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OZET

Amag : Eritrosit dagilim genisligi (EDG), kalp yetmezIigi, koroner arter hastaligi ve akut miyokard enfarktiist olan
hastalarda olumsuz sonuglarla iligkilidir. Sabah kan basinci dalgalanmasi (SKBD) fenomeni, sabahlari kan
basincinda (KB) belirgin bir artis olarak tanimlanir. Bu ¢alismada, EDG ve SKBD arasindaki iligkiyi arastirmayi
amagcladik.

Materyal ve Metod: Haziran 2019-Aralik 2019 tarihleri arasinda ambulatuvar KB kaydi yapilan iki yiz seksen
dokuz (289) hastanin verileri retrospektif olarak analiz edildi. Ambulatuar KB verileri ile SKBD hesaplanarak EDG
ile iligkisi arastirildi.

Bulgular: Eritrosit dagihm genisligi Ust degerine gére (%16) SKBD degerleri karsilastirildi (sirasiyla %16'nin
Uzerinde ve %16'nin altinda, (33.7+16.2; 28.1+11.5; p = 0.038*) her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark mevcuttu. SKBD ile iligkili parametreleri géstermek igin yapilan ¢ok degiskenli linear regresyon analizinde
SKBD’nin EDG (p=0.03) ve urik asit (p= 0.02) ile iligkili oldugu bulundu.

Sonug: Calismamizda SKBD'nin EDG ile bagimsiz olarak iligkili oldugunu ve EDG %16'nin lizerinde oldugunda
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gdsterilmistir. Yeni bir kardiyovaskdiler risk faktorii olan SKBD, olumsuz
kardiyovaskiler sonuglarla baglantili olan EDG ile iligkilidir. EDG'nin ylksek olmasi daha yiliksek SKBD'yi
gosterebilir. Ambulatuar KB degerlendirmelerinde siklikla ihmal ettiimiz SKBD bir risk faktori olarak
degerlendirilmelidir ve tedavi konusunda hedef olup olmamasi konusunda prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

Objective: Red cell distribution width (RDW) is related to adverse outcomes in patients with heart failure,
coronary artery disease and acute myocardial infarction. Morning Blood Pressure Surge (MBPS) phenomenon is
defined as a prominent increase at BP in the morning. In this study, we aimed to investigate the relationship
between these two cardiovascular risk factors, RDW and MBPS.

Material and Method: The two hundred eighty-nine (289) patient's data who underwent ambulatory blood
pressure recording, between June 2019-December 2019 was analysed retrospectively.

Results: Red cell distribution width upper limit is accepted as 16% in our hospital's biochemistry laboratory.
When MBPS values were compared according to RDW cut-off values (respectively above 16% and 16%below), a
statistically significant difference was revealed between both groups (33.7£16.2 vs 28.1+11.5; p= 0.038%).
Multivariate linear regression analysis conducted for demonstrating associated parameters with MBPS and
MBPS was found to be associated with RDW (p=0.03), and uric acid (P=0.02).

Conclusion: Our results showed that MBPS was independently associated with RDW and was significantly
higher, when RDW was above 16%. MBPS, a new cardiovascular risk factor, is associated with RDW, which has
been linked to adverse cardiovascular outcomes. MBPS, which we often neglect in ambulatory blood pressure
evaluations, should be considered as a risk factor and prospective studies are needed to determine whether it is
a target for treatment.
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1. Giris

Tam kan sayiminin bir bileseni olan eritrosit dagihm genisligi (EDG), eritrosit boyutunun degiskenligini
gosterir ve aneminin ayirici tanisinda kullanilir [1]. Eritrosit dagilim genisligi, sadece hematolojik
bozukluklarla degil ayni zamanda kalp yetmezlidi, koroner arter hastaliyi ve akut miyokard enfarktisu
olan hastalarda olumsuz sonuglarla da iligkilidir [2,3]. Kan basinci (KB) kardiyovaskuler ve renal
hastaliklar igin 6énemli bir risk faktéridir ve sabahlarn ylkselme ve uykuda azalma ile diurnal
degiskenlik gosterir [4,5]. Miyokard enfarktisl, ani 6lum veya iskemik serebrovaskuler olaylar ¢ogu
kiside dnemli nérohormonal degisiklikler sonucu KB’de hizli artis nedeniyle siklikla ginin sabah
saatlerinde meydana gelir [6].

Sabah kan basinci dalgalanmasi (SKBD) fenomeni, sabahlari KB’de belirgin bir artis olarak tanimlanir.
Sabah kan basinci dalgalanmasi ile kardiyovaskuler olaylarin sabah zirvesi arasindaki iliski, SKBD'nin
bagimsiz bir kardiyovaskuler risk faktori olabilecedini gdstermektedir [7,8]. Li ve arkadaslari,
SKBD'nin 90. persentil Uzerinde mortalite ve kardiyovaskiler olaylarin énemli ve badimsiz bir
prediktéri oldugunu ve bulylk bir SKBD'nin (25 mm Hg) serebral kanama riskini artirdigini
bildirmislerdir [9]. Ayrica oksidatif stres hem artmis SKBD hem de artmis EDG ile iligkili bulunmustur
[10,11].

Bu calismada, kardiyovaskiler risk faktorleri olan EDG ve SKBD arasindaki iligkiyi arastirmayi
amacladik.
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2. Materyal ve Metot

Haziran 2019-Aralik 2019 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Kardiyoloji Bélimi poliklinigine
basvuran ve tansiyon takibi amaciyla ambulatuvar KB kaydi yapilan iki yiz seksen dokuz (289)
hastanin verileri geriye donik olarak analiz edildi. Bu ¢alisma Helsinki Bildirgesi'nde belirtilen ilkelere
uygundur ve Pamukkale Universitesi yerel etik komite tarafindan onaylanmistir.

Diglama kriterleri, gegici veya kalici atriyal fibrilasyon, konjestif kalp yetmezIigi, otoimmun hastaliklar,
malignite, uyku apnesi, koroner arter hastaligi, akut ve kronik bébrek yetmezligi, karaciger yetmezligi,
kronik obstriktif akciger hastaldi, orta ve siddetli kalp kapak hastahdi, gebelik ve hipertiroidizmdir.
B12 eksikligi veya demir eksikligi nedeniyle 6 ay icinde tedavi almis ya da aktif anemisi olanlar galisma
disi birakildi.

Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gdre anemi erkeklerde baglangic Hb <13 g/ dL ve kadinlarda Hb <12
g / dL olarak tanimlanmistir [12]. Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda EDG st siniri %16 olarak
belirlenmis olup %16 ve Gzeri EDG igin ylksek olarak kabul edilmistir.

Hasta dosyalari hastane kayit sistemi kullanilarak incelendi. Yas, cinsiyet, hastanin klinik ge¢gmisi,
kullanmis oldugu ilaglar, hemoglobin, kreatinin, lipid parametreleri, gamma-glutamiltransferaz, tiroid
stimulan hormon (TSH), Urik asit, platelet, lenfosit, EDG degerleri kaydedildi. Eritrosit dagilim
genisligi, %16'nin (izerindeyse yiiksek olarak kabul edildi. Beden kitle indeksi (BKi), (agirlik (kg)) / (boy
(m)?) olarak hesaplandi. Hipertansiyon, KB = 140/90 mmHg veya antihipertansif ilag kullanimi olarak
belirlendi. Tip 2 diyabet varligi, Amerikan Diyabet Dernegi kriterlerine gore degerlendirildi [13].

Ekokardiyografik bulgular, VIVID 7 Kardiyovaskiiler Ultrason Sistemi (Vingmed-General Electric,
Horten, Norveg) kullanilarak gergeklestirilen bir sistemden alinmistir. Kardiyak boyut oOlgimleri
parasternal uzun aks kullanilarak alinmistir. Ejeksiyon fraksiyonu simpson yoéntemi kullanilarak
hesaplanmistir.

Ofis KB Olgiimii

Ofis KB degerleri Omron MZ modeli (Omron Health Care, Mukou City, Kyoto, Japonya)
sfigmomanometre ile European Society of Hypertension Guidelines' a gore degerlendirildi [12].

Ambulatuvar KB Olgiimii

Ambulatuvar KB dlgimu, daha 6nce bahsedilen yéntemle [13] dogrulanmis Mobil-O-Graph® NG-24h
(saat) (I.E.M. GmbH, Stolberg, Almanya) cihazi ile yapildi.

Tdm hastalar uyku ve uyanma saatlerini kaydetti. Uyuma ve uyanma saatleri arasinda gece, diger
saatler ginduz olarak kabul edildi ve 24 saat otomatik olarak degerlendirildi. Uyanma saatinden
sonraki ilk 2 saat icindeki ortalama KB, sabah KB olarak tanimlandi. En disik KB, minimum gece kan
basinci ve bu kan basincindan 6nceki ve sonraki 6lglimlerin ortalamasi olarak tanimlandi. Sabah KB-
en dusuk sistolik KB, SKBD olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS 25.0 yaziimi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler ortalama # standart
sapma ile tanimlandi ve kategorik degiskenler sayl ve ylzde olarak tanimlandi. Normal dagilimin
belirlenmesinde Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Bagimsiz grup karsilastirmasi icin, parametrik
test varsayimlari saglandiginda bagimsiz érnekler t-testini kullanildi. Sitrekli degiskenler arasindaki
iliskileri analiz etmek igin Spearman ve Pearson'in korelasyon analizi ve klinik olarak anlamli
olabilecek parametrelerle model olusturularak linear regresyon analizi kullanildi. Univariate regresyon
analizden anlamli ¢ikan paramtreler multivariate regresyon analizine dahil edildi. istatistiksel anlamlilik
p <0,05 olarak belirlendi.

3. Bulgular

Toplamda iki yiiz seksen dokuz (289) hastanin (erkek %39,2 n = 116) ambulatuar kan basinci verileri
analiz edildi. Calisma popllasyonunun demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de goOsterilmigtir.
Hastalarin %62,5'i (n = 185) hipertansifti (non dipper %53, dipper %47).

380



Calisma popilasyonunun laboratuvar 6zellikleri ve ekokardiyografi bulgulari Tablo 2'de gosterildi. Ofis
ve ambulatuvar KB parametreleri Tablo 3'te gosterildi. EDG laboratuarimiz cut-off degerine gore
SKBD degerleri karsilastinldiginda (33.7 = 16.2; 28.1 £ 11.5; p = 0.038 *), her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. (Sirasiyla %16'nin Gzerinde ve %16'nin altinda) (Tablo 4).

Sabah kan basinci dalgalanmasi ile iligkili parametreleri gostermek igin yapilan ¢ok degiskenli lineer
regresyon analizi (model; yas, cinsiyet, BKi, 24 saatlik SBP, 24 saatlik DBP, anjiyotensin dénistiiriici
enzim ve anjiotensin reseptor blokeri kullanimi, beta bloker kullanimi, alfa bloker kullanimi, kalsiyum
kanal bloker kullanimi, Urik asit, gama-glutamiltransferaz, EDG degiskenlerini icermektedir.) ve
SKBD'nin EDG (p = 0,03) ve Urik asit (P = 0,02) ile bagimsiz olarak iligkili oldugu bulundu (Tablo 5).

Korelasyon analizinde, SKBD degeri ile Urik asit (r = 0,133, p = 0,023), 24 saatlik sistolik KB (r = 0,232,
p = 0,000), 24 saatlik diyastolik KB (r = 0,149, p = 0.011), glindiiz sistolik KB (r = 0.286, p = 0.000),
glindlz diyastolik KB (mmHg) (r = 0.176, p = 0.003) pozitif korelasyon saptandi (Tablo 6).

Tablo 1: Calisma populasyonunun demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta 6zellikleri  N=289

Yas (yil) (meanz std) (min-max)

54.07+£14.6 (18-90)

Cinsiyet (erkek) n, (%) 116, (39.2)
Beden kitle indeksi (kg/m?) (meanz std) 29.2410.1
Sigara n, (%) 60, (21.3)
Hipertansiyon n, (%) 185, (62.5)
Diabet n, (%) 83, (28.3)
ACEI, ARB kullanimi, n, (%) 28, (43.2)
Kalsiyum kanal blokeri kullanimi, n (%) 69, (23.3)
a-Bloker kullanimi, n, (%) 4, (1.4)
3-Bloker kullanimi, n, % 73, (24.7)
Ditretik kullanimi, n, % 73,(24.7)

Dipper/nondipper orani, n, (%)

139, (47)/157,(53)

ACEL: angiotensin-converting enzim inhibitor; ARB: angiotensin reseptor bloker.

Tablo 2: Calisma populasyonunun laboratuvar 6zellikleri ve ekokardiyografi bulgulari

Parametre

Hemoglobin (mg/dl)

meanzstd (min-max)
13.91£1.5 (12-16)

Kreatinine (mg/dl)

0.820.15 (0.33-1.17)

Total kolesterol (mg/dl)

195.3+43.4 (98-344)

HDL-K (mg/dl)

51.5+14.2 (22-106)

LDL-K (mg/dl)

115.6+35.5 (36-230)

Trigliserid (mg/dI)

155.4+114.8 (37-620)

Gamma-glutamiltransferaz (UI/L)

29.8+22.9 (4-89)

TSH (mU/L) 1.7¢1 (0.2-6.4)
Urik asit (mg/dl) 4.7+1.4 (1.4-9.6)
Platelet (K/uL) 269.5:80.1 (78-848)
Lenfosit (K/uL) 2.310.9 (0.53-0.90)
EDG 13.9£1.6 (11.7-19.2)

381




Ejeksiyon Fraksiyonu (%)

60.2+3.4 (55-68)

SA ¢ap (mm)

35.1¢4.5 (24-50)

SV septum (mm)

10.4£1.5 (7-17)

SV posterior (mm)

10.0£1.3 (7-15)

EDG,; eritrosit dagilim genisligi, HDL-K: ylksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, SA: sol atrium, LDL-K; diistk yogunluklu lipoprotein kolesterol,

SV: sol ventrikiil, TSH: tiroid stimulant hormon

Tablo 3: Ofis ve ambulatuvar kan basinci parametreleri

Parametre (mm Hg)

meanzstd (min-max)

Ofis SKB 131.2+16.9
Ofis DKB (mmHg) 82.5+31.6
24-h SKB (mmHg) 125.4+13.8
Gundiiz SKB (mmHg) 128.5+13.8
Gece SKB (mmHg) 116.6+£15.1
24-h DKB (mmHg) 76.3+11.0

Gundiiz DKB (mmHg) 78.0£11.1

Gece DKB (mmHQg) 70.3£11.5
SKBD (mmHg) 28.4+12.7

DKB: diastolik kan basinci, h: saat, SKBD: sabah kan basinci dalgalanmasi, SKB: sistolik kan basinci

Tablo 4: EDG cut-off degerine gére SKBD degerleri

EDG value

16 ve alti

16 Usti

p degeri

SKBD degeri (n)

28.1:11.5 (272)

33.7+16.2 (21)

0.038*

*: p<0.05, SKBD: sabah kan basinci dalgalanmasi, EDG: Eritrosit dagilim genisligi

Tablo 5: Calisma populasyonunda sabah kan basinci dalgalanmasi ile iligkili faktorlerin ¢gok degiskenli lineer

regresyon analizi

Parameter B 95% ClI p degeri
RDW 0.122 0.76-2.23 0.03*
Urik asit 0.132 0.146-2.01 0.02*

EDG: Eritrosit dagilim genisligi, Cl: giiven araligi

Tablo 6: Sabah kan basinci dalgalanmasinin ¢alisma populasyonunun klinik, laboratuvar ve ambulatuvar kan

basinci parametreleri ile korelasyonu

Parametre Korelasyon katsayisi (r/r%) p degeri
Yas (yil) -0.069 0.238
VKi (kgm?) +0.109 " 0.065
HDL-K (mg/dl) -0.099 " 0.093
LDL-K (mg/dl) -0.032" 0.584
Trigliserid (mg/dl) +0.021" 0.721
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Kreatinine (mg/dl) -0.037" 0.534
Gama glutamil transferaz (Ul/L) +0.068 ' 0.247
TSH (mU/L) -0.066 " 0.263
Urik asit (mg/dl) +0.133 " 0.023*
Platelet (K/uL) +0.024 " 0.686
Lenfosit (K/uL) -0.029 " 0.626
Notrofil (K/uL) +0.066 " 0.266
EDG (%) +0.095" 0.108
24-h SKB (mmHg) +0.232* " 0.000*
24-h DKB (mmHg) +0.149* " 0.011*
Gindiiz SKB (mmHg) +0.286* " 0.000*
Gundiiz DKB (mmHg) +0.176* " 0.003*
Gece SKB (mmHg) +0.098 ' 0.095
Gece DKB (mmHQg) +0.021 " 0.721

r2: Pearson korelasyon katsayisi, *= p<0.05 istatistiksel anlanli korelasyon, r: spearman korelasyon katsayisi, DKB: diastolik kan basinci; HDL-K:
ylksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-K: diisik yogunluklu lipoprotein kolesterol, TSH: tiroid stimulan hormon; EDG: Eritrosit dagilim
genisligi, SKB: sistolik kan basinci, SKBD: sabah kan basinci dalgalanmasi, VKI: viicut kitle indeksi

4. Tartisma ve Sonug

Calismamizda SKBD 'nin bagdimsiz olarak EDG ile iligkili oldugunu ve EDG %16'nin (zerinde
oldugunda SKDB’nin 6nemli 6lglide daha yiksek oldugunu gosterilmistir. Ayrica SKBD ile Urik asit, 24
saatlik sistolik KB, 24 saatlik diyastolik KB, giindiz sistolik KB ve giindiz diyastolik KB ile pozitif
korelasyon saptanmistir.

Eritrosit dagihm genisligi seviyeleri ile SKBD arasindaki iliski daha dnce c¢alisiimamigtir. Sabah kan
basinci dalgalanmasi, artmis kardiyovaskuler risk, ateroskleroz gibi vaskuiler yapisal degisiklikler,
arteriyel sertlesme, inflamatuar durum ve kuguk damar hastaligi ile iligkilidir [16]. Sabah kan basinci
dalgalanmasi ile organ hasari, serebrovaskiler komplikasyonlar arasindaki iliski 6nceki calismalarda
gosterilmigtir [8]. Verilerimiz EDG seviyeleri ile SKBD ile iligkili oldugunu gdstermistir. Bu iligkiyi
aclklayacak bazi olasi mekanizmalar olabilir. Birincisi hem EDG ve hem SKBD artigi endotel
disfonksiyonu ile iliskilendirilmistir. Solak ve arkadaglari, yuksek EDG duzeylerinin, azalmis akis aracili
dilatasyon (FMD) ile él¢llen endotel disfonksiyonuyla badimsiz olarak iligkili oldugunu gdéstermistir
[17]. Kivrak ve arkadaglari SKBD'nin artmig arteriyel sertlik ile iligkili oldugunu bulmustur [18]. ikinci
ortak mekanizma oksidatif stres olabilir. Oksidatif stresin neden oldugu hicre iskeletindeki yapisal
degisiklikler ve endotel disfonksiyonu EDG'yi artirir [10]. Ayrica yuksek SKBD'nin yeni tani konmus
hipertansif hastalarda oksidatif stres ve paraoksonaz 1 aktivitesi ile iligkili oldugunu gostermistir [11].

EDG degerlerinin kalp yetmezIligi, koroner arter hastaligi ve akut miyokard infarktisu gibi olumsuz
kardiyak sonuglar ile iligkili oldugu bulunmustur [19]. Eritrosit dagilim genigligi artisi ile kardiyovaskuler
hastaliklar arasindaki iligkinin potansiyel mekanizmasi kronik inflamasyon olarak kabul edilmektedir
[20]. Birka¢ calismada EDG ile non-dipper hipertansiyon arasindaki iliski gdsterilmistir [21]. Ek olarak
Tanindi ve arkadaslari prehipertansiyonlu hastalarda EDG'nin daha yiksek oldugunu saptarken [22]
daha yiksek EDG duzeylerinin daha yliksek KB duzeyleri ile iligkili [23] oldugu gosterilmistir. Glindiz
kan basinci seviyelerine kiyasla gece kan basincinda onemli bir dists olmasi nedeniyle dipper
bireylerde SKBD daha fazla saptanmistir [24]. Calismamizda da SKBD ile giindiiz ve 24 saatlik KB
seviyeleri arasinda anlamh pozitif korelasyon bulunurken, gece KB seviyeleri, dipper ve non-dipper
durumla korelasyon bulunmamistir.

Sabah kan basinci dalgalanmasina etki eden herhangi bir spesifik antihipertansif ajan sinifinin
kullanimini destekleyen yeterli kanit bulunmamakla birlikte, en dnemli nokta, farkli ¢alismalarda
gOsterildigi gibi sabah saatlerini de kapsamak igin uzun etkili antihipertansif ila¢g tedavisinin
kullaniimasidir [25]. Etkili tedavi ile SKBD' deki azalmanin klinik sonuglari olumlu yénde etkileyip
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etkilemeyecedi acik degildir. Calismamizda antihipertansif tedavilerin SKBD Uzerindeki etkisi
gOsterilememistir.

Mevcut calismanin bazi kisithliklari vardir. Birincisi, bu ¢alisma, SKBD ve EDG degerleri arasindaki
neden-sonug iligkisinin degerlendiriimesine izin vermeyen ve gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar
acisindan herhangi bir prognostik veri saglamayan kesitsel bir tasarima sahiptir. Ikincisi, hastalar uyku
ve uyanma zamanlarini not etmesine ragmen, givenilirlikleri sorgulanilabilir. Ugiinciisii, ortak
mekanizmalar oldugu disinilen oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu ile ilgili parametreler
calisiimamistir. Son olarak, daha yiksek EDG ve SKBD arasinda olasi bir iliski gostermis olsak da
bunlarin klinik nemini arastirmak i¢in prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Sonug

Bu c¢alisma kardiyovaskduler risk faktéri olan, SKBD ve EDG arasinda badimsiz bir iliski oldugunu
gosterilmistir. SKBD, glinduz ve 24 saatlik KB degerleri ile iligkilidir. Eritrosit dagihm genigligi %16
Uzerinde olan hastalarda organ hasari ve serebrovaskuler olaylar iliskisi olan SKBD daha yuksek
saptanmigtir.  Sabah kan basinci dalgalanmasinin kardiyovaskuler risk faktorleri ile iligkisini
netlestirmek ve bir tedavi hedefi olup olmayacagini belirlemek icin ileriye dénik ¢alismalara ihtiyac
vardir.
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