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Yiiksek Duyarlikhh C-reaktif Proteini Akilci
Kullanmiyor muyuz?

Are We Using High Sensitivity C-reactive
Protein Rationally ?

Ozben Ozden Isiklar* Giines Basol" * Burcu Barutcuoglu® *
Erkin Bozdemir* * Ceyda Kabaroglu* * Zuhal Panldar* *
Isil Mutaf* * Dilek Ozmen* *

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, izmir
*Biyokimya Anabilim Dali, **Klinik Biyokimya Bilim Dali

OZET

Amac: Kronik, dusii Kk dereceli inflamasyonun ateroskleroz gelisiminin énemli bir bileseni oldugunun
gosterilmesinden sonra, C-reaktif protein (CRP) aterosklerotik damar hastalid riskinin belirlenmesinde
diger risk faktorleriyle birlikte Kkullanilmaya baslanmistir, ayrica aterosklerotik damar hastahdi
prognozunun saptanmasinda uygulama alani bulmustur. CRP’nin vaskiiler amagh Kkullanimi saptama
sinirt 0.3 mg/L’den diisiik olan yiiksek duyarlikih CRP (hs-CRP) o6lcim ydéntemleriyle gercekles-
tirilmektedir. Bu yontemler yiiksek duyarlikli olmayan (YDO) yontemlere gére daha pahali oldugundan
YDO yoéntemler ile 6lcililebilen CRP degerlerinin belirlenmesinde tercih edilmemelidir. Bu retrospektif
calismada, hs-CRP’nin etkin 6l¢iim aralidindaki Kkullanim oraninin belirlenerek, ekonomik agidan
irdelenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya Bilim Dali Laboratuvarinin 2003-
2006 yillan arasindaki hs-CRP O6lgiilen olgu sonugclarn degerlendirildi. Bu dénemde Kkullanilan YDO
yontemlerin saptama sinirlarina gére hs-CRP sonuglarinin dagilimi belirlendi.

Bulgular: Dort yillik stirecte hs-CRP 6lcumu yapilan toplam 8673 adet hasta 6rneginin, 5927sinin
(%68.34) 5 mg/L'nin altinda, 2746’simin (%31.66) 5 mg/L ve lizerinde dedere sahip oldugu gortildii.
Bu oranlarn yillar arasinda anlamh farkhlik gostermedigi saptandi (p>0.050). 2006 ikinci yarisinda
kullanilan CRP Kitinin 1 mg/L olan saptama siirinin tizerindeki hs-CRP 6rnek oraninin %75.53 oldugu
belirlendi. hs-CRP istem sayilarinin dort yil stresince artis gosterdigi gorildiul (sirayla 1024, 1246,
2796,3607 test).

Sonu¢: hs-CRP istemi yapilan Orneklerin énemli bir kisminin YDO yoéntemler ile Olgllebilecek
konsantrasyonlara sahip olmasina ragmen, test fiyati 10 kat fazla olan (Blitce uygulama talimati;
turbidimetrik CRP, mikro CRP) yuksek duyarlikli yontemin Kkullaniimasmin ekonomik kayiba neden
oldugu sonucuna varildi. Once YDO yéntem kullamlmasinin ve saptama smirinin  altindaki
konsantrasyonlarda hs-CRP 6l¢iimiine basvurulmasinin daha ekonomik olacadi sonucuna varildi. YDO
yontemlerinin saptama simirlarinin 1 mg/L gibi degerlere dusiirulerek duyarhliklarinin yukseltilmesi, iki
basamakl dl¢iim gerekKliligi diustincesini daha da kuvvetlendirmektedir.

Anahtar Sozciikler: C-reaktif protein, yliksek duyarlikli C-reaktif protein, kardiyovaskiiler risk
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ABSTRACT

Objective: After proving that chronic low grade inflammation is an important component ol
atherosclerotic process, C-reactive protein (CRP) has been started to be used for atherosclerotic
vascular disease risk determination together with the other risk factors. In practice, to determine the
prognosis of atherosclerotic vascular disease, CRP also is aplicable. For vascular purposes,
determination limit less than 0.3 mg/L high sensitivity CRP assays are developed. These methods are
much more expensive than conventioanal non-high sensitivity methods and should not be preferrec
for levels detectable with conventional CRP. The aim of this retrospective study is to determine the
application of hs-CRP at an effective measuring range and to investigate economic side of hs-CRF
usage.

Material and Methods: Between 2003 and 2006 hs-CRP results were investigated. At this time
period, according to detection limits of CRP, hs-CRP results distribution was designated.

Results: In four years, 5927 / 8673 (68.34%) patients had hs-CRP less than 5 mg/L and 2746 / 5927
(31.66%) had hs-CRP greater than 5 mg /L. There were no significant difference of these percentages
between four years (p>0.050). In the second half of 2006, for patients CRP detection limit greatetr
than 1 mg/L, hs-CRP measuring was 75.53 %. Number of test requests throughout four years gradually
increased (1024, 1246, 2796,3607 tests, respectively).

Conclusion: According to the recent budget implementing directives, the price of a single test of
hs-CRP is ten times greater than CRP (budget implementing directives; turbidimetric CRP versus micrc
CRP), and this study conveys a big economical lost due to the physician’s request of high sensitive
CRP although the sample concentration could be measured with methods that are not high sensitive.
Measuring the concentration with a non-sensitive method first, and then if needed switching to a high
sensitive method would be more rational and economical. Increasing most of the non high sensitivity
methods’ sensitivity by enabling them to be capable of detecting 1 mg/L as a concentration strengths
our two step approach.

Key Words: C-reactive protein, high sensitivity C-reactive protein, cardiovascular risk
iRis

C-reaktif proteinin (CRP), 120 kDA agirhdin-

da, 5 polipeptid zincir iceren, pentamerik,

bircok inflammatuvar durumda artan bir

akut faz proteinidir (1). infeksiyon, infla-

masyon, malignite ve otoimmun hastaliklar

gibi bircok durum CRP duzeylerinde artisa
yol acgar (2).

sentezi duzenlenen, CRP'nin en Onemli
fonksiyonu, fosforilkolin, fosfatidilkolin, nik
leik asitler gibi polianyonlara ve histonlai
gibi polikatyonlara baglanarak klasik komp-

leman yolunu aktive etmektir (5,6).

Diisiik dereceli kronik inflamasyonun atero-
skleroz gelisiminin 6énemli bir bileseni oldu-
gu dgosterildikten sonra (7), CRP ateroskle:

Akut faz yanit1 sirasinda, CRP serum konsant-
rasyonlarinda hizla ytikselme gortilir. 24-48
saat icinde inflammatuvar yanitin siddetine
bagh olarak 1000 kat artis gortilebilir. Kisa
stirede eski degerlerine donebilir. Serumda
uygun saklama Kosullarinda uzun sire
stabil kalan bir molekiuldur. Diurnal veya
mevsimsel degisiklik gdstermez.
duizeyleri yas ve cinsiyetten bagimsizdir.
Kanda yar1 6mri yaklasik 19 saattir (1,3,4).

Serum

Temel olarak karacigerde sentez edilir.
interlokin-6 ve tiimor nekrotizan faktor alfa
gibi proinflammatuvar sitokinler tarafindan
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rotik damar hastali@i riskinin belirlenmesin-
de diger risk faktorleriyle birlikte kullaniima-
ya baslanmis, ayrica aterosklerotik damar
hastaligi prognozunun saptanmasinda uygu-
lama alani bulmustur (8,9). CRP'nin vasku-
ler ozgillugiiyle ilgili tartismalar halen devam
etmektedir (10). CRP'nin vaskiiler amacl
Kullanimi ytiksek duyarlikli CRP (hs-CRP) 61
ciim y6ntemleriyle gercgeklestirilmeli ancak,
American Heart Association (AHA) ve the
Centers for Disease Control and Prevention
(CDQ), infeksiyon, sistemik inflamasyon, trav-
ma varligind a kardiovaskiiler risk belirlenme
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sinde hs-CRP’'nin kullanimini énermemekte-
dir (11). Aciklanamayan kronik CRP yuksek-
liginde (>10mg/L) Kardiovaskiiler olmayan
etiyolojilerin degerlendirilmesi gereklidir.

hs-CRP yOntemlerinin hastaya maliyeti yiiksek
oldugundan, yuksek duyarlikli olmayan (YDO)
yontemler ile Olciilebilen CRP degerlerinin
belirlenmesinde bu yo6ntemler tercih edil-
memelidirler.

Bu retrospektif incelemede hs-CRP’nin etkin
Olcum arahdindaki kullanim oraninin belir-
lenerek, ekonomik acidan irdelenmesi amacg-
lanmustir.

GEREC VE YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya
Bilim Dali Laboratuvarinin 2003-2006 yillari
arasindaki 8673 adet hs-CRP olgu sonucu
laboratuvar bilgi sisteminden (Bilfo Lab
Master Pro-2004) elde edildi.

CRP immunoturbidimetrik metod ve hs-CRP
"partikul enhanced immunoturbidimetrik’
metod ile dlctilmuistiir.

Dort yilik dénemde Kkullanilan farkli YDO
CRP Kkitlerinin 6l¢iim arahdr alt degerleri 0,2
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tim hs-CRP sonugclarinin dagilimi en yuksek
alt saptama degeri olan 5 mg/L’den dusuk
ve yuksek olanlar olarak belirlendi. Ayrica
2006 yilinin ikinci yarisinda elde edilen hs-
CRP sonuclarinin dagilimi, bu ddnemde Kul-
lanillan CRP Kitinin 6lgtiim arahd@ alt degeri
olan 1 mg/L’ye gore saptandi. hs-CRP olc¢u-
mu icin kullanilan Kitler Tablo 2’de gdste-
rilmektedir.

Istatistiksel analiz windows icin SPSS versi-
yon 11 ile uygulandi. hs-CRP sonuclar dagi-
Iiminin yillar arasindaki farkinin degerlen-
dirilmesinde Kki-kare testi kullanildi. P<0.050
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Dort yilda elde edilen hs-CRP sonugclarinin,
5 mg/L’ye gore dadgilimlan Tablo 3 ve SekKil
1’de verilmektedir. 2003 ve 2006 yillan
arasinda hs-CRP 6l¢iimi >5 mg/L olan olgu-
larin oranit yillara goére sirayla %31.25,
%30.42, %31.97 ve %31.97 olup, tim
olgularda %31.66’dir. hs-CRP istem sayilar
dort yil stiresince artis gostermekte fakat, 5
mg/L’den duisik ve yuksek olan hs-CRP so-
nuc¢ oranlari arasinda yillar arasinda anlaml

ile 5 mg/L arasinda degistiginden (Tablo 1), farklihlk gorulmemektedir (p>0.05). 2006
Tablo 1. Kullanilan CRP Kitleri.
CRP Kiti Olgiim Arald (mg/L)
Dialab CRP A00519 3-220
Roche Tina-quant CRP 1489054 3-240
Olympus CRP Latex OSR6185 5 - 170 (normal uygulama)
Olympus CRP Latex OSR6199 0.2 - 480 (normal uygulama)
Roche Tina-quant CRP Latex 03002039 1 -258
2003 ve 2006 yillart arasinda kullanilan farkli marka CRP Kitleri ve 6l¢tim araliklari.
Tablo 2. Kullanilan hs-CRP Kitleri.
hs-CRP Kiti Olgiim Arald (mg/L)
Olympus CRP Latex OSR6185 0,25 - 10 (duyarh uygulama)
Olympus CRP Latex OSR6199 0,08 - 160 (yuksek duyarli uygulama)
Roche Tina-quant CRP Latex 11972855 0,1 -20
2003 ve 2006 yillan arasinda kullanilan farkli marka hs-CRP kitleri ve 6lgiim araliklari.
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Tablo 3. hs-CRP 2003-2006 yillarinda alt saptama sinirlarina goére olgu sayilar ve ytlizdeleri,
Yillar hs-CRP (<5 mg/L) hs-CRP (>5 mg/L) Toplam
2003 704 (%68,75) 320 (%31,25) 1024
2004 867 (%69,58) 379 (%30,42) 1246
2005 1902 (%68,03) 894 (%31,97) 2796
2006 2454 (%68,03) 1153 (%31,97) 3607
2003-2006 5927 (%68,34) 2746 (%31,66) 8673
hs-CRP (<1 mg/L) hs-CRP (>1 mg/L)
2006 2. yarnsi 385 (%24,37) 1195 (%75,53) 1580
E 2454
2500 7]
2000 1500 LE:
1500 /
e 1000 B <1 mg/Ll
1000+ I'l >5 mg/L O >1 mg/l
500 .
500
(0]
0 ™ 2006 2. yarl
2003 2004 2005 2006

Sekil 1. Yillara gore hs-CRP hasta sonuglarinin 5 mg/L’ye
gore dagihmi.

yilinin ikinci yarisinda elde edilen sonug-
larin, bu dénemde Kkullanilan CRP Kitinin
olcim arali@i alt degerine (1 mg/L) gobre
dagilimi Tablo 3 ve Sekil 2’de yer almak-
tadir. Hs-CRP Olcumu >1 mg/L olan olgula-
rin orani %75.53 olup hs-CRP >5 mg/L olan
olgulardan ytiksektir.

Olgularin hs-CRP sonuglan incelendiginde,
hasta 6rneklerinin %31.66’sinin, YDO yontem-
lerle Olculebilecek konsantrasyonlara sahip

Dogrudan yiiksek duyarhikh yontem kullamlmasi:

Sekil 2. 2006 yili ikinci yarisinda hs-CRP hasta sonug-
larinin 1 mg/L’ye gbre dagihimi.

olmasina ragmen, her yil yayinlanan butcge
uygulama talimatlarinda (BUT) test fiyati
yaklasik 10 kat fazla olan yiiksek duyarlikh
yontemin tum hastalarda Kkullanilmasinin
ekonomik kayba neden oldugu gorulmek-
tedir. Once YDO ydntem kullanilmasinin ve
Olciim arahi@ altindaki konsantrasyonlarda
hs-CRP Ol¢cimiine basvurulmasinin, daha
ekonomik olacagi, asadidaki Ornek olarak
verilen 100 hasta tizerinden yapilan hesap-
lamada ortaya ¢ikmaktadir.

hs-CRP = 10 CRP (BUT fiyatlar karsilastirildiginda hs-CRP fiyati CRP’'nin yaklasik 10 katidir)

100 hasta x hs-CRP = 1000.00 CRP YTL

Once YDO yontem, sonra yiiksek duyarhikh yéntem kullamilmasi:

5 mg/L’ye gbre

1 mg/L’ye gbre

100 hasta x CRP = 100.00 CRP YTL
68 hasta x hs-CRP = 680.00 CRP YTL
Toplam = 780.00 CRP YTL
Ekonomik kazang= %22.0*

100 hasta x CRP = 100.00 CRP YTL
24 hasta x hs-CRP = 240.00 CRP YTL
Toplam = 340.00 YTL

Ekonomik kazang = %66.0**

* Yaklasik %68 olgunun <5 mg/L altinda oldugu g6z Ontine alindiginda ekonomik kazang %22dir.
** Yaklasik %24 olgunun <1 mg/L altinda oldugu g6z 6éniine alindidginda ekonomik kazang %66dir.
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TARTISMA

CRP O6lcuimu nde, daha hassas olan ve alt
saptama siir1 ortalama 5 mg/L gibi deger-
lere dusuiren, mikropartikiul yakalama enzim
immunassay, lateks enhanced nefelometri,
latex enhanced turbidimetri gibi yeni yon-
temlerin Kkullanilmaya baslanmasi ile Kon-
vensiyonel immunassay teknolojileri ile sinir-
I kalmamistir (12). Alt saptama sinirinin
diusiruliip daha hassas Kkitlerin Uretilmesi
ile CRP'nin Kkardiyovaskiiler hastalik riski
belirlemesi gibi yeni kullanim alanlann dog-
mustur. hs-CRP'nin saghkh kadin ve erkek-
lerde ileride gecirilebilecek koroner Kalp
hastaliginin guiclit bir gostergesi oldugu
gorilmiustir (13,14). Risk faktorlerinin taran-
masi amaciyla hs-CRP oélcumii Kklinisyenler
tarafindan cok daha fazla basvurulan bir test
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Laboratuvari-
mizda calisilan 6rnek sayilarini inceledigi-
mizde, Hs-CRP olcumii yillar igerisinde
artarak 2006 yilinda 2003 yilinin yaklasik
3.5 kat1 oldugu goriilmektedir.

Olgularin hs-CRP sonuclan incelendiginde,
hasta 6rneklerinin énemli bir Kisminin, YDO
yontemlerle Ol¢uilebilecek konsantrasyonla-
ra sahip olmasina ragmen, test fiyati yak-
lasik 10 Kkat fazla olan yiiksek duyarhikl
yontemin tum hastalarda Kkullanilmasinin
ekonomik kayba neden oldugu goérulmek-
tedir.

YDO yoOntemlerin 6lciim arali@ alt degerle-
rinin 1 mg/L gibi Konsantrasyonlara dusuru-
lerek duyarliklarinin ytikseltilmesi, iki basa-
makl Sl¢timiin gerekliligi duistincesini daha
da kuvvetlendirmektedir. Kullanilan Kitlerin
alt saptama sinirlant g6z 6nunde bulundu-
ruldugunda 5 mg/L’ye gore gereksiz hs-CRP
istemi ile maliyetin %22, 1 mg/L'gére ge-
reksiz hs-CRP istemi ile maliyetin %66 azal-
masi beklenmektedir. Ancak laboratuvarin
kendi kosullarindaki alt saptama sinir ve
fonksiyonel duyarliik degerlerinin belirlen-
mesi ihmal edilmemelidir.

Klinisyen hs-CRP isteminde bulunurken, has-
tasinda CRP Konsantrasyonunun yukselme-
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sine (>5 mg/L) neden olabilen durumlar
her zaman fark edemeyecedi gibi, laboratu-
varda kullanilmakta olan CRP yontemlerinin
analitik Ozellikleri hakkinda bilgi sahibi
olamayabilmektedir. Bu nedenlerle hs-CRP
istemlerinde, hasta icin uygun yoOntemi
Klinik biyokimya uzmani belirlemelidir.

Risk belirlenmesi icin hs-CRP’nin Kullanimin-
da, hastalar metabolik olarak stabil olmal
ve Onceki degerleriyle birlikte degerlendiril-
melidir. En uygunu; 2 farklh haftada elde
edilen hs-CRP sonuclart ortalamasinin risk
belirlemede kullanilmasidir (11). Kardiovas-
Kiiler risk belirlenmesinde, AHA/CDC’nin
hs-CRP icin Onerdidi esik degerleri "< 1.0:
duisiik rolatif risk, 1.0 - 3.0: orta rolatif risk,
> 3.0 mg/L: yuksek rolatif risk" seklindedir
(15).

Genis 6lcum aralikh (£0.2 - 2200 mg/L) yon-
temler hem inflamasyon-infeksiyon, hem de
vaskiller risk belirleme icin Kullanilabilece-
dinden, iki ayrn yontem gereksinimi ortadan
kalkabilecektir (16,17).

Sonu¢ olarak, hs-CRP oOlcimi, hastanin
CRP’si belirlenen alt saptama sinirinin altin-
da ise yapilmalidir. Basamakl 6l¢ciim daha
ekonomik olacagindan tercih edilmelidir.
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