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GiRIS

Hipertansiyon, yiksek kan basincina yol agan birgok faktérin rol
oynadidi heterojen bir hastaliktir. Bu hastalarda, ventriktler aritmi ve buna
bagli ani kardiyak 6lum riski artmistir (1,2). Hipertansiyon tedavisindeki
gelismelere ragmen, bu hastaliga baglh mortalite orani halen yuksek
seyretmektedir. Ani kardiyak 6lum, kardiyovaskuler hastaliklardan
kaynaklanan 6lumlerin yarisini olusturmaktadir (3). Halen bu o6lumlerin
yuksek olmasi nedeniyle, mortalite riski yuksek kardiyovaskuler hastalarin
onceden Dbelirlenebilmesi, tedavinin yonlendiriimesi acisindan ¢ok
onemlidir. Kardiyak hastaliklarda olumcul ventrikiler aritmi riskini
belirlemede birgok yontemler kullaniimaktadir. Kalp hizi degiskenligi ve
kalp hizi turbulansi, son zamanlarda bu amagla kullanima girmis

yontemlerdendir (4).

Kalp hizi degiskenligi, sinUs digumundn uyari c¢ikarma hizindaki
degisikliklerin degerlendiriimesine dayanan bir yontemdir. Kalp hizi
degiskenligi, sempatik ve parasempatik denge hakkinda bilgi verdiginden,
kardiyak otonomik tonusun bir dlguslu ve kardiyorespiratuvar sistemin bir
gOstergesi olarak kabul edilmektedir (5). Ayrica kalp hizi degiskenligi, bazi
hastaliklarda mortalite riskini belirlemede oldukga yararli bilgiler
sunmaktadir (6). Kalp hizi tirbllansi ise ventrikiller erken atim sonrasi,
sinUs hizindaki fizyolojik degisiklikler olarak tanimlanmakta ve barorefleks
duyarlihginin  bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (7). Kalp
hastalarinda bozulmus kalp hizi tarbulansinin mortalite ile iligkili oldugu,

bircok calismada gdsterilmistir (8).

Calismamizin amaci, yeni tani konmus ve kardiyovaskuler hedef
organ hasari henuz gelismemis hipertansiyon hastalarinda, ani kardiyak
olum riskinin, kalp hizi degiskenligi ve kalp hizi turbulansi parametreleri

kullanilarak belirlenmesidir.



GENEL BILGILER

HIPERTANSIYON

Sistemik hipertansiyon, arteriyel sistolik ve diyastolik kan basinci
degerlerinin  saglikli  topluma kiyasla daha yuksek degerlerde
seyretmesidir. Hipertansiyon, sikligi ve yayginligi yagla artan, énemli bir
halk saghgi problemidir (9). TEKHARF calismasinin 1990 yilinda
acgiklanan sonuglarina gore, ulkemizde eriskinlerin yaklasik Ugte birinde

hipertansiyon saptanmistir (10).

Hipertansiyon fizyopatolojisinde, ylksek sol ventrikll duvar stresi,
miyokard gen ekspresyonunda degisiklikler, endotel fonksiyon bozuklugu,
adrenerjik ve renin-anjiyotensin  sistemlerinin  aktivasyonu  gibi
hemodinamik, vaskuler, kardiyak ve norohumoral bir¢ok sure¢ rol oynar.
Bu sureglerin etkilesimi ile hipertansiyon, birgcok kardiyovaskuiler

komplikasyonlara neden olmaktadir (11,12) (Tablo - 1).

Tablo - I: Hipertansiyona bagl gelisen kardiyovaskuler komplikasyonlar

KALP VASKULER
Sol ventrikdl hipertrofisi Azalmig arteriyel elastikiyet
Sol ventrikil sistolik fonksiyon bozuklugu Aortik dilatasyon

Sol ventrikil diyastolik fonksiyon bozuklugu  Torasik aort anevrizmasi

Koroner mikrovaskiler hastalik Periferik arteriyel anevrizma
Koroner aterosklerotik hastalik Aort diseksiyonu
Kronik kararli angina pektoris Periferik arter hastaligi

Kararsiz angina pektoris
Akut miyokard infarktlisu
Ani kardiyak 6lim

Ventrikuler aritmiler

Sempatik sinir sistemi aktivasyonunun artmasi, hem kan basinci
normal olan hem de hipertansiyonu olan kisilerde, kalp, bébrek ve periferik

damar yataginin uyarilmasi ile, sirasiyla kalp debisinde, sivi tutulumunda



ve damar direncinde artiga yol agarak kan basincini yukseltir (13). Artan
sempatik aktivasyon, hipertansiyonun gelismesine katkida bulunur. Ancak
zaman icinde, sempatik aktivasyon azalir ve olugsmus hipertansiyonun
idamesinde daha az rol oynar. Sistemik hipertansiyonda esas mekanizma,

artmig vaskuler direnctir (14).

Norepinefrin, postgangliyonik sempatik sinir uglarindan salinan en
onde gelen wuyan ileticisidir. Dolasimdaki norepinefrin duzeyleri,
hipertansiyonu olan bireylerde kan basinci normal olan bireylere gore
daha yuksektir (yaklasik %30 oraninda) (15). Bu durum, hipertansiyonu
olan bireylerde sempatik aktivasyonun daha yuksek oldugunu goésterir. Bu
iligki, 6zellikle genc hastalarda (<40 yas) gecerlidir ve yasgin artmasi ile
birlikte azalma egilimindedir (15). Bu azalma, artmis sempatik aktivitenin,
hipertansiyonun gelismesine katkida bulundugunu, idamesine ise
katkisinin azaldigini gosterir. Ayrica hipertansiyonu olan hastalarda vagal
aktivitenin azalmis oldugu da goésterilmistir (16). Otonomik dengedeki bu

bozukluklarin hastahgin ciddiyeti ile iligkili oldugu dustunulmektedir.

Elektrokardiyografi (EKG) veya ekokardiyografi ile tani konan sol
ventrikll hipertrofisi, kardiyak komplikasyonlara esas olarak katkida
bulunan etkendir (17). Hipertansiyon ile iligkili kalp yetmezligi, ventrikiler
yeniden yapilanma ile karakterizedir. Kan basinci kontrolunun ve miyokard
iskemisinin derecesine gore, asemptomatik diyastolik sol ventrikul
disfonksiyonundan semptomatik sistolik disfonksiyona kadar ilerleyebilir
(18). Birlikte bulunan aterosklerotik koroner kalp hastahdr ve
hipertansiyon, tum kardiyovaskuler olaylarin riskini ve akut koroner
sendromlarin komplikasyon gelisme olasihgini yikseltir (19). Ozellikle sol
ventrikll hipertrofisi ve miyokard iskemisi olan hipertansiyon hastalarinda,

aritmiler ve ani kardiyak 6lim (AKO) riski artmistir (20).

Hipertansiyonda kardiyovaskuler mortalite riskini belirlemede birgok

metoddan yararlaniimistir. Bu metodlardan bir tanesi de ventrikuler aritmi



riskinin degerlendirimesinde kullanilan T dalga degiskenligidir. Ozellikle
sol ventrikul hipertrofisinin geligtigi hipertansiyon olgularinda, ventrikuler
tasiaritmi riskinde artisi gosteren T dalga degdiskenligi saptanmistir (21).
Artmis ventrikller tasiaritmi riskinin bir diger belirleyicisi olan QT aralgi
dispersiyonu da hipertansiyon hastalarinda artmisg olarak bulunmustur
(22).

Diyabet, dislipidemi, sigara tuketimi ve fiziksel aktivite azligi gibi risk
faktorlerini tedavi ederek toplam mutlak kardiyovaskuler hastalik riskini
azaltmak, hipertansiyon tedavisinin ¢gok onemli bir 6gesidir. Direkt etkili
vazodilatator ilaglar harig, antihipertansif ilaglarin birgogu ile sol ventrikdl
hipertrofisinde gerileme oldugu gosterilmigtir (23). Sol ventrikdl
hipertrofisinin  geriletiimesinin, genel kardiyovaskiler riski azalttig

gOsterilmigtir (24).

Hipertansiyonla birlikte bulunan kardiyak komplikasyonlarin
tedavisinde, uygun olan antihipertansif ilaglarin segilmesi gereklidir. Sol
ventrikll sistolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda anjiyotensin
donusturict enzim inhibitorleri, miyokard iskemisi ve aritmileri olan

hastalarda ise beta-blokerler tercinen kullanilirlar.

AMBULATUAR KAN BASINCI MONITORiZASYONU

Girisimsel olmayan ambulatuar kan basinci monitérizasyonunun
(AKBM) geligtirilmesi, hastalarin kan basin¢larinin ¢cok daha dogru olarak
belirlenmesine olanak tanimistir. Ambulatuar monitérizasyon, ortalama ya
da gercek kan basincini daha dogru gostermenin yani sira, geleneksel
yontemlerle saptanamayan kan basincindaki 24 saatlik degisimleri de
belirleyebilmektedir. Ambulatuar 6lgcuimle elde edilen kan basinci deg@erleri,
klinikte klasik yontemle elde edilen kan basinci degerleriyle
karsilastirildiginda, ambulatuar yontemin hipertansiyon komplikasyonlarini
ve kardiyovaskuler morbiditeyi 6ngormede c¢ok daha degerli oldugu

saptanmistir (25). AKBM’nin en sik kullanildigi ve faydali oldugunun



dusundldugu hastalar, beyaz 6nluk hipertansiyonu suphesi bulunanlar,
nokturnal kan basinci degisikliklerinin dnemli oldugu dusunulen hastalar,
hipertansiyonu olan yaglilar, direngli hipertansiyonlular, hipertansiyon igin
ila¢ kullanan ve hipotansiyona bagh oldugu disundlen semptomlari olan

hastalar ve hipertansiyonlu gebeler olarak sayilabilir (26).

Caligmalar, erigkinlerde kan basincinin gece dugsus gosterdigini
ortaya ¢ikarmistir (27). Gece kan basincinda meydana gelen diusme orani
kisiden kisiye degiskenlik gosterebilmekle birlikte, bireylerin buyuk
cogunlugunda %10-20 arasinda degismektedir. Gece kan basinci
dusustnun %10 ile 20 arasinda izlendigi kigiler “dipper”, dugtsun %10’un
altinda oldugu veya diususun gézlenmedigi kisiler ise “non-dipper” olarak

tanimlanmaktadir (27).

Kan basinci gece dusenler ve dismeyenler diye bir siniflandirma
yapilmasinin nedeni, iki grup arasinda kardiyovaskuler morbiditenin farkl
bulunmasidir. Birka¢ toplum Kkesitli c¢alismada, non-dipper hasta
gruplarinda, dipper gruba kiyasla kalp, beyin ve bdbrek gibi organlarda,
klinik ve subklinik hedef organ hasarlari daha fazla olarak saptanmistir
(28).

ANi KARDIYAK OLUM

AKO, akut semptomlarin baslamasindan sonraki bir saat iginde ani
biling kaybi ile kendini gosteren, kalp nedenli dogal o6lum olarak
tanimlanmistir (3). Oliime yol agan kalp hastaliginin var oldugu énceden
biinse bile ne zaman ve ne sekide 0olume yol agacagi

ongorilememektedir (29).

AKO nedenleri arasinda ilk sirada koroner arter hastali§yi gelmektedir
(3). Kardiyomiyopatiler, diger AKO nedenleri arasinda 6nemli bir yer
tutmaktadir. AKO’ye neden olabilen diger kardiyovaskiler hastaliklar

tabloda gosterilmistir (3) (Tablo - II).



Tablo - lI: Ani kardiyak dlume neden olan kalp hastaliklari

Koroner arter hastaligi Endokardit

Koroner arter anomalileri Noro-muskuler hastaliklar
Hipertansif kalp hastaligi Dogumsal kalp hastaligi
Miyokardiyal kdprtler Brugada sendromu

Hipertrofik kardiyomiyopati Aritmojenik sag ventrikller displazi
idiyopatik konjestif kardiyomiyopati Dogumsal uzun QT sendromu
Alkolik kardiyomiyopati Edinsel uzun QT sendromu

Akut kalp yetmezligi idiyopatik ventrikiler fibrilasyon
Akut miyokardit Preeksitasyon sendromlari

Aort darligi Primer ya da sekonder pulmoner
Mitral kapak prolapsusu hipertansiyon

Prostetik kapak fonksiyon bozuklugu Obstruktif kavite igi timorler

Akut kardiyak tamponad Uykuda 6lim sendromu

Ani olumlerin %91’inin nedeni aritmilerdir, en sik olarak kaydedilen
aritmi ise ventrikller fibrilasyondur (3). Birgok endustrilesmis Ulkelerde
yapllmis olan g¢alismalar, AKO igin risk faktérlerinin, aterosklerotik koroner
arter hastaligi risk faktorleri ile blyuk olgiide benzer oldugunu gostermistir
(30-33). Bunlar; ileri yas, erkek cinsiyet, koroner arter hastaligi igin aile
oykusu, artmis LDL Kkolesterol, hipertansiyon, sigara icimi ve diabetes
mellitustur. Artmis kalp hizi ise, diger risk faktorlerinden farkli olarak
dzellikle AKO igin 6zgulligu yiksek bir risk faktoridir (32,34-36).

Birgcok epidemiyolojik calisma gdstermistir ki hipertansiyon, AKO risk
artisinda ¢ok o6nemli bir rol oynamaktadir (1,37). Hipertansiyonu olan
hastalarda, ventrikiler aritmi ve buna bagh AKO riski artmistir. Bu artisin
koroner arter hastaligindan bagimsiz ve sol ventrikll hipertrofisi ile iligkili
oldugu gosterilmistir (17). Siyah irkta beyaz irka gore hipertansiyon
sikhdinin yuksek olmasi, siyah irkta dusuk koroner arter hastaligi sikhgina

ragmen gozlenen artmis AKO riskini aciklayabilir (38).



Hipertansiyonda AKO’niin artisindan sorumlu diger bir faktor de
hipertansiyonun  diuretiklerle  tedavisine bagh gelisen elektrolit
bozukluklaridir. Ozellikle potasyum kaybettirici diiiretiklerle tedaviden

dolayr AKO’niin arttigi gosterilmistir (39).

Geligmis Ulkelerin en 6nemli halk saghgi problemlerinden biri olan
hipertansiyonda, AKO riski yliksek hastalarin belirlenmesi ve yiiksek riskli
hastalarda daha yogun tedavi uygulanmasi, hipertansiyona bagl
olumlerde belirgin azalma saglayabilir. Hipertansiyonda kardiyovaskuler
olum riskini belirlemede birgok metoddan yararlaniimigtir. Kalp hizi
degiskenligi (KHD) ve kalp hizi turbllansi da (KHT) bu amagla

kullanilabilecek yeni ve guncel risk degerlendirme metodlaridir.

KALP HIZI DEGISKENLIGI

Normal sinUs ritmindeki saglikli kisilerde, kalp vurulari arasindaki
araliklarin surekli olarak degismesi, alisiimis ve beklenen bir 6zelliktir (6).
Hem temel kalp hizi hem de kalp hizindaki degisikliklerin baslica nedeni
otonom tonus degisiklikleridir: Parasempatik (ya da vagal) uyariima kalp
hizini yavaslatirken, sempatik uyarilma ise kalbi hizlandirmaktadir (6).
istirahatte kalbin otonomik kontrolli, parasempatik sistem tarafindan
dizenlenmektedir. Bu sisteme surekli olarak uyari gdonderen bir bilesen,
solunumdur. Solunumun kalp hizi Gzerindeki etkisi, hemen timuyle vagal
uyarilardaki degisiklikler Gzerinden olur. Sonugta solunumsal sinls aritmisi
ortaya cikar. Kalp hizinda, fiziksel veya ruhsal stresler, egzersiz ve
metabolik degisikliklere yanit olarak, daha yavas ve daha az kestirilebilir
degisiklikler ortaya c¢ikar. Kalbin otonomik kontroll, sempatik ve
parasempatik sistem arasindaki denge tarafindan saglanmaktadir. Birgok
hastalikta bu denge etkilenmekte ve kardiyak otonomik fonksiyon
bozukluklari ortaya c¢ikmaktadir. Bu da olumcul ritim bozukluklarinin

olusmasina zemin hazirlar (40).



Kardiyak otonomik fonksiyonlari belilemede pek g¢ok test
kullanilabilmektedir. Solunum, ortostatik degisim ve valsalva manevrasina
kan basinci cevabi, el sikma, mental aritmetik ve soguk-basing testine kan
basinci cevabi, bu amagla kullanilan klasik testlerdendir (41). Klasik
testler, otonomik fonksiyonlari belirlemede yetersiz kalmaktadir (42). KHD,
parasempatik ve sempatik sistemin kalp hizi Gzerine olan etkilerini
gOsteren, yeni kullanima giren bir otonomik testtir. KHD o&lguma, 5
dakikalik kisa ya da 24 saatlik uzun sureli EKG kayitlari Gzerinden, zaman
bagimli, frekans bagimh, geometrik ve non-lineer metodlar kullanilarak
yapilabilmektedir. KHD &lgimunde ilk basamak, yuzey EKG’sinde 6lgllen
ardigik R dalgalarinin analizidir. Aslinda sinoatriyal uyariylr esas yansitan
P dalgalari olmasina ragmen, EKG’'de R dalgalarini saptamak daha kolay
oldugundan R dalgalari KHD analizinde kullaniimaktadir. RR araliklarini
belirlemede birgok metod gelistiriimistir. Bununla birlikte R dalgalari
kullanildigindan anormal vurularin (erken vuru vb) kayittan temizlenmesi
gereklidir. Eger kaydedilen R dalgalarinin %85 ve fazlasi normal R vurusu

ise 6lcim kabul edilebilir olarak degerlendirilir (43).

Holterdeki veri isleme programinda olusturulan vuru dosyasindaki
normal-normal (NN) R araliklari, bilgisayarla KHD 6lgcimunde temel alinir.
Kayitlarin gegerli olabilmesi igin kalp hizini etkileyen faktorler, kayit suresi

boyunca sabit olmalidir.

KHD 6lgimu, zaman bagimh metod ve frekans bagimli metod olmak

uzere iki ana yontemle yapilir.

1. Zaman Bagmh Olgimler: Yirmi doért saatlik EKG kayitlarindaki
normal atimlar arasindaki zaman araliklarinin analizi esasina dayanir. Bu
amacla ¢ok sayida indeks gelistirilmistir. Bunlardan en sik kullanilanlar
tabloda 6zetlenmistir (43) (Tablo - IlI).



Tablo - Ill: Kalp hizi deg@iskenligi zaman bagimli parametreleri

Degisken Birim Tanim

iki normal kalp vurusu arasindaki ortalama cevirim
Ortalama NN ms

uzunlugu
SDNN ms  Inceleme boyunca biitiin NN araliklarinin farki

Bes dakikalik kayitlarda butin NN araliklarinin standart
SDNN indeksi ms

sapmalarinin ortalamasi

Calisma siresi boyunca 5 dakikalik kayitlarda ortalama
SDANN ms

NN araliklarinin standart sapmasi

Yirmi dort saatlik kayitta ardisik NN aralklar farklarinin
RMSSD ms

karelerinin toplaminin karekoki

Tum kayit boyunca aralarinda 50 ms’den fazla fark olan
NN50 sayisi

komsu NN araligi sayisi
PNN50 % NN 50 sayisinin toplam tim NN sayisina bélimu
Triangular Tum NN interval sayisinin mod uzunlugundaki NN araligi
indeks sayisina bélumi

NN: Normal-Normal, ms: milisaniye

NN araliklari arasindaki farklardan hesaplanan indeksler (RMSSD,
PNN50) kisa sureli olgumler olup, kalp hizindaki yuksek frekansli
degisimleri yansitirlar. Bunlar kalp hizindaki diirnal ve bagka etkilerden
kaynaklanan etkilerden tamamen bagimsiz olup vagal yoldan duzenlenen
otonom tonusteki degisiklikleri yansitirlar (44). NN araligindan dogrudan
hesaplanabilen degiskenlerde (SDNN, SDANN, SDNN indeksi) ditrnal
etkilesim s6z konusudur ve kalp hizinda solunuma bagli olusan kisa sureli
degisikliklerin katkisi azdir (44). Bu olcimlerle solunum, tilt ve valsalva

manevrasina ikincil kalp hizindaki degisimler degerlendirilebilir (44).

2. Frekans Bagimli Olglimler: Frekans bagimh parametreler, 5 dakikalik
kisa kayitlardan ya da 24 saatlik kayitlarin 5’er dakikalik bolimlerinden
incelenebilmektedir. Bu ydntemle kalp hizi sinyalleri, frekans ve
yogunluklarina gore ayrilir. Temel ilkesi basit ancak teknik agidan
karmasik oOlcimlerdir. Burada degisik frekanslardaki periyodik kalp hizi
dalgalanmalarindan faydalanilarak kalp hizindaki tim degisme miktarlar

hakkinda bilgi edinilir (5). “Power Spectral Density” analizi kullanilarak



frekans bazinda yapilan Olgimler 0-0.5 Hertz arasinda degisen 5 frekans
bandindan olusur. Bu frekans bantlari ve Ozellikleri tabloda 6zetlenmigtir
(43) (Tablo - IV).

Tablo - IV: Kalp hizi degigkenligi frekans bagimh parametreleri

Frekans Frekans "
Degisken Ozellikleri Kayit siiresi
Bandi (Hertz)
Yiksek Parasempatik aktivasyonla ilgilidir. Kisa (1-5 dk)
HF 0.20-0.35
FB Solunumdan etkilenir. ve uzun
L. Sempatik ve parasempatik tonisu
Dusuk . o Kisa (1-5 dk)
LF 0.02-0.05 yansitir. Termoregulasyon ve periferik
FB ve uzun
vazomotor aktivite ile ilgilidir.
Sempatik ve parasempatik tonusi
MF Orta FB 0.05-0.20 . L Kisa (1-5 dk)
yansitir. Baroreseptor aktivite ile ilgilidir.
Cok o Kisa (15 dk)
VLF 0.0333-0.04 Bilinmiyor
disik FB ve uzun
Ultra Uzun (>24
ULF L <0.0033 Bilinmiyor
disik FB saat)

HF: Ylksek frekans, LF: DUsuk frekans, MF: Orta frekans, VLF: Cok disuk frekans,
ULF:Ultra disiik frekans, FB: Frekans bandi

Bu frekans bantlarindan en sik LH, HF ve bunlarin orani (LF/HF)
kullaniimaktadir. HF’nin artmasi parasempatik etkiyi, LF’nin artmasi ise
sempatik etkiyi gostermektedir (43). Zaman badimli parametreler ile
frekans bagimli parametrelerin birbirleriyle guglu bir sekilde korele oldugu
gOsterilmistir (45) (Tablo - V).

Tablo - V: Birbirleri ile korele olan KHD parametreleri

SDNN Total gug

SDANN ULF

SDNN indeksi VLF

pNNS50, RMSSD HF

SDNN SDANN, Triangular indeks
RMSSD pNN50
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KHD olgumleri tGzerinde farklh arastirmacilar tarafindan, ¢ok sayida
degisik zaman birimleri incelendiginden, bu karmasayi gidermek amaciyla
Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Kuzey Amerika Elektrofizyoloji Dernegi
tarafindan 1996 yilinda KHD kilavuzu yayinlanmistir (43). Bu kilavuzda
Onerilen standardizasyona gore zaman Olcumlerinden 4 tanesinin
kullanimi énerilmigtir. Bunlar, genel KHD'yi yansitan SDNN ve triangular
indeks, uzun donem komponentleri belitren SDANN ve kisa dénem
komponentleri beliten RMSSD'dir. Bunlarin normal degerleri tabloda
gOsterilmigtir (43) (Tablo - VI).

Tablo - VI: Kalp hizi degigkenligi parametrelerinin normal degerleri

Zamansal olgumler Normal degerler
SDNN (ms) 141+39
SDANN (ms) 127135
RMSSD (ms) 27412
Triangular indeks 37+15

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Ancak diger zaman bagimli KHD parametrelerinden SDNN indeks ve
PNN50, sik kullaniimakla beraber bu parametreler icin 6nerilen tam bir

standardizasyon yoktur (5,6,43).

Degisik KHD olgumleri, otonom tonus ve kardiyak innervasyon
uzerine birbirini tamamlayan bilgiler sagladigi gibi, cesitli hastalik
durumlarinda ani 6lim, kardiyak ve genel mortalite riski konusunda énemli
bilgiler verir (6). KHD’de azalma, sempatik tonus artisi ve vagal tonus
azalmasinin bir gostergesi olup, olumcul ventrikller aritmide artis ile
iligkilidir (45). Azalmis KHD’nin klinik énemi 2 hasta grubunda ispat
edilmistir: 1) Akut miyokard infarktist sonrasi risk belirlemede (46-48) ve

2) Diyabetik néropatide erken uyarici bir isaret olarak (5).
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"Multicentre Post-Infarction Program" (MPIP) calismasinda, akut
miyokard infarktisinden sonra hayatta kalan 800°'U askin hastanin SDNN
parametreleri degerlendirilmistir. izlem sirasinda, SDNN<50 ms olan
hastalarda AKO riski, SDNN>100 ms olanlara gore 5 kattan yliksek
bulunmustur (47). Quintana ve ark.’nin yapti§i bir baska c¢alismada da
miyokard infarktisi gegiren bireylerde azalmis KHD’nin, mortalite ve
aritmik komplikasyonlarin bagimsiz bir 6ngoértclisu oldugu gdsterilmistir
(48).

Kardiyak otonom fonksiyon bozuklugu, diabetes mellitus’'un erken ve
sik olarak gorulen bir komplikasyonudur ve diabetes mellitus’lu hastalarin
bir kisminda ilk tani konuldugu anda otonomik disfonksiyon mevcuttur
(49,50). Kardiyak otonomik néropatinin sessiz iskemi, miyokard infarktisu
ve yasami tehdit eden kardiyak aritmilere neden oldugu dusunulmektedir
(561). Kardiyak otonom ndropatinin tanisinda, standart otonom testler
disinda KHD gibi girisimsel olmayan testler de siklikla kullaniimaktadir.
KHD, diyabetik otonom néropati tanisinda da degerli bulunmustur (52-56).
Diyabetik otonom noéropatide KHD’nin zaman olgumlerinde azalma
olmaktadir. KHD’nin azalmasi, diyabetik otonom ndropatinin en erken

belirtisidir ve subklinik ddnemde tani konmasina yardimci olur (57).

Esansiyel hipertansiyonda KHD baskilanmistir (5,58). Ozellikle duisik
frekans bandinda artis gorllir. Ancak bunun sonlanimi dngérmedeki
degeri gosterilememistir (5). Hipertansiyonu olan bireylerde kan basincinin
distrilmesi ile KHD parametrelerinde dizelme olmaktadir (59). Ozellikle
beta-blokerler ve anjiyotensin donustlricu enzim inhibitorlerinin KHD'yi

olumlu yénde etkiledigi gosterilmistir (60,61).

KALP HIZI TURBULANSI
KHT, bir ventrikiler erken atim (VEA) sonrasi olusan sinlUs ritim
siklus  uzunlugundaki dalgalanmalar olarak tanimlanmakta olup,

barorefleks duyarlihginin bir gostergesidir (7,62). KHT, literaturde ilk defa
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Schmidt ve ark. tarafindan kullanilmigtir. Caligilmalarinda, akut miyokard
infarktisu sonrasi Holter kayitlari alinan hastalarda KHT'yi gosteren iki
parametreyi, turbulans baslangici (TB) ve turbulans edimi (TE) olarak
tanimlamiglardir (7). Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber,
VEA'nin neden oldugu kan basincindaki dusme, aortik ve Kkarotid
arklardaki baroreseptorler tarafindan algilanmakta ve o&nce vagal
aktivitede azalmaya, ardindan da sempatik aktivitede artisa yol
acmaktadir. Kompanzatuar aralik sonrasi gelen atimla artan nabiz basinci
da tersi etki goOstererek vagal aktivitede artma-sempatik aktivitede
azalmaya neden olmaktadir (7). Bunun sonucunda kalp énce hizlanmakta
sonra yavaslamaktadir (Sekil - 1).

Cotnpensatory
Pause

ER interval (ms)

Coupling
Interwal

k J

Beat Mumber

Sekil - 1: VEA 6ncesi ve sonrasindaki RR araliklari
Sekilde bir hastadaki 60 adet VEA'nin oncesi ve sonrasindaki RR araliklari

gOsterilmektedir (ince cizgiler). Kalin ¢izgi, 60 adetlik serinin ortalamasini géstermektedir.

TB ve TE, sirasi ile bu kalp hizi artigini ve azalmasini
yansitmaktadir. Bu parametreler, 24 saatlik EKG Holter kayitlari Gzerinden
bir program aracihgiyla hesaplanabilecegi gibi, takilabilir kardiyoverter
defibrilatort olan hastalarin cihaz hafiza kayitlarindan ve elektrofizyoloji
laboratuarinda intrakardiyak uyari ile olusturulan VEA'lar kullanilarak da
hesaplanabilmektedir (63). Schmidt ve ark., TB ve TE’nin normal

degerlerini sirasiyla <%0 ve >2.5 ms/RR olarak saptamiglardir. KHT,
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ventrikulofazik sinus aritmisi ile ortak mekanizmalari paylagsmaktadir (64).
Arteriyel barorefleks mekanizmalar bu dalgalanmadan  sorumlu
tutulmaktadir (65).

Dusuk riskli hastalarda VEA’dan sonra sinus ritmi karakteristik olarak
once hizlanma ve devaminda yavaslama gdstermektedir (7). Bu
karakteristik yapi, aritmik mortalite acisindan yuksek riskli hastalarda
g6zlenmemektedir (66,67). Baroreseptor duyarlihdr azalmis hastalarda
VEA sonrasi gozlenen kalp hizi trendinin, yuksek riskli hastalarda
gbzlenen yapiya benzer oldugu ve sinis dugumua uzerindeki korunmus
vagal etkinin KHT parametreleri icin gerekli oldugu, degisik ¢aligmalarda

ortaya konmustur (65,67).

MPIP ve "European Myocardial Infarction and Amiodarone Trial"
(EMIAT) calisiimalarinda, plasebo kolundaki hastalar igin anormal TB ve
anormal TE, tek basina mortalitenin 6ngorilmesinde en kuvvetli risk
belirleyicileri olarak saptanmislardir. Bu galigmalarda risk orani TB igin 3.2
(p<0.0001), TE igin 3.2 (p<0.0001) olarak belirlenmistir (7). Benzer bir
sonu¢c "Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction"
(ATRAMI) alt calismasindan elde edilmistir ve miyokard infarktist sonrasi
dusuk riskli hastalarda KHT’nin mortaliteyi 6ngérmede rolatif risk orani
6.87 (p<0.0001) bulunmustur (68). Yine ayni calismada bozulmus
KHT’nin, miyokard infarktiisii sonrasi AKO’niin bilinen en glcli EKG
bagimli risk belirleyicisi oldugu bulunmustur (46). KHT, 6zellikle miyokard
infarktisi  sonrasi  aritmik  mortalite  riskinin belirlenmesinde
kullaniimaktadir ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi, KHT'yi vagal aktivitenin iyi
bir gostergesi ve toplam mortalitenin guglu, bagimsiz bir belirleyicisi olarak
kabul etmistir (4).

Diyabetik hastalarda KHT parametreleri ile kardiyovaskuler sistemin

noral kontrolindeki bozukluklarin ortaya konulabilecegi gosterilmistir (69).
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Kardiyak otonom noéropati saptanan diyabetik hastalarda barorefleks
duyarliliginin bir gostergesi olan KHT kintlesmektedir (69).

Sol ventrikdl hipertrofisinin eglik ettigi hipertansiyonda KHT’nin
azaldiginin  bilinmesine ragmen literatirde, bilgimiz  dahilinde
kardiyovaskuler hedef organ hasari gelismemis hipertansiyon hastalarinda

KHT’nin ne sekilde etkilendigini inceleyen bir galisma yoktur (70).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dal’'nda, Ocak 2004 ile Mart 2006 tarihleri arasinda
gerceklestirildi. Calismaya alinan bireyler, Anabilim Dali poliklinigine
degisik nedenlerle bagvuran, ilk kez hipertansiyon tanisi alan ve herhangi
bir kardiyovaskuler u¢ organ hasari gelismemis hastalar arasindan segildi.
Kontrol grubu ise saglikli gonullilerden olusturuldu. Calismada Afyon
Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali AKBM,

Holter, Ekokardiyografi ve Efor Testi laboratuar ekipmanlari kullanildi.

Aragtirma suresince Dunya Tip Birligi (WHO) Helsinki Bildirgesi ve
Diinya Psikiyatri Birligi, lyi Klinik Uygulamalari ve lyi Laboratuar

Uygulamalari Kurallarina uyuldu.

CALISMA POPULASYONU

Degisik nedenlerle Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinigine basvuran,
daha once hipertansiyon tanisi almamis, hipertansiyon diginda baska
herhangi bir kardiyak hastaligi olmayan ve hipertansiyona bagli herhangi
bir kardiyovaskuler hedef organ hasari (6rnegin sol ventriktl hipertrofisi,
koroner kalp hastahdi, vb) gelismemis hastalar hipertansiyon grubunu
olusturmak Uzere calismaya alindi. Kontrol grubu ise saglikli, gonullu,
erigskin bireylerden olusturuldu. Hipertansiyon grubuna 38 hasta (yas
ortalamasi 51+12 yil, 26 kadin, 12 erkek), kontrol grubuna ise 56 birey
(yas ortalamasi 49+12 yil, 43 kadin, 13 erkek) dahil edildi.

Calismaya alinan tum bireylere galisma hakkinda ayrintili bilgi verildi

ve “Bilgilendirilmis Gonulla Olur Formu” belgesi imzalatildi.
Tdm bireylerin ayrintih klinik 6ykdleri alindi. Detayh bir fizik

muayeneden gecirilen hastalarin 12 derivasyonlu EKG’leri alindi (Nihon-
Kohden Cardiofax GEM, Ecg-9020K, Japan). Tum vakalarin transtorasik
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yaklasimla ekokardiyografileri (Hp Sonos 5500, Andover, USA) ve gerekli
gorulen hastalarin treadmill efor testleri yapildi (Mortara Instrument,
Milwaukee, USA).

Miyokard infarktist oykusu veya iskemik EKG degisikligi olan, kalp
yetersizligi bulunan, hemodinamik anlamli kapak hastaligi ve bdlgesel
duvar hareket bozuklugu gozlenen, sol ventrikll hipertrofisi olan hastalar
calismaya alinmadi. Ayrica kalici kalp pili olan, sinus disi herhangi bir ritim
(6rnegin atriyal fibrilasyon) saptanan, sessiz iskemiyi arastirmak Uzere
yapilan treadmill efor testi sUpheli veya pozitif olarak degerlendirilen,
otonomik dengeyi etkileyebilecek herhangi bir ila¢ kullanan, sigara icen,
diyabet, bdbrek yetmezligi veya tiroid fonksiyon bozuklugu gibi sistemik

hastaligi olan bireyler ¢calisma digi birakildi.

Tum vakalarin kan basinci, en az 10 dakika oturur pozisyonda
dinlenme sonrasi, Olgcim yapilacak kol kalp seviyesinde ve dlgen Kigi
tarafindan desteklenmis iken, civali sfigmomanometre ile (Erka, Germany)

her iki koldan, en az 3’er kez olguldu.

AMBULATUAR KAN BASINCI MONITORIZASYONU

Calismaya alinan tum bireylere, 24 saat slreyle kayit yapan, 30
dakikalik araliklarla kan basinci ve o andaki nabiz sayisini osilometrik
yontemle otomatik olarak Olgen, kan basinci Olgum cihazi takilarak
(Tracker NIBP2 AKBM sistemi, Reynolds Medical Ltd., Hertford, England)
AKBM uygulandi (Sekil - 2).
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Sekil - 2: Tracker NIBP2 AKBM sistemi

ABKM uygulamasi, AKBM kilavuzundaki kurallara uygun sekilde
gergeklestirildi (71). Cihazin mansonu, iki kol arasinda dlgulen sistolik kan
basinci farki 10 mmHg'dan az ise dominant olmayan kola, 10 mmHg’den
fazla ise yuksek olgulen tarafa, dirsek cukurunun 2 ila 3 santimetre
yukarisina yerlestirildi. Uygulama baslangicinda olc¢ulen klinik kan basinci
ile cihazin Ol¢tugu deger arasinda 5 mmHg'den fazla fark olmasi
durumunda fark gértilmeyene dek islem tekrarlandi. Hastalara iglemle ilgili
bilgi verilerek rutin gunlUk aktivitelerini yapmalari, asiri aktivitelerden
kacinmalari ve olgum sirasinda kollarini hareketsiz kalp seviyesinde
tutmalari belirtildi. Islemden sonra her hastanin uyku kalitesi sorgulanarak,
gerektiginde uygulama tekrarlandi. Her hastanin uyku ve uyaniklik
doénemleri farklihk gosterebileceginden gece ve glndiz zaman araliklari
her hasta icin ayri ayri belirlendi. Genellikle, gece 12 ve sabah 07 saatleri
arasl! uyku periyodu olarak tespit edildi. AKBM verilerinin analizinde; 270
mmHg'nin Uzerindeki ve 70 mmHg'nin altindaki sistolik kan basinci
degerleri, 150 mmHg’'nin Uzerindeki ve 40 mmHg’'nin altindaki diyastolik
kan basinci degerleri, sistolik ve diyastolik degerlerin esit oldugu olgumler,
takip eden ve hemen sonrasindaki 6l¢im ile 30 mmHg’dan fazla fark tespit
edilen sistolik ve/veya diyastolik kan basinci 6lgim degerleri kullaniimadi.

Sonugta anlamh kabul edilebilir 6zelliklere sahip glndiz kan basinci
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verilerinin en az 16, gece kan basinci verilerinin en az 8 olmasi

durumunda kayit yeterli sayildi.

Erigkin gruptaki normal ambulatuar kan basinci degerleri tabloda
gosterilmigtir (72,73) (Tablo - VII).

Tablo - VII: Erigkinlerdeki normal ambulatuar kan basinci degerleri

Ortalama Kan Basinci

Sistolik Diyastolik
24 saat <130 <80
Giinduz <135 <85
Gece <120 <75

Degerler milimetre civa olarak verilmigtir.

AKBM ile elde edilen kan basinci ortalamalari, bu degerlere esit veya

uzerinde olan bireyler hipertansiyon hastasi olarak kabul edildi.

Gece-gundiz kan basinct degisimleri, su formual kullanilarak

hesaplandi:

gece ortalama sistolik kan basinci
1-— X100
gunduz ortalama sistolik kan basinci

Hastalarin gece olgulen sistolik kan basinglari, gundize gore
%10’dan fazla azaliyorsa “dippers”, %10’nun altinda azaliyorsa veya

dusus goézlenmiyorsa “non-dippers” olarak siniflandirildilar (71-73).

HOLTER MONITORIZASYONU

Tum bireyler, EKG Holter sistemi (LifeCard CF dijital kaydedici,
Reynolds Medical Ltd, Hertford, England) ile 24 saat sureyle monitorize
edildi (Sekil - 3).
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Sekil - 3: Lifecard CF Dijital Kaydedici

Kayitlar bilgisayar ortamina aktarilarak once Holter programi ile
analiz edildi (Pathfinder 700 Holter Sistemi, V. 8.255, Reynolds Medical
Ltd, Hertford, England). Sonrasinda kayitlar gorsel olarak incelendi ve

parazitli bélgeler analiz digi birakildi.

Ardindan yine Holter programi araciligiyla 24 saatlik EKG kayitlari
uzerinden zaman bagimli KHD parametreleri (Ortalama NN, SDNN, SDNN
indeksi, SDANN, RMSSD, NN50 sayisi, Triangular indeks), otomatik

olarak hesaplandi.
Holter kaydindaki tim VEA'lar, KHT analizinde kullanilamamaktadir.

VEA'larin KHT analizinde kullanilabilmesi icin saglamalari gereken bazi

kriterler tanimlanmistir (8). Bu kriterler tabloda gdosterilmistir (Tablo - VIII).
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Tablo - VIII: VEA'larin KHT 6lguimu i¢in uygunluk kriterleri

e VEA Oncesi 5 ve kompanzatuar duraklama sonrasindaki 15 sinus
vurusunda aritmi, parazit veya yanlis siniflama olmamalidir.

e Sinus vurularinin RR araliklari 300 ms’den kisa veya 2000 ms’den
uzun olmamalidir.

e Ardisik iki RR araligi arasinda 200 ms’den fazla fark olmamalidir.

¢ RR araliklari ile referans araligi (VEA 6ncesindeki son 5 sinus araligi
ortalamasi) arasinda %20’den fazla fark olmamalidir.

e VEA Oncesi pre-ekstrasistolik aralik, normal RR araligindan en az
%20 daha kisa olmali ve post-ekstrasistolik aralk, referans

araligindan en az %20 daha uzun olmalidir.

VEA: Ventrikller erken atim

Tek VEA'dan elde edilen olgumlerin guvenilirligi, sinus aritmisi ve
parazit gibi etkenler nedeniyle suphelidir (8). Bu nedenle dogru KHT
Olgimleri yapilabilmesi icin en az 5 VEA'nin oOlgimlerinin ortalamasi

alinmalidir.

Calismaya alinan bireylerin TB ve TE degerleri, yukaridaki kriterleri
tamamlayan VEA’lar kullanilarak, bir analiz programi araciligiyla (HRT!
View Version 0.60-0.1, Munich, Germany) otomatik olarak hesaplandi.
Programin VEA olarak degerlendirdigi her vuru, analiz oncesi gorsel
olarak degerlendirildi ve analiz icin uygun olmayanlar incelemeden
cikarildi. TB ve TE’nin hesaplanmasinda, Schmidt kriterleri kullanildi (7).

Buna gore TB, su formule gore hesaplandi:

(RR1 + RR2) - (RR_2 + RR_1)
B = X100
(RR,+ RR_,)

Yuzde (%) olarak ifade edilen bu degerin tanimi, “VEA'y! takip eden
ilk iki sinds RR araligi (RR1 ve RRy) ile VEA 0Oncesi son iki sinus RR araligi
(RR2+RR_1) farkinin, VEA 0Oncesi son iki sinis RR araligina (RR>+RR_1)
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oraninin yiizde olarak ifadesi" seklinde yapildi (Sekil - 4). Ozetle TB, VEA
sonras! kalbin hizlanma yuzdesini ifade etmekte olup, negatif degerler
kalpte hizlanmay! (normal cevap), pozitif degerler yavaglamayi (anormal

cevap) yansitmaktadir.

[ms]

200 1L

800 .

700

5 o 5 10 15 # RR interval

Sekil - 4: Turbllans baslangi¢ degerinin hesaplanmasi
VEA'y takip eden ilk iki sinis RR araligi ile VEA 6ncesi son iki sinis RR aralgi farkinin,
VEA 6ncesi son iki sinis RR araligina orani %-4.7’dir. Bu deger de TB’ye karsilik gelir.

TE ise “VEA'y! takip eden ilk 20 sinus RR aralidi iginde, ardisik 5’er
RR araligi dilimlerinin regresyon egimlerinden en fazla pozitif olan deger"
olarak tanimlandi. Bu da 5 atim iginde en fazla yavaslama derecesinin bir

gOstergesidir (Sekil - 5).

[ms]

16 ms/RR interval

900 .

200 J

700

5 0 5 10 15 # RR irl';.'er'u'aj
Sekil - 5: Turbulans egimi degerinin hesaplanmasi

Sekilde VEA'y1 takip eden ilk 20 sinis RR araligi iginde, tim ardisik 5’er RR araligi
dilimlerinin regresyon egimleri gosterilmistir (ince gizgiler). Koyu ¢izgi, regresyon

egimlerinden en fazla pozitif olan degeri gostermektedir. Bu deger de TE’ye karsilik gelir.
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TB degeri, her VEA igin ayri ayri hesaplandi ve ortalamasi alindi. TE
ise ortalama takogram Uzerinden hesaplandi. Daha oOnce tariflendigi
sekilde TB igin >%0 ve TE igin <2.5 ms/RR degerleri patolojik olarak kabul
edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Olgularin istatistiksel analizi icin SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences ver. 12.0, SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA) bilgisayar
programi kullanildi. Sayisal degiskenler, ortalama + standart sapma olarak
ifade edildi. Gruplar arasindaki ortalamalarin karsilastiriimasinda; normal
dagihm gosteren degiskenlerde unpaired two samples t-testi (Student t
test), normal dagihm gdstermeyen degdiskenlerde ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenler Chi-square testi ile karsilastirildi.
Degiskenler arasi iliskinin degerlendiriimesinde Pearson’s korelasyon
analizi kullanildi. istatistiksel analizlerin timiinde p<0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

23



BULGULAR

Hipertansiyon grubunu olusturan 38 hasta ile kontrol grubunu
olusturan 58 bireyin demografik 6zellikleri ve karsilastirmasi Tablo VI'da
gosterilmigtir (Tablo - 1X). Gruplar yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
benzerdi. Ortalama kalp hizlari da her iki grupta benzer bulundu. Gece
sistolik kan basincinda %10 ve Uzerinde dusus gerceklesmesi (dipper),
hipertansiyon grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede dusuktu
(p=0.02).

Tablo - IX: Gruplarinin demografik 6zelliklerinin kargilastiriimasi

Hipertansiyon Kontrol
(n=38) (n=56) P
Yas (yil) 5112 49112 0.36
Cinsiyet (n, K/E) 26/12 43/13 0.37
Kalp hizi (atim/dakika) 79111 7819 0.55
Sistolik KB (mmHg) 140+10 11619 <0.001
Diyastolik KB (mmHg) 8419 6917 <0.001
Dipper (n, %) 11/29 30/54 0.02

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.

Hipertansiyon grubu ile kontrol gruplarinin KHD parametreleri
kargilastirildiginda hipertansiyon grubunda SDNN ve SDANN degerleri,
anlamli derecede azalmis olarak bulundu (SDNN hipertansiyon: 109+29
ms, SDNN kontrol: 126+28 ms, p=0.005; SDANN hipertansiyon: 93+27
ms, SDANN kontrol: 112+28 ms, p=0.002). Diger KHD parametrelerinde
ise anlamh fark saptanmadi (Tablo - X).
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Tablo - X: Gruplarinin KHD parametrelerinin karsilastiriimasi

Hipertansiyon Kontrol
(n=38) (n=56) P
Ortalama NN (ms) 7741121 780195 0.78
SDNN (ms) 109129 126128 0.005
SDNN indeksi (ms) 49+18 54113 0.13
SDANN (ms) 93+27 112428 0.002
RMSSD (ms) 31+20 30+13 0.86
NN50 sayisi 7862+10340 9002+7241 0.53
Triangular indeks 3210 3418 0.23

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
Hipertansiyon grubunda SDNN ve SDANN degerleri arasindaki

korelasyona bakildiginda her iki deger arasinda ¢ok iyi derecede pozitif
iliski saptandi (r=0.95, p<0.001) (Sekil - 6).

300

2001 r=0.95 p<0.001

SDNN (ms)

100

40 60 80 100 120 140 160 180

o
20
SDANN (ms)

Sekil — 6: Hipertansiyon grubunda SDNN ile SDANN’nin iligkisi
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KHT parametreleri, TB ve TE; 24 saatlik Holter kayitlari, KHT analizi
icin uygun en az 5 VEA igeren 21 hipertansiyon hastasinda ve 29 kontrol
bireyinde hesaplanabildi. Hipertansiyon grubundaki 21 hastanin 3’inde TB
veya TE degerlerinin en az biri anormal sinirlardaydi. Yirmi dokuz kontrol
bireyinin ise 7’'sinde TB veya TE degerlerinin en az biri anormal
sinirlardaydi. Hipertansiyon ve kontrol gruplari, KHT parametrelerinin
normal veya anormal olmasina goére alt gruplara ayrildiginda, alt gruplar

arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.39) (Sekil - 7).

30

p=0.39

<
©
7
©
T
KHT
[ JAnormal

Il Normal

Hipertansiyon Kontrol

Sekil - 7: Gruplarin KHT parametrelerine gére dagihmlari

Hipertansiyon ve kontrol gruplarin KHT parametrelerinin ortalamalari
karsilastirildiginda ise yine anlamli bir fark saptanmadi (TB hipertansiyon:
%-1.8+3.9, TB kontrol: %-2.2+3.3, p=0.67; TE hipertansiyon: 10.2+6.7
ms/RR, TE kontrol: 15.9£12.6 ms/RR, p=0.12) (Sekil - 8, Sekil - 9).
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Sekil - 8: Guven araligina gore TB farklarinin karsilastiriimasi
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Sekil - 9: Guven araligina gore TE farklarinin karsilastiriimasi
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Hipertansiyon grubunda zaman bagimli KHD parametreleri ile KHT
parametrelerinin korelasyonu incelendiginde B ile KHD
parametrelerinden RMSSD ve NN50 sayisi arasinda iyi derecede pozitif
korelasyon belirlendi (sirasiyla r=0.62, p=0.003; r=0.69, p<0.001) (Sekil -
10, Sekil -11) (Tablo - XI).

140

120 o

100

80 r=0.62 p=0.003

RMSSD (ms)

TB (%)

Sekil - 10: Hipertansiyon grubunda TB ile RMSSD’nin iligkisi
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Sekil - 11: Hipertansiyon grubunda TB ile NN50 sayisinin iligkisi

Tablo - Xl: Hipertansiyon grubunda KHD parametreleri
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NN50 (n)

20000 1
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-10000

r=0.69 p<0.001

parametrelerinin iligkisi

B (%)

10

20

ile KHT

Turbulans baslangici

Tirbulans egimi

r p r Y
Ortalama NN 0.15 0.55 -0.26 0.25
SDNN -0.04 0.86 0.04 0.85
SDNN indeksi 0.24 0.29 0.23 0.32
SDANN -0.18 0.44 0.06 0.78
RMSSD 0.62 0.003 -0.09 0.70
NN50 sayisi 0.69 <0.001 -0.01 0.97
Triangular indeks -0.10 0.65 0.30 0.18

r: Pearson korelasyon katsayisi

Hipertansiyon grubunda yas ile KHT parametreleri arasindaki iligki

incelendiginde anlaml iliski saptanmadi (Yas - TB: r=0.34, p=0.14; Yas -

TE:

r=-0.06, p=0.80).

Kontrol grubunda yas ile KHT parametreleri
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arasindaki iligki incelendiginde ise yas ile TE arasinda orta duzeyde
negatif iliski saptandi (Yas - TB: r=0.27, p=0.15; Yas - TE: r=-0.46,
p=0.01).

Hipertansiyonu olan bireyleri dipper ve non-dipper olmak tzere iki alt
gruba ayirdigimizda dipper hipertansiyonlu hastalarin yas ortalamasi, non-
dipper hipertansiyonlulara gére anlamli derecede dusuk bulundu (sirasiyla
4616 yil, 53£13 yil, p=0.02). Bu grupta noktirnal kan basinci dugusunin
KHD parametrelerine olan etkisi incelendiginde sayisal herhangi bir fark
saptanmadi (Tablo - XII).

Tablo - XllI: Dipper ve non-dipper hipertansiyonu olan bireylerin zaman

bagimli KHD parametrelerinin kargilastiriimasi

Dipper Non-dipper

(n=11) (n=27) P
Ortalama NN (ms) 743 £ 73 786 £ 135 0.52
SDNN (ms) 113 £ 34 107 £ 27 0.34
SDNN indeksi (ms) 49 £ 16 49 £ 19 0.82
SDANN (ms) 99 + 30 91 £ 26 0.43
RMSSD (ms) 269 33+23 0.77
NN50 sayisi 6789 + 6068 8299 + 11718 0.69
Triangular indeks (unite) 35+ 11 30+£9 0.31

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Bununla birlikte zaman bagimh KHD parametreleri ile AKBM
sonucunda elde edilen sistolik ve diyastolik kan basinglarindaki nokturnal
azalma oranlarinin korelasyonu incelendiginde SDNN, SDANN ve
Triangular indeks ile sistolik ve diyastolik kan basinglarindaki nokturnal

dusus oranlari arasinda orta duzeyde pozitif iliski saptandi (Tablo - XIII).
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Tablo - Xlll: KHD parametreleri ile sistolik ve diyastolik kan
basing¢larindaki nokturnal disus oranlari arasindaki iligki

Sistolik KB’deki Diyastolik KB’deki
azalma orani azalma orani
r p r p
Ortalama NN -0.04 0.81 0.04 0.82
SDNN 0.39 0.02 0.48 0.003
SDNN indeksi 0.15 0.38 0.30 0.06
SDANN 0.39 0.02 0.48 0.002
RMSSD 0.07 0.69 0.13 0.42
NN50 sayisi 0.20 0.24 0.19 0.26
Triangular indeks 0.44 0.006 0.57 <0.001

r: Pearson korelasyon katsayisi

Ayrica hipertansiyon grubunda tum zaman badmh KHD
parametreleri ile kalp hizi arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Kalp hizi

ile KHT parametreleri arasinda iliski yoktu (Tablo - XIV).

Tablo - XIV: Hipertansiyon grubunda KHD ve KHT parametreleri ile kalp

hizi arasindaki iligki

Kalp hizi
r p
Ortalama NN -0.98 <0.001
SDNN -0.53 0.001
SDNN indeksi -0.69 <0.001
SDANN -0.36 0.03
RMSSD -0.46 0.003
NN50 sayisi -0.39 0.02
Triangular indeks -0.36 0.03
Turbulans baslangici -0.15 0.51
Turbulans egimi 0.17 0.46

r: Pearson korelasyon katsayisi
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Hipertansiyonu olan bireylerde nokturnal kan basinci disusinin
KHT parametrelerine etkisi, hasta sayisi istatistiksel analiz i¢in yeterli

olmadigindan, dipper hipertansiyonlu grupta degerlendirilemedi.
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TARTISMA

Ani  6lum olgularinin  birgogunda 6lim nedeni ventrikiler
tagiaritmilerdir (74). AKO’ye yol agan ventrikiler aritmiler, 3 faktorin
kombinasyonu olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bunlar: 1) Aritmojenik yapi,
2) Aritmojenik tetiklenme, 3) Otonomik tonusteki dalgalanmalardir (75).
Aritmojenik yapilyr tanimlamada koroner anjiyografi, ekokardiyografi,
radyonuklid ventrikilografi ve sinyal ortalamali EKG; aritmojenik
tetiklenmeyi saptamada ise (ventrikller ektopik aktivite) Holter
monitdrizasyondan yararlaniimaktadir. Otonomik tonlUsu ise tanimlamak
oldukca zordur. Otonomik tonusteki degisikliklere kardiyovaskuler yanitlari

arastirmada KHD oldukg¢a umut verici olarak gorilmektedir (76).

Ambulatuar EKG kayitlari alinan 6693 hastanin bulundugu bir
calismada; aniden 6len 245 hastanin KHD’si, rasgele segilen 268 kisilik
kontrol grubunun KHD’si ile karsilastiriimis (35). Gruplar arasinda yas,
kalp yetmezligi ve miyokard infarktisi hikayesi yéninden gerekli
diizeltmeler yapildiktan sonra, AKO rélatif riski, kisa dénem RR aralik
degiskenligi bozulmus hastalarda 2.6 kat, uzun ddénem RR aralik
degiskenligi bozulmus hastalarda ise 2.2 kat artmis olarak bulunmustur.
Minimum kalp hizinin 265 atim/dakika oldugu bireylerde ise duizeltiimis
rolatif risk 2.1 kat olarak saptanmistir. Bu sonug, bozulmus KHD’nin

AKO’lin riskinin bir belirleyicisi oldugunu gdstermistir.

Hipertansiyonun AKO’ye neden olmasindan sorumlu en 6nemli
mekanizma sol ventrikil hipertrofisidir (77). Sol ventrikdl hipertrofisi,
hipertansiyonda kardiyovaskiiler olaylar ve AKO igin badimsiz bir risk
faktorudur (77). Sol ventrikdl hipertrofisinin hastalarda iki 6nemli sonucu
vardir; bunlar iskemi ve aritmidir. Sol ventrikul hipertrofisi, hem ventrikller

hem de supraventrikuler aritmilerin olusmasina yol agmaktadir (78).
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EKG’de artmis voltaj ve repolarizasyon anormalliklerinin varligi ile
saptanan elektrokardiyografik sol ventrikul hipertrofisinin 5 yillik mortalite
orani, erkeklerde %33, kadinlarda ise %21’dir (79). Elektrokardiyografik
sol ventrikil hipertrofisi varliginda AKO riski, koroner arter hastali§i veya
kalp yetmezligindeki ile Kkarsilastirilabilecek kadar yuksektir (80).
Ekokardiyografi veya EKG ile tanimlanan sol ventrikdl hipertrofisi,
badimsiz olarak kardiyovaskuler riske katkida bulunur. Hem
ekokardiyografi hem de EKG ile saptanan sol ventrikil hipertrofisi varligi,
yalniz ekokardiyografi ya da yalniz EKG ile saptanan sol ventrikil
hipertrofisinin varligindan daha ytksek mortalite riskine sahiptir (80).

Huikuro ve ark., 168 hipertansiyon hastasi Uzerinde yaptiklari bir
calismada, hipertansiyonu olan hastalarda, normal tansiyonlu bireylere
gore KHD’nin azaldigini gostermislerdir. Yine ayni c¢alismada multiple
regresyon analizi yapildiginda SDNN’nin en kuvvetli d6ngéricusinin, hem
hipertansiyon hastalarinda hem de normal tansiyonlu bireylerde, sistolik

kan basinci oldugu goésterilmistir (81).

Galinier ve ark., 195 hipertansiyon hastasi Uzerinde yaptiklari bir
calismada, sol ventrikdl hipertrofisinin KHD parametreleri Uzerine olan
etkilerini arastirmiglardir (82). Ekokardiyografik degerlendirmeye gore
hastalari, normal sol ventrikul geometrisi, konsantrik yeniden yapilanma ve
sol ventrikll hipertrofisi olmak Uzere ¢ gruba ayirmislardir. Kontrol grubu
ile karsilastinildiklarinda, her U¢ hipertansif grupta da tim KHD’nin
gostergesi olan SDNN’de ve KHD’nin sempatik modulasyonunun
gostergesi olan SDANN’de anlamh  bir azalma bulmuslardir.
Hipertansiyonu olan 3 grubun KHD parametreleri karsilastirildiginda, sol
ventrikll hipertrofisi olan grupta KHD, normal sol ventrikil geometrisi ve
konsantrik yeniden yapillanma olan gruba goére azalmig olarak
bulunmustur. Bu bulgular, hipertansiyon hastalarinda KHD indekslerinde
azalma oldugunu, sol ventrikil hipertrofisi varliginda ise bu azalmanin

daha belirgin hale geldigini gostermektedir (82).
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Bizim calismamizda da benzer sekilde hipertansiyon grubunda
SDNN ve SDANN parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptandi ve bu azalma sol ventrikil hipertrofisi olmayan hipertansiyon
hastalarinda gozlendi. Ayrica hipertansiyon grubunda, SDNN ve SDANN
degerleri arasinda guglu bir pozitif iliski saptandi. Bu sonug, hipertansiyon
hastalarinda kardiyak otonomik fonksiyonlarin, kardiyovaskuler hedef
organ hasari gelismeden once bozuldugunu goOstermektedir. Azalmis
KHD’nin ani 6lum, kardiyak ve genel mortalite riski konusunda 6nemli
bilgiler verdigi bilinmektedir (6). Bununla birlikte hipertansiyonu olan
hastalarda gézlenen azalmig KHD’nin AKO riskini saptamadaki yeri, daha

genis ¢apli takip galismalari ile desteklenmelidir.

Hipertansiyonu olan bireylerde, KHD'deki azalmanin beta-bloker
tedavisi ile normale doéndugu goésterilmistir (60). Beta-bloker tedavisi,
sabahlari olan LF yukselmesini Onlenmektedir (6). Anjiyotensin
donustlrict enzim inhibitdrleri de anjiyotensin-II'nin yaptigi santral vagal
inhibisyonu onlerler, baroreseptdr hassasiyetini arttirirlar ve bunlarin
sonucunda da KHD’yi olumlu yonde etkilerler (61). Bu etkilerinin dogrudan
vazodilatator etkiden kaynaklanmadigi dustunulmektedir; ¢cunki kalsiyum
kanal blokerleri ve nitroprussid gibi guclu vazodilatator ilaglarin KHD'yi
etkilemedigi gosterilmistir (6,43,76). Tekli ilag tedavisi ile tansiyonu basarili
sekilde kontrol altina alinamayan hipertansiyon hastalarinda kombinasyon
tedavisi ile saglanan basarili hipertansiyon tedavisinin, barorefleks
hassasiyeti ve KHD parametrelerinde iyilesmeye neden olmaktadir (83).
Bu nedenle, ozellikle ileri evre hipertansiyon tedavisinde daha yodun ve
kombine ilag rejimlerinin uygulanmasi, hipertansiyona ikincil gelisen
kardiyovaskiiler komplikasyonlari 6nleyebilecegdi gibi, AKO riskinde de
ciddi azalmalara neden olacaktir. Ayrica KHD parametrelerinin
baskilanmis oldugu hipertansiyon hastalarinda, beta-blokerler veya
anjiyotensin donustliricu enzim inhibitorleri gibi KHD’yi olumlu yodnde
etkiledikleri gosterilmis ilaglarin tedavide ilk segenek olarak tercih edilmesi

daha dogru olacaktir.
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KHT, vagal aktivitenin iyi bir gostergesi ve tum mortalitenin guclu,
bagimsiz bir belirleyicisi olarak kabul edilmektedir (4). Ozellikle miyokard
infarktiisti gecirmis bireylerde AKO riskini belirlemede degeri ylksektir (4).
KHT, barorefleks duyarlihdinin iyi bir gostergesidir (7,62). KHT ile
barorefleks duyarliigi arasindaki iligkiyi arastiran bir calismada, hem TB
hem de TE, girisimsel olarak Olculen barorefleks duyarlligi ile orta
duzeyde iligkili bulunmustur (68). TE ayrica, girisimsel olmayan bir
barorefleks duyarlilik 6lgcimi olan alfa indeksi ile de iligkilidir (84).
Hipertansiyonu olan bireylerde KHT parametrelerinin arastirildigi
calismalar sinirlidir. Poreba ve ark.’nin esansiyel hipertansiyonlu 55 hasta
Uzerinde yaptiklari bir c¢alismada; sol ventrikil hipertrofisi olan
hipertansiyon hastalarinda, sol ventrikul hipertrofisi olmayan bireylere gore
TB anlamli derecede ylksek (sirasiyla -0.74+0.24, -1.3210.28, p<0.05),
TE ise anlamh derecede dusik bulunmustur (sirasiyla 5.26+1.17,
8.461+2.91, p<0.01) (70). Bu calisma, sol ventrikll hipertrofisinin gelistigi
hipertansiyon hastalarinda KHT'nin, dolayisiyla barorefleks duyarlihdinin

bozuldugunu gostermigtir.

Bilgilerimize gore sol ventrikil kitle artisinin eslik etmedigi
hipertansiyon hastalarinda, KHT parametrelerinin arastirildigi bir ¢alisma
bu gune dek yapilmamistir. Biz ¢alismamizda, sol ventrikul hipertrofisi gibi
herhangi bir kardiyovaskuler hedef organ hasari gelismemis hipertansiyon
hastalarinda KHT parametrelerini inceledik ve normal bireylerle
kargilastirdigimizda hipertansiyon hastalarinda KHT parametrelerinin
degismedigini gorduk. Bizim bulgularimiza gore KHT, sol ventrikl
hipertrofisi olmayan hipertansiyon hastalarinda kardiyak otonomik
disfonksiyonu, dolayisiyla da AKO riskini belilemede KHD kadar duyarli

bir metod gibi gozukmemektedir.
KHT ve KHD arasindaki iliginin incelendigi bir caligsmada TB ve TE,

hemen tim zaman bagimli KHD parametreleri (SDNN, Triangular indeks,
RMSSD, NN50 sayisi) ile anlamli olarak iligkili bulunmustur (85). Bizim
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calismamizda da hipertansiyon grubunda TB ile KHD parametrelerinden
RMSSD ve NN50 sayisi arasinda iyi derecede anlamh bir iligki saptandi.
Bu sonuca goére, KHT ile KHD parametreleri arasindaki iligkinin
hipertansiyon hastalarinda da strdigu ve hipertansiyon hastalarinda

TB’nin vagal tonus ile iligkili oldugu soylenebilir.

Yasla birlikte KHT’de azalma oldugu bildirilmistir (86). Calismamizda
hipertansiyon hastalarinda bu iligkinin gecerli olmadigi goérulmustur.
Hipertansiyon patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmalar, yasin KHT
parametreleri Uzerine olan etkisini maskeliyor veya azaltiyor olabilir.
Kontrol grubuna bakildiginda, yas ile TE arasinda orta dlizeyde negatif

iliski saptanmasi, bu tezi desteklemektedir (r=-0.46, p=0.01).

Birgok calismada artmis kalp hizinin, AKO igin bagimsiz bir risk
faktor(i oldugu gosterilmistir (31,34,35). Artmis kalp hizi ile AKO arasindaki
iligki, bilinen kalp hastaligi olan veya olmayan her iki grup bireyde de
g6zlenmektedir (36,87). Bu iliskinin altinda yatan neden bilinmemektedir
fakat azalan parasempatik aktiviteye bagl oldugu dusiuniimektedir.
Calismamizda hipertansiyon hastalari ile kontrol grubu bireylerinde Holter
ile saptanan ortalama kalp hizi degerleri birbirine benzer bulunmustur.
Daha once de belirtildigi gibi esansiyel hipertansiyonlu hastalarda
sempatik aktivasyon daha ylksektir fakat bu iliski 6zellikle geng¢ hastalarda
(<40 yas) gecerlidir ve yasin artmasi ile birlikte azalma egilimindedir (15).
Bu nedenle bizim calismamizda oldugu gibi orta-ileri yas grubundaki
hipertansiyon hastalarinda sempatik aktivitede artis, gen¢ hipertansiyon
hastalarindaki kadar belirgin olmayabilir. Hipertansiyon grubunda, kalp hizi
ile KHD ve KHT parametreleri arasindaki iligki incelendiginde kalp hizi ile
tum KHD parametreleri arasinda negatif bir iligki bulunmustur fakat ayni
iliski kalp hizi ile KHT parametreleri arasinda saptanamamigstir. Bu sonuca
gore, ylksek kalp hizinin AKO riskinde artigla iligkili oldugu géristniin

hipertansiyon hastalarinda da gecerli oldugu sdylenebilir.

37



Gece sistolik kan basinci dususu yeterli dizeyde olmayan (non-
dipper) hasta gruplarinda, dipper gruba kiyasla kalp, beyin ve bdbrek gibi
organlarda daha fazla klinik ve subklinik hedef organ hasari gelistigi
bilinmektedir (88). Ayrica akut kardiyovaskuler olay gorilme sikhginda
diarnal bir ritim bulundugu da kanitlanmigtir. Bu durum miyokard
infarktisii, angina, AKO, serebral kanama ve serebral tromboz igin
tanimlanmistir (89). Bunlarin tGmUnin kan basincinin normal diurnal
ritmiyle paralel bir didrnal egilim (sabah 6 ile 6gle arasinda) gostermesine
karsilik, sempatik sinir sistemi etkinliginin (kalp hizi ve trombosit aktivitesi
gibi) oteki gostergeleri de benzer ditirnal degisiklikler gosterdiginden, asil
suclunun kan basinci oldugu sodylenemez. Yine de kan basinci daha
baylk dilrnal dalgalanmalar gosteren hastalarda bu tir akut olay riski
daha yuUksek olabilir. Calismamizin sonucunda KHD’nin hipertansiyon
hastalarinda anlamli derecede azaldigi gosterilmistir. Her ne kadar dipper
hipertansiyonlu hastalarla non-dipper hipertansiyonlu hastalarin KHD
parametreleri arasinda anlamli bir fark gézukmese de korelasyon analizi
sonucunda nokturnal kan basinci dustsu ile KHD parametrelerinden
SDNN, SDANN ve Triangular indeks arasinda pozitif korelasyon
saptanmasi nedeniyle, gece gozlenen kan basinci dususunun kardiyak
otonomik fonksiyonlardan etkilendigi soylenebilir. Bu konuda daha

kapsamli ¢calismalara ihtiya¢ vardir.

Kan basinci dusisunin AKO insidansi (izerine etkisi, bircok
calismada gosterilmigtir (90). Hipertansiyon hastalarinda kan basincinin
distrilmesi, AKO riskinde azalmaya neden olmaktadir (90). Diyastolik
hipertansiyonu olan, c¢ogunlugu orta yash bireylerde yapilmig olan
randomize, kontrolli kan basinci dugusu ¢aligsmalarin bir meta-analizinde
koroner 6lim veya 6lumcul olmayan miyokard infarktlsa riskinde %14’k
(%4-22, p<0.01) bir dusus bulunmustur (91). Son 4 dekatta artan
hipertansiyon kontroli ile birlikte sol ventrikll hipertrofisi gorilme
sikhiginda azalma egilimi gozlenmektedir. Bununla birlikte normal bireylerle

karsilastirildiklarinda, tedavi alan hipertansiyon hastalarinin AKO riski
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yuksek kalmaya devam etmektedir (1). Bu nedenle basarili antihipertansif
tedavinin, AKO riskini normal toplum diizeyine indiremedigi s6ylenebilir.
Bu hasta grubunda temel olarak kan basincinin kontrolinin o6tesinde,
kardiyovaskuler, renal ve serebral korunmaya yonelik olarak “erken
hastalik belirtegleri — hedef organ hasari varligi — eslik eden hastalik
spektrumunda” sureklilik gosteren bir tani ve tedavi yaklagiminin

benimsenmesi 6nerilmektedir.
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SONUG

Hipertansiyon, gunimuizde toplumun ¢ok genis bir kesimini etkileyen,
kardiyovaskiiler morbidite ile birlikte AKO riskinde de artisa yol acan,
sistemik bir hastaliktir. Hipertansiyona bagl olarak gelisen ve
kardiyovaskiler hedef organ hasari olan sol ventrikiil hipertrofisi, AKO icin
badimsiz bir risk faktérudar. Sol ventrikl hipertrofisi olan hipertansiyon
hastalarinda KHD ve KHT'nin azaldigi, daha onceki c¢alismalarda

gOsterilmisgtir.

Kardiyovaskuler hedef organ hasari gelismemis hipertansiyon
hastalarinda zaman bagmli KHD parametreleri anlamli derecede
azalmaktadir. Bu sonug, hipertansiyonda kardiyak otonomik fonksiyon
bozuklugunun kardiyovaskller hedef organ hasari olugsmadan &nce
gelistigini gostermektedir. Hedef organ hasari gelismemis hipertansiyon
hastalarinda KHT, AKO riskini belilemede KHD kadar hassas bir metod
degildir.

Gece sistolik kan basincinda %10 ve Uzerinde dusus (dipper),
hipertansiyon hastalarinda, normal tansiyonlu bireylere gbére daha az
gorulmektedir. Hipertansiyon hastalarinda, hem sistolik hem de diyastolik
kan basincinda gdzlenen noktiirnal dusis orani ile AKO riski arasinda

negatif bir iliski mevcuttur.

Sonug olarak sol ventrikil hipertrofisinin eslik ettigi hipertansiyonda
KHD ve KHT'nin her ikisi de AKO risk artisini gdsterebilmektedir. Bununla
birlikte kardiyovaskuler hedef organ hasari gelismemis hipertansiyon
hastalarinda, KHD, AKO risk degerlendirmesi icin daha iyi bir metod gibi

gbzukmektedir.

Hipertansiyonu teshis ve tedavi etmenin amaci, kardiyovaskuler

morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir. Son yillarda yeni ilag gruplarinin da
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eklenmesiyle hipertansiyon tedavisinde onemli ilerlemeler olmustur.
Hipertansiyon tedavisinde birincil hedef, her ne kadar eskiden oldugu gibi
kan basinci de@erlerini en uygun duzeylere indirmek ise de, tek basina
kan basinci degerleri, risk siniflamasi ve farmakolojik tedavi baslaniimasi
icin yeterli degildir. Kardiyovaskuler risk faktorleri, hedef organ hasari,
diabetes mellitus ve hipertansiyon ile iligkili eglik eden kardiyovaskuler
hastalik gibi parametreler de birlikte degerlendiriimelidir. Her hastanin
tedavisi, kisinin kardiyovaskuler risk dlzeyine gore bireysellegtiriimelidir.
Antihipertansif ilag segimi yapilirken, ilaglarin KHD ve KHT gibi girisimsel
olmayan risk degerlendirme parametreleri Uzerine olan iyilestirici etkileri de
g6z oninde tutulmalidir. AKO agisindan vyiiksek riskli hipertansiyon
hastalarinda, beta-blokerler ve anjiyotensin dénustirtct enzim inhibitorleri
tercih edilebilir. Kan basinci kontroli kadar diger modifiye edilebilir
kardiyovaskuler risk faktorlerinin de dulzeltimesi, tedavinin basariya

ulasmasi agisindan gereklidir.

KHD ve KHT'nin yerlesmis klinik kullanimi, gunimuzde birkag¢ klinik
durum ile sinirhdir. Gelecekte KHD ve KHT’nin, kardiyovaskiler alanda
tani koymada, risk belirlemede, tedaviyi yonlendirmede ve ilaglarin
etkinligini takipte 6nem kazanacaktir. Ancak, bunun igin yeni, ayrintili ve

kapsamli ¢galismalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Hipertansiyon, toplumdaki yuksek goérilme sikh@i, olusturdugu
komplikasyonlar ve yol actigi yuksek morbidite ve mortalite nedeniyle
toplum saghgi icin onemli bir hastaliktir. Hipertansiyonu olan hastalarda
ventrikiler aritmi ve buna bagh ani kardiyak dliim (AKO) riski artmigtir. Bu
arisin  sol ventrikil hipertrofisi ile iligkili oldugu go6sterilmistir.
Hipertansiyonda, AKO riski yliksek hastalarin belirlenmesi ve yiiksek riskli
hastalarda daha yogun tedavi uygulanmasi, hipertansiyona bagli olum
oranlarinda belirgin azalma saglayabilir. Cesitli kardiyak patolojilerde
olumcul  ventrikiler aritmi riskini beliremede bazi  gdstergeler
kullaniimaktadir. Kalp hizi degiskenligi (KHD) ve kalp hizi tirbulansi da
(KHT) bu amagla kullanilabilecek yeni ve guncel risk degerlendirme

metodlaridir.

KHD, zaman igerisindeki sinus dugumu uyari ¢ikarma hizindaki
degisiklikler olarak tanimlanmaktadir. KHD, sempatik ve parasempatetik
denge hakkinda bilgi verdiginden kardiyak otonomik tonustn bir Olglisu ve
kardiyorespiratuvar sistemin bir gostergesi olarak degerlendiriimektedir.
Ayrica KHD, cesitli hastalik durumlarinda, ani 6lum, kardiyak ve genel
mortalite riski konusunda 6nemli bilgiler verir. KHT ise ventrikiler erken
atim sonrasi sinUs hizindaki fizyolojik degisiklikler olarak tanimlanmakta ve
barorefleks duyarlihdinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Avrupa
Kardiyoloji Dernegi, KHT'yi vagal aktivitenin iyi bir gostergesi ve toplam

mortalitenin gucli, bagimsiz bir belirleyicisi olarak kabul etmistir.
Calismamizda, yeni tani konmus ve kardiyovaskuler hedef organ

hasari heniiz gelismemis hipertansiyon hastalarinda, AKO riskinin

belirlenmesinde, KHD ve KHT nin yerinin arastiriimasi amaglanmistir.
Degisik nedenlerle Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinigine basvuran,

daha oOnce hipertansiyon tanisi almamis, hipertansiyon disinda bagka
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herhangi bir kardiyak hastaligi olmayan ve hipertansiyona bagh herhangi
bir kardiyovaskuler hedef organ hasari gelismemis hastalar hipertansiyon
grubunu olusturmak Uzere cgalismaya alindi. Kontrol grubu ise saglikli,
gonullt, erigkin bireylerden olusturuldu. Hipertansiyon grubuna 38 hasta
(yas ortalamasi 51+12 yil, 26 kadin, 12 erkek), kontrol grubuna ise 56
birey (yas ortalamasi 49112 yil, 43 kadin, 13 erkek) dahil edildi.

Calismaya alinan tum bireylere 24 saat sureyle ambulatuar kan
basinci ve Holter elektrokardiyografi (EKG) monitérizasyonu uygulandi.
Hastalarin gece olcllen sistolik kan basinglari, gundize gére %10’dan
fazla azaliyorsa “dipper’, %10’nun altinda azaliyorsa veya dusus
g6zlenmediyse “non-dipper” olarak siniflandinidilar. Holter programi
araciigiyla 24 saatlik EKG kayitlari Gzerinden zaman badimh KHD
parametreleri (Ortalama NN, SDNN, SDNN indeksi, SDANN, RMSSD,
NN5O0 sayisli, Triangular indeks) hesaplandi. KHT parametreleri; Turbulans
baslangici (TB) ve Tuarbulans egimi (TE), yine 24 saatlik Holter
kayitlarindan otomatik olarak hesaplandi. TB igin >%0 ve TE igin <2.5
ms/RR degerleri patolojik olarak kabul edildi.

Hipertansiyon grubu ile kontrol grubunun zaman bagmli KHD
parametreleri karsilastirildiginda, hipertansiyon grubunda SDNN ve
SDANN degerleri anlamli derecede azalmis olarak bulundu (sirasiyla
p=0.005, p=0.002). Hipertansiyon grubunda SDNN ve SDANN degerleri
arasinda anlamli pozitif iliski saptandi (r=0.95, p<0.001). Hipertansiyonu
olan 21 hastanin 3’Unde, 29 kontrol bireyinin ise 7’sinde, TB ve TE
degerlerinden en az biri bozulmus olarak bulundu (p=0.39). Gruplarin KHT
parametreleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.12). Hipertansiyonu
olan bireyler dipper ve non-dipper olmak Uzere iki alt gruba ayrildiginda,
gruplar arasinda KHD parametreleri acgisindan anlamli fark saptanmadi.
Bununla birlikte SDNN, SDANN ve Triangular indeks ile sistolik ve
diyastolik kan basinglarindaki nokturnal dusus oranlari arasinda orta

duzeyde pozitif anlamh bir iliski saptandi (sirasiyla r=0.39, p=0.02; r=0.39,
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p=0.02; r=0.44, p=0.006). Ayrica tim zaman bagimlh KHD parametreleri ile
kalp hizi arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Benzer bir iligki, kalp hizi

ile KHT parametreleri arasinda saptanmadi.

Hipertansiyonun AKO'ye neden olmasindan sorumlu en onemli
mekanizma sol ventrikil hipertrofisidir. Hipertansiyon hastalarinda
kardiyak otonomik fonksiyonlar, sol ventrikul hipertrofisi gelismeden dnce
bozulmaktadir. KHT, sol ventrikil hipertrofisi olmayan hipertansiyon
hastalarinda AKO riskini belilemede KHD kadar duyarli bir metod gibi

gb6zikmemektedir.

Bircok calismada artmis kalp hizinin, AKO igin bagisiz bir risk faktori
oldugu gdsterilmistir. Yiksek kalp hizi, hipertansiyon hastalarinda da AKO
riskinde artigla iligkilidir.

Gece sistolik kan basinci dusugu yeterli dizeyde olmayan (non-
dipper) hasta gruplarinda, “dipper” gruba kiyasla kalp, beyin ve bébrek gibi
organlarda, klinik ve subklinik hedef organ hasarlarinin daha sik
gelismektedir. Gece gobzlenen kan basinci duslsu, kardiyak otonomik

fonksiyonlari etkilemektedir.

Sonug olarak sol ventrikdl hipertrofisinin eslik ettigi hipertansiyonda
KHD ve KHT'nin her ikisi de AKO risk artisini gdsterebilmektedir. Bununla
birlikte kardiyovaskuler hedef organ hasari gelismemis hipertansiyon
hastalarinda KHD, AKO risk degerlendirmesi igin daha iyi bir metod gibi

gbzukmektedir.
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SUMMARY

“HEART RATE VARIABILITY AND HEART RATE TURBULENCE
IN NEWLY DIAGNOSED HYPERTENSION”

Hypertension is an important disease for public health, because of its
high prevalence, complications and high morbidity and mortality rate.
Ventricular arrhythmia and sudden cardiac death (SCD) risk increased in
patients with hypertension. The relation between this increase and left
ventricular hypertrophy has been shown. The determination of patients
with high SCD risk and treating high risk patients with more intensive
therapy, may significantly decrease mortality rate related to hypertension.
Some indexes are using to determinate fatal ventricular arrhythmia risk in
various cardiac diseases. Heart rate variability (HRV) and heart rate
turbulence (HRT) are new and current risk determination methods for

using in this purpose.

HRV define as the stimulus output rate variability of sinus node. HRV
evaluates as a measurement of cardiac autonomic tonus and an indicator
of cardio respiratory system, because it gives information about
sympathetic and parasympathetic systems. Furthermore, HRV gives
information about sudden death, cardiac and total mortality risk in various
diseases. HRT is defined as physiologic variations in sinus rate after
ventricular premature beat and accepted as an indicator of baroreflex
sensitivity. European Society of Cardiology accepted HRT as a good
indicator of vagal activity and powerful, independent predictor of total

mortality.
In our study, we aim to investigate the place of HRV and HRT in SCD

risk determination in newly diagnosed hypertensive patients without

cardiovascular target organ damage.
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The patients who were applied to outpatients’ clinic of Cardiology
Department, who had not hypertension diagnosis beforehand, who had
not any cardiac disease except for hypertension and who had not any
cardiovascular target organ damage secondary to hypertension were
included in study in order to constitute hypertension group. Control group
was constituted from adult, healthy voluntaries. Thirty eight patients
(average age 51+12 year, 26 women, 12 men), were included in
hypertension group, 56 individuals (mean age 49+12 year, 43 women, 13

men) were included in control group.

Twenty four hour ambulatory blood pressure and Holter
electrocardiography (ECG) monitoring were applied to all individuals
included in study. If the systolic blood pressures of patients measured at
night have reduced more than 10% in respect of day, patients classified as
“‘dipper”, if they have reduced less than 10% or decrease has not
observed, patients classified as “non-dipper’. Time domain HRV
parameters (Mean NN, SDNN, SDNN index, SDANN, RMSSD, number of
NN50, Triangular index) were calculated from 24 hour ECG recordings by
Holter program. HRT parameters; Turbulence onset (TO) and Turbulence
slope (TS) were also calculated from 24 hour Holter recordings
automatically. For TO, >%0 and for TS, <2.5 ms/RR values were accepted

as pathological.

When the HRV parameters of hypertension and control groups were
compared, SDNN and SDANN values were found significantly decreased
in hypertension group (p=0.005, p=0.002, respectively). Significant
positive correlation between SDNN and SDANN values were found in
hypertension group (r=0.95, p<0.001). At least one of TO and TS values
were abnormal in three of 21 patients with hypertension and in 7 of 29
control individuals (p=0.39). There was no difference between HRT
parameters of groups (p=0.12). When the patients with hypertension were

divided into dipper and non-dipper subgroups, no difference was found in
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HRV parameters between groups. However, significant moderate positive
correlations were found between SDNN, SDANN, Triangular index and
nocturnal decrease ratios of systolic and diastolic blood pressures.
(r=0.39, p=0.02; r=0.39, p=0.02; r=0.44, p=0.006, respectively).
Furthermore there were negative correlations between all time domain
HRV parameters and heart rate. Heart rate was not correlated with HRT

parameters.

Left ventricular hypertrophy is the most important mechanism of SCD
in hypertension. Cardiac autonomic functions in patients with hypertension
become impaired before left ventricular hypertrophy develops. HRT seems
not to be a sensitive method as HRV in determining SCD risk of

hypertensive patients without left ventricular hypertrophy.

In lots of studies it has been shown that increased heart rate is an
independent risk factor for SCD. Increased heart rate is related with

increased SCD risk in hypertensive patients.

Clinical and subclinical target damages in organs like heart, brain
and kidney are more frequently develop in patients whose systolic blood
pressure decrease in night are not enough (non-dipper) when compared
with dipper group. Blood pressure decrease observing at night, effects

cardiac autonomic functions.

In conclusion, both HRV and HRT can show increase SCD risk in
hypertension accompanies left ventricular hypertrophy. Nevertheless HRV
seems to be better method in SCD risk evaluation in hypertensive patients

without target organ damage.
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