GIRIiS

Hipertansiyon, tek basina bir kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olmasinin tesinde,
diyabetes mellitus, dislipidemi, kronik bdbrek yetmezligi gibi baska saglik sorunlarina da
eslik ederek, bu sorunlarin olusturdugu kendilerine 6zgii risklerin artmasina neden olmakta,
aterosklerotik siireci hizlandirmakta ve arteryel sertlesmeyi artirmaktadir. Ayrica
hipertansiyon varliginin kardiyovaskiiler 6liim ile yakin iligki icinde oldugu bilinmektedir.
Kardiyovaskiiler hastalik geligsme riski ile kan basinci arasindaki iliski kuvvetli, devamli ve
diger risk faktorlerinden bagimsizdir. Kan basinct ne kadar yiiksekse iskemik kalp
hastatiklari, inme ve bobrek hastaligir riski de o denli yiiksektir. Bu nedenden dolay1
hipertansiyon riski altinda olan hastalarin daha erken donemde taninmasi, bu hastalarda ek

risklerin belirlenmesi ve bunlarin uygun tedavisi giinlimiizde de 6nemini korumaktadir.

Arteryel sertlesme de hipertansiyon olsun olmasin kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite i¢cin 6nemli ve bagimsiz risk faktorlerinden biridir. Arteryel sertlesmenin varligi sol
ventrikiil is yilkiinii artirmakta ve koroner perfiizyonu bozmaktadir. Bununla birlikte,
yaslanma ile artan arteryel sertlesmenin Onemi, 50 yasindan sonra daha fazla anlam
kazanmaktadir. Yas ilerledik¢e santral arterlerin elastikiyetinin azalmasi, periferik arterlere
gore daha fazla olmaktadir. Bu yasin {lizerindeki kisilerde, yaslanma ile artan santral damar
duvarinin sertlesmesi, artmis sol ventrikiil hipertrofisi ve karotid intima media kalinlig1 i¢in

daha iyi bir gosterge haline gelmektedir.

Arteryel sertlesmeyi Olgen ¢ok sayida yontem vardir. Nabiz dalga hizi, “arteryel
stiffness” (arteryel sertlesme)’t 6lgmede kullanilan giivenilir, invaziv olmayan, ¢ok fazla
donanim gerektirmeyen, uygulamasi kolay yontemlerden biridir ve yillardir arastirmalarda bu
amagla kullanilmistir. Arteryel sertlesmenin Onemi, artik gilinlimiizde kardiyovaskiiler

morbitide ve mortalitenin bir 6n habercisi olarak kabul edilmesinden dolayidir.



AMAC

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ambulatuar kan basinci verileri ile nabiz dalga
hizi (pulse wave velocity, PWV; c¢alismamizda nabiz dalga hizi seklinde tlirkceye
uyarlanmistir), metabolik sendrom ile nabiz dalga hizi, C-reaktif protein ve homosistein gibi
biyokimyasal parametreler ile nabiz dalga hiz1 arasindaki iligkiyi irdeleyen caligmalarin bir
kismi1 halen devam etmektedir. Yine hipertansif hastalarda, periferik yiizeyel arterlerden elde
edilen dalga formlari ile hesaplanan santral arter nabiz dalga hiz1 -ki bu yontem nabiz dalga
hizinin indirekt 6l¢limiidiir- ile ilgili son birkac yilda yapilan ¢aligmalarda klasik beklentiler
disinda sonuglar ortaya ¢ikmistir. Bu karisiklig1 gidermek ve arteryel sertlesmeyi tahmin eden
faktorleri incelemek, giincel konularla nabiz dalga hiz1 arasindaki iliskileri dokiimente etmek
icin bu c¢alismay1 planladik. Boylece rutinde kullanilan ve arteryel sertlesmeyi 6ngorebilecek

faktorleri belirlemeyi amacladik.

Calismamizda sonuglar etkileyebilecek faktorleri minimuma indirmek i¢in, periferik
arterlerden “applanasyon tonometrisi” ile elde edilen dalga formlarindan formiiliize edilerek
hesaplanan aortik nabiz dalga hizi yerine, nabiz dalga hizim1 direkt olarak 6lgen karotid-
femoral nabiz dalga hizi yontemini kullanmay1 planladik. Ayrica karotid-femoral nabiz dalga
hiz1 ile sonuglan ¢eliskili konular; cins, boy, glukoz, {irik asit, lipid profili, inflamasyon
isaretleyicileri, homosistein ve metabolik sendrom arasindaki iligkiyi incelemeyi ve nabiz
basinci dalga hizini etkileyen faktorleri tespit etmeyi hedefledik. Ayni1 zamanda ambulatuar
kan basinct monitdrii verileri; dipper-nondipper hipertansiyon, beyaz 6nliik hipertansiyon ile

nabiz dalga hiz1 arasindaki baglantilar1 aragtirmay1 planladik.



GENEL BIiLGILER

Arteryel duvarin sertlesmesi ile ilgili ilk calismalar 19.yy’in sonlarinda baglamis ve
giiniimiize kadar gelistirilerek devam etmistir. 19. yy’da arter nabzinin muayenesi doruga
ulasmis ve degisik tekniklerle arter katiligini degerlendirmek igin calismalar yapilmistir.
Arterlerin elastikiyetinin fazla olmasimin saglikli oldugu ve yaslanma ile bu elastikiyetin
azaldig1 daha o yillarda anlasilmistir. Giiniimiizde ise arteryel sertlesme (elastikiyetin
azalmasi)’nin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir 6n haberci oldugu gdsterilmistir.
Biiyiik arterlerde arterioskleroz gibi anatomik ve fonksiyonel degisikliklerin baslamasi ve
ilerlemesi halen kismen anlasilabilmistir. Cogu kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ve arterio-
arteresklerotik stirecin sinsiligi g6z Oniinde bulunduruldugunda arteryel degisikliklerin ve
lezyonlarin erkenden taninmasi, klinik komplikasyonlar agisindan yiiksek riskli kisilerin

belirlenmesinde bizlere yardimci olabilecektir.
Arteryel sertlesmeyi degerlendiren yontemler

Biiyiik arter dinamiklerinin ¢alisilmasi; kan akiminin pulsatil olmasi, damar duvarinin
kompleks anatomik yapisi ve diiz kas komponentlerinin siirekli toniisiiniin degismesi gibi
nedenlerden 6tiirii zordur. Biiyiik arterlerin anatomik ve fonksiyonel yapisin1 degerlendirmek
icin giiniimiizde ¢esitli yontemler kullanilmaktadir.'> Anjiografi ve diger goriintiileme
teknikleri arteryel liimenin veya arteryel duvar yapisinin analizinde kesin veriler elde
edilmesini saglar, ancak bu invaziv tekniklerin kullanilmas1 kompleks, pahali ve ¢ok sofistike
teknik donanim gerektirir, bu ylizden de biiylik klinik ¢alismalarda kullanilmasi1 zordur.
Bunlarin yerine temeli yiiksek c¢Oziiniirliiklii ultrason tekniklerine dayanan, sinyallerin

bilgisayarda degerlendirildigi invaziv olmayan yontemler gelistirilmistir.

Arteryel esnekligi degerlendiren yontemlerin en sik kullanilanlari ve bunlarla iliskili

terimler asagida siralanmustir.

Komplians; Voliim degisikliginin basing degisikliklerine oramidir, basing/voliim
iligkisini ifade eder. C=Vik-Vson / Piik-Pson seklinde formiile edilir. Burada C: Komplians, V:
Voliim, P: Basingtir. Pratikte voliimdeki degisiklikler damarlarda sistol-diyastol sirasindaki
cap degisikliklerine denk gelir ve formiildeki V yerine D (¢ap) kullanilir. Birimi cm’mmHg™’
dir.



Kapeasitif komplians; Diastolik basin¢ gecikmesi sirasinda arteryel sistemde voliim ve

basing diismesi arasindaki iliskiyi ifade eder, birimi komplians ile aynidir.

Oskiillatuar komplians; Diyastoldeki basing gecikmesi sirasinda voliim ve basing

dalgalanmalar1 arasindaki iligkidir.

Distensibilite; Gevseyebilme kolayligi ve kapasitesini ifade eder. Formiilasyonu su

sekildedir: Vikson/ (Piikson X V). V: Voliim, P: basingtir. Birimi mmHg'l’dir.

Strain; Sistolik ve diyastolik ¢ap arasindaki farkin, bunlarin ortalamalarina boliinmesi

ile elde edilir.

Stress; PxR/h seklinde formiiliize edilir. Burada P:transmural basing, R: ¢ap, h; duvar

kalinligini ifade etmektedir.

Peterson Elastik modiiliis; Distensibilitenin zittidir. PEM= (Pix.son X D) / Dii-son
formiilii ile hesaplanir. Birimi mmHg’dir. D: Captir ve bu formiilde distensibilitede ki voliime

karsilik gelir. P: Basinci, D; damar ¢apini ifade etmektedir.

Young’s elastik modiiliis; %100 ¢ap artis1 i¢in her santimetre duvar kalinlig1 basina
duvar gerilimini anlatir. YEM = Pji.son X D/ h X Djison seklinde formiiliize edilmistir. Birimi
cm’ x mmHg’dir. P: basing, D: damar ¢ap1, h: damar duvar kalinligidir. YEM stress-strain

iligkisini gosterir.

Pulse wave velosite; Belirli bir arteryel segment boyunca nabiz dalgasinin ilerleme

hizidir. Birimi m/sn™"dir.

Stiffness index (P); sistolik kan basinci / diyastolik kan basinci oraninin ¢aptaki rolatif

degisiklige boliinmesi ile elde edilen degerin logaritmasidir.

Augmentasyon indeksi; Kullanimi son zamanlarda artan bir arteryel sertlesme 6l¢iim
yontemidir. Periferik arterlerden applanasyon tonometrisi ile elde edilen nabiz dalgasindan
oncelikle santral nabiz dalga formlar1 olusturulmakta ve buradan da bu indeks elde

edilmektedir.



Aortik nabiz dalga hizi

Giinlimiize kadar nabiz dalga hiz1 ile yas, cins, hipertansiyon, diyabet ve sigara i¢imi
gibi, kardiyovaskiiler major risk faktorleri arasindaki anlamli korelasyonu gdsteren ¢ok sayida
caligmalar degisik popiilasyonlarda yapilmistir. Nabiz basinci, kalp hizi, bel cevresi ve
bel/kalga orani, sol ventrikiil hipertrofisi, sedanter yasam, mikroalbuminiiri ve homosistein ve

gibi mindr kardiyovaskiiler risk faktorleri ile PWV arasinda da anlamli iligkiler vardir.

Girerd ve arkadaglar1 sinirda hipertansiyonu olan geng hastalarda ve onlarin yas grubu
saglikli bireylerde PWV bakmislar ve smirda hipertansiflerde PWV’i daha yiiksek
bulmusardir.* Glen ve arkadaslar1 ise beyaz onlik hipertansiyona sahip kisilerde PWV’i
yiiksek bulmuslardir.”’ Tip 1 ve tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda PWV ile ilgili cok sayida
caligma vardir. Tip 1 DM’da arteryel distensibilite hastaligin siiresi ile alakali olarak azalmis
oldugunu belirten ¢alismalarin yaninda®, etkilenmedigini bildiren arastirmalar da vardir.” Tip
2 diyabette®, glukoz tolerans bozuklugunda®, ailesinde tip 2 DM ykiisii bulunanlarda’, insiilin
rezistansi olanlarda'® ise PWV artmus oldugu gosterilmistir. Cameron ile Barenbrock ve
arkadaslar1 PWV’nin normotansif koroner arter hastaligi bulunanlarda aterosklerozun
yaygmlhik derecesi ile orantili olarak arttigmi'', Haynes ve arkadaslari da hemiplejili

hastalarda PWV’nin arttigini rapor etmislerdir.

Takegoshi ve arkadaslar1 diyabetik hastalarda mikroalbuminiiri ile PWV arasindaki
iligkiyi incelemisler ve aralarinda anlamli korelasyon bulmuslardir.'? Baska bir calsmada da
Taniwaki ve arkadaslari tip 2 diyabetli hastalarda glomeriiler filtrasyon hiz ile iliskili olarak

arteryel sertlesmenin bagimsiz bir faktor oldugunu gostermislerdir."

Bouthier ve arkadaglar1 normotansif ve hipertansif bireylerde PWV ile sol ventrikiil
kitle-voliim orani, sol ventrikiil sistol sonu stresi gibi ekokardiyografik parametreler arasinda
anlamli korelasyonlar tespit etmislerdir.'* Van Popele ve arkadaslari Rotterdam ¢alismasinda
yash popiilasyonda karotid-femoral PWV ve diger atheroskleroz gostergeleri arasinda yakin

korelasyon oldugunu gézlemlemislerdir."

Blacher ve arkadaslar1 aterosklerotik degisiklikleri olan ve olmayan esansiyel
hipertansif hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorii olarak aortik nabiz dalga hizini
degerlendirmisler ve 6liimciil ve 6liimciil olmayan risk olaylarin (MI, koroner kalp hastaligi,
inme) tamaminda PWV ‘nin yiiksek degerlerini gostermislerdir.'® Lehmann ve arkadaslar1 da

prospektif takip caligmalarinda insiilin bagimli olmayan diyabetes mellituslu hastalarda PWV



kullanilarak saptanan aortik kompliansin yine bu hastalarda yasamin erken doneminde artmis
vaskiiler komplikasyon ve 6liim riskinin yiiksek oldugunu belirlemede faydali olabilecegini
belirtmislerdir.'” Yakin zamanda son dénem bobrek yetmezligi hastalarinda yapilan ¢calismada
ise mortalitenin en gii¢lii belirleyicisi olarak ilk sirada PWV, ikinci sirada ise hemodiyalizin

siiresi bulunmugtur.'®
Arteryel sertlesmede damar duvarinin rolii

Onceleri biiyiik arterlerin kanin tasinmasinda ve dagitiminda pasif bir rol aldig
diistintiliyordu. Sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda; biiylik damarlarin kanin pulsatil
atimlarinin tamponlanmasi gorevinin yanisira kanin iletilmesi ve dagitilmasinda tam ve
kompleks bir fonksiyonel organ oldugu kanitlanmistir. Sistol sirasinda strok voliimiin kabaca
%40-%50’s1 direkt olarak periferal dokulara gonderilir. Geri kalan1 ise genisleyebilen esnek
aorta ve santral arterlerde depolanir. Diyastol sirasinda bu arterlerdeki kan periferal dokulara
gonderilmeye devam eder ve bu sekilde periferal dokularin siirekli bir bicimde kanlanmasi

saglanmis olur.

Fonksiyonel olarak diiz kas toniisiindeki degisiklikler elastik ve muskuler arterlerin
elastikiyetinde etkilidir. Noradrenalin, anjiotensin 2 gibi vazokonstriiktdrler biiyiik arterlerin
elastikiyetini azaltirlar, gliseril trinitrat gibi vazodilatotorler ise artirirlar.'” Damar
endotelinden salinan nitrik oksit, endotelin 1, natriiiretik peptit gibi mediatdrlerde damar diiz

kas hiicrelerinin tonusiinii etkilerler.2%?!

Anatomik olarak arteryel duvarda wvaskiiler sertlesmenin major belirleyicileri
transmural basingla birlikte kollojen ve elastin lifleridir. Arteryel duvarin yiik tasiyan elastik
elementlerinin hasar gormesi stresin daha ¢ok kollejen liflere transfer olmasina yol acar. Bu
da muhtemelen yaglanmayla olusan arteryel sertlesmeden sorumlu mekanizmadir.

Hipertansiyon ise bu siireci hizlandirmaktadir.

Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar, kardiyovaskiiler ve diger mortaliteleri
degerlendirme de sistolik kan basincinin (SKB), diyastolik kan basincina (DKB) gore daha iyi
bir rehber oldugunu belirtmektedir.”> DKB’min yiikselmesi klasik olarak kiiiik arter capi

veya sayisinda azalma ve periferal rezistansta artmaya atfedilir.
Sistolik kan basinci 3 temel faktoriin etkilesmesi sonucu olusur.

1) Sol ventrikiil ejeksiyon karakteristikleri (strok voliim),



2) Biiyiik arterlerin tamponlama fonksiyonu (arteryel katilik),
3) Arteryel sistemin ilerletici ve geri tepici ozellikleri.

SKB’1 yasla birlikte lineer bir sekilde artarken, DKB’1 5.dekata kadar artig gosterirken,
50-60’11 yaslardan sonra sabitlenir veya diisme gosterir. Bu nedenle ileri yaslarda nabiz
basinci artar, neticede de SKB ve nabiz basinci, bu yaslarda koroner kalp hastaliklarinin en

onemli 6n habercisi haline gelir.
Nabiz dalga hizinin élciilmesi

Nabiz dalga hiz1 (Pulse wave velocity, PWV) yillardir kullanilan, noninvaziv, basit,
giivenilir bir yontemdir. Kanin sol ventrikiilden aortaya pompalanmasi, aortada ve arteryel
agacta akim, basing ve ¢ap pulsasyonlarina yol agar. Bu dalgalanmalardan nabiz olarak
degerlendirileni basing pulsasyonlaridir ve ylizeyel biiyiik arterlerde palpe edilebilir. PWV’de
kullanilan basin¢ pulsasyonlaridir. Ventrikiiler ejeksiyon ile olusan basing dalgalanmasi,
arteryel aga¢ boyunca arteryel duvarin elastik ve geometrik 6zellikleri, kanin dansitesi ile
belirlenen belli bir hizda yayilir. Kan sikistirilabilir bir sivi olmadigi igin arteryel duvarin

ozellikleri, duvar kalinlig1 ve liimen ¢apt PWV nin major faktorleridir.

Karotid-femoral PWV’nin 0Ol¢limii iki farkli noktada kaydedilen nabiz basing
dalgalarmin ayaklar1 (dalganin basladigi en dip nokta) arasindaki gecen siirenin bu iki nokta
arasindaki yola boliinmesiyle bulunur. Birimi m/sn’dir. Santral arterlerden perifer arterlere
gidildikge nabiz basinci dalgasinin yayilma hizi artar. Yasin ilerlemesi ile arteryel
degisiklikler santral elastik arterlerde daha sik gdzlenir. Bundan dolay1 santral ve periferal

arterler arasindaki nabiz amplifikasyonu yaslanma ve ateroskleroz ile azalir.

Iki nokta arasindaki mesafe ise 6lciim yapilan noktalar arasindaki uzakliktir. Direkt
olarak en kisa yol Olgiilebilecegi gibi 1. kot ile sternumun birlestigi nokta, bu noktadan orta
hatt1 takip ederek ilyak kanatlarla kesistigi nokta ve buradan da femoral arter nabzinin
ol¢iildiigli nokta gibi belirli baz1 noktalar arast mesafe de Olciilebilir. Asir1 obez kisilerde,

skolyozu bulunanlarda 6l¢tim yapilirken dikkatli olunmalidir.

PWV’nin hesaplanma yontemi ile elde edilmesi ise son yillarda tanimlanmis ve birgok
arastirmada kullanilmistir. Bu yontemde ise periferal arterlerden elde edilen bir nabiz dalga

formu ‘applanasyon tonometrisi’ ile santral arter dalga formuna cevrilmekte ve bu dalga



formunda yansiyan dalganin siiresi hesaplanmakta ve buradan da indirekt olarak hesaplanmis

aortik PWYV elde edilmektedir.
Nabiz dalga hizim etkileyen faktorler
Yas

Yas, arteryel sertlesmeyi etkileyen en Onemli faktorlerden biridir. Yas ve
arteriosklerozun biitiin arteryel sistemi ayni derecede etkilemedigi, santral arterlerde
elastikiyetin daha fazla azaldig1 son zamanlarda fark edilmistir. Yaslanma ile birlikte her iki
cinste aortik nabiz dalga hizi artmaktadir. Yaslanma ile aorta duvarindaki elastin liflerinin
bozulmas1 hizin artmasinda esas sebeptir. Daha kiiclik ¢apli periferal arterler ise yaslanmanin
etkisi santral arterlerden daha azdir. Ayrica yaslanma ile birlikte arterler kivrilip, biikiilmekte,
duvari aterosklerozun etkisi ile kalinlasmakta ve ¢ap1 daralmaktadir. Yani hem anatomik, hem

fonksiyonel dejenerasyon birliktedir.
Cins

Nabiz dalga hizinin, fertil kadinlara gore erkeklerde daha yiiksek oldugu ve bu farkin
postmenopozal kadinlarda ortadan kalktigi sdylenmektedir. Ostrojenin damar duvarlarinda

elastikiyetin artmasinda rolii oldugunu belirten ¢alismalar vardir.
Kan Basinci

Kan basinci da arteryel sertlesmede etkinligi en fazla olan faktorlerdendir. Kan
basincinin nabiz dalga hizina etkisi periferal arterlerde daha belirgindir. Sistolik kan
basincinin etkisi diastolik kan basincinin etkisinden daha biiyiiktiir. Yapilan ilk ¢alismalarda
ambulatuar kan basinci verilerinin nabiz dalga hizi ile daha siki bir iliski i¢cinde oldugu ve

giindiiz elde olunan kan basinci verilerinin en etkin oldugu gézlemlenmistir.”
Kalp Hiz1

Kalp hizinin PWV iizerine etkisi heniiz kesinlik kazanmamustir. Ancak c¢ogu
caligmalarda nabiz dalga hiz1 iizerine pek etkisi olmadigi rapor edilmistir. Giiniimiizde de
kabul goren budur. Kalp hizi augmentasyon indeksi, elastik modiiliis gibi yontemlerle

degerlendirilen arteryel sertlesmede etkili olmaktadir.



Tuz Alimu;

Bir¢ok ¢alismada sodyumun arteryel sertlesme ve geometrisi tizerine kan basinci ve

yastan bagimsiz etkisi oldugu belirtilse de bu konu heniiz bir netlik kazanmamustir.***

Genetik Faktorler;

Bu faktorler arteryel duvarin hipertansiyon, yaglanma, hiperkolesterolemi, sigara i¢imi
gibi risk faktorlerine karsi hassasiyetlerini etkileyebilirler. Nitekim insan caligmalarinda
kardiyovaskiiler regiilasyonda sug¢lanan birtakim gen polimorfizmleri tespit edilmistir. Nitrik
oksit sentaz gen polimorfizmi*®, renin-anjiotensin gen polimorfizmi*’, aldosteron sentaz gen

28,29

polimorfizmi gibi genetik anormallikler hipertansiyon ve arteryel sertlesme ile iligkili

bulunmustur.
Antropometrik parametreler;

Viicut ylizey alanr™, obezite®', insiilin rezistansi*, boy, kilo, bel cevresi> nabiz dalga
hiz1 ile ¢esitli calismalarda iligkili bulunmustur. Obez ve non obez hipertansiflerde PWV,
BMI ile pozitif korele iken, saglikl1 bireylerde karotid-femoral PWV, viicut kompozisyonu ve
insiilin rezistansi ile koreledir. Bel ¢evresi ve boy hipertansif hastalarda nabiz dalga hiz ile

korele goriilmektedir.
Etnik Faktorler;

Epidemiyolojik calismalar arteryel sertlesme tiizerine etnik farkliliklarin oldugunu
gosterse de** bu konunun aydmlatilabilmesi icin biiyiik 6lcekli takip calismalarmna ihtiyag

vardir.
Diger Faktorler

Kan akim hizi PWV’yi az bir miktarda etkileyebilir. Bu yilizden hiperkinetik
hemodinamik veya aktif tagikardili hastalarda 6l¢iilen PWV etkilenebilir. Solunum hizi da
Olciimii etkileyebilir, bu nedenle tam bir respiratuar siklusu tamamlamak i¢in arda arda
yapilan 10 nabiz dalgas1 kaydinin ortalamalarinin alinmasi bu sorunu ¢dzecektir. Yemekten
sonra periferal damarlarda vazokonstriiksiyon, splanknik bolgede vazodilatasyon oldugundan

PWYV 6l¢limiiniin a¢ karina yapilmasi tavsiye edilmektedir.



Lehmann ve arkadaglari (1995) hiperlipidemi ile, Stefanadis ve arkadaslar1 (1997)
sigara i¢cimi ile arteryel sertlesme arasinda iliski bulmuslardir. Ayrica koroner arter
hastaliginda (Dart ve arkadaglar1 1991), inmede (Lehmann ve arkadaslar1 1995), arteryel

sertlesmenin arttig1 rapor edilmistir.

Sistemik inflamasyon ve arteryel sertlesme arasindaki iligki ise 2000 yilindan sonra,
hihg sensitive C reaktif proteinin ¢alisilmasi ile anlam kazanmistir' =%, Iftikhar ve arkadaslart
asemptomatik toplum bazli ¢aligmalarinda aortik “augmentation indeks”, karotid-femoral
PWYV ve nabiz basinci ile kronik inflamatuar isaretleyici olan CRP arasinda, Azra Mahmud ve
John Feely saglikli ve vaskiilitli bireylerde augmentation indeks ve hesaplanmis aortik PWV
ile CRP arasinda iligki bulmuslardir.

Amulatuar kan basinci izlemi

Sistolik ve diastolik kan basinglarinin 24 saatlik ambulatuar kan basinci izlemi
(ABPM) ile degerlendirilmesi, klinik Olgiimlerin anlik olmasindan ve giinliik yasantida
olusan kan basinct degisikliklerini gosterememesinden dolayr daha degerlidir. ABPM
parametreleri sol ventrikiil kitlesi, karotid ve koroner ateroskleroz siddeti ile iligkili

bulunmusgtur.*” >’

Bilindigi gibi kan basinci sirkadyan bir ritme sahiptir. Giindiiz ve mental acidan aktif
donemlerde en yliksek diizeylere ulagan kan basinci dinlenme veya uyku sirasinda en diisiik
diizeylere iner. Klinikte tek veya bir 6l¢iimle bu ritmin izlenmesi pek miimkiin olmaz. Ancak
ABPM cihazlan ile 15-30 dakikalik aralarla yapilan Ol¢limlerle bu basarilabilir. ABPM
Olctimleri genel olarak klinik Olgiimlerinden daha diisiik seyretmektedir, buna ragmen bu
lgiimler son organ hasari varhg: ile, klinik &lgiimlerine gore daha koreledir.*® Yakin
donemde bildirilmistir ki; klinik 6l¢iim ne olursa olsun, ABPM &l¢iimlerinde ortalama kan
basinct 135/85 nnHg’den daha yiiksek olan hastalar digerlerine gore iki kat daha fazla
kardiyovaskiiler hadise yasama riski altindadir.*' Giinimiizde ABPM, beyaz onlik
hipertansiyon ayirici tanisinda, hipotansiyon tanisinda, hipertansiyon varliginda siiphede

kalindiginda noktiirnal kan basincini degerlendirmek amaciyla, sik olarak kullanilmaktadir.

Saglikli normotansif bireylerde nokturnal olarak kan basincinda %10’dan daha fazla
disiis beklenmektedir. Saglikli bireyde bu degisiklikler; sahsin psikososyal, davranissal,
nérohumoral 6zelliklerin kontrolii altindadir.*** ABPM’de gece kan basinct diisiisiinlin

kiintlestigi hastalar “nondipper” olarak adlandirilirlar. Nondipper sikliginin yasla arttigi
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bilinmektedir. Ayrica ortostotik hipotansiyon varligi, alfa adrenerjik hiperaktivite,
dehidratasyon, aort damar sertliginin artmasi, metabolik sendrom, uyku problemleri, tuz

duyarlilig1, intravaskiiler voliim artis1 sikliginin bu grupta yiiksek oldugu bildirilmektedir.****

ABPM verilerine dayanilarak degerlendirilen baska bir hipertansiyon grubu ise beyaz
onliik hipertansiyonu olan kisilerdir. Bu kisiler klinik ortamlarda hipertansif, ancak evde, is
yerinde giinliik olagan aktiviteleri sirasinda normotansif bireylerdir. Bu tip hipertansiyon
diisiikk kilolu gen¢ kadinlarda daha sik olmasina ragmen biitiin yas grubunda goriilebilir.
Hipertansiflerin yaklagik olarak %20’sini olustururlar. Heniiz klinik 6nemi ve prognozu tam
olarak anlasilamamigtir. Bazi ¢alismalarda benign oldugu belirtilmesine ragmen sol ventrikiil
kitle indeksinde orta derecede bir artisla*® ve daha sik olarak diastolik disfonksiyonla beraber
oldugu, katekolamin, plazma renin aktivitesi ve aldosteron, LDL kolesterol diizeylerinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda daha ilerde kalici hipertansiyon oldugunu

vurgulayanlar da olmustur.*’
Metabolik sendrom

Metabolik sendrom (MS); hipertansiyon, abdominal obezite, hiperlipidemi ve insiilin
direncinin birlikteligi ile karakterizedir ve artmig kardiyovaskiiler hastalik riski ile beraberdir.
Bu sendromun taniminda yer alan kriterler; yliksek dansiteli liporotein (HDL) erkeklerde 40,
kadinlarda 50 mg/dI’nin altinda olmasi, aglik trigliseridinin 150 mg/dl {izerinde olmasi, aglik
kan sekerinin (AKS) 110’nun lizerinde olmasi, bel ¢evresinin erkeklerde 102, kadinlarda 88
cm lizerinde olmasi seklinde siralanabilir. Metabolik sendrom demek i¢in ayni kiside yukarida

sayilan kriterlerin en az {i¢iliniin bir arada bulunmas1 gerekmektedir.

Arteryel sertlesmenin 6nemi uzun siiredir bilinmektedir. ABPM ile arteryel sertlesme
arasindaki iligkileri inceleyen caligmalar ise son 10 yilda hiz kazanmistir. MS ile arteryel
sertlesme arasindaki baglantiy1 inceleyen arastirmalar ise daha yenidir. Gerek ABPM verileri,
gerekse MS olsun bu ¢alismalarin arteryel sertlesme ile ilgili sonuglarinin biraz daha netlik
kazanmaya ihtiyaci vardir. Ayrica klinik 6nemi sonradan anlasilan bazi biyokimyasal

parametrelerin de arteryel sertlesme iizerine olan etkileri heniiz bilinmemektedir.
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HASTALAR VE YONTEM

(Calisma grubu

2004 ile 2006 yilllart arasinda 80 tane tedavi edilmemis, yeni tani almis hipertansif
poliklinik hastas1 ve 40 tane saglikli goriinen normotansif kontrol grubu caligmaya alindi.
Calismaya katilanlarin %35,8’1 (n=43) erkek, %64.,2’si (n=77) kadind1 ve yas ortalamalari
44,5 £+ 7,6 1di. Hastalarin kan basinglar1 poliklinikte her iki koldan Welch Allyn yayl tansiyon
aleti ile olgiildii ve hipertansif olanlarinki her poliklinige basvurduklarinda tekrarlandi. Kan
basinglar1 140/90 mmHg iizeri olanlar hipertansif kabul edildi. Hem hipertansif hem de
kontrol grubu hastalarina 24 saatlik ambulatuar kan basinci izlem (ABPM) cihaz1 bagland1 ve
130/80 mmHg ve iizeri ile hipertansiyon olarak kabul edildi. Diyabetik, morbit obez, herhangi
bir sistemik hastaliga sahip hastalar ile sekonder hipertansif veya ila¢ kullanan hipertansif
hastalar ¢aligmaya alinmadi. Hastalarin ve kontrol grubunda olan kisilerin sigara aligkanligi,
antropometrik Olgiileri (boy, kilo, bel ¢evresi, BMI), fizik muayene bulgular1 kaydedildi.
Viicut kitle indeksi; kilogram cinsinden agirligin, boyun metre olarak dl¢iimiiniin karesine

bolinmesi ile elde edildi.

Ambulatuar ve klinik kan basinglarina goére hastalar hafif hipertansif (135/85-150/90
mmHg arasi), orta hipertansif (150/90 mmHg {izeri) ve beyaz onliik hipertansiyon olarak 3
gruba ayrildi. Giinliik olagan aktivitelerinde normotansif yani ABPM verileri normotansif,
ancak klinik ortamlarda hipertansif olan hastalar beyaz Onliik hipertansif smifina dahil

edildi.*®
Biyokimyasal Parametreler

Biitiin katilimcilardan 12 saat agliktan sonra 6n kol venlerinden alinan kanda calisilan
laboratuvar bulgular kaydedildi. Tam kan sayimi Abbott Cell Dyn-3700 cihazinda yapilarak
hemoglobin, hemotokrit, trombosit sayis1 analiz edildi. Aclik kan sekeri, kan {ire nitrojeni,
kreatinin diizeyi, lrik asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, albumin, total kolesterol, yiiksek
dansiteli lipoprotein, diisiik dansiteli lipoprotein, trigliserit diizeyleri Abbott hazir kitleri ile
Aeroset cihazinda spektrofotometrik yontem kullanilarak calisildi. Cok diisiik dansiteli
lipoprotein Friedwald formiilii ile hesaplandi. C rekatif protein igin Abbott CRP Ultra hazir
kiti, homosistein diizeyi i¢in Abbott Axsym Homocysteine hazir kiti, mikroalbuminiiri diizeyi
icin ise Multigent UAIb hazir kiti kullanildi. Mikroalbuminiiri sadece hipertansif hastalarin 51

tanesinde calisildi.
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Calismaya katilan hipertansif kisiler metabolik sendromun varligina gore de olanlar ve
olmayanlar diye iki gruba ayrildi. Metabolik sendrom (MS) tanisinda -hiperkolesterolemili
eriskinlerin belirlenmesi, degerlendirilmesi ve tedavisi hakkinda uluslar arasi kolesterol
egitim uzman paneli ticlincli (NCEP-ATP 3) raporundaki klasifikasyonu kriterleri goz 6niinde
bulunduruldu.* Hipertansiyona ilaveten 2 veya daha fazla asagidaki kriterlerden birinin
bulunmasi o kisinin metabolik sendromlu olmasi igin yeterli sayildi. Yiiksek dansiteli
liporotein (HDL) erkeklerde 40, kadinlarda 50 mg/dl’nin altinda olmasi, aclik trigliseridinin
150 mg/dl tiizerinde olmasi, aglik kan sekerinin (AKS) 110’nun {izerinde olmasi, bel

cevresinin erkeklerde 102, kadinlarda 88 cm {izerinde olmasi.

Ayrica ¢alismaya katilan kisiler nabiz dalga hizina etki eden faktorleri inceleyebilmek
tizere karotid-femoral nabiz dalga hiz1 11 mm/sn altinda olanlar (velosite grup 1) ve 11 cm/sn

tizerinde olanlar (velosite grup 2) diye iki gruba ayrildi.
Ambulatuar kan basinct izlemi

Biitiin hastalar ve kontrol grubundakilere 24 saatlik ABPM baglanarak giinliik
yasantilarina donmeleri saglandi. Monitor sistemi (Welch Allyn) giindiiz 20 dakikada bir,
gece 30 dakikada bir 6l¢lim yapacak sekilde ayarlandi. Boylece biitiin hastalardan ortalama 60
adet/giin olacak sekilde hem sistolik hem diastolik gecerli kan basinglar1 ile kalp atimlart elde
edildi. Monitor sistemin gegerliligi cihaz baglandiktan sonra yapilan klinik Ol¢timlerle

dogrulandi.
Nabiz dalga hizinin hesaplanmasi

Complior cihazi (Colson, Garges Les Gonoesse) ile karotid arter ve femoral arterin en
iyi palpe edildigi yerlerden nabiz dalgalar1 kaydedilerek bu iki nokta arasi mesafe cihaza
kaydedildi ve nabiz dalga hizi m/sn cinsinden bilgisayar yardimi ile hesaplandi. Bu otomatik
aygitin sonucglart EKG esliginde doppler EKO yiizeyel probu ile alinan dalgalarin baslangig
noktalar1 arasindaki zaman farkinin karotid-femoral arter kayit bolgeleri arasindaki mesafeye
boliinmesi ile teyit edildi. Nabiz dalga hizi hem hasta hem de kontrol grubunda ayni yontemle
ayr1 ayr1 kaydedildi. Elde edilen hiz verilerinin yiiksek olmasi, arteryel sertlesmenin fazla

olmasi, hizin diisiik ¢ikmasi arteryel sertlesmenin az olmasi anlamina geliyordu.
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Istatistik

Olgiim verilerinin her birinin normalligi Kolmogorov-Smirnov ve histogram egrileri
ile degerlendirildi. Normal dagilama sahip veriler “ortalama deger + standart sapma (SD)”
olarak raporlandi. Normal dagilima sahip ©6l¢iim verileri i¢in grup farkliliklarini
degerlendirmede unparied t testi kullanildi. Normal dagilima sahip olmayanlar da ise medyan,
Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik veriler % olarak ifade edildi ve bu degerlerin
istatistiginde Chi kare ve uygun yerlerde Fisher exact testi uygulandi. Korelasyon
analizlerinde Pearson correlation analysis kullanildi. Nabiz dalga hiz1 ile hemodinamik ve
biyokimyasal parametreleri karsilagtirmak icin simply ve multiple lineer regresyon analizi
kullanildi. P degeri < 0,05 oldugunda bulgular istatistiksel a¢idan anlamli kabul edildi.
Verilerin istatistigi SPSS for Microsoft Windows 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)

programi kullanilarak degerlendirildi.
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SONUCLAR

Popiilasyon tanimlari ve gruplarin karsilastirilmasi

Calismaya alinan bireylerin karakteristikleri ve biyokimyasal parametreleri Tablo 1 ve
3’de 6zetlenmistir. Hipertansif hasta grubu ve kontrol grubu arasi yas, cins, sigara kullanima,
BMI, boy, bel ¢evresi, bobrek fonksiyon testleri ve elektrolitleri, lipid profili, hemoglobin-
hemotokrit, CRP, homosistein degerleri agisindan fark yoktu.

Tablo 1: Calisma grubu demografik verileri

Hasta grubu (n:80) Kontrol grubu(n:40)  p-degeri

Yas (Y1) 43,5+6,9 449+78 ns
Cins dagilimi (E-K) 30-70 (%) 39-61(%) ns
Bel Cevresi (cm) 91,2+ 141 92,5+12,9 ns
Boy (cm) 164,8 + 8,6 164,4 + 8,8 ns
BMI (kg/m?) 30,2+5,9 29,5+ 3,9 ns
Sigara icen orani %25 %27,5 ns

BMI; Viicut kitle indeksi, E; Erkek, K; Kadin, ns: Istatistiksel olarak anlaml degil.
Kontrol grubu ve hipertansif grup arasinda beklendigi gibi ABPM’nin tiim
parametreleri ve lirik asit ortalamasi, trombosit say1 ortalamalar1 agisindan istatistiksel anlamli

fark vardi. Sonuglar Tablo 2 ve tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 2: Calisma grubu klinik tansiyon ve ABPM veri ortalamalari

Hipertansif grup Kontrol grubu p-degeri
Nabiz basinci 58,1+ 11,4 45+11 0,001
Klinik SKB (mmHg) 153,0 + 12,4 122,3+10,7 0,000
Klinik DKB (mmHg) 95,0+5,9 773+7,3 0,000
Ortalama SKB (mmHg) 133,7 +12,7 1172+7,1 0,000
Ortalama DKB (mmHg) 849+94 68,85+ 6,7 0,000
Ortalama MAP (mmHg) 99,9 + 10,1 85,06 + 6,1 0,000
Gundluz SKB (mmHg) 138,2+ 13,2 122,15+7,2 0,000
Giindliz DKB (mmHg) 88,4+9,5 73,60+ 6,8 0,000
Gindiz MAP (mmHg) 103,7 + 10,3 89,45+ 6,1 0,000
Gece SKB (mmHg) 1245+ 12,1 111,50+7,3 0,000
Gece DKB (mmHg) 772+94 63,25+5,4 0,000
Gece MAP (mmHg) 92,1+10,0 80,00 £5,5 0,000
Ort. Kalp atimi(adet/dk) 77,1+9,1 68,70 + 5,3 0,000

SKB; Sistolik kan basinci, DKB; Diyastolik kan basinci, MAP; Ortalama arteryel basing.
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Tablo 3: Calisma grubu biyokimyasal parametreleri

Hipertansif grup ort.  Normotansif grup ort.  p Degeri
Hb (gr/dl) 14,2 +1,8 142+14 ns
HTC (%) 40,9+3,9 40,9+ 3,8 ns
Platelet (K/mcL) 2496 + 60,6 2737+ 64,9 0,04
Glukoz (mg/dl) 97,8 £9,9 98,7+9,5 ns
BUN (mg/dl) 12,7£3,3 12,6 + 2,6 ns
Kreatinin (mg/dl) 0,8+0,1 0,8+0,1 ns
Urik Asit (mg/dl) 46+1,3 41+12 0,03
Sodyum (mmol/L) 140,4 £1,7 140,4+1,6 ns
Potasyum (mmol/L) 4,2+0,3 4,2+0,2 ns
Kalsiyum (mg/dl) 9,2+0,3 9,3+0,3 ns
Albumin (gr/ dl) 4,8+0,3 47+0,3 ns
Kolesterol (mg/dl) 206,9 + 36,4 194,3 +45,4 ns
HDL (mg/dl) 46,4 £83 451+6,6 ns
LDL (mg/dl) 126,6 + 31,1 116,5+ 36,9 ns
Trigliserit (mg/dl) 161,2 + 83,7 156,9 + 1255 ns
CRP (mglL) 43+47 45158 ns
Homosistein (mmol/L) 10,6 £+ 3,4 99+27 ns

Ort; Ortalama, ns; istatistiksel anlamli degil. HB; Hemoglobin, HTC; Hemotokrit,

Metabolik sendromlu grup

Hipertansif grubtaki 22 hasta metabolik sendrom kriterlerine uyuyordu. Bu hastalarin
yas ortalamast 46,6 = 6,5 olup MS’i olmayan grup ortalamasindan farkli degildi.
Hipertansiyon ortalamalar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu ancak diger MS
kriterleri (bel ¢evresi, BMI, glukoz, trigliserit) beklendigi gibi MS’li grupta daha yiiksekti.
Ayrica lrik asit ortalamasi (4,5 £ 1,4’ye 5,1 £ 1,2; p<0,05) acisindan da MS’u olan ve
olmayan gruplar arasinda fark vardi ve MS’lu hastalarda daha yiiksekti. Diger biyokimyasal

Olctimler agisindan metabolik sendromu olan ve olmayan gruplar arasinda bir fark yoktu.
Velosite Gruplar

Velosite 1. grupta toplam 58, 2. grupta toplam 62 kisi vardi. Velosite 2. grubun yas
ortalamasi 1. gruba gore daha yiiksekti (40,5 + 7,5’e 48,2 £ 5,5; p<0,0001 ). Ayrica velosite 2.
grupta erkek cins siklig1 daha fazla idi (p<0,001).

Velosite 2. grupta klinik kan basinci ortalamalari, ortalama kalp hizi hari¢ diger

ABPM verileri istatistiksel olarak anlamli bir bi¢imde daha yiiksekti (tablo 4).
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Karotid-femoral PWV’si 11cm/sn altinda olan 1. grupta glukoz ortalamasi (92,8 *
6,8’ 100,1 = 10,4; p<0,002), BUN ortalamast (11,3 £ 2,8’e¢ 13,4 + 3,3; p<0,008) ve Na

ortalamasit (139,9 = 1,7°e 140,7 £ 1,7; p<0,05) velosite 2. gruba gore daha diisiiktii. Diger

biyokimyasal parametrelerle velosite arasinda anlamli bir iligkiye rastlanmadi.

Arteryel sertlesme ve klinik ol¢iimler arasi iliski

Arteryel sertlesme ile BMI (r = 0, 22; p<0,048) ve bel ¢evresi (r= 0,22; p<0,015)

korele iken, boy agisindan anlamli bir iliskiye rastlanmadi (Sekil 1).
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Sekil 1: BMI (A) ve bel ¢evresi (B) ile nabiz dalga hiz1 arasindaki ilisgki.
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Klinik sistolik (r = 0,67; p<0,000) ve klinik diastolik (r = 0,48; p<0,000) kan basinglar1

ile PWV arasinda iliski vardi ve hipertansiyon ile pozitif koreleydi. Brakial sistolik kan

basinci ortalamasi karotid femoral PWV’si 11cm/sn iizerinde olan 2. grupta 153,1 £+ 14,6

mmHg olup 1.gruba (velosite 11 cm/sn’den diisiik grup) gore daha yiiksekti (131,8 £ 16,3;

p<0,0001). Brakial DKB’1 2. grupta daha yiiksekti (94,3 £ 7,56’ya 83,7 + 10,6; p<0,0001).
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Basit regresyon modelinde klinik sistolik kan basinct karotid-femoral PWV’ nin
bagimsiz bir belirleyicisi idi (B = 0,57; p<0,00). Yas, cins, boy, bel ¢evresi, BMI, klinik
sistolik, 24 saatlik ortalama sistolik kan basincinin ve ortalam kalp atiminin dahil edildigi
multiple regresyon analizinde de klinik sistolik basinct bu nabiz dalga hizinin bagimsiz

ongoriiciisi 1di (p<0,001).
Arteryel sertlesme ve ABPM verileri arasindaki iliski

Ortalama kalp hiz1 hari¢ nabiz basinci, ortalama sistolik, diyastolik kan basinglari,
MAP, giindiiz sistolik, diyastolik kan basinglari, MAP, gece sistolik, diyastolik kan basinglari,
MAP arasinda pozitif iliski vardi. ABPM veri ortalamalar1 ve p anlamlilik degerleri tablo 4’te
verilmistir. Hipertansiyon klasifikasyonu ile de iliski vardi. Hipertansiyonun siddeti arttikca,
nabiz dalga hiz1 artiyordu (p<0,000). Nondipper grupta arteryel sertlesme daha fazlaydi (11,3
+1,4’ya 12,2 +1,1; p<0,01).

Tablo 4: Arteryel sertlesme ve ABPM verileri arasindaki iliski

Velosite 1. grup  Velosite 2.grup P Degeri

Nabiz basinci 48,1+ 11,6 58,8+11,8 0,001
Ortalama SKB (mmHg) 124,6 + 11,9 131,56+14,4 0,005
Ortalama DKB (mmHg) 76,6 + 11,7 82,31+£10,6 0,007
Ortalama MAP (mmHg) 91,8+ 10,5 97,9+ 11,5 0,003
Gindlz SKB (mmHg) 129,8 £ 12,4 135,71+£14,6 0,02
Glindiz DKB (mmHg) 81,3+11,7 85,6 + 10,3 0,034
Giindiz MAP (mmHg) 96,6 + 11,2 101,3+11,2 0,024
Gece SKB (mmHg) 116,4 £ 10 1236 + 13,4 0,001
Gece DKB (mmHg) 69,33 + 10,1 75,65+£10,3 0,001
Gece MAP (mmHg) 85,3+9,0 90,6 + 11,1 0,005
Ortalama kalp hizi (mmHg) 75,1+9,6 74,6 +8,7 ns

SKB; Sistolik kan basinci, DKB; diyastolik kan basinci, MAP; Mean arteryel

basing, ns; istatistiksel olarak anlamli degil.

Sinirda  hipertansif grup (n=9) ile kontrol grubu nabiz yayilma hizlan
karsilagtirildiginda sinirda hipertansif grupta hiz anlamli olarak daha yiiksekti (10,3 + 0,9’a
11,1 + 0,9; p<0,015).
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Beyaz onliik hipertansiyona sahip grup (n=33) ile kontrol grubu nabiz yayilma hizlari
karsilastirildiginda, yine beyaz onliik hipertansiyona sahip grupta hiz anlamli olarak daha

yiiksekti (10,3 +0,9°a 11,6 + 1,4; p<0,000).

Orta hipertansif grupta (n=38) ise nabiz dalga hiz1 kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksekti (10,3 £ 0,9’a 11,8 £ 1,4; p<0,000) ve bu ortalama farki en belirgin bir bigimde

bu orta derecede hipertansiyona sahip grupta gézlenmisti.
Hipertansif grupta arteryel sertlesme ve biyokimyasal parametreler arasi iliski

Serum glukoz (r = 0,37; p<0,000), iirik asit (r = 0,24; p<0,008), total kolesterol (r =
0,18; p<0,049 ), homosistein (r = 0,21; p<0,022) ile PWV arasinda anlamli pozitif korelasyon,
platelet sayisi ile ise anlaml1 negatif korelasyon (r =-0,24; p<0,008 ) vardi (Sekil 3).
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Sekil 3: Biyokimyasal parametreler ve nabiz dalga hiz1 arasindaki korelasyon

Glukoz ortalamast (95,6 = 8,3’¢ 100,5 £ 10,5; p<0,006), iirik asit ortalamas1 (4,2 *
1,4°e 4,7 = 1,2; p<0,039), total kolesterol ortalamasi (195,3 + 42,8’¢ 209,7 + 35,9 p<0,047)
ikinci grupta daha yiiksekken, trombosit sayist (274,7 £ 57’ye 241,7 + 64,3; p<0,004),
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homosistein (9,6 + 2,8’¢ 11,1 £ 3,4; p<0,009) birinci grupta daha yiiksekti. Trombosit dagilim
hacmi de anlamliya yakin bir p degeri ile (0,055) ikinci grupta daha ytiksekti.

Basit lineer regresyon modelinde biyokimyasal parametrelerden sadece glukoz
PWV’nin bagimsiz belirleyicisi idi (B = 0,21; p<0,019). Yas, cins, sigara, AKS, serum
kreatinin, iirik asit, LDL ve ortalama sistolik kan basincinin dahil edildigi multiple regresyon

modelinde de glukoz nabiz dalga hizinin bagimsiz bir belirleyicisi olarak kaliyordu (p<0,001).
Arteyel sertlesme ve metabolik sendrom arasi iliski

Metabolik sendrom tani kriterleri tek tek ele alindiginda trigliserit, HDL kolesterol
gibi bazi komponentleri ile arteryel sertlesme arasinda anlamli bir korelasyon yokken
metabolik sendrom bir biitiin olarak degerlendirildiginde PWV ile anlamli bir korelasyon
ortaya c¢ikiyordu (p<0,004). Metabolik sendromu olan grupta (n=22) nabiz dalga hiz
ortalamasi daha yiiksekti (11,4 + 1,4°e 12,3 £ 1,2; p<0,007).

Arteryel sertlesme ve diger degiskenler arasindaki iliski

Yas ile nabiz dalga hiz1 arasinda anlaml, pozitif bir korelasyon vardi (r = 0,59;
p<0,000). Bu korelasyon sekil 4’de gosterilmistir. Yas ortalamas1 velosite 1. grupta 40,5 + 7,5
iken 2. grupta 48,5 = 5,5 idi ve bu farklilik istatistiksel 6neme sahipti (p<0,000). Ayrica yas,
lineer regresyon modelinde nabiz dalga hiz1 i¢in bir belirleyici idi (B = 0,50; p<0,000). Yas,
cins, boy, bel ¢evresi, BMI, klinik sistolik, 24 saatlik ortalama sistolik kan basincinin ve
ortalama kalp atiminin dahil edildigi multiple regresyon analizinde de yas nabiz dalga hizinin

bagimsiz belirleyicisi idi (p<0,001).
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Sekil 4: Yas ile nabiz dalga hizi1 arasindaki iligki
Cins ile nabiz dalga hizi arasinda da biitlin grup degerlendirmeye alindiginda
korelasyon vardi ve erkeklerde, kadinlardan daha yiiksekti (11,6 £ 1,4’e 10,9 + 1,4; p<0,013).

Hipertansif ve normotansif grup ayr1 ayri ele alindiginda bu anlamlilik kayboluyordu.

Sigara i¢ciminin nabiz dalga hizina istatistiksel olarak anlamli bir diizeyde bir etkisi

yoktu. Sigara i¢enlerin sayis1 erkeklerde daha fazlaydi.

Bizim hastalarimizda mikroalbuminiiri ile nabiz dalga hizi arasinda anlamli bir
korelasyon gozlenmedi. Ancak mikroalbuminiirik hasta grubunda CRP diizeyleri istatistiksel

anlamli olarak daha yiiksekti (3,4 = 3,3’e 6,75 £ 6,8; p<0,043).
CRP ile nabiz dalga hiz1 arasinda bizim ¢aligmamizda anlamli bir korelasyon yoktu.

Kontrol grubunda arteryel sertlesme ile klinik ve laboratuvar parametreler arasindaki
korelasyon degerlendirildiginde ise yas (42,5 £ 7’e 48,7 £ 4,3; p<0,03), klinik sistolik kan
basinci (120,7 £ 11°e 130 £ 5; p<0,03), homosistein diizeyi (9,6 £2,7’e 11,8 = 1,5; p<0,04) ve
trombosit dagilim hacmi (7,8 + 0,7°e 8,6 = 1; p<0,001) velosite 2. grupta istatistiksel olarak
anlaml bir bicimde daha ytiksekti. Trombosit sayis1 ise bu grupta daha diisiiktii (289 £+ 56’a
201,4 £ 56,7). Ayrica erkek cinste velositenin 11 m/sn tlizerinde ¢ikma orani kadinlara gore

daha ytiksekti (p<0,01).

TARTISMA
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Arteryel sertlesmeyi etkileyen faktorler ve klinik durumlar gegmis yillarda genis bir
bigimde analiz edilmis ve irdelenmisti. Normal saglikli geng, yetiskin ve yash bireylerde,
hipertansif hastalardan olusan topluluklarda, postmenapozal kadinlarda, hipertansif ailelerin
cocuklarinda, diyabetik hastalarda, insiilin rezistansi bulunan kisilerde, son donem bdbrek
yetmezligi olan hastalarda, koroner arter hastalig1 olan hastalarda, konjestif kap yetmezligi
olanlarda, serebrovaskiiler hastaligi olan kisilerde ayr1 ayri1 ¢alismalar planlanmis ve bu
hastalarda PWV’1 etkileyen faktdrler ve mevcut hastaliklarinin etkileri tek tek ele alinarak
degerlendirmeler yapilmistir. Giinliimiizde ise arteryel sertlesmeyi degerlendiren yeni, daha
gelismis tekniklerle hem klasik bilgiler test edilmekte hem de metabolik sendrom, gen
polimorfizmleri, yeni biyokimyasal parametreler gibi giincel konularla korelasyonlar

incelenmektedir.

Mevcut ¢alismamizda biz de giincel konularla PWYV arasindaki yeni iligkileri aragtirdik
ve bazi tespitlerde bulunduk. Bunlardan ilki; uzun siiredir tartisila gelen antropometrik
Ol¢iimlerle nabiz dalga hiz1 arasinda ki iligki idi. Toto-Moukouo ve arkadaglari1 obez ve obez
olmayan hipertansif grupta brakial-radial PWV’yi degerlendirmisler ve obez hipertansiflerde

daha yiiksek bulmuslardi®’. Ancak sonraki yillarda yapilan calismalarda®*°

, nabiz dalga
hizinin BMI ile degil insiilin rezistansi ile korele oldugu vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda

da viicut kitle indeksi ile PWV arasinda sinirda anlamli bir korelasyon bulunmustur.

Arteryel hemodinamikler iizerine boyun (viicut yiiksekliginin) etkisi London ve
arkadaslar tarafindan farkli popiilasyonlarda incelenmis ve normotansif ve hipertansiflerde
boy ile hesaplanmis aortik PWV arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.”’ Yine Asmar ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, hipertansif popiilasyonda karotid-femoral PWV
ile kilo, boy, bel cevresi, bel kal¢a orani arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur.™
Ancak bizim caligmamizda metabolik sendromlu hasta grubu haricinde boy, kilo ve bel

cevresi ile PWV arasinda 6nemli bir iligskiye rastlanmamustir.

Ikinci olarak ABPM verileri ve nabiz dalga hiz1 arasinda ki iliskidir. Ambulatuar kan
basinci verileri ile nabiz dalga hiz1 arasindaki baglantiy1 arastiran ¢cok az sayida calisma vardir
ve bunlardan birisi de Lekakis ve arkadaglarimin yaptigi cahismadir.”> Onlar hipertansif
popiilasyonda hesaplanmis aortik PWV ile ABPM verileri arasindaki iliskiyi incelemisler ve
sadece klinik sistolik kan basinci ile 24 saatlik ABPM’de hesaplanan ortalama sistolik kan
basinci ile PWV arasinda korelasyon bulmuslardir. Mevcut ¢alismamizda biz hipertansif

hastalarimizda ortalama kalp hiz1 hari¢ diger biitiin 24 saatlik ABPM verileri (gilindiiz, gece ve
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24 saatlik ortalama sistolik, diastolik kan basinglari) ile korelasyon tespit ettik. Ortalama kalp
hiz1 ile PWV arasinda iliskiyi Yasmin ve arkadaslar1 da tespit edememislerdi.”> Nondipper
grup hipertansif hastalarin nabiz dalga hizi, Lekakis ve arkadaslarinin ¢aligmasinda oldugu
gibi bizim ¢alismamizda da dipper gruba gore daha yiiksekti. Calisma hastalarimizda dipper
grup ile nondipper grup karsilastirildiginda; nondipper grupta giindiiz sistolik ve diastolik kan
basing ortalamalar1 daha distiik, gece sistolik ve diastolik kan basinci ortalamalar1 daha
yiiksek idi. Ayrica bu grubun yas ortalamasi daha yiiksek, kalp hizi ortalamalar1 daha diisiik

ve homosistein ortalamasi anlamliya yakin olarak bu grupta daha yiiksek idi.

Yakin zamanlarda yapilan ¢aligsmalarda gece kan basinci diisiisiiniin azalmasi sol
ventrikiil kitlesinde artis™, sol ventrikiil dila‘[asyonu5 > karotid duvar kalinlasmasr®® ve

56,57

kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite riskinde artis™ " ile orantili oldugu gosterilmistir.

Bizim c¢alismamizda nondipper grupta nabiz dalga hizinin daha yiiksek ¢ikmasinin bir
nedeni bu grupta yas ve kan basinci ortalamasinin daha yiiksek olmasi ile acgiklanabilir. Ancak
Lekakis ve arkadaglari bunun nedeni olarak nondipper grupta sempatik sinir sistemi

aktivitesinin artmasini géstermislerdir.

Beyaz onliik hipertansiyona sahip grup ile normotansif grup ile karsilastirildiginda

beyaz Onliik hipertansif grupta aortik nabiz dalga hiz1 ¢alismamizda daha yiiksek bulundu.

Calismamizda hemoglobin ve hemotiokrit diizeyi ile aotik PWV arasinda anlamli bir
iliskiye rastlanmamasina karsin, platelet sayisi ile negatif yonde korelasyon vardi. Trombosit
sayist ile PWV arasindaki iliski aterosklerotik progesten dolay1 kaynaklandigi sdylenmektedir.
Damar duvarinin ve endotelin diiz ylizeyinin parcalanmasi mekanik olarak trombositlerin bu
ylizeylere ¢Okmesine dolayisiyla da sayisinin azalmasmna sebep olmaktadir. Bizim
caligmamizda da bu hipoteze uygun olarak hem hipertansiflerde hem de velositesi yiiksek

olan grupta trombosit sayis1 diisiik bulunmustur.

Diyabetik hastalarda nabiz dalga hizinin arttifi bircok c¢aligmada gosterilmistir.
Diyabetik olmayan hastalarda glukoz diizeyi ile PWV arasindaki iliskiyi belirleyen ¢aligmalar
ise son zamanlarda yapilmistir. Tomiyama ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (subat 2006)
AKS’1 110 ile 125 mg/dl arasinda olanlarda aortik PWV yiiksek bulunmustur. Yine Giuseppe
ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada hiperglisemi ve insiilin resiztans1 ile PWV arasinda
baglanti tespit edilmistir.”® Calismamizda da bu ¢alismalarin sonuglarina benzer olarak aglik

glukoz diizeyi ile PWV arasinda anlaml1 bir iliski gozlenmistir. Ilaveten ¢alismamizda daha
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onceden pek yaymlanmamis bir bilgi olarak nabiz dalga hiz ile {irik asit diizeyi arasinda da

pozitif bir korelasyon bulunmustur.

Biyokimyasal parametreler ile ilgili yapilan ¢alismalar daha ¢ok kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile ilgili olmustur. Birgok calismada lipid profili ile PWV arasindaki iligki
incelenmistir. Cogunda da kolesterol, HDL, LDL kolesterol, trigliserit ile PWV arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmamustir.”® Ornegin Barenbrock ve arkadaslarmin yaptigi
calismada (1995) normotansif hiperkolesterolemik hastalarda PWV ile total kolesterol, HDL,
LDL kolesterol arasinda bir iliski bulamamislardi. Cin ve Alman popiilasyonlu ¢aligmalarda
da total kolesterol ile PWV arasinda bir iliskiye rastlanmamistr.®*®' Bizim ¢alismamizda
lipidlerden HDL, LDL, VLDL, trigliserit hari¢, sadece total kolesterol ile PWV arasinda

sinirda anlaml (p<0,049) bir korelasyon vardi.

Homosistein ile nabiz dalga hizi arasindaki veriler son ii¢-dort yil icerisinde
yaymlanmigtir. Blacher ve arkadaglar1 karotid-femoral PWV ile plazma homosistein
diizeylerinin hipertansif hastalarda yas ve tansiyon ayarlamasindan sonra bile korele oldugunu
bildirmislerdir.®® Yine Yasmin ve arkadaslarinin yaptigi calismada da hipertansif ebeveynli
bireylerin ¢ocuklarinda homosistein diizeyini saglikli kontrol grubuna gére daha yiiksek
bulunmustu.>® Ayrica ayni ¢alisma ekibi, homosistein ile serum kreatinin diizeyi arasinda kan
basinci, yag ve cinsten bagimsiz gii¢lii bir korelasyon oldugunu da belirtmislerdir. Bizim
caligmamizda da homosistein ile nabiz dalga hizi arasinda ve homosistein ile serum kreatinin
diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon vardi. Homosistein arteryel duvarin elastikiyetinin
azalma sebebi veya sonucu olabilir. Homosistein diizeyinin yiikselmesi bazi c¢aligmalarda
damarin nitrik oksit aracili dilatasyonunun bozulmasi ve diiz kas hiicre proliferasyonunu ile
ilgili bulunmustur.”*® Belki de homosistein diizeyinin yiiksekligi arteryel duvarin
elastinolitik slirecini uyarmaktadir. Homosistein elastinin aldehid grubunu bloke ederek stabil

elastin formu i¢in gereken ¢apraz baglari inhibe etmektedir.*!

Arteryel sertlesme ve metabolik sendrom arasi iligki ise sadece metabolik sendromun
bir biitiin olarak degerlendirildigi birkag¢ calismada ele alinmistir. Yaslanma ile ilgili
Baltimore Longitudinal calismasinda® ve Mule ve arkadaslarinin ¢alismasinda® NCEP-ATP
3¢ kriterlerine dayanilarak yapilan MS klasifikasyonu ile artmis karotid arter sertlesmesi ve
artmig karotid-femoral PW'V arasinda iliski tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da yine ayni
kriterler baz alinarak yapilan MS klasifikasyonu ile nabiz dalga hizi arasinda 6nemli bir iliski

gozlenmistir. MS ile PWV iligkisi kismen kan basinci, kismen hiperglisemi ve
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hiperinsiilinemi ile agiklanabilir. Yalniz MS’n aortik sertlesme iizerine etkisi adipoz dokudan
salinan adipositokinlerin (leptin, adiponektin) etkisi ile de olabilir. MS’li hastalarda leptin
diizeyi artmus, adiponektin diizeyi ise diisiik bulunmustur.®® Leptin brakial arter distensibilitesi
ile, adiponektin ise endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz ile iliskilidir.®*®” Ayrica MS ile

PWYV aras1 baglant: sempatik aktivasyon ile de iliskili olabilir.®’

Inflamasyon isaretleyicisi olarak CRP ile PWYV arasindaki iliski, yapilan ¢alismalarda
high sensitif (hs) CRP’nin bakilmasi ile anlam kazanmstir. Iftikhar ve arkadaslarinin®,
Mahmut ve arkadaslarinm yaptigi ¢alismalarda®® hs CRP ile hem hipertansiyon hem de PWV
arasinda anlamli pozitif korelasyonlar tespit edilmistir. Daha Onceleri bu gozlem belki de
bakilan teknikle alakali olarak dikkatleri ¢ekmese de endotel hasari ile iliskili olarak
hipertansif hastalarda arteryel sertlesme ile ilgili olarak ta artabilir. Her ne kadar bizim
calismamizda CRP ve hipertansiyon, CRP ve karotid femoral PWV arasinda iligki

bulunamamasina ragmen mikroalbuminiirik hastalarda diizeyinin yiikseldigi saptanmigtir.

Hipertansif popililasyonda bobrek fonksiyon testleri (serum kreatinin, kreatinin
klirensi) ile aortik sertlesme arasinda iligki bulan yaymlar son zamanlarda

59,63,68
yaymlanmigtir.””™

Bunun mekanizmasi heniiz ¢ok iyi anlasilamasa da arteryel damarlarin
endotel fonksiyon bozuklugundan kaynaklandigindan siiphelenilmektedir. Kardiyovaskiiler
hastalik kaynakli 6liim risklerinin en 6nemlilerinden biri olan mikroalbuminiiri, endotelyal
disfonksiyonun belirtisi olabilir. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda mikroalbuminiiri ile
arteryel sertlesme arasindaki korelasyon oldugunu belirten raporlar olmasina ragmen® bizim

calismamizda bdyle bir baglantiya rastlanmadi. Bunun sebebi her arteryel sertlesmenin

endotel hasari ile birlikte olmamasindan kaynaklanabilir.

PWYV ile ilgili diger faktorlerden yasin rolii ile ilgili herhangi bir celisen yayin
bulunmamaktadir. Cins ile ilgili olarak ta bazi ¢alismalarda cins farkliligi gosterilemezken”
cogu calismada erkeklerde nabiz dalga hizinin dolayisiyla de arteryel sertlesmenin daha
yiiksek oldugu vurgulanmistir.”> Nitekim mevcut ¢calismamizda da erkeklerde PWV daha
yliksek bulunmustur. Sigara i¢imi ile ise yayinlarin ¢cogu ise sigara iciminin PWV {izerinde
etkisi olmadig1 yoniindedir.”® Safar ME ve arkadaslar sigara i¢imin damar duvari iizerine akut
etkisi oldugu ve bunun kalici olmadigim belirtmektedirler.” Stefanadis ve arkadaslari ise
(1997) sigara icenlerde aortik katiliginin yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Ancak toplum
genelinde sigara i¢iminin erkek cinste fazla oldugu diisiiniilecek olursa bu iligkinin cinsiyet

etkisi altinda kaldig1 sdylenebilir.
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Son olarak, ¢aligmamizda kayda deger diger bir nokta da kontrol grubunda arteryel
sertlesme ile klinik ve laboratuvar parametreler arasindaki bazi korelasyonlarin olmasidir.
Beklendigi gibi yas ortalamasi yiiksek olan normotansiflerde arteryel nabiz dalga hiz1 yasla
korele olarak daha yiiksekti. Ayrica bu normotansif saglikli bireylerde klinik sistolik kan
basinci, homosistein diizeyi ve trombosit dagilim hacmi ile aortik nabiz dalga hizi arasinda
pozitif iligki vardi. Trombosit sayisi ile nabiz dalga hiz1 arasinda ise negatif korelasyon tespit
edildi. Ayrica erkek cinste nabiz dalga hizinin 11 m/sn {izerinde ¢ikma orani kadinlara gore
daha yliksekti. Normotansif bireylerde arteryel sertlesmenin bir 6n habercisi olarak yukarda

sayilan bu parametreler degerli olabilir.
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SONUC VE ONERILER

Biz ¢aligmamizda ortalama kalp hizi hari¢ diger ambulatuar kan basinci verilerinin
arteryel sertlesme ile korele oldugunu, oOzellikle sistolik kan basinci ile bu iligkinin
kuvvetlendigini, nondipper grup hipertansif hastalarin arteryel sertlesmenin daha fazla

oldugunu, metabolik sendromu olan hastalarda arteryel sertlesme sikliginin arttigin1 gosterdik.

Klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri haricinde, yiiksek homosistein ve {irik asit
diizeyi ve diisiik trombosit sayisi, arteryel sertlesmenin erken doneminde aortik nabiz dalga
hiziyla istatistiksel olarak anlamli bir bi¢cimde iliskiliydi. Kalp hiz1 diginda, 24-saatlik ABPM

verileri de arteryel sertlesmenin gii¢lii ongdriiciisiidiir.

Yeni tan1 hipertansif hastalarin tedavisinde biyokimyasal dngdriicii olarak metabolik
sendromun varligr ve 24-saatlik ABPM verileri goz Onilinde bulundurulmalidir. Santral
obeziteli, kan sekeri 110mg/dl iizerinde olan nondiyabetik, serum iirik asit, homosistein
diizeyleri yiikselmis olan ve oOzellikle de metabolik sendromu tespit edilen hipertansif

hastalarda ABPM nin rutin hale getirilmesinde fayda gérmekteyiz.

27



KAYNAKLAR

1. O’Rourke M. Mechanical principles in arterial disease. Hypertension 1995; 26:10-4.

2. Asmar R, Topouchian J, Benetos A, Sayegh F, Mouradd JJ, Safar M. Non-invasive
evaluation of arterial abnormalities in hypertensive patients. J Hypertension 1997.

3. Roland Asmar. Arterial Stiffness and Pulse Wave Velocity Clinical Applications.
1999 editions scientifiques et medicales Elsevier SAS, Paris, 1999.

4. Girerd X, Chanudet X, Larroque P, Clement R, Laloux B, Safar ME. Early arterial
modification in young patients with borderline hypertension. J hypertens 1989; 7 suppl 1:
456-7.

5. Glen SK, Elliot HL, Curzio JL, Lees KR, Reid JL,. White-coat hypertension as a
cause of cardiovascular dysfunction. Lancet 1996; 348: 654-7.

6. Stella A, Gessaroli M, Cifiello BI, Salardi S, Reggiani A, Cacciari E, et al. Elastic
modulus in young diabetic patients (ultrasound measurements of PWV). Angiolgy 1984; 35:
729-34.

7. Kool MJ, Lambert J, Stehouwer CD, Hoeks AP, Struijker Boudier HA, Van Bortel
LM. Vessel wall properties of large arteries in uncomplicated IDDM. Diabetes Care 1995; 38:
1082-9.

8. Amar J, Chamontin B, Pelissier M, Garelli I, Salvador M. Influence of glucose
metabolism on nycthemeral blood pressure variability in hypertensives with an elevated
waist-hip ratio. A link with arterial distensibility. Am J Hypertens 1995; 8: 426-8.

9. Hopkins KD, Lehmann ED, Jones RL, Turay RC, Gosling RG. A family history of
NIDDM is associated with decreased aortic distensibility in normal healthy young adult
subjects. Diabetes Care 1996; 19: 501-3.

10. Emoto M, Nishizawa Y, Kawagishi T, Mackawa K, Hiura Y, Kanda H, et al.
Stiffness indices beta of the common carotid and femoral arteries are associated with insulin
resistance in NIDDM. Diabetes Care 1998; 21: 1178-82.

11. Barenbrock M, Spieker C, Kerber S, Vielhauer C, Hoeks APG, Zidek W, et al.
Different effects of hypertension, atherosclerosis and hyperlipidaemia on arterial
distensibility. J Hypertens 1995; 13: 1718-23.22. Gérard M. London. Role of Arterial Wall
Properties in the Pathogenesis of Systolic Hypertension. Am J Hypertens 2005;18:19S-22S.

12. Takegoshi T, Hirai J, Shimada T, Saga T, Kitoh C. The correlation between pulse
wave velocity and diabetic angiopathy. Nippon Ronen Igakkai Zasshi 1991; 28: 664-7.

13.Taniwaki H, Nishizawa Y, Kawagishi T, Ishimura E, Emoto M, Okamura T et al.
Decrease in glomerular filtration rate in Japanese patients with tip 2 diabetes is linked to
atherosclerosis. Diabetes Care 1998; 21: 1848-55.

14. Bouthier JD, De Luca N, Safar ME, Simon AC. Cardiac hypertrophy and arterial
distensibility in essantial hypertension. Am Heart J 1985; 109:1345-52

15. Van Popele N, Grobbee DE, Bost ML, Asmar R, Topouchian J, Hofman A, et al.
Association between atherosclerosis and arterial stiffness in an elderly population. 17th
Scientific Meeting of the International Society of Hypertension, Workgroup on Arterial
Structure and Function, Amsterdam; 1998.

28



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

17. Lehmann ED, Cruickhank JK, Wright JS, Ross JR, Sharp P, Gosling RG. A
prospective, longitudinal follow up study of non-invasive doppler ultrasound measurements of
aortic compliance in non-insuline dependent diabetic patients. Workshop on Arterial Structure
and Function, Versailles, France; January 1998.

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

19. Nichols WW, O’Rourke MF. McDonald’s Blood Flow in Arteries: Theoretical,
Experimental and Clinical Principles, 4th edn. Arnold, London, 1998.

20. Latson TW, Hunter WC, Katoh N, Sagawa K. Effect of nitroglycerin on aortic
impedance, diameter, and pulse-wave velocity. Circ. Res. 1988; 62: 884-90.

21. Tan B Wilkinson and Carmel M McEniery. Arterial Stiffness, Endothelial Function
And Novel Pharmacological Approaches Clinical and Experimental Pharmacology and
Physiology. 2004; 31: 795-799.37. Zakopoulos NA, Lekakis JP, Papamichael CM,
Toumanidis ST, Kanakakis JE, Kostandonis D, et al. Pulse pressure in normotensives: a
marker of cardiovascular disease. Am J Hypertens 2001;14:195-9.

22. Gérard M. London. Role of Arterial Wall Properties in the Pathogenesis of
Systolic Hypertension. Am J Hypertens 2005;18:19S-22S.

23. Asmar RG, Brunel PC, Pannier BM, Lacolley PJ, Safar ME. Arterial distensibility
and ambulatory blood pressure monitoring in essential hypertension. Am J Cardiol 1998; 61 :
1066-70.

24. Draajier P, Kool MJ, Maessen JM, van Bortel LM, de Leuw PW, van Hoof JP.
Vascular distensibility and comliance in salt sensitive and salt resistant borderline
hypertension. J Hypertens 1993; 11: 1199-207.

25. Safar ME, London GM. The arterial system in human hypertension. In: Swales JD,
editor. Textbook of Hypertension. London: Blackwell Scientific, 1994:85-102.

26. Lacolley P, Gautier S, Poirier B, Cambien F, Benetos A. Nitric Okside synthase
gene polymorphisms, blood pressure and aortic stiffness in normotensive and hypertensive
subjects. J Hypertens 1998; 16: 31-5.

27. Benetos A, Gautier S, Richard S, Topouichan J, Asmar R, Poirier O. Influence of
angiotensin converting enzyme angiotensin 2 type 1 receptor gene polymorphisms on aortic
stiffness in normotensive and hypertensive patients. Circulation 1996; 94: 693-703.

28. Pojoga L, Gautier S, Blanch H, Guyene TT, Poirier O, Cambien F. Genetic
determination of plasma aldosterone levels in essential hypertension. Am J Hypertens 1998;
11: 856-860.

29. Azra Mahmud and John Feely. Aldosterone-to-Renin Ratio, Arterial Stiffness, and
the Response to Aldosterone Antagonism in Essential Hypertension. Am J Hypertens. 2005;
18: 50-55.

30. Chanudat X, Bauduceau B, Girerd X, Clement R, Celton H, Larroque P. The
influence anthropometric factors, hemorheologic parameters and the level of aerterial pressure
on PWV. J Mal Vasc 1989; 14: 15-8.

31. 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.

32. 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.

29



33. Asmar R, Topoichian J, Pannier B, Rudnichi A, Safar M. Reversion of arterial
abnormalities by long-term antihypertensive therapy in a large population. The Complior
study. J hipertens 1999; 17 Suppl 3: 59.

34. Nish Chaturvedia, Christopher J. Bulpittb, Sandra Leggettera, Rebekah Schiffb,
Petros Nihoyannopoulosc,W. David Straina, Angela C Shored and Chakravarthi Rajkumarb
Ethnic differences in vascular stiffness and relations to hypertensive target organ damage
Journal of Hypertension 2004; 22:1731-1737.

35. Iftikhar J. Kullo, James B. Seward, C-Reactive Protein Is Related to Arterial Wave
Reflection and Stiffness in Asymptomatic Subjects From the Community AJH 2005; 18: 1123
—1129.

36. Azra Mahmud and John Feely. Arterial Stiffness Is Related to Systemic
Inflammation in Essential Hypertension. Hypertension 2005; 46; 1118-1122.

37. Zakopoulos NA, Lekakis JP, Papamichael CM, Toumanidis ST, Kanakakis JE,
Kostandonis D, et al. Pulse pressure in normotensives: a marker of cardiovascular disease.
Am J Hypertens 2001;14:195-9.

38. Khattar RS, Senior R, Lahiri A. Prognostic value of direct, continuous ambulatory
blood pressure monitoring in essential hypertension. J Clin Hypertens 2001;3:90— 8.

39. Moulopoulos SD, Stamatelopoulos SF, Zakopoulos NA, Toumanidis SA, Nanas S,
Papadakis JA, et al. Effect of 24-hour blood pressure and heart rate variations on left
ventricular hypertrophy and dilatation in essential hypertension. Am Heart J 1990;119:1147—
52.

40. Franklin SS, Gustin W, Wong ND. Hemodynamic patterns of age-related changes
in blood pressure. The Framingham Heart Study. Circulation; 96: 308-15, 1997.

41. Verdecchia P. Prognostic value or ambulatory blood pressure: Current evidence
and clinical implications. Hypertension; 35:844-51, 2000

42. Kario K, James GD, Marion R et al. The influence of work and home related stress
on the levels and diurnal variation of ambulatory blood pressure and neurohumoral factors in
employed women. Hypertens Res; 25:499-506, 2002

43. Linsell CR, Lightman SL, Mullen PE et al. Circadian rhythms of epinephrine and
norepinephrine in man. J Clin Endocrinol Metab; 60: 1210-15, 1985

44. UZU T, Ishikawa K, Fujii T et al. Sodium restriction shifts circadian rhythm of
blood pressure from nondipper to dipper in essential hypertension. Circulation; 96:1859-62,
1997.

45. Vagaonescu TD, Saadia D, Tuhrim S et al. Hypertensive cardiovascular damage in
patients with primary autonomic failure. Lancet; 355:725-26,2000

46. Cardillo C, DeFelice F, Campia U, Folli G. Psycophysiological reactivity and
cardiac end organ changes in white coat hypertension. Hypertension. 1993;21:836-44.

47. Bidlingymer I, Burnier M, Bidlingymer M, et al. Isolated office hypertension: a
prehypertensive state? J Hypertens. 1996;14:327-32100-Takegoshi T, Hirai J, Shimada T,
Saga T, Kitoh C. The correlation between pulse wave velocity and diabetic angiopathy.
Nippon Ronen Igakkai Zasshi. 1991; 28: 664-7.

48. Pickering TG. The ninth Sir George Pickering memorial lecture: ambulatory
monitoring and the definition of hypertension. J hypertens. 1992; 10:401-9.

30



49. The Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults. Executive summary of the Third Report of the National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel I1I). JAMA 2001;285:2486-97.

50. Westerbacka J, Vehkavaara S, Bergholm R, Wilkinson I, Cockcroft J, Yki-
Jarvinen H. Marked resistance of the ability of insulin to decrease arterial stiffness
characterizes human obesity. Diabetes 1999; 48: 821-7.

51. London GM, Guerin AP, Pannier B, Marchais SJ, Stimpel M. Influence of sex on
arterial hemodynamics and blood pressure. Role of body height. Hypertension 1995; 26: 514-
9.

52. John P. Lekakis, Nikos A. Zakopoulos, Athanasios D. Protogerou, Theodoros G.
Papaioannou, Vassilios Th. Kotsis, Vassiliki Ch. Pitiriga, Marios D. Tsitsirikos, Kimon S.
Stamatelopoulos, Christos M. Papamichael, Myron E. Mavrikakis. Arterial stiffness assessed
by pulse wave analysis in essential hypertension: relation to 24-h blood pressure profile.
International Journal of Cardiology 2005; 102: 391— 395.

53. Yasmin and M.J.Brown. Similarities and differneces between augmentation index
and pulse wave velocity in the assessment of arterial stiffness. Q J Med 1999; 92:595-600.

54. Verdecchia P, Schillaci G, Boldrini F, Guerrieri M, Porcellati C. Sex, cardiac
hypertrophy and diurnal variations in essential hypertension. J Hypertens 1992;10:683— 92.

55. Salvetti M, Muiesan ML, Rizzoni D, Bettoni G, Monteduro C, Cort C. Night time
blood pressure and cardiovascular structure in a middle aged general population in northern
Italy: the Vobarno Study. J Hum Hypertens 2001;15:879— 85.

56. Phillips RA, Butkevich A, Sheinart KF, Tuhrim S. Dipping is superior to cusums
analysis in assessment of the risk of stroke in a case-control study. Am J Hypertens 2001; 14:
649—52.

57. Ohkubo T, Imai Y, Tsuji I, Nagai K, Watanabe N, Minami N, et al. Relation
between nocturnal decline in blood pressure and mortality. The Ohasama Study. Am J
Hypertens 1997;10:1201-7.

58. Giuseppe Mule, Santina Cottone, Rosalia Mongiov1', Paola Cusimano, Giovanni
Mezzatesta, Giovanna Seddio, Vito Volpe, Emilio Nardi, Giuseppe Andronico, Giuseppe
Piazza, Giovanni Cerasola. Influence of the metabolic syndrome on aortic stiffness in never
treated hypertensive patients.Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases 2006; 16: 54-
59.

59. Yasmin, Rosalba Falzone, and Morris J. Brown. Determinants of Arterial Stiffness
in Offspring of Families With Essential Hypertension. AJH 2004; 17: 292-298.

60. Avolio AP, Fa-Quan D, Wei-Qiang L, Yao-Fei L, Zhen-Dong H, Lian-Fen X.
Effect of aging on arterial distensibility in populations with high and low prevalence of
hypertension: comparison between urban and rural communities in China. Circulation 1985;
71:202-10.

61. Avolio A, O’Rourke M, Clyde K, Simmons L. Change of arterial distensibility
with age in subjects with faimilial hypercholesterolemia. Aust NZ J Med 1985; Suppl 2: 56.

62-Blacher J, Demuth K, Guerin AP, Safar ME, Moatti N, London G. Influence of
biochemical alterations on arterial stiffness in patients with end stage renal disease.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 1998; 18: 535-41.

63. Mourad JJ, Pannier B, Blacher J, Rudnichi A, Benetos A, London GM, Safar ME:
Creatinine clearance, pulse wave velocity, carotid compliance and essential hypertension.
Kidney Int 2001; 59: 1834—1841.

64. Demuth K, Moatti N, Hanon O, Benoit MO, Safar M, Girerd X: Opposite effects
of plasma homocysteine and the methylenetetrahydrofolate reductase C677T mutation on

31



carotid artery geometry in asymptomatic adults. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1998; 18:
1838-1843.

65. Matsuzawa Y, Funahashi T, Kihara S, Shimomura I. Adiponectin and metabolic
syndrome. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004; 24: 29-33.

66. Singhal A, Farooqi IS, Cole TJ, O’Rahilly S, Fewtrell M, Kattenhorn M. Influence
of leptin on arterial distensibility. A novel link between obesity and cardiovascular disease.
Circulation 2002;106:1919-24.

67. Failla M, Grappiolo A, Emanuelli G, Vitale G, Fraschini N, Bigoni M.
Sympathetic tone restrains arterial distensibility of healthy and atherosclerotic subjects. J
Hypertens 1999; 17: 1117-23.

68. Benetos A, Adamopoulos 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
of arterial stiffness in normotensive subjects and in treated hypertensive subjects over a
6-year period. Circulation 2002; 105: 1202—-1207.

69. Mule® G, Cottone S, Vadala® A, Volpe V, Mezzatesta G, Mongiovi® R.
Relationship between albumin excretion rate and aortic stiffness in untreated essential
hypertensive patients. J Intern Med 2004; 256: 22-9.

70. Yoji Nagai, Jerome L. Fleg, Mary K. Kemper, Tomasz M. Rywik. Carotid arterial
stiffness as a surrogate for aortic stiffness: relationship between carotid artery pressure—strain
elastic modulus and aortic pulse wave velocity. Ultrasound in Med. & Biol., 1999; 25: 181-
188.

32



