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Kardiyovaskuler Hastaliklarda Bir Risk Faktoru
Olarak C-Reaktif Proteinden Yararlanim
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Ozet

Aterosklerozun baslangic ve ilerlemesinde, ayrica akut
kardiyovaskiiler olaylarin patogenezinde inflamasyonun onemi bilin-
mektedir. Baslica akut faz proteini olan C-reaktif protein (CRP),
normal karaciger fonksiyonuna sahip kisilerde, viicuttaki inflamatuar
aktivitenin saptanmasi i¢in olduk¢a duyarlidir. Son ¢alismalar CRP ve
koroner arter hastaligi arasindaki iligkiyi isaret etmektedir. Saglikli
erkek ve kadmlarda, gelecekte gelisecek koroner rahatsizligin giiclii
bir gostergesi olarak CRP diizeylerinin kullanilabilecegi prospektif
caligmalarla gosterilmistir. CRP’nin etkisinin diger kardiyovaskiiler
risk faktorlerinden bagimsiz oldugu ileri siiriilmektedir. CRP’nin
LDL-kolesterole nazaran kardiyovaskiiler olayr belirlemede daha
giiclii bir risk gostergesi oldugu, bununla birlikte en iyi prognostik
bilgi icin her iki parametrenin birlikte degerlendirilmesinin uygun
olacagi agiklanmugtir. Koroner hastalik tanisi alan kisilerde, CRP’nin
gelisebilecek kotii klinik bulgularin 6n habercisi olabilecegi bildiril-
mistir. Angina pektorisli hastalarda, yiiksek CRP diizeyinin, myokard
infaktiisi ve ani oOlum gelisimi ile birlikteligi gosterilmistir.
Kardiyovaskiiler hastalik riskinin degerlendirilmesi icin yiiksek duyar-
Iikli CRP (hs-CRP) olgiimleri gereklidir. Bu tiir dl¢iim yontemleri
giiniimiizde mevcuttur. Artmis hs-CRP konsantrasyonuna sahip kisil-
erde, koroner hastalik riskini azaltma amacli koruyucu tedavi yak-
lasimlari halen arastirilmaktadir. Biz bu yayinda, CRP ve koroner arter
hastalig1 ilskisini gtincel literatiir 15181nda incelemeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: C-reaktif protein, ateroskleroz,
koroner arter hastalig1
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Abstract

Inflammation plays an important role in the initiation and pro-
gression of atherosclerosis and in the pathogenesis of acute cardiovascu-
lar events. C-reactive protein (CRP) is one of the major acute phase
protein in humans. In subjects with normal liver function, plasma con-
centrations of CRP are a highly sensitive measure of overall inflamma-
tory activity in the body. Recent studies have indicated a possible asso-
ciation between CRP and coronary artery disease (CAD). Prospective
studies have consistently shown that CRP is strong predictor of future
coronary events in apparently healthy men and women. The relative risk
associated with CRP is suggested to be independent of other cardiovas-
cular disease risks. The results of recent data suggest that the C-reactive
protein level is a stronger predictor of cardiovascular events than LDL
cholesterol levels and that, in addition, screening for both biologic
markers provided better prognostic information than screening for either
alone. In patients with established coronary disease, CRP has been
shown to predict adverse clinical events. Elevated CRP levels have been
shown in patients with angina pectoris to be associated with an increased
risk of myocardial infarction and sudden death. High-sensitivity CRP
(hs-CRP) assays are needed for risk assessment of cardiovascular dis-
ease. Such assays are currently available. Potential preventative thera-
peutic approaches to decrease coronary risk in those with increased hs-
CRP concentrations are currently under investigation. In this review
article, we aim to examine the association between CRP and CAD in the
light of the current literature.
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ardiyovaskiiler hastaliklar icin risk belir-
leyici bir gosterge olarak CRP’nin deger-
lendirilmesine yonelik calismalar, son
zamanlarda giderek 6nem kazanmaktadir.™ Bir
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akut faz reaktani olan CRP seviyeleri inflamasyon
ve doku hasarimin varligimm  gOsteren  bir
inflamasyon markeri olarak yaygin kullanimdadir.
Aterosklerozun  baglangic  ve ilerlemesinde
inflamasyonun 6nemi bir ¢ok ¢alismada vurgulan-
Immunolojik  reaksiyonlar siiresince
proinflamatuvar sitokinlerin stimulasyonuna cevap
olarak, karacigerden CRP salinim artar. Ozellikle
arterial duvardaki makrofajlar tarafindan aktive
edilen IL-6, CRP diizeylerini énemli olgiide etki-
ler.”® Koroner arter plaklarmdaki makrofaj akti-
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migtir.”
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vasyonu arterial duvardaki kronik bir infeksiyonu
yansitabilecegi gibi,’ aym zamanda okside ve
modifiye lipoproteinlerle, makrofajlarin etkilesimi
sonucunda da ortaya cikabilir.'”""  Ayrica
inflamasyon parametrelerinin aterogeneze dogru-
dan katkida bulundugu, CRP’nin lipid kompleksle-
rin makro-fajlar tarafindan opsonizasyon ve tutu-
lumunu arttirdig1 bildirilmistir.'> Erken dénem plak
formasyonunda dahi damar duvarinda CRP’nin
varligi CRP’nin cesitli vaskiiler, endotelyal etkileri
oldugunu diisiindiirmektedir."> CRP’nin monositler
izerine kemotaktik etki yaptigi nétrofillere hizla
baglandigi, makrofajlar tarafindan  modifiye
LDL’nin tutulumunu arttirdigr bildirilmigtir. Art-
mis plazma CRP konsantrasyonu ve bozulmus
endotelyal fonksiyon arasinda giiclii iliski ortaya
konmustur."*

Yapilan calismalarda, saglikli  kisilerin
%90’1nda CRP konsantrasyonu 3 mg/L’nin altinda
saptanmustir."”” CRP 6l¢iimii icin kullanilan mevcut
yontemlerin saptama smirt 3-5 mg/L ile sinirh
iken, yeni gelistirilen yiiksek duyarlikli CRP 6l¢iim
yontemleri 0,007 mg/L ye kadar olan CRP diizey-
lerini saptayabilme olanag saglamaktadir.'® Yiik-
sek duyarlikli CRP olglimii, kronik, hafif
inflamasyon varliginin saptanmasina olanak sag-
lamaktadir. 10 mg/L‘nin iizerindeki degerlerin
aktif koroner arter hastaligi ile iligkisi bilinmekle
birlikte, kronik hafif inflamasyonun koroner arter
hastali1 patogenezindeki rolii nedeniyle, referans
araligindaki (0,01-10 mg/L) CRP konsantrasyonla-
r1 da koroner arter hastaligt riskini degerlendirme
acisindan anlamli bulunmustur.” Saglikli kisiler
CRP diizeylerine gore gruplara aynldiginda 2
mg/L’nin tizerinde CRP diizeyine sahip olanlarin,
CRP diizeyi 0,5 mg/L olanlara nazaran 5 yillik
izlem sonucunda, myokard infaktiisii, iskemik sok
ve periferal damar hastalig riskinin 2-3 kat fazla
oldugu gosterilmistir."®

Ridger ve ark’nin’ yaptilar1 calismada, 27 bin
saglikli kadinda CRP ve iyi bilinen bir koroner
hastalik risk faktorii olan LDL kolesterol dl¢iimleri
yapilmis, daha sonra bu populasyon, myokard in-
faktiisii, iskemik sok, koroner revaskiilarizasyon ve
cesitli kardiyovaskiiler sebeplerden oliim agisindan
ortalama 8 yil izlenmistir. Daha sonra her iki pa-
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iki parametrenin ileride olusacak  bir
kardiyovaskiiler olayin 6n belirleyicisi olarak degeri
aragtirlmustir. Her iki parametrenin baslangic deger-
leri ile kardiyovaskiiler bulgularin insidansi arasinda
giiclii lineer iligski saptanmistir. Veriler, CRP’nin
LDL’ye nazaran kardiyovaskiiler olay1 belirlemede
daha giiclii bir risk gostergesi olarak kullanilabile-
cegini ortaya c¢ikarmustir. LDL kolesterolii yiiksek
olmayan, ancak CRP diizeyi yiiksek olan grubun;
LDL kolesterolii yiiksek, CRP diizeyi diisiik olan
gruba gore daha fazla risk tasidig ileri siirtilmiistiir.
Bununla birlikte CRP ve LDL-kolesterol ol¢iimleri-
nin, farkli risk grubundaki hastalar1 belirlemeye
egilimli olduklari, bu nedenle en iyi prognostik bilgi
icin her iki parametrenin birlikte degerlendirilmesi-
nin uygun olacag ileri siiriil-miistiir. Framingham
risk skorlamasinda belirtilen diger iyi bilinen
kardiyovaskiiler risk faktorlerine gére CRP ayarla-
masi1 yapildiginda, CRP’nin risk belirlemede diger
faktorlerden bagimsiz etkileri oldugu gozlenmistir.
Bu veriler Framingham risk skoruna yeni prognostik
bilgi aktarmim saglamistir."”

1051 dislipidemik kiside, karotid arter intima-
media kalinligi, karotid plak, CRP iligkisi incelen-
migtir. Tiim hastalar karotid arter ultrasonografisi ile
degerlendirildiginde, serum hs-CRP konsantrasyonu
ve karotid arter stenozunun derecesi arasinda pozitif
bir iliski saptanmustir. Ilerlemis plak formasyonun-
da, karotid arter aterosklerozunun derecesi ve CRP
arasindaki iligki ayni sekilde pozitif yondedir. Viicut
kitle indeksi ve diger parametreler ile (HDL-
kolesterol, trigliserid, diabet, hipertansiyon) CRP
arasinda anlamli korelasyon saptanmustir. Diger
metabolik parametreler CRP diizeyini etkilemekle
birlikte, yiiksek CRP konsantrasyonunun karotid
arter plak gelisimi agisindan bagimsiz bir risk fakto-
rii, oldugu bildirilmistir.”

Ilging olan bir saptama da, kardiyovaskiiler
risk degerlendirilmesinde oldukg¢a sik kullanilan,
total kolesterol/HDL kolesterol orani ile CRP dii-
zeylerinin korole olusudur.”'

Kardiyovaskiiler Hastaliklarda
CRP’nin Prognostik Onemi
CRP, ateroskleroz patogenezindeki roliiniin
yanisira, koroner sendromlarda kotii prognoz krite-
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ri olarak da degerlendirilmektedir. Bilindigi gibi
inflamasyon ve akut faz reaksiyonu aterogenez
patogenezinde oldugu kadar, akut koroner
sendromlarin baslangicinda da rol almaktadir.”
Son zamanlarda CRP 6lclimleri minér myokardial
hasarli kisilerde, risk degerlendirilmesinde kullani-
lan yeni bir marker olarak yerini almaktadir.
Myokardiyal hasarin baslangicindan sonra CRP
diizeylerinin izlenmesi, bu markerin bagimsiz bir
prognostik gosterge olarak kullanilabilecegini isa-
ret etmektedir.”

Akut myokard infaktiisii ve anstabil angina
hastalarinda yiiksek CRP diizeyleri tespit edilmis-
tir. Angina pektorisli hastalarda CRP konsantras-
yonu ile myokard infaktiisii ve ani koroner 6liim
arasinda.”** ayrica serum CRP diizeyleri ile
koroner hastaliginin derece ve biiyiikliigli arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Bu nedenle
anstabil angina ve EKG’de Q dalgas1 icermeyen
myokard infaktiisii (non-Q-MI) i¢cin CRP diizeyle-
rinin prognostik gosterge olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir.”

Marrow  ve arkadaslarl,27 akut koroner
sendromlu hastalarda kardiak troponin T diizeyi
yiiksekligi ile birlikte 15 mg/L iizerindeki CRP
diizeylerinin 15 giin i¢inde mortalite ile sonuglan-
digin bildirmislerdir. Ayrica normal troponin T,
yiiksek CRP diizeylerine sahip hastalarin, normal
CRP diizeyine sahip hastalara gore prognostik
acidan daha riskli oldugu gosterilmistir.® CRP
artisinin intrakoroner trombus olusumu ile iliskili
olup olmadig1 veya plak riiptiirii ve trombus for-
masyonunun patofizyolojik mekanizmasinda bir
marker olarak kullanilip kullanilamayacagi halen
bir tartisma konusudur.”’ Termografi kateteri ile
anstabil koroner arter plaklarinda lokal 1s1 artisi
saptanmig olup, bu da ozellikle damar yiizeyinde
hiicre birikimi ile birlikte gdzlenmigtir. Bu biriken
hiicrelerin ¢ok biiyiik oranda makrofajlar oldugu
gbzlenmis ve bu durumun CRP artisin1 aciklayan
bir mekanizma olabilecegi ileri siiriilmiistiir.”’
Koroner arter hastaligindan siiphelenilen 103 kisi
kardiak kateterizasyon ile incelendiginde, CRP
konsantrasyonu ile koroner lezyonun anjiyografik
ozellikleri arasinda korelasyon saptanmustir.
Trombusiin varligi ve koroner lezyonun derecesi
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ile CRP yiiksekliginin 6nemli birlikteligi ortaya
konmustur.>"*

Akut myokard infaktiisii nedeniyle hastaneye
kabul edilen 729 kisi, 3 yil boyunca izlenmistir.
Daha sonra baslangictaki CRP diizeyleri, diger
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve hayatta kalma
stireleri degerlendirilmistir. 3 yillik periyotta 118
hasta kardiyovaskiiler sebeplerden dolay1 hayatim
kaybetmistir. Hastaneye kabul anindaki CRP dii-
zeylerine gore (<0,5, 0,5-<2, 2-<5, 5-10, >10
mg/dL) hastalar gruplandirildiginda, mortalite
oranlan sirasiyla %14, %19, %20, %39, %28 ola-
rak tespit edilmistir. Yas, trombolitik tedavi, agri-
nin baslangicindan, hastahaneye kabul anina kadar
gecen siire, sigara, diabet, hipertansiyon, baslan-
gictaki CK diizeyleri, Cox regresyon modeliyle
incelenmistir. Artnig CRP diizeyleri ile 6liim ara-
sinda zayif ve anlamsiz bir iliski saptanmistir. So-
nu¢ olarak yliksek CRP diizeyleri ile hastaneye
kabul edilen akut myokard infaktiis hastalarinin
Olim risklerinin fazla oldugu, ancak diger degis-
kenlerin baslangi¢c degerleri ve 6zellikle hastaneye
gelis siiresinin onemli dl¢iide bu iligkiyi etkiledigi
ortaya konmustur. Yiiksek duyarlikli CRP 6l¢iim-
lerinin risk degerlendirmede kullanimi agisindan,
daha ileri arastirmalarin yapilmasinin uygun olaca-
g1 vurgulanmustir.”

Diyabet ve CRP

Bilindigi gibi diyabet, ateroskleroz acisindan
bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmekte-
dir. Diyabetli hastalarda ateroskleroz ve CRP ilis-
kisini aciklayan bir cok calisma bulunmaktadir.™
Diyabet olgularinda ateromat6z plakta inflamasyon
olusumu endoteliyal disfonksiyonla bir aradadir.
Insiilin rezistansi varlig1 ve hiperglisemi endotelyal
disfonksiyona zemin hazirlar ve bu durum 16kosit
ve bakterilerin plak icine girisini hizlandirir.”

41-65 yas arasi, en az 15 yildir diabet hastasi
olan, koroner arter hastaligi tanisi konmamig 72
kisi, sessiz myokardial iskemi ve major klinik bul-
gular (myokard infaktiisii, iskemik kalp yetmezligi,
anstabil angina ve ani 6liim) agisindan, CRP kon-
santrasyonu ile birlikte degerlendirilmistir. 21 tip I,
52 tip I olmak iizere toplam 72 diabet hastas1 3 yil
boyunca izlenmistir. Major klinik bulgular tanim-
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lanan hastalarin tiimiinde CRP konsantrasyonunun
baslangicda oldukca yiiksek diizeyde seyrettigi
gozlenmis olup, gizli myokard iskemi bulgusu
olanlarda CRP yiiksekligi tespit edilmemistir. CRP
‘nin  diabet hastalarinda, gizli myokardial
iskeminin varligina bakilmaksizin, major klinik
bulgular agisindan iyi bir 6n belirleyici olarak kul-
lanilabilecegi ileri siiriilmiistiir.*®

Koroner Arter Hastaliginda

Antiinflamatuvar ilaclarin Kullanim

Koroner arter hastalifinda bir risk belirleyici
olarak CRP’nin 6neminin kavranmasi aynt zaman-
da aspirin gibi antiinflamatuar ilaglarin, bu tiir
olgularda kullaniminin yararl olabilecegini diisiin-
diirmiistiir.”” Son ¢alismalar iyi bilinen lipid diisii-
riicii ilaglar olan statinlerin antiinflamatuar,
antitrombolitik 6zelliklerinin de oldugunu ortaya
koymustur. Statinlerin koroner arter hastalarinda
CRP, IL-6 diizeylerini 6nemli oOlgiide diistirmesi
kardiyovaskuler hastalik riskini azaltma amacli bu
ilaglarin ~ kullanimin1  giindeme  getirmistir.
Statinlerin kolesterol diisiiriicii etkilerinden bagim-
siz olarak, inflamasyon ve trombus olusumunu
inhibe ederek klinik tedaviye biiyiik katkilarmin
oldugu ileri siiriilmiistiir.”®** Yiiksek CRP, diisiik
LDL kolesterol seviyelerine sahip kisilerde, statin
tedavisinin kardiyovaskiiler hastaligi 6nlemede
klinik degeri oldugu,” LDL kolesterol seviyeleri-
nin, statin tedavisinin etkinligini tam olarak yan-
sitmadigi One Ayrica,
kardiyovaskiiler hastaliklarda, antiinflamatuar etki
mekanizmalar1 nedeniyle tercih edilen, aspirin ve
statin grubu ilaglara kars1 cevabin belirlenmesinde
ve izlenmesinde, CRP gibi inflamasyon markerle-
rinin 6l¢iimiiniin anlamli oldugu bildirilmistir.**

siiriilmiigtiir.*'

Diger inflamatuvar markerlerden farkli olarak
uzun siire kanda stabilitesini korumasi, diiirinal
varyasyonunun bulunmamasi, maliyeti diisiik 6l-
¢lim yOntemlerinin bulunmasi, kardiyovaskiiler
hastalik riskini onceden belirleyebilmesi, CRP’ni
onemli kilmaktadir. Bununla birlikte, Hs-CRP
Olclim yoOntemlerinin standardizasyon caligmalari
yiirlitiilmekte olup, calismalar sirasinda kullanilan
yontemlerin dikkate alinmasi, test sonuglarinin
decgerlendirilmesi agisindan énemlidir.
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