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KISALTMALAR VE SIMGELER

AAT: a-1 antitripsin

AFP: akut faz protein

AGP: al-asit glikoprotein

APR: acute phase response

CRP: C-reactive protein

ESR: eritrosit sedimentasyon hiz1

IL-1: interlokin-1

SAA: serum amiloid A

SAP: serum amiloid P

MAP: major akut faz proteini

LBP: lipopolisakkarit-baglayici protein
NO: nitrik oksit

RBP: retinol baglayici protein

CBG: kortikosteroit baglayict globulin
MAK: membran atak kompleksi
MBL: mannoz baglayici lektin

MASP: mannose-binding lectin-associated serine protease

EDTA: Ethylene diamine tetra aceticacid
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OZET

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) testinin amaci, kandaki akut faz tepkisini
indirekt olarak analiz etmektir. Bununla birlikte, eritrositlerin sedimantasyonu birgok
faktorden etkilenen oldukca karmasik bir siiregtir. Hematokrit, akut faz yaniti ile
birlikte eritrosit sedimantasyonunu etkileyen ana faktorlerden biridir. Bu nedenle,
hematokrit degisiklikleri eritrosit sedimantasyon analizi ile akut faz yanitinin
degerlendirilmesinin Oniindeki en biliylik engel olarak goriilmektedir. Calismanin
amaci, hematokrit degerleri ile ESR arasindaki iliskiyi in vitro olarak arastirmak ve
hematokritin eritrosit sedimantasyonu lizerine etkisini ortadan kaldirarak ESR'nin

degerlendirilmesine izin veren bir yontem gelistirmektir.

Calismada 10 goniilliden 10'ar mL tam kan numunesi alindi. Hematokritin
farkli yiizdelerini elde etmek igin, otolog plazma ve tam kan o6rnekleri belirli

oranlarda karistirildi. Elde edilen tiim 6rneklerde ESR seviyeleri olgiildii.

Hematokrit ve ESR diizeyleri arasinda anlamli negatif bir korelasyon oldugu
goriildii (r =-0.456, p=0.003). Tiim hastalarda hematokrit azaldikca ESR degerleri de
artti. Lineer regresyon analizinde hematokrit ve ESR arasinda anlamli (t=-3.158,
p=0.003) negatif (-0.745) bir iliskinin oldugu tespit edildi. Bu iliski igin basit
dogrusal regresyon formiilii ESR=52.58- (0.745 x hematokrit) idi.

Sonug olarak, bu calisma, hematokritteki her 1 puanlik azalmanin ESR'de
0.745'lik bir artisa yol acabilecegini gostermektedir. Bu matematiksel iliski,
hematokritin azalmig veya artmis oldugu durumlarda, hematokritin etkisinden
arindirtlmis ESR  degerleri elde etmek icin kullanilabilir. Bununla birlikte, bu
sonucun pratik olarak uygulanabilir olup olmadigini belirlemek i¢in klinik

arastirmalarla test edilmesi gerektigi agiktir.



SUMMARY

The aim of the erythrocyte sedimentation rate (ESR) test is to analyze
indirectly the acute phase response in the blood. However, the sedimentation of
erythrocytes is a complex process that is affected by many factors. Hematocrit is one
of the main factors affecting erythrocyte sedimentation together with the acute phase
response. Therefore, hematocrit changes are seen as the biggest obstacle to the
evaluation of acute-phase response through erythrocyte sedimentation analysis. The
aim of the study is to investigate the relationship between hematocrit values and ESR
in vitro and to develop a method that permits evaluating the ESR by eliminating the

effect of the hematocrit on erythrocyte sedimentation.

Approximately 10 mL of whole blood samples were taken from each of the
10 volunteers for this study. To obtain different percentages of hematocrit,
autologous plasma and whole blood samples were mixed in certain ratios. ESR levels

were measured in all samples.

There was a significant negative correlation between hematocrit and ESR
levels (r = -0.456, p = 0.003). ESR values increased as hematocrit decreased in all
patients. There was a significant (t = -3.158, p = 0.003) negative (-0.745) relationship
between hematocrit and ESR in linear regression analysis. The simple linear

regression formula for this relationship was ESR = 52.58 - (0.745 x hematocrit).

This study showed that each 1-point decrease in hematocrit (%) could lead to
an increase of 0.745 in ESR (mm/hour). This mathematical relationship can be used
to obtain ESR values that are free of the effect of the hematocrit when the hematocrit
is reduced or increased. However, it is clear that this result should be tested by

clinical trials to determine whether it is practically feasible.



GIRIS VE AMAC

Eritrosit sedimentasyonu bircok faktoriin etkisinde ger¢eklesen, bununla
birlikte temel olarak kandaki akut faz cevabini indirekt olarak gézlemleyebilmek
amaciyla analiz edilen kompleks bir siirectir. Kandaki akut faz cevabi, fibrinojen gibi
bazi plazma proteinlerini artirmakta, bu proteinler de eritrosit sedimentasyonunu

hizlandirmaktadir.

Hematokrit, plazma proteinlerinin disinda eritrosit sedimentasyonu iizerinde
etkili temel faktordiir. Bu nedenle hematokrit degisiklikleri, eritrosit sedimentasyon
analizi tlizerinden akut faz cevabinin degerlendirilmesinin 6niindeki en biiyiik engel

olarak goriilmektedir.

Bu c¢alismanin amaci, goniillilerden alinan kanlarda, otolog plazma
kullanilarak farkli hematokrit seviyeleri elde etmek ve yapilan sedimentasyon hizi
Olctimleri ile elde edilen farkli hematokrit diizeylerini karsilastirarak hematokrit ile

sedimentasyon hiz1 arasindaki matematiksel iliskiyi in vitro incelemektir.

GENEL BIiLGILER
1. Akut Faz Reaktanlari

Inflamasyona, infeksiyona, travmaya, doku enfarktiisiine ve neoplazilere eslik
eden serum protein konsantrasyonlarindaki artis (ya da azalis) akut faz cevabi (acute
phase response, APR) olarak isimlendirilmektedir. Bu durum ilk kez pnémokokkal
pnomoninin akut fazinda serum C-reaktif protein (CRP) seviyelerindeki artigla
kesfedilmistir. Isminde her ne kadar "akut faz" ifadesi olsa da, kronik hastaliklarda
da akut faz cevabi tespit edilebilmektedir. Akut faz cevab1 CRP'de oldugu gibi direkt
veya eritrosit sedimentasyon hizinda (ESR) oldugu gibi indirekt olarak
degerlendirilebilir. Bir proteinin akut faz proteini (AFP) olarak isimlendirilebilmesi
icin, akut faz cevabi olusturan durumda serum konsantrasyonlarinin en az %25
oraninda artmas1 ya da azalmasi gerekmektedir. Buna gore s6z konusu proteinler ya
pozitif akut faz reaktan1 ya da negatif akut faz reaktan: ismini alir. Pozitif akut faz

reaktanlar1 arasinda CRP, seruloplazmin, serum amiloid A (SAA), fibrinojen, alfa-1



antitripsin (AAT), haptoglobin, hepsidin, ferritin, prokalsitonin, kompleman C3, C4
ve C5, a2-makroglobulin, al-asit glikoprotein (AGP), protrombin, plazminojen,
faktor 8, von-Willebrand faktor, IL-1 reseptor antagonisti, antikimotripsin, serum
amiloid P (SAP), major akut faz proteini (MAP) ve lipopolisakkarit-baglayici protein
(LBP) sayilabilir. Albumin, transferrin, transtiretin, retinol baglayici protein ve
transkortin ise negatif akut faz reaktanlaridir. (Jain ve ark. 2011, Markanday 2015,
Ricklin ve ark. 2016, Korkmaz ve ark. 2017, Dhama ve ark. 2019,

www.uptodate.com, Acute phase reactants, Erisim tarihi: 24 Aralik 2019).
1.1. Negatif Akut Faz Reaktanlari
1.1.1. Albumin

Albumin, karaciger tarafindan {iretilen ve onkotik basincin siirdiiriilmesi, yag
asitleri, safra asitleri, kolesterol ve metal iyonlar1 gibi ¢esitli maddelerin kanda
taginmasi, serbest oksijen radikallerinin temizlenmesi ve antiplatelet etki gibi bircok
fizyolojik fonksiyonu icra eden 6nemli bir plazma proteinidir. Akut faz cevabi
esnasinda serum albumin seviyeleri azalir. Hem albumin hem de prealbuminin
beslenme durumunu yansitan belirtecler oldugu one siirlilmiisse de, bunun normal
kisilerde degil, sadece asir1 aglik durumlarinda gegerli oldugu anlasilmustir. (Sitar ve
ark. 2013, Lee ve ark. 2015, Kim ve ark. 2017, Styskel ve ark. 2019).

1.1.2. Transtiretin (Prealbumin)

Transtiretin, baslica karaciger ve koroid pleksus tarafindan sentezlenen
tetramerik bir proteindir. 1942 yilinda, plazma elektroforezi sirasinda albumin
bandinin dniine gog ettigi goriilen proteine prealbumin adi verilmistir. Daha sonra bu
proteinin tiroit hormonlarmi baglayabildigi anlagilmig ve tiroksin baglayan
prealbumin (thyroxine-binding prealbumin, TBPA) ismi kulanilmaya baslanmustir.
Bu proteinin ayni zamanda retinol-baglayici proteine de baglandiginin belirlenmesi
tizerine, hem tiroksin hem de retinol tasinmasindaki gdrevine binaen 1981 yilinda
transtiretin ismi Onerilmistir. Akut faz cevabi esnasinda karacigerde (koroid
pleksusta degil) transtiretin geni down-regiile edilmekte ve bu yiizden serumda
transtiretin konsantrasyonlari azalmaktadir. (Richardson 2009, Vieira ve Saraiva
2014).



1.1.3. Transferrin

Bagirsaklarda demir emilimi baslica duodenum ve proksimal jejunumda
gerceklesmektedir. Hem, hem tasiyici protein (heme carrier protein, HCP1)
tarafindan, serbest demir (ferrdz demir, Fe*?) ise divalan metal transporter 1
(divalent metal transporter-1, DMT-1) tarafindan tasinir. Hiicre igerisinde demir
ferritin tarafindan depolanir. Demir, enterositlerden ferroportin (FPN1) tarafindan
eksporte edilir ve transferrin tarafindan kanda tasimir. Hepsidinin varliginda
ferroportin hiicre igerisine alinarak par¢alanmakta Ve demirin kana gecisi bloke
olmaktadir. Transferrin ferrik (Fe*®) formdaki demiri tagimaktadir. Bu nedenle,
kanda tasinmasi i¢in seruloplazmin gibi ferroksidazlar tarafindan demirin ferr6z
formdan ferrik forma yiikseltgenmesi gerekmektedir. Transferrin karaciger
tarafindan iretilir ve plazmada demir tasinmasindan sorumlu ana proteindir. Demir
baglamis transferrin, transferrin reseptorlerine baglanarak hiicre icerisine alinir.
Ardindan demir bu kompleksten ayristirilir ve transferrin-reseptor kompleksi yeniden
hiicre ylizeyine doner. (Anderson ve Frazer 2005, Waldvogel-Abramowski ve ark.
2014).

1.1.4. Retinol baglayici protein

Retinol baglayict protein (RBP), plazmada retinol tasiyicisi olarak gorev
yapar. Akut inflamatuvar hastaliklar esnasinda, inflamasyonun siiresi ve siddetiyle

orantili olarak, karacigerde RBP sentezi baskilanir. (Ingenbleek, 2018).
1.1.5. Transkortin

Transkortin (kortikosteroid-baglayici globulin, CBG), karacigerde iiretilir ve
dolasimdaki kortizoliin %80-90'm1 baglar. Diger kortikosteroidleri ise daha az oranda
baglar. IL-6, CBG'yi azaltan bir sitokindir. (Meyer ve ark. 2016, Verbeeten ve
Ahmet, 2018).



1.2. Pozitif Akut Faz Reaktanlar
1.2.1. C-Reaktif Protein

CRP, baglica karaciger hiicrelerinin yam sira diiz kas hiicreleri, makrofajlar,
endotelyal hiicreler, lenfositler ve adipositler tarafindan sentez edilen bir
homopentamerik akut faz proteinidir (native CRP, nCRP, pCRP). Pentamerik protein
(nCRP) birbirine non-kovalent olarak bagli 5 alt tnitenin Siklik diskoid tarzda
birlesmesiyle olusur. Bu islem hiicrelerin endoplazmik retikulumlarinda meydana
gelir. S6z konusu pentamerik yapiya sahip olan CRP ve benzeri proteinler
pentraksinler olarak adlandirilir. nCRP, iretildikten sonra inflamasyon ya da
infeksiyon bolgesinde geri donilisiimsiiz olarak kendisini olusturan bes esit
monomerine ayrigabilir (monomerik CRP, modifiye CRP, mCRP). Her bir mCRP
tinitesi 206 amino asit uzunlugundadir. nCRP ve mCRP farkli reseptorlere baglanir
ve farkli iglevler gosterir. NCRP, klasik kompleman yolunu aktive eder, fagositozu
indiikler, apoptozu uyarir ve noétrofil platelet etkilesimini baskilar. Diger taraftan,
mCRP kemotaksisi uyararak dolasimdaki 16kositleri inflamasyon bolgesine ¢eker,
apoptozu geciktirebilir ve platelet notrofil etkilesimini artirir. nCRP mCRP'ye gore
daha fazla antiinflamatuvar aktiviteye sahiptir. Giiniimiizde, nCRP'nin pro- ve anti-
inflamatuvar 6zelliklere sahip oldugu, mCRP'nin ise gii¢lii proinflamatuvar 6zellikler
gostererek inflamasyonu siddetlendirdigi kabul edilmektedir. nCRP nitrik oksit (NO)
tretimini inhibe ederken, mCRP NO iiretimini indiikler. Piyasada mCRP i¢in
antikorlar ticari olarak elde edilebilir durumda olmadig1 i¢in, mCRP izoformlarini
inceleyen calisma sayist azdir. CRP, ilk kez 1930 yilinda Pneumococcus
enfeksiyonunun akut fazindaki bir hastanin serumunda Tillet ve Francis tarafindan
kesfedilmis ve Pneumococcus bakterisinin kapsiiler (C) polisakkaridiyle
reaksiyonundan dolay1 bu sekilde isimlendirilmistir. 1L-6 gibi inflamatuvar
sitokinlerin etkisiyle baslica karaciger hiicrelerinde CRP geninin transkripsiyonel

indiiksiyonu meydana gelir. (Sproston ve Ashworth 2018, Wu ve ark. 2015).



1.2.2. Seruloplazmin

Seruloplazmin kan plazmasindaki temel bakir baglayici proteindir ve baslica
karaciger tarafindan iiretilir. Karaciger hiicrelerinin disinda, bobrek, meme bezi,
plasenta, koroid pleksus ve makrofajlar tarafindan da seruloplazmin iiretilebilir. 1046
amino asittten olusan ve aymi zamanda karbohidrat {initeleri de igeren bu
glikoproteinin her bir tanesi toplam alt1 bakir atomunu tasir. Total plazma bakirinin
%40-70'1 seruloplazmin tarafindan tasinir. Akut faz cevabi esnasinda plazma
seruloplazmin seviyeleri artar. Seruloplazminin demir ve bakir homeostazisi ve
serbest radikal olusumunun Onlenmesi gibi birgok islevi vardir. Seruloplazminin
temel islevinin bakir metabolizmasindan daha ziyade demir metabolizmasiyla iliskili

oldugu distiniilmektedir. (Linder 2016, Wang and Wang 2019).
1.2.3. Alfa-2-Makroglobulin

Alfa-2-makroglobulin, insanlarda ve bir¢ok bagska memelideki baslica alfa-
makroglobulin olup, tetramerik bir yapiya sahiptir. Baslica karaciger tarafindan
tretilir ve proteaz inhibitérli olarak bilinir. Akut faz cevab1 sirasinda
konsantrasyonlar1 artar ve enfeksiyon ya da zehirlenme durumunda toksinlere karsi
organizmay1 korur. (Cuellar ve ark. 2016, Garcia-Ferrer ve ark. 2017, Cater ve ark.
2019).

1.2.4. Fibrinojen

Fibrinojen koagulasyondan sorumlu, heksamerik yapida ¢oziinebilir bir
glikoproteindir. Karaciger tarafindan iiretilir ve inflamatuvar hadiselere cevap olarak
sentezi indiiklenir. Koagulasyon siirecinde, bir seri reaksiyonla trombin tarafindan
¢oziinemez formdaki fibrine doniistiiriiliir ve fibrin de plateletlerce olusturulan tikaci

stabilize eder. (Soria ve ark. 2019, Pieters ve Wolberg 2019).
1.2.5. Alfa-1 Antitripsin

AAT, giiglii bir proteinaz (baslica elastaz) inhibitorii ve bir akut faz proteini
olarak bilinir. Ayn1 zamanda antiinflamatuvar etkileri de vardir. Baslica karaciger
hiicreleri olmak tizere, noétrofiller, monositler, endotelyal hiicreler ve epitelyal

hiicreler AAT tiretir. AAT eksikligi kronik akciger hastaligina, erken baslangich



amfizeme ve karaciger sirozuna yol agabilir. (Crossley ve ark. 2019, Pye ve Turner
2019, Jezela-Stanek ve Chorostowska-Wynimko 2019).

1.2.6. Haptoglobin

Haptoglobin bir akut faz proteini olup bir hafif (alfa) bir de agir (beta)
zincirden olusur. Baslica karacigerde iiretilir, ayrica yag hiicreleri, noétrofiller,
makrofajlar ve noronlarda da haptoglobin sentezi tespit edilmistir. Haptoglobin,
serbest hemoglobine yiiksek affinite ile baglanarak detoksifikasyon saglar.
Haptoglobinin yarilanma 6mrii 3.5 giin iken, haptoglobin-hemoglobin kompleksinin
yartlanma 6mrii sadece 10-30 dakika kadardir. (Dalan ve Liuh Ling 2018, Griffiths
ve ark. 2019).

1.2.7. Hepsidin

Hepsidin, karaciger tarafindan iiretilen bir akut faz proteinidir. Ferroportin ve
hepsidin arasindaki etkilesim demir homeostazinda merkezi bir rol oynar. Hepsidin
membrandaki ferroportine baglanarak onun hiicre i¢ine alinip par¢alanmasina neden
olur. Boylece, enterositlerden, makrofajlardan ve hepatositlerden demir ¢ikisini
bloklar. Viicudun demir depolarindaki artig, bir dizi molekiiler mekanizma ile
karacigerde hepsidin iretimini artirir. Benzer sekilde inflamasyon sirasinda da
hepsidin iiretimi artar. Hipoksi ve eritropoez ise hepsidin tiretimini baskilar. (Hawula

ve ark. 2019, Pagani ve ark. 2019)
1.2.8. Ferritin

Hiicresel ferritin agir ve hafif zincirden olusan bir proteindir. Ferritinin agir

+2i +3,

zinciri ferroksidaz aktivitesine sahiptir ve Fe™'yi Fe™”'e gevirerek depolanma igin
uygun hale getirir. Hiicresel 6liim veya makrofajlardan sekrete edilme sonucu
serumda da bir miktar ferritin bulunur. Serum ferritini, hiicresel ferritinin aksine
neredeyse sadece hafif zincirden olusur ve demir bakimindan fakirdir. Bununla
birlikte, viicuttaki demir depolart ile serumdaki ferritin diizeyleri arasinda giiclii bir
korelasyon vardir. Serum ferritini bir akut faz reaktanidir ve inflamasyon varliginda

diizeyleri artar. (Kernan ve Carcillo 2017, Dignass ve ark. 2018).



1.2.9. Prokalsitonin

Prokalsitonin tiroidin mediiler C bezleri tarafindan iiretilen kalsitonin onciilii
bir proteindir ve 116 amino asitten olusur. 32 amino asit igeren kalsitonin,
baslangicta prokalsitonin olarak sentezlenir. Normalde serumda ¢ok diisiik
miktarlarda prokalsitonin bulunur ve genellikle yaygin bakteriyel enfeksiyonlarda
serum prokalsitonin seviyeleri oldukga yiikselir. (Creamer ve ark. 2019, Hamade ve
Huang 2020).

1.2.10. Kompleman Sistemi

Kompleman (C) kaskadi, dogal immun sistemin bir pargasi olup, konak¢iy1
patojenlerden korumayi hedefler. Kompleman sisteminin tiyeleri karaciger tarafindan
tiretilir ve pozitif akut faz reaktanlar1 arasinda yer alir. Kompleman kaskadi ii¢ farkl
yolla baslatilabilir: klasik yol, alternatif yol, mannoz-baglayici lektin yolu. Klasik
yolda, antijen-antikor kompleksi tarafindan C1 aktive edilir. Bunun iizerine C4, C4a
ve Cdb'ye, C2 de C2a ve C2b'ye pargalanir. C4bC2b kompleksi C3 konvertaz
aktivitesi gosterir ve C3'i C3a ve C3b'ye pargalar. C4bC2bC3b, C5 konvertaz
aktivitesi gosterir ve C5'1 C5a ve C5b'ye pargalar. C5b ortak yol ile C6, C7, C8 ve C9
ile birleserek membran atak kompleksini (MAK) olusturur. MAK, hiicre
membraninda delikler agarak hiicrenin par¢alanmasina sebep olur. Alternatif yol,
C3'lin C3a ve C3b'ye yarilmasi ile baslar. C3b, faktor B'ye baglanir. Faktor B, faktor
D tarafindan Ba ve Bb bilesenlerine ayrilir. Bb, C3b ile baglh kalir ve bu kompleks
(C3bBb) C3 konvertaz aktivitesi gosterir. Alternatif C3 konvertaz C3'li pargalayarak
daha fazla C3a ve C3b'nin ortaya ¢ikmasini saglar. C3bBbC3b kompleksi C5
konvertaz aktivitesine sahiptir. C5 konvertaz aktivitesi ile C5, C5a ve C5b'ye ayrilir.
Bu asamadan sonra ortak yol gegerlidir. Lektin yolu ise, klasik yolla benzerlik
gosterir. Burada lektin, mikroorganizmalarin karbohidrat iinitelerine baglanir ve
MASP (mannose-binding lectin-associated serine protease) ile kompleks olusturur.
Aktive MASP'lar C1 ile yapisal benzerlik gosterir ve C4'li, C4a ve C4b'ye, C2'yi ise
C2a ve C2b'ye parcalar. Bundan sonraki agamalar klasik yolla aynidir. C3a ve C5a,
kendi reseptorleri yoluyla inflamatuvar cevabin olusmasina katkida bulunur.

(Germolec ve ark. 2018, Andrighetto ve ark. 2019).



1.2.11. Serum Amiloid A

Bir akut faz reaktani olan serum amiloid A (SAA), baslica karacigerde
sentezlenir ve klinik laboratuvarlarda serum seviyeleri inflamasyonun bir belirteci
olarak kullanilir. (Zhang ve ark. 2019).

2. Eritrosit Sedimentasyon Hizi

ESR, plazmada asili duran eritrositlerin antikoagulanlt dikey bir tiipe
yerlestirildiklerinde oda sicakliginda gosterdikleri ¢okme hiz1 (milimetre/saat) olarak
tammmlanir. Basit ve ucuz bir test olan ESR, akut faz cevabinin indirekt bir
gostergesidir. Belli bir hastalik icin tanisal olmayip, yiiksek ¢iktigi durumlarda
genellikle daha ileri incelemeler gerekmektedir. Ayrica kronik bir hastaligin seyrinin
takip edilmesinde de kullanilabilmektedir. (Bedell ve Bush 1985, Bray ve ark. 2016,
Kawthalkar 2018, www.uptodate.com, Acute phase reactants, Erisim tarihi: 24
Aralik 2019).

2.1. Tarihge

1897 yilinda Polonyali hekim Edmund Faustyn Biernacki (1866-1911)
eritrosit sedimentasyonunun kisiden kisiye degisebildigini ve fibrinojenin yiiksek
oldugu durumlarda eritrositlerin daha hizli ¢oktiiglinii belirlemistir. 1917 yilinda
Polonyali hekim Ludwig Hirschfeld sitmali hastalarda eritrosit sedimentasyonundaki
artis1 rapor etmistir. Isvecli hematolog Robert Sanno Fahraeus 1918 yilinda
gebelerde gebe olmayanlara gore eritrosit sedimentasyonunun yiiksek oldugunu
tespit etmis ve 1921 yilinda ESR'yi bir gebelik testi olarak onermistir. Ayni yil
(1921) Isvecli bir dahiliyeci olan AIf Vilhelm Albertsson Westergren (1891-1968)
akciger tliberkiilozu olan hastalar1 degerlendirmek igin eritrosit sedimentasyonunun
kullanilabilecegini gostermistir. Westergren aynt zamanda kendi ismiyle anilacak
olan ESR 0l¢iim yonteminin de standartlarini belirlemistir. (Biernacki 1897a,
Biernacki 1897b, Hirszfeld 1917, Fahraeus 1918, Fahraeus 1921, Westergren 1921,
Westergren 1926, Kucharz 1988, Zlonis 1993, Grzybowski ve Sak 2011, Kucharz
2017).



2.2. Eritrosit Sedimentasyonunun Asamalari

Eritrosit sedimentasyonu {i¢ asamada meydana gelir: rulo ve sfer formasyonu
(lag faz1) (Resim 1), hizli ¢okme, yavas ¢okme. Rulo ve sfer formasyonu 10 dakika
kadar siirer; once eritrositler madeni para gibi bir araya gelerek kiimelenir (rulo
formasyonu), ardindan esit boyutlu sferler olusturur. Sferler, eritrositler ve onlar
birbirine baglayan makromolekiillerden olusur. Sferlerin ¢ap1 ya hematokritin
azalmasiyla ya da plazma protein konsantrasyonunun artmastyla artar. Lag fazinin
yavas gerceklesmesi ESR'yi azaltacaktir. Rulo ve sfer olusumu yiizey alanina
nispetle agirligin artmasina yol agar ve bu da hizli ¢6kmeyi tetikler. Sfer ¢api ne
kadar fazla ise ¢6kme de o kadar hizli olacaktir. Normalde rulo ve sfer olusumu
ertitrositlerin negatif yiikleri tarafindan kisitlanir. Negatif yiikiin kaynag siyalik
asitlerin (baslica; N-asetil noraminik asit, NANA) karboksilat gruplandir.
Noraminidazla in vitro muamele edilen eritrositler hizla agrege olur. Yiiksek molekiil
agirlikli  ve asimetrik karakterde olan plazma proteinleri (fibrinojen ve
immunglobulinler gibi) eritrosit agregasyonunu artirtr. Hizli ¢dkme fazinda,
sedimentasyon hizi nispeten sabittir. Bu evre yaklasik olarak 40 dakikada
tamamlanir. Yavas ¢cokme fazi, hizli ¢gdkme fazinin ardindan gercgeklesir ve bir saatlik
ESR ol¢timiiniin yaklasik olarak son 10 dakikasina tekabiil eder. (Bedell ve Bush
1985, Fabry 1987, Kawthalkar 2018).

‘o‘a‘o\ % &

AT g L -
4 formasyonu formasyonu

Resim 1. Rulo ve sfer formasyonu
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2.3. ESR Ol¢iim Yéntemleri
a. Westergren Metodu

ESR &lciimiinde altin standart ydntem Westergren metodudur. Ozellikle
ESR'nin yiiksek oldugu durumlarda Westergren yontemi oldukc¢a hassastir. Bu
yontemde 200 mm'ye kadar derecelendirilmis 300 mm uzunlugunda diiz, agik uglu,
i¢c ¢ap1 2.5 mm'den daha az olmayan, temiz ve kuru bir cam pipet kullanilir. %3.8'lik
trisodyum sitrat dihidrat ile hastadan alinan kan 1:5 oraninda kanistirilir (Yani 4
birim kana karsilik 1 birim sodyum sitrat solisyonu kullanilmaktadir.). Numune sifir
cizgisine kadar doldurulur. Pipet, kendisini hareketsiz ve dikey konumda tutacak bir
standin {izerine yerlestirilir. Bu sekilde bir saat boyunca eritrositlerin ¢ékmesi igin
beklenir ve bir saatin sonunda eritrositlerin ¢ékme mesafesi mm cinsinden okunur.
Test oda sicakliginda ve kan alma islemini takiben 2 saat icerisinde yapilir. 1977
yilinda, ICSH (International Council for Standardization in Haematology) ve
NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards) cam yerine
plastikten yapilmis pipetlerin kullanimi ya da antikoagulan olarak EDTA kullanimi
gibi, Westergren metoduyla iliskili kabul edilebilir modifikasyonlar1 belirlemistir.
(Westergren 1926, Bedell ve Bush 1985, Olshaker ve Jerrard 1997, Grzybowski ve
Sak 2011, Kratz ve ark. 2017, Kawthalkar 2018).

b. Wintrobe Metodu

Westergren yonteminden sonra en bilinen ESR 06lglim yontemi Wintrobe
yontemidir. Bu yontem Linzenmeier, Cutler, Lindow Adam, Smith ve Rourke
Ernstene yontemleri gibi baska tarihi yontemlere gore daha fazla uygulama alani
bulmustur. Wintrobe tiipii, Westergren tiipiinden daha kisa olup 110 mm kadardur. I¢
cap1 yaklasik 3 mm'dir. ESR'nin diisiik oldugu durumlarda Wintrobe ydnteminin
daha giivenilir oldugu ifade edilmektedir. Bununla birlikte, 6l¢iim tiipiiniin kisa
olmasindan 6tiirii yavas ¢okme fazina daha erken ulasilabilecegi i¢in, yiiksek ESR
seviyelerinin oldugu durumlarda hatali sekilde daha diisiik okumalar yapilabilir.
Antikoagulan olarak EDTA ya da oksalat kullanilir. (Wintrobe ve Landsberg 1935,
Bedell ve Bush 1985, Olshaker ve Jerrard 1997, Kratz ve ark. 2017, Kawthalkar
2018).
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c. Santrifiijlii Metotlar

Daha kiigiik 6rnek voliimleri ve daha kisa test siireleri ile yapilabilmesi,
santrifiije dayali ESR 0Ol¢lim yoOntemlerinin temel avantajlaridir. Bu yontemde,
oncelikle, EDTA'1 numune iyice altiist edilerek icerisinden kii¢iik hacimde bir kan
Ornegi heparinize kapiller tiipe aktarilir. Daha sonra 3 dakika siireyle 1500-2000
rpm'de santrifiij islemi yapilir. Bu esnada bir infrared (kizilotesi) lazer ile eritrosit-
plazma ara yiizeyi izlenerek ¢oklu optik Slgiimler yapilir. Bu sayede sedimentasyon
egrisinin lineer (dogrusal) pargasi belirlenir ve elde edilen veri, mm/saat cinsinden
ESR sonucu elde edebilmek i¢in yazilim algoritmasinda islenir. Bu yontemin
Westergren yontemi ile arasindaki uyumun 6zellikle diisiik ESR seviyelerinde iyi
olmayabilecegi ve numunelerin islem Oncesi iyice altiist edilmesine ihtiyag
duyuldugu i¢in teknisyen hatalari agisindan riskler tasidig1 6ne siiriilmiistiir. (Shelat
ve ark. 2008).

d. Westergren Metodunun Modifikasyonlari

ESR testini pratikte daha kullanish hale getirmek igin, 15-30. dakikalarda
Olglilen ESR degerleri iizerinden bir saatlik ESR degerlerinin matematiksel olarak
tahmin edildigi birtakim hesaplamali yontemler gelistirilmistir. Bunlar manuel
Westergren ESR yonteminin modifikasyonlaridir. (Shteinshnaider ve ark. 2010,
Kratz ve ark. 2017).

Kapiller tiip ve kapiller kan Ornegi kullanilarak yapilan mikro-ESR
yonteminde, daha az kan 6rnegi ile ESR sonucu elde edilebilmektedir. Bu yontemde,
bir lanset yardimiyla 4 damla kapiller kan numunesi (yaklasik olarak 0.2 mL),
onceden 1 damla (yaklasik olarak 0.05 mL) 31.3 g/L'lik trisodyum sitrat konulmus
lam tiizerine alinir. Antikoagulan ile kapiller kanin hava kabarcigi olusmaksizin
karigmasi saglanir. Daha sonra bu karisim, heparinsiz mikrohematokrit tiipiine -tiip
30-45 derece (veya daha kiiciik) agiyla tutularak- alinir. Bu islem sirasinda hava
kabarcig1 cekilmemesine dikkat edilir. Kapiller tiip doldurulduktan sonra, iizeri
parmakla kapatilarak kan c¢ekme islemi sonlandirilir. Son olarak, kapiller tiipler

macunlu 6zel bir raka dikey olarak yerlestirilir. Oda sicakliginda tutulan drneklerde,
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bekleme siiresinin sonunda ¢okme miktar1 6zel bir cetvelle degerlendirilir. (Barrett

BA ve Hill 1980, Hashemi ve ark. 2015).
e. Fotometrik Reoloji (Photometric Rheology) Metodu

Reoloji (akig bilimi), maddelerin akigint ve bigiminin bozulmasini
(deformasyonunu) inceler. Fotometrik reoloji yonteminde, 100 mikrolitre kadar bir
EDTA'lh kan numunesinde, 20 saniye gibi ¢ok kisa bir siirede, mikro-akis hiicreleri
yardimiyla eritrositlerin kinetik ozellikleri degerlendirilir. Bu sayede eritrosit
sedimentasyonunun en erken fazi (rulo formasyonu) hakkinda bilgi toplanir. Bu bilgi
ESR sonuglar iiretmek i¢in kullanilir. Fotometrik reoskop (photometrical rheoscope)
olarak da bilinen bu yontemle elde edilen ESR degerleri, numunenin altiist edilme
durumu, sicaklik ve hematokrit gibi degiskenlerden etkilenmez. (Bogdaycioglu ve
ark. 2015, www.alcorscientific.com, iISED Advanced Rheology Technology, Erisim
tarihi: 24 Aralik 2019).

f. Kapiller Fotometrik-Kinetik Teknoloji (Capillary Photometric-Kinetic
Technology)

Fotometrik kapiller durdurulmus akis Kinetik analizi (photometrical capillary
stopped flow kinetic analysis) ya da kisaca kapiller fotometri teknolojisi (capillary
photometry technology) olarak da bilinen bu yontemde, EDTA'li tam kan 6rnekleri
kullanilir ve 20 saniye igerisinde lazerle ¢oklu (1000 kez) optik dansite (650 nm'de)
okumalar1 yapilarak eritrositlerin agregasyonunun kinetigi degerlendirilir. Olgiimler
37 °C'de vyapilir. Sonuglar, hematokritten etkilenmez ve Westergren ESR
yontemininki ile 6nemli 6l¢iide koreledir. (Douglas ve Randolph 2007, Kawthalkar
2018, Aytekin 2018, www.alifax.com, Testl Capillary Photometry Technology,
Erigim tarihi: 24 Aralik 2019).

g. Zeta Sedimentasyon Orani

1972 yilinda Bull ve Brailsford tarafindan gelistirilmistir. Kapiler tiipteki
kanin yiiksek hizli vertikal santrifiijii esasina dayanir. Anemiden etkilenmez ve

normal aralig1 erkeklerde ve kadinlarda benzerdir. (Bull ve Brailsford 1972).
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Asagidaki tabloda (Tablo 1) ESR 06l¢limii yapan bazi cihazlarin kullanmis

olduklar1 yontemlere iligkin ¢esitli agiklamalar sunulmustur.

Tablo 1. ESR o6lgiimii yapan bazi cihazlarin kullanmig olduklar1 yontemler
(Kratz ve ark. 2017).

Cihaz Uretici Yontem

ESR STAT | HemaTechnologies, | 25 mikrolitrelik EDTA'l1 kanin santrifiijii.
PLUS ) Eritrosit-plazma ara yiizeyinin ¢ok sayida
Libnan optik okumasi yapilarak ESR belirlenir. 5
dakika igerisinde 3 ESR sonucu verilebilir.
Westergren yontemi ile 6nemli 6l¢iide

koreledir.

Excyte M Vital Diagnostics, Numuneler, 120 mm'lik plastik vakumlu
tiiplerde sodyum sitratla diliie edilir. 30
pob dakikada sedimentasyon dl¢iimii yapilip,
matematiksel olarak 1 saatlik Westergren ESR

sonucuna uyarlanir.

ISED Alcor Scientific Inc., | Eritrositlerin agregasyonunu 6lgmek i¢in
"fotometrik reoloji (photometric rheology)”
ABD yontemi kullanilir. Sonucglar Westergren

yontemi ile korele edilir.

Microtest 1 | Alifax S.r.l., "Kapiller fotometrik kinetik teknoloji

. (capillary photometric-kinetic technology)"
ltalya kullanilir. Numune bir kapiller tiipe
yerlestirilip eritrositlerin sedimentasyonuna
neden olan "durdurulmus akis (stopped-flow)"
yontemi ile hizlandirilir. 20 saniye i¢inde elde
edilen sonug, Westergren degerlerine

doniistiirilir.

Roller Alifax S.r.l., "Kapiller fotometrik kinetik teknoloji
20LC (capillary photometric-kinetic technology)"
kullanilir. Diliie edilmemis EDTA'l1 kanin
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Italya

kiiciik bir voliimii kapiller bir tiipe yerlestirilip
eritrositlerin sedimentasyonuna neden olan
"durdurulmus akis (stopped-flow)" yontemi
ile hizlandirilir. Elde edilen sonuglar,

Westergren degerlerine doniistiiriiliir.

Sedimatic | Analysis Instrument | Sitratli vakumlu bir tiipte eritrositlerin
100 AB, sedimentasyonu ol¢iiliir.
Isveg
Sediplast Polymedco, Manuel Westergren ve modifiye Westergren
ESR yontemi.
ABD
Sedisystem | Becton Dickinson, Seditainer ESR tiipleri, bir rak sistemine
yerlestirilir. Ornekler homojenize edilir.

g Baglangictaki hiicre tabakasi seviyesi ve 20
dakika sonra okunan final sedimentasyon
diizeyi bir kamera yardimiyla Slgiiliir. Klasik
Westergren yontemi ile korele etmek icin elde
edilen sonuclar polinomiyal ekstrapolasyon ile
doniistiirilir.

Seditainer Becton Dickinson, Kan, antikoagulan i¢eren, kapali, vakumlu ve
silikonize 100 mm'lik bir cam tiipe alinir.

ABD

Starrsed R&R Mechatronics, | Sitratla diliie olmus tam kan 6rnekleri konulan
ozel tliplerle ESR 6l¢tiimii yapilir. 30 dakikalik

Hollanda _ N
6l¢lim sonucu, 1 saatlik degerlere
doniistiirilir.

ESR-Auto | Streck, 30 dakikada yapilan sedimentasyon 6l¢iimii, 1
Plus saatlik Westergren ESR degerine

ABD matematiksel olarak uyumlu hale getirilir.
Test 1 Alifax S.r.l., "Kapiller fotometrik kinetik teknoloji

. (capillary photometric-kinetic technology)"

Italya

kullanilir. Diliie edilmemis EDTA'l1 kanin
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kii¢iik bir voliimii bir kapiller tiipe yerlestirilip
eritrositlerin sedimentasyonuna neden olan
"durdurulmus akis (stopped-flow)" yontemi
ile hizlandirilir. Elde edilen sonug, Westergren

degerlerine doniistiiriliir.

Ves-Matic | Diesse Diagnostica | EDTA'l standart tiipler kullanilir. 20
CUBE 200 | Senese, dakikalik ¢okme sonucu elde edilen degerler,

_ Westergren birimine doniistiiriliir.
Italya

Yukaridaki metotlarin disinda da, bircok eski ve yeni ESR 6l¢liim yontemi s6z
konusudur. Kullandiklart tiiplerin uzunlugu, i¢ ¢ap1 ve derecelendirme seviyesi;
kullanilan antikoagulanin tiirii, konsantrasyonu ve miktari ile referans araliklarin
farklillk gosterdigi Linzenmeier, Zeckwer-Goodell, Cutler ve Rourke-Ernstene
yontemleri tarihsel metotlar arasinda sayilabilir (Zeckwer ve Goodell 1925, Ham ve
Curtis 1938, Hynes ve Whitby 1938, Collins ve ark. 1939). Alexy ve ark. tarafindan
kan vizkozitesi Ol¢limiine dayali yontem ise yeni metotlara 6rnek olarak verilebilir

(Alexy ve ark. 2009).
2.4. ESR'yi Etkileyen Faktorler
a. ESR'yi Artiran Sebepler

Baska pozitif akut faz reaktanlarina benzer sekilde, ESR de lokalize ya da
sistemik inflamatuvar ve enfeksiy6z hastaliklarda, travmada, doku iskemisi ya da
hasarinda ve malign hastaliklarda artar. Bazi aksi yonde sonug bildirmis ¢alismalar
olsa da, yasla birlikte ESR degerlerinin de arttigi bilinmektedir. Ayrica kadinlarda
erkeklere gore ESR degerleri daha yiiksek olma egilimindedir. Bu nedenle referans
araligmin st limiti olarak; erkekler i¢in yas(y1l)/2 ve kadimnlar igin [yas(yil)+10]/2
formiilii Onerilmistir. Buna gore, ayn1 yastaki bir erkeginkine gore kadin i¢cin ESR
referans Ust limiti 5 mm/saat kadar yiiksek olacaktir. Anemik kisilerde ESR'nin daha
yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Bu durum, eritrositlerin ¢6kmesini bagka
eritrositlerin zorlastirdig1 seklinde yorumlanmistir. Kadinlarda ESR'nin daha yiiksek

¢ikma egilimi, kismen de olsa, onlarin daha diisiik hematokrite sahip olma egilimleri
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ile ac¢iklanabilir. Makrositoz da ESR'yi artiran bir faktordiir. Daha biiyiik hiicrelerin
daha kii¢iik bir yiizey/hacim oranina sahip olmast ve bu yiizden kiitleye oranla daha
az negatif yiik tasimalarimin ESR'yi artirdigina inanilir'. ESR, son dénem bdbrek
hastalarinda ve nefrotik sendromlu hastalarda da artmaktadir ve bu artis
hemodiyalizden etkilenmez. Obez kisilerde ESR degerleri muhtemelen adipoz
dokudan salinan IL-6 gibi sitokinlerin etkisiyle artar. Teknik bir faktor olarak 6l¢iim
yapilan ortamin sicakligl artttkca ESR'min de arttigi bulunmustur. Ayrica deney
tiipliniin egik olmas1 sonuglar etkileyecektir. Sadece 10lik bir egim bile ESR'yi 2
katina ¢ikarabilir. Sitrat miktarinin olmasi gerekenden fazla olmasi, ESR'nin yiiksek
Ol¢iilmesine yol acar. Test sirasinda tiipiin sallanmasi (mesela santrifiij yapilan
masadaki vibrasyonun etkisiyle) eritrositlerin daha hizli ¢gokmesine yol agar. (Miller
ve ark. 1983, Brigden 1998, Brigden 1999, Jurado 2001, Herold 2014, Kawthalkar
2018, Taskin ve ark. 2019, www.uptodate.com, Acute phase reactants, Erisim tarihi:
24 Aralik 2019).

b. ESR'yi Azaltan Sebepler

Eritrositlerde sekil bozuklugu olmasi kiimelesmeyi dolayistyla ESR'yi azaltir.
Anizositoz, sferositoz, akantositoz, mikrositoz ve poikilositoz varliginda,
polisitemide ve orak hiicre hastaliginda ESR azalmaktadir. Ayrica asir1 16kositoz,
asir1 derecede artmis serum safra tuzlari, kalp yetmezligi, hipofibrinojenemi ve
kaseksi ESR'yi azaltan diger sebepler arasinda sayilabilir. Diislik ortam sicakliginda
yapilan analizlerde ve pihtili ve iki saatten fazla beklemis Orneklerde de ESR
seviyeleri oldugundan daha diisiik Olctilecektir. Pihtilasmanin ESR'yi azaltmasinin
sebebi fibrinojenin tiiketilmesidir. Sitrat miktarmin olmasi gerekenden az olmasi,
ESR'nmin de diisiik dlgiilmesine yol acar. Olciim yapilan tiipte hava kabarciklari
olmasi eritrosit sedimentasyonunu yavaslatir. (Bedell ve Bush 1985, Brigden 1998,
Batlivala 2009, Herold 2014, Kawthalkar 2018, www.uptodate.com, Acute phase
reactants, Erisim tarihi: 24 Aralik 2019).

! Basit bir agiklama bir hiicreyi kiire seklinde hayal ederek getirilebilir: Bir kiirenin yiizey alani
4 7 r*dir. Hacmi ise 4/3 = rtiir. Bu durumda yiizey alani/hacim orani 3/r olur; dolayistyla, yaricap
arttikea (yani hiicre biiyiidiik¢e) ylizey/hacim oran1 azalacaktir.
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2.4.1. Plazma ile iliskili Faktorler

Eritrositler negatif olarak yiikliiddiir ve bu nedenle birbirlerini itme
egilimindedir. Bu durum zeta potansiyeli olarak adlandirilir. Zeta potansiyeli
eritrositleri ayr1 tutmaya yardim eder. Fibrinojen ve immunglobulinler gibi biiyiik ve
asimetrik akut faz proteinlerinin varhi§inda eritrosit agregasyonu dolayisiyla ¢okme
hiz1 artacaktir. Bu molekiiller iki eritrosit arasinda koprii kurar; bu nedenle belli bir
biiyiikliige (uzunluga) sahip olmalar1 gerekir. Pozitif olarak yiiklii makromolekiiller,
siyalik asit rezidiileri ile etkileserek, esit boyutlu sferler yerine amorf agregatlar
olusturduklarindan dolay1 sedimentasyon i¢in -6nceden One siiriilenin aksine- uygun
degildir. ESR artisindaki temel faktoriin akut inflamasyonda fibrinojen, kronik
inflamasyonda ise immunglobulinler oldugu ifade edilmektedir. Albumin ise ESR'yi
azaltir. (Jan ve Chien 1973, Fabry 1987, Reinhart ve Nagy 1995, Reinhart 2006,
Kawthalkar 2018).

2.4.2. Eritrosit ile iliskili Faktorler

Eritrositlerin biiyiikliigii, sekli ve sayis1t ESR'yi etkiler. Anizositoz, sferositoz,
akantositoz ve mikrositoz varliginda, polisitemide ve orak hiicre hastaliginda ESR
azalir. Orak hiicreler ve sferositler rulo olusturamaz. (Giavarina 2006, Kawthalkar

2018, www.uptodate.com, Acute phase reactants, Erisim tarihi: 24 Aralik 2019).
a. Hematokrit ve ESR Arasindaki fliski

Karistirilmayan eritrosit siispansiyonlari, rulo olusumunu takiben ayni ebatta
stabil, sferik agregatlar olusturur ve bu asamanin ardindan ¢okme fazi baglar. S6z
konusu sferlerin ¢api, kanin hematokrit degeriyle ters orantilidir. Hematokrit
azaldik¢a (anemide oldugu gibi), sferlerin ¢ap1 ve dolayisiyla ¢cokme hizi artar.
Hematokrit arttitk¢a hem ¢okme fazina gegis igin beklenen siire uzar hem de sferlerin

cap1 azaldigi i¢in ¢okme hizi azalir. (Fabry 1987).

Bu tezin amaci, otolog plazma kullanilarak farkli hematokrit seviyeleri elde
edilmis kanlarda ESR 6l¢iimleri yaparak ve bu sayede hematokrit ile ESR arasindaki
matematiksel iliskiyi inceleyerek, hematokrit ve ESR seviyelerinin Kklinik

uygulamada birlikte degerlendirilmesini saglayabilecek bir yontem gelistirebilmektir.



MATERYAL VE METOT

Bu arastirmaya Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun 03.04.2019
tarih ve 05 numarali oturumunda alinan 08 no.lu uygunluk karari ile baslandi. Bu
aragtirma igin 10 goniilliniin her birinden yaklagik olarak 10ar mL tam kan
numunesi alindi. Alinan 10 mL kanin 1.6 mL'si ilk ESR 6l¢iimii (ESR-1) i¢in
kullanildi. 6 mL'si 3 adet hemogram tiipiine konularak hem hematokrit 6l¢iimii i¢in
kullanildi, hem de 3000 rpm'de 15 dakika siireyle santrifiij edilerek plazmalari
ayrildi. Ayrisan plazmalar, takip eden dillisyon islemleri i¢in kullanildi. Farkli
hematokrit yiizdeleri elde edebilmek i¢in, birinci ESR tiiptine 1 mL kan ve 0.6 mL
otolog plazma (hematokrit/1.6; ESR-2), ikinci ESR tiipiine 0.8 mL kan ve 0.8 mL
otolog plazma (hematokrit/2; ESR-3) ve iigiincii ESR tiipiine 0.4 mL kan ve 1.2 mL
otolog plazma (hematokrit/4; ESR-4) konuldu (Sekil 1).

<3l
plazma

mil

e
o
=

Hematokrit

Htc (Htc)
Sedimentasyon -1
(ESR)

Htc/1.6 Hic/2 Htc/d
ESR-2 ESR-3 ESR-4

Sekil 1. Farkli hematokrit degerleri elde etmek icin yapilan islemler.
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Hematokrit 6lgtimleri ABX Pentra DX 120 (Horiba, Japonya), ESR &lgtimleri
SDM-100 (Berkhun, Tiirkiye) cihazi ile yapildi.

Verilerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Diliisyon islemlerinden sonra elde edilen hematokrit ve ESR
degerleri arasindaki korelasyon analizi Pearson testi ile yapildi. Hematokrit ile ESR

arasindaki matematiksel iliskiyi anlamak i¢in lineer regresyon analizi yapildi.

BULGULAR

Elde edilen tiim veriler Tablo 1'de sunulmustur. Goniillilerin diliisyon
islemlerinden onceki ilk hematokrit degerleri, %38.0-%50.0 arasinda degisiyordu
(ortanca: 43.7; ortalama + standart sapma: 44.2 + 4.2). Goniillilerin diliisyon
islemlerinden 6nceki ilk ESR degerleri ise 10-43 mm/saat arasinda idi (ortanca: 18.5;
ortalama =+ standart sapma: 22.2 + 12.5). Diliisyon islemlerinden sonra elde edilen
hematokrit ve ESR degerleri normal dagilima uyuyordu. Bu iki parametre arasinda
anlamli negatif bir korelasyon vardi (r=-0.456, p=0.003) (Sekil 2). Sekil 3'te dort
farkl1 hematokritte (hematokrit, hematokrit/1.6, hematokrit/2, hematokrit/4)
ESR'lerin aldiklar1 degerler goriilmektedir. Tiim hastalarda hematokrit azaldikga,
ESR degerleri artmistir. Lineer regresyon analizinde hematokrit ile ESR arasinda
anlamli (t=-3.158, p=0.003) negatif (-0.745) bir iliski vardi. Bu iligki igin basit
dogrusal regresyon formiilii ESR = 52.58 - (0.745 x Hematokrit) idi. Buna gore
hematokritteki 10 puanlik azalma, ESR'de 7.45'lik bir artis anlamina gelmektedir.

Ideal hematokrit degerini %40 kabul edersek, 6rnegin; hematokrit degeri %24
ve ESR degeri 54 mm/saat olan anemik bir kiside, 40 - 24 = 16 ve 16 x 0.745 = 11.92
seklindeki hesaplamalar1 yaparak, hematokrite gore diizeltilmis (hematokritin
etkisinden arindirilmig) ESR degerini 54 - 11.92 = 42.08 bulabiliriz. 10 numarali
goniilliideki degerlere bakilacak olursa, bu oOrnegin in vitro gergeklestigi

goriilmektedir (Tablo 2).
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Tablo 2. Numunelerin hematokrit degerleri ve bunlara karsilik gelen ESR sonuglari.

Eritrosit Sedimentasyon
Goniillii Hematokrit Hiz1 (ESR)
1 44,3* 34
1 27,6875 53
1 22,15 63
1 11,075 68
2 47,4* 40
2 29,625 42
2 23,7 44
2 11,85 80
3 42,8* 16
3 26,75 20
3 21,4 22
3 10,7 35
4 41,3* 21
4 25,8125 25
4 20,65 39
4 10,325 42
5 50* 10
5 31,25 11
5 25 13
5 12,5 19
6 38* 12
6 23,75 16
6 19 23
6 9,5 28
7 47,1* 10
7 29,4375 13
7 23,55 15
7 11,775 17
8 49 4* 14
8 30,875 22
8 24,7 28
8 12,35 32
9 43* 22
9 26,875 29
9 21,5 39
9 10,75 44
10 38,9* 43
10 24,3125 54
10 19,45 75
10 9,725 88

*Qlgiilmiis hematokrit degerleri. Diger hematokrit degerleri, dlgiilen deger iizerinden diliisyon faktérii
dikkate alinarak hesaplanmustir.
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Sekil 2. Hematokrit ve ESR'nin korelasyon grafigi.
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Sekil 3. Dort farkli hematokritte ESR degerleri.
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TARTISMA VE SONUC

ESR, baslica inflamatuvar hastaliklarin tan1 ve takibinde kullanilabilen ucuz
ve basit bir laboratuvar testidir. Bu test, tekrar tekrar kullanilabilen stant ve okuma
cetveli mevcut ise, sadece antikoagulanli sedimentasyon tlipiiniin maliyeti ile
yapilabilir. Dikey konumda tutulan tiipte, bir saatin sonunda meydana gelen
¢cokmenin seviyesi, uzun bir egitim siirecine ve tecriibeye ihtiya¢ duyulmaksizin
kolay bir sekilde ¢iplak gozle degerlendirilebilir. Dolayisiyla, bu son derece basit ve
ucuz testin, klinik laboratuvarlarda kullanimini gelistirmeye yonelik ¢alismalar 6nem

arz etmektedir.

Eritrosit sedimentasyonu baslica iic asamada gerceklesmektedir: Ik asamada
eritrositler dnce rulo, ardindan sferler olusturarak bir araya gelmektedir. Ikinci
asamada sferler sabit bir hizla ¢okmekte ve son asamada da ¢okme hizi azalarak
sifira yaklagmaktadir. Bu siireci etkileyen baslica iki faktor vardir: fibrinojen gibi
plazma proteinleri ve hematokrit. Biiyiik ve asimetrik plazma proteinleri, eritrositler
arasinda kopriiler kurarak rulo ve sfer olusumunu tetiklemektedir. Akut faz cevabi
sirasinda boyle plazma proteinlerinin diizeyleri arttigindan, ESR de yiiksek
¢ikmaktadir. Bu nedenle ESR, akut faz cevabinin indirekt bir belirteci olarak kabul
edilmektedir. Hematokrit ise sfer ¢api iizerinde belirleyicidir. Hematokrit azaldikga,
sfer ¢ap1 artmakta ve buna bagl olarak ESR yiikselmektedir. Hematokritin ESR
tizerindeki  belirgin etkisi, ESR sonuglarinin  inflamatuvar hastaliklarda
yorumlanmasini giiclestirmekte, klinisyenlerin bu teste olan giivenini azaltmaktadir.

(Fabry 1987, Taskin ve ark. 2019).

Bu calismada, hematokrit degerleri ile ESR arasindaki iliski in vitro
aragtirtlmistir. Yapilan analiz, hematokritteki her 1 puanlik azalmanin, ESR'de
0.745'lik bir artisa yol acabilecegini gostermistir. Bu matematiksel iliski,
hematokritin azaldig1 veya arttigi durumlarda, hematokritin etkisinden arindirilmig

ESR degerleri elde etmek i¢in kullanilabilir.

Gram boyama teknigini de gelistirmis olan Danimarkali doktor Hans
Christian Joachim Gram (1853-1938), 1928 yilinda, hematokritle ESR arasindaki

iligskiyi gosteren ve hematokrit sevivelerinin etkisinden arindirilmis ESR sonucu elde
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edebilmeye yarayan bir grafik (Gram's chart) hazirlamigtir (Gram 1928). Gram'in
aksine, sitratli kan yerine heparinize kan kullanan Rourke ve Ernstene, 1930 yilinda
bir bagka grafik 6nermistir (Rourke ve Ernstene 1930). 1933 yilinda Walton, grafik
metotlaria bir alternatif olarak, tiipe plazma ekleyip ¢ikararak, tespit edilen eritrosit
sayisini test Oncesi normal seviyeye getirmeyi amacglayan bir yontem Onermistir
(Walton 1933). Ancak hem pratik a¢idan uygulama zorlugu hem de hematokrit
yerine eritrosit sayisini esas almasi nedeniyle elestirilmistir (Gibson 1937). 1950
yilinda Richard Terry, aneminin ESR'yi artirmadigini ve anemide ESR'yi diizeltmeye
calismanin dogru olmadigini iddia etmistir (Terry 1950). 1952 yilinda Poole ve
Summers, anemik eritrositlerin sedimentasyon iizerinde hafif bir geciktirici etkiye
sahip oldugunu, oysa anemik plazmanin belirgin bir hizlandiric1 etki gésterdigini 6ne
stirmiistiir (Poole ve Summers 1952). 1970'lere gelindiginde, anemik durumlarda
ESR'nin yorumlanmasi i¢in bir¢cok degisik yontem ileri siliriilmiis olmasina ragmen,
klinisyenlerin genellikle kendi muhakemelerine dayanarak ESR sonuglarimi
yorumladiklar1 anlasilmaktadir (Bull ve Brecher 1974). 1976 yilinda Pawlotsky ve
ark. £ ESR adi verilen bir yontem gelistirmistir (Pawlotsky ve ark. 1976). Bu yontem
%35'lik sabit bir degere hematokritin manuel olarak ayarlanmasi esasina ve ¢oklu
sedimentasyon oOlgiimlerine (20., 30., 40. ve 50. dakikalarda) dayanmaktaydi. S6z
konusu metot, Kklinik degeri iyi olmasina ragmen kompleksligi nedeniyle yaygin
uygulama alani bulamamistir (Pawlotsky ve ark. 2004). 1987 yilinda Fabry,
numunedeki hematokrit azaldikca sfer capinin arttigini ve boylece sedimentasyonun
hizlandigin1 gostermistir (Fabry 1987). Yaptigi deneysel calismalara dayanarak
Fabry, hematokritin %10-50 araliginda oldugu durumlarda, hematokriti %40'a
ayarlayarak "diizeltilmis sedimentasyon" sonucu elde etmeye yarayan bir formiil
onermistir: Diizeltilmis Sedimentasyon = [Olgiilen Sedimentasyon x (55-40)] / (55-
Olgiilen Hematokrit). Ornegin hematokriti 25.8 ve ESR'si 80 olarak oSlgiilen bir
hastanin diizeltilmis sedimentasyon sonucu yaklasik olarak 41 olacaktir. Borawski ve
Mysliwiec, ESRxHematokrit/45 formiiliinii kullanarak elde ettikleri hematokrite gore
diizeltilmis ESR (Hct-corrected ESR) degerlerinin, inflamasyonu olan hastalar
olmayanlardan ayirmada daha basarili oldugunu rapor etmislerdir (Borawski ve
Mysliwiec 2001). Bu formiil yakin zaman once yapilan bir arastirmada da
kullanilmistir (Choi ve ark. 2015).
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Sonu¢ olarak, hematokritin etkisinden arindirilmig ESR degerleri elde
edebilme ¢abasi, aradan gecen bir asirlik slireye ve bu zaman zarfinda yapilan sayisiz
arastirmaya ragmen, iizerinde herkesin uzlasmaya vardigi bir neticeye hala
ulagabilmis degildir. Bizim calismamiz, hematokritteki her 1 puanlik azalmanin,
ESR'de 0.745'lik bir artisa yol agabilecegine isaret etmektedir. Bu basit matematiksel
iliski, anemi veya polisitemi durumlarinda ESR degerlerinin yorumlanmasina
yardimc1 olabilir. Bununla birlikte, elde edilen sonuglarin daha kapsaml
arastirmalarla desteklenmesi ve pratik agidan uygulanabilir olup olmadiginin

anlasilabilmesi agisindan klinik caligsmalarla test edilmesi gerektigi agiktir.
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