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Abstract

Introduction: Inflammation plays a key role in the process of atherosclerosis, its formation,
progression and destabilization of plaque. One of the main mediators of inflammation is whi-
te blood cells (WBC), whose number increases significantly during inflammation.

Aim: The aim of this study was to determine the effect of WBC count at admission on early
and long-term mortality in patients with ST segment elevation myocardial infarction (STEMI)
treated with primary percutaneous coronary intervention (PCI).

Material and methods: A total of 700 consecutive STEMI patients admitted for primary PCI
were included in our study. The patients included in the study were divided into two groups:
group with normal and group with elevated WBC count. A leukocyte count >11000 / mm3
was considered elevated. Patinets were followed-up at 30-days and at 1-year after enrollment.
Results: Out off the 700 STEMI patients treated with primary PCI, 665 had WBC count data
available at admission and were included in further analysis. From this number, elevated WBC
count was registered in 380 patients (57.14%). Patients with increased WBC count were youn-
ger and smokers. Observing the characteristics of patients at admission, patients with elevated
WBC count had a lower ejection fraction, higher CPK values as well as a higher incidence of
heart failure. Thirty-day as well as 1-year mortality were significantly higher in patients with
elevated WBC count. Patients with elevated WBC count were at three-fold higher risk for 30-
day mortality and at two-fold higher risk for 1-year morality.

Conclusion: Patients with elevated WBC counts at admission had higher 30-day and 1-year
mortality compared with patients with normal WBC counts. The WBC count was an inde-
pendent predictor of thirty-day and one-year mortality.
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Sazetak

Uvod: Inflamacija igra znacajnu ulogu u procesu ateroskleroze, njenom nastanku, progre-
siji i destabilizaciji plaka. Jedan od glavnih medijatora zapaljenja jesu leukociti, ¢iji broj pri
inflamaciji znacajno raste.

Cilj: Cilj ovoga rada je da ispita uticaj broja leukocita pri prijemu na rani i udaljeni mor-
talitet kod bolesnika obolelih od akutnog infarkta miokarda sa elevacijom ST segmen-
ta (STEMI) koji su leceni primarnom perkutanom koronarnom intervencijom (PCI).
Materijal i metode: U nasu studiju ukljuceno je 700 STEMI pacijenata le¢enih primar-
nom PCI. Pacijenti ukljuceni u studiju su podeljeni u dve grupe: grupu pacijenata sa nor-
malnim i grupu pacijenata sa povisenim brojem leukocita pri prijemu. Vrednost leukocita
>11.000/mm3 smatrana je poviSenom. Pracenje mortaliteta vr$eno je u periodu od mesec
dana i tokom jedne godine.

Rezultati: Od 700 STEMI pacijenata koji su leceni primarnom PCI njih 665 imalo je
dostupne podatke o broju leukocita pri prijemu, te su oni ukljuceni u dalju analizu. Od
tog broja, kod 380 pacijenata (57,14%) registrovane su povisene vrednosti leukocita pri
prijemu. Pacijenti sa povisenim leukocitima pri prijemu bili su mlade Zivotne dobi i Ce-
$¢e pusaci. Posmatrajuci karakteristike pacijenata prilikom prijema, bolesnici sa povi-
$enim vrednostima leukocita imali su nizu vrednost ejekcione frakcije, vece vrednosti
kreatin-fosfokinaze, kao i vecu ucestalost sréane insuficijencije. Kratkoro¢ni (30-dnevni),
kao i jednogodisnji mortalitet statisticki su znacajno veci kod pacijenata sa povisenim
vrednostima leukocita pri prijemu. Pacijenti sa povisenim leukocitima pri prijemu bili
su u 3 puta vecem riziku za 30-dnevni mortalitet i 2 puta ve¢em riziku za jednogodisnji
mortalitet.

Zakljucak: Bolesnici sa povisenim brojem leukocita na prijemu imali su visi 30-dnev-
ni i 1-godisnji mortalitet u odnosu na bolesnike sa normalnim vrednostima leukocita.
Povecan broj leukocita bio je nezavisni prediktor tridesetodnevnog i jednogodisnjeg mor-

koronarna intervencija

taliteta kod analiziranih bolesnika.

Uvod

Materijal i metode

Inflamacija igra znacajnu ulogu u procesu atero-
skleroze, njenom nastanku, progresiji i destabilizaciji
plaka. Jedan od glavnih medijatora zapaljenja jesu leuko-
citi, ¢iji broj pri inflamaciji znacajno raste. Povec¢an broj
leukocita udruzen je sa progresijom ateroskleroze, desta-
bilizacijom plaka i nastankom tromboze (1-2). Ovakva
kaskada dogadaja dovodi do nastanka akutnog koronar-
nog sindroma, koji se naj¢es¢e manifestuje kao akutni
infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta (STEMI).

Studije su pokazale da se po nastanku akutnog
infarkta miokarda aktiviraju mehanizmi koji dovode do
inflamacije i oksidativnog stresa (3-4). Povecan broj le-
ukocita nakon nastanka akutnog infarkta miokarda je
vazna komponenta sistemskog inflamatornog odgovora
i bitan mehanizam oporavka oste¢enog tkiva srcanog
misiéa (5).

Mada u literaturi trenutno postoji dosta poda-
taka o uticaju inflamacije na tok i prognozu pacijenata
sa akutnim infarktom miokarda upucenih na primar-
nu perkutanu koronarnu intervenciju (PCI), uticaj po-
viSenih vrednosti leukocita pri prijemu je nesto manje
ispitan.

Cilj ovoga rada je da ispita uticaj broja leukocita
pri prijemu na rani i udaljeni mortalitet kod bolesnika
obolelih od akutnog infarkta miokarda sa elevacijom ST
segmenta koji su leceni primarnom PCI.

U nasu studiju uklju¢eno je 700 STEMI pacijenata
koji su leceni u koronarnoj jedinici i upuceni na primarnu
PCI u salu za kateterizaciju srca u periodu od januara do
oktobra 2018. godine. Svi pacijenti ukljuceni u studiju su,
u odnosu na vrednost leukocita pri prijemu, podeljeni u
dve grupe: grupu pacijenata sa normalnim i grupu pacije-
nata sa poviSenim brojem leukocita. Vrednost leukocita >
11.000/mm3 smatrana je povisenom (6).

Celokupan broj nasih bolesnika imao je tipi¢an
akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom, karakterisan
anginoznim bolom trajanja najmanje 20 minuta, uz po-
javu elevacije ST segmenta od bar 1 mm u vise od 2 kon-
sekutivna standardna ili ekstremitetna odvoda, odnosno
vi$e od 2 mm u prekordijalnim odvodima ili pojavom no-
vonastalog bloka leve grane, odnosno pojavom ST eleva-
cije ve¢e od 0,5 mm u odvodima V7-V9, $to se vida kod
posteriornog infarkta leve komore (7).

Sréana insuficijencija odredena je prema klasifika-
ciji po Kilipu (Killip) (8). Pacijenti koji su bili svrstani u
Kilipove klase II-IV smatrani su za pacijente sa sr¢anom
insuficijencijom.

Anemija je definisana prema kriterijjumima Svetske
zdravstvene organizacije, kao vrednost hemoglobina
<130 g/L za muskarce i < 120 g/L za Zene (9).

Bubrezna slabost definisana je vrednostima Kkli-
rensa kreatinina < 60 ml/min (10), izracunatog prema
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Kokroft-Goltovoj (Cockroft-Gault) formuli (11) prilikom
prijema u bolnicu.

Kategorijalne varijable prikazane su kao procen-
tualne vrednosti, a poredene su koriS¢enjem x2 testa.
Kontinuirane varijable prikazivane su kao aritmeticka sre-
dina i standardna devijacija (SD) ukoliko se radilo o obe-
lezjima sa normalnom raspodelom, dok su obelezja koja
nisu imala normalnu raspodelu predstavljana kao medi-
jana i odnos izmedu kvartila. Studentovim t-testom testi-
rane su kontinuirane varijable sa normalnom raspodelom,
dok su iste varijable koje nisu imale normalnu raspodelu
testirane Man-Vitnijevim (Mann-Whitney) U-testom. Za
graficko prikazivanje 30-dnevnog i 1-godis$njeg prezivlja-
vanja pacijenata u odnosu na postojanje povisenih vred-
nosti leukocita pri prijemu koris¢ena je Kaplan-Majerova
(Kaplan-Meier) kriva. Testiranje povezanosti 30-dnevnog
i 1-godiSnjeg mortaliteta i povisenog broja leukocita pri
prijemu vrseno je pomocu Koksove (Cox) multivarijantne
logisticke regresione analize. U regresioni model su uklju-
Ceni slededi faktori rizika: Zivotna dob, pol, telesna teZina,
dijabetes melitus, hipertenzija, hiperholesterolemija, puse-
nje, prethodni infarkt miokarda, prethodna PCI, prethod-
ni slog. Statisticka analiza uradena je upotrebom programa
IBM SPSS statistics V. 23.0.

Rezultati

Od 700 STEMI pacijenata lecenih primarnom PCI,
njih 665 imalo je dostupne podatke o broju leukocita pri pri-
jemu, te su oni ukljuceni u dalju analizu. Od tog broja, kod
380 pacijenata (57,14%) registrovane su povisene vrednosti
leukocita pri prijemu (> 11.000 /mm?) (grafikon 1).

U poredenju sa pacijentima sa normalnim vred-
nostima leukocita pri prijemu, pacijenti sa povisenim

[VALUE]
(57,1%)

[VALUE]
(42,9%)

B Pacijenti sa povifenitmn vrednostitna lewkocita pri prijerou =11 000 forn®

m Pacijenti sa normalnitm vrednostima leukcocita pri prijermu ( <11 000 fuen®)

Grafikon 1. Podela pacijenata u grupe prema vrednostima
leukocita pri prijemu

vrednostima leukocita pri prijemu bili su mlade Zivotne
dobi, dok se razlike u polu i telesnoj tezini medu ovim
grupama ne uocavaju. Pacijenti sa povisenim leukocitima
pri prijemu cesce su bili pusaci (tabela 1). Nije nadena sta-
tisticki znacajna razlika izmedu ove dve grupe pacijenata
po pitanju hipertenzije, dijabetesa melitusa, hiperholeste-
rolemije, prethodno prelezanog infarkta miokarda, pret-
hodne PCI, prethodno uradenog aortokoronarnog premo-
$¢enja i prethodno prelezanog $loga (tabela 1).
Posmatrajuci karakteristike pacijenata prilikom pri-
jema, bolesnici sa povisenim vrednostima leukocita imali
su nizu vrednost ejekcione frakcije, vece vrednosti krea-
tin-fosfokinaze, kao i vecu ucestalost sr¢ane insuficijenci-
je. Zapaza se veca ucestalost anemije kod pacijenata bez
povisenih leukocita pri prijemu. Nema statisticki znacaj-
ne razlike izmedu ove dve grupe pacijenata po ucestalosti

Tabela 1. Demografski podaci i podaci o prethodnim oboljenjima kod bolesnika le¢enih primarnom PCI u odnosu na

vrednost leukocita pri prijemu

Le <11.000/mm?

Le > 11.000/mm?

Varijable (n = 285) (n = 380) p
Demografski podaci
g:g;‘: fzgf(’)st 4 SD 62,9 +10,8 59,3 + 12,1 < 0,001
Zenski pol, % 27,7 26,1 0,631
\Ti(zlsr?(?s?l;ss%kg) srednja 81,1 + 14,9 81,6 + 14,6 0,628
Prethodna oboljenja
Dijabetes melitus, % 45,4 54,6 0,472
Hipertenzija, % 61,4 59,2 0,568
Hiperholesterolemija, % 44,2 37,1 0,064
Sadasnje pusenje, % 453 57,1 0,002
Prethodni infarkt miokarda, % 11,9 14,2 0,390
Prethodna PCI, % 7,7 7,1 0,764
I1:::;tr}ll(())g(;ic,r;(r)lja:,)1(r);’okor0narno 21 1.8 0,808
Prethodni slog, % 3,9 7,1 0,074
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Tabela 2. Prijemne i proceduralne karakteristike pacijenata lecenih primarnom PCI u odnosu na vrednost leukocita pri

prijemu
Variiabl Le < 11.000/mm? Le > 11.000/mm?
aryjable (n = 285) (n = 380) P
Karakteristike prilikom prijema
Ejekciona frakeija, %, 493+105 46,8+ 11,5 0,006

srednja vrednost + SD

Vrednosti kreatin-fosfokinaze, U/L,

srednia vrednost + SD 2101,6 + 1875,6 2911,9 +2952,7 <0,001
Sréana insuficijencija, % 16,5 28,2 < 0,001
Anemija, % 21,4 11,6 0,001
Bubrezna insuficijencija, % 15,8 16,1 0,915
Proceduralne karakteristike
Implantacija stenta, % 92,3 91,8 0,836
Infarktna arterija
Glavno stablo, % 0,7 0,8 0,899
i’rrgili}];le’ls/:/a silazna koronarna 39.1 442 0.199
Cirkumfleksna koronarna arterija, % 18,5 13,6 0,088
Desna koronarna arterija, % 40,9 41,5 0,894
Safena venski graft, % 0,7 0,0 0,101

bubrezne insuficijencije (tabela 2). Uporeduju¢i proce-
duralne karakteristike perkutane koronarne intervencije
(procenat implantacije stentova), kao i infarktnu arteriju,
zapaza se da nema statisticki znacajnih razlika izmedu ove
dve grupe pacijenata (tabela 2).

Kratkoro¢ni (30-dnevni), kao i jednogodisnji
mortalitet statisticki su znacajno veci kod pacijenata sa

Tabela 3.Tridesetodnevni i jednogodi$nji mortalitet kod
pacijenata lecenih primarnom PCI u odnosu na prijemne
vrednosti leukocita

. Le <11.000/mm® Le > 11.000/mm?
Varijable

(n=285) (n = 380)
fx?oftzit’:tl % (n) 3,20 9,7 (37) 0,001
rlngfglﬁg % (n) 7.7(22) 15,3 (58) 0,003
p=0,003

¥ 10

=T S S

30-dnevni mortalitet

1 -godidnji mortaitet

BLle <11 000/mm3 (n=285)  MWLe =11 000/mm3 (n=330)

Grafikon 2. Tridesetodnevni i jednogodi$nji mortalitet kod paci-
jenata le¢enih primarnom PCI u odnosu na prijemne vrednosti
leukocita

povisenim vrednostima leukocita pri prijemu (tabela 3,
grafikon 2).

Mortalitet tokom 30-dnevnog i jednogodisnjeg pe-
rioda pracenja prikazan je Kaplan-Majerovim krivama
prezivljavanja (grafikon 31i4).

100+
T Le<11000/mm3
Le=>11000/mm3

H.

95

Eliy

Prezivijavanje, %

Log-rank test, p=0.001
51

B0

Vreme, dani ” - "
Grafikon 3. Kaplan-Majerove krive prezivljavanja u periodu od 30
dana

Y 1 Le<11000/mm3
b 'Le>11000/mm3

Prezivljavanje, %
@
2

Log-rank test, p=0.003
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Grafikon 4. Kaplan-Majerove krive preZivljavanja u periodu od 1
godine
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Multivarijantna Koksova regresiona analiza poka-
zala je da je poviSen broj leukocita pri prijemu, uz stari-
ju zivotnu dob i nizu telesnu masu, nezavisni prediktor
30-dnevnog mortaliteta, tj. da su pacijenti sa povisenim
vrednostima leukocita pri prijemu bili u 3 puta vecem ri-
ziku za smrtni ishod u odnosu na bolesnike bez povisenih
vrednosti leukocita pri prijemu (tabela 4). U jednogodis-
njem periodu pracenja povisen broj leukocita pri prijemu,
uz stariju zivotnu dob i prethodnu pojavu infarkta mio-
karda, ostao je nezavisni prediktor mortaliteta. Pacijenti sa
povisenim brojem leukocita pri prijemu bili su u 2 puta
vec¢em riziku za smrtni ishod u toku godinu dana pracenja
(tabela 5).

Tabela 4. Nezavisni prediktori 30-dnevnog mortaliteta
kod bolesnika le¢enih primarnom PCI

Multivarijantna Koksova

Varijabla regresiona analiza
HR (95% CI) P
Zivotno doba, godine 1,03 (1,00-1,06) 0,050
Zenski pol 1,23 (0,61-2,42) 0,585
Telesna tezina 0,97 (0,95-1,00) 0,047
Dijabetes melitus 1,56 (0,81-3,00) 0,180
Hipertenzija 1,03 (0,54-1,97) 0,925
Hiperholesterolemija 0,61 (0,32-1,18) 0,140
Sadasnje pusenje 0,78 (0,38-1,59) 0,494
Prethodni infarkt 1,66 (0,70-3,95) 0,250
Prethodna PCI 1,23 (0,37-4,02) 0,735
Prethodni $log 0,66 (0,20-2,18) 0,498
gzje}tzsgﬁéormkomnami 1,05 (0,14-8,03) 0,962
Le > 11.000/mm? 3,45 (1,65-7,21) 0,001

Tabela 5. Nezavisni prediktori jednogodi$njeg mortaliteta
kod bolesnika le¢enih primarnom PCI

Multivarijantna Koksova
regresiona analiza

HR (95% CI) p

Varijabla

Zivotno doba, godine 1,04 (1,02-1,07) 0,001
Zenski pol 1,39 (0,83-2,33) 0,216
Telesna tezina 0,99 (0,98-1,01) 0,576
Dijabetes melitus 0,93 (0,55-1,59) 0,797
Hipertenzija 1,07 (0,66-1,78) 0,744
Hiperholesterolemija 0,64 (0,39-1,05) 0,080
Sadasnje pusenje 0,76 (0,44-1,32) 0,335
Effi‘;’r‘if: infarkt 1,89 (1,00-3,58) 0,050
Prethodna PCI 0,95 (0,37-2,45) 0,918
Prethodni slog 0,95 (0,43-2,11) 0,901
E;f;ggggf":o”"komnar“i 1,36 (0,32-5,82) 0,679
Le > 11.000/mm? 2,33 (1,41-3,83) 0,001

Diskusija

Glavni rezultati nase studije su:

1. povisen broj leukocita pri prijemu je u znacajnoj
meri bio prisutan kod pacijenata lecenih primarnom PCI,

2. pacijenti sa povisenim leukocitima pri prijemu su
bili mlade zivotne dobi i ¢esce su bili pusaci,

3. tridesetodnevni i jednogodis$nji mortalitet znacaj-
no su bili ve¢i kod pacijenata sa povisenim leukocitima pri
prijemu,

4. pacijenti sa poviSenim leukocitima pri prijemu
bili su u 3 puta vecem riziku za 30-dnevni mortalitet i 2
puta ve¢em riziku za jednogodisnji mortalitet.

Prethodne studije pokazale su da su pacijenti sa
povisenim brojem leukocita prilikom prijema bili mlade
zivotne dobi, kao i da su cesce bili pusaci, $to je i slucaj sa
nasom studijom (12). Smatra se da inflamacija, tj. povisen
broj leukocita ima znacajnu ulogu u rupturi plaka, kao i
nastanku tromboze. Medijatori koje luce leukociti dovode
do nastanka obimnije tromboze na mestu rupture plaka, te
se kod ovih pacijenata javlja akutni infarkt miokarda bez
predinfarktne angine. Tome znacajno doprinosi i pusenje,
koje se smatra glavim uzro¢nikom endotelne disfunkcije.
U osnovi ateroskleroze indukovane pusenjem nalaze se en-
dotelna disfunkcija, oksidativni stres, peroksidacija lipida,
kao i inflamacija i prokoagulantno stanje koje doprinosi
nastanku tromboze plaka (13-14).

Nasa studija je pokazala da se kod pacijenata sa
povisenim vrednostima leukocita zapazaju niza vrednost
ejekcione frakcije, veca ucestalost sr¢ane insuficijencije i
vece vrednosti kreatin-fosfokinaze. Smatra se da usled po-
vi$enog broja leukocita dolazi do lu¢enja proinflamatornih
citokina, kao i slobodnih radikala koji o$tec¢uju miocite i
dovode do sréanog popustanja. Inflamacija korelira sa ve-
¢om ucestalos¢u srcane insuficijencije, nizom ejekcionom
frakcijom, kao i vi§im vrednostima keratin-fosfokinaze
kod STEMI pacijenata lecenih primarnom PCI, $to su po-
kazale studije Goa (Gho) JMIH i sar. (15), kao i Denolta
(Daneault) B. i sar. (16).

U nasoj studiji povisen broj leukocita imao je naj-
vedi uticaj na kratkoro¢ni i dugoro¢ni mortalitet u odnosu
na ostale faktore rizika. Povisen broj leukocita ima uticaj
na nastanak, razvoj i prognozu infarkta miokarda; utice
na protok krvi kroz cirkulaciju, $to se najvisSe odrazava
na protok kroz male krvne sudove miokarda, gde povisen
broj leukocita ometa normalan protok, te se kod ovih pa-
cijenata javlja vece infarktno polje (17). To su i pokazale
studije Gua (Guo) E isar. (18) i Lija (Lee) HY i sar. (19).

Kratkoro¢ni (30-dnevni) i jednogodi$nji mortali-
tet kod pacijenata sa poviSenim brojem leukocita pri prije-
mu je znacajno veci u odnosu na mortalitet kod pacijenata
bez povisenog broja leukocita pri prijemu. Udruzena po-
java akutnog infarkta miokarda sa ST elevacijom (STEMI)
i poviSenog broja leukocita pri prijemu snazan je pre-
diktor visokog mortaliteta (16). Kao nezavisni prediktor
30-dnevnog mortaliteta, znacajan je povisen broj leukoci-
ta pri prijemu, kao i Zivotna dob i telesna masa, koja je u
samom modelu imala najmanji uticaj na mortalitet. Kada
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govorimo o jednogodisnjem mortalitetu, osim povisenog
broja leukocita pri prijemu, kao nezavisni prediktor mor-
taliteta od znacaja je i zivotna dob, kao i postojanje pret-
hodnog infarkta miokarda. Prema multicentri¢noj studiji
STEMI pacijenata kineskih autora Gao N. i sar. (20), ne-
zavini prediktori bolnickog mortaliteta bili su zenski pol,
nizi indeks telesne mase, poviSene vrednosti leukocita,
duze vreme od pocetka tegoba do insuflacije balona, sr-
¢ana insuficijencija, prisustvo suzenja glavnog stabla, nizi
TIMI protok, niza ejekciona frakcija (EF), povisene vred-
nosti sréanih enzima. U literaturi su opisane i druge studi-
je, prema kojima postoje sli¢ni prediktori kratkoro¢nog i
dugoro¢nog mortaliteta kao §to su sré¢ana slabost, niza EF,
starije zivotno doba, zenski pol (21-23).

Nas rad je imao izvesna ogranicenja. Studija je bila
retrospektivna, te iz dostupne medicinske dokumentacije
nismo mogli precizno za sve pacijente da utvrdimo vre-
me od pocetka nastanka tegoba do prve insuflacije balona,
kao ni TIMI protok prilikom inicijalne koronarografije.

Zakljucak

Bolesnici sa povisenim brojem leukocita pri prijemu
imali su vi$i 30-dnevni i 1-godi$nji mortalitet u odnosu na
bolesnike sa normalnim vrednostima leukocita. Povisen
broj leukocita bio je nezavisni prediktor tridesetodnevnog
i jednogodi$njeg mortaliteta kod analiziranih bolesnika.
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