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Soru: Kalp yetmezliginde inflamasyonun ve CRP’ nin yeri nedir?

®: Koroner arter hastaliyinda, inme, periferik damar hastali§inda, diyabette diisiik diizeyli de olsa inflamatuar reaksiyonun
hastalik gelisimi ve kétl prognozundan sorumlu olabilecegi, hem de érnegin statinler gibi antinflamatuar etkileri olan ilaglarla
bir miktar fayda saglanabilecedi gdsterilmistir. Kalp yetersizligi (KY) hastalarinda inflamatuar sitokinlerin varliginin
gbsterilmesiyle KY gelisimi ve ilerlemesinde bu ajanlarin etkileri olup olmadigi konusu merak uyandirmistir. Bu hastalarda
hemodinamik bozukluklar, vaskiler anormallikler ve kardiyak kaseksi gibi pek ¢ok patolojik sonug inflamatuar—proinflamatuar
sitokinler 6rnegdin tumor necrosis factor alfa (TNF-alfa), interleukin (IL)-6 ve IL 18 araciligiyla ile agiklanabilir. CRP sitokinlere
cevaben 6zellikle IL-6 uyarisi ile hepatositler tarafindan sentezlenir ve immuin cevabin bir pargasidir. Sitokin hipotezine gére
kalp yetmezligi kismen de olsa bu sitokinlerin kardiyak ve sistemik etkileri ile olusmakta ve ilelemektedir.

CRP sadece altta yatan inflamatuar cevabin ve doku hasarinin géstergesi mi yoksa direkt olarak immin cevabin
blyumesine katilarak KY’ e gidisi hizlandiran daha ileri doku hasarini mi olusturmaktadir kesin olarak agiklanamamigtir.
Galismalar miyokardiyal nekrozla beraber olmayan kardiyovaskiler hastaliklarda diger risk faktorlerine gére ayarlama
yapildiktan sonra bile daha yiksek hsCRP’ nin daha k&t sonuglarla beraber oldugunu géstermistir. Ayni zamanda
miyokardiyal nekrozla beraber olan hastaliklarda da hsCRP infarktlis boyutu ya da tekrarlayan infarktlisten bagimsiz olarak
sonucu belirlemektedir. Bu bulgular CRP nin direkt hastalik progresyonuna katildigini ve muhtemelen de bunu mevcut
inflamatuar reaksiyonu amplifiye ederek yaptigi hipotezini desteklemektedir. Hayvan modellerinde koroner ligasyonu takiben
yapilan CRP injeksiyonunun infarktlis boyutunu arttirdi§i gosterilmesi de bu dusiinceyi desteklemektedir.

Soru: Saglkh insanlarda hsCRP yliksekligi KY gelisebilecegine isaret eder mi?

¥ Genel popiilasyon incelemelerinde hsCRP ile KY gelismesi arasinda giiclii bir iliski gézlenmistir. hsCRP nin KY
6ngoérdiricisi olup olmadigini arastiran ilk genel poptilasyona dayal calisma Cardiovascular Health Study’ dir. Bunu
Framingham Heart Study ve Health ABC ¢alismalari takip etmistir. Her (¢ arastirmada da CRP’ nin ve hatta Health ABC
¢alismasinda hsCRP yaninda IL-6 ve TNF-alfa’ nin da KY gelismini 6ngérdigu gdsterilmistir. Bu ¢alismalari takiben pek ¢ok
arastrmada bu bulgu desteklenmis ve en ylksek tertile ya da quartile’in izerinde hsCRP seviyeleri olan kisilerde 3.5-6.5 yil
sonrasinda KY gelisme riskinin ikiye katlandigi gosterilmistir.

Soru: Bu ¢calismalara gére KY gelisimi riski agisindan hastalar siniflamada sinir-cutoff hsCRP degeri nedir?

& Ky gelisimi agisindan hastalari siniflamada kullanilabilecek hsCRP cutoff degeri farkli calismalarda 2.5 ile 7.4 mg/L gibi
genis bir aralikta saptanmistir. Oldukga fazla kanit hsCRP’ nin gicli bir akut miyokard infarktist (AMI) prediktéri oldugunu
gbstermektedir. KY nin en énemli sebeplerinden birinin de AMI olmasi koroner riski tanimlayan 3 mg/L cutoff degerinin
genel populasyonda KY gelisme riski ylksek kisileri tanimlamada kullanilabilecedi mantikli gézikmektedir.

Soru: hsCRP cutoff diizeyleri ve KY gelisimini 6ngérmedeki degeri cinsiyet ile degismekte midir?

®: Genel popiilasyonlardaki kadinlarda daha yiiksek hsCRP saptanmis olmasi bazi otdrlerin kardiyovaskiiler risklerin
belirlenmesinde cinsiyete 6zgu cutoff degerleri kullaniimasi gerektigini ileri sirmelerine neden olmustur. Bununla beraber
nispeten blyik dlcekli Rotterdam calismasinda kadin ve erkekler arasinda hsCRP diizeyleri farkli degildi. ilging olarak
yiksek hsCRP degerleri erkeklerde KY gelisimini glcli bir sekilde dngérdiriirken kadinlarda bu iligki daha zayifti. Bu durum
KY etyolojisindeki cinsiyet farkliliklarini yansitiyor olabilir. Kadinlarda KY etolojisinde daha sik korunmus sol ventrikil sistolik
fonksiyon ve hipertansiyon altta yatan major faktrken, erkeklerde sistolik disfonksiyon ve altta yatan faktér olarak da
koroner arter hastali§i daha siktir. KY etyolojisinin yani sira cinsiyete 6zgl bagka faktérler de érnegin yag dagilimi (santral
periferal), hormonal faktdrler de bu farkdan sorumlu olabilir.

Soru: Yiiksek riskli hastalarda hsCRP diizeyleri KY gelismesini 6ngorebilir mi?

®: Calismalar post-AMI hastalarinda hsCRP nin risk siniflamasinda énemli yeri oldugunu géstermektedir. AMI sonrasi daha
ylksek hsCRP seviyelerine sahip hastalar en az 2.5 kat KY gelisme riskine sahiptirler. ilk kez 1996 Pietila ve ark. AMI nin ilk
glnlerinde daha yiuksek CRP konsantrasyonuna sahip hastalarin artmis 6lim ve KY riski ile karsi karsiya olduklari

gostermistir. Semptom baslangicindan sonraki 48 saatte artan hsCRP konsantrasyonlarinin gicli bir sekilde hem kisa hem



de uzun dénemde KY gelismesi ile isikili saptayan en énemli galismalardan biri TIMI alt grup ¢alismasidir. 2008 yilinda A to
Z galismasinin bir post hoc analizinde de (Early Intensive vs Delayed Conservative Simvastatin Strategy) 4000 ST
yUkselmeli ve ya ylkselmesiz AMI li hasta degerlendirlmis ve artan hsCRP quartillerine paralel olarak kardiyovaskdler 61iim,
rekdrrent AMI, inme ve KY gelisimi daha yiksek saptanmistir.

Sabatine nonST-elavastonlu Ml da hsCRP ve BNP, Tnl’ nin bagvuru aninda ayni anda de@erlendirlmesinin risk
siniflamasinda daha etkin oldugunu géstermistir. hsCRP igin segilen cut-off degeri bu 15 mg/L olarak kabul edilen bu
¢alismada her i¢ markerin da yiksek oldudu hastalarin 6 ayda 8 kat daha fazla KY gelisme riskine sahip olduklari
gosterilmigtir.

Kronik kararli anginada hsCRP diizeyleri yine KY gelisimi ile iliskili saptanmigtir. Bunun yani sira PROGRESS ¢alismasinda
da artan hsCRP duzeyleri ile paralel sekilde KY gelisme riskinin de arttigi gdsterilmistir.

Soru: AMI’ de hsCRP incelemesi hangi saatte yapilmalidir, riski belirleyen cutoff degeri nedir?

®: AMI’ de CRP’ nin semptom baglangicindan itibaren 4 ila 6 saatte yiikseldigi ve en yiiksek degerine 48-72 saatte ulastigi
bilinmektedir. Yukarida bahsedilen ¢alismalarin hemen hepsinde farkli zamanlarda 6lglilen hsCRP degeri de dolayisi ile
farkliklar géstermektedir. Ayrica hasta gruplari (ST-non-ST elevasyonlu MI) ve tedavi yaklagimlari da farklidir. Sonug olarak
AMI’ de cutoff degeri belirlemek oldukga zordur. Ortak gériis AMI hastalarinda KY geligimini predikte edecek olan hsCRP
degerinin birincil korumada kullanilan ya da stabil koroner arter hastaliginda kullanilan dederden yiksek olmasi gerektigidir.
Oliim ve rekiirrent iskemik olaylari predikte etmede 10-16 mg/L degerleri nerilmektedir.

AMTI’ deki ile diger kardiyovaskuler hastaliklar arasinda hsCRP yikselmesi agisindan énemli farklikliklar da mevcuttur. AMI
esnasinda akut faz cevabi en azindan kismen de olsa miyokardiyal nekroz tarafindan uyarilir. Oysa ateroskleroz, kararl ve
kararsiz anginada bu durum yoktur ya da daha az belrigindir. Stabil koroner arter hastalarinda ya da AMI den 1. aydan daha
sonra 3 mg/L yi KY riskini belirlemede cutoff dederi olarak disinmek uygundur. Bu gérildigu Uzere genel poptlasyon igin
kullanilan deger ile aynidir.

Soru: KY olan hastalarda hsCRP nin prognostik degeri var midir?

®: Pek cok calismada yiiksek hsCRP degerlerine sahip KY hastalarinin hastaneye tekrar yatis veya 6lim agisindan
neredeyse 2 kat daha yiiksek riske sahip olduklari saptanmistir. hsCRP nin KY morbiditesi lizerine etkisi ile iliskili en genis
calisma Val-HeFT calismasidir. Median hsCRP diizeyi 3.23 olan 4000 hastada daha yiksek hsCRP dlizeyleri olanlarin
daha ciddi KY belirtileri gésterdikleri (daha dustk EF, daha sik NYHA sinif 3 ve 4, daha dislk hayat kalitesi ve daha kéti
nérohlmoral profile sahip olduklari -BNP, NE, ve aldestron seviyeleri ile) saptanmistir. hsCRP nin prognostik degerinin BNP’
den ve KY etyolojisinden bagimsiz oldugu da gézlenmigtir.

Yine kétl prognozu éngdrdirici hsCRP cutoff dederi oldukca degiskendir. Bu kismen ¢alismalara dahil edilen KY
hastalarini farkl ciddiyetteki hastalardan olugsmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bununla beraber ¢alismalarin gojunda ve
Ozellikle blyik 6lgekli olanlarda 5-10 mg/L cutoff dederine isaret edilmektedir. Multimarker yaklagsimda ise yani BNP ve Tnl’
da hesaba katildiginda énerilen hsCRP cutoff dederi 5mg/L olarak alinmigtir. Yikselen marker sayisi arttik¢a
kardiyovaskduler istenmeyen olaylarin da arttigi saptanmistir

Soru: Akut KY de hsCRP’ nin prognostik degeri belirlenmis midir?

& Akut KY de hsCRP’ nin prognostik degeri gok az g¢alisiimigtir. Birkag ¢alismanin hemen hepsinde yliksek hsCRP
dizeylerinin daha kéti sonuglari predikte ettidi gdsterilmistir. Akut dekompanse kalp yetmezliginde dekompansasyona yol
acan mekanzima 6zellikle infeksiyon olabildiginden hsCRP sinir degerini belirlemek gok daha zordur. Higbir calismada bu
durum (izerinde durulmamustir. infeksiyonu olan hastalari ayirmadan yapilacak analiz ile cutoff degeri ileri siirmek de yanls
olur.

Soru: Diyastolik KY de ve noniskemik KY de hsCRP’ nin prognostik degeri var midir?

®: hsCRP diyastolik kalp yetmezliginde de arastiriimis ve bu grup hastalarda prognostik siniflamada degeri olmadigi
saptanmistir. ilging olarak sistolik ve diyastolik disfonksiyonda hsCRP diizeyleri farkli saptanmamustir.

Hemen hemen tim ¢alismalarda iskemik kalp hastalig, idiyopatik dilate kardiyomiyopati veya valviler kalp hastaligi gibi tim
KY etyolojilerinde hsCRP yikseldigi ve kot prognozla iligkisi oldugu goésterilmistir. Bu durum KY’ de gérilen inflamatuar
aktivasyonun etyolojiden bagimsiz oldugunu dustindirmektedir.

KY hastalarinda hsCRP yUksekliginin temel sebepleri hem kardiyak dekompansasyonla hem de disik kardiyak debi ve
vendz konjesyon diger organlardaki devam eden hasarla iligkilidir. Bu mekanizmalar IL-6 Uretimi uyaririlar. Bu anahtar sitokin
CRP ve takiben olusan kompleman aktivasyonu ve TNF alfa araciligiyla giderek buytyen inflamatuar cevaba yol acar ve bu
da miyokardial hasar ve/veya disfonksiyona sebep olur. CRP’ nin KY’ nin ilerlemesine katkisi ayrica kalp disi organlar
Uzerindeki etkileriyle de iligkili olabilir. Kas erimesi, anemi, renal disfonksiyon gibi KY’ de gérilen morbiditeler kismen de olsa
inflamatuar aktivasyon araciligiyla olabilir.

Soru: Kétli progozla iliskli olan hsCRP nin JY hastalarinda diistiriilmesi faydal midir?



¥ Statin tedavisinin saglikli genel popiilasyonda ve akut koroner sendromlarda kardiyak olaylari azalttigi gésterilirken, bu
etkinin kismen hsCRP’ deki diisiis sayesinde oldugu ileri siiriiimektedir. Bununla beraber yeni sonuglanan iki galisma
inflamatuar reaksiyonun oldukc¢a alevli oldugu KY’ de bu tedavinin klinik bir faydasi olmadigini géstermistir. Bu durum igin
ileri stirGlen agiklamalar akut koroner sendromlar ve inflamatuar aktivasyonun sanilanin aksine KY progresyonunda énemli
katilimcilar olmayabilecegi veya statinlerin ileri KY de oldugu gibi buyik inflamatuar aktivasyonlari durduramadigi
seklindedir. Ayrica dusuk kolesterol seviyeleri de inflamatuar aktivasyou indirekt olarak uyarabildigi (lipoprotein endotoksin
hipotezi) ve statinlerin tim KY hastalarinda degil sadece hsCRP dlizeyleri ylksek olan KY hastalarinda etkili oldugu da ileri
surGimugtar.

Soru: hsCRP ve KY konusunda Kalvuzlarin onerisi nedir?

¥ Koroner kalp hastaligi varliginda hsCRP ile KY gelisimi ve mevcut KY prognozu ile hsCRP arasindaki baglantiya isaret
eden pek ¢ok kanit olmasina ragmen glncel klavuzlar hsCRP’ nin ne zaman 6él¢limesi ya da ylksek hsCRP’ si olan hasta
saptandiginda ne yapilmasi gerektigi konusunda bir 6neride bulunmamaktadirlar. Her iki klinik durum igin de en iyi cutoff
degerini ve farmakolojik girisimlerle CRP’ yi disirmenin daha iyi sonuglari saglayip saglamadigini gésterecek ¢alismalara
ihtiyag vardir. Bu bilgiler elde edildiginde CRP’ nin ne zaman 6&l¢iilmesi ve elde edilen sonucun nasil dederlendirimesi ve
hatta nasil bir tedavi ile disUrilmesi gerektigi de acikliga kavusacaktir. Bu bilgiler elde edilene kadar CRP’ nin deki kalp
yetmezliginin gelisiminde, ilerlemesinde ve k&t prognozunda roli oldugunu kabul etmek ve yliksek hsCRP’ si olan
hastalarin uygun tedavi ile yakindan takip edilmesi yanlis olmaz.
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