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Romatoloji pratiginde kullanilan akut faz belirtecleri

Acute phase markers in rheumatology practice
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Baskent Universitesi Ankara Hastanesi, Romatoloji Bilim Dali, Ankara

Ozet

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C reaktif protein (CRP) en sik kul-
lanilan akut faz yaniti belirtecleridir. Romatoloji bilim dalinda siklikla
kullanilmakla birlikte, aile hekimliginde, enfeksiyon hastaliklari ve acil
servislerde de oldukga sik kullaniimaktadirlar. Bu yazida, gtincel bilim-
sel veriler isiginda klinik pratikte akut faz ytksekligine neden olan du-
rumlar ve klinik pratikte yorumlanmalari 6zetlenmeye calisiimistir.

Anahtar sozciikler: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP, romatoloji, en-
feksiyon, malignite, vaskulit

Insan viicudunun enfeksiyonlar, inflamatuvar romato-
lojik hastaliklar, alerjik ilag reaksiyonlari, cerrahi girigim-
ler ya da travmalar sonrasinda verdigi yanita akut faz yani-
tt ad1 verilir. Bu yamit sirasinda kanda diizeyi artan ya da
azalan kimyasallara akut faz proteinleri (AFP) adi verilir.
Akut faz yaniunin bir¢cok komponent ve farkli kontrol
mekanizmalar1 vardir. Inflamatuar uyari sonucu gelisen
akut faz yamit ile dogal ve adaptif immun sistem aktive
olur. AFP’nin biiyiik cogunlugu IL-1, IL-6 ve TNF gibi
sitokinlerin uyaristyla hepatositlerden salinir. AFP’yi kan-
daki dizeylerine gore pozitif AFP (diizeyi artan) ve nega-
tif AFP (diizeyi azalan) olarak ikiye ayirabiliriz. Akut faz
yanitt sirasinda kanda diizeyi artan en 6nemli AFP’ler;
CRP, fibrinojen, alfal antitripsin, haptoglobulin, serulop-
lazmin, serum amiloid A (SAA) ve kompleman 3’tiir. Erit-
rosit sedimentasyon hizi (ESH) inflamasyonu dolayl: yol-
dan gosteren bir belirtectir. CRP, SAA ve prokalsitonin

Summary

Erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP)
are the most frequently used acute phase reactants in clinical prac-
tice. They are commonly used in rheumatology practice, but they
are also used in family medicine, infectious disease clinics and emer-
gency services. This article summarizes the conditions that cause the
high ESR and CRP.
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inflamasyonu tespit etmek icin kullanilan daha spesifik
testlerdir. Prokalsitonin 6zellikle bakteriyel enfeksiyonla-
rin takibinde enfeksiyon hastaliklar1 kliniklerinde stk ola-
rak kullanilmaktadir. SAA, CRP gibi inflamasyonu sapta-
mada oldukea spesifik olsa da pahali olmasi nedeniyle ru-
tin pratikte 6ncelikle tercih edilmemektedir. Akut faz be-
lirtecleri, her ne kadar akut belirte¢ olarak isimlendirilse-
ler de hem akut hem de kronik inflamasyonda yiikselme
gosterirler. Klinik pratikte kolay ulagilabildikleri ve ucuz
olduklari i¢in en sik kullamilan akut faz yamiti belirtecleri
ESH ve CRP’dir.

Eritrosit Sedimentasyon Hizi

ESH, eritrositlerin antikoagiilan eklenmis dik duran
tip icerisinde dibe ¢okme hizi olarak tanimlanabilir.
mm/saat olarak ifade edilir. ESH, kanda rulo formasyo-
nu yapmus fibrinojenin varligini gosterir. ESH yiiksekli-
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gine yol acan en 6nemli protein fibrinojendir. Ancak im-
munoglobulinlerin varlig1 da yiikseklige katkida bulunur.
ESH klinik pratikte akut faz yaniuni degerlendirmek i¢in
kullanilan en eski yontemdir. Inflamasyonun baglamasin-
dan sonra ortalama 24-48 saat icerisinde yiikselmeye
baslar. Fibrinojenin ve immunoglobulin G’nin yar1 6m-
riniin uzun olmasi nedeniyle akut uyari diizelse dahi
ESH’nin eski degerine dénmesi zaman alir. ESH, bir ¢ok
faktérden etkilenmektedir. Normalde beklenen ESH
diizeyi erkeklerde yas/2, kadinlarda (yag+10)/2’dir. Renal
yetmezlikte 50-60 mm/saat’e ¢ikabilir."’ Normalden da-
ha yiksek olabilecegi durumlarda yanlis pozitif sonugla-
ra neden olur.

ESH’nin normalden daha yiiksek olabilecegi durum-
lar sunlardir:

o Tleri yas

* Kadmn cinsiyet

* Anemi

*  Gebelik

* Renal yetmezlik
* Obezite

ESH’nin normalden daha diisiik olabildigi durumlar;
polisitemi, orak hiicreli anemi, herediter sferositoz gibi
konjenital anemiler, dugsik fibrinojen seviyeleri ve ciddi
karaciger hastaliklaridir.

C Reaktif Protein

CRP dogal bagisiklik sisteminin bir pargast olarak kara-
cigerden sentezlenir. Mikroorganizmalara ya da hasarlan-
mus hiicre komponentlerine baglanarak kompleman akti-
vasyonu ile fagositoza yardimer olur. Kompleman aktivas-
yonu, inflamasyon ve doku hasarina yol agcan CRP aslinda
anti-inflamatuar etki gosterir. Vaskiiler hasari gostermede
oldukga hassastir. CRP ilk kez akut pnémokok pnémonisi
geciren hastalarmn kanlarinda saptanmustir. C harfi Strepto-
coccus pnenmoniae C polisakkaritinden gelmektedir. Akut faz
yanitinda CRP kan diizeyi 4-6 saat icerisinde yiikselmeye
baglar. Kanda maksimum diizeyine iki giin icinde ulasir.
Inflamasyonun gerilemesiyle hizlica normal diizeylere iner.
CRP diizeyinin, ESH gibi diger faktorlerden etkilenmesi
beklenmez ancak obezitede, metabolik sendromda, diabe-
tes mellitus’'ta CRP degerleri hafif yiiksek olabilir.”” CRP
referans araliklari laboratuvarlar aras: farklihk gostermekle
birlikte genel olarak 0-6 mg/L dir.

hsCRP (high sensitivityCRP) testi ile kanda ¢ok daha dii-
sik seviyelerdeki CRP diizeyleri saptanabilir. Disiik da-
zeyli inflamasyonun gostergesi olan hsCRP, rutin pratikte
heniiz 6nerilmese de kardiyovaskiiler risk profilinin deger-
lendirilmesinde kullanilabilecegi diistintilmektedir. Plazma
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hsCRP diizeyi <1 mg/L ise diisiik risk, 1-3mg/L orta risk,
>3 mg/L yiiksek risk olarak kabul edilmektedir.”

Akut Faz Yaniti Belirteclerinin Yorumlanmasi

Inflamasyonun bes 6nemli bulgusu agri, 1s1 artig1, kiza-
riklik, sislik ve fonksiyon kaybini fizik muayene ile tespit
edebiliyoruz. Klinik bulgularin heniiz ¢cok belirgin olmadi-
g1 durumlarda tantyr destekleyecek laboratuvar testlerine
ihtiyac vardir. Enfeksiyon, doku travmast ve iskemisi, cer-
rahi, romatolojik hastaliklar, yaniklar ve maligniteler akut
faz yanitina yol acarak ESH ve CRP yiiksekligine yol aga-
bilirler.

Romatoloji pratiginde, romatolojik hastalik tanist ol-
mayan ama ESH ve CRP’si yiiksek olan bir¢ok hasta de-
gerlendirmekteyiz. Bu hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgular spesifik bir inflamatuar hastalik ile uyumlu ise
tanisal bir giclik siklikla yaganmamaktadir. Ancak bu
cercevenin diginda kalan hasta grubunda dikkatli bir ge-
kilde ayirict tan1 yapilmas: gerekmektedir. Ayirici tanida
enfeksiyonlar ve malignitelerin diglanmasi birincil amaci-
miz olmahdir. Ugiincii basamak bir saglik merkezinde,
ESH ve CRP yiiksekligi ve nonspesifik klinik bulgularla
romatoloji servisine yatirilan hastalarda saptanan akut faz
yiiksekligi nedenleri sirasiyla romatolojik hastaliklar, en-
feksiyon ve maligniteler olmustur.” Ayni calismada ro-
matolojik hastalik, enfeksiyon ve malignitelerde bulunan
ortalama CRP degerleri sirasiyla 29, 75 ve 35 mg/L’dir.
Romatolojik hastaliklarda 6zellikle CRP degerleri enfek-
siyonlara ve malignitelere kiyasla daha diisiik olma egili-
mindedir.

Bazi durumlarda hastalarda klinik bulgu olmasina rag-
men ESH ya da CRP normal olabilir. Ya da tam tersi du-
rumda hastanm klinik Sykiisii ve fizik muayenesi normal
olmasina ragmen ESH ve CRP yiiksek ¢ikabilir. Boyle bir
durumda hastalar1 takibe alip, tekrarlayan ESH ve CRP 61-
ciimleri yapmak en akillica olan yaklasgimdir. Ornegin bir
romatoid artrit (RA) hastasinda ESH ve CRP degerlerinin
normal olmast hastaligin aktif olmadig1 anlamima gelmez.
Ya da tam tersi durumda; ESH ve CRP degerleri norma-
lin tstiinde iken hasta klinik olarak stabil ise bu hastada RA
aktiftir demek dogru olmayabilir.”’ Bu tiir durumlarda ta-
kiplerin ne kadar siklikta yapilacagi, hastanin klinik bulgu-
larina ve kan degerlerine gore degisebilmektedir. Akut faz
belirtegleri, kontrol mekanizmalar1 farkli oldugu i¢in, uya-
ran durumunda birbirleriyle uyumlu olmayan bir sekilde
yiikselme gosterebilirler. Bagka bir nokta ise; bir hastanin
aynt uyartya inflamatuar yaniti farkli zamanlarda farkl se-
killerde gelisebilir. Tekrarlanan testler, 6zellikle ESH’nin
yanlis pozitif ya da negatif Sl¢timlerinin yorumlanmasini
kolaylagtirir.



Enfeksiyonlarda ESH ve CRP

Akut faz yaniti belirteclerinin enfeksiyon hastaliklarin-
da kullanimi romatoloji pratiginden ¢ok éncesine dayan-
maktadir. Klinik pratikte bu belirtecler en sik seliilit, oste-
omiyelit, nekrotizan deri enfeksiyonlari, protez enfeksi-
yonlar1 ve septik artrit takibinde kullanilmaktadirlar. En-
feksiyonlarda ESH ve CRP romatolojik hastaliklardan da-
ha yiiksek olma egilimdedir. Amerika’da Mayo Klinik’te
yapilan bir ¢calismada, agir1 derecede ESH yiiksekligi (>100
mm/saat) olan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak ince-
lendiginde en sik neden enfeksiyon olarak saptanmugtir.”
Seliilit gibi yumusak doku enfeksiyonlarinda ESH >50
mm/saat, CRP ise 70 mg/L degerlerine cikabilir.” Nekro-
tizan cilt enfeksiyonlarinda CRP degeri >150 mg/L’ye ¢1-
kabilmektedir."

ESH ve CRP enfeksiyon hastaliklarinda en sik kullani-
lan akut faz belirtecleridir. Ancak 6zellikle son on yilda
spesifik bakteriyal enfeksiyonlarda tercih edilen akut faz
belirteci prokalsitonin (PCT) olmugtur. PCT’nin normal
serum degeri <0.05 ng/mL’dir. PCT, akut uyaridan orta-
lama 3—4 saat sonra yiikselmeye baglar, 6-24 saat icerisin-
de pik degerine ulasir. Dolayisiyla, kanda ESH ve
CRP’den daha erken bir dénemde saptanabilir. Bir meta-
analizde PCT nin, bakteriyel enfeksiyonlar1 non-enfeksi-
yoz nedenlerden ayirt etmede CRP’den daha duyarli oldu-
gu gosterilmistir.” Akut solunum yolu enfeksiyonlu hasta-
larda, antibiyotik tedavisine rehberlik etmek i¢in PCT ba-
kilmasmnin, gereksiz antibiyotik kullanimini ve bununla
iligkili yan etkileri azaltugi gosterilmistir."” PCT diizeyi
<0.25 ng/mL ise antibiyotik kullanimindan kaginilmasi ge-
rektigi nerilmektedir.""

Malignitelerde ESH ve CRP

Bir dokuda devam eden kronik inflamasyon ile kanser
gelisimi arasinda bir iliski oldugu tp literatiirtinde iyi bili-
nen bir fenomen haline gelmistir. Bir¢ok prekanseroz lez-
yon inflamatuar bir komponent icermektedir. Kronik sistit
ile mesane kanseri iligkisi ya da kronik servisit ile serviks
kanseri arasindaki iliski bu fenomene bir 6rnektir. Japon-
ya’da yapilan biytik oleekli i¢c ice gecmis prospektf vaka
kontrol calismasinda, 494 gastrik kanserli hastada inflamas-
yonun mide kanseri geligimiyle bir iliskisi olup olmadig:
aragtirilmug, inflamasyonun gostergesi olarak CRP ve SAA
kullamilmigtir."” Bu ¢alismada CRP/ SAA’nin genel dagili-
mu mide kanseri gelisimiyle iligkili bulunmamig ancak has-
talar CRP/SAA vyiiksek ve disiik olanlar geklinde iki gruba
kategorize edildiginde, CRP ve SAA yiiksekligi ile artmig
gastrik kanser riski arasimnda bir iligki saptanmigur. Bagka
bir ¢alismada 29 intravaskiiler /zrge-B cell lenfomali hasta-
nin %96’sinda CRP degeri >50 mg/dL bulunmugtur."”
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CRP’si agirt yiiksek olan hastalarda enfeksiyonlar gibi
malignitelerin de ekarte edilmesi gerekmektedir. Bening
yumusak doku tiimérlerini, yumusak doku sarkomlarindan
ayirt etmede, hsCRP testinin bir belirtec olarak kullanilip
kullanilamayacagini aragtiran bir ¢caligmada, yiiksek hsCRP
diizeylerinin sarkom varlig1 ile iligkili oldugu gosterilmis-
tir."” Postmenapozal kadinlarda hsCRP’nin yiiksek olma-
sinin meme kanseri riskini arttrdigi iddia edilmistir."”

Inflamatuar miyopatilerden dermatomiyozit ve polimi-
yozitte (DM/PM), o6zellikle tanidan sonraki ilk ti¢ yilda
malignite gelisme riskinin genel popiilasyona gore daha
yiiksek oldugu bilinmektedir."" Bu risk DM’de bir miktar
daha yiiksektir. Bir meta-analizde, DM/PM hastalarinda
ESH’nin >35 mm/saat ve CRP seviyesinde yiikseklik ol-
mast diger bir takim faktorlerle birlikte artmig malignite
riski ile iligkili bulunmugtur. Dolayisiyla takipte olan
DM/PM hastalarinda takip degerleri disinda anormal yiik-
selen akut faz belirtecleri durumunda malignite aragtirma-
st yaptlmalidir.

Romatolojik Hastaliklarda ESH ve CRP

SLE hastalik alevlenmesi ve akut enfeksiyonlarin klinik
bulgular: siklikla birbirlerine benzer. Bu nedenle ¢ogu za-
man, SLE tanist konulan bir hastada enfeksiyonlarin ekar-
te edilmesi gerekmektedir."” CRP, SLE alevlenmelerinde
cok yiiksek degerlere ¢ikmaz hatta normal seviyede de ka-
labilir. Bir caligmada 85 SLE hastasmnin dosyalar1 retros-
pektif olarak taranms."” Hastalar, hastalik alevlenmesi,
aktif enfeksiyonu olanlar ve her ikisi de olan seklinde ii¢
gruba ayrilmiglar. Hastalarin ESH’leri hastalik alevlenme-
si ve aktif enfeksiyon durumlarinda anlaml degisiklik gos-
termemis ancak hsCRP degerleri enfeksiyonu olan grupta
hastalik alevlenmesi olanlara gore belirgin yiiksek bulun-
mugtur. Yazarlar hsCRP degerinde yiikselme olmasinin
aktif enfeksiyonun bir gostergesi olarak kullanilabilecegini
belirtmiglerdir. SLE hastalik aktivasyonunda, sadece etki-
lenen viicut bolgesine bagli CRP degerlerinde yiikselme
oldugunu gosteren caligmalar da bulunmaktadir.”" Bu
caligmalarda SLE eklem ya da pulmoner tutulumunda en-
feksiyondan bagimsiz olarak CRP degerleri yiiksek bulun-
mugstur. SLE’de bakteriyel enfeksiyonlarin ayirt edilmesin-
de prokalsitonin tercih edilecek bir yéntem olabilir.

Ailevi Akdeniz atesi (familial Mediterrenean fever, FMF)
hastalarinda ataklar sirasinda ESH ve CRP degerlerinde
yiikselme olur. Ataksiz dénemde bu degerler genellikle
normale déner. FMF hastalarinin %25’inde devam eden
subklinik inflamasyon nedeniyle, ataksiz donemde de akut
faz belirtecleri yiiksek seyredebilir.”” FMF hastalarinin bi-
rinci derece yakinlarinda da AFP’lerin yiiksek olabilecegi
bir caligmada gosterilmistir.”"



Vaskiilitlerde ESH ve CRP

Vaskiilitlerin biiyiik bir kisminda ESH ve CRP’de yiik-
seklik saptanmaktadir. Vaskiilit ayiric1 tamusinda da enfeksi-
yon ve malignitelere dikkat etmemiz gerekmektedir. Klinik
ve patolojik bulgularla birlikte, ESH’nin 50 mm/saat ve
tizerinde olmast 1990 Amerikan Romatoloji Cemiyeti dev
hiicreli arterit siniflama kriterlerinden birisidir.”? Ingiliz
Romatoloji Cemiyeti, ESH’ye ek olarak CRP degerinin 10
mg/L ve iizerinde olmasint da smiflandirma kriterlerine da-
hil etmistir.”! ESH, polimiyaljia romatikada (PMR) korti-
kosteroid tedavisi 6ncesi prognostik bir gosterge olarak kul-
lanilmaktadir. ESH >40 mm/saat olan bayan hastalarda yan
etki riskini azaltmak icin kortikosteroid tedavisi ile beraber
metotreksat kullanilmast da énerilmektedir.”” Kortikoste-
roid tedavisi ile klinik bulgulari diizelen PMR hastalarinda
CRP diizeyleri persistan olarak yiiksek seyrediyorsa hastalik
niiks etme riskinin yiiksek oldugu diisiiniilmektedir."”

Detayli hasta 6ykiisti ve fizik muayenesi ESH ve CRP
yiiksekligi olan hastalarin ayiricr tamisinda yapilmasi gere-
ken tetkikleri sinirlayabilmektedir. Radyolojik tetkikler la-
boratuvar testlerinden sonra genellikle bagvurdugumuz
ikinci basamaktr. Radyolojide USG, BT, MRG siklikla
tercih edilen yontemlerdir. Ocak 2018’de klinik pratikte
dev hiicreli arteritlerde radyolojik testlerin kullanimu ile il-
gili EULAR kilavuzu yayinlanmigtir.” Bu kilavazda asagi-
daki 6neriler yer almaktadir:

* Temporal arterit siiphesi oldugunda (yeni baglayan ba-
sagrisi, gérme problemleri, cene kladikasyosu, ESH ve
CRP yiiksekligi) temporal arter renkli Doppler USG
ilk tercih edilecek yontem olmalidir. USG’de arter du-
varinda inflamasyonu gosteren ‘halo’ isareti temporal
arterit icin tipikdr.

* Kranium tutulumu disinda dev hiicreli arterit diistintil-
diiginde, damar duvari inflamasyonunu saptamada
USG, PET, MRG ya da BT kullanilabilir. Torasik aor-
titi tespit etmek icin USG’nin yeterli olmayacagini akil-
da bulundurmanuz gerekir.

* Takayasu siiphesi olan durumlarda MRG ilk tercih edi-
len radyolojik yontem olmalidir. Giintimiizde Takaya-
su arteriti tamisinda konvansiyonel anjiyografi artik
onerilmemektedir.

¢ Konstitiisyonel semptomlari olan ileri yastaki hastalar-
da, dev hiicreli arterit ya da PMR icin tipik belirtiler
yok ise enfeksiyonlarin ve malignitelerin ayirici tanisin-
da PET BT yardimci olabilir.

Sonuc

Yanik, travma, cerrahi gibi akut faz yanitini tetikleyecek
bir durum disinda, ESH ve CRP yiiksekliginin en sik ne-
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denleri enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar ve malignite-
lerdir. Bu ii¢ durumun da hastalik erken déneminde kons-
titiisyonel sikayetler, artralji, ESH ve CRP yiiksekligi gibi
nonspesifik ortak belirtileri vardir. Bu tiir hastalarda izlen-
mesi gereken yol ile ilgili bir kilavuz bulunmamaktadir.
Boyle bir kilavuzun hazirlanmasi da hastalik ¢esidinin ¢ok
olmasi nedeniyle pek mimkiin gorinmemektedir. Non-
spesifik klinik bulgular1 ve ESH/CRP yiiksekligi olan has-
talarda yapilmasi gereken ilk iki basamak, detayli bir hasta
Oykiisti almak ve detayli bir fizik muayene yapmak olmali-
dir. Hasta oykiisii ve fizik muayenesi genellikle aragtirma-
da istenmesi gereken kan ve goriintilleme tetkiklerini sinir-
layacaktr. Cok yiiksek ESH ve CRP yiiksekligi durumun-
da uzmanlik alanindan bagimsiz olarak bir hekimin ilk he-
defi enfeksiyonlari ekarte etmek olmalidir. Ayirici tanida
klinik bulgular rehberliginde USG, BT ya da MRG isten-
meli, gereken durumlarda hasta ilgili boliimlere yonlendi-
rilmelidir.
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