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OZET

Amac: Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesi ve prognozunda inflamasyonun
onemli roliinlin oldugunu gdsteren kanitlar vardir. Hipertansiyon, klinik pratigimizde en
sik karsilan kronik sistemik hastaliklardan birisidir ve etyopatogenezinde inflamasyon

onemli rol oynamaktadir.

Son yillarda, toplam beyaz kan hiicre sayim1 ve altguruplarmin (notrofil, lenfosit
ve notrofil/lenfosit orani) sistemik inflamasyon gostergesi olarak kullanilabilecegini
iddia eden c¢aligmalar bildirilmistir. Notrofil/lenfosit oram1 (NLR)’nin ¢esitli
kardiyovaskiiler hastaliklarda olumsuz sonuclar ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Bununla birlikte hipertansiyon ve prehipertansiyon hastalarinda NLR ’nin roliine dair az

sayida ¢aligma vardir.

Yakin zamanlarda elektrokardiyogramda T dalgasinin tepesinden sonuna kadar
gecen siirenin (Tp-e) repolarizasyon dispersiyonuna karsilik geldigi gosterilmistir. Ayn1
zamanda Tp-e siiresi ve Tp-e/QT oraninin malign ventrikiiler aritmi ve kardiyovaskiiler
mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak bu metod hipertansiyon ve
prehipertansiyon hastalarinda repolarizasyon dispersiyonunu degerlendirmek amaci ile

kullanilmamastir.

Calismamizda, hipertansiyon ve prehipertansiyon (PHT) hastalarinda NLR’ nin
sistemik inflamasyonu yansitip yansitmadigini, interlokin-6 (IL-6) ve tiimdr nekrozis

faktor alfa (TNF alfa) ile iligkisini, Tp-e stiresi ve Tp-e/QT oranii degerlendirdik.

Materyal ve metod: Eyliil 2012 ve Nisan 2013 tarihleri arasinda kardiyoloji
klinigine bagvuran hastalar arasindan hipertansif, prehipertansif ve normotansifler
calisma i¢in secildi. Calisma gurubu, ¢aligmaya dahil etme ve dislama kriterlerine uyan
toplam 95 vakadan olustu: kan basinci normal olan saglikli goniilliller (n=28, grup 1),
prehipertansifler (n=35, grup II) ve yeni baglangi¢li hipertansiyon hastalar1 (n=32, grup
3). Calisma grubundaki hicbir bireyde akut enfeksiyon bulgusu veya kronik inflamatuar
hastalik dykiisii yoktu. Tiim ¢aligma grubunun kan Ornekleri alindi, 12 derivasyonlu

elektrokardiyografik (EKG) inceleme ve ayrintili transtorasik ekokardiyografik (EKO)
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inceleme yapildi. NLR, notrofil sayismni lenfosit sayisina bolerek hesaplandi. Tp-e siiresi
ve Tp-e /QT orani1 12 derivasyonlu elektrokardiyogramdan o6lciildii, Tp-e stiresi kalp

hizina gore diizeltildi ve bu parametreler guruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Caligma grubunun yas, cinsiyet dagilimi, kalp hiz1 ve lipit degerleri
guruplar arasinda benzerdi (p>0.05). NRL, ortalama platelet hacmi (MPV), C- reaktif
protein (CRP), IL-6 ve TNF alfa degerleri gruplar arasinda benzerdi (p>0.05).
diizeltilmis QT dispersiyonu (cQTd), cTp-e siiresi ve Tp-e¢/QT orani hipertansiyon
hastalarinda prehipertansif ve kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yliksekti

(p<0.05).

Sonug: Sistemik inflamasyonun bir gostergesi olarak kabul edilen NLR, IL-6 ve
TNF alfa normotansif, prehipertansif ve hipertansif olan guruplarda benzerdi.
Prehipertansiflerle ve kontrol gurubu ile karsilastirildiginda Tp-e siiresi ve Tp-e/QT
oran1 hipertansif hastalarda daha yiiksekti. Bu parametreler prehipertansiflerde ve
kontrol guruplarinda benzerdi. Bulgularimiz, hipertansiyon hastalarinda ventrikiiler
aritmi ve kardiyovaskiiler mortalite sikligindaki artisin, ventrikiil repolarizasyon
heterojenitesindeki artis ile iliskili olabilecegini gostermektedir. Bulgularimiz, ayni
zamanda bu hastalardaki artmig ventrikiiler aritmi ve kardiyovaskiiler moratalitenin

patofizyolojik mekanizmasinm anlasilmasina katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler : Hipertansiyon, notrofil lenfosit orani, prehipertansiyon, Tp-e

stiresi, Tp-e/QT orani)
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ABSTRACT

Objectives: In many evidence indicating important role of the inflammation in
development and prognosis of cardiovascular diseases. Hypertension is the most
common chronic systemic disease and inflammation in the etiopathogenesis has an

important role.

In recent years, many study that, the total white blood cell count and its
subtypes, such as neutrophil, lymphocyte, and neutrophil/ lymphocyte ratio (NLR) can
be used as an indicator of systemic inflammation. Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR)
has been associated with poor outcomes in patients with several cardiovascular diseases.
However, there is limited data about the role of NLR in patients with hypertension and

prehypertension.

Recently, several studies have suggested that the interval from the peak to the
end of the electrocardiographic T wave (Tp-e) may correspond to the transmural
dispersion of repolarization and that increased Tp-e interval and Tp-e/QT ratio are
associated with malignant ventricular arrhythmias and cardiovascular mortality.
However, this method has not been used to evaluate dispersion of repolarization in

subjects with hypertension and prehypertension.

Accordingly, the present study was designed to evaluate NLR, the relationship
between IL-6 and TNF alpha, Tp-e interval and Tp-e/QT ratio subjects with

hypertension and prehypertension.

Study design: Between September 2012 and April 2013, the hypertensive,
prehypertensive and normotensive healthy subjects who were admitted to our outpatient
clinic were evaluated. According to inclusion and exclusion criteria the overall study
population consisted of 95 subjects: 28 healthy volunteers with normal blood pressure
(BP) (group I), 35 subjects with prehypertension (group II), and 32 patients with new
onset hypertension (group III). No patient had a recent history of an acute infection or
an inflammatory disease. The NLR was calculated by dividing neutrophil count to

lymphocyte count. These Tp-e interval and Tp-e/QT ratio were measured from a 12-



lead electrocardiogram, and the Tp-e interval corrected for heart rate. These parameters

were compared among groups.

Results: Age, gender distribution, hart rate and lipit levels were similar, between
of the study groups (p>0.05). NRL, MPV, CRP, IL-6 and TNF alpha levels were
similar, between of the groups (p>0.05). Corrected QT dispersion, corrected Tp-e
interval and and Tp-e¢/QT ratio were significantly increased in patients with

hypertension when compared with controls and prehypertension subjects (p<0.05).

Conclusion: [L-6, TNF alpha and NLR, as an indicator of systemic
inflammation, was similar in subjects with normotensives, prehypertension and
hypertension. Tp-e interval and Tp-e/QT ratio were increased in hypertension patients
with respect to normal subjects. These parameters were similar to controls in
prehypertension stage. Our results may contribute to pathophysiological mechanisms of
increased prevalence of ventricular arrhythmias and cardiovascular mortality risk by

indicating increased ventricular repolarization heterogeneity in hypertension patients.

Key Words: (Hypertension, neutrophil lymphocyte ratio, prehypertension, Tp-e
interval, Tp-e/QT ratio)
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SIMGELER VE KISALTMALAR

SKB: Sistolik kan basinci

DKB: Diyastolik kan basinc1
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KKY': Konjestif kalp yetersizligi
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklarm gelismesi ve prognozunda inflamasyon onemli
rol oynamaktadwr. Hipertansiyon, klinik pratigimizde en sik karsilasilan kronik
sistemik hastaliklardan birisidir. Ayrica prehipertansiyon da kardiyovaskiiler sistemde
subklinik olumsuz degisikliklere neden olmaktadir. Prehipertansifler, tedavi edici
yasam sekli degisikliklerine uymadiklarinda sonraki yillarda genellikle hipertansiyon
hastas1 olmaktadwr. Yapilan c¢alismalarda hipertansiyonun etyopatogenezinde

inflamasyonun 6nemli rol oynadig1 gdsterilmistir.

Sistemik inflamasyon diizeyi CRP, TNF-o ve IL-6 gibi belirtecler ile
gosterilebilir. Ancak, tam kan sayimindaki bazi parametrelerin (toplam beyaz kan hiicre
sayimi ve altguruplar;; notrofil, lenfosit ve noétrofil/lenfosit orani) sistemik
inflamasyonun gostergesi olarak kullanilabilecegini iddia eden ¢aligmalar bildirilmistir.
Bunlardan nétrofil/lenfosit oran1 (NLR)’nin ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarda
olumsuz sonuglar ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte hipertansiyon ve
prehipertansiyon hastalarinda NLR’nin sistemik inflamasyonun gdostergesi olarak

kulanilip kullanilamayacagina dair az sayida ¢alisma vardir.

Yakin zamanlarda elektrokardiyogramda T dalgasinin tepesinden sonuna kadar
gecen silirenin repolarizasyon dispersiyonuna karsilik geldigi gosterilmistir. Ayni
zamanda Tp-e siiresi ve Tp-e/QT oranini malign ventrikiiler aritmi ve kardiyovaskiiler
mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak bu metod hipertansiyon ve
prehipertansiyon hastalarinda repolarizasyon dispersiyonunu degerlendirmek amaci ile

kullanilmamastir.

Bu calismadaki amaclarimiz: 1) Yeni tani konmus, heniiz tedavi almayan
hipertansiyon hastalarinda, prehipertansif olgularda ve kan basinci normal olan saglikli
kontrollerde NLR’n1 karsilastirmak. 2) Bu hasta populasyonunda, inflamasyon i¢in daha
duyarh belirtecler olan CRP, TNF-o ve IL-6’nin NLR ile olan iligkisini aragtirmak. 3)
Bu hasta popiilasyonunda ventrikiil repolarizasyonunu Tp-e siiresi ve Tp-e¢/QT orani ile

degerlendirmek.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.1. Hipertansiyonun Tanim

Hipertansiyon giiniimiiz diinyasmin 6nemli bir saglik sorunudur. Hipertansiyon;
koroner arter hastaligi, inme ve benzeri kardiyovaskiiler hastaliklarin olugum stirecinde
onemli bir risk faktoriidiir. Tiim 6liim nedenleri icerisinde kardiyovaskiiler hastaliklara
baglt olimlerin ilk swrada oldugu dikkate alindiginda hipertansiyonun tanisinin
konulmasi, patogenezinin anlasilmasi ve tedavisinin neden onemli oldugu daha iyi

anlagilabilir.

Sistolik kan basinct (SKB)’nin siirekli >140 mmHg ve diyastolik kan basinct
(DKB)’nin >90mmHg olmasi veya antihipertansif gereksinimi hipertansiyon (HT)
olarak tanimlanmaktadir. Coklu Risk Faktorii Girigsim Calismast (MRFIT; Multiple risk
Factor Intervention Trial) i¢in taranan yaklasik 350.000 erkek hastanin 22 yillik
takibinde de gozlendigi gibi, cesitli basmng seviyeleri ile iliskili kardiyovaskiiler
mortalite agisindan uzun siireli riskler, potansiyel tehlikeyi net olarak gosteren herhangi
bir esik olmaksizin tim kan basinc1t (KB) araligi boyunca progresif bicimde
yiikselirler(1). Bu nedenle, HT tanimi genellikle uzun siireli riskin ikiye katlandig:
basing seviyesi olarak alinir. Olasi en iyi islemsel tanim sudur: "uygulanan islemin
yararlariin (riskler ve maliyetler ¢ikarildiktan sonra) islem uygulanmamasi
durumundaki risklere ve maliyetlere (yararlar ¢ikarildiktan sonra) agir bastig1 seviye. "
HT tanis1 tedavi uygulanmaksizin ciddi oranda daha yiiksek kardiyovaskiiler risk ile

iliskili oldugu bilinen bir seviyede oldugunda konmalidir.

Tablo 1 de ESC 2013 smiflamasi gosterilmektedir (2). Bu smiflamaya gore
normalin st sinir1 kan basmglart 130-139 mm Hg sistolik ve 85-89 mm Hg diyastolik
seviyeleri kabul edilmistir. Bu smiflama kardiyovaskiiler olay riskindeki ciddi artigla
iliskili bir siniflamadir (3).Tablo 1'de gosterilen degerler, en az {i¢ ay ara ile yapilan ii¢
Olclime dayanir. Hipertansiyon tanisini alsa bile 140/90 mm Hg'nin iizerinde olagan
seviyelere sahip tiim insanlara ila¢ tedavisi uygulanmasi gerekmeyebilir ancak hepsinin

birgok yasam tarzi degisikliklerine uymalar1 dnerilmelidir.



Tablo 1. 18 yas ve lizeri eriskinler icin ESC 2013 kan basinci siiflamasi

Kategori Sistolik Diyastolik
Optimum <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek- Normal 130- 139 ve/veya 85-89
1.derece Hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
2.derece Hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109
3.derece Hipertansiyon >180 ve/veya >110
Izole sistolik HT >140 ve <90

Izole sistolik hipertansiyon, diyastolik degerlerin <90 mmHg olmasi kaydiyla, belirtilen araliktaki sistolik
kan basinci degerlerine gore derecelendirilmelidir. (1, 2, 3).1., 2. ve 3. dereceler sirasiyla, hafif, orta
siddette ve siddetli smiflarma karsiik gelmektedir. Bu terimler, toplam kardiyovaskiiler riskin
olciilmesiyle olusacak kafa karigikligini engellemek i¢in burada kullanilmamuistir.

HT: Hipertansiyon

2.1.2 Prehipertansiyon Tanim ve Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

JNC-7 raporu 120/80 ile 140/90 arasindaki seviyeleri "prehipertansiyon" olarak
tanimlar (4). Prehipertansif bireylerde HT gelisme riski iki kat daha yiiksektir(5).
Sistolik kan basime1 / diastolik kan basinci 115/75 mmHg degerlerinden baglayarak her
20/10 mmHg artis ile kardiyovaskiiler hastalik riski 2 kat artmaktadir (6). Framingham
caligmasinda ( hipertansiyon ve koroner arter hastaligi olmayan ) yiiksek normal kan
basinci olan 35-64 yas arasi kisilerde 10 yillik kiimulatif hastalik riski insidansi kadinlar
icin %4, erkek icin %8 olarak hesaplanmistir. Bu insidans 65-90 yas arasi kadmlar i¢in
%18, erkekler i¢in %25 olarak bulunmustur. Yiiksek normal kan basinci olanlarda
kardiyovaskiiler hastalik riski kadmnlarda %2,5 kat, erkeklerde 1,6 kat daha fazladir (7).
Yiiksek normal kan basinci olan yash hastalarda kan basincinin diisiiriilmesi 5 yillik

kardiyovaskiiler hastalik riskini %25 oraninda diisiirmektedir.

Yiiksek normal kan basinci ile karotis intima media kalinlig1, diastolik fonksiyon
bozuklugu ve kalbin morfolojik degisiklikleri arasinda iligki bulunmustur. Arter
duvarinda basmcinin artmasi1 hemodinamik olarak inme, aort diseksiyonu ve akut
akciger Odemi gelisimini aciklayabilir. Ancak erken ateroskleroz gelisimi ve

kardiyovaskiiler olaylar i¢in risk artismin aciklamasinda ek fizyopatolojik




mekanizmalar etkili olabilir. Bunlar artmis sempatik aktivite, artmis renin-anjiotensin

sisteminin aktivitesi, psikososyal ve gevresel faktorler olarak sayilabilr (8).

Hipertansiyon ile ateroskleroz ve buna baglh artmis kardiyovaskiiler olay risk
arasindaki 1iliski endotel disfonksiyonuna bagh olabilir. Normal kan basimci
seviyelerinden baslayarak artan kan basinci nitrik oksit aktivitesinde azalma ve
endotelin 1 aktivitesi artma ile seyreder (8). Bunun sonucu olarak da proaterosklerotik

ve antiaterosklerotik mekanizmalar arasinda ateroskleroz lehine bir dengesizlik olusur.

Kalp hiz1 toparlanma siiresinin otonomik sinir sistemi fonksiyonunun non
invaziv bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Dogan Erdogan ve arkadaslarinin
yaptig1 bir caliymada prehipertansiflerin normatansiflere gore kalp hizi toparlanma
stiresinin  azaldigini1 gosterilmistir. Bunun sonucu olarak hipertansiyonun erken
seviyelerinde, prehipertansif seviyede bile otonomik disfonksiyon ile iligkili olabilecegi
One siiriilmiistiir (9). Mainous ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 12 yil takip
sonrasi kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalite normal kan basimc1 olup risk faktorleri
olmayanlarda %0,4, prehipertansif ve risk faktorleri olmayanlarda %3, prehipertansif ve
risk faktorleri olanlarda %4,9 olarak bulunmustur (10). Prehipertansif kan basinci
diizeyleri yliksek riskli hastalar i¢in istenenden yiiksek iken diisiik riskli hastalar i¢in

kabul edilebilir diizeydedir.

Prehipertansif teriminin kullanilmasinin nedeni yasam tarzi degisiklikleri ile
erken miidahele edilebilecek bireylerin belirlenip kan basinglarinin hipertansif
diizeylere ¢ikmasinin dnlenmesidir. Prehipertansiyon bir hastalik kategorisinden ziyade
hipertansiyon Oncesi yliksek riskli olan bireyleri saptamak i¢in kullanilan bir terimdir.
JNC VII klavuzuna gore prehipertansiyonu olan bireylere hedef organ hasari yoksa
sadece yasam tarzi degisikligi Onerilmektedir. Ancak hedef organi hasari varsa ilag
tedavisi tavsiye edilmektedir. Avrupa klavuzuna gore ise kisinin risk durumu c¢ok
yiiksek, yiiksek, orta ve diisiik olarak belirlenmektedir. Buna gore prehipertansif gurupta
olan hastalarin riski ¢ok yiiksek ve yiiksek ise ila¢ tedavisi Onerilmektedir. Eger kisinin
risk durumu orta ve diisiik ise sadece yasam tarzi degisikligi ve takip tavsiye

edilmektedir.



2.1.3. Hipertansiyon Etiyolojisi

A ) Primer (Esansiyel veya Idiyopatik)
B) Sekonder

Hipertansiyon hastalarmin yaklasik %95’inde altta yatan bir neden tespit
edilememektedir. Nedeni tespit edilemeyen hipertansiyona primer veya esansiyel
hipertansiyon ismi verilmektedir. Primer hipertansiyon daha siklikla 25-55 yas arasinda
baslamaktadir. 20 yas altinda ve 55 yas lizerinde HT tespit edilmisse 6ncelikle sekonder
nedenler akla getirilmelidir. Sekonder nedenler tiim hipertansif hastalarin sadece %5 ni
olusturmaktadir. Bunlar da en sik kronik bobrek hastaligi, renovaskiiler hastalik, primer
hiperaldesteronizm, cushing sendromu, feokromositoma, aort koarktasyonu ve oral

kontraseptif kullanimi olrak siralanabilir.

2.1.4. Hipertansiyonun Etyopatogenezi

Cogu HT olgulart icin spesifik ve tek bir neden bilinmemektedir. Kalp
debisindeki bir artig veya periferik direngteki bir artisin sonucu olarak direngli HT
geligebilecegi icin, bu iki kuvveti veya kuvvetlerden birini etkileyen ¢esitli nedenlerden
birinde veya daha fazlasinda patoloji bulunabilir. Bu faktorler hastalara gore hastaligin

derecesine gore farklilik gosterebilmektedir (11).

2.1.4.1.Hemodinamik Degisiklikler

Hipertansiyon hangi nedenle baslarsa baslasin deneysel hipertansiyon
modellerinde periferik direng artis1 veya sivi hacmi genislemesinin eslik ettigi kardiyak
atimda artig saptanmaktadir (12). Kan basinci yliksekligi uzun bir siire¢ sonunda ortaya
¢ikabilir. Ornegin baslangigta kardiyak atim veya periferik direng artisma neden olan
faktorler zaman igerisinde diger bircok mekanizma ile etkileserek hipertansiyon
gelistiginde ortadan kaybolabilir. Bu nedenle her zaman hipertansiyona giden siireci

baslatan faktorler tespit edilememektedir.



2.1.4.2. Hipertansiyonda genetik

Toplumda HT’si bulunan olgularin %30-50" sinin hastaliginin genetik kaynakli
oldugu tahmin edilmektedir. Hipertansif ikizler ve yakin aile bireyleri arasinda yapilan
calismalar ortak gen klonlarmin varligini géstermektedir (13). Hipertansiyonun {i¢ nadir
tipinin genlerle direk iligkisi tespit edilmistir. Bu gen defektine bagli hastaliklar,
monogenik anormallik, uygunsuz glukokortikoid salinimi ile giden hiperaldosteronizm
ve liddle sendromu olarak sayilabilir (14). Renin anjiyotensin sistemi, aldosteron sentezi
ve adrenerjik reseptorleri kodlayan genlerde goriilen mutasyonlar normotansif
popiilasyona gore daha sik goriilmektedir (15). Esansiyel HT genetik ve g¢evresel
unsurlarin nihai bir fenotip olusturmak {izere etkilesim gosterdikleri kompleks,

multifaktoryel polijenik bir hastaliktir.

2.1.4.3. Fetal Cevre

Cevresel etkenler hayatin ¢cok erken déneminde rol oynamaktadir. Ornegin fetal
hayatta beslenme yetersizligine bagl diisiik dogum agirlig1 yasamin ilerleyen yillarinda
hipertansiyon gelisimi i¢in yiiksek risk tagimaktadwr. Brenner ve arkadaglari bunun

nefron sayist ile ilgili olabilecegini 6ne siirmektedir (16).

2.1.4.4. Yiiksek Miktarda Tuz Almi

Literatiirde hipertansiyon gelisiminde sodyumun rol oynadigini ileri siiren
bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir (17). Hipertansiyon gelisimi i¢in fazla miktarda alinan
sodyumun bobrek tarafinda tutulmasi gerekmektedir. Sodyuma olan hassasiyet bireyler
arasinda farklilik gostermektedir. Sodyuma hassas olan kisilerde endotelyal hasar
belirtecleri, gece kan basinci artist ve Oliim riskinde artis yapilan g¢aligmalarda

gosterilmistir (18,19).

2.1.4.5. Vaskiiler Hipertrofi olusumu

Esansiyel HT’nin en karakteristik sebebinin, kiiciik damarlarda liimenin

daralmasi1 sonucu, periferik vaskiiler direncte artis olmasidir (20). Sempatik aktivite



artigl, bazi bliylime faktorleri ve hormonlara bagh olarak damar duvarinda hipertrofi
gelismesi izlenmektedir (21). ilk dnce cevap seklinde olan proliferasyon, daha sonra
etkileyici faktorler ortadan kalksa veya normal diizeylere gelseler bile periferik direng
artisinin kalic1 olmasina neden olur. Baslatici mekanizma ne olursa olsun, sonugta
olusan vaskiiler remodeling primer nedene 6zgii degildir ve son patolojik yap1 tiim

esansiyel HT’li hastalarda benzerdir (22).

2.1.4.6. Sempatik Sinir Sistemi Aktivitesinde Artis

Ozellikle geng hipertansif hastalarda dolasimdaki katekolamin seviyesinde arts,
yiiksek kalp hizi ve alfa adrenerjik agonistlere karsi hassasiyet saptanmistir (23). Artan
katekolamin diizeyinin direk olarak veya renin salmimimi artirarak kan basincinin

yiikselmesine neden olmaktadir (24).

2.1.4.7. Renin-Anjiyotensin Sistemi

Renin-anjiyotensin sistemi hem direk kan basincmi artirici etkisi hem de

biiyiime faktorii olarak etki etmesi ile hipertansiyon patogenezinde yer almaktadir

2.1.4.8. insiilin Direnci

Hipertansiyon ve hiperinsiilinemi arasindaki iliski caligmalarla gosterilmistir.
Ozellikle obez hastalarda agik olarak goriiliirken obez olmayanlarda da benzer iliski

saptanmustir. (25)

2.1.5. Hipertansiyon ve Kardiyovaskiiler Risk

HT hastalarinin sadece kiiglik bir kisminda tek basina kan basinci artist séz
konusudur (26). Hipertansiyon siklikla metabolik risk faktorleri ile birliktedir. Farkli
popiilasyonlarda gerceklestirilen caligmalar yiiksek kan basmc1 olan kisilerde
normotansif kisilere oranla dislipidemi, insiilin direnci ve diyabet sikliginin daha

yiiksek oldugunu gdstermistir (27).



Hipertansiyonun diger risk faktorleri ile olan birlikteligi KV olay riskini ve

hedef organ hasarinin olusmasini belirgin olarak artirir. Ciinkii her bir risk faktorii aditif

etkilesime sahiptir, iki veya li¢ risk faktdrii mevcut oldugunda, toplam risk her birinin

katkisinin toplamindan ¢ok daha yiiksektir (28). Yani tedavi esik degeri hedeflerinin

belirlenmesinde sadece KB seviyelerinden ziyade toplam KV risk hesaplanmalidir.

Toplam kardiyovaskiiler (KV) riskin belirlenmesi

icin birkag

model

gelistirilmistir. Framingham risk skorlamasi kullanilarak 10 yillik 6liimciil ve 6liimciil

olmayan koroner olay riski hesaplanabilir. Buna gore, <%10 diisiik riski, %10-20 orta

riski, >%20 yiiksek riski gosterir (29). Ancak koroner olaylar ve inme sikligmdaki

onemli farkliliklar nedeniyle, SCORE projesi ile genis veritabanina dayali bir Avrupa

modeli olusturulmustur. Yiiksek ve diisiik riskli iilkeler igin SCORE semalar1

bulunmaktadir. Bu semalarla 10 yi1l i¢cinde KV hastalik nedeniyle 6liim riski tahmin

edilebilmektedir. Buna gore hesaplanan riski >%10 olanlar ¢ok yiiksek risk, >%5 ve

<%10 olanlar yiiksek risk, >%1 ve <%S5 olanlar orta risk, <%1 olanlar diisiik risk grubu

olarak siniflandirilir (30).

Tablo 2. Antihipertansif Tedaviye Baslama Diizeyi

‘ Kan basinci (mmHg)
Diger risk Normal Yiiksek Evre-1 Evre-2 Evre-3 HT
fakigrlerl, OH ?593 V}%ig_ glgjgl?;} 139 ?KTB 140-159 ?Kg 160-179 o
- - - veya
veya hastalik DKB 8084 | voya voya voya sz 110
DKB 85-89 DKB 90-99 DKB 100-109
Baska risk Ortalama | Ortalama Dﬁsl:.ik Orta Yiiksek ek
faktorii yok Risk risk ek risk derecede risk
ek risk
1-2 risk faktorii Diisiik Diisiik Ofta Orta Cok yiiksek
ek risk ek risk derecede derecede ek risk
ek risk ek risk
3 veya daha fazla | Orta Yiiksek ek Yiiksek ek | Yiiksek ek | Cok yiiksek
risk faktorii, MS, | derecede | risk...="" risk risk ek risk
OH veya diyabet | ek risk ..t
Yerlesmis Cok Cok yiiksek | Cok yiiksek | Cok yiiksek | Cok yiiksek
kardiyovaskiiler yiiksek ek risk ek risk ek risk ek risk
veya renal ek risk
hastahk

Aciklama: SKB: sistolik kan basmci; DKB: diyastolik kan basinci; KV: kardiyovaskiiler; HT:
hipertansiyon; OH: Subklinik organ hasari; MS: metabolik sendrom.
Diisiik, orta, yiiksek ve ¢ok yiiksek; oliimciil veya dliimciil olmayan olaya iliskin 10 yillik riske atifta
bulunmaktadir. “Ek” terimi, biitiin kategorilerde riskin ortalamanin iizerinde olduguna isaret etmektedir.
Kesik ¢izgili egri, hipertansiyon tanimimin toplam KV risk diizeyine bagli olarak nasil degisebilecegine

isaret etmektedir.




2.1.6. Hipertansiyonda Subklinik Bulgular

Hipertansiyonun baglangic evrelerinde  ve prehipertansif hastalarda da
saptanabilen subklinik kardiyovaskiiler ve diger sistemler {iizerinde degisiklikler
mevcuttur. Bunlar hipertansiyonun hedef organ hasarmin agikar olmadan Onceki
bulgularidir. Yapilan ¢caligsmalarda sol ventrikiil (LV) diyastolik disfonksiyonu, EKG’de
ve EKO’ da sol ventrikiil hipertrofisi bulgulari, karotis intima media kalimliginda artig
veya plagin mevcudiyeti, flowmediated dilatasyonda bozulma, karotis-femoral nabiz
dalga hizinda artis, ayak bilegi/brakiyal KB indeksinin azalmasi, plazma kreatinin
diizeyinde hafif artis, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)’'nda azalma veya kreatinin
klirensinde azalma, mikroalbliminiiri ve koroner akim rezervinde bozulma oldugu
gosterilmistir. Biitlin bunlar hipertansiyonun subklinik hedef organ hasarmin

gostergeleridir.

2.1.7. Hipertansiyonda Klinik Belirti ve Bulgular

Esansiyel hipertansiyonun gelismesi yavas ve uzunca bir siire¢ i¢inde gelismisse
hastalarn hi¢ bir sikayeti olmayabilir. Eger hastanin sikayetleri varsa hastada hedef
organ hasar1 gelismeye baglamis olabilir. HT da hedef organ olarak bilinen kalp,
bobrekler, beyin ve gozlere ait sikayetler olabilir. HT’ nun etyopatogenezi ve sonucu
olarak vaskiiler sistemde gelisen fizyopatolojik mekanizmalar, damardan zengin olan bu

organlarda ilk basta etkilerini gdsterir.

Hastalarin kalbinde olusan endorgan hasar1 sonucu dispne, ortopne, gogiis agrist
ve sol kalp yetmezligine bagh sikayetler izlenebilir. Hastalarin biiyiik bir bdliimiinde ise
ilk 6nce oksipital bas agrist olarak kendini gosterebilir. Bag agrisi ile birlikte tinnitus,
vertigo, epistaksis ve carpmti bulunabilir. Santral sinir sisteminin etkilenmesine bagli
olarak gecici paresteziler, mental bozukluklar, dalginlik, kusma, serebrovaskiiler olay,
koma ve hemipleji gelisebilir. Bobreklerin etkilenmesine bagli olarak noktiiri ve
tekrarlayan liriner enfeksiyonlar goriilebilir. Goziin etkilenmesine bagl olarak retina

bozukluklari, gorme bozukluklar1 ve korliige sebep olabilir (31).



Fizik muayenede kan basmci her iki koldan da kontrol edilmelidir. Ozellikle
geng hastalarda femoral arter pulsasyonlar1 kontrol edilmeli, alt ekstremitelerde kan
basinct Olgiilerek aort koarktasyonu olasiligi arastirilmalidir. G6z dibi muayenesi
muhakkak yapilmali ¢iinkii arteriollerin gozle goriilerek degerlendirildigi tek yer goz
dibidir. G6z dibindeki degerlendirme Keith, Wagener ve Barker’in evrelendirmesine
gore derecelendirilir. Hedef organlardan olan beyindeki organik ve fonksiyonel etkiler

detayl1 norolojik muayene ile dikkatli bir sekilde arastirilmalidir.

2.1.8. Hipertansiyonun Kardiyovaskiiler ve Diger Sistem Uzerine Etkileri

HT bir ¢ok sistemleri etkileyen ve hedef organ hasarma yol acan bir hastaliktir.
Hipertansiyon artmis damar i¢i akim, endotel hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu ve
damar diiz kas hiicrelerinde hipertrofiye neden olarak ateroskleroza sebeb olur.

Damarlardaki gelisen skleroz hedef organ hasarlari ile sonug¢lanmaktadir.

Yiiksek kan basinci, aterosklerozisin hizlanmasina bagli olarak miyokart
enfarktiisii (MI), inme, kalp yetersizligi (KY), atriyal fibrilasyon (AF), aort diseksiyonu
ve periferik arter hastaliklarina bagh olarak gozde retinopatiden korliige ve bobrekte
nefrosklerozdan diyaliz bagimli kronik bobrek yetersizligine kadar bir ¢ok hastaligin
gelismesine neden olmaktadir. Bu hastaliklarin etyopatogenezinde en ¢ok tanimlanan ve
geri doniisiimli risk faktoriidiir (32). Mesela inme agisindan degerlendirildiginde bir
cok calismanin derlendigi metaanalizde su sonuglar bulunmustur. SKB’ da 12 mmHg’
lik bir diisiis, inme riskini %36 azaltmistir (33). DKB’ da 5-6 mmHg’ lik bir diisiisiin ise
inme riskini %42 azalttig1 tespit edilmistir (34).

Hipertansiyon miyokard yapisinda koroner damarlarda ve kalbin ileti sisteminde
cesitli yapisal ve fonksiyonel degisiklikler klinik pratigimizde karsimiza sol ventrikiil
hipertrofisi (LVH), diyastolik disfonksiyonu, kalp yetersizligi, koroner arter hastalig
(KAH), c¢esitli ileti sistemi bozukluklar1 ve en sik AF olmak iizere ¢esitli aritmiler
olarak karsimiza ¢ikar (35). Ve yine hipertansiyonun tetikledigi koroner arter
aterosklerozuna bagl gelisen miyokard iskemisi miyokard enfarktiisiine, ani dliimlere,

aritmilere ve kalp yetmezligine yol agmaktadir.
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LVH gelismeden bile hem sistolik hem diyastolik disfonksiyon gozlenebilir.
HT’deki en erken fonksiyonel kardiyak degisiklikler LV diyastolik fonksiyonunda
gozlenir. E/A oram 1’in altina iner ve Izovolumetrik gevseme zamam (IVRT)

normotansiflere gore daha da uzamistir (36).

Sistolik kan basincinda 20 mm Hg lik bir artis Framingham c¢alismasinda %
56’lik konjestif kalp yetersizligi (KKY) risk artisina eslik eder (37). Bu da yiiksek
normal seviyesinde dahi risk artisi ile iligkilidir. LVH genellikle uzun siireli kontrolsiiz
HT ve voliim yiiklenmesi sonucu gelisir. LVH’li olgularda KY gelisme riski 2-3 kat
artmaktadir (38). Framingham ¢alismasina gore, sol ventrikiil kitlesinde her 39 gr/m2
artiy major kardiyovaskiiler olay riskini %40 arttirmaktadir (39,40). Framingham
calismast verileri, KY vakalarmin dortte birinin sebebi olarak HT’yi gdstermektedir
(41). Yash niifusta ise bu oran %68’¢ ulasir (42). Toplum tabanli caligmalar, HT
hastalarinin %50°sinde KY gelisecegini, normotansiflere gore kalp yetersizligi gelisme
riskinin kadinlarda 2 kat, erkeklerde 3 kat arttigin1 gostermistir (35,43). Ayrica sessiz
iskemi siklig1 hipertansif kisilerde artmistir (44).

Yiiksek-normal kan basmcmin kardiyovaskiiler ve diger sistemlerde,
hipertansiyonun organ hasar1 gelisiminin preklinik donemini baslattigi ve bu yonde

komplikasyon riskini arttirdig1 gosterilmistir (45)

2.2.1. Hipertansiyon ve inflamasyon

Son yillarda inflamasyonun hipertansiyon patogenezinde yer aldigini gosteren
calismalar bildirilmektedir (46). Ayn1 zamanda son donemde elde edilmis olan deliller
inflamasyonun aterosklerozis gelisiminde de rol oynadigmni isaret etmektedir (47).
Bir¢ok kardiyovaskiiler risk faktorii sistemik inflamasyona neden olmaktadir. Bu risk
faktorleri arasinda yer alan hipertansiyonunda adezyon molekiilleri, kemokinler,
biiyiime faktorleri, 1s1 sok proteinleri, endotelin-1 ve anjiyotensin benzeri inflamasyonu
baslatan molekiillerin salinimini artirarak bu iltihabi siirece katkida bulundugu one

stiriilmektedir (48,49).
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Kwang Kim ve arkadaglarnin yaptig1 bir ¢aligmada 24 saatlik kan basici
degisikliginin hipertansiyon hastalarinda klinik iliskisi oldugu gosterilmis. Kan basinct
degisikligi ve hedef organ hasar1 arasinda pozitif bagimsiz bir iligki olabilecegi
belirtilmistir (50,51). Kardiyovaskiiler olaylar, kan basinci degiskenligi daha genis
olanlarda kan basinct degiskenligi daha az olanlara gore daha cok izlenmis (52).
Inflamtuar parametrelerden &zellikle TNF alfa ve IL-6 ile kan basmci degiskenligi
arasinda bir iligki oldugu gosterilmis, bu iki parametrenin de CRP’ nin etkisi ile
karacigerden salindigi bilindigine gore hipertansiyon ve kan basmeci degisikliginin

inflamasyonla iliskisi agiklanmaya calisilmistir.

Juan Gonzalez ve arkadaglarmin yapmis oldugu bir ¢alismada hipertansif ve
kontrol gurubu karsilastirildiginda inflamasyon paremetrelerinde goriilen anlaml
farkliligin, inflamasyon ve spesifik inflamasyon belirteglerinin erken hedef organ hasar1
gelisiminde 6nemli olabilecegini gostermis. TNF alfa ve iiriner TNF alfa salinimimin
hipertansiyon hastalarinda preklinik hedef organ hasarmin erken gostergesi olarak
kullanilabilecegini sonucuna varilmis. Ve yine ayni c¢alismada koroner endotel

disfonksiyonu ve LVH gelisiminin IL-6 ve TNF alfa ile iliskili oldugunu gosterilmis.

2.2.2. Sitokinler

Balkwill ve Burke tarafindan sitokinler ‘‘gesitli hiicreler tarafindan iiretilen,
fizyolojik yanitlarda 6nemli roller {istlenen, bir¢ok farkli hastaligin patofizyolojisinde
yer alan ve terapdtik potensiyeli olan, lenfokin, monokin, interlokin, interferon olarak

adlandirilan bir grup protein” olarak ifade edildi (53).

Sitokinler polipeptid veya glikoprotein yapidadir ve molekiil kiitleleri 8-110 kDa
arasindadir. iImmiin sistem ve immiin sistem dis1 hiicrelerde iiretilirler ve iiretimleri
transkripsiyon ve translasyon diizeyinde diizenlenmektedir. Sitokinlerin endokrin,
parakrin, otokrin ve jukstakrin etkileri bulunmaktadir. Immiin yamitm diizenlenmesi,
inflamasyon, hematopoiez, embriyogenez, yara iyilesmesi, ndroendokrinolojik ve
ndroendokrinolojik gibi genel sistemik siireclerde gorev alirlar. Sitokinler, siklikla pro
(TNF, IL-1, IL-12, IL-18, IFN-y) ya da anti-inflamatuar (IL-4, IL-13, TGF-p)

aktivitelerine gore de siniflandirilirlar (54).
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Tablo 3. Sitokinlerin hiicresel kaynaklari, hedef ve fonksiyonlar1

Hiicresel kaynak Hedef hiicre Fonksiyonlari
IL-1 Makrofaj, lenfosit, Bircok hiicre tipi Proinflamatuar, endotel
endotel hiicre, SMC ve SMC aktivasyonu
uyaricist
IL-6 Makrofaj, endotel T ve B hiicreler, Myeloid hiicre
hiicre, SMC, T hiicre | hepatosit, endotel farkhlasmasi, akut faz
hiicre, SMC proteinlerinin
indiiksiyonu, SMC
cogalmasi
1L-10 Makrofaj, Th2, Treg ve | Makrofaj, Anti-inflamatuar, Th1
B hiicreler, mast T ve B hiicreler yanitini inhibisyonu,
hiticreleri Treg hiicre ¢gogalmasi
ve farklilagmasi
TNF-a Makrofaj, T ve B Makrofaj, T ve B Proinflamatuar, ates,
hiicreler, NK hiicreler, NK notrofil aktivasyonu,
hiicreler, SMC hiicreler, SMC kemik rezorbsiyonu,
antikoagiilan, tiimor
nekrozu

2.2.2.1. Sitokinlerin Biyolojik Etkileri (55,56,57).

1. Endotelyal Gegirgenlige Etkileri

2. Adezyon Molekiillerinin Aktivasyonu ve Kemokin Ekspresyonuna Etkileri .

3. Copcii Reseptor Ekspresyonu ve Lipit Metabolizmasina Etkileri

4. Diiz Kas Hiicresi (SMC) G6¢ii/Cogalmasina Etkileri

5. Ekstraseliiler Matriksin Yeniden Yapilandiriimasinin Diizenlenmesine Etkileri
6.Vaskiiler Progenitor Hiicrelerin Mobilizasyonuna Etkileri

7. Neovaskiilarizasyonun Diizenlenmesine Etkileri

8. Apopitozun Indiiksiyonuna Etkileri

9. Fibrinoliz ve Prokoagiilan Aktivitenin Diizenlenmesine Etkileri

10. Immiin Yanitin Diizenlenmesine Etkileri

2.2.2.2. interlékin 6 (IL-6) ve Kardiyovaskiiler Sistem

IL-6, B hiicrelerinin maturasyonunda ve akut inflamasyonda TNF-alfa ve IL-1
ile beraber anahtar rol oynayan bir sitokindir. Hem pro-inflamatuar hem de anti-
inflamatuar bir sitokin gibi davranan IL-6, hepatositlerden akut faz yanitinda yer alan
cesitli plazma proteinlerinin sentezini indiikler. Tunika mediadaki diiz kas hiicrelerinden
iiretilen IL-6 proinflamatuar iken, TNF- o ve IL-1 i¢in inhibitordiir yani antiinflamatuar

rol tistlenir ( 58).
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Son donem ¢alismalarda, IL-6 sekresyonundaki bozuklugun insulin direnci,
obezite, inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi inflamasyon iligkili durumlarda rol oynadig:
gosterilmistir (59). IL-6 iiretimi bircok kanser hiicre tipinde tespit edilmistir. Oncelikli
kaynagi akut inflamasyon siirecindeki makrofajlar ve monositler olsa da kronik

inflamasyonda T hiicrelerden de salinmaktadir.

HDL diizeyleri diisiik ve yiiksek olan hastalarda proinflamatuar sitokinlerin (IL-
1B, IL-6, IL-8 ve TNF-a) yanitinin farkli bulunmasi, inflamasyon ve aterogenezdeki
onemlerini isaret etmektedir. Proinflamatuar sitokin sekresyonuyla, mast hiicreleri
monositlerin ve T lenfositlerin vaskiiler hiicreye alinmasma yardimei olurlar. Bdylece
monosit ve/veya makrofajdan tiireyen, kolesteril-ester igeren kopiik hiicre olusumu
gerceklesir. Mast hiicreleri makrofaja, dogal ve okside LDL alimina yol agarak kopiik
hiicre olusumunu kolaylastirirlar. Mast hiicrelerinden tiirevlenen sitokinler ve biiyiime
faktorleri vaskiiler diiz kas hiicresi ve fibroblast c¢ogalmasini aktive ederek,
aterosklerozda goriilen obstriiktif lezyonlarin gelisimine neden olur. Olusan ateroskleroz
damar duvarinda direnci artirarak ve diger endotelyal dengeyi vazokonstriksiyon lehine
bozarak kan basincinda artisa neden olur (60,61). IL-6, proaterojenik bir sitokin gibi

davranarak yagl ¢izgi lezyonlarmin artmasina neden olur (62).

2.2.2.3. Tiimor Nekroz Faktor-alfa (TNF-0) ve Kardiyovaskiiler Sistem

Tiimorlerde hemorajik nekroz yaptig1 icin bu ad verilmistir. Kasektin olarak da
bilinir. TNF, TNF-a ve TNF-B olarak ikiye ayrilir. TNF-o baslica aktif makrofajlar
tarafindan yapilir. TNF-o’nin biyolojik fonksiyonlar1 konsantrasyonuna baghdir. Diigiik
konsantrasyonlarda etkisi lokaldir. Lokositler ve endotel hiicreleri iizerine otokrin ve
parakrin etki yapar. TNF-a, damar endotelinde bazi adezyon molekiillerinin ortaya
cikmasma yol agar. Adezyon molekiilleri endotelin dnce notrofiller daha sonra da
mononiikleer 16kositler i¢in yapigkan olmasini saglar. Boylece inflamatuar reaksiyondan
sorumlu hiicreler infeksiyon sahasina toplanir. TNF-o, nétrofil, eozinofil ve
mononiikleer fagositlerin mikroorganizmalar1 6ldiirmesini aktive eder, mononiikleer
fagositler ve diger bazi hiicrelerin inflamatuar yanitta 6nemli rolleri olan IL-1, IL-6,
TNF-0. ve kemokin gibi sitokinlerin iiretimini uyarir (63). Infeksiyon/septik sok,

otoimmiin hastaliklar, inflamatuar/alerjik hastaliklar, endometriozis, serebral iskemi,
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akut pankreatit, nefropatiler, ndrolojik bozukluklar, alkolik karaciger hastaligi ve
transplant rejeksiyonunda klinik onemi gdsterilen TNF’lerin, tiimdrler, inflamatuar
hastaliklar/travma ve infeksiyon/septik sokta terapdtik uygulamalart da mevcuttur

(60,64,65,).

Makrofaj aktivasyonunu da i¢ine alan bir¢ok fonksiyonu olan TNF-a‘nin sadece
ateroskleroz i¢in degil, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in birer risk faktorii olan obezite ve
insiilin direnci gibi inflamatuar hastaliklar i¢in de giiclii proinflamatuar etkileri vardir
(66). TNF-o’'nin ateroskleroz patogenezindeki yeri, insan aterosklerotik plaklarinda
bulunmasiyla da desteklenmistir. Ayrica dolasimdaki TNF-a diizeyleri artmis rekiirren
MI, karotid intima-mediasinda aterosklerotik kalinlagsma, trigliserit ve glukoz
homeostazinda bozukluklar, yasa bagli ateroskleroz ve hipertansiyon gelisimi ile

iliskilidir (67).

Romatoid artriti olan hastalarin artmig aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
riski tasidiklar1 ve anti-TNF-oa tedavisinin kardiyovaskiiler prognozda iyilesmeye
yardime1 oldugu gosterilmistir (68). Hem ApoE hem de TNF- a eksikligi olan farelerle
yapilan bir ¢alismada TNF-a‘nin oynadigi olduk¢a zararli pro-aterojenik rol
gosterilmistir (66,69). 1k MI sonrasinda, artmis rekiirren MI ve kardiyovaskiiler 8liim
riski ile TNF-a arasindaki iliski bildirilmigtir. TNF-a diizeyleri ile periferal arter
hastaliginin siddetini tahminde kullanilan ayak bilegi-kol indeksi koreledir (53). Saglikli
orta yasl erkeklerde yine TNF-a diizeyleri ile karotid ultrasonu ile belirlenen

ateroskleroz yiikii de koreledir (70,71).

TNF-o’nin genel sistemik etkileri :

I-TNF-a, endojen pirojendir. Hipotalamik etkiyle ates olusturur.

2 Hepatositlerin akut faz proteinlerini sentezlemesini uyarir.

3-TNF-a, damar endotelinin prokoagiilan ve antikoagiilan fonksiyonlarinda
degisiklikler yaparak pihtilagsma sistemini aktive eder.

4-TNF-0, uzun siire verildiginde kemik iliginde kok hiicre boliinmesini
baskilayarak lenfopeni, immiin yetmezlik ve kaseksi gelismesine yol agabilir.
5. Endotelyal hiicrelerden adezyon molekiillerinin ekspresyonu,

6. Miyokardial kontraktilitenin deprese edilmesiyle doku perfiizyonunda azalma ,

15



7. Vaskiiler diiz kas tonusu relaksasyonuyla, kan basincinda ve doku perflizyonunda
azalma,
8.Intravaskiiler tromboz ,

9.Ciddi metabolik bozukluklar (60,64).

2.2.3. C-reaktif Protein ve Hipertansiyon

Inflamasyon belirtecleri icerisinde C reaktif protein (CRP) sik ¢alisilmis bir
belirtectir. . IL-1, IL-6, TNF-a gibi sitokinlerin aktivasyonuna yanit olarak,

hepatositlerde sentezlenir (72).

CRP diizeyi yliksek kisilerde hipertansiyon daha fazla saptanmaktadir (73).
Benzer sekilde Bautista ve arkadaslari hipertansiyonu olan hastalari normotansif
hastalarla karsilastirdiklarinda daha yiiksek CRP diizeyleri tespit etmisdir. Ayni
zamanda yeni tant konmus hipertansif hastalarda sistolik kan basinci ve nabiz basmci
arasinda dogru orantili bir birliktelik saptanmistir (46). Sesso ve arkadaglarinin bir
caligmada serum CRP diizeyi yiiksek olan hastalarda hipertansiyon gelisme riski daha
yiksek bulunmustur (74). Bu sonuclar esansiyel hipertansiyon hastalarinda
inflamasyonun hipertansiyon ve ateroskleroz patogenezinde varolabilecegini destekler

niteliktedir.

Yapilan c¢aligmalarda CRP’nin  nitrik  oksit  yapimmi  engelledigi,
vazokonstriiksiyona yol actigi, lokosit tutulumunu artirdigi, trombositleri harekete
gecirdigi, oksidayona ve tromboza neden oldugu gosterilmistir (46,74). Ustelik yiiksek
serum CRP diizeyleri, anjiotensin reseptdrlerinin sayisint ve plazminojen aktivator
inhibitor-1 salinimimni artrmaktadir (75). Tiim bu degisiklikler kan basinci yiikselmesi
ve aterosklerozis ile sonuclanmaktadir. Literatiirde ayni zamanda esansiyel
hipertansiyon hastalarinda CRP ile mikroalbuminiiri arasinda iliski oldugunu bildiren
caligmalarda bulunmaktadir(76). Mikroalbuminiirinin primer hipertansiyon hastalarinda
hedef organ hasar1 i¢in bir belirte¢ oldugu diisiiniildiigiinde inflamasyonun hedef organ
hasar1 i¢in bir risk faktorii oldugu sonucuna varilabilir. Kardiyak sendrom X
hastalarinda da artmig CRP diizeyi vaskiiler anormallikler ile korele oldugu gozlenmistir

(77,78).
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2.2.4.Beyaz Kan Hiicreleri

Beyaz kan hiicresi sayimi1 ( White Blood Cell Count, WBC)
giiclii bir risk ongordiiriiciisiidiir. Bir cok ¢aligmalarda kardiyovaskiiler hastalik ve risk
faktorleri ile anlamli korelasyon gosterdigi kanitlanmistr. WBC’nin  risk
degerlendirilmesine katkida bulunabilecegini destekleyen c¢ok sayida veri mevcuttur
(78,79,80,81). Akut koroner sendromlu hastalarda WBC’ nin yiiksek degerleri
revaskiilarizasyonun lehine bir bulgu oldugunu ve koétii prognozla iliskili oldugu
gosterilmistir (80). WBC sayimi, akut miyokard enfarktiislii hastalarda mortalitenin
giicli bagimsiz bir Ongordiiriicii parametresidir. KAH riskini belirlemede, WBC
alttiplerinin Ongordiiriici degeri ile ilgili ¢aligma sayis1 azdwr. Ancak son donemde
popiiler bir ¢calisma alant olmustur. Sinan Altan Kocaman ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada farkli geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri ile farkli 16kosit alt tipleri
iizerine Ozgiil olarak farkli etkilere sahip olabileceklerini ve bu 6zel etkilesimlerin
degisen endotel hasar1 ve vaskiiler onarim mekanizmalariyla farkli vaskiiler tutulum

sekillerine sebep olabilecekleri gosterilmistir (82,83).

Akut koroner sendrom patogenezinin baglangic mekanizmast olan plak
rliptliriiniin olusumunda nétrofiller dogrudan rol oynamaktadir (84). Miyeloperoksidaz
ile yapilan caligmalar lokositlerde bulunan bu proteinin kardiyovaskiiler hastalikta
olumsuz bir rolii oldugunu 6ne siirmiistiir. Miyeloperoksidaz, reaktif oksijen derivelerini
olusturarak dogal konak savunmasinda anahtar bir rol oynamaktadir. Miyeloperoksidaz
ekspresyonu aktive beyaz kan hiicrelerinin yol ac¢tig1 daha kotii sonuglarin bir nedeni
olabilir. Klinik c¢aligmalar notrofillerin anstabil anjinada ve akut miyokard
enfarktiisiinde ( AMI ) aktive oldugunu gostermistir (85,86). Ayrica, ndtrofiller sadece
adaptif enfarkt iyilesmesi ile iliskili degildir ayn1 zamanda akut koroner sendrom (AKS)
durumunda reperfiizyon hasar1 ile de iliskili olabilir (87,88). Néotrofillerin AKS
patofizyolojisinde yer aldigina dair azimsanmayacak sayida kanit olmasi nedeniyle,

mevcut rollerinin daha ayrintili bir bicimde anlasilmasi ¢ekici duruma gelmistir (89).
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2.2.5. Notrofil Lenfosit Orami(NLR)

Lokosit subtipleri ve NLR sistemik inflamasyonun bir gostergesidir (79,90).
Daha 6nce Notrofil / Lenfosit orant (NLR) kardiyak olmayan hastaliklarda prognostik
bir belirteg olarak gdsterilmistir (91). NLR’nin yapilan bir ¢ok ¢aligmada
kardiyovaskiiler risk, hastaliklar, olaylar ve prognozu ile ilgili oldugu gosterilmistir
(92,93). Ayrica perkiitan girisim yapilan hastalarda da prognostik bir belirte¢ olarak
calisilmistir (94). Tam kan sayimi basvuru sirasinda rutin olarak degerlendirilen bir
tetkiktir. NLR bu basit ve rutin tetkik ile hastalarn kan basmci diizeyiyle iliskili

kardiyovaskiiler risk diizeyi ve siniflama belirteci olarak kullanilabilir.

Zazula ve arkadaglarmin yaptigi bir calismada akut koroner sendromlularda
NLR’nin anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (95). Gibson ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada koroner arter bypass greft (CABG) cerrahisi olan hastalarda
yikselmis N/L oranmnin operasyon sonrast kotlii prognozla ilsikisinin oldugu
gosterilmistir  (96). NLR, ST eleve miyokard enferktiisi (STEMI)’da erken
revaskiilarizasyon ve sonrasinda uzun donem mortalitenin giiglii bir dngdrdiiriictisiidiir
(97). Demirkol ve arkadasglarinin yaptig1 calismada sendrom X hastalarinda carotis
intima media kalinlig1 ile NLR diizeyinin anlaml bir sekilde pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir (98). Tian ve arkadaslarinin arastirmasinda kan basinci ile 6zel notrofil alt
tiplerinin iligkili oldugu goterilmistir (99). Kawada ve arkadaglar1 da HT gelisimi ile
ndtrofil iligkisini ortaya koymustur (100).

2.3.1. Hipertansiyon ve Aritmi

Hipertansif hastalarda ventrikiiler aritmi ve buna bagli ani O6liim riski
artmaktadir. Bu risk artisinin LVH’ne bagh oldugu diisiintilmektedir (101,102). Ayni
kan basinci diizeyine sahip nonhipertrofik hastalara gore hipertrofik hastalarda aritmi

riski 5-9 kat artmistir(103,104)

LVH, HT da kardiyak 6n yilik atigina bagl olarak olusan kompansasyon
mekanizmasi sonucu gelisir. Ambulatuvar holter kayitlarinda hipertansif ve LVH 1i olan

hastalarin ani dliimlerin en sik sebebinin yakalsik %80°’i ventrikiiler tasikardi (VT) ve
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ventrikiiler fibrilasyon (VF) oldugu tespit edilmistir. Sol ventrikiil duvar stresindeki
artig gerilim reseptorlerini aktive ederek miyofibroblastlarda fibrozis gelisimine neden
olmaktadir (105). Fibrozis ise atriyal ve ventrikiiler dokularda mekanik ve elektriksel
faaliyetleri bozar (105,106). Miyokardiyal yapmm hiiceler arasi baglantilarmin
degismesi ve fibrozis sonucu ileti hiz1 azalir, homojen impuls dagilimmni bozarak re-
entry ve ektopik impuls olusmasina neden olur (107,108). Ileti gecikmesi EKG de
karsimiza QT dispersiyonu olarak karsimiza ¢ikar. QT dispersiyonunda artis ani

ventrikiiler aritmi sikliginda artis ile iligkilidir.

2.3.1.1.QT mesafesi ve QT Dispersiyonun Klinik Onemi

QT siiresi, ventrikiiler depolarizasyonun baglamasindan, repolarizasyonun
bitimine kadar gecen toplam siireyi yansitir. Q dalgasinin baslangicindan T dalgasinin
bitimine kadar gecen siire QT mesafesi olarak adlandirilir (109,110). Kalp hizinin
artmas1 QT araliginin kisalmasina neden olurken, kalp hizinin azalmasi1 QT araliginin
uzamasina neden olur. Bu nedenle kalp hizinn QT mesafesindeki etkisini ortadan
kaldirmak i¢in, kalp hizina goére QT araliginin diizeltilmesi (cQT) gerekir. Bazzet
tarafindan 1920 yilinda tanimlanan formiile goére QT mesafesinin RR mesafesinin

karekdkiine boliinmesi ile elde edilebilir (111).

QT siiresinin uzamasi ventrikiiler artimi ve ani kardiyak 6liim sikliginda artis ile
iliskilidir. QT stiresi farkli derivasyonlarda farkli olarak tespit edilir, bu farklilik
repolarizasyonun bolgesel farkhiligint yansitir (112). QT  dispersiyonu (QTd)
maksimum QT siiresinden minumum QT siiresi ¢ikartilarak hesaplanir. QTd ne kadar
fazla ise ventrikiiler repolarizasyon homojenitesi o kadar azdir ve dolayisiyla
ventrikiiler instabilite o kadar fazla demektir (113). Ventrikiillerin farkli bolgelerindeki
homojen olmayan ileti hizlar1 veya repolarizasyon reentri mekanizmasi yolu ile ciddi
ventrikiiler aritmilere dolayisiyla da ani 6liimlere sebep olabilir (114). Koroner arter
hastaligi ve kalp yetmezligi gibi cesitli hastaliklarda uzamis QT mesafesi ve ani

kardiyak 6liim arasindaki iligki bilinmektedir (115,116).
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2.3.1.2. Tp-e Siiresi

Elektrokardiyogramda T dalgasinin tepesinden sonuna kadar gecen siirenin
repolarizasyon dispersiyonuna karsilik geldigi gosterilmistir. Yakin zamanda yapilan
bircok calismada Tp-e siiresi ve Tp-e¢/QT oraninin malign ventrikiiler aritmi ve
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir. Mehmet Demir ve
arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada non dipper HT hastalarinda Tp-e siiresi ve Tp-e/QT
oranin1 kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Gilirkan Acar ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada, kronik multisistemik inflamatuvar
romatizmal bir hastalik olan ankilozan spondilitli hasta grubunda da anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Sonug olarak kronik multisistemik inflamatuvar bir siirece sahip
oldugu iddia edilen prehipertansiyonlu olgularda da yiiksek olmasi beklenmektedir.
Ancak bu metod hipertansiyon ve prehipertansiyon hastalarinda repolarizasyon

dispersiyonunu degerlendirmek amaci ile kullanilmamastir.

2.4.1. Hipertansiyonda Ekokardiyografik Bulgular:

Hipertansif kalp hastaliginda sol ventrikiil hipertrofisi ve kas kitlesi prognoz
acisindan biliylk onem tagimaktadiwr. Klinik pratigimizde ekokardiyografi en sik
hiprtansiyonun LVH, diyastolik disfonksiyon ve daha sonra hedef organ hasari olan
sistolik disfonksiyonu degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Doppler ekokardiyografi
hipertansiyonun kalpte meydana getirdigi fonksiyon bozuklugunun saptanmasinda
kullanilan temel aractir. Klinik caligmalarada ve diyastol sonu basing artigini
degerlendirmek i¢in miyokard performans indeksi de degerlendilir. Ayrica
antihipertansif tedaviye yanit olarak sol ventrikiil kiitlesinde azalmanin hesaplanmasini
goreceli olarak saglar. Hipertansif toplumda sik goriilen diger kardiyak anomaliler: sol
atriyum dilatasyonu, mitral anulus kalsifikasyonu, aort kapak yetersizligi ve asendan

aortada dilatasyonudur.
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Sekil 1. Normal bireyde doku Doppler kaydi (117).

Miyokard performans indeksi (MPI), birgok kalp hastaliginda prognostik degeri
olan, sistolik ve diyastolik performansin birlikte degerlendirilmesinde kullanilabilecek
nispeten yeni bir indekstir (118). Bu deger izovoliimetrik kasilma zamani (ICT) ve
izovoliimetrik gevseme zamani (IVRT) toplaminin, ejeksiyon zamanma (ET) boliinmesi
ile elde edilir. MPI ayrica nabiz, kan basmci ve ventrikiil geometrisi gibi faktdrlerden
etkilenmeksizin degerlendirme saglamaktadir. Mitral ve trikiispit kapaklardan "Pulsed"
dalga doppler ekokardiyografi ve doku doppler ekokardiyografi teknikleri kullanilarak
sol ventrikiil (LV) ve sag ventrikiil (RV) icin MPI dogru bir sekilde hesaplanabilir
(119,120,121). Yapilan c¢alismalarda MPI’nin sistolik ve diyastolik islevlerin invazif
degerleri ile korele oldugu, farkli klinik durumlar i¢in tanisal ve prognostik degeri

gosterilmistir (122,123).

Miyokard performans indeksi LV diyastol sonu basinci ile iliskilidir. Hipertansif
kisilerde MPI degeri hipertansif olmayanlara gére artnustir (118). Hipertansiyon ve kalp
yetersizligi tedavisinde kullanilan beta bloker, anjiotensin doniistiiriici enzim

inhibitorleri ve anjiotensin reseptor blokerleri MPI degerlerini iyilestirmektedir.

21



3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Cahisma popiilasyonu

Eylil 2012 ve Nisan 2013 tarihleri arasinda kardiyoloji poliklinigine ayaktan
bagvuran hastalar arasindan hipertansiyon, prehipertansiyon ve normotansif kisiler
calisma i¢in secildi. Calisma gurubu, ¢aligmaya dahil etme ve dislama kriterlerine uyan
toplam 95 vakadan olustu: kan basmci normal olan saglikli goniilliiler (n=28, grup 1),
prehipertansifler (n=35, grup II) ve yeni baglangi¢li hipertansiyon hastalar1 (n=32, grup
III). Koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi, orta veya ileri dercede ciddi kalp kapak
hastalig1 olanlar, kardiyomiyopati hastalari, konjenital kalp hastalari, diyabetikler, tiroid
hastalar1, kronik obstriiktif akciger hastalari, kronik sistemik inflamatuar hastalii
olanlar, herhangi bir nedenle anti-inflamatuvar ilag kullananlar, akut enfeksiyon bulgusu
olanlar, elektrolit dengesizligi olanlar, atriyal fibrilasyon, bilinen ritim bozuklugu
olanlar, elektrokardiyografide dal blogu saptananlar, T dalgas1 analizini zorlagtiran U
dalgasi olanlar ve kotii kalitede, parazitli elektrokardiyografik kaydi olanlar ¢aligmaya
dahil edilmedi.

Tiim hasta gruplarinda antihipertansif ila¢ kullanimi 6ykiisii yoktu. PHT ve HT
guruplarindaki olgularin hepsi yeni tam1 almig ve daha Oncesinden herhangi bir

antihipertansif tedavi almamislardi.

Calismaya dahil edilen her birey yazili olarak bilgilendirilerek onayr alindi.

Calisma icin yerel etik kurul onay1 alind1

3.1.1. Prehipertansiyon, hipertansiyon ve normotansiyonun tanimi

Tiim ¢aligma grubuna katilan olgularin kan basinglar1 en az 15 dakika rahatga
dinlendikten sonra ve ii¢ ayr1 giinde 6l¢iildii. Kaydedilen 6l¢iimlerin ortalamasi alindu.
JNC-VII raporuna gore sistolik kan basinct 120 - 139 mmHg arasinda ve diyastolik kan
basinct 80 - 89 mmHg arasinda olan bireyler PHT olarak kabul edildi. Sistolik kan
basinct >140 mmHg ve diyastolik kan basmci >90 mmHg olan bireyler hipertansif
olarak kabul edildi. Buna gore sistolik kan basinci 120 mmHg ve diyastolik kan basinct
80 mmHg altinda olan normotansif bireyler de kontrol grubu olarak kabul edildi.
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3.2. Genel Olgiimler

Tiim ¢alisma grubunun ayrmtili fizik muayenesi yapildi, 6zge¢misi sorgulandi,
aligkanliklar1 kaydedildi. Calisma grubuna 12 derivasyonlu elektrokardiyografik
inceleme, transtorasik ekokardiyografik inceleme yapildi, tam kan sayimi, biyokimyasal

tetkikler ve inflamasyon belirtecleri i¢in kan 6rnekleri alindi.

3.2.1. Elektrokardiyografik inceleme

Oniki derivasyonlu elektrokardiyografi kaydi, 50 mm/s kagit hizinda, Nihon
Kohden (Tokyo, Japan) markali cihaz ile yapildi. Kayit sirasindaki kalp hizi istirahat
kalp hizi olarak kabul edildi. QT ve Tp-e siiresi dl¢imleri bu konuda deneyimli iki
kardiyolog tarafindan biiyiite¢ kullanilarak yapildi. QRS kompleksinin baslangicindan T
dalgasinin sonuna kadar olan aralik QT siiresi olarak kabul edildi (124). 12
derivasyondan olgiilen en uzun QT siiresi maksimum QT (QTmaks) siiresi olarak, en
kisa QT siiresi minimum QT (QTmin) siiresi olarak tanimlandi. Maksimum QT
siresinden minimum QT siiresini c¢ikartarak QTd hesapland1 (125). V6
derivasyonundan Tp-e siiresi oOlciildii (126). Olgiilen degerler Bazzett formiilii
kullanilarak kalp hizma gore diizeltildi (127). Diizeltilmis QT siiresi (cQT=QT/\ (R-R
araligl) ve diizeltilmis Tp-e siiresi (cTp-e=Tp-e/N (R-R araligi). Tpe/ QT oram
hesaplandi. Gozlemci i¢i degiskenlik %4,1 ve gozlemciler arasi degiskenlik %4,8 idi.

3.2.2. Ekokardiyografik inceleme

Ekokardiyografik inceleme; sol yan yatar pozisyonda, Vivid 7 Dimension
ekokardiyografi cihazi (Vingmed Ultrasound, GE, Horten, Norveg) ile yapildi iki
boyutlu ekokardiyografik inceleme ile parasternal uzun ve kisa eksen, apikal 2 ve 4
bosluk goriintiiler, ayrica parasternal uzun eksen goriintiilerde M-mod yardimu ile sol
ventrikiil ¢aplari, interventrikiiler septum ve posteriyor duvar kalinliklar1 belirtilen
yontemlere uygun sekilde degerlendirildi ve hesaplandi . Sol ventrikiil EF modifiye
Simpson yontemi ile hesaplandi. Sol ventrikiil kiitle indeksi (SVKI) Devereux
formiiliine gdre hesaplandi (128), viicut yiizey alanmna oranlandi. Trikiispid kapak

yetersizligi akimindan siirekli akim Doppler kullanilarak elde edilen egriden, modifiye
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Bernoulli denklemi kullanilarak tahmini pulmoner arter basinct hesaplandi (129).

Olgiimler ii¢ siklusun ortalamas: alinarak yapildi.

Apikal dort bosluk goriintillerden, konvansiyonel doppler kullanilarak,
transmitral akim Sl¢iimleri yapildi. Transmitral E hiz1 (E), A hizt (A) ve E hizinin A
hizina oram (E/A) kaydedildi. Orneklem voliimii mitral lateral annulus, mitral septal
annulus ve trikiispid lateral annulus {izerine konularak doku Doppler goriintiilemesi
yapildi. Her ii¢ bolgeden S, (sistolik miyokardiyal velosite), E,, (erken miyokardiyal
diastolik velosite) ve 4,, (ge¢ miyokardiyal diastolik velosite) degerleri 6l¢iildi, E,,./A
oran1 hesaplandi. Konvansiyonel Doppler kullanilarak 6lciilen transmitral E dalgast
hizinin (E), doku Doppler erken miyokardiyal diastolik hizina (E,) oram (E/ E, )
hesaplandi. Doku Doppler ekokardiyografik inceleme ile; izovoliimetrik kasilma zamani
(ICT) ile izovoliimetrik gevseme zamani (IVRT) toplaminin, ejeksiyon zamanma (ET)

boliinmesi ile miyokard performans indeksi hesaplandi (130,131).

3.2.3. Biyokimyasal Analiz

Tim olgularm yaklasik 10 saatlik agliktan sonra temel biyokimyasal
parametreleri ve tam kan sayimini degerlendirmek i¢in kan 6rnekleri alindi. Ag¢lik kan
sekeri, kreatinin, total-kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, diizeyleri
Olglildii. Tam kan saymmi Ol¢iimii yapildi, ortalama trombosit hacmi (MPV) degeri
kaydedildi. Tam kan sayimindan elde edilen veriler ile nétrofil sayisini lenfosit sayisina
bolerek NLR hesaplandi. Alinan kan &rneklerinin 8lgiimii KSU Tip Fakiiltesi Merkez
Biyokimya Laboratuari’'nda, biyokimya parametreleri i¢in Siemens Advia 1800
Chemistry System (Almanya), tam kan sayimi icin Siemens Advia 21201 (Almanya)
marka cihazlar kullanilarak yapildi. Ayrica inflamasyon diizeyini degerlendirmek icin

CRP, IL-6, TNF-a diizeyleri ¢alisild1.

3.2.3.1. CRP ol¢iimii

CRP olgiimleri ayn1 glin alinan kan 6rneklerinden nefelometrik yontemle Dade

Behring BNII marka cihazda ¢aligild1
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3.2.3.2. IL-6 ve TNF-alfa olciimleri

Hastalardan alinan kan 6rnekleri 3000 devirde 8 dakika santrifiij edildikten sonra
elde edilen serum ornekleri ependorf tiiplerine alinarak -70 C° muhafaza edildi. Tiim
kan ornekleri toplandiktan sonra ¢aligma giinii tiim ornekler oda 1sisinda eritildi. 1L-6
icin DIAsource IL-6-EASIA Kit (Belgika) ve TNF-a icin DIAsource TNF-o -EASTA
Kit (Belgika) marka kitler kullanilarak manuel yontemlerle prospektiisiine uygun olarak

calisildi. Daha sonra tiim sonug¢lar Thermo marka cihaz ile okutuldu.
3.3. Istatistiki Yontemler

Istatistiksel analiz SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket bilgisayar
programi kullanilarak yapildi. Sayisal degerler + standart sapma olarak, kategorik
degerler yiizde (%) olarak verildi. Kategorik degiskenler ki kare testi ile karsilagtirildi.
Sayisal degerlerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Tiim sayisal degiskenler normal dagilima uymakta idi. Siirekli
degiskenlerin ortalama degerleri varyans analizi (ANOVA) ile karsilastirildi, gruplari
karsilagtirmak icin post-hoc Scheffe testi kullanildi. Bagimsiz degiskenler arasindaki
iliski Pearson korelasyon yontemi ile arastirildi. P degerinin 0,05’ten kiiclik olmasi

istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma gruplarinin temel demografik, klinik, ekokardiyografik ve laboratuar
parametreleri Tablo 4’de oOzetlenmistir. Tablo-4’e bakildiginda kontrol grubu,
prehipertansiyon grubu ve hipertansiyon grubu arasinda yas, viicut kitle indeksi, viicut
yiizey alani ve nabiz gibi parametreler bakimindan anlamli bir farklilik saptanmadi

(p>0.05).

Biyokimyasal degerler olarak aclik kan glukozu, kreatinin, total kolesterol,
LDL (low density lipoprotein), HDL (high density lipoprotein), TG (trigliserit),
hemoglobin, WBC (beyaz kan hiicreleri) ve ortalama trombosit hacmi degerlerinde 3

grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Sistemik inflamasyon diizeyini degerlendirmek amaciyla oOlgiilen kan
parametrelerinden, IL-6, TNF alfa, NLR ve CRP diizeyleri gruplar arasinda benzerdi
(p>0.05).

Transtorasik ekokardiyografik incelemede grup III’iin sol atriyum cap1 grup I
ve [I’ye gore anlamli olarak daha yiiksek idi (p<<0.05). Grup III’iin sol ventrikiil kitle
indeksi grup I ve grup II’ye gore anlamli olarak daha biiyiik idi (p<0.05), ayrica grup
II’'nin LV kitle indeksi grup I’den anlamli olarak daha biiyiik idi (p<0.05).
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Tablo 4. Calisma gruplarinin demografik, klinik, ekokardiyografik ve laboratuar

parametreleri

Grup I Grup 11 Grup I Hipertansif

Normotansif Prehipertansif (n=32)

kontrol (n=35)

(n=28)
Yas (y1l) 44.8+10.8 44.1+12.5 47.6+£9.9
Erkek, n (%) 7 (25) 13 (37) 13 (40)
Kadin, n %) 21 (75) 22 (63) 19 (60)
VKI (kg/m®) 28.6+3.2 29.1+4.9 29.2+4.1
VYA (m?) 1.89+0.16 1.93+0.18 1.92+0.17
Sistolik KB (mmHg) 115.9+£7.8 134.6+16.5%* 160.8+19.3*#
Diyastolik KB (mmHg) 71.2+6.9 81.4+9.1* 94.24+8.2%#
Kalp iz (atim/dakika) 75.3+11.1 78.9+12.4 79.5€12.3
Aort ¢ap1 (mm) 27.8+£2.6 27.84£3.0 29.0+2.8
LV DSC (mm) 46.3£3.4 47.1£3.7 48.2+3.0
LV EF (%) 66.2+2.8 66.5+£2.8 65.9+2.6
LA ¢ap1 (mm) 33.9+3.5 33.843.4 36.5+£3.1y
LV kitle indeksi (g/m®) 94.5+18.3 108.7+£19.6* 125.5£21.7*#
sPAB (mmHg) 24.9+2.7 25.7£1.2 24.742.9
Aclik kan glukozu 90.9+6.4 93.44+6.8 94.5+8.3
(mg/dl)
Total kolesterol (mg/dl) 187.7+£.41.9 193.0+£31.7 199.3+43.2
Trigliserit (mg/dl) 159.1+55.7 159.1£75.3 167.8+89.8
HDL-kolesterol (mg/dl) 49.4+9.1 46.9+10.4 48.5+14.3
LDL-kolesterol (mg/dl) 98.5+38.2 113.2+24.8 115.2+34.8
Hemoglobin (g/dl) 13.8+1.0 13.8+1.6 14.1+1.5
WBC (K/uL) 7.2+1.3 7.7+1.8 7.3£1.5
Notrofil (K/uL) 2.0+0.8 2.1+0.8 2.2+0.9
Lenfosit (K/uL) 2.2+0.5 2.34+0.5 2.1+0.6
Monosit (K/uL) 0.40+0.1 0.39+0.1 0.37£0.1
NLR 2.04+0.8 2.08+0.8 2.18+0.9
MPV (fL) 8.0+0.61 8.3+0.77 8.1+0.70
Kreatinin (mg/dl) 0.76+0.12 0.77+£0.19 0.79+0.19
CRP (mg/1) 4.2+1.4 4.0+1.3 3.9+1.1
IL-6 (pg/ml) 0.091+0.099 0.062+0.027 0.078+0.079
TNF-alfa (pg/ml) 0.055+0.018 0.056+0.013 0.052+0.008

*: p<0.001 karsiik grup I, #: p<0.001 karsilik grup II, ¥: p=0.02 karsilik grup I ve
grup 11

VKI: Viicut kitle indeksi, VYA: Viicut yiizey alani, KB: Kan basmci, LV DSC: Sol
ventrikiil diyastol sonu c¢api, LV EF:Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LA:Sol
atriyum, sPAB: Sistoik pulmoner arter basinci, HDL: High density lipoprotein, LDL:
low-density-lipoprotein, WBC: Beyaz kan hiicresi, NLR:N6trofil lenfosit orani, MPV:
Mean platelet volume, CRP: C-reaktif protein.
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Calisma gruplarma ait transtorasik ekokardiyografik incelemede sol ve sag
ventrikiile ait diyastolik fonksiyon parametreleri Tablo 5°de 6zetlenmistir. Tablo-5’e
bakildiginda kontrol grubunun, konvansiyonel Doppler ekokardiyografik inceleme ile
Olctilen mitral E/A orani grup II ve I ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek
idi (p<0.05). Ayrica kontrol grubunun, konvansiyonel Doppler ekokardiyografik
inceleme ile dl¢iilen trikiispit E/A orani, grup III’e gére anlaml olarak daha yiiksek idi

(p<0.05).

Doku Doppler ekokardiyografik inceleme ile LV lateral anulustan o&lgiilen
E./Am orani, hipertansif hasta grubunda grup I ve grup II’ye gbre anlamli olarak daha
diistik idi (p<0.05). Transmitral E dalgas1 hizinin, doku Doppler ekokardiyografi ile LV
lateral anulustan ol¢giilen £, hizina orani, hipertansiyon grubunda grup I ve II’ye gore
anlamli olarak daha yiiksek idi (p<0.05). E/E,, oran1 grup I ve grup II arasinda benzerdi.
(p>0.05).

LV septal anulustan 6l¢iilen E,/A,, orani, hipertansif hasta grubunda grup I ve
grup II’ye gore anlamli olarak daha diisiik idi (p<0.05). Transmitral E dalgas1 hizinin,
doku Doppler ekokardiyografi ile LV septal anulustan Olgiilen E, hizina orani,

hipertansif hasta grubunda grup I ve II’ye gore anlamli olarak daha yiiksek idi (p<0.05).
Doku Doppler ekokardiyografik inceleme ile sag ventrikiil lateral anulustan
Olclilen E./Am orani, kontrol grubunda grup II ve grup III’e gore anlamh olarak daha

yiiksek idi (p<0.05).

Doku Doppler ekokardiyografik inceleme ile her {i¢ bolgeden hesaplanan

miyokard performans indeksi degerleri gruplar arasinda benzerdi (p>0.05).
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Tablo 5. Sol ve sag ventrikiile ait diyastolik fonksiyon parametreleri

Grup I Grup 11 Grup I Hipertansif
Normotansif Prehipertansif (n=32)
kontrol (n=35)
(n=28)
Konvensiyonel Doppler
Parametreleri
Mitral E (cnv/s) 85.8+21.6 76.4£19.9 72.6+17.3
Mitral A (cn/s) 68.4+18.1 78.4+18.9 85.9+15.4
Mitral E/A 1.31£0.41#£ 1.02+0.32£ 0.86+0.19
Mitral DT (ms) 182.6+36.9 189.0+38.8 181.7£30.0
Trikiispit E (cm/s) 63.0+14.0 56.8+10.3 55.8+12.6
Trikiispit A (cm/s) 50.3+13.7 50.9+9.3 53.249.8
Trikiispit E/A 1.30+0.37£ 1.14+0.25 1.07+0.30
Trikiispit DT (cm/s) 186.1+41.5 190.1+£34.6 201.6+37.5
Doku Doppler parametreleri
LV lateral annulus
Sm (c/s) 10.9£3.5 10.5+£3.5 10.6+1.6
Am (cny/s) 10.8+£3.0 11.7£3.1 11.8+£2.6
Em (cr/s) 16.1£5.04£ 13.8+4.5€ 10.1£2.6
Ew/Am 1.65+0.80#£ 1.27+0.56£ 0.91+0.35
E/E, 5.842.3 6.0+2.3 7.5£2. 1#*
MPI 0.50+0.12 0.52+0.08 0.53+0.09
LV septal annulus
Sm (c/s) 7.9+1.2 8.1£2.2 7.5¢1.4
A (cny/s) 9.0+2.4 10.5+2.3 10.242.1
Em (cr/s) 10.8+3.0 9.7£2.5 7.7£2.6
Euw/Am 1.30+£0.51#£ 0.98+0.38£ 0.79+0.35
E/E, 8.44+2.6 8.2+2.2 10.0£2.7#+*
MPI 0.50+0.09 0.53+0.08 0.54+0.08
Sag V lateral annulus
Sm (c/s) 14.4£3.6 14.7+£3.3 14.9+4.0
Am (cny/s) 15.2+4.9 18.3+£5.7 17.6+4.1
Em (cr/s) 13.6+3.3 12.1£3.0 12.1£2.7
Euw/Am 0.98+0.39#£ 0.72+0.27 0.72+0.25
E/E, 4.9+1.7 5.0+1.6 4.8+1.4
MPI 0.55+0.13 0.57+0.10 0.56+0.09

*: p<0.001 karsilik grup I, #: p<0.001 karsilik grup 11, £: p<0.001 karsilik grup 111

LV: Sol ventrikiil, Sy,: sistolik miyokardial velositesi, En: erken miyokardiyal diastolik
velositesi, An: ge¢ miyokardiyal diastolik velositesi, Sag V: Sag ventrikiil.

Caliyma gruplarma ait elektrokardiyografik parametreler Tablo 6°da
Ozetlenmistir. Tablo 6’ya bakildiginda Ventrikiil repolarizasyon belirteclerinden olan
kalp hizina gore diizeltilmis QT dispersiyonu (cQTd), hipertansif hastalarda grup I ve
grup I’ye gore anlamli olarak daha yiiksek idi (p<0.05). Daha giincel ventrikiil

repolarizasyon belirteglerinden olan kalp hizina gore diizeltilmis Tp-e siiresi (cTp-e) ve
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Tp-e/QT orani, hipertansif hastalarda grup I ve grup II’ye gore anlamli olarak daha

yiiksek idi (p<0.05). Her {i¢ wentrikiil repolarizasyon indeksi degerleri prehipertansiyon

grubu ile kontroller arasinda benzerdi (p>0.05).

Tablo 6. Calisma gruplarinin elektrokardiyografik parametreleri

Grup I Grup 11 Grup I Hipertansif
Normotansif Prehipertansif (n=32)

kontrol (n=35)

(n=28)
QTmaks (ms) 385.0+£26.0 385.7+26.1 376.0+£29.3
cQTmaks (ms) 429.6£32.8 438.6+22.2 434.8+22.7
QTmin (ms) 354.3+£27.6 355.3+£25.1 334.7+£31.8
cQTmin (ms) 395.3+£33.0 405.2424.7 387.0£27.7
QTd (ms) 30.749.3 29.449.0 41.3x£14.0
cQTd (ms) 34.3+11.0 33.449.1 47.8+16.2* #
Tp-e (ms) 85.6+12.0 86.1+12.1 92.7+11.9
cTp-e (ms) 95.6+14.3 98.0£11.6 107.0+£10.7* #
Tp-e/QT 0.22+0.03 0.22+0.03 0.25+0.03* #

*: p<0.001 karsuik group I, #: p<0.001 karsilik group I1.
QTmaks: Maksimum QT siiresi, cQTmaks: Diizeltilmis maksimum QT siiresi, QTmin:
Minimum QT siiresi, cQTmin: Diizeltilmis minimum QT siiresi, QTd: QT dispersiyonu,
cQTd: Diizeltilmis QT dispersiyonu, Tp-e: T dalgasinin piki ile sonu arasindaki siire,
cTp-e: Diizeltilmis Tp-e siiresi, Tp-e/QT: Tp-e‘nin QT ye orani.

Inflamasyon belirtecleri arasindaki korelasyon analizi Tablo 7 de dzetlenmistir.
IL6 ile TNF alfa arasinda anlamli, pozitif bir korelasyon vardi (r=0.679, p<0.001). Hem
IL-6 hem de TNF alfa ile CRP ve NLR arasinda anlamli iligki bulunamad1 (p>0.05).

Tablo 7. Inflamasyon belirtecleri arasindaki korelasyon

TNF alfa CRP NLR
IL-6 1=0.679 =-0.077 =0.108
p<0.001 p=0.48 p=0.32
TNF alfa =-0.05 =0.109
p=0.64 p=0.31
CRP 1=0.059
p=0.57
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Ventrikiil repolarizasyon indeksleri ile kan basinci, LV kitle indeksi, doku
Doppler ekokardiyografi ile LV lateral anulustan dl¢iilen Em/Am orani, ve inflamasyon
belirtegleri arasindaki korelasyon analizi Tablo 8 de Ozetlenmistir. Ventrikiil
repolarizasyon indeksleri, kan basinct degerleri, LV kitle indeksi, LV diyastolik
fonksiyon parametresi arasinda zayif-orta derecede anlamli korelasyon vardi Bu

indeksler ile inflamasyon belirtegleri arasinda anlamli korelasyon bulunamadi.

Tablo 8. Ventrikiil repolarizasyon belirteclerini etkileyen parametreler
SKB DKB SV kitle |LV lat Em/Am |IL-6 TNFa |NLR
indeksi

cQTd =0,34 |r=0,37 |AD AD AD AD AD
p=0,001 | p<0,001

cTp-e r=0,39 |[r=0,32 |r=0,23 r=-0,24 AD AD AD
p<0,001 | p=0,001 | p=0,026 |p=0,02

Tp-¢/QT |r=0,37 |r=0,29 |r=0,20 |AD AD AD AD
p=0,001 | p=0,009 | p=0,05

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, SV: Sol ventrikiil, E,: erken
miyokardiyal diastolik velositesi, An: ge¢ miyokardiyal diastolik velositesi, NLR:

Notrofil lenfosit orani, cQTd: Diizeltilmis QT dispersiyonu, Tp-e: T dalgasmin piki ile
sonu arasindaki siire, cTp-e: Diizeltilmis Tp-e siiresi, Tp-e/QT: Tp-e‘nin QT ye orani,

AD : Anlamli degil.
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Caliymamizda yeni tani almig, heniiz tedavi baglanmayan hipertansiyon
hastalarinda, prehipertansif olgularda ve kan basinci normal olan saglikli kontrollerde
NLR’n1 ve NLR ile inflamasyon i¢in daha duyarh belirtecler olan CRP, TNF-a ve IL-6
ile olan iliskisini arastirdik. Ayrica, bu c¢alismada ventrikiil repolarizasyon

dispersiyonunu farkl elektrokardiyografik belirtecler ile degerlendirdik.

Calismamizda su sonuglara wulastik: i) Hipertansiyon hastalarinda ve
prehipertansif olgularda dolasimdaki IL-6, TNF-a, CRP ve NLR ile dlgiilen sistemik
inflamasyon diizeyleri kontrol grubundakilere benzerdi. ii) IL-6 ve TNF-o arasinda
anlamli pozitif korelasyon olmasma ragmen, IL-6 ve TNF-a ile NLR arasinda anlamli
korelasyon bulunamadi. Bulgularimiza gore hipertansiyonun etyopatogenezinde
inflamasyonun o©nemli rolii olmayabilir. Ayrica, hipertansiyon hastalarinda ve
prehipertansiflerde sistemik inflamatuvar durumun belirteci olarak NLR’mn kullanilmasi
uygun olmayabilir. iii) Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hipertansiyon hastalarinda
hastalarinda cQTd ve cTp-e siiresi ve Tp-e/QT oran1 hipertansiyon hastalarinda anlamli
olarak daha yiiksek idi. Bu ventrikiil repolarizasyon dispersiyonu belirtecleri
prehipertansif olgular ile kontroller arasinda benzerdi. iiii) LV diyastolik fonksiyon

parametreleri hipertansiyon hastalarinda bozuk idi.

Kronik sistemik inflamasyon diizeyindeki artisin kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iliskili oldugu 1iyi bilinmektedir (132,133,134). Sistemik inflamasyon seviyesi, periferik
kan orneklerinden ¢alisilan CRP, yiiksek duyarlikli CRP, IL-6 ve TNF-alfa gibi
belirtecler ile degerlendirilebilmektedir (90,135). IL-6, TNF-alfa ve yiiksek duyarlikli
CRP inflamasyonun daha hassas belirtecleri iken; inflamasyon diizeyi belirgin olarak
arttiginda CRP ve NLR da inflamasyon belirteci olarak yilikselmektedir (136,137). Son
yillarda, toplam beyaz kan hiicre sayist ve alt tiplerinin, NLR ’nin sistemik inflamasyon

belirteci olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (138,139)

Inflamasyon, hipertansiyon patogenezinde énemli rol oynamakta ve hipertansif
hedef organ hasar1 gelismesine katkida bulunmaktadir (140,141,142,143,144,145). Kim
K. ve arkadaglari, hipertansif hedef organ hasar1 olarak kabul edilen kan basimci

degiskenliginin, 1L-6 ve TNF alfa ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu gdstermistir
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(51,146). Juan Gonzalez ve arkadaglari, iiriner albumin atilimini inflamasyon ile
bagimsiz olarak iligkili oldugunu, inflamasyonun hipertansif hedef organ hasar1
gelismesine katkisinin olabilecegini gdstermislerdir (147). Ulkemizden bildirilen baska
bir calismada, Demir M. ve arkadaslar1 (136), non-dipper hipertansiyon hastalarinda
NLR’nin dipper hipertansiflere gore daha yiliksek oldugunu gostermislerdir. Ancak bu

caligmada hipertansiyonu olmayan kontrol grubu ile kiyaslama yapilmamustir.

Hipertansiyon hastalarinda inflamasyonun roliiniin arastirildigi ¢alismalarda
negatif sonuclar da bildirilmistir. Julius ve ark. (148) 381 prehipertansif hastayr 2 yil
takip etiklerinde; inflamasyon belirteci olarak kabul edilen, beyaz kan hiicre sayiminin
yeni hipertansiyon gelismesi ile iliskisinin olmadigin1 bildirmislerdir. Bizim
caligmamizda sistemik inflamasyon seviyesini dort ayri belirtecle degerlendirmis
olmamiza ragmen, bu dort parametre de gruplar arasinda benzerdi. Calisma sonuglarinin
farkli ¢ikmasmin olas1 nedenleri: ¢aligma gruplarinin farkli olmasindan (hipertansiyon
evresi, siiresi, tedavi alip almadigi, hedef organ hasar1 gelisip gelismedigi, eslik eden
kardiyavaskiiler hastalik olup olmamasi), kullanilan inflamasyon belirte¢lerinin (TNF-
alfa, IL-6, homosistein, CRP, yiiksek duyarli CRP, toplam beyaz kiire sayim1 ve NLR)
farkli olmasindan kaynaklanmis olabilir. Calisma popiilasyonumuz, hipertansiyon
disinda asikar kalp hastaligi olmayan, ek sistemik hastaligi olmayan kisilerden

olusmakta idi. Bu yiizden inflamasyon diizeyi gruplar arasinda benzer ¢ikmis olabilir.

Calismamizda ayrica; IL-6 ile TNF alfa arasinda istatistiksel olarak giiglii,
pozitif bir korelasyon varken, hem IL-6 hem de TNF-alfa ile NLR arasinda anlaml
korelasyon bulamadik. Hem kendi bulgularimiz hem de Julius ve arkadaslarinin
bulgular1 géz oniinde bulunduruldugunda, HT etyopatogenezinde artmis inflamatuvar
aktivitenin rolii olmayabilir, bu hasta popiilasyonunda NLR’nin kronik inflamasyonun

gostergesi olarak kullanilmasi uygun olamayabilir.

Hipertansif hastalarda ventrikiiler aritmi ve buna bagli ani Oliim riski
artmaktadir. Sol ventrikiil duvar stresindeki artis gerilim reseptorlerini aktive ederek
miyofibroblastlarda fibrozis gelisimine neden olmaktadir (105). Fibrozis ise atriyal ve
ventrikiiler dokularda mekanik ve elektriksel faaliyetleri bozar (105,106). Miyokardiyal

yapmin hiiceler arasi baglantilarinin degismesi ve fibrozis sonucu ileti hizi azalir,
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homojen impuls dagilimmi bozarak re-entry ve ektopik impuls olugsmasina neden olur
(107,108). Ileti gecikmesi EKG de karsimiza QT dispersiyonu olarak ¢ikar. QT

dispersiyonunda artig ani ventrikiiler aritmi sikliginda artis ile iligkilidir.

Miyokardiyal  repolarizasyon  anormallikleri  ventrikiiler  aritmi  ve
kardiyovaskiiler mortalite artisi ile iligkilidir. Miyokardiyal repolarizasyon, yiizeysel
elektrokardiyogram iizerinden QT siiresi, QT dispersiyonu ve transmural repolarizasyon

dispersiyonu hesaplanarak degerlendirilebilir (149,150).

Son yillarda bildirilen bazi ¢aligmalarda yiizeysel elektrokardiyogram iizerinde T
dalgasmin tepe noktasi ile sonlanim noktasi arasindaki siire (Tp-e)’nin total
repolarizasyon dispersiyonunun belirteci olarak kullanilabilecegi, hatta bu parametrenin
ventrikiiler aritmi ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalite artigmni1 ongdrmede
onemli bir belirteg oldugu gosterilmistir (151,152). Ventrikiil repolarizasyon
dispersiyonunu degerlendirmede daha yeni bir belirte¢ olarak Tp-e siiresinin QT
stiresine oraninin kullanilabilecegi; hatta bu belirte¢ kalp hiz1 degisikliklerinden
etkilenmedigi icin QT siiresi, QT dispersiyonu ve Tp-e siiresine gore ventrikiil

repolarizasyonunu degerlendirmede daha giivenilir oldugu bildirilmistir (153,154).

Onceki galigmalarda, HT ve preHT hastalarinda ventrikiil repolarizasyonu QT
siiresi ve QT dispersiyonu (QTd) ile degerlendirilmistir (155,156). Hipertansif
hastalarda cQTd’nin kontrollere gore daha uzun oldugu ve cQTd ile LV kitle indeksi ve
SKB arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Dispersiyonunun sol
ventrikiil hipertrofisinde arttigt ve bu artisin sistolik kan basinci ile korelasyon
gosterdigi  bildirilmistir (155). Ayrica, iilkemizde yapilan baska bir caligmada,
prehipertansiflerde QT dispersiyonunun kontrollere gore artmis oldugu gosterilmistir
(156). Ancak bu hasta grubunda ventrikiil repolarizasyonu daha yeni belirtegler olan
Tp-e siiresi ve Tp-e/QT orani ile degerlendirilmemistir. Bu iki yeni repolizasyon
indeksleri kullanilarak yapilan bir ¢aligmada, Mehmet Demir ve arkadaslari, non dipper
HT hastalarinda Tp-e siiresi ve Tp-e/QT oranmi kontrol grubuna goére anlamli olarak
yiiksek oldugunu bulmustur (157). Ancak bu c¢aligmada, sadece hipertansif hastalar
degerlendirilmis, kontrol grubu ve prehipertansif hastalar ile karsilagtirma

yapilmamigtir.
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Caliymamizda hipertansif hastalarda, kalp hizina gore diizeltilmis Tp-e siiresi
(cTp-e), Tp-e/QT orani, ve cQTd prehipertansif ve kontrol gruplarma goére anlamli
olarak daha yiiksek idi. Prehipertansifler ile kontroller arasinda anlamli fark bulunmadi.
Ural D. ve arkadaslarmin sonuglari ile uyumlu olarak, ¢aligmamizda, ventrikiiler
repolarizasyon indeksleri; sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri, LV kitle indeksi,

LV diyastolik fonksiyon parametresi ile istatistiksel olarak anlamli korele /iliskili idi.

Hipertansiyon bir ¢ok sistemleri etkileyen ve hedef organ hasarina yol agan bir
hastaliktir. Hipertansiyon artmig damar i¢i akim, endotel hiicrelerinde fonksiyon
bozuklugu ve damar diiz kas hiicrelerinde hipertrofiye neden olarak ateroskleroza sebeb
olur. Hipertansiyona bagli  miyokard yapisinda c¢esitli yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere baglh olarak LVH, diyastolik disfonksiyonu, KY ve AF gibi bir ¢ok
hastaligin gelismesine neden olmaktadir. Bu hastaliklarin etyopatogenezinde en ¢ok

tanimlanan ve geri doniistimlii risk faktoriidiir (158).

LVH genellikle uzun siireli kontrolsiiz HT ve voliim yiiklenmesi sonucu gelisir.
Prehipertansiyon olgularinda %12, uzun siireli mevcut olan HT’de ise %30 oraninda
LVH tespit edilmistir (hprt161). LVH gelisen hastalarda genel mortalitenin 4 kat, KV
mortalitenin ise 7-9 kat arttig1 bildirilmistir (41). Framingham caligmasina gore, sol
ventrikiil kitlesinde her 39 gr/m2 artis major kardiyovaskiiler olay riskini %40
arttrmaktadir (39,40). Bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak (159,160),
hem hipertansif hem de prehipertansif olgularda sol ventrikiil kitle indeksini kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiliksek olarak bulduk. Ayni zamanda prehipertansif
grubu kontrol grubuna gore kiyasladigimizda da sol ventrikiil kitle indeksi anlamli

olarak daha yiiksek olarak bulduk.

Yiiksek-normal kan basincinin  kardiyovaskiiler ve diger sistemlerde,
hipertansiyonun organ hasar1 gelisiminin preklinik donemini baslattig1 ve bu yonde
komplikasyon riskini arttirdig1 gésterilmistir (45). Sistolik kan basincinda 20 mm Hg lik
bir artis Framingham calismasinda % 56’lik KKY risk artisina eslik eder (37). Bu da

yiiksek normal kan basinci seviyesinde dahi risk artisi ile iliskilidir.
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Mainous ve arkadaslarinin yaptigi bir caliymada 12 yil takip sonrasi
kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalite, normal kan basmci olup risk faktorleri
olmayanlarda %0,4, prehipertansif ve risk faktorleri olmayanlarda %3, prehipertansif ve
risk faktorleri olanlarda %4,9 olarak bulunmustur (10). Prehipertansif kan basinci
diizeyleri yliksek riskli hastalar i¢in istenenden yiiksek iken diisiik riskli hastalar i¢in
kabul edilebilir diizeyde oldugu gosterilmistir. Prehipertansif teriminin kullanilmasinin
nedeni yasam tarzi degisiklikleri ile erken miidahele edilebilecek bireylerin belirlenip

kan basmg¢larmin hipertansif diizeylere ¢ikmasmin dnlenmesidir.

Caliymamizda agikar kalp hastali§i olmayan hipertansiyon ve prehipertansiyon
gruplarinda KV sistem hastaliklar ile iliskili subklinik degisikliklerin olup olmadigini
ekokardiyografik olarak arastirdik. HT deki en erken fonksiyonel kardiyak degisiklikler
LV diyastolik fonksiyonunda gozlenir. LVH gelismeden bile hem sistolik hem
diyastolik disfonksiyon gozlenebilir. Yapilan ¢aligmalarda sol ventrikiil hipertrofisi
gelisen hipertansif hastalarin %90’ mda diyastolik disfonksiyon oldugu rapor edilmistir
(161,162). E/A orani1 1’in altina iner ve Izovolumetrik gevseme zamani (IVRT)

normotansiflere gore daha da uzamistir (36).

Literatiirde prehipertansif evrede sol ventrikiil kitlesinin arttig1 ve diyastolik
disfonksiyon parametrelerinde bozulma oldugu bildirilmistir (160). Bizim ¢alismamizda
da literatiir ile uyumlu olarak hem hipertansiyon hem de prehipertansiyon grubunda
diyastolik fonksiyon parametreleri kontrollere gore anlamli farklilik saptandi.
Konvansiyonel Doppler ekokardiyografik inceleme ile Olglilen mitral E/A orani,
hipertansiyon ve prehipertansiyon grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha
diistik idi. Trikiispiit kapaktan olgiilen konvansiyonel Doppler ekokardiyografik E/A
orani ise sadece hipertansiyon grubunda, diger gruplara gore anlamli olarak daha

diisiik idi, prehipertansif ve normotansif olgular arasinda ise benzerdi.

Doku doppler yontemi, diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmede konvansiyonel
Doppler yonteminden daha duyarhidir (163). Biz calismamizda hem sol ventrikiil hem
de sag ventrikiile ait diyastolik fonksiyonlar1 doku Doppler yontemi ile degerlendirdik.
Literatiirdeki bircok caligmada doku doppler yontemi ile degerlendirilen diyastolik

fonksiyon parametreleri hipertansif ve prehipertansiflerde belirgin olarak bozuldugu
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gosterilmistir (164,165,166). Bizim ¢alismamizda doku Doppler ekokardiyografik
inceleme ile LV lateral, septal anulustan ve sag ventrikiil lateral anulustan Olgiilen
E/An orany, literatiir ile uyumlu olarak hipertansif hasta grubunda kontrol grubu ve
prehipertansiyon grubuna gore anlamli olarak daha diisiik idi . Ayrica prehipertansif
grupta da kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik idi. Transmitral E dalgasi
hizinin, doku Doppler ekokardiyografi ile LV lateral ve septal anulustan dlciilen E,,
hizina orani, hipertansiyon grubunda kontrol grubu ve prehipertansiyon grubuna gore

anlamli olarak daha yiiksek idi, prehipertansif ve kontrol grubu arasinda ise benzerdi.

Sonu¢ olarak g¢aligmamizda literatiir ile uyumlu olarak doku doppler ile
degerlendirilen sol ventrikiil diyastolik fonksiyon parametrelerinin hipertansif
hastalarda prehipertansif ve kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak bozuldugu tespit
edildi. Ayn1 zamanda prehipertansif olgularda da kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
diyastolik fonksiyon parametrelerinin bozuldugu tespit edildi. Diyastolik disfonksiyon
asikar hipertansiyon olmadan bile gelisebilir. Subklinik hedef organ hasari olarak

degerlendirilen diyastolik disfonksiyon gelisimi kan basinc1 artigsina bagl olabilir.

Miyokard performans indeksi (MPI), birgok kalp hastaliginda prognostik degeri
olan, sistolik ve diyastolik performansin birlikte degerlendirilmesinde kullanilabilecek
nispeten yeni bir indekstir (118). Miyokard performans indeksi LV diyastol sonu
basinci ile iliskilidir. Hipertansif kisilerde MPI degeri hipertansif olmayanlara gére
artmustir (118). Ertiirk ve arkadaslar1 MPI’nin obez addlesanlarda, anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu gostermislerdir (167). Aym calismada MPI degerinin hipertansiflerde
tansiyonu normal olanlara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugunu da

bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda ise her ii¢ grup arasinda doku Doppler ekokardiyografik
inceleme ile her li¢ bolgeden hesaplanan miyokard performans indeksi degerleri gruplar
arasinda benzerdi. Calismamizdaki hipertansif olgularda MPI degerlerinin benzer
olmasi, hipertansiyon grubunun uzun yillardir hipertansif degil de heniiz yeni tani almig

olgulardan olugmasina bagli olabilir.
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Caliyma sonuclarimizin klinige katkisi:

Onceki literatiirde inflamasyon belirteclerindeki artis hedef organ hasari
geligsmis, gorece daha komlike hipertansiyon hastalarinda gosterilmistir. Bizim ¢aligma
popiilasyonumuz gibi, komplike olmayan yeni tan1 hipertansiyon ve prehipertansiyon
hastalarinda IL-6, TNF alfa ve NLR ile degerlendirilen inflamasyonun rolii olmayabilir.
Bu hasta popiilasyonunda inflamtuar aktivite diisiik oldugu i¢in (kontroller ile benzer);
NLR’ nin sistemik inflamasyon belirteci olarak kullanimi uygun olmayabilir.
Hipertansiyon hastalarinda  ventrikiiler repolarizasyon heterojenitesindeki artig, bu
hastalarda goriilen ventrikiil aritmi ve kardiyovaskiiler mortalite sikligindaki artigin

olas1 patofizyolojik mekanizmasina katkida bulunabilir.

Cahsmanin kisitlamalari:

Calismamizin bazi kisithliklart sunlardir: 1. Calisma dizaynimizin kesitsel-
gozlemsel olmasi, hastalarmn olumsuz kardiyak olay veya klinik olarak takiplerinin
yapilmamas1 ve tek merkezli gérece az hasta sayisi ile yapilmis bir calisma olmasi. 2.
Sistemik inflamasyon seviyesinin yiiksek duyarliklt CRP gibi daha duyarl belirtecler ile
degerlendirilmemis olmasi. 3. Hipertansif hastalarda hedef organ hasarinin
arastirilmamis olmasi, hedef organ hasar1 ile inflamasyon iligkisinin aragtirilmamig
olmasi. 4. Calismamizda, ventrikiiler aritmi sikligi ile ventrikiiler repolarizasyon
belirtegleri arasmdaki iligkinin degerlendirilmemis olmasi diger bir kisithliktir. Bu
yiizden, Tp-e siiresi ve Tp-e/QT oraninin bu hasta grubundaki Onemini ortaya
koyabilmek icin uzun siireli takipleri olan, ritim holter elektrokardiyogram ile
desteklenmis, daha biiyiikk hasta popiilasyonunda yapilmis caligmalara gereksinim
vardir. 5. QT ve Tp-e Olciimlerinin dijital sistemle degil de manuel Glglilmesi

calismamizin diger bir kisithiligr olarak kabul edilebilir.

Sonug :
Hipertansiyon ve prehipertansiyon hastalarinda inflamasyon diizeyi kontrollere

gore benzerdi. Bu hastalarda IL-6 ve TNF alfa ile NLR arasinda anlamli kolerasyon
bulunamadi. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda; 12 derivasyonlu yiizeysel
elektrokardiyogram ile dl¢iilen ventrikiil repolarizasyon belirteglerinden cQTd, cTp-e
stiresive Tp-e/QT orani, hipertansiyon hastalarimda daha yliksek iken, prehipertansif
evrede benzerdi. Bu indeksler, kan basinci degerleri, LV kitle indeksi, LV diyastolik

fonksiyon parametresi ile anlamli korele idi.
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