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OZET

Unstable angina yerlegik koroner aterosklerozda meydana ge-
len bir klinik tablodur. Fakat ateroskleroz seyrinde stab-
le’dan unstable gekle doniigimden sorumlu mekanizmalar
hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Vazospazm ve tromboza yar-
dimet olarak inflamasyonun roliinii, inflamasyonda Interls-
kin-1 ve benzeri sitokinlerin hepatositleri uyararak sentezini
baglattig bir akut faz reaktan: olan C-RP’yi élgerek aragtir-
dik. Caligmay: yaptigamiz 17 unstable anginali hastanin
12'sinde (%70.6) 23 stable anginali hastanin 5’'inde (%21.7)
C-RP diizeyleri normalin iist siniri olan 0.5 mg/dlnin iize-
rinde bulundu. Saglhkly 16 kigilik kontrol grubunda ise de-
Serlerin tiimii normaldi. Bu bulgular, unstable anginanin te-
melinde inflamasyonun roliinii aragtiran diger calismalarin
sonuglart ile uyumludur.

Anahtar Kelimeler: Stoble angina, unstoble angina, C-RP

SUMMARY

THE C-RP LEVELS ON THE PATIENTS WITH STAB-
LE OR UNSTABLE ANGINA.

Unstable angina pectoris is a clinical state which has been
occured in settled coronary atherosclerosis. But there
areinadequate informations about the mechanisms which are
responsible for transformation of unstable angina devolep-
ment about the mechanisms which are responsible from stab-
le angina pectoris. We have investigated CRP levels in stable
angina, unstable angina and normal subjects. CRP is an
acute phase reactant synthesized in hepatocytes by stimulat-
ing of interleukin I and cytokines. 12 of the 17 patients with
unstable angina and 5 of the 23 patients with stable angina
have higher CRP levels than 0.5 mg/dl which is normal
mean value of this acute phase reactant. The CRP levels of 16
healty control subjects were normal. These findings are con-
cordant with the results of the other investigations searching
the role of inflammation in the basis of unstable angina pec-
toris.
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GIRIS

Unstable angina, koroner aterosklerozun, sikhikla
miyokard infarktiisiine ilerleyen, dramatik seyirli bir
sendromudur. Yine de stenoz mekanik olarak acilma-
sa bile stable anginal sekle doniigebilir.

Miyokard infarktiisiiniin patofizyolojinde vazos-
pazm ve trombozun rolii acik¢a bilindigi halde uns-
table anginanin altinda yatan nedenler kesin olarak
bilinmiyor (1,2,3). Agrimin episodiktabiat1 ve klinik
instabilite derecesi ile stenozun biiyiikligi arasinda
siklikla bir baglantinin olmayigi muhtemelen aterosk-
lerotik siirecin aktivitesinde kolayca anlasilamayan
degisikliklerdendir. Aterosklerozun hiicresel biyolojisi
tamamen agiklanamamigtir. Makrofajlarin burada te-
mel bir role sahip oldugu samlmaktadir. Bunu ate-
rosklerozun genel ozellikleri ve inflamasyona ait be-
lirtiler telkin etmektedir. Belki de koroner arterlerde-
ki inflamasyon unstable anginada bir rol oynamakta-
dir (4).

Inflamasyon ve tromboz arasindaki baglantiya se-

SSK Istanbul Hastanesi I¢ Hastaliklar: Klinigi (1) Sefi,
(2) Uzmant

bep olan makrofaj iiriini iltihabi mediatér “interls-
kin-1” olabilir. Bu hem endotelyumun koagiilasyona
egilimini arttinr (5), hem de mediadaki diiz kas hiic-
relerinde vazodilator ve mitojen etkisiyle vaskiiler re-
aktiviteyi arttirabilir (6,7).

Unstable angina hizh-ilerleriyici koroner arter
hastaliginda ortaya ¢ikar. Diiz kaslardaki hiicresel
proliferasyon ve mitojenik etkilerin nedeni hayvan
deneyleri ile makrofajlardan salinan faktérler oldugu
saptanmgtir (8,9.10).

Unstable anginada inflamasyon, vazospazm ve
tromboza yardima olabilir (3). Makrofajlar da burada
vaskiiler reaktiviteyi ve trombojenisiteyi bozabilen
maddeler (sitokinler, lokotrienler, biiyiime faktorleri
ve prokoagiilan aktivite) iirettiklerinden temel rol oy-
nayabilirler (5,11,12,13,14).

Inflamasyon alamindan gelen mediatérler Interls-
kin-1 ve digerleri (Tiimér Nekroz FaktorivKasgektin:
TNF/C, Interlékin-6: IL-6) hepatosileri uyararak bir
akut faz proteini olan C-reaktif protein sentezini uya-
rirlar.(13-20).

Biz bu ¢aligmamizda C-RP’yi slgerek unstasle an-
ginada inflamasyonun roliinii indirekt olarak aragtir-
dik.
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GERECLER VE YONTEM

Hasta Popiilasyonu

3 Grup hastada C-RP diizeyleri calisildi.

1. Grup, Haziran-Aralik 1990 tarihleri arasinda 6
ayhk siire ile SSK Istanbul Hastanesi I¢ Hastahklan
Servisleri'ne bagvuran ve Koroner Bakim Unitesi'ne
(KBU) alinan unstable angina grubu 11’i erkek 6’s1
kadin toplam 17 hastadan olusuyordu.

2. Grup, stable anginali iskemik kalp hastalirn-
dan oluguyordu. Bunlarda da Haziran-Arahk 1990 ta-
rihleri arasinda SSK Istanbul Hastanesi I¢ Hastalik-
lan Poliklinikleri’nden egzersiz testi ve koroner angi-
ografi yapilmak iizere bagvuran hastalardan 18’ er-
kek 51 kadin toplam 23 hasta caligmaya alindu.

3. Grup ise kontrol grubu idi ve tamamen saglikl
kigilerden 10 erkek 6 kadin toplam 16 kigi rastgele
secildi.

Biitiin hastalarin, anamnez, tam fizik muayene,
rutin laboratuar tetkikleri alindi. EKGleri ¢ekildi. C-
RP’yi yiikseltebilen bagka hastaliklar: tesbit edilenler
caligmadan ¢ikarildi.

Unstable Angina Grubu: Lewis ve arkadaglarimin
ortak ¢alismasina dayanarak unstable angina tans:
kondu (15). Hastalar su kriterlere gére segildi: 1. Uns-
table anginanin 6nceki bir ayhk siire i¢inde baglamig
olmasi, 2. Hasta hastaneye bagvurdugunda son 48 ga-
at icinde devam ediyor olmasi, 3. Koroner arter hasta-
hginin varlig: (ki bu agagidakilerden bir veya daha
fazlasinin bulunmasina dayanarak gosterildi: a. EKG
veya hastane kayitlarina gecirilmig miyokard infark-
tiisii, b. EKG'de gegici ST segment yiikselmesi veya
¢okmesi >0.1mV veya >0.008 sn., c. Onceki koroner
arteryogramlarinda %70 daralma, d. Egzersiz testin-
de anlamli ST segment ¢6kmesi, e. Halihazirda veya
oykiide egzersize bagh tipik gogiis agris1 ve bunun is-
tirahatte ve nitrogliserinle ge¢mesi.), 4. Akut miyo-
kard infarktiisiiniin bulunmamasi. [EKG’de kalic1 ‘Q
dalgas1 ve kalic1 ST segment yiiksekligi bulunmama-
s1, yapilan seri 6l¢iimlerde serumda kreatin kinaz
(CK), aspartat aminotransferaz (AST, SGOT) ve lak-
tik dehidrogenaz) (LDH) enzimlerinin normalin iize-
rinde bulunmasi]. Akut miyokard infarktiisii gegirdik-
leri saptananlar ¢calismadan ¢ikanlda.

Stable Angina Grubu: Daha 6énce miyokard in-
farktiisii gecirmemis ve gecirmig tipik efor anginali
hastalardan segcildi.

Kontrol Grubu: Anamnez, fizik muayene, EKG
ve rutin laboratuar tetkikleriyle bir hastalig1 tesbit
edilmeyen kigilerden secildi.

Risk Faktorleri: Yas, cinsiyet, sigara, hipertansi-
yon (2150/90 mmHg), diabet (a¢chk kan gekeri, oykii
ve hastane kayitlarina dayanarak), total serum koles-
terolii (<200 mg/dl olanlar normal, 200, 239 mg/dl
olanlar simirda hiperkolesterolemi, 2240 mg/dl olanlar
hiperkolesterolemi), yiiksek yogunluklu lipoproteinler
(HDL<35 mg/dl olanlarda HDL diigiikliigi risk fakto-
rii bulundugu kabul edildi), obesite (Broca yéntemiyle
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ideal kilonun %10 fazlas1) (21).

Koroner Angiografi: Florance Nightingale Has-
tanesi, I.U. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Kardiyoloji ve
Haydarpaga Gégiis Kalp-Aragtirma Hastanesi Kardi-
yoloji kliniklerinde yapildi. Darlik olan koroner arter-
lerde stenozun yiizdesi belirlendi. %70 ve daha fazlas
belirgin darlik olarak kabul edildi.

C-RP Olciimleri: C-RP i¢in diurnal varyasyonun
6nemi olmadigindan (22-24) unstable anginali hasta-
larda hastaneye kabul ediliglerinden itibaren 12 saat
icinde, diger gruplarda sabahlar1 alindi. Venéz kan
alinmasinm takiben ornekler 12 saat iginde santrifiij
edilerek ¢alisma yapilincaya kadar parafinle értiiliip
donduruldu. C-RP él¢iimleri immuno-kimyasal bir
yontem olan tiirbidometri ile yapildi. Bu yontemle 0.5
mg/dl ve daha diigsiik degerler normal olarak kabul
edilmektedir (25-26). 1.U. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi
i¢ Hastahiklar1 Romatoloji Laboratuari’'nda Behring-
Turbiquant kullanarak serum érneklerimizde C-RP
diizeylerini ol¢tik.

SONUCLAR

Hasta ozellikleri ve sonuglar Tablo 1 ve 2’de go-
riilmektedir.

C-RP Degerleri: 17 unstable anginali hastanin
12’sinde (%70.6), 23 stable anginali hastanin 5’inde
(%21.7), 16 kisgilik kontrol grubunun higbirinde (%0)
normalin iist sinir olan 0.5 mg/dI’nin iizerindeydi. C-
RP degerlerinin ortalamasi unstable anginah grupta
1.95+2.172 mg/dl, stable anginali grupta 0.755+0.707
mg/dl, kontrol grubunda ise <0.5+0 mg/dl bulundu.

C-RP degerleri sonuglar: i¢in ki-kare testi uygu-
landi. Unstable anginali grubun C-RP degerlerindeki
yiitkseklik, stable anginal gruptan ve kontrol grubun-
dan ileri derecede anlaml (p<0.05, p<0.001) bulundu.
Student-t testinde de sonuglar anlamh (0.005<p<0.01)
bulundu.

Normalden yiiksek bulunan C-RP degerlerindeki
yiikselmenin hafif bir yikselme oldugu gozlendi. Bu-
lunan en yiiksek deger unstable anginal bir hastada
7.66 mg/dl idi. Oysa akut infeksiyonlar ve malign has-
taliklarda 40 mg/dl gibi degerler bulunabilir.

Sonug olarak, unstable anginali hastalarda C-RP
diizeylerinin stable anginali ve saglikh kigilerden an-
lamh olarak yiiksek bulundugu, bunun i1limh bir yiik-
selme oldugu ve aterosklerozun major risk faktorleri
ve angiografik bulgulardan bagimsiz oldugu soylene-
bilir.

TARTISMA

Koroner Arter Hastalifinda inflamasyona
Ait Onceki Caligmalar

Bir¢ok ¢caligma koroner arter hastaliginda ¢ogalan
beyaz seri hiicrelerinin miyokard infarktiisii riski ile
korelasyon gosterdigini diigtindiirmektedir (27).

DeBeer ve arkadaslar1 egzersiz testine alinan sat-



14

nqnu§ nurSuv a1qoysuy) ‘1 OTIV.L

Hasta Adi Cinsi  Yas Gegirilmis Sigara Ta Hiper- | Diyabet | Totalserum| Hiperkoles- | HDL HDL Obesite | Hasta %70 | C-RP | C-RP -

no. | Soyad Mi {mmHg) tansiyon kolesterol(i | terolemi (mg/ | disOklOgn damar | {zerinde | (mg/di) | yiiksek
(mg/dl) dl) sayisi darlik gt
1 EC. E 57 + 180/110 + + %2 + 32 + + 2 + 537 +
2 H.L E 60 - 140/80 226 k4 51 - 1 + 0.579 +
3 EE. E 55 + + 170/100 + 163 - 47 - - 1 + 1.05 +
4 NI K 57 + - 150/85 + 285 + 41 - + 3 + 1.74 +
5 CG. E 50 - - 140/75 - 273 + 21 + 2 + | <0.5 -
6 sY E 59 + + 190/100 + 228 41 - - 3 + 117 +
7 N.K. E 58 + 140770 278 + 54 - + 1 + 0.695 +
8 AS. K 43 + 220/100 + 338 + 36 + 1 3 <05 -
9 NA. E 55 - 125/75 - + 169 34 + + 1 + 534 +
10 SC. K 57 + 190/100 + - 241 + 60 - + 1 + 354 | 4
11 BA. K 62 150/90 + - 264 + 59 - + 2 + <0.5 -
12 H.Y. K 55 + 200/100 + + 344 + 37 - 1 + <05 -
13 EO E 68 180/90 + - 145 29 + + 2 + 1.06 +
14 iG. E 60 - + 200/100 + 222 t 42 - - 1 + 7.66 +
15 oD E 54 + + 145/85 212 t 39 - 2 + 1.51 +
16 AA E 57 - 180/105 + 173 28 + + 1 + 1.09 +
17 N.K K 58 - 200/110 + + 243 + 32 + + 3 + <05 -

EK= 56.765 4 9 1 5 239.176 9/4 40.176 6 10 17 1.959

11/6 15215 156.991 #11.035 2172 12
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Hasta Adi Cinsi  Yagi Gegirilmig Sigara Ta Hiper- | Diyabet | Total serum | Hiperkoles- { HDL HDL Obesite | Hasta %70 | C-RP | C-RP

no. | Soyadt Mi {mmHg) tansiyon kolesteroli | terolemi (mg/ | diigiikiiga damar | Gzerinde | (mg/di) | yOksek
(mg/d) dl) sayist | darhk ]
1 AC E 61 130/80 - 273 + 46 + 1 + <05 .
2 FO E 64 + 130/80 - 175 - 2 + - 2 + 1.19 +
3 Su. E 38 - 135/80 - 221 4 37 - - 1 + <0.5 -
4 K.C. E 58 + 135/80 - - 257 + 49 - - - - <05 -
5 AK. E 45 + 180/100 + 356 + 43 1 + <05 -
6 E.P. K 60 + 160/95 + 223 t 45 - + 1 + <05 -
7 SB. E 57 + - 190/95 + + 192 - 38 - + 1 + <05 -
8 AB. E 43 + + 150/100 + - 244 + 29 + - 1 + <05 -
9 EB. E 41 + 1401100 + - 191 37 - - - - <05 -
10 H.U. E 56 + 190/95 + - 169 - 34 + + - - 0.863 +
11 MA. E 51 + 185/90 + - 254 + 36 - + 3 ‘ + <0.5 -
12 AT. E 54 + 180/95 + - 208 t 42 - - 3 + <0.5 -
13 HN. K 57 - 115/70 - 212 k4 41 - + i + 0.735 +
14 Y. E 36 + + 120/75 - 344 + 65 - + 1 + <05 -
15 ES. K 55 120/80 259 + 45 - + - - 361 +
16 E.Y. E 29 + + 180/100 + - 190 - 51 - - 1 + <0.5 -
17 G.0. K 52 + - 2001105 + + 194 - 33 + + 2 + <0.5 -
18 SA. E 4 + 130775 - + 267 + 37 - - - - <0.5 -
19 SK E 53 + + 190/95 + - 203 t 19 + + 1 + <0.5 -
20 AK E 50 + + 140/85 - - 225 t 4 - - 2 + <05 -
2 B.Y. E 57 - - 190/100 + - 217 t 38 - . - - <05 -
2 MK K 59 - - 160/90 + 212 t 40 - - - - 1.97 +
23 N E 68 + 140/80 - 216 i 47 - - - - <0.5 -
E/K= 51.652 9 13 13 13 230.522 8/9 39.783 5 11 15 0.755 5

18/5 +9.613 +47.393 8/9 39.783 +0.707

LE-€€ ‘I'P66I 1818.45( di, mnquogs]



Dr. Mecdi Ergiiney ve Ark., Unstable ve Stable Anginali Hastalarda C-Reaktif Protein Diizeyleri

bel anginah hastalarda C-RP’nin yiikseldigini sapta-
miglardir. Infaktiis olmayan fakat giddetli gogiis agn-
s1 olan 7 hastanin 3’iinde C-RP diizeylerini yiiksek
bulmuglardir (22).

Kushner ve arkadaglari, muhtemel tanisi unstab-
le angina olan 10 hastanin 5inde C-RP diizeylerini
yiiksek bulmuglardir. Verilerin objektif olarak uns-
table angina tanis1 konmusg hastalardan toplanmamig
olugu sonuclara giivenimizi azaltmaktadir (24).

Bradford ve arkadaglar1 1990 yilinda yaptiklar
bir caligmada C-RP diizeylerini 3 grup hastada nefe-
lometri yontemiyle saptamiglardir. Son tanisi unstab-
le angina olan 35 hastanin 31’inde (%90) C-RP diizey-
leri nefelometri yontemi igin normalin Gst sir olan
0.6 mg/dI'nin uzerinde idi. Stable anginali 32 hasta-
nin 4’ii (%3) ve KBU’ne alinan iskemik kalp hastalign
olmayan 30 kalp hastasimin 6’sinda (%20) normalin
uzerinde bulunmugtur (28).

Bizim ¢aligmamzda elde ettigimiz bulgular Brad-
ford ve arkadaglariin bu ¢aligmasiyla uyumludur.
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