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1. GIRIS

Gogiis agrist acil servis bagvurularinin epigastrik agridan sonraki en sik ikinci
nedenidir (1). Bu hastalarin {i¢te biri akut koroner sendrom (AKS) tanis1 almaktadir
(2). Gogiis agril1 hastanin acil serviste degerlendirilmesi acil hekimleri i¢in hala ciddi
problem teskil etmektedir. GOgiis agrili hastalara acil serviste en az alt1 saat EKG ve
kardiyak enzim takibi yapilmasma ragmen, akut miyokard infarktiisii (AMI) tanisi
olan hastalarm %2-51 acil servislerden uygunsuz bi¢cimde taburcu edilmektedir
(3.4,5).

AMI’li hastalarin acil servisten uygunsuz taburculuklar1 hem hastanin hayati
hem hekimin yasal sorumluluklar1 agisindan ciddi riskler dogurmaktadir. Erken tani
koyulup uygun sekilde tedavi edilmedigi takdirde AKS’lerin mortalite ve morbidite
orani yiiksektir. AKS’li hastalar1 acil serviste erken donemde taniyabilmek hemen
her zaman miimkiin degildir. Gogiis agrisinin tipi ve geleneksel risk faktorleri tani
koymada ¢ok yardimci degildirler. Gogiis agrili hastalarin acil servisteki ilk
degerlendirilmesinde hemen her zaman ilk basamagi olusturan EKG, AMI’li
hastalarin %63’iinde normaldir (6).

Miyokdardiyal nekrozu belirlemede duyarliligi ve seciciligi ¢cok yiiksek bir
kardiyak belirte¢ olan troponin tiim diinyada miyokard infarktiisii tanisinin
vazgecilmez bir parcasi, hatta gold standardidir (7,8). Ayrica troponinin AKS’li
hastalarda ileride meydana gelecek istenmeyen kardiyak olaylar1 belirlemedeki rolii
net olarak tanimlanmistir (9,10). Ancak troponinin tek dezavantaji miyokardiyal
nekrozdan sonraki 4-6 saatte yiikselmesidir. AMI’yi erken dénemde tanimanin
zorlugu, yeni koagiilasyon ve inflamatuar belirteclerin arastirilmasina yol agmaistir.
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, lokosit myeloperoksidaz gibi bir ¢ok koagiilasyon ve inflamatuar belirtegler
AKS’li hastalarda calisilmistir. Bu belirteclerden en popiiler olanlar1 ve en ¢ok kabul
gorenleri D-dimer ile CRP’dir (11, 12). Ancak bu iki belirteg AKS’li hastalarda

istenmeyen kardiyak olaylar1 tahmin etmede oldukg¢a yararli olmalarina ragmen



erken donemde bu hastalara tan1 koymak i¢in gerek duyulan duyarlilik ve seciciligi
karsilamaktan ¢ok uzaktirlar.

Tim bu olumsuzluklar gilinlimiizde Olimlerin en sik nedeni olan
kardiyovaskiiler hastaliklarin en sik goriilen ve en sinsi formu olan aterosklerotik
kalp hastaliginin neden oldugu AKS’leri tanimada kullanilabilecek belirteglerin
kesfedilmesi i¢in tiim diinyada hummali bir calismanmn olanca hiziyla devam
etmesine yol agmaktadir (13,14,15).

Tam kan sayim1 ve bunun mutlak bir parcasi olan l6kosit sayis1 tiim diinyada
kolayca erisilebilen, ucuz ve giinliik tip pratiginin her alanda son derece sik olarak
kullanilan ayrilmaz bir parcasidir. Lokosit sayis1 ve alt gruplarinin 6zellikle mutlak
notrofil sayisinin AKS’li hastalarda istenmeyen kardiyak olaylar1 belirlemede ki
prediktif degeri bircok calisma ile kanitlanmis olmasina ragmen (16,17).AKS’li
hastalarin acil serviste erken donemde taninmasinda ki degerliligi ilizerine su ana
kadar yeterli sayida ve kalitede calisma yapilmamastir.

Bu calismanin amaci; acil servise gogiis agrisi ile basvuran ve AKS
diistiniilen hastalara, acil serviste erken donemde tani koyulmasinda 16kosit sayis1 ve
alt gruplarmin duyarlilik ve seciciliklerini belirlemek ve bu hastalarin bir aylik

istenmeyen kardiyak olaylar1 tahmindeki degerliligini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Koroner Arter Hastah@ Patofizyolojisi

Ateroskleroz orta ve biiyilk miiskiiler arterlerin intimasinda plazmadan
kaynaklanan atorojenik lipoprotein birikmesine kars1 gelisen karmasik bir
enflamatuar ve fibroproliferatif cevaptir (18,19).

Aterosklerotik lezyonlar arterin i¢ tabakalarindan biri olan intimada geligir.
Biiyliyen lezyonlar arter liimenini daraltr ve dokuya kan sunumundaki azalma
sonucu iskemi ile nekroz gelisir.

Normal bir arterin luminal yiizii endotel ile, dis yiizi gevsek bag dokusu ile
kaphdir. Endotel damarin kan hiicreleri ile temas eden yiizeyidir ve bu hiicrelerle
etkilesir. Endotel hiicrelerinin damar gecirgenligini diizenleme, trombojenik olmayan
bir yiizey saglama (prostogladin 12 yapimi ve yiizeyin heparan siilfat ile kaph
olmas1), vazoaktif maddelerin (endotelial relaxing faktor, endotelin), biiylime
faktorlerinin ve bag dokunun yapimi gibi fonksiyonlar1 vardir. Ayrica ylizeyde, LDL
(diisiik dansiteli lipoprotein), growth faktorler ve farmokolojik ajanlara ait reseptorler
bulunur (20,21).

Aterojenik uyarilar endotel yap1 ve fonksiyonlarinda adaptasyonla ilgisi
olmayan degisikliklere yol acabilir, plazma lipoproteinlerine ge¢irgenligin artisi, pro
ve anti trombotik faktorler, biiyiime uyaranlar1i ve inhibitorleri, ile vazoaktif
maddelerin fonksiyonlarinda bolgesel dengesizlikleri 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 yagh cizgiler ileri
donemde de fibroz plaklar ve komplike lezyonlar goriiliir. Aterosklerozun en sik
rastlanan lezyonlar1 yagh ¢izgilerdir. Bunlar primer olarak intima ile ilgilidir ve ii¢
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
sorumludur. Hiperlipidemi, endotel gecirgenliginde artma, transsitozda artma,
lipoproteinlerin intimada birikmesi ve ardindan endotel aktivasyonu monosit ve T

lenfosit toplanmasina yol agan VCAM-1’in (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1)



fokal ekspresyonu ile iligkilidir. Intimada monosit kokenli makrofajlar, kandan gelen
LDL leri oksidatif degisimden sonra ¢opgii (scavanger) reseptorleri araciligi ile alir
ve lipitten zengin kopiik hiicresine doniisiirler (23).Yagh c¢izgiler, Limen igine
uzanmadig i¢in, damar liimeninde daralmaya neden olmazlar. Yagl ¢izgilerin kaderi
halen tartisilmakla beraber, yapilan c¢alismalar serum kolesterol diizeyleri diiserse
yagh cizgilerin tamamen geriledigini gostermistir. Ayni anatomik bdlgelerde
(koroner arterler, karotis bifurkasyonlar1 ve aorta) olustuklar1 ve ara gegis evreleri
gozlendigi i¢cin genellikle yaglh cizgilerden daha ileri lezyonlarin gelisebilecegi kabul
edilir (24). Lipitler hiicre disinda birikmeye basladig1 zaman aterogenez yagh ¢izgi
evresini ge¢cmis olur.

Kandan koken alan aterojenik lipoprotein parcalar1 dogrudan proteoglikandan
zengin ekstraseliiler matriks tarafinda tutulup birikebilirler. Buna ek olarak diiz kas
hiicrelerinin trettigi bag dokusu da birikerek oldukca hetorojen plaklarin olusumuna
yol acar (25). Plak olusumunda sirasiyla; koptik hiicre, lipit ¢ekirdek, fibroz baglik
olusumu ve immun mekanizmalar rol oynar. Olgun plaklarda, lizerine trombositlerin
yapistigr siklikla yiizeyel kopiik hiicre infiltrasyonuna bagli siyrik alanlar bulunur
(26,27). Yapisan trombositlerden biliylime faktorleri salinir ve bu plaktaki diiz kas
hiicrelerden bag doku matriks tretimini uyarirlar (14). VCAM-1 ve ICAM-1
(interseliiler adezyon molekiilii 1) gibi lokosit adezyon molekiillerini eksprese eden
ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile iliskili neovaskiilarizasyon ileri plak formunda
bulunur. Bu damarlar 16kositlerin plaklara ¢ekilmesinde 6nemli rol alir (28).

Plaklardaki akut degisiklikler ve bu degisikliklere ikincil plak iizerinde
trombiis gelisimi koroner arter hastalig1 zemininde gelisen akut koroner sendromlarin
biiyiik ¢cogunlugundan sorumlu tutulmaktadir (29,30,31). Plagin yirtilmaya hassas
olmasinda li¢ ana etken saptanmistir: lipitten zengin cekirdegin buytkligi, plak
yikimi ile olusan inflamasyon, diiz kas hiicre eksikligi ile iyilesmenin bozulmasi.
Hassas plagin yirtilmasiyla olusan liimen trombozu ve/veya plakta kanama soz
konusu oldugu zaman, komplike plak terimi kullanilir ve lezyon hizla ilerleyen bir
ozellige sahiptir (32). Plak yirtilmasma trombotik cevap dinamiktir; tromboz,
tromboliz ve siklikla eslik eden vazospazm es zamanli gelisir. Buna bagl aralikli

akim kesilmeleri, distale embolizasyon ve tikaniklik goriiliir (33).



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

alkol, cinsiyet ve yaslilik sayilabilir (34).

2.2. Akut Koroner Sendromlarin Patofizyolojisi

Tim cografik toplumlarda Oliimler sonrasi yapilan otopsilerde saptanan
ortalama plak sayis1 o toplumdaki iskemik kalp hastaligi prevelansii yansitir
(35,36,37).

Risk faktorleri bir 6l¢iide semptomlara yol agma potansiyeli yiiksek plaklarin
sayisini arttirarak islev goriirler. Bunu da endoteli hasara ugratarak yaparlar.

Klinik belirtilere ii¢ major mekanizma yol agar: birincisi trombozun koroner
akimda ani azalmaya neden olmasi, ikincisi tromboz eslik etmeden plak liimen
capinin eforda akimi azaltacak diizeyde biiyiimesi, tiglinciisii ise vazomotor tonustaki
kotii kontrol nedeniyle plak bolgesinde bulunan rezidii normal damar duvar
segmentinde olusan bolgesel spazmdir  (38,39,40,41,42).

Uzerine yerlesmis tikayici olmayan bir trombiis bulunan aterosklerotik plagin
riiptiir ya da erezyonu akut koroner sendromlarin en yaygin nedenidir. Akut koroner
sendromlar; ST segment yiiksekligi olan ve ST segment yiiksekligi olmayan
miyokard enfarktiisii ile kararsiz anjina pektorisi (KAP) igerir. Oliimlerin biiyiik
kisminda akut iskemiyi baglatan major etken arter liimenini tikayan trombiistiir (41
,43,44). Plak trombozunu tetikleyen faktorler ise; endotel erezyonu (%20-30), plak
yirtilmasi (%70-80), yirtilma sonrasi gelisen yanit ve plak iyilesmesidir (38, 39, 40 ).

Lipitten zengin ve yumusak plaklar kollojenden zengin ve sert plaklara gére
daha hassas ve yirtilmaya daha yatkindir (41). Plagm yirtilmaya hassas olmasinda ii¢
ana etmen saptanmustir: lipitten zengin c¢ekirdegin buytikligi, plak yikim,
inflamasyon ve diiz kas hiicrelerinin eksikligi ile 1yilesmenin bozulmasidir.

Koroner nekropsi c¢aligmalarinda, lipit icerigi plak hacminin %350’sinden
fazlasin1 olusturan, basliklar1 ince, makrofaj yogunlugu yiiksek ve diiz kas hiicre
yogunlugu az olan plaklarm riiptiir egilimi en fazla olan plaklar oldugunu saptamistir
(45). Yapilan caligmalar kadinlarda, diabetiklerde ve sigara icen genglerde plak
yirtilmasindan  ziyade plak erezyonunun asil sorumlu mekanizma oldugunu

gostermistir (46).



Riiptiire olmus bir plakta trombositler primer hemeostaza aracilik ederler. I1k
olarak trombositler glikoprotein 1b reseptorleri araciligi ile endoteldeki Von
Willebrand faktore (VWF) baglanirlar. Ardindan trombosit aktivasyonu gelisir ve
trombositler yiizey alanini artirarak trombin olusumunu kolaylastirirlar.
Trombositlerin alfa ve yogun graniillerinin degraniilasyonu, tromboksan A2,
seratonin ve diger trombosit agregatorleri ile kemoatraktanlarin  salmmmast ve
trombosit yiizeyinde fibrinojenin baglanmasim1 saglayan glikoprotein 2b/3a
reseptorlerinin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanir. Sonugta trombosit agregasyonu olur ve
bu da trombosit tikaciyla sonuglanir. Fibrinojen ve VWF,  trombositlerin
glikoprotein 2b/3a reseptoriine baglanip iki trombositin birbirine baglanmasini ve
agregatin biiylimesini saglarlar (47). Trombosit tikacinin olusumuyla es zamanl
olarak plazma koagiilasyon sistemi aktive edilir. Ekstrensek yolda doku faktord,
faktor 7 ile birlesir ve bu kompleks faktor X-Xa doniisiimiinii saglar. Faktor Xa ,
protrombinden trombin olusumunu saglar. Trombin fibrinojeni fibrine g¢evirir. Bu
trombosit agregasyonu i¢in ciddi bir stimulandir ve faktor 13’ aktive eder. Capraz
bagl fibrin degradasyonu olusur ve koroner kan akimini daha da azaltir. Bundan
sonra AKS dedigimiz klinik tablolar ortaya cikar.

AKS’lerin patofizyolojileri birbirine benzerdir. Kararsiz angina pektoris ve
ST segment yliksekligi olmayan miyokard enfarktiislerinin major nedeni, iizerine
trombiis yerlesen plaktir. Fakat buradaki trombiis ne tamamen tikanmaya yol agar ne
de plaktaki hasarin kapanip iyilesmesine olanak taniyacak diizeyde ¢Oziinmiistiir, ara
bir evrededir. ST segment yiiksekligi olmayan miyokard enfarktiisiinde kardiak
enzimlerin yiikselmesinin nedeni, tikayict olmayan trombiisten perifere atilan mikro
embolilerdir. ST segment yiiksekligi olan miyokard enfarktiisiinde ise trombiis
koroner arteri %100 tikar ve miyokardial nekroz gelisir (48).

2.3. Koroner Risk Faktorleri

Koroner arter hastaligi (KAH) ozellikle gelismis iilkelerde en onemli saglik
sorunu ve Oliim sebeplerinin 6nde gelen nedenlerindendir 1960 ve 1970’1i yillardan
sonra koroner arter hastaliklarindan olan Oliimlerde azalma goézlenmistir. Bunun
nedeni bir yandan akut miyokard enfarktiisii tedavisindeki gelismeler, diger yandan
da koroner arter hastaliklarinin teshisinin daha erken yapilabilmesidir. Bir diger

neden de, KAH risk faktorlerinin azaltilmasma yonelik yapilan ¢aligmalardir. Risk



faktorlerinin tanimlanmasi1 ve bunlarin tedavisi, asemptomatik kisilerde KAH’1n
onlenmesi ve belirlenmis hastalig1 olan kisilerde tekralayan olaylarin 6nlenmesi
acisindan gereklidir. KAH i¢in tanimlanmais risk faktorleri:
e Degistirilemeyen risk faktorleri
- Yas
- Cinsiyet
- Aile hikayesi
- Sosyoekonomik durum
e Onlenebilir risk faktdrleri
- Dislipidemi
- Sigara aliskanlig1
- Hipertansiyon
-Obezite
-Egzersiz
- Sedanter yagam
e Diger risk faktorleri
- Alkol
- Diabetes mellitus ve insulin direnci
- Zihinsel stres faktorleri
- Ostrdjenler
- Enfeksiyonlar
- Yeni risk faktorleri
- Lipoprotein a
- Homosistein
- Fibrinojen
- Fibrinolitik belirtecler

- Inflamatuar belirtegler

2.3.1. Yas
KAH siklig1 ve prevalansi yas ile artar, bu durumda yas en Onemli risk
faktorii olarak kabul edilebilir. Erkeklerde 45 yas istii, kadinlarda 55 yas tistii (erken

menapoz ve hormon tedavisi alanlar haric) belirgin risk artisi ile birliktedir.



2.3.2. Cinsiyet
Erkeklerdeki KAH siklig1 oranlar1 10 yas daha yash olan kadinlarla aymidir

(49). Menapozdan sonra risk esitlenir.

2.3.3. Aile hikayesi
Koroner hastalik i¢in en giiclii aile hikayesi, birinci derece akrabalarindan

birisinde erken yasta KAH olmasidir.

2.3.4. Sosyoekonomik durum
Son zamanlarda, diisiik sosyoekonomik duruma sahip olan kisilerde KAH
riski fazla bulunmustur. Bunun nedeni olarak sigara, hipertansiyon, stres gibi risk

faktorlerinin bu gruptaki kisilerde daha fazla goriilmesidir (50).

2.3.5. Hiperlipidemi

Cesitli kanitlar LDL nin primer atorojenik faktor oldugunu desteklemektedir
ve kontrollii ¢aligmalar LDL ’nin diisiiriilmesinin KAH riskini azalttigini gostermistir.
Yine yiiksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL) KAH’ta koruyucu etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. HDL degerlerinin %35’in altinda olmasi ise aterojenik 0Ozellige
sahiptir. Total kolesterol diizeyleri biiylik 6lciide LDL kolesterol seviyeleri ile
iligkilidir (51). Dislipidemili bir hasta degerlendirilirken oncelikle dislipideminin
genetikmi yoksa ikincil nedenlere mi bagli oldugu degerlendirilmelidir. Ailevi
hiperkolesterolemi, ailevi apo B-100 bozuklugu, ailevi Lp A hiperlipoproteinemi, A
beta lipoproteinemi, lipoprotein lipaz eksikligi, ailevi hipertrigliseridemi gibi az
gozlenen hastaliklar birincil dislipidemi nedenlerindendir. ikincil nedenler ise; renal
hastaliklar (kronik bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom, glomerulonefritler),
karaciger hastaliklar1 (siroz, tikayici karaciger hastaliklar1), yasam tarzi (obezite,
alkol, doymus yaglardan zengin diyet), ilaglar (immunsiipresif ilaclar, kortiko
steroidler, anti retro viral ilaglar, Beta blokorler), hormonlar (Ostrojenler,
progesteron, biiyiime hormonu, hipotroidi) ve metabolik nedenlerdir (diyabet,
glikojen depo hastaliklar1). Hiperlipideminin tedavisi, yasam tarzi degisiklikleri ve

diyetle baslar. Egzersiz arttirilir ve gilinliik alacagi kalori ihtiyacinin %30’dan az1



yaglardan karsilanacak sekilde kalori cetveli yapilir. Kolesterolii yiiksek biitiin
hastalar ideal kiloya inmelidir. Yine sigara, alkol biraktirilmalidir. Hiperlipidemide
diger tedavi segenegi ilaglardir. Kullanilmakta olan ilaglar; safra asidi baglayici
regineler (kolestiramin ve kolestipol), statinler (fluvastatin, atorvastatin, simvastatin
,Jlovastatin, pravastatin), fibrik asit tlirevleri (clofibrat, gemfibrozil, ciprofibrat),
nikotinik asit (niasin), balik yaglaridir (eicosapentaenoic asit). Bu ilaglardan en ¢ok
HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler) kullanilirlar. Karacigerde kolesterol

sentezini azaltarak LDL azalmas1 ve HDL artisina neden olurlar.

2.3.6. Hipertansiyon

Cesitli major prospektif calismalarda hem sistolik hem de diyastolik kan
basinci ile kan basmcmin esik risk seviyesi olmaksizin gii¢lii, pozitif, devamli, ve
kademeli bir iligki saptanmistir (52,53). Hipertansiyonun koroner olaylara neden
olusundaki olas1 mekanizmalar; bozulmus endotel fonksiyonu, endotel lipoprotein
gecirgenliginin artigy, artmis oksidatif stres, akut plak riiptiriini tetikleyen
hemodinamik stres, artmis miyokardial duvar stresi ve oksijen ihtiyacidir.
Hipertansiyon insulin direnci, glikoz intoleranst , dislipidemi, sol ventrikiil
hipertrofisi ve obezite ile birliktedir ve izole olarak populasyonun %20’sinden daha
azinda gozlenir (54). Mahon ve arkadaslarmimn yaptigr 5500 hastay:r inceleyen bir
metaanalizde diyastolik kan basincinda her 7 mmHg’lik artisa karsilik KAH riskinde
%27 ve inme riskinde %42 artis saptanmistir (55). Collins ve arkadaglarinin bir
calismasinda da; diastolik kan basincinda 5-6mmHg’lik diisiis ile inme riskinde %35-
40, KAH riskinde %20-25 azalma saptanmistir (56). The Joint National Committee
on Detection, Evalation, and Treatment of High Blood Pressure tedavi hedefini

140/90 mmHg nin altinda olarak belirlemistir (53, 57).

2.3.7. Sigara ahiskanhgi:

Her iki cinsiyette grubunda, genglerde ve yashilarda ve tiim ik gruplarinda
icilen sigara miktar1 ile KAH arasindaki giiclii iliski gosterilmistir (58). Sigara
iciciligi riski 2-3 kat arttirr ve diger risk faktorleri ile etkileserek riskin artigina
neden olur. Sigara igmeyenlerde yapilan bir metaanalizde, sigara dumanina maruz

kalmanin riski %20-30 artirdig1 gosterilmistir (59).Sigara aterojenik etkilerini su



mekanizmalarla gosterir: LDL’yi arttirrr, HDL nin kardioprotektif etkilerini ortadan
kaldirr, karbonmonoksit ve nikotinin direkt etkileri ile endotel hasar1 olusturur,

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

2.3.8. Egzersiz ve Obezite:

Viicut kitle indeksi (BMI) yag derecesinin bir dlgiimii olarak
kullanilmaktadir. indeksi 25-29 arasi kisiler fazla kilolu, BMI’s1 30 ve iistii olanlar
obez olarak tanimlanir.Obezite, insulin direnci, hiperinsulinemi, tip 2 diyabet,
hipertansiyon , hipertrigliseridemi, yogun LDL, protrombotik faktorler ve sol
ventrikiil hipertrofisi ile birliktelik gdsterir (57).

Fletcher ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada, diizenli egzersizin kalbin
oksijen ihtiyacini azalttigini, egzersiz kapasitesini arttirdigini ve bunlara bagl olarak
da KAH riskini azalttigin1 gozterilmistir (62). Diizenli fiziksel aktivite HDL

kolesterolii yiikseltir insulin rezistansini azaltir ve fibrinolitik sistemi uyarir.

2.3.9. Alkol

Yogun alkol alimi artmis 6liim riski ile birliktedir ve major bir halk sagligi
sorunudur. Bununla birlikte kesitsel, ileriye dontik, vaka kontrol ¢alismalar1 hafif-
orta dereceli alkol tiiketiminin alkol almayanlar ile karsilastirildiginda azalmis KAH
oranlar1 ile beraber oldugunu gostermektedir (63,64). Alkoliin koruyucu etkilerinden
birka¢ mekanizma sorumludur; alkol alim1 total HDL kolesterol seviyelerini yiikseltir

ve fibrinolitik fonksiyonlarda yararl etkilere sahiptir (65,66,67,68).

2.3.10. Diyabet ve insulin Direnci

Diyabet KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup kadinda ve erkekte riski
sirasiyla 2 ile 4 kat arttirir (69,70). Gegirilmis miyokard enfarktiisii olan hastalarin
%25’inde  diyabet mevcuttur (70,71). Diyabetin ateroskleroza yol ag¢ma
mekanizmalar1; diisik HDL, yiiksek LDL, artmis fibrinojen, artmis trombosit
agregasyonu, bozulmus fibrinoliz, hiperinsulinemi ve bozulmus endotel
fonksiyonlarm igerir.

Insulin direnci sonucu; insuline bagl glikoz alimma karsi direng ve

kompansatuar hiperinsulineminiye bagli hipertansiyon, diyebet, hipertrigliseridemi,
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diisiik HDL, yiiksek LDL, yliksek plazma fibrinojeni ve yiiksek faktor 7 seviyeleri ile
karakterize protrombotik durum ortaya ¢ikar (72,73). Insulin direnci ile ilgili olan
risk faktorlerinin modifikasyonu i¢in yasam tarzi degisikliklerine dayanan bir

yaklagim gerekmektedir.

2.3.11. Ostrojenler

KAH premenopozal kadinlarda oldukga seyrek olarak gozlenir. Ilerleyen yas
ve endojen Ostrojen seviyelerinde diisiis ile birlikte, kadinlarda 55 yasindan sonra
KAH riskinde dramatik bir artis olur. Ostrojen HDL’yi arttirir, LDL ve fibrinojen
seviyelerini diisiirlir, endotele bagimli ve bagimsiz koroner vazodilatasyonu arttirir.
Hormon replasman tedavisi alan postmenapozal kadinlarin KAH riskinin

almayanlara gore 35-40 kat azaldig1 bildirilmistir (74,75).

2.3.12. Yeni Aterosiklerotik Risk Faktorleri:

Son zamanlarda ortaya ¢ikan yeni aterosklerotik risk faktorleri; lipoprotein a
(LDL kolesterol gibi etki gosterir), fibrinojen ve enfeksiyonlardir (chlamydia
pneumoniae, herpes viriisleri, helikobakter pylori vb.). Ayrica son yillarda iizerinde
oldukea sik caligilan bir takim fibrinolitik (D-Dimer, doku plazminojen aktivatorleri

vb.) ve inflamatuar belirtecler (c reaktif protein , Interlokin-6, ICAM-1 ) vardir.

2.4. Koroner Kalp Hastahg ile Lokosit Arasindaki Iliski

Inflamasyon aterosklerozun klinik manifestasyonunun ana belirtecidir.
Lokositler de klinik pratikte yaygin olarak kullanilan inflamasyon gostergesidir. Hem
KAH’1 olmayan saglam bireylerde hem de stabil anjina pektoris, anstabil anjina
pektoris ve gecirilmis miyokard enfarktiisii olan bireylerde, gelecekte olan
kardiyovaskiiler olaylar i¢in l6kositozisin bagimsiz bir belirleyici oldugunu gdsteren
cok sayida epidemiyolojik ve klinik caligmalar vardw. Bu iliski prospektif ve
retrospektif kohort ¢alismalarinda ve vaka kontrol ¢alismalarinda gosterilmistir. Bu
giiclii bir iliskidir ve biyolojik olarak mantiklidir. Bu iliski KAH risk faktorlerinden
(sigara da dahil) bircogu diizeltildikten sonra da devam etmektedir. Eozinofil,
notrofil, ve monosit sayilar1 dahil olmak tizere, yiiksek differensiyelli hiicre sayicilari

da gelecekte KAH riskini tahmin edecektir (76).
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Lokositoz KAH’mi1, multiple patolojik mekanizmalar ile ilgilendirir. Bu
mekanizmalar inflamasyonu mediate eder, endotelial hiicrelere proteolitik  ve
oksidatif zarar verir, mikro damarlar1 tikar, hiperkoagubiliteyi indiikler ve infarkt
alaninin genislemesine katkida bulunur.

Lokositler koroner arterler iizerindeki proteolitik ve oksidatif  yikici
kabiliyetleri sayesinde koroner kalp hastaligina neden olabilirler. Notrofillerden
salinan proteolitik ndtr proteazlar, endotelyal hiicrelerden ve damar duvarindan
trombositler ile subendotelyal kollojen ve fibronektinin yapismasini uyarir.

Kardiak mikrovaskiiler yapilarin i¢cinden gegcen kan akimini etkileme
yetenekleri ile 16kositler koroner kalp hastaligi gelismesine neden olabilirler (77,78).
Ciinkii 16kositler kirmizi kan hiicrelerinden ve trombositlerden daha biiyiikler ve
kiiciik damarlar1 tikayabilirler. AMI’li hastalarda nekrotik hasar1 takiben lkositler
mikrovaskiiler hasarli alana gociip burada minik damarlar1 tikayarak iskemiyi agreve
edip infarkt bdlgesini biiyiitiirler (79). AMI’li hastalarda platelet 16kosit etkilesimi
sonucu Mac-1 ekspresyonu artar ve Mac-1’de faktor Xa olusumunu artirarak
prokoagiilan etki gosterir (80). Ayrica lokosit platelet adhezyonu nétrofil
aktivasyonuna neden olur (81).

Monositler, lenfositler, eozinofiller ve notrofiller gibi degisik inflamatuar
hiicre tiplerinin KAH’da rol oynadig1 gosterilmistir (82,83). Endotelial yaralanmadan
sonra monositler periferik kandan damar duvarindaki aterosklerotik lezyon igine
cekilir. Bu monositler lipitleri fagosite eder ve metalloproteinaz enzimler (kollojenaz,
elastaz ) sekrete eden makrofajlara doniisiir (14, 84). Ek olarak degraniile olan
proteazlar1 sekrete eden veya indiikleyen nétrofiller ve mast hiicreleri plak i¢inde
toplanir (85,86,87). Zamanla inflamatuar hiicrelerin toplanmasi plaktaki lipit ve
inflamatuar hiicre miktarini arttirir. Adventisya ve intimada yeni damar olusumuna
neden olur (88). Bdylece aterosklerotik plak daha hassas hale gelir ve
kardiyovaskiiler olaylar ortaya ¢ikar.

KAH olmayan bireylerde yapilan prospektif calismalarda l6kosit sayis1 ve
KAH riski arasinda belli ve pozitif bir iliski gosterilmistir (89,90,91,92). Diger risk
faktorleri i¢cin diizeltme yapildiktan sonra bile bu korelasyon devam etmektedir
(93,94,95). Ozellikle sigara i¢en hastalarda bu korelasyonun giiclii oldugu gosterilmis

ancak yash hastalarda yapilan bir ¢galismada bu durumun tersi ortaya ¢ikmistir (96).
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The Evaluation of C 7 E 3 Fab in the Prevention of Ischemic Complications (EPIC)
calismasi elektif koroner perkutan girisim sonras1 olan MI insidansi ve taban l6kosit
sayisi1 arasinda bir korelasyon gostermistir (94).

KAH olmayan bireylerde, Friedman ve arkadaslarinin yaptig1 bir vaka kontrol
calismasinda bireyler, cinsiyet, yas ve risk i¢in eslestirilmis; ortalama lokosit sayisi
hastalarda kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur (97).

Yiiksek lokosit sayist i¢in rolatif risk sigara icenlerde i¢in sigara igmeyenlere
gore daha yiiksektir. Lokosit sayis1 genelde sigara igenlerde daha yiiksektir. Yinede
sigaranin etkisi daha ¢ok aditiftir.

Gegen 3 ay igerisinde gecirilmis MI sonrasi, stabil KAH olan hastalarda
Schlant ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada l6kosit sayisinin hastalarin prognozu
ile gii¢lii bir iliskili i¢cinde oldugu bulunmustur (98).

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

Connon ve arkadaslart AMI ve yiiksek riskli KAP’1 olan hastalarda 10000
iistii 16kosit degeri olanlarinin daha yiiksek mortaliteye sahip oldugunu bulmustur
(100). Lokosit sayisinin duyarhilik ve seciciligini 6lgen bir ¢alismada,
ekokardiyografiye gore tanisal olmayan hastalarda bazal total CK, CKMB, l6kosit
sayis1 ve mutlak notrofil sayis1 prognostik belirte¢ olarak duyarh (%39, %73, %35,
%36, swrastyla ) degil ama secici (%94, %93, %85, %86, swrasiyla) bulunmustur
(101).

Hiroshima ve Nagasaki eriskin saglik calismasinda yiliksek eozinofil sayisinin
hastalik insidansini artirdigi bulunmustur (82).

Yine Paris’te yapilan prospektif bir ¢alismada, monosit sayisinda her mm’’teki 100
hiicre artig1 kardiak hastalik riskini 1,15 kat artirdig1 saptanmastir (83).

Ingiltere’de yapilan diger bir ¢alismada ise, hastalik insidansi eozinofil ve
notrofil sayilar1 ile korele iken, lenfosit, monosit ve bazofil sayilar1 ile korele
bulunmamustir (102).

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

ulagilabilen, giivenli, yorumlanmas1 kolay ve rutin olarak istenen bir parametredir.
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Prognostik degeri yaygin olarak bilinmesi ve ispatlanmasma ragmen (89,90,91,92),
KAH’da tanisal degeri yeterince bilinmemektedir.

KAH i¢in bir ¢ok risk faktorleri bulunmasia ragmen, bunlar tiim hastalar i¢in
gecerli degildir. Bu nedenle giinimiizde ek biyolojik belirtecler ve Ozellikle
inflamatuar belirtegler bulmak i¢in yeni arastrmalar olanca hiziyla devam

etmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ileriye doniik randomize klinik ¢alisma 01.01.2005 ile 15.03.2005 tarihler1
arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi Acil Servisi’nde gegeklestirildi.
Klinigimizde yilda yaklasik 50 000 eriskin hastaya hizmet verilmektedir. Bu ¢aligma,
16kosit sayist ve alt gruplarinin acil serviste AKS tanis1 koymada ek bir katkis1 olup
olmadigin1 ve bu hastalarm bir aylik istenmeyen kardiyak olaylar1 tahmindeki
degerliligini arastirmak amaciyla planlandi. Calisma donemince acil servise gogiis
agrist ile bagvuran tiim hastalara ¢calisma formu dolduruldu (Ek-1). Tipik gogiis agris1
olan hastalar calisma popiilasyonunu olustururken, atipik gogiis agrili hastalarin
calisma formunun geri kalani doldurulmadan acil servisteki calisma kutusuna
birakildi. Tipik gogiis agrisinin 6zellikleri: baski tarzinda, sikistirict ya da nefes
darlig1 seklinde gogiis agris1 veya sikinti hissi, gogiis 6n duvarinda, iyi lokalize
edilemeyen sirta, boyna, kola ve epigastrik bdlgeye yayilan agri, agrimin fizik
egzersiz ve stresle ortaya cikip istirahatle veya nitrogliserin ile ge¢mesi, agri ile
birlikte terleme, bulanti-kusma, senkop, hastanin (varsa) onceki KAH semptomlarina
benzer semptomlar olmasi seklinde tanimlandi. Atipik gogiis agrisinin 6zellikleri ise;
ploretik tip gogiis agrisi (bicak saplanir tarzda, batici, inspirasyonla artan, pozisyonel
agri), orta ve alt abdomene yerlesen agri, géglis on duvari palpasyonu ile agrinin
artmasi, birkac saniye ya da saatlerce sliren gégiis agrisi, gogiis on duvarinda tek
nokta ile lokalize edilebilen agri olarak tanimlandi. On sekiz yasin altinda olanlar,
gebeler, malignensi tanis1 olan hastalar, 38°C ve lizeri ates veya bilinen aktif
enfeksiyonu olanlar, bilinen DVT ve tromboembolik hastaligi olanlar, ¢oklu organ
travmasi bulunan hastalar, bobrek hastaligi olanlar (Akut bobrek yetmezligi, kronik
bobrek yetmezligi) ve karaciger hastalii olanlar (Akut karaciger zedelenmesi, kronik
karaciger rahatsizliklar1) caligmadan dislandi.

Calisma formu acil servis asistanlar1 tarafindan dolduruldu. Caligma formuna
hastalarin demografik 6zellikleri, agrinin baslangic saati, komorbid hastaliklari, EKG
bulgular1 ve acil servisten ¢ikis tanilar1 kaydedildi. Tiim hastalar acil dort hafta sonra
telefonla aranarak istenmeyen kardiyak olay sorgulandi. Oliim ve tekrarlayan AMI

durumlari1 istenmeyen kardiyak olay olarak kabul edildi.
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Tipik gogiis agrisi ile acil servise bagvuran hastalar kararli angina pektoris ve
AKS olmak {tizere iki gruba ayrildi. AKS grubuna giren hastalar ise KAP, ST
segment yiikseklifi olmayan miyokard infarktiisi (STYOMIi) ve ST segment
yiiksekligi olan miyokard infarktiisii (STYMI) olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Kararsiz
angina pektoris tamminda Braunwald klasifikasyonu kullanildi. (103). AMI tanisinda
ise, Diinya Saglik Orgiitii’niin kriterleri ile Avrupa Kardiyoloji Dernegi ile Amerikan
Kardiyoloji Dernegi’nin olusturdugu komitenin yaptigi tanimlamalar1 kullanild:
(104).Calismaya alinan tiim hastalara acil servisin giinliik uygulamasinda da var olan
alt1 saatlik kardiyak enzim ve EKG takibi yapildi. Hastalarin troponin diizeyleri,
lI6kosit sayilari, mutlak notrofil, mutlak lenfosit ve mutlak monosit sayilari
kaydedildi.

Hastalarin tam kan sayimi Beckham Coulter LH 750 cihazinda calisildi.
Troponin T ise, elektrokemiliiminesans yontemi ile Roche Elcys 2010 cihazinda

calisildi. Tr T diizeyleri i¢in 0,1 ng/ml esik degeri olarak kabul edildi.

3.1. Verilerin Degerlendirilmesi

Caligma stiresince elde edilen veriler SPSS 10.0 programma ytiklenilerek
gerekli istatistiksel analizler yapildi. Frekans veriler yiizde ve oran olarak ifade
edilirken; siirekli veriler ise, hem ortalama ve standart sapma hem de medyan ve
interquartile ratio (IR; %25-%75 yiizdeler aras1) olarak ifade edildi. Lokosit degerleri
hem sayisal olarak karsilastirildi, hem de <6650, 6650-10110 ve >10110 olmak iizere
iic gruba ayrilarak kategorize edildi. Iki grubun karsilastirilmasinda siirekli
degiskenler i¢in Student-t testi, kategorik degiskenler icin ise Ki-kare ve Mann-
Whitney U testi kullanildi. Ug veya daha fazla grubun karsilastirilmasinda siirekli
degiskenler i¢in tek yonli ANOVA testi kullanildi. Post-hoc analiz ise Tukey HSD
testi ile yapildi. Kategorik degiskenler icin ii¢ grubun karsilastirilmasinda ise Kruskal
Wallis testi kullanildi. Post hoc analiz ise Bonferroni diizeltmesi kullanilarak Mann-
Whitney U testi ile yapildi. Tiim hipotezler iki yonlii olarak kurgulandi ve alfa
yanilma pay1 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisman doneminde acil servise tipik gogiis agrist ile toplam 125 hasta
basvurdu. Yiiz yirmi bes hastanin 16’s1 (%12,8) kararli anjina pektoris, 66’s1 (%52,8)
KAP, 11’1 (%8,8) STYOMI ve 32’si (%25,6) STYMI olarak smiflandirildi. Hasta
akis semas1 Sekil 4.1.’de gosterilmistir. Hastalarin 33’1 (%26,4) kadin, 92’s1 (%73,6)
erkekti. Yas ortalamalar1 60,7+12,2 y1l olarak saptandi. Hastalarin agrilarinin kaginci
saatinde acil servise bagvurduklar1 incelendiginde, agrinin baslangicindan itibaren
gecen siirenin medyan1 3 saatti (IR: 1,5-7,5 saat). Hastalarm 23’iinde (%18,4)
diyabet, 50’sinde (%40) hipertansiyon ve 50’sinde (%40) KAH 0Oykiisii mevcuttu.
Ayrica 28 (%22,4) hasta sigara kullanicistydi. 35 (%28) hasta taburcu edilirken, 87
(%69,6) hasta kardiyoloji servisine yatirildi. Caligmaya alinan tipik gogiis agrili
hastalarin demografik 6zellikleri Cizelge 4.1.’de gosterilmistir. Hastalarin bir aylik
istenmeyen kardiyak olay agisindan yapilan takibinde, 8 (%6,4) hastada tekrarlayan
MI, 4 (%3.,2) hastada ise ani &liim saptandi. Hasta akis semas1 Sekil 4.1.°de

gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Acil servise tipik gogiis agrisi ile basvuran hastalarin demografik

ozellikleri

Degisken Hasta sayisi (n) %

Yas 60,7£12,2

Erkek/Kadin 92/33 73,6/26,4

Diyabet 23 18,4

Hipertansiyon 50 40

KAH oykiisii 50 40

Sigara 28 22,4

Taburculuk/Yatis 35/87 28.,7/71,3
Medyan Interquartile ratio

Agrinin siiresi 3 1,-7,5
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Sekil 4.1. Hasta Akis Semasi

Calismaya alinan
hasta sayist: 125

Kararli anjina
pektoris: 16

Kararsiz anjina

pektoris: 66

Tekrarlayan
Mi: 6

Olim: 2

Miyokard
mfarktisu: 43

Olim: 2

Tekrarlayan

Mi: 2
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Hastalar demografik 6zelliklerine gore karsilastirildiginda, gruplar arasinda
(kararli anjina pektoris, KAP ve AMI) yas (p=0,109), cinsiyet (p=0,177), diyabet
(p=0,400), hipertansiyon (p=0,396) ve sigara kullanim1 (p=0,243) agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.

Calismaya alinan hastalarin  ortalama 16kosit sayismm 10036+33361,
medyaninm ise 9500 oldugu saptandi (IR: 7700-11100). Ortalama mutlak ndtrofil
say1s1 658143207, medyan1 ise 6044 olarak tespit edildi (IR: 4599-7459). Ortalama
mutlak monosit sayis1 687+385, medyani ise 621°di (IR: 474-803). Ortalama lenfosit
sayis1 2410£1129 iken, medyan1 da 2280 bulundu (IR: 1674-3045). Hastalarin
I6kosit sayilar1 ile alt gruplarinin ortalama ve meydanlar1 Cizelge 4.2.°de
gosterilmistir.

Cizelge 4.2. Acil servise tipik gogiis agrisi ile basvuran hastalarin lokosit sayilar:

ile alt gruplarinin ortalama ve medyanlan

Medyan
Degisken OrtalamazSS (interquartile ratio)
Lokosit (x10%) 10036433361 9500 (7700-11100)
Nétrofil (x10°) 658113207 6044 (4599+7459)
Monosit 687+385 621 (474-803)
Lenfosit (x10%) 2410+1129 2280 (1674-3045)

Hastalar demografik ozelliklerine gore 10kosit sayilar1t acisindan
karsilastirildiginda sigara icen (medyan:10850, IR:9575-12400) ve igmeyen grup
(medyan:9050, IR:7700-10650) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken
(p=0,008), diger demografik 0Ozellikler i¢cin anlamli bir farklilik saptanmadi.
Hastalarin demografik 6zelliklerine gore lokosit sayis1 agisindan karsilastirilmasi

Cizelge 4.3.’de gosterilmistir.
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Cizelge 4.3. Demogrofik ozelliklere gore lokosit sayisimin karsilastirilmasi.

Medyan I6kosit degerleri

Demografik Ozellik (interquatile ratio)

Var Yok P degeri

Yas > 65 9200 9700 0,392
(7700-10925) (7800-11175)

Diyabet 9300 9500 0,796
(7600-11100) (7800-11100)

Hipertansiyon 9050 9900 0,203
(7600-10800) (7800-11350)

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

Erkek 9500 9400 0,742

Cinsiyet (7800-10900) (7700-11250)

Cizelge 4.3.’de belirtilen demografik ozellikler (65 yas ve iistii olmak,
diyabet, hipertansiyon, sigara, erkek cinsiyet) mutlak notrofil sayisi (p=0,336,
p=0,735, p=0,614, p=0,061 ve p=0,710, sirasiyla) agisindan karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli fark saptanmazken, mutlak monosit sayis1 (p=0,136,
P=0,948, p=0,203, p=0,047 ve p=0,059, sirasiyla) sigara igen ve icmeyen gruplarda
istatistiksel acidan anlamli olarak farkliydi. Ayrica mutlak lenfosit sayis1 (p=0,001,
p=0,702, p=0,677, p=0,459 ve p=0,545, srasiyla) acisindan yash ve gen¢ hastalar
acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi.

Kararli anjina pektoris, KAP ve AMI’li hastalar 16kosit sayilari, mutlak
notrofil, monosit ve lenfosit sayilarina gore karsilastirildiginda, bu ii¢ grup arasinda
1okosit ve mutlak notrofil sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,000, p=0,000, p=0,173 ve p=0,859, sirasiyla). Bonferroni diizeltmesi
kullanilarak yapilan ¢oklu karsilastirmada, hem I6kosit sayis1 (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; kararli AP vs AMI, p=0,008; KAP vs
AMI, p=0,000) agisindan farklihigin AMI’li hastalardan kaynaklandigi saptandi.
Ayrica kategorize edilen 10kosit sayilar1 temel alinarak karsilastirildiginda,
istatistiksel acidan ii¢ grup arasinda anlamli fark bulundu (p=0,006).Yapilan ¢oklu
karsilastirmada farkin daha dnceki karsilastirmada da oldugu gibi AMI’li hastalardan
kaynaklandig1 saptandi. Hastalarin tanilarina gore elde edilen l6kosit sayilar1 Sekil

4.2.°de gosterilmistir.

20



Kararli anjina pektorisli hastalar dislandiktan sonra AKS’li hastalar arasinda
troponin diizeyi yliksek olan ve olmayan hastalar lokosit sayilarmna gore
karsilastirildiklarinda lokosit sayis1 (p=0,023), gruplanmis 16kosit sayis1 (p=0,027),
mutlak notrofil sayis1 (p=0,001) ve mutlak lenfosit sayilar1 (p=0,000) acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasina ragmen, mutlak monosit sayis1 agisindan
anlamlh fark saptanmadi (p=0,255). Troponin diizeyi yiiksek ve troponin diizeyi

normal olan hastalarin 16kosit sayilar1 Cizelge 4.4. ve Sekil 4.3.’te gosterilmistir.

Cizelge 4.4. AKS’li hastalarin troponin diizeylerine gore lokosit sayilar1 ve alt

gruplan acisindan karsilastirilmasi.

OrtalamatSS Medyan
Degisken (interquartile ratio) P
Troponin Troponin Troponin Troponin degeri
Normal Yiiksek Normal Yiiksek
Lokosit (x10%) 9,843,3 11,344,1 9,3 11,1 0,023
(7,7-10,9) (9,1-13,1)
Nétrofil (x10°) 6,2+2,9 8,7+3,9 55 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 1,6+0,7 2,4 1674 0,000
(1,8-3,2) (1,1-2,1)

Sekil 4.2. Hastalarin tanilarina gore lokosit sayilarn ve alt gruplan.
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Hastalar istenmeyen kardiyak olay gelisimi agisindan karsilastirildigr zaman

1okosit sayisi, mutlak notrofil, monosit ve lenfosit sayilari agisindan istatistiksel
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acidan anlamli fark bulunamadi (p=0,20, p=0,314, p=0,108 ve p=0,424, sirayla ifade
edilmistir). Aymi sekilde istenmeyen kardiyak olaylar troponin diizeylerine gore
karsilastirildiginda, troponini yiliksek ve normal olan hastalar arasinda da istatistiksel
acidan anlamli fark yoktu (p=0,271). Univariate analizde istenmeyen kardiyak olay1
tahmin etmede anlamli herhangi bir degisken saptanamadigi i¢in, bagimsiz
degiskenleri saptamamizi saglayacak ¢oklu degisken analizi yapilamadi.

Acil servise geldiginde troponin diizeyi normal olan AMI hastalarin1 erken
donemde saptamada lokosit sayist ve mutlak notrofil sayilarinin anlamliligni
saptamak i¢in kararli anjina pektorisler ve acil serviste ¢alisilan ilk troponini yiiksek
olan hastalar analiz dis1 birakildi. Daha sonra lokosit sayilarma gore KAP
(medyan:8200, IR: 7600-10125) ve ilk troponini normal olan AMI’li
(medyan:10900, 1R:9700-14750) hastalar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p=0,000). Bunun iizerine ROC egrisi ile yapilan analizde,
1okosit sayist i¢in esik degeri 10600 olarak saptandi (duyarhilik: %66,7, secicilik:
%83.,9, pozitif prediktif deger: %58, negatif prediktif deger: %88,1). Ayrica 14100
icin duyarhlik, se¢icilik, pozitif ve negatif prediktif deger swrasiyla; %28,6, %98,4,
%385,7 ve %80,3 saptanirken;. 6300 icin ise, ayn1 sekilde duyarlilik, secicilik, pozitif
ve negatif prediktif deger sirasiyla, %100, %8,1, %26,9 ve %100 olarak saptand:.
Acil serviste ilk troponini normal olan AKS’1i hastalarin 16kosit sayilarina gore elde
edilen ROC egrisi Sekil 4.4.’te gosterilmistir. 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). Noétrofil sayist i¢in yapilan ROC egrisi ile analizde esik degeri
7458 olarak saptandi. 7458 icin duyarhlik, secicilik, pozitif ve negatif prediktif deger
sirasiyla; %47,6, %91,9, %66,7 ve %83,8 olarak bulundu. Mutlak nétrofil sayisi
2482 olarak alindiginda duyarhlik, segicilik, pozitif ve negatif prediktif deger
srrasiyla; %100, %3,2, %25,9 ve %100 olarak bulundu. Acil serviste ilk troponini
normal olan AKS’1i hastalarin mutlak nétrofil sayilarina gore elde edilen ROC egrisi

Sekil 4.4.’te gosterilmistir.
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Sekil 4.4. Acil serviste ilk troponin diizeyi normal olan AKS’li hastalarin 16kosit

sayllarina gore elde edilen ROC egrisi.
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Sekil 4.5. Acil serviste ilk troponin diizeyi normal olan AKS’li hastalarin

notrofil sayilarina gore elde edilen ROC egrisi.
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5. TARTISMA

Tam kan sayimi, tiim diinyada kolayca ulasilabilen, ucuz bir tetkik olup tip
pratiginin vazge¢ilmez bir parcasidir. Ek olarak neredeyse biitiin hastaliklarda
kullanilan bir degerlendirme yontemidir. Su ana kadar AKS’1i hastalarda istenmeyen
kardiyak olaylar1 tahmin etmedeki rolii {izerine bir¢ok calisma yapilmis olmasina
ragmen, AKS’li hastalar1 erken donemde tanima konusunda yeterince c¢alisma
yapilmamistir. Bunun nedeni lokositlerin bir¢ok patolojik durumda yiikselmesi
olabilir. Su ana kadar literatiirde AKS’li hastalara acil serviste tan1 koymada l6kosit
sayisinin degerliligi iizerine yapilan sadece iki calisma vardir (101,105). Her iki
calismada da, AMI tanisin1 koymada I6kosit ve mutlak nétrofil sayilarmm CK-
MB’ye ek katkis1 oldugu saptanmistir. Green ve arkadaslar1 (101) artmig CK-MB ve
16kosit degerlerinin AMI tamisini1 koymadaki duyarlihmi %88, segiciligini de %99
bulmuslardir. Basilli ve arkadaslar1 ise, tek basma CK-MB duyarliligini %50
bulmuslar, artmis mutlak nétrofil sayisini CK-MB’ye eklediklerinde duyarliligin
%70’e ylikseldigini tespit etmislerdir (105). Ancak her iki caligma da geriye doniik
calismalardir ve 16kosit sayisinin bir¢ok durumda ytiikselen bir parametre olmasindan
dolay1 hastalarin homojenizasyonunu saglamak geriye doniik caligmalarda zordur.
Bu ¢alisma bu konuda yapilan literatiirdeki ilk ileriye doniik calisma 6zelligini
tagimaktadir. Ayrica lokosit ve mutlak notrofil sayilarmi yiikseltebilecek patolojisi
olan hastalar calismadan dislanmistir ki, bu durum I6kosit ve mutlak notrofil
sayisinin AKS tanisin1 koymadaki degerliligi iizerine ¢ikan sonuglar1 diger iki
calismaya gore daha gilivenilir kilmaktadir.

Bu ¢alisma gostermistir ki, acil serviste AMI hastalarmin I6kosit ve mutlak
notrofil sayilar,, KAP ve kararli anjina pektorisli hastalara gore anlamli olarak
yiiksektir.  Bu sonu¢ Green ve Basilli'nin c¢aligmalariyla da uyum
gostermektedir.Ayrica troponin yiiksekliginin 16kosit ve mutlak notrofil sayilar
iizerine olan etkileri incelendiginde, troponini yiliksek ve normal olan AKS’1i hastalar
arasinda lokosit ve mutlak ndétrofil sayilar1 agisindan fark saptandi. Bu sonug,
yukaridaki sonugla birebir ortiismekle beraber, KAP’li hastalarda bu parametrelerin
anlaml olarak yiikselmedigi sonucunu dogurmaktadir. AKS’lerin patofizyolojisinde

16kosit ve alt gruplarmin yeri ile ilgili yapilan ¢aligmalar bize plak riiptiiriine bagl
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16kosit ve tromobosit etkilesimi oldugunu ve bunun da nétrofil aktivasyonuna neden
oldugunu gostermektedir (106,107). Ancak bu calisma plak riiptiiriine bagli lokosit,
notrofil ve monositlerde meydana gelen aktivasyonlarin klinige anlamli bir artis
seklinde yansimadigini gosteriyor. Aksine miyokardiyal nekrozun lokosit sayisinda
cok daha anlamli artiglara neden oldugunu kanitliyor. Lokosit alt gruplar1 arasindan
ozellikle nétrofil ve lenfositlerin iskemik alanda toplandigi da bu ¢alismadan ¢ikan
sonuclardan birisidir. Bu bilgiler iskemik alanda l6kositlerin biriktigini gdsteren
calismalarla uyum gostermektedir (78). Lokosit ve mutlak nétrofil sayilarmm AMI
tanisindaki degeri anlamli ¢ikmasina ragmen ayni bulgu mutlak monosit ve lenfosit
sayilar1 i¢in gecerli degildir.

Giiniimiizde AMI’li hastalara yaklasimda hekimler igin problem teskil eden
konulardan birisi de, bu hastalara hemen her zaman erken donemde tani
koyulamamasidir. Bu ¢aligma gostermistir ki, acil serviste ilk troponin degeri normal
olan hastalara tan1 koyulmasinda 16kosit ve mutlak notorofil sayilar1 anlamli olarak
katki saglayabilirler. Lokosit sayist icin 14100 esik deger olarak kabul edildiginde,
duyarhlik ve secicilik, sirasiyla; %28,6, %98.,4 saptanirken; 6300 i¢in ise, duyarlhlik
ve se¢icilik sirasiyla, %100, %8,1, olarak saptandi. Mutlak nérofil sayis1 i¢cin 7458
esik degerinin duyarliligi %47,6, seciciligi ise %91,9; 2482 icin de duyarhlik %100
ve secicilik de %3,2 saptandi. Bu sonuglar, 16kosit sayis1 6300°{in ve mutlak notrofil
sayist 2482’nin altinda olan hastalarin acil servisten giivenle taburcu edilebilecegini,
16kosit sayis1 14100 ve mutlak notrofil sayis1 7458’in lizerinde olan hastalarin acil
serviste daha fazla gozlenip enzim ve EKG takibi yapilmasi gerekliligini ortaya
koymaktadir.

Sigara igen hastalar ile icmeyenler arasinda 16kosit sayis1 ve mutlak monosit
sayisi acisindan anlamli fark ¢ikmasi daha Onceki calismalarla uyumludur
(17).Ancak gruplar arasinda sigara kullanimi acisindan fark yoktur. Bu da l6kosit
sayisi ile ilgili yapilan analizlerin sigaradan etkilenmesini dnlemektedir.

Istenmeyen kardiyak olaylar agisindan troponin de dahil higbir parametrenin
anlamli ¢ikmamasi, bu sonuglarin literatiirle ¢elistigi kanisin1 dogurabilir. Ancak
bunun nedeni istenmeyen kardiyak olay gelisen 8 hastanin KAP olmasidir. AMI
grubunda sadece 4 hasta vardir. KAP’li hastalarin troponin diizeylerinin normal

olmasi ile 16kosit ve mutlak notrofil sayilarinda anlamli bir artis olmamasi bu sonucu
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dogurmustur. Normal durumlarda beklenen AMI’li hastalarda istenmeyen kardiyak
olayin daha fazla olmasidir. Bu ¢alismada da AMI’li hastalarda istenmeyen kardiyak
olay fazla olsaydi tiim bu parametreler anlamli bulunabilecekti. Bu ¢alisma daha
fazla hasta sayisi ile yapilsaydi sonucun boyle ¢ikmasi muhtemeldi. Ancak bu
calisma lokosit ve mutlak nétrofil sayisinin istenmeyen kardiyak olaylar1 tahmin
etmedeki prediktif degerine arastirmak icin, acil serviste AKS tanismi koymada ki
degerliliklerini belirlemek i¢in planlandi. Bu durumda daha az sayida hasta ile
yapilan bu calismada, dogal olarak giivenilir istatistiksel analizler yapabilecegimiz
sayida istenmeyen kardiyak olay rakamia ulasilamadi.

Bu calismanin en 6nemli kisitlamasi hasta sayisinin ¢ok yiiksek olmamasidir.
Ileride daha fazla hastayla yapilacak calismalarla I6kosit ve mutlak ndtrofil sayismimn
AKS tanis1 koymadaki degerliligi daha net tanimlanabilir.

Sonug olarak 1dkosit ve mutlak notrofil sayist AMI’li hastalarda kararli
anjina pektoris ve KAP’li hastalara gore anlamh bigimde yiiksektir. Ozellikle acil
serviste ilk troponin degeri normal olan AMI’li hastalarin taninmasinda 16kosit ve

mutlak notrofil sayilar1 kullanilabilir.
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SONUCLAR

1. AMI’li hastalarda I6kosit ve mutlak nétrofil sayilar1 anlaml olarak daha
yiiksektir.

2. Acil serviste ilk &lgiilen kan troponin diizeyi normal olan AMI’li hastalarin
taninmasinda l6kosit ve mutlak nétrofil sayilar giivenle kullanilabilir.

3. Sigara lokosit ve mutlak monosit sayilarmi, yas ise mutlak lenfosit sayisini
artiran birer faktorlerdir.

4. Plak riiptiiriine bagli meydana gelen 16kosit, notrofil ve monosit aktivasyonu
AKS tanismi koymada klinige anlamli bigcimde yansimamasma ragmen,
iskemik miyokardda olusan 16kosit tikaclar1 klinige daha anlamli olarak
yansir.

5. Lokosit sayist 6300’tin ve mutlak notrofil sayist 2482°nin altinda olan
hastalarin acil servisten giivenle taburcu edilebilirken, 16kosit sayis1 14100 ve
mutlak notrofil sayis1 7458’in lizerinde olan hastalarin acil serviste daha fazla

gozlenip enzim ve EKG takibi yapilmasi gereklidir.
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OZET

Lokosit ve alt gruplart AKS’lerin patofizyolojisinde aktif olarak rol alirlar.
Lokosit sayisinin AKS’li hastalarda istenmeyen kardiyak olaylar1 tahmin etmedeki
etkinligi kanitlanmasma ragmen, acil serviste AKS tanis1 koymadaki degerlilikleri
heniiz net degildir. Bu ¢alisma acil serviste AKS tanisin1 koymada 16kosit ve mutlak
notrofil sayisinin etkinligini saptamak amaciyla planlandi.

01.01.2005-15.03.2005 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi Acil
Servisi’ne tipik goglis agrisi ile basvuran hastalar c¢alismaya alindi. Hastalarin
tiimiinden tam kan sayimu istendi ve 6 saatlik EKG ile kardiyak enzim takibi yapildi.
Bir ay sonunda calismaya alinan hastalarin hepsi arand1 ve istenmeyen kardiyak olay
sorgulandi.

Calismaya toplam 125 hasta alindi. Hastalarin 16’s1 (%12,8) kararli anjina
pektoris, 66’s1 (%52,8) KAP, 11’1 (%8,8) STYOMI ve 32’si (%25,6) STYMIdi.
Hasta gruplar1 arasinda demografik ozellikler agisindan fark saptanmadi. Kararh
anjina pektoris, KAP ve AMI’li hastalar arasinda Iokosit ve mutlak notrofil sayilar:
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,000, p=0,000, sirasiyla).
Yapilan ¢oklu kargilastirmada farkin AMI grubundan kaynaklandig: saptandi. Kararli
anjina pektorisli hastalar diglandiktan sonra AKS’li hastalar arasinda troponin diizeyi
yiiksek olan ve olmayan hastalar lokosit sayilarina gore karsilastirildiklarinda, lokosit
sayis1 (p=0,023), mutlak nétrofil (p=0,001) ve mutlak lenfosit sayilar1 (p=0,000)
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Acil servise bagvuru aninda ilk
olciilen kan troponin diizeyi normal olan AMI hastalarini erken dénemde saptamada
16kosit (p=0,000) ve mutlak notrofil sayilarmmin (p=0,008) istatistiksel olarak anlaml1
oldugu saptandi.

Sonug olarak 1dkosit ve mutlak notrofil sayist AMI’li hastalarda kararli
anjina pektoris ve KAP’li hastalara gore anlamh bigimde yiiksektir. Ozellikle acil
serviste ilk troponini normal olan AMI’li hastalarin taninmasinda 16kosit ve mutlak

notrofil sayilart kullanilabilir.
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EK-1

Akut Koroner Sendromlarin Tanisinda Lokosit ve Mutlak Notrofil Sayisinin
Yeri
Caliyma formu

Hasta Adi-soyadi: Yas: Cinsiyet:

Dosya/Protokol numarast:

Acil servise gelis tarihi: Telefon ev:

Acil servise gelis saati: Telefon cep:

Agrimin baslangic saati ve siiresi:

Agn ozelligi (Tablo 1’e bakiniz):

O Tipik gogiis agris1 (anjina) - Caligmaya Alinacak hastalar, devam ediniz.

O Atipik gogiis agrist ‘ Calisma formunu acil servisteki kutusuna koyunuz.

Calhismadan Dislama Kriterleri
(Liitfen dislama Kriterlerini asagida isaretleyiniz)

O Calismaya katilmay1 reddetme

O 18 yasin altinda olan hastalar

O Gebe olan hastalar

O Malignensi olan hastalar

O 38°C ve lizer1 ates veya bilinen aktif enfeksiyonu olan hastalar

O Bilinen DVT ve tromboembolik hastalig1 olanlar

O Coklu organ travmasi bulunan hastalar

O Bobrek hastalig1 olanlar (Akut bobrek yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi)

O Karaciger hastaligi olanlar (Akut karaciger zedelenmesi, kronik karaciger rahatsizliklari)
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Tablo 1. Gogiis agrisinin degerlendirilmesi

2
’0

ARG R R N R4

[ipik anjina ozellikleri

Baski tarzinda, sikistirici yada nefes darligi seklinde gogiis agrist yada sikinti hissi

Gogiis on duvarinda, iyi lokalize edilemeyen sirta, boyna, kola ve epigastrik bolgeye yayilan agri
Agrinin fizik egzersiz ve stresle ortaya ¢ikip istirahatle veya nitrogliserin ile gegmesi

Agr ile birlikte terleme, bulanti-kusma, senkop

Hastanin (varsa) 6nceki dokiimante KAH semptomlarina benzer semptomlar

T T T % %

Atipik anjina ozellikleri

Ploretik tip gogiis agrisi (bigak saplanir tarzda, batici, inspirasyonla artan, pozisyonel agr1)
Orta ve alt abdomene yerlesen agr1

Gogiis 6n duvari palpasyonu ile agrinin artmasi

Birkag saniye yada saatlerce siiren gogiis agrisi

Gogiis on duvarinda tek nokta ile lokalize edilebilen agr1
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Calismavya alinan hastalar icin doldurulacaktir HASTA NO:

Hastanin Bilinen Hastaliklari:

DM [JHT [JKAH [JAilede KAH []Sigara []Diger(.......

Acil servise gelis EKG’st:
[J Normal EKG

(ST segment yKSEKIIZT VAT (..ovuviieiiiiii it

U Diger iskemik degigiklikler (.........coeiiiiii e,
R 1 TP

\-/\'_/L/v

Hastanin Acil Servis Cikis Tanis1 (Tablo 2):
I ST yiiksekligi olan MI

I ST yiiksekligi olmayan MI
_| Anstabil anjina pektoris
| Stabil anjina pektoris

| Nonkardiyak gogiis agrisi
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Tablo 2: Akut Koroner Sendrom Tanimi
1. ST segment yiiksekligi olan miyokard enfarktiisii (WHO Kkriterleri):
a. 20 dakikadan uzun stireli retrosternal, sikistirici/baski tarzinda gogiis
agrisi
b. En az ardisik 2 derivasyonda >1 mm tipik ST segment yiiksekligi (V1-V3
g0giis derivasyonlari i¢in 22 mm) bulunmasi
2. ST segment yiiksekligi olmayan miyokard enfarktiisii (WHO kriterleri):
a. Braunwald kriterlerine gore anstabil anjina pektoris tanis1 alan
b. ST segment yliksekligi olmayan (normal ya da tipik ST segment
yiiksekligi olmayan) tiim anormal EKG’ler
c. Kardiyak belirteclerin yiiksek olmasi
3. Anstabil anjina pektoris (Braunwald Kriterleri):
a. Istirahatte gelen 20 dakikadan uzun siireli tipik karakterli gégiis agrisi
b. Kresendo (artan) karakterde olmasi
c. Yeni baslangicli olmasi (son 2 ay i¢inde)
4. Stabil anjina pektoris
a. WHO kriterlerine gére AMI tanis1 konamayan
b. Braunwald Kriterlerine gore anstabil anjina pektoris tanis1 konamayan
c. Eforla gelen ve dinlenmekle ya da nitrat alimi ile gegen restrosternal,
sikistirici/baski tarzinda tipik géglis agrisi
d. Iskemik kalp hastaligi olan bireyler
5. Nonkardiyak gogiis agrisi

a. Yukaridaki kriterlerin hi¢gbirine uymayan hastalar
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Sekil 3.1: is Akis Semasi

e Travma dis1 gogiis agris1 sikayeti ile bagvuran hastanin triaji
e Agri karakterinin sorgulanmasi

| |

Atipik gogiis agrist Tipik gogiis agrisi

v ﬂ

Calisma dis1 «<——— Dislama kriteri (+)

|

Calismaya alinan hastalar

Hastanin sonug tanisi; STYME, STYOME,
Kararsiz anjina, Kararli anjina, nonkardiyak agr1

e Hastanede 6liim
e 1 aylik donemde komplikasyon
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