MN Kardiyoloji 31/2024

Klinik Arastirma

Alt Ekstremite Periferik Arter Hastalig
Ciddiyetini Gostermede Yeni Bir Parametre:
Eritrosit Dagilim Genisligi/Albiimin Orani

Uzm. Dr. Engin ALGUL*, Uzm. Dr. Nail Burak OZBEYAZ**, Uzm. Dr. Haluk Furkan SAHAN*,
Uzm. Dr. Faruk AYDINYILMAZ***, Doc. Dr. Hilal Erken PAMUKCU*

0z
Amag: Eritrosit dagilim genisligi (RDW) ve albiimin diizeyi aterosklerotik hastaliklarda 6nemli 6ngérdiiriiciilerdir. RDW/albiimin orani

(RAO) bu iki parametrenin beraber kullanilarak daha yiiksek 6ngérdiiriicii degere sahip olmasi igin tanimlanmis yeni bir orandir.
Calismamizda RAO’nun, alt ekstremite periferik arter hastalarinda (AEPAH) hastalik ciddiyeti ile iliskisini arastirmayi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calisma icin geriye doniik olarak, konvansiyonel invazif alt ekstremite periferik anjiyografi yapilmis 293 hasta taran-
di ve ¢alismaya en az bir lezyonu olan 186 hasta alindi. Hastalar TransAtlantic Inter-Society Consensus-Il (TASC-11) siniflamasi kullanila-
rak AEPAH ciddiyetine gére iki gruba ayrildi. RAO, RDW’nin albiimin diizeyine béliinmesiyle elde edildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 86’sinda (Grup 1) TASC A-B lezyonlar varken, 100’iinde (Grup 2) TASC C-D lezyonlar saptandi. Grup
2’de RDW degeri ve albiimin diizeyi grup 1’e gére anlamli olarak daha diisiik saptandi (sirasiyla; 14.5+1.5 vs. 15.5+2.7, p=0,005;
38.445.1 vs. 33.2+7.2, p<,001) RAO ise grup 2’de anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (0.38+0.07 vs. 0.49+40.13, p <,001). Cok de-
giskenli regresyon analizinde ise RAO (RO=3.851(1.483-7.542), p <,001) artmis AEPAH ciddiyeti icin bagimsiz éngdérdiiriicii olarak tespit
edildi.

Sonug: Artmis RDW/albiimin orani, AEPAH hastalarinda anjiyografik olarak artmis PAH ciddiyeti ile iliskili bulunmugstur. RDW/albimin
orani bu hastalarin tespit edilmesinde ve tedavilerinin yénetilmesinde faydal olabilir.

Anahtar Kelimeler: Albiimin, Periferik arter hastaligi, Eritrosit dgilim genisligi, Eritrosit dgilim genisliginin albiimine orani

A New Parameter Indicating the Severity of Lower Extremity Peripheral Artery
Disease: Red Cell Distribution Width/Albumin Ratio

Abstract

Objective: Red cell distribution width (RDW) and albumin levels are important predictors of atherosclerotic diseases. The RDW/Albumin
ratio (RAR) is a new ratio defined to have a higher predictive value by using these two parameters together. In our study, we aimed to
investigate the relationship between RAR and disease severity in patients with lower extremity peripheral artery disease (LEPAD).

Material and Method: For the study, 293 patients who underwent conventional invasive lower extremity peripheral angiography were
retrospectively screened and 186 patients with at least one lesion were included in the study. Patients were divided into two groups ac-
cording to the severity of LEPAD using the TransAtlantic Inter-Society Consensus-Il (TASC-II) classification. The RAR was obtained by di-
viding the RDW by the albumin level.

Results: While there were TASC A-B lesions in 86 (Group 1) of the patients included in the study, TASC C-D lesions were detected in 100
(Group 2). RDW value and albumin level were found to be significantly lower in group 2 compared to group 1 (respectively; 14.5+1.5 vs.
15.542.7, p=0.005; 38.445.1 vs. 33.247.2, p<.001) RAR was found to be significantly higher in group 2 (0.3840.07 vs. 0.49+40.13, p

<0.001). In multivariate regression analysis, RAR (RO=3.851(1.483-7.542), p<.001) was found to be an independent predictor of in-
creased LEPAD severity.

Conclusion: Increased RDW/albumin ratio was associated with angiographically increased PAH severity in LEPAD patients. The RDW/al-
bumin ratio may be useful in identifying these patients and managing their treatment.
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Alt ekstremite periferik arter hastahgi (AEPAH), koro-
ner arter hastaligi ve inmeden sonra 3. en sik ateroskle-
rotik kardiyovasktiler morbidite nedenidir. AEPAH pre-
valansi ileri yas ile artmakla beraber 45 yas tizerinde
yaklasik %5 gortlir iken, 85 yas lizerinde %18 oranla-
rina varmaktadir." AEPAH hastalarin klinik prezantasyo-
nu asemptomatik hastalardan amputasyona ve hatta
mortaliteye sebep olabilecek genis bir yelpazede gori-
lebilmektedir.2 Bu nedenlerden dolayi bu hastalarda
hastaligin ciddiyetinin erken tespit edilmesi ve risk de-
recelendirmesi hastalarin tedavisinin yonlendirilmesin-
de buyiik 6nem arz etmektedir.

Alt ekstremite periferik arter hastaliginin etyopatoge-
nezi diger aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarla
benzerlik gostermektedir ve ayni risk faktorlerinin kotu
prognoz ile iliskili oldugu literattirde gosterilmistir.? Yine
bilindigi Gzere artmis enflamasyon aterosklerotik stire¢
patofizyolojisinde 6nemli yer tutmaktadir.# Nitekim AE-
PAH hastalarinda artmis enflamasyon belirteclerinin art-
mis hastahk ciddiyeti ile iliskili oldugu gosterilmistir.>©
Eritrosit dagilim genisligi (RDW) rutin tam kan sayimin-
da otomatize yontemler ile kolayca ulasilabilen bir pa-
rametredir. RDW’nin sistemik enflamasyonun bir belir-
teci olarak farkli hastalik gruplarinda prognostik belirte¢
olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.” Ayrica dustk al-
bimin diizeyinin de bircok kardiyovaskdler hastalikta
kot prognoz gostergesi oldugu gosterilmistir.® Bu veri-
lerden yola ¢ikarak son donemde tanimlanan RDW/al-
bimin oraninin (RAO) tek basina albtimin diizeyi veya
RDW’den daha iyi ongordiriicti olabilecegi yoniinde
veriler bulunmaktadir.®® Nitekim biz de RDW ve alb-
min diizeyinin literattirde ayri ayri AEPAH’da kéti prog-
nostik kriter olarak gosterilmelerinden yola c¢ikarak,
RAO’nun AEPAH hastalarinda hastalik ciddiyeti ile ilis-
kisini arastirmayr amacladik."12 Bildigimiz kadariyla li-
terattirde daha 6nce boyle bir calisma yapilmamistir.

Gerec ve Yontem

Calisma i¢in Agustos 2014-Ocak 2019 yillarr arasin-

Copyright©:2024 Algiil ve Ark. Bu eser, Creative Commons 4,0 Uluslararasi lisanst ile lisanslanmuistir.

da periferik anjiyografisi yapilan 293 hasta geriye donuk
incelendi. Calismaya invazif periferik anjiyografi yapi-
lan ve suprapopliteal en az bir arterde >%70 lezyonun
olan hastalar alindi. Calismadan daha 6nce periferik ar-
teryal revaskularizsyon islemi yapilan, akut arter hastali-
g1, aktif enfeksiyonu, herhangi bir malign hastaligi, he-
matolojik hastaligi, herhangi bir otoimmiin hastalig,
vaskdiliti, son donem bobrek yetmezligi, albtimin kaybi-
na sebep olan nefropatisi, kronik karaciger hastaligi ,
ciddi kapak hastaligi veya kalp yetmezligi olan hastalar
dislandi. Taranan 293 hastadan 107 tanesi dislama kri-
teri olmasi nedeniyle calismadan cikarildi ve toplamda
calismaya 186 hasta dahil edildi. Calisma hastanemizin
etik kurulu tarafindan onaylandr  (25.03.2019-61/15).
Calisma Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun
olarak yapilmistir.

Hastalarin laboratuvar sonuclari hastane sisteminde
bulunan verilerden elde edildi. Tam kan analizi icin oto-
matik hematoloji analizeri (Symex XN-550 analyzer,
Symex, Kobe, Japan), biyokimyasal tetkikler icin stan-
dart biyokimyasal analiz cihazi (Beckman Coulter Inc.,
Brea, New York, USA) kullanilmisti. RDW ytizde (%)
olarak belirtilmis ve albtimin g/dL olarak belirtilmistir.
RAO, RDW'nin albiimin dizeyine bolinmesiyle elde
edilmistir RAO=RDW/Alblimin).

Hastalarin gortintilemeleri konvansiyonel anjiyogra-
fi yontemi ile yapildi ve gortntuler iki ayr kardiyolog ta-
rafindan degerlendirildi. Supra-popliteal lezyonlari olan
hastalar TransAtlantic Inter-Society Consensus-II (TASC-
[) siniflamasina gore iki gruba ayrildi.’> TASC A-B lez-
yonu olanlar Grup 1’i, TASC C-D lezyonu olanlar Grup
2yi olusturdu.

Istatistiksel analizler

Tdm veriler ylizde veya ortalamazstandart sapma
olarak verilmistir. Veriler analiz edilmeden 6nce normal
dagilima uygun olup olmadigini degerlendirmek icin
Kolmogorov-Smirnov testi, homojen dagilimi olup ol-
madiginin degerlendirmek amaciyla Levene testi kulla-
nilarak analiz edilmistir. Normal dagilan veriler “t” testi
ile, normal dagilmayan veriler “Mann-Whitney U” testi
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ile analiz edildi. Kategorik veriler “ki-kare” testi ile de-
gerlendirildi. Ongordiiriicii ve bagimsiz risk faktorlerini
belirlemek icin lojistik regresyon analizleri yapildi. AE-
PAH ciddiyetini ve karmasikligini tahmin etmek tizere
RAO’nin optimal kestirim degerini belirlemek icin alic
isletim karakteristigi (ROC) egrisi analizi yapildi. Tim
analizler i¢in SPSS 23.0 (IBM Corp., Armonk, New York,
ABD) yazilimi kullanildi ve 2 tarafli <0,05’in altinda p
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya toplam 186 hasta dahil edildi. Calismaya
alinan hastalarin 86 tanesinde (Grup 1) TASC A-B lez-
yonlar varken, 100 tanesinde (Grup 2) TASC C-D lez-
yonlar saptandi. Gruplar arasinda yas ve sigara kullani-
mi agisindan fark saptanmaz iken, erkek cinsiyet ve DM
gortilme orani grup 2’de daha ¢ok gortldi. Diger bazal
demografik ve laboratuvar bulgular Tablo 1’de ayrintili
olarak verildi.

Grup 2’de RDW degeri ve albimin diizeyi grup 1’e
gore anlamli olarak daha dustik saptandi (sirasiyla;
14,5%1,5vs. 15,5+2.7, p=0,005; 38,4+5,1 vs. 33,2+ 7,2,

Tablo 1: Hastalarin bazal 6zellikleri

p<0,001) RAO ise grup 2’de anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir (0,38+0,07 vs. 0,49+0,13, p <0,001).

Alt ekstremite periferik arter hastaligi ciddiyetinin
isaretleyicilerinin belirlenmesi icin yapilan tek degis-
kenli regresyon analizinde hiperlipidemi (HL), diabetes
mellitus (DM), distik hemoglobin ve albimin dizeyi,
ylksek platelet sayisi, RDW ytizdesi ve RAO, AEPAH
ciddiyeti icin istatiksel olarak anlamli isaretciler olarak
saptandi (Tablo 2). Bu degiskenlerin birlikte degerlendi-
rildigi cok degiskenli regresyon analizinde ise HL (risk
orani (RO)=4.982(2.257-8.998), p<0,001), DM (RO=
2.412(1.103-5.271) p=0,027), RDW (RO=1.186 (1.059-
1.467), p=0,002), albimin (RO=0.889(0.835-0.948),
p<0,001), RAO (RO=3.851(1.483-7.542), p <0,001) art-
mis AEPAH ciddiyeti icin bagimsiz 6ngordurdctler ola-
rak tespit edildi (Tablo 2).

Alblimin oraninin AEPAH ciddiyetini ayirt edebilme
yeteneginin belirlenmesi icin yapilan ROC analizinde
egri altinda kalan alan (EAA) 0,751(0,681-0,821), kesti-
rim degeri 0,48, duyarhlik %78,6 ve ozgullik %74,2
olarak tespit edildi (p<0,001). RAO'nun, tek basina albu-
min diizeyi veya RDW'’ye oranla daha ytiksek duyarlili-
ginin ve 6zgullltginin oldugu saptand (Tablo 3, Sekil 1).

Grup 1 (TASC A-B) n=86 Grup 2 (TASC C-D) n=100 p
Yas (yil) 64,6 + 10,2 66,5+ 10,4 0,215
Erkek n (%) 43(50,0) 61(61,0) 0,047
HT n (%) 54(62,8) 63(63,0) 0,548
HL n (%) 24(27,9) 68(68,0) 0,001
Sigara n (%) 34(39,5) 47(47,0) 0,191
KAH n (%) 20(23,3) 44(44,0) 0,002
DM n (%) 30(34,9) 66(66,0) <0,001
SVEF (%) 51,8+14,1 50,4+17,9 0,332
ASA kullanimi (%) 86(100) 100(100) *
Statin kullanimi (%) 86(100) 100(100) *
Hemoglobin (g/dL) 13,2+2,0 12,542,3 0,029
Platelet sayisi x10° /L 257,5+33,8 298,1+38,7 0,016
RDW 14,5+1,5 15,5+2,7 0,005
WBC sayisi (hiicre/mL) 9,243,2 9,9+3,8 0,206
Nétrofil sayisi (hicre/mL) 6,213,4 6,9+3,6 0,114
Serum glikoz (mg/dL) 151,0+29,2 149,7+24,9 0,919
Serum kreatinin (mg/dL) 1,49+0,73 1,37+0,88 0,711
Total kolesterol (mg/dL) 177,1+48,7 175,2+49,5 0,798
LDL kolesterol (mg/dL) 122,3+38,8 119,7+37,2 0,682
HDL kolesterol (mg/dL) 39,7+9,7 39,2+6,4 0,795
Trigliserid (mg/dL) 161,8+57,8 166,5+50,6 0,740
Albimin (g/dL) 38,415,1 33,2+47,2 <0,001
RDW/Albimin orani 0,38+0,07 0,4940,13 <0,001

HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi, DM: Diabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, ASA: Asetilsalisilik asit, RDW:
Eritrosit dagilim genisligi, WBC: Beyaz kan hiicresi, LDL: Diistik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
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Tablo 2: Kompleks periferik arter hastaligi olan hastalarda éngérdiiriicii faktérler

Tek degiskenli analiz

Cok degiskenli analiz

RO (%95 GA) p
Erkek 1,564(0,873-2,803) 0,133
HL 4,399(2,362-8,193) <0,001
DM 3,624(1,976-6,646) <0,001
Hemoglobin 0,853(0,739-0,985) 0,031
Platelet 1,004(1,001-1,007) 0,019
RDW 1,254(1,061-1,483) 0,008
Alblmin 0,873(0,827-0,921) <0,001
RAO 4,086(1,560-8,701) <0,001

RO (%95 GA) p
1,862(0,848-4,089) 0,121
4,982(2,257-8,998) <0,001
2,412(1,103-5,271) 0,027
0,921(0,757-1,119) 0,405
1,003(0,989-1,007) 0,094
1,186(1,059-1,467) 0,002
0,889(0,835-0,948) <0,001
3,851(1,483-7,542) <0,001

HL: Hiperlipidemi, DM: Diabetes mellitus, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, RAO: RDW/Albiimin orani, RO: Risk orani, GA: Giiven araligi

Tablo 3: Eritrosit dagilim genisligi, albiimin ve RAO igin ROC analizi

EAA (%95) Kesim degeri p Hassasiyet (%) Ozgiillik (%)
RDW 0,607(0,526-0,688) 17,03 0,012 68,1 58,4
AlblUmin 0,391(0,318-0,465) 34,64 0,001 47,9 43,2
RAO 0,751(0,681-0,821) 0,48 <0,001 78,6 74,2

RDW: Eritrosit dagilim genisligi, RAO: Eritrosit dagilim genisliginin albiimiine orani
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Sekil 1: Eritrosit dagim genisliginin alblimiine orani igin
ROC egrisi analizi

Tartisma

Calismamiz RAO’nun, AEPAH ciddiyeti ile iliskili ol-
dugunu gostermistir. RAO, TASC Il siniflamasina gore
ciddi AEPAH gostermede bagimsiz 6ngordiriict olarak
saptanmakla beraber, tek basina RDW ve albtimin di-
zeylerine oranla daha yiksek dogruluk ile AEPAH cid-
diyetini 6ngordirmustr.

Enflamasyon bilindigi (izere ateroskleroz gelismesin-

de en onemli etkenlerden biridir.* Enflamasyonun bu
olumsuz etkisinin PAH olan hastalarda da 6nemli bir yer
tuttugu literattirde gosterilmistir. Artmis enflamasyonun
gosterilmesi icin ¢cok sayida biyobelirteg tanimlanmis ol-
makla beraber azalmis albtimin diizeyinin de iyi bir enf-
lamasyon belirteci oldugu bilinmektedir.> Nitekim dustik
albiimin dtizeyi bircok farkh kardiyovaskiler hastalikta
kot prognoz ongordiriiclisi olarak gosterilmistir.8 Art-
mis enflamasyon disinda distik albiimin diizeyinin bo-
zulmus endotelyal fonksiyon, artmis platelet aktivasyonu
ve vazospastik medyatorler ile iliskili oldugu gosterilmis-
tir.1%17 Nitekim dustk alblimin diizeyinin periferik arter
hastalarinda (PAH) artmis mortalite ve morbidite ile ilis-
kili oldugu ve uzuv kaybina yol acacak olan kritik bacak
iskemisini ongordurdugi literatiirde gosterilmistir.81

Standart tam kan sayimindan elde edilen RDW, do-
lasimdaki eritrositlerin boyutundaki degiskenligi temsil
eden, ucuz ve kolay ulasilabilir bir parametredir. Koro-
ner arter hastalig, inme gibi aterosklerotik hastaliklarda
kot prognoz ile iliskili oldugu literattirde bircok calis-
ma ile gosterilmistir.20 Nitekim artmis RDW'nin artmis
AEPAH ciddiyeti ile iliskili oldugu literatlirde gosteril-
mistir.2!’ RDW'nin kardiyovaskiiler hastaliklarda kot
prognoz ile iliskisinin fizyopatolojik mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle beraber mevcut hipotezlerde art-
mis RDW’nin mikrovaskiler bozukluk, artmis enflama-
tuvar sitokinler, artmis oksidatif stres ve tromboz ile ilis-
kileri tizerinde durulmaktadir.?°
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Yukarida bahsedildigi tizere RDW ve albiimin diize-
yinin aterosklerotik strecler tizerinde birer prognostik
belirte¢ olduklar literattirde yaygin bir sekilde gosteril-
mistir. Yakin zamanda bu iki parametrenin beraber kul-
lanilarak tek basina kullanimlarina oranla aterosklerotik
hastaliklarda daha yiiksek bir ngérme degeri olan RAO
tanimlanmistir. Nitekim literattirde akut miyokard en-
farkttsti hastalarinda RAO’nun tek basina mortaliteyi,
eritrosit dagilim genisligi ve alblimin diizeyinden daha
dogru bir sekilde 6ngordurdugi gosterilmistir.22 Hong ve
ark.? ise diyabetik ayak Ulseri olan hastalarda RAO’nun
tim nedenlere bagh mortaliteyi 6ngordirdugtint goster-
mislerdir.

Calismamizda da yukardaki ¢alismalara benzer ola-
rak AEPAH ciddiyeti artttkca RDW’nin arttigi ve albu-
min dizeyinin azaldigini saptamakla beraber bu iki kli-
nik parametrenin beraber kullaniminin tek tek kullani-
ma oranla AEPAH ciddiyetini gostermede daha ytiksek
prognostik degere sahip oldugunu gosterilmistir. Tam
kan sayimindan kolayca elde edilebilen RDW ve yine
glinltk klinik pratikte kolayca ulagilabilen plazma albi-
min dizeyi ile kolayca hesaplanabilen RAO degeri AE-
PAH hastalarinda PAH ciddiyetini belirlemekte ve teda-
vilerinin diizenlenmesinde (6r., daha sik takip ve/veya
erken miidahale) onemli katkilar saglayabilir.

Calhigmanin kisithliklar

Calismamizin geriye donutk olmasi, tek merkezli bir
calisma olmasi ve gorece kiiciik 6rneklem buydkligi
calismamizin ana kisithliklaridir. Calismamiz geriye do-
niik oldugu icin kesin bir nedensellik iliskisi kurmak
muimkin degildir. Daha genis hasta sayisinin oldugu ile-
riye yonelik calismalara ihtiyag vardir.

Sonuc¢

Sonug olarak gtinlik klinik pratiginde kolayca ulasi-
labilen RDW ve albtimin diizeyi kullanilarak hesaplana-
bilen RAO, AEPAH hastalarinda TASC-II siniflamasina
gore artmis PAH ciddiyetini gosteren C-D tipi lezyonlar
la iliskili bulunmustur.

Yazarlar arasinda c¢ikar catismasi olmadigi ve calisma
icin finansal destek alinmadigi beyan edilmistir.
Yazarlarin ¢calismaya katkilari: EA: Fikir/kavram, tasarim,
denetleme/danismanlik, analiz ve/veya yorum, kaynak
tarama, makale yazim, kaynaklar ve fon saglama, mal-
zemeler. NBO: Tasarim, makale yazim, Kaynaklar ve
fon saglama. HFS: Veri toplama ve/veya isleme, kaynak
tarama. FAY: Kaynak tarama. HEP: Fikir/kavram, denet-
leme/danismanlik,elestirel inceleme, kaynaklar ve fon
saglama, malzemeler.
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