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ORIJINAL CALISMA

MIKROVASKULER ANGINASI OLAN BIiREYLERDE
EOZINOFIL/LENFOSIT ORANININ ONEMI

Understanding the Significance of the Eosinophil to Lymphocyte
Ratio in Individuals With Microvascular Angina

Zehra GUVEN CETIN', Bekir DEMIRTAS?

OZET

Amag: Mikrovaskiiler anjina, epikardiyal koroner arterlerde tikayici lezyon olmaksizin, eforla gogus agrisi,
elektrokardiyografik degisiklikler, miyokardiyal iskeminin objektif olarak gésterilmesi ve koroner epikardiyal
spazmin ekarte edilmesi ile tani konan klinik bir durumdur. Etiyoloji tam olarak aydinlatilmamis olsa da kro-
nik inflamasyon ile iliskisi ortaya konmustur. Eozinofil/lenfosit orani nispeten yeni bir inflamatuar belirtegtir
ve sistemik hastaliklarda prognoz ve advers etkiler ile iliskisi gosterilmistir. Biz bu ¢alismamizda mikrovaski-
ler anjina tanisi alis hastalarda eozinofil/lenfosit oranini arastirip koroner arter hastaligi olmayan bireyler ile
karsilagtirmayi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Calismamiza gogus agrisi sikayeti ile kardiyoloji poliklinigine basvurup, miyokard per-
flizyon sintigrafisinde miyokardiyal iskemi tespit edilen ve yapilan koroner anjiografide tikayici koroner arter
lezyonu saptanmayan 96 hasta alindi. Kontrol grubuna ise genel kontrol igin basvurmus, anjinal yakinmasi
ve elektrokardiyografik degisikligi olmayan 80 hasta dahil edildi.

Bulgular: Her iki gruptaki hastalar bazal karakteristik 6zellikler agisindan benzerdi. Mikrovaskiiler anjina gru-
bunda eozinofil/lenfosit orani 0,108 + 0,102; kontrol grubunda ise 0,068 + 0,048 idi ve gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p = 0,02). Her iki grup arasinda diger kan parametreleri agisindan fark
tespit edilmedi.

Sonug: Bu calismamizda mikrovaskiler anjina tanisi almis hastalarda eozinofil/lenfosit oraninin saglikli bi-
reylere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Bulgularimiz kronik inflamasyonun ozellikle
de eozinofillerin mikrovaskiiler anjina patogenezinde 6nemli rol oynadigini géstermis olup daha 6nce yapi-
lan ¢alismalari desteklemektedir. Bununla birlikte galismamiz bu hasta popllasyonunda eozinofil/lenfosit
oranini degerlendiren ilk galisma olma 06zelligi tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Eozinofil/Lenfosit Orani, Mikrovaskiiler Angina, Koroner Mikrovaskiiler Disfonksiyon,
inflamasyon

ABSTRACT

Objective: Microvascular angina is diagnosed by chest pain on exertion, electrocardiographic changes, ob-
jective demonstration of myocardial ischemia, and exclusion of coronary epicardial spasm without occlusive
lesions in the epicardial coronary arteries. Chronic inflammation has been associated with the disease, alt-
hough the exact cause remains uncertain. The eosinophil to lymphocyte ratio, a recently discovered inflam-
matory marker, has demonstrated a correlation with prognosis and negative outcomes in systemic diseases.
In this study, we aimed to investigate the eosinophil-to-lymphocyte ratio in patients diagnosed with micro-
vascular angina and compare it with individuals without coronary artery disease.

Material and Methods: We conducted a study that involved 96 patients with chest pain and myocardial
ischemia detected on myocardial perfusion scintigraphy but with no occlusive coronary artery lesion on
coronary angiography. The control group comprised 80 patients who were admitted for general control
without anginal complaints or electrocardiographic changes.

Results: Baseline characteristics were similar in both groups. The microvascular angina group had a signifi-
cantly higher eosinophil-to-lymphocyte ratio (0.108 + 0.102) compared to the control group (0.068 + 0.048)
(p=0.02). No differences in other blood parameters were observed.

Conclusion: Our study has revealed that patients diagnosed with microvascular angina exhibit a significantly
higher eosinophil to lymphocyte ratio compared to healthy individuals. These findings substantiate prior
research and strongly indicate that chronic inflammation, particularly eosinophils, is a vital factor in the
development of microvascular angina. Additionally, this is the first study to examine the eosinophil-to-ly-
mphocyte ratio in this patient population, providing valuable insight into the pathogenesis of the disease.

Keywords: Eosinophil To Lymphocyte Ratio; Microvascular Angina, Coronary Microvascular Disease,
inflammation
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GIRIS

Miyokardiyal iskeminin geleneksel olarak epikardiyal
koroner arterlerdeki ateroskleroz ve buna bagli koroner
arter darhgi/tkanikhigina bagh oldugu dusunilse
de yapilan koroner anjiografilerin yaklasik yarisinda
tikayici koroner arter lezyonu saptanmamaktadir (1,
2). Koroner anjiyografide tikayici koroner lezyon ya da
koroner anomali olmaksizin gogls agrisi ve istirahatte
elektrokardiyografi (EKG) degisikligi olmasi ilk olarak
1967 yilinda Likoff ve ark. tarafindan 15 kadin hastada
raporlanmistir (3). Daha sonra 1973 de Kemp ve
ark bu klinik durumu sebebi anlasilamayan gogis
agrisi anlaminda ‘Sendrom X' olarak adlandirmistir
(4). Eforla gelisen goglis agrisi, gbgus agrisi sirasinda
elektrokardiyografik ~ degisikliklerin ~ gosterilmesi,
epikardiyal koroner arterlerin normal ya da normale
yakin olmasi ve koroner vazospazmin ekarte edilmesi
kardiyak sendrom X’in tani kriterleridir (5-7). Son
zamanlarda yapilan c¢alismalar sonucunda bu
hastalarda koroner mikrovaskiler disfonksiyonunun
miyokardiyal iskemiye sebep oldugu ortaya konmus
ve ‘Sendrom X' yerine ‘Mikrovaskiler Anjina (MVA)’
terimi kullanilir hale gelmistir (8, 9).

Epikardiyal damarlardan miyokarda kadar koroner
dolasim li¢ komponentten olusur. ilk kisim ¢api 500u
-5 mm arasinda olan epikardiyal koroner damarlardir ki
anjiografiile olarak kolaylikla gortintllenebilir ve tedavi
edilebilir. Normal fizyolojik kosullarda epikardiyal
koroner arterler dislk direnclidir ve endotel aracili
vazodilatasyon ile metabolik ihtiyacin artmasi
durumunda kan akimini arttirabilir. Koroner dolasimin
ancak %5-10"unu olusturur. Koroner dolasimin ikinci
komponentini ekstra miyokardiyal prearteriolar
damarlar olusturur, ¢aplari 100-500 p'dur. Akim ve
basing iliskili vazodilatasyon ile arteriolar basinci sabit
tutarlar. Son olarak caplari <100 p olan intramural
arterioller gelir ve miyokardiyal kapiller yatakta
sonlanirlar. Bu damarlarin istirahatte tonusu ytksektir
ve adenozin, nitrik oksit ve prostaglandinler gibi lokal
metabolite yanit olarak dilate olurlar (10). Normal
mikrosirkilasyon, hem mikrovaskiler aginin yapisal
bltinligini hem de miyokardiyal oksijen taleplerine
yanitolarak yeterlive hizliarteriolar direng degisimlerini
saglayan sinyal vyollarinin gerektirir.
Mikrovaskiler disfonksiyonun etyopatogenezde en
cok Uzerinde durulan mekanizmalar arasinda arteriolar

korunmasini
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yeniden sekillenme ve vazomotor disregiilasyon yer
alir (11). Mikrovaskdiler anjina sikligi kadinlarda daha
fazla gorulmekle birlikte, hipertansiyon, diyabet, sigara
kullanimi, dislipidemi gibi klasik aterosklerotik risk
faktorlerinin mikrovaskiler anjina hastalari icin de
risk faktori oldugu gésterilmistir (12, 13). inflamasyon
ateroskleroz gelisiminde ve klinik yansimalarinda
en oOnemli mekanizmadir, koroner mikrovaskiler
disfonksiyonun altinda yatan ana mekanizmanin da
kronik inflamasyon oldugu distntlmektedir (14).
inflamatuar  belirteglerin  gelistirilmesi  koroner
hastaliklarda hem tanisal hem de prognostik agidan
onemlidir. Yakin zamanlarda I6kosit sayimlarindan
turetilen belirtecler inflamasyon gostergesi olarak klinik
pratikte yaygin olarak kullaniimaya baslanmigtir. Akut
koroner sendromlarda, perkitan koroner islemlerde
ve kalp yetmezliginde notrofil, lenfosit, monosit ve
eozinofil sayimlarinin advers kardiyak olaylarla iliskileri
yapilan calismalarda kanitlanmistir (15). Eozinofiller
inflamasyonda 6nemli rol oynayan hiicrelerdir. Ozellikle
endotel disfonksiyonu ve vazokonstriksiyon yapici
ozellikleri belirgindir. Trombositlerin aktivasyonunu
ve agregasyonunu stimile ederler, trombomodilini
inhibe ederek trombis olusumunu saglarlar (16).
Lenfosit sayisinin dislklGgi ise ateroskleroz gelisimi
ve progresyonu ile iligkilidir (17). Eozinofil/lenfosit
orani (ELR) nispeten yeni bir inflamatuar belirtegtir
ve sistemik hastaliklarda prognoz ve advers etkiler ile
iliskisi gosterilmistir (18). Akut kalp yetmezligi, koroner
ektazi ve koroner yavas akimin ELR ile iliskileri yapilan
calismalarda gosterilmistir (15, 19, 20).

Biz de bu c¢alismamizda miyokardiyal iskemisi
dokiimante edilmis, koroner anjiografide tikayici
lezyonu olmayan mikrovaskiiler anjina hastalarinda
yeni bir inflamatuar belirte¢ olan eozinofil/lenfosit
oranini arastirip koroner arter hastaligi olmayan
bireyler ile karsilastirmayi amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza Ocak 2021— Ekim 2022 tarihleri arasinda
Ankara Sehir Hastanesi Kardiyoloji Klinigine gogis
agnisi sikayeti ile gelip mikrovaskiler anjina tanisi
alan 96 hasta randomize edilmistir. Anjinal yakinmasi
ve iskemik EKG degisikligi olmayan genel kontrol
icin gelmis 80 hasta kontrol grubuna dahil edilmistir.
Helsinki Bildirgesi'ne gore, Ankara Bilkent Sehir
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Hastanesi 2 No’lu Etik Kurulu galisma protokolini
incelemis ve onaylamistir (18/01/2023 Protokol No:
E2-23-3206).

Calismamizda kardiyoloji poliklinige gogis agrisi
sikdyeti ile basvuran, miyokardiyal perflizyon
sintigrafisi (MPS) ile miyokardiyal iskemisi dokiimante
edilip, elektif koroner anjiografi (KAG) yapilan 18-85
yas arasindaki hastalar retrospektif olarak taranmistir.
Hastalarin anjiyografi filmleri izlenip koroner arterleri
normal ve hiperventilasyon testi ile vazospazmin
ekarte edildigi hastalar ¢calismaya randomize edilmistir.
Rutin kontrol icin poliklinigime basvuran, anjinal
yakinmasi ve EKG degisikligi olmayan hastalar kontrol
grubu igin secilmistir. Calismamiza tikayici koroner
arter hastaligi olan, daha 6nce perkitan ya da cerrahi
yontemler ile revaskiilarizasyon yapilmis olan, koroner
anjiyografide hiperventilasyon testi ile koroner arter
spazmi tespit edilen hastalar ile koroner yavas akim
saptanan hastalar alinmamistir. Sol ventrikil sistolik
disfonksiyonu (sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu <%50,
kalp kapak hastaligi (herhangi bir kalp kapaginda
herhangi bir seviyede darlik ya da orta-ciddi yetmezlik),
konjenital kalp hastalig, kardiyomiyopati tanisi olan
hastalar calismamiza dahil edilmemistir. Periferik arter
hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, otoimmun
hastalik, kronik karaciger ya da bobrek yetmezligi,
aktif ya da kronik enfeksiyon varligi, non-steroidal
anti-inflamatuar ilag kullanimi, herhangi bir sebeple
steroid ya da immiinsupresan/imminmodulator tedavi
kullanimi ve aktif malignite varligi ¢alismamiz igin
dislama kriteridir. Hastalardan onam formu alinmistir.
Hastalara Tirk Nukleer Dernegi Calisma Grubu
tarafindan belirlenen standartlara gore MPS igin glinliik
egzersiz yaklasimi veya stres testi (dipiridamol Tc-99 m
MIBI protokoll) uygulandi. Stres testi icin en az 4 saat
'viyecek ve icecek almama' kosulu belirlendi. Herhangi
bir kalsiyum kanal bloker veya beta bloker ila¢ varsa
kalp hizi veya kan basincinda farkliliga neden olmamasi
ve herhangi bir kontrendikasyon yaratmamasi igin 48
saat once kesildi. Modifiye Bruce protokoliine gore
stres/dinlenme testinde 6nce 8-10 mCi, ardindan
22-25 mCi Tc99m sestamibi uygulandi. Hedef kalp
hizi (220-yas) x 0,85 formilla ile hesaplandi. Efor
sirasinda hastada testin devami igin kontrendikasyon
olusturacak bir durum gelistiginde islem sonlandirildi.
intravendz dipiridamol (0,14 mg/kg/dk x 4 dk)
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uygulamasini takiben Tc99m sestamibi (stres dozu
olarak 8-10 mCi) uygulamasi, hasta kalp hizina (0,85
x pik) ve Uzerine ulastiginda ve kosu bandi igin klinik
glcsizlik gelistiginde gerceklestirildi. Protokoliin 30.
dakikasindan itibaren 22 ila 25 mCi Tc99m sestamibi
(yaklasik 3 x 8-10 mCi) uygulandi; Tc 99 m sestamibi
uygulamasi dinlenme fazinin sonunda, yaklasik (¢ saat
sonra tekrarlandi. Son olarak, MPS 45-60 dakika sonra
gergeklestirildi.

Calisma grubundaki tiim hastalara deneyimli girisimsel
kardiyologlar tarafindan radyal arter yolu; radyal arter
girisime uygun degil ise femoral arter yolu ile standart
Judkins yontemi ile koroner anjiyografi yapilmistir.
Anjiografi gorlintilerinde herhangi bir [iminal daralma
veya diizensizlik olmamasi durumunda koroner arterler
normal olarak kabul edilmistir. Vazospazmi ekarte
etmek icin hastalara hiperventilasyon testi yapilmistir.
Hastalardan koroner anjiografi dncesinde bir gecelik
achk sonrasi periferik ven6z kan ornekleri alinmistir.
Hastalarin aglik kan sekerleri, HbAlc degerleri, lipid
profilleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ile tam
kan sayimlari yapilmistir. Total ve diferansiyel I6kosit
olgiimleri hematolojik analizor ile otomatik yapilmistir.
ELR mutlak eozinofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina
bolimi ile elde edilmistir.

Tum istatistiksel analizler i¢in IBM Corp. Released
2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
25.0. Armonk, NY: IBM Corp. kullaniimistir. Sayisal
degiskenlerin  normal olasilik dagihmina uyum
gosterip gostermedikleri Kolmogorov Smirnov testi
ile sinanmistir. Tum sayisal degiskenler ortalama
standart sapma ve kategorik degiskenler ise frekans (n)
ve ylizde olarak gosterilmistir.

Sayisal verilerin  homojenitesinin  saptanmasinda
Levene testi kullaniimistir. Parametrik test kosullarini
saglayan (normal dagilim ve homojenite) degiskenler
bagimiz orneklem t testi, parametrik test kosullarini
saglamayan degiskenler ise Mann-Whitney U testi ile
analiz edilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde
Pearson ki-kare testi kullanilmistir. ELR' nin optimum
sinir degerini belirlemek icin Receiver operating
characteristic curve (ROC) analizi kullanilmistir. p<0.05
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR
Calismamiza diglama kriterleri uygulandiktan sonra
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mikrovaskiler anjina grubunda 96; kontrol grubunda
80 hasta olmak lizere toplam 176 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin ortalama yasi 61,1 idi ve yaklasik yarisi
kadindi (%51,1). Her iki gruptaki hastalar bazal
karakteristik ozellikler agisindan benzerdi (Tablo 1).
Mikrovaskiler anjina grubunda ELR 0,108 + 0,102;
kontrol grubunda ise 0,068 * 0,048 idi ve gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,02).
Her iki grup arasinda diger kan parametreleri agisindan
fark tespit edilmedi (Tablo1).

ROC analizi ile ELR’nin mikrovaskiiler anjinayi tespit
etmedeki glicli test edildi. ELR > 0,0690 ile %64,6
sensitivite ve %61,3 spesifisite (Egri altindaki alan
0,645; 0,570-0,732; p=0,01) ile mikrovaskiler anjinayi
tespit ettigini saptadik.

TARTISMA
Biz bu calismamizda mikrovaskdiler anjina hastalarinda
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baska bir deyis ile kardiyak sendrom X hastalarinda
ELR’nin koroner arter hastaligi olmayan bireylere
gore daha yiksek oldugunu tespit ettik. Bildigimiz
kadariyla ¢calismamiz literatiirde mikrovaskiler anjina
hastalarinda ELR’nin ¢alisildigi ilk calismadir.

Epikardiyal damarlar takip eden prearterioller,
arterioller ve kapiller damarlar koroner mikro
dolasimi olusturur. Koroner dolasim, miyojenik
tonus, metabolik sinyaller ve dolagimdaki hormonlar
arasindaki etkilesim ile miyokardiyal oksijen arz ve
talebini dengede tutar (21). Yakin zamanda yapilan
calismalarda koroner mikrovaskiler disfonksiyonun
patofizyolojisini aciklayan endotipler tanimlanmistir
(22, 23). Yapisal ve fonksiyonel olarak adlandirilan bu
endotiplerin tikayici koroner arter lezyonu olmayan
hastalarda miyokardiyal iskemiden sorumlu oldugu
dusinilmektedir. Yapisal mikrovaskiler disfonksiyonda
istirahatte koroner kan akimi normaldir fakat fizyolojik

Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Degiskenler Toplam (121) Kontrol (75) MVA (46) p

Yas 61.1+8.9 62.2+8.8 60.2+9.0 0.136
Kadin cinsiyet, n (%) 90 (51.1) 46 (57.5) 44 (45.8) 0.123
Hipertansiyon, n (%) 109 (61.9) 55 (68.8) 54 (56.3) 0.089
Diabetes mellitus, n (%) 67(38.1) 30(37.5) 37(38.5) 0.887
Sigara, n (%) 56 (32.5) 26 (32.5) 30(31.3) 0.859
ACEi, n (%) 103 (58.5) 53 (66.3) 50 (52.1) 0.058
Beta bloker, n (%) 116 (65.9) 56 (70.0) 60 (62.5) 0.296
Statin, n (%) 51 (29) 29 (36.3) 22 (22.9) 0.052
Lokosit x1000/uL 7.38+1.85 7.40+2.01 7.36+1.71 0.895
Lenfosit, x1000/uL 2.15+0.68 2.25+0.76 2.07+0.61 0.079
Nétrofil x1000/uL 4.63 +1.56 4.57+1.72 4.68+1.43 0.653
Monosit x1000/uL 0.42+0.14 0.43+0.14 0.41+0.14 0.451
Eozinofil x1000/uL 0.17 +0.12 0.14 +0.09 0.20+0.14 0.004
Trombosit, x1000/uL 271.7+78.0 283.4+85.1 261.9+70.6 0.068
Kreatinine, mg/dL 0.85+0.19 0.85+0.19 0.84+£0.19 0.964
Total Kolesterol mg/dl 182.9 +39.5 181.3+43.4 184.2 +36.1 0.639
Trigliserid mg/d| 175.3+102.8 171.6 +£95.5 178.4 +£108 0.667
LDL mg/dl 105.7 +33.6 104.9 +35.0 106.4 + 32.5 0.769
HDL mg/dI 44.1+11.6 44.2 +13.2 44.1+10.1 0.970
Urik asit mg/dl 54+1.4 54+15 5.4+1.4 0.969
ELR 0.090 + 0.080 0.068 + 0.048 0.108 £ 0.102 0.002

ELR: Eozinofil/lenfosit orani, ACE: Anjiotensin dénistiiriici enzim, uL: Unit load, mg/dL: miligram desilitre, LDL: diistik yogunluklu lipoprote-

in, HDL: yuiksek yogunluklu lipoprotein
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Sekil 1. Mikrovaskdler anjina ile eozinofil/lenfosit orani (ELR) arasindaki iligkiyi gésteren ROC egrisi

ROC Curve
Sensitivity: 64.6%
Specificity: 61.3%
Cut-off: 0.0690

Sensitivity

00 02 04 06

1 - Specificity

strese yanit olarak koroner kan akimi yeterli oranda
artmaz ve iskemiye sebep olur. Bunun mikrovaskiler
hipertrofi, fibrozis ve kapiller yatakta seyreklesme gibi
yapisal degisikler nedeniyle oldugu dustnilmektedir.
Bu hastalarda adenozin gibi endotel aracili olmayan
vazodilatorler ile koroner akim rezervi (CFR) azalma
ve mikrovaskller rezistansta artis izlenir. Ayrica
vazokonstriktor  ajanlara  karsi  hipersensitivite
tespit edilmistir. Bu hastalar daha ¢ok kontrolsiiz
hipertansiyon, tip 2 Diyabetes Mellitus, efor iliskili
hipertansiyon gibi aterosklerotik risk faktorlerine
sahiptir.  Fonksiyonel mikrovaskiiler disfonksiyon
ise daha ¢ok akim aracili vazodilatasyonun baskin
oldugu orta-genis capl arteriollerde gorilir. Fizyolojik
sartlarda metabolik ihtiya¢ arthiginda 6ncelikli olarak
distal arteriollerde vazodilatasyon baslar ve epikardiyal
koroner arterlere dogru yukari yonli devam eder.
Fonksiyonel  tip  mikrovaskiiler  disfonksiyonda
akim aracili vazodilatasyon endotel disfonksiyonu
nedeniyle bozulur ve yetersiz vazodilatasyon ya da
paradoks vazokonstriksiyona neden olur. Bu hastalara
intrakoroner asetilkolin verildiginde vazodilator cevapta
azalma (istirahat akimdan <1,5 kat artis), epikardiyal

AUC: 0.645 (0.570 - 0.732, p=0.001)

08 10

vazospazm olmaksizin no-reflow’a benzer kan akiminda
belirgin azalma, yine spazm olmaksizin distal epikardiyal
damarlarda diffliz daralma tespit edilmistir (9, 22, 23).
Patofizyolojik olarak bircok nokta aydinlatilmis gibi
gorilse de koroner mikro-sirkiilasyonda bu yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere sebep olan faktorler halen
tam olarak tespit edilememistir. Ancak hiperglisemi,
insulin direnci, oksidatif stres ve kronik inflamasyon;
sigara, yas, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi geleneksel
aterosklerotik risk faktdrlerinden sonra en dnemli risk
faktorleri olarak goriinmektedir (9, 24). Recio-mayoral
ve ark. yaptigi calismada aterosklerotik risk faktori
olmayan ve kronik inflamatuar hastalik (sistemik lupus
eritematozus ve romatoid artrit) tanisi ile takip edilen,
KAG normal ya da normale yakin olan hastalarda
pozitron emisyon tomografisi (PET) ile miyokard kan
akimi (MBF) o6lctlmis ve koroner akim rezervinde
(CFR) anlamli azalma tespit edilmis. Bu hastalarda
CFR’daki azalmanin hastalik aktivitesi ve hastalik stiresi
ile iliskili oldugu gosterilmistir (25). Cesitli inflamatuar
belirtecler mikrovaskiiler anjina tanisi alan hastalarda
cahisilmistir ve normal poptlasyon ile karsilastirildiginda
bu hastalarda daha yuksek oldugu tespit edilmistir.
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Lanza ve ark. yaptigi calismada kardiyak sendrom
X tanisi almis hastalarda C- reaktif protein (CRP) ve
interlokin-1 seviyelerinin normal saglkli bireylere gore
daha yiiksek oldugunu gostermistir (26). Bu c¢alisma
sistemik inflamasyonun bu hastalarda patogenezde
bir rol oynadigi hipotezini desteklemektedir. Yine yakin
zamanda vyapilan c¢alismalarda interlokin-6, timor
nekrozis faktor alfa, pentraksin-3 gibi inflamatuar
belirteglerin mikrovaskiler anjina hastalarinda normal
popiilasyondan daha yiksek oldugu tespit edilmis
ve kronik inflamasyonun koroner mikrovaskiler
disfonksiyon etyopatogenezindeki 6nemi daha da iyi
anlasilmistir (27-29).

Son yillarda rutin biyokimya ve tam kan analizlerinden
tiretilen inflamatuar belirtegler popilerlik kazanmistir.
Ek maliyet yukid olmaksizin, kolay hesaplanabilir
parametreler oldugundan ve kullanim kolayligi
sagladigindan bircok alanda klinik olarak hem tanisal
hem de prognostik dnemi kanitlandigindan yaygin
olarak  kullanilmaktadirlar.  Bu  parametrelerden
notrofil/lenfosit monosit/yiksek dansiteli
lipoprotein orani ve sistemik immin inflamatuar
indeks koroner mikrovaskiiler disfonksiyonu olan
hastalarinda ¢alisiilmis ve normal saglikh bireyler ile
karsilastirildiginda anlamli olarak yiksek bulunmustur
(30-32). Bizim galismamizda da daha 6nceki calismalara
benzer olarak mikrovaskller anjina hastalarinda
inflamatuar bir belirte¢ olan ELR normal saglikli
bireyler ile karsilastirildiginda anlamli olarak ylksek
tespit edilmistir (p = 0,002).

Eozinofiller, alerjik hastaliklar, timor bagisikhg doku
hasari, bakteriyel, viral ve parazitik enfeksiyonlar
dahil olmak Uzere ¢ok sayida inflamatuar silrecin
patogenezinde rol oynayan cok islevli |okositlerdir
(15). Ozellikle kardiyovaskiiler sistem iizerinde énemli
etkileri oldugu bilinmektedir. Yapilan c¢alismalarda
endotel disfonksiyonu, vazospazm ve artmis
trombojenite ile iliskili oldugu gosterilmistir (16, 33).
Eozinofillerin salgiladiklar sitotoksik granil proteinler
vaskiler hasardan sorumludur. Major basic protein-1
eozinofil grandillerinin temel proteinidir, eozinofilik
katyonik protein (ECP), eozinofilik peroksidaz (EPO) ve
eozinofil derive nérotoksin (EDN) diger dnemli graniil
proteinleridir. Eozinofiller ayrica I6kotrienler (LTB4 ve
LTC4) ve platelet aktive faktor (PAF) gibi lipid mediatorler
salgilarlar. Ayrica ¢ok gesitli sitokin ve kemokinleri de

orani,
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Uretebilirler. Eozinofiller doku faktori salgilayarak,
trombosit ve diger I0kositleri uyararak tromboza
meyil yaratir ayrica major basic proteinl (MBP-1)
ve ECP trombositleri aktive eder, trombomodulini
inhibe eder ve trombis olusumunu destekler(16). ECP
seviyesinin hem ciplak hem de ilag kapli stentlerde
tromboz ve advers kardiyak olaylarla ile iliskili
oldugu vyapilan calismalarda gosterilmistir (34, 35).
Umemoto ve ark. yaptigi calismada vazospastik anjina
pektorisi olan hastalarda eozinofil seviyesinin hem
stabil anjina pektorisi olan hem de normal saglikh
bireylere gore daha yliksek oldugu ortaya konmustur
(33). Yine Erdogan ve ark. yaptigi calismada anjina
pektorisli hastalarda eozinofil seviyelerinin normal
kontrol grubuna gore anlamh olarak ylksek tespit
edilmistir (36).

Tum bu veriler 1sinda koroner mikrovaskiler
disfonksiyon patogenezinde eozinofillerin de rold
oldugu tahmin edilebilir. Demir ve ark yaptiklari
¢alismada sendrom X hastalarinda eozinofil seviyesinin
normal poplilasyona gore yiksek oldugunu gostermistir
ki bizim ¢alismamiz da bunu desteklemektedir (37).
Sistemik dolasimda polimorfoniikleer |6kosit artisi
ile birlikte mononikleer I6kosit (monosit ve lenfosit)
sayisinda azalma artmis kardiyovaskdiler riski ile iliskili
bulunmustur (17, 38). Artmis eozinofil seviyesi ile
birlikte azalmis lenfosit seviyesi sistemik inflamasyonun
bir gostergesidir ve yine endotel disfonksiyonu ile
birlikte seyreden koroner yavas akim, koroner ektaziile
iliskisi gosterilmistir (20, 39).

SONUC

Bu c¢alismamizda mikrovaskiiler anjina tanisi almig
hastalarda ELR’nin saglikli bireylere gore anlamh
olarak daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Daha 6nce
yapilan c¢alsmalarda mikrovaskiler anjinanin kronik
inflamasyon ile iliskisi gosterilmistir. Eozinofiller
karmasik hicrelerdir klasik inflamatuar yanitin yansira
hipersensitivite ve siddetli protrombotik etkileri
vardir. Mikrovaskiler disfonksiyonda her iki endotipin
patofizyolojisini inceledigimizde eozinofillerin bu
mekanizma icinde dnemli roll olabilecegi hipotezimizin
cikis  noktasi olmustur. Sonuglarimiz hipotezimizi
desteklemekle birlikte calhismamizin kisitliliklari da
mevcuttur. Koroner akim rezervinin kantitatif olarak
Olgilmemesi ¢alismamizin en o6nemli kisitliligidir.
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Retrospektif tasarim ve hasta sayisinin az olmasi diger
onemli kisithliklardir. ~ Mikrovaskdiler disfonksiyon
hastalarinin  tedavi sonrasi takibinin  yapilmasi,
tedaviden fayda goren ve gérmeyen hastalarin kontrol
kan parametrelerinin incelenmesi, daha biylk capli
randomize calismalar ile hipotezimizin desteklenmesi
gerekmektedir.

TASDIK VE TESEKKUR

Yazarlar arasinda herhangi bir g¢ikar catismamiz
bulunmamaktadir.

Calismamiz icin  herhangi bir finansal destek
alinmamuistir.
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