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Akut Faz Reaktanlari (Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP)

Acute Phase Reactants (Erythrocyte Sedimentation Rate, CRP)
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Soru: Cocuklarda eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP gibi akut faz reaktanlar1 enfeksiyon pratiginde nasil kullanmaliyiz?

Question: How do we use the acute phase reactants such as erythrocyte sedimentation rate, CRP in pediatric infectious

diseases practice?

Yanit

Akut faz reaktanlarn (AFR) inflamasyon durumlarinda se-
rum konsantrasyonlari inflamasyona yanit olarak en az %25 ar-
tan (pozitif AFR) veya azalan (negatif AFR) proteinlerdir. Pozitif
AFR'ler arasinda eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), (C-reaktif
protein (CRP), prokalsitonin (PCT), serum amiloid A (SAA), fer-
ritin, vb. sayilabilir. Bunlar arasinda enfeksiyon ve inflamasyon
degerlendirmesinde CRP, PCT ve ESH en fazla kullanilanlardir.
Negatif AFR'lere enfeksiyon/inflamasyon durumlarinda daha
az basvurulur ve bunlar arasinda albumin ve transferin sayila-
bilir. AFR'ler, karacigerden enfeksiyon ve inflamasyonun tetikle-
mesiyle ve esas olarak bazi sitokinlere bagli olarak (interlokin 6
basta olmak tizere IL-1B, TNF-q, iF-y gibi) salinir, bdylece konak
enfeksiyon ve inflamasyonu énlemeye calisir. inlamatuvar yanit,
enfeksiyon veya travma, malignansi veya otoimmiin hastaliklar
gibi enfeksiyon disi inflamasyona bagl olarak gelisebilir. AFR en-
feksiyon ve diger inflamatuvar olaylarin varligi ve yogunlugunu
gosterir ancak bunlarin hangi hastaliga bagh oldugunu spesifik
olarak gostermez. Siklikla bakteriyel enfeksiyonlarda viral enfek-
siyondan daha fazla yiikselmeye meyleder. Burada sadece ESH
ve CRP den bahsedilecektir.

CRP

CRP normal diizeyi genellikle < 0.3 mg/dL olarak kabul edi-
lir. CRP'de yasa ve cinsiyete bagli da bazi farkliliklar olabilir, nor-
malin Ust sinir erkeklerde (yas/50) mg/dL, kadinlarda (yas/50) +

0.6 mg/dL olarak kabul edilir. Hafif CRP yUksekligi 0.3-1 mg/dL
olarak dustinilirken, >1 mg/dL genellikle dnemli inflamatuvar
olayi gosterir. CRP'de 6nemli ylikselme (> 10 mg/dL) enfeksiyo-
nu oOzellikle de bakteriyel enfeksiyonu gosterir. Hafif (0.3-1 mg/
dL) CRP yuksekligi, periodontit, obezite, sigara icimi, diabetes
mellitus, Gremi, hipertansiyon, fiziksel aktivite, oral hormon te-
davisi, uyku bozuklugu, kronik yorgunluk, alkol alimi, depresyon,
yashlik gibi noninflamatuvar veya hafif diizeyli inflamatuvar du-
rumlarda gorilebilir ve bazi yazarlar bu durumu parainflamas-
yon veya metainflamasyon (metobolik olarak tetiklenen infla-
masyon) olarak adlandirir. Bu durumun enfeksiyon veya gercek
inflamasyonla ilgisi yoktur.

CRP inflamasyon baglamasindan sonra birkag saat icinde se-
rumda yUkselmeye baslar. CRP'nin enfeksiyona bagli olarak ikiye
katlanma suresi yaklasik 8 saat, serum yarilanma émrii ise yakla-
sik 19 saattir. Kisilerin kendi CRP degerlerinde baskalarina gére
normal bireysel farkliliklar olabilir. Genellikle > 1 mg/dL 6nemli
inflamasyon veya enfeksiyonu gosterir. CRP enfeksiyonda hizla
yukselir, siklikla bir glin icinde anormal yiiksek sonuglara ulasilir.
Genellikle klinik bulgu saptandigi giin CRP de yiiksek bulunur.

Yenidogan bebeklerde enfeksiyon degerlendirilmesinde
en uygun AFR CRPdir. Normalin Gst sinirinin yenidogan déne-
minde 1 mg/dL oldugu kabul edilir. CRP plasentadan ge¢mez
veya minimal diizeyde gecer. Bu nedenle fetiis ve yenidoganda
yukselmesi anne kaynakli degildir. Premattireligin derecesi veya
gestasyonel yas CRP'yi etkilemez. Yenidoganda CRP enfeksiyo-
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nun yani sira inflamasyon veya doku hasari yapan nonenfeksiy6z
(asfiksi, respiratuvar distres sendromu, intrakraniyal hemoraji,
mekonyum aspirasyon pndmonisi, annede preeklampsi gibi) du-
rumlarda da yukselebilir. Yasamin ilk 48 saatinde CRP'nin normal
diizeyinde dalgalanmalar olabilir. Hasta fakat septik olmayan ye-
nidoganlarda enfeksiyon agisindan yanlis CRP yiksekligi %5-15
olguda gozlenebilir.

Cerrahi operasyondan sonra 4-6 saat icinde serum CRP yuk-
selmeye baslar ve operasyondan sonra 2-3 gin icinde pik yapar
(2.5-3.5 mg/dL gibi). Postop donemde bu degerlerin {izerinde
CRP yiksekligi genellikle ek inflamatuvar olayin veya eklenen
enfeksiyonun oldugunu destekler. Ancak kan 6rneginin lipemik
veya hemolizli olmasi yanlis pozitif sonuca yol acabilir.

CRP ve ESH yiksekliginin gercek inflamatuvar durumlarda
paralel gitmesi beklenir. Ancak ESH'yi etkileyen bazi faktorlerin
varliginda (anemi, son dénem bobrek hastaligi, monoklonal im-
munoglobiilin ylksekligi gibi) eger eslik eden enfeksiyon veya
baska inflamatuvar olay s6z konusu degilse CRP'de yiikselme
olamadan ESH yiuikselebilir. Ayrica aktif sistemik lupus eritemato-
zusta (SLE) anlamli CRP yiiksekligi olmadan ylksek ESH gozlene-
bilir. Ancak aktif SLE'de serozit veya kronik sinovit varsa CRP de
oldukgca yiksek olabilir. Serozit veya sinoviti olmayan atesli SLE
hastasinda 6nemli CRP yiiksekligi (> 6-7mg/dL) olaya bakteriyel
enfeksiyonun eslik ettigini destekler. CRP'nin yarilanma omriniin
kisa olmasi ve enfeksiyon/inflamatuvar durum basladiktan sonra
saatler icinde ylkselmeye baslamasi 6zellikle enfeksiyonlarda te-
davinin degerlendirilmesinde énemlidir. Bu cercevede tedaviye
yanitin degerlendirilmesi agisindan 1-2 giinlik aralarla CRP'nin
degerlendirilmesi tedavi icin yol g6sterici olabilir.

Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH)

ESH yuksekligi, sistemik ve lokalize inflamatuvar ve enfeksiy6z
hastaliklarda, malign neoplazmlarda doku hasari, doku iskemisi
ve travmada ytkselebilir ancak enfeksiyonlarda diger nedenler-
de oldugundan daha fazla yiikselmeye meyleder. Yas ve cinsiyete
gore ESH degisebilir. Ust sinir olarak erkeklerde (yas/2), kadinlar-
da (yas + 10)/2 mm/saat kabul edilebilir. ESH yarilanma 6émrii 4-6
glin kadardir. ESH takibi genellikle haftalik sirelerle yapilabilir.
Bazi eritrosit anormallikleri (orak hiicreli anemi, anizositoz, sfero-
toz, mikrositoz, polisitemi gibi) asir I6kositoz, asirn yliksek serum
safra asit diizeyleri, kalp yetmezIigi, hipofibrinojenemi, kaseksi,
pihtili kan veya kanin 6l¢lim oncesi fazla bekletilmesi, diistik oda
i1sis1 gibi faktorler ESH'yi azaltir ve inflamasyon varsa beklenenden
disiik degerler bildiriimesine yol acabilir.

ESH 6lciimiinde EDTA'l veya sitrath tp kullanilir, kan alindik-
tan sonra en gec 4-6 saat icinde calisiimaldir. Olciim milimetre/
saat olarak bildirilir. Bazi ticari sistemler sonucu 4-20 dakika gibi
daha erken stirede de bildirebilir. Kadinlarda sedimentasyon dii-
zeyi erkekler gore daha yuksektir, mensturasyon, gebelik, oral
kontraseptif kullaniminda gecici yiikseklikler saptanabilir. Gebe-

lerde ESH, gebeligin ikinci yarisinda genellikle daha fazla olmakla
birlikte gebelik doneminde anemi yoksa bile 14-70 mm/saate ka-
dar ylksek olabilir. Normal ESH degerleri genellikle erkeklerde 50
yas altinda < 15, 50 yas lizerinde < 20, kadinlarda 50 yas altinda
< 20, 50 yas Uizerinde < 30, yenidoganda ilk glinlerde 0-2 mm/sa,
yenidogan-ergenlik arasinda 3-13mm/saattir.

ESH o6zellikle kronik enfeksiyonlarda (osteomiyelit, septik art-
rit ve bazen tliberkiloz gibi) ve otoimmiin hastaliklarda (6zellikle
polimyaljia romatika, temporal arterit, JRA, SLE, gibi) yliksek olup,
yliksek oldugu durumlarda tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
kullanilabilir. Cocuklarda romatoid artrit, kawasaki hastaligi ve ba-
zen SLE gibi non enfeksiydz inflamatuvar/otoimmiin durumlarda
ESH tani ve tedavi izleminde kullanilabilir. Sistemik juvenil idiyopa-
tik artrit (sJIA)te ESH genellikle 100 mm/saati gecer ve tedaviye
yanitin gostergesi olarak izlenebilir, aktif hastalikta normal ESH
beklenmez. sJIAda klinik diizelme saptanmadan sedimentasyo-
nun trombosit sayisi ile birlikte beklenmedik diististi (normal di-
zeylere inmesi) makrofaj aktivasyon sendromunu akla getirmelidir.
Makrofaj aktivasyon sendromunda feritin/ESH orani > /80 olmasi
makrofaj aktivasyon sendromu icin bir biomarker olabilir.

Solid tiimdrlerde sedimentasyonun yiiksek olmasi (genellikle
>100 mm/sa) metastazi destekleyebilir. Yenidogan déneminde
ESH ilk glinlerde 1-2 mm/sa, 8. giinde 4 mm/sa, 14. glinde 17
mm/sa olabilir.

CRP, genel olarak ESHden daha iyi bir inflamasyon gosterge-
sidir. ESH'nin ylikselmesi tipik olarak iki tip proteinin (globdlinler
ve/veya fibronesen) yiksekligine baghdir. Bunlar arasindaki farki
ayirt etmekicin fibronesen ve/veya globiilin (serum protein elekt-
roforezi gibi) bakmak yararl olabilir. ESH inflamasyon, enfeksiyon
durumlari yani sira inflamasyon olmadan da yiikselebilir.

CRP yiksek olmadan sadece ESH'nin yiikselmesi enfeksiyon
ve diger inflamatuvar faktor digi ESH yiiksekligini isaret eder. Ane-
mi, gebelik, yashlik gibi durumlarda orta diizeyde sedimentas-
yon yuksekligi olabilir. Makrositoz, kalp yetmezligi, gebelik, son
donem bdbrek hastaligl, maligniteler, fibrojen ve diger akut faz
reaktanlarini artirarak ESH'yi artirir. ileri yas, anemi, makrositoz,
yliksek ortam isisi, sedimentasyon tiiptiniin egik tutulmasi ESH'yi
artiran enfeksiyon ve klasik inflamasyon disi diger faktorler arasin-
dadir. Bunun yani sira asiri I6kositoz, polistemia, sferositoz, akan-
tositoz, mikrositoz gibi eritrosit anormallikleri hipofibrinojenemi,
hipogamaglobulinemi ve hiperviskozite yapan disproteinemiler
ve kanin test dncesinde yeterince karismamasi, pihtili kan ve test
tezgahinda vibrasyon ESH'yi azaltan faktorler arasindadir.

ESH'yi artirici AFR olan proteinlerinin artmasi ve ESH'yi etkile-
mesi icin genellikle en azindan 24 saat gerekir. Ayni durum iyiles-
me sureci icin de gegerlidir.
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