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OZET

Stabil angina pektoris (SAP) ile anstabil angina pek-
toris (AAP)'in  fizyopatolojik ayirimi  hakkindaki  bilgileri-
miz oldukgca azdir. Son yillarda AAP'de inflamatuar kom-
ponentin olabilecegi ve bunun da bu hastalarda vazos-
pazm ve trombozise yol acabilecegi (stlinde durulmakta-
dir.

AAP'de inflamasyonun n!™ olup olmadigini arastir-
mak igin 35 AAP'i ve kontol grubu olarak da 30 SAP'li
hastanin serumunda bir akut faz maktani olan C-reaktif
protein  (CRP) dizeyleri aragtirildi.  AAP'li  hastalarin
28'ine, SAP'll hastalarin ise 25'ine koroner anjiografi ya-
pildi. CRP  yiiksekligi (>6  mg/dl) SAP'li grubun
% 16.7'sinde goriiliirken, AAP'li grubun %62.9'unda go-
rildi  (p<0.0001). CRP degerleri ile koroner arter skoru
arasinda korelasyon saptanmadi. AAP'li grupta koroner
anjiografi yapilan hastalar arasinda CRP yiiksekligi olan
hastalarla (n-16) olmayanlar (n-12) arasinda koroner ar-
ter skor ortalamalari yéniinden farklilik bulunmadi.

Sonugta AAP'in fizyopatolojisinde inflamasyonun  rolii
olabilecegi ve bu inflamasyonun koroner arter lezyon-
larinin  yayginhgi ve darlik derecesi ile iligkisi olmadigi
digdinildi. Ayni zamanda CRP pozitifliginin AAP'in  Kklinik
tanisinda yardimci bir veri olarak da kullanilabilecegi vur-
guland.
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Aterosklerotik kalp hastaliginin klinik spektrumunda
oldukga o6nemli bir yeri olan anstabil angina pektoris
(AAP), tedavi edilmedigi takdirde siklikla akut miyokart
infarktisu ile sonuglanmaktadir. Akut miyokart infarkti-
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SUMMARY

There is little information regarding to the differences
of pathophysiologic mechanism between stable angina
pectoris (SAP) and unstable angina pectoris (UAP). Re-
cently, it is suggested that an inflammatory component in
UAP may contribute to the susceptibility of these patients
to vasopasm and thrombosis.

To characterize the presence of inflammation in
UAP, blood levels of an acute phase reactant C-reactive
protein (CRP) was measured in 35 patients with UAP
and 30 patients with SAP. Coronary arteriography was
performed in 28 of the patients with UAP and 25 of the
patients with SAP. CRP levels were significantly elevated
(>6 mg/dl) in 62.9% of the unstable angina group compa-
red to 16.7% of the stable angina group (p<0.0001).
There was no correlation between CRP levels and coro-
nary artery scores. In the unstable angina group, there
was no difference in coronary artery scores between the
patients who had increased CRP levels (n=16) and who
had not (n- 12).

Thus, we suggested that an inflammatory component
may play a role in pathophysiology of UAP and inflam-
mation is not related to the anatomic severity of coronary
artery disease. At the same time, increased CRP levels
may be useful in differential diagnosis of UAP.
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sinun fizyopatolojisinde vazospazm ve trombozisin
onemi acik bir sekilde gosterildigi halde (1-3), AAP'den
sorumlu olan mekanizmalar tam olarak bilinmemekte-
dir.

Koroner arter hastaligina bagh ani 6lum olgularinda
son zamanlarda yapilmis calismalarda, bu hastalarda
akut tromboz goérilen koroner arter bdlgelerindeki ad-
ventisyada inflamatuar hicrelerin fokal infiltrasyonunun
arttigi ve kandaki nétrofil 16kositlerin aktive oldugu sap-
tanmistir (4,5). inflamasyon ile trombozis arasindaki
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iliskiden sorumlu olan mediatériin interldkin-1 olabile-
cedi ve interlékin-1'in endotelde prokoagulan aktiviteye
yol agarak normalde trombojenik olmayan endotel yu-
zeyini trombojenik hale getirebilecedi iddia edilmektedir
(6). Yapilmis galismalarda, angina pektorisli hastalarda
inflamatuar komponentin bulunmasinin, bu hastalarda
vazospazm ve trombozise egilimi artirabilecegdi ve do-
layisi ile koroner arterlerdeki inflamasyonun anstabil
angina pektorise yol acabilecedi dusinulmektedir (6).
Koroner arterlerdeki inflamasyonun, koroner lezyon-
larinin yayginhigi ve derecesi ile iligkisi ise bilinmemek-
tedir.

Bu nedenle stabil angina pektoris (SAP) ve
AAP'te interl6kin-1'in ortaya g¢ikardigi bir akut faz reak-
tani olan C-reaktif protein (CRP) dizeylerini belirlemek,
SAP ve AAP'de koroner arter lezyonlarinin derecesi ile
CRP duzeyleri arasinda bir iligkinin olup olmadigini
arastirmak Uzere calisma yapildi.

MATERYEL VE METOD

Calisma, 30'u SAP'li, 35'i ise AAP'li toplam 65
hastada, 6énceden CRP duzeyleri bilinmeksizin pros-
pektif olarak yapildi. Konjestif kalp yetmezligi olan ve
CRP ylksekligine neden olabilecek inflamatuar hastaligi
olan hastalar galismaya alinmadi. Tum hastalarda de-
mografik ve klinik 6zellikler, kullanilan ilaglar kaydedildi.
Calismaya alinma kriteri olarak, hastalarda asagida si-
ralanan koroner arter hastaligi delillerinden en az birinin
olmasi sarti arandi.

1. Eski miyokart infarktisu varligi,

2. Elektrokardiyogramlarda gegici ST yuksekligi
veya 0.1 mV'luk 0.08 sn siuren gegici ST ¢okmesi,

3. Varsa, eski koroner anjiografilerde en az bir
damarda >%70 daralma,

4. Efor testinde en az 0.1 mV, 0.08 sn siuren ST
¢cOkmesi.

Koroner arter hastaligi delillerinden en az birinin

olmasi sartiyla SAP ve AAP tanisi, asagida sayilan kri-
terler ile kondu:

SAP tanisi, progresyon gdstermeyen, eforla gelen
ve dinlenmekle gecen tipik gégus agrisi olmasi, AAP ta-
nisi ise, hastaneye kabulden dnceki son 48 saat icinde
mevcut olan, aktivitede artis olmaksizin ginde bir veya
birden fazla gelen ve siresi >15 dk olan, istirahatte
veya minimal aktivitede goérilen tipik goégus agrisi
anamnezi ile kondu (6).

Koroner anjiografi SAP'li 30 hastanin 25'inde,
AAPT! 35 hastanin 28'inde yapildi (p>0.05). Sineanjio-
gramlarda koroner arterler darlik olup olmamasi ve dar-
lik yuzdesi icin c¢esitli pozisyonlarda incelendi. Her bir
koroner arter Tablo 1'de gdsterilen skorlama sistemiyle
puanlandirildi (7). Daha sonra 3 koroner arterin puanla-
ri toplanarak koroner arter skoru bulundu. Onemli dar-
lik olarak >%70 kabul edildi.
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Tablo 1. Koroner arter darliklari igin puanlama

Réntgenograflk Kriter Puan
®  Darlik yok 0
e  %50'den az olan darlik 1
e %50 veyadahafazla, ancak %90'dan
az olan lokallze darlik 2
e Aynidamarda %50'den fazla, ancak %90'dan
az birden fazla darlik 3
e %90 veya daha fazla olan darlik veya darliklar 4
e Proksimal kisimdan distal kisima herhangi
bir dolug gérilmeyen tam tikanikhk 5

C-reaktif Protein Tayini

CRP tayinleri icin kan o&rned SAP'li hastalarda
hastaneye kabulden sonraki ilk 3 gun iginde, AAP'Ii
hastalarda ise son agridan sonraki 48 saat i¢cinde alin-
di. CRP tayini hastanemiz Imminoloji Laboratuarinda,
Rapi-Tex CRP reaktifi (Boehring) kullanilarak latex-ag-.
glitinasyon ydntemi ile semi-kantitatif olarak tayin edil-
di. CRP'nin normal degeri olarak <6 mg/dl kabul edildi.

istatistiki Analiz

istatistiki analizler Student t testi, chi kare testi ve
Spearman rank korelasyon testi ile yapildi.Veriler orta-
lama deger * standart sapma olarak ifade edildi ve
p<0.05 anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR

SAP ve AAP'li hastalarin klinik 6zellikleri Tablo
2'de gorilmektedir. CRP yuksekligi SAP'li 30 hastanin
5'inde (%16.7), AAP'li 35 hastanin ise 22'sinde
(%62.9) gérildu (p<0.0001) (Sekil 1).

Koroner anjiografi yapilan hastalarin hepsinde ko-
roner arterlerde degisen derecelerde lezyonlar saptan-

Tablo 2. Stabil ve anstabil angina pektorisli hastalarin
klinik 6zellikleri

Stabil Angir- Anstabil Angina
Pektoris Pektoris P

Hasta sayisi 30 35 >0.05
Yas 54.7£10.3 59.U8.9 >0.05
Cins (E/K) 26/4 31/4 >0.05
Eski Mi 17 19 >0.05
Sigara 18 23 >0.05
Hipertansiyon 5 8 >0.05
Diabetes mellitus 4 5 >0.05
Kullanilan ilaglar

Kalsiyum antagonisti 14 19 <0.05

Nitrat 11 14 >0.05

Aspirin 23 28 >0.05

p-bloker 11 14 >0.05

Digital 1 5 >0.05

ACE inhibit6ri — 2 >0.05
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Sekil 1. Anstabil ve stabil angina pektorisli hastalarda C-reaktif
protein diizeyleri. Normalin altinda (<6 mg/dl) olan degerler kanti-
tatif olarak hesaplanmamistir.

di. Her iki grubun koroner anjiografi bulgularinin
karsilastiriimasi Tablo 3de gOsterilmistir.

Her iki grupta da CRP degerleri ile koroner arter
skoru arasinda korelasyon saptanmadi. AAP'li grupta
koroner anjiografi yapilan hastalar arasinda CRP yuk-
sekligi olan hastalarla (n-16) olmayanlar (n-12) arasin-
da koroner arter skor ortalamalari yéninden farklilik
bulunmadi (sirasiyla 6.1+3.5 ve 7.5+2.6).

TARTISMA

AAP'In fizyopatolojik mekanizmalarinin ayrintilar
bugin tam olarak bilinmemektedir. AAP'de koroner ar-
ter oklizyon insidensinin yuksek oldugu veya 6nemli
koroner arter darliklarinin oldugu bildiriimesine ragmen,
bu sendromda koroner arter hastaligi yayginhiginin
SAP'e benzer oldugu gorilmustir (8-13). Calismamizda
SAP ve AAP'li hastalar arasinda gerek koroner arter
skoru yéninden, gerekse 6nemli lezyon gérilen damar
sayisi yoninden anlamli farklik gérilmemesi (Tablo 3)
bu gérist dogrular niteliktedir.

Anjiografik bulgular AAP'in saf bir anatomik antite
olmadigini gdstermektedir. AAP'in epizodik karakteri ve
koroner lezyonlarin derecesi ile klinik durum arasinda
korelasyon bulunmayisi, aterosklerozun bizzat kendi

ALPMAN ve Ark.
AKTIF KORONER ARTER LEZ~Y ONLARINDA CRP

aktivitesinde birtakim siklik degisikliklerin olabilecegini
gundeme getirmistir. Bu goéristen yola c¢ikilarak, son
yillarda bu mekanizmadan koroner arterlerin infla-
masyonunun sorumlu olabilecegi Ustinde durulmaktadir
(6). Calismamizda SAP'e gore AAP'de ¢ok ylksek
oranda buldugumuz CRP pozitifligi, AAP'de koroner ar-
terlerdeki aterosklerotik lezyonlarin aktif olmasinda inf-
lamasyonun roli oldugunu disindirmektedir.

Hayvan modellerinde ateroskJeroz patogenezi us-
tinde yapilan galismalarin verileri, makrofajdan tireyen
faktorlerin diz kas hiicre kemotaksisi ve proliferasyonu
Ustlinde 6nemli etkisi olabilecegini gostermektedir (14).
Makrofajlarin inflamasyondaki roli bilindiginden aktif ko-
roner arter lezyonlarinda yiuksek CRP degerinin, koro-
ner aterosklerotik lezyonda artmis makrofaj aktivitesini
yansitmasi olasidir. Vazospazm ve trombozis, genellikle
birbirinden bagimsiz mekanizmalar olarak disunilmekle
birlikte, AAP'in fizyopatolojlsinde birlikte rol oynayabilir.
CRP yuksekligi gercekten koroner arteritis sonucu
olugsmakta ise, buradaki inflamasyon vazospazm ve
trombozise yol agabilir. Bu olaylarda makrofajlar esas
6nemli role sahip gibi gortulmektedir. Clnkl olusturduk-
lari substanslar (I6kotrienler, growth faktorler ve pro-
koagulan aktivite) vaskiler reaktivite ve trombojenisiteyi
degistirir (6).

Calismamizda gerek SAP ve AAP'li hastalar ara-
sinda koroner lezyonlarin yayginligi ve derecesinin farkh
olmamasi, gerekse AAP'li hastalar arasinda CRP yik-
sekligi gorllenler ile goérilmeyenler arasinda koroner ar-
ter skorunun benzer olmasi, CRP yiiksekliginin ve do-
layisi ile inflamasyonun koroner arter lezyonlariyla fazla
iliskisi olmadigini dusindurmektedir.

AAP'in tanisinda CRP odlgimlerinin klinik degeri
tam olarak konulabilmis degildir. Yapilan baska bir ca-
lismada CRP ylksekligi AAP'de %90, SAP'de %13 ola-
rak bulunmustur (6). Biz ise galismamizda bu oranlari

Tablo 3. Koroner anjiografi bulgulari
Stable Anstabil
angina angina
pektoris pektoris
(n=25) (n=28) P
Koroner arter skor ortalamasi  5.8+3.9 6.7+3.2 >0.05
>%70 darlik olan damar:
LMCA 1 0 >0.05
LAD 14 15 >0.05
Cx 7" 10 >0.05
RCA 9 13 >0.05
1 damar hastaligi* 10 13 >0.05
2 damar hastaligr* 9 6 >0.05
3 damar hastaligr* 2 5 >0.05
<%70darligi olanlar 4 4 >0.05

LMCA:Sol ana koroner arter, LAD:Sol 6n inen arter,
Cx:Sirkumfleks arter, RCA:Sag koroner arter
* >%70 daralma
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sirasiyla %62.9 ve %16.7 olarak bulduk. Bu bulgular,
CRP pozitifliginin AAP'in tanisinda yardimci bir kriter
olarak kullanilabilecegini distndirmektedir. Bununla
birlikte CRP'nin dlagnostik bir test olarak kullaniminda,
CRP'nlIn speslfisitesini etkileyen diger inflamatuar hasta-
liklarin varhigi da disunulmelidir. Her ne kadar biz ¢a-
lismamiza CRP ylksekligine neden olabilecek inflama-
tuar hastalik oldugu dislnulen hastalari katmadiysak
da CRP'nin tamamen nonspesifik bir marker olmasi
dolayisi ile CRP ylksekligi gorilen tim hastalarimizda,
bu yuksekligin tamamen aktif koroner lezyonlarina bagli
oldugunu disinmek glgtir. CRP olglimlerinde oldukga
hassas yontemler bulunmakla birlikte, hastanemiz labo-
ratuarlarinda mevcut olan ve bizim de kullanmis ol-
dugumuz seml-kantitatif yontemle, yuksek olan degerleri
net bir sekilde kantitatif olarak belirlemek mimkin ol-
mamaktadir, Bununla birlikte bu, yalnizca CRP yliksek-
liginin derecesinin tayininde 6énemli olacaktir. Oysa ¢a-
lismamizda SAP'li grupta CRP yuksekligi yalnizca 5
hastada goruldigi igin, her iki grupta CRP ylksekligi
gorulen hastalar arasinda bu ylkseklikjerin derecesinin
farkh olup olmadigini, istatistiksel olarak fazla anlamli
olamayacag igin arastirmadik.

Sonug olarak diyebiliriz ki; AAP'li hastalarda yuk-
sek oranda buldugumuz CRP degerleri ve anjiografik
bulgularimiz, AAP'in yalnizca anjiografik bir antite degil,
inflamasyonun da eslik ettigi dinamik bir olay oldugu
gorisinli desteklemektedir. Bu nedenle, ileride kolsisin
gibi antiinflamatuar, antitubulin ajanlarin aktif koroner
olaylarinda kullaniimasi (15) glindeme gelebilir. Ayni
zamanda tanisi ¢ogunlukla sibjektif temellere dayanan
AAP'de, objektif bir veri olarak CRP pozitifligi tanida
yardimci olabilir.
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