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OZET

Amag: Gliniimizde yeni bir risk belirteci olarak tanimlanmis
olan eritrosit dagilim araligi (RDW), bir¢ok kardiyovaskiiler
hastalikta mortalite ve morbiditenin prediktif bir degeri
olarak gosterilmektedir ve tam kan sayiminda rutin olarak
calisiimaktadir. Biz, RDW’nin, akut koroner sendromlu (ACS)
hastalarda yiikselebilecegini disindik ve g¢alismamizda
ACS’nin klinik ve anjiyografik siniflamasi (zerine etkisini
arastirdik.

Gereg ve Yontem: GCalismaya ACS'li 236 hasta, kalp yetmez-
likli 46 hasta ve 136 kontrol grubu hastasi dahil edildi. ACS
grubundaki hastalar klinik olarak 4 alt gruba (stabil AP,
unstabil AP, akut MI ve non-kardiyak AP) ve anjiyografik
olarak 3 alt gruba (kritik damar darligi, non-kritik damar ve
normal) ayrildi. Gruplar ve gruplarin alt tipleri galisilan
laboratuvar parametreleri agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Kalp yetmezligi grubuyla diger gruplar arasinda
total kolesterol, trigliserid, kalsiyum ve l6kosit (WBC) sevi-
yelerine gore anlamli bir fark mevcuttu (p<0,05). Tim grup-
lar arasinda Ure, kreatinin, albimin, nétrofil ylzdesi, RDW
ve troponin seviyelerine gore anlaml bir fark mevcuttu
(p<0,05). Klinik siniflamada, troponin seviyelerine gore akut
Ml grubu ile diger gruplar arasinda anlaml bir fark mevcut
iken (p<0,05), RDW seviyelerine gore anlaml bir fark bulu-
namadi. Anjiyografik degerlendirmede RDW seviyelerine
gore anjiyografisi normal olanlar ile diger gruplar arasinda
belirgin bir fark mevcuttu (p<0,05).

Sonug: Biz akut koroner sendromlu ve kalp yetmezlikli
hastalarda RDW seviyelerini yiiksek tespit ettik, fakat ACS’
nin alt tipleri arasinda anlamh bir fark bulamadik. Sonug
olarak biz RDW’nin acil servise basvuran ACS'li hastalarin
degerlendirilmesi igin diger kardiyak belirteglerle birlikte
g0z oninde bulundurulmasi gerektigini disinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom; eritrosit dagihm
arahigi; troponin.
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ABSTRACT

Objective: The RDW a recently described novel risk marker
has been shown to be predictive of morbidity and mortality
in variety of cardiovascular settings, and routinely reported
as part of the complete blood count. We thought that RDW
can increase in patient with ACS and investigated the effect
of RDW on the clinical and angiographic classification of
ACS.

Material and Methods: 236 patients with ACS, 46 patients
with heart failure and 136 control patients were included to
the study. ACS group divided into four subgroups clinically
(stabil AP, unstabil AP, acute MI, non-cardiac AP) and
angiographically divided into three subgroups (critical
vascular occlusion, non-critical vascular occlusion, normal).
The groups were compared according to laboratory
parameters.

Results: There was difference between heart failure group
and the other groups according to levels of total
cholesterol, triglyceride, calcium and WBC. There was
difference in all groups according to levels urea, creatinine,
albumin, neutrophil count, RDW and troponin (p<0.05). In
clinical classification, There was no difference in levels of
RDW while there was a difference between acute Ml group
and the others in troponin level (p<0.05). In angiographic
evaluation, there was difference between normal group
and the others according to levels RDW (p<0.05).
Conclusion: We detected that RDW were increased in
patients presenting with ACS and heart failure, but we saw
no difference between the subtypes of ACS. In conclusion,
we think that RDW might be considered with other cardiac
markers for the evaluation of ACS patients admitted to
emergency departments.

Keywords: Acute coronary syndrome; red cell distribution
width; troponin.
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GiRIS

Kirmizi kiire dagihm araligi (RDW), dolasimdaki eritro-
sitlerin heterojenitelerinin bir 6l¢lsi olup, tam kan
sayimi sirasindan rutin olarak calisiimaktadir. Yiiksek
RDW genellikle artmis eritrosit yikimi (hemoliz),
nutrisyonel eksiklik (demir, vitamin B12 ve folik asit
eksikligi) ya da kan transfiizyonu sonucunda olusabil-
mektedir (1). Ayrica kronik inflamasyon ve
norohumoral aktivasyona bagh inefektif eritropoezis
sonucunda da RDW yiksekligi gorilmektedir.
inflamasyon esnasinda inflamatuvar sitokinler eritro-
sit maturasyonunu siiprese etmekte ve dolasima
juvenil eritrosit girisine neden olarak eritrosit
heterojenitesinin artmasina yol agmaktadir (2- 4).

Koroner arter hastaliklari ile yliksek RDW arasin-
da gigli bir iliski bulunmakla birlikte altta yatan me-
kanizma halen tam olarak agiklanamamistir. Yapilan
calismalarda gosterilmistir ki, koroner arter hastalig
ve kalp yetmezligi olan hastalarda nérohumoral sis-
tem aktive olmakta ve nérohumoral mediatérlerin
dolagimdaki seviyelerinin artmasina bagl eritropoezis
sireci hizlanmakta, sonugta RDW yiikselmektedir (4-
6). Ustelik yapilan iki biylk calismada yiksek
RDW’nin koroner arter hastaliklarinda anemiden
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu ortaya konmus
ve mortalitedeki artisla iliskili olabilecegi 6ne suril-
mdastar (7, 8).

Bundan dolayi genellikle hemolitik bozukluklar ve
anemilerde retikllositozun bir gostergesi olarak kul-
lanilan RDW, giinimizde kalp yetmezligi, miyokard
enfarktist ve ayrica pulmoner hipertansiyonda yeni
bir prognostik belirteg olarak kullaniimaktadir (9, 10).

Biz RDW’nin, akut koroner sendromlu (ACS) has-
talarda yiikselebilecegini distindik ve RDW’nin diger
konvansiyonel kardiyak belirteglerle birlikte ACS’nin
klinik ve anjiyografik siniflamasi Uzerine etkisini aras-
tirdik.

GEREC ve YONTEM

Calisma Plani ve Hasta Gruplar

Bu calisma, bolge etik kurul onayi alindiktan sonra
Uglincl basamak bir bolge egitim ve arastirma hasta-
nesinde yapildi. Calismaya 01 Ocak 2012- 30 Haziran
2012 tarihleri arasinda acil servise goglis agrisi sikaye-
ti ile bagvuran ve koroner arter hastalig tanisiyla
yatirilan 236 hasta (ACS grubu) ile kalp yetmezligi olan
46 hasta ve kontrol grubu icin de 136 saglkl birey
dahil edildi. Retrospektif olarak yapilan c¢alismanin
verileri hasta dosyalarindan ve bilgisayar kayitlarin-
dan elde edildi. ACS grubundaki hastalar tarif ettikleri
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semptomlar, ekokardiyografik ve elektrokardiyografik
bulgular, laboratuar ve/veya anjiyografik bulgular
dogrultusunda klinik tanilarina gore 4 alt gruba (stabil
AP=16 hasta, unstabil AP=60 hasta, akut miyokard
enfarktisi (MI)=151 hasta, non-kardiyak AP=9 hasta),
anjiyografi sonuclarina goére 3 gruba (kritik (major)
damar darhgi=129 hasta, non-kritik (minér) damar
darhgi=73 hasta ve anjiyografisi normal olanlar=34
hasta). Kalp yetmezligi grubu ve kontrol grubundaki
hastalara anjiyografi yapilmadi.

Oral veya parenteral antikoagilan, anti-
inflamatuvar ya da antiagregan ila¢ kullananlar, bili-
nen anemisi olanlar, ciddi karaciger ve bobrek yet-
mezligi olanlar, daha 6nceden malignite tanisi alanlar,
acile gelisleri esnasinda kardiyopulmoner arrest olan
hastalar ile dosya ve otomasyon kayitlarina ulasila-
mayan hastalar ¢alisma disi birakildi.

Gruplar lipid profili (total kolesterol, LDL koleste-
rol, HDL kolesterol ve trigliserid), biyokimyasal tetkik-
ler (Ure, kreatinin, kalsiyum, potasyum ve albimin),
tam kan sayimi (CBC) ve troponin agisindan karsilasti-
rildi. Ayrica klinik ve anjiyografik gériiniimlerine gore
olusturulmus alt gruplar RDW ve troponin agisindan
karsilastirildi.

Biyokimyasal Analiz ve RDW Olgiimii

Bitlin hastalardan, acil servis protokollerine gore
antianjinal ve antikoagulan tedavi bagslanmadan 6nce
kan 6rnekleri alinmaktadir. Tam kan sayimi Beckman
Coulter (Bayer Healthcare LLC, Diagnostic Division,
Tarrytown, New York) otoanalizatord kullanilarak,
biyokimyasal parametreler ve troponin 6lcimi ise
Roche Hitachi Modular P model (isvicre) biyokimya
analizérinde galisiimistir.

Koroner Anjiyografi Yontemi

Koroner anjiyografi islemi Siemens Artis zee floor-
mounted sistemi (Forchheim, Germany) kullanilarak
gergeklestirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social
Science) for Windows 15.0 paket programinda yapildi.
Kategorik degiskenler sayi (n) ve ylzde (%) olarak
ifade edildi ve analizinde Ki-kare testi (ve/veya
Fisher’s kesin testi) kullanildi. Sayisal degiskenler orta-
lama * standart sapma olarak ifade edildi ve iki ba-
gimsiz grubun ortalamalarinin karsilastiriimasi anali-
zinde Kruskal-Wallis testi kullanildi. Anlamli olan grup-
larin belirlenmesi Mann-Whitney U testi ile yapildi.
Tum sonuglar icin p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya acil servise gogis agrisi sikayeti ile basvu-
ran ve koroner arter hastaligl tanisiyla yatirilan 236
hasta (akut koroner sendrom (ACS) grubu) ile kalp
yetmezligi olan 46 hasta ve kontrol grubu icin de 136
saglikh birey dahil edildi. Yas ortalamasi ACS grubun-
da 62,97+13,15, kalp yetmezligi grubunda
70,67+13,23 ve kontrol grubunda 63,37+14,84 idi.
Erkek/ Kadin orani ise sirasiyla 166/70, 26/20 ve
95/41 idi. Klinik siniflandirmaya gore calisma grubun-
daki hastalarin blyuk bir cogunlugu akut MI hastala-
rindan olusmaktaydi (151 hasta, % 64). Anjiyografik
siniflandirmaya gore ise hastalarin yaridan fazlasinda
(% 54,7) kritik damar darligi mevcuttu ve bu istatistik-
sel olarak anlamliydi (p<0,001) (Tablo I).

Gruplar arasindaki temel karakteristik parametre-
lere ait veriler Tablo II’ de verilmistir. Lipid profili
analizine gore kalp yetmezligi grubuyla diger gruplar
arasinda total kolesterol ve trigliserid seviyelerine
gore istatistiksel olarak anlamh bir fark mevcuttu
(p<0,05). ACS grubunda dislik dansiteli lipoprotein
(LDL) duzeyleri daha yiksek ve yilksek dansiteli
lipoprotein (HDL) dizeyleri daha dusik bulunurken
bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi (LDL igi
p=0,118 ve HDL i¢in p=0,905).

Biyokimyasal parametrelerin degerlendiriimesine
bakildiginda; tire ve kreatinin degerleri kalp yetmezligi
grubunda diger gruplara gore oldukca yiiksek, kalsi

yum ve albimin degerleri ise oldukga distkti ve tim
gruplar agisindan bu degerler istatistiksel olarak an-
lamliyd (Ure, kreatinin ve albimin icin p<0,001, kalsi-
yum icin p<0,05). Potasyum degerlerine gore ACS
grubuyla diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark mevcuttu (p<0,05).

CBC analizinde ise kalp yetmezligi grubuyla diger
gruplar arasinda lokosit (WBC), notrofil yizdesi ve
RDW seviyelerine goére anlamh bir fark mevcuttu
(WBC ve notrofil ylzdesi icin p<0,05 ve RDW icin
p<0,001) ve mevcut degerler kalp yetmezligi grubun-
da daha yiksekti. ACS grubunda RDW degerleri ylk-
sekti ve kontrol grubuna goére bu degerler istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,001). Troponin degerleri ACS
grubunda daha yiksekti ve diger gruplara gbre bu
degerler istatistiksel olarak anlamliydi.

Klinik siniflamaya goére ACS alt gruplar arasinda
troponin degerlerine gore akut MI grubuyla diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
mevcuttu (p<0,05). RDW degerlerine goére klinik alt
gruplar arasinda anlamh bir fark yoktu (Tablo IlI).

Anjiyografik siniflamaya gore ACS alt gruplari ara-
sinda troponin degerlerine gore kritik damar darlig
olan grupla diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark mevcuttu (p<0,05). RDW degerlerine
gore ise anjiyografisi normal olanlarda RDW degerleri
daha yiksek olup diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamliydi (Tablo 1V).

Tablo I: ACS grubundaki hastalarin klinik ve anjiyografik siniflamasi.

ACS Grubu (n / %) p degeri
(n=236)
Klinik Siniflama <0.001
Stabil anjina pektoris 16 (% 6.8)
Unstabil anjina pektoris 60 (% 25.4)
Akut M 151 (% 64.0)
Non-kardiyak anjina pektoris 9 (% 3.8)
Anjiyografik siniflama <0.001

Kritik (Major) damar darligi
Non-Kritik (Minor) damar darlig
Normal

129 (% 54.7)
73 (% 30.9)
34 (% 14.4)
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Tablo II: Gruplar arasinda temel karakteristik parametrelerin karsilastiriimasi.

ACS Gr. Kalp Yetmeazligi Gr. Kontrol Gr. p degeri

(n=236) (n=46) (n=136)
Demografik Ozellikler
Yas (yil) 62.97+13.15 70.67+13.23 63.37+14.84  <0.05
Cinsiyet (E/K) 166/70 26/20 95/41 0.170
Lipid Profili
Total kolesterol (mg/dL) 182.91+47.60 178.43156.56 161.75#37.71  *<0.05
LDL kolesterol (mg/dL) 121.84+47.38 114.134+46.45 115.68+35.90 0.118
HDL kolesterol (mg/dL) 39.04+11.01 39.56+13.13 40.19+11.96 0.905
Trigliserid (mg/dL) 77.91+13.62 136.84195.39 114.11458.34 #<0.05
Biyokimyasal Analiz
Ure (mg/dL) 43.10423.11 66.73134.20 35.06£14.96 <0.001
Kreatinin (mg/dL) 0.98+0.45 1.39+0.83 1.11+0.31 '<0.001
Kalsiyum (mmol/L) 8.93+0.67 8.6910.76 9.04+0.92 *<0.05
Potasyum (mmol/L) 4.31+0.52 4.59+0.67 4.29+0.41 *<0.05
Albumin (g/dL) 4.18+0.37 3.93+0.47 4.4010.42 '<0.001
Tam Kan Sayimi
WABC (x1000/uL) 9.92+3.48 10.47+4.82 8.77+2.17 *<0.05
Notrofil sayisi (%) 67.87+13.67 75.35+£12.72 63.021+12.54 ’<0.05
Hemoglobin (g/dL) 14.43+2.13 13.42+2.31 14524193  °<0.05
RDW (%) 14.34+1.79 16.131+2.24 13.58+1.20 ’<0.001
Kardiyak Belirteg
Troponin (ng/mL) 6.90+1.42 1.28+0.36 0.98+0.17 *<0.001

(#) Kalp yetmezligi ile diger gruplar arasinda, (*) Tim gruplar arasinda, (s)ACS grubuyla diger gruplar arasinda

Tablo Ill: Klinik siniflandirmaya gére RDW ve troponin analizi.

RDW (%) Troponin (ng/mL)
Stabil anjina pektoris 13.90+1.38 5.79 £0.02
Unstabil anjina pektoris 1498 +2.41 2.89 + 0.89"
Akut Ml 14.07 £1.21 9.07 +£1.58
Non-kardiyak anjina pektoris 15.95 +364 0.43 +0.86

(#) p<0.05 diger gruplara gore.

Tablo IV: Anjiografik siniflandirmaya goére RDW ve troponin analizi.

RDW (%) Troponin (ng/mL)
Kritik (Major) damar darligi 14,08 £1,30 9.46 +1.59"
Non-kritik (Minor) damar darhg 14,41 +1,81 493 +1.31
Normal 15.64 +2.84" 2.08 +0.65

(#) p<0.05 diger gruplara gére.
TARTISMA

RDW, dolasimdaki kirmizi kan hiicrelerinin 6lglistin-
deki degiskenligin bir gdstergesi olup, tam kan sayI-
minda rutin olarak calisilmaktadir ve yiikselmig RDW
periferik kandaki retikllositlerin heterojenitesindeki
artma olarak bilinmektedir (1, 11).

Yiiksek RDW seviyeleri hemoliz, demir, vitamin
B12 ve folat gibi vitaminlerin alimindaki eksiklikleri ya
da kan transflizyonundan sonra gorilebilir. Ayrica
trombotik trombositopenik purpura, inflamatuvar
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barsak hastaligi ve gebelikte de RDW seviyeleri yikse-
lebilir (12, 13). Biz ¢alismamiza, ¢alisma sonuglarini
etkileyeceginden dolayr anemisi olan hastalari dahil
etmedik.

Koroner arter hastaligi ile RDW arasinda iliski ol-
dugu bilinmesine ragmen altta yatan patofizyolojik
mekanizma hala tam olarak belirlenememistir. One
slriilen patofizyolojik mekanizmalardan birincisi,
aterosklerotik progeste 6nemli bir role sahip olan
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inflamasyon dolasima timor nekroz faktor- a (TNF-a),
interlokin-1B (IL-1B) ve IL-6 gibi cesitli inflamatuvar
sitokinlerin salinmasina neden olmakta ve bunlarin
eritropoietin (zerinde supresif etkilerinden dolayi
hemoglobin sentezi bozulmakta, dolasima juvenil
eritrositler girmekte ve RDW seviyeleri artmaktadir
(2,9,13). ikincisi, ACS esnasinda yiikselmis olan
noérohumoral  aktivite sonucu ortaya ¢ikan
mediatorler eritropoezisi stimiile etmekte ve RDW
seviyeleri artmaktadir. Sonuncusu ACS’ ye sekonder
ortaya ¢ikan adrenerjik aktivasyon kemik iligi cevabini
etkilemekte ve birinci mekanizma ya benzer bir yol ile
RDW’ vyi artirmaktadir (14). Ayrica inflamasyon du-
rumlarinda yiiksek C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit
sedimantasyon oranlari (ESR) ile RDW arasinda dogru
orantili bir iliski oldugu gosterilmistir (15). Ferruci ve
arkadaslari (16) anemisi olmayan yasl hastalar (ze-
rinde yapmis olduklari calismalarinda da eritropoietin
konsantrasyonuyla yiksek inflamatuvar sitokinler
arasinda gliclii bir iliski bulmuslardir. Calismamiz ret-
rospektif oldugundan hasta dosyalarinda
inflamasyonu gostermede sadece WBC ve notrofil
yuzdesini inceledik. Bizim galigmamizin sonuglarina
gore kalp yetmezligi grubunda ve ACS grubunda
inflamasyon parametrelerini kontrol grubuna goére
daha yuksek tespit ettik ve bu sonuclarda literatirle
uyumluydu.

Yapilan c¢alismalarda koroner arter hastaliginin
morbiditesi ve mortalitesi ile ylksek RDW arasinda
glcli bir iliski oldugu gosterilmistir. Arastirmacilar
ayni zamanda ACS’lu hastalarda hastane ve uzun
dénem mortalitede yiiksek RDW’ nin bagimsiz bir risk
faktori oldugunu ortaya koymuslardir (17- 19). Ben-
zer sekilde Isik ve arkadaslari yaptiklari galismalarinda
(20) RDW’ nin koroner arter hastaliginin tespitinde ve
siddetinde 6nemli bir belirte¢ oldugunu gostermisler-
dir. Warwick ve arkadaglari (21) da koroner arter by-
pass cerrahisi uygulanan hastalarda uzun dénem
mortalitede RDW’ nin onemli bir risk parametresi
oldugunu vurgulamislardir. Lippi ve arkadaslar (22)
ise yaptiklari galismalarinda acil servise bagvuran
hastalarda yuksek RDW’ nin kardiyak belirteclerle
birlikte kullaniimasi gerektigini 6ne sltrmislerdir.
Calismamizda biz RDW dizeylerini ACS grubunda
kontrol grubuna gére daha yiksek, ancak kalp yet-
mezligi grubuna gore ise daha disuk tespit ettik. ACS
klinik alt gruplarinda ise RDW’ nin troponine bir Us-
tlinlGgu olmadigini, ancak anjiyografik alt gruplarinda
ise kritik ve non-kritik darligi olanlarda normal hasta-
lara gore daha distik oldugunu tespit ettik.

Kalp yetmezlikli hastalar lizerinde yapilan biyik
populasyonlu galismada yiksek RDW’ nin mortalite
Uzerinde bagimsiz bir risk faktori oldugu bulunmus-
tur (23). Yapilan ¢alismalarda kalp yetmezligi esnasin-
da ortaya gikan oksidatif stresin, inflamasyonun ve
hemodinamik asiri yikiin RDW’ yi artirdigi 6ne stral-
mektedir (15, 24). Nishizaki ve arkadaslari (26) yaptik-
lari galismalarinda fatal kalp yetmezliginde oldukga
yuksek RDW degerlerini saptamislar ve bunun
inflamasyonla iliskili olabilecegini belirtmislerdir. Biz
de calismamizda en yiiksek RDW degerlerini kalp
yetmezligi grubunda tespit ettik. Ayrica inflamatuvar
belirtecleri de kalp yetmezliginde diger gruplara oran-
la oldukga ylksek bulduk.

Sonug olarak, tam kan sayiminin bir pargasi olarak
ek bir maliyet gerektirmeden ¢alisilabilen RDW diizey-
lerinin acil servise basvuran hastalarda koroner arter
hastaliklarinin mortalite ve morbiditesinin belirlen-
mesinde diger konvansiyonel kardiyak parametrelerle
birlikte kullanilabilecegini diisinmekteyiz. Ayrica RDW
dizeylerinin koroner sendromlarin ve kalp yetmezli-
gin siddetini gostermede, kisa ve uzun dénem
morbidite ve mortaliteyi tespit etmede biiyik 6neme
sahip oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak RDW dizeyle-
rinin hastaligin baslangicini tespit etmek, belli sirede
gostermis oldugu artisin morbidite ve mortaliteyi ne
derecede etkiledigini gdstermek i¢in daha kapsamli ve
prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Calismanin Limitasyonlari

Bizim ¢alismamizda birkag¢ kisitlama bulunmaktadir.
Birincisi, ¢calismamizda ACS alt tipi olmamasina rag-
men non-kardiyak AP, RDW’nin tani da énemini gos-
termek agisindan ACS grubuna dahil edilmistir. ikinci-
si, inflamasyonu gostermede ESR ve CRP gibi testler
calisiimamistir. Uglinciisli, hastalarin acil servise bas-
vurulari esnasinda ardisik RDW diizeyleri ¢alisilama-
mistir. Sonuncusu, kisa ve uzun dénem morbidite ve
mortalite degerlendirilememistir.
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