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Sedimantasyon & CRP; Gec¢misten Gelecege

Sedimentation & CRP; From Past to Future

Ahmet Cayakar
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Ozer

inflamasyon dokulara zarar veren herhangi bir olaya karsi hasari olabildigince sinirli tutmak ve nedeni ortadan kaldirmak iizerine
kurulu bir diizendir. Bu slirecte bas tehditleri iceriden metabolik, romatizmal ve malign hastaliklar, disaridan ise travma ve
enfeksiyon etkenleri olusturmaktadir. Pratik hekimlik hayatinda inflamasyonu kantitatif olarak degerlendirmek adina siklikla
sedimantasyon ve C-reaktif protein (CRP) testleri kullanilmaktadir. Sedimantasyon icin normal degerin 50 yas alti erkeklerde < 15
- kadinlarda < 20, 50 yas (izerinde ise erkeklerde < 20 ve kadinlarda < 30 mm/saat seklinde olmasi beklenir. Pek ¢ok fizyolojik
durum, testin gerceklestirilme sekli ve cevresel kosullar sonucu etkiler. Inflamatuvar prosesin baslangicinda yanlis negatif ya da
sonunda yanlis pozitif sonuclarla da karsilasilabilmektedir. Sedimantasyon degeri spesifik ve diagnostik olmamakla birlikte
prognostik de olabilmektedir. Ayrica hastalik varligi, ciddiyeti ve aktivitesi hakkinda fikir sunarak tekrarlanan él¢timleriyle hastalik
takiplerinde yardimci olabilmektedir. Yarilanma émriiniin 4-6 giin kadar siirmesi nedeniyle takibinin genellikle haftalik siirelerle
yapilmasinin uygun olacagi belirtilir. Bir ¢esit akut faz proteini olan C-reaktif proteinin saglikli bireylerdeki degeri ise ortalama
0,8 mg/L olup toplumun ¢ogunlugunda 3 mg/L’nin altinda seyretmektedir. Aterosklerozda intima tabakasinda birikerek tim
asamalarda aktif rol oynadiginin anlasilmasiyla yiiksek hassasiyetli (high sensitive) C reaktif protein (Hs-CRP) seklindeki daha
diisiik degerlerinin hassas bir sekilde élciimii de devreye girmistir. Burada 1,0 mg/L’den daha az deder kardiyovaskiiler olay
acisindan diisiik riski, 3,0 mg/L iizerindeki sonu¢ yiiksek riski ve aradaki dederler ise ortalama riski ifade etmektedir. ikiye
katlanma siiresinin 8 saat stirmesi nedeniyle CRP yari 6mriiniin 19 saat kadar oldugu belirtilmektedir. Konsantrasyonlari ile
hastaligin ciddiyeti ve iki giin aralarla yapilan tedaviye cevap kontrolleri arasinda miikemmel korelasyon séz konusudur. Gergek
inflamatuvar durumlarda her iki testin de birbirine paralel gitmesi beklenmekle birlikte izole yiikseklikler de izlenebilmektedir. Bu
makalede tarihsel perspektifleriyle birlikte her iki testin dzellikleri belirtilerek efektif sekilde kullaniimalari ve degerlendirilmeleri
anlatilmaya calisilmistir. .
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ABSTRACT

Inflammation is a system that is designed to keep the damage as limited as possible against any harmful event to the tissues and
to eliminate the cause. In this process, the main threats are metabolic, rheumatic, malignant diseases and external factors like
trauma and infection. In practical life, sedimentation and C-reactive protein (CRP) tests are frequently used to quantitatively
evaluate inflammation. Under 50 years age population, the normal value of the sedimentation rate is under 15 for males and 20
for females. Above 50 years of age this numbers is expected to be less than 20 in males and 30 mm/h in females. Many
physiological situations, the way the test is performed and environmental conditions affect the result. At the beginning of the
inflammatory process false-negative results or false-positive results at the end may be encountered. Sedimentation value is not
specific and diagnostic but may be prognostic. It can also help in disease follow-up with repeated measures by providing insight
about the presence, severity and activity of the disease. Since the half-life is about 4 to 6 days, it is generally advisable to follow
up with weekly periods. The value of C-reactive protein, which is a kind of acute phase protein, in healthy individuals is 0, 8 mg/L
and in the majority of the population is below 3 mg/L. Accurate measurement of lower values in the form of high sensitive C
reactive protein (Hs-CRP) has also been introduced by after understanding that it plays an active role in all stages of
atherosclerosis. Here, less than 1,0 mg/L value is associated with a lower risk of cardiovascular events and more than 3,0 mg/L
value signs a higher risk. Intermediate weight indicates the middle risk. It is stated that the half-life of CRP is about 19 hours
because the doubling time is 8 hours. There is an excellent correlation between the concentration of the CRP, disease severity
and the response to treatment with the two-day intervals. In real inflammatory conditions, both tests are expected to go parallel
to each other but also they can be seen at isolated heights. In this article, it is tried to explain features, correct usage and
evaluation of both tests with their historical perspectives.
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inflamasyon; dokulara zarar veren herhangi bir olaya karsi
vicudumuzu koruma c¢abasina verilen genel isim olup
isleyisindeki temel hedef, hasari olabildigince sinirli tutmak
ve nedeni ortadan kaldirmak tzerine kuruludur. Akut olan
lokal sekli kendisini eskiden beri bildigimiz agn, sislik,
kizariklik ve s artisi gibi semptomlarla gosterir. Bu
asamada ayrica sitokinlerin  etkisiyle noéroendokrin,
hematopoetik ve metabolik degisiklikler ortaya cikarak
karacigerde cesitli proteinlerin sentezinde artma ya da
azalma da gerceklesmektedir. Neticede hastalar Gzerinde
zamanla halsizlik, istahsizlik ve ates yuksekligi gibi sistemik
etkiler gelismektedir (1). Pratik i¢ hastaliklan isleyisinde
pihtilasmasi 6nlenmis dik bir tlpteki eritrositlerin dibe
dogru cokelme derecesini degerlendirdigimiz
sedimantasyon hizi en eski analiz yontemidir ve
inflamatuvar sureci kantitatif degerlendirebilmek adina
siklikla C-reaktif protein (CRP) ile birlikte kullanilmaktadir.
Bu makalede, tarihsel perspektifleriyle birlikte bu testlerin
Ozellikleri, efektif sekilde kullaniimalari Gzerinde durulmus

ve degerlendirilme asamasindaki puf noktalari anlatiimaya

cahisiimistir.

‘Inflammation’ sézcugundn kokeni Latince (flamma: ates)
ifadesine dayanmaktadir. Bu konudaki tutarli ilk tarifi
Romali Celcus'un (MO 50-28) rubor, tumor, color ve dolor
kelimelerini kullanarak yaptigini gérmekteyiz (Resim 1-a) (2).
Galen (MS 130-210) bu durumun gercekte vicudumuzun
yaralanmalara karsi  gelistirdigi  dogal  savunma

mekanizmasi olabilecegini belirtmistir (Resim 1-b). On

Resim 1. Sedimantasyon ve CRP Tarihi

sekizinci ylizylla dogru iskoc cerrah John Hunter (1728-1793)
basta olmak Uzere cagdasi olan hekimler, gebelerin ve atesli
hastalarinin tup i¢ine alinan kanlarinda diger insanlara gore
farkl ¢okelme gelistigini ve degisik tabakalar ortaya ¢iktigini
gozlemlemislerdir (Resim 1-c). Polonyall Edmund Faustinus
Biernacki (1866-1911) 1894 yilinda romatizmal ates basta
olmak Uzere bircok hastalikta 6zel bir cam tip ile
sedimantasyon hizlarini 6lgmus ve kendi dilinde yazdigi
makale ile ulastigi farkli sonuglari yayinlamistir (Resim 1-d)
(3). 1918 yilinda Isvec'te Robert Sanno Fahraeus (1888-
1968) bu yontemi gebelik testi olarak dahi kullanmayi
denemistir (Resim 1-e). Yine isvecli Alf Vilhem Albertsson
Westergren (1891-1968) (Resim 1-f), tuberkilozlu hastalar
Uzerinde calismis ve 1926 yilinda analiz ettigi tUplerin
icindeki kana sodyum sitrati antikoagllan olarak katarak
kendi adi ile anilan yontemi sekillendirmistir (Resim 1-g) (4).
Amerikali William Smith Tillett (1892-1974) (Resim 1-h) ve
gelecekte streptokinazi kesfedecek olan Thomas Francis
(1900-1969) (Resim 1-i), 1930'lu yillarda Pndmokokal
pnoémonili hastalardaki immun cevabi incelerken hasta
serumlarinda ¢6zlnebilen bir ekstraktin hiicre duvarindaki
polisakkarit yapi ile presipite oldugunu gézlemlemis ve bu
maddeye ‘Fraction C' ismini vermislerdir (5). Klinigi iyilesen
hastalarda saptanamayan bu reaksiyon, daha sonralari
farkli etkenlerle ve degisik hastaliklarda da rapor edilmistir.
Ayrica ilging bir sekilde sitma, tlberkiloz ve viral
enfeksiyonlarda ise artisinin belirgin olarak gerceklesmedigi

anlasimistir.
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Sonugta bu olayin spesifik antijen-antikor eslesmesinden
ziyade nonspesifik fizikokimyasal bir reaksiyon oldugu
kanaatine varilmistir. Bakteriyolog Oswald Theodore Avery
(1877-1955) (Resim 1-j) ve Colin MacLeod (1909-1972)
(Resim 1-k) basta olmak Uzere bilim insanlari ‘CRP: C reaktif
protein’ olarak da isimlendirilen bu maddenin protein
tabiatini ve reaksiyonda kalsiyumun gerekliligi gibi degisik
Ozelliklerini 1941 yilina dogru aciga cikarabilmislerdir.
Nihayet takvim yapraklari 1947 senesini gosterdiginde
Maclyn McCarty (1911-2005) CRP'yi laboratuvarda kristalize

edebildigini tum bilim ¢evresine duyurmustur (Resim 1-I).

Sekil 1. Sedimantasyon Testi
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Westergren yonteminde alinan 1,6 ml kan, 0,4 ml %3,8lik
sodyum sitrat solUsyonu ile karistirilarak 2,5 mm capindaki
ve Uzeri 0'dan 200 mm'ye kadar derecelendirilmis 30 cm
uzunlugundaki bir pipete c¢ekilir (6). Ardindan oda
sicakhginda dik olacak sekilde bir saat boyunca bekletilir.
Kanin alindiktan sonra en ge¢ 4-6 saat icinde calisiimasi
tavsiye edilir. Cokelme sonrasi plazma ile sekilli elemanlarin
sinirindaki elde edilen deger, milimetre olarak sonucu
yansitmaktadir. Gunumuzde ayni mantikla daha hizli ve

glvenilir sonug veren otomatik cihazlar kullaniimaktadir.

Dlzenege yerlestirilen bircok siyah kapakl hazir tipin
birbirinden bagimsizca degerlendirilebildigi bu testte,
¢okme hizi cevredeki dikey duran kiziltesi bariyer sensér
tarafindan her U¢ dakikada bir dlcilmekte ve elde edilen
deger bilgisayar islemcisi tarafindan kaydedilerek o6l¢cim
denklemi olusturulmaktadir. Normal sedimantasyon degeri
yas ve cinsiyete gore degisebilmektedir. Genel kural 50 yas
alti erkeklerde < 15 - kadinlarda < 20, 50 yas Uzerinde ise
erkeklerde < 20 ve kadinlarda < 30 mm/saat seklinde
olmasidir. Pratik hayat icin Gst sinir, akilda daha kalici bir
yontemle, erkeklerde (Yas / 2) ve kadinlarda [(Yas+10) / 2]
mm/saat seklinde kabul edilebilir (7). Yarilanma émrandn 4-
6 glin kadar olmasi gdz 6nuine alinarak sedimantasyon hizi
takibinin haftalik olarak yapilmasinin uygun olacag
sdylenebilir. Ayrica inflamatuvar prosesin baslangicinda
yanlis negatif ve sonunda da yanlis pozitif saptanabilecegi
bilinmelidir (8).

Eritrosit ¢eperleri normalde negatif yUklu olup birbirlerini
itmektedir. Bu olayda eritrosit sayisi, ¢api, sekli ve plazma
viskozitesi  etkileyici  faktérler  olarak  siralanabilir.
inflamasyon baslangicindan sonraki 7-10. ginde zirve
yapan fibrinojen basta olmak Uzere akut faz proteinleri,
eritrositlerin Uzerindeki sialik asit kalintilarini nétralize
ederek negatif yuki degistirirler ve eritrositlerin birbirini
ceker duruma gelmelerini saglayarak ¢cokme hizini arttirirlar
(Sekil 1) (9). Fizik kurallaryla isleyen bu ¢dkmenin miktari
V=2r2 (d1-d2)g 9n seklinde formulize edilebilmektedir.
Burada r: eritrositlerin yaricapini, d1: eritrositlerin
yogunlugunu, d2: plazma yogunlugunu, g: yer cekim
glclnd ve n: plazma viskozitesini gostermektedir. Gergek
inflamatuvar durumlarda her iki testin birbirine paralel
gitmesi  beklenir. Bu nedenle Kkarsilastigimiz izole
sedimantasyon yuksekligi non-enfeksiyéz ve diger non-
inflamatuvar nedenleri isaret etmelidir. Bu asamada
yapilacak olan protein elektroforezi tip ayrimi yaparak
monoklonal gamopatileri agiga ¢ikarabilir. Sedimantasyon
sonucunu degerlendirilirken ilk planda; testin 23 °C'den
fazla ortamda yapilmasinin, egik tutulan tlipln ve sitrat
oranindaki fazlahigin sonu¢ degerde artisa neden
olabilecekleri bilinmelidir. Ornegin; tip dik pozisyon yerine
3 ° fazla bir sapma ile tutulursa yaklasik %30 oraninda
fazladan yiksek deger ile karsilasilir. Genel olarak zenci
irkta sonuglar 2-13 mm/saat daha yuksek
saptanabilmektedir. Kadinlarda elde edilen degerler

erkeklere gore daha yuksektir ve mensturasyon halinin ya
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da oral kontraseptif kullaniminin da gecici yuUkseklikler
yapabilecegi bildirilmektedir. Gebelerde ikinci yarida daha
fazla olmak tzere anemi yoklugunda dahi 14-70 mm/saate
kadar varan yuksek sonuglar elde edilebilmektedir. Bu
durumun dogumdan bir ay sonra normale donmesi
beklenir (10). Anemi varliginda ve yash nifusta orta
dizeyde bir sedimentasyon yuksekligi beklenen sonuctur.
Ayrica  eritrositlerdeki  makrositoz ~ yapisi,  obesite,
hiperlipidemi, hipotiroidi ve nefropati sonucu
hipoalbuminemi varligi da ylUksek sonuglar icin diger
nedenleri olusturmaktadir. Son dénemde diabetes mellitus
tanisina sahip bireylerdeki artan sedimantasyon degerinin
arka planinda, hucre membrani yapisal proteinlerindeki
degisim, sialik asitteki bozulma ve ylksek saptanan
fibrinojen duzeylerinin bulundugu anlasiimistir. Dekstran
tedavisi, teofilin ya da metildopa kullaniminin da yine

sedimantasyon hizini arttirabilecegi akilda tutulmalidir.

Hastalardaki gercek sedimantasyon yuUksekligi yapan
nedenleri degerlendirdigimizde karsimiza siklikla
enfeksiyonlar, maligniteler, infarktus, yanik gibi doku hasari
durumlari ve romatizmal hadiselerin ¢iktigi gozlenir (11).
Olciimlerde saptanan 100 mm/saat ve st gibi asiri
yuksekliklerde kabaca dort kategoride siniflandiriimaya
gidilir. Birinci sirada siklik sirasina gore pnémoni, selldlit,
bakteriemi, abse ve osteomyelit gibi enfeksiyon tablolar
bulunur. ikinci kategoriyi polimyaljiya romatika (PMR), dev
hicreli arterit (DHA), gut ve komplike olmus romatoid artrit
(RA) ya da sistemik lupus eritematozis (SLE) seklindeki
romatizmal hastaliklar sekillendirir. Uglincti  siradaki
maligniteler arasinda en énde multipl myelom yer almakta
olup digerlerini solid tumdrler, anlami belirlenemeyen
monoklonal gammopati, Waldenstrém makroglobulinemisi,
akut miyeloid |6semi ve myelodisplastik sendrom
olusturmaktadir. Son kategori olarak ise renal problemler
siralanir. Burada da en sik kronik ya da akut boébrek hasari,
glomerulonefrit ve nefrotik sendrom tanilari yer almaktadir
(12). Belirgin yuksekliklerde tim incelemelere ragmen
etiyolojinin saptanamadigl grup genelde %2'nin altinda
kalmaktadir. Sedimantasyon hizindaki degisim spesifik ve
diagnostik degildir ancak prognostik olabilir. Hastalik
varhigini, ciddiyetini ortaya koyarak aktivitesi hakkinda fikir
sunar ve tekrarlanan élcumleriyle takipte yardimc olabilir.
Asemptomatik kiside sistemik bir hastalik varligini ekarte
etmek adina kullanilmasi 6nerilmemektedir. Tani amach

olarak ise ancak subakut tiroidit, PMR ve DHA'da yararli

olabilecegi soylenebilir. Sedimantasyon hizini en fazla
yukselten hastaliklarin basindaki PMR'de %7-20 oraninda
yukseklik gézlenmeyebilecegi ve izlem asamasinda CRP'nin
daha etkin konumda yer aldigi bilinmelidir (13). DHA'da ise
normal sedimantasyon sonucu ile karsilasma oraninin %5
civari oldugu belirtilmektedir. Juvenil idiyopatik artritte (JIA)
sedimantasyon yuksekligi 100 mm/saat’i gecebilmekte ve
tedaviye yanitin gostergesi olarak kullanilmaktadir. Aktif
hastalik esnasinda normal bir deger beklenen sonug
degildir. Klinik dizelme saptanmadan sedimantasyonun
trombosit sayisi ile birlikte beklenmedik dususu klinisyene
makrofaj aktivasyon sendromunu dusundudrtmelidir (14).
Sinovit ve serozit disinda anlamli  CRP  yuUksekligi
gbzlenmeyen aktif SLE'yi degerlendirmede, interldkin (IL) 6
artisini saptama ya da sedimantasyon hizini takip etmek
yararh olabilir (15). Bu noktada ates yuksekligi olan SLE
hastasindaki CRP artisinda, sinovit ya da serozit yoksa ilk
planda patojeni bakteri olan bir enfeksiyon tablosunun
disundlmesi gerekliligi genel bir kural olarak kabul
edilmelidir. ~ Sjogren,  skleroderma, dermatomiyozit,
hiperglobulinemi ve immunkomplekslerin varliginda CRP
normal seyrederken sedimantasyon degeri artabilmektedir.
Dustk  siddette eklem protezi enfeksiyonlarinda
sedimantasyon yuksekligi CRP'den daha iyi bir secenek
olarak ©6ne gec¢mektedir (16). Ancak normal bir
sedimantasyon sonucunun kronik osteomyeliti ya da
pulmoner tiberkilozu ekarte ettirmeyecegi de bilinmelidir.
Nitekim riketsiya, sitma, tifo, akut viral hepatit ve enfeksiy6z
mononukleoz gibi hastaliklarda da normal sonuglarla
karsilasilabilir. Demir eksikligi ve kronik hastalik anemisi
birlikteliginde, feritin degerinin ylkselmesi nedeniyle
sedimantasyon bakisinin degeri artmaktadir. Kanserli
hastalarda sedimantasyon hizinin artmayabilecegi bilinmeli
ve normal bir sonucun da metastaz olmadigini isaret ettigi
distunulmemelidir. Meme kanseri basta olmak Uzere solid
timorla kisilerdeki yapilan ¢alismalarda sedimentasyon
degerinin oldukga ylksek saptanmasi genelde kotu
prognozu ve metastazi ¢agristirmaktadir (17). Bu gercevede,
suphe iceren bulgulari degerlendirirken okilt kanserin
ekarte edilmesi asamasinda sedimantasyon degerine

glivenmenin iyi bir ydntem olmadigi séylenebilir.

Tersi bir durum olarak sedimantasyon degerindeki azalma
klinik agidan bazi durumlarda anlam kazanabilir. Oncelikle;
Olcim icin fazla beklenilmesi, kanin test o6ncesinde

yeterince karismamasi, pthti varligl, disik oda isisi ve testin
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uygulandigl tezgahtaki vibrasyon gibi faktorlerin hatali
dusuk sonuglara yol acacagl vurgulanmalidir. Lékositoz
varligl; polisitemi, anizositoz, mikrositoz, sferositoz,
akantasitoz ve orak hucre seklindeki eritrosit anormallikleri;
hipofibrinojenemi, serum safra asit miktarindaki asiri artis;
hipogamaglobulinemi ve hiperviskozite yapan
disproteinemiler sedimantasyon hizini inflamasyon olsa
dahi dusurebilirler. Ayrica yuksek irtifa, kaseksi ya da
muhtemel protein sentezindeki azalmadan dolayr kronik

karaciger hastaliginda da sedimantasyon hizinda azalma

gozlenebilmektedir.

Konjestif kalp yetmezligindeki sedimantasyon degeri
degisimi ve prognoz o©ngéruculigu tartismalidir. Bu
konudaki ilk cahsmalar 1930-40'li yillarda yapilmis ve
sedimantasyon degerini azaltan durumlar listesine kalp
yetmezligi de eklenmistir. Muhtemel agiklayici mekanizma
olarak da o doénemdeki tek tedavi ajani olan dilretik
kullanimi  sonrasi  konsantrasyondaki artis ile birlikte
eritrositlerin birbirlerini daha gicli itmesi sunulmustur. Bu
calismada ¢ok dusuk sedimantasyon degerine sahip
olanlarin orani %20 civarinda saptanmis ve ilging olarak
dusuk sonug ile kotu prognoz arasinda bir iligki
kurulmustur. Nérohormonal aktivasyon ile iligkisi olan TNF
anin 19751 yillardaki kesfi ve endotel disfonksiyonu
sonrasinda damar duvarinda instabilite  yaparak
aterosklerozda artisa neden oldugunun anlasilmasi bu
yolda o6nemli bir doénemeci olusturmustur. Sonrasinda
yapilan calismalarda da ciddi semptomatik kalp yetmezligi
hastalarinda TNF q, IL-1 ve 6 gibi sitokinlerin artarak nukleer
faktor kappa beta (Nf-kB)yr aktive ettikleri ve renal
eritropoetin Uretimini inhibe ederek kemik iligi eritroid
6nctl hucrelerinde proliferasyonu  azalttiklari  agiga
ctkanilmistir.  Angiotensin  converting enzyme  (ACE)
inhibitorlerinin 1990'h yillara dogru kullanima girmesi ve ek
olarak TNF a'yi azalttiklarinin gosterilmesiyle birlikte tedavi
konusunda ¢igir agilmistir. Bu medikal tedaviyi ortalama
%85 oraninda almakta olan ve 6demi bulunmayan stabil
durumdaki kalp yetmezligi hastalarini inceleyen bir
arastirma nihayet 2000 yilinda yayinlanmistir. inflamatuar
belirtecler, sedimantasyon degerleri ve prognozlarin
degerlendirildigi bu calismada; sedimantasyon sonucu 5
mm/saat'den az olan hasta grubunun ancak %16 oraninda
oldugu gozlenmistir. Sol ventrikll ejeksiyon degeri ile de
korele olmadigl anlasilan sedimantasyon degerinin artmasi

halinde bilinenin aksine sag kalim oranlarinin azaldig

gorulmustur. Buradaki sinir degerin de 25 mm/saat olarak
kabul edildigi aciklanmistir (18). RA'll hastalarda kalp
yetmezIligi insidansinin 2 kat yiksek oldugu bilinen bir
konudur. Bu alanda yapilan calismada da sedimantasyon
degerlerinin yeni konulan kalp yetmezligi teshisinden
onceki 6 aylik donemde belirgin bir sekilde yukseldigi
gozlenmistir. Anemi oranlarinin ise izlem siresindeki diger
periyotlarla karsilastirildiginda yetmezlik tanisindan sonraki
6 ayllk donemde en ylksek seviyelerde saptandigi
belirtilmistir. Buradan yapilan ¢ikarimla, RA'li hastalari klinik
olarak degerlendirirken ylksek sedimantasyon varliginda
kardiyovaskuler — duruma dikkat edilmesi gerektigi

ogutlenmistir (19).

Bu konuda ayrica, antikoagilan ve kortikosteroid
tedavisinin sedimantasyon hizini dusuUrirken nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarin  ya da asetil salisilik asit

kullaniminin etkisiz kaldiklarinin 6nemi vurgulanmalidir.

Sekil 2. CRP ve Sedimantasyon Zaman Graofigi
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Her biri 206 aminoasit iceren ve birbirlerine simetrik sekilde
disulfit koéprulerle bagl 5 alt Gniteden meydana gelmis olan
CRP, dogal immunitenin bir pargasi olarak kabul
edilmektedir. YUksek yUk icermekte ve merkezinde siklik
multimerik bir pore sekillenmis durumdadir. Agirligi
115.000 dalton kadar olup ilgili geni ise 1. kromozomun
g21-92 lokUstunde bulunmaktadir (20). CRP, ilk tanimlanan
akut faz  reaktanidir ve ismini  Streptococcus
pneumoniae'nin  ‘C  polisakkarit’  yapisini  presipite
etmesinden dolayl almistir. inflamasyonun ortaya ¢ikisinin
ardindan serum miktari birkag saat icerisinde esas olarak
IL-6’'nin etkisi, TNF a ve IL-1B3'nin da katkilariyla yizlerce kata
ulasmaktadir (Sekil 2). Ana sentez yeri karaciger olmakla
birlikte lenfosit, monosit, adiposit, néron, akciger epiteli,
aterosklerotik plak, bobregin glomerul ve tubuler hicreleri

tarafindan lokal olarak da Uretildigi gosterilmistir. Bu
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sebeple teorik olarak karaciger yetmezliginde beklentinin
alinda yukselme ile karsilasabilecegi aklimizda yer
etmelidir. Subunitlerdeki hidrofobik bdlmelerin fosfokolin
yapilara karsi olan yuksek afiniteleri sayesinde c¢esitli
fosfolipidlere, plazma lipoproteinlerine, parcalanmis hiicre
membranina, ribonlkleoprotein partikillerine ve apoptotik
hicrelere baglanmaktadir. Ekzojen mikroorganizmalarin
glikan ve fosfolipid yapilarinin ligand olarak kullaniimasiyla
klasik kompleman yolundaki C1q proteini ile etkilesime
gecmekte ve fagositik hucrelerin  hedeflerine olan
opsonizasyonunda artis saglayarak membran atak
kompleksini sekillendirmektedir. Bu sayede nekrotik ya da
apoptotik htcrelerin eleminasyonu gerceklesmekte ve

makrofajlardan inflamatuvar sitokinlerle birlikte IL-6

Sekil 3. CRP Etkilesimi ve Hs-CRP ile Kardiyovaskiiler Olay iliskisi

reseptéri salgilanmasi da artmaktadir (Sekil 3). ilging olan
bir nokta, CRP'nin ek olarak antiinflamatuar yénde de gérev
alabilmesidir. Bu etki immdn hdcrelerin - apoptozis
surecinde oynadigl rol, L-selektin’in yuzey
ekspresyonundaki azalma ile notrofillerin damar duvarina
adezyonunu zayiflatmasi ve sliperoksit anyon Uretimindeki
inhibisyonu ile saglanmaktadir. Bu cercevede SLE' deki zayif
CRP yanitinin apoptotik hucreler ve immunkomplekslerin
eliminasyonunda defekt olusturarak self immun yaniti
kolaylastirdigl dustinulmektedir (21). Bazi géruslere gére de,
su ana kadar herhangi bir mutasyonu saptanmamis olsa

dahi, CRP’ deki disfonksiyon otoimmuinitenin patogenezinde

rol oynayabilmektedir.
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Olciim amaciyla alinan kan érneginin birka¢ saat icinde
santrifj  edilerek serumu ayrilmahdir.  Ayni  gun
degerlendirilecek olan serum &rnekleri oda Isisinda
bekletilebilir. Clinkl numuneler 20-25 °C'de 5 gun, 2-8 °C'de
30 gun ve eksi 20 °C'de 365 gun boyunca stabil durumda
saklanabilir. Test aclik, tokluk ya da mevsim dongulerinden
etkilenmez ancak kan o6rneginin lipemik veya hemolizli
olusu yanlis pozitif sonuglara yol agmaktadir. imminolojik
yontemle yapilan analizin maliyeti sedimantasyon testine
gore daha yuksektir. Testin amaci serumda antijen olarak

kabul edilen C reaktif proteinlerin spesifik antikorlar ile

reaksiyona sokulmasi sonrasi turbidimetrik olarak 340 nm
dalga boyunda Odlcecegimiz ¢Okeltinin olusturulmasidir.
Genis aralikta 6l¢im yapan bu bahsettigimiz standart
yontemde dusuk CRP miktari s6z konusu ise hassasiyet
azalmaktadir  (22). Ancak analizdeki  kalibrasyon
degistirilerek daha dusuk konsantrasyonlardaki proteinin
dogru bir sekilde d6lcimu yapilabilmektedir. Bu teste yuksek
duyarh CRP (High sensitive-HsCRP) ismi verilir ve bilhassa
saghkh kisilerdeki kardiyovaskuler hastalik riskini 6nceden
belirlemek icin kullanilir. CRP plasentadan gecemez ve

sedimantasyondan testinden farkli olarak yaslanma ya da
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gebelik donemlerinde belirgin bir degisime ugramaz.
Saglkh insanlardaki ortalama degeri 0,8 mg/L olup
toplumun ¢ogunlugunda 3 mg/L'nin altinda saptanmaktadir
(23). Nonspesifik bir belirte¢ olarak kabul edilen CRP, 10
mg/L (1 mg/dL)den daha yiksek olarak saptandiginda
inflamasyon veya enfeksiyon varligina yonelik siphe daha
da artmalidir. Toplumdaki saglikli kabul edilen Kkisiler
arasinda elde edilen farkli degerler genetik yapidaki
polimorfizmler ve yasam sekli arasindaki iliskiye
baglanmaktadir (24). Normal limit degerin altinda kabul
ettigimiz CRP miktann da kadinlarda, oral kontraseptif
kullaniminda, sigara icenlerde, periodontal hastalk,
metabolik sendrom, obesite ya da diabetes mellitus

varliginda daha Ust degerlerde saptanmaktadir.

Hasta olan kisilerdeki yuksekligi degerlendirdigimizde basta
bakteriyel etkenlerin sorumlu tutuldugu enfeksiyon
tablolari, maligniteler, doku infarkti, cerrahi manipulasyon,
travma, fraktir ve yanik varhg gortlmektedir. Bakteriyel
enfeksiyonlarda ciddi inflamasyon s6z konusudur ve
degerler 50-200 mg/L diizeyini gérir. Olgtlen 200-300 mg/L
gibi yuksek bir sonucun sepsis habercisi olabilecegi kabul
edilmektedir. Pratik hayat icin erigkin kisilerde 100 mg/L'den
fazla olan bir degerin %80 ihtimalle bakteriyel enfeksiyonu
isaret ettigi sOylenebilir. Viral enfeksiyonlar gibi daha hafif
inflamatuvar uyarilarda miktar genelde 10-70 mg/L
civarinda seyretmektedir (25). Ancak son dénemde kimi
viral enfeksiyonlarda > 100 mg/L seklindeki sonuglarla
karsilasildigi da bildirilmektedir. Kronik obstriktif akciger
hastaligl alevlenmelerinde 100 mg/L'den fazla elde edilen
bir sonu¢ sasirtici degildir. immun suprese konumdaki
hastalarda sistemik Herpes simplex ya da Cytomegalo virus
enfeksiyonlarinda belirgin CRP cevabi gbzlenebilmektedir.
Paraziter enfeksiyonlardaki yanit konusunda yeterli bilgi
birikimi yoktur ancak o6zellikle Plasmodium falciparum,
Pneumocystis carinii ve Toxoplasma gondii enfeksiyonlari
yuksek CRP duzeyleri ile birlikte anilmaktadir. Romatizmal
hastaliklarda CRP degeri genelde 50-200 mg/L araliginda
seyreder. Bag dokusu hastaliklari orta derece bir artis
gozlenir iken sistemik vaskuilit ve inflamatuvar bagirsak
hastaligl alevlenmesinde deger 100 mg/L'yi asmaktadir. RA,
JIA, periyodik ates sendromlari, akut romatizmal ates,
reaktif artrit, psoriatik artrit, vaskullitler ve Behget
hastaliginda hastalik aktivitesini degerlendirmede yogun
olarak kullanilmaktadir.  Ancak  skleroderma  ve

dermatomiyozitte  aktivite  gostergesi  olarak ise

yaramamaktadir. inflamatuar bagirsak hastaliklarinda
bilhassa Crohn hastaliginda daha degerli bir kullanim
alanina sahiptir. Onkolojik hastaliklarda orta derece bir artig
gozlenir. Ayrica uygulanan sitotoksik tedavi ile birlikte
timor yikimi gerceklesmesiyle de CRP dizeylerinin hafifce
yukselebilecegi bilinmelidir. Lésemik hastalarda genel
olarak CRP degeri normal kalmaktadir bu nedenle
karsilasilan yUksek sonucta akla bakteriyel enfeksiyonlarin
gelmesi gerektigi vurgulanir. Ayrica bu belirteg Hodking disi
lenfomada prognoz agisindan da bilgi sunabilmektedir.
Olcilen duzeyi 29 mg/L'den fazla olan hastalarin
prognozunun 10 mg/L'den daha az degere sahip olanlara
gbre daha kotu seyrettigi anlasiimistir. Miyokard infarktisu
ve pankreatit kliniginde orta derece bir artis gelisir.
Yaralanma durumlarinda 100 mg/L'den daha yuksek
degerler ile karsilasilabilir. 300 mg/L gibi olduk¢a ylksek

degerler ise yanik ya da major travmalarda s6z konusudur.

CRP'nin ikiye katlanma suresi yaklasik 8 saat sirmekte ve
karacigerdeki katabolizmasi nedeniyle yarilanma omri 19
saat olmaktadir. Yari d6mrd saglkh ya da hastaligi olan
kisilerde ayni kalmaktadir. Bu nedenle bir hastada klinik
bulgular saptandigl vakit anormal yiksek sonucun da buna
eslik etmesi beklenir. Ancak yine de tek bir CRP élcimunun
enfeksiyon olmadigini 6ngérmede yeterli olmayabilecegi ve
ikinci ginde 6lgimun tekrar edilmesinin daha etkin olacagi
bildirilmektedir. CRP degeri post-op 4-6 saat sonra
yukselmeye baslar ve 2-3. gunde zirveye ulasir (26). Bu
deger de genelde 25 ya da 35 mg/L civarinda
seyretmektedir. Bir c¢alismada yuksek CRP varliginda
uygulanan operasyon sonrasindaki 5 gun boyunca disme
elde edilememesinin akla hemen enfeksiyonu getirmemesi
gerektigi ancak 5. gin sonrasinda devam eden yuksek
degerlerde ya da tekrar bir artis trendi gelismesinde
enfeksiyonun dustnulmesi gerektigini bildirilmistir (27). CRP
konsantrasyonlari ile hastalik ciddiyeti ve tedaviye cevap
arasinda mukemmel bir korelasyon s6z konusudur.
CRP/albumin orani yogun bakimdaki hastalarin 1 aylik
mortalitesini 6ngérmede ise yaramaktadir (28). Tedavi
yaniti konusunda 1-2 glnltk araliklarla CRP'nin kontrolinin
yol gosterici olacag sdylenebilir. Ornegin; yiksek degere
sahip bir kisinin ertesi glink(i degerinde azalma olmaz ise
inflamatuvar durumda bir degisiklik olmadigl ya da
azalmaya baslamis ise inflamatuvar nedenin ortadan
kalktig seklinde yorumlar yapabiliriz (29). Enfeksiyonlarin

antibiyotik ile tedavisi sirasinda CRP'nin dort giin boyunca
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yuksek kalmasi tedavinin basarisiz oldugunun onemli bir
gostergesi sayllmalidir. Sedimantasyon yuksekligine CRP
artisinin eslik etmedigi durumlara osteomiyelit, septik artrit,
iskemik inme, maligniteler, hipoalbuminemi ve renal
disfonksiyon 6rnek olarak verilebilir (30). Bu noktadaki
degerlendirmede inflamasyonun zamanlamasi da &nemli
bir husustur. Ornegin, inflamatuvar hadise bitmis ancak
sedimantasyon degerinin normale dénmesinin heniz

tamamlanmamis olabilir (31).

Normalde akut faz yaniti romatolojik ayirici tanida non-
inflamatuvar hadiseleri ayirmak icin kullaniimaktadir. Bu
amagla da CRP belirte¢ olarak, RA'nin osteoartritten
ayrimindaki fonksiyonu ile basta gelir (32). Her ne kadar
osteoartrit non-inflamatuvar bir hastalik tabiatinda olsa da
degerlendirme asamasinda bazi alt tiplerinin sinovyal
inflamasyona yol acarak hafif CRP yUksekligi yapabilecegi
bilinmelidir. Neticede kimi hastalarda tutukluk ve yumusak
doku sisligi gelisebilmektedir (33). RAnin baslangic
asamasinda %40'a yakin oranda normal CRP ve
sedimantasyon degerleri ile karsilasilsa da saglikli kan
dondrlerinin ileriye donUk takip calismalarindan RA
gelistiren kisilerin tanilarindan &nceki iki yillik zaman
diliminde CRP degerlerinin serolojik anormallik tasimasalar
dahi ylksek seyrettigi gdzlenmistir (34). American College of
Rheumatology (ACR)/European League Against Rheumatism
(EULAR) 2010 yilindan itibaren RA tanisinin
olusturulmasinda CRP ve sedimantasyon o6l¢imuni tani
kriterleri icerisine almistir. Son dénemde CRP'nin hastalik
izlemindeki roll, ylUksek saptandigl hallerde radyolojik
progresyon ve yeni eklem tutulumunun daha fazla
oldugunun gosterilmesiyle 6n plana ¢ikariimistir. Nitekim,
hastalik aktivite skoru (Disease Activity Score-DAS28) CRP ile
de hesaplanmaya baslanmistir. RA'nin remisyona girdiginin
anlasiimasinda sedimantasyon hizinin limit degerleri
erkeklerde 20 - kadinlarda 30 mm/saat, CRP icin ise 10 mg/L
seklinde belirlenmistir. Septik artritin tanisinda CRP
seviyesinin taniya yardimc olma basarisi sedimantasyona
kiyasla daha yUksektir. Ancak inflamatuvar artrit ile ayrimda
ya da RA, SLE ve vaskulit alevlenmeleri ile bakteriyel
enfeksiyon karmasasinda yol gosterici olan prokalsitoninin
gerisinde kalmaktadir (35). CRP degerinin 100 mg/L'den
fazla olmasinin septik artrit igin sensitivitesi %80’ler civari
iken spesifitesi %27-70 araligindadir. Prostetik eklem
enfeksiyonu icin ise CRP >100 mg/L ve ESH > 30 mm/saat
birlikteliginin sensitivitesi %96 olarak bildirilmistir (36). SLE

alevlenmelerindeki sedimantasyon ve IL-6 artisina ragmen
CRP yanitinin sessiz kalmasinda miktari artan IFN a'nin
inhibe edici etkisinin, gelisen otoantikorlarin ya da gen
polimorfizmlerinin sorumlu olabilecekleri bildirilmektedir
(37). CRP ayrica ankilozan spondilitte  aksiyel
spondiloartropatinin ASAS (Assessment of Spondiloarthritis
International Society) siniflama kriterlerinde de kendine yer
bulmustur. Ancak hem kendisi hem de sedimantasyon
degerleri hastalik aktivitesi ile zayif iliskilidir ¢Unki bu
testler vakalarin neredeyse yarisinda normal olarak
saptanmaktadir. Yuksek degerlerin ¢zellikle periferik eklem
tutulumu ve Gveit klinigi ile ilskili oldugu gdézlenmektedir.
Genel bir ifadeyle; 200 mg/L'den daha ylksek degerlere
sahip olan ve nonspesifik semptomlarla romatolojik ayirici
tanisi yapilan hastalarda ileri gorunttleme teknikleriyle
infeksiyon ve malignite iliskili tablolarin ekarte edilmelerinin
gerektigi vurgulanmaktadir (38). Ayrica dermatomiyozit,
skleroderma, graft versus host hastaliginda ve kolitis
Ulserozada CRP degerlerinin  normal kalabileceginin

bilinmesi de 6nemlidir.

Hs-CRP :

Aslina bakilirsa ateroskleroz hayatin erken ddneminde
baslayip yasam suresince ilerleyen ve inflamatuvar natiri
de olan bir hastalik olarak kabul edilmelidir (39).
Patofizyolojik olarak Uretilen CRP'nin intima tabakasinda
birikerek endotel disfonksiyonuna neden oldugunu ve plak
olusumu ya da rUpturd dahil tim asamalarda aktif rol
oynadigl  Uzerinde  durulmaktadir. Son  calismalar
pentamerik  yapmin  biyoaktif lipidler  araciligiyla
konformasyonel degisime ugrayarak monomerik
subunitlerine aynstugini  ve bunlarin  da  plaktaki
inflamasyona etki ettigini gostermektedir (40). CRP,
endoteldeki transkripsiyon asamasina NF-xB aktivasyonu
aracihglyla mudahale ederek monocyte chemoattractant
protein-1 (MCP-1) ekspresyonunu arttirmaktadir. Bu arada
damar icindeki 6kositlerin endotele adezyonu ve
transmigrasyonlarinda  kritik 6neme sahip  soluble
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular cell
adhesion molecule-1 (VCAM-1) ve E-selectin sentezinde de
artis  gelismektedir. Yapilan arastirmalarda miyokard
infarktisinden yillar sonra dahi sICAM-1 ve CRP
dizeylerinin yUksek saptandigi gozlenmistir. Platelet
agregasyonuyla birlikte I0kositlerin damar duvariyla
etkilesimini  engelleme gorevi olan nitrik  oksitin

sentezindeki inhibe edici roline diger proinflamatuar
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sitokinlerin etkileri de eklenince inflamatuvar sure¢ zamanla
subendotelyal dokuya aktarilmis olur. CRP'nin ayrica
aterom plagindaki okside low density lipoprotein (LDL)nin
fosfokolin yapilarina baglanmasiyla kompleman sistemi de
aktive edilmektedir. Diger taraftan da monositlerin LDL
uptake hizi arttirlarak kopuUk hicrelerine déntstimleri
induklenir. Bu slrecte son olarak, platelet aktivator
inhibitér ~ (PAI-1)  ekspresyonunun  arttinlmasi  ve
mononukleer  hicrelerden doku faktérd  salgisinin
uyarilmasiyla da prokoagulan ortamin sekillendirildigi

sdylenmelidir (41).

Metabolik sendroma odaklandigimizda ilk kez 1988 yilinda
insulin direnciyle baslayan abdominal obesite, glukoz
intoleransi, dislipidemi ve hipertansiyon ile karekterize
protrombotik-proinflamatuar  bir durum olarak tarif
edildigini  gdrurtz. Neticede; diabetes mellitus ve
kardiyovaskuler hastalik riskinde artisin énemi vurgulanip
zamanla LDL basta olmak Uzere kolesterol ile micadele
edilmesi konsepti sekillenmistir. Ancak ileriki yillarda
yapilan analizlerde akut miyokard infarktlst ya da iskemik
serebrovaskuler hastaliklarin neredeyse yarisinin saglhkh
diye bilinen ve kolesterol degerleri normal olan kisilerde
gerceklestigini gormek kafa karisikhgini da beraberinde
getirmistir (42). Zaman i¢inde akut koroner sendrom ya da
stabil olmayan angina pectoris tanili hastalarda artan CRP
miktarinin plak ruptird ve vaskuler tromboz ile iliskisinin
ortaya konulmasi dikkatleri giderek bu yone dogru cekmis
ve ydrutdlen arastirmalar sonucunda genisleyen adipoz
doku ile CRP arasindaki baglanti ortaya ¢ikariimistir. Teknik
olarak hassas 6lcum avantajinin devreye girmesiyle birlikte
klasik biyokimya testinde normal CRP degerine sahip stabil
durumdaki kalp hastalarinda Hs-CRP miktarindaki artisin;
lipolitik aktiviteyle birlikte daha fazla salgilanmis olan TNF q,
IL-6, fibrinojen ve PAI-1 etkileri sonucunda gelistigi
anlasilmistir (43). Yaratulmas olan cesitli calismalarda
normal sinirin Ust duzeyinde seyreden Hs-CRP'li kisilerdeki
kalp krizi gecirme riskinin 1.5-4 kat ve takip eden yillarda
kalp yetmezligi gelisme riskinin ise 2 kat daha fazla oldugu
hesaplanmistir  (44). Yuksek Hs-CRP'li kalp yetmezligi
hastalarinin tekrar hastaneye yatis ve mortalite oranlari da
degerlendirildiginde yine 2 kat daha fazla bir oran ile
karsilasilmistir. Normatansif olup yiksek degere sahip olan
bireylerdeki 10 yil sonrasindaki hipertansiyon gelisim
sikhiginin degerlendirildigi anket calismasinda 3 kat daha

fazla bir oran elde edilmesi bu konuda pekistirici olmustur

(45). Ozellikle bayanlarda inme riskindeki artis ile iligkili
saptanmistir (46). Ayrica sessiz olan inflamasyon sulrecinde
instline olan duyarliligin azaldigi ve ylksek Hs-CRP'ye sahip
olmanin bozulmus glikoz toleransi olan kisilerde diabetes
mellitus gelisme riskini 4-6 kat arttigl da ortaya koyulmustur
(47).

Peki, kendini saglikli hisseden bireylerdeki &l¢imlerde
hangi Hs-CRP degerinde risk artisi baslamaktadir? Su an igin
bu soruya verilecek cevap : ‘Cinsiyet farki gdzetmeksizin
bulunan 1,0 mg/L'den daha az bir deger dusuk riski, 3,0
mg/L Uzerindeki sonug yUksek riski ve aradaki degerler ise
ortalama riski ifade eder.’ seklindedir (48) (Sekil 3). Seviyede
muhtemelen genetik yuk ve fazla kilolu olmak,
hipertansiyon varhgi, sigara kullanimi ya da az egzersiz
yapilmasi gibi yasam sekilleri belirleyici olmaktadir.
Ortalama degerin orta yas grubu Amerikallarda 1,5 mg/L
oldugu ve toplumun dortte birinin ylksek risk grubuna
girdigi belirtiimektedir (49) 10 mg/L'den daha ylksek bir
sonugla Kkarsilasildiginda ise akillara ilk planda akut
enfeksiyon gelmesinden 6turl risk degerlendirmesi
yapllmayarak testin 2-3 hafta sonra tekrarlanmasi

onerilmektedir.

Pratik hekimlikte JUPITER (Justification for the Use of Statin
in Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin)
basta olmak Uzere cesitli klinik calismanin verileriyle primer
korunma amagl, statin tedavisinin 6nerilmedigi 50 yas Ustu
erkek ve 60 yas UstU kadinlara ya da metabolik sendromu
olan bireylere Hs-CRP bakisinin yapilabilecegi
sdylenmektedir (50). Ayrica heniiz hastalik gelismemis
asemptomatik bireylerdeki yakin gelecekteki olay riskini
ongoérmek acisindan Amerikan Kalp Birligi'nin gelistirdigi
Framingham Heart Study degerlendirmesinde 10 yillik riski
%10-19 olan (Orta risk) ya da Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin
korunma klavuzu olan SCORE (Systematic COronary Risk
Evaluation) sisteminde orta riskte (%1-5) olan bireylerde Hs-

CRP dlgimunin yapilmasi 6nerilmektedir.

Son olarak, bir¢ok bilim insaninin kafasini mesgul eden
‘Acaba, ateroskleroz  patofizyolojisinde  bahsettigimiz
suregelen mikroinflamatuar strece medikal yolla midahale
edilmesi kardiyovaskuller sagliga arti yonde bir Kkatki
saglayabilir mi?' sorusuna deginmek yerinde olacaktir. Daha
Onceki bilgilerimizden bu ydnde non-steroid anti
inflamatuvar ilaglar ve TNF a'nin koruyucu etkisi olmadig

anlasiimisti. Cevap icin nétrofil géclnd ve stabil olmayan
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aterosklerotik plaktaki notrofil aktivasyonunu
engelleyebilme mantigiyla 0,5 mg/gin kolsisin kullanimiyla
LoDoCo (Low-Dose Colchicine) ¢alismasi diizenlenmistir. Bu
calismada 280'e yakin hasta 2 yil streyle izlenmis ve non-
fatal kardiyovaskuler olay sikliginda azalma goézlendigi
bildirilmistir. Ancak gerek cift kér olmayip gerek plasebo
kolu bulunmamasi ve inflamatuvar biomarkerlarin
degerlendiriimeye alinmamasi gibi cesitli nedenlerle bu
calisma bircok elestiriye maruz kalmistir (51). Sonrasinda
Harvard Universitesinden Paul M. Ridker ve arkadaslari
reziduel inflamatuvar riski dusirmek mantigiyla stabil
koroner arter hastaligi olup diabetes mellitis ya da
metabolik sendromu tanisina da sahip olan kisiler Gzerinde
metotreksatin etkisinin gézlendigi plasebo kontrollt 4 yillik
CIRT (Cardiovascular Inflammation Reduction Trial)
calismanin sonuglarini agiklamislardir.  Primer sonlanim
noktasi olarak major olumsuz kardiyovaskuler olaylarin
alinip 1700 kisinin degerlendirilmesi sonrasinda HsCRP
diuzeylerinde ya da olay sikliginda olumlu yonde anlamli bir
farkhhk elde edilemedigi hayal kirikligiyla bildirilmistir (52).
Bu arada yapilan arastirmalarda hipoksi, lGmendeki akim
dengesizligi ve kolesterol kristallerine karsi  olan
inflamatuvar yanit esnasinda IL-1 ekspresyonunda artis
saptanmistir. Ardindan gozler ateroskleroz Uzerinde IL-6
upregulasyonu saglamasi, adezyon molekdlleri
ekspresyonunu ve duz kas hlcre proliferasyonunu
arttirmasi  gibi etkileri agiga c¢ikarilan IL-1 yolagina
cevrilmistir. IL-1B inhibisyonu sonucunda IL-6 ve Hs-CRP
dizeylerinde azaltma elde edilebilecegi hipotezi
olusturulmasiyla da nihayet cift kol, randomize ve plasebo
kontrollG CANTOS (Canakinumab Anti-inflamatory
Thrombosis Outcomes Study) c¢alismasi tasarlanmistir.
Burada miyokard infarktlsu ge¢misi olan ve HsCRP dlzeyi =
2mg/L duzeylerinde seyreden 10.000'e yakin hasta ortalama
3,7 yil sureyle Ug ayda bir 50-150 ve 300 mg doz semasinin
uygulandigl  kollarla takip edilmistir. Sonugclar analiz
edildiginde 50 mg ile olan tedavi kolunun etkisiz kaldig
anlasiimistir. Ancak 300 mg kullanimi ile belirgin bir fayda
saglandigl goézlenmis ve IL-6 dizeyinde %45 ve Hs-CRP
dizeylerinde de %50ye yakin azalma elde edildigi
bildirilmistir. Major kardiovaskiler olaylarda da yaklasik
%15'lik bir gerileme elde edilebildiginin aciklanmasiyla da

bilim diinyasinda sansasyonel bir etki aciga ¢cikmistir (53).

Yakin gelecegin bu agilan perspektif dogrultusunda bilim

insanlarinin alacaklari yol ve kullanimi kolay ucuz ilag

gelistirilme asamalari agisindan merakla takip edilecegini

distnmek hayal olmayacaktir.
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