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Yeni bir risk faktori olarak yliksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP)

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

Dr. Aylin Yildirir

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Son yillarda ateroskleroz ile inflamasyon arasindaki
iliskinin net olarak aydinlatiimasi, dolagimdaki bazi inf-
lamatuvar belirteglerin kardiyovaskiler olay gelisme
riskini belirlemede yol gbsterici olarak kullanilabilecegi
dusincesini dogurmustur. Bu belirtegler arasinda en
yogun kanitlar ylUksek duyarlikli C-reaktif protein
(hsCRP) ile iliskilidir. Bilinen kalp hastaligi olmayan ki-
silerde ve akut koroner sendrom ile bagvuran hastalar-
da gelisebilecek kardiyak olaylari belirlemede
hsCRP’nin yeri oldugunu gésteren cok sayida veri bu-
lunmaktadir. Orta derecede ylksek hsCRP degerleri,
diger risk faktorlerinin varhgindan bagimsiz olarak art-
mis kardiyovaskiler olay riskine eglik etmektedir.
hsCRP, birincil korunma konusunda lipid degerleri ile
ilgili risk yaklasimina ek yarar saglamakta, bdylelikle
statin tedavisine aday hastalari saptamada yol géste-
rici olabilmektedir. Bu derlemede hsCRP ile iliskili ola-
rak, etkileyen faktérler, kardiyovaskuler risk belirleme-
deki yeri ve klinik kullanimi Gzerine bilgiler ana hatlar
ile 6zetlenmektedir.

Anahtar sézciikler: Biyolojik belirteg/kan; kardiyovaskdler has-
talik/kan/etyoloji; koroner hastalik/immunoloji; C-reaktif protein/
metabolizma; birincil korunma; risk faktord.

Kardiyovaskiiler hastaliklar baglig1 altinda topla-
nan koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik
ve periferik damar hastali§1 endiistrilesmis iilkele-
rde 6nde gelen mortalite ve morbidite nedenidir. Bu
hastaliklarin tedavisinde yogun cabalar ile mortali-
tede 6nemli azalmalar kaydedilmis olmasina karsin,
ozellikle yiiksek riskli bireylere yonelik birincil ko-
runma konusunda daha etkin onlemler alinmalidir.
Framingham Risk Skorlamasina"' ve PROCAM

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.

Skorlamasina™ temel olusturan yas, cinsiyet, sigara
oykiisii, diisiik yogunluklu kolesterol (LDL-K),
yiiksek yogunluklu kolesterol (HDL-K), kan basin-
c1 ve diyabet gibi bilinen risk faktorleri ile hesapla-
ndiginda, akut miyokard infarktiisii geciren hastala-
rin %25-50’si diisiik riskli gruba girmektedir.”" Be-
lirtilen risk skorlamalar1 bu hastalarda yetersiz kala-
bildiginden bazi ek risk parametrelerinin kullanil-
mas! gerekmektedir.
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Son 10 yi1l i¢inde, ateroskleroz patogenezinde ve
komplikasyonlarinin gelisiminde inflamasyonun rolii
konusunda 6nemli kanitlar elde edilmistir. Ateroskle-
rotik olayin baslamasindan ilerlemesine ve trombotik
komplikasyonlarin gelismesine kadar olan her evrede
inflamasyonun rolii saptanmistir.**"  Aterosklerotik
plagin olusturdugu darlik derecesinden ziyade plak
patolojisinin akut iskemik olaylarda belirleyici rol
oynadigi goriilmiistiir.”’ Ateroskleroz ile inflamasyon
arasindaki iliskinin agik bir sekilde tanimlanmasi,
dolagimdaki inflamatuvar belirteclerin kardiyovaskii-
ler olay riskini belirlemede yol gosterici olup olama-
yacag1 sorusunu giindeme getirmistir. Bu belirtecler
arasinda en yogun kanitlar yiiksek duyarlikli C-reak-
tif protein (hsCRP) ile iligkilidir.

Bu derlemede hsCRP ile iligkili olarak, etkileyen
faktorler, kardiyovaskiiler risk belirlemedeki yeri ve
klinik kullanimi {izerine bilgiler ana hatlar ile 6zet-
lenecektir.

C-reaktif protein nedir?

C-reaktif protein (CRP) karacigerde iiretilen pen-
tamerik bir akut faz proteinidir.” Hepatositler tara-
findan CRP sentezi, transkripsiyon evresinde IL-6 ta-
rafindan uyarilir ve bu uyariya IL-1f artirict etki ya-
par.” C-reaktif proteinin noronlar, aterosklerotik
plaklar, monositler ve lenfositler tarafindan gercek-
lestirilen ekstrahepatik sentezinden de bahsedilmek-
tedir.”” Bu bolgelerde sentezin nasil kontrol edildigi
iyl bilinmese de, plazma CRP diizeyine bu sentez
yerlerinin de etkisi olmaktadir.

C-reaktif protein inflamasyonun spesifik olmayan
bir biyokimyasal belirtecidir. Diizeyi akut inflamatu-
var durumlarda veya doku hasarinda gecici olarak
1000 kata kadar artmakta, kronik inflamatuvar olay-
larda ise siirekli yiliksek degerler izlenmektedir. Ro-
matoid artrit, ankilozan spondilit, sistemik lupus, in-
fektif endokardit gibi bir¢cok klinik tabloda hastalik
aktivitesini belirlemede kullanilmaktadir. Birgok ¢a-
lismada, CRP ve diger inflamasyon belirteclerinde
yiikselme ile seyreden kronik inflamatuvar ve otoim-
miin olaylarda kardiyovaskiiler riskin de artti§1 go-
riilmistiir."*"" Major cerrahi veya travmada ise CRP
bir belirte¢ olarak 6nemini yitirmektedir; cilinkii, bu
gibi klinik durumlarda CRP diizeyleri 2-3 hafta kadar
yiiksek seyretmektedir.

Fonksiyonel olarak CRP, vaskiiler hastaligin
ilerlemesini de etkilemektedir. C-reaktif proteinin
inflamatuvar reaksiyonda bir¢cok olay1 aktive ettigi
in vitro caligmalar ile gosterilmistir. Insan endotel
hiicrelerinde ise CRP, VCAM-1, ICAM-1 ve E-se-

lektin gibi hiicre adhezyon molekiillerinin ve MCP-
I’in ekspresyonunu saglar."” Bu uyarict etkiler en-
dotelin reseptdr antagonisti bosentan ve IL-6’ya
karst antikor kullanildiginda olusmamaktadir ki, bu
da bize endotelin-1 ve IL-6’nin CRP’nin hiicre dii-
zeyindeki etkilerini gerceklestirmede rolii oldugunu
diistindiirmektedir. C-reaktif protein okside LDL-K’ye
ve parsiyel olarak yikima ugramigs LDL-K’ye bagla-
narak kompleman aktivasyonunu gerceklestirir ve
LDL-K’nin makrofajlar tarafindan alimini kolaylas-
tirnr >

Diger inflamatuvar belirtecler ile karsilastirildi-
ginda, CRP’nin kardiyovaskiiler hastalik riskini sap-
tamadaki yeri daha belirgindir.”’ Ayrica, IL-6 ve ben-
zeri sitokinlerde goriilen sirkadiyan varyasyon'* ve-
ya fibrinojende goriilen mevsimsel varyasyon'">'
CRP icin gecerli degildir.

C-reaktif protein diizeyleri biyokimyasal yontem-
lerle taze veya donmus plazmada kolay ve ucuz ola-
rak olgiilebilmektedir."”"* Ancak, CRP o6l¢iimlerinin
tekrarlanabilirliginin orta derecede oldugunu diisii-
niirsek, seri olarak birka¢ dl¢lim alinmasi inceleme-
nin giivenilirligini artiracaktir.” Saglikli bireylerde
normal siirlar icinde kabul edilebilen CRP degerle-
rinin bile aterosklerotik vaskiiler hastaligin bagimsiz
bir belirleyicisi olabileceginin gosterilmesi iizerine,
subklinik inflamasyonu belirlemek icin CRP tayinin-
de yiiksek duyarlikli yontemler (high sensitivity
CRP-hsCRP) uygulanmaya baslamistir. Baglicalar:
immiinradyometrik, immiinnefelometrik ve immiin-
turbidimetrik yontemler olan yiiksek duyarlikli bu
yontemlerin sonuglart karsilastirilabilir diizeyde-
dir."” Giintimiizde vaskiiler risk ve prognoz belirle-
meye yonelik calismalarda hsCRP 6lclimlerine bas-
vurulmaktadir.

hsCRP diizeyini etkileyen kardiyovaskiiler
risk faktorleri

Inflamatuvar olaylar disinda, yasam tarzi ve bili-
nen diger bazi kardiyovaskiiler risk faktorleri
hsCRP degerlerinde hafif artiglara neden olabilmek-
tedir (Tablo 1). hsCRP diizeyinde yasla birlikte artig
goriilmesi, bu belirtecin yasli kisilerde ongordiiriicii
degerini azalmaktadir.”” Yiiksek kan basinci deger-
leri ile iliskili oldugundan, hsCRP diizeyleri hiper-
tansiyon gelisiminin de bir belirleyicisidir.”?" Sigara
icimi de yiiksek hsCRP degerlerine neden olabil-
mektedir.”” Fizik aktivite azligi, yiiksek proteinli
diyet, kronik yorgunluk, alkol tiiketimi ve depresif
semptomlar hsCRP degerlerinde hafif artisa yol
acabilmektedir.””
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Tablo 1. hsCRP dlizeyini etkileyen faktorler

Artiran faktorler
Yas
Yiksek kan basinci
Artmis beden kutle indeksi - obezite
Sigara
Metabolik sendrom
Diyabetes mellitus
Kronik yorgunluk /depresif semptomlar
Dusuk HDL-K /ylksek trigliserid
Hormon replasman tedavisi
Kronik infeksiyon
Yiksek proteinli diyet
Kronik inflamatuvar hastaliklar

Azaltan faktorler
Orta derecede alkol tiketimi
Fiziksel aktivite
Kilo vermek
Sigaranin birakiimasi
Kalp koruyucu diyet
ilaglar
Statin
Fibrat
Niacin
Ezemitib
Tiazolidindion

Obezite ile yiiksek hCRP diizeyleri arasinda iligki
oldugu saptanmistir ki, bu bulgu adipositlerin IL-6
sentezledigi bilgisi ile uyumludur.” NHANES calis-
masinin (Third National Health and Nutrition Exami-
nation Survey) serum orneklerinde hsCRP diizeyleri
incelendiginde, hsCRP degerinin 2.2 mg/l iizerinde
olma riski, normal viicut agirligina (beden kiitle in-
deksi - BKI <25 kg/m?) sahip bireylere gore, obez er-
keklerde (=30 kg/m?) 2.1 kat, obez kadinlarda ise 6.2
kat yiiksek bulunmustur.™

NHANES c¢alismas1 verilerinin ek analizi,
hsCRP degerlerinin diyabet ile de iligkili oldugunu
ortaya koymustur.” Ortalama hsCRP degeri diya-
bet tanist olmayanlarda 2.8 mg/l, bozulmug glukoz
toleransi olanlarda 3.2 mg/l, yeni tanili diyabetikler-
de 4.6 mg/l ve bilinen diyabeti olanlarda 4.2 mg/I
bulunmustur. Frohlich ve ark.”” ise hsCRP degerle-
rinin sadece BKI veya glukoz degerleri ile degil,
trigliserid, total kolesterol ve lirik asit diizeyleri ile
de korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Metabo-
lik sendromun ol¢iitleri ile hsCRP degerleri arasin-
daki iligki de8erlendirildiginde, 0-1, 2-3 ve 24 dlg¢iit
varliginda hsCRP degerlerinin geometrik ortalama-
st sirastyla 1.1 mg/l, 1.3 mg/l ve 2.2 mg/l bulunmusg-
tur. Bu veriler ile uyumlu olarak, obezite diginda
saglik sorunu bulunmayan kadinlarda kalori alimi-

nin kisitlanmasi ve kilo verilmesi ile hsCRP deger-
lerinde anlamli azalma goriilmiis, bu azalma verilen
kilo miktar ile iligkili bulunmustur.”®" Benzer bir
calismada, obez postmenopozal kadilarda (BKI
35.6 kg/m®) kilo verme ile hsCRP degerlerinde 14
ayda %32.3 azalma (3.06 mg/I’den 1.63 mg/l’ye)
goriilmiistiir.” Dolayisiyla, major kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin dnemli bir kismi ile iligkili oldugu
saptanan hsCRP diizeyleri, risk faktorlerinin azal-
mas1 veya ortadan kaldirilmas ile diisiis gosterebil-
mektedir.

Saglikhi gériinen bireylerde hsCRP ve
gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar

Genis, randomize, prospektif bir¢ok caligmanin
sonuclar1, bazal hsCRP degerlerinin gelecekteki
kardiyovaskiiler riski belirlemede yeri olabilecegini
diisiindiirmektedir (Tablo 2)."**"" Bu ¢alismalar geng/
yasli, kadin/erkek, ¢esitli irklardan ¢ok sayida has-
tayr icermektedir. Kardiyovaskiiler 6liim ve miyo-
kard infarktiisiinii belirlemenin yani sira,
hsCRP’nin ani 6liim, inme ve periferik damar has-
talig1 gelisimini tahmin etmede de yeri vardir; dola-
yistyla, CRP global vaskiiler riskin 6nemli bir belir-
leyicisidir.”**>**

Bu caligsmalarin ¢ogunda, hsCRP degerleri iic,
dort veya beg dilime ayrilarak incelenmis ve yiiksek
ve diisiik hsCRP degerlerine sahip dilimde yer alan-
larin gelecekte kardiyovaskiiler olay gelisme riski
karsilagtirilmistir. Saglikli bireylerde hsCRP degerle-
ri ile kardiyovaskiiler olay gecirme riskini degerlen-
diren ve takip siiresi sekiz y1l1 agsan prospektif bir ca-
lismada (Physician Health Study - PHS), ortanca ba-
zal hsCRP degerleri, miyokard infarktiisii gecirenler-
de 1.51 mg/l, iskemik inme gegirenlerde 1.38 mg/l,
kardiyovaskiiler olay gelismeyenlerde ise 1.13 mg/l
bulunmustur.”” Anilan calismada, hsCRP degerleri
bakimindan yiiksek dortte bir dilimde yer alanlarda
(hsCRP>2.1 mg/l) miyokard infarktiisii ve iskemik
inme gelisme riski, diisiik dortte birlik dilimde yer
alanlara (hsCRP<0.56 mg/l) gore sirasiyla 2.9 kat ve
1.9 kat artis gostermistir. Ayni arastirmacilar, perife-
rik damar hastaligr gelisme riskini de degerlendir-
misler ve bes yillik takipte, periferik damar hastaligi
gelisen grupta bazal hsCRP degerlerini gelismeyen
gruba gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (si-
rastyla 1.26 mg/l vs 1.13 mg/1)."" Periferik damar
hastalig1 riski, hsCRP diizeyi yiiksek dortte bir dilim-
de yer alanlarda, diisiik dortte bir dilimde yer alanla-
ra gore 2.2 kat fazla bulunmustur. Bu bulgulara kar-
sin, venoz tromboz riski ile hsCRP diizeyleri arasin-
da iligki saptanmamis ve yiiksek hsCRP diizeylerinin
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Tablo 2. Saglikli goriinen bireylerde hsCRP ve gelecekteki kardiyovaskiiler olay riskini

inceleyen baslica calismalar

Calisma

Son nokta

Gorece risk (Glven araligl %95)

Tracy ve ark.®?
Ridker ve ark.®
Ridker ve ark.
Ridker ve ark.®¥
Danesh ve ark.k”
Roivainen ve ark.®"
Rost ve ark.
Lowe ve ark.®
Ridker ve ark.®"
Albert ve ark.®®
Pradhan ve ark.®
Danesh ve ark."!
Ballantyne ve ark.”"

Miyokard infarktisu
Miyokard infarktlst

inme

Periferik damar hastaligi
Koroner arter hastaligi
Koroner arter hastaligi
inme

iskemik kalp hastalig
Kardiyovaskdler hastalik
Ani kardiyak 6lim
Miyokard infarktist, 6lim
Miyokard infarktist, 6lim

Miyokard infarkttst, 6lim,

2.67 (1.04-6.81)
2.9 (1.8-4.6)
1.9 (1.1-3.3)
2.2 (1.1-4.8)
2.13 (1.38-3.28)
3.56 (1.93-6.57)
1.9 (1.1-3.3)
2.73 (1.60-4.67)
3.6 (2.5-5.2)
2.78 (1.35-5.72)
2.3 (1.4-3.7)
1.45 (1.25-1.68)
2.53 (1.88-3.40)

revaskularizasyon

1.76 (1.02-3.03)

arteryel tikayici hastaliklar ile iliskili oldugu sonucu-
na varilmistir.

Bagka bir prospektif calismada (Women’s He-
alth Study -WHS), kardiyovaskiiler olay (miyokard
infarktiisii, koroner revaskiilarizasyon, iskemik in-
me) gelisen kadinlarda bazal hsCRP degerlerinin
gelismeyenlere gore daha yiliksek (sirasiyla 4.2
mg/l ve 2.8 mg/l) oldugu goriilmiistiir.*” Gelecekte
miyokard infarktiisii veya inme gelisme riski,
hsCRP diizeyi yiiksek dortte bir dilimde (>7.3
mg/l) yer alan kadinlarda, diisiik dortte bir dilimde
(<1.5 mg/l) yer alanlara gore bes kat yiiksek bulun-
mustur. Cokdegiskenli analiz sonuglari, kardiyo-
vaskiiler olay riskini belirlemede sadece hsCRP dii-
zeyi ve T-K/HDL-K oraninin bagimsiz belirleyici-
ler oldugunu, LDL-K diizeyi diisiik olan grupta ise
hsCRP’nin risk belirlemedeki yerini korudugunu
ortaya koymustur.

MONICA calismasinda (Monitoring Trends and
Determinants in Cardiovascular Disease), saglikli
erkeklerde yedi yillik takipte, yiiksek bazal hsCRP
degerleri ile miyokard infarktiisii gelisme riski ara-
sinda iligki saptanmigstir.™” Diisiik beste birlik di-
limde yer alanlarda (<0.58 mg/l) olay gelisme riski
%1 iken, yiiksek beste birlik dilimde (>4.54 mg/l)
%?2.75 bulunmustur. Danesh ve ark.” en az 15 yil
takip siireli bir ¢alismada, miyokard infarktiisii ris-
kini hsCRP degerleri yiiksek ii¢te birlik dilimde yer
alanlarda (>2.4 mg/l) diisiik iicte birlik dilimde yer
alanlara (<0.9 mg/l) gore 2.1 kat fazla bulmuslar-
dir. Helsinki Heart Study (HHS) verilerinin geriye
doniik analizi de, yiiksek hsCRP degerleri goriilen
kisilerde miyokard infarktiisii gelisme riskinin art-

tigim destekler niteliktedir.”" Risk, yiiksek dortte
bir dilimde (>3.8 mg/l) yer alanlarda diisiik dortte
iki dilimde olanlara gore 3.6 kat fazla bulunmustur.
Miyokard infarktiisii gecgiren bireylerde hsCRP dii-
zeyleri gecirmeyenlere gore daha yiiksektir (sira-
styla 4.4 mg/l ve 2.0 mg/l).

Yukarida 6zetlenen calismalarin aksine, bazi ¢a-
lismalarin bulgular1 (Caerphilly Prospective Heart
Study-CPHS,"" Cardiovascular Health Study-
CHS™'" ve Rural Health Promotion Project-
RHPP™') hsCRP’nin kardiyovaskiiler olaylari tah-
min etmede rolii olmadig1 yoniindedir. CPHS’de,
yaglar1 45-59 arasinda degisen saglikli erkekler, bes
y1l boyunca tiim nedenlere bagli mortalite ve kardi-
yovaskiiler olay riski agisindan takip edilmistir. Ca-
lisma, bazal hsCRP degerlerinin tiim nedenlere
bagli mortaliteyi belirlemede yeri olabilecegini
gostermistir. hsCRP degerleri diger kardiyovaskii-
ler risk faktorleri (BKI, sigara, obezite, yas, vb.) ile
iligkili bulunmasina karsin, bu risk faktorlerine go-
re diizeltme yapildiginda hsCRP diizeyinin kardi-
yovaskiiler olaylar1 belirlemede yerinin kalmadigi
saptanmistir. Diger iki calismada ise, goriiniiste
kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan 65 yas lstii er-
kek ve kadinlar sirasiyla ortalama 2.4 ve 3 yil iz-
lenmislerdir. Her iki ¢calismada da, erkeklerde bazal
hsCRP degerleri koroner kalp hastaligi gelisimi ile
iligkili bulunmamasina karsin, kadinlarda yiiksek
hsCRP degerleri ile angina veya miyokard infark-
tiisii gelisme riski arasinda iligki saptanmustir.

Yakin donemde yapilan ¢alismalardan, geleneksel
risk faktorlerine gore diizeltme yapildiktan sonra,
hsCRP'nin vaskiiler riski belirlemede yararli olabile-
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cegine iligkin 6nemli bilgiler saglanmistir. Bunlardan
biri olan ve 18 binden fazla hasta iceren prospektif
Reykjavik c¢alismasinda, kanitlanmig diger risk fak-
torlerine gore diizeltme yapildiktan sonra, hsCRP dii-
zeyi yiiksek ticte birlik dilimde yer alanlarda koroner
arter hastaligi ile iligkili son noktalara (miyokard in-
farktiisii, 6liim) ait risk, diisiik iicte birlik dilimde yer
alanlara gore 1.45 kat fazla tanimlanmigtir.” ARIC
calismasinda (Atherosclerosis Risk in Communities)
12 binden fazla saglikli kadin ve erkekte alti yillik
siire icinde koroner olay (infarktiis, revaskiilarizas-
yon, Oliim) gelisim riski incelenmisgtir.*"’ Koroner
olay gelisen 608 hasta ile gelismeyen 740 kisinin ba-
zal hsCRP degerleri arasinda anlamli fark bulunmug

(swrasiyla 4.05 mg/l ve 3.04 mg/l, p<0.001); koroner
olaylar, hsCRP degerlerine gore yiiksek risk (>3
mg/l) grubuna giren hastalarda diisiik risk (<1.0
mg/l) gruplarina giren hastalara gore 2.53 kat fazla
geligsmistir. Diger risk faktorlerine (yas, cinsiyet, 1rk,
sigara, kan basinci, LDL-K, HDL-K ve diyabet) go-
re diizeltme yapildiktan sonra bile bu risk 1.76 olarak
hesaplanmistir. Bu bulgu, hsCRP’nin diger risk fak-
torleri gibi bilgi saglayan bir belirte¢ oldugunu des-
teklemektedir.

Aterosklerotik vaskiiler hastaligin yaygimligini
degerlendirmede hsCRP ile iligkili sonuglar celiskili-
dir. Karotis arter Doppler ultrason bulgulari™' veya
elektron-beam bilgisayarli tomografi ile saptanan ko-
roner kalsiyum skoru™” ile hsCRP degerleri arasinda
iliski saptanmamuistir. Buna karsin, pozitif korelasyon
varhigini ileri siiren yaymlarin da olmas,***” aterosk-
lerotik yiik ile inflamatuvar belirtecler arasindaki
iliskinin daha genig caligmalarla incelenmesi gerekti-
gini ortaya koymaktadir.

Kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde
prognozu belirlemede hsCRP

Tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylar ve 6liimii ki-
sa/uzun vadede tahmin edebilmek amaciyla veya
perkiitan koroner girisimler sonrasi tekrar revaskiila-
rizasyon gereksinimini belirlemede inflamatuvar be-
lirteglerin yeri ile iligkili cesitli calismalar yapilmig-
tir. Kardiyovaskiiler prognoz ile hsCRP arasindaki
iligki ilk kez akut koroner sendrom nedeniyle bagvu-
ran hastalarda gosterilmistir.”**"" Kararsiz anginasi
olup hsCRP diizeyi =3 mg/l olan hastalarda iskemik
olay goriilme siklig1, hsCRP diizeyi <3 mg/l olanlara
gore daha yiiksek bulunmustur.”" Bunu izleyen bir-
cok calisma, akut koroner sendromlu hastalarda
hsCRP diizeylerinin gerek kisa gerekse uzun vadede
prognostik 6nemi oldugunu desteklemigtir.”" Lin-

dahl ve ark.nin®™ yaklagik dort yil takipli bir ¢aligma-
sinda, hsCRP diizeyi 2-10 mg/l olan hastalarda kardi-
yovaskiiler nedenli oliim siklig1 %7.8 iken hsCRP
diizeyi >10 mg/l olan hastalarda bu rakam %16.5 ola-
rak bildirilmistir. Troponin yiiksekligine neden olma-
yan akut iskemik olaylarda hsCRP’nin prognostik
degeri vardir. Bu durum, hastaneye bagvuru done-
mindeki akut inflamatuvar yanitin plak riiptiiriiniin
bir belirleyicisi olabilecegini diisiindiirmektedir.”
hsCRP diizeyi yiiksek olan kisilerin agresif tedaviden
neden daha fazla yarar gordiigii de bu bulgu ile acik-
lanabilir.”

Perkiitan koroner girisim sonrasinda restenozu
degerlendiren bazi ¢aligmalar hsCRP’nin bu ac¢idan
belirte¢ olabilecegini diigsiindiirmektedir.”™**" Ancak,
bu bulguyu desteklemeyen veriler de bulunmakta-
dir.® Inme gecirenlerde™ veya periferik damar
hastaliginin varliginda®' hsCRP’nin prognozu ve
tekrarlayan olaylar1 belirlemede rolii olabilecegi de
gosterilmigtir. Biitiin bu veriler hsCRP nin aterosk-
lerotik vaskiiler hastalig1 olanlarda prognoz ve tek-
rarlayan vaskiiler olaylar1 belirlemede yeri oldugu-
nu desteklese de daha ileri caligmalara ihtiyag¢ oldu-
gu agiktir.

hsCRP degerini etkileyebilecek stratejiler

Yiiksek hsCRP’nin gelecekteki kardiyovaskiiler
olay riskini belirledigi ve hsCRP degerlerini diisiir-
menin koruyucu olabilecegi diisiiniildiigiinde, hsCRP
degerlerini etkileyebilecek stratejiler énem kazan-
maktadir. Oncelikle hsCRP degerlerini diisiirebilecek
yasam tarzi degisiklikleri (kilo vermek, egzersiz, di-
yet, sigaranin birakilmasi, vb.) uygulanmalidir. An-
cak, yasam tarzi degisikliklerinin takibi ve etkilerinin
degerlendirilmesi oldukc¢a giictiir. Farmakolojik yak-
lasimlardan ise hormon replasman tedavisi (HRT),
aspirin ve lipid diisiiriicii ajanlarin, 6zellikle statinle-
rin, hsCRP degerlerini etkileyebilecegi iizerinde du-
rulmustur.

Hormon replasman tedavisi ve hsCRP: Kesitsel
caligmalar olan WHS'* ve Healthy Women Study'*”
caligmalar1 ve prospektif PEPI calismasinda (Post-
menopausal  Estrogen/Progestin  Intervention
Study)*” saglikli kadinlarda HRT’nin hsCRP de-
gerlerini yiikselttigi gosterilmistir. WHS nin altg-
rup analizinde HRT kullanan kadinlarda ortanca
hsCRP degeri, kullanmayanlarin iki kat: bulunmus-
tur. Healthy Women Study’nin sonuglar1 da benzer-
dir; HRT goren kadinlarda hsCRP degerlerinin yak-
lasik iki kat arttig1 goriilmiis, bu artig serum Ostro-
jen degerleri ile iligkili bulunmustur. Prospektif
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PEPI calismasinda ise, HRT nin hsCRP’yi artirici
etkisi oldugu saptanmistir. Ancak, bu calismalarda
kardiyovaskiiler son noktalar degerlendirmeye
alinmadigindan, HRT nin hsCRP’yi artiric1 etkisi-
nin kinik sonuclar1 konusunda yorumda bulunmak
miimkiin olmamaktadir.

WHI calismasinda (Women’s Health Initiative)
75 binden fazla hastada postmenopozal HRT nin
kardiyak son noktalar ve inflamasyon belirtecleri
iizerine etkisi prospektif olarak degerlendirilmis-
tir.”” Calismada, diger veriler ile uyumlu olarak,
HRT’nin hsCRP diizeyini artirdigi goriilmiistiir.
Kardiyovaskiiler son nokta gelisen 304 kadin has-
tada bazal ortanca hsCRP degeri, yas ve diger risk
faktorleri acisindan eslestirilmis ve kardiyovaskii-
ler son nokta gelismeyen 304 kadindan anlamli de-
recede yiiksek bulunmustur. Buna karsin, bazal
hsCRP’nin benzer diizeyde oldugu HRT goéren ve
gormeyen kadinlarda ise kardiyovaskiiler son nok-
talar da benzer bulunmustur. Bu calismanin sonug-
lart HRT’nin hsCRP’yi artirdigin1 desteklerken,
HRT’nin kardiyovaskiiler olay sikligin1 belirleme-
de bazal hsCRP degerinden daha 6nemsiz oldugu-
nu ortaya koymustur.

Aspirin ve hsCRP: Aspirinin hsCRP degerleri
lizerine etkisini irdeleyen c¢aligmalarin sonuglari ce-
ligkilidir. Physician’s Health Study, saglikli erkekler-
de aspirinin gelecekte miyokard infarktiisii gelistirme
riskini arastiran ilk ¢aligmalardan biridir.”* Calisma-
da hastalar aspirin (gilinasir1 325 mg), beta karoten,
her ikisi veya hicbiri seklinde gruplara randomize
edilmisgler ve 14 yil izlenmislerdir. Aspirin ilk miyo-
kard infarktiisii gecirme riskini anlamli olarak azalt-
mustir. Calisma verilerinin ek analizleri, hsCRP diize-
yi yiiksek hastalarin aspirinden daha fazla yarar gor-
diigiinii ortaya koymus; hsCRP degerleri yiiksek
dortte birlik dilimde yer alan hastalarda risk azalma-
st %56 iken, diisiik dortte birlik dilimde yer alan has-
talarda %14 olarak hesaplanmistir. Uzun donemli bu
verilere karsin, 7-31 giin aspirin tedavisi goren sag-
likl1 bireylerde yapilan bazi caligmalarda 81-325
mg/giin dozunda aspirin hsCRP degerlerinde herhan-
gi bir degisiklik yaratmamigstir.** Kararli angina
pektorisli hastalarda yapilan bir calismada ise, iig
hafta siireyle verilen 300 mg/giin aspirin hsCRP de-
gerlerini 1.4 mg/I’den 1.0 mg/I'ye diisiirmiistiir."””
Kararsiz anginali hastalar1 iceren diger bir ¢alismada
ise, en yiiksek hsCRP degeri daha 6nce aspirin kulla-
nan grupta kullanmayanlara gore, istatistiksel anlam
olusturmasa da, daha diisiik bulunmustur (sirastyla
8.16 mg/l ve 11.3 mg/1)."™

Bu bulgular arasindaki celigkiler diisiik doz aspi-
rin tedavisinin hsCRP degerleri {izerine etkisinin net
olmadigimmi gostermektedir. Aspirinin koroner arter
hastaliginin birincil ve ikincil korunmasindaki yeri
acik olmasina karsin, bu etkide hsCRP’yi diislirme-
nin rolii olup olmadig: bilinmemektedir.

Lipid diigiiriicii ajanlar ve hsCRP: Eikisi incele-
nen farmakolojik yaklasimlar i¢inde sadece statinle-
rin ¢alismalarda kararli bir sekilde hsCRP’yi diistir-
diigii goriilmektedir. Bu konuda gerek birincil gerek-
se ikincil korunma alaninda kanitlar elde edilmistir.
Statinlerin hsCRP’yi azaltici etkisi farkli ¢aligmalar-
da atorvastatin, pravastatin, lovastatin ve serivastatin
gibi farkli ajanlar ile gosterilmistir;'””” dolayisiyla,
bunun bir grup etkisi oldugu diisiiniilmelidir.

PRINCE calismasinda (Pravastatin Inflammati-
on CRP Evaluation) pravastatin ortanca hsCRP dii-
zeyini plaseboya kiyasla %14 oraninda azaltirken
hsCRP’deki degisim ile LDL-K’deki degisim ara-
sinda iligki saptanmamigs ve statinlerin hsCRP’nin
karacigerden sentezini etkileyebilecegi iizerinde
durulmugtur.” Buna karsgin, atorvastatin, simvasta-
tin ve pravastatin tedavisi ile LDL-K’deki azalma-
nin hsCRP konsantrasyonundaki degisiklik ile ilis-
kili oldugunu bildiren yayinlar da vardir.” Kinlay
ve ark.”™ kararli angina pektorisli 110 hastada
LDL-K diizeylerini 10-80 mg atorvastatin tedavi-
siyle 80 mg’nin altina indirmek ile 5-10 mg lovas-
tatin ile 130 mg/dl’nin altina indirmenin hsCRP’ye
etkisini kargsilagtirmiglardir. Yogun statin tedavisi
gorenlerde hsCRP’de anlamli azalma gdézlenirken
(sirasiyla 2.6 mg/l ve 1.7 mg/l), diisiik doz statin ile
bu degisim izlenmemistir (sirastyla 2.6 mg/l ve 2.4
mg/l). Ayrica, hsCRP’deki azalmanin %50’si ilk ay
icinde gerceklesmistir. Statinlerin hsCRP diizeyini
goreceli olarak kisa bir tedavi siiresi i¢inde azaltti-
81 goriilmiistiir.

Bilinen koroner arter hastaligi olmayan, tip 2
diyabetli 186 hastay1 iceren diger bir calismada,
atorvastatinin 80 mg/giin ve 10 mg/giin seklindeki
dozlarinin lipid profili ve hsCRP’ye etkileri arasti-
rilmistir.”" Yiiksek doz atorvastatin alan grupta
LDL-K 67 mg/dl’ye kadar inerken (%54 azalma),
diisiik doz alan grupta 84 mg/dl’ye (%41 azalma)
inmistir. Buna eslik eden hsCRP diizeylerindeki
azalma ise sirasiyla %47 ve %15 bulunmustur.
Gruplar arasinda LDL-K diizeyinde goriilen azal-
ma farkinin hsCRP’deki ii¢ kata varan azalmayi
aciklamasi miimkiin degildir. Burada, lipid etkile-
rin yani sira lipid disi etkilerin de rolii oldugu dii-
stiniilmelidir.”
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Atorvastatin ile hiperkolesterolemik hastalar
iizerinde yapilan ve sadece dort hafta izlem siireli
bir calismada hsCRP degerleri, yiiksek dortte birlik
dilimde (>5.16 mg/l) olan hastalarda %40 oraninda
azalirken, diisiik dortte birlik dilimde (<1.34 mg/l)
olan hastalarda anlamli bir degisiklik kaydedilme-
mistir.”” Kisa donem yiiksek doz atorvastatin ve ro-
suvastatin tedavilerinin hsCRP iizerine etkilerini
arastiran bir bagka calismada, her iki statin ile de or-
tanca hsCRP diizeylerinde %33-34’liik diigiisler bil-
dirilmistir.””

Ridker ve ark.™ iki ayr1 genig randomize ¢alig-
mada, statin tedavisinden en fazla yarar géren grubun
CRP diizeyi yiiksek bulunan vaskiiler inflamasyonlu
hastalar oldugunu saptamislardir. Bir ikincil korunma
caligsmasi olan CARE’de (Cholesterol And Recurrent
Events) yiiksek hsCRP ve serum amiloid A diizeyi
saptanan hastalarda tekrarlayan koroner olaylarda ar-
tis goriilmiistiir.” Bu calismada, benzer lipid profil-
lerine sahip hastalarda pravastatin, inflamasyonu
olan grupta inflamasyonu olmayanlara gére koroner
olaylarin tekrarlamasini daha belirgin olarak ©nle-
mistir. AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Coro-
nary Atherosclerosis Prevention Study) birincil ko-
runma calismasinda, ortalama diizeyde total koleste-
rol ve ortalamanin altinda HDL-K diizeyleri olan
hastalar ortanca LDL-K ve ortanca hsCRP degerleri-
ne gore altgruplara ayrilmiglardir.” Beklendigi iize-
re, kardiyovaskiiler olay riskinin fazla oldugu yiiksek
LDL-K grubundaki hastalar lovastatin tedavisinden
hsCRP diizeyinden bagimsiz olarak yarar gérmiisler;
buna karsin, kardiyovaskiiler olay riskinin daha az
oldugu, diisiik LDL-K/diisiik hsCRP grubunda lovas-
tatinden saglanan yarar diisiik diizeyde olmustur. Ca-
lismanin ilgi ¢ekici sonucu, diisik LDL-K/yiiksek
hsCRP grubundaki hastalarin da kardiyovaskiiler aci-
dan yiiksek riske sahip olmasi ve statin tedavisinden
anlamli derecede fazla yarar gormesidir.”””" Plasebo
alan diisiik LDL-K/yiiksek hsCRP grubundaki hasta-
larda kardiyovaskiiler olay gelisme riski, belirgin hi-
perlipidemisi olan hastalarla benzer diizeyde bulun-
mustur. Bu bilgiler, LDL-K diizeyleri diisiik olan ve
normalde statin tedavisi Onerilmesi gerekmeyen has-
talarda, kardiyovaskiiler olay riskinin hsCRP deger-
lerine gore belirlenerek statin tedavisi gerekebilece-
gini gostermektedir. Yani, LDL-K diizeyi diisiik olan
kisilerin birincil korunmasinda hsCRP degerleri yol
gosterici olabilir.

Yakin dénemde yayinlanmis calismalarda, statin
tedavileri ile hsCRP degerlerinde gozlenen azalma-
nin klinik olaylardaki azalmaya eslik ettigi gosteril-

mistir. MIRACL calismasinda (Myocardial Ischemia
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering)
kararsiz angina pektoris veya Q dalgasiz miyokard
infarktiisii tanilar1 ile yatirilan hastalar 24-96 saat
icinde 80 mg atorvastatin veya plasebo gruplarina
randomize edilmistir.”” Birincil son noktalar (6lim,
miyokard infarktiisii, tekrarlayan angina, vb.) statin
verilen grupta %17.4, plasebo grubunda %14.8 ora-
ninda goriilmiistiir. Plasebo grubunda 11.0 mg/l, ator-
vastatin grubunda 11.5 mg/l olan bazal hsCRP diize-
yi 16 haftalik takipte sirasiyla %74 ve %83 azalmuis,
iki grup arasindaki degisim farki sinirda anlamli bu-
lunmustur (p=0.048). PROVE IT-TIMI 22 caligma-
sinda (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and In-
fection Therapy- Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion 22), son 10 giin icinde akut koroner sendrom ne-
deniyle yatirilan hastalar pravastatin 40 mg veya
atorvastatin 80 mg gruplarina randomize edilmigtir.*”
Birincil son noktalar (tiim nedenlere bagh 6liim, in-
farktiis, revaskiilarizasyon, inme, hastaneye yatis)
pravastatin grubunda %?26.3, atorvastatin grubunda
%?22.4 oraninda izlenmistir (gorece risk azalmasi
%]16). 1ki grupta benzer olan bazal hsCRP degeri
(12.3 mg/l) 24 aylik takip sonunda pravastatin ve
atorvastatin gruplarinda anlamli derecede farkli bu-
lunmustur (sirasiyla 2.1 mg/l ve 1.3 mg/l; p<0.0001).
Statin tedavisi sonrasinda hsCRP diizeyi diisiik olan
gruptaki klinik sonuglar, yiiksek olan gruba gore
LDL-K degerlerinden bagimsiz olarak daha iyi bu-
lunmustur.

Lipid diisiiriicii tedavinin ateroskleroz seyri, li-
pid parametreleri ve hsCRP’ye etkisini irdeleyen
REVERSAL calismast (Reversal of Atherosclero-
sis with Aggressive Lipid Lowering) son dénemin
en dikkat ¢eken c¢aligsmalarindan biri olmustur.”"
Bu ¢alismada, 18 ay siireyle uygulanan 40 mg pra-
vastatin ve 80 mg atorvastatinin intravaskiiler ult-
rason (IVUS) ile belirlenen aterosklerotik plak yii-
kii, lipid parametreleri ve hsCRP’ye etkisi arastiril-
migtir. Hem LDL-K hem de hsCRP’deki azalma
bakimindan ortalamanin iistiinde kalan grupta ate-
roskleroz seyri anlamli derecede daha yavas bulun-
mustur. Lipid degerlerindeki azalmaya gore diizel-
tme yapildiktan sonra ise, hsCRP’nin hastalifin
ilerlemesinde bagimsiz bir belirte¢ oldugu goriil-
muigtiir.

Statinler, lipid diizeylerini daha etkin diisiirebil-
mek amaciyla siklikla ezetimib ile birlikte kullanil-
maktadir. Sager ve ark.™ birlikte kullanilan simvas-
tatin (10-80 mg) ve ezetimibin (10 mg) hsCRP dii-
zeylerini, tek basina simvastatin veya ezetimib kulla-
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nimina gore anlamli derecede daha fazla diistirdiigii-
nii bildirmiglerdir. Bu sonugtan, bu ikili kullanimin
dogrudan hsCRP diisiiriicii etkileri yan1 sira, dlgiile-
meyen bazi lipid parametrelerine olan etkileri de so-
rumlu tutulmaktadir. Ezetimib monoterapisinin
hsCRP’ye etkisinin diisiik diizeyde oldugu goriilmiis-
tiir.™

Fibratlar da hsCRP diizeylerinde olumlu degisik-
likler yapabilmektedir. Tsimihodimos ve ark.nin™"
hipertrigliseridemik 58 hastada yaptiklar1 bir ¢alis-
mada, mikronize fenofibrat tedavisinin lipid profiline
olumlu etkileri yaninda hsCRP diizeylerini %34 ora-
ninda diisiirdiigii bildirilmistir. Bir bagka c¢alismada,
obez ve dislipidemik 30 hasta ile normal kilolu ve
normolipidemik 20 hastada hsCRP degerleri karsi-
lastirilmagtir. Bazal hsCRP degerleri obezlerde an-
laml diizeyde yiiksek bulunmus ve ii¢ ay siireyle fe-
nofibrat 200 mg/giin tedavisi ile lipid profilinde
olumlu etkiler yan: sira hsCRP degerlerinde %74
oraninda diisme saglanmistir.™ Bu bulgular, fibrat
grubu ilaclarin antiaterojenik etkilerinde anti-infla-
matuvar 0zelliklerin rol oynayabilecegini diislindiir-
mektedir.

hsCRP’nin rutin risk degerlendirmesinde
kullaniimasinin sinirliliklari nelerdir?

Kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesindeki
yeri bir¢ok klinik ¢alismayla kanitlanan hsCRP, di-
ger belirtecler ile karsilastirildiginda rutin kullanim
icin en fazla timit veren belirte¢ gibi goriinmekte-
dir. Yine de, hsCRP’nin genel niifusta rutin risk be-
lirlemesinde kullanilmasinin ¢esitli sinirliliklar
bulunmaktadir.

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarin 6nemli bir bo-
liimiinde, klinik sonuclar hsCRP degerleri genelde
dortte veya beste birlik dilimlere ayrilarak degerlen-
dirilmis ve karsilastirilmistir. Buna kargin, orta dere-
cede yliksek hsCRP’nin kisiye getirecegi mutlak ris-
ke iliskin veriler sinirhidir. Diisiik ve yliksek dortte
veya beste birlik dilime giren hastalardaki vaskiiler
riskin kargilastirilmasinin getirdigi diger bir kisitlilik
da normal ile patolojik hsCRP degerleri arasindaki
smirmn bilinememesidir. Ciinkii, yiiksek dortte birlik
(veya beste birlik) dilimin mutlak hsCRP degerleri
calismadan c¢alismaya onemli farkliliklar (2.1-7.3
mg/l) gosterebilmektedir. Bu degisimde cevresel fak-
torler, cinsiyet, kullanilan ilaglar, sigara, obezite gibi
bir¢ok etkenin rolii olabilir.

Kisinin hsCRP degerlerinin de zaman i¢inde degi-
siklik gosterebilmesi testin giivenirligini tartismalt
hale getirmektedir.™*' Yalanci pozitiflik olasiligi ve

maliyet-yarar analizine iligkin verilerin yeterli olma-
mast da diger sinirhiliklar arasinda sayilabilir.

Kardiyovaskiiler hastaligin tan1 ve takibinde inf-
lamatuvar bir belirte¢ olarak hsCRP’nin kullanimina
iligkin olusturulan kilavuzun 6nerileri bu smirhiliklar
g6z Oniine alinarak diizenlenmigtir.™”

Kilavuzlar hsCRP’nin ne zaman bakilmasini ve
nasil yorumlanmasini 6neriyor?

CDC/AHA (Center for Disease Control/Ameri-
can Heart Association) kardiyovaskiiler hastaligin
tan1 ve takibinde inflamatuvar belirte¢ olarak
hsCRP degerlerinin kullanimini  dnermektedir.””
Onerilen yontem, tercihen iki hafta ara ile en az iki
Olclimde hsCRP tayininin yapilmasi: ve bunlarin or-
talamasinin alinmasidir. Sonuglar mutlaka mg/l
olarak ifade edilmelidir. Bulunan hsCRP degerleri-
ne gore li¢ risk kategorisi tanimlanmaktadir: Diigiik
(<1.0 mg/l), orta (1.0-3.0 mg/l) ve yiiksek risk
(>3.0 mg/1)."" Bu ayrimda, hsCRP diizeyi yiiksek
grubun diisiik gruba gore iki kat fazla riske sahip
oldugu soylenebilir. Diizeyin 10 mg/’yi gecmesi
durumunda akut faz yanitinin varligindan siiphele-
nilmeli ve nedeninin arastirilmasi icin ileri deger-
lendirmeler yapilmalidir.

Birincil korunma agisindan hsCRP’nin yeri de-
gerlendirildiginde, en cok yarar gorebilecek hasta
grubu, diger risk faktorlerine gore orta derecede
riskli (10 yil icinde koroner arter hastaligi riski
%10-20 aras1) gruba giren hastalardir. Boyle bir du-
rumda, hekim ileri inceleme (stres ve goriintiileme
testi) veya tedavinin (statin, antiplatelet ajanlar, vb.)
yonlendirilmesinde ek risk belirteclerine ihtiya¢ du-
yabilmekte ve hsCRP karar vermede yardimct ola-
bilmektedir. Diger risk faktorlerine gére hesaplanan
diisiik risk grubundaki hastalara ileri incelemeler
onerilmezken, yiiksek riskli hastalar ise zaten koro-
ner arter hastalar1 gibi takip ve tedavi edilmek duru-
mundadir. Kilavuz hsCRP’nin ana risk faktorleri
yerine gececek bir risk belirteci olmadigini 6zellik-
le vurgulamaktadir.

Ikincil korunma acisindan ise hsCRP, stabil ko-
roner arter hastaligl, akut koroner sendromlar veya
perkiitan koroner girisimler sonrasi prognoz tayi-
ninde degerli bir belirtectir. Yiiksek hsCRP degerle-
rinin, daha agresif tan1 ve tedavi yontemlerinin kul-
lanilmasinda yol gosterici olabilecegi diisiiniilebilir.
Ancak, ikincil korunma grubundaki hastalar hsCRP
degerlerinden bagimsiz olarak zaten agresif tedavi
gerektiren hastalar oldugundan, bu grupta
hsCRP’nin hastanin tan1 ve tedavisini yonlendirme-
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deki yeri birincil korunmaya gére daha sinirlidir.
hsCRP’nin diger 6nemli bir sinirliligi da gerek bi-
rincil gerekse ikincil korunma amaciyla kullanimi-
na iligkin tatminkar bir maliyet-etkinlik analizi veri-
lerinin olmayisidir.

Tiim toplumun hsCRP diizeylerinin tarama agi-
sindan ol¢iilmesi ise dnerilmemektedir.

hsCRP ile ilgili yanit bekleyen bir¢ok soru var-
dir. Bunlardan en 6nemlisi nonfarmakolojik veya
farmakolojik yontemlerle hsCRP’nin azaltilmasi-
nin kardiyovaskiiler hastalik riskini gercekten azal-
tip azaltmadigidir. Riskin azaldiginin gosterilmesi,
hastalarin sadece yiiksek hsCRP degerleri nedeniy-
le tedavi edilmesi gerektigi kararini verdirebilir. Bu
konuda genis capli, prospektif, randomize ¢alisma-
lara ihtiya¢c vardir. Bunlardan biri ¢okmerkezli,
randomize, plasebo kontrollii JUPITER c¢aligsmasi-
dir (Justification for the Use of statins in Primary
prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosu-
vastatin).™ Bu calismada LDL-K degerleri 130
mg/dl’nin altinda olan, ancak CRP>2 mg/l olan 15
bin bireye rosuvastatin (20 mg/giin) verilmesi plan-
lanmaktadir. Calismanin amaci, uzun donem rosu-
vastatin tedavisinin kardiyovaskiiler 6liim, inme,
miyokard infarktiisii, angina ve tekrar revaskiilari-
zasyon gibi major kardiyovaskiiler olaylara etkisini
degerlendirmektir. Calisma, belirgin hiperlipidemi-
si olmayan, ancak artmis inflamatuvar yanit nede-
niyle vaskiiler riski yiiksek hastalarda rosuvastati-
nin etkisini irdelemeyi hedeflemektedir.

Sonug

Aterosklerozun baslamasi, ilerlemesi ve kompli-
kasyonlariin geligsiminde inflamatuvar yanitin rolii
tartigsmasizdir. Bilinen kalp hastalig1 olmayan kisiler-
de ve akut koroner sendrom ile bagvuran hastalarda
gelisebilecek  kardiyak olaylar1  belirlemede
hsCRP’nin yeri oldugunu gosteren ¢ok sayida veri
vardir. Orta derecede yiiksek hsCRP degerleri, diger
risk faktorlerinin varligindan bagimsiz olarak artmis
kardiyovaskiiler olay riskine eslik etmektedir. Birin-
cil korunma konusunda hsCRP, lipid degerleri ile edi-
nilen risk yaklasgimimna ek yarar saglayabilir; LDL-K
degerleri yiiksek olmayan bireylerde de risk belirle-
mede yardimc olabilir; boylelikle, statin tedavisine
aday hastalar1 saptamada yol gosterici olabilir. Bu
konular: irdeleyen genis kapsamli caligmalar halen
stirmektedir.
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