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Kapaga Bagh Olmayan Atriyal Fibrilasyonlu
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OZET

Giris: Atriyal fibrilasyonlu hastalarda tromboemboli riskini belirlemede en yaygin kullanilan skorlama
sistemi CHA2DS2-VASc skorudur. Trombosit/lenfosit oran1 (TLO) 6zellikle kanser hastalarinda tanimlanan
inflamasyonun 6nemli bir belirtecidir. Bizim bu caligmamizin amaci kapaga bagli olmayan atriyal fibrilasyonlu
(KBOAF) hastalarda, TLO ile CHA2DS2-VASc skoru arasindaki iligkiyi aragtirmaktir.

Hastalar ve Yontem: Bu retrospektif calismada, klinigimize 2010 ve 2016 yillar1 arasinda bagvuran 184
kapaga bagl olmayan atriyal fibrilasyonlu hastanin (ortalama yas 68 + 114 ve % 51.6 erkek) medikal
kayitlar: retrospektif olarak tarandi.

Bulgular: CHA2DS2-VASc skoruna gore yiiksek riskli grubun diisiik-orta olan gruba oranla daha yiiksek
TLO, daha diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) ve daha diisiik beyaz kiire sayis1 (BK) na sahip
oldugu saptanmustir. Istatistiksel Gnemi diisiik olsa da glomeriiler filtrasyon hizi (GFH), yiiksek risk grubunda
daha diisiik saptanmustir. Korelasyon analizinde, CHA2DS2-VASc skoru TLO ile orta pozitif korelasyon (r=
0.3,p<0.01), SVEF ile orta negatif korelasyon (r=-0.383, p<0.01), GFH (r= 0.235,p=0.01) ve BK (r=0.235,
p= 0.01) ile zayif negatif korelasyona sahip oldugu goriildii. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde,
trombosit/lenfosit oran1 ve SVEF CHA2DS2-VASc skorunun bagimsiz belirleyicileri olduklari saptandi.
ROC analizinde egri altinda kalan alan TLO i¢in 0.61 (0.53-0.7, p< 0.05) ve SVEF i¢in 0.69 (0.61-0.77, p<
0.001) olarak saptanmistir. TLO igin %65 duyarlilik ve %61 6zgiilliik ile yiiksek CHA2DS2-VASc skorunu
saptamada esik deger 112.5 olarak tespit edildi.

Sonu¢: KBOAF’li hastalarda TLO nun yiiksek CHA2DS2-VASc skoruyla korelasyon gosterdigi ve bu hasta
grubunda tromboemboli acisindan yiiksek riski belirlemede skorlama sistemine ek ve yardimet bir parametre
olarak kullanilabilecegini ortaya koyduk.

Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon, trombosit/lenfosit orani; CHA2DS2-VASc skoru;
tromboemboli riski

Association Between Platelet/Lymphocyte Ratio and CHA2DS2-VASc Score in
Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation

ABSTRACT

Introduction: The most commonly used scoring system in determining the risk of thromboembolism in atrial
fibrillation (AF) patients is CHA2DS2-VASc score. Platelet/lymphocyte ratio (PLR) is recently reported as
an important indicator of inflammation especially in patients with malignancy. In this study, our aim was to
investigate the association between PLR and CHA2DS2-VASc scores in patients with nonvalvular AF.

Patients and Methods: In this retrospective study, medical records of 184 patients (Mean age 6 8 + 11.4 years
and 51.6% men) admitted to our clinic with nonvalvular AF between the years 2010 and 2016 were examined.

Results: Patients with high risk of stroke according to CHA2DS2-VASc score had greater PLR, less left
ventricular ejection fraction (LVEF), and less white blood cell counts compared to those of low and moder-
ate risk groups combined. Glomerular filtration rate (GFR) values were also found lower in high risk group,
albeit with a borderline statistical significance. In correlation analysis, CHA2DS2-VASc score demonstrat-
ed moderate positive correlation with PLR (r= 0.3, p< 0.01), moderate negative correlation with LVEF (r=

-0.383, p< 0.01), and a weak negative correlation with GFR (r= -0.235, p= 0.01) and WBC (r= -0.235, p= VTRV G T

0.01). In multivariate logistic regression analysis, PLR and LVEF were shown to be independent predictors Faysal Sayhik

of CHA2DS2-VASc score. Area under the curve (AUC) was 0.61 (0.53-0.7, p< 0.05) for PLR and 0.69 (0.61- ) )
0.77, p< 0.001) for LVEF. The PLR value 112.5 predicted high CHA2DS2-VASc scores with a sensitivity of E-posta: faysalsaylik@gmail.com
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65% and specifity of 61%. Kabul Tarihi: 11.12.2016

Conclusion: Our findings suggest PLR as a predictor of CHA2DS2-VASc scores in patients with nonvalvular AF. ©Telif Hakki 2017 Kosuyolu Heart Journal
metnine www.kosuyoluheartjournal.com
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GIRIS

Atriyal fibrilasyon (AF) en yaygin saptanan aritmidir ve
artmig kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile iligkilidir
(12 AF yaygmhig1 yasla birlikte artig gostermektedir ve 80 yas
iistiinde siklig1 %8 civarindadir. inflamasyon AF’nin sadece
patogenezinde rol oynamaz ayni zamanda bu hasta grubunda
olusabilecek trombozda da rol oynamaktadir. Inflamasyonun
miyokardite neden olarak atriyumlarda elektriksel ve yapisal
degisikliklere yol actig1 ve AF gelisimine katkida bulundugu
dii§iiniilmektedir(3'5). Trombosit/lenfosit oran1 (TLO) 6zellikle
kanser hastalarinda olmak {izere son zamanlarda inflamasyo-
nun 6nemli bir gostergesi oldugu kanitlanmis bir belirtegtir®.
Yine kardiyovaskiiler hastaliklarda artmis mortalite ve morbi-
dite ile iligkili bulunmustur”®. AF’li hastalarda iskemik inme
gelisme riski %2-10 arasinda degismektedir®. AF’li hasta-
larda tromboemboli riskini belirlemede en yaygin kullanilan
skorlama sistemi CHA2DS2-VASc skorudur!”. Bildigimiz
kadariyla liiteratiirde TLO orani ile CHA2DS2-VASc skoru
arasindaki iligkiyi ortaya koyan bir calisma yapilmamustir. Bi-
zim bu ¢alismamizdaki amacimiz kapaga bagli olmayan atriyal
fibrilasyon (KBOAF)‘lu hastalarda TLO ile CHA2DS2-VASc
skoru arasinda iligkinin ortaya konulmasidir.

HASTALAR ve YONTEM

Bu caligma retrospektif olarak yapilmis ve 2010 ile 2016
yillar1 arasinda kardiyoloji klinigine ayaktan bagvuran ya da
yatirilan 398 AF’li hastanin kayitlari incelenmistir. Verilerine
tam ulagilamayan ya da eksik olan 135 hasta calisma diginda
birakilmigtir. Geriye kalan 263 hastanin i¢inden prostetik kalp
kapagina sahip 43 hasta, romatizmal kalp hastaligina sahip 22
hasta, bagvuru esnasinda infeksiyon nedeniyle antibiyoterapi
alan 12 hasta ve son li¢ ay i¢inde kan transfiizyonuna maruz
kalan iki hasta ¢aligmaya alinmamigstir. Calisma kriterlerine
uyan geriye kalan 184 hasta calismaya dahil edilmistir. Calig-
manin etik kurul onay1 Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan alinmugtir.

Yiizey elektrokardiyografi (EKG)’sinde AF tanimi, P dal-
galarinin yoklugu ve diizensiz R-R mesafesinin varligi ile ko-
nuldu. CHA2DS2-VASc skoru her hasta icin ayr1 ayri1 Tablo
1°deki kriterler ve puanlamalar goz Oniine alinarak hesaplandi.
Bu skora gore “0” olanlar diisiik riskli grup , “1” olanlar orta
riskli grup ve “2 veya 2’den yiiksek” olanlar yiiksek riskli grup
olarak degerlendirildi. Hastalarin bazal karakterleri yas, cinsi-
yet, hipertansiyon, diabetes mellitus, tiroid hastalig1, kalp yet-
mezligi, periferik arter hastaligi, kalp kapak hastalig1, iskemik
inme, gecici iskemik atak ve sistemik emboli seklinde kayde-
dildi. Kalp yetmezligi tanimi1 daha onceden kalp yetmezligi
tanis1 almig ve tedavi alan ya da ekokardiyografi (EKO)’sinde
ejeksiyon fraksiyonu %50’nin altinda olan hastalar olarak ta-
nimlanmistir. Hipertansiyon tanimi sistolik kan basinicinin
140 mmHg’dan, diyastolik kan basincinin 90 mmHg’dan yiik-

Tablo 1. CHA2DS2-VASc skorlama sistemi

CHA2DS2-VASc Skor
Konjestif kalp yetmezligi 1
Hipertansiyon 1
Yas =75 2
Diabetes mellitus 1
Inme/GIA/TE 2
Damar hastalig1 1
(Gegirilmig MI, PAH ya da aortik plak)

Yas 65-74 1
Kadin cinsiyet 1
Maksimum skor 9

GIA: Gegici iskemik atak, TE: Tromboemboli,
Mi: Miyokart infarktiisii, PAH: Periferik arter hastalig1.

sek olmas1 ya da antihipertansif ila¢ kullanim hikayesi olmasi
seklinde tanimlandi. Diabetes mellitus tanimi iki ayr1 6l¢iimde
achik plazma glukoz seviyesinin 126 mg/dL nin iistiinde sap-
tanmast ya da hastanin antidiyabetik ila¢ kullaniyor olmasi
seklinde degerlendirildi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(SVEF), sol atriyum voliimii ve kalp kapaklarindaki yapisal
degisiklikler (protez, romatizmal, dejeneratif) EKO kayitlarin-
dan ulagilmistir. Sol atriyum voliimii parasternal uzun eksen
ve apikal 4 bosluktan prolate ellips metodu ile hesaplanmuigtir.
Sol atriyum voliim indeksi Dubois formiilii ile sol atriyumun
tahmini viicut ylizey alanina orani ile hesaplanmistir. SVEF
biplane Simpson yontemi ile hesaplanmistir. Beyaz kiire sa-
yis1, hemoglobin seviyesi, trombosit, lenfosit sayisi ve kreatin
degerleri hastalarin laboratuvar verilerinden kayit altina alin-
mustir. TLO, trombosit sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi
ile elde edilmistir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) Cockroft-
Gault formiilii ile hesaplanmigtir [(140-yas) x (agirlik kg cin-
sinden) x (0.85 eger kadin cinsiyet ise)/72 x kreatinin]

Istatistiksel Analiz

Biitiin istatistiksel analizler Windows i¢in SPSS versiyon
17 (SPSS Inc., Chicago IL,USA) kullanilarak yapilmistir. Nor-
mal dagilim gosteren veriler ortalama ve standart deviasyon
olarak ifade edilmistir. Kategorik degiskenler ise yiizde olarak
ifade edilmistir. Kategorik degiskenleri i¢eren gruplari karsi-
lagtiriken Ki-kare testi kullanilmigtir. Normal dagilim goste-
ren siirekli degiskenleri iceren gruplarin karsilastirilmasinda
Student’s t testi kullanilmigtir. Cok degiskenli lojistik regres-
yon analizi yliksek CHA2DS2-VASc skorunun bagimsiz be-
lirleyicilerini ortaya ¢ikarmak icin kullanilmistir. Korelasyon
analizi Pearson ve Sperman’s rank test kullanilarak yapilmig-
tir. Roc analizinde egri altinda kalan alan (EAA) CHA2DS2-
VASc skorunu belirlemede TLOnun esik degerini belirlemek
icin kullanilmistir. p degeri < 0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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BULGULAR

Ortalama yas caligma grubu icin 68 + 11.4 yas idi ve ¢o-
gunlugunu erkek cinsiyet olusturmaktaydi (%51.6). Ortalama
CHA2DS2-VASc skoru 2.2 (ortanca deger 2)’idi ve bu dagi-
Iima gore olgularm 102 (%55.4) tanesi yiiksek risk grubunda
idi. Calisma grubunun diger temel karakterleri ve dnceden kul-
landiklar ilaglari Tablo 2’de belirtilmistir.

CHA2DS2-VASc skoruna gore yiiksek inme riski tagiyan
gruptaki hastalarda diisiik ve orta riskteki gruba gore daha yiik-
sek TLO, daha diisiik SVEF ve beyaz kiire sayis1 saptanmig-
tir. GFH, yiiksek risk grubunda diisiik-orta risk grubuna gore
istatistiksel olarak sinirda anlamli olmakla birlikte daha diisiik
bulunmustur. Korelasyon analizinde CHA2DS2-VASc skoru-
nun TLO ile orta pozitif iligkili (r= 0.3, p< 0.01), SVEF ile
orta negatif iligkili (r=-0.383, p< 0.01), GFH (r=-0.235, p=

0.01) ve BK (r=-0.235, p= 0.01) ile zay1f negatif iligkili kore-
lasyon gosterdigi saptanmustir (Sekil 1). Cok degiskenli lojis-
tik regresyon analizinde TLO ve SVEF‘nin CHA2DS2-VASc
skorunun bagimsiz belirleyicileri oldugu gosterilmistir (Tablo
3). ROC analizinde egri altindaki alan (EAA), TLO icin 0.61
(0.53-0.7, p< 0.05) ve SVEF igin 0.69 (0.61-0.77, p< 0.001)
olarak saptanmustir (Sekil 2). Yiiksek CHA2DS2-VASc sko-
runu saptamada TLO icin esik degeri %65 duyarlilik ve %61
ozgiilliik ile 112.5 olarak saptanmustir.

TARTISMA

Atriyal fibrilasyon (AF) yiizey EKG’de diizensiz R-R
mesafesinin oldugu ve secilebilen p dalgalarinin olmamasi
ile karakterize bir ritm bozuklugudur'". AF en yaygimn go-
riilen tagiaritmidir ve iskemik inmenin 6nlenebilen 6nemli bir
nedenidir'?. 2010 yili itibariyle tiim diinyada tahmin edilen

Tablo 2. CHA2DS2-VASc skoruna gore gruplanmus AF’li hastalarin temel klinik 6zellikleri ve laboratuvar bulgular:

Degiskenler Diisiik-orta risk (n=82) Yiiksek risk (n=102) p
Yas, yil 649+124 712+98 <0.001
Cinsiyet, erkek, % 26 22.6 0013
Hipertansiyon, % 12.5 293 <0.001
Diyabet, % 43 125 021
Sigara, % 25 15.7 <0.001
Hipertiroidi, % 4.8 1 0011
Gegirilmis inme/GIA, % 0 1 <0.202
KKY/SV disfonksiyon, % 43 326 <0.001
Gegirilmis MI/PAH,% 10.3 179 0.169
SA voliim indeks, mL/m? 295+5 2975 0.808
SVEF, % 524 +8.6 44 +£125 <0.001
Beyaz kiire say1sy/mm’ 128 +3.9 10+43 <0.001
Hemoglobin, g/dL. 132+1.6 135+1.8 0.218
Trombosit say1si/mm? 225 +£59 225 =81 0.938
Trombosit/lenfosit orani 13173 176 + 116 0.002
Tahmini GFH 70 38 60 +29 0.063
Kullandigr ilaglar, %

Aspirin 244 423 0.002
ACE inhibitorii/ARB 114 19 0.202
B-blokor 16.3 14.6 0.140
KKB 10.8 38 <0.001

Statin 6.5 11.9 0.228
Digoksin 1.6 6.5 0.045
Warfarin 38 7.6 0.271

AF: Atriyal fibrilasyon, MI: Miyokart infarktiisii, PAH: Periferik arter hastaligi, KK'Y: Konjestif kalp yetmezligi, SV: Sol ventrikiil, GIA: Gegici iskemik atak, EF: Ejeksiyon
fraksiyonu, SA: Sol atriyum, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, ACE: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri.
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Sekil 1. CHA2DS2-VASc skoru ile TLO arasindaki korelasyon egrisi.

ROC Curve

Sensitivity

AUC :0.61( 0.53-0.70, P-0.006 )
0,2 / Sensitivity: 65%
Specifity: 61%

1 - Specificity

Sekil 2. Yiiksek CHA2DS2-VASc skorunu belirlemede Trombosit/Len-
fosit orani i¢in egri altinda kalan alan (ROC egrisi).

Tablo 3. Yiiksek CHA2DS2-VASc skorununun bagimsiz belirleyicilerini saptamak icin cok degiskenli lojistik regregyon analizi

Tek degisken Tek degisken Cok degisken Cok degisken
Degiskenler OR,95% GA P OR,95% GA P
Trombosit/lenfosit orani 1.005 (1.002-1.009) 0.005 1.005 (1.001-1.009) 0.024
SA voliim indeks, mL/m? 1.00 (0.95-1.06) 0.806 0.95 (0.88-1.01) 0.149
SV-ejeksiyon fraksiyonu (%) 0.93 (0.90-0.96) <0.001 0.93 (0.90-0.96) <0.001
GFH 0.99 (0.98-1.00) 0.058 0.99 (0.98-1.00) 0.162

SA: Sol atriyum, SV: Sol ventrikiil, GFH: Glomeriiler filtrasyon hiz1.

AF’li hasta sayis1 30 milyon civarindadir*!¥. Calismalar
gostermistirki iskemik inme geciren hastalarin %20-30’u in-
meden Once, inme esnasinda ya da inme sonrasinda AF ta-
nist almaktadir'>'” . AF’de inme olusumuna neden olabilecek
bircok klinik ve klinik olmayan parametre bulunmaktadir ve
bu parametrelerin 6l¢iimiine dayanan bir¢ok skorlama sistemi
gelistirilmistir'®'”. CHA2DS2-VASc skoru bunlar i¢inde en
yaygin kullantlanidir'%29 (Tablo 1).

Biz calismamizda yiiksek CHA2DS2-VASc skoru ile TLO
arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptadik. Dahasi biz bir
inflamatuvar belirte¢ olan TLO’nun CHA2DS2-VASc skoru-
nun bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu ortaya koyduk.

AF patogenezinde inflamasyonun rolii oldugu daha once-
den degisik ¢alismalarda gosterilmistir®' %, Artmus fibroblast
aktivasyonu, artan yapisal doku infiltrasyonu ve fibrozis so-
nucunda atriyal remodelling tetiklenmektedir®2®, AF’li has-
talarda atriyal yag infiltrasyonu, inflamasyon infiltrasyonu ve
miyosit hipertrofisi AF olusumunda katki saglamaktadir®’-,
Inflamasyon belirtecleri olan interlokin (IL) 6, C-reaktif pro-
tein (CRP)‘nin paroksismal ve persistant AF’de arttig1 saptan-

mustir®'?3, Hastalardaki kisa AF ataklarinm bile artmig pro-
tombotik faktorler ve inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonuyla
protrombotik bir ortam olusturdugu belirtilmektedir ®!*?.Yine
yapilan ¢alismalarda CRP ve diger bircok inflamatuvar belir-
teclerin atriyal fibrilasyondaki tromboza olan yatkinlikla ilis-
kili oldugu belirtilmistir®**%. Conway ve arkadaslar1 alt1 yilt
kapsayan retrospektif olarak yaptiklari bir ¢alismada IL-6’nin
iskemik inme gelisimi ile iliskili oldugunu saptanmuglardir®®.
Yine yapilan diger bir ¢alismada inflamasyonun artmig sol at-
riyum biiyiikliigiiyle azalmis sol atriyum fonksiyonuyla ve art-
mis spontan eko kontrast siklig1 ile birlikte oldugu saptanmistir
(3637 AF’de iskemik inme gelisiminde inflamasyonun roliiniin
acik oldugu belli oldugu icin TLO’ninda diger inflamatuvar
belirtegler gibi AF’de artmig inme riski ile iligkili olmas1 bek-
lenmektedir.

TLO, ozellikle kanser hastalarinda olmak tizere degisik
hasta popiilasyonlarinda artmig mortalite ve morbidite ile ilig-
kili oldugu saptanan yeni bir inflamasyon belirtecidir®*®. Kar-
diyovaskiiler hastaliklarda da prognostik 6neme sahip oldugu
gosterilmistir”®. Yapilan calismalarda TLO nun CHA2DS2-
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VASc skorunun komponentleri olan diabetes mellitus, hiper-
tansiyon ve koroner arter hastali§inin varligi ile artig gosterdigi
saptanmistir’-123%)_ Tiirkiye’den Ugar ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada koroner arter hastalig1 yayginlhig ile TLO arasinda
ciddi bir iliski oldugu saptanmustir®”. Stent trombozu gelisen
hastalarda stenti acik olan hasta grubuna kiyasla TLO’nun
daha yiiksek oldugu saptanmustir®" Yine yapilan calismada
koroner arter hastaligi grubunda artmig TLO ile uzun dénem
artmis mortalite arasinda iliski oldugu saptanmustir”. Proste-
tik mitral kapakli hastalarda artmis TLO’nun kapak trombo-
zunda artis ile iliskili oldugu saptanmuistir®®. Altintag ve ar-
kadaslarinin yaptiklari calismada paroksismal AF’li hastalarda
meydana gelen sessiz beyin infarktlarinda CHA2DS2-VASc
skoru diisiik bile olsa TLO oraninin daha yiiksek oldugu or-
taya konulmustur®. Burada AF’li hastalarda skorlama sis-
teminin yaninda tromboemboli riskini belirlemede, takip ve
tedaviyi yonlendirmede inflamatuvar belirteclerin de onemli
olabilecegi ortaya konulmustur.

Biz bu calismamizda AF’li hastalarda tromboemboli riski-
ni belirlemede CHA2DS2-VASc skoru ile yeni bir inflamatu-
var belirtec olan TLO arasinda orta derecede pozitif bir iligki
oldugunu ortaya koyduk. TLO, ucuz ve rutin laboratuvar ve-
rilerinden kolayca hesaplanacabilecek bir parametredir. TLO,
AF’li hastalarda tromboemboli riskini belirmede CHA2DS2-
VASc skoruna ek olarak kullanilabilecek ucuz ve basit bir pa-
rametredir. Yine CHA2DS2-VASc skorunun saglikli hesapla-
namadig1 durumlarda tromboemboli riskini belirlemede diger
inflamatuvar belirteclerle birlikte fikir verebilir.

Calismanin Kisithhiklar:

Calismamizin en biiylik kisithili1 olgu sayisinin az olma-
sidir. Diger sinirlilif1 ise ¢alismanin retrospektif c¢aligmanin
genel kisithliklarina sahip olmasidir. Bulgularin ve sonuglarin
desteklenmesi i¢in daha genis olgu sayistyla yapilmig prospek-
tif caligmalara ihtiya¢ vardir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili ¢ikar catigmasi bildirmemis-
lerdir.
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