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Amag: Bu ¢calismanin amaci izole koroner arter ektazisi olan hastalarda ektazinin varligi ve ciddiyetiyle lenfosit monosit orani arasinda-
ki iliski arastirildi.

Gereg ve Yontem: Calismaya, hastanemizde koroner anjiyografi olan ciddi koroner arter stenozu olmayip, koroner arter ektazisi olan 123
hasta ve normal koroner anjiyografiye sahip olan 83 kisilik kontrol grubu dahil edildi. Koroner arter ektazisinin ciddiyeti Markis sinifla-
masina gére yapildi. Tam kan sayimindan elde edilen verilerle de lenfosit/monosit orani hesaplandi.

Bulgular: Yapilan karsilastirmali analizlerde total kolesterol, trigliserid, diistik molekdil agirlikli lipoprotein, lenfosit monosit orani, lenfo-
sit sayisi, hemoglobin, hipertansiyon, trombosit sayisi, sigara igiciligi izole koroner arter ektazili hastalarda kontrol grubuna gére istatis-
tiksel olarak anlamli saptandi. Cok degiskenli regresyon analizinde ise lenfosit monosit orani izole koroner arter ektazisi olan grupta ne-
gatif olarak, sigara igiciligi ise pozitif olarak daha anlamli saptandi. Markis siniflamasina gére lenfosit monosit orani diizeyi ile izole ko-
roner arter ektazisinin ciddiyeti arasinda anlamli bir korelasyon izlenmedi.

Sonug: Lenfosit monosit orani koroner arter ektazili hastalarda negatif olarak iliskili bulundu.

Anahtar Kelimeler: Enflamasyon, Koroner ektazi, Lenfosit monosit orani

Association of the Presence and Severity of Isolated Coronary Artery Ectasia and
Lmyphocyte Monocyte Ratio

Abstract

Objectice: The aim of this study is to investigate the relationship between lymphocyte-to-monocyte ratio and the presence and severity
of isolated coronary artery ectasia.

Material and Method: A total of 123 patients with coronary artery ectasia without obstructive coronary artery disease and 83 partici-

pants with normal coronary artery were included in this study. The severity of isolated CAE was determined according to the Markis clas-
sification.

Results: Total cholesterol, triglyceride, low density lipoprotein cholesterol, lymphocyte-to-monocyte ratio, lymphocyte count, hemoglo-
bin, hypertension, platelet count, smoking were significantly associated with isolated coronary artery ectasia. In multivariate regression
analysis, lymphocyte-to-monocyte ratio and smoking were found to be significantly associated with the presence of isolated coronary
artery ectasia. However, there was no association between lymphocyte-to-monocyte ratio and Markis classification.

Conclusion: Lower lymphocyte-to-monocyte ratio were significantly and independently related to the presence of isolated coronary ar-
tery ectasia.

Keywords: Inflammation, Coronary ectasia, Lymphocyte-monocyte ratio

* Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, Ankara.
Yazisma Adresi: Murat Gk, Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, Ankara. e-mail: drmuratg@hotmail.com
Gelis Tarihi: 02.05.2016 Kabul Tarihi: 01.08.2016

Giris

iliskilidir.2 Enflamasyon, oksidatif stres, konjenital ano-
Koroner arter ektazisi (KAE); koroner ektazik seg- maliler, kollejen doku hastaliklari ve konnektif doku

mentin komsu normal damar capina gore 1,5-2 kat ara-
sinda genislemesi, koroner arter anevrizmasi ise 2 kat
veya daha fazla genislemesi olarak tanimlanir." KAE'si
etyolojik acidan incelendiginde en sik ateroskleroz ile

hastaliklar diger sebepler arasinda gosterilmektedir.?#
Enflamasyonun KAE’deki rolti daha 6nce sikca gosteril-
mistir.>7 Beyaz kire alt tiplerinin enflamasyonla olan
iliskisi bilinmektedir. Noétrofil-lenfosit oranin enflamas-
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yonla guicli sekilde iliskili oldugu ve ayrica bu oranin da
KAE'nin ciddiyeti ile iliskili oldugu gosterilmistir.? Lenfo-
sit ve monosit hticreleri immiin yanit ve enflamasyonla
iliskilidir. Lokopeni kardiyovaskiiler advers olaylarla ilis-
kili bulunmustur.®1° Ayrica monosit sayisindaki ytksek-
ligin de kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu bi-
linmektedir.""'2 Son zamanlarda enflamasyonun yeni bir
gostergesi olan lenfosit/monosit oraninin (LMO) onkolo-
jik ve kardiyak hastaliklarda advers olaylarla iliskisi ya-
yinlanmistir.’>1> Son yayinlarda bu oranin azalmasinin
ST- elevasyonlu miyokard enfarkttisti (MI) hastalarinda
islem sonrasi no-reflow gelismesi ve koroner yavas akim
hastalarinda da yavas akim ciddiyeti ve C-reaktif prote-
in (CRP) ile negatif olarak korele oldugu gosterilmis-
tir.'617 Bizde bu calismada izole KAE’si olan hastalarda
hastaligin varligi ve siddetinin LMO ile iliskisini goster-
meyi planladik.

Gereg¢ ve Yontem

Hasta Secimi

Bu calismaya kardiyoloji poliklinigimize gogts agrisi
ile basvuran, efor testi veya miyokard perflizyon sinti-
grafisinde iskemi saptanan, koroner anjiyografi yapilip,
izole KAE saptanan 123 hasta ve benzer yas grubunda
olup, normal koroner arterlere (NKA) sahip 83 hasta ca-
lismaya dahil edildi.

Hipertansiyon kriteri tekrarli o6l¢timlerde 140/90
mmHg Uzeri tansiyonu saptanan veya antihipertansif te-
davi kullanimi, diyabet kriteri olarak aglik kan sekeri en
az 2 ol¢iimde 126 mg/dL veya antidiyabetik tedavi kul-
lanimi, hiperlipidemi kriteri olarak da total serum koles-
trol degeri>200 mg/dL veya lipid dustrtict tedavi kulla-
nimi olan hastalar olarak belirlendi.

Akut koroner sendrom veya miyokard enfarktiist 6y-
kiisti olan, koroner baypas geciren, 6nceden perkiitan
koroner girisim yapilmis olan, bobrek-karaciger yetmez-
ligi, kronik bronsit, kalp yetersizligi (EF < %40), atriyal
fibrilasyon oykisu olan, ciddi kalp kapag patolojisi, ak-
tif enfeksiyoz hastaligi olan ve anemisi olan hastalar ¢a-
lisma disi birakildi.

Anjiyografik degerlendirme

Koroner anjiyografiler Siemens AxiomSensis XP ciha-
zinda, 6 Fr sag ve sol kalp kateteri ile nitrogliserin kul-
lanmadan, Judkins teknigi ile yapildi. Anjiyografiler 25
kare/milisaniye hizla DICOM dijital ortamina kaydedil-
di. Hastalar hakkinda ve calisma hakkinda bilgi sahibi
olmayan, koroner anjiyografide uzmanlasmis iki anjiyo-

grafi uzmani tarafindan degerlendirildi. KAE koroner ar-
terin komsu koroner damarla karsilastinldiginda 1,5 kat
ya da daha fazla genislemesi olarak tanimland." Ektazik
segmentin ciddiyeti Markis siniflamasi ile derecelendi-
rildi.* Azalan ciddiyet siralamasina gore, iki ya da ti¢ da-
marin yaygin ektazik tutulumu tip 1, bir damarda yaygin
tutulum ve diger bir damarda bolgesel tutulum tip 2, sa-
dece tek bir damarda yaygin tutulum varhig tip 3, bol-
gesel ya da segmental tutulum tip 4 olarak degerlendi-
rildi.

Laboratuvar parametrelerinin degerlendirilmesi

Tum hastalardan koroner anjiyografi yapildigi giin
kan ornekleri alindi. Serum glukoz, tire, kreatinin, he-
moglobin, notrofil, monosit, lenfosit, trombosit, total ko-
lesterol, ylksek molekdl agirlikl lipoprotein (HDL), d-
stk molekal agirlikh lipoprotein (LDL), trigliserid deger-
lerine bakildi. Hemoglobin, beyaz kiire sayimi (WBC)
Beckman-Coulter Gen-S otomatik kan sayimi cihazinda
yapildi. LMO bu kan numunesiyle 6lgilen toplam lenfo-
sit sayisinin monosit sayisina boltinmesiyle elde edildi.

Istatistiksel degerlendirme

Veri analizinde SPSS 22.0 istatistik paket programi
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA) kullanildi. Kolmogorov-
Smirnov testi dagilim analizi icin kullanildi. Normal da-
gilima sahip sayisal veriler ortalama
olarak, normal dagilima sahip olmayan veriler ise ortan-
ca ve %25-75 aralik olarak verildi. Kategorik veriler sa-
y1 ve ylizde (%) olarak verildi. Tek degiskenli regresyon
analizi izole KAE'lerin potansiyel 6n gordurictlerini
bulmak icin kullanildi. P <0,15 olan degiskenler cok de-
giskenli regresyon analizine dahil edildi ve ¢ok degis-
kenli regresyon analizinde p<0,05 istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi. Son olarak receiver-operating cha-
racteristic (ROC) egri analizinde LMO’nun izole KAE
varhgini 6ngordiren kestirim degeri hesaplandi.

+

standart sapma

Bulgular

Yiizyirmitic izole KAE olan hasta ve 83 NKA’si olan
206 hasta calismaya dahil edildi. Calisma poptlasyonu-
nun klinik, laboratuvar ve anjiyografik 6zellikleri Tablo
1’de verilmistir. Yapilan tek degiskenli regresyon analiz-
de hipertansiyon, hemoglobin, lenfosit sayisi, trombosit
sayisi, trigliserid diizeyi, total kolestrol, diisik molekiil
agirhkli lipoprotein, sigara igiciligi ve LMO iki grup ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli saptandi ve bu degis-
kenler ile cok degiskenli regresyon analizi yapilarak, ko-
roner ektazinin bagimsiz prediktorleri arastirildi (Tablo
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2). Yapilan analiz sonucunda LMO izole KAE’li hasta-
larda negatif olarak daha anlamli saptandi (p=0.002), si-
gara ise pozitif olarak daha anlamli saptandi (p<0,001).
Markis siniflamasindaki gruplarin LMO’lari arasinda an-
lamli fark saptanmadi (Sekil 1).
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Sekil 1: izole koroner arter ektazisinde Markis siniflamasi ile
lenfosit/monosit orani arasindaki iliski

Son olarak yapilan ROC egri analizinde LMO’nin
KAE'li hastalardaki kestirim degeri arastirildi (Sekil 2).
Egri altinda kalan alan 0,828 olarak ¢lculdid. LMO <4,7
olarak alindiginda izole KAE'yi tahmin etmede %85 du-
yarlilik ve %82 6zgilluge sahipti.
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Sekil 2: ROC egri analizinde lenfosit/monosit oraninin koro-
ner arter ektazisini 6ngérdiirmedeki rolli

Tablo 1: Calismaya alinan olgularin klinik, biyokimyasal ve anjiyografik verileri

Degiskenler Kontrol Koroner ektazi p
(n=83) (n=123) degeri
Cinsiyet, n (%) 45 (54,2) 85 (69,1) 0,360
Yas, mean £ SD 54+10 56+11 0,250
Diabetes Mellitus, n (%) 16 (19,3) 24 (19,5) 0,967
Sigara, n (%) 28 (33,7) 5(4,1) <0,001*
Hipertansiyon, n (%) 14 (16,9) 45 (36,6) 0,001*
Hiperlipidemi, n (%) 8(9,6) 5(4,1) 0,165
Beyaz Kire Sayisi, mean * SD, (x109/uL) 780011304 793312131 0,580
Hemoglobin, mean % SD, (g/L) 14,7+1,2 14,3+1,8 0,079*
Notrofil, mean + SD, (x109/uL) 493041457 5010+1916 0,748
Lenfosit, mean % SD, (x109/uL) 4511+1574 21221747 <0,001*
Monosit, mean + SD, (x109/uL) 547+155 633 £323 0,155
Trombosit, mean + SD, (x109/uL) 282+76 224+60 <0,001*
Trigliserit, median (IQR), (umol/L) 135 (105-154) 136 (88-187) 0,009*
Total Kolesterol, mean % SD, (mg/dL) 156+25 196450 <0,001*
LDL Kolesterol, mean + SD, (mg/dL) 102425 121+43 <0,001*
HDL Kolesterol, mean + SD, (mg/dL) 4510 44+11 0,648
Kreatin, mean £ SD, (mg/dL) 0,84+0,22 0,91+0,19 0,370
Ejeksiyon Fraksiyonu, mean + SD, (%) 61,4+4,4 61,4146 0,950

Lenfosit/Monosit Orani, median (IQR) 8,57 (6,00-11,25) 3,64 (2,88-4,47) <0,001*
Sistolik Kan Basinci, mean + SD, mmHg 130+11 13249 0,390
Diyastolik Kan Basinci, mean = SD, mmHg 72+11 74+10 0,480
Markis Siniflamasi

Tip 1, n (%) 26 (21,2)

Tip 2, n (%) 17 (13,8)

Tip 3, n (%) 15 (12,2)

Tip 4, n (%) 65 (52,8)

HDL: Yiiksek molekdil agirlikli lipoprotein, LDL: Diisiik molekdil agirlikli lipoprotein, *: istatiksel anlamli
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Tablo 2: Cok degiskenli regresyon analizi

Degiskenler p degeri Dizeltilmis OR (95% Cl)
Dusuk molekul agirlikli lipoprotein 0,089 0,943 (0,890-1,000)
Hemoglobin 0,778 0,910 (0,472-1,754)
Hipertansiyon 0,899 1,168 (0,106-12,902)
Lenfosit / Monosit orani 0,002* 0,395 (0,222-0,703)
Lenfosit 0,109 0,997 (0,990-1,005)
Total Kolesterol 0,098 0,0995 (0,890-1,100)
Trigliserit 0,174 0,993 (0,982-1,003)
Trombosit 0,063 0,973 (0,947-1,089)
Sigara <0,001* 0,002 (0,001-0,004)
Tartisma

Biz bu calismada izole KAF'li hastalarda LMO diize-
yinin NKA’lere sahip hastalara gore daha dustk oldugu-
nu saptadik. Yaptigimiz literatlir taramasi sonucunda
izole KAE'li hastalarda LMO daha 6nce arastirilmamisti.

Koroner arter ektazisinin patofizyolojisi net olarak
aciklanamamistir fakat yapilan yayinlarda enflamasyon,
endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres, vaskiilit ve ate-
roskleroz dokiimente edilmistir.* Yapilan kapsamli hista-
lojik calismalarda damarin tunika media ve tunika inti-
ma tabakalarinda hasar gortlmisttr.'®

Sigaranin aterosklerozdaki rolii ve mekanizmasi
uzun siredir bilinmektedir ve endotelde enflamatuvar
stireci baslattigi suclanmaktadir. Cevresel sigara duma-
ninin damar endotel bttinltigint bozucu ve trombosit
aktivasyonunu arttirici, monositlerin aterosklerotik lez-
yonlara girisini hizlandirici etkileri bircok arastirmada
ortaya konulmustur.’-2" Kronik olarak pasif sigara du-
manina maruz kalmanin geng adolesanlarda lipoprotein
ve oksijen transportuna olumsuz etkileri ¢calismalarda da
vurgulanmistir.22.23

Enflamasyonun aterosklerozun her basamaginda ro-
It oldugu bilinen bir gercektir. Enflamasyon ateroskle-
rotik stireci direkt tetikler, diger taraftan da aterosklero-
tik yuk arttikca HsCRP diizeyi artar. HsCRP intima ta-
bakisindaki erken aterosklerotik lezyonlarin icinde de-
polanir ve bu da monositler icin kemotaksise neden
olur.9-24 Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (HsCRP) dui-
zeyi ile gelecekteki kardiyovaskiiler risk arasinda tutar-
It bir iliski vardir.24-26

Kocaman ve arkadaslari?” izole KAE'li hastalarda mo-
nosit, lenfosit ve notrofil sayisinin non obstriiktif koroner
arter hastahigi (KAH) ve NKA'ye sahip hastalardan daha

fazla oldugunu bulmustur. Monositlerin aktive olmasi
kronik enflamasyon ve aterosklerozda énemli rol oynar
ve monosit ve degisime ugramis makrofaj hicreleri di-
ger enflamatuvar sitokinlerin Gretimini tetiklerler.28 Ayri-
ca trombosit tizerine yapismis aktive monositler birlikte
asir derecede protrombotiktir ve hastalarda akut koro-
ner sendrom sikhgini arttirirlar.2? Akut kardiyovaskiiler
olaylarda l6kosit sayisinin azaldigi bildirilmistir ve len-
fosit sayisiyla kardivaskiler mortalite arasinda ters bir
iliski vardir.0 Yikselmis l6kosit sayisi Ml geciren hasta-
larda artmis mortalite ile iliskilidir.3" Bunu agiklayan bir-
kac mekanizma 6ne sirilmiustir; [okositlerin endotel
hiicrelerinde proteolitik ve oksidatif stresle hasar olus-
turmasi, mikrovaskiilarizasyonun bozulmasi, koagtlas-
yonun artmasi ve monositleri aktiflestirilmesi gibi.’2 Sa-
batine ve ark.’* Ml hastalarinda yiikselmis serum l6kosit
sayisiyla azalmis miyokard perflizyonu ve 6 aylik mor-
talitede artis saptamistir.

Lenfosit /monosit orani tam kan sayimindan kolayca
hesaplanabilen yeni bir enflamatuavar belirtectir. Son
yillarda yapilan calismalarda LMO’nun sistemik enfla-
matuvar yanitin gostergesi ve bazi malignite alt tdrleri-
nin potansiyel prognostik gostergesi oldugu yayinlan-
mistir.3* Yue ve ark.?® calismalarinda diyabetik retinopa-
tinin siddeti ile LMO arasinda iliski saptamis ayrica
LMO’nun diyabetik retinopatinin bagimsiz bir 6ngordui-
riictst oldugunu belirtmislerdir. LMO ayrica koroner ar-
ter hastaligi ve periferik arter hastaligi gibi vaskiler pa-
tolojilerle de baglantili bulunmustur.3e Kurtul ve ark.'®
calismalarinda MI hastalarinda islem sonrasi no-reflow
gelismesiyle LMO arasinda iliski bildirmislerdir.e

Calismamizda bazi kisitliliklar bulunmaktadir. i1k
olarak arastirma poptlasyonumuz obstriiktif KAH'da ek-
tazik segmentlerin histopatolojik incelenmesini icerme-
mektedir. Hasta sayisi kismen azdir. Ayrica CRP baka-
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madigimiz icin LMO ile olan iliskisi degerlendirileme-
mis, intravaskiler ultrason gibi ileri tetkikleri kullana-
madigimiz icin kontrol grubumuzun koronerlerinin ta-
mamen normal oldugu teyit edilememistir.

Sonug

Calismamiz da bu verileri destekler niteliktedir ve

azalmis LMO izole KAE grubunda kontrol grubuna gore
daha dustik saptanmistir.
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