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ÖZET

C-reaktif proteinin (CRP) klinikte kullan›m alan› her geçen gün artmaktad›r. Özellikle, sa¤l›kl› kiflilerde
gelecekteki koroner kalp hastal›¤› (KKH) ve serebrovasküler hastal›¤›n (SVH) etkin bir habercisi oldu¤unu

gösteren çal›flmalar ümit vericidir. Klinik kullan›m alan›ndaki geliflmelerle beraber yöntemde de geliflmeler
olmaktad›r. Günümüzde bir çok CRP ölçüm yöntemi mevcuttur. Ne yaz›k ki, yöntemler aras›

uyumsuzluklar önemli bir sorun olup, klinisyenin sonuçlar› hatal› yorumlamas›na neden olabilmektedir.
Standardizasyon sa¤lan›r, preanalitik ve analitik de¤iflkenler kontrol edilirse, CRP testinin etkinli¤i daha da

artacakt›r. Bu derlemede, CRP’nin de¤iflik özellikleri; yap›s›, ifllevi, klinik iliflkisi, ilaç tedavisi ile düzeyinin
düflürülmesi, yöntemdeki geliflmeler, preanalitik ve analitik de¤iflkenleri sistematik flekilde gözden

geçirilmifltir.
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ABSTRACT

The use of C-reactive protein (CRP) analyses in different fields of clinical practice is increasing each
day. In particular, investigations indicating the potency of C-reactive protein as a marker in predicting

future coronary heart disease and cerebrovascular disease in healthy people are promising. In parallel
with the increasing interest in clinical practice there have been efforts in improving the methods for

CRP measurements. Currently, many different methods are available for determining CRP levels.
However, it is a very important issue that inconcordance between methods could cause

misinterpretitation of CRP results by clinician. When methods are standardized, and pre-analytical and
analytical variations are controlled, efficiency of CRP testing will be more increased. In this paper,

different aspects of CRP, including its structure, function, clinical relations, lowering serum levels by
medical treatment, devolopments in methodology, analytical and pre-analytical variables, are

systematically reviewed.

Key Words:  C-reactive protein, high-sensitivity C-reactive protein, methods, clinical relations, analytical

variations,  preanalitical variations,  review

DerlemeTürk Klinik Biyokimya Derg 2007; 5(1): 33-41

33



I. Yap› ve Biyolojik Özellikleri

CRP, 120 kDa a¤›rl›¤›nda, non-kovalent ba¤l›,

befl özdefl alt birimden meydana gelen,

"pentraxin" ailesinden, bir prototip "akut faz

proteini"dir. Bu yap›sal düzen, serum ami-

loid A gibi di¤er akut faz proteinlerdeki ile

benzerlik göstermektedir (1).

Akut faz yan›t›nda h›zl›ca yükselmesi, 24-48

saat içinde binlerce kat artabilmesi, h›zl›ca

eski seviyelerine inmesi, diürnal varyasyon

göstermemesi, yafl ve cinsiyet fark› göster-

memesi çarp›c› biyolojik özelliklerindendir

(2-5).

II. Genetik

‹lgili gen, kromozom 1 üzerinde bulunmakta

olup; de¤iflik CRP seviyelerine sahip üç adet

polimorfizm tan›mlanm›flt›r (6-8). Henüz

tan›mlanmam›fl olsa da, genotip spesifik

risk gruplamas›, gelecekte kardiyovasküler

risk tafl›yan kiflilerin saptanmas›nda kulla-

n›labilece¤i öne sürülmektedir (9). 

III. ‹fllev

Bir infeksiyon ya da inflamasyon belirteci

olmas›n›n yan›s›ra, çok genifl biyolojik özel-

li¤e ve iflleve sahiptir. Biyolojik özellikleri,

onun ba¤lanma kapasitesi ve farkl›l›¤›ndan

kaynaklanmaktad›r (10). Bir çok mikroorga-

nizman›n kapsüler polisakkaridi ve ço¤u

biyolojik zar›n yap›sal bilefleni olan fosfo-

kolin (PCh) ile kalsiyum arac›l› ba¤lanma

kapasitesine sahiptir (11,12). Kalsiyum ara-

c›l› ba¤lanma ile "CRP-Ca-PCh" kompleksi

oluflur. Ligand ba¤l› CRP kompleksinin Clq

taraf›ndan tan›nmas›, C3 konvertaz oluflu-

munu sa¤lar ve böylece klasik kompleman

yolunu aktive eder (13,14). Klasik yolun

aktivasyonuyla, fosfokolin içeren mikro-

organizmalar›n (15), ölü ve hasarl› konak

hücrelerinin fagositozuna yol açar (16-19).

CRP’nin patojenleri tan›mas›, onlar›n klasik

kompleman yolu ve fagositik hücreler ile

etkisiz hale getirilmesini sa¤lamas›, do¤al

konak savunmas›n›n ilk hatt›n› oluflturur

(20). Son zamanlarda, CRP’nin lipozom ve 

fiiflman AR. ve ark.

lipoproteinlere de ba¤land›¤›, böylece VLDL

(çok düflük dansiteli lipoprotein) ve LDL’nin

(düflük dansiteli lipoprotein) yap›s›na girdi¤i

ileri sürülmektedir (21). Yine, CRP’nin okside

LDL ve fosfolipidlere ba¤land›¤›, ancak

bunlar›n do¤al formlar›na ba¤lanmad›¤›

gösterilmifltir (12).

CRP’nin "proaterojenik" özelli¤inin oldu¤u

bildirilmektedir. Örne¤in, CRP’nin endotel

hücrelerini uyararak, adezyon molekülleri-

nin (adezyon molekülü-1, vasküler adezyon

molekülü-1), selektinlerin ve monosit kemo-

taktik protein-1’in ekspresyonunu art›rd›¤›

(22,23); ayr›ca endotelial nitrik oksid (NO)

sentezini bask›lad›¤› ve NO sentaz mRNA’s›-

n› destabilize etti¤i bildirilmektedir (24).

Nekrotik ve apoptotik doku hücrelerininin

temizlenmesini sa¤layarak, hasarl› dokunun

ifllev ve yap›s›n›n onar›m›na katk› sa¤lamak-

tad›r. Ancak, ba¤›fl›kl›¤›n di¤er elemanlar› gibi

faydal› etkilerininin yan› s›ra zararl› etkileri

de vard›r. Bundan dolay›, CRP, son zaman-

larda aterogenez ve miyokard infarktüsünde

doku hasar› ile s›kça iliflkilendirilmektedir

(25-27). 

IV. Klinik ‹liflki

CRP, KKH ve SVH:  Günümüzde, ateroskle-

rozun damarsal bir inflamasyon oldu¤u

görüflü, yayg›n olarak kabul görmektedir

(28). CRP’nin kardiyometabolik hastal›klar›n

patogenezinde önemli rol oynad›¤›n› göste-

ren kan›tlar artmaktad›r (29). Aterosklerotik

damarlarda bulunmas›, normal damarlarda

bulunmamas›, CRP’nin yanl›zca basit bir

inflamasyon belirteci de¤il; ayn› zamanda

plak oluflumu, plak olgunlaflmas› ve y›rt›l-

mas›n› da içeren aterosklerozun tüm basa-

maklar›nda aktif bir rol üstlendi¤ini göster-

mektedir (25,29). Amerika ve Avrupada yap›-

lan bir çok prospektif çal›flmada; dolafl›m-

daki hs-CRP’nin (yüksek duyarl›kl› CRP) sa¤-

l›kl› kiflilerde gelecekte koroner kalp has-

tal›¤› (30-35), hipertansiyon (36,37), ani

kardiyak ölüm (38) ve serebrovasküler has-

tal›klar›n (35,39,40) önemli bir habercisi 
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randomize-kontrollü statin tedavisi çal›flma-

lar›nda; statinlerin kolesterolü düflürmeleri-

nin yan› s›ra CRP’yi de düflürdü¤ü göste-

rilmifltir (54-58). Ayr›ca, statin tedavisinde,

CRP’deki düflüflün LDL’deki düflüfl ile iliflkili

olmad›¤›; baflka mekanizmalardan kaynak-

land›¤› ileri sürülmektedir (59-61).

Aspirinin  CRP düzeylerini düflürdü¤üne ilifl-

kin çal›flmalar mevcuttur. Örne¤in, bir ran-

domize prospektif çal›flmada (35); günde

350 mg aspirin kullan›m›n›n, CRP’si en

yüksek kuartilde olanlarda CRP’yi %55.7

düflürdü¤ü, ancak düflük CRP kuartillerinde

daha az etkili oldu¤u gösterilmifltir.

Fiziksel egzersizin  bir çok inflamatuar be-

lirteç konsantrasyonunun düflürülmesinde

faydal› oldu¤u daha önceki çal›flmalarda

gösterilmifltir (62,63). Bu nedenle, rutin

egzersizin antiinflamatuar etki ile KKH

riskini azaltabilece¤i düflünülmektedir (64).

CRP konsantrasyonu, sigara tüketimine ba¤l›

olarak yükselmektedir (35,65). Ayr›ca, siga-

ra kesilmifl olsa bile, geçmiflte kullan›lan

süreyle paralel olarak yüksekli¤in hala de-

vam etti¤i saptanm›flt›r. Bunlara ek olarak,

sigaran›n kendisinin de bir risk faktörü

oldu¤u düflünülürse, sigaran›n kesilmesinin ,

CRP’nin düflürülmesi ve KKH riskinin azal-

t›lmas›nda etkili olaca¤› aç›kt›r.

VI. Tarihsel Süreçte Metodolojideki

Geliflmeler

CRP, ilk olarak 1930’lu y›llarda nonspesifik

bir akut faz reaktan› olarak tan›mlanm›fl, uzun

bir süre fazla ra¤bet görmemifl ve 1970’li

y›llara kadar, daha çok semikantitatif lateks

aglütinasyon yöntemleri ile analiz edilmifltir.

1970’li y›llardan sonra, klasik kullan›m alan›

olan enfeksiyon ve inflamatuar hastal›klar›n

takibinde  kullanmak için, daha güvenilir

olan nefelometrik ve türbidimetrik yöntem-

ler gelifltirilmeye bafllanm›flt›r. 1990’l› y›lla-

r›n bafl›ndan itibaren, aterosklerozun infla-

matuar bir hastal›k oldu¤u düflünülmeye

baflland›¤›nda (66-69); gözler tekrar CRP’ye

çevrilmifltir. Ne  yaz›k ki, KKH risk s›n›flan-

C-reaktif Protein

oldu¤u gösterilmifltir. Hatta , CRP’nin KKH risk

belirteci olarak geleneksel belirteçlerden

daha etkin oldu¤u ileri sürülmektedir (41,42).

Amerika’daki Hastal›k Kontrol ve Önlem

Merkezi (Center for Disease Control and

Prevention, CDC) ve Amerikan Kalp Birli¤i

(American Heart Association, AHA), CRP’yi

kardiyovaskular risk saptanmas›nda öner-

mektedir: <1, 1-3, >3 mg/L CRP düzeyleri;

s›ras› ile düflük, orta ve yüksek risk grup-

lar›n› göstermektedir (43,44). CDC/AHA,

gelecekteki KKH riskinin saptanmas›nda, iki

hafta arayla iki ölçüm yap›l›p bunlar›n

ortalamas›n›n kullan›lmas›n› önermektedir.

CRP >10 mg/L ise, asemptomatik infla-

matuar cevap veya subklinik enfeksiyon

nedeniyle hatal› risk gruplamas›na neden

olmamas› için iki hafta sonra testin tekrar›

önerilmektedir (45).

CRP ve hormon replasman tedavisi:

Hormon replasman tedavisinin (tek bafl›na

östrojen veya progestin ile beraber) hs-CRP

konsantrasyonlar›n› art›rd›¤› bildirilmektedir

(46,47). 

CRP; diyabet, metabolik sendrom ve

obezite:  hs-CRP; diyabet (48,49) ve meta-

bolik sendromda (50) klinik olarak prognos-

tik bilgiler vermektedir. Obezitede, hs-CRP’

nin art›fl›na adipoz dokudan salg›lanan

interlökin-6’n›n (IL-6) neden olu¤u ileri

sürülmektedir (51,52). Böylece, kilo veril-

mesiyle inflamatuar yan›t›n azalt›lmas›n›n,

KKH riskini azaltaca¤› düflünülmektedir. 

CRP ve böbrek hastal›klar›:  Glomerülo-

skleroz, aterosklerozun böbrekte görülen bir

özdefli gibi düflünülmektedir (28). Bu neden-

le, CRP ile böbrek ifllevlerinde azalma ve

erken dönem böbrek hastal›¤› aras›nda iliflki

oldu¤unu gösteren çal›flmalar (53) artmakla

beraber, kan›tlar henüz yeterli de¤ildir.  

V. Serum CRP Düzeyleri Nas›l

Düflürülebilir ?

Statin tedavisi,  CRP seviyelerinin düflürül-

mesinde bir hayli etkilidir. Büyük ölçekli, 
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d›r›lmas›nda kullan›lan düzeyler (4 4), halen

kabul edilen referans aral›k (0-5 mg/L)

içinde bulunmaktad›r; daha da önemlisi, bu

düzeylerin konvansiyonel CRP yöntemleri

ile ölçülememesidir. Bu risk düzeylerini

ölçebilmek için, üretici firmalar taraf›ndan

son y›llarda bir çok ticari hs-CRP yöntemleri

piyasaya sunulmaktad›r. hs-CRP yöntemleri

h›zl›ca artarken, bunlar zaman zaman kafa

kar›fl›kl›¤›na da yol açmaktad›rlar. Çünkü,

yüksek duyarl›kl› oldu¤u öne sürülen baz›

yöntemlerin, çeflitli çal›flmalarda kabul

edilen yüksek duyarl›kl› olma kriterlerine

uymad›¤› bildirilmektedir (70). Ayr›ca, mev-

cut hs-CRP yöntemlerinin genellikle ölçüm

aral›¤› 0-10 mg/L, konvansiyonel olanlar›n

ise saptama limiti >3-5 mg/L’dir (71,72);

di¤er bir deyiflle, birincisinin ölçüm aral›¤›

dar, ikincisinin ise saptama s›n›r› yüksektir.

Bu nedenle, klinik laboratuvarlarda; hem

KKH riskini saptayabilmek, hem de enfek-

siyöz/inflamatuar hastal›klar›n izleminde

kullanmak için ayn› anda iki farkl› CRP

yöntemine gereksinim duyulmaktad›r.

Ancak, ayn› anda iki yöntemin de kullan›l-

mas› hem maliyeti art›rmakta, hem de kafa

kar›fl›kl›klar›na neden olmaktad›r. E¤er bir

laboratuvar, iki yöntemi ayn› anda kulla-

n›yorsa, hangisinin hs-CRP oldu¤u konusun-

da klinisyenleri bilgilendirmesi gerekmek-

tedir; aksi taktirde hatal› yorumlara yol

açabilir. Son zamanlarda, epidemiyolojik

çal›flmalardan elde edilen veriler do¤rul-

tusunda, yüksek duyarl›kl› bir CRP yönte-

minin saptama s›n›r›n›n 0.15 mg/L gibi çok

düflük seviyelerde (referans bireylerin 2.5

persentili) olmas› gerekti¤i ileri sürülmek-

tedir (71,72). Ancak, günümüzde halen CRP

için "high sensitivite" kriterleri tam olarak

tan›mlanamam›flt›r (73). 

Beklentimiz, tek bir CRP yönteminin, hem

çok düflük seviyeleri (~0.15 mg/L) hem de

yüksek seviyeleri (~1000 mg/L) güvenli

flekilde ölçebilmesi ve yöntemler aras›nda

standardizasyonun sa¤lanmas›d›r. CDC, piya-

sada çok farkl› yöntemlerin olmas› ve

kalibrasyonda farkl› referans materyallerinin

kullan›lmas› nedeniyle, CRP yöntemlerinin

dünya çap›nda standardizasyonu için yo¤un

çal›flmalar bafllatm›flt›r. 

VII. Preanalitik De¤iflkenlikler

Sigara:  CRP’yi yükseltir (35, 65).

Egzersiz:  CRP’yi düflürür (64).

Açl›k-tokluk:  CDC, hem açl›k hem de tok-

luk kan›n›n al›nabilece¤ini aç›klam›flt›r. An-

cak, tokluk durumundan kaynaklanan serum-

daki türbidite, nefelometrik ve türbidimetrik

yöntemleri etkileyebilece¤inden açl›k kan›

daha uygundur (74).

Örnek al›nma zaman›:  IL-6 gibi sitokinlerin

tersine diürnal (2) ve mevsimsel varyasyon

(75,76) göstermedi¤i için her hangi bir

zamanda al›nabilir. Ancak son zamanlarda

yap›lan bir çal›flmada; CRP düzeylerinin

mevsimsel de¤iflkenlik gösterdi¤i, k›fl mev-

siminde yaza göre daha yüksek oldu¤u da

bildirilmektedir (77). Birey-içi ve bireyler-

aras› de¤iflkenlikle ilgili çok fazla yay›n

olmamakla beraber Clark ve ark.’n›n yapt›¤›

bir çal›flmada bu de¤erler s›ras›yla, %63 ve

% 76 bulunmufltur (78).

Etnisite ve cinsiyet fark›:  Irk (79) ve

cinsiyet (74) farkl›l›klar göstermedi¤i için,

›rk ve cinsiyetler aras›nda farkl› "cut-off"

noktalar›n›n kullan›lmas›na gerek yoktur.

Örnek tipi:  Serum ve plazma kullan›labil-

mektedir. Ancak, serum ve plazma aras›nda

baz› uyumsuzluklar oldu¤u de¤iflik çal›flma-

larda bildirilmifltir. Leude ve ark. (80) yap-

t›klar› bir çal›flmada; EDTA (etilen diamin

tetra-asetik asid) ve sitrat›n seruma göre

s›ras› ile %12 ve %16 oran›nda daha düflük

CRP sonuçlar›na yol açt›¤›n› göstermifllerdir.

Her ne kadar CDC/AHA raporunda (44)

serum-plazma, heparin-EDTA aras›nda bir

fark olmad›¤› belirtilse de, bunun ayd›nlat›l-

mas› için daha ileri çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 

S›cakl›k ve saklama koflullar›:  Örneklerin

-20 °C’nin alt›nda  dondurularak saklanmas›

gerekmektedir. 

fiiflman AR. ve ark.
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dokuz farkl› CRP yöntemi aras›nda  0.5 mg/

L düzeylerinde (-) %31 ile (+) %28 aras›nda

de¤iflim saptam›fllar ve bunun farkl› mat-

rikse sahip kalibratörlerin kullan›lmas›ndan

kaynakland›¤›n› ileri sürmüfllerdir (70). 

Kullan›lan referans materyalleri ve trans-

fer protokolleri:  hs-CRP yöntemlerinin ço-

¤unlu¤u; 1986 y›l›nda yay›nlanan "WHO 1st

International Reference Preparation for C-

reactive Protein Immunoassay (85/506)" (83)

veya 1993’te yay›nlanan Certified Reference

Material 470 (CRM 470) (84) transfer pro-

tokollerine göre kalibre edilmektedir. CRM

470, WHO IRP 85/506’den yararlan›larak

türetilmifltir (85,86). 

Son zamanlarda, CDC standardizasyon komi-

tesi, faz II standardizasyon çal›flmalar› için

CRM 470’in uygun bir aday oldu¤unu kabul

etmifltir (87). Böylece, CRM 470’in gelecekte

standardizasyon çal›flmalar›nda kullan›larak,

CRP yöntemleri aras›ndaki fark›n azalaca¤›

beklenmektedir. CRM 470’in avantajlar›;

dünya çap›nda yayg›n kullan›lmas›, çok sta-

bil olmas›, romatoid faktör, lipidler ve mono-

klonal proteinler gibi interferans oluflturucu

maddeleri içermemesidir (88). Dezavantaj›

ise içerdi¤i CRP’nin 39 mg/L gibi yüksek

düzeylerde olmas› (87); hs-CRP düzeylerine

inebilmek için yap›lan dilüsyonlar›n hatal›

sonuçlara neden olabilmesidir.

IX. CRP Sonuçlar›n›n Yorumlanmas›

o Referans aral›¤›: <5 mg/L. 

o KKH risk gruplamas›: <1, 1-3, >3 mg/L;

s›ras› ile düflük, orta ve yüksek risk (43, 44).

o >10 mg/L: Enfeksiyon, inflamasyon, oto-

immün hastal›klar, yan›k, sepsis vb. du-

rumlarda (3).

o 10-40 mg/L: Hafif inflamasyon ve viral

enfeksiyonlarda,

o 40-200 mg/L: Aktif inflamasyon ve

bakteriyel enfeksiyonlarda,

o >200 mg/L: fiiddetli bakteriyel enfek-

siyonlarda ve yan›klarda  görülmekte-

dir.

VIII. Analitik De¤iflkenlikler 

Kullan›lan CRP ölçüm yöntemi:  CRP so-

nuçlar›ndaki farkl›l›klar kullan›lan yöntem-

lerden kaynaklanabilir. Mevcut yöntemler

üç grupta incelenebilir: Konvansiyonel, hs-

CRP ve kardiyak CRP.

Konvansiyonel CRP: Klasik olarak enfek-

siyon hastal›klar›, doku hasar› ve inflama-

tuar hastal›klar›n izlenmesinde kullan›lan;

ancak, KKH ve SVH riskinin saptanmas›nda

kullan›lamayan, saptama s›n›r› >3-5 mg/L

olan yöntemlerdir (71,72).

hs-CRP: Sa¤l›kl› kiflilerdeki inflamasyonu

gösterebilen ve KKH riskinin gösterilme-

sinde kullan›labilen, saptama s›n›r› <1 mg/L

olan, duyarl›l›¤› yüksek olan yöntemlerdir

(44,71). 

Kardiyak CRP:  Duyarl›l›¤› hs-CRP gibi olan;

ancak, klinik çal›flmalar ile kardiyak risk s›-

n›fland›r›lmas›nda kullan›lan›labilece¤i onay-

lanm›fl yöntemlerdir (81). fiu ana kadar bu

amaçla Amerika’da FDA onay›n› yaln›zca

nefelometrik "Dade-Behring BN II" yöntemi

alm›flt›r (70).

Saptama s›n›r›:  Bir hs-CRP yönteminin 0.15

mg/L gibi çok düflük seviyeleri ölçebilmesi

ve ölçüm aral›¤› boyunca CV’nin <%10

olmas› gerekti¤i ileri sürülmektedir (71,72).

Tekrarlanabilirlik:  Antijen ilgisi, dilüsyon,

analizör ve kullan›c›  performans›na ba¤l›

olarak de¤iflir (74). 

"Curve-fitting" algoritmalar:  De¤iflik tipte

kalibrasyon modellerinin kullan›lmas› farkl›

sonuçlara yol açabilir (74). Genellikle çok

noktal› kalibrasyonlar iki noktal› olanlara

göre daha do¤ru sonuçlar vermektedir (82).

"Antigen excess":  Ifl›k-saç›lmas›na dayanan

yöntemlerde, antijen fazlal›¤› durumunda,

yeterince antijen-antikor kompleksi oluflma-

d›¤›ndan düflük sinyaller al›nmaktad›r (74). 

Matriks etkisi:  Matriks etkisi, yöntemler ara-

s›nda sabit farka yol açmaktad›r. Örne¤in,

Robert ve ark.’n›n yapt›¤› bir çal›flmada; 
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Özetle,  CRP, s›radan bir inflamatuar belir-

teç olmaktan ziyade, gelecekteki KKH ve

SVH’›n habercisi olmaya do¤ru h›zla iler-

lemektedir. Bu heyacan verici geliflmeler

olurken, yöntemler aras› uyumsuzluklar ve

mevcut baz› hs-CRP yöntemlerinin istenilen

kriterleri karfl›layamamas› önemli sorunlar

yaratabilmektedir. Yöntemler aras›nda stan-

dardizasyon sa¤lan›r, hem KKH risk grup-

land›r›lmas›nda kullan›lan düflük düzeyleri

ölçebilecek kadar yüksek duyarl›kl›, hem de

inflamasyonlarda görülebilecek düzeyleri

ölçebilecek kadar do¤rusall›¤› yüksek yön-

temler gelifltirilebilirse CRP testinin etkinli¤i

daha da artacakt›r. 

Standart d›fl› k›saltmalar : CRP, C-reaktif

protein; hs-CRP, yüksek duyarl›kl› C-reaktif

protein; KKH, Koroner Kalp Hastal›¤›; SVH,

Serebrovasküler Hastal›k; CDC, Centers for

Disease Control and Prevention; AHA,

American Heart Association.
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