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Ozet

IC HASTALIKLARI KLINiGINE YATAN VE ERITROSIT SEDIMANTASYON
HIZI 100 MM/SAAT’IN UZERINDE BULUNAN HASTALARIN KLIiNiK
OZELLIKLERININ RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

Amagc: i¢c Hastaliklar1 Klinigine yatan ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH)
100 mm/saat’in TUzerinde bulunan hastalarin klinik o6zelliklerinin

arastirilmasi

Materyal ve metod: Retrospektif, gdzlemsel, klinik calismaya Istanbul
Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde 01 Mayis
2015 ve 01 Haziran 2021 tarihleri arasinda I¢ Hastaliklar1 Klinigine yatan
ve ESH 100 mm/saat’in Gizerinde bulunan 18 yas ve Uzeri toplam 441 olgu
(209 erkek, 232 kadin, ortalama yas:75, ortalama ESH: 115.1+6.5
mm/saat) ardisik olarak alindi. Hastalar en olasi taniya goére enfeksiyon
hastaliklari, hematolojik/onkolojik  maligniteler, renal hastaliklar,
romatolojik hastaliklar, diger nedenler ve tani konulamayanlar olarak 6
kategoriye ayrildi ve demografik, komorbidite, mortalite ve laboratuvar

ozelliklerine gore karsilastirildi.

Bulgular: Etyolojik dagilimi sirasiyla; enfeksiyon hastaliklar1t (%34),
hematolojik-onkolojik maligniteler (%31.5), diger nedenler (%16.3), renal
hastaliklar (%9.8), tani1 konulamayanlar (%4.5) ve romatolojik hastaliklar
(%3.9) olusturdu. Tani kategorilerinin cinsiyete, yasa ve ESH araliklarina
(100-120 ve >120 mm/saat) gére dagilimlar: farklilik géstermedi (timu icin
p>0.05). En sik komorbiditeler hipertansiyon (%51), diabetes mellitus
(%40.1) ve koroner arter hastaligi (%22.4) idi. Enfeksiyon hastaliklar: icinde
pnoémoni (%40), hematolojik-onkolojik maligniteler icinde kolon kanseri
(%010.8), renal hastaliklar icinde kronik bdébrek hasar1 (%51.2), diger
nedenler icinde anemi (%69.4) ve romatolojik hastaliklar icinde romatoid
artrit (%64.7) ilk sirada yer aldi. Gecen 6 yil icerisinde 284 olgunun (%63.4)
exitus oldugu belirlendi. En ytksek exitus orani hematolojik-onkolojik
malignitesi olan hastalarda goézlendi (%81.3). Exitus olanlarda hayatta

kalanlara go6re; yas ortalamasi (p<0.001), 265 yas (p<0.001), diabetes



Ozet

mellitus (p=0.043), kalp yetmezligi (p=0.021) ve malignitesi (p<0.001) olan
hasta sikliklar: ytuksekti.

Sonuc¢: Bu calismanin sonugclart hastanede yatan ve asir1i ylksek ESH
degerleri saptanan hastalarda, Ozellikle ileri yas hastalarda, bunun altta
yatan ciddi bir hastalik gdstergesi olabilecegini, literattirle uyumlu olarak
enfeksiyon hastaliklar1 ve hemato-onkolojik malignitelerin daha 6n planda
duistintilmesi gerektigini ortaya koymustur. Ote yandan calismamiz, her ne
kadar neden-sonuc iliskisi tam olarak kurulamasa da asir1 ytksek ESH
degerlerinin ylUksek mortaliteye katkisinin olabilecegi yontndeki literattr

bilgisini de desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Eritrosit sedimantasyon hizi, yatan hasta, mortalite,

klinik 6zellikler

vi



Abstract

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE CLINICAL FEATURES OF
PATIENTS ADMITTED TO THE INTERNAL MEDICINE INPATIENT
CLINIC WITH AN ERYTHROCYTE SEDIMENTATION RATE (ESR) ABOVE
100 MM/HOUR

Aim: Investigation of the clinical features of patients admitted to the
Internal Medicine Inpatient Clinic with an erythrocyte sedimentation rate

(ESR) above 100 mm/hour

Material and methods: A total of 441 patients (232 female, 209 male,
mean age: 75, mean ESR: 115.1+6.5 mm/hour) aged 18 years and over who
were hospitalized in the Internal Medicine Clinic of Istanbul Medeniyet
University Goztepe Training and Research Hospital between 01 May 2015
and 01 June 2021 and whose ESR was above 100 mm/hour were
consecutivetly included in the retrospective, observational, clinical study.
Patients were divided into 6 categories according to the most probable
diagnosis as infectious diseases, hematological-oncological malignancies,
renal diseases, rheumatologic diseases, other causes and undiagnosed, and
categories were compared according to demographic, comorbidity, mortality

and laboratory characteristics.

Results: Etiological distribution respectively; infectious diseases (34%),
hematologic-oncologic malignancies (31.5%), other causes (16.3%), renal
diseases (9.8%), undiagnosed (4.5%) and rheumatologic diseases (3.9%).
The distribution of the diagnostic categories according to gender, age and
ESR ranges (100-120 and >120 mm/hour) did not differ (p>0.05 for all). The
most common comorbidities were hypertension (51%), diabetes mellitus
(40.1%) and coronary artery disease (22.4%). Pneumonia (40%) in infectious
diseases, colon cancer (10.8%) in hematological-oncological malignancies,
chronic kidney damage (51.2%) in renal diseases, anemia (69.4%) in other
causes and rheumatoid arthritis (64.7%) in rheumatological diseases
ranked first. It was determined that 284 cases (63.4%) died in the last 6
years. The highest death rate was observed in patients with hematologic-

oncologic malignancies (81.3%). According to the survivors of those who
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Abstract

died; The frequency of patients with mean age (p<0.001), age =265 years
(p<0.001), diabetes mellitus (p=0.043), heart failure (p=0.021) and
malignancy (p<0.001) was high.

Conclusions: The results of this study revealed that in hospitalized patients
with extreme high ESR values, especially in elderly patients, this may be an
indicator of serious underlying disease, and that infectious diseases and
hemato-oncological malignancies should be considered more in line with
the literature. On the other hand, our study also supports the literature
knowledge that extreme high ESR values may contribute to high mortality,

although the cause-effect relationship cannot be fully established.

Key words: Erythrocyte sedimentation rate, inpatient, mortality, clinical

features.
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Enfeksiyonlar, inflamatuvar romatolojik hastaliklar, alerjik ilag
reaksiyonlari, cerrahi girisim ya da travmalara karsi insan vicudunun
verdigi cevaba akut faz yaniti ve bu yanit sirasinda kanda diizeyi artan ya
da azalan maddelere akut faz reaktanlari (AFR) adi verilir. Eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) da bir akut faz yanit1 belirteci olup yaygin olarak
kullanilmakta olan, ucuz ve kolay laboratuvar testlerinden biridir, fakat

duyarlilig1 (sensitivite) ve 6zgulligu (spesifisitesi) dusuktir (1-3).

ESHnin  asirt  yuksekligi (>100 mm/saat), belirli teshislerle
iliskilendirildiginde ylksek pozitif 6ngdérii degerine sahiptir. ESH’de orta
dereceli yuikselmeler bilinen bir neden olmaksizin da ortaya cikabilir ancak
100 mm/saat ve daha yluksek degerler malignite, enfeksiyon veya
inflamasyon ile iliskilidir (4). Eritrositlerin yogunlugu plazmaya goére fazla
olmas1 nedeniyle, kanin standart bir tUp icerisinde dik bir sekilde
bekletilmesi durumunda eritrositler dibe dogru coékerken plazma yukar:
dogru cikmaktadir. ESH, bir saatlik slre icerisinde eritrositlerin diisme

mesafesinin 6lcimu olarak tanimlanmaktadir (5).

Eriskin yas grubunda guniUmtze kadar yapilan calismalarda 100
mm/saatin Uzerindeki asir1i ESH  yuksekliginin ciddi hastalik
(enfeksiyonlar, hemato-onkolojik hastaliklar, romatolojik hastaliklar, renal
hastaliklar ve digerleri) varlhigi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
calismamizda hastanemiz I¢ Hastaliklar1 Klinigine 2015-2021 yillan

arasinda yatan ve ESH 100WUn TUzerinde bulunan hastalarin
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tanisal dagilimi, komorbidite o6zellikleri, klinik sonlanimlari (mortalite,
taburcu, Yogun bakim Unite sevk gibi) ve tanisal dagilimlarn ile akut faz

reaktanlarindaki arasindaki iliskinin arastirilmasi1 amaclandi.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 AKUT FAZ REAKTANLARI

Inflamasyon tanim olarak doku hasarina yanit anlamina gelmektedir. Doku
hasar1 siklikla metabolik bozulma ve sitokinlerin lokal ekspresyonuna
neden olur fakat doku hasari direk hiicre 6limiu anlamina gelmez. Hafif
streslere yanit olarak; sub-inflamatuar, nekrotik olmayan degisikliklerden,
buytk bir doku hasari sonucu asikar inflamasyona kadar genis bir yanit

cesidi bulunmaktadir (6).

Inflamasyon durumlarinda, inflamasyona yanit olarak kandaki diizeyi artan
akut faz reaktanlarina pozitif AFR, kandaki dlizeyi azalanlara negatif AFR
denmektedir. Pozitif AFR’lere 6rnek olarak; fibrinojen, alfa-1 antitripsin,
haptoglobin, ferritin, prokalsitonin, seruloplazmin, C-reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve serum amiloid A (SAA) sayilabilir

(1,7,8).

Akut faz reaktanlarindan ESH ve CRP cesitli enfeksiy6z, travma, neoplazm,
inflamatuar artrit, sistemik otoimmun hastalik, enfarkttis gibi inflamatuvar
durumlarin teshisi ve izleminde klinik olarak kullanilan yardimci
parametrelerdir. Ancak yuksek klinik hastalik stphesi olan bir hasta icin
dustuk ESH ve/veya CRP 6lcimu klinisyenin hastalik stiphesini tedavinin
seyrini degistirecek kadar degistirmez. CRP 4 ila 6 saat icerisinde 100 mg/L’
ye kadar ytlkselebilir. CRP seviyeleri her 8 saatte bir ikiye katlanir ve
iltahaplanmanin baslamasindan 36-50 saat sonra pik yapar. CRP'de 2
mg/L ile 10 mg/L arasindaki hafif ytikselisler metabolik enflamasyon olarak
degerlendirilmekle birlikte bariz yukselmis CRP seviyelerinin (>100-500
mg/L), bakteriyel enfeksiyonlarla gliclii bir bagi bulunmaktadir. CRP degeri
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tedavi ile birlikte hizli disme egilimindedir. ESH ise inflamasyonun
baslamasindan sonraki 24 ila 48 saat icinde yukselmeye baslar ve CRPnin
aksine inflamasyon duzeldik¢ce yavas yavas azalir, duzelmesi haftalar
alabilir. Ayrica bazi durumlarda CRP ve ESH birbiriyle uyumsuz sonuclar

gosterebilmektedir (9).

Akut faz reaktanlarinin inflamasyon esnasinda yukselis hizlarinin
farkliigina baska bir 06rnek olarak SAA’nin hizli  yukselirken
seruloplazminin daha yavas ylkselmesi de gosterilebilir. Kandaki grantilosit
sayisinin artisi da akut faz yaniti olarak degerlendirilmektedir. Operasyon
sonrasl ve bazi inflamasyon durumlarinda trombosit sayisinda da hafif bir

artig goérulebilir (7).

ERITROSIT SEDIMANTASYON HIZI

Venoéz kan uygun dik bir ttipte bekletildiginde eritrositlerin yogunlugunun
plazmadan fazla olmasi nedeniyle eritrositler distiikce plazma yukari dogru
cikmaktadir. ESH, eritrositlerin bir saatlik stlrecte diisme mesafesinin
milimetre cinsinden 6l¢cimu (mm/saat) olarak tanimlanir (10). Yiksek ESH
degerleri, hafif hastaliklardan malignite gibi ciddi hastaliklara kadar cesitli
etyolojilere bagli olabilir. Ancak, asir1 yuksek ESH tespiti hizli bir tani1 ve
tedaviye ihtiyac duyar. Yiksek ESH degerinin olusmasina baglanacak
neden bulmak zordur ve tim diinyada hekimlere énemli tanisal kararsizlik

olusturmaktadir (11).

ESH, cesitli hastaliklarin tani ve takibinde kullanilan yardimci bir
laboratuvar testidir (12). ESH yukselisi vicutta olusan inflamasyonun
yerinin tam olarak nerede oldugunu veya sebebini belirtemez. Inflamasyon
disinda baska durumlardan da etkilenebilecegi icin nonspesifiktir. Bu

sebeple genellikle diger tetkiklerle beraber kullanilir (13).

Plazmaya oranla eritrositlerin yogunlugunun daha fazla olmasi sebebiyle
eritrositler in-vitro ortamda coker ve Oncelikle rulo formasyonunu ortaya
cikarir. Normal sartlarda eritrositlerin yuzeyleri negatif yukladir ve
birbirlerini iterler, bu sebeple birlesemezler. Bu duruma zeta potansiyeli
denir. Plazma proteinlerinin cogu pozitif yukltadir, bu da eritrositlerin

negatif kuvvetini baskilar ve dolayisiyla itme glicini azaltir. Sonuc¢ olarak
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eritrositlerin agregasyon ve rulo formasyonu olusumunu, dolayisiyla da
diisme hizini artirir. ESH olusum asamas: sirasiyla su sekildedir; ilk
dakikalarda eritrositler agrege olur ve rulo formasyonunu olusturur. Daha
sonraki yaklasitk 40 dk sitren cokelme asamasinda c¢cokme hiz1 sabit
kalmaktadir. Son asama olan paketleme fazinda ise tlptn alt kisminda
biriken eritrosit kiitlesi ¢cokme hizini azaltir ve bu durum ESH'yi yavaslatir.

Son asama 10 dakika stirmektedir (10,14-18).

ERITROSIT SEDIMANTASYON HIZININ OLCUM METODLARI

[lk olarak 1894'te Dr. Edmund Biernacki ESH élctimii icin bir ydntem
gelistirdi. Daha sonra 1918’de Dr. Fahraeus ve 1921°de Dr. Westergren
tarafindan benzer yontemler bildirildi (19-21). 1921'de Dr. Alf Vilhelm
Albertsson Westergren, akciger tuberktilozu olan hastalarin prognozunda
laboratuvar gostergesi olarak ESH'yi kullandi. Dr Westergren, antikoagtilan
olarak sodyum sitrat kullanilarak giintimtizde hala yaygin olarak kullanilan
ESH testi icin 6lctim standartlarini tanimladi (9). Ilk uzman Uluslararasi
Hematoloji Standardizasyon Konseyi (ICSH) ESH paneli 1965 yilinda
kuruldu. Dr. A. Westergren vakif tiyesi olarak dahil edildi ve referans
yontemin aciklamasi 1973'te yaymnland: (ICSH, 1973). ICSH tarafindan
referans yonteminin daha ileri revizyonlar: farkli yillar icerisinde yayinlandi

(ICSH, 1977, 1988, 1993). 1991 yilindan beri, alternatif ESH analizlerinin

farkli yontemlerle yapilan cok sayida degerlendirmesi yayinland: fakat cogu
degerlendirme, 6lctimlerini en yeni ICSH kurallarina uygun olarak kalibre
etmeyi  basaramadi (ICSH, 1993). Sonu¢ olarak uluslararasi

standardizasyon ve ESH karsilastirilabilirligi azalmistir (22).

2.3.1 Westergren Yontemi

Yapilan bir calismada Westergren yonteminin Wintrobe yontemine gore
daha duyarli ve daha glvenilir oldugu belirtilmistir (23). Westergren
yontemi Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki standart komiteleri
tarafindan onaylanmis ve ICSH tarafindan 1977 yilinda altin standart
yontem olarak secilmistir (24,25). Bu yontem yaklasik 1 saat surer.
Gunumuzde kullanilan bazi otomatik makineler 5 dakika kadar kisa stirede

sonug verebilir. Kullanilan bu makinelerin ortaya cikmasindan sonra bile,
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Westergren yontemi 2011'de hem ICSH hem de Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitisti (CLSI) tarafindan tekrar altin standart olarak

onaylanmistir (26).

Westergren yonteminde iki mililitrelik bir enjektoére 0,4 mililitre sodyum
sitrat eriyigi cekilir ve kalan 1.6 mililitreye ven6z kan eklenir. Enjektérdeki
venoz kan ile antikoagulanin yeterince karismasi saglanir, daha sonra 200
mm isaretli Westergren pipetine konulup dik olarak yerlestirilir (Sekil 2.1).
Bir saatlik stire sonunda c¢oken eritrositlerin Uzerinde kalan plazma

stitununun uzunlugu mm cinsinden okunup kayit edilir (12).
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Sekil 2.1: Westergren cihazi (12)

Westergren yontemi, sivi esasli bir antikoagiilan olan sitrati kullanir ve bu
da yanlislikla ESH'yi 6nemli 6lctide etkilemekte olan kan seyreltimine neden
olur. Modifiye Westergren yoéntemi olarak da isimlendirilen referans
yonteminin modifikasyonlar1 da yaygin olarak kullanilmaktadir ve
antikoagtilan olarak sitrat yerine EDTA kullanmaktadir. EDTA ise énemli
seyreltmeye (<%1) neden olmayan kati esasli bir antikoagtilandir. ICSH ve
CLSI geleneksel sodyum sitrattan daha glivenilir olmasi nedeniyle
tripotasyum (K3) EDTA ile seyreltiimemis kan kullanilarak yapilan
orneklemeyi 6nermektedir (27-29). Sonucun dogrulugu icin antikoagiilan ve
kanin yeterince karistirilmasi, testin iki saat icinde oda 1sisinda yapilmasi,

tipln sarsintiya ugramamasi gereklidir (30).

Yas ve cinsiyet ESHyi etkilemektedir. Kadinlar erkeklere gére daha yliksek
ESH degerine sahiptir. ESH, yas ilerledikce fizyolojik olarak artis

gostermektedir. Yaygin olarak kabul géren referans degerler eriskinler icin:



24

Genel Bilgiler

50 yas altinda, erkeklerde 15 mm/saat, kadinlarda 20 mm/saat; 50-85 yas
araliginda, erkeklerde 20 mm/saat , kadinlarda 30 mm/saat, 85 yas Uzeri
erkeklerde 30, kadinlarda 42 mm/saat olarak belirlenmistir (5,31,32).
Westergren metodu ile dlctilen ESH’nin yasa gbére maksimum degeri kabaca
Erkek: Yas / 2 mm/saat, Kadin: (yas + 10) /2 mm/saat olarak da
hesaplanabilir (33).

2.3.2 Wintrobe Yontemi

ESH o6lcimt icin ikinci yaygin kullanilan bu yoéntem, dilisyon
gerektirmeyen ve hafif- orta derecede sedimantasyon ytikseklikleri icin daha
spesifiktir. Antikoagiilan olarak oksalat iceren 100 mm’lik tip kullanilir.
Daha buytk degerlerde ktictik tip daha hizli paketleme safhasina neden
olur ve bu sebeple asimetrik makromolektillerin belirgin arttigi durumlarda
daha az duyarhdir ve yaniltici olarak daha duisiik sonuclar ortaya cikabilir
(12,30). Kadinlar icin Wintrobe yénteminde normal degerler 16 mm/saat'in

altinda, erkekler icin ise 6.5 mm/saat'in altindadir (34).

2.3.3 Diger Yontemler

Bu yontemlere ek olarak; Linzenmeier yontemi (1920), Cutler yoéntemi
(1926), Rourke Ernstene yontemi (1930), Adam yéntemi ve Lindow yéntemi
dahil olmak Uizere bircok ek yontem bulunmaktadir (10). Ayrica hastanin
kaninin direkt olarak antikoagiilan iceren silikonlu bir ttibe alindig:
Muhurlti vakum ekstrasyon metodu, cocuk hastalarda az miktarda kan ile
calisilabilmesi bakimindan kullanish bir yontem olan Mikro ESH metodu ve
sadece 0.1 ml kan gerektirmesi ve anemi icin duzeltme olanag saglamasi
acisindan avantajli olan zeta sedimantasyon hizi yéntemleri de mevcuttur,

ginltmuzde otomatik cihazlar da yaygin olarak kullanilmaktadir (35).

ESH’YI ETKILEYEN FAKTORLER VE HASTALIKLAR

ESH, eritrositlerin agliitinasyonu ve rulo formasyonundan etkilenmektedir.
Rulo formasyonunu etkileyen unsurlar ise plazma viskozitesi, eritrositlerin
sekli, sayisi, buyukltigt gibi 06zellikleri ve makromolekullerin baglayici
kuvvetidir (10). Fibrinojen veya globulinler gibi artan protein seviyelerinin

varliginda, eritrositlerin agregasyonu kolaylasir (36). Plazma proteinleri
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icerisinde ESH'ye etkisi en az olan albimindir. ESH’ye katkilar1 oransal
olarak sirasiyla fibrinojen’in %55, alfa 2 makroglobulin’in %27,
immunglobulinler’in %11 ve albuminin %7’dir (18). Bundan dolay:
immuinoglobulin Ureten proliferatif hastaliklarda (myelom,

makroglobulinemi vb.) ESH cogunlukla ytikselir (17).

Fibrinojenin  inflamasyon  esnasinda duzeyinin yavasca yukselmesi
nedeniyle ESH de gec artmaya baslar ve fibrinojen yarilanma O6mrintn
uzun olmasindan dolay: inflamatuar durum bittikten sonra bile bir stre

yuksek kalabilir (12).

Yapilan bir calismada serum kolesterol seviyesinin artisi yasli hastalarda
ESH yuksekligi ile iliskilendirilmistir (37). Kadinlarda erkeklere gore
ESH’nin ytksek olmasi androjenlerden kaynaklidir, sebebi ise androjenlerin

in vitro olarak ESH’yi yavaslatmasidir (38,39).

ESH, kullanilan antikoagiilan, tUpltn egimi, kanin alinmasi ve testin
yapilmasi arasindaki stire, oda sicakligindaki mevsimsel degisiklikler gibi
pek c¢ok teknik faktorden etkilenmektedir (40). Fibrinojenin arttig:
durumlar, kadinlarda menstruasyon dénemi, bazi ilaclara baglh (Metil dopa
,Vitamin A, Heparin, Oral kontraseptifler vs), obezite, teknik uygunsuzluk
(tipltn egik tutulmasi, 6lcim yapilan odanin 1sisinin fazla olmasi, heparin
ile antikoagtile edilmesi, pipetine konulmadan 6nce kanin yeteri kadar
calkalanmamasi vs.) durumlarinda ESH normalden yuksek

bulunabilmektedir (5,41).

Pihtilagsmis bir kan numunesi, rulo olusumunu engelleyerek ESH'de
azalmaya sebep olmaktadir. Ikterik kan érneklerinin dogrudan incelemede
koyu sar1 bir plazma olusturmasi nedeniyle cokelmis eritrositlerden ayirt
edilmesi zor olabilmektedir. Hemoliz (hasarli eritrositler) hemoglobinin
plazmaya sizmasina ve ardindan plazmay: kirmiziya cevirmesine neden

olarak cokelmis eritrositlerden ayirt edilmesini zorlastirmaktadir (26).

Yuksek beyaz kure sayisi varliginda, polisitemide, orak hticreli anemide ve
sferositoz, akantositoz, mikrositoz, anizositoz, gibi eritrosit anomalilerinde
ESH azalmaktadir (Tablo 2.1). Orak htuicreli anemide ESHnin dustk olmasi
tipik olmakla birlikte ytiksek bulunmasi durumu basta osteomyelit olmak

lUzere gizli enfeksiyon olasiligini artirmaktadir (10,42).
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Anoreksiya nervozali hastalarda yapilan bir calismada hastalarda dusuk
ESH degerleri saptanmis olup sebebi ise malnutrisyon sonucu fibrinojen

diizeyinde azalma ile iliskilendirilmistir (43).

Bunun yani sira ila¢ tedavilerinden; nonsteroid antiinflamatuar ilaclar,
valproik asit, statinler, yliksek dozda steroid ve salisilat tedavisi ESH’yi

dustirebilir (10,17,32,44,45).

Dtizenli sekilde az ve orta miktarda alkol kullananlar, alkol kullanmayan ve
ara sira icenlere kiyasla daha diistik bir ESH seviyesi gostermektedir. Fakat
agir alkol kullanimina bagh alkolik hepatit gelismesi durumunda asir1 alkol
tiketiminin proinflamatuar etkisiyle iligkili olarak ESH’de artis olmaktadir.
Ayrica yluksek duizeyde dtizenli fiziksel egzersiz, dusuk fiziksel aktiviteye
sahip kisilere kiyasla daha dtisitk ESH degeri ile iliskilendirilmistir. Fiziksel

egzersizin genel bir antiinflamatuar etkisi mevcuttur (46-48).

Tablo 2.1 ve Tablo 2.2’de ESH'i etkileyen baslica faktérler ve hastaliklar
verilmistir (5,10,17,32,33,41,44-49).
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Tablo 2.1: Eritrosit sedimantasyon hizini etkileyen faktorler

ESH’yi artiran faktorler

ESH’yi azaltan faktorler

Fibrinojen artis1

Hipogammoglobulinemi

Makrositoz Lokositoz
Hipofibrinojenemi:
. . Dissemine intravasktiler koagulasyon
Hiperkolesterolemi (DIC)
Masif hepatik nekroz
llaclar: . )
Oral kontraseptifler Ilaglar.. .
. Valproik asit
Metil dopa .
. . . Statinler
Penisilamin ..
Teofilin Salisilatlar
. . Yuksek doz steroidler
Vitamin A

Gebelik, Mensturasyon

Dtizenli olarak hafif dtizeyde alkol
tuketimi

Obezite Dtizenli yiksek dtizey fiziksel egzersiz
Sigara Polisitemi

Eritrosit bozukluklar: (Sferositoz,
Yaslanma Mikrositoz, Akantositoz)

Orak htuicreli anemi

Teknik nedenler:

Tupln egimli olmasi

Yuksek oda sicakliginda 6l¢ctim
Antikoaglilan olarak heparin
kullanilmasi

Numunenin yeteri kadar
karistirilmamasi

Teknik nedenler:

ESH tiptintin boyutunun yetersiz olmasi

Oda sicakliginin distk olmasi

Numunenin iki saatten fazla bekletilmesi

Antikoagtilan miktarinin fazla olmasi

Tablo 2.2: Eritrosit sedimantasyon hizini artiran hastaliklar

- Inflamatuar barsak hastaliklar

- Hematolojik/onkolojik maligniteler
- Akut romatizmal ates

- Miyokard enfakttisti

- Subakut tiroidit

artrit)
- Anemi
- Hipotiroidi
- Kronik bobrek hasari
- Nefrotik Sendrom
- Glomerulonefritler
- Multipl myelom
- Obezite
- Diyabetes Mellitus

Enfeksiyonlar (viral, bakteriyel, paraziter, tbc vs)

Romatolojik hastaliklar (Polimiyaljia romatika, Temporal arterit, SLE, Romatoid

10
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ESH’nin asirn yuksekligi (>100 mm/saat), altta yatan 6nemli bir hastalik
icin dustuk yanlis pozitif orani ile iliskilidir (50). Yiksek ESH seviyesi cesitli
kanser turlerinde (6rn: kolorektal, meme, prostat, Hodgkin hastaligi ve
kronik lenfositik 16semi) koétti prognozla iliskilidir (26). Solid timéra
bulunan hastalarda ise ESH’mnin 100 mm/saat’ten ylksek bulunmasi

metastatik hastalik dustindtirmektedir (35).

Yapilan bir calismada 45 ila 64 yas arasindaki beyaz erkeklerde ESH’de
hafif bir artisin, 15 yillik takipten sonra koroner arter hastalig: icin ytiksek
risk gosterdigi ve bu bulgunun diger risk faktérlerinden bagimsiz oldugu
saptanmistir. Bu durumun yuksek ESH mevcut olmasinin aterogenezi
kolaylastirabilecek yuksek kan fibrinojen seviyeleri ile iliskili oldugu
distunulmustir (51). Obezite ve bununla ilgili metabolik sendrom gibi
yaygin metabolik anormallikler, proinflamatuar etki nedeniyle ESH

degerinde artis ile iligkili olabilen durumlardir (46).

Yapilan pek cok calisma kronik bébrek hasari, glomerulonefritler ve nefrotik
sendromun ESH’min yukselmesine neden olan hastaliklar oldugunu

gostermistir (30,52).

ESH cesitli enfeksiy6z hastaliklar (tiberktloz, osteomyelit), lupus, romatoid
artrit, Hodgkin lenfoma gibi hastaliklarda hastaligin gidisati ve tedaviye

cevabin izlenmesi agisindan kullanilabilir (12,26).

Anemide eritrosit kitlesinin azalmasiyla birlikte eritrositlerin agregasyonu
kolaylasmakta ve c¢cokme hizi artmaktadir. Sonug¢ olarak plazma protein

miktarindan bagimsiz bir sekilde ESH’de artis goralar (35).

ESH, troiditi olan bir hasta icin subakut troiditin lenfositik troiditten
ayriminda yardimci olabilir. Hipotroidide de ESH yuksekligi gortilebilir.
Bunun sebebinin tiim globtlinlerdeki ve kolesteroldeki artistan kaynakl

oldugu dustunulmektedir (10).

Pozitif yukld molektil olan paraproteinler, multipl miyelomda veya
Waldenstrom makroglobulinemisinde ¢ok miktarda olmasi nedeniyle rulo
olusumunu ve plazma  viskozitesini arttirarak ESH  duzeyini

yukseltmektedir (17,53,54).

11
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ESH, polimiyaljia romatika ve temporal arteritte cogunlukla yuksektir.
Temporal arteritte ESH 100 mm/saat’i gecebilir. Ancak semptomlari
temporal arterit ya da polimiyaljia romatika dustndiren hastalarda
ESH’nin normal bulunmasinin taniy1 dislamamasi gerekmektedir. Temporal
arteritin klinik o6zellikleri olmasi halinde ESH normal olsa bile temporal

arter biyopsisi 6nerilmektedir (55).

Kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan bir calismada hastalarin yalnizca
ylzde 10'unda ESHnin 5 mm/saat ve altinda oldugu, hastalarin yarisinda
ESHnin 25 mm/saatin Uzerinde oldugu saptanmistir. Sol ventrikil
disfonksiyonuna bagli kronik kalp yetmezligi olan hastalarin bircogunda
kronik olarak ytiksek fibrinojen seviyeleri olmasina bagli ESH seviyelerinde
yukseklik goértlmektedir. Bu hastalarda fibrinojen ytuksekligi olmasi ise
yaslilik ve ek komorbiditeler ile iliskilendirilmistir. Ancak uzun suredir
devam eden sol ventriklil yetmezligi olan hastalarda sag kalp yetmezligi
klinik sendromu ortaya ciktiginda, olusan hepatik konjesyon ve eslik eden
volim genislemesi sonucu olusan fibrinojen konsantrasyonundaki seyrelme
veya artan intrahepatik sintizoidal basinca bagll fibrinojen yapiminin

bozulmasi sebebiyle ESH azalabilir (56).

Romatoid artritte ESH tanida yardimci olabilir, ama teshis icin tek basina
kullanilamaz. ESH, romatoid artrit hastalarinin tani ve izleminde American
College of Rheumatology kilavuzlarinda belirtilen diger parametrelerle

beraber kullanildiginda yararhdir (S5).

Belirgin etyolojisi ve semptomu olmayan hafif-orta derecede artmis ESH
saptanmas1 durumunda kapsamli arastirma yerine birka¢ ay sonra test
tekrarlanmalidir (26,57). ESH asemptomatik kisilerde tarama amach
kullanilmamalidir (58). Yapilan bir calismada normal viicut kitle indeksine
sahip, sigara icmeyen, diyabet, aterosklerotik kardiyovasktuiler hastalig1 ve
malignitesi olmayan yasli hasta grubunda orta derecede artmis ESH'nin,
ESH degeri < 20 mm/saat olanlara oranla daha yuksek mortalite riskine

sahip oldugu saptanmis ve bu hastalarin takibi 6nerilmistir (36).

ESH degerinin asir1 yuksek (>100 mm/saat) bulundugu hastalarda;
etyolojiyi belirlemek icin hastanin semptomlar: ayrintili sorgulanmali, fizik

muayene yapilmali, kronik hastaliklar1 sorgulanmali, tam kan sayimi, idrar

12
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tahlili, kan biyokimyasi, CRP, Antintikleer antikor, Romatoid Faktér, idrar
ve serum protein elektroforezi, gaitada gizli kan, PPD testi, akciger rontgeni,
elektrokardiyografi, batin gértiinttilemesi acisindan ultrasonografi istenmeli
ve herhangi bir hastalik bulunamadiginda ise hastalarin periyodik olarak
kontrol edilmesi gerekmektedir. ESH degerinde giderek artis olmasi durumu

daha da kapsaml arastirmalar: gerektirmektedir (17,26,35,57).

13
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Retrospektif, gézlemsel, klinik calismaya Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde 01 Mayis 2015 ve 01 Haziran
2021 tarihleri arasinda I¢ Hastaliklar1 Klinigine yatan ve eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) 100 mm/saat’in Uzerinde bulunan 18 yas ve
lizeri olgular ardisik olarak dahil edildi. Calisma Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Komisyonu
tarafindan 08.12.2022 tarihinde onaylandi (karar no:2021/0620). Calisma

stresince Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uyuldu.

CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

Yatisinda ESH 6lcimu olan 18 yas ve Uzeri tim olgular calismaya dahil
edildi.

CALISMAYA ALINMAMA KRITERLERI

Epikrizi bulunmayanlar, tani acisindan klinik, laboratuvar ve goériintiileme

veri eksikligi olanlar, muikerrer yatisi olanlar calismaya dahil edilmedi.

CALISMA TASARIMI

3.3.1 Veri Analizleri

01 Mayis 2015 ve 01 Haziran 2021 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Géztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi’nde ic
hastaliklari1 klinigine yatmis ve ESH 6lcimu yapilmis olan 8082 hastadan
ESH’si 100 mm/saat ve Uzerinde bulunan 441 hasta; hastane elektronik

kayit sisteminden basvuru tarihi ve protokol numarasina goére epikrizlerine
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ulasilarak calismaya dahil edildi. Eger 6lctimler sirasinda birden fazla 100
mm/saati gecen ESH degeri varsa icerisindeki en yuksek olan deger
kaydedildi. Mtukerrer yatisi olanlarda ESH yuksekligine neden olan taninin
konulmus oldugu yatis tarihli veriler baz alindi. Olgularin demografik,
komorbidite (diabetes mellitus, hipertansiyon, kronik boébrek hastaligi, kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi, kronik obsruktif akciger hastaligi
(KOAH), malignite ve serebrovaskuiler hastalik), laboratuvar (C-reaktif
protein, ferritin, hemoglobin, 16kosit, trombosit, nétrofil, lenfosit,
noétrofil /lenfosit orani) ve hastane ici mortalite 6zellikleri hasta epikrizlerine
ve elektronik veri sistemine gore kaydedildi. Taburculuk sonrasi mortalite

ise Ulusal Veri Tabanlarindan belirlendi.

3.3.2 Tani Kategorileri

Hastane elektronik veri sisteminden tam kan sayimi, biyokimya, idrar
tahlili, histopatoloji verileri, mikrobiyoloji sonuclari, seroloji, protein
elektroforezi, 6zel boyama veya akim sitometrisi, diiz réntgen, endoskopik
calismalar ve CT veya MRI tarama sonuclar: kontrol edilerek degerlendirildi.
Hasta kayitlar1 ESH yuksekligi ile iligkili tanilari belirlemek icin 2 bagimsiz
gozden geciren tarafindan incelendi. Epikrizlerden ve diger tibbi
déktimanlardan elde edilen veriler dogrultusunda, hastalar en olasi taniya
gore enfeksiyon hastaliklari, hematolojik/onkolojik maligniteler, renal
hastaliklar, romatolojik hastaliklar, diger nedenler ve tani1 konulamayanlar
(Tetkik-tedavi red, yetersiz inceleme, mortalite gibi nedenler) olmak tlizere 6
kategoriye ayrildi. Eger birden fazla tani mevcutsa ESH'yi yukseltecek en
olas1 tan1 dikkate alindi. Tani kategorilerini olusturan hastaliklarin dagilimi

ve siklik sirasina gore ESH>100 mm/saat yapan ilk 10 hastalik belirlendi.

3.3.3 Karsilastirmalar

Tan1 kategorileri; cinsiyete, yas gruplarina (<65 ve 265 yas), klinik
sonlanimlarina (exitus olanlar ve halen hayatta olanlar), ESH hizi
araliklarina goére (100-120 ve >120 mm/saat) ve laboratuvar o6zelliklerine
gore karsilastirildi. Mortalite ve hayatta kalma durumuna goére olgularin

demografik, komorbidite ve laboratuvar 6zellikleri belirlendi.
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3.3.4 Laboratuvar Incelemeleri

C-reaktif protein immunoturbidometrik yontem kullanilarak Roche Cobas c
501, ferritin kemiliminesans yo6ntem kullanilarak Roche Cobas e 601
analizériinde calisildi. Tam kan sayimi parametreleri (Hemoglobin, 16kosit,
trombosit, noétrofil ve lenfosit sayisi) Mindray BC 6200 kan sayim cihazinda
calisildi. Kirmizi seri kan htucreleri ve trombosit 6lcimiinde impedans
yontemi kullanildi. Beyaz seri kan hticreleri ve WBC formuilti optik sistem,
flow sitometre ve 1sik sacilimi teknikleri ile o6lctldi. ESH tam kan
orneklerinde ALIFAX Test 1 cihazi kullanilarak Fotometrik Kapiller Akis
Kinetik Analiz prensibi ile calisildi. Eritrositlerin agregasyon kapasitesi

olctlerek ESH kinetigi hesaplanda.

ISTATISTIK

Verilerin analizi SPSS 25 paket programi ile gerceklestirilmistir. Nitel
degiskenler icin frekans ve ylizde degerleri sunulmustur. Verilerin normal
dagilima uygunluklar: Shapiro-Wilk testi ile sinanmaistir. Nicel degiskenler
icin normal dagilima uygunluk varsayimi saglanmas1 durumunda aritmetik
ortalama ve standart sapma degerleri, normal dagilima uygunluk varsayimi
saglanmamas:t durumunda medyan, minimum ve maksimum degerleri
sunulmustur. Iki nitel degisken arasindaki karsilastirmalarda ki-kare testi
ve Fisher exact test kullamilmistir. Iki kategorili nitel degiskenlerle nicel
degiskenler arasindaki karsilastirmalarda; normal dagilima uygunluk
varsayimi saglanmasi durumunda bagimsiz O6rneklem t testi, normal
dagilima uygunluk varsayimi saglanmamasi durumunda Mann-Whitney U
testi kullanilmistir. Ikiden cok kategorili nitel degiskenlerle nicel degiskenler
arasindaki  karsilastirmalarda  veriler normal dagilima uygunluk
gostermedigi icin Kruskal-Wallis H testi kullanilmistir. Kruskal-Wallis H
testi sonucunda anlamli farklilik bulunmasi durumunda kategoriler Mann-
Whitney U testi ile ikiserli olarak karsilastirilmistir. Arastirmada tip I hata

orani 0,05 olarak alinmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya 01 Mayis 2015 ve 01 Haziran 2021 tarihleri arasinda I¢c Hastaliklar
Klinigine yatan ve ESH 6lctilmutis olan toplam 8082 (3590 erkek, 4492 kadin)
hastadan ESH’si 100 mm/saat Uizerinde bulunan 20-100 yas arasi 441 olgu
(209 erkek, 232 kadin, ortalama yas: 75) dahil edildi. Cinsiyetler arasi yas
ortalamalar1 anlamli farklihk goéstermedi (p>0.264) (Tablo 4.1). Olgularin
%72.6’s1 65 yas ve Uzerindeydi.

Tablo 4.1: Olgularin cinsiyete gore yas dagilimlar:

Erkek Kadin Toplam P
Ortalama Yas 74 75 75 0.264
(Min-Maks) (25-100) (20-100) (20-100) ’

Toplamda 441 hastanin ortalama ESH degeri 115.05+6.49 iken kadinlarda
ortalama ESH degeri 115, erkeklerde ortalama ESH degeri 117 idi (Tablo 4.2).
Cinsiyete gore ESH degerleri karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmadi
(p=0.183).

Tablo 4.2: Cinsiyete gore ortalama ESH degerleri (mm/saat)

Ortalama ESH degeri

Hasta sayis1 (Min-Maks) P
Erkek 209 117 (100-140)
Kadin 232 115 (100-140) 0.183
Toplam 441 116 (100-140)

Tum olgulardaki tani kategorilerinin dagilimlar: Sekil 4.1’de verilmistir. Siklik
sirasina gore tani kategorilerindeki dagilimin %34’Gnt (n=150) enfeksiyon

hastaliklari, %31.5’unu (n=139) hematolojik-onkolojik maligniteler, %16.3"ant
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Bulgular

(n=72) diger nedenler, %9.8’ini (n=43) renal hastaliklar, %4.5’ini (n=20) tani

konulamayanlar ve %3.9’unu (n=17) romatolojik hastaliklar olusturdu.

Tanilar

4,5%

16,3%

9,8%

3,9%

m Enfeksiyon = Hematolojik-Onkolojik malignite
Romatolojik Renal
m Diger ® Tani konulamayanlar

Sekil 4.1: Tani kategorilerinin dagilimlar:

Tan1 kategorilerinin cinsiyete, yas araliklarina (<65 ve 265), ESH araliklarina
ve mortaliteye gére dagilimlar tablo 4.3, 4.4, 4.5 ve 4.6’da verilmistir. Tani
kategorilerinin cinsiyete (p=0.100), yasa (p=0.206) ve ESH araliklarina
(p=0.140) gore dagilimlar1 anlamli farklilik géstermedi. Exitus olanlar
yasayanlara gore karsilastirildiginda; hematolojik-onkolojik malignite tanili
hastalarda en yuksek exitus oranlar1 gozlenirken (%81.3), romatolojik
hastaliklar (%41.2) ve tan1 konulamayan hastalarda ise en dustk (%40) exitus
oranlar gbézlendi. Enfeksiyon hastaliklar1 (%60.7), renal hastaliklar (%62.8) ve
diger nedenler kategorisindeki hastalarda (%52.8) mortalite, hematolojik-
onkolojik malignite tanili hastalardan (%81.3) dusutk, romatolojik hastaligi

(%41.2) ve tan1 konulamayan hastalardan (%40) ise yuksekti (p<0,001).

18



Bulgular

Tablo 4.3: Cinsiyete gore tani kategorilerinin dagilimi

Erkek Kadin Toplam
(n=209) (n=232) (n=441)
Enfeksiyon hastaliklar (n,%) 67 (32,1) 83 (35,8) 150 (34)
Hematolojik-onkolojik maligniteler (n,%) 78 (37,3) 61 (26,3) 139 (31,9)
Romatolojik hastaliklar (n,%) 7 (3,3) 10 (4,3) 17 (3,9) 0,100
Renal hastaliklar (n,%) 19 (9,1) 24 (10,3) 43 (9,8)
Diger nedenler (n,%) 33 (15,8) 39(16,8) 72 (16,3)
Tan1 konulamayanlar (n,%) 5 (2,4) 15 (6,5) 20 (4,5)
Tablo 4.4: Yasa gore tan kategorilerinin dagilimi
<65 Yas >=65Yas Toplam
(n=121) (n=320) (n=441)
Enfeksiyon hastaliklar: (n,%) 34 (28,1) 116 (36,3) 150 (34)
Hematolojik-onkolojik maligniteler (n,%) 41 (33,9) 98 (30,6) 139 (31,5)
Romatolojik hastaliklar (n,%) 8 (6,6) 9 (2,8) 17 (3,9) 0,206
Renal hastaliklar (n,%) 9 (7,4) 34 (10,6) 43 (9,8)
Diger nedenler (n,%) 22 (18,2) 50 (15,6) 72 (16,3)
Tan1 konulamayanlar (n,%) 7 (5,8) 13 (4,1) 20 (4,5)
Tablo 4.5: ESH araliklarina gore tani kategorilerinin dagilimi
ESH ESH
100-120 >120 Toplam
mm/saat mm/saat (n=441) P
(n=365) (n=76)
Enfeksiyon hastaliklar: (n,%) 130 (35,6) 20 (26,3) 150 (34)
Hematolojik-onkolojik maligniteler (n,%) 109 (29,9) 30 (39,5) 139 (31,5)
Romatolojik hastaliklar (n,%) 14 (3,8) 3 (3,9) 17 (3,9) 0,140
Renal hastaliklar (n,%) 34 (9,3) 9(11,8) 43 (9,8)
Diger nedenler (n,%) 58 (15,9) 14 (18,4) 72 (16,3)
Tan1 konulamayanlar (n,%) 20 (5,95) 0 (0) 20 (4,95)
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Tablo 4.6: Exitus olanlarla hayatta olanlarin tani kategorilerinin dagilimi

Exitus Hayatta

olanlar olanlar Toplam

(n=284) (n=157) (=441
Enfeksiyon hastaliklar: (n,%) 91 (60,7) 9 (39,3) 150 (100)
Hematolojik-onkolojik maligniteler (n,%) 113 (81,3) 6 (18,7) 139 (100)
Romatolojik hastaliklar (n,%) 7 (41,2) 10 (58,8) 17 (100) <0,001
Renal hastaliklar (n,%) 27 (62,8) 6 (37,2) 43 (100)
Diger nedenler (n,%) 38 (52,8) 4 (47,2) 72 (100)
Tan1 konulamayanlar (n,%) 8 (40) 12 (60) 20 (100)

Olgularin komorbidite dagilimlar: tablo 4.7’ de verilmistir. En sik eslik eden
komorbiditeler sirasiyla hipertansiyon (%51), diabetes mellitus (%40.1),
koroner arter hastaligl (%22.4), kronik boébrek hastaligi (%20.9), maligniteler
(%19.5), kalp yetmezligi (%11.8), serebrovasktiler hastalik (%10.7) ve kronik
obstruktif akciger hastalig1 (%9.3) idi. Yas gruplarina goére karsilastirildiginda
265 yas olanlarda hipertansiyon (p<0.001), koroner arter hastaligi (p=0.009),
kronik bobrek hastaligi (p=0.030), kalp yetmezligi (p=0.002) ve serebrovasktler
hastalik (p<0.001) sikliklar1 <65 yas olanlara gore yuksekti.

Tablo 4.7: Olgularin komorbidite dagilimlari

Toplam <65 yas 265 yas

n (%) n (%) n (%) P
Hipertansiyon 225 (51) 38 (31,4) 187 (58,4) <0,001
Diabetes mellitus 177 (40,1) 52 (43) 125 (39,1) 0,454
Koroner arter hastaligi 9 (22,4) 17 (14) 2 (25,6) 0,009
Kronik bobrek hastalig 2 (20,9) 17 (14) 5(23,4) 0,030
Malignite 6 (19,5) 26 (21,5) 0 (18,8) 0,517
Kalp yetmezligi 2(11,8) 5 (4,1) 7 (14,7) 0,002
Serebrovasktuler hastalik 7 (10,7) 2 (1,7) 5 (14,1) <0,001
KOAH 41 (9,3) 7 (5,8) 4 (10,6) 0,118

Tani1 kategorilerini olusturan hastaliklarin dagilimlar sekil 4.2, 4.3, 4.4, 4.5 ve
4.6’da, verilmistir. Siklik sirasina gore ilk 3 hastalik g6z 6ntine alindiginda;
enfeksiyon hastaliklar1 icinde 60 hastada pndémoni (%40), 38 hastada idrar
yolu enfeksiyonu (%25.3) ve 12 hastada diyabetik ayak enfeksiyonu (%8),
hematolojik-onkolojik maligniteler icinde 15 hastada kolon kanseri (%10.8), 13
hastada akciger kanseri (%9.3) ve 12 hastada miyelodisplastik sendrom

(%8.6), diger nedenler icinde S0 hastada anemi (%69.4), 7 hastada kalp
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yetmezligi (%9.7) ve 4 hastada kumadin doz asimi (%5.6), renal hastaliklar
icinde 22 hastada kronik boébrek hasari (%51.2), 12 hastada akut boébrek
hasar1 (%27.9), 6 hastada glomerulonefrit (%14), romatolojik hastaliklar icinde
ise 11 hastada romatoid artrit (%64.7), ikiser hastada eriskin Still hastalig1
(%11.8) ve fibromiyalji (%11.8) bulunmaktaydi.

Enfeksiyon hastaliklari
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Sekil 4.2: Enfeksiyon hastaliklarinin dagilimi
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Hematolojik-Onkolojik maligniteler
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Sekil 4.3: Hematolojik-Onkolojik malignitelerin dagilimi

Romatolojik Hastaliklar
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Sekil 4.4: Romatolojik hastaliklarin dagilimi
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Renal hastaliklar
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Sekil 4.5: Renal hastaliklarin dagilimi

Diger nedenler
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Sekil 4.6: Diger nedenleri iceren hastaliklarin dagilimi

ESH>100 mm/saat yapan ilk 10 hastaligini dagilimi sekil 4.7’de verilmistir. Ik
10 hastalik icerisinde siklik sirasina goére 60 hastada pnémoni (%13.6), S0
hastada anemi (%11.3), 38 hastada idrar yolu enfeksiyonu (%8.6), 22 hastada
kronik bébrek hasari (%5), 15 hastada kolon kanseri (%3.4), 13 hastada
akciger kanseri (%2.9), 12 hasta akut boébrek hasar1 (%2.7), 12 hastada
diyabetik ayak enfeksiyonu (%2.7), 12 hastada miyelodisplatik sendrom (%2.7)
ve 11 hastada sepsis (%2.5) tespit edildi.
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Hasta sayisi

Sekil 4.7: ESH >100 mm/saat yapan ilk 10 hastaligin dagilimi

Calismaya dahil edilen toplam 441 hastanin 16’sinin (%3.6) yatis sirasinda
exitus oldugu, 56’sinin (%12.7) yogun bakim Unitesine sevk edildigi, 369’unun
(%83.7) ise taburcu oldugu goézlendi. Alt1 yillik stire icinde baslangicta yogun
bakim tnitesine sevk edilenlerin 54Untn (%96.4), taburcu olanlarin ise
212’sinin (%57.5) exitus oldugu anlasildi. Sonuc¢ olarak toplam mortalite

saptanan olgu sayis1 284 (%63.4) idi.

Mortalite ve hayatta kalma durumuna goére olgularin demografik, komorbidite
ve laboratuvar ozellikleri tablo 4.8’de verilmistir. Exitus olanlarda hayatta
kalanlara gore yas ortalamasi (78’ karsilik 68, p<0.001), 265 yas olan hasta
siklig1 (%70.9’a karsilik %29.1, p<0.001), diyabetes mellitus (%58.8’e karsilik
%41.2, p=0.043), kalp yetmezligi (%78.8’e karsihik %21.2, p=0.021) ve
malignite (%88.4%e karsiik %11.6, p<0.001) sikliklar1 ile ferritin (447.5
pg/Lye karsilik 283 pg/L, p=0.002) diizeyleri ytiksek, hemoglobin (8.86+1.97
g/dL’ye karsilik 9.68+2.23 g/dL, p<0.001) ve lenfosit (1200 103/uL’ye karsilik
1400 103/uL, p=0.021) duzeyleri dusuktu.



Bulgular

Tablo 4.8: Mortalite ve hayatta kalma durumuna gore olgularin demografik,
komorbidite ve laboratuvar 6zellikleri

Exitus olanlar Hayatta Toplam
—284 olanlar N=441 P
(n=284) (n=157) (N=441)
Yas 78 (27-100) 68 (20-92) 75(20-100)  <0,001
Medyan (min-maks) ’
Yas >65 (n,%) 227 (70,9) 93 (29,1) 320 (100) <0.001
<65 (n,%) 57 (47,1) 64 (52,9) 121 (100) ’
Cinsiyet (El"lrlj/f)k 141 (67,5) 68 (32,5) 209 (100)
K ’d 0,232
adin
(n,%) 143 (61,6) 89 (38,4) 232 (100)
Komorbiditeler (n,%)
Diabetes mellitus 104 (58,8) 73 (41,2) 177 (100) 0,043
Hipertansiyon 141 (62,7) 84 (37,3) 225 (100) 0,438
Kronikgggbrek 63 (68,5) 29 (31,5) 92 (100) 0,358
hastalig1
Kalp yetmezligi 41 (78,8) 11 (21,2) 52 (100) 0,021
Koroner arter
hastaliz 70 (70,7) 29 (29,3) 99 (100) 0,155
KOAH 30 (73,2) 11 (26,8) 41 (100) 0,218
Malignite 76 (88,4) 10 (11,6) 86 (100) <0,001
Serebrovaskuler
hastalik 34 (72,3) 13 (27,7) 47 (100) 0,229
Laboratuvar ézellikleri
Hemoglobin (g/dL) 8,86+1,97 9,68+2,23 9,14+2,1 <0,001
Ortalama*SS
MCV (L) 85,35+9,43 85,819,97 85,49+9,59 0,638
Ortalama*SS
CRP (mg/dL) 12,54+9,09 13,01£12,76  13,08t10,55 0,242
Ortalama*SS
Ferritin (ng/ml) 447,5 (4,8-
Modyan (min-maks) 40000) 283 (2-13980) 402 (2-40000) 0,002
Lokosit (mcL) 10000 10650 10250 0.056
Medyan (min-maks) (200-102000) (500-80200) (200-102000) ’
Notrofil (mcL) 7530 (O-
7 - 7 -
Medyan (min-maks) 330 (0-36960) 950 (0-35020) 36960) 0,053
Lenfosit (mcL) 1200 (O-
1 -87 14 =747 1
Medyan (min-maks) 200 (0-87300) 00 (0 00) 87300) 0,02
NLR 5,83 (0,01- 5,65 (0,01-
5,47 (0,02-90 ’ i’ ’ ; 0,707
Medyan (min-maks) 47 (0,02-90) 116,73) 116,73) ’
Trombosit (mcL) 253500 (218638%%0 2(3;’880 0,008
Medyan (min-maks) (2200-1004000) 764000) 1004000)
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ESH araliklarina go6re laboratuvar o6zelliklerinin dagilimi tablo 4.9°da
verilmistir. ESH >120 mm/saat olanlarda ESH 100-120 mm/saat olanlara
gore hemoglobin (8.33+1.84 g/dL’ye karsilik 9.31+2.11 g/dL, p<0.001), NLR

(4.02ye karsilik 6.03, p=0.003) dtizeyleri duistik bulundu.

Tablo 4.9: ESH araliklarina gore laboratuvar 6zelliklerinin dagilimi

100-120
mm/saat >120 mm/saat P
Ferriti 1
erritin (ng/ml) 391 (2-40000) 449 (7,4-4219) 0,589
Medyan (min-maks)
Hemoglobin (g/dL) 9,3142,11 8,33+1,84 <0,001
OrtalamazSS
MCV (fL
@ 86 (58-113) 87 (19-124) 0,104
Medyan (min-maks)
Lékosit (mcL) 10600 (200- 9350 (300- 0.063
Medyan (min-maks) 93600) 102000) ’
Nétrofil (mcL
otrofil (mcL) 7920 (0-36960) 6110 (0-29100) 0,007
Medyan (min-maks)
Lenfosit (mcL
enfosit (mcL) 1200 (0-87300) 1385 (0-15800) 0,365
Medyan (min-maks)
NLR 6,03 (0,01-
93 (0, 4,02 (0,02-77 0,003
Medyan (min-maks) 116,73) ( ) ’
Trombosit (mcL) 272000 (3200- 214500 (2200- 0.034
Medyan (min-maks) 1004000) 627000) ’
CRP (mg/dL
(mg/dL) 11,7 (0-96) 9,55 (0-32) 0,115

Medyan (min-maks)

Tan1 kategorilerine gore laboratuvar verilerinin karsilastirilmas: tablo 4.10’da
verilmistir. Ferritin duzeyleri diger nedenler tanili hastalarda enfeksiyon
hastaliklar1 ve hematolojik-onkolojik malignitesi olan hastalara goére daha
distik bulundu (p<0,001). Hemoglobin duzeyleri diger nedenler tanihi
hastalarda enfeksiyon, romatolojik ve renal tanili hastalara gére dusuktt
(p<0,001). Lokosit duzeyleri hematolojik-onkolojik malignitesi olanlarda
enfeksiyon ve diger nedenler tanili hastalara goére dusuk, enfeksiyon tanili
hastalarda hematolojik-onkolojik malignite ve diger nedenler tanili hastalara
gore daha yuksek bulundu (p=0,002). Noé6trofil duzeyleri ve NLR orami
enfeksiyon tanisi olanlarda hematolojik-onkolojik malignitesi olanlardan, diger

nedenler tanili hastalardan ve tanisi konulamayanlardan yuksekti (p<0,001).
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Enfeksiyonu olanlarda CRP duizeyleri hematolojik-onkolojik malignite ve diger

tanili hastalardan ytiksek bulundu (p<0,001).

Tablo 4.10: Tani kategorilerine gore laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi

Enfeksiyon Hgnr:la‘:l)'l;gll‘k- Romatolojik Renal Diger Tan1
hastaliklar: €0°0J hastaliklar hastaliklar nedenler konulamayanlar P
Maligniteler
Ferritin 398,5 611 422 352 172,5 282 <0.001
(ng/ml) (32-40000) (4,8-9155)  (99-13980)  (45-3595) 40(3(')0) (9,7-11835) ’
Hg 9,8 8,6 9,9 9,2 7,3 9,25
<0,001
(g/dL) (5,2-15,5) (4,3-15,8) (6-12,1) (5-13,5)  (3,7-13) (7,2-13,2)
MCV 86 86 85 87 85 83 0.914
(fL) (62-112) (19-106) (76-102) (72-109)  (58-124) (64-99) ’
Lokosit
- 11500 9210 7800 1090QggF 3450 9150 0.002
mc (3800- (2000- ;
(400-93600) (200-102000) (340-26500) ;o7 00) 31900) (300-14000)
Nétrofil 9310 6170 6120 8690 B8SS 6155 <0.001
i i i (2750- (690- i )
(mcL) (10-32730) (0-36960)  (150-24300) 23400) 25010) (10-11200)
Lenfosit 1200 1100 1200 1200 135 1850
(100- 0,142
(mcL) (200-87300)  (0-74700) (170-2600)  (500-4200) 4900) (300-2710)
7,47 4,515 5,1 6,22 ek 3,165
NLR (0,69- <0,001
(0,03-90)  (0,01-116,73) (0,88-23,61) (1,38-39,8) 5) (0,03-25,1)
Trombosit 260000 231000 269000 286000 273500 354000 050
(20400- (2200- (9000- (45000-  (33900- i ,
(meL) 818000) 1004000) 548000)  635000) 880000) (3200-668000)
CRP 14 10,7 13 8,6 5,8 8,5
<0,001
(mg/dL) (0,3-45) (0,1-42) (4,7-38) (0,2-96) (0-35) (1,4-32)

*Veriler ortalama ve minimum-maksimum degerler olarak verilmistir.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Bu calismanin sonuclari, hastanede yatan ve ESH degeri 100 mm/saatin
lizerinde bulunan hastalarin yas ortalamasinin ytksek ve yaklasik 4’te
dclinin 65 yas ve Uzerinde bulundugunu, en sik etyolojik nedenleri
sirasiyla; enfeksiyon hastaliklari, hematolojik-onkolojik maligniteler, diger
nedenler, renal hastaliklar, tani konulamayanlar ve romatolojik
hastaliklarin, en sik komorbiditeleri sirasiyla; hipertansiyon, diabetes
mellitus ve koroner arter hastaliklarinin olusturdugunu godstermistir. Ote
yandan her ne kadar yatis sirasinda mortalite oranlar1 dustk (%3.6)
bulunmus olsa da taburculuk sonrasi1 6 yillik zaman diliminde mortalite
oranlarinin ¢ok yuksek bulunmasi (%63.4) calismanin ilgin¢ bulgularindan
birisidir. Mortalite gézlenen olgularin cogunlugunun 65 yas ve Uzerinde
oldugu ve etyolojik dagilim acisindan en cok mortalite gézlenen grubun

hematolojik-onkolojik malignitesi olan hastalar oldugu saptanmaistir.

ESH, cesitli hastaliklarin tani ve takibinde yardimci bir parametre olarak

eskiden beri kullanilan bir laboratuvar testidir.

ESH duzeyi kadinlarda erkeklere gore daha yuksektir (31,32). Alende-
Castro ve arkadaslarinin Ispanya’da yapmis oldugu 2012-2015 tarihleri
arasindaki rastgele secilen 655'i erkek, 817’si kadin ve 18-91 yas arasi
kisilerin alindigi ve ESHyi etkileyen faktorlerin incelendigi bir calismada,
ESH degerinin kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak daha yuksek
oldugu saptanmistir (46). Bizim calismamizda ise ESH degerleri cinsiyete
gore anlamli farklilik géstermemistir. Bu durum calismamiza sadece ESH
degeri yuksek (100 mm/saat ve TUzeri) hastalarin alinmasindan

kaynaklanmis olabilir.
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ESH>100 mm/saat neden olan hastaliklarin literatiirde genel olarak
enfeksiyon hastaliklari, maligniteler veya hematolojik-onkolojik hastaliklar,
romatolojik hastaliklar veya konnektif doku hastaliklar1 veya oto-
inflamatuvar hastaliklar, renal hastaliklar, diger (cesitli) nedenler ve tani
konamayanlar olarak kategorize edildigi go6zlenmektedir. Bizim
calismamizda ise tani kategorileri enfeksiyon hastaliklari, hematolojik-
onkolojik maligniteler, renal hastaliklar, romatolojik hastaliklar, diger
nedenler ve tani konulamayanlar olarak 6 kategori olarak analiz edilmistir
ve birden cok tanisi olan hastalarda ESH’yi belirgin ylkseltecek en olasi
tan1 alinmistir. Ote yandan ESH>100 mm/saat neden olan sebeplerin
arastirildigi calismalarda calismalarin tasarimi (retrospektif, prospektif,
kohort vs), poputilasyon 6zellikleri (cografi 6zellikler, hasta sayisi, yas grubu,
yatan hasta ve/veya poliklinik hastasi olmasi, basvuru bolimu vs) ve tani
kategorilerindeki farkliliklar nedeniyle etyolojik faktérlerin dagilimi énemli

degisiklik gostermektedir.

Levay ve arkadaslarinin Guney Afrika’da yapmis oldugu 2001-2002 yillar:
arasinda hastanede yatan hastalarda ytksek ESH nedenlerinin incelendigi
ve 419 hastanin alindigi prospektif gbézlemsel bir calismada, ESH>100
mm/saat yapan nedenler sirasiyla enfeksiyon hastaliklari (%91,65), cesitli
nedenler (%4.9) ve maligniteler (%3.8) olarak belirtilmis, kalanlari ise renal
hastaliklar (%3.1), inflamatuvar hastaliklar (%2.9) ve idiyopatik nedenler
(%00.2) olusturmustur. Enfeksiyon hastaliklarinin oraninin yuksek
cikmasinin sebebinin c¢alismanin yapildigi boélgede HIV prevalansinin
yuksek olmas1 ve HIV ile enfekte hastalarin klinik bulgu olup olmadigina
bagli olmaksizin yuksek ESH degerlerine sahip olmasi olarak
dustnuUlmutstir (59). Sar1 ve arkadaslarinin yatan hastalarda ESH>100
mm/saat yapan nedenlerin analiz edildigi Ttrkiye’den bildirilen retrospektif
bir gbdzlemsel calismada (erkeklerin yas ortalamasi 40.1, kadinlarin yas
ortalamas1 61.6) etyolojik dagilimlar1 sirasiyla romatizmal hastaliklar
(%30), hematolojik-onkolojik hastaliklar (%20.7), endokrin nedenler
(%10.3), renal hastaliklar (%10.2), enfeksiyon hastaliklar1 (%8),
gastrointestinal sistem hastaliklar1 (%7.8), akciger hastaliklar1 (%7.2),
kardiyovaskuler hastaliklar (%3), bilinmeyenler olusturmustur (%2.9).

Romatolojik hastaliklarin ilk sirada olmasinin sebebi c¢alismanin ic
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hastaliklar1 kliniginde yapilmasi ve o dénemde romatolojik hastalik tanisi
olan hastalarin da i¢ hastaliklar: kliniginde takip edilmesi olarak gosterilmis
ve tim yas gruplar1 arasinda genc¢ hastalarin (20-22 yas) cogunlukta oldugu
belirtilmistir. Enfeksiyon hastaliklarinin son sirada olmasinin da enfeksiyon
hastaligi olan hastalarin ilgili kliniklerce takip edilmesi sebebiyle oldugu
belirtilmistir (14). Cankurtaran M. ve arkadaslarinin 16-89 yas araliginda
hastanede yatan 139 hastada yapmis oldugu ve yltksek ESH nedenlerinin
arastirildigi, retrospektif, gbézlemsel bir calismada olgularin etyolojik
dagiliminda ilgin¢ bir sekilde tani konamayanlarin (%57.6) ilk sirada yer
aldigi, bunu sirasiyla malignite (%21.6) ve enfeksiyon hastaliklarinin (%10)
izledigi goérulmustir (60). Bizim calismamizda ise bu calismalardan farkl
olarak erkeklerde yas ortalamasi 74, kadinlarda 75 olarak saptanmistir ve
etyolojik nedenler arasinda romatolojik hastaliklar %3.9 ile son sirada

bulunmaktadair.

Poliklinik hastalarinin incelendigi calismalarin da farkli sonuclar icerdigi
literattirde gézlenmektedir. Ornegin; Erismis ve arkadaslarinin yapmis
oldugu, Turkiye’den bildirilen, 2016-2018 yillar1 arasinda, ESH 100
mm/saat Utzeri olan, 160 erkek ve 237 kadin, 20-87 yas arasi toplam 397
ayaktan hastanin alindig: ve yetiskin hastalardaki etyolojik degerlendirmeyi
arastiran retrospektif gézlemsel calismada bizim calismamiza benzer sekilde
hastalarda birden fazla tani1 mevcutsa ESH’yi yukseltecek en olasi tani
dikkate alindigi belirtilmistir. Fakat etyolojik dagilim incelendiginde bizim
calismamizdan oldukca farklilik gosterdigi gbézlenmistir. Tanisal dagilimda
diger nedenler %34.5 ile birinci sirada, malignite %25,1 ile ikinci sirada
bulunmaktayken, kalanlar1 sirasiyla enfeksiyon hastaliklari, renal
hastaliklar ve inflamatuvar/konnektif doku hastaliklarinin olusturdugu
gortilmektedir (61). Cengiz ve arkadaslarinin geriatri polikliniginde yapmis
oldugu, 65 yas Uzeri ESH’si 80 mm/saat ve tUzeri olan 110 hastay:
kapsayan yaslilarda ytuksek ESH degerinin klinik 6neminin arastirildig
calismada olgularin tani gruplarina gore dagiliminda bizim calismamiza
benzer sekilde en fazla enfeksiyon hastaliklar1 (%48.2), ikinci sirada ise
onkolojik hastaliklar (%17.3) oldugu goértlmektedir (62). Yousuf ve
arkadaslarinin Arabistan’da yapmis oldugu 2007-2008 yillar1 arasinda

poliklinige basvuran ve yatarak izlenen ESH degeri 100 mm/saat ve Uzeri
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olan 508 hastanin incelendigi arastirmada en sik etyolojik neden bizim
calismamizla benzer sekilde ilk sirada %38,6 ile enfeksiyon hastaliklar:
olarak gordlmustir. Devaminda ikinci sirada %15,9 ile otoimmun
hastaliklar, Giciinci sirada %15,4 ile malignite, dordlincti sirada %10,2 ile
idiyopatik, besinci sirada ise %8,7 ile doku iskemisi veya travma etyolojik

neden olarak tespit edilmistir (63).

Literattirde ayaktan ve yatan hastalarin alindig1 calismalarin birbirinden
farkli sonuclar icerdigi goértilmesine ve ESH 100 mm/saat Uzerinde olan
hastalardaki etyolojik dagilim sikligi degisiklik géstermesine ragmen genel
olarak en sik iki nedeni enfeksiyon hastaliklar1 ve malignitelerin
olusturdugu goériulmektedir. Bizim calismamizda da literattirle uyumlu
olarak ESH’nin en yuksek bulundugu iki etyolojik neden sirasiyla;
enfeksiyon hastaliklar1 (%34) ve hematolojik-onkolojik maligniteler (%31.5)
olarak saptanmistir. Renal hastaliklar ve diger nedenlerin ve tam
konulamayanlarin dagilimi da genel olarak benzerlik goéstermekte olup
literatiirden farkli olarak romatolojik hastaliklarin disitk oranda izlendigi
saptanmistir. Bu farkliligin calismamizin i¢c hastaliklar1 kliniginde yapilmis
olmasi, romatolojik hastalik tanisi olan hastalarin cogunun takip ve
tedavisinin romatoloji kliniginde yapilmasi ve tetkik edilen hastalarda
tesadifi olarak az oranda romatolojik hastaliga rastlanmasindan

kaynaklandigini distinmekteyiz.

Calismamizda etyolojik degerlendirmede ilk sirada enfeksiyon hastaliklar:
bulunmaktadir. Bu kategori icerisinde en sik gortilen 4 hastalik sirasiyla
pnoémoni (n=60), idrar yolu enfeksiyonu (n=38), diyabetik ayak enfeksiyonu
(n=12) ve sepsis (n=11) olarak bulunmustur. Daniels ve arkadaslarinin
yapmis oldugu 2002-2011 yillar1 arasinda, 18 yas ve Uzeri toplam 4087
hastanin alindig1 asir1 ytksek eritrosit sedimantasyon hizi olan hastalarda
hasta tanilari, demografik 6zellikler ve komorbiditelerinin incelendigi
calismada bizim calismamiza benzer olarak enfeksiyon hastaliklar
kategorisinde en sik olarak pnémoni (n=399) goézlenmekle birlikte bunu
sirasiyla selilit (n=328), bakteriyemi (n=324), abse (n=262) ve osteomiyelit
(n=258) izlemistir (64). Yine bizim calismamiza benzer bir sekilde Levay ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada da enfeksiyon hastaliklar

kategorisindeki hastalarda %70.6 ile ilk sirada pnoémoni oldugu
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gortilmektedir (59). ESH her cesit enfeksiyonda yukselebilir ancak
bakteriyel enfeksiyonlarda viral enfeksiyonlara gére daha sik gortilmektedir.
ESHyi yukselttigi bilinen enfeksiyon hastaliklarina pelvik inflamatuar
hastalik, pnémoni, bakteriyemi, tiberktiloz, infektif endokardit, osteomiyelit
ornek olarak verilebilir. Osteomiyelit takibinde ve tedaviye yanitin izleminde
ESH kullanimi yararli olabilir (10,26,64). Calismamizda enfeksiyon
hastaliklar1 kategorisindeki hasta grubunda 11 hastada sepsis, 5 hastada
osteomiyelit, 1 hastada infektif endokardit saptanmais, tiberktloz ve pelvik
inflamatuar hastaliga sahip hastaya ise rastlanmamistir. Ek olarak 5

hastada COVID-19 enfeksiyonu saptanmistir.

Calismamizda etyolojik dagilimda ikinci sirada hematolojik-onkolojik
malignitesi olan hastalar bulunmaktadir. Yiksek ESH seviyeleri cesitli
kanser turleri icin (kolorektal kanser, meme kanseri, prostat kanseri, renal
hticreli karsinom, Hodgkin lenfoma ve kronik lenfositik l6semi) kota
prognoz belirtisidir (26,58). Kocabas ve arkadaslarinin yapmis oldugu ESH
degeri 100 mm/saat ve Uzeri ve erigkinlerde yapilmis olan calismada non-
hematolojik malignitesi olan 108 hasta bulunmus, bu hastalarin ¢cogunda
metastaz saptanmistir. Sonuc olarak solid timoérti olan hastalarda ESHnin
asir1 yuksek bulunmasi (100 mm/saat tizeri) halinde metastaz ihtimali akla
gelmesi Onerilmis ve primer taniya eslik eden diger hastaliklarin da ESH
yukselmesinde rold oldugu dustnulmusttr (65). Uguz ve arkadaslarinin
2012 yilinda yapmis oldugu ytksek ESH’nin nedenlerinin incelendigi, 65
yas Ustd 115 kadin, 90 erkek hastanin dahil edildigi calismada ise ESH'yi
100 mm/saatin tUzerine yukselten hastalik kategorilerinin dagilimi
incelendiginde, malignite kategorisindeki hastalar icerisinde siklik sirasina
gore ilk 3 hastalik; akut myeloid 16semi (n=10), multiple myelom (n=7),
akciger kanseri (n=6) olarak saptanmistir (52). Literatlirde maligniteler
icerisinde ESH’yi asir1 ylUkselten hastaliklarin sikligi degisiklik gdsterse de
en sik hastaliklarin basinda multipl myelom ve akut losemiler
bulunmaktadar. Calismamizda hematolojik-onkolojik malignite
kategorisindeki ilk 3 hastalik siklik sirasina gore incelendiginde; 15 hastada
kolon kanseri (%10.8), 13 hastada akciger kanseri (%9.3) ve 12 hastada
miyelodisplastik sendrom (%8.6) gortilmektedir. Onkolojik maligniteler

icerinde sirasiyla en cok kolon kanseri (n=15), akciger kanseri (n=13), mide
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kanseri (n=9), hematolojik maligniteler kategorisinde literatirden farkl
olarak ilk sirada MDS (n=12) bulunmakla beraber, literatiire benzer sekilde
en sik diger iki hastalik Multipl miyelom (n=10) ve AML (n=10) olarak
bulunmustur. Ayrica hematolojik-onkolojik malignitesi olan hastalarin
52’sinde (%37.4) maligniteye eslik eden enfeksiyon veya renal hastalik
oldugu  goézlenmistir. Calismamizda  malignite sikliginin  yuksek
bulunmasinda birden ¢ok tanisi olan hastalarda ESH'yi ylkselten en olasi
sebep olarak oOncelikli olarak hematolojik-onkolojik malignitenin
alinmasinin pay: oldugunu distinmekle birlikte Kocabas ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismanin (65) sonucunu destekler sekilde hematolojik-
onkolojik malignitesi olan hastalarda eslik eden diger hastaliklarin da

ESH’nin ylUkselmesine katkida bulundugu diisinmekteyiz.

Calismamizda etyolojik degerlendirmede UclUncl sirada diger nedenleri
iceren hastaliklar bulunmaktadir. Bu grup icinde de en sik gozlenen 3
hastalik sirasiyla anemi (n=50), kalp yetmezligi (n=7) ve kumadin doz
asimidir (n=4). Kumadin doz asiminin ESH yukselmesi ile ilgili literattirde
benzer sonu¢ bulunamamis olup, bu durumun tesadtifi saptandig1 ve/veya
hastalarin mevcut komorbiditeleriyle iliskili olabilecegi dustnulmusttr.
Anemiler icerisinde 17 hastada demir eksikligi anemisi, 9 hastada kronik
hastalik anemisi, 6 hastada ise megaloblastik anemi saptanmistir. Anemide
eritrosit  kitlesinin azalmasiyla birlikte eritrositlerin agregasyonu
kolaylagsmaktadir. Eritrositin miktarinin plazmaya gore azalmasi nedeniyle
cokme hizi artmakta ve ESH’de artis gortilmektedir (35). Calismamizda bu
gruptaki diger hastaliklar1 ise baslica, ikiser hastada diyabetik ketoasidoz,
karaciger sirozu ve multi organ disfonksiyonu, birer hastada ise akut
perfore apandist, Crohn hastaligl, nonspesifik artrit, otoimmun troidit ve
talasemi olusturmaktadir. ESH, troiditi olan bir hasta icin subakut troiditin
lenfositik troiditten ayriminda yardimci olabilir (10). Calismamizda ise

subakut troidit hastasina rastlanmamaistir.

Renal hastaliklar ESH yuksekligine neden olan o6nemli bir hastalik
grubudur. Calismamizda renal hastalik grubu doérdinct sirada
bulunmaktadir. Renal hastaliklar icerisinde en sik kronik bobrek hasar
(n=22) devaminda ise sirasiyla akut bébrek hasari (n=12), glomerulonefrit

(n=6) ve nefrotik sendrom (n=3) saptanmistir. Glomerulonefrit, akut ve
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kronik boébrek hasar1 ve nefrotik sendrom hastaliklar1 asiri ESH
yuksekligine sebep olabilen hastaliklardir (52,64). Son doénem bobrek
yetmezligi olan hastalarda yapilan bir calismada hastalarin %93 inde ESH
degerinin 25 mm/saatin Uzerinde oldugu ve %Z20’sinde ise 100 mm/saat'i
gecen ESH degeri tespit edilmistir. Ek olarak fibrinojen diizeyi ile ESH
pozitif korelasyon goOstermis, gama globulinlerle ise iliski saptanmamistir
(66). Daniels ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada bizim calismamiza
benzer sekilde renal hastaliklar icerisinde en sik iki hastalik sirasiyla kronik
bébrek hasari ve akut bobrek hasari olarak saptanmis bunu sirasiyla
nefrotik sendrom, son dénem bobrek yetmezligi ve glomerulonefrit izlemistir

(64).

Calismamizda etyolojik degerlendirmede son sirada romatolojik hastaliklar
bulunmaktadir. ESH, polimiyaljia romatika ve temporal arteritte cogunlukla
yuksektir ve bu hastaliklarda ESH yuksekligi tani kriterleri arasindadir
(55,58). Bunun yani sira romatoid artrit, SLE gibi diger romatolojik
hastaliklarda da ESH yuksekligi gortlebilir (Tablo 2.2). Uguz ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada bizim calismamiza benzer sekilde
inflamatuvar ve konnektif doku hastaliklar1 etyolojik siralamada en son
sirada bulunmakla birlikte toplam 8 hastanin ikisinde romatoid artrit,
ikisinde poliartrit, birer hastada ise ankilozan spondilit, Ulseratif kolit,
polimiyaljia romatika ve tanimlanmamis bag dokusu hastaligi saptanmistir
(52). Yine Daniels ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
inflamatuar/otoimmuin hastaliklar kategorisinde en sik saptanan hastalik
romatoid artrit (n=267) olarak bulunmustur (64). Calismamizda ESH’yi 100
ve Uzeri yapan romatolojik hastaliklar icerisinde sadece 1 hastada
polimiyaljia romatika tanis1 bulunmus, temporal arterit hastasina
rastlanmamistir. Bunun yani sira bu calismalara benzer sekilde 11 hasta

ile romatoid artrit en sik goértilen romatolojik hastalik olarak saptanmistir.

Literatir incelendiginde ESH yuksekligini arastiran calismalarda
komorbidite dagiliminin benzerlik gosterdigi goézlenmektedir. Calismamizda
hastalarin komorbidite siklignt incelendiginde en sik eslik eden
komorbiditeler sirasiyla hipertansiyon (%51), diabetes mellitus (%40.1),
koroner arter hastaligt (%22.4), kronik boébrek hastaligi (%20.9),
maligniteler (%19.5), kalp yetmezligi (%11.8), serebrovaskiiler hastalik
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(%10.7) ve kronik obstruktif akciger hastaligi (%9.3) olarak saptanmistir.
Hastalarin komorbidite dagilimi yas gruplarina goére karsilastirildiginda 65
yas ve Uzerinde hastalarda hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kronik
bobrek hastaligl, kalp yetmezligi ve serebrovasktler hastalik sikliklart <65
yas olanlara gore yiuksek bulunmustur. Cankurtaran ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada da bizim calismamiza benzer sekilde en sik
gortilen 3 komorbiditenin sirasiyla hipertansiyon, diabetes mellitus ve
koroner kalp hastaligt oldugu ve kronik obstriktif akciger hastalig
disindaki tim komorbiditeler yashh hastalarda istatistiksel olarak anlaml

derecede daha sik gértuldtgt belirtilmistir (60).

Literatirde ESH’nin yuksek oldugu ve  mortalite takibinin yapildigi
calismalar incelendiginde asir1 yuksek ESH degerinin mortalite ile iligkili
oldugu gorulmektedir. Fest ve arkadaslarinin yapmis oldugu, 1990-2014
yillar1 arasinda 5226 katiimcinin (ortalama yas: 70.3) dahil edildigi
prospektif, populasyona dayali Rotterdam kohort calismasinda; ortalama
14.9 yillik bir izlemde 3749 katilimcinin 6ldaga (%71), baslangicta ESH
degerinin 20 mm/saatin altinda olanlara gbére mortalite riskinde,
baslangicta ESH 20-50 mm/saat arasinda bulunanlarda %23 (HR: 1.23,
95% CI 1.12-1.35) ve ESH>50 mm/saat olanlarda %89’luk (HR: 1.89, 95%
CI 1.38-2.60) bir risk artis1 saptanmistir. Ayrica normal vicut Kkitle
indeksine sahip, sigara icmeyen, komorbiditesi olmayan yasli hasta
grubunda orta derecede artmis ESH'nin, ESH degeri < 20 mm/saat olanlara
oranla daha yuksek mortalite riskine sahip oldugu goérilmis ve bu
hastalarin takibi 6nerilmistir. Sonu¢ olarak ESH yuksekliginin sadece orta
derecede artmis olsa bile mortalite icin bagimsiz bir prognostik faktér
oldugu belirtilmistir (36). Kili¢c ve arkadaslarinin yapmis oldugu, ESH degeri
100 mm/saat Uzerindeki 18 yas ve Uzeri, ayaktan ve yatan toplam 746
hastanin alindigi calismada ESH seviyeleri yliksek olan hastalar zamana
dayali 6lim oranlari acisindan degerlendirilmistir. Ilk alti ayda 6élim
oranlar1 %32,2 bulunmus ve alt1 ay ile bir yil arasinda ve sonrasindaki her
yil icin  %0.05-8.0 oraninda artis saptamistir. Oltimlerin cogu
hematolojik/onkolojik hastalarda (n=170) meydana geldigi, 4 yil icerisinde
toplam 235 erkek ve 160 kadin hastanin 6ldigd ve ESH 100 mm/saatin

lUzerinde olmasinin mortalite tizerinde iliskili olabilecegi belirtilmistir (67).
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Bizim calismamizda ise yatis sirasinda mortalite oraninin dustk (%3.6)
bulunmasina ragmen taburculuk sonrasi 6 yillik zaman diliminde
literattirle benzer sekilde mortalite oranlarinin ytksek bulundugunu
(%63.4) gozlenmistir. Oliim orani en ytiksek oldugu grup ise beklendigi gibi
hematolojik-onkolojik malignitesi olan hasta grubu olarak saptanmistir.
Exitus olanlarda hayatta kalanlara gore yas ortalamasinin ylUksek ve yine
exitus olanlarda hayatta kalanlara goére diabetes mellitus, kalp yetmezligi
ve malignite sikliklarinin ytiksek oldugu, 65 yas ve Uzeri hastalarda ise
hipertansiyon , koroner arter hastaligl, kronik bobrek hastalig, kalp
yetmezligi ve serebrovaskuler hastalik sikliklar1 yuksek oldugu
goértilmustiir. Olen hastalarin cogunlugunun taburculuk sonrasi élmesi ve
olum sebeplerine veri tabanindan ulasamamamiz sebebiyle hastalarin 61im
sebebinin saptanan esas hastaliga mi, komorbiditelerine mi ya da baska bir
sebebe mi bagli oldugu net olarak aciklanamamaktadir. Ayrica calismaya
sadece 100 mm/saat ve Uzeri ESH degeri olan hastalarin alinmistir. TGm
bu sebeplerden dolay:1 ESH artisinin mortalite tizerinde bagimsiz prognostik
faktér oldugu sonucuna varamamaktayiz. Ancak calismamizda edilen
sonuclar ve literatiir bilgileri neticesinde altta yatan ciddi hastalik ve eslik
eden hastaliklar ve komorbiditelerin ESH degerinin 100 mm/saatin Uizerine
cikmasina katkida bulundugunu ve bunun da yuksek mortalite ile iligkili

oldugunu distinmekteyiz.

Hastalarin laboratuvar ozellikleri incelendiginde, ESH >120 mm/saat
olanlarda ESH 100-120 mm/saat olanlara goére hemoglobin duzeyleri
(8.33%1.84 g/dLye karsilik 9.31+2.11 g/dL, p<0.001) dustk bulunmustur.
Burada literatiirle uyumlu olarak hemoglobin ile ESH arasinda ters iliski
oldugu soylenebilir. Tani kategorilerine gore laboratuar verilerinin
karsilastirilmasinda; ferritin  duzeyleri enfeksiyon hastaliklart ve
hematolojik-onkolojik malignitesi olanlarda diger nedenler kategorisindeki
hastalara gore daha ytksek bulunmustur (p<0,001). Hemoglobin dtizeyleri
diger nedenler kategorisindeki hastalarda enfeksiyon, romatolojik ve renal
tanili hastalara goére dustk bulunmustur (p<0,001). Diger nedenler
kategorisindeki hastalarin buytk cogunlugunda anemi tanisi olmasi ve
hemoglobin ile ESH arasindaki ters iliski dustnutldiginde bu durum

beklenilebilir bir sonuc¢ olarak karsimiza cikmaktadir. ESH ve CRP pozitif
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akut faz reaktanlar1 olarak genellikle inflamasyon sirasinda yukselir. Ancak
bu her hastalikta pozitif korelasyon goésterecegi anlamina gelmemektedir.
Yatan hastalarda bazi durumlarda CRP ve ESH arasinda diskordans
gortilebilir. Ornegin; kemik enfeksiyonlari, konnektif doku hastaliklari,
renal hastaliklar, inme, gecici iskemik atak ve malignitelerde yliiksek ESH’ye
karsilik daha dustik CRP goérulebilmekle birlikte, vendz tromboemboli,
miyokard enfarktiisti, Uriner sistem, gastrointestinal sistem, akciger
enfeksiyonlarda ise yuksek CRPye karsilik daha dtstik ESH seviyeleri
gorulebilmektedir (9,68). Calismamizda CRP duzeyleri, enfeksiyon
hastaliklar1  kategorisindeki hastalarda hemato-onkolojik malignite
kategorisindeki hastalara goére daha ytksek bulunmustur. Ek olarak
hastalarin 16kosit, NLR, notrofil degerleri de enfeksiyon hastaliklar
grubundaki hastalarda hematolojik-onkolojik malignitesi olan ve diger

nedenler grubundaki hastalara gore daha ytiksek bulunmustur.

Calismamizda baz1 kisithliklar bulunmaktadir. Oncelikle calismanin
retrospektif ve tek merkezli bir calisma olmasi, ESH degeri sadece 100
mm/saat ve Uzeri hastalarin alinmis olmasi1 ve kontrol grubunun
bulunmamasi bu calismanin en 6énemli kisitliliklarini olusturmaktadir. Tani
kategorilerinin belirlenmesinde ESH ytiksekligine neden olabilecek en olasi
taninin kabul edilmesi de bir kisitlilik olarak degerlendirilebilir. Ote yandan
hastalarin buyltk cogunlugunun taburcu olduktan sonra exitus
olduklarinin gézlenmis olmasina karsin Ulusal Veri Tabaninda 6liim nedeni
bilgisine erisemememiz nedeniyle bu calismanin sonuclarina dayanarak
mortalite ve ESH yuksekligi arasinda bir neden-sonuc¢ iliskisinden

bahsedilemez.

SONUC VE ONERILER

Bu calismanin sonuclari hastanede yatan hastalarda asiri ytksek ESH
degerleri saptanmasinin, 6zellikle ileri yas hastalarda, altta yatan ciddi bir
hastalik gostergesi olabilecegini, literattirle uyumlu olarak enfeksiyon
hastaliklar1i ve hemato-onkolojik malignitelerin daha ©6n planda
distnutlmesi gerektigini ve primer taniya eslik eden diger hastaliklarin da

ESH’nin ytiksek bulunmasinda bir katkisinin olabilecegini gdstermistir. Ote
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yandan bu calisma, her ne kadar neden-sonuc¢ iligskisi tam olarak
kurulamasa da asir1 yiksek ESH degerlerinin ytuksek mortaliteye katkisinin

olabilecegi yonundeki literatlir bilgisini desteklemistir.
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