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Primer Hipertansiyonlu Hastalarda Ambulatuvar Kan Basinci
Degiskenligi ve Diyastolik Disfonksiyon Arasindaki Iliski

Serdar AKYEL*
0z
Amag: Primer hipertansiyonlu hastalarda diyastolik disfonksiyon ve kan basinci degiskenligi (BPV) arasindaki iliskinin arastiriimasi.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde primer hipertansiyon tanisi konulan 18 yas (stii toplam 221 hasta (156 kadin, 65 erkek) bu ¢alismaya
dahil edildi. BPV, ortalama gergek degiskenlik (ARV) indeksi kullanilarak hesaplandi.

Bulgular: Diyastolik disfonksiyonu (-) olan hastalarla karsilastirildiginda, diyastolik disfonksiyonu (+) olan hastalarin daha yiiksek 24 sa-
atlik sistolik ARV’ye (sirasiyla 12,51 + 2,8'e karsi 11,65 + 3,5; p 0,043) ve daha yiiksek sol ventrikiil kiitle indeksine (LVMI) (sirasiyla 91,33
+ 19,2’ye karsi 85,64 + 20,2; p=0,037) sahip oldugu bulundu. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi, renin-anjiyotensin-aldosteron sis-

tem blokerlerinin (RAAS-B) ve 24 saatlik sistolik ARV’lerin diyastolik disfonksiyonun bagimsiz éngériiciileri olarak kullanildigini ortaya
koydu.

Sonug: Sonug olarak, 24 saatlik ARV’nin primer hipertansiyonlu hastalarda diyastolik disfonksiyonla iliskili olabilecegini bulduk.

Anahtar Kelimeler: Ortalama gergek degiskenlik, Primer hipertansiyon, Sistolik kan basinci degiskenligi, Sol ventrikiil disfonksiyonu

The Relationship Between Ambulatory Blood Pressure Variability and Diastolic
Dysfunction in Patients with Primary Hypertension

Abstract

Objective: Investigation of the relationship between diastolic dysfunction and blood pressure variability (BPV) in patients with primary
hypertension.

Material and Method: A total of 221 patients (156 women, 65 men) over the age of 18 who were diagnosed with primary hypertension
at our clinic were included in this study. The BPV was calculated using the average real variability (ARV) index.

Results: Compared to the patients with diastolic dysfunction (-), patients with diastolic dysfunction (+) were found to have higher 24-h
systolic ARV (12.51 + 2.8 vs 11.65 + 3.5; p=0.043, respectively) and higher left ventricular mass index (LVMI) (91.33 + 19.2 vs 85.64 +
20.2; p=0.037, respectively). The multivariable logistic regression analysis revealed the usage of renin-angiotensin-aldosterone system
blockers and 24-hour systolic ARVs as independent predictors of diastolic dysfunction.

Conclusion: In conclusion, we found that 24-hour ARV might be related to diastolic dysfunction in patients with primary hypertension.
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Giri§ Bircok sistemi etkileyen vaskiiler yapiyla iliskili olmasi
nedeniyle, diinya ¢apinda yogun bilimsel ilgi gérmekte-

Primer hipertansiyon, kalp-damar ve beyin damarla-  dir. Bunun yaninda etyopatogenezi heniiz aciklanma-
rini etkileyen, kronik ve ciddi bir saglik sorunudur.’ mistir. Primer hipertansiyon sirasinda gelisen yiiksek kan
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basinci, oksidatif stres ve mekanik hasar, endotelde kro-
nik enflamasyona yol acar; bu da vazoaktif ve vazopre-
sor hormonlarin salgilanmasina neden olur. Bu, kardiyo-
vaskiiler sistemdeki bircok dokuda yapisal ve islevsel
degisikliklere yol acar. Giincel calismalar, yiiksek tansi-
yonun ardindaki birincil etken hedef organ hasari olsa
da, kan basinci degiskenliginin (BPV) de bu patofizyolo-
jik strrecte etkili olabilecegini ortaya koymustur.?

Kan basinci degiskenligi, 24 saatlik ayaktan kan ba-
sinct 0lctimi (ABPM) ile belirlenir ve hedef organ hasa-
r, erken ateroskleroz ile ortalama kan basinci diizeyle-
rinden bagimsiz olarak kardiyovaskdler olay riskindeki
artisla iliskilendirilmistir.> BPV patofizyolojisi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da, kisa stireli BPV'nin merkezi ve
refleks otonomik sistem tarafindan diizenlendigi bildiril-
mektedir.* Bu durum, humoral, duygusal ve davranissal
faktorlere verilen yanitlarla iliskilidir.> Hipertansiyonun
patofizyolojisine yonelik arastirmalarin 6tesinde, 24 sa-
atlik BPV'nin incelenmesi, hipertansif bireylerin klinik
degerlendirilmesinde ve anti-hipertansif tedavi yakla-
simlarinin belirlenmesinde de 6nemli katkilar saglayabi-
lir.® BPV'nin, kisa streli ve sirkadiyen bilesenlerden olu-
sur ve bu degiskenlik, ortalama gercek degiskenlik
(ARV) yontemiyle 6lculebilir. BPV degerlendirmesi, giin-
diiz ve gece kan basinci degerlerini de icerir.”

Literattirde yer alan bulgular, BPV'nin kardiyak ve
vaskdiler yapilarda olusan fonksiyonel ve yapisal bozuk-
luklarla iliskili olabilecegini gostermektedir.? Bu dogrul-
tuda, ylksek kan basinciyla baglantili diyastolik dis-
fonksiyonun, BPV dizeyi yiiksek bireylerde daha sik or-
taya ¢ikabilecegi 6ne sirilmektedir.

Bu nedenle, bu calisma birincil hipertansiyon hasta-
larinda diyastolik disfonksiyon ve BPV arasindaki iliski-
yi arastirmayi amaclamaktadir.

Gerec ve Yontem

Bu geriye donik tasarlanan calisma Ocak 2014 ile
Haziran 2014 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi I¢c Hastaliklari Klinigi'nde yiirii-
tilmastir. Calismaya klinigimizde primer hipertansiyon
tanisi konulan 18 yas Ustii toplam 221 hasta (156 kadin,
65 erkek) dahil edilmistir. Hastalar calismaya cinsiyet
veya etnik koken gozetilmeksizin basvuru sirasina gore
dahil edilmislerdir. Sekonder hipertansiyon stiphesi olan
hastalar daha ileri tetkiklere tabi tutulurken sekonder hi-

pertansiyon tanisi konulanlar ¢calismadan harig tutulmus-
tur. Hastalar, ekokardiyografik bulgularina gore diyasto-
lik disfonksiyon pozitif (+) ve negatif (-) olmak tzere iki
gruba ayrilmistir. Bilinen kardiyovaskdiler, serebrovaski-
ler ve periferik arter hastaliklari; akut veya kronik bobrek
ve karaciger hastaliklari; enfeksiy6z ya da romatizmal
hastaliklar, diyabet, sik uyusturucu ve alkol kullanimi ile
sik sigara icimi 6ykisi olanlar ¢calisma disi birakilmustir.
Viicut kitle indeksi (VKI), kuru viicut agirliginin, boyun
metre cinsinden karesine boltiinmesiyle hesaplanmistir
(VKI = kg/m?). Sigara kullanimi ve hipertansiyon stiresi,
hastalarin kendi beyanlarina gore kaydedilmistir.

Calisma 2013 tarihli Brezilya Helsinki Bildirgesi'ne
uygun olarak tasarlanmis ve Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(237/2014). Calismaya katilmadan 6nce tim katihmci-
lardan yazili onam alinmistir.

Hastalardan, 12 saatlik aclik sonrasinda kan 6rnekle-
ri biyokimya analizleri icin uygun tiplere alinmistir.
Alinan ornekler, 2.500 rpm’de 10 dakika stireyle santri-
fij edilerek plazma ve serum ayrimi yapilmis, elde edi-
len plazma ve serum 6rnekleri -80 °C’de saklanmustir.
Tum laboratuvar parametreleri, ayni seansta ve ayni se-
rum ornegi kullanilarak analiz edilmistir.

Glikoz diizeyi, enzimatik UV heksokinaz yontemi
kullanilarak Beckman Coulter AU 5.800 (Beckman
Coulter Inc., ABD) otoanalizori ile olctlmustir. Al-
bimin diizeyi bromokrezol yesili yontemiyle; trigliserit,
toplam kolesterol ve trik asit diizeyleri ise enzimatik ko-
lorimetrik yontemle belirlenmistir. Ayni enzimatik kolo-
rimetrik yontem, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterol olctimiinde de kullanilmistir.

Yirmi dort saatlik idrarla protein atihmi, Hitachi Mo-
dular P800 (Roche Diagnostic Corp., Indiana,
Indianapolis, ABD) otoanalizort aracihgiyla tirbidimet-
rik yontemle analiz edilmistir. Distik yogunluklu lipop-
rotein (LDL) kolesterol diizeyi, Friedewald formili ile
hesaplanmistir.

Glomertler filtrasyon hizi (GFR), Kronik Bobrek
Hastaligi Epidemiyoloji Isbirligi (CKD-EPI) denklemi kul-
lanilarak hesaplanmistir: GFR=141 x min(Scr/k, 1) ax
max(Scr/k,1)A-1.209%0,993/yasx1.018 [kadinsa] 1.159
[siyahiyse].

Ekokardiyografi, klinik verilere kor bir arastirmaci ta-
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rafindan gerceklestirilmistir. Her bir katilimci, 2,5 MHz
faz dizili prob ile donatilmis, ticari olarak temin edilebi-
len bir ekokardiyografi (EKG) cihazi (Vivid 7, GE-
Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norveg) kullanilarak
degerlendirilmistir. Tim incelemeler, standart protokol-
lere uygun olarak iki boyutlu (2B), renkli, darbeli ve su-
rekli dalga Doppler teknikleriyle yapilmistir.

Parasternal uzun eksen gortntileri kullanilarak sol
atriyum (LA) boyutu, sol ventrikil (LV) diyastolik inter-
ventrikiler septum kalinhigr (IVST), arka duvar kalinligi
(PWT), LV diyastolik sonu ¢api (LVDd) ve sistol sonu ca-
p1 (LVDs) 6l¢tlmustir. Transmitral darbeli dalga Doppler
olctimleri, mitral kapakcik uclari arasina yerlestirilen
Doppler 6rnekleme hacmi ile apikal dort odacikh gori-
nimden kaydedilmistir. Bu incelemelerde erken (E) ve
gec (A) diyastolik dolum hizlari, E/A orani, E dalgasi ya-
vaslama zamani (EDT) ve izovoltiimetrik gevseme zama-
ni (IVRT) degerlendirilmistir.

Miyokardiyal erken diyastolik (Em) ve gec diyastolik
(Am) hizlar, lateral mitral antlise vyerlestirilen doku
Doppler 6rnekleme hacmi ile dl¢tilmiusttr. Bu degerler
kullanilarak E/Em orani hesaplanmistir. Tim ekokardi-
yografik 6lctimler, t¢ ardisik kalp atimi Gzerinden orta-
lama alinarak degerlendirilmistir.

Sol ventrikul kitlesi (LVM), Devereux formuli kulla-
nilarak iki boyutlu ekokardiyografik 6lctimlerden ve vii-
cut yuzey alanina endekslenerek hesaplanmistir:

LVM=1,04 [(IVST+PWT+LVDd)3-(LVDd)?]-13.6

Sol ventrikdl hipertrofisi (LVH), sol ventrikal kditle in-
deksinin (LVMI) 100 g/m?'nin tizerinde olmasi olarak ta-
nimlanmuistir.

Yirmi dort saatlik ABPM icin WatchBP 03 marka bir
kan basinci monitérii (Microlife WatchBP AG, Isvicre)
kullanilmistir. Cihaz, her 30 dakikada bir 6l¢iim yapa-
cak sekilde programlanmistir. Hastalardan, gtinltik akti-
vitelerine devam etmeleri ve ol¢iim sirasinda kollarini
bikmemeleri istenmistir.

Izlem sonunda 24 saatlik ortalama sistolik ve diyas-
tolik kan basinci degerleri elde edilmistir. Olciimlerin en
az %70'inin basaril bir sekilde kaydedildigi hastalar ¢a-
lismaya dahil edilmistir.

Kan basinci degiskenligi, ortalama gercek degisken-
lik (average real variability-ARV) endeksi kullanilarak

hesaplanmistir. ARV, hem tiim gtin hem de gece boyun-
ca elde edilen kan basinci degiskenligini yansitacak se-
kilde degerlendirilmistir. Hesaplama, ardisik iki 6l¢ctim
arasindaki sayisal farklara dayanarak yapilmis ve asagi-
daki formulde gosterildigi sekilde uygulanmistir:

N—-1

, 1
ARV = ﬁ;mm, — BPy|

Burada N, gecerli kan basinci ol¢timlerinin sayisini
ifade ederken, BPi1 ve BPy, ardisik iki 6lgiim degerini
temsil etmektedir. BPV’nin hesaplanmasinda ARV indek-
sinin tercih edilmesinin nedeni, bu yontemin BPV'nin
prognostik degerini belirlemede giivenilir oldugunu orta-
ya koyan onceki ¢alismalardir.

Istatistiksel analiz

Tum istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics for
Windows, Surim 20.0 (IBM Corp., Chicago, ABD),
MedCalc Stirim 11.4.2 (MedCalc Software, Mariakerke,
Belgika) ve STATA/SE 12.0 for Windows (StataCorp LP,
Teksas, ABD) yazilimlari kullanilarak gerceklestirilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim
gosteren stirekli veriler ortalama + standart sapma ola-
rak, normal dagilim gostermeyen veriler ise medyan
(minimum-maksimum) seklinde ifade edilmistir. Katego-
rik degiskenler sayi ve ytizde (%) olarak sunulmustur.
Diyastolik disfonksiyonla iliskili faktorleri belirlemek
amaciyla;normal dagilima sahip stirekli degiskenler icin
bagimsiz 6rneklem t-testi, normal dagilima sahip olma-
yan surekli degiskenler icin Mann-Whitney U testi, ka-
tegorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare tes-
ti ve Fisher'in kesin Ki-kare testi kullaniimistir. Diyasto-
lik disfonksiyonun bagimsiz 6ngordurtcilerini belirle-
mek amaciyla cok degiskenli lojistik regresyon analizi
uygulanmistir. p < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlam-
[i kabul edilmistir.

Bulgular

Bu calismaya toplam 221 primer hipertansiyon has-
tasi dahil edilmistir. Bu hastalarin 89’unda (%40,3) di-
yastolik disfonksiyon mevcutken, 132’sinde (%59,7) di-
yastolik disfonksiyon saptanmamistir. Diyastolik dis-
fonksiyon (+) grubunda, diyastolik disfonksiyon (-) gru-
buna kiyasla ortalama yas anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (57,25 = 9,8 vs. 49,05 = 11,4; p=0,001).
Ayrica renin anjiotensin aldosteron blokeri (RAAS-B)
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kullanimi agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark ol-
mamakla birlikte, diyastolik disfonksiyon (-) grubunda
RAAS-B kullaniminin daha dustik oranda oldugu goz-
lenmistir (%57,6 vs. %41,6; p=0,200). Diger demogra-
fik ozellikler agisindan ise gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 1).

Tablo 2’de katilmcilarin ayrintili EKG bulgular ile
24 saatlik ABPM sonuglari sunulmaktadir. Diyastolik

disfonksiyonu (+) olan hastalarda, diyastolik disfonksi-
yonu (-) olanlara kiyasla: 24 saatlik sistolik ARV deger-
leri anlamli dizeyde daha vyiiksek bulunmustur
(12,51£2,8 vs. 10,43 +3,5; p=0,043). Sol ventrikil kitle
indeksi de daha ytiksek saptanmistir (91,33+19,2 vs.
85,64+20,2; p=0,037). Ayrica ortalama EDT ve IVRT de-
gerleri, diyastolik disfonksiyon (+) grubunda daha ytik-
sek bulunmustur. Buna karsilik, E/A orani, diyastolik dis-

Tablo 1: Calisma poplilasyonunun diyastolik disfonksiyon varlidina gére baslangi¢ 6zellikleri

. Tiim populasyon Diyastolik disfonksiyon P
Degiskenler (n=221) () (=132) (+) (n=89)
Yas (yil) 52,35+11,5 49,05+11,4 57,2549,8 0,001*
Cinsiyet, n(%)

Erkek 156/65 39 (29,5) 26 (29,2) 0,958

VKi (kg/m2) 29,52+4,6 29,24+4,6 29,95+4,6 0,269
Sigara, n(%) 29 (13,1) 18 (13,6) 11 (12,4) 0,384
HT siiresi (yil) 3 (1-20) 3 (1-20) 3 (1-19) 0,243
Kullanilan ilaglar, n(%)

RAAS-B 136 (51,1) 76 (57,6) 37 (41,6) 0,020*

Beta Bloker 30 (13,6) 19 (14,4) 11 (12,4) 0,665

KKB 90 (40,7) 51 (38,6) 39 (43,8) 0,442

Ditretik 71(32,1) 41 (31,1) 30(33,7) 0,679

ASA 5(2,3) 4(3,0) 1(1,2) 0,636

Kategorik degiskenler sayi ve yiizde olarak ifade edildi; sayisal dediskenler standart sapma veya medyan (min-maks) olarak ifade edildi.
*p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. BMI: Viicut kiitle indeksi, HT: Hipertansiyon, RAAS-B: Renin anjiyotensin aldosteron sistem blokeri, KKB: Kalsiyum

kanal blokeri, ASA: Asetilsalisilik asit

Tablo 2: Diyastolik disfonksiyon varligina gére ekokardiyografi ve ABPM bulgulari

Degiskenler Diyastolik disfonksiyon
(-) (n=132) (+) (n=89) P

24-h sistolik ARV 11,65+3,5 12,51+2,8 0,043*
24-h diyastolik ARV 9,54+2,5 9,78+2,4 0,476
Gece sistolik ARV 10,764,4 11,2843,4 0,316
Gece diyastolik ARV 8,73+3,5 8,68+2,6 0,923
24-h SBP (mmHg) 121,17+13,9 124,03+13,9 0,133
24-h DBP (mmHg) 76,2519,5 77,28+8,6 0,412
Sol ventrikil hipertrofisi 29 (22,0) 26 (29,2) 0,222
IVS 1,02+0,2 1,060,1 0,024%*
Arka duvar kahnhgi 0,97+0,1 1,02+0,1 0,008*
EF (%) 64,98+2,8 64,28+2,7 0,071
E - velositeler 0,8 (0-1,8) 0,65 (0-1,3) 0,001*
A - velositler 0,78 (0,4-1,0) 0,82 (0,06-1,1) 0,009*
E/A orani 1,08+0,3 0,8610,3 0,001*
EDT 202,05+31,3 229,74450,8 0,001*
EDT uzama 25 (24,5) 55 (67,9) 0,001*
IVRT 92,3+24,1 108,09+39,1 0,002*
IVRT uzama 24 (23,5) 51 (63,0) 0,001*
Doku doppler 0,13 (0-0,7) 0,07 (0,05-0,12) 0,001*
LVMI (g/m?) 85,64+20,2 91,33%£19,2 0,037*

Kategorik degiskenler sayi ve yiizde olarak; sayisal dediskenler standart sapma veya medyan (min-maks) olarak ifade edilmistir.
*p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. ARV: Ortalama gercek dediskenlik, SBP: Sistolik bkan basinci, DBP: Diyastolik kan basinci, IVS: intraventrikiiler sep-
tum, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, EDT: E yavaslama siiresi, IVRT: [zovoliimetrik gevseme zamani, LVMI: Sol ventrikiiler kiitle indeksi
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fonksiyonu (+) olan hastalarda anlamli sekilde daha du-
stk bulunmustur.

Laboratuvar bulgulari agisindan, aclik kan sekeri se-
viyelerinin diyastolik disfonksiyonu (+) olan grupta daha
yliksek oldugu bulunmustur. Buna karsilik, GFR ve albu-
min seviyeleri diyastolik disfonksiyonu (-) olan grupta
daha fazla artmistir. Gruplar arasinda 24 saatlik idrar pro-
tein atihmi, lipid paneli veya diger laboratuvar bulgulari
acisindan anlamli bir fark gézlenmemistir (Tablo 3).

Diyastolik disfonksiyonla iliskili olabilecek potansi-
yel risk faktorleri - 24 saatlik sistolik ARV, RAAS-B kul-
lanimi, yas, aclik kan sekeri (AKS) ve GFR ¢ok degiskenli

lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir.

Analiz sonuglarina gore, diyastolik disfonksiyon igin
bagimsiz ongorictler sunlardir:
Yas (OR=1,096; p=0,001),
RAAS-B kullanimi (OR=0,423; p=0,047),
24 saatlik sistolik ARV (OR=3,855; p=0,039).

Bu sonuglar, yasin artmasinin ve sistolik ARV diizey-

lerinin ytiksek olmasinin diyastolik disfonksiyon riskini
artirdigini; RAAS-B kullaniminin ise bu riski azaltici bir
etkisi olabilecegini gostermektedir (Tablo 4).

Tartisma

Bu calisma, bildigimiz kadari ile dahilinde tedavi al-
tinda olan primer hipertansiyon hastalarinda BPV ile di-
yastolik disfonksiyon arasindaki iliskiyi arastiran ilk ca-
lismadir. Elde edilen bulgular, diyastolik disfonksiyonu
olan hastalarda, diyastolik disfonksiyonu olmayanlara
kiyasla 24 saatlik sistolik ARV ve LVMI degerlerinin an-
lamli dizeyde daha yiksek oldugunu gostermistir.
Ayrica yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon anali-
zinde, 24 saatlik sistolik ARV, yas ve RAS-B kullanimi,
diyastolik disfonksiyonun bagimsiz risk faktorleri olarak
belirlenmistir.

Renin-anjiyotensin sistemi, miyokardiyal fibrozis,
ventrikiler yeniden sekillenme ve diyastolik disfonksi-
yon gelisiminde 6nemli bir patofizyolojik rol oynamak-
tadir. Bu nedenle, RAS blokaji saglayan ilaglarin (6zel-

Tablo 3: Calisma popiilasyonunun diyastolik disfonksiyon varligina gére bazal laboratuvar bulgulari

. Tiim populasyon Diyastolik disfonksiyon P

Degiskenler (n=221) () (n=132) (+) (n=89)

24-h UPE (mg/day) 89,85 (6-1949) 92,48 (13,87-1949,0) 85,55 (6-1619,5) 0,416
AKS (mg/dL) 89,80+7,5 88,48+7,2 91,57+7,5 0,017*
GFR (m/L/min/1.73m?) 96,16+12,6 97,75+11,6 93,72+13,7 0,021*
Alblmin (mg/L) 46,2543,3 46,7243,1 45,5543,6 0,010*
Urik asit (mg/dL) 5,31+1,3 5,34+1,4 5,27+1,3 0,720
Trigliserit (mg/dL) 136 (55-735) 131,5 (55-372) 148 (57-735) 0,067
Total Kolesterol (mg/dL) 205,10+40,8 203,79+39,7 207,03+42,6 0,568
LDL - Kolesterol (mg/dL) 123,90+36,6 124,20+35,3 123,46+38,7 0,884
HDL - Kolesterol (mg/dL) 50,80+14,1 50,49+14,8 51,25+12,9 0,696

Kategorik degiskenler sayi ve yiizde olarak, sayisal degiskenler standart sapma veya medyan (min-maks) olarak ifade edilmistir.
*p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. UPE: Urin protein atiimi, AKS: Aclik kan sekeri, GFR: Glomeriiler filtratsyon hizi, LDL: Diisiik yogunluklu lipopro-

tein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

Tablo 4: Diyastolik disfonksiyonun 6nemli 6ngériiciileri

Tek degiskenli Cok degiskenli
Degiskenler
OR (GA %95) p OR (GA %95) p

Yas 1.075 (1.044-1.107) 0.001* 1.096 (1.037-1.158) 0.001*
RAAS-B 0.524 (0.304-0.904) 0.020%* 0.423 (0.181-0.987) 0.047*
24-h sistolik ARV 3.519 (1.679-7.378) 0.001* 3.855 (1.070-13.881) 0.039*
AKS 1.063 (1.009-1.120) 0.021* 1.028 (0.961-1.100) 0.423
GFR 0.975 (0.953-0.997) 0.024* 1.038 (0.985-1.094) 0.162
AlblUmin 0.880 (0.793-0.976) 0.016* 0.877 (0.765-1.007) 0.062

Nagelkerke R2=0.480; p<0.001

*p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. RO: Risk orani, GA: Giivenli aralik, RAAS-B: Renin anjiyotensin aldosteron sistem blokeri, ARV: Ortalama gercek

dediskenlik, AKS: A¢lik kan sekeri, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi
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likle ACE inhibitorleri, ARB’ler ve daha yeni ajanlar olan
ARNTIler) diyastolik fonksiyon tzerindeki olumlu etkile-
ri literattirde siklikla vurgulanmaktadir.?

Son yillarda yapilan calismalar, 6zellikle korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFpEF) hastala-
rinda RAS blokerlerinin diyastolik parametreleri (6rne-
gin E/e’ orani, sol atriyum hacmi, mitral akim 6riinttisi)
iyilestirebildigini ortaya koymustur. 2024 yilinda yapi-
lan kapsamli bir meta-analiz, sakubitril/valsartan tedavi-
sinin diyastolik fonksiyon tizerinde anlaml faydalar sag-
ladigini gostermistir.’® Bu ajan, klasik RAS blokajinin
Otesine gecerek natritiretik peptid diizeylerini artirmasi
nedeniyle daha etkin bir tedavi secenegi olarak 6ne cik-
maktadir.

Benzer sekilde, 2023 yilinda Japonya’da gerceklesti-
rilen cok merkezli randomize bir calisma (J-TASTE),
Azilsartan ve Candesartan’in HFpEF hastalarinda diyas-
tolik fonksiyon uzerindeki etkilerini karsilastirmis ve
her iki ilacin da faydah oldugunu, ancak Azilsartan’in
bazi parametrelerde Ustiin olabilecegini gostermistir.™
Bu durum, farklt ARB’lerin diyastolik disfonksiyon tize-
rindeki etkilerinin ila¢ diizeyinde dgisebilecegini du-
stindtrmektedir.

Calismamizda, RAS blokeri kullaniminin diyastolik
disfonksiyon i¢in bagimsiz bir risk faktori olarak saptan-
mis olmasi dikkat cekicidir. Ancak literatiirde, yukarida
da belirtilen calismalarda RAS blokajinin 6zellikle hi-
pertansif ve HFpEF hastalarinda diyastolik fonksiyonu
iyilestirebildigi yontinde bulgular mevcuttur.’®'" Bu du-
rum, ¢alismamizda gozlenen iliskinin altta yatan ko-
morbiditeler veya endikasyon iliskili ters nedensellik ile
aciklanabilecegini distindtirmektedir yani RAS blokerle-
rinin diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda daha sik
kullaniliyor olmasi, bu iliskinin sebep degil sonu¢ yo-
niinde olabilecegini isaret etmektedir.

Cesitli calismalar, yiksek BPV'nin hipertansif hasta-
larda bir dizi faktorle iliskili oldugunu gostermistir. Bu
faktorler arasinda ileri yas, artmis arteryel sertlik (hiper-
tansiyon ve ateroskleroz nedeniyle), hipertansif yeniden
sekillenme sonucu direncli arter ve arteriyoller arasin-
daki azalmis koherans ve artan sempatik aktiviteye bag-
li artmig vaskiler tonus yer almaktadir. Tim bu meka-
nizmalarin sonucunda yapisal ve islevsel kardiyovasku-
ler bozukluklar gelisebilmektedir.’2-'¢ Xiong ve ark.'? 60
katihmcr ile gerceklestirdikleri bir calismada, 24 saatlik
sistolik BPV ile karotis intima-media kalinligi (CIMT)

arasindaki iliskiyi incelemis ve bu iki parametre arasin-
da pozitif bir korelasyon bulmuslardir. Cin’de yapilan ve
252 hipertansif hastayi iceren bir baska calismada ise,
sistolik BPV'nin LVDD'si olan hastalarda, olmayanlara
kiyasla daha ytiksek oldugu saptanmistir. Ayni calisma-
da yapilan cok degiskenli lojistik regresyon analizinde,
sistolik BPV'nin LVDD igin bagimsiz bir risk faktort ol-
dugu belirlenmistir.'* Eguchi ve ark.” 457 hipertansif
hastayla ydrdttikleri genis olcekli calismada, klinik zi-
yaretlerde olcilen sistolik BPV'nin tim nedenlere bagl
kardiyovaskiiler olaylarla anlamli iliskili oldugunu rapor
etmislerdir. Ayrica gece diyastolik BPV’nin hem tiim ne-
denlere bagl kardiyovaskdiler olaylar hem de major kar-
diyovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktort ol-
dugu gosterilmistir. Bu bulgulara gore, diyastolik BPV,
sistolik BPV ile karsilastirildiginda daha kéti klinik so-
nuclara yol acabilmektedir. Ozellikle gece diyastolik
BPV’si, kardiyovaskiiler sistem tzerinde en olumsuz et-
kiye sahip gibi gortinmektedir.

Zhang ve arkadaglari® hipertansif hastalarda BPV,
LVMI, CIMT ve mikroalbtimintri arasindaki iliskiyi aras-
tirmiglardir. Calismalarinda yapilan ¢ok degiskenli lojis-
tik regresyon analizinde, 24 saatlik sistolik BPV’nin,
hem LVMI hem CIMT hem de mikroalbtmindiri icin ba-
gimsiz bir risk faktori oldugu gosterilmistir. Benzer se-
kilde, bizim arastirmamizda da 24 saatlik sistolik BPV ve
LVMI diizeylerinin, diyastolik disfonksiyon (+) grubunda
kontrollerle kiyaslandiginda daha yiiksek oldugu bulun-
mustur. Bu iki parametrenin paralel artis gostermesi,
Zhang ve ark.'® calismasindaki bulgularla uyumlu so-
nuclar ortaya koymaktadir.

Sugiura ve arkadaslarinin'” yakin tarihli bir calisma-
sinda, uzun donemli kan basinci degiskenligi; EKG ile
degerlendirilen sol ventrikil hipertrofisi ve baslangicta
distk GFR ile anlamli sekilde iliskili bulunmustur. S6z
konusu calismada sol ventrikil hipertrofisi, EKG ol¢tim-
lerle belirlenmisken, bizim calismamizda bu durum
LVMI 6lctimi ile degerlendirilmistir. Shin ve ark.'® yap-
mis oldugu calismada ise artmis kan basinci degiskenli-
gi, bizim calismamiza benzer bir sekilde sol ventrikdil
kitlesi ve disfonksiyonu ile birlikte arteryel sertlik ile de
iliskili bulmusglardir. Bu bulgular, BPV’nin hipertansif
hastalarda hedef organ hasarinin 6nemli bir belirleyicisi
olabilecegini distindirmektedir.

Park ve arkadaslarinin® yapmis oldugu uzun do-
nemli (16 yil) calismada BPV'nin LVDD ile iliskisi de-
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gerlendirilmistir. Bu ileriye yonelik kohort calismasinda,
poptlasyon temelli bir 6rneklem tizerinde yapilan ana-
lizler sonucunda, artmis BPV'nin, yas, cinsiyet, ortalama
kan basinci ve diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
bagimsiz olarak LVDD gelisimiyle anlamli diizeyde ilis-
kili oldugu gosterilmistir. Bulgular, BPV'nin sadece orta-
lama kan basinci diizeylerinden bagimsiz bir risk belir-
teci olmakla kalmayip, miyokardiyal relaksasyon ve do-
lum dinamiklerini etkileyerek diyastolik fonksiyon bo-
zuklugu gelisiminde de potansiyel bir rol oynayabilece-
gini ortaya koymaktadir. Bu sonuclar, KBV'nin izlenme-
sinin ve kontrol altina alinmasinin, 6zellikle diyastolik
kalp yetmezligi riski tasiyan bireylerde, kardiyak fonksi-
yonun korunmasina yonelik onleyici stratejilerin gelisti-
rilmesinde 6nemli katkilar saglayabilecegini dustinddir-
mektedir.'?

Chen ve arkadaslan?® ise hipertansif bireylerde BPV
ile CIMT arasindaki iliskiyi incelemis ve 6zellikle giin-
duiz sistolik BPV'nin, Zhang ve ark'® bulgularina benzer
sekilde, 24 saatlik sistolik BPV ve CIMT ile pozitif kore-
lasyon gosterdigini ortaya koymuslardir. Buna ek olarak,
Leoncini ve ark?' Italyan primer hipertansiyon hastalari
tzerinde gerceklestirdikleri genis caph bir calismada, iki
veya daha fazla organ hasari bulunan bireylerde 24 sa-
atlik sistolik ARV’nin daha yiiksek oldugunu saptamis-
lardir. Ayni sekilde, bu grupta 24 saatlik sistolik ve di-
yastolik BPV degerleri de anlamli sekilde daha ytiksek-
tir. Calismamizin bulgular da bu sonuclar destekle-
mektedir; diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda,
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek 24 saatlik sistolik
ARV saptanmistir. Bu durum, BPV’nin organ hasari ve
kardiyak disfonksiyon gelisimindeki olasi roltint gtic-
lendirmektedir.

Calismamiza benzer sekilde, Masugata ve ark.2? kli-
nik ziyaretler sirasinda olctilen sistolik BPV'nin, LVDD
ile anlamli sekilde iliskili oldugunu bildirmistir. Yazarlar,
bu bulgu dogrultusunda yiiksek sistolik BPV'nin kalp
yetmezligi gelisimi acisindan 6nemli bir risk faktori ola-
bilecegini vurgulamiglardir. Calismamizin bulgulari,
Masugata ve ark.’nin ¢alismasiyla buytk olctide ortis-
mektedir ve literatiirdeki benzer sonuclari desteklemek-
tedir. Bu ileriye yonelik kohort calismasinda, poptilasyon
temelli bir 6rneklem (izerinde yapilan analizler sonu-
cunda, artmis KBV'nin, yas, cinsiyet, ortalama kan ba-

sinci ve diger kardiyovaskdiler risk faktorlerinden bagim-
siz olarak LVDD gelisimiyle anlamli diizeyde iliskili ol-
dugu gosterilmistir. Bulgular, KBV'nin sadece ortalama
kan basinci diizeylerinden bagimsiz bir risk belirteci ol-
makla kalmayip, miyokardiyal relaksasyon ve dolum di-
namiklerini etkileyerek diyastolik fonksiyon bozuklugu
gelisiminde de potansiyel bir rol oynayabilecegini ortaya
koymaktadir. Bu sonuclar, KBV'nin izlenmesinin ve kont-
rol altina alinmasinin, 6zellikle diyastolik kalp yetmezli-
gi riski tasiyan bireylerde, kardiyak fonksiyonun korun-
masina yonelik onleyici stratejilerin gelistirilmesinde
onemli katkilar saglayabilecegini distindirmektedir.

Diger bircok ¢alisma, BPV’'nin hem subklinik hem de
belirgin kardiyovaskdiler hastaliklarin etyopatogenezin-
de 6nemli bir rol oynayabilecegini ortaya koymustur.
Calismamizla benzer dogrultuda, bu arastirmalarin ta-
mami, yiksek BPV'nin - bazi ¢calismalarda ¢zellikle ge-
ce diyastolik BPV digerlerinde ise 24 saatlik sistolik
BPV- kardiyovaskiiler olaylarla anlamli diizeyde iliskili
olabilecegi sonucuna ulagmigtir.812,14-20,23-25

Calismamizin en énemli sinirlamalarindan biri, hem
yliksek BPV’ye hem de diyastolik disfonksiyona sahip
hastalarda, etkili antihipertansif tedavi sonrasinda BPV
dizeylerinin distrilmesine ragmen diyastolik disfonk-
siyonun yeniden degerlendirilmemis olmasidir. Ayrica,
antihipertansif tedavinin BPV ile iliskili diyastolik dis-
fonksiyon tzerindeki etkisini daha ayrintili bicimde or-
taya koymamiz gerekirdi.

Sonuc¢

Sonug olarak, diyastolik disfonksiyonu olan hipertan-
sif hastalarin, diyastolik disfonksiyonu bulunmayan has-
talara kiyasla daha yuksek 24 saatlik sistolik ARV deger-
lerine sahip oldugu saptanmistir. Cok degiskenli regres-
yon analizinde, 24 saatlik sistolik ARV'nin diyastolik dis-
fonksiyon icin bagimsiz bir risk faktort oldugu gosteril-
mistir. Diyastolik disfonksiyon ve diger kardiyovaskiiler
olaylarin énlenmesinde BPV'yi distiren ilaglarin etkileri-
ni degerlendirmek amaciyla, gelecekte genis olcekli ran-
domize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yazar tarafindan cikar catismasi olmadigi ve calisma
icin finansal destek alinmadigi beyan edmistir.
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