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Mustafa KARACA

Esansiyel Hipertansiyonda Nötrofil-Lenfosit Oranı ve 
Hipertansif  Retinopati Arasındaki İlişki
The Association Between the Neutrophil to Lymphocyte Ratio 
and Hypertensive Retinopathy in Essential Hypertension

ÖZ
Amaç: Daha önceden yapılan çalışmalar artmış nötrofil lenfosit oranlarının sistemik inflamasyonun 
bir göstergesi olduğunu göstermiştir. Hipertansiyon, kardiyovasküler risk ve sistemik hedef  organ 
hasarı ile ilişkilidir. Hipertansif  retinopati (HR) hipertansiyonun en sık görülen göz komplikasyonudur. 
HR’nin patofizyolojik mekanizmaları henüz tam olarak belirlenememiştir. Kan basıncı yüksekliği 
retinopatinin patogenezini tek başına tamamen açıklayamaz, sistemik inflamasyon gibi diğer 
patofizyolojik mekanizmalar da ilgili olabilir. Bundan dolayı, bu çalışma şu sorulara cevap bulmak 
amacıyla yapıldı; (i) HR’de NLR düzeyi değişir mi ? (ii) HR evresi ile NLR düzeyleri arasında bir ilişki 
var mıdır?
Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya HR’si olan 92 hipertansiyon hastası alındı. Hipertansif  hastalar 
Keith- Wagener sınıflandırmasına göre iki gruba ayrıldı. Grup 1 evre 1 HR’si olan 46 hastadan, Grup 
2 evre 2 HR’si olan 46 hastadan oluşturuldu. Kontrol grubu olarak, yaş, cinsiyet ve vücut kitle indeksi 
açısından benzer 46 sağlıklı kişi alındı.
Bulgular: Grup 2’deki NLR düzeyi Grup 1’dekinden (32,06±4,88 karşı 29,54±3,05, p<0,005) ve 
kontrol grubundan (32,06±4,88 karşı 27,31±2,61, p<0,001) anlamlı olarak daha yüksekti. Grup 
1’deki NLR düzeyi de kontrol grubundan daha yüksekti (29,54±3,05 karşı 27,31±2,61, p<0,005). 
Ayrıca, hipertansif  grupta NLR düzeyleri ile HR evresi arasında pozitif  korelasyon mevcuttu (r= 
0,299, p=0,005). 
Sonuç: Bizim çalışmamız sistemik inflamasyonun bir belirteci olan NLR ile HR arasında bir ilişki 
olduğunu göstermektedir.
Anahtar Sözcükler: Hipertansiyon, Hipertansif  retinopati, Nötrofil lenfosit oranı, 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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Çalışmamızın dışlama kriterleri:

•	 2007 ESH/ESC (European Society of  Hypertension/
European Society of  Cardiology) kılavuzuna göre evre 
2 ve evre 3 hipertansiyonu olan hastalar (23)

•	 Evre 3-4 HR’si olan hastalar 
•	 Sol ventrikül hipertrofisi, mikroalbuminürisi veya 

belirgin proteinürisi olan hastalar
•	 Bilinen kardiyovasküler, serebrovasküler ve periferik 

vasküler hastalığı olanlar
•	 Bilinen sistemik hastalığı olanlar
•	 Dislipidemisi olan hastalar
•	 Diyabetes mellitusu olan hastalar
•	 Obezitesi (VKİ ≥30 kg/m²) olan hastalar
•	 Son 3 ay içinde geçirilmiş ciddi hastalık veya operasyon 

öyküsü.

Kan basıncı ölçümleri ve değerlendirmesi 2007 ESH/ESC 
kılavuzu esas alınarak yapıldı. Evre 1 hipertansiyonu olan 
hastalar (SKB≥140-159 mmHg veya DKB≥ 90-99 mmHg) 
çalışmaya alındı. Vücud kitle indeksi: ağırlık (kg)/boyun 
karesi (m²) formülü ile hesaplandı.

Dislipidemi şu koşullardan en az birinin olması olarak 
tanımlanmıştır; 

•	 serum trigliserid düzeyinin >200 mg/dl olması
•	 total kolesterol düzeyinin>200 mg/dl olması 
•	 LDL-kolesterol düzeyinin >130 mg/dl olması
•	 HDL-kolesterol düzeyinin erkekler için <40 mg/dl ve 

kadınlar için <50 mg/dl olması (24).

Fundoskopik Muayene
Pupil dilatasyonu sonrası direkt ve indirekt oftalmoskopi 
tüm olgularda yapılarak HR varlığı ve evresi belirlendi. HR 
evrelemesi Keith- Wagener sınıflamasına göre belirlendi. 
Evre 1 ve evre 2 HR saptanan hastalar çalışma kapsamına 
alındı.

Biyokimyasal Ölçümler
Kan numuneleri diurnal varyasyon farklarını önlemek 
amacıyla bir gecelik açlık sonrası 08:30 ve 09:00 saatleri 
arasında turnike kullanılmadan antekubital venden 
alınmıştır. Total ve diferensiyal kan hücresi sayıları otomatik 
hematoloji analizörü tarafından ölçülmüştür. NLR 
mutlak nötrofil sayısı mutlak lenfosit sayısına bölünerek 
elde edilmiştir. Lipid profili ve açlık glukoz ölçümleri 
enzimatik kolorimetrik metodla (Roche Diagnostic Gmbh, 
Mannheim, Almanya) ölçülmüştür.

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analiz SPSS istatistiksel yazılımı (SPSS for 
Windows 16.0, Chicago, IL, ABD) kullanılarak yapılmıştır. 

GİRİŞ
İnflamatuvar süreçler, ateroskleroz ve komplikasyonlarının 
patolojisinde merkezi bir rol oynamaktadır (1,2). Sistemik 
inflamatuvar belirteçlerin düzeylerindeki yükselmenin 
kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili olduğu saptanmıştır 
(3-5). İnflamasyona karşı immün yanıt, artmış nötrofil ve 
azalmış lenfosit sayısı ile karakterizedir. Rutin olarak tam 
kan sayımı analizörleri tarafından belirlenen nötrofil-
lenfosit oranı (NLR) yeni bir inflamasyon belirteci olarak 
kabul edilmektedir. Nötrofil-lenfosit oranının hipertansiyon, 
diyabetes mellitus, obezite ve sigara içimi gibi çeşitli 
kardiyovasküler risk faktörlerinde inflamatuvar durumu ön 
görebildiği gösterilmiştir. (6-8). Ayrıca artmış NLR çeşitli 
kanserler ve iskemik kalp hastalığının kötü prognozu ile 
ilişkilidir (9-11). 

Hipertansiyon yaygın bir hastalıktır ve kardiyovasküler 
morbidite ve mortalitenin iyi bilinen bir risk faktörüdür 
(12). Ek olarak “hedef  organ hasarı” terimi altında 
gruplandırılan sol ventriküler hipertrofi, proteinüri ve 
böbrek yetmezliği, retinopati ve vasküler demans gibi 
vücudun organ sistemlerindeki erken değişikliklerle ilişkilidir 
(13,14). Hipertansif  retinopati (HR) kan basıncı yüksek 
kişilerde bir dizi retinal vasküler belirtilerle karakterize 
bir komplikasyondur (15). Hipertansif  retinopatinin 
patofizyolojik mekanizmaları henüz tam olarak 
bilinmemektedir. Kan basıncı yüksekliği retinopatinin 
patogenezini tek başına tamamen açıklamakta yetersiz 
kalmaktadır (16). Yapılan son çalışmalar oksidatif  stres, 
endotelyal disfonksiyon ve artmış trombosit aktivasyonunu 
gibi farklı faktörlerin HR gelişiminde yer alabileceğini 
göstermiştir (17-21). Vasküler lezyonlarda rol aldığı bilinen 
sistemik inflamasyon, HR nin gelişimine katkıda bulunuyor 
olabilir. Bu nedenle bu çalışma şu 2 soruya cevap vermek 
üzere planlanmıştır: (i) hipertansif  retinopati varlığında 
NLR düzeyleri değişir mi? (ii) hipertansif  retinopatinin 
derecesi ile NLR düzeyleri arasında bir ilişki var mıdır? 

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Hastalar 

Bu çalışma Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç 
Hastalıkları Anabilim Dalı Genel Dahiliye Polikliniğinde 
Ocak 2012- Aralık 2012 tarihleri arasında gerçekleştirilmiş-
tir. Çalışmaya Keith-Wagener sınıflamasına göre (22) evre 
1 ve evre 2 HR tanısı saptanmış olup, çalışmanın dışlama 
kriterlerine sahip olmayan 18-65 yaş aralığındaki hipertan-
sif  hastalar alınmıştır. Evre 1 hipertansif  retinopatisi olan 
hastalar Grup 1, evre 2 hipertansif  retinopatisi olan hasta-
lar ise Grup 2 olarak sınıflandırılmıştır. Grup 1 ve Grup 
2 için 46’şar hasta alınması planlanmıştır. Kontrol grubu 
olarak polikliniğimize genel sağlık kontrolü için başvuran, 
yaş, cinsiyet ve vücut kitle indeksi açısından hipertansif  
gruba benzer 46 sağlıklı kişi alınmıştır. 
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TARTIŞMA
Bu çalışma hipertansif  hastaların NLR değerlerinin sağlıklı 
normotansif  kişilerden anlamlı derecede daha yüksek 
olduğunu göstermiştir. Diğer taraftan bildiğimiz kadarıyla bu 
çalışma HR bulunan hipertansif  hastalarda spesifik olarak 

α=0.05 (her grup arasında) ve %80 lik güç için gerçek 
farkı saptamak üzere grup başına >42 katılımcı gerektiği 
saptanmıştır. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 
Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Gruplar arasında 
NLR değerleri tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve 
takibinde post-hoc Bonferroni testi ile karşılaştırılmıştır. 
Ayrıca NLR ile HR derecesi arasındaki ilişkiyi 
değerlendirmek üzere Pearson korelasyon testi kullanılmıştır. 
İstatistiksel anlamlılık p<0.05 olarak belirlenmiştir. Veriler 
ortalama± standart sapma olarak verilmiştir.

BULGULAR
Çalışma grupların temel özellikleri, kan basınçları ve 
laboratuvar sonuçları Tablo Iʼde verilmiştir. Yaş, cinsiyet 
dağılımı ve VKİ gruplar arasında farklı değildi (p> 0,05). 
Benzer şekilde seçim işleminin bir sonucu olarak çalışma 
grupları arasında metabolik parametreler açısından 
anlamlı bir fark saptanmadı (p> 0,05). Nötrofil-lenfosit 
oranları Grup 2 de Grup 1ʼden (2,90±0:38 karşı 2,66±0,25, 
p=0,001) ve normotansif  kontrol grubundan (2,90±0,38 
karşı 2,44±0,24, p<0,001) daha yüksek olup, aynı zamanda 
Grup 1’de de kontrol grubuna göre daha yüksek saptandı 
(p=0,003). Ayrıca hipertansif  grupta NLR düzeyleri ile HR 
derecesi arasında pozitif  korelasyon mevcuttu (r=0,371, 
p=0,001) (Şekil 1).

Tablo 1: Çalışma grubunun ana özellikleri ve laboratuvar sonuçları. 

Parametreler Grup 1 Grup 2 Kontrol Grubu
N (Erkek/Kadın) 46 (23/23) 46 (24/22) 46 (23/23)
Yaş (Yıl) 54±3 54±1 54±2
Vücut kitle indeksi (kg/m²) 25,6±3,2 25,4±3,1 25,5±3,1
Sistolik kan basıncı (mmHg) 151 ± 4,8*** 150±4,7*** 128±4,9
Diastolik kan basıncı (mmHg) 97 ± 5,5*** 98±5,6*** 80±4,8
Açlık glukozu (mg/dL) 87,1±9,8 87,5±9,7 87,6±9,3
Kreatinin (mg/dL) 0,9±0,2 0,9±0,2 0,9±0,2
Alanin aminotransferaz (U/L) 25,9±3,4 25,6±3,5 25,8±3,3
Total kolesterol (mg/dL) 170,2± 22,3 170,4±22,6 169,9±22,9
LDL- kolesterol (mg/dL) 84,7±11,9 84,1±12,1 84,2±11,8
HDL-kolesterol (mg/dL) 49,3±5,3 49,6±5,2 49,4±5,1
Trigliserid (mg/dL) 128,6±16,1 128,3±16,5 127,9±16,7
Beyaz kan hücresi (x10³ /mm³) 6,8±1,74*†† 6,9±1,78*** 6,67±1,75
Nötrofil (x10³ /mm³) 4,76±1,53*† 4,84±1,40*** 4,67±1,64
Lenfosit (x10³ /mm³) 1,80,±0,18*† 1,67±0,19*** 1,92±0,20
Nötrofil-Lenfosit oranı 2,66± 0,25**†† 2,90± 0,38*** 2,44±0,38

LDL, düşük dansiteli lipoprotein; HDL, yüksek dansiteli lipoprotein
* p< 0,05, Grup 1 vs kontrol grubu;
** p<0,005, Grup1 vs kontrol grubu;
*** p<0,001, Grup1 ve Grup 2 vs kontrol grup
† p<0,05, Grup 1 vs Grup 2;
†† p<0,005, Grup 1 vs Grup 2.

Şekil 1: Hipertansif  grupta nötrofil-lenfosit oranı ve hipertansif  
retitopati derecesi arasındaki korelasyon.
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Öte yandan çalışmamızda evre 1 HR’si olan grupla evre 2 
HR’si olan grup arasında kan basınçları arasında anlamlı 
bir farklılık olmamasına rağmen NLR düzeyleri evre 2 
HR’si olan grupta evre 1 HR’si olan gruba göre anlamlı 
olarak daha yüksekti ki bu sonuç HR gelişiminde sistemik 
inflamasyonun rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 
İnflamasyon belirteçleri ve retinopati arasında muhtemel 
bir ilişkinin varlığı ilk kez “Atherosclerosis Risk in 
Communities Study” çalışmasında öne sürülmüştür (32). 
İnflamasyon çeşitli kardiyovasküler ve serebrovasküler 
olaylarda tetikleyici mekanizmalardan biridir. Hipertansif  
hastalarda retinopati gelişiminde rolü bulunan inflamasyon 
aynı zamanda koroner, serebral, renal ve diğer benzer 
mikrovasküler yapılarda hasara neden olabilir ve ayrıca evre 
I-II HR de bu sistemlerde inflamasyon artışıyla ağırlaşabilir 
(33). 

Bu çalışmanın temel sınırlayıcı faktörü kesitsel olgu-kontrol 
çalışması olmasıdır. Bu nedenle verilerimiz hastaların uzun 
dönemdeki durumunu yansıtmayabilir ve sebep-sonuç 
ilişkisi kurulamaz. Ayrıca evre 1-2 hipertansif  retinopati 
bulguları sadece hipertansiyona özgü değildir. Bu kısıtlayıcı 
faktörlere rağmen, çalışmamız bu konuda yapılacak 
çalışmalar açısından yol gösterici olacaktır. 

SONUÇ
Bu çalışmanın sonuçları, esansiyel hipertansiyonda HR 
ile sistemik inflamasyonun bir belirteci olarak kabul edilen 
NLR düzeyleri arasında pozitif  bir ilişki bulunduğunu 
düşündürmektedir. Vasküler lezyonlarda rol aldığı bilinen 
sistemik inflamasyon, vasküler HR’nin gelişimine katkıda 
bulunuyor olabilir. Bu konuda daha geniş hasta gruplarında 
prospektif  çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır.

NLR düzeylerini değerlendiren ilk çalışmadır. Çalışmamız 
HR’si olan hipertansif  hastalarda sistemik inflamasyonun 
bir belirteci olan NLR düzeylerinin yükselmiş olduğunu 
ortaya koymaktadır. Ayrıca NLR düzeyleri hipertansif  
grupta HR derecesiyle pozitif  korelasyon göstermiştir. 

Nötrofil-lenfosit oranının ve esansiyel hipertansiyon arasın-
daki ilişki hakkında çeşitli çalışmalar vardır. Liu ve ark. 
yükselmiş NLR düzeylerinin hipertansiyon gelişimi riskinin 
artışıyla anlamlı derecede ilişkili olduğunu saptamışlar-
dır (25). Bu sonuç hipertansiyon gelişiminin altında yatan 
mekanizmanın aydınlatılmasında yararlı olabilir. Yayla ve 
ark. yeni tanı konulmuş ve tedavi edilmemiş esansiyel HT 
hastalarında artmış NLR nin aortik elastik özelliklerde 
bozulmayla anlamlı derecede ilişkili olduğunu bildirmişler-
dir (26). Karagöz ve ark. ise yaptıkları çalışmada diyastolik 
disfonksiyonu bulunan hastalarda bulunmayanlara göre 
daha yüksek NLR değerleri olduğunu ortaya koymuşlardır. 
Ayrıca bu çalışmada yüksek derecelerde diyastolik disfonk-
siyonunun yüksek NLR düzeyleriyle ilişkili olduğu gösteril-
miştir (27). Bir diğer çalışmada Demir non-dipper hipertan-
sif  hastalarda dipper hastalara kıyasla daha yüksek NLR 
değerleri bulunduğunu saptamıştır (28). 

Hipertansif  retinopati, en önemli hedef  organ hasarlarından 
biridir. Kan basıncı kritik bir limitin üstünde arttıkça retinal 
sirkülasyon otoregülasyonunun düştüğü bilinmektedir. 
Bununla birlikte kan basıncı yüksekliği retinopatinin 
patogenezini tek başına tamamen açıklamakta yetersiz 
kalmaktadır. (29-30). Yüksek kan basıncının devamına 
rağmen geçen retinopati olguları vardır (31). Çalışmamızda 
HR’si olan gruplarda sistemik inflamasyonun bir belirteci 
olan NLR düzeylerini yüksek saptadığımız gibi NLR 
düzeyleri ile HR evresi arasında pozitif  korelasyon saptadık. 
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