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INFEKSIYON VE KANSERDE C-REAKTIF PROTEIN

infeksiyon, malignite veya travmaya karsi viicutta sistemik fizyolojik veya
metabolik kompleks bir cevap vardir. Bu reaksiyonlarin amaci doku hasarini
azaltmak, infektif organizmalari izole etmek ve ortadan kaldirmak ve tamir
mekanizmalarini aktive etmektir'?. Akut faz cevabi, ates, I6kositoz ve bazi
plazma proteinlerinin duzeylerinde belirgin artisla karakterizedir. Hastalarin
klinik degerlendiriimesinde akut faz cevabi alttaki patolojinin varhidini,
aktivitesini ve yayginhidini yansitir. Bu nedenle akut faz reaktanlarinin
monitdérizasyonu hastaligin ciddiyeti ve tedavinin etkinligi icin objektif bir kriter
saglar'®**. C-reaktif protein (CRP), akut faz reaktani gibi davrandigi tespit
edilen ilk proteindir. ilk kez pnémokoklarin somatik C-polisakkaridlerine
baglanip presipite ettigi tespit edildigi icin bu isim verilmistirz. CRP, yapisinda
fosfokolin bulunduran fosfolipid, bazi plazma proteinleri ve apoptotik veya
hasarli plazma membranlarina baglanir, fakat saglam hiicreye baglanmaz. Ek
olarak CRP hicrelerin 6limi veya hasari ile ortaya c¢ikan bazi kiguk
riboniikleoprotein partikiillerini de spesifik olarak baglar fakat diger in-sutu
komplemanlara baglanmaz. Cesitli ligandlarina baglanmis CRP, klasik
kompleman pathway’ini aktive edebilir ve inflamasyonu tetikler. CRP’nin en
anlamli biyolojik fonksiyonu hicresel artiklari béylece tanitmak ve bunlarin
glvenle temizlenmesini uyarmaktir denilebilir. Deneysel ¢alismalarda CRP’nin
fosfokolin eksprese eden pnomokoklar ve Haemophilus influenzae
enfeksiyonlarina karsi primitif defans mekanizmasi olarak rol alabilecegi
gésterilmistir4‘5. Ek olarak, CRP’nin in-vivo polimorfik migrasyon ve
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infiltrasyonu suprese edici kapasitesi anti-inflamatuar etki saglayabilir6‘7. Buna
karsin, CRP, dokuda hasar yapici bir potansiyele de sahiptir. CRP’nin
proinflamatuar etkisi ve bagladigi fosfolipid ve lipoproteinler proatherojenik
olabilir. Ayrica CRP’nin makrofajlardan salinimini uyardigi doku faktorleri de
protrombotik olabilirler®.

CRP normal saglikh insanlarda eser bir proteindir. Normal degeri 0.3-1.7
mg/L arasinda olup ortalama 0.8 mg/L’dir. Kadin ve erkekler arasinda veya
yasla CRP dizeyleri dedismemektedir. CRP yenidoganda disuk iken birkag
gun icinde erigkin degerlerine ylkselir. Seri ¢calismalarda 3 mg/L Uzerindeki
CRP degerlerinin normal olmadigi, bu kisilerde agik olmasa bile subklinik bir
patolojinin oldugu gosterilmistir. Saghkli gibi goriinen kigilerdeki yiiksek CRP
dlzeyleri atheroskleroz veya osteoartrit gibi sik gorulen fakat subklinik kalan
patolojilerle ilgili olabilir’#>°.

Saglikh kisilerde serum konsantrasyonlari ¢ok disuk oldugu halde immun
yeterli hastalarda akut faz cevabinin baslamasiyla serum CRP
konsantrasyonu hizla yikselir ve 24 saat icinde 1000 kat artabilir’. Akut
myokard infarktisu, travma veya cerrahi gibi akut ciddi bir uyaridan 48 saat
sonra 300 mg/L’i asabilir. Ayni sekilde komplike olmayan bir injurinin veya
infeksiyonun etkili tedavisi de CRP konsantrasyonunu etkili sekilde ayni hizla
digtrar >,

CRP’nin degisme hizi ve artis oranlari serum amiloid A proteini disindaki
diger akut faz reaktanlarindan farklidir. Serum amiloid A proteini CRP’e
benzer davranir. CRP’nin sirkiilasyondaki yarilanma zamani 19 saattir ve akut
faz cevabl veya ona neden olan olay devam ettikge yuksekligini korur.
Pihtilagsma faktorleri, kompleman proteinleri, proteinaz inhibitérleri ve
transport proteinleri gibi 6teki akut faz reaktanlarinin aksine CRP, lokal olarak
sekestre edilmez, tiiketiimez, fragmente olmaz veya kompleks olusturmaz. Bu
ayni zamanda CRP’nin dolagsimdaki miktarini belirleyen en dnemli faktérin
onun sentez hizi oldugu anlamina gelmektedir. Bu nedenle serum CRP
dizeyi akut faz uyaraninin yayginligini ve aktivitesini ¢ok iyi yanS|t|r1’2’3’5’6. Bu
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Ozelligi  klinik pratikte en sik kullanilan akut faz reaktani olarak tercih
edilmesini saglamaktadir. ilaglar veya oteki tedaviler hastalik sirecini
etkilemek disinda serum CRP dizeyini etkilemezler. Sadece siklosporin ve
steroid kombinasyonu renal allograft rejeksiyonuna CRP cevabini baskilar.
Karacigerden sentezlenen bir protein olmasi nedeniyle ciddi hepatosellller
yetmezlikte sentezinin bozulmasi da serum CRP duzeyini etkiler"#%7°,

Enfeksiyonlarin, major travmalarin, inflamatuar hastaliklarin, ve
malignitelerin codu yluksek CRP duzeyleriyle birliktedir. Bu nedenle CRP
Uretimi non-spesifik bir cevap olarak tanisal amagh olarak kullanilamaz.
Ancak CRP tam bir klinik degerlendirme 1siginda hastanin
degerlendirmesinde ek yararlar saglar"***°. Tablo 1'de gérillecegi gibi CRP
genellikle birgok hastaligin yayginlik ve aktivitesini gosterir.

Tablo I. Serum CRP artigi ile birlikte olan hastaliklar.

Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlarin allerjik komplikasyonlari Romatizmal ates
Eritema nodosum leprosum

inflamatuar hastaliklar Romatoid artrit
Juvenil kronik artrit
Sistemik vaskdlitler
Polimyalgia romatika
Reiter hastaligi
Crohn hastaligi
Ailevi Akdeniz atesi

Nekroz Myokard infarktlisu
Tumor embolizasyonu
Akut pankreatit

Travma Cerrahi girisim
Yaniklar
Kiriklar

Malign neoplazmlar Lenfoma, Hodgkin hastaligi
Karsinoma, sarkoma

CRP gibi ates de vicudun inflamasyona bir cevabidir ve hastanin klinik
takibinde c¢ok Onemli bir parametredir. Atese neden olan sitokinler CRP
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uretimini de tetikler ve bu nedenle ates ile CRP arasinda bir iligski vardir.
Ancak CRP’nin termoregulasyon degisikliklerine ¢ok siki ayak uydurmadigi
bilinmektedir. Bu nedenle CRP konsantrasyonu ile vicut isisindan ¢ok altta
yatan uyarinin iliskisi 6n plandadir. Ayrica vicudun inflamasyona cevabinin
bozuldugu immunsuprese, yash ve yenidoganlarda da atesin yokluguna
karsin CRP cevabi vardir' 12",

CRP insan serumunda son derece stabil bir proteindir. Aseptik kosullarda,
4°C'de 3 yildan daha uzun bir slre immunreaktivitesinde degisiklik
go6stermeksizin saklanabilir. Hemolizsiz ve kontamine edilmemis kan &rnegi
birka¢g saat icinde santrifij edilmelidir. Ayni gin degerlendirilecek serum
ornekleri oda isisinda bekletilebilir. Ertesi giini bekleyecek ornekler 4°C'de
bekletilirken daha uzun siireli saklanacak érnekler dondurulmalidir®®.

CRP glinimizde ¢ogu otomatize edilmis, ticari kitleri bulunan ve bir cogu
Amerika FDA kurumunca (Food and Drug Administration-USA) onayl
chemiluminescent enzyme immunometric assay (IMMULITE),
immunoradiometric assay, latex-enhanced turbidimetric immunoassay,
immunoluminometric assay, automated high-sensitivity nephelometric CRP
assay (BN Il), automated microparticle capture enzyme immunoassay (IMx
assay) yontemleriyle ylksek duyarlilikta élgtlebilmektedir.

CRP ve infeksiyon

Sistemik mikrobiyal infeksiyonlarin cogu yiksek serum CRP dulzeyleri ile
birliktedir. Genellikle serum CRP konsantrasyonlari ile hastaligin ciddiyeti ve
tedaviye cevabi arasinda mukemmel bir korelasyon vardir. Mindr veya
lokalize disuk grade’li enfeksiyonlar CRP Uretimini uyaramaz. Akut sistemik
Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriyel infeksiyonlar CRP Uretimini en ¢ok
uyaran infeksiyonlardir. Sistemik fungal infeksiyonlar 6zellikle immun
yetmezlikli hastalarda yiksek CRP dizeyleri ile birliktedir. Ancak tiberkdloz,
lepra gibi kronik bakteriyel infeksiyonlar daha az bir CRP artisiyla birliktedir.
Komplike olmayan viral enfeksiyonlarda CRP c¢ok hafif ylkselebilir veya
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yukselmez. Bu hastalardaki belirgin CRP ylkselmeleri sekonder bakteriyel bir
infeksiyonu akla getirmelidir. Immun suprese hastalardaki sistemik
Cytomegalo virus veya Herpes simplex virus infeksiyonlari belirgin CRP
cevabina neden olabilirler. Paraziter infeksiyonlara CRP cevabi konusunda
yeterli bilgi yoktur. Fakat malarya 6zellikle P. falciparum infeksiyonlari, ayrica
imminsuprese hastalarda pneumocystis ve toxoplasma infeksiyonlari yliksek
CRP diizeyleri ile birliktedir®'*"*.

CRP degerleri hastanin immunolojik durumuna gére degisiklikler
gOsterebilir. Bakteremi sirasinda immun yeterli ¢ocuklarla 16semili ¢ocuklar
arasinda CRP diizeylerindeki artisin benzer oldugu gosteriimistir'’®. Daha
onceki ¢calismalarda 16semili hastalardaki 100 mg/L esik degerinin tzerindeki
CRP artiglarinin nétropenik hastalarda bile nonviral infeksiyonlarin guglu bir
gostergesi oldugu bildirilmistir'"'®'""8,

Uygun ve yeterli antibiyotik tedavisi ile CRP’nin 24 saat igerisindeki hizli
distsu prognostik bir deger tasir ve objektif olarak ortaya konulmamis
infeksiyonun tanisini  destekler. CRP’nin normale doénusu genellikle
infeksiyonun tedavi edildigini gOsterir ve antimikrobiyal tedavinin
sonlandiriimasi igin bir fikir verebilir'®. Ek olarak imminsuprese ve 6zellikle
notropenik hastalarda antibiyotik tedavisinin bitiminde hala sebat eden CRP
yuksekligi relaps  veya reklrrens infeksiyonun on habercisi
olabilir13,14,15,16,17,18,19,20.

Bakteriyel bir infeksiyonun abse formasyonu gibi komplike hale gelmesi
veya antibiyotik tedavisiyle tam eradike edilememesi durumunda CRP yiiksek
kalabilir veya hizli disUs yerine yavas ve lineer bir disus trendine girebilir.
Boyle bir durumda antibiyotiklerin dozaji, mikroorganizmalar igin duyarlihgi
veya infeksiyon digsinda altta yatan malignite gibi bagka bir patolojinin varligi
distnilmeli ve sorgulanmalidir. Ciddi bakteriyel infeksiyonlarin veya
postoperatif ispat edilmis infeksiyonlarin antibiyotik ile tedavisi sirasinda
CRP’nin doért gin boyunca yuksek kalmasi antibiyotik tedavisinin basarisiz
oldugunun 6nemli bir gostergesi sayilmaktadir'>'®'92°,
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CRP ve Kanser

Kanser hastasinda infeksiyon tanisinda CRP nin kullaniimasi altta yatan
malignite nedeniyle oldukga karisiktir. Clnki altta yatan malignite zaten
hepatositlerden CRP sentezini artirmaktadir. Ozellikle yaygin ve metastatik
olmak Uzere malign timorlerin ¢gogunda akut faz cevabi olarak CRP
yijkselir”. Epiteliyal over kanserinde, metastatik renal kanserde, ileri evre
pankreas kanserinde, kolorektal kanserde, non-Hodgkin lenfomada, meme
kanserinde tedavi dncesi ve sonrasi takipte yiuksek CRP degerlerinin kéti
prognozun bir gdstergesi oldugu bildirilmistir®*?*?*?>%_ Prostat karsinomu,
mesane karsinomu gibi bazi malignitelerde CRP dulzeyi ile timoér yika ve
prognoz arasinda korelasyon oldugu goésterilmisti. Meme kanserinde ise
CRP’nin prognostik yada prediktif degeri olmadigi gijsterilmigtir”. Notropenik
olmayan solid timorli hastalarda CRP’nin bir infeksiyon markeri olabilecegi
konusunda ise ¢ok az galisma vardir. Ozellikle nétropenik olmayan kanser
hastasinda araya giren infeksiyonlarin degerlendiriimesinde CRP’nin mutlak
degeri altta yatan malignite nedeniyle tam tanimlanamamigstir. Sitotoksik
tedavilerin timoér yikimina bagl olarak CRP duzeylerini hafifce yukselttigi
tespit edilmistir®®. Ayrica CRP, malignitenin progresyon veya regresyonunu
g6stermede diger timor belirleyicileri kadar duyarlidir. Ancak non-spesifik bir
akut faz reaktani olmasi nedeniyle tani ve takipteki degeri dikkatli ele
alinmalidir.
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