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The Relationship Between Serum C-Reactive Protein Levels and Coronary Artery
Disease in Patients with Stable Angina Pectoris and Positive Exercise Stress Test
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OzeT
Amag: Bu calismada, kararli anjina pektoris tanimlayan ve efor testi pozitif bulunan ayaktan hastalardaki serum C-reaktif protein (CRP)
diizeyiyle koroner arter hastaliginin (KAH) sikligi ve tedavi segimi arasindaki iligkiyi arastirdik.

Yontem: Kararli anjinasi olan ve efor testi pozitif bulunan 134 hasta ¢aligmaya alindi. Tiim hastalar CRP diizeylerine gore iki gruba ayrildilar.
Birinci grup (Grup 11), CRP diizeyi >0.50 mg/dI (yiiksek CRP diizeyi) olan ve ortalama yaslari 57.8+10.3 yil olan 41 hastadan olugsmaktaydi.
ikinci grupta (Grup 2) ise CRP diizeyi <0.50 mg/dl (normal CRP diizeyi) olan ve ortalama yaslari 56.0+11.7 yil olan 93 hasta bulunmaktaydi.
Bu gruplar arasinda CRP diizeyleri ile koroner arter hastaligi ve tedavi segimi arasindaki iligkileri arastirildi.

Bulgular : Yas, cinsiyet, hiperlipidemi ve hipertansiyon acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. C-reaktif protein diizeyi yiiksek
olan grupta (grup 1) 36 hastada anjiyografik olarak anlamli KAH saptanirken, CRP diizeyleri normal olan grupta (grup 2) 58 hastada anjiyo-
grafik KAH saptandi (p=0.004). C-reaktif protein diizeyleri ile diyabet ve sigara iciciligi arasinda da istatistiksel anlamli bir iligki bulundu.
Bu risk faktorleri de katilarak ¢ok degiskenli lineer regresyon analizi yapildiginda CRP diizeyleri ile KAH arasindaki iligkinin zayifladigi,
ancak hala istatistiksel anlamini korudugu izlendi (p=0.03).

Sonug: Bu galismada kararli anjinasi olan ve pozitif efor testi saptanan orta yasl olgularda, yiiksek CRP diizeylerinin, koroner arter
hastaligi icin bagimsiz bir belirleyici oldugunu gdsterdik. C-reaktif protein diizeyleri ile girisimsel tedavi gereksinimi arasinda bir iligki sap-
tayamadik. (Anadolu Kardiyol Derg 2004; 4: 199-202)

Anahtar kelimeler: C- reaktif protein, kararli angina pektoris
ABSTRACT

Objective: In this study we aimed to investigate whether serum C- reactive protein (CRP) levels are related with the incidence of coro-
nary artery disease (CAD) and selection of management approaches in stable angina pectoris (SAP).

Methods: Overall 134 patients (pts) with SAP and positive exercise stress test were investigated. All pts were divided into two groups
according to the baseline levels of CRP. In group 1 (mean age 57.8+10.3 years) there were 41 pts with the level of CRP >0.50mg/dI (high
levels of CRP) and group 2 consisted of 93 pts (mean age 56.0+11.7 years) with the CRP levels <0.50mg/dl (normal levels of CRP). We inves-
tigated the relationship between CRP levels with coronary artery disease and treatment strategies.

Results: There were no significant differences in age, sex, hypertension and hyperlipidemia between groups. In group 1 (n=41 pts) 36
pts, and in group 2 (n=93) 58 pts had CAD (p= 0.004). We found statistically significant relationship between high levels of CRP and smok-
ing and diabetes mellitus. After adjustment of these risk factors by multivariate regression analyses the CRP association with CAD
become attenuated but was still statistically significant (p=0.03).

Conclusion: In this study we found that high level CRP is an independent strong marker of CAD in middle-aged patients with stable angi-
na and positive treadmill exercise test. There was no correlation between CRP levels and interventional procedures. (Anadolu Kardiyol
Derg 2004; 4: 199-202)
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Giri§ Kardiyovaskiiler hastaliklarin erken dénemde taninmasi ve teda-

vi edilmesi, mortaliteyi ve morbiditeyi anlaml olarak azaltmakta-

Kardiyovaskiiler hastaliklar giiniimiizde halen mortalite ve  dir. Koroner arter hastaligi (KAH) ile enflamatuvar olaylar arasin-
morbiditenin en dnemli sebebini olusturmaya devam etmektedir.  daki iligki dikkatleri enflamatuvar belirleyiciler {izerine gevirmis-
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tir. Giiniimiizde en cok {izerinde durulan belirleyicilerden biri, C-
reaktif proteindir (CRP). C-reaktif protein, enfeksiydz ve nonen-
feksiydz enflamasyonun belirleyicisi olan klasik bir akut faz reak-
tanidir. C-reaktif proteinin kardiyovaskiiler risk igin gecerli bir be-
lirleyici oldugu konusunda goriis birligi vardir (1, 2). Yiikksek CRP
diizeyleri ve artmis kardiyovaskiiler risk arasindaki iligkinin ate-
roskleroza bagl enflamasyon ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte CRP’nin aterotrombotik siirecte, bu siirecin se-
bebi mi oldugu veya ateroskleroza eslik eden enflamatuvar reak-
siyonu mu yansittigi heniiz kesin olarak bilinmemektedir.

Prospektif epidemiyolojik ¢alismalar, CRP ile koroner arter
hastaligl (KAH) arasindaki iligkiye dair bircok kanit sunmustur.
Nerdeyse aciklanan tiim prospektif calismalar, CRP’nin KAH insi-
danst ile iliskili oldugunu gdstermistir (1, 3-10). Enflamasyonlu has-
sas plagin 6nemli rol oynadi§i bilinen kararsiz anjina pektoris ve
miyokard infarktiis(i gibi akut koroner sendromlarda, arteryel enf-
lamasyonun giiniimiizdeki en iyi belirleyicisi olan CRP diizeyleri ile
erken komplikasyonlar ve major kardiyak olaylar arasinda prog-
nostik olarak anlamli iligki oldugu bilinmektedir. (8, 9, 11). Biz bu ¢a-
lismada bilinen kalp hastaligi olmayan, enflamasyonun &n planda
diisiinilmedigi ve akut koroner olay sinifina girmeyen kararl anji-
na pektorisi olan hastalarda CRP'nin KAH igin prediktif degerini
arastirdik. Bu ¢alismada kararli angina pektoris (KAP) tanimlayan
ve efor testi pozitif bulunan hastalardaki CRP diizeyleri ile anjiyog-
rafik olarak belirlenen KAH arasindaki iligkiyi arastirdik.

Yontemler

Temmuz 2001-Mart 2002 tarihleri arasinda Ege Universitesi
kardiyoloji poliklinigine bagvuran, KAP tanisi alan ve efor testi po-
zitif saptanan hastalar ¢calismaya alindi. Bu hastalarin koroner an-
jiyografiden 1 giin 6nce kanlari alindi. Hastalarin serum CRP dii-
zeyleri, ayni giin iginde bekletiimeden immunoturbodimetrik yon-
temle otoanalizérde ¢aligildi. Homojen bir grup olusturmak igin bu
hastalardan bilinen enflamatuvar hastaligi olanlar, CRP diizeyi
enflamatuvar bir hastalik olmamasina ragmen normal degerin 5
katindan fazla olanlar ve dnceden bilinen KAH olanlar dislandi. Hi-
perlipidemi, NCEP ATP IIl kriterlerine uygun olarak, hastanin risk
faktdrlerine gore olmasi gereken hedef total kolesterol, diisiik yo-
gunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol ve trigliserid diizeylerinin is-
tlindeki degerler olarak kabul edildi. Diyabetes mellitus (DM), ag-
lik kan sekerinin 126 mg/d| lizerinde olmasi ve/veya antidiyabetik
ilag kullamimi olarak tamimlandi. Istatistiksel analize 134 hasta
alindi. Bu hastalar CRP diizeylerine gdre 2 gruba ayrildi. Birinci
gruba CRP diizeyleri yiiksek olan (CRP> 0.50 mg/dl) hastalar, ikin-
ci gruba ise CRP diizeyleri normal olan (CRP<0.50 mg/dl) hastalar
alindi. Her iki grup hastanin koroner anjiyografileri de ¢alismadan
bagimsiz kardiyologlar tarafindan degerlendirildi.

istatistiksel Analiz: Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS
10.0 for Windows yazihmi kullanildi. Bagimsiz iki grubun varyans
esitliginin arastinimasinda Levene testi (F testi), iki grubun orta-
lamasinin karsilastirimasinda bagimsiz 6rneklem Student's t tes-
ti uygulandi. Gerektiginde ¢ok degiskenli lineer regresyon analizi
kullanild. istatistiksel anlam i¢in p<0.05 kabul edildi.

Bulgular
istatistiksel analize alinan 134 hastadan 41 hastanin CRP dii-

zeyleri yiiksekti (CRP>0.50 mg/dl) ve bu hastalar grup 1 olarak
adlandirildi. Geriye kalan 93 hastanin serum CRP diizeyleri nor-

maldi ve bu hastalar da grup 2 olarak adlandirildi. Her iki grubun
bazal demografik dzellikleri Tablo 1'de verilmistir.

Grup 1'deki hastalarin yas ortalamasi (57.8+10.3 yil) ile grup
2'deki hastalarin yas ortalamasi (56.0+11.7 yil) arasinda anlamli
farklihk yoktu (p=0.43). Gruplar arasinda cinsiyet agisindan da
anlamh fark saptanmadi (p=0.56). Grup 1'de 13 hastada, grup
II'de ise 34 hastada koroner arter hastaligi igin pozitif aile oykii-
sii vardi (p=0.79). Grup I'de 21 hastada hiperlipidemi saptanir-
ken, grup 2'de 45 hastada hiperlipidemi mevcuttu ve bu oran is-
tatistiksel olarak anlamh degildi (p=0.76). Bagimsiz érneklem t-
testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede iki grup arasinda
diyabetes mellitus (DM), sigara igiciligi ve koroner arter hastali-
g1 acisindan anlamli fark oldugu gozlendi.

C-reaktif protein yiiksekliginin KAH ile oldugu gibi, sigara igi-
ciligi ve DM ile de iligkili oldugu saptandiktan sonra bu degisken-
ler icin ¢ok degiskenli lineer regresyon analizi kullanildi. Bu ana-
liz sonucunda CRP ve KAH iliskisinin zayiflamakla beraber halen
devam ettigi goriildii (CRP ile KAH iliskisi icin p degeri cok degis-
kenli lineer regresyon analizi sonunda p=0.035 bulundu).

Tablo 1. Gruplarin bazal demografik dzellikleri

Demografik Ozellikler Grup 1 Grup 2

(n=41) (n=93) P
Yas (ort £ss), yil 57.8+10.3 56.0+11.7 AD
Cinsiyet, (K/E), n(%) 12/29(29/71) | 31/62(33/67) | AD
Pozitif aile dykiisi, n(%) 13 (32) 34 (37) AD
Hiperlipidemi, n(%) 21 (51) 45 (48) AD
Hipertansiyon, n(%) 22 (54) 45 (48) AD
DM (+), n(%) 10 (24) 11(12) 0.03
Sigara iciciligi (+), n(%) 24 (59) 37 (40) 0.02
KAH (+), n(%) 36 (88) 58 (62) 0.004
Girigimsel tedavi (+), n(%) 20 (%49) 41 (%44) AD
AD: anlamli degil, DM: diyabetes mellitus, KAH: koroner arter hastaligi
SS: standart sapma

Tablo 2. CRP diizeylerine gore ayrilan 2 grup arasinda DM, sigara igici-
ligi ve KAH iliskisi

Levene (t) testi | P (2 kuyruklu) | %95 giivenlik
araligi
Diyabetes mellitus <0.005 0.03 -6.29ile 1.4
Sigara iciciligi 0.86 0.02 -0.40ile 2.8
KAH <0.005 0.004 -0.39 ile -0.10
CRP: C-reaktif protein, DM: diyabetes mellitus, KAH: koroner arter hastalig,

Tablo 3. ve Tablo 4. CRP ile KAH, DM, sigara igiciligi arasindaki iligkinin
regresyon analizi

ANOVA Db

Model F P
Regresyon 5.844 0.001 a
a= Prediktérler (sabit): sigara igiciligi, DM, KAH; b=bagiml degisken :CRP

Regresyon Standardize Katsayilar a p

KAH 213 0.035
DM 2.35 0.020
Sigara igiciligi 2.16 0.035

a=bagiml degisken
CRP: C-reaktif protein, DM: diyabetes mellitus, KAH: koroner arter hastaligi
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C-reaktif protein diizeyi yiiksek olan grupta 5 hastada nor-
mal koroner arterler, 15 hastada tek damar hastalgi, 9 hastada
iki damar hastaligi ve 12 hastada iic damar hastaligi saptanirken
CRP diizeyi normal olan grupta 33 hastada normal koroner arter-
ler, 38 hastada tek damar hastali§i, 15 hastada iki damar hasta-
g ve 7 hastada lic damar hastaligi saptandi. C-reaktif protein
diizeyleri ile hasta koroner damar sayisi arasindaki iliski Sekil
1'de gosterilmistir.

C-reaktif protein diizeyi yiiksek olan grupta 20 hastaya giri-
simsel tedavi (anjiyoplasti veya koroner arter baypas cerrahisi)
uygulanirken, CRP’si normal olan grupta 41 hastaya girisimsel te-
davi uygulandi. C-reaktif protein diizeyi ile hastalarin tedavi segi-
mi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanamadi.

Tartisma

Klasik bir akut faz reaktani olan CRP, enflamasyon, doku ha-
sar ve enfeksiyonun hassas bir belirleyicisidir. Akut miyokard
infarktiisii sonrasinda (12-15) ve kararsiz anjina pektoris (16-18)
esnasindaki yiiksek CRP degerlerinin daha kotii sonuglari yan-
sittigi bilinmektedir. Bu durum akut koroner sendromlarda enfla-
masyonun dnemli rolii ile agiklanmaktadir. Akut koroner send-
romlarla CRP iligkisinin saptanmasindan sonra arastirmalar,
normal saglikh insanlarda ve kararli koroner sendromlarda
CRP’nin rolii iizerinde yogunlagmistir (4,19-21). Ateroskleroz her
ne kadar multifaktdriyel bir siireg ise de lezyonun baslamasinda
ve ilerlemesinde enflamasyonun 6nemli oldugu bilinmektedir
(22). Giiniimiizde CRP diizeylerinin aterosklerotik damarlardaki
enflamatuvar reaksiyonun yogunlugunu yansittigi diigiiniilmek-
tedir. Bu nedenle CRP, damarlardaki aterosklerotik siirecin cid-
diyeti ve ilerleyisi hakkinda 6nemli bir belirleyicidir (23, 24). Ate-
rosklerotik insan damarlarinda CRP ile birlikte aktive kompleman
faktorlerin de bulundugu bildirilmistir (25, 26). Bu durum iskemik
miyokardiyum ve aterosklerotik lezyonlarda bulunan CRP'nin lo-
kal kompleman aktivasyonu yoluyla kardiyovaskiiler risk faktorii
olusturdugunu diisiindirmektedir (2). Haverkate ve ark. (17), ba-
zal CRP diizeylerinin kararsiz anjina pektoriste oldugu gibi karar-
lianjinada da ardisik koroner olay igin belirleyici oldugunu bildir-
mislerdir.
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Sekil 1. KAH ile CRP diizeyleri arasindaki iliskiyi gésteren dagilim grafigi
CRP: C-reaktif protein, KAH: Koroner arter hastaligi

On bir prospektif calismanin yeni yayinlanan bir meta-anali-
zinde, bilinen vaskiiler bir hastaligi olmayan popiilasyonda CRP
ile KAH arasindaki iligki incelenmistir. Bu meta-analiz sonucun-
da genel populasyonda CRP diizeyi ile ardisik KAH arasinda an-
lamli bir iliski oldugu goriimistiir (1). Baska 5 prospektif calis-
mada da vaskiiler hastaligi olmayan olgularda CRP ile kardiyo-
vaskiiler olaylar arasinda bagimsiz pozitif bir iligki bulunmustur
(3,6,7,27,28). Bununla birlikte Bati Iskogya koroner énleme ¢a-
lisma grubu (3), Hoorn galigmasi (7), Glostrup calismasi (27), ve
Speedwell prospektif calismasi (28) diger risk faktorleri de de-
gerlendirilmeye alindiginda CRP ile KAH arasindaki iligkinin za-
yifladigini géstermistir. Bu durum CRP’nin her populasyon igin
bagimsiz bir risk faktorii olmadigini diisiindiirmektedir.

Biz calismamizda bilinen koroner arter hastalifi olmayan,
klinik olarak kararli anjina pektorisi tanimlayan ve efor testi po-
zitif bulunan orta yasl hastalarin bazal CRP diizeyi ile bu hasta-
lardaki anjiyografik KAH iligkisini arastirdik. C-reaktif protein dii-
zeyleri ile KAH arasinda istatistiksel olarak ¢ok anlamli bir iligki
bulduk. Diger calismalardaki bulgularn destekleyecek sekilde biz
de CRP diizeyleri ile sigara iciciligi ve DM arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptadik. Cok degiskenli regresyon ana-
liziyle bu risk faktdrlerinin de ilavesi ile CRP ile KAH arasindaki
iliskinin zayifladigini, ancak halen istatistiksel anlamini korudu-
gunu gosterdik. C-reaktif protein ile KAH iligkisinin populasyon-
dan populasyona farkhlik gosterebilecegi bilinmektedir (29). Bi-
zim ¢alismamiz, efor testi pozitif olan orta yaslh hastalarda yiik-
sek CRP diizeylerinin KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu-
nu gdstermistir. Bununla birlikte CRP diizeyinin tedavi segimi ile
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.
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