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OZET

Amac: Mitral anulus kalsifikasyonu (MAK) ve ateroskleroz
hem risk faktorleri hem de patogenezleri agisindan benzerdir.
Onceki calismalarda aterosklerotik hastaliklarla artmis kirmizi
kan hucrelerinin dagilim genisligi (KHDG) birbiriyle iligkilendiril-
mistir. Ancak MAK ve KHDG iligkisini gosteren ¢alisma yoktur.
Bu kesitsel ¢alismada, cesitli kardiyovaskuler risk faktorlerine
sahip hastalarda MAK ile KHDG arasindaki iligkiyi arastirmayi
amagladik.

Yéntemler: Galismaya Mart 2014 ve Kasim 2014 tarihleri ara-
sinda kardiyoloji poliklinigine basvuran toplam 623 hasta alindi
(n=413 MAK(+) grup ve n=210 kontrol grubu). Katihmcilarin
demografik, klinik ve laboratuvar verilerini iceren ozellikleri
kaydedildi. Tum hastalarin tam kan 6rneklerinde KHDG deger-
leri dlguldu.

Bulgular: Mitral anulus kalsifikasyonu (+) grupta hastalar daha
yasli idi ve hipertansiyon daha sik gbzlendi. Ortalama KHDG
degeri MAK(+) grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha yuksek bulundu (%15.3+1.4 ve %13.9+1.4, p<0.001).
Pearson korelasyon analizinde KHDG ile notrofil/lenfosit orani
(NLO) arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif korelas-
yon oldugu saptandi (r=0.284, p<0.001). Cok degiskenli lojis-
tik regresyon analizinde, yas (OO: 1.041, p<0.001), hipertansi-
yon (OO: 1.540, p=0.039), KHDG (OO: 5.351, p<0.001) MAK
varliginin bagimsiz dngorduruculeri olarak bulundu.

Sonuc: Galisma bulgularimiza gore MAK(+) olan hastalarda
KHDG duzeyi anlamli derecede artmistir ve KHDG duzeyi
MAK varliginin bagimsiz dngordurucusudur. Artmis KHDG,
MAK(+) olan hastalarda devam eden enflamatuvar bir stirecin
gostergesi olarak dusunulebilir.

ABSTRACT

Objective: Mitral annular calcification (MAC) and atheroscle-
rosis are similar in regard to risk factors and pathogenesis.
Increased red blood cell distribution width (RDW) has been
shown to be associated with atherosclerotic diseases. How-
ever, no data evaluating the association of MAC with RDW
has been available. The aim of this cross-sectional study was
to investigate the relationship between MAC and RDW among
patients with various cardiovascular risk factors.

Methods: A total of 623 patients (MAC-positive group: n=413;
control group: n=210) admitted to our cardiology outpatient
clinics were enrolled between March and November 2014.
Demographic, clinical, and laboratory parameters of all par-
ticipants were recorded. RDW was analyzed from complete
blood samples of study participants.

Results: Patients in MAC-positive group showed older age
and higher rate of hypertension. Mean RDW value was sig-
nificantly higher in MAC-positive group, compared to control
group (15.3+1.4% vs. 13.9+1.4%, p<0.001). In Pearson cor-
relation analysis, statistically significant and positive correla-
tion was determined between neutrophil-lymphocyte ratio and
RDW (r=0.284, p<0.001). In multivariate logistic regression
analysis, age (OR: 1.041, p<0.001), hypertension (OR: 1.540,
p=0.039), and RDW (OR: 5.351, p<0.001) were determined
as independent predictors of MAC.

Conclusion: RDW levels were significantly increased in pa-
tients with MAC, and RDW was determined as an indepen-
dent predictor for presence of MAC. Therefore, increased
RDW can be used as a marker of continuing inflammatory
process in MAC patients.
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itral aniiliis kalsifikasyonu (MAK), mitral

kapak halkasinin fibrozu ve kalsifikasyo-
nuyla karakterize olan kronik ve dejeneratif mitral ka-
pak patolojisidir.'! MAK’nin yaslhlarda ve kadinlarda
daha sik gozlendigi bildirilmistir.>*! MAK ’nin karotis
arter hastalig1, koroner arter hastalig1 ve aortik aterom
gibi aterosklerotik hastaliklarla iligkisi gosterilmistir.
6] Bunun yaninda, kronik bdbrek yetersizligi bulu-
nan hastalarda kalsiyum ve fosfor metabolizmasi1 bo-
zukluklarma bagli olarak goriilme siklig1 artmaktadir.
I MAK nin aterosklerotik siirecin bir gostergesi ol-
dugu distinilmektedir.® Ateroskleroz ve MAK, ileri
yas, obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi ve diyabet
gibi benzer risk faktorlerine sahiptir.l*'%

Kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi (KHDG)
dolagimdaki eritrositlerin boyutlarindaki degiskenligi
gosteren sayisal bir parametredir. Son ¢alismalarda,
yiiksek KHDG degerlerinin akut koroner sendromlu
hastalarda prognozun bagimsiz bir Ongdrdiiriiciisii
oldugu belirtilmistir.""-!3) Wen KHDG’nin ateroskle-
rozla iligkisini gostermistir.l' Ancak KHDG ve MAK
iligkisini gosteren ¢alisma mevcut degildir.

Bu kesitsel calismada c¢esitli kardiyovaskiiler risk
faktorlerine sahip hastalarda MAK ile KHDG arasin-
daki iliskiyi arastirmay1 amagladik.

YONTEMLER

Hasta secimi

Calisgmaya Mart 2014 ve Kasim 2014 tarihleri
arasinda kardiyoloji poliklinigine bagvuran ve trans-
torasik ekokardiyografik inceleme yapilan toplam
623 hasta alindi. Hastalar ekokardiyografik inceleme
sonuglarina gére MAK(+) grup (n=413) ve MAK(-)
kontrol grubu (n=210) olarak iki gruba ayrildi. Koro-
ner arter hastaligi, orta-ciddi kapak hastaligi, dekom-
panse kalp yetersizligi, malign hastaligi, bobrek veya
karaciger yetersizligi, akut veya kronik enfeksiyonu,
enflamatuvar hastaliklari, hematolojik hastalig1 (ane-
mi dahil), kronik pulmoner hastalig1 olan ve ejeksi-
yon fraksiyonu <%50 bulunan hastalar ¢aligma dis1
birakildi. Katilimcilarin demografik, klinik ve labo-
ratuvar parametrelerini igeren 6zellikleri kaydedildi.
Hipertansiyon, antihipertansif ila¢ kullanimi veya kan
basincimin >140/90 mmHg olmas: seklinde tanimlan-
di. Diabetes mellitus, aclik kan sekerinin >126 mgr/dl
veya herhangi bir zamandaki kan sekeri ol¢timiiniin
>200 mgr/dl olmasi veya antidiyabetik ila¢/insiilin

kullanim1  olarak
tanimlandi. Calis-
ma i¢in yerel etik

Kisaltmalar:

KHDG  Kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi
MAK  Mitral aniiliis kalsifikasyonu

komiteden onay NLO Notrofil/lenfosit orani
alindi.
Ekokardiyografi

Ekokardiyografik degerlendirmede 3.5 MHz prob
ile VIVID 7 Kardiyovaskiiler Ultrason Sistemi (Ving-
med-General Electric, Horten, Norveg) kullanildi.
Ekokardiyografik dlctimler sol yana yatar pozisyon-
da yapildi. Parasternal uzun ve kisa eksen, apikal ag1
standart goriintiileme pencereleri olarak kullanildi.
Ejeksiyon fraksiyonu modifiye Simpson yontemiyle
hesaplandi. Tiim ekokardiyografik goriintiiler dene-
yimli bir kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Mitral
aniiliis kalsifikasyonu, parasternal uzun veya kisa ek-
sende, apikal dort veya iki bosluk goriintiileri agisinda
atriyoventrikiiler oluk ile mitral kapak 6n veya arka
yaprakeigin birlestigi yerde lokalize olan oldukca
yansitici 0zellikleri olan yogun ekokardiyografik yap1
olarak tanimland1.[>)

Biyokimyasal analiz

Tiim hastalardan 12 saatlik agliktan sonra biyo-
kimyasal incelemeler ve tam kan sayimi i¢in vendz
kan 6rnekleri alindi. Tam kan sayimi i¢in kan &rnek-
leri EDTA igeren tiiplere alindi. Kan hiicre c¢esitleri
otomatik kan sayim cihazi olan Beckman Coulter AU
2700 Plus (Beckman Coulter, Tokyo, Japonya) ile tes-
pit edildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS 20.0 (Statistical Pac-
kage for Windows, Chicago, Illinois, USA) progra-
mi ile yapildi. Verilerin normal dagilimini incelemek
amaciyla Kolmogorov- Smirnov testi kullanildi. Sa-
yisal degiskenlerden normal dagilim sergileyenler
(parametrik) ortalama+standart sapma olarak, normal
dagilim sergilemeyenler (non-parametrik) ise ortanca
(medyan) deger olarak (beraberinde ceyrekler arasi
aralik ile) ve kategorik degiskenler yilizde olarak be-
lirtildi. Sayisal degiskenler i¢in Student-t testi veya
Mann-Whitney U-testi, kategorik degiskenlerin ana-
lizi igin ki-kare testi kullanildi. Mitral aniiliis kalsi-
fikasyonu varligini 6ngdrdiiren parametreler cok de-
giskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.
Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde p<0.25
olan degiskenler i¢in Backward Stepwise LR metodu
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kullanilarak ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
yapildi. Alic1 isletim karakteristigi (Receiver Opera-
ting Characteric [ROC]) analizi ile MAK varligini 6n-
gordiiren KHDG i¢in kestirim degeri hesaplandi. Kir-
miz1 kan hiicresi dagilim genisliginin kestirim degeri
ROC egrisi ile analiz edildi. Analiz MedCalc 11.4.2
(MedCalc Software, Mariakerke, Belgium) programi
kullanilarak yapildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma gruplarmin demografik, klinik &zellik-
leri ve laboratuvar bulgular1 Tablo 1’de gdsterildi.
MAK(+) olan grupta kontrol grubuna goére hasta-
lar daha yash idi ve hipertansiyon siklig1 daha fazla
idi (p<0.05). Ortalama KHDG (%15.3£1.4’e kars1
%13.9+1.4, p<0.001), ortalama trombosit hacmi, not-
rofil sayisi, nétrofil/lenfosit oran1 (NLO) MAK(+)
olan grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek iken, lenfosit sayis1 anlamli derecede daha dii-
stiktii (Tablo 1).

Pearson korelasyon analizinde KHDG ile NLO
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif kore-
lasyon oldugu saptandi (r=0.284, p<0.001). Receiver
Operating Characteric analizinde KHDG kestirim de-
geri >%14.1 alindiginda, MAK varligin1 %78.9 du-
yarlilik ve %71.9 6zgiilliik ile 6ngdrdiirdiigli saptandi
(Egrinin altinda kalan alan: 0.81, %95 giiven aralig1:
0.77-0.85, p<0.001) (Sekil 1). Ayrica ROC analizin-
de KHDG >%14.1 i¢in pozitif tahmini deger %84.5,
negatif tahmini deger %63.3 tiir.

Mitral aniiliis kalsifikasyonu varligininin bagim-
siz Ongordiiriiciilerinin saptanmasi i¢in yapilan ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglar1 Tab-
lo 2°de gosterildi. Yas (OR: 1.041, p<0.001), hiper-
tansiyon (OR: 1.540, p=0.039), KHDG (OR: 5.351,
p<0.001) MAK varligimin bagimsiz dngordiiriiciileri
olarak saptandi.

TARTISMA

Yapilan bu kesitsel ¢caligmanin esas bulgulart; (i)
KHDG, MAK(+) olan hastalarda kontrol grubuna

Tablo 1. Calisma gruplarinin temel demografik 6zellikleri ile laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi (n=623)

Parametreler Kontrol (n=210) MAK (n=413) p

Yas, yil 64.9+11.7 69.9+8.6 <0.001
Kadin cinsiyet, n (%) 142 (67.6) 255 (61.7) 0.149
Hipertansiyon, n (%) 87 (41.4) 211 (51.1) 0.022
Diyabetes mellitus, n (%) 43 (20.5) 109 (26.4) 0.115
Sigara, n (%) 33 (15.7) 58 (14.0) 0.631
Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (%) 62.7+4.4 62.1+5.3 0.143
Hemoglobin (g/dL) 13.6+1.3 13.4x1.2 0.199
Kirmizi kan hucresi dagihm genisligi (%) 13.9+1.4 15.3+1.4 <0.001
Trombosit (103/mms3) 238.3+43.5 248.9+47 1 0.074
Ortalama trombosit hacmi (fL) 8.8+1.3 9.1+1.2 0.031
Beyaz kure (103/mm?) 7.5+1.7 7.8+2.1 0.085
Notrofil (103/mm3) 4.5+1.3 4.9+1.8 0.003
Lenfosit (103/mm3) 2.17+0.65 2.03+0.65 0.012
Notrofil lenfosit orani 2.24+0.49 2.73+0.55 <0.001
Kreatinin (mg/dL) 0.82+0.20 0.85+0.19 0.112
Toplam kolesterol (mg/dL) 193.1£38.4 187.5+£35.2 0.136
Yuksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol (mg/dL*) 48.0 (39.0-57.0) 47.0 (40.0-55.5) 0.531
Dusuk yogunluklu lipoprotein-kolesterol (mg/dL) 118.0+22.2 112.4+26.0 0.067

Trigliserit (mg/dL*)

123.0 (84.0-181.5)

121.0 (86.0-169.5) 0.744

Veriler ortalamazstandart sapma veya % olarak verildi. MAK: Mitral antilus kalsifikasyonu; *Ortanca (interquartile range/ceyrekler arasi aralik).
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Kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi

Duyarlilik
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Sekil 1. Kirmizi kan hiicresi dagihm genisliginin mitral anu-
lus kalsifikasyonu varligini dngdérmede duyarllik ve dzgul-
lugu.

gore daha yiiksekti; (ii)) KHDG ve NLO arasinda po-
zitif korelasyon saptandi; (iii) Artmis KHDG, MAK
varliginin bagimsiz ongordiiriiclisii olarak bulundu.

Ayrica yas, hipertansiyon ve ortalama trombosit hac-
mi de MAK varliginin diger bagimsiz 6ngordiirticiile-
1i olarak saptandi.

Onceki calismalarda, MAK’nin koroner arter
hastalig1, karotis aterosklerozu, inme, hipertansiyon
ve aortik aterom gibi aterosklerotik risk faktorlerine
sahip hastalarda daha sik gozlendigi bildirilmistir.
(4.3.10.16-181 M AK "nin fizyopatolojisi net olmamakla bir-
likte kalsiyum ve fosfor dagilimindaki metabolik den-
gesizlikler ayr1 bir rol oynamaktadir.!"”! Aterosklerotik
damar degisiklikleriyle mitral ve aort anniiliis kalsi-
fikasyonu arasinda baglanti1 bulunmaktadir. Deneysel
olarak tetiklenmis sistemik arteryel aterosklerozda
aort kapak yaprakeiklarinin aort damarima bakan yii-
zeyinde ve mitral arka yaprakeiklarinin ventrikiile ba-
kan yiizeyinde yag plaklarinin birikimi gozlenmistir.
(201 Histopatolojik bir ¢alismada koroner arterlerin en-
dotelinde biriken kdpiik hiicrelerinin mitral arka yap-
rakeiklarinin ventrikiile bakan yilizeyinde de benzer
sekilde biriktigi gosterilmistir.>!’ Dolayisiyla her iki
patolojik durumun benzer mekanizmalarla olustugu
fikri ortaya ¢ikmaistir.

Mitral aniiliis kalsifikasyonu varligi aterosklero-
zun bir tezahiirii olarak kabul edilir, ¢iinkii yiiksek
oranda benzer risk faktorleri ile iliskili oldugu ve ate-

Tablo 2. Mitral anulus kalsifikasyonu varligini 6ngorduren parametrelerin tek ve cok degiskenli lojistik regresyon
analizi (Backward Stepwise LR method) ile degerlendirilmesi

Tek degiskenli Cok degiskenli
Degiskenler Odds orani o Odds orani e}
(%95 Giuven araligr) (%95 Guven araligi)

Yas 1.051 (1.033-1.069) <0.001 1.041 (1.020-1.062) <0.001
Erkek cinsiyet 1.294 (0.911-1.837) 0.150 =

Hipertansiyon 1.477 (1.056-2.066) 0.023 1.540 (1.022-2.322) 0.039
Diabetes mellitus 1.393 (0.933-2.078) 0.105 -

Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu 0.976 (0.944-1.008) 0.144 -

Hemoglobin 0.917 (0.804—1.046) 0.199 -

Kirmizi kan hucresi dagihm genisligi* 8.227 (5.396-11.720) <0.001 5.351 (2.913-9.166) <0.001
Trombosit 1.002 (1.000-1.005) 0.075 -

Ortalama trombosit hacmi 1.160 (1.013-1.328) 0.032 1.174 (0.994-1.386) 0.058
Notrofilin lenfosite orani 1.410 (1.194-1.666) <0.001 1.177 (0.970-1.427) 0.099
Kreatinin 1.980 (0.853-4.596) 0.112 2.587 (0.928-7.214) 0.069
Toplam kolesterol 0.997 (0.993-1.001) 0.136 -

Duistik yogunluklu lipoprotein-kolesterol 0.995 (0.991-1.000) 0.067 -

*ROC analizinden elde edilen KHDG'nin %14.1 cut-off (kestirim) degerine gore yapilan regresyon analizi.
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rosklerotik lezyonlarla benzer histopatolojik bulgular
gosterdigi saptanmistir. Literatiirde enflamasyon ve
MAK arasindaki iliskiyi gosteren yeterli veri bulun-
mamaktadir. Cesitli caligmalarda C-reaktif protein,
hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 ve interlokin-6
gibi enflamatuvar gostergelerin kapak kalsifikasyonu
olan hastalarda artmis oldugu gosterilmistir.*>**! Va-
rol ve ark. MAK ile yeni ve sik kullanilan bir enf-
lamatuvar belirte¢ olan NLO arasindaki korelasyonu
gOstermistir.*4

Kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi ucuz, rutinde
yaygin kullanilan ve anizositozu gdsteren bir tam kan
parametresidir. Artmis KHDG diizeyi demir eksikligi,
vitamin B12 ve folat eksikliginde oldugu gibi etkisiz
kirmizi kan hiicresi iiretimini veya hemolizdeki gibi
artmis kirmizi kan hiicresi yikimini gostermektedir.*!
Artmis KHDG diizeyinin kardiyovaskiiler hastalik-
larda istenmeyen sonuglarin dngordiiriiciisii oldugu
gosterilmistir.?*! Genis ¢apli bir ¢aligma olan ve kalp
yetersizligi bulunan 17.533 hastanin dahil edildigi
EPIC-Norfolk ¢alismasinda KHDG diizeyi enflamas-
yondan bagimsiz olarak kalp yetersizligi insidansiy-
la iligkili bulunmustur.?”! Tonelli ve ark. daha 6nce
miyokart enfarktiisii gecirmis ama kalp yetersizligi
semptomu olmayan kisilerde artmis KHDG diizeyi-
nin kalp yetersizligi, kardiyovaskiiler olaylar ve tim
nedenlere bagh 6liimlerle iliskili oldugunu gostermis-
tir.?® Lippi ve ark.nin yaptigi calismada akut koroner
sendromu olan 456 hastada KHDG diizeyi kontrol
grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulunmustur.?”!
Demirkol ve ark.nin yaptigi bir calismada koroner ar-
ter hastalig1 olanlarda KHDG diizeyi saglikli insan-
lara gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir.
B39 Oksidatif stres kirmizi kan hiicrelerinin homeos-
taz1 ve sagkalim tizerine 6nemli etkiye sahiptir.’"! Bu
baglamda diigiikk serum antioksidan konsantrasyon-
lar1 KHGD diizeyi ile ters olarak iligkilendirilmistir.
1321 Oksidatif stresin kirmizi kan hiicresi dongiisiinii
hizlandirarak KHDG diizeyini artirdigi diistiniilebilir.
Enflamasyon bir¢ok hastaligin baslica nedenlerinden
biri olmakla birlikte kardiyovaskiiler hastaliklarda
gozlenen KHDG diizeyindeki artisin da muhtemel se-
bebi olarak diislintilmektedir. Bu durumun sebebi pro-
enflamatuvar sitokinlerin asir1 sentezinin eritropoietin
aktivitesini baskilamasi olarak goriilmektedir.l**! Ate-
roskleroz ¢ok yonlil bir patolojik stirectir ve dislipide-
mi, enflamasyon ve tromboz gibi faktorleri igeren me-
tabolik bozukluklarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar.
1341 Geleneksel enflamatuvar biyobelirteglerle KHDG

diizeyi arasinda giiglii, pozitif ve bagimsiz bir iligki
gosterilmistir. Aterosklerozu olan hastalarda diisiik
dereceli enflamasyonun dogrudan artmis anizositoza
neden olabilecegi mantikli gibi goriinmektedir.>

Bu bilgilerin 1518inda artmis KHDG diizeyinin
ateroskleroz ve risk faktorleriyle iliskisi asikardir.
Bu durumda ateroskleroza benzer risk faktorlerine
sahip olan MAK ile KHDG diizeyi arasinda bir ilis-
ki olabilecegini diisinmek mantikli olabilir. Calis-
mamizda KHDG diizeyleri MAK(+) olan hastalarda
daha yiiksek bulundu ve MAK varliginin bagimsiz
bir ongordiiriiciisii olarak gosterildi. Bunun yaninda
yas ve hipertansiyon MAK varligin1 6ngérdiiren di-
ger bagimsiz parametreler olarak saptanmistir. Ayri-
ca KHDG diizeyi ile son zamanlarda indirekt enfla-
matuvar biyobelirte¢ olarak siklikla kullanilan NLO
diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmustir.
Bu korelasyon da artmig KHDG’nin enflamasyonla
olan iliskisini yansitmaktadir.

Sonug olarak, artmig KHDG diizeyi MAK var-
lig1 ile iliskilidir. Olgiimii kolay, erisilebilir ve ucuz
bir parametre olan KHDG, MAK varliginin belirteci
olarak kullanabilir ve artmis KHDG diizeyi MAK(+)
olan hastalarda devam eden bir enflamasyonun varli-
gin1 desteklemektedir. Bu iliskinin daha net bir sekil-
de aydinlatilabilmesi i¢in yeni ve biiyiik ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

Cahismanin kisithhiklar

Calismamizin bazi kisitliliklart bunmaktadir. Ca-
lisma tasarimi nedeniyle KHDG nin prognostik de-
gerini gdsteren verilerimiz mevcut degildir. Bunun
yaninda, istatistiksel analiz i¢cin KHDG’nin anlik ba-
kilan tek bir degeri kullanildi. Bu nedenle KHDG nin
zaman igerisindeki degisimi incelenemedi. Ayrica ¢a-
lismamizda indirekt enflamasyon belirteci olan NLO
disinda direkt enflamasyon biyobelirtecleri arastiril-
mamustir. Her ne kadar koroner arter hastalig1 saptan-
mis olan hastalar calisma dis1 birakilsalar da, subk-
linik aterosklerozu gosteren parametrelerin olmamasi
calismamizin diger kisithiligidir.

Yazar(lar) ya da yazu ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakigmasi (conflict of interest) yoktur.
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