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GIRIS:

1- GENEL BILGILER:

A- DIRENCLI HIPERTANSIYON:
A.1 - Direncli hipertansiyon tanimu:

En 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biri olan hipertansiyon tiim diinyada
eriskinlerin % 20'sinde goriilmektedir (1). TEKHARF c¢alismasi verilerine gore tilkemizdeki
hipertansiyon prevalansi ise % 33.7 dir (2). Hipertansiyon koroner arter hastaligi, inme,
konjestif kalp yetmezligi, son donem bobrek yetmezligi ve periferik vaskiiler hastaliklar i¢in
en onemli risk faktorlerinden birisidir. Gerek hipertansiyon ve tedavisi, gerek neden oldugu
komplikasyonlar ve tedavileri saglik harcamalarinin énemli bir kismini olusturmaktadir. Bu
nedenle hipertansif hastalarda tansiyonun regiilasyonu her gegen giin daha da 6nemli bir hal
almaktadir. Hipertansiyonu olan hastalarin biiyiik boliimii bir veya iki ilaca cevap verir ancak
bazi hastalarda yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte uygun ilag se¢imi hipertansiyonun
regiilasyonunda yeterli olmamaktadir. Hipertansiyon tedavisinde karsilasilan en biiytlik
sorunlardan biri de tedaviye direnctir.

Direngli hipertansiyon tanimi iizerinde tam bir fikir birligi olmamasina ragmen; JNC-7 de
(Seventh Report of the Joint National Committee on prevention, detection, evaluation, and
treatment of high blood pressure) tiim yas gruplarinda, biri diiiretik olmak sartiyla farkli 3
antihipertansif ila¢ kullanilmasmma ragmen kan basincinin 140/90 mmHg'nin altina
diistiriilememesi olarak tanimlanir (3). Yeterli doz ve uygun kombinasyonlarla hastalarin
cogunda istenen kan basinci degerlerine ulagilmaktadir. Bu yiizden her yiiksek kan basinci
vakas1 direncli hipertansiyon olarak kabul edilmemelidir. Ila¢ tedavisi en az ii¢ farkli
antihipertansif ilac1 igermelidir. Bu ilag gruplarindan biri bébrek fonksiyon durumuna uygun
diiiretik olmalidir. Ilaglar maksimum veya tolere edilebilen dozlarda ve siirede

kullanilmalidir.

A.2 - Direncli hipertansiyon prevalansi:

Tiirk Hipertansiyon Prevalans Calismasi ( Prevalence, awareness and treatment of
hypertension in Turkey-PATENT) verileri incelenecek olursa, lilkemizde hipertansiyon

kontrol orani, tiim hipertansiflerde % 8.1, antihipertansif tedavi alanlarda ise % 20.7’dir (4).



Yine iilkemizde yapilan bir diger calisma olan METSAR c¢alismasinda yetiskinlerde

hipertansiyon prevalansi1 % 41,7 iken tedavi ile kan basinci kontrolii oran1 sadece % 6’dir (5).

Cok cesitli katilimcinin mevcut oldugu (% 47 kadin, % 35 Afrikali-Amerikali, % 19
Ispanyol ve % 36 diyabetik) ve 33000 in iizerinde hasta ile yapilan ALLHAT
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack ) ¢aligmasi
tamamlandiginda katilanlarin % 27°si 3 veya daha fazla ilag kullanmaktaydi (6,7). Aslinda bu
ylizde genel populasyon ylizdesinden daha az olabilir, ¢iinkiit ALLHAT ¢aligsmasina tansiyonu
<160/90 mmHg tutmak icin 2 ve istii ilag kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmememisti.
LIFE (Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension) calismasinda sol
ventrikiil hipertrofisi olan hipertansif hastalarin %26'sindan daha azinda kan basinct kontrolii
saglandig1 gorilmiistiir (8). Kan basinci kontroliiniin zor saglandigi kronik bobrek hastalig
olan hastalarin incelendigi AASK (American Study of Kidney Disease and Hypertension)
caligmasinda direngli hipertansiyon prevelanst % 40 olarak bulunmustur. Framingham
(Framingham Heart Study) ¢alismasinda uygun tedaviye ragmen hastalarin sadece % 48'inde,
NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) c¢alismasinda hastalarin %
53'linde kan basinci <140/90 mmHg'in altina indirilebilmistir (3).

Direngli hipertansiyonlu hastalarda, kan basinci kontroliinii bozan en 6nemli faktor yastir.
Yas arttikca kan basinci kontrolii zorlasmaktadir. ikinci en onemli faktdr sol ventrikiil
hipertrofisi ve kilodur (viicut kitle indeksi (VKI) >30 kg/m2). En kuvvetli tedaviye direng
belirteci kreatinin>1.5 mg/dl olarak tanimlanan kronik bobrek hastaligidir. Yiiksek bazal kan
basinci, diyetle fazla tuz alimi, diabetes mellitus (DM), siyah 1rk, kadin cinsiyet kan basinci

kontroliinii zorlastiran faktorler arasindadir (9).
A.3 - Yalanci direngli hipertansiyon:
A.3.1 - Yalanci direncli hipertansiyon tanimu:

Yalanci direng; hatali kan basinci dl¢limii, uygunsuz ilag tercihi ve yetersiz doz kulla-
nimi, verilen tedaviye uyumsuzluk, beyaz onliik etkisi gibi nedenlerle tansiyonun kontrol
edilemiyor izlenimi olusturmasidir. Yalanct direncin taninmasi hastanin asir1 tedavi almasini,

gerekli olmayan ve pahali tetkiklerin yapilmasini 6nler (10).



A.3.2 - Yalanci direncli hipertansiyon nedenleri:
a) Hatah Kan Basinc1 Ol¢iim Teknigi:

Hatali kan basinci dl¢iimii tedaviye direncli hipertansiyon goriiniimii olusturabilir. En sik
yapilan 2 hata; hastanin dinlenmesine izin vermeden tansiyonunu o6l¢gmek ve ¢ok kiiciik
manson kullanmak, ikisi de yiiksek kan basinci 6lgiimiine sebep olur. Uygun 6l¢iim i¢in hasta
5 dakika sandalyede sessizce oturmali, kol kalp seviyesinde tutulmali, kafein, sigara ve
egzersiz en az 30 dk once birakilmis olmali, uygun mangonla kan basinci 6lgiilmeli ve en az 2

Ol¢iimiin ortalamasi alinmalidir (11).
b) Tedavi Uyumsuzlugu:

Tedavi uyumsuzlugu kan basinct kontroliinli saglayamamada 6nemli bir nedendir (12).
Retrospektif analizler yeni tani almis hipertansiyon hastalarinin % 40’min tedavinin ilk
yilinda diizenli ila¢ kullanmadigin1 gostermistir. 5-10 yillik takip siiresince hastalarin %
40’indan az1 kendilerine recete eden ilaglari kullanmistir (13-14). Hipertansiyon tedavisi i¢in
uzman hekime giden hastalarda tedavi uyumunun pratisyen hekimler tarafindan takip edilen
hastalara gore daha fazla oldugu gosterilmistir. Tedavisinin yiiksek fiyatli olmasi, doktor ve
hasta arasinda iletisim problemlerinin olmasi, karisik tedavi rejimleri ve tedavinin yan etkileri
tedavi uyumsuzluguna sebep olabilir. Tedavi uyumunu saglamak i¢in ilaclar olabilecek en
basit doz rejimlerinde verilmeli, hastaya yardimci olabilecek ila¢ kutular1 kullanilmalidir.
Ilacin fiyati diizenli kullanilmasina engel oluyorsa ucuz olan miistahzari regete edilmelidir.
Hastaya ve yakinlarina hipertansiyonun kronik bir hastalik oldugu ve hedef organ hasarini
onlemek icin siirekli diizenli ilag kullanmas1 gerektigi ve siirekli diizenli tansiyon dlgmesi

gerektigi anlatilmalidir.
A.4 - Direncli hipertansiyon olusumuna katkida bulunan faktorler
a) Genetik faktorler:

Direngli hipertansiyonu olan hastalarda genetik degerlendirme olduk¢a nadirdir. Buna ragmen
son zamanlarda yapilan ufak ¢apli bazi ¢alismalarda genetik anormaliklere rastlanmistir.
Bunlar icerisinde en sik rastlanilani epitelyal sodyum kanallarinin beta ve gamma sub
initlerindeki mutasyonlardir. Yine kortizol ve kortikosteronun o6zellikle bdobrekteki

metabolizmasinda énemli bir yeri olan CYP3AS5 enziminin farkli bir alleline sahip Afrikali-



Amerikali hastalarda sistolik kan basincinin normotansif hastalara gore yliksek oldugu ve

tedaviye direncin daha sik goriildiigii gozlenmistir (15).

b) Diyetle fazla tuz alima:

Diyetle fazla miktarda sodyum alimi hem dogrudan kan basinci artimina sebep olur hem
de ¢ogu antihipertansifin kan basinci diisiirme etkisini azaltir. Bu etki yaslhilar da i¢eren tuz
duyarli hastalarda, Afrikali-Amerikalilarda ve kronik bdbrek hastaligi olanlarda daha
belirgindir (16-17).

¢) Obezite:

Obezitenin, ciddi hipertansiyon, ¢ok sayida antihipertansif gereksinimi ve basarisiz kan
basinct kontrolii ile birlikteligi siktir. Obezitenin sebep oldugu hipertansiyon mekanizmasi
karisik ve tam olarak aciklanamamistir; yetersiz sodyum atimi, artmisg sempatik aktivite,
renin-angiyotensin-aldosteron sistemi aktivasyonu ve obstruktif uyku apne sendromu,
obezlerde direngli hipertansiyon gelisimindeki muhtemel faktorlerdir. Viicut kitle indeksi

arttikca hipertansiyon kontroliinii saglamak icin gerekli antihipertansif sayisi artmaktadir (18).

d) Alkol:

Agir alkol alimi hem hipertansiyon riskini hem de tedaviye direngli hipertansiyon ge-
lisme riskini arttirir. Kii¢lik bir hasta grubunda yapilan ¢aligmada agir alkol aliminin kesil-
mesinin 24 saatlik ambulatuar sistolik kan basincini 7.2 mmHg, diyastolik kan basincini 6.6
mmHg diisiirdigli ve hipertansiyon prevalansint % 42°den % 12’ye indirdigi gdzlenmistir

(19).
e) Sigara:

Sigaranin kan basinci mekanizmasi ile etkilestigi bilinmektedir. Her bir sigaranin kan
basincini arttirict etkisi 30 dk siirer. Siirekli sigara igenler tekrarlayan ve siirekli dozlarda
nikotin alir, bu da uzun siireli kan basinci yiliksekligine sebep olur ve bu durum ilag teda-

visine direng olarak algilanabilir (20)



f) Diyabet:

Diyabet ve hipertansiyon 6zellikle kontrolii zor olan hipertansiyonda birliktelik gdsterir.
Hipertansiyon kontrolunu zorlagtiran ve insulin direncine baglanan patofizyolojik etkiler,

sempatik sistem aktivasyonu, vaskiiler diiz kas proliferasyonu ve artmis tuz tutulumudur (6,7).

g) Kronik Bobrek Hastahg:

Kronik bobrek hastaligi kotii kontrollii hipertansiyonun hem sebebi hem sonucudur
(21,22). ALLHAT calismasinda kronik bobrek hastaligi (kre >1.5 mg/dl) hedef kan basincina
ulagimi engelleyen onemli bir sebeptir (6,7). Kronik bobrek hastalarinda tedavi direnci su ve
tuz tutulumuna renin-anjiotensin-aldesteron sisteminin (RAAS) fazla aktivasyonuna, eslik

eden ilaglara baglhdir.
g) ilaclara bagh sebepler:

Cogu farmakolojik ajan kan basincini arttirabilir ve tedaviye dirence katkida bulunabilir.
Bu ilaglarin etkileri kisilere gore degisir, kimi hastada hi¢ ya da ¢ok az etkiye sebep olurken
kimisinde ciddi kan basinci yiiksekligine sebep olabilir. Bu ilaglar birakildiginda kan basinci
diisebilir ya da tamamen normale gelebilir.

Selektif siklooksijenaz 2 (COX-2) inhibitorlerini de iceren non-steroid antiinflamatuar
ilaglar (NSAII) hipertansif hastalarda kontrol edilemeyen tansiyonun ve renal yetmezligin
siklikla sebebidir. NSAII’lerin etkilerini arastiran meta-analizlerde NSAII’lerin ortalama kan
basincini 5 mmHg arttirdig goriilmiistiir (23). NSAII’ler 1limli kan basinci artigina sebep olsa
da duyarl hastalar da 6nemli s1v1 tutulmasina, kan basinci artimina ve akut bobrek hastaligina
sebep olabilir. NSAII’lerin bu etkileri renal prostaglandin iiretiminin (6zellikle Prostoglandin
E2 ve Prostoglandin 12) engellenmesine ve daha sonra sivi tuz tutulumuna baglidir. NSAIl’ler
bu mekanizmayla , beta blokér ve bazi diliretiklerin antihipertansif etkisini gdstermesini
engeller (24). Yaslilar, kronik bobrek yetmezlikli hastalar, diyabetik hastalarda NSAII’lerin
bu etkileri daha belirgindir.

Oral kontraseptif kullanan hastalarin ¢ogunda kan basinci artimi izlenmekle beraber,
daha az bir hasta grubunda ise direngli hipertansiyon gelismektedir (25,26). Nurses’ Health
calismast 68.297 normotensif premenopozal hemsireyi prospektif olarak 4 yil boyunca

hipertansiyon gelisimi a¢isindan izlemistir (27). Daha dnceden oral kontraseptif kullananlar



yeni kullanmaya baglayanlarla karsilastirildiginda hipertansiyon gelisimi acisindan % 80
artmis risk gostermis, ama bu risk oral kontraseptif kullanimi birakildiginda kaybolmustur.
Hipertansiyonu olup oral kontraseptif kullananlarda kontrolsiiz hipertansiyonla birliktelik
gosterilmistir.  Sadece progestin iceren preperatlar, kombine oral kontraseptiflere
(estrojentprogestin) gore daha fazla kan basincini arttirir. Progestinlerin mineralokortikoid
reseptdr antagonist etkisi bu etkiden sorumlu olabilir. Menapozal hormon tedavisi kan basinct
lizerinde minimal etkiye sahiptir, normotensif ve hipertansif hastada kullanabilir, bununla
birlikte menapozal horman tedavisi alan biitiin hipertansif kadinlar tansiyon takibi yapmalidir

(28).

Kortikosteroidler mineralokortikoid aktiviteleri sebebiyle su tutarak hipertansiyona sebep
olur. Anemisi olan kronik bobrek hastalarinda eritropoetin kullanimi normotensif ve
hipertansif hastalarda tansiyon yiikselmesine sebep olabilir. Sempatomimetik ajanlar da kan

basinc1 kontroliinii bozabilir.
A.5 — Direncli hipertansiyonun sekonder sebepleri

Hipertansiyonun ~ sekonder  sebeplerinin  prevalansi  bilinmese de  direncli
hipertansiyonlularda siktir. Hipertansiyonun sekonder sebepleri sik goriilenler ve nadir
goriilenler olarak ayrilabilir. Hipertansiyonun sik goriilen sekonder sebepleri; obstruktif uyku
apnesi, renal arter stenozu, primer aldosteronizm iken nadir goriilen sebepleri aort
koarktasyonu, feokromasitoma, hiperparatiroidizm, cushing hastaligi, intrakraniyal

tiimorlerdir (29).
a) Obstruktif Uyku Apnesi:

Uyku apnesi direngli hipertansiyonu olan hastalarda sik¢a goriiliir. Direngli
hipertansiyonlu 41 hastanin (24 erkek, 17 kadin) degerlendirmesinde % 83’1 uyku apnesi
tanis1 almistir (30).Obstruktif uyku apnesi erkeklerde kadinlara gore daha sik ve daha ciddi
seyirlidir. Kesitsel calismalar uyku apnesi siddetlendik¢e daha fazla ila¢ kullanilmasina

ragmen kan basinci kontroliiniin zorlastigin1 gostermistir (31,32).

Obstruktif uyku apnesinin direngli hipertansiyona nasil sebep oldugu tam olarak
bilinmemektedir. Intermitan hipoksemi, uyku apnesiyle birlikte artmis iist hava yolu direnci
stirekli bir sempatik sinir sistemi aktivasyonu yapar (33,34). Sempatik sinir sistemi

aktivasyonu kardiyak output ve periferik direnci arttirarak ve sivi tutulumunu arttirarak kan



basincini arttirir. Ayrica uyku apnesinin reaktif oksijen tiirlerini arttirdigi ve nitrik oksidin

biyoyararlanimini azalttig1 gdsterilmistir (35, 36).
b) Renal Arter Stenozu:

Tedaviye direngli hipertansiyon iizerindeki ¢alismalar 6zellikle yaslilarda renovaskiiler
hastaligin stk oldugunu gostermistir (37). Onceki serilerde 50 yasindan biiyiik olup
hipertansiyon klinigine yonlendirilen hastalarin % 12,7’sinde hipertansiyonun sekonder bir
sebebi oldugu ve bunlar icinde en sik olanin  (%35) renovaskiiler hastalik oldugu
gosterilmistir (38). Renal arter stenozunun % 90’u aterosklerotik kokenlidir. Cerrahi ve
endovaskiiler revaskiilarizasyon tecriibeleri renovaskiiler hastalig1 olan hastalarin bazilarinda
renal arter stenozunun diizeltilmesinden sonra kan basinct kontrolu saglanabildigini
gosterilmesine karsin, randomize klinik c¢aligmalarda renal fonksiyon ve kan basinci
kontroliinde yeterli yarar gosterilmemistir (39,40). Renal arter stenozunun % 10’undan az1
<50 yas kadinlarda olan fibromuskuler displaziye baglidir. Renal arter stenozunu gostermek
icin renovaskuler ultrasonografi, MRA (manyetik resonans anjiografi) BTA (bilgisayarh
tomografi- anjiyografi) kullanilabilir (47). MRA’nin stenoz igin sensitivitesi yliksek, ama
spesifitesi az olabilir ve minimal lezyonlar bazen orta ya da yiliksek derecede diye

tanimlanabilir (41).
¢) Primer Aldosteronizm:

Primer aldosteronizm direngli hipertansiyon hastalarinda yaklasik %20 siklikta bulunur.
Bu kadar sik goriildiigli icin direncgli hipertansiyonu olan hastalarin tiimii hipokalemileri
olmasa da hiperaldosteronizm agisindan degerlendirilmelidir. Genel hipertansif populasyonda
oldugu gibi direngli hipertansiyonlu hastalarda da aldosteron fazlaligini olusturan uyari
bilinmemektedir. Obezite ile birlikte RAAS’1n aktive oldugu tanimlanmistir. Baz1 ¢alismalar
adipositlerin angiotensin II’den bagimsiz olarak aldosteron salinimini uyaran sekretogoglar
salgiladifini 6ne siirmiislerdir (42-44). Ik sonuglar direngli hipertansiyonlularda aldosteron
fazlaligin1 uyku apnesi ile iliskilendirmistir (45). Neden sonug iligkisi belirlenmese de bu
caligmalar artmig primer aldosteronizmi artmis obezite sikligr ile iligkilendirmistir.
Hiperaldosteronizm tanist koymak ic¢in hipokalemi ve adrenal tiimoére gerek yoktur,
hiperaldosteronizm hastalarinin ¢ogunda potasyum degerleri normaldir. Plasma aldosteron
konsantrasyonunun (PAK) plasma renin aktivitesine (PRA) oran1 (ARR) etkin bir tarama i¢in

yeterli duyarlilik ve 6zgilliige sahip olup, ARR<20 olmasi hiperaldosteronizm tanisini dislar.



ARR>20-30 hiperaldosteronizm tanist olabilir ama kesin tam1 konmalidir. Direncli
hipertansiyonlu  hastalarda 24 saatlik idrarda aldosteron atiminin  gdsterilmesi
hiperaldosteronizm tanisin1 dogrular. Eger idrarda hem aldosteron hem de sodyum atilimi

artmigsa oral tuz destegi yapmaya gerek kalmadan hiperaldosteronizm tanisi konulur.

e) Feokromositoma:

Genel hipertansif popiilasyonda siklig1 % 0,1-0,6 olmasina ragmen tan1 koymak ve tedavi
etmek Onemlidir, ¢linkii hipertansiyonu kontrol etmek gilictiir, tiimor stimiile edildiginde
hipertansif krize yol agma ihtimali yiliksektir ve tim6r malign olabilir. Bas agrisi, ¢arpinti ve
terlemeler en sik bulgularidir. Direngli hipertansiyonu olup feokromositomun tipik semptomu
olan herkes taranmalidir. Plasma serbest metanefrini en uygun tarama testidir ve tlimoriin

c¢ikarilmasi uygun tedavi bigimidir (46).

d) Cushing Sendromu:

Cushing sendromlu hastalarda direngli hipertansiyonun kesin yiizdesi bilinmese de bir
grup caligmasinda cushing sendromlularin % 17’sinde direngli hipertansiyon oldugunu
bulmustur (47). Cushing sendromunda, patofizyolojide mineralokortikoid reseptori
aktivasyonu oldugu icin renin angiotensin sistem blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri,
adrenerjik blokerler ve diiiretikler pek etkili olmayabilir (48). Cerrahi olarak tiimoriin
cikarilmas: en etkin tedaviyi saglar. Cushing sendromunda en etkin farmakolojik tedavi

mineralokotikoid reseptor antagonistleridir (spiranolakton, eplerenon) .

A.6 - Direncli hipertansiyonda tedavi yaklasimlari:

A.6.1 - Yasam Tarz1 Degisikligi Onerileri:

a) Tuz Kisitlanmasi:

Tuz alimimin azaltilmasi 6zellikle tuza duyarli hastalarda (yaslhilar, Afrikali Amerikalilar)
daha fazla kan basinci diigmesine sebep olur. Genel hipertansif populasyonda tuz kisitlanmasi
sistolik kan basincinda 5-10 mmHg, diyastolik kan basincinda 2—6 mmHg diisiise sebep olur
(49). Direngli hipertansiyonlu hastalarda giinlik 100 mEq’dan daha az sodyum alimi

onerilmelidir (50).



b) Lifli ve Az Yagh Diyet:

Meyve ve sebzeden zengin, az yagl siit Uriinleri igeren, potasyum, magnezyum ve
kalsiyumdan zengin ve doymus yaglardan fakir diyet (Dietary Approach to Stop Hy-
pertension, DASH diyeti) sistolik kan basincin1 11.4 mmHg ve diyastolik kan basincini 5.5

mmHg diistiriir.

¢) Alkol Alimu:

Agir alkol alimimin azaltilmas: hipertansiyon kontrolunu saglamada 6nemli etkiye sa-
hiptir. Giinliik alkol alim1 erkekler i¢in 2 ickiden (1 ons etanol veya 24 ons bira veya 10 ons

sarap ) kadinlar ve zayif kisiler i¢in 1 igkiden fazla olmamalidir (51).
d) Kilo Verme:

Kilo verilmesi kan basincini azaltmada ve kullanilan ilag sayisin1 azaltmada énemli katki
saglar. Son zamanlarda yapilan bir derlemede 10 kilogramlik kilo kaybinin sistolik kan
basincinda 6 mmHg, diyastolik kan basincinda 4.6 mmHg’lik diisiise sebep oldugu
gosterilmis (52). Bu sebeple fazla kilolu veya obez direngli hipertansiyon hastalarinda kilo

verilmesi desteklenmelidir.
d) Fiziksel Aktivite:

Hipertansif ve normotensif kohortlarin dahil edildigi bir meta-analizde diizenli aerobik
egzersizin sistolik kan basmcint 4 mmHg ve diyastolik kan basincini 3 mmHg azalttig
gosterilmistir (53). Hastalarin haftanin ¢ogu gilinii minimum 30 dakika egzersiz yapmasi

onerilmelidir.
A.6.2 - Sekonder Sebeplerin Tedavi Edilmesi:
a) Renal Arter Stenozu Tedavisi:

Aterosklerotik renal arter darligr i¢in endovaskiiler revaskiilarizasyon tedavisi tartig-
malidir. CORAL (Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclerotic Lesions) ¢alismasi bize
bu konuda bilgi verebilir. Bu ¢alismada renal arter stenozu olan hastalarda sadece medikal
tedavi ve medikal tedavi ile birlikte renal arter stenti konmasinin kardiyovaskiiler sonlanim
noktalarina etkisini arastirilmisti. CORAL c¢alismasinin sonuglarina gore renal arter

stenozunda medikal tedavinin veya revaskiilarizasyonun birbirine tistiinliigliniin olmadigi



gosterilmistir (54). Fakat optimal medikal tedaviye ragmen kan basinci kontrol edilemezse

onemli kan basinci diigmesi saglayacagi diisiiniilmese de revaskiilarizasyon Onerilir.

b) Obstriiktif Uyku Apnesi Tedavisi:

Randomize yapilmis CPAP (Continuous positive airway pressure) ¢alismalar1 gozden
gecirildiginde hipertansif hastalarda CPAP kullanimi1 kan basincini diistirebilir, 6zellikle ciddi
uyku apnesi olanlarda ve anti-hipertansif tedavi kullananlar bu tedaviden en fazla yarar goéren

gruptur (55)
¢) Medikal Tedavi:

Direncli hipertansiyon hastalarinda Oncelikle antihipertansif ilacin etkisini azaltan i-
laglar kullanilmamalidir. NSAII’ler direngli hipertansiyonu olan hastalarda miimkiinse
kullanilmamali veya olabilecek en diisiik dozda kullanilmalidir, kullanilirken de tansiyon
kontrolu yapilmalidir. Asetaminofenin de kan basicini yiikseltici etkisi olsa da ibu-profenle
karsilastirildiginda bu etki daha azdir bu sebeple analjezik ihtiyac1 olursa asetaminofen

kullanilmalidir (56)
1- Diiiretik Tedavisi:

Direngli hipertansiyonu olan hastalarda gizli bir voliim yiiklenmesi mevcuttur ve kan
basinci kontrolii i¢in etkili bir diliretik tedavisi gerekir (57,59). Direngli hipertansiyonlu
hastalarin ¢gogunda uzun etkili tiazid ditiretikleri etkilidir ama klortalidonun hidroklorotiazid
gibi kombine preperatlarinin sayisi1 oldukca azdir ve ayn ila¢ seklinde verilmesi gerekir.
Kronik bobrek hastalarinda kreatinin klirensi <30 ml/dk ise loop ditiretikleri kullanmak daha
etkili olur. Furosemid rolatif olarak kisa siireli etki gosterdigi i¢in glinde 2 kez verilmelidir,
alternatif olarak torsemid gibi uzun etkili loop ditiretikler kullanilabilir, serum potasyum

degeri yakindan takip edilmelidir

2- Kombine fla¢ Tedavisi:

Kombine ila¢ tedavisi verileceginde farkli mekanizmalarla ¢alisan ilaclar birlikte kulla-
mlmalidir. Ornegin, angiotensin converting enzim inhibitdrleri (ACEI) ve angiotensin
reseptor blokerleri (ARB) renin angiotensin sistemini inhibe ederek damar direncini azaltir,

kalsiyum kanal blokerleri ve alfa blokerler diiz kas gevsemesine sebep olurlar, hidralizin direk
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vazodilatasyona sebep olur ve diiiretikler volum yiiklenmesini azaltir (57). Kan basinci
mevcut tedaviyle tam olarak kontrol edilemiyor, fakat tedaviye biraz yanit varsa genel
yaklagim, baska mekanizma ile etki eden yeni bir ila¢ eklemektir. Tedaviden fayda goriiliiyor
fakat hasta ilaci tolere edemiyorsa benzer mekanizmayla etki eden farkli siniftan bir ilaca
gecilmelidir. Baglangi¢ tedavisi tolere edilebiliyor ama yetersizse, grup degisimi yerine farkli
gruptan ila¢ eklemek farkli mekanizmalar1 birlestirerek daha etkili bir tedavi saglayabilir (58).
ACEI de, betablokerler de renin anjiyotensin sistemini inhibe ettigi i¢in, birlikte verildiginde
ek antihipertansif etki saglanamayabilir. Ciinkii betablokerlerin bir diger etki mekanizmasi,
renin salinimini inhibe etmesi ve bdylece anjiyotensin I olusumunu azaltmasidir (59), bu
nedenle angiotensin I’in anjiyotensin II’ye doniisiimiinii azaltarak antihipertansif etki yapan
ACEI lerinin etki edecegi substrat azalacak ve betablokerler ACEI’lerinin etkisini engellemis
olacaktir. ACEI ve betablokerlerin yararli olabilecegi durum kalp hizinin yiiksek oldugu
durumlar olabilir (60).

3- Mineralokortikoid Reseptor Antagonistleri:

Direngli hipertansiyon hastalarinda mineralokortikoid reseptdr antagonistleri renin
/aldosteron diizeyinden bagimsiz olarak kan basincinda 6nemli miktarda diisiise sebep olurlar.
ACEI veya ARB ve diiiretik iceren 4 ilach tedavi alan kontrolsiiz hipertansiyon hastalarinda
diistik doz (12.5-25 mg/giin) spiranolaktonun 6 ay takipten sonra sistolik kan basincini 25
mmHg, diyastolik kan basincini 12 mmHg azalttig1 gosterilmistir. Kan basincindaki diigme
hiperaldosteronizm olanlarda ve olmayanlarda benzerdir ve bazal plasma aldosteron
konsantrasyonu, plasma renin aktivitesi ve 24 saatlik idrarda aldosteron atilimindan
etkilenmemistir (61). Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering
Arm (ASCOT-BPLA) ‘da da spiranolaktonun 4. ilag olarak kan basincimi etkin diisiirdiigii
gosterilmistir. Plasma renin aktivitesi ve plasma aldosteron konsantrasyonuna gore
ayrilmamig 1411 hastada sistolik kan basincim1 21.9 mmHg, diyastolik kan basincint 9.5
mmHg diistirdligli gosterilmistir (62).

Amilorid bobregin distal toplayict kanallarindaki epitel hiicrelerde sodyum kanallarin
antagonize ederek indirek yolla aldosteron antogonisti gorevi goriir. Kan basinglar ditiretik de
iceren coklu ila¢ tedavisine ragmen kontrol edilemeyen diisiik renin diizeyine sahip 38
hastada Onceki ditiretik tedavisiyle amilorid 2.5/hidroklorotiazid 25 mg/giin tedavisiyle

degistirildiginde sistolik kan basincinda 31 mmHg, diyastolik kan basincinda 15 mmmHg’lik

11



diistis goriilmiistiir. 26 hastada amilorid/hidroklorotiazid dozu iki katina ¢ikarilinca sistolik 11

mmHg ve diyastolik 4 mmHg ek diisiis goriilmiistiir (63).

Spiranolakton erkeklerin % 10’unda meme hassasiyetine sebep olmasi diginda iyi tolere
edilmistir (62). Daha selektif mineralokortikoid reseptor antagonisti olan epleronun daha iyi
tolere edilir ve etkin kan basinci diisiirdiigii gosterilmistir. ACEI veya ARB ile birlikte
kullanilmasina ragmen hiperkalemi sik gériilmemistir ama yaslilarda, diyabetik hastalarda ve
kronik bobrek hastaligi olan hastalarda hiperkalemi agisindan dikkatli olunmalidir ve serum
potasyum ve kreatinin degerleri takip edilmelidir. Direncli hipertansiyon teavisinde mine-
ralokortikoid reseptor antagonistlerinin direngli hipertansiyon tedavisinde etki etme meka-
nizmalar tiazidlerden daha fazla diiirez yapmalari ile ilgili olabilir, ama bununla ilgili ya da

volum ile ilgili olmadigin1 gosteren kanit yoktur.
4- Diger Tedaviler:

Minoksidil ve hidralazin, bu ilaglar 4. veya 5. ila¢ olarak diisiiniilmelidir, su ve tuz
tutulumu Onlemek i¢in diliretik doz ayar1 tekrar yapilmalidir (64). Daha direngli hiper-
tansiyonlu hastalarda transdermal klonidin veya diisik doz reserpin verilebilir.

Darusentan, selektif endotelin tip A reseptor antagonisti, direncgli hipertansif hastalarda 10
haftalik takip sonrasinda SKB’yi 11.5 mmHg, DKB’yi 6.3 mmHg diisiirmiistiir. Endotelin
reseptdr antagonistleri ¢aligmalart heniiz faz III calismasinda ve hedef organ hasarini

onlemeleri, kardiyovaskiiler olay, giivenlilik acisindan daha fazla arastirilmalidir (65).

Direncli hipertansiyon tedavisinde farmokolojik olmayan ve heniiz aragtirma agamasinda olan
Rheos cihazi, karotid baroreseptdriinii stimiile eder ve karotid barorefleksinin afferent ayagini
kronik elektriksel olarak aktive eder. Normotensif ve hipertansif kopeklerde yapilan
caligmalarda kan basincinda ve sempatik akrtivitede siirekli azalmaya sebep oldugu

gosterilmistir. Avrupa ve USA’da Rheosla ilgili klinik caligmalar yakinda baglayacaktir (66).
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B. ARTERYEL STiFFNESS
B.1. Arteryel stiffness tanim ve patofizyolojisi:

Elastikiyet; bir cismin kendisine uygulanan basing (stres) sonrasti ugradigi
deformasyondan, tekrar eski haline donmesi olarak tanimlanmaktadir. Bir cisim, onu hareket
ettirmeden uygulanan kuvvet nedeni ile olusan deformasyon sonrasi, tekrar eski halini
alabiliyorsa ‘elastik’tir (67,68). Pek cok madde, elastik katiliga ve viskoz siviya uyan
ozellikler gosterir. Bu maddeler ‘viskoelastik’ olarak adlandirilir ve arter duvar1 bu sinifa
dahildir. Viskoelastik 06zellikteki arterlerde, elastikiyet Ozelliginin azalmasi ise arteryel
stiffness olarak nitelendirilmektedir (69) Genellikle, arteryel stiffness olarak kullanilan bu
terim yerine arteryel kompliyansta azalma, elastisitede azalma, arteryel sertlik terimleri de

kullanilir. Bu terimler, sinonim olmamasina ragmen, siklikla birbirinin yerine kullanilabilir.

Arteryel stiffness, damar duvarindaki hiicresel ve yapisal elementlerdeki degisikliklerin,
dinamik ve karmasik etkilesimi ile gelisir (sekil 1). Bu damarsal degisiklikler glikoz
regulasyonu, tuz ve hormonlar gibi ekstrinsik faktorlerden oldugu kadar, hemodinamik gii¢ler
tarafindan da etkilenirler. Stiffness damar agacinin her yerinde ayni degildir, periferik

damarlardan daha ¢ok santral damarlarda meydana gelir (70,71).

7 ) , I'I !IIE[]ial
Endotelyal disfonksiyon VDT kollajen artist,
Permeabilitey: arttinr Elastin

azalmasi,MMP,GSU

Kellajen artigi,GSU
Likositler, MMP, TGF-B
Elastin azalmasi, VDT

Adventisva:
Kollajen artisy,
fibroblastlar

Ekstrinsik etkiler: NaCl, lipidler, anjiotensin, sempatik
norohormonlar, shear stres, artms luminal cap

Sekil 1- Arteryel stiffness’in olusum mekanizmalar1 (VDT: Vaskuler diiz kas tonusu, MMP:
Matriks metalloproteinazlar, GSU: Glikolizasyon son iirlinleri, TGF-B: Tiimor growth faktor

beta).
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Damar duvarinin yapi iskeletini olusturan iki protein; kollajen ve elastindir. Damar
duvarinin esnekligi, kompliyansi ve stabilitesi bu proteinler tarafindan saglanir. Ancak, bu
dinamik siire¢ iiretim ve yikim seklindedir. Bu dengenin bozulmasinda, esas olarak
inflamatuar ¢evrenin stimulasyonu, anormal asir1 kollajen iiretimi ve normal elastin kalitesinin
azalmasi rol oynar. Sonugta, bu etkenler arteryel stiffnessa katkida bulunur (72). Artmis
luminal basing ya da hipertansiyon, asir1 kollajen iiretimini stimule eder.

Histolojik incelemelerde, sertlesmis damarlarin intimasinda; sitokinler, intraselliiler
adezyon molekiilleri, timor growth faktor beta (TGF-B), artmis matriks metalloproteinazlar
(MMP), inflamatuvar hiicreler, yipranmis ve kirilgan elastin molekiilleri, artmis kollajen ve
dejenere olmus endotel hiicreleri saptanmistir (73). Damar duvarindaki ekstraselliiler matriks;
proteoglikan, glikoprotein, elastin ve kollajenden olusur. Damarsal elastikiyet ve biitlinliigiin
temelindeki bu molekiiller, ntrofil ve makrofaj gibi inflamatuar hiicreler tarafindan iiretilen,
katabolik MMP’lar (MMP-1, MMP-8, MMP-13) ve elastazlar (MMP-7 ve serin proteaz) ile
yikilir (74). Katobolik olan bu enzimlerin aktivitesi, reaktif oksijen radikalleri, trombin,
plazmin ve bu enzimleri kodlayan genlerin ekspresyonunun artis1 tarafindan arttirilir (70).
Kondritin stilfat depozitleri, heparin siilfat, proteoglikanlar ve fibronektin, damar duvarindaki
ekstraselliiler matriksin sertlesmesinden ve kalinlagmasindan sorumludur. Ayni zamanda
kollajen igeriginin artmasi ile daha fazla organize olmamis ve disfonksiyone fiber dagilimi
ortaya ¢ikar (70).

Son yillarda Framingham kalp c¢alismast kapsamindaki genis oOlcekli genom
caligmasinda, Destefano ve ark. artmis kronik arteryel nabiz basincinin hafif-orta Slgiide
kalitsalliga sahip oldugunu bildirmislerdir ve genlerin nabiz basincina olan katkisini giindeme
getirmiglerdir (75). Bu genlerle ilgili birkag bolge tespit edilmistir. Bunlar 15. kromozomun
122 cM bolgesi, 8. Kromozomun 164 cM bolgesi (aldosentaz genine yakin) ve 7.
kromozomun 70 c¢cM bélgesi gibi alanlardir. Ilging olarak, nabiz basimnci igin birkag farkli
baglanti (insulin-like growth faktor, insulin-like growth faktor binding protein 1-3, growth
hormon ve growth hormon multipl komponentlerini kodlayan bolgeler) gézlemlenebilir. Gen
analizinde arteryel stiffnessin Slgiilmesi icin ¢ift bolge tanimlanmustir. Ornegin; degisik
vaskuler stiffness modelleri fibrillin—1, kollajen 1al, endotelin A ve B reseptor, anjiyotensin

tip 1 reseptdr ya da anjiyotensin-doniistiiriicti enzim polimorfik genleri ile iliskidir (76).
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B.2. Arteryel Stiffnessin Degerlendirilmesi :

Arteryel stiffnessin degerlendirilmesinde cesitli parametreler tanimlanmistir (Tablo 1).
Kateter temelli invaziv Gl¢iimlerin pratik olmamasi nedeni ile invaziv olmayan yontemler
gelistirilmistir. M-Mode ekokardiyografik olarak olgiilen aortik sistol ve diastol c¢aplar
aracilifiyla, aortik strain ve aortik distensibilite hesaplanabilir. Ayn1 zamanda arteryel
tonometri cihazi vasitasiyla Olclilen nabiz dalga hizi ve augmentasyon indeksi, arteryel

stiffness tayininde en sik kullanilan girisimsel olmayan yontemlerdir.

Aortik strain (%) Sistol ve diastoldeki aortik ¢ap degisimi

Aortun sistol ¢api - diastol ¢api/ diastol ¢apt

Aortik distensibilite (cm?.dyn™.107%) Nabiz basinciyla olusan aortik ¢ap degisimi

Aortun sistol ¢apt - diastol ¢capi / nabiz basinct

Nabiz dalga hizi (m/sn) Arteryel segment boyunca yayilan nabzin hizi

Iki arter segmenti arasindaki uzaklik / siire

Augmentasyon indeksi (%) Periferden yansiyan arter basincinin, santral nabiz
basincina orani

Tablo 1: Arteryel stiffnessi degerlendirmek i¢in kullanilan parametreler (77)
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B.2.1 Aortik Strain ve Aortik Distensibilite

Aortik strain ve aortik distensibilite terimleri, ¢ikan aortun sistol ve diastol sirasindaki
cap degisimi temel alinarak tanimlanmistir (Sekil 2).
Aortik strain; sistol ve diastoldeki aortik cap degisimini ifade eder. Aortun sistolik ve
diastolik cap farkinin, aortun diastolik ¢apina orani olarak formiile edilebilir. Aortik strain

yiizde (%) olarak ifade edilir.

Aortik distensibilite, nabiz basinciyla olusan aortik cap degisimini ifade eder. Aorttaki
sistolik ve diastolik ¢ap farkinin nabiz basincina orani olarak formiile edilebilir. Birimi ise

cm?.dyn '.1072 dir.

Aortik strain ve aortik distensibilite degerlerinin diisiik olmasi arteryel stifness lehine bir

bulgudur. (77).

Sekil 2: Aortun sistolik ve diastolik caplarinin M-Mode ekokardiyografide parasternal

uzun aks penceresinden Sl¢limii
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B.2.2 Nabiz Dalga Hiz1 (NDH)

Ventrikiiler kontraksiyon tarafindan olusturulan basing aort boyunca bir dalga olarak
seyreder. Bu dalganin hizini, arteryel sistemin farkli iki noktasinda lokalize kan basinci
egrileri arasindaki gecikmeden hesaplamak miimkiindiir. Nabiz dalgasinin daha sert olan
arterlerde daha hizli yol aldig1 temel prensibine dayanilarak, NDH 6l¢limii arteryel stiffness’
degerlendirmede en iyi yontem olarak karsimiza ¢ikar. NDH saglikli genglerde istirahatte 3-5
m/s iken yasla beraber artmaktadir. Artmis arteryel stiffness’in major belirleyicisi yas olmakla
beraber kardiyovaskuler risk faktorleri ( hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara kullanim1 gibi

) arter duvar sertlesmesine onemli 6l¢iide katkida bulunur.

Arter nabiz dalgasi:

Arter nabzi, kalp kontraksiyonunun olusturdugu bir dalgalanmadir ve kalp hizi ile aym
siklikta olugur. Kanin sol ventrikiilden aort kapagina dogru pompalanmasi ile aortada olusan
akim ve basing, arter agacit boyunca pulsasyonlara sebep olur. Nabiz basinci kateter ile
girisimsel  (dolaysiz) olarak ya da basing transdiiseriyle girisimsel olmayan (dolayli)
yontemle kaydedilebilir. Basing kaydi i¢in sfigmorafi, eksternal volum kapsiilii, pletismografi,
piezoelektrik transdiiser, tonometre gibi yontemler kullanilmaktadir. Bu ydntemlerin 6zel
avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Aortadan periferik arterlere ilerleme esnasinda nabiz
dalgasinin seklinde hem amplitid hem de kontiir agisindan degisiklikler olmaktadir.
Girisimsel olmayan basing transdiiserinin avantaji nabiz dalgasini farkli arter bolgelerinde
kaydedebilmesidir (77).

Arter ve arteriol sistemlerinin 6zellikleri ve ventrikiil kontraksiyonlarina bagimli olan arter
pulsasyonun anlasilmasi ile arter hemodinamiklerinin ve dalga tasinma modelinin incelenmesi
onem kazanmistir. Boylece santral ve periferik arterlerde sistolik ve diyastolik kan basinglar
arasindaki iligki belirlenmis olup nabiz basincinin iki ya da ii¢ dalganin siiperpozisyonundan
ortaya ¢iktig1 anlagilmistir; birincisi kalpten perifere taginan dalga, ikincisi periferden gelen
dalganin yansimasi, ligiinciisii ise kalbe yansiyan dalgadir.

Baslangi¢ dalgasi sol ventrikiil ejeksiyonu ve arter sertligine baghdir. Oysa ki yansiyan
dalga arter sertliginin yani1 sira dalganin yansidig1 potansiyel bolgelerle iligkilidir. Geng
eriskinlerde arterler esnek 6zelliktedir; bu nedenle dalganin tasinma hizi nisbeten diisiiktiir,
yanstyan dalga ise sadece diyastolde goriilebilir. Daha yash bireylerde arterler daha az
esnektir ve nabiz dalgasinin hiz1 yiiksektir; yanstyan dalga sistolik basincin yiikselen kolunda

goriilebilir. Nabiz dalgasinin seklinde yasla ortaya ¢ikan bu karakteristik degisiklikler aort
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sertliginin ve nabiz dalga hizinin artisina baglanmaktadir. Boylece sistemik arterlerde basing
ve akim dalgasinin amplitiid ve kontiirii arter hemodinamiklerinin, sertliginin ve dalga
yansimasinin temelinde agiklanabilir (78).

Bir arterde basing ve akim arasindaki iliski vaskiiler impedans olarak ifade edilebilir.
Impedans &l¢iim noktasinin tesindeki arter agacinin zellikleri tarafindan belirlenir. Basing
ve akim dalgast kiyaslandiginda kalpten perifere dogru gidildik¢e ortalama basincin hafif

diistiigt, basing degiskenliklerinin arttig1 ve akim pulsasyonlarinin azaldigi goriilmiistiir (79).

Farkh Arterlerde Yas ile Nabiz Dalgasi1 Basincindaki Degisiklikler:

Kalpten perifere dogru gidildik¢e nabiz basincinin amplitiid ve kontiiriinde degisiklikler
goriiliir. Ortalama kan basinci hafif azalirken sistolik kan basincindaki artis ve diyastolik kan
basincindaki azalmadan dolay1 nabiz basinci artar. Periferik arterlerde sistolik basingtaki bu
artis, sistol sirasinda geri donen daha erken bir yansiyan dalga oldugu anlamina gelmektedir.
Ciinkii periferik yansima bolgelerine olan uzaklik kisalmigtir. Aortada kanin ejeksiyonu aort
duvarmi genisletir ve bir basing dalgasi olusturur. Geng eriskinlerde bu nabiz bir yuvarlak
tepe ve centik sonrasi ikinci bir dalga seklinde ortaya c¢ikar. Bu centik aort kapaginin
kapanmasinin isaretidir. ikinci dalga ise 6zellikle viicudun daha asagi kisimlarindan perifere
yansima ile iligkilidir (sekil 3).

Alt ekstremitelerde aortaya gdre nabiz basinci tedricen artar; zirve sistolik basing artar ve
sekonder bir dalga ortaya cikar. Sistolik basingtaki bu artis baslangi¢ dalgas: ile yansiyan
dalganin birlesmesine baglanmaktadir. Alt ekstremite arterlerindeki sekonder diyastolik dalga
{ist ekstremitelerden alt ekstremiteye yansiyan dalgalardan kaynaklanmaktadir. Ust
ekstremitelerde zirve sistolik basing aortadan daha biiyiiktiir. Normal olarak nabiz bir erken
sistolik zirve ve dikrotik centik Oncesi gec sistolik omuzdan olusur. Erken sistolik zirve
baslangigtaki basing impulsundan kaynaklanmaktadir; geg¢ sistolik omuz ve erken diyastolik
dalga alt ekstremiteden kaynaklanan yansiyan dalgalarla olusur. Basing dalgasinin amplitiid
ve kontiirlindeki degisikliklerin mekanizmasi “basing transfer fonksiyonunun” incelenmesi ile
aciklanabilir. Bu durum dalga yansimasinin yogunlugu ile merkezi ve periferik arterler
arasindaki sertlik farkliliklari, kan basinci seviyesi ve nabiz dalga hizi ile agiklanmaktadir (77-
79). Arter duvar kalinlig1 hipertansiyon, arterioskleroz, ateroskleroz varliginda ve yasla
orantil1 olarak artmaktadir. Bu degisimler merkezi elastik arterlerde distal arterlerden daha

belirgin olup merkezi basingta bir artisa sebep olur.
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Sistolik faz Diastolik faz

Sekil 3: Arter nabiz dalgasi

Nabiz Dalga Hizin1 Etkileyen Faktorler:
Nabiz dalga hiz1 primer olarak arterin elastikiyeti ya da rijiditesinin ortak etkinligine baglh
iletilmektedir. Ancak diger baz1 faktorler de géz onilinde bulundurulmalidir. Bu faktorlerden

bazilar1 kalp-damar sistemi fizyolojisiyle, digerleri ardisik patofizyolojik durumlarla

iliskilidir.

1. Yas ve ateroskleroz :

Yas ve arterioskleroz arter agacini santral ve elastik arterler lizerinde daha belirgin olmak
iizere degisik derecelerde etkiler. Bu ylizyilin baglarindan beri 6zellikle aortada, yasla ortaya
cikan degisiklikler acik¢a bilinmektedir. Yas ilerledikge aortanin genisligi artmakta,
esneyebilirligi azalmaktadir. Yas ile aortanin elastik dokusu giderek azalmakta ve yerini
kollajen dokuya birakmaktadir; bu arada elastik liflerin yapisi da degismektedir. Her iki
cinsiyette yas ile aort nabzinin dalga hizi artmaktadir. Nabiz dalga hizin1 degerlendirmek icin
basing dalgalarini ya da kan akim hizin1 temel alan girisimsel olmayan tekniklerin kullanildig:
daha yeni calismalar da ilerleyen yasin aortik ya da karotisfemoral nabiz dalga hizin

arttirdigini gostermistir (80). Bu ¢aligmalarin ¢ogunda yasin aortik nabiz dalga hiz1 tizerindeki
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etkileri multiple regresyon analizi ya da diger metodolojik yontemlerle incelenmis, yas ile
etkilenebilen nabiz dalga hizinin diger belirleyicileri (kan basinci, kalp hizi gibi) de
incelemeye alinmustir.

Periferik nabiz dalga hizi iist ekstremite (karotis-femoral, karotis-radiyal) ya da alt
ekstremitede (femoral-tibiyal) Olgiilebilir. Kardiyovaskiiler fizyopatolojinin anlasilmasiyla
yasin nabiz dalga hiz1 iizerindeki etkisinin sadece aortada degil periferik arterlerde de analiz
edilmesinin 6nemli oldugu ortaya ¢ikmistir; radiyal nabiz dalga hizinin siirekli olarak aortik
nabiz dalga hizindan yiiksek olusu, orta boylu arterlerde biiyiik arterlerden daha hizli nabiz
dalga gec¢is zamani1 oldugunu gostermektedir. Sadece yasin arter sertligi iizerindeki etkisini
analiz etmek icin aterosklerozun diisiik prevalansli oldugu bilinen popiilasyonlarda cesitli

caligmalar yapilmistir.
2. Kan basinci: Kan basincinin iki komponenti vardir:

1- Ortalama arter basincinin olusturdugu sabit komponent (ortalama basing)
2- Ortalama basing etrafinda dalgalanma gosteren pulsatil komponent

Ortalama basing kiigiik arterler tarafindan olusturulan direngle ilgiliyken, pulsatil basing arter
sertligi (rijidite) ve duvar gerilimi gibi biiylik arter degisikliklere baghidir. Arterler bir yandan
basinci iletirken, bir yandan da frenleyici iglev goriirler. Basing ileti islevi dogrudan ortalama
kan basinct ile iliskili olup kalp atim hacmi ve damar direncine baghdir. Frenleyici islev ise
pulsatil akim ve pulsatil basing ile karakterizedir ve aralikli ventrikiil ejeksiyonlarina bagli
olan basin¢ dalgalanmalarin1 azaltir. Sistolik ejeksiyon sirasinda basing ile aorta ve onun
dallar1 6nemli miktarda kan voliimii ile yiiklenirler; diyastolde ise depolanan basing enerjisi
kanin ileri itilmesini saglar. Bu “Windkessel fonksiyonu”, olusan aralikli sununun daha
diizglin akima doniismesine katkida bulunur. Bu nedenle nabiz basinci esas olarak her atimda
firlatilan kan voliimii (atim hacmi) ve aorta ile biiylik damarlarin esnekliginina bagl olarak
olusmaktadir. Daha az 6lciide olmak iizere kanin ejeksiyon hizinin da rolii vardir. Aort duvari
tiimiiyle elastik 6zellige sahip degildir. Mevcut viskdz elemanlart nedeniyle kan ne kadar
hizla firlatilirsa gerilim i¢in o 6l¢iide direng meydana gelecek ve buna bagli olarak nabiz
basinct daha fazla artacaktir. Arter-i¢i basincin artmasi ile nabiz dalga hizinin arttig

bilinmektedir (81).
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3.Diger faktorler:

Cinsiyet, tuz alimi, kan akimi, antropometrik faktorler (bel-kalgca orani, viicut kitle
indeksi), etnik ve genetik faktorler (nitrik oksit sentaz gen polimorfizmi, aldosteron sentaz
gen polimorfizmi, renin anjiyotensin sistem gen polimorfizmi gibi) de nabiz dalga hizim
etkileyebilmektedir (81). Ayrica sempatik sistem aktivasyonu ve vazokonstriksiyon,
adrenalin, asetilkolin, homosistein, endotelin, prostoglandinler, tromboksan A2, elektrolit
degisiklikleri, hiperparatiroidizm ve lipidlerin de nabiz dalga hizina olan etkileri

incelenmistir.

B.2.3 Augmentasyon indeksi:

Kelly ve arkadaslar1 augmentasyon indeksini augmente olan santral basincin, santral
nabiz basincina orani olarak tarif etmislerdir (82) (sekil 7). Aym1 zamanda yakin zamanda
yapilan ¢aligmalarda augmentasyon indeksi ge¢ sistolik pik amplitiidiiniin erken sistolik pike
orani olarak tariflenmistir . Tiim bu tarifler ge¢ sistolik basincin énemini vurgulamaktadir.
Augmentasyon indeksinin ideal 6l¢iimii kalbe yakin noktan kateter ile 6l¢mek olsa da invaziv
bir islem olmasi nedeni ile rutin yapilamaz. Giinlimiizde aortik stiffness degerlendirmesinde
aplanasyon tonometrisi ile noninvaziv olarak Ol¢iilen augmentasyon indeksi ile nabiz dalga

hizinin birbiri ile korele oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (82).

B.3 Hipertansiyon ve arteryel stiffness:

Arteryel stiffness; sigara i¢imi, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus, hipertansiyon,
kronik renal yetmezlik gibi bilinen aterosklerotik risk faktorlerinin artisi ve yaslanma ile
hizlanan bir siirecin sonucudur (83). Yaslanma ve kan basincinin damar iizerine etkileri
elimine edildikten sonra artmis arteryel stiffness; koroner arter hastaligi (84), serebrovaskiiler

(85) ve periferik damar aterosklerozunun gostergesidir (86-90).

Arteryel stiffness sistolik basigta artmaya, diastolik basingta azalma egilimine ve
boylelikle nabiz basincinda artmaya neden olur. Aorta, duvar yapisi sayesinde sol
ventrikiilden ¢ikan intermittan pulsatif kan akimin1 yumusatarak iletir. Kardiak outputun
pulsatil dogasindan kaynaklanan tekrarlayici strain/relaksasyon dongiisiiniin neden oldugu
stres, birincil olarak aortik elastin liflerince gogiislenir. Zamanla, 6zellikle hipertansiyon da

eslik ediyorsa bu elastin lifleri yipranir, yipranmis elastin liflerindeki kalsifikasyonun da
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artmasi ile beraber pulsatil strese daha az uyum saglayabilen kollajen liflerine doniistim olur.
Bu siire¢ orta yasla beraber hizlanir ve bdylelikle azalmig arteryel elastisiteye yani stiffnessa
neden olur (91) ve eslik eden diabetes mellitus, kronik bobrek yetersizligi ve sigara gibi
etmenler ile siire¢ hizlanir (92). Ayn1 zamanda arteryel stiffness1 olan hipertansif hastalarin
antihipertansif tedaviye yanitlar1 yetersizdir. Ornegin REASON (Preterax in Regression of
Arterial Stiffness) calismasinda; 12 aylik tedavi siiresince, atenolole karsi diisik doz
perindopril/indapamid kombinasyonunun, kan basinct kontrolii ve arteryel hemodinamikler
iizerine etkisini incelenmistir. Arteryel stiffnessin gostergesi olan karotis-femoral nabiz dalga
hiz1 degerlendirilip, baslangicta karotis-femoral nabiz dalga hiz1 yliksek olan hastalarin, 12 ay
sonunda ek antihipertansif tedaviye ragmen bile, sistolik basingtaki diigme yanitlarinin
yetersiz oldugu saptanmistir. Dahasi; karotis-femoral nabiz dalga hizinin, sistolik kan basinci
yanitindaki prediktif degerinin, yastan, -cinsiyetten, ortalama kan basmncindan ve

kardiyovaskuler risk faktorlerinden bagimsiz oldugu saptanmistir (93).

Burada dikkat g¢ekici nokta, direncli hipertansiyon etiyolojisindeki risk faktorleri ayni
zamanda arteryel stiffness patogenezinden de sorumludur. Onceki galismalarda hipertansiyon
ile arteryel stiffness arasinda kisir bir dongii goze ¢arpmustir. Ornegin; Framingham Heart
Study’de kontrol edilemeyen hipertansiyonun genis arter sertliginin gelisimini hizlandirdig:
ve artmis arter sertliginin de hipertansiyon gelisiminde rol oynadigi belirtilmistir (94). Bu
calismada, orta yash ve yaslh hastalarda, kontrol edilmemis hipertansiyonu olan grupta diger
hastalara oranla daha ¢ok sistolik kan basincinda artim ve diastolik kan basincinda azalma
oldugu saptanmistir (94). Bu bulgular Benetas ve arkadaslarinin ¢alismasi ile de paraleldir
(95). Benatas ve arkadaslar arteryel sertligin gelisiminin bir gostergesi olarak normotansiflere
oranla hipertansiyonu olanlarda nabiz dalga hizinin arttigin1 géstermislerdir. Ayn1 zamanda bu
arastirmada nabiz dalga hizi, tansiyon regulasyonu kotii olan grupta, iyi olanlara oranla 3 kat
artmis olarak izlenmistir. Boylelikle hem Framingham ve hem de Benetos ve arkadaslarinin
calismasinda 1iyi kontrol edilemeyen hipertansiyon ile arter sertligi arasinda iliski gbze
carpmistir. Bu bulgularla, uzun zamandir arteryel sertligin hipertansiyonun bir sonucu olarak
gelistigi diistinlilse de, aslinda bu iliskinin iki yonlii olabilecegine dair kanitlar elde edilmis
oldu. Bu verilere dayanarak arteryel stiffness ile ilgili su soru akla gelmektedir; arteryel
stiffness direngli hipertansiyon ile ilgili bir risk faktorii miidiir yoksa bir risk gostergesi midir?
Bugiine dek arteryel stiffness ve hipertansiyon arasindaki iligkinin yonii net olarak
degerlendirelememistir ancak bahsedilen caligmalardaki bu bulgular arteryel stiffnessin

hipertansiyonda hem risk faktorii hem de gosterge olabilecegini diisiindiirmiistir.
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C. SOL VENTRIKUL DIASTOLIK DISFONKSIiYONU VE SOL ATRIAL VOLUM
INDEKSI

C.1. Diastol ve diastolik disfonksiyon

Sol ventrikiiliin normal diyastolik fonksiyonu, kalbin istirahatte ve egzersizde normal
diyastol sonu voliimiinii, diyastolik basinci artirmadan (12 mmhg ‘nin iizerine ¢ikarmadan )
saglayabilmesi olarak tanimlanir (96). Diyastolik disfonksiyon i¢in degisik tanimlamalar

vardir ;

a) Ventrikiilin dolus kapasitesinin sol atriyum basincinda kompansatuar artis olmadan

saglanamamasi.

b) Ortalama pulmoner kapiller basincinin 12 mmhg ‘nin altinda olmasi durumunda

ventrikiil dolusunun bozulmasina bagh kardiyak debide azalma.

¢) Bir veya her iki ventrikiiliin dolusuna rezistans varligi ile birlikte basing-voliim egrisinin

yukartya dogru kaymasi. (Ayni1 voliimiin dolmasi i¢in daha yiiksek basincin gerekmesi.)

Bu tanimlamalarin ortak 6zelligi, ventrikiil dolusunun engellenmesi ve ventrikiil igi
basincin artarak konjesyona neden olmasidir. Diyastolik disfonksiyon ventrikiiliin
gevsemesinin bozulmasi (erken diyastolii kapsar), kompliansin azalmasi (erken ve ge¢

diyastol boyunca dolusu etkiler) ve perikardiyal sinirlama ile olmaktadir .
C.2. Sol ventrikiil diastolik fonksiyonlarimin degerlendirilmesi

Sol atriyum- sol ventrikiil basing gradiyenti emme etkisi ile erken sol ventrikiil dolusuna
(E dalgasi) olanak saglar (sekil 3). Erken diyastolde E velositesinin azalma hiz1 (Deselarasyon
zamani- DT) ventrikill basincindaki artma hizina baghdir. Bu siire E dalgasinin tepesi ile
bitimine kadar olan siiredir. DT; mitral kapak ag¢ildigindaki sol atriyum —sol ventrikiil basing
gradienti, sol atriyum kompliyansi, sol ventrikiiler kompliyansi, gevseme hizi, miyokard
vizkoelastik giicleri, perikardial sinirlama - gerilme ve sol —sag ventrikiil etkilesimi gibi
birgok kuvvetin kombinasyonu ile belirlenir (97). Basinglar middiyastolde esitlendigi anda
inersiyal giicler nedeni ile igeri dogru akim devam eder. Sonrasinda sol atriyal kontraksiyon
tekrar sol atriyal- sol ventrikiil gradyentine yol agarak ge¢ sol ventrikiil dolusuna neden olur

(A dalgasi). Sol atriyum kasilmasi genellikle sol ventrikiil gevsemesini tamamladiktan sonra
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olusmasi nedeniyle peak velosite ve siire sol ventrikiiler bosluk kompliyansi, atriyal voliim ve
atriyal kontraktiliteye baglidir. Normal mitral inflow 60 yasa kadar saglikli insanlarda E/A
orani >1.0 dir (98).

Sekil 4‘de erken diyastol esnasinda sol ventrikiil basing degisiklikleri, pulse wave
doppler mitral inflowu goriilmektedir. Sol atriyum kasilmasi genellikle sol ventrikiil
gevsemesini tamamladiktan sonra olugmasi nedeniyle peak velosite ve siire sol ventrikiiler
bosluk kompliyansi, atriyal voliim ve atriyal kontraktiliteye baghdir. Diyastolik
disfonksiyonun erken evrelerinde relaksasyon siiresi mid yada ge¢ diyastolde uzamistir ve
boylece sol ventrikiil basincinda daha yavas bir azalmaya neden olur. Bununla beraber normal
sol ventrikiil ve sol atriyum kompliansi ile atriyal ve ventrikiiler basinglar1 normal seviyede
kalir. Kiigiik E dalgasi, DT nin uzamast E/A oraninin ters donmesi yiiksek rezidiiel atriyal
preload ve normal atriyal kontraktiliteden kaynaklanir. Sol ventrikiil hipertrofisinin derecesi
ile mitral inflow A dalgas1 arasinda yakin bir iliskinin olmasi atriyal katkinin sol ventrikiil
hipertrofisinin artigiyla daha 6nemli hale geldigini gostermektedir. Saglikli bireylerin aksine
ki bu kisilerde atriyal kontraksiyon kardiyak output ‘a 20% oraninda katkida bulunur, anormal
relaksasyonlu hastalar, kardiyak outputa 35% katki yapacak sekilde sol atriyal kontraksiyona
sahip olabilirler (99). Ileri evrelerdeki hastalarda ise artmis miyokardial stiffness diyastolik

dolus esnasinda bosluk kompliyansinda azalma ile sonuglanir.

Sekil 4: Sol ventrikiil mitral inflow 6rnegi ; E-A dalgasi, Deselerasyon zamani (DT)
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Ventrikiil kompliyansindaki ciddi anormalliklerde belirgin E dalga velositesindeki
artis ile karakterize ileri diyastolik disfonksiyon gelisir. Nonkompliyan ventrikiilde sol
ventrikiil ve sol atriyum basinglarinin erken diyastolik dolusu takiben hizla esitlenmesi nedeni
ile deselerasyon zamani oldukg¢a kisalir. Kétii sol atriyal fonksiyon ve sol ventrikiil diyastolik
basing ylikselmesi sonucunda sinirlt geg diyastolik sol atriyum —sol ventrikiil basing gradyenti

olmasi nedeni ile A dalga amplitiidii kii¢tiliir.

MNormal Uzamus Restriktif dolus
relaksasyon
P e [ ewrer [ e
E A E A E A

Seki 5: Farkli diyastolik fonksiyon derecelerinde transmitral akimlarinin

karsilastirilmasi

C.3. Sol atriyal voliim indeksi

Sol ventrikiil dolusu sol atriyumun ventrikiiler sistol esnasindaki depo fonksiyonu, erken
diyastoldeki pasif konduit fonksiyonu ve gec diyastoldeki aktif pompa fonksiyonu ile
diizenlenir. Sol atriyal mekanik bosalma fonksiyonlart sol ventrikiil disfonksiyonu gelisen,
ventrikiiler genisleyebilirliginin azaldig1 hastalarda daha da 6nem kazanir (100). Sol ventrikiil
disfonksiyonunda atriyal depo, konduit ve pompa fonksiyonlarinda tekrar diizenlenme
olusmasiyla yeterli kardiyak debiyi idame ettirir.

Sol ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarinin bozuldugu sistemik hipertansiyon ve yaglilik
gibi durumlarda erken diyastolde pasif dolumun azalmasina karsin ge¢ diyastolde aktif atriyal
bosalmanin artarak yeterli debiyi idame ettirdigi saptanmistir. Sol atriyum boyutunun
degerlendirilmesi diyastolik disfonksiyon degerlendirilmesi agisindan olduk¢a Onemlidir.

Anormal sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonun en erken manifestasyonu sol atriyal
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bliytimedir. Sol atriyal genislemenin diyastolik disfonksiyonun siiresini ve siddetini
degerlendirmedeki rolii diyabetteki HbAlc nin yaptigi goreve benzer degerdedir. Sol atriyal
voliimiiniin  degerlendirilmesinde c¢esitli metodlar tarif edilse de higbiri standartize
edilmemistir. Ilk ve en sik kullamlan ydntem modifiye simpson yontemi ile sol atriyum
endokardial yiizeyinin taranarak sol atriyal voliimiin elde edilmesidir. Ikinci kullanilan
yontemse eliptik yontemdir. Bu yontemde apikal 4 bosluk uzun aks enddiyastolik boyutu ile
apikal 4 bosluk enddiyastolik kisa boyutu almir sol atriyal voliim hesaplanir. Sol atriyal

voliim indeksi de sol atriyal voliimiin viicut yiizey alanina boliinmesiyle bulunur (101).
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2- AMAC

Calismamizda; direngli hipertansiyon hastalarinda, arteryel stiffnessin degerlendirilmesi
amaclandi ve bu amagcla, hipertansiyonu olmayan, regiile hipertansiyonu olan ve direngli
hipertansif hastalarda, aortik strain, aortik distensibilite, nabiz dalga hizi, augmentasyon
indeksi, santral aortik basing Olglimleri ile hastalarin arteryel stiffness diizeylerinin
karsilagtirilmasi planlandi. Bu noktada direngli hipertansiyon hastalarinda arteryel stiffnessi
degerlendiren ilk ¢alisma olmasi nedeni ile arastirmamiz 6nem kazanmaktadir. Ayni zamanda
onceki caligmalarda arteryel stiffness1 degerlendirmek i¢in kullanilan noninvaziv yontemlerin
(aortik strain, aortik distensibilite, nabiz dalga hizi, augmentasyon indeksi) kendi aralarinda
korelelasyonu agisindan karsilastirilmasi da ¢alismamizin bagka bir amacidir ve bu agidan da

ilk calisma olmasi 6nemlidir.

Calismamizda, arteryel stiffness ile diastolik fonksiyonlar ve bunun Onemli bir
gostergesi olan sol atriyal voliim indeksi arasindaki iliskinin ve yine benzer olarak sol
ventrikiil kitle indeksi ile arteryel stiffness arasindaki iliskinin degerlendirilmesini de
amacladik. Ayn1 zamanda O6nceki arastirmalardaki veriler 1s181inda, arteryel stiffnessa neden
oldugu diisiiniilen etkenler ile arteryel stiffness arasindaki iliskinin degerlendirilmesini

planladik.

Hipertansiyon ve arteryel stiffness arasindaki iligskiyi arastiran Onceki g¢alismalarda
hipertansiyon ile arteryel stiffness arasinda kisir bir dongii oldugu goze carpmistir ve arteryel
sertligin hipertansiyonun bir sonucu olarak gelistigi diisiiniilse de, aslinda bu iligkinin iki
yonlii olabilecegine dair kanitlar elde edilmistir (117,118). Caligmamizda, yonii net olmayan,
arteryel stiffness ve direngli hipertansiyon arasindaki iliskinin bu acidan da irdelenmesi

amaclanmistir.
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3 - GERECLER VE YONTEM:

Hasta Sec¢imi: Arastirmaya dahil edilen bireyler; Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’na Mayis 2010 — Agustos 2010 tarihleri arasinda bagvuran kisiler
arasindan se¢ildi. Bu kisiler arasindan asagida belirtilen dahil edilme ve hari¢ edilme
kriterlerine uyacak sekilde, 3 farkli siniftan antihipertansife ragmen (ideal olarak bu
antihipertansiflerden biri diiiretik ve tiim ilaglar optimal dozlarda kullaniliyor olmali) hedef
degerlerin {izerinde kan basinci olan hastalar direncli hipertansiyon grubuna, regule
hipertansiyonu olan hastalar hipertansiyon grubuna ve hipertansiyonu olmayan hastalar ise
kontrol grubuna alindi1 ( Tanim geregi 4 veya daha fazla ilagla hedef degere ulasiliyorsa bu da
direngli hipertansiyon olarak kabul edildi). Arastirma protokolii i¢in Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan izin alind1.

DAHIL EDILME OLCUTLERI:

1- 18 yasinda veya iizerinde olmasi

2- Direngli hipertansiyon grubuna; 3 farkli siniftan antihipertansife ragmen (ideal olarak bu
antihipertansiflerden biri diiiretik olmal1 ve tiim ilaclar optimal dozlarda kullanilmali) sistolik
kan basincinin 140 mmHg ve {izerinde, diastolik kan basincinin ise 90 mmHg ve iizerinde
seyrettigi hastalar dahil edildi.Regule hipertansif ve normotansif grup icin ise; sistolik kan
basincinin 130 mmHg nin alti, diastolik kan basincinin ise 85 mmHg nin alt1 olmasi olarak

kabul edildi.

Sistolik ve diastolik tansiyondaki bu smir degerler 2007 Avrupa Kardiyoloji Cemiyetinin
yayinladigi arteryel hipertansiyon kilavuzunda tanimlanan degerlere uygun olarak belirlendi

(102).

DISLANMA OLCUTLERI:

1- Aortu tutan hastaliklar ( Marfan, Ehler-Danlos gibi ), aort anevrizmasi olan hastalar

2- Semptomatik kalp yetersizligi bulunan hastalar

3- Orta veya ileri kapak darlig1- yetersizligi olan hastalar

4- Tasiaritmi ve bradiaritmileri mevcut hastalar, elektrokardiyografik dal blogu gelismis
hastalar,

5- Erken donem akut miyokard enfarktusu veya kararsiz angina pektorisli hastalar
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Ol¢iimler:

Hafif giysili ve ayakkabisiz olacak sekilde, katilimcilarin kilo ve boyu hareket edebilen
bir cetvel isaretleyicisi ve agirlik 6l¢timii yapabilecek bir kolu olan standart bir baskiil yardimi
ile ol¢iildii. Agirlik; kilogram (kg) cinsinden, boy uzunlugu; metre (m) olarak belirlendi.
Viicut kitle indeksi; kilonun boy uzunlugunun karesine béliinerek (kg/m?) hesaplandi.

Brakial kan basinci 6l¢limii yar1 otomatik osilometrik cihaz ile geceklestirildi (Omron 705CP,

Omron). Hastalar 5 dakika oturur halde dinlendikten sonra sessiz bir odada dl¢timler alindi.

Aortik strain ve aortik distensibilite 6l¢iimii:

Tiim hastalarda M- mod ve 2-D imajlar ve spektral ve renkli akim doppler kayitlari,
Philips HP HD 211 Ekokardiyografi cihazi ve 2,5 MHz ekokardiyografi probu ile alindi.
Rutin ekokardiyografi incelemesi sonrasi hastalar hafif sirtiistii yatar pozisyona getirilip 2-D
kilavuzlugunda M Mod ile asendan aort kayitlar1 alindi. Bu M mod asendan aorta kayitlar
aort kapagin 3 cm kadar {izerinden yapildi. Aort ¢aplar sistolde ve diyastolde aortun 6n ve
arka duvar i¢ kenarlar arasindaki mesafeler alinarak hesaplandi (sekil 2, tablo 2). Aortun
sistolik capt (AoS), aort kapagi tam acik konumda iken alindi. Aortun diyastolik ¢ap1 ise
(AoD) EKG kayitlarinda QRS’in tepe noktasi ile es zamanli alindi. Arka arkaya 5 atimda

Ol¢ciim yapildi ve ortalama alindu.

Aortik strain (%) 100 .(AoS - AoD) / AoD

Distensibilite (cm2.dyn .10 3) 2. (AoS - AoD) / nabiz basinct . AoD

Tablo 2: Aortik strain ve distansibilite hesaplanmasi ( AoS: Aortun sistolik capi, AoD:
Aortun diyastolik capi, Nabiz basinci (mmHg) = sistolik kan basinci - diyastolik kan basinci)

Bu parametrelere ek olarak, tiim hastalarda sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (EF), sol
ventrikiil sistol sonu ¢api, sol ventrikiil diyastol sonu g¢api, sol ventrikiil posterior duvar
kalinlig1 ve interventrikuler septum kalinlig1 gibi ekokardiyografik parametreler 6lciildii. Ayni
zamanda diastolik disfonskiyon acisindan mitral inflow akimlar1 doppler ile degerlendirildi,
sol atrium volum indeksi ve sol ventrikiil kitle indeksi asagidaki metodlar kullanilarak

hesaplandi.
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Sol ventrikiil Kkitle indeksi: Sol ventrikiil kitlesinin hesaplanmasi ic¢in ekokardiyografik
incelemede, sol lateral pozisyonda, sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, sol ventrikiil sistol sonu
capi, interventrikiiler septum kalinlig1 ve arka duvar kalinlig1 parasternal uzun akstan M-mod
yontemi ile Olgildii. Elde edilen bu ekokardiyografik verilerle, sol ventrikiil kitle indeksi

Devereux ve ark. tarafindan tarif edilen yontem kullanilarak hesaplandi (103).

Devereux formulu: 0.8x{1.04 x [([LVEDD + IVSd + PWd]’ — LVEDD?)]} + 0.6

LVEDD: sol ventrikiiler end diastolik ¢ap, IVSd: interventrikiiler septum kalinligi, PWd :

posterior duvar kalinlig1 ( diastolde ve cm cinsinden)

Sol atriyal volum indeksi : Calismamizda sol atriyum (SA) voliimleri ekokardiyografik
olarak mitral kapak agilmaya basladigr esnada (SA maksimal voliim: SAVmax) ve mitral
kapak kapandig1 (SA minimal voliim SAVmin) olmak iizere apikal 4 ve 2 bosluk goriintiide
alan-uzunluk metoduna uygun olarak o6l¢iildii (101) (sekil 6).
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Sekil 6: (A-D): SA voliimiin sistol sonunda (maksimum SA boyutu) alan-uzunluk yontemi
kullanilarak apikal 4 bosluk ve apikal 2 bosluk goriintiilerinden 6l¢iilmesi: A, alan; L, mitral
anuler diizlemden arka duvara kadar 6l¢iilen uzunluk; LV, sol ventrikiil; RA, sag atrium; RV,

sag ventrikiil.
SA volumii: (0.85% A1 x A2)/(L1-L2/2).

Sol atriyal voliim indeksi de sol atriyal voliimiin viicut yiizey alanina boliinmesiyle hesaplandi .

Radial arter nabiz dalga analizi ve karotis-radial nabiz dalga hizi (NDH) él¢iimii:

Radial arter basin¢ dalga formlar1 ayn1 koldan 10 kardiak siklus siiresince, SphygmoCor
tonometre cihazi ile (AtCor Medical Instruments) elde edildi ve SphygmoCor version 7,
AtCor yazilimi ile prosessing uygulanarak santral aortik basing hesaplandi. Aortik basing
formlart SphygmoCor yazilimi ile ileri analize tabi tutuldu (sekil 8). Sistol sirasinda, birinci
pike kadar gecen siire (T1) ve ikinci pike kadar gegen siire (T2) hesapland:. Ilk pikte 6l¢iilen
basing P1 olarak kaydedildi ve bu basing ile maksimum basi¢ arasindaki fark (AP) sistol
sirasinda yansiyan basing yani augmentasyon olarak kaydedildi. Augmentasyon indeksi (AIx)
ise augmentasyonun nabiz basincina orani olarak hesaplandi. (AP/ PP )x100 (PP: Nabiz

basinci)

! ap

Alx = (A P/IPP)x100

Basing
(mmHQg)

DP ' :
To T, T, Centik

Zaman {msn)
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Sekil 7 : Aortik basing formu- santral aortik basing, augmentasyon indeki 6l¢timii:

TO: basing dalgasinin basladig1 zaman; T1, ilk pike kadar gegen siire; T2, baslangictan ikinci
pike kadar gegen siire; ES, ejeksiton siiresi, ya da basin¢ dalgasinin baslamasindan aortik
kapagin kapanmasina ( ¢entik) kadar olan siire; SP, santral aortik sistolik basing; DP, santral
aortik diastolik basing; P1, ilk pikte kaydedilen basing, augmentation (A P), maksimum yani
santral aortik sistolik basing ile ilk pikteki basing¢ arasindaki fark; PP, nabiz basinci; Alx,

augmentasyon indeksi.

Radial- femoral nabiz dalga hizi yine SphygmoCor tonometre cihazi ile 6lgiildii.
Suprasternal ¢entikten, distal (radial) 6l¢tim noktasina kadar olan uzaklik hesaplandi ve basing
dalgasinin transit zamani hesaplandi. Karotis- radial nabiz dalga hizi mesafenin siireye

boliimii ile olctildii.

28
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karotis arter

Radial arter

\.‘-. 3 _— f.':
28 P, i

34 i

40
46

At

karotis arter Radial arter
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Sekil 8 : Nabiz dalga hiz1 6l¢iimii
NDH= Ad/ At formiilii ile hesaplandi [Ad: iki kayit noktasi arasinda nabiz dalgasi tarafindan

viicut yilizeyinde katedilen mesafe (metre), At: SphygmoCor cihazi tarafindan otomatik olarak

belirlenen nabiz dalga transit zamani (saniye)].
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Istatiksel yontemler:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.0 programi kullanildi. Parametrik
veriler ortalama + standard deviyasyon olarak, nonparametrik veriler ise % olarak ifade
edildi. Gruplar arasindaki sayisal verilerin karsilastirilmasi icin “’one-way ANOVA’’ testi
kullanildi. Gruplar arasindaki oranlarin karsilagtirilmas: “’¢2”° testi ile yapildi. Normal
dagilim gostermeyen degerlerde T-testinin non-parametrik esdegeri olan Mann-Whitney-U
testi yapildi. Degiskenler arasindaki korelasyon icin ‘’Pearson ve Sperman’in rho’’ testi
kullanild1 ve 2-yonlu anlamlilik testi uygulandi. Yasa gore diizeltilmis analiz i¢in kovaryans
(Ancova) analizi ugulandi. Istatistiksel analizler yapilirken p <0.05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4- BULGULAR:

Calisma gruplarimiz yas ortalamasi 54,87 (= 15,03) olan 40 erkek ve 47 kadin olmak
lizere toplam 87 hastadan olusturuldu. Hipertansiyonu olmayan 28 hasta kontrol grubuna
(Grup 1), tansiyon arteryel regulasyonu iyi olan 28 hasta hipertansiyon grubuna (Grup 2), biri
ditiretik olmak tizere 3 antihipertansif kullanimina ragmen tansiyon arteryel regulasyonu
saglanamayan 30 hasta direngli hipertansiyon grubuna (Grup 3) alindi. Direngli hipertansiyon
saptanan 3 hasta ve regule hipertansiyonu olan bir hasta ¢ikan aort anevrizmasi olmasi nedeni

ile calismaya dahil edilmedi.

1- Hasta gruplarimin demografik ve Kklinik ozellikleri (tablo 3): Gruplar arasinda
cinsiyet, diabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara kullanimi, koroner arter hastaligi oykiist,
viicut kitle indeksi, aglik kan sekeri, total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol ve kreatinin klirensi yoniinden
anlaml fark saptanmadi. Yas acisindan gruplar arasinda anlamli fark vardi (p:0.000) ancak
grup 2 ile grup 3 arasinda yas agisindan fark yoktu, sadece grup 1 diger iki gruptan daha geng
izlendi. Bu nedenle yapilan degerlendirmeler yasa gore diizeltilmis Kovaryans ( ANCOVA )

analizi ile gerceklestirildi.

Kontrol Hipertansiyo Direngli
(n=28) n hipertansiyo P degeri
(n=29) n
(n=30)

Yas (yil) 44.79 + 17.68 61.97+12.48 57.43+ 8.56 0.000
Erkek cinsiyet (%) 60.7 58.6 53.3 0.841
Kadin cinsiyet (%) 39.3 42.4 46.7 0.841
Diabetes mellitus (%) 32.1 55.2 63.3 0.120
Hiperlipidemi (%) 14.3 34.5 36.7 0.601
Sigara (%) 42.9 51.7 60.0 0.426
Koroner arter hastaligi 6ykisl 21.4 41.4 30.0 0.263
(%)
Vicut kiutle indeksi(kg/m?) 25.93+4.69 28.10+4.59 28.0714.86 0.672
Aclik kan sekeri (mg/dl) 102.2+23.33 106.59+17.99 123.04£67.85 0.157
Total kolesterol (mg/dl) 180.43+£32.95 199.83+46.22 190.37+51.71 0.290
Trigliserid (mg/dl) 135.79453.62 157.10£48.20 190.17+£27.11 0.580
HDL kolesterol (mg/dl) 46.50+13.68 46.76+12.03 40.97+8.96 0.105
LDL kolesterol (mg/dl) 111.64427.15 118.58+28.00 110.631£38.50 0.556
Kreatinin klirensi (ml/dk) 189.28+48.66 175.91+49.40 187.34+11.25 0.565

Tablo 3: Hasta gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri
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2- Hasta gruplarinda arteryel stiffness parametrelerinin karsilastirilmasi (tablo 4):

Calisma gruplart arasinda aortik sistolik ve diastolik c¢aplar, santral nabiz basinci
yoniinden anlamli fark saptanmadi. Ekokardiyografik olarak elde edilen arteryel stifness
parametreleri incelendiginde ; grup 3’te mean aortik strain 3.67 + 1.43, grup 2’de 4.44 + 1.53,
grup 1°de 5.61 £ 1.77 saptandi. Mean aortik distensibilite ise grup 3°te 1.89 + 0.92, grup 2’de
2.50 = 1.09, grup 1’de 2.76 + 0.85 saptandi. Aortik strain ve aortik distensibilite acisindan
gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi (sirasiyla p: 0.000 ve p: 0.008). Bu parametrelere
bakildiginda aortik strain grup 3’te grup 2’ye gore (p:0.001) ve grup 1’e gore ( p:0.00) anlaml
olarak daha diisiik saptandi. Grup 1 ile grup 2 arasinda ise anlaml fark yoktu. Yine benzer
olarak aortik distensibilite grup 3’te grup 2’ye gore ( p:0.001) ve grup 1’e gore (p:0.021)
anlamli olarak diisiik saptanirken Grup 1 ile grup 2 arasinda yine anlamh fark yoktu (sekil

9,10,13)

Grup 3 ’te mean nabiz dalga hiz1 5.81 += 0.97, grup’ 2 de 4.42 +0.29, grup 1’ de 4.40 +
0.44 olarak saptandi. Augmentasyon indeksi ise grup 3’ te mean 27.69 + 16.18, grup 2 ’de
19.07 + 13.18, grup ’1 de 17.75 + 13.58 olarak saptandi. Nabiz dalga hiz1 ve augmentasyon
indeksi acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptandi ( sirasiyla p:0.031 ve p:0.000). Nabiz
dalga hiz1 grup 3 ’te grup 2 ’den ( p:0.000) ve grup 1 ’den (p:0.000) daha yiiksek saptandi.
Grup 1 ile grup 2 arasinda anlamli fark yoktu. Benzer olarak augmentasyon indeksi de grup 3
te grup 2°den (p:0.05) ve grup 1 ’den ( p:0.001) anlamli olarak yiiksekti. Grup 1 ile grup 2
arasinda anlamli fark yoktu (sekil 11,12).
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Kontrol

(n=28)
Aortik sistolik ¢ap (cm) 3.05+0.37
Aortik diastolik ¢ap (cm) 2.89+0.37
Aortik strain (%) 5.01+1.77

Aortik distensibilite (cm2.dyn™.1073) 2.7610.85

Santral aortik basing (mmHg) 99.85+11.96
Santral nabiz basinci (mmHg) 24.46+15.71
Augmentasyon indeksi (%) 17.75+13.58
Nabiz dalga hizi (m/sn) 4.41+0.44
Sistolik kan basinci (mmHg) 110.29+13.14
Diastolik kan basinci (mmHg) 74.50+7.74

Hipertansiyon
(n=29)

3.42+0.36
3.28+0.35
4.44+1.55
2.5041.03
111.07+10.46
29.28+8.30
19.07+13.18
4.4240.29
122.6949.07
80.62+7.56

Direngli
hipertansiyon
(n=30)

3.34+0.36
3.22+0.36
3.6711.43
1.8940.92
117.23417
37.30+25.23
27.691416.18
5.81+0.97
124.47+18.16
83.2346.53

Tablo 4 : Hasta gruplarinin aortik stiffness parametrelerinin karsilastirilmasi

P degeri

0.196
0.121
0.001
0.008
0.001

0.06
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Sekil 9-10: Hasta gruplarinin aortik strain ve aortik distensibilite agisindan karsilastirilmasi
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Sekil 11-12: Hasta gruplarinin nabiz dalga hizi ve augmentasyon indeksi agisindan

karsilastirilmasi

p: 0,00
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Sekil 13: Caligsma gruplarinda aortik distensibilite ve aortik strain dagilimi
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3- Hasta gruplarinda diastolik fonksiyon parametrelerinin karsilastirilmasi (tablo 5):

Diastolik disfonksiyon parametreleri agisindan (mitral E, A dalgasi, E/A orani, E/E’ orani,
deselerasyon zamani) anlaml fark tespit edilmedi, ancak diastolik disfonksiyonun 6nemli bir
gostergesi olan sol atrial volum indeksi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptandi
(p:0.001). Grup 3’ te ve grup 2 ’de, grup 1’e oranla sol atrium volum indeksi anlamli olarak
yiiksek saptandi (p:0.001 ve p:0.02). Grup 2 ile grup 3 arasinda ise anlaml1 fark saptanmadi.
Sol ventrikiil hipertrofisi agisindan (sol ventrikiil kitle indeksi, interventrikiiler septum, sol
ventrikiil posterior duvar O6l¢iimii) gruplar arasinda anlamli fark vardi ( sirasiyla p:0.02,
p:0.00, p: 0.00). Grup 3’te, grup 1 ile karsilastirildiginda sol ventrikiil kitle indeksi,
interventrikiiler septum, sol ventrikiil posterior duvar 6lglimii anlamli olarak daha yiiksek
saptand1 ( sirastyla p:0.023, p:0.00, p:0.00) yine Grup 2’de, grup 1 ile karsilagtirildiginda sol
ventrikiil kitle indeksi, interventrikiiler septum, sol ventrikiil posterior duvar 6l¢iimii anlamli
olarak daha yiiksek saptandi ( sirasiyla p:0.03, p:0.01, p:0.00), grup 2 ile grup 3 arasinda ise

anlaml fark saptanmadi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3

(n=28) (n=29) (n=30) P degeri
Mitral E dalgasi (m/sn) 0.860.18 0.78+0.23 0.77+0.22 0.25
Mitral A dalgasi (m/sn) 0.70+0.12 0.82+0.22 0.78+0.21 0.60
E/A orani 1.20£0.30 0.97+0.33 0.97+0.28 0.13
E/E’ orani 10.55+3.16 11.66+4.71 12.34+4.03 0.19
Deselerasyon zamani (msn) 204.18+43.82 217.31+53.34 214.30+56.64 0.90
Sol atriyum volum indeksi (ml/m?) 20.89+4.13 28.7516.53 29.60+7.28 0.001
Sol ventrikiiler kitle indeksi (gr/m?) 82.00+20.54  111.96+25.04 112+32.23 0.02
Interventrikiiler septum kalinlik (cm) 0.97+0.92 1.26+0.19 1.21+0.16 0.00
Posterior duvar kalinlik (cm) 0.90+#0.91 1.09+0.11 1.0840.10 0.00

Tablo 5 : Hasta gruplarinin diastolik fonksiyon ve sol ventrikiil hipertrofi parametreleri



4- Direncli hipertansiyon hastalarimin demografik-klinik verilerinin arteryel stiffness ile

korelasyonun degerlendirilmesi (tablo 6-7):

Direncli hipertansiyon grubunda (grup 3) arteryel stiffness parametreleri ile hastalarin
demografik, klinik ve ekokardiyografik verileri karsilastirildiginda; viicut kitle indeksi ile
aortik distensibilite ( 1:-0.377 p:0.040) ve aortik strain (r:-0.499 p:0.01) arasinda anlamli ters
korelasyon tespit edildi. Yine benzer olarak sol ventrikiil kitle indeksi ile aortik strain (r:-
0.489 ve p:0.007) ve aortik distensibilite ( r:- 0.371 ve p:0.04) arasinda anlaml ters
kolerasyon vardi. Sigara ile nabiz dalga hiz1 arasinda (1:2.384 ve p:0.024) anlamli pozitif
korelasyon izlendi. Yas ile augmentasyon indeksi arasinda anlamli pozitif korelasyon

mevcuttu. (1:3.82 ve p:0.041)

Direngli Aortik Aortik strain Nabiz dalga hizi Augmentasyon

hipertansiyon  distansibilite indeksi
hasta grubu

Tdegeri Pdegeri Tdegeri Pdegeri Tdegeri Pdegeri Tdegeri P degeri

(n=30)

Erkek (%) -0.009 0.993 0.842 0.407 -2.691 0.012 2.181 0.038
DM (%) 0.899 0.386 1.162 0.253 -1.272 0.214 -0.222 0.833
HL (%) 0.04 0.992 0.128 0.859 -0.096 0.956 -0.737 0.468
Sigara (%) 1.503 0.130 1.549 0.133 2.384 0.024 -0.715 0.480
KAH (%) -1.081 0.289 -1.255 0.236 0.365 0.715 0.203 0.457

Tablo 6: Direncli hipertansiyon grubunda (grup 3) arteryel stiffness parametreleri ile
hastalarin demografik verilerinin kargilagtiritlmasi. DM: Diabetes mellitus, HL:

Hiperlipidemi, KAH : Koroner arter hastalig1 oykiisii

39



Direncgli Aortik Aortik strain Nabiz dalga hizi Augmentasyon

hipertansiyon  djstensibilite indeksi
hasta grubu
R degeri Pdegeri Rdegeri Pdegeri Rdegeri Pdegeri Rdegeri P degeri

(n=30)

Yas (yil) -0.235 0220 -0279 0143 031 0.874  3.82  0.041
VKI (%) -0.377 0.040 -0.459 0.014 -10.00 0.981 -0.113  0.559
AKS (mg/dl) -0.143  0.451  0.05 0.795  -0.170 0369  0.112  0.560

TK (mg/dI) -0.215 0.869 -0.128 0.499 -0.14 0.942 0.105 0.587

TG (mg/dI) -0.387 0.042 0.104 0.600 0.028 0.889 0.203 0.229

HDL (mg/dl)  0.005 0.963 -0.37 0.048 0.196 0.289 0.484 0.008

LDL (mg/dl) -0.228 0225 -0.235 0212 0088 0644  0.147 0.447

Kreatinin 0.421 0.023 0.415 0.025 -0.143 0.026 -0.192  0.437
klirensi(mi/dk)

Mitral E 0.265 0.153 0.090 0.634 -0.077 0.687 -0.253  0.182
Mitral A -0.82 0.668 -0.012 0.948 -0.91 0.630 -0.222  0.246
E/A orani 0.319 0.086 0.148 0.186 -0.060 0.751 0.029 0.751
E/E’ orani -0.39 0.037 -0.139 0.352 0.132 0.495 0.034 0.781
DT -0.260 0.105 -0.260 0.265 0.097 0.764 -0.265 0.164
LAVI 0.166 0.450 0.108 0.624 0.037 0.659 0.083 0.715
LVKI -0.371 0.047 -0.489 0.007 0.000 1.000 0.461 0.012
Ivs -0.89 0.64 -0.002 0.990 -0.35 0.853 -0.106  0.583
LvPW 0.031 0.673 0.024 0.899 0.006 0.974 -0.181 0.348

Tablo 7 : Direngli hipertansiyon grubunda (grup 3) arteryel stiffness parametreleri ile
hastalarin demografik, klinik ve ekokardiyografik verilerinin karsilastirllmast VKI: viicut
kitle indeksi, AKS: aclik kan sekeri, TK: total kolesterol, TG: trigliserid, HDL: yiiksek
dansiteli lipoprotein, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, DT: deselerasyon zamani, sol atrium
volum indeksi, sol ventrikiil kitle indeksi, IVS: interventrikiiler septum kalinligi, LVPW: sol

ventrikiil posterior duvar kalinlig
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5- Arteryel stiffness olciimiinde kullanilan ekokardiyografik ve tonometri ile bakilan

parametreler kendi aralarinda degerlendirilmesi (tablo 8):

Arteryel stiffness Ol¢iimiinde kullanilan ekokardiyografik ve tonometri ile bakilan
parametreler kendi aralarinda degerlendirildiginde; nabiz dalga hiz1 ile aortik strain ve aortik
distensibilite arasinda anlamli bir ters kolerasyon izlendi (sirasiyla; r-0.399,p: 0.029 ve r1:-
0.459 ve p:0.014) benzer olarak augmentasyon indeksi ile aortik strain ve aortik distensibilite

arasinda anlamli ( sirasiyla; r -0.545, p:0.002 ve r:-0.620, p:0.00) ters kolerasyon tespit edildi.

Tim populasyon Aortik distansibilite Aortik strain

(n=87) R degeri P degeri R degeri P degeri
Nabiz dalga hizi (m/sn) -0.399 0.029 -0.459 0.014
Augmentasyon indeksi -0.545 0.002 -0.629 0.000
(%)

Santral aortik basing -0.101 0.957 -0.001 0.896
(mmHg)

Santral nabiz basinct -0.210 0.266 -0.301 0.120
(mmHg)

Tablo 8: Tiim populasyonda arteryel stiffness Ol¢iimiinde kullanilan ekokardiyografik

parametreler ile tonometri ile bakilan parametreler arasindaki iliski
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5- TARTISMA:
Direncli hipertansiyonlu hastalarda arteryel stiffness:

Calismamizda direngli hipertansiyon hastalarinda arteryel stiffnessin degerlendirilmesi
amaclanarak; direngli hipertansiyon hastalari, regule hipertansiyonu olan hastalar ve
hipertansiyonu olmayan hastalar, 3 ayr1 grupta arteryel stiffness parametreleri agisindan
incelendi .

Ekokardiyografik olarak elde edilen arteryel stiffness parametreleri incelendiginde; aortik
strain ve aortik distensibilite agisindan 3 grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (sirasiyla p:0.000 ve p:0.008). Aortik strain, direncli hipertansiyon hastalarinda, regiile
hipertansiyonu olanlara ve kontrol grubuna gore anlamli olarak (sirasiyla p:0.00 ve p:0.001)
daha diisiik saptandi. Yine benzer olarak aortik distensibilite, direngli hipertansiyon
hastalarinda, regiile hipertansiyonu olanlara ve kontrol grubuna goére anlamli olarak (sirasiyla
p:0.001 ve p:0.021) daha diisiik saptandi. Her iki parametre agisindan, regiile hipertansiyonu

olanlarla kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

Nabiz dalga hiz1 ve augmentasyon indeksleri incelendiginde de yine benzer olarak; nabiz
dalga hiz1 ve augmentasyon indeksi agisindan gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi
(strastyla p:0.031 ve p:0.000). Nabiz dalga hizi, direngli hipertansiyon hastalarinda, regiile
hipertansiyonu olanlara ve kontrol grubuna gore anlamli olarak ( sirastyla p:0.000 ve p:0.000)
daha yiliksek saptandi. Benzer olarak augmentasyon indeksi de, direngli hipertansiyon
hastalarinda, regiile hipertansiyonu olanlara ve kontrol grubuna gore anlamli olarak (sirasiyla
p:0.05 ve p:0.001) daha yiiksekti. Aortik strain ve aortik distensibilitede oldugu gibi, nabiz
dalga hiz1 ve augmentasyon indeksleri agisindan da, regiile hipertansiyonu olanlarla kontrol

grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

Sonu¢ olarak; direngli hipertansiyon hastalarinda arteryel stiffness, hem regule
hipertansiyonu olan gruba gore, hem de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha fazla saptandi. Regule hipertansiyonu olanlarla kontrol grubu arasinda ise
arteryel stiffness agisindan anlamli fark yoktu. Bu noktada direngli hipertansiyon hastalarinda
arteryel stiffness1 degerlendiren ilk calisma olmasi nedeni ile arastirmamiz Onem

kazanmaktadir.
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Hipertansiyon ile diastolik disfonksiyon arasindaki iliski:

Calismamizda sol atrial volum indeksi agisindan gruplar arasinda anlamli fark tespit
edildi. Hipertansiyon grubunda ve direngli hipertansif hastalarda, kontrol grubuna oranla sol
atrium volum indeksi anlamli olarak daha yiiksekti. Hipertansiyon grubu ile direngli
hipertansif hastalar arasinda ise anlaml1 fark saptanmadi. Sol ventrikiil hipertrofisi de benzer
olarak hipertansiyon grubunda ve direngli hipertansif hastalarda, kontrol grubuna oranla
anlamli olarak daha fazla saptandi, hipertansiyon grubu ile direngli hipertansif hastalar

arasinda ise anlamli fark saptanmadi.

Sol ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarinin bozuldugu hipertansiyon ve yashlik gibi
durumlarda, erken diyastolde pasif dolumun azalmasina karsin, ge¢ diyastolde aktif atriyal
bosalmanin artarak yeterli debiyi idame ettirdigi saptanmistir. Sol atriyum boyutunun
degerlendirilmesi diyastolik disfonksiyonun saptanmasi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonun en erken manifestasyonu sol atriyal biiylimedir. Sol
atriyal genislemenin diyastolik disfonksiyonun siiresini ve siddetini degerlendirmedeki rolii
diyabetteki HbAlc’ nin yaptigi goreve benzer degerdedir. Bu nedenle hipertansif hasta
grubunda saptadigimiz anlamli sol atriyal volum indeksi artisi, diastolik disfonksiyonu
ongordiirmede oldukca degerlidir (104). Yine benzer olarak diastolik disfonksiyonun bir
gostergesi olan sol ventrikiil kitle indeksi de, hipertansif ve direngli hipertansif hastalarda,
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Sonug¢ olarak hipertansiyon
grubunda ve direngli hipertansif hastalar, diger iki gruba goére daha fazla diastolik

disfonksiyona sahiptir.

Diastolik disfonksiyon etiyolojisinde rol alan risk faktorleri (hipertansiyon, ilerleyen yas
ve ateroskleroz) ayni zamanda arteryel stiffness ile de iliskilidir. Arteryel stiffness artmis
nabiz basinci olusturarak ve sol ventrikiil afterloadunu arttirarak sol ventrikiil hipertrofisi ve
subendokardiyal iskemiye neden olur ve sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu olusumunu

arttirir.
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Sekil 14 : Arteryel stiffness ve diastolik disfonksiyon arasinda patofizyolojik yollar (105)

Biiyiik arterlerdeki artmis stiffness, sol ventrikiil tarafindan olusturulan nabiz dalgasinin
daha yiiksek bir velositede iletilmesine neden olur. Sol ventrikiil sistolii sirasinda daha erken
donen bu iletilmis dalga santral aortik dalga amplitiidiinde artmaya neden olur. Boylece sol
ventrikiil afterloadunda ve santral nabiz basincinda artma olur. Artmis afterload myosit
hipertrofisine ve sol ventrikiiliin yavas relaksasyonuna neden olabilir. Eslik eden santral
diastolik kan basinci azalmasi koroner perfuzyonu bozar, bu da miyosit hipertrofisi ve artmis
afterload ile beraber subendokardiyal iskemiyi arttirir. Zamanla miyokardiyal relaksasyon
bozulur ve interstisyel fibrozis gelismesi ile beraber sol ventrikiil komplians1 azalir. Daha
onceki c¢alismalarda ventrikiiler stiffnessin eslik ettigi arteryel stiffnessta hastalarda ciddi
diastolik kalp yetmezligi gelistiginin saptanmasi bunu desteklemektedir (106).

Ayni zamanda Hundley ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada diastolik disfonksiyonu ve
egzersiz intoleransi olan hastalarda arteryel stiffness ile egzersiz intoleransi arasinda kuvvetli
bir iligki saptanmistir (107). Ayn1 zamanda daha onceki calismalarda hipertansif hastalarda
arteryel stiffness ile konsantrik remodelling ve hipertrofi gibi sol ventrikiil yapisal degisimleri
arasinda iligki saptanmistir (108). Bizim de aragtirmamizda, sol ventrikiil kitle indeksi ile
aortik strain (r:-0.489 ve p:0.007) ve aortik distansibilite ( r:- 0.371 ve p:0.04) arasinda

saptadigimiz anlamli ters kolerasyon, bu bulgularla paraleldir .
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Direncli hipertansiyon hastalarinda arteryel stiffness prediktorleri:

Direncli hipertansiyon grubunda, arteryel stiffness parametreleri ile hastalarin
demografik, klinik ve ekokardiyografik verileri karsilastirildiginda, viicut kitle indeksi ile
aortik distensibilite ( 1:-0.377 p:0.040) ve aortik strain (r:-0.499 p:0.01) arasinda anlamli ters
korelasyon tespit edildi. Bizim calisgmamizla benzer olarak Toto-Moukouo ve ark. (109)
viicut-kitle indeksi ile nabiz dalga hiz1 arasinda anlamli bir korelasyon saptamistir ve bu
iliskinin yas, cinsiyet ve kan basimncindan bagimsiz oldugunu belirtmislerdir. Viicut kitle
indeksinin artiminin, sempatik sinir aktivitesiyle cok yakin bir korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (110). Sempatik tonus artis1, hem kalp debisini hem de periferik damar direncini
artirmaktadir. Ayrica kilo artis1 ile indiiklenen yiiksek kan basinci patogenezinde insiilin
direnci ve/veya hiperinsiilinemi, plazma renin ve aldosteron konsantrasyonlarinda artma
egilimi, sitozolik kalsiyum miktarinda artis veya hiicre i¢i magnezyum miktarinda disiis gibi bir
takim ek bozukluklar da yer aliyor olabilir (111).

Caligmamizda ayn1 zamanda sigara ile nabiz dalga hiz1 arasinda (r:2.384 ve p:0.024) ve
yas ile augmentasyon indeksi arasinda anlamli pozitif korelasyon mevcuttu (1:3.82 ve

p:0.041). Bu bulgularimiz daha 6nceki ¢calismalar1 destekler niteliktedir (94,95).
Arteryel stiffness parametrelerinin birbiri ile karsilastirimast

Calismamiz, arteryel stiffness Olglimiinde kullanilan, ekokardiyografik olarak ve
tonometri ile bakilan parametrelerin, kendi aralarinda karsilastirildigi ilk aragtirma olmasi
acisindan Onemlidir. Arteryel stiffness Ol¢limiinde kullanilan, ekokardiyografik olarak ve
tonometri ile bakilan parametreler kendi aralarinda degerlendirildiginde augmentasyon
indeksi ile aortik strain ve aortik distansibilite agisindan anlamli (sirastyla; r -0.545, p:0.002
ve 1:-0.620, p:0.00) ters kolerasyon tespit edildi. Yine nabiz dalga hiz1 ile aortik strain ve
distensibilite agisindan anlamli (sirasiyla; r-0.399, p:0.029 ve r:-0.459, p:0.014 ) bir ters
kolerasyon izlendi.

Bu bulgularimiz arteryel stiffness degerlendirmesinde tonometri ile Olgililen
augmentasyon indeksi ve nabiz dalga hizinin birbiri ile korele oldugunu gdsteren
caligmalardaki bulgular ile paraleldir (112). Arteryel stiffnessin degerlendirilmesinde
kullanilan kateter bazli invaziv Olglimlerinin pratik olmamasi nedeni ile M-mode
ekokardiyografik olarak Ol¢iilen aortik sistol ve diastol ¢aplarindan hesaplanan aortik strain,

aortik distensibilite ve tonometri ile Olciilen nabiz dalga hizi ve augmentasyon indeksi

45



birbirleri ile korele olan yontemlerdir. Tiim bu metodlar arteryel stiffness1 gostermede uygun

ve pratik yontemlerdir.

Direncli hipertansiyon ve arteryel stiffness arasindaki iliski:

Caligmamizdaki hasta gruplarinin demografik verilerine bakarak daha derin analiz
yapildiginda, diabetes mellitus, cinsiyet, diisiik klirens ve obesite gibi direngli hipertansiyon
gelisiminde rol oynayabilecek faktorler acisindan hasta gruplar1 arasinda anlamh fark yoktu.
Ornegin diabet, direngli hipertansiyon etiyolojisinde rolii oldugu diisiiniilen &nemli bir
etkendir. INSIGHT calismasinda (113) diabetes mellitus antihipertansif tedaviye yetersiz
yanitta en giiglii prediktér olarak saptanmistir. Yine benzer sekilde obesite, ALLHAT
caligmasinda zayif kan basinci kontrolii ile iligkili saptanmistir (114). Obesite, direncli
hipertansiyonun énemli nedenlerinde biri olan uyku apne sendromu ile de yakindan iligkilidir.
Direngli hipertansif hastalarin ele alindig1 bir ¢alismada obesite ve iligkili olarak obstruktif
uyku apnesi %83 oraninda saptanmistir (115). Direngli hipertansiyona yatkinlik saglayan
diger bir durum kadin cinsiyettir. NHANES verilerinde kadinlarda hipertansiyon tedavisine
yanitin daha kotli izlenmistir (116). Yine NHANES verilerinde kronik bobrek yetersizligi
olanlarda direngli hipertansiyon daha ¢ok saptanmuigtir.

Yani Ozetle; direngli hipertansiyon gelisiminde risk faktorii oldugu bilinen tiim bu
etkenler (diabetes mellitus, obesite, kreatinin klirensi azalmasi, kadin cinsiyet) acisindan
benzer olan 3 grupta, ki bu faktorlerin ayni zamanda arteryel stiffness gelisiminde de rol
oynadig1 goz Oniine alinirsa; direngli hipertansiyon grubunda diger gruplara oranla arteryel
stiffnessin anlamli olarak daha fazla saptanmasi, direncgli hipertansiyon gelisiminde arteryel
stiffnessin rolii olabilir mi sorusunu akla getirebilir.

Direngli hipertansiyon gelisminde arteryel stiffnessin etken mi yoksa sadece direncli
hipertansiyonun sonucu mu oldugu sorusunun cevabi i¢in daha dnceki galigmalara bakacak
olursak; arteryel stiffnessin normotansif hastalarda gelecekte hipertansiyon gelisimindeki
roliinii direkt olarak inceleyen en dikkat c¢ekici 2  ¢alismadan biri  olan ARIC te
(Atherosclerosis Risk in Communities); yaslar1 45 ile 64 arasinda degisen 6992 normontansif
kadin ve erkek 6 yil boyunca takip edilmistir (117). Arteryel stiffness yiiksek resolusyonlu B-
mode ultrason ile karotis arterdeki ¢ap degisimi ile degerlendirilmistir. Hipertansiyon gelisimi
olarak tansiyon arteryelin sistolik 160 mmhg ve diastolik 95 mmHg olmas1 yada takipte
antihipertansif ila¢ kullanimina baglamak kabul edilmistir. Hastalarin yas, 1rk, cinsiyet, sigara,

kalp hizi, obesite gibi temel 6zelliklerinin benzer oldugu populasyonda, takip eden yillarda
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hipertansiyon gelisen hastalarin ilk saptanan arteryel stiffness degerlerinin, hipertansiyon
gelismeyen gruba gore anlamli  sekilde (p:0.01) yiiksek oldugu saptanmistir. Baslangicta
stiffness olan hastalarda %15 oraninda daha fazla hipertansiyon gelistigi izlenmistir. ARIC
arastiricilar: bu verilerle hipertansiyon gelisiminde arteryel stiffnessin roliine dikkat ¢cekmis ve
olas1 mekanizmalar olarak da renal arterlerdeki stiffnessin, renin anjiotensin sistemini
indiiklemesi yada karotis gibi santral arterlerdeki stiffnessin santral kan basincini arttirarak
sistolik hipertansiyona yol ag¢masini gostermislerdir. ARIC c¢alismasindaki bulgular
destekeyen diger c¢alisma Dernellis ve Panaretounun arastirmasidir (118). Bu c¢alismada
yaslar1 35 ile 94 arasinda degisen 2571 hipertansiyonu olmayan olgu 4 yil boyunca takip
edilmislerdir. Takip sonrasinda aortik strain ve distensibilite ile degerlendirilen arteryel
stiffness1 daha fazla olan hastalarda 4 yil sonunda risk faktorleri ( yas, cinsiyet , viicut kitle
indeksi, total kolesterol,diabetes mellitus, sigara, alkol,fiziksel aktivite ) diizeltildikten sonra

anlamli olarak daha fazla hipertansiyon gelisti§i saptanmustir.

Direngli hipertansiyon gelisminde ise, arteryel stiffnessin roliinii inceleyen ileriye doniik
bir ¢alisma heniiz yoktur. Arteryel stiffness ile direncli hipertansiyon arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢alismamiz, ileriye doniik takip calismasi olmamasi nedeni ile arteryel stiffnessin
gelecekte direngli hipertansiyon gelisimindeki rolii sorusuna direkt olarak cevap
veremeyebilir ancak calismamizda arteryel stiffnessin direngli hipertansiyon hastalarinda
regiile hipertansiyonu olan ve hipertansiyonu olmayanlara gore daha fazla saptanmasi ve bu
hasta gruplarinin demografik 6zelliklerinin benzer olmalarinin (ARIC ¢aligmasi ve Dernellisin
caligmasindaki gibi) arteryel stiffnessin direngli hipertansiyon gelisiminde de rol
oynayabilecegini sonucunu destekleyebilir ve arteryel stiffnessin direngli hipertansiyon

tablosunda 6ne ¢ikan 6nemli bir unsur oldugu vurgulanabilir.

Arteryel stiffnessin direngli hipertansiyon geilisimindeki muhtemel rolii ne olabilir
sorusunun yanitt sekil 15°de Ozetle sematize edilmistir (119). Mekanik stres, endoltelyal
disfonksiyon, glikolizasyon son {irlinleri ve yaglanma ile artan arteryel stiffness, aortun
elastikiyetini azaltarak ve nabiz dalga morfolojisini bozarak, periferden gelen augmentasyon
dalgasini arttirir ve santral aortik basinci ylikselterek direncli hipertansiyona dogru giden bir
stirece yol acar, eslik eden diyabet, sigara ve renal hastalik gibi unsurlar da bu siireci
hizlandirir. Aym1 zamanda, aortik arktaki ve karotis arterindeki stiffnessin, baroreseptor
duyarliligin1 azaltmasi, sistolik basingtaki artmaya ragmen, bunu azaltmaya yonelik

mekanizmalarin devreye girmesini geciktirmesi muhtemeldir (120).
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Sekil 15: Arteryel stiffnesst hizlandiran faktorler ve direngli hipertansiyon gelismesi (119)

Tim bu veriler 1s1ginda, direngli hipertansiyon etiyolojisinde arteryel stiffnessin
muhtemel rolii oldugu diisiiniilerek aorttaki patolojik degisimleri onleyecek ve direngli
hipertansiyonu engelleyebilecek terapotik yontemler gelistirilebilir. Ornegin kollajen ¢apraz
bag kiricilari ile yapilan pilot ¢aligmalar bu konuda umut vericidir. ALT -711 ile yapilan
caligmada, sistolik hipertansiyonu olan ve antihipertansif tedavi almakta olan 93 yasl hastada
(ortalama kan basinci 159/84mmHg) bu ajan ile nabiz basincinda azalma ve arteryel
stiffnessta iyilesme saglandig1 gosterilmistir (121). Bundan 6te, daha basit bir yaklasimla;
daha erken yaslardaki, hafif hipertansiyonlu ve arteryel stiffnessi olan kisileri saptayip,
antihipertansif tedaviye erken baglanarak, hipertansiyonun yillar i¢erisinde olusturdugu elastin
lif dejenerasyonunu ve bunun neden oldugu arteryel stiffness1 6nleyip, direngli hipertansiyon

gelisimine engel olunabilir.
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6- SONUC:

Arastirmamizda; aortik strain, aortik distensibilite, nabiz dalga hizi ve augmentasyon
indeksi parametreleri ile degerlendirilen arteryel stiffness, direngli hipertansiyon hastalarinda,
regule hipertansiyonu olan ve hipertansiyonu olmayan hastalara gore istatistiksel agidan
anlamli derecede artmis olarak saptandi. Arastirmamiz, arteryel stiffness acisindan, direngli
hipertansiyon hastalari ile regiile hipertansiyonlu hastalar1 ve hipertansiyonu olmayan olgulari
karsilagtiran ilk caligma olmasi nedeni ile Onem kazanmaktadir. Ayn1  zamanda
arastirmamizda hipertansiyon hastalar1 ve direngli hipertansif hastalarda, diastolik
disfonksiyon parametrelerinden sol atriyal voliim indeksi ve sol ventrikiil kitle indeksi,
kontrol grubuna oranla istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmustir.

Daha onceki caligmalar ile paralel olarak direncli hipertansiyon hastalarinda, viicut kitle
indeksi ve sol ventrikiil kitle indeksinin arteryel stiffness ile anlamli pozitif korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Calismamizda ayn1 zamanda sigara ile nabiz dalga hizi arasinda ve
yas ile augmentasyon indeksi arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi. Bu bulgularimiz

da daha onceki ¢calismalar1 destekler niteliktedir.

Ek olarak arteryel stiffness dl¢iimiinde kullanilan, ekokardiyografik olarak ve tonometri ile
bakilan parametrelerin, kendi aralarinda karsilagtirildigi ilk arastirma bizim arastirmamizdir.
Bu parametrelerden augmentasyon indeksi ve nabiz dalga hizi ile aortik strain ve aortik
distansibilite arasinda anlamli ters kolerasyon saptanmustir.

Calismamizda arteryel stiffnessin direngli hipertansiyon hastalarinda daha fazla
saptanmasi, arteryel stiffnessin hipertansiyon gelisiminde mi rol oynadigi, yoksa sonug olarak
m1 karsimiza ¢iktig1 sorusunun yanitini net veremez. Ancak stiffnessin hipertansiyon
gelisiminde rol oynadigin1 6ngdren onceki ¢aligmalarla beraber bu sonug ele alinirsa, arteryel
stiffnessin, direngli hipertansiyon tablosunda ©ne c¢ikan Onemli bir unsur oldugu

vurgulanabilir.
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7- OZET

Giris ve Amag: Direngli hipertansiyon 6zellikle yasla beraber siklig1 artan bir durumdur
ve etiyolojisinde arteryel stiffness da dahil olmak {izere bir ¢ok etkenin rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Etkili 6nlemlerin alinabilmesi ve ileride gelisebilecek olasi kardiyovaskiiler
olaylarin onlenebilmesi amaciyla direngli hipertansiyona neden olabilecek faktorlerin ortaya
konmas1 gerekmektedir. Arteryal stiffness; direncli hipertansiyonda giiglii ve bagimsiz bir
ongordiiriicti  olabilir ve aortun yasla iliskili dejenerasyonu, direngli hipertansiyon
patogenezinde bas rol oynayabilir. Calismamizda direncgli hipertansiyon ile arteryel stiffness
parametreleri olan aortik strain, distansibilite, nabiz dalga hizi (NDH) ve augmentasyon

indeksi arasindaki iliskinin degerlendirilmesini amagladik.

Metod: Arastirmaya dahil edilen bireyler; Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’na Mayis 2010 — Agustos 2010 tarihleri arasinda bagvuran kisiler
arasindan se¢ildi. 3 farkli smiftan antihipertansife ragmen (ideal olarak bu
antihipertansiflerden biri ditiretik olmal1 ve tiim ilaglar optimal dozlarda kullanilmali) hedef
degerlerin lizerinde kan basinci olan hastalar direncli hipertansiyon grubuna, regule
hipertansiyonu olan hastalar hipertansiyon grubuna ve hipertansiyonu olmayan hastalar ise
kontrol grubuna alindi . Tium hastalarin demografik ve klinik verileri alind1 ve kan basinglar
Olciildii. Arteryel stiffness parametrelerinden aortik strain ve distensibilite ekokardiyografik olarak
aortun sistolik ve diyastolik cap1 6l¢iilerek hesaplandi. Ayni1 zamanda diastolik disfonksiyon
acisindan mitral inflow akimlar1 doppler ile degerlendirildi, sol atrium volum indeksi ve sol
ventrikiil kiitle indeksi hesaplandi. Santral aortik basing, nabiz dalga hiz1 ve augmentasyon

indeksleri SphygmoCor tonometre cihazi ile (AtCor Medical Instruments) 6l¢iildii.

Bulgular: NDH ve augmentasyon indeksi, direngli hipertansiyon hastalarinda, regiile
hipertansiyonu olanlara gore ( sirasiyla p:0.000 ve p:0.05) ve kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek saptandi (sirasiyla p:0.000 ve p:0.001). Her iki parametre agisindan, regiile
hipertansiyonu olanlar ve kontrol grubu arasinda fark saptanmadi. Aortik strain ve
distensibilite, direngli hipertansiyon hastalarinda regiile hipertansiyonu olanlara gore (sirasiyla
p:0.001 ve p:0.001) ve kontrol grubuna gore (sirasiyla p:0.00 ve p:0.021) anlamli olarak
diisiik saptandi. Yine benzer sekilde hem aortik strain hem distensibilite agisindan iki grup
arasinda fark saptanmadi. Direngli hipertansiyon grubunda sol atrial volum indeksi kontrol

grubuna oranla anlamli olarak yiiksek saptandi (p:0.001) ve yine direngli hipertansiyon
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hastalarinda kontrol grubuna oranla sol ventrikiil kitle indeksi daha yiiksek saptandi ( sirasiyla
p:0.023) Viicut kitle indeksi ile aortik distansibilite ( 1:-0.377 p:0.040) ve aortik strain (r:-
0.499 p:0.01) arasinda anlaml ters korelasyon tespit edildi. Yine benzer olarak sol ventrikiil
kiitle indeksi ile aortik strain (r:-0.489 ve p:0.007) ve aortik distensibilite ( r:- 0.371 ve
p:0.04) arasinda anlamli ters kolerasyon vardi. Aortik stiffness Olglimiinde kullanilan
parametreler kendi aralarinda degerlendirildiginde nabiz dalga hizi ile aortik strain -
distensibilite arasinda anlamli bir ters kolerasyon izlendi (sirasiyla; r: -0.399, p: 0.029 ve r:-
0.459 ve p:0.014), benzer olarak augmentasyon indeksi ile aortik strain- distensibilite arasinda

anlaml ( sirastyla; r -0.545, p:0.002 ve 1:-0.620, p:0.00) ters kolerasyon tespit saptandi.

Sonuc¢: Arastirmamizda; arteryel stiffness, direngli hipertansiyon hastalarinda, regule
hipertansiyonu olan ve hipertansiyonu olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede fazla saptandi. Ayni1 zamanda hipertansiyon hastalar1 ve direngli hipertansif
hastalarda, diastolik disfonksiyon parametrelerinden sol atriyal voliim indeksi ve sol ventrikiil
kitle indeksi, diger gruplardaki hastalara oranla istatiksel olarak anlamli derecede yliksek
saptanmistir. Aragtirmamiz, arteryel stiffness acisindan, direngli hipertansiyon hastalar1 ile
reglile hipertansiyonlu hastalar1 ve hipertansiyonu olmayan olgular1 karsilastiran ilk ¢alisma
olmasi nedeni ile 6nem kazanmaktadir.

Daha o6nceki ¢alismalar ile paralel olarak direncgli hipertansiyon hastalarinda, viicut kitle
indeksi ve sol ventrikiil kitle indeksinin arteryel stiffness ile anlamli pozitif korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Calismamizda ayn1 zamanda sigara ile nabiz dalga hiz1 arasinda ve

yas ile augmentasyon indeksi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.

Ek olarak arteryel stiffness dl¢limiinde kullanilan, ekokardiyografik olarak ve tonometri
ile bakilan parametrelerin, kendi aralarinda karsilastirildigr ilk arastirma bizim
arastirmamizdir. Bu parametrelerden augmentasyon indeksi ve nabiz dalga hizi ile aortik

strain ve aortik distansibilite arasinda anlamli ters kolerasyon saptanmuistir.

Anahtar kelimeler: Direncli hipertansiyon, arteryel stiffness, nabiz dalga hizi, diastolik

disfonksiyon

51



8- SUMMARY

Introduction and Objective: Resistant hypertension is a situation that its frequency increases
with age and it is being tought that, many factors including arterial stiffness take part in its
etiology. All factors that may cause resistant hypertension should be defined in order to take
effective precautions and prevent possible cardiovascular events that may occur in the future.
Arterial stiffness might be a strong and independent predictor of resistant hypertension and it
might take a central role in the resistant hypertension pathogenesis. In this trial, our objective
is to evaluate the relationship between augmentation index and arterial stiffness parameters

which are aortic strain, distancibility, pulse wave velocity.

Methodology: Participants of this trial have been selected among patients who applied to
Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine Cardiology Department between May 2010-
August 2010. Patients whose blood pressure is above targetted values despite 3 different
antihypertensives (ideally one of those antihypertensives should be diuretic and all drugs
should be used in optimal dosages) have been assigned to the resistant hypertension group,
patients who have regulated hypertension have been assigned to the hypertension group and
patients with no hypertension have been assigned to the control group. Demographic and
clinical information of all patients were obtained and their BP values were measured. Aortic
strain and distensibility from arterial stiffness parameters were calculated by measuring
systolic and diastolic diameters of aorta echocardiographically. At the same time, mitral
inflow currents in terms of diastolic disfunction were evaluated with doppler, left atrium
volume index and left ventricule mass index were calculated. Pulse wave velocity and
augmentation index were calculated via Complior device (Createch Industrie, France). Arteria
carotis communis and radial arteria pressure wave forms were measured as non-invasively by

using SphygmoCor tonometer device (AtCor Medical Instruments)

Findings: In the resistant hypertensive patient group, pulse wave velocity (PWV) and
augmentation index were determined significantly higher than regulated hypertensives
(sequentially p:0.000 and p: 0.05) and the control group (sequentially p:0.000 and p: 0.001).
No difference was determined for both parameters between regulated hypertensive group and
control group. In the resistant hypertensive group, aortic strain and distensibility were
determined significantly low according to the regulated hypertensives (sequentially p:0.001
and p: 0.001) and control group (sequentially p:0.00 and p: 0.021). Similarly, no difference

was determined in terms of aortic strain and distensibility, between two groups. Left atrial
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volume index was determined significantly higher than the control group (p:0.01) in the
resistant hypertensive group. Again, in the resistant hypertensive group, left ventricule mass
index was determined as higher than the control group (p: 0.023). Significant revers
correlation was fixed between body mass index and aortic distensibility ( r:-0.377 p:0.040)
and between body mass index and aortic strain (1:-0.499 p:0.01). Congruently, there was
significant revers correlation between left ventricule mass index and aortic strain (r:-0.489 ve
p:0.007) and between left ventricule mass index and aortic distensibility ( r:- 0.371 ve p:0.04).
When parameters used in aortic stiffness measurement were evaluated between themselves, a
significant reverse correlation was recorded between pulse wave velocity and aortic strain-
distensibility (sequentially r-0.399,p: 0.029 ve 1:-0.459 ve p:0.014), similarly, revers
correlation was determined between augmentation index and aortic strain-distensibility

(sequentially r -0.545, p:0.002 ve r:-0.620, p:0.00).

Results: In this research, arterial stiffness which is evaluated with aortic strain, aortic
distensibility, pulse wave velocity and augmentation index parameters, was determined
significantly high in resistant hypertensive patients according to regulated hypertensives and
non-hypertensives. To determine the increase of arterial stiffness in resistant hypertensive
patients according to other groups, is an important data in order to indicate that, arterial
stiffnes acts an active role in the etiology of resistant hypertension rather than its outcome. In
light of consideration of this information, new therapeutic procedures can be developed or, it
can be possible to block the resistant hypertension occurence by preventing the elastin fiber
degeneration which is formed by hypertension in years, and which cause aortic stiffness in
mild hypertensive patients with aortic stiffness at early ages, by initiating the hypertensive

treatment earlier.

Key words: Resistant hypertension, arterial stiffness, pulse wave velocity, diastolic

disfunction.
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