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post test hsCRP and NT-proBNP levels

Mehmet Burak Aktuglu], Mukadder Yllmazz, Taner Alioglu], Zeynep Karaali], Mustafa Velet], Namuk Yigit],
Onur Tunca3, Samet Say11an4, Ismail Keskin4, Mehmet Kendir’

' Uzm.Dr., Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dahiliye Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
* Uzm.Dr., Bagkent Universitesi Alanya Hastanesi, Antalya, Tiirkiye

? Uzm.Dr., Dogu Beyazit Devlet Hastanesi, Agr, Tiirkiye

* Dr., Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dahiliye Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

> Dog.Dr., Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dahiliye Klinigi, istanbul, Tiirkiye

Ozet

Amag: Kardiyovaskiiler hastaliklar giiniimiizde halen kiiresel 6l¢ekte mortalite ve morbiditenin en dnemli nedeni olup,
yiiksek riskteki bu popiilasyonu belirlemek, tedavi etmek ve giivenilir bir sekilde prognozu 6ngorebilmek igin kullanilabile-
cek belirtegler klinikte biiyiik 6neme sahiptir. Giincel bilgiler hsCRP ve NT-proBNP nin koroner arter hastaligi (KAH) olan
hastalarda egsiz prognostik bilgi sagladigini gostermektedir. Caligmanin amaci, hsCRP ve NT-proBNP’nin birlikte kulla-
nilmasimin KAH siiphesi olan hastalarda kardiyovaskiiler olaylari tespit etmede klinik fayda saglayip saglamayacaginin
degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz koroner arter hastaligmin geleneksel risk faktorlerini (hipertansiyon (HT), diyabetes
mellitus (DM), sigara vs) tagiyan yada tagimayan, gogiis agrisi tarifleyen ve eforlu EKG testi ile degerlendirilmesi istenen
81 hasta iizerinde yapildi. Ekim-2008 ayinda Istanbul Haseki Egitim Arastirma Hastanesi Eforlu EKG Unitesinde gergek-
lestirildi. Hastalarmn test dncesi ve sonrasi kan 6rneklerinde hsCRP ve NT-proBNP diizeyleri bakild.

Bulgular: Efor testinin, inceledigimiz tiim kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak hsCRP ve NT-proBNP
diizeylerini anlamli olarak (p<0,001) arttirdig1 sonucuna ulasildi. Ayrica beklenenin aksine sigara igmeyenlerde (p:0,013)
NT-proBNP diizeylerinin daha fazla arttig1 saptandi.

Sonug: Sonuglar ilgi ¢ekicidir. Elde ettigimiz bu sonuglar1 daha net yorumlayabilmek i¢in, denek sayisinin arttirilmasi ve
daha uzun siireli takip gibi faktorlere gerek olabilir diye diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Yiiriime bandi testi, C-reaktif protein beyin natritiretik peptid, biyokimyasal belirtecler

Abstract

Objective: Cardiovascular diseases are globally the most important cause of mortality and morbidity. It is clinically very
important to have markers to identify, to treat this population and foreseeing the prognosis. It is curently known that hsCRP
and NT-proBNP provide very important data for patients with coronary heart disease (CHD). Aim of the study is to
evaluate the clinical benefits of hsCRP and NT-proBNP on detecting cardiovasculer events in patients with suspected
CHD.

Material and Method: Our study was performed on 81 patients who have or don’t have clasical risk factors (hypertension
(HT), diabetes mellitus (DM), smoking, etc.), who describes chest pain and who are undergoing stress test. Study was
performed in Istanbul Haseki Education and Research Hospital Treadmill stres Test Unit. Blood samples for hsCRP and
NT-proBNP are taken before and after test.

Results: As result we can say that Treadmill stress test increases significantly both biomarkers independent of all studied
cardiovascular risk factors (p<0,001) and interstingly non-smokers had higher NT-proBNP levels wich is controversial to
the references (p=0,013).

Conclusion: We can conclude that more studies with more patients and enduring observations are needed to be done to
determine what causes these results.
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Giris

Kardiyovaskiiler hastaliklar giinlimiizde halen mortalite
ve morbiditenin en 6nemli nedeni olup erken donemde
taninmasi1 ve tedavi edilmesi, 6liim ve sakat kalmay1
anlamli olarak azaltmaktadir. Yiiksek riskteki popiilas-
yonu belirlemek ve giivenilir bir sekilde prognozu
ongorebilmek icin kullanilabilecek olan belirleyiciler
iistlin bir klinik 6neme sahiptir. Koroner arter hastaligi
(KAH) ile yangisal olaylar arasindaki iliski dikkatleri
inflamatuar belirteclere ¢ekmistir. Giiniimiizde ilizerinde
en ¢ok durulanlardan biri de C-reaktif proteindir (CRP).

C-reaktif protein; enfeksiydz ve nonenfeksiydz yanginin
belirleyicisi olan klasik bir akut faz reaktamidir. C-reaktif
protein’nin kardiyovaskiiler risk i¢in gecerli bir belirleyi-
ci oldugu konusunda goriigbirligi vardir (1,2). Yiiksek
CRP degerleri ve artmug kardiyovaskiiler risk arasindaki
iliskinin ateroskleroza bagli enflamasyon ile iliskili
oldugu, bununla birlikte CRP’nin aterotrombotik siirecte,
bu siirecin nedeni mi oldugu veya ateroskleroza eslik
eden yangisal reaksiyonu mu yansittigi heniiz kesin
bilinmemektedir. Pek ¢ok caligma yiiksek duyarlilikli
CRP’nin (hs-CRP) KAH olanlarda ve aym zamanda
goriiniise  gore saghkli erkek ve kadinlardaki
kardiyovaskiiler olay riski i¢in bagimsiz prognostik
iligkisini dogrulamustir (3,4).

Beyin tipi (B-tipi) natriliretik peptid (BNP) kardiyak
ventrikiillerden salgilanan bir peptid hormon olup,
ventrikiil geniglemesi ve basing-voliim yiiklenmesine
yanittir (5,6). B-tipi natriiiretik peptid ve BNP nin 6ncii
hormonunun (proBNP) N-terminal fragmanimin (NT-
proBNP) yiikselmis diizeyleri, kalp yetmezligi (KY) ve
akut koroner sendrom (AKS) olan hastalarda prognostik
olarak 6nemli oldugu gosterilmistir (7,8).

Giincel bilgiler hsCRP ve NT-proBNP’nin KAH olan
hastalarda essiz prognostik bilgi sagladigini gostermekte
olup, birka¢ c¢aligmada bu iki birbirinden uzak
biomarkirin kombine edilmesinin KAH siiphesi olan
hastalarda kardiyovaskiiler olaylar1 ongdérme degerini
arttirdigini bildirmistir.

Calismamin amaci, hsCRP ve NT-proBNP’nin birlikte
kullanilmasinin =~ KAH  sliphesi  olan  hastalarda
kardiyovaskiiler olaylar1 tespit etmede klinik fayda
saglayip saglamayacaginin degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem
Calismamiz 2008 yil1 Ekim ayinda hastanemiz efor EKG

laboratuvarina yiinlendirilen, gogiis agris: tarifleyen, efor
testi i¢in herhangi bir kontrendikasyonu olmayan ve

caligmamiza katilmayr kabul eden 81 hasta iizerinde
gerceklestirildi. Efor testine ve ¢alismaya alinacak
hastalarin 3 giin 6ncesinde kullandiklar1 beta-bloker ve
kalsiyum kanal blokeri tiirlindeki ilaglar1 kesildi.

Calismaya alinan hastalarda efor testi 6ncesi 15 dakika
dinlendirilten sonra antekiibital venden CRP, hs-CRP ve
NT-proBNP bakilmak {izere yaklasik 10 cc. kadar vendz
kan 6rnegi alindiktan sonra, Quinton Q 4500 (Instrument
co. Seattle, WA USA) ve 3017 Full Vision TMX425,
50/60 Hertz,9 AMPS (Dr.Newton,Noral medical, KS
USA) eforlu EKG aletlerinde standart BRUCE protokolii
ile efor testleri yapildi. Test sonras1 yaklagik 15 dakika
dinlendirildikten sonra tekrar antekiibital venden CRP,
hsCRP ve NT-proBNP bakilmak iizere yaklagik 10 cc
kadar kan 6rnegi alind.

Hastalardan alian kan ornekleri 60-120 dakika icerisin-
de NF 800 R satrifiij makinesinde 3500 devirde10 dakika
santriflij edilmek lizere biyokimya laboratuarma gonde-
rildi. Abbott firmasina ait Architect C 16000 cihazinda
tirbimetrik yontemle CRP, BN prospec cihazinda
immunonefelometrik ~ ydntemle =~ hsCRP,  Roche
Diagnostik firmasina ait Cobas e 411 cihazinda
elektrokemiluminisan yontemle de NT-proBNP caligildi.
Tiim istatistiksel analizler Statistical Package for the
Social Sciences (SP-SPSS wversiyon 11.0) programi
kullanilarak analiz edildi. Anlamhilik diizeyleri 0,05
olarak kabul edildi (p<0,05).

Bulgular

Orneklemin genel demografik ve klinik &zellikleri Tablo
1’deki gibidir. Orneklemdeki efor testi &ncesi/sonrasi
degisime bakildiginda hsCRP ve NT-proBNP degerlerin-
de ¢ok ileri derecede artig gozlendi. Ancak bu iki Ol¢ii-
miin degisimlerinin birbirleriyle istatistiksel iligkileri
pearson korelasyon katsayisi ile incelendiginde, herhangi
bir anlamh korelasyon saptanmadi (p:0,42; 1:0,09).
(Tablo 2) HsCRP’deki degisimlere bakildiginda efor
sonucu pozitif olanlar gilipheli pozitif olanlara gore
istatistiksel anlamli olarak daha fazla artmaktaydi.
Siipheli pozitif olanlarda ise azalmaktaydi. Diger gruplar
arasinda anlamli fark tespit edilmedi. NT-proBNP’de ise
hi¢bir grup arasinda anlamli fark bulunmadi. (Tablo 3)

Hipertansiyon, diyabet, iskemik kalp hastaligi, yas,
sigara, alkol kullanimu, ila¢ kullammu (ditiretik, kalsiyum
kanal blokerleri, ACE inhibitorleri, Anjiotensin reseptor
blokerleri, oral antidiyabetikler), cinsiyet, O0zge¢mis
ozellikleri, operasyon varligi, iskemik kalp hastalig
(stent, anjio veya by-pass) varligina gore hsCRP ve NT-
proBNP’deki degisime bakildiginda gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmada.
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Sonug degiskenin hsCRP ve NT-proBNP’deki degisimin  sonucunda; hsCRP degisimini anlamli olarak etkileyen
ve bagimsiz degiskenlerin yukarida ikili olarak incelen-  bir 6zellik bulunmadi. NT-proBNP deki degisim iginse
mis olan tiim degiskenin yer aldig1 geriye doniik adimsal ~ sigaranin igmeyenlerde anlamli olarak daha fazla artisa
yontemle uygulanan ¢oklu dogrusal regresyon modelleri neden oldugu bulundu. (B=-3,61 t=-2,59 p=0,011; model

R>= 0,13 F=3,82 p=0,013) (Tablo 4)

Tablo 1. Orneklemin genel demografik ve klinik ozellikleri

Yag 51,84 + 11,91 { Min=22 Maks=79 )
Cinsiyet (kadin /erkek) 40 (%49,4) / 41 (%50,6)
Ozellik (var / yok) 63 (%77,8)/ 18 (%22,2)
Operasyon (var / yok) 41 (%350,6) / 40 (%49,4)
HT (var / yok) 32 (%39.5) / 49 (%60,5)
DM (var / yok) 22 (%27,2)1 59 (%72,8)
IKH (var / yok) I8 (%22,2) / 63 (%77,8)

i!ac kullamm (var / yok)

51 (%63,0) / 30 (%37,0)

Sigara (iciyor /igmiyor /birakmsg)

24 (%29,6) 1 34 (%42,0) / 23 (%28,4)

Alkol (igiyor /igmiyor /birakmis)

19 (%23,5) / 54 (%66,7) / 8 (9%9,9)

Efor testi ( + /- / siipheli)

25 (%30,9) / 48 (%59,3) / 8 (%9,9)

IKHO (yok/ Anjio /stent /bypass)

64 (%79,0) /4 (%4,9) / 10 (%12,3) / 3 (%3,7)

Tablo 2. hsCRP ve NT-proBNP degerlerinin tiim grupta efor testi oncesi ve sonrasi degigimleri

ONCE SONRA DEGIiSIM  Wilcoxon P

hsCRP 391 £6,47 400684  0,18:064  2z=498 p<0,001
proBNP | 105,17+83,82 117,92+9211 127541094 2z=7,54  p<0,001

Tablo 3. Efor testi sonucuna gore hsCRP ve Pro-BNP degerlerinin efor test oncesi ve sonrasi degigimleri

Efor ONCE SONRA DEGISIM  Wilcoxon  p
hsCRP  + 3,85 16,48 3,97 + 6,53 0,12+048" z=2,74 p=0,008
- 3,79 + 6,68 40073 0,3 +0,71" z=505  p<0,001

Siipheli 4,77 +5,78

446+558  -0,31+045° z=1,26 p=021
Ancova F=5,86 p=0,004 ({a vs c) igin p<0,05

proBNP + 108,74 £ 69,97
L 99,13 + 86,7

120,05 +77,66 11314984 2=4,18  p<0,001
111,84+9452 12711060 2=581  p<0,001

Siipheli 130,20 + 109,63 147,74 +12259 17,45+1541 =252 p=0,012

Ancova F=1,20 p=0,31
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Tablo 4. Sigara varligina gore hsCRP ve Pro-BNP degerlerinin efor test éncesi ve sonrast degisimleri

SIGARA ONCE SONRA DEGISIM _ Wilcoxon p
hsCRP  ICEN 3,56 4,3 3,86 + 4,71 0,3+0,63 z=3,41  p=0,001
iICMEYEN 2,95 + 4,61 3,03 + 4,79 0,08+0,44  2=252 P=0,021
BIRAKMIS 569:938 5,9 10,37 0,21 +0,88 z=2,68  p=0,007

Ancova F=1,04 p=0,36

proBNP ICEN 6872 +42,44 77.2+46,19 848753 z=3,89 p<0,001
ICMEYEN 133,36 + 100,45 148,44 + 109,22 1508 =11,4 2z=4,98  p<0,001
BIRAKMIS 101,54 +76,4 11529+8646 1375:1232 2=4,16 p=0012

Ancova F=0,54 p=0,59

Tartisma

Akut myokard infarktiisii (AMI) sonrasinda ve kararsiz
angina pektoris (AP) sirasindaki yliksek hsCRP degerle-
rinin daha kotii sonuglari yansittigi bilinmektedir
(19,20,21,22). Bu durum AKS’larda yangimnin onemli
rolii ile agiklanmaktadir. AKS’lar ile hsCRP’nin iligkisi-
nin saptanmasindan sonra aragtirmalar, normal saglikli
insanlarda ve kararli koroner sendromlarda hsCRP’nin
rolii lizerinde yogulagmustir (23,24,25). Ateroskleroz her
ne kadar multifaktoriyel bir siire¢ ise de lezyonun bagla-
masinda ve ilerlemesinde yanginin Onemli oldugu
bilinmektedir (26).

Ateroskleroz baslangicinda ve gelismesinde inflamatuar
mekanizmalarin rol oynadigini kamtlayan ¢esitli ¢caligma-
lar mevcuttur (12,13). Bu c¢alismalarda, hsCRP’nin
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan degerli bir paramet-
re oldugu bildirilmistir (13,14,15). Son donem g¢aligma-
lar, artnusg hsCRP diizeyi ile insiilin direnci, hiperlipemi,
abdominal obezite ve hipertansiyon gibi metabolik
parametreler arasinda belirgin korelasyon gostermektedir
(16,17,18). Ayrica hsCRP, damarlardaki aterosklerotik
siirecin ciddiyeti ve ilerleyisi hakkinda 6nemli bir belir-
leyicidir (27,28). Haverkate ve ark., bazal hsCRP diizey-
lerinin kararsiz AP’de oldugu gibi kararli AP’de de
ardigik koroner olay icin belirleyici oldugunu bildirmis-
lerdir (29). Tiirkoglu ve ark., bilinen koroner arter
hastalig1 olmayan, klinik olarak kararli AP tanimlayan ve
efor testi pozitif bulunan orta yash hastalarin bazal
hsCRP diizeyi ile KAH arasinda istatistiksel olarak ¢ok
anlamli bir iligki bulduklarini bildirmiglerdir (30).

Domuz beyninden 1980°li yillarda yalitilan “beyin
natritiretik peptid” (BNP), natritiretik peptid ailesinin bir
iiyesidir. Diger tiyeler “atrial natritiretik peptid” (ANP)
ve C-tipi natriiiretik peptid” (CNP) dir. ANP ve BNP
dolagima salinan kardiyak hormonlardir. CNP ise daha
¢ok lokal hormon olarak gdrev yapar ve merkezi sinir
sistemi ile damar endotelinde bulunur (35,36). BNP’nin
biyolojik etkileri; diiirez, vazodilatasyon, renin ve

aldosteron iiretiminin inhibisyonu, kardiyak ve vaskiiler
miyosit bilylimesinin inhibisyonu seklindedir.

B-tipi natriiiretik peptid , AKS’larda artmaktadir. OPUS-
TIMI-16 calismasinda USAP’lilarda BNP diizeyi ile
orantili olarak mortalitenin de arttig1 saptanmigtir. Aym
¢alismada kararsiz AP ve NSTEMI dahil tiim AKS’larda
30 giinliik ve 10 aylik 6lim riski, kalp yetmezligi gelisi-
mi ve reinfarkt oran1 bazal BNP diizeyi 80 pg/ml’nin
iizerinde olanlarda daha fazla bulunmustur (37). Bu artis,
risk altindaki myokard dokusunda gelisen diastolik
disfonksiyon ve iskemik alanin genisligi ile ilgili olabilir.
Akut ST yiikselmeli MI (STEMI) hastalarinda erken
donem BNP yiiksekliginin kontrol grubuna goére erken
donem mortalite artigtyla birlikte oldugu saptanmistir
(38). Omland ve ark. NT-proBNP’nin AKS’larda uzun
donem mortalite ile iligkili oldugunu gostermislerdir
(39). Diger bir fizerinde durulmasi gereken konu,
BNP’nin AMI sonrasindaki fonksiyonudur. Kawasaki ve
ark. BNP nin enfarktiisde remodellingde rol oynayabile-
cegini belirtmislerdir (40).

NT-proBNP ve hsCRP’nin AKS’li hastalarda yiikseldi-
gini ve dnemli prognostik degere sahip oldugunu goste-
ren bir¢ok caligma bulunmasina ragmen, AKS’li hasta-
lardaki tanisal degerini arastiran calisma sayisi daha
azdir (9,10,11). Jernberg ve ark. NSTEMI (non ST
elevasyonlu miyokard infarktiisii) ve USAP (unstable
angina pectoris) olan toplam 2019 hastada yaptiklar
calismada daha yiiksek NT-proBNP degerine sahip olan
hastalarda anjiografi ile daha fazla damar tutulumunun
oldugunu saptamuglardir (31). Marumoto ve ark. dinlen-
me sol ventrikiil fonsiyonlar1 normal olan stabil AP’li 35
hastada, istirahat ve egzersiz sirasindaki NT-proBNP
diizeylerini degerlendirdikleri ¢alismada duvarda stres
artisina neden olan iskeminin NT-proBNP salimmu igin
tetikleyici faktor olabilecegini gosterdi (32). Huang ve
ark., hsCRP ve NT-proBNP’nin birlikte kullamlarak
KAH siiphesi olan hastalarda kardiyovaskiiler olaylari
ongdrmesi i¢in yaptiklari calismada, yiiksek hsCRP ve
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NT-proBNP diizeylerine sahip hastalar, daha diisiik
seviyedeki NT-proBNP ve hsCRP’li hastalarla
karsilastirildiginda onemli derecede artmig
kardiyovaskiiler riske sahip olduklari, hsCRP ve NT-
proBNP’nin beraber kullanilisi, KAH siiphesi olan
hastalarda kardiyovaskiiler olaylardaki 6ngérme beceri-
sini belirgin sekilde arttirdigini saptamiglardir (33).

Caligmada; tiim grubun efor testi 6ncesi bakilan hsCRP
ve NT-proBNP degerleriyle, efor testi sonrasi bakilan
degerleri arasinda ¢ok ileri derecede anlaml artis bulun-
du (her ikisi i¢inde p<0,001). Fakat hsCRP ve NT-
proBNP artiglarinin birbiriyle iligkisi agisindan deger-
lendirildiginde anlamli bir korelasyon saptanmadi
(p=0,42 ; 1=0,09). Bu artiglarin birbirinden bagimsiz
oldugu goriildii. Efor testi sonuglarma gore hsCRP ve
NT-proBNP degerlerinin degisimine bakildiginda ise;
efor testi pozitif olanlarda hsCRP (p:0,006), siipheli
pozitif olanlara (p:0,21) gére anlamli olarak daha fazla
artmaktaydi. Siipheli pozitif olanlarda ise aksine efor
testi sonrast hsCRP degerlerinde azalma tespit edildi
(Ancova F:5,86; p:0,004). NT-proBNP ac¢isindan ise efor
testi sonucu pozitif, negatif ve siipheli pozitif olanlar
acisindan herhangi anlamli bir fark tespit edilemedi
(Ancova F:1,20; p0,31). Her ti¢c grup (efor testi pozitif
(p<0,001), negatif (p<0,001), siipheli pozitif (p=0,021))
icinde efor testi oncesi ve sonrast NT-proBNP degerleri
arasinda anlaml artig goriildii.

Diger parametreler (Hipertansiyon, diyabet, iskemik kalp
hastalig1, sigara, alkol, ila¢ kullanimu, cinsiyet, 6zgegmis,
operasyon, iskemik kalp hastaligi Oykiisii) ag¢isindan
hsCRP ve NT-proBNP deki degisimlere baktigimizda ise
bu parametrelerin olmasi ya da olmamasi agisindan
hi¢bir grup arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0,05). Bu parametrelerden bagimsiz olarak efor testi
oncesi ve sonrasinda bakilan hsCRP ve NT-proBNP
degerleri arasinda anlamli  artig  gostermekteydi
(p<0,001).

Yapilan regresyon analizi sonucunda CRP degisimini
anlaml olarak etkileyen 6zellik bulunmadi, NT-proBNP
deki degisim icinse beklenenin aksine, sigara icmeyen-
lerde anlamli olarak daha fazla artig oldugu saptandi (3=-
3,61 t=-2,59 p=0,011; model R*=0,13 F=3,82 p=0,013).

Sonuc¢

Giincel bilgiler hsCRP ve NT-proBNP’nin KAH olan
hastalarda essiz prognostik bilgi sagladigini gostermekte
olup, birka¢ calismada bu iki uzak biomarkerin kombine
edilmesinin KAH sliphesi olan hastalarda
kardiyovaskiiler olaylar1 ongdérme degerini arttirdig:
bildirilmistir (33,34). Yaptigimiz ¢alismadan elde ettigi-
miz istatistiksel bilgiler dogrultusunda, efor testinin

inceledigimiz tiim parametrelerden bagimsiz olarak
hsCRP ve NT-proBNP diizeylerini anlamli olarak
(p<0,001) arttirdig1 sonucuna ulasildi. Bu artisin incele-
digimiz kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz
olmasi1 ve literatiirlin aksine sigara i¢cmeyenlerde
(p:0,013) NT-proBNP diizeylerinin daha fazla artmasi
seklindeki sonuglardan dolayi, daha kesin bilgilere
ulasabilmek i¢in, ¢aligmaya alinan kisi sayisinin arttiril-
mas1 ve uzun siireli gozlem ile elde ettigimiz songlara
aciklik kazandiracagimiz dngoriisiindeyiz.
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