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ÖZ
Amaç: Atriyal fibrilasyon tromboembolik olaylara sebep olan bir sık görülen bir aritmi türüdür. 
Kardiyoembolik inme önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Kırmızı kan hücresi dağılım genişliği 
(KDG, ‘Red blood cell distribution width’:RDW), kronik inflamasyon ve yüksek oksidatif stres durumunda 
artabilen bir belirteçtir. Çalışmamızda akut iskemik inme geçiren atriyal fibrilasyon hastalarında KDG 
düzeyi ile tekrarlayan erken serebrovasküler inme sıklığı arasındaki ilişkiyi incelemek amaçlandı.
Gereç ve Yöntemler: İskemik inme tanısı alarak nöroloji servisine yatış yapılan, kardiyoloji 
konsültasyonu esnasında elektrokardiyografisinde atriyal fibrilasyon saptanan hastalar çalışmaya 
dahil edildi. Hastaların kronik hastalık durumu, kullanılan ilaçlar, yatış sırasında rutin yapılmış olan kan 
tetkikleri, ekokardiyografi bulguları kayıt altına alındı.  Hastalar 3 ay süresince takip edildi. 
Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 164 hastanın yaş ortalaması 73,6 ± 9,3 idi. Hastaların 97’si (%59,1) 
kadın, 67’si (%40,9) erkek cinsiyette idi. Doksan günlük takip sonucunda 31(%18,9)  hastanın tekrarla-
yan iskemik inme geçirdiği saptandı. Tekrarlayan inme geçirenler ile geçirmeyenler arasında yaş, cinsi-
yet, kronik hastalık, dislipidemi, sigara kullanımı, ejeksiyon fraksiyonu, CHA2DS2-VASc skoru, NIHHS 
Skoru düzeyleri, serum CRP düzeyleri, kan trombosit sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptanmazken; KDG düzeyleri (14,6 ± 1,4 vs 13,3 ± 0,8) tekrarlayan inme geçiren hastalarda daha 
yüksek saptandı (p <0,001). İskemik inme risk faktörlerinin dahil edilerek uygulandığı çok değişkenli 
lojistik regresyon analizi modelinde; KDG seviyelerinin (OR: 3,125; %95 GA: 2,088–5,5603; P < 0,001) 
bağımsız olarak tekrarlayan inme riskini artırdığı görüldü.  
Sonuç: KDG serebrovasküler inme geçirmiş atriyal fibrilasyon hastalarında 90 gün içinde tekrarlayan 
serebrovaskuler inme görülmesini öngörmede önemli biyobelirteçlerden biri olarak kullanılabilir. Benzer 
hastalarda sıklıkla bakılan kan KDG düzeyinin prognoz açısından değerlendirilmesi önerilir. 
Anahtar Sözcükler: Atriyal fibrilasyon, inme, eritrosit indeksleri

ABSTRACT
Aim: Atrial fibrillation is a common type of arrhythmia that causes thromboembolic events. Cardioembolic 
stroke is an important cause of morbidity and mortality. Red blood cell distribution width (RDW) is a 
marker that can increase in chronic inflammation and high oxidative stress. In our study, we aimed to 
examine the relationship between the RDW level and the frequency of recurrent early cerebrovascular 
stroke in atrial fibrillation patients who had acute ischemic stroke. 
Material and Methods: Patients who were admitted to the neurology service with the diagnosis of 
ischemic stroke and had atrial fibrillation in their electrocardiography during the cardiology consultation 
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GİRİŞ 

Atriyal fibrialasyon (AF), dünya çapında 33 milyon kişi-
yi etkileyen bir kalp ritmi bozukluğu olup 3 ile 5 kat artmış 
inme riski oluşturmaktadır (1). AF prevalansı, <55 yaşındaki 
yetişkinler arasında %0,1 iken, 80 yaş üstü popülasyonda 
%10’a yükselmektedir (2).

İnme, dünyada önde gelen morbidite ve mortalite neden-
lerinden biridir. Amerikan Kardiyoloji Derneği’ne göre inme 
sonrası ölüm oranı 30 günde %10,5, 1 yılda %21,2, 5 yılda 
%39,8 ve yaşamın sonunda %58,4’e kadar değişmektedir 
(3,4).

İskemik inme, serebral dolaşımın aterosklerozu, serebral 
küçük damarların tıkanması ve kardiyak emboli gibi çeşitli 
nedenlerden kaynaklanabilir (5). Bu nedenler arasında kar-
diyoembolik inme özellikle önemlidir. Kardiyak emboli, diğer 
iskemik inme alt tiplerinden daha şiddetli felçlere sebep olur 
(6). Genel inme insidansındaki azalmaya rağmen, kardiyo-
embolik inmeler gelişmiş ülkelerde son yıllarda üç kat artış 
göstermiştir (7). Demografik değişiklikler ve artan yaşam 
beklentisi göz önüne alındığında da kardiyak emboli riskinin 
düşük ve orta gelirli ülkelerde de daha yaygın hale gelmesi 
olasıdır. İskemik inme geçiren hastalarda rekürren inme sık-
lığının arttığı görülmüştür (8).

Kırmızı kan hücresi dağılım genişliği (KDG), yaklaşık 
115 günlük ömrü boyunca dolaşan aynı hücre için ve bir 
hücreden diğerine değişen bireysel kırmızı kan hücresi 
hacimlerindeki değişimi ölçer. Kırmızı kan hücresi dağılım 
genişliği rutin bir tam kan sayımı testinin standart bir bile-
şenidir.  Vasküler hastalıklarda inflamasyon süreci, oksida-
tif stres ve endotel disfonksiyonunda potansiyel olarak yer 
alan biyobelirteçlerden biridir ve dolaşımdaki eritrositteki 
boyut değişimini gösterir. Uzun yıllardır KDG, klinik ortam-
da anemi tanısında ayırt edici bir parametre olarak kullanıl-
maktadır. Son zamanlarda KDG, vasküler hastalıklarda bir 
biyobelirteç olarak ortaya çıkmıştır (9). Ayrıca beyin dokusu 
nekrozuna yanıt olarak kullanılabilen bir inflamasyon biyo-
belirteci olması açısından ilgi uyandırmaktadır.

Birkaç potansiyel mekanizma ile KDG ile inme sonrası 
prognoz arasındaki ilişki açıklanabilir. İlk olarak inflamas-
yon ve oksidatif stres durumunda, artan KDG düzeyleri kötü 
prognoz ilişkili saptanmıştır (10). İkincisi, artan KDG düzey-
lerinin, kanın oksijen doygunluğu ile ters orantılı olduğu 
görülmüştür. Artan KDG değerinin, beyindeki oksijenizas-
yon kısıtlılığını indirekt olarak gösterebildiği; felç gelişimi ve 
kötüleşmesi açısından biyobelirteç olarak kullanılabileceği 
yönünde araştırmalar mevcuttur (2,11,12).

Bu nedenlerle akut iskemik inme geçiren atriyal fibrilasyon 
hastalarında KDG düzeyi ile tekrarlayan erken serebrovas-
küler inme sıklığı arasındaki ilişkiyi incelemeyi amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEMLER 

Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulu’ndan etik onay (protokol no: 2017-99-20/09)  
alındıktan sonra çalışmaya başlandı. Çalışmamıza 2017 ve 
2018 yılları arasında Zonguldak Atatürk Devlet Hastanesi 
acil kliniğine başvurarak iskemik inme tanısı alan, kardiyo-
loji konsültasyonu esnasında elektrokardiyografisinde atri-
yal fibrilasyon saptanan, non-vitamin K oral antikoagulan 
tedavisi alan (yeni tanı atriyal fibrilasyon tanısı konulanlarda 
taburculuk öncesi başlanan), erişkin, non-valvüler atriyal 
fibrilasyon hastaları dahil edildi. Yazılı ve sözlü olarak ken-
disinden veya varisinden çalışmaya katılmayı kabul ettiğine 
dair bilgilendirilmiş onam formu alındı. 

Akut iskemik inme, görüntüleme metodları ile akut infark-
tüs kanıtı olan fokal beyin iskemisinin neden olduğu ani 
nörolojik disfonksiyon olarak tanımlandı. Atriyal fibrilasyon, 
bir EKG kaydında belgelenen, 30 saniyeden uzun süren, 
düzensiz, p dalgalarının izlenmediği supraventriküler ritm 
olarak olarak tanımlandı.

Çalışmadan hariç tutulma kriterleri ise:

1.	 Paroksismal atriyal fibrilasyon saptanması, 

2.	 Hastane yatışı süresince hematolojik hastalık saptan-
ması veya geçmişte hematolojik hastalık öyküsü, hasta-
ne yatışı esnasında akut hemoraji gelişmesi,

were included in the study. The patients' chronic disease status, medications used, routine blood tests during hospitalization, and 
echocardiographic findings were recorded. The patients were followed for 3 months. 
Results: The mean age of 164 patients included in the study was 73.6 ± 9.3 years. Ninetyseven (59,1%) of the patients were female and 67 
(40,9%) were male. As a result of the 90-day follow-up, 31 patients (18.9%) had recurrent ischemic stroke. While there was no statistically 
significant difference between age, gender, chronic disease, dyslipidemia, smoking, ejection fraction, CHA2DS2-VASc score, NIHHS score 
levels, serum CRP levels, blood platelet count between those who had recurrent stroke and those who did not; RDW levels (14.6 ± 1.4 vs 
13.3 ± 0.8) were found to be higher in patients with recurrent stroke (p <0.001). In the multivariate logistic regression analysis model, in which 
ischemic stroke risk factors are included; RDW levels (OR: OR: 3.125 ; 95% GA: 2.088 –5.5603; p < 0.001) were found to independently 
increase the risk of recurrent stroke.
Conclusion: RDW can be used as one of the important biomarkers in predicting recurrent cerebrovascular stroke within 90 days in atrial 
fibrillation patients who have had a cerebrovascular stroke. It is recommended to evaluate the blood RDW level, which is frequently checked 
in similar patients, in terms of prognosis. 
Keywords: Atrial fibrillation, stroke, erythrocyte indices
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Çalışma grupları, tekrarlayan iskemik inme varlığına veya 
yokluğuna göre tanımlandı. Ana amaç olarak tekrarlayan 
iskemik inme oluşumunu artırdığı kendi çalışmamızda görül-
müş olan veya daha önce uluslarası kabul görmüş, geniş 
kohort çalışmaları ile rekürren iskemik veya kardiyovas-
küler risk artışına yol açtığı kanıtlanmış olan risk faktörleri 
incelendi. Tekrarlayan iskemik inme oluşumu için olası risk 
faktörlerinin oranını tahmin etmek için tek değişkenli lojis-
tik regresyon analizleri yapıldı. Çalışmamızda RDW düzeyi 
dışında tek değişkenli bir modelde p< 0.20’de saptanan bir 
klinik parametre saptanmaması üzerine tekrarlayan iskemik 
inme oluşumu ile ilgili bağımsız risk faktörleri modele ekle-
nerek çoklu lojistik regresyon analizleri uygulandı. En uygun 
modeli seçmek için backward stepwise yöntemi kullanıldı. 

Sonuçlar %95 güven aralığında değerlendirildi ve tüm kar-
şılaştırmalar için p< 0.05 anlamlı kabul edildi. İstatistiksel 
analizler, Windows için Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS) sürüm 20 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) 
kullanılarak yapıldı.

BULGULAR

Çalışmaya toplam 164 hasta dahil edildi. Hastaların 97’si 
(%59,1) kadın, 67’si (%40,9)  erkek cinsiyette idi. Yaş orta-
lamasının 73,6 ± 9,3 olduğu idi. Hastaların 143’ünün (%87) 
kadın, hipertansiyon, 76’sının (%46) diyabetes mellitus, 
10’unun kalp yetesizliği, 55’inin (p=33) hiperlipidemi tanısı 
mevcuttu. %40’ında (n=66) sigara öyküsü vardı. Hastala-
rın ortalama KDG düzeyleri 13,6 ±1,07, trombosit ölçümü 
233.376 (190.000-480.000) olarak saptandı. 

Hastaların 90 günlük takipleri sonucunda 31 hastanın 
(%18,9)  tekrarlayan iskemik inme geçirdiği görüldü. Has-
talar rekürren inme geçirip geçirmeyenler olarak sınıflan-
dırıldığında; rekürren inme geçirenlerle geçirmeyenler 
arasında yaş (p=0,787), cinsiyet (p=0,841), hipertansiyon 
(p=0,988), konjestif kalp yetersizliği (0,402), ejeksiyon 
fraksiyonu (p=0,430), diabetes mellitus (p=0,344), kronik 
obstruktif akciğer hastalığı (p=0,402), koroner arter has-
talığı (p=0,813), CHA2DS2-VASc skoru ( p=0,704), sigara 
kullanım alışkalığı (p=0,535), dislipidemi (p=0,704), NIHHS 
Skoru düzeyleri (p=0,693), serum CRP düzeyleri (p=0,312), 
kan trombosit sayısı (p=0,322) arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmadı. RDW düzeyleri (14,6 ± 1,4 vs 13,3 
± 0,8) rekürren inme geçiren hastalarda, geçirmeyenlere 
göre istatistiksel anlamlı olarak yüksekti (p<0,001) (Tablo 
1).

Rekürren inme geçirme riski açısından olası risk faktörleri-
nin oranını tahmin etmek için tek değişkenli lojistik regres-
yon analizleri yapıldı. Olası risk faktörlerinin tek değişkenli 
regresyon analizinde sadece KDG düzeyinin tekrarlayan 
inme riski ile ilişkili olduğu görüldü. Ancak tıp literatürün-
de çok kez kanıtlanmış (diyabetes mellitus, koroner arter 

3.	 Aktif kanser öyküsü veya başvuru esnasında saptanma-
sı, 

4.	 Bağ dokusu hastalığı, inflamatuar barsak hastalığı veya 
son 2 aydır kan transfüzyonu veya antienflamatuar ilaç 
(sistemik steroidler, immünsüpresif ilaçlar) ile tedavi 
öyküsü,

5.	 Ciddi renal veya hepatik disfonksiyonu olarak kabul edil-
di.

Tüm hastalara ekokardiyografi yapıldı. Ekokardiyografik 
değerlendirme VIVID 7 Kardiyovasküler Ultrason Siste-
mi (Vingmed-General Electric, Horten, Norveç) ile yapıldı. 
Ekokardiyografik ölçümler sol yana yatar pozisyonda yapıl-
dı. Parasternal uzun ve kısa eksen, apikal açı gibi standart 
görüntüleme pencereleri kullanıldı. Ejeksiyon fraksiyonu 
modifiye Simpson yöntemiyle ölçüldü. Tüm ekokardiyogra-
fik görüntüler deneyimli tek bir kardiyolog tarafından değer-
lendirildi ve ekokardiyografi raporları kayıt altına alındı. 

Tüm hastalardan 12 saatlik açlık sonrası venöz kan örnek-
leri alındı. Tam kan sayımı için kan örnekleri EDTA içeren 
tüplere yerleştirildi. Kan hücre çeşitleri otomatik kan sayım 
cihazı olan Beckman Coulter AU 2700 Plus (Beckman Coul-
ter, Tokyo, Japonya) ile tespit edildi.

Hastane kayıtlarından veya hastalardan anamnez alınarak 
kronik hastalık durumu(özellikle aterosklerotik kardiyovas-
küler hastalık -kardiyoembolik risk faktörleri), kullanılan 
ilaçlar, yatış sırasında rutin yapılmış olan kan tetkikleri ve 
hastaların iletişim bilgileri kayıt altına alındı. Hastalar teda-
vileri standart kardiyoloji ve nöroloji uluslararası tedavi kıla-
vuz tavsiyelerine uygun olarak düzenlendi. 

Prospektif olarak gerşekleştirilen bu çalışma boyunca tabur-
cu olabilen tüm hastalar rutin kardiyolojik kontrollere çağ-
rılarak veya telefon vizitleri ile 3 ay süresince takip edildi. 
Geçici iskemik atak veya iskemik inme çalışmanın sonlanım 
noktası olarak kabul edilerek tekrarlayan iskemik inme baş-
lığı altında sınıflandırıldı. 

Çalışma protokolü yerel etik kurul tarafından onaylanmış, 
her hasta için yerel uygulamaya göre sözlü ve yazılı bilgi-
lendirilmiş onam alınmıştır. Çalışma, Helsinki Bildirgesi ilke-
lerine uygun yürütülmüştür.

İstatistiksel Analiz

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histog-
ram ve olasılık grafikleri) ve analitik (Kolmogorov-Smirnov/ 
Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak incelendi. Normal dağı-
lım gösteren değişkenler, Student t testi kullanılarak kar-
şılaştırıldı ve normal dağılım göstermeyen değişkenler için 
Mann-Whitney U testleri kullanıldı. Gruplar arasındaki kate-
gorik değişkenlerin karşılaştırılması Pearson Ki-kare testi 
ve Fisher Kesin Ki-kare testi kullanılarak yapıldı. 
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TARTIŞMA

Çalışmamız sonucunda serberovasküler inme geçirmiş atri-
yal fibrilasyon hastalarında, hastane başvurusunda ölçülen 
artmış bazal KDG düzeylerinin diğer iskemik inme risk faktör-
lerinden bağımsız olarak ilk 90 günde tekrarlayıcı inme riskini 
artırdığı görüldü. Çalışmamız atriyal fibrilasyon gibi trombo-
emboli oluşturma riski yüksek bir hasta grubunda yapılmıştır. 
Atriyal fibrilasyon sık görülen bir aritmidir. Tromboembolik 
olaylar AF’nin sebep olduğu morbidite ve mortalitenin başlıca 
sebebidir. İskemik inme ve ölüm riskini artırır (13). AF’li has-
talarda iskemik inme riski 5-7 kat daha fazladır (14). Çalış-
mamızda erken dönemde tekrarlayan iskemik inme sıklığının 
literatüre oranla fazla olmasının, atriyal fibrilasyon gibi özel 
bir hasta grubunu içermesi nedeniyle olduğu düşünülmüştür.

hastalığı gibi) tromboemboli ve rekürren iskemik inme risk 
faktörleri, univariate analizde anlamlı olmamasına rağmen 
çoklu lojistik regresyon regresyon analizine tekrar dahil edi-
lerek analiz tekrarlandı. Regresyon analizinde kalp yeter-
sizliği, hipertansiyon, diyabetes mellitus gibi klinik tablolar, 
CHA2DS2-VASc skoru içerisindeki skorlamaya büyük etki 
gösterdiğinden; istatistiksel anlamda multicollinearity hata-
sına yol açmasının engellenmesi amacıyla çok değişkenli 
analize dahil edilmedi.

Hipertansiyon, diabetes mellitus, kalp yetersizliği, koroner 
arter hastalığı, KDG düzeylerini içeren çoklu lojistik regres-
yon analizi modelinde; KDG seviyelerinin (OR: 3.125 ; %95 
GA: 2,088 –5,5603; p< 0,001) bağımsız olarak tekrarlayan 
inme riskini artırdığı görüldü (Tablo 2).

Tablo 1: Tekrarlayan İnme geçiren ve geçirmeyen atriyal fibrilasyon hastalarının temel özellikleri.

Parametreler 90 gün içinde tekrarlayan inme 
geçirmeyenler (n=133)

90 gün içinde tekrarlayan inme 
geçirenler (n=31) p

Yaş,* [yıl, medyan (Min.-Maks.)] 74 (45-89) 78 (56-95) 0,787
Kadın cinsiyet, Medyan (Min.-Maks.)] 78 (%58,6) 19 (%61,3) 0,841
Hipertansiyon 116 (%87,2) 27 (%87,1) 9,000
Konjestif kalp yetersizliği 7 (%5,3) 3 (%9,7) 0,402
Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, % 54,6 ± 8,5 55,0 ± 10,2 0,430
Diyabetes mellitus 64 (%48,1) 12 (%38,7) 0,344
Kronik obstruktif akciğer hastalığı 7 (%5,3) 3 (%9,7) 0,402
Koroner arter hastalığı 30 (%22,6) 6 (%19,4) 0,813
CHA2DS2-VASc skoru 5,43 ± 1,2 5,32 ± 1,4 0,704
Sigara alışkanlığı 52 (%39,1) 14 (%45,2) 0,535
Dislipidemi 41 (%30,8) 14 (%45,2) 0,704
Sol ventrikül hipertofisi 75 (%56,4) 16 (%51,6) 0,630
NIHHS Skoru 6,20 ± 4,2 5,90 ± 4,6 0,693
C-reaktif protein (mg/dl) 1,57 ± 3,8 0,88 ± 1,2 0,312
Trombosit sayısı 236,3 ± 78,8 220,8 ± 75,0 0,322
Kırmızı Kan Hücresi Dağılım Genişliği 13,3 ± 0,8 14,6 ± 1,4 <0,001

* Medyan (Minimum-Maksimum), NIHHS Skoru: National Institutes of Nealth İnme Ölçeği, CHA2DS2-VASc skoru: konjestif kalp yetersizliği, 
hipertansiyon, yaş, diabetes mellitus, inme, vasküler hastalık, cinsiyet kısaltmalarından oluşan skorlama sistemi), Sayısal değişkenler 
ortalama ± standart sapma veya medyan olarak sunuldu ve kategorik değişkenler sayı (yüzde) olarak tanımlandı.

Tablo 2: Tekrarlayan inme bağımsız belirleyicilerini gösteren tek değişkenli ve çok değişkenli lojistik regresyon analizleri.

Parametreler
Tek Değişkenli Regresyon Analizleri Çok Değişkenli Regresyon Analizleri

OR (95% CI) p OR (95% CI) p
Hipertansiyon 1,011 (1,315–3,247) 0,985 1,086 (0,257–4,589) 0,910
Diabetes Mellitus 1,469 (0,661–3,264) 0,346 1,212 (0,475–3,095) 0,687
Kalp yetersizliği 1,186 (0,321–4,381) 0,798 1,506 (0,281–8,057) 0,632
Koroner Arter Hastalığı 1,214 (0,456–3,232) 0,692 1,226 (0,335–4,484) 0,758
Kırmızı Kan Hücresi Dağılım Genişliği 3,449 (2,103–5,658) <0,001  3,125 (2,088–5,603) <0,001

CI: Confidence interval, OR: Odds ratio
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hasta grubu kısıtlı düzeydedir. Çalışmamızda takip süresin-
ce hastalarda gelişen kanama veya kardiyovasküler komp-
likasyon verileri kaydedilememiştir. 

Çalışmamızın güçlü yanları ise tüm laboratuvar testlerinin 
aynı laboratuvarda, aynı cihazda standardize edilmiş olarak 
yapılmış olması ve prospektif bir çalışma olmasıdır. Atriyal 
fibrilasyon hastalarında KDG düzeyleri ve tekrarlayan iske-
mik emboli riski açısından geniş katılımlı çok merkezli çalış-
malara ihtiyaç vardır.
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