Tiirk Kardiyol Dern Ars - Arch Turk Soc Cardiol 2013;41(3):185-190 doi: 10.5543/tkda.2013.83030 185

Notrofil/lenfosit oraninin koroner ektazisi varligi ve
yayginligi ile iligkisi
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OZET

Amac: Notrofil/lenfosit oraninin (N/L orani) kardiyovaskuler
olay ve mortalite ile iligkili oldugu calismalarda gosterilmistir.
Bu calismada, koroner arter ektazisi (KAE) olan hastalarda
N/L orani arastirildi.

Calisma plani: Koroner anjiyografi sonrasi KAE tanisi konu-
lan 50 hasta (29 erkek, 21 kadin; ortalama yas 51.1+7.1 yil)
ve normal koroner arter saptanan 28 hasta (16 erkek, 12 ka-
din; ortalama yas 49.5+9.4 yil) calismaya dahil edildi. Temel
demografik ve klinik dzellikler kaydedildi. Ektazik segment
sayis| hesaplandi. Hematolojik parametreler dlguldi ve N/L
orani hesaplandi.

Bulgular: Notrofil/lenfosit orani KAE grubunda anlamli olarak
yuksekti (sirasiyla, ortanca [%25-%75 persantil] 2.2 [1.6-3.0]
ve 1.8 [1.4-2.0]; p=0.014). Spearman korelasyon analizinde
N/L oraninin ektazik segment sayisiyla pozitif korelasyon
gosterdigi saptandi (r=0.35; p<0.002). Cok degiskenli lojistik
regresyon analizi ile de KAE ve N/L orani arasindaki bagimsiz
iliski gosterildi (odds orani 2.674, %95 guven araligr 1.184-
6.039, p=0.018).

Sonuc: Koroner ektazili hastalarda N/L orani artmigtir. N/L
orani KAE varligi ve ciddiyetiyle iligkilidir.

oroner arter ektazisi (KAE), koroner arterin
Kkomsu normal segment ¢apindan 1.5 kat veya
daha fazla segmental veya diffiiz genislemesi olarak
tanimlanmigtir. Goriilme sikligt %0.3 ve %4.9 ara-
sinda bildirilmistir..'! KAE’nin etiyopatogenezi tam
olarak bilinmemekle birlikte ektazik segmentin his-

ABSTRACT

Objectives: It has been shown that the neutrophil to lympho-
cyte ratio (N/L ratio) is associated with cardiovascular events
and mortality. In this study, we investigated the N/L ratio in
patients with coronary artery ectasia (CAE).

Study design: Fifty patients diagnosed with CAE using coro-
nary angiography were included in the study (29 male, 21 fe-
male; mean age, 51.1+7.1 years). The control group consisted
of 28 patients who had normal coronary arteries as determined
by coronary angiography (16 male, 12 female; mean age,
49.5+9.4 years). Basal characteristics were recorded. The
number of ectatic segments was noted. Hematologic param-
eters were measured and the N/L ratio was calculated.
Results: The N/L ratio was significantly higher in the CAE
group compared with control group (median [25-75% percen-
tile] 2.2 [1.6-3.0] vs. 1.8 [1.4-2.0], p=0.014, respectively). The
Spearman correlation analysis demonstrated that the N/L ratio
positively correlated with number of ectatic segments (r=0.35;
p<0.002). Multivariable logistic regression analysis showed an
independent relationship between CAE and the N/L ratio (odds
ratio 2.674, 95% confidence interval 1.184-6.039, p=0.018).
Conclusion: The N/L ratio is higher in patients with CAE. This
ratio is related to presence and severity of CAE.

topatolojisinde tespit edilen g iumalar:

yaygin aterosklerotik degi-  crp creaktifprotein
siklikler ve KAE’nin anlamli ~ Cr  Sirkumfleks arter
koroner arter darlig: ile bir- Ili’jf, I;Z:ZZ:ZZ::Z%IZ;I
likte goriilmesi en onemli se- Nz Notrofil/ienfosit

bep olarak aterosklerozu akla ~ R¢4 Sag koroner arter
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getirmektedir.*?] Aterosklerozun tespit edilemedigi
olgularda ise KAE gelisimindeki risk faktorleri he-
niiz tam olarak bilinmemektedir.** Farkli yayinlarda
KAE’nin, bag dokusu hastaliklari, enfeksiyon ve ¢e-
sitli enflamatuvar durumlarla iligkisinin gosterilmesi;
farkli enflamasyon belirteclerinin KAE’li hastalarda,
koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalar veya sag-
likli bireylere kiyasla daha yiiksek bulunmasi KAE
etiyopatogenezinde enflamasyonun rol alip almadig
sorusunu giindeme getirmistir.[6!

Beyaz kiire sayisi, notrofil, lenfosit sayist ve not-
rofil/lenfosit oran1 (N/L) sistemik enflamasyonun bi-
rer belirtecidirler."” Onceki yayinlarda N/L oranimin
kararli KAH olan hastalarda kardiyak olay ve morta-
liteyi ongordirdigii gosterilmistir.'"! Ayrica, yeni bir
caligmada N/L oranmnin, KAH’li olgularda koroner
aterosklerozun ilerlemesinin bir 6ngdrdiiriiciisii oldu-
gu bildirilmistir.['?!

Bildigimiz kadariyla literatiirde KAE ve N/L orani
arasindaki iligkiye dair herhangi bir yayin bulunma-
maktadir. Bundan dolay1, biz de KAE varlig1 ve yay-
ginlig ile N/L orani arasindaki olas1 iligkiyi arastirdik.

HASTALAR VE YONTEM

Mayis 2011 ile Haziran 2012 tarihleri arasinda has-
tanemizde koroner anjiyografi yapilan hastalar geriye
doniik olarak incelendi. KAE saptanan 50 hasta (29
erkek, 21 kadin; ortalama yag 51.1£7.1y1l) ve koroner
arterleri normal bulunan 28 hasta (16 erkek, 12 kadin;
ortalama yas 49.5+9.4 yil) kontrol grubu olarak calig-
maya dahil edildi. Calisma icin yerel etik kurul onay1
alindi.

Hastalara koroner anjiyografi endikasyonu, tipik
anjina veya girisimsel olmayan testlerde iskemi yoniin-
den siipheli veya pozitif sonuglar saptanmasi nedeniy-
le konulmustu. Hipertansiyon, sistolik kan basimcinin
140 mmHg veya iizerinde; diyastolik kan basimncinin
90 mmHg veya iizerinde olmasi ya da hastalarin anti-
hipertansif ila¢ kullanim1 olarak tanimlandi. Diabetes
mellitus, aclik kan sekerinin 126 mg/dl veya iizerinde
olmas1 veya halen oral antidiyabetik veya insulin kul-
lantyor olmasi olarak tanimlandi. Diizenli sigara kulla-
nan tlim hastalar sigara i¢icisi olarak kabul edildi.

Akut koroner sendrom, gecirilmis miyokart enfark-
tisli, kalp yetersizligi, ciddi kapak hastaligi, sag ya
da sol ventrikiil hipertrofisi, kronik obstriiktif akciger
hastalig, atriyum fibrilasyonu, bobrek ve karaciger ye-

tersizligi, hematolojik hastalik, kanser, sistemik enfla-
matuvar hastalik oykiisii, anti-enflamatuvar ilag ve an-
tibiyotik kullanim1 diglama kriterleri olarak belirlendi.

Koroner arter ektazisi degerlendirmesi

Koroner anjiyografi 6-7 Fr sag ve sol kalp kateteri
ile Judkins teknigi ile yapildi. Anjiyogramlar 25 kare/
milisaniye hizla DICOM dijital ortamina kaydedildi
ve hastalar hakkinda bilgi sahibi olmayan, koroner an-
jiyografide deneyimli iki girisimsel kardiyolog tarafin-
dan degerlendirildi. Hartnell ve ark.nin anjiyografik ta-
nimlamasina uygun olarak KAE, koroner arter capinin
komsu normal koroner damar ¢apindan 1,5 kat veya
daha fazla genislemesi seklinde tanimlandi."* Normal
segment, koroner anjiyografide stenoz ve ektazi olma-
yan koroner arter segmenti olarak tanimlandi.

Koroner ektazili hastalarda ektazik segment sayisi
ve ektazik segment caplari 6l¢iildii. Sol 6n inen arter
(LAD), sirkumfleks arter (Cx) ve sag koroner arterin
(RCA) proksimal, orta ve distal segmentlerinden 6l-
¢lim yapildi. KAE yayginligi, tutulan segment sayisina
gore belirlendi. Biitlin ektazik segmentlerin en yiiksek
caplarinin toplaminin, ektazik segment sayisina boliin-
mesiyle ektazik segmentlerin ortalama ¢ap1 hesaplan-
dr.l

Kan alinmasi ve laboratuvar parametreleri

Kan 6rnekleri 12 saatlik aglik sonrasinda antekiibi-
tal venden, iist kola hafif vendz staz olusturularak alin-
di. Ornekler, kan sayimi igin potasyum EDTA’I1 tiiple-
re kondu. Hemoglobin, hematokrit, trombosit, beyaz
kan hiicresi ve tipleri (n6trofil, lenfosit, eozinofil ve
monosit) elektriksel empedans yontemiyle otomatik
kan sayim cihazi (Beckman Coulter LH 750) ile be-
lirlendi. N/L orani hesaplandi. Glukoz, iire, kreatinin,
toplam kolesterol, trigliserit, yiiksek dansiteli lipopro-
tein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) koleste-
rol dlgtimleri kolorimetrik yontemle (Abott Laborato-
ries; Illinois U.S.A.) yapildi.

istatistiksel analiz

Verilerin degerlendirilmesinde “SPSS for Windows
157 istatistik programi kullanildi. Degiskenlerin nor-
mal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilarak belirlendi. Siirekli degiskenlerden normal
dagilim gosterenler ortalama + standart sapma, normal
dagilim gdstermeyenler ortanca (%25-%75 persantil)
seklinde belirtildi. Kategorik degiskenler ise say1 ve
yiizde olarak ifade edildi. Siirekli degiskenlerden nor-
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mal dagilim gdsterenler i¢in Student t-test, normal da-
gilim gostermeyenler igin ise Mann-Whitney U-testi
kullanild1. Kategorik degiskenlerin degerlendirme-
sinde Pearson ki-kare ve Fisher kesin testi kullanildi.
KAE yayginligi ve N/L orani arasindaki iligki Spear-
man korelasyon testi ile degerlendirildi. KAE varli-
giyla iliskili bagimsiz faktorler, cok degiskenli lojistik
regresyon analizi ile arastirildi. Analizlerde p<0.05 de-
geri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik, klinik ve biyokimyasal
verileri Tablo 1’de 6zetlenmistir. Hipertansiyon, di-
abetes mellitus a¢isindan gruplar arasinda anlamli
fark yoktu. Lipit paneli, glukoz ve kreatinin agisindan
gruplar benzerdi. Her iki grupta da ila¢ kullanim sik-
l1g1 benzer diizeydeydi. Ektazik segmentlerin ortala-
ma ¢ap1 5.2+1.5 mm, ortalama ektazik segment sayisi
3.1+1.6 olarak saptandi. Koroner ektazi genellikle
birden fazla koroner arterde gozlendi (12 hastada tek
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Sekil 1. Koroner ektazi ve kontrol grubunda nbtrofil/lenfosit
oran dagiliminin kutu cizgi grafigi ile gosterilmesi.

damar, 20 hastada 2 damar, 18 hastada 3 damar). Alt1
hastada (%12) sadece tek koroner segment ektazik-
ti. Geriye kalan 48 (%82) hastanin tamaminda birden

Tablo 1. Calisma grubunun bazal demografik, klinik ve biyokimyasal 6zellikleri

KAE grubu (n=50) Kontrol grubu (n=28) p
n % Ort.+SS n % Ort.+SS
Yas, yil 51.1£7.1 49.5+9.4 0.401
Erkek cinsiyet 29 58 16 57 0.941
Beden kutle indeksi (kg/m?) 27.2+4.2 27.9+2.9 0.399
Diabetes mellitus 6 12 5 18 0.511
Hipertansiyon 12 24 21 0.857
Sigara 18 36 10 35 0.980
Kalp hizi (at/dk) 71.8+8.7 72.2+6.8 0.800
Sistolik kan basinci (mmHg) 120 118-130 120 110-130 0.575
Diyastolik kan basinci (mmHg) 80 70-80 80 70-85 0.453
Beta-bloker kullanimi 5 10 3 11 0.983
ACEI/ARB kullanimi 7 14 5 18 0.830
Kalsiyum kanal bloker kullanimi 4 8 3 11 0.962
Glukoz (mg/dl) 97 90-102 95 90-99 0.309
Kreatinin (mg/dl) 0.83+0.18 0.82+0.15 0.714
LDL-kolesterol (mg/dl) 119+16 116+18 0.552
HDL-kolesterol (mg/dl) 42+4 44+4 0.288
Total kolesterol (mg/dl) 192+14 188+18 0.335
Trigliserit (mg/dl) 160 150-176 164 130-181 0.931

Surekli degiskenler Ort.+SS ve ortanca (%25-%75 persantil), kategorik degiskenler sayi (yuzde) olarak verilmistir. *Student t-test, Mann-Whitney U-test, ki-
kare ve Fisher kesin testi kullaniimistir. KAE: Koroner arter ektazisi; Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; ACEI: Anjiyotensin donusturucti enzim inhibitoru;
ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri; LDL: Dusuik dansiteli lipoprotein; HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein.
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Tablo 2. Gruplar arasi hematolojik parametrelerin karsilastiriimasi
KAE grubu (n=50) Kontrol grubu (n=28) P
n % Ort.+SS n % Ort.+SS

Beyaz kure sayisi (103/mm3) 71 5.8-8.1 7.0 5.5-8.1 0.599
Notrofil sayisi (103/mm3) 4.2 3.6-5.1 3.6 2.9-44 0.029
Lenfosit sayisi (10%/mm?) 1.9+0.7 2.0+£0.3 0.540
Notrofil/lenfosit orani 2.2 1.6-3.0 1.8 1.4-2.0 0.014
Monosit sayisi (10%/mm?) 0.5 0.4-0.6 0.6 0.4-0.6 0.790
Eozinofil sayisi (103%/mmg) 0.15 0.1-0.2 0.15 0.1-0.2 0.883
Hemoglobin (g/dl) 14 13-14.6 14 12.8-14.8 0.720
Hematokrit 40.7 38.6-44.1 40.3 37.5-44.2 0.704
Kirmizi kure dagilim genisligi 16.6 16.3-16.9 16.4 16.2-16.8 0.237
Trombosit sayisi (103/mm?) 229 184-259 240 220-258 0.379
Ortalama trombosit hacmi (fl) 8.1+0.8 7.8+0.8 0.121

Veriler Ort.+SS ve ortanca (%25-%75 persantil) olarak verilmistir. *“Student t-testi ve Mann-Whitney U-test kullaniimistir. KAE: Koroner arter ektazisi;

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma.

fazla segment ektazikti. Koroner ektazisinin, koroner-
lere gore dagilimina bakildiginda en sik RCA’da, en
az ise Cx’de gorildigi saptandi.

Her iki grubun hematolojik verilerinin karsilastir-
mast Tablo 2’de gdsterilmistir. Hemoglobin, beyaz
kiire sayisi, trombosit sayisi, ortalama trombosit hac-
mi her iki grupta benzer diizeydeydi. Notrofil sayi-
st KAE grubunda anlamli yiiksekken lenfosit sayisi
acisindan gruplar arasi anlaml fark yoktu. N/L orani
KAE grubunda kontrol grubuyla karsilagtirildiginda
anlamli yiiksek bulundu (Sekil 1). Spearman korelas-
yon analizinde ektazik segment sayis1t ve N/L orani

Tablo 3. Cok degiskenli lojistik regresyon
analizinin sonuclari

Odds orani p
(%95 guven aralig)
n Y%
Yas 1.042 0.973-1.115 0.261
Cinsiyet 0.665 0.225-1.968 0.461
Diabetes mellitus 0.407 0.085-1.951 0.261
Hipertansiyon 1.683 0.451-6.280 0.438
Sigara kullanimi 1.274 0.404-4.018 0.679
Ortalama trombosit hacmi  0.602 0.309-1.173 0.136
N/L orani 2.674 1.184-6.039 0.018

Bagimli degisken: Koroner ektazi varligi; N/L: Notrofil/lenfosit orani.

arasinda diisiik orta derecede korelasyon saptandi
(r=0.35, p=0.002). Yas, cinsiyet, diyabet, hipertansi-
yon, sigara kullanimi, ortalama trombosit hacmi ve
N/L oraninin dahil edildigi ¢ok degiskenli lojistik reg-
resyon analizi, N/L oraninin koroner ektazi ile bagim-
siz olarak iligkili oldugunu gosterdi (odds orani 2.674,
%095 giiven aralig1 1.184-6.039, p=0.018) (Tablo 3).

TARTISMA

Calisgmamiz, N/L oranimnin, KAE’li hastalarda
kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda yiiksek ve ko-
roner ektazi varligindan bagimsiz olarak iliskili oldu-
gunu gosterdi.

Aterosklerozun biitiin evrelerinde, enflamatu-
var siirecin onemli bir rol oynadigi bilinmektedir.!'"’
Daha oOnceki caligmalarda vaskiiler anevrizmalarin
olusumunda temel komponent olarak enflamasyonun
tespit edilmesi koroner ektazilerin patogenezinde de
enflamasyonun rol alip almadig1 sorusunu giindeme
getirmistir.'® Nitekim, enflamasyon belirteglerinden
C-reaktif protein (CRP), sitokinler ve adezyon mole-
kiilleri KAE’li hastalarda saglikli bireylerle karsilas-
tirildiginda daha yiiksek bulunmugtur.'!8! Turhan ve
ark.,l'" izole KAE’li hastalar ile koroner ektazisi ol-
mayan KAH’li ve anjiyografik olarak normal koroner
arterlere sahip hastalarda CRP seviyelerini degerlen-
dirmislerdir. Yazarlar, CRP seviyelerini KAE’li hasta-
larda diger iki gruba gore daha yiiksek bulmuslar ve
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koroner ektazili hastalarda KAH’ye gore daha yogun
bir enflamatuvar siirecin olabilecegini 6ne siirmiigler-
dir.

Bir¢ok calismada beyaz kiire sayisi ve tiplerinin
kardiyovaskiiler sonuglar1 tahmin etmede 6nemli bi-
rer enflamatuvar belirte¢ oldugu gosterilmigtir.!'*2!!
IIk ¢alismalar, beyaz kiire sayisinin akut miyokart
enfarktiislii hastalarda erken donem mortalitesinin
onemli bir 6ngordiiriiciisii oldugunu gostermistir.??
ST yiikselmeli miyokart enfarktiislii hastalarda not-
rofil seviyelerindeki artisin, kisa donem prognozu
ve enfarktiis genisligi ile iliskili oldugu; nétrofillerin
akut miyokart hasar1 sonucu gelisen enflamatuvar
yanita aracilik ettikleri bildirilmistir.”*! Akut koroner
sendrom esnasinda goriilen goreceli lenfopeninin ise
stres ile iliskili kortizol salinimina bagli oldugu ve mi-
yokart enfarktiisii geciren hastalarda erken belirtecler-
den biri oldugu daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmis-
tir.Y Giinlimiizde N/L orani, hem akut enflamasyonu
yansitan notrofil yiliksekligi, hem de fizyolojik stresi
yansitan lenfosit diisiikliigliniin olumsuz etkilerini bir
arada gdsteren bir parametre olarak kabul edilmekte-
dir.®!

Kararli KAH’si olan hastalarda N/L oraninin kar-
diyak olay ve mortaliteyi ongordiirdiigii gosterilmis-
tir.."'! Cho ve ark.,* N/L oraninin perkiitan koroner
girisim geciren ST yiikselmeli miyokart enfarktiislii
hastalarda, erken donem risk simiflamasinda onem-
li bir parametre oldugunu bildirmistir. Yeni bir ¢a-
lismada, Kalay ve ark.,[" hem kararli KAH hem de
akut koroner sendromu olan hastalardaki yiiksek N/L
oraninin koroner ateroskleroz ilerlemesinin bagimsiz
bir 6ngordiiriiclisii oldugunu gdstermistir. Biz de ¢a-
lismamizda N/L oraninin, KAE’li hastalarda normal
koroner arterlere sahip hastalara oranla anlaml yiik-
sek oldugunu bulduk. Tlk defa mevcut calismada diger
enflamasyon belirteclerinden farkli olarak N/L orani
ile ektazik segment sayis1 arasinda pozitif bir iligkinin
varlig1 gosterildi. Ayrica, ¢aligmamizda N/L oraninin
koroner ektazi varliginin bagimsiz Ongordiiriiciile-
rinden biri oldugu saptandi. Bulgularimiz, Turhan ve
ark.nin"” belirttigi gibi koroner ektazinin gelisiminde
ve ilerlemesinde yogun bir enflamatuvar siirecin var
olabilecegi diisiincesini desteklemektedir.

Calismamizin diger bir bulgusu notrofil sayisi ve
N/L orani haricindeki hematolojik parametrelerin
KAE varlig: ile anlamli bir iligkisinin bulunmamasi-
dir. Literatlirde, bu parametrelerden 6zellikle ortalama

trombosit hacmindeki artigin koroner ektazi ile iligki-
li olduguna dair ¢esitli yaymlar bulunmaktadir.?”-*
Calismamizda ise ortalama trombosit hacmi, KAE
grubunda kontrol grubuna gore daha yliksek olmasina
ragmen bu yiikseklik istatistiki anlamliliga ulagsmadi.
Bunun, hasta sayimizin az olusundan kaynaklanmis
olabilecegini diislinliyoruz.

Mevcut calismanin en o6nemli kisitliligi, geriye
doniik bir calisma olarak diizenlenmesi ve hasta
sayisinin az olusudur. Diger bir kisitlilik ise N/L
oraninin diger enflamatuvar belirteglerle karsilastiril-
mamasidir.

Bildigimiz kadariyla literatiirde ilk defa ¢aligma-
mizda, N/L oraninin KAE varliginda yiikseldigi, ko-
roner ektazinin varlig1 ve ciddiyetiyle iliskili oldugu
gosterildi. KAE’li hastalarda enflamatuvar siirecin
degerlendirilmesinde N/L oraninin diger parametrele-
re kiyasla daha ucuz ve kolay elde edilebilir bir para-
metre oldugu sdylenebilir.

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