) gibi baska saglik sorunlarina da eslik ederek, bu sorunlarin
olusturdugu kendilerine 6zgii risklerin artmasina neden olmakta, aterosklerotik siireci

hizlandirmakta ve arteriyel sertlesmeyi artirmaktadir.

Diinyada her yil 9,4 milyon hipertansif hasta, HT komplikasyonlar1 nedeniyle
O0lmektedir. HT, kardiyak Olimlerin %45’inden, serebrovaskiiler oliimlerin ise
%351’inden sorumludur (2). Bu nedenden dolayr HT riski altinda olan hastalarin daha
erken donemde taninmasi, bu hastalarda ek risklerin belirlenmesi ve bunlarin uygun

tedavisi giinlimiizde de 6nemini korumaktadir.

Yapilan epidemiyolojik calismalarda Tirkiyede eriskinlerde HT prevalansi
erkeklerde %27,5 kadmnlarda %36,1 ve ortalama %31,8 olarak bulunmustur. Insidans

hiz1 ise 4 yillik %21,4 (>65 yasta %43,3) olarak saptanmustir (3).

Toplumda sik goriilen HT kalp, bobrek, beyin, géz ve vaskiiler dokuda hasara
neden olmaktadwr. Bunlardan birisi aortik anevrizmadir. Aortun herhangi bir
boliimiiniin, bireyin yasi ve viicut yiizeyine gore karsilik gelen transvers ¢capin normal
degerinin %50’sinden fazla kalic1 olarak genislemesi aort anevrizmasi olarak tanimlanir.
Asendan aort anevrizmasi ile birlikte aortik aniiliisiin ve siniis valsalvalarin dilate

olmasi antiloaortik ektazi olarak isimlendirilir.

Aort anevrizmasi i¢in risk faktorleri olarak yas, cinsiyet, sigara kullanimi, HT,
hiperlipidemi, obezite, ateroskleroz, gégiis travmasi, genetik (Marfan, Ehlers-Danlos),

aile oykiisii sayilabilir.

Torakal aort anevrizmalari, abdominal aort anevrizmalarindan ¢ok daha nadirdir.
Tutulan aort segmentine gore siniflandirilirlar. Modern serilerde en sik cikan aort

anevrizmalar1 goriiliir. Asendan aort anevrizmalari1 toplumda 5.9/100000 oraninda



goriiliir. Hastalik daha ¢ok 59-69 yas arasinda ve erkeklerde kadinlara gore 2-4 kat daha
fazla goriliir (4).

Asendan aortanin elastin i¢erigi desendan aortaya gére daha yogundur; bu durum
asendan ve desendan aort anevrizmalariin etyolojisindeki farklilig1 agiklar. Cikan aort
anevrizmalart1 en sik kistik mediyal dejenerasyondan gelisirken, aterosklerotik
anevrizmalar nadir olarak ortaya ¢ikar ve mevcut olduklarinda diffiiz aort aterosklerozu
ile beraber olma egilimindedirler. Inen aorttaki anevrizmalarm ise 6nde gelen nedeni

aterosklerozdur (5).

Asendan aort anevrizma etyolojisindeki kistik mediyal dejenerasyon, elastik
liflerde fragmantasyon ve dejenerasyon, diiz kas hiicresi kayb1 ve bazofilik boyanan
maddenin interstisyel alanda birikimi ile karakterizedir. Siklig1 yas ile beraber artar. HT
ile birlikte bu siire¢ ivmelenir. HT intimal hasara, elastik fiberlerin kaybina, extraceliiler
matrix (ECM) yikimmna ve diiz kas nekrozuna yol agar, sonucunda aortik duvar
sertlesir ve ¢ap1 artar. Boylece ileri yas ve HT birlikteligi torakal aort anevrizmalar1 igin

biiytik risk olusturur (6,7).

Aortik sertlik aort duvarmmin elastikiyetini ve gerilebilirligini  gésteren bir
parametredir. Bu sertlik ilerleyen yasa bagli dogal bir siire¢ olarak olusurken, bu
siirecin hizlanmasina bazi1 kardiyovaskiiler risk faktorleri neden olmaktadir (8,9).
Yapilan ¢aligsmalarda, HT, DM, sigara, ateroskleroz ve yaslanma ile birlikte arteriyel

sertligin arttig1 belirtilmistir (9).

Arteriyel sertlik ve HT iliskisini arastiran yapilan ¢alismalarda HT ile arteriyel
sertlik arasinda kisir bir dongii oldugu belirtilmis ve HT sonucu olarak arteriyel sertlik
gelistigi diisiiniilse de, aslinda bu iliskinin iki tarafli olabilecegine dair bulgular
saptanmistir (10,11). HT‘de yiiksek basincin damar duvarinda yaptigi strese bagl

gelisen yapisal degisiklikler ve ateroskleroz, aortik sertlige (stiffness) neden olmaktadir
(12).

Arteriyel sertlesme de HT olsun olmasin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
icin 6nemli ve bagimsiz risk faktorlerinden biridir (13). Arteriyel sertlesmenin varligi
sol ventrikiil is yiikiinii artirmakta ve koroner perflizyonu bozmaktadir. Bununla
birlikte, yaslanma ile artan arteriyel sertlesmenin 6nemi, 50 yasindan sonra daha fazla

anlam kazanmaktadir.



Arteriyel sertlik degerlendirilmesinde degisik yontemler saptanmistir. Katetere
dayanan invaziv 6l¢iimlerin zor ve pahali olmasi nedeni ile invaziv olmayan metodlar
gelistirilmistir. Aortik strain ve aortik distensibilite, M-mode ekokardiyografik olarak
aortik sistol ve diyastol ¢aplar araciligiyla olgiilebilir. Ayn1 zamanda arteriyel tonometri
ve son zamanlarda sik kullanilan ossilometrik arteriograf cihazlariyla non-invaziv
Olgiilen augmentasyon indexi (Aix), nabiz dalga hizi (NDH) arter sertligi tayininde

kullanilan en sik ve 6nemli parametrelerdir.

Santral kan basmcinin 6l¢iimii, kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi i¢cin 6nemli
olmakla beraber girisimsel olmasi ciddi problemlere neden olmaktadir (14). Non-
invaziv metodlarla merkezi sistolik kan basinct ve nabiz basinci (NB) 6l¢iimii, ilk defa
son evre bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesi i¢in yapilmistir
(15). Bu caligmalar; merkezi sistolik nabiz basinci ve NB’nin tiim nedenler ve

kardiyovaskiiler 6liim i¢in 6nemli parametreler oldugunu gostermektedir.

Biz ¢aligmamizda hipertansiyonu olan hastalarda, eslik eden asendan aort
anevrizmasi olan ve olmayanlar arasinda osilometrik bir yontem olan arteriograf cihazi
ile santral kan basinci, santral nabiz basinci ve arteriyel sertlik degerlendirilmesinde

kullanilan Aix ve NDH parametrelerini karsilastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hipertansiyon
2.1.1. Hipertansiyonun Tanimi ve Epidemiyolojisi

HT, sistolik kan basmcinin 140 mmHg veya lizerinde, diyastolik kan basmcinin
90 mmHg veya iizerinde olmasi ya da bireyin antihipertansif ila¢ kullaniyor olmasi
olarak tammlanan sik gorillen bir kardiyovaskiiler hastaliktir (16). Onemli
komplikasyonlara sebep olmas1 ve sik gdzlenmesi nedeni ile ciddi bir saglik sorunudur.
Diinya genelinde 1 milyar insani etkiledigi tahmin edilmektedir ve Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) raporunda diinyada en 6nde gelen 6liim nedenidir (17). HT nin siklig1, irk ve
cografyaya gore degismektedir. HT ‘nin epidemiyolojisini inceledigimizde eriskin yas

grubunda diinyada ve iilkemizde oldukca sik rastlandigini gormekteyiz.

Sadece Amerika Birlesik Devletleri’'nde 78,4 milyon hipertansif erigkin hasta
vardir ve bu, biitiin eriskinlerin {icte birini olusturmaktadir. Hipertansif hastalarin sadece
%781 HT hastas1 oldugunu bilmektedir ve bunlarin da sadece %681 bir antihipertansif
tedavi almaktadir. Hastalarin sadece %64’iiniin kan basinglar1 kontrol altina

almmaktadir (16).

Avrupa’da HT siklig1 ABD ile benzer bir oranda goriilmektedir. Degisik Avrupa
iilkelerinde HT prevalansiin ve kan basinci (KB) degerlerinin zamana bagl farkliligini
gosteren  smirli sayida karsilastirmali kaynak mevcuttur. Genel toplumda HT
prevalanst %30-45 arasinda degismekte fakat yaslanmayla beraber belirgin bir artis

gozlenmistir (19).

Ulkemizde ise HT prevalans ile ilgili ilk genis kapsamli ¢alisma Tiirkiye’de
Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligi (TEKHARF) calismasidir. KB
140/90 mmHg veya daha fazla olan erigkinlerin orani kentsel bolgede % 31,7, kirsal
bolgede % 36,4, Tiirkiye genelinde ise % 33,7 bulunmustur (20). HT ile ilgili yapilmis
onemli bir diger ¢alisma ise PATENT calismasidir. Bu ¢calismada HT prevalanst % 31,8
saptanmistir. PATENT c¢alismasinda HT prevalans: erkeklerde % 27,7 kadmnlarda %
36,1 saptanmis ve HT‘lilerin sadece % 40,7°sinin hastaliklarinin farkinda oldugu

belirtilmistir. Yine bu ¢alismada HT‘li hastalarin sadece %31,1 inin antihipertansif ilag



aldig1 ila¢ alanlarm ise sadece % 20,7‘sinde KB‘nin kontrol altinda oldugu tespit

edilmistir (21).
2.1.2. Hipertansiyonun Simiflandirilmasi

Hipertansiyon siddetine gore siniflandirilip evrelere ayrilmistir. Avrupa HT
Toplulugu/Avrupa Kardiyoloji Toplulugu’nun (ESH/ESC) 2013 yilindaki kilavuzunda

HT’ nin siddetine gore siniflandirilmasi tablo 1°de sunulmustur (19).

Tablo.1 Ofis KB degerlerinin tanimlar1 ve siniflamasi (mmHg) (referans 19’dan

uyarlanmstir)

Kategori Sistolik Diyastolik
Optimal <120 Ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89
Evre 1 Hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
Evre 2 Hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109
Evre 3 Hipertansiyon >180 ve/veya >110
Izole Sistolik Hipertansiyon >140 Ve <90

ESC 2013 hipertansiyon kilavuzunda, bir 6nceki kilavuz olan ESC 2007 HT
kilavuzundan farkli olarak, yaslilarda HT hipertansiyon tedavi baslama sinir1 sistolik
kan basinct i¢cin > 160 mmHg olarak degistirilmistir. Seksen yas {lizeri yaslilarda hedef
kan basimci degeri 140-150 mmHg aras1 6nerilmis, ancak 80 yas altindaki fit yashilarda
< 140 mmHg hedeflenebilecegi belirtilmistir (19). Joint National Committee (JNC) 8
HT kilavuzunda ise JNC 7’ ye gore tedaviye baslama smirinda 6nemli degisiklikler
dikkat ¢ekmektedir. Oncelikle 60 ve iizeri yas i¢in hedeflenmesi gereken KB degeri <
150/90 mmHg olarak degistirilmistir. Bu deger bir dnceki kilavuzda < 140/90 mmHg’
dir. Diger dnemli degisiklik diyabetiklerde ve kronik bobrek hastalarinda, kan basinci
tedavi baglama siniriin 140/90 mmHg olarak degistirilmesidir. Bir onceki kilavuzda,

bu hastalar i¢in tedavi baglama sinir1 130/80 mmHg olarak belirtilmekteydi (22).
2.1.3. Hipertansiyon Etiyolojisi

HT etyolojisine gore esansiyel HT (idiyopatik, primer, nedeni bilinmeyen) ve
sekonder HT (nedeni bilinen , ikincil ) olmak tizere iki kategoriye ayrilir. Esansiyel HT,
heniliz net agiklanamayan nedenlerle arteriyel kan basincinin devamli olarak normal

kabul edilen sinir degerlerden fazla olmasidir (23). HT s1 olan hastalarin biiyiik kismi1




(%90-95) bu grupta yer alir. Tansiyonu yiikseltecek direkt bir neden bulunmasa da
sedanter yasam, sigara, alkol, emosyonel stres ve obezite gibi bazi durumlarin primer

HT’ ye neden oldugu diistiniilmektedir.

Sekonder HT ise bobrek hastaliklari, endokrinolojik hastaliklar ve gebelik gibi
altta yatan bir nedene bagh olarak ortaya cikar ve genellikle 20 yas alt1 ve 50 yas
iizerinde gorilir. Hipertansif hastalarin %5-6 kadarinda HT’nin  kronik bdbrek
parankim hastalii nedeniyle oldugu gosterilmistir. Diger tiim nedenler HT

etyolojisinde sadece % 1-3 oraninda etken olmaktadir (24).

Tablo.2 Hipertansiyonun Nedenleri ve Goriilme Oranlar®

Hipertansiyonun Tipi Goriilme Orani

Esansiyel hipertansiyon % 95

Sekonder hipertansiyon
-Kronik bobrek hastaligi % 2-4
-Renovaskiiler hastalik % 1
-Oral kontraseptif kullanim1 % 0.6
-Feokromasitoma % 0.2
-Cushing sendromu % 0.1
-Aort koarktasyonu % 0.1

*Tablo 2 referans 24 ‘ten uyarlanmstir.
2.1.4. Kan Basmea Ol¢iimii

KB giin icinde, mevsimlere gore ve farkli ortamlarda Olglildiiglinde farklilik
gosterdigi icin HT tanisi, belirli bir zaman zarfinda, degisik zamanlarda yapilan birden

fazla KB oOl¢limiiyle yapilmalidir (25).
KB 6lgiiliirken dikkat edilmesi gereken durumlar sdyle 6zetlenebilir:

- Hasta, sakin ortamda 5 dakika sirt destekli oturmali, kolu kalp seviyesinde

tutulmali

-Olgiimden onceki 1 saat iginde kafein almamali, yarim saat icinde sigara

icmemeli



-Standart bir manson (35 cm uzunlugunda ve 12-13 cm ¢apinda) kullanilmals,
fakat zayif ve sisman kollar i¢cin de sirasiyla daha kiiciik ve daha biiyiik mansonlar

bulunmalidir. Cocuklarda daha kii¢iik manson kullanilmalidir (26).

-Civali manometre veya kadranli 6l¢iim cihazinin mansonu kolun 2/3' iini

kaplamali

-Manson, sistolik basmncin 20 mmHg yukarisina kadar sisirilip, 3 mmHg/sn

hizla indirilmeli
-1-2 dakika aralikla en az iki 6l¢iim yapilmali ve ortalama deger alinmali

- Iki koldan 6lgiim yapilmali, basinglar farkli ise yiiksek basmngli kol esas

alinmalidir.

Postural hipotansiyon, sik rastlanilabilen bir durum olup bu durumdan
siiphelenilen ileri yas, diyabet ve diger durumlarin bulundugu hastalarda KB, ayakta
pozisyon alindiktan sonra 1. ve 5. dakikada Sl¢iilmelidir. Kalp hiz1 en az 30 saniyelik

nabiz palpasyonuyla , oturur durumdaki ikinci 6l¢limden sonra hesaplanmalidir (25,26).

Ambulatuar KB 6l¢iimii ise su durumlarda diisiiniilmelidir: Ayni veya farkli
muayenehane ziyaretlerindeki 6l¢timlerde ciddi degisiklikler goriilmesi, diger yonlerden
toplam kardiyovaskiiler riski diisiik olan hastalarda, muayenehanede Olciilen kan
basincinin yiiksek olmasi, ev ve muayenehanede 6lclilen KB degerleri arasinda belirgin
farklilik bulunmasi, ila¢ tedavisine direngten siiphelenilmesi, 6zellikle yash ve diyabeti
olan  hastalarda  hipotansif epizotlardan  kuskulanilmasi, gebe kadinlarda

muayenehanedeki KB yiiksekligi ve preeklampsi siiphesi olmas1 (27).

Ambulatuar KB 6l¢iimlerinin kardiyovaskiiler olay gelisimi a¢isindan prognostik
degeri ofis dl¢iimlerinden daha yiiksektir ve yiiksek kan basincinin daha hizli kontrol

altina alimmaszyla iligkili bulunmustur (28,29).

HT’nin u¢ organ hasarmi 6n gordiirmede 6nemli bir belirleyicisi de nokturnal
KB degerlendirilmesidir. Nokturnal KB, ofis dl¢iimleri ile zayif bir iligki icinde olsa da
kardiyovaskiiler mortalite i¢in giliclii bir prognostik faktor olarak degerlendirilmektedir
(30). Son yillarda yapilan, ofis ve nokturnal KB o6l¢iimlerini karsilastiran bazi biiyiik
calismalarda, ofiste yapilan kan basici Olglimleri, ambulatuar KB dlgiimlerine gore

ortalama 10/5 mmHg daha yiiksek bulunmustur (31). Bu veriler, HT tanisi koyma ve en



uygun tedavi seklini belirlemede ambulatuar KB Ol¢timlerinin ESC/ESH 2013

kilavuzunda tani ve takipte Onerilen metotlar arasinda belirtilmesini saglamistir (tablo-

18).

Tablo.3 Ofis ve ofis dis1 KB degerlerine gore HT tanimi*

Sistolik KB Diyastolik KB
(mmHg) (mmHg)
Ofis KB >140 ve/ veya >90
Ambulatuar KB
Giindiiz(uyank) >135 ve/ veya >85
Gece (uykuda) >120 ve/ veya >70
24 saat >130 ve/ veya >80
Ev KB >135 ve/ veya >85

*Tablo 3 Referans 18’den uyarlanmstir.
Aciklama; KB: Kan Basinci
2.1.5. Hipertansiyon Fizyopatolojisi

HT, bir KB regiilasyonu bozuklugudur. Arteriyel KB, kanin arter duvarma
uyguladig1 giliclin dl¢iimii olup kalp debisi ve sistemik vaskiiler diren¢ tarafindan

belirlenir ve su sekilde formiile edilebilir;
Arteriyel KB= kardiyak debi x sistemik vaskiiler direng
Kardiyak debi= atim hacmi x kalp hiz1

KB, sabit faz (steady-state) ve pulsatil faz olmak iizere iki birlesenden
olugsmaktadir. Sabit faz, kardiyak output ve periferik vaskiiler direncgle iligkili olan
ortalama kan basmci (OKB) ile karakterizedir (32). Pulsatil komponent ise arter
dolasimmin esnekligine ek olarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve atim hacmi ile

belirlenmektedir.

Arteriyel KB‘nin ylikselmesi, kalp debisi ve/veya sistemik vaskiiler direncte
artma sonucunda meydana gelir (33). HT‘nin baslangic donemlerinde ve hafif HT de

kalp debisi, kalp hizi, sol ventrikiil kontraktilitesinde ve periferik vaskiiler direngte



artma goriliir. Bu donemde hastada hiperkinetik hemodinami s6z konusudur. Bu debi
artis1 iki degisik durumla gerceklesebilir; damar i¢i voliim artis1 (6n yilik) veya kalbin

noral stimiilasyonunun artmasina bagl kontraktilitenin artmasu.

HT tedavi edilmediginde yillar gectikce periferik vaskiiler direngte artma ve kalp
debisinde azalma ortaya ¢ikar, hiperdinamik tablo yavas yavas geriler (34). Hipertansif
hastalarda tipik hemodinamik bulgu, yiiksek periferik vaskiiler dirence eslik eden
normal kardiyak debidir.

HT olusumuna katkis1 olan patofizyolojik etkenler arasinda sempatik aktivasyon,
genetik, vaskiiler tonus, remodeling, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS),
endotel disfonksiyonu, arteriyel sertlik, obezite, insiilin direnci vb. gibi birgok

mekanizma 6nemli yer tutmaktadir (35).

Sekil 1. Hipertansiyon fizyopatolojisi*

’7 Otoregilasyon —‘

Kan basma=Kardiak output(CQ) X Periferik divene (PR)
Hipertansivon=C0"da arhs ve/veya PR 'de artis

T Onyikte 1 Kontraktilite Fonksiyonel Yapisal
konstriksiyon Hip enmﬁ
!
Stwr Volima Vendz
artizt Konstrﬂ{myon
Renal «—— Filtrasyon Sempank Renin Hiicre Hipennsilmemi
Sodyum yuzevinde Sinit  —™Anjiotensin membran
Retanstyonu  azalma Aktivitesi  Hiperaktiwitesi  degisimi
Asmn sodyumn alum Nefron sayisinda Stres Genetik Obezite
Azalma Dedisiklik /

Endotel Kokenli Faktirler

*Sekil 1 Referans 36’dan uyarlanmstir.



2.1.5.1.Sempatik Aktivasyon

Kalp, bobrek ve periferik nedenlerle sempatik sinir sistemi aktivitesinin artmasi
hem normal hem de hipertansif bireylerde vaskiiler direng artigi, sivi retansiyonu ve
kardiyak output artisia sebep olarak KB ‘nin ylikselmesine neden olur. Artmis sempatik
aktivite HT gelisiminin olast nedenidir (37). HT‘nin erken donemlerinde geng
hastalarda duygusal bozukluk ile kalp hiz1 ve kardiyak debideki yiikselis dikkat ¢eker.
Bu hastalarda plazma norepinefrin diizeyi yiliksek bulunur. Araliklarla yasanan stresler
sonucu bobrek 1iistii bezinin medullasindan salinan katekolaminler; hem KB‘de
yiikselmeyi baglatan Oncii mekanizma olmaya, hem de KB yiiksekligini vaskiiler

hipertrofi yoluyla devam ettiren trofik mekanizma olmaya iyi adaydir (38).
2.1.5.2. Vaskiiler Reaktivite

Stres sirasinda kisisel farklarla beraber sempatik aktivite artar ve stresin devam
etmesi ile ortaya ¢ikan vazokonstriksiyon damar hipertrofisi ile sonuglanir. Buna baglh

olarak periferik direng artar ve KB ytikselir (37).
2.1.5.3. Genetik

Yiiksek KB‘nin etiyolojisinde en onemli faktorlerden biri de genetiktir. Yiiksek
KB familyal bir gecis gosterir. Epidemiyolojik c¢alismalar, genetigin yiiksek KB
olusumuna % 30-60 gibi 6nemli derecede katkist oldugunu gostermistir (39). HT
olusumunda ¢ok sayida genin ilgisi oldugu arastirmacilar tarafindan 6ne siiriilmektedir

(38).
2.1.5.4. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi

RAAS hem normotansiflerde hem de hipertansiflerde ¢ok oOnemli bir
diizenleyicidir. Ozellikle su-elektrolit dengesinin, damar i¢i hacmin, arteryel KB‘nin
diizenlenmesinde ve fizyolojik diizeylerde kalmasimi saglamada esas gorevi lstlenir.
Son ¢aligmalar RAAS‘in kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)’m ve konjestif kalp
yetersizligi (KKY)‘nin patofizyolojisinden sorumlu oldugu gosterilmistir (40).

RAAS‘in en 6nemli aktif peptit hormonu Anjiyotensin-2 dir. Anjiotensin-2 bir
dizi koordine ¢alisan enzimatik reaksiyon sonucunda sentezlenir. Bu kaskat bobreklerde
sentezlenen bir proteaz olan reninle baglar. Renin karacigerde sentezlenen

anjiyotensinojene etki ederek fizyolojik olarak inaktif olan Anjiyotensin I (Ang I)‘i
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olusturur. Ang I Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE)‘e etki ederek fizyolojik olarak
aktif oktapeptit olan Ang II olusur. ACE bir ¢inko metaloprotezdir, ilk olarak
akcigerlerde bulunmustur ve 1956 yilinda hipertansiyon doniistiiriicii enzim olarak
tanimlanmistir (40,41). ACE aym1 zamanda vazodilator olan bradikininin katabolizma

ve inaktivasyonundan da sorumludur.

Sekil 2. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi*

BRADIKININ SISTEMI ANJIOTENSINOGEN
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proliferasyonu s
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*Sekil 2 Referans 40°dan alinmsitir.

2.1.5.5. Endotel Disfonksiyonu

Endotel kandaki elementlere bariyer gorevi goérmektedir. Bununla beraber
bulgular endotelin kan ve diger dokularla etkin biyolojik denge i¢inde oldugunu
gostermektedir. Endotelyal islevsizlik endotel hiicrelerinde nitrit oksit ulasilabilirligi ve
oksidatif stres bozuklugu nedeniyle endotel hiicrelerinin fonksiyonel ve reversible
olarak degisime ugramasidir (42). Hipertansif hastalarda endotel disfonksiyonu sik
gozlenir. Endotelyal islevsizlik aterogenezde, intimal kalinlagsma ve aterosklerotik plak
olusumuna 6ncii olan bir durumdur. Endotelyal islevsizlik, ateroskleroz disinda HT,

diyabet, hiperlipidemi, KY, sigara ve yaslanma durumlarinda da goriilmektedir (43).
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2.1.5.6. Asir1 Tuz Alimm

Tuz tiketimi fazla olan toplumlarda HT prevalansinin fazla olmasi, tuz
kisitlamast ile KB degerlerinde diisiis goriilmesi ve tuzdan fakir diyetle beslenen
toplumlarda diyetteki tuz artirildiginda yiiksek KB sikligmmin artmasi, yiiksek KB
etyolojisinde tuz faktoriinii agiklar (44,45). Fazla miktarda tuz alinmasi sivi voliimiinii
ve On yiikii artirip bu yoldan kardiyak debiyi artirir ve sonugta yliksek KB’ye neden olur
(44). Ancak tuzun yiiksek KB etiyolojisindeki etkisi bu bilgilerle sinirli degildir.
Sagliklh kisilerde KB yiikseldigi zaman bobreklerden sodyum ve su itrahi artar, sivi
voliimii azalir ve KB normal haline gelir (basing natriiirezi). Bu mekanizmadaki
bozuklugun yiiksek KB‘ye yol acabilecegi diisiiniilmektedir (45). Epidemiyolojik
calismalar diyetle tuz aliminin KB‘de artisa ve HT prevalansina katkida bulundugunu
disiindiirmektedir (44,45). Yakin zamanda yapilan ¢alismalar sonucunda 6nerilen giinliik
sodyum miktar1 giinde 100 mmol’den , 65 mmol’e indirilmistir; Bu giinliik 3,8 gram
tuz’a denk gelmektedir ancak bu hedefe ulasmak zor olabilir. Ulasilmasi miimkiin olan

miktar, giinde 5 gramin altinda (85 mmol/gilin) tuz alimidir (44,45).
2.1.5.7. Lokal Vaskiiler Faktorlerin Rolii

Vaskiiler endotelin bir kismi1 renin, anjiyotensin, serotonin ve endotelin gibi damar
daraltici, bir bolimii de PGE2, prostasiklin, EDRF ve kallikrein gibi damar genisletici
etkisi olan ¢ok sayida vazoaktif ajanlar salgilamaktadir. Bu ajanlar arasindaki denge
vaskiiler faktorlerin etkisini belirlemektedir. Bu dengeyi bozan faktorlerin HT gelisimine

katkis1 oldugu belirtilmektedir (46).
2.1.5.8. Vazopressin ve Atrial Natriiiretik Hormon

Vazopressin hormonu hiperosmolar plazmaya yanit olarak hipofiz bezinin arka
boliimiinden salgilanir. Bunun sonucunda su ve sodyum tutulmasi uyarilir. Sodyum
tutulmasinin fizyolojik 6nemi agik degildir (47). Atrial natriliretik hormon (ANH) ise
periferde vazodilatasyon etkisi nedeniyle KB‘yi diisiiriir. Atriyal hacim artisina yanit
olarak sentezlenir. Glomeriiler filtrasyon hizinda artis yaparak sodyum atilimini saglar.
Afferent arteriyolii genisletirken, efferent arteriyol iizerinde daraltic1 etki yapar.
Anjiotensin-2, norepinefrin, vazopressin gibi vazokonstruksiyon yapan ajanlara karsi

damarlarda gevseme yapar. Renin ve aldosteron salinimlarini inhibe eder (47).
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2.1.5.9. Sigara ve Alkol Tiiketimi

Sigara i¢imi KB ve kalp hizinda, 15 dakikadan fazla siiren ¢abuk bir
yiikselmeye neden olur. Buna neden olan mekanizma, olasilikla santral diizeyde ve sinir
uclarinda sempatik sinir sisteminin uyarimi sonucundadir (48). Bu uyarim ile plazma
katekolamin diizeyleri artar ve buna paralel olarak sistemik KB artis1 meydana gelir
(49). KB*deki yiikselme, daha ¢ok fazla sigara igenlerde belirgin saptanmistir. Sigara
icmek ilerde sistolik kan basincinda goriilebilecek artisa bagli tahmin etmeni

olabilecegi bildirilmistir (48,49).

Alkol alimi ile KB diizeyleri ve HT yaygmligi arasindaki iliski toplumlarda
dogrusal olarak artmaktadir (50). Bunun disinda, yiiksek miktarda alkol alimi artmig
inme riskiyle iligkilidir; bu durum, daha ¢ok dipsomani i¢in anlamlidir. Alkol alimimni
azaltma caligmalarinda, sistolik kan basinc1 (SKB) ve diyastolik kan basinc1 (DKB)
degerlerinde anlamli bir azalma oldugu gosterilmistir (50). Hipertansif erkeklere, alkol
tiiketim miktar1 giinde 20-30 g‘1 ve hipertansif kadinlara, giinde 10-20 g1 asmayacak

sekilde sinirlama getirilmistir (50).
2.1.5.10. Obezite

Yapilan calismalar sonucunda elde edilen 6nemli miktarda kanitlar, viicut
agirhigmmin direkt kan basinci ile iligkili oldugunu ve fazla viicut yagmin artmis kan
basmcina ve hipertansiyona yatkinlik olusturdugunu gostermektedir (51). Zayiflamanin
asir1  sisman hastalarda KB’yi disiirdiigline, DM, hiperlipidemi, sol ventrikiil
hipertrofisi (SVH) ve obstriiktif uyku apnesi gibi iligkili durumlar ilizerinde faydali
etkileri olduguna iliskin kesin bulgular da bulunmaktadir (52). Yapilan bir meta-
analizde, ortalama 5,1 kg zayiflama ile SKB ve DKB’de meydana gelen azalma,

sirastyla 4,4 ve 3,6 mm Hg olarak saptanmistir (51).
2.1.5.11. Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

Insiilin direnci verilen insiilin miktarma beklenen yanittan daha zayif biyolojik
yanit alinmasidir. Insiilinin normalde vazodilatasyon etkisi vardir, ancak KB yiiksek
olanlarda ve ileri yasta bu etkisi kaybolur. Ayn1 zamanda insiilin etkili bir biiylime
hormondur ve damar endotelinde hipertrofiye neden olur. Insiilinin, bir diger etkisi
bobrek iizerine olup sodyum ve suyun geri emilmesini artirmaktir. Intraseliiler

kalsiyum diizeyini artrmak da insiilinin kan basincini artiran etkilerindendir. Obez veya
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obez olmayan yiiksek KB olanlarda hiperinsiilineminin 6nde gelen nedeni, periferik
instilin direncidir. Bu direng genetik bir yatkinliga bagli olabilir (53). Reaven ve
arkadaslar1 KB yiiksekliginin, insiilin direnci ve plazma insiilin konsantrasyonuyla
direkt iliskili oldugunu ve bu iligkinin cinsiyet, yas ve obezite ile bagimsiz oldugunu

bildirmistir (54).
2.1.6. Hipertansiyonun Klinik Belirti, Bulgu ve Komplikasyonlar

HT wuzun donemde ve oOzellikle tedavi edilmediginde ¢ok cesitli
komplikasyonlara yol acgabildigi gibi uzun yillar belirtisiz veya komplikasyonsuz olarak
da seyredebilir. HT*de birincil hedef arteriyel damarlardir. Ozellikle kiiciik arterler ve
arteriyollerde gelisen dejeneratif degisiklikler bir¢ok organi hedef organ durumuna
getirir. Bu organlarda gelisebilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan etkin bir
tedavi yapilmasi biiyiik 6nem tasir. Tedavi edilmedigi durumlarda hipertansif hastalarin
yaklasik % 50°si koroner arter hastalig1 (KAH) veya KKY, % 33 stroke ve % 10-15
kadar1 da bobrek yetersizligi nedeniyle kaybedilirler (55). HT nin en sik rastlanan

oliimciil olabilen komplikasyonlar1 ; stroke, gegici iskemik atak, anjina, MI ve KKY ‘dir.
2.1.6.1. Hipertansiyon ve Kalp

HT’de kalpte goriilen erken degisiklikler, sistolik ve daha sik olarak diyastolik
islevde bozulma nedeniyle olmaktadir. Diyastolik islevin bozulmasi, diyastolik dolusun
yavaslamasi ile kendini gostermekte ve bu durum koroner kan akimmi azaltmaktadir
(58). Kardiyovaskiiler morbidite riskini artiran kan basinct degerleri net olarak
bilinmese de yapilan ¢aligmalarda diyastolik kan basincindaki her 5 mm Hg’lik artis
KAH riskini %21, 10 mm Hg’lik artis ise %37 oraninda artirmaktadir (56). Izole sistolik
HT olan kisilerde de kardiyovaskiiler olay riski artmistir (57).

HT’nin kardiyak komplikasyonlarint SVH, KAH, KKY, ritm bozuklugu olarak
siralayabiliriz (59).

2.1.6.1.1. Sol Ventrikiil Hipertrofisi

HT‘de uzun yillar devam eden kronik basing yiliklenmesi ve periferik yiiksek
diren¢ kalpte yapisal ve fonksiyonel adaptif degisikliklerin gelismesine yol agar.
Bunlarin basinda en sik goriilen degisiklik SVH dir (58).
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Ekokardiyografi ile sol ventrikiil hipertrofisinin tipi belirlenebilmektedir. [Sol
ventrikiil kitle indeksi (SVKI): Diyastol sonu sol ventrikiil ¢ap1 / (arka duvar + septum
kalinligr)]. SVKI > 0,42 olmas1 konsantrik hipertrofiyi, SVKI < 0,42 olmasi eksantrik
hipertrofiyi gosterirken sol ventrikiil kitlesi normalken SVKI > 0,42 olmas1 konsantrik
yeniden sekillenme olarak degerlendirilmektedir. Biitiin hipertrofi tipleri artmus
kardiyovaskiiler hastalik insidansini1 6ngérmekle birlikte, kardiyovaskiiler risk artisinin

en fazla konsantrik hipertrofide oldugu gosterilmistir (60).

SVH gelismis HT 11 hastalarda ani 6liimler SVH olmayanlara gore daha fazladir.

Ani 6liimlerin ventrikiiler aritmiler nedeni ile oldugu kabul edilmektedir (60).
2.1.6.1.2. Koroner Arter Hastahg

Hipertansif hastalarda KAH goriilme siklig1 bes kat daha fazladir. MI sonrasi
mortal olan veya olmayan bir koroner olay riski, kan basinct artmigsa daha fazladir
(61). INVEST(International Verapamil SR/Trandolapril Study) calismasinin bir post-
hoc analizinde KAH olanlarda kan basincini diistirmenin énemli bir etkiye sahip oldugu
vurgulanmistir. Bu analizde, hipertansif ve KAH olan hastalarda tedavi tiiriiyle iliskisiz
olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin, ulasilan kan basimci degerine paralel olarak, hizl

bir bicimde diistiigii belirtilmistir (62).
2.1.6.1.3. Konjestif Kalp Yetmezligi

Uzun siire devam eden SVH sonucunda sistolik fonksiyonda da yani
kontraktilitede de bozulma goriiliir. Sol ventrikiilde ilerleyici olarak gelisen dilatasyon
ve pompa fonksiyonunun giderek azalmasi sonucunda hipertansif kalp hastaliginin son
evresi olan KKY ortaya cikar (63). KKY gelisen hastalarin % 91’inde HT vardur.
Hipertansiyon KKY gelisme riskini normotansiflere gore li¢ kat arttirrr (63). KKY
hastalarinin yaklasik % 40’mnda sol ventrikiil sistolik fonksiyonu korunur. Ancak
SVH’ne bagl diyastolik islev bozuklugu, fibrozis ve iskemiye bagli olarak kalbin
artyiikiinde artma meydana gelir (64).

2.1.6.1.4. Kalp Ritminin Degerlendirilmesi

Hipertansif hastalarda meydana gelen kardiyak yapisal degisiklikler, esas olarak
iletim bozukluklarma neden olur. iletim bozukluklari, eslik eden bir iskemi ya da

onceden gelisen bir MI sonucunda olabilir veya bu olaylardan tamamen bagimsiz
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olabilir. HT, aritmilerden 6zellikle atriyal fibrilasyona neden olarak embolik inme,

kardiyovaskiiler (KV) morbidite ve mortalite riskinde belirgin artisa sebep olur (65).
2.1.6.2. Serebrovaskiiler Komplikasyonlar

Inme, yaslilardaki tiim KV &liimlerin %20’sinden sorumludur. 55 yas iizeri her
on yilda inme riski 2 kat artmaktadir. HT inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. Yapilan bir calismada DKB’de 5 mm Hg artisin inme riskinde %34,
10 mm Hg artisin %57 oraninda artisa neden oldugu gosterilmistir. Ayrica evre 2 veya 3
HT’si olan kisilerde evre 1 HT olan kisilere gore inme riski onemli Ol¢lide artmistir

(66).

HT*nin neden oldugu inmelerin yaklasik % 751 emboli veya arteriyel tromboz,
% 251 intraparankimal kanama ve %51 ise subaraknoid kanama sonucunda meydana
gelmektedir (67). KB yliksekliginin  kiigiik damarlarda hasara yol actigi, bunun
sonucunda lakiiner enfarktlar ve ak madde lezyonlar1 gelistigi ve her ikisinin de HT si
olanlarda daha sik goriildiigii ve kognitif bozulma ile iliskili oldugu belirtilmektedir

(68).
2.1.6.2.1. Hipertansif Ensefalopati

KB’nin hizla yiikselmesiyle damarsal gecirgenlikteki artig, beyin 6demine neden
olur, sonucunda siddetli bas agrisi, konviilsiyonlar, fokal ndrolojik bulgular, gdrme
bozuklugu, konfiizyon ve koma gibi akut nérolojik bulgular ortaya ¢ikar. Tedavi hizla

yapildig1 zaman bulgular geri doniistimliidiir.
2.1.6.3. Hipertansiyon ve Bobrek

KB ve bobrek arasinda essiz ve spesifik bir bag mevcuttur (69). Bobrek
fonksiyon kaybi kan basincinda artisa yol acarken diger taraftan artmis KB renal
disfonksiyona neden olur. Renal islevlerde azalma sonucu HT prevelansinda artis ilging
bir bulgudur. Esansiyel HT’si olan kisilerin sadece kiiciik bir yiizdesinde progresif
bobrek yetersizligi gelisse de, SKB’deki 10 mmHg‘lik her artis sonucu renal

yetersizlik insidansi ilerleyici olarak artar (70).

HT sonucunda gelisen renal hasar tanis1 azalmis renal islev bulgusuna ve/veya
idrarda albiimin atilimmin artmis olarak saptanmasma dayanir. Ilimli HT sonucunda

bobrekte meydana gelen en onemli patolojik degisiklik afferent arteriyol duvarinda
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hiyalinizasyon ve sklerozdur (hipertansif nefroskleroz). Renal tutulum genellikle
semptom vermez. En erken semptom basing natriiirezisi ve noktiiridir. Laboratuvarda
ise mikroalbliminiiri en erken bulgudur (70). HT’si olan tiim bireylerde tam idrar
tahlilinde idrarda protein bakilmalidir. Mikroalbliiminiirinin sadece diyabette degil,
diyabeti olmayan kisilerde de artnms KV riskle iligskisi oldugu cogu calismada
belirtilmistir (71). RENAAL (The Reduction of Endpoints in NIDDM with the
Angiotensin 2 Antagonist Losartan) calismasinda tip 2 diyabet hastalarinda anjiotensin
reseptor blokerleri ile antihipertansif tedavinin son donem bobrek yetmezligine gidisi

onemli Olcilide azalttigini géstermistir (72).
2.1.6.4. Biiyilkk Damar Komplikasyonlar

HT ile torakal ve abdominal aorta dilatasyonu ve anevrizmasi arasinda siki iligki
mevcuttur. Aort anevrizmasi genel olarak aortanin bir veya birka¢g segmentini tutan
patolojik  dilatasyonu (referans segmentin >1.5 kat genislemesi) olarak
tanimlanmaktadir. Aort anevrizmasmin en 6liimciil ve katastrofik komplikasyonu olan
aort disseksiyonu ve riiptiirii olan hastalarin  %70-80’inde hipertansiyon saptanmaistir.

Ayrica HT, aort disseksiyonunun ileri yasla birlikte en 6nemli risk faktoriidiir (73).

Karotis arterde intima-media kalmligi (IMK) veya plak saptanmasi hem inme
hem de KV olay1 6ngormede 6nemli bir belirtectir. IMK > 0,9 mm olmas1 HT ye bagh
organ hasar1 olarak kabul edilmektedir (73).

2.1.6.5. Hipertansiyon ve Goz Bulgulan

Goz dibi incelemesi HT’ye bagh retinal degisikliklerin izlenmesi ve
mikrovaskiiler hasar1 direkt olarak degerlendirme imkani vermektedir. Bundan dolay1
HT’si mevcut olan tiim hastalarda tan1 ve takip acisindan 6nemlidir (74). HT ye bagl
olarak en sik goriilen goz komplikasyonu retinopati olmasina ragmen, bunun disinda
retinal arter ve ven okliizyonlari, iskemik optik ndropati, retinal emboli ve hipertansif

korioidopati gibi durumlar da goriilebilir.

Keith-Wagener siniflamasi giiniimiizde halen gecerliligini korumakta olan HT’s1

olanlarda gdz dibi degisiklikleri siniflamasidir (75).
Grade 1:Yapisal olarak fokal veya generalize arterioler vazokonstriksiyon

Grade 2 :Arteriovendz ¢aprazlanma (Gunn Arazi)
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Grade 3 :Retinal hemoraji ve yumusak,sert exiidalar
Grade 4 :Optik disk 6demi

Hipertansif retinopati evre 1 ve 2 6zgiil olmayan durumlarda olusabilir. Buna
karsilik 3. derece ve 4. derece retinal degisikliklerde hedef organ hasar1 olustugu kabul

edilmekte ve KV olay riskinde artisla iliskilendirilmistir (75).
2.2. Aorta ve Hastalhklan
2.2.1. Aorta Anatomisi

Aorta, sol ventrikiilden atilan kami geri kalan sistemik atardamar yatagina
iletmek i¢in kompleks, entrensek, biyolojik ve komplike mekanik 6zelliklere sahip,
viicudun en genis ve giliclii atardamaridir. Ortalama yasam boyunca yaklasik olarak 200
milyon litre kan tagimaktadir (76). Aort anatomik olarak torasik ve abdominal olmak
iizere iki temel kisma ayrilir. Torasik aort da kendi icinde asendan, aort arki ve
desendan aort olmak iizere 3 kisma ayrilir. Cikan aort, innominate arter ¢ikisi ile

sinotiibiiler bileske arasindaki bo liimdiir.

Asendan aorta da bulbus(kok) ve tiibiiler segment olarak iki bolime ayrilir.
Bulbus aort kapagindan siniis valsalvanin iist tarafina, sinotiibiiler bileskeye kadar
uzanir. Bu taraftan koroner siniisler orijin alir. Koroner siniisiin kabarik bir konturu
vardir. Tibiler segment aortik bulbustan innominate artere kadar uzanan bolimdiir.
Arkus aorta innominate arter ¢ikisi ile sol subklavien arter distali arasindaki kisimdir.
Inen torasik aorta ise sol subklavian arter ¢ikismimn distali ile diafragmatik aortik hilus
arasindaki boliime denk gelir. Abdominal aort ise diafragmadaki aortik hilustan iliak

bifurkasyona kadar uzanan bolgedir.

Yetiskinlerde asendan aort Scm uzunlugunda ve 3cm ¢apinda; aort kemeri 4cm
uzunlugunda ve 2,5-3,5cm ¢apinda; desendan aort ise ortalama 2-2,3cm capindadir (77).
Cikan aortanin inen aortaya orani 40 yas alt1 bayanlarda 2.2° den biiyliktiir, fakat yas
ilerledik¢e (60 yas iistii) bu oran 1,2’e kadar diismiistiir (78). Damar caplar1 yaslanmaya
beraber progresif olarak artar. Aort genisligi viicut biiyiikliigii ile degisir ve kadinlarda

daha kiigtiktiir.
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Sekil 3. Aorta boliimleri*

arkus
aorta
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sinotiibiiler
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siniis
valsalva

anulus
inen aorta

abdominal
aorta

*Sekil 3 Referans 77° den ahnmustir.

2.2.2 Aort Anevrizmalari

Anevrizma terimi Yunanllarda ki ‘‘aneurysmos’’ kelimesinden alinmig olup
damarin lokal ya da yaygin, anormal genislemesidir. Bir arterin ¢apmin, kendi normal
capma gore %50’den daha fazla artmasiyla, olusan genis segment anevrizma olarak
kabul edilir (79). Ektazi, damarin hafif genislemesi olup arter capinin kendi ¢apina gore
%350’den daha az dilatasyonudur (80). Bir arterin ¢ap1 hastanin cinsiyeti, yasi, boyu ve
kilosu ile farklilik gosterebilir (81). Viicutta en sik aortada olmak {izere herhangi bir

arter ya da vende anevrizmalar olusabilir.
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Sekil 4. Solda normal aort , Sagda anevrizmali aort*

Normal - nislemis aorta
' (anevrizma)
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*Sekil 4 Referans 79°dan alinmstir.

Aort Anevrizmalarinin Siniflamasi:
1. Sekile gore;
-Fusiform(daha sik)

-Sakkiiler

Fusiform Anevrizma Sakkiiler Anevrizma
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2. Morfolojiye gore;
-Gergek

-Yalanci

-Dissekan

|
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Gergek anevrizma Dissekan anevrizma PsO6doanevrizma

3. Lokalizasyona gore;
-Torasik
-Torakoabdominal

-Abdominal

2.2.2.1. Torasik Aort Anevrizmasi (TAA)

Torasik aort anevrizmasi, aortun karn boslugunun {ist tarafinda kalan kisminda
goriiliir. TAA’lar torasik aort iizerinde bulunduklara bolgeye gore aort kokii, ¢ikan aort
(asendan aort), ark (ters U gibi goriinrn zirve noktasi) ve inen aort (desendan aort)

olarak isimlendirilirler.

Torakal anevrizmalar bir veya daha fazla bdlgeyi tutabilirler.Torakal aort
anevrizmalarmin % 60’1 aort kokii ve ¢ikan aortayi, % 40’1 inen aortayi, % 10’u arkus

aortay1 tutar. Tutulan segmente gore etyolojisi, dogal seyri ve tedavisi farklilik gosterir.
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2.2.2.1.1. Histopatoloji

Anevrizma damarin {i¢ tabakasini da iceren anormal fokal genigslemedir. Torasik
aorta bes farkli katmandan olusur. En igte endotel hiicrelerinden zengin intimal tabaka
mevcuttur. Bu tabaka ile media arasinda elastik liflerden zengin lamina elastika interna
bulunur. Tunica media diiz kas, proteoglikan ve konsantrik elastik dokudan olusup aort
duvarma sekil verir. Lamina elastika eksterna disinda adventisya tabakasi bulunur.

Tunica adventisya elastik lifler ve 6zellikle gii¢lii kollajenden zengindir.

Sekil.5 Damar Yapisi*

internal elastik lamina
Endotelyum tunica intima

fihrokollajenis

doku

diiz kas hiicreleri —— tunica media

eksternal elastik ey
laminah fibrokollajendz
dolu

S~ fibrokollajendz
1 doku

tunica adventitia

*Sekil.5 Referans 83°’den alinmstir.

Aort hastaliklarinin patolojisinde dort farkli neden bulunmaktadir:
-Elastik liflerde hasar sonucu kayip (Medial dejeneratif hastalik)
-Diiz kas hiicrelerinin azalmasi(medial nekroz)

-Ateroskleroz (genelde medial dejeneratif hastalik iistline eklenir)
-Kronik inflamatuar degisiklikler

Aort duvarinda bulunan hiicre ve proteinlerin yapisal fonksiyonlarinin yani sira
homeostazi korumakta da 6nemli rolleri vardir. ECM kompleksinde yer alan hiicrelerin
tizerindeki reseptorlerin fonksiyon bozuklugu, aort duvarinin yapisal ve islevsel

bozukluguna yol agabilmektedir. Transforme edici biiyiime faktori B1(TGFRB1) yolagi,
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hem hastalikta hem de saglikta matriks yapisinin diizenlenmesinde 6nemlidir. TGFB1’in

artan aktivitesi torasik aort anevrizmalarmin olusumunda anahtar rol oynamaktadir (83).
2.2.2.1.2. Epidemiyoloji

Asendan Aort Anevrizmalar1 toplumda 5.9/100000 oraninda goriiliir (4). Son 30
yilda ortalama insan Omriiniin uzamasi, klinik farkindaligin artmasi ve ilerlemis
goriintiileme yontemleri sayesinde tani koyulan hasta sayis1 artmistir (84). Asendan aort
anevrizmasi Amerika Birlesik Devletleri’ndeki 6liim nedenleri arasinda 13.sirada yer
almaktadir (85). Hastalik daha ¢ok 59-69 yas arasinda ve erkeklerde kadinlara gore 2-4
kat daha fazla goriiliir (4,86).

Sekil. 6: Anevrizmalarm prevalansi. TAA; Torasik aort anevrizmasi, AAA; Abdominal
aort anevrizmasi*
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) a9 273
20 4
10 4
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*Sekil 6 Referans 87’den uyarlanmstir.

2.2.2.1.3. Etiyoloji

TAA, AAA’na gore daha az goriilir fakat etyolojisi daha genistir. Torasik
anevrizmalarm c¢ogu (%80) dejenerasyona sekonder olusur. HT, ateroskleroz, kronik
obstruktif akciger hastaligi, baska bir bolgede anevrizma Oykiisii birlikteligi siktir.
Asendan aortanin elastin igerigi desendan aortaya gore daha yogun oldugu i¢in asendan

aortanin kompliyanst desendan ve abdominal aortadan daha fazladir (4,88). Bu durum
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asendan ve desendan aort anevrizmalarmin etyolojisindeki farkliligi aciklar. Asendan
aort anevrizmalar elastik tabakadaki dejeneratif degisikliklere bagl iken, desendan aort
anevrizmalar1 ise daha ¢ok ateroskleroze baghdir (5). Dejeneratif olmayan anevrizmalar
geng hastalarda daha siklikla goriiliir. Nedenleri arasinda bag doku hastaligi, vaskiilit ve
travma sonrasi gelisen anevrizmalar yer alir. Asendan aorta anevrizmalarinin en sik
nedeni kistik medial dejenerasyondur (82). Kistik medial dejenerasyon, elastik liflerde
fragmantasyon ve dejenerasyon, diiz kas hiicresi kaybi1 ve bazofilik boyanan maddenin
interstisyel alanda birikimi ile karakterizedir. Siklig1 yas ile beraber artar. HT ile birlikte
bu siire¢ ivmelenir. HT intimal hasara, elastik fiberlerin kaybina, ECM yikimma ve diiz
kas nekrozuna yol acar, sonucunda aortik duvar sertlesir ve cap1 artar. Boylece ileri yas
ve HT birlikteligi torakal aort anevrizmalar1 i¢in biiyiik risk olusturur (6,7). Geng yas
hastalarda meydana gelen kistik medial dejenerasyon ¢ogu zaman Marfan sendromuna
baghdir. Ayrica medial kistik dejenerasyonun eslik ettigi proksimal aorta anevrizmalar1
Turner sendromu, Noonan sendromu, Ehlers-Danlos sendromu, bikiispid aortik kapak
gibi bircok hastalikla birliktelik gdsterebilir (6,89). Bazi ailelerde bag dokusu hastaligi
olmadan kistik medial dejenerasyon sonrasi asendan aort anevrizmasi sikligi
artmistir.Bu durum ‘‘ailesel torakal aort anevrizmasi sendromu’’ olarak adlandirilir ve

otozomal dominant gegis gosterir (7,90).

Tablo.4 Torakal Aort Anevrizmasi nedenleri*

e Dejeneratif anevrizmalar (siklikla yas ve HT ile iliskili)
e Aterosklerotik
¢ Genetik iliskili anevrizma sendromlar

Marfan sendromu

Loey-Dietz sendromu

Bikiispit aort kapak

Turner sendromu

Ailesel torasik aort anevrizma sendromu

SNh W=

e Enfeksiyoz (sfiliz, salmonella, mikobakteri vs)
o Inflamatuar (Dev hiicreli arterit,Behget, romatoid artrit)
e Travma

e Kronik aort disseksiyonu

*Tablo 4 Referans 6’dan uyarlanmsitir.
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2.2.2.1.4. Klinik

TAA olan hastalarin biiyilkk ¢ogunlugu asemptomatiktir ve baska nedenlerle
yapilan toraks goriintiileme sonucu tesadiifen tani alirlar (91). Anevrizmanin isaret ve
belirtileri, olustugu yere ve biyiikliigline baghdir. Trakea, pulmoner arterler ve vena
kava siiperior gibi komsu yapilara basi yaptiklari zaman klinik olarak
belirginlesebilirler. Asendan AA’ da en sik goriilen semptom %25-75 ile gogiis
agrisidir (92,93). Agr1 genelde gogiis 6n duvarina lokalizedir. Anevrizmanin trakea ve
bronglara basi yapmasi nedeniyle Oksiiriik, dispne, stridor, 6zefagusa basi yapmasi
nedeniyle yutma giicliigii ve hematemez, siiperior vena kavaya basi yapmasi nedeniyle
de vena kava siiperior sendromu semptomlart da goriilebilir (93). Ayrica biyiik
anevrizmalarda vokal kord paralizisi, rekiirren sinir basisma bagh olarak meydana

gelebilir.

Cikan aortayr veya bulbusu tutan anevrizmalarda aort kapak yetmezligine
sekonder Ufliriim duyulabilir, daha diisiik olasilikla bu duruma bagli KKY gelisebilir.
Torakal anevrizmalarin korkulan komplikasyonu aortik diseksiyon ya da riiptiirdiir (94).
Akut aortik sendrom olarak adlandirilan bu durumun tipik semptomlar: ani baslangicli
gogiis, boyun, sirt ya da karin agrisidir (82). Ayirici tanida MI, pulmoner emboli ve

Ozefagus riiptiirti akla gelmelidir.

Asendan aort anevrizmasi riiptiire degilse genellikle fizik muayene normaldir.
Ancak sinotubuler bileskede ya da aort kokiinde dilatasyon var ise aort yetmezligine
bagli nabiz basincinda artma veya aort odaginda diyastolik iifliriim duyulabilir. Fakat
dilatasyon asendan aortada lokalize ise anevrizma c¢ok biiyiilk olmasma ragmen fizik
muayene normal olabilir. Eslik eden periferik arter hastaligi, karotis arter hastali§1 ya da
distal emboli acisindan ayrintili fizik muayene ve vaskiiler incelemenin yapilmasi

gereklidir.
2.2.2.1.5. Tam Yontemleri

Cogu asemptomatik seyreden aort anevrizmalarmin ilk tanisi genellikle baska bir
hastalik i¢in ¢ekilen akciger grafisi veya USG (ultrasonografi) incelemesi ile konur (7).
Posterior anterior akciger (PAAC)’de mediasten genisligi goriilir ve oval bazen
periferal kalsifikasyonun eslik ettigi yumusak doku kitlesi seklinde izlenebilir. Aort

topuzunda belirginlesme ve trakeada deviasyon diger O6nemli bulgulardir. TAA’da
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basing yiikiine bagl sternumda defekt ve komsu vertebral korpuslarda ¢anaklagma
goriilebilir (95). Aorta anatomisini degerlendirmede kontrasth bilgisayarli tomografi
(BT) goriintiilemesi ve magnetik rezonans (MR) anjiografi onerilen yontemlerdir (82).
BT incelemesi ile anevrizmanm biiytkligi, yeri, yayilimi, kalsifikasyon, mural
trombiisler ve disseksiyon non-invazif olarak saptanabilir. BT degerlendirilmesi ile
bakilan ii¢ boyutlu goriintiiler tedaviyi planlamada oOnemlidir (77). Asendan aort
anevrizmasi izole aort yetmezliginin en sik nedenlerinden birisi oldugu icin tani
ekokardiyografi (EKO) ile aort yetmezligi degerlendirilirken konulabilir.
Transozofagiyel EKO genellikle asendan aort anevrizmasmin diseksiyon ya da

intramural aortik hematomdan ayriminda kullanilir (96).

Sekil.7 PA.Akciger grafisinde Asc.AA’ nin goriiniimii  SeKil.8 MRA’ da Asc.AA’ nin goriiniimii

2.2.2.1.6. Dogal Seyir

Davies ve arkadaslarmin 600 den fazla hastadan olusan bir calismasinda torakal
aort anevrizmalarmmin yillik bliyime miktar1 Imm olarak saptanmistir (94). Yillik
bliylime miktari, desendan aortada asendan aortaya gore (ortalama yilda 14mm),
dissekan anevrizmalarda disseke olmayan anevrizmalara gore (ortalama yilda 7mm) ve

marfan sendromunda diger nedenlere gore daha fazladir (94).

Anevrizma tanist koyulduktan sonra dogal seyri ve izlenecek prosediiriin
belirlenmesinde degerlendirilmesi gereken 2 temel kriter vardir; bunlar anevrizmanin
cap1 ve etyolojisidir. Laplace kanununu geregi anevrizma capi arttik¢a liimen i¢i duvara

uygulancak kuvvet ve basing artmaktadir. Bu nedenle anevrizma ne kadar biiyiikse
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genisleme hiz1 ve riiptiir riski de o kadar yiiksek olur. Aort genisligi riiptiir disinda
diseksiyon ve mortalitede de 6nemli bir belirleyicidir (97). Aorta ¢cap1 6 cm’ den fazla
ise 1 yillik riiptiir riski %3.7, bu anevrizmanin riiptiir, disseksiyon ya da 6liim ile
sonuclanma olasilig1 yilda %15.7 olarak saptanmistir (94). Anevrizmanm c¢ap1 5 cm’
den kiigiik ve 1 yillik genisleme orant Icm’den az ise riiptiir riski diiser. Coady ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada torasik aort anevrizmalarinda anevrizma cap1 ile
riiptiir ve diseksiyon gelisme insidansi arasindaki iliski incelenmistir (98). Bu calismaya
gore 6-6,9 cm capindaki anevrizmalarda riiptiir ve diseksiyon gelisme orani, 4-4,9 cm
capindaki anevrizmalara gore 4,3 kat artmustir. Torasik anevrizmalarin etyolojisi de
hastaligin gidisatinda 6nemli rol oynar. Marfan sendromlu ve ailesel anevrizmali
hastalarda komplikasyonlar (riiptiir,disseksiyon), nispeten daha kiiciik anevrizma

caplarinda ve daha erken ortaya ¢ikabilmektedir (7).

Tablo.5 Torasik aort anevrizmasi biiyiikligline bagli komplikasyonlarin yillik riski
(Yo)*

Torasik aort anevrizmasi biiyiikliigiine bagh komplikasyonlarin yilhik riski (%)

Aort capi Riiptiir Disseksiyon Oliim
>3,5 ¢cm 0 2,2 5,9
>4,0 cm 0,3 1,5 4,6
>5,0 cm 1,7 2,5 4,8
>6,0 cm 3,6 3,7 10,8

*Tablo 5 Referans 88’den uyarlanmsitir.

TAA’I hastalar goriintiileme yontemleri ile takip edilmelidirler. Bu hastalarda
anevrizma ilk saptandiginda yillik biiylime hizi bilinemediginden 6 ay sonra hastalar
tekrar degerlendirilmelidir. Belirgin biiyiime saptanmazsa yillik takip yeterli olacaktir.
Marfan sendromu gibi bag doku hastaliklarinda ya da anevrizma ¢apmim iki
degerlendirme arasinda farklilik gosterdigi durumlarda ise bu siire 3-6 aya dusiiriilebilir

(82).
2.2.2.1.7. Tedavi

Cikan aorta anevrizmalarmin tedavisi cerrahidir. Hastaligin dogal seyrindeki

belirsizlikler nedeniyle elektif cerrahi onarim i¢in en uygun zamanlama tartigma
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konusudur. Asendan aorta anevrizmalarinda cerrahi onarim endikasyonu aorta ¢apinin
55 mm ve iizeri olmasidir. Operasyon riskinin artti§1 durumlarda (yash hastalar, bagka
hastaliklarin eslik ettigi durumlar) bu ¢ap 60 mm’ye ¢ikarilabilir (82). Ancak, Marfan
sendromunda cerrahi endikasyon 50 mm’e, risk faktorleri (aile oykiisii, aort ¢ap1 artigi
>3mm/yil, ciddi aort ya da mitral yetersizlik, gebelik istegi) varsa bu smir 45 mm’e
kadar diisiirtilebilir. Bikiispit aort kapak ve risk faktorleri (aort koartasyonu, HT, aile
Oykiisii, aort capr artist1 >3mm/yi1l) olanlarda yine cerrahi smir 50 mm’e diisiiriilebilir.
Dacron greft ile anevrizma segmentinin onarmm standart prosediirdiir. Onemli
komplikasyonlar1 MI, stroke ve renal yetmezliktir. Cerrahi prosediirlerdeki gelismelere
ragmen perioperatif komplikasyonlar 6nemli yer tutmaktadir. Alternatif yontem olarak
gosterilen torasik endovaskiiler anevrizma tamiri (TEVAR), geleneksel tedavi
yontemiyle karsilastirildiginda daha az invaziftir ve diisiik morbidite ve mortaliteye

sahiptir (100).
2.3. Arteriyel Sertlik

Gerilim(stres), birim alana diisen kuvvete denir. Ortaya c¢ikan bigim
bozuklugunun eski haline oranma ise germe denir. Arterlerin biyolojisinde mekanik
stres basing olarak, germe ise arter ¢apmnda ortaya ¢ikan degisim olarak tanimlanir
(101). Iki kavram arasindaki iliski lineer olmadigindan basingtaki egrinin egimi
elastikiyeti verir. Bir maddenin uygulanan kuvvet sonrast meydana geldigi sekil
bozuklugundan tekrar orjinal sekline donmesi elastikiyet (esneklik) olarak
tanimlanmaktadir. Bir madde, kendisini hareket ettirmeyen fakat deformasyona ugratan
kuvvete maruz kalip sonra eski sekline donebiliyorsa o madde elastiktir (15,101). Cogu
madde, viskoz siviya ve elastik sertlige uyan 6zellikler gosterir, bunlara ‘viskoelastik’

maddeler denir ve arter cidar1 bu gruba dahildir.

Damar duvarmin viskoelastik 6zelliklerini tanimlamak icin en ¢ok kullanilan
terim arteriyel sertliktir. Arterlerde, elastikiyet 6zelliginin azalmasi ise arteryel stiffness
olarak tanimlanmaktadir (102). Genellikle, arteriyel sertlik olarak kullanilan bu terim
yerine elastisite de azalma, kompliyans, distensibilite terimleri de kullanilmaktadir.
Sertlik ve elastisite her ikisi de nicel terimlerdir ve kantitatif karsiliklar1 distensibilite ve
kompliyanstir (103). Kompliyans arterin genisleyebilme kapasitesini, distensibilite ise

arterin gerilebilirlik giiclinii ifade eder. Kompliyans; KB artisina cevap olarak damarin
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voliimiinii arttirabilme 6zelligi olup sertlik karsitidir. Arteryel kompliyanst olusturan
bilesenler; kan voliimii, damar yapis1 ve sekli, damar i¢i basinci ve otoregiilatuar
mekanizmalar olarak belirlenmistir (104). Sert arterler diisiik, elastik arterler yiiksek

kompliyansa sahiptir.

Aort sertligi, esnek bir arter olan aortada her bir ventrikiiler atim sirasinda
duvarda meydana gelen siklik basing degisimlerine karsi genisleme kapasitesinin
azalmasi olarak tanimlanir. Santral arteriyel sertlikte artma yaslanmanin bir isaretidir
(105). Ayrica diyabet, ateroskleroz ve kronik bobrek hastaligi sonucunda da olabilir.
Santral damarlarin genisleme kapasitesinin azalmasi, arter basincini ve akim dinamigini
degistirir (102). Bunun sonucunda KY, MI, ani kardiyak 6liim gibi kardiyak ve inme,
demans, bobrek yetersizligi gibi kalp dis1 diger komplikasyonlarin gelisimi gozlenebilir

(102,105).
2.3.1. Arteriyel Sertligin Patofizyolojisi
Arteriyel stiffnesi etkileyen 3 farkli mekanizma ;
1) Arter duvarmdaki elastik yapimnin (elastik lifler) tahribati
2) Endotel / diiz kas mekanizmasinin bozulmasi
3) Ortalama arteryel basing da artig

Arteryel sertlik, damar duvarmdaki hiicresel ve yapisal degisikliklerin, dinamik
etkilesimi sonucumda gelisir (Sekil 9). Bu vaskiiler degisimler glukoz regiilasyonu,
hormonlar ve tuz gibi ekstrinsik faktorlerden oldugu kadar, hemodinamik faktorler
tarafindan da etkilenirler. HT, diyabet gibi sistemik hastaliklar veya sadece yaslanma ile
damarsal sisteme olan etkiler artmakta ve sonu¢ olarak arteriyel sertlik meydana
gelmektedir. Sertlik damar agacinin her bolgesinde ayni degildir. Santral damarlarda,

periferik damarlara gore daha ¢ok goriiliir (106,107).

Kollajen ve elastin vaskiiler duvarin yap1 iskeletini olusturan iki ana proteindir.
Vaskiiler duvarin elastikiyeti, gevseyebilirligi ve stabilizasyonu bu proteinler sayesinde
dinamik olarak saglanir. Ancak, bu dinamik siire¢ yapim ve yikim seklinde olup bir
denge icindedir. Esas olarak normal elastin kalitesinin azalmasi ve anormal asiri

kollajen tiretimi bu dengenin bozulmasinda rol oynar ve sonugta arteriyel sertlige katki
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saglar. Ayrica asmr1 kollajen tiretimini uyaran HT veya intraluminal basing artisi,
arteriyel sertlige katkida bulunur (108).
Sekil 9. Arteryel sertlik olusum mekanizmalari (AGE: Glikolizasyon son iiriinleri,

MMP: Matriks metalloproteinazlar, TGF- j: Tiimor Growth Faktor, VDT: Vaskiiler
diiz kas tonusu)*

Endotelval hiicreler; Medija: VSMC

Endotelyal disfonksiyon artisi, kollajen,

Permeabiliteyi arttinr AGE’s, MMP ve
elastin azalmas1

Intima: Adventisva:
Kollajen art1, AGE s - .

MP. lokositler, I-CAM, If“:g uggfn ?”_151'-
MMP, TGE-B, VSMC 1broblastlar

ve elastin azalmasi

Ekstrinsik etkiler: NaCl, lipidler, anjiotensin, sempatik
norohormonlar, shear stres, artnus luminal ¢ap

*Sekil 9 Referans 106’dan alinmstir.

Sertlesmis arterin tunika intimasinin histolojik incelemesinde dizilimi bozulmus
anormal endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas, kollajen artis1, hasarli ve kirilgan elastin
molekiilleri, vaskiiler diiz kas, makrofaj ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve matriks
metalloproteinaz, transforming growth factor beta (TGF-f), intraselliiler hiicre adezyon
molekiilleri ve sitokinlerde artis saptanir. Bunlar arteriyel sertligin gelisiminde gesitli

faktorlerin ve mekanizmalari rol oynadigini gostermektedir (109,110).

Vaskiiler duvardaki ECM; kollajen, elastin, proteoglikan ve glikoproteinlerden

olusur. Katabolik matriks metalloproteinazlar (MMP), elastikiyet ve biitiinliigii saglayan
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elastin ve kollajenin diizenlenmesini saglar. MMP’larin fibrinolitik ve kollajenolitik
etkilerine ragmen, 1yi dolanmamis MMP’larin kollajen ve elastin iizerinde etkisi daha
azdir. Vaskiiler hiicreler, notrofiller, PMNL, makrofajlar gibi inflamatuar hiicreler,
elastazlar (MMP-7 ve serin proteaz) ve kollajenazlar1 (MMP-1, MMP-§8, MMP-13)
iiretirler (111). Ayrica, jelatinaz (MMP-2 ve MMP-9) aktivitesi ile kemotaktik ajanlarin
uyarimi ve ekstraselliiler bazal membran yikimi saglanir (112). Enzim aktivitesi,
trombin, plazmin, reaktif oksijen tlrlerii MMP-MMP etkilesimi, pro-MMP
proteinlerinin boliinmesi ile aktif olan post-translasyon ve gen ekspresyonunun artisi
tarafindan diizenlenir (111,113). Kondroidin siilfat depozitleri, heparan siilfat,
fibronektin ve proteoglikanlar vaskiiler —duvardaki ekstraselliiler —matriksin
sertlesmesinden ve kalinlasmasindan sorumludur. Bu molekiiller arasmndaki
baglantilarda bozukluk kollajen matrixin ¢éziinmesine ve kollajen icerigin artmasina
yol acar bu da sonugta, daha fazla disorganize, disfonksiyone fiber dagilimma neden
olur. Elastin dezmozin ve izodezmozinin karsilikli baglantis1 ile stabil hale getirilir.
Ayrica farkli serin ve metalloproteaz triinleri elastin molekiillerini kirarak hasara

ugratir (107).

Arteriyel sertlik glukatyon son iiriinlerinin ilerlemesine (Advanced glycation and
products (AGE)) neden olarak, kollajen gibi proteinlerin glukatyona uzun siire karsilikli
ve non-enzimatik, irreversible sekilde baglanmasima sebep olur AGE kollajen baglantisi
hidrolitik turnoveri daha az yatkin ve sert hale getirerek yapisal olarak yetersiz kollajen
birikimi olur. Bunun disinda, elastin duvardaki elastik matriksi azaltarak, AGE kars1
zincir baglantisina daha yatki hale getirir. AGE ayrica nitrik oksit yapimini azaltip
oksidan maddelerin yapimini artirarak endotel fonksiyonlarini etkileyebilir (114).
Glikasyon firlinleri immunoglobulin reseptorleri araciligiyla stres sinyallerini ve
inflamatuvar cevabi stimiile ederek, okside radikallerin, proinflamatuvar sitokinlerin,
biliylime faktorlerinin ve hiicresel adezyon molekiillerinin iiretimini artirarak endotel
disfonksiyonuna neden olurlar (115,116). Vaskiiler hasara cevab1 azaltarak,
anjiyogenezi etkilerler ve aterosklerotik plak olusumunu provake ederler (110,117).

Boylece MMPs araciligi ile arteryal stiffnessi artirirlar.

Anjiyotensin-2 (Ang-II) ve endotelin-1 gibi vazoaktif ajanlar arteryal stifnesde
etkili olan diger faktorlerdir. Ang-II, kollajen olusumunu stimiile ederken, elastin

sentezini azaltir, damar hipertrofisini tetikler, oksidatif stresi artirir ve nitrik oksit
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yapimini deprese eder. Endotelin—1 ise giiclii vazokonstriiktif etkiye sahiptir ve
damarlarda fibrotik etkiye neden olur. Diyetle alinan tuz; kollajen ve elastin iiretimini
uyarir, vaskiiler diiz kas hiicre tonusunu artirir, nitrik oksit iiretimini azaltarak

endotelyal disfonksiyon yapar ve arteryal stiffnessi artirir (118).

Genel olarak arteriyel sertlik, periferik dolagimm, damar yapis1 ve
kardiyovaskiiler fonksiyon (hemodinamik 0zellikler, kas tonusu vb) tarafindan
belirlenen (intrinsik duvar karakteristikleri) dinamik bir 6zelligi olarak belirtilir. KB,
kalp hizi, yas, cinsiyet ve viicut-kitle indeksi gibi bircok fizyolojik duruma baglhidir
(119). Arter sertliginin olusumu HT, diyabet, hiperkolesterolemi, sigara gibi bilinen
risk faktorlerinin varligi ve ileri yas ile artar. Artan arteriyel sertlik ya da azalan
kompliyans vaskiiler sistemin aterosklerotik tutulumunun o6nemli bir gostergesidir

(102).

Arteriyel duvarin sertlesmesiyle, tamponlama mekanizmasinin azalmasi ve
periferden geri donen basing¢ dalgalarinin daha hizli donmesi sonucunda SKB artar ve
buna bagli NB yiikselir. Artan sistolik basing sol ventrikiil hipertrofisini tetikleyerek ,
diyastolik fonksiyon bozuklugu ve KY’ye neden olur (120). Eslik eden diyastolik kan
basinc1 diisiisiiyle koroner kan akimini azalir, ve durum daha da kétiilesip koroner
iskemi meydana gelisir. Artan NB basta karotis olmak {izere diger damarlara da iletilir.
Bu arterlerde duvar stresini azaltmak amacli yeniden sekillenme baglar ve sonucunda
intima-media kalnlig1 artar. Ilerleyen yas sonucu gelisen arteriyel sertlik, kardiyak
yap1 ve fonksiyonu etkiler. Erken diyastolik fazda sol ventrikiil (LV) dolusu 20
yasindan sonra fibroz materyal birikimi ve kalsiyum aktivasyonundaki yavaslama

nedeniyle azalmaya baslar (121).

Mortalitenin bir gdstergesi olan arteriyel sertlik yanisira;, stroke, bobrek
hastalig1, demans, KY ve MI gibi vaskiiler hastaliklar i¢in de belirleyici dneme sahiptir.

Arterlerde ortaya ¢ikan sertlik ayn1 zamanda stres artisina neden olarak aterosklerotik

plak riiptiiriine neden olabilir (122). Safar ve ark. (15) yaptig1 bir ¢aligmada arteriyel
sertligin istrahat ve stresle enerji tiiketimi artisina neden oldugu bunun disinda

yaslilarda nefes darlig1 ve ortostatik hipotansiyona katki sagladigini bildirmislerdir.
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Sekil 10. Arteriyel sertligin baslica olusum mekanizmasi ve KVS’ye etkisi*

Hlpcltann} on
ORSIDATIF STRESS
ENDOTELYAL DISFONKSIYON
YASLANMA Elastin ARTERIAL 4 Kollzjen
> —» STIFFNESS 4— | | birikimi <+—| YASLANMA
kinlmasi

So. ventrikiil Nabiz basmey/ Mpyokardiyal iskemi/
disforksiyonu/Hipertrofi Hipertansiyon metabolik talep

*Sekil 10 Referans 121°den alinnustir.

2.3.2. Arteryel Sertlik Modelleri ve Basing Ol¢iim Yéntemi

Arteriyel nabiz dalgasinin grafiki kaydi ilk defa 1800’ yillarin son donemlerine
dogru yapildi. Arteryel nabiz dalgasinin seklinde degisim oldugunu Fredrick Akbar
Mahomed, 1872 de sphygmograph cihaziyla el bileginden nabiz kaydi yaparak ilk defa
belirtti. Sonraki zamanlarda, genis arterlerin mekanik Ozelliklerinin ileri diizeyde
kompleks oldugu, net olarak degerlendirilmesinin teorik ve teknik yonlerden ciddi
zorluklara sahip oldugu saptandi. Arterlerin belirgin esyonstizliik gosterdigi, non-lineer

visko-elastik ve yiiksek adaptif mekanizmal 6zellikleri olduklar1 tespit edildi (123).

Arteriyel sistemi degerlendirmede 2 degisik Ornek ortaya sunulmustur.
Windkessel orneginde, arteriyel sistem yangin hortumu sistemine benzetilir. Genis
arterlere benzetilmis ters g¢evrilen hava dolu bir kubbe intermittan calisan bir pompa
araciliiyla tiretilen akim pulsasyonlarmi tamponlar (123). Genis ¢apli hortum bir kanal
olarak hareket eder ve ucundaki agizlik periferik arteriyollere benzer. Bu model

arteriyel sistemin tamponlama ve iletim fonksiyonlarini ayirir. Sadece direncin arttigi
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durumlarda SKB ve DKB’de ayn1 derecede artigla beraber OKB artar (124). Bununla
beraber, elastikiyette ek bir azalma OKB’yi ayn1 miktarda artirir. Kan basincindaki bu
dalgalanmalar artarak SKB‘yi orantisiz sekilde artirirken DKB‘de ciddi bir degisiklik

olmaz.

Bununla beraber Windkessel modeli 2 onemli kisitlamaya sahiptir. Birincisi,
arteriyel sistemin iletim ve tamponlama fonksiyonlar1 ayr1 degildir (125). Aorta ve ana
dallarinda her iki 6zellik de bulunur. Ilave olarak, en elastik damar olan aortadan daha
az elastik ve daha miiskiiler olan periferik damarlara dogru gidildikce tamponlama
fonksiyonu progresif bir bicimde azalir. Ancak iletim fonksiyonu belirgin sekilde artar.
Ikinci sinirlama ise bu érnek NDH’nin sonsuz bir degere gittigini aciklamis. Basing
dalga hiz1 arteriyel sistem boyunca duragan olmadigi icin One siiriilen bu goris
gergeklesmeyebilir. Bu karmasikligi  bitisik arteriyel boliimlerdeki farkl iletim ve
tamponlama miktarlar1 belirler. Saghkli kisilerde periferik arterler santral arterlere gore
daha serttir. Bu durum periferden kalbe dogru gidildiginde damarlarda, basing dalga
genligindeki artis1 aciklar. Bu durum basing amplifikasyonu olarak belirtilmistir

(124,125).

Windkessel modelindeki kisitlamalardan dolayi, arter boyunca iletilen nabiz
dalgas1 amplitiidiiniin smirl1 bir deger oldugunu 6ne stiren yayilim modelini (propagatif
model) arteryal sisteme uygulamak daha dogru bir yaklasim olacaktir. Bu modelde
arteryal sistemde ilerleyen bir dalganin velositesinin sinirli bir degeri vardir. Basing
dalgasinin yayilimi dV/ V. dP olarak ifade edilen arteryal distensibilite ile ters
orantilidir (V arteryal voliim; dV arteryal voliimdeki degisim; dP volim degisikligine
neden olan basingtaki degisim). O’Rourke ve ark (126,127) distal damarlardaki yiiksek
rezistans1 goz Oniine alarak arteryal sistemde iletilen dalgalarin geriye yansiyip
retrograte dalgalarin olustugunu belirmislerdir. Bu retrograd dalgalar diyastolde basing
dalgalarinda degismelere, periferik ve sanral arterlerde goriilen basing amplitiidlerindeki
farkliliklara neden olmaktadir. Arteryal stifnesin santral ve SKB’yi nasil artirdigini

retrograde dalga hipotezi agiklamaktadir.

Normal bir arteriyel sistemde, SV atimi ile birlikte tiim sistem boyunca ileri
yonlii yayilan sistolik bir nabiz dalgasi olusur ve periferden yansiylp diyastolde geri

donerek sekonder dalgalanmalar (fluktuasyonlar) meydana getirir. Diyastolde de santral

34



(aort kokii) basincin belirli bir diizeyde tutulmas: ve koroner perflizyonun desteklenip
sirdiiriilmesi bu sayede olur. (111). Arter sertligi arttig1 zaman nabiz dalgasinin hizi
arteryel sistem boyunca artar. Bu durum nabiz dalgasimin perifere daha hizli ulasip daha
once yansimasina neden olur. Zamanla yansiyan dalganin kalbe ulagsmasi diyastolden
sistole dogru kayar. Bu dalgalar ileri yondeki dalgalarla birleserek sistolik basinci
artirir. Diger taraftan diyastoldeki dalgalanmalarin (fluktasyon) azalmasiyla KB‘de
diyastolde belirgin bir diisme olur. Sonugcta, arteriyel sertlikte artis olmasi, santral aort
basincinin sistoliin ge¢ doneminde yiikselmesine (afterload), diyastolde ise diismesine

ve OAB’nin artmasina sebep olur (111,124).
2.3.3. Arteryel Sertligin Ol¢iim Yontemleri

Gilindeme geldigi ilk yillardan itibaren arteriyel nabiz dalgasi analizi ve nabiz
dalgas1 kaydi uzun siire invazif olarak yapilmistir. Ultrason ve MR gibi ileri
goriintiileme yontemlerinin gelismesi sayesinde girisimsel olmayan ydntemler ortaya
cikmustir. Arteryel sertligin 6nemi anlasilip, yapilan genis ¢alismalar sonrasi bu yeni
yontemlerin gecgerliligi kanitlandiktan sonra kullanimlar1 daha ¢ok yayginlasmistir. Bu
yontemler sayesinde fizik muayene yaparken bile arteryel sertligi degerlendirmeye
olanak saglanmistir. Klinik olarak arteryel sertlik analizi birbirini tamamlayan iki farkl

yontemi igerir:
1-Arteryel sertlik tespiti (bolgesel / yerel / sistemik)
2-Geri donen nabiz dalga ( refleksiyon dalgasi) analizi

Sistemik arteriyel sertlik yalnizca dolagim 6rneklerinden saptanabilirken, bunun
aksine lokal ve bolgesel arter sertligi, arteriyel sistem boyunca farkl yerlerden direkt
ve non-invazif yontemler ile 6l¢iilebilir. Yansiyan dalga analizi nabiz dalgas1 kaydi ile
periferik bir arterden (genellikle karotis, radiyal ve brakiyal arter) yapilir. Santral nabiz
dalgas1 bu dalgadan elde edilerek farkli analizler yapilir. Giinlimiizde bu analizler igin
nabiz dalgasmin farkli 6zelliklerini (basing, doppler, distansiyon vb.) dl¢en bir ¢ok non-

invazif cihaz bulunmaktadir.
2.3.3.1. Basin¢ Sensorlerine Dayanan Yontemler

Basing dalga formlari, bazi aygitlar kullanilarak eszamanli olarak otomatik

kaydedilebilir. Complior sisteminde (Colson, Les Lilas, Fransa) deri iizerine dogrudan
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uygulanan mekanotransdiiserler kullanilir (128). Gegis siiresi eszamanli kaydedilen
herbir dalga arasindaki algoritma korelasyonuyla belirlenir. Operator, kaydedilen nabiz
dalgasmin bigimini gorsellestirebilir ve degerlendirebilir. Karotis-femoral, karotis-
brakiyal, femoral-dorsalis pedis olmak iizere {ic ana arteriyel bolge bu yontemle
degerlendirilebilir. SphygmoCor sistemi (ArtCor, Sidney, Avustralya) ve hayfi
aplanasyon tanometresi (Millar, Houston, TX USA) basin¢ dalgalarmi farkh
bolgelerden Slgebilir. Es zamanli alinan EKG kayitlar1 ile proksimal arterdeki (karotis
arter) kayit zamam arasindaki siireden, distal damardaki nabiz kayit siiresi ¢ikartilarak

nabiz transit siiresi hesaplanir.
2.3.3.2. Arteriyel Sertligin Bolgesel Degerlendirilmesi

Arteriyel sertligin bolgesel degerlendirilmesinde en sik aorta kullanilir.
Arteriyel tamponlama islevine en fazla katkiy1 torakal ve abdominal aorta yapar ve
aortik NDH c¢ok degisik toplumlarda sonuglarin bagimsiz belirtecidir (129). Bununla
beraber, arteriyel alanlarin tiimii degerlendirmede kullanilabilir. Bolgesel arter sertligi
icin kullanilan yontem NDH o6l¢ctimiidiir. Arteryel lokal sertlesme iki boyutlu vaskiiler
ultrason aygitlar1 kullanilarak belirlenebilir. Ancak video imaj analizlerini kullandiklari
icin diyastol ve atim swasinda arterin ¢apim tam dogrulukla belirleyemeyebilirler.
Ekokardiyografik izleme aygitlar1 diyastol sonu ve vuru sirasindaki ¢ap degisikliklerini
biiyiik bir hassasiyetle Olgebilir. Arteriyel sertligin degerlendirilmesinde transtorasik
ekokardiyografi ile Olciilen aort cap1 ve sfigmomanometri ile 6lgiilen KB degerleriyle

hesaplanan aortik distensibilite, aortik strain ve beta indeksi onerilmistir (130).
Aortik Strain (% )= (sistolik ¢ap-diyastolik ¢ap) /diyastolik ¢cap x 100
Distensibilite (cm2 dyn-1)= 2(aortik strain) / (sistolik basing-diyastolik basing)
Beta indeksi= In (sistolik basing/diyastolik basing) /aortik strain

Sik  kullanilan non-invaziv bir metot da aplanasyon tonometresidir.
Aplanasyon tonometresi radyal veya karotis arter basinglarini kaydetmek i¢in kullanilan
bir metot dur. Olgiilen basinca gecerli bir genellestirilmis transfer faktdrii uygulanarak
merkezi dalga sekli elde edilir. Elde edilen merkezi dalga seklinden formiiller
vasitastyla Augmentasyon indexi (Aix), NDH gibi degiskenler hesaplanabilmektedir
(131).

36



2.3.3.3. Arteriyel Sertligin Osilometrik Yontemle Degerlendirilmesi

TensioMed arteriograf ile yapilan Ol¢iim basit olup, st kola yerlestirilen
mangsonun duyarl bir sensor seklinde kullanilmasi ile yapilmaktadir. Bu sensor yiiksek
¢oziiniirlik ve dogruluk 6zelligi olan osilometre ile baglantiya ge¢ince olusan zayif
nabiz dalgasi sinyalleri yeterli diizeyde elde edilebilmektedir. Elde edilen veriler
kablosuz kizilotesi araciligi ile bilgisayara aktarilarak daha detayli inceleme

yapilabilmektedir.
Arteriograf Aracihhgiyla Olgiilebilen Parametreler:
- Augmentasyon indeksi (Aix)
- Nabiz dalga hiz1 6l¢iimiine bagli aort duvar sertligi

- Aort kapagin agilim1 ve kapanisi arasindaki stirenin 6l¢tilmesiyle LV ejeksiyon

zamant (ED)
- Diyastolik refleks alani1 (DRA)
- Diyastolik alan indeksi (DAI)
- Sistolik alan indeksi (SAI)
- Sistolik/diyastolik kan basmci ve kalp hizi
- OAB
- Santral nabiz basinci
2.3.4. Arteriyel Sertlik indeksleri

Arteriyel sertlik degerlendirilmesinde degisik parametreler belirlenmistir. Invazif
Olciimlerin pahali ve zor olmasi nedeni ile non-invzaif metodlar gelistirilmistir. Aortik
strain ve aortik distensibilite, transtorasik ekokardiyografi ile Olglilen aort ¢apr ve
sfigmomanometre ile Olgiilen kan basmci degerleri hesaplanarak bulunabilir. Diger
yandan arteriyel tonometri cihazi ile dlgiilen augmentasyon indeksi ve NDH arteriyel
sertlik tespitinde en sik kullanilan parametrelerdir. Arteriyel sertlik ve kompliyansi
indirekt olarak Ol¢mede en sik kullanilan parametre nabiz dalga hizidir (132,133).
Girisimsel olmayan yontemlerle saptanan parametrelerle invazif olarak saptananlarin

benzer oldugu belirtilmistir (134).
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Aix, NDH ve elastik modulusun yiiksek olmasi; aortik strain, arteriyel

distensibilite ve kompliyansin diisiik olmas1 aortik sertlik artigini belirtir.

Tablo.6 Arter sertligini degerlendirmek i¢in kullanilan ¢esitli parametreler®

Parametre Tamim Formiilii
Nabiz Dalga Hiza Arteriyel segment | Uzaklik farki/Zaman farki
(m/sn) boyunca yayilan nabiz

hiz1

Aortik strain
(%)

Sistol ve diyastoldeki
aortik cap degisikligi

(sistolik aortik cap-diyastolik
aortik cap) x100 / diyastolik
aortik cap

Arteriyel Distensibilite
(em2.dyn .10 3)

Basing artisindaki rolatif
cap degisimi

2 x (aortik strain) /(sistolik
basing-diyastolik basing)

Arteriyel Kompliyans | Basmm¢ artisima  bagli | (sistolik aort capi-diyastolik
(cm/mmHg) ga;th'a' olusan mutlak | ;o4 cap1)/ (sistolik basing-
degisim diyastolik basimng)
Elastik modulus Bazal capin %100 | [(sistolik basing-diyastolik
(mmHg) {:;rtmas1 icin  gereken | paging) xdiyastolik cap]/(sistolik
asing

aort ¢api-diyastolik aort ¢api)

Augmentasyon indexi

(“o)

Periferden geri gelen geg
sistolik basmncin erken
sistolik basingtan farkinin
nabiz basincina orani

(P2-P1 / Nabiz Basmci) x 100

*Tablo 6 Referans 135’den uyarlanmistir.

2.3.5. Nabiz Dalga Hiza

NDH nabiz gecis zamanin bir tiirevidir ve aortadan vaskiiler agaca iletilen basing
dalgasinin degisme hizidir. NDH arteriyel sistemde belirli mesafeler arasinda nabiz
dalgasinin ilerleme hizidwr. NDH Ol¢iimiiniin arteriyel sertligi belirlemede basit,
noninvazif, dogru ve yinelenebilir bir yontem oldugu kabul edilir. Klinik agidan en
uygunu aortik NDH‘nin 6l¢iimiidiir. Cilinkii aorta ve ilk dallar1 sol ventrikiiliin gordiigi

bolgedir, bu nedenle arter sertlesmesinin fizyopatolojik etkisinin ¢ogundan sorumludur.

Kardiyak kasilma ile atilan kanin periferik arterler boyunca yarattigi
dalgalanmaya arteryel vuru denir. Aort kapak araciligryla perifere bosalan kan, arteriyel
agacin ¢ap, akim ve basing Ozellikleri ile etkilesir (136). SV kasilmasi ile kanmn asendan

aortaya atilmasi viicudun tiimiindeki arter duvarlarinda bir basing dalgasi olusturur.
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Olusan bu basing dalgas1 arterlerin yapisi ve kalbe olan uzakliklari ile iligkilidir ve
viicudun degisik bolgelerindeki arterlere farkli genlik, hiz ve yapida iletilir (137).
Girisimsel kateterler ya da eksternal basing transdiiserleri ile bu dalgalar kaydedilebilir.
Arteriyel sistemin bir ¢cok yerinden kayit alabilmelerinden dolayr girisimsel olmayan

basing transdiiserleri 6nemli avantaj saglar.

Arteriyel agacin Ozellikleri ve ventrikiil kontraksiyonu sonucu olusan arter
pulsasyonun anlagilmasi ile arter hemodinamikleri ve dalga tasinma modelinin
arastirilmas1 6nem kazanmistir. BOylece periferik ve santral arterlerde sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 arasindaki iliski belirlenip, nabiz basincinin iki ya da ii¢
dalganin birlesiminden ortaya ¢iktig1 anlasilmustir. Ug ayr1 dalganin birlikteligiyle
periferik basing dalgasi1 olugsmaktadir:

- Sistol sirasinda kalpten perifere giden ilk dalga,

- Diyastolde 6zellikle vaskiiler dallanma bolgelerinden kdken alip periferden

kalbe geri donen dalga,
- Aort kapak bolgesinde olusan diyastolik yansimalar.

Son iki dalga tek bir yansiyan dalga gibi ele alnabilir. SV ejeksiyonu ve
arteriyel sertlik ilk dalganin karakterini belirlerken, dalga yansimasinin gerceklestigi yer

ve yine arter sertligi ikinci dalganin karakterini belirler (136).

Sekil 11. P1 erken sistolik dalga, P2 gec sistolik periferden geri donen dalga,P3
diyastolde kalbe geri donen dalga*

Yansiyan dalga
Direkt dalga ﬂ

Arteriagraf araciigyla

)

Juguldrm

1 algllanan baslng dal galarl

3 \ﬁw\ :

Systcle Diaslolz

*Sekil 11 Referans 136’dan ahinmustir.
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Arter esnekligi geng saglikli insanlarda fazla oldugundan dalganin taginma hizi
disiiktiir, yansiyan dalga ise yalnizca diyastol esnasinda goriilebilir. Yasli insanlarda
ise arter esnekligi azaldigindan, nabiz dalga hiz1 yiikselir ve yansiyan dalga sistolik
basincin ylikselen evresinde goriiniir hale gelir. Yasla ortaya ¢ikan nabiz dalga
seklindeki bu karakteristik degisiklikler NDH’nin ve arteriyel sertligin  artigina
baglanmaktadir. Sonug olarak sistemik arterlerde akim ve basing dalgasinin kontur ve
amplitiidii  arteriyel sertligin, hemodinamiklerinin ve dalga yansimasinin temeline

dayanarak agiklanabilir (138).

Arter duvar1 ve limeninin Ozellikleri NDH‘nin esas belirleyicileridir. Aort
sertligi i¢in en uygun Ol¢iim yontemlerinden birisi de karotis-femoral arterler aras1 NDH
Olciimiidiir. Karotis-femoral NDH’nin 6l¢timii direkt bir 6lglim olup, model olarak
propagative (yayilimci) modele uymaktadir. Karotis- femoral NDH’ nin epidemiyolojik

calismalarda KV olaylarin bagimsiz bir prediktorii oldugu gosterilmistir (139).

Karotis -femoral NDH ol¢iiliirken siklikla sag common karotis arteri ve sag

femoral arter kullanilir (karotis-femoral NDH).

Dalgalar arasindaki mesafe (AD) yiizeysel alana uyarlanmis olup kayit alinan

noktalar arasindaki mesafe dlgiilerek

NDH = AD (metre)/At (saniye) formiilii ile hesaplanir (Sekil-12)

Arteria

Karotis [/.\"
Komminis J

. Arteria AD
Femoralis
Komminis
¥
-

— At —

Sekil 12. Karotis-femoral nabiz dalga hizinin ayaktan ayaga yontemiyle 6lciilmesi
(127)
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Transit zaman1 belirlemede en sik kullanilan yontem foot-to-foot yontemidir.
Nabiz dalgasmin dik yiikselise gectigi kisim dalga ayagi olarak kabul edilir. Dalga
ayagmim kat ettigi belirli bir mesafenin siiresi transit zamanini verir. Yiizeyel mesafe
olclimiiniin oldukca dikkatli yapilmas1 gerekmektedir. Olgiimdeki kiiciik hatalar NDH
Olciimiinde bliyiik degisikliklere yol acar. Mesafenin kisa 6l¢iilmesi transit zamaninin

kisa olarak degerlendirilmesine yol agar.
Olgiimde hata payin1 en aza indirebilmek i¢in arastiricilarin birkag onerisi vardir:

(DKarotis ve femoral 6l¢iim yapilan noktalar arasindaki mesafenin toplam

Olctimii,

(IDKarotisteki kayit noktast ile sternal ¢ukur arasindaki mesafenin hesaplanip

bunun toplam mesafeden ¢ikarilmasi,

(IIT)Karotis sternal cukur arasindaki mesafenin, sternal ¢ukur femoral kayit

noktasi arasindaki mesafeden ¢ikarilmasi (140).

Bazi1 smirlamalarin belirtilmesinde fayda vardir. Diyabetik, obez, metabolik
sendrom, ve periferal arter hastaligi olanlarda femoral arter kayitlarinin dogru olarak
Olglimii zordur. Karotis-femoral bolge arasindaki mesafenin dogru hesaplanmasi,
ozellikle abdominal obezitesi olan erkeklerde ve kalga yapisi biiylik olan kadimnlarda

zordur.

Yansima bolgeleri periferik bolgelere merkezi arterlerden daha yakin oldugu i¢in
NDH elastik arterlere gore sertlesmis periferik arterlerde daha yiiksektir. NDH c¢ikan
aortada 4-5 m/sn iken, abdominal aortada 5-6 m/sn ve ilyak-femoral arter diizeyinde 8-9

m/sn‘ye ulasabilir (141).

European Society of Hypertension/European Society of Cardiology (ESH/ESC)
2007 kilavuzuna gore 12 m/s lizerindeki degerlerin ozellikle orta yas grubundaki
hipertansif hastalarda arteriyel fonksiyonlarda o©nemli degisiklikleri yansittig1

disiiniilmektedir (142).

NDH, arteriyel sertligin degerlendirilmesi yaninda ytliksek kardiyovaskiiler risk
altindaki hastalar1 tanimlamak icin de kullanilmaktadir. Son donem bobrek yetmezligi
(SDBY), HT ve yash hastalarda KV olaylar1 6ngérmede bagimsiz bir gdstergedir
(143,144). Genis ¢apl klinik veriler komplike olmayan HT, Tip 2 DM ve SDBY’de
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karotiko-femoral NDH ile Olglilen aortik sertligin tiim nedenlere bagli dliimler ve
kardiyovaskiiler mortalite, 6liimciil ve 6liimciil olmayan koroner olaylar ve Gliimciil
inmeler i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Benzer bulgular yaslh

hastalar ve genel popiilasyon i¢cinde gegerlidir (145,146).

Bir ¢cok faktor nabiz dalga hizini etkilemektedir. Kalp hizi ve KB yiiksekliginde
NDH artar. Ayrica diyabetik, obez, metabolik sendrom, ve periferal arter hastaligi
olanlarda femoral arter dalga kayitlarmin dogru olarak dlgiimii zorlagmaktadir. Ilave
olarak nabiz dalgas1 femoral, iliyak veya aortik arter darliginda zayiflamakta ve

gecikmektedir (119).
2.3.6. Refleksiyon (Geri Yansima) Dalgalarinin Degerlendirilmesi

Daha once belirtildigi gibi ventrikiil kasilmasi ile olusan ileri dalga ve yansiyan
dalganin bilesiminden arteriyel basincin dalga sekli belirlenir. Dalgalarin geri yansimasi
daha cok periferde ve dallanma noktalarinda gergeklesir. NDH elastik arterlerde kiiciik
oldugu icin geri donen dalgalar diyastolde aort kdkiine daha ge¢ varir. Geng ve saglikli
bireylerde bu santral arterlerdeki yansiyan dalga, NDH ve arteriyel uzakliga bagl olarak

gecikir ve diyastolde izlenir.

Basing dalga yansimasi iki ana fayda saglamaktadir (147). Bunlardan birincisi
diyastolde santral aorta geri donen yansiyan basing dalgasinin koroner arterlerin
diyastolik perflizyonunu artirmasidir. Diger faydasi ise pulsatil enerjinin perifere
gidisini kisitlayarak mikrodolasim yataginin daha az hasar gérmesini saglamaktir (15).
Arteriyel sertligin arttigi  durumlarda NDH yiikselecegi i¢in refleksiyon dalgasi
diyastolde aort kokiine daha erken ulasir, ileriye dogru olan dalgayla siiperempoze
olarak dalganin amplitiitiinde ve sistolik basingta artmaya sebep olur. Bu durum Aix

kullanimi ile hesaplanabilir (148).

Biiyiik merkezi arterler, sol ventrikiil ve arter duvarina binen yiikii daha dogru
olarak yansitti§1 icin arteryel basing dalga analizi ¢ikan aorta gibi santral diizeyde
degerlendirilmelidir. Bu dalgalar kommon karotid arter ya da radiyal arter dalgalarindan
da analiz edilebilir (149). Karotis ve radiyal arterdeki dalgalar kursun kalem boyutunda
problarla olciilebilirken, brakiyal arterdeki dalgalar ise kola manson baglanarak yapilan

Olciimle elde edilebilir (150).
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2.3.7. Arteriyel Sertlik, Santral Nabiz Basinci ve Augmentasyon Indexi

Santral kan basinc1 ya da NB, aort ve ana karotis gibi santral arterlerden 6l¢iilen
kan basincina ya da nabiz basincina denir. Beyin kan akimini saglayan merkezi kan
basincindaki artig, serebral arter remodellingi ve inme riski artiginda ana onemli rol
oynar. SV yikii artis;, miyokardiyal doku perfiizyonunda azalmaya ve SV Kkitlesinde
artisa neden olur. Diyastol siiresince azalmis koroner arter perflizyon basinct MI riskini

yiikseltmektedir (151).

Karotis arterden dl¢iilen ve santral basinci gosteren basinglar ile brakial arterden
Olgiilen ve periferik basinglari gosteren sistolik ve nabiz basinglary, birbirleriyle
karistirilmamalidir. Geri yansima noktalari, periferik arterlerde, santral arterlere gore
daha yakindir bu dalgalar periferik arterlerde santral arterlerden daha hizli ilerler.
Yiikseltme fenomeni, basing dalga genisliginin periferik arterlerde santral arterlere gore
daha biiyiik oldugunu agiklar (152). Bundan dolay1 geng ve saglikli bireylerde periferik
SKB, santral aort SKB’den daha biiyiiktiir. Santral ve periferik kan basinglar1 arasindaki
fark yaslanmayla veya arteriyel sertlik yapabilen diger kardiyovaskiiler risk faktorleriyle
birlikte azalmaktadir (153). Bir ¢alismada EF’si bozulmus olan hastalarda periferik
SKB, DKB ve NB benzer olmasina ragmen santral olarak dlgiilen SKB ve NB daha
diisik bulunmustur. Bu durum santral aort basincinin EF ile direkt olarak iliskili

oldugunu gostermektedir (154).

Yas, diyabet, HT ve hiperkolesterolemi ile birlikte santral sistolik ve nabiz
basincinin, Aix’in artmasi; bunlarin SVH, mikroalbiiminiiri, ve endotelyal bozukluk
gibi u¢ organ hasar1 ve klinik sonuglar1 ile iligkili olmasi nedeniyle santral basinglar ve
Aix arteryel stiffnesin bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Arteryel sertlik

degerlendirilmesinin iki ana metodu karotis-femoral NDH 6l¢timii ve Aix’dir (129).

Santral arteriyel nabiz dalgasinda goriilen sistolik iki dalga zirvesinin, yani
kardiyak atim sonucu olusan direkt (erken sistol) dalga (P1) ile geriye donen (geg sistol)
dalga (P2) amplitiidii arasindaki farka augmentasyon (artrma) basmci denir.
Augmentasyon indeksi (Aix) denilince augmentasyon basmcinin NB’ye boliintip 100 ile
carpilmast sonucu elde edilen deger anlagilmaktadir. Augmentasyon basincinin

esitlenmesi Aix ile yapilir (129,155).

Aix = Augmentayon basinci (P2-P1) / Nabiz basinci
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Aix, ii¢ degisik sekilde hesaplanabilir ve ylizdesel olarak ifade edilir (129,155).
Wilkinson ve ark. Aix’nin kalp hizindan etkilenebildigi ve 75/dk hiza gore normalize

edilmis (AIx@75) olarak kullanimin1 6nermislerdir (156).

Sekil 13. Aortik nabiz dalgas1 grafigi ve arter basinglar ile iliskisi*

Yansiyan Dalga — - Sistolik Basinc

Artirma Basinci
ileri Dalga —

Nabiz Basinci (NB)

"""""""""""""" e B e iy OrtalamaArteriyeI
Basing

Dikrotik Gentik

Diyastolik Basing

Dalga Yansimasi Zamamni (Tr)

*Sekil 13 Referans 156’dan alinmustir.

Sekil 14. Karotis arter nabiz dalgasinda augmentasyon (artirma) basincinin gsematik
gosterimi P1: Erken sistolik ¢entik; P2: Geg sistolik ¢entik*

Sistolik Basing

, (P2)
Augmentasyon Basinci [
Nabiz t (P1)
Basinci
(NB)
Alx=(P2-P1)/NB
Diastolik Basing
(P3) Zaman

*Sekil 14 Referans 155’den alinmustir.

P2 degeri P1 degerinden diisiik olursa Aix negatif olacaktir. Aksine periferal

direncin artmasina bagli, geriye yansiyan dalga (P2) amplitiidiiniin direkt dalga (P1)
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amplitiidiinden biiyiik olmas1 durumunda Aix pozitif olacaktir. Aix degerini arteriyel
esnekligin yaninda rezistans damarlarin (kiiciik arterler, arterioller) total periferik
direnci belirlemektedir. Toplam periferal diren¢ ne kadar biiyiikse Aix degeri de o kadar
biiylik olacaktir ve bunun tersi de dogrudur. Sekil 15°‘de normal ve patolojik Aix

degerleri arteriograf cihazinin bilgisayar ekranindan goriilmektedir.

Sekil 15. Normal ve patolojik Aix 6l¢ciim 6rnekleri
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Sistol ve diyastol esnasinda, santral nabiz dalga egrisinin altinda kalan alanlarin
oranna subendokardiyal viabilite oran1 (SEVR) denir (158). Bu oran normal saglikl
kisilerde ytiksektir (%130-200). Subendokardiyal perflizyonun yetersiz oldugu
durumlarda bu oran %100’ln altina diiser (158). Sistolik alan, kardiyak calismay1 ve
oksijen tiiketimini gosterir ve gerilim zaman indeksi (tension time index, TTI) olarak

bilinir. Diyastolik alan ise koroner perflizyonun basincini ve siiresini gosterir.

Aix sol ventrikiil sistolik yiliklenmesinin bir géstergesi olarak kabul edilmektedir
ve KAH, SVH (159), diyabetik retinopati, KV olaylar ve tiim nedenlere bagli mortalite
ile iliskili bulunmustur (160,161). Aix’de % 10’luk artig koronere bagli 6liim riskini %
28 oraninda arttirmaktadir (157). Aix SV ejeksiyonu, NDH, refleksiyon zamani, arterial
tonus, periferik yansima bolgelerinin yapisi, kan basinci, yas, cinsiyet, boy ve kalp hizi
gibi bircok faktorden etkilenmektedir. Aix ve kalp hiz1 arasindaki iligki arastirildiginda,
bu iki parametrenin iliskili oldugu tespit edilmistir. Her 10 atim/dk artis Aix’de %4 liikk
bir diisiise neden olmaktadir (162).
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Tablo.7 : Augmentasyon indeksini etkileyen faktorler*

e Sol ventrikiil atim hizi

e Asendan aortanin elastisitesi

e Yansiyan dalganin zamanlamasi
e C(Cinsiyet

e Boy

e Yanstyan dalga biiyiikligi

e Damar sertligi

*Tablo 7 Referans 162°’den uyarlanmstir.

2.3.8. Arteriyel Sertligi Etkileyen Degiskenler

Arter sertligine etki eden parametreler demografik, yasam sekli ve klinik
ozellikler olmak tizere tige ayrilir. Birgok KV risk faktorii ve hastaliklar1 arter sertligini
etkiler. Bunlardan sik goriilenler; HT, DM, hiperlipidemi ve metabolik sendromdur.
Bunlarin disinda KAH ve KY hastalarinda da dalga geri yansimalarinda artig
goriilmektedir. Ayrica KAH ve KY’de endotelyal disfonksiyon izlenmektedir (158).

Yas : KV risk faktorlerinden ve KB’den bagimsiz olarak ileri yas (6zellikle 55
yas sonrasi) biiyiik elastik arterlerin sertligini belirleyen temel faktordiir. Ciinkii artan
yasla birlikte arter duvarinda elastik komponentlerin yeniden sekillenmesi (remodeling)
ve bozulmasi ortaya ¢cikmaktadir. Bundan dolayi ileri yastaki erkek ve kadmlarda artmis
arteriyel sertlik izlenmektedir. Kadinlarin ayni yastaki erkeklere gore sertlik artisinin
daha diisiik olmasi, cinsiyet hormonlarinin etkisi nedeniyle kaynaklandigi

disiiniilmektedir (155).

Boy: Kisa boy artmis santral sistolik basing, nabiz basinci ve siklik arteriyel
stres anlamima gelir. Menapozdan sonra Ostrojenin faydali etkileri azalacagi icin
ozellikle kisa boylu kadinlarda arteriyel sertlik artis1 fazla olabilir. Bir ¢alismada
London ve arkadaslar1 kisa boya sahip son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda
saptadiklar1 artmig arteriyel sertligin en Onemli faktoriiniin kisa boy oldugunu

belirtmislerdir (163).

Antropometrik parametreler: Viicut yiizey alani, obezite (164), insilin
rezistansi (165), boy, kilo, bel ¢evresi nabiz dalga hiz1 ile gesitli ¢calismalarda iliskili
bulunmustur. Obez ve non obez hipertansiflerde NDH, viicut kitle indeksi (VKI) ile

pozitif korele iken, saglikli bireylerde karotid-femoral NDH, viicut kompozisyonu ve
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insiilin rezistansi ile koreledir. Bel ¢evresi ve boy hipertansif hastalarda NDH ile korele

goriilmektedir (164).

Hipertansiyon: Aorta, elastik duvar yapisi nedeniyle sol ventrikiilden ¢ikan
aralikli pulsatif kan akimimi yumusatarak iletir. Pulsatil yapiya sahip kardiak atimin
tekrarlayici strain/relaksasyon dongiisiiniin neden oldugu stres, ilk olarak aortun elastik
liflerinde yumusatilir. Ozellikle HT’de bu duruma eslik ediyorsa bu elastik lifler hasar
goriir, yipranan bu elastik liflerde, kalsifikasyon gelisimi ile beraber pulsatil strese daha
az uyum saglayan kollajen liflerine doniisiim olur. Orta yasla birlikte bu siire¢ ivmelenir
boylelikle arteryel elastisitede azalmaya yani sertlik artisina neden olur. Eslik eden DM,

KBY, sigara gibi faktorler ile bu siire¢ daha da hizlanir (166).

Yapilan ¢alismalarda HT ile arteryel sertlik arasinda kisir bir dongii oldugu
gosterilmis. Ornegin; Framingham Kalp Calismasinda tedavi ile kontrol altma
almamayan HT’nin genis arterlerde sertlik gelisimini hizlandirdig1 ve artan damar
sertliginin de HT gelisiminde etkili  oldugu belirtilmistir (167). Benetas ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada da benzer bulgular gosterilmistir (168). Benatas ve
arkadaslar1 normal saglikli kisilere gore HT s1 olanlarda, arteriyel sertligin 6nemli bir
gostergesi olan NDH’nin arttigin1 belirtmislerdir. Ayn1 zamanda bu calismada NDH,
disregiile HT’si olan grupta, regiile HT’si olanlara goére 3 kat artmus sekilde
bulunmustur. Yapilan bul g¢alismalar sonucunda disregiile HT ile arteriyel sertlik

arasindaki iliski ortaya ¢ikarilmistir.

Diyabet: Tiim yas gruplarinda DM ve metabolik sendromu olan bireylerde
arteriyel sertlik gozlenir. Bu durumlarda esas nedenin insiilin direnci oldugu
diistiniilmektedir ve bu direng ile santral arteriyel sertlik arasinda paralel bir iliski

oldugu bilinmektedir (169).

Koroner Arter Hastaligi : Aortasi nomal olup anjiografik olarak koroner
arterleri normal olan normotansif kisilerde aortik distensibilite, ayn1 yas grubundaki
normal SV fonksiyonlu ve KAH olan hastalara gore daha diisiik saptanmistir (170). 15
yil siiren Boutuyrie ve arkadaslariin yaptigi Fransiz hipertansiyon ¢alismasinda, genis
arter sertligi ve KAH arasindaki iliski ilke kez ortaya c¢ikarilmistir (171). Anjiografik
olarak KAH olanlarda nabiz dalga hizin1 da iceren arteriyel sertlik parametreleri

olmayanlara gore daha yiliksek saptanmistir (172). Bir diger calismada Stefanadis ve
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arkadaslari, girisimsel ve non-invazif yOntemlerle basing cap iliskileri ile aort
esnekligini degerlendirmis ve KAH olan hastalarda azalmis aort esnekliginin, yineleyen

koroner olaylar i¢in bagimsiz ve kuvvetli bir risk faktorii oldugunu saptamislardir (173).

Renal Yetmezlik : Hemodiyaliz hastalarinda yaslar1 ve sistolik basinglar1 benzer
olan normal kontrol grubuna gore aort nabiz basin¢ dalgas1 daha fazla artmistir. Bu
artis duvar sertligi daha fazla olan aortada brakiyal ve femoral arterlere gore daha
fazladir. Blacher tarafindan yapilan analizde, SDBY hastalarda diger risk etkenlerinden
bagimsiz olarak biitiin nedenler arasinda, aortik sertligin kardiyovaskiiler 6liimde

onemli bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir (174).

Genetik ve Yasam Tarzi: Genetik polimorfizmin artmis arter sertligi ile
birlikteligi vurgulanip, protein ve hormonlarin arteriel sertlik ile yakindan iligkili oldugu
saptanmistir. Framingham kalp calismasi dahilinde genis gen ¢alismasinda , Destefano
ve arkadaslar1 yiiksek arteriyel NB’nin hafif-orta diizeyde kalitsal gegisle iliskisini
belirtip, bazi genlerin nabiz basincina olan katkismma dikkat ¢ekmislerdir (175). Bu
genleri iceren birkag bdlge saptamislardir. Bunlar 15.kromozom 122c¢cM bdlgesi,

8.kromozom 164cM bdlgesi ve 7. kromozom 70cM bdlgesidir.

Yasam tarzi olarak, uzun siireli sigara kullanimi ve kafein tiiketimi arter
sertligini sinerjistik etkiyle artirmaktadir. Ayrica diyetle alman asir1 tuz miktari, obezite
arter sertligini etkilemektedir. Bunlarin disinda sedanter yasam siirenlerde diizenli

egzersiz yapanlara gore artmus arteriyel sertlik izlenmistir (176).
2.3.9. Arteryel Sertligin Klinik Onemi

Izole sistolik HT ve artmis NB azalan arteryel distensibilitenin iki klinik
sonucudur. Bilindigi gibi yasla birlikte HT prevelansi artar buna bagli olarak da
serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler olay siklig1 artar. Izole sistolik HT ve artmis
NB’nin yaratmis oldugu KV ve serebrovaskiiler olay riski belirgin bicimde daha
fazladir. Framingham ¢alismasinda primer HT’si olan hastalarda artmis arter sertliginin,
aterosklerotik hastaligin yaygmlig1 ve KVH riski ile iligkili oldugu saptanmistir (147).
Geng hastalarda artan dalga geri yansimalar1 KAH’1 gosterebilmekte ve bu yansimalar
aterosklerotik hastaligi olan kisilerde kardiyovaskiiler risk ile baglantilidir (177). Basit

bir arteriyel sertlik parametresi olan NB, ventrikiil hacmine bagli olup artis1 yiliksek
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riskli semptomatik erkek hastalarda kardiyovaskiiler, 6zellikle de koroner mortalite ile

iliskilendirilmistir (177).

Tablo.8: Arter sertligine etki eden parametreler

1.Yas
2.Cinsiyet
3.KVS hastaliklar1 ve risk faktorleri

HT

KAH

Periferik Arter Hastaligi
KY

Sendrom X

Endotel islev bozuklugu

4.Endokrinolojik ve metabolik bozukluklar

DM

Bozulmus glukoz toleransi
Dislipidemi

Metabolik Sendrom
Hipotroidizm
Hiperhomosisteinemi

5.Beslenme ve yasam stili

Asir1 tuz alimi

Obezite

Sigara

Kahve, kafein

Asir1 kronik alkol tiikketimi
Hareketsiz yasam

6.Diger nedenler

Genetik

Menapoz

Inflamasyon

Son donem renal yetmezlik
Uyku apne sendromu

Familyal aterosklerotik hastalik

Not: Tablo 8 Referans 176’dan uyarlanmistir

Framingham calismasinda KVH tanis1 olmayan, orta yash ve yash kisilerde

nabiz basmcmin, KAH’1in bagimsiz risk faktorii oldugu belirtilmistir (178). Yash ve
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saglikli insanlarda, aortik stifnes KAH, stroke ve total mortalitenin prediktoriidiir.
Ozellikle 70 yas iizerindeki bireylerde aortik elastikiyetin toplam mortalitede bagimsiz
prediktdr oldugu gosterilmistir (179). Aortik sertlik artisinda SKB yiikselerek, SV
ardyiikii artar, koroner kan akimi azalir ve arter barorefleks duyarliligi bozularak
kardiyovaskiiler =~ fonksiyon bozuklugu gelisir (180). Ayrica arteriyel sertligin
hipertansiyondan bagimsiz SVH ile baglantili oldugu gosterilmistir (159). Koroner
arterlerde lezyon varlig: ile arteriyel sertlik paralel seyretmektedir. Bunlarin disinda
arteriyel sertlik 6n planda OAB artis1 6n planda olmak {iizere pek ¢ok mekanizma ile
inme riskini de artrmaktadir (160). Ayn1 zamanda serebral beyaz madde lezyonlarinin

prevelans ve ciddiyetini artirir.

Sonug olarak, arteriyel sertlikte artis MI, bobrek hastaligi, inme, KY gibi
vaskiiler hastaliklar ve hedef organ hasari ile iliskilidir (129).
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3. GEREC VE YONTEM

Etik kurul onay1

Arastirma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunca
13.02.2017 tarihinde 44 numarali protokol numarasi ile onaylanmistir. Hastalardan

calismaya katilim i¢in sozlii ve yazili onam alind.
Cahsmanin ozellikleri

Bu arastirma, Etik Kurul onay tarihinden sonra 15.02.2017-15.05.2017 tarihleri
arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda tek merkezli

olarak gergeklestirildi.

Daha 6nce yapilmis olan ¢alismalara binaen asendan aort ¢ap1 40 mm ve lsti

olan hastalarda aort anevrizmasi oldugu kabul edildi (4,86,188).

Calismaya Kardiyoloji Anabilim Dali’na bagvuran, HT tanis1 mevcut olup 2D
transtorasik ekokardiyografi ile asendan aorta ¢ap1 40mm ve/veya iizerinde saptanan 44
hasta alindi. Hastaneye basvuran veya saglik calisani olan, hipertansiyon tanist olup
asendan aorta c¢apt normal olan 39 goniilli de kontrol grubunu olusturdu. Tiim

katilimcilara caligsmayla ilgili ayrintili bilgi verildi ve sozlii, yazili onamlar1 alind1.

Hasta ve kontrol gruplar1 olarak alinan bireylerden , kardiyolojik ge¢misleri 6n
planda olmak fzere, ayrintili O6ykii alindi. Hastalarm yas, cinsiyet, HT, DM,
hiperlipidemi, sigara kullanimi, ailede kalp hastaligi Oykiisii gibi risk faktorleri
kaydedildi. Daha sonra vital bulgular kaydedilip, kardiyovaskiiler ve diger sistem

muayeneleri yapildi.

Oykiilerinde bilinen konjenital(bikiispit aort kapak), romatizmal kapak hastali1
olanlar, orta ve ciddi kapak yetmezligi veya kapak darlig1 olanlar, protez kapagi olanlar,
EF <%50 olanlar, DM ve KAH tanis1 olanlar, 18 yasindan kiiclik olanlar, bilinen
periferik damar hastaligi olanlar, kronik karaciger ve bobrek yetmezligi olanlar, gebelik
durumu olanlar, akut enfeksiyon klinigi olanlar, kardiyovaskiiler sistem fonksiyonlarini
etkileyen ya da 6l¢iim sonuglarini degistirme olasilig1 bulunan ila¢ kullananlar ¢aligma

dis1 birakild.
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Kardiyoloji Anabilim Dali polikliniginde rutin kontroller esnasinda her bir
hastada aghik periferik kandan tam kan saymmi ve biyokimya c¢alisildi Kan
biyokimyasinda aglik kan sekeri, kan iire azotu, kreatinin, ALT, AST, total kolesterol,
trigliserid, HDL kolesterol LDL kolesterol ve tam kan sayimminda hemoglobin,
hematokrit degerleri elde edildi.

Daha 6nceden bir hekim tarafindan diyabetes mellitus (DM) tanisinin konmasi
veya Amerikan Diyabet Dernegi kilavuzlar: 6rnek alinarak aclik plazma glukozunun >
126 mg/dl olmasi ile hastalar diyabetes mellitus olarak kabul edildi ve ¢alismamiza
alimmadi. Hipertansiyon, JNC 8 ve ESC 2013 kilavuzlarma gore, SKB’nin > 140 mmHg
ve/veya DKB’nin > 90 mmHg olmasi1 veya herhangi bir antihipertansif ilag alimi1 olarak
tanimlandi. Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylere 12  derivasyonlu

elektrokardiyografi (EKG) ¢ekildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin ekokardiyografik gortintiileri Vivid 6 (General
Electric, Horten, Norway) 1,7/3,4 MHz transduser kullanilarak sol yan pozisyonda iken
ekspiryum sonunda alind1 ve Ekokardiyografik incelemeler ASE (American Society of
Echocardiography)'nin sol ventrikiil degerlendirmesi ile ilgili kilavuzu temel almarak

yapild1 (123). Biitiin ekokardiyografik islemler ayni operator tarafindan gerceklestirildi.

Hastalar  elektrokardiyografik  olarak  monitorize  edildikten  sonra,
ekokardiyografik goriintiiler uygun kazang ayarlar1 yapilarak, parasternal uzun aks, kisa
aks, apikal iki, {i¢ ve dort bosluk yaklasimlar1 kullanilarak elde edildi. Kardiyak 6l¢iim
ve hareketlerin degerlendirilmesinde, M-Mod, 2D, pulsed wave Doppler ve renkli

Doppler teknikleri kullanildi.

M-mod ekokardiyografi: Amerikan ekokardiyografi derneginin Onerilerine
uygun parasternal uzun eksen gorintiileri elde edildi. Bu yontemle SV sistol ve diyastol
sonu boyutlar1 ve ejeksiyon fraksiyonu, diyastol sonu septum ve arka duvar kalinliklari,

sol atriyum, asendan aorta diyastol sonu boyutlar1 6l¢tildii.
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Sekil.16 M-mod ekokardiyografi ile diyastol ve sistol sonu asendan aorta ¢cap1 Ol¢timii

h A

100 mm/fis ™

Sekil.17 Transmitral akim 6rnegi elde etmek icin apikal dort bosluk goriintiide mitral
yaprakg¢iklari ucuna yerlestirilen 6rnek voliime ait PW spektral goriintiide Mitral E, A

ve deselerasyon zamani 6lgtimii gosterilmistir.

/5]

L L AL Ly 108
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Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in, apikal goriintii penceresinde
mitral kapagin iizerine O6rnek voliim konarak, hizlarin en yiiksek, akimlarin en net
izlenebildigi bolgeden E ve A dalgast hizlari, E dalgas1 deselerasyon siireleri, E/A

oranlar1 Ol¢iilerek kaydedildi.

IVRT, aortik akimin sonlanmasi ve mitral akimin baslamasi arasindaki siirenin
Olciilmesi ile bulundu. TDI, apikal dort bosluk goriintiilemede mitral aniiliisun lateral

duvarla birlestigi kesimden elde edildi.

Sekil.18 Apikal beg bosluk goriintiide PW ile IVRT 6l¢timii.

i

Ayrica her hastaya ait E/E’ orani hesaplandi. Biitiin standart ve doku doppler
Olciimleri ardisik bes kardiyak siklus i¢in tespit edildi ve elde edilen degerlerin

ortalamalari istatistiksel analiz i¢in kullanild:.

Kayitlar Strain Quantification (Phillips Co. USA) yazilimu ile ¢alisild.
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Sekil.19 Apikal dort bosluk goriintiide doku doppler teknigi ile sol ventrikiil lateral

duvar bazal segmente PW konularak elde edilen S, E’ ve A’ degerleri 6l¢iimii.

Arteriyel Sertlik Ol¢iimii

Hastalara en az 5 dakika dinlenme sonrasi ve son 30 dakika igerisinde sigara ya
da kafeinli icecek almamis olacak sekilde, dl¢iim icin ayrilmis dis uyaranlardan uzak

sessiz bir odada 6l¢iim yapilda.

Olgiim i¢in giivenilirligi kanitlanmis, kullanicidan bagimsiz, osilometrik metotla
olciim yapan tek mansonlu arteriyograf cihazi (I.LE.M. GmbH marka Mobil-O-Graph
PWA,Germany) kullanildi. Cihaz kabaca tansiyon aletlerindekine benzeyen manson,
basing algilamalarin1 yapacak sensorler ve bu bilgileri isleyecek bir bilgisayardan
olusmaktadir. Her birey i¢in dogum tarihi, boy, kilo, bilgileri cihazin programina
girildikten sonra oturur pozisyonda bireyin kol ¢cevresine uygun olan cihaza ait manson
uygun tarafta iist kola brakiyal arter trasesine yerlestirildi. Takilan manson kalp
hizasinda olacak sekilde cihaz ile otomatik olarak 30 sn arayla ardisik 3 6l¢iim alindi
Arteriyograf cihazi bu dl¢iimlerini yaklagik 20-30 sn siire icerisinde tamamlamakta ve
periferik kan basinglar1 olan periferik SKB, periferik DKB, OAB, periferik NB ve
merkezi aortik basinglar olan santral SKB, santral DKB, santral NB, Kardiyak Output
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(CO), periferik direng, augmentasyon basinci, Aix ve NDH parametreleri hakkinda

sayisal verileri otomatik olarak hesaplamaktadir.

Sekil.20 Klinigimizde kullanilan tek mansonlu Mobil-O-Graph arteriyograf cihazi

Osilometre araciligiyla elde edilen sinyaller kizil 6tesi, kablosuz iletisim agi ile

bilgisayara aktarildi.

3.1. istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler igin ‘Statistical Package for Social Sciences for Windows
18.0° (SPSS18inc) programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel ve analitik yOntemlerle incelendi. Normal dagilim gosteren veriler igin
tanimlayicr istatistikler ortalama + standart sapma, nominal veriler i¢in oran (%) olarak
ifade edildi. ki ya da daha fazla grup oranlarinn karsilastirilmas: ki-kare testi ile
yapildi. Iki grubun ortalamalarmm karsilastirilmasi, parametrik test varsayimlari
saglandiginda independent-samples-t-test, saglanamadiginda ise Mann-Whitney U testi
kullanilarak yapildi. Korelasyon analizi Pearson testi ile yapildi. Calismada sonuglar %
95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 6nem seviyesinde degerlendirildi, gruplar

arasi karsilagtirmada p<0.05 istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya Subat 2017 ve Mayis 2017 tarihlerinde Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’na basvuran, HT tanis1 mevcut olup 2D
transtorasik EKO ile asendan aorta ¢ap1 40mm ve/veya iizerinde saptanan 44 hasta ve,
hipertansiyon tanis1 olup asendan aorta ¢ap1 normal smirlarda olan 39 goniillii alind1.

Alinan hastalar anevrizma grubu ve kontrol grubu olmak iizere iki gruba ayrildi.

Yas ortalamasi anevrizma grubunda 59+11 yil; %38,6’s1 (n=17) kadin; %61,4’1
(n=27) erkek, kontrol grubunda ise yas ortalamasi 58+10 yil; %48,7’s1 (n=19) kadin;
%351,3°1 (n=20) erkekti.

Iki grup arasinda; yas, cinsiyet, HT siiresi, sigara icimi, viicut kitle indeksi
(BMI), hiperlipidemi varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05).

Tablo.9 : Gruplarin demografik 6zellikleri

Degiskenler Anevrizma Grubu | Kontrol Grubu | P degeri
(n=44) (n=39)

Yas (y1l) 59+11 58+10 0,765
Erkek, n(%) 27, (61) 20, (51) 0,355
Hipertansiyon siiresi (y1l) 7+6 6+5 0,194
Hiperlipidemi, n(%) 6, (14) 5,(13) 0,913
Sigara, n(%) 9,(21) 7, (18) 0,773
Viicut kitle indeksi 29.445,1 31,3+4.,5 0,085
(kg/m®)

Gruplar arasinda labaratuar verilerine gore; hemoglobin, hematokrit, iire,
kreatinin, glukoz, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, total kolesterol diizeyleri
arasinda istatistiki anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Tablo.10: Gruplarin labaratuar verileri

Degiskenler Anevrizma Grubu | Kontrol Grubu | P degeri
(n=44) (n=39)
Hemoglobin(g/dL) 14,1+£1,9 14,5+1,8 0,344
Hematokrit(%) 42,8452 43,7+5,3 0,473
Ure (mg/dL) 35,149,8 32+7,7 0,126
Kreatinin (mg/dL) 0,86+0,17 0,82+0,2 0,325
Glukoz (mg/dL) 98+12 102+11 0,116
HDL kolesterol (mg/dL) 47,3+12.4 45,9+10,8 0,585
LDL kolesterol (mg/dL) 106,1+36,4 118,4+35 0,121
Total kolsterol (mg/dL) 191,3+45 195,6+44,5 0,665
Trigliserid (mg/dL) 190,2+96,2 161+£72,7 0,120

*Aciklama ; HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

Calismamizda 2D Transtorasik Ekokardiyografi ile bakilan IVS, LVEEF,

diyastolik mitral E ve A dalgasi, E/A orani, IVRT degerleri arasinda istatistiksel anlamli

bir fark yoktu.

Aort anevrizmasi olan hasta grubunda SVDSC, SVSSC, PSLAX LA cap1, AP4

bosluk sol atriyum kisa ve uzun ¢api istatiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptandi

(p<0.05).

Doku doppler parametrelerinden lateral a’ degeri iki grup arasinda istatistiki

olarak anlamli degilken lateral e’ degeri anevrizma grubunda istatistiksel olarak anlaml

derecede diisiik bulundu (p<0,05). E/e’ orani ise anevrizma grubunda istatistiki olarak

anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p<0.05).
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Tablo.11: Gruplarin Ekokardiyografik parametreleri ve Doku Doppler dl¢timleri

Degiskenler Anevrizma Grubu | Kontrol Grubu | P degeri
(n=44) (n=39)
IVS (mm) 12,8+1,57 12,7+1,40 0,860
SVDSC (mm) 48,1+3,71 45,7+3,14 0,002
SVSSC (mm) 32,9+3,87 30,7+3,02 0,004
PSLAX LA ¢ap1 (mm) 38,8+4,27 36,7+3,43 0,020
AP4 LA kisa ¢ap (mm) 38,6+4,23 36,7+3,47 0,026
AP4 LA uzun ¢ap (mm) 48,7+4,93 46,4+4.,42 0,023
Asendan aorta (mm) 43,24+2.82 32,5+2,45 <0,001
LVEF (%) 60,2+1,05 60,1+0,80 0,634
E dalgasi(m/sn) 0,70+0,15 0,69+0,12 0,914
A dalgasi(m/sn) 0,85+0,19 0,82+0,15 0,484
E/A orani 0,85+0,23 0,87+0,22 0,653
Lateral E hizi (m/sn) 0,08+0,02 0,09+0,03 0,021
Lateral A hizi (m/sn) 0,12+0,03 0,12+0,03 0,930
IVRT (msn) 79,8+18,0 82,0+14.4 0,535
E/e’ orani 9,05+2.24 7,75+1,94 0,006

Aciklamalar; 1VS: Interventrikiiler septum, SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api,
SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1i, PSLAX: Parasternal uzun aks, AP4: Anterior
posterior 4 bosluk, LA: Sol atrium, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, IVRT:

Izovoliimetrik gevseme zamani

Calismada olciilen periferik sistol basinci, periferik diyastol basinci, OAB, kalp
hizi, merkezi sistol basinci, merkezi diyastol basinci, santral nabiz basinci degerleri iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0.05)

Periferik ve merkezi sistolik basmglarin farki anevrizma grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.05). Periferik ve
merkezi diyastolik basinclarin farki ise gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli

saptanmadi (p>0.05).

Iki grup arasmnda bakilan arteriyel sertlik parametrelerinden Aix degerleri
anevrizma grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0.05).

NDH ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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Tablo.12: Gruplarin Kan basinglar1 ve Arteriyel sertlik parametreleri

Degiskenler Anevrizma Grubu Kontrol Grubu P degeri
(n=44) (n=39)

Periferik sistol basinci 140+24 143418 0,460
(mmHg)
Periferik diyastol basinci 90+15 92+15 0,519
(mmHg)
Ortalama Arter Basinci 107+17 109415 0,498
(mmHg)
Nabiz (1/dk) 78+12 80+14 0,557
Merkezi sistol basmci1 (mmHg) 130£21 131+17 0,847
Merkezi diyastol basinci 91+16 93+16 0,467
(mmHg)
Merkezi nabiz basinct (mmHg) 40+12 38+10 0,451
Periferik ve merkezi sistolik 9,3+4,5 11,844,1 0,009
basig farki (mmHg)
Periferik ve merkezi diyastolik -1£1,5 -1,3+1,4 0,268
basing farki (mmHg)
Augmentasyon indeksi@75 27+8,7 22.,7+9.6 0,038
(%)
Nabiz Dalga Hiz1 (m/s) 8,85+1,85 8,59+1,19 0,449

Anevrizmasi olan grupta NDH ile yas, LA ¢ap1, santral NB, diyastolik mitral A

dalga hiz1 ve periferik ve santral sistolik fark basinci arasinda pozitif yonde anlamli

korelasyon saptanirken, E/A orani ile negatif yonde anlamli korelasyon saptandi.

Anevrizmas1 olmayan grupta ise NDH ile yas ve santral nabiz basinci arasinda

pozitif yonde anlamli korelasyon tespit edildi.

Anevrizmasi olan grupta Aix ile yas arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon

izlenirken, E/A orani ile negatif yonde anlamli korelasyon izlendi.

Anevrizmas1 olmayan grupta Aix’in sadece E/A oram ile anlamli negatif yonde

korelasyon gosterdigi saptandi.
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Tablo.13: Demografik, ekokardiyografik ve kan basici parametrelerinin gruplar arasi

arteriyel sertlik parametreleri ile korelasyon analizi

Nabiz Dalga Hiz1 (NDH) Augmentasyon indexi (Aix@75)
DEGISKENLER Anevrizma (+) Anevrizma (-) Anevrizma(+) Anevrizma (-)
r P R P R P r P
Yas 0.894 <0.001 | 0.657 <0.001 |0.312 0.039 | 0.085 0.606
LVEF -0.245 | 0.109 -0.220 | 0.178 -0.063 | 0.683 |-0.234 | 0.151
LA capr 0.401 0.007 -0.125 | 0.447 0.291 0.056 | 0.001 0.994
A dalga hiz 0.474 0.001 0.258 0.113 0.191 0.215 | 0.267 0.100
E/A oram -0.549 | <0.001 |-0.157 | 0.341 -0.375 10.012 | -0.335 | 0.037
NDH 0.373 0.013 | 0.352 0.028
Aix@75 0.373 0.013 0.352 0.028
Santral Nabiz Basinc1 | 0.322 0.033 0.358 0.025 0.195 0.205 | 0.219 0.180
Periferik ve merkezi | 0.483 0.001 0.255 0.118 0.231 0.132 | -0.088 | 0.596
sistolik basin¢ farki

Aciklama; LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LA: Sol atriyum, NDH:

Nabiz dalga hiz1

Yaptigimiz ¢alismada olgularm  kullanmis

oldugu Betabloker, ACE

inhibitorii/ARB, kalsiyum kanal bloker’i ve diiiretik ilaglarin iki grup agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilig1 yoktu (p>0.05).
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Tablo.14 : Hastalarin kullandig: ilaglarla ilgili veriler

Kullamilan ilaclar Anevrizma Grubu | Kontrol Grubu P degeri
(n=44) (n=39)

Betabloker, (%) 52,3 46,2 0,578

ACE-I, ARB (%) 68,2 71,8 0,720

KKB, (%) 29,5 30,8 0,903

Diiiretik, (%) 34,1 43,6 0,375

Aciklamalar; ACE-I: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB: Anjiotensin

reseptor blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri.
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5. TARTISMA

Calismamizda hipertansiyonu ve eslik eden anevrizmasi olan hastalarda
anevrizma olmayan hastalara oranla artmis aortik sertlik oldugunu diisiindiiren bulgular

saptadik.

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinden ve KB’den bagimsiz olarak ileri yas
(6zellikle 55 yas sonrasi) biiyiik elastik arterlerin sertligini belirleyen temel faktordiir.
Clinkii artan yasla birlikte arter duvarinda elastik komponentlerin yeniden sekillenmesi
(remodeling) ve bozulmasi ortaya ¢ikmaktadir. Bundan dolay: ileri yastaki erkek ve
kadinlarda artmis arteriyel sertlik izlenmektedir (155). Calismamizda da hem anevrizma
grubunda hemde kontrol grubunda aortik sertlik belirteci olan NDH ve Aix@75’1in yas
ile giiclii korele oldugunu tespit ettik. Ancak arteriyel sertlik gelisiminde tek faktor
yas degildir. Ozellikle ayn1 yas grubundaki farkli toplumlar ve hasta gruplar1 arasinda
arteriyel sertlik a¢isindan dnemli farkliligin gézlenmesi bir ¢cok faktoriin arteriyel sertlik
gelisiminde etkili rol oynadigint gostermektedir. Arteriyel sertlik ile iliskisi gdsterilen
baslica klinik durumlar HT, hiperlipidemi, KBY, KAH, KOAH ve obezitedir (176).
Calismamiz, ileri yasin aortik sertlik iizerindeki etkisini azaltmak i¢in 6zellikle yas
ortalamas1 benzer hastalardan olusmaktaydi. Boylece yasin aortik sertlik ve relaksasyon
bozuklugu iizerindeki etkisi azaltilmak istendi. Ayrica bizim calisgmamizda hastalarda
hipertansiyon disinda belirtilen klinik durumlar (DM,KBH,KAH) olmadigindan,
hipertansiyon siiresi iki grup arasinda benzer oldugundan (p=0.194) ve diger
demografik Ozellikler arasinda anlamli fark bulunmadigindan elde edilen sonuglar
hipertansiyon hasta grubunda anevrizma gelisiminin aortik sertlik 1ile 1iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sistemik arteriyel HT aortik sertligi arttirir, ayrica sol ventrikiil (SV) hipertrofisi
ve diyastolik disfonksiyona yol acar (166). SV E/E’ orani diyastolik fonksiyon
gostergelerinden biri olup, diyastolik disfonksiyonun ilerlemesiyle birlikte artar ve SV
diyastol sonu basing ile korelasyon gosterir (166). Ayrica E/E’ oram artisi ile aortik
kompliyans azalisinin iliskili oldugu gosterilmistir (182). Yaptigimiz calismada da E/E’
orani anevrizma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0.006). Bu bulgu da anevrizma grubunda kontrol grubuna gore

artmis diyastolik disfonksiyonu oldugunu ve bununda artmis aortik sertlige baglh
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oldugunu diisiindiirmektedir. Ciinkii Mottram ve arkadaslariin yaptigi caligmada aortik
kompliyansin diyastolik disfonksiyonu saptamada bagimsiz Ongordiiriicii oldugu
gosterilmistir (182). Palmier1 ve ark (183) yaptiklar1 c¢alismada arteriyel sertlik
artisginin  sol ventrikiil, sol atriyum ¢aplarinin artmasina, diyastolik gevseme bozuklugu
olugsmasma, atriyal fibrilasyon gelismesine ve inmeye katkis1 olabilecegini tespit
etmigler. Bizim ¢alismamizda da anevrizma grubunda kontrol grubuna gore arteriyel
sertlik gostergesi olan Aix’i anlamli olarak yiiksek tespit ettik. Ayrica yukaridaki
calismaya paralel olarak sol atriyum ve SV c¢aplarimi anevrizma grubunda anlamli
olarak artmis saptadik. Bununla birlikte anevrizma grubunda NDH ile sol atriyum ¢ap1
ve diyastolik mitral A dalga hiz1 ile anlamli olarak pozitif yonlii korele iken E/A oram
negatif yonde korelasyon gdstermesi aort anevrizmasi olan hastalarda aortik sertligin sol

ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu fikrini desteklemektedir.

Aortik sertlikle diyastolik fonksiyon bozuklugu iligkisini agiklayan birkac
mekanizma One siiriilebilir. Artmis aortik sertlik, SV ejeksiyonu ile aortadan gegen
kanin akim hizinda artisa yol acar, bu da sistolde yansiyan dalgalarin erken doniisiine ve
sonugta SV ardyiik artisina neden olur (120). Artmis ardyiik miyosit hipertrofisine ve
azalmig SV relaksasyonuna yol acar. Es zamanli azalan DKB, koroner perfiizyonu
azaltip hipertrofi ile birlikte subendokardiyal iskemiye de yol acar. Bu da SV
relaksasyonunu daha da bozar, fibrozise ve SV kompliyansinin daha da azalmasina yol
acar (108). Calismamizda iki grup arasinda duvar kalinliklar1 ve SKB’nin benzer olmasi
SV diyastolik fonksiyon bozuklugunun 6n planda yapisal degisikliklere sekonder

oldugunu diistindiirmektedir.

Arteriyel sertlik degerlendirilmesi i¢in ¢alismalarda genellikle NDH (nabiz dalga
hizi-pulse wave velocity) ve Aix kullanilmistir. Augmentasyon basincinin esitlenmesi
augmentasyon indeksi (Aix) ile yapilir(129,125). Wilkinson ve ark. Aix’nin kalp
hizindan etkilenebildigi ve 75/dk hiza gore normalize edilmis (Alx@75) olarak
kullanimin1 6nermislerdir (156). Klinik ¢aligmalarda da kalp hizmna gore diizeltilmis
augmentasyon indeksi augmentasyon basmcinmn anlamliligmi degerlendirmede
kullanilmistir (156). Aix arteriyel dalga yansimalarinin dagilimini gostermekte olup
aortik KB ile direk koreledir ve arteriyel sertligin gostergesidir (129). Calismamizda
anevrizma grubunda kontrol grubuna oranla Aix’i istatistiki olarak anlamli sekilde

artmis olarak saptamistik. Bu durum anevrizmasi olan hipertansif hastalarda aortik
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sertligin artmis oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda Aix degerinin NDH ve yas
ile anlamli korelasyon gostermesi bu hasta grubunda kullanigli bir parametre

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Shingu Y ve ark. (184) tarafindan torasik aort anevrizma ve disseksiyonu olan
hastalarda Aix’ in degerlendirildigi bir calismada; Aix aort anevrizma ve diseksiyonu
olan hastalarda normal hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak yiiksek
bulunmus (p=0.012). Bu calismada Aix ekokardiyografik yontemle degerlendirilmis.
Bizim calismamizda ise arteriyel stifnes parametreleri Mobil-O-Graph arteriograf cihazi
kullanilarak osilometrik yontem ile O6lgiildii ve kontrol grubu hipertansiyonu olan
hastalardan olusmaktaydi. Sonugta bizim g¢alismamizda da Aix anevrizma grubunda

kontrol grubuna gore anlami diizeyde yiiksek saptandi (p=0.038).

Durmus ve ark. (185) yaptig1 calismada abdominal aort anevrizmasi olan ve
olmayanlarda sphygmocor cihazi ile non-invaziv olarak Aix ve NDH degerlendirilmis
ve anevrizma grubunda kontrol grubuna gore Aix (p=0.008) ve NDH (p=0.002)
istatistiki olarak yiiksek saptanmis. Santral kan basinglar1 ise iki grup arasinda
istatistiksel anlamli saptanmamis. Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismaya benzer olarak
santral kan basinci iki grup arasinda benzerdi ve Aix anevrizma grubunda kontrol
grubuna gore anlami diizeyde yiiksek saptandi (p=0.038). Nabiz dalga hizi, anevrizma
grubunda (8,85+1,85) kontrol grubuna (8,59+1,19) gore yiliksek saptanmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,449). Hasta sayisinin artirilmasi ile NDH ve
santral NB anevrizma grubunda istatistiki anlam kazanabilir ve bu konuda hasta

sayisinin daha fazla oldugu genis capli calismalara ihtiyag vardir.

Ruegg G ve ark. (186) hizli ve yavas ilerleyen abdominal aort anevrizmali
hastalarda yapmis olduklar1 bir calismada aplanasyon tonometresi ile Slgiilen Aix
degerleri agisindan iki grup arasinda fark olmadigini, fakat hizli progrese olan grupta
santral aortik kan basincimin daha ytliksek oldugunu bulmuslardir. Bu ¢alismada hastalar
kendi aralarinda karsilastirilmis olup kontrol grubu kullanilmamistir. Ayrica arteriyel
stiffness i¢in altin standart olan NDH degerlerine bakilmamistir. Bizim ¢alismamizda
hem santral kan ve nabiz basincina hem de aterosklerozun degerlendirilmesinde
kullanilan arteryel stiffness parametrelerinden altin standart olan NDH hem de kalp

hizina (75/dk) gore diizeltilmis augmentasyon indeksi (Aix@75) degerlerine bakildi ve
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asendan aort anevrizmasi olan grupta kontrol grubu ile karsilastirildiginda Aix anlamli

olarak yiiksek bulundu (p=0,038).

Brakiyal kan basincinin kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin giiclii
gostergesi oldugu gercegine ragmen, bu Ol¢iimler santral dolasimdaki basinci
yansitmamaktadir. Son donemde edinilen bilgiler, santral kan basincinin, brakiyal arter

basicina gore kardiyovaskiiler sonuclarla daha ilgili oldugunu gostermektedir (181).

McEniery ve ark. saghkli kisilerde (HT, DM, KBH veya KAH olmayan)
ilerleyen yasla birlikte temel olarak merkezi sistolik KB’de artis ve merkezi diyastolik
KB’de ise azalis oldugunu bildirmislerdir (153). Ochiai ve ark. ise, hastanede yatan 34
hasta iizerinde yaptiklar1 calismada, 50 yas iizerindeki hastalarda, 50 yas ve
altindakilere gore intraarteriyel ve oskiiltatuar metodlarla 6lclilen SKB degerleri
arasindaki farkin anlamli oldugunu, DKB degerleri arasindaki farkin ise anlamli
olmadigmi belirtmislerdir (187). Bu caligmalar 1s181nda ilerleyen yasla birlikte arteriyel
sertlige bagl santral NB’de artis oldugu soylenebilir. Bizim ¢calismamizda da yas grubu
benzer olan iki grup arasinda, anevrizma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olmayan artmis santral NB saptandi. Bu bulgu yas grubu benzer olacak

sekilde hasta sayisinin artirilmasi ile istatistiki anlam kazanabilir.

Geng popiilasyonda arter sistemi boyunca nabiz basincinda olusan artis periferik
SKB’de artma ile sonuglanmaktadir. Ilerleyen yasla birlikte arteriyel sistem daha az
esnek hale geldiginden periferik ve santral kan basinci arasindaki fark azalmaktadir
(153). Hasta yas ortalamalarmin benzer (p=0.765) oldugu bizim caliymada da periferik
ve santral sistolik kan basinglar1 arasindaki fark anevrizma grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptandi (p=0.009) Bu sonu¢ anevrizma
grubunda kontrol grubuna gore artmis arteriyel sertligi desteklemektedir. Periferik ve
santral diyastolik kan basinglar1 arasindaki fark ise anevrizma grubunda beklenildigi
gibi daha yiiksek saptanmasina ragmen istatistiki olarak anlamli degildi (p=0.268). Bu
bulgu Ochiai ve ark. yapmis oldugu calismada yas ile pek degismeyen periferik ve
santral diyastolik kan basing farki bilgisini dogrulamaktaydi (187).

Calismamizda bazi kisitlamalar bulunmaktaydi. Hasta sayimizin gorece az
olmasi, caligmamizin tek merkezli olmasi baslica kisitliliklardi. Diger bir kisitlamasi ise

aort ¢apinin normal sinirlarinin belirlenmesidir ki aort cap1 degisken ve bireyseldir. Yas,
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cinsiyet, BSA ve baska faktorlere bagli degiskenlik gdsterir. Her hasta icin ayr1 olarak
aort capmin normal araliklar1 belirlenmelidir. Ayrica ekokardiyografi ile oOlgiilen
asendan aort ¢ap1 her ne kadar dogru degerlere yakin olsa da bilgisayarli tomografiye
gore daha az hassas sonug¢ vermektedir. Bunlarin disinda hastalarin kullanmakta oldugu
ilaclar benzer olmasma ragmen kan basincinin kontrol altinda oldugu siireyi

degerlendirememis olmamiz diger bir kisithlik sayilabilir.

Sonug olarak hipertansiyonu olup asendan aort anevrizmasi olan hastalarda
arteriyel sertlik artmistir ve bu durum SV diyastolik fonksiyon bozuklugu ile iliskilidir.
Bu hasta grubunda artmis aortik sertli§i degerlendirmede osilometrik 6l¢iim yapan
arteriograf cihazi basit, kolay, ucuz ve giivenilir bir yontem olarak kullanilabilir. Aort
anevrizma gelisimi ile aortik sertlik arasindaki iliski kapsamli prospektif ¢caligmalar ile

acikliga kavusturulabilir.

67



6. KAYNAKLAR

1.Libby P, Bonow RO. Systemic hypertension: mechanisms and diognosis.Braunwald’s
Heart Disease Textbook of Cardiovasculaer Medicine, eighth edition, Saunders Elsevier,
2008, 1027-1046

2.Topol EJ. Atherosclerotic biology and epidemiology of disease. Textbook of
Cardiovascular Medicine, third edition, Lipincott Williams Wilkins, 2007, 2-11.

3.Aric1 M, Birdane A, Giiler K, Yildiz BO, Altun B, ve ark. Tiirk Hipertansiyon Uzlas1
Raporu 2015. 2015 Jun;43(4):402-9. doi: 10.5543/tkda.2015.16243.

4.Brinster DR, Rizzo RJ, Bolman RM: Ascending Aortic Aneurysms. In: Cohn LH ed.
Cardiac Surgery In The Adult. 3rd ed. New York: Hill MG; p. 1223-51,2008.

5.Moreno-Cabral CE, Miller DC, Mitchell RS, Stinson EB, Oyer PE, Jamieson SW,
Shumway NE. Degenerative and atherosclerotic aneurysms of the thoracic aorta.

Determinants of early and late surgical outcome. J Thorac Cardiovasc Surg. 1984
Dec;88(6):1020-32.

6.Guo D, Hasham S, Kuang S Q, Vaughan CJ, Boerwinkle E, Chen H, Abuelo D, Dietz
HC, Basson CT, Shete SS, Milewicz DM. Familial Thoracic Aortic Aneurysms and
Dissections : Genetic Heterogeneity With a Major Locus Mapping to 5ql3-14.
Circulation;103:2461-2468,2001

7.Cohn LH. Cardiac Surgery in the Adult 3rd ed. McGraw-Hill (2008) 119

8.0liver JJ, Webb DJ. Noninvasive assessment of arterial stiffness and risk
atherosclerotic events Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23:554-66.

9.Zieman SJ, Melenovsky V, Kass DA. Mechanisms, pathophysiology,and therapy of
arterial stiffness Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005;25:932-43.

10.Liao D, Arnett DK, Tyroler HA, Riley WA, Chambless LE, Szklo M, Heiss G. Arterial
stiffness and the development of hypertension. The ARIC study. Hypertension.
1999;34:201 206

11.Dernellis J, Panaretou M. Aortic stiffness is an independent predictor of progression to
hypertension in nonhypertensive subjects. Hypertension. 2005;45:426-431)

12.Blacher J, Asmar R, Djane S, London GM, Safar ME. Aortic pulse wave velocity as a
marker of cardiovascular risk in hypertensive patients. Hypertension 1999;33:1111-7

13.Vaccarino V, Berger A, Abramson J, Black H, Setaro J, Davey J, Krumholz H. Pulse

pressure and risk of cardiovascular events in the systolic hypertension in the elderly
program. Am J Cardiol. 2001;88: 980-986.

68



14.Williams B. Differential impact of blood pressure-lowering drugs on central aortic
pressure and clinical outcomes: principal results of the Conduit Artery Function
Evaluation (CAFE) study. Circulation 2006 Mar 7; 113 (9):1213-25.

15.Safar ME, Levy BI, Struijker-Boudier H. Current perspectives on arteriel stiffness and
pulse pressure in hypertension and cardiovascular diseases. Circulation 2003; 107:2864-
9.

16.Roger VL, Lloyd-Jones DM, et al. Heart Disease and Stroke Statistics 2011 Update: A
Report from the American Heart Association. Circulation 2011,123.

17.Giuseppe Mancia, Co-Chairperson, Guy De Backer, et al. 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). European Heart Journal 28: 1462-536, 2007

18.0’Brien E, Parati G, Stergiou G, Asmar R, Beilin L, Bilo G, et al. European Society of
Hypertension position paper on ambulatory blood pressure monitoring. J Hypertens.
2013;31:1731-68.

19.Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Redon J, Zanchetti A, Bohm M, et al. 2013
ESH/ESC 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). Eur Heart J 2013;34.

20.0nat A. TEKHARF Calismas1 2001 Y1li Takibi Kismi Sonuglart: Eriskinlerimizde Kan
Basici ve Kontrol Altinda Tutulmasi Yoniinde Gelisme. Tiirk Kardiyol Dern Ars,
2000; 30: 748-57.

21.Altun B, Arici M, Nergizoglu G, Derici U, Karatan O, Turgan C, et al. Prevalence,
awareness, treatment and control of hypertension in Turkey (the PatenT study) in 2003.
Journal of hypertension. 2005;23(10):1817-23.

22.Paul A. James et al. 2014 Evidence-Based Guideline for the Management of High
Blood Pressure in Adults Report From the Panel Members Appointed to the Eighth
Joint National Committee (JNC 8). JAMA 311: 507-20, 2014.

23.Devereux RB, Roman MJ, Ganau A, Saba PS, Alderman MH. Assessment of
leftventricular function by the midwall fractional shortening/ end-systolic stress relation
in human hypertension. J Am Coll Cardiol, 1994; 23(6): 1444-51.

24 Bozdemir N, Payci S, Kurdak H. Hipertansiyonda 6l¢iim, tanim ve siklik. Tipmed,
2005; 9: 15-19.

25.Mancia G, Ferrari A, Gregorini L, Parati G, Pomidossi G, Bertinieri G, Grassi G, di

Rienzo M, Pedotti A, Zanchetti A. Blood pressure and heart rate variabilities in
normotensive and hypertensive human beings. Circ Res 1983; 53:96—-104.

69



26.Sega R, Cesana G, Bombelli M, Grassi G, Stella ML, Zanchetti A, Mancia G. Seasonal
variations in home and ambulatory blood pressure in the PAMELA population.
Pressione Arteriose Monitorate E Loro Associazioni. J Hypertens1998; 16:1585-92.

27.Modesti PA, Morabito M, Bertolozzi I, Massetti L, Panci G, Lumachi C, GiglioA, Bilo
G, Caldara G, Lonati L, Orlandini S, Maracchi G, Mancia G, Gensini GF, Parati G.
Weather-related changes in 24-hour blood pressure profile: effects of age and
implications for hypertension management. Hypertension 2006;47:155-61.

28.Conen D, Bamberg F. Noninvasive 24-h ambulatory blood pressure and cardiovascular
disease: a systematic review and meta-analysis. J Hypertens. 2008;26:1290-9.

29.Segura J, Banegas JR, Ruilope LM. Usefulness of ambulatory blood pressure
monitoring (ABPM) in daily clinical practice: data from the Spanish ABPM registry.
Clin Exp Pharmacol Physiol. 2014;41:30-6.

30.Evangelos 1. Chatzistamatiou, Georgios N. Moustakas, Stylianos Veioglanis, Nocturnal
Hypertension: Poor correlation with office blood pressure but strong prognostic factor
for target organ damage. Hellenic J Cardiol 2012; 53: 263-272.

31.Head GA, Mihailidou AS, Duggan KA, Beilin LJ, Berry N, Brown MA, et al
Definition of ambulatory blood pressure targets for diagnosis and treatment of
hypertension in relation to clinic blood pressure: prospective cohort study. BMIJ.
2010;340:c1104.

32.St John Sutton M. Aortic stiffness: a predictor of acute coronary events? European heart
journal. 2000;21(5):342-4.

33.Kaplan NM. Systemic Hypertension: Mechanism and Diagnosis. Ed: Braunwald E In:
Heart Disease. 6th Edition . W.B. Saunders Company 2001; 941-71.

34 Ren JF, Pancholy SB, Iskandrian AS. Doppler echocardiographic evaluation of the
spectrum of left ventricular diastolic dysfunction in essential hypertension. Am Heart J,
1994; 127: 906-13.

35.Babalik E. Hipertansiyon Patofizyolojisi, Klinik Gelisim 18 (2) - (25-32) 2005.

36.Hojo Y, lkeda U, Zhu Y. Expression of vascular endothelial growth factor in patients
with acute myocardial infarction. J. Am. Coll. Cardiol. 2000;35: 968-73.

37.Enar R. Temel Kardiyoloji, Semiyoloji ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar, Hipertansiyon,
2007: 730-9

38.Norman MK. Klinik Hipertansiyon.Turgu Yayincilik ve Ticaret A.S.,1998:43

39.Alderman MH, Budner N, Cohen H. Prevalance of drug resistant hypertension.
Hypertension II: 1988; 71-5.

70



40.Skeggs LT. The preparation and function of the hypertensin converting enzyme, J Exp
Med, 1956; 103:295-9

41.Campbell DJ. Tissue renin—angiotensin system: sites of angiotensin formation. J.
Cardiovasc. Pharmacol. 1987; 10: 1-8.

42 Janssens SP, Shimouchi A, Quertermous T. Cloning and expression of a cDNA
encoding human endothelium-derived relaxing factor/nitric oxide synthase. J Biol Chem
1992; 267:14519.

43.Ferroni P. Endothelial dysfunction and oxidative stress in arterial hypertension. Nut
Met.&cardiovascular diseases 2006; 16: 222-33.

44 .Blake GH. Primary hypertension: The role of individualised therapy. Am Fam
Physcian, 1994; 50: 138-46.

45.Braunwald: Heart Disease. Sth Ed. USA, 1997.

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

47.Prins BA, Biesiada E, Levin ER. Natriuretic peptides and hypertension. Cur Opin Ne-
plirol Hypertens 1996; 5:170.

48.Groppelli A, Giorgi DM, Omboni S, Parati G, Mancia G. Persistent blood pressure
increase induced by heavy smoking. J Hypertens 1992; 10: 495-9.

49.Grassi G, Seravalle G, Calhoun DA, Bolla GB, Giannattasio C, Marabini M, Del Bo A,
Mancia G. Mechanisms responsible for sympathetic activation by cigarette smoking in
humans. Circulation 1994; 90:248-253.

50.Puddey IB, Beilin LJ, Rakie V. Alcohol, Hypertension and the cardiovascular system: a
critical appraisal. Addiction Biol 1997; 2:159-170.

51.Stamler J. Epidemiologic findings on body mass and blood pressure in adults. Ann
Epidemiol 1991; 1:347-62.

52.Neter JE, Stam BE, Kok FJ, Grobbee DE, Geleijnse JM. Influence of weight reduction
on blood pressure: a meta-analysis of randomized controlled trials. Hypertension 2003;

42:878-84.

53.Farnett L. The J-curve phenomenon and the treatment of hypertension: is there a point
beyond which pressure reduction is dangerous? JAMA, 1991; 265:489-95.

54.Reaven GM. Insulin resistance/compensatory hyperinsulinemia, essentialhypertension
and cardiovascular disease. J Clin Endocrinol. Metab. 2003;88(6):2399-403

71



55.Pearse KA, Dassow P. Cardiovasculer Problems. Paulman PM, Paulman AA, Harrison
JD. Taylor’s Manual of Family Medicine, 3nd Ed, Philadelphie: Lippincott Williams
and Wilkins, a Walter Kluwer business, 2008: 283-345.

56.MacMahon S, Peto R, Cutler J, Collins R, Sorlie P, Neaton J, et al. Blood pressure,
stroke, and coronary heart disease. Part 1, Prolonged differences in blood pressure:
prospective observational studies corrected for the regression dilution bias. Lancet.

1990;335(8692):765-74.

57 Kannel WB. Elevated systolic blood pressure as a cardiovascular risk factor. The
American journal of cardiology. 2000;85(2):251-5.

58.Vasan R, et al. Impact of high-normal bloold pressure on the risk of cardiovascular
disease. New England Journal of Medicine, 2001; 345 (18): 1291-1297

59.Ramzi S. Cotran, Stanley L. Robbins, Vinay Kumar.Temel Patoloji Basic Pathology.
Nobel Tip Kitabevleri.7. Baski 2002, s:294-298

60.McLenachan JM, Dargie HJ. Determenants of ventricular arrhythmias in cardiac
hypertrophy. J Cardiovasc Pharmacol, 1991;17:46-9.

61.Kannel WB. Risk stratification in hypertension: new insights from the Framingham
Study. Am J Hypertens 2000; 13(Suppl 1):3-10.

62.Pepine CJ, Handberg EM, Cooper-DeHoff RM, Marks RG, Kowey P, Messerli FH,
Mancia G, Cangiano JL, Garcia-Barreto D, Keltai M, Erdine S, Bristol HA, Kolb HR,
Bakris GL, Cohen JD, Parmley WW. INVEST Investigators. A calcium antagonist vs a
non-calcium antagonist Hypertension treatment strategy for patients with coronary
artery disease. The International Verapamil-Trandolapril Study (INVEST): a
randomized controlled trial. JAMA 2003; 290:2805-16.

63.Levy D, Larson M, Vasan R. The progression from hypertension to congestive heart
failure. JAMA, 1996; 275(20).

64.Vasan RS, Levy D. The role of hypertension in the pathogenesis of heart failure. A
clinical mechanistic overview. Arch Intern Med 1996; 156:1789-96.

65.Hankey GJ. Preventable stroke and stroke prevention. J Thromb Haemost 2005;3:1638
45.

66.MacMahon S, Peto R, Cutler J, Collins R, Sorlie P, Neaton J, et al. Blood pressure,
stroke, and coronary heart disease. Part 1, Prolonged differences in blood pressure:
prospective observational studies corrected for the regression dilution bias. Lancet.

1990;335(8692):765-74.
67.Skoog I, Lernfelt B, Landahl S, Palmertz B, Andreasson LA, Nilsson L, Persson G,

Oden A, Svanborg A. 15-year longitudinal study of blood pressure dementia. Lancet
1996;347:1141-45.

72



68.Rehders T. Aortic dissection from aetiology to therapeutic management. Medicine
Journal. 2006; 34(8); 296-301.

69.Stevens LA, Coresh J, Greene T, Levey AS. Assessing kidney functionmeasured and
estimated glomerular filtration rate. N Engl J Med 2006; 354:2473-83.

70.Moe S, Drueke T, Cunningham J, Goodman W, Martin K, Olgaard K, Ott S, Sprague S,
Lameire N, Eknoyan G. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO).
Definition and classification of chronic kidney disease: a position statement from
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO).Kidney Int 2005; 67:2089-100.

71.Wachtell K, Ibsen H, Olsen MH, Borch-Johnsen K, Lindholm LH, Mogensen CE, et al.
Albuminuria and cardiovascular risk in hypertensive patients with left ventricular
hypertrophy: the LIFE study. Annals of internal medicine. 2003;139(11):901-6.

72.Bakris GL, Weir MR, Shanifar S, Zhang Z, Douglas J, van Dijk DJ, et al. Effects of
blood pressure level on progression of diabetic nephropathy: results from the RENAAL
study. Archives of internal medicine. 2003;163(13):1555-65.

73.Meszaros I, Morocz J, Szlavi J, et al. Epidemiology and clinicopathology of aortic
dissection. Chest 2000;117:1271-8.

74.Peck-Lin LGP. Hipertansiyon ve Goz. Kozan O. Hipertansiyon Temelleri ve Uygulama.
1. Baski, Istanbul: Avrupa Tip Kitapgilik Ltd Sti, 2009:303-11.

75.Couper DJ, Klein R, Hubbard LD, Wong TY, Sorlie PD, Cooper LS, et al. Reliability of
retinal photography in the assessment of retinal microvascular characteristics: the

Atherosclerosis Risk in Communities Study. American journal of ophthalmology.
2002;133(1):78-88.

76.De Leon Ayala IA, Chen YF. Acute aortic dissection: an update. Kaohsiung J Med Sci.
2012 Jun;28(6):299-305.

77.Vasan RS, Larson MG, Benjamin EJ, Levy D. Echocardiographic reference values for
aortic root size: the Framingham Heart Study. J Am Soc Echocardiogr 1995;8:793-800.

78.Swensjo S, Bengtsson H, Bergqvist D: Thoracic and thoracoabdominal aortic
aneurysms and dissection: an investigation based on autopsy. Br J Surg 1996;83:68

79.Zwiebel WIJ, Pellerito JS. Introduction to Vascular Ultrasonography 5th ed. WB
Saunders Co (2005)

80.Rumack CM, Wilson SR, Charboneau JW, Johnson JM. Diagnostic Ultrasound 3rd ed.
Mosby (2005)

81.Almahameed A, Latif AA, Graham LM. Managing abdominal aortic aneurysms: Treat

the aneurysm and the risk factors. Cleveland Clinic Journal of Medicine; 72 (10): 877-
888,2005

73



82.Isselbacher EM. Thoracic and Abdominal Aortic Aneurysms. Circulation;111:816
828,2005

83.El-Hamamsy I, Yacoub MH. Cellular and molecular mechanisms of thoracic aortic
aneurysms. Nat Rev Cardiol., 2009:771-786.

84.Gillum RF: Epidemiology of aortic aneurysm in the United States. J Clin Epidemiol
1995; 48:1289.

85.Majumder PP, St Jean PL, Ferrell RE, et al: On the inheritance of abdominal aortic
aneurysm. Am J Hum Genet 1991; 48:164.

86.Coady MA, Rizzo JA, Goldstein LJ, Elefteriades JA: Natural history, pathogenesis, and
etiology of thoracic aortic aneurysms and dissections. Cardiol Clin 1999; 17:615.

87.Ferro CR, de Oliveira DC, Guerra Fde F, de Lucena AJ, Nunes FP, Ortiz ST, Egito ES,
de Sousa LC, Jatene AD, Piegas LS. Prevalence and risk factors for combined coronary
artery disease and aortic aneurysm. Arq Bras Cardiol. 2007 Jan;88(1):40-44.

88.0’Rouke MF, Avolio AP, Nichols WW: Left-ventricular-systemic arterial coupling in
humans and strategies to improve coupling in disease states, in Yin FCP (ed):
Ventricular/Vascular Coupling: Clinical, Physiological and Engineering Aspects. New
York, Springer- Verlag, 1987.

89.Nistri S, Sorbo MD, Marin M, Palisi M, Scognamiglio R, Thiene G. Aortic root
dilatation in young men with normally functioning bicuspid aortic valves. Heart;82;19-
22,1999

90.Hasham SN, Willing MC, Guo DC, Muilenburg A, He R, Tran VT, SchererSE, Shete
SS, Milewicz DM. Mapping a locus for familial thoracic aortic aneurysms and
dissections (TAAD?2) to 3p24-25. Circulation;107(25):3184-3190,2003

91.Patel HJ, Deeb GM. Ascending and arch aorta: pathology, natural history, and
treatment. Circulation;118:188-195,2008

92.Von Kodolitsch Y, Simic O, Nienaber CA: Aneurysms of the ascending aorta:
Diagnostic features and prognosis in patients with Marfan’s syndrome versus
hypertension. Clin Cardiol 1998; 21:817.

93.Joyce JW, Fairburn JF, Kincaid OW, Juergens JL: Aneurysms of the thoracic aorta. A
clinical study with a special reference to prognosis. Circulation 1964; 29:176.

94 Davies RR, Goldstein LJ, Coady MA, Tittle SL, Rizzo JA, Kopf GS, Elefteriades JA.
Yearly Rupture or Dissection Rates for Thoracic Aortic Aneurysms: Simple Prediction
Based on Size. Ann Thorac. Surg.;73:17— 28,2002 122

95.Sutton D. Textbook of Radiology and Medical _maging 5th ed. Churchill Livingstone
(1993)

74



96.Schappert T, Sadony V, Schoen F, et al: Diagnosis and therapeutic consequences of
intramural aortic hematoma. J Card Surg 1994;Sep;9(5):508-12.

97.Davies RR, Gallo A, Coady MA et al. Novel measurement of relative aortic size
predicts rupture of thoracic aortic aneurysms. Ann Thorac Surg. 2006;81: 169-77

98.Pressler V,McNamara JJ: Aneurysm of the thoracic aorta: Review of 260 cases. J
Thorac Cardiovasc Surg 1985; 89:50.

99.Chau KH, Elefteriades JA. Natural history of thoracic aortic aneurysms: size matters,
plus moving beyond size. Prog Cardiovasc Dis. 2013 Jul-Aug;56(1):74-80.

100.Abraha I, Romagnoli C, Montedori A, Cirocchi R. Thoracic stent graft versus surgery
for thoracic aneurysm. Cochrane Database Syst Rev. 2013 Sep 11;9:CD006796.

101.Caro CG, Pedley TJ, Schroter RC, Seed WA. The Mechanics of the Circulation. New
York, Oxford University Press,1978; 243-349.

102.Chae CU, Pfefter MA, Glynn RJ, Mitchell GF, Taylor JO, and Hennekens
CH.Increased pulse pressure and risk of heart failure in the elderly. JAMA 281:634—
639; 1999

103.Laurent, S. and P. Boutouyrie, Arterial stiffness: a new surrogate end point for
cardiovascular disease? Journal of nephrology, 2007. 20 Suppl 12: p. S45-50.

104.Lee RT, Kamm RD. Vascular mechanisms for the cardiologists. ] Am Coll Cardiol
1994;23:1289-95.

105.Susan JZ, Vojtech M David A. Kass. Mechanisms, Pathophysiology and Therapy of
Arterial Stiffness. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2005; 25;932-43.

106.Lakatta EG. Arterial and cardiac aging: major shareholders in cardiovascular disease
enterprises: Part III: cellular and molecular clues to heart and arterialaging. Circulation
2003;107:490-497.

107.Avolio A, Jones D, Tafazzoli-Shadpour M. Quantification of alterations instructure
and function of elastin in the arterial media. Hypertension 32: 170 —175;1998.

108.Kuzuya, M., et al., Glycation cross-links inhibit matrix metalloproteinase-2 activation
in vascular smooth muscle cells cultured on collagen lattice. Diabetologia, 2001. 44(4):
p. 433-6.

109.Johnson CP, Baugh R, Wilson CA, Burns J. Age related changes in the tunica media

of the vertebral artery: implications for the assessment of vessels injured by trauma. J

Clin Pathol. 2001; 54:139-45.

75



110.Schmidt AM, Stern D. Atherosclerosis and diabetes: the RAGE connection. Curr
Atheroscler Rep 2: 430-436; 2000.48

111.Taddei S, Virdis A, Ghiadoni L, Salvetti G, Bernini G, Magagna A, Salvetti
A.Agerelated reduction of NO availability and oxidative stres in humans.
Hypertension 38: 274 — 279; 2001.

112.Lyons D, Roy S, Patel M, Benjamin N, Swift CG. Impaired nitric oxidemediated
vasodilatation and total body nitric oxide production in healthy old age. Clin Sci
(Lond) 93: 519 —525; 1997.

113.Miyazaki H, Matsuoka H, Cooke JP, Usui M, Ueda S, Okuda S, Imaizumi T.
Endogenous nitric oxide synthase inhibitor: a novel marker of atherosclerosis.
Circulation 99: 1141-1146; 1999.

114.Rojas A, Romay S, Gonzalez D, Herrera B, Delgado R, Otero K. Regulation of
endothelial nitric oxide synthase expression by albumin-derived advanced
glycosylation end products. Circ Res. 2000;86: ES0-E54.

115.Yan SD, Schmidt AM, Anderson GM, Zhang J, Brett J, Zou YS, Pinsky D, Stern
D.Enhanced cellular oxidant stress by the interaction of advanced glycation end
products with their receptors/binding proteins. J Biol Chem. 1994;269:9889 —9897.

116.Throckmorton DC, Brogden AP, Min B, Rasmussen H, Kashgarian M. PDGF and
TGF-beta mediate collagen production by mesangial cells exposed to advanced
glycosylation end products. Kidney Int. 1995;48: 111-117.

117.Wendt T, Bucciarelli L, Qu W, Lu Y, Yan SF, Stern DM, Schmidt AM. Receptor for
Advanced Glycation Endproducts (RAGE) and Vascular Inflammation: Insights into

the Pathogenesis of Macrovascular Complications in Diabetes. Curr Atheroscler
Rep.2002;4:228-237.

118.Bagrov AY, Lakatta EG: The dietary sodium-blood pressure plot “stiffenss”.
Hypertension, 44: 22-24,2004.

119.Van Bortel LM, Duprez D, Starmans-Kool MJ et al. Clinical applications of arterial
stiffness, Task Force III: recommendations for user procedures. Am J Hypertens.
2002;15(5):445-52

120.Lakatta, E.G. and D. Levy, Arterial and cardiac aging: major shareholders in
cardiovascular disease enterprises: Part I: aging arteries: a "set up" for vascular

disease. Circulation, 2003. 107(1): p. 139-46.

121.Lakatta, E.G., Cardiovascular regulatory mechanisms in advanced age. Physiological
reviews, 1993. 73(2): p. 413-67.

122.Van Bortel,L. Focus on small artery stiffness. J. Hypertens. 2002;20, 1707-1709.

76



123.0’Rourke MF. Arterial Function in Health and Disease. Edinburgh:Churchill, 1982.

124 Nichols WW, McDonald DA. Wave-velocity in the proximal aorta.
Medical&Biological Engineering, 1972; 10:327-35.

125.Laurent S, Boutouyrie P, Asmar R. A. Aortic stiffness is an independent predictor of
all-cause and cardiovascular mortality in hypertensive patients. Hypertension, 2001;
37:1236-41.

126.Wang TJ, Larson MG, Levy D, Benjamin EJ, Leip EP, Wilson PW, Vasan RS. Impact
of obesity on plasma natriuretic peptide levels. Circulation 2004;109:594-600

127.Nichols WW, O’Rourke MF. McDonald’s blood flow in arteries Theoretical,
Experimental and Clinical Principles. 5th ed. Oxford University Press; 2005. p624.

128.Rajzer MW, Wojciechowska W, Klocek M, Palka I, Brzozowska-Kiszka M, Kawecka-
Jaszcz K. Comparison of aortic pulse wave velocity measured by three techniques:
Complior, SphygmoCor and Arteriograph. J Hypertens. 2008;26(10):2001-7.

129.Pannier B, Guerin AP, Marchais SJ. Stiffness of capacitive and conduit arteries:
prognostic significance for end-stage renal disease patients. Hypertension 2005;
45:592-6.

130.Lacombe F, Dart A, Dewar E, Jennings G, Cameron J, Laufer E. Arterial elastic
properties in man: a comparison of echo-Doppler indices of aortic stiffness. Eur Heart
J. 1992;13(8):1040-5.

131.Shirwany NA, Zou M. Arterial stiffness: a brief review. Acta Pharmacol Sin 2010;
31:1267-1276.

132.Asmar R, Benetos A, Topouchian J, et al. Assesment of arterial distensibility by
automatic pulse wave velocity mesurment. Validation and clinical application studies.
Hypertension 1996; 26:485-90.

133.Lehman ED, Parker JR, Hopkins GD, Taylor MG, Gosling RG. Validation and
reproductibility of pressure corrected aortic distensibility measurment using pulse
wave velocity Doppler ultrasound. J Biomed Eng 1993; 15:221-8.

134. Stefanidis C, Stratos C, Boudoulas H, Kourouklis C, Toutoutaz P. Distensibility of the
ascending aorta: comparison of invasive and non-invasive tecniques in heathy men
and in men with coronary artery disease. Eur Heart J 1990; 11:990-6.

135.Kelly R, Hayward C, Avolio A, O’Rourke M: Noninvasive determination of
agerelated changes in the human arterial pulse. Circulation 1989;80:1652-1659.

136.Syeda B, Wolf MG, Denk S, Pichler P. Arterial compliance: A diagnostic marker for
atherosclerotic plaque burden? AJH. 2003; 16: 356-62.

77



137.Asmar R. Arterial Pulse Wave. In: Asmar R, editor. Arterial Stiffness and Pulse Wave
Velocity, Clinical Applications. Paris: Elsevier; 1999; 17-9.

138.London GM, Guerin AP, Pannier B, Marchais SJ, Metivier F, Safar ME: Arterial wave
reflections and increased systolic and pulse pressure in chronic uremia. Study using
noninvasive carotid pulse waveform registration. Hypertension 1992;20:10-19.

139.Cruickshank K, Riste L, Anderson SG, Wright JS, Dunn G, Gosling RG. Aortic pulse-
wave velocity and its relationship to mortality in diabetes and glucose intolerance: an
integrated index of vascular function? Circulation 2002;106:2085-2090.

140.Van der Heijden-Spek JJ, Staessen JA, Fagard RH, Hoeks AP, Boudier HA, Van
Bortel LM. Effect of age on brachial artery wall properties differs from the aorta and
is gender dependent: a population study. Hypertension 2000;35:637-642.

141.Latham RD, Westerhof N, Sipkema P, Rubal BJ, Reuderink P, Murgo JP. Regional
wave travel and reflections along the human aorta: a study with six simultaneous
micromanometric pressures. Circulation 1985;72:1257-1269.

142.Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, Cifkova R, Fagard R, Germano G, et al. 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). Journal of hypertension.
2007;25(6):1105-87.

143.Blacher J, Guerin AP, Pannier B, Marchais SJ, Safar ME, London GM. Impact of
aortic stiffness on survival in end-stage renal disease. Circulation. 1999;99(18):2434-
9.

144.Laurent S, Katsahian S, Fassot C, Tropeano Al, Gautier I, Laloux B, et al. Aortic
stiffness is an independent predictor of fatal stroke in essential hypertension. Stroke; a
journal of cerebral circulation. 2003;34(5):1203-6.

145.Wang X, Keith JC Jr, Struthers AD, Feuerstein GZ. Assessment of arterial stiffness, a
translational medicine biomarker system for evaluation of vascular risk. Cardiovasc
Ther 2008; 26: 214-23.

146.Sakuragi S, Abhayaratna WP. Arterial stiffness: methods of measurement, physiologic
determinants and prediction of cardiovascular outcomes. Int J Cardiol 2010; 138: 112-
8.

147 Mitchell GF, Parise H, Benjamin EJ, Larson MG, Keyes MJ, Vita JA, et al. Changes
in arterial stiffness and wave reflection with advancing age in healthy men and
women: the Framingham Heart Study. Hypertension. 2004;43(6):1239-45.

148.Lemogoum D, Flores G, Van den AbeeleW, et al. Validity of pulse pressure and

augmentation index as surrogate measures of arteryel stiffness during betaadrenergic
stimulation. J Hypertens 2004;22:511-517.

78



149.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 1997;95:1827-1836.

150.Wilkinson IB, Franklin SS, Hall IR. Pressure amplification explains why pulse
pressure is unrelated to risk in young subjects. Hypertension 2001;38:1461-66.

151.Laurent S, C.J.r., Central Aortic Blood Pressure2008, France

152.Morgan T, Lauri J, Bertram D, Anderson A. Effect of different antihypertensive drug
classes on central aortic pressure. American journal of hypertension. 2004;17(2):118-
23.

153.McEniery CM, Yasmin, McDonnell B, Munnery M, Wallace SM, Rowe CV, et al.
Central pressure: variability and impact of cardiovascular risk factors: the Anglo-
Cardift Collaborative Trial II. Hypertension. 2008;51(6):1476-82.

154.Wilhelm B, Weber MM, Kreisselmeier HP, Kugler M, Ries C, Pfutzner A, et al.
Endothelial function and arterial stiffness in uncomplicated type 1 diabetes and
healthy controls and the impact of insulin on these parameters during an euglycemic
clamp. Journal of diabetes science and technology. 2007;1(4):582-9.

155.Millis CJ, Gabe IT, Gault JH. Pressure-flow relationships and vascular impedance in
man. Cardiovascular Research, 1970; 4:405-17.

156.Buckberg GD, Fixler DE, Archie JP, et al. Experimental subendocardial ischaemia in
dogs with normal coronary arteries. Circulation Research, 30:67-81,1972.

157.Chirinos JA, Zambrano JP, Chakko S, Veerani A, Schob A, Willens HJ, Perez G,
Mendez AJ. Aortic pressure augmentation predicts adverse cardiovascular events in
patients with established coronary artery disease. Hypertension. 2005;45(5):980-5

158.C Vlachopoulos, K Aznaouridis, C Stefanadis Clinical appraisal of arteryel stiffness:
the Argonautsin front of the Golden Fleece. Heart 2006;92:1544—1550.doi:
10.1136/hrt.2005.067025

159.Marchais SJ, Guerin AP, Pannier BM, Levy BI, Safar ME, London GM. Wave
reflections and cardiac hypertrophy in chronic uremia. Influence of body size.
Hypertension. 1993;22(6):876-83.

160.Weber T, Auer J, O'Rourke M F, Kvas E, Lassnig E, Lamm G, et al. Increased arterial
wave reflections predict severe cardiovascular events in patients undergoing
percutaneous coronary interventions. European heart journal. 2005;26(24):2657-63.

161.London GM, Blacher J, Pannier B, Guerin AP, Marchais SJ, Safar ME. Arterial wave
reflections and survival in end-stage renal failure. Hypertension. 2001;38(3):434-8.

79



162.Tartiere, J.M., et al., Interaction between pulse wave velocity, augmentation index,
pulse pressure and left ventricular function in chronic heart failure. Journal of human
hypertension, 2006. 20(3): p. 213-9.

163.London GM, Guerrin AP, Pannier B, Marchais S.J, Stampel M. Influence of sex on
arterial hemodynamics and blood pressure. Hypertension 1995;26:514-9.

164.Toto-Moukouo JJ, Achimastos A, Asmar R, Hughes CJ, Safar ME. Pulse wave
velocity in patients with obesity and hypertension. Am Heart J 1986 ; 112: 136-140.

165.Giltay EJ, Lambert J, Elbers JM, Gooren LJ, Asscheman H, Stehouwer CD. Arterial
comliance and distensibility are modulated by body composition, in both men and
women but by insulin sensitivity only in women. Diabetologia 1999; 45: 214-21.

166.Niederhoffer N, Lartaud-Idjouadiene I, Giummelly P, Duvivier C, Peslin R, Atkinson
J.Calcification of medial elastic fibers and aortic elasticity. Hypertension 1997;29:999
—1006.

167.Franklin SS, Gustin W, Wong ND, Larson MG, Weber MA, Kannel WB,Levy D.
Hemodynamic patterns of age-related changes in blood pressure.The Framingham
Heart Study. Circulation. 1997;96:308 —315

168.Benetas A, Adamopouolos C, Bureau J-M, Temmar M, Labat C, Bean K, Thomas F,
Pannier B, Asmar R, Zureik M, Safar M, Guize L. Determinants of accelerated
progression ofarterial stiffness in normotensive subjects and in treated hypertensive
subjects over a 6-yearperiod. Circulation. 2002;105:1202—1207

169.Salomaa V, Riley W, Kark JD, Nardo C, Folsom A.R. Non insiilin dependent diabetes
mellitus and fasting glucose and insiilin concentrations are associated with arterial
stiffness index. Circulation 1995;91:432-43.

170.Cameron JD, Jennings GL, Dart AM. Systemic arterial compliance is decreased in
newly—diagnosed patients with coronary heart disease: implications for prediction of
risk. J Cardivasc Risk. 1996;3:495-500.

171.Boutouyrie P, Tropeano A.I, Gautier I, Benetos A, Lacolley P, Laurent S. Aortic
stiffness is an independent predictor of primary coronary events in hypertensive
patients. Hypertension 2002;39:10-15.

172.Lim HE, Park CG, Shin SH, Ahn JC, Seo HS, Oh DJ. Aortic pulse wave velocity as an
independent marker of coronary artery disease. Blood Pres 2004;13:369-75.

173.Stefanadis C, Wooley CF, Bush CA, Kolibash AL, Boudoulas J. Aortic distensibility
abnormalities in coronary artery disease. Am J Cardiol 1987;59:1300-4.

174.Sayin MR, Aydin M, Dogan SM, Karabag T, Cetiner MA, Aktop Z. Aortic elastic

properties, effects of carvedilol versus nebivolol. Herz 2012. Doi 10.1007/s00059-
012-3695-9

80



175.Levy D, DeStefano AL, Larson MG, O’Donnell CJ, Lifton RP, Gavra H, Cupples LA,
Myers RH. Evidence for a gene influencing blood pressure on chromosome 17.
Genome scan linkage results for longitudinal blood pressure phnotypes in Subjects
from the Framingham heart study. Hypertension. 2000;36:477-483.

176.Wilkinson 1B, MacCallum H, Flint L. The influence of heart rate on augmentation
index and central arterial pressure in humans. The Journal of Physiology, 2000;
525:263-70.

177 Nurnberger, J., et al., Augmentation index is associated with cardiovascular risk.
Journal of hypertension, 2002. 20(12): p. 2407-14.

178.Franklin SS, Khan SA, Wong ND, et al. Is pulse pressure useful in predicting risk for
coronary heart disease: the Framingham heart study. Circulation 1999;100:354-60.

179.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
2001;21:2046-50

180.Safar ME, Blacher J, Pannier B, Guerin A, Marchais SJ, Guyonvarc’h PM, London
GM. Central pulse pressure and mortality in end-stage renal disease. Hypertension
2002; 39:735-38.

181.Baschiera F1, Chang W, Brunel P; AGELESS Study Group. Effects of aliskiren and
ramipril-based treatment on central aortic blood pressure in elderly with systolic
hypertension: a substudy of AGELESS. Vasc Health Risk Manag. 2014 Jun
25;10:389-97.

182.Mottram PM, Haluksa BA, Leano R. Relation of arterial stiffness to diastolic
dysfunction in hypertensive heart disease. Heart 2005; 91: 1551-1556.

183.Palmieri V, Bella JN, Roman MJ. Pulse pressure/stroke index and left ventricular
geometry and fuction: the LIFE Study, J Hypertens 2003; 21:781-7.

184.Augmentation index is elevated in aortic aneurysm and dissection, Shingu Y, Shiiya
N, Ooka T, Tachibana T, Kubota S, Morita S, Matsui Y.Department of Cardiovascular
Surgery, Hokkaido University Hospital, Sapporo, Hokkaido, Ann,Thorac Surg. 2009
May;87(5):1377 8

185.Ismet Durmus, Zeynep Kazaz, Gokalp Altun, and Aysegul Cansu Augmentation index
and aortic pulse wave velocity in patients with abdominal aortic aneurysms Int J Clin
Exp Med. 2014; 7(2): 421-425. Published online 2014 Feb 15.

186.Augmentation index and central aortic blood pressure in patients with abdominal

aortic aneurysms. Ruegg G, Mason RH, Hardinge M, Perkins J, Husmann M, Russi
EW, Bloch KE, Stradling JR, Kohler M. J Hypertens. 2010 Sep 29

81



187.0chiai H, Miyazaki N, Miyata T, Mitake A, Tochikubo O, Ishii M. Assessment of the
accuracy of indirect blood pressure measurements. Jpn Heart J 1997;38:393-407.

188.Nardi P, Ruvolo G. Current Indications to Surgical Repair of the Aneurysms of
Ascending Aorta. Journal of Vascular & Endo Surgery. 2016, 1:2.

82



