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OZET

Hv. Tbp. Kd. Utgm. S.Ahmet Ay “Primer Hipertansiyonda Otonom
Noropatinin Hipertansiyon Komplikasyonlari Uzerine Etkisinin
Arastirimasi” Giilhane Askeri Tip Akademisi Askeri Tip Fakiiltesi ig
Hastaliklar Bilim Dali, Tipta Uzmanlik Tezi, Ankara, 2012.

Giris ve Amag: Kalbin otonom fonksiyon bozuklugu (KOFB) hipertansiyon (HT)
etyopatogenezinde suglanan 6nemli faktorlerden biridir. KOFB'’yi belirlemede,
gunumuzde en yararli ve kullanigh yontemlerden biri kalp hizi degigkenligi (KHD)
Olcumuddar. Biz bu gcaligmada, KHD'yi hipertansif hastalarda tespit ederek; bunun
hipertansiyona bagll organ hasar bulgulari, risk faktorleri ile olan iligkisini
incelemeyi amagcladik.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya poliklinige basvuran esansiyel HT tanisi olan 90
hasta ve 28 saglikli kontrol olgu dahil edildi. Tum hastalar HT kilavuzu onerileri
dogrultusunda arastirildi. 24 saatlik holter EKG moniterizasyonu ile olgularin
ortalama kalp hizlar ile KHD odlgumleri (SDNN: 24 saatlik EKG kaydindaki tim
RR araliklarinin standart sapmasi; SDANN: 24 saatlik EKG kaydinda 5 dakikalik
segmentlerin normal RR araliklarinin ortalamasinin standart sapmasi; SDNN
indeksi: Bes dakikalk EKG kayitlarinda butin normal-normal araliklarinin
standart sapmalarinin ortalamasi; RMSSD: 24 saatlik kayit boyunca ardisik
normal RR araliklari arasindaki farklarin karelerinin toplaminin aritmetik
ortalamasinin karekokd; pNN 50: 24 saatlik kayit boyunca ardisik normal RR
araliklari arasindaki 50 msn’den buyuk farklarin orani; NN 50 sayisi: 24 saatlik
kayit boyunca ardisik normal RR araliklari arasindaki 50 msn’den bayuk farklarin
sayisi) elde edildi. Olgularin hedef organ hasarina yonelik retinopati,

mikroalbuminuari ve sol ventrikul hipertrofi bulgular aragtiridi.

Bulgular: Primer hipertansif hastalar ile kontrol grubu arasinda kan basinci
yonunden istatistiksel olarak anlaml farkhlik vardi (144 + 14 / 89 £ 10 mmHg, 106
+10 / 65 + 8 mmHg)(p< 0.001). Hipertansif hastalar icinde yeni tani konmus
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(n=45) ve daha onceden hipertansiyon tanisi olanlar (n=45) kan basinglar
yonunden karsilastinldiginda; yine istatistiksel olarak anlamh farklilik vardi (149 +
14 sistolik kan basinci (KB), 93 £+ 9 mmHg diyastolik KB yeni tani hastalarda &
138 + 13 sistolik KB, 86 £+ 10 mmHg diyastolik KB daha 6nceden hipertansiyon
tanisi olanlar; p < 0.001 sistolik KB i¢in ve p= 0.001 diyastolik KB). Minimum kalp
hizi hipertansiflerde (46 + 10 atim/dakika) kontrol grubuna (40 + 13 atim/dakika)
gbére anlamli  sekilde vylksek iken (p=0.017); hipertansiflerde KHD
parametrelerinden bazilari kontrol grubuna gore anlamh sekilde daha dusuk
bulundu (kontrol / hipertansif sirasiyla, pNN50 (yuzde): 14,649,4 / 9,017,3;
p=0,002, SDNN (msn): 157+30 / 143+31; p=0,046, SDNN indeks (msn):
69+18/60+19; p=0,003, NN50 sayisi: 14760+9563 / 8514+6728; p=0,001).
Hipertansif alt gruplarin kan basinci Olgumleri diginda, klinik ve demografik
Ozellikleri, laboratuvar degerleri ile KHD olgumleri yoninden karsilagtirmasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik gordlmedi. KHD parametreleri ile sol ventrikul
hipertrofisi, mikroalbuminari, retinopati ve kalp-damar risk faktorleri yonunden

anlamli korelasyon saptanmadi.

Tartisma: Sonug¢ olarak, Hipertansif bireylerin kontrol grubuna goére KHD
Olcimlerinin azalmasi, bu hastalarda daha dnceden var olan KOFB’ye isaret
etmektedir. Ayni durum tedavi ile kontrol altinda olan eski hipertansiyon tanili
hastalar ile henlz tedavi almamig yeni tani hipertansifler arasinda
kargilastirildiginda ise, higcbir KHD parametresinde farklilik gorilmemektedir.
Dolayisiyla, bu durum bize daha 6nceden var olan KOFB’nin antihipertansif
tedavi ile gok fazla etkilenmedigini diusundurtmekte ve bu bozuklugun erken tespit
edilmesinin HT tanisini 6ngérmede onemli olacagini ¢agrigtirmaktadir. Ayrica,
calismamizda hipertansif hastalarda KHD ile organ hasari bulgularn arasinda
anlaml iliskiye rastlanmamis olmasi, bu yontemin hipertansiyona bagli
komplikasyonlari dngérmede kullanigh bir test olamayacagini dugundurtmuastur.

Anahtar Kelimeler: esansiyel hipertansiyon, kalbin otonomik disfonksiyonu, kalp

hizi degiskenligi
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SUMMARY

Introduction: Cardiac autonomic dysfunction is one of the important factors
implicated in the pathogenesis of primary hypertension (HT). Heart rate variability
(HRV) measurement has been used widely to determine the COD. In the present
study, it was aimed to establish the HRV in primary hypertensive patients. It was
also investigated its relationships with end organ damages due to HT and

cardiovascular risk factors.

Material and Method: Ninety adult patients with primary HT and 28 healthy
controls were included into the study on outpatient clinic basis. In the all subjects
were investigated according to the recommendations of HT guidelines. Heart
rates and HRV parameters (rMSSD: square root of the mean squared differences
between successive normal-to-normal (NN) intervals; SDNN: Standard deviation
of all NN intervals; SDNN index: mean of the standard deviations of all 5-min NN
intervals of the entire recording; SDANN: standard deviation of the averages of
NN intervals in all 5-min periods of the entire recording; Percentage of differences
between successive RR intervals that are greater than 50 msec) were measured
by monitoring with 24 hour holter electrocardiographic records in both the
patients and the controls. Retinopathy, microalbuminuria and left ventricle

hypertrophy were established in the patients.

Results: Primary hypertensive patients (144 + 14 / 89 + 10 mmHg) had
statistically significant blood pressure (BP) values than those of the controls (106
+ 10 / 65 £+ 8 mmHg)(p< 0.001). When the patients were divided into the two
subgroups as being newly diagnosed (n=45) and previously diagnosed (n=45),
the subgroups were significantly different from each other for their BP levels (149
+ 14 mmHg systolic BP, 93 + 9 mmHg diastolic BP in newly diagnosed patients
vs 138 + 13 mmHg systolic BP, 86 + 10 mmHg diastolic BP in previously
diagnosed patients, p < 0.001 for systolic BP and p= 0.001 for diastolic BP).

Minimum heart rates of the all patients (46 + 10 per minute) were significantly



higher than those of the controls (40 + 13 per minute)( p= 0.017), while HRV
parameters showed significantly lower values in the primary hypertensive
patients compared those of the controls. The hypertensive subgroups showed no
difference from each other with respect to their demographic, clinic features and
studied laboratory results including HRV parameters except the BP. The HRV
parameters showed no significant correlations with retinopathy, left ventricle
hypertrophy, microalbuminuria and cardiovascular risk factors.

Discussion: In conclusion, the fact that the lower HRV parameters in the primary
hypertensive patients than those of the controls suggests the presence of a COD
in these patients. However, such a difference was not observed between the
newly and previously diagnosed patients indicating that the HRV seems not to be
influenced by antihypertensive treatment. The early detection of this dysfunction
is important as predictor in diagnosis of primary HT. Finally, since there is no
relationships between the hypertensive end organ damages and HRV, this
method is not useful that predicts the complications due to HT.

Key words: essential HT, cardiac autonomic dysfunction, heart rate variability
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1. GIRIS VE AMAG

Kani, dolagim yatagina dogru hareket ettirmek igin gereken basinci yani
kan basincini, kalbin pompalama eylemi (kalp debisi) ve arter tonusu (periferik
direng) saglar (1). Hipertansiyon (HT) ise arteryel sistolik ve/veya diyastolik kan
basinci degerlerinin saglikli topluma kiyasla daha yuksek seyretmesidir.

20. yuzyilin ikinci yarisindan itibbaren dunyadaki olum nedenlerine
bakildiginda, kalp-damar hastaliklar ilk sirada yer almaktadir. HT ise, dunyada
onlenebilir 6lum nedenleri arasinda birinci sirada bulunmaktadir (2). Bu

patolojinin siklidi ve yayginhgi yasla artan, énemli bir halk sagligi problemidir (3).

HT, genetik, ¢cevresel ve endojen etkenlerin rol oynadigi, fizyopatolojisi
karmasik olan heterojen bir hastaliktir. Patogenezine bakildiginda, endotel
disfonksiyonu, otonom sinir sistemindeki (OSS) degisiklikler, renin-anjiyotensin

sistemi (RAS) aktivasyonu sorumlu tutulan mekanizmalar arasindadir (4).

Geng, sinirda hipertansif ve dolagimi hiperkinetik olan kisilerde kalp
debisinin artmis oldugu bulunmustur. Hipertansiyondan sorumlu, kalp debisindeki
artis ise mantiksal olarak iki yoldan ortaya ¢ikabilir: ya sivi hacmindeki (6n yuk)
bir artigla ya da kalbin sinirsel uyariimasinin bir sonucu olan kontraktilitesindeki
bir artigla s6z konusu olabilir (5). Kalbin sinirsel uyariimasi OSS kontroll
altindadir. Sempatik ve parasempatik sinir sistemi sayesinde, kalbin sinirsel
iletimi, kalp hizi ve kalp hizindaki degisiklikler bir denge halinde devam ettirilir.
Artan sempatik aktivasyon, hipertansiyonun gelismesine katkida bulunur.
Sempatik sinir sistemi aktivasyonunun artmasi, hem kan basinci normal olan
hem de hipertansiyonu olan kisilerde, kalp, bobrek ve periferik damar yataginin
uyariimasi ile, sirasiyla kalp debisinde, sivi tutulumunda ve damar direncinde
artisa yol agarak kan basincini yukseltir (6). Vagal aktivitenin azalmasi da kan
basincinin yUkselmesine katkida bulunur. Otonomik dengede olusabilecek
bozukluklarin  derecesi ile hastaligin ciddiyeti arasinda iligki varhgi

dusunulmektedir. Cok sayida epidemiyolojik calisma artmis kalp hizinin



hipertansiyonun gelismesine yonelik bagimsiz bir tahmin etmeni oldugunu
goOstermistir (7). Ayrica hem artmis kalp hizi hem de kalp hizinda degiskenligin
azalmasi, en azindan kismen diger kalp-damar risk faktorleriyle iliskili
olduklarindan (8) kalp-damar 6lum orani i¢in tahmin etmenleridir (9).

Kalbin otonomik fonksiyonlarini belirlemede kullanilan en yaygin ve yararh
testlerden biri “Kalp Hizi Degiskenligidir (KHD)”. KHD, zaman igerisindeki sinus
hizindaki siklik degisiklikler olarak tanimlanabilir. Diger bir ifade ile ortalama kalp
hizi ¢gevresindeki kalp hizi dalgalanmalarndir. KHD 6lgimd, 5 dakikalik kisa ya da
24 saatlik uzun sureli EKG kayitlar Uzerinden, zaman bagimli, frekans bagimli,
geometrik ve non-lineer metodlar kullanilarak yapilabilmektedir (10).

KHD d&lgumlerinden, otonom tonus ve kalbin uyarilmasi hakkinda énemli
veriler elde edilebildigi gibi; diyabet, koroner kalp hastahdr (KKH), miyokard
infarktusu (MI) gibi gesitli hastalik durumlarinin prognozu ve ani 6lum, kalple ilgili
ve genel oOlum riski konusunda da anlamli bilgiler saglanabilir (11).
Hipertansiyonlu bireylerde de kan basincinin dusdrilmesi ile KHD
parametrelerinde dizelme oldugu gosterilmesine ragmen (12); bunun sonlanimi

ongormedeki degeri tam olarak gosterilememistir (13).

Bu calismanin amaci, hipertansif bireylerdeki kalp-damar sistemindeki
otonom ndropatiyi belirleyerek, kalbe ait risk faktorlerinin ve organ hasari
bulgularinin  KHD ile olan iligkisini incelemek; bununla beraber, KHD’nin

hipertansiyon komplikasyonlari ydninden 6ngoruculuguna arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. HIPERTANSIYON

Kan basincl, insan hayatinin devami igin en énemli vital parametrelerden
biridir. Bununla beraber, kan basincinin belli sinirlarin Gzerinde seyretmesinin
morbidite ve 6lum orani yonunden onemli sorunlar dogurdugu gosterilmistir.
Dolayisiyla yuksek kan basinci olarak bilinen hipertansiyon kavrami ortaya
cikmistir. Hipertansiyon, saghkl populasyona gore sistolik ve/veya diyastolik kan
basinglarinin daha ylksek seyretmesi olarak tanimlanmaktadir. Ginimuzde en
sik olarak, Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti - Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti 2007
(European Society of Hypertension — European Society of Cardiology / ESH -
ESC 2007) ve Amerika Birlesik Ulusal Komitenin 2003 (Joint National Committee
/ UJNC-7) raporlarinda belirtilen ylksek kan basinci siniflandirmalari kabul
edilmektedir (14,15) (Tablo 1-2).

Tablo 1. ESH-ESC 2007 Kilavuzu erigkinlerde KB* evrelendirmesi

Sistolik KB(mmHg) Diyastolik KB(mmHg)

Optimal <120 ve <80

Normal 120-129 veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 veya 85-89

Evre 1 HT 140-159 veya 90-99

Evre 2 HT 160-179 veya 100-109

Evre 3 HT 2180 veya 2110

izole Sistolik HT >140 ve <90

*Kan basinci



Tablo 2. JNC-7’ye gore erigkin populasyon KB* evrelendirmesi

Sistolik KB(mmHg) Diyastolik KB(mmHg)
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89
Evre 1 HT 140-159 veya 90-99
Evre 2 HT 2160 veya =100

*Kan basinci

2.1.1 Epidemiyoloji

Dunyada Olum nedenleri arasinda kalp-damar hastaliklar ilk sirada yer
almaktadir. Kalp-damar hastaliklari yonunden etyolojik nedenlere bakildiginda
ise, hipertansiyon ve diyabet en onemli hastaliklar olarak dikkati ¢cekmektedir.
Hipertansiyon, dunyada oOnlenebilir 6lum nedenleri arasinda birinci sirada
bulunmaktadir (2). %80’'i az gelismis veya gelismekte olan Ulkelerde goérulen
hipertansiyon, dunyada her yil 7.6 milyon kisinin olumine, 90 milyon Kiginin
maluliyet haline yol agmaktadir (16). Ulkemizde ise hipertansiyon, her dort
O0limden birinin nedeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir (17). Genis Olgekli
calismalarda optimal kabul edilen sistolik ve diyastolik kan basinglarinda,
sirastyla 20/10 mmHg'lik artiglarin kalp-damar olum riskini iki kat artirdigi
gOsterilmistir (18).

Saglik bagvurulari arasinda en sik nedenlerden biri olan bu hastalik
Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yaklagik 50 milyon, tum dinyada ise 1
milyar kisiyi etkilemektedir. Dinyada 2012 yilna kadar hipertansiyon ile ilgili
“elliler” kural gecerliydi. Toplumda hipertansiyondan etkilenenlerin  %50’si
hastaligin farkindayken, bunlarin %50 si tedavi almakta; tedavi alanlarin ise
%50’sinin kan basinci kontrol altinda tutulabilmekteydi. Bu durum hipertansiyonla

ilgili saglik politikalarinda iyilestirmelerle daha da iyi bir hale gelmigtir. Son



donemdeki ABD verilerine bakildiginda, hipertansiyon farkindaligi %70’lere
cikarken, tedavi oraninin %60, tedavi basarisinin ise %35’lere kadar yukseldigi
gorulmektedir (19). Yapilan calismalarda Turkiye verileri ile dunya verileri
arasinda benzerlik oldugu gosterilmistir. 2003 yilinda yapilan Turk Hipertansiyon
Prevalans Calismasinda toplumu temsil eden yaklagik 5000 kisi taranmis ve
Turkiye’de yaklagik G¢ kisiden birinin hipertansiyon hastasi oldugu ve kadinlarda
erkeklere gore daha sik goruldugu gosterilmigtir. Ayni calismada yas arttikca
hipertansiyon sikhginin arttigi ve 50 yas ustindeki erkek bireylerin yaklagik
%50’sinin, kadinlarin ise %70’inin hipertansiyondan etkilendigi gorilmektedir.
Turk toplumunun farkindaligina bakildiginda ise bu oran %40 civarindayken;
tedavi basarisi ise yaklasik %8 olarak dikkati gekmektedir (20). 2008 yilinda
yapilan Turk Hipertansiyon Insidans Calismasinda ise ayni 6rneklem Uzerinde
yaklasik 4000 kisiye ulasilmis ve hastalikla ilgili yeni veriler degderlendirilmigtir.
Calsmada Turk toplumunda hipertansiyon insidans hizinin yaklagik %21.3
oldugu ve tedavi basarisi ile farkindalik durumunda kismen iyilesme gosterilmistir
(21). Bu calismalar 1si1ginda, hastaligin Turkiye'’de goriime orani ABD ile
benzerlik goOsterirken; farkindalik ve tedavi basarisi agisindan ise daha koétu
durumda oldugumuz izlenmektedir. Epidemi duzeyinde gorulen, morbidite ve
olim agisindan o6nemli bir halk sagligi sorunu olan hipertansiyon, c¢ok iyi
bildigimiz ve iyi tedavi edecegimizi digundugumuz bir hastalik olmasina ragmen,
toplum tabanl veriler bizi dogrulamamaktadir. Dolayisiyla, bu kadar ciddi bir
konuda sadece hekimlerin degil, toplumun da c¢ok iyi bilgilendirilip,
hipertansiyonun 6énemli bir halk saghg: sorunu olduguna inandiriimasi ve buna

yonelik tedbirlerin anlatilmasi bir saglik politikasi haline getirilmelidir.
2.1.2. Hipertansiyon Siniflandirmasi ve Fizyopatolojisi

Sistemik hipertansiyon pek c¢ok mekanizmanin sorumlu tutuldugu
heterojen bir hastaliktir. Birden gok mekanizmanin sorumlu tutuldugu kan basinci
yuksekligi primer (birincil, esansiyel) hipertansiyon olarak adlandiriimaktadir.

Primer hipertansiyon yaklasik %95 oraninda goérulurken; nedeni bilinen kan



basinci ylUksekligi olarak tanimlanan sekonder (ikincil) hipertansiyon ise %5
oraninda izlenmektedir. Sekonder hipertansiyon nedenlerine bakildiginda bobrek-
damar ve bodbrek parankimal hastaliklar, endokrin hastaliklar ve aort
koarktasyonu Ornek olarak verilebilir (4).

Primer hipertansiyondan sorumlu c¢evresel ve genetik etkenler vardir.
Ailede hipertansiyon varligi primer hipertansiyon yatkinligini artirmaktadir.
Cevresel etkenlere bakildiginda, asirn sodyum alimi, disuk potasyum tiketimi,

sismanlik, alkol alimi, sigara ve sedanter yasam baslica faktorler arasinda yer alir

(4).

Hipertansiyon sinsi ve kademe kademe ilerleyen bir hastaliktir. Kan
basinci yukseldiginde, tabloyu baslatan sebepler c¢esitli kompansatuvar
mekanizmalarla normal hale c¢evriimeye caligilir. Tedavi olmamis geng
hipertansiflerde baglangi¢ kalp debisi normal veya hafif yuksek, periferik damar
direnci normaldir. Ancak, ilerleyen yillarda kalp debisi duserken, periferik damar
direnci giderek yukselir. Buna bagh olarak, genclerde kalp hizi artiginin,
muhtemelen artmis kalbin debisi ile birlikte hipertansiyon tahmini i¢cin dnemli bir
predikor oldugu gorulmustur (22). Hipertansiyonu baslatan sebep ne olursa
olsun, sivi hacmi ve kalp debisi modelli hipertansiyon ¢alismalarinda kan basinci
yuksekligini devam ettiren esas etkenin periferik damar direnci oldugu
gOsterilmistir.

Kan basinci dengesini bir teraziye benzetecek olursak, bir tarafta
vazokonstriktor faktorlerin diger tarafta ise vazodilatator faktorlerin etkileri s6z
konusudur. Hipertansiyondaki vazokonstriktor sistem aktivasyonundan baglica
sempatik sinir sistemi (SSS) ve renin-anjiyotensin sistemi (RAS) sorumlu tutulur.
SSS, kan basincinin iki 6nemli bileseni olan kalp debisini ve periferik damar
direncini etkiler. Hipertansif geng bireylerde dolasimdaki katekolamin duzeyi ve
kalp hizi genellikle daha ylUksek olup, alfa adrenerjik agonistlere kargi damarsal

cevap artmistir. Bunun sonucunda, katekolaminlerin renin salinmasini uyarmasi,



arteriolar ve vendz vazokonstriksiyon ile kalp debisinin artmasi gibi nedenlerle
kan basinci yukselir. Sempatik aktiviteye bagli kalbin uyariimasinin yaninda,
baroreseptorlere vagal baskilayici yanit da kan basinci yukselmesine katkida

bulunur.

Bobreklerdeki juxtaglomerular hucrelerden renin salinmasi ile basglayan
RAS'i ise anjiyotensin Il (AT Il) olusumu ile sonlanir. AT Il 6zellikle AT |
reseptorleri Uzerinden vazokonstriksiyon, sempatik tonusta artig, aldosteron

artisl, kalp ve damar yapisinda hipertrofik etki ile kan basinci yuksekligini saglar.

Daha Once bahsedildigi Uzere vazodilatator sistemlerdeki inaktivasyon da
kan basincinin yikselmesine neden olur. Bu faktorler arasinda kallikrein - kinin
sistemi, prostaglandinler ve endotel fonksiyonu ile ilgili degisiklikler sorumlu
tutulmaktadir. Kallikrein - kinin sisteminin son drinud guglu bir vazodilator olan
bradikinindir. Renin-anjiyotensin yolaginda goérev alan anjiyotensin donusturici
enzim (ADE), bradikinini yikarak inaktif hale getirir ve kan basinci yikselmesine
katkida bulunur. Siklooksijenaz yolunda olusan prostaglandinlerin kan basinci
Uzerine farkli etkileri vardir. Ozellikle PGl, ve PGE; dogrudan vazodilatator
Ozelliklerine ek olarak AT Il ve norepinefrin etkilerini azaltici rolleri vardir.
Bunlardan bagka tromboksan A, ve PGF, ise vasokonstriktor etkiye sahiptir.
Endotel hucrelerinden salgilanan nitrik oksit (NO) ¢ok gugli vazodilatator 6zellige
sahiptir. Dolayisyla endotel disfonksiyonu da NO UGzerinden kan basinci

yukselmesine neden olan faktorlerden biridir.

Sonug olarak primer hipertansiyon, etyolojisinde gevresel, genetik ve bir
cok fizyopatolojik mekanizmalarin sorumlu tutuldugu anlasiimasi gug¢ bir
hastaliktir.

2.1.3. Hipertansif Hastanin Degerlendirilmesi ve Organ Hasari

Hipertansiyonun sonlanim noktalarr g6z ©6nunde bulunduruldugunda

hastalarin ilk degerlendiriimeleri dénemlidir. ik degerlendirmede amag, risk



faktorlerini gozden gecirmek, hedef organ hasarini belirlemek ve sekonder
hipertansiyon suphesi varsa ek tetkikler yapmak seklinde olmalidir. Hastalara
ESH - ESC 2007 kilavuzunun onerileri dahilinde belirtilen rutin tetkikler
yapilmalidir (Tablo 3). Organ hasarinin, vaskuiler hastalik surekliliginde ara evre
olarak ve toplam kalp-damar riskinin belirleyicisi olarak 6nemi nedeniyle, organ
tutulumu bulgular uygun tetkikler kullanilarak dikkatli bir sekilde arastiriimahdir
(15).

Tablo 3. ESH-ESC 2007 kilavuzu hipertansif hastanin rutin laboratuvar
degerlendirme o6nerisi

* Aclik plazma glukozu » Serum Urik asit

» Serum total kolesterol » Serum kreatinin

» Serum LDL-kolesterol » Tahmini kreatinin klirensi

» Serum HDL-kolesterol * Hemoglobin ve hematokrit

» Serum trigliseridleri + idrar incelemesi (cubuk testi)
» Serum potasyum * Elektrokardiyografi

* Serum sodyum

Hipertansif bdbrek hasarinin belirlenmesinde serum kreatinin dizeyi,
glomeruler filtrasyon hizi, tam idrar analizi ve mikroalbumunuri teknikleri
kullaniimalidir. MikroalbUminurinin yalnizca diyabette degil, hipertansif bireylerde
de artmis kalp-damar riskle iligkili oldugu cesitli calismalarda gosterilmigtir
(23,24). 30-300 mg mikroalbumindri varligi erken ve geri dondurulebilir bobrek
hasarini gosterir. 300 mg Uzerinde mikroalbumindri atihminda, artik asikar
protenuri baglamistir. Bu agsamadan sonra hastalar proteinari yoninden siki takip
edilmeli ve bobrek koruyucu tedaviler daha da yogunlastiriimahdir.



Surekli yuksek kan basincina bagh kalpte olusan sol ventrikll hipertrofisi
yonunden hastalarin degerlendirmesi de prognostik bir dneme sahiptir (25). Bu
nedenle en sik bagvurulan teknikler elektrokardiyografi (EKG) ve
ekokardiyografidir. EKG daha kolay ulagilabilen ve kalple ilgili fazlaca fikir veren
bir tetkik olmasina ragmen, sol ventrikil hipertrofisi yoninden duyarlihgi
ekokardiyografiye gore oldukga dusuktur (26,27). Ekokardiyografi ile sol ventrikul
arka duvar kalinh@i, interventrikiler septum ve diyastol sonu ¢apin dlgulmesiyle
birlikte sol ventrikdl kitlesinin gincel formule goére hesaplanmasi yapilir.

Yillar icinde hipertansiyon farkindaliginin ve tedavi segeneklerinin
yayginlasmasiyla birlikte, hipertansif retinopati sikhdr ve siddeti azalmistir.
Ozellikle evre 1 ve 2 retinopatinin prognoz yéniinden énemi sorgulanirken (28);
evre 3-4 retinopati sonuglari ile kalp-damar olaylar arasinda anlamli iligki oldugu
gOsterilmistir (29).

2.2. KALP HIZI DEGISKENLIGI

Saglikll kigilerde normal sinUs ritmi esnasinda olusan ve beklenen bir
durum olarak kabul edilen, kalp atimlari arasindaki araliklarin sirekli degisimine
“‘Kalp Hizi Degiskenligi (KHD)” denir (30). Kalp hizinin devami otonomik kontrol
altinda saglanir. Sinis nodu hem sempatik hem de parasempatik etki altinda
yogun bir sekilde uyari almaktadir. Parasempatik uyari asetilkolin salinimi ile kalp
hizini yavaslatir. Sempatik uyariima ise sinaptik noradrenalin desarj sayesinde
olur. Bunun sonucunda, kalp hizi ile ileti sistemi hizi artisi ve her iki etkinin

bilesiminden olugan kalbin kasilabilirliginin artis1 meydana gelir.

KHD olarak tanimlanan elektrokardiyografik RR intervalleri arasindaki
siklik degisiklikler gesitli faktorlerin etkisiyle meydana gelmektedir. RR intervalleri,
solunum, barorefleksler ve otonom sistem etkisi altinda olan genetik ve ¢evresel
faktorler tarafindan dizenlenir. Ayrica, kalp hizindaki siklik degisimleri psikolojik
ve fiziksel stresler ile egzesiz de etkilemektedir. Dolayisiyla, bir cok hastaliktan

etkilenebilen ve dlumcul disritmilere neden olan azalmig KHD, otonom sistemdeki



sempatik ve parasempatik uyan arasindaki dengenin bozulmasindan

kaynaklanmaktadir.

Kalbin otonomik fonksiyonlarini belirlemede bir ¢ok test kullaniimaktadir.
Solunum, ortostatik degigim ve valsalva manevrasina kan basinci yaniti, el
sikma, mental aritmetik ve soguk-basing testine kan basinci cevabi gibi testler bu
amacla kullanilanlardandir (31). Otonom fonksiyonlar belirlemede bu testler
yetersiz kalmaktadir (32). KHD’nin tespiti ise, kullanima yeni giren bir otonomik
testtir. KHD olgumu, 5 dakikalik kisa ya da 24 saatlik uzun sireli holter EKG
kayitlari Gzerinden yapilabilmektedir. Temel olarak, zaman bagiml, frekans
bagimh, geometrik ve non-lineer yontemler olarak siniflandiriimaktadir. KHD
Olcimunde ilk basamak, yuzey EKG'sinde Olgulen ardisik R dalgalarinin
analizidir. Aslinda sinoatriyal uyariyl esas yansitan P dalgalari olmasina ragmen,
EKG'de R dalgalarini saptamak daha kolay oldugundan R dalgalari KHD
analizinde kullanilmaktadir. RR araliklarini  belirlemede birgok yontem
gelistiriimistir. Bununla birlikte R dalgalari kullanildigindan anormal vurularin
(erken vuru vb) kayittan temizlenmesi gereklidir. Eger kaydedilen R dalgalarinin
%85 ve fazlasi normal R vurusu ise 6lcum kabul edilebilir olarak degerlendirilir
(10).

KHD, zaman bagimli élcim ve frekans bagimh 6lgcim olmak Uzere iki ana

yontemle yapilir.
2.2.1. Zaman Bagiml Olgiim Yéntemi:

EKG kayitlarindaki normal atimlar arasindaki zaman araliklarinin analizi
esasina dayanir. Bu yontemde, RR intervallerinin kisa ve uzun ddénem
degisiklikleri hakkinda bilgi sahibi olunabilir (Tablo 4).

Kisa donem degisimleri gosteren indeksler (pNN50, NN50, RMSSD), kalp
hizindaki yuksek frekanslh degisimleri yansitir ve normal-normal (NN) intervaller

arasindaki farklardan hesaplanir. Bu indeksler, kalp hizindaki didrnal ve diger
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etkilerden bagimsiz olup vagal yoldan dizenlenen otonom tonustaki degisiklikleri

gOsterirler (33).

Uzun donem degisimler hakkinda bilgi veren parametreler (SDNN,
SDANN, SDNN indeksi) ise, NN intervalinden dogrudan hesaplanabilen
degiskenlerdir. Bu olgimlerde diurnal etkilesim s6z konusu olup; kalp hizinda
solunuma baglh meydana gelen kisa sureli degisikliklerin katkisi azdir (30). Ayrica
uzun donem degisimleri gosteren ve geometrik dlgumlerle hesaplanan diger

onemli parametre ise triangular indekstir.

Tablo 4. Zaman bagimh KHD parametreleri

Degigken Birim Tanim

Ortalama NN msn* IKi no[mal kalp wvurusu arasindaki ortalama gevirim
uzunlugu

SDNN msn  inceleme boyunca bitiin NN araliklarinin farki

SDNN indeksi msn Bes dakikalik kayitlarda batin NN araliklarinin standart
sapmalarinin ortalamasi

SDANN msn Calisma suresi boyunca 5 dakikallk kayitlarda ortalama
NN araliklarinin standart sapmasi

RMSSD msn Yirmi d.é.rt saatlik kayitta a[d|§|k NN araliklar farklarinin
karelerinin toplaminin karekoku

NN50 sayisi Tdm kayit boyuvnca aralarinda 50 ms’den fazla fark olan
komsu NN araligi sayisi

PNN50 % NN 50 sayisinin toplam tim NN sayisina bélima

Triangular indeks msn Tdm NN interval sayisinin mod uzunlugundaki NN aralhgi

sayisina bdélima

*msn: milisaniye

Zaman bagimh bu Olgumler arasinda siki bir korelasyon olup; en 6nemli
parametrelerin normal degerleri icin ESC/NASPE’nin (10) o6nerdigi degerler
tabloda gorulmektedir (Tablo 5).
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Tablo 5. Zaman bagimli KHD oél¢iumleri; ESC/NASPE onerisi

Degisken Normal degerler
SDNN (msn*) 141139
SDANN (msn) 127+35
RMSSD (msn) 27+12
Triangular indeks (msn) 37115

*msn: milisaniye

2.2.2. Frekans Bagimli Olgiim Yéntemi:

Zaman bagimlh olgime gore daha zor ve en sik kullanilan yontemdir. Kalp
hizi sinyalleri frekans ve yogunluklarina gore ayrilir. Dolayisiyla tum kalp hizi
degiskenleri hakkinda bilgi edinilebilir. R-R degiskenliginin power spektral analizi
icin “Hizh Fourier transformasyonu veya otoregresif model” olmak tzere iki farkh

matematiksel yontem kullanilabilir.

Frekans bagimh olgumler, 5 dakikalik kisa kayitlardan ya da 24 saatlik
kayitlarin S’er dakikalik bolimlerinden elde edilir. Bilgisayara aktarilan EKG
kayitlari, bir otoregresif algoritma ile R-R degiskenliginin spektrumunu
hesaplayarak, her bir spektrum bileseninin sayi, frekans ve gucunun kantitatif
tespitini saglamaktadir. Frekanslar temel olarak, 0.03 ile 0.15 Hz arasinda dusuk
frekans (low frequency, LF) ve 0.18 ile 0.40 Hz arasinda yuksek frekans (high
frequency, HF) seklinde ayriimaktadir. HF bileseni parasempatik aktiviteyi
gosterirken; LF ise sempatik aktivite belirtecidir. Bunlarin disinda, sempatovagal
aktiviteyi birlikte degerlendirmek amaciyla siklikla “LF/HF” orani kullanilir (31). Bu
Olcimlerin normal degerleri tabloda gosterilmigtir (Tablo 6). Bu parametrelerin
diginda klinik kullanimi daha kisith olan diger frekanslar tabloda gosterilmigtir
(Tablo 7).
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Tablo 6. Frekans bagimli KHD dl¢iimleri; ESC/NASPE 6nerisi

Degisken Normal degerler
Toplam gii¢ (msn?) 34661018
LF (msn?) 11701416

HF (msn?) 9754203

LF / HF 1.5-2.0

Tablo 7. Frekans Bagimh KHD parametreleri

Degisken Frekans Bandi I?r::rat:)s Ozellikleri Kayit siresi
HE Yiiksek FB 0.20-0.35 Parasempatik aktivasyonla ilgilidir. Kisa (1-5 dk)
’ ) Solunumdan etkilenir. ve uzun

Sempatik ve parasempatik toniisi

LF Dasuk FB 0.02-0.05  yansitir. Termoreglilasyon ve periferik 5;332965 dk)
vazomotor aktivite ile ilgilidir.
MF Orta FB 005020 Sempatik ve parasempatik tonsi =~ o0 (1.5 gk)
yansitir. Baroreseptor aktivite ile ilgilidir.
VLF Cok disik FB  0.0333-0.04 Bilinmiyor Kisa (15 dk)
ve uzun
ULF Ultra diistk FB~ <0.0033  Bilinmiyor g;:t’; (>24

HF: YUksek frekans, LF: DUsik frekans, MF: Orta frekans, VLF: Cok disiUk frekans, ULF:Ultra
dusuk frekans, FB: Frekans bandi

2.2.3. KHD’nin Klinik Kullanim Alanlari ve Hipertansiyon

GUnumuzde, KHD'nin birgok klinik durumla iligkisi arastiriimaktadir. Bunlar
arasinda, koroner kalp hastalhgr (KKH) (34), myokard infarktisi (Ml) (35), ani
olim (36), hipertansiyon (37), kronik obstruktif akciger hastahgr (38), bobrek
yetmezligi (39), kalp yetmezligi (40), diyabet (41), inme (42), Alzheimer hastaligi
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(43), l6semi (44), obstruktif uyku apnesi (45), epilepsi (46), bas agrisi (47) ornek

olarak verilebilir.

Otonom sinir sisteminin fizyolojik sekilde devaminin gostergesi olan
KHD’nin, hem saglikll hem de hasta bireylerde bozulmasi, yasanabilecek malign
aritmi ve ani 6lum gibi kotu olaylar agisindan guglid bir 6ngdérucu oldugu kabul
edilmektedir (48).

"Multicentre Post-Infarction Program" (MPIP), KHD’nin 6nemini gdsteren
en ciddi caligmalardan biridir. Burada, akut M| sonrasi hayatta kalan 808
hastanin SDNN parametreleri degerlendirilmistir. Calismada, SDNN < 50 ms olan
hastalarda ani kalbe ait 6lum riski, SDNN>100 ms olanlara gore 5 kattan yuksek

bulunmustur (49).

Kalbin otonom disfonksiyonu diyabetin 6nemli komplikasyonlarindan
biridir. Dolayisiyla, kalbe ait otonom disfonksiyon gdstergesi olan KHD analizinin
diyabetli hastalarda yaygin kullanimi ile, diyabete bagh kalple ilgili olaylar ve ani
0lum yénuanden yararh bir ngorucu oldugu gosterilmistir (50,51).

Esansiyel HT'un patogenezinde otonom sinir sisteminin katkisinin
oldugundan daha Once bahsedilmisti Bunun sonucunda, HT'de KHD’nin
baskilanmasi beklenen bir durum olarak kabul edilebilir. Daha 6nce diyabet, KKH
gibi durumlarda KHD olgumlerinin klinik kullanimi ile morbidite ve 6lum orani
yonunden anlamh sonuglar vermesi; HT icin de KHD analizini populer hale
getirmistir. Menezes ve ark. hipertansif hastalarda KHD indekslerinin (SDNN,
RMSSD, pNN50, HF, LF, LF/HF) normotansiflere gore daha fazla azaldigini
goOstermislerdir (12). 2008 yilinda yapilan baska bir galigmaya, ailede HT oykusu
olmayan normotansifler, ailede HT oykusu olan normotansifler, prehipertansif ve
hipertansif olan 1436 kisi dahil edilmistir. Bu hastalarda zaman ve frekans bagimh
KHD olgumleri incelenmigtir. Sonug¢ olarak, ailede HT Oykuslu olmayan

normotansiflerde diger gruplara gére KHD’nin daha fazla korundugu gorulmustar.
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Ayrica bu g¢alismada, prehipertansif ve hipertansif bireylerde ise KHD’nin belirgin

bir sekilde baskilandigi gosterilmigtir (52).
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3. GEREG ve YONTEM

3.1. Arastirma Tirl, Yasal Prosediir, Ortam ve Sireg

Tek merkezli, kesitsel ve gozlemsel nitelikteki bu aragtirma 13 Ekim 2010
tarihli Gulhane Askeri Tip Akademisi (GATA) Yerel Etik Kurul Toplantisinda
gorusuldu ve projenin amag, yontem ve yaklagim bakimindan etik ilkelere uygun
oldugu onaylandi.

Calisma GATA i¢c Hastaliklari Bilim Dalinda, Kasim 2010 - Nisan 2012

tarinleri arasinda yuratulda.

3.2. Katilimci Segimi

Arastirmaya GATA I¢ Hastaliklari  Poliklinigine bagvuran primer
hipertansiyon tanisi olan hastalar ve kontrol amacli poliklinige gelen saglikh
bireyler dahil edildi.

3.2.1. Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

1. 18-65 yas arasi olmak

2. Primer hipertansiyon tanili veya saglikh olmak

3. Beden kitle indeksi 30 kg/m? altinda olmak

4. Bilgilendirilmig gonullu olur formunu imzalamis olmak
3.2.2. Aragstirmaya almama kriterleri

1. Sekonder hipertansiyon nedenlerine sahip olmak
Hipertansiyon digi kalp-damar hastaligi olmak
Diyabet tanili olmak
Tiroid fonksiyon bozukluguna sahip olmak
Bobrek ve karaciger yetmezligine sahip olmak
Malignite ve diger sistemik hastaliklar olmak.

N o oA W N

Bilgilendirilmis gonulld olur formunu imzalamasina engel teskil edecek

herhangi bir durumu olmak.
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3.3. Prosediir

Calismaya dahil edilen olgularin ayrintili klinik dykuleri alindiktan sonra
sistemik muayeneleri yapildi. Olgularin ESH - ESC klavuzunda yapilmasi
Onerilen rutin laboratuvar incelemeleri (Tablo 3) ile beraber, organ hasarina
yonelik goz dibi degerlendirmesi, mikroalbuminuri, sol ventrikl hipertrofi bulgulari
arastinldi. Kalbin otonomik fonksiyon durumunun belirlenmesi amaciyla, kalp hizi
degiskenligi analizi i¢in 24 saatlik holter EKG kayitlari alindi.
3.3.1. Goéz Dibi incelemesi

TUm hastalarin hipertansiyona bagl retinopati yoninden degerlendirmeleri
Go6z Hastalklan Polikliniginde gorevli ayni doktor tarafindan yapildi. Goz dibi
evrelemesi Keith-Wagener siniflandirmasina goére yapildi (53).
3.3.2. Mikroalbuminiiri incelemesi

Hipertansiyona bagli bobrek fonksiyonlarinda etkilenmeyi degerlendirme
amagcli, rutinde bakilan Ure ve kreatinin diginda 24 saatlik idrarda mikroalbumin
seviyeleri olglldi. Olgllen mikroalbumin dizeyi 30 mg/gin altindaysa
mikroalbumindri negatif; 30-300 mg/gun araligindaysa mikroalbuminuri pozitif;
300 mg/gun uzerindeyse asikar proteinuri pozitif olarak kabul edildi (54).
3.3.3. Sol Ventrikul Hipertrofi Degerlendirmesi

TUm olgularin hipertansiyona bagl sol ventrikil hipertrofi degerlendirmeleri
Kardiyoloji Ana Bilim Dalinda gorevli ayni kardiyolog tarafindan, GE Vivid7
ekokardiyografi cihazi ile 3 MHz frekansh prob kullanilarak yapildi. Standart 2
boyutlu, M mode ve renkli doppler teknikleri kullanilarak kalp odaciklari boyutlari,
sol ventrikal duvar kalinliklari, ejeksiyon fraksiyonu, fraksiyone kisalma, kapak
yapi ve fonksiyonlari, mitral kapak seviyesinde pulse dalga doppler ile diyastolik
fonksiyonlar degerlendirildi. Hastalarin sol ventrikll kitlesi, sol ventrikil kitle
indeksi ve rolatif duvar kalinhdr gtncel formule gore hesaplandi (55). Sol ventrikul
sistolik disfonksiyonu, kardiyomiyopati, orta-ciddi seviyeli kalp kapak hastaligi

tespit edilen hastalar galismaya dahil edilmedi.

17



3.3.4. Holter EKG Moniterizasyonu

Olgular, EKG Holter sistemi (LifeCard CF dijital kaydedici, Reynolds
Medical Ltd, Hertford, England) ile 24 saat sureyle monitorize edildi. Kayitlar
bilgisayar ortamina aktarilarak holter programi ile analiz edildi (Pathfinder Holter
Sistemi, V8.602 Del Mar Reynolds Medical Ltd, England). Gorsel olarak
incelenen kayitlarin parazitli bolgeleri analiz digi birakildi. Sonrasinda 24 saatlik
holter EKG kayitlari Uzerinden zaman bagimli KHD o&lgumleri (pNN 50, SDNN,
SDNN indeksi, SDANN, RMSSD, NNS50 sayisi) otomatik olarak hesaplandi.

Ayrica, olgularin maksimum, minumum ve ortalama kalp hizlari not edildi.

3.4. istatistiksel Yéntemler

Olgularin istatistiksel analizi igin SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences ver. 15.0, SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA) bilgisayar programi
kullanildi. Sayisal degiskenler, ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.
Gruplarin karsilastirimasinda: degiskenler normal dagilim gostermediginden
Kruskal-Wallis H ve Mann-Whitney U testleri kullanildi. Kategorik degiskenler
Chi-square testi ile kargilastirildi. Degigkenler arasi iligkinin degerlendiriimesinde
Pearson korelasyon analizi kullanildi. istatistiksel analizlerin timiinde p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya 20 - 65 yas arasi 118 olgu dahil edildi. Olgular, 28 saglikl
kontrol (kadin:21, erkek:7) ve 90 hipertansif (kadin:53, erkek:37) birey olarak
daghim gdstermekteydi. Hipertansif olgular, tedavi alan eski HT tanili hastalar
ve ilk kez tani konan yeni hipertansif hastalar olarak iki gruba ayrildi. Bu iki
alt grubun dagilimi, 45 eski HT tanili (kadin:25, erkek:20) ve 45 yeni HT tanili
(kadin:28, erkek:17) hastalar seklindeydi. Kontrol grubu ile hipertansif grubun
demografik, laboratuvar ve kan basinci degerleri arasinda bazi parametreler
farkhlik gosterirken (Tablo 8); hipertansif alt grup degerlendirmesinde ise, kan
basinci 6lcim degerleri diginda diger 6zellikler yonunden eski ve yeni HT

tanili olgular benzer 6zellikler tagimaktaydi (Tablo 9).
4.2. Kalp Hizi Degiskenligi ve Kalp Hizi Degerlerinin Kargilagtirmasi

Kontrol grubu ve tim hipertansifler kalp hizi ve KHD parametreleri
yondnden Kkarsilastirildiginda, SDNN, SDNN indeks, pNN 50, NN50
degerlerinde hipertansif grup yonunde istatistiksel anlamli disus izlenirken;
minimum kalp hizinda ise hipertansif grup yonunde istatistiksel anlamli artig
goruldi (Tablo 10). Hipertansiyonlu hastalarin, kalp hizi ve KHD
parametreleri yoninden alt grup karsilastirmasinda ise hi¢ bir degerde

istatistiksel olarak anlamli sonu¢ gérulmedi (Tablo 11).

Hipertansif grupta kontrol grubuna goére azalmig KHD &l¢gimleri g6z
onlnde bulunduruldugunda, kalp hizi ve KHD paramatreleri arasinda
korelasyon analizi yapildi. Minumum kalp hizi ve ortalama kalp hizi ile KHD
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon gorulirken maksimum

kalp hizi ile anlamli korelasyon bulunmadi (Tablo 12).

Hipertansif hastalarda kan basinci yuksekligi ile kalp hizi ve KHD
Olcumleri arasindaki iliski degerlendirildi. Sistolik kan basinci ile Maksimum
kalp hizi (r:0,272 ve p:0,009) ve ortalama kalp hizi (r:0,303 ve p:0,004)

arasinda pozitif korelasyon gorulirken; KHD parametreleri yodninden
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anlamlilik bulunmadi. Diyastolik kan basinci ile kalp hizi ve KHD arasinda

anlamli korelasyon gorilmedi.

Tablo 8. Kontrol ve Hipertansif gruplarin demografik, laboratuvar ve kan
basinci dlguimlerinin kargilasgtiriimasi

Kontrol Hipertansiyon
(n=28) (n=90) P
Yas (yil) 39+10 46112 0.004
Cinsiyet (n, K/E) 2117 53/37 AD
BKi (kg/m?) 23,54+2,59 27,30+2,65 <0.001
Sistolik KB (mmHg) 10610 144114 <0.001
Diyastolik KB (mmHg) 6518 89110 <0.001
Aclik Kan Glukozu (mg/dl) 90+8 9319 AD
Ure (mg/dl) 256 28+8 0,042
Kreatinin (mg/dl) 0,83+0,13 0,88+0,12 AD
Urik Asit (mg/dl) 4,2+1,3 5,0+1,2 0,007
Total kolesterol (mg/dl) 102157 138152 AD
HDL (mg/dl) 55111 49+12 0,015
LDL (mg/dl) 113125 126122 0,017
Trigliserit (mg/dl) 102157 138152 <0.001
Hemoglobin (g/dl) 13,8+1,3 14,4114 AD
Hemotokrit (ylizde) 41,7£3,5 41,6+3,9 AD
Trombosit (103/mm?) 257+48 25560 AD
Beyaz Kiire (/mm?®) 601811468 6853+1568 0,030
Mikroalbumin (mg/giin) 6,1+2,7 22,4126,4 <0.001
SVK (gr) 158,7+48,1 198,6+52,0 0,001
SVKI (gr/im?) 92,0+24,4 107,7+30,5 0,013
RDK 0,44+0,06 0,45+0,06 AD

Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir

AD: anlamli degil, BKi: beden kitle indexi, HDL: disiik yogunluklu lipoprotein, LDL: yiiksek
yogunluklu lipoprotein, SVK: sol ventrikil kitlesi, SVKI: sol ventrikiil kitle indexi, RDK: rolatif
duvar kalinhgi
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Tablo 9. Eski ve Yeni tani hipertansif gruplarin demografik, laboratuvar ve kan

basinci dl¢uimlerinin kargilasgtiriimasi

Yeni Tani Eski Tani
(n=45) (n=45) g
Yas (yil) 45+11 47+12 AD
Cinsiyet (n, K/E) 28/17 25/20 AD
BKi (kg/m?) 27,37+2,78 27,23+2,56 AD
Sistolik KB (mmHg) 149114 138113 <0.001
Diyastolik KB (mmHg) 9319 86110 0.001
Aclik Kan Glukozu (mg/dl) 9319 9319 AD
Ure (mg/dl) 2818 27+7 AD
Kreatinin (mg/dl) 0,88+0,11 0,89+0,13 AD
Urik Asit (mg/dl) 4,9+1,1 5,1+1,4 AD
Total kolesterol (mg/dl) 208129 198129 AD
HDL (mg/dl) 51+12 48+12 AD
LDL (mg/dl) 129421 122124 AD
Trigliserit (mg/dl) 136155 139150 AD
Hemoglobin (g/dl) 14,4+1,3 14,3+1,5 AD
Hemotokrit (ylizde) 41,7£3,5 41,6143 AD
Trombosit (103/mm?) 247462 264158 AD
Beyaz Kiire (/mm?®) 6962+1422 7262+1600 AD
Mikroalbumin (mg/giin) 22,7£19,2 22,0£32,6 AD
SVK (gr) 198,0+49,8 199,2+54.,6 AD
SVKI (gr/im?) 107,31£26,7 108,1+34,1 AD
RDK 0,44+0,06 0,45+0,05 AD

Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir

AD: anlamli degil, BKi: beden kitle indexi, HDL: disiik yogunluklu lipoprotein, LDL: yiksek
yogunluklu lipoprotein, SVK: sol ventrikil kitlesi, SVKI: sol ventrikiil kitle indexi, RDK: rolatif
duvar kalinhgi
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Tablo 10. Kontrol ve Hipertansif gruplarin kalp hizi ve KHD parametrelerinin
kargilasgtiriimasi

Kontrol Hipertansiyon

(n=28) (n=90) g
pNN 50 (ylizde) 14,6194 9,0+7,3 0,002
SDNN (msn) 157130 143131 0,046
SDNN indeksi (msn) 69+18 60+19 0,003
SDANN (msn) 3010 29+13 AD
RMSSD (msn) 50123 46128 AD
NN50 sayisi 14760+9563 8514+6728 0,001
Maksimum Kalp hizi ( a/dk) 150+19 147124 AD
Minumum Kalp hizi ( a/dk) 40+13 46+10 0,017
Ortalama Kalp hizi ( a/dk) 7917 79110 AD

Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir
AD: anlamli degil, a/dk: atim sayisi/dakika

Tablo 11. Hipertansif alt gruplarin kalp hizi ve KHD parametrelerinin
kargilasgtiriimasi

Yeni Tani Eski Tani
(n=45) (n=45) P
pNN 50 (ylizde) 8,57,7 9,546,9 AD
SDNN (msn) 143134 143128 AD
SDNN indeksi (msn) 58+19 62+19 AD
SDANN (msn) 28112 30113 AD
RMSSD (msn) 41122 51133 AD
NN50 sayisi 823417562 8795+5852 AD
Maksimum Kalp hizi (a/dk) 150123 145124 AD
Minumum Kalp hizi (a/dk) 47+10 4519 AD
Ortalama Kalp hizi (a/dk) 8018 7819 AD

Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir
AD: anlamli degil, a/dk: atim sayisi/dakika
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Tablo 12. Hipertansif grupta KH* ve KHD arasindaki korelasyon iligkisi

Ortalama KH* Minimum KH Maksimum KH

r p r P r p
pNN 50 -0,321 AD** -0,445 | <0,001 0,135 AD
SDNN -0,350 0,001 -0574  <0,001 | -0,48 AD

SDNN indeksi -0,226 @ 0,032 -0,553 @ <0,001 0,046 AD

SDANN -0,080 AD -0,496 | <0,001 | 0,143 AD
RMSSD -0,097 AD -0,447 | <0,001 0,07 AD
NNS5O sayisi -0,050 AD -0,378 | <0,001 0,45 AD

r: Pearson korelasyon katsayisi, *KH: Kalp hizi, **AD: anlamli dedgil,

Tablo 13. Hipertansiflerde KB* ve KH** arasindaki korelasyon iligkisi

Ortalama KH** Minimum KH Maksimum KH
r p r p r p
Sistolik KB* 0,303 | 0,004 | 0,126 | 0,236 | 0,272 | 0,009

Diastolik KB = 0,074 | 0,487 | 0,193 | 0,068 | 0,164 @ 0,123

r: Pearson korelasyon katsayisi, *KB: Kan basinci, **KH: Kalp hizi

4.3 Kalp Hizi Degiskenligi, Kalp Hizi ve Son Organ Hasarinin

Degerlendirilmesi

Hipertansif grupta, hipertansiyona bagli son organ hasari ile kalp hizi
ve KHD parametreleri arasindaki iligski incelendi. Retinopati ile hem kalp hizi

hem de KHD odlgumleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski bulunmadi.

Tdm hipertansif olgularda, mikroalbuminiri ile kalp hizi ve KHD

parametreleri arasinda yapilan korelasyon analizinde, sadece SDNN (r:0,243
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ve p:0,027) ile pozitif korelasyon bulundu. Eski tani hipertansif hastalarda,
mikroalbuminadri ile kalp hizi ve KHD parametreleri arasinda yapilan
korelasyon analizinde ise SDNN (r:0,344 ve p:0,03) ve NN50 (r:0,345 ve
p:0,029) ile pozitif korelasyon bulundu. Yeni tani hipertansiyon grubunda ise
mikroalbuminari ile hem kalp hizi hem de KHD olgimleri arasinda anlamli

korelasyon varhidi izlenmedi.

Hipertansif olgular, hem tim hipertansif grup hem de eski ve yeni tani
hipertansif alt gruplar olarak, sol ventrikul hipertrofisi ile kalp hizi ve KHD
Olcimleri arasindaki iliski yonunden incelendiginde, higbir parametrede

istatistiksel olarak anlamli korelasyon gorulmedi.

44 Kalp Hizi Degiskenligi, Kalp Hizi ve Risk faktorlerinin

Degerlendirmesi

Kontrol grubunda cinsiyet yoninden kalp hizi ve KHD olgumleri
arasindaki iliski degerlendirildiginde; kadinlarda maksimum kalp hizlarn
istatistiksel olarak anlamli daha yuksek bulundu (erkek-max kalp hizi: 137120
a/dk, kadin-max kalp hizi: 155£17 a/dk; p=0,027). Hipertansif grupta da
cinsiyet yoninden kalp hizi ve KHD odlgimleri arasindaki iligki
degerlendirildiginde; kadinlarda maksimum kalp hizi (erkek-max kalp hizi:
142+25 a/dk, kadin-max kalp hizi: 151123 a/dk; p:0,016) ve minimum kalp
hizi (erkek-min kalp hizi: 43£10 a/dk, kadin-min kalp hizi: 4819 a/dk; p:0,032)

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha ylksek bulundu.

Kontrol grubunda birinci derece akrabalarinda gecirilmis kalp-damar
ve beyin-damar olayari yoninden kalp hizi ve KHD oélgumleri arasindaki iligki
degerlendirildiginde; aile dykusu olanlarin maksimum kalp hizi (aile dykusu
pozitif-max kalp hizi:141 a/dk, aile dykusu negatif-max kalp hizi:158 a/dk, p=
0,026) ve ortalama kalp hizlari (aile dykusu pozitif-ort. kalp hizi:76 a/dk, aile
OykUsu negatif-ort. kalp hizi:80 a/dk, p= 0,044) olmayanlara gore istatistiksel

olarak anlamli distuk bulundu. Hipertansiflerde aile risk faktori oykusu ile
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kalp hizi ve KHD olgumleri karsilastirildiginda, higbir parametrede istatistiksel

olarak anlamli iligki gorulmedi.

Tablo 14. Hipertansif grupta cinsiyete gore kalp hizlarinin karsilastiriimasi

Kadin Erkek p degeri
Ortalama KH* 7918 7810 AD**
Maksimum KH 151+23 142125 0,016
Minimum KH 4819 4310 0,032

Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir
*KH: Kalp hizi (atim sayisi/dakika), **AD: anlamli dedgil

Hipertansif hastalarda dizenli alkol kullanimi ile kalp hizi ve KHD
Olcumleri arasindaki iliski incelendiginde; alkol kullanan hipertansif olgularda
KHD parametrelerinden sadece RMSSD’nin alkol kullanmayanlara goére
istatistiksel olarak anlamli yiksek oldugu géralda (alkol kullanan-RMSSD:54
msn, alkol kullanmayan-RMSSD: 44 msn; p=0,04).

Hipertansiflerde, sigara kullananlar ile kullanmayanlar ve duzenli
egzersiz yapanlar ve yapmayanlar kalp hizi ve KHD o&l¢cumleri agisindan
karsilastiriidiginda, KHD ile iligkili hi¢cbir parametrede istatistiksel olarak

anlamli farkhlik goérilmedi.
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5. TARTISMA

Diyabet ve MI sonrasi takip edilen hastalara benzer sekilde, hipertansif
bireylerdeki 6lum nedenlerinin basinda da kalp-damar olaylari gelmektedir.
Diyabet ve MI sonrasi hastalarin morbidite ve 6lum oranlari ile kalpte otonom
noropati varligi arasinda siki bir iligki oldugu bir ¢gok calismada gosterilmistir (49-
51). Bu nedenle, kalbin otonom noéropatisini en iyi gosteren KHD 4lgim
yontemleri bu hastalik gruplarinda siklikla ve yaygin bir sekilde kullaniimaktadir.
Bu bilgiler 1s1ginda, benzer bir durumun varhgi hipertansiyon patogenezinde s6z
konusu olmasina ragmen, KHD odlgum yontemleri o kadar sik kullaniimamakta ve
hipertansiyona bagl morbidite ve dlumu degerlendirmek amaclh yeri tam olarak
bilinmemektedir. Bu c¢alismada KHD ile hipertansiyon arasindaki iligkilerin

arastirilmasi amaglandi.

Huikuri ve ark.nin yaptiklari c¢alismada, hipertansiyonu olan olgular
normotansiflerle karsilastirildiginda; hipertansiflerde KHD odlgimlerinin -6zellikle
de SDNN parametresinin- daha azalmis oldugu gosterilmistir (56). Yine Guzzetti
ve ark.nin yaptigi baska bir calismada hipertansif bireylerde kan basinci
yuksekligi ile 6zellikle KHD parametrelerinden SDNN arasinda yakin iligki oldugu
gosterilmistir (57). Bizim ¢alismamizda da hipertansif hastalarin KHD dlgimleri -
SDNN parametresi de dahil olacak sekilde- kontrol grubuna gére daha dusuk
bulunurken; minumum kalp hizi ise hipertansif bireylerde anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur (Tablo 10). Dolayisiyla bu durum, daha once yapilan
calismalarin sonuglari ile benzer sekilde, hipertansif bireylerde kalbe ait otonom
noropati varligini disundurtmektedir.

Normotansif, prehipertansif ve hipertansif bireylerden olugsan 1436 olgunun
dahil edildigi epidemiyolojik bir calisma sonuglarina gore, hem hipertansif hem de
prehipertansif bireylerin KHD oOl¢gumlerinin normotansiflere gore azaldigi; ayrica
hipertansiflerin de prehipertansiflerle karsilastirildiginda yine KHD ol¢gumlerinin

benzer sekilde dustigu gosterilmistir (52). Calismamizda, hipertansif bireylerin alt
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grup analizinde, daha 6nceden tedavi baglanip takipte olan hastalar ile ilk kez
hipertansiyon tanisi alan hastalar klinik, demografik ve laboratuar verileri
yonunden karsilastinidiginda, aralarinda anlamh farkhhk gézlenmezken; iki grup
arasinda tedavi alanlar lehine kan basinglari yoninden anlaml sekilde daha
dusuk oldugu izlendi. Bu kapsamda yapilan, hipertansif alt gruplarin kalp hizi ve

KHD olgumleri karsilastirmasinda ise anlamli farkhlik bulunmadi.

Daha once yapilan hipertansif, prehipertansif, normotansif hastalarin
kiyaslandigi ¢alismalar da g6z 6nunde bulunduruldugunda; yeni ve eski tanih
hipertansif hasta gruplarinin KHD d&lgumleri yonunden karsilastirmasina
ulasilamadigindan, galismamizin bu agidan bir ilki temsil ettigini dusinmekteyiz.

Hipertansiyonu olan bireylerde kan basincinin duguralmesi ile KHD
parametrelerinde duzelme oldugunu gosteren cesitli calismalar mevcuttur (12).
Ozellikle anjiyotensin donusttiriici enzim inhibitdrleri ve beta-bloker tedavilerinin
KHD'’yi olumlu yonde etkiledigi bazi c¢aligmalarda gosterilmistir (58,59).

Calsmamizda ise, iki grup arasinda kan basinglari arasinda anlamli
farklihk olmasina ragmen, kalp hizi ve KHD parametreleri arasinda farklilik
gorulmemistir. Calismamizdaki bu sonug, tedavinin ve kan basinci kontrolinin
KHD parametreleri Uzerine anlamh derecede olumlu etkileri olmadigini
dusundurtmekte ve daha once yapilan ¢alismalardan bu yonuyle ayrilmaktadir.
Bu durum, esansiyel hipertansiyonun etyopatogenezinde daha dnceden kalpte
otonom disfonksiyon varligini disundurtmekte ve bu bozuklugun tedavi ile de
duzeltilemeyecegine isaret etmektedir. Dolayisiyla, diyabet ve MI sonrasi bir
sonu¢ olarak ortaya ¢ikan kalbin otonom noropatisinden farkli olarak; kalbe ait
otonomik fonksiyon bozuklugunun, hipertansiyonun bir nedeni veya tetikleyicisi
olarak karsimiza ciktigini bize dusundurtmektedir. Bu konuda, hipertansif alt
gruplarimizin kan basinglarn disinda oldukga homojen dagihm gostermesi
karsilagtirma acgisindan avantaj iken; yeterli hasta sayisinin elde edilememesi ve

tedavilere gore gruplandirma yapilamamis olmasi bir eksiklik gibi gérinmektedir.
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Daha once diyabet ve MI geciren hastalarda kalbe ait otonom ndéropati ile
morbidite ve Olim arasinda anlamh iligkinin gosterilmesi, hipertansiyonlu
olgularda da arastirmacilari ayni konu Uzerinde galismaya sevk etmistir. Nakano
ve ark.lan yaptigi ¢alismada (60), non-dipper hipertansiflerde KHD dlgumlerinin
dipper hipertansiflere gore daha fazla azaldigini ve ayrica son organ hasari
bulgularinin -daha 6nceki calismalari destekler sekilde- non-dipper olgularda
daha kotu seyirli oldugunu gostermislerdi. Bu sonuglar 1siginda, gece kan
basincinin beklenen derecede azalmamasini, KHD o&lgumlerindeki azalmayla
aciklamiglar ve dolayli olarak non-dipper olgulardaki daha kotu olan son organ
hasari bulgularinin da KHD’nin bozulmasi ile iligkili olabilecegini dugunmuslerdi.
Baska bir calismada hipertansiyona bagl organ hasari ve KHD arasindaki iliskiye
bakildiginda, istatistiksel olarak anlamhhk goérulmemigtir (61). Bizim
calismamizda ise, hipertansif hastalarda son organ hasari bulgularindan
retinopati ve sol ventrikul hipertrofisi ile KHD olgumleri arasinda anlamh iligki
gbzlenmezken; tum hipertansiflerde mikroalbuminiri ve KHD arasinda yapilan
korelasyon analizinde, sadece SDNN parametresinde pozitif yonde anlamhlik
goruldd. Mikroalbumindri ile ilgili bu durum daha 6nce yapilan ¢alismalardan farkl
olmasi ve tek bir KHD parametresinde gorilmesi nedeniyle, rastlantisal olarak
degerlendirilmistir. Yine bu bulgular da, daha dnce bahsedilen, hipertansiyondaki
kalbin otonom noéropatisinin kan basinci yuksekliginin bir sonucu degil, bir nedeni
veya tetikleyicisi olduguna ve tedavi ile de bunun ¢ok fazla dizeltilemeyecegine
isaret etmektedir.

Calismamizda, kalp hizi ve KHD’nin, ailede kalp-damar olay o6ykusu
varligi, cinsiyet, alkol kullanimi, dizenli egzersiz yapma gibi kalbe ait risk
faktorleri ile olan iligkisi ayr ayr degerlendirildi. Hipertansif grupta kadinlarin
minimum ve maksimum kalp hizlarinin, erkeklere gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde daha yuksek oldugu izlendi. Daha 6nce yapilan galismalar da bizim
calismamizi destekler ozellikte, kadinlarin ortalama kalp hizlarinin daha yuksek

oldugu seklindeydi (62). Bununla beraber, ¢calismamizdaki hastalarin kalp hizlari
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ile KHD parametreleri arasindaki korelasyona bakildiginda negatif yonde anlamh
bir iliski oldugu goéruldu (Tablo 12). Hastalarin risk faktorleri ile KHD parametreleri
arasinda anlamh bir iligki olmasa bile, risk faktorleri agisindan kalp hizlar
arasindaki anlamh farkhlik gorulmesi; dolayli olarak bu durumun da, kalbin
otonom fonksiyonunu etkileyebilecegini dusundurtmektedir.

Wu ve ark.nin yaptigi bir calismada KHD degerlendirilen olgular aile risk
faktoru olan ve olmayan normotansifler, prehipertansif ve hipertansif olmak Gzere
gruplara aynldi. Tum gruplar arasinda risk faktoru olmayan normotansiflerden
hipertansiflere dogru gidildikge, KHD 6lgimlerinin anlamli sekilde azaldig1 goruldu
(52). Bizim calismamizdaki hipertansif hastalarda ise, aile risk faktoriniun KHD
parametrelerini istatistiksel olarak anlamli etkilemedigi gozlendi. Calismamizda,
daha d6nce yapilan ¢alismadan farkh olarak bdyle bir sonucun g¢ikmasi, hasta

sayisinin yeterli olmamasina baglanabilir.

Alkol kullanimi ile KHD iligkisine baktigimizda ise, alkol kullaniminin
RMSSD parametresini anlamli olarak artirdigi goéruldi. Bu durum alkol
kullaniminin hipertansif hastalarda olumsuz etkilerine ters gorulmekle birlikte; tek
bir KHD parametresinde bdyle bir anlamliligin izlenmesi raslantisal olarak kabul
edildi ve daha genis hasta gruplarinda bu durumun incelenmesi gerektigi

dusunuldd.

Duzenli egzersiz yapmanin ve sigara kullaniminin hipertansif bireylerde
kan basincini dusurtcu ve kalbi koruyucu etkisi Framingham Kalp Calismasi gibi
genis Olcekli calismalarda acik bir sekilde gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda ise
her iki durumun KHD parametrelerini etkilemedigi gozlenmistir.
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6. SONUC

A. Hipertansif bireylerde diyabet ve MI sonrasi takip edilen hastalarda oldugu

gibi, KHD’nin bozuldugu, yani kalbe ait otonom noéropati varligi gorulda.

B. Kalbin otonom disfonksiyonunun, tedavi ile kontrol altinda olan eski
hipertansiflerle, yeni tani almis hipertansiyon hastalar arasinda farkli
olmadigi dikkati ¢cekmekteydi. Bu durum, antihipertansif tedavinin kalbin
otonom disfonksiyonunu olumlu yonde etkilemedigini disundurtmekteydi.

C. Diyabet ve MI sonrasi hastalarda gorulen iliskiden farkli olarak, KHD ile
hipertansiyona bagli son organ hasari bulgulari arasinda bir baglanti
g6zlenmedi. Bu sonug, KHD’nin hipertansiyona bagli komplikasyonlari

ongormede kullanigh bir yontem olmadigini disundurtmekteydi.

D. KHD'nin kalp-damar risk faktorlerinden etkilendigini gosteren bir bulgu

saptanmadi.
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