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Özet 

Amaç: C-reaktif protein (CRP)’in ölçümünde, alınan kanların laboratuvara ulaştırılması sırasında veya 
laboratuvar cihazlarında meydana gelen teknik aksaklıklar nedeniyle gecikmeler yaşanabilmektedir. 
Çalışmada, bu gibi durumlarda buzdolabı şartlarında bekletilen serumlardaki CRP düzeylerinde meydana 
gelebilecek değişimlerin saptanması amaçlanmıştır.  
Yöntem: Behring Nefelometri sistemi ile bekletilmeden CRP ölçümleri yapılan ve düzeyleri 12.6 mg/L ile 203 
mg/L arasında değişen 50 hastanın serumları ağzı açık biçimde +4 oC’de bekletildi. Bekletilen bu serumların, 
ilk ölçümlerinden 3 gün ve 7 gün sonra olmak üzere iki ayrı zamanda CRP ölçümleri tekrarlandı. Üç farklı 
zamanda elde edilen sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirildi. 
Bulgular: İlk gün yapılan ölçümlerde ortalama CRP düzeyinin 55.83 mg/L olduğu,  üç gün sonra yapılan 
ölçümlerde ortalamanın 76.35 mg/L’ye yükseldiği, yedi gün sonra yapılan ölçümlerde ise ortalamanın ilk 
günkü değerlere yaklaşarak 60.99 mg/L’ye düştüğü gözlendi. İlk gün ve üç gün sonra yapılan ölçümler 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunurken, ilk gün ve yedi gün sonrası ölçümler arasında 
anlamlı bir fark bulunamadı.  
Sonuç: Teknik aksaklıklar nedeni ile CRP’nin hemen çalışılamayacağı durumlarda klinisyenlerle işbirliği 
içerisinde olunarak gerekirse yeni numune istenmesi doğru bir yaklaşım olacaktır. Ayrıca bu çalışma, 
sonraki günlerde ve farklı koşullarda CRP düzeylerinin zamana bağlı değişiminin ve nedenlerinin 
belirlenmesi için daha kapsamlı çalışmaların gerekliliğini ortaya koyması açısından önemlidir. 

Anahtar kelimeler: CRP, nefelometri, serum. 

C-reaktif protein (CRP), doğal immun yanıt 
proteinlerinden olan pentraksin ailesinin bir üyesi 
olup tanımlanan ilk akut faz proteinidir (1). İlk 
olarak 1930 yılında Tillet ve Francis tarafından 
pnömonili hastalarda tanımlanmıştır. 
Streptococcus pneumoniae’nin C-polisakkariti ile 
aglütine olması nedeniyle “fraksiyon-C” 
denilmiştir. Günümüzde CRP olarak adlandırılan 
bu protein, birbirine simetrik ve non-kovalan 
olarak bağlı, her biri 23 kilodalton büyüklüğünde 
pentamer yapıda bir proteindir (2,3).  
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C-Reaktif protein (CRP), Tümör Nekrozis 
Faktör-alfa (TNF-α), interlökin-6 (IL-6) ve IL-1 
gibi inflamatuar sitokinlerin etkisiyle daha çok 
karaciğerde sentezlenir (4). Bakteriyel, fungal, 
mikobakteriyel veya ciddi viral infeksiyonlarda, 
doku nekrozu, travma, neoplazi ve aterosklerozu 
da içine alan diğer inflamatuar hastalıklarda CRP 
seviyelerinde ciddi artışlar görülmektedir (5-9).  

CRP düzeyleri, latex, immunnefelometrik (IN), 
immunturbidimetrik (IT), immunluminometrik 
(IL), radyal immun diffüzyon (RID), radyo-
imunoassay (RIA) ve ELISA yöntemleri ile 
saptanabilmektedir (10). Son zamanlarda basit ve 
hızlı ölçüm yapabilen CRP yöntemleri 
(mikroCRP) ile 0.007 mg/L gibi daha düşük CRP 
düzeylerini ölçebilen (hs-CRP) yöntemleri de 
geliştirilmiştir (11, 12). Klinik laboratuvarların 
rutin kullanımı için 3-5 mg/L CRP düzeylerini 
saptayabilen otomatize yöntemler yeterli 
olmaktadır (13). 

Tanı ve hastalık takibi açısından CRP 
düzeylerinin bakılması istenilen hastalarda gerek 
alınan kanların laboratuvara ulaştırılması 
esnasında, gerekse  laboratuvar  içerisinde  teknik  
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aksaklıklar nedeniyle serumların çalışılması 
gecikebilmektedir. Örneğin cihazın arızalanması 
ya da elektrik arızası gibi durumlarda test için 
gönderilen kanlar, serumları ayrılarak +4oC’de 
bekletilebilmektedir. Arızanın aynı gün 
giderilemediği durumlarda buzdolabında 
bekletme süresi de uzayabilmektedir.   

Buzdolabı şartlarında bekletilen serumlardaki 
CRP düzeylerinde meydana gelebilecek 
değişimlerin saptanmasının amaçlandığı bu 
çalışmada, laboratuvarımıza gelen kan örnekleri 
serumları ayrıldıktan ve buzdolabı şartlarında 
(+4oC’de) bekletildikten sonra farklı zaman 
aralıklarında CRP düzeyleri ölçülerek oluşan 
farklılıklar irdelenmiştir. 

Gereç ve Yöntem 
CRP ölçüm düzeyleri 12.6-203 mg/L arasında 

değişen 50 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. 
Çalışmada kullanılan serumlardan, CRP değerleri 
ikinci ve/veya üçüncü okumada okuma sınırları 
dışında kalan 7 serum istatistik açıdan 
değerlendirme dışı bırakılmıştır. 

Bu hastaların kan örnekleri antekübital 
veninden, pıhtı aktivatörü içeren, antikoagülan 
içermeyen jelli tüplere (Green Cross MS, Green 
Vac-Tube 5 ml) alındı. Kanlar laboratuvara 
ulaştığı andan itibaren 30 dakika içerisinde 
10.000 devirde 15 dakika santrifüj edildi. Sanrifüj 
sonrasında elde edilen serum örnekleri ayrı 
tüplere alındı. Bu serumların laboratuvarımızda 
rutin olarak kullanılan NFL BN-II  (Dade 
Behring, Almanya)  sistemi ile 1. gün olarak CRP 
ölçümleri yapıldı. Ağzı açık olarak +4o C’de 
bekletilen bu serumlar, ilk ölçümden 3 gün ve 7 
gün sonra olmak üzere iki kez daha CRP 
düzeylerine bakılarak sonuçlar kaydedildi. 

NFL BN-II sistemi immunnefelometri esasına 
dayanan bir ölçüm sistemidir. İnsan CRP’sine 
spesifik monoklonal antikorlarla kaplanmış 
polistren partiküller, CRP içeren örnek ile 
karşılaştığında agregasyon meydana gelir. Oluşan 
bu agregat, örnek üzerine uygulanan ışık demetini 
dağıtır. Dağılan ışığın yoğunluğu, örnekteki CRP 
miktarı ile orantılıdır. Daha sonra konsantrasyonu 
bilinen standartla karşılaştırılarak kantitatif 
olarak sonuçlar mg/L cinsinden okunur. Okuma 
sınırı <3.17 ve >203 mg/L arasında olup hs-CRP 
kitlerinin kullanıma girmesi ile daha düşük 
düzeylerin okunabilmesi de mümkün hale 
gelmiştir.  
İstatistik Analiz: CRP düzeyleri için 

tanımlayıcı istatistikler; ortalama, standart sapma, 
minimum ve maksimum değer olarak ifade 
edilmiştir.   Bu  özellikler   bakımından  0.3  ve 7.  
 

günler arasında fark olup olmadığını belirlemek  
amacıyla Friedman testi yapılmıştır. Ayrıca, 0-3 
ve 0-7. gündeki % değişimler bakımından fark 
olup olmadığını belirlemek amacıyla Mann-
Whitney U testi yapılmıştır. Yapılan istatistik 
karşılaştırmalarda, istatistik anlamlılık düzeyi 
0.05 olarak alınmış ve hesaplamalar SPSS 
istatistik paket programında yürütülmüştür. 

Bulgular 
CRP ölçüm değerleri 12.6-203 mg/L arasında 

değişen 50 hastanın ilk ölçümden üç gün ve yedi 
gün sonraki ölçümlerde CRP düzeylerinde 
yükselme nedeniyle >203 mg/L okunan 6 serum 
ile <3.2 mg/L ölçülen 1 serum (toplam 7 serum) 
değerlendirme dışı bırakılarak istatistik 
değerlendirme 43 hasta örneği üzerinde 
yapılmıştır. 
İstatistik değerlendirmeye göre ilk ölçümde 

CRP düzeyleri 12.6-145 mg/L arasında değişen 
43 serum örneğinde ortalama CRP düzeyi 55.83 
mg/L iken, üç gün sonra yapılan ölçümde CRP 
düzeylerinin 16-188 mg/L arasında değiştiği ve 
ortalama değerin 76.35 mg/L’ye yükseldiği tespit 
edilmiştir. Yedi gün sonra yapılan CRP 
ölçümlerinde ise, CRP düzeylerinin 13.6-161 
mg/L arasında değiştiği ve ortalama değerin ilk 
günkü değerlere yaklaşarak 60.99 mg/L’ye 
düştüğü gözlenmiştir. Bu verilere göre ilk gün ile 
üç gün sonraki ölçümler arasında %38.43 
oranında bir artış gözlenirken, ilk gün ile yedi 
gün sonraki ölçümler arasında %9.27 oranında bir 
artış gözlenmiştir. Buna göre ilk gün ve üç gün 
sonra yapılan ölçümler arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş, buna karşın 
ilk gün ve yedi gün sonrası ölçümler arasında 
anlamlı bir fark bulunamamıştır. Yine istatistiksel 
olarak üç gün sonraki ölçüm ile yedi gün sonraki 
ölçüm arasındaki fark da anlamlı olarak 
bulunmuştur. Serum örneklerindeki CRP 
düzeylerinin istatistik açıdan değerlendirilmesi 
tablo’da, günler içindeki ortalama değişim ise 
şekil’de gösterilmiştir. 

Tartışma 
Günümüzde hastalık tanı ve takibinde yüzlerce 

laboratuvar testi kullanıma sunulmuştur. Bu 
amaçla güvenilir, hızlı, pratik ve çok sayıda 
örneğin çalışılmasına imkân veren sistemler 
geliştirilmiştir. Bu sistemlerde çalışılan testler ve 
alınan sonuçlar, örneklerin uygun şekilde 
alınması, laboratuvara uygun şekilde transferi, 
testin cihaz talimatlarına uygun biçimde 
çalışılması, cihazın kitlerinin uygun ortamda 
saklanması, bakım  ve  kalibrasyonlarının düzenli  
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Tablo. Farklı günlerdeki CRP ölçümlerinin istatistik olarak değerlendirmesi 

Günler   
Ortalama 
(mg/L) 

Standart 
Sapma 

Minimum 
(mg/L) 

Maksimum 
(mg/L)  p 

İlk gün       55.83  38.67  12.60  145.00 
Üç gün sonra   76.35*  51.04  16.00  188.00 
Yedi gün sonra  60.99  42.34  13.60  161.00 

0.001 

% (3-1)            38.43  7.71  27.00  55.60 
% (7-1)          9.269  4.007  0.00  19.100 

0.001 

*: Üç gün sonraki ortalama değerin, ilk gün ve yedinci günkü ortalama değere göre farkı anlamlıdır. 
 
 

 
               Şekil. Ortalama CRP düzeylerinin zamana bağlı değişimi. 
 
olarak yapılması gibi birçok faktörden 
etkilenmektedir. Şengönül ve ark. (14) ASO, CRP 
ve RF’nin kantitatif değerleri üzerine ısı ile 
bekleme süresinin etkilerini araştırdıkları bir 
çalışmada, serum örneklerini oda ısısında, 
+4oC’de ve -20oC’de bekleterek değişik 
zamanlarda nefelometrik yöntemle (BehringTM-
Almanya) ölçüm yapmışlardır. Çalışma 
sonucunda, oda ısısında bekletilen örneklerde 
daha fazla olmak üzere +4oC ve -20oC’de serum 
protein değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı 
düşme meydana geldiğini tespit etmişler ve 
dondurularak saklamanın daha güvenilir 
olduğunu bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda ise 
bu çalışmada alınan sonuçlardan farklı olarak, 
+4oC’de bekletilen serumlarda CRP değerinde ilk 
ölçümden üç gün sonra %38.43 oranında 
yükselme, ilk ölçümden yedi gün sonra ise %9.27 
oranında olmak üzere daha düşük oranda bir 

yükselme tespit edilmiştir. İlk gün ve üç gün 
sonrası yapılan ölçümler arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunurken, ilk gün ve 
yedi gün sonrası yapılan ölçümler arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
bulunamamıştır. C reaktif protein, otolog 
ligandlar (plazma lipoproteinleri, parçalanmış 
hücre membranları, çeşitli fosfolipidler, 
ribonükleoprotein partikülleri ve apoptotik 
hücreler gibi) ve dış kaynaklı liganlara (çeşitli 
glikan ve fosfolipidler ile mikroorganizmaların ve 
bitkilerin muhtelif yapıları) bağlanabilmektedir. 
Buna ek olarak Ca+ varlığı ve serum glikoz 
düzeyi de CRP düzeyini etkilemektedir. Bu 
durumun çalışmada elde edilen CRP düzeylerinde 
saptanan değişime neden olabileceği kanaatine 
varılmıştır (15-17). Yapılan literatür taramasında 
CRP düzeyi üzerine bekleme süresinin 
araştırıldığı bir başka yayına rastlanmamıştır.  



 

 
Parlak ve ark. 

                                                               Van Tıp Dergisi, Cilt:20, Sayı:1, Ocak/2013 

16

Serum CRP düzeyleri inflamatuar bir olayın 
başlangıcından itibaren 4-6 saat sonra 
yükselmeye başlamakta ve 24-48. saatlerde en üst 
düzeye ulaşmaktadır (18). Yeni doğanlardaki 
enfeksiyonu belirleme açısından da yararlı bir 
yöntem olan CRP’nin 12-24 saatlik seri 
ölçümleri, antibiyotik tedavisinin kesilmesine 
karar verilmesi aşamasında önemli bir role 
sahiptir (19). 

CRP’nin 1930 yılında keşfinden sonra 
günümüzde birçok enfeksiyon hastalığının tanısı 
ve izlenmesinde rutin olarak kullanılmaktadır. 
Yoğun bakım hastaları üzerinde yürütülen bir 
çalışmada, CRP’nin sepsis tanısına yön 
verebileceği ve bir önceki güne göre %25 ve daha 
fazla oranda bir azalmanın yoğun bakım 
hastalarının sepsisten çıkma göstergesi 
olabileceği bildirilmiştir (20). 

Yukarıda belirtilen iki çalışmada da görüldüğü 
gibi enfeksiyon hastalıklarında saatlik değişim 
gözlenen serum CRP düzeylerinin belirlenmesi 
için duyarlı davranılması gerekmektedir. Bu 
nedenle hastaların CRP düzeyleri açısından 
takipleri mümkünse aynı cihazla yapılarak elde 
edilen sonuçlar hızlı biçimde değerlendirilmeli ve 
alınan sonuçlar bir önceki ile karşılaştırılmalıdır. 

Çalışmada, serum CRP düzeylerinin ölçümü 
esnasında gerek yoğun laboratuvar yükü, gerekse 
teknik aksaklıklar nedeniyle ilk gün 
çalışılamayan serumlarda daha sonraki günlerde 
CRP düzeylerinin yükseldiği ortaya konulmuştur. 
Her ne kadar ilk gün ve yedi gün sonrası 
ölçümlerde ortalama CRP düzeyleri açısından 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanamamış 
olsa da, bu süre içerisinde serum CRP 
düzeylerinde ortalama % 9.27 oranında bir 
yükselme olacağı göz önünde bulundurulmalıdır. 
Teknik aksaklıklar nedeni ile CRP’nin hemen 
çalışılamayacağı durumlarda klinisyenlerle 
işbirliği içerisinde olunarak gerekirse yeni 
numune istenmesi doğru bir yaklaşım olacaktır. 
Ayrıca bu çalışma, sonraki günlerde ve farklı 
koşullarda CRP düzeylerinin zamana bağlı 
değişiminin ve nedenlerinin belirlenmesi için 
daha kapsamlı çalışmaların gerekliliğini ortaya 
koyması açısından önemlidir. 

Time-Related Changes of CRP levels in 
sera stored in the refrigerator 

Abstract 

Objective: C reactive protein’s (CRP) measurement is 
frequently delayed due to transportation of blood and 
technical problems of laboratory devices. In this 
study we investigated the changes in CRP levels of 
sera stored in refrigerated conditions. 

Method: The CRP levels of sera were detected with 
Behring nephelometry system without any delay. The 
serum of 50 patients with CRP levels between 12.6 
mg/L and 203 mg/L were kept uncovered at +4 oC. 
The CRP measurements were repeated at two 
different times, after 3 and 7 days from the first 
measurement. Obtained CRP levels were evaluated 
statistically. 
Result: The CRP mean level from the first 
measurements was 55.83 mg/L, where three days 
later the mean level increased to 76.35 mg/L and 
seven days later, the mean level decreased to 60.99 
mg/L. The difference between first and three days 
measurements was found statistically significant 
however there was no significant difference between 
the first and seven days. 
Conclusion: If samples can not be analyzed for CRP 
immediately due to a technical glitch, the right 
approach would be to work in collaboration with 
clinicians and request a new sample if possible. 
Furthermore, this study is important as it shows a 
need for more comprehensive studies on time-
dependent change of CRP levels in the next days and 
under different conditions and causes for that 
change. 

Key words: CRP, nefelometry, serum. 
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