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ÖZET
Amaç: Bu çalışmada kararsız angina pektoris 
hastalarında enflamasyonun rolünün ortaya ko-
yulması amaçlanmıştır. 
Metot: Çalışmaya 23 kadın ve 49 erkek hasta 
olmak üzere toplam 72 hasta alınmıştır. Hastalar 
kararlı-angina pektoris (n=29) ve kararsız-angi-
na pektorisi (n=43)  olmak üzere iki gruba ay-
rıldı. Her bir grupta duyarlılığı yüksek C-reaktif 
protein (hs-CRP), fibrinojen, interlökin-6 (İL-6) 
düzeyleri ölçülerek her iki grup arasındaki fark-
lar araştırıldı.
Bulgular Hastaların yaş ortalaması 57.3±8.1, 
vücut kitle indeksi ortalaması 27.5±3.1 idi. Ka-
rarsız angina pectoris’li hastaların hs-CRP, fib-
rinojen ve İL-6 seviyeleri (sırası ile; 16.68±10.8 
mg/dL, 451.2±119.8 mg/dl, 21.2±13.3 pg/mL) 
kararlı-angina pektoris’li hastalarda ise (sı-
rası ile 6.61±4.4 mg/dL, 383.7±109.6 mg/dl, 
7.5±2.8 pg/mL) göre daha yüksekti (tamamı 
için p<0.05). Ayrıca fibrinojen ve hs-CRP ara-
sında (r=), fibrinojen ve İL-6 arasında (r=), İL-6 
ve hs-CRP arasında (r=) anlamlı bir korelasyon-
lar bulundu (p<0.05). 
Sonuç Bu çalışma sonucunda kararsız-angina 
pektorisin gelişiminde inflamasyonun önemli 
rolünü gösteren önemli bulgular elde edilmiştir. 
Anahtar kelimeler Angina Pektoris; Enflamas-
yon; İnterlökin-6; duyarlılığı yüksek C-Reaktif 
protein; Fibrinojen

INVESTIGATION OF THE ROLE OF INF-
LAMMATORY CYTOKINS IN PATIENTS 
WITH ANGINA PECTORIS
ABSTRACT
Objective: The role of acut inflammatoryu re-
action in unstable angina pectoris was investi-
gated in this study.
Methods: A total of 72 patients including 23 
women and 49 men patients have been inclu-
ded in the study. The patients were divided into 
two groups, as patients with stable angina pe-
ctoris (n=29)  and patients with unstable angı-
na pectoris (n=43). High-sensitivity C-reactive 
protein (hs-CRP), fibrinogen and interleukin-6 
(IL-6) levels were investigated and compared 
between two groups. 
Results: The mean age of patients was 
57.3±8.1. Mean body mass index was 27.5±3.1. 
hs-CRP,  Fibrinogen, and IL-6 levels of patients 
with unstable-angina pectoris (16.68±10.8 
mg/dL, 451.2±119.8 mg/dl, 21.2±13.3 pg/mL, 
respectively) were significantly (p<0.05) hig-
her than patients with stable angina pectoris 
(6.61±4.4 mg/dL, 383.7±109.6 mg/dl, 7.5±2.8 
pg/mL). There were significant correlations 
between fibrinogen and hs-CRP (r=), between 
fibrinogen-IL-6 (r=) and between IL-6 ve hs-C-
RP arasında (r=) (p<0.05 for all).
Conclusions: In this study, significant findings 
that show the role of inflammation in unstable 
angina pectoris were found. 
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GİRİŞ
Kararsız angina pektoris (kararsız-AP), sık-
lıkla miyokard infarktüsüne, ani ölüme neden 
olabilen ve yoğun bir şekilde tedavi gerekti-
ren akut iskemik bir tablodur. Kararsız-AP’e 
yol açan sebepler ve oluşumunda rol oyna-
yan mekanizmalar henüz tam olarak açıklığa 
kavuşmamıştır. Yapılan bazı çalışmalarda, 
kararsız-AP’in patogenezinde inflamasyonun 
rolünün olabileceği bildirilmiştir. Bu çalışma-
larda aterosklerotik alanlarda, intima tabaka-

sının aktive makrofajlar ve T lenfositleri ta-
rafından infiltre edildiği gösterilmiştir. Aktive 
makrofajlar ve T lenfositler sitokinlerin üreti-
minden, salgılanmasından, dolayısıyla akut 
faz cevabının başlatılmasından ve inflamas-
yonun sürdürülmesinden sorumludurlar1-3. 
İnflamasyonun aterom plağının başlangıcın-
da, ilerlemesinde ve stabil halinin bozulma-
sında önemli rol oynadığı gösterilmiştir4. Akut 
faz reaktanları herhangi bir klinik tabloya öz-
gül olmamalarına karşın inflamasyonu gös-
termede oldukça duyarlıdırlar. 
Duyarlılığı yüksek C-reaktif protein’in (hs-C-
RP) kararsız-AP’te enflamasyonun hassas 
bir göstergesi olup aterosklerotik plak prog-

Tablo 1: Kararsız- ve kararlı-angina pektorisli hastaların demografik, klinik ve 
biyokimyasal verilerinin karşılaştırılması
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resyonu ile yakından ilişkili olduğu bildiril-
miştir.5-7 Hs-CRP akut koroner sendrom ve 
kararsız-AP’te anlamlı derece yüksek bulun-
muştur ve kötü prognoz göstergesidir8. İn-
terlökin-6 (IL-6) lokal koroner plakların enfla-
masyonun belirteçlerinden biri olarak düşü-
nülmektedir9. IL-6’nın ateroskleroz gelişimini 
ve plak rüptürü oluşumunu teşvik edebileceği 
belirtilmiştir10, 11. Bazı çalışmalarda hs-CRP ve 
IL-6’nın plak inflamasyon yoğunluğunu ve kı-
rılganlığını yansıttığı ileri sürmüştür12.
 Her ne kadar IL-6 ve diğer enflamatuvar be-
lirteçler kararsız-AP’te yüksek bulunmuş olsa 
da tanı ve prognoz konusunda tek bir para-
metre yerine ortak parametrelerle değerlen-
dirme yapılmasının uygun olacağı düşünül-
mektedir. Bu çalışmada AP’li hastalarda akut 
inflamasyonun göstergelerinden olan hs-C-
RP, fibrinojen ve IL-6’nın serum düzeylerine 
bakarak kararlı ve kararsız AP tablolarında 
enflamasyonun rolünün araştırılması hedef-
lenmiştir. 

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışmamıza 23’ü kadın (%32), 49’u erkek 
(%68) olmak üzere toplam 72 hasta dahil 
edildi. Hastalar klinik tablolar esas alınarak 
kararsız-AP’li (n=43) ve kararlı-AP’li (n=29) 
hastalar olmak üzere iki gruba ayrıldılar. 
Anginal yakınması bir aydan daha kısa süreyi 
içeren, son 48 saat içinde tipik EKG değişik-
likleri eşlik eden, son 48 saat içinde günlük 
etkinlikte artış olmaksızın ağrı sıklığının, şid-
detinin ve süresinin artışı saptanan ve buna 
eşlik eden EKG değişikliği olan ya da önce-
den koroner arteriyografi ile kanıtlanmış koro-
ner arter hastalığı olanlar ile önceden angina 
tanımlamayan ancak son 48 saat içinde tipik 
EKG değişikliğinin eşlik ettiği dinlenme angi-
nası tanımlayan hastalar kararsız AP’li hasta-
lar olarak kabul edilmiştir.
Kararlı-AP hasta grubuna; koroner arteriyog-
rafi yapılmak üzere yatırılan, anamnezinde 
efor esnasında tipik anginal ağrı tanımlayan, 
kritik düzeyde koroner arter hastalığı bulunan 
hastalar dahil edildi. Bu hastaların çalışma-
ya alınmadan önceki son on gün içerisinde 
göğüs ağrısının süresi, şiddeti ve sıklığında 
artma olmamasına ve ilgili dönemde akut faz 
yanıtına yol açacak hastalığı (enfeksiyon, ro-

matizmal hastalık öyküsü, kanser, kalp yeter-
sizliği) olmamasına dikkat edildi. 
Son bir ay içinde miyokard infarktüsü geçiren-
ler, hastaneye başvurduklarında ve izlendikle-
ri dönemde CK-MB enzim değeri normalden 
yüksek bulunanlar, kalp kapak hastalığı olan-
lar, EKG’de ST segment yorumunu (digoksin 
kullanımı, ventrikül içi iletim bozukluğu gibi) 
güçleştirecek bulguları olanlar çalışma dışı 
tutuldu.
Tüm hastalara koroner arteriyografi yapıldı. 
Koroner arteriyografilerde çap daralmasının 
en az %50 olması, kritik düzeyde koroner ar-
ter hastalığı olarak kabul edildi. Her bir hasta-
nın demografik ve biyokimyasal verileri kay-
dedildi. Her bir hastanın fibrinojen, hs-CRP, 
İL-6 düzeyleri kaydedildi. 
Hastaların venöz kanları ilk müracaat esna-
sında EDTA’lı tüplere alındı. Alınan kan ör-
nekleri 20 dakika santrifüj (4000 pm) edilerek 
plazma ayrıştırıldı. Plazma daha sonra çalı-
şılmak üzere -20 derecede saklandı. IL-6 se-
viyeleri Immulite Otoanalizatörü’nde LK6P1 
katolog nolu kit ile, hs-CRP seviyeleri Dade 
Behring BNII cihazında nephelometrik yön-
temle ve p36252 katolog numaralı hs-CRP 
kiti kullanılarak ve fibrinojen ölçümleri Clauss 
yöntemi yardımıyla Fibri-prest kiti (Fibriprest 
Diagnostica Stago, Seine, France) kullanıla-
rak kantitatif olarak yapıldı.
Hastalardan bilgilendirilmiş onam formları 
alındı. Çalışma etik kurul onayı alınıp Helsinki 
bildirgesi prensiplerine uygun olarak yapıldı. 
İstatistiksel değerlendirmede student t-tes-
ti ve Pearson korelasyon analizi kullanıldı. 
P<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı ka-
bul edildi.

BULGULAR
Hastaların yaş ortalaması 57.4±8.4 (mini-
mum-maksimum: 37-70) idi. Vücüt kitle in-
deksi (BMI) ortalaması 27.5±3.1 kg/m2 (mi-
nimum-maksimum: 19.9-38.4) idi. Tablo 1’de 
gruplar arasında demografik ve bazı klinik 
özellikler ile coroner risk faktörleri açısından 
farklılıklar görülmektedir. Gruplar arasında 
yaş, cinsiyet, VKİ ile koroner hastalık risk 
faktörleri (sigara, diabetes mellitus sıklığı, 
aile hikayesi, kan total kolesterol, trigliserit, 
LDL, VLDL düzeyleri ve ilaç kullanımı açı-
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sından anlamlı farklılıklar saptanmadı (Tablo 
1). Kararsız-AP’li hastalarda hipertansiyon 
sıklığı kararlı-AP grubundaki hastalara göre 
istatistiksel anlamlı derecede daha fazla idi. 
Kararlı-AP hastalarında HDL, apoprotein-A 
ve D-dimer seviyeleri anlamlı yüksek iken, 
sedimentasyon karasız-AP’li hastalarda daha 
yüksek saptanmıştır. Koroner arter tutulumu-
nun Gensini skorlama sistemine göre değer-
lendirilmesi açısından her iki grup arasında 
anlamlı farklılık izlenmemiştir. 
Enflamatuvar göstergeleri açısından de-
ğerlendirildiğinde kararsız-AP’li hastalarda 
hs-CRP, fibrinojen ve IL-6 seviyeleri kara-
lı-AP’li hastalara göre anlamlı yüksek olarak 
saptandı (Tablo 2). Fibrinojen-IL-6 ve IL-6-hs-
CRP arasındaki anlamlı pozitif koreleayonlar 
saptandı (Şekil 1,Şekil 2).

TARTIŞMA
Aterosklerozis günümüzde enflamatuvar bir 
hastalık olarak kabul edilmektedir. Özellikle 
kararsız-AP’li hastalarda CRP, lökosit sayıları, 
fibrinojen ve sitokin seviyelerinin yükseldiği 
bildirilmiştir.13 Bu çalışmada da benzer şekil-
de kararsız-angina pektorisli hastalarda fibri-
nojen, hs-CRP, IL-6 düzeyleri anlamlı yüksek 
bulunmuştur. 
Aterosklerotik plakta mononükleer hücreler, 
makrofajlar ve T lenfositleri saptanmış olup 
özellikle plak rüptürü veya erozyon bölgele-
rinde enflamatuar hücrelerin daha yoğun ola-
rak yer aldığı gösterilmiştir14. Kardiyovasküler 
risk değerlendirilmesinde enflamatuvar be-
lirteçlerden özellikle hs-CRP üzerinde durul-
maktadır. Akut miyokard infarktüsü ile kararlı 

ve kararsız angina pektoriste hs-CRP seviye-
lerinin arttığı belirtilmektedir4. 
Liuzzo ve ark.’ları kararsız-AP’li hastalarda 
yüksek CRP seviyeleri ile komplikasyonla-
rın ilişkili olduğunu vurgulamışlardır15. Yip ve 
ark. kararlı-AP, kararsız-AP ve sağlıklı kont-
rol bireylerinde yaptıkları çalışmada hs-CRP 
ve lökosit sayıları ile vasküler hücre adezyon 
molekülü-1 (VCAM-1) seviyelerini araştırmış-
lar ve kararlı-AP ve kararsız-AP hastalarında 
kontrol grubuna göre bahsedilen enflamatu-
var belirteçleri anlamlı yüksek bulmuşlardır. 
Sadece hs-CRP’nin kararsız angina pektorisli 
hastalarda bağımsız bir ilişkisinin olduğundan 
söz edilmektedir. Hastaların klinik durumları 
ile hs-CRP seviyelerinin güçlü ilişki içinde 
olduğu vurgulanmıştır16. Bizim çalışmamızda 
da hs-CRP’nin düzeyleri kararsız-AP’li has-
talarda, kararlı–AP’li hastalara göre anlamlı 
daha yüksek olarak saptanmıştır.
Fibrinojen, İL-6 aracılığı ile karaciğerde sen-
tezlenip salınan, haptoglobin ve hemopeksin 
gibi akut faz proteinidir. Yüksek fibrinojen 
düzeylerinin aterosklerotik plak oluşumunun 
ve ilerleyişinin bir göstergesi olduğu, aynı za-
manda gelişebilecek kardiovasküler olayların 
iyi bir göstergesi olduğu yapılan çalışmalar-
da gösterilmiştir17, 18. Levenson ve arkadaş-
ları fibrinojen düzeyleri ile aterosklerozisis 
gelişimi arasında sıkı bir ilişki bulunduğunu 
göstermişlerdir19. Toss ve arkadaşları ise fib-
rinojen ve CRP düzeylerindeki artışın koroner 
arter hastalarında istenmeyen kötü sonuçlar 
ile ilişkisini göstermişlerdir.20 Saxena ve ar-
kadaşları fibrinojen düzeyleri 350 mg/dL’den 
yüksek olan hastalarda kardiovasküler risk 

Tablo 2: Kararsız ve kararlı-AP’li hastalarda enflamatuvar belirteç seviyeleri
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oranında artış bulmuşlardır21. Bir başka ça-
lışmada Tip 2 diabetes mellitus hastalarında 
yüksek plazma hs-CRP ve fibrinojen seviye-
lerinin, fatal ve fatal olmayan olaylar için (is-
kemik inme, kararlı- veya kararsız-AP, akut 
myokard iskemisi, kardiyovasküler ölüm gibi) 
gösterge olabileceğini vurgulamaktadır22. Bi-
zim çalışmamızda da kararsız-AP’li hastalar-
da fibrinojen düzeylerini anlamlı yüksek sap-
tadık. 
İL-6 hepatositleri uyararak karaciğerden akut 
faz proteinlerinin salınmasını arttırır. Biasucci 
ve ark. kararsız-AP’li hastalarda İL-6 düzey-
lerini yüksek bulmuşlardır. Aynı zamanda İL-6 
düzeyleri ile prognoz arasında da kuvvetli 
bir ilişki olduğunu tespit etmişlerdir23. Karar-
sız-AP’li hastalarda sitokinlerin ve akut faz 
reaktanlarının seviyelerinin yüksek olduğu, 

özellikle C-reaktif protein ve İL-6’nın koroner 
olayların tahmininde güçlü bir gösterge ola-
bileceği vurgulanmıştır24. Sağlıklı erkeklerde 
yapılan prospektif bir çalışmada İL-6 ve CRP 
arasında güçlü bir korelasyonun olduğundan 
ve yüksek IL-6 seviyelerinin gelecekte miyo-
kard enfarktüsü geçirme riskini artırdığından 
bahsedilmiştir25. Bizim çalışmamızda da İL_6 
ile fibrinojen ve İL_6 ile hs-CRP seviyeleri 
arasında çok kuvvetli anlamlı pozitif korelas-
yon saptanmıştır. Kardiyovasküler olaylarda 
hs-CRP’nin bağımsız bir risk göstergesi ola-
bileceği, IL-6 ve tümör nekrozis faktör-alfa 
(TNF-alfa)’nın kardiyovasküler olayların tah-
mininde potansiyel bir gösterge olabileceği 
vurgulanmıştır26.
Literatürdeki veriler ile çalışmamız sonuçla-
rı birlikte değerlendirildiğinde aterosklerotik 
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kalp hastalıklarından olan kararlı- ve karar-
sız-AP gelişmesinde enflamatuvar belirteçle-
rin önemli yer tuttuğu ve özellikle kararsız-AP 
gelişimi yönünde etkili olduğu sonucuna va-
rılmıştır. 
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