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GIRIS:
1 - GENEL BILGILER:
A- HIPERTANSIYON VE YUKSEK —- NORMAL KAN BASINCI

A.1 - Kan Basinci Siniflamasi:

2003 yilinda yayimlanan 7. ulusal birlesik komite raporunda (JNC-7) 6.ulusal
birlesik komite raporundan (JNC-6) fakli olarak 140/90 mmHg ° nin altindaki tansiyon
degerlerine yeni tanimlamalar getirilmistir (1). Optimal 6lgiimler neticesinde bulunan kan
basinci degerleri ile hipertansif olmayan hastalar i¢in JNC-7 nin Onerisi su sekildedir;

Normal kan basinct: Sistolik : < 120 mmHg Diastolik: < 80 mmHg

Pre-hipertansiyon: Sistolik: 120-139 mmHg Diastolik: 80-89 mmHg

JNC-6 ile benzer 6zellikler gosteren 2007 yilindaki Avrupa hipertansiyon kilavuzu
simiflamasi ise su sekildedir;

Optimal kan basinci: Sistolik : < 120 mmHg Diastolik:< 80 mmHg

Normal kan basinct: Sistolik: 120-129 mmHg Diastolik:80-84 mmHg

Yiiksek-normal kan basinct: Sistolik:130-139 mmHg Diastolik:85-89 mmHg

Goriildiigii gibi 2007 yilinda gilincellenen Avrupa Hipertansiyon kilavuzunda JNC-
7 den farkli olarak pre-hipertansiyon teriminin yerini yiiksek-normal kan basinci terimi
almis ve sistolik kan basinci 130-139 mmHg, diastolik kan basinci 85-89 mmHg arasinda
olanlar yiiksek-normal kan basincina sahip bireyler olarak siniflandirilmiglardir (2). Yeni
Avrupa hipertansiyon kilavuzunda eskiden oldugu gibi izole sistolik hipertansiyon ayr1 bir
smif olarak ele alinmistir ve kendi icerisinde evrelere gore tekrar smiflandirilmistir. Farkli
olarak, yliksek sistolik kan basincina diislik diyastolik kan basincinin eslik etmesi ilave bir
risk olarak kabul edilmektedir.

Avrupa hipertansiyon kilavuzunda pre-hipertansiyon teriminin ortadan kaldirilip
bunun yerine yiiksek-normal kan basinci teriminin kullanilmasinin nedeni genis bir kesimin
daha hasta smifi i¢ine ¢ekilme riski ve bunun neden olacagi anksiyete ve bu durumun

gereksiz doktor vizitleri ve gereksiz ila¢ kullanimina yol agabilecegi endisesidir.

A.2 - Hipertansiyon ve yiiksek-normal kan basinci sikhigr :
Tiirk Hipertansiyon Prevalans Calismast’ na gore Tiirkiye’ de hipertansiyon

prevalanst % 31.8’dir. Hipertansiyon prevalansi kadinlarda (% 36.1), erkeklerden (% 27.5)



daha yiiksek bulunmustur. Tiirk toplumunda tiim bireylerin % 14.7’sinin, < 140/90 mmHg
tansiyona sahip ve normotansif kabul edilen bireylerin ise yaklasik % 21’inin yiiksek-

normal kan basinci grubunda oldugu goriilmektedir. (3) (Tablo-1)

Kategori Kan Basinci Degeri Yiizde

Optimal Sistolik KB < 120 mmHg 26.1
Diyastolik KB < 80 mmHg

Normal Sistolik KB: 120-129 mmHg 29.9
Diyastolik KB: 80-84 mmHg

Yiiksek-normal Sistolik KB: 130-139 mmHg 14.7
Diyastolik KB: 85-89 mmHg

Evre 1 hipertansiyon Sistolik KB: 140-159 mmHg 17.3
Diyastolik KB: 90-99 mmHg

Evre 2 hipertansiyon Sistolik KB: 160-179 mmHg 7.5
Diyastolik KB: 100-109 mmHg

Evre 3 hipertansiyon Sistolik KB > 180 mmHg 4.5
Diyastolik KB > 110 mmHg

Tablo-1: Tiirk Hipertansiyon Prevalans Arastirmasimna gore Tiirkiye’de kan basmci
dagilimi

Amerika Birlesik Devletlerindeki (ABD) hipertansiyon prevalansi % 29 iken, pre-
hipertansiyon prevalanst % 31’°dir (4). Pre-hipertansiyon prevalansi erkeklerde % 39 iken
kadinlarda % 23.1°dir. Yasla birlikte pre-hipertansiyon ve hipertansiyon prevalansi
artmaktadir. 18-39 yas arasi pre-hipertansif ve hipertansif bireylerin orant % 40 iken 60
yasin lizerinde bu oran % 88’e¢ ulasmaktadir. Egitim diizeyi de hipertansiyon sikligini
etkilemektedir. Yiiksek okul mezunlarinda pre-hipertansiyon ve hipertansiyon prevalansi %
54 iken,yiiksek okul mezunu olmayanlarda bu oran % 65°dir. Obezite de ¢ok Snemli bir
risk faktoriidiir. Fazla kilolu hastalarda pre-hipertansif yada hipertansif olma oran1 % 60
iken,obez hastalarin % 75’1 pre-hipertansif yada hipertansiftir. Obez olmayan bireylerde ise
bu oran sadece % 47°dir. ABD’de 75 yasma kadar yasayabilen bir bireyde hipertansiyon
gelisme riski % 90°dir (5, 6). Ayrica hipertansif bireylerin % 31°1 hastaliklarindan habersiz
olarak yasamaktadir. Sadece % 66’smma yasam tarzi degisiklikleri yada ila¢ Onerileri
verilmistir ve sadece %31 nin tansiyon degerleri kontrol altindadir. Pre-hipertansif bireyler
hipertansif bireylerden daha fazladir ve ilerleyen yas ile birlikte hipertansiyon gelisme riski

ve hipertansif bireylerin ciddi bir bdliimiiniin tansiyonlarinin halen kontrol altina



alinamamas1 gézoniine alindiginda pre-hipertansif durum 6nemli bir saglik problemi olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Yiiksek normal kan basincina sahip bireylerin tanmmmasmim ve tedavilerinin

diizenlenmek zorunda olunmasinmn iki 6nemli nedeni vardir. Birincisi bu bireylerde yas ile

birlikte hipertansiyon gelisme riski yiiksektir. ikincisi yiiksek-normal kan basmcima sahip

bireylerin gelecekte hipertansif olmasalar bile kardiyovaskiiler riski artmistir.

A.3 - Yiiksek-normal kan basincinin getirdigi riskler

Bir¢ok epidemiyolojik arastrma pre-hipertansif yada yiiksek-normal kan basincina

sahip bireylerin artmig kardiyovaskiiler risk ile iligkili oldugunu gdstermistir.

Framingham Kalp Arastirmasi baslangicta yiiksek-normal kan basmcina sahip
bireylerin 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riskini incelemistir (7).
Optimal kan basincina sahip bireyler ile karsilagtirildiginda kardiyovaskiiler
olay riskinin ytliksek-normal kan basincina sahip erkeklerde 1.6 kat, bayanlarda
2.5 kat arttig1 goriilmiistiir. Buna ek olarak normal kan basincma sahip
bireylerde de optimal kan basincina sahip bireylere oranla riskte artig
saptanmuigtir.

Framingham Kalp Arastirmasi’na bagli baska bir analizde yiliksek-normal kan
basincina sahip bireylerde optimal kan basincina sahip bireylere gére myokard
infarktiisii riskinin 3.5 kat, koroner arter hastaligi riskinin 1.7 kat artt1g1
gorilmistiir (8).

ARIC arastirmasinda da benzer sonuglar elde edilmistir. Bu Arastirmada 8960
orta yash erigskin incelemeye alimmistir. Normotansif ve yliksek-normal kan
basincma sahip hastalar incelenmistir. Sonlanim noktalar1; fatal ve non-fatal
koroner kalp hastaliklari, kardiyak girisimler, sessiz miyokard infarktiisii ve
iskemik inmedir. Siyahlar, diyabetikler, 55-64 yas arasinda olanlar, bobrek
yetmezligi olanlar, kolesterol degerleri ve viicut kitle indeksine gore subgrup
degerlendirmeleri yapilmistir. Arastirma sonuglarina gore yiiksek-normal kan
basincma sahip bireyler, normotansif bireylerle karsilastirildiginda eger
diyabetik iseler kardiyovaskiiler risk; 4.1 kat; 55-64 yas arasinda iseler 2.4 kat;
bobrek yetmezlikleri var ise 1.9 kat ; viicut kitle indeksleri 30’un {izerindeyse

3.5 kat; LDL degerleri 160°1n lizerinde ise 1.8 kat artmaktadir (9)



e Yapilan bagka bir aragtirmada yiiksek-normal kan basmcina sahip bireylerin
elimine edilmesi ile hastaneye yatislarin % 3.4, oliimlerin % 9.1 azalacagi
ongorilmiistiir. (10)

e 60.785 post-menopozal bayanin ortalama 7 yil takip edildigi baska bir
aragtirmada pre-hipertansif bayanlarin normotansif bayanlarla
karsilastirildiginda myokard infarktiisii, inme ve kardiyovaskiiler 6liim riskinin
arttig1 saptanmustir. (11)

e Son zamanlarda yayimlanan bir baska arastirmada yiiksek-normal kan
basincma sahip bireylerde tip-2 diyabet gelisme sikliginin da arttigi
gorilmiistiir . (12)

Sigara, dislipidemi, diyabet gibi iyi bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
prevalansi, normotansif bireylere gore yiiksek-normal kan basincina sahip bireylerde daha
fazladir. National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) verilerine gore
yiiksek-normal kan basmcina sahip bireylerde en az bir kardiyovaskiiler risk faktoriiniin
goriilme prevalansi normotansif bireylerlere gore yaklasik 1.6 kat daha fazladir. (5)

Bunun yaninda yiliksek-normal kan basimcina sahip bireylerde kardiyovaskiiler riskin
artmis olmas1 sadece kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bu hastalarda daha fazla olmasi ile
aciklanamaz. Strong Heart Study’de (13) 12 yillik takip sonucunda benzer kardiyovaskiiler
risk oranlarmna ragmen kardiyovaskiiler olaylar yiiksek-normal kan basmcina sahip bireylerde
normotansiflere gore daha fazla gézlemlenmistir. Strong Heart Study’de 2629 hasta yaklagik
12 yil boyunca takip edilmistir. Bu arastrmada baglangigta diyabetik olan hastalarda pre-
hipertansiyon prevalansmin non-diyabetiklere gore daha fazla oldugu bulunmustur.
Diyabetiklerde pre-hipertansiyon prevalanst % 59.4 iken, non-diyabetiklerde % 48.2’dir.
Kardiyovaskiiler riskinde diyabetik pre-hipertansif alt grupta en fazla arttig1 saptanmistir.
Sadece diyabetiklerde degil bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde de pre-hipertansif durum
normotansif duruma gore kardiyovaskiiler riski daha fazla arttwrmaktadir. Bu arastirmada pre-
hipertansif non-diyabetik bireylerde normotansif bireylere gore kardiyovaskiiler olay riski 1.8
kat artmustir. Sadece diyabetin varlig1 kardiyovaskiiler riski 2.9 kat arttirirken, diyabetik pre-
hipertansiflerde risk 3.7 kat artmaktadir ki bu da 1000 hasta yilinda 19 kardiyovaskiiler olay
artisgina denk gelmektedir. JNC-7 ye gore pre-hipertansif kabul edilen grup igerisinden yeni



tanimlamaya gore yliksek normal kan basinci degerlerine sahip olan bireyler (SKB:130-139
;DKB:85-89 mmHg) incelendiginde riskin bu bireylerde daha fazla arttig1 goriilmektedir.

Giliniimiizde yiiksek — normal kan basincina sahip bireylerde non — farmakolojik ve
farmokolojik tedavi yaklasimlar1 uygulanmakta ve bu tedavi yontemleri merkezden merkeze
degiskenlik gosterebilmektedir.

Non — farmakolojik tedavi yaklagimlarini inceleyecek olursak;

DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) arastirmasinda fibrilden zengin,
diistik yagl, kalsiyum ve magnezyumdan zengin gidalar ile diyet yapilmasi durumunda
ortalama sistolik kan basincinda 6 mmHg, ortalama diastolik kan basmcinda ise 3 mmHg
diisiis gozlenmistir. (26) Bu arastrmanin en Onemli kisitliligi bireylere 6zel olarak
hazirlanmis yiyecekler verilmis olmasidir ve gergek hayatta bu diyetin tam olarak
uygulanabilirligi sorgulamaya agiktir.

PREMIER arastirmasinda (27) yasam tarzi degisiklikleri yapilan, yasam tarzi
degisiklikleri ve DASH diyeti uygulanan ve sadece Onerilerde bulunulan 3 grup
karsilagtirilmistir. Tiim grup i¢in baslangictaki hipertansiyon prevalanst % 38 iken , 6. ay
sonunda sadece Onerilerde bulunulan grupta % 26, yasam tarzi degisiklikleri yapilan grupta %
17, yasam tarz1 degisiklikleri yapilan ve DASH diyeti uygulanan grupta % 12 saptanmistur.
Yasam tarzi degisikliklerinin yapildig1 gruplarda sonuglar sadece Onerilerin yapildigi gruba
gore daha iyi iken, her iki grubun birbirleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. 18 ay takip sonucunda tiim tedavi gruplarinda hipertansiyon prevalansi
azalmistir ancak sadece yasam tarzi degisiklikleri ve diyet uygulanan grupta oneri yapilan
gruba gore istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir. (% 22-% 32) (28)

Bu aragtirmalar ve diger bagka arastirmalar neticesinde yliksek-normal kan basincina
sahip bireylerde non-farmakolojik tedavi yaklasimlari agisindan en iyi sonuglarin diyetle
desteklenmis yasam tarz1 degisiklikleri ile ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.

Daha 6ncden de belirtildigi gibi yiiksek — normal kan basincina sahip hastalarda non —
farmakolojik yaklagimlarin yanisira farmakolojik tedavi yaklasimlar1 da uygulanabilmektedir.

TROPHY arastirmasi, pre-hipertansif hastalarda farmakolojik yaklasimin aragtirildig:
ilk klinik arastirmadir. (16) TROPHY arastirmasi yiiksek-normal kan basmcina sahip
hastalarda 2 y1l boyunca giinde 16 mg seklinde uygulanan ve daha sonra 2 yil boyunca da
kesilen  kandesartanin plaseboya gore hipertansiyon gelisme riski iizerindeki etkisini

inceleyen randomize, plasebo kontrolll, ¢ift kor bir klinik arastirmadir. Arastirmaya alinan



809 hastaya 2 yil boyunca plasebo ya da kandesartan verilmis ve tedaviye her iki gruptada 2
y1l boyunca plasebo ile devam edilmistir. Hedef organ hasar1 ya da diyabet, koroner arter
hastalig1 ya da bobrek yetmezligi gibi eslik eden ciddi hastali§1 olanlar arastirmaya dahil
edilmemistir. Arastirmaya yiiksek-normal kan basincma sahip saglikli bireyler alinmaya
calisildiysa da bireylerin sahip oldugu kardiyovaskiiler risk faktorleri beklenenden fazla
olmustur. Insiilin diizeyi, kalp hiz1 ve hematokrit seviyesi gibi bilinen kardiyovaskiiler risk
faktorleri TROPHY arastirmasindaki hastalarda daha fazladi. NHANES verilerindeki
normotansif bireylere gore daha kilolu bireyler alinmis, kolesterol, trigliserid, kan sekeri,
insiilin ve hematokrit degerleri daha yiiksek bulunmustur. Arastirmanin primer son noktasi
hipertansiyon gelisimi, hedef organ hasar1 yada diyabet gelisimidir.

Kandesartan ilk iki yilda plaseboya goére hipertansiyon gelisimini rélatif olarak %
66.3, mutlak olarak % 26.8 azaltmistir. 2 yil daha plasebo ile tedavi neticesinde 4.yilda
kandesartan grubunda hipertansiyon gelisimindeki rolatif azalma % 15.6, mutlak azalma %
9.8’dir. Bu sonuglar bir¢ok alt grup i¢cinde gecerlidir. Kandesartan grubunda yan etki insidans1
da diisik bulunmustur. Kandesartan grubunda ilk iki yil sonunda sistolik kan basmcinda
ortalama 10 mmHg, diastolik kan basincinda ise ortalama 5.9 mmHg diisiis olmustur. 4 yil
sonunda bu degerler 2.0 mmHg ve 1.1 mmHg olarak saptanmustir.

Benzer takip siiresi olan ve hayat tarzi degisikliklerinin yapildig1 bir arastirmada
hipertansiyon gelisimi % 8 azalirken (29) TROPHY arastirmasinda mutlak azalma oran1 %

26.8’dir.

A.4 - Yiiksek normal kan basincina sahip bireylerde hipertansiyon gelisme orani
Framingham ve TOHP arastrmalarma gore yiiksek-normal kan basincina sahip
bireylerde dort yil igerisinde hipertansiyon gelisme orani ortalama % 40’dir (% 37.3-% 49.5)
.Framingham arastirmasinda yasa bagimli olarak bakarsak yiliksek-normal kan basincina sahip
bireylerde hipertansiyon gelisme oran1 35-64 yas aras1 % 37, 65 yas iistiinde % 50’dir. Bunun
yaninda bir baska dikkat cekici nokta Framingham arastirmasinda yiiksek-normal kan
basincma sahip bireylerin % 15’1 evre 2 ve daha ciddi hipertansif duruma ilerleme
gostermektedir. (14, 15) En son yaymlanan TROPHY arastirmasinda yiiksek-normal kan
basincina sahip plasebo verilmis olan hastalarda 4 yillik hipertansiyon gelisme oran1 % 63’tiir.

(16)



JNC-7 kilavuzuna gore pre-hipertansif bireylerde 6n planda yasam tarzi degisiklikleri
onerilmekte, diyabet, bobrek yetmezligi ya da kalp yetmezligi gibi eslik eden risk faktorleri
var ise ila¢ tedavisi glindeme gelmektedir. (1) Yasam tarzi degisiklikleri olarak DASH diyeti
cercevesinde kilo verme, giinliik sodyum alimmin 100 mEq/L’nin altinda tutulmasi, fiziksel

aktivitenin arttirilmasi ve alkol alimmin smirlandirilmasi onerilmektedir.

A.5 - Hipertansiyon fizyopatolojisi:

Hipertansif durumun fizyopatolojisi hakkinda halen bilinmeyen bir¢ok sey
bulunmaktadir. Hastalarin yaklagik %2-5" de altta yatan renal ya da adrenal bir hastalik tesbit
edilmektedir. Kalan hasta grubunda herhangi bir etiyolojik neden tanimlanamadigindan
bunlar esansiyel hipertansiyonlu bireyler olarak kabul edilmektedir. Normal kan basincinin
idame ettirilmesinde rol alan mekanizmalarin bozulmasi hipertansiyon gelisimine yol
acabilmektedir.

Kan basinci temel olarak sistemik arteriyel dolasgimdaki kanin, damar duvarina yaptigi
basinci ifade eder. Kan basinci, kalbin atim hacmi, ejeksiyon hiz, arteriyel sistemin diyastol
sonucundaki hacmi, arter duvarinin elastikiyeti, periferik damar direnci ve kanin vizkositesi
tarafindan etkilenirse de esas belirleyici, kalp debisi ve periferik damar direncidir. (17)
Hemodinamik agidan;

Kan basimci(P)= Kalp Debisi (Q) X Periferik Damar Direnci (R), olup birimi mmHg’dir

Arterdeki maksimum kan basincini ifade eden sistolik kan basinci (SKB) kalp atim
hacmi ve aortanin distansibilitesi tarafindan belirlenirken, arterdeki minimum kan basincina
karsilik gelen diyastolik kan basinct (DKB) periferik damar direnci tarafindan belirlenir.

Kan basinci, kalp debisi ile total periferik direncin ¢carpimina esit olduguna gore
hipertansiyon bu iki degiskenden birisinin artisina bagli olabilir. Ote yandan kan basimci,
kalp debisi, periferik damar direnci arasindaki iligki basit bir formiile indirgenemeyecek
kadar karisiktir. Bu iki degiskeni etkileyen bir dizi olaylar s6z konusudur. Bu olaylar sekil-1

de gosterilmistir.
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| Kan basinci = Kardiyak output X Periferik direng

i
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Kitlesi faktorler

Sekil — 1 : Hipertansiyonun patogenezi
(www.fsm.ac.fj/pws/Resources/Lectures/Pathology Hypertension.ppt  internet sitesindeki

sunumdan alinmaistir)

Goriildiigii gibi hipertansiyon gelisiminde bir¢ok faktor etkili olmaktadir.
Hipertansiyona yol acan faktorler:
1-Hemodinamik Degisiklikler
a) Kardiyak degisiklikler (hiperkinetik dolagim, sivi voliim artis1, kardiyak hipertrofi )
b) Periferik arter degisiklikleri (vazokonstriksiyon, yapisal degisiklik, damar duvari
liimen oraninda artis, remodelling)
2- Genetik Etkenler
3- Asirt Tuz Alimi
4- Renal Sodyum Retansiyonu
a) Basing natrilirezis iliskisi
b) Edinsel natriiiretik hormon
¢) Renin ve nefron heterojenitesi
d) Azalmis nefron kitlesi
5- Renin-angiotensin sistem degisiklikleri

6- Stress ve asir1 sempatik aktivite, otonomik disfonksiyon
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7- Hiicre membran degisiklikleri

a) Iyon transportundaki degisiklikler

b) Hiicre membranindaki anormallikler
8- Endotel disfonksiyonu
9- Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi
10-Obezite
11-Diger olas1 mekanizmalar

a) Anormal steroid metabolizmasi

b) Vazoaktif peptidler

¢) Prostaglandinler

d) Mediillipin; renomediiller vazodepressor lipid
12- Katkida bulunan faktorler

a) Fotal etkenler

b) Kalsiyum-PTH metabolizmasi

¢) Diger mineral degisiklikleri

d) Sigara

e) Alkol

f) Fiziksel inaktivite

Biitiin bu faktorlerden 6zellikle otonomik disfonksiyon ve sempatik aktivasyon artisi
son yillarda popiiler bir arastirma konusu olmus ve hakkinda bir¢ok arastirma yapilmistir. Bu
aragtirmalar otonom sinir sisteminin gerek kardiyak output gerekse periferik direng lizerindeki
etkilerinin esansiyel hipertansiyona yol agabilecegini gostermektedir. Bu hipotezi destekleyen
kanitlar su sekilde 6zetlenebilir:

e Hipertansiyonun erken evrelerinde siklikla hiperkinetik bir dolasim olmakta,
yiikselen kalp hiz1 ile birlikte kardiyak output ta artmaktadwr. Bu durum
sempatik aktivasyonun baskin hale gelmesi ile olmaktadir. (18)

e Plazma norepinefrin diizeylerinin 6l¢iildiigii arastirmalar1 kapsayan bir meta-
analizde normotansif bireylerle karsilastirildiginda , esansiyel hipertansiyonu
olan bireylerde norepinefrin diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur. (19)
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e Radyoaktif olarak isaretlenmis ndrepinefrin molekiillerinin intravendz
inflizyonu ile yapilan arastirmalarda ; smirda yiiksek tansiyonu olan vakalarda,
kan basinci kontroliinde kritik 6nemi olan kalp ve bobrek sempatik
ndronlarmda norepinefrin saliniminin arttig1 gézlenmistir. (20)

¢ I[-metaiodobenzylguanidin ile yapilan kardiyak goriintiileme arastirmalarinda
hipertansif hastalarda radyoaktif maddenin daha diisiik oranda uptake edilip
daha yliksek oranda ortamdan kayboldugu goriilmiistiir ki bu durum yiiksek
kan basmcma sahip kisilerde adrenerjik etkinligin arttigin1 gosteren bir
bulgudur. (21)

e Hipertansif hastalarda hipertansiyonun evresine bagimli olarak artan oranda
sempatik post-gangliyonik sinir uglarinda ndradrenerjik salmimin belirgin
olarak arttig1 saptanmistir. (22)

e Evre -1 hipertansiyonu olan diisiik kardiyovaskiiler riske sahip hastalarin
incelendigi ve otonom fonksiyon gostergesi olarak kalp hizi degiskenliginin
alindigr  bir arastirmada sempatik baskimligi olan hastalarda 6 yil takip
neticesinde kalict hipertansif duruma ilerleme saptanmistir. Arastrmanin alt
grubu olan ve beyaz onliik hipertansiyonu olabilecek vakalarda 6 yil sonunda
daha yiiksek oranda kalic1 hipertansif duruma ilerleme saptanmistir. (23)

e Tecumseh Arastirmasi’ nda incelenen vakalarin yaklagik % 30’u azalmis kalp
hiz1 degiskenligi (HRV) ve sempatik baskmnliga sahipken bu hastalarda
tansiyon degerleri daha yiiksek bulunmustur.(24)

e Masuo ve ark. smirda yliksek hipertansiyonu olan vakalarin incelendigi bir
arastirmada plazma norepinefrin diizeyi daha yiiksek olan kisilerde hipertansif
durumda daha fazla ilerleme saptamislardir. (25)

Biitin bu kanitlar birarada degerlendirildiginde hipertansiyonun gelisimi ve
ilerlemesinde sempatik kardiyovaskiiler etkilerin 6nemli bir rol oynadig1 anlasilmaktadir.

Bireylerde kardiyovaskiiler otonom disfonksiyonun belirlenmesinde pek¢ok yontem
kullanilmaktadir. Bazi yOntemler donanimli laboratuvar ortamlar1 gerektirirken bazilari
yatakbasinda da  uygulanabilmektedir. = Kardiyovaskiiler =~ otonom  disfonksiyonun
degerlendirilmesinde en sik kullanilan yOntemler istirahat kalp hizi, HRV, barorefleks

duyarlilik, QT dispersiyonu ,sinyal ortalamali EKG kayitlar1 ve T dalga alternansidir. Bu
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yontemler arasinda HRV; uygulanmasi kolay, etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmig bir

yontemdir.

B- KALP HIZI DEGISKENLIGi:

B.1 - Genel Bilgiler:

Kalp hiz1 degiskenligi zaman igerisinde siniis hizindaki siklik degisimlerdir. Kalp hizi
degiskenliginin klinik 6nemi 1987 ‘de Kleiger ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada, kalp
hiz1 degiskenliginin akut miyokard infarktiisii sonras1 tiim nedenlere bagli mortalitenin gii¢lii
bir gdstergesi oldugunun anlagilmasiyla ortaya ¢ikmustir. (30)

Kardiyovaskiiler sistemin stabilitesi ; kan basinci ile kalp hizimin otonomik kontrolii
tarafindan saglanir. Siniis nodu her iki otonomik sistem ile yogun bir sekilde innerve
edilmistir. Parasempatik aktivasyon kalp hizin1 yavaglatir. Bu etki sinaptik asetilkolin salinimi
ile olur ve ¢ok kisa bir latent periyoda sahiptir. Bu biyolojik mekanizmanin hizli yanit1
parasempatik sistemin kardiyak fonksiyon {izerinde vurudan vuruya kontroliinii olanakl1 kilar.
Sempatik aktivasyon; kalp hizi ile ileti sistemi hiz1 artis1 ve iki etkinin bilesimi ile de kardiyak
kontraktilite artis1 ile sonlanir. Bu etki rolatif olarak daha yavas geri emilen ve metabolize
olan sinaptik noradrenalin salmimi ile meydana gelir. Bu nedenle sempatik sistem
degisimlerine baglh kardiyovaskiiler fonksiyon degisiklikleri daha uzun bir zamanda olusur.
Norotransmitterlerin bu farkliliklar1 ile kalp hizinda olusan farkli frekans ve degisimler,
baskin olan otonomik sinir sisteminin tanimlanmas1 ve hesaplanmasina olanak saglar. (31)

Elektrokardiyografik RR intervalleri siklik olarak degiskenlik gostermektedir. RR
intervalleri; ventilasyon, barorefleksler ve otonom sinir sistemi tarafindan diizenlenen genetik
ve cevresel faktorler tarafindan diizenlenmektedir. Normal insanlarda solunum ile ilgili
meydana gelen siklik degisikliler yliksek frekanshidir ve vagal blokaj ile engellenebilir. Bu
yiizden yiiksek frekansli kalp hiz1 degisimlerinin parasempatik sistem araciligi ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir. RR intervallerinin yiliksek frekansh siklik degisimleri RR intervallerinin
solunuma bagli vagal modiilasyonunu yansitir.(32)

Baroreseptorler araciligi ile olusan degisimler ise diisiik frekansta meydana gelir ve
sempatik blokaj ile modifiye edilir. RR intervallerinin diisiik frekansh siklik degisimleri
barorefleksler ve diger kardiyovaskiiler kontrol mekanizmalar1 ile RR intervallerinin

degisimini yansitir.(33) Kalp hizindaki diisiik frekansli degisimler ile sempatik aktivitenin
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direkt Olciim diizeyi arasinda yakin bir korelasyon vardir .Son zamanlarda yapilan
aragtirmalarda vagal blokaj ile diisiik frekansh kalp hizi degiskenliginde bir miktar degisim
oldugu gosterilmistir. Bu da bu siklik degisimde parasempatik komponentin varligini
diistindiiriir. Bu ikili modiilasyon nedeniyle siklik kalp hiz1 degisikliklerinin diisiik frekansli
olclimii ile kantitatif olarak sempatik aktivasyon diizeyi ortaya konamaz. Ancak yiiksek ve
diistik frekansli kalp hiz1 degiskenliginin es zamanli Ol¢limii sempatovagal denge
degisimlerinin saptanmasinda kullanilabilir.

Sempatik ve parasempatik aktivite etkilerine ek olarak, ¢ok diisiik frekansh siklik
degisimler de meydana gelebilir. Cok iyi tanimlanmamig olmakla beraber termoregiilatuvar
mekanizmalar, periferik kemoreseptor aktivite degisimleri veya renin anjiyotensin ve
parasempatik sistem aktivite degisimleri ile iligkili oldugu disiiniilmektedir.

Siklik degisimlere ek olarak RR intervallerinde vurudan vuruya ani biiylik degisimler
meydana gelir. Bu vurudan vuruya degisimler postiir degisimi veya kas egzersizi ile iliskili
olarak meydana gelebilir ve atropin ile engellenebilir. Parasempatik ndropati varligunda
vurudan vuruya degisim azalmis yada kaybolmustur. Bu da non-siklik olan vurudan vuruya
RR interval degisimlerinin parasempatik etki ile meydana geldigini gdstermektedir.

Stipin yada tilt pozisyonu gibi kontrollii sartlar altinda alman kisa siireli
elektrokardiyografik kayitlar kardiyak otonom fonksiyon hakkinda bilgi versede 24 saatlik
holter kayitlarinin yardimi ile normal giinliikk aktivite esnasindaki otonom fonksiyonlar
hakkinda da bilgi edinilebilmektedir. RR intervalindeki degisimler kardiyovaskiiler 6liim yada
aritmik olaylar hakkinda bilgi vericidir. Daha once de belirtildigi gibi kalp hizindaki yiiksek
frekansli siklik degisimler temel olarak vagal degisikliklerin diizenledigi ventilasyon
durumuna bagh iken, diisiik frekanshi degisimler barorefleks cevaplar ya da termoregiilasyon
ile olmaktadir.(34- 36)

Kalp hizi degiskenligi iki sekilde olgiilebilmektedir. Birincisi kontrollii laboratuvar
sartlar1 altinda otonom sinir sistemini etkileyecek manevralardan sonra kisa siireli kayitlarla
dlciimler yapilabilir. Ikincisi giinliik aktivite esnasinda 24 saatlik holter EKG kayitlar
almarak analizler gerceklestirilebilinir. (37- 39)

Kalp hiz1 degigkenligi 6lciim metodlar1 temel olarak zaman bagiml, frekans bagimli,

geometrik ve non-lineer olarak siniflandirilabilinir.
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B.2 - Zaman bagimh kalp hiz1 degiskenligi 6lciimleri:

RR degiskenliginin zaman esasl dl¢iimii ile RR intervallerinin hem kisa donem hem
de uzun donem degisiklikleri hakkinda bilgi saglanabilir. Devamli EKG kayitlarimda herbir
QRS kompleksindeki R dalgasi saptanip normal ya da anormal olarak siiflandirilir. NN
interval serisi zaman esasli 6l¢lim ile hesaplanip direkt olarak NN interval ya da anlik kalp
hiz1 olarak gosterilir. Kalp hiz1 degiskenliginin uzun donem degerlendirilmesinde 24 saatlik
holter EKG kayitlarindan yararlanilir. ESC/NASPE saglikli bir degerlendirme i¢in en az 18
saatlik bir kayit iizerinde calisilmasmi tavsiye etmektedir (40). Inceleme sirasmda QRS
kompleksleri taranarak artefaktlar ve ektopik atimlar ayiklanir. QRS kompleksleri arasindaki
siklus uzunluklar1 tek tek kaydedilerek ortalama deger, standart sapma degeri gibi tiim siklus
uzunluklarinin dagilimlarmi belirten degiskenler tiim kayit siiresi ya da kaydin bir bolimii
icin hesaplanir. Sikluslarin istatistigi neticesinde ¢ok sayida degisken hesaplanir. (tablo - 2)

Zaman esasl ol¢iimde iki 6l¢lim metodu uygulanir.

a) Istatistiksel yontemler:

Bir dizi anlik kalp hizindan, 6zellikle de siklik intervallerin 24 saat gibi uzun donemli
kayitlarindan birden fazla istatistiksel zaman bagimli kalp hiz1 degiskenlik 6l¢iimii yapilabilir.
Bu degiskenler total EKG kaydindan veya kayit igerisindeki kiigiik segmentler kullanilarak
hesaplanabilir. Kiigiik segmentlerin kullanimi yapilan degisik aktiviteler (uyku, dinlenme)
srastnda HRV nin karsilastirilmasina olanak saglar. Istatistiksel yontemler ile kalp hizi

degiskenlik 6l¢iimleri temel olarak iki sinifa ayrilabilir.

NN intervallerinin yada anhk kalp hizinin direkt él¢iimleri:

Degiskenler ( SDNN, SDANN, ASDNN) ; ortalama kalp hizi, ortalama siklus
uzunlugu, bunlarin standart sapmasi, bes dakikalik kayitlardaki ortalama kalp hiz1 ve standart
sapmasi, gece-giindiiz degisimi gibi siklik degisimlerden dogrudan elde edilen kayitlardir.

SDNN en sik kullanilan zaman bagiml kalp hiz1 degiskenligi metodudur. SDNN’nin
major komponentini gece ve giindiiz arasindaki NN intervallerindeki farklilik meydana
getirmektedir. SDNN’nin dogru bigimde hesaplanabilmesi i¢in artefaktlar ve ektopik atimlar
iyi analiz edilmelidir.

SDANN; 5 dakikalitk NN interval ortalamalarinin standart deviasyonudur ve uzun

donem kalp hizi dalgalanmalar1 konusunda daha iyi bilgi vermektedir. SDANN, anormal
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ritmlerden daha az etkilenmektedir ve atrial fibrilasyonda risk stratifikasyonu yapilmasina
olanak saglamaktadir. (37)
ASDNN; 5 dakikalik NN intervallerinin standart sapmalarinin ortalamasidir ve gerek

SDNN gerekse SDANN ile koreledir.(41)

NN intervallerinin arasindaki farklarin 6l¢iimleri:

Normal RR intervalleri arasindaki degisiklikleri hesaplarken en sik kullanilan
yontemler rIMSSD,NN50 ve pNN50°dir. (41)

Bu grup degiskenler ardigik sikluslar arasindaki farklar1 inceler. Bunlar ardisik normal
sikluslar arasindaki farklarin standart sapmasini veya onceki siklus araliklarinin % 6.25’den
yada 50 msn’den biiyilik olan farklarin sayist veya oranini degerlendirir. Bu tip parametreler
uzun bir zaman doneminde Olgiilen kisa donem kalp hizi degiskenlik degerlerini
yansitmaktadir. Yani bunlar diurnal ve daha bir¢ok degisimden pratik olarak bagimsizdir ve
hemen tamamen Oncelikle vagus ile yonetilen otonom tonus degisimlerini yansitir. Oysa
SDNN gibi daha genis zaman bagimli degiskenler kisa donem parametreler ile daha zayif
iliski igerisindedir. Ciinkii bunlar diurnal dongtiden, kisa donem sempatik etkilerden ve vagal

tonustan etkilenirler.
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Degisken Birim| Tanim
Istatistiksel
Olctimler
Gece — giindiiz msn Gece siiresince (24:00-05:00) normal RR intervalleri
farki ile glindiiz siiresince (07:30-21:30) normal RR intervallerinin
ortalamalarinin farki
SDNN msn 24 saatlik EKG kaydindaki tiim RR intervallerinin
standart sapmasi (siklus uzunluk degiskenligi)
SDANN msn 24 saatlik EKG kaydinda 5 dk lik segmentlerin
normal RR araliklarinin ortalamasinin standart sapmasi (her
bir ortalama 5 dk igerisindeki normal RR araliklarina gore
degerlendirilir)
ASDNN msn 24 saatlik EKG kaydinda 5 dk lik segmentlerin
normal RR araliklarinin standart sapmasinin ortalamasi
r- MSSD msn Ardisik farklarin kareleri ortalamasinin karekokii, 24
saatlik kayit boyunca ardisik normal RR araliklar1 arasindaki
farklarimn karelerinin toplaminin aritmetik ortalamasinin
karekokii
NN50Count msn 24 saatlik EKG kaydi1 boyunca ardigik RR araliklar1
arasindaki 50 msn den biiyiik farklarin sayisi
pNN50 % 24 saatlik kayit boyunca ardigik normal RR araliklar1
arasindaki 50 msn den biiyiik farklarin orant
SDSD msn Birbirini takip eden normal sikluslar arasmdaki
ardisik farkliliklarm standart sapmasi

Tablo — 2: Kalp hiz1 degiskenlik dl¢iim yontemleri

b) Geometrik ol¢iimler:
NN interval dizisinin 6rnegin NN interval siirelerinin veya takip eden NN intervalleri
arasindaki farklarin geometrik yapiya doniistiiriilmesi ile yapilan o6l¢lim metodudur.

Geometrik ol¢iim uzun déonem RR degiskenligini 6lgmek icin kullanilmistir. (42) 24 saatlik
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NN interval dizisi, NN intervallerinin dagilim frekanst olarak sekillendirilmigtir. HRV
triangular index ve trianguler interpolation of NN intervals (TINN) 24 saatlik siiredeki tiim
NN intervallerinin frekans histogramlarini betimlemek i¢in kullanilan iki 6l¢timdiir.

HRV triangular index; tim NN interval sayisinin, geometrik yapidaki en yiiksek
dansiteyi olusturan NN interval miktarina bdlimidiir.

TINN ise geometrik triangle seklinin taban kisminin uzunlugudur.

Her iki 6l¢iim de 24 saatlik HRV 6l¢limiinde ortaya konur.(Sekil - 2)
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Sekil - 2 : Geometrik HRV 6l¢timii.

Geometrik metodun baglica avantaji NN intervaline goreceli olarak bagli olmamasinda

yatar. Baslica dezavantaji ise geometrik yap1 i¢in makul sayida NN interval sayisina ihtiyaci
olmasidir. Uygulamada geometrik metodun dogru sonug¢ verebilmesi i¢in en az 20 dk. (
tercihan 24 saat) kayit yapilmasi gerekmektedir. Giincel geometrik metodlar HRV deki kisa
donem degisiklikleri degerlendirmede yetersizdir.

Kalp hizi degigkenliginin zaman esash Olgiimleri birbirleri ile siki bir korelasyon
icerisinde oldugu i¢in kalp hizi degiskenliginde ESC/NASPE su dordiiniin degerlendirimesini
onermektedir.

1- SDNN: HRV’yi global olarak degerlendirir.

2- SDANN: HRV’nin uzun dénem kompenetlerini degerlendirir.

3- TRIANGULAR INDEX: HRV’yi global olarak degerlendirir.

4- rMSSD: HRV nin kisa donem komponentlerini degerlendirir.

Zaman esasl1 parametrelerin optimal degerleri icin ESC/NASPE’nin 6nerdigi degerler

tabloda goriilmektedir. (Tablo — 3)
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DEGISKEN BIRIM DEGER

SDNN msn 141 + 39

SDANN msn 127 £ 35

RMSSD msn 27+ 12

TRIANGULER msn 37+ 15
INDEX

Tablo — 3: ESC/NASPE ‘nin 6nerdigi normal HRV degerleri

B.3 - Frekans bagimh kalp hizi degiskenligi ol¢iimleri:

Bu inceleme yOnteminde kalp hizi sinyali kendi frekans bilesimi sinyallerine
ayrilmakta ve bunlar géreceli yogunluklari agisindan ‘gli¢ (power)’ adi altinda say1 ile ifade
edilmektedir. Elde edilen degerler kalp hizinin ‘giic spektrum yogunluk (power spectrum
density- PSD) fonksiyonu’ olarak tanimlanmaktadir. PSD 6lglimleri genel olarak parametrik
ve non-parametrik olarak siniflandirilir. Birgok 6rnekte her iki metod benzer sonuglar ortaya
koymustur. Non-parametrik 6l¢iimiin avantajlar1 algoritmin kullanim kolaylhig1 ve yiiksek
islem hizidir. Parametrik Olglimiin avantajlar1 ise net secilebilen spektral komponentlerin
olmasi1 ve islem sonrasinda HF ve LF komponentlerinin erken tanimlanmasi ve ve otomatik

hesaplanabilmesidir.

Spektral bilesenler:

Kisa donem (short-term) kayitlar: 2-5 dk.lik kisa donem kayitlarindan {i¢ ana spektral

komponent elde edilmistir.(43)
e Very low frequency (VLF)
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e Low frequency (LF)
e High frequency (HF)

LF ve HF’nin gili¢ dagilimlar1 ve merkez frekanslar1 sabit olmadigi, kalp hizindaki
otonomik diizenleyiciler ile iliskili degisiklikler ile degisebilecegi saptanmustir. (44)

Uzun donem (long-term) kayitlar: Spektral analiz 24 saatlik kayit periyodunun
timiindeki NN interval sekanslar1 kullanilarak da yapilabilir. Sonug olarak ultra-low frekans
komponent elde edilir, ek olarak VLF, LF ve HF’de hesaplanabilir.

ESC/NASPE kalp hiz1 degiskenligi hazirlama komitesi otonomik fizyoloji ve
farmakolojiyi power spektral analiz ile degerlendirebilmek icin 5 dk. ik EKG kayitlar
kullanmigtir. 5 dakikalik EKG kaydindaki 0.0033 ve 0.40 Hz arasindaki frekanslar
Ol¢lilmiistiir. Yatar pozisyonda alinan kayitlarda 2 pik deger gozlenmistir. HF power 0.15 ile
0.40 aras1 frekanslar, LF power ise 0.04 ile 0.15 arasindaki frekanslar1 yansitmaktadir.

HF power degeri ventilasyon ile eferent parasempatik (vagal) aktivitenin
diizenlenmesini yansitir (solunumsal siniis aritmisi). LF power degeri ise eferent parasempatik
aktivite ile barorefleks aktivite tarafindan aktiflenmis eferent sempatik sistem aktivitesini
yansitir. Onemli olan bir nokta LF ve HF power degerlerinin siniis nodunun atesleyici
diizeyinin diizenlenmesini yansitmasidir, ancak bu degerler sempatik veya parasempatik tonus
diizeyi hakkinda bilgi vermezler. Saglikli insanlarda yatar pozisyonda dinlenirken LF power
HF power dan biyiiktiir. LF/HF oran1 vagosempatik indeks olarak kullanilir. LF/HF oram
yiiksek olan hastalarda sempatik sistem baskinlig1 varken, diisiik olan hastalarda parasempatik

sistem baskinlig1 bulunmaktadir.

B.4 - Kalp hiz1 degiskenliginin klinik kullanimlar:

Kalp hizi degigkenlik analizleri otonom fonksiyonun gosterilmesinde ve bir¢ok
kardiyak ya da non-kardiyak durumun riskinin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Bu durumlar
arasinda inme, multipl skleroz, son donem bobrek yetmezligi, neonatal distres, diyabet,
iskemik kalp hastaligi (Ozellikle myokard infarktiisii), kardiyomyopati, kardiyak
transplantasyon bekleyen hastalar, valvuler kalp hastalar1 ve konjestif kalp yetmezligi
sayilabilir. Pek ¢ok arastirmada diyabetik hastalarda kalp hizi degiskenligi analizlerinin
otonomik disfonksiyonu gostermede diger testlerden daha duyarli oldugu gdsterilmistir.

(45,46) Kalp hiz1 degiskenlik analizleri ayn1 zamanda beta-bloker, kalsiyum kanal blokerleri,
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anti-aritmikler, psikotropik ajanlar ve kardiyak glikozidler gibi ajanlarin otonomik etkilerini
incelemek i¢in kullanilmaktadir. (47)

Kalp hizi degiskenliginin kardiyolojideki en yaygm kullanim alani; post-MI risk
degerlendirilmesi ve aritmik olay riskinin belirlenmesidir. i1k kez 1978’de Wolf ve ark.
koroner yogun bakim iinitesinde kalp hizi degiskenliginin mortalite prediktorii oldugunu
gostermiglerdir. (48) Akut MI geciren 176 hastada 1 dakikalik EKG kayitlarindan 30 ardisik
RR intervalini analiz etmislerdir. RR interval degisimi 32 msn’nin altinda olan hasta grubunda
korunmus siniizal aritmisi olan hasta grubuna gore daha yiiksek hastane i¢i mortalite
saptamiglardir. Ancak azalmis HRV nin post-MI hastalarda bagimsiz bir risk prediktorii olup
olmadig1 bu arastirmada net olarak ortaya konamamustir. Post-MI hastalarda HRV analizinin
bagimsiz ve uzun donem bir risk prediktorii oldugunu gosteren ilk arastirma 1987 yilinda
MPIP (Multi-Center Post-Infarction Program) programinda yaymlanmstir. (49) Bu
arastirmada post-MI 808 hastada 24 saatlik holter EKG kayitlar1 almmustir. 31 aylik takip
neticesinde SDNN < 50 msn olan grupta daha fazla 6liim gozlenmistir, SDNN < 50 msn olan
grupta > 50 msn olan gruba gore mortalite 2.8 kat artmistir ve yapilan hesaplamalarda SDNN’
nin giicli bir mortalite prediktorii oldugu saptanmistir. MPIP arastirmalar1 reperflizyon
stratejilerinin yeteri kadar gelismis olmadig1 zamanlarda yapilmis olsada yeni yapilan birgok
arastirmada da kalp hizi degiskenliginin post-MI hastalarda risk stratifikasyonu ag¢isindan
onemi ortaya konmustur. Ornegin Camm, Malik ve arkadaslarmmn yaptigi ve post-MI
hastalarda HRV analizlerini degerlendirdikleri arastrmalarda azalmis kalp hizi
degiskenliginin total kardiyak mortalite ve malign aritmileri; diisiik ejeksiyon fraksiyonu,
artmis ventrikiiler ektopi siklig1 ve anormal ge¢ potansiyellerden daha iyi predikte ettigini
gostermiglerdir. (50,51)

Akut MI’da trombolitik tedavinin arastirildigir GISSI arastirmasinin bir alt grubunda da
zaman bagimli HRV analizi yapilmig ve diisik HRV grubunda mortalitenin diger gruba gore
3 kat artt1g1 gézlenmistir. (52)

Deneysel iskemi ve myokard infarktiisii yaratilan hayvan modellerinde azalmis HRV
ile spontan ventrikiiler fibrilasyon, ventrikiiler fibrilasyon esiginde diisme ve mortalite ile
iliski saptanmistir. Beta-reseptor blokaji, diisiik doz atropin yada skopolamin uygulanmasi
gibi HRV’yi arttiran etkenler mortalite oranlarim1 azaltmis, ventrikiiler fibrilasyon esigini
arttrmistir. (53,54) Insan arastirmalarinda beta-blokerler hem saghikli bireylerde hem de

myokard infarktiisii gecirmis hastalarda HRV’yi arttirmistir. (55,56) Tip-1C anti-aritmik
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ajanlar HRV’yi azaltmaktadir.(57,58) Hayvan deneylerinde skopolamin ve hem hayvan hem
de insan arastirmalarinda beta-blokerler myokard infarktiisii sonras1 sag kalimi arttirmaktadir,
tip-1C anti-aritmik ajanlar ise mortaliteyi arttirmaktadir ancak bu etkilerin kalp hizi
degiskenligi ile iliskisi anlasilamamistir. Azalmis HRV sempatik aktivasyona neden
oldugundan bu durum malign ventrikiiler aritmileri arttirabilmektedir.

Giiniimiizde HRV analizlerinin tedaviyi yonlendirmede en etkin olarak kullanildig:
alan post-MI hastalarda anti-aritmik tedavi i¢in risk derecelendirmesidir. EMIAT (European
Myocardial Infarct Amiodarone Trial) arastirmasinda ejeksiyon fraksiyonu % 40’m altinda
yas1 75’in altinda olan 1486 post-MI hasta amiodarone yada plaseboya randomize edilmistir.
(59) Amiodarone ile plasebo grubu arasindaki mortalite oranlar1 benzer saptanmis ancak
amiodarone grubunda non-aritmik oliimler baslica nedeni olustururken plasebo grubunda
aritmik 6liimler baslica nedeni olusturmustur. SDNN < 50 msn, HRV indeksi < 20 {inite olan
diisik HRV’li amiodarone ile tedavi edilen hasta grubunda aritmik olimlerde % 66, total
mortalitede % 24 azalma mevcuttur. Bu durum post-MI hastalarda HRV’nin ICD
implantasyonundan yarar gorebilecek hasta populasyonunu belirlemede faydali olabilecegini
gostermistir.

ATRAMI (Auronomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction) arastirmasi
myokard infarktiisii sonras1 1071 hastada ejeksiyon fraksiyonu, baroreseptdr duyarliligi (BRS)
ve kalp hizi degiskenliginin prediktif degerini incelemistir. (60) Hastalarm % 63’1
reperflizyon tedavisi almiglardir ve kalp yetmezligi ya da anjinasi olan hastalar diglandig1 i¢in
diistik riskli hastalar degerlendirilmistir. Ortalama 21 ay takip edilen hastalarda 43 kardiyak
oliim, 5 non-fatal kardiyak arrest, ve 30 ani 6liim ve/veya siirekli ventrikiiler tagikardi atagi
izlenmistir. EF’nin % 35’in altinda olmasi, SDNN’nin 70 msn’den az olmasi, BRS’nin 3’iin
altinda olmasi kardiyak 6liim, ani 6liim ve non-fatal kardiyak arrest ile iligkili bulunmustur.
Hem BRS, hem de SDNN, myokard infarktiisii sonrasi mortalite prediktorleri olarak kabul
edilmistir. Bunun yaninda 65 yasin lizerinde SDNN, mortaliteyi BRS’den daha iyi predikte
etmektedir. 65 yasin altinda ise BRS biraz daha iyi bir prediktordiir. Azalmis HRV ve azalmis
BRS olan grupta mortalite siklig1 % 18 iken, her ikisi de normal olan grupta bu oran % 2’nin
altindadir. Tiim bu bilgilerin 1513inda myokard infarktiisiindeki modern tedavilere ragmen

HRV istatistiksel olarak giiclii bir mortalite prediktoriidiir.
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B.5 - Kalp hiz1 degiskenlik analizlerinin kisithhklar::

Kalp hizi degigkenlik analizleri myokard infarktiisii sonrasi kardiyak mortalite ve
malign aritmilerin en gii¢lii prediktorii olmasina ve hatta bazi arastirmalarda ejeksiyon
fraksiyonundan daha degerli bulunmasina ragmen pek cok kisithliklar1 bulunmaktadir.
Olgiimlerin yapilabilmesi i¢in hastanin normal siniis ritminde olmas1 ve kabul edilebilir bir
sinyal kalitesinin alinmasi1 gerekmektedir. Atrial fibrilasyon, sinoatrial disfonksiyon ve %
20’nin lizerinde ektopik vurunun olmasi HRV kullanimini kisitlamaktadir. Uygun degerlerin
elde edilebilmesi i¢in artefaktlar azaltilmali ve ektopik kompleksler iyi analiz edilmelidir. MI
sonrast HRV 06l¢limil i¢in en uygun zamanin ne olduguda net degildir. Myokard infarktiisii
sonras1 3-6 ayda kalp hiz1 degiskenliginde bir miktar diizelme olmaktadir.(61,62) Cogu
aragtirma MI’ m subakut fazmnda yapilmis olsa da infarktiisten 1 yil sonra yapilan
arastirmalarda dahi azalmig kalp hiz1 degiskenliginin mortaliteyle iliskisi gosterilmistir. (63)

Kalp hizi degiskenlik analizlerinden hangisinin en iyi oldugu net degildir. Olgiim
yontemlerinin simdiye kadar birbirlerine istiinligli gosterilememistir. Bunun yaninda tek
basmma yapilan HRV O0lglimlerinin diisiik duyarlilik ve pozitif prediktif degeri vardir.
Ejeksiyon fraksiyonu gibi bir degisken ile birlikte degerlendirilir ise post-MI hastalarda risk
degerlendirmesi ve profilaktik ICD uygulamalarina karar vermek agisindan daha yararhi

olabilir.

C- HIPERTANSIYON VE YUKSEK - NORMAL KAN BASINCINDA KALP HIZI
DEGISKENLIGI :

Otonom sinir sistemi esansiyel arterial hipertansiyonun patogenezinde yukarida séz
edildigi gibi onemli bir rol oynamaktadir. Yapilan aragtrmalarda hipertansif hastalarda
kardiyak otonom disfonksiyonun oldugu gosterilmistir. Otonom sinir sisteminin siiregelen
dengesizligi advers kardiyak olaylar i¢cin dnemli bir risk faktoriidiir. Klinisyenler tarafindan
yaygin olarak kullanilmasa da kalp hiz1 degiskenlik dl¢timleri kullanilarak hipertansiyon i¢in
onemli olan bu risk faktorii hakkinda kolayca bilgi edinilebilir.

Hipertansif hastalarin aksine yiiksek —normal kan basincina sahip hastalarda otonom
disfonksiyonun bu duruma etkisini arastiran fazla aragtirma bulunmamaktadir.

e 2008 yilinda gergeklestirilen bir arastirmada; 1436 hasta incelemeye alinmis ve bu
hastalar ailede hipertansiyon Oykiisii olmayan normotansifler, ailede hipertansiyon

Oykiisli olan normotansifler, pre-hipertansifler ve hipertansifler olmak {izere 4 grupta
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incelenmiglerdir. Bu hastalara zaman ve frekans bagimli kalp hizi degiskenlik
analizleri uygulanmistir. Aile Oykiisi olmayan normotansif hastalar ile
karsilagtirildiginda diger tiim gruplarda azalmis kalp hizi degiskenligi ve sempatik
baskinlik bulunmus, pre-hipertansif ve hipertansif hastalarda bu durum daha belirgin
olarak izlenmistir. (64)

Bagka bir arastirmada yiiksek —normal kan basmcina sahip bireylerde otonom
disfonksiyon arastirilmis ve bunun icin barorefleks duyarhilik ve temporal QT
degiskenlik indeksleri degerlendirilmistir. Normotansif bireylerle karsilastirildiginda
yiiksek-normal kan basincina sahip hastalarda sempatik baskinligin bir gostergesi
olarak , artmis QT degiskenlik indeksi ve azalmis baroreseptdor duyarliligi
saptanmustir. (65)

163 evre-1 hipertansif hastanin incelendigi bir arastirmada kalp hizi degiskenligi
azalmis olan kisilerde 6 yillik takip neticesinde kalic1 hipertansiyon gelisme orani ve
dislipidemi gelisme orani anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur. Bunun yaninda
sempatik predominansi ve azalmis kalp hizi degiskenligi olan bu grupta arterial
distensibilite de azalma saptanmistir. (66)

Otonomik disfonksiyon ile sempatik predominansin etkili oldugu diisiiniilen beyaz
onliik hipertansiyonunun arastirildig1 bir arastirmada hastalar hipertansiyonu olanlar,
sadece beyaz Onliik hipertansiyonu olanlar olarak smiflandirilmis ve normotansif
bireyler ile karsilastirilmistir. Arastrmada frekans bagimli kalp hizi degiskenlik
analizleri kullanilmistir. Hem beyaz 6nliik hipertansiyonu olan grupta hem de normal
hipertansiflerde normotansif gruba gore diisiik parasempatik aktivasyonu yansitan
diisiik HF ve LF degerleri saptanmistir. Sempatik predominansiyi gosteren LF/HF
orant da bu iki grupta normotansiflere gore artmis olarak saptanmustir. (67) Baska bir
arastirmada ise bunun tersi bir sonu¢ ¢ikmistir. Bu arastirmada da benzer sekilde
beyaz Onliik hipertansiyonu olanlar persistan hipertansif ve normotansif hastalar ile
karsilastirilmis ve LF/HF oranlarma bakilmistir. Persitan hipertansiyonu olanlarda
normotansiflerle karsilastirildiginda LF/HF orani artmis bulunmus ancak beyaz 6nliik
hipertansiyonu  olanlar ile normotansifler arasinda belirgin bir farklilik
bulunmamastir.(68)

Otonomik imbalans ile hipertansiyon patogenezinde baslica rolii oynayan renin-

anjiyotensin-aldosteron sistemi arasindaki iliski de yeterince arastirilmamistir. Yapilan
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bir aragtirmada sinirda yiiksek hipertansiyonu olan grupta kalp hizi degiskenligi ile
plazma renin aktivitesi, anjiyotensin 2 ve aldosteron diizeyleri incelenmis ve
normotansif hastalar ile karsilastirilmistir. Sinirda yiiksek hipertansiyonu olan grupta
normotansif gruba goére LF ve HF degerleri istirahatte anlamli olarak yiiksek
bulunmugtur. Bunun yaninda kalp hizi, LF ve HF degerleri yiiksek bulunan bu grupta

plazma renin aktiviteside daha yiliksek bulunmustur. (69)

D- YUKSEK NORMAL KAN BASINCI VE INFLAMASYON:

Hipertansiyonun tetikledigi aterosklerozda birgok mekanizma rol oynamaktadir. Arter
duvarinm artmig basinca bagl olarak gerilmesi diisiik dansiteli lipoprotein gegirgenligini
arttirarak aterosklerotik siirecte onemli rol oynayan intimal LDL diizeyinde artisa neden
olmaktadir .(70) Hipertansiyon ayni zamanda endotelyal disfonksiyonu tetiklemekte yada
arttirmaktadir. Hipertansiyonda aterosklerozun erken bir belirteci olan monosit adezyonunda
da artis izlenmektedir. (71) Ayrica inflamasyonda rol oynayan genlerin ¢ogunun
transkripsiyonunu tetikleyen niikleer transkripsiyon faktorii (NF-KB) niin vaskiiler
aktivasyonu da hipertansiyonda artmistir. (72)

Ozellikle son yillarda aterosklerotik hastalik ile inflamasyon arasindaki iliskiyi ortaya
koyan pek¢ok arastirma yapilmistir. (73) Aterosklerotik plagm gelisimi ve zamanla komplike
olma siireci hasara kars1 ortaya ¢ikan bir inflamatuvar yanit olarak goriilmektedir. Siiregelen
bu inflamatuvar siirecin gozlemlenebilmesi inflamatuvar belirteglerin dlglilmesi yardimi ile
olmaktadir. Bu belirteclerden baslicalar: Interlokin — 6(IL-6), Tiimdr nekroz faktor — alfa (
TNF-alfa), yiiksek duyarlikli CRP (hsCRP), serum amiloid-a ve beyaz kiire sayilaridir.
Aterogenez siirecini tetikleyen major risk faktorleri iyi bilinmektedir. Bunlar; sigara,
hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperinsiilinemi ve diyabettir. Bu faktorler aterosklerotik siirece
katkida bulunan ¢oziinebilir adezyon molekiilleri ve hemostatik faktorlerin sekresyonunu
stimiile etmektedir. Bu risk faktorleri inflamatuvar belirteclerin plazma konsantrasyonlarini da
arttirmaktadir.

Bunlarin arasinda hipertansiyon, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak dolagimdaki
bir¢ok inflamatuvar belirteg ile iligkilidir. (74,75)

Pre-hipertansif durumun ise inflamatuvar belirteglerle iligkisini inceleyen ilk biiyiik
capl arastrma ATTICA arastirmasidir. (76) Bu arastirmada herhangi bir kardiyovaskiiler

hastaligi bulunmayan 3042 hasta incelemeye alinmis ve pre-hipertansif hasta grubu ile
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normotansif hasta grubu ateroskleroz ile iligkili inflamatuvar belirtegler agisindan
karsilagtirilmistir. Pre-hipertansif grupta normotansiflerle karsilastirildiginda C-reaktif protein
diizeyi % 31, TNF-alfa diizeyi %32, amiloid-a diizeyi % 9, homosistein diizeyi % 6, beyaz
kiire sayist da % 10 daha yiliksek bulunmustur. Caligilan baska bir parametre olan IL-6
seviyesi ile hipertansif durum arasinda ise anlamli bir iligki saptanamamistir. Bu sonuglar
1s181inda pre-hipertansif durumun kendi basma pro-inflamatuvar bir durum olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir. ATTICA arastirmasinin 5 yillik takip sonuglarinda (77) erkeklerin % 18.7° de
bayanlarin %24.6° sinda hipertansiyon gelismistir. 55-65 yas arasindaki kisilerin yaklagik
yarisinda hipertansiyon gelisirken, 65 yasin lizerinde bu oran % 60’a ¢ikmaktadir. Yapilan
analizlerde ileri yas, erkek cinsiyet, bel ¢evresi ve C reaktif protein diizeylerinin hipertansiyon
geligimi ile iligkili oldugu goriilmiistiir.

ATTICA arastrmasinin bir alt grup arastrmasinda (78) pre-hipertansif durumun
ateroskleroz ile ilgili bir oksidatif stres belirteci olan total antioksidan kapasite ve okside LDL
ile iligkisi incelenmistir. Total anti-oksidan kapasite; sistolik ve diastolik kan basinci, viicut
kitle indeksi ve yas ile ters orantili bulunmustur. Bunun yaninda okside LDL ise sistolik ve
diastolik kan basinci, yas ve viicut kitle indeksi ile dogru orantili bulunmustur. Bu arastirmada
normotansif hastalar ile karsilatirildiginda pre-hipertansif hasta grubunun % 7 daha diisiik
total anti-oksidan kapasiteye ve % 15 daha yiiksek okside LDL seviyesine sahip oldugu
ortaya konmustur ki bu tablo pre-hipertansif durumun aterosklerotik siire¢ ile iliskisini
gostermektedir.

Sipahi ve ark. larmin yaptigi bir arastrmada CAMELOT (The Comparison of
Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis) arastirmasmin IVUS
(Intravaskiiler ultrason) alt grubundaki hastalar incelemeye alinmis ve IVUS sonuglarma gore
hipertansif, pre-hipertansif ve normotansif hastalarda koroner lezyon incelemeleri yapilmistir.
Arastirma sonucuna gore hipertansif grupta ateroma voliimiinde artma saptanirken, pre-
hipertansif grupta herhangi bir degisiklik izlenmemis, normotansif grupta ise ateroma
voliimiinde azalma saptanmistir. (79)

Yine baska bir arastirmada sinirda hipertansiyonu olan vakalarda karotis intima-media
kalinliginda artma ve okside LDL diizeylerinde normotansif kisilere gore artma saptanmistir.
(80)

Baz1 deneysel arastirmalarda da arter duvarindaki basing degisikliklerinin lipoprotein

oksidasyonu ve ateroskleroz gelisimine yol agtig1 gosterilmistir. Meyer ve ark. tavsan arteriel
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duvarindaki basing artiginin arter duvarma LDL alimmi arttirdigini gostermislerdir. (81)
Innoue ve ark. ise kiiltiire edilmis diiz kas hiicrelerinde mekanik diren¢ olusumunun okside

LDL ve siiperoksid olusumunu arttirdigini géstermislerdir.(82)

E- KALP HIZI DEGISKENLiGi VE INFLAMASYON:

Kap hizt degigkenligi ve inflamasyon iliskisinin arastirildigi sinirli sayida arastirma
bulunmaktadir. Japonyada yapilan kesitsel bir arastirmada 823 saglikli bireyde kalp hizi
degiskenlik analizleri yapilmis ve hsCRP diizeyleri ile korelasyonu incelenmistir. Istirahat
halinde 2 dakikalik kayitlardan kalp hizi degiskenlik verileri incelenmis ve hastalarda yiiksek
duyarlikli CRP analizleri yapilmistir. Arastirma sonucuna gore azalmis kalp hizi degiskenligi
olan grupta hsCRP diizeyleri daha yiliksek bulunmustur ve hsCRP diizeylerinin azalmis kalp
hizi degiskenligi i¢cin bagimsiz bir prediktér oldugu One siiriilmiistiir.(83) Baska bir
arastirmada Sajadieh ve ark. lar1 24 saatlik holter EKG kayitlarnda azalmis kalp hizi
degiskenlik parametrelerinin subklinik inflamasyon ile iliskili oldugunu bulmuslardir. (84) Bu
iliskiyi inceleyen bizim bilgilerimize gore kiigiik ¢apli bu iki arastirma diginda arastirma

bulunmamaktadir.
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2 - AMAC:

Ulusal ve uluslararasi yapilan arastrmalarda toplumda  yiiksek-normal kan basinct
sikligiin en az hipertansiyon siklig1 kadar fazla oldugu saptanmistir. Ayrica yiiksek normal kan
basincma sahip hastalarda yapilmis olan uzun dénem takiplerde bu kisilerin normotansif hastalara
gore daha fazla hipertansiyon gelistirdikleri goriilmektedir. Hipertansiyon gelistirmeseler bile
sadece yiliksek normal kan basincina sahip olmak kardiyovaskiiler riski belli bir oranda
arttirmaktadir.

Giliniimiizde hipertansiyonun fizyopatolojisi hakkinda halen bilinmeyen pek cok nokta
bulunmaktadir. Birgok ayr1 faktoriin hipertansif durumun gelisiminde rol alabilecegi One
stiriilmekle birlikte halen hastalarin 6nemli bir kesiminde hipertansiyonun nedeni net olarak
anlasilamamaktadir. Hipertansif grup igerisinde degerlendirilmeyen yiiksek-normal kan basincma
sahip hastalarda ise etiyolojiye yonelik olarak yapilmis ¢ok daha az arastirma bulunmaktadir.

Otonom sinir sistemindeki dengesizliklerin, 0©zellikle de sempatik sinir sisteminin
baskinligmin hipertansiyon gelisiminde 6nemli rol oynadig1 anlagilmaktadir. Ancak yiiksek normal
kan basincina sahip bireylerde bu hipotezi destekleyecek yeterli kanit bulunmamaktadir. Yiiksek
normal kan basmcina sahip bireylerde yapilan klinik arastirmalar daha ziyade ileride hipertansiyon
geligim riskinin belirlenmesine yoneliktir. Oysa ki bu klinik durumun etiyolojisine yonelik yapilan
arastirmalar kisith sayidadir.

Yiiksek normal kan basincina sahip hastalarda otonom sinir sistemi disfonksiyonun, 6zellikle
de sempatik baskinligin saptanmasiyla bu hastalardaki gerek farmakolojik gerekse yasam tarzi
degisiklikleri anlaminda, non-farmakolojik tedavi yaklasimlarinda degisimler olabilir. Sempatik
baskinlik durumunun saptanmast bu hasta grubunda ileride hipertansiyon gelisim riskini
Ongordiirebilecek bir belirteg olabilir.

Son yillarda yapilan bir¢ok arastirma neticesinde kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
riskinin  direkt olarak inflamatuvar durum ile iliskili oldugu anlasilmistir. iyi bilinen birgok
kardiyovaskiiler risk faktorii inflamatuvar duruma yol acarak ya da onu arttirarak aterosklerotik
stirece katkida bulunmakta ve kardiyovaskiiler 6liim riskini arttrmaktadir. Bu risk faktorlerinin en
Oonemlilerinden biri de hipertansiyondur. Hipertansif durum dolagimdaki inflamatuvar belirtecleri
arttirdig1 gibi yliksek normal kan basincina sahip hastalarda da bu belirtegler artig gdstermektedir.

Yiiksek normal kan basincina sahip hastalarda sempatik baskinligin olasi inflamatuvar siireg
ile olan iligkisi de daha 6nce arastirilmamistir. Sempatik baskinligm inflamasyon ile olan iligkisi

kanitlanabilirse bu durum hastalarin risk profilini ve tedavi yaklasimlarini da degistirebilir.
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Arastirmamizda yiiksek — normal kan basinci bulunan bireylerde otonom disfonksiyon,
ozellikle de sempatik baskinlilk ve bunun inflamatuvar yanit ile olan iliskisinin

degerlendirilmesi amacladik.
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3 - GERECLER VE YONTEM:

Hasta Secimi: Arastirmaya dahil edilen bireyler; Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dalr’na Eyliil 2007 — Ekim 2008 tarihleri arasinda bagvuran kisiler
arasindan secildi. Bu kisiler arasindan asagida belirtilen dahil edilme ve hari¢ edilme
kriterlerine uyacak sekilde, istirahat halinde 5 dk arayla yapilan 3 ayr1 arteriyal kan basmci
Ol¢climii neticesinde yiiksek normal kan basmcina sahip 40 birey ve kontrol grubu olarak da
normal kan basmcina sahip 50 birey arastirmaya dahil edildi. Arastirma protokolii i¢in Dokuz

Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan izin alindu.

DAHIL EDILME OLCUTLERI:
1- 18 yasinda veya iizerinde olmast
2-Yiiksek — normal kan basinci grubu igin sistolik kan basincinin 130-139 mmHg,
diastolik kan basmcinin 85-89 mmHg araliginda, normotansif grup icin ise sistolik kan
basmcmin 130 mmHg ve alt1, diastolik kan basmcinin 80 mmHg ve alt1 olmas1 ve bunun

takip eden {i¢ 6l¢iimde bu degerlerde bulunmasi.

DISLANMA OLCUTLERI:
1- Koroner arter hastaligi olanlar
2- Sekonder hipertansiyonu olanlar
3- Diyabetik hastalar
4- Alkolik hastalar
5- Eslik eden ciddi morbiditesi olan hastalar

6- Sempatik sinir sistemi lizerine etkili yada anti — inflamatuvar ila¢ kullananlar

Arastirma Plani:

Otonom disfonksiyon belirteci olarak iyi tanimlanmis bir test olan kalp hiz1 degisiklik
analizlerinin ~ yapilmasi1 ve inflamatuvar yanitin saptanmasinda da yine daha Onceden
kullanilabirligi kanitlanmis olan yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein (hs CRP) ve interlokin-6
testlerinin kullanilmas1 planlandi. Yiiksek normal kan basmeci grubundaki ve normotansif kontrol

grubundaki tiim hastalara 24 saatlik EKG kaydi yapan ritm Holter cihazi takildi ve alinan
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kayitlardan kalp hiz1 degiskenlik analizleri yapildi. Yine her iki gruptaki hastalarda periferik vendz
yol ile almman kanlardan interlokin- 6 ve hsCRP o&lglimleri yapildi. Kalp hizi degiskenlik
analizlerinin sonug¢lar1 her iki grup arasinda karsilastirildi. IL-6 ve hsCRP sonuglar1 her iki grup
arasinda karsilastirildi. Kalp hiz1 degiskenlik analizi sonuglar1 ile IL-6, hsCRP sonuglar1 da her iki

grup i¢in kendi aralarinda karsilastirildi ve istatistiksel analizleri yapildi.

Holter EKG:

Arastirmaya alman tiim hastalara Delmar Reynolds marka ritm holter cihazlar1 ile
Holter EKG kayitlar1 yapildi. Alinan 24 saatlik EKG kayitlarindan yapilan zaman bagimli
kalp hiz1 analizlerinde ortalama RR siiresi, 24 saat triangle index, SDNN, SDNNi, SDANN,
rMSSD degerleri elde edildi.

Biyokimyasal analiz:

Interlokin 6 ve yiiksek duyarlilikli CRP dlgiimleri DEUTF Biyokimya Anabilim
Dali’nda yapildi. Hastalardan periferik vendz yoldan biyokimya tiiplerine 10 cc vendz kan
ornegi almdi. Tiim kanlara 3500 devirde 15 dk santrifiij islemi uygulandiktan sonra serum
orneklerinden biyokimyasal Ol¢iim arastirmalar1 gergeklestirildi. Arastirmaya aliman 40
yiiksek-normal kan basinci hastasina ve 50 normotansif hastaya yliksek duyarlilikli CRP
analizi, 30 yiiksek normal kan basinci hastasina ve 30 normotansif hastaya interlokin 6 analizi

yapildi.

Istatistiksel analiz:

Bu arastirmada yiiksek normal kan basmncima sahip ve normotansif bireyler yas, VKI
ve kalp hizi degiskenlik parametreleri agisindan karsilastirilirken T-testi kullanilmistir.
Bireyler arasinda inflamatuvar belirtegler karsilastirilirken IL- 6 ve yiiksek duyarlikli CRP
degerleri normal dagilim gostermediginden T-testinin non-parametrik esdegeri olan Mann-
Whitney-U testi yapilmistir. Bireyler cinsiyet ve sigara kullanim oykiisii agisindan ki — kare
testi kullanilarak degerlendirilmistir. Inflamatuvar belirteglerin kalp hizi degiskenlik

parametreleri ile karsilastirilmas: Pearson korelasyon analizi kullanilarak yapilmistir
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4 - BULGULAR:

Yiiksek Normotansif P*
normal KB (n=50)
(n=40)
Cinsiyet
Erkek 52.5% 50.0% 0.81
Kadin 47.5% 50.0%
Sigara
Evet 57.5% 48.0% 0.37
Hayir 42.5% 52.0%

¢ Ki-kare analizi yapilmistir.

Tablo 4 : Yiiksek — normal kan basinci ve normotansif hastalarin
cinsiyet ve sigara kullanma durumuna gore dagilinm

Arastirmamizda yiiksek-normal kan basinci ve normotansif grupta erkeklerin orant
strastyla % 52.5 ve % 50.0 ‘dir. Her iki grup arasinda cinsiyet a¢isindan esit dagilim
gbzlenmistir.

Yiiksek- normal kan basinci ve normotansif grupta sigara igenlerin orani sirasiyla %
57.5 ve % 48 “dir. Her iki grup arasinda sigara kullanimi1 agisindan anlamli farklilik
saptanmamistir.

Ortalama kan basmci degerleri yliksek — normal kan basie1 grubunda 137.4/ 88.3
mmHg; normotansif grupta ise 127.6 / 81.2 mmHg olarak saptanmustir.
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Yiiksek normal | Normotansif | P
KB (n=50)
(n=40)
Yas 47.9+16.3 46.1+x17.9 0.62
VKI 27.5+4.3 25.4+4.8 0.03

e T-test analizi yapilmistir.

Tablo - 5 : Yiiksek — normal kan basinci ve normotansif
hastalarin yas ve VKI’ne gore dagihim

Arastrmamizda yiliksek-normal kan basinci grubunda ortalama yas 47.9 + 16.3,

normotansif grupta 46.1 £+ 17.9 olarak saptanmistir ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir farklilik bulunmamaktadir (p = 0.62).

Viicut kitle indeksi (VKI) degeri yiiksek- normal kan basimnci grubunda ortalama 27.5

+ 4.3, normotansif grupta 25.4 + 4.8 olarak bulunmustur ve aradaki fark istatistiksel olarak

34




anlamlidr.

50- p=0.03
401
30- O Yiiksek -
normal KB
20- B Normotansif
101
0 ) -
VKI
Yiiksek normal | Normotansif | P
KB (n=50)
(n=40)
Ortalama HR | 74.0£10.6 73.0+9.4 0.64
24 h triangle | 5, 41129 37.0+10.3 0.85
index
Mean RR 819.7+128.0 827.7+117.0 0.75
SDNN 142.5+49.2 143.5+33.4 0.91
SDNNi 58.9+25.3 58.8+16.2 0.97
SDANN 127.0+49.3 130.0+33.3 0.74
rMSSD 42.7+28.8 39.8+18.8 0.58

e T test analizi yapilmistir

Tablo - 6: Yiiksek — normal kan basinci ve normotansif
hastalarin kalp hiz1 degiskenlik sonuclar
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Arastrmamizda yliksek — normal kan basinct ve normotansif grup ortalama kalp hizi,
24 h triangle indeks, ortalama RR siiresi ve zaman bagimli kalp hiz1 degiskenlik degerlerinden
SDNN, SDNNi, SDANN ve RMSSD degerleri agisindan karsilastirilmistir.

Ortalama kalp hiz1 yiiksek — normal kan basinci grubunda 74 + 10.6 / dk, normotansif
grupta 73 £ 9.4 / dk olarak saptanmistir ve bu deger acisindan her iki grup arasinda istatistiki
olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p = 0.64).

Ortalama RR siiresi yliksek — normal kan basinci grubunda 819.7 + 128 msn,
normotansif grupta 827.7 = 117 msn olarak saptanmistir ve bu deger acgisindan her iki grup
arasinda istatistiki olarak anlaml bir farklilik saptanmamistir (p = 0.75).

SDNN yiiksek — normal kan basinci grubunda 142.5 + 49.2, normotansif grupta 143.5
+ 33.4 olarak saptanmistir ve bu deger agisindan her iki grup arasinda istatistiki olarak
anlamli bir farklilik saptanmamigtir (p = 0.91).

SDNN indeksi yliksek — normal kan basinci grubunda 58.9 + 25.3, normotansif grupta
58.8 + 16.2 olarak saptanmustir ve bu deger agisindan her iki grup arasinda istatistiki olarak
anlaml1 bir farklilik saptanmamigtir (p = 0.97).

SDANN yiiksek — normal kan basmeci1 grubunda 127 + 49.3, normotansif grupta 130 +
33.3 olarak saptanmistir ve bu deger agisindan her iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli
bir farklilik saptanmamistir (p = 0.74).

RMSSD yiiksek — normal kan basmci1 grubunda 42.7 + 28.8, normotansif grupta 39.8 +
18.8 olarak saptanmistir ve bu deger agisindan her iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli

bir farklilik saptanmamistir (p = 0.58).
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Yiiksek normal | Normotansif | P
KB (n=50)
(n=40)

hsCRP 11.5+20.1 4.3+4.5 0.9

e Mann-Whitney U yapilmistir

Tablo- 7 : Yiiksek — normal kan basinc1 ve normotansif
hastalarin inflamatuvar belirte¢ sonug¢lari

Arastrmamizda yliksek — normal kan basinci grubu ve normotansif grup inflamatuvar
belirtegler agisindan da karsilastirilmis ve inflamatuvar belirteg olarak Interlokin — 6 (IL—6)
ile yiiksek duyarlikli C reaktif protein (hs CRP) degerleri kullanilmustir.

Arastirmamizda beklenmedik bir bicimde IL — 6 seviyeleri, normotansif grupta yiiksek
— normal kan basinci grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ortalama
Interlokin — 6 diizeyi yiiksek — normal kan basinci grubunda 20.2 + 45.8 ng / ml, normotansif

grupta 388.9 £ 751.1 ng / ml olarak saptanmistir ve bu deger acisindan her iki grup arasinda
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istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmistir (p = < 0.001). Normotansif baz1 bireylerde IL-6
degerleri ¢cok yiiksek saptandigindan bu sonuglar ortalama degeri etkilemistir. Biz bu sonucun
cikmasinda labarotuvardaki Olciim yontemlerinde bir problem oldugunu diisiinmekteyiz.
Bunun iki dayanagi olduguna inaniyoruz. Birincisi bazi hasta degerleri birbirinin tamamiyle
aynisi ¢ikmistir ki ELISA gibi duyarlt bir 6l¢iim yonteminde degerlerin kiisuratina kadar ayn1
¢ikmast pek olasi goziikmemektedir. Ikincisi tamamiyle ayni serum oOrneklerinden
caligilmasina ragmen yine bir inflamatuvar belirte¢ olan hsCRP degerlerindeki tutarlilik IL- 6
degerlerinde saptanamamistir. Ayni hastadan aliman ayni serum oOrneklerinde g¢alisilan iki
inflamatuvar belirte¢ degerinin patolojik seviye olarak birbirinden bu derece farkli olmasi IL-
6 Olcim yonteminde bir problem oldugunu bize diisiindiirmektedir. Her ne kadar
hastalarimizdaki inflamatuvar durum anamnez ve fizik muayene ile degerlendirilmeye
calisilsada bazi IL-6 degerleri cok yiiksek saptanmistir ve bizce bir hastada agikar bir
inflamatuvar tablo olmadan bu degerlerin saptanmasi olasi degildir. Biitiin bu faktorler
g6zoniine alindiginda baglangicta arastirma planimizda olan IL-6 Ol¢limlerini laboratuvarda
calisilan degerlere giivenemedigimizden dolay1 analizden ¢ikarmayi daha uygun gérmekteyiz.

Bu durum aragtrmamizin bir kisitliligidir ancak hsCRP 6l¢iimii de daha 6nce yapilan
arastirmalarda inflamatuvar durumun gosterilmesi agisindan etkinligi kanitlanmis bir
yontemdir. Dolayistyle hsCRP degerlerinin dl¢timiiniin her iki gruptaki inflamatuvar diizeyin
gosterilmesi  ve kalp hizi degiskenligi ile karsilastirilma agisindan yeterli oldugunu
diistinmekteyiz.

Ortalama yiiksek duyarlikli C reaktif protein diizeyi yliksek — normal kan basinci
grubunda 11.5 + 20.1 ng / ml, normotansif grupta 4.3 + 4.5 ng / ml olarak saptanmistir ve bu
deger acisindan her iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmamistir. (p =

0.9)
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157 p=0.9
T
10 -
[0 Yuksek -
normal KB
B Normotansif
5_
0_
hsCRP
Yiiksek duyarhkh
CRP
r (p)
Ortalama HR -0.226 (0.16)
24 h triangle index |- 0.079 (0.62)
Mean RR 0.254 (0.113)
SDNN - 0.45 (0.782)
SDNNIi 0.032 (0.844)
SDANN - 0.168 (0.3)
rMSSD 0.243 (0.131)

e Pearson korelasyon analizi yapilmistir
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Tablo — 8: Yiiksek- normal kan basinci grupta inflamatuar
belirteclerle kalp hiz1 degiskenlik analizi degiskenleri arasindaki
korelasyon katsayilari, r (p)

Arastrmamizda yiiksek — normal kan basinci grubunda ve normotansif grupta
ortalama kalp hizi, ortalama RR siiresi ve kalp hizi degiskenlik verileri ile hsCRP diizeyleri
arasinda korelasyon analizide yapilmistir. Analiz sonuglarina gore pozitif yada negatif yonde
korelasyon katsayilar elde edilmistir.

Ortalama kalp hiz1 ile yiiksek duyarlikli CRP diizeyleri arasinda negatif yonde bir
korelasyon bulunmaktadir ancak istatistiki olarak anlamli degildir (r = - 0.226; p = 0.16).

24 h triangle indeks ile yiliksek duyarlikli CRP diizeyleri arasinda negatif yonde bir
korelasyon bulunmaktadir ancak istatistiki olarak anlamli degildir (r = - 0.079; p = 0.62).

Ortalama RR siireleri ile yiiksek duyarlikli CRP diizeyleri arasinda pozitif yonde bir
korelasyon bulunmaktadir ancak istatistiki olarak anlamli degildir (r = 0.254; p = 0.113).

SDNN degiskeni ile yiiksek duyarlikli CRP diizeyleri arasinda negatif yonde bir
korelasyon bulunmaktadir ancak istatistiki olarak anlamli degildir (r = - 0.45; p = 0.782).

SDNN indeksi ile yliksek duyarlikli CRP diizeyleri arasinda pozitif yonde bir
korelasyon bulunmaktadir ancak istatistiki olarak anlamli degildir (r = 0.032; p = 0.844).

SDANN degiskeni ile yliksek duyarlikli CRP diizeyleri arasinda negatif yonde bir
korelasyon bulunmaktadir ancak istatistiki olarak anlamli degildir (r =- 0.168; p = 0.3).

rMSSD degiskeni ile yiiksek duyarlikli CRP diizeyleri arasinda pozitif yonde bir
korelasyon bulunmaktadir ancak istatistiki olarak anlamli degildir (r = 0,243; p = 0.131).

Yiiksek duyarhkh

CRP

r (p)
Ortalama HR - 0.215 (0.182)
24 h triangle index |- 0.147 (0.364)
Mean RR 0.197 (0.222)
SDNN - 0.123 (0.449)
SDNNi - 0.225 (0.162)
SDANN 0.026 (0.876)
rMSSD - 0.249 (0.121)
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e Pearson korelasyon analizi yapilmistir

Tablo — 9: Normotansif grupta inflamatuvar belirteclerle kalp hiz1
degiskenlik analizi degiskenleri arasindaki korelasyon katsayilari,

r (p)

Normotansif grupta ortalama kalp hizi, ortalama RR siiresi ve kalp hiz1 degiskenlik
verileri ile hsCRP diizeyleri arasinda korelasyon analizi yapilmistir. Analiz sonuglarina gore
pozitif yada negatif yonde korelasyon katsayilar1 elde edilmistir.

Ortalama kalp hiz1 ile yiiksek duyarlikli CRP diizeyleri arasinda negatif yonde bir
korelasyon bulunmaktadir ancak istatistiki olarak anlamli degildir (r =- 0.215; p = 0.182).

24 h triangle indeks ile yiliksek duyarlikli CRP diizeyleri arasinda negatif yonde bir
korelasyon bulunmaktadir ancak istatistiki olarak anlamli degildir (r = - 0,147; p = 0.364).

Ortalama RR siireleri ile yiiksek duyarlikli CRP diizeyleri arasinda pozitif yonde bir
korelasyon bulunmaktadir ancak istatistiki olarak anlamli degildir (r = 0.197; p = 0.222).

SDNN degiskeni ile yiiksek duyarlikli CRP diizeyleri arasinda negatif yonde bir
korelasyon bulunmaktadir ancak istatistiki olarak anlamli degildir (r = - 0.123; p = 0.449).

SDNN indeksi ile yiiksek duyarlikli CRP diizeyleri arasinda negatif yonde bir
korelasyon bulunmaktadir ancak istatistiki olarak anlamli degildir (r = - 0.225; p = 0.162).

SDANN degiskeni ile yiiksek duyarlikli CRP diizeyleri arasinda pozitif yonde bir
korelasyon bulunmaktadir ancak istatistiki olarak anlamli degildir (r = 0,026; p = 0.876).

rMSSD degiskeni ile yliksek duyarlikli CRP diizeyleri arasinda negatif yonde bir
korelasyon bulunmaktadir ancak istatistiki olarak anlamli degildir (r = - 0.249; p = 0.121).

5 - TARTISMA :

Yiiksek — normal kan basinci ve kalp hiz1 degiskenligi arasindaki iliski :

Daha oOnce yapilan arastirmalarda hipertansif kisilerde sempatik sinir sisteminin
baskinligmin, gerek hipertansiyon ilerlemesi gerekse hipertansiyona bagli hedef organ
hasarmin ortaya ¢ikmasmda etkili oldugu saptanmistir (64-66). Sempatik sinir sistemi
baskinliginin degerlendirilmesinde de kalp hizi degiskenlik 6lgiimlerinin, 6zellikle de zaman
bagimli kalp hizi degiskenlik Ol¢iim metodlarmin degeri anlasilmistir (45,46). Ancak

hipertansif hastalardan daha farkli bir grup olan ve daha dnceki arastirmalarda yeteri kadar
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incelenmemis yliksek — normal kan basincina sahip kisilerde kalp hizi degiskenlik
parametreleri yeteri kadar arastirilmamagtir.

Hipertansif durumun patogenezinde sempatik baskinlik disinda kisilerin yas, cinsiyet
diyet aliskanliklari, genetik 6zellikler, ilag kullanimi, hormonal disfonksiyon gibi bir ¢ok
baska faktor rol oynamaktadir (17,18). Biz arastirmamizda kalp hizi degiskenlik verilerini
incelerken diger tiim faktorlerden bagimsiz olarak sempatik baskinligin kan basinct
yiikselmesine neden olup olmayacagini incelemeyi amagladik.

Hipertansiyon etiyolojisine yol acacak faktdrler agisindan benzer iki grup olusturmaya
caligsak da kan basinci yliksekligine yol acabilecek faktorlerin bir kismmin klinik duruma
katkisin1 degerlendirmek olas1 gériinmemektedir. Bizim arastirmayi planlarken her iki grupta
fark yaratmamasi i¢in goz Oniinde bulundurdugumuz etiyolojik faktorleri inceleyecek olursak;

Ilerleyen yas ile birlikte bireylerde kan basmci yiiksekligi gelisme riski artis
gostermektedir (1). Bizim arastrmamizda her iki grupta yas farki bulunmamakta idi. Bu
yiizden hipertansif duruma etiyolojik bir faktor olarak yasin katkisi her iki grupta benzer
orandadir.

Yapilan bazi aragtirmalarda cinsiyetin de hipertansiyon gelisiminde anlamli oranda rol
oynadig1r gozlenmistir (1,2). Bizim arastirmamizda her iki grup arasmnda erkek ve kadin
bireylerin oran1 benzerdir.

Anti- hipertansif ajan kullanimi dogal olarak bireylerin kan basinc1 diizeylerini,
sempatik sinir sistemi iizerine etkili herhangi bir ila¢ kullanimi ise sempatik baskinlik ve kalp
hiz1 degigkenlik verilerini etkileyebilir. Bizim arastrmamizda her iki gruptaki bireyler
herhangi bir anti hipertansif ajan yada sempatik sinir sistemi iizerine etkili bagka bir ajan
kullanmamakta idi. Bu ylizden arastrmada kan basinci diizeylerini yada sempatik sinir
sistemi baskinligin1 ve kalp hiz1 degiskenlik verilerini etkileyecek herhangi bir ila¢ etkisi
bulunmamaktadir.

Yapilan arastirmalarda viicut agirhg: fazla olan bireylerde, 6zelliklede obezitesi olan
bireylerde kan basinci yiiksekliginin daha fazla oldugu ve fazla kilolu yada obez olmanm kan
basmci yiiksekligine neden olabilecek bir faktor olabilecegi saptanmistir (1,2). Bizim
arastrmamizda da tiim bireylerin viicut kitle indeks degerleri hesaplanmistir. Yiiksek —
normal kan basincina sahip bireylerde normotansif kisilerle karsilastirildiginda beklendigi gibi

viicut kitle indeksi degerleri anlamli olarak daha yiiksek ¢ikmistir. Bu durum da kilolu
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bireylerin sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinin normal kilolu bireylere gore daha
yiiksek oldugunu gostermektedir.

Diyabet ile kan basinci yiiksekligi arasinda siki bir iligki bulunmaktadir. Diyabetik
kislerde hipertansiyon gelisme orani daha yiiksektir (1,2), bu durum da hipertansiyonun
patofizyolojisinde diyabetin bir faktor olabilecegini gdstermektedir. Bu yiizden arastirmamiza
diyabetik hastalar dahil edilmemistir.

Sigara i¢imi hipertansiyon gelisiminde dnemli bir faktor olarak kabul edilmektedir (1).
Arastrmamizda her iki grup arasinda sigara igcme oranlar1 agisindan anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir.

Tim bu faktorlerin her iki grup arasinda benzer oldugu go6zoniine alindiginda
aragtirmamizda sempatik baskmligin hipertansiyon etiyolojisine katkismi saglikli bir sekilde
degerlendirmek miimkiin goziikkmektedir.

Arastirmamizda normotansif kontrol grubu ile karsilagtirildiginda yiiksek — normal
kan basmcina sahip kisilerde kalp hizi degiskenlik verileri agisindan herhangi bir farklilik
saptanmamistir. Bunun yanmda her iki grup i¢in de kalp hizi1 degiskenlik degerleri
ACC/NASPE tarafindan kabul edilen normal degerler igerisinde saptanmistir. Bu durum
sempatik sinir sistemi baskinlifi agisindan her iki grup arasinda herhangi bir farklilik
olmadigini gostermektedir.

Daha Once yapilmis olan kiigiik ¢apli arastirmalarda bizim arastirmamiza benzer
bi¢cimde herhangi bir anti — hipertansif kullanmayan, sigara icmeyen yiiksek — normal kan
basincma sahip saglikli bireylerde barorefleks duyarlilik ve QT dispersiyonu gibi sempatik
sinir sistemi baskinligini gosteren baska otonomik disfonksiyon parametreleri kullanilmis ve
yiiksek — normal kan basinci grubunda sempatik baskinlik saptanmistir (65,66).

Yapilan bagka bir kesitsel epidemiyolojik aragtirmada yine bizim arastirmamiza benzer
olarak herhangi bir anti — hipertansif yada sempatolitik ila¢ kullanmayan bireyler incelenmis
ve arteriyel tansiyon degerlerine gore hipertansif, yliksek — normal kan basinci ve normotansif
gruplar olusturulmustur. Hipertansif ve yliksek — normal kan basici grubunda normotansif
gruba gore kalp hiz1 degiskenliginin azaldig1 saptanmistir. (64)

Bizim arastirmamizda ise kalp hiz1 degiskenlik analizleri 15181nda boyle bir farklilik
saptanmamigtir. Bu durum her ne kadar homojen gruplar olusturulmaya ¢ailisildiysa da
aragtirmamizda nesnel olarak degerlendirilemeyen bir takim faktorlerin, bireylerin hipertansif

durumlar1 tizerinde etkili oldugunu gosteriyor olabilir. Bu faktorler arasinda; diyet ve tuz

43



tilketim aligkanliklari, genetik faktorler, periferik arterial sistem problemleri, hormonal
dengesizlikler sayilabilir. Arastirmamizda temel olarak yiliksek — normal kan basincinin
etiyolojisindeki olast sempatik baskinlik durumu incelendiginden hipertansif hastalardan
olusan bir kontrol grubu kullanilmamistir, dolayisiyla hipertansif hastalarin yiiksek — normal

kan basmcina sahip hastalara ya da normotansif kisilere gére durumu arastirilmamaigtir.

Yiiksek — normal kan basinci ve inflamatuvar belirtegler arasindaki iliski :

Hipertansiyonun direkt olarak viicuttaki inflamatuvar siireci arttirdig1 ve serumdaki
inflamatuvar belirteglerin diizeyini ytikselltigi ve bunun da bireylerdeki total kardiyovaskiiler
riski arttirdig1 iyi bilinen bir gercektir (73-75).

Serumdaki inflamatuvar belirteclerin  diizeyi pek c¢ok klinik faktdrden
etkilenebilmektedir. Bunlar igerisinde kisinin inceleme yapildig1 siirecte inflamatuvar bir
hastalik gegiriyor olmasi, diyabetinin olmasi, yogun sigara ya da alkol tiiketimi, malign bir
siire¢ geciriyor olmasi, anti — inflamatuvar ila¢ kullanimi sayilabilir. Arastirmamizda direkt
olarak yiliksek — normal kan basinct durumunun inflamatuvar belirte¢ diizeyleri ile iliskisini
saptamaya ¢alistigimizdan tiim bu etki edebilecek faktorleri elimine etmeye calistik. Bu
yiizden aragtirmaya diyabetik hastalar, malignite hastalar1, kronik alkolizm dykdisii olanlar ve
hali hazirda anti — inflamatuvar ila¢ kullanan bireyler dahil edilmemistir. Hastalar
inflamatuvar durum agisindan Oykii ve fizik muayene ile sorgulanmis ve herhangi bir
inflamasyon tablosu gdstermeyen bireyler aragtirmaya dahil edilmistir. Etki eden biitiin bu
faktorleri goz Oniinde bulundurdugumuzda inflamatuvar durum agisindan benzer iki grup
olusturulmaya caligilmistir.

Yiiksek — normal kan basincina sahip bireylerde inflamatuvar belirteclerin arastirildigi
ilk biiyiikk capli arastirma ATTICA arastirmasidir (76). Arastirmada, 2001 — 2002 yillar
arasinda ATTICA bolgesindeki herhangi bir kardiyovaskiiler hastaligi yada enflamasyon
klinigi olmayan 1514 kadin, 1528 erkek incelenmistir. Bu aragtirmada pre-hipertansif grupta
normotansiflerle karsilagtirildiginda C-reaktif protein diizeyi % 31, TNF-alfa diizeyi %32,
amiloid-a diizeyi % 9, homosistein diizeyi % 6, beyaz kiire sayis1 da % 10 daha yiiksek
bulunmustur. Calisilan bagka bir parametre olan IL-6 seviyesi ile hipertansif durum arasinda
ise anlamli bir iliski saptanamamustir. Aragtirmadaki bireyler bizim arastrmamiz ile benzer

ozelliktedirler.
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Bizim arastirmamizda da her iki grup arasinda yiiksek duyarlikli CRP diizeyleri
acisindan  karsilastrma  yapilmistir.  Yiiksek duyarlikli CRP  diizeyleri ATTICA
aragtirmasindan farkli olarak her iki grupta benzer seviyede bulunmustur ve dlgiilen hsCRP
diizeyleri patolojik smirlar igerisinde degildir. hsCRP diizeylerinin benzer seviyelerde
bulunmasinin nedeni normotansif bireylerde anamnez ve fizik muayene neticesinde
saptanamayan, bariz klinik bulgu vermeyen inflamatuvar bir siirecin bulunmasi olabilir.
Ayrica arastirmamiza alman bireylerin sayisi inflamatuvar belirtegler agisindan istatistiki
anlamliligr gosteremeyecek kadar fazla olmayabilir. Hipertansif — durumun serumdaki
inflamatuvar belirte¢ diizeylerini arttirdigi gosterilmistir. Ancak arastirmamizda yiiksek —
normal kan basincina sahip bireylerde bu gosterilememistir. Bu durum hipertansiyonun daha
ileri evrelerinde kandaki inflamasyon belirteclerinin arttigini, hipertansiyona baslangic evresi
gibi goziiken yliksek — normal kan basinci grubunda ise kan basincinin inflamatuvar
belirtegleri  arttracak kadar yiiksek seviyerlerde olmadigimi gosteriyor olabilir.
Arastirmamizda ulasabilecegimiz sonug¢lardan biri de inflamasyon ile yakin bir iligki
icerisinde olan kardiyovaskiiler hastalik gecirme riskinin inflamatuvar belirte¢ diizeyleri
acisindan normotansif bireylere gore yiiksek — normal kan basincina sahip bireylerde
artmamis oldugudur. Dolayisiyla bu hastalarda hipertansif hastalardaki kadar risk faktorlerine
yonelik agresif bir farmakolojik tedavi uygulanmayabilir. Bu tip bireylerde tedavi hipertansif
duruma ilerlemenin Onlenmesi agisindan diyet ve yasam tarzi degisiklikleri iizerine
yogunlastirilabilir. Ancak yiiksek — normal kan basincina sahip bireylerin zaman igerisinde
hipertansif duruma ilerledikleri bilinen bir gercek oldugundan bu hastalar yakin takip
edilmeli, hasta vizitleri daha sik gerceklestirilmeli ve kan basinct 6lgiimleri daha sik kontrol
edilmelidir. Bireyler hipertansif seviyeye ulastiklarindada vakit kaybetmeden tedaviye

baslanmalidir.

Kalp hiz1 degiskenligi ile inflamatuvar belirtecler arasindaki iliski:

Bu konuyu inceleyen ¢ok az arastirma bulunmaktadir. Japonya’da yapilan kii¢iik capli
bir arastirmada kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olmayan, sempatolitik ajan kullanmayan,
inflamasyon klinigi olmayan ve hsCRP diizeyleri 10’un altinda saptanmis olan bireyler
incelenmistir. Bu arasgtirmada kalp hizi degiskenlik verileri sadece 2 dakikalik EKG
kayitlarindan elde edilmistir. Arastirmada azalmis kalp hizi degiskenlik degerleri ile yiiksek

hsCRP diizeyleri arasinda anlaml bir iliski saptanmistir (83). Benzer populasyonun alindigi
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bizim aragtirmamizda ise daha duyarl bir kalp hiz1 degiskenlik 6l¢ciim metodu olan 24 saatlik
holter EKG kayitlarindan analiz yapilmis ve her iki grup icin de kalp hizi degiskenlik
degerleri ile hsCRP diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamigtir. Normotansif grup
icin bu beklenen bir sonu¢ iken sempatik baskinligin oldugu yiliksek — normal kan basinci
grubunda beklenmeyen bir sonuctur. Ancak arastirmamizda yiiksek — normal kan basincina
sahip bireylerde normal kalp hizi degiskenlik verileri saptandigindan ve dolayisiyle sempatik
bir baskinlik s6z konusu olmadigindan hsCRP diizeylerinde herhangi bir yiikseklik

olmamasmin olagan karsilanmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Kan basinci 6l¢iim yonteminin arastirma sonuclarina etkisi:

Arastrmamizda poliklini§imize bagvuran bireylerde ardisik olarak {i¢ kan basinci
Olglimii yapilmig ve ofis kan basinct degerlerine gore gruplandirma yapilmistir. Ancak
bilindigi gibi ofis kan basinci dl¢iimlerinin disinda ambulatuvar kan basinci 6lgiimleri ya da
hastanin evde kendi yaptig1 Olgiimlerde tansiyon degerlerinin saghikli bir sekilde
saptanabilmesi agisindan énemlidir (1). Ozellikle ambulatuvar kan basinci dlgiimiiniin diger
Ol¢lim yontemlerine gore daha degerli olabildigini gosteren arastirmalar bulunmaktadir. Ofis
Olgtimlerinde beyaz onliik etkisi ile baz1 bireylerde kan basimcinin oldugundan daha yiiksek
saptandig1 bilinmektedir ya da bunun tersi bir durum olan maskelenmis hipertansif durumda
ofis kan basimc1 degerleri normal olarak saptanmasina ragmen ev Olciimleri ya da 24 saatlik
ambulatuvar kan basinci dlglimleri normal bulunabilmektedir. Arastirmamizda sadece ofis
kan basinci Olgiimiiniin yapilmast bir kisithliktir. Gergekte normotansif olan bireyler beyaz
onlik etkisi ile yanlishikla yiiksek — normal kan basincina sahip bireyler olarak
degerlendirilmis olabilir, bunun tersi olarak da normalde hipertansif olan bireyler
maskelenmis hipertansif durum nedeni ile normotansif ya da yiiksek — normal kan basincina

sahip bireyler olarak degerlendirilmis olabilirler.
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6 - SONUC:

1- Arastrmamizda yiiksek — normal kan basincina sahip bireyler ile normotansif
bireyler arasinda kalp hizi degiskenlik verileri agisindan anlamli bir farklilik
saptanmamigtir.

2- Arastrrmamizda yiiksek — normal kan basincina sahip bireyler ile normotansif
bireyler arasinda yiliksek duyarlikli CRP diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik
saptanmamigtir.

3- Arastrmamizda yiiksek — normal kan basinci grubundaki ve normotansif gruptaki
kalp hiz1 degiskenlik verileri ve yiiksek duyarlikli CRP diizeyleri arasinda anlamli
bir iliski saptanmamuistir.

Elde edilen bu veriler daha once yapilmis ¢alisma sonuglari ile ayni dogrultuda
degildir. Pubmed’de 2009 yilina kadar olan siirecte yiiksek — normal kan basinci, otonom
disfonksiyon ve inflamasyon anahtar kelimeleri ile yapilan tarama sonuglarina gore; yiliksek —
normal kan basmcina sahip bireyler ile normotansif bireyler arasinda sempatik baskinlik ve
inflamatuvar belirtecler agisindan fark saptanmayan ilk aragtirma bizim arastirmamizdir.

Yine bu tarama neticesinde yiiksek — normal kan basincina sahip bireylerde
inflamatuvar belirtecler ile kalp hiz1 degiskenlik verileri arasinda anlaml bir iliski olmadigini

gosteren ilk arastirma bizim arastirmamizdir.
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7- OZET

Giris ve Amag: Yiiksek — normal kan basinci giiniimiizde hipertansif durum kadar sik
goriilen bir problemdir ve hipertansif durum kadar kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Etkili Onlemlerin almabilmesi ve ileride gelisebilecek olast
kardiyovaskiiler olaylarin Onlenebilmesi amaciyla yiiksek — normal kan basinci durumuna
neden olabilecek faktorlerin arastirilmasi ve bunlarin kardiyovaskiiler risk belirtecleri ile
iliskilerinin ortaya konmasi gerekmektedir. Arastirmamizda yiiksek — normal kan basinci
bulunan bireylerde otonom disfonksiyon, Ozellikle de sempatik baskinlik ve bunun

inflamatuvar yantt ile olan iligkisinin degerlendirilmesi amagladik.

Metod: Arastirmaya dahil edilen bireyler; Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dalr’na Eyliil 2007 — Ekim 2008 tarihleri arasinda bagvuran kisiler
arasindan secildi. Arastirmaya; istirahat halinde 5 dk arayla yapilan 3 ayr1 arteriyal kan
basinct Ol¢limii neticesinde yiiksek normal kan basincina sahip 40 birey, ve kontrol grubu
olarak da normal kan basincina sahip 50 birey dahil edildi. Bireyler yas, viicut kitle indeksi
(VKI) agisindan karsilastirildi. Tiim bireylerde ritim analizi; Holter cihazlar1 ile EKG kayitlar1
alinarak elde edildi. Alinan 24 saatlik EKG kayitlarindan yapilan zaman bagimli kalp hizi
analizlerinde ortalama kalp hizi, ortalama RR siiresi, 24 saat triangle index, SDNN, SDNN}j,
SDANN, rMSSD degerleri elde edildi. Ayrica bireylerde vendz yoldan alinan kanlarda
yiiksek duyarlikli CRP ve interlokin — 6 analizleri yapildi. Zaman bagimli kalp hiz1 analizleri
ve inflamatuvar belirte¢ diizeyleri yiiksek — normal kan basinci grubu ve normotansif grup
arasinda karsilagtirildi. Ayn1 zamanda zaman bagmmli kalp hizi analizleri ve inflamatuvar

belirte¢ diizeyleri her iki grupta birbirleriyle karsilastirildi.

Bulgular: Viicut kitle indeksi (VKI) degeri yiiksek- normal kan basinci grubunda
ortalama 27.5 £+ 4.3, normotansif grupta 25.4 + 4.8 olarak bulunmustur ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.03). Ortalama kalp hiz1 yiiksek — normal kan basinci
grubunda 74 £+ 10.6 / dk, normotansif grupta 73 + 9.4 / dk olarak saptanmistir ve bu deger
acisindan her iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilhik saptanmamistir (p =
0.64). Ortalama RR siiresi yliksek — normal kan basmncit grubunda 819.7 + 128 msn,

normotansif grupta 827.7 + 117 msn olarak saptanmistir ve bu deger agisindan her iki grup
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arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p = 0.75). SDNN yiiksek —
normal kan basmeci1 grubunda 142.5 + 49.2, normotansif grupta 143.5 + 33.4 olarak
saptanmustir ve bu deger acisindan her iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p = 0.91). SDNN indeksi yiiksek — normal kan basinci grubunda 58.9 + 25.3,
normotansif grupta 58.8 + 16.2 olarak saptanmistir ve bu deger agisindan her iki grup arasinda
istatistiki olarak anlaml bir farklilik saptanmamistir (p = 0.97). SDANN yiiksek — normal
kan basinct grubunda 127 + 49.3, normotansif grupta 130 + 33.3 olarak saptanmistir ve bu
deger acisindan her iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p
= 0.74). RMSSD yiiksek — normal kan basmci1 grubunda 42.7 + 28.8, normotansif grupta 39.8
+ 18.8 olarak saptanmistir ve bu deger agisindan her iki grup arasinda istatistiki olarak
anlamli bir farklilik saptanmamistir (p = 0.58). Ortalama yiiksek duyarlikli C reaktif protein
diizeyi yliksek — normal kan basinci grubunda 11.5 + 20.1 ng / ml, normotansif grupta 4.3 +
4.5 ng / ml olarak saptanmistir ve bu deger acisindan her iki grup arasinda istatistiki olarak
anlamh farklilik saptanmamistir (p = 0.9).Yiiksek — normal kan basinc1 ve normotansif grupta
kendi iclerinde yapilan korelasyon analizlerinde de kalp hizi degiskenlik verileri ile

inflamatuvar belirte¢ diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

Sonuc¢: Arastirmamizda; yiiksek — normal kan basmcma sahip hastalarda VKI
degerleri normotansiflere gére daha yiiksek bulunmustur. Yiiksek — normal kan basincina
sahip hastalarda normotansif grup ile karsilastirildiginda zaman bagimli kalp hiz1 degiskenlik
verileri ve yliksek duyarlikli CRP diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmamuistir.
Gruplarin kendi icerisinde de kalp hizi degiskenlik verileri ile inflamatuvar belirtegler
arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu sonuglar yliksek — normal kan basincina sahip
bireylerde otonom disfonksiyonun olmadigini ve inflamasyon belirte¢ diizeylerinin de normal
kisilere gore artis gostermedigini ve ayrica otonomik siire¢ ile inflamasyon arasinda bir iligki

olmadigini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Yiiksek — normal kan basinci, otonom disfonksiyon, kalp hizi

degiskenligi, inflamasyon
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8- SUMMARY

Aim and Rationale: At the moment, it is shown that high — normal blood pressure is
as common as hypertensive status and related to cardiovascular risk factors. The factors which
can lead to high — normal blood pressure and their relationship with cardiovascular risk
markers have to be exerted for taking effective measures and for preventing possible
cardiovascular events in the future. In our research, we aim to investigate the association
between otonomic dysfunction, especially sympathic predominance and its relationship with

inflammatory response.

Method: Cases in the research were selected from the persons whom admitted to
Dokuz Eyliil University Cardiology Department in the time between September 2007 and
October 2008. 40 cases with high- normal blood pressure and as control group, 50 cases with
normal blood pressure based on three seperate arterial blood pressure measurements at rest
were included in research. Cases were compared against each other in terms of age and body
mass index (BMI). Rhytm analysis in every case was obtained from the electrocardiography
(ECGQG) recordings which was done by 24 hour rhytm holter devices. Mean heart rate, mean
RR time, 24 hour triangle index, SDNN, SDNNi, SDANN and RMSSD values were obtained
from the time domain analysis at 24 hour ECG recordings. Also, high sensitive CRP (hsCRP)
and interleukin — 6 (IL-6) analyses were done from the blood samples taken from the venous
route. Time domain heart rate variability analyses and the levels of inflammatory markers
were compared between the groups of high — normal blood pressure and control. At the same
time, time domain heart rate variability analyses and the levels of inflammatory markers were

compared in each group seperately.

Results: Mean BMI level was detected about 27.5 + 4.3 kg/m2 in high — normal blood
pressure group and 25.4 + 4.8 kg/m2 in control group and the difference was statistically
significant (p= 0.03). Mean heart rate was detected about 74 + 10.6 /min in high — normal
blood pressure group and 73 £ 9.4 /min in control group and the difference was not
statistically significant (p= 0.64). Mean RR time was detected about 8§19.7 + 128 msn in high
— normal blood pressure group and 827.7 = 117 msn in control group and the difference was

not statistically significant (p= 0.75). SDNN was detected about 142.5 + 49.2 in high —

50



normal blood pressure group and 143.5 + 33.4 in control group and the difference was not
statistically significant (p= 0.91). SDNNi was detected about 58.9 + 25.3 in high — normal
blood pressure group and 58.8 + 16.2 in control group and the difference was not statistically
significant (p= 0.97). SDANN was detected about 127 + 49.3 in high — normal blood pressure
group and 130 + 33.3 in control group and the difference was not statistically significant (p=
0.74). tMSSD was detected about 42.7 + 28.8 in high — normal blood pressure group and 39.8
+ 18.8 in control group and the difference was not statistically significant (p= 0.58). Mean
hsCRP level was detected about 11.5 = 20.1 ng/ml in high — normal blood pressure group and
4.3 £ 4.5 ng/ml in control group and the difference was not statistically significant (p=0.9). In
corelation analysis for each group, there was no significant relationship between heart rate

variability values and levels of inflammatory markers.

Conclusion: In our research BMI values in high — normal blood pressure group was
detected higher than control group. The difference of heart rate variability values and levels of
inflammatory merkers was not statistically significant between two groups. Also there was no
significant relationship between heart rate variability values and levels of inflammatory
markers in each group. These results were exerted that otonomic dysfunction was not present
and levels of inflammatory markers were not elevated in high — normal blood pressure cases

and also there was no relationship between otonomic process and inflammation.

Key words: High — normal blood pressure, otonomic dysfunction, heart rate

variability, inflammation.
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