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Elektif Perkiitan Koroner Girisim Sonrasi
Min6r Miyokardiyal Hasar Gelisen Hastalarda
Notrofil/Lenfosit Oraninin Degerlendirilmesi

An Assessment of the Neutrophil/Lymphocyte
Ratio in Patients Developing Minor Myocardial
Injury Following Elective Percutaneous Coronary
Intervention

Oz

Amag: Bu calismada elektif perkitan koroner girisim (PKG) geciren hastalarda nétrofil/lenfosit
orani (NLO) ve min6r miyokardiyal hasar (MMH) arasindaki korelasyonu degderlendirmek amac-
lanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: MMH varligina gore calisma poptlasyonu iki gruba ayrildi: MMH (+) grup
(n=77) ve MMH (-) grup (n=86). Kardiyak troponin | (c7n/) ve CK-MB prosedurden énce ve islem-
den 12 saat sonra dlctldi. cTnl'nin 0,06 ng/ml'den yiksek olmasi MMH olarak kabul edildi. Beyaz
kan hicresi sayimi ve periferik diferansiyel sayimlari islemden sonra élctldd. NLO mutlak ndtrofil
ve lenfosit sayilari oranlanarak hesaplandi.

Bulgular: Hastalar cogunlukla erkek (%62) ve ortalama yas 60 idi. MMH’li hastalarda ortalama
NLO’nun daha yuksek oldugu goruldd (MMH'li grupta 5,0 iken MMH'siz grupta 3,6; p=0,003).
MMH’li grupta erkek ve hipertansif hasta sayisi daha fazla idi. Islemden sonra tim hastalar he-
saplanan NLO tertillerine gore de gruplandirildi. Daha yiksek tertillerdeki hastalarda MMH daha
fazla idi. Cok degiskenli analizde NLO, erkek cinsiyet, tip-C lezyon MMH’nin badimsiz belirleyici-
leri olarak tespit edildi.

Tartisma ve Sonug¢: Calismamiz NLO’nun elektif PKG sonrasi MMH gelisen hastalarda daha yUk-
sek oldugunu gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: lenfosit; mindér miyokardiyal hasar; notrofil

Abstract

Aim: In this study, we aimed to evaluate the correlation between the neutrophil/lymphocyte
ratio (NLR) and minor myocardial injury (MMI) in patients who underwent elective percutaneous
coronary intervention (PCI).

Materials and Methods: According to MMI presence, the study population was divided into
two groups: the MMI (+) group (n=77) and the MMI (-) group (n=86). Cardiac troponin | (cTnl)
and CK-MB were measured before and 12 hours after the procedure. A level of cTnl higher than
0.06 ng/ml was considered MMI. White blood cell counts and peripheral differential counts were
measured after the procedure. The NLR was calculated as the ratio between the absolute neu-
trophil and lymphocyte counts.

Results: Patients were mostly male (62%) with a mean age of 60 years. The patients with MMI
were found to have a higher mean NLR (5.0 in the MMI [+] group vs 3.6 in the MMI [-] group,
p=0.003). The MMI (+) group included more male and hypertensive patients. After the proce-
dure all patients were also grouped according to the NLR tertiles determined. The higher-tertile
patients had a higher MMI prevalence. In the multivariate analysis, NLR, male sex, and type-C
lesion were independent predictors of MMI.

Discussion and Conclusion: Our study shows that patients developing MMI following elective
PCl exhibit higher NLRs.

Keywords: lymphocyte; minor myocardial injury; neutrophil
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GIRIS

Elektif perkiitan koroner girisim (PKG) sonras1 gorii-
len minér miyokardiyal hasar (MMH) prevalansinin,
literatiirde farkli raporlarda %5-50 oraninda olabile-
cegi belirtilmistir (1). Periprosediirel mindr miyokart
hasarinin (MMH) klinik 6nemi ve prognoz iizerindeki
etkisi ise tartismalidir. Daha 6nceki ¢alisma sonugla-
ria gore minimal kardiyak hasar, kotii sonug verme-
yen benign bir olay olarak kabul edilirken (2,3), son
caligmalarda kardiyak girisimlerden sonra kardiyak
enzimlerde (cThl, CK-MB) kiiciik yiikselmelerin ol-
masinin kotii prognostik faktoér oldugu gésterilmistir
(4-7). Bu nedenle, elektif PKG sonrasi gelisen min6r
miyokardiyal hasarin tespit edilmesi iyi bir prognostik
hedef olabilir.

Aterosklerozun baglamasinda ve ilerlemesinde enf-
lamasyon 6nemli bir yere sahiptir (8). Beyaz kiire say1-
s1 ve beyaz kiire alt tipi (nétrofil, lenfosit) kardiyovas-
kiiler hastaliklardaki enflamasyon belirtegleridir (9).
Notrofil-lenfosit oran1 (NLO), tam kan sayimindan
kolayca elde edilebilen ucuz bir parametredir. Son za-
manlarda NLOnun bir¢ok kardiyovaskiiler hastalikta
olim ve istenmeyen kardiyak sonuglar ile iligkili giiclii
bir enflamatuvar belirte¢ oldugu gosterilmis (10-13)
ve kardiyovaskiiler hastalik risk belirteci olarak kul-
lanilabilecegi belirtilmistir (9,14). Stabil koroner arter
hastaliginda (KAH), medikal tedavi edilen veya perkii-
tan revaskiilarize edilen (15) akut koroner sendromda
klinik sonuglar1 ongordiirebilen bir belirte¢ olarak
oOnerilmistir (16). Ayrica, KAH siddet ve mortalitesi ile
iliskili ve ventrikiil disfonksiyonunun bagimsiz bir 6n-
gordiiriiciisii (17,18) olan bir belirtectir. Ozellikle PKG
yapilan hastalarda prognostik bir belirleyici olarak in-
celenmistir (19).

Bu ¢aligmada, elektif PKG yapilan hastalarda NLO
ve periprosediirel MMH arasindaki iligkiyi degerlen-
dirmek amaglanmustir.

I
GEREG VE YONTEMLER

Hasta grubu

Bu prospektif ¢aligmaya Subat 2017—Subat 2018 do-
neminde elektif PKG ile revaskiilarizasyon uygulanan

ardisik 163 hasta alinmustir. Caligmaya alinma kriter-
leri, Kanada Kalp Dernegi Simif II stabil anjina pekto-
risi olmak ve koroner arterde de novo lezyonlar1 (>%70

tizerindeki darliklar) olmakti. Calisma popiilasyonu
MMH varligina gére iki gruba ayrildi MMH’li Grup
1 (n=77); MMH’siz Grup II (n=86). Tiim hastalara ye-
terli bir antiplatelet yanit i¢in islemden 4-6 saat 6nce
klopidogrel yiiklemesi yapildi. Sunlarin varlig: ise ¢a-
lismadan diglama nedeni olmustur: (i) kararsiz anjina
ya da dort hafta i¢inde akut miyokart enfarktiisii, (ii)
pil ritmi veya atriyoventrikiiler tam blok, (iii) alt1 ay
icinde baypas operasyonu, (iv) diyaliz gerektiren bob-
rek yetmezligi, (v) perikardiyal hastalik, (vi) kardiyo-
miyopati veya akut miyokardit, (vii) kanama diyatezi,
(viii) islem sirasinda tirofiban kullanimyi, (ix) ciddi sol
ventrikill sistolik disfonksiyonu (<%40), (x) kronik
total okliizyon, (xi) kortikosteroit tedavisi, (xii) kronik
enflamatuvar hastalik, ve (xiii) aktif enfeksiyon.

Laboratuvar analizi

NLO koroner islemden 12 saat sonra alinan kan
orneklerinden hesaplandi. Beyaz kan hiicresi sayimi1
periferik venden alinan kan orneginde ¢alisildi ve
NLO, nétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi
ile hesaplandi. Kardiyak troponin I (c¢TnI), CK-MB,
islemden hemen 6nce ve 12 saat sonra c¢alisildi. ¢Tnl
diizeyinin 0,06 ng/mlden yiiksek olmas1t MMH olarak
kabul edildi. Bazalde yiiksek cTnl seviyeleri olan has-
talar calisma dis1 birakildi. Tiim hastalardan yazil bil-
gilendirilmis onam alind1 ve ¢aligma protokolii yerel
etik kurulca onaylandi.

Perkiitan koroner girisim (PKG)

Tiim hastalara (N=163) femoral veya radyal yak-
lasimla Judkins teknigine goére koroner anjiyografi
uygulandi. PKG yapilacak hastalara islemden 12-24
saat 6nce 100-300 mg asetilsalisilik asit ve oral yiik-
leme dozu 600 mg olacak sekilde klopidogrel verildi.
Koroner girisim sirasinda aktive pihtilasma zamani
250-300 sn olacak sekilde unfraksiyone heparin veril-
di. Kritik darlik (major koroner arter ya da dallarindan
birinde %70 darlik) olan hastalara ayni seansta PKG
uygulandi. Stent implantasyonu deneyimli operatérler
tarafindan gerceklestirildi. Stent implantasyonu sonra-
s1 anjiyografik basar1 <%20 rezidiiel ¢ap darlig1 olarak
tanimlandi ve major komplikasyon gelismedi. Oliim,
miyokart enfarktiisii gibi major kardiyovaskiiler olay-
lar kaydedildi.

Istatistiksel analiz

Tim istatistiksel analizler SPSS programi (Win-
dows i¢in 16.0 siiriim, SPSS Inc., Chicago, IL) kulla-
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Tablo 1. MMH varligina gore klinik 6zellikler

MMH (+) (n=77) MMH (-) (n=86) p
Yas (ortalama+SS) 62+13 59+9 0,7
Kadin, n(%) 35(46) 27(31) 0,07
Hipertansiyon, n(%) 34(44) 27(31) 0,09
Diabetes mellitus 29(38) 29(34) 0,6
Sigara kullanimi, n(%) 22(29) 27(31) 0,7
Hiperlipidemi, n(%) 26(34) 28(33) 0,9
Miyokart enfarktiisi hikayesi, n(%) 20(26) 21(24) 0,8
Koroner baypas hikayesi, n(%) 10(13) 15(17) 0,4
Kronik bobrek yetmezligi, n(%) 2(3) 6(7) 0,2
Antikoagiilan tedavi, n(%) 5(7) 2(2) 0,2
Hastanede yats siiresi (giin) 2,241,3 1,2+0,5 <0,001
Total kolesterol (mg/dl) 192452 190+46 0,9
Diisiik yogunluklu lipoprotein (mg/dl) 119+48 121£41 0,8
Yiiksek yogunluklu lipoprotein (mg/dl) 44+16 42+12 0,5
Trigliserit (mg/dl) 154£77 148+74 0,6
Kreatinin (mg/dl) 1+0,2 0,9+0,3 0,7
eGFR 90+15 84+14 0,4
NLO (bazal) 34422 3,3+1,9 0,2
NLO (islem sonras1 12. saat) 5+3,5 3,6+2,4 0,003

nilarak yapildi. Elde edilen veriler agisindan gruplar
karsilastirildi. Stirekli degiskenler i¢in veriler normal
dagilima uyuyorsa ortalamazxstandart sapma, normal
dagilima uymuyorsa ortanca uizerinden verildi. Nitel
veriler ise vaka sayis1 ve ylizdesi iizerinden sunuldu.
Gruplararas1 karsilagtirma stirekli degiskenler i¢in
verilerin dagilimina gore Student t-testi veya Mann-
Whitney U testi ile, kategorik degiskenler igin ise ki-
kare testi ile yapildi. Bazal demografik ve laboratuvar
veriler NLO tertillere ayrilarak degerlendirildi ve ka-
tegorik degiskenler icin Fisher (exact) testi, stirekli de-
giskenler icin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Prosediir
sonrast MMH’nin bagimsiz 6ngérdiiriictilerini deger-
lendirmek i¢in gok degiskenli lojistik regresyon analizi
yapildi. Yas, cinsiyet ve tek degiskenli analizde p<0,1
saptanan degiskenler ¢ok degiskenli analize tabi tutul-
du. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

I
BULGULAR

Caligmaya alinma kriterlerini kargilayan 484 hasta var-

di. Bu hastalardan 321’1 su nedenlerden dolay: uygun
degildi: (i) kararsiz anjina (43 hasta) ve akut miyokart
enfarktiisii (126 hasta), (ii) baypas operasyonu (11 has-
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ta), (iii) bobrek yetmezligi (32 hasta), (iv) tirofiban kul-
lanimui (9 hasta), (v) ciddi sol ventrikiil sistolik disfonk-
siyonu (29 hasta), ve (vi) aktif enfeksiyon (71 hasta).
Bu nedenle, sinirli olan mali kaynaklar da goz oniine
alinarak analiz ve degerlendirmeler icin ¢alismaya 163
hasta dahil edildi (20). Hastalar ¢ogunlukla erkek (%62)
ve ortalama yas 60 idi. Hastalarin bazal klinik, labora-
tuvar verileri ve prosediirel 6zellikleri tablolar halinde
gosterilmistir (Tablo 1 ve Tablo 2). Bazal NLO iki grupta
benzer idi; MMHli hastalarda 12. saatte hesaplanan or-
talama NLO'nun daha yiiksek oldugu gériildis (MMH’li
hastalarda 5,0 iken MMH’siz hastalarda 3,6; p=0,003).
MMH (+) grupta erkek ve hipertansif hasta sayis: daha
fazla idi. Koroner islemden sonra hesaplanan NLO ter-
tillerine gore hastalar gruplara ayrildi. Strekli degis-
kenlerde tertillere ayirarak degerlendirme daha 6nceki
calismalarda da yapilmistir ve bagimli degiskende hangi
cut-off NLO degerinde anlamli farklilik olustugu ince-
lenmigstir (21). Daha yiiksek NLO tertillerinde MMH
daha fazla idi (Tablo 3). Cok degiskenli analizde erkek
cinsiyet, NLO ve tip-C lezyon MMH’nin bagimsiz be-
lirleyicileri olarak tespit edildi (Tablo 4). Yine NLO igin
yapilan ROC analizinde egri altinda kalan alan 0,68 ola-
rak ol¢iilda (CI: 0,60-0,77) (Gorsel 1).
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Tablo 2. Hastalarin MMH varligina gore prosediirel 6zellikleri

MMH (+) (n=77) MMH (-) (n=86) P
Stent implante edilen koroner arter
Sol 6n inen koroner arter, n(%) 29(38) 35(41) 0,7
Sirkumfleks arter, n(%) 33(43) 30(35) 0,3
Sag koroner arter, n(%) 32(42) 28(33) 0,2
Safen ven grefti, n(%) 8 (10) 5(6) 0,3
Sol ana koroner arter, n(%) 5(7) 6(7) 0,9
Prosediirel 6zellikler
Coklu damar girisimi, n(%) 22(28) 19(19) 0,1
Stent sayis1 (ortalama+SS) 1,5+1,3 1,2+0,6 0,01
Stent uzunlugu (ortalama+SS) 29+15 21+11 0,004
Stent ¢ap1 (ortalama+SS) 2,6+0,3 2,5+0,4 0,8
Arter giris yeri, n(%)
Femoral arter 17(22) 19(22) 1
Radyal arter 60(78) 67(78) 1
Lezyon Tipi, n(%)
A 36(47) 58(67) 0,008
B 18(23) 16(19) 0,5
C 23(30) 12(14) 0,01
Beyaz kan hiicre 102419 9.142.2
sayis, x10°/L
Notrofil 7,9t1,1 6,8+1,3 <0,001
Lenfosit 1,5+0,6 2,0+0,6
larda NLO’nun enflamasyonun duyarli bir gostergesi
[ oldugu ve farkl klinik durumlarda olumsuz sonugla-
TARTISMA VE SONUG rin gostergesi olabilecegi belirtilmistir. Akut koroner

Elektif PKG yapilan ve islem sonrast MMH tespit edi-
len hastalarda, islem sonrasi 12. saatte bakilan NLO
islemden 6nceki oranlara gore daha yiiksek tespit edil-
di. NLO tertillere ayrildiginda, ytiksek tertilde MMH,
istatistiksel olarak diisiik tertil gruplarina gére daha
yiiksek tespit edildi. Caliyjmamizda MMH gelisen ve
gelismeyen hastalarda bazal NLO degerleri istatistiksel
olarak benzerdi.

Enflamasyonun KAH’nin patofizyolojisinde, ate-
rosklerotik plagin baslamasinda, ilerlemesinde ve
riiptiiriinde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmis (22—
24) ve enflamasyon belirtegleri kardiyovaskiiler bo-
zukluklarin belirleyicileri olarak kapsamli bir gekilde
aragtirilmistir. Lokosit sayisinin, KAHnin bagimsiz
bir risk faktorii oldugu iyi bilinmektedir. Artmis not-
rofillerin ve salgiladiklar: sitokinlerin zararli etkileri,
yiiksek lenfosit sayisinin ise koruyucu etkileri oldugu
caligmalarda gosterilmistir (9,25). Giincel ¢aligma-

sendromlu hastalarda NLOnun giiglii prognostik bir
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Gorsel 1. NLO i¢in ROC egri analizi
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Tablo 3. Klinik 6zelliklerin ve MMH’nin NLO tertillerine gore degerlendirilmesi

NLO

1. tertil 2. tertil 3. tertil

<2,74 2,75-4,28 4,29<

(n=54) (n=54) (n=55) P
Klinik ozellikler
Yas (ortalama+SS) 59,4+9,7 60,6+11 61,2+12 0,7
Kadin cinsiyet, n(%) 20(37) 22(41) 20(36) 0,9
Hipertansiyon, n(%) 25(46) 13(24) 23(42) 0,04
Diabetes mellitus, n(%) 16(30) 18(33) 24(44) 0,3
Hiperlipidemi, n(%) 17(32) 16(30) 21(38) 0,6
Sigara kullanimi, n(%) 19(35) 15(28) 15(27) 0,6
Miyokart enfarktiisii hikayesi, n(%) 14(26) 13(24) 14(26) 0,9
Koroner arter baypas hikayesi, n(%) 4(7) 11(20) 10(18) 0,1
MMH, n(%) 14(26) 32(59) 31(56) 0,001
Laboratuvar bulgular:
Hemoglobin (g/dl) 12,8+1,1 13,0£1,2 13,4+1,2 0,4
Trombosit sayis1 (x10°/L) 274%46 281+53 269+50 0,5
Beyaz kan hiicre sayis1 (x10°/L) 8,742,1 10,2+1,9 10,9+2,4

Notrofil 6,1£1,1 7,913 8,2t1,4 <0,001
Lenfosit 2,0£0,5 1,910,6 1,6£0,5 <0,001

Kreatinin (mg/dl) 1+0,2 0,9+0,3 1+0,2 0,4

gosterge oldugu gosterilmistir (26,27). Koroner anji-
yografi ve/veya PKG yapilan KAH'li hastalarda NLO
kisa ve uzun dénemde mortalitenin giiclii bir goster-
gesidir (19,28).

Calismamiz koroner girisim Oncesi hesaplanan
NLO degerinin MMHden etkilenmedigini gostermek-
tedir. PKG islemi enflamasyonu indiikleyebilir (29);
islem sonrast olusan MMH enflamatuvar yaniti tetik-
ler ve boylece daha az hiicresel hasar olmasi hedeflenir
(30).

Caligmamizda tim hastalarin PKG sonrasi or-
talama NLO degeri (4,6), bazal NLO (3,3) degerine
gore daha ytiksek tespit edildi. Hastalar MMH duru-
muna gore gruplara ayrildiginda PKG sonrast MMH
olan hastalarda NLO daha yiiksek tespit edildi. Bu da

Tablo 4. MMH’nin bagimsiz 6ngordiiriiciileri

MMH’ye bagli olarak nétrofillerin hakim oldugu ek
bir enflamatuvar olaymn tetiklendigini diistinditirdi.
Enflamasyon sirasinda miyosit hasarinin aktive ettigi
notrofillerden sitokinler ve hiicre hasarina neden olan
enzimler salgilanir. Bu da endotel fonksiyon bozuklu-
gu, koagiilasyon aktivasyonu, enfarktiis alaninin biiyi-
mesi ve aritmiyi tetikleyebilecek kardiyak elektriksel
instabilite ile sonuclanabilir (9). PKG sirasinda strese
bagl kortikosteroit salinimi ve lenfositopeni goriilebi-
lir (31). Bu nedenlerden dolay1 NLO, sadece nétrofil
ve lenfosit sayilarina kiyasla daha iyi bir prognostik
belirteg olabilir (32).

Caliymamizin baglica limitasyonlar1 tek merkezli
ve az saylda hasta ile yapilmis olmasidir. Bu nedenle
sonuglar dikkatle yorumlanmalidir. Sadece MMH ve

OR (95%, CI) P
Yas 0,98 (0,95-1,01) 0,3
Erkek cinsiyet 2,32 (1,13-4,76) 0,02
Hipertansiyon 1,89 (0,91-3,93) 0,09
Nétrofil/lenfosit orani 1,24 (1,08-1,43) 0,03
Stent sayis1 1,23 (0,66-2,30) 0,5
Stent uzunlugu 1,03(0,99-1,07) 0,1

Tip-C lezyon

3,44(1,45-8,33)

0,005
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NLO arasindaki korelasyon degerlendirilmis, uzun

doénemdeki klinik sonuglarla ilgili veri toplanmamuigtir.

NLO degerlendirmesi kolay ve basit bir yontemdir.

NLO, elektif PKG sonrasi olusan MMH’yi total beyaz
kan hiicre sayisindan veya nétrofil sayimlarindan daha

dogru yansitabilir. PKG sonras1 MMH olan hastalarda

tespit ettigimiz yiiksek NLO enflamatuvar siirecin not-

rofil hakimiyeti yoniinde aktif oldugunu gosterse de,

bu konuda uzun dénem takipli cok merkezli klinik ¢a-

lismalara ihtiyag vardur.
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