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ÖZET 
Stabil angına pektoris (SAP) ile anstabil angina pek-

toris (AAP)'in fizyopatolojik ayırımı hakkındaki bilgileri­
miz oldukça azdır. Son yıllarda AAP'de inflamatuar kom-
ponentin olabileceği ve bunun da bu hastalarda vazos-
pazm ve trombozise yol açabileceği üstünde durulmakta­
dır. 

AAP'de inflamasyonun n!'"ı olup olmadığını araştır­
mak için 35 AAP'li ve kontol grubu olarak da 30 SAP'Iİ 
hastanın serumunda bir akut faz maktanı olan C-reaktif 
protein (CRP) düzeyleri araştırıldı. AAP'li hastaların 
28'ine, SAP'Iİ hastaların ise 25'ine koroner anjiografi ya­
pıldı. CRP yüksekliği (>6 mg/dl) SAP'Iİ grubun 
% 16.7'sinde görülürken, AAP'li grubun %62.9'unda gö­
rüldü (p<0.0001). CRP değerleri ile koroner arter skoru 
arasında korelasyon saptanmadı. AAP'li grupta koroner 
anjiografi yapılan hastalar arasında CRP yüksekliği olan 
hastalarla (n-16) olmayanlar (n-12) arasında koroner ar­
ter skor ortalamaları yönünden farklılık bulunmadı. 

Sonuçta AAP'in fizyopatolojisinde inflamasyonun rolü 
olabileceği ve bu inflamasyonun koroner arter lezyon-
larının yaygınlığı ve darlık derecesi ile ilişkisi olmadığı 
düşünüldü. Aynı zamanda CRP pozitifliğinin AAP'in klinik 
tanısında yardımcı bir veri olarak da kullanılabileceği vur­
gulandı. 
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Aterosklerotik kalp hastalığının klinik spektrumunda 
oldukça önemli bir yeri olan anstabil angina pektoris 
(AAP), tedavi edilmediği takdirde sıklıkla akut miyokart 
infarktüsü ile sonuçlanmaktadır. Akut miyokart infarktü-
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S U M M A R Y 
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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sünün fizyopatolojisinde vazospazm ve trombozisin 
önemi açık bir şekilde gösterildiği halde (1-3), AAP'den 
sorumlu olan mekanizmalar tam olarak bilinmemekte­
dir. 

Koroner arter hastalığına bağlı ani ölüm olgularında 
son zamanlarda yapılmış çalışmalarda, bu hastalarda 
akut tromboz görülen koroner arter bölgelerindeki ad-
ventisyada inflamatuar hücrelerin fokal infiltrasyonunun 
arttığı ve kandaki nötrofil lökositlerin aktive olduğu sap­
tanmıştır (4,5). İnflamasyon ile trombozis arasındaki 

14 T Klin Kardiyoloji 1993, 6 



ALPMAN ve Ark. 
AKTİF KORONER ARTER LEZYONLARINDA CRP 

İlişkiden sorumlu olan mediatörün interlökin-1 olabile­
ceği ve interlökin-1'in endotelde prokoagulan aktiviteye 
yol açarak normalde trombojenik olmayan endotel yü­
zeyini trombojenik hale getirebileceği iddia edilmektedir 
(6). Yapılmış çalışmalarda, angina pektorisli hastalarda 
inflamatuar komponentin bulunmasının, bu hastalarda 
vazospazm ve trombozise eğilimi artırabileceği ve do-
layısı ile koroner arterlerdeki inflamasyonun anstabil 
angina pektorise yol açabileceği düşünülmektedir (6). 
Koroner arterlerdeki inf lamasyonun, koroner lezyon-
larının yaygınlığı ve derecesi ile ilişkisi ise bilinmemek­
tedir. 

Bu neden le stabi l ang ina pektor is ( S A P ) ve 
AAP'te interlökin-1'in ortaya çıkardığı bir akut faz reak-
tanı olan C-reaktif protein (CRP) düzeylerini belirlemek, 
S A P ve AAP'de koroner arter lezyonlarının derecesi ile 
C R P düzeyleri arasında bir ilişkinin olup olmadığını 
araştırmak üzere çalışma yapıldı. 

MATERYEL VE METOD 
Çalışma, 30'u SAP ' l i , 35'i ise AAP ' l i toplam 65 

hastada, önceden C R P düzeyleri bilinmeksizin pros-
pektif olarak yapıldı. Konjestif kalp yetmezliği olan ve 
C R P yüksekliğine neden olabilecek inflamatuar hastalığı 
olan hastalar çalışmaya alınmadı. Tüm hastalarda de­
mografik ve klinik özellikler, kullanılan ilaçlar kaydedildi. 
Çalışmaya alınma kriteri olarak, hastalarda aşağıda sı­
ralanan koroner arter hastalığı delillerinden en az birinin 
olması şartı arandı. 

1. Eski miyokart infarktüsü varlığı, 

2. Elektrokardiyogramlarda geçici ST yüksekliği 
veya 0.1 mV'luk 0.08 sn süren geçici ST çökmesi, 

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

4. Efor testinde en az 0.1 mV, 0.08 sn süren ST 
çökmesi. 

Koroner arter hastalığı delillerinden en az birinin 
olması şartıyla S A P ve A A P tanısı, aşağıda sayılan kri­
terler ile kondu: 

S A P tanısı, progresyon göstermeyen, eforla gelen 
ve dinlenmekle geçen tipik göğüs ağrısı olması, A A P ta­
nısı ise, hastaneye kabulden önceki son 48 saat içinde 
mevcut olan, aktivitede artış olmaksızın günde bir veya 
birden fazla gelen ve süresi >15 dk olan, istirahatte 
veya minimal aktivitede görülen tipik göğüs ağrısı 
anamnezi ile kondu (6). 

Koroner anjiografi SAP' l i 30 hastanın 25'inde, 
AAPTı 35 hastanın 28'inde yapıldı (p>0.05). Sineanjio-
gramlarda koroner arterler darlık olup olmaması ve dar­
lık yüzdesi için çeşitli pozisyonlarda incelendi. Her bir 
koroner arter Tablo 1'de gösterilen skorlama sistemiyle 
puanlandırıldı (7). Daha sonra 3 koroner arterin puanla­
rı toplanarak koroner arter skoru bulundu. Önemli dar­
lık olarak >%70 kabul edildi. 
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Tab lo 1. Koroner arter darlıkları için puanlama 

Röntgenograflk Kriter Puan 

• Darlık yok 0 
• %50'den az olan darlık 1 
• %50 veya daha fazla, ancak %90'dan 

az olan lokallze darlık 2 
• Aynı damarda %50'den fazla, ancak %90'dan 

az birden fazla darlık 3 
• %90 veya daha fazla olan darlık veya darlıklar 4 
• Proksimal kısımdan dlstal kışıma herhangi 

bir doluş görülmeyen tam tıkanıklık 5 

C-reaktif Prote in Tayin i 

C R P tayinleri için kan örneğ SAP' l i hastalarda 
hastaneye kabulden sonraki ilk 3 gün içinde, AAP ' l i 
hastalarda ise son ağrıdan sonraki 48 saat içinde alın­
dı. C R P tayini hastanemiz İmmünoloji Laboratuarında, 
Rapi-Tex C R P reaktifi (Boehring) kullanılarak latex-ag-. 
glütinasyon yöntemi ile semi-kantitatif olarak tayin edil­
di. CRP 'n in normal değeri olarak <6 mg/dl kabul edildi. 

İstat ist ik i Ana l i z 

İstatistiki analizler Student t testi, chi kare testi ve 
Spearman rank korelasyon testi ile yapıldı.Veriler orta­
lama değer ± standart sapma olarak ifade edildi ve 
p<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. 

BULGULAR 
S A P ve AAP' l i hastaların klinik özellikleri Tablo 

2'de görülmektedir. C R P yüksekliği SAP' l i 30 hastanın 
5 ' inde (%16.7), A A P ' l i 35 hastanın ise 22 ' s i nde 
(%62.9) görüldü (p<0.0001) (Şekil 1). 

Koroner anjiografi yapılan hastaların hepsinde ko­
roner arterlerde değişen derecelerde lezyonlar saptan-

Tablo 2. Stabil ve anstabil angina pektorisli hastaların 
klinik özellikleri 

Stabil Angır-
Pektoris 

Anstabil Angina 
Pektoris P 

Hasta sayısı 30 35 >0.05 
Yaş 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 
Kullanılan ilaçlar 

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 inhibitörü — 2 >0.05 
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Şekil 1. Anstabil ve stabil angına pektorisli hastalarda C-reaktıf 
protein düzeyleri. Normalin altında (<6 mg/dl) olan değerler kanti-
tatıf olarak hesaplanmamıştır. 

dı . Her iki grubun koroner anjiografi bulgularının 
karşılaştırılması Tablo 3 d e gösterilmiştir. 

Her iki grupta da C R P değerleri ile koroner arter 
skoru arasında korelasyon saptanmadı. AAP' l i grupta 
koroner anjiografi yapılan hastalar arasında C R P yük­
sekliği olan hastalarla (n-16) olmayanlar (n-12) arasın­
da koroner arter skor ortalamaları yönünden farklılık 
bulunmadı (sırasıyla 6.1+3.5 ve 7.5+2.6). 

TARTIŞMA 
AAP'In fizyopatolojik mekanizmalarının ayrıntıları 

bugün tam olarak bilinmemektedir. AAP'de koroner ar­
ter oklüzyon insidensinin yüksek olduğu veya önemli 
koroner arter darlıklarının olduğu bildirilmesine rağmen, 
bu sendromda koroner arter hastalığı yaygınlığının 
SAP 'e benzer olduğu görülmüştür (8-13). Çalışmamızda 
S A P ve AAP' l i hastalar arasında gerek koroner arter 
skoru yönünden, gerekse önemli lezyon görülen damar 
sayısı yönünden anlamlı farklılık görülmemesi (Tablo 3) 
bu görüşü doğrular niteliktedir. 

Anjiografik bulgular AAP' in saf bir anatomik antite 
olmadığını göstermektedir. AAP' in epizodik karakteri ve 
koroner lezyonların derecesi ile klinik durum arasında 
korelasyon bulunmayışı, aterosklerozun bizzat kendi 
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aktivitesinde birtakım siklik değişikliklerin olabileceğini 
gündeme getirmiştir. Bu görüşten yola çıkılarak, son 
yıl larda bu mekanizmadan koroner arterlerin infla-
masyonunun sorumlu olabileceği üstünde durulmaktadır 
(6). Çalışmamızda S A P ' e göre A A P ' d e çok yüksek 
oranda bulduğumuz C R P pozitifliği, AAP 'de koroner ar-
terlerdeki aterosklerotik lezyonların aktif olmasında inf-
lamasyonun rolü olduğunu düşündürmektedir. 

Hayvan modellerinde ateroskJeroz patogenezi üs­
tünde yapılan çalışmaların verileri, makrofajdan türeyen 
faktörlerin düz kas hücre kemotaksisi ve proliferasyonu 
üstünde önemli etkisi olabileceğini göstermektedir (14). 
Makrofajların inflamasyondaki rolü bilindiğinden aktif ko­
roner arter lezyonlarında yüksek C R P değerinin, koro­
ner aterosklerotik lezyonda artmış makrofaj aktivitesini 
yansıtması olasıdır. Vazospazm ve trombozis, genellikle 
birbirinden bağımsız mekanizmalar olarak düşünülmekle 
birlikte, AAP' in fizyopatolojlsinde birlikte rol oynayabilir. 
C R P yüksekliği gerçekten koroner arteritis sonucu 
oluşmakta ise, buradaki inf lamasyon vazospazm ve 
trombozise yol açabilir. Bu olaylarda makrofajlar esas 
önemli role sahip gibi görülmektedir. Çünkü oluşturduk­
ları substanslar (lökotrienler, growth faktörler ve pro-
koagulan aktivite) vasküler reaktivite ve trombojenisiteyi 
değiştirir (6). 

Çalışmamızda gerek S A P ve AAP' l i hastalar ara­
sında koroner lezyonların yaygınlığı ve derecesinin farklı 
olmaması, gerekse AAP' l i hastalar arasında C R P yük­
sekliği görülenler ile görülmeyenler arasında koroner ar­
ter skorunun benzer olması, C R P yüksekliğinin ve do-
layısı ile inflamasyonun koroner arter lezyonlarıyla fazla 
ilişkisi olmadığını düşündürmektedir. 

AAP' in tanısında C R P ölçümlerinin klinik değeri 
tam olarak konulabilmiş değildir. Yapılan başka bir ça­
lışmada C R P yüksekliği AAP 'de %90, S A P ' d e %13 ola­
rak bulunmuştur (6). Biz ise çalışmamızda bu oranları 

Tablo 3. Koroner anjiografi bulguları 

Stable Anstabil 
angina angina 
pektoris pektoris 
(n=25) (n=28) P 

Koroner arter skor ortalaması 5.8±3.9 6.7±3.2 >0.05 
>%7Ö darlık olan damar: 

LMCA 1 0 >0.05 
LAD 14 15 >0.05 
Cx 7" 10 >0.05 
RCA 9 13 >0.05 

1 damar hastalığı* 10 13 >0.05 
2 damar hastalığı* 9 6 >0.05 
3 damar hastalığı* 2 5 >0.05 
<%70darlığı olanlar 4 4 >0.05 

LMCA:Sol ana koroner arter, LAD:Sol ön inen arter, 
Cx:Sirkumfleks arter, RCA:Sağ koroner arter 
* >%70 daralma 
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sırasıyla %62.9 ve %16.7 olarak bulduk. Bu bulgular, 
C R P pozitifliğinin AAP ' in tanısında yardımcı bir kriter 
olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir. Bununla 
birlikte CRP'n in dlagnostik bir test olarak kullanımında, 
CRP'n ln speslfisitesini etkileyen diğer inflamatuar hasta­
lıkların varlığı da düşünülmelidir. Her ne kadar biz ça­
lışmamıza C R P yüksekliğine neden olabilecek inflama­
tuar hastalık olduğu düşünülen hastaları katmadıysak 
da C R P ' n l n tamamen nonspesifik bir marker olması 
dolayisı ile C R P yüksekliği görülen tüm hastalarımızda, 
bu yüksekliğin tamamen aktif koroner lezyonlarına bağlı 
olduğunu düşünmek güçtür. C R P ölçümlerinde oldukça 
hassas yöntemler bulunmakla birlikte, hastanemiz labo­
ratuarlarında mevcut olan ve bizim de kullanmış ol­
duğumuz seml-kantitatif yöntemle, yüksek olan değerleri 
net bir şekilde kantitatif olarak belirlemek mümkün ol­
mamaktadır, Bununla birlikte bu, yalnızca C R P yüksek­
liğinin derecesinin tayininde önemli olacaktır. Oysa ça­
lışmamızda SAP ' l i grupta C R P yüksekliği yalnızca 5 
hastada görüldüğü için, her iki grupta C R P yüksekliği 
görülen hastalar arasında bu yükseklikjerin derecesinin 
farklı olup olmadığını, İstatistiksel olarak fazla anlamlı 
olamayacağı İçin araştırmadık. 

Sonuç olarak diyebiliriz ki; AAP' l i hastalarda yük­
sek oranda bulduğumuz C R P değerleri ve anjiografik 
bulgularımız, AAP' in yalnızca anjiografik bir antite değil, 
inflamâsyonun da eşlik ettiği dinamik bir olay olduğu 
görüşünü desteklemektedir. Bu nedenle, ileride kolşisin 
gibi antiinflamatuar, antitubulin ajanların aktif koroner 
olaylarında kullanılması (15) gündeme gelebilir. Aynı 
zamanda tanısı çoğunlukla sübjektif temellere dayanan 
AAP'de, objektif bir veri olarak C R P pozitifliği tanıda 
yardımcı olabilir. 
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