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ÖZET 

Kararsız angina pektoris ve akli/miyokard infarktiisii o/u
şımuou/a, kronik inf/amasyanun alev/enerek aterom p/ağı
fll/1 kararsız duruma gelmesine ı •e p/ağın yırtılmasına yol 
açtiğı diişiiniilmektedir. Bu eliişiince doğrultusunda. aklll 
iskemik sendromlarda akut i11flanıasyonu11 roliinii ı•e 
prognoza etkisini ortaya koymak amacıyla, çalışmaya 
al11ıma kriterlerine uyan kararlı angina pekfOrisli ( 34 has
ta). kararstz angi11a pektoris/i (27 hasta) ve akut miyokard 
infarktiislii ( 17 hasw) anlıştk toplam 78 hastada. prospek
tif olarakC-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen diizeylai 
ölçiildii ı•e karştlaşttnldt. Hastaneye başvurduk/annda öl
çtllen C K-MB enzim değerleri tiim hastalarda ·normal dii
zeydeydi. Birinci gruptaki hastalardan kan örnekleri 
semptomsuz dönenu/e bir kez; ikinci gruptakilerden ilk 
kan örneği göğiis ağnst başla11gıctndan sonraki 24 saat 
içinde. ikinci örnek bu11dan 6-12 saat sonra, iiçii11cii iimek 
en az iki ağnstz geçe11 giinden solıra ı·e son örnek hasta
nedeli çtkttktan en az bir ay geçtikten sonra altndt. Üçiin
cii gmptaki hastalardan ise kan örnekleri a,~n başlangı
ctndan sonraki ilk 6 saat içi11de hastaneye başı•tmlukla
nnda, bundan 6-12 saat sonra ve hastaneden aynlırketı 
a/1t1dı. Allilan kan örneklerinden kantitatif olarak CRP ı·e 
[ibrinoje11 dii:ey/eri11in yamnda. iki11ci ı·e iiçii11cii gmpta
kilerden hastalieye IJaşı•w'lluklarttıda ve so11raki ilk 24 sa
atlik dii11enu/e CK-MB emim diizeyleri belirle11di. Grttp 
2'de birinci ve so11uncu ortalama CRP değerleri sırasıyla 
1,34± 1.34 mg/cl/ ı·e 0,75±0,65 mg/d/ bulundu ı•e aralann
da anlamlı dii::.eyde farklı/tk saptandt (p=0,024). Başlmı
gtçta artmtş olan CRP diizeyi ağnsız dönemde anlamlı 
olarak azalmaktadtr. Majör koroner olay sapwnanlar ı·e 
saptanmayanlarda. CRP ve fibrinojen diizeyleri karştlaş
tmldt,~tnda anlamlı farklılık gözlenmedi. Grup 3'de birin
ci ı·e sonraki ortalama CRP değerleri arasında wılanılt 
fark sapta11mazken. strastyla birinci ve so11uncu Jibri11oje11 
diizeyleri ise 269± 112 mg/d/ ve 439± 116 mg/cl/ olarak 
bulundu ı·e aralannda alllanılı fark olduğu giiriildii 
(p=O.OOO). Fibrinojen diizeyinin geç dönemde amı.~ı mı
laştlıyordu. Majör ve minör koroner olaylan belirlemede, 
fibrinojenili öz_s;iilliik re pozitif kestirİnı değeri %/00 ola
rak bulundu. Uç grttbun strasıyla ilk CRP değerleri 0.59 
± 0.19 mg/d/, 1.34 ± 1.34 mg/d/ ı·e 0,96 ± 1,33 mg/d/ kar
şılaştınldtğıllda. ara/an11da anlamlt fark olduğu göriildii 
(p=O .O 14) ı·e /)ll farkın grttp 1 ı·e 2 aras111da olduğu orta
ya çtkanldt. Üç grttptaki hasta/ann tiimiiniin ilk ölçiilen 
CRP ve fibrinojen değerlerinin korelasyo1111 yapıldığında. 
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heklenenin aksine aralannda zaytf ancak anlmnlt bir ba
i]IIIIIIWI olduğu göriilmiiştiir (n=0.31; p=0.006). Sonuçta , 
akw iskemik ~·endrom/ann tetikteımıesinde akut injlamas
yotwn ro/ii o/ahilece.~ini ı·e akut faz proteinlerinin prog
t/Ostik yiinden yarartt olmadık/amu siiyleyebiliriz. 

Anahtar kelime/er: Akw miyokard iskemi si. inflamasyon 

Kararsı z angina pektcıri s (KAP), sıklıkla nıiyokaı·d 
infarktüsüyle sonuçlanan ve yoğun bir şekilde teda
viyi gerektiren akut iskemik bir durumdur. Son za
manlanla yapılmış çalışmalarda, KAP'in patogene
zinde inflamasyonun da rolünün olduğu dü~ünül
mektedir. Birden ölüm nedeniyle otopsileri yap ıl an 

olguların koroner arıerlerinde akut trombusun sap
tandığı alanlarda, ması hücrelerinin ve lenfosit lerin 
yoğunluklarının artması bu görüşü destekleyen 
önemli bir bulgudur (1-3) . KAP klinik tablosu olan
larla yapılan çalışmalarda bir akut faz reaktanı olan 
C-reaktif protein (CRP) yoğunluk artışı da saptan
mıştır (4.5). Çe~itli faktörlerle uyarılan doku makro
fajlardan, intcrlökin- 1 (IL- I) ve tliınör nekroz faklö
rü (TNF) gibi sitokinler salını rlar. Bunlar da fibrob
last ve endotel hücrelerini etkileyerek, bu hücreler
den ikinci l sitokinlerin salınmalarına neden olurlar. 
İkinci! sitokinlerden IL-8, nölrofil ve monositleri ha
sarlı bölgeye yöne! tir. IL- I ve TNF, endotel hücrele
rinin yüzeylerinde lökosi tlerin adhezyonuna yardım
cı moleki.il lerin yapıınım ba~ l atırl ar. Böylece lökosit
lerin akı~ hızı azalır ve endotelden geç i ş leri artar. 
Bumın yanında IL-I , TNF ve IL-6 aracılığıyla hepa- · 
losiller uyarılıp, akut faz proteinlerinin yapımı başla
tılır {6). Koroner arter alerom plağında var olan kro
nik infl aıııasyonun bazı faktörlerle uyarılınası sonu
cunda, inflamasyon hücrelerinden litik enzimler açı
ğa ç ıkar ve bağ dokusunu yıkı p plak çat lamasına yol 
açarlar (7.8). Eğer küçük bir çatlak oluşu rsa üzerinde 
t ıkayıc ı olmayan troınbus gel i şir ve bu olay kli nik 
olarak senı ptonısuz kalabildiği gibi kararsız angina 
pektorise ya da Q dalgasız miyokard infarktüsüne 
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yol açabilir. Bunun yanında büyük bir çatlak üzerin

de gelişen trombus bazı faktörlerin etkisiyle tıkayıcı 

h al alırsa, Q dalgalı miyokard infarktüsü ya da ani 

ö lüme neden o labilir (9,10)_ 

Bu bilgilerin ı şığında, KAP ve akut miyokm·d infark

tüslü hastalarda akut inflamasyon göstergelerinden 

ve majör akut faz reaktanlarından CRP ve fibrinoje

nin yardımıyla, bu klinik sendrom ların patolojisinde 

inflamasyonun rolünü ve bu proteinlerin prognostik 

değerini araştırdık. 

MA TERYEL ve METOD 

Prospcktif olarak düzenlenen çal ı şmaya, nisan-aralık I 995 
döneminde koroner bakım ünitesi ve servistc izlenen 78 
ardı şık hasta, aşağıda sıralanan ölçütlcre göre kararlı angi
na pcktoris (Grup 1) kararsızangi na pcktoris (Grup 2) ve 
akut miyokard infarktüsü (Grup 3) o lmak üzere üç gruba 
ayrı larak alındı. Koroner artcryografi yapılmak üzere yatı
rılan, anamnczindc kararlı angina pckıoris tanımlayan ve 
kritik düzeyde koroner arter hastal ığı bulunan 34 hasta 
(Yaş ortalaması: 56±8; 25 erkek, 9 kadın) I. gurubu oluş
turdu. Bu hastaların çalışmaya alınmadan önceki son on 
gün içinde öykülerinde bir değiş iklik olmamasına dikkat 
edildi. O dönemde akut faz yanılına yol açacak başka has
talıkları bulunmamasına özen gösterildi. Koroner artcryog
rafilcrde çap daralmasının en az %50 olması , kritik düzey
de koroner arter hasta lığı olarak kabul edildi. Kararsız an
gina pcktoris tanımlayan 27 hasta (yaş ortalaması: 59±1 1, 
19 erkek, 8 kadın) 2. grubu oluşturdu. Angina yakı nması
nın bir aydan daha kısa bir süreyi içerdiği ve son 48 saat 
içinde tipik EKG değişikliklerinin eşlik ettiği hastalar; son 
48 saat içinde günlük etkin likte artış olmaksı zın ağrı sıklı
ğının ve süresinin arıışı ve buna eşlik eden tipik EKG de
ğiş i kliği ya da önceden koroner arıcriyografi ilc kanıtlan
mış koroner arter hastalığı olanlar ve önceden ang ina ta
nımlamayan ancak son 48 saat iç inde tipik EKG değişikli
ğinin eşlik ettiği dinlenme anginası tan ımlayanlar bu gruba 
kabul edildiler. Gruba kabul cd ilıncyip çalışma d ış ı bıı·akı
lanlar ise, son iskemik ataktan 24 saatten fazla süre geçen
ler, son bir ay iç inde ınİyokard in farktüsü gcçircnlcr, has
taneye başvurduklarında ve izlcndiklcri dönemde CK-MB 
enzim değeri normalden fazla bulunanlar, ncoplazisi ya da 
inflaınasyonlu hastalığ ı olanlar, kalp kapak hastalığı olan
lar, EKG'de ST segment yorumunu (digoksin kullanı mı, 
vcntrikül içi ilctim bozuk luğu) güçlcşıi rccck bulgul arı 

olanlardı. Göğüs ağrısı baş langıc ından sonraki ilk 6 saat 
içinde başvuran, tipik EKG değişikliklerinin eşlik ettiği, 
başvurduklarında normal o lan CK-MB enzim değerlerinin 
ilk 24 saatlik dönemde en az iki kat yükseldiği , akut miyo
kard infarktüslü 17 hasta (Yaş ort. :23± 11 , 14 erkek, 3 ka
dın) 3. grubu oluşt urdu. 

Başvuru sırasında ağrı süresi altı saati aşanlar ve CK-MB 
enzim değerleri normalden yüksek olanlar, ncoplazis i ya 
da inflaınasyonlu hastalığı bulunanlar, EKG'dc tam sol dal 
bloku örneği olanlar çalışına dış ı b ırakıldı lar. Birinci grup
taki hastalardan vcnöz kan örnekleri bir kez alındı. İkinci 
gruptaki hastalardan ilk kan örneği hastaneye başvurdukla-

20 

rı nda, ikinci örnek ilk kan örneği alındıktan 6-12 saat son
ra, üçüncü ö rnek en az iki ağrı sız geçen günden sonra ve 
son kan örneği hastaneden çıkt ı k tan en az bir ay geçtikten 
sonra alındı. Üçüncü gruptaki hastalardan kan örnekleri 
hastaneye yaıırıldı klarında, ilk kan örneği nden 6-12 saat 
sonra ve hastaneden ayrı lırken alındı. Alınan kan örnekle
rinden kantitatif o larakC-reaktif protein (CRP) ve fibrino
jen ö lçümleri yapıldı. İkinci ve üçüncü gruptak i hastalar
dan hastaneye başvurduklarında ve sonraki ilk 24 saatlik 
dönemde CK-MB enzim değerleri ölçüldü. 

CRP için alınan kan örneğinde serumundan türbidimcı rik 
yöntemle, Turbiquant CR P k i ı i (Bclı r i ng Diagnost ics Ine. 
MA, USA) kullanılarak kantitatif CRP ölçümleri yapıldı 
ve <0.5 ıngldl değerler nonnal kabul edildi oıı. Yapılan öl
çüınlcrdc CRP değeri <0,5 ıngldl saptananlarda, hesapla
ınalarda CRP değeri 0,5 nıg/dl olarak kabul edi ldi. Fibri
nojen ö lçümleri Clauss yöntemi yardımıyla Fibri-prcst kiti 
(Fibriprcs t Diagnosıica Sıago, Sci nc, Francc) kullanılarak 
kantitatif o larak yapıldı ve 200-400 ıng/d ! arası ndaki de
ğerler normal kabul edildi mı. CK-MB ölçümleri iınınuno
inhibisyon yöntemiyle CK-MB Kinctic Immuno Test kiti 
(Scl:ıvo diagnosı ics, Ml, lıa ly) kullaııılarak yapıldı ve <18 
U/L değerler kabul edildi ını. İkinci grup için kalp kaynak
lı ölüm, akut miyok:ırd infarkıüsü ve tıpsal tedavinin cıkili 
olamamas ı nedeni yle e rken döncındc rcvaskülarizasyon 
girişimi ; üçüncü grup için kalp kaynaklı ölüm ve tekrarla
yan in farkıüs majör koroner olay o larak, ıckrarlayan angi
na ve infarkıüs sonrası :ıngina ise ıninör korone r o lay ola
r:ık kabul edi ldi. Koroner arıcryograli , sol koroner arter 
iç in 30° sağ ön oblik, 30° sağ ön obi ik kranyal, 30° sağ ön 
oblik kaudal ve 90° sol yan ve sağ koroner arter için 45° 
so l ön oblik ve 30° sağ ön oblik konuında ve noniyonik 
opak madde (45 ml, 15 ml/s) kullan ılarak yapı ldı. Koroner 
arıcryogralilcrdc çap daralınasının en a:t. %50 o l ması , kri
tik düzcycle koroner arter hastalığı olanık kabul edi ld i. 

İsta t istiksel dcğcrlcndirmc: Bağınılı iki grup ortalamas ının 
karşılaştırılmasında cşlcşııı i ş Sı udcnı ı ıcsı i ve bağımsız iki 
grup ortalamasının karş ı laştı rılmasında ise Mann-Whiıncy 
U testi uygulandı. Nonnal dağılım göstermeyen eş iki grup 
orta lamas ı karş ılaştı rılması nda Wi lcoxon testi kullan ıldı. 

İk iden faz la bağımsız ortalamanın karşılaştırılmas ı nda tck 
yönlü varyans analizi (ANOVA) ıcsıi uygulanarak, anlam
lı farkl ıl ık arandı ve p<0,05 saptand ığında post hoe ikili 
karşılaştırma yöntemlerinden Tukcy HS D testine başvurui
d u. Sayısal değişkenler arasındak i doğrusal bağıntı için 
Spcarman bağıntı kul sayı s ı ve önemlilik düzeyi belirlend i. 
Noıninal ve süreksiz sayısal değişkenierin istatistiki dcğcr
lcndir ilmcsindc Ki Kare ıcsıi uygulandı. p<0,05 (iki yönlü) 
isıaıisı iksc l anlaml ılı k düzeyi o larak kabul edildi. 

BULGULAR 

Tablo 1 'de üç g ruba ait hastaların k l inik özell ik le ri 

gösteril m i şt ir . Gruplar arasında yaş , cins iyet, r isk 

faktörle ri yönle rinde n anlam lı fa rk olmamasına rağ

m e n, geç iri l miş m i yokard infarktüs ü (> 1 ay) yönün

de n birinci grup diğerl erine göre anlamlı o larak fark

lıyd ı (p<O,OO J). İl aç ku ll anımı yön ünde n ik inci ve 

iiçiincü grupta doğal o larak hepari n, aspirin ve trom -
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Tablo 1. Hastaların Klinik özellikleri 

GRUPI GRUP2 GRUP3 

Hasta sayıs ı 34 27 17 

Yaş (yıl)* 56±8 59±11 53±ı ı 

Cins (E/K) 25/9 ı9t8 14/3 

Risk Faktörleri (sayı) 

Sigara ı9 13 

Diabeıes melliıus 4 5 OE+ı59 

Hipertansiyon 14 ı5 4 

Ai le hikayesi ı 2 ı 

Kolesterol (mg/di)* 2 15±40 2 19±48 203±36 

LDL (mg/di)* ı4ı±39 142±42 ı 23±34 

HDL (mg/di)* 39± ı ı 38±8 37±8 

ilaç Kullanımı (say ı) 

Nitrat 25 25 

Beıa bloker ı3 ı 3 lO 

Kal. kan. blokeri ı4 ı 5 2 

ACEi** 4 3 ı 

Heparin OE+159 19 16 

Aspirin 9 ı9 ı6 

Tronıboliıik OE+I59 0E+I59 5 

Öncesinde Ml (sayı) 19 (%56) 2(%7) 2(% ı 2) 

Ağrı-kan (saat) - ı 2±8 4±1.5 

Kor. arteryografi (sayı) 34(% 10) 14(%52) 8(%47) 

Bir damar 16(47) 5(%35) 3(%37) 

iki damar 9(%26) 2(% 14) 5(%63) 

Üç daınar 9(%26) 7(%50) 0(%0) 

* Veriler ortalama± standart sapma olarak gösterilmiştir. 

** Angiatensin Converting Enyzıne Inhibitor 

bolitik ilaç kullanımı belirgin ölçüde fazlaydı. Birin

ci gruptaki hastaların tümüne koroner arteryografi 
uygulanırken, ikinci g rubun %52'ne ve 

üçüncü grubun %47'ne indikasyonlar ışığında uygu

lanabilmiştir. Koroner arteryografi yapılanlarda tek 

damar hastalığı üç grupta yaklaşık aynı sıklıktayken, 

üç damar hastalığı birinci ve ikici grupta daha fazla 

orandaydı. Birinci gruptaki hastalardan sekizine ko

roner arter bypass ve birine de koroner anjiyoplasti 

girişinıleri uygulandı. Revaskülarizasyon giri şim leri 

uygul ananlardan sadece ikis inde CRP>0,5 mg/dl 
saptanırken, diğerlerinde CRP ve fibrinojen normal 

sınırlardaydı. Birinci gruptaki ı ı (%32) hastada 

CRP>0,5 mg/d! (değer aralığı 0,58- ı ,35) saptandı. 

Fibrinojen yüksekliğine (>400 mg/d!) ise sadece iki 

hastada rastlandı. Tablo 2'de ikinci gruptaki hastala

rın göğüs ağrısı başlangıcından sonraki dönemde alı

nan ilk kan örneklerindeki CRP ve fibrinojen ölçüm 
değerlerinin, sonraki ölçüm değerleriyle karşılaştırıl

ması görülmektedir. Birinci CRP değeri ile ikinci 

Tablo 2. İkinci gruptaki hastaların CRI' ve fibrinojen değerle
ri 

C RP (ıng/di)* 1' değeri 

( 1) 1,34±1.34 [0.5-6. 1] (2) 1.26±1.24 [0.5-5.6[ p=0.464 

(1) 1.34± 1.34 [0.5-6.1 1 (3) 0.76±0.5 ı [0.5-3.01 p=0.025 

( ı) 1.34± 1.34 [0.5-6. 1 [ (4) 0.75±0.65 [0.5-3.3) p=0.024 

FİBRİl'iOJEN (ıng/di)* 1' değeri 

(1) 352±65 [ı67-476] (2) 380±65 [30 1-547] p=0.042 

( 1) 352±65 [ 167-476] (3) 399±56[267-5 15] p=0.004 

(1) 352±65 [167-476] (4) 360±79 [221 -574] p=0.728 

* Veriler orta laıııa±sıaııdarı olarak gösterilmişti r. 

() Parantez içindeki sayılar iilçiiın sıralarını gösıenııektedir. 

[ ] Köşeli parantez içinde dağı l ı nı aralıkları belirt i lmiştir. 

CRP değeri arasında fark bulunmazken, üçüncü ve 
dördüncü değerl erin birinci değerden an lamlı olarak 

farkl ı o ld uğu dikkati çekmektedir. Birinci fibrinojen 

değerinin , ikinci ve üçüncü değerden anlamlı fark lı 

olduğu ancak dördüncü değerden . farklı olmad ı ğı so

nucu oı1aya çıkmışt ır. Ba~langıçta nonnal fibrinojen 

düzeyinin yavaş yavaş artış gösterd iğ i ve bir süre 

sonra başlangıç düzeyine gerilediği anlaş ılmı şt ı r. 

İkinc i gruptaki hastalar majör koroner olay gelişen 
(Grup 2a) ve gel işmeyen (Grup 2b) olarak iki gruba 

ayrılarak da incelendiler (Tablo 3). Grup 2a'daki se

kiz hastanın ikisi, hastane iç i dönemde ıniyokard in

farktüsü geçirdiler. İki hastaya koroner anjiyoplasti 

ve döıt hastaya koroner arter bypass girişi mleri uy
gu land ı . Her iki grupta ilk ölçiilen CRP ve fibrinojen 

değerl eri ve klinik özellikler karşıl aştırıldığında an
lamlı fark saptanmadı. Ancak grup 2a'da tekrarlayan 

anginaya biraz daha s ı kça rastlandı ve bumın yanın

da çok damar hast alığ ı anlam lı düzeyde fazlayd ı. 

İk inci grupta majör koroner o layları belirlemede, 

başlangı çta ölçülen CRP düzeyinin 0,5 mg/d l'den ve 

fibrinojen düzey inin 400 mg/d l'den faz la o lmasının 

duyarlılık, özgüllük, pozi tif ve negatif kest irim de
ğerleri s ırası yl a CRP iç in %50, %32, %24 ve %60 

ve f ibri nojen iç in %25, %74, %29 ve %70 olarak 
saptanmıştır (Tablo 3a). Üçüncü gruptaki hastaların 

ilk ve sonraki dönemdeki CRP ve fibrinojen değerle

rinin karşıl aştırılması ise Tablo 4'de yer almal5tad ı r. 

Birinci ve ikinci CRP değerl eri arasında anlamlı 

fark bu lunınazken, iiçüncii CRP değerinde hafif bir 

artı ş olduğu gözlendi ve birinci CRP değeriyle ara
sında anlamlı fark olmadığ ı tespit edildi . Tabloda 
belirtilmeyen ikinci ve üçüncü CRP değerleri arası n

da da anlamlı fark saptanmad ı . Birinci ve üçüncü 
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Tablo 3. İkinci gruptaki hastalarda majör koroner olay 
(MKO) gelişen (Grup 2a) ve gelişıneyenlerin (Grup 2b) karşı
laştırması 

MKO: 3 perkütan transluıninal koroneranjiyoplasti, S Koro· 
ner Arter cerrahisi, 2 ıniyokard infarktüsü, 1 ölüm. 

GRUP2a * GRUP2b * 

Hasta sayısı 8 19 

l .CRP (mg/di) 0 1.26 ± ı 1.37 ± 1.48 

!.Fibrinojen (nıg/dl ) o 367 ± 60 345 ± 68 

Yaş (yıl) 62±9 58 ± 12 

Cins (E/K) 6!2 13/6 

Risk faktör leri 

Sigara 2 (% 25) ı ı (% 58) 

Diabetes nıellitus O(% O) 5 (% 26) 

Hipertansiyon 6 (% 75) 8 (% 42) 

Aile hikayesi ı(% 13) ı(% 5) 

Kolesterol (nıg/d l ) 220 ±51 219 ± 48 

LDL (mg/di) 141 ±48 142 ±40 

HDL (mg/di) 39 ± 7 38 ± 8 

İlaç kullanıını (say ı) 

Nitrat 8 17 

Betabloker 3 ll 

Kal.kaııal blokeri 4 ll 

Aspirin 5 16 

Hepari n 5 12 

ACEİ** 2 ı 

Öncesinde Ml (sayı) o 3 

Ağrı-kan (saat) ıs ±9 ll± 8 

Kor.arteryografi (sayı) 8 (% 100) 6 (% 32) 

Bir damar ı (% 3) 4 (% 67) 

İki damar 2 (% 25) O(% O) 

Üç damar 5 (% 63) 2 (% 33) 

Tekrarl ayan aııgina (sayı) 6 (% 75) l l (% 58) 

* Veriler ortalama± standart sapma olarak gösterilmiştir. 
** Angiatensin Canverıing Enyzme lnhibitor 
0 Grup 2a için CRP ortanca değeri 0,97 ve değer ara lığı (0.5 -

2.9) grup 2b için 0,74 ve değer aralığ ı (0,5-6,1) bulunmuştur. 
Gnıp 2a için fibrinojen ortanca değeri 348 ve değer aralı ğı 
(3 13-476). gnıp 2b için 37 1 ve değer aralığı (167-430) bu-
lunmuştur. 

fibrinojen değerleri arasında ise önemli düzeyde an
lamlı fark olduğu gözlendi. Başlangıçtaki fibrinojen 
düzeyinin bir süre sonra belirgin olarak arttığı anla
şılıyordu. Ancak üçüncü grupta trombolitik ilaç uy
gulananlardan üçünde uygulamadan hemen sonra 

kan örnekleri alınmıştı ve bu da ölçümlerde bazı 
hastalarda düşük fibrinojen yoğunluklarının ortaya 
çıkmasına yol açmıştı. B u üç değer değerlendirme 
dışı bırakıldığında yapılan istatistiksel hesaplamada, 
birinci ve üçüncü fibrinojen ölçümleri arasında yine 
ileri düzeyde anlamlılık saptandı. Tablo 5'de üçüncü 
gruba ait hastalar, yeni koroner olay gelişen (Grup 
3a) ve gelişmeyenler (Grup 3b) şeklinde, iki gruba 
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Tablo 3a. İkinci grupta, ilk ölçülen CRP (>0,5 ıng/di) ve fibri
nojen (>400 ıııg/~11) yüksckli~iııin majör olaylardaki duyarlılık 
(D), özgüllük (0), pozitif kestiriın değeri (I'KD) ve negatif 
kestiriın değeri (!'>KD) 

)) ö !'KD !'>KD 

CRP* Ck-50 %32 %24 %60 

Fibrinojen ** %25 %74 %29 %70 

* CRP >0.5 nıg/dl: 4 hasta: CRP<0.5 ıng/di : 4 hasta 
** Fibrinojen >400 ıng/di: 2 hasta: f ibri nojen <400 mg/dl: 6 

hasta 

Tablo 4. Üçüncü gruptaki hastaların CRI' ve fibrinojen de
ğerleri 

CRP (ıng/di)* 1' değeri 

(1) 0.96±0.3310.5-5.11 (2) 0.75±0.41 [0.5-1.94] p=0 .382 

(ı) 0.96±0.33 [0.5-5.1] (3) 1.34±1.6110.5-6.951 p= 0.418 

Fibrinojen (ıng/di)* 1' değeri 

(i) 262±1 12 [68-469] (2) 279± 129 158-469 J p= 0.633 

( 1) 262±1 12 [68-469] (3) 439± 116 [204-585] p=O.OOO 

* Veriler ortulaıııu±standart olarak gösterilm iştir. 
() Parante7. içindeki sayılar ö lçliın sıralarını göstermektedir. 
[]Köşel i parantez içinde dağılım aralık ları belirtilmiştir. 

ayrılarak da incelendiler. Grup 3a ve Grup 3b hasta
lannda başlangıç CRP ve fibrinojen değerleri karşı
laştırıldığında anlami ı fark bulunmadı. Diğer klinik 
özellikler bakımından da her iki grup arasında an
lamlı fark görülmedi. Ancak grup 3a'da öncesinde 
kararlı ve kararsız angina pektoı·is tan ım layanlar da

ha fazlayken, grup 3b'de troınbolitik ilaç ku llanımı 

daha sıktı. Başlangıçta ölçülen CK-MB enzim değer
leri arasında da anlam lı fark bulunmadı. Üçüncü 
grupta, CRP'nin 0,05 ıng/d! ve f ibrinojenin 400 

mg/di düzeyinden fazla olmasının, sonraki majör ve 
minör koroner olayları belirlemedeki duyarlılık, öz
güllük, poz. ve neg. kestiriın değerleri sı rasıyla CRP 
için %20, %50, % 14 ve %60, fibrinojen için %20, 
%100, %100 ve% 75 olarak bulunmuştur (Tablo 5a). 
Tablo 6'da üç grubun ağrı ba~l angıcından sonraki ilk 
kan örneklerinde ölçülen CRP ve f ibrinojen yoğun
lukları gösterilmi ştir. Üç grubun birinci CRP değer

leri arasında anlamlı fark olduğu görülmektedir. ista
tiksel analizde bu farkın grup 1 ve grup 2 arasında 
olduğu ve grup 3'ün diğer gruplarla anlam lı fark 

oluştuımadığı sonucuna varılmıştır. Fibrinojen düze
yi yönünden üçüncü grubun diğer gruplardan anlam
lı fark oluşturmadığı sonucuna varılmıştır. Fibrino
jen düzeyi yönlinden üçüncü grubun diğer gruplar
dan anlamlı farklı olduğu d ikkati çekerken, bu farkın 
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Tablo 5. Üçüncü gruptaki hastalarda majör ve ıninör koro
ner olay (MKO) gelişen (Grup 3a) ve gelişmeyenierin (Grup 
3b) karşılaştırması 
MKO: 2 koroner arter cerrahisi, 4 infarktüs sonrası angi na. 

GRUP 3a * GRUP 3b * 

Hasta sayısı 5 12 

1. CRP (mg/di) 0 0.76±0.6 ı± 1.3 

1. Fibrinojen (mg!dl)0 258 ± 100 296± 144 

Ya~ (yıl) 53 ±ll 53 ± 12 

Cins (E/K) 4/1 10/2 

Risk Faktörleri (sayı) 

Sigara 3 (%60) 9 (%75) 

Diabetes mellitus o OE+ l59 

Hipertansiyon 2 (%40) 2 (% 17) 

Aile hikayesi o (%0) ı (%8) 

Kolesterol (mg/dl)* 205 ±41 202 ± 35 

LDL (nıg/d l)* 142 ± 32 142 ± 32 

HDL (mg/di)* 38 ± 12 38 ± 12 

İlaç Kullanımı (sayı) 

Nitrat 5 5 

Betabloker 2 2 

Kal. kanal blokeri o 2 

Aspirin 4 12 

Hepari n 4 12 

Troıııbolitik İlaç ı 4 

ACEİ** ı o 
Öncesinde kararlı angina 2 (%40) 0(%0) 

Öncesinde kararsızangina 3 (%60) 0 (%0) 

Öncesinde Ml • ı (%20) ı (%8) 

Ağn-kan (saat) 4±2 4±1 

CK-MB ( 1) U/L + 18 ±5 15± 6 

CK-MB (2) U/L 1256± 3 151 ± 75 

Ml yerleşimi (say ı ) 

Anteriyor Ml 2 (%40) 5 (%42) 

inferiyor MI 3 (%60) 5 (%42) 

Non-Q Ml 0(%0) 2 (% 17) 

Kor. arteryogr;ıfi (sayı) 3 (%6) 5 (%4) 

Bir damar ı (%33) 2 (o/o40) 

İki damar 2 (%66) 3 (%60) 

Üç daınar o (%0) o (%0) 

* Veriler ort:ıhım:ı ±standart sapma olarak gösterilmiştir. 
** Angiotensin Coııvertiııg Eny7.11ıe lnhibitor 

• CK-MB ( 1 ): İlk ö lçüm. CK-MB (2): Tepe değer 

• Ml: Miyorakd infartüsü 
o Gnıp 3a için CRP ortanca değeri 0.5 ve değer aralığı (0.5-

1.82) grup 3b iç in 0.55 ve değer aralığı (0.5-5. 1) ve grup 3a 
için fibrinojen ortanca değeri 320 ve değer aralığı (69-469). 
grup 3b için fibrinojen ortanca değeri 303 ve değer aralığı 
(68-359) ölı;lilnıüştlir. 

kısmen de o lsa, bazı hastalarda uygulanm ış trombo

litik tedavinin fibrinojen yoğunluklarını düşürmesin

de n kaynaktanabiieceği olasılığ ı akıldan uzak tutul

mamalıdır. Z ira bu hastalar değerlendirme dışı bıra

kıldıklarından , fibrinoje n düzeyi yönünde n üç üncü 

Tablo Sa. Üçüncü ıınıpta, ilk ölçülen CRI' (>0,5 ıng/d i ) ve fib
rinojen (>400 ıng/di) yükscklij:inin ı11ajör ve ıninör koroner 
olaylardaki duyarlılık (D), özııüllük (0), pozitif kestiriın değc
ri (I'KD) ve negatif kesti ri m dcj:eri (NKD) 

CRP* 

FiBRiNOJEN ** 

D 

%20 

%20 

ö 

'k 50 

% 100 

l'KD 

% 14 

% 100 

NKD 

%60 

%75 

* CRP >0.5 mg/dl: 1 hasta: CRP<0.5 ıng/di : 4 hasta 
"*Fibrinojen >400 mg/dl : 1 hasta: Fibrinojen <400 ıııg/dl: 4 

hasta 

Tablo 6. Üç grubun birinci CRI' ve fibl"inojcn değerlerinin 
karşılaştırılması 

GIWI'I GIW1'2 GRU1'3 

CRP (mg/di)* 0.59±0.19 1..14± 1.34 0.96±1.33 
(0.5-1.35) (0.5-6.1 ) 0.5-5.1 ) 

FiBRiNOJEN (mg/dl)* 34-1±56 352±65 269±1 12 
( 215-mı 167-~76) (68-469) 

• Veriler onalama ± standan s:ıpnıa olarak gösterilmiştir. 
() Parantez içinde dağılını aralıkbrı lıcl inil nıiıtir. 

l'dcj\cri 

p-0.014 

p= 0.001 

-

(CRP) Gnıp l vs 2: p<0.05 (ribrinojen) Grup !vs 2: P>0.05 
Grup l vs 3: p>0.05 Grııp 1 vs 3: p<0.05 
Grup 2 vs 3: p>O.OS Grup 2 vs 3: p<0.05 

grubun oluşturduğu anlamlı düzeydeki fark lılığın is

tatistiksel hesaplama sonucunda kaybolduğu göri.il

nıüştür. Üç grupt<ıki hastaların tümünün birinci CRP 

ve f ibrinojen değerlerinin kore lasyonunda ise bekle

nenin aksine, CRP ve fibrinojen değerleri arasında 

iyi korelasyon saptanmamı~tır. CRP ve fibrinojen 

arasında zay ı f ancak anlami ı b ir bağıntının o lduğu 

görülmüştür (r=0,3 1; p=0,006). 

TARTIŞMA 

Akut inflamasyon yan ı tın ı n ilk basamağı lökosit lerin 

endote l hücre le rine yapışmaland ır. Yap ışmayı sağla

yan, monos it ve nötrofillerin yüzeylerinde glikopro

tein yapısındaki CD ll b/CD 18 reseptörleridir. Bu re

septörlerin say ısında artı~ saptanması, akut inflamas

yon yanı tı lehinde bir gösterge olabili r. Mazzone ve 

ark. (15), kararsızangina pektoris, kararlı angi na pek

toris ve atipik göğüs ağrı sı tanımlayan otuzdokuz 

hastada koroner arteryografi s ı rasında aort ve koro

ner s inüs kan örneklerinde lökosit CD ll b/CD 18 re

septör yoğunluk l arı nı ölçtü ler ve yal nız kararsı z an

gina pektoı·isli hastaların koroner sinüs kan örnekle

rinde, aortadan alınan kan örneklerine k ı yasla an

l amlı o larak daha fazla yoğunlukta reseptör saptad ı 

lar. De Servi ve ark.'n ın ( 16) yi.iri.itti.ikleri benzer bir 

çalışınada da, karars ı z angina pekta ri s li hasıa gru

bunda koroner s inüs kan örnekle rinde artmış resep-
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tör yoğunluğu bulundu. Böylece kararsız durumdaki 
plak yüzeyinde akut inflamasyon yanıtının oluştuğu 

yönünde kanıtlar ortaya çıkarılmış oldu. Bunun ya
nında bazı çalışmalarda, miyokard infaktüsü riski ve 
artmış nötrofil sayısı arasında da iyi derecede bağıntı 
olduğu ortaya çıkarı ldı (17.18). Akut ınİyokard iske
misinde akut inflamasyonun rolünü gösterrnek ama
cıyla, akut faz proteinleriyle ilgili çalışmalar da yü
rütüldü. Thompson ve ark'nın (19) angina tanımlayan 
yaklaşık üçbin hastayı kapsayan, prospektif ve çok 
merkezli çalışmasında, yüksek CRP yoğunluğu ile 
ortalama iki yıl takip sonunda gelişen koroner olay
lar arasında pozitif ilişki saptand ı. Berk ve ark. (4), 

ise kararsızangina pektarisli hastalarda, kontrol gru
buna göre anlamlı yüksek düzeyde CRP yoğunluğu 
saptadılar ve akut inflamasyon yanıtının etkinliğini 
vurguladılar. Bir başka çalışınada ise Liuzzo ve ark. 
(14), kararsız angi na pektoı·isli ve erken dönemde 
başvurmuş akut miyokard infarktüslü hastaların ço
ğunluğunda CRP ve serum aıniloid A düzeylerinin 
anlamlı yüksek olduğunu ve bu proteinlerin yüksek 
saptandığı hastalarda prognozun iyi olmadığını gös
terdiler. Akut iskemik koroner olaylarda tespit edilen 
CRP yüksekliğinin varsayılan bir başka nedeni de, 
tekrarlayan iskemik ataklar sonucunda miyokardın 
kendisinin akut inflamasyonu başlatabilecek bir 
odak haline gelebilmesidir (4). Bunun yanısıra ülsere 
ateroın plağından kaynaklanan mikroemboliler 
küçük infarkı alanları gelişimine yol açıp, kararsız 
angina pektariste gözlenen CRP yüksekliğine yol 
açabilirler. Ancak bu mikroinfaktların varlığını des

tekleyecek CK-MB enzim değerinde artış ne bizim 
çalışmamızda ne de başka çalışınalarda saptanabii
miştir (4). Çalışmam ızda kararsız angina pektoı· is ta

nımlayan hastaların, ilk CRP düzeyleri diğer grupta

kilere kıyasla anlamlı olarak daha yüksekti. Yine bu 
gruptaki hastalarda başlangıçta yüksek düzeyde olan 
CRP değeri, göğüs ağrısının gözlenınediği dönemde 
anlamlı olarak azalmaktaydı. Bu bulgular, kararlı an
gina pektarisin kararsız duruma dönüşmesinde infla
masyonun da rolünün olduğunu düşündürmektedir. 
Çalışmamızın dikkate değer diğer bir yönü de 
CRP'nin yanında başka bir akut faz proteini olan fib
rinojen düzeyini de e le almamızdı. CRP ve fibrinoje
nin her ikisi de akut faz reaktanı olmakla birlikte 
farklı yollardan üretilmektedirler. Fibrinojen, inter
lökin-6 (IL-6) aracılığıyla karaciğerden üretilip salı

verilen, haptoglobin ve hemopeksin gibi bir akut faz 
proteinidir. IL-I de karaciğerde kendisine özgül 
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CRP ve serum amiloid A g ibi akut faz proteinlerinin 
yapımını uyarmaktadır. IL- I 'in önemli bir etkisi ise, 
IL-6'ya özgül akut faz proteinlerinin üretimini baskı
lamasıdır (6), Başka bir deyişle IL-I üretimi artırılan 
CRP'ye, serum amiloid A artışı eşlik ederken, IL-6 
ile uyarılan fibrinojen artışı eş lik etmeyebilir. Liuzzo 
ve ark.'nın (14) çal ışmasında, kararsızangina pekio
risli ve akut miyokard infarktüslü hastalarda CRP ar
tışına serum amiloid A artışı da eşlik etmiş ve arala
rında güçlü bir bağıntının varlığı görülmüştür 

(r=0,92). Bizim çalışmamızda ise farklı interlökin
lerle üretimi artırılan CRP ve fibrinojen düzeyleri 
değerlendirildi. CRP arı ı şına fibr inojen artışının eş
lik etmediği gözlenirken, tüm gruplardaki CRP fibri
nojen değerleri karşılaştırıldığında aralarında zayıf 
bir bağıntının olduğu saptandı. (r=0,31 ). Üç grubun 
başlangıç fibrinojen düzeylerini karşılaştırdığımızda, 
akut miyokard infarktüsü grubunun fibrinojen düze
yi diğer gruplarınkine kıyas l a anlam lı ölçüde daha 
düşüktü. Ancak bu belirgin farklılık büyük olasılıkla 
ölçüm yapılacak kan örneklerinin, trombolitik ilaç 
uygulanan üç hastada uygulama bitiminden hemen 

sonra alınmış o lmasından kaynaklanıyordu. Akut 
miyokard infm·ktüsü geçirmi~ hastaların, geç dönenı
de ölçülen fibrinojen düzeyi başlangıç düzeyine k ı 

yasla önemli ölçüde yükselmişti ki buna hafif ancak 
anlamlı olmayan CRP yüksekliği de eşlik etmek
teydi. Bu büyük olasılıkla erken dönemde IL-I ile 
baskılanan fibrinojen üretiminin, ya geç dönemde 
IL- 1 'in etkisi kaybolduktan sonra tekrar artması ya 
da oluşan yaygın nıiyokard hasarına yönel ik TL-6 

aracılığıyla bir başka yoldan artırılmasıy la açıklana

bilir. Kararsızangina pektarisli hastaların ağnlı dö
nem geçtikten en az iki gün sonra ölçülen fibrinojen 
düzeyi baş langıca göre anlamlı ölçüde yükseli rken, 

en az bir ay sonraki fibrinojen düzeyi başlangıç dü
zeyine dönmektedi r. Ağrılı dönemde baskılanan fib
rinojen biraz gecikerek yükselmekle ve inflamasyon 
geçt iğinde de teknu· azalmaktadır. 

Çalışmamızda akut faz proteinlerinin prognoza kat
kıları olup olmadığını da ara~t ırdık. Kararsız angina 
pektoris ve akut miyokard infarktüsü grup l arında, 

majör koroner olay görülenlerde CRP ve fibrinojen 
düzeyi, görülmeyeniere kıyasl a farklı değildi. Bunun 
yanında CRP ve fibrinojen her iki grupta da majör 
koroner ol ayları kestirmede düşük duyarlılık göste
rirken, akut miyokm·d infarktüsü grubunda fibrinojen 
yüksek özgüllük gösterd i. Buna karşın Liuzzo ve 
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ark.'nın (14) çalışmaların da, CRP'nin majör koroner 
olayları kestirmede yüksek duyarlılık ve özgüllük 
gösterdiği ve prognostik yönden önem taşıdığı vur
gulanmaktaydı. Akut faz yamtı, doku hasarı ve in

feksiyonlara karşı beden savunmasında rol oynayan 
özgül olmayan bir süreçtir. Çalışmaya aldığımız has
talan, akut faz yanıtma yol açabilecek hastalıklar yö
nünden dikkatlice sorguladık. Hiçbir hastada kan ör

neklerinin alındığı dönemlerde, ateş yükselmesi , 
eritrosit sedimentasyon hızında artma ve bedenlerin
de inflamasyon oluşturacak bir odak tespit edi lmedi. 
Bunun yanında antiinflamatuvar etkisi olan aspirin 
kullanan hastalarda akut faz yanıtının baskılanabile

ceği iddia edi lebi lir. Ancak bu konuyla ilgili Pepys 
(20) bir derlemesinde, inflamasyon ve bağı şı klık sis
temini baskılayan ilaçların altta yatan hastalık etkin
liğini baskı larnamaları durumunda, akut faz yanılına 

etki li olamayacakl arı~ı belirtmiştir. Kararsız angina 
pektoris patofızyolojisinde akut inflamasyonun etkili 
olduğu anlaşılmaktadır. Ancak akut faz yanıtından 
sorumlu proteinlerin düzeylerinin, inflamasyon uya
ranının tipi ya da gücü ile bağıntılı olup olmadığı 

belli değildir. Yine akut faz yanıtının şiddeti , şahıs

lar arasında genetik farklılıkl ardan dolayı az ya da 
çok olabilir. Ateroskleroz ve inflamasyon birbirle
riyle sıkı ilişki içinde olan durumlardır. Aterosklero

tik plağın durumunu ya da kararsızlığını yansıtacak 

duyarlı ve özgül sistemik bir göstergenin bulunması , 

en az iki yönden yarar sağlayacaktır. Birincisi, ate
rom plağının kararsızlığı ve kamplikasyon oluşturma 
olasılığı değerlendirilebilecektir. İkincisi , bu göster

genin ışığında ge liştirebi leceğimiz yeni bir ilaç ya da 
önlemler sayesinde sonradan oluşabilecek kompli
kasyonlar engellenebilecektir. 

Sonuç olarak, kararsız angina pektorisli hastaların 
ağrılı döneminde CRP düzeyi nin anlamlı ölçüde 

yükselmesi, akut iskemik sendromların patofizyolo
jisinde akut inflamasyonun da rolünün olduğu des

teklemektedir. Bunun yanında akut faz proteinlerinin 
prognozu kestirmede yararlı olmadıkları söylenebi
lir. 
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