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OZET

Amag: Yiiksek duyarlliki C-reaktif protein (hsCRP) ve neopterin, ateroskleroz gelisimi ile iligkilidir. Bu calismada kararli anjina pektorisli (KAP)
hastalarda, egzersiz stres testi (EST) esnasinda olusan miyokart iskemisi ile hsCRP ve neopterin seviyeleri arasindaki iligki ve EST ile hsCRP ve
neopterin diizeylerinde meydana gelen degisimin tikayici koroner lezyon varligini 6ngérmedeki yeri arastirilmistir.

Yontemler: Calismamiz prospektif, gozlemsel olarak dizayn edildi. Calismaya KAP ile takip edilen 45 hasta alindi. Egzersiz stres testi pozitif grupta
23 (15 erkek, yas ortalamasi 54+10 yil), EST-negatif grupta 22 hasta (14 erkek, yas ortalamasi 52+9 yil) mevcuttu. Her hastadan EST'den 1 saat dnce
ve 30 dakika sonra alinan kan drneklerinde hsCRP ve neopterin diizeyleri belirlendi. Egzersiz stres testi pozitif olan hastalara koroner anjiyografi
yapilarak tikayici koroner lezyon varligi ve Gensini skoru ile yayginhgi degerlendirildi.

Bulgular: Egzersiz stres testi 6ncesi hsCRP ve neopterin diizeyleri iki grup arasinda benzer iken EST sonrasi hsCRP diizeyleri, EST-pozitif grupta
daha yiiksek izlendi (p=0.03); neopterin diizeyleri agisindan EST sonrasinda iki grup arasinda fark saptanmadi (p=0.4). Egzersiz stres testi, EST-
pozitif olan grupta hem hsCRP, hem de neopterin diizeylerinde anlamli artiga neden olurken (sirasiyla, 3.8+2.8 mg/L'den 4.3+3.1 mg/L'ye, p=0.001;
8.7+4.0 nmol/L'den 13.1£10.0 nmol/L'ye, p=0.001), egzersiz stres testi negatif olan grupta sadece neopterin diizeylerinde anlamli artig izlendi
(6.9+1.8 nmol/L'den 9.0+3.9 nmol/L'ye, p=0.001). Tikayici koroner lezyon varlii ve yayginhigi ile herhangi bir noktada bakilan hsCRP ve neopterin
diizeyleri arasinda ise anlamli iligki izlenmedi. Istatistiksel analiz Ki-kare, eslestirilmemis t, Mann-Whitney U ve Wilcoxon rank testleri ile yapildi.
Testlerin 6ngordiiriicii degerini belirlemede lojistik regresyon analizi kullanildi.

Sonug: Kararli anjina pektorisli hastalarda tikaci lezyonun varligindan bagimsiz olarak pozitif egzersiz testi sonrasinda olugan hsCRP artisi, miyo-
kardiyal iskemi sirasinda olusan immiin aktivasyonun bir gdstergesi olabilir. (Anadolu Kardiyol Derg 2010 Aralik 1; 10(6): 502-7)

Anahtar kelimeler: Egzersiz stres test, kararl anjina pektoris, hsC-reaktif protein, neopterin, tikayici koroner lezyon, testlerin prediktif degeri

ABSTRACT

Objective: High sensitivity C-reactive protein (hsCRP) and neopterin are associated with atherosclerosis. We aimed to evaluate the association
between hsCRP and neopterin, and myocardial ischemia during exercise stress test (EST) in patients with stable angina pectoris (SAP) and to
assess the predictive value of these mediators in obstructive coronary artery disease.

Methods: Forty-five patients with SAP were included in this prospective observational study. EST- positive group included 23 patients (15 males,
mean age 54+10 years) and EST-negative group-22 patients (14 males, mean age 52+9 years). In each patient, blood samples were obtained 1
hour before and 30 minutes after EST. In EST-positive group, coronary angiography was performed to determine the presence and severity of
coronary artery lesions as assessed by Gensini score. Statistical analysis was performed using Chi-square, unpaired t, Mann-Whitney U and
Wilcoxon rank tests. Logistic regression analysis was used to establish the predictive value of tests.

Results: Before EST, hsCRP and neopterin levels were similar between the two groups, however, hsCRP levels were higher in EST-positive group
after EST (p=0.03). There was no significant difference between the two groups with respect to neopterin levels after EST (p=0.4). In EST-
positive group, EST resulted in significant increases in both hsCRP and neopterin levels (from 3.8+2.8 mg/L to 4.3+3.1 mg/L, p=0.001; from 8.7+4.0
nmol/L to 13.1+10.0 nmol/L, p=0.001, respectively). In EST-negative group only neopterin levels significantly increased after EST (from 6.9+1.8
nmol/L to 9.0£3.9 nmol/L, p=0.001). No relation was observed between the obstructive coronary lesions and the levels of hsCRP or neopterin at
any point.
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Conclusion: In SAP patients, independent with the existence of obstructive coronary lesion, elevated levels of hsCRP after EST might be an
indicator of immune activation caused by myocardial ischemia. (Anadolu Kardiyol Derg 2010 December 1; 10(6): 502-7)
Key words: Exercise stress test, stable angina pectoris, C-reactive protein, neopterin, obstructive coronary lesion, predictive value of tests

Giris

Sistemik inflamasyon ve immiin aktivasyon aterosklerozun
patogenezinde énemli rol oynamaktadir (1) ve inflamasyonla ilis-
kili belirteglerin iskemik olaylarla iligkisi gosterilmistir (2-4).
C-reaktif protein (CRP), koroner arter hastalig risk faktorlerinden
bagimsiz olarak iskemik olaylar igin gii¢lii bir belirtegtir (5, 6).
Benzer sekilde, inflamasyonla iligkili bir belirte¢ olan neopterin
de kararli anjina pektorisli (KAP) hastalarda kardiyovaskiiler
olaylari dngdrdiiriicii bir piteridin bilesigidir (7).

Agir egzersiz sirasinda kardiyak nedenlere bagli ani 6liim sikli-
ginda artis izlenmistir (8). Akut kardiyak olay gelisme riski dzellikle
diizenli egzersiz yapmayan koroner arter hastalarinda artmistir
(9-11). Egzersizin neden oldugu oksidatif stres sirasinda mikrovas-
kiiler inflamasyonun ve l6kosit aktivasyonunun arttigi gdsterilmistir
(12). Cosin-Sales ve ark. (13) sendrom X'li hastalarin dokiimante
edilmis iskemik ataklari ile yiiksek duyarllikli CRP (hsCRP) degerle-
ri arasinda anlamli korelasyon gdstermislerdir. Kararli anjina pek-
torisli hastalarda miyokart iskemisi ile hsCRP ve neopterin diizeyle-
ri arasindaki iligki ise heniiz net olarak ortaya konulmamustir.

Bu ¢alisma KAP'li hastalarda, egzersiz stres testinin (EST) ve
EST esnasinda olugsan miyokardiyal iskeminin serum hsCRP ve
neopterin seviyeleri iizerine olan etkisini arastirmak ve EST ile
hsCRP ve neopterin diizeylerinde olugan degisimin, tikayici koroner
lezyon varligini ve Gensini skoru ile belirlenmis yayginligini éngér-
mede rolii olup olmadi§ini degerlendirilmek igin planlanmugtir.

Yontemler

Hasta secimi

Calismamiz prospektif, gozlemsel olarak dizayn edildi.
Cahsmaya klinigimizde KAP ile takip edilen ve kosu bandi EST
yapilan hastalar dahil edildi. Kararli anjina pektoris en az iki
aydan beri semptom kompleksinin kararl olmasi, anjinanin siklik,
siire, kolaylastirici faktdrlerinde degisim olmamasi ve miyokart
hasari kanitlarinin olmamasi olarak tanimlandi. Tiim bireylerin,
calisma hakkinda bilgilendirildikten sonra sézlii onamlari alindi.
Dislanma dlgiitleri: Kapak hastaligi varlig, kararsiz anjina pekto-
ris, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun %50'nin altinda olmasi,
istirahat elektrokardiyografisinde test sonuglarinin yorumlanma-
sini gliglestirecek bulgularin olmasi (sol dal blogu, Wolf-
Parkinson-White sendromu, belirgin ST-T dedgisiklikleri gibi),
kronik obstriiktif akciger hastalgi, hipertiroidi, hipotiroidi, aktif
enfeksiyon, kollajen doku hastaliklari, malignite varlgi, orta-
ciddi karaciger veya bobrek hastaligl ve obezite varhgi (viicut
kiitle indeksi >30 kg/m?) dislanma kriteri olarak kabul edildi.

Bu dlgiitlere gore alinan 45 hasta EST sonucuna gére EST
pozitif olanlar (n=23, 15 erkek, 8 kadin, yas ortalamasi 5410 yil)

ve EST negatif olanlar (n=22, 14 erkek, 8 kadin, yas ortalamasi
52+9 yil) olmak dizere iki gruba ayrildu.

Egzersiz stres testi

Egzersiz stres testi, 48 saat oncesinden kardiyak etkili ilagla-
rin kesilmesini takiben kosu bandi (Kardiyosis Tredmil egzersiz
testi sistemi, Tiirkiye) ve modifiye Bruce protokolii kullanilarak
yapildi. Egzersiz stres testin'de >2 mm ST segment depresyonu
(yatay veya asagi-egimli) gelismesi, pozitif sonug olarak kabul
edildi. Egzersiz stres testi pozitif olan tiim hastalara konvansiyo-
nel selektif koroner anjiyografi (KAG) yapildi.

Serum hsCRP, neopterin diizeylerinin ve tam kan

sayimlarinin dlgiimii

Tiim hastalarda efor testinden 1 saat énce ve testten 30 daki-
ka sonra antekiibital bélgeden alinan vendz kan &érneklerinde
hsCRP ve neopterin diizeyleri bakildi ve tam kan sayimi ¢alisildi.
Neopterin ve hsCRP diizeyleri i¢in kan drnekleri sitrik asit iceren
tiiplere alindi, 2000G'de 10 dakika santrifiij edildikten sonra ayri-
lan serum ornekleri analiz giiniine kadar -80°C'de sakland.
Serum neopterin diizeyleri radioimmiinoassay yontemiyle (RIA
kit, Brahms, Hennigsdorf-Berlin, Germany) ve iireticinin nerdigi
test prosediiriiyle olgiiliirken hsCRP diizeyleri, immiinonefelo-
metrik yontemle (CardioPhase hsCRP Dade Behring, Marburg,
Germany) 6l¢iildii. HsCRP igin {iretici normal degeri <3 mg/L olup,
ortalama “intra-assay” ve “inter-assay” varyasyon katsayisi (CV)
degerleri sirasiyla <4.4 ve <5.7 idi. Neopterin igin iiretici normal
degerleri 3.1-7.7 nmol/L olup ortalama “intra-assay” ve “inter-
assay” CV degerleri sirasiyla <%7 ve <%11 idi.

Tam kan sayimi icin vendz kan drnekleri K2EDTA iceren tiip-
lere alindi ve ADVIA 2120 (Siemens, Germany) analizoriinde
analiz edildi. Ayrica tlim hastalarin lipid profili ve eritrosit sedi-
mantasyon hizi (ESH) 6l¢limii yapildi.

Anjiyografik degerlendirme

Egzersiz stres testi pozitif olan hastalara iki hafta icinde stan-
dart Judkins teknigi ile ve rutin projeksiyonlarla KAG yapildi.
Anjiyografik goriintiiler, hastalarin klinigi ve laboratuvar degerle-
ri hakkinda bilgisi olmayan iki deneyimli girisimsel kardiyolog
tarafindan degerlendirildi. Tikayici koroner arter hastaligi, anji-
yografide goriilen ve >%50 darlia yol agan lezyon varligi olarak
tanimlandi. Tikayici koroner arter hastaligi tespit edilen her has-
tada, koroner arter hastaliginin yayginigini belirlemek igin
Gensini skoru hesaplandi (14).

istatistiksel analiz
Istatistiksel hesaplamalar igin SPSS 13.0 (Statistical Package
for the Social Sciences Program, for Windows 13.0, Chicago, IL,
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USA) paket programi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastiril-
masinda Ki-kare, sayisal verilerde ikili bagimsiz gruplarin karsi-
lastinlmasinda non-parametrik dagiimda Mann-Whitney U testi,
parametrik dagihmda eslestiriimemis bagimsiz érneklem t testi
kullanildi. Ayni grup iginde sayisal verilerin EST dncesi ve sonra-
st dederlerinin karsilastirimasinda Wilcoxon T testi kullanild.
Tikayici koroner lezyon varhigi ve Gensini skoru ile iligkili para-
metrelerin belirlenmesinde Spearman korelasyon analizi ve
lojistik regresyon analizi kullanildi. Biitiin testlerde p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Egzersiz stres testi pozitif olan ve olmayan gruplarin baslangic
demografik ve laboratuvar ézellikleri Tablo 1'de gésterilmigtir. Iki
grup arasinda cinsiyet, yas, hipertansiyon, diyabetes mellitus,
sigara igiciligi, kolesterol ve trigliserid diizeyleri, beyaz kiire sayis,
ESH ve aspirin, statin, anjiyotensin doniistiiricii enzim inhibitorii
ve beta-bloker kullanim sikhgi acisindan fark saptanmamistir.

Gruplarin EST verileri ve EST 6ncesi ve sonrasi hsCRP ve
neopterin seviyelerini de iceren laboratuvar verileri Tablo 2'de
gosterilmistir. Ortalama egzersiz siiresi agisindan gruplar arasin-
da fark izlenmezken, EST sirasinda ulagilan maksimum kalp hizi
EST-pozitif olan grupta anlamli derecede daha diisiik bulunmus-
tur (p=0.004). Egzersiz stres testi dncesi bazal hsCRP ve neopte-
rin diizeyleri EST-pozitif grupta EST-negatif gruba gore daha
yiiksektir, ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir (sirasiy-
la p=0.06 ve p=0.17). Egzersiz stres testi sonrasinda Glgiilen
hsCRP diizeyleri EST-pozitif olan grupta EST-negatif olan gruba
gore daha yiiksektir (p=0.03) ancak neopterin diizeyleri agisin-
dan iki grup arasinda fark izlenmemistir.

EST-pozitif grupta, hem hsCRP hem de neopterin diizeylerin-
de EST sonrasinda baslangic degerleri ile karsilastirildiginda
anlamh artig saptanmistir (sirasiyla, p=0.001; p=0.001). Egzersiz
stres testi negatif grupta ise hsCRP’de anlamli degdisim izlenmez-
ken neopterin diizeylerinde EST sonrasinda anlamli artis izlen-
mistir (sirasiyla, p=0.1 ve p=0.001) (Tablo 3).

EST-pozitif olan grupta 13 hastada tikayici, 10 hastada ise
tikayici olmayan koroner lezyon tespit edildi. Tikayici koroner
arter hastalgi olan (n=13) ve olamayan (n=10) hastalar karsilas-
tirlldiginda, bazal hsCRP diizeyleri, EST sonrasi hsCRP diizeyleri,
bazal neopterin diizeyleri, EST sonrasi neopterin diizeyleri ve
EST ile hsCRP ve neopterin diizeylerinde meydana gelen dedgisi-
min boyutu agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanma-
mistir (Tablo 4).

Yas, trigliserid diizeyi, total kolesterol diizeyi, yliksek dansite-
li lipoprotein (HDL)-kolesterol diizeyi, diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL)-kolesterol diizeyi, aclk kan glikozu, EST dncesi ve sonrasi
hsCRP ve neopterin diizeyleri, hsCRP ve neopterinde EST sonra-
st olusan degisimin boyutu, EST'de ulasilan maksimum kalp hizi,
EST siiresi ve Gensini skoru parametrelerini iceren korelasyon
analizinde Gensini skorunun analize dahil edilen parametreler-
den highiriyle iliskili olmadigi gériilmiistiir. Lojistik regresyon

Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik ve laboratuvar ozellikleri

Degiskenler EST pozitif EST negatif | *p

grup grup

(n=23) (n=22)
Yas, yil 54+10 52+9 AD
Cinsiyet, Erkek/Kadin, n 8/15 8/14 AD
Hipertansiyon, n (%) 4(21) 4(22) AD
Sigara, n (%) 7 (44) 7(47) AD
Diyabetes mellitus, n (%) 4(21) 3(16) AD
Total kolesterol, mg/dI 213.4+38.4 193.8+32.3 AD
HDL-kolesterol, mg/dl 49.0+8.8 47.3£11.0 AD
LDL-kolesterol, mg/dI 137.3+35.7 120.0+25.8 AD
Trigliserid, mg/d| 134.0+60.7 1332522 | AD
ESH, mm/saat 14.1£10.6 9.2+10.1 AD
Hemoglobin, g/dI 145+1.8 14.9+1.3 AD
Aspirin, n (%) 22 (95) 20 (90) AD
Statin, n (%) 6 (26) 7(31) AD
Beta-bloker, n (%) 13 (56) 11 (50) AD
ACE inhibitdrii, n (%) 3(13) 2(9) AD
Viicut kiitle indeksi, kg/m2 25.2+2.3 24.8+2.6 AD

Degerler ortalama + standart sapma ve oran/yiizde olarak verilmistir

*bagimsiz orneklem t testi ve Ki-kare testi

ACE - anjiyotensin ddniistiiriicii enzim, AD - anlamli degil, ESH - eritrosit sedimentasyon hizi,
EST - egzersiz stres testi, HDL - yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL - diisliik dansiteli lipoprotein

Tablo 2. Calisma gruplarinin egzersiz stres testi ve test dncesi-sonrasi
lahoratuvar verilerinin karsilastiriimasi

Dediskenler EST pozitif | EST negatif | p*
grup grup
(n=23) (n=22)
Ortalama egzersiz siiresi, dk 9.8+2.5 10.5+£2.7 0.3
9.3(7.1-15.2) | 10.3(7-15.5)
Maksimum kalp hizi, atim/dk 150+16 164+16 0.004
149 (120-177) | 166 (119-187)
EST 6ncesi hsCRP diizeyi, mg/L 3.8+2.8 1.9£1.1 0.06
3.5(0.28-9) | 1.77(0.47-3.9)
EST sonrasi hsCRP diizeyi, mg/L 4.3+3.1 2.0£1.0 0.03
4(0.29-9.9) |2.34(0.41-3.68)
EST 6ncesi neopterin diizeyi, 8.7+4.0 6.9+1.8 0.2
nmol/L 8.45(4.7-37.2)| 7.6 (4.1-20.3)
EST sonrasi neopterin diizeyi, 13.1£10 9.0+3.9 04
nmol/L 10.1(5.1-55) | 9(4.96-42.1)
EST oncesi beyaz kiire, 6.2+1.9 7.4+2.0 0.1
x108 /uL 6.2(4.1-9.8) | 6.8(4.86-11)
EST sonrasi beyaz kiire, 7.5+2.4 7.8+2.0 0.8
x103 /uL 6.4 (4-8.2) | 6.9(5.1-12.9)

Degerler ortalamazstandart sapma ve mediyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir
*Mann-Whitney U testi
EST - egzersiz stres testi, hsCRP - yiiksek duyarlilikli C - reaktif protein

analizinde, analize dahil edilen parametrelerden highirinin tikayi-
ci koroner arter hastaliginin varligini ve yayginigini bagimsiz
ongoriicii etkisi olmadigi izlenmistir.
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Tablo 3. Egzersiz stres testi 6ncesi ve sonrasi dlciilen hsCRP ve neopterin diizeylerinin karsilastirnimasi

Degiskenler EST pozitif grup (n=23) p* EST negatif grup (n=22) p*
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi

hsCRP mg/L 3.8+2.8 4.3+3.1 0.001 1.9+1.1 2.0+1 0.1
3.5(0.28-9) 4(0.29-9.9) 1.77 (0.47-3.9 2.34 (0.41-3.68)

Neopterin, 8.7+4.0 13.1£10.0 0.001 6.9+1.8 9.0£3.9 0.001

nmol/L 8.45 (4.7-37.2) 10.1 (5.1-55) 7.6 (4.1-20.3) 9 (4.96-42.1)

Degerler ortalama + standart sapma ve mediyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir

*Wilcoxon testi

EST - egzersiz stres testi, hsCRP - yiiksek duyarlilikli C - reaktif protein

Tablo 4. Tikayici koroner lezyonu olan ve olmayan hastalarin hsCRP ve
neopterin diizeyleri agisindan karsilastiriimasi

Degiskenler Tikayici koroner |Tikayici olmayan | p*
lezyon koroner lezyon

varhgi (n=13) varhgi (n=10)

EST dncesi hsCRP diizeyi, 4.3+25 3.5+2.7 0.5

mg/L 459 (0.32-8.46) | 1.95(0.96-6.7)

EST dncesi neopterin 8.1+1.6 11.1+6.0 0.2

diizeyi, nmol/L 8.5 (5.0-37.2) 10.3 (7.16-25)

EST sonrasi hsCRP diizeyi, 47+2.7 4.6+3.0 0.9

mg/L 5.2 (0.5-9.96) 4 (1.88-8.98)

EST sonrasi neopterin 16.2£12.2 12.4+7.8 0.4

diizeyi, nmol/L 12.6 (5.1-55) 11(8.5-29.8)

EST oncesi ve EST 0.6+0.6 0.5+0.9 0.3

sonrasi dlgiilen hsCRP 0.15(0.07-3.8) | 0.28 (0.02-1.5)

diizeylerindeki degisim, mg/L

EST dncesi ve EST sonrasi 12.1£21.0 1.1+£1.4 0.06

dlclilen neopterin 3.75(0.1-38.0) | 0.93 (0.29-4.79)

diizeylerindeki degisim,

nmol/L

Degerler ortalama + standart sapma ve mediyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir

*Mann-Whitney U testi

EST - egzersiz stres testi, hsCRP - yiiksek duyarlilikhi C - reaktif protein

Tartisma

Bu calisma, kararli anjina pektorisli hastalarda egzersiz stres
testi ile gosterilmis miyokardiyal iskemi ile hsCRP diizeyi arasin-
da iligki oldugunu gdstermektedir ve bu da miyokardiyal iskemi
sirasinda olugan immun aktivasyonun bir géstergesi olabilir.
Bununla birlikte bu ¢alismada, tikayici koroner lezyon varlgi ve
yayginhgr ile hsCRP ve neopterin diizeyleri arasinda iligki gdste-
rilememistir.

Sistemik inflamasyon ve immiin aktivasyon aterosklerozun
patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir (15). Fibrinojen, ferritin,
CRP veya neopterin gibi inflamasyon belirtecleri vaskiiler hasta-
hgr olanlarda hastaligin yayginli§i ve progresyonu ile iligkili
bulunmustur (16). Klasik bir akut faz reaktani olan CRP inflamas-
yon, doku hasari ve enfeksiyonun hassas hir belirtecidir. C-reaktif
protein, temel olarak karacigerde sentezlenir ve sentezi IL-6
tarafindan uyarilir (17, 18) ancak CRP'nin karaciger diginda, ate-
rosklerotik plaklar, néronlar, monositler ve lenfositler tarafindan

sentezlendigi de bilinmektedir (19). Yudkin ve ark. (20) saglikh
bireylerde endotel disfonksiyonu ile CRP arasinda anlamli iligki
gbostermislerdir. Baska bir ¢calismada, koroner arter hastalarin-
daki yiiksek CRP diizeyleri ile bozulmus endotel reaktivitesi ilis-
kilendirilmistir (21). Cosin-Sales ve ark. (13) normal koroner
anjiyografiye sahip olup anjinasi olan kisilerde, dékiimante edil-
mis iskemik ataklar ile hsCRP diizeyleri arasinda anlamli kore-
lasyon gdstermislerdir. Tlirkoglu ve ark. (22) kararli anjina pekto-
risli ve pozitif efor testi saptanan hastalarda, yiiksek CRP diizey-
lerinin, koroner arter hastalgi varligi igcin bagimsiz bir belirleyici
oldugunu bildirilmislerdir. Ancak Ulugay ve ark. larinin (23) yap-
tiklari calismada ise, KAP’li hastalarda hsCRP ile koroner lezyon
varligi ve ciddiyeti arasinda anlamli iligki gosterilememistir.
Cahismamizda benzer sekilde tikayici koroner lezyon varlgi ile
EST dncesi ve sonrasi bakilan hsCRP diizeyleri arasinda anlamli
iligki bulunmamistir ve hicbir parametre tikayici koroner arter
hastaligini bagimsiz olarak predikte etmemektedir. Ayrica EST
oncesi ve EST sonrasi dl¢iilen hsCRP diizeylerindeki degdisim ile
Gensini skoru arasinda da korelasyon izlenmemistir.

Daha dnceki ¢calismalar fizyolojik veya patolojik ‘shear stress’
varliginda olusan oksidatif stresin, heterotipik hiicre agregasyo-
nunda artisa ve trombositlerin yapisma yiizeylerinde ve lékositle-
re baglanmalarinda artisa yol actifini géstermistir (24, 25).
Egzersizin neden oldugu oksidatif stres mikrovaskiiler inflamas-
yonu ve ldkosit aktivasyonunu arttirmaktadir. Hipoksi sirasindaki
oksidatif stres ve serbest oksijen radikalleri mikrovaskiiler infla-
matuvar yaniti hizlandirir ve bu da lékosito-endotelyal yapismayi
gliclendirir ve vaskiiler gecirgenlikte artig yaparak l6kosit mig-
rasyonunu arttirir (12, 26). Anjiyografik olarak normal koronerleri
ve reversibl miyokardiyal kanlanma defekti olan bireylerde iske-
mi sirasinda endoteliyal disfonksiyon ve transmiyokardiyal laktat
iiretimi izlenmistir (27). Iskemi sirasinda hsCRP diizeylerinin art-
g1 gériilmiistiir (13). Iskemiyi takip eden reperfiizyon sonrasinda
kisa bir siirede (yaklasik 15 dakika) serbest oksijen radikallerinin
olusumu, kompleman sistem aktivasyonu, koroner endoteline
notrofil tutunmasi ve IL-6 ve IL-1 gibi akut proinflamatuvar sito-
kinlerin aktive oldugu deneysel ¢alismalarda gosterilmistir (28).
Yamashita ve ark. (29) kontrol grubu ile karsilastinidiginda, KAP
ve kararsiz anjina pektorisli grupta, IL-12 diizeylerini anlamli
diizeyde yiiksek bulurken, kararsiz anjina pektorisli grupta IL-6
ve hsCRP diizeylerini anlamli olarak yliksek saptamislar ve
hsCRP diizeyleri ile inflamatuvar ve proinflamatuvar sitokinler
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arasinda pozitif korelasyon oldugunu gdstermislerdir. Bizim
calismamizda, EST pozitif grupta EST sonrasi élciilen hsCRP
diizeyleri EST dncesine gore istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde yiiksek bulunmus, EST negatif grupta ise EST ile hsCRP
diizeylerinde anlamli degisim izlenmemistir. Bu bulgular, bizim
calismamizda, EST ile olusturulan iskemi sonrasi erken dénemde
ylikselmis olan hsCRP diizeyinden aterosklerotik plaklar, mono-
sitler ve lenfositler gibi karaciger digi dokularin sorumlu oldugu
goriisiinii desteklemektedir.

Neopterin, aktive T-lenfositlerden salinan ve proinflamatuvar
bir sitokin olan y-interferon uyarisi ile monosit kdkenli makrofaj-
larda sentezlenip salinmaktadir (16). Enfeksiy6z ve inflamatuvar
hastaliklarin varhgi, ciddiyeti ve progresyonu ile neopterin diizey-
leri arasinda korelasyon bulunmustur. Neopterinin aterom plagi-
nin aktivitesini gosterdigi de ileri siiriilmektedir (30, 31). Hem
kararl koroner arter hastaliginda hem de akut koroner sendrom-
larda saghkli kontrol grubuyla karsilastirldiginda neopterin
diizeyleri yiiksek bulunmustur (32, 33). Schumacher ve ark. (34),
akut miyokart enfarktiislii (MI) hastalari saghkli kontrol grubu ve
KAP'li hastalarla karsilastirdiginda neopterin diizeylerini akut
MI'li hastalarda yiiksek bulmuglardir. Kararli anjina pektorisli 297
hastanin 1 yillik takiplerinde neopterinin major kardiyak olaylarin
bagimsiz prediktori oldugu gosterilmistir (7). Artmis neopterin
diizeyleri ayrica hipertansif ve tikayici olmayan koroner arter
hastalikli bireylerde istenmeyen kardiyak olay gelisimi ile (35) ve
koroner revaskiilarizasyon yapilan hastalarda hastalgin hizl
seyri ile iligkili bulunmustur (36). Serum neopterin diizeylerinin
akut koroner sendromda arttigi ve ¢catlamis plak varhgini belirle-
mede, notrofil sayisi ve CRP'den daha duyarh oldugu gosteril-
mistir (37). Calismamizda KAP'li hastalarda egzersizin neden
oldugu iskemi ile neopterin diizeyleri arasinda anlamli iligki
olmamakla birlikte efor testi pozitif olan grupta egzersizin yol
actigi iskemi sonrasi neopterin degerlerinde ilimli bir artis izlen-
mistir. Ayrica CRP’de izlenen anlamli artisin neopterin diizeyle-
rinde izlenmemis olmasi ¢alisma grubundaki hasta sayisinin az
olmasi ve neopterin ile karsilastirildiginda CRP'nin KAP’li hasta-
larda daha giiclii ve hassas bir belirteg olmasindan kaynaklani-
yor olabilir. Margaritis ve ark. (38) egzersiz ile inflamatuvar yani-
tin indiiklenmesinin kaniti olarak neopterin diizeyinde ve beyaz
kiire sayisinda degisiklik oldugunu gdstermislerdir. Caismamizda
benzer sekilde hem EST pozitif hem de EST negatif grupta, EST
ile neopterin diizeylerinde anlamli artis izlenmistir ancak tikayici
koroner lezyon varligi ile EST oncesi ve EST sonrasi bakilan
neopterin diizeyleri arasinda ve EST ile neopterin diizeylerinde
meydana gelen degisim ile Gensini skoru arasinda korelasyon
izlenmemistir.

Calisma kisithliklari

Bu calismanin en 6nemli kisitlihgi, hasta sayisinin az olmasi-
dir. Miyokardiyal iskemi sirasinda olusan inflamatuvar yanitin
degerlendirilmesi icin daha c¢ok hastanin dahil edildigi genis
calismalara ihtiyag vardr.

Sonug

Bu calismada, kararl anjina pektorisli hastalarda hsCRP
diizeyi ile egzersiz stres testi ile gdsterilmis miyokardiyal iskemi
arasinda iligki bulunmustur. Ancak tikayici koroner lezyon varhgi
ve yayginhgi ile hsCRP ve neopterin diizeyleri arasinda iligki
gbsterilememistir. Kararl anjina pektorisli hasta grubunda iske-
mi patogenezinde hsCRP ve neopterinin roliinii anlamak igin
daha genis calismalara ihtiyag vardr.

Cikar catismas: Bildirilmemistir.
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