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Fenomeni

THE J-CURVE PHENOMENON

Summary:

ozellikle
kalp hastahigi ve inme gibi klinik olaylarin insidansini

Antihipertansif tedavinin  amaci koroner

azaltmaktr. Kan  basincimi  kritik  bir  degerin  altina

diigiirmenin  faydali  olmayacagin, hatta  zararli  olabile-

cegini  diigiintip,  bunu  belirlemek amaciyla literatiirii

gozden  gegirdik. Yapilan  ¢alismalar  kardiyak olaylar ve
diyastolik kan basinci arasinda J sekilli bir iliskinin var-
Tedaviyle 80

diyastolik  kan

mmHg'nin altina
kardiyak
olay riskinin artisiyla  iliskili  oldugu sonucuna varila-

higim gostermistir.
diigiiriilen basinct  diizeylerinin
bilir Dolayisiyla ozellikle koroner arter hastalarinda ol-
mak tizere diyastolik kan basimcini  80-90 mmHg arasin-
da tutmaya ¢alismak ve daha fazla diisiirmekten kagin-

maya ¢alismak akillica olacaktir.
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Hipertansiyon, giiniimiizde mortalité ve mor-
bidité nedenleri arasinda ilk siralarda yer almak-
tadir. Hipertansiyon iyi tanimlanmis kardiyo-
vaskiilcr bir risk faktorii olup, morbidité ve morta-
lit¢é oranlart kan basinci diizeyinin yiikselmesiyle
progressif olarak artmaktadir. Antihipertansif te-
davinin amaci 06zellikle koroner kalp hastaligir ve
inme gibi klinik olaylarin insidansini azaltmaktir
(1). Tlag tedavisinin c¢esitli kardiyovaskiiler kom-
6nlenmesindeki

plikasyonlarm faydalar1 kesin
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The aim of the antihypertensive treatment is to re-
duce the incidence of related clinical events, especially
coronary! heart disease and stroke. We reviewed the med-
ical literature to determine the relationship of hyperten-
sion and J-eurve. Studies demonstrated a consistent J-
shaped relationship for cardiac events and diastolic
blood pressure. It is concluded that diastolic blood pres-
sure levels, treated below 80 mmHg, are associated with
increased risk of cardiac events. In conclusion, it is rea-
sonable to keep the diastolic pressures in the 80-90
mmHg range and avoid lower pressures, especially in
those with an evidence ofprior coronary artery disease.
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olarak ortaya konmusken, koroner olaylari 6n-
lemedeki basarisizligr iizerinde ¢ok durulan bir
konudur.

Koroner kalp hastaligindan korunmada anti-
hipertansif tedavinin tam bir etki saglayama-
masinin ¢esitli nedenleri vardir. Bunlardan ilki,
aterosklerozun multifaktoriyel kdkenli olup, anti-
hipertansif tedavinin kan basincini regiile ede-
bilmesine karsin diger risk faktdrlerini kontrol alti-
na alamamasidir. Ikinci olarak, yapilan kontrollii
¢alismalarda tedavinin stiresi tek basina
aterosklerozu etkileyecek 6l¢iide uzun olmamak-
tadir. Uciincii olarak, J egrisinin varligi kan
basincini asir1 bir sekilde diisiirmenin koroner kalp
hastaliginin 6nlenmesi konusunda olumsuz bir

etkiye sahipolabilecegini géstermektedir.
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Tedavi Sonrasi Diastolik Kan Basimet

Sekil 1. T egrisinin gemattk olarak gésterilmest.

Optimal antihipertansif tedavide kan basinci
hangi diizeylere kadar diisiiriilmelidir? Son zaman-
larda kan basincini belirli diizeylerin altina diigiir-
menin iizerinde durulmus ve kan basinci degerinde-
ki asir1 diismelerin pek ¢ok calismada koroner arter
hastaligin1 azaltmada etkili olunamamasint agik-
layabildigi ileri siiriilmiistiir (2-4). Bu arastirma-
cilar kan basinci ile kardiyak morbidité ve morta-
lité arasinda J sekilli bir egri iliskisi bulundugunu
One siirerek, kan basincini kritik bir noktanin altina
diisirmenin faydali olamayacagint ve muhtemelen
zararlt olabilecegini vurgulamiglardir. Diyastolik
kan basinci1 belli bir diizeyin altina diisiiriildiiglinde
koroner olaylar ve 6lim sikligi birden artis goster-
mektedir. Diyastolik kan basinc1 ve kardiyo-
vaskiiler olaylar bir grafikte gosterildiginde, arada-
ki iligki J sekli olusturmaktadir (Sekil 1). Diger bazi
yazarlar ise bu goriise karsi c¢ikarak geleneksel bir
yaklasimla "kan basincini ne kadar diigiirebilirsek
hastaya o kadar faydali olabiliriz" diisiincesiyle
hareket etmektedirler (5).

Kan basinct diizeyim kritik bir noktanin
Otesinde diisiirmenin, kardiyovaskiiler komplikas-
yonlari arttirma potansiyeline sahip olabilmesinin
mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Bununla
birlikte ¢esitli fizyopatolojik mekanizmalar ileri
sturilmistir (3).
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Ortalama Diastolik Kan Basinci

Sekil 2. Iskemik olan ve olmayan hastalarda, ortalama
diyastolik kan basinci ile miyokard infarktiisiine bagl
mortalité oraninin karsilastirilmasi.

Hipertansif hastalarin yaklasik %50'sinde sol
ventrikiil hipertrofisinin bulundugu ve normal ven-
trikiil ile kiyaslandiginda hipcrtrofik ventrikiiliin
miyokardiyal oksijen tiketiminin artmis oldugu
bilinmektedir. Diyastolik kan basmcindaki azal-
manin sonucu olarak koroner kan akiminda bir
diisis olursa, hipcertrofik ventrikiill normal ven-
trikiile gore daha kolay iskemik hale gelecek ve
iskemik olaylarla karsi karsiya kalabilecektir (6,7).

Ikinci olarak koroner arter hastalarinda temel
korunma mekanizmalarindan birisi olan
otoregiilasyonun diyastolik kan basinc1 diizey-
lerinin azalmasindan olumsuz bir sekilde etkilen-
mektedir (8,9). Normal olarak cpikardiyal koroner
arterlerden birisi daraldiginda daha distaldeki
kiiciik
genislerler. Bu distal dilatasyon direnci azaltip kan

arterler otorcgiilasyon mekanizmasiyla
akimini arttirmada onemlidir. Agrcsif bir antihiper-
tansif tedaviyle koroner arter perfiizyon basinci
iyice diisiiriildiigiinde, bu otorcgiilasyon mekaniz-

mas1 bozularak iskemi artabilir.

Ugiincii olarak, diyastolik kan basincini ko-
roner kan akimini1 azaltacak derecede diisiirme kan
viskozitesi ve trombosit adhezyon ve agregas-
yonunun artmasina yol agabilir (10). Bu olay
miyokard infarktiisii gelisiminde anahtar bir rol

istlenen trombiis olusumuna zemin hazirlayabilir.
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Son olarak diyastolik kan basinct diisiik-
ligliniin meydana getirdigi iskemik miyokard ile
cevresindeki iyi kanlanan miyokard alanlari
metabolik bir substrat olusturmak yoluyla ven-

trikiiler aritmilerin olugsmasina yol acgabilir (11).

Ik olarak 1979 yilinda Stewart ve arkadaslari
(12)  diyastolik  kan

disirildigi hipcrtansif hastalarda miyokard in-

basincinin  ¢ok fazla

farktiisii insidansimn arttigini ileri sirmislerdir.
Framingham ¢alismasindan elde edilen veriler bu
sekilde, tedaviyle 90

minHg'nin altina disiiriilen diyastolik kan basinci

gorlisii  destekleyecek
diizeylerinde kardiyovaskiiler mortalitenin yiik-

selmis oldugunu gostermistir (13).

Ancak J egrisinin var olabilecegini ilk olarak
ortaya atan Cruikshank ve arkadaslaridir (14).
Arastirmacilar Ingiltere'de 939 hipertansif has-
tedavi ile 85

mmHg'mn altina disiiriilen diyastolik kan basinci

tanin verilerini inceleyerek,
diizeylerinde fatal miyokard infarktiisii sikliginda
bir artis oldugunu saptamiglardir. Bu durum Onceki
miyokard infarktiisii, angina ya da iskemiye ait
EK G degisiklikleri gibi koroner kalp hastaligi bul-
gular1 olan hastalar icin gegerliyken iskemik ol-

mayan hastalar i¢in gecerli degildir (Sekil 2).

EWPHE (European Working Party on High
Blood Pressure in the Elderly) calismasinda hem
plasebo hem de antihipertansiftedavi alan hastalar-
da J sekilli egrinin varligr gosterilmistir (15).
Isveg'dc 686 orta yasli hipertansif erkek hasta
iizerinde yapilan bir c¢alismada, diyastolik kan
basinglar1 ile koroner 6lim ya da fatal olmayan
miyokard infarktiisii arasinda J sekilli bir dagilim
oldugu gosterilmistir (16). Benzer bir J egrisi hem
tedavi hem de plasebo alan yasli hastalarla ilgili

diger calismalarda da izlenmistir (17).

Framingham ¢alismasindaki 5209 hastanin da-
ha ileri analizlerinde, 6nceden miyokard infarktiisii
gecirmis hastalarla koroner arter hastaligi oykiisii
olmayan kisiler karsilastirilimstir (18). Infarktiis
gecirmis olan grupta hem tedavi edilen hem de
edilmeyen hipertansif hastalarda diyastolik kan
basinct diizeyleri ile 6liim oranlar1 arasinda J sekil-
li bir egrinin varligr gosterilmistir. Bu iliski ko-
roner arter hastalig1 olmayanlarda izlenmemistir.
Buradan bu iliskinin koroner arter hastaligina 6zgi

oldugu ve ilaca bagli olmadig1 sonucuna varilabilir.
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Bu arastirmacilar koroner kalp hastalarinda
diyastolik kan basinci diisiikliigiiniin tedavi duru-
muna bakilmaksizin potansiyel bir tehlikeye sahip
oldugunu ileri siirmektedirler. Cruikshank J egrisi
iliskisini gdsteren c¢alismalar1 Ozetleyip, J nok-
tasinin 80-90 mniHg arasinda oldugunu ileri siir-
miistiir (19).

Hipertansiyon ve J egrisi iliskisinin goster-
ilmedigi c¢alismalar da mevcuttur. Mac Mahan ve
arkadaslar1 9 major prospektif ¢aligsmada 420.000
hastadan elde edilen verileri degerlendirerek ko-
roner kalp hastaligi ile diyastolik kan basinct
arasinda J egrisi ile ilgili bulgu bulunmaksizin po-

zitif bir iliski oldugunu saptamislardir (5).

Hastalarin yogun tedaviye karsin normal te-
daviye randomize edildigi iki c¢aligsmada kan
basincinin daha fazla diisirildigii yogun tedavi
grubunda koroner mortalitenin daha diisiik oldugu
gosterilmistir (20,21). Yash hastalardaki sistolik
hipertansiyonla ilgili olarak yapilan bir ¢aligsmada,
bu hasta grubunda altta yatan koroner arter
hastalig1 precvalansinm daha yiiksek olmasinin bek-

lenmesine karsi J egrisi izlenmemistir (22).

SAVE (Survival and Ventricular Enlargement)
¢alismasindan ¢ikarilan sonuglar, kan basinci
diistirildigiinde azalmis koroner rezervin J sekilli
mortalité egrisi riskini arttirabilecegi hipotezi ile
tamamen ¢elismektedir (23). Bu ¢alisma miyokard
infarktiisii sonrast sol ventrikiil disfonksiyonu bulu-
nan ve anjiotensin konverting enzim inhibitorii ile
tedavi edilen hastalarda ortalama kan basinci
diizeyi kontrol grubundan daha diisiik olmasina
ragmen kardiyovaskiiler mortalité oranlarinda azal-
ma oldugunu gdstermistir. Bu durum J egrisi
hipotezi ile ¢elismektedir. Benzer olarak miyokard
infarktiislii hastalara beta bloker uygulandiginda
kan basinci diizeylerinin azalmasina karsin koroner

koruyucu etkilerin bulundugu izlenmistir (24).

Cruikshank temel olarak J egrisinin sadece
onceden koroner arter hastaligi bulunan kimselerde
var oldugunu savunmustur (19). Genis populasyon
calismalarinin ¢ogunda, ¢aligsmaya komplikasyon-
suz hipertansif hastalar alindigindan koroner arter
hastaligi bulunanlarin sayisi nispeten diigiiktlir. Bu
calismalarda J egrisi fenomenini desteklemeyen
sonu¢larin bulunmasit bu duruma baglanabilir.

Bununla birlikte 6nceden koroner arter hastaligi
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bulunan grupta J egrisinin varligi arastirildiginda
siklikla bu egrinin bulundugunu vurgulamak 6nem-
lidir. J egrisinin varligin1 reddeden pek c¢ok arastir-
ma hastalarin ¢ogunlugunu Onceden koroner arter
hastaligi olmayan kimselerin olusturdugu calis-
HDFP
Follow-up Program Cooperative

Detection and
Group)
masinin daha ileri analizleri gergekte yogun tedavi

malardir. (Hypertension

calig-

grubunda toplam mortalite oranlarinin daha diisiik
olmasina ragmen, altta yatan EK G degisiklikleri
olan hastalar incelendiginde, bunlarda mortalitenin
artmis oldugu gosterilmistir (21).

J egrisinin tartigmali kalmasina karsin, altta
yatan koroner arter hastaligi bulunan hipertansif
hastalarda varligin1 destekleyecek yeterince kanit
olduguna inanmaktayiz. Ancak bu iliskinin anti-
hipertansif tedavi ile iliskisi heniiz ispatlan-
mamistir (25). Zira J egrisinin varligi bazi calis-
malarin plasebo gruplarinda da gosterilmistir. Bu
egri  iskemik olmayan hastalarda da bulunabilir,
ancak bu hipotez daha da fazla tartigsmalidir. Bu
caligsmalarin 1s181nda, altta yatan koroner arter
diyastolik  kan
tehlike

girmeleri olasidir. Dolayisiyla koroner rezervleri

hastaligi  bulunan  kisilerin

basinglarinin distiriilmesiyle altina
azalmis, koroner arterlerinde daralma bulunan ve
diyastolik kan basinci kritik bir esigin altinda olan
hipertansif hastalarin miyokardmm risk altina gire-
bilecegi ve iskemik olaylara yol acabilecegi One
stiriilebilir. Ambulatuvar basinglarin genellikle
klinik basinglardan daha diisik oldugu bilinmekte-
dir, bu durum o6zellikle 6l¢iim hekim tarafindan
yapildiginda belirgin olmakta ve "Beyaz gomlek
etkisi" olarak bilinmektedir (26). Gece kan basinci
diizeyleri nadiren diiserek hipertansif hastalar:
uykuda risk altina sokabilir (27). Bu durum has-
tanede Olgiilen diyastolik kan basincint 80
mmHg'nm iizerinde tutmak icin 6nemli bir neden

olabilir.

Diyastolik kan basinci diizeyinin daha fazla
distirilmemesi gereken kritik degeri simdiye kadar
yaptilan ¢alismalarda celiskili olarak kalmistir. Bazi
aragtiricilar (14) 85 mmHg'nm altindaki degerlerin
kardiyovaskiiler riski arttirdigini ileri siirerken,
digerleri (16) 86-90 mmHg arasindaki degerlerin
en disiik mortalite oraniyla birlikte oldugunu
bildirmislerdir. Yapilan diger bir prospektif ¢alis-
mada Mc Closkey ve arkadaslart 84 mmHg'nm cn
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diisiik risk tasiyan deger oldugunu bildirmislerdir
(28). Sonug olarak 80-90 mmHg arasindaki diyas-
edilebilir

tolik kan basinct diizeylerinin kabul

tcrap6tik hedef oldugu distiniilebilir.

Mevcut veriler kan basinci diizeyleri ile inme
arasinda J sekilli bir iliskinin varligint goster-
memektedir (29-31). Bu durumda kan basincini in-
me ve beraberindeki mortalite oranlarini diisiirecek
sekilde azaltmak (70-90 mmHg)
goriilebilir. Maalesef kan basincini bu derecede

akillica gibi

diisiirmek 6zellikle bilinen kalp hastalig: olan kisi-
lerde olmak iizere kardiyak olaylari presipite ede-
bilir. Dolayisiyla antihipertansif tedavide hekim,
serebrovaskiiler olaylart mi, kardiyovaskiiler olay-
lar1 m1 6ncelikli diisiinmeli ikilemi ile karst karsiya
kalabilir.

Bu derlemede sunulan c¢aligsmalarin siiphesiz
bazi sinirlamalar1 mevcuttur. Ornegin pek ¢ok

calismada antihipertansif tedavinin hipokalemi,
hiperlipidemi ve hiperglisemi gibi metabolik yan
etkileri tizerinde durulmadigi gibi, higbir caligmada
kardiyovaskiiler sonuclart etkilemis olabilen giri-
sim ve risk faktorlerine de deginilmemistir. Bu fak-
torlerin kismen de olsa gézlenmis olan J sekilli
sorumlu kabul etmek

egriden tutulabilecegini

gerekir.

Sonu¢ olarak diyastolik kan basinci diizey-
leriyle kardiyovaskiiler risk arasinda J sekilli bir
iliskinin varlig1 kesin gibi goériinmektedir. J egrisinin
en alt noktasinin tam olarak belirlenememesine
karsin, mevcut veriler 80-90 mmHg arasinda
oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla 6zellikle ko-
roner arter hastalart olmak iizere diyastolik kan
basincini 80-90 mmHg arasinda tutmaya caligsmak
ve daha fazla disirmekten kagirmak akillica bir
yaklasim olacaktir. Bu konu, daha fazla ve daha de-
tayli c¢alismalarin yapilmasina gereksinim gdoster-
mektedir. Yine de koroner arter hastalarinda anti-
hipertansif tedavi diizenlenirken diyastolik kan
basincinin fazla diisiirilmesinin mortaliteyi arttira-

bilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.
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