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ÖZET 

Unstable angina pektarisli (UAP) hastalarda C-reaktif 
protein (CRP), interleukin-6 (/L-6) ve aktive T lenfasit 
(ATL) diizeyleri, bun/amı kendi aralarındaki korelasyonu 
ve iskemi şiddeti ile ilişkisinin incelendiği bu çaltşmada 
Brawıwald Klas 1118 UAP'Ii 14 hastada (13 Erkek, 1 Ka­
c/lll, Yaş ortalanıasi 62 ± 8 y1/) CRP, /L-6 ve ATL düzeyle­
ri erken dönem ( ağrıdan itibaren 24 saat içinde), orta dö­
nem (iskenıinin kontrol alt11ıa atmmasmc/an sonraki 3-5. 
günler arasmda) ve geç dönemde (revaskülarizasyondan 
sonraki 14-21. günler arasmda) karşliaştmlcil. CRP düze­
yi erken dönemde 3.53 ± 2.83 mg/d/ iken orta dönemde 
2.67 ± 3.28 mg/d/'ye, geç dönemde ise 1.22 ± 1.08 mg/ 
d/'ye indi. Erken dönem ile orta dönem, erken dönem ile 
geç dönem ve orta dönem ile geç dönem arasmdaki azal­
malar anlamlt idi (p<0.04, p<0.001 ve p=0.02, s1ras1yla). 
/L-6 düzeyleri erken ve orta dönemde yüksek bulunmakla 
birlikte oldukça benzer idi (s1raS1yla 17.43 ± 11.73, 17.40 
± 15.59 pg/ml) ve geç dönemde 12.05 ± 7.13 pg/m/'ye indi 
ve sadece erken dönem ile geç dönem arasuıdaki azalma 
anlamlt bulundu (p<0.05). ATL (CD3/HLA DR+) eliizeyle­
ri erken, orta ve geç dönemde sıras1yla %8.47 ± 5.42, 
9.22 ± 5.48 ve 10.18 ± 4.69 idi ve erken, orta ve geç dö­
nem arasında istatistiksel olarak anlamlifark saptanmadi 
(p>0.05). Orta dönem CRP düzeyleri ile orta dönem İL-6 
düzeyleri arasında iyi bir korelasyon mevcuttu (r=0.73, 
p<0.001 )). Sekiz hastada (Grup 1) iskemi bulguları medi­
kal tedavi ile kontrol altma alllurken 6 hastada (Grup ll) 
medikal tedavi yetersiz kaldıği için erken girişim uygulan­
di. Grup 1 ve i/'nin CRP düzeyleri erken dönemde 2.45 ± 
1.73'e karşıilk 4.98 ± 3.49 mg/d/ (p<0.05), orta dönemde 
0.90 ± 0.65'e karş1l1k 5.05 ± 3.94 mg/d/ (p<0.006) ve geç 
dönemde 0.78 ± 0.46'ya karşıl1k 1.80 ± 1.43 mgldl (p < 
0.04) bulundu. Grup 1 ve ll'ninlL-6 düzeyleri arasmda er­
ken ve orta dönemlerde anlamlifark saptamrken ( Sirasiy­
Ia 12.31 ± 7.72'ye karş1ltk 24.26 ± 13.29 pg/ml, p<0.03; 
10.76 ± 5.84'e karş1ilk 26.25 ± 20.50 pg/ml, p=0.03) geç 
dönem düzeyleri arasında anlamlifark saptanmadi. Grup 
1 ve ll arasmda erken, orta ve geç dönemde ATL değerleri 
yönünden anlamlı fark saptanmadı. Sonuç olarak U AP' li 
lıasta/arda,CRP, /L-6 ve ATL diizeylerinin yiiksek olduğu, 
CRP ve /L-6 düzeylerindeki yükselmenin iskeminin şiddeti 
ile ilişkili olduğu tespit edildi. 
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Stabil angina pektoristen farklı olarak unstabil angi­
na pektariste (UAP) plak rüptürü veya erozyonu so­

nucu trombüs oluşumu nedeniyle İstirahat koroner 
akımının önemli ölçüde azalmıştır (1,2). UAP'li has­

taların aterosklerotik plaklarında çok miktarda mo­
nosit, makrofaj ve T lenfasit bulunması ve bunl arın 

aktive o lduğunun gösterilmesi endotel hasarianma­
sında inflamasyonunun önemli rolü olduğunu des­
teklemektedir (3-8). Proinflamatuvar ve prokoagülan 

özellikler taşıyan bir sitokin olan interleukin-6 (IL-
6) düzeylerinin UAP'li hastalarda yüksek olduğu ve 
yükseklik derecesinin prognozla ilişkili olduğu tespit 

edilmiştir (9). İskemik dokudan eksprese edilen sito­

kinler akut faz cevabının oluşumunda etkilidir. IL-6 
karaciğerden C-reaktif protein (CRP) ekspresyonuna 
neden olur (10). Çeşitli çalı şmalarda , UAP'li hastalar­
da CRP düzeylerinin stabil angina pektarisli hastala­
ra ve sağlıklı normal bireylere oranla oldukça yük­
sek olduğu gösterilmiş ve CRP düzeyi yükseklik de­
recesinin prognostik değeri olduğu ileri sürülmüştür 
(11-14). 

UAP'li hastalarda yükseldiğ i gösterilm iş olan CRP, 

IL-6 ve aktive T lenfasit (ATL) düzeyleri arasındaki 

ilişki ve aynı ça lışmada bu üç parametre ile iskemi 
şiddetinin ilişk is i yeterince değerlendirilmemiştiL 

Bu çalışmada , UAP'li hastalarda farklı zamanlarda 
saptanan CRP, IL-6 ve ATL düzeyleri, bunların ken­
di aralarındaki korelasyonu ve iskemi ş iddeti ile i liş­

kileri incelendi. 

MA TERYEL ve METOD 

Hasta grubu: Çalışmaya Şubat 1999 ile Nisan 2000 tarih­
leri arasında koroner yoğun bakım ünitesine yatan 127 
UAP'Ii hastadan Braunwald sınıflamasına göre o sı Klas 11-
IB olan 48 hasta içinden çalışına kriterlerine uyan 14 has-
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ta (13 erkek, yaş aralığı 43-74 yıl, ortalama yaş 62 ± 8 yıl) 

alındı. Son 24 saat içinde, isıirahat halinde, iskemi ile iliş­
kili göğüs ağrıs ı ile birlikte dinamik ST segment ve/veya T 
dalga değiş iklikleri olan hastalar çalışmaya dahil edildi. 
Trombolitik tedavi adayları, başvurduğunda veya 24 saat 
iç inde serum kreatin kinaz MB (CK-MB) düzeyinde yük­
selme olanlar, son 1 ay içinde myokard infarktüsü geçiren­
ler, dilate kardiyomyopati veya valvuler ka lp hastalığı 

olanlar, EKG'de sol dal bloğu olanlar ve kronik inflamatu­
var hastalığı olanlar çalışma dış ı bırakıldı. Tüm hastalar 
aspirin, intravenöz nitrat, intravenöz heparin veya subku­
tan düşük molekül ağırlıklı heparin alırken ı 1 hasta beta 
bloker, 2 hasta tirofiban, ı hasta di ltiazem alıyordu . İnva­
ziv girişim sonucu stent implantasyonu yapılanlara ticlopi­
di ne ilave edildi. 

Yedi hastada (50%) hipertansiyon, 3 hastada (2 1 %) diya­
betes mellitus, 5 hastada (36%) hiperkolesterolemi, 6 has­
tada (42%) sigara kullanımı, 3 hastada (2 1 %) ailede koro­
ner arter hastalığ ı öyküsü mevcutıu . Onbir hastanın (79%) 
EKG'sinde ST segment çökmesi 3 hastanın (2 ı %) 
EKG'sinde ise T dalga negatifliği mevcuttu. 

Çalışına protokolü: Erken dönem kan örnekleri hastarun 
koroner yoğun bakım ünitesine kabulünden hemen sonra 
ve son iskemik karakterli ağrıdan sonraki ilk 24 saat içinde 
alındı. Son iskemik ağrı ile ilk kan örneği alınma süresi or­
talama l 3 ± 4 saat id i. Serum CRP ve IL-6 düzeyleri, 
ATL yüzdesi ile myokard hasarın ı tespit etmek için hasta 
kabulünde ve 6, l 2, 18 ve 24 saat sonra CK-MB düzeyleri 
değerlendirildi . Orta dönem kan örnekleri iskeminin kont­
rol altına alınmasından sonraki 3 ile 5.ci günler arasında 
alındı. Sekiz hastada (Grup I) myokard iyal iskemi medikal 
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tedavi ile kontrol altına alınmasına karşın 6 hastada (Grup 
Il) medikal tedavi yetersiz kaldığından (tekrarlayan göğüs 
ağrıs ı ve dinamik ST segment ve/veya T dalga değişiklik­
leri) bu hastalara erken revaskularizasyon uygulandı ve or­
ta dönem kan örnekleri revaskularizasyondan sonraki 3 ile 
5.ci günler arasında alındı. Geç dönem kan örnekleri ise 
revaskularizasyondan sonra l 4 ile 21.ci günler aras ında 
alındı. Yatışının 1 ile 7.ci günleri arasında tüm hastalara 
koroner anjiyografi Judkins tekniği ile yapıldı. 

Laboratuvar yöntemleri: 

CRP: CRP "partide enhanced immunonephelometry (BN 
sistemi ile)" yöntemiyle kantitatif o larak ölçüldü ve <0.3 
mg/di düzeyi normal olarak kabul edi ldi. 

IL-6: IL-6, h-interleukin-6 ELISA ki ti ku llanılarak (Boeh­
ringer Mannheim) kantitatif olarak ölçüldü .. 

ATL: Venöz kan örneklerinden Becton Diekinson FACS 
Calibur flow cytomete r cihazı ile total lenfosit ve ATL 
(CD3+/HLA-DR+) yüzdeleri elde ed ildi. 

İstatistiksel analizler: Bulgular, ortalama±standart sapma 
şeklinde sunuldu. Gruplardaki değişkenler arasındaki fark­
lılıklar student's t testi ile araştırıldı. Parametreler arasın­
daki ilişki linee r regresyon analizi ile değerlendiri ldi . 
P<0.05 değeri is tatistiksel olarak anlamlı kabul edi ldi. 

BULGULAR 
CRP: Erken dönem CRP düzeyi tüm hastalarda yük­
sek olup (0.3- 10.5mg/dl) ortalama CRP düzeyinde 

en belirgin yükseklik bu dönemde 
saptandı (Şekil 1 ). Orta dönemde 
tüm hastaların CRP düzeyleri nor­
malden yüksek o lmakla birli kte 
(0.3- 12.1 mg/di) ortalama değerde­

ki azalma erken döneme oranla an­
lall}lı bulundu. Geç dönemde 2 has­
tanın CRP düzeyi normale inerken 
(0.2 mg/d!), hastaların CRP düzey­
leri 0.2- 3.8 mg/di arasında bulun­
du. Bu dönemdeki azalma da erken 

ve orta döneme göre anlamlı bu­

lundu. 

Erken D. Orta D. Geç D. 
IL-6: IL-6 düzeyleri erken ve orta 
dönemde birbirine oldukça yakın 

düzeylerde olmakla birlikte geç dö­
nemde azaldı, ancak sadece erken 
ile geç dönem arasındaki fark ista­
tistiksel olarak an l amlı bulund u 
(Şeki l 1). 

ı D CRP (mg/di) • IL-6 (pg/ml) O ATL (%) ı 
CRP erken vs CRP orta dönem: p<0.04, CRP erken vs CRP geç: p<O.Ol,CRP orta 
dönem vs CRP geç : p=0.02 
IL-6 erken vs /L-6 orta dönem: p>0.05,/L-6 erken vs IL-6geç: p<0.05,1L-6 orta dö­
nem vs /L-6 geç: p>0.05 
ATL erken vs ATL orta dönem: p>0.05, ATL erken vs ATL geç: p>0.05. ATLorta 
dönem vs ATLgeç: p>0.05 

Şekil 1. Hastaların ortalama CRP, lL-6 serum düzeyleri ve ortalama ATL yüzdeleri 

A TL: A TL yüzdesi erken dönemde 
1.7 ile 24, orta dönemde 2 ile 19, 

geç dönemde ise 3.6 ile 19 arasında 
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idi ve erken, orta ve geç dönemler arasında fark sap­
tanmadı (Şekil 1). 

Orta dönem CRP düzeyleri ile IL-6 düzeyleri arasın­
da anlamlı korelasyon tespit edilirken (r=0.73, p< 
0.00 1) (Şekil 2) ATL yüzdesi ile CRP ve IL-6 dü­

zeyleri arasında anlamlı korelasyon saptanmadı. 

Koroner anjiyografide 9 hastada tek damar hastalığı 

(6 LAD, 1 Cx, 2 RCA lezyonu), 3 hastada iki damar 
hastalığı (2 LAD+RCA, 1 LAD+Cx), 2 hastada ise 
üç damar hastalığı saptandı. Sekiz hastada (Grup I) 
iskemi medikal tedavi ile kontrol altına alınırken 6 
hastaya (Grup II) medikal tedavi yetersiz kaldığı için 
erken girişim (5 PTCA+ stent, 1 CABG) uygulandı. 

Erken revaskularizasyon uygulanan grubun (Grup II) 
CRP düzeyleri Grup I'e oranla erken, orta ve geç 
dönemlerde anlamlı olarak yüksek bulundu (Tablo 

1). İskemisi kontrol altına alınanlarda (Grup I) orta 
dönem CRP düzeyleri azalırken (2.45 ± 1.73 den 

0.90 ± 0.65 mg/di ye) Grup II'nin CRP düzeyleri 
yükselmeye (4.98 ± 3.49 dan 5.05 ± 3.94 mg/dl 'ye) 
devam etti. 

Grup II'nin Grup I'e oranla IL-6 düzeyleri sadece er­
ken ve orta dönemlerde anlamlı olarak yüksek bu­
lundu (Tablo 1). IL-6 düzeyinde de, CRP'de olduğu 

gibi, orta dönemde erken döneme göre Grup l'de 
azalma saptanırken (1 2.31 ± 7.22 den 10.76 ± 5.84 
pg/ml'ye) Grup Il' de artma izlendi (24.26 ± 13.29 
dan 26.25 ± 20.51 pg/ml'ye). 

Yüzde ATL değerlerinde Grup I ve Grup II arasında 

anlamlı fark saptanmadı. 

Grup !'deki 8 hastanın 5'ine orta dönem kan örneğ i 

alındıktan sonra PTCA+ stent uygulanırken (koroner 
arterde > %70 darlık ol uşturan lezyonlara) 3 hastaya 
CABG uygulandı. Hastane döneminde hiçbir hasta­
damyokard infarktüsü veya ölüm görülmedi. 

TARTIŞMA 

Çalışmamızda; l) UAP'Ii hastalarda CRP, IL-6 dü­
zeyleri ile A TL yüzdesinde artış olduğu, dolay ısıyl a 

UAP'te inflamasyonun rolü olduğu , 2) CRP ve IL-6 
düzeylerindeki yükselmenin en çok iskeminin ilk 24 
saati içinde olduğu , 3) Medikal tedavi ile iskemi 
kontrol altına alınanlarda CRP ve IL-6 düzeylerin in 
inişe geçtiği , 4) Buna karşılık ATL yüzdesinin, iske­
minin akut fazında (ilk 24 saatte) normalden yüksek 

olmakla birlikte, iskeminin g iderilmesine rağmen gi­
derek arttığı, 5) İskeminin medikal tedavi ile kontrol 
altına alınmaması nedeniyle erken revaskularizasyon 
yapılanlarda CRP ve IL-6 düzeylerinin, iskemi me-

dikal tedavi ile kontrol altına alınanlara oranla erken 
ve orta dönemde yüksek olması nedeniyle iskemi 
şiddeti ile CRP ve IL-6 düzeylerinin i lişkili olduğu , 

6) ATL yüzdesi ile böyle bir bağlant ı olmad ığı , 7) 

CRP ve IL-6 düzeylerinin daha iyi korele olduğu 

saptandı. 

70~------------------------------------~ 
İskemik kalp hastalığında sitokinle­

r in kaynağı belli değildir. Direkt 
o larak aterom plağından kaynakta­

nabileceği gibi belki de kronik en­
feksiyon gibi nonvaskuler kaynak­
lardan ortaya çıkarak ateroskleroz 
ve onun man i festasyonlarını hızl an­

dmrlar ( 16) . Proinflamatuvar ve pro­

koagülan özellikler taş ıyan bir sito­
kin olan IL-6'nın UAP'Ii hastaların 

büyük bir kısmında yükseldiği ve 

yükseklik derecesi ile kısa dönem 
koroner olaylar arasında korelasyon 
olduğu saptanmıştır (9). Hasarlı do­

kudan eksprese edi len sitokinler 
akut faz cevabın ol uşumunda etkili­

d ir. CRP gibi d istal markerler pro­

inflamatuvar sitokinlerin ekspresye­
nu sonucunda yükselirler. IL-6 kara-

IL-6 
(pg/ml) 
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CRP (mg/di) r = 0.73 (p<0.001) 

Şekil 2. Orta dönem CRP ve IL-6 dlizeylerinin ili§kisi 
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Tablo 1. Erken girişim uygulanmayan (Grup I) ve uygulanan (Grup Il) hastaların ortalama CRP, IL-6 serum düzeyleri ve orta lama 
ATLyüzdesi 

Grup I 
n=8 

Erken Dönem 

CRP (mg/di) 2.45 ± 1.73 

IL-6 (pg/ml) 12.31 ± 7.72 

ATL(%) 9.48 ± 6.98 

Orta Dönem 

CRP(mgldl) 0.90 ±0.65 

IL-6 (pg/ml) 10.76± 5.84 

ATL (%) 10.46 ± 6.27 

Geç dönem 

CRP (mg/di) 0.78 ± 0.46 

IL-6 (pg/ml) 10.30± 6.44 

ATL (%) 11.95 ± 5. 18 

AD: Anlamltdeğil 

ciğerden CRP ve serum amiloid-A gibi akut faz pro­
teinlerinin salıverilmesine yol açar (10). UAP'li has­

talarda yükseldiği ve prognostik önemi gösterilmiş 

olan CRP'nin fizyolojik rolü tam olarak bilinmemek­
tedir. Lagrand ve ark(l7) CRP'nin kompleman siste­
mini aktive ederek aterosklerotik damarlar ve iske­
mik myokard ile direkt olarak ilişkide olduğu ve 
böylece inflamasyon ve tromboza yol açtığını ileri 

sürmüşlerdir. Myokard nekrozu olmadan CRP düze­
yinde yükseklik aterosklerozun yaygınlığı ve şiddeti 
ile ilişkili bulunmuştur (1 8) . Diğer taraftan UAP'l i 

hastalarda aktive Jenfositler mevcut olduğu ve aktive 

lenfositler ile direkt temas sonucu monositler tara­
fından doku faktörü (" tissue factor") eksprese edile­
rek prokoagülan aktivitenin stimüle edildiği saptan­
mıştır (19). Yine Serneri ve ark(8) UAP'li hastalarda 

CD4+ ve CD8+ dolaşan lenfositlerin yüksek olması­

na karşın stabil anginalılarda yüksek olmadığını do­
layısıyla T lenfositlerin unstabil angİnanın erken fa­
zında arttığını göstermişlerdir. UAP'te ATL varlığı 

antijenik stimulusu yansıtınakla birlikte bu antijenie­
rin kaynağı henüz bilinmemektedir. 

Diğer çalışmalar ile karşılaştırıldığında, bulgularıını­

zın uyumlu o lduğu gözlendi . B iasucci ve ark(9) 

UAP'.li hastalarda CRP ve IL-6 düzeylerinin stabil 
anginalı hastalardan yüksek olduğunu ve CRP ile IL-
6 düzeylerinin iyi bir korelasyon gösterdiğini sapta­
mışlardır. Berk ve ark( I 1) UAP'li hastaların %90'ında 

CRP düzeyinin yükseldiğini bildirmişlerdir. Bizim 

çalı şmamızda akut dönemde tüm hastalarda CRP dü-

Grup II p 
n=6 

4.98 ± 3.49 P<0.05 

24.26 ± ı 3.29 P<0.03 

7.13 ± 2.05 AD 

5.05 ± 3.94 P<O.O I 

26.25 ± 20.50 p=0.03 

7.56 ±4.15 AD 

1.80 ± 1.43 P<0.04 

14.40 ± 7.91 AD 

7.83 ± 2.82 AD 

zeyinin yüksek olması çalı şmaya ciddi iskeınisi olan 
hastaların alınmasına bağlı olduğu düşünüldü. Cali­
guri ve ark(l3) çalışmalarında UAP'li hastalarda CRP 
ile ATL arasındaki il işkiyi göstermişler, bizim bul­
gularımı zia uyumlu olarak akut fazda yüksek olan 
CRP düzeyinin iskemi kontrol altına alımnca düştü­
ğünü , buna karşılık ATL (CD3/HLA DR+) yüzdesi­

nin, iskemi düzelmesine karşın giderek yükseldiğini 

saptamışlardır. Serneri ve ark(8) UAP'li hastalarda 

A TL yüzdesinin sağlıklı kontrol grubundan ve stabil 
angina pekterisli hastalardan yüksek olduğunu gös­
terıneleri yanında, U AP'lilerde yedinci günde A TL 

yüzdesinin birinci gündekinden yüksek olduğunu 
saptam ışlardır. Bu durum, muhtemelen, hasta baş­

vurduğunda immunolojik mekanizmaların aktivas­
yonunun maksimum düzeyde olmamasına bağlan­

mıştır. İskeminin kontrol altına alınması ile CRP ve 
IL-6 düzeylerinin azalması arasındaki, ilişki koroner 

arterdeki inflamasyonun kontrol altına alınınası so­
nucu CRP ve IL-6 gibi inflamasyon markerlerinin 
inişe geçmesi ve inflasyonun azalmasına bağ lı muh­

temelen trombus oluşumunun engellenmesi olarak 
yorumlanabilir. 

Daha önce serum CRP, IL-6 düzeyleri ve ATL yüz­
desi ile iskemi il işkis i ve aralarındaki korelasyon ay­
nı çalışınada değerlendirilınediği için bizim çalışma­

mız bu yönden ilktir. Ancak olgu sayısının az olması 
çalışmanın en önemli sınırlılığı olarak düşünüldü. 
Bunun yanında troponin-T düzeylerinin bakılmama­

sı, myokard hasar belirleyicisi olarak sadece CK-MB 
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bakılması diğer bir sınırlılık idi. Morrow ve ark(20) 

troponin-T pozitifliğinin CRP düzeyini yükselttiğini 
ve troponin-T ve CRP yüksekliğinin ilave prognos­
tik değer taşıdığını bildirmişlerdir. Bunun dışında, 
UAP'Ii hastalarda anjiyoplasti sonrası CRP ve IL-6 
düzeylerinin yükseldiği bildirildiğinden (21-22), er­

ken invaziv yapılan grubun orta dönem sonuçlarının 

etkilenmesi çalışmanın diğer bir sınırlılığı idi. Ancak 
erken invaziv girişim yapılan grubun erken dönem 
CRP ve IL-6 düzeylerinin diğer gruba oranla anlamlı 

yüksek bulunmas ı çalışmamızın en ö nemli sonucu 
olan CRP ve IL-6 düzeyleri ile iskemi şiddeti ilişki­

sini değiştirmemektedir. 

Sonuç olarak, UA P'Ii hastalarda CRP, IL-6 serum 

düzeyleri ve ATL yüzdesinin yüksek olduğu, iskemi 
kontrol altına alıns ın veya alınmasın ATL düzeyin­

deki yükselmenin devam ettiği , oysa iskemi medikal 
tedavi ile kontrol altına alındığında CRP ve IL-6 dü­
zeylerinin inişe geçtiği , iskeminin kontrol al tına alı­

namadığı durumlarda ise CRP ve IL-6 düzeylerinin 
yükselmeye devam etti ği , dolayı sı ile CRP ve IL-6 
düzeylerinin iskemi ş iddeti ile ilişkili olduğu sap­
tandı. 

KAYNAKLAR 
1. Fuster V, Badimon L, Badimon JJ, Chesebro JH: 
The pathogenesis of coronary arıery disease and acute co­
ronary syndromes. N Eng J Med 1992; 326: 242-50 

2. Ross R : Atherosclerosis - an inflammatory disease. N 
Eng J Med 1999; 340: 1 15-26 

3. Mazzone A, De Ser vi S, Ricevuti G, et a l: Increased 
expressian of neutrophil and monocyte adhesion molecu­
les in unstable coronary artery disease. Circulation 1 993; 
22: 358-63 

4. van der Wal AC, Becker AE, van der Los CH, Das 
PK: Site of intimal rupture or eros ion of thrombosed coro­
nary atherosclerotic plaques is characterized by an inflam­
matery process irrespective of the dominant plaque morp­
hology. Circulation 1994; 89: 36-4 

5. Moreno PR, Faik E, Palacios IF, Neweli JB, Fuster 
V, Fallon JT: Macrophage infihration in acute coronary 
syndromes: implications for plaque rupture. Circulation 
1994; 90: 775-8 

6. Shah PK, Faik E, Barlimon JJ, et al: Human monocy­
te-derived macrophages induce collagen breakdown in fib­
rous caps of atherosclerotic plaques: potential role of mat­
rix-degrading metalloprote inases and implications fo r pla­
que rupture. Circulation I 995; 92: 1565-9 

480 

7. Biasucci LM, D'Onofrio G, Liuzzo G, et al: Intracel­
lular neutrophil myeloperoxidase is reduced in unstable 
angina and acute myocardial infarction, but its reduction is 
not related to ischemia. J Am Co ll Cardiol 1996; 27 : 6 I 1-6 

8. Neri Serneri GG, Prisco D, Martini F, et al: Acute T­
cell activation is detectable in unstable angina. Circulation 
ı 997; 95: 1806- 12 

9. Biasucci LM, Vitelli A, Liuzzo G, et al: Elevated le­
vels of interleukin-6 in unstable angina. Circulation 1996; 
94: 874-7 

10. Li b by P, Ridker PM: Novel inflammatory markers of 
coronary risk. Circuıaıion ı 999; ı 00: 1 148-50 

ll. Berk BC, Weintraub WS, Alexander RW: Elevat ion 
of C-reactive protein in "active" coronary artery disease. 
Am J Cardiol ı 990; 65: 168-72 

12. Liuzzo G, Biasucci LM, Galliınore JR, et al : The 
prognostic value of C-reacti ve protein and serum amyloid 
A protein in severe unstable angina. N Eng J Med 1994; 
331: 417-24 

13. Caliguri G, Summaria F, Liuzzo G, et a l: Time co­
urse of T-lymphocytes activation of C-reaetive prote in in 
unstable angina: relation to prognosis Circulation ı997; l -
57 1 

14. Ferreiros E R, Boissonnet CP, Pizarro R, et al: lnde­
pendent prognostic value of elevated C-reactive protein in 
unstable an gina. Circulation I 999; 100: 1958-63 

15. Braunwald E: Unstable angina: a e lassification. Cir­
culation 1989; 80: 4ı0-4 

16. Libby P, Egan D, Skarlatos S: Roles of infectious 
agents in atherosclerosis and restenosis: an assessment of 
the evidence and need for future research. Circulation 
1997; 96: 4095- 103 

17. Lagra nd WK, Visser CA, Hermens WT, et al: C-re­
active protein as a cardiovascular risk factor. Circulation 
ı 999; 100: 96- 102 

18. Ridker PM, Cushman M, Stampfer MJ, Tracy RP, 
Hennekens CH: Plasma concentrations of C-reactive pro­
tein and risk of developing peripheral vascular d isease. 
Circulation ı 998; 97: 425-8 

19. Neri Serneri GG, Abbate R, Gori AN, et a l: Transi­
ent intermittent lymphocyte aetivation is responsible fo r 
the instability of angi na. Circulation 1992; 86: 790-7 

20. Morrow DA, Rifai N, Antman AN, et al: C-reacti ve 
prote in is a potent predictor of mortality independently or 
in combination with troponin T in acute coronary syndro­
mes: a TIMI 1 I substudy. J Am Coll Cardiol 1998; 3 I: 
1460-5 

21. Liuzzo G, Buffon A, Biasucci LM, et al: Enhanced 
inflammatory response to coronary angioplasty in patients 
with severe unstable angina. Circulation 1998; 98 : 2370-6 

22. Hojo J, Ikeda U, Katsuki T, et al: Jnterleukin-6 exp­
ressian in coronary circulation after coronary angioplasty 
asa risk factor for restenosis. Heart 2000; 84: 83-7 




