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OZET

C-reaktif proteinin (CRP) klinikte kullamm alani her gegen giin artmaktadir. Ozellikle, saghkh kisilerde
gelecekteki koroner kalp hastalidi (KKH) ve serebrovaskiiler hastaligin (SVH) etkin bir habercisi oldugunu
gosteren calismalar timit vericidir. Klinik kullanim alanindaki gelismelerle beraber yontemde de gelismeler
olmaktadir. Guniimiizde bir cok CRP O6lcim yo6ntemi mevcuttur. Ne yazik ki, ydntemler arasi
uyumsuzluklar énemli bir sorun olup, klinisyenin sonuglarn hatali yorumlamasina neden olabilmektedir.
Standardizasyon sagdlanir, preanalitik ve analitik degiskenler kontrol edilirse, CRP testinin etkinligi daha da
artacaktir. Bu derlemede, CRP’'nin degisik 6zellikleri; yapisi, islevi, klinik iligkisi, ila¢ tedavisi ile dlizeyinin
diusuriulmesi, yontemdeki gelismeler, preanalitik ve analitik degdiskenleri sistematik sekilde gbzden
gecirilmistir.

Anahtar Sozciikler: C-reaktif protein, yitiksek duyarlikli C-reaktif protein, yontem, Klinik iliski,
preanalitik dediskenlik, analitik degiskenlik, derleme

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
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1. Yap1 ve Biyolojik Ozellikleri

CRP, 120 KkDa agirhidinda, non-kovalent bagl,
bes 6zdes alt birimden meydana gelen,
"pentraxin’ ailesinden, bir prototip "akut faz
proteini‘dir. Bu yapisal diizen, serum ami-
loid A gibi diger akut faz proteinlerdeki ile
benzerlik gostermektedir (1).

Akut faz yanitinda hizlica yiikselmesi, 24-48
saat icinde binlerce kat artabilmesi, hizlica
eski seviyelerine inmesi, ditirnal varyasyon
gOstermemesi, yas ve cinsiyet farki goster-
memesi c¢arpici biyolojik 6zelliklerindendir
(2-5).

II. Genetik

ligili gen, kromozom 1 tizerinde bulunmakta
olup; degisik CRP seviyelerine sahip ti¢ adet
polimorfizm tanimlanmistir (6-8). Hentiz
tanimlanmamis olsa da, genotip spesifik
risk gruplamasi, gelecekte kardiyovaskiler
risk tasilyan Kisilerin saptanmasinda Kkulla-
nilabilecedi 6ne stirilmektedir (9).

1L islev

Bir infeksiyon ya da inflamasyon belirteci
olmasinin yanisira, ¢ok genis biyolojik 6zel-
lide ve isleve sahiptir. Biyolojik 6zellikleri,
onun badlanma Kkapasitesi ve farklihdindan
kaynaklanmaktadir (10). Bir cok mikroorga-
nizmanin kapsiiler polisakkaridi ve ¢ogu
biyolojik zarin yapisal bileseni olan fosfo-
kolin (PCh) ile kalsiyum aracii bagdlanma
kapasitesine sahiptir (11,12). Kalsiyum ara-
cii baglanma ile "CRP-Ca-PCh" kompleksi
olusur. Ligand bagh CRP kompleksinin Clq
tarafindan taninmasi, C3 konvertaz olusu-
munu saglar ve bodylece Klasik kompleman
yolunu aktive eder (13,14). Klasik yolun
aktivasyonuyla, fosfokolin iceren mikro-
organizmalarin (15), 6lii ve hasarli konak
hiicrelerinin fagositozuna yol acar (16-19).
CRP’nin patojenleri tanimasi, onlarin klasik
kompleman yolu ve fagositik hiicreler ile
etkisiz hale getirilmesini saglamasi, dogal
konak savunmasinin ilk hattin1 olusturur
(20). Son zamanlarda, CRP’nin lipozom ve
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lipoproteinlere de baglandigi, boéylece VLDL
(cok duistiik dansiteli lipoprotein) ve LDL'nin
(dusuik dansiteli lipoprotein) yapisina girdigi
ileri sturilmektedir (21). Yine, CRP’'nin okside
LDL ve fosfolipidlere baglandigi, ancak
bunlarin dogal formlarina baglanmadidi
gosterilmistir (12).

CRP'nin 'proaterojenik’ 6zelliginin oldugu
bildirilmektedir. Ornegin, CRP'nin endotel
hiicrelerini uyararak, adezyon molekulleri-
nin (adezyon molekulii-1, vaskiiler adezyon
molekiilii-1), selektinlerin ve monosit kemo-
taktik protein-1‘in ekspresyonunu artirdig
(22,23); ayrica endotelial nitrik oksid (NO)
sentezini baskiladigi ve NO sentaz mRNA’sI-
n1 destabilize ettigi bildirilmektedir (24).
Nekrotik ve apoptotik doku hiicrelerininin
temizlenmesini saglayarak, hasarli dokunun
islev ve yapisinin onarimina katki saglamak-
tadir. Ancak, bagisikhidgin diger elemanlan gibi
faydali etkilerininin yani sira zararl etkileri
de vardir. Bundan dolayi, CRP, son zaman-
larda aterogenez ve miyokard infarktustinde
doku hasan ile sikca iliskilendirilmektedir
(25-27).

IV. Klinik iligki

CRP, KKH ve SVH:
rozun damarsal bir

Gunimuzde, ateroskle-
inflamasyon oldugu
gorisu, yaygin olarak Kkabul goérmektedir
(28). CRP’'nin kardiyometabolik hastaliklarin
patogenezinde 6nemli rol oynadigini gdste:
ren kanitlar artmaktadir (29). Aterosklerotik
damarlarda bulunmasi, normal damarlarda
bulunmamasi, CRP’'nin yanlzca basit bit
inflamasyon belirteci degil; aym1 zamanda
plak olusumu, plak olgunlasmasi ve yirtil
masini da iceren aterosklerozun tiim basa-
maklarinda aktif bir rol ustlendigini goster-
mektedir (25,29). Amerika ve Avrupada yapi
lan bir ¢cok prospektif calismada; dolasim-
daki hs-CRP’'nin (ytuiksek duyarlikli CRP) sag-
Ikl Kigsilerde gelecekte koroner kalp has
tahd@ (30-35), hipertansiyon (36,37), ani
kardiyak olum (38) ve serebrovaskiiler has-
taliklarin (35,39,40) 6nemli bir habercisi
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oldugu goésterilmistir. Hatta, CRP'nin KKH risk
belirteci olarak geleneksel belirteglerden
daha etkin oldugu ileri stirtilmektedir (41,42).

Amerika’daki Hastallk Kontrol ve Onlem
Merkezi (Center for Disease Control and
Prevention, CDC) ve Amerikan Kalp Birligi
(American Heart Association, AHA), CRP’yi
Kardiyovaskular risk saptanmasinda O6ner-
mektedir: <1, 1-3, >3 mg/L CRP duzeyleri;
sirasi ile dusuk, orta ve yuksek risk grup-
larim1  gdstermektedir (43,44). CDC/AHA,
gelecekteki KKH riskinin saptanmasinda, iki
hafta arayla iki Olcim yapilip bunlarin
ortalamasinin Kkullanilmasini édnermektedir.
CRP >10 mg/L ise, asemptomatik infla-
matuar cevap veya subklinik enfeksiyon
nedeniyle hatall risk gruplamasina neden
olmamasi icin iki hafta sonra testin tekrari
Onerilmektedir (45).

CRP ve hommon replasman tedavisi:
Hormon replasman tedavisinin (tek basina
Ostrojen veya progestin ile beraber) hs-CRP
konsantrasyonlarin artirdidi 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 artisina adipoz dokudan salgilanan
interl6kin-6'nin  (IL-6) neden olugu ileri
surulmektedir (51,52). Boylece, Kilo veril-
mesiyle inflamatuar yanitin azaltilmasinin,
KKH riskini azaltacag@: dusunulmektedir.

CRP ve bodbrek hastaliklan:
skleroz, aterosklerozun bdbrekte goriilen bir
Ozdesi gibi dusiinilmektedir (28). Bu neden-
le, CRP ile bobrek islevlerinde azalma ve
erken doénem bobrek hastahid@i arasinda iligki
oldugunu gosteren calismalar (53) artmakla
beraber, kanitlar hentiz yeterli degildir.

Glomertlo-

V. Serum CRP Diizeyleri Nasil
Diisiiriilebilir ?

Statin tedavisi, CRP seviyelerinin dasurtl-
mesinde bir hayli etkilidir. Buyuk olgekli,
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randomize-kontrollui statin tedavisi ¢calisma-
larinda; statinlerin kolesterolui diistirmeleri-
nin yani sira CRP’yi de duistirdugi goste-
rilmistir (54-58). Ayrica, statin tedavisinde,
CRP’deki dususun LDL’deki dusus ile iligkili
olmadigdl; baska mekanizmalardan kaynak-
landiqi ileri stirtilmektedir (59-61).

Aspirinin CRP diizeylerini diistirdugiine ilis-
kin calismalar mevcuttur. Ornegin, bir ran-
domize prospektif calismada (35); glinde
350 mg aspirin Kullaniminin, CRP’si en
yiksek kuartilde olanlarda CRPyi %55.7
dusurdigi, ancak dusuk CRP Kkuartillerinde
daha az etkili oldugu gosterilmistir.

Fiziksel egzersizin bir ¢ok inflamatuar be-
lite¢ konsantrasyonunun dustirilmesinde
faydali oldugu daha o6nceki calismalarda
dgosterilmistir (62,63). Bu nedenle, rutin
egzersizin antiinflamatuar etki ile KKH
riskini azaltabilecegi duistinuilmektedir (64).

CRP Konsantrasyonu, sigara tuketimine bagh
olarak ytikselmektedir (35,65). Ayrica, siga-
ra kesilmis olsa bile, gecmiste kullanilan
stuireyle paralel olarak yuksekligin hala de-
vam ettigi saptanmistir. Bunlara ek olarak,
sigaranin kendisinin de bir risk faktori
oldugu distiniiliirse, sigaranin kesilmesinin
CRP’nin dusitirilmesi ve KKH riskinin azal-
tilmasinda etkili olacag: aciktir.

VI. Tarihsel Siirecte Metodolojideki
Gelismeler

CRP, ilk olarak 1930’lu yillarda nonspesifik
bir akut faz reaktani olarak tanimlanmis, uzun
bir sure fazla ragbet gérmemis ve 1970°li
yillara kadar, daha ¢ok semikantitatif lateks
aglutinasyon yontemleri ile analiz edilmistir.
1970’li yillardan sonra, Klasik Kullanim alani
olan enfeksiyon ve inflamatuar hastaliklarin
takibinde kullanmak icin, daha guivenilir
olan nefelometrik ve turbidimetrik yéntem-
ler gelistiriimeye baslanmistir. 1990’I yilla-
rn basindan itibaren, aterosklerozun infla-
matuar bir hastalik oldugu distlinulmeye
baslandiginda (66-69); gozler tekrar CRP’ye
cevrilmistir. Ne yazik Ki, KKH risk siniflan-
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dirilmasinda kullanilan diizeyler (4 4), halen
kabul edilen referans arallk (0-5 mg/L)
icinde bulunmaktadir; daha da énemlisi, bu
duizeylerin konvansiyonel CRP yontemleri
ile Olcllememesidir. Bu risk duzeylerini
Olcebilmek icin, Uretici firmalar tarafindan
son yillarda bir ¢ok ticari hs-CRP ydntemleri
piyasaya sunulmaktadir. hs-CRP ydntemleri
hizlica artarken, bunlar zaman zaman kafa
Karisikligina da yol acmaktadirlar. Cunki,
yuksek duyarlikli oldugu o6ne surulen bazi
yontemlerin, c¢esitli calismalarda Kkabul
edilen ytiksek duyarlikli olma Kriterlerine
uymadidr bildirilmektedir (70). Ayrica, mev-
cut hs-CRP yontemlerinin genellikle 6l¢iim
arali@ 0-10 mg/L, konvansiyonel olanlarin
ise saptama limiti >3-5 mg/L'dir (71,72);
diger bir deyisle, birincisinin 6l¢iim arahgi
dar, iKincisinin ise saptama sinin ytiksektir.
Bu nedenle, Klinik laboratuvarlarda; hem
KKH riskini saptayabilmek, hem de enfek-
siydz/inflamatuar hastaliklarin izleminde
kullanmak icin ayni anda iki farkli CRP
yontemine gereksinim duyulmaktadir.
Ancak, ayni anda iki yOntemin de kullanil-
masl hem maliyeti artirmakta, hem de kafa
karisikliklarina neden olmaktadir. Eger bir
laboratuvar, iki yontemi ayni anda Kkulla-
niyorsa, hangisinin hs-CRP oldugu konusun-
da Klinisyenleri bilgilendirmesi gerekmek-
tedir; aksi taktirde hatali yorumlara yol
acabilir. Son zamanlarda, epidemiyolojik
calismalardan elde edilen veriler dogrul-
tusunda, yuksek duyarlikli bir CRP yodnte-
minin saptama sinirinin 0.15 mg/L gibi ¢cok
disuk seviyelerde (referans bireylerin 2.5
persentili) olmasi gerektigi ileri stirilmek-
tedir (71,72). Ancak, gunumitizde halen CRP
icin "high sensitivite" Kriterleri tam olarak
tanimlanamamaistir (73).

Beklentimiz, tek bir CRP ydnteminin, hem
cok dusuk seviyeleri (~0.15 mg/L) hem de
yuksek seviyeleri (~1000 mg/L) guvenli
sekilde Ol¢cebilmesi ve ydntemler arasinda
standardizasyonun sadlanmasidir. CDC, piya-
sada c¢ok farkl yontemlerin olmasi ve
kalibrasyonda farkli referans materyallerinin

Kullanilmasi nedeniyle, CRP yoOntemlerinin
dunya ¢apinda standardizasyonu icin yogun
calismalar baslatmistir.

VII. Preanalitik Degiskenlikler
Sigara: CRP’yi yukseltir (35, 65).
Egzersiz: CRP’yi dusitirir (64).

Achk-tokluk: CDC, hem aclik hem de tok
luk kaninin alinabilecegini aciklamistir. An-
cak, tokluk durumundan kaynaklanan serum-
daki turbidite, nefelometrik ve tirbidimetrik
yontemleri etkileyebileceginden achik kani
daha uygundur (74).

Omek alinma zamam: IL-6 gibi sitokinlerin
tersine diurnal (2) ve mevsimsel varyasyon
(75,76) goOstermedidi icin her hangi bir
zamanda alinabilir. Ancak son zamanlarda
yapilan bir calismada; CRP duzeylerinin
mevsimsel degiskenlik gdsterdigi, kis mev-
siminde yaza gb6re daha yuksek oldugu da
bildirilmektedir (77). Birey-ici ve bireyler-
aras1 degiskenlikle ilgili ¢ok fazla yayin
olmamakla beraber Clark ve ark. nin yaptigi
bir calismada bu degerler sirasiyla, %63 ve
% 76 bulunmustur (78).

Etnisite ve cinsiyet farka: Irk (79) ve
cinsiyet (74) farkhliklar gdstermedigi igin,
irk ve cinsiyetler arasinda farkh ‘cut-off"
noktalarinin kullanilmasina gerek yoktur.

Omek tipi:
mektedir. Ancak, serum ve plazma arasinda
bazi uyumsuzluklar oldugu degdisik calisma-
larda bildirilmistir. Leude ve ark. (80) yap-
tiklan1 bir calismada; EDTA (etilen diamin
tetra-asetik asid) ve sitratin seruma gore
sirasl ile %12 ve %16 oraninda daha diisuk
CRP sonuclarina yol actigini géstermislerdir.
Her ne kadar CDC/AHA raporunda (44)
serum-plazma, heparin-EDTA arasinda bir
fark olmadid1 belirtilse de, bunun aydinlatil-
masil icin daha ileri calismalara ihtiyac vardir.

Serum ve plazma Kkullanilabil-

Sicaklik ve saklama kosullan: Orneklerin
-20 °C’nin altinda dondurularak saklanmasi
gerekmektedir.

36

Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi



VIII. Analitik Degiskenlikler

Kullanilan CRP dlciim yontemi: CRP so-
nuglarindaki farkhliklar Kkullanilan y6ntem-
lerden Kkaynaklanabilir. Mevcut yoOntemler
u¢ grupta incelenebilir: Konvansiyonel, hs-
CRP ve Kkardiyak CRP.

Konvansiyonel CRP: Klasik olarak enfek-
siyon hastaliklari, doku hasar ve inflama-
tuar hastaliklarin izlenmesinde Kkullanilan;
ancak, KKH ve SVH riskinin saptanmasinda
Kullanillamayan, saptama s >3-5 mg/L
olan yontemlerdir (71,72).

hs-CRP: Saglikli Kkisilerdeki inflamasyonu
gosterebilen ve KKH riskinin gdsterilme-
sinde kullanilabilen, saptama sinir1 <1 mg/L
olan, duyarhhd@ yuksek olan yontemlerdir
(44,71).

Kardiyak CRP: Duyarlihid@ hs-CRP gibi olan;
ancak, Klinik ¢calismalar ile kardiyak risk si-
niflandinlmasinda kullanilanilabilecedi onay-
lanmis yontemlerdir (81). Su ana kadar bu
amacgla Amerika’da FDA onayini yalnizca
nefelometrik "'Dade-Behring BN II' yontemi
almigtir (70).

Saptama smm: Bir hs-CRP yonteminin 0.15
mg/L gibi cok dusuk seviyeleri 6l¢cebilmesi
ve Olcim arahd@ boyunca CV'nin <%]10
olmasi gerektidi ileri surtilmektedir (71,72).

Tekradanabilidik: Antijen ilgisi, diliisyon,
analizér ve Kkullanici
olarak dedisir (74).

performansina bagh

"Curvefitting' algoritmalar: Degisik tipte
kalibrasyon modellerinin Kullaniimasi farkh
sonuglara yol acabilir (74). Genellikle ¢ok
noktali kalibrasyonlar iki noktali olanlara
godre daha dogru sonuclar vermektedir (82).

"Antigen excess: Isik-sacilmasina dayanan
yontemlerde, antijen fazlali@ durumunda,
yeterince antijen-antikor kompleksi olusma-
digindan dusuk sinyaller alinmaktadir (74).

Matriks etkisi: Matriks etkisi, yontemler ara-
sinda sabit farka yol agmaktadir. Ornegin,
Robert ve ark.'nin yapti@gi bir ¢calismada;

C-reaktif Protein

dokuz farkli CRP yontemi arasinda 0.5 mg/
L duzeylerinde (-) %31 ile (+) %28 arasinda
degdisim saptamislar ve bunun farkli mat-
rikse sahip Kalibrat6rlerin kullanilmasindan
kaynaklandigini ileri stirmusglerdir (70).

Kullanilan referans materyalleri ve trans-
fer protokolleri: hs-CRP yontemlerinin ¢o-
gunlugu; 1986 yilinda yayinlanan "WHO 1st
International Reference Preparation for C-
reactive Protein Immunoassay (85/506)" (83)
veya 1993’te yayinlanan Certified Reference
Material 470 (CRM 470) (84) transfer pro-
tokollerine gore kalibre edilmektedir. CRM
470, WHO IRP 85/506°’den yararlanilarak
turetilmistir (85,86).

Son zamanlarda, CDC standardizasyon komi-
tesi, faz Il standardizasyon calismalari icin
CRM 470’in uygun bir aday oldugunu kabul
etmistir (87). Boylece, CRM 470’in gelecekte
standardizasyon c¢alismalarinda kullanilarak,
CRP yoOntemleri arasindaki farkin azalacagi
beklenmektedir. CRM 470’in avantajlari;
diinya capinda yaygin kullanilmasi, ¢ok sta-
bil olmasi, romatoid faktoér, lipidler ve mono-
klonal proteinler gibi interferans olusturucu
maddeleri icermemesidir (88). Dezavantaji
ise icerdigi CRP'nin 39 mg/L gibi yuksek
diizeylerde olmasi (87); hs-CRP diizeylerine
inebilmek i¢in yapilan diltisyonlarin hatal
sonucglara neden olabilmesidir.

IX. CRP Sonuclannin Yorumlanmasi

o Referans araldi: <5 mg/L.
o KKH risk gruplamas:: <1, 1-3, >3 mg/L;
sirasl ile diisiik, orta ve yliksek risk (43, 44).
o >10 mg/L: Enfeksiyon, inflamasyon, oto-
immun hastaliklar, yanik, sepsis vb. du-
rumlarda (3).
o 10-40 mg/L: Hafif inflamasyon ve viral
enfeksiyonlarda,
0 40-200 mg/L: Aktif inflamasyon ve
bakteriyel enfeksiyonlarda,

o >200 mg/L: Siddetli bakteriyel enfek-
siyonlarda ve yaniklarda goérulmekte-
dir.
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Ozetle, CRP, siradan bir inflamatuar belir-
te¢ olmaktan ziyade, gelecekteki KKH ve
SVH'In habercisi olmaya dogru hizla iler-
lemektedir. Bu heyacan verici gelismeler
olurken, yontemler arasi uyumsuzluklar ve
mevcut bazi hs-CRP yontemlerinin istenilen
kriterleri Karsillayamamasi énemli sorunlar
yaratabilmektedir. Yontemler arasinda stan-
dardizasyon saglanir, hem KKH risk grup-
landinlmasinda Kkullanilan dusiuk dtizeyleri
Olgebilecek kadar yiiksek duyarlikli, hem de
inflamasyonlarda goriilebilecek dtizeyleri
Olcebilecek kadar dogrusallid@i yiuiksek yon-
temler gelistirilebilirse CRP testinin etkinlidi
daha da artacaktir.

Standart dis1 kisaltmalar CRP, C-reaktif
protein; hs-CRP, yuksek duyarlikli C-reaktif
protein; KKH, Koroner Kalp Hastalidi; SVH,
Serebrovaskiiler Hastalik; CDC, Centers for
Disease Control and Prevention; AHA,
American Heart Association.
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