T.C.

AKDENiZ UNIVERSITESI
_ TIP FAKULTES

ACIL TIP ANABILIM DALI

AKUT KORONER SENDROMLARIN TANISIND’\A
LOKOSIT VE MUTLAK NOTROFIL SAYISININ YERI

Dr. Yesim ERCETIN

Uzmanhk Tezi

Tez Danismani

Doc¢. Dr. Yildiray CETE

“Kaynake¢a Gésterilerek Tezimden Yararlamlabilit”

ANTALYA 2005

1




TESEKKUR

Hayatim boyunca haklarim asla 6deyemeyecegim kutsal aileme,
Tamgstigim ilk giinden beri her konuda yardim ve destegini aldigim
hayat arkadasmm Dr. Tolga Ozgiirel’e,

Acil tipa inanan, ileriyi goriip genis vizyonu ile bize yol gisteren Dog.
Dr. Oktay Eray’a,

Kendinden ¢ok sey 6grendigim, kendini bizim egitimimize adayan Acil
Tip Anabilim Dah Baskanimiz Do¢. Dr. Yildiray Cete’ ye ,

Tezimin tiim asamalarinda gayretini, yardunm ve destegini
esirgemeyen Uzm. Dr. Cenker Eken’ e,

Her konuda emek, bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen, olagan dis1
¢alisma bicim ve temposuyla destek olan Yard. Dog. Dr. Hayri Bozan,
Yard. Dog¢. Dr. Cem Oktay ve diger acil tip uzmanlarna ,

Son olarak da acil servisin heyecamni birlikte paylastifim asistan
arkadaslarim, hemsire, sekreter ve personellerine,

Tesekkiirii bir bore bilirim. ..

Dr. Yesim Ercetin

i




ICINDEKILER

'SEKILLER DIZINI......vevevevon

EK 1. Tez formu

"SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi....... ...

‘CIZELGELER DiZINI...ooo.oeoevcoesreessoooo
2. GENEL BILGILER ...ovuocvoveveceesoeeo

. 2.1.Koroner arter hastah@ patofizolojisi . ... .

Sayfa

el VI

conveet VIl

3

- 2.2. Akut Koroner Sendromlarin patofizyolojisi....... ... . .3

2.3. Koroner Risk Faktorleri... .. ... . ... 27
2. 4. Koroner kalp hastalifityla [6kosit arasindaki iligki. 212
3. GEREC ve YONTEM......vv.ooooooooo .15
© 3. 1. Verilerin degerlendirilmesi. . ... . 116
- 4. BULGULAR........ : 17
S.TARTISMA ...oiiiiiminiiiieiireniee e sesoneenn ) 126
SONUCLAR . «eccvevctaeereesiaeeeeeese oo 129
OZET......ccovvvvvmcreivirannnn.. : 30
KAYNAKLAR............ w31




AKS.
B.M.IL
D.V.T.
H.D.L.
IL.C.A M
K.A.H.
K.A.P.
L.D.L.

ML.L
ST.Y.M.E.
ST.Y.O.M.E.
V.C.AM.
V.W.F.

SIMGELER ve KISALTMALAR DiZINi

Akut koroner sendrom
Viicut kitle indeksi
Derin ven trombozu
Yiiksek dansiteli lipoprotein
Intraseliiler adezyon molekiilii
Koroner arter hastaligi
Kararsiz anjina pektoris
Diigiik dansiteli lipoprotein
Miyokard enfarktiisii
ST segment ytiksekligi olan miyokard enfarktiisii
ST segment yilksekligi olmayan miyokard enfarktiisii
Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii

Von willebrand faktor

\7




SEKILLER DiZiNi

Sekil 4.1. Hasta akis semast (Sayfa: 18)

Sekil 4.2, Hastalanin tantlarma gore [6kosit sayilari ve alt gruplan (Sayfa: 22)
Sekil 4.3. AKS’li hastalarm troponin diizeylerine gore 16kosit sayilari ve alt
gruplar acismdan kargilagtirilmasy (Sayfa: 22)

Sekil 4.4. Acil serviste ilk troponini norma] olan AKS’li hastalarin I6kosit
sayllarina gore elde edilen ROC cgrisi (Sayfa: 24)

Sekil 4.5 Acil serviste ilk troponini normal olan AKS’I; hastalarmn nétrofi]

sayilartna gore elde edilen ROC egrisi. (Sayfa: 25)




CIZELGELER DiZiNi

Cizelge 4.1. Acil servise tipik gogiis agnsi ile basx}"uran hastalarin
demografik Gzellikleri. (Sayfa: 17)

Cizelge 4.2. Acil serviser tipik gogiis agns: ile basvuran hastalarin 1dkosit
sayilan ile alt gruplarinin ortalama ve meydanlari. (Sayfa: 19)

Cizelge 4.3. Demogrofik 6zelliklere gére 16kosit sayisimn karsilastiriimas:.
(Sayfa: 20)

Cizelge 4.4. AKS’li hastalarin troponin diizeylerine gore Iokosit sayilari ve

alt gruplan acisindan karsilastirilmas: (Sayfa: 21)

E
.

vii




1. GIRiS

Gogls agrst acil servis bagvurulannin epigastrik agrdan sonraki en sik ikinci
" nedenidit (1). Bu hastalarm ticte biri akut koroner sendrom (AKS) tanis1 almaktadr
(2). Gogiis agrili hastamn acil serviste degetlendirilmesi acil hekimleri i¢in hala ciddi
problem teskil etmektedir. G6giis agnli hastalara acil serviste en az alt1 saat EKG ve
kardiyak enzim takibi yapilmasma ragmen, akut mivokard infarktiisii (AMI) tamst
olan hastalarin %2-5°1 acil servislerden uygunsuz bicimde taburcu edilmektedir
(3,4,5)

AMI'li hastalarm acil servisten uygunsuz taburculuklarr hem hastanin hayati
hem hekimin yasal sorumluluklan acismdan ciddi riskler dogurmaktadn. Erken tam
koyulup uygun sekilde tedavi edilmedigi takdirde AKS lerin mortalite ve morbidite
oramt yiksektir AKS’li hastalan acil serviste erken dénemde tantyabilmek hemen
her zaman miimkiin degildir. Gogits agrismim tipi ve geleneksel risk faktoileri tam
koymada ¢ok yardimer degildirler. Gogiis agrilh hastalarn acil servisteki ilk
degerlendirilmesinde hemen her zaman ilk basamad olusturan EKG, AMIli
hastalann %63 tinde normaldir (6),

Miyokdardival nekrozu belitlemede duyarlihfin ve segiciligi ¢ok yiiksek bir
kardiyak belirte¢ olan troponin tim diinyada miyokard infarktiisii tanisinm
vazgecilmez bir pargasi, hatta gold standardidir (7,8) Aynca troponinin AKS’li
hastalarda ileride meydana gelecek istenmeyen kardiyak olaylar belitlemedeki rolii
net olarak tanimlanmistir (9,10) Ancak troponinin tek dezavantaji miyokardiyal
nekrozdan sonraki 4-6 saatte yiikselmesidir. AMTI'yi erken dénemde tamimanin
zotlugu, yeni koagiilasyon ve inflamatuar belirteglerin arastiilmasina yol agmistr.
Su ana kadar D-dimer, soluble fibirin, fibrinojen, CRP, vaskiiler cell adhezyon
molekiil 1 (VCAM-1), intracelliiler adeZyon molekiil 1 ICAM-1), IL-1, IL-6, IL-8,
IL-10, Iskosit myeloperoksidaz gibi bir ¢ok koagtilasyon ve inflamatuar belirtecler
AKS’li hastalarda ¢alisitmistir. Bu belirteclerden en popiiler olanlarn ve en ¢ok kabul
gorenleri D-dimer ile CRP’dit (11, 12) Ancak bu iki belirteg AKS'li hastalarda

istenmeyen kardiyak olaylair tahmin etmede oldukca vararli olmalarma ragmen




;éfken dénemde bu hastalara tani koymak icin gerek duyulan duyarlilik ve segiciligi
' ké’l‘%lamaktan ¢ok uzaktirlar.

[im bu olumsuzluklar glintimtizde olimlerin  en sk nedeni olan

:'-'kardiyovaskﬁler hastaliklarin en sik goriilen ve en sinsi formu olan aterosklerotik
kalp hastalifimin neden oldupu AKS’leri tanimada kullanilabilecek belirteclerin

'_ kesfedilmesi i¢in tiim diinyada hummal; bir ¢ahsmanm olanca hiziyla devam

etmesine yol acmaktadiz (13,14,15).

Tam kan sayimi ve bunun mutlak bir pargasi olan Iskosit sayisi tiim diinyada
kolayca erisilebilen, ucuz ve glinliik tip pratiginin her alanda son derece sik olarak
kullamlan ayrilmaz bit pargasidir. Lokosit sayisi ve alt gruplanmin 6zellikle mutlak
nétrofil sayismin AKS’li hastalarda istenmeyen kardiyak olaylar belirlemede ki
prediktif degeri bircok ¢alisma ile kanrtlanmis olmasma ragmen (16,17).AKS’l
hastalarmn acil serviste erken dénemde tamnmasinda ki degerliligi tizerine su ana
kadar yeterli sayida ve kalitede calisma yapimanustir.

Bu calismanin amaci; acil servise gogits agnisi ile bagvuran ve AKS
diiglinitlen hastalara, acil serviste erken donemde tan koyulmasmda lskosit Sayis1 ve
alt gruplarmin duyarliik ve segiciliklerini belitlemek ve by hastalarin bir ayhk

istenmeyen kardiyak olaylan tahmindeki degerliligini arastrmaktu




g "2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arter Hastahg Patofizyolojisi

Ateroskleroz orta ve biiyik miiskiiler arterlerin intimasinda plazmadan
kaynaklanan atorojenik lipoprotein birikmesine karst gelisen karmagik bir
enflamatuar ve fibroproliferatif cevaptr ( 18,19).

Aterosklerotik lezyonlar arterin ic tabakalarindan biri olan intimada geligir.
Bilyliyen lezyonlar arter ltimenini daraltr ve dokuya kan sunumundaki azalma
sonucu iskemi ile nekroz gelisir.

Normal bir arterin luminal yiizii endotel ile, dis yiizii gevsek bag dokusu ile
kaphdir. Endotel damarin kan hiicreler ile temas eden yiizeyidir ve bu hiicrelerle
etkilesir. Endotel hticrelerinin damar gecirgenligini dizenleme, trombojenik olmayan
bir yiizey saglama (prostogladin 12 yapimi ve ylzeyin heparan siilfat ile kapli
olmast), vazoaktif maddelerin (endotelial relaxing fakior, endotelin), bityiime
faktorlerinin ve bag dokunun yapimi gibi fonksivonlan vardir. Ayrica yiizeyde, LDL
(dusiik dansiteli lipoprotein), growth faktérler ve farmokolojik ajanlara ait reseptorler
bulunur (20,21)

Aterojenik uyarilar endotel vap1 ve fonksivonlarinda adaptasyonla ilgisi
olmayan degisikliklere yol acabilir, plazma lipoproteinlerine gecirgenligin artis, pro
ve anti trombotik faktérler, biiyiime uyaranlani ve inhibitérleri, ile vazoaktif
maddelerin fonksiyonlarinda bolgesel dengesiziikleri bu degisiklikler arasinda
sayabiliriz.  Topluca endotel disfonksiyonu olarak ifade edilen bu olaylar
aterosklerozun baslama, ilerleme ve klinik komplikasyonlarinda rol alir (22).

Aterosklerozun erken doneminde arterin intimasinda yagl cizgiler ileri
dénemde de fibroz plaklar ve komplike lezyonlar griiliir, Aterosklerozun en sik
tastlanan lezyonlar1 yagh ¢izgilerdir. Buniar primer olarak intima ile ilgilidir ve {ig
tip hiicre icerir Bu hiicreler; kolesterol esterleri ile dolu makrofajlar (kopiik
hiicreleri), T lenfositleri ve artan sayida diiz kas hiicreleridir. Diiz kas hiicreleri
kollojen elastik lif ve proteoglikan iceren bag dokusu matriksinin yapimindan
sotumludur  Hiperlipidemi, endotel gecirgenliginde artma, transsitozda artma,
lipoproteinlerin intimada birikmesi ve atdindan endotel aktivasyonu monosit ve T

lenfosit toplanmasma yol acan VCAM-1'in (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1)




: fokal ekspresyonu ile iligkilidir Intimada monosit kkenli makrofajlar, kandan gelen

LDL’len oksidatif 'degisimden sonra ¢dpeli (scavanger) reseptérlent aracith ile aln
ve lipitten zengin koptk hiicresine doniistitler (23).Yagh ¢izgiler, limen icine
uzanmadig i¢in, damar liimeninde daralmaya neden olmazlar. Yagl cizgilerin kaderi
halen tartisilmakia beraber, yapilan calismalar serum kolesterol diizeyleri diiserse
yagli ¢izgilerin tamamen geriledifini gostermistii Aym anatomik bolgelerde
(koroner arterler, karotis bifurkasyonlan ve aorta) olustuklan ve ara gegis evreleri
gozlendigi icin genellikle yagh cizgilerden daha ileri lezyonlarn gelisebilecegi kabul
edilir (24). Lipitler hiicre digmnda birikmeye basladifi zaman aterogenez yagh ¢izgi
evresini gegmis olur

Kandan kéken alan aterojenik lipoprotein patgalan dogrudan proteoglikandan
zengin ekstraseliiler matriks tarafinda tutulup birikebilirler. Buna ek olarak diiz kas
hiicrelerinin tirettigi bag dokusu da birikerek oldukca hetorojen plaklarin olusumuna
yol agar (25). Plak olusumunda sitasiyla; képiik hiicre, lipit ¢ekirdek, fibréz bashk
olusumu ve immun mekanizmalar 1ol oynar. Olgun plaklarda, iizerine trombositlerin
yapisig siklikla yiizeyel koptik hiicre infiltzasyonuna bagli siyrik alanlar bulunur
(26.27). Yapisan trombositlerden btiytime faktérleri salmur ve bu plaktaki diiz kas
hiicrelerden bag doku matriks {iretimini uvaritlar (14). VCAM-1 ve ICAM-1
(interseliiler adezyon mélekiilii 1) gibi 16kosit adezyon molekiillerini eksprese eden
ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile iligkili neovaskiilarizasyon ileri plak formunda
bulunur. Bu damarlar 16kositlerin plakiara ¢cekilmesinde 6nemli 10l alir (28)

Plaklardaki akut degisiklikler ve bu degisikliklere ikincil plak iizerinde
trombiis gelisimi koroner arter hastaliga zemininde gelisen akut koroner sendromlarmn
biiyilk ¢ogunlugundan sorumlu tutulmaktadir (29,30,31) Plagin yirtilmaya hassas
olmasinda {i¢ ana etken saptanmustir: lipitten zengin ¢ekirdegin biiyiikliigii, plak
yikimy ile olusan inflamasyon, diiz kas hiicre eksikligi ile iyilesmenin bozulmas.
Hassas plagm yntilmasiyla olusan ldmen trombozu ve/veya plakta kanama soz
konusu oldugu zaman, komplike plak terimi kullamlir ve lezyon hizla iletleyen bir
Ozellige sahiptir (32). Plak yurtilmasma trombotik cevap dinamiktir; tromboz,
tromboliz ve stklikla eslik eden vazospazm es zamanh gelisitr Buna bagh aralikh

akim kesilmeleri, distale embolizasyon ve tikamklik gdriiliir (33).




Patogenezi etkileyen faktérler atasinda; genler, lipoproteinler, sigara,
hipertansiyon, diabet, inflamasyon, enfeksiyon, hemeostatik faktorler, homosistein,

alkol, cinsiyet ve yashlik sayilabilir (34).

- 2.2. Akut Koroner Sendromlarin Patoﬁzyoloﬁsi

Tim cografik toplumlarda 6limler sonrass yapilan otopsilerde saptanan
ortalama plak sayisi o toplumdaki iskemik kalp hastahg prevelansim yansitit
(35,36,37).

Risk faktdrleri bir slgiide semptomlara yol agma potansiyeli yitksek plaklarin
say1sini arttirarak islev goriirler. Bunu da endoteli hasara ugratarak yaparlar

Klinik belirtilere ii¢ majér mekanizma yol agar: birincisi rtombozun koroner
akimda ani azalmaya neden olmasi, ikineisi tromboz eslik etmeden plak liimen
¢apinin eforda akimi azaltacak diizeyde biiyiimesi, l¢iinciisii ise vazomotor tonustaki
kot kontrol nedeniyle plak bolgesinde bulunan rezidi normal damar duvar
segmentinde olugan bolgesel spazmdir (3 8,39,40,41,42).

Uzerine yerlesmis tikayici olmayan bir trombiis bulunan ateroskierotik plagin
1ptiit ya da erezyonu akut koroner sendromiarin en yaygin nedenidit Akut koroner
sendromlar; ST segment ylksekligi olan ve ST segment yiiksekligi olmayan
miyokard enfarktiisii ile kararsiz anjina pektorisi (KAP) igetir. Oliimlerin biytik
kisminda akut iskemiyi baglatan majér etken arter liimenini tikayan trombiistiir (41
43,44). Plak trombozunu tetikleyen faktérler ise; endotel erezyonu (%20-30), plak
virtimasi (%70-80), yirtilma sonrass gelisen yanit ve plak iyilesmesidir (38, 39, 40 ).

Lipitten zengin ve yumusak plaklar koliojenden zengin ve sert plaklara gore
daha hassas ve yirtilmaya daha yatkindu (41) Plagin yirtilmaya hassas olmasinda ii¢
ana etmen saptanmistir: lipitten zengin gekirdegin bilytikltigi, plak yikim,
inflamasyon ve diiz kas hiicrelerinin cksikligi ile iyilesmenin bozulmasidir

Koroner nekropsi ¢aligmalarinda, lipit icerigi plak hacminin %50°sinden

fazlasm: olusturan, basliklari ince, makrofaj yogunlugu viiksek ve diiz kas hiicre.
yogunlugu az olan plaklarin riiptiir egilimi en fazla olan plaklar oldugunu saptamigtir
(45) Yapilan cahsmalar kadinlarda, diabetiklerde ve sigara icen genglerde plak
yiitilmasindan  ziyade plak  erezyonunun asij sorumlu  mekanizma oldugunu

gostermistir (46)




Riiptlire olmusg bir plakta trombositler primer hemeostaza aracilik ederler. [k
olatak trombositler glikoprotein 1b reseptdrleri aracihi ile endoteldeki Von
Willebrand faktére (VWE) baglanitlar Ardindan trombosit aktivasyonu gelisir ve
trombositler ylizey alamm  arfirarak  trombin  olusumunu  kolaylastirirlar.
Trombositlerin  alfa ve yofun graniillerinin degraniilasyonu, tromboksan A2,
seratonin ve difer trombosit agregatérleri ile kemoatraktanlarin  salinmasi  ve
trombosit  ylizeyinde fibrinojenin baglanmasim saglayan glikoprotein 2b/3a
reseptdrlerinin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanir Sonucta trombosit agregasyonu olur ve
bu da trombosit tikaciyla sonuglamir Fibrinojen ve VWF,  trombositlerin
agregatin bilylimesini saglarlar (47). Trombosit tikacinin olusumuyla es zamanh
olarak plazma koaglilasyon sistemi aktive edilir. Ekstrensek yolda doku faktoiii,
faktér 7 ile birlesit ve bu kompleks faktdr X-Xa déniistimiinii saglar. Faktér Xa ,
protrombinden trombin olusumunu saglar Trombin fibrinojeni fibtine cevirir. Bu
trombosit agregasyonu igin ciddi bir stimulandir ve faktér 13’0 aktive eder Capraz
bagl fibrin degradasyonu olusur ve koroner kan akimini daha da azaltir. Bundan
sonra AKS dedigimiz klinik tablolar ortaya ¢ikar

AKS’lerin patofizyolojileri birbitine benzerdir. Kararsiz angina pektoris ve
ST segment yliksekligi olmayan miyokard enfarktiislerinin majé: nedeni, iizerine
trombiis yerlesen plaktir. Fakat buradaki trombiis ne tamamen tikanmaya yol acar ne
de plaktaki hasarin kapanip iyilesmesine olanak tamyacak diizeyde ¢oziinmiistiit, ata
bir evrededir. ST segment yiiksekligi olmayan miyokard enfarktistinde kardiak
enzimlerin yiikselmesinin nedeni, tikayic1 olmayan trombiisten perifere atilan mikro
embolilerdir. ST segment yiiksekligi olan miyokard enfarktiisiinde ise trombiis
koroner arteri %100 tikar ve miyokardial nekroz gelisit (48).

2.3. Koroner Risk Faktérleri

Koroner arter hastalin (KAH) ozellikle gelismis tilkelerde en dnemli saghk
sonra koroner arter hastaliklarindan olan Sliimlerde azalma gdzlenmistir. Bunun
nedeni bir yandan akut miyokard enfarktiisti tedavisindeki gelismeler, diger yandan
da koroner arter hastaliklarinin teshisinin daha erken yapilabilmesidir. Bir diger

neden de, KAH risk faktéilerinin azaltilmasina yonelik vapilan calismalardir. Risk




faktorlerimin tanumlanmasi ve bunlann tedavisi, asemptomatik kisilerde KAH’in
onlenmesi ve belirlenmis hastali@i olan kisilerde tekralayan olaylarin dnlenmesi
acisindan gereklidir. KAH i¢in tammlanmis risk faktorleri:
o Degistirilemeyen risk faktorleri
- Yas
- Cinsiyet
- Aile hikayesi
- Sosyoekonomik durum
o Onlenebilir risk faktérleri
- Dislipidemi
- Sigara aliskanhif
- Hipertansivon
-Obezite
-Egzersiz
- Sedanter yasam
e Diger risk faktdrleri
- Alkol
- Diabetes mellitus ve insulin direnci
- Zihinsel stres faktorleri
- Ostréjenler
- Enfeksivonlar
- Yeni risk faktorleri
- Lipoprotein a
- Homosistein
- Fibrinojen
- Fibrinolitik belirtecler

- Inflamatuar belirtecler




2.3.2. Cinsiyet
Erkeklerdeki KAII sikhifi oranlan 10 yas daha yash olan kadmlarla aymdr

(49). Menapozdan sonra risk esitlenir

2.3.3. Aile hikiyesi
Koroner hastalik i¢in en giiclit aile hikéyesi, birinci derece akrabalarnindan

birisinde erken yasta KAH olmasidir,

2.3.4. Sosyoekonomik durum

2.3.5. Hiperlipidemi

Cesithi kamitlar LDL nin primer atorojenik faktdr oldugunu desteklemektedir
ve kontrolld caligmalar LDL mn diistirilmesinin KAH riskini azalttigim gostermistir
Yine yiiksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL) KAH’ta koruyucu etkive sahip oldugu
gosterilmistit. HDL degerlerinin %35’in altinda olmasi ise aterojenik 6zellige
sahiptir. Total kolesterol dizeyleri biiyiikk odlciide LDL kolesterol seviyeleri ile
iligkilidir (51). Dislipidemili bir hasta degerlendirilizken &ncelikle dislipideminin
genetikmi yoksa ikincil nedenlere mi baglt oldugu degerlendirilmelidir Ailevi
hiperkolesterolemi, ailevi apo B-100 bozuklugu, ailevi Lp A hiperlipoproteinemi, A
beta lipoproteinemi, lipoptotein lipaz eksikligi, ailevi hipertrigliseridemi gibi az
gozlenen hastaliklar birincil dislipidemi nedenlerindendir. Ikincil nedenler ise; renal
hastaliklar (kronik bébrek vetmezligi, nefrotik sendrom, glomerulonefiitler),
karacifer hastaliklan (sitoz, tikayict karaciger hastahiklar), yasam tarzi (obezite,
alkol, doymus yaglardan zengin divyet), ilaclar (immunsiipresif ilaclar, kortiko
steroidler, anti retro viral ilaclar, Beta blokérler), hormonlar (3stiojenler,
progesteron, bliylime hormonu, hipotroidi) ve metabolik nedenlerdir (diyabet,
glikojen depo hastaliklar). Hiperlipideminin tedavisi, yasam tarz: degisiklikleri ve

~diyetle baglar Egzersiz arttinhr ve giinliik alacagr kalori ihtiyacinin %30°dan azi




vaglardan karsilanacak sekilde kalori cetveli yapilir. Kolesterolii yitksek biitiin
hastalar ideal kiloya inmelidir Yine sigara, alkol biraktirilmahdir. Hipeilipidemide
diger tedavi segenegi ilaglardir Kullanilmakta olan ilaglar; safta asidi baglayic
regineler (kolestiramin ve kolestipol), statinler (fluvastatin, atorvastatin, simvastatin
Jovastatin, pravastatin), fibiik asit titrevleri (clofibrat, gemfibrozil, ciprofibrat),
nikotinik asit (niasin), balik yaglaridir (eicosapentaenoic asit) Bu ilaglardan en ¢ok
HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri (statinler) kullamilular Karacigerde kolesterol

sentezini azaltarak LDL azalmas: ve HDL artisina neden olurlar.

2.3.6. Hipertansiyon

Cesitli majér prospektif calismalarda hem sistolik hem de diyastolik kan
basiner ile kan basincinm esik risk sevivesi olmaksizin giicli, pozitif, devaml, ve
kademeli bir iliski saptanmistir (52,53) Hipertansiyonun koroner olaylata neden
olugundaki olas1 mekanizmalar; bozulmus endotel fonksiyonu, endotel lipoprotein
gecirgenlifinin  artisy, artnug oksidatif stres, akut plak riiptitriinii tetikleyen
hemodinamik stres, artmis miyokardial duvar stresi ve oksijen ihtiyacids.
Hipertansiyon insulin direnci, glikoz intoleranst |, dislipidemi, sol ventrikiil
hipertrofisi ve obezite ile bitliktedir ve izole olarak populasyonun %20’sinden daha
azinda g6zlenir (54). Mahon ve arkadaslarinin yaptifi 5500 hastayr inceleyen bir
metaanalizde diyastolik kan basincinda her 7 mmHg’lik artisa karsilik KAH riskinde
%27 ve inme riskinde %42 artis saptanmistir (35). Collins ve arkadaslarinm bir
calismasinda da; diastolik kan basincinda 5-6mmHg’lik diigiis ile inme riskinde %35-
40, KAH 1iskinde %20-25 azalma saptanmugtir (56). The Joint National Committee
on Detection, Evalation, and Treatment of High Blood Pressure tedavi hedefini

140/90 mmHg min altinda olarak belitlemistir (53, 57).

2.3.7. Sigara aliskanhgr:

Her iki cinsiyette grubunda, genglefde ve yaslilarda ve tim wrk gruplarinda
igilen sigara miktar1 ile KAH arasindaki glicli iligki gosterilmigtir (58). Sigara
iciciligi riski 2-3 kat arttin ve diger risk fakttleri ile etkileserek riskin artisimna
Neden olur Sigara igmeyenlerde yapilan bir metaanalizde, sigara dumanma maruz

kalmanin riski %260-30 artudi@y edsterilmistir (39).Sigara aterojenik etkilerini su




mekanizmalarla gosterir: LDLyi arttirir, HDL nin kardioprotektif etkilerini ortadan
kaldirir, karbonmonoksit ve nikotinin direkt etkileri ile endotel hasari olusturur,

koroner spazm riskini arttirir ve fibrinojen seviyelerini arttirir (60,61)

2.3.8. Egzersiz ve Obezite:

Viicut kitle indeksi (BMI) yag derccesinin  bir dleimii  olarak
kullanilmaktadir. indeksi 25-29 aras: kigiler fazla kilolu, BMI’si 30 ve tistit olanlar
obez olarak tanimlanir Obezite, insulin ditenci, hiperinsulinemi, tip 2 diyabet,
hipertansiyon , hipertrigliseridemi, yogun LDL, protrombotik faktérler ve sol
ventrikiil hipertrofisi ile birliktelik gosterir (57),

Fletcher ve arkadaglarimin yapti@i bir calismada, diizenli egzersizin kalbin
oksjjen ihtiyacim azalttigim, egzersiz kapasitesini arttirdigini ve bunlara bagh olarak
da KAH niskini azalttigmi gdzterilmistir (62) Diizenli fiziksel aktivite HDL

kolesterolti yiikseltir insulin rezistansin azaltir ve fibrinolitik sistemi uyatir.

2.3.9. Alkol

Yogun alkol alimt artmug 6ltim riski ile birliktedir ve major bir halk saglhig
sorunudur. Bununia birlikte kesitsel, ileriye doniik, vaka kontrol galismalar: hafif-
orta dereceli alkol titketiminin alkol almayaniar ile kargilastinldiginda azalmis KAH
oranlari ile beraber oldugunu gostermektedir (63,64). Alkoliin koruyucu etkilerinden
birka¢ mekanizma sorumludur; alkol alimi total HDL kolestero] seviyelerini viikselti

ve fibrinolitik fonksiyonlarda yararh etkilere sahiptit (65,66,67,68)

2.3.10. Diyabet ve Insulin Direnci

Diyabet KAH igin bagimsiz bir risk faktérii olup kadinda ve erkekte riski
sirastyla 2 ile 4 kat arttinr (69,70). Gegirilmis miyokard enfarktiisti olan hastalarin
%25%inde  diyabet mevecuttur  (70,71) Diyabetin  ateroskleroza yol agma
mekanizmalari; diigiik HDL, yiiksek LDL, artmig fibrinojen, artmis trombosit
agregasyonu,  bozulmus  fibrinoliz, hiperinsulinemi ve bozulmus endotel
fonksiyonlarini igerir.

Insulin direnci sonucu; insuline bagh glikoz almuna karsi direng ve

kompansatuar hiperinsulineminiye bagh hipertansiyon, diyebet, hipertrigliseridemi,

.



tik HDL. ytiksek LDL, ytiksek plazma fibrinojeni ve viksek fakisr 7 seviyeleri ile
erize protrombotik durum ortaya gikar (72,73). Insulin direnci ile ilgili olan
.aktﬁrlerinin modifikasyonu icin yasam tarzi degisikliklerine dayanan bir

:a.$:.1m gerekmektedir,

Ostrojenler

. KAH premenopozal kadinlarda oldukea seyrek olarak gozlenir. lletleyen yag

_n_dbjen Ostrojen seviyelerinde diisiis ile bitlikte, kadinlarda 55 vasindan sonra
riskinde dramatik bir artis olur. Ostrojen HDL’yi arttirr, LDL ve fibrinojen
'elcrini duiglirtir, endotele bagimii ve bagimsiz koroner vazodilatasyonu arttinr,
replasman tedavisi alan postmenapozal kadmlarm KAH riskinin

anlara gore 35-40 kat azaldig bildirilmistir (74,75)

‘Yeni Aterosiklerotik Risk Faktorleri:

}:)n zamanlarda ortaya ¢ikan yeni aterosklerotik risk faktoleri; lipoprotein a
olesterol gibi etki gosterir), fibrinojen ve enfeksiyonlardu (chlamydia
1ae, herpes viriisleri, helikobakter pyloti vb ). Ayrica son yillarda {izerinde
sik caligilan bir takim fibrinolitik (D-Dimer, doku plazminojen aktivatdrieri
_ﬂamatual belirtecler (c reaktif protein , Interlékin-6, ICAM-1 ) vardir,

roner Kalp Hastahg ile Likosit Arasindaki Iiski

In_flamasyon aterosklerozun klinik manifestasyonunun ana belirtecidir.
It?r de klinik pratikte yaygin olarak kullanitan inflamasyon gstergesidir. Hem
Imayan saglam bireylerde hem de stabil anjina pektotis, anstabil anjina
Ve gecirilmis miyokard enfarktiisii olan bireylerde, gelecekte olan
:.Skl'iler olaylar igin Iskositozisin bagimsiz bir belitleyici oldugunu gésteren
a epidemiyolojik ve klinik caligmalar vardir Bu iligki prospektif ve
If kohort ¢aligmalarinda ve vaka kontrol calismalarinda gosterilmistir. Bu
iliskidir ve biyolojik olarak mantiklrdir. Bu iliski KAH risk faktérlerinden
dahil) birgogu diizeltildikten sonra da devam etmektedir. EFozinofil,
fé—"._'monosit sayilan dahil olmak iizete, yiiksek differensiyelli hiicie sayicilan

te KAH riskini tahmin edecektir (76)

Al




Lokositoz KAH 1, multiple patolojik mekanizmalar ile ilgilendirir Bu
mekanizmalar inflamasyonu mediate eder, endotelial hiicrelere proteolitik ve
oksidatif zarar verir, mikro damarlari tikar, hiperkoagubiliteyi indikler ve infarkt
alanmin genislernesine katkida bulunur.

Lokositler koroner artetler iizerindeki proteolitik ve oksidatif  yikic
~ kabiliyetleri sayesinde koroner kalp hastaliina neden olabilirler. Nétrofillerden
salinan proteolitik nétr proteazlar, endotelyal hiicrelerden ve damar duvarindan
trombositler ile subendotelyal kollojen ve fibronektinin yapismasin uyarir.

Kardiak mikrovaskiiler yapilarin iginden gecen kan akimini etkileme
yetenekleii ile [6kositler koroner kalp hastalig1 gelismesine neden olabilirler (77,78).
Ctinkii 18kositler kirmizi kan hiicrelerinden ve trombositlerden daha bityitkler ve
kiigilk damarlar1 tikayabilirler. AMI'L hastalarda nekrotik hasari takiben lokositler
mikrovaskiiler hasarli alana go¢iip burada minik damarlan tikayarak iskemiyi agreve
edip infarkt bolgesini biiyiitiirler (79) AMD'l hastalarda platelet lokosit etkilesimi
sonucu Mac-1 ekspresyonu artar ve Mac-1’de faktér Xa olusumunu artirarak
prokoagiilan etki gosterir (80). Ayrica 16kosit platelet adhezyonu nétrofil
aktivasyonuna neden olur (81).

Monositler, lenfositler, eozinofiller ve nétrofiller gibi degisik inflamatuar
hiicre tiplerinin KAH’da rol oynadifi gosterilmistir (82,83). Endotelial yaralanmadan
sonra monositler periferik kandan damar duvarindaki aterosklerotik lezyon icine
cekilir. Bu monositler lipitleri fagosite eder ve metalloproteinaz enzimler (kollojenaz,
clastaz ) sekrete eden makrofajlata doniigiit (14, 84). Ek olarak degraniile olan
proteazlar: sekrete eden veya indiikleyen nétrofiller ve mast hiicreleri plak icinde
toplanir (85,86,87) Zamanla inflamatuar hiicrelerin toplanmasi plaktaki lipit ve
inflamatuar hiicre miktarmi arttirir Adventisya ve intimada yeni damar olusumuna
neden olur (88) Boylece aterosklerotik plak daha hassas hale gelir ve
kardiyovaskiiler olaylar ortaya cikar.

KAH olmayan bireylerde yapilan prospektif ¢alismalarda I6kosit sayisi ve
KAH riski arasinda belli ve pozitif bir iliski gosterilmistir (89,90,91,92) Diger risk
faktdrleri igin dizeltme yapildiktan sonra bile bu korelasyon devam etmektedir
(93,94,95). Ozellikle sigara igen hastalarda bu korelasyonun giicli oldugu gosterilmis

ancak yagsh hastalarda yapilan bir ¢aligmada bu durumun tersi ortaya ¢iknustir (96).




The Evaluation of C 7 E 3 Fab in the Prevention of Ischemic Complications (EPIC)
¢ calismasi elektif koroner perkutan girigim sonrast olan Mi insidanst ve taban lokosit
sayis! arasinda bir korelasyon gostermistir (94).

. KAH olmayan bireylerde, Friedman ve arkadaglarinin yaptigi bir vaka kontrol
. galigmasinda bireyler, cinsiyet, yas ve risk i¢in eslestirilmis; ortalama lokosit sayist
_ hastalarda kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur (97).

| Yiiksek 16kosit sayisi igin rolatif risk sigara icenlerde icin sigara igmeyenlere
- gore daha yliksektir. Lokosit sayisi genelde sigara igenlerde daha viiksektir Yinede
.. sigaramin etkisi daha cok aditiftir.

Gegen 3 ay igerisinde gecirilmis MI sonrasi, stabil KAH olan hastalarda
 Schlant ve arkadaglarmin yaptig1 bir calismada 18kosit sayisinin hastalarmn prognozu
ile gliglii bir iliskili iginde oldugu bulunmustur (98).

Anjiografik olarak dokiimente edilmis koroner arter stenozu olan hastalarda
yapilmis bir ¢ahsmada, hem bazal 16kosit hem de bazal nétrofil saysi ile koroner
stenozun sayisi, derecesi, ciddiyeti ve yasam siiresi arasinda pozitif korelasyon
- gosterilmistir (99) -

Connon ve arkadaglan AMI ve vyiiksek riskli KAP’; olan hastalarda 10000
tstli 16kosit degeri olanlannm daha yitksek mortaliteye sahip oldugunu bulmustur
(100). Lokosit sayisiin duyarhlik  ve segiciliini  olgen bir  calismada,
ckokardiyografiye gore tanisal olmayan hastalarda bazal total CK, CKMB, 15kosit
sayist ve mutlak nétrofil sayisi prognostik belitte¢ olarak duyarh (%39, %73, %35,
%36, sirastyla ) degil ama segici (%94, %93, %85, %86, smasiyla) bulunmustur
(101).

Hiroshima ve Nagasaki eriskin saglik calismasinda yiiksek eozinofil sayisinin
hastalik insidansim artirdigi bulunmustur (82)

Yine Paris’te yapilan prospektif bir ¢ahismada, monosit sayisinda her mm**teki 100
hiicre artigr kardiak hastahk riskini 1,15 kat artirdign saptanmistu (83).

Ingiltere’de yapilan diger bir calismada ise, hastahik insidanst eozinofil ve
nétrofil sayilan ile korele iken, lenfosit, monosit ve bazofil sayilan ile kotele
bulunmamistr (102).

Lokosit sayist, hem yatan hem de ayaktan takip edilen hastalarda ucuz, kolay

ulagilabilen, giivenli, yorumlanmas: kolay ve rutin olarak istenen bir parametredir




Prognostik degeri yaygin olarak bilinmesi ve ispatlanmasma ragmen (89,90,91,92),
KAH da tanisal degeri yeterince bilinmemektedir.

KAH igin bir ¢ok risk faktérleri bulunmasina ragmen, bunlar tiim hastalar icin
gegerli defildin. Bu nedenle giintimiizde ek biyolojik belirtecler ve ozellikle
inflamatuar  belirtecler bulmak igin yeni aragtrmalar olanca hiziyla devam

- etmektedir.




3. GEREC VE YONTEM

Bu ileriye déniik randomize kiinik caligma 01 01.2005 ile 15 03.2005 tarihleri
arasinda  Akdeniz  Universitesi Hastanesi Acil Servisi'nde geceklestirildi.
Klinigimizde yilda yaklasik 50 000 eriskin hastaya hizmet verilmektedir. Bu ¢alisma,
lskosit sayis1 ve alt gruplannin acil serviste AKS tamsi koymada ek bir katkisi olup
olmadigini ve bu hastalarnin bir aylik istenmeyen kardiyak olaylan tahmindeki
degerliligini aragtirmak amaciyla planlandi. Calisma dénemince acil servise gdgiis
agrst ile bagvuran tiim hastalara ¢alisma formu dolduruldu (Ek-1). Tipik g6giis agrist
olan hastalar calisma popiilasyonunu olustururken, atipik gogiis agrili hastalarin
¢alisma formunun geri kalami doldurulmadan acil servisteki c¢alisma kutusuna
buakildi. Tipik gogiis agrsinin ozellikleri: baski tarzinda, sikistuict va da nefes
darhgr seklinde gdgiis agnsi veya sikinti hissi, g6giis 6n duvarinda, iyi lokalize
edilemeyen suta, boyna, kola ve epigastiik bolgeye yayilan agr, agrimn fizik
egzersiz ve stresle ortaya cikip istirahatle veya nitrogliserin ile gecmesi, agn ile
birlikte terleme, bulanti-kusma, senkop, hastanin (varsa) onceki KAH semptomlarina
benzer semptomlar olmasi seklinde tamimlandi. Atipik g6giis agrisinin &zellikleri ise;
ploretik tip gogils agnist (gak saplamir tarzda, batici, inspirasyonla artan, pozisyonel
agr), orta ve alt abdomene yerlesen agn, gbgis 6n duvan palpasyonu ile afinin
artmasi, birkag saniye ya da saatlerce siiren gdgiis agnsi, gogiis on duvarinda tek
nokta ile lokalize edilebilen agri olarak tanimlandi. On sekiz yasm altinda olanlar,
gebeler, malignensi tanisi olan hastalar, 38°C ve lizeri ates veya bilinen aktif
enfeksiyonu olanlar, bilinen DVT ve tromboembolik hastahi olanlar, ¢oklu organ
travmas1 bulunan hastalar, bobrek hastahg olanlar (Akut bébrek yetmezlidi, kronik
bobrek yetmezligi) ve karaciger hastaligr olanlar (Akut karaciger zedelenmesi, kronik
karaciger rahatsizliklan) ¢alismadan disland.

(Calisma formu acil servis asistanlan tarafindan doldwuldu Calisma formuna
hastalarin demografik 6zellikleri, agrinin baslangic saati, komorbid hastaliklan, EKG
bulgular: ve acil servisten gikis tamlart kaydedildi. Tiim hastalar acil dé1t hafta sonra
telefonla aranaiak istenmeyen kardiyak olay sorgulandi Oliim ve tekrarlayan AMI

durumlar istenmeven kardiyak olay olarak kabul edildi




Tipik gdgiis agust ile acil servise basvuran hastalar kararh angina pekforis ve

AKS olmak tizere iki gruba aymldi AKS grubuna giren hastalar ise KAP, ST
segment yiitkseklifi olmayan miyokard infarktiisii (STYOMI) ve ST segment
yiksekligi olan miyokard infarktiisti (S TYMI) olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Kararsiz
gina pektoris taniminda Braunwald klasifikasyonu kullanildi. (103). AMI tanisinda
ise, Dimya Saglik Orgiitii’niin kriterleri ile Avrupa Kardiyoloji Dernegi ile Amerikan
Kardiyolqji Dernegi'nin olusturdugu komitenin vaptidi tarimlamalarn kullanild
(104) Cahgmaya alnan tiim hastalara acil servisin ginliikk uygulamasinda da var olan
:a1t1 saatlik kardiyak enzim ve EKG takibi yapildi Hastalarin troponin diizeyleri,
iﬁkosit sayilari, mutlak nétrofil, mutlak lenfosit ve mutlak monosit sayilar
kaydedildi.
Hastalarin tam kan saymmi Beckham Coulter LH 750 cihazinda galisildy

Troponin T ise, elektrokemiliiminesans yontemi ile Roche Eleys 2010 cibazinda

gabisildi. Ir T diizeyleri igin 0,1 ng/m! esik degeri olarak kabul edildi.

3.1. Verilerin Degerlendirilmesi
Caligma stresince elde edilen veriler SPSS 10.0 programma viiklenilerek
gerekli istatistiksel analizler yapildi Frekans veriler viizde ve oran olarak ifade
edilitken; stirekli veriler ise, hem ortalama ve standart sapma hem de medyan ve
- interquartile ratio (IR; %25-%75 yiizdeler arasi) olarak ifade edildi. Lékosit degetleri
': hem saytsal olarak karsilastirildi, hem de <6650, 6650-10110 ve >10110 olmak tizere
- U¢ gruba aynlarak kategorize edildi. Iki grubun karsilastiiimasinda stirekli
defiskenler i¢in Student-t testi, kategorik degiskenler icin ise Ki-kare ve Mann-
| Whitney U testi kullamldi Ug veya daha fazla grubun karsilastinlmasinda stirekli
~ degiskenler icin tek yonlit ANOVA testi kullanildi. Post-hoc analiz ise Tukey HSD
testi ile yapildi. Kategorik degiskenler i¢in li¢ grubun karsilastirilmasinda ise Kiuskal
| Wallis testi kullanildi. Post hoc analiz ise Bonferroni diizeltmesi kullanilarak Mann-
Whitney U testi ile yapildi. Tiim hipotezler iki yonlii olarak kurgulandi ve alfa

vanilma payi 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisman doneminde acil servise tipik gogiis agrisi ile toplam 125 hasta
pagvurdu. Yiiz yirmi bes hastanin 16°s1 (%12,8) kararhi anjina pektoris, 667st (%52.8)
KAP, 111 (%8,8) STYOMI ve 32°si (%25.6) STYMI olarak simflandimildi. Hasta
akis semasi Sekil 4.1.de gosterilmistir. Hastalatn 3371 (%26,4) kadin, 927si (%73,6)
rkekti. Yas ortalamalar; 60,7+12.2 yil olarak saptand:. Hastalarin agrilarinin kagine
é.aatinde acil servise basvurduklan incelendiginde, agrinin baslangicindan itibaren
gégen siirenin medyam 3 saatti (IR: 1,5-7,5 saat). Hastalatin 23°tinde (%18,4)
__diyabet, 507sinde (%40) hipertansivon ve 50°sinde (%40) KAH ovkiist mevcuttu
- Aynica 28 (%22,4) hasta sigara kullamicisiydi. 35 (%28) hasta taburcu edilisken, 87
(%69,6) hasta kardiyoloji servisine yaturildi. Cahismaya alinan tiptk gdglis agnh
héstalalln demografik Szellikleri Cizelge 4.1.’de gosterilmistir. Hastalarin bir aylik
stenmeyen kardiyak olay acisindan yapilan takibinde, 8 (%6,4) hastada tekrarlayan
MI, 4 (%3,2) hastada ise ani 6lim saptandi. Hasta akis semas1 Sekil 4.1 °de
gosterilmisgtiz.

. .

Cizelge 4.1. Acil servise tipik gogiis agrsi1 ile basvuran hastalarmm demografik

Hasta sayisi (n) %

_ 60,7+12,2
Erkek/Kadn 92/33 73,6/26,4
| Diyabet 23 18.4
Hipertansiyon 50 40
KAH dykiisii 50 40
28 224
Taburculuk/Yatis  35/87 28,7/71,3
Medyan Interquartile ratio
Agrinn siiresi 3 1,-7,5
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Calismaya alinan
hasta sayisi: 123

Kararl anjina
pektoris: 16

Kararsiz anjina
pektoris: 66

Mi: 6

Tekrarlayan Oliim: 2

Miyokard
infarktiisii: 43

Otiim: 2

Tekrarlayan

Mi: 2




Hastalar demografik ozellikletine gére karsilastmldiginda, gruplar arasmda
‘(kararll anjina pektoris, KAP ve AMI) yas (p=0,109), cinsiyet (p=0,177), divabet
-""(p:(),400), hipertansiyon (p=0,396) ve sigara kullanimi (p=0,243) acisindan
-jstatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi.

. Calismaya alinan hastalarin  ortalama 18kosit sayismun 10036133361,
medyamnn ise 9500 oldugu saptand: (IR: 7700-11100). Ortalama mutlak nétrofil
._-séylsz 658143207, medyam ise 6044 olarak tespit edildi (IR: 4599-7459). Ortalama
‘mutlak monosit sayisi 687+385, medyani ise 621°di (IR: 474-803). Ortalama lenfosit
sayis1 2410+1129 iken, medyam da 2280 bulundu (IR: 1674-3045). Hastalarn

lokosit sayilar1 ile alt gruplanimin ortalama ve meydanlan Cizelge 4.2 °de

gosterilmistir
Cizelge 4.2, Acil servise tipik gogiis agris1 ile basvuran hastalarin lokosit sayilar

ile alt gruplarinin ortalama ve medyanlan

Medyan
edisken OrtalamazSS (interquartile ratio)
dkosit (x10°%) 10036433361 9500 (7700-11100)
Notrofil (x10%) 6581+3207 6044 (4599+7459)
‘Monosit 687+385 621 (474-803}
‘Lenfosit (x10%) 2410+1129 2280 (1674-3045)

Hastalar demografik o6zelliklerine goire I6kosit sayilart  agisindan
karsilastirildiginda sigara icen (medyan:10850, IR:9575-12400) ve igmeven grup
(medyan:9050, IR:7700-10650) arasinda istatistiksel olatak anlamlir fark bulunurken
:(P=0,008), diger demografik ozellikler igin anlamh bir farklihik saptanmadi
Hastalarin demografik ozelliklerine gbre 16kosit sayis1 acisindan karsilastirilmasi

Qizelge 4.3.”de gosterilmistir,




Medyan lokosit dederleri

(7800-10900)

(7700-11250}

Cizelge 4.3. Demogrofik tzelliklere gire lékosit sayisinin karsllésnrllmam. o

pemografik Ozellik (interquatile ratio)

- Var Yok P dederi

Yas > 65 9200 9700 0,392

' (7700-10925) (7800-11175)

Diyabet 9300 9500 0,796

- (7600-11100) (7800-11100)

Hipertansiyon 9050 9300 0,203
(7600-10800) (7800-11350)

Sigara 10850 9050 0,008
(9575-12400) (7700-10650)

Erkek 9500 9400 0,742

Cizelge 4.3°de belirtilen demografik ozellikler (65 yas ve iistii olmak,
diyabet, hipertansivon, sigara, erkek cinsiyet) mutlak notrofil sayis1 (p=0,336,
p=0,735, p=0,614, p=0,061 ve p=0,710, swasiyla) acisindan karsilastinldifinda
gruplar arasinda anlamh fark saptanmazken, mutlak monosit sayis1t (p=0.,136,
| P=0,948, p=0,203, p=0,047 ve p=0,059, sirasiyla) sigara igen ve igmeyen gruplarda
istatistiksel agidan anlamh olarak farkliydi Avyrica mutlak lenfosit sayis1 (p=0,001,
p=0,702, p=0,677, p=0,459 ve p=0,545, sirasryla) acisindan yash ve geng hastalar
actsindan istatistiksel olarak anlamii fark vardi
Kararli anjina pektoris, KAP ve AMI’li hastalar 16kosit sayilan, mutlak
notrofil, monosit ve lenfosit sayilarina gore karsilastinlldiginda, bu ii¢ grup atasinda
lokosit ve mutlak nétrofil sayilan agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,000, p=0,000, p=0,173 ve p=0,859, suasiyla) Bonferroni diizeltmesi
kullanilarak vapilan ¢oklu karsilastirmada, hem l8kosit sayisi (kararli AP vs KAP,
p=0,342; kararli AP vs AMI, p=0,015; KAP vs AMI, p=0,000) hem de mutlak
notrofil sayisi (kararli AP vs KAP, p=0,833; kararl: AP vs AML, p=0,008; KAP vs
AMI, p=0,000) agisindan farkhligin AMI'li hastalardan kaynaklandigr saptandi
Aynca kategorize edilen ISkosit sayilani temel almarak karsilagtinldifinda,
istatistiksel acidan ii¢ grup arasinda anlaml fark bulundu (p=0,006) Yaplan ¢oklu
karsilastirmada farkin daha 6nceki karsilagtirmada da oldugu gibi AMI'li hastalardan
kaynaklandig: saptandi. Hastalarin tamlarina gore elde edilen 16kosit sayilarr Sekil

4.2 *de gosterilmistir.




Kararh anjina pektorisli hastalar diglandiktan sonra AKS’li hastalar aras..md.a
;ﬁoponin diizeyi vyilksek olan ve olmayan hastalar lokosit sayilarina gore
kéxgllastlrlldlklarlnda lokosit sayist (p=0,023), gruplanmus 16kosit sayisi (p=0,027),
:i_ﬁutlak ndtrofil sayis1 (p=0,001) ve mutlak lenfosit sayilart (p=0,000) acisindan
isiatistiksel olarak anlaml fark bulunmasina ragmen, mutlak monosit sayist acisindan
anlamlt fark saptanmadi (p=0,255). Troponin diizeyi vyiksek ve troponin diizeyi

ormal olan hastalarin 18kosit sayilan Cizelge 4.4 ve Sekil 4.3 te gdsterilmistir

'Cizelge 4.4. AKS’li hastalarin troponin diizeylerine gore lokosit saytlar ve alt

gruplari agisindan karsilagtirilmasi.

: OrtalamatSs Mecdyan
Degisken (interquartile ratio) P
Troponin Troponin Troponin Troporin degeri
Normal Yiiksek Normal Yiiksek
Lokosit (x10%) 9,843,3 11,314,1 9,3 11,1 0,023
" (7,7-10,9) (9,1-13,1)
Nitrofil (x10%) 6,242,9 8,743,9 5,5 7.8 0,001
(4,3-6,8) (6,8-11,2)
Monosit 6224241 7861489 615 693 0,255
(460-765) (466-873)
Lenfosit (x10%) 2,6+1,2 1,620,7 24 1674 0,000
{1,8-3,2) (1,1-2,1)

Sekil 4.2. Hastalarin tamilarma gore lokosit sayilan ve alt gruplary.
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agidan anlamh fark bulunamad1 (p=0,20, p=0,314, p=0,108 ve p=0,424, sirayla ifa..dé, " SR

edilmistir). Ayni sekilde istenmeyen kardiyak olaylar troponin dizeylerine gére
 karsilagtinidiBinda, troponini yiiksek ve normal olan hastalar arasinda da istatistiksel |
~ aprdan anlaml fark yoktu (p=0,271). Univariate analizde istenmeyen kardiyak olayi
ahmin etmede anlamli herhangi bir defisken saptanamadifs igin, baZimsiz
depiskenleri saptamamzi sa§layacak ¢oklu degisken analizi yapilamadi
| Acil servise geldiginde troponin diizeyi normal olan AMI hastalatrim erken
donemde saptamada 18kosit sayis1 ve mutlak notrofil sayilannm anlamlihi@im
: saptamak i¢in kararl anjina pektorisler ve acil serviste calisilan ilk troponini yiiksek
olan hastalar analiz disi buakildi Daha somra I6kosit sayllarna gore KAP
(medyan:8200, IR: 7600-10125) ve ilk troponini normal olan AMI’li
(medyan: 10900, IR:9700-14750) hastalar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh fark bulundu (p=0,000) Bunun iizerine ROC efrisi ile yapilan analizde,
lokosit sayist igin esik degeri 10600 olarak saptand: {duyarlilik: %66,7, secicilik:
%83,9, pozitif prediktif deger: %58, negatif prediktif deger: %88,1). Ayrica 14100
icin duyarlilik, segicilik, pozitif ve negatif prediktif deger sirastyla; %028,6, %98 .4,
%85,7 ve %80,3 saptamirken; 6300 igin ise, aym sekilde duyarhhk, sec¢icilik, pozituf
ve negatif prediktif deger smasiyla, %100, %8.1, %26,9 ve %4100 olarak saptandi.
Acil serviste ilk troponini normal olan AKS’li hastalarin 16kosit sayilarma gore clde
edilen ROC egrisi Sekil 4 4.°te gdsterilmigtir. Mutlak nétrofil sayisina gore KAP
(medyan: 5249, IR: 4074-6619) ve ilk troponin diizeyi normal olan AMI’li (medyan:
6487, IR: 5317-11243) hastalar karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlaml: fark
bulundu (p=0,008) Né&trofil sayis1 igin yapilan ROC egrisi ile analizde esik deden
7458 olarak saptand1 7458 i¢in duyarlilik, segicilik, pozitif ve negatif prediktif deger
sirastyla; %47.,6, %91,9, %66,7 ve %83.8 olarak bulundu Mutlak notrofil sayist
2482 olarak alindiginda duyarhilik, segicilik, pozitif ve negatif prediktif deger
sirasiyla; %100, %32, %25.9 ve %100 olarak bulundu. Acil serviste ilk troponini
normal olan AKS'li hastalarn mutlak nétrofil sayilarina gore elde edilen ROC efirisi

Sekil 4.4 ’te gosterilmigtir.
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Sekil 4.4. Acil serviste ilk troponin diizeyi normal olan AKS’li hastalarin liiiI(BISitzzi.'

sayilarina gore elde edilen ROC egrisi.
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TARTISMA

pratiginin vazgecilmez bir parcasidu. Ek olarak neredeyse bitlin hastaliklarda

ullanilan bir degerlendirme yontemidir. Su ana kadar AKSli hastalarda istenmeyen

Ey

ardiyak olaylar: tahmin etmedeki rolil lizerine birgok ¢aligma yapilmg oimasina
.agmen, AKS’H hastalant ertken dénemde tamima konusunda yeterince caligma
pilmamigtir.  Bunun nedeni 16kositlerin birgok patolojik durumda ylkselmesi
“olabilir. Su ana kadar literatiirde AKS’li hastalara acil serviste tan1 koymada l6kosit
sayisinin degerliligi iizerine yapilan sadece iki ¢aligma vardir (101,105). Her iki
caligmada da, AMI tamsiu koymada 18kosit ve mutlak nétrofil sayilanmn CK-
- MB’ye ek katkisi oldugu saptanmistur, Green ve arkadaslan (101) artong CK-MB ve
skosit degerlerinin AMI tamsim koymadaki duyarhlifim %88, secicilifini de %99
‘bulmuslardi. Basilli ve arkadaglan ise, tek basina CK-MB duyarhligini %50
::fbulmuglar, artrus mutlak nétrofil sayisim CK-MB’ye ekledikierinde duyarhligin
19470%¢ yilkseldigini tespit etmislerdir (105). Ancak her iki caligma da geriye doniik
“¢alismalardir ve 18kosit sayisinin birgok durumda yiikselen bir parametre olmasindan
:"dolayl hastalarnin homojenizasyonunu saglamak geriye doniik calismalarda zordur,
Bu calisma bu konuda yapilan literatiirdeki ilk ileriye dontik ¢ahisma ozelligini
" tagimaktadn. Ayrica lokosit ve mutlak notrofil sayilanm yikseltebilecek patolojisi
“olan hastalar ¢alismadan diglanmistir ki, bu durum lskosit ve mutlak nétrofil
- sayisimin AKS tanisii koymadaki degerliligi lizerine ¢ikan sonuglart diger iki
calismaya gore daha giivenilir kilmaktadir

Bu calisma gostermistir ki, acil serviste AMI hastalannin i8kosit ve mutlak
nétrofil sayilan, KAP ve kararli anjina pektorisli hastalara gére anlamli olarak
yitksektir  Bu sonu¢ Green ve Basillinin caligmalanyla da  uyum
gdstermektedir. Ayrica troponin yitksekliginin 16kosit ve mutlak notrofil sayilan
lizerine olan etkileri incelendiginde, troponini yiiksek ve normal olan AKS’li hastalar
arasmda 1okosit ve mutlak nétrofil sayilan agisindan fark saptandi. Bu sonug,
yukaridaki sonucla birebir driiismekle beraber, KAP'li hastalarda bu parametrelerin
anlamls olarak vyiikselmedigi sonucunu dogurmaktadir. AKS lerin patofizyolojisinde

l6kosit ve alt gruplanmm yeri ile ilgili yapilan caligmalar bize plak rlptiriine baglt

26

Tam kan saymm, tiim diinyada kolayca ulagilabilen, ucuz bir tetkik ol.up fip FEh




:'.kosit ve tromobosit etkilesimi oldugunu ve bunun da nétrofil aktivasyonuna neden
dugunu gdstermektedir (106,107). Ancak bu ¢alisma plak riiptiiriine bagh 16kosit,
trofil ve monositlerde meydana gelen aktivasyonlarin klinige anlamli bir artis
seklinde yansimadifimi gosteriyor. Aksine miyokardiyal nekrozun l6kosit sayisinda
é_ok daha anlamh artiglara neden oldugunu kanitliyor. Lokosit alt gruplan arasindan
ellikle nétrofil ve lenfositlerin iskemik alanda toplandigi da bu ¢ahsmadan cikan
'o:nuqlardan birisidit  Bu bilgiler iskemik alanda l&kositlerin biriktigini godsteren
géiwmalaﬂa uyum gostermektedir (78) Lokosit ve mutlak nétrofil sayilarinin AMi
tansindaki degeri anlamh ¢ikmasina 1agmen ayn: bulgu mutlak monosit ve lenfosit
say1lar1 i¢in gegerli degildir.

.. Glinlimtizde AMI'li hastalara yaklagimda hekimler i¢in problem teskil eden
konulardan birisi de, bu hastalara hemen her zaman erken donemde tan
koyulamamasidir. Bu calisma gostermistir ki, acil serviste ilk troponin degeri normal
ian hastalara tan1 koyulmasinda 15kosit ve mutlak nétorofil sayilar1 anlamli olarak
'_atkl saglayabilirler Lokosit sayist igin 14100 esik deger olarak kabul edildiginde,
luyarlilik ve secicilik, swasiyla; %28,6, %98.4 saptanitken; 6300 icin ise, duyarhlik
e secicilik sirasiyla, %100, %8,1, olarak saptandi Mutlak norofil sayis: igin 7458
sik degerinin duyarlihg: %476, segiciligi ise %91,9; 2482 i¢in de duyarlilik %100
secicilik de %3.2 saptandi. Bu sonuglar, 18kosit sayist 6300%iin ve mutlak nétrofil
ay1s1 2482 nin altinda olan hastalarin acil servisten glivenle taburcu edilebilecegini,

._6kosit sayis1 14100 ve mutlak nétrofil sayist 7458’in iizerinde olan hastalarin acil

serviste daha fazia gozlenip enzim ve EKG takibi yapilmas: gerekliligini ortaya

koymaktadir,

Sigara igen hastalar ile icmevenler arasinda l6kosit say1s1 ve mutlak monosit

53‘3’181 acisindan anlamli fark ¢ikmasi daha onceki ¢aligmalarla uyumludur

2(17) Ancak gruplar arasinda sigara kullamimi agisindan fark yoktur. Bu da [6kosit

sayist ile ilgili yapilan analizlerin sigaradan etkilenmesini énlemektedir.

Istenmevyen kardiyak olaylar agisindan troponin de dahil higbir parametrenin

anlamli ¢ikmamasi, bu sonuglarn literatlitle ¢elistifi kanisii dogurabilit  Ancak

bunun nedeni istenmeyen kardiyak olay gelisen 8 hastanmn KAP olmasidir AMIi

grubunda sadece 4 hasta vardir KAP'li hastalarn troponin diizeylerinin normal

olmas; ile I6kosit ve mutlak nétiofil sayrlarinda anlamli bir artis olmamast bu sonucu




gurmustur. Normal durumlarda beklenen AMI’li hastalarda istenmeyen kardiyak
ayn daha fazla olmasidir Bu ¢aligmada da AMI'li hastalarda istenmeyen kardiyak
ay fazla olsaydi tim bu parametreler anlamlt bulunabilecekti. Bu calisma daha
fazla hasta sayist ile yapilsaydi sonucun bdyle ¢ikmasi muhtemeldi Ancak bu
g:ali'$ma lokosit ve mutlak nétrofil sayisiun istenmeyeri kardiyak olaylar tahmin
medeki prediktif deferine aragtirmak i¢in, acil serviste AKS tamsini koymada ki
gerliliklerini belirlemek i¢in planlandi Bu durumda daha az sayida hasta ile
'.'p11an bu calismada, dogal olarak giivenilir istatistiksel analizler yapabilecegimiz
sayida istenmeyen kardiyak olay rakamina ulasilamadi.

Bu calismanin en énemli kisitlamasi hasta sayisinin gok yiiksek olmamasidir.
iléride daha fazla hastayla yapilacak ¢abgmalatla [6kosit ve mutlak nétrofil sayisin
AKS tanis1 koymadaki degerlilifi daha net tanimlanabilir.

Sonug olarak ldkosit ve mutlak ndtrofil sayist AMI’li hastalarda kararls
a_ﬁ]ma pektoris ve KAP’li hastalara gbre anlamli bicimde viiksektir Ozellikle acil
_'Iviste ilk troponin degeri normal olan AMI’li hastalanin tanmmasinda 18kosit ve

mutlak nétrofil sayilar kullanilabilir,

o8




SONUGLAR

1. AMI'li hastalarda 16kosit ve mutlak notrofil sayilan anlamli olarak daha
yitksektir,

2. Acil serviste ilk 8lctilen kan troponin diizeyl normal olan AMI’li hastalann
taninmasinda 15kosit ve mutlak nétrofil sayilan glivenle kullanilabilir.

3. Sigara lokosit ve mutlak monosit sayilarm, yas ise mutlak lenfosit sayisim

artiran birer faktorlerdir.

AKS tamsini koymada klinife anlamh bigimde yansimamasina ragmen,
iskemik miyokardda olusan I8kosit tikaclari klinige daha anlamli olarak
yansir.

5. Lokosit sayist 6300%in ve mutlak noétofil sayist 2482'nin altinda olan
hastalarin acil servisten giivenle taburcu edilebilirken, Iokosit sayist 14100 ve
mutlak ndtrofil sayist 7458’in {izerinde olan hastalarin acil serviste daha fazla

gbzlenip enzim ve EKG takibi yapiimasi gereklidir.
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Lokosit ve alt gruplart AKS’lerin patofizyolojisinde aktif olarak rol alirlar.
kosit sayismun AKS’li hastalarda istenmeyen kardiyak olaylar tahmin etmedeki
ligi kamtlanmasina ragmen, acil serviste AKS tamsi koymadaki degerlilikleri
uz net degildir. Bu calisma acil serviste AKS tanmisin: koymada 16kosit ve mutlak
fil sayismm etkinligini saptamak amaciyla planlandi.

01.01.2005-15.03.2005 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi Acil
si'ne tipik gdgls agnisi ile basvuran hastalar cahsmaya alindi Hastalarnn
iinden tam kan sayimi istendi ve 6 saatlik EKG ile kardiyak enzim takibi vapild:
y sonunda ¢aligmaya alinan hastalarin hepsi arand ve istenmeyen kardiyak olay
guféndl

Caligmaya toplam 125 hasta ahindi. Hastalarin  16°s1 (%]2,8) kararli anjina
toris, 66°s1 (%52,8) KAP, 11°1 (%8.8) STYOMI ve 32°si (%25.,6) STYMI*di,
“gruplan arasinda demografik ozellikler acisindan fark saptanmadi. Kararh
na pektoris, KAP ve AMI’li hastalar arasinda 15kosit ve mutlak nétrofil savilari
dan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,000, p=0,000, suasiyla).
an ¢oklu karsilastumada farkin AMJ grubundan kaynaklandifi saptands. Kararh
pektorisli hastalar dislandiktan sonra AKS’li hastalar arasinda troponin diizeyi
sek olan ve olmayan hastalar lokosit sayilarina gore karsilastinildiklarinda, lokosit
(p=0.023), mutlak n&trofil (p=0,001) ve mutlak lenfosit sayilart (p=0,000)
isindan istatistiksel olarak anlaml fark saptand: Acil servise basvuru anmda ilk
len kan troponin diizeyi normal olan AMI hastalarim erken dénemde saptamada

O'Sit: (p=0.000) ve mutlak n&trofil sayilarimn (p=0,008) istatistiksel olarak anlamli

~Sonug olarak 16kosit ve mutlak nétrofil sayist AMI'li hastalarda kararh
cktotis ve KAP'li hastalara gore anlamli bicimde yiiksektit Ozellikle acil

iste ilk troponini normal olan AMI’li hastalarin tamnmasinda I6kosit ve mutlak

sayilar1 kullanilabilir.
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EK-1

Akut Koroner Sendromlarm Tanisimda Likosit ve Mutlak Nétrofil Sayisinin

Yeri
Calisma formu
Hasta Adi-soyadi: Yas: Cinsiyet:
Dosya/Protokol numarasi: i
Acil servise gelis tarihi: Telefon ev:
Acil servise gelig saati: Telefon cep:

Agrimmn baslangic¢ saati ve siiresi:

Agn dzelligi (Tablo I’e bakinz):
O Tipik gogiis agnst (anjina) - (Caligmaya Alinacak hastalar, devam ediniz

O Atipik gégiis agnsi - Calisma formunu acil servisteki kutusuna koyunuz

Cahsmadan Dislama Kriterleri

(Liitfen dislama kriterlerini asagida isaretleyiniz)
[1 Calismaya katilmayi reddetme
O 18 vasin altinda olan hastalar
0 Gebe olan hastalar
O Malignensi olan hastalar
O 38°C ve iizeri ates veya bilinen aktif enfeksiyonu olan hastalar
J Bilinen DVT ve tromboembolik hastaligr olanlar
[0 Coklu organ travmasi bulunan hastalar
O Bobrek hastaligi olanlar (Akut bébrek yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi)

O Karaciger hastaliin olanlar (Akut karaciger zedelenmesi, kronik karaciger rahatsizliklar)

41




Tablo 1. Gégiis agrisinin degerlendirilmesi

ipik anjina dzellikleri

Bask: tarzinda, stkigtirict yada nefes darligy seklinde g0gls agris) yada sikinti hissi

. Gogis on duvarinda, iyi lokalize edilemeyen sirta, boyna, kola ve epigastiik bolgeye yayilan agr;
Agnmin fizik egzersiz ve stresle ortaya gikip istirahatle veya nitrogliserin ile cegfnesi‘ N
Agn ile birlikte terleme, bulanti-kusma, senkop : :

Hastann (varsa) dnceki dokimmante KAH semptomiarma benzer semptomlar

tipik anjina dzeilikleri

Ploretik tip g88iis agris1 (bigak saplanir tarzda, baticy, inspirasyonla artan, pozisyonel agr1)
Orta ve alt abdomene yerlesen agn ' ”
Gogiis 6n duvarni palpasyonu ile agrinm artmasi

Birkag saniye yada saatlerce stiren gbgtis agnisi

Goglis 6n duvarinda tek nokta ile lokalize edilebilen agri




Calismava alinan hastalar icin doldurulacaktir HASTA NO:

Hastanin Bilinen Hastaliklar;

DM HT KAH AiledeKAH  Sigara  Diger(.......)

Acil servise gelis FKG'si:
Normal EKG
ST segment yitksekligi var (... .. ... L e el )
Diger iskemik degigiklikler (. .......... .. o e )
Tani (o o e e e e e e e )

Hastanin Acil Servis Cikis Tanisi (Tablo 2):
ST yiiksekligi olan MI

ST yiiksekligi olmayan MI
Anstabil anjina pektoris
Stabil anjina pektoris

Nonkardivak g6giis agrisi




Tablo 2: Akut Koroner Sendrom Tanim:

1. ST segment viiksekligi olan miyokard enfarktiisii (WHO kriterieri):

a.

a.
b.

C.

20 dakikadan uzun siireli retrosternal, sikistiricr/basks tarzinda gégiis
agrist
En az ardisik 2 derivasyonda =1 mm tipik ST segment yiiksekligi (V1-V3

g6giis derivasyonlan i¢in 22 mm) bulunmasi

ST segment yiiksekligi olmayan miyokard enfarktiisii (WHO kriterleri):

Braunwald kriterlerine gore anstabil anjina pektoris tanisi alan

ST segment yiiksekligi olmayan (normal ya da tipik ST segment
yiiksekligi olmayan) titm anormal EKG'ler

Kardiyak belirteglerin viiksek olmasi

3. Anstabil anjina pektoris (Braunwald Kriterleri):

a.

b.

C.

Istirahatte gelen 20 dakikadan uzun siireli tipik karakterli gogiis agrisi
Kresendo (artan) karakterde olmasi

Yeni baglangich olmas (son 2 ay i¢inde)

4. Stabil anjina pektoris

d

WHO kriterlerine gore AMI tanist konamayan

Braunwald Kriterlerine gore anstabil anjina pektoris tanis: konamayan
Eforla gelen ve dinlenmekle ya da nitrat ahim ile gecen restrosternal,
sikistinici/baska tarzinda tipik gégiis agrisi

Iskemik kalp hastalig olan bireyler

5. Nonkardiyak gigiis agrisi

a  Yukandaki kriterlerin hi¢cbirine uymayan hastalar
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Sekil 3.1: Is Akas Semasi

e Travma dis1 gbgils agnsi sikayeti ile ba N '
svuran hasta;
e Agn karakterinin sorgulanmas: mn ma]‘

| |

Atipik gdgiis agrist Tipik gdgiis agris:

Calisma dist Djslama kriteri (+)

Calismaya alinan hastalar

Hastamn sonug tamst; STYME. STYOME,
Kararsiz anjina, Kararli anjina, nonkardsyak agr

s [astanede 6lim
s 1 aylik dénemde komplikasyon




