Koroner Arter Hastaliklarinda
hs-CRP

Koroner kalp hastaligi (CHD) dinyadaki dlimlerin en
blyik nedenlerinden biridir. Cogu koroner kalp
hastaliginin altinda yatan neden ise aterosklerozistir.
Aterosklerozis hayatin erken dénemlerinde baslayan,
yavas ve sessizce ilerleyen bir prosestir. Klinik olarak
siklikla erkeklerde 50-60, kadinlarda ise 60-70 yaslar
arasinda miyokard infarkttsd (M), inme, anjina veya
ani olumler ile ortaya ¢ikar. C-reaktif protein (CRP)
yillarca doku hasari ve enflamasyonun teshisinde
yararlanilan bir parametre olmasina ragmen son yillarda
kardiyovaskller hastaliklarin teshisinde de kullaniimaya
baslanmistir. Bu durum ateroskleroz patofizyolojisinde

enflamasyonun rolinin daha iyi anlasiimasi ile ortaya
clkmustir. Kardiyovaskiler hastaliklarin teshisinde ve
riskinin belirlenmesinde CRP'nin kullanilabilmesi icin
daha hassas olarak 6lgiimine gerek vardir. Bu amagla
ylUksek sensitiviteli CRP (high sensitivity-CRP, hs-CRP)
olclim metodlari gelistirilmistir.

Klinik calismalar hs-CRP'nin saglikli goriinen
kisilerde ileride gelisecek kardiyovaskiiler hastalik
icin gliclii ve bagimsiz bir risk indikatori oldugunu
gostermistir.

CRP ve Klinik Onemi

C-reaktif protein (CRP) 5 esit alt birimden olusan,
125.000 molekdl agirlikli polimerik bir proteindir.
Karacigerde interleukin-6'nin kontrolU altinda
sentezlenir. Bir akut faz reaktanidir. Polisakkaritlere

baglanma &zelligi vardir. Kalsiyum iyonlarinin varliginda
fosforilkolin, fosfatidilkolin ve nikleik asitler gibi
polianyonlara, kalsiyum iyonlari yoklugunda ise histonlar
gibi polikatyonlara baglanabilir. CRP bu molekillerden
birine baglandiginda klasik kompleman yolunu aktive
eder.

CRP, enflamasyonun nonspesifik bir gdstergesidir.
Enflamasyon, enfeksiyon, malignansi ve otoimmun
hastaliklar gibi bircok durum CRP serum diizeylerinde
artisa yol acar. Akut enflamasyonu olan hastalarda
CRP dlzeyi 1000 katina kadar artabilir. Otoimmun
hastaliklar ve malignansilerde CRP* deki artis uzun sire
kalici olabilir. CRP yillarca doku hasari ve enflamasyonun
teshisinde kullanilmasina ragmen son yillarda
kardiyovaskller hastaliklarin teshisinde de kullaniimaya
baslanmistir. Bu da ateroskleroz ve akut koroner
sendromlarin gelisiminde enflamasyonun rolinln daha
iyi anlasiimasi ile ortaya ¢ikmistir.




hs-CRP'nin Klinik Yararlari

¢ hs-CRP konsantrasyonu ilk miyokard infarktist (M) riskini belirlemede giiglU bir gdstergedir.

« Infarktis sonrasi hs-CRP degerlerindeki ani artis infarktis sonrasi morbidite ve mortalite riskini yansitir.

¢ [lk Ml sonrasi hs-CRP konsantrasyonunda artis sonraki kardiak problemlerin insidansi ile iliskilidir.

* hs-CRP konsantrasyonunda artis periferik arter hastaliklari ve inme ile iliskili olabilir.

Koroner Kalp Hastaliginda hs-CRP’nin Yeri

Laboratuvar ve klinik bulgular aterosklerozisin basit bir
lipid depo hastalig olmadigini, aterotrombotik gelisimde
sistemik enflamasyonun da rol oynadigini gdstermistir.
Arterial duvardaki ateromat®z plaklarda mononikleer
hicrelere, makrofajlara ve T lenfositlere yogun sekilde
rastlanmaktadir. Aterosklerozisin enflamatuar
komponentlerinin anlasilmasinda CRP'nin &nemli bir
rolt oldugu kanitlanmistir.

Klinik cabflmalar hs-CRP'nin saabkl> goriinen
kiflilerde ileride geliflecek bir inme, Ml ve periferik

vaskuler hastabk icin guc¢li ve bas>ms:z bir risk
faktori oldurunu gostermifitir. Gelecekte olusacak
koroner kalp hastaligi riskini belirlemede hs-CRP'nin
degeri, total kolesterol (TC), HDL kolesterol (HDLC),
LDL kolesterol (LDLC) gibi geleneksel biyokimyasal
gOstergelerden veya Lipoprotein a, Homosistein,
apolipoprotein A ve B gibi diger gdstergelerden énemli
olcide daha yuksektir. Kardiyovaskiler hastabk
riskinin hesaplanmas>nda hs-CRP ile TC:HDLC
oran>rn>n birlikte dercerlendirilmesi en iyi sonucu
vermektedir. (fiekil 1)
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Sekil 1: WHS'ye (Women's Health Study) gdre saglikli kadinlarda
gelecekte olusacak kardiyovaskuler hastaliklarin relatif riskini
belirlemede biyokimyasal gostergelerin degerleri

(*) Lp(a), lipoprotein (a); tHCY, total homosistein; IL-6, interlokin-6;

TC, total kolesterol; LDLC, LDL kolesterol;

SICAM-1, soluble intercellular adhesion molecule-1; SSA, serum amyloid A;
Apo B, apolipoprotein B; HDLC, HDL kolesterol.



hs-CRP Degerlerinin Yorumlanmasi

Relatif Risk

TC:HDLC Grubu

hs-CRP Grubu

Sekil 2: Gelecekte koroner kalp hastaligi riskini belirlemede hs-CRP, TC:HDLC oranlari ve

relatif risk katsayilari.

T e gy

| | TCHDLC(erkek) | TCGHDLC (kadin)

Grup 1 <0.70 Grup 1 <34 <34
Grup 2 0.70-1.19 Grup 2 3.4-4.0 3.4-41
Grup 3 1.20-1.99 Grup 3 4.1-4.7 4.2-4.7
Grup 4 2.00-3.89 Grup 4 4.8-5.5 4.8-5.8
Grup 5 >3.89 Grup 5 >55 >5.8

Tablo 1: hs-CRP gruplamasi

hs-CRP dizeyleri ile gelecekte olusacak aterosklerotik
komplikasyon riski arasindaki iligki bircok arastirmada
gOsterilmistir.

Gelecekteki riski belirlemek amaci ile elde edilen hs-
CRP degeri klinik calismalar ile tespit edilmis sinir
deger (cut-off) kullanilarak yorumlanabilir. hs-CRP
igin sinir deger 2.5 mglL olarak tespit edilmistir.
Hormon replasman tedavisi alan postmenopozal
kadinlarda ise sinir deger 5 mgiL'dir.

Bunun yanisira kardiyovaskiler hastaliklarin
olusumunda s6z konusu olan relatif riski tespit etmede
en iyi gosterge hs-CRP ile TC:HDLC oraninin birlikte
degerlendirilmesidir. Bu degerlendirme igin hs-CRP
gruplamasi tablo 1'de, TC:HDLC oranlarinin
gruplamasi tablo 2'de ve bu gruplarin birbiri ile iligkisi
sonucu saptanan relatif risk katsayilari sekil 2'de
gorilmektedir.

Tablo 2: TC:HDLC gruplamasi

Ornegin; hs-CRP, TC:HDLC sonuclari verilmis
olan bir erkek hastanin relatif riski asagidaki
sekilde belirlenmektedir.

hs-CRP :2.32mglL Grup:4 (tablo 1)
TCIHDLC orani :4.14 Grup:3 (tablo 2)
Relatif risk 135 (sekil 2)

hs- CRP serum dizeyleri cok fazla biyolojik degisim
gostermez. hs-CRP'ye etki edecek bir ilag kullanimi
veya bir akut enfeksiyon s6z konusu olmayan
hastalarda glvenilir ve stabil bir gdstergedir. hs-CRP
degerinin 15 mgqglL'nin Gzerinde olmasi akut
enflamatuar bir durumu isaret edebilir. Bu nedenle
kardiyovaskdler hastalik riskini belirlemek icin hs-CRP
Olclim enfeksiyondan sonra veya 2-3 hafta icinde
tekrar edilmelidir.



Laboratuvar Tanisi

Serum CRP konsantrasyonunu dlgmek icin cesitli
metodlar kullanilir. Klinik laboratuvarlarda kullanilan
CRP metodlari 3-5 mg/L dlgim limitlerine sahiptir ve
bu metodlar CRP'nin akut faz reaktani olarak dlcimine
cevap vermektedir. Fakat kardiyovaskller hastaliklarin
teshisinde ve riskinin belirlenmesinde CRP'nin
kullanilabilmesi icin daha dustk konsantrasyonlarda
CRP dlzeylerini daha sensitif ve spesifik olarak dlgen
ve dogrulugu yiksek metodlara ihtiyag vardir. Bu amagla
hs-CRP 6lctim metodlari gelistirilmistir. Fakat sadece

sensitif ydntemlerin bulunmasi yeterli olmayip bu dlgiim
metodlarinin standardizasyonu da 6nemlidir. Clnku
hasta sonuclari genel populasyon baz alinarak tespit
edilmis sinir degere (cut-off) gore degerlendirilecektir.
Bu nedenle dinya saglik 6rgatd (WHO) tarafindan
enflamasyonun majoér belirleyicilerinden yanlizca hs-
CRP icin bir standart gelistirilmistir. Ticari olarak
gelistirilmis hs-CRP kitleri bu standartla uyumlu, gtvenilir
sonuglar vermektedir.

Onleyici Tedavi

hs-CRP'yi dustrmek igin spesifik bir tedavi ydntemi
yoktur. Yapilan calismalarda aspirin ve provastatin'in

hs-CRP duzeyi yiksek kisilerde gelecekteki koroner
hastalik riskinin azaltilmasinda etkili oldugu bildirilmistir.
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