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ÖZ

Amaç: Bu çalışmanın amacı, kolayca hesaplanabilen yeni bir inflamatuar belirteç olan ortalama trombosit hacmi/ lenfosit 
oranının koroner yavaş akım şiddeti ile ilişkisini araştırmaktır.

Gereç ve Yöntemler: Kesitsel tipte yapılan bu çalışmada, Nisan 2016 ile Nisan 2017 tarihleri arasında hastanemize 
başvuran toplam 166 hasta dahil edilmiştir. Koroner yavaş akım grubuna 83 hasta, normal koroner akım grubuna 83 hasta 
dahil edildi. Tüm hastaların koroner akım hızları Timi Kare Sayımı (TIMI) yöntemi ile hesaplanmıştır. Tüm verilerin analizi için 
SPSS 22.0 istatistiksel paket programı kullanılmıştır.

Bulgular: Ortalama trombosit hacmi/ lenfosit oranı, koroner yavaş akım grubunda normal koroner akım grubuna göre 
istatistiksel olarak daha anlamlı bulundu. (p <0.001) Çok değişkenli lojistik regresyon analizinde, ortalama trombosit 
hacmi/ lenfosit oranı koroner yavaş akımın bağımsız öngördürücüsü olduğu bulundu. (p <0.001) Buna ek olarak, HsCRP, 
total kolesterol, HDL ile koroner yavaş akım arasında pozitif bir korelasyon saptandı. (p <0.05)

Sonuç: Yeni ve basit bir inflamasyon göstergesi olan ortalama trombosit hacmi / lenfosit oranı, koroner yavaş akım 
saptanan hastalarda daha yüksek bulundu. Bu yüksek oran, koroner yavaş akım saptanan hastaları takipte klinisyenler için 
önemli bir gösterge niteliği taşıyor olabilir.

Anahtar kelimeler: inflamasyon, lenfosit, ortalama trombosit hacmi, koroner yavaş akım
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Giriş
Koroner yavaş akım (KYA), anjiografik bir tanı olup koroner 
arterlerde tıkanıklık olmadan opaklaşmanın yavaşlamasıyla 
anlaşılmaktadır.(1) Koroner arter hastalığı (KAH) tanısı için 
anjiyografi yapılan hastalarda KYA insidansının % 1-7 olduğu 
bildirilmiştir.(2) Çalışmalar KYA'ın miyokardiyal iskemi, angina 
ve enfarktüse neden olabileceğini ve çok da masum bir hastalık 
olmadığını gösteriyor.(3-5) Koroner yavaş akım patofizyolojisi 
tam olarak bilinmemekle birlikte, olası mekanizmalar: endotel 
disfonksiyonu, inflamasyon, yaygın ateroskleroz ve artmış 
trombosit agregasyonu olarak tahmin edilmektedir.(6-10)

Ortalama trombosit hacmi (MPV) trombosit hücrelerinin 
ortalama boyutunun bir ölçüsüdür. Akut koroner sendrom 
patogenezinde trombositlerin önemli bir rol oynadığı 
bilinmektedir.(11)  Trombosit boyutuyla  trombosit aktivitesi 
arasında bir ilişki vardır. Daha büyük trombositler enzimatik 
ve metabolik olarak daha aktiftirler.(12) Lenfosit hücreleri 
immünolojik yanıt ve inflamasyon ile ilişkilidir. Lenfopeni 
kardiyovasküler advers olaylarla ilişkili bulunuştur.(13,14)

Yapılan son çalışmalar, ortalama trombosit hacminin lenfosit 
sayısına oranının (MPVLO), inflamasyonun yeni ve dolaylı bir 
göstergesi olabileceği belirtilmiştir. İnflamasyon ise KYA mın 
etyopatogenezinde rol oynayan ana patolojidir. Çalışmamızda 
MPVLO ile KYA mın varlığı ve ciddiyeti arasındaki ilişkiyi 
araştırdık.

Gereç ve Yöntemler
Hasta Seçimi

Çalışma hastaları, Nisan 2016 ile Nisan 2017 tarihleri arasında 
hastanemize başvuran hastalardan seçildi. Kesitsel tipteki bu 
çalışmada, hastanemize başvuran toplam 166 hasta çalışmaya 
dahil edildi; bunlardan 83'ü KYA grubuna, 83'ü NKA grubuna alındı.

Dışlanma kriterleri: Akut koroner sendrom tanılı hastalar (ST 
segment yükselmesi miyokard enfarktüsü (STEMI) ve non-
STEMI), sol ventrikül sistolik disfonksiyonu [sol ventrikül 
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) <% 40], böbrek ve karaciğer 
hastalıkarı olan hastalar, malignite veya başka herhangi bir akut  
inflamatuvar hastalığı olan hastalar  veya kronik inflamatuar 
bir hastalık nedeniyle non steroid  anti-enflamatuar ve 
kortikosteroid ilaçlarla  tedavi olan hastalar ve anemi de dahil 
olmak üzere hematolojik hastalıkların yanı sıra perkütan 
koroner müdahale öncesi ve sonrasında koroner arter baypas 
grefti yapılan hastalar olarak belirlendi.

Hipertansiyon, antihipertansif tedavi kullanımı veya 
tekrarlanan ölçümlerde 140/90 mmHg'nın üzerindeki kan 
basıncı tespit etmek olarak tanımlandı. Diyabet ölçütü olarak 
açlık kan şekeri en az 2 ölçümde > 126 mg / dl veya şu anda 
antidiyabetik tedavi kullanımı olarak belirlendi. Hastanemizin 
Yerel Etik Komitesi çalışma protokolünü onaylamış ve tüm 
katılımcılar yazılı bilgilendirilmiş onam formunu imzalamıştır.

Laboratuvar parametrelerinin değerlendirilmesi

Hastaların periferik venöz kan örnekleri hastalar kardiyoloji 
kliniğine başvurduklarında alındı. Tam kan sayımı 
parametrelerini ölçmek için otomatik bir kan sayımı (Beckman 
Coulter analyzer, California, ABD) cihazı kullanıldı. Ölçülen 
biyokimya parametreleri; kreatinin, total kolestrol, yüksek 
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dansiteli lipoprotein kolestrol (HDL-C), düşük yoğunluklu 
lipoprotein kolestroldü (LDL-C). Yüksek duyarlıklı C-reaktif 
protein (HsCRP) ölçümü, koroner anjiyografi öncesinde 
Beckman Coulter analyzer cihazı kullanılarak yapıldı. Tüm 
hastalara transtorasik ekokardiyografi yapıldı ve sol ventrikül 
ejeksiyon fraksiyonu için (LVEF) Simpson yöntemi kullanıldı. 
Ortalama trombosit hacmi/ lenfosit oranı, aynı kan örneğinden 
elde edilen MPV - lenfosit sayısı(103 / mm3) olarak hesaplandı.

Anjiografik değerlendirme

Standart anjiyografi radyal veya femoral arterler aracılığıyla 
standart Judkins tekniği ile 6F kateterleri ve Siemens Axiom 
Sensis XP cihazı kullanılarak gerçekleştirildi. Tüm anjiyograflar 
saniyede 30 kare hızında kaydedildi. Tüm katılımcılarda kontrast 
ajanı olarak Iopamiro (Iopamidol-300) kullanıldı. Hastaların 
akım hızları Gibson ve ark. (15)  tarafından gösterildiği gibi TIMI 
Kare Sayımı tekniği ile belirlendi. Hastaların klinik bilgilerini ve 
TIMI Kare Sayımını birbirinden ve çalışmadan haberi olmayan 
iki tecrübeli kardiyolog değerlendirdi. İlk frame olarak arter 
lümeninin antegrad akımla ilk kolonun tamama yakın veya 
en az %70’inin dolduğu an, son frame olarak da arterin distal 
sonlanım noktasına opağın vardığı an kabul edildi. Sol ön inen 
koroner arteri (LAD) için apexte distal çatallanma noktası, 
sirkümfleks (Cx) arteri için geniş olduğu ana gövde veya mojör 
obtus marjinlerin distal ayırım noktası, sağ koroner arter (RCA) 
için de Cx’ın ilk majör dalının başlangıcı veya posterolateral 
uzanımı değerlendirme için kullanıldı. LAD için normal timi 
frame sayısı (36.2±2.6) olarak kabul edildi ve LAD frame sayısı 
hesaplanırken 1.7’ye bölünerek elde edilen değer “düzeltilmiş 
timi frame sayısı olarak ifade edildi. Ortalama timi frame sayısı 
hesaplanarak Cx için normal frame sayısı (22.2±4.1) ve RCA için 
(20.4±3.0) olarak kabul edildi.(15)

İstatistiksel değerlendirme
Tüm verilerin analizi için SPSS 22.0 istatistiksel paket programı 
(SPSS Inc. Chicago, IL, ABD) kullanıldı. Dağılım analizi için 
Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. Normal dağılıma sahip 
nümerik veriler ortalama ± standart sapma olarak ve normal 
dağılım göstermeyen değerler medyan ve çeyreklerarası 
aralık (IQR) olarak verildi. Kategorik veriler sayı ve yüzde olarak 
verilmiştir (%).Parametrik sürekli değişkenleri karşılaştırmak 
için Student-t testi ve nonparametrik sürekli değişkenleri 
karşılaştırmak için Mann-Whitney U testi kullanıldı. Çoklu 
ortalama değerlerin karşılaştırılması, Kruskal-Wallis testleri 
veya uygun olan varyans analizi ile gerçekleştirildi. Kategorik 
değişkenleri karşılaştırmak için ki-kare testi kullanıldı. KYA 
ın potansiyel prediktörlerini bulmak için çok değişkenli 

lojistik regresyon analizi kullanılmıştır. Çok değişkenli lojistik  
regresyon analizine p <0.15 olan değişkenler dahil edildi ve 
çok değişkenli lojistik  regresyon analizinde p <0.05 istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi. Son olarak, KYA'ı öngören prediktif 
değeri tahmin etmek için ROC eğrisi analizi kullanıldı.

Bulgular
Çalışmaya toplam 166 hasta (83 KYA ve 83 NKA) dahil edildi. 
Grupların klinik, laboratuvar ve anjiyografik özellikleri Tablo 1 de 
sunulmuştur. Kreatinin, total kolestrol, HDL kolesterol, hemoglobin, 
trombosit sayısı, lenfosit sayısı, MPV, HsCRP, TIMI kare sayısı KYA 
grubunda istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Çok değişkenli 
lojistik  regresyon analizinde KYA ın bağımsız prediktörler araştırıldı.
(Tablo 2) Total kolesterol, HDL kolesterol, HsCRP, yüksek MPVLO 
koroner yavaş akımın öngördürücüleri olarak bulundu.

Tablo 1: Çalışmaya alınan olguların klinik, biyokimyasal ve 
anjiyografik verileri

Variables Yavaş akım
(n=83)

Normal akım 
(n=83) P

Yaş, yıl (mean ± SD) 58.8±9,9 58.1±9.1 0.649

Cinsiyet, erkek, n (%) 65(78.3) 59(71.1) 0.284

Diabetes mellitus, n (%) 17(20.5) 20(24.1) 0.576

Sigara, n (%) 29(34.9) 29(34.9) 1,000

Sistolik Kan Basıncı, mmHg, 
(mean±SD) 135±14 134±10 0.488

Diastolik Kan Basıncı, 
mmHg, (mean±SD) 76±12 73±11 0.151

Kreatinin, mg/dl ( mean ± SD ) 1.1± 0.5 0.8± 0.2 0.006

Total Kolesterol, ( mean ± SD ) 179± 51 152± 25 <0.001

LDL-C, mg/dl ( mean ± SD ) 109± 40 102± 23 0.232

HDL-C, mg/dl ( mean ± SD ) 40 ± 10 44 ± 10 0.011

Trigliserid, mg/dl (  medi-
an-IQR ) 127(92-215) 130(105-142) 0.368

Hemoglobin, g/dl (mean ± SD) 13.6±1.9 14.6±1.2 <0.001

Trombosit, x103/mm3 
(mean ± SD) 238±60 279±79 <0.001

WBC ( mean ± SD ) 8.1 ± 2.1 7.8 ± 1.2 0.282

Monosit ( mean ± SD ) 568 ± 165 547 ± 149 0.387

Lenfosit ( mean ± SD ) 2.0±0.7 4.4±1.3 <0.001

MPV ( mean ± SD ) 8.6 ±1.1 8.0 ±0.7 <0.001

RDW ( mean ± SD ) 15.1 ± 2.4 15.1 ±3.4 0.864

Kalp Hızı ( mean ± SD ) 75 ± 9 73 ± 7 0.084

High sensitive CRP, 
(median-IQR) 6.5 (4.2-11.0) 4.0(1.2-5.3) <0.001

TFC value ( mean ± SD ) 48 ± 17 16 ± 5 <0.001

MPV/Lenfosit Oranı 
(median-IQR) 4.39 (3.23-6.4) 1.83(1.41-2.31) <0.001

GÖK ve ark.
Koroner yavaş akımın ortalama trombosit hacmi/lenfosit oranı ile ilişkisi
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Table 2: Multivariate logistic regression analizinde koroner 
yavaş akımın prediktörleri.

               Multivariated Model

Exp(B)  
          95% CI

   P
Lower Upper

Hemoglobin 0.926 0.647 1.324 0.673

Trombosit 1.003 0.993 1.013 0.532

Kreatinin 13.043 0.725 234.565 0.081

Total Kolesterol 1.038 1.016 1.059 0.001

HDL 0.924 0.861 0.992 0.029

MPV 1.020 0.461 2.260 0.960

HsCRP 1.390 1.127 1.713 0.002

Kalp hızı 1.006 0.939 1.079 0.856

MPV/LO 3.550 1.862 6.768 0.001

Ortalama trombosit hacmi/ lenfosit oranının KYA için ayırt 
edici kabiliyetinin araştırılması için yapılan ROC eğrisinde, 
eğri altındaki alanın 0.946 olduğu belirlendi, MPV için ise 
bu alan 0.647 olarak hesaplandı. Youden indeksiyle (J = max 
{Sensitivity + Specificity - 1}) MPVLO> 2.68 için optimal bir 
kestirim değeri bulduk. Bu da KYA varlığını % 89.2 duyarlılıkla 
ve % 90.4 özgüllükle ile öngörmüştür (Şekil 1)

Şekil 1: ROC analizi ile MVPLO nın KYA öngördürme gücü.

Tartışma
Bu çalışmada MPVLO ve KYA arasında anlamlı bir ilişki bulundu. 
Bildiğimiz kadarıyla bu, KYA hastalarında inflamatuvar bir yeni 
belirteç olan MPVLO'nı araştıran ilk çalışmadır ve sonuçları 
NKA hastalarıyla karşılaştırmıştır. 

Trombositler aterotrombotik olaylar, pıhtılaşma ve inflamasyon 
süreçlerinde önemli rol oynayan kan hücreleridir.(16) Trombosit 
parametreleri arasında ortalama trombosit hacmi, trombosit 

sayısı, plateletocrit ve trombosit dağılımı bulunur. Ortalama 
trombosit hacmi en çok çalışılan trombosit aktivasyon 
belirteçlerinden biridir ve büyük trombositler önemlidir, çünkü 
hem trombojeniktirler hem de daha reaktiftirler.(17,18) Yapılan 
bir çalışmada MPV'nin iskemik inmeli hastalarda daha yüksek 
olduğu gösterilmiştir.(19) STEMI hastalarında yapılan yeni bir 
araştırmada yüksek MPV düzeyleri, klinik prezentasyonun 
şiddeti, revaskülarizasyonun daha kötü sonuçları, hastane 
ve 12 aylık mortalitede artış ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.
(20) STEMI hastalarında yapılan başka bir çalışmada, perkütan 
koroner girişim (PKG) yapılan hastalarda yüksek MPV düzeyi 6 
aylık mortalite ile ilişkiliydi.(21) Sarli ve arkadaşlarının yaptığı 
bir çalışmada  STEMI hastalarında, yüksek MPV seviyelerinin 
girişim sonrası kötü  miyokardiyal blush ile ilişkili olduğunu 
gösterilmiştir.(22) Buna ek olarak, Yang ve arkadaşları kararlı 
ve kararsız angina pektorisli hastalarda MPV'nin perkütan 
translüminal koroner anjiyoplastiden (PTCA) sonra bir restenoz 
belirteci olduğunu gösterdiler.(23)

Öte yandan akut kardiyovasküler olaylarda lökosit sayılarının 
azaldığı rapor edilmiş ve lenfosit sayısı ile kardiyovasküler 
mortalite arasında ters bir ilişki olduğu bildirilmiştir.(24) Düşük 
lenfosit sayısı (DLS), sistemik inflamatuar yanıt sırasında sık 
görülen bir bulgudur ve DLS'nın hızlanmış aterosklerozda 
klinik ve hayvan çalışmalarında rol oynadığını gösterilmiştir. 
Buna ek olarak, DLS, MI tanısı için iyi bir tanı yeteneği, daha 
düşük ejeksiyon fraksiyonu, daha  büyük bir  miyokardiyal 
nekroz ile ve mikrovasküler obstrüksiyonun derecesi ile 
korelasyonu gösterilmiştir.(25-27) Ayrıca, son gözlemsel 
çalışmalarda, lenfopeni kronik veya akut kalp yetmezliği olan 
hastalarda prognostik belirteç olarak ortaya çıkmıştır.(28,29)

Buna ek olarak, KYA'da total kolesterol düzeyinin belirgin olarak 
yüksek, HDL kolesterol düzeyinin ise daha düşük olduğunu 
bulduk. KYA ın öngörücüleri iki çalışmada araştırılmış ve iki 
grup arasında da total kolesterol düzeyi anlamlı değildir, 
HDL kolesterol düzeyi ise KYA hastalarında daha düşük 
bulunmuştur.(30,31) Koroner yavaş akım, KAH'nın bir varyantı 
olduğu bilinmektedir ve KYA hastalarında total kolesterol 
düzeyinin yüksek olması, HDL kolesterol düzeyinin düşük 
olması literatür bilgisiyle uyuşmaktadır.

Koroner yavaş akım, girişimsel kardiyologlar  tarafından, 
ana epikardiyal koroner arterlerde aterosklerotik bir stenoz 
olmaksızın, opaklaşmasında bir gecikmenin yaşadığı klinik 
bir durum olarak tanımlanmıştır.(1) Bununla birlikte, KYA 
fenomeninin patofizyolojik mekanizmaları belirsizliğini 
korumaktadır; küçük damar- larda fonksiyon bozukluğu, 
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vazokonstriktör ve vazodilatatör faktörler arasındaki 
dengesizlik ve trombosit fonksiyon bozukluğu gibi bazı 
hipotezler bulunmaktadır. KYA genellikle aterosklerotik kalp 
hastalığının bir varyantı olarak düşünülür ve aterosklerozun 
temel mekanizması da inflamatuvar süreçtir.(7) HsCRP, genel 
bir inflamatuar belirteçtir ve KYA lı hastalarda yüksek bulunur.
(32) Ayrıca KYA mekanizmasını açıklayacak birçok basit ve 
kullanışlı kan parametresi belirlenmiştir. Bunlardan biri lenfosit 
monosit oranıydı ve inflamasyon belirteçleri ve KYA ile ilişkili 
bulundu.(33,34)

Bu çalışmada  rutin hemogramda görülen iki kan 
parametresinin oranı olan  MPVLO nın KYA ile olan ilişkisini 
araştırdık. Bu parametre daha önce sadece bir kez çalışılmıştı 
ve akut MI geçiren hastalarda yüksek MPVLO, kötü ve kısa 
vadeli mortaliteyle ilişkili bulundu.(35)

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları vardır. Birincisi, örneklem 
büyüklüğümüz nispeten küçüktür. İkinci olarak, çalışma 
popülasyonumuz obstrüktif koroner arter hastalığı grubunu 
kapsamamaktadır. Son olarak, intravasküler ultrason gibi 
gelişmiş testleri kullanamadığımız için, kontrol grubumuzun 
koronerlerinin tamamen  normal olduğunu teyit edemedik.

Sonuç
Bulgularımız, daha düşük MPVLO düzeyinin KYA ile anlamlı ve 
bağımsız olarak ilişkili olduğunu ortaya koymuştur.  Ortalama 
trombosit hacmi/ lenfosit oranı, hemogramdan basitçe 
hesaplanabilir ve bu parametre, inflamatuvar ve aterosklerotik 
yük açısından daha yüksek risk altında olan hastaları 
tanımlamak için bir gösterge olarak kullanılabilir.

Çıkar çatışması / finansal destek beyanı
Bu yazıdaki hiçbir yazarın herhangi bir çıkar çatışması yoktur. 
Yazının herhangi bir finansal desteği yoktur
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