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Oz
Amag: Bu ¢calismanin amaci serum albiimin seviyeleri ile dipper/non-dipper patern arasindaki iliskiyi géstermektir.

Gereg ve Yontem: Aralik 2015 ve Agustos 2016 tarihleri arasinda toplam 245 adet yeni hipertansiyon hastasi ¢alismaya alinmistir. Tim
hastalara 24-saat ambulatuvar kan basinci takibi yapilmistir. Veri analizleri SPSS 22.0 istatistik paket programi kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Hastalar dipper ve non-dipper kan basinci paternine gére iki gruba ayrildi. 91 hastada non-dipper, 154 hastada ise dipper pa-
tern izlendi. Cok degiskenli regresyon analizi serum albiimin, C-reaktif protein ve diyastolik disfonksiyon ile non-dipper patern arasinda
anlamly iliskili oldugunu gésterdi. Son olarak, non-dipper paterni olan hastalarda serum albiimin limitini tespit etmek igcin ROC egri ana-
lizi kullanildi. Non-dipper paterni tespit etmek igin limit alblmin seviyesi %83,7 duyarlilik ve %73,4 ézgiilliik ile 4,3 olarak tespit edildi.

Sonug: Bu ¢alisma non-dipper patern ile serum albiimin seviyeleri arasinda anlamli bir iliski oldugunu géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Albiimin, Enflamasyon, Non-dipper patern, Hipertansiyon

Serum Albumin Level in Newly Hypertension Patients:
Can Predict Non-Dipper Patternity?

Abstract

Objective: The aim of this study was to investigate the association between serum albumin levels in patients with a dipper versus a non-
dipper pattern.

Material and Method: Totally, newly diagnosed 245 hypertension patients were enrolled in the study between December 2015 and
August 2016. The 24-h ambulatory blood pressure monitoring was performed in all patients. SPSS 22.0 statistical package program (SPSS
Inc. Chicago, IL) was used to perform all data analyses.

Results: The patients were divided into two groups according to the status of the dipper or non-dipper pattern. While 91 patients had a
non-dipper pattern, 154 patients had the dipper pattern. Multivariate regression model analyses showed that albumin, C-reactive pro-
tein and diastolic dysfunction were significantly associated with the non-dipper pattern. Finally, ROC curve analysis was performed to
detect the cut off value of serum albumin levels in patients with the non-dipper pattern. The cut-off value of serum albumin to predict
non-dipper pattern was 4.3, with a sensitivity of 83.7% and a specificity of 73.4%.

Conclusion: This study showed that there was a relationship between serum albumin levels and the non-dipper pattern.
Keywords: Albumin, Inflammation, Non-dipper pattern, Hypertension
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Girig tezini azaltir, katabolizmasini arttirir.3 Bunlara ek olarak

Alblimin dolasimda en ¢ok bulunan ve bircok 6nem- hipoalbtiminemi kan vizkositesini arttirip, endotel dis-
li fizyolojik fonksiyonu olan bir proteindir.’ Viicuttaki en- ~ fonksiyonuna neden olabilir.* Yapilan calismalar dustik
flamatuvar aktivetinin derecesi ile serum albimin sevi-  alblimin seviyelerinin artmis kardiyovasktiler morbidite
yeleri ters orantilidir.2 Enflamasyon serum albiimin sen-  ve mortalite ile iliskili oldugunu gostermistir.>9
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Genellikle kan basincinda sirkadiyen degisim olmak-
tadir. Uyku sirasinda sistolik ve diyastolik kan basincin-
da gtindiiz saatleri ile karsilastirildiginda %10’dan fazla
dustis olmasina (dipper) ragmen bazi hipertansif hasta-
larda bu sirkadiyen degisim izlenmez ve bu durum non-
dipper patern olarak adlandirilir. Dipper hipertansiyon
hastalari ile karsilastinldiginda non-dipper hipertansif
hastalar aterosklerotik olaylar agisindan (¢ kat daha faz-
la riske sahiptirler.’® Klinik pratikte hipertansif hastalarda
non-dipper paterni tespit etmek icin gesitli enflamatuvar
belirtecler kullanilmistir,'-16

Bu calismada, hipertansif hastalarda serum albimin
seviyeleri ve non-dipper patern arasindaki iliskiyi ince-
lemeyi amagladik. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz bu
konuda literattirdeki ilk calismadir.

Gere¢ ve Yontem

Aralik 2015 - Agustos 2016 tarihleri arasinda ilk kez
tani konan 245 hipertansiyon hastasi calismaya alindi.
Hematolojik hastalik, aktif enfeksiy6z ya da enflamatu-
var hastalik, diabetes mellitus, romatolojik hastaliklar,
ciddi karaciger ve bobrek hastaliklar, kanser, kalp yet-
mezligi, gecirilmis miyokard enfarktisi veya inmesi
olan hastalar calismaya alinmadi. Calismaya dahil edi-
len hastalar oral antidiyabetik, antihipertansif, folik asit,

vitamin B6 veya B12 dahil hicbir tedavi almiyor idi.

Tim hastalara Watch BP 03 (Microlife Watch BP AG,
Switzerland) cihazi kullanilarak 24 saat ambulatuvar
kan basinci ol¢ctimi yapildi. Hastalar cihaz uygulama-
sindan once cihaz ile ilgili bilgilendirildi. Cihaz 07:00-
23:00 saatleri arasinda 15’er dakika; 23:00-07:00 saat-
leri arasinda 20’ser dakika araliklarla 6l¢tim yapacak se-
kilde programlandi. Uyku ve uyaniklik periyotlari hasta-
lardan alinan bilgiye gore dizenlendi. Gece kan basin-
c1 dististi orani (%)100x [1-(Uyku sistolik kan basinci
/Uyaniklk sistolik kan basincr )] formiili ile hesaplandi.
24 saatlik kan basinci monitorizasyonu degerleri ile hi-
pertansiyon tanisi konuldu.

24 saat ortalamasi >130/80 mmHg

Gunduiz ortalamasi >135/85 mmHg

Gece ortalamasi >120/75 mmHg, ise hipertansiyon
olarak tanimlandi.

Sistolik ve/veya diyastolik kan basincinda %10’dan
daha fazla dustis olan hastalar dipper patern; sistolik
ve/veya diyastolik kan basincinda %10’dan daha az di-
slis olan hastalar non-dipper patern olarak tanimlandi.'”

Tdm hastalara deneyimli kardiyoloji uzmani tarafin-
dan GE Vivid 7 (GE Healthcare, Milwaukee, USA) ciha-
z1 kullanilarak transtorasik ekokardiyografi yapildi. Pa-
rasternal uzun aks, kisa aks, apikal 4 ve 2 bosluk gortin-
tiler ve sol ventrikil sistolik fonksiyonlari degerlendiril-
di. Mitral inflow akim hizlar ve doku Doppler inceleme
ile sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu degerlendirildi.
Ekokardiyografik gortinti kalitesi yeterli olmayan hasta-
lar calismadan c¢ikarildi. Tim hastalarda posterior duvar
kalinhgi, interventrikiler septum kalinligi, sol ventrikdl
diyastol sonu ve sistol sonu caplar ol¢tildi. Devereux
formdld kullanilarak tim hastalarin sol ventrikl kitlesi
ve viicut ylizey alanina boltnerek sol ventrikil katle in-
deksi hesaplandi.'®

Hastalarin poliklinik basvurusu sirasinda periferik ve-
noz kandan kan ornekleri ¢alisildi. Kan ornekleri kalsi-
yum-EDTA tiplerine alindi. Hemoglobin, platelet, 16ko-
sit sayimlari ve diger kan parametreleri impedans (resis-
tans) metodu kullanilarak optik lazer sacilimli hemato-
loji analizort Sysmex XE 2100 (Roche Diagnostic Corp.
Indiana, USA) ile calisildi ve hemoglobin fotometrik ola-
rak olculdd.

Biyokimyasal parametreler i¢in kan ¢rnekleri 8 saat-
lik achk siresini takiben sabah saatlerinde alindi.
Plazma ve serumu ayirmak icin 6rnekler 4000 rpm hi-
zinda 10 dakika santrifiij edildi. Tim parametreler se-
rum orneklerinde calisildi. Kreatinin kalorimetrik metod
ile Hitachi Modular P800 (Roche Diagnostics Corp.
Indiana, USA) analizor ile calisildi. Tahmini glomertiler
filtrasyon hizi Modification of Diet in Renal Disease for-
mult kullanilarak hesaplandi.’ Beckman Coulter CX9
(Becman Coulter Inc, California) kullanilarak serum al-
bimin seviyeleri 6l¢ildi. Bizim ¢alismamizda serum al-
btimin referans araligi 3,5-5,5 g/dL olarak alindi.

Calisma protokoliimiiz hastanemizin yerel etik komi-
tesi tarafindan onaylandi ve ¢alismaya katilan tim has-
talardan yazili bilgilendirilmis onam alindi.

Tum data analizleri SPSS 22.0 istatistik paket progra-
mi (SPSS Inc. Chicago, IL) ile yapildi. Dagilim paterni
analizi i¢cin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Ortala-
ma, ortanca ve degisim arali§i + standart sapma stirekli
veri olarak verildi. Cesitli degiskenlerin non-dipper pa-
tern tizerine etkisi tek degiskenli lojistik regresyon anali-
zi ile hesaplandi. Lojistik regresyon analizinde diizeltil-
memis p degeri <0,05 olan degerler potansiyel risk be-
lirleyici olarak degerlendirildi ve sonra tam modele da-
hil edildi. Potansiyel risk belirleyiciler, cok degiskenli lo-
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jistik regresyon analizi ile indirgenmis modelde olabilir-
lik oran testi ile elimine edildi. Serum albiimin ve C-re-
aktif protein arasindaki korelasyonu gostermek icin
Pearson’s korelasyonu kullanildi ve p degerinin <0,05
olmasi %95 gtivenilirlik araliginda istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi. Non-dipper paterni tahmin etmek
icin optimal serum albimin seviyesini tespit etmek, sen-
sitivite ve spesifitesini belirlemek icin ROC (receiver
operating characteristics) egri analizi kullanildi.

Bulgular

Calisma poptilasyonu yeni tani konmus 245 adet hi-
pertansiyon hastasindan olusmakta idi. 24 saat ambula-

tuvar kan basinci 6l¢ciimiinden sonra hastalar dipper ya-
da non-dipper durumuna gore iki gruba ayrildi. 154 has-
tada dipper patern, 91 hastada non-dipper patern tespit
edildi. Hastalarin bazal karakteristik ozellikleri, klinik,
ekokardiyografik, biyokimyasal ve hematolojik bulgula-
r tablo 1 ve 2’de listelenmistir. Tek degiskenli lojistik
regresyon analizi beyaz kire, hemoglobin, ortalama
eritrosit hacmi, eritrosit dagilim genisligi, tahmini glo-
mertler filtrasyon hizi, albimin, C-reaktif protein, sol
ventrikil diyastolik disfonksiyon ile non-dipper patern
arasinda anlamli farklilik oldugunu gosterdi.

Bu sekiz degisken cok degiskenli regresyon modeli
ile analiz edildiginde alblimin, C-reaktif protein ve di-

Tablo 1: Dipper ve non-dipper patern gruplarinin temel karakteristik ve laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

Degiskenler Dipper Patern Non- Dipper Patern P

n =154 (%62,9) n=91(%37,1) Deger
Yas (yil) 52+ 11 53 + 10 0,447
Erkek (n = %) 108 (70,1) 63 (69,2) 0,845
Viicut Kitle indeks (kg/m?) 29,12 + 4,29 29,92 +5,12 0,331
Sigara (n = %) 82 (53,2) 52 (57,1) 0,541
Lokosit (103/uL) 7,09 +£1,92 7,48 £ 2,27 0,045
Notrofil (103/uL) 4,24 +1,48 4,49 + 1,60 0,236
Lenfosit (103/uL) 2,29 £ 0,64 2,38+7,01 0,092
Hemoglobin (g/dL) 14,05 + 1,48 13,73 +1,79 0,087
Ortalama korpuskuler hacmi (fL) 86,79 + 4,38 83,73 +7,36 0,029
Platelet (103/uL) 282,03 £ 68,37 278,56 £ 72,05 0,626
Ortalama platelet hacmi (fL) 11,06 £+ 0,97 11,01 £ 0,99 0,767
Kirmizi hiicre dagihm genisligi (%) 13,83 +1,30 14,21+ 1,35 0,114
Aclik kan glukoz (mg/dL) 90,89 + 6,62 88,19+ 7,92 0,193
Serum kreatinin (mg/dL) 0,79+0,14 0,81+0,16 0,298
Glomerdler filtrasyon hizi (mL/min) 97,58 + 11,55 93,02 + 13,76 0,009
Sodyum (mEq/L) 141,06 + 2,30 141,26 £ 2,38 0,519
Potasyum (mEq/L) 4,48 + 0,38 4,58 + 0,38 0,901
Magnezyum (mg/dL) 2,03+0,16 2,01+ 0,18 0,922
Albiimin (mg/dL) 4,71 + 2,10 3,93 +1,94 0,001
Urik asit (mg/dL) 5,32+1,24 5,24 + 1,40 0,676
Alanin aminotransferaz (U/L) 21,34 +9,23 20,72 + 7,95 0,240
Aspartat aminotransferaz (U/L) 19,75 + 6,00 20,17 + 6,24 0,573
Total kolesterol (mg/dL) 205,03 + 40,66 206,97 + 51,30 0,761
LDL kolesterol (mg/dL) 124,30 + 35,11 122,72 £ 38,41 0,751
HDL kolesterol (mg/dL) 50,95 + 13,61 49,89 + 14,43 0,576
Trigliserid (mg/dL) 136 (98 -133) 139 (109 - 179) 0,245
C-reaktif protein (mg/L) 2,80 (1,52 - 4,60) 3,60 (2,01 -6,19) 0,003

Tablo 2: Dipper ve non-dipper patern gruplarinin ekokardiyografik ve ambulatuar kan basinci verilerinin karsilastiriimasi

Degiskenler Dipper Patern Non-Dipper Patern P

n = 154 (%62,9) n =91 (%37,1) Degeri
Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyon (%) 64,68 * 2,64 64,51 + 2,67 0,802
Diyastolik disfonksiyon (n = %) 29 (18,8) 25 (27,5) 0,020
E-dalga deselerasyon zamani (ms) 213,87 + 43,77 212,68 + 40,48 0,732
izovolemik relaksasyon zamani (ms) 100,31 + 35,61 97,78 + 26,46 0,573
24-saat ortalama sistolik kan basinci (mmHg) 123,23 + 20,32 127,33 + 23,17 0,607
24- saat ortalama diyastolik kan basinci (mmHg) 76,37 + 10,14 79,06 + 12,15 0,157
Sol ventrikul kitle indeks (g/m?) 88,45 + 20,31 87,58 + 18,69 0,745
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yastolik disfonksiyonun non-dipper patern ile iliskili ol-
dugu goruldi (Tablo 3). Non-dipper paterni olan hasta-
larda, dipper paterni olan hastalar ile karsilastirildiginda
serum alblmin seyivesi anlamli olarak daha dustik sap-
tandi (Sekil 1). Ayrica serum albtimin seyiyesi ve C-re-
aktif protein arasinda negatif korelasyon tespit edildi
(Sekil 2).
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Sekil 1: Dipper ve Non-dipper patern gruplarinin serum al-
biimin diizeyleri
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Sekil 2: Serum albiimin diizeyi ve C-reaktif protein korelas-
yonu

Son olarak, non-dipper paterni tahmin etmede limit
serum albtimin seviyesini belirlemek icin ROC egri ana-
lizi yaptlmistir. Non-dipper paterni tahmin etmek icin li-
mit serum alblimin seviyesi %83,7 sensitivite ve %73,4
spesifite ile 4,3 g/dL olarak tespit edildi (egri altindaki
alan=0,830, p<0,001) (Sekil 3).
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Sekil 3: ROC egri analizinde non-dipper paterni 6ngérmede
serum albimin diizeyi

Tartisma

Bu ¢alisma non-dipper paterni olan hipertansif hasta-
larda serum alblimin seviyesinin dipper paterni olanlara
gore anlamli olarak daha dustik oldugunu gostermistir.
Distik serum albiimin seviyesinin gece sistolik ve diyas-
tolik kan basincinda distis olmamasi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Hipertansif hastalarda serum albimin se-
viyesinin <4,3 g/dL olmasi %83,7 sensitivite ve %73,4
spesifite ile non-dipper paterni 6ngordirmekteydi.

24 saat ambulatuar kan basincr monitérizasyonunun
klinik kullanimi gece kan basinci seyiyeleri hakkinda
bilgi verir. Gece kan basincinda, giindiiz ile karsilastirl-
diginda %10’dan fazla dists olursa bu durum dipper
patern; %10’dan daha az dstis olursa non-dipper pa-
tern olarak adlandinlir.’” Non-dipper patern otonomik
disfonksiyon, hiperkortizolizm, feokromasitoma gibi en-

Tablo 3: Cok degiskenli logistik regresyon analizinde non-dipper paternin bagimsiz éngérdiiriiciileri

%95 Glven Araligi
Degiskenler P degeri Diizeltilmis Odds Orani —

Alt Ust
Albimin 0,006 0,960 0,930 0,990
C-reaktif protein 0,016 1,005 1,002 1,009
Diyastolik disfonksiyon 0,045 1,008 1,001 1,015
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dokrinolojik bozukluklar, uyku apnesi ve kronik bobrek
hastaligi ile iliskilidir.2>-2* Non-dipper paternin hedef son
organ hasari ve artmis kardiyovaskiler mortalite ile ilis-
kili oldugu gosterilmistir.2* Daha 6nce yapilan bir calig-
mada kan basinci degiskenliginin ytiksek olmasinin kar-
diyovaskiiler ve serebrovaskiiler advers etkileri oldugu
gosterilmistir.2> Non-dipper paternin olumsuz etkisi en-
dotel hasari ve enflamasyon ile iliskili olabilir. Endotel
hasari ve vaskiiler onarimda gorev yapan endotel proge-
nitor hicrelerin non-dipper paternde dipper patern ile
karsilastinldiginda azalmis oldugu tespit edilmistir.26 Da-
ha onceki calismalarda bircok enflamatuvar belirtecin
non-dipper patern ile iliskili oldugu gosterilmistir.’-1

ST- elevasyonlu miyokard enfarktiisti (STEMI) hasta-
larinda basvuru sirasindaki serum alblimin seviyesinde-
ki distkligin uzun donem mortalitenin ve ileri evre
kalp yetmezligi gelismesinin bagimsiz, glicli 6ngordu-
rictisti oldugu gortlmistir.” Hartopo ve ark.’nin?” yap-
tig1 calismada, akut koroner sendrom hastalarinda du-
stk alblimin seviyelerinin hastane ici koti sonuglarla
iliskili oldugu gosterilmistir. Kurtul ve ark.? STEMI hasta-
larinda dustik basvuru albiimin seviyesinin primer per-
kitan koroner girisimde no-reflow igin bagimsiz bir 6n-
gordurict oldugunu tespit etmislerdir.

Serum albiimin seviyesi ve non-dipper hipertansif
paterni iliskilendiren mekanizma tam olarak gosterile-
memistir. En olasi mekanizma non-dipper paternde enf-
lamatuvar aktivitenin artmis olabilecegidir. Serum albii-
min seviyesi enflamasyon sirasinda azalan negatif akut
faz reaktani olarak kabul edilmektedir. Enflamasyon si-
rasinda albiimin yapimi azalir, katabolizmasi ise artar.2
Yakin zamanda Xu ve ark.’nin28 arastirmasi huzur evin-
de yasayan yaslh erkek hastalarda triner albimin atilimi-
nin sirkadiyen kan basinci ritmi tizerinde olumsuz etki-
si oldugunu ve non-dipper paterne progresyona sebep
oldugunu gostermistir.

Kaynaklar

Bu bulgular ve non-dipper paternde enflamasyonun
rolti dogrultusunda; distik serum albtimin seviyelerinin
hipertansif hastalarda non-dipper patern ile iliskili olabi-
lecegi hipotezini kurduk. Sonuglarimiz serum albiimin
<4,3 g/dL olmasinin anlaml ve bagimsiz olarak non-
dipper patern ile iliskili oldugunu gosterdi. Ayrica c¢alis-
mamizda serum albiimin seviyesi ve C-reaktif protein
arasinda negatif korelasyon oldugu sonucuna vardik ki
bu durum sistemik enflamasyonun roltini desteklemek-
tedir.

Calismamizin bir takim kisithhklari mevcuttur; ilk
olarak ¢alismamizda hipertansif hastalarda serum albii-
min seviyelerinin prognostik 6nemi degerlendirilemedi.
ikinci olarak calismamiz kesitsel bir calismadir; bunun
yerine hastalar takip edilse ve serum albiimin seviyeleri
ve kardiyak advers olaylar arasindaki iliski arastirilsa da-
ha iyi olurdu. Ugiincii olarak kétii uyku kalitesi ve giin-
delik aktive gece kan basinci distst tizerinde etkili ola-
bilir; hastalara bir kez 24 saat ambulatuvar kan basinci
olctimi yaptigimiz icin bu durum sonuclar etkilemis
olabilir. Bir diger kisitlilik ise hastalarin uyku siresi ve
kalitesi ile ilgili veri sahibi olmamamizdir ki bu faktorle-
rin non-dipper patern lzerinde anlaml etkileri vardir.
Son olarak hasta sayimizin nispeten az olmasi ¢alisma-
mizin bir diger kisithhigidir.

Sonug

Bu calisma hipertansif hastalarda serum albiimin se-
viyesi ve non-dipper patern arasinda iligski oldugunu
gostermistir. Distik serum albimini non-dipper paterne
sebep olan 6nemli bir faktordur. Serum albimin seviye-
si dustik olan hastalarda yogun antihipertansif tedavi
goz onilinde bulundurulmalidir. Daha ileri genis pros-
pektif calismalar ile hipertansif hastalarda serum albu-
min seviyesi ve non-dipper patern arasindaki iligkinin
arastirilmasi gerekmektedir.
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