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Akut koroner sendromlu hastalarda yiiksek duyarh
C-reaktif proteinin uzun donem prognozu belirlemede
hangi kestirim degeri daha degerlidir?

Which cut-off value of high sensitivity C- reactive protein is more valuable for
determining long- term prognosis in patients with acute coronary syndrome?

Teoman Kilig* **, Ertan Ural* ** Gokhan Oner*, Tayfun Sahin*, Metehan Kihg***, Sadan Yavuz***,
Muhip Kanko***, Goksel Kahraman*,**, Ulas Bildirici*, **, Kamil Turan Berki***, Dilek Ural*, ****

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, *Kardiyoloji Ana Bilim Dal, **Girisimsel Kardiyoloji Aragtirma ve Uygulama Birimi,
***Kalp ve Damar Cerrahisi Ana Bilim Dal, ****Klinik Arastirma Birimi, Kocaeli, Tiirkiye

OZET

Amag: Bu galismanin amaci, akut koroner sendrom (AKS) tanisi alan hastalarda yiiksek duyarli C-reaktif protein (hs-CRP)'in prognostik etkinligini
prospektif olarak incelemek ve uzun dénem prognozu belirlemede hs-CRP igin hangi kestirim degerinin daha degerli oldugunu arastirmaktr.
Yontemler: Calismaya gddiis agrisi baslangicinin ilk 6 saatinde klinigimize basvuran ve AKS tanisi ile yatirilan toplam 240 hasta alindi. Bagvuru
aninda hs-CRP seviyeleri 6l¢iildii. Hastalar 1 yil siiresince takip edildi. Oltim, 6limciil olmayan miyokard infarktiisii ve yatig gerektiren tekrarla-
yan angina yeni koroner olay (YKO) olarak tanimlanarak g¢alismanin sonlanim &lgiitii olarak kabul edildi. Lojistik regresyon analiziyle YKO ile
iligkili risk faktorleri incelendi. Risk faktorlerinin kestirim degerleri ROC egrisi analiziyle belirlendi. Sagkalim analizlerinde Kaplan Meier ve log
rank testleri kullanildi. Olaysiz sagkalimi belirleyen risk faktdrleri Cox regresyon analizi ile arastirildi.

Bulgular: izlem siiresince 65 YKO gerceklesti. Lojistik regresyon analizinde, hs-CRP ve YKO arasinda giiclii bir iliski mevcuttu (OR=4.79, %95
GA=2.10-10.44, p<0.001). Yeni koroner olay gelisimini belirlemede hs-CRP igin riskli kestirim degeri 1.1 mg/dl olarak saptandi (AUC=0.68, %95
GA=0.62-0.74, p<0.001). Diger ¢calismalardaki kestirim degerleri ile kiyaslandiginda, hs-CRP>1.1 mg/dl YKO gelisimi igin en uygun pozitif ve nega-
tif prediktif degere sahipti. Cox regresyon analizinde olaysiz sagkalimi belirleyen en 6nemli parametre hs-CRP seklindeydi (RR=3.44, %95
GA=1.91-6.21, p<0.001).

Sonug: Calisma popiilasyonunda, AKS'li olgularda basvuru aninda dlgiilen hs-CRP seviyelerinin uzun dénemli prognozu 6ngdrdiiren iyi bir belir-
te¢ oldugu saptanmis ve hs-CRP’nin YKO gelisimini saptamadaki kestirim degeri 1.1 mg/dl olarak bulunmustur. Buna karsilik, genel toplumda ve
AKS tanisi alan hastalarda prognozu belirleyen en riskli hs-CRP kestirim degeri igin halen biiylik ¢apl caligmalara ihtiyag vardir.

(Anadolu Kardiyol Derg 2009; 9: 280-9)

Anahtar kelimeler: Akut koroner sendrom, hs-CRP, uzun dénem prognoz, prediktif modeller, sagkalim analizi

ABSTRACT

Objective: The aim of this study to investigate prognostic efficacy of high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) in patients with acute coronary
syndrome (ACS) and to identify the most valuable cut-off value of hs-CRP for determining long term prognosis.

Methods: A total of 240 ACS patients presenting within 6 h after the onset of chest pain were included to the study. Admission levels of hs-CRP were
analyzed. Patients were followed for 1 year. Primary end-point of the study was new coronary event (NCE), defined as the combination of cardiac
death, nonfatal myocardial infarction and recurrent rest angina. Risk factors for NCE were determined by logistic regression analysis. ROC-curve
analysis was used to identify cut-off values of the risk factors. The prognostic efficacy of the cut-off value of hs-CRP was compared to other values
determined from other studies. Kaplan Meier and log rank tests were used in survival analyses. Factors determining event-free survival were
investigated by Cox regression analysis.

Results: During the follow-up period, 65 NCEs occurred. In multivariate analysis, hs-CRP was strongly associated with the occurrence of NCE
(OR=4.79, 95% Cl=2.10-10.44, p<0.001). Cut-off value of hs-CRP for NCE was 1.1 mg/dl (AUC=0.68, 95% CI=0.62-0.74, p<0.001). Compared to other values
of different studies, hs-CRP>1.1 mg/dl had the optimal positive and negative predictive values. In the Cox regression analysis, hs-CRP was emerged
as the most important parameter for determining event-free survival (RR=3.44, 95% Cl=1.91-6.21, p<0.001).

Conclusion: Admission levels of hs-CRP were emerged as the most important parameter for prognosis and the cut-off value of hs-CRP for predicting
NCE was found as 1.1 mg/dl in this cohort of the study population. Further studies are required to confirm the most risky cut off value of hs-CRP for
predicting long term prognosis among ACS patients and in general population. (Anadolu Kardiyol Derg 2009; 9: 280-9)
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Akut koroner sendrom ve C-reaktif protein

Giris

Diinya genelinde yillik yaklasik 7 milyon hastada, Amerika
Birlesik Devletleri'nde ise yillik 1.5 milyon kiside, hastaneye yatis
nedenini akut koroner sendrom (AKS) olugturmaktadir (1-5). Iki
bin yiinda hazirlanan Tiirkiye Kalp Raporu'na gore lilkemizde
yaklasik 2 milyon kiside koroner kalp hastaligi bulundugu tahmin
edilmekte ve 2010 yilinda bu oranin 3.4 milyon kisiye varacagi
ongoriilmektedir (6). Tiirkiye Kalp Raporu’nda; tilkemizde her yil
200.000 yeni koroner olay meydana geldigi ve AKS'li her 10 has-
tanin yaklasik 6'sinin ST yiikselmeli (STEMI), 4'tiniin ST yiiksel-
mesiz miyokard enfarktiisii (NSTEMI) veya kararsiz angina pek-
toris oldugu belirtilmistir (6, 7).

Koroner arterlerdeki aterosklerotik plagin riiptiirii, trombosit
agregasyonu ve eslik eden tromboz; aterosklerozun AKS'lara
nasil yol agtigini agiklamada anahtar mekanizmalardir (8, 9).
Bugiine kadar plak riiptiirii ile iligkili olarak birgcok mekanizma ve
risk faktorii tanimlanmasina karsin; arter duvarinda siiregelen
inflamasyonun aterotromboz ve AKS gelisiminde en 6nemli tetik-
leyici olay olduguna dair kanitlar belirginlegmistir (10, 11).

inflamasyonun aterosklerotik hastalik patogenezinde ve ate-
rotrombotik siirecte orkestra sefi oldugu saptandiktan sonra,
AKS'li hastalarda risk belirlenmesi yoniindeki tim dikkatler inf-
lamasyon belirteclerinin potansiyel rolleri izerine odaklanmigtir
(11-13). Bu belirtecler arasinda en yogun kanitlar yiiksek duyar-
likl C-reaktif protein (hs-CRP) ile iligkilidir (14-16). Ancak AKS'li
hastalarda risk belirlemesi ve klinik karar verme asamasinda
hs-CRP i¢in hangi sinir degerin dikkate alinmasi gerektigine dair
kesin bir goriis birligi mevcut dedgildir. Literatiirde farkli kestirim
degerlerinin uzun dénem prognozu belirlemedeki etkinliklerinin
bir arada karsilastinldigi az sayida ¢alisma mevcut olmakla bir-
likte, lilkemizde AKS tanisi alan hastalarda uzun dénem progno-
zu belirlemede hs-CRP'nin kestirim degerlerini kargilastiran bir
calisma bildigimiz kadariyla yapiimamistir. Bu ¢galismanin amac;,
AKS tanisi alan hastalarda uzun dénem prognozu belirlemede
hs-CRP'nin prognostik etkinligini incelemek ve uzun dénem
prognozu belirlemede hs-CRP igin hangi kestirim degerinin daha
degerli oldugunu arastirmaktir.

Yontemler

Calisma plam

Bu arastirma, Kocaeli Universitesi hastanesinde gerceklesti-
rilen prospektif, gozlemsel bir calismadir. Arastirma dncesi
Kocaeli Universitesi Etik Kurulu'ndan izin alinmis ve galisma
siiresince izin dahilinde yer alan ve 1975 yilinda yayinlanan
insan Haklari Helsinki Deklarasyonu’na sadik kalinmistir. Gerekli
etik kurul onayi alindiktan sonra, ¢calismaya 20 Kasim 2005 ve 8
Temmuz 2007 tarihleri arasinda klinigimize gogiis agrisi baslan-
gicinin ilk 6 saatinde basvuran ve 2004 ACC/AHA ve 2000 ESC/
AHA ortak kilavuzlarina gére STEMI ve ST yiikselmesiz akut
koroner sendrom (NSTEAKS) tanilari ile koroner yogun bakim
tinitesine yatirilan toplam 383 hasta alindi (3, 17). On iki hastada
idrar yolu enfeksiyonu, 1 hastada kolesistit, 2 hastada ortopedik

kirik, 4 hastada aort darhgi, 5 hastada pndmoni, 20 olguda kronik
renal yetersizlik olmasi, 26 hastada son 6 ay icerisinde gegirilmis
miyokard enfarktiisii veya revaskiilarizasyon dykiisii olmasi, 49
hastanin takipleri siiresince ¢esitli nedenlere bagl olarak 1 yillik
kontrolii kabul etmemeleri, 20 hastaya hastaneden ciktiktan
sonra ulasilamamasi ve 4 hastaya kontrol siireleri icerisinde
intrakardiyak defibrilator (ICD) takiimasi nedeniyle toplam 143
hasta calisma digi birakildi. istatistiksel analiz, 1 yil siiresince
aktif olarak takip edilen toplam 240 hastada gerceklestirildi.

Tiim hastalardan ayrintili éykiileri alinip hem STEMI, hem de
NSTEAKS icin ayri ayri “Thrombolysis in myocardial infarction”
(Miyokard enfarktiisiinde trombolizis) (TIMI) risk skorlamalar
yapilarak kayrt edildi (18, 19). Aktif enfeksiyon, neoplastik hastalik,
biling bozuklugu, gebelik, kronik bobrek yetersizligi (kreatinin >1.5
mg/dl), dejeneratif veya romatizmal kapak hastalig, kapak replas-
mani uygulanmis olmasi, son 6 ay icerisinde gecirilmis miyokard
enfarktiisii veya revaskiilarizasyon oykiisii, intra-kardiyak defib-
rilator takilmig olmasi, son 6 ay icerisinde cerrahi girigsim dykisii
ve goglis agnisi baglangicindan 6 saat sonra hastaneye basvuru
odykiisi, calismanin diglama kriterleri olarak belirlendi.

Hastalardan acil servise bagvuru aninda veya koroner yogun
bakim initesine yatirildiklari anda antekiibital venden kan érnek-
leri alindi Alinan kan drneklerinde serum hs-CRP dlgiimleri has-
tanemiz biyokimya laboratuvarinda yiiksek duyarli immunoassay
yontemi (IMMAGE Immunochemistry Systems, Beckman Coul-
ter, California) ile yapildi. Bagvuru aninda ve gogiis agrisindan
4-6 saat sonra olacak sekilde silikonlanmis heparinli tiiplere ali-
nan kan drneklerinde troponin, kreatin kinaz -MB (ng/ml) ve
miyoglobin dl¢iimleri hastanemiz koroner yogun bakim {nitesin-
de bulunan yatak basi Triage Biosite diyagnostik cihazinda yapil-
di. Yatis esnasinda alinan kan drnekleri haricinde, tiim hastalar-
dan ilk 24 saat icerisinde alinan aclik kan &rneklerinde glukoz,
total kolesterol, trigliserid, yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL),
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), ¢ok diisiik yogunluklu lipop-
rotein (VLDL), {ire, kreatinin ve karaciger enzimlerini iceren rutin
laboratuvar incelemeleri yapildi. LDL kolesterol degerleri Friede-
wald formiilii kullanilarak hesaplandi (20).

ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii tanisi alan hastalara,
trombolitik tedavi veya primer perkiitan transliiminal koroner
anjiyoplasti (PTKA) islemi sonrasinda standart antiiskemik ve
antitrombotik tedavi uygulandi. ST yiikselmesiz akut koroner
sendrom tanisi alan hastalara ise 24-48 saatlik standart antiiske-
mik ve antitrombotik tedavi altinda erken invazif yaklagim uygu-
landi. Koroner anjiyografi ve endikasyon mevcutsa revaskiilari-
zasyon dnerilen hastalara iglemi kabul ettiklerine dair yazili ve
imzali onay alindiktan sonra Philips Integris H 3000 veya Siemens
ARTIS MPC marka anjiyografi cihazlari ile koroner anjiyografi ve
ventrikiilografi tetkikleri yapildi. Anjiyografide ana koroner arter
ve dallarindan en az birisinde %50 ve {izerinde darlik bulunmasi
koroner arter hastaligi olarak degerlendirildi. Revaskiilarizasyon
yaklagimi olarak perkiitan koroner girisim (PKG) veya koroner
arter baypas greft (CABG) operasyonuna uygun hastalar calis-
madan habersiz iki ayri invazif kardiyolog ve kalp damar cerra-
hindan olusan ortak konseyin degerlendirilmesiyle belirlenerek
uygun tedavi yaklagimi hastalara dnerildi. Tim hastalar yazili
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izinleri alinarak 1yl siiresince her ay sikayetlerinin sorgulanma-
sive muayene amaciyla telefonla poliklinik kontroliine ¢cagrilarak
takip edildi. Bir yilhk takip siiresince o6liim, 6limciil olmayan
miyokard enfarktiisii (MI) ve yatis gerektiren tekrarlayan angina,
yeni koroner olay olarak (YKO) tanimlanarak ¢aligmanin sonla-
nim dl¢iitl olarak kabul edildi.

Istatistiksel analiz

Arastirmanin istatistik analizinde SPSS 13.0 (Chicago, IL,
USA) ve MedCalc (Mariakerke, Belgium) istatistik paket prog-
ramlar kullanildi. Normal dagilima uyan sayisal dediskenler
ortalama + standart sapma, normal dagilima uymayan sayisal
degiskenler mediyan (ortanca) ve ¢eyrek degerler arasi genislik
(interquartile range) siniflandirimis dediskenler ise sayi ve
ylizde olarak ifade edildi. Hastalar 1 yillik takip siiresince YKO
gelisenler ve gelismeyenler seklinde iki gruba ayrildi. Tim degis-
kenlere dagihm testleri uygulandiktan sonra normal dagilima
uyan siirekli dediskenler Student-t testi, normal dagilima uyma-
yan siirekli degiskenler Mann-Whitney U testi ile kargilastirildi.
Siniflandirlmis degiskenlere ise ¢ok gdzlii %2 (Chi-square) veya
Fischer'in testi uygulandi. Yiiksek duyarli CRP diizeyleri, normal
dagihm gdstermedigi icin STEMI, NSTEMI ve USAP tanisi alan
hastalar arasinda hs-CRP diizeyleri acisindan farklilik olup olma-
difr Kruskal-Wallis testi ile arastirildi. Ikili kargilagtirmalar igin
Bonferroni diizeltmesi kullanildi. Yiiksek duyarh C reaktif protei-
nin logaritmik doniisiimii normal dagilim sagladigi icin ¢cok degis-
kenli analizlerde logaritmik (log) hs-CRP degerleri kullanildi. Bir
yillik takip siiresince YKO gelisimi ile iligkili olabilecek klinik ve
biyokimyasal parametreler, tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojis-
tik regresyon analizleri ile incelendi. Tek degiskenli analizde
incelenen risk faktdrleri yas, cinsiyet, hipertansiyon oykiisi,
diyabet 6ykiisii, hastalarin daha dnce kullandiklari ilaglar, uygu-
lanan tedavi tipi, sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, boy, kilo,
bel ¢cevresi, kalga cevresi, lipid parametreleri, aglik kan sekeri,
troponin, kreatinin ve log (hs-CRP) seklindeydi. Tek degiskenli
analizde p degerleri 0.1'in altinda saptanan parametreler ¢ok
dedgiskenli lojistik regresyon modeline dahil edildi. Cok dedisken-
li lojistik regresyon analizinde backward metodu kullanildi.
Modelin uygunlugu Hosmer-Lemeshow analizi kullanilarak test
edildi. Yeni koroner olay geligsen ve gelismeyenlerde anlamli ola-
rak farkl bulunan parametrelerin olay gelisimini saptamada kul-
lanilabilecek uygun kestirim degerleri MedCalc istatistik paket
programi kullanilarak ROC egrisi analizi ile otomatik olarak belir-
lendi. Calisma grubundaki hastalar, hs-CRP icin daha &nceki
calismalarda elde edilen riskli kestirim degerleri ile calismadaki
75'inci persentil degeri ve ROC egrisi analizinde elde edilen kes-
tirim degerine gdre ayri ayri gruplandirilarak yiiksek veya daha
diisik hs-CRP seviyelerine sahip olan kisilerde YKO gelisimi
karsilastirildi.

Cahsmadaki sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier ve log-
rank analizleri kullanildi. Hastalar hem hs-CRP persantil deger-
lerine, hem de ROC egrisi analizinden elde edilen kestirim dege-
rine gore gruplandirilarak olaysiz sagkalim ve mortalite incelen-
di. Olaysiz sagkalim ve mortalite ile iligkili olabilecek risk faktor-

leri (yas, cinsiyet, hipertansiyon oykiisii, diyabet dykiisii, hasta-
larin daha 6nce kullandiklari ilaglar, sistolik tansiyon, diyastolik
tansiyon, boy, kilo, lipid parametreleri, aclik kan sekeri, troponin
dedgeri, total kolesterol/HDL orani, tedavi tipi, kreatinin ve log
(hs-CRP) tek degiskenli Cox regresyon analizi modelinde Enter
metodu kullanilarak arastirildi. Tek degiskenli analizde p deger-
leri 0.1'in altinda saptanan parametreler Cok degdiskenli modele
dahil edildi. Cok degiskenli Cox regresyon analizinde backward
metodu kullanildi. P degerinin 0.05'in altinda olmasi istatistiksel
anlamhlik siniri olarak kabul edildi.

Bulgular

Temel klinik ozellikler, uygulanan tedavi ve izlem siiresi

Calismaya yaslari 40-78 yil arasinda (ortalama 60+10 yil)
dedisen 240 hasta alindi. Hastalarin 68'i kadin (%28), 172'si erkek
(%72) olup, olgularin 62'sinde NSTEMI, 119°'unda kararsiz angina
pektoris ve 59'unda STEMI tanisi mevcut idi. ST yiikselmeli miyo-
kard enfarktiisii olan hastalarda ortalama TIMI-STEMI skoru 4+2
seklindeyken, NSTEMI olan hastalarda ortalama TIMI-NSTEMI
skoru 4+1 idi. Tiim hastalarda mediyan hs-CRP diizeyi 0.45 (0.23-
0.93) mg/dl olup, STEMI, NSTEMI ve kararsiz angina pektoris
tanisi alan hastalardaki hs-CRP diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihk mevcut degildi (p=0.06).

ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii tanisi konulan 59 hasta-
nin 36'sina (%61) trombolitik tedavi, 23'line (%39) ise primer
perkiitan koroner anjiyoplasti (primer-PTKA) girisim uygulandi.
Trombolitik tedavi uygulanan 36 hastanin 22'sine elektif PKG
(61%) 6'sina ise koroner arter baypas greft (KABG) operasyonu
(17%) olacak sekilde tam revaskiilarizasyon uygulandi. Sekiz
hasta ise tibbi tedavi (22%) altinda izleme alind1.

Kararsiz angina veya NSTEMI tanisi konulan 181 hastaya,
24-48 saatlik standart antiiskemik ve antitrombotik tedavi sonra-
sinda erken invazif yaklagim uygulandi. Bu hastalarin 93'iine
PKG (%51), 38'ine ise KABG (%21) tedavisi uyguland. Elli hasta
ise tibbi tedavi (%28) altinda izleme alind1.

Koroner anjiyografide 5 hastada sol ana koroner arter hasta-
g1 (%2), 15 hastada yan dal hastaligi (%6), 78 hastada tek damar
hastaligi (%32), 70 hastada iki damar hastahgi (%29) ve 65 hasta-
da lic damar hastaligi (%27) belirlendi. Yedi hastada (%5) ise
anjiyografik olarak %50'nin altinda plaklar saptandi. Koroner
anjiyografi bulgulari dogrultusunda 138 hastaya (%76) PKG, 44
hastaya (%24) ise KABG seklinde toplam 182 hastaya (%76)
revaskiilarizasyon yapildi. Elli sekiz hasta ise tibbi tedavi (%24)
altinda izleme alind.

Hastalarin ortalama takip siiresi 10.2+3.4 ay seklindeydi. Bir
yillik izlem siiresince hastalarin 28'inde (%12) dliim, 37'sinde
(%15) yatis gerektiren tekrarlayan angina ve bu 37 hastanin
6'sinda (%3) 6liimciil olmayan miyokard infarktiisii olmak iizere
toplam 65 YKO gerceklesti. Islem mortalitesi incelendiginde hem
PKG, hem de KABG operasyonu esnasinda olay geciren veya
dlen hasta olmadi. Oliimiin gerceklestigi zaman ayrintili olarak
incelendiginde, takip siiresi igerisinde toplam 7 hastada (% 3) ilk
1 aylik donemde, toplam 19 hastada (%8) ilk 6 aylik donemde, 2
hastada (%0.8) ise 12. ay icerisinde dliim gergeklesti.
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Yeni koroner olay gelisen ve gelismeyen hastalarda klinik

ve biyokimyasal dzellikler

Yeni koroner olay gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda
klinik dzellikler bakimindan cinsiyet, hipertansiyon oykiisii ve
diyabet Gykiisii diginda anlamli farkliik mevcut degildi (Tablo 1).
llag kullamim éykiisii, fizik muayene bulgulari, hastanede yapilan
medikal tedavi, TIMI risk siniflari ve elektrokardiyogramdaki
ST-T dedisiklikleri her iki grup arasinda benzerdi. Anjiyografik

Tablo 1. Yeni koroner olay gelisen ve gelismeyen hastalarin klinik ozellikleri

Dediskenler YKO (-) YKO (+) *p
(n=175) (n=65)

Yas, yil 59+10 61+9 0.1
Erkek/Kadin, n 132/43 40/25 0.03
Hipertansiyon dykiisi, n(%) 102 (58) 50 (77) 0.008
Diyabet dykiisii, n(%) 42 (24) 27 (42) 0.008
Aile dykiisi, n(%) 63 (36) 22 (34) 0.7
Sigara, n(%) 115 (66) 37 (57) 0.2
Daha énce Mi, n(%) 39 (22) 21(32) 0.1
Daha dnce PKG, n(%) 19 (11) 6(9) 0.7
Daha once KABG, n(%) 15(9) 9(14) 0.2

AKS SINIFLARI
Kararsiz angina pektoris, n(%) 91 (52) 28 (43)
NSTEMI, n(%) 38 (22) 24 (37) 0.06
STEMI, n(%) 46 (26) 13 (20)

EKG VERILERI
ST-T degisimi yok, n(%) 29 (17) 7(11)
izole T negatifligi, n(%) 33 (19) 18 (28)
ST segment depresyonu, n(%) 18 (10) 7(11) 0.4
ST depresyonu ve T negatifligi, n(%) | 49 (28) 20 (30)
ST elevasyonu, n(%) 46 (26) 13 (20)
Aclik kan sekeri, mg/dl 119454 133£72 0.1
Kreatinin, mg/dI 0.97+0.23 1.07+0.27 0.01
Total kolesterol, mg/dl 189+42 190+46 0.8
HDL, mg/dl 369 3549 0.5
LDL, mg/dl 122+39 12644 0.4
Trigliserid, mg/d| 153+109 148+74 0.6
Total kolesterol/HDL 5.6+1.6 5.8+1.9 0.3
Troponin, ng/ml 6.8+11 5.1+8.5 0.3
hs-CRP mg/dI 0.40,021-0.79 | 0.85,0.38-1.47 | <0.001

Veriler ortalama+SS, mediyan (geyrek degerler arasi genislik), ve oran/yiizde olarak
sunulmustur
*Student eglestiriimemis t testi, Mann Whitney U testi, X2 (Chi-square) ve Fischer testleri

AKS — akut koroner sendrom, EKG — elektrokardiyogram, HDL - yiiksek yogunluklu lipo-
protein, hs-CRP — yiiksek duyarli C-reaktif protein, KABG — koroner baypas cerrahisi,
LDL - diigiik yogunluklu lipoprotein, MI — miyokard infarktiisii, NSTEMI — ST yiikselmesiz
miyokard infarktiisii, PKG — perkiitan koroner girigim, STEMI - ST yiikselmeli miyokard
infarktist, YKO - yeni koroner olay

olarak tutulan damar sayisi ve miyokard hasar belirtegleri ile
YKO arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu. Calismada
PKG, KABG ve tibbi tedavi uygulanan hastalarda tedavi tipine
gdre YKO geligimi acisindan anlamli farklilik bulunmadi

Tiim hasta popiilasyonunda, YKO gelisip gelismemesi ile biyokim-
yasal parametreler arasindaki iliski incelendiginde, olay saptanan
kisilerde hs-CRP ve kreatinin seviyeleri olay gelismeyen kisilere gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (Tablo 2).

Calisma grubu, NSTEAKS ve STEMI seklinde iki alt gruba
ayrildiginda; YKO gelisen NSTEAKS'li hastalarda hs-CRP seviye-
si 0.72 mg/dl (0.31-1.33) iken, YKO gelismeyenlerde hs-CRP diize-
yi 0.34 mg/dl (0.19-0.64) olarak bulundu (p=0.0001). Kreatinin
seviyelerinde ise iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark sap-
tanmadi. ST yiikselmeli miyokard enfarktiisli grubunda ise, YKO
gelisenlerde hs-CRP seviyesi 0.96 mg/dl (0.68-1.71) iken, YKO
gelismeyenlerde hs-CRP seviyesi 0.66 mg/dl (0.22-0.93) seklin-
deydi (p=0.02). Kreatinin seviyeleri, YKO gelisen STEMI'li hasta-
larda YKO gelismeyenlere gore anlaml olarak daha yiiksekti
(1.14£0.26 mg/dl'ye karsin 0.94+0.20 mg/dl, p=0.007).

Yeni koroner olay gelisimini belirleyen risk faktorleri

Calismada YKO geligimi ile iligkili olabilecek risk faktdrleri tek
degiskenli ve cok degiskenli lojistik regresyon analizleri incelen-
di. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde YKO geligimini
belirlemedeki en dnemli risk faktérleri log hs-CRP ve kreatinin
seklindeydi (hs-CRP igin OR=4.79, %95 GA=2.10-10.44, p<0.001,
kreatinin icin OR=2.67, %95 GA=1.29-5.53, p=0.008, Tablo 2).

Yeni koroner olay gelisimini éngérdiiren risk belirteclerinin

olay gelisimini saptamadaki kestirim degerleri

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde YKO gelisimi igin
ongordiriicli olarak saptanan hs-CRP ve kreatinin seviyelerinin
YKO gelisimini belirlemedeki kestirim degerleri ROC egrisi analiziile
arastinildi. MedCalc istatistik programinda ROC egrisi analizi ile
otomatik olarak saptanan bu degerler, hs-CRP igin 1.1 mg/dl, krea-
tininigin ise 1.14 mg/dl seklindeydi. ROC egrisi analizi Sekil 1'de, dot
diyagramlari ise sekil 2'de gosterilmistir. Yiiksek duyarli C-reaktif
protein ve kreatinin igin egri altinda kalan alan (AUC) degerleri
sirastyla 0.68 ve 0.63 seklindedir (hs-CRP igin %95 GA=0.62-0.74,

100

— hs-CRP, mg/dI

ol - Kreatinin, mg/dl

60
TestSonucu AUC  95%Cl P

hsCRP 068 062074 <0001

40

Duyarlihk

Kreatinin 062 055068 0.002

20

0 20 40 60 80 100

100-ozgiilliik

Sekil 1. Yeni koroner olay gelisimini éngormede hs-CRP ve kreatinin igin
ROC egrisi analizi
hs-CRP - yiiksek duyarl C-reaktif protein
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p=0.0001, kreatinin i¢in %95 GA=0.55-0.68, p=0.002). Alt grup analiz-
lerinde ise NSTEAKS'li hastalarda hs-CRP’nin YKO geligimini belir-
lemedeki kestirim degeri 0.9 mg/dl (AUC = 0.68, 95% GA=0.60-0.75,
p=0.0001) seklindeyken STEMI'li hastalarda bu deger 0.43 mg/dl
olarak belirlendi (AUC=0.71, 95% GA=0.58-0.82, p=0.01).

Farkli hs-CRP degerleri ve yeni koroner olay arasindaki iligki

Calisma grubunda hs-CRP'nin 25, 50 ve 75’inci persantil
degerleri sirasiyla 0.23, 0.46 ve 0.93 mg/dl seklindeydi. Hastalar,
sahip olduklar hs-CRP persantil degerlerine gore <0.23, 0.23-
0.46, 0.46-0.93 ve >0.93 mg/dl seklinde dortte bir dilimlere ayril-
diklarinda, en yiiksek dortte bir dilimde yer alanlarda YKO gelisi-
minin daha fazla oldugu belirlendi (Sekil 3A, p<0.001). Calisma
grubunda 1.1 mg/dl, 1.5 mg/dl ve 2 mg/d| seklindeki sinir deger-
lerden daha yiiksek hs-CRP seviyelerine sahip olan kisilerde
YKO gelisimi anlamli olarak daha fazla bulundu (Tablo 3). Diger

hs-CRP, mg/dl Kreatinin, mg/dl

=11
Sens: 41,5
Spec: 88,0

>1,14
Sens: 44,6
Spec: 50,6

0001 | 01k

Yeni Koroner Olay Yeni Koroner Olay

Sekil 2. Yeni koroner olay gelisimini dngormede hs-CRP ve kreatinin icin
dot diyagramlan

calismalarda saptanmus riskli kestirim degerleri ve ¢alisma gru-
bundaki 75. persentil degeri ile karsilastirildiinda, hs-CRP igin
ROC egrisi analizinde elde edilen 1.1 mg/dl seklindeki kestirim
degerinin YKO gelisimini saptamada en uygun pozitif ve negatif
ongordiirticii degere sahip oldugu belirlendi (Tablo 3).

Yiiksek duyarli CRP ve uzun dénem prognoz

Cahigma popiilasyonunda hs-CRP persantil degerlerine gore
sagkalim analizi incelendiginde en yiiksek ddrtte bir dilimde yer
alan kisilerde olaysiz sagkalimin anlamli él¢iide diisiik oldugu
saptandi (Sekil 3B). Hastalar hs-CRP kestirim degerine gore
gruplandinildiginda hs-CRP seviyesi 1.1 mg/dI'nin {izerinde olan
kisilerde sagkalimin istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
oldugu izlendi (Sekil 4A). Kaplan-Meier analizi kreatinin seviye-
lerine gore tekrarlandiginda, kreatinin seviyesi 1.14 mg/dl'nin
lizerinde olan kisilerde olaysiz sagkalimin yine istatistiksel ola-
rak anlamh diizeyde diisiik oldugu belirlendi (Sekil 4B). Cok
degiskenli Cox regresyon analizinde (Tablo 4), olaysiz sagkalim
ve uzun dénem prognozun bagimsiz belirleyicileri, log (hs-CRP)
ve kreatinin seklindeydi (hs-CRP i¢in RR=3.44, %95 GA=1.91-6.21,
p<0.001, kreatinin i¢in RR=1.57, %95 GA=1.21-2.03, p=0.01)

Tartisma
Bu calismada, AKS'li bir olgu grubunda, basvuru aninda

ol¢lilen hs-CRP seviyeleri ve YKO gelisimi ile anlamli iligki tespit
edilmistir. Calisma populasyonunda hs-CRP'nin YKO geligimini

Tablo 2. Tek degiskenli ve cok degiskenli binary lojistik regresyon analizleri

Degiskenler Tek Degiskenli Degiskenler Cok Degiskenli
OR (%95GA) p OR (%95GA) p
Cinsiyet 0.52 (0.28-0.95) 0.04 Cinsiyet 0.58 (0.28-1.21) 0.14
Hipertansiyon oykiisii 2.38 (1.24-4.57) 0.009 Hipertansiyon oykiisii 1.62 (0.78-3.38) 0.19
Diyabet dykisii 2.86 (1.55-5.26) 0.001 Diyabet dykiisii 1.48 (0.73-2.97) 0.26
Kreatinin 2.67 (1.40-5.11) 0.003 Kreatinin 2.67 (1.29-5.53) 0.008
tlog (hs-CRP) 5.25 (2.46-11.17) <0.001 tlog (hs-CRP) 479 (2.10-10.44) <0.001
hs-CRP — yiiksek duyarli C-reaktif protein
Tablo 3. Yiiksek duyarli C reaktif proteinin farkl kestirim degerlerinin yeni koroner olay gelisimini belirlemedeki etkinligi
Tiim Hastalar
(n=240)
hs-CRP, mg/dI Hasta sayisi YKO, n, (%) p **sens fspes ppd #npd
>0.3F 161 55 (34) <0.001 84 39 34 87
>0.93% 60 28 (46) <0.001 43 81 46 79
>4 51 27 (53) <0.001 42 86 52 79
>1.1% 43 27 (56) <0.001 4 88 56 80
>1.5¢ 24 13 (54) 0.002 20 93 54 75
>27 12 9 (75) <0.001 13 98 75 75
*Calisma popiilasyonunda hs-CRP'nin ROC egrisi analizi ile elde edilmis kestirim degeri, Ths-CRP icin diger ¢calismalarda elde edilen riskli kestirim degerlerinden biri, i@al|§ma popiilas-
yonunda hs-CRP'nin 75'inci persantil degeri, **sens=duyarlilik, Tspes=ozgiilliik, hLppd:pozi‘(if prediktif deger, -JFT-npd:negatif prediktif deger
hs-CRP — yiiksek duyarli C-reaktif protein, YKO - yeni koroner olay




Anadolu Kardiyol Derg

Kilig ve ark.

285

2009; 9: 280-9 Akut koroner sendrom ve C-reaktif protein
25,0% —
Sagkalim fonksiyonlari
20,0% —
D 5 0% —
E 5 10—
> yo0%-|
s 5
- s 08— e .
- 3 £ L-— _.  hsCRP<11mg/d
25,0% 2 ™ [
o > 05 :
b z B= -——
20,0% —| 2 3 __
w R
% 15,0% — < g _L
3 = : 04—
= p— T R 5 hs-CRP>1.1 mg/dl
12,92%
5,0% —
02—
0,0% T T T T ChiSquare f  Sig
<023 0.23-0.46 0.46-093 =083 Log Rank (Mamiei-Cox) T 7 700
A hs-CRP persantil degerleri - s — 2
T T T T T T T
0,00 2,00 400 6,00 8,00 10,00 12,00
A Takip siiresi, ay
Sagkalim fonksiyonlari
hs-CRP persantl dederlen 3 o
101 <023 Sagkalim fonksiyonlar
023046
0.46-093
03— -0
=093 s
E - - =
£ 0o+ . Kreatinin<1.14 mg/dl
H 08— i
= |
5 =gy
B Ly | Ne—"
E 04 E S
=] I3 ]
£ 5 -———
o 06 ':
02+ Chi-Square  of Sig t’g +
Log Rank (Mantel-Cox}p 18.199 3 000 'E Kreatinin=1.14 mg.."d|
[}
s :E 04—
T T T T T T T =3
0,00 2,00 4,00 G,00 3,00 10,00 12,00 x
B Takip:siresizay 024 ChiSquare df  Sig
Log Rank {Mantel-Cox} 14,552 1 000
Sekil 3. A) hs-C-reaktif protein persantil degerleri ve yeni koroner olay g5 |
gelisimi arasindaki iligki B) hs-C-reaktif protein persantil degerlerine gore | ] [ !
sagkalim analizi 0,00 2,00 400 6,00 800 10,00 12,00
B Takip siiresi, ay
ongordiiren kestirim degeri 1.1 mg/dl olarak bulunmus ve

hs-CRP>1.1 mg/dl olanlarda olaysiz sagkalimin anlamh dlgiide
diislik oldugu izlenmistir. Cok degiskenli Cox regresyon analizin-
de, olaysiz sagkalim ve mortaliteyi belirleyen en 6nemli paramet-
renin hs-CRP oldugu saptanmistir.

Akut koroner sendromlu hastalarda hs-CRP’nin kisa ve uzun
dénem prognozu belirlemede oldukga etkin ve kullanigli bir belir-
te¢ oldugu birgok galismada gosterilmistir (21-34). Amerikan
Kalp Cemiyeti (AHA) ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
(CDC) st komitesi 2003 yilinda bir bildiri yayinlamis ve AKS'li
hastalarda prognozu belirlemede hs-CRP &l¢iimii igin sinif 1A
seklinde 6neride bulunmustur (12). Bu dneriye ragmen, dzellikle
6lclimiin ne zaman yapilacagi, prognozu belirlemede hangi
degerlerin dikkate alinacagi ve anti-inflamatuvar tedavi konu-
sundaki belirsizlikler, gerek tani ve tedaviye yonelik kilavuzlarda,
gerekse glinliik pratikte hs-CRP'nin risk belirteci olarak kullani-

Sekil 4. hs-C-reaktif protein (A) ve kreatinin (B) kestirim degerlerine gore
sagkalim egrileri

mini gdreceli olarak smirlamistir. Bir diger kisitlama da,
NSTEAKS'li hastalara kiyasla STEMI tanisi konulan hastalarin
incelendigi calisma ve hasta sayisindaki géreceli azlik nedeniyle
ortaya gikan belirsizliktir (34). Bu calismada hem NSTEAKS, hem
de STEMI tanisi konulan hastalarda hs-CRP ve prognoz arasin-
daki iliski bir arada incelenmis ve gerek STEMI'li hastalarda
gerekse NSTAKS tanisi alan kisilerde hs-CRP ve YKO gelisimi
arasinda anlaml diizeyde iligki tespit edilmistir.

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda, hs-CRP'nin 0.3 mg/dl, 0.5
mg/dl, 1.0 mg/dl, 1.5 mg/dl ve 2 mg/d| seklindeki kestirim deger-
lerinin uzun dénem prognozu 6ngdrdiirebilecedi ileri siiriilmiis-
tiir (Tablo 5) (21-34). Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) ve Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) iist komitesi, AKS'li hasta-
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Tablo 4. Tek degiskenli ve cok degiskenli Cox regresyon analizleri

Degiskenler Tek Degiskenli Degiskenler Cok Dedgiskenli
RR (%95GA) p RR (%95GA) p

Hipertansiyon dykiisii 2.11(1.18-3.76) 0.01 Hipertansiyon dykiisii 1.65 (0.90-3.01) 0.1
Diyabet dykisii 1.94 (1.19-3.19) 0.008 Diyabet dykisii 1.52 (0.91-2.54) 0.1
Kreatinin 2.67 (1.40-5.11) 0.003 Kreatinin 1.57 (1.21-2.03) 0.01
tlog (hs-CRP) 5.25 (2.46-11.17) <0.001 tlog (hs-CRP) 3.44 (1.91-6.21) <0.001
hs-CRP — yiiksek duyarli C-reaktif protein

Tablo 5. Akut koroner sendrom’lu hastalarda hs-CRP'nin uzun dénem prognoz'la iligkisini arastiran caligsmalar
Calisma Hasta AKS Sinifi hs-CRP Sonlanim Takip Siiresi
(yazar, yil) Sayisi Kestirim Degeri (mg/dl) Noktasi
Biasucci, 199921 53 NSTEAKS >0.3 Glam/MI/RI 1yl
Lindahl, 200022 917 NSTEAKS >1.0 Oliim 3yl
Versaci, 200223 62 NSTEAKS >0.5 Olim/MI/RI 1yl
Mueller, 200224 1042 NSTEAKS >1.0 Oliim 20 ay
Zebrack, 20022 442 NSTEAKS >1.1 Olim/MI 3yl
James, 200326 7108 NSTEAKS >1.0 Olim 1yl
Sanchez, 200427 83 NSTEAKS >0.5 Olim 22 ay
Kilig, 200628 80 NSTEAKS 0.6, 1.37 Olim/MI/RI 6 ay, 1yl
Anzai, 199729 220 STEMI >2.0 Oliim 1yl
Tommasi, 199730 64 STEMi >2.5 Oliim/MI/Angina 1yl
Nikfardjam, 20043 729 STEMI Persantil degerleri Olim 3yl
Morrow, 200632 3813 STEMI+NSTEAKS >0.3 Olim 2yl
Zairis, 200733 934 STEMI+NSTEAKS Persantil degerleri Oliim 5yl
Scirica, 200734 10288 STEMI+NSTEAKS 0.3,1.0,15 Oliim 10 ay
AKS — akut koroner sendrom, hs-CRP — yiiksek duyarli C-reaktif protein, Mi — miyokard infarktiisii, NSTEAKS — ST yiikselmesiz akut koroner sendromu, STEMI - ST yiikselmeli miyokard
infarktiis, Rl - tekrarlayan miyokard infarktiisii

larda gelecekteki vaskiiler olay riskini éngdrdiirmede hs-CRP
icin olasi en iyi sinir degerini 1 mg/dl olarak belirtmis, ancak bu
deger resmi bir dneri olarak kesinlik kazanmamigtir (12). Iki bin
yedi yiinda vyayinlanan Amerikan Ulusal Biyokimya ve
Laboratuvar Tibbi kilavuzunda, AKS’li hastalarda hs-CRP'nin
gelecekteki vaskiiler olay riskini dngdrdiirmedeki olasi en iyi
sinir degeri 1.5 mg/dl olarak belirlenmistir. Ancak, ayni kilavuzda
1 mg/dl seklindeki kestirim degerinin de prognozu éngérdiirdiigii
belirtilerek konunun halen netlik kazanmadigi ve daha fazla sayi-
da calismaya ihtiyag duyuldugunun alti gizilmistir (35). Ulkemizde
AKS tanisiyla hastaneye yatirilan kisilerde tek basina hs-CRP’nin
uzun dénemdeki prognostik etkinligini degerlendiren bir calisma
bildigimiz kadariyla yapiimamigstir. Daha 6nce 2002 ve 2003 yillari
arasinda yapilan bir calismada, basvuru aninda sitokin seviyele-
ri ile birlikte hs-CRP seviyeleri de dl¢ililmiis ve hs-CRP ile prog-
noz arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir (28). Yiiksek riskli
NSTEAKS tanisi alan 80 hastanin 6 ay ve 1 yil siire ile takip edil-
digi bu calismada, hs-CRP'nin olay gelisimini éngdrdiiren riskli
kestirim degerleri 6 aylik takipte 0.6 mg/dl, 1 yillik takipte ise 1.37
mg/dl olarak bulunmustur (28). Daha genis sayida ve STEMI'li
hastalari da kapsayan bu calismada; gerek tiim hasta

popiildsyonunda gerekse NSTEAKS ve STEMI seklindeki alt
gruplarda, basvuru aninda élciilen hs-CRP seviyeleri ile 1 yillik
takip siiresince YKO gelisimi arasinda anlamli iligki tespit edildi.
Bu sonug, hs-CRP'nin AKS’li hastalarda uzun dénemdeki prog-
nostik etkinligini gosteren diger calismalar destekler niteliktey-
di. Ancak diger calismalardan farkli olarak c¢alismamizda,
hs-CRP’nin farkli kestirim degerlerinin YKO gelisimini 6ngdrdiir-
medeki etkinlikleri kargilastirildi. Akut koroner sendromlu hasta-
larda ayni popliilasyonda farkli hs-CRP kestirim degerlerinin
prognostik etkinligini karsilastiran ¢alisma sayisi kisithdir. Scirica
ve ark. tarafindan 3225 AKS'li hasta {izerinde yapilan ¢alismada,
hs-CRP persantil degerleri ile literatiirde diger calismalardan
elde edilen kestirim degerlerinin mortalite ile iligkisi arastirilmis-
tir. Yiiksek duyarli CRP'nin 0.3, 1.0 ve 1.5 mg/dl seklindeki kestirim
degerlerinin kargilastinldigi bu galismada, NSTEMI tanisi alan
hastalarda her ii¢ degerin iizerindeki, STEMI grubunda ise 1.0 ve
1.5 mg/dI'nin lzerindeki seviyeler ile mortalite arasinda iligki
tespit edilmistir. Ancak ¢alisma, plasebo ile oral glikoprotein 11b/
[la reseptdr inhibitorii olan orbofiban'in karsilastinldigi ve orbo-
fiban gruplarindan birinde artmis mortalite nedeniyle erken
sonlandirilan heterojen bir popiildsyonda yapilmig bir calismadir
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(34). Calismamizda ise diger calismalarda elde edilen ve kesinlik
kazanmasa da bazi kilavuzlarda dnerilen riskli degerler ile calis-
ma popiilasyonundaki hs-CRP persantil degerleri ve ROC egrisi
analizinden elde edilen kestirim degeri ile YKO gelisimi arasinda-
ki iliski arastiniimistir. Tablo 3 incelendiginde, 1, 1.1, 1.5 ve 2 mg/
dI'nin Gzerinde hs-CRP seviyesine sahip kisilerde YKO geligimi-
nin daha fazla oldugu izlenmektedir. Diger ¢aligmalardan farkli
olarak kilavuzlarda énerilen standart tedavi yaklagimlari haricin-
de calismamizda herhangi bir ek medikasyon veya plasebo
tedavisi kullanilmamistir. Bu nedenle daha homojen bir
popiilasyonda yapilmis, goreceli olarak giinliik hayattaki olgulari
daha fazla yansitacagi diisiiniilebilecek bir calisma olmasi ve
yalnizca persantil degerleri degil ROC egrisi analizi kullanilmasi
arastirmamizin diger farkh ézellikleridir.

Akut iskemik olayin baslangicinda ve iyilesme siiresinde
hs-CRP seviyelerinde degisim olabilecedi, ilk giinlerde hs-CRP
seviyelerinin daha yiiksek oldugu, haftalar icerisinde ise giderek
diistiigii gosterilmistir. Bu nedenle AKS’li hastalarda artmis
hs-CRP tanimi i¢in 6l¢iimiin zamanlamasi dnemlidir (35). Ozellikle
akut miyokard enfarktiisiinii takiben ilk 6 saat icerinde yapilan
lclimlerin nekroz derecesinden etkilenmeksizin hastanin kronik
inflamatuvar siirecini yansittigi belirtiimektedir (36, 37). Basvuru
aninda dlgiilen hs-CRP dlgiimleri ve hastalar taburcu edilirken
yapilan olciimlerin prognozu belirlemedeki etkinliklerinin karsi-
lastinldigl ¢cok az sayida galisma mevcuttur (21, 38, 39). Bazi
calismalarda cikis hs-CRP degerlerinin prognozu belirlemede
daha etkin oldugu ileri siiriilse de yakin zamanda yapilan calig-
malarda cikis hs-CRP degerlerinin diger klinik parametrelere ve
basvuru aninda dl¢iilen hs-CRP degerlerine istiinliik saglamadi-
g1 belirtilmistir (21, 38, 39). Akut koroner sendrom tanisi alan
hastalarda aspirin, klopidogrel ve statin gibi anti-inflamatuvar
ozelligi oldugu belirtilen ilaglarin kullanimi da ¢ikista 6lciilen
hs-CRP degerlerinin prognostik etkinligini degistirebilir (40, 41,
42). Bu nedenle konu ile ilgili daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag
vardir. Calismamizda, 6zellikle STEMI grubunda gégiis agrisi
baslangicinin ilk 6 saatinde basvuran hastalar ¢alismaya déahil
edildigi icin mevcut dlgiimlerin 6ncelikli olarak hastalarin bazal
inflamatuvar seviyesini yansittigi inancindayiz.

Calismamizda, ¢ok degdiskenli regresyon analizinde YKO geli-
simini belirleyen en 6nemli prediktérlerden biri hs-CRP, digeri ise
GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) skorlamasi
basta olmak iizere mevcut risk siniflama modellerinin igerisine
girmekte olan kreatinin seklindeydi (43, 44). Calisma popiilasyo-
nunda kreatinin seviyeleri 1.5 mg/dl'nin {izerindeki hastalar
calismadan diglanmis olsa bile, bu belirtecin riski belirlemede
oldukg¢a kullanigl oldugunu saptamamiz diger calismalar ile
uyumlu olarak hafif dereceli bile olsa renal disfonksiyonun riski
belirlemedeki 6nemini isaret etmekteydi (45, 46). Lojistik regres-
yon analizinde, belirtilen sinir degerlerden sonra hs-CRP seviye-
lerindeki her (nite artigin olay gelisiminde 4.8 kat, kreatinin
seviyelerinde ise; her birim artisin olay gelisiminde 2.8 kat artigla
iligkili oldugunu saptamamiz her iki belirtecin mevcut risk model-

leri arasinda yer almasi gerektigini bir kez daha destekler nitelik-
teydi. Lojistik regresyon analizinde artan olay riskini igsaret eden
her iki parametre, Cox regresyon analizinde de olaysiz sagkali-
min ve uzun dénem prognozun bagimsiz belirleyicileri olarak
bulundu. Bu bulgular, AKS'li hastalarda inflamasyon ve hafif
dereceli bile olsa renal disfonksiyonun mutlaka dikkate alinmasi
gerektigini ve bu hastalarin 6liim veya olay riski agisindan yakin
takibinin ve gelecekteki anti-inflamatuvar veya renal koruyucu
tedavi yontemlerinin prognozu olumlu yonde etkileyebilecegini
diislindirdi.

Calismanin sinirlayicilan

Calismamiz tek merkezli bir calismadir ve olgu sayimiz nispe-
ten azdir. Hastalarin sikayetlerinin baslangici dikkatle kayit edil-
mesine ve ozellikle STEMI grubunda gogiis agrisi baglangicinin
ilk 6 saatinde basvuran hastalar ¢alismaya dahil edilmesine
ragmen, diger calismalarda oldugu gibi agri baslangicindan kan
drneklerinin alinmasina kadar gecen siirede rdlatif de olsa bir
gecikme olmus olabilir. Bu nedenle miyokard nekrozunun hs-CRP
seviyeleri {izerindeki etkisinin tamamen ortadan kaldirildigini
iddia etmek olanaksizdir. Ayrica, serum ve plazmanin ayristiril-
masl, alinan drneklerin saklanmasi ve sonuglarin elde edilmesi-
ne kadar gecen siire gibi konu ile ilgili diger tim ¢aligmalarda
mevcut olan teknik giicliikler calismanin en dnemli sinirlayici
6gelerini olugturmaktadir.

Sonug

Bu calismada, AKS'li olgularda basvuru aninda élgiilen
hs-CRP seviyelerinin uzun donemli prognozu 6ngordiiren olduk-
¢a 6nemli bir belirteg oldugu saptanmis ve hs-CRP'nin olay geli-
simini belirlemedeki riskli kestirim degeri 1.1 mg/dl olarak bulun-
mustur. Akut koroner sendromlu bir olgu grubunda hs-CRP'nin
uzun dénem mortalite ve olay gelisimi ile iligkisini inceleyen ve
hs-CRP'nin farkli kestirim degerlerinin prognostik etkinliginin
karsilastirildigi, lilkemize ait ilk calisma olmasi nedeniyle sonug-
larimiz dnem tasimaktadir. Ancak, gerek genel popiilasyon,
gerekse AKS hastalarinda hs-CRP’nin YKO gelisimini belirleyen
en riskli kestirim degeri i¢in halen goriis birli§i ve biiyiik ¢apl
calismalara ihtiyac mevcuttur. Ulkemizde konu ile ilgili yapilacak
cok merkezli bir caligma literatiire ciddi katki saglayabilir.
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