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Kararlı koroner arter hastalarında günlük döngü içinde artış
gösteren yüksek duyarlıklı CRP düzeyinin uzun dönem

kardiyovasküler olayları öngörmede kullanılabilirliği
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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Amaç: Kararlı koroner arter hastalığı (KAH) olan kişilerde 
güniçi farklı zamanlarda ölçülen yüksek duyarlıklı C-reaktif 
protein (hs-CRP) düzeylerinin uzun dönem kardiyovaskü-
ler olay (KVO) gelişimini öngörmedeki değeri araştırıldı.
Çalışma planı: Çalışmaya kararlı KAH tanısı konan 94 
hasta (70 erkek, 24 kadın; ort. yaş 58±9) alındı. Altı saatlik 
aralıklar ile sabah (06:00), öğle (12:00), akşam (18:00) ve 
gece (24:00) hs-CRP serum düzeyleri ölçüldü. Sabah öl-
çülen hs-CRP düzeyinden öğle ölçülen hs-CRP düzeyinin 
çıkarılması ile hs-CRP düzeyindeki mutlak değişim (mut-
lak ΔCRP) hesaplandı ve bu değerin öğlen hs-CRP’ye 
oranlanması ile hs-CRP’deki nispi değişim (nispi ΔCRP) 
hesaplandı. Hastalar ortalama 40.2±8.0 ay takip edilerek 
KVO açısından değerlendirildi.
Bulgular: Takip süresi boyunca 24 hastada (%25.5) KVO 
gelişti. Kardiyovasküler olay görülen hastalarda, görül-
meyenlere göre serum kreatinin, B-tipi natriüretik pep-
tit, sabah, akşam ve gece hs-CRP düzeyleri, mutlak ve 
nispi ΔCRP, sol atriyum diyastol sonu çapı anlamlı dere-
cede yüksek bulundu (p<0.05). Lojistik regresyon anali-
zinde, sadece sol atriyum diyastol sonu çapı ve mutlak 
ΔCRP KVO gelişimi ile bağımsız ilişki gösterdi (sırasıy-
la OO=1.11, %95 GA 1.003-1.236, p=0.044 ve OO=1.58, 
%95 GA 1.195-2.090, p=0.001). Mutlak ΔCRP’deki her 1 
mgr/l artış KVO gelişim riskini %58.1 artırmaktaydı. Alı-
cı işletim karakteristiği (ROC) eğrisi analizinde, mutlak 
ΔCRP için 2 mgr/l kesim değerinin KVO gelişimini öngör-
mede duyarlığı %89.5, özgüllüğü %84.2 bulundu. 
Sonuç: Bulgularımız, hs-CRP düzeyinde gün içindeki mut-
lak artışın kararlı KAH hastalarında uzun dönem progno-
zun öngörülmesinde yardımcı olabileceğini göstermektedir.

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 
ΔCRP) was calculated by subtracting the midday hs-CRP 
level from that of the morning. Relative change in hs-CRP 
(relative ΔCRP) was calculated by dividing absolute ΔCRP 
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 ΔCRP, 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 ΔCRP 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/l 
increase in absolute ΔCRP represented a 58.1% increase 
in CVE risk. In receiver operating characteristics curve 
analysis, the cut-off value of 2 mg/l for absolute ΔCRP 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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Kardiyovasküler hastalıklarda enflamasyon 
belirteçlerinden en yaygın olarak çalışılan 

değişken yüksek duyarlıklı C-reaktif proteindir.[1,2] 

Yüksek duyarlıklı CRP’nin kardiyovasküler olay ge-
lişimini belirlemede LDL-kolesterol düzeyinden daha 
güçlü bir gösterge olduğu gösterilmiştir.[3,4] Bu önem-
li etkisi nedeniyle hs-CRP, Kanada Kardiyovasküler 
Derneği’nin 2009 erişkinlerde kardiyovasküler has-
talıklar korunma kılavuzunda majör kardiyovasküler 
risk faktörü ve statin tedavisinin ikincil hedefi olarak 
kabul edilmiştir.[5] 

Daha önce yayımlanan bir çalışmamızda, koroner 
arter hastalığı olan bireylerde hs-CRP düzeyinin gün 
içinde değişim gösterdiği ve sabah ölçülen hs-CRP 
düzeyinin belirgin olarak günün diğer zamanların-
dan yüksek olduğu gösterilmişti.[6] Kardiyovasküler 
hastalıkların tanı, tedavi ve prognozu için hs-CRP 
düzeyinin doğru ve tutarlı bir şekilde saptanması 
önemlidir. Yüksek duyarlıklı CRP düzeyinin güniçi 
değişim gösterdiğini ortaya koyan çalışmalar ışığında, 
hs-CRP’nin hangi zaman diliminde ölçülen değerinin 
veya değişiminin KAH prognozu için belirleyici oldu-
ğunun saptanması büyük önem taşımaktadır.

Çalışmamızda, kararlı KAH olan olgularda gün 
içinde farklı zamanlarda ölçülen hs-CRP düzeylerinin 
ve hs-CRP düzeyindeki güniçi değişimin uzun dönem 
KVO gelişimini belirlemesindeki önemi araştırıldı. 

Hasta grubu
Çalışmaya kararlı KAH tanısı ile izlenen 94 has-

ta (70 erkek, 24 kadın; ort. yaş 58±9) alındı. Tüm 
hastalarda KAH tanısı anjiyografik olarak konmuş-
tu. Koroner arter hastalığına eşlik eden ileri böbrek 
yetersizliği (serum kreatinin >2.0 mgr/dl), akut veya 
kronik karaciğer yetersizliği, hipotroidi, hipertroidi, 
solunum sistemi hastalığı (kronik tıkayıcı akciğer 
hastalığı, kronik bronşit, pulmoner emboli), birin-
cil pulmoner hipertansiyon, son bir ay içinde akut 
koroner sendrom, sol veya sağ kalp yetersizliği, do-
ğuştan kalp hastalığı, ileri derecede kapak hastalığı 
(aort darlığı, mitral darlığı ve yetersizliği) ve aritmisi 
(atriyal fibrilasyon, sık ventriküler erken vuru) olan 
hastalar çalışmaya alınmadı. Yüksek duyarlıklı CRP 
düzeyini etkileyecek sistemik hastalıklar dışında, 
bilinen aktif enfeksiyonu olan veya bu nedenle ilaç 
kullanmakta olan (diş sorunları için dahil) hastalar 
alınmadı. Ayrıca, hs-CRP düzeyi 10 mgr/l üzerinde 
olan hastalarda ayrıntılı olarak enfeksiyon odağı tek-

rar arandı ve hastalarda 
enfeksiyon olmaması-
na dikkat edildi. Bütün 
hastaların öyküleri alı-
narak fizik muayenele-
ri yapıldı. Hipertansi-
yon, diabetes mellitus, 
hiperlipidemi, sigara 
kullanımı ve ailede kalp hastalığı öyküsü risk faktö-
rü olarak kaydedildi. Hastaların elektrokardiyografi-
leri ve telekardiyografileri çekilerek, tam kan sayımı, 
idrar analizi, açlık kan şekeri, serum elektrolitleri, 
serum lipitleri ile böbrek, karaciğer ve tiroit fonk-
siyon testleri, homosistein, B-tipi natriüretik peptit 
ve sistatin C ölçümleri yapıldı. Hastaların KAH için 
tedavileri kılavuz bilgileri göz önünde bulunduru-
larak uygun şekilde düzenlendi. Hastalara çalışma 
hakkında bilgi verildi ve imzalı rıza formları alındı. 
Çalışma bölgesel etik kurulu tarafından onaylandı.

Ekokardiyografi
Ekokardiyografi incelemeleri VIVID 7 model 

cihaz (GE Healthcare, Little Chalfont, United King-
dom) ve 3.5 MHz prob kullanılarak yapıldı. İncele-
meler, hasta sırtüstü yatar pozisyonda veya sol yana 
yatar şekilde, uygun ekokardiyografik pencereler 
kullanılarak M-mod, ikiboyutlu, renkli Doppler, na-
bız dalgalı Doppler ekokardiyografi yöntemleri kul-
lanılarak yapıldı. M-mod ekokardiyografi ölçümleri, 
Amerikan Ekokardiyografi Derneği’nin önerilerine 
uygun olarak, parasternal uzun eksen görüntülerden 
elde edildi.[7] Bu yöntemle sol ventrikül sistol ve di-
yastol sonu boyutları ve ejeksiyon fraksiyonu, diyastol 
sonu septum ve arka duvar kalınlıkları ve sol atriyum 
diyastol ve sistol sonu çapları ölçüldü. İkiboyutlu eko-
kardiyografik inceleme ile her iki ventrikülün duvar 
hareketleri, kapak yapı ve fonksiyonları, perikardiyal 
patolojiler incelendi. Sol ventrikül için, sistol ve diyas-
tol sırasında ventrikülün en küçük ve en geniş olduğu 
görüntüler saptandı. Daha sonra, ekokardiyografi ci-
hazındaki yazılım programı ile, SV ejeksiyon fraksi-
yonu modifiye Simpson kuralına göre otomatik olarak 
hesaplandı.[8] Nabız dalgalı Doppler ekokardiyografi-
de apikal 4-boşluk görüntüde örnek hacim mitral ka-
pak uçlarına konularak SV doluş tipi incelendi.[9] Sol 
ventrikül diyastolik erken (E) ve geç (A) zirve akım 
hızları, bu iki dalganın oranları (E/A) bulundu. Doku 
Doppler ekokardiyografi benzer şekilde, apikal 4-boş-
luk görüntüde, örnek hacim SV lateral halkasına ko-
nularak yapıldı. Sol ventrikül sistolik (Sm), erken ve 
geç diyastolik (Em ve Am) hızları ve Em/Am oranı 
belirlendi. 

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Kısaltmalar:
hs-CRP	 Yüksek	duyarlıklı	C-reaktif	
	 protein
KAH	 Koroner	arter	hastalığı
KVO	 Kardiyovasküler	olay
ROC	 Alıcı	işletim	karakteristiği
SA	 Sol	atriyum
SV	 Sol	ventrikül
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Yüksek duyarlıklı CRP laboratuvar incelemesi
Açlık ve yirmi dakikalık istirahat süresini taki-

ben, hs-CRP ölçümü için EDTA’lı tüplere antekübi-
tal venden, altı saatlik aralıklar ile 10 ml kan örneği 
sabah (06:00), öğle (12:00), akşam (18:00) ve gece 
(24:00) saatlerinde alındı. Örnekler +4 °C’de 1500 
rpm’de 5 dakika santrifüj edildi ve üst faz plazma 
kısmı hs-CRP ölçümü için başka bir tüpe alındı. Ay-
rılan serumdan immünnefelometrik yöntemle (BN 
ProSpec System protein analyzer, Siemens Healthca-
re Diagnostics, Deerfield, IL, ABD) hs-CRP ölçüldü. 
Yüksek duyarlıklı CRP düzeyindeki mutlak değişim 
(mutlak ΔCRP) sabah ölçülen hs-CRP düzeyinden 
öğle ölçülen hs-CRP düzeyinin çıkarılması ile he-
saplandı. Yüksek duyarlıklı CRP düzeyindeki nispi 
değişim ise (nispi ΔCRP) mutlak ΔCRP düzeyinin 
öğlen saatinde ölçülen hs-CRP’ye oranlanması ile 
hesaplandı. 

Takip protokolü
Yüksek duyarlıklı CRP’nin olumsuz klinik olay-

ları öngörmedeki değerinin değerlendirilmesi için, 
hastalar ortalama 40.2±8.0 ay takip edildi. Takipte, üç 
veya altı ay aralıklarla kontrol klinik değerlendirme 
yapıldı ve hastaların tedavileri düzenlendi. Hastaneye 
kontrole gelemeyen hastalardan ise, çalışmaya alın-
masından 6 ay ve 12 ay sonra telefon bağlantısı ile 
klinik bilgi alındı. Ani kalp ölümü, miyokart enfark-
tüsü nedeniyle ölüm veya hastaneye yatış, yeni orta-
ya çıkan kalp yetersizliği, akut koroner sendrom ve 
tekrarlayan koroner revaskülarizasyon olayları KVO 
olarak kabul edildi.

İstatistiksel değerlendirme
Tüm analizler SPSS 15.0 istatistiksel yazılım pake-

ti kullanılarak yapıldı. Grup verilerindeki normal da-
ğılım gösteren sürekli değişkenler ortalama±standart 
sapma ile, normal dışı dağılım gösteren değişkenler 
ortanca ve çeyreklerarası aralık ile, kategorik değiş-
kenler ise sayı ve yüzde ile belirtildi. Gruplararası 
tekdeğişkenli karşılaştırmalarda, sürekli değişkenle-
rin dağılımlarına göre parametrik testlerden bağım-
sız gruplarda t-testi ve varyans analizi, parametrik 
olmayan testlerden Mann-Whitney U-testi ve Krus-
kall-Wallis testine başvuruldu. Kategorik değişken-
lerin karşılaştırılmasında ise ki-kare testi kullanıldı. 
Kardiyovasküler olay gelişimini etkileyen faktörlerin 
belirlenmesi için, tekdeğişkenli analizler sonucunda 
p değeri <0.10 bulunan değişkenler çokdeğişkenli lo-
jistik regresyon analizine alındı. Bu analiz sonucun-
da önemli bulunan değişkenlerdeki birim artışa göre 
riskteki artış veya azalış olasılık oranı (odds ratio) ile 

belirtildi. Kardiyovasküler olay gelişimini bağımsız 
olarak belirleyen parametrelerin kesim değerlerinin 
belirlenmesi için alıcı işletim karakteristiği (ROC) eğ-
risi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 
olarak kabul edildi. 

Kardiyovasküler olay gelişimi ile ilgili bulgular
Takip süresi içinde KAH’li 94 hastanın tümüne 

ulaşıldı. Yirmi dört hastada (%25.5) KVO gelişimi 
saptandı. Bunlar altı hastada kardiyak ölüm; yedi 
hastada akut koroner sendrom, iki hastada kalp ye-
tersizliği tanısı ile hastaneye yatış, dokuz hastada 
tekrarlayan revaskülarizasyon şeklinde idi. Tüm 
hastalar aspirin veya klopidogrel kullanmaktaydı; 
ayrıca, 70’i (%74.5) statin, 41’i (%43.6) anjiyoten-
sin dönüştürücü enzim inhibitörü, 32’si (%34) anji-
yotensin reseptör blokeri, 22’si (%23.4) beta-bloker, 
21’i (%22.3) kalsiyum kanal blokeri kullanmaktaydı. 
Kardiyovasküler olay gelişen ve gelişmeyen hasta 
gruplarında demografik özellikler ve medikal tedavi 
kullanım oranları benzer bulundu.

Kardiyovasküler olay gelişen ve gelişmeyen 
hastaların laboratuvar ve ekokardiyografi bulguları
Serum kreatinin, B-tipi natriüretik peptit, sabah, 

akşam ve gece hs-CRP düzeylerinin ve mutlak ΔCRP 
ve nispi ΔCRP’nin KVO gelişen grupta anlamlı dere-
cede yüksek olduğu saptandı. Diğer laboratuvar de-
ğişkenleri iki grupta benzerdi (Tablo 1). 

Kardiyovasküler olay saptanan hasta grubunda SA 
diyastol sonu çapı anlamlı derecede büyük bulundu. 
Diğer ekokardiyografi parametreleri iki grup arasında 
anlamlı farklılık göstermedi (Tablo 1).

Kardiyovasküler olay gelişimini öngören 
bağımsız belirteçler
Kardiyovasküler olay gelişimini bağımsız olarak 

belirleyen değişkenlerin belirlenmesi için, tekdeğiş-
kenli analizde p değeri <0.10 bulunan faktörler (kre-
atinin, sabah, akşam ve gece hs-CRP, mutlak ΔCRP, 
nispi ΔCRP ve SA diyastol sonu çapı) lojistik reg-
resyon analizi ile değerlendirildi. Lojistik regresyon 
analizinde, sadece SA diyastol sonu çapı ve mutlak 
ΔCRP düzeyinin diğer parametrelerden bağımsız ola-
rak KVO gelişimi ile ilişkili olduğu bulundu (Tablo 2). 
Olasılık oranlarına göre mutlak ΔCRP düzeyindeki 
her 1 mgr/ml ve SA diyastol sonu çapındaki her 1 mm 
artışın KVO gelişim riskini sırasıyla %58.1 ve %11.4 
artırdığı saptandı.

BULGULAR



Kararlı KAH hastalarında günlük döngü içinde artış gösteren hs-CRP’nin kardiyovasküler olayları öngörmede değeri 571

Tablo 1. Hasta gruplarının demografik özellikleri, laboratuvar ve ekokardiyografi bulguları

Kardiyovasküler olay
Var (n=24) Yok (n=70)

Sayı Yüzde Ort.±SS Sayı Yüzde Ort.±SS p
Yaş 58.0±9.1 57.7±9.1 0.879
Cinsiyet 0.375

Erkek 19 79.1 51 72.9
Kadın 5 20.8 19 27.1

Sigara 12 50.0 26 37.1 0.193
Hipertansiyon 15 62.5 42 60.0 0.514
Diabetes mellitus 10 41.7 22 31.4 0.251
Hiperlipidemi 14 58.3 30 42.9 0.141
Aile öyküsü 4 16.7 17 24.3 0.350
Beden kütle indeksi (kg/m2) 27.4±3.1 28.3±4.4 0.355
Sistolik kan basıncı (mmHg) 120±13 122±12 0.455
Diyastolik kan basıncı(mmHg) 77.1±8.6 78.1±8.7 0.608
Nabız (atım/dk) 73.2±10.4 74.5±10.9 0.613
Glukoz (mmol/l) 116±52 118±52 0.903
Kan üre 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/l) 108±35 107±34 0.899
Sistatin C (mgr/l) 1.2±0.3 1.0±0.4 0.110
B-tipi natriüretik 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
Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein (mgr/l)

Sabah* 10.6 (5.2-19.5) 4.1 (2.9-7.5) 0.001
Öğle* 4.5 (1.8-8.0) 3.2 (1.8-6.3) 0.240
Akşam* 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 ΔCRP* 3.8 (2.4-7.4) 1.1 (0.3-1.9) 0.001
Nispi ΔCRP (%)* 123 (73-191) 30 (8-74) 0.001

Ekokardiyografi bulguları
İnterventriküler septum diyastolik kalınlık (mm) 10.9±1.9 10.4±1.3 0.213
Arka duvar diyastolik kalınlık (mm) 10.8±1.8 10.2±1.4 0.185
Sol atriyum diyastol sonu çapı (mm) 43.6±6.9 39.6±5.5 0.011
Sol ventrikül

Diyastol sonu çapı (mm) 55.4±12.8 52.1±9.1 0.236
Sistol sonu çapı (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 oranı* 0.8 (0.6-1.8) 0.8 (0.7-1.1) 0.874
Yavaşlama zamanı (msn) 185±54 208±53 0.119
İzovolümetrik gevşeme zamanı (msn) 105±26 117±25 0.103
Sm dalgası (cm/sn) 9.5±2.3 10.2±2.4 0.253
Em/Am oranı* 0.8 (0.6-1.6) 0.8 (0.6-1.3) 0.893
*Değerler ortanca (çeyreklerarası aralık) olarak verilmiştir.
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Kardiyovasküler olay gelişimini belirlemek için 
regresyon analizine alınan parametrelerden mutlak 
ΔCRP ve nispi ΔCRP dışlanarak yapılan yeni lojistik 
regresyon analizinde, sadece SA diyastol sonu çapı ve 
sabah hs-CRP düzeyinin KVO gelişimi ile bağımsız 
ilişkili olduğu görüldü (Tablo 2). Olasılık oranlarına 
göre, sabah hs-CRP düzeyindeki her 1 mgr/ml ve SA 
diyastol sonu çapındaki her 1 mm artış KVO gelişimi 
riskini sırasıyla %12.4 ve %12 .0 artırmaktaydı.

Kardiyovasküler olay gelişimini belirlemede 
ROC analizi
Kardiyovasküler olay gelişimi ile bağımsız iliş-

ki gösteren değişkenler ve tüm hs-CRP düzeyleri ile 
KVO ilişkisi için ROC eğri analizi yapıldı (Tablo 3). 
Öğle hs-CRP düzeyi hariç, diğer hs-CRP değerleri ve 
SA diyastol sonu çapı için ROC eğrisi altında kalan 
alanın KVO gelişimi ile yakın ilişkisi olduğu görüldü. 
Eğri altında kalan alanlar mutlak ΔCRP, nispi ΔCRP, 
sabah hs-CRP ve SA diyastol sonu çapı için sırasıy-
la 0.882, 0.764, 0.759 ve 0.689 bulundu (Tablo 3). Bu 
analizde, mutlak ΔCRP için 2 mgr/l kesim değerinin 
duyarlığı %89.5, özgüllüğü %84.2 idi. 

Çalışmamızın en önemli bulgusu, hs-CRP dü-
zeyindeki güniçi değişim ile hesaplanan mutlak 

ΔCRP artışının, SA diyastol sonu çapı ile birlikte 
KAH’de uzun dönem prognozu öngörmede bağım-
sız ve güçlü belirteçler olduğunun saptanmasıdır. 
Çalışmamızın bir diğer önemli bulgusu, gün için-
de farklı zamanlarda ölçülen hs-CRP düzeylerinin 
farklı sınır değerler ile KVO gelişimini belirledi-
ğinin bulunmasıdır. Ayrıca, sabah ölçülen hs-CRP 
düzeyi günün diğer zamanlarda ölçülen hs-CRP dü-
zeylerine göre KVO gelişimini daha anlamlı olarak 
belirlemektedir.

Koroner arter hastalarında hs-CRP’nin tanısal ve 
prognostik önemi ile ilgili en fazla çalışma yapan araş-
tırmacı Ridker’dir. Ridker[10] hs-CRP’nin gün içindeki 
değişimi ile ilgili çalışmamızı incelemiş, serum ko-
lesterol ve kan basıncında olduğu gibi hs-CRP’nin de 
günden güne, aydan aya ve yıldan yıla değişebileceğini 
belirtmiştir. Ayrıca, miyokart enfarktüsünün en fazla 
sabah saatlerinde oluşu ile çalışmamızda ortaya ko-
nan hs-CRP’nin en yüksek sabah saatinde görülmesi-
nin ilişkili olabileceğini bildirmiştir.[10] Yüksek duyar-
lıklı CRP’nin akut koroner sendromda artış gösterdiği 
ve bu artışın prognostik önemi olduğu bilinmektedir. 
Ridker[10] çalışmamızda KAH hastalarında meydana 
gelen güniçi hs-CRP yükselmesinin günlük aktivite 
sırasında ciddi koroner darlıklar üzerinde meydana 
gelen sessiz iskemi ile ilişkili olabileceğini bildir-
miştir. Bu fikirden yola çıkarak, önceki çalışmamıza 

Tablo 3. Kardiyovasküler olay gelişimini bağımsız olarak belirleyen parametreler ve yüksek 
duyarlıklı CRP değerleri için ROC eğri analizi 

Değişkenler Eğri altında 
kalan alan

%95 güven
aralığı

p Sınır
değer 

Duyarlık
(%)

Özgüllük
(%)

Mutlak ΔCRP 0.882 0.799 - 0.964 <0.001 2 mgr/l 89.5 84.2
Nispi ΔCRP 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
Öğle hs-CRP 0.581 0.449 - 0.713 0.240 3.5 mgr/l 62.5 55.7
Akşam hs-CRP 0.649 0.519 - 0.778 0.031 4 mgr/l 62.6 57.1
Gece hs-CRP 0.707 0.588 - 0.826 0.003 4.5 mgr/l 70.8 84.2
Sol atriyum diyastol sonu çapı 0.689 0.538 - 0.840 0.014 40 mm 73.7 60.0

Tablo 2. Kardiyovasküler olay gelişimi için bağımsız belirteçler

Tekdeğişkenli analizde p<0.10 bulunan 
tüm değişkenler alındı

Tüm değişkenler içinden mutlak ve nispi 
ΔCRP dışlandı

Olasılık oranı %95 güven aralığı p Olasılık oranı %95 güven aralığı p

Mutlak ΔCRP 1.580 1.195 - 2.090 0.001 – –
Sol atriyum diyastolik çap 1.114 1.003 - 1.236 0.044 1.120 1.021 - 1.228 0.016
Sabah CRP 0.498 0.192 - 1.298 0.154 1.124 1.038 - 1.218 0.004
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alınan hastaları uzun dönem takip ederek hs-CRP dü-
zeyleri ve değişimi ile KVO arasındaki ilişkiyi ince-
ledik. Çalışmamızda, KAH hastalarında uzun dönem 
prognoz ile ilişkili birçok klinik, ekokardiyografi ve 
laboratuvar parametresi bulunmasına rağmen, sade-
ce SA diyastol sonu çapı ve mutlak ΔCRP düzeyinin 
uzun dönem prognoz ile bağımsız ilişkili olduğu sap-
tandı. Buna göre, mutlak ΔCRP’deki her 1 mgr/l artış 
KVO gelişim riskini %58.1 artırmaktaydı. Çalışma-
mız, güniçi hs-CRP düzeyindeki mutlak değişimin, 
diğer zamanlarda ölçülen hs-CRP düzeylerine göre, 
KVO gelişimini belirlemedeki önemini gösteren li-
teratürdeki ilk çalışmadır. Çalışmamızda KAH olan 
hastalarda güniçi mutlak ΔCRP düzeyinde 2 mgr/l 
üzerinde artışın %89.5 duyarlılık ve %84.2 özgüllük 
ile KVO gelişimini öngördüğü bulundu. Yüksek du-
yarlıklı CRP düzeyinin bir kez bile olsa sabah ve öğle 
saatlerinde ölçülmesi ile elde edilecek güniçi mutlak 
ΔCRP’nin, yüksek riskli hastaların belirlenmesi ve bu 
hastalara ileri tedavi seçeneklerinin uygulanması ile 
yakın gözleme alınması kararında yararlı olabileceği 
kanısına varıldı. 

Yüksek duyarlıklı CRP’nin gün içindeki salgı-
lanmasının net olarak kanıtlanamaması nedeniy-
le, ideal olarak sabah açlık ölçümü önerilmektedir. 
Amerikan Kalp Birliği (AHA) ve Hastalık Kontrol 
ve Önleme Merkezleri (CDC) üst komitesi, metabo-
lik olarak kararlı olan kişilerde en az iki hafta arayla 
iki ölçüm yapılmasını önermektedir.[11] Bu komite ta-
rafından hastalar ortalama hs-CRP düzeylerine göre 
düşük (<1.0 mgr/l), orta (1.0-3.0 mgr/l) ve yüksek 
(>3.0 mgr/l) risk gruplarına ayrılmıştır. Yüksek du-
yarlıklı CRP düzeyinin güniçi değişim göstermesi, 
AHA/CDC’nin önerdiği hs-CRP düzeyine göre risk 
grubu tayininin yapılmasını etkileyebilir. Çünkü, 
AHA/CDC hs-CRP düzeyinin güniçi veya mevsim-
sel değişim gösterdiğini güncel kılavuzunda belirt-
memiştir. Çalışmamızda, KAH olan hastalarda hs-
CRP düzeyinin gün içinde ortalama %86 oranında 
değişim gösterdiği ve hastaların %35’inin aynı gün 
içinde kılavuzun önerdiği farklı risk gruplarında bu-
lunabileceği gösterildi. Bu nedenle, aynı hastada gün 
içinde bazı ölçümlerde hs-CRP düzeyine göre yük-
sek risk grubunda olduğu tanısı konarak buna göre 
takip ve tedavi yaklaşımı gerekiyorken, diğer ölçüm 
düşük risk grubunu gösterdiğinde sıkı takip ve teda-
vi gereksinimi olmadığı sonucu çıkmaktadır. Bogaty 
ve ark.nın[12] kararlı KAH olan hastalarda yaptıkları 
çalışmada da, çalışmamıza benzer şekilde hastaların 
%40’ında birinci ve ikinci hs-CRP ölçümü ile risk 
grubu değişmektedir. Çalışmamız verileri ışığında, 

hs-CRP düzeyinin en yüksek sabah erken saatlerde 
bulunması ve bu ölçümün diğer hs-CRP düzeylerine 
göre uzun dönem prognozla daha yakın ilişkili bu-
lunması nedeniyle, hs-CRP’nin güniçi değişmelerin-
de sabah açlık ölçümünü rutin olarak önermekteyiz. 
Bununla birlikte, eğer imkan varsa, sabah ve öğle hs-
CRP düzeylerinin ölçülmesi ve elde edilen mutlak 
ΔCRP farkının 2 mgr/l’den fazla olduğu hastaların 
belirlenmesi ile daha değerli risk tayini yapılabilece-
ği kanısındayız.

Tek bir hs-CRP ölçümü ile prognoz tahmin eden 
çalışmalarda farklı sınır değerler bildirilmiştir. Bu 
tek ölçümlü çalışmalar arasında en büyüğü olan JU-
PITER çalışmasında, hs-CRP’nin >2 mgr/l olmasının 
prognostik açıdan önemli olduğu kabul edilerek teda-
vi için sınır değer olarak önerilmiştir.[3] Sabatine ve 
ark.[13] kararlı KAH olan hastaların 4.8 yıllık takibin-
de, hs-CRP düzeyi 3 mgr/l üzerinde olanlarda KVO 
gelişiminin %78 arttığını bildirmişlerdir. Beattie ve 
ark.[14] da kararlı KAH olan hastalarda egzersizle or-
taya çıkan iskemi ve hs-CRP arasındaki ilişkiyi de-
ğerlendirmişler ve hs-CRP düzeyi 3.8 mgr/l üzerinde 
olanlarda iskeminin belirgin olarak yüksek olduğunu 
bildirmişlerdir. Daha önce belirttiğimiz gibi, AHA/
CDC hs-CRP düzeyi >3.0 mgr/l olan hastaları yüksek 
risk grubu olarak belirlemiştir.[11] Ancak, bu çalışma-
larda ve kılavuzda güniçi değişim üzerinde durul-
mamış ve bulgular tek bir hs-CRP ölçümüne dayan-
dırılmıştır. Çalışmamızda güniçi farklı zamanlarda 
ölçülen hs-CRP düzeyleri için farklı sınır değerlerin 
KVO ile ilişkili olduğu bulundu. Sabah, öğle, akşam 
ve gece ölçülen hs-CRP düzeyleri için en iyi sınır 
değerler sırasıyla 5 mgr/l, 3.5 mgr/l, 4 mgr/l ve 4.5 
mgr/l idi. Bu durumda, yapılan çalışmalarda prognoz 
tayininde farklı sonuçlar bildirildiği de göz önüne alı-
narak, en uygun sınır değerin belirlenmesi için geniş 
hasta gruplarını içeren çalışmalar yapılması gerek-
mektedir.

Sol atriyum genişlemesinin, sistolik ve diyastolik 
kalp yetersizliği, mitral yetersizliği, atriyal fibrilasyon 
ve miyokart enfarktüsü olan hastaların klinik seyir-
lerini olumsuz etkilediği bilinmektedir.[15-17] Ancak, 
ayaktan takip edilen KAH’li hastalarda SA genişle-
mesinin KVO gelişimi ile ilişkisi net olarak bilinme-
mektedir. Ristow ve ark.[18] SA volüm indeksindeki 
artışın, kalp yetersizliği olan hastalardaki SV ejeksi-
yon fraksiyonuna benzer şekilde, KVO gelişimini be-
lirlediğini göstermişlerdir. Çalışmamızda da, kararlı 
KAH’li hastalarda SA genişlemesinin uzun dönem 
KVO gelişimini bağımsız olarak belirlediği gösteril-
miştir.
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Çalışmanın sınırlayıcıları
Çalışmamızda ekonomik nedenlerle enflamasyon 

parametrelerinden sadece hs-CRP çalışılmıştır. Diğer 
enflamasyon parametrelerinin (IL-1, IL-6, TNF-α, se-
rum amiloid A, prokalsitonin ve serum adezyon mo-
lekülleri) de çalışılması ve prognoz analizine dahil 
edilmesi çalışmayı daha anlamlı kılabilirdi. Önceki 
çalışmalarda, statin tedavisinin hs-CRP düzeyi üze-
rindeki etkisi bilinmektedir.[3,13] Çalışmamızda hasta-
lar farklı ilaçlar veya benzer ilaçlardan farklı dozlar 
kullanmaktaydı ve almış oldukları ilaçların hs-CRP 
güniçi değişimi ve KVO gelişimi üzerindeki etkisi de-
ğerlendirilemedi. 

Sonuç olarak çalışmamızda, kararlı KAH olan ol-
gularda hs-CRP düzeyindeki güniçi değişim ile he-
saplanan mutlak ΔCRP artışının uzun dönem prog-
nozu öngören önemli bir belirteç olduğu gösterildi. 
Yirmi dört saatlik zaman diliminde mutlak ΔCRP 
artış düzeyinin 2 mgr/l’den fazla olmasının KVO olay 
gelişimini yüksek duyarlık ve özgüllükle belirledi-
ği görüldü. Ayrıca, sabah ölçülen hs-CRP düzeyinin 
KVO gelişiminin belirlenmesinde, diğer zamanlarda 
ölçülen hs-CRP düzeylerinden daha önemli ve bağım-
sız bir belirleyici olduğu saptandı. Bu bulgularla, sa-
bah hs-CRP ve güniçi mutlak ΔCRP artışının, KAH 
olan hastalarda prognozu öngörmede başvurulabile-
cek, ölçümü kolay bir biyokimyasal yöntem olduğu ve 
klinik pratikte hasta takibinde göz önünde bulundu-
rulması gerektiği kanısına varıldı. Ancak, elde edilen 
hs-CRP değerinin diğer etkenlerden bağımsız tek ba-
şına prognoz göstergesi olduğunu ortaya koymak için 
geniş hasta gruplarının alındığı klinik çalışmalara 
gereksinim vardır.
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