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1 Orjinal Makale

Koroner arter hastaligi ile indirekt inflamatuar belirteclerin iliskisi

The relationship of coronary artery disease and indirect inflammatory markers

Funda BASYIGIT*[@

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara/TURKIYE
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Amag: Ateroskleroz patofizyolojisinde lipit ve inflamatuar molekdiller &nemli rol oynar. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda
inflamatuar bir gosterge olan nétrofil sayisi ile yiiksek dansiteli lipoproteinden (HDL-K) olusan nétrofil/HDL-K (NHR)
oraninin koroner arter hastaligi (KAH) ile iliskisi gosterilmistir. Biz de caismamizda NHR oranin KAH ile baglantili hangi
klinik patolojilerle iliskili oldugunu bulmayi amacladik.

Geregve Yontemler:01.Eyliil.2019-31.Aralik.2019 tarihleri arasinda g6gus agrisi veya nefes darligi sikayetleri ile kardiyoloji
poliklinigimize basvuran hastalar retrospektif olarak tarandi. Miyokart perfiizyon sintigrafisi (MPS), cok kesitli bilgisayarli
tomografi (CKBT) veya koroner anjiyografi (KAG) ile degerlendirilen, KAH olan 226 hasta ve KAH olmayan 267 hasta
calismamiza dahil edildi (%74,8 erkek, ortalama yas 64,22 + 6,35; %49,8 erkek, ortalama yas 61,92 + 7,32). KAH (+) ve
KAH (-) gruplari arasinda NHR orani karsilastirildi. ROC (Receiver Operating Characteristics) analizi ile KAH ile iligkili NHR
oraninin cut-off degeri hesaplandi. Daha sonra yliksek NHR orani ile iliskili klinik faktorler degerlendirildi.

Bulgular: KAH (+) grupta KAH (-) gruba gore daha yiiksek NHR oranlari saptandi (0,111 (0,040-0,420) vs. 0,092 (0,030-
0,260), p<0,001) (Tablo 1). NHR oraninin 0,106 ve lizerinde olmasi %61,5 duyarlilik, %61,4 6zgtillikle KAH ile iliskili tespit
edildi (EAA: 0,670; %95 GA: 0,623-0,717, p<0,001). Erkek cinsiyet, diyabet, KAH, periferik arter hastaliginin (PAH) NHR
>0,106 ile bagimsiz iliskili oldugu saptandi.

Sonug: Calismamizda erkek cinsiyet, diyabetes mellitus (DM), KAH ve PAH'In yiiksek NHR oraninin bagimsiz dngordurtcileri
oldugu bulundu. Nefes darligi ve gogus agrisi sikayetleri ile kardiyoloji poliklinigine basvuran hastalarda aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklarin degerlendirilmesinde, lipit profili ve kan sayimindan elde edilen parametrelerden kolaylikla
hesaplanabilen NHR oraninin da katki saglayabilecegini diisinmekteyiz.
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ABSTRACT

Aim: Lipid and inflammatory molecules play important roles in the pathophysiology of atherosclerosis. Recently, a new
biomarker called neutrophil/ high density lipoprotein cholesterol (HDL-K) (NHR) composed of neutrophil as a marker
of inflammation, and HDL-K as an anti-atherosclerotic lipid have been found to be related with coronary artery disease
(CAD). We aimed to find out the clinical pathologies associated with CAD that were related with NHR ratio.

Material and Methods: We screened patients that were admitted to our cardiology outpatient clinic with the complaint of
chest pain or dyspnea retrospectively. Our study included 226 patients with CAD and 267 patients without CAD, evaluated
by myocardial perfusion scintigraphy, multislice computed tomography or coronary angiography (74.8% male, mean age
64.22 + 6.35; 49.8% male, mean age 61.92 + 7.32). We calculated the cut-off value of NHR ratio that is related with CAD.
Then we evaluated the factors related with increased NHR ratio.

Results: We detected higher NHR ratios in CAD (+) group than in CAD (-) group (0.111(0.040-0.420) vs. 0.092(0.030-0.260),
p<0.001). A cutoff value of =0.106 for the NHR ratio was estimated to evaluate CAD, which had a sensitivity of 61.5%
and specificity of 61.4%, AUC: 0.670 with 95% Cl (0.623-0.717). We determined that male gender, diabetes mellitus, CAD,
peripheral artery disease (PAD) were independent predictors of NHR >0.106.

Conclusion: Male gender, diabetes mellitus, CAD and PAD were found to be independent predictors of increased NHR

Giris

Koroner arter hastaligi (KAH) tim dinyada onemli bir
morbidite ve mortalite sebebidir [1]. Ateroskleroz hastaligin
patofizyolojik stirecinde baskin bir rol oynar. Bu zamana kadar
yapilan bircok calismada KAH ve aterosklerozun inflamasyon
ile yakin iliskili oldugu gésterilmistir [2]. inflamatuar molekdiller
ve lipit bu slrecte anahtar role sahip iki unsurdur [3]. Yapilan
calismalar zamanla plak icine olan beyaz kire infiltrasyonu
ile koroner arter darhginin ilerleyebilecegini gostermistir.
Baslarda, aterosklerotik siirecte bagisiklik sistemine ait diger
elemanlara gore noétrofillerin daha seyrek saptanmasi, onlarin
ateroskleroza katkisinin goreceli olarak daha diisiik oldugunu
distindirmekteydi. Ancak giincel calismalar, inflamatuar bir
belirtec olan nétrofillerin ateroskleroz gelismesinde kritik
rol oynadigini ortaya koymustur [3]. Hayvan modelleri ile
yapilan calismalarda, nétrofillerin  aterosklerotik plaklara
invazyonu gosterilmistir [4]. Ayrica notrofillerin, arasidonik asit
tlrevlerinin, proteolitik enzimlerin ve sliperoksit radikallerin
salinimi yoluyla, aterosklerotik plaklari daha duyarl hale
getirebilme 6zelligi gosterilmistir [4]. Yine notrofiller doku
zedelenmesine karsi inflamatuar medyatorler salgilayarak
akut inflamatuar yanitta 6nemli rol oynarlar [4]. Diger tarafta
ise ylksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K) dusukligu
ile KAH arasinda yakin iliski oldugu bilinmektedir. HDL-K
endotel hiicreleri Gizerinde anti-inflamatuar, antiapoptotik ve
antitrombotik etkilere sahip olmakla beraber ters kolesterol
transportunda da rol alarak bir¢ok antiaterojenik etki gosterir
[5]. inflamatuar belirte¢c olan nétrofil ve antiaterojenik olan
HDL-K’' dan elde edilen yeni biyobelirteg, nétrofil/HDL-K (NHR)
oraninin KAH ile iligkili olabilecegi distnilmustir. Kou ve
ark., NHR oraninin KAH ile korele oldugunu ve ayrica bu yeni
belirtecin KAH ciddiyetini de predikte ettigini yakin zamanda
yayinladiklar calismalarinda bildirmislerdir [3].
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ratio. NHR ratio may be used in the evaluation of atherosclerotic cardiovascular diseases.
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Biz de calismamizda poliklinige gogls agnsi veya nefes darligi ile
basvuran hastalarda KAH ile iliskisi yeni ortaya konmus olan NHR orani
ile klinik olarak hangi faktorlerin liskili oldugunu tespit etmeyi amacladik.

Gereg ve Yontemler

Hastanemizde retrospektif olarak planladigimiz bu calismaicin
23/06/2021 tarihinde E1-21-1875 sayl numarasi ile etik kurul
onayi alinmistir. Calismamiz Helsinki Deklarasyonu ilkelerine
uyularak gergeklestirilmistir.

GCalismamiza 01.06.2019 ve 31.12.2019 tarihleri arasinda
kardiyoloji poliklinigimize nefes darligi veya gogus agrisi
sikayetleri ile bagvuran 40 yas ve Ustli 493 hasta retrospektif
olaraktaranarakdahiledildi.Hastalarileilgiliveriler,hastanemizin
bilgi islem veri tabanindan temin edildi. Calismadan aktif
enfeksiyonu, enflamatuvar hastaligi, akut koroner sendrom
klinigi, ileri evre kalp yetersizligi, kanser hikayesi, GFR<
15ml/dakika, kronik obstruktif akciger hastaligi ve karaciger
yetersizligi olanlar dislandi. Daha 6nceden koroner anjiyografi
(KAG) yapilip major koroner arterlerinde >%50 darlik tespit
edilen, KAH nedeniyle perkiitan koroner islem yapilmis yada
baypas cerrahisi gecirmis olan yada poliklinik basvurusunda
miyokart perflizyon sintigrafisi (MPS), cok kesitli bilgisayarli
tomografi (CKBT) yada KAG ile KAH tanisi yeni koyulmus olan
226 hasta KAH (+) grubuna; daha énceden KAH tanisi almamis
olan ve iskemik kalp hastaligi MPS, CKBT veya KAG islemleri
ile son 6 ay icinde dislanmis olan yada poliklinigimize yeni
basvurup yine bu tetkiklerle KAH dislanan 267 hasta KAH (-)
grubuna dahil edildi. HT, DM, konjestif kalp yetersizligi (KKY),
PAH tanilari gtincel kilavuzlara gére konuldu [6-9].

istatistiksel analizz Normal dagilim gésteren iki bagimsiz grubun
karsilastinlmasi icin Student t testi kullanildi. Normal dagilima



uymayan iki bagimsiz grubun karsilagtirlmasi icin Mann Whitney U
testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastinlmasi icin Ki-Kare
testi uygulandi. KAH'in yas, cinsiyet (erkek), HT, DM, PAH, KKY, GFR ve
NHR ile olan iliskilerinin birlikte degerlendirilmesi icin tek degiskenli
ve cok degiskenli varyant analizleri yapildi. KAHda NHR oraniicin cut-
off belirlerken ROC egrisi kullanildi. P degerleri icin <0,05'in altinda
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. NHR hesaplanan cut-
off diizeyine gore iki gruba bolindi ve yas, cinsiyet (erkek), HT, DM,
KAH, PAH, KKY ve GFR ile olan iliskilerinin birlikte degerlendirilmesi
icin tek degiskenli ve cok degiskenli varyant analizleri yapildi.

Bulgular
Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik bulgulari ve laboratuvar

parametreleri Tablo 1'de 6zetlendi. KAH (+) olan grupta KAH (-)
olan gruba gore erkek cinsiyet daha fazla ve yas ortalamasi da
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daha yuksekti (%74,8 vs. %49,8, p<0.001; 64,22 + 6,35 vs. 61,92
+ 7,32, <0,001, sirasiyla). KAH (+) olan grupta HT, DM, HL, PAH
ve KKY orani KAH (-) olan gruba gore daha fazlaydi (%96,5 vs.
%75,7; %51,3 vs. %25,8; %75,7 vs. %46,8; %22,6 vs. %16,5; %31,4
vs. %8,6, p degerleri <0,001, sirasiyla). KAH (+) olan grupta
GFR, dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K), HDL-K ve
lenfosit sayisi KAH (-) olan gruba gore daha diistiktti (83,5 (19,0-
121,0) vs. 90,0 (29,0-112,0), p<0,001; 100,03 + 33,60 vs. 111,08
+ 34,79, p<0,001; 40,31 £ 9,43 vs. 47,95 + 12,44, p<0,001; 2,07
(0,30-5,29) vs. 2,16 (0,80-4,99), p=0,034, sirasiyla). KAH (+) olan
grupta KAH (-) olan gruba gore beyaz kire ve NHR orani daha
yliksekti (7,68 + 1,80 vs. 7,27 £1,71,p=0,001; 0,111 (0,040-0,420)
vs. 0,092 (0,030-0,260), p<0,001, sirasiyla). Cok degiskenli lojistik
regresyon analizinde erkek cinsiyet, DM, KKY ve NHR'nin KAH ile
bagimsiz iliskili oldugunu bulundu (Tablo 2).
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NHR ve KAH arasindaki iliski ROC egrisiyle degerlendirildi. Buna
gore NHR icin >0,106 degeri cut-off deger olarak belirlendi.
NHR oraninin 0,106 ve lizerinde olmasi %61,5 duyarhlk, %61,4
ozgulluk ile KAH ile iliskili tespit edildi (Egri altindaki alan:
0,670; %95 GA: 0,623-0,717, p<0,001) (Figtr 1).
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Figiir 1. Koroner Arter Hastaligini Ongérmede NHR oranini gésteren ROC egrisi

Calismaya katilan hastalar NHR =0,106 ve NHR <0,106 olarak iki
gruba ayrildi. Hastalarin NHR cut-off degerine gére demografik
ozellikleri, klinik bulgulari ve laboratuvar parametreleri Tablo
3'de oOzetlendi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde
erkek cinsiyet, DM, KAH ve PAH in NHR >0,106 degeri ile
bagimsiz iliskili oldugu bulundu (Tablo 4).

Tartisma

Calismamizda NHR oraninin KAH ile iliskili oldugu; erkek
cinsiyet, DM, KAH ve PAH'in artmis NHR orant ile bagimsiz iliskili
oldugu saptanmistir. Calismamiz klinik uygulamada kolayca
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kullanilabilecek olan NHR oran yiiksekligini predikte eden klinik
durumlarr arastiran literatiirdeki ilk arastirmadir. Calismamizda
KAH olanlarda olmayanlara gore HT, DM, HL, PAH ve KKY
oranlari literatlrdeki verilerle uyumlu sekilde daha yuksekti [9-
11]. KAH olanlarda LDL-K orani daha disukti ancak bu grupta
statin kullanimi da daha fazlaydh. Yine literatlirdeki calismalarla
benzer sekilde calismamizda KAH olanlarda notrofil dizeyi
daha ylksekken, HDL-K diizeyi daha dustikt [3, 5] (Tablo 1).

Ateroskleroz ve ardindan gelisen kardiyovaskdler hastaliklarin
patogenezinde kronik inflamasyon 6nemli rol oynar. Son
zamanlarda yapilan calismalarda inflamatuar belirte¢ olarak
kullanilan CRP, trombosit/lenfosit ve notrofil/lenfosit oranlarinin
aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklarda hem arttigi hem de
bu belirteclerin KAH ile bagimsiz iliskili olduklari gésterilmistir
[12-14]. Ote yandan HDL-K diizeyi ile de aterosklerozun ters
iliskili oldugu uzun zamandir bilinmektedir [15]. Bu iliski buylk
Olctide, HDL-K' nin damar duvarindaki ters kolesterol transportu
ile aciklanmaktadir. Ayrica HDL-K' nin endotel adezyon
molekdllerinin ekspresyonunu inhibe ettigi ve monositlerin
arter duvarina birikmesini 6nledigi de gosterilmistir [15]. Kundi
ve ark. inflamatuar bir belirte¢ olan monosit ve antiaterojenik bir
lipid parametresi olan HDL-K'dan olusan monosit/HDL-K (MHR)
oranini stabil KAH' Ii hastalarda yiiksek SYNTAX skoru ile iliskili
bulmuslardir [15]. Monosit ve makrofajlar aterosklerotik plakta
en sik goriilen beyaz kiire elemanlarndir. Ancak nétrofillerin
aterosklerotik plaklara monosit infiltrasyonunu hizlandirdigi
tespit edilmistir [16]. Akut koroner sendromlu hastalarla yapilan
bir calismada nétrofil ve HDL-K' dan olusan NHR oraninin
yiksekligi ile uzun dénem mortalite iligkili bulunmus. Ayrica
ayni calismada NHR' nin prognostik degerinin MHR ve LDL-K/
HDL-K oranlarina gore daha ustiin oldugu gosterilmistir [17].
Yine yakin zamanda aciklanan bagka bir calismada stabil KAH’
da da NHR oran yiksekliginin KAH ciddiyeti ile iliskili oldugu
vurgulanmistir [3]. Bizim calismamizda da bu calismalara



benzer sekilde gogus agrisi veya nefes darlidi ile kardiyoloji
poliklinigine basvuran hastalarda KAH olanlarda NHR oraninin
daha yliksek oldugu saptandi.

HDL-K' nin oncelikli olarak, damar duvarinda ters kolesterol
transport ile aterosklerozu Onledigi duslnUlmektedir. Yakin
zamanda yapilan calismalarda, ters kolesterol transport yolunda
bozukluk olan farelerde hematopoietik kok hicrelerde artis,
monositoz, notrofili ve sistemik koplik hiicreleri ve bircok organin
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myeloid hicre serileri ile infiltasyonu izlenmis. Bu farelere yeniden
yapilandiriimis HDL-K inflizyonu verildiginde ise hematopoietik
kok hiicre ve myeloid hiicre serisinde ¢ogalma tersine donmiistur
[16]. Baska bir calismada ise HDL-K' nin aktive olmus nétrofilleri
reglile ettigi saptanmistir [18]. Buna karsilik aktive nétrofillerin de
HDL-K' nin yapisini ve isleyisini degistirebilecedi gosterilmistir [19].

inflamatuar bir gésterge olan nétrofil ve antiaterojenik ézelliklere

sahip HDL-K'nin hem aterosklerozla hem de birbiri ile iliskili olmasi,
klinikte aterosklerotik zemine sahip bircok hastalik agisindan NHR’
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nin basarili bir gosterge olabilecegini diistindiirmektedir. Nitekim
biz de calismamizda, 40 yas Usti nefes darligi ve goguis agrisi ile
kardiyoloji poliklinigine basvuran hastalarda erkek cinsiyet, diyabet,
KAH ve PAH'" In, NHR oran yiikseginin bagimsiz dngoérduricileri
oldugunu saptadik. Bu konuda randomize prospektif daha biyuk
calismalara ihtiyag oldugunu dusiinmekteyiz.

Kouveark.yakinzamandayaptiklaricalismalarindaNHRoran1>1,51
in %98 duyarlilikla KAH ileiliskili oldugunu belirtmislerdir (p<0,001).
Ayni sekilde bizim calismamizda da NHR orani KAH ile iliskili
bulundu ancak yaptigimiz ROC analizinde, onlarin calismasindan
farkli olarak KAH ile iliskili NHR orani cut-off degerimiz 0,106'idi,
fakat cut-off degerindeki duyarliigimiz %61,5 ‘di (p<0,001). Yeni bir
gosterge olan NHR' nin cut-off degerini saptamak icin daha biyuk
ve kapsamli calismalara ihtiyag goziikmektedir [3].

Epidemiyolojik calismalar geng¢ kadinlarin kardiyovaskdler
hastalik gelistirme egiliminin erkeklere gore diisik oldugunu,
ancak 7. dekatta kadinlarin da erkeklere yetistigini hatta 9.
dekatta da onlari gectigini gostermektedir [20]. Calismamizda
erkek cinsiyetin yluksek NHR orani ile iligkili cikmasi, calisma
70 il
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Geriatrik hastalarda NHR

populasyonumuzun yas ortalamasinin 63,0 +

ile cinsiyet arasinda iliski olup olmadigini saptamak icin daha
yash populasyonun dahil edildigi calismalara ihtiyag vardir.
Sonucg

Hastalarin bircogu kardiyoloji polikliniklerine nefes darlg
veya gogus adrisi sikayetleri ile basvurmaktadir. Ayirici
tanida morbiditesi ve mortalitesi ylUksek olan KAH en
onemli yeri teskil etmektedir. Biyokimya, lipid profili ve kan
sayimi poliklinige basvuran hastalarda genelde rutin olarak
istenmektedir. Calismamizda poliklinik sartlarinda kolayca
hesaplanabilen NHR’ nin KAH icin bagimsiz bir risk faktori
oldugunu gostermenin yanisira, KAH ve KAH risk faktorleri
olarak bilinen erkek cinsiyet, DM ve PAH' in da NHR >0,106
degeri icin bagimsiz birer risk faktori oldugunu saptadik.
Bulgularimiz, bu yeni parametreden, 6zellikle de poliklinik
hastaliklarin

sartlarinda  aterosklerotik  kardiyovaskuler

degerlendirilmesinde yararlanilabilecegini diisindiirmektedir.
Calismanin kisithhklarn

Calismamiz retrospektif ve gézlemseldi. Poliklinigimize nefes
darhgi veya gogus agrisi ile basvuran hastalardan MPS, CKBT
veya KAG ile degerlendirilmis olan hastalarin ¢alismaya dabhil
edilmesi se¢cim yanhhdina neden olmus olabilir. Ateroskleroz
icin dnemli bir risk faktort olan sigara ile ilgili elimizde yeterli
veri olmadigi icin istatistiksel analize dahil edilemedi.
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