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Kararl koroner arter hastalarinda gunluk dongu icinde artig
gosteren yuksek duyarlikli CRP diizeyinin uzun donem
kardiyovaskiiler olaylari 6ngérmede kullanilabilirligi

Usefulness of high-sensitivity CRP increases during circadian rhythm for prediction of
long-term cardiovascular events in patients with stable coronary artery disease
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OZET

Amac: Kararli koroner arter hastaligi (KAH) olan kisilerde
gulnici farklh zamanlarda 6lgtlen yliksek duyarlikli C-reaktif
protein (hs-CRP) dlizeylerinin uzun dénem kardiyovask-
ler olay (KVO) gelisimini 6ngérmedeki degeri arastirildi.

Calisma plani: Galismaya kararli KAH tanisi konan 94
hasta (70 erkek, 24 kadin; ort. yas 58+9) alindi. Alti saatlik
araliklar ile sabah (06:00), 6gle (12:00), aksam (18:00) ve
gece (24:00) hs-CRP serum duzeyleri 6l¢ildi. Sabah 6l-
culen hs-CRP dizeyinden 6gle él¢llen hs-CRP diizeyinin
cikariimasi ile hs-CRP duzeyindeki mutlak degisim (mut-
lak ACRP) hesaplandi ve bu degerin 6glen hs-CRP’ye
oranlanmasi ile hs-CRP’deki nispi degisim (nispi ACRP)
hesaplandi. Hastalar ortalama 40.2+8.0 ay takip edilerek
KVO agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Takip slresi boyunca 24 hastada (%25.5) KVO
gelisti. Kardiyovaskuler olay gérulen hastalarda, goril-
meyenlere gbre serum kreatinin, B-tipi natrilretik pep-
tit, sabah, aksam ve gece hs-CRP dizeyleri, mutlak ve
nispi ACRP, sol atriyum diyastol sonu ¢api anlamli dere-
cede yuksek bulundu (p<0.05). Lojistik regresyon anali-
zinde, sadece sol atriyum diyastol sonu ¢api ve mutlak
ACRP KVO gelisimi ile bagimsiz iligki gosterdi (sirasiy-
la OO=1.11, %95 GA 1.003-1.236, p=0.044 ve O0=1.58,
%95 GA 1.195-2.090, p=0.001). Mutlak ACRP’deki her 1
mgr/l artis KVO gelisim riskini %58.1 artirmaktaydi. Ali-
ci igletim karakteristigi (ROC) egrisi analizinde, mutlak
ACRP igin 2 mgr/l kesim degerinin KVO gelisimini 6ngér-
mede duyarligi %89.5, 6zgullugu %84.2 bulundu.

Sonuc: Bulgularimiz, hs-CRP dizeyinde gun igindeki mut-
lak artisin kararli KAH hastalarinda uzun dénem progno-
zun éngérilmesinde yardimci olabilecegini géstermektedir.

ABSTRACT

Objectives: We investigated the value of circadian varia-
tions in high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) levels
in prediction of long-term cardiovascular events (CVE) in
patients with stable coronary artery disease (CAD).

Study design: The study included 94 patients (70 men,
24 women; mean age 58+9 years) with stable CAD. High-
sensitivity CRP levels were measured at six-hour intervals,
namely, morning (06:00), midday (12:00), evening (18:00),
and midnight (24:00). Absolute change in hs-CRP (absolute
ACRP) was calculated by subtracting the midday hs-CRP
level from that of the morning. Relative change in hs-CRP
(relative ACRP) was calculated by dividing absolute ACRP
by the midday hs-CRP level. The patients were followed-up
for a mean of 40.2+8.0 months for monitoring of CVE.
Results: During the follow-up period, CVE occurred in 24
patients (25.5%). Patients who developed CVE exhibited
significantly higher serum creatinine, B-type natriuretic
peptide, morning, evening, and midnight hs-CRP levels,
absolute and relative ACRP, and left atrial end-diastolic
diameter compared to patients without CVE (p<0.05). In
logistic regression analysis, only left atrial end-diastolic di-
ameter and absolute ACRP were independent predictors of
CVE (OR=1.11,95% CI 1.003-1.236, p=0.044 and OR=1.58,
95% CI 1.195-2.090, p=0.001, respectively). Every 1 mg/|
increase in absolute ACRP represented a 58.1% increase
in CVE risk. In receiver operating characteristics curve
analysis, the cut-off value of 2 mg/I for absolute ACRP pre-
dicted CVE with 89.5% sensitivity and 84.2% specificity.
Conclusion: Our findings suggest that absolute circadian
increases in hs-CRP levels may be helpful in predicting
long-term CVEs in patients with stable CAD.
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ardiyovaskiiler hastaliklarda enflamasyon

belirteclerinden en yaygin olarak caligilan
degisken yiiksek duyarlikli C-reaktif proteindir.!"*
Yiiksek duyarliklt CRP’nin kardiyovaskiiler olay ge-
lisimini belirlemede LDL-kolesterol diizeyinden daha
giiclii bir gosterge oldugu gosterilmistir.># Bu 6énem-
li etkisi nedeniyle hs-CRP, Kanada Kardiyovaskiiler
Dernegi'nin 2009 eriskinlerde kardiyovaskiiler has-
taliklar korunma kilavuzunda major kardiyovaskiiler
risk faktorii ve statin tedavisinin ikincil hedefi olarak
kabul edilmisgtir.™!

Daha 6nce yayimlanan bir ¢calismamizda, koroner
arter hastalig1 olan bireylerde hs-CRP diizeyinin giin
icinde degisim gosterdigi ve sabah Olgiilen hs-CRP
diizeyinin belirgin olarak giiniin diger zamanlarin-
dan yiiksek oldugu gosterilmisti.!”! Kardiyovaskiiler
hastaliklarin tani, tedavi ve prognozu i¢in hs-CRP
diizeyinin dogru ve tutarli bir sekilde saptanmasi
onemlidir. Yiiksek duyarlikli CRP diizeyinin giinigi
degisim gosterdigini ortaya koyan calismalar 1s181nda,
hs-CRP’nin hangi zaman diliminde 6l¢iilen degerinin
veya degisiminin KAH prognozu i¢in belirleyici oldu-
gunun saptanmast biiyiik 6nem tagimaktadir.

Calismamizda, kararli KAH olan olgularda giin
icinde farkli zamanlarda 6l¢iilen hs-CRP diizeylerinin
ve hs-CRP diizeyindeki giini¢i degisimin uzun donem
KVO gelisimini belirlemesindeki 6nemi aragtirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Hasta grubu

Caligsmaya kararli KAH tanisi ile izlenen 94 has-
ta (70 erkek, 24 kadin; ort. yas 58+9) alindi. Tiim
hastalarda KAH tanist anjiyografik olarak konmus-
tu. Koroner arter hastaligina eslik eden ileri bobrek
yetersizligi (serum kreatinin >2.0 mgr/dl), akut veya
kronik karaciger yetersizligi, hipotroidi, hipertroidi,
solunum sistemi hastaligi (kronik tikayici akciger
hastaligi, kronik bronsit, pulmoner emboli), birin-
cil pulmoner hipertansiyon, son bir ay icinde akut
koroner sendrom, sol veya sag kalp yetersizligi, do-
gustan kalp hastaligi, ileri derecede kapak hastalig1
(aort darlig1, mitral darlig1 ve yetersizligi) ve aritmisi
(atriyal fibrilasyon, sik ventrikiiler erken vuru) olan
hastalar ¢alismaya alinmadi. Yiiksek duyarlikli CRP
diizeyini etkileyecek sistemik hastaliklar disinda,
bilinen aktif enfeksiyonu olan veya bu nedenle ilag
kullanmakta olan (dis sorunlari icin dahil) hastalar
alinmadi. Ayrica, hs-CRP diizeyi 10 mgr/] iizerinde
olan hastalarda ayrintil1 olarak enfeksiyon odagi tek-

rar arand1 ve hastalarda

feksi ) Kisaltmalar:
en e_ S1yon O r.nan.l'a.s.l— hs-CRP Yiiksek duyarlikli C-reaktif
na dikkat edildi. Biitiin protein

hastalarin éykﬁleri ali- KAH Koror.zer artef hastalig

. KVO  Kardiyovaskiiler olay
narak fizik muayenele— ROC  Alict igletim karakteristigi
ri yapildi. Hipertansi- SA  Solatriyum
yon, diabetes mellitus, SV Solvenirikiil
hiperlipidemi, sigara
kullanimi1 ve ailede kalp hastalig1 6ykiisii risk fakto-
rii olarak kaydedildi. Hastalarin elektrokardiyografi-
leri ve telekardiyografileri ¢ekilerek, tam kan sayimi,
idrar analizi, aclik kan sekeri, serum elektrolitleri,
serum lipitleri ile bobrek, karaciger ve tiroit fonk-
siyon testleri, homosistein, B-tipi natriiiretik peptit
ve sistatin C dl¢limleri yapildi. Hastalarin KAH i¢in
tedavileri kilavuz bilgileri gbz oniinde bulunduru-
larak uygun sekilde diizenlendi. Hastalara ¢aligsma
hakkinda bilgi verildi ve imzal1 r1za formlar1 alindi.
Calisma bolgesel etik kurulu tarafindan onaylandi.

Ekokardiyografi

Ekokardiyografi incelemeleri VIVID 7 model
cihaz (GE Healthcare, Little Chalfont, United King-
dom) ve 3.5 MHz prob kullanilarak yapildi. Incele-
meler, hasta sirtiistii yatar pozisyonda veya sol yana
yatar sekilde, uygun ekokardiyografik pencereler
kullanilarak M-mod, ikiboyutlu, renkli Doppler, na-
biz dalgali Doppler ekokardiyografi yontemleri kul-
lanilarak yapildi. M-mod ekokardiyografi ol¢limleri,
Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin Onerilerine
uygun olarak, parasternal uzun eksen goriintiilerden
elde edildi.”! Bu yontemle sol ventrikiil sistol ve di-
yastol sonu boyutlar1 ve ejeksiyon fraksiyonu, diyastol
sonu septum ve arka duvar kalinliklar1 ve sol atriyum
diyastol ve sistol sonu caplar1 lciildii. Ikiboyutlu eko-
kardiyografik inceleme ile her iki ventrikiiliin duvar
hareketleri, kapak yap:1 ve fonksiyonlari, perikardiyal
patolojiler incelendi. Sol ventrikiil i¢in, sistol ve diyas-
tol sirasinda ventrikiiliin en kiiciik ve en genis oldugu
goriintiiler saptandi. Daha sonra, ekokardiyografi ci-
hazindaki yazilim programu ile, SV ejeksiyon fraksi-
yonu modifiye Simpson kuralina gore otomatik olarak
hesapland1.® Nabiz dalgali Doppler ekokardiyografi-
de apikal 4-bosluk goriintiide 6rnek hacim mitral ka-
pak uglarina konularak SV dolus tipi incelendi.”’ Sol
ventrikiil diyastolik erken (E) ve ge¢ (A) zirve akim
hizlari, bu iki dalganin oranlar1 (E/A) bulundu. Doku
Doppler ekokardiyografi benzer sekilde, apikal 4-bos-
luk goriintiide, 6rnek hacim SV lateral halkasina ko-
nularak yapildi. Sol ventrikiil sistolik (Sm), erken ve
gec diyastolik (Em ve Am) hizlar1 ve Em/Am orani
belirlendi.
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Yiiksek duyarlikli CRP laboratuvar incelemesi

Aclik ve yirmi dakikalik istirahat siiresini taki-
ben, hs-CRP ol¢iimii icin EDTA’]1 tiiplere antekiibi-
tal venden, alt1 saatlik araliklar ile 10 ml kan 6rnegi
sabah (06:00), 6gle (12:00), aksam (18:00) ve gece
(24:00) saatlerinde alind1. Ornekler +4 °C’de 1500
rpm’de 5 dakika santrifiij edildi ve iist faz plazma
kismi hs-CRP 6lctimii i¢in bagka bir tiipe alind1. Ay-
rilan serumdan immiinnefelometrik yontemle (BN
ProSpec System protein analyzer, Siemens Healthca-
re Diagnostics, Deerfield, IL, ABD) hs-CRP o6l¢iildii.
Yiiksek duyarlikli CRP diizeyindeki mutlak degisim
(mutlak ACRP) sabah olgiilen hs-CRP diizeyinden
ogle olciilen hs-CRP diizeyinin ¢ikarilmasi ile he-
saplandi. Yiiksek duyarlikli CRP diizeyindeki nispi
degisim ise (nispi ACRP) mutlak ACRP diizeyinin
0glen saatinde olciilen hs-CRP’ye oranlanmas ile
hesaplandi.

Takip protokolii

Yiiksek duyarlikli CRP’nin olumsuz klinik olay-
lar1 6ngérmedeki degerinin degerlendirilmesi igin,
hastalar ortalama 40.2+8.0 ay takip edildi. Takipte, li¢
veya alt1 ay araliklarla kontrol klinik degerlendirme
yapild1 ve hastalarin tedavileri diizenlendi. Hastaneye
kontrole gelemeyen hastalardan ise, caligmaya alin-
masindan 6 ay ve 12 ay sonra telefon baglantisi ile
klinik bilgi alindi. Ani kalp 6liimii, miyokart enfark-
tiisti nedeniyle oliim veya hastaneye yatis, yeni orta-
ya ¢ikan kalp yetersizligi, akut koroner sendrom ve
tekrarlayan koroner revaskiilarizasyon olaylart KVO
olarak kabul edildi.

Istatistiksel degerlendirme

Tiim analizler SPSS 15.0 istatistiksel yazilim pake-
ti kullanilarak yapildi. Grup verilerindeki normal da-
g1ilim gosteren siirekli degiskenler ortalama=+ standart
sapma ile, normal dig1 dagilim gosteren degiskenler
ortanca ve ceyreklerarasi aralik ile, kategorik degis-
kenler ise say1 ve yiizde ile belirtildi. Gruplararasi
tekdegiskenli karsilastirmalarda, siirekli degiskenle-
rin dagilimlarina gore parametrik testlerden bagim-
siz gruplarda t-testi ve varyans analizi, parametrik
olmayan testlerden Mann-Whitney U-testi ve Krus-
kall-Wallis testine bagvuruldu. Kategorik degisken-
lerin kargilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi.
Kardiyovaskiiler olay gelisimini etkileyen faktorlerin
belirlenmesi icin, tekdegiskenli analizler sonucunda
p degeri <0.10 bulunan degiskenler ¢okdegiskenli lo-
jistik regresyon analizine alindi. Bu analiz sonucun-
da 6nemli bulunan degiskenlerdeki birim artisa gore
riskteki artig veya azalis olasilik oran1 (odds ratio) ile

belirtildi. Kardiyovaskiiler olay gelisimini bagimsiz
olarak belirleyen parametrelerin kesim degerlerinin
belirlenmesi i¢in alic1 igletim karakteristigi (ROC) eg-
risi kullanild1. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Kardiyovaskiiler olay gelisimi ile ilgili bulgular

Takip siiresi icinde KAH’li 94 hastanin tlimiine
ulagildi. Yirmi dort hastada (%25.5) KVO gelisimi
saptandi. Bunlar alti1 hastada kardiyak oliim; yedi
hastada akut koroner sendrom, iki hastada kalp ye-
tersizligi tanisi ile hastaneye yatis, dokuz hastada
tekrarlayan revaskiilarizasyon seklinde idi. Tiim
hastalar aspirin veya klopidogrel kullanmaktaydi;
ayrica, 70’i (%74.5) statin, 41’i (%43.6) anjiyoten-
sin doniistiiriicii enzim inhibitori, 32’si (%34) anji-
yotensin reseptor blokeri, 22°si (%23.4) beta-bloker,
21’1 (%22.3) kalsiyum kanal blokeri kullanmaktaydi.
Kardiyovaskiiler olay gelisen ve gelismeyen hasta
gruplarinda demografik 6zellikler ve medikal tedavi
kullanim oranlar1 benzer bulundu.

Kardiyovaskiiler olay gelisen ve gelismeyen
hastalarin laboratuvar ve ekokardiyografi bulgular:

Serum kreatinin, B-tipi natriiiretik peptit, sabah,
aksam ve gece hs-CRP diizeylerinin ve mutlak ACRP
ve nispi ACRP’nin KVO gelisen grupta anlaml1 dere-
cede yiiksek oldugu saptandi. Diger laboratuvar de-
giskenleri iki grupta benzerdi (Tablo 1).

Kardiyovaskiiler olay saptanan hasta grubunda SA
diyastol sonu ¢ap1 anlamli derecede biiyiik bulundu.
Diger ekokardiyografi parametreleri iki grup arasinda
anlamli farklilik géstermedi (Tablo 1).

Kardiyovaskiiler olay gelisimini 6ngoren
bagimsiz belirtecler

Kardiyovaskiiler olay gelisimini bagimsiz olarak
belirleyen degiskenlerin belirlenmesi i¢in, tekdegis-
kenli analizde p degeri <0.10 bulunan faktorler (kre-
atinin, sabah, aksam ve gece hs-CRP, mutlak ACRP,
nispi ACRP ve SA diyastol sonu capi) lojistik reg-
resyon analizi ile degerlendirildi. Lojistik regresyon
analizinde, sadece SA diyastol sonu cap1 ve mutlak
ACRP diizeyinin diger parametrelerden bagimsiz ola-
rak KVO gelisimi ile iligkili oldugu bulundu (Tablo 2).
Olasilik oranlaria gore mutlak ACRP diizeyindeki
her 1 mgr/ml ve SA diyastol sonu capindaki her 1 mm
artisin KVO gelisim riskini sirasiyla %58.1 ve %11.4
artirdig1 saptandi.
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Tablo 1. Hasta gruplarinin demografik 6zellikleri, laboratuvar ve ekokardiyografi bulgulari
Kardiyovaskiler olay
Var (n=24) Yok (n=70)
Sayi Yuzde Ort.+SS Sayl Ylzde Ort.+SS p
Yas 58.0+9.1 57.7+9.1 0.879
Cinsiyet 0.375
Erkek 19 791 51 72.9
Kadin 5 20.8 19 2741
Sigara 12 50.0 26 371 0.193
Hipertansiyon 15 62.5 42 60.0 0.514
Diabetes mellitus 10 M7 22 31.4 0.251
Hiperlipidemi 14 58.3 30 42.9 0.141
Aile dykusu 4 16.7 17 24.3 0.350
Beden kiitle indeksi (kg/m?) 27.4+31 28.3+4.4 0.355
Sistolik kan basinci (mmHg) 120+13 122412 0.455
Diyastolik kan basinci(mmHg) 771+8.6 78.1+8.7 0.608
Nabiz (atim/dk) 73.2+10.4 74.5+10.9 0.613
Glukoz (mmol/1) 116152 118+52 0.903
Kan Ure nitrojeni (mg/dl) 41.1+22.2 33.8+16.4 0.096
Kreatinin (mgr/dl) 1.1+0.2 1.0+£0.3 0.049
HDL-kolesterol (mmol/l) 39.0+7.6 41.0+10.3 0.390
LDL-kolesterol (mmol/1) 108+35 107+34 0.899
Sistatin C (mgr/l) 1.2+0.3 1.0+0.4 0.110
B-tipi natridretik peptit (pg/ml)* 62.7 (36.6-133) 31.8 (77.8-13.0) 0.012
Homosistein (ugr/dl) 3.0+1.2 2.8+1.2 0.790
Yuksek duyarlikl C-reaktif protein (mgr/l)
Sabah* 10.6 (5.2-19.5) 4.1 (2.9-7.5) 0.001
Ogle* 4.5 (1.8-8.0) 3.2 (1.8-6.3) 0.240
Aksam* 7.1 (2.8-14.5) 3.5 (2.0-6.3) 0.031
Gece* 7.9 (3.8-17.1) 3.7 (2.0-6.6) 0.003
Mutlak ACRP* 3.8 (2.4-7.4) 1.1 (0.3-1.9) 0.001
Nispi ACRP (%)* 123 (73-191) 30 (8-74) 0.001
Ekokardiyografi bulgulari
interventrikiiler septum diyastolik kalinlik (mm) 10.9+1.9 10.4+1.3 0.213
Arka duvar diyastolik kalinlik (mm) 10.8+1.8 10.2+1.4 0.185
Sol atriyum diyastol sonu ¢api (mm) 43.6+6.9 39.6+5.5 0.011
Sol ventrikul
Diyastol sonu ¢api (mm) 55.4+12.8 52.1+9.1 0.236
Sistol sonu ¢api (mm) 38.8+14.4 33.4+8.3 0.050
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 60.7+7.3 62.9+4.9 0.388
E/A orani* 0.8 (0.6-1.8) 0.8 (0.7-1.1) 0.874
Yavaglama zamani (msn) 185154 208+53 0.119
izovolumetrik gevseme zamani (msn) 105+26 11725 0.103
Sm dalgasi (cm/sn) 9.5+2.3 10.2+2.4 0.253
Em/Am oranr* 0.8 (0.6-1.6) 0.8 (0.6-1.3) 0.893

*Degerler ortanca (geyreklerarasi aralik) olarak verilmistir.
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Tablo 2. Kardiyovaskiiler olay gelisimi icin bagimsiz belirtecler

Tekdegiskenli analizde p<0.10 bulunan

Tum degiskenler icinden mutlak ve nispi

tim degiskenler alindi ACRP diglandi
Olasilik orani %95 guiven aralgi p Olasilik orani %95 glven aralgi p
Mutlak ACRP 1.580 1.195 - 2.090 0.001 = =
Sol atriyum diyastolik cap 1.114 1.003 - 1.236 0.044 1120 1.021 - 1.228 0.016
Sabah CRP 0.498 0.192 - 1.298 0.154 1124 1.038 - 1.218 0.004

Kardiyovaskiiler olay gelisimini belirlemek i¢in
regresyon analizine alinan parametrelerden mutlak
ACRP ve nispi ACRP diglanarak yapilan yeni lojistik
regresyon analizinde, sadece SA diyastol sonu cap1 ve
sabah hs-CRP diizeyinin KVO gelisimi ile bagimsiz
iligkili oldugu goriildii (Tablo 2). Olasilik oranlarina
gore, sabah hs-CRP diizeyindeki her 1 mgr/ml ve SA
diyastol sonu ¢apindaki her 1 mm artig KVO gelisimi
riskini sirastyla %12.4 ve %12 .0 artirmaktaydi.

Kardiyovaskiiler olay gelisimini belirlemede
ROC analizi

Kardiyovaskiiler olay gelisimi ile bagimsiz ilis-
ki gosteren degiskenler ve tiim hs-CRP diizeyleri ile
KVO iligkisi i¢in ROC egri analizi yapildi (Tablo 3).
Ogle hs-CRP diizeyi haric, diger hs-CRP degerleri ve
SA diyastol sonu ¢ap1 icin ROC egrisi altinda kalan
alanin KVO gelisimi ile yakin iligkisi oldugu goriildii.
Egri altinda kalan alanlar mutlak ACRP, nispi ACRP,
sabah hs-CRP ve SA diyastol sonu capi icin sirasty-
la 0.882, 0.764, 0.759 ve 0.689 bulundu (Tablo 3). Bu
analizde, mutlak ACRP icin 2 mgt/] kesim degerinin
duyarlig1 %89.5, ozgiilligii %84.2 idi.

TARTISMA

Calismamizin en 6nemli bulgusu, hs-CRP dii-
zeyindeki gilini¢i degisim ile hesaplanan mutlak

ACRP artiginin, SA diyastol sonu ¢api ile birlikte
KAH’de uzun dénem prognozu 6ngdérmede bagim-
siz ve giiclii belirtegler oldugunun saptanmasidir.
Calismamizin bir diger onemli bulgusu, giin i¢in-
de farkli zamanlarda 6lciilen hs-CRP diizeylerinin
farkli sinir degerler ile KVO gelisimini belirledi-
ginin bulunmasidir. Ayrica, sabah 6lciilen hs-CRP
diizeyi giiniin diger zamanlarda 6l¢iilen hs-CRP dii-
zeylerine gore KVO gelisimini daha anlamli olarak
belirlemektedir.

Koroner arter hastalarinda hs-CRP’nin tanisal ve
prognostik 6nemi ile ilgili en fazla ¢calisma yapan aras-
tirmaci Ridker’dir. Ridker!"” hs-CRP’nin giin i¢indeki
degisimi ile ilgili caligmamizi incelemis, serum ko-
lesterol ve kan basincinda oldugu gibi hs-CRP’nin de
glinden giine, aydan aya ve yildan yila degisebilecegini
belirtmistir. Ayrica, miyokart enfarktiisiiniin en fazla
sabah saatlerinde olusu ile ¢alismamizda ortaya ko-
nan hs-CRP’nin en yiiksek sabah saatinde goriilmesi-
nin iligkili olabilecegini bildirmistir."” Yiiksek duyar-
likl1 CRP’nin akut koroner sendromda artig gosterdigi
ve bu artigin prognostik énemi oldugu bilinmektedir.
Ridker!"” ¢alismamizda KAH hastalarinda meydana
gelen giini¢i hs-CRP yiikselmesinin giinliik aktivite
sirasinda ciddi koroner darliklar {izerinde meydana
gelen sessiz iskemi ile iligkili olabilecegini bildir-
mistir. Bu fikirden yola ¢ikarak, onceki calismamiza

Tablo 3. Kardiyovaskiiler olay gelisimini bagimsiz olarak belirleyen parametreler ve yiiksek

duyarlkli CRP degerleri icin ROC egri analizi

Degiskenler Egri altinda %95 glven p Sinir Duyarlik  Ozgiilliik
kalan alan araligi deger (%) (%)
Mutlak ACRP 0.882 0.799 - 0.964 <0.001 2 mgr/l 89.5 84.2
Nispi ACRP 0.764 0.639 - 0.888 0.001 %50.0 78.9 64.9
Sabah hs-CRP 0.759 0.639 - 0.884 0.001 5 mgr/l 78.9 61.4
Ogle hs-CRP 0.581 0.449 - 0.713 0.240 3.5 mgr/l 62.5 55.7
Aksam hs-CRP 0.649 0.519 - 0.778 0.031 4 mgr/| 62.6 5741
Gece hs-CRP 0.707 0.588-0.826  0.003 4.5 mgr/l 70.8 84.2
Sol atriyum diyastol sonu ¢api 0.689 0.538 - 0.840 0.014 40 mm 73.7 60.0
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alinan hastalar1 uzun donem takip ederek hs-CRP dii-
zeyleri ve degisimi ile KVO arasindaki iligkiyi ince-
ledik. Calismamizda, KAH hastalarinda uzun dénem
prognoz ile iligkili bircok klinik, ekokardiyografi ve
laboratuvar parametresi bulunmasina ragmen, sade-
ce SA diyastol sonu ¢ap1 ve mutlak ACRP diizeyinin
uzun dénem prognoz ile bagimsiz iligkili oldugu sap-
tand1. Buna gore, mutlak ACRP’deki her 1 mgr/1 artig
KVO gelisim riskini %58.1 artirmaktaydi. Calisma-
miz, giini¢ci hs-CRP diizeyindeki mutlak degisimin,
diger zamanlarda olciilen hs-CRP diizeylerine gore,
KVO gelisimini belirlemedeki onemini gosteren li-
teratiirdeki ilk caligmadir. Calismamizda KAH olan
hastalarda giini¢i mutlak ACRP diizeyinde 2 mgr/1
tizerinde artisin %89.5 duyarlilik ve %84.2 6zgiilliik
ile KVO gelisimini 6ngordiigi bulundu. Yiiksek du-
yarlikli CRP diizeyinin bir kez bile olsa sabah ve 6gle
saatlerinde Ol¢iilmesi ile elde edilecek giini¢ci mutlak
ACRPnin, yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi ve bu
hastalara ileri tedavi seceneklerinin uygulanmasi ile
yakin gozleme alinmasi kararinda yararli olabilecegi
kanisina varildi.

Yiiksek duyarlikli CRP’nin giin i¢indeki salgi-
lanmasinin net olarak kanitlanamamasi nedeniy-
le, ideal olarak sabah aclik 6l¢iimii 6nerilmektedir.
Amerikan Kalp Birligi (AHA) ve Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezleri (CDC) iist komitesi, metabo-
lik olarak kararli olan kisilerde en az iki hafta arayla
iki 6l¢tim yapilmasini 6nermektedir.'"! Bu komite ta-
rafindan hastalar ortalama hs-CRP diizeylerine gore
diisiik (<1.0 mgr/l), orta (1.0-3.0 mgr/l) ve yiiksek
(>3.0 mgr/l) risk gruplarina ayrilmistir. Yiiksek du-
yarlikli CRP diizeyinin giini¢i degisim gOstermesi,
AHA/CDC’nin 6nerdigi hs-CRP diizeyine gore risk
grubu tayininin yapilmasim etkileyebilir. Ciinkii,
AHA/CDC hs-CRP diizeyinin giini¢i veya mevsim-
sel degisim gosterdigini giincel kilavuzunda belirt-
memigtir. Calismamizda, KAH olan hastalarda hs-
CRP diizeyinin giin icinde ortalama %86 oraninda
degisim gosterdigi ve hastalarin %35’inin ayni giin
icinde kilavuzun 6nerdigi farkli risk gruplarinda bu-
lunabilecegi gosterildi. Bu nedenle, ayni hastada giin
icinde bazi Ol¢iimlerde hs-CRP diizeyine gore yiik-
sek risk grubunda oldugu tanisi konarak buna gore
takip ve tedavi yaklagimi gerekiyorken, diger 6l¢iim
diislik risk grubunu gosterdiginde siki takip ve teda-
vi gereksinimi olmadigi sonucu ¢ikmaktadir. Bogaty
ve ark.nin"? kararli KAH olan hastalarda yaptiklari
calismada da, calismamiza benzer sekilde hastalarin
%40’ 1inda birinci ve ikinci hs-CRP 6lciimii ile risk
grubu degismektedir. Calismamiz verileri 15181nda,

hs-CRP diizeyinin en yiiksek sabah erken saatlerde
bulunmasi ve bu 6l¢limiin diger hs-CRP diizeylerine
gore uzun donem prognozla daha yakin iligkili bu-
lunmasi nedeniyle, hs-CRP’nin giinici degigmelerin-
de sabah aclik dl¢iimiinii rutin olarak dnermekteyiz.
Bununla birlikte, eger imkan varsa, sabah ve 6gle hs-
CRP diizeylerinin ol¢iilmesi ve elde edilen mutlak
ACRP farkinin 2 mgr/I'den fazla oldugu hastalarin
belirlenmesi ile daha degerli risk tayini yapilabilece-
81 kanisindayi1z.

Tek bir hs-CRP olciimii ile prognoz tahmin eden
calismalarda farkli sinir degerler bildirilmistir. Bu
tek olciimlii caligmalar arasinda en biiyiigii olan JU-
PITER calismasinda, hs-CRP’nin >2 mgr/l olmasinin
prognostik acidan énemli oldugu kabul edilerek teda-
vi i¢in sinir deger olarak onerilmistir.”! Sabatine ve
ark."¥kararli KAH olan hastalarin 4.8 yillik takibin-
de, hs-CRP diizeyi 3 mgr/l lizerinde olanlarda KVO
gelisiminin %78 arttigin1 bildirmiglerdir. Beattie ve
ark.'"¥ da kararli KAH olan hastalarda egzersizle or-
taya c¢ikan iskemi ve hs-CRP arasindaki iligkiyi de-
gerlendirmisler ve hs-CRP diizeyi 3.8 mgr/] lizerinde
olanlarda iskeminin belirgin olarak yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Daha once belirttigimiz gibi, AHA/
CDC hs-CRP diizeyi >3.0 mgr/1 olan hastalar1 yiiksek
risk grubu olarak belirlemistir.!""! Ancak, bu ¢aligma-
larda ve kilavuzda giini¢i degisim iizerinde durul-
mamig ve bulgular tek bir hs-CRP 6l¢iimiine dayan-
dirilmistir. Calismamizda giini¢i farkli zamanlarda
oOlciilen hs-CRP diizeyleri i¢in farkli sinir degerlerin
KVO ile iligkili oldugu bulundu. Sabah, 6gle, aksam
ve gece Olgiilen hs-CRP diizeyleri icin en iyi sinir
degerler sirastyla 5 mgr/l, 3.5 mgr/l, 4 mgr/l ve 4.5
mgr/] idi. Bu durumda, yapilan ¢alismalarda prognoz
tayininde farkli sonuglar bildirildigi de gdz 6niine ali-
narak, en uygun sinir degerin belirlenmesi i¢in genig
hasta gruplarin1 iceren caligmalar yapilmas: gerek-
mektedir.

Sol atriyum genislemesinin, sistolik ve diyastolik
kalp yetersizligi, mitral yetersizligi, atriyal fibrilasyon
ve miyokart enfarktiisii olan hastalarin klinik seyir-
lerini olumsuz etkiledigi bilinmektedir.">'" Ancak,
ayaktan takip edilen KAH’li hastalarda SA genisle-
mesinin KVO gelisimi ile iligkisi net olarak bilinme-
mektedir. Ristow ve ark."® SA voliim indeksindeki
artisin, kalp yetersizligi olan hastalardaki SV ejeksi-
yon fraksiyonuna benzer sekilde, KVO gelisimini be-
lirledigini gostermislerdir. Calismamizda da, kararh
KAH’li hastalarda SA geniglemesinin uzun dénem
KVO gelisimini bagimsiz olarak belirledigi gosteril-
misgtir.
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Calismanin sinirlayicilar:

Calismamizda ekonomik nedenlerle enflamasyon
parametrelerinden sadece hs-CRP calisilmistir. Diger
enflamasyon parametrelerinin (IL-1, IL-6, TNF-a, se-
rum amiloid A, prokalsitonin ve serum adezyon mo-
lekiilleri) de calisilmasi ve prognoz analizine dahil
edilmesi calismay1 daha anlamli kilabilirdi. Onceki
calismalarda, statin tedavisinin hs-CRP diizeyi iize-
rindeki etkisi bilinmektedir.”*"*! Calismamizda hasta-
lar farkli ilaclar veya benzer ilaglardan farkli dozlar
kullanmaktayd: ve almis olduklar: ilaglarin hs-CRP
glini¢i degisimi ve KVO gelisimi {izerindeki etkisi de-
gerlendirilemedi.

Sonug olarak ¢aligmamizda, kararli KAH olan ol-
gularda hs-CRP diizeyindeki giini¢i degisim ile he-
saplanan mutlak ACRP artisinin uzun dénem prog-
nozu ongoren 6nemli bir belirte¢ oldugu gosterildi.
Yirmi dort saatlik zaman diliminde mutlak ACRP
artig diizeyinin 2 mgr/I'den fazla olmasinin KVO olay
gelisimini yiiksek duyarlik ve 6zgiilliikle belirledi-
§i goriildii. Ayrica, sabah oOlciilen hs-CRP diizeyinin
KVO gelisiminin belirlenmesinde, diger zamanlarda
oOl¢iilen hs-CRP diizeylerinden daha 6nemli ve bagim-
siz bir belirleyici oldugu saptandi. Bu bulgularla, sa-
bah hs-CRP ve giini¢i mutlak ACRP artisinin, KAH
olan hastalarda prognozu dngérmede bagvurulabile-
cek, olciimii kolay bir biyokimyasal yontem oldugu ve
klinik pratikte hasta takibinde gbz oniinde bulundu-
rulmasi gerektigi kanisina varildi. Ancak, elde edilen
hs-CRP degerinin diger etkenlerden bagimsiz tek ba-
sina prognoz gostergesi oldugunu ortaya koymak igin
genis hasta gruplarinin alindigr klinik calismalara
gereksinim vardir.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakigmasi (conflict of interest) yoktur.
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