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Amagc: Daha 6nceden yapilan ¢aliymalar artmig nétrofil lenfosit oranlarimin sistemik inflamasyonun
bir gostergesi oldugunu gostermistir. Hipertansiyon, kardiyovaskiiler risk ve sistemik hedef organ
hasar ile iliskilidir. Hipertansif retinopati (HR) hipertansiyonun en sik gértilen géz komplikasyonudur.
HR’nin patofizyolojik mekanizmalar1 heniiz tam olarak belirlenememistir. Kan basinc yiiksekligi
retinopatinin patogenezini tek bagma tamamen agiklayamaz, sistemik inflamasyon gibi diger
patofizyolojik mekanizmalar da ilgili olabilir. Bundan dolayi, bu galijma su sorulara cevap bulmak
amaciyla yapilds; (i) HR’de NLR diizeyi degisir mi ? (if) HR evresi ile NLR diizeyleri arasinda bir iligki
var midir?

Gereg ve Yontemler: Calisjmaya HR’si olan 92 hipertansiyon hastas: alindi. Hipertansif hastalar
Keith- Wagener siniflandirmasina gore iki gruba ayrildi. Grup 1 evre 1 HRsi olan 46 hastadan, Grup
2 evre 2 HR’si olan 46 hastadan olusturuldu. Kontrol grubu olarak, yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi
agisindan benzer 46 saglikh kisi alindu.

Bulgular: Grup 2°deki NLR diizeyi Grup 1’dekinden (32,06%4,88 kars1 29,54+3,05, p<0,005) ve
kontrol grubundan (32,06%4,88 karsi 27,31+2,61, p<0,001) anlamh olarak daha yiiksekti. Grup
I’"deki NLR diizeyi de kontrol grubundan daha ytksekti (29,54%3,05 kars1 27,31%£2,61, p<0,005).
Ayrica, hipertansif grupta NLR diizeyleri ile HR evresi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r=
0,299, p=0,005).

Sonug: Bizim ¢alismamiz sistemik inflamasyonun bir belirteci olan NLR ile HR arasinda bir iligki
oldugunu géstermektedir.

Anahtar Soézcikler: Hipertansiyon, Hipertansif retinopati, Noétrofil lenfosit orani, Sistemik
inflamasyon

ABSTRACT

Objective: Previous studies have shown that an elevated neutrophil lymphocyte ratio (NLR) is
indicative of systemic inflammation. Hypertension is associated with cardiovascular risk and systemic
target organ damage. Hypertensive retinopathy (HR) is the most common ocular complication of
hypertension. The pathophysiological mechanism of HR is not fully established. Elevated blood
pressure alone does not fully account for the extent of retinopathy, and other pathophysiological
mechanisms such as systemic inflammation may be involved. Therefore, this study was designed to
answer the following questions; (i) Do NLR levels change in HR? (ii) Is there any relation between the
degree of HR and NLR levels?

Material and Methods: This study included 92 hypertensive patients with HR. The hypertensive
patients were divided into two groups according to the Keith-Wagener classification. Group 1
comprised 46 patients with grade I HR, and Group 2 comprised 46 patients with grade II HR. We
selected 46 healthy subjects matched for age, sex, and body mass index for the control group.

Results: The level of NLR in Group 2 was significantly higher than in Group 1 (32,06£4,88 vs
29,54%3,05, p<0,005) and the control group (32.06+4.88 vs 27.31£2.61, p<0.001), it was also higher
in group 1 than in control group (29.54£3.05 vs 27.31£2.61, p<0.005). The NLR also showed positive
correlations with the degree of HR (r = 0.299, p =0,005).

Conclusion: Our study suggests that there is a relationship between NLR, a marker of systemic
inflammation, and HR.

Key Words: Hypertension, Hypertensive retinopathy, Neutrophil lymphocyte ratio, Systemic
inflammation
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GIRIS

Inflamatuvar suregler, ateroskleroz ve komplikasyonlarinin
patolojisinde merkezi bir rol oynamaktadir (1,2). Sistemik
inflamatuvar belirteglerin  diizeylerindeki
kardiyovaskiiler hastahklarla iliskili oldugu saptanmigtir

(3-5). Inflamasyona kargt immiin yamit, artmis nétrofil ve
azalmig lenfosit sayisi ile karakterizedir. Rutin olarak tam

yiikselmenin

kan sayimi analizérleri tarafindan belirlenen nétrofil-
lenfosit oranm1 (NLR) yeni bir inflamasyon belirteci olarak
kabul edilmektedir. N6trofil-lenfosit oraninin hipertansiyon,
diyabetes mellitus, obezite ve sigara igimi gibi cesitli
kardiyovaskiiler risk faktrlerinde inflamatuvar durumu én
gorebildigi gosterilmistir. (6-8). Ayrica artmig NLR cegitli
kanserler ve iskemik kalp hastaliginin kéti prognozu ile
iligkilidir (9-11).

Hipertansiyon yaygm bir hastaliktir ve kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalitenin iyi bilinen bir risk faktéridir
(12). Ek olarak “hedef organ hasari” terimi altinda
gruplandirilan sol ventrikiler hipertrofi, proteintri ve
bébrek yetmezligi, retinopati ve vaskiiler demans gibi
vilcudun organ sistemlerindeki erken degisikliklerle iligkilidir
(13,14). Hipertansif retinopati (HR) kan basinc yiiksek
kigilerde bir dizi retinal vaskiiler belirtilerle karakterize
(15).

mekanizmalar:

bir komplikasyondur Hipertansif  retinopatinin

patofizyolojik heniz tam  olarak
bilinmemektedir. Kan basmnct yiiksekligi retinopatinin
patogenezini tek bagma tamamen agciklamakta yetersiz
kalmaktadir (16). Yapilan son caliymalar oksidatif stres,
endotelyal disfonksiyon ve artmig trombosit aktivasyonunu
gibi farkli faktérlerin HR geligiminde yer alabilecegini
gostermistir (17-21). Vaskiiler lezyonlarda rol aldigi bilinen
sistemik inflamasyon, HR nin gelisimine katkida bulunuyor
olabilir. Bu nedenle bu ¢aliyma su 2 soruya cevap vermek
tizere planlanmigtir: (1) hipertansif retinopati varliginda
NLR dizeyleri degisir mi? (i) hipertansif retinopatinin
derecest ile NLR dtizeyleri arasinda bir iligki var midir?

GEREC ve YONTEMLER
Hastalar

Bu galisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ig
Hastaliklar1 Anabilim Dali Genel Dabhiliye Polikliniginde
Ocak 2012- Aralik 2012 tarihleri arasinda gergeklestirilmis-
tir. Galiymaya Keith-Wagener simflamasma gore (22) evre
1 ve evre 2 HR tanisi saptanmug olup, ¢aliymanin diglama
kriterlerine sahip olmayan 18-65 yas arahgindaki hipertan-
sif hastalar almmigtir. Evre 1 hipertansif retinopatisi olan
hastalar Grup 1, evre 2 hipertansif retinopatisi olan hasta-
lar ise Grup 2 olarak simiflandirlmigtir. Grup 1 ve Grup
2 i¢in 46’sar hasta alimmasi planlanmistir. Kontrol grubu
olarak poliklinigimize genel saglik kontrolii i¢cin bagvuran,
yasg, cinsiyet ve viicut kitle indeksi agisindan hipertansif
gruba benzer 46 saglikh kisi alnmigtir.
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Calismamizin diglama kriterleri:

e 2007 ESH/ESC (European Society of Hypertension/
European Society of Cardiology) kilavuzuna gore evre
2 ve evre 3 hipertansiyonu olan hastalar (23)

e FEvre 3-4 HR’si olan hastalar

* Sol ventrikil hipertrofisi, mikroalbuminiirisi veya
belirgin proteiniirist olan hastalar

¢ Bilinen kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik
vaskiiler hastaligi olanlar

¢ Bilinen sistemik hastaligi olanlar

¢ Dislipidemisi olan hastalar

¢ Diyabetes mellitusu olan hastalar

s Obezitesi (VKI 230 kg/m?) olan hastalar

* Son 3 ay i¢inde gecirilmis ciddi hastalik veya operasyon
oykist.

Kan basimei 6lgtimleri ve degerlendirmesi 2007 ESH/ESC

kilavuzu esas alinarak yapildi. Evre 1 hipertansiyonu olan

hastalar (SKB=140-159 mmHg veya DKB= 90-99 mmHg)

¢alismaya alindi. Viicud kitle indeksi: agirhik (kg)/boyun
karesi (m?) formiilii ile hesaplandh.

Dislipidemi su kosullardan en az birinin olmasi olarak
tanimlanmigtir;

¢ serum trigliserid diizeyinin >200 mg/dl olmast
¢ total kolesterol diizeyinin>200 mg/dl olmasi
¢ LDL-kolesterol diizeyinin >130 mg/dl olmas1

¢ HDL-kolesterol dizeyinin erkekler i¢in <40 mg/dl ve
kadinlar i¢in <50 mg/dl olmas1 (24).

Fundoskopik Muayene

Pupil dilatasyonu sonrasi direkt ve indirekt oftalmoskopi
tiim olgularda yapilarak HR varhig: ve evresi belirlendi. HR
evrelemesi Keith- Wagener simiflamasina goére belirlendi.
Evre 1 ve evre 2 HR saptanan hastalar ¢aliyma kapsamina
alinda.

Biyokimyasal Olgiimler

Kan numuneleri diurnal varyasyon farklarini 6nlemek
amaciyla bir gecelik achik sonrasi 08:30 ve 09:00 saatleri
kullanilmadan antekubital venden

arasinda  turnike

alinmgtir. Total ve diferensiyal kan hiicresi sayilar: otomatik
NLR

mutlak nétrofil sayist mutlak lenfosit sayisina bolinerek

hematoloji analizorii tarafindan  6lgilmusgtiir.
elde edilmigtir. Lipid profili ve aghk glukoz &l¢timler:
enzimatik kolorimetrik metodla (Roche Diagnostic Gmbh,

Mannheim, Almanya) él¢ilmiigtiir.
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS istatistiksel yazilm (SPSS for
Windows 16.0, Chicago, 1L, ABD) kullanilarak yapilmstir.
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a=0.05 (her grup arasinda) ve %80 lik gii¢ i¢cin gercek
farki saptamak tizere grup bagina >42 katthmacr gerektigi
saptanmugtir. Degiskenlerin normal dagihma uygunlugu
Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Gruplar arasinda
NLR degerleri tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve

TARTISMA

Bu calisma hipertansif hastalarin NLR degerlerinin saghkh
normotansif kigilerden anlamh derecede daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Diger taraftan bildigimiz kadarryla bu
¢aliyma HR bulunan hipertansif hastalarda spesifik olarak

takibinde post-hoc Bonferroni testi ile kargilagtirlmigtir.
Ayrica  NLR ile HR derecesi arasindaki iligkiyi

degerlendirmek tizere Pearson korelasyon testi kullanilmistir.

Istatistiksel anlamhilik p<0.05 olarak belirlenmistir. Veriler 400
ortalamat standart sapma olarak verilmistir.

BULGULAR

g

Calisma gruplarin temel o6zellikleri, kan basinglart ve
laboratuvar sonuglar1 Tablo I'de verilmigtir. Yas, cinsiyet
dagilimi ve VKI gruplar arasinda farkh degildi (p> 0,05).
Benzer sekilde se¢im igleminin bir sonucu olarak caligma
gruplart arasinda metabolik parametreler agisindan
anlamh bir fark saptanmadi (p> 0,05). Notrofil-lenfosit
oranlar1 Grup 2 de Grup I’den (2,90+0:38 kars1 2,66+0,25,
p=0,001) ve normotansif kontrol grubundan (2,90%0,38
karg1 2,44+0,24, p<0,001) daha ytiksek olup, ayn1 zamanda ]

g

NEUTROPHIL /LYMHOCYTE RATIO
&
3

r=0.371, p=0. 001

|

Grup I’de de kontrol grubuna gére daha yiiksek saptandi
(p=0,003). Ayrica hipertansif grupta NLR diizeyleri ile HR

T
GROUP 1 (Grade 1 HR, n=46)

GROUP 2 (Grade 2 HR, n=46)
HYPERTENSIVE GROUP

derecest arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r=0,371,

p=0,001) (Sekil 1).

Tablo 1: Calisma grubunun ana 6zellikleri ve laboratuvar sonuglar.

Sekil 1: Hipertansif grupta notrofil-lenfosit orani ve hipertansif
retitopati derecesi arasindaki korelasyon.

Parametreler Grup 1 Grup 2 Kontrol Grubu
N (Erkek/Kadin) 46 (23/23) 46 (24/22) 46 (23/23)
Yas (Y1l) 54+3 54+1 54+2
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 25,6%3,2 25,4%3,1 25,5%3,1
Sistolik kan basinct (mmHg) 151 + 4 8%** 15014, 7%%* 128+4.,9
Diastolik kan basincr (mmHg) 97 & 5,5%** 98+5,6%** 80+4,8
Aclik glukozu (mg/dL) 87,1+9,8 87,519,7 87,619,3
Kreatinin (mg/dL) 0,9£0,2 0,9£0,2 0,9£0,2
Alanin aminotransferaz (U/L) 25,913 4 25,6£3.,5 25,8133
Total kolesterol (mg/dL) 170,2+ 22,3 170,4£22.6 169,9£22.9
LDL- kolesterol (mg/dL) 84,7119 84,1+12,1 84,2+11,8
HDL-kolesterol (mg/dL) 49,3+5.3 49,615,2 49,415,1
Trigliserid (mg/dL) 128,6£16,1 128,3£16,5 127,9£16,7
Beyaz kan hiicresi (x10° /mm?) 6,8+ 1,74% 1t 6,911,78%*+* 6,67+1,75
Notrofil (x10* /mm?) 4,76£1,53%F 4,84+ 1,40%** 4,67+1,64
Lenfosit (x10® /mm?) 1,80,£0,18*F 1,67£0,19%* 1,9240,20
Notrofil-Lenfosit orani 2,66 0,25%* 2,90% 0,38%** 2,44%0,38

LDL, diisiik dansiteli lipoprotein; HDL, yiiksek dansiteli lipoprotein

* p< 0,05, Grup 1 vs kontrol grubu;

*% p<0,005, Grupl vs kontrol grubu;

*%% p<0,001, Grupl ve Grup 2 vs kontrol grup

1 p<0,05, Grup 1 vs Grup 2;

T+ p<0,005, Grup 1 vs Grup 2.
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NLR diizeylerini degerlendiren ilk ¢alismadir. Calismamiz
HR’si olan hipertansif hastalarda sistemik inflamasyonun
bir belirteci olan NLR diizeylerinin yiikselmis oldugunu
ortaya koymaktadir. Ayrica NLR diizeyleri hipertansif
grupta HR derecesiyle pozitif korelasyon gostermistir.

Notrofil-lenfosit oraninin ve esansiyel hipertansiyon arasin-
daki iliski hakkinda cesitli ¢aliymalar vardir. Liu ve ark.
yitkselmig NLR diizeylerinin hipertansiyon geligimi riskinin
artistyla anlamh derecede iligkili oldugunu saptamiglar-
dir (25). Bu sonug hipertansiyon geligiminin altinda yatan
mekanizmanin aydinlatilmasinda yararh olabilir. Yayla ve
ark. yeni tan1 konulmusg ve tedavi edilmemis esansiyel HT
hastalarinda artmig NLR nin aortik elastik 6zelliklerde
bozulmayla anlaml derecede iligkili oldugunu bildirmigler-
dir (26). Karag6z ve ark. ise yaptiklart calismada diyastolik
disfonksiyonu bulunan hastalarda bulunmayanlara gore
daha ytiksek NLR degerleri oldugunu ortaya koymuslardir.
Ayrica bu ¢alismada ytksek derecelerde diyastolik disfonk-
styonunun yiiksek NLR duzeyleriyle iligkili oldugu gésteril-
migtir (27). Bir diger caliymada Demir non-dipper hipertan-
sif hastalarda dipper hastalara kiyasla daha ytiksek NLR
degerleri bulundugunu saptamgtir (28).

Hipertansif retinopati, en énemli hedef organ hasarlarindan
biridir. Kan basmecr kritik bir limitin tstiinde arttikga retinal
sirkiillasyon otoregiilasyonunun  dustiigii  bilinmektedir.
Bununla birlikte kan basinc yiiksekligi  retinopatinin
patogenezini tek bagma tamamen aciklamakta yetersiz
kalmaktadir. (29-30). Yiiksek kan basincinin devamina
ragmen gecen retinopati olgular vardir (31). Caliymamizda
HR’si olan gruplarda sistemik inflamasyonun bir belirteci
olan NLR diizeylerini yuksek saptadigimiz gibi NLR
diizeyleriile HR evresi arasinda pozitif korelasyon saptadik.
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Ote yandan ¢aliymamizda evre 1 HR’si olan grupla evre 2
HR’si olan grup arasinda kan basinglart arasinda anlamh
bir farkhlik olmamasina ragmen NLR diizeyleri evre 2
HR’si olan grupta evre 1 HR’si olan gruba gére anlamh
olarak daha yiiksekti ki bu sonu¢ HR geligiminde sistemik
inflamasyonun rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Inflamasyon belirtecleri ve retinopati arasinda muhtemel
bir iligkinin varhg ik kez “Atherosclerosis Risk in
Communities Study” galiymasinda 6ne sirtlmigtir (32).
Inflamasyon cesitli  kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
olaylarda tetikleyici mekanizmalardan biridir. Hipertansif
hastalarda retinopati gelisiminde rolii bulunan inflamasyon
ayn1 zamanda koroner, serebral, renal ve diger benzer
mikrovaskiiler yapilarda hasara neden olabilir ve ayrica evre
I-I HR de bu sistemlerde inflamasyon artistyla agirlasabilir
(33).

Bu ¢alismanin temel simirlayicr faktori kesitsel olgu-kontrol
¢alismast olmasidir. Bu nedenle verilerimiz hastalarin uzun
dénemdeki durumunu yansitmayabilir ve sebep-sonug
iligkisi kurulamaz. Ayrica evre 1-2 hipertansif retinopati
bulgular1 sadece hipertansiyona 6zgii degildir. Bu kisitlayict
faktorlere ragmen, c¢aliygmamiz bu konuda yapilacak
¢aliymalar agisindan yol gosterici olacaktir.

SONUC

Bu caliygmanm sonuglari, esansiyel hipertansiyonda HR
ile sistemik inflamasyonun bir belirteci olarak kabul edilen
NLR diizeyleri arasinda pozitif bir iligki bulundugunu
distindirmektedir. Vaskiiler lezyonlarda rol aldig: bilinen
sistemik inflamasyon, vaskiiler HR’nin gelisimine katkida
bulunuyor olabilir. Bu konuda daha genis hasta gruplarinda
prospektif caliymalarim yapilmasina ihtiyag vardir.
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