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Calismamizda unstable anginada enflamatuvar olaymn varligini ortaya koymak amaciyla, kalp
hastalig1 olan 2 grup hasta kaninda bir akut faz reaktani olan C-reaktif protein (CRP) seviyelerini

Olctiik.

Calismaya unstable anginali 30 (grup I) ve stable anginali 24 (grup II), toplam 54 hasta dahil
edildi. CRP seviyeleri 6l¢iimii ELIZA ve tiirbidimetri yontemleri ile ayr1 ayr ikiser kez yapildi.
Her 2 yonteme gore bulunan degerlerde anlamli bir farklilik var ise iigiincii kez immiindiffiizyon

yontemi ile ¢alisildi.

CRP degerleri (Eliza yontemi: normal <10 pg/dl) grup I’de (ortalama 99.3+6 pg/dl), grup II’ye
(ortalama 6.2+4 g/dl) kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001).

Sonuglar unstable anginada CRP seviyelerinde belirgin bir yiikselme oldugunu gostermektedir.
Bu da aktif koroner arter hastalig1 fizyopatolojisinde enflamatuvar komponentin 6nemli bir rolii

oldugunu diisiindiirmektedir.
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C-Reactive Protein Elevation in Unstable Angina

In this study, we measured the acute phase reactant C-reactive protein (CRP) levels in the
blood samples of 2 group of patients with cardiac disease in order to demonstrate the inflammatory

component in unstable angina.

Our study group consisted of 54 patients; 30 patients with unstabel angina (group I) and 24
patients with stable angina (group II). CRP was assayed two times by the methods of ELISA and
turbidimitery separately. Immundiffusion technique was used for cheking considerably different

results between these 2 methods.

CRP levels were significantly elevated (ELISA method: normal <10 pg/dl) in the group I
(mean=99.3+6 ng/dl) compared to the group II (mean=6.2+4 pg/dl) (p<0.001).

The data demonstrate a considerable increase of CRP levels in unstable angina. These findings
suggest us that an inflammatory component may play an important role in the pathophysiology of

active coronary artery disease.

Aterosklerotik koroner arter hastaligi (KAH)
cesitli  klinik tablolarla
Miyokard

vazo spazm( D

kendini
(MI)
ve intrakoroner trombus olusumu-

gosterebilir.
infarktiistiniin olusmasinda
nun*? baslica nedenler oldugu ortaya konmus-
tur. Ancak unstable angina klinik tablosunun
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patofizyolojik mekanizmalari tam olarak bilinme-
mektedir. Koroner arter spazmi, koroner arter
tonus artigi, dolasan trombosit iiriinleri ve pros-
taglandinler bu sendromun olusumunda rol oyna-
yabilirler'”. Unstable anginanin, KAH’nm iler-
lemesi ile birlikte oldugu, anjiyografik olarak
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gosterilmistir'. Unstable anginasi olan ve akut
miyokard infarktiisii (AMI) sonucu veya ani
kardiyak oliimle kaybedilen vakalarin nekropsi-
lerinde, akut tromboz bélgesinde, koroner arter
adventisyasinda yogun enflamatuvar degisiklikler
saptanmuistir™. Bu bulgular, unstable anginada,
aktif, ilerleyen bir KAH nin s6z konusu oldugunu
diistindiirmektedir. Bu aktif KAH’ nin temelinde
koroner arter enflamasyonu olabilir.

Bu ¢aligmada, unstable anginali hastalarda
koroner arterlerde enflamatuvar olayin varligini
arastirmak amaciyla, koroner kalp hastaligi olan
2 grup hasta kaninda, bir akut faz reaktani olan
C-reaktif protein (CRP) diizeyleri incelenmistir.

Materyal ve Metod

Calisma grubumuzun olusturan hastalar 2 ana
grupta toplanmiglardir. Biitiin hastalar CRP de-
gerleri bilinmeksizin prospektif olarak calisil-
migtir.

Calismaya klinigimizde daha oOnce iskemik
kalp hastaligi tanisiyla izlendigi bilinen veya
klinigimize ilk kez gogilis agrisiyla bagvuran ve
EKG’de iskemik ST-T degisiklikleri tespit edilen
hastalar dahil edilmistir.

KAH; asagidaki bulgulardan bir veya daha
fazlasimin  birarada bulunmas: olarak kabul
edilmistir; EKG veya anamnezde gecirilmis MI
bulgusunun olmasi, EKG’de en az 0.08 sn siiren
0.1 mV biyiikliikte gegici ST-segment elevasyo-
nu veya depresyonunun goriilmesi, koroner
anjiyografide en az bir damarda %75 veya iizeri
darlik tespit edilmis olmasi treadmill testinde
anlamli ST-segment depresyonunun goriilmesi ve
anamnezde dinlemek veya dil alti nitrogliserinle
gecen gogiis agrisinin bulunmasi.

Hastalar klinik degerlendirme sonucunda
stable ve unstable angina olmak {izere ikiye
ayrildilar. Smiflandirma asagidaki aciklanan
kriterlere gore yapildu.

I. Grup (unstable angina): Son 1 ay icinde
baslayan ve son 48 saat i¢inde unstable karakter-
de goOglis agrist tamimlayan hastalardan, KAH
bulgusu saptanan, EKG’de AMI bulgusu olma-
yan ve CPK-MB degerleri normal bulunanlar bu
gruba alinmustir.

II. Grup (stable angina): Klinigimize gogiis
agrisi ile bagvuran hastalarda anamnezde stable
karakterde goglis agrist (eforla gelen, din-
lenmekle ve dil alt1 nitritle gegen kisa siireli

Giirmen ve ark.
Unstable Anginada CRP

Tablo 1. Hasta gruplarimin klinik 6zellikleri

* UA SA
Hasta sayis1 30 24
Ortalama yas1 61+11 57+8
Cins (E/K) 20/10 20/4
Hipertansiyon 15 11
Diabetes Mellitus 9 6
KKY 5 2
Sigara 10 15
Hiperlipidemi 8 3
Kullandig: ilaglar
Beta-bloker 7 6
Ca-antagonisti 24 18
Nitrat 26 20
Heparin 7 3
Aspirin 21 16
Dijital, ditiretik 5 6
K/T>0.50 5 6
Anjiyografi 11 8
CRP (ug/dl) 99.2-6 6.2+5

* UA: Unstable angina; SA: Stable angina; E: Erkek;
K: Kadm, KKY: Konjestif Kalp Yetersizligi. Eliza
yontemi kullanilarak yapilan karsilastirmada, CRP
degerleri UA grubunda, SA grubuna kiyasla anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0.001).

agrilar) olanlar, EKG’de yeni ve anlamli ST-T
degisikligi olmayan hastalar ile klinigimize kar-
diyak kateterizasyon, aorta-koroner by-pass ope-
rasyonu i¢in yatirilmigs veya holter monitoring
i¢in bagvurmus stabilize hastalar bu gruba dahil
edilmistir.

Hastalardan son 10 giin iginde biiylik bir
operasyon gecirmis olanlar, gogiis agrisiyla bas-
vuran hasta grubunda EKG bulgusu ve/veya
anlamli CPK-MB degeri yiiksekligi ile, gelisen
AMI tanis1 konanlar, akut bakteriyel veya viral
enfeksiyon gecirenler, aktif romatizmal ates,
romatoid artrit ve diger konnektif doku hastaligi
olanlar ile hematolojik veya onkolojik hastalig:
olanlar ¢aligma dis1 birakilmiglardir.

CRP o6l¢limii: Hastalardan alinan 5 cc vendz
kan 12 saat iginde santrifiij edilip +4°C’de 1 veya
2 giin saklandi ya da ¢alisma oncesi dondurularak
bekletildi. Kan 6rneklerinin hepsi ELIZA ve
tirbidimetri metodlar1 ile ayri ayr ikiser kez
degerlendirildi, her iki metoda gdre bulunan
degerlerde anlamli bir farklilik var ise son olarak
kontrol amaciyla tiglincii bir metod olan immiin-
diffiizyon metodu ile tekrar ¢alisildi. ELIZA’da
10 pg/ml ve iistii, tiirbidimetri metodunda ise
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0.5 mg/dl’den yiiksek degerler patolojik olarak
kabul edildi. 7 vakada uyguladigimiz immiin-
diffizyon metodunda ise 0.6 mg/dl {izerindeki
degerler patolojik kabul edildi. Acil iinitemize
basvuran hastalardan ilk 1 saat i¢inde, klinikte
yatan hastalardan, unstable karakterdeki agriyi
takip eden ilk 4 saat iginde, stable gruptaki
hastalardan ise sabah kan drnekleri alind1.

Hastalardan CRP i¢in kan 6rnegi alindig1 anda
ayn1 zamanda klinik degerlendirme amaciyla
sedimentasyon, lokosit ve enzim (CPK, CPK-
MB, LDH, GOT, GPT) igin kan Ornekleri de
alindi. Anlamli enzim ve sedimentasyon yiiksek-
ligi olanlarla belirgin 16kositozu olan hastalar
caligma dis1 birakildilar.

Istatistiki  degerlendirme: Sonuglar ortala-
mazstandart deviasyon degerleri olarak bildirildi.
Gruplar arasi istatistiki degerlendirmede eslen-
dirilmemis (unpaired) t testi kullanildi.

Bulgular

Her 2 gruba ait hastalarin 6zellikleri Tablo
1’de gosterilmistir. Unstable angina grubunda
(grup I) 20 erkek (E), 10 kadmn (K) toplam 30
hasta, stable angina grubunda (grup II) 24, (20 E,
4 K) hasta ¢alisma grubunu olusturdu. Hasta
gruplar1 demografik 6zellikleri bakimindan bir-
birleri ile yakinlik gosteriyorlardi. Unstable hasta
grubunda 11 (%37), stable angina grubunda ise
8(%33) hastaya koroner anjiyografi uygulandu.

CRP sonuglari: ELIZA yéntemi ile bulunan
CRP degerleri (patolojik sinir >10 pg/dl) caligma
sonuclarinin  degerlendirilmesinde  kullanildi.
Grup I’de (n=30) CRP degerleri (20-212, ortala-
ma 99.316) patolojik smirm {izerinde bulundu.
Grup II’de 2 vaka hari¢ CRP degerleri normal
bulundu (1-24, ortalama 6.2+4). Iki grup arasin-
daki fark istatistiki olarak anlamli idi (p>0.001).
CRP degerlerinin yiiksek oldugu vakalarda klinik
ve laboratuvar sonuglar1 (sedimentasyon, 16kosit)
yoniinden akut enflamatuvar olay tespit edilmedi.

Tartisma

Doku enflamasyonu ve hasari, birgok plasma
proteinin yapiminda belirgin bir artisa neden
olmakta ve bu olay akut faz cevabi olarak
adlandirilmaktadir. Bu proteinlerden CRP’nin
serum konsantrasyonu, degisik uyarilarin etkisiy-
le, hizla ve 6nemli miktarda artar®. Akut faz
cevabinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte CRP artisinin interlokin-1 araciligr ile
oldugu kabul edilmektedir'”.
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Daha onceki ¢alismalarda daha ¢ok AMI ile
akut faz cevabi arasindaki iligki incelenmistir-
689 De Beer ve ark.’m® calismasinda stable
anginali hastalarda CRP diizeylerinde yiikselme
olmamus, siddetli gégiis agrisi ile yatirilan ancak
infarktiis gelismeyen 7 hastanin 3’iinde yiiksek
CRP diizeyleri saptanmustir.

Kushner ve ark. unstable angina tanis1 ko-
nan 10 hastanin 3’{inde CRP diizeylerini yiiksek
bulmuslardir.

Buna karsilik Berk ve ark.’in"™ arastirmasin-
da unstable anginali, stable anginali ve iskemik
olmayan hasta gruplarinda CRP diizeylerine ba-
kilmis, unstable angina grubunda CRP degerleri
diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.

Bizim ¢aligmamizda da unstable angina tanisi
konan hastalarda CRP seviyeleri normal sinirin
¢ok lizerinde ve stable angina grubundan anlamli
olarak yiiksek bulundu. Bu durumun aktif KAH-
’m bir gostergesi oldugu diisiiniilmektedir. Bura-
daki esas sorun, CRP yiikselmesinin yalnizca
koroner arterlerdeki enflamatuvar olaylara bagh
olarak m1 gelistigi, yoksa kismende miyokard
iskemisi veya hasariin bir sonucu mu oldugudur.

Epidemiyolojik arastirmalar, 16kosit sayist
normalin iist hududuna yakin olan sahislarda,
normalin alt sinirina yakin olanlara gére miyo-
kard infarktiisii riskinin yaklasik 4 kat yiiksek
oldugunu gostermistir'”. Mehta J ve ark.’in"?
aragtirmasinda unstable angina ve AMI’li hasta-
larda, plasma BB peptid diizeyleri, stable angina
veya kontrol grubuna gore yaklasik 15 kat yiiksek
bulunmugtur. BB peptid, insan nétrofil elastaz
enzimi araciligi ile fibrin pargalanmasi sonucu
olusur ve yogun nétrofil aktivasyonunun bir gos-
tergesidir''?.

Wallsh ve ark. unstable angina tanisiyla ko-
roner bypass operasyonu gegciren 21 hastanin in-
traoperatif degerlendirmesinde koroner arterlerin
bir kismimin iizerinde kirmizi ¢izgilenmeler
gormiis ve bu damarlarindan yaptig1 adventisya
biopsilerinde inflamatuvar hiicre gruplar ve
neovaskiilerizasyon tespit etmislerdir'?.

Kohchi ve ark.’m® calismasinda, unstable
anginasit olan ve kardiyak oliimle kaybedilen
vakalar (l.grup), anginasi olan ancak kalp dist
nedenlerle Olenler (2.grup), ve iskemik kalp
hastaligi olmayanlarin (3.grup) nekropsilerinde
intima lezyonu olan koroner arterlerde adventisya
enflamasyonu kantitatif olarak incelenmis, un-
stable angina grubunda adventisya enflamasyonu

(10)
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sikligr ve miktar1 diger gruplara gore anlamli o-
larak yiiksek bulunmustur. Unstable angina gru-
bunda koroner arter darlig1 ne kadar fazla ise ad-
ventisyal enflamasyonun o kadar yogun oldugu
saptanmugtir. Adventisyal enflamasyonu olan ko-
roner arterlerin yarisinda perivaskiiler sinir tutul-
mas1 da goriilmis, bunun unstable anginanin va-
zospastik komponenti ile iliskisi olabilecegi dii-
stiniilmiistiir.

Unstable anginada CRP artisiin diger bir
aciklama sekli kiiciik intramiyokardiyal arterlerin
mikroembolik tikanmalar1 sonucu olusan mikro-
infarktlardir. Falk’in arastirmasinda®, akut koro-
ner trombozu sonucu 6len 25 vakada epikardial
arterlerin ve miyokardin mikroskopik incelemesi
sonucunda, trombuslarin %81 inin farkli yaglarda
tabakalanmalar gosterdigi saptanmus, ilerleyen
daralmanin tekrarlayan trombuslarla olustugu
sonucuna varilmistir. Trombusun bu epizodik
bliylimesi %73 vakada aralikli trombus pargalan-
mast ile birlikte gitmektedir. Tam tikanmadan
onceki unstable angina doneminde bu ilerleyen
trombotik olay ve trombus pargalanmalari, intra-
miyokardiyal kiigiik arterlerin embolik tikanma-
lar1 sonucu mikroinfarktlara yol ag¢maktadir.
Ancak bizim c¢alismamizdaki unstable angina
grubunda bu sekilde olusmus olabilecek mikroin-
farktlar CPK-MB diizeyini normalin iizerine
yiikseltmeyecek kadar kiiciik olmalidir. Ciinkii
CPK-MB’si yiiksek olan vakalar ¢aligma dis1
birakilmiglardir. CPK-MB’yi yiikseltmeyecek
kadar kiigiik mikroinfarktlarin CRP diizeyini bu
derece belirgin etkilemelerinin zayif bir olasilik
oldugu diisliniilmektedir.

CRP yiiksekligi gercekten koroner arter
enflamasyonuna bagl ise, enflamasyonun trom-
boz veya vazospazma bagli oldugu ileri siiriilebi-
lir. Makrofajlardan salgilanan enflamatuvar
mediyatér interlokin 1, endotelde prokoagiilan
aktiviteyi uyararak, endotel ylizeyinin tromboje-
nitesini arttirabilir. Interldkin 1’in ayn1 zamanda
vaskiiler reaktivite iizerine etkisi de buluna-
bilir"”.

Hangi mekanizma ile olursa olsun, unstable
anginada CRP yiikselmesi, KAH fizyopatoloji-
sinde enflamasoyunun rolii oldugunu diistindiir-
mektedir. Unstable anginada CRP 0l¢iimiiniin
teshis ve tedavi yoniinden klinik yararliligimin ne
oldugu heniiz belli degildir. Duyarliligi yiiksek
olmasma karsin, Ozgiilligli diisiik bir testtir.

Giirmen ve ark.
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Ciinkii ozellikle enflamatuvar, enfeksiyoz vb.
bircok kalp disi nedenler ile CRP diizeyi
yiikselebilir. Ancak kalbe 0zgli enflamasyon
kriterlerinin ortaya konmasi, unstable angina
vakalarinda teshis ve tedaviyi kolaylastiracaktir.
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