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Hipertansif Hastalarda Aortik Skleroz Gelisimini (’)ngb’rmede
Yeni Bir Parametre: Sistemik Enflamasyonun Agregat Indeksi

A New Parameter to Predict the Development of Aortic Sclerosis in Hypertensive
Patients: The Aggregate Index of Systemic Inflammation
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Amag: Bu calismanin amaci hipertansiyon (HT) hastalarinda aort kapak sklerozu (AKaS) varligi ile sistemik enflamasyonun agregat indeksi
(SIAI) arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Yontem ve Geregler: Calismamiza Ocak ve Haziran 2024 tarihleri arasinda kardiyoloji poliklinigine basvuran 10 yil ve tizeri HT tanisi olan
hastalar dahil edilmistir. AKaS saptanan (84 hasta) ve saptanmayan (293 hasta) olmak tizere hastalar iki gruba ayrildi. Notrofil x trombosit x
monosit / lenfosit formli ile SIAI hesaplandi.

Bulgular: AKaS saptanan grupta SIAl istatistiksel olarak yuksek saptandi [421 (127-3400) ve 141.57 (21-2332); p<0,001]. SIAI disinda yas,
diyabet oykiisui, sol ventrikil duvar kalinliklari ve mitral kapak erken diyastolik dalgasi iki grup arasinda fakli saptandi. Cok degiskenli
regresyon analizinde yas (p<0,001), sol ventrikiil arka duvar capi (p=0,012) ve AISI (p<0,002) AKaS gelisiminin bagimsiz ongoricileri olarak
saptandi.

Sonu¢: Uzun donem HT hastalarinda AKaS saptanmada SIAI'nin kullanilabilecegini saptadik. HT hastalarinda yiiksek SIAI degerleri koti
prognoz icin erken uyari parametresi olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Aort kapak sklerozu, hipertansiyon, sistemik enflamasyonun agregat indeksi

Objective: The aim of this study is to investigate the relationship between the presence of aortic valve sclerosis (AVS) and aggregate index of
systemic inflammation (AISI), in patients with hypertension (HT).

Material and Methods: Patients with HT diagnosis of 10 years or more who applied to the cardiology outpatient clinic between January
and June 2024 were included in our study. Patients were divided into two groups as AVS detected (84 patients) and non-AVS detected (293
patients). AISI was calculated with the neutrophil x platelet x monocyte / lymphocyte formula.

Results: AISI was found to be statistically higher in the AVS detected group [421 (127-3400) and 141.57 (21-2332); p<0.001]. Apart from AISI,
age, diabetes history, left ventricular wall thickness and mitral valve early diastolic wave were found to be different between the two groups.
In multivariate regression analysis, age (p<0.001), left ventricular posterior wall diameter (p=0.012) and AlISI (p<0.002) were found to be
independent predictors of AVS development.

Conclusion: We found that AISI can be used to detect AVS in long-term HT patients. High AlSI values in HT patients can be used as an early
warning parameter for poor prognosis.
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GIRIS

Aort kapak sklerozu (AKaS), aort kapaginin, kapak
hareketlerinde onemli kisitlamalar ve sol ventrikiil ¢ikis yolunda
belirgin obstriiksiyon olmadan kalinlasmasi ve kalsifikasyonu
olarak tanimlanir. Gortilme sikhigi yasla artis gostermekle birlikte
65 yas ustli nufusun yaklasik %30'unda saptanmaktadir (1).
Cesitli cahismalar hipertansiyon (HT) oykisiiniin AKaS gelisme
riskini artirdigini gostermistir (2). AKas, vaskiiler risk faktorleri,
subklinik ateroskleroz ve koroner arter hastaligi ile iliskilidir
ve ateroskleroz benzeri bir siire¢ olarak kabul edilir (3). AKaS
enflamasyon, endotel hasari, lipid infiltrasyonu ve oksidasyon
ile karakterizedir (4).

Sistemik enflamasyonun agregat indeksi (SIAl), tam kan
sayimi hiicreleri ile kolayca hesaplanabilen (AISI: nétrofil
x trombosit x monosit / lenfosit), sistemik enflamatuvar
durumun degerlendirilmesine yonelik bir parametre olarak
kullanilmaktadir. Literatiirde cesitli enflamatuvar hastaliklarda
hastalik siddeti ve mortalitenin glvenilir bir belirleyicisi oldugu
gosterilmistir (5).

Bu calismanin amac hipertansiyon hastalarinda AKaS
varhigi ile enflamasyon gostergesi olan SIAI arasindaki iliskinin
arastirilmasidir.

YONTEM VE GEREGLER

Hasta Secimi

Calismamiz retrospektif, kesitsel bir calismadir. Ocak
ve Haziran 2024 tarihleri arasinda hastanemiz kardiyoloji
polikliniklerine basvuran 10 yil ve tizerinde HT tanisi olan
hastalardan transtorasik ekokardiyografi uygulanmis olan
377 hasta calismaya dahil edildi. AKaS varligi ve yokluguna
gore hastalar iki gruba ayrildi. Koroner arter hastaligi, koroner
arter hastaligini diisiindiiren semptom ve bulgulari, gecirilmis
miyokard enfarktiisii, orta ve tzeri kalp kapak hastaligi, kalp
yetersizligi, kardiyomiyopati, ritim bozuklugu, evre 4 ve 5
bobrek yetersizligi, aort hastaliklari (transaortik akis hizi >2,5
m/s olan hastalar), konnektif doku bozukluklar, malignite ve
hematolojik hastaligi olan hastalar ile akut enfeksiyon durumu
ve baska enflamatuvar hastaligi olan hastalar calismadan
dislandi. Calismamiz Helsinki  Bildirgesi'nde belirtilen esaslara
uygun olarak yapildi ve Saghk Bilimleri Universitesi, Trabzon Tip
Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi tarafindan
onaylandi (no: 2024/137, tarih: 05.11.2024).

Demografik ve Laboratuvar Verilerinin Elde Edilmesi

Calismaya dahil edilen tim hastalarin demografik, fizik
muayene, laboratuvar, transtorasik ekokardiyografi verileri
hastane kayit sisteminden elde edildi. Aclik kan sekeri, tam
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kan sayimi, toplam kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol, dustik yogunluklu lipoprotein kolesterol, trigliserit
ve kreatinin standart laboratuvar yontemleri ile olctldi. SIAI:
notrofil x trombosit x monosit / lenfosit formiili ile hesaplandi.

Ekokardiyografi

Tum hastalara iki boyutlu transtorasik ekokardiografi yapildi.
Standart parasternal ve apikal goriintiler sol lateral dekiibit
pozisyonunda elde edildi. Gortintiler dijital olarak saklandi ve
okuyucular arasi degiskenligi énlemek icin hastalarin bilgisine
kor olan tek bir kardiyolog tarafindan incelendi. AKaS varlig
Gharacholou ve ark. (6) tarafindan belirtilen kriterler kullanilarak
degerlendirildi. Bu kriterler arasinda aort kapak boltiimlerinin
veya komissirlerinin  diizensiz  ve homojen olmayan
kalinlasmasi, parlak ekolarla birlikte kalsifikasyon gorintimii
sergileyen kalinlasmis aort kapagi ve kapak acikliginin sinirsiz
veya minimum dizeyde kisitlanmis (transaortik akis hizi <2,5
m/s) olmasi yer aliyordu.

istatistiksel Analiz

Verileri arastirmak icin Versiyon 21.0 SPSS yazilim paketi
(Inc., Chicago, IL) kullanildi. 0,05lik bir p-degeri, anlamlihk
sinirt olarak kabul edildi. Kolmogorov-Smirnov testi elde
edilen verilerin normallik varsayimini sorgulamis ve normallik
ifadesine gore parametreler normal dagihm icin ortalama £
standart sapma semasiyla, normal dagilmamis parametreler
icin ise medyan ve ceyrekler arasi aralik semasiyla verilmistir.
Ayrica kategorik parametreler yiizde formatinda verilmistir.
Normal dagilan sirekli degiskenlerin tek degiskenli analizi
icin Student’s t-testi, normal dagllmamis sayisal degiskenler
icin Mann-Whitney U testi ve kategorik degiskenler icin ki-kare
testi kullanildi. AKaS ile iliskili parametrelerin her bir 6ngori
degerini degerlendirmek icin tek degiskenli regresyon analizi
kullanildi. Tek degiskenli analizde p-degeri <0,05 oldugu tespit
edilen parametreler, AKaS varhginin bagimsiz ongordrtctsini
bulmak amaciyla cok degiskenli regresyon analizine dahil edildi.

BULGULAR

Mevcut calisma 208 erkek ve 169 kadin olmak (zere toplam
377 hipertansif bireyden olusmustur. Bireyler oncelikle AKaS
varhigr grubu (n=84) ve AKaS yoklugu grubu (n=293) olarak
gruplandirildi. AKaS varligi grubu daha yashydi [67 (44-93) yil;
50 (25-92) yil; p<0,001], diyabet sikhg dafa fazlaydi [n=11
(%13,1); n=14 (%4,7); p=0,007], diger demografik ozellikler
gruplar arasinda benzerdi (Tablo 1). Ekokardiyografik bulgular
arasinda sol ventrikil interventrikiiler septum capi [12 (9-15)
mm; 10 (8-16) mm; p<0,001] ve sol ventrikil arka duvar capi [12
(9-15) mm; 9 (8-13) mm; p<0,001] AKaS grubunda daha yiiksek
saptandi (Tablo 2). SIAI, AKaS grubunda belirgin olarak daha
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yuksek saptandi [421 (127-3400); 141,57 (21-2332) mm; p<0,001]

(Tablo 2).

ilk basamak analizinde istatistiksel olarak farklilik gosteren
parametreler (yas, glukoz, IVSC, ADC, Mitral E dalgasi, SIAI) tek

Tablo 1. Klinik ozellikler ve kan parametreleri
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degiskenli lojistik regresyonanalizi ile test edildi. Sonucta, ilk
regresyon analizindeki onemli parametreler geriye donik cok
degiskenli lojistik regresyon analizine entegre edildi ve SIAI,
AKaS varhginin bagimsiz belirleyicileri olarak bulundu (olasihk
orani=1,004, %95 gliven arahgi: 1,002-1,006, p=0,002) (Tablo 3).

AKas varhgi, n=84 AKas yoklugu, n=293 p-degeri
Yas (yil) 67 (44-93) 50 (25-92) 0,001
Cinsiyet (K/E) (n) (%) 38/46 131/162 0,932
BKi (kg/m?) 28,38 (19,16-41,12) 28,40 (19,16-41,55) 0,987
Diyabet (n) 11 (%13,1) 14 (%4,7) 0,007
Hiperlipidemi (n) 3 (%3,5) 22 (%7,5) 0,201
Sigara (n) 12 (%14,2) 43 (%14,0) 0,929
Hemoglobin (g/dL) 14 (10-15,5) 14 (10,4-15) 0,731
Lokosit (x10%/uL) 5,75 (4,1-9,92) 6,52 (3,36-11) 0,096
Trombosit (x10/uL) 210,75%£53,12 223,43+49,19 0,062
Lenfosit (x10%/uL) 2,231+0,62 2,33+0,69 0,251
Notrofil (x10°/uL) 3,52 (1,56-10) 3,26 (1,72-7,5) 0,020
Monosit (x10°/uL) 0,43+0,16 0,40%0,14 0,169
Kreatinin (mg/dL) 0,8 (0,4-1,1) 0,8 (0,5-1,6) 0,717
Glukoz (mg/dL) 124,5 (80-225) 91 (70-224) 0,005
BUN (mg/dL) 16 (7-35) 15 (7-31) 0,100
Total kolesterol (mg/dL) 197,98+48,73 205,46140,71 0,198
LDL-K (mg/dL) 126,32£31,99 130,08+32,74 0,383
HDL-K (mg/dL) 47,11£12,22 46,85£11,38 0,870
Trigliserid (mg/dL) 120 (25-401) 134 (35-520) 0,088
AlSI 421 (127-3400) 141,57 (21-2332) <0,001
BKi: Beden kitle indeksi, BUN: Kan iire azotu, HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, LDL-K: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, AISI:
Sistemik inflamasyonun agregat indeksi, AKaS: Aort kapak sklerozu

Tablo 2. Ekokardiyografik parametreler

AKas varhigi, n=84 AKas yoklugu, n=293 p-degeri
SVEF (%) 60 (55-65) 60 (55-70) 0,074
SVDSC (mm) 45 (34-50) 45 (33-55) 0,372
SVSSC (mm) 30 (22-35) 30 (20-38) 0,140
IVSK (mm) 12 (9-15) 10 (8-16) <0,001
ADK (mm) 12 (9-13) 9(8-13) <0,001
E dalgasi (cm/s) 74,5 (50-123) 105 (67-140) <0,001
A dalgasi (cm/s) 108 (27-140) 114 (42-176) 0,113
S dalgasi (cm/s) 9 (6,1-15) 10 (6-17,5) 0,090
IVRZ (ms) 67 (34-122) 67 (33-140) 0,356
IVKZ (ms) 67 (44-135) 67 (30-135) 0,821
LVOT VTI (cm) 98 (73-186) 100 (53-186) 0,379
AKaS: Aort kapak sklerozu, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, IVSK: interventrikiiler septum kalinligi, SYDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu capi, SVSSC:
Sol ventrikiil sistol sonu capi, ADK: Arka duvar kalinligi, E dalgasi: Mitral kapak erken diyastolik dalga, A dalgasi: Geg divastolik dalga, S dalgasi: Trikuspit
r[?t[;aglié:ﬁteral andler sistolik hizi, IVRZ: Izovolemik gevseme zamani, IVCZ: Izovolemik kasilma zamani, LVOT VTI: Sol ventrikiil ¢ikis yolu hiz zaman
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Tablo 3. AVS varhgi ile ilgili iliskiyi gosteren tek degiskenli ve cok degiskenli regresyon analizi

Tek degiskenli Cok degiskenli
Degisken OR Cl %95 p-degeri OR Cl %95 p-degeri
Yas 1,091 1,066-1,116 <0,001 1,074 1,042-1,106 <0,001
Glukoz 1,916 1,120-3,360 0,002 0,991 0,978-1,005 0,210
IVSK 1,772 1,508-2,082 <0,001 0,794 0,538-1,172 0,146
ADK 2,165 1,772-2,646 <0,001 2,137 1,357-3,367 0,012
E dalgasi 0,783 0,718-0,854 <0,001 0,964 0,849-1,095 0,574
AlSI 1,006 1,002-1,010 <0,001 1,004 1,002-1,006 0,002
IVSK: interventrikiiler septum kalinhigi, ADK: Arka duvar kalinlig), E dalgasi: Mitral kapak erken diyastolik dalga, AISI: Sistemik enflamasyonun agregat
indeksi, OR: Olasilik orant, Cl: Giiven arahig

TARTISMA

Bu calismada eriskin hipertansiyon hastalarinda AKaS
varhiginin enflamasyon gostergesi olan SIAl ile iliskili oldugu
gosterilmistir.  AKaS, vaskiler risk faktorleri, subklinik
ateroskleroz ve koroner arter hastahg ile iliskilidir ve
ateroskleroz benzeri bir siirec olarak kabul edilir (3). Ayrica,
cesitli calismalarda hipertansiyon oykisiunin AKaS gelisme
riskini artirdigi gosterilmistir (2). Cuniberti ve ark. (7) HT'nin tek
basina aort kapakgciklarinin yapisinda ve islevinde bozulmalara
neden olabilecegini gosterdi. Bu durum muhtemelen HT'nin
neden oldugu hemodinamik akis bozuklugunun kapakta
mekanik hasara yol agmasindan kaynaklaniyor olabilir. AKaS'in
patogenezinde artan fibrozis ve kalsifikasyonun ile birlikte kapak
alaninda kademeli azalma yer alir. AKaS'in genellikle dejeneratif
bir durum oldugu varsayilsa da, ilerleyici bir enflamatuvar siire¢
de soz konusu olabilir. Hem HT hem de AKaS profibrotik ve
proenflamatuvar belirteclerin giiclii bir aktivasyonunu igerir (8).

Notrofil-lenfosit orani ve trombosit-lenfosit orani gibi
hematolojik parametrelerden elde edilen diger enflamasyon
indeksleriile karsilastirildiginda SIAI, enflamasyonda rol oynayan
dort tip kan hiicresinden (notrofiller, monositler, trombositler
ve lenfositler) elde edilen bilgiler kullanilarak hesaplanir.
SIAI ilk olarak 2018 yilinda cerrahi hastalarin sonuglarini
tahmin etmek icin arastirildi (9). O zamandan bu yana yapilan
calismalar, makula dejenerasyonu ve idiyopatik pulmoner
fibrozis gibi sistemik proenflamatuvar durumla karakterize
edilen diger hastalik durumlarina sahip hastalarda SIAI'nin
potansiyel klinik faydasini degerlendirdi (5,10). Hem insan
hem de hayvan calismalari, otoimmiinite ve enflamasyonun
HT gelisimine katkida bulunabilecegi distincesini destekleyen
kanitlar saglamustir (11). Jin ve ark. (12) HT prevalansi ve SIAl
arasinda belirgin pozitif korelasyon oldugunu gostermislerdir.
Xiu ve ark. (13) ise HT'li eriskinlerde ytiksek SIAl diizeylerinin
artmis kardiyovaskiiler mortalite riskiyle onemli olctide iliskili
oldugunu ortaya koymuslardir. Biz de calismamizda eriskin HT
hastalarinda AKaS varligi ile SIAl arasinda iliski oldugunu ortaya
koyduk. Calismamizda ayrica sol ventrikiil duvar kalinliginin da
AKasS ile iliskili oldugu goruldi.

AKaS ile yas arasindaki iliski daha onceki calismalarda
gosterilmistir (2). Bizim calismamizda da bir kez daha yasin AKaS
ile iliskili oldugu gosterildi. Calismamizda AKasS ile iliskili bir
diger durum da diyabet varligi ve kan glukoz diizeyi idi. AKaS
ile diyabet arasindaki iliski konusunda literatiirde diyabetin
AKaS'in bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur ve bu da verilerimizi desteklemektedir (14).

Calismanin Kisithiliklan

Calismamiz tek merkezli ve goreceli olarak az sayida
hasta icermekte olup daha biyik calismalara ihtiyac vardir.
Calismamizda AKaS derecelendirmesi olmamasi calismamizin
sinirhhgr olarak gortilmektedir.

SONUG

AISI, HT hastalarinin enflamatuvar durumunu degerlendiren
bir indekstir. Yetiskin populasyonda ylksek SIAI dizeyleri,
HT'ye bagh artan AKaS riskiyle onemli olclide iliskilidir. HT
hastalarinda yiiksek SIAl degerleri kotli prognoz icin erken uyari
parametresi olarak kullanilabilir. Bu bulgular, disik dereceli
enflamasyonu ve hipertansif hasari kontrol altina alacak yeni
tedavilerin gelistirilmesine katkida bulunabilir. Ancak bu fikrin
dogrulanmasi icin daha fazla randomize klinik calismaya ihtiyac
vardir.
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