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ÖZET

Amaç:  Kronik, düflü k dereceli inflamasyonun ateroskleroz gelifliminin önemli bir bilefleni oldu¤unun

gösterilmesinden sonra, C-reaktif protein (CRP) aterosklerotik damar hastal›¤› riskinin belirlenmesinde

di¤er risk faktörleriyle birlikte kullan›lmaya bafllanm›flt›r, ayr›ca aterosklerotik damar hastal›¤›

prognozunun saptanmas›nda uygulama alan› bulmufltur. CRP’nin vasküler amaçl› kullan›m› saptama

s›n›r› 0.3 mg/L’den düflük olan yüksek duyarl›kl› CRP (hs-CRP) ölçüm yöntemleriyle gerçeklefl-

tirilmektedir. Bu yöntemler yüksek duyarl›kl› olmayan (YDO) yöntemlere göre daha pahal› oldu¤undan

YDO yöntemler ile ölçülebilen CRP de¤erlerinin belirlenmesinde tercih edilmemelidir. Bu retrospektif

çal›flmada, hs-CRP’nin etkin ölçüm aral›¤›ndaki kullan›m oran›n›n belirlenerek, ekonomik aç›dan

irdelenmesi amaçlanm›flt›r. 

Gereç ve Yöntem:  Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Klinik Biyokimya Bilim Dal› Laboratuvar›n›n 2003-

2006 y›llar› aras›ndaki hs-CRP ölçülen olgu sonuçlar› de¤erlendirildi. Bu dönemde kullan›lan YDO

yöntemlerin saptama s›n›rlar›na göre hs-CRP sonuçlar›n›n da¤›l›m› belirlendi. 

Bulgular:  Dört y›ll›k süreçte hs-CRP ölçümü yap›lan toplam 8673 adet hasta örne¤inin, 5927’sinin

(%68.34) 5 mg/L’nin alt›nda, 2746’s›n›n (%31.66) 5 mg/L ve üzerinde de¤ere sahip oldu¤u görüldü.

Bu oranlar›n y›llar aras›nda anlaml› farkl›l›k göstermedi¤i saptand› (p>0.050). 2006 ikinci yar›s›nda

kullan›lan CRP kitinin 1 mg/L olan saptama s›n›r›n›n üzerindeki hs-CRP örnek oran›n›n %75.53 oldu¤u

belirlendi. hs-CRP istem say›lar›n›n dört y›l süresince art›fl gösterdi¤i görüldü (s›rayla 1024, 1246,

2796,3607 test). 

Sonuç:  hs-CRP istemi yap›lan örneklerin önemli bir k›sm›n›n YDO yöntemler ile ölçülebilecek

konsantrasyonlara sahip olmas›na ra¤men, test fiyat› 10 kat fazla olan (Bütçe uygulama talimat›;

turbidimetrik CRP, mikro CRP) yüksek duyarl›kl› yöntemin kullan›lmas›n›n ekonomik kay›ba neden

oldu¤u sonucuna var›ld›. Önce YDO yöntem kullan›lmas›n›n ve saptama s›n›r›n›n alt›ndaki

konsantrasyonlarda hs-CRP ölçümüne baflvurulmas›n›n daha ekonomik olaca¤› sonucuna var›ld›. YDO

yöntemlerinin saptama s›n›rlar›n›n 1 mg/L gibi de¤erlere düflürülerek duyarl›l›klar›n›n yükseltilmesi, iki

basamakl› ölçüm gereklili¤i düflüncesini daha da kuvvetlendirmektedir.  

Anahtar Sözcükler:  C-reaktif protein, yüksek duyarl›kl› C-reaktif protein, kardiyovasküler risk
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ABSTRACT

Objective:  After proving that chronic low grade inflammation is an important component of

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 preferred

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-CRP

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 greater

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 micro

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

sentezi düzenlenen, CRP’nin en önemli

fonksiyonu, fosforilkolin, fosfatidilkolin, nük-

leik asitler gibi polianyonlara ve histonlar

gibi polikatyonlara ba¤lanarak klasik komp-

leman yolunu aktive etmektir (5,6).

Düflük dereceli kronik inflamasyonun atero-

skleroz gelifliminin önemli bir bilefleni oldu-

¤u gösterildikten sonra (7), CRP ateroskle-

rotik damar hastal›¤› riskinin belirlenmesin-

de di¤er risk faktörleriyle birlikte kullan›lma-

ya bafllanm›fl, ayr›ca aterosklerotik damar

hastal›¤› prognozunun saptanmas›nda uygu-

lama alan› bulmufltur (8,9). CRP’nin vaskü-

ler özgüllü¤üyle ilgili tart›flmalar halen devam

etmektedir (10). CRP’nin vasküler amaçl›

kullan›m› yüksek duyarl›kl› CRP (hs-CRP) öl-

çüm yöntemleriyle gerçeklefltirilmeli ancak,

American Heart Association (AHA) ve the

Centers for Disease Control and Prevention

(CDC), infeksiyon, sistemik inflamasyon, trav-

ma varl›¤›nd a kardiovasküler risk belirlenme-

Ifl›klar ÖÖ. ve ark.

G‹R‹fi

C-reaktif proteinin (CRP), 120 kDA a¤›rl›¤›n-

da, 5 polipeptid zincir içeren, pentamerik,

birçok inflammatuvar durumda artan bir

akut faz proteinidir (1). ‹nfeksiyon, infla-

masyon, malignite ve otoimmun hastal›klar

gibi birçok durum CRP düzeylerinde art›fla

yol açar (2). 

Akut faz yan›t› s›ras›nda, CRP serum konsant-

rasyonlar›nda h›zla yükselme görülür. 24-48

saat içinde inflammatuvar yan›t›n fliddetine

ba¤l› olarak 1000 kat art›fl görülebilir. K›sa

sürede eski de¤erlerine dönebilir. Serumda

uygun saklama koflullar›nda uzun süre

stabil kalan bir moleküldür. Diurnal veya

mevsimsel de¤ifliklik göstermez. Serum

düzeyleri yafl ve cinsiyetten ba¤›ms›zd›r.

Kanda yar› ömrü yaklafl›k 19 saattir (1,3,4). 

Temel olarak karaci¤erde sentez edilir.

‹nterlökin-6 ve tümor nekrotizan faktor alfa

gibi proinflammatuvar sitokinler taraf›ndan 
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Tablo 1.  Kullan›lan CRP kitleri.

CRP Kiti Ölçüm Aral›¤› (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 y›llar› aras›nda kullan›lan farkl› marka CRP kitleri  ve ölçüm aral›klar›.

Tablo 2.   Kullan›lan hs-CRP kitleri.

hs-CRP Kiti Ölçüm Aral›¤› (mg/L)

Olympus CRP Latex OSR6185 0,25 - 10  (duyarl› uygulama)

Olympus CRP Latex OSR6199 0,08 - 160 (yüksek duyarl› uygulama)

Roche Tina-quant CRP Latex 11972855 0,1 – 20

2003 ve 2006 y›llar› aras›nda kullan›lan farkl› marka hs-CRP kitleri  ve ölçüm aral›klar›.

tüm hs-CRP sonuçlar›n›n da¤›l›m› en yüksek

alt saptama de¤eri olan 5 mg/L’den düflük

ve yüksek olanlar olarak belirlendi. Ayr›ca

2006 y›l›n›n ikinci yar›s›nda elde edilen hs-

CRP sonuçlar›n›n da¤›l›m›, bu dönemde kul-

lan›lan CRP kitinin ölçüm aral›¤› alt de¤eri

olan 1 mg/L’ye göre saptand›. hs-CRP ölçü-

mü için kullan›lan kitler Tablo 2’de göste-

rilmektedir. 

‹statistiksel analiz windows için SPSS versi-

yon 11 ile uyguland›. hs-CRP sonuçlar› da¤›-

l›m›n›n y›llar aras›ndaki fark›n›n de¤erlen-

dirilmesinde ki-kare testi kullan›ld›. P<0.050

istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi. 

BULGULAR

Dört y›lda elde edilen hs-CRP sonuçlar›n›n,

5 mg/L’ye göre da¤›l›mlar› Tablo 3 ve fiekil

1’de verilmektedir. 2003 ve 2006 y›llar›

aras›nda hs-CRP ölçümü >5 mg/L olan olgu-

lar›n oran› y›llara göre s›rayla %31.25,

%30.42, %31.97 ve %31.97 olup, tüm

olgularda %31.66’d›r. hs-CRP istem say›lar›

dört y›l süresince art›fl göstermekte fakat, 5

mg/L’den düflük ve yüksek olan hs-CRP so-

nuç oranlar› aras›nda y›llar aras›nda anlaml›

farkl›l›k görülmemektedir (p>0.05). 2006

Yüksek Duyarl›kl› C-reaktif Proteini

sinde hs-CRP’nin kullan›m›n› önermemekte-

dir (11). Aç›klanamayan kronik CRP yüksek-

li¤inde (>10mg/L) kardiovasküler olmayan

etiyolojilerin de¤erlendirilmesi gereklidir. 

hs-CRP yöntemlerinin hastaya maliyeti yüksek

oldu¤undan, yüksek duyarl›kl› olmayan (YDO)

yöntemler ile ölçülebilen CRP de¤erlerinin

belirlenmesinde bu yöntemler tercih edil-

memelidirler.

Bu retrospektif incelemede hs-CRP’nin etkin

ölçüm aral›¤›ndaki kullan›m oran›n›n belir-

lenerek, ekonomik aç›dan irdelenmesi amaç-

lanm›flt›r. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Klinik Biyokimya

Bilim Dal› Laboratuvar›n›n 2003-2006 y›llar›

aras›ndaki 8673 adet hs-CRP olgu sonucu

laboratuvar bilgi sisteminden (Bilfo Lab

Master Pro-2004) elde edildi. 

CRP immunoturbidimetrik metod ve hs-CRP

"partikül enhanced immunoturbidimetrik"

metod ile ölçülmüfltür.

Dört y›ll›k dönemde kullan›lan farkl› YDO

CRP kitlerinin ölçüm aral›¤› alt de¤erleri 0,2

ile 5 mg/L aras›nda de¤iflti¤inden (Tablo 1),
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fiekil 1.  Y›llara göre hs-CRP hasta sonuçlar›n›n 5 mg/L’ye

göre da¤›l›m›.

Tablo 3.   hs-CRP 2003-2006 y›llar›nda alt saptama s›n›rlar›na göre olgu say›lar› ve yüzdeleri, 

Y›llar 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. yar›s›   385 (%24,37) 1195 (%75,53)    1580

olmas›na ra¤men, her y›l yay›nlanan bütçe

uygulama talimatlar›nda (BUT) test fiyat›

yaklafl›k 10 kat fazla olan yüksek duyarl›kl›

yöntemin tüm hastalarda kullan›lmas›n›n

ekonomik kayba neden oldu¤u görülmek-

tedir. Önce YDO yöntem kullan›lmas›n›n ve

ölçüm aral›¤› alt›ndaki konsantrasyonlarda

hs-CRP ölçümüne baflvurulmas›n›n, daha

ekonomik olaca¤›, afla¤›daki örnek olarak

verilen 100 hasta üzerinden yap›lan hesap-

lamada ortaya ç›kmaktad›r.

<1 mg/L

>1 mg/L
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2006 2. yar›

fiekil 2.  2006 y›l› ikinci yar›s›nda hs-CRP hasta sonuç-

lar›n›n 1 mg/L’ye göre da¤›l›m›.

Do¤rudan yüksek duyarl›kl› yöntem kullan›lmas›:

hs-CRP = 10 CRP (BUT fiyatlar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda hs-CRP fiyat› CRP’nin yaklafl›k 10 kat›d›r)

100 hasta  x hs-CRP = 1000.00 CRP YTL 

Önce YDO yöntem, sonra yüksek duyarl›kl› yöntem kullan›lmas›: 

5 mg/L’ye göre 1 mg/L’ye göre

100 hasta x CRP    = 100.00 CRP YTL 100 hasta x  CRP   = 100.00 CRP YTL

68 hasta x hs-CRP =  680.00 CRP YTL 24 hasta x hs-CRP  = 240.00 CRP YTL

Toplam = 780.00 CRP YTL Toplam = 340.00 YTL

Ekonomik kazanç= %22.0* Ekonomik kazanç  = %66.0**

* Yaklafl›k %68 olgunun <5 mg/L alt›nda oldu¤u göz önüne al›nd›¤›nda ekonomik kazanç %22’dir.

** Yaklafl›k %24 olgunun <1 mg/L alt›nda oldu¤u göz önüne al›nd›¤›nda ekonomik kazanç %66’dir.

y›l›n›n ikinci yar›s›nda elde edilen sonuç-

lar›n, bu dönemde kullan›lan CRP kitinin

ölçüm aral›¤› alt de¤erine (1 mg/L) göre

da¤›l›m› Tablo 3 ve fiekil 2’de yer almak-

tad›r. Hs-CRP ölçümü >1 mg/L olan olgula-

r›n oran› %75.53 olup hs-CRP >5 mg/L olan

olgulardan yüksektir. 

Olgular›n hs-CRP sonuçlar› incelendi¤inde,

hasta örneklerinin %31.66’s›n›n, YDO yöntem-

lerle ölçülebilecek konsantrasyonlara sahip 

Ifl›klar ÖÖ. ve ark.
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TARTIfiMA

CRP ölçümü nde, daha hassas olan ve alt

saptama s›n›r› ortalama 5 mg/L gibi de¤er-

lere düflüren, mikropartikül yakalama enzim

immunassay, lateks enhanced nefelometri,

latex enhanced turbidimetri gibi yeni yön-

temlerin kullan›lmaya bafllanmas› ile kon-

vensiyonel immunassay teknolojileri ile s›n›r-

l› kalmam›flt›r (12). Alt saptama s›n›r›n›n

düflürülüp daha hassas kitlerin üretilmesi

ile CRP’nin kardiyovasküler hastal›k riski

belirlemesi gibi yeni kullan›m alanlar› do¤-

mufltur. hs-CRP’nin sa¤l›kl› kad›n ve erkek-

lerde ileride geçirilebilecek koroner kalp

hastal›¤›n›n güçlü bir göstergesi oldu¤u

görülmüfltür (13,14). Risk faktorlerinin taran-

mas› amac›yla hs-CRP ölçümü klinisyenler

taraf›ndan çok daha fazla baflvurulan bir test

olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Laboratuvar›-

m›zda çal›fl›lan örnek say›lar›n› inceledi¤i-

mizde, Hs-CRP ölçümü y›llar içerisinde

artarak 2006 y›l›nda 2003 y›l›n›n yaklafl›k

3.5 kat› oldu¤u görülmektedir. 

Olgular›n hs-CRP sonuçlar› incelendi¤inde,

hasta örneklerinin önemli bir k›sm›n›n, YDO

yöntemlerle ölçülebilecek konsantrasyonla-

ra sahip olmas›na ra¤men, test fiyat› yak-

lafl›k 10 kat fazla olan yüksek duyarl›kl›

yöntemin tüm hastalarda kullan›lmas›n›n

ekonomik kayba neden oldu¤u görülmek-

tedir. 

YDO yöntemlerin ölçüm aral›¤› alt de¤erle-

rinin 1 mg/L gibi konsantrasyonlara düflürü-

lerek duyarl›klar›n›n yükseltilmesi, iki basa-

makl› ölçümün gereklili¤i düflüncesini daha

da kuvvetlendirmektedir. Kullan›lan kitlerin

alt saptama s›n›rlar› göz önünde bulundu-

ruldu¤unda 5 mg/L’ye göre gereksiz hs-CRP

istemi ile maliyetin %22, 1 mg/L’göre ge-

reksiz hs-CRP istemi ile maliyetin %66 azal-

mas› beklenmektedir. Ancak laboratuvar›n

kendi koflullar›ndaki alt saptama s›n›r› ve

fonksiyonel duyarl›l›k de¤erlerinin belirlen-

mesi ihmal edilmemelidir.

Klinisyen hs-CRP isteminde bulunurken, has-

tas›nda CRP konsantrasyonunun yükselme-

sine (>5 mg/L) neden olabilen durumlar›

her zaman fark edemeyece¤i gibi, laboratu-

varda kullan›lmakta olan CRP yöntemlerinin

analitik özellikleri hakk›nda bilgi sahibi

olamayabilmektedir. Bu nedenlerle hs-CRP

istemlerinde, hasta için uygun yöntemi

klinik biyokimya uzman› belirlemelidir.

Risk belirlenmesi için hs-CRP’nin kullan›m›n-

da, hastalar metabolik olarak stabil olmal›

ve önceki de¤erleriyle birlikte de¤erlendiril-

melidir. En uygunu; 2 farkl› haftada elde

edilen hs-CRP sonuçlar› ortalamas›n›n risk

belirlemede kullan›lmas›d›r (11). Kardiovas-

küler risk belirlenmesinde, AHA/CDC’nin

hs-CRP için önerdi¤i eflik de¤erleri "< 1.0:

düflük rölatif risk, 1.0 - 3.0: orta rölatif risk,

> 3.0 mg/L: yüksek rölatif risk" fleklindedir

(15).

Genifl ölçüm aral›kl› (≤0.2 - ≥200 mg/L) yön-

temler hem inflamasyon-infeksiyon, hem de

vasküler risk belirleme için kullan›labilece-

¤inden, iki ayr› yöntem gereksinimi ortadan

kalkabilecektir (16,17). 

Sonuç olarak, hs-CRP ölçümü, hastan›n

CRP’si belirlenen alt saptama s›n›r›n›n alt›n-

da ise yap›lmal›d›r. Basamakl› ölçüm daha

ekonomik olaca¤›ndan tercih edilmelidir. 
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