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OZET

C-reaktif protein (CRP) karaciger tarafindan dretilen bir akut faz reaktanidir. CRP bakterilere ve yabanci maddelere
kars! savunmada énemlidir ve klinikte infeksiyon ve otoimmiin bozukluklarin kentroliinde kullaniimaktadir. Serumda
CRP konsantrasyonunu tayin etmek igin birgok metod kullaniimaktadirSon zamanlarda rutin kullanim igin
otomasyona yénelik gesitii high-sensitivity CRP (hs-CRP) ydntemleri geligtirilmistir. High-sensitivity CRP metodiari
CRP'nin diisiik konsantrasyonlarinda daha fazla kesinlik gsterirler. hs-CRP’nin yiikselmig dlzeylerinin myokard
infarktiisi (M), inme ve periferik vaskiler hastalik (PVH) riskini 6nceden gésterebildigi belirtiimektedir. Cesitli
caligmalarda yikselmig hs-CRP duzeylerinin hiperlipidemisi olmayan kigilerde de vaskiiler olaylarnn &nceden
belirleyicisi oldugu gésterilmistir. Bu nedenle hs-CRP duzeyleri klinikte yarar saglamak amaciyla lipid diizeyleri ve
gorintileme yéntemleri ile birlikte degerlendiriimelidir.

Anahtar Kelimeler: hs-CRP, myokard infarktisi,inme, periferik vaskiler hastalik

SUMMARY €
THE VALUE OF HIGH-SENSITIVITY CRP IN PERIPHERAL VASCULAR DISEASES

C-reactive protein (CRP) is an acute phase reactant produced by the liver. It is important in defence against bacteria
and foreign substances and it has been used clinically for monitoring infection and autoimmune disorders. A variety
of different methods for determining the CRP concentration in serum have been used. Recently, several automated
high-sensitivity CRP (hs-CRP) assays have been developed for routine use. High-sensitivity CRP methods possess
greater precision at low concentrations of CRP. It has been indicated that elevated levels of hs-CRP predict risk of
myocardial infarction (M), stroke and peripheral vascular disease (PVH). In several studies have demonstrated that
increased hs-CRP levels are also predictive of vascular events among these without hyperlipidemia. Theretore, hs-
CRP levels should be evaluated in combination with lipid values and imaging methods to provide the clinical
usefulness.
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A SR

treptococcus pneummoni’nin hiicre du-

varinda bulunan C-polisakkaride bagla-

nabilen bir madde olan C-reaktif prote-
in (CRP) ilk olarak 1930’da kesfedilmistir.
1941’de bunun bir protein oldugu gosterilmis ve
C-reaktif protein adi verilmistir (1). CRP pne-
umococcal infeksiyonlardan bagka hastalarin se-
rumlarinda da bulunmustur (2). CRP bakterilere
ve yabanct maddelere karsi savunmada Onemli-
dir (3). CRP doku nekrozu oldugunda bariz bir
sekilde ytikselir. CRP karbonhidratca zengin bir
molekildiir ve molekiiler agihg 118000 ile
144000 Da arasinda degisir. Normal serum kon-

santrasyonlari dogumda yaklasik 100 ng/ml, ¢o-
cuklarda 170 ng/ml ve yetiskinlerde ise 475 ile
1340 ng/ml'dir. Bu disik konsantrasyonlara
ragmen, CRP ¢ok hassas bir akut faz reaktan
(high sensitivity acute phase reactant) olarak
cok onemlidir (2).

CRP'nin ilk tayinleri yari1 kantitatif bir yontem
olan presipitin testleri ile yapilmis fakat daha
sonralari proteinin tanumlanmas: ve giivenilir
antiserumlarn tretimi oldukca spesifik ve has-
sas kantitatif metodlarin olusturulmasma vyol ac-
mustir (1). Serumda CRP konsan:rasyonunu 0lc-
mek icin birgok farkli metod kullandmaktadir.
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CRP genellikle klinik laboratuvarlarda ya immi-
nonefelometrik ya da imminotiirbidimetrik ta-
yin yontemleri ile 6lcilir. Yeni metodlar genel-
likle otomasyona yoneliktir ve CRP igin tayin li-
mitleri 3-5 mg/I'dir (4,5). Bu limit klinikte infek-
siyonu kontrol etmede yeterlidir. Fakat gelecek-
teki bir MI ya da inme riskini tahmin etmede da-
ha hassas bir yontem olan high-sensitivity
CRP’nin (hs-CRP) klinik kullanim:i énerilmekte-
dir (6,7). Cunkii CRP plazmada genellikle 800
pg/dl'den daha az bir ortalama konsantrasyon-
da bulunmaktadir (1). High-sensitivity metodlar
genellikle ELIZA yontemini kullanir. Bu yontem
daha cok arastrmada kullanima yoneliktir ve
genellikle klinik laboratuvarlarda rutin olarak
yapilmaz. Standart CRP metodlar ise bu high-
sensitivity tayine uygun degildir. Son zamanlar-
da klinik laboratuvarlarda rutin kullanima uy-
gun otomasyona yonelik cesitli hs-CRP metodla-
n gelistirilmistir. Bu metodlar CRP'nin distik
konsantrasyonlarinda daha fazla kesinlik goste-
rirler (4,5). hs-CRP’yi tayin etmek icin otomasyo-
na uyarlanan bir yéntem immiinottirbidimetrik
yontemdir. Bu yontemde serum veya plazma
kullanilir. High-sensitivity tayin yonteminde ta-
ze, buzdolabinda saklanan yada dondurulmug
orneklerdeki sonucglar benzerdir. Bu yontem
icin yetiskinlerdeki referans deger <5 mg/l (<
0.5 mg/dD) dir. High-sensitivty CRP tayini i¢in
farkli otomasyon metodlarmimn karsilastirmali de-
gerlendirilmesinde, yas ile hs-CRP konsantras-
yonu arasinda zayif bir pozitif korelasyon oldu-
gu gosterilmistir. Degisik ¢alismalarda geng yas-
takilerin daha diisitk hs-CRP konsantrasyonlari-
na sahip olduklar goriilmustir, dstrojen replas-
man tedavisinin de menopoz sonrast kadinlarda
hs-CRP konsantrayonlarinda onemli derecede
bir artisa neden oldugu gorilmistir. Gozlenen
bu cinsiyet farkliiginin nedeni hormonal etki
nedeniyledir (5).

CRP ilk kesfedilen akut faz reaktanlarindan
(AFR) biridir (1). CRP primer olarak karacigerde
sentez edilmesine ragmen akciger ve beynin
makrofajlarinda da bulunmaktadir (8,9,10).
CRP'nin plazma konsantrasyonlarindaki artiglar
artmig sentezinin sonucudur ve bu artiga primer
olarak interlokin-6 (IL-6) ve diger sitokinler tara-
findan aracilik edilir (11). CRP IL-1b, IL-6 ve TNF
gibi sitokinlerin salimmuni stimiile ederek ve so-
lubl IL-6 reseptoriintin salimmuni arttirarak mono-
sit aktivasyonunu direkt olarak arttirabilir (12).
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Antikorlar gibi, CRP istilaci htcrelerin opso-
nizasyonunu, fagositozunu ve lizisini baglatabi-
lir. Baslica rolit muhtemelen hasarli dokulardan
salinan toksik maddeleri tanimak, baglamak ve
daha sonra da onlan detoksifiye etmek ya da
kandan uzaklastrmaktir (1). Pentraxin ailesi-
proteinlerin bir tiyesi olan CRP infeksiyon, iske-
mi, travma, yaniklar, ameliyat ya da neoplastik
proliferasyon ve inflamatuar durumlara cevapta
ciddi artislar gosterir (6,13). Degisiklikler ilk 6-8
saat icinde goriliir. 24 ile 48 saat iginde pik de-
gerine ulasilir ve normalin 2000 misli artis olabi-
lir (1). CRP'nin kandaki yan émrii sadece birkag
saatdir ve bu nedenle klinik takip igin idealdir.
CRP diizeylerinin postoperatif kontrolli ya nor-
mal iyilesmeyi ya da beklenmeyen komplikas-
yonlar1 gosterir. Iyilesme esnasinda diizeylerin
normale dondiigi gorilur. Beklenmeyen komp-
likasyonlarda ise dizeylerin yikseldigi gortil-
mektedir. Devamli yitksek CRP konsantrasyonu
genellikle kontrol edilmemis bir infeksiyonun
varligim gosteren prognostik bir isaretdir.
CRP’nin tayini klinik olarak organik bir hastali
gozlemlemede, romatoid artrit gibi inflamatuar
hastaliklarin aktivitesini degerlendirmede, l6se-
mide, Sistemik Lupus Eritematoz (SLE) gibi in-
feksiyonlarda, renal allograft alicilarinda rejeksi-
yonu tayin etmede, neonatal septisemi ve me-
nenjitde faydalidir (1).

CRP diizeylerinin tayini koroner kalp hastal-
g1 icin oénemli bir risk faktoridir. CRP’nin ate-
rosklerotik plaklarda kopiik hiicreleri icinde bu-
lundugu ve kompleman proteinleri ile iligkili ol-
dugu bulunmustur (14,15). Ateroskleroz orijin
olarak multifaktériyeldir ve kronik inflamasyon
ateroskleroz patogenezinde 6nemli bir kompo-
nentdir (4,13,16). Aterosklerotik bir plagin olu-
sumu lipidler, trombositler ve endotelyal hiicre-
ler ile monositler, sitokinler ve hiicre adhezyon
molekiilleri gibi immiin sistemin hiicresel kom-
ponentlerinin. etkilesmesine baghdir. Boylece,
inflamasyon koroner arter hastaliginin olusu-
munda 6énemli bir rol oynayabilir. CRP ateroge-
nez sirasinda arter duvarinda birikir (12,16).
Akut koroner hastaliklarda CRP yikseklikleri
aterosklerotik lezyonlarda mnflamasyonun olusu-
muna dikkat cekmistir. Morfolojik ¢alismalar ol-
mamasina ragmen, serum CRP diizeyleri ile his-
topatolojik bulgular arasinda korelasyon vardir.
CRP’nin baslangi¢ plazma konsantrasyonu gele-
cekteki bir myokard infarktisti (MI) ve inme ris-
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kini belirler (5,6,7). Periferik vaskiler hastahiga
(PVH) sahip olan hastalarda koroner arter has-
taligl riski de artmaktadur, fakat klinik skorlar,
myokardiyal sintigrafi, stres ekokardiyografisi ve
koroner angiografi yontemleri ile orta ve uzun
vadede béyle bir riski tahmin etme olasihgi ol-
dukca sinirlidir. Bu sebeple olim, MI riski ve
PVH olusumu ile korelasyon gosteren CRP’nin
degerlendirilmesi 6nemlidir (17). Epidemiyolo-
jik calismalar kardiyovaskiiler risk altindaki has-
talarin tanisinda serum lipidlerine ilaveten high-
sensitivity CRP (hs-CRP) tayininin degerini gos-
termektedir (6,18)

Yiiksek hassasiyetdeki tayin (High sensitivity
ASSAY it hs-CRP) yéntemi ile Olgtlen serum C-
reaktif proteininin yiikseklikleri unstabil koro-
ner sendromlar ile iligkilidir. ABD ve Avrupa’'da
yapilan cesitli prospektif calismalarda hs-
CRP'nin artiginin saglikl erkekler ile kadinlarda
gelecekteki koroner olaylarin gostergesi oldugu
ve buna ilaveten yasl hastalar ve yiiksek riskte-
ki kisilerde gelecekteki kardiyovaskiler olaylar
ile pozitif olarak iliskili oldugu belirtilmektedir
(14,19). CRP ile periferik vaskiiler hastalik
(PVH) ve inme arasindaki iliskileri gbsteren ¢a-
lismalarda vardir (4,5,17).

Inmeli hastalarda yapilan ¢esitli ¢alismalarda,
son zamanlarda gecirilen infeksiyonlarin inme
icin muhtemel bir risk olusturdugu gosterilmis-
tir. Ozellikle inflamatuar islemlerin serebral iske-
mi ile iligkili oldugu ileri stirilmektedir (7,11).
Fakat infeksiyon ile damar hasar ve iskemi ara-
sindaki patojenik bag halen yeteri sekilde anla-
stlamamisur. Yitkselmis CRP dlzeyleri muhte-
melen doku faktorii vasitasiyla koagiilasyonu et-
kilemektedir. Daha onceki calismalarda, inmeli
hastalarda koagiilasyon faktorlerinin aktivasyo-
nunun mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir (7). Ar-
teriyel okliizyon sebebiyle iskemik beyin hasar:
akut lokal inflamasyon ile ve hastalarin viicut si-
vilarindaki inflamatuar sitokinlerin diizeylerin-
deki degisiklikler ile tanimlanmaktadir (11). Bir-
cok hastada inmeden sonra CRP’nin normal du-
zeylere diistiigii goriilmustir, ayrica yiksek CRP
diizeyleri iskemik alanin derecesini yansitmak-
tadir. Yapilan calismalarda yiiksek CRP diizeyle-
rine sahip hastalarda daha genis infarktlar ve
kortikal tutulma gorilmistir ve olusan nekro-
zun da CRP'nin yiikselmesini etkiledigi gosteril-
mistir. Yapilan galismalarda, kompleman sistémi

aktive olmus hastalarda yeni vaskiiler olaylar ya
da olum sikhiginmn belirgin derecede artug1 belir-
tilmektedir. Ozellikle CRP kompleman sistemini
aktive etmede rol aldigindan serebrovaskiler
hastalik icin risk olusturmaktadir. CRP komple-
man sisteminin aktivasyonu ile aterosklerotik
damarlar ile direkt olarak etkilesir, boylece de
inflamasyon ve trombozu ilerletir. Kompleman
sisteminin aktivasyonu kompleman sistemi ele-
manlart olan total C3 ve C4tin serum duzeyleri
ile belirlenmektedir (7). Hafif ilerleyen karotis
aterosklerozu bile serebrovaskiiler hastalik
(SVH) sikhigini ¢énemli derecede arttirmaktadir
(18). Bircok prospektif ¢alismada, inflamasyon
gostergelerinin ozellikle de CRP'nin yiikselmis
diizeylerinin gelecekteki ilk MI ya da inme igin
risk olusturan kisiler arasintla gortldiigi belirtil-
mektedir. inmenin ilk 72 saati icinde ytkselmig
CRP diizeylerine sahip bircok hastada 6lim ris-
ki artmaktadir. Bu bulgular inmeli hastalarmn in-
meyi takiben kardiyovaskiler komplikasyonlar
ve oliim agisindan daha biyuk bir riskte olduk-
larini gostermektedir. CRP akut inme diginda in-
feksiyon, ameliyat ve malignite gibi baska has-
taliklanin varliginda da yukseldiginden, bu du-
rumlarin dikkate alinmas: gerekmektedir (11).
hs-CRP diizeylerinin karotis aterosklerozu-
nun olusumunda diger risk faktorlerinden ba-
gimsiz bir risk faktort oldugu gosterilmigtir. hs-
CRP’nin plak yuktntun ciddiyeti veya derecesin-
den ziyade plak olusum hiz: ile iligkili bir infla-
masyon gostergesi oldugu gorilmektedir. Bu
bulgular da yine CRP ile aterosklerotik islemler
arasinda siki bir bag oldugunu gostermektedir
(18). Bir calismada hs-CRP duzeyleri ile ultraso-
nografi ile degerlendirilen karotis arter duvar
kalinlig1 arasinda ¢ok az bir iliski bulunmustur.
Ayrica plak yiikiint gosteren goriintiileme calig-
malart serum hs-CRP’ si ile kalsifikasyon arasin-
da bir iliski gosterememigtir. Fakat bagka bir ¢a-
lismada, koroner ve karotis plak yiki ile hs-
CRP diizeyleri arasinda onemli bir iliski oldugu
gosterilmistir. hs-CRP ol¢limi ve ultrasonografi
ile karotis plaklarinin birlikte degerlendirilmesi
gelecekteki SVH hastaliklarinin ortaya cikartil-
mast agisindan onemlidir. Bu hs-CRP dizeyleri
bilinen risk faktorlerinden bagimsiz olarak karo-
tis aterosklerozunu ¢nceden belirlemektedir
(18). Kronik inflamasyon aterosklerozun gelisi-
minde 6nemli bir komponentdir. CRP konsant-
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rasyonlarinin endotelyal disfonksiyon bulgular
ile uyum goésterdigi belirtilmistir ve ayrica
CRP'nin aterojenez yerlerinde arteriyal intimada
biriktigi gosterilmistir (5,18). Dislipidemik kisi-
lerde de, yiikselmis CRP'nin erkeklerde ilerlemis
karotis plaklarmin 6nceden belirleyicisi oldugu
gosterilmigtir. hs-CRP'nin total/HDL kolesterol
orani ile birlikte kullanilmas: tek bir faktore go-
re SVH icin daha kuvvetli bir riski gostermekte-
dir (18,20).

hs-CRP’nin periferik vaskiler hastalik riskini
tahmin etmede énemli bir yeri vardir (19). Peri-
ferik vaskiiler hastaliklarda, koroner arter hasta-
ligr goriilme sikli@t oldukea fazladir ve PVH igin
risk faktorleri genellikle koroner arter hastalig
risk faktorlerine benzemektedir (17). Asempto-
matik ve semptomatik karotis aterosklerozunun
ortaya ¢ikartilmasinda hs-CRP, lipid taramas: ve
ultrasonografik tetkikler birlikte degerlendiril-
melidir (21). Bir ¢alismada yiiksek CRP diizeyle-
ri sonradan PVH gelisen saglikli erkeklerde, sag-
likli ve PVH gelismeyen kontrol grubuna gére
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. En yiik-
sek CRP diizeylerine sahip olanlarin daha ilerde
bir revaskiilarizasyon girisimi geciren hastalar
oldugu saptanmustir (4,21). Epidemiyolojik calis-
malarda, dnemsiz CRP artiglarinin bile gelecek-
teki MI, inme ve PVH riski ile iliskili oldugu bu-
lunmustur (22,23). CRP’nin vaskiler hastalik ge-
lisme riski ile iligkisi lokosit adhezyonunu artti-
ran ve CRP Uretimini stimile eden interlokin-6
gibi sitokinler nedeniyledir (21). Yiiksek CRP ile
birlikte anormal bir kolesterol orani kisideki ris-
ki 6nemli derecede arturir (23). Semptomatik
periferik vaskiiler hastaligin gelisimi acisindan
yapilan bir calismada, sadece total koleste-
rol/HDL kolesterol orani ile CRP’'nin PVH gelisi-
minin en kuvvetli dnceden belirleyicileri olduk-
lart gorilmustiir (24). CRP'nin diger akut faz re-
aktanlarindan farkli olarak normal degerlere
dismesi uzun slre alir. Bu ylizden vaskiiler pa-
tolojiyi ortaya ¢ikarma amacryla kullanilacak ise
hastalarin yakin zamanda gegirilmis bir infeksi-
yon veya travma yoniinden degerlendirilmesi
gerekir. Boyle durumdaki hastalarda risk fakeo-

rinii giivenli bir sekilde belirlemek igin bir ay -
sonraki kontrolleri ile degerlendirmek gerekir. 5

mg/l'den daha fazla hs-CRP diizeylerinin klinik
olarak sessiz bir infeksiyon nedeniyle yanlis de-
gerlendirilmesinden sakinmak i¢in tekrarlanma-

st gerekmektedir (25).

Belirgin hiperlipidemisi olmayan kigilerde de
MI, inme ve PVH gorilmesi nedeniyle riski be-
lirleme agisindan hs-CRP tayini ile lipid tarama-
sinin birlikte yapilmast daha guvenlidir. Artmug
hs-CRP dizeylerinin hiperlipidemisi olmayan ki-
silerde bile vaskiiler olaylart dénceden gosterebi-
lecegi gesitli calismalarda gosterilmistir (25).

Sonug olarak tek basina ve/veya lipid tara-
mast ile birlikte hs-CRP diizeylerinin tayini, pe-
riferik vaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklann
tnceden belirlenmesinde 6nemli bir gostergedir
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