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Yeni bir risk faktörü olarak yüksek duyarl›kl› C-reaktif protein (hsCRP)

High sensitivity C-reactive protein (hsCRP) as a new risk factor

Baflkent Üniversitesi T›p Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dal›, Ankara
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Kardiyovasküler hastal›klar bafll›¤› alt›nda topla-
nan koroner arter hastal›¤›, serebrovasküler hastal›k
ve periferik damar hastal›¤› endüstrileflmifl ülkele-
rde önde gelen mortalite ve morbidite nedenidir. Bu
hastal›klar›n tedavisinde yo¤un çabalar ile mortali-
tede önemli azalmalar kaydedilmifl olmas›na karfl›n,
özellikle yüksek riskli bireylere yönelik birincil ko-
runma konusunda daha etkin önlemler al›nmal›d›r.
Framingham Risk Skorlamas›na[1] ve PROCAM

Skorlamas›na[2] temel oluflturan yafl, cinsiyet, sigara
öyküsü, düflük yo¤unluklu kolesterol (LDL-K),
yüksek yo¤unluklu kolesterol (HDL-K), kan bas›n-
c› ve diyabet gibi bilinen risk faktörleri ile hesapla-
nd›¤›nda, akut miyokard infarktüsü geçiren hastala-
r›n %25-50’si düflük riskli gruba girmektedir.[3] Be-
lirtilen risk skorlamalar› bu hastalarda yetersiz kala-
bildi¤inden baz› ek risk parametrelerinin kullan›l-
mas› gerekmektedir.

Dr. Aylin Y›ld›r›r

Recently, demonstration of a clear association
between atherosclerosis and inflammation have led to
the thought that several circulatory inflammatory
markers can be of use in the management of cardio-
vascular risk stratification. Among these markers, the
most interest has been concentrated on high sensitiv-
ity C-reactive protein (hsCRP). There is growing evi-
dence that hsCRP may be of value in predicting
adverse cardiac events both in patients with acute
coronary syndromes and those without any known
cardiovascular disease. Moderately elevated hsCRP
levels are associated with an increased risk for car-
diovascular events, independent of other risk factors.
In primary prevention, hsCRP provides additional
information on the risks associated with lipid levels,
thus helping us determine candidates for statin thera-
py. This review aims to summarize the most recent lit-
erature data concerning factors affecting hsCRP lev-
els, the role of hsCRP in risk stratification, and sug-
gestions for its clinical use.
Key words: Biological markers/blood; cardiovascular diseases/
blood/etiology; coronary disease/immunology; C-reactive protein/
metabolism; primary prevention; risk factors.

Son y›llarda ateroskleroz ile inflamasyon aras›ndaki
iliflkinin net olarak ayd›nlat›lmas›, dolafl›mdaki baz› inf-
lamatuvar belirteçlerin kardiyovasküler olay geliflme
riskini belirlemede yol gösterici olarak kullan›labilece¤i
düflüncesini do¤urmufltur. Bu belirteçler aras›nda en
yo¤un kan›tlar yüksek duyarl›kl› C-reaktif protein
(hsCRP) ile iliflkilidir. Bilinen kalp hastal›¤› olmayan ki-
flilerde ve akut koroner sendrom ile baflvuran hastalar-
da geliflebilecek kardiyak olaylar› belirlemede
hsCRP’nin yeri oldu¤unu gösteren çok say›da veri bu-
lunmaktad›r. Orta derecede yüksek hsCRP de¤erleri,
di¤er risk faktörlerinin varl›¤›ndan ba¤›ms›z olarak art-
m›fl kardiyovasküler olay riskine efllik etmektedir.
hsCRP, birincil korunma konusunda lipid de¤erleri ile
ilgili risk yaklafl›m›na ek yarar sa¤lamakta, böylelikle
statin tedavisine aday hastalar› saptamada yol göste-
rici olabilmektedir. Bu derlemede hsCRP ile iliflkili ola-
rak, etkileyen faktörler, kardiyovasküler risk belirleme-
deki yeri ve klinik kullan›m› üzerine bilgiler ana hatlar›
ile özetlenmektedir.
Anahtar sözcükler: Biyolojik belirteç/kan; kardiyovasküler has-
tal›k/kan/etyoloji; koroner hastal›k/immünoloji; C-reaktif protein/
metabolizma; birincil korunma; risk faktörü.



Son 10 y›l içinde, ateroskleroz patogenezinde ve
komplikasyonlar›n›n gelifliminde inflamasyonun rolü
konusunda önemli kan›tlar elde edilmifltir. Ateroskle-
rotik olay›n bafllamas›ndan ilerlemesine ve trombotik
komplikasyonlar›n geliflmesine kadar olan her evrede
inflamasyonun rolü saptanm›flt›r.[4,5] Aterosklerotik
pla¤›n oluflturdu¤u darl›k derecesinden ziyade plak
patolojisinin akut iskemik olaylarda belirleyici rol
oynad›¤› görülmüfltür.[6] Ateroskleroz ile inflamasyon
aras›ndaki iliflkinin aç›k bir flekilde tan›mlanmas›,
dolafl›mdaki inflamatuvar belirteçlerin kardiyovaskü-
ler olay riskini belirlemede yol gösterici olup olama-
yaca¤› sorusunu gündeme getirmifltir. Bu belirteçler
aras›nda en yo¤un kan›tlar yüksek duyarl›kl› C-reak-
tif protein (hsCRP) ile iliflkilidir.

Bu derlemede hsCRP ile iliflkili olarak, etkileyen
faktörler, kardiyovasküler risk belirlemedeki yeri ve
klinik kullan›m› üzerine bilgiler ana hatlar› ile özet-
lenecektir.

C-reaktif protein nedir?

C-reaktif protein (CRP) karaci¤erde üretilen pen-
tamerik bir akut faz proteinidir.[7] Hepatositler tara-
f›ndan CRP sentezi, transkripsiyon evresinde IL-6 ta-
raf›ndan uyar›l›r ve bu uyar›ya IL-1β art›r›c› etki ya-
par.[8] C-reaktif proteinin nöronlar, aterosklerotik
plaklar, monositler ve lenfositler taraf›ndan gerçek-
lefltirilen ekstrahepatik sentezinden de bahsedilmek-
tedir.[9] Bu bölgelerde sentezin nas›l kontrol edildi¤i
iyi bilinmese de, plazma CRP düzeyine bu sentez
yerlerinin de etkisi olmaktad›r.

C-reaktif protein inflamasyonun spesifik olmayan
bir biyokimyasal belirtecidir. Düzeyi akut inflamatu-
var durumlarda veya doku hasar›nda geçici olarak
1000 kata kadar artmakta, kronik inflamatuvar olay-
larda ise sürekli yüksek de¤erler izlenmektedir. Ro-
matoid artrit, ankilozan spondilit, sistemik lupus, in-
fektif endokardit gibi birçok klinik tabloda hastal›k
aktivitesini belirlemede kullan›lmaktad›r. Birçok ça-
l›flmada, CRP ve di¤er inflamasyon belirteçlerinde
yükselme ile seyreden kronik inflamatuvar ve otoim-
mün olaylarda kardiyovasküler riskin de artt›¤› gö-
rülmüfltür.[10,11] Majör cerrahi veya travmada ise CRP
bir belirteç olarak önemini yitirmektedir; çünkü, bu
gibi klinik durumlarda CRP düzeyleri 2-3 hafta kadar
yüksek seyretmektedir.

Fonksiyonel olarak CRP, vasküler hastal›¤›n
ilerlemesini de etkilemektedir. C-reaktif proteinin
inflamatuvar reaksiyonda birçok olay› aktive etti¤i
in vitro çal›flmalar ile gösterilmifltir. ‹nsan endotel
hücrelerinde ise CRP, VCAM-1, ICAM-1 ve E-se-

lektin gibi hücre adhezyon moleküllerinin ve MCP-
1’in ekspresyonunu sa¤lar.[12] Bu uyar›c› etkiler en-
dotelin reseptör antagonisti bosentan ve IL-6’ya
karfl› antikor kullan›ld›¤›nda oluflmamaktad›r ki, bu
da bize endotelin-1 ve IL-6’n›n CRP’nin hücre dü-
zeyindeki etkilerini gerçeklefltirmede rolü oldu¤unu
düflündürmektedir. C-reaktif protein okside LDL-K’ye
ve parsiyel olarak y›k›ma u¤ram›fl LDL-K’ye ba¤la-
narak kompleman aktivasyonunu gerçeklefltirir ve
LDL-K’nin makrofajlar taraf›ndan al›m›n› kolaylafl-
t›r›r.[12,13]

Di¤er inflamatuvar belirteçler ile karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda, CRP’nin kardiyovasküler hastal›k riskini sap-
tamadaki yeri daha belirgindir.[5] Ayr›ca, IL-6 ve ben-
zeri sitokinlerde görülen sirkadiyan varyasyon[14] ve-
ya fibrinojende görülen mevsimsel varyasyon[15,16]

CRP için geçerli de¤ildir.

C-reaktif protein düzeyleri biyokimyasal yöntem-
lerle taze veya donmufl plazmada kolay ve ucuz ola-
rak ölçülebilmektedir.[17,18] Ancak, CRP ölçümlerinin
tekrarlanabilirli¤inin orta derecede oldu¤unu düflü-
nürsek, seri olarak birkaç ölçüm al›nmas› inceleme-
nin güvenilirli¤ini art›racakt›r.[19] Sa¤l›kl› bireylerde
normal s›n›rlar içinde kabul edilebilen CRP de¤erle-
rinin bile aterosklerotik vasküler hastal›¤›n ba¤›ms›z
bir belirleyicisi olabilece¤inin gösterilmesi üzerine,
subklinik inflamasyonu belirlemek için CRP tayinin-
de yüksek duyarl›kl› yöntemler (high sensitivity
CRP-hsCRP) uygulanmaya bafllam›flt›r. Bafll›calar›
immünradyometrik, immünnefelometrik ve immün-
turbidimetrik yöntemler olan yüksek duyarl›kl› bu
yöntemlerin sonuçlar› karfl›laflt›r›labilir düzeyde-
dir.[18] Günümüzde vasküler risk ve prognoz belirle-
meye yönelik çal›flmalarda hsCRP ölçümlerine bafl-
vurulmaktad›r.

hsCRP düzeyini etkileyen kardiyovasküler 
risk faktörleri

‹nflamatuvar olaylar d›fl›nda, yaflam tarz› ve bili-
nen di¤er baz› kardiyovasküler risk faktörleri
hsCRP de¤erlerinde hafif art›fllara neden olabilmek-
tedir (Tablo 1). hsCRP düzeyinde yaflla birlikte art›fl
görülmesi, bu belirtecin yafll› kiflilerde öngördürücü
de¤erini azalmaktad›r.[20] Yüksek kan bas›nc› de¤er-
leri ile iliflkili oldu¤undan, hsCRP düzeyleri hiper-
tansiyon gelifliminin de bir belirleyicisidir.[21] Sigara
içimi de yüksek hsCRP de¤erlerine neden olabil-
mektedir.[22] Fizik aktivite azl›¤›, yüksek proteinli
diyet, kronik yorgunluk, alkol tüketimi ve depresif
semptomlar hsCRP de¤erlerinde hafif art›fla yol
açabilmektedir.[23]
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Obezite ile yüksek hCRP düzeyleri aras›nda iliflki
oldu¤u saptanm›flt›r ki, bu bulgu adipositlerin IL-6
sentezledi¤i bilgisi ile uyumludur.[24] NHANES çal›fl-
mas›n›n (Third National Health and Nutrition Exami-
nation Survey) serum örneklerinde hsCRP düzeyleri
incelendi¤inde, hsCRP de¤erinin 2.2 mg/l üzerinde
olma riski, normal vücut a¤›rl›¤›na (beden kütle in-
deksi - BK‹ <25 kg/m2) sahip bireylere göre, obez er-
keklerde (≥30 kg/m2) 2.1 kat, obez kad›nlarda ise 6.2
kat yüksek bulunmufltur.[25]

NHANES çal›flmas› verilerinin ek analizi,
hsCRP de¤erlerinin diyabet ile de iliflkili oldu¤unu
ortaya koymufltur.[26] Ortalama hsCRP de¤eri diya-
bet tan›s› olmayanlarda 2.8 mg/l, bozulmufl glukoz
tolerans› olanlarda 3.2 mg/l, yeni tan›l› diyabetikler-
de 4.6 mg/l ve bilinen diyabeti olanlarda 4.2 mg/l
bulunmufltur. Fröhlich ve ark.[27] ise hsCRP de¤erle-
rinin sadece BK‹ veya glukoz de¤erleri ile de¤il,
trigliserid, total kolesterol ve ürik asit düzeyleri ile
de korelasyon gösterdi¤ini bildirmifllerdir. Metabo-
lik sendromun ölçütleri ile hsCRP de¤erleri aras›n-
daki iliflki de¤erlendirildi¤inde, 0-1, 2-3 ve ≥4 ölçüt
varl›¤›nda hsCRP de¤erlerinin geometrik ortalama-
s› s›ras›yla 1.1 mg/l, 1.3 mg/l ve 2.2 mg/l bulunmufl-
tur. Bu veriler ile uyumlu olarak, obezite d›fl›nda
sa¤l›k sorunu bulunmayan kad›nlarda kalori al›m›-

n›n k›s›tlanmas› ve kilo verilmesi ile hsCRP de¤er-
lerinde anlaml› azalma görülmüfl, bu azalma verilen
kilo miktar› ile iliflkili bulunmufltur.[28] Benzer bir
çal›flmada, obez postmenopozal kad›nlarda (BK‹
35.6 kg/m2) kilo verme ile hsCRP de¤erlerinde 14
ayda %32.3 azalma (3.06 mg/l’den 1.63 mg/l’ye)
görülmüfltür.[29] Dolay›s›yla, majör kardiyovasküler
risk faktörlerinin önemli bir k›sm› ile iliflkili oldu¤u
saptanan hsCRP düzeyleri, risk faktörlerinin azal-
mas› veya ortadan kald›r›lmas› ile düflüfl gösterebil-
mektedir.

Sa¤l›kl› görünen bireylerde hsCRP ve
gelecekteki kardiyovasküler olaylar

Genifl, randomize, prospektif birçok çal›flman›n
sonuçlar›, bazal hsCRP de¤erlerinin gelecekteki
kardiyovasküler riski belirlemede yeri olabilece¤ini
düflündürmektedir (Tablo 2).[30-41] Bu çal›flmalar genç/
yafll›, kad›n/erkek, çeflitli ›rklardan çok say›da has-
tay› içermektedir. Kardiyovasküler ölüm ve miyo-
kard infarktüsünü belirlemenin yan› s›ra,
hsCRP’nin ani ölüm, inme ve periferik damar has-
tal›¤› geliflimini tahmin etmede de yeri vard›r; dola-
y›s›yla, CRP global vasküler riskin önemli bir belir-
leyicisidir.[34,35,38]

Bu çal›flmalar›n ço¤unda, hsCRP de¤erleri üç,
dört veya befl dilime ayr›larak incelenmifl ve yüksek
ve düflük hsCRP de¤erlerine sahip dilimde yer alan-
lar›n gelecekte kardiyovasküler olay geliflme riski
karfl›laflt›r›lm›flt›r. Sa¤l›kl› bireylerde hsCRP de¤erle-
ri ile kardiyovasküler olay geçirme riskini de¤erlen-
diren ve takip süresi sekiz y›l› aflan prospektif bir ça-
l›flmada (Physician Health Study - PHS), ortanca ba-
zal hsCRP de¤erleri, miyokard infarktüsü geçirenler-
de 1.51 mg/l, iskemik inme geçirenlerde 1.38 mg/l,
kardiyovasküler olay geliflmeyenlerde ise 1.13 mg/l
bulunmufltur.[32] An›lan çal›flmada, hsCRP de¤erleri
bak›m›ndan yüksek dörtte bir dilimde yer alanlarda
(hsCRP>2.1 mg/l) miyokard infarktüsü ve iskemik
inme geliflme riski, düflük dörtte birlik dilimde yer
alanlara (hsCRP<0.56 mg/l) göre s›ras›yla 2.9 kat ve
1.9 kat art›fl göstermifltir. Ayn› araflt›rmac›lar, perife-
rik damar hastal›¤› geliflme riskini de de¤erlendir-
mifller ve befl y›ll›k takipte, periferik damar hastal›¤›
geliflen grupta bazal hsCRP de¤erlerini geliflmeyen
gruba göre anlaml› derecede yüksek bulmufllard›r (s›-
ras›yla 1.26 mg/l vs 1.13 mg/l).[34] Periferik damar
hastal›¤› riski, hsCRP düzeyi yüksek dörtte bir dilim-
de yer alanlarda, düflük dörtte bir dilimde yer alanla-
ra göre 2.2 kat fazla bulunmufltur. Bu bulgulara kar-
fl›n, venöz tromboz riski ile hsCRP düzeyleri aras›n-
da iliflki saptanmam›fl ve yüksek hsCRP düzeylerinin

Türk Kardiyol Dern Arfl362

Tablo 1. hsCRP düzeyini etkileyen faktörler

Art›ran faktörler
Yafl
Yüksek kan bas›nc›
Artm›fl beden kütle indeksi - obezite
Sigara
Metabolik sendrom
Diyabetes mellitus
Kronik yorgunluk /depresif semptomlar
Düflük HDL-K /yüksek trigliserid
Hormon replasman tedavisi
Kronik infeksiyon
Yüksek proteinli diyet
Kronik inflamatuvar hastal›klar

Azaltan faktörler
Orta derecede alkol tüketimi
Fiziksel aktivite
Kilo vermek
Sigaran›n b›rak›lmas›
Kalp koruyucu diyet
‹laçlar 

Statin
Fibrat
Niacin
Ezemitib
Tiazolidindion
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arteryel t›kay›c› hastal›klar ile iliflkili oldu¤u sonucu-
na var›lm›flt›r.

Baflka bir prospektif çal›flmada (Women’s He-
alth Study -WHS), kardiyovasküler olay (miyokard
infarktüsü, koroner revaskülarizasyon, iskemik in-
me) geliflen kad›nlarda bazal hsCRP de¤erlerinin
geliflmeyenlere göre daha yüksek (s›ras›yla 4.2
mg/l ve 2.8 mg/l) oldu¤u görülmüfltür.[42] Gelecekte
miyokard infarktüsü veya inme geliflme riski,
hsCRP düzeyi yüksek dörtte bir dilimde (>7.3
mg/l) yer alan kad›nlarda, düflük dörtte bir dilimde
(<1.5 mg/l) yer alanlara göre befl kat yüksek bulun-
mufltur. Çokde¤iflkenli analiz sonuçlar›, kardiyo-
vasküler olay riskini belirlemede sadece hsCRP dü-
zeyi ve T-K/HDL-K oran›n›n ba¤›ms›z belirleyici-
ler oldu¤unu, LDL-K düzeyi düflük olan grupta ise
hsCRP’nin risk belirlemedeki yerini korudu¤unu
ortaya koymufltur.

MONICA çal›flmas›nda (Monitoring Trends and
Determinants in Cardiovascular Disease), sa¤l›kl›
erkeklerde yedi y›ll›k takipte, yüksek bazal hsCRP
de¤erleri ile miyokard infarktüsü geliflme riski ara-
s›nda iliflki saptanm›flt›r.[43] Düflük beflte birlik di-
limde yer alanlarda (<0.58 mg/l) olay geliflme riski
%1 iken, yüksek beflte birlik dilimde (>4.54 mg/l)
%2.75 bulunmufltur. Danesh ve ark.[30] en az 15 y›l
takip süreli bir çal›flmada, miyokard infarktüsü ris-
kini hsCRP de¤erleri yüksek üçte birlik dilimde yer
alanlarda (>2.4 mg/l) düflük üçte birlik dilimde yer
alanlara (<0.9 mg/l) göre 2.1 kat fazla bulmufllar-
d›r. Helsinki Heart Study (HHS) verilerinin geriye
dönük analizi de, yüksek hsCRP de¤erleri görülen
kiflilerde miyokard infarktüsü geliflme riskinin art-

t›¤›n› destekler niteliktedir.[31] Risk, yüksek dörtte
bir dilimde (>3.8 mg/l) yer alanlarda düflük dörtte
iki dilimde olanlara göre 3.6 kat fazla bulunmufltur.
Miyokard infarktüsü geçiren bireylerde hsCRP dü-
zeyleri geçirmeyenlere göre daha yüksektir (s›ra-
s›yla 4.4 mg/l ve 2.0 mg/l).

Yukar›da özetlenen çal›flmalar›n aksine, baz› ça-
l›flmalar›n bulgular› (Caerphilly Prospective Heart
Study-CPHS,[44] Cardiovascular Health Study-
CHS[45] ve Rural Health Promotion Project-
RHPP[45]) hsCRP’nin kardiyovasküler olaylar› tah-
min etmede rolü olmad›¤› yönündedir. CPHS’de,
yafllar› 45-59 aras›nda de¤iflen sa¤l›kl› erkekler, befl
y›l boyunca tüm nedenlere ba¤l› mortalite ve kardi-
yovasküler olay riski aç›s›ndan takip edilmifltir. Ça-
l›flma, bazal hsCRP de¤erlerinin tüm nedenlere
ba¤l› mortaliteyi belirlemede yeri olabilece¤ini
göstermifltir. hsCRP de¤erleri di¤er kardiyovaskü-
ler risk faktörleri (BK‹, sigara, obezite, yafl, vb.) ile
iliflkili bulunmas›na karfl›n, bu risk faktörlerine gö-
re düzeltme yap›ld›¤›nda hsCRP düzeyinin kardi-
yovasküler olaylar› belirlemede yerinin kalmad›¤›
saptanm›flt›r. Di¤er iki çal›flmada ise, görünüflte
kardiyovasküler hastal›¤› olmayan 65 yafl üstü er-
kek ve kad›nlar s›ras›yla ortalama 2.4 ve 3 y›l iz-
lenmifllerdir. Her iki çal›flmada da, erkeklerde bazal
hsCRP de¤erleri koroner kalp hastal›¤› geliflimi ile
iliflkili bulunmamas›na karfl›n, kad›nlarda yüksek
hsCRP de¤erleri ile angina veya miyokard infark-
tüsü geliflme riski aras›nda iliflki saptanm›flt›r.

Yak›n dönemde yap›lan çal›flmalardan, geleneksel
risk faktörlerine göre düzeltme yap›ld›ktan sonra,
hsCRP'nin vasküler riski belirlemede yararl› olabile-

Tablo 2. Sa¤l›kl› görünen bireylerde hsCRP ve gelecekteki kardiyovasküler olay riskini
inceleyen bafll›ca çal›flmalar

Çal›flma Son nokta Görece risk (Güven aral›¤› %95)

Tracy ve ark.[33] Miyokard infarktüsü 2.67 (1.04-6.81)
Ridker ve ark.[32] Miyokard infarktüsü 2.9 (1.8-4.6)
Ridker ve ark.[32] ‹nme 1.9 (1.1-3.3)
Ridker ve ark.[34] Periferik damar hastal›¤› 2.2 (1.1-4.8)
Danesh ve ark.[30] Koroner arter hastal›¤› 2.13 (1.38-3.28)
Roivainen ve ark.[31] Koroner arter hastal›¤› 3.56 (1.93-6.57)
Rost ve ark.[35] ‹nme 1.9 (1.1-3.3)
Lowe ve ark.[36] ‹skemik kalp hastal›¤› 2.73 (1.60-4.67)
Ridker ve ark.[37] Kardiyovasküler hastal›k 3.6 (2.5-5.2)
Albert ve ark.[38] Ani kardiyak ölüm 2.78 (1.35-5.72)
Pradhan ve ark.[39] Miyokard infarktüsü, ölüm 2.3 (1.4-3.7)
Danesh ve ark.[40] Miyokard infarktüsü, ölüm 1.45 (1.25-1.68)
Ballantyne ve ark.[41] Miyokard infarktüsü, ölüm, 2.53 (1.88-3.40)

revaskülarizasyon 1.76 (1.02-3.03)



ce¤ine iliflkin önemli bilgiler sa¤lanm›flt›r. Bunlardan
biri olan ve 18 binden fazla hasta içeren prospektif
Reykjavik çal›flmas›nda, kan›tlanm›fl di¤er risk fak-
törlerine göre düzeltme yap›ld›ktan sonra, hsCRP dü-
zeyi yüksek üçte birlik dilimde yer alanlarda koroner
arter hastal›¤› ile iliflkili son noktalara (miyokard in-
farktüsü, ölüm) ait risk, düflük üçte birlik dilimde yer
alanlara göre 1.45 kat fazla tan›mlanm›flt›r.[40] ARIC
çal›flmas›nda (Atherosclerosis Risk in Communities)
12 binden fazla sa¤l›kl› kad›n ve erkekte alt› y›ll›k
süre içinde koroner olay (infarktüs, revaskülarizas-
yon, ölüm) geliflim riski incelenmifltir.[41] Koroner
olay geliflen 608 hasta ile geliflmeyen 740 kiflinin ba-
zal hsCRP de¤erleri aras›nda anlaml› fark bulunmufl
(s›ras›yla 4.05 mg/l ve 3.04 mg/l, p<0.001); koroner
olaylar, hsCRP de¤erlerine göre yüksek risk (>3
mg/l) grubuna giren hastalarda düflük risk (<1.0
mg/l) gruplar›na giren hastalara göre 2.53 kat fazla
geliflmifltir. Di¤er risk faktörlerine (yafl, cinsiyet, ›rk,
sigara, kan bas›nc›, LDL-K, HDL-K ve diyabet) gö-
re düzeltme yap›ld›ktan sonra bile bu risk 1.76 olarak
hesaplanm›flt›r. Bu bulgu, hsCRP’nin di¤er risk fak-
törleri gibi bilgi sa¤layan bir belirteç oldu¤unu des-
teklemektedir.

Aterosklerotik vasküler hastal›¤›n yayg›nl›¤›n›
de¤erlendirmede hsCRP ile iliflkili sonuçlar çeliflkili-
dir. Karotis arter Doppler ultrason bulgular›[46] veya
elektron-beam bilgisayarl› tomografi ile saptanan ko-
roner kalsiyum skoru[47] ile hsCRP de¤erleri aras›nda
iliflki saptanmam›flt›r. Buna karfl›n, pozitif korelasyon
varl›¤›n› ileri süren yay›nlar›n da olmas›,[48,49] aterosk-
lerotik yük ile inflamatuvar belirteçler aras›ndaki
iliflkinin daha genifl çal›flmalarla incelenmesi gerekti-
¤ini ortaya koymaktad›r.

Kardiyovasküler hastal›¤› olan kiflilerde 
prognozu belirlemede hsCRP

Tekrarlayan kardiyovasküler olaylar ve ölümü k›-
sa/uzun vadede tahmin edebilmek amac›yla veya
perkütan koroner giriflimler sonras› tekrar revasküla-
rizasyon gereksinimini belirlemede inflamatuvar be-
lirteçlerin yeri ile iliflkili çeflitli çal›flmalar yap›lm›fl-
t›r. Kardiyovasküler prognoz ile hsCRP aras›ndaki
iliflki ilk kez akut koroner sendrom nedeniyle baflvu-
ran hastalarda gösterilmifltir.[50,51] Karars›z anginas›
olup hsCRP düzeyi ≥3 mg/l olan hastalarda iskemik
olay görülme s›kl›¤›, hsCRP düzeyi <3 mg/l olanlara
göre daha yüksek bulunmufltur.[51] Bunu izleyen bir-
çok çal›flma, akut koroner sendromlu hastalarda
hsCRP düzeylerinin gerek k›sa gerekse uzun vadede
prognostik önemi oldu¤unu desteklemifltir.[52-54] Lin-

dahl ve ark.n›n[54] yaklafl›k dört y›l takipli bir çal›flma-
s›nda, hsCRP düzeyi 2-10 mg/l olan hastalarda kardi-
yovasküler nedenli ölüm s›kl›¤› %7.8 iken hsCRP
düzeyi >10 mg/l olan hastalarda bu rakam %16.5 ola-
rak bildirilmifltir. Troponin yüksekli¤ine neden olma-
yan akut iskemik olaylarda hsCRP’nin prognostik
de¤eri vard›r. Bu durum, hastaneye baflvuru döne-
mindeki akut inflamatuvar yan›t›n plak rüptürünün
bir belirleyicisi olabilece¤ini düflündürmektedir.[54]

hsCRP düzeyi yüksek olan kiflilerin agresif tedaviden
neden daha fazla yarar gördü¤ü de bu bulgu ile aç›k-
lanabilir.[55,56]

Perkütan koroner giriflim sonras›nda restenozu
de¤erlendiren baz› çal›flmalar hsCRP’nin bu aç›dan
belirteç olabilece¤ini düflündürmektedir.[57,58] Ancak,
bu bulguyu desteklemeyen veriler de bulunmakta-
d›r.[59] ‹nme geçirenlerde[60] veya periferik damar
hastal›¤›n›n varl›¤›nda[61] hsCRP’nin prognozu ve
tekrarlayan olaylar› belirlemede rolü olabilece¤i de
gösterilmifltir. Bütün bu veriler hsCRP’nin aterosk-
lerotik vasküler hastal›¤› olanlarda prognoz ve tek-
rarlayan vasküler olaylar› belirlemede yeri oldu¤u-
nu desteklese de daha ileri çal›flmalara ihtiyaç oldu-
¤u aç›kt›r.

hsCRP de¤erini etkileyebilecek stratejiler

Yüksek hsCRP’nin gelecekteki kardiyovasküler
olay riskini belirledi¤i ve hsCRP de¤erlerini düflür-
menin koruyucu olabilece¤i düflünüldü¤ünde, hsCRP
de¤erlerini etkileyebilecek stratejiler önem kazan-
maktad›r. Öncelikle hsCRP de¤erlerini düflürebilecek
yaflam tarz› de¤ifliklikleri (kilo vermek, egzersiz, di-
yet, sigaran›n b›rak›lmas›, vb.) uygulanmal›d›r. An-
cak, yaflam tarz› de¤iflikliklerinin takibi ve etkilerinin
de¤erlendirilmesi oldukça güçtür. Farmakolojik yak-
lafl›mlardan ise hormon replasman tedavisi (HRT),
aspirin ve lipid düflürücü ajanlar›n, özellikle statinle-
rin, hsCRP de¤erlerini etkileyebilece¤i üzerinde du-
rulmufltur.

Hormon replasman tedavisi ve hsCRP: Kesitsel
çal›flmalar olan WHS[62] ve Healthy Women Study[63]

çal›flmalar› ve prospektif PEPI çal›flmas›nda (Post-
menopausal Estrogen/Progestin Intervention
Study)[64] sa¤l›kl› kad›nlarda HRT’nin hsCRP de-
¤erlerini yükseltti¤i gösterilmifltir. WHS’nin altg-
rup analizinde HRT kullanan kad›nlarda ortanca
hsCRP de¤eri, kullanmayanlar›n iki kat› bulunmufl-
tur. Healthy Women Study’nin sonuçlar› da benzer-
dir; HRT gören kad›nlarda hsCRP de¤erlerinin yak-
lafl›k iki kat artt›¤› görülmüfl, bu art›fl serum östro-
jen de¤erleri ile iliflkili bulunmufltur. Prospektif
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PEPI çal›flmas›nda ise, HRT’nin hsCRP’yi art›r›c›
etkisi oldu¤u saptanm›flt›r. Ancak, bu çal›flmalarda
kardiyovasküler son noktalar de¤erlendirmeye
al›nmad›¤›ndan, HRT’nin hsCRP’yi art›r›c› etkisi-
nin kinik sonuçlar› konusunda yorumda bulunmak
mümkün olmamaktad›r.

WHI çal›flmas›nda (Women’s Health Initiative)
75 binden fazla hastada postmenopozal HRT’nin
kardiyak son noktalar ve inflamasyon belirteçleri
üzerine etkisi prospektif olarak de¤erlendirilmifl-
tir.[39] Çal›flmada, di¤er veriler ile uyumlu olarak,
HRT’nin hsCRP düzeyini art›rd›¤› görülmüfltür.
Kardiyovasküler son nokta geliflen 304 kad›n has-
tada bazal ortanca hsCRP de¤eri, yafl ve di¤er risk
faktörleri aç›s›ndan efllefltirilmifl ve kardiyovaskü-
ler son nokta geliflmeyen 304 kad›ndan anlaml› de-
recede yüksek bulunmufltur. Buna karfl›n, bazal
hsCRP’nin benzer düzeyde oldu¤u HRT gören ve
görmeyen kad›nlarda ise kardiyovasküler son nok-
talar da benzer bulunmufltur. Bu çal›flman›n sonuç-
lar› HRT’nin hsCRP’yi art›rd›¤›n› desteklerken,
HRT’nin kardiyovasküler olay s›kl›¤›n› belirleme-
de bazal hsCRP de¤erinden daha önemsiz oldu¤u-
nu ortaya koymufltur.

Aspirin ve hsCRP: Aspirinin hsCRP de¤erleri
üzerine etkisini irdeleyen çal›flmalar›n sonuçlar› çe-
liflkilidir. Physician’s Health Study, sa¤l›kl› erkekler-
de aspirinin gelecekte miyokard infarktüsü gelifltirme
riskini araflt›ran ilk çal›flmalardan biridir.[32] Çal›flma-
da hastalar aspirin (günafl›r› 325 mg), beta karoten,
her ikisi veya hiçbiri fleklinde gruplara randomize
edilmifller ve 14 y›l izlenmifllerdir. Aspirin ilk miyo-
kard infarktüsü geçirme riskini anlaml› olarak azalt-
m›flt›r. Çal›flma verilerinin ek analizleri, hsCRP düze-
yi yüksek hastalar›n aspirinden daha fazla yarar gör-
dü¤ünü ortaya koymufl; hsCRP de¤erleri yüksek
dörtte birlik dilimde yer alan hastalarda risk azalma-
s› %56 iken, düflük dörtte birlik dilimde yer alan has-
talarda %14 olarak hesaplanm›flt›r. Uzun dönemli bu
verilere karfl›n, 7-31 gün aspirin tedavisi gören sa¤-
l›kl› bireylerde yap›lan baz› çal›flmalarda 81-325
mg/gün dozunda aspirin hsCRP de¤erlerinde herhan-
gi bir de¤ifliklik yaratmam›flt›r.[65,66] Kararl› angina
pektorisli hastalarda yap›lan bir çal›flmada ise, üç
hafta süreyle verilen 300 mg/gün aspirin hsCRP de-
¤erlerini 1.4 mg/l’den 1.0 mg/l’ye düflürmüfltür.[67]

Karars›z anginal› hastalar› içeren di¤er bir çal›flmada
ise, en yüksek hsCRP de¤eri daha önce aspirin kulla-
nan grupta kullanmayanlara göre, istatistiksel anlam
oluflturmasa da, daha düflük bulunmufltur (s›ras›yla
8.16 mg/l ve 11.3 mg/l).[68]

Bu bulgular aras›ndaki çeliflkiler düflük doz aspi-
rin tedavisinin hsCRP de¤erleri üzerine etkisinin net
olmad›¤›n› göstermektedir. Aspirinin koroner arter
hastal›¤›n›n birincil ve ikincil korunmas›ndaki yeri
aç›k olmas›na karfl›n, bu etkide hsCRP’yi düflürme-
nin rolü olup olmad›¤› bilinmemektedir.

Lipid düflürücü ajanlar ve hsCRP: Etkisi incele-
nen farmakolojik yaklafl›mlar içinde sadece statinle-
rin çal›flmalarda kararl› bir flekilde hsCRP’yi düflür-
dü¤ü görülmektedir. Bu konuda gerek birincil gerek-
se ikincil korunma alan›nda kan›tlar elde edilmifltir.
Statinlerin hsCRP’yi azalt›c› etkisi farkl› çal›flmalar-
da atorvastatin, pravastatin, lovastatin ve serivastatin
gibi farkl› ajanlar ile gösterilmifltir;[69-72] dolay›s›yla,
bunun bir grup etkisi oldu¤u düflünülmelidir. 

PRINCE çal›flmas›nda (Pravastatin Inflammati-
on CRP Evaluation) pravastatin ortanca hsCRP dü-
zeyini plaseboya k›yasla %14 oran›nda azalt›rken
hsCRP’deki de¤iflim ile LDL-K’deki de¤iflim ara-
s›nda iliflki saptanmam›fl ve statinlerin hsCRP’nin
karaci¤erden sentezini etkileyebilece¤i üzerinde
durulmufltur.[73] Buna karfl›n, atorvastatin, simvasta-
tin ve pravastatin tedavisi ile LDL-K’deki azalma-
n›n hsCRP konsantrasyonundaki de¤ifliklik ile ilifl-
kili oldu¤unu bildiren yay›nlar da vard›r.[74] Kinlay
ve ark.[75] kararl› angina pektorisli 110 hastada
LDL-K düzeylerini 10-80 mg atorvastatin tedavi-
siyle 80 mg’nin alt›na indirmek ile 5-10 mg lovas-
tatin ile 130 mg/dl’nin alt›na indirmenin hsCRP’ye
etkisini karfl›laflt›rm›fllard›r. Yo¤un statin tedavisi
görenlerde hsCRP’de anlaml› azalma gözlenirken
(s›ras›yla 2.6 mg/l ve 1.7 mg/l), düflük doz statin ile
bu de¤iflim izlenmemifltir (s›ras›yla 2.6 mg/l ve 2.4
mg/l). Ayr›ca, hsCRP’deki azalman›n %50’si ilk ay
içinde gerçekleflmifltir. Statinlerin hsCRP düzeyini
göreceli olarak k›sa bir tedavi süresi içinde azaltt›-
¤› görülmüfltür. 

Bilinen koroner arter hastal›¤› olmayan, tip 2
diyabetli 186 hastay› içeren di¤er bir çal›flmada,
atorvastatinin 80 mg/gün ve 10 mg/gün fleklindeki
dozlar›n›n lipid profili ve hsCRP’ye etkileri araflt›-
r›lm›flt›r.[76] Yüksek doz atorvastatin alan grupta
LDL-K 67 mg/dl’ye kadar inerken (%54 azalma),
düflük doz alan grupta 84 mg/dl’ye (%41 azalma)
inmifltir. Buna efllik eden hsCRP düzeylerindeki
azalma ise s›ras›yla %47 ve %15 bulunmufltur.
Gruplar aras›nda LDL-K düzeyinde görülen azal-
ma fark›n›n hsCRP’deki üç kata varan azalmay›
aç›klamas› mümkün de¤ildir. Burada, lipid etkile-
rin yan› s›ra lipid d›fl› etkilerin de rolü oldu¤u dü-
flünülmelidir.[76]



Atorvastatin ile hiperkolesterolemik hastalar
üzerinde yap›lan ve sadece dört hafta izlem süreli
bir çal›flmada hsCRP de¤erleri, yüksek dörtte birlik
dilimde (>5.16 mg/l) olan hastalarda %40 oran›nda
azal›rken, düflük dörtte birlik dilimde (<1.34 mg/l)
olan hastalarda anlaml› bir de¤ifliklik kaydedilme-
mifltir.[72] K›sa dönem yüksek doz atorvastatin ve ro-
suvastatin tedavilerinin hsCRP üzerine etkilerini
araflt›ran bir baflka çal›flmada, her iki statin ile de or-
tanca hsCRP düzeylerinde %33-34’lük düflüfller bil-
dirilmifltir.[77]

Ridker ve ark.[69,78] iki ayr› genifl randomize çal›fl-
mada, statin tedavisinden en fazla yarar gören grubun
CRP düzeyi yüksek bulunan vasküler inflamasyonlu
hastalar oldu¤unu saptam›fllard›r. Bir ikincil korunma
çal›flmas› olan CARE’de (Cholesterol And Recurrent
Events) yüksek hsCRP ve serum amiloid A düzeyi
saptanan hastalarda tekrarlayan koroner olaylarda ar-
t›fl görülmüfltür.[78] Bu çal›flmada, benzer lipid profil-
lerine sahip hastalarda pravastatin, inflamasyonu
olan grupta inflamasyonu olmayanlara göre koroner
olaylar›n tekrarlamas›n› daha belirgin olarak önle-
mifltir. AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Coro-
nary Atherosclerosis Prevention Study) birincil ko-
runma çal›flmas›nda, ortalama düzeyde total koleste-
rol ve ortalaman›n alt›nda HDL-K düzeyleri olan
hastalar ortanca LDL-K ve ortanca hsCRP de¤erleri-
ne göre altgruplara ayr›lm›fllard›r.[69] Beklendi¤i üze-
re, kardiyovasküler olay riskinin fazla oldu¤u yüksek
LDL-K grubundaki hastalar lovastatin tedavisinden
hsCRP düzeyinden ba¤›ms›z olarak yarar görmüfller;
buna karfl›n, kardiyovasküler olay riskinin daha az
oldu¤u, düflük LDL-K/düflük hsCRP grubunda lovas-
tatinden sa¤lanan yarar düflük düzeyde olmufltur. Ça-
l›flman›n ilgi çekici sonucu, düflük LDL-K/yüksek
hsCRP grubundaki hastalar›n da kardiyovasküler aç›-
dan yüksek riske sahip olmas› ve statin tedavisinden
anlaml› derecede fazla yarar görmesidir.[69] Plasebo
alan düflük LDL-K/yüksek hsCRP grubundaki hasta-
larda kardiyovasküler olay geliflme riski, belirgin hi-
perlipidemisi olan hastalarla benzer düzeyde bulun-
mufltur. Bu bilgiler, LDL-K düzeyleri düflük olan ve
normalde statin tedavisi önerilmesi gerekmeyen has-
talarda, kardiyovasküler olay riskinin hsCRP de¤er-
lerine göre belirlenerek statin tedavisi gerekebilece-
¤ini göstermektedir. Yani, LDL-K düzeyi düflük olan
kiflilerin birincil korunmas›nda hsCRP de¤erleri yol
gösterici olabilir. 

Yak›n dönemde yay›nlanm›fl çal›flmalarda, statin
tedavileri ile hsCRP de¤erlerinde gözlenen azalma-
n›n klinik olaylardaki azalmaya efllik etti¤i gösteril-

mifltir. MIRACL çal›flmas›nda (Myocardial Ischemia
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering)
karars›z angina pektoris veya Q dalgas›z miyokard
infarktüsü tan›lar› ile yat›r›lan hastalar 24-96 saat
içinde 80 mg atorvastatin veya plasebo gruplar›na
randomize edilmifltir.[79] Birincil son noktalar (ölüm,
miyokard infarktüsü, tekrarlayan angina, vb.) statin
verilen grupta %17.4, plasebo grubunda %14.8 ora-
n›nda görülmüfltür. Plasebo grubunda 11.0 mg/l, ator-
vastatin grubunda 11.5 mg/l olan bazal hsCRP düze-
yi 16 haftal›k takipte s›ras›yla %74 ve %83 azalm›fl,
iki grup aras›ndaki de¤iflim fark› s›n›rda anlaml› bu-
lunmufltur (p=0.048). PROVE IT-TIMI 22 çal›flma-
s›nda (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and In-
fection Therapy- Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion 22), son 10 gün içinde akut koroner sendrom ne-
deniyle yat›r›lan hastalar pravastatin 40 mg veya
atorvastatin 80 mg gruplar›na randomize edilmifltir.[80]

Birincil son noktalar (tüm nedenlere ba¤l› ölüm, in-
farktüs, revaskülarizasyon, inme, hastaneye yat›fl)
pravastatin grubunda %26.3, atorvastatin grubunda
%22.4 oran›nda izlenmifltir (görece risk azalmas›
%16). ‹ki grupta benzer olan bazal hsCRP de¤eri
(12.3 mg/l) 24 ayl›k takip sonunda pravastatin ve
atorvastatin gruplar›nda anlaml› derecede farkl› bu-
lunmufltur (s›ras›yla 2.1 mg/l ve 1.3 mg/l; p<0.0001).
Statin tedavisi sonras›nda hsCRP düzeyi düflük olan
gruptaki klinik sonuçlar, yüksek olan gruba göre
LDL-K de¤erlerinden ba¤›ms›z olarak daha iyi bu-
lunmufltur.

Lipid düflürücü tedavinin ateroskleroz seyri, li-
pid parametreleri ve hsCRP’ye etkisini irdeleyen
REVERSAL çal›flmas› (Reversal of Atherosclero-
sis with Aggressive Lipid Lowering) son dönemin
en dikkat çeken çal›flmalar›ndan biri olmufltur.[81]

Bu çal›flmada, 18 ay süreyle uygulanan 40 mg pra-
vastatin ve 80 mg atorvastatinin intravasküler ult-
rason (IVUS) ile belirlenen aterosklerotik plak yü-
kü, lipid parametreleri ve hsCRP’ye etkisi araflt›r›l-
m›flt›r. Hem LDL-K hem de hsCRP’deki azalma
bak›m›ndan ortalaman›n üstünde kalan grupta ate-
roskleroz seyri anlaml› derecede daha yavafl bulun-
mufltur. Lipid de¤erlerindeki azalmaya göre düzel-
tme yap›ld›ktan sonra ise, hsCRP’nin hastal›¤›n
ilerlemesinde ba¤›ms›z bir belirteç oldu¤u görül-
müfltür.

Statinler, lipid düzeylerini daha etkin düflürebil-
mek amac›yla s›kl›kla ezetimib ile birlikte kullan›l-
maktad›r. Sager ve ark.[82] birlikte kullan›lan simvas-
tatin (10-80 mg) ve ezetimibin (10 mg) hsCRP dü-
zeylerini, tek bafl›na simvastatin veya ezetimib kulla-
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n›m›na göre anlaml› derecede daha fazla düflürdü¤ü-
nü bildirmifllerdir. Bu sonuçtan, bu ikili kullan›m›n
do¤rudan hsCRP düflürücü etkileri yan› s›ra, ölçüle-
meyen baz› lipid parametrelerine olan etkileri de so-
rumlu tutulmaktad›r. Ezetimib monoterapisinin
hsCRP’ye etkisinin düflük düzeyde oldu¤u görülmüfl-
tür.[82]

Fibratlar da hsCRP düzeylerinde olumlu de¤iflik-
likler yapabilmektedir. Tsimihodimos ve ark.n›n[83]

hipertrigliseridemik 58 hastada yapt›klar› bir çal›fl-
mada, mikronize fenofibrat tedavisinin lipid profiline
olumlu etkileri yan›nda hsCRP düzeylerini %34 ora-
n›nda düflürdü¤ü bildirilmifltir. Bir baflka çal›flmada,
obez ve dislipidemik 30 hasta ile normal kilolu ve
normolipidemik 20 hastada hsCRP de¤erleri karfl›-
laflt›r›lm›flt›r. Bazal hsCRP de¤erleri obezlerde an-
laml› düzeyde yüksek bulunmufl ve üç ay süreyle fe-
nofibrat 200 mg/gün tedavisi ile lipid profilinde
olumlu etkiler yan› s›ra hsCRP de¤erlerinde %74
oran›nda düflme sa¤lanm›flt›r.[84] Bu bulgular, fibrat
grubu ilaçlar›n antiaterojenik etkilerinde anti-infla-
matuvar özelliklerin rol oynayabilece¤ini düflündür-
mektedir.

hsCRP’nin rutin risk de¤erlendirmesinde
kullan›lmas›n›n s›n›rl›l›klar› nelerdir?

Kardiyovasküler riskin de¤erlendirilmesindeki
yeri birçok klinik çal›flmayla kan›tlanan hsCRP, di-
¤er belirteçler ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda rutin kullan›m
için en fazla ümit veren belirteç gibi görünmekte-
dir. Yine de, hsCRP’nin genel nüfusta rutin risk be-
lirlemesinde kullan›lmas›n›n çeflitli s›n›rl›l›klar›
bulunmaktad›r.

Bugüne kadar yap›lan çal›flmalar›n önemli bir bö-
lümünde, klinik sonuçlar hsCRP de¤erleri genelde
dörtte veya beflte birlik dilimlere ayr›larak de¤erlen-
dirilmifl ve karfl›laflt›r›lm›flt›r. Buna karfl›n, orta dere-
cede yüksek hsCRP’nin kifliye getirece¤i mutlak ris-
ke iliflkin veriler s›n›rl›d›r. Düflük ve yüksek dörtte
veya beflte birlik dilime giren hastalardaki vasküler
riskin karfl›laflt›r›lmas›n›n getirdi¤i di¤er bir k›s›tl›l›k
da normal ile patolojik hsCRP de¤erleri aras›ndaki
s›n›r›n bilinememesidir. Çünkü, yüksek dörtte birlik
(veya beflte birlik) dilimin mutlak hsCRP de¤erleri
çal›flmadan çal›flmaya önemli farkl›l›klar (2.1-7.3
mg/l) gösterebilmektedir. Bu de¤iflimde çevresel fak-
törler, cinsiyet, kullan›lan ilaçlar, sigara, obezite gibi
birçok etkenin rolü olabilir. 

Kiflinin hsCRP de¤erlerinin de zaman içinde de¤i-
fliklik gösterebilmesi testin güvenirli¤ini tart›flmal›
hale getirmektedir.[85,86] Yalanc› pozitiflik olas›l›¤› ve

maliyet-yarar analizine iliflkin verilerin yeterli olma-
mas› da di¤er s›n›rl›l›klar aras›nda say›labilir. 

Kardiyovasküler hastal›¤›n tan› ve takibinde inf-
lamatuvar bir belirteç olarak hsCRP’nin kullan›m›na
iliflkin oluflturulan k›lavuzun önerileri bu s›n›rl›l›klar
göz önüne al›narak düzenlenmifltir.[87]

K›lavuzlar hsCRP’nin ne zaman bak›lmas›n› ve
nas›l yorumlanmas›n› öneriyor?

CDC/AHA (Center for Disease Control/Ameri-
can Heart Association) kardiyovasküler hastal›¤›n
tan› ve takibinde inflamatuvar belirteç olarak
hsCRP de¤erlerinin kullan›m›n› önermektedir.[87]

Önerilen yöntem, tercihen iki hafta ara ile en az iki
ölçümde hsCRP tayininin yap›lmas› ve bunlar›n or-
talamas›n›n al›nmas›d›r. Sonuçlar mutlaka mg/l
olarak ifade edilmelidir. Bulunan hsCRP de¤erleri-
ne göre üç risk kategorisi tan›mlanmaktad›r: Düflük
(<1.0 mg/l), orta (1.0-3.0 mg/l) ve yüksek risk
(>3.0 mg/l).[87] Bu ayr›mda, hsCRP düzeyi yüksek
grubun düflük gruba göre iki kat fazla riske sahip
oldu¤u söylenebilir. Düzeyin 10 mg/l’yi geçmesi
durumunda akut faz yan›t›n›n varl›¤›ndan flüphele-
nilmeli ve nedeninin araflt›r›lmas› için ileri de¤er-
lendirmeler yap›lmal›d›r. 

Birincil korunma aç›s›ndan hsCRP’nin yeri de-
¤erlendirildi¤inde, en çok yarar görebilecek hasta
grubu, di¤er risk faktörlerine göre orta derecede
riskli (10 y›l içinde koroner arter hastal›¤› riski
%10-20 aras›) gruba giren hastalard›r. Böyle bir du-
rumda, hekim ileri inceleme (stres ve görüntüleme
testi) veya tedavinin (statin, antiplatelet ajanlar, vb.)
yönlendirilmesinde ek risk belirteçlerine ihtiyaç du-
yabilmekte ve hsCRP karar vermede yard›mc› ola-
bilmektedir. Di¤er risk faktörlerine göre hesaplanan
düflük risk grubundaki hastalara ileri incelemeler
önerilmezken, yüksek riskli hastalar ise zaten koro-
ner arter hastalar› gibi takip ve tedavi edilmek duru-
mundad›r. K›lavuz hsCRP’nin ana risk faktörleri
yerine geçecek bir risk belirteci olmad›¤›n› özellik-
le vurgulamaktad›r. 

‹kincil korunma aç›s›ndan ise hsCRP, stabil ko-
roner arter hastal›¤›, akut koroner sendromlar veya
perkütan koroner giriflimler sonras› prognoz tayi-
ninde de¤erli bir belirteçtir. Yüksek hsCRP de¤erle-
rinin, daha agresif tan› ve tedavi yöntemlerinin kul-
lan›lmas›nda yol gösterici olabilece¤i düflünülebilir.
Ancak, ikincil korunma grubundaki hastalar hsCRP
de¤erlerinden ba¤›ms›z olarak zaten agresif tedavi
gerektiren hastalar oldu¤undan, bu grupta
hsCRP’nin hastan›n tan› ve tedavisini yönlendirme-
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deki yeri birincil korunmaya göre daha s›n›rl›d›r.
hsCRP’nin di¤er önemli bir s›n›rl›l›¤› da gerek bi-
rincil gerekse ikincil korunma amac›yla kullan›m›-
na iliflkin tatminkar bir maliyet-etkinlik analizi veri-
lerinin olmay›fl›d›r. 

Tüm toplumun hsCRP düzeylerinin tarama aç›-
s›ndan ölçülmesi ise önerilmemektedir. 

hsCRP ile ilgili yan›t bekleyen birçok soru var-
d›r. Bunlardan en önemlisi nonfarmakolojik veya
farmakolojik yöntemlerle hsCRP’nin azalt›lmas›-
n›n kardiyovasküler hastal›k riskini gerçekten azal-
t›p azaltmad›¤›d›r. Riskin azald›¤›n›n gösterilmesi,
hastalar›n sadece yüksek hsCRP de¤erleri nedeniy-
le tedavi edilmesi gerekti¤i karar›n› verdirebilir. Bu
konuda genifl çapl›, prospektif, randomize çal›flma-
lara ihtiyaç vard›r. Bunlardan biri çokmerkezli,
randomize, plasebo kontrollü JUPITER çal›flmas›-
d›r (Justification for the Use of statins in Primary
prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosu-
vastatin).[88] Bu çal›flmada LDL-K de¤erleri 130
mg/dl’nin alt›nda olan, ancak CRP>2 mg/l olan 15
bin bireye rosuvastatin (20 mg/gün) verilmesi plan-
lanmaktad›r. Çal›flman›n amac›, uzun dönem rosu-
vastatin tedavisinin kardiyovasküler ölüm, inme,
miyokard infarktüsü, angina ve tekrar revaskülari-
zasyon gibi majör kardiyovasküler olaylara etkisini
de¤erlendirmektir. Çal›flma, belirgin hiperlipidemi-
si olmayan, ancak artm›fl inflamatuvar yan›t nede-
niyle vasküler riski yüksek hastalarda rosuvastati-
nin etkisini irdelemeyi hedeflemektedir.

Sonuç

Aterosklerozun bafllamas›, ilerlemesi ve kompli-
kasyonlar›n›n gelifliminde inflamatuvar yan›t›n rolü
tart›flmas›zd›r. Bilinen kalp hastal›¤› olmayan kifliler-
de ve akut koroner sendrom ile baflvuran hastalarda
geliflebilecek kardiyak olaylar› belirlemede
hsCRP’nin yeri oldu¤unu gösteren çok say›da veri
vard›r. Orta derecede yüksek hsCRP de¤erleri, di¤er
risk faktörlerinin varl›¤›ndan ba¤›ms›z olarak artm›fl
kardiyovasküler olay riskine efllik etmektedir. Birin-
cil korunma konusunda hsCRP, lipid de¤erleri ile edi-
nilen risk yaklafl›m›na ek yarar sa¤layabilir; LDL-K
de¤erleri yüksek olmayan bireylerde de risk belirle-
mede yard›mc› olabilir; böylelikle, statin tedavisine
aday hastalar› saptamada yol gösterici olabilir. Bu
konular› irdeleyen genifl kapsaml› çal›flmalar halen
sürmektedir.
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