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Abstract

Bu galismada anjiotensin reseptor blokerlerinin (ARB) ve diuretik
kombinasyonlarinin santral hemodinamikler ve arteriyel sertlesme
parametreleri lzerinde etkileri arastirilmistir. Bu retrospektif
calismada ARB, ARB+ diuretic kullanan hastalarin ve saglkli
kontrollerin santral hemodinamik prametreleri 24 saatlik periyotta
Mobil-O-Graph Arteriograph (I.E.M. GmbH, Stolberg, Germany)
cihazi kullanilarak degerlendirildi. Bu retrospektif calismaya ARB
kullanan 44 olgu, ARB+ hidrokloratiyazid kullanan 81 olgu ve kontrol
grubu olarak hipertansiyonu ve kronik hastaligi olmayan 30 olgu
dahil edildi. ARB kullanan olgularin yas ortalamasi 51.2+15.8, ARB+
hidroklorotiyazid kullananlarin yas ortalamasi 56.3+13.8, kontrol
grubunun yas ortalamasi 53.4%£15.9 idi. Yirmi dort saat slresince
(24s) ortalama nabiz basinci, 24s santral sistolik kan basinci (SKB)
(r=0.646, p=0.02) ve 24s yansitma boyutu (r=0.498, p=0.022) ile
iliskiliydi. 24s santral SKB, 24s arttirma indeksi (Aix@75) (r=0.590,
p=0.005), kardiyak output (r=0.630, p=0.005) ve periferik rezistans
(r=0.451, p=0.030) ile iliskiliydi. 24s santral diyastolik kan basinci
(DKB), 24s Aix@75 (r=0.445,p=0.040), kardiyak output (r=0.798,
p<0.001), periferik rezistans (r=0.534, p=0.013) ile iliskiliydi. One-
Way Anova kullanarak, ARB, ARB=zdiiiretik ve kontrol gruplarinin
santral hemodinamik parametrelerini karsilastirdigimizda, gruplar
arasinda 24 saatlik, gece, giindiiz total nabiz basinci, santral SKB,
DKB, arttirma indeksi@75, kardiyak output, periferal rezistans, nabiz
dalga hizi degerlerinde istatistiksel anlamli farkliliklar mevcut idi.
ARB+diliretik kullanan hastalarin nabiz basinci, arttirma indeksi,
kardiyak output, nabiz dalga hizi sadece ARB kullananlara gore
daha dligiikti. Bu durum arteriyel sertlesme parametrelerinin santral
hemodinamik parametrelerle i¢ ice oldugunu ve kan basinci kontrolii
ne kadar etkin olursa arteriyel sertlesme parametrelerinin de daha iyi
kontrol altina alina- bilinecegini disindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Santral sistolik kan basinci, santral diyastolik
kan basinci, nabiz basinci, anjiotensin reseptor blokerleri, diiretik

In this study, effects of angiotensin blockers (ARB) and
diuretics combinations on central hemodynamics and arteriyel
stiffness parameters were analyzed. In this retrospective study,
hemodynamical parameters of patients using ARB, ARB + diuretics
and healthy controls were analyzed for 24 hours with Mobil-O-Graph
Arteriograph (I.E.M. GmbH, Stolberg, Germany). 44 patients on ARB,
81 cases on ARB + diuretics and 30 healthy control subjects without
any hypertension or chronic illness were included. Mean age of
patients on ARB, ARB+ diuretics and control group were 51.2+15.8,
56.3+13.8, 53.4+15.9 respectively. 24 hour mean pulse pressure
was correlated with 24 hour central systolic blood pressure (SBP)
(r=0.646, p=0.02), and 24 hour reflection size (r=0.498, p=0.022).
24 hour central SBP was correlated with 24 hour Aix@75(r=0.590,
p=0.005), cardiac output (r=0.630, p=0.005), peripheral resistance
(r=0.451, p=0.030). 24 hour central diastolic BP (DBP) was
correlated with 24 hour Aix@75 (r=0.445, p=0.040), cardiac output
(r=0.798, p<0.001), peripheral resistance (r=0.534,p=0.013). When
ARB, ARB+diuretic and control groups were compared with respect
to central hemodynamical parameters by One way ANOVA test, there
were statistically significant difference for values of 24 hours, day
and night total pulse pressure, central SBP, DBP, augmentation
index@75, cardiac output, peripheral resistance, pulse wave velocity
between the groups. Pulse pressure, augmentation index, cardiac
output, pulse wave velocity values of ARB + diuretic users were lower
than only ARB users. This difference could be related to concordance
of arteriyel stiffness and central hemodynamical parameters. Also
arteriyel stiffness parameters could be under control in case of a
efficient blood pressure control.

Key words: Central systolic blood pressure, central diastolic blood
pressure, pulse pressure, angiotensin blockers, diuretic

GIRIS

Bircok calisma HT' a bagl karotis arter, bobrek, kalp gibi hedef
organlardaki hasarlanmanin artmis kardiyovaskdler olay riskiyle birlikte
oldugunu gdstermistir (1,2). Dinlenme sirasindaki kan basincinin

(KB)nin prognostik degerinin giindiz KB degerlerinden daha fazla
oldugu bilinmektedir, 6zellikle uyku esnasindaki KB distkligu onemlidir.
Ayrica yiksek KB degiskenlikleri hedef organ hasarlanmasinin kéti
prognozuyla birliktedir (3,4). Kalp hizi, KB ve periferik rezistans gibi
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kardiyovaskler parametrelerin blytk cogunlugunun gece ve glndiiz
sirasinda degistigi bilinmektedir. KB sirkadyen ritme gére degismektedir:
sabahlari tipik ylkselme postprandial periyod slresince hafif disme
ve uyku ya da gece saati boyunca belirgin diisme gdzlenir. KB'daki
bu sabah artislari sabah gérilen kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
yuksek insidansiyla iligkilidir (5-7). Uykuda kan basincinin disme
miktar [uykuda KB disme orani= KB dipping indeksi= (glindiiz KB
ortalamasi-gece uykuda KB ortalamasi)/giindiiz KB ortalamasi x100]
kardiyovaskiler hasarlanma ve riskin belirleyicisidir. Non-dipping modeli
gosteren glindlize gbre gece KB'da %10-20 diigmenin olmamasi sol
ventrikl hipertrofisi, miyokard infarkttist, strok, albiminri ve son evre
bdbrek yetmezligine gidis ile birliktedir (8). Artmis arteriyel sertlesme
erken mortalite icin kuvvetli ve bagimsiz risk faktéridir ve yas, cins,
sigara ve dislipidemi gibi bilinen kardiyovaskiiler risk faktdrlerinden
daha fazla klinik prognostik deger tagimaktadir. Bundan dolay1, arteriyel
sertlesmenin 6lgtilmesi ve diger risk faktdrlerinin kontroli kardiyovaskdler
olaylardan korunma ve erken tedavide énemlidir (9). Arteriyel sertlesme
gostergeleri arttirma indeksi ve nabiz dalga hizidir. Santral basingtaki
artis, sistolik basinca eklenen geriye yansiyan dalganin basing
miktarindan hesaplanmaktadir. Yansiyan dalganin neden oldugu bu ek
basing artirma basinci olarak adlandirilir. Bu arttirma basincinin santral
nabiz basincina oranina arttirma indeksi denmektedir ve ylizde olarak
veriimektedir (10). Hipertansif hastalarda, uygun antihipertansif ilaclar
kullanarak kan basincinin (KB) azaltiimasiyla hedef organ hasarindan
korunmak ve mortalite ve morbiditeyi azaltmak muimkindir (11).
Anijiotensin konverting enzim inhibitdrleri (AKEI), anjiotensin reseptor
blokerleri (ARB) ve kalsiyum kanal blokerlerinin dalga yansimalarini ve
santral aortik basinci dizelttigi g6sterilmistir (12). Valsartan aktif selektif
ve spesifik ARB'dir. Sabah oral olarak tek doz alindiktan sonra, KB
dusuricu etkileri 2 saatte baslar ve pik dlizeye 4-6 saatte ulasir (13).

JNC 7 klavuzlari (Seventh Report of the Joint National Commitee
on prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure), KB hedef SKB’nin 20 mmHg veya DKB’nin 10 mmHg’ nin
ustlinde olmasi durumunda antihipertansif tedaviye iki antihipertansif
ilagla baglamayi &nermektedir (6). RAS inhibitdr monoterapisiyle
hedef KB'na ulagmak zordur (13). ARB birlikte hidroklorotiazid (HCTZ)
kombinasyonlarinin etkili oldugu gésterilmistir (5,14,15). Kronik bébrek
yetmezligi ve konjestif kalp yetmezIligi gibi artmis dolasan volimli
yuksek riskli hastalar gece nondiper/riser KB modeline sahiptirler.
Bu hastalarda gece KB’ ni azaltmak icin RAS inhibitorleri ile kombine
halde didretikler 6nerilir. Uyku- erken sabah RAS aktivasyonunu hedef
alan RAS inhibitorlerinin yatarken verilmesi kardiyorenal korunma igin
ozellikle etkilidir (13). Bu galismanin amaci ARB; ARB+ ditiretik kullanan
hastalarin 24 saatlik slregte santral hemodinamiklerini ve arteriyel
sertlesme gostergelerini ve ilgili parametreleri aragtirmak idi.

GEREG VE YONTEM

Selcuk Universitesi Selguklu Tip Faklltesi Hastanesi nefroloji
poliklinigine basvuran ve antihipertansif tedavi alan 20 yasin ustlindeki
11.5£10.1 yidir hipertansif olan 125 hasta bu retrospektif calismaya dahil
edildi. Calismaya kabul edilme kriterleri 20-80 arasindaki yas arasinda
ARB ve ARB+ dilretik kullanan hastalardi. ARB olarak sadece 160 mg
valsartan kullanan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Didretik kullanan
hastalar 12,5 mg hidroklorotiazid kullaniyorlardi. Diglanma kriterleri
sekonder HT, ilag ya da alkol suistimali, renal arter stenozu, gebelik, akut
miyokard infarktlisti, son 3 ay icinde koroner by-pass veya anjioplasti,
klinik olarak belirgin kapak hastaligi, son Ug ay i¢inde serebrovaskiler
olay, ciddi hepatik hastalik idi.
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Temel élgiimler

Yas ve cinsiyete ek olarak kardiyovaskiler hastalik, bobrek yetmezIigi,
diyabetes mellitus gibi gegmis medikal hikdye hasta poliklinik takip
kartlarindan elde edildi.

Kan basinci élgiimleri

Klinik kan basinci 6lctimi sfigmomanometre, OMRON MZ model
(Omron Health Care, Ukyo-ku,Kyoto, Japonya) ile Avrupa hipertansiyon
toplulugunun énerilerine gore yapildi (5). AKBI hastanin kol gapina
uygun kaf kullanilarak 24 saatlik periyotta Mobil-O-Graph Arteriograph
(LE.M. GmbH, Stolberg, Germany) cihazi kullanilarak yapildi. KB
6lglimleri glindiiz (7.00- 22.00 saatleri arasi) her 30 dakikada bir, gece
(22.00-7.00) her 60 dakikada bir 6l¢tildii (5). Hastalar glnliik aktivitelerini
kisitlamamalari ve tansiyon ilaglarini almalari konusunda bilgilendirildi.
Kan basincinda nokturnal azalma, diurnal ve noktirnal kan basinglari
arasinda fark olarak cihaz tarafindan otomatik olarak 6lguldu. Nokturnal
SKB ve DKB'da azalma %10'dan fazla olan hastalar dipper, digerleri
ise non- dipper olarak siniflandiriidi (11). Mobil-O-Graph Arteriograph
cihazi, ARC Solver metodu (Austrian Institute of Technology, Vienna,
Austria), kullanarak birakiyal arterden nabiz dalga formlarini 24 saat
boyunca kaydetti ve bu silire¢ boyunca dakikada 75 kalp atim hizina
gore duzeltilmis arttirma indeksini ve nabiz dalga hizini otomatik olarak
hesapladi (16,17). Otomatik sonuglar cihazin internal hesaplamalariyla
elde edildi. Bu sonuglar, glindiiz, gece ve 24 saat siiresince: Periferal
ve santral aortic SKB, DKB, ortalama kan basinglari, nabiz basinglari;
kardiyak output (CO); periferal rezistans (PR); aortik arttirma basinci
(AP); artirma indeksi; 75 kalp atim hizina gore standardize edilmis
arttirma indeksi (Aix@75); nabiz dalga hizi (NDH); gece SKB ve DKB'da
dusme oranlari. 24 saat suresince KB izlemlerinde 130/80'nin std,
gunduz KB 135/85'in Ustl, gece KB 120/70 mmHg’ nin Usti HT olarak
Kabul edildi (3,18).

Istatistiksel Analiz

istatistiksel islemler igin SPSS, version 15 software (SPSS INC, Chicago,
Illinois, USA) kullanildi. Veriler ortalamaz+ standart sapma veya yiizde
olarak verildi. Galismanin kantitativ verileri arasindaki iliskiyi aragtirmak
icin Pearson korelasyon testi kullanildi. SKB, DKB, nabiz basinglari, SKB
ve DKB’ da gece diismeleri, referans degerlerin Ustlinde okunan SKB ve
DKB yuzdeleri bagimsiz degiskenler olarak degerlendirildi. Multivaryant
analizler multiple linear regresyon analizleriyle yapildi. Gruplar arasinda
degiskenlerin kiyaslanmasinda one-way Anova test ve chi-squared test
kullanildi. P< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bu retrospektif
calismaya ARB kullanan 44 olgu, ARB+ hidrokloratiyazid kullanan 81 olgu
ve kontrol grubu olarak hipertansiyon ve kronik hastaligi olmayan saglikli
30 olgu dahil edildi. ARB kullanan olgularin yas ortalamasi 51.2+15.8,
ARB+ hidroklorotiyazid kullananlarin yas ortalamasi 56.3+13.8, kontrol
grubunun yas ortalamasi 53.4+15.9 idi. Hastalarin sosyodemografik
bulgulari tablo 1'de verilmistir.

Pearson korelasyon testi uygulandiginda, 24s ortalama nabiz
basinci, 24s santral sistolik kan basinci (SKB) (r=0.646, p=002), 24s
yansitma boyutu (r=0.498, p=0.022) ile iliskiliydi. 24s santral SKB, 24s
Aix@75 (r=0.590, p=0.005), kardiyak output (r=0.630, p=0.005), periferik
rezistans (r=0.451, p=0.030)ile iliskiliydi. 24s santral DKB, 24s Aix@75
(r=0.445,p=0.040), kardiyak output (r=798, p<0.001), periferik rezistans
(r=0.534,p=0.013). 24s ortalama yansitma boyutu yas (r=0.461, p=0.036),
hemoglobin (r=-0.557,p=0.011), hematokrit (r=-0.554, p=0.011), 24s
Aix@75 (r=0.711,p<0.001), nabiz dalga hizi (r=0.462,p=0.035) ile
iliskiliydi. One-Way Anova kullanarak, ARB, ARBzdiiiretik ve kontrol
gruplarinin santral hemodinamik parametrelerini karsilastirdigimizda,
gruplar arasinda 24s, gece, guindiiz, nabiz basinci (sekil 1), santral SKB,
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Santral hemodinamikler ve anjiotensin blokerleri

Tablo 1. Anjiotensin reseptdr blokeri (ARB), ARB+ diuretik kullanan hasta gruplari ve kontrol grubunun sosyodemografik
bulgulari. Degerler ortalamaz+ standart sapma ve yiizde olarak verilmistir

Parametreler ARB ARB-Hidrokloratiazid Kontrol

Yas 51.2+£15.8 56.3£13.8 53.4+15.9
Kadin/Erkek n(%) 32 (72.7)12 (27.3) 58 (70.7)/24 (29.3) 14 (46.7)/ 16 (53.3)
KAH n(%) 6 (%13.6) 3 (%3.7) _

Diyabet n(%) 18 (%40.9) 19 (23.5) _

KBY n(%) 2 (%4.5) 10 (%12.4) _

ABY n(%) 2 (%4.5) 1(%1.2) _

Kilo 80.9£13.6 83.1£15.5 90.1£14.6

Boy 164.7+£8.4 166.3£19.0 166.1+9.0

Viicut kitle indeksi 29.9+5.2 31.0£5.8 30.5+£7.04

KAH, Koroner Arter Hastaligi; KBY, Kronik Bobrek Yetmezli§i; ABY, Akut Bobrek Yetmezligi

DKB, arttirma indeksi@75 (Sekil 2), kardiyak output, periferal rezistans,
nabiz dalga hizi degerlerinde istatistiksel anlamli farkliliklar mevcut idi
(Tablo 2, Tablo 3).

TARTISMA

Bu calismada ARB+ditiretik kullanan hastalarda nabiz basinci,
arttirma indeksi, kardiyak output, nabiz dalga hizi sadece ARB
kullananlara gore daha dusuktd. Literatirdeki tlim c¢alismalarda (9,12)
anlik arteriyel sertlesme olglimleri kullanildigi halde, bu ¢alisma
ARB ve ARB+ diiiretik kullanan olgularin 24 saat siresince arteriyel
sertlesme parametrelerini degerlendiren ilk galismadir. Hipertansiyon
yaninda arteriyel sertlesmenin saptanmasi ve risk faktérlerinin kontrol,
kardiyovaskler olaylarin engellenmesi ve erken tedavisinde énemli
stratejiler olmaya baglamistir. Yirmi dort saat stiresince santral kan basinci
profili ve arteriyel sertlesme basit, onaylanmis ve nabiz dalga hizini ve
arttirma indeksini dlgen osilometrik cihazlarla kolayca saptanabilir (9).
Muxfeldt ve Salles (19) nabiz basinci ve hedef organ hasarlanmasi
arasinda yakin iliski bulmustur. Garcia-Ortiz ve ark. (3), ¢alismalarinda
AKBI ile saptanan nabiz basincinin vaskller ve kardiyak hedef organ
hasarlanmasi ile, SKB'da nokturnal diismenin olmamasinin ise bébrek
hasarlanmasiyla iligkili oldugunu bildirmislerdir (3). Non-dipping’ ligin
karekteristik 0zelligi, glindiize oranla gece KB duzeylerinde %10-20
dismenin olmamasidir. Gece kan basinci dismelerinde anormallik

esansiyel hipertansif hastalarin %30-50'sinde goriilir ve yasla, diyabet
ve renal fonksiyon bozuklugunun varligiyla bu oran artmaktadir
(11). Non-dipper hastalar dipper hastalarla karsilastirildiklarinda,
ozellikle kalp, beyin ve bobrek gibi hedef organlarin daha belirgin
hasarlanmasina sahip olduklari birgok calismada gdsterilmistir (11).
Bazi antihipertansif ilaglarin ilag alma zamanlariyla sirkadiyen KB
ritimleri tizerinde farkli etkilere sahip oldugu bilinmektedir (11). Hermida
ve ark. (18), bir anjiotensin Il reseptor blokeri olan valsartanin, verilis
zamanindan bagimsiz olarak 24 saatin bitiniinde kan basincini etkili
olarak disirdiigu fakat sabah yerine aksam yatarken verildiginde kan
basincinin diurnal-nocturnal oraninda %6 artmaya neden oldugunu
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda sadece ARB kullanan olgularimizin
26 (%59) tanesi, ARB+ diuretik kullanan olgularimizin 40 (%48.8) tanesi
non-dipper idi. Bu ¢alismadaki, non-dipper’ lik oraninin yliksek olmasi,
bize ilk kez bas vuran tum hastalarin kronoterapi kullanmadiklari igin
ilalarini sabah almalarina bagl olabilir.
Sellin ve ark.nin (6) calismasinda anjiotensin Il reseptor blokerine HCTZ
eklenmesi Tek basina iki ajanin veriimesine gore daha etkin KB dusmesi
saglamisti. HCTZ'in eklenmesi kan basincini distrmek yaninda bu
azalmanin 24 saat devam etmesini saglamistir (6). Bu ¢alismada, bizim
didiretik ile kombine valsartan kullanan olgularimizin birakiyal ve santral
kan basinclari sadece valsartan kullananlara gére daha diistk idi.
Sempatikovagal balans kan basinci degiskenliklerinde etkili

Tablo 2. Anjiotensin Il reseptor blokeri (ARB), ARBz+ diuretik ve kontrol grubunun 24 saat siiresince santral hemodianamik
parametreleri. Degerler ortalamaz standart sapma olarak verilmistir.

Parametreler ARB ARB- Hidroklorotiazid Kontrol p deger
Total SKB 125.1£16.8 123.7£17.3 104.2+8.3 < 0.001
Total DKB 1712117 75.8+9.8 66.3£7.0 < 0.001
Total ortalama KB 98.9£12.3 96.9+£13.2 83.74£7.3 < 0.001
Total nabiz sayisi 77.7£9.5 79.4+9.5 71.0£8.5 0.001
Total nabiz basinci 48.5£11.1 46.1+£8.2 37.8+4.7 < 0.001
Total santral SKB 116.2+£15.2 113.2£18.4 96.9+8.4 < 0.001
Total santral DKB 78.3x11.9 77.3£9.9 67.6+7.7 < 0.001
Total artirma indeksi@75 29.8+8.1 28.8+9.0 16.4+3.6 < 0.001
Total kardiak output 4.2+0.6 4.0£0.5 3.2+0.5 < 0.001
Total periferal rezistans 1.3£0.3 1.4£0.3 1.0£0.0 < 0.001
Total nabiz dalga hizi 7.9+2.2 7.2+1.8 5.9+1.8 < 0.001

Total SKB, 24 saatlik sistolik kan basinci; Total DKB, 24 saatlik diyastolik kan basinci; Total artirma indeksi@75, 24 saat siresince dakikada 75 kalp hizina gore

diizeltilmis arttirma indeksi
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Tablo 3. Anjiotensin reseptorblokeri (ARB), ARB+ diureti ve kontrol grubunun gilindiiz ve gece siresince santral hemodinamik

parametreleri. Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.

Selguk Tip Dergisi

Parametreler ARB ARB- Hidroklorotiazid Kontrol p degeri
G SKB 126.7+£16.6 123.7£16.3 105.4+8.2 < 0.001
G DKB 78.1£10.3 78.0£12.6 67.5+7.2 < 0.001
G ortalama KB 100.7+12.1 99.2+13.8 84.8+7.3 < 0.001
G nabiz sayisi 80.1+9.7 81.5+9.2 73.2+8.6 0.01

G nabiz basinci 48.5+11.4 45.7+8.4 38.0+4.6 < 0.001
G santral SKB 116.7£14.3 114.8+16.5 97.4+8.7 < 0.001
G santral DKB 79.8+10.3 79.2+13.4 68.6+7.8 < 0.001
Gartirma indeksi@75 29.57.5 28.9+9.7 20.6+18.5 <0.010
G peripheral rezistans 1.3£0.1 1.4£0.1 1.0£0.0 < 0.001
G nabizdalga hizi 8.2£1.9 7.5%£1.6 6.2£1.8 < 0.001
G sistolik limit degeri asma 28.0£27.3 24,9756+28.3 0.0£0.0 < 0.001
G diastolik limit degeri agsma 23.3+29.0 19.2+25.4 0.0£0.0 0.001
G maksimum diyastolik KB 189.1£208.9 155.7£18.0 84.2+5.3 < 0.001
G minimum SKB 98.8+14.1 95.5+15.8 83.7+10.6 < 0.001
G minimum DKB 55.1+11.0 54.7+11.5 48.1+7.5 0.015
Gece SKB 119.4£17.4 119.6£15.7 99.8+10.4 < 0.001
Gece DKB 72.7+10.4 71.4£11.2 62.4+8.1 < 0.001
Gece ortalama KB 94.0+12.8 93.3+14.7 79.6+8.7 < 0.001
Gece nabiz sayisi 70.8+£10.5 73.0£9.0 64.6+8.6 0.001
Gece nabiz basinci 48.3x11.1 47.1+£8.1 37.5%5.4 < 0.001
Gece santral SKB 107.8+£29.5 113.8£17.9 94.2+9.0 < 0.001
Gece santral DKB 72.9+11.4 70.8+19.8 63.9+9.0 0.019
Gece arttirma indeksi@75 30.8+11.8 26.8+12.7 13.4%6.2 < 0.001
Gece kardiyak output 4.0£0.7 3.8+£1.0 3.31£0.7 0.002
Gece periferik rezistans 1.3£0.3 1.3£0.2 0.9£0.2 <0.001
Gece nabiz dalga hizi 8.1£2.0 6.9£2.1 6.0£1.8 < 0.001
Gece sistolik limit degeri asma 43.4+38.6 36.0+36.0 0.0£0.0 < 0.001
Gece diastolik limit degeri asma 31,7+30.3 28.8+28.5 0.0£0.0 <0.001
Gece maksimum SKB 138.2+£18.9 1.4+22.3 112.9£10.9 < 0.001
Gece maksimum DKB 89.6+15.5 85.9+14.3 76.7+8.3 0.001
Gece minimum SKB 103.7+19.1 102.1£19.9 85.8+12.4 < 0.001
Gece minimum DKB 59.8+12.4 56.0+10.7 49.3+10.2 0.003

G SKB, Giinduz sistolik kan basinci; G DKB, Gindiiz diastolic kan basinci; G artirma indeksi@75, glndiiz slresince dakikada 75 kalp hizina gore diizeltilmis arttirma

indeksi

olmasina ragmen kan basinci degiskenliklerinin ayni sekilde vaskdler
duvardaki aterosklerotik degisikliklerden de etkilendigi bilinmektedir
(8). Kan basinci degiskenliginde artis, otonomik ndropatiyle ve
biyik elastik arterlerin artmis sertlesmesiyle birlikte olan bozulmug
barorefleks fonksiyonla kismen agiklanabilir. Sempatik faktorler, kan
basinci degiskenliklerini yoneten mekanizmalardan bir tanesini temsil
etmektedirler. Kan basinci degiskenliklerinin ana belirleyicisi olan
aterosklerotik degiskenligin gelisimini ARB’ler baskilarlar. Ayni sekilde
ARB'ler, pre ve post sinaptik AT1 reseptorleri bloke ederek kan basinci
degiskenliginin diger bir belirleyicisi olan sempatik sinir aktivitesini
bloke ederler (8). ARB'ler sadece progresyonu engellemez ayni
zamanda hipertansif hastalarda kardiyovaskiler yeniden sekillenmenin
gerilemesine neden olurlar (8). Arteriyel duvarin modifikasyonuyla birlikte
olan lokal hormonal faktdrler arasinda anjiotensin II, AT1 reseptorleri
araciligiyla 6nemli rol oynamaktadir, ¢tinkli damar diz kas htcrelerinin
proliferasyonunu baglatir ve fibroblastlarin kollojen sentezlemesini arttirir.
Anjiotensin II, hiicre hasarlanmasi, endotelyal disfonksiyon ve vaskiler
toksisite ve fibrozise katkida bulunur. Ayni sekilde, inflamatuar hiicrelerin
aktivasyonu ve birikimine ve arken vaskuler komplikasyonlara neden olan
vaskiler permeabilitede bir artisa aracilik eder. Bundan dolayi, ARB'ler
vaskiler duvardaki bu degisiklikleri geri gevirir ve arteriyel sertlesmeyi
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iyilestirebilir. Shigenaga ve ark. (8) galismasinda ARB tedavisi kan
basinci degiskenliklerini ve nabiz dalga hizinda azalmaya sebep
olmustur. ARB'lerin diger avantajlari, glukoz transportunda dlizelmeyle
sonuglanan adipogenezis stimilasyonu, oksidatif stress ve inflamasyon
onclsu vaskiler hlicre adezyon molekdllerinin ortaya ¢ikma strecini
azaltmalaridir. Diyabette ve hipertansiyonda, anjiotensin Il reseptor
blokaji arteriyel sertlesmeyi iyilestirerek kardiyovaskiler hastaliklardan
korunmada daha 6nemli rol oynamasi beklenir. Bu nedenlerle bu ilaglarin
vaskiler hasarlanma ilerlemeden 6nce baslanmasi nerilmektedir (8).
Sistemik arteriyel sertlesmenin dlgtimleri olan santral kan basinci ve
arttirma indeksi, birakiyal arter dalga formlarinin nabiz dalga analizi ile
degderlendirilebilir. Basing dalgasi, dallanma, rezistans, stenoz ve kalbe
dogru geri donds gibi peripheral vaskulatirin durumunu yansitabilir.
Damarlar sertlestiginde geriye donen dalga ejeksiyon basincina
eklenebilir. Ek olarak, santral basing dalga formlarinin geg sistolik artisl,
artmis sol ventrikler kitle indeksiyle birliktedir. Bu nedenle artmis arttirma
indeksi koroner arter hastaligiyla birliktedir. Aorta ve blytlik arterlerin
sertlesmesi, arteriyel kompliyansta azalma aracilijiyla nabiz basincinda
bir artmaya ve venrikil yiki ve miyokardiyal oksijen istemini arttiran
geg sistolde yansitilan dalganin erken doniisiine neden olmaktadir (9).
Bizim galismamizda, 24s santral SKB, 24s Aix@75, kardiyak output,
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24 saat icin nabiz basinc artalamasi

ARE  ARB+ Ditrstik Kontrol

Sekil 1. Anjiotensin Il reseptdér blokeri, Anjiotensin Il
reseptor blokerixditretik ve kontrol gruplarinin 24 saatlik
surecteki degerleri.

periferik rezistans ile iligkiliydi. 24s santral DKB, 24s Aix@75, kardiyak
output, periferik rezistans ile iliskiliydi. 24s ortalama yansitma boyutu
yas, hemoglobin, hematokrit, 24s Aix@75, nabiz dalga hizi ile iligkiliydi.
ARB+ dilretik grubunda nabiz basinci, santral SKB, DKB, Aix@75,
kardiyak output, periferal rezistans, nabiz dalga hizi sadece ARB alan
gruba gore daha dusuk idi. Fakat saglikli kontrollerden daha yiiksek idi.
Kim ve ark. galismalarinda, valsartan’in tansiyonu diistirmesi yaninda
santral hemodinamik parametreleri, arttirma indeksini ve nabiz basincini
azalttigini gostermislerdir. Kim ve ark.nin (9) ¢alismasinda, valsartan
tedavisi alan olgularda, sadece sistolik kan basinci degisiklikleri
arteriyel sertlesmeyi gosteren santral hemodinamik parametrelerdeki
degisikliklerle iliskiliydi. Nabiz dalga hizi santral arteriyel sertlesme ve
yaygin aterosklerozisin gegerliligi kanitlanmis parametrelerinden birisidir
(9). Kim ve ark.nin (9) calismasinda, nabiz dalga hizi ayni sekilde
valsartanla azalmistir. Bu durum valsartan tedavisinden sonra ortalama
arteriyel basingta 12 mmHg azalmanin pasif etkisine bagli olabilir. Kim
ve ark.nin ¢alismasinda (9) valsartan ile 3 aylik tedaviden sonra nabiz
dalga hizinda oldugu gibi arttirma indeksinde ve aortik nabiz basincinda
da anlamli azalma saptamiglardir. Kim ve ark.nin galismasinda bir
ARB olan valsartanla tedavi hipertansiyonlu tip 2 diabetli hastalarda
12 haftallk kisa sureli tedavi periyodunda arteriyel sertlesmeyi
iyilestirmistir (9). Valsartanin kan basincinda azalma araciligiyla ile
arteriyel sertlesmeyi azaltmasi miimkiin bir mekanizma olmasina
ragmen, ARB'ler arteriyel elastik dzelliklerde basincin pasif etkilerinin
ve birakiyal ve santral kan basincinda azalmadan bagimsiz olarak
arteriyel sertlesmeyi etkilemektedir. Yansitma bélgesi yogunlugunda
azalma, farmakolojik olarak ya vazodilatasyon yada uzun-stireli yapisal
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Santral hemodinamikler ve anjiotensin blokerleri
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reseptor blokeritdiliretik ve kontrol gruplarinin 24 saat, gece,
glindiiz arttirma indeksi degerleri.

remodeling: yani kiigiik arterlerin duvar/limen oraninda azalma yoluyla
farmakolojik olarak elde edilebilir. Renin anjiotensin sistem blokerleri
periferik rezistans ve sempatik yonetimi azaltirlar. RAS blokerleri kiiglik
arter hasarlanmasini azaltirlar yani vazokonstruksiyon ve artmis duvar
limen oranini diizeltirler (12). Hidroklorotiazidlerin santral hemodinamik
etkilerine gelince, literatirde sadece hidroklorotiazid tedavisi ile 24
saat slresince ortalama kan basinci, gece kan basinci, nabiz basinci
ve NDH'da azalma saptandi§i bildirimektedir. Hidroklorotiazid'in nabiz
dalga hizinda azalma yapici etkisinin KB disUriicii etkisinden farkli bir
mekanizmayla oldugu diistinilmektedir (20). Sinirlamalar: Galismamizin
retrospektif dogasi nedeniyle ARB ve ARB+ diuretik alan bu olgularin
ilag almaksizin hemodinamik parametreleri degerlendirilememistir ve bu
nedenle ayni hasta grubunda bu karsilagtirma yapilamamistir.

Sonug olarak bu calismada ARB+diliretik kullanan hastalarin
nabiz basinci, arttirma indeksi, kardiyak output, nabiz dalga hizi
sadece ARB kullananlara gére daha distkti. Bu durum arteriyel
sertlesme parametrelerinin  santral hemodinamik parametrelerle i¢
ice oldugunu ve kan basinci kontrolii ne kadar etkin olursa arteriyel
sertlesme parametrelerininde daha iyi kontrol altina alinabilinecegini
dustindlirmektedir.
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