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OZET
inflamatuvar belirtecler ile ambulatuvar kan basinci degiskenligi ve
kan basinci sirkadiyen degisimi arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi

GUnUmlUzde ¢ok sayida c¢alismada, tedavi edilen ve edilmeyen
hipertansiflerde, muayenehane kan basincina kiyasla, ambulatuvar kan basincinin,
hipertansiyon aracili organ hasariyla daha fazla baglantili oldugu, kardiyovaskuler
olaylarla daha dikey bir iligki igcinde oldugu ve kardiyovaskiiler riski, muayenehane
kan basinci degerlerinden daha ylksek dizeyde 6ngdrdirdigu gdsterilmistir. Yakin
zamanda yayinlanan ¢alisma verilerinde, ambulatuvar kan basinci verilerden elde
edilen standart sapma degerleri olarak tanimlanan kan basinci degiskenliginin,
kardiyovaskuler mortalite ve morbidite ile iligkili oldugu saptanmistir. Buna goére
yiksek kan basinci degiskenligine sahip bireyler, daha disik degiskenligi olanlara
gbre daha yuksek kardiyovaskller mortalite ve morbiditeye sahiptir. Kan basinci
diirnal varyasyonu ile de kardiyovaskiler mortalite ve morbidite arasindaki iligkiler
ise yillardir bilinmektedir. Noktlrnal kan basinci disisu ylzdesi %10°un altinda olan
bireylerin artmis kardiyovaskiler mortalite ve morbiditeye sahip olduklari bilinen bir
gergektir. Ote yandan, giniimiizde hipertansiyon ile inflamatuar sistem arasinda
iliskiler oldugu bilinse de, kan basinci degiskenligi ile inflamasyon belirtegleri

arasindaki iliski konusunda henuz yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Artmis kan basinci degiskenligi ile inflamasyon belirtecleri arasinda iligkinin
olup olmadigini belirlemek igin, prospektif-kesitsel bir calisma yaptik. Calisma
toplulugu, Baskent Universitesi Hastanesi Kardiyoloji bélimiine basvuran, 20-60 yas
arasl, hipertansiyon 6ykisl olmayan ya da antihipertansif tedavi kullanmayan, bilinen
herhangi bir kardiyovaskuler hastalik hikayesi ve major sistemik hastaligi olmayan ve
hamile olmayan génulliler arasindan segildi. Bu kriterleri saglayan 198 denegin
tamamina, elektrokardiyografi, ekokardiyografi ve ambulatuar kan basinci élcimu
yapildi. Bu vakalarda, enzim baglh immin analiz (ELISA) metodu ile interlékin 10 (iL-
10), interlékin 18 (IL-18), timér nekrotizan faktér alfa (TNF-a) ve ylksek duyarlikli

serum reaktif protein (hsCRP) dlctimleri yapildi. Kan basinci degiskenligi, her denek



icin giindlz, gece ve 24 saatlik kan basinci standart sapmasi, kan basinci didrnal
varyasyonu ise, ginlik kan basinci degisim ylzdesi olarak tanimlandi. Kan basinci
dilrnal varyasyonu ve kan basinci degisimi ile inflamatuar belirtecler arasindaki

iligkiler incelendi.

Calismamizda gece sistolik ve diyastolik kan basinci degiskenligi ile iL-18
seviyeleri arasinda arasinda dogrusal bir iliski saptadik. Bagka bir deyisle artan gece
sistolik ve diyastolik kan basinci degiskenligi, artmis IL-18 seviyeleri ile iligkili
bulunmustur. Bu bulgunun yani sira iL-18 seviyeleri ile giindiiz, gece, 24 saatlik
ortalama ambulatuar kan basinci, sol ventrikll kitle ve kitle indeksi arasinda ve
hsCRP ile giindliz, gece ve 24 saatlik sistolik kan basinci, gindiz ve 24 saatlik nabiz
basinci arasinda dogrusal bir iliski saptadik.interldkin-10 ve Tnf-a ile sol ventrikil
kitle indeksi arasinda da zayif fakat anlamli dogrusal bir iliski saptadik. Kan basinci
sirkadiyen varyasyonu ile inflamasyon ve hedef organ hasari arasinda ise herhangi
bir iliski saptamadik.

Cahsmamiz sonuglart kan basinci degiskenligi ile inflamasyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu gdstermektedir, fakat inflamasyon ile
kan basinci degiskenligi arasindaki iligkinin tam olarak aydinlatilabilmesi igin
gelecekte daha genis calismalara gereksinim duyulacaktir.



ABSTRACT
Assesment of the relationship between inflammatory markers and
ambulatory blood pressure variability and blood pressure circadian
variation

Nowadays, results of several studies have shown that ambulatory blood
pressure correlates with hypertension related organ damage more closely than does
office blood pressure and has a relationship with cardiovascular events that is
steeper than that observed for clinic blood pressure, with a prediction of
cardiovascular risk greater than, and additional to the prediction provided by office
blood pressure values in populations as well as in untreated and treated
hypertensives. Recent data has also shown that blood pressure variability estimated
as a standard deviation of non-invasive ambulatory blood pressure monitoring is also
associated with cardiovascular morbidity and mortality. Cardiovascular morbidity has
been reported to be greater in subjects with a greater blood pressure variability than
in those with a lower blood pressure variability. Relationship between circadian blood
pressure variation and cardiovascular mortality and morbidity is well known. Subjects
in whom nocturnal blood pressure decrease is blunted (less than 10%) have been
reported to have less favourable outcome. However there is growing evidence
suggesting a link between hypertension and inflammatory system, yet data on the
association between inflammatory markers and blood pressure variability in humans

are sparse.

We performed a prospective, cross-sectional study in order to examine
whether inflammatory factors might be associated with elevated blood pressure
variability during 24-hour ambulatory blood presssure monitoring. The study
population was a sample of subjects admitted to Baskent University Hospital,
Department of Cardiology. Subjects were eligible to participate in the study if they
were 20 to 60 years of age, had no histories of hypertension and were not using
antihypertensive medications, had no histories of cardiovascular disease (coronary
artery disease, stroke, peripheral vascular disease), were free of any other major
systemic illnesses, and were not pregnant. We recruited 198 subjects (102 women
and 96 men) who met these criteria. ECG, 24 hour blood pressure monitoring and



two dimensional echocardiogram were obtained from all of the subjects participating
in the study. Interleukin-10 (IL-10), interleukin-18 (IL-18), tumor necrosis factor alpha
(TNF-a) and serum high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) concentrations were
measured by using commercially available enzyme-linked immunosorbent assay
method. Blood pressure variability was calculated as the within-subject standard
deviation (SD) of blood pressure values obtained during the daytime, nighttime, and
24-hour periods. Blood pressure circadian variation is defined as the nocturnal
decline in blood pressure. We investigated the association between inflammation and

blood pressure, blood pressure variability and circadian variation.

We found a linear correlation between night systolic and diastolic blood
pressure variability and IL-18 concentrations. In other words, night systolic and
diastolic blood pressure variability was found to be directly proportional to IL-18
concentrations. In addition, we found a linear relationship between IL-18
concentrations and daytime, nighttime, 24-hour blood pressure averages, left
ventricular mass and left ventricular mass index, and a linear relationship between
hsCRP and day, night, 24 hour systolic blood pressure, day and 24 hour pulse
pressure. Interleukin-10 and TNF-a were found to be directly proportional to left
ventricular mass and left ventricular mass index. We did not find any statistically

significant association between blood pressure circadian variation and inflammation.

However our findings suggest a relationship, further investigation is needed to
clarify the association between blood pressure variability and inflammatory markers.
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1. GIRIS

Hipertansiyon (HT) ginimdzde tim didnyada en 6nemli morbidite ve
mortalite nedeni olarak gériilmektedir. Diinya Saglik Orglti’'niin yakin zamanda
yayinladigi bir raporda; yiksek kan basinci (KB) tim dinyada 6lim nedenleri

arasinda birinci sirada yer almaktadir (1).

Hipertansiyonun inflamasyon ile iligkisi 1990’ yillarin basindan beri
arastirnilmaktadir. Hayvanlardaki deneysel ¢alismalarda; inflamatuar sitokinlerin,
endotel disfonksiyonu ve vaskiler tonls artisina yol acarak HT gelisimine
katkida bulunduklar gdsterilmistir  (2,3). insanlardaki calismalarda ise,
hipertansif olgularda, ylksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP) ve timor
nekrotizan faktér alfa (TNF-a)’nin normotansif kontrollere gére daha ylUksek
oldugu, hipertansiyonun yol actigi sol ventrikil hipertrofisi, mikroalbtGmindri,
karotis intima-medya kalinh@i (CIMT) gibi hedef organ hasari, nabiz dalga hizi,
augmentasyon indeksi gibi  arteriyel sertlik o6lcimleri ile iliskili oldugu
gOsterilmigtir  (3,4). YlUksek duyarlikl CRP’nin kardiyovaskuler (KV) riski
ongérdiiriicll oldugu da  cesitli galismalarla saptanmistir (5). inflamatuar
sistemin yakin zamanda tanimlanan bir diger Uyesi olan interlékin-18’inde
hipertansiyonu olan bireylerde kontrol grubuna goére ylksek oldugu bazi

calismalarla gosterilmigtir (14).

Hipertansiyon teshis ve takibinde siklikla muayenehane &élcimleri
kullanilmaktadir. Ancak, son zamanlarda, 24 saatlik ambulatuar kan basinci
(AKB) olgimlerinin KV risk degerlendiriimesinde muayenehane &lgimlerine
gb6re daha degerli oldugunu gdsteren ¢cok sayida calisma yayinlanmistir (6,7).
Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC)’nin, 2007'de yayinlanan hipertansiyon
kilavuzunda AKB olgcimlerine klinik uygulamada daha sik yer verilmesi

gerektigi belirtilmigtir (8).

Ambulatuar kan basinci verilerinden elde edilen KB degiskenligi ve KB
sirkadiyen varyasyonunun, HT aracih hedef organ hasari, KV morbidite ve



mortalite ile iligkili oldugu bilinmektedir (9). Fakat AKB &élcima, sirkadiyen
varyasyonunun ve KB degdiskenliginin, inflamasyon belirtecleri ile olan iligkisi

hen(z bilinmemektedir.

Bu c¢alismada bilinen KV hastaligi olmayan saglikh bireylerde AKB, KB
sirkadiyen varyasyonu ve KB degiskenliginin inflamasyon ile olan iligkisinin

arastirilmasi amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hipertansiyonla inflamasyon Arasindaki iliskiler

Hipertansiyon ile inflamasyon arasindaki iliski 90’ yillarin baslangicindan
beri arastiriimaktadir. Bazi bulgular, bize HT ile inflamasyon arasinda baglanti
oldugunu distndirmektedir.

Hipertansiyon ve C-reaktif protein (CRP) iligkisini degerlendiren kesitsel
calismalarda, hipertansiyonu olan, fakat KV sistem hastaligi bulunmayanlarda,
normotansiflere kiyasla, CRP dizeylerinin daha yUksek (10) bir baska
calismada da, TNF-a ve hsCRP dizeylerinin normotansiflerden ylksek oldugu
oldugu gosterilmistir (11).  Saglikh bireylerde, bazal hsCRP dizeylerinin
gelecekteki HT gelisimini &ngdrdirebildigi bilinmektedir (12). Saglikh
yetigkinlerde, artan TNF-a seviyeleriyle HT prevalansinin arttigi ve bu iligkinin
diger faktérlerden bagimsiz oldugu saptanmistir (13). interldkin-18 (iL-18) ile
arteriyel HT arasindaki iligkinin incelendigi c¢alismalarda ise, genellikle
hipertansif bireylerin iL-18 seviyelerinin, normotansif bireylere gére daha yiiksek
oldugu saptanmigtir (14). Ateroskleroz ve koroner sendromlarla interlékin-10
(IL-10) arasindaki iliskinin incelenmis olmasina ragmen, insanlarda iL-10 ile
esansiyel HT, KB degiskenligi ve KB sirkadiyen varyasyonu arasindaki iligki

bilinmemektedir.

Ote yandan, hipertansiyonlu ve saglikli bireylerde KB'nin sirkadiyen ritmi
ve KB degiskenligi ile inflamatuar parametreler arasindaki iligki henidz tam
olarak belirlenmemistir. Yakin zamanda yayinlanan bir makalede daha énce HT
ve kardiyovaskuler (KV) hastalik tanisi almamis ya da antihipertansif tedavi
kullanmayan, 30-60 yas arasinda gen¢ ve saglikh vakalarda ylksek duyarlikli C
reaktif protein (hsCRP) ve timd&r nekrotizan faktér alfa (TNF-a) ile, ambulatuar
kan basinci (AKB) monitérizasyonu ile saptanan KB sirkadiyen ritmi arasindaki
iligkiler incelenmis ve hsCRP ile gece/ 24 saatlik sistolik ve gindiz/gece/24
saatlik diyastolik KB degiskenligi arasinda, TNF-a ile de giindiz diyastolik KB
degdiskenligi arasinda iligki oldugu gdsterilmigtir (15).



Bu verilerin yanisira, literattrdeki diger bilgiler sunlardir:

Deneysel ¢alismalarda, vaskiiler endotel hiicrelerinde, interldkin (iL) 1, 3,
4, 6,13, grantlosit koloni stimulan faktér (G-CSF), granllosit makrofaj koloni
stimulan faktér (GM-CSF), TNF-a gibi sitokinler icin reseptérler bulundugu ve
interldkin-1 (iL-1) ve TNF-o’nin, bu reseptérler araciliyiyla ateroskleroz olusumu

ve vaskiiler tonus Uzerinde etkili oldugu géralmuastar (16).

interlokin-1 ve TNF-a’nin, ateroskleroz olusumu siirecinin baslangicinda
rol oynayan intersellliler adezyon molekdli 1 (ICAM-1) ve vaskiler hicre
adezyon molekuli 1 (VCAM-1) gibi molekillerin endotelyal ekspresyonunu
artirdigi, TNF-a’'nin, vaskdler tontst artirarak lokal beyin kan akimini azalttigi

ve IL-6’nin da, arterioler kontraksiyona neden oldugu gdsterilmistir (16).

Esansiyel HT patofizyolojisinde, vaskiler degisikliklerin yani sira
bobreklerde de tubulointerstisyel degisikliklerin oldugu bilinmektedir. Hayvan
modellerinden edinilen bilgiye gbre, spontan hipertansif ratlarda, hipertansiyon
gelisimi dncesi débnemde ve erken yaslarda, bdbreklerde makrofaj ve lenfosit
infiltrasyonu olmaktadir (17). Yakin zamanda yapilan deneylerde bu makrofaj ve
lenfosit infiltrasyonunun nikleer faktdér kappa-beta (NF-KB) blokaji ile
engellenebildigi ve bu blokajin HT gelisimini tamamen ortadan kaldirdigi ortaya
konmustur (18). Hipertansiyon 6ncesi dénemdeki bu nefrolojik inflamatuar
olaylarin nedeni bilinmemektedir.Bu bilgi 1s1ginda, oksidatif stres ve bébreklerde
olusan immun hicre gogunun, gelecekte HT gelisimi konusundaki patofizyolojik
rolinin olduk¢ca énemli oldugunu sdyleyebiliriz. Bu durumun insanlarda bir
karsiliginin olup olmadidini heniiz bilmiyoruz. Eger bu olgu insanlar i¢in de
dogruysa, insanlarda HT gelisimi 06ncesi gbzlenen dlasik dizeydeki
inflamasyonun bdbreklerde olusan sessiz bir hasarin belirteci oldugunu

sdyleyebiliriz.

Ayrica, inflamasyonun, nitréz oksitin (NO) biyoyararlanimini azaltarak
endotel bagimli relaksasyonu bozdugunu bilmekteyiz (2).



Hipertansif hastalarda, hsCRP ve TNF-a gibi inflamatuar belirteglerin
hipertansiyon aracih  hedef organ hasari (sol ventrikGl hipertrofisi,
mikroalbUminlri, karotis intima-medya kahinhdi (CIMT) vb), arteriyel sertlik
Olcimleri (nabiz dalga hizi, augmentasyon indeksi), oksidatif stress ve
endotelyal disfonksiyon ile iligkili oldugu cesitli calismalarla gésterilmistir (3,
4,12,19).

2.2.inflamatuar Sitokinler

Ross’'un 1999 yilinda yayinladigi makalesinde, aterosklerozun buyUk
arterlerin kronik inflamatuar bir hastaligi oldugunu ve CRP’nin de icinde yer
aldigi inflamasyonun ateroskleroz slrecinde kritik bir éneme sahip oldugunu
gOstermesinden sonra, bu yenilikgi teori yaygin kabul gérmas ve inflamatuar
sistem, ateroskleroz ile ilgili arastirmalarin en buydk hedeflerinden biri haline
gelmistir. Giderek artan deneysel ve Kklinik calismalarin verileri 1s1§3inda,
inflamasyonun, HT ve ateroskleroz igin bilinen major risk faktorleriyle iligkili

oldugu hipotezi 6ne suriimustar (16).

2.2.1.C-reaktif protein (CRP)
C-reaktif protein, enfeksiyon, hiicre hasari ve neoplazm gibi gesitli

patofizyolojik durumlarda, akut faz cevabi igin, IL-6 uyarisina cevap olarak,
karacigerden sentezlenen, 115 kilodalton (KD) molekller agirhiga sahip
pentamer yapida bir proteindir (20). Dolasimdaki yarilanma émri yaklagik 19
saattir. Tarihsel agidan, kesfedilen ilk 6zelliklerinden biri, pnémokok hticre
zarindaki C- polisakkaritlere baglanma kapasitesi oldugu igin, C-reaktif protein
olarak adlandiriimistir. Daha sonra, CRP’nin, hasarli hicrelere yapisarak
kompleman sistemi ve makrofaj aktivasyonuna da neden oldugu bulunmustur
(21). C-reaktif protein’in belirgin yikselisi, genellikle infeksiyon, malignite,
kollajen doku hastaliklari gibi inflamatuar durumlarla iligkilidir, minér yikseklikler
ise, hucre hasari ve hicresel stres durumlarinda gorilmektedir (22).
Konvansiyonel CRP &élcim metodlari minér CRP yUkseklikleri belirlemede
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle daha disuk konsantrasyonlari saptayabilen
daha yuksek duyarhkli metodlar kullaniimaktadir. YUksek duyarlikli CRP deyimi,



CRP nin élctldigu metoda vurgu yapmaktadir ve farkli metodlarla yapilan CRP
Olcimleri ayni molekili dlgmektedir.

C-reaktif proteininin saglikli bireylerde gunlik sirkadiyen degisiminin
arastinldigr bir calismada ditrnal degisiminin %10 seviyesinde oldugu, pik
degerine saat 15’te ulastigi ve toplam gUinlik degisimin %17 seviyesinde oldugu
saptanmistir (23). Yarilanma slresinin 19 saat oldugu da g6z &énldnde
bulunduruldugunda, gunlik degisiminin cok belirgin olmadigi sonucunu

cikarabiliriz.

C-reaktif protein, inflamatuar sitokinler arasinda KV hastaliklarla
baglantisi en detayli incelenmis olan sitokindir (24). Akut koroner sendromda,
akut miyokard enfarktlisiinde ve perkitan koroner girisim hastalarinda, CRP
dlzeyi ile reklrren koroner olaylar, mortalite ve morbidite arasindaki iliskiler,
cesitli arastirmalarla incelenmis (24,25,26), akut koroner sendromda ve akut
miyokard enfarktistinde 30 gunlik ve 1 yillik mortalite ve morbidite ile serum
CRP dlzeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (24). Ayrica, bazal CRP
dlzeylerinin, saglkh bireylerde gelecekteki miyokard infarktisd, inme ve
periferik arter hastaligi gelisimi icin bagimsiz bir 6ngdrdirtict oldugu
gOsterilmigtir (27).

Hipertansiyon ve CRP iligkisini degerlendiren kesitsel ¢aligmalarda ise,
HT'u olan, fakat KV sistem hastaligi bulunmayanlarda, normotansiflere kiyasla,
CRP dlzeylerinin daha yiksek oldugu g6zlenmistir (10). Yakin zamanda Sesso
ve arkadaslarinin 20525 saglikli kadin tGzerinde yaptigi prospektif bir calismada,
hsCRP diizeyinin, 7.8 yillik ortalama takip sidresinde yeni HT gelisimini
6ngdrdirdaga ve bu 6zelliginin deneklerin baslangic KB degerlerinden bagimsiz
oldugu saptanmistir (28). Bu bulgular Niskanen ve arkadaslarinin 2003 yilinda
yayinlanmig olan ve orta yasli saglikh erkekler Gzerinde yaptigr 11 yillik izlem
stresi olan calismasinda elde edilen verilerle de dogrulanmistir (11). Bu
calismada hsCRP dlzeyi 3.0 mg/l nin Uzerinde olan bireylerin HT gelistirme
riski, hsCRP dlzeyi 1.0 mg/l nin altinda olanlara gére daha ylksek



bulunmustur. Vurgulayici olarak, bu iliski metabolik sendrom kriterlerine goére
dizeltme vyapildiktan sonra bile istatistiksel 6nemini korumustur. Yakin
zamanda yayinlanan British Women’s Heart and Health Study calismasinda
(29), CRP ve HT arasindaki iligkiler incelenmis ve CRP ile HT arasinda neden

ve sonug iliskisi bulundugunu distndirir sonuglar saptanmistir.

Yiksek KB ile yiksek CRP dlzeyleri arasindaki iliski, G¢ farkl

mekanizma ile agiklanabilir.

1.inflamasyon ve yiiksek CRP konsantrasyonlarinin hipertansiyonun
nedeni oldugu hipotezi:

Cok sayida calismada, CRP’nin yalnizca karacigerden degil, ayrica insan
aterom plaklarindaki diz kas ve endotel hicrelerinden de salindigi ve damar
fonksiyon ve yapisi Uzerine olumsuz etkileri oldugu ortaya konmustur (30).
Tablo 2.1’de (31) ylksek CRP dizeylerinin damar endoteli Gzerindeki bazi
olumsuz etkileri siralanmigtir.Yayinlar, CRP’nin, bu etkileriyle
vazokonstriksiyona yol acarak hipertansiyona neden oldugu izlenimi

vermektedir.

CRP’nin hipertansiyona yol acisini agiklayabilecek bir diger yol, disik
dizeydeki inflamasyonun buylk arter elastikiyetini azaltip sertligini artirmasidir.
Yiksek CRP dizeylerinin, asikar KV hastaligi olmayan saglikh bireylerde,
artmis arteriyel sertlikle iligkili oldugu ve bu iliskinin, obezite dahil, geleneksel
KV risk faktorlerinden bagimsiz oldugu gesitli galigmalarla gosterilmistir (32).
Blyuk arterlerin gerilebilirligi ile iliskili olan ve arteriyel sertlik indekslerinden
birisi olan nabiz dalga hizi (PWV), CRP, iL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar
belirteclerle iligkili bulunmustur (3). Bu bulgu, inflamasyonun olumsuz etkilerini,
blylk arterlerde yapisal degisiklikler olusturarak yaptigi  hipotezini
desteklemektedir. Buna ragmen, CRP’nin arteriyel sertligi artirdigi bilgisi, temel
olarak kesitsel ¢calismalardan elde edilmistir. Bu nedenle CRP ile arteriyel sertlik
arasindaki neden-sonug iligkisi, arteriyel sertlige etkisi olan diger faktérlerin

rolindn incelenmemis olmasi nedeniyle netlesmis degildir. Bu veriler 1s13inda



CRP veya diger inflamatuar mediyatérlerin diren¢g damarlarinda morfolojik ve
fonksiyonel degisiklikler olusturarak kan basincini yikselttigini séylebilmek icin

henlz erken oldugunu disinmekteyiz.

Tablo.2.1. Yuksek CRP dizeylerinin damar endoteli Gzerindeki olumsuz etkileri.

Azalmig Artmis
prostosiklin hiicre adhezyon molekdilleri: E-selektin,
monosit kemotaktik protein-1
doku plazminojen aktivatéri matriks metalloproteinaz-1 ve 10
nitrik oksit sentaz endotelin-1

endotelyal progenitdér hiicre dmr( farklilasmasi | monosit gé¢i
ve fonksiyonu

plazminojen aktivatdr inhibitéri-1

2. Yuksek CRP konsantrasyonlarinin, hipertansiyon ve artmis nabiz
basincinin sonucu oldugu savi (ters nedensellik): Hipertansiyonun, I6kosit
adezyon molekdlleri, kemokinler, spesifik buyime faktorleri, 1s1 sok proteinleri,
endotelin-1 (ET-1) ve anjiyotensin Il (AT-2) gibi bazi mediyatérleri artirarak, bazi
proinflamatuar olaylari uyardigini bilmekteyiz (33). Spontan hipertansif ratlarda,
aktive monosit sayisinda ve monositlerin endotelyal hiicrelere adezyonunda
artis saptanmistir (34). Doérfell ve arkadaslari, bir ¢calismada, hipertansiyonlu
hastalarda periferik kan monositlerinin AT-2 aracihdiyla uyarildigini ve bunun
CRP artigl ile birlikte oldugunu saptamiglardir (35).

ilging olarak, sistolik veya diyastolik KB degil, fakat nabiz basinci, belirgin
ve diger faktérlerden bagimsiz olarak plazma CRP konsantrasyonu ile koreledir
ve nabiz basinci bilindigi gibi, hipertansiyon aracili endotel disfonksiyonunun en
iyi hemodinamik gdéstergesidir (36). Artmis nabiz basinci, bozulmus asetilkolin
aracili endotel bagimli relaksasyon ile de iligkilidir. Bu bozulmus relaksasyon,
antioksidan 6zelligi olan stperoksit dismutaz uygulamasi ile dizelmektedir (37).
Bu bulgu artmis nabiz basincinin reaktif oksijen radikalleri Greterek endotel
bagimh relaksasyonu bozdugunu gdstermektedir. Artmis nabiz basinci, artmis
hidrojen peroksit dretimine neden olarak inflamatuar sinyal iletim yollarini
uyarmaktadir (38). Tam bu veriler birlikte degerlendirildiginde artmis nabiz
basincinin neden inflamatuar bir belirtegc olan CRP’nin artmis dizeyleri ile
baglantili oldugu anlasilabilir. Artmis sistolik KB ve nabiz basinci, vaskiler




yatakta salinimli (ossilatuar) yirtilma stresi yaratarak sistemik inflamatuar bir
siireci baslatabilir veya var olan siireci hizlandirabilir diyebiliriz.

Ozetle, bu hipoteze gdre, hipertansiyon damar duvarinda inflamasyon icin giicli
bir uyaricidir ve CRP bu strecte 6nemli bir rol oynamaktadir.

3-Birlikte bulunma hipotezi: Buna gbre, dislk sosyo-ekonomik diizey, sigara
kullanimi, abdominal obezite, fiziksel aktivite azligi gibi risk faktérlerinin, gerek
HT ve gerekse de yiksek CRP dlizeylerine neden oldugu fakat HT ve ylksek
CRP diizeyleri arasinda gercek anlamda bir neden-sonug iligkisinin olmadigi
6éngdralar (13,20).

2.2.2.Tumor nekroz faktori-alfa (TNF-a)
Tumor nekrotizan faktor alfa, hipertansiyon ile iligkisi incelenmis olan bir

diger sitokindir. insanlarda temel olarak yad dokusunu infiltre etmis olan
mononUkleer makrofajlar tarafindan, 26 KD molekiler agirhiginda
transmembran bir protein olarak Uretilmektedir. Daha sonra bu prototip,
metabolik olarak parcalanarak 17 KD’luk aktif forma dénidsmektedir.
Dolasimdaki yari émri 14-18 dakikadir. Aktif formu insanlarda su sureclerde
6nemli rol oynamaktadir (23)(Tablo 2.2):

Tablo.2.2. Timdr Nekrotizan Faktdr-a’nin vaskuler biyolojideki roll

1. Adezyon molekullerinin ekspresyonu

2. Monosit kemoatraktan protein ve monosit koloni stimulant faktér’an
ekspresyonu

. Okside LDL parcaciklarinin makrofajlar tarafindan alinmasi

3

4. Monosit ve makrofajlar tarafindan proinflamatuvar sitokinlerin salinimi

5. Matriks metalloproteinazlar araciligiyla aterosklerotik plaklarin
destabilizasyonu

Hayvanlar Uzerinde yapilan deneysel calismalarda; TNF-a’nin renin
anjiyotensin aldosteron sistemi (RAS) ve sempatik sinir sistemi aktivasyonuna
yol acarak hipertansiyona neden oldugu goésterilmistir (39). Ayrica, endotel
hicrelerini  etkileyerek ET-1 salgilanmasini  artirip, asetilkolin  bagiml
vazodilatasyonu azaltarak, NO sentezini saglayan mRNA’nin stabilizasyonunu
bozarak da hipertansiyona yol actigi gésterilmistir (40).




insanlardaki bazi klinik ¢alismalarda; HT ve TNF-a iliskisi, hsCRP ile
birlikte degerlendiriimis olup, hipertansif hastalarda TNF-a ve hsCRP
dlzeylerinin normotansiflerden ylksek oldugu oldugu gdésterilmistir (11). Ayrica
yiksek hsCRP ve TNF-a dizeylerinin, hipertansiyon aracili hedef organ hasari
ve arteriyel sertlikle iligkili oldugu da goésteriimistir (4,12). Insanlarda
anjiyotensin- 2 (AT-2)’nin de proinflamatuvar sitokinlerin salinimini artirdigi
gbsterilmigtir:  Anjiyotensin-2, monosit, makrofaj ve vaskiler diz kas
hiicrelerindeki AT-2 Tip 1 reseptérlerini uyararak IL-6 ve TNF-a salinimini
artirmaktadir (39). Bu bulgularla uyumlu olarak hipertansif hastalarda RAS
blokaji (Anjiotensin ddnustirtct enzim inhibitérleri (ACE-i) ve Anjiyotensin
reseptdr blokérleri (ARB) ile iL-6 ve TNF-a nin azalmasiyla sonuglanmistir. Bu
konuda yapilmig iyi kontrolli ilk calisma Bautista ve arkadaslari tarafindan
yapilmis olup, 2005 yilinda yayinlanmistir. 196 saglikh yetiskin Gzerinde CRP,
TNF-a ve iL-6 konsantrasyonlarinin KB diizeyleriyle iligkilerinin saptanmasi
amaciyla yapilan bu calismada, artan TNF-a seviyeleriyle HT prevalansinin
arttigr ve bu iligkinin diger faktérlerden bagimsiz oldugu saptanmistir (13). Bu
bulgular temel tip bilimleriyle elde edilen verilerle birlikte degerlendirildiginde,
hipertansiyon ile TNF-a arasinda diger faktérlerden bagimsiz bir baglantinin
oldugunu distndirmektedir.

Saglikli insanlarda TNF-a nin KB ytksekligi ile iliskisi degerlendirildiginde
bazi ¢aligmalarda da iliski bulunmadigi ortaya konmustur (41,42). Bu olumsuz
sonuglarin alindigi ¢alismalarin blytk bir bélimi TNF-a ve KB dizeyleri
arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaciyla tasarlanmamis calismalar olup,

iligkiyi etkileyebilecek faktérlerin kontrolleri yapiimamigtir.

Kardiyovaskduler riski artirdigi bilinen iki bagimsiz faktér olan, artmis AKB
degiskenligi ve inflamasyon arasindaki iliski ginimizde hala tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu konuda yayinlanmig ilk calisma  Abramson ve
arkadaslari tarafindan yapiimistir. Bu calismada 30-60 yas arasi 140 saglikli
bireye, 24 saatllk AKB 6lcimid yapilmis ve hsCRP ve TNF-a
konsantrasyonlarina bakilmistir. Kan basinci degiskenligi her bir birey igin
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glndlz, gece ve 24 saatlik sistolik ve diyastolik KB standart sapmasi olarak
adlandinimigtir.  Ytksek duyarlikli CRP ve TNF-a duzeyleri persentilleri
belirlenerek 0.-25. persentil, 25-50. persentil, 50.-75. persentil ve 75.-100.
persentil olarak dort ceyreklik gruplara ayrilarak KB standart sapma degerleri
gruplar arasinda karsilastinimistir. Yiksek duyarlikli CRP ile gece/ 24 saatlik
sistolik ve gindlz/gece/24 saatlik diyastolik KB degdiskenligi arasinda, TNF-a ile
de guindlz diyastolik KB degiskenligi arasinda iligki oldugu gésterilmistir (15).

2.2.3.interlokin-18 (iL-18)
interldkin-18, diger adiyla “interferon gamma (INF-y) indikleyici faktor”

(43), makrofaj, dendiritik hlicre, Kuppfer hiicreleri, keratinositler, adrenal korteks
hucreleri, bagirsak epitel hiicreleri, osteoblastlar, mikroglial hlicreler ve sinoviyal
fibroblastlar tarafindan salgilanir ve iL-1 ailesinin yakin zamanda tanimlanmis
bir Uyesidir. Dogustan ve kazanilmis immin mekanizmalarda dizenleyici rol
oynadigi, doku c¢aligmalari ve hayvan deneyleriyle ortaya konmustur (44).
Kronik inflamasyon, otoimmun hastaliklar, bazi kanser tirleri ve infeksiyonlarda

rol oynamaktadir (43).

interldkin-18, ag@irlikli olarak mononikleer fagositer hiicrelerin  bir
arin0dar ve olgun formunun molekdler agirligi 18 KD, in vivo yarilanma émrU
yaklagik 6 saattir. iL-18, INF-y, iL-8, IL-1B, iL-6, TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinleri, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve makrofaj inflamatuar
protein (MIP-1) gibi kemokinleri, ICAM-1, GM-CSF, indiklenebilir nitrik oksit
sentaz (NOS) (yuksek kapasiteli izoformu), indiiklenebilir siklooksijenaz (COX-
2), matriks metalloproteinaz (MMP)-1, 9, 13 gibi ateroskleroz olugsumunda rol

oynayan c¢esitli medyatérlerin olusumunu uyarir (45).

iL-18, etkilerini a ve B olarak adlandirilan iki sublnitten olusan reseptéri
aracih@iyla gésterir. iL-18’in etkileri, endojen bir inhibitor olan IL-18 baglayici
protein (IL-18BP) tarafindan bloke edilebilmektedir. insan aterom plaklari
Uzerinde yapiimis olan immunohistokimyasal incelemelerde, atrosklerozlu

arteriyel dokular, hasta olmayan dokulara oranla, immiinoreaktif iL-18 ve iL-
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18Ra reseptdéri agisindan zengin olarak saptanmistir. Ayni zamanda, aterom
plaklarinin iL-18 ile inkibasyonu, endotel hiicreleri ve damar diiz kas
hiicrelerinde artmis iL-18 reseptérleri, proinflamatuar sitokinler ve aterom
plaklarinda kollojen miktarinda azalmaya yol agip, riptir ve tromboza egilimi
artiran enzimler olan MMP-1, 9, 13 artisiyla sonuglanmigtir (46). Benzer
bulgular fareler Gzerinde yapilmis deneysel ¢alismalarda da gézlenmistir .

Temel tip bilimleriyle elde edilen verilerin yanisira, insanlardaki klinik

calismalarda;

Son zamanlarda artan sayida calismada, iL-18'in insan yad dokusu
tarafindan sentezlenebildigi, kilo verince kan IL-18 seviyesinin azaldigi ve bu

azalmaya KV riskte azalmanin eslik ettigi gdzlenmistir (47).

Yiiksek iL-18 seviyelerinin obezite ve insulin direncinden bagimsiz olarak
metabolik sendromla iligkili oldugu (48) ve toplum bazl ¢alismalarda da, Tip 2

Diyabetes Mellitus (DM) gelisimini 6ngérdirdiga saptanmigtir (47).

Tip 2 DM hastalarinda, kontrol grubuna gére, iL-18 seviyesi daha yiiksek
bulunmus, tim calisma grubunda (DM +/-), ylksek IL-18 seviyesi olan
hastalarin CIMT 6élcistniin, normal olanlara gére daha yiksek oldugu ve daha
yiksek IL-18 seviyesine sahip Tip2 DM’li hastalarda karotis plak sayisinin iL-18
seviyesi daha dusik olan diyabetiklere gbére daha fazla oldugu bulunmustur
(49).

Akut miyokard infarktiislii hastalarda saglikl kontrollere gére serum iL-18
seviyesinin yiksek oldugu ve enfarktlsli olgularda 30 gunlik ve bir yillik
mortalite, reklrren iskemik olay ve major kardiyak istenmeyen olaylarla
dngoérdiriich iliskisinin, geleneksel risk faktérleri, iL-6 ve hsCRP’den bagimsiz
ve istatistiksel olarak anlaml oldugu sonucuna variimistir (50,51).

interlékin-18’in akut koroner sendromda kontrol grubuna gdre daha

yiksek oldugunu biliyoruz, fakat iL-18 seviyelerinin bu olaylari éngérdirici
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6zelligi olup olmadigini bilmiyoruz. Blankenberg ve arkadaslari (PRIME
calismasi) bu hipotezi orta yash hastalar tzerinde ¢alismislardir. Bu ¢alismada
50-55 yas arasi KV hastaligi olmayan 10600 Avrupali erkek, 5 yil takip edilmis
ve takip sirasinda yiiksek bazal iL-18 seviyesinin, artmis koroner olay sikhig ile
iligkili oldugu gorulmustar (52).

interldkin 18 ile arteriyel HT arasindaki iliskinin incelendigi calismalarda
ise, genellikle hipertansif bireylerin IL-18 seviyelerinin, normotansif bireylere
gbre daha ylUksek oldugu saptanmistir. YUlz otuz doért erkek ve 127 saglikli
kadin denegin alindigl, iL-18 ile antropometrik élglimler, sigara kullanimi ve
arteriyel HT varlig1 arasindaki iliskinin arastirildigi bir galismada, HT varlig, iL-
18 seviyesiyle baglantili bulunmustur (14).

2.2.4.interl6kin-10 (iL-10)
interlékin-10 temel olarak lipopolisakkarit ile uyariimis monosit ve T-

helper2 lenfositler tarafindan salgilansa da, B lenfositler ve Kkeratinositler
tarafindan da salgilanabilmektedir ve inflamatuar sistemin dnemli bir parcasidir.
Dolasimdaki yari émrii yaklasik 2 saattir. Bu sitokin, iL-1, IL-2, iL-6, iL-8, TNF-
a, GM-CSF gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini baskilayarak anti-
inflamatuar etkinlik géstermektedir (53). immiin kompetan hiicrelerde, adezyon
molekdllerinin  ekspresyonunu azaltarak, monositlerin endotelyal ylzeylere
adezyonunu engellemektedir (54). Ayrica, plak destabilizasyonunda etkili olan
MMP-9 enziminin olusumunu engelledigi, bu enzimin dogdal bir inhibitdéri olan
doku metalloproteinaz-1 inhibitérinin (TIMP-1) olusumunu indUkledigi

gOsterilmigtir (55).

interldkin-10, ¢ok sayida proinflamatuar sitokinin salinimini inhibe ettigi
icin, immun yanitin gok gugli bir baskilayicisi, diger bir deyigle anti-inflamatuar
bir sitokin olarak adlandiriimaktadir. Ateroskleroz ile inflamasyon arasindaki
iliskide IL-10’un yeri, iL-6, TNF-a ve CRP gibi proinflamatuar sitokinlerden farkli
olarak, slreci hizlandirici degil, aksine anti-inflamatuar 6zelligi nedeniyle

sUrecin yavaglamasi ve aterom plaginin stabilizasyonu yani koruyucu etki ile
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karakterizedir (53). Aterosklerotik plaklarda iL-10 ekspresyonunun yaygin ve
anstabil hastalik olusumunu engelledigi ve bu nedenle ateroprotektif oldugu
yapilan hayvan ve insan calismalarinda gésterilmistir (24,56). Fareler lzerinde
yapiimis olan deneysel calismalarda, yiiksek IL-10 diizeyinin azalmis
aterosklerotik plak olusumu ve azalmig plak aktivitesi ile iligkili oldugunu goésterir
bulgular bulunmaktadir (56).

Bu verilerin yanisira, insanlardaki ¢esitli klinik ¢galismalarda, akut koroner
sendromu ve kararli anginasi olanlarda, saglikli kontrol grubuna kiyasla, iL-10
kan seviyelerinin diisiik oldugu, iL-10 seviyesinin hastane igi ve 1 yillik rekiirren
iskemik olaylarla ters orantili oldugu saptanmistir (57). Son zamanlarda yapilan
bazi klinik ¢alismalarda, akut koroner sendromda serum iL-18/IL-10 oraninin
hastane ici ve 1 yillik reklrren koroner olaylari, diger faktérlerden bagimsiz
olarak 6ng6rdiricu degeri oldugu saptanmistir (57).

Ateroskleroz ve koroner sendromlarla iL-10 arasindaki iligkinin
incelenmis olmasina ragmen, insanlarda IiL-10 ile esansiyel HT, KB degiskenligi
ve KB sirkadiyen varyasyonu arasindaki iligki bilinmemektedir.

Yakin zamanda yayinlanmis bir ¢calismada, ekstrakranial internal karotis
arterinde ciddi darhidi bulunan asemptomatik hipertansif bireylerin aterektomi
Ornekleri, plak aktivitesi ile iligkili oldugu disindlen bazi histokimyasal ézellikler
acisindan ve AKB monitdrizasyonuyla sabah KB artisi olup olmadigi yéninden
incelenmistir (58). Bu calismada daha &6nceki yillarda yapilan calismalarla
hipertansif bireylerde akut koroner sendromlarin, iskemik ve hemorajik inme gibi
KV olaylarin, sabah erken saatlerinde (06:00) kimelendigi bilgisinden yola
cikilarak, sabah erken saatlerde KB’nda yikselme olan hipertansiyon
hastalarinin aterom plaklarinin, olmayanlardan daha kararsiz bir yapiya sahip
olabilecekleri hipotezi kurulmustur. Calisma sonuclari bu hipotezi destekler
niteliktedir, ¢lnkl, sabah KB ylksekligi olan hipertansif hastalarin aterom
plaklarinda artmis plak riptar riskiyle iligkili histokimyasal 6zellikler, sabah KB
yiksekligi olmayanlara gére daha zengin bulunmustur (58). interlékin-10’un,
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makrofajlar, T-lenfositleri, NF-KB, matriks metalloproteinazlari ve kollajen igerigi
gibi plak stabilizasyonu ile iligkili faktorler Uzerinde olumlu etkileri oldugunu
biliyoruz. Bu nedenle eldeki tim bu verilerle, asikar aterosklerotik hastaligi
olmayan hipertansif hastalarda, kan iL-10 seviyesiyle sabah saatlerindeki KB
artis1 arasinda ters oranti olacagini beklemek, tutarli bir hipotez gibi

g6rinmektedir.

2.3. Kan Basinci ve Ol¢iimii

Kan basinci, klinik pratikte en sik brakiyal arter Gzerinden
sfigmomanometre ile dlgilmektedir. Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC), 2007
Hipertansiyon kilavuzunda hipertansiyonun tani, takip ve tedavisi i¢cin bazi éneri
ve uyarilarda bulunmaktadir. Kilavuza gére, KB 6lclltrken, asagidakilere dikkat

edilmelidir:

Kan basinci élciimiinde dikkat edilmesi gerekenler:

1. KB o6lgimlerine baslamadan 6nce hastanin sessiz bir odada birkac dakika
oturmasi saglanmalidir.

2. 1-2 dakika arayla en az iki 6lgcim yapilmali ve ilk iki 6lciim birbirinden blyUk
Olgude farkliysa, ek 6lguimler yapiimalidir.

3. Standart bir manson (35 cm uzunlugunda ve 12-13 cm genisliginde)
kullanilmali, ancak sisman ve zayif kollar i¢in de, sirasiyla, daha buyuk ve
daha kuglk mansonlar bulunmalidir. Cocuklarda daha kiglk manson
kullaniimalidir.

4. Hastanin pozisyonu ne olursa olsun mangon kalp diizeyinde olmalidir.

5. Sirasiyla, sistolik ve diyastolik KB’ni belirlemek igin, faz | ve V (kaybolus)
Korotkoff sesleri kullaniimahdir.

6. ilk muayene ziyaretinde, periferik damar hastaligina bagl olasi farkhliklari
saptamak icin, KB iki koldan &lgtlmelidir. Bu durumda, referans olarak en
yuksek deger alinmalidir.
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7. Postiral hipotansiyona sik rastlanilabilen veya bu durumdan kuskulanilan
yasl, diyabetik vb hastalarda KB, ayakta pozisyon alindiktan 1 ve 5 dakika
sonra Ol¢tlmelidir.

8. Kalp hizi, nabiz palpasyonuyla (en az 30 sn), oturur durumdaki ikinci
6lcimden sonra él¢timelidir.

Muayenehane kan basinci verilerine gére hipertansiyon siniflamasi, ESC

2007 kilavuzuna gére asagida belirtilen sekilde yapilmaktadir: (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Muayenehane kan basinci verilerine gbre hipertansiyon siniflamasi
(ESC2007)

Sistolik Diyastolik
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiksek normal 130-139 ve/veya 85-89
Evre 1 Hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
Evre 2 Hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109
Evre 3 Hipertansiyon 2180 ve/veya 2110
Izole sistolik Hipertansiyon 2140 ve <90

izole sistolik hipertansiyon, diyastolik degerlerin <90 mm Hg olmasi kaydiyla, belirtilen araliktaki
sistolik kan basinci degerlerine gore derecelendiriimelidir: Evre 1,2,3). Bu evreler, sirasiyla,
hafif, orta siddette ve siddetli siniflarina karsilik gelmektedir.

Ambulatuar kan basinci monitdrizasyonu igin ESC 2007 &nerileri:

1. Ayni ya da degisik vizitlerde olgllen kan basinci degerlerinin belirgin
degisiklik gésterdigi durumlar

2. Total KV riski distk bireylerde yiksek muayenehane KB saptanmasi

3. Muayenehane ve ev Olcimleri arasinda belirgin fark olmasi ve ilag
tedavisine diren¢ oldugu stphesi varsa

4. Ozellikle diyabetik ve yash hastalarda hipotansif ataklardan stipheleniliyorsa

5. Hamile kadinlarda yidksek muayenehane KB saptandiginda ya da
preeklampsi stphesi varliginda

ESC 2007 hipertansiyon kilavuzunda, 24 saatlik AKB 6lcimunde dikkat
edilmesi 6nerilen hususlar:
1. Uluslararasi standardizasyon protokolleri tarafindan onaylanmis cihazlar

kullaniimasi
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2. Uygun bulydklikte manson kullaniimasi ve ilk kan basinci 6lgiminin
sfigmomanometre o6lcimuU ile karsilastirilarak aralarindaki farkin £5 mm
Hg'dan fazla olmamasina dikkat etmek

3. Cihazin otomatik deflasyon hizinin saniyede 2 mmHg dan fazla olmamasi

4. Hastaya gunlik aktivitelerini devam ettirmesi yogun egzersizden kaginmasi
ve 6lcim esnasinda kolun sabit tutulmasinin 6gutlenmesi

5. Hastadan beklenmeyen olaylar uyku siresi zamani ve kalitesi hakkinda

gunlik tutmasinin énerilmesi

Ambulatuar kan basinci élgcimundeki verilerin artefaktlar nedeniyle %70 den
az oldugu durumlarda tetkikin tekrarlanmasi gerekmektedir. Degerlendirilebilir

gunduz ve gece Olcimlerinin benzer oranlarda olmasina dikkat edilmelidir.

Ambulatuar kan basinci 6lcimi ile elde edilen KB duzeylerinin,
muayenehane KB dlzeylerinden yalnizca birkag mm Hg daha az oldugu
unutulmamahdir. Tablo 2.4. de géruldigu gibi, cok sayida toplum bazli ¢galisma
sonuglarindan elde edilen verilere gére 140/90 mmHg’ Ik muayenehene KB
6lcimui, 125-130 mmHg sistolik ve 80 mmHg diyastolik AKB degerlerine karsilik
gelmektedir. Bu degerlere karsilik, giindiz ve gece KB ortalamalari ise sirasiyla
130-135/85 ve 120/70 mmHg dir.

Tablo 2.4. Degisik 6lcim metodlari icin kan basinci siniflamalari

Sistolik KB Diyastolik KB
Muayenehane 140 90
AKB ile 24-saatlik 125-130 80
AKB ile giindliz 130-135 85
AKB ile gece 120 70
Ev 130-135 85

Kan basinci degerleri mmHg olarak verilmistir. AKB ambulatuar kan basincini ifade etmektedir.

Klinik degerlendirme dnemli élcide 24 saatlik giindiz ve gece ortalama
KB’larina gore yapilmalidir. Ambulatuar KB verilerinden elde edilen, sabah KB
artisi, KB standart sapmasi gibi degiskenlerin kullanimi  umut vaat etse de
hentz kullanimlari aragtirma diizeyindedir (8).
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Yirmidért saatlik ambulatuar KB dlgiimlerinin, KV risk degerlendirmesinde
muayenehane Olcimlerine gbére daha degerli oldugunu gdsteren ¢ok sayida
calisma son zamanlarda vyayinlanmigtir (6, 7, 59, 60). Muayenehane
Olcimleriyle 24 saatlik AKB Ol¢gimleri arasindaki korelasyonun sinirli oldugu ve
bu nedenle muayenehane o6l¢cimlerinin gunlik KB degerlerini ve degisimini
yansitmadigr vurgulanmistir (61). Ayrica, AKB &l¢imlerinin, HT aracili hedef
organ hasari ve tedavi ile saglanan faydayla korelasyonunun, muayenehane
Olcimlerine gore daha iyi oldugu gosterilmistir (62). Tekrarlanabilirliginin ylksek
olmasi (7), beyaz dnlik ve plasebo etkisinden bagimsiz olmasi (2, 4), nokttrnal
degisimleri dlcmeye olanak saglamasi ve gece Olgimlerinin  prognostik
degerinin, gindiz élcimlerinden fazla olmasi (4) gibi sebeplerden dolayi, ESC,
2007 HT kilavuzunda AKB o&lcimlerine Kklinik uygulamada daha sik yer

verilmesi gerektigi belirtilmistir (8).

2.4.Kan Basinci Sirkadiyen Varyasyonu ve Kan Basinci
Degiskenligi

Kan basincinin sirkadiyen varyasyonu ve KB degiskenligi, AKB él¢cimleri
ile saptanmaktadir.

Kan basinci sirkadiyen varyasyonunu belirleyen faktdr olan noktirnal kan
basinci dislst (dipping)’in, hedef organ hasari, KV mortalite ve morbidite
acisindan belirleyici oldugu bilinmektedir (6, 59). Bu terim, gindiz ve gece KB
ortalamalari arasindaki farkin, gindiz ortalama KB’na orani olarak ifade
edilmektedir. Noktlrnal disls oraninin %10-20 arasinda oldugu bireyler dipper
olarak adlandiriimaktadir ve bu durum fizyolojik olarak degerlendiriimektedir. Bu
oranin  <%10 oldugu durumlarda ise, hasta non-dipper olarak ifade
tanimlanmaktadir ve bu hastalarin artmis KV risk tasidigi saptanmistir (59).
Bazi hastalarda bu oran >%20 gdézlenmigtir. Bu hastalar ise extreme-dipper
olarak tanimlanmaktadir ve KV risk agisindan dipper olanlardan farkl
bulunmamiglardir (63).
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Kan basinci degiskenligi, 24 saatlik AKB kayitlarinin da kullanildigi
calismalarda sistolik ve diyastolik KB gindiz ve gece Ol¢cimlerinin standart
sapma degeri olarak tanimlanir (9,64). Kan basinci degiskenligi, HT aracili
hedef organ hasari ve KV mortalite arasindaki iliski uzun yillardir
arastirilmaktadir. Hipertansiyonlu hastalarda, artmis KB degiskenliginin, artmig
KV morbidite ile iligkili oldugu saptanmistir (65, 66). Bilinen hipertansiyonu
olmayan deneklerin de degerlendirildigi toplum tabanl calismalarda da benzer
sonugclar elde edilmistir (9, 64). Bu calismalarda KB degiskenligi genellikle non

invazif metodlarla 6l¢timugtar.

ilk olarak, Parati ve arkadaslarinin 108 hipertansif hasta (izerinde yaptigi
calismada, intraarteriyel yolla (Oxford yéntemi) elde edilen KB kayitlarindan,
yarim saatlik KB standart sapmasi (kisa vadeli KB degdiskenligi) ve yarim saatlik
standart sapmalarin ortalamasi da (uzun vadeli) KB degdiskenligi olarak
adlandiriimis ve artmis KB degiskenliginin, artmis hedef organ hasari ile iliskili
oldugu gosterilmistir (62). Bu calismada intraarteriyel KB’lar1 ile es zamanli
olarak, sfigmomanometre ile de KB élgimleri kaydedilmis ve intraarteriyel yolla
Olcilen KB ortalama ve standart sapma degerlerinin, hedef organ hasarini
belirlemedeki degerinin, sfigmomanometre élcimlerinden daha degerli oldugu
sonucu ortaya konmustur. Bu Ustlnlik, intrarteriyel yolla Olgilen ve atimdan
atima olan kisa sureli degisikligin, kisa vadeli KB degisikliklerinin dizenlendigi
sistem olan baroreseptdr sisteminin fonksiyonlarini géstermesine baglanmistir.
Hipertansif ve yasl hastalardaki artmis KB degiskenligi, yasllik ve azalmis
baroreseptdr duyarliigi ve artmig arteriyel sertlik ile aciklanmaktadir. Azalmig
baroreseptdr duyarhligi, mental ve fiziksel uyarilara abartili KB yaniti, ortostatik
hipotansiyon ve postprandiyal hipotansiyon gibi anormal olaylara neden
olmakta, bu da, artmis KB degiskenligiyle sonlanmaktadir. Calismalarda, KB
degiskenligi ile kalp hizi degiskenligi arasinda ters bir iliski saptanmasi, artmig
KB degdiskenliginin baroreseptdr aracili nérojenik mekanizmayla oldugu tezini
destekler niteliktedir.
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Bu bulgular KB degiskenligi konusunda bilgi edinilebilecek, invazif
olmayan metotlar Gzerine ilginin artmasina neden olmustur. Hipertansif hastalar
Uzerinde yapilan calismalarda élcimlerin 15 ile 20 dakikada bir yapildigi 24
saatlik AKB cihazi ile elde edilen standart sapma degerlerinin KV mortalite ve
morbidite ile iliskili oldugu saptanmistir (9). Japonya Ohasama’da 40 yasin
tzerindeki normal populasyon Uzerinde yapilan Ohasama calismasinda (64),
yarim saate bir dlcilen AKB’'nin gindiz ve gece standart sapma degeri, kisa
dénem KB degiskenligi olarak alinmistir. Yirmi dért saatlik KB standart sapma
degderinin, kisa donem KB degiskenligi 6l¢itl olarak alinmamasinin nedeni ise,
sirkadiyen KB degisiminin bir gdstergesi olan noktirnal KB disisU siddetinin,
24 saatlik KB degigskenliginin en dnemli belirleyicisi oldugunun gdésterilmis
olmasiydi. Hastalarin gece ve gundiz sistolik ve diyastolik KB standart
sapmasl, beste birlik dilimlere ayrilarak ortalama 8,5 yillik bir izlem sdresi
sonunda KV mortalite ve morbidite agisindan degerlendirilmistir. Calisma
sonucunda, artmig gindiz ve gece sistolik KB standart sapmasi, artmis KV

riskle iligkili bulunmustur.

Toplum bazh bir diger calisma olan PAMELA calismasi (9) italya
Monza’da 1648 denek Uzerinde yapiimistir. Bu calismada Ohasama
calismasindan farkli olarak KB degiskenligi 6Icitl olarak 24 saatlik KB standart
sapmasl! alinmistir. Bu calismada 24 saatlik sistolik KB ortalamasi, sol ventrikl
kiitle indeksi (SVKI) ile iligkili iken, 24 saatlik sistolik ve diyastolik KB standart
sapmasi, hedef organ hasari ile iligkili bulunmamistir. Bu calismadan edinilen
bilgiler, pratik ve ekonomik acgidan uygulanabilirligi daha iyi, tekrarlanabilirligi
daha yiksek olan non-invazif 24 saatlik KB dlgimlerinin intraarteriyel dlgimlere

alternatif olabilecegi disincesini dogurmustur.

2.5.Nabiz Basinci

Nabiz basinci, (sistolik KB -diyastolik KB) olarak tanimlanir. Ginimizde
KB dalgasinin arteriyel agda tekrarlayan pulsatil bir komponent (nabiz basincr)
ve devamlilik gbsteren (ortalama basing) iki faktérin birlesimi oldugu kabul
edilmektedir. Nabiz basincinin en énemli belirleyicileri, ventrikller ejeksiyon
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siddeti, arteriyel sertlik, ortalama KB’'nin en énemli belirleyicileri ise kardiyak
cikti ve periferik vaskuler direnctir (67).

Kan basincinin damar duvari GUzerinde etkileriyle ilgili olarak son

dénemlerde edinilen yeni bazi bilgiler de sunlardir:

Arter duvari boyunca mekanik sinyallerin iletimi, KB’nin sabit yada
pulsatil olmasina goére degisiklikler gbsterir. Sabit basin¢ yiki, fokal adezyon
kinaz aktivitesinin artisi yoluyla inflamatuar hicre gécini artirmakta, pulsatil
basing ise, etkisini serbest radikaller ve oksidatif stress artigi ile endotel
disfonksiyonunu indUkleyerek géstermektedir.Ancak, her ikisi de inflamasyonu

uyararak vaskuler yapiyi etkiler.

insanlar zerinde yapilan epidemiyolojik calismalar bazi mekanik
faktorlerin KV risk ile iligkili oldugunu géstermistir (67). Bu mekanik faktérler;
ortalama arteriyel basing, sistolik basing, diyastolik basing, nabiz basinci,
arteriyel sertlik ve basin¢ yansimalaridir. Nabiz basinci, arteriyel sertlik ve dalga
yansimasi, diger faktdrlerden kompleks olup, daha c¢ok oksidatif stresin
yogunlukla bulundugu yiksek sodyumlu diyet, yasli hasta, tip 2 DM, sistolik HT,
kronik bébrek yetersizligi, multifokal aterosklerotik hastalik gibi durumlarla iligkili
g6rulmektedir (68, 69).

Artmis nabiz basincinin,  hipertansiyonlu hastalarda asetilkolin ile
indliklenen endotel badimh vazodilatasyonu bozdugu, NO salinimini
engelledidi, reaktif oksijen radikallerini artirdidi ve bu mekanizmalarla endotel
disfonksiyonuna yol actigi gdsterilmigtir. Hipertansif hastalarda artmis nabiz
basincinin, artmig CRP konsantrasyonlariyla iligkili oldugu da bilinmektedir (70).
Bu bulgu damarlarda nabiz basincinin olusturdugu etkilerin oksidatif stress ve

inflamasyon ile iligkili oldugu gértstnU destekler niteliktedir.

GUnUmUzde, cok sayida gbzlemsel calismada, sistolik ve diyastolik
KB’nin her ikisinin de KV morbidite ve mortalite ile iligkili oldugu ve bu iligkinin
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devamh oldugu gosterilmigtir. Yakin zamanda yapilimis bazi gd6zlemsel
calismalarda, yaslh bireylerde KV riskin sistolik KB dizeyleriyle dogru orantili
iken, herhangi bir sistolik KB dlizeyinde diyastolik KB'nin KV riskle ters orantili
oldugunun gdsterilmis olmasi, sistolik ve diyastolik KB’nin hedef organ hasari
ve klinik olaylarla iligskisini biraz daha karmasik hale getirmigstir (71). Bu tarz iligki
sistolik ve diyastolik KB’nin farki (sistolik KB-diyastolik KB) olarak tanimlanan
nabiz basincina olan ilgiyi artirmistir. Bu bulgularla uyumlu olarak yakin
zamanda yapilmis olan bircok calismada nabiz basincinin KV morbidite ve
mortalite ile iligkili oldugu gésterilmistir (72,73).

Nabiz basincinin klinik prediktif degeri bireyin karakteristiklerine gore
degiskenlik gbstermektedir. Gunimizde gbézlemsel calismalar (zerinde
yapiimis olan en genis meta-analizde ise, (61 calisma ve KV hastaligi olmayan
yaklasik 1 milyon denek Uzerinde) sistolik ve diyastolik KB’nin her ikisinin
benzer ve bagdimsiz bir sekilde koroner olaylara bagl 6lim ve inme riski ile
iliigkili oldugu, nabiz basincinin risk belirlemedeki katkisinin gbérece daha az
oldugu ve belirleyici 6zelliginin 6zellikle 55 yas Ustl bireylerde daha belirgin
oldugu ortaya cikmistir (74).

Nabiz basinci igin bazi ¢alismalarda sinir deger olarak 50 ve 55 mmHg
gibi degerler telaffuz edilse de, normal/anormal ayrimi yapabilecegimiz bir sinir
deger henidz mevcut degildir. Bu nedenle gUnumizde hipertansiyon
kilavuzlarinda hipertansiyon siniflamasi, KV risk tayini ve tedavi hedeflerini
belirlemek i¢in hala sistolik ve diyastolik KB verileri esas tegkil etmektedir (8).

2007 ESC Hipertansiyon kilavuzunda izole sistolik HT, sistolik KB
degerlerine gbre evre 1, 2 ve 3 olarak tanimlanmistir. Bu siniflamanin bir amaci
da, nabiz basinci artigi olan ve bu nedenle artmig risk altindaki populasyonu
tanimlamaktir (8).
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Bireyler

Calismaya, Kardiyoloji Poliklinigine basvuran, 20-60 yas arasi, bilinen
herhangi bir KV hastalik hikayesi olmayan (koroner arter hastaligi, inme,
periferik arter hastaligi gibi), major sistemik hastaligi olmayan (kanser vb),
hamile olmayan, sitokin duzeyini etkilemesi muhtemel enfeksiyon hastaliklari,
romatolojik hastaliklar, tip 1 DM ve benzeri otoimmin ve endokrinolojik
hastaliklari olmayan saglikli génulliler alindi. Tim denekler ¢alisma hakkinda
bilgilendirildi ve tamamindan imzali onay formu alindi. Galismanin protokolU
Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nca 06.02.2008 tarihli, 08/27
saylli kararla onaylanmistir.

3.2. YOntem

Her denek sigara kullanimi, alkol kullanimi, egzersiz sikhgi ve
ebeveynlerde hipertansiyon olup olmadigi ydninden sorgulandi. Sigara
kullanimi paket*yil, dizenli alkol kullanimi var/yok, egzersiz sikligi haftada kac
gln egzersiz yapildigi ve ebeveynlerde hipertansiyon varligi ise var/yok olarak
kaydedildi.

Deneklerden 12 saatlik agligi takiben, sabah aclik kanlari alindi ve tam
kan sayimi, total/ HDL/LDL/VLDL kolesterol, TG , ALT, AST, hsCRP, iL-18,
TNF-a, iL-10 dlctimleri yapildi. Kan alindiktan sonra hastalarin tamamindan en
az bes dakikallk dinlenme sonrasi, dominant olmayan koldan, oturur
pozisyonda, sfigmomanometreli KB 6lgme cihazi ile 3 defa KB 6lcimuU yapildi.
Olgiimlerin ortalamasi hastanin ofis KB olarak tanimlandi. Bu élciime gore,
sistolik KB >140 mm Hg ve/veya diyastolik KB >90 mm Hg olan denekler
hipertansif olarak tanimlandi. Evre 1 hipertansiyon, SKB 140-159 mm Hg
ve/veya DKB 90-99 mmHg, evre 2 hipertansiyon SKB 160-179 mm Hg ve/veya
DKB 100-109 mm Hg, evre 3 hipertansiyon ise SKB 2180 mm Hg ve/veya
DKB=110 mm Hg olarak tanimlanmistir.
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Deneklerimizin  tamamina elektrokardiyografi (EKG) ve iki boyutlu
ekokardiyografi yapildi. Deneklerin EKG’sinde V1 derivasyonundaki S dalgasi
ile V5 derivasyonundaki R dalgalarinin genlikleri toplanarak mm cinsinden
Sokolow-Lyon voltaj kriteri elde edildi. Her iki cinsiyet ve tim yas gruplari igin

toplamin >35 mm olmasi, sol ventrik(l hipertrofisi voltaj kriteri olarak belirlendi.

Konvansiyonel ekokardiyografik élgiimlerin yani sira, tim deneklerin sol
ventrikll kotleleri (SVK) iki boyutlu ekokardiyografik ydntem ile 6&lguldi.
Deneklerimizin tamaminin boyu, mezura ile ve vlcut agirhgr ise dijital tarti
cihazi kullanilarak 6él¢tldu. Elde edilen kilo ve boy degerleri kullanilarak, vicut
kiitle indeksi (VKI) (kg/m2) ve viicut ylizey alani (VYA) (m2) hesaplandi. Sol
ventrikll kiitle degerleri VYA'na béliinerek sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI)
(gr/m?) hesaplandi. Sol ventrikil kitle indeksi erkeklerde 125 gr/m? ve
kadinlarda 110 gr/m? degerleri sinir olarak kabul edildi ve bu degerlerin
lizerinde SVKI olan deneklerde ekokardiyografik olarak sol ventrikiil hipertrofisi
oldugu kabul edildi.

Daha sonra Tonoport GE Medical Systems cihazi ile hastalara 24 saatlik
AKB olctimleri yapildi. Manson boyu kol ¢evresi uzunluguna gére secildi, kol
cevresi 24 cm altindakilerde pediyatrik manson, 24 ile 32 cm arasina standart
yetiskin mansonu ve 32 cm Uzerindekilerde ise genis yetiskin mansonu
kullanildi. Her denekten gunlik tutmasi ve uyku ve uyaniklik saatlerini
kaydetmesi istenerek, her denek icin gindiz ve gece sistolik ve diyastolik
KB’lar ortalamalari ayri ayri hesaplandi. Deneklerin tamamindan gindiz ve
gece saatlerinde 30 dakikada bir KB 6l¢gimi yapildi. Ambulatuar kan basinci
cihazi tarafindan otomatik olarak &lgllen ginduiz, gece, 24 saatlik sistolik ve
diyastolik KB standart sapmasi degerleri ise sirasiyla gindiz, gece, 24 saatlik
sistolik ve diyastolik KB degiskenligi olarak tanimlandi.Bu olgimlere gore
ginduz sistolik KB ortalamasi (GSKB)>135 mm Hg, gindiz diyastolik KB
ortalamasi (GDKB)>85 mm Hg, gece sistolik KB (GeSKB)>120 mmHg, gece
diyastolik KB (GeDKB)>70 mm Hg sartlarindan herhangi birini saglayan

denekler hipertansif, saglamayanlar ise normotansif olarak tanimlandi. Yirmi
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dort saatlik sistolik ve diyastolik KB ortalamalarina gore ise, 24 saatlik SKB>130
mm Hg, 24 saatlik DKB>80 mm Hg olan denekler hipertansif, digerleri ise

normotansif olarak tanimlanmistir.

Calisma grubunun timinin tanimlayici istatistikleri ve inflamatuvar
sitokinler yéninden degerlendiriimesi yapildiktan sonra, vakalar, dénce ofis,
sonra gundiz/gece /24 saatlik AKB verileri ydoninden gruplara ayrilarak analiz
edildi. Bu kapsamda elde edilen gruplar 6zellikle KB, sitokin duzeyleri, KB
sirkadiyen varyasyonu ve KB degiskenligi yéninden analiz edildi. Daha sonra,
deneklerin kan sitokin degerleri persentillerine ayrildi ve her persentil igin o
grubu olusturan Gyelerin KB degisimi ve KB degiskenligi hesaplandi. Bunun da
Otesinde, deneklerin KB degiskenligi degerleri persantillerine ayrildi ve her bir

grubun ortalama sitokin diizeyleri arasinda anlamli fark olup olmadigi incelendi.

3.3. istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme, SPSS 15,0 for Windows (SPSS Inc, Chicago,
[ll, USA) ticari yazilim programi kullanilarak yapildi. Sirekli degiskenler
(ortalamatstandard sapma) olarak verildi. Kategotik degiskenler siklik ve ylzde
olarak verildi. Gruplar arasindaki farkin karsilastirimasinda, kategorik
degiskenler icin “y° Ki-kare” testi, strekli degiskenler icin “Independent-
Samples T test” kullanildi. Degerlerin <2 grup arasinda karsilastiriimasi ve post
hoc analiz icin Bonferonni ile tek yénli ANOVA kullanildi. Degerlerin iki grup
arasinda kiyaslanmasi ”Independent-Samples T test” ile yapildi. Korelasyonlar
icin Pearson korelasyon analizi kullanildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1.Calisma Grubunun Tanimlayici istatistiksel Verileri

Galisma grubumuz 102 kadin ve 96 erkek olmak Uzere yagslari 20-60 olan

198 denekten olusmaktadir. Deneklerimizin tanimlayici istatistiksel verileri Tablo

4.1.’de gbsterilmistir.

Tablo 4. 1. Calisma grubunun tanimlayici verileri

Ortalama
Yas (yil) 40,94+11,62
Vicut kiitle indeksi (kg/m?) 27,4918,78
Cinsiyet (kadin/erkek) (sayi/ytzde) 102/96 (51,5/48,5)
Sigara kullanim (paket*yil) 5,21+8,46
Alkol kullanimi (say1/ylzde) (12/%6)
Muayenehane sistolik KB 131,68+£20,14
Tip 2 DM varhigi (%) 2,5
Muayenehane diyastolik KB 81,93+11,06
Glnd(z sistolik KB 128,25+13,03
Glndiz sistolik KB degiskenligi 15,9246,15
Glindlz diyastolik KB 85,85+9,65
Glndlz diyastolik KB degiskenligi 16,00£9,65
Gece sistolik KB 116,28+15,48
Gece sistolik KB degiskenligi 10,73+4,05
Gece diyastolik KB 73,49+9,51
Gece diyastolik KB degiskenligi 10,5116,59
24 saatlik sistolik KB 124,89+12,63
24 saatlik sistolik KB degiskenligi 16,1415,24
24 saatlik diyastolik KB 82,2918,96
24 saatlik diyastolik KB degiskenligi 16,29+8,98
Sol ventrikil kutlesi (gr) 167,45+42,78
Sol ventrikdl kitle indeksi (gr/m?) 87,26+25,43
Sokolow-Lyon (mm) 22,71+7,27
hsCRP (mg/l) 3,0314,47
iL-10 (pg/ml) 4,7045,13
TNF-a (pg/ml) 7,50+13,37
IL-18 (pg/ml) 84,24+101,88

Her grup icin degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir. DM : Diyabetes Mellitus KB : Kan
basinci, IL : Interldkin, hsCRP: Yiksek duyarlikl CRP, TNF-a : Tim&r nekrotizan faktér alfa anlaminda

kullanilmigtir. Kan basinci degerleri mmHg olarak verilmistir.
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4.2. Ofis ve Ambulatuar Kan Basinci Verilerine Gore Elde Edilen
Gruplarin istatistiksel sonuclari

Deneklerimiz ofis KB verilerine gbre optimal, normal, yiksek normal ve
hipertansif olarak dort gruba ayrildi. Ambulatuar kan basinci verilerine gore ise
gindlz, gece ve 24 saatlk KB ortalama degerleri gbézénine alinarak
normotansif ve hipertansif olarak iki gruba ayrildi. Bu gruplar kendi aralarinda

karsilastirildi.

4.2.1. Ofis Kan Basincina Goére Olusturulan Gruplarin
Karsilagtiriimasi
Denekler, ofis KB élcimlerine gbre, optimal, normal, yiksek normal ve

hipertansif olarak dért gruba ayrilarak incelendi. Bu siniflamaya goére elde edilen

gruplarin 6zellikleri Tablo 4.2.’de gérilmektedir.

Tablo 4.2. Calismaya katilan vakalarin ofis kan basincina gére siniflanmasi ve

Ozellikleri.

Optimal Normal Yliksek-normal Hipertansif p
Denek sayisi/% 44 | %22,2 36/ %18,2 45 | %22,7 73/ %36,9 | -----
Ofis KB (sis/dia) 108,41/69,77 | 119,17/76,19 | 131,89/80,44 | 151,74/93,01 | -----
Yas (yil) 35,16+10,66 35,44+11,35 | 42,27 +10,73 | 46,45+10,36 | <0,0001
VKI (kg/m?) 24,62+3,62 25,61 +4,15 27,08 +4,14 | 30,39 +13,00 0,002
K/E (% E) 21/23 (52) 17/19 (52) 18/27 (60) 46/27 (37) AD
Tip2 DM var/yok 43/1 36/0 44/1 70/3 AD
Alkol (%) 2,27 11,11 8,88 4,10 AD
Sigara (p*yil) 4,7045,95 4,83+7,73 7,44410,42 4,3248,67 AD
Egzersiz (G/H) 1,55+2,05 1,89+1,93 1,76+1,99 1,41+1,90 AD
SVK (gr) 148,86+30,71 | 165,97447,61 | 172,58+45,83 | 176,2+41,85 0,006
SVKI (gr/m?) 81,72+14,91 82,13+31,28 | 91,21 + 23,46 | 90,53+28,01 AD
S-Lyon (mm) 20,86 +7,34 | 23,78 +7,17 23,31 +£8,04 | 22,92 +6,70 AD
hsCRP (mg/l) 2,0443,88 2,32+44,22 3,52+4,82 3,67+4,64 AD
iL-10 (pg/ml) 5,2845,40 3,28+1,71 4,5545,69 5,1345,64 AD
TNF-a (pg/ml) 6,97+8,27 5,17+45,22 8,90+24,35 8,09+8,26 AD
IL-18 (pg/ml) 60,26+58,81 81,45+79,73 | 112,58+160,06 | 82,61+82,02 AD

Her grup icin degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir. P<0,05 istatistiksel anlamli deger

olarak alinmistir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda kullanilmigtir.

DM : Diyabetes Mellitus, E . Erkek, G/H : Gin/hafta, K: Kadin, p*yil : paket*yil, SVK : Sol ventrikil
kiitlesi,SVKI : Sol ventrikiil kiitle indeksi, S-Lyon : Sokolow- Lyon indeksi, VKI : viicut kiitle indeksi,
hsCRP : Yilksek duyarlikli CRP, IL: interlékin, TNF-a :Timér nekrotizan faktér alfa anlaminda
kullanilmistir. Kan basinci degerleri mmHg olarak verilmigtir.

Hipertansif ve ylksek normal gruplarin yas ve SVK, optimal gruba

kiyasla yUksektir. Hipertansif grubun VKi optimal ve normal gruba gére
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yUksektir. Ancak, gruplar arasinda hsCRP, IL-10, TNF-a, IL-18 degerleri

acisindan anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 4.2).

Hipertansif hastalar, KB yiksekliginin gsiddetine gbére kendi aralarinda

derecelendirilerek incelendiler.

Tablo 4.3. Hastalarin hipertansiyon evrelerine gbére karsilastiriimasi

Hipertansiyon evresi Evre1 Evre2 Evre3 p
Hasta sayisi ve ylzdesi 35(48) 31(42,5) 7(9,5)
Ofis KB ortalamasi 140,62/89 158,16/95,16 184,28/105,71
Yas 43,43+10,42 49,1619,42 49,57£11,19 AD
Cinsiyet (kadin/erkek) 20/15 21/10 5/2 AD
Tip 2 DM (var/yok) 1/34 2/29 0/7 AD
Alkol kullanimi (%) 0 6,45 14,28 AD
VKI (kg/m2) 28,63+3,81 32,72£19,39 28,95+3,73 AD
Sigara kullanimi (paket*yil) 4,00+7,54 4,84+9,88 3,57+9,45 AD
SVK (gr) 168,34+39,79 180,45+44,73 196,86+33,15 AD
SVKIi (gr/m2) 85,58+26,49 95,17+27,06 94,76+38,78 AD
Sokolow-Lyon(mm) 22,7416,07 22,2316,88 26,86%8,55 AD
hsCRP (mg/l) 3,1344,59 3,9044,39 5,4046,09 AD
iL-10 (pg/ml) 5,68+6,52 4,29+3,89 6,08+7,71 AD
TNF-a (pg/ml) 7,30£7,12 6,13£3,96 20,76x15,53 <0,05
iL-18 (pg/ml) 78,29 + 84,91 87,19+80,85 83,911483,48 AD

Her grup icin degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. P<0,05 istatistiksel anlamli deger
olarak alinmigtir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda kullaniimistir.

DM : Diyabetes Mellitus, SVK : Sol ventrikiil kiitlesi, SVKI : Sol ventrikiil kiitle indeksi, VKI : Viicut kiitle
indeksi, hsCRP : Yiiksek duyarlikli CRP, IL : interlékin, TNF-a :Tlimér nekrotizan faktér alfa anlaminda
kullanilmistir. Kan basinci degerleri mmHg olarak verilmigtir.

Tablo 4.4.Tumor nekrotizan faktér alfa ile ofis kan basinci arasindaki iligki

r p
Ofis sistolik kan basinci 0,076 AD
Ofis diyastolik kan basinci 0,032 AD

P<0,05 istatistiksel anlamli deger olarak alinmistir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda
kullanilmigtir. r pearson korelasyon katsayisini gostermektedir.

Hipertansiyonu olan deneklerimizi hipertansiyon evrelerine gbre evre 1,
2, ve 3 olarak gruplandirdigimizda, evre 3 hipertansiyonu olanlarin TNF-a
dizeylerini evre 1 hipertansiyonu olanlara gore ylksek saptadik (Tablo 4.3).
Fakat hipertansif grup icinde TNF-a ile KB degerleri arasinda korelasyon analizi
yaptigimizda dogrusal bir iliski saptamadik (Tablo 4.4).
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4.2.2. Ambulatuar Kan Basinci Verilerine Gore Olusturulan
Gruplarin Karsilastirilmasi

Hastalar daha sonra, AKB &lgtimlerine gére degerlendirildi. Glindiz ve
gece sistolik ve diyastolik KB ortalamalarinin herhangi biri normalin Gstinde

olanlar hipertansif olarak gruplandirilarak analiz edildi. (Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Ambulatuar kan basincina gére giindiiz ve gece kan basinglarina

gbre olusturulan gruplarin kargilastiriimasi

Normotansif Hipertansif p

Hasta sayisi ve ylzdesi 125 (63,1) 73 (36,9)
Yas 38,16+12,14 42,15+11,42 0,029
VKI (kg/m2) 24,89+4,27 28,55+9,94 0,008
Cinsiyet (kadin/erkek) 35/23 67/73 AD
Tip 2 DM (var/yok) 56/2 137/3 AD
Sigara kullanimi (paket*yil) 453 +6,48 5,49+9,17 AD
Gulnduz sistolik KB 116,60 + 6,54 133,08 £ 11,96 | <0,0001
Gundulz sistolik KB deg. 15,61 £ 5,17 16,05 £ 6,52 AD
Glndiiz diyastolik KB 76,89 £ 5,23 89,56 + 8,57 <0,0001
Glnduz diyastolik KB deg. 14,65 + 5,39 16,55 + 10,90 AD
Gece sistolik KB 103,67 + 7,05 121,50 + 15,02 | <0,0001
Gece sistolik KB deg. 9,94 £ 2,82 11,06 £4,42 AD
Gece diyastolik KB 63,22 + 4,21 77,75 £ 7,67 <0,0001
Gece diyastolik KB deg. 8,80 + 2,62 11,22 + 7,55 0,018
Sistolik dipping (%) -10,96 £ 5,79 -7,90 + 6,38 0,002
Diyastolik dipping (%) -17,51 £6,74 -12,71 £ 8,51 <0,0001
Sol ventrikll kitlesi (gr) 145,98 + 36,69 | 176,34 +42,08 | <0,0001
Sol ventrikil Ki (gr/m2) 77,84 £ 23,60 91,05 £ 25,31 0,001
Sokolow-Lyon (mm) 20,90 + 6,08 23,46 + 7,60 0,024
GUnd0Uz nabiz basinci 39,70 £ 4,92 43,52 £7,00 <0,0001
Gece nabiz basinci 40,45 + 6,28 43,75 £+ 12,52 AD
hs CRP (mg/l) 2,89 +4,73 3,08 +4,38 AD
IL-10 (pg/ml) 4,15+4,16 4,92 + 5,47 AD
TNF-a (pg/ml) 6,25 + 7,63 8,01 +15,12 AD
IL-18 (pg/ml) 66,79 = 60,74 91,47 + 114,09 AD

Her grup icin degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir. P<0,05 istatistiksel anlamli deger

olarak alinmistir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda kullanilmigtir.

Deg : Degiskenlik, DM : Diyabetes Mellitus, KB : Kan basinci, Kl : Kiitle indeksi, VKI : viicut kiitle indeksi,
hsCRP : Yiiksek duyarlikll CRP, IL : interldkin, TNF-a :Timér nekrotizan faktér alfa anlaminda
kullanilmistir. Kan basinci degerleri mmHg olarak verilmigtir.

Hipertansif grubun yas, VKIi, glndiz sistolik ve diyastolik KB, gece
sistolik ve diyastolik KB, gece diyastolik KB degiskenligi, SVK ve SVKI, gerek
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ekokardiyografik, gerekse de Sokolow-Lyon voltaj kriterine gbére belirlenen sol
ventrikdl hipertrofisi, gindiz nabiz basinci anlamli olarak normotansiflerden
yuksek, sistolik ve diyastolik dipping ytzdeleri disiktl. Ancak, hipertansif olan
ve olmayanlar arasinda, interl0kin dizeyleri agisindan anlaml fark saptanmadi
(Tablo 4.5).
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Denekler

24 saatlik kan basinci degerlerine gbére normotansif ve

hipertansif olarak ikiye ayrilarak analiz edildi ve Tablo 4.6’daki bulgular

saptandi.

Tablo 4.6. Yirmi dort saatlik kan basinci ortalamalarina gore olugturulan

gruplarin karsilastiriimasi

Normotansif Hipertansif p

Denek sayisi/ytzdesi 78 (39,4) 120 (60,6) | ----
Yas (yil) 37,86+£11,65 43,02+11,40 0,002
Cinsiyet (kadin/erkek) 48/30 54/66 0,023
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 24,9414 17 29,14+10,51 0,001
Sigara kullanimi (paket*yil) 4,68+6,78 5,55+9,41 AD
Tip2 DM (var ya da yok) 0,04+0,19 0,02+0,13 AD
Gulnduz sistolik KB degiskenligi 14,7115,41 16,7116,49 0,025
Gunduz diyastolik KB degiskenligi 14,18+5,562 17,18+11,44 0,032
Gece sistolik KB degiskenligi 10,06+2,88 11,17+4,61 0,039
Gece diyastolik KB degiskenligi 9,14+2,85 11,40+8,03 0,006
24 saatlik sistolik KB 114,0416,42 131,95+10,49 | <0,0001
24 saatlik sistolik KB degiskenligi 14,92+4,69 16,9315,45 0,008
24 saatlik diyastolik KB 73,91+4,15 93,4616,20 0,006
24 saatlik diyastolik KB degiskenligi 14,33+4,64 17,56+10,74 0,013
Sistolik dipping (%) -9,2216,40 -8,5316,34 AD
Diyastolik dipping (%) -14,3918,73 -13,9318,06 AD
Sol ventrikdl ktlesi (gr) 147,99+34,82 | 180,10+42,85 | <0,0001
Sol ventrikdl kitle indeksi (gr/m2) 80,77+20,04 91,37+27,73 0,002
Sokolow Lyon indeksi (mm) 21,27+6,72 23,64+7,49 0,024
GUndlz nabiz basinci 40,1114,78 43,90+7,31 <0,0001
Gece nabiz basinci 40,48+6,30 44,29+13,21 0,019
hs- CRP (mg/l) 2,4614,41 3,40+4,50 AD
iL-10 (pg/ml) 4,21+4 44 5,01+5,52 AD
TNF-a (pg/ml) 5,8116,83 8,59+16,21 AD
iL-18 (pg/ml) 57,64+56,20 | 101,53+119,89 | 0,001

Her grup icin degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. P<0,05 istatistiksel anlamli deger
olarak alinmigtir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda kullaniimistir.
DM : Diyabetes Mellitus, KB : Kan basinci, hsCRP : Yilksek duyarlikli CRP, IL : interlékin, TNF-a :Timér
nekrotizan faktdr alfa anlaminda kullanilmistir. Kan basinci degerleri mmHg olarak verilmisgtir.

Hipertansif grubun yas, VKi, gindiiz /gece / yirmi dért saatlik sistolik /

diyastolik KB degiskenligi, SVK, SVKIi, Sokolow-Lyon indeksi, glindiiz/gece

nabiz basinci ve iL-18 diizeyleri normotansiflere kiyasla yiiksek bulunmustur

(Tablo 4.6)
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4.3. interlékin Ceyreklik Gruplarinin Karsilagtiriimasi

Hastalar hsCRP,IL-10, TNF-a ve IL-18 degerlerine gore ceyreklik

gruplara ayrildilar (Tablo 8).Gruplar, her bir interldkin icin Grup1= 0-25.persentil,
Grup 2= 25-50. persentil, Grup 3: 50-75. persentil, Grup 4 : 75-100. persentil

olarak tanimlandi.

4.3.1. Yuksek Duyarlikhh CRP

Tablo 4.7. Yuksek duyarlikli CRP g¢eyreklik gruplarinin kargilastiriimasi

hs-CRP c¢eyreklikleri Grup1 Grup2 Grup3 Grup4 p
Denek sayisi/ylzdesi 90 (45,7) 12 (6,1) 46 (23,4) 49 (24,9) ----
hs-CRP (mg/l) 0,21+0,22 1,14£0,12 2,47+0,77 9,2045,11
Glndiz sis. KB 125,14+11,47 129,14+10,84 129,30+14,12 132,17+13,64 | 0,016
Glindlz sis. KB deg. 15,95+6,48 14,19+4,26 17,2446,62 15,0245,37 AD
Glndlz dia. KB 84,3719,66 86,26+9,77 85,76+9,08 88,3219,87 AD
Glindiz dia. KB deg. 15,2946,16 15,2245,66 19,27+16,44 14,42+6,08 AD
Gece sis. KB 112,99+11,30 118,3418,40 116,83+21,52 | 120,50+14,97 | 0,041
Gece sis. KB deg. 10,7943,76 10,44+3,54 10,25+4,56 11,04+4,21 AD
Gece dia. KB 71,35+8,80 74,8916,29 73,9849,45 76,19+10,45 | 0,027
Gece dia. KB deg. 9,86+3,31 10,30+2,87 10,07+4,77 12,09+11,43 AD
24 saatlik sis. KB 121,75%£10,73 126,23+9,77 125,87+13,34 128,76+£13,99 | 0,012
24 saatlik sis. KB deg. 16,3415,69 14,50+3,42 16,8215,41 15,50+4,58 AD
24 saatlik dia. KB 80,7718,69 83,208,36 81,9418,08 84,8949,82 AD
24 saatlik dia. KB deg. 15,80+5,28 23,92+29,39 16,6916,04 14,97+5,46 AD
Gindiz nabiz basinci 40,77+4,84 42,88+2,92 43,54+8,19 43,85+7,69 0,023
Gece nabiz basinci 41,64+6,16 43,45+4,45 42,85+18,97 44,30+9,28 AD
24 saatlik nabiz basinci 40,9844,89 43,0343,18 43,9318,20 43,8718,06 0,030
SVK (gr) 159,81+£37,62 169,58+52,31 174,59+46,41 171,96+42,39 AD
SVKIi (gr/m2) 83,44+22,51 80,63+40,87 93,33+24,47 89,12+25,19 AD
Sokolow lyon(mm) 22,77+7,57 23,00+7,46 22,80+6,48 22,29+7,57 AD

Her grup icin degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir. P<0,05 istatistiksel anlamli deger

olarak alinmistir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda kullanilmigtir.
Dia: Diyastolik, hsCRP : Yiksek duyarlikh CRP, KB : Kan basinci, Sis : Sistolik, SVK : Sol ventrikil kiitlesi,
SVKI : Sol ventrikll kitle indeksi, anlaminda kullaniimistir. Kan basinci degerleri mmHg olarak verilmistir.
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Tablo 4.8. YUksek duyarhkli CRP ile kan basinci ve nabiz basinci arasindaki
iliski

hsCRP

r p
Glnduz sistolik kan basinci 0,141 0,047
GUnd0z diyastolik kan basinci 0,082 AD
Gece sistolik kan basinci 0,143 0,045
Gece diyastolik kan basinci 0,132 AD
24 saatlik sistolik kan basinci 0,154 0,031
24 saatlik diyastolik kan basinci 0,101 AD
Sol ventrikdl kitlesi (gr) 0,088 AD
Sol ventrikil kiitle indeksi (gr/m?2) 0,096 AD
Glndiz nabiz basinci 0,158 0,027
Gece nabiz basinci 0,085 AD
24 saatlik nabiz basinci 0,151 0,034

P<0,05 istatistiksel anlamli deger olarak alinmigtir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda
kullanilmigtir. r pearson korelasyon katsayisini gdstermektedir.

Yiksek duyarlikli CRP ceyreklikleri ile yapilan analizde, 4. ¢eyrekligin
glndlz, gece ve 24 saatlik sistolik ve gece diyastolik KB, giindiiz ve yirmi dort
saatlik nabiz basinci ilk geyreklikten yiksek bulunmustur (Tablo 4.7). Yuksek
duyarlikli CRP ile KB ve nabiz basinci arasinda korelasyon analizi yaptigimizda

hsCRP ile gindiiz, gece ve 24 saatlik sistolik KB, giindiiz ve 24 saatlik nabiz

basinci arasinda zayif fakat anlamli dogrusal bir iliski saptanmistir (Tablo 4.8).
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4.3.2. Tumor Nekrotizan Faktor Alfa

Tablo 4.9.TUmor nekrotizan faktor alfa geyreklik gruplarinin kargilastiriimasi

1.Geyreklik 2.Geyreklik 3.Ceyreklik 4.CGeyreklik p
Denek sayisi/ylzde 54 (27,3) 45 (22,7) 50 (25,3) 49 (24,7) --
TNF-a (pg/ml) 1,39+0,77 3,47+0,59 6,08+1,11 19,37+22,99 --
Gundlz sis. KB 126,85+13,09 127,72+11,09 127,15+£12,63 131,41£14,78 AD
Gundiz sis. KB deg. 15,58+6,34 16,14+6,03 14,9045,97 17,1546,19 AD
Gundlz dia. KB 84,44+9,27 86,63+8,29 85,97+9,84 86,55+11,06 AD
Gindlz dia. KB deg. 15,02+5,75 15,51+6,86 16,71+15,86 16,8046,57 AD
Gece sis. KB 115,75+12,56 115,85+11,65 113,78+£19,64 119,80+16,48 AD
Gece sis. KB deg. 11,31+4,49 10,2543,22 11,07+4,31 10,1943,93 AD
Gece dia. KB 72,0948,61 72,84+8,50 75,16£9,16 73,93+11,49 AD
Gece dia. KB deg. 10,11+3,40 11,34+11,52 10,68+4,93 10,02+4,20 AD
24 saatlik sis. KB 123,44+12,37 124,30+11,05 124,26+12,41 127,69+14,33 AD
24 saatlik sis. KB deg. 16,00+5,60 16,23+5,07 15,45+5,02 16,89+5,26 AD
24 saatlik dia KB 80,7848,43 82,86+8,00 83,12+9,16 82,57+10,13 AD
24 saatlik dia. KB deg. 15,4545,02 15,86+5,80 17,17+15,33 16,71+5,50 AD
Giuindlz nabiz basinci 42,4116,57 41,0945,33 41,1846,01 44,86+7,97 0,017
Gece nabiz basinci 43,66+7,67 43,01+7,02 38,62+16,73 45,88+9,28 0,010
24 saatlik nabiz basinci 42,6616,68 41,44+5,50 41,1516,07 45,12+8,11 0,015
SVK (gr) 167,50+42,38 170,40+45,90 160,50+41,01 171,78+42,47 AD
SVKI (gr/m2) 84,33+27,24 87,27+25,13 84,71+25,38 93,07+23,37 AD
Sokolow-Lyon (mm) 23,56+7,55 23,64+7,33 21,30+7,33 22,35+6,79 AD

Her grup icin degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir. P<0,05 istatistiksel anlamli deger
olarak alinmigtir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda kullaniimistir.

Dia.: Diyastolik, Deg. : Degiskenlik, KB : Kan basinci, Sis. : Sistolik, SVK : Sol ventrikill kiitlesi, SVKI : Sol
ventrikdl katle indeksi, TNF-a :Tumér nekrotizan faktér alfa anlaminda kullaniimistir. Kan basinci degerleri
mmHg olarak verilmigtir.

Tablo 4.10. Timor nekrotizan faktér alfa ile hedef organ hasari ve nabiz

basinglari arasindaki iligki

TNF-a
r p
Gundiz nabiz basinci 0,080 AD
Gece nabiz basinci 0,043 AD
24 saatlik nabiz basinci 0,071 AD
Sol ventrikdl kitlesi (gr) 0,121 AD
Sol ventrikil kiitle indeksi (gr/m2) 0,162 0,023

P<0,05 istatistiksel anlamli deger olarak alinmistir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda
kullanilmigtir. r pearson korelasyon katsayisini gostermektedir.
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Tumor nekrotizan faktér alfa geyreklikleriyle yapilan karsilagtirmada 4.
ceyreklikteki deneklerin  gindiz, gece ve yirmi dort saatlik nabiz basincinin
ikinci ve Gglnci geyreklige gére yiksek oldugunu saptadik (Tablo 4.9). Fakat
korelasyon analizi yaptigimizda gindiz gece ve 24 saatlik nabiz basinci ile
TNF-a arasinda dogrusal bir iligki saptamadik. Ceyreklik gruplar ile yaptigimiz
analizde SVK ve SVKi ile TNF-a arasinda herhangi bir iliski saptanmazken
korelasyon analizinde dogrusal bir iligki saptanmigtir (Tablo 4.10).
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4.3.3. interlokin-10

Tablo 4.11. interldkin-10 geyreklik gruplarinin kargilastiriimasi

1.Ceyreklik 2.Geyreklik 3.Ceyreklik 4.Geyreklik
Denek sayisi/ylizde 50 (25,3) 49 (24,7) 50 (25,3) 49 (24,7) --
interlékin-10 (pg/ml) 1,24+0,57 2,45+0,27 3,97+0,61 11,2046,77 -
Gulnduz sis. KB 126,39+12,58 | 127,43+11,65 128,07+15,19 131,16£12,30 AD
Glindlz sis. KB deg. 16,49+45,44 15,69+6,87 15,3245,55 16,2046,76 AD
Glindlz dia. KB 84,58+8,65 85,4019,06 85,49+10,74 87,9519,98 AD
Glindlz dia. KB deg. 15,8045,98 15,5316,66 16,95+15,78 15,6916,76 AD
Gece sis. KB 113,88+13,75 | 114,93+11,87 119,29+14,28 117,00+20,59 AD
Gece sis. KB deg 10,85+3,55 10,27+3,62 10,72+3,99 11,10+4,96 AD
Gece dia. KB 71,24+9,08 71,94+8,54 75,16£9,00 75,63+10,79 AD
Gece dia. KB deg 10,1543,12 10,86+11,02 10,5744,95 10,4614,61 AD
24 saatlik sis. KB 123,06+£12,47 | 123,78+11,26 125,71£14,57 127,05+11,93 AD
24 saatlik sis. KB deg. 16,93+4,60 16,0545,75 15,36+4,63 16,2145,91 AD
24 saatlik diyastolik KB 81,09+8,20 81,5148,25 82,74+9,83 83,81+£9,44 AD
24 saatlik dia. KB deg. 16,25+5,02 15,87+5,64 17,12+15,34 15,9045,64 AD
Glindliz nabiz basinci 41,8116,82 42,03+5,84 42,58+7,97 43,21+5,98 AD
Gece nabiz basinci 42,64+8,66 42,99+6,90 44,13+8,61 41,37£17,52 AD
24 saatlik nabiz basinci 41,97£7,19 42,27+5,92 42,97+7,93 43,24+6,11 AD
Sistolik dipping(%) -9,9045,80 -9,7046,54 -6,6815,88 -8,9416,81 0,043
Diyastolik dipping(%) -15,65+7,93 -15,3248,95 -11,6147,47 -13,89148,48 AD
SVK (gr) 164,98+41,75 | 159,16+42,84 172,40+45,47 173,20+40,65 AD
SVKIi (gr/m2) 88,90+22,95 77,1530,21 89,70+25,60 93,20+19,61 0,010
Sokolow-Lyon (mm) 23,50+6,35 21,82+7,67 22,02+7,72 23,49+7,32 AD

Her grup icin degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. P<0,05 istatistiksel anlamli deger
olarak alinmigtir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda kullaniimistir.

Grup1: 0-25.persentil, Grup 2: 25-50. persentil, Grup 3: 50-75.persentil, Grup 4 : 75-100. Persentil.

Dia.: Diyastolik, Deg. : Degigkenlik, KB : Kan basinci, Sis. : Sistolik, SVK : Sol ventrikiil kiitlesi, SVKI : Sol
ventrikdl kdtle indeksi, anlaminda kullaniimistir. Kan basinci degerleri mmHg olarak verilmistir.

Tablo 4.12. interldkin-10 ile hedef organ hasari ve kan basinci sirkadiyen
degisimi arasindaki iligki

p
Sol ventrikill kiitlesi (gr) 0,148 0,838
Sol ventrikill kiitle indeksi (gr/m2) 0,159 0,025
Sistolik dipping (%) 0,047 AD
Diyastolik dipping (%) 0,084 AD

P<0,05 istatistiksel anlamli deger olarak alinmistir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda
kullanilmigtir. r pearson korelasyon katsayisini gdstermektedir.
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interldkin-10  dlzeylerinin ~ dért  ceyreklige ayrildiginda  Ggiincl
ceyreklikteki hastalarin noktlrnal sistolik KB disls ylzdesi (sistolik dipping)
ortalamasi birinci ¢eyreklige gére disik bulunmustur . Dérdinci ceyreklik
grubun SVKIi ortalamasi ikinci gruba gére yiksektir (Tablo 4.11).

interlékin-10 seviyeleriyle sistolik ve diyastolik dipping ylzdesi arasinda
korelasyon analizi yaptigimizda anlaml dogrusal bir iliski saptamadik.
interlékin-10 ile SVK ve SVKI arasinda ise zayif fakat anlamli dogrusal bir iligki
saptadik. Tablo 4.12.’de iL-10 ile kan basinci sirkadiyen ritmi ve hedef organ
hasari arasindaki korelasyon analizi sonuclari gésterilmektedir.
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4.3.4. interlokin-18

Tablo 4.13. Interlokin-18 ¢eyreklik gruplarinin karsilastiriimasi

1.Ceyreklik 2.Ceyreklik 3.Ceyreklik 4.Ceyreklik p

Denek sayisi / ylizde 49 (24,7) 50 (25,3) 49 (24,7) 50 (25,3) ---
iL-18 (pg/ml) 8,544,114 31,68+11,43 85,05+19,80 210,2+128,29
Gindiz sis. KB 127,52+13,13 125,29+13,10 | 127,37+12,01 132,80+13,02 0,028
Glnduz sis. KB deg. 15,1045,92 15,8946,53 16,5616,52 16,1415,68 AD
Glnduz dia. KB 85,43+9,75 82,1948,73 85,57+8,84 90,19+49,77 <0,0001
Gindiz dia. KB deg. 15,2946,40 15,2116,33 17,68+15,86 15,8316,61 AD
Gece sis. KB 116,22+13,72 111,63+18,85 | 115,20+12,89 122,04+14,29 0,008
Gece sis. KB deg. 10,34+3,42 10,00+3,25 10,66+4,41 11,93+4,76 AD
Gece dia. KB 72,97+8,79 70,95+9,18 71,98+8,37 78,03+10,25 0,001
Gece dia. KB deg. 9,59+2,99 9,32+3,23 10,48+4,13 12,63+11,47 AD
24 saatlik sis. KB 124,35+12,86 121,89+12,09 | 123,66+11,50 129,65+13,02 0,014
24 saatlik sis. KB deg. 15,5745,18 15,69+5,11 16,7315,77 16,551+4,94 AD
24 saatlik dia. KB 82,06+8,90 78,82+7,77 81,45+7,96 86,79+9,43 <0,0001
24 saatlik dia. KB deg. 17,67+15,34 15,0715,02 16,0515,57 16,3945,87 AD
Gulnduz nabiz basinci 42,09+7,07 43,10+6,83 41,81+6,13 42,6146,79 AD
Gece nabiz basinci 43,2618,95 40,68+17,28 43,22+6,82 44,0148,44 AD
24 saatlik nabiz basinci 42,28+7,41 43,0646,75 42,21+6,03 42,86+7,13 AD
SVK (gr) 154,18+40,49 156,86+£39,57 | 175,55+41,33 183,10£43,69 0,001
SV Ki (gr/m2) 83,9+24,93 82,92+23,16 89,37+25,15 92,77+27,73 AD
Sokolow lyon(mm) 22,41+7,98 21,7046,93 23,2416,48 23,48+7,68 AD

Her grup icin degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. P<0,05 istatistiksel anlamli deger

olarak alinmigtir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda kullaniimistir.

Grup1: 0-25.persentil, Grup 2: 25-50. persentil, Grup 3: 50-75.persentil, Grup 4 : 75-100. Persentil.

Deg: Degiskenlik, Dia : Diyastolik, KB : Kan basinci, iL: interlékin, Sis : Sistolik, SVK : Sol ventrikiil kiltlesi,

SVKI : Sol ventrikil kiitle indeksi kisaltmasi olarak kullaniimistir. Kan basinci degerleri mmHg olarak

verilmistir.
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Tablo 4.14. interlékin-18 ile kan basinci ve hedef organ hasari arasindaki iligki

IL-18
r p
Gulnduz sistolik kan basinci 0,213 0,003
Glindlz diyastolik kan basinci 0,223 0,002
Gece sistolik kan basinci 0,202 0,004
Gece diyastolik kan basinci 0,225 0,001
24 saatlik sistolik kan basinci 0,223 0,002
24 saatlik diyastolik kan basinci 0,243 0,001
Sol ventrikll kitlesi (gr) 0,257 <0,0001
Sol ventrikll kiitle indeksi (gr/m?) 0,187 0,008

P<0,05 istatistiksel anlamli deger olarak alinmigtir. r pearson korelasyon katsayisini géstermektedir.

Deneklerimizi IL-18 ceyrekliklerine gére gruplara ayirip inceledigimizde

dérdincu ceyreklikteki hastalarin gindiz / gece / 24 saatlik sistolik / diyastolik

KB ikinci ¢eyreklik gruba goére yiksek bulunmustur. Ayrica dérdincu ¢eyrekligin

SVK birinci ve ikinci ¢eyreklik gruba gore yiksek oldugu saptanmigir (Tablo

4.13).

interlokin-18 diizeyi ile giindiiz / gece / 24 saatlik sistolik / diyastolik KB,

SVK ve SVKIi arasinda korelasyon analizi yaptigimizda zayif fakat anlamli
dogrusal bir iligki saptadik (Tablo 4.14).
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4.4. Kan Basinci Sirkadiyen Varyasyonuna Gore Olusturulan

Gruplarin Karsilastiriimasi

Deneklerimizi

sistolik ve diyastolik noktirnal

kan basincli

disUsi

ylzdesine g6re non-dipper, dipper ve ekstrem dipper olarak U¢ gruba ayirarak

analiz ettik.

Tablo 4.15. Noktiurnal sistolik kan basinci distst ylzdesine gore olugturulan

gruplarin karsilastiriimasi

Non-dipper Dipper Ekstrem dipper p
Denek sayisi / ylzde 116 (58,6) 74(37,3) 8 (4,1)
Yas (yil) 40,87+12,41 41,00+10,51 41,38+10,93 AD
VKI (kg/m2) 27,52+£10,90 27,53+4,12 26,67+6,40 AD
Gindiz sis. KB 127,90+13,51 128,42+12,13 | 131,75+15,10 AD
Glnd(z sis. KB deg. 14,7945,62 16,9516,30 22,79+6,72 <0,0001
Glndiz dia. KB ort. 84,53+9,53 87,54+9,65 89,34+9,23 AD
Glnduz dia. KB deg. 15,51+11,20 16,2116,60 21,1118,30 AD
Gece sis. KB 120,87+16,50 110,62+10,72 | 102,01£12,48 | <0,0001
Gece sis. KB deg. 10,81+3,93 10,66+4,39 10,2312,45 AD
Gece dia. KB 76,46+9,23 69,9618,27 63,10+5,81 <0,0001
Gece dia. KB deg. 10,8848,03 10,11£3,77 8,90+2,31 AD
SVK (gr) 171,81143,54 161,53142,53 159,00+27,11 AD
SVKIi (gr/m2) 90,60+24,61 81,57+26,90 91,44+12,35 AD
Sokolow lyon (mm) 23,14%7,11 22,11+£7,57 22,00£7,19 AD
24 saatlik sis. KB 126,11+£13,10 123,31£11,48 | 121,95£15,43 AD
24 saatlik sis. KB deg. 14,4514,48 17,92+5,09 24,1444 ,43 <0,0001
24 saatlik dia. KB 82,1618,97 82,66+9,02 80,71+9,19 AD
24 saatlik dia. KB deg. 14,4014,96 17,2215,43 22,08+5,74 <0,0001
hs CRP (mg/dl) 3,3414,89 2,56+3,63 2,8115,49 AD
IL-10 (pg/ml) 4,73+5,18 4,5514,71 5,4418,16 AD
TNF-a (pg/ml) 8,11+£16,03 5,95+6,92 12,931£15,65 AD
IL- 18 (pg/ml) 90,71£118,34 75,97+73,71 66,94+60,15 AD

Her grup icin degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. P<0,05 istatistiksel anlamli deger
olarak alinmigtir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda kullaniimistir.
Deg: Degiskenlik, Dia : Diyastolik, hsCRP : Yiiksek duyarlikli CRP, KB : Kan basinci,Ort. : ortalama, iL:
interldkin , Sis : Sistolik, SVK : Sol ventrikil kiitlesi, SVKI : Sol ventrikil kiitle indeksi, TNF-a : Timor
nekrotizan faktor alfa, VKI : Viicut kiitle indeksi anlaminda kullaniimigtir. Kan basinci degerleri mmHg

olarak verilmistir.
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Tablo 4.16. Noktlrnal diyastolik kan basinci distst ylzdesine goére olusturulan

gruplarin karsilastiriimasi

Non-dipper Dipper Ekstrem dipper p
Denek sayisi / yizde 58 (29,3) 91 (46) 49 (24,/9) -
Yas (yil) 40,87+12,41 | 41,00+10,51 41,38+10,93 AD
VKI (kg/m2) 27,52+10,90 | 27,53+4,12 26,6716,40 AD
Glndiz sis. KB 127,90+13,51 | 128,42+12,13 | 131,75+15,10 AD
Gunduz sis. KB deg. 14,79+45,62 16,95+6,30 22,7946,72 | <0,0001
Glndiz dia. KB ort. 84,53+9,53 87,5419,65 89,3419,23 AD
Glnduz dia. KB deg. 15,51£11,20 | 16,2116,60 21,11+8,30 AD
Gece sis. KB 120,87+16,50 | 110,62+10,72 | 102,01+12,48 | <0,0001
Gece sis. KB deg. 10,81+3,93 10,66+4,39 10,23+2,45 AD
Gece dia. KB 76,4619,23 69,9618,27 63,10+5,81 <0,0001
Gece dia. KB deg. 10,88+8,03 10,11+3,77 8,90+2,31 AD
SVK (gr) 171,81+43,54 | 161,53+42,53 | 159,00+27,11 AD
SVKI (gr/m2) 90,60+24,61 | 81,57+26,90 | 91,44+12,35 AD
Sokolow lyon (mm) 23,147,111 22,11+7,57 22,00£7,19 AD
24 saatlik sis. KB 126,11+13,10 | 123,31+11,48 | 121,95+15,43 AD
24 saatlik sis. KB deg. 14,45+4,48 17,92+5,09 24,1444 43 | <0,0001
24 saatlik dia. KB 82,16+8,97 82,66+9,02 80,71+9,19 AD
24 saatlik dia. KB degd. | 14,40+4,96 | 18,63+12,68 22,0845,74 0,001
hs CRP (mg/l) 3,34+4,89 2,56+3,63 2,81+5,49 AD
iL-10 (pg/ml) 4,73+5,18 4,55+4,71 5,44+8,16 AD
TNF-a (pg/ml) 8,11+16,03 5,95+6,92 12,93+15,65 AD
iL- 18 (pg/ml) 90,71+118,34 | 75,97+73,71 66,94+60,15 AD

Her grup icin degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. P<0,05 istatistiksel anlamli deger
olarak alinmigtir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda kullaniimistir.
Deg: Degiskenlik, Dia : Diyastolik, hsCRP : Yiiksek duyarlikli CRP, KB : Kan basinci,Ort. : ortalama, IL:
interldkin , Sis : Sistolik, SVK : Sol ventrikil kiitlesi, SVKI : Sol ventrikiil kiitle indeksi, TNF-a : Timor
nekrotizan faktér alfa, VKI : Viicut kiitle indeksi anlaminda kullanilmistir. Kan basinci degerleri mmHg

olarak verilmistir.

Deneklerimizi noktlrnal sistolik ve diyastolik KB dlsisl oranina gére

gruplara ayirdigimizda her iki grupta da, gece ve 24 saatlik sistolik ve diyastolik

KB degiskenligi ve gundiz sistolik KB degiskenligi non-dipper grubundan

ekstrem dipper grubuna dogru artmaktaydi. Fakat hedef organ hasari ve

interldkinler agisindan, gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.16 ve

Tablo 4.17).
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4.5. Kan Basinci Degigkenlikleri Ceyreklik Gruplarinin
Karsilastiriimasi

Deneklerimizi 24 saatlik sistolik ve diyastolik kan basinci standart sapma

degerleri persentillerine g6re dort gruba ayirarak, gruplari Dbirbirleriyle
karsilastirdik. Gruplar, her bir kan basinci degiskenligi icin, Grup1= O0-
25.persentil, Grup 2= 25-50. Persentil, Grup 3: 50-75.persentil, Grup 4 : 75-100.

persentil olarak tanimlandi.

Tablo 4.17. Gunduz sistolik kan basinci degiskenligi ceyreklik gruplarinin hedef

organ hasari ve inflamatuar belirtecler yoninden karsilastiriimasi

Ceyreklik 1 Ceyreklik 2 Ceyreklik 3 Ceyreklik 4 p
Denek sayisi / ylizde 51 (25,8) 50 (25,3) 48 (24,2) 49 (24,7)
SVK (gr) 163,49+38,33 | 171,62+45,48 | 168,77+42,62 | 166,02+45,31 AD
SVKI (gr/m2) 84,20+26,70 87,12+27,89 90,73+24,85 87,18+22,14 AD
Sokolow lyon 24,39+7,23 23,06+7,54 21,98+7,05 21,31+7,08 AD
hs CRP (mg/l) 3,335,38 2,77+3,63 2,49+3,39 3,4815,14 AD
IL- 10 (pg/ml) 4,11£3,60 4,84+4,98 5,80+6,96 4,07+4,43 AD
TNF-a (pg/ml) 5,4145,02 7,3948,26 7,5718,85 9,70+23,48 AD
IL-18 (pg/ml) 64,82164,46 | 96,85+146,48 | 77,37t78,41 98,33+£97,62 AD

Her grup icin degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. P<0,05 istatistiksel anlamli deger
olarak alinmistir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda kullaniimistir.hsCRP : Yiksek duyarlikli
CRP, IL: interldkin, SVK : Sol ventrikil kitlesi, SVKI : Sol ventrikil kiitle indeksi,

TNF-a : Timér nekrotizan faktér alfa anlaminda kullaniimigtir.

Gunduz sistolik KB degiskenligi ceyreklik gruplari, hedef organ hasari ve
inflamatuar belirtecler yéninden karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml
fark bulunmamistir (Tablo 4.17).
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Tablo 4.18. Gindlz diyastolik kan basinci degiskenligi ceyrek gruplarinin hedef

organ hasari ve inflamatuar belirtecler ydninden karsilastiriimasi

Ceyreklik 1 Ceyreklik 2 Ceyreklik 3 Ceyreklik 4 p
Denek sayisi / ylzde 50 (25,3) 49 (24,7) 50 (25,3) 49 (24,7)
SVK (gr) 167,16141,98 | 174,69140,86 | 162,90+42,26 | 165,14146,26 | AD
SVKI (gr/m2) 84,65+29,01 88,52+27,49 88,99+22,19 86,90+22,88 AD
Sokolow lyon 25,04+7,54 22,5516,49 21,3017,42 21,927,283 AD
hs CRP (mg/l) 3,40+5,01 2,73+4,19 2,87+3,95 3,09+4,76 AD
iL- 10 (pg/ml) 4,49+4 55 4,17+4,28 6,16+6,88 3,93+4,11 AD
TNF-a (pg/ml) 5,72+7,50 7,9018,66 7,0615,81 9,33+23,66 AD
IL-18 (pg/ml) 97,01+143,29 | 66,50+79,67 90,55+92,97 82,52+77,02 AD

Her grup icin degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. P<0,05 istatistiksel anlamli deger
olarak alinmistir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda kullaniimistir.hsCRP : Yiksek duyarlikh

CRP, iL: interlékin, SVK : Sol ventrikiil kiitlesi, SVKI : Sol ventrikl kitle indeksi,
TNF-a : Timér nekrotizan faktor alfa anlaminda kullaniimigtir.

Glnduz diyastolik KB degiskenligi gceyreklik gruplari, hedef organ hasarn ve
inflamatuar belirtecler yéninden karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml

fark bulunmamigtir (Tablo 4.18).

Tablo 4.19. Gece sistolik kan basinci degiskenligi ceyreklik gruplarinin hedef

organ hasari ve inflamatuar belirtecler yoninden karsilastiriimasi

Ceyreklik 1 Ceyreklik 2 Ceyreklik 3 Ceyreklik 4 p
Denek sayisi/ylizde 49 (24,7) 52 (26,3) 51 (25,8) 46 (23,2) -
SVK (gr) 163,02+43,80 | 166,17+34,59 | 164,45+42,13 | 176,93+50,14 AD
SVKIi (gr/m2) 89,43+20,53 | 87,12+22,65 | 81,76+30,85 91,20£26,20 AD
Sokolow lyon 21,43+7,77 23,19+7,39 22,71+6,98 23,52+6,95 AD
hs CRP (mg/l) 3,4445,26 2,69+3,69 2,77+3,90 3,2545,04 AD
IL- 10 (pg/ml) 5,0415,11 4,71+5,72 4,41+4,72 4,6315,00 AD
TNF-a (pg/ml) 8,66+9,09 5,8415,17 5,9815,77 9,80+24,79 AD
IL-18 (pg/ml) 75,97+75,57 | 64,75+62,71 | 67,68+64,09 | 133,45+164,39 | 0,002

Her grup icin degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. P<0,05 istatistiksel anlamli deger
olarak alinmigtir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda kullaniimistir.
hsCRP : Yilksek duyarlikli CRP, IL: interlékin, SVK : Sol ventrikiil kiitlesi, SVKI : Sol ventrikiil kiitle indeksi,

TNF-a : Timér nekrotizan faktér alfa anlaminda kullaniimigtir.

Gece sistolik KB degiskenligi ceyreklik gruplari, hedef organ hasar ve
inflamatuar belirtecler yéntnden karsilastiniidiginda 4. grubun IL-18 seviyeleri
diger gruplardan daha yiksek bulunmustur (Tablo 4.19).
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Tablo 4.20. Gece diyastolik kan basinci degisenligi ceyreklik gruplarinin hedef

organ hasari ve inflamatuar belirtecler ydninden karsilastiriimasi

Ceyreklik 1 Ceyreklik 2 Ceyreklik 3 Ceyreklik 4 p
Denek sayisi/ytuzde 50 (25,3) 50 (25,3) 49 (24,7) 49 (24,7) | -----
SVK (gr) 165,48142,82 | 162,64t42,44 | 164,00£38,86 | 177,82+46,28 AD
SVKI (gr/m2) 89,16£22,36 | 82,08£29,10 | 87,16+22,41 90,70+27,06 AD
Sokolow lyon 22,7618,27 21,38+7,08 22,6116,48 24,10+7,09 AD
hs CRP (mg/l) 3,9245,70 2,21£3,43 2,38%3,03 3,6115,07 AD
iL- 10 (pg/ml) 4,36+4,05 4,74+5,03 4,77+6,09 4,92+5,29 AD
TNF-a (pg/ml) 7,7918,44 5,5815,99 6,2716,17 10,37£23,92 AD
IL-18 (pg/ml) 77,89+79,31 64,53+59,10 | 70,25+78,61 | 124,84+155,25 | 0,012

Her grup icin degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. P<0,05 istatistiksel anlamli deger
olarak alinmigtir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda kullaniimistir.
hsCRP : Yiiksek duyarlkli CRP, IL: Interlékin, SVK : Sol ventrikil kitlesi, SVKI : Sol ventrikul kiitle indeksi,

TNF-a : Timér nekrotizan faktor alfa anlaminda kullaniimigtir.

Gece diyastolik KB degiskenligi geyreklik gruplari, hedef organ hasari ve
inflamatuar belirtecler yéoninden karsilastirildiginda 4. grubun IL-18 seviyeleri
diger gruplardan daha yiksek bulunmustur (Tablo 4.20).

Tablo 4.21. Yirmi dort saatlik sistolik kan basinci degigkenligi ¢eyreklik

gruplarinin hedef organ hasari ve inflamatuar belirtecler yéniinden

karsilastiriimasi

Geyreklik 1 Ceyreklik 2 Ceyreklik 3 Ceyreklik 4 p
Denek sayisi / yluzde 50 (25,3) 50 (25,3) 49 (24,7) 49 (24,7)
SVK (gr) 165,86+39,90 165,64+39,98 169,53+44,63 168,84+47,45 AD
SVKI (gr/m2) 85,44%26,59 84,78+27,35 90,53+25,19 88,37+22,61 NS
Sokolow lyon 23,96+7,38 24,38+7,35 20,10+6,76 22,33+6,99 0,013
hs CRP (mg/l) 3,42+5,64 2,44+3,19 3,15+3,47 3,11+5,16 AD
IL- 10 (pg/ml) 4,90+4,91 4,00+4,36 5,52+5,66 4,38+5 51 AD
TNF-a (pg/ml) 5,49+4,74 6,50+6,11 8,3448,90 9,71+24,13 AD
IL-18 (pg/ml) 69,59+71,38 65,35+65,28 109,25+150,68 93,47+94,98 AD

Her grup icin degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. P<0,05 istatistiksel anlamli deger
olarak alinmigtir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda kullaniimistir.
hsCRP : Yilksek duyarlikli CRP, IL: interlékin, SVK : Sol ventrikiil kiitlesi, SVKI : Sol ventrikiil kiitle indeksi,

TNF-a : Tumér nekrotizan faktér alfa anlaminda kullaniimigtir.

Yirmi dért saatlik sistolik KB degiskenligi ceyreklik gruplari, hedef organ hasari
ve inflamatuar belirtecler ydninden karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli

fark bulunmamistir (Tablo 4.21).
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Tablo 4.22. Yirmi dort saatlik diyastolik kan basinci degiskenligi ¢eyreklik

gruplarinin hedef organ hasari ve inflamatuar belirtegler yéninden

karsilastiriimasi

Ceyreklik 1 | Ceyreklik 2 | Ceyreklik 3 | Ceyreklik 4 | p
Denek sayisi / ylzde 51 (25,8) 48 (24,2) 51 (25,8) 48 (24,2) -
SVK (gr) 170,71437,14 | 166,65+43,55 | 164,86+43,82 | 167,54+47,40 | AD
SVKI (gr/m?) 87,01428,68 | 84,79+24,45 | 90,53+23,16 | 86,51+25,45 | AD
Sokolow lyon 23,25+7,76 | 23,7346,52 | 21,59+7,26 | 22,29+7,49 |AD
hs CRP 3,3845,46 2,60+3,32 3,19+4,17 2,91+472 | AD
IL- 10 (pg/l) 4,65+4,66 4,47+5,74 5,7545,22 3,85+4,81 | AD
TNF-a (pg/ml) 5,295,03 7,0646,57 7,4418,20 | 10,33424,37 | AD
IL-18 (pg/ml) 79,18483,01 | 87,44+146,25 | 88,63+88,31 | 81,76180,14 | AD

Her grup icin degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. P<0,05 istatistiksel anlamli deger

olarak alinmigtir. AD: istatistiksel olarak anlamli degil anlaminda kullaniimistir.
hsCRP : Yilksek duyarlikli CRP, IL: interldkin, SVK : Sol ventrikiil kiitlesi, SVKI : Sol ventrikiil kiitle indeksi,
TNF-a : Timor nekrotizan faktdr alfa anlaminda kullaniimistir.

Yirmi doért saatlik sistolik KB degiskenligi ¢eyreklik gruplari, hedef organ hasari
ve inflamatuar belirtecler yonanden kargilastirildiginda gruplar arasinda anlamli
fark bulunmamistir (Tablo 4.22).

Tablo 4.23. interlkin-18 ile gece kan basinci degiskenligi arasindaki iligki

interlékin-18
r p
Gece sistolik kan basinci degiskenligi 0,232 0,001
Gece diyastolik kan basinci 0,571 <0,0001
degiskenligi

P<0,05 istatistiksel anlamli deger olarak alinmigtir. r pearson korelasyon katsayisini géstermektedir.

Ayrica kan basinci

degiskenlikleri

ile

IL-18 arasinda yaptigimiz

korelasyon analizinde gece sistolik ve diyastolik KB degiskenligi ile 1L-18

seviyeleri arasinda dogrusal bir iligki saptadik. Tablo 4.23’te gece kan basinci

degdiskenligi ile IL-18 arasindaki korelasyon analizi sonuglari gdsterilmektedir.
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Tablo 4.24. Kan basinci degiskenligi ile sol ventrikil kiitle indeksi (SVKi)
arasindaki iligki

r p
Glnduz sistolik KB degiskenligi 0,094 AD
Glndiiz diyastolik KB degiskenligi -0,014 AD
Gece sistolik KB degiskenligi 0,066 AD
Gece diyastolik KB degiskenligi 0,139 AD
24 saatlik sistolik KB degiskenligi 0,082 AD
24 saatlik diyastolik KB degiskenligi 0,054 AD

KB : Kan basinci, AD: istatistiksel olarak anlaml degil anlaminda kullanilmistir. r degeri Pearson
korelasyon katsayisini simgelemektedir.
P<0,05 istatistiksel anlamli deger olarak alinmigtir.

Deneklerimizi gindiz gece ve 24 saatlik sistolik ve diyastolik KB
degdiskenligi degerlerine gbre gruplara ayirdigimizda gruplar arasinda hedef
organ hasari belirtecleri acgisindan anlamli fark bulunamadi (Tablo 4.17-4.23).
Kan basinci degiskenlikleri ile hedef organ hasari arasinda korelasyon analizi
yaptigimizda da dogrusal bir iliski saptamadik. Tablo 4.24’te kan basinci

degiskenligi ile SVKI arasindaki korelasyon analizi sonuglari gdsterilmektedir.
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5.TARTISMA

5.1. Kan Basinci ve Hedef Organ Hasari iligkileri

Galismamizda, gerek AKB 6lguimiine gore gindiiz ve gece KB ylksekligi
yéninden 2 gruba bdélindiklerinde (Tablo 4.5), gerekse de 24 saatlik KB
degerlerine g6re degerlendirildiklerinde (Tablo 4.6), hipertansif olanlarda, hedef
organ hasari belirteci olan ekokardiyografik SVK, SVKi ve EKG ile saptanan
Sokolow-Lyon indeksi anlamli olarak yiksek bulunmustur. Oysa denekler ofis
kan basincina gbére evrelenerek dort gruba ayrildiginda (Tablo 4.2), bu
belirtecler acisindan anlamhl bir sonu¢ bulunmamistir. Bu durum AKB
Olcimlerinin, hipertansiyon aracili hedef organ hasarini belirlemede
muayenehane Ol¢cimlerine gb6re daha degerli oldugunu gbsteren diger

calismalarin sonuclarini destekler niteliktedir (7, 61, 75).

5.2. Kan Basinci ve inflamasyon iligkisi

Yiksek duyarlikh CRP ceyreklikleri ile yapilan analizde (Tablo 4.7), 4.
ceyrekligin glndiz, gece ve 24 saatlik sistolik ve gece diyastolik KB, ilk
ceyreklikten yiksek bulunmustur. Ayni zamanda, hsCRP ile glindiiz, gece ve 24
saatlik sistolik KB arasinda zayif fakat dogru orantil bir iligki saptanmistir (Tablo
4.8). Artan sistolik KB degerlerine artan hsCRP konsantrasyonlari eglik
etmektedir. Bu bulgumuz da hipertansiyon ile yiksek hsCRP degerleri arasinda
iliskinin saptandig! literatGr verileri ile uyumludur (3, 32).

Calismamizda, ofis (Tablo 4.2) ve AKB &lcimiyle gindiz/gece kan
basincinin degerlendirmesine gbére yapilan incelemelerde(Tablo 4.5 ve 4.6),
normotansif ve hipertansif gruplar arasinda kan interldokin dizeyleri acisindan
anlamli fark saptamadiksa da, ofis kan basinci verilerine gbére evre 3
hipertansiyonu bulunan hastalarin TNF-a seviyeleri, evre 1’e kiyasla yuksekti
(Tablo 4.3). Ancak, ofis kan basinglari ile TNF-a dlzeyi arasinda korelasyon
saptanmadi (Tablo 4.4). Oysa, AKB O&l¢cimiyle elde edilen 24 saatlik kan
basinci degerlerine gére yapilan analizde (Tablo 4.6), hipertansiflerde, IL-18
yUksekligi oldugunu ve tim c¢alisma grubunda AKB ortalamalari (giindiz, gece
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ve 24 saatlik sistolik ve diyastolik KB ortalamalari) ile IL-18 seviyeleri arasinda
dogru orantili bir iligki géruldiguni saptadik (Tablo 4.14). Bu konuda literatiirde
bulabildigimiz en genis capli arastirma, Blankenberg ve arkadaslar’nin KV
hastaligi olmayan 50-55 yas arasi 10600 hasta Uzerinde yaptigi (PRIME)
calismasi olup, onda, IL-18 seviyeleri ile HTarasinda iliski saptanmamigtir (52).
Bu calisma, IL-18 seviyeleriyle gelecekte koroner hadise gegirme riski
arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla tasarlanmis, dar bir yas araliginda,
yalnizca erkeklerde ve ofis KB Glgiimuyle ¢ahisiimistir. Biz, PRIME ¢aligsmasinda
iL-18 ile HT arasinda iliski saptanmamasini bu nedenlere bagliyoruz. Aksine,
Vilarrasa ve arkadaglarinin 15-70 yas arasi 261 saghkli denek Uzerinde yaptigi
calismada, iL-18 seviyeleri, HT ile iligkili bulunmustur (14). Bu calisma, KB’'nin
sadece ofis élcimuyle degerlendiriimis olmasi nedeniyle ¢alismamizdan farklihk
gOsterse de, incelenen yas araliginin genis olmasi (15-70 yas) ve elde edilen
korelasyon katsayisinin benzerligi bakimindan c¢alismamizdaki tasarim ve
sonuglarla olduk¢a uyumludur. Bunun da étesinde, ¢alismamizda AKB verilerini
kullanmig olmamizin bir (stinlik oldugunu disiiniiyoruz. Béylece iL-18 ile KB

arasindaki iliskiyi daha guclU bir sekilde ortaya koymus olduk.

5.3. inflamatuar Belirtecler ve Hedef Organ Hasari iliskisi

Tumor nekrotizan faktér alfa ceyreklikleriyle yaptigimiz analizde (Tablo
4.9) gruplar arasinda SVKIi acisindan anlamh bir fark bulmamis olmamiza
ragmen, tim calisma grubunun verileri incelendiginde, TNF-a seviyeleri ile SVKi
arasinda zayif fakat anlaml bir iligki oldugunu gérdik (Tablo 4.10). Bu
bulgumuz hipertansiyon ile artmis TNF-a dlUzeylerinin iligkili oldugunu gésteren
¢alisma bulgulari ile uyumludur (13).

interldkin-10'un dérdiincii geyreklik grubunun SVKI, ikinci gruba gore
yiksektir (Tablo 4.11). interlékin-10 ile SVKI arasinda zayif fakat anlamli bir
korelasyon saptadik (Tablo 4.12). Bu bulgu, artan iL-10 kan dzeyleriyle birlikte
bireylerin SVKi'nin arttigini géstermektedir. Sol ventrikiil kitle indeksi yliksek
olan bireylerin artmig KV risk ile karsi karsiya olduklari bilinen bir gercektir.
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Bizim bulgumuz ise, literatirde iL-10 seviyelerinin akut miyokard infarktisu,
kararli ve kararsiz anjina pektoris gibi vaskuler olaylarda kétl prognoz ile ters
orantili oldugu gercegi (53, 57) ile gelisir gérinmektedir. Bu celigkili bulgunun
nedeni calismamizdaki kigik 6rneklem hacmi ile kismen agiklanabilir.

interlékin-18’in dérdiincl ceyrekliginin SVK ve SVKI, birinci ve ikinci
ceyreklik gruba gdre yiiksektir (Tablo 4.13). interlékin-18 ile SVKIi arasinda
korelasyon analizi yaptigimizda da, zayif fakat anlamh bir iliski saptadik (Tablo
4.14). Artan IL-18 seviyeleri ile artmis sol ventrikiil kiitle indeksi ile iligkilidir. Bu
bulgu bekledigimiz bir bulgudur ¢clinki ¢alismamizda 24 saatlik AKB verileriyle
deneklerimizi ikiye ayirdigimizda, normotansiflere gére hipertansiflerin iL-18
seviyelerinin yaklasik iki kat yOksek oldugunu ve tim calisma grubunda KB
ortalamalari ile iL-18 seviyeleri arasinda dogrusal bir iliski oldugunu saptamistik
(Tablo 4.5 ve 4.14). Bu sonuclar dogal olarak hipertansiyon aracili bir hedef
organ hasari belirteci olan SVKi ile iL-18 arasinda dogrusal bir iligki
saptamamiza neden olmustur. interldkin-18 ile ilgili bulgularimiz hep birlikte
degerlendirildiginde gelecekte IiL-18’in bir hipertansiyon belirteci olarak

kullanilabilecegini 6ngérmek mimkuandur.

5.4. Kan Basinci Degiskenligi ve inflamasyon iligkisi

Kan basinci degiskenligi, hedef organ hasari ve KV olaylarla iligkilidir.
(76). Bu degiskenlik, kisa ve uzun vadeli olarak ikiye ayrilir, invaziv ve non
invaziv yollarla o6lgllebilir.Kisa siUreli KB degisikligini dizenleyen sistemin
baroreseptdrler oldugu disindlir.  Bu teoriye goére, hipertansif yaslilarda
gorilen artmig KB degiskenligi, yasliik yUzinden azalan baroreseptor
duyarliligi ve artmis arteriyel sertlik ile agiklanmaktadir. Azalmis baroreseptor
duyarhhg@i, mental ve fiziksel uyarilar kargisinda abartili KB yaniti, ortostatik
hipotansiyon ve postprandiyal hipotansiyon gibi anormal olaylara neden
olmakta, bu da, artmis KB degiskenligiyle sonlanmaktadir. Calismalarda, KB
degdiskenligi ile kalp hizi degigkenligi arasinda ters bir iliski saptanmasi da,
artmis KB degiskenliginin baroreseptdr aracili nérojenik mekanizmayla oldugu
tezini dolayli olarak destekler niteliktedir.
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Bu nedenlerle, KB degdiskenligini 6lcmekte kullanilacak bir yéntemin
baroreseptdr fonksiyonlarini ortaya koyabilecek kadar hassas olmasi gerekliligi
kacinilmazdir. Kan basinci degiskenliginin intraarteriyel yolla él¢tlmesi, atimdan
atima olan degisiklikleri bile 6lgmeye izin verdigi igin, bu konuda altin standart
sayllmaktadir. Ancak, invazif olmasi, maliyetinin yiksek olmasi ve vaskuler giris
yeriyle ilgili komplikasyonlara agik olmasi bakimindan g¢esitli dezavantajlara da
sahiptir.

Kan basinci degiskenliginin 24 saatlik AKB ile Ol¢timesi, az Once
saydigimiz dezavantajlarin bertaraf edilmesini saglamakta, fakat baska
dezavantajlari da beraberinde getirmektedir. Ateroskleroz slrecinde arter
duvarinda gozlenen fiziksel degisiklikler, 6zellikle yashlik, diyabet, kronik bébrek
yetersizligi gibi durumlarda manson &l¢cimlerinin arter IGmenindeki basinci
yansitmadaki duyarlihldinin azalmasina neden olmaktadir.Ayrica AKB
Olciminun surekli degil, periyodik olarak KB &lgcimine olanak tanimasi, él¢gim
sikhgini KB degiskenligini yansitmadaki en énemli faktér haline getirmektedir.
Olglim sikliginin artmasinin baroreseptdr duyarliigini géstermek acisindan bir
avantaj oldugu disunulebilir. Bu noktada en ylksek élcim arahgdinin ne oldugu
sorusu akla gelmektedir. Ambulatuar kan basinci dediskenligi ile hipertansiyon
aracilh hedef organ hasari ve KV mortalite ve morbidite arasindaki iligkinin
arastinldigr  g¢alismalarda, ilk olarak 15-20 dakikada bir yapilan 6lgim
sonuglarindan elde edilen degdiskenligin KV risk ile iligkili oldugu goésterilmistir
(76). Daha sonra benzer bulgular 30 dakikada bir 6lcim yapilan ¢calismalarla da
elde edilmistir (64). Bilindigi gibi, baroreseptdr aracili KB ve kalp hizi yanitlari,
néroendokrin yollar araciligiyla olusmaktadir. Bu yanitlarin dakikalar-saniyeler
icinde olustugu gercegi, AKB o6lcimu ile saptanan KB degiskenliginin sadece
baroreseptér fonksiyonlarina ve kisa vadeli néroendokrin yanitlara
baglanmasini zorlastirmaktadir. GUnimuizde, 24 saatlik AKB oélcimi ile
saptanan KB degiskenligini, azalmig baroreseptér duyarlihgr disinda
anlamlandirabilecek yeni teorilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Son yillarda
hipertansiyon, aterosklerotik hastaliklar ile inflamasyon arasinda iligkilerin
bulundugunu gdsteren artan sayida veri bulunmaktadir. Hipertansiyon
hastalarinda hsCRP ve TNF-a gibi inflamatuar belirteclerin normotansiflere gére
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yUksek olmasi, damar duvari Gzerinde salinimh basing yikanun inflamasyon ve
oksidatif stresi tetikledigi gibi bilgiler ve hipertansiflerde artmig kan basinci
degiskenliginin sikga gérilmesi, bizi KB degiskenligi ile inflamasyon arasinda da
bir iligkinin olmasi gerektigi distincesine yonlendirmistir.

Calismamizda 24 saatlik AKB verilerine goére hastalari normotansif ve
hipertansif olarak iki gruba ayirdigimizda, hipertansif grupta, gtiindiz, gece ve
24 saatlik sistolik ve diyastolik KB degdigkenliginin normotansif gruba gére daha
yuksek oldugunu saptadik (Tablo 4.6). Bu bulgumuz, hipertansiyon ile artmig
KB degiskenligi arasindaki iligkiyi ortaya koyan diger calisma verileriyle uyum
icerisindedir.

Kan basinci degiskenligi ile inflamasyon belirtecleri arasindaki iligkiyi
degerlendirmek amaciyla gundiiz/gece ve 24 saatlik sistolik ve diyastolik KB
degiskenligini ceyreklik gruplara ayirdigimizda, gece sistolik ve diyastolik KB
degiskenligi en yiksek olan dérdinci ceyreklikieki deneklerin  iL-18
seviyelerinin ,diger ¢eyreklik gruplardan yiksek oldugunu saptadik (Tablo 4.19
ve 4.20). Ayni zamanda IL-18 seviyeleri ile gece sistolik ve diyastolik KB
degiskenligi arasinda korelasyon analizi ile dogrusal bir iligki bulduk (Tablo
4.23). Gece kan basinci degiskenligi, artmisg iL-18 seviyeleri ile iligkilidir
diyebiliriz.

interldkin-18’in, aterosklerotik plak olusumu ve aktivitesi ile ilgili
oldugunu, artmis iL-18 konsantrasyonlarinin, artmis aterosklerotik plak olusumu
ve artmis aterom plak rlptdrd riski ile baglantili oldugu cesitli deneysel ve klinik
calismalarla ortaya konmustur. Akut miyokard infarktlsl, kararsiz anjina
pektoris gibi KV olaylarin, sabah 06-08 arasindaki zaman araliginda
kiimelenme egiliminde oldugu gercegini de g6z éninde bulundurursak, gece KB
degiskenliginin artisi ile, artmis iL-18 arasinda saptadigimiz bu iligkinin, artmis
plak aktivitesi ile de ilintili olabilecegini disinmek mimkindir. Bildigimiz
kadariyla bu bulgu tip literatGrinde yeni bir bulgudur ve calismamizda
irdeledigimiz KB degiskenligi ile inflamasyon/plak aktivitesi arasindaki iligkiyi
aydinlatmaya yénelik calismalari 6zendirmektedir.

interldkin-18 disinda diger sitokin dizeyleriyle AKB degiskenlikleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptamadik.
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5.5. Kan Basinci Degiskenligi ve Hedef Organ Hasari iligkisi

Ohasama (64) ve Pamela (9) verilerinin aksine, tim c¢alisma grubunda
ginduz, gece ve 24 saatlik sistolik ve diyastolik KB degiskenligi gruplari
arasinda (Tablo 4.24) ile SVKI arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Bu
durumun nedeni, Uzerinde galistigimiz denek sayisinin (n=198) Ohasama ve
Pamela’ya kiyasla azligi olabilir (Ohasama’da 1542, Pamela’da ise 1648 denek

ile galisiimistir).

5.6. Kan Basinci Sirkadiyen Varyasyonu ve inflamasyon iliskisi:

Yakin zamanda yayinlanmis bir ¢calismada, ekstrakranial internal karotis
arterinde ciddi darhigi bulunan asemptomatik hipertansif bireylerin aterektomi
orneklerinde plak aktivitesi ile iligkili oldugu distnUlen histokimyasal ézellikler
(artmis makrofaj infiltrasyonu, artmis metalloproteinaz diizeyleri vb) incelenmis
ve vakalarda AKB monitérizasyonuyla sabah KB artigi olup olmadigi
arastirilmistir (58). Bu calismada, sabah erken saatlerde KB’'nda ylUkselme olan
hipertansiyon hastalarinin aterom plaklarinin, olmayanlardan daha kararsiz bir
yaplya sahip olabilecekleri hipotezi kurulmustur. Calismanin sonugclari bu
hipotezi destekler nitelikte olup, sabah KB ylksekligi olan hipertansiflerin
aterom plaklarinda, artmis plak rdptar riski ile iligkili histokimyasal &zellikler,
sabah KB yUksekligi olmayandan daha zengin bulunmustur (58). Biz sabah
saatleri ile gindldz uyaniklik saatleri arasindaki KB farkini tanimlamak amaciyla
dipping yUzdelerini kullandik. Bu sayede noktirnal KB disUs ylzdesi yuksekten
disitge dogru ekstrem dipper, dipper ve non-dipper olarak siralanabilir.
Hipotezimize gdre iL-10 seviyelerinin de bu siraya gére bilyikten kiiciige dogru
siralaniyor olmasini bekleriz.

interlékin-10’un, makrofajlar, T-lenfositleri, NF-KB, matriks
metalloproteinazlari ve kollajen icerigi gibi plak stabilizasyonu ile iligkili faktorler
tzerinde olumlu etkileri oldugunu biliyoruz (54, 56). Bu nedenle, literatir
bilgileriyle, agikar aterosklerotik hastaligi olmayan hipertansif hastalarda, kan iL-
10 seviyesiyle sabah saatlerindeki KB artigi arasinda ters oranti olacagini
beklemek, tutarli bir hipotez gibi gérinmektedir. Calismamiz sonugclari

incelendiginde ise, iL-10 dizeyleri dért ceyreklige ayrildiginda, (giinci
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ceyreklikteki hastalarin noktirnal sistolik KB dislts ydzdesi, birinci ¢eyreklige
goére disik bulunmustur (Tablo 4.11). Ayrica, IL-10 ile sistolik ve diyastolik
dipping arasinda korelasyon analizi yapildiginda dogrusal bir iligki
saptanmamigtir (Tablo 4.12). Bu bulgular hipotezimizle c¢elismektedir, ¢lnku
hipotezimiz IL-10 diizeyleri arttikga sistolik ve/veya diyastolik dipping yiizdesinin
artmasini 6ngérmektedir. Bu durum, 6rneklem hacmimizin, bu hipotezi test
etmeye yetecek bly(klikte olmamasi olabilir. Diger bir agiklama, kan iL-10
seviyesinin, noktirnal KB disUs paterninden daha ¢ok, bireyin aktif aterom
plagi yiki ile iligkili olmasi ve noktiirnal dipping’in tek bagina iL-10 seviyesini
etkilememesi olabilir.

Deneklerimizi noktlirnal KB sirkadiyen degisim ylzdesine gbre non-
dipper, dipper ve ekstrem-dipper olarak U¢ gruba ayirarak inceledigimizde
(Tablo 4.15 ve 4.16), sirkadiyen KB degisimi arttikca, 24 saatlik sistolik ve
diyastolik KB degdigkenliginin de arttigini gézlemledik. Bunun nedeni gece KB
dlisUs yUzdesi arttikca, dogal bir sonug olarak, 24 saatlik slrecte kaydedilen KB
degerlerinin dagihm genigliginin de artmasidir. Kan basinci degiskenligi lcutd
olarak standart sapma dederlerini kullanmaktayiz, standart sapma da bir
yayginhk &lgtttdur ve yuksekligi, temsil ettigi degiskenin dagihm hacminin de
yiksek oldugu anlamina gelmektedir. Bu nedenle biz bu bulguyu
gruplandirmanin dogasinda olan matematiksel bir sonu¢ olarak kabul ediyoruz.
Bu bulgumuzla uyumlu olarak, Ohasama calismasinda (64) 24 saatlik KB
degdiskenliginin, noktlrnal KB disus ylzdesinden énemli 6lgide etkilendigi,
noktlrnal dists ylUzdesi ne kadar ylksekse, 24 saatlik KB degiskenliginin de o
kadar yuksek oldugu saptanmistir.

Biz calismamizda KB sirkadiyen varyasyonu farkli olan gruplarda,
calistigimiz interldkinler arasinda iL-10’da saptadigimiz, ancak hipotezimize
ters olan bulgu (Tablo 4.15 ve 4.16) disinda herhangi bir iliski saptamadik.
Bunun nedeninin, inceledigimiz interlOkinlerin yarilanma omrinin, kan
basincinin sirkadiyen varyasyonunu interlékinler tizerine olan etkilerini tek bir iL
Olcimuiyle degerlendirebilmek icin gerekenden daha kisa olmasi olabilir.
Olctigimiz sitokinler arasinda, yarilanma émrii en uzun olan 19 saat ile
hsCRP’dir, fakat literatlr verileri, hsCRP’nin de, daha cok total KV risk ile
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baglantili oldugunu gbéstermektedir (5). Kan basinci yuksekligi ve artmis KB
degdiskenligi ise, total KV riski olusturan faktérlerden yalnizca bir tanesidir. Bu
nedenle interldkinlerin  kan basinci sirkadiyen ritmi tarafindan bagimsiz bir

sekilde etkilendigini 6ngérmek bizce tutarli degildir.

5.7.Nabiz Basinci ve inflamasyon iligkisi

Bir milyon, KV hastaligi olmayan denek Uzerinde yapilmis olan 61
calismanin meta-analizinde; sistolik ve diyastolik KB ylksekliginin koroner
olaylara bagli 6lim ve inme riski ile iligkili oldugu ve risk belirlemedeki
O6nemlerinin birbirine benzer oldugu, nabiz basincinin, risk belirlemedeki
katkisinin gérece daha az oldugu ve bu belirleyici ézelliginin 6zellikle 55 yas
st bireylerde daha belirgin oldugu sonuglari ortaya ¢ikmistir. Bu bilgi, blylk
cogunlukla muayenehane KB 6lcimu ile yapilan calismalardan elde edilmigtir

(8).

izole sistolik hipertansiyonu olan yasllarda, artmis nabiz basincinin
artmis mortalite ve morbiditeyle iliskili olmasi, yash bireylerde artmis nabiz
basincinin artmis arteriyel sertligin  dolayll bir gdstergesi olmasina
baglanmaktadir (75). Calismamizda nabiz basincini degerlendirmekle beraber,
arteriyel sertlikle iligkili herhangi bir degderlendirme yapmadik. Bu durum,
sunacagimiz ve calismamizda elde ettigimiz sonuclarin arteriyel sertlikle

iligkisini degerlendirmemizi zorlastirmaktadir.

Biz calismamizda hs-CRP konsantrasyonlarina gére hastalari geyreklik
gruplara ayirarak, AKB &lcimU verilerinden elde ettigimiz nabiz basinci
degderleri ortalamalarini karsilastirdik. En ylksek ¢eyreklikteki hastalarin gtindiz
nabiz basinci ve yirmi dort saatlik nabiz basincinin, en disik ceyreklikteki
hastalardan ylUksek oldugunu saptadik (Tablo 4.7). Ayrica korelasyon analizi
yaptigimizda, hs-CRP ile giindiz nabiz basinci ve yirmi dért saatlik nabiz
basinci arasinda zayif fakat anlamli bir korelasyon saptanmigtir (Tablo 4.8).
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Saglikh denekler (zerinde artmis nabiz basincinin artmis CRP
dizeyleriyle iligkili oldugu ilk olarak Abramson ve arkadaslarinin 2002’de
yayinladiklari makalede ortaya konmustur (75). Bu calismada 17 yasin lzerinde
9867 denek ile ¢alisiimis ve nabiz basinci muayenehane Olgimleri Gzerinden
hesaplanmigtir. Deneklerin genis bir yas araliginda bulunmasi, ¢alismamiza
benzese de, bizim AKB 6lcimuU verilerinden elde ettigimiz nabiz basinglarini
kullanmamiz bir Gstinlik olarak dastnadlebilir. Biz bdylece muayenehane
Olcimleriyle elde edilmis olan bu iliskiyi AKB o6lcimi ile pekistirmis olduk.
Calismamizda 20 ile 60 yas arasi denekler (izerinde calistik ve deneklerimizin
%82,8'i 55 yasin altindaydi. Deneklerin gindiiz, gece ve 24 saatlik nabiz
basinci degerlerinin %80’den fazlasi (sirasiyla %88,4, %84,3 ve %87,4) nabiz
basinci sinir degeri olarak 6ngérilen 50 mm Hg’dan azdi, bu nedenle, mevcut
bilgilere gbére nabiz basincinin KV mortalite ve morbiditesini belirlemedeki
degerinin nispeten daha disUk oldugu bir grup Uzerinde calismis oldugumuzu
sdyleyebiliriz. Bu sinirlayici duruma ragmen nabiz basinci ile KV mortalite ve
morbidite ile iligkili oldugu bilinen ylUksek duyarlikli CRP ile nabiz basinci
arasinda buldugumuz bu anlamli iligki nabiz basinci ile inflamasyon arasindaki
iliskinin bizce 6nemini artirmaktadir. Bu bulgu belki de total KV riski henlz
distik olan ve gbérece gen¢ olan calisma toplulugumuzda, artmis nabiz
basincinin, artmis arteriyel sertligin bir gOstergesi ve AKB verilerinden elde
edilen nabiz basinci degerlerinin yagl hastalar igin oldugu kadar geng bireyler
icin de 6énemli oldugunu gdsteriyor olabilir. Calismamizda 55 yas ve (zeri olan
33 denek vardi, ayni analizi bu denekler Uzerinden yaptigimizda ise, gindiz,
gece ve 24 saatlik nabiz basinci ile hsCRP arasinda istatistiksel olarak anlamli
sonuclara ulasamadik. Literatlr ile uyumsuz gdriinen bu bulgu, 55 yas Ustl
denek sayimizin az olmasi ile agiklanabilir. Calismamizda gbérece disik sayida
denegin kullaniimig olmasi elde ettigimiz bulgulari topluma genellestirmemizi
zorlastirmaktadir, bu nedenle, bu konuda sdylenecek son s6z, bu hipotezin

toplum bazinda test edilmesi sonrasi séylenebilecektir.

Ayni sekilde TNF-a ¢eyreklikleriyle yapilan karsilastirmada (Tablo4.9) en
yuksek ceyreklikteki (4.ceyreklik) hastalarin gindiz nabiz basinci, gece nabiz
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basinci ve yirmi dért saatlik nabiz basincinin, ikinci ve Gg¢lncl ceyreklikteki
hastalara go6re yilksek oldugunu saptadik .TUmér nekrotizan faktér alfa
dlzeyleri ile gindiz, gece ve 24 saatlik nabiz basinci arasinda korelasyon
analizi yaptigimizda ise, anlamli sonucglar elde edemedik (Tablo 4.10).
interlékin- 10 ve iL-18 ceyreklikleri ile nabiz basinci diizeyleri arasinda ise,
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (p=NS).
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6.SONUC VE ONERILER

Galismamizda; hsCRP ile gindiiz/gece/24 saatlik sistolik KB ylksekligi
arasinda dogrusal iliski bulundugu saptanmistir (Tablo 4.7). Benzer olarak,
hsCRP ile nabiz basinci arasinda dogrusal iliski oldugu bulunmustur (Tablo
4.8). TNF-a ile hedef organ hasari belirteci olarak kullanilan; SVKi (Tablo 4.10),
iL- 18 seviyeleri ile, gece KB degiskenligi ve KB ortalamalari,SVK ve SVKIi
(Tablo 4.13 ve 4.14), iL-10 ile SVK ve SVKi arasinda dogrusal bir iliski oldugu
saptanmistir (Tablo 4.12). Bu bulgular Gzerinde calistigimiz konunun henlz

klgUk bir bolimand aydinlatabilmektedir.

Muhtemelen KB dizeyi; KB sirkadiyen degisimi ve degiskenlidi,
ndrohtmoral, inflamatuar ve oksidatif stres gibi faktérlerin tamamindan, hentz
tam olarak aydinlatilamamis karmasik yollarla etkilenmektedir. Bu nedenle,
saydigimiz bu faktérlerin yalnizca birinin, tek basina bu blyUk tabloyu acgikliyor
olmasi mimkiin gériinmemektedir. inflamasyonun ile KB diizeyi, sirkadiyen
varyasyonu ve kan basinci degiskenligi arasindaki ilgkilerin tam olarak
aydinlatilabilmesi icin daha genis capta ve daha blyluk 6rneklem hacmiyle
arastirmalar yapiimasi gerekmektedir.
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