MN Kardiyoloji 25/2018

Klinik Arastirma

Hipertrofik Kardiyomiyopati Hastalarinda Eritrosit Dagihm
Araliginin Mortalite lle lliskisi

Yrd.Dog.Dr. Hakan GUNES*, Ars.Gor. Handan GUNES**, Ars.Gor.Dr. Murat KERKUTLUOGLU*
Yrd.Dog.Dr. Ekrem AKSU*, Dog¢.Dr. Hakki KAYA***, Dog.Dr. Abdullah SOKMEN*, Prof.Dr. Sami OZGUL*,
Prof.Dr. Giilizar SOKMEN*

Oz
Amag: Bu calismanin amaci hipertrofik kardiyomiyopatide eritrosit dagilim araliginin mortalite (izerine etkisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: 2006 ve 2017 yillari arasinda Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde ve Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde tani konulmus 126 hasta geriye déniik olarak tarandi. Otuz hasta kayit yetersizligi, mortalite bil-
gisine ulasilamamasi ve takip disi olmasi nedeni ile ¢calisma disi birakildi. Calismaya déhil edilen 96 hastadan takipleri mortalite ile so-
nuglanan 20 hasta ile takipleri devam eden 76 hasta klinik, demografik, ekokardiyografik ve laboratuvar bulgulari ile karsilastirildl.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 55+19 idi. Oliim ile sonuglanan hastalar ve sag kalanlar karsilastirildidinda eritrosit dagihm araligi
(13,9 (12-17) vs 16,8(13.3-23,7) %,p<0,001) ve kan (ire azotu dederi (p=0,010) anlamli oranda yiiksek, hemoglobin ve yiiksek yogunluk-
lu lipoprotein degerleri ise anlamli oranda diisiikti. Eritrosit dagiim araligi, kan lre azotu, hemoglobin, hematokrit ve yiiksek yogun-
luklu lipoprotein seviyeleri tek degiskenli analizde prognostik 6neme sahipti. Cok degiskenli regresyon analizinde, sadece eritrosit dagi-
Iim araliginin (OR=0,321, 95% Cl: 0,118-0,873, p=0,026) mortalite ile iliskili oldugu gériildii.

Sonug: Calismamiz da hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalarda, mortalite igin eritrosit dagilim araliginin bagimsiz bir belirleyici ol-
dugu gériildii.

Anahtar Kelimeler: Kirmizi hiicre dagilim genisligi, Hipertrofik kardiyomiyopati, Mortalite

Relationship Between Red Cell Distribution Width and Mortality in Patients with
Hypertrophic Cardiomyopathy

Abstract

Objective: The aim of this study is to investigate the effect of red cell distribution width value on mortality in hypertrophic cardiomy-
opathy.

Material and Method: Totally 126 patients diagnosed as hypertrophic cardiomyopathy in research hospitals of Kahramanmaras Sutcu
Imam University and Cumhuriyet University between 2006-2017 years were evaluated retrospectively. 30 patients were excluded from
the study because of incomplete data record, lack of mortality data or inability to follow-up. Of 96 patients included in the study, 20 pa-
tients ending with mortality were compared with those patients who have been still under the follow-up with regard to clinical, demo-
graphic, echocardiographic and laboratory data.

Results: Mean age of the patients was 55419 years. Red cell distribution width (13.9 (12-17) vs 16.8 (13.3-23.7), p<0.001) and blood
urea nitrogen levels were significantly increased, and high density lipoprotein and hemoglobin levels were significantly decreased
(p=0.04 and p=0.028 respevtively) in patients ending with mortality as compared to others. Red cell distribution width, blood urea ni-
trogen, hemoglobin and high density lipoprotein levels had prognostic significance statistically on univariate analysis. On multivariate
analysis, only red cell distribution width was found to be related with mortality (OR=0.321, 95% Cl: 0.118-0.873, p=0.026).

Conclusion: In this study, it was shown that red cell distribution width was an independent predictor of mortality in patients with hy-
pertrophic cardiomyopathy.
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Giris

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKM) fonksiyonel ve
klinik belirtiler ile ortaya ¢ikan kalp kasinin genetik has-
taligidir. HKM, hipertansiyon veya kapak hastaligi gibi
hipertrofi yapabilecek farkli nedenlerin bulunmadigi,
genellikle sol ventrikiilde ve interventrikiiler septumda
yerlesen asimetrik bir hipertrofiyle karakterizedir." Has-
talarin bircogu uzun dénem klinik olarak sessiz kalirlar
ve hastalarin yaklasik dortte biri ise normal yasam sire-
lerini tamamlarlar.? Hastaligin en yikici komplikasyonu
ani 6limdur. Gintimuzde invazif olmayan klinik belir-
tecler kullanilarak ani olim igin yiksek riskli hastalar
tespit edilebilmektedir.?

Eritrosit dagilim araligi (RDW), dolasimdaki eritrosit-
lerin heterojenitesinin 6nemli bir gostergesidir. Bozul-
mus demir metabolizmasi, kan transflizyonu, hemoglo-
bin seviyesindeki diisme, hemoliz ve enflamatuvar yani-
ta bagh olarak RDW duzeyleri artabilmektedir.#-¢ Enfla-
masyon strecinde yer alan sitokinler eritrosit maturas-
yonunu stiprese etmekte ve dolasima genc eritrosit giri-
sine neden olmaktadir. Bunun sonucunda eritrosit hete-
rojenitesi artmaktadir.”

Basta kalp yetersizligi ve koroner kalp hastaliklari ol-
mak tzere bircok kardiyak hastalikta RDW ytiksekligi
ortaya konulmustur. RDW ytiksekligini aciklayan potan-
siyel mekanizma, nérohumoral sistemin aktive olmasi
ve norohumoral medyatorlerin dolasimdaki seviyeleri-
nin artmasina bagli eritrosit yapiminin artmasidir.8

Gunlimuzde kalp yetersizligi, akut koroner sendrom-
lar, pulmoner arter hastaliklarinda ve serebrovaskdiler
hastaliklarda RDW prognostik 6neme sahiptir.'

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz hipertrofik kardiyo-
miyopatide RDW degerinin mortalite tizerine etkisini
arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

2006 ve 2017 yillar arasinda Kahramanmaras Sutg

Imam Universitesi Hastanesi ve Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakdltesi Hastanesi’nde tani konulmus 126 hasta ge-
riye dontik olarak tarandi. Otuz hasta kayit yetersizligi,
mortalite bilgisine ulagilamamasi ve takip disi olmasi
nedeni ile calisma disi birakildi. Doksan alti hipertrofik
kardiyomiyopatisi olan hasta calismaya dahil edildi.
Tdm hastalarin ekokardiyografik kayitlari incelendi. Sol
ventrikdl sistolik fonksiyonlari, sol atriyum capi, duvar
kalmliklari kayit altina alindi. Sistem tizerinden tim has-
talarin klinik ve demografik 6zellikleri, fizik muayenene
bulgulari kayit altina alindi. Yine sistemden tam kan sa-
yimi ve biyokimya parametrelerine ulasilarak kayit alti-
na alindi. Hastalarin ilk tani aldiktan sonra c¢alisma veri-
lerinin kayit altina alindigi tarihe kadarki gecen sire
hasta takip stresi olarak belirlendi. Hasta takip stiresi ay
tizerinden hesaplandi. Olen hastalar icin ilk tani tarihin-
den 6ltim gerceklesen tarihe kadar gecen siire hasta ta-
kip stresi olarak belirlendi. Mortalite bilgisine hastane
ici olimlerde sistem Uzerinden ulasildi. Hastane disi
mortalite bilgisi ise hastane sistemindeki hasta telefon
numaralarindan aranarak bilgilere ulasildi. Hipertrofik
kardiyomiyopatisi olan hastalar mortalite olan ve olma-
yan grup olarak ikiye ayrildi. Bu iki grubun elde edilen
verileri karsilastirlldi. Calisma yerel etik kurul tarafindan
onaylandi.

istatiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin SPSS program versiyonu 17
(SPSS Inc., Chicago, IL) kullanilarak yapildi ve p degeri
<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Strekli
veriler, ortalama =+ standart sapma veya medyan (min-
max) olarak ve kategorik veriler ylizdelik olarak ifade
edildi. Fisher’s exact test ve Pearson ki-kare testi gruplar
arasinda kategorik degiskenlerin analizi i¢in kullanild.
Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemlili-
gi Student’s t testi ve Mann-Whitney U testi ile arastiril-
di. Korelasyon, Spearman korelasyon testi kullanilarak
degerlendirildi. ROC (receiver-operating characteristic)
analizi ile RDW’nin HKMP’li hastalarda mortalite tizeri-
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ne olan kesme degeri hesaplandi. ROC egrisi analizi
yapmak icin MedCalc (v12.7.8) kullanildi. Degisken-
lerin mortalite ile iliskisini belirlemek icin tek degisken-
li analiz kullandi. Tek degiskenli analizde ve diger po-
tansiyel karistiricilarda istatistiksel olarak anlamli bulun-
mus degiskenler, mortalitenin bagimsiz prognostik fak-
torlerini belirlemek icin ileri asamali yontemle ¢ok de-
giskenli lojistik regresyon modelinde kullanildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 96 hastanin ortalama yasi
55+19 idi. Hastalarin ortalama takip stresi 29 ay olup
hastalarin 54’4 kadin, 42’si erkekti. Doksan alti hasta-
dan 20’si takip siresince mortalite ile sonuclanmistir.
Hastalar mortalite ile sonuglanan ve yasayanlar olmak
tzere iki gruba ayrilmistir.

Gruplar ekokardiyografik ozellikler agisindan karsi-
lastirildiginda birbirine benzer oldugu bulunmustur.
Tam kan degerleri acisindan degerlendirildiginde RDW
degerinin mortalite ile seyir eden grupta istatistiksel ola-
rak onemli oranda yuiksek oldugu hemoglobin ve hema-
tokrit degerinin ise istatistiksel olarak 6nemli oranda d-

stk oldugu izlenmistir (sirasi ile p<0,001, p=0,028,
p=0,048). Demografik 6zellik acisindan mortalite ile so-
nuclanan grupta yasin istatistiksel olarak anlamli olarak
yliksek oldugu ortaya konulmustur (p=0,030). Biyokim-
yasal parametrelerden ise kan tre nitrojeni (BUN) dege-
rinin mortalite grubunda anlamli derecede ytiksek,
HDL'nin ise anlamli derecede dustik oldugu gosteril-
mistir (p=0,010; p=0,040 sirasi ile) (Tablo1).

Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinda RDW de-
gerleri ile hemoglobin degerlerinin negatif korele oldu-
gu gorildi (r=-304, p=0,003) (Sekil 1).

Eritrosit dagihm araliginin mortaliteyi predikte ettigi
kesme degeri %80 sensivite ve %88,2 spesifite ile 15,3
bulundu (AUC=0,892; %95 Cl, 0813-0,972, p<0,001)
(Sekil 2).

Tablo 2’de HKM hastalarinda mortaliteyi predikte
eden faktorlerin degerlendirildigi tek degiskenli ve cok
degiskenli analizi goriilmektedir. Cok degiskenli analiz-
de, tek degiskenli analizde anlamli olan parametreler ve
RDW ile korale olan parametreler diizeltildikten sonra
RDW degerinin mortaliteyi predikte etmeye devam ettigi
gortlmustir (OR=0,321;%95 C1,0,118-0,873; p=0,026).

Tablo 1: Gruplar arasinda temel karakteristik parametrelerin karsilastiriimasi

Tum hastalar Yasayan grup Olen grup p
(n:96) (n:76) (n:20)

Demografik ozellikler
Yas (yil) 55119 53+17 62123 0,030
Cinsiyet (E/K) 54/42 44/32 10/10 0,704
Ortalama takip suresi (ay) 29(1-78) 30(1-78) 27(2-69) 0,594
Tam kan sayimi
Hemoglobin (gr/dL) 14,0£2,2 14,4 £1,9 12,8+2,7 0,028
Trombosit sayisi(10%) 251174 253166 242499 0,650
Hematokrit 42,4144 43,1+ 5,7 39,848,8 0,048
RDW (%) 14,5(12-23,7) 13,9(12-17) 16,8(13,3-23,7) <0,001
MPV 9,4(6-12,6) 9,5(6-12) 9,1(7,6-12,6) 0,147
Biyokimyasal analiz
Aclik kan sekeri (mg/dL) 110(74-256) 108(74-245) 118(74-256) 0,82
BUN (mg/dL) 20(7-68) 18 (7-68) 27 (7-68) 0,010
Kreatinin (mg/dL) 1,1(0,3-5,4) 1,1(0,5-5,7) 1,0(0,3-3,7) 0,165
Potasyum (mmol/L) 4,2+0,5 4,2+0,4 4,2+0,3 0,447
Total kolesterol (mg/dL) 17140 17134 17066 0,954
LDL kolesterol (mg/dL) 99+29 101428 92432 0,276
HDL kolesterol (mg/dL) 39(18-67) 40(21-67) 31(18-43) 0,04
Trigliserid (mg/dL) 135(32-542) 138(32-542) 116(46-291) 0,333
Ekokardiyografik bulgular
Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (%) 59(30-73) 59(30-73) 57(30-70) 0,272
Sol atriyal ¢ap (cm) 4,0+0,7 4,0+0,7 4,0+0,7 0,798
interventrikiiler cap (cm) 2,0+0,4 2,0+0,5 1,940,3 0,403
Sol ventrikil arka duvar g¢api (cm) 1,5+0,3 1,5+0,3 1,5+0,3 0,695

RDW: Eritrosit dagilim araligi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, BUN: Kan (ire nitroojeni
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Sekil 1: Eritrosit dagihm arahgi ile hemoglobin degeri ara-
sindaki negatif korelasyon

Sekil 2: ROC egri analizinde Eritrosit dagilim araliginin hi-
pertrofik kardiyomiyopatili hastalarda mortaliteyi 6ngér-

diirmedeki rolii

Tablo 2: Mortalite igin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli logistik regresyon analizi sonuglari

Tek degiskenli analiz

Cok degikenli analiz

Degiskenler p OR (95% Cl) p OR (95% Cl)
istatistiksel olarak anlamli degiskenler

RDW <0,010 0,293 0,170-0,506 0,026 0,321 0,118-0,873
BUN 0,008 0,945 0,906-0,985 0,726 0,980 0,876-1,097
Yas 0,034 0,967 0,938-0,997 0,073 0,321 0,118-0,873
HDL 0,006 1,183 1,047-1,314 0,104 1,112 0,976-1,263
Hematokrit 0,052 1,080 0,999-1,167 0,807 1,110 0,481-2,559
Hemoglobin 0,008 1,383 1,087-1,758 0,967 0,967 0,072-12,468

OR: Risk orani, RDW: Eritrosit dagihm araligi, BUN: Kan lire nitrojeni, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, Cl: Giiven araligi
Tablo 1'deki tiim degiskenler incelendi ve tek degisken analizinde sadece P <0,05 seviyesinde anlamli olan ve RDW ile korelasyon olanlar tek degiskenli analize
alindi, Cok degiskenli lojistik regresyon analizi, tek dediskenli analizde p<0,05 olan degerler ile yapildi,

Tartisma

Calismamiz, hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda
RDW degerinin mortalite icin hemoglobin degerinden
bagimsiz olarak prediktor deger oldugunu ortaya koyan
ilk calismadir.

Bilindigi gibi RDW dolasimdaki eritrosit dagiliminin
bir gostergesi olup, demir eksikligi anemi, hemolitik
anemi, kaltsal sferositoz, konjenital hemoglobinopati-
ler, kan transflizyonu, vitamin B12 eksikligi gibi patolo-
jik durumlarin yani sira gebelik yaslilik ve artmis fiziksel
egzersizde de artabilir.’>"" RDW'yi etkileyecek hemato-
lojik hastaliklar disinda akut kalp yetersizliginde, ejeksi-
yon fraksiyonu korunmus kalp yetersizliklerinde, akut
koroner sendromlarda ve serebrovaskiiler hastaliklar gi-
bi bircok hastalikta hemoglobin degerinden bagimsiz
olarak RDW mortaliteyi 6n gordirdigi bircok calisma-
da ortaya konulmustur.8-1¢

Perkitan koroner girisimin mortalitesi ytiksek komp-
likasyonlarindan birisi de stent trombozudur. Stent trom-
bozu icin bircok belirleyici etken vardir. Yiksel ve
ark.’nin'” yaptigi calismada RDW degerinin stent trom-
bozu icin bagimsiz bir belirleyici oldugu gosterilmis-
tirKisa donem sonuglarina ek olarak RDW degerinin
koroner arter baypas cerrahisi sonrasi hastalarin uzun
donem takiplerinde artmis mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir.'®

Obstriktif uyku apne sendromunun aterosklerozla
yakin iliskili oldugu bilinmektedir. Bu hasta grubunda
da RDW degeri yiiksek oldugu gosterilmistir.' Kardiyo-
vaskiler hastaliklarin yani sira bu hastaliklarin tedavi-
sinde kullanilan ilaclara karsi gelisen direncin belirlen-
mesinde de RDW degerinin bagimsiz bir belirte¢ oldu-
gu gosterilmistir.20

Eritrosit dagilim arahigi degerinin hemoglobin degeri
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ile negatif korelasyona sahip oldugu bilinmektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarla yapilan buyuk 6lcekli ca-
lismada bu negatif korelasyon ortaya konulmustur.4*

Calismamizda da RDW'nin hemoglobin ile negatif
korelasyonu oldugu ortaya konulmustur ve RDW'’nin
hemoglobin degerinden bagimsiz olarak mortalite pre-
diktora oldugu gosterilmistir.

Bilindigi gibi HKM’de tromboembolik olaylar morta-
litenin ve morbiditenin en sik sebeplerindendir.2!-23
HKM’de trombosit aktivasyonunun arttigi, buna bagl
tromboembolik olaylarin gelisebilecegi gosterilmistir.22
Calismamizda ise gerek trombosit sayisi gerek trombosit
aktivasyonunu ongorduren belirteclerden MPV degeri
acisindan gruplar arasinda fark olmadigi gordldu.

Eritrosit dagilim araligi tizerine etkili olan bir diger
durum enflamatuvar strectir. Enflamasyon sirasinda or-
taya cikan sitokinler eritropoez tizerine etki ederek genc
ve olgunlasmamis eritrositler olusumuna neden olurlar.
Bu durum RDW degerlerindeki artisla yakin iliskilidir.
Hem akut koroner sendromlarda hem de kalp yetersizli-
gi olan hastalardaki RDW deger ytiksekliginin olasi se-
bebi norohiimoral aktivasyona ek olarak enflamatuvar
stirectir. HKM’de p-selektin ve B-tromboglobulin gibi

Kaynaklar

trombositler tizerine etkili enflamatuvar sitokinlerin yani
sira IL-6, C-reaktif protein duizeylerinin de ytiksek oldu-
gu gosterilmistir.2225 Bunlarda HKM’de RDW artisinin
olasi mekanizmalarindan olabilir.

Calismamiz dosya taramasi tzerinden yapilmistir.
Bundan nedenle hipertrofik kardiyomiyopatide ani kar-
diyak olim icin risk degerlendirme parametrelerinden
kardiyak arrest oykusu, ailede ani kardiyak 6lim 6yku-
st ve senkop sorgulanamamistir. Spontan sustained ven-
triktler tasikardi (VT), spontan nonsustained VT, egzer-
size anormal kan basinci yaniti olmasi, atriyal fibrilas-
yon varhgi, miyokardiyal iskemi ve yuksek riskli mutas-
yonlar degerlendirilememistir. Bununla birlikte ekokar-
diyografik risk belirteclerinden olan sol ventrikil duvar
kalinhiginin 30 mm veya daha fazla olmasi, ¢itkim yolu
tikanikligr degerleri kayit altina alinmistir. Fakat deger-
lendirilen ekokardiyografik parametrelerle RDW arasin-
da bir korelasyon saptanmamistir. Tim bu major risk
faktorleri degerlendirilerek yapilacak biiytik boyutlu ca-
lismalar bize RDW’nin mortalite lzerine etkisini daha
net ortaya koymamizi saglayacaktir.

Sonug olarak, tam kan sayiminin bir parcasi olarak
calisilan RDW duizeyleri hipertrofik kardiyomiyopatide
basit ve cabuk ulasilabilir bir mortalite belirteci olabilir.
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