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Lipit digi risk faktorlerinin aterosklerozda onemi:
C-reaktif protein odakli bir degerlendirme

The importance of non-lipid risk factors:
a review focusing on C-reactive protein
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Ateroskleroza bagh hastaliklar olusmadan, risk altin-
daki kigilerin belirlenmesi koruyucu kardiyoloji icin
6nemlidir. Eldeki risk belirfleme cetvelleri bu agidan
yaygin olarak kullanilsalar da, yuksek riskli olgulari
riskli olmayanlardan %100 dogrulukla ayirmada yeter-
siz kalmaktadirlar. Bu nedenle, klasik risk cetvellerine
eklenecek ya da tek basina kullanilacak daha gugli
gostergelere gerek duyulmaktadir. Kandaki belirtecler
bu amagcla cesitli prospektif kohort gézlemlerinde ve
klinik calismalarda sinanmislardir ve iclerinde C-reaktif
protein (CRP) en umut veren olarak ortaya ¢ikmistir.
Bu derlemede CRP’nin aterosklerotik kalp hastaliginda
risk belirlemedeki yeri irdelenecektir.

Aterosklerozun yol actig1 koroner arter hastalikla-
rindan oliimlerin ve geri doniigsiiz sakatliklarin olus-
masinin Onlenmesi, hastaligin tedavisinde elde edilen
basarilardan ¢ok daha Onemlidir. Hastaliga aday
kisileri belirlemede kullanilan ulusal ya da uluslara-
rast bircok risk hesaplama cetveli vardir. Kuramsal
olarak riskli kisileri risksizlerden ayirmay1 amaglayan
bu cetveller gercek yasamda bu konuda tam bagarili
degildirler.

Biiyiik kohort izlemeleri ve klinik calismalarda
koroner olay geciren hastalarin %80-90’1nda en az bir
risk faktorii varken, koroner arter hastaligi bulunma-
yanlarin da %70’inde en az bir risk faktorii saptan-
mistir. Bu durum gecerli risk cetvellerinin duyarligini
990 yaparken, ozgiilliigiinii %30 diizeyinde birak-
maktadir.M! Oysaki istenen, bu cetvellerin risk altinda
olanlar ile olmayanlar1 %100 dogrulukla ayirmalari-
dir. Ancak yukarida sozii edilen risk cetvellerinde,

Identification of individuals at risk before the develop-
ment of atherosclerosis-related diseases is important
for preventive cardiology. Current risk calculators are
not sufficient to effectively discriminate high-risk indi-
viduals from those having a low cardiovascular risk. It
is obvious that new risk factors are needed to be used
either alone or in conjunction with the current risk cal-
culators to increase the accuracy of this discrimination.
C-reactive protein (CRP) seems to be a good candidate
as a biomarker, since it has been widely analyzed in
prospective cohort studies and clinical trials. In this
review, the value of CRP as a risk factor in atheroscle-
rotic heart disease is discussed.

risk egrisi altinda kalan alan 0.64-0.81 diizeyindedir
(1.0: sagliklr ile riskliyi tam ayiran; 0.5: ayiric1 dzel-
ligi olmayan).! Risk cetvellerine ekleyerek egri altida
kalan alam1 1.0’e ¢ikarmaya calismak, dolayis: ile de
koroner arter hastalig1 adayi kisileri hastalik olmadan
tanimlayip Onlemini almak koruyucu hekimligin
temel amaclarindandir.

Onceleri sadece lipit metabolizmasinda bir bozuk-
luk olarak kabul edilen aterosklerozun patogenezinde
enflamasyonun da kilit rol oynadiginin ortaya konma-
st ile konuya farkl1 bir agidan bakilmaya baglanmistir.
Aterosklerozda enflamatuvar siire¢ bu kadar énemli
ise enflamatuvar markerler odlciilerek aterosklerozun
varlig1 ile siddeti gosterilebilir ve belki de enflamas-
yona yonelik tedaviler ile aterosklerozu yavaglatmak
ya da durdurabilmek olanakli olabilecektir. Bu anla-
yisla enflamasyonda yer alan adhezyon molekiilleri,
sitokinler, fibrinojen, serum amiloid-A, CRP, 16kosit
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say1s1 ve bunun gibi maddelerin kardiyovaskiiler olay-
lar iizerindeki etkilerini aragtiran irili ufakli ¢caligma-
lar yapilmigtir. Ancak 1998 yilinda Amerikan Kalp
Dernegi’nin (AHA) V. Koruma Konferansi’'nda,”” bu
markerlerin higbirinin klinik kullanima uygun olma-
dig1, dolayis1 ile risk belirlemede kullanilmalarinin
gerekmedigi bildirilmistir. Neden olarak da ol¢tim
standardizasyonunun olmamasi, son noktalar1 olan
prospektif calismalarda kanitlanmig tutarli epidemi-
yolojik bulgularinin bulunmamasi, eldeki risk faktor-
leri ile saglanan risk belirlemesinin iizerine bir katki
yaptiklarina iligkin kanit olmamasi gosterilmistir.

Daha sonra yapilan caligmalarda ol¢iimiiniin
kolay ve yaygin olarak yapilabilmesi, laboratuar
kosullarinda kararli olmasi, dl¢iim yontemlerinin
standart olmasi nedeniyle yiiksek-duyarlikli CRP
(hs-CRP), ateroskleroz ve enflamasyon iligkisi konu-
sunda 6n plana ¢cikmaya baglamistir. Oyle ki, 2002
yilinda yapilan Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) /
AHA Enflamatuvar Markerler ve Kardiyovaskiiler
Hastaliklar Semineri sonucunda 2003 yilinda bir
bildiri yayinlanmigtir.®! Burada yiiksek duyarlikli
CRP (hs-CRP) ol¢limiiniin yapilmasinin yarali ve
etkili olacagi (sinif Ila endikasyon) iki grup hasta
tanimlanmigtir. Birincil korunmada, risk belirle-
mesine gore orta derecede riskli olan (10 yillik
koroner kalp hastaligi riski %10-%20) hastalarda
ileri inceleme ve tedaviyi yonlendirmek amaci ile ve
ikincil korunmada, kronik ya da akut koroner hasta-
1181 olanlarda tekrarlayan olaylar acisindan progno-
zun belirlenmesinde bakilmasi 6nerilmistir. Biriken
veriler ve CDC/AHA o6nerileri hs-CRP’yi klasik risk
hesaplama cetvellerine eklenecek en kuvvetli aday
yapmistir. Bu yazi da lipit dig1 yeni risk faktorii ola-
rak CRP’ye odaklanmistir.

C-reaktif protein

CRP, dairesel pentamerik disk seklindeki protein-
lerden olusan pentaksin grubunun bir iiyesidir. I1k kez
1930 yilinda Tillet ve Francis® tarafindan akut enfek-
siyonu olan hastalarda Streprococcus pneumonia’nin
C polisakkaridine baglanan bir madde olarak bulun-
mustur. Onceleri yalnmz karacigerden kaynaklandigi
diigtiniiliirken, daha sonra adipositler, aterosklerotik
lezyonlar, koroner arter diiz kas hiicreleri ve aort
endotel hiicrelerinde de iiretildigi gosterilmigtir.5-5
CRP akut enfeksiyon ve enflamasyon hallerinde sal-
gilanan bir akut faz reaktanmidir. Bagisiklik sistemin-
deki rolii fosfokolinlere baglanarak kompleman siste-
mini aktive etmektir. Aterogenez ile CRP arasindaki
iliski enflamasyon ile sinirli degildir. CRP yiiksekli-
&i, plakta lipit birikmesini tetikleyen enflamasyonu

gostermesi yaninda dogrudan etkileri ile de endotel
islev bozukluguna yol agmaktadir.

Geleneksel ol¢iim yontemleri akut enflamasyonun
neden oldugu (40-200 mg/L) yiiksek CRP diizeylerini
saptamak icin uygundur. Oysa aterosklerozun subkli-
nik enflamasyonunda aterom plaklarindan salgilanan
CRP miktar1 bu diizeylerin ¢ok altinda oldugundan
yiliksek duyarlilikli testlere gerek vardir. Bugiin pek
cok laboratuarda yiiksek hs-CRP nefelometri ya da
immiinoturbidimetri yontemleri ile dl¢lilmektedir. Bu
testler 0.1-0.2 mg/L kadar diisiik diizeyleri gosterebil-
mektedir.

CRP’nin diurnal bir salgilanmast olmasa da lipe-
mik serum ol¢timii etkileyebileceginden, sabah aglik
Ol¢iimii idealdir. AHA/CDC, metabolik olarak kararli
olan kigilerde, en az iki hafta arayla iki 6l¢ctim yapil-
masint Onermektedir. Eger hs-CRP >10 mg/L ise,
bagka bir enfeksiyon ya da enflamasyon kaynagi aras-
tirtlmali ve bu tablo diizeltildikten sonra testler tek-
rarlanmalidir.®’ Ortalama hs-CRP diizeylerine gore
<1.0 mg/L diigiik, 1.0-3.0 mg/L orta ve >3.0 mg/L
yiiksek risk grubu olarak belirlenmistir.

Hs-CRP ve kardiyovaskiiler hastaliklar

Birincil korunma

Geleneksel risk faktorlerinin kullanilmasina kar-
sin bir grup hastada koroner olaylarin Ongoriile-
memesi, orta riskli hastalarin genis bir spektruma
dagilmasi nedeniyle, risk belirlemesini, yukarida
girig boliimiinde sozii edildigi gibi, daha ayirici 6zel-
lige tasiyacak yeni gostergelerin arayisina girilmis-
tir. Enflamasyonun aterogenezdeki rolii anlagildiktan
sonra da enflamasyon markerlerinin 6l¢iimii ve koro-
ner arter hastalign (KAH) riskiyle iligkilerini arasti-
ran ¢aligmalar hiz kazanmigtir. Daha 6nce belirtildigi
gibi Ol¢iimiiniin kolay ve yaygin olarak yapilabilmesi
nedeniyle hs-CRP, iizerinde en ¢ok caligilan ve kanit
elde edilen belirte¢ (biyomarker) olmustur.

Bugiine dek yiiksek hs-CRP diizeylerinin kar-
diyovaskiiler hastalik riski artig1 ile iligkili oldu-
gu yoniinde cesitli veriler birikmistir. Ridker ve
ark.’'? tarafindan yapilan ¢aligmalarda hem kadin-
larda hem de erkeklerde yiiksek hs-CRP diizeyinin
kardiyovaskiiler risk artisi ile iligkili oldugu, total
kolesterol ve HDL diizeyine dayanarak saptanan
riske ek katkida bulundugu one siiriilmiistiir. Yine
Ridker ve ark.nin'"* 27939 kadin iizerinde yaptigi
bir bagka caligmada da hs-CRP’nin kardiyovaskii-
ler risk belirlenmesinde LDL kolesterol diizeyinden
daha giiclii bir gosterge oldugu ve Framingham risk
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skoru ile saptanana ek prognostik veri sagladig: gos-
terilmistir.Bu ¢alismada, pek ¢ok hekim tarafindan
saldirgan korunma tedavisine uygun bulunmayacak
olan yiiksek hs-CRP ve diisiik LDL’li kadinlarin,
diisiik hs-CRP ama yiiksek LDL’si olan alt gruba
gore daha yiiksek net kardiyovaskiiler riski oldu-
guna ozellikle dikkat ¢ekilmistir. Gercekten de bir
baska caligsmada, birincil korunmada, lovastatinin
total kolesterol/HDL oran1 yiiksek olan kisilerin
yan1 sira total kolesterol/HDL orani diisiik ancak
CRP’si yiiksek kisilerde de koroner olaylar1 6nledi-
gi gosterilmistir."¥ CRP’yi 6nemli kilan bir bagka
olas1 neden de insiilin direnci, metabolik sendrom
ve diyabette de enflamasyonun rol oynamasi; ayri-
ca CRP’nin metabolik sendromun tiim kriterleri ile
(kan sekeri, trigliserit, kan basinci, obezite) ayri
ayr1 iliskili olmasidir.'>! Bunlar1 destekler bigim-
de kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan erkekler ve
kadinlarda CRP diizeylerinin Framingham risk
skoru (FRS) ile belirlenen 10 yillik kardiyovaskiiler
riskle belirgin derecede iligkili oldugu saptanmis-
tir; en diisiik risk grubunda olanlarin CRP diizeyi
yliksek risklilerin CRP diizeyinin yarisinin altin-
dadir.'®! Altmig bes yas iizeri kadin ile erkeklerin
10 yil siireyle izlendigi Kardiyovaskiiler Saglik
Calismasi’'nda'” geleneksel risk faktorlerinden
bagimsiz olarak yiiksek CRP diizeyi yiiksek kar-
diyovaskiiler riski gostermistir ve geleneksel risk
belirleme yontemlerinin Otesinde prognostik bilgi
saglamistir. Bu bilgi ozellikle FRS’ye gore orta
riskli olan erkeklerde ve yiiksek riskli kadinlarda
en carpici yarari saglamistir. Soyle ki, FRS’ye gore
orta riskli olan (10 y1llik riski %10-%20) erkeklerde
yiiksek CRP diizeyi ile birlikte koroner kalp hasta-
l1g1 insidans1 %32’ye yiikselmistir. Yiiksek riskli
kadinlarda (10 yillik riski >%?20) ise yiiksek CRP
ile koroner kalp hastalig1 insidans1 %31’e yiikselir-
ken diisiik CRP ile %10’a gerilemistir. Bu veriler
CRP ol¢iimiiniin AHAnin 6nerilerinde oldugu gibi
yalniz orta riskli hastalarda degil daha genis risk
gruplarinda da faydali olabilecegini diisiindiirmek-
tedir. Ustelik bir bagska calismaya gore de CRP,
ilk 6lcimden 20 yi1l sonra bile prognostik degerini
stirdiirmektedir.”® Ayrica AHA, 10 mg/L iizerin-
deki CRP diizeyleri i¢in bagka nedenler aranmasini
onerse de Ridker ve ark." CRP’nin ¢ok diigiik
(<0.5 mg/L) ve ¢ok yiiksek (>10 mg/L) diizeylerinin
de prognostik degerini korudugunu ortaya koyan
caligmalar yayinlamiglardir.

Yukarida 6zetlenenlerin aksine CRP’nin var olan
risk cetvellerine anlamli katkida bulunmadigini

gosteren calismalar da vardir. Ornegin; Framingham
Kalp Caligmasr’'ndan 1949 erkek ve 2497 kadinin 8 y1l
izlendigi bir caligmada yiiksek CRP diizeyinin gele-
cekteki major kardiyovaskiiler olaylar1 ongordiigii
dogrulanmig ancak, risk stratifikasyonunda gelenek-
sel risk faktorlerine ek bir katki saglamadigi goste-
rilmigtir.””! Ayni sekilde Rotterdam Caligmasi’nda?"!
da, 55 yas iizeri kadin ve erkeklerde CRP ol¢iimii
geleneksel risk faktorlerinin iizerine katki saglama-
mustir. 15341 kiginin geleneksel risk faktorlerinin
siddetine gore yliksek, sinirda ve normal gruplara
ayrildig1 bir bagka caligmada,” CRP yiiksekligi-
nin biiyiik oranda risk faktorlerinin varlifina bagh
oldugu ve sinirda ya da yiiksek diizeyde risk faktorii
olmayan kisilerde CRP’nin nadir olarak yiiksek sap-
tandig1 sonucuna varilmigtir. CRP yiiksekligi en ¢cok
obezite, kilo fazlalig1 ve diyabet varlig: ile iligkili
bulunmustur. Higbir risk faktorii olmayan erkekle-
rin yalnizca %4.4’tinde, kadinlarin ise %10.3’linde
CRP yiiksek saptanmistir. Caligmacilar, bu nedenle
zaten risk faktorleri olan kisilerde CRP ol¢iimiinden
kacinmak gerektigini, aksi takdirde 6rnegin kilolu,
dislipidemik, prehipertansif ve prediabetik bir kigide
CRP’nin diisiitk bulunmasi nedeniyle uygun strateji
ve tedavilerin baglanmamasi gibi bir yanilgiya diisii-
lebilecegini savunmuglardir.

CRP’nin koroner olaylar1 kestirmede, bir bagka
deyisle birincil korunmada nasil kullanilacagini belir-
leyecek olan sey, giris bolimiinde de vurgulandigi
gibi, olusturdugu risk egrisinin altinda kalan alanin
biiyiikltigiidiir. Bu nokta, 2009 baginda yayinlanan bir
meta-analizde®! irdelenmistir. Northwick Park Kalp
Calismas1 (NPHS II) ve Edinburgh Arter Caligmasi
(EAS) temel alinarak yapilan ilk degerlendirmede
tek bagina CRP’nin egri altinda kalan alaninin NPHS
II’'de 0.61, EAS’ta 0.62 oldugu saptanmistir. FRS’ye
CRP’nin eklenmesi ile risk egrisi altinda kalan alanda
elde edilen kazan¢ NPHS II'de 0.04, EAS’ta —0.01°dir.
Sistemik olarak gozden gecirilen 31 ileriye doniik
kohort ¢aligmasinda yapilan ikinci degerlendirmede
ise CRP’nin egri altinda kalan alani 0.59 bulunmus-
tur. Yukarida vurgulandigi gibi 0.5’in altinin anlam-
sizlik sinir1 oldugu akilda tutulursa, CRP’nin tek
bagina ¢ok giiclii bir belirte¢ olmadig1 anlam1 ortaya
cikmaktadir. FRS’ye ekledigi ayiricilik acisindan
incelenen 13 calismada, CRP’nin katkisinin 0-0.15

[

arasinda degistigi saptanmugtir.

Birincil korunmada CRP’nin yeri konusun-
da bir yargiya varilmak istenirse Amerikan Kalp
Dernegi’nin, kiiresel risk degerlendirmesine gore orta
riskli hastalarda yaklagimin gekillendirilmesi amaciy-
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la Ol¢iilmesi yoniinde yaptig1 oneri, bugiin de gecerli
ve akilct bir tutum gibi goriilmektedir.

ikincil korunma

a. Kronik koroner arter hastaligi. Kronik koro-
ner arter hastaliginda (KAH) CRP’nin risk gostergesi
olarak roliine iligkin, akut koroner sendromlarda
oldugu kadar ¢ok veri yoktur. Yine de ateroskleroz
patogenezinin her evresinde yer alan CRP’nin kronik
koroner arter hastaliinda da etkili olmasi kaginilmaz
gibi goriinmektedir. Elektif koroner anjiyografi yapi-
lacak olan hastalarda CRP yiiksekligi KAH varlig
ile iligkili bulunmustur, ayrica statin alan hastalar dig-
landiginda CRP yiiksekligi KAH yayginligini da gos-
termigtir.* Bir bagka caligmada ise KAH yayginlig
ve CRP ancak zayif olarak iligkili bulunmugtur. Ayni
caligmada koroner arter anatomisi bilinen hastalarda
CRP’nin degeri aragtirilmigstir. Koroner anjiyografik
verilerine gore risk acgisindan KAH skoru verilen
hastalarda ayrica CRP ol¢iimii de yapilmis ve hasta-
lar 5 yil siireyle izlenmistir. Sonugta KAH skoru ve
CRP birbirinden bagimsiz ancak aditif olarak 6liim
ya da miyokart enfarktiisit (ME) riskini gostermig-
tir. Diisiik CRP ve diisik KAH skoru olanlara gore,
yiiksek CRP ve yiiksek KAH skoru olanlar arasinda
risk 10 kat daha fazla bulunmustur (%2.5 ile %24).>!
Yine bagka calismalarda da CRP yiiksekliginin kro-
nik KAH’ta yiiksek olay riskini gosterdigi saptan-
mustir.?27! Yukarida siralanan ¢aligmalardan da anla-
stlacagi gibi, kararli koroner arter hastalarinda, izlem
sirasinda CRP diizeylerinde goriilen dalgalanmalarin
ne anlama geldigi ya da tedavi edilirken bir hedef
olup olmadigi1 heniiz aciklifa kavugmamusgtir.

b. ST yiikselmesiz akut koroner sendromlar.
Akut koroner sendromlarda (AKS) hs-CRP diizeyinin
kronik KAH’a gore daha yiiksek bulundugu bilin-
mektedir.”® OPUS TIMI 16’dan derlenen bir alt ¢alig-
mada ortalama hs-CRP diizeyleri ST yiikselmeli ME
(STEMI), ST yiikselmesiz ME ve kararsiz anjina i¢in
sirastyla 24.2 mg/L, 14.8 mg/L ve 6.2 mg/L bulun-
mustur.®! Bu nedenle AHA, AKS’de 6ngoriiciiliik
acisindan 10 mg/L gibi bir sinir degerin kabul edil-
mesinin daha uygun olacagini belirtmistir.”! Yapilan
calismalar da bu yiiksek sinir degerini desteklemek-
tedir. Ornegin TIMI 11A alt calismasinda kararsiz
anjina ya da Q-dalgasiz ME hastalarinda hs-CRP’nin
15 mg/L'nin iizerinde bulunmasi troponin degerinden
bagimsiz olarak 14 giinliik siirede yiiksek mortalite
ile iligkili bulunmustur.*® MONICA/KORA akut ME
kay1t calismasinda®®! hem troponin pozitifliginin hem
de hs-CRP yiiksekliginin tiim akut ME grubunda

28 giinlik mortaliteyi iki kat arttirdig1 izlenmistir.
Ilging olarak ME alt gruplarina bakildiginda ST yiik-
selmesiz ME’de erken mortalite agisindan troponin
pozitifliginin degil hs-CRP pozitifliginin (>3 mg/L)
belirleyici oldugu goriilmiistiir. FRISC caligmasin-
daP da ayn1 sekilde kararsiz koroner sendromlarda
10 mg/L'nin lizerindeki hs-CRP degerleri 2 yillik
yliksek mortalite riskini gostermig ve bu iligki tropo-
nin degerinden bagimsiz bulunmustur. Troponin ve
hs-CRP degerleri risk belirlenmesi agisindan birbi-
rinden bagimsiz ve aditif etki gostermistir. Bir bagka
caligmada da gogiis agris1 ile acil birime bagvuran
AKS hastalarinda bagvuru sirasinda alinan hs-CRP
diizeyi 7.44 mg/L'nin ilizerinde olmasinin izleyen 2 y1l
icinde kalp yetersizligi ile hastaneye yatis ve izleyen
5 yil igindeki 6liim riskini arttirdigi gozlenmigtir.*!
OPUS-TIMI 16 c¢alismasinda®! hem ST yiikselmeli
hem de ST yiikselmesiz ME’de 15 mg/L {izerindeki
hs-CRP degerlerinde 30 giinliik ve 10 aylik mortalite
ve kalp yetersizligi stkliginin artt1g1 ancak tekrarlayan
ME ya da iskemi acisindan fark olmadig: ortaya kon-
mustur. Bir bagka deyisle, hs-CRP AKS’de iskemik
olaylar agisindan degil mortalite ve kalp yetersizligi
acisindan prognostik deger tasimaktadir. Yine ayni
calismada ST yiikselmesi olmayan ME’de mortalite-
nin 3 mg/L'nin lizerindeki hs-CRP degerleri ile birlik-
te, yani AHA’n1n Onerilerinin ¢ok altindaki diizeylerle
bile, yiiksek 30 giinliik ve 10 aylik mortaliteye isaret
ettigi saptanmistir. CAPTURE caligmasinda™ ise
kararsiz anjina pektorisli hastalarda hs-CRP’nin 10
mg/L'nin lizerinde olmasinin 6 aylik 6liim ya da ME
riskini gosterdigi ancak bu iligkinin ilk 72 saat icin
gecerli olmadig belirtilmistir.

Tiim bu ¢aligmalara genel olarak bakildiginda ST
ylikselmesiz AKS’de yiiksek hs-CRP’nin ¢ok erken
donemde degil (72 saat), erken (28 giinden itibaren)
ve ge¢c donemde mortalite ve kalp yetersizligi igin
prognostik deger tasidig1 soylenebilir. Buna karsilik
tekrarlayacak iskemik olaylar agisindan c¢ok giiclii
bir gosterge olmadigi anlagilmaktadir. 3 mg/L'nin
iizerindeki diizeylerin de prognostik degeri oldugunu
gosteren c¢aligmalar olmakla birlikte, kullanilacak
hs-CRP sinir degeri icin ise simdilik 10 mg/L'nin
kabul edilmesi uygun gibi goriinmektedir.

c. ST yiikselmeli akut miyokart enfarktii-
sii. Yukarida da sozii edilen OPUS TIMI 16°da’®!
STEMI'de bagvuru sirasindaki hs-CRP degerlerine
bakildiginda, 3 mg/L sinir1 kullanildiginda mortalite
riski gostermedigi, 10 mg/L sir1 kullanildiginda
erken donemde (30 giin) degil ama ge¢ donemde (10
ay) mortaliteye isaret ettifi saptanmigtir. 15 mg/L
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sinir1 kullanildiginda ise hem erken ve hem de geg
donemde mortalite ile iligkili oldugu belirlenmisgtir.
MONICA/KORA kayit ¢aligmasinda® CRP pozitif-
liginin degil troponin pozitifliginin STEMI'de ilk 72
saatlik mortaliteyi isaret ettigine dikkat cekilmisse
de, burada kullanilan sinir hs-CRP degerinin 3 mg/L
oldugunu akilda tutmak gerekir.

RICO ¢alisgmasindan alinan verilere gore akut ME’li
hastalarda yiiksek hs-CRP diizeyi koroner anjiyografi-
de birden fazla kompleks lezyon varligi ile iligkilidir
ve kompleks lezyon sayis1t CRP diizeyi yiikselmesi ile
artmaktadir.’>¥ Bagka bir ¢alismada ise akut anteriyor
ME geciren hastalarda pes pese CRP izlemesi yapil-
mis ve CRP’nin en fazla yiikseldigi olgularda mitral
yetersizlik ortaya ¢ikisi belirgin olarak daha sik goriil-
miistiir.’¢ Akut ME nedeniyle birincil perkiitan giri-
sime alinan hastalarda baglangi¢ hs-CRP diizeyi daha
yiiksek olanlarda (ortalama 14 mg/L'ye 6.2 mg/L) 1
yillik reenfarktiis ve 6liim sikliginin arttig1 saptanmis-
tir.?”! ftalya'da yapilan bir calismada’®' STEMI'de CRP
diizeyi ile ejeksiyon fraksiyonu ve (RICO caligmasinin
aksine) anjiyografik lezyon yayginligi ile iligki saptan-
mamig, ancak tepe CRP diizeylerinin alt1 aylik major
kardiyovaskiiler olay insidansinda artiga isaret ettigi
izlenmistir. Ayn1 calismada CRP diizeyleri olay dncesi
enflamasyondan ¢cok miyokart hasarinin yayginlhigi ile
iligkili bulunmugtur.

Ozetle STEMI'de de 10 mg/L’nin iizerindeki
hs-CRP diizeyleri ge¢ donem mortalite riskine isaret
etmektedir ve belki caligmalar dogrultusunda hs-CRP
diizeyi arttikca giderek daha erken donem mortalite
acisindan da prognostik deger kazanacagi yorumu
yapilabilir.

Akut koroner sendromlarda tartisilan bir konu da
hs-CRP’nin ne zaman olciilecegidir. Bu konu kesin-
lik kazanmamis olsa da genel olarak caligmalarda
erken donemde bakilmasi gerektigi Onerilmektedir.
Ornegin Winter ve ark.P tarafindan yapilan bir calis-
mada akut koroner sendromla bagvuran hastalara ilk
8 saat saatte bir, daha sonra 24 saate kadar 4 saatte
bir hs-CRP ol¢iimii yapilmis ve troponin Olgiimle-
riyle karsilastirilmistir. Sonu¢ olarak calismacilar
risk belirlenmesi amaci ile bakilacak hs-CRP’nin
semptom baglangicindan sonra en kisa donemde ve
tercihen ilk 8 saat icinde bakilmasinin dogru olaca-
gin1, ¢iinkii 8 saatten sonraki yiikselmelerin miyokart
nekrozunun neden oldugu enflamasyona ikincil ola-
bilecegini 6ne siirmiiglerdir. OPUS TIMI 16’da®! ise
bagvurudan sonraki ilk 48 saat i¢inde alinan hs-CRP
diizeylerinin mortalite ile iligkili oldugu, 48-72 saat
arasinda bakilanlarin ise prognostik 6nem tagimadigi

saptanmistir. Kimi bagka caligsmalarda ise seri CRP
takibi yapilip tepe degerler dikkate alinmigtir.®6-38l
Farkli olarak PROVE-IT TIMI 26 caligmasinda,*"!
ayaktan takiplerde CRP ol¢iimii yapilmis ve AKS
sonrasi 30. giinde bakilan hs-CRP degerleri tekrarla-
yan ME ve koroner 6liimle iligkili bulunmugtur.

Sonug

Koroner arter hastaliklarindan birincil ve ikincil
korunmada, bir belirte¢ (biyomarker) olarak CRP
yaygin olarak simmanmis ve klasik risk belirleme
cetvellerine katkisi arastirilmistir. Koroner olaylari
ongormede bu belirtece iligkin elde edilen bulgular
hep aynmi yonde degildir. Paul Ridkeri’in ¢aligma-
lar1 CRP’yi giiclii ve ayirict bir risk faktorii olarak
tanimlarken, Avrupa ve ozellikle de Ingiltere’den
gelen veriler bunu desteklememektedir. Akut koroner
sendromlarda ise durum farklidir. Bu hasta grubunda
yliksek CRP, izleyen donemde yeni kalp olaylarinin
tekrarlama sikliginin artacaginin bir gostergesi kabul
edilebilir.
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