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Ozet

Amag: Kardiyak Sendrom X(KSX), angina pektoris ve objektif
iskemi bulgularina ragmen normal koroner arterlerin sap-
tandig1 bir tablodur. KSX’ in patogenezinde inflamasyonun
rol oynadig bulunmustur. Eritrosit dagilim genisligi (RDW),
dolagimdaki eritrositlerin buytklGgini gosteren bir indeks
olmasinin yaninda, son ¢alismalarda inflamasyonu gésteren
bir parametre olarak degerlendirilmeye baslanmistir. Biz bu
¢alismada KSX olan hastalarda inflamasyon ile RDW arasin-
daki iliskiyi arastirdik.

Yéntem: Bu calismaya iskemik bulgularin saptandigi koroner
anjiyografisi normal olan 35 KSX hastasi (KSX grubu), ciddi
koroner arter hastaligi bulunan 35 hasta (KAH grubu) ve 34
kontrol hastasi alindi. Her lg gruptan RDW ve hs-CRP galisil-
di.

Bulgular: KSX grubunda RDW degerleri kontrol grubuna goére
artmis bulundu (13.9 £ 1.2 vs 12.9 0.7, p < 0.001). Ancak
KSX grubu ile KAH grubu arasinda fark bulunmadi (13.9 £ 1.2
vs. 14,1 + 1,1, p: 0. 63). Ayni sekilde KSX ile KAH grubu ara-
sinda hs-CRP degerleri arasinda fark yoktu(1.03 + 0.5 vs. 1.05
+ 0.5, p: 0.92). Kontrol grubunda hs-CRP diizeyi KSX ve KAH
grubuna gore anlaml bir sekilde dusik bulundu. RDW ile hs-
CRP arasinda pozitif korelasyon oldugu bulundu(r=0.24, p:
0.014).

Sonug: RDW, klinikte uzun stredir bilinen ancak inflamatu-
var marker olarak yeni kullanilan bir parametre olup KSX
olan hastalarda yiikselmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak sendrom X, RDW, hs-CRP,
inflamasyon.

Abstract

Objective: Cardiac Syndrome X (CSX) is defined as typical
chest pain, objective signs of ischemia and normal coronary
arteries. The association between CSX and inflammation is
well known. Red cell distribution width (RDW), an index of
erythrocyte size, is recently found to be associated with
inflammation. We investigated the association between
RDW and high sensitive C reactive protein (hs-CRP) in pa-
tients with CSX.

Method: Total 104 patients were included in the study.
Those with evidence of ischemia (total of 70) underwent
coronary angiography. Patients with a normal coronary
angiogram were grouped as the CSX group (n=35)and those
with significant coronary disease were grouped as the coro-
nary artery disease(CAD) group(n=35). A total of 34 patients
were taken as the control group. RDW and hs-CRP levels
were measured.

Results: RDW was increased in the CSX group when com-
pared to the Control group (13.9 + 1.2 vs 12.9 +0.7, p <
0.001). However, there was no difference between the CSX
and CAD groups (13.9 £ 1.2 vs. 14,1 + 1,1, p: 0. 63). Both
groups had higher hs-CRP levels than the Control group.
RDW is correlated with hs-CRP (r=0.24, p: 0.014).
Conclusion: RDW, a novel inflammatory marker, is elevated
in CSX and may be promising biomarker in reflecting the
inflammatory status in CSX patients.

Keywords: Cardiac syndrome X, RDW, hs-CRP, inflammation.

Giris

Kardiyak sendrom X (KSX), tipik angina ve objek-
tif iskemik bulgularina ragmen anjiyografide
normal koroner arterlerin saptandigi klinik bir
tablodur (1). KSX koroner anjiyografi yapilan
hastalarin yaklasik %10-20 sinde gorilir (2). Pa-
tofizyoloji tamamen agiklanamamis olsa da temel
olarak mikrovaskiiler dolasim bozuklugu ve en-
dotelyal disfonksiyon lizerinde durulmaktadir (3-
5). KSX 'in CRP, monosit kemotaktik protein-
1(MCP-1), IL-6 gibi inflamasyonu gosteren belir-
tecler ile iliskisi gdsterilmistir (7-9). inflamasyon

endotel disfonksiyonuna neden olup mikrovaski-
ler dolasimi etkilemektedir.

Tam kan sayiminda bakilan eritrosit dagilim ge-
nisligi (RDW) dolasimdaki eritrositlerin blyuklik-
lerinin dagilmini gbsteren bir indekstir. RDW
aneminin teshisinde kullanilmakta olup yiksel-
mesi hemolizde ve eritrositlerin yapim bozukluk-
larinda gozlenmektedir (10). RDW sadece hema-
tolojik hastaliklarda degil ayni zamanda pulmo-
ner emboli (11), akut bobrek yetmezligi (12),
pulmoner arteriyel hipertansiyon(13), periferik
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arter hastaligi (14) ve inmede (15) de yikselmek-
tedir. Son calismalarda akut miyokart infakti-
siinde, koroner arter hastaliginda, kalp yetmezli-
ginde de RDW seviyesinin diger inflamatuvar
belirtecler gibi yikseldigi gosterilmistir (16-20).
Biz bu calismada KSX'li hastalarda tam kan sayi-
minda rutin olarak calisilan RDW dizeyi ile hs-
CRP arasindaki iliskiyi arastirmayi amacladik.

Materyal ve Metod
Hasta Secimi

Bu c¢alismaya poliklinigine angina ile basvuran,
efor testi veya miyokard sintigrafisi pozitif olup
koroner anjiyografi yapilan ve normal koroner
arterler saptanan 35 hasta KSX grubuna alind.
Koroner anjiyografisinde en az bir damarinda
%50' nin lzerinde lezyonu olan 35 hasta koroner
arter hastaligi (KAH) tanisi konularak KAH grubu-
na dahil edildi. Kontrol grubuna anginal sikayeti
olmayan, karotis intima media kalinhgl normal
saptanan 34 kisi dahil edildi.

Akut koroner sendrom veya miyokart infaktlsu
oykisi olan, koroner bypassli, dnceden koroner
girisim yapilmis olan, bébrek yetmezligi, karaci-
ger yetmezligi, kronik bronsit, kalp yetersizligi
(EF<%50), atrial fibrilasyon o6ykiisi olan, ciddi
kapak patolojisi, aktif enfeksiyonu, anemisi olan
ve koroner anjiyografi sirasinda hiperventilasyon
testi pozitif bulunan hastalar ¢alisma disi birakil-
di. Bitln hastalardan etik kurul tarafindan onay-
lanan yazili katihm onam formu alindi.

Orneklerin galisiimasi:

Anamnez ve fizik muayene tamamlandiktan son-
ra, koroner anjiyografi yapildig1 giin hastadan kan
ornekleri alindi. Serum glukoz, Ure, kreatinin,
total kolesterol, HDL-K, LDL-K, trigliserid, hs-CRP
degerlerine bakildi. Serumda hs-CRP 6l¢lim igin
ELISA kiti (Immage hs-CRP EIA kit, Beckman Co-
ulter Inc., USA) kullanildi. Hemoglobin (Hb), RDW
ve beyaz kire (WBC) sayimi Beckman-Coulter
Gen-S otomatik kan sayimi cihazinda yapildi
(Beckman-Coulter Inc., USA). Diinya Saglik Orgii-
tindn kriterlerine gore erkeklerde Hb < 13 g/dl,
kadinlarda Hb < 12 g/dL anemi olarak kabul edil-
di. Transtorasik ekokardiyografi ile sol ventrikdil
sistolik fonksiyonlari ve Simpson yontemi ile

EF(%) degerlendirildi. Calisma igin etik kurul izni
alindi.

istatiksel Analiz

istatiksel degerlendirme SPSS 17.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) paket bilgisayar programi ile
yapildi. Sirekli degerler ortalama ve standart
sapma (SS) olarak kategorik degerler sayi(ylzde)
olarak verildi. Normal dagilan siirekli degiskenler
arasi fark Student t testi ile veya tek yonli ANO-
VA testi ile degerlendirilirken normal dagilmayan
surekli degiskenler arasindaki fark, Mann-
Whitney-U veya Kruskal-Wallis testi ile analiz
edildi. Kategorik degerler Ki-kare testi ile kiyas-
landi. Korelasyon analizi i¢cin Spearman testi kul-
lanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Toplam 104 hasta (49.8 + 6.5 yas, 53% erkek)
calismaya dahil edildi. Hastalar kontrol grubu
(n=34), KSX grubu (n=35) ve KAH grubu (n=35)
olmak Uzere Ug¢ gruba ayrildi. Gruplarin klinik,
anjiyografik ve laboratuar degerleri Tablo 1'de
sunulmustur. Gruplar arasinda yas, cinsiyet,
vicut kitle indeksi, HT, DM agcisindan fark goz-
lenmemistir.

Gruplarin hs-CRP ve RDW degerleri Sekil 1 de
gosterilmistir. KSX grubunda RDW degerleri
kontrol grubuna gére artmis bulundu (13.9 +
1.2 vs 12.9 #0.7, p < 0.001). Ancak KSX grubu
ile KAH grubu arasinda fark bulunmadi (13.9
1.2 vs. 14,1 + 1,1, p: 0. 63). Ayni sekilde KSX ile
KAH grubu arasinda hs-CRP degerleri arasinda
fark yoktu (1.03 + 0.5 vs. 1.05 £ 0.5, p: 0.92).
Kontrol grubunda hs-CRP diizeyi sirasi ile
KSX(0.71 + 0.49 vs 1.03 £ 0.5, p: 0.007 ve
KAH(0.71 + 0.49 vs 1.05 £ 0.5, p: 0.013) gru-
buna gore anlamli bir sekilde distk bulundu.
Univaryant korelasyon analizine gore RDW ile
hs-CRP arasinda pozitif korelasyon oldugu bu-
lundu(r=0.24, p: 0.014) (Sekil 2).
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Tablo 1. Hastalarin klinik ve laboratuvar o6zellikleri.

KSX grubu (n=35) KAH grubu (n=35) Kontrol grubu (n=34) p degeri

Yas (yil) 50.2+ 6.2 50.4+5.9 48.6+7.4 0.75
Cinsiyet, erkek (%) 22 (53.7%) 23 (56.1%) 19 (47.5%) 0.41
VKi (kg/m?) 25.342.7 23.5+4.4 24.5$2.1 0.23
Diyabet (%) 12(34.1%) 12(34.1%) 8(22.1%) 0.54
Hipertansiyon (%) 14 (40.0%) 13(37.2%) 16 (45.7%) 0.69
Sigara (%) 14 (40%) 15 (42%) 13 (38%) 0.11
Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 63.6+2.8 62.2+3.1 64.5+2.4 0.26
Hasta damar sayisi (1/2/3) - 21/10/4 -
ilaglar (%)

Aspirin 6 (17%) 8(22.1%) 7 (20%) 0.32

ACE-1 or ARB 14(40%) 13(37%) 12(34%) 0.74

Beta-blokor 4(11%) 5 (14%) 3 (8%) 0.09

KKB 3(7.3%) 2 (5%) 3 (8%) 0.54

Statin 10 (21.9%) 9 (25%) 8(22%) 0.65
Glukoz(mg/dL) 124.2457.4 119.7457.1 108.1+28.4 0.39
HDL-K(mg/dL) 33.5.647.8 35.4+11.5 41.1+13.4 0.052
LDL-K(mg/dL) 108.5+30.1 105.9+35.9 115.8+36.3 0.46
TG(mg/dL) 154.1+78.4 158.4+76.8 146.4+54.2 0.94
BUN 16.5%6.1 16.1+5.8 13.7+£3.8 0.08
Kreatinin 0.9+0.4 0.9+0.4 0. 84+0.16 0.16
hsCRP 1.03+0.5 1.05+0.54 0.71+0.49 0.012
RDW 13.9+1.2 141+1.1 12.9 0.7 <0.001

ACE-I, angiotensin donustiriicli enzim inhibitorii; ARB, angiotensin reseptor blokérii; VKi, viicut kitle indeksi;
BUN, kan Ure nitrojen; KAH: koroner arter hastaligi; KSX: kardiyak sendrom X; KKB, kalsiyum kanal blokor; HDL-K,
yuksek dansite densite lipoprotein kolesterol; LDL-C, duisiik dansite lipoprotein kolesterol; hsCRP, high sensitivite
C reaktif protein; RDW: eritrosit dagihm hacmi.
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Sekil 2. RDW ve hs-CRP arasindaki iliski.

Tartisma

Biz bu calismada KSX tanisi konulan hastalarda
RDW ile hs-CRP arasindaki iliskiyi arastirdik.
Subklinik inflamasyonu gosteren RDW seviye-
sinin hs-CRP ile korele olarak KSX de arttigini
bulduk.

KSX, angina ile birlikte stres testlerinde miyo-
kard iskemisi bulgusu ve normal koroner anji-
yogramin izlendigi bir klinik durumdur(1). Pato-
fizyolojisinde bir¢cok faktér oldugu (izerinde
durulsa da heniliz tam anlami ile agiklanama-
mistir. Endotelyal disfonksiyon ve bozulmus
mikrovaskiler dolasim KSX patogenezinde en
¢ok durulan sebeplerdir(3-6). Mikrovaskiiler
seviyedeki bozulmus dolasimim sebebinin en-
dotel disfonksiyona bagh oldugu gosteren ¢a-
lismalar yapilmistir. Endotel disfonksiyon ile
inflamasyon arasinda iliski oldugu gorilmustur.
inflamasyon, endotelin koruyucu mekanizma-
sinl bozarak makrofajlarin medial tabakaya
invazyonunu kolaylastirip aterotrombotik siire-
cin hizlanmasina neden olmaktadir(21,22). KSX
de inflamasyonu gosteren CRP, IL-6 gibi belir-
teclerin yikseldigi gortlmustir(7-9).

KSX ile koroner arter hastaligi olan gruplari
karsilastiran calismalarda CRP seviyesinin ayni
seviyede ylkseldigi gorilmistir(23). Bizim
¢alismamizda hs-CRP’ nin kontrol grubuna gore
Sendrom-X grubunda anlamli olarak arttigi
bulunurken KAH grubu ile Sendrom X grubu
arasinda fark olmadigi gorilmustir.

RDW eritrositlerin buydkliklerinin dagilimini
gosteren bir indeks olup rutin bakilan tam kan
sayiminda analiz edilmektedir. Genellikle ane-
minin teshisi ve tedaviye olan yanitinin takibin-
de kullanilan bir parametre (10) olup ayni za-
manda pulmoner emboli(11), akut bdobrek
yetmezligi(12), pulmoner arteriyel hipertansi-
yon(13), periferik arter hastaligi(14) ve inme-
de(15) de yikselmektedir. Son calismalarda
akut miyokart infaktislinde, koroner arter has-
taliginda, kalp yetmezliginde de RDW seviyesi-
nin yikseldigi gosterilmistir(16-20).

inflamasyonun bir belirteci olarak kabul géren
RDW nin CRP gibi inflamatuvar belirtecler ile
korelasyonu gosterilmistir(24). Bizim calisma-
mizda RDW seviyesi KSX ve KAH grubunda
kontrol grubuna goére yliksek bulundu. Bu du-
rumun birka¢ nedeni olabilir. Bunlardan bir
tanesi ineffektif eritropoezdir. inflamasyonun
hakim oldugu bir ortamda ineffektif eritropoez
olmaktadir. TNF-alfa, IL-1Beta ve IL-6 gibi inf-
lamatuar sitokinler kemik iligini eritropoez igin
gerekli eritroit progenitorlerine karsi desensiti-
ze hale getirmekte, eritrositlerin olgunlasmasi-
ni bozmakta ve anizositozun olusumuna neden
olmaktadir(25). Bunun yaninda, oksidatif stre-
sin efektif eritrosit yasam siresini kisalttig1 ve
hemolize yatkinhgi arttirdigi disiinilmektedir
(26). Benzer sekilde, nérohumoral aktivasyo-
nun da anizositozu arttirdig diisiiniilerek RDW
yi arttigr bulunmustur(16). Kronik inflamasyon,
oksidatif stres ve norohumoral aktivasyonun
aterosklerozun gelisiminde etkili oldugu disu-
nalir ise RDW nin artisinin ateroskleroz gelisi-
minin takibinde kullanilabilecek basit bir para-
metre olabilecegi diisiinilebilir.

Patogenezinde subklinik ateroskleroz ve infla-
masyon oldugu dislintlen Sendrom X hastala-
rinda rutinde bakilmasina ragmen bir inflamas-
yon belirteci olarak goz ardi edilen RDW’nin
aslinda inflamatuvar durumla ilgili bilgi sagla-
yabilecegini distindik.

Kisithhklar

Cahsmanin 6nemli bir kisitlayici yoni hasta
sayisinin az olmasidir. Baska bir kisitlayici yoni
beraberinde IL-6, TNF-alfa, demir, vitamin B12,
folik asit seviyelerine bakilmamis olmasidir.
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Sonug

RDW, rutin tam kan sayiminda bakilan bir in-
deks olup KSX hastalarinda var olan subklinik
inflamasyonu gostermede kullanilabilecek bir
parametre olabilir.
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