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OZET

KRITiK COCUK HASTALARDA FERRITIN VE SOLUBLE INTERLOKIN
2 RESEPTOR o DUZEYININ ARASTIRILMASI, PROGNOZ UZERINE
ETKIiLERININ DEGERLENDIRiLMESi

Giris ve Amag: Ferritin, viicuttaki demir depolarini gdstermenin yani sira,
sepsis, septik sok, primer/sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz, karaciger
hastaliklari, immiin yetmezlikler ve metabolik hastaliklar gibi bir¢cok farkli hastalik
grubunda bir akut faz reaktan1 olarak artig gosteren bir proteindir. Soluble interlokin-
2 reseptor a (sIL-2Ra) ise aktif bagisiklik hiicrelerinin hiicre yiizeyinden salinarak

dolasima katilan ve Soluble CD25 olarak da bilinen bir biyobelirtegtir.

Bu ¢alismay1 yapmaktaki amacimiz; farkli hastalik gruplarinda serum ferritin
ve slL-2Ra diizeylerini ve prognoz ile iliskisini belirlemek, hemofagositik
lenfohistiyositoz ayirici tanisinda ve mortalite ongoriisiinde kullanilabilirliklerini

aragtirmaktir.

Gerec¢ ve Yontemler: Calisma, 01 Temmuz 2023 ile 1 Mayis 2024 arasinda,
cocuk yogun bakim iinitesine yatan ve ferritin diizeyi >500 pg/L olan 1-18 yas arasi
75 ¢ocuk hasta ile gergeklestirildi. Bu hastalarda soluble interlokin 2 reseptorti(sIL-
2Ra) diizeyi i¢in kan alinacak ve santrifiij edildikten sonra -80 © C de saklandi.
Hastalarin klinik bulgular1, demografik 6zellikleri, eslik eden ek hastalik varligi, cocuk
yogun bakim {initesine (CYBU) yatis giin say1s1, yatisin ilk 24 saati icerisinde bakilan
pediatrik mortalite risk skoru (PRISM), Pediatric Logistic Organ Dysfunction skoru
(PELOD), mekanik ventilatér gereksinimi, inotrop ilag infiizyonu ihtiyaci, uygulanan

tedavileri, prognozlar1 ve laboratuvar parametreleri kaydedildi.

Hastalar hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), sepsis ve diger hastaliklar

olmak iizere 3 gruba ayrildi.

Bulgular: Calismaya %352'si erkek olan ve yaslart 1 ay- 213 ay arasinda
degisen 75 hasta dahil edildi. Cocuk Yogun Bakim Unitesinde ortalama yatis siiresi
41.2 giin idi. HLH grubunun ortalama ferritin diizeyi sepsis ve diger hastaliklar

grubuna gore belirgin olarak daha yiiksekti (sirastyla 21935,92 ng/mL, 1394,56 ng/mL
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ve 1350,16 ng/mL, p < 0,0001). AST ve ALT seviyeleri de HLH grubunda diger iki
gruba gore daha yiiksek saptandi (p = 0,0002 ve p = 0,0046).

HLH grubunda ortalama sIL-2Ra diizeyi 80,76 + 17,48 ng/mL iken, sepsis
grubunda 71,46 + 13,33 ng/mL ve diger hastalik grubunda ise 70,10 £+ 15,43 ng/mL
olarak saptandi, bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p = 0,029 ve p =0.015).

HLH hasta grubunda albiimin ve kalsiyum diizeyleri diger gruplara gére daha
diisiik, LDH, CRP ve CRP/albiimin oran1 da belirgin olarak daha yiiksek (sirasiyla p
= 0,0016, p = 0,0316 ve p = 0,0258), aPTT ise daha uzundu (p = 0,0229). Hasta
gruplart organ yetmezlikleri agisindan degerlendirildi; diger hastaliklar grubundaki
hastalarin higbirinde bobrek yetmezligi yokken bu oran HLH hastalarinda %68 (n=17)
ve sepsis hastalarinda ise %88 (n=22) idi (p=0,005). Sepsis grubunda karaciger
yetmezligi orani diger iki gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,014).

Gruplar mortalite a¢isindan karsilastirildi. HLH hastalarinda bu oran %56 iken
sepsis hastalarinda %20, diger hastaliklar grubunda ise yalnizca %4 olarak saptandi
(p<0.001). Kaybedilen hastalarin ortalama ferritin diizeyi sag kalan hastalara gore
belirgin olarak daha yiiksekti. Benzer sekilde, kaybedilen hastalarin PRISM ve
PELOD skorlart tire, aPTT seviyeleri de anlamli olarak daha ytiiksekti(p<0.05).
Ferritin diizeyi 500-1000 ng/mL olanlarda 6liim orani %12,9 (n=4), 1000-3000 ng/mL
olanlarda %20,8 (n=5) ve 3000 ng/mL'yi gecenlerde %55 (n=11) idi (p=0.003).

Prokalsitonin yliksekligi, mekanik ventilator ihtiyaci, organ yetmezliginin
ozellikle de kardiyovaskiiler yetersizligin bulunmasi, inotrop ila¢ gereksinimi ve
kiiltiirlerde iiremenin olmasit CYBU yatis siiresini uzatan risk faktorleri olarak

belirlendi.

Mortalite tahmininde ferritinin, 1728 ng/mL kesme noktasinda %65'k
duyarlilik ve %69.09'luk 6zgiilliige sahip iken sIL-2Ra niin ise 77.7 kesme noktasinda
duyarliligt %45 ve 6zgiilligi %54 idi. HLH tanisinda 1804 ng/mL kesme noktasinda
ferritin %80 duyarlilik ve %82 0Ozgiilliige sahipken, 80.4 kesme noktasi ile sIL-
2Ra’nin duyarliligt %64 ve 6zgiilligi ise %76 idi.
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Sonug: Elde edilen ¢alisma verileri, HLH hastalarinin daha agir klinik tabloya
sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Bu hastalarin erken tani1 almalari, hizli ve dogru
bir sekilde tedavi edilmesi mortalite ve morbiditenin 6nlenmesinde biiylik 6nem
tagimaktadir. Bu grubun mortalite oranlari, diger hastalik gruplarina kiyasla belirgin
sekilde daha yiiksektir. HLH hastalarinin gruplar arasinda en yiiksek ferritin ve sIL-
2Ra o diizeylerine sahip oldugunu, bunu sirasiyla sepsis ve diger hastaliklarin
izledigini tespit ettik. Ferritin, HLH tanis1 ve mortalite 6ngoriisiinde yiiksek duyarlilik
ve Ozgiilliik degerleriyle giiclii bir biyobelirte¢ olarak one c¢ikmaktadir. sIL-2 a
reseptoril ise ferritine gore daha diisiik performans sergilemekle birlikte HLH tanisinda

giivenilir bir belirte¢ olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Ferritin, Soluble IL2 a reseptorii, hiperferritinemi, MAS, sepsis,

septik sok, Hemofagositik lenfohistiyositoz



ABSTRACT

Investigation of Ferritin and Soluble Interleukin 2 Receptor a Levels in Critical

Pediatric Patients, Evaluation of Their Effects on Prognosis

Introduction and Objective: Ferritin not only indicates body iron stores but
also serves as an acute phase reactant that increases in a variety of disease groups such
as sepsis, septic shock, primary/secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis, liver
diseases, immune deficiencies, and metabolic disorders. Soluble interleukin-2 receptor
alpha (sIL-2Ra) is released from the cell surface of active immune cells into
circulation. This study aims to determine the serum levels of ferritin and sIL-2Ra
across different disease groups and their relationship with prognosis. It aims to explore
their utility in the differential diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis and
predicting mortality.

Materials and Methods: The study was conducted with 75 pediatric patients
aged 1-18, hospitalized in the pediatric intensive care unit with ferritin levels >500
ug/L between July 1, 2023, and May 1, 2024. Blood samples were taken for soluble
interleukin 2 receptor (sIL-2Ra) levels, centrifuged, and stored at -80 °C. Clinical
findings, demographic characteristics, presence of additional diseases, number of days
in the PICU, Pediatric Risk of Mortality (PRISM) score within the first 24 hours of
admission, Pediatric Logistic Organ Dysfunction (PELOD) score, need for mechanical
ventilation, inotropic drug infusion, administered treatments, prognosis, and
laboratory parameters were recorded.Patients were categorized into three groups:

HLH, sepsis, and other diseases.

Results: The study included 75 patients, 52% of whom were male, with ages
ranging from 1 month to 213 months. The average duration of stay in the Pediatric
Intensive Care Unit was 41.2 days. The average ferritin level in the HLH group was
significantly higher than in the sepsis and other diseases groups (21935.92 ng/mL,
1394.56 ng/mL, and 1350.16 ng/mL, respectively, p <0.0001). AST and ALT levels
were also higher in the HLH group compared to the other two groups (p = 0.0002 and
p =0.0046). The average sIL-2Ra level in the HLH group was 80.76 £+ 17.48 ng/mL,
while it was 71.46 + 13.33 ng/mL in the sepsis group and 70.10 + 15.43 ng/mL in the
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other diseases group, with statistically significant differences (p = 0.029 and p =
0.015). The HLH group had lower albumin and calcium levels but higher LDH, CRP,
and CRP/albumin ratio (p = 0.0016, p = 0.0316, and p = 0.0258, respectively) and
longer aPTT (p = 0.0229). When assessing organ failures, no patients in the other
diseases group had renal failure, while this rate was 68% in HLH patients and 88% in
sepsis patients (p = 0.005). The rate of liver failure in the sepsis group was significantly
higher than in the other two groups (p = 0.014). Mortality rates were 56% in HLH
patients, 20% in sepsis patients, and only 4% in the other disease groups (p <0.001).
The average ferritin level in deceased patients was significantly higher than in
survivors. Similarly, deceased patients had higher PRISM and PELOD scores, urea,
and aPTT levels (p <0.05). Mortality rates varied with ferritin levels: 12.9% for 500-
1000 ng/mL, 20.8% for 1000-3000 ng/mL, and 55% for over 3000 ng/mL (p = 0.003).
High procalcitonin levels, the need for mechanical ventilation, the presence of organ
failure, especially cardiovascular insufficiency, inotropic drug requirement, and
positive cultures were identified as risk factors that prolong PICU stay. In predicting
mortality, ferritin showed a sensitivity of 65% and specificity of 69.09% at a cutoff of
1728 ng/mL, while sIL-2Ra showed a sensitivity of 45% and specificity of 54% at a
cutoff of 77.7. For diagnosing HLH, ferritin showed a sensitivity of 80% and
specificity of 82% at a cutoff of 1804 ng/mL while sIL-2Ra showed a sensitivity of
64% and specificity of 76% at a cutoff of 80.4.

Conclusion: The study indicate that HLH patients have a more severe clinical
presentation. Early diagnosis and prompt, accurate treatment of these patients are
crucial in preventing mortality and morbidity. The mortality rates in this group are
significantly higher compared to other disease groups. HLH patients had the highest
ferritin and sIL-2Ra alpha levels, followed by the sepsis and other disease groups.
Ferritin stands out as a strong biomarker in HLH diagnosis and mortality prediction,
while the sIL-2 alpha receptor, although less performant, can be considered a reliable

marker in HLH diagnosis.

Keywords: Ferritin, Soluble IL2 alpha receptor, hyperferritinemia, MAS,
sepsis, septic shock, Hemophagocytic lymphohistiocytos
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1 GIRIS

Ferritin, inflamasyon ve enfeksiyon ile tetiklenen bir akut faz reaktanidir.
Septik hastalarda da ferritin diizeyi artar ve kotii prognoz ile iliskilidir. Cocuklarda
normal ferritin diizeyi yas ve cinsiyete gore degisiklikler olmakla birlikte ortalama 10-
300 ng/mL olarak kabul edilmektedir. Kronik transfiizyonlar, enfeksiyon, otoimmiin
hastalik, kok hiicre transplantasyonu, hemolitik anemi, karaciger hastaligi, malignite,
renal hastalik, metabolik sendrom ve hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) serum

ferritin diizeyini arttiran en sik nedenler arasinda yer almaktadir.

Kritik hastalarda ferritin yiiksekligi sik goriilen bir durumdur. Hiperferritinemi
sebeplerinden biri olan primer/ sekonder HLH, tedavisi diger gruplardan oldukca farkli
olan kritik bir hastalik grubudur. Kritik durumdaki erigkin hastalar baglaminda, 3000
ng/ml’yi asan yliksek ferritin seviyeleri, makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)
ve/veya hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) tanisinda giiglii bir biyobelirte¢ olarak
belirlenmistir. Mevcut literatiir, yliksek ferritin konsantrasyonlari ile artan mortalite
arasinda doz-yanit iliskisi oldugunu gostererek, bu durumlarin  klinik
degerlendirmesindeki  prognostik  degerini  vurgulamaktadir  (1).  Ayrica,
hiperferritinemi (>3000 ng/ml) tespitinin, HLH/MAS i¢in yiiksek klinik siliphe
gerektirdigi ve bu dogrultuda hedefe yonelik tedavi miidahalelerine bilgi sagladigi 6ne
stiriilmiistiir (2). Ferritin diizeylerinin yas, cinsiyet, etnik koken, inflamatuar ve
enfeksiy6z durumlarla degisen bir akut faz reaktanidir. Kritik eriskin hastalarda bile
HLH tanist i¢in optimal diizeyler net olarak belirlenememistir, ¢cocuk hastalarda da
yeterli ve kesin veri olmadig1 dikkat cekmektedir. Sepsis/septik sok hastalari ile yeni
tan1 alan primer/sekonder HLH hastalarinin ayrimin1 yapmak bazi vakalarda oldukca
zordur ve bu olgularin bir kismi tan1 konulamadan kaybedilmektedir. Bu hastalarin
erken tan1 almasi ve ayirici taninin dogru yapilmasi ile hastaligin seyri degistirilebilir,

mortalite ve morbiditesi azaltilabilir.

Hastalik tanimlamalar1 yapilirken kullanilan parametreler bazi durumlarda
yetersiz kalabilmektedir. Yillar icerisinde tanimlar1 degisen ve klinisyenlerin de geri
bildirimleri géz oniine alinarak ihtiyaclara ve eksikliklere yonelik yeni tani kriteriyle

biyokimyasal parametrelerin kullanimini birlestiren sepsis/ septik sok buna en giizel



orneklerden birini olusturmaktadir. Onemli olan hangi hastalikta tanimlama ya da
prognostik gosterge agisindan neye ihtiyacimiz oldugu sorusunu dogru kurgulamak ve

bu dogrultudaki ¢alismalarimiza kanita dayali verileri baz alarak yon vermektir.

Tarihsel agidan ilk kesfedilen interlokin olan ve invivo yolaklari son derece
karmasik olan interlokin 2’nin sinyal yolaginda gorevli olan Soluble interlokin 2 o
reseptori(sIL-2Ra) diger bir adiyla CD25 reseptori ile ilgili literatiirde eriskinlerde
calismalar mevcuttur. Fakat ¢ocuk hastalarda kisith veri bulunmaktadir. Bu ¢alisma
ile kritik hastalardaki ferritin ve sIL-2Ra diizeylerini ve hastalik gruplarina gore diizey
farkliliklarint belirlemeyi, diizeyler ile prognoz arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi
amagladik. Yillar i¢inde ayirici tanist daha hizli yapilmaya baslanan ve tedavi
modalitesi diger hastalik gruplarindan oldukg¢a farkli olan HLH ayirici tanisinda

ferritin ve sIL-2Ra’niin biyobelirte¢ kullanilabilirligini arastirmay1 hedefledik.



2 GENEL BILGILER

2.1 FERRITIN

Ferritin, ilk olarak Cek fizyolog Vilem Laufberger tarafindan 1937 yilinda at
dalagin- dan kristalize edilerek “demirden zengin bir protein” olarak tanimlanmistir
(3). Laufberger, bu proteinin viicutta demir depolama islevi gordiigiinii dogru bir
sekilde tahmin etmistir. Ferritin ismi ise 1894 yilinda Naunyn Schmiedeberg
tarafindan domuz karacigerinden izole edilen ve “ferratin” ad1 verilen demirden zengin
bir proteinden koken alir (4). Hem ferritin hem de hemosiderin, iyi organize edilmis
bir apoferritin protein kabugu ile c¢evrelenmis merkezi bir inorganik ferrik

oksihidroksit ¢ekirdegi icerir.

Insan viicudunda toplam demirin yaklasik %251, yani 800-1000 mg ferritin
formunda depolanir. Aragtirmalar, ferritin dagiliminin neredeyse tiim canlilarda ayni
oldugunu gostermistir. Ferritin ve ferritin benzeri proteinler bir veya iki tiir arke-
bak7kleri disinda tiim canlilarda mevcuttur (5). Ferritin 24 alt birimden olusan, i¢i bos
bir protein kabugu meydana getiren oligomerik bir proteindir (6). Bu protein kabuk,
demiri suda ¢Oziiniir, toksik olmayan ve biyolojik olarak kullanilabilir bir formda,
genellikle ferrik hidroksi-fosfat miselleri seklinde depolama yetenegine sahiptir.
Viicut, hemoglobin sentezi veya diger metabolik siire¢ler i¢in demire ihtiyag
duydugunda, demir ferritinden kontrollii bir sekilde salinir. salinir. Bu salinim, ferrik
demirin (Fe3+) ferrdz forma (Fe2+) indirgenmesi yoluyla gerceklesir. indirgenmis

demir daha sonra ihtiya¢ duyulan yerlere tasinabilir (7).

Ferritin aym1 zamanda bir akut faz reaktamidir, yani kandaki seviyeleri
inflamasyon veya enfeksiyona yanit olarak artabilir. Enfeksiyon, travma veya
enflamasyon gibi ¢esitli durumlara kars1 viicudun dogustan gelen bagisiklik tepkisinin
bir parcasi olan akut faz reaksiyonu sirasinda karaciger, ferritin de dahil olmak iizere
belirli proteinlerin Uretimini artirir (8). Bu yanita, makrofajlar ve diger bagisiklik
hiicreleri tarafindan salgilanan interlokin-6 (IL-6), tiimdr nekroz faktorii-a (TNF-a) ve
interlokin-1 (IL-1) gibi proinflamatuar sitokinler aracilik eder (9). Akut faz reaksiyonu
sirasinda gerceklesen ferritin artigi, antienflamatuvar ve oksidatif stresten korumak

gibi etkileri de olur.



Ferritin seviyelerinin inflamasyon sirasinda yiikselebilecegi, bu durumun
sadece depo demir durumunun bir gostergesi olarak yorumlanmasinin yaniltict
olabilecegini hatirlanmalidir. Ancak, akut faz reaksiyonu baglaminda ferritin
seviyelerinin dikkatli bir sekilde yorumlanmasi ve altta yatan nedenlerin dogru bir
sekilde belirlenmesi, uygun klinik degerlendirme ve hasta yonetimi i¢in hayati dnem

tagimaktadir.

2.1.1 Hiperferritinemi

Hiperferritinemi, kandaki yiiksek ferritin seviyeleri ile karakterize bir
durumdur ve c¢esitli sistemik hastaliklarin 6nemli bir gostergesidir (10). Ferritin
seviyelerinin erkeklerde iist sinirlar1 300 pg/L, kadinlarda ise 200 pg/L olarak kabul
edilmektedir (10). Ancak serum ferritin diizeyleri yas, cinsiyet ve etnik kokene gore
farklilik gdsterebilir (11). Ornegin, Siyahi ve Asyal1 bireylerde 1000 pg/L gibi yiiksek
serum ferritin diizeylerinin goriilme siklig1 normal popiilasyona gore 2-3 kat daha
fazladir (15). Yenidoganlarda ferritin diizeyleri yiiksek olup (11), zamanla azalir. 18
yasindaki erkeklerde ferritin diizeyi 60-80 pg/L, kadinlarda ise 25-30 pg/L arasindadir
(12). Erkeklerde ferritin diizeyi 30 yasindan itibaren artarak plato yaparken (13, 14),

kadinlarda menopoz sonrasi artig gozlenir (13, 14).

Normalde serum ferritin diizeyleri viicuttaki toplam demir miktarini
yansitirken, yliksek degerler altta yatan gesitli hastaliklarin habercisi olabilir. Bu
hastaliklar arasinda kalitsal hemokromatoz, enflamatuvar hastaliklar, enfeksiyonlar,
sepsis, septik sok, maligniteler ve kronik karaciger hastaliklar1 bulunur. Bu nedenle
hiperferritinemi, genis bir hastalik yelpazesine 1s1k tutan Onemli bir belirtectir.
Hiperferritinemi, olusum mekanizmasina gore asir1 demir yiiklenmesi ve reaktif

hiperferritinemi olmak {izere iki ana gruba ayrilir.

Primer hiperferritinemi, asir1 demir yiiklenmesi sonucu ortaya c¢ikar ve
genellikle kalitsal hemokromatoz gibi genetik bozukluklardan kaynaklanir (15,16). Bu
durumda bagirsaklardan demir emilimini diizenleyen genlerdeki mutasyonlar, asirt
demir emilimine ve viicuttaki toplam demir yiikiiniin artmasina neden olur (17). Bu
artis serum ferritin diizeylerine yansiyarak hiperferritinemiye yol agar. Fazla miktarda
demir, karaciger, pankreas ve kalp gibi hayati organlarda birikerek toksik etki

olusturur ve organ fonksiyonlarint bozar (18). Bu nedenle primer hiperferritinemi



olgularinda altta yatan genetik bozuklugun tespiti ve uygun tedavi stratejilerinin
uygulanmasi, demir birikimine bagli organ hasarinin 6nlenmesi agisindan biiyiik 6nem

tagir.

Reaktif hiperferritinemi ise, viicuttaki demir depolarindaki artistan ziyade,
enflamasyon, enfeksiyon veya malignite gibi durumlara kars1 gelisen akut faz yaniti
olarak ortaya ¢ikar (19,20). Bu durumlarda ferritin sentezi ve salinimi, ozellikle
makrofajlar gibi inflamatuar yanitta rol oynayan hiicreler tarafindan arttirilir. Boylece
enfeksiyon ve inflamasyon sirasinda demir biyoyararlanimi kisitlanarak dogal bir
immiin yanit mekanizmasi olusturulur (20,21). Dolayisiyla reaktif hiperferritinemi,
altta yatan enflamatuvar veya enfeksiy0z siireglerin bir gostergesi olarak kabul edilir,
sistemik enflamatuvar yanit sendromu (SIRS), sepsis, septik sok, HLH ve erigkin Still
hastalig1 gibi durumlarda da goriilebilir (22). Bu klinik tablolarda hiperferritinemi,

hastaligin siddeti ve prognozu hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilir.

Hiperferritinemi tanisi, altta yatan nedeni belirlemek ve uygun tedavi
stratejisini planlamak i¢in kapsamli bir 6ykii, fizik muayene, laboratuvar testleri ve
gerektiginde goriintiilleme calismalarini iceren ¢ok yonlii bir yaklasim gerektirir.
Hiperferritineminin nedenlerinin ¢esitliligi géz oniine alindiginda, dogru teshis i¢in
sistematik ve biitlinclil bir degerlendirme 6nem tagir. Tanisal siire¢, hastanin tibbi
gecmisi, aile Oykiisii ve mevcut semptomlarinin ayrintili degerlendirilmesiyle baglar.
Hekimler, kalitsal hemokromatoz gibi genetik bozukluklarin aile dykiisiinii, kronik
karaciger hastalig1 risk faktorlerini (6rnegin, alkolizm, viral hepatit) ve otoimmiin veya

inflamatuar hastalik belirtilerini arastirmalidir.

Fizik muayene, hepatomegali, eklem sisligi veya cilt pigmentasyonundaki
degisiklikler gibi asir1 demir yiiklenmesi veya kronik enflamasyonun fiziksel

bulgularini ortaya koyabilir.

Hiperferritinemi i¢in standart bir tist sinir belirlenmemistir. Baz1 yayinlarda iist
sinir 500 pg/L olarak kabul edilmistir. Bunun yani sira literatiirdeki bazi ¢alismalarda
3000 pg/L, 5000 pg/L veya 10.000 png/L gibi asir1 yliksek serum ferritin degerleri i¢in”

asirt hiperferritinemi” tanimi kullanilmistir (24-26).



Ferritin diizeyleri yasa, cinsiyete ve belirli laboratuvar standartlarina gore

degiskenlik gostermekle birlikte yasa gore ferritin diizeyleri Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1 Yasa gore ferritin diizeyleri

Yas Grubu Ferritin (ng/ml)
Yenidogan 25- 200
1 aylik 200- 600
2- 5 aylik 50- 200
6 ay- 15 yas 7- 140
Yetigkin Erkek 24- 336
Yetigkin Kadin 11- 307

2.1.2 Hiperferritinemi Nedenleri

Kalitsal hemokromatoz, hiperferritineminin 6nemli genetik nedenlerinden
birisidir ve demir metabolizmasiyla ilgili genlerdeki mutasyonlar sonucu asir1 demir
emilimine yol agar. Bu durumda en sik mutasyona ugrayan HFE geni, bagirsaklar
tarafindan demir emiliminin diizenlenmesinde rol oynar. Ozellikle C282Y ve H63D
mutasyonlari, kontrolsiiz demir emilimine ve c¢esitli organlarda asir1 demir
yiiklenmesine neden olur (27). Herediter Hiperferritinemi Katarakt Sendromu
(HHCS), ferritin hafif zincir iiretimini diizenleyen gendeki mutasyonlardan
kaynaklanan ve asiri demir yiiklenmesi olmaksizin yiiksek ferritin seviyelerine yol
acan nadir bir genetik bozukluktur. Ayrica, STABI1 genindeki patojenik varyantlar da

asirt demir yiiklemesi olmadan kalitsal hiperferritinemiye neden olabilir (28).

Karaciger, demir metabolizmasinda merkezi bir rol oynadigi ve viicuttaki
ferritinin 6nemli bir kismin1 depoladigi i¢in karaciger hastaliklar1 siklikla
hiperferritinemi ile iliskilidir (29). Ozellikle hepatit, siroz ve alkolik olmayan yagl
karaciger hastaligt (NAFLD) gibi durumlarda karaciger hiicrelerindeki hasar,
depolanmis ferritinin kana salinmasina neden olur (29). Ayrica karaciger fonksiyon
bozuklugu, demir emilimini engelleyen hepsidin hormonunun sentez ve

salgilanmasini etkileyerek asir1 demir yiiklenmesini daha da artirabilir (30).

Sistemik juvenil idiyopatik artrit, sistemik lupus eritematozus ve inflamatuar

bagirsak hastaligi gibi kronik inflamatuar hastaliklar siklikla bir akut faz reaktam



olarak gorev alan yliksek ferritin seviyeleri ile iliskilidir (31, 32). Benzer sekilde,
ozellikle kronik veya siddetli enfeksiyonlar da reaktif hiperferritinemiye yol acabilir
(33). Bu durumda viicut, patojenlerden demiri ayirmak ve biiylimelerini siirlamak
i¢in ferritin tiretimini arttirir. Sepsis ve septik sok gibi enfeksiyon durumlarinda ferritin
diizeyleri yiikselir (34). SARS-CoV-2 pandemisi sirasinda ve hiperferritinemik sepsis
baglaminda da dikkat ¢ekmistir.

Losemi veya lenfoma gibi bazi kanser tiirleri de malign hiicreler tarafindan
artan liretim ve sistemik inflamasyona yanit olarak ferritin seviyelerini 6nemli dlgiide

arttirabilir (35).

Talasemi gibi sik kan transfiizyonu gerektiren hastaliklarda da asir1 demir
yuklenmesi gelisebilir ve ferritin diizeyleri artar (36). Metabolik sendrom ve Tip 2
diyabet gibi hastaliklar da ytiksek ferritin diizeyleri ile iligskilendirilmistir (37). Primer
ve sekonder HLH, asir1 yiiksek ferritin seviyelerine neden olabilen ciddi bir sistemik
inflamatuar sendromdur (38). Miyelodisplastik sendromlar da asir1  demir

yliklenmesine neden olarak ferritin diizeylerinde artisa yol agabilir (39).

Hiperferritineminin ¢esitli nedenlerini anlamak, klinik yonetimi acisindan
biiyiik 6nem tasir, ¢iinkii potansiyel komplikasyonlar hakkinda bilgi verir ve tan1 ve
tedavi stratejilerini yonlendirir. Yiiksek ferritin seviyeleri sadece bir hastalik belirteci
olmakla kalmaz, ayn1 zamanda uygun sekilde yonetilmezse morbiditeye de katkida
bulunabilir. Hiperferritineminin kendisi genellikle spesifik semptomlara neden
olmazken, iligkili oldugu hastalik gruplar1 belirtiler gosterebilir. Asir1 demir
yiiklenmesi durumunda, dokularda demir birikiminin toksik etkilerinden kaynaklanan
eklem agrisi, karin agrisi, yorgunluk ve diizensiz kalp ritimleri gibi belirtiler
goriilebilir. Hiperferritinemi inflamasyon veya enfeksiyondan kaynaklandiginda ise,
ates, kilo kayb1 veya spesifik organ disfonksiyonu gibi altta yatan nedene bagh

semptomlar ortaya ¢ikar.

Sepsiste ferritin diizeylerinin artis1, viicudun inflamatuar ve demir diizenleme
mekanizmalarina bagli karmasik bir siirectir. Inflamatuar yanitin bir parcasi olarak
asir1 miktarda salinan sitokinler, ferritin geninin aktivasyonunu tetikler ve bu durum,

makrofajlarda ferritin iiretiminin artmasina yol acar (40). Ayrica, karacigerin



inflamasyona yanit olarak artan hepsidin tiretimi, demirin hiicrelerden ¢ikigini inhibe
eder; bu siire¢, demiri mikrobiyal kullanimdan koruyarak ferritin sentezini tesvik eder
(41). Hepatositlerdeki hasar ve ferroptoz ile iligkili olaylar da serum ferritin
seviyelerinin yiikselmesine katki saglar (34). Ferritin, demiri hapsederek koruyucu bir
rol iistlenirken ayni zamanda immiin yanitlar1 diizenleyerek sepsisin patogenezinde
onemli bir faktor haline gelir (41). Bu baglamda, yiiksek serum ferritin seviyeleri,
sepsisin siddetiyle dogrudan iliskili olup, sepsis yonetiminde prognostik bir gosterge
olarak degerlendirilir (34). Dolayisiyla, ferritin seviyelerinin takibi, sepsis tani ve

tedavisinde kritik 6neme sahiptir.

Kemik iligi transplantasyonu (KIT) geciren hastalarda yiikselen ferritin
seviyeleri, transplantasyon siireciyle iligkili cesitli faktorler nedeniyle yaygin ve
onemli bir sorundur. Transplantasyon Oncesi ve sonrasinda gereken yiiksek
transflizyon ihtiyaci, demir yiliklenmesine yol acar. Bu, birim basina dnemli miktarda
demir igeren ¢ok sayida kir- mizi kan hiicresi (RBC) transfiizyonu alan hastalarda daha
belirgindir (42). Ayrica, greft-versus-host hastaligi (GVHD) gibi nakil sonrasi
komplikasyonlarla iligkili inflamatuar yanitlar da ferritin seviyelerinin artmasina
neden olur (43). Artan ferritin seviyeleri, sadece demir yiliklenmesinin bir gostergesi
olmakla kalmayip, aynt zamanda niiks olmayan mortalite artis1 ve genel sagkalim

azalmasi gibi daha kotii klinik sonuglarla da iliskilendirilmistir (44).

2.2 INTERLOKIN-2

1976°da aktive T hiicrelerinin {irettigi bir maddenin T hiicrelerinin bliyltimesini
destekledigi gosterilmis, 1983 yilinda Interlokin-2 (IL-2), kiiltiire edilmis T hiicreleri
icin otokrin bir biiylime faktorii olarak kesfedilmistir (45). 1980’ler ve 1990’larda,
bilim insanlar1 klonlanan ilk sitokin olan IL-2’nin tek gorevinin efektor yanitlari
uyarmak oldugunu diisiinmekteydi. Ancak, sonraki gozlemler ve geligkili bulgular bu

anlayisin sorgulanmasina neden oldu.

Otoimmiin hastaliklarda IL-2'nin rolii karmasiktir. Bazi caligmalarda,
otoimmiin hastalig1 olan bireylerden ve fare modellerinden elde edilen T hiicrelerinin,
saglikli bireylerden elde edilenlere kiyasla daha az IL-2 iirettigi gdzlenmistir (46,47).
Ancak diger ¢alismalarda, IL-2 veya IL-2 reseptorlerinin baskilanmasinin farelerde

sistemik otoimmdiin belirtilere yol ac¢tig1 goriilmiistiir (48,49). Ayrica, IL-2'nin bloke



edilmesinin de hizli bir sekilde otoimmiiniteye neden oldugu gosterilmistir (50,51). Bu
bulgular, IL-2'nin hem inflamasyonda hem de otoimmiinitede, otokrin ve parakrin

mekanizmalar yoluyla rol oynadigini diisiindiirmektedir (50).

Interlokin-2(IL-2), 15 kDa molekiiler agirhiga sahip, 4 o-helikal yapida bir
sitokindir (50). Baslica tireticileri T hiicreleridir, 6zellikle CD4+ yardimci T hiicreleri
ve CD8+ sitotoksik T hiicreleri (52). IL-2 ayrica aktif dendritik hiicreler ve dogal
Oldiiriicii hiicrelerde de sentezlenir. IL-2 iiretimi, T hiicreleri tarafindan siki bir sekilde
diizenlenir ve hem TCR etkilesimi hem de CD28 gibi kostimiilator sinyaller gerektirir
(53). 1k adimda, T hiicre reseptorii (TCR), antijen sunan hiicreler iizerindeki
antijenleri tanir ve TCR sinyal yollarini aktive ederek IL-2 geninin transkripsiyonunu
baslatir. Kostimilator sinyaller ise IL-2 mRNA'sinin kararliligini artirarak
degradasyonunu onler ve daha fazla IL-2 proteini sentezlenmesini saglar (53). IL-2
tiretimi hizli ve gegicidir, antijen tanimasindan sonra 1-2 saat i¢inde baglar, 8-12 saatte
zirveye ulasir ve 24 saat ic¢inde azalir. Belirli bir slire sonra IL-2 geninin
transkripsiyonu durdurulur ve mevcut IL-2 mRNA molekiilleri hizla pargalanarak IL-

2 protein sentezi sonlandirilir (54).

Interlokin-2, T hiicrelerinin biiyiimesi, farklilasmasi ve hayatta kalmasi igin
kritik bir sitokindir. ilk olarak kemik iligi kaynakli T lenfositleri igin bir biiyiime
faktorii olarak tamimlanan 1IL-2, c¢esitli bagisiklik hiicrelerinin  gelisim  ve
fonksiyonunda 6nemli bir rol oynar. Hem otokrin hem de parakrin etki gostererek,
antijenle aktive olan T hiicrelerinin hayatta kalmasini, ¢ogalmasini ve farklilagmasini
uyarir. IL-2, hiicre dongiisliniin G1'den S fazina ilerlemesini tesvik ederek T hiicresi

cogalmasini saglar.

Interldkin-2, T hiicrelerinin sagkalimini desteklemek icin anti apoptotik protein
BCL-2'nin iretimini de indiikler. Ayrica bagisiklik tepkilerini baskilayan ve
otoimmiinitenin 6nlenmesinde énemli rol oynayan diizenleyici T (Treg) hiicrelerinin
korunmasi ve islevi i¢in de kritik neme sahiptir. Treg hiicrelerinin hayatta kalmasi ve
etkinligi biliytlik 6l¢tide IL-2'ye baglidir. Bu bagimlilik, IL-2 sinyal yolunda eksiklikleri
olan insanlarda ve hayvan modellerinde gozlemlenen patolojilerle vurgulanmaktadir.
Ornegin, IL-2 reseptor bilesenlerinde mutasyon olan bireyler ve fareler, fonksiyonel

Treg hiicre sayisindaki azalma ile iligkili inflamatuar bagirsak hastalig1 ve otoimmiin



hemolitik anemi gibi ciddi otoimmiin semptomlar gosterirler, diizenleyici T hiicreleri
sitokin iiretemezler ve bu nedenle antijenlere yanit veren diger T hiicreleri tarafindan

iiretilen IL-2'ye bagimhidirlar (55).
IL-2 reseptorii ii¢ alt birimden olusan heterotrimerik bir proteindir:

* [L-2Ra (CD25): Bu alt birim, sadece IL-2R’ye 6zgiidiir ve diger reseptorlerde

bulunmaz.

* [L-2RB (CD122): Bu alt birim, hem IL-2R hem de IL-15R’de bulunur.

* Ortak y zinciri (yc veya CD132): Bu alt birim,” ortak vy zinciri” olarak da bilinir
ve IL-2R’nin yani sira IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 ve IL-21 gibi diger sitokin

reseptorlerinde de bulunur.

Interlokin-2, farkli afinitelere sahip reseptorler olusturmak iizere farkl
kombinasyonlarda bir araya gelebilen ii¢ alt birimden (IL-2Ra, IL-2Rf ve yc) olusur
(56).

¢ Diisiik afiniteli reseptor: Monomerik IL-2Ra'dan olusur ve IL-2 ile diisiik
afiniteli bir baglanma gosterir (Kd = 10® M). Bu reseptor, hiicre igi
sinyalizasyon siirecini tetiklemez ve ozellikle dendritik hiicrelerde ifade
edilir. Dendritik hiicreler, IL-2 molekiiliinii gecici olarak baglayarak T
hiicresinin dimerik IL-2R'ine aktarir ve bodylece bir koprii gorevi goriir
(37).

e Orta afiniteli reseptor: IL-2Rf3 ve yc alt birimlerinden olusur ve IL-2 ile
orta diizeyde afiniteli baglanma kapasitesine sahiptir (Kd= 10° M). Bu
reseptorler, 6zellikle NK hiicreleri ve konvansiyonel T hiicreleri tarafindan
ifade edilir.

e Yiiksek afiniteli reseptor: IL-2Ra, IL-2Rf ve yc alt birimlerinden olusur
ve Ozellikle Treg hiicreleri tarafindan siirekli olarak eksprese edilir.
Olgunlagsmamis T hiicreleri ise aktivasyonlari sonucunda IL-2R'yi gegici

olarak eksprese ederler.
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Bagisiklik hiicreleri arasinda orta ve yiiksek afiniteli IL-2R'nin varhigi, farkli
IL-2 konsantrasyonlar1 altinda immiinolojik yanitt 6nemli dl¢tide etkiler. Diistik 1L-2
mevcudiyetinde, yiiksek afiniteli IL-2R ifade eden Treg hiicreleri, orta afiniteli IL-
2R'ye sahip NK hiicreler ve geleneksel T hiicreleri iizerinde baskindir. Yiiksek IL-2
konsantrasyonlarinda ise orta afiniteli IL-2R'li hiicreler de bagisiklik yanitina aktif
olarak katilir. Bu durum, yiiksek doz IL-2 tedavisinin melanom  ve renal karsinom
gibi malignitelere kars1 immiin yanitlar1 artirmak ve asilarin etkinligini artirmak i¢in
kullanildig: terapdtik stratejilerin temelini olusturur (58,59). Diisiik doz IL-2 tedavisi
ise Treg popililasyonunu genisleterek immiin toleransi yeniden saglamayi amaglar

(56,60).

Diigiik afiniteli Yiiksek afiniteli  IL-2Ra = CD25
Ky~ 10°M Orta afiniteli Ky~ 10'M IL-2RpB = CD122
IL-2Ra Ky 16"M IL-2Ra IL-2Ry = CD132

Sekil 1:Interlokin 2 reseptirii alt birimleri ve afiniteleri

2.3 SOLUBLE INTERLOKIN-2 RESEPTOR A (sIL-2Ro)

IL-2Ra (CD25, Tac), IL-2 sistemine 6zgii 55 kDa'lik bir glikoproteindir. Ancak
kisa sitoplazmik kuyrugu nedeniyle tek basina IL-2 ile diisiik afiniteye sahiptir ve
sinyal iletimi kapasitesine sahip degildir (61). Coziiniir IL-2Ra zincirleri(sIL-2Ra),
saglikli bireylerin dolasiminda bulunurken, enfeksiyon, inflamasyon ve otoimmiin
hastaliklarda artar. sIL-2Ra, membrana bagli IL-2Ro  zincirinin proteolitik
boliinmesiyle olusur ve bu boliinme T hiicresi aktivasyonunun bir sonucudur (62,63).
Hem konvansiyonel T hiicreleri hem de Treg hiicreleri sIL-2Ra {iretir, ancak
stimiilasyon olmadiginda Treg hiicreleri daha yiiksek seviyelerde sIL-2Ra tiretir (62).
Yiiksek afiniteli bir reseptorden IL-2Ra zincirinin ayrilmasi, reseptorii orta afiniteli bir
reseptore donistiiriir. Monomerik IL-2Ra gibi, sIL-2Ra de IL-2 i¢in diisiik afiniteye
sahiptir (56).
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sIL-2Ra, membrana bagli formundan ¢ok daha diisiik afiniteye sahip olmasina
ragmen IL-2'yi baglayabilir. Bu durum, sIL-2Ra'nin islevleri hakkinda bazi
hipotezlere yol agmistir. sIL-2Ra, IL-2'yi baglayarak, IL-2'nin T hiicreleri {izerindeki
yiiksek afiniteli reseptorler araciligiyla sinyal verme yetenegini azaltabilir. Bu,
bagisiklik dengesini aktif bagisikliktan toleransa kaydirarak otoimmiin hastaliklara yol
acabilecek asir1 aktivasyonu Onleyebilir. Nitekim, yiiksek sIL-2Ra seviyeleri, Non-
Hodgkin lenfomadan hepatoseliiler karsinoma kadar cesitli malignitelerde kotii

prognoz ile iliskilendirilmistir (65,66).

sIL-2Ra, IL-2 ile etkilesime girdiginde, bu molekiiliin yalnizca orta afiniteli
reseptorleri ifade eden T hiicreleri ile etkilesim kurmasini saglayarak énemli bir rol
ustlenir. Orta afiniteli IL-2R'ler, 6zellikle NK hiicreleri ve istirahat halindeki
konvansiyonel T hiicreleri tarafindan ifade edilir. Aktive olmus T hiicreleri ve Treg
hiicreleri, IL-2Ra zincirini kaybettiklerinde, IL-2'nin diger hiicreler araciligiyla dolayli
sunumuna duyarli hale gelirler. Bu dolayli sunum, bagli oldugu hiicre tipine gore

bagisiklik yanitini artirabilir veya baskilayabilir.

Soluble IL-2 reseptor a (sIL-2Ra), bagisiklik diizenlemesindeki karmagik ve
cok yonlii roliiyle T hiicrelerinin hem ¢ogalmasini hem de islevini etkiler. sIL-2Ra
tarafindan STATS fosforilasyonunun engellenmesi, T hiicresi sinyalizasyonunda kritik
bir olaydir. STATS, Treg hiicrelerinin gelisimini, IL-2 aracili immiin baskilama
islevini ve Foxp3 gibi kilit diizenleyici proteinlerin ifadesini artirir. Ayrica STATS,
hiicre cogalmasi ve farklilagsmasinda (efektor hiicrelere doniisiim) rol oynar (56). sIL-
2Ra'nin IL-2 aracili sinyali inhibe etmesi, 6zellikle Treg hiicrelerinde belirgindir ve
bu durum immiin toleransin siirdiiriilmesi ve otoimmiinitenin modiilasyonu igin
gerekli olan Treg'lerin baskilayict islevini etkileyebilir. Multipl skleroz hastalarda
yapilan c¢alismada, sIL-2Ra diizeylerinin hastalifin agresif formlariyla baglantili
oldugu, sIL-2Ra 'nin IL-2 sinyallemesini inhibe ederken T hiicre proliferasyonunu
artirabildigi de gosterilmistir. Bu durum, sIL-2Ra'nin IL-2 sinyalizasyonunun bir
yolunu bloke etmesine ragmen, STATS'l igermeyen alternatif mekanizmalar veya
sinyalizasyon yollar1 yoluyla T hiicresi genislemesini ve proliferasyonunu tesvik

edebilecegini diisiindiirmiistiir (67).
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Folikiiler B hiicreli non-Hodgkin lenfoma (FL) iizerine yapilan bir ¢calismada,
sIL-2Ra'nin T hiicre proliferasyonunu artirdigi ve FoxP3 ekspresyonunu yiikselterek
Treg aktivitesini artirdig1 gézlenmistir (66). Bu artisin tiimor i¢i CD8+ T hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ettigi belirtilmistir. Ayrica, yiliksek serum sIL-2Ra
seviyelerinin FL dahil cesitli kanserlerde kotii prognoz ile iliskili oldugu

vurgulanmistir (66).

Coziinebilir interlokin-2 reseptorii o (sIL-2Ra) diizeyleri, serumda ortalama
250 U/ml civarinda olup, 100 ila 500 U/ml arasinda degisebilir. Bu seviyeler, herhangi
bir hastalik olmaksizin fizyolojik uyaranlara yanit olarak devam eden lenfosit
aktivasyonunu yansitan degerli bir immiinolojik gostergedir. Kordon kaninda ve
saglikli yetiskinlerden alinan periferik kanda benzer sIL-2Ra seviyeleri bulunmasi,
erken iiretimin eksojen patojenler tarafindan aktivasyondan ziyade lenfopoez veya
maternal kokenlerle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle alt1 yasin
altindaki ¢ocuklarda sIL-2Ra seviyeleri daha yiiksektir, bu durum erken ¢ocukluk
doneminde bagisiklik sisteminin aktif gelisimini ve yeni antijenlere sik maruz kalmay1

yansitan yiiksek bagisiklik aktivasyonuna isaret etmektedir.

Bireyler olgunlastik¢a sIL-2Ra seviyeleri stabilize olur, ancak ileri yaslarda
tekrar yiikselir. Bu durum, yaslanmayla iligkili immiin diizenlemedeki degisiklikleri
yansitabilir ve yasa baghh immiin yeniden sekillenme veya artan hiicre donglistinden
kaynaklanabilir. Ancak genis kapsamli ¢alismalarda farkli yas ve cinsiyetler arasinda
sIL-2Ra seviyelerinde onemli bir fark bulunmamistir, bu da bu faktorlerin saglikl

yetiskinlerde sIL-2Ra seviyelerini 6nemli 6l¢iide etkilemedigini gostermektedir.

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) gibi durumlarda sIL-2Ra diizeylerinin
tanisal Oonemi kabul gormiistiir ve hem pediatrik hem de yetiskin hastalar icin
tanimlanmis esik degerleri klinik teshiste faydalidir. Yiiksek sIL-2Ra seviyeleri
genellikle Multipl Skleroz, Tip 1 Diabetes Mellitus ve romatoid artrit gibi otoimmiin
hastaliklarda artan T hiicresi aktivitesini yansitir. Bu hastaliklarda sIL-2Ra seviyeleri

saglikli kontrollere gore yaklasik 2-3 kat daha yiiksektir.

Malignitelerde yiiksek sIL-2Ra seviyeleri, efektor T hiicreleri tarafindan

tiretiliyorsa antitimor yaniti anlamima gelebilir; ancak Treg hiicrelerinden
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kaynaklaniyorsa sonuglar farkli olabilir. Folikiiler lenfoma ve difiiz biiyiik B hiicreli
lenfoma gibi B hiicreli lenfomalarda yiiksek sIL-2Ra seviyeleri kotii prognozla
iliskilidir ve daha yiiksek timor yiikiini gosterir. sIL-2Ra ayn1 zamanda T hiicreli
lenfomalarda da prognostik potansiyele sahiptir ve yiiksek seviyeleri daha kisa
sagkalim stireleriyle iliskilendirilir. sIL-2Ra'nin karmasik rolii, seviyelerinin immiin
modiilasyonu yansitabilecegi solid tlimorlerde daha da belirgindir ve immiin sistem

icindeki etkilesimlerinin anlagilmasi terapotik stratejiler icin dnemlidir.

2.4 HEMOFAGOSITIK LENFOHISTIYOSITOZ

Hemofagositik lenfohistiyositoz, immiin sistemin asir1 aktivasyonu ve
kontrolsiiz sitokin salinimi ile karakterize, nadir goriilen, potansiyel olarak olimciil
bir sendromdur (66). Proinflamatuar sitokinlerin asir1 {iretimi ve makrofaj/
histiositlerin yan1 sira sitotoksik T lenfositlerin (CTL'ler) dokulara infiltrasyonu,
HLH'nin patogenezinde merkezi bir rol oynar (68). HLH, ilk olarak 1952 yilinda
tanimlanmis olup (69), pediatrik vakalarda erkek/kadin insidans orani 1:1 iken,
yetiskinlerde erkeklerde daha sik goriiliir. Pediatrik popiilasyonda yilda 1 milyon
cocukta 1.2 vaka goriilmektedir (70). HLH i¢in mortalite orant %20-%75 arasinda
degisir ve solunum yetmezligi, coklu organ yetmezlikleri, kanama ve septik sok gibi
komplikasyonlar mortaliteyi artirir (71). HLH, primer (familial, FHL)) ve sekonder
formlar olmak {izere farkli patofizyolojik siire¢lerin klinik ve immiinolojik

yansimasidir.

2.4.1 Primer HLH

Primer (familial) HLH, NK hiicrelerin ve CTL'lerin graniil bagimli sitotoksik
yolagindaki kusurlarla karakterize, otozomal resesif gegisli ciddi bir hastaliktir.
FHL'nin genetik temeli, bu sitotoksik hiicrelerin islevi i¢in gerekli olan PRFI,
UNCI3D ve STXBP2 gibi anahtar genlerdeki mutasyonlardir. Akraba evliligi
sikliginin yiiksek oldugu toplumlarda daha yaygin goriilmesi, otozomal resesif kalitim
modelini destekler. FHL insidansi cografi ve etnik farkliliklar gosterir ve Tiirkiye'de
akraba evliligi yayginligi nedeniyle fazladir (72-74). FHL, proinflamatuar sitokinlerin

sistemik salinimi, stirekli makrofaj/histiyosit ve T hiicre aktivasyonu ile karakterizedir.

Klinik ve laboratuvar bulgular1 arasinda ates, hepatosplenomegali, sitopeni,

koagiilopati ve hipertrigliseridemi yer alir. T hiicreleri ve NK hiicrelerinin sitotoksik
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fonksiyonlarindaki bozukluk, FHL patogenezinde 6nemli rol oynar (75). Normalde
enfekte hiicreleri ortadan kaldiran ve bagisiklik yanitin1 diizenleyen bu hiicrelerin
islevsizligi, asir1 makrofaj aktivasyonu ve yliksek sitokin iiretimine yol agar. NK
hiicreleri ve CTL'ler, enfeksiyonlara kars1 savunmada kritik 6neme sahiptir ve IFN-y
gibi molekiiller salgilayarak bagisikligi uyarir, makrofajlar1 aktive eder ve enfekte
hiicreleri yok eder (76). FHL'nin bes alt tipi (FHL1-5) ve bu alt tiplerin patojenik
genleri tanimlanmustir: PRF1 (FHL2), UNC13D (FHL3), STX11 (FHL4) ve STXBP2
(FHLS).

FHL1, kromozom 9 {iizerindeki heniiz tanimlanamayan bir gen defektinden
kaynaklanir (77). FHL2, PRF1 eksikligi ile iliskili olup, insanlarda PRF1 sentez veya
fonksiyonundaki dogustan gelen kusurlar veya PRF1 salinim bozukluklari, aktive
olmus sitotoksik T hiicrelerinin antijen sunum hedeflerini temizleyememesine yol
acar. Bu durum, T hiicreleri ve makrofaj sisteminin kontrolsiiz genislemesine ve
sonugta FHL2'nin ortaya ¢ikmasina neden olur (78). FHL2, tiim FHL vakalarinin %20-
40'im1 olusturur ve Tiirkiye'de bu mutasyonlarin goriilme siklig1 diger iilkelere gore

daha yiiksektir (79).

FHL3, UNC13D geni ile iligkilidir ve bu gen, graniillerin plazma membranina
kenetlenmesini saglayan Munc13-4 proteinini kodlar. FHL3 hastalarinda, litik
graniiller diizgiin kenetlenmesine ragmen fiizyon ve sitolitik enzim salinimi

bozulmustur (80).

FHLA4, kromozom 6q24'te bulunan STX11 genindeki mutasyonlarla iliskilidir.
STX11, bagisiklik hiicrelerinde vezikiil hazirlama ve membran fiizyonunda rol oynar.

FHL4, Kiirt kokenli ailelerde prevalansi yliksektir (81).

FHL-5, STXBP2 genindeki mutasyonlarla iliskilidir. STXBP2'deki bir defekt,
NK hiicrelerinin sitotoksik aktivitesinde azalmaya neden olur ve FHL-5 vakalarinin

%10'a bu gen mutasyonlartyla iligkilidir (82).

FHL vakalarinin %70-80'inde hastalik baslangici 1 yasin altindadir (83). FHL
semptomlar1 arasinda uzun siireli ates, belirgin ve progresif hepatosplenomegali ve

sitopeni yer alir. Lenfadenopati hastalarin yarisindan azinda goriiliir ve genellikle
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belirgin degildir. Ayrica 6dem, deri bulgular1 ve gecici deri dokiintiileri gibi
semptomlar da ortaya cikabilir. FHL2 hastalariin %35'inde ve FHL3 hastalarinin
%60'1inda norolojik belirtiler gozlemlenebilir (84). Bu belirtiler arasinda huzursuzluk,
biling diizeyinde azalma, nébetler, hipotoni, kranial sinir fel¢leri, korliik, biling kayba,
ataksi, hemipleji/tetrapleji ve artmis kafa i¢i basing bulunur. Norolojik anormallikler,
hastaligin ilerlemis asamalarinda daha yaygindir. Cocuklarda, diger sistemik
semptomlara ek olarak siskin fontanel, ense sertligi, kas tonusunda anormallikler ve
konviilsiyonlar gibi norolojik belirtiler gdzlemlenebilir (85). Semptomlar genellikle
viral enfeksiyonlarla tetiklenir; Epstein-Barr viriisii (EBV), sitomegaloviriis (CMV)

ve parvoviriis bunlar arasinda sayilabilir (86).

Sitopeni, 6zellikle trombositopeni, FHL hastalarinda ¢ok yaygin bir bulgudur
ve genellikle anemi ve nétropeni ile birlikte goriliir. Siddetli anemiye ragmen,
retikiilosit sayilar1 genellikle orta diizeydedir. HLH'de tipik olan NK hiicreleri ve T
hiicrelerinin sitotoksisitesinin bozulmasi, FHL'nin énemli bir 6zelligidir. NK hiicresi
fonksiyonlarinin bozulmasi, bazen asemptomatik tasiyicilar da dahil olmak iizere aile

tiyelerinde de tespit edilebilir (87).

Laboratuvar bulgular1 arasinda hipertrigliseridemi, hiperferritinemi, yiiksek
laktat dehidrojenaz seviyeleri, artmis serum transaminazlari ve bilirubin ile karaciger
fonksiyon bozukluklar1 bulunur. Hiperferritinemi, 6zellikle dikkat cekici ve tam
koymada onemli bir bulgudur (88). Hipofibrinojenemi ve diger pihtilasma
anormallikleri goriilebilir, ancak bu durum genellikle dissemine intravaskiiler
koagiilasyon ile iliskili degildir ve olas1t kanama egilimi ¢ogunlukla diisiik trombosit
sayisindan kaynaklanir. CD25 seviyeleri, hastalik aktivitesi ile iliskilidir ve tedavi
oncesi yliksek, tedavi sonrasi normal seviyelere doner, bu da hastaligin aktivitesini
izlemek icin kullanilabilir (89). Norolojik tutulumu olan FHL hastalarinda siklikla
beyin omurilik sivisinda (BOS) artmis protein seviyeleri ve orta derecede pleositoz
vardir. Norolojik semptomlar1 olan hastalarda lomber ponksiyon sirasinda

intrakraniyal basing artis1 riskine dikkat edilmelidir (90).

Hastaligin ilerleyen asamalarinda, kemik iligi, dalak, karaciger ve MSS gibi
organlarda aktif makrofajlar, lenfositler ve hemofagositoz birikimi gézlemlenebilir.

Ik asamalarda kemik iligi aspirasyonlar: tamisal olmayabilir, ancak tekrarlanan
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aspirasyonlar hemofagositozu ortaya ¢ikarabilir. Tanisal olmayan durumlarda,
karaciger veya dalak biyopsisi faydali olabilir, ancak 6zellikle dalak biyopsisi sonrasi

kanama riski dikkate alinmalidir (91).

FHL siiphesi varsa, yapilan tetkikler tam kan sayimi ve kan filmi, karaciger
fonksiyon testleri, trigliseritler, ferritin ve pihtilasma profilini igerir. Kemik iligi
aspirasyonu da tanisal amagclarla yapilir, ancak baslangigta sonu¢ negatif olsa bile,
FHL hala olas1 bir teshis olarak goriiliiyorsa, ilerleyen asamalarda aspirasyon tekrar

edilmelidir. Norolojik tutulumdan siipheleniliyorsa, lomber ponksiyon yapilabilir.

Histiyosit Toplulugu tarafindan olusturulan ve 2007'de revize edilen "HLH
2004 Tan1 Kilavuzlar1", HLH'nin klinik ve laboratuvar tanisi i¢in konsensus kararlarini
sunmaktadir. Kesin molekiiler testler yapilana kadar gecerli olan bu kriterler, FHL ile
uyumlu olmayan aile dykiisii veya genetik test sonuglar1 durumunda, hastalarin sekiz

kriterden besini karsilamasini gerektirir (92,93).

Tablo 2: HLH tani kriterleri

Kriter Aciklama
Ates Stirekli ytiksek ates
Splenomegali Biiyiimiis dalak
En az ikisi:
.. . - Hemoglobin <9 g/dL
Bisitopeni b <100.0§0/pL
- Nétrofiller <1.000/pL
Hipertrigliseridemi ve/veya - Aglik trigliseridleri > 265 mg/dL
Hipofibrinojenemi - Fibrinojen < 150 mg/dL
T Kemik iligi dalak veya lenf dﬁgﬁml.erinde malignite belirtisi
olmadan hemofagositoz kanit
NK Hiicre Aktivitesi Dogal 6ldiriicii (NK) hiicre aktivitesi diisiik veya yok
Ferritin Serum ferritin > 500 ng/mL
Coziiniir CD25 (sIL-2Ra) sIL-2 reseptor o > 2.400 U/mL

Familial HLH, tedavi edilmezse 6liimciil seyreden ve ortalama sagkalim stiresi
2 ay olan bir hastaliktir. Hastalar genellikle ciddi enfeksiyonlar veya kontrolsiiz
sistemik inflamasyon ve ¢oklu organ yetmezIligi nedeniyle kaybedilir. Tedavi,
enfeksiyonlar1 ve bagisiklik diizensizligini kemoterapi ile kontrol altina almay1 ve
ardindan HSCT ile kesin tedaviyi icerir. HLH'nin yiiksek 6liim orani nedeniyle, klinik

ve laboratuvar tanisi konulur konulmaz tedaviye erken baslanmalidir.
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Giiniimiizde, siklosporin eklenerek modifiye edilmis bir protokol (HLH-2004)
kullanilmaktadir. Bu protokol, 8 hafta siiren baglangic tedavisini ve ardindan HSCT'ye
kadar diisiik doz etoposid, prednizolon ve siklosporin A ile idame tedavisini igerir.
Destekleyici tedavi, genis spektrumlu antibiyotikler, profilaktik kotrimoksazol, oral
anti-mikotik ilaglar, antiviral tedavi ve intravendz immiinoglobulin igerir. i1k tedaviye
yanit alinamazsa, HLH prognozu kotiilesir ve hastalar 6zellikle MSS reaktivasyonu
acisindan yakindan izlenmelidir. MSS reaktivasyonu durumunda, intratekal tedavi
Onerilir. Tedavi yogunlugu azaldiginda, enfeksiyonlar veya asilama sonrasi
reaktivasyonlar yaygindir. Hastalik tekrarlarsa, baslangi¢ tedavisinin ikinci haftasina

geri doniilmelidir (94,95).

Alternatif tedavi se¢enekleri sinirli olsa da anti-TNF antikorlari, anti-CD25,
Campath-1H ve fludarabin gibi ilaglar se¢ilmis vakalarda etkili olabilir. Anti-IFN-y
antikorlari, perforin veya Rab27a eksikligi olan fare modellerinde HLH semptomlarini
iyilestirmistir, bu da IFN-y'nin insanlarda HLH semptom kontrolii i¢in potansiyel bir
hedef olabilecegini gosterir. Erken tani, yakin izleme ve hizhi tedavi, kesin tedavi

verilmeden 6nce mortaliteyi azaltmanin en iyi yoludur.

Hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT), FHL igin tek kiiratif tedavidir. 1986'da
HLA uyumlu HSCT ile tedavi edilen ilk vaka rapor edilmistir. HLH-94 protokoliiniin
sonuclari, ailesel HLH vakalarinda 3 yillik genel sagkalim oraninin %51, HSCT
sonras1 ise %62 oldugunu gostermistir. HSCT'nin basarisi, genellikle hastaligin
baslangicinda inaktif olmasina baglidir. Oliimlerin cogu, nakilden sonraki ilk y1l i¢inde

meydana gelirken, ikinci y1ldan sonra niiks olasilig1 azalir (95).

HSCT'nin riskleri arasinda veno-okliizif hastalilk ve pndomoni gibi
komplikasyonlar yer alir. Yogunlugu azaltilmis bir kondisyonlama rejimi (RIC), bu
komplikasyonlarin riskini azaltabilir ve hastalig1 karigik kimerizmle bile kontrol etmek
icin yeterli olabilir. RIC'nin avantaji, reddetme riskinin artmasina ragmen,
konvansiyonel HSCT'ye gore daha iyi sagkalim saglamasidir (96). Hastalarin yaklasik
%50's1, nakilden sonra karisik kimerizm gelistirebilir, ancak l6kositlerin %10-20'si
stabil bir kimerizm ile siirekli remisyon elde edebilir. Bununla birlikte, HSCT sirasinda
hastalik aktivitesi, sagkalim sonucunu 6nemli Olc¢lide etkileyebilir. HSCT Oncesi

yeniden niiks olasilig1 agisindan yakin izleme 6nemlidir (97).
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2.4.2 Sekonder HLH

Sekonder HLH, HLH i¢in aile dykiisii veya bilinen genetik nedeni olmayan
daha biiylik ¢ocuklar (veya yetiskinleri) etkileyen ve enfeksiyonlara, malignitelere
veya romatolojik hastaliklara yanit olarak ortaya ¢ikan bir klinik durumdur. Primer ve

sekonder HLH ayrimi1 zordur, ancak hizli teshis ve erken tedavi 6nemlidir.

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS), en sik sistemik juvenil idiyopatik
artritte (sJIA) olmak iizere, sistemik lupus eritematozus (SLE), Behget hastaligi,
erigkin tipi Still hastaligi (AOSD) gibi farkli romatolojik hastaliklarda goriilebilen
yasami tehdit eden bir komplikasyondur sJIA hastalarinin yaklasik %10'unda MAS
gelisme riski bulunurken, %30'unda subklinik hastalik goriiliir (98,99). MAS,
histiyositler ve T hiicrelerinin agir1 aktivasyonu ve proinflamatuar sitokin salinimi ile
karakterizedir. Hastalarda siklikla azalmig NK hiicre fonksiyonu, diisiik perforin
ekspresyonu ve yiiksek sCD8, sIL2Ra ve sCD163 seviyeleri goriiliir (100). Genetik
yatkinlik ve hiperaktif TLR/IL1b sinyalizasyonu da MAS gelisiminde rol oynar.
MAS'in klinik belirtileri arasinda ates, hepatosplenomegali, hepatit, lenfadenopati ve
dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIC) bulunur. Sitopeniler genellikle ge¢ bulgu
olarak ortaya c¢ikar. MAS, sJIA'nin ilk belirtisi olabilir ve hemofagositik
lenfohistiyositoz (HLH)'den ayirt edilmesi zordur. Tedavide steroidler, siklosporin,

intravendz immiinoglobulin ve biyolojik ajanlar kullanilir (101).

Malignite ile iliskili HLH, oncelikle lenfomalar ve T veya NK hiicreli
l6semilerle iliskilendirilir, ancak diger kanser tiirleriyle de iliskili olabilir (102).
Enfeksiyonla iliskili HLH'de en sik goriilen etken EBV’dir. Japonya'da yapilan bir
calismada HLH olan hastalarin %40'inda EBV enfeksiyonu tespit edilmistir (103).
EBV-HLH'de, EBV'nin baskin olarak enfekte ettigi hiicreler genellikle T hiicreleri
veya hem B hem de T hiicreleridir (104). Solunum sinsityal viriisii, rotavirlis ve
adenovirlis enfeksiyonlar1 da sekonder HLH'ye yol agabilir (105). EBV-HLH'nin
patogenezinde genetik yatkinlik veya EBV'nin neden oldugu immiinolojik diizensizlik
rol oynayabilir, ancak viriisiin T hiicrelerini enfekte etmesinin HLH gelisimi ile iligkili
oldugu bilinmektedir (106). EBV ile iliskili HLH durumlarinda rituksimab ve

intravendz immiinoglobulin tedavi segenekleri arasindadir (99,104).
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2.5 SEPSIS VE SEPTIK SOK

Sepsis, ¢ocukluk ¢aginin en dnde gelen mortalite ve morbidite nedenlerinden
biridir. Yunanca “glirlimek” anlamina gelen sepo fiilinden tiiretilen sepsis teriminin
dogru ve erken teshisi, prognoz acisindan biiyilk bir oneme sahiptir. Yapilan
arastirmalarda 2017 yilinda diinya genelinde 3 milyondan fazla ¢ocugun sepsis
nedeniyle hayatini kaybettigi bildirilmistir. Cocukluk déneminde sepsis gelisme riski,
diger yas gruplarina gore daha yiiksek oldugundan, dogru ve zamaninda teshis
konulmasinin 6nemi artmaktadir. Sepsis taniminin zaman igerisindeki degisimi,
hastaligin daha spesifik ve tannabilir kilinmasi amaciyla bir dizi giincellemeyi

gerektirmektedir.

2.5.1 Sepsis Tammminin Tarihsel Gelisimi:
Sepsisin tanimi ilk kez 1992 yilinda, yogun bakim alaninda uzmanlagmis
uluslararasi bir ekip tarafindan yapilan bir konsensus ile belirlenmistir. Bu tanimda

sepsis, sistemik inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS) olarak adlandirilmistir.

Sepsis, SIRS ile birlikte kanitlanmis (pozitif kiiltiir) ya da klinik ile
siiphelenilmis, enfeksiyon bulunmasidir. Enfeksiyon varligi kanitlanmamis olsa da

klinisyen tarafindan hastanin septik goriintiisiiniin tespiti nemlidir.
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Tablo.3:2001 yili Uzlast raporuyla belirlenen Sepsis -2 Tani Kriterleri:

Siipheli veya kanitlanmig enfeksiyon ve asagidaki Kkriterlerden en az biri;
Genel Kkriterler
* Ates (>38,3 °C)
* Hipotermi (<36 °C)
*» Takipne
* Biling degisikligi
+ Diyabet olmayanlarda hiperglisemi (kan sekeri>140 mg/dL)
Inflamatuvar Kriterler
* Lokositoz yasa gore >2 SD olmasi
* Lékopeni yasa gore <2 SD olmasi
* Normal beyaz klre sayisi ile beraber>%10 bant formu
* Plazma C reaktif protein degerinin normalin >2 SD olmasi
* Plazma prokalsitonin degerinin normalin >2 SD olmasi
Hemodinamik Kriterler
« Arteriyel hipotansiyon (yasa gére normal degerinin <2 SD olmasi)
Organ disfonksiyon kriterleri
* Arteriyel hipoksemi (PaO2/Fi02<300)
« Akut oliguri (yeterli sivi replasmanina ragmen 2 saatte idrar ¢ikisi < 0.5mL/kg/saat)
* Kreatinin artisi>0.5 mg/dl
» Koagtilasyon bozuklugu (INR>1.5 ve PTT >60 sn)
+ lleus (barsak seslerinin olmamasi)
» Trombositopeni <100.000/mm3
* Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin >4mg/dl)
Doku perfiizyon kriterleri
* Hiperlaktatemi >2mmol/L
« Kapiller dolum zamaninin uzamasi veya deride alacali gérinim

Sepsis tanili hastada baska nedene bagli olmayan ve 40 ml/kg siv1 tedavisine
ragmen devam eden kardiyovaskiiler disfonksiyondur. Eriskin hastalarda hipotansiyon
olmasi kardiyovaskiiler disfonksiyonu gosterir. Cocuk hastalarda septik sok tanisi i¢in
hipotansiyon olmas1 sart degildir. Cocuklarda vaskiiler tonus daha uzun siire
korunabildiginden hipotansiyon gelismeden ¢ok daha dnce sok tablosu var olabilir. Bu
nedenle tagikardi ile birlikte seyreden hipoperfiizyon da ¢ocuklarda septik sok olarak
tanimlanir. Cocuklarda hipotansiyon geg, bulgu oldugu i¢in varligi hastalik ciddiyeti

artmis dekompanse sok tablosu gelistigini gosterir.
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Tablo 4: Sepsis 2 tanimlamasinda organ disfonksiyonu kriterleri

Organ Sistemleri Detaylar

1 saatte 40 ml/kg IV s1vi bolusu uygulanmasina ragmen
asagidakilerden en az 1'i:
- Yasa gore tansiyonun <%35 persentil olmas1 (hipotansiyon) veya
yasa gore sistolik kan basincinin <2 SD olmasi
- Kan basinc1 normalizasyonu i¢in vazoaktif ilag ihtiyact
Asagidakilerden en az 2'si:

- Aciklanamayan metabolik asidoz: baz agig1 > 5.0 mEq/L

- Artmus arteriyel laktat (normalin 2 kat1 veya iizeri)

- Oligtiri: idrar ¢ikist < 0,5 ml/kg/saat

- Kapiller dolum zamaninda uzama (>5 sn)

- Periferik ve santral sicaklik arasinda 3°C'den fazla fark olmasi

Kardiyovaskiiler

Asagidakilerin en az 1'i:

- Siyanotik kalp hastalig1 veya bilinen akciger hastaligi olmayan

¢ocuklarda PaO2/FiO2 <300 olmasi
Solunum - PaCO2> 65 mmHg olmasi veya bazal PaCO2 degerinde 20
mmHg ve lizeri artig
- >% 92 02 satiirasyonu i¢in >%350 FiO2 ihtiyaci
- Invaziv veya non-invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci
Asagidakilerin en az 1'i:
- Glasgow Koma Skoru (GKS) <11
- Bazal skoru anormal hastalarda GKS'de akut olarak >3 puan
diistis
Asagidakilerin en az 1'i:
- Trombosit sayisinin <80000/mm?* olmasi veya kronik
Hematolojik hematoloji/onkoloji hastalar1 i¢in son 3 giinde 6l¢iilen en yiiksek
degere gore trombosit sayisinda %50 diisiis
- INR>2
Yasa gore serum kreatinin degerinin normalin {ist sinirinin 2 kati
artmasi veya bazal kreatininde 2 kat artis
Asagidakilerin en az 1'i:
Karaciger - Total bilirubin > 4 mg/dL (yenidogan icin gecerli degildir)

- ALT'nin yaga gore normalin iist sinirinin 2 kat1 artmasi

Norolojik

Renal

Pediatrik ve eriskin sepsis arasinda bazi ortak noktalar olmasina ragmen,
patofizyoloji, klinik prezantasyon ve tedavi yaklasimlarinda 6nemli farkliliklar vardir.
Hayati belirti sapmalar1 ve muayene bulgulart eriskinlerde gozlenenlerle
karsilastirildiginda genellikle belirsiz oldugundan, sepsisin taninmasi ve teshisi

pediatrik hastalarda 6nemli bir zorluk olusturur.

2016 yilinda sepsis yeniden tanimlanmis, Sepsis- 3 tani kriterleri belirlenmis,

“SIRS” ve “siddetli sepsis terimleri kaldirilmigtir. Sepsis, enfeksiyona kars1 konagin
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uygunsuz yanitinin neden oldugu, hayati tehdit eden organ yetmezligi olarak

tanimlanmistir (107).

2024 yilinda c¢ocuklarda sepsis ve septik sok icin Phoenix Kriterleri
tanimlanmistir (108). Bu kriterler, 35 uluslararas1 pediatri doktoru ve hemsire
uzmanindan olusan bir topluluk tarafindan gelistirilmis ve yaklasik 3000 klinisyenin
katilimiyla yapilan anketlerden elde edilen bulgular, sistematik bir inceleme ve meta-
analiz 15181nda revize edilmistir. Phoenix Kriterleri, ¢cocuklarda enfeksiyonla iligkili
yasami tehdit eden organ fonksiyon bozukluklarini tanimlamakta ve sepsis ile septik
sok riskini puanlamak icin organ fonksiyon bozuklugu dl¢timlerini kullanmaktadir

(108).

2.5.2 Sepsis etyolojisi

Sepsisin etiyolojisinde gram negatif ve gram pozitif bakteriler basta olmak
izere cesitli mikroorganizmalar rol oynar. E. coli, Klebsiella spp., P. acruginosa gibi
gram negatif bakteriler ve S. aureus, Streptococcus spp. gibi gram pozitif bakteriler
stk karsilagilan sepsis etkenleridir. Nadiren fungal, viral, riketsiyal ve parazitik
enfeksiyonlar da sepsis tablosuna neden olabilir. Sepsisin etiyolojik ajanlarinin dogru
tanimlanmasi, antimikrobiyal tedavi ve enfeksiyon onlemleri agisindan kritik 6neme

sahiptir.

Sepsisin en belirgin 6zelligi olan organ yetmezligi, en sik solunum ve
kardiyovaskiiler sistemlerde goriilmekle birlikte bobrek, MSS, hematolojik ve
karaciger fonksiyonlarin1 da etkileyebilir. Cocuk yogun bakim iinitesi (CYBU’) ne
kabul edilen hastalarda solunum yetmezligi, sok ve bobrek yetmezligi en sik nedenler
arasindadir. Sepsisli hastalarin ¢cogunda tek organda yetmezlik gelisirken, yaklasik
%20'sinde iki organ, %5 kadarinda ise li¢ veya daha fazla organda akut yetmezlik
tablosu ortaya cikar. Etkilenen organ sayisi arttitkca mortalite de artar. Organ
disfonksiyonunun ciddiyetini belirlemek icin klinik bulgular, laboratuvar verileri ve

terapdtik miidahalelere dayali ¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmistir.

2.5.3 Sepsis Hastalarinda Hematolojik ve Biyokimyasal Degerlendirme
Sepsis siiphesi olan hastalarda tam kan sayimi, metabolik profil, bobrek ve

karaciger fonksiyon testleri ile koagiilasyon parametrelerinin degerlendirilmesi i¢in
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kan oOrnekleri alinmalidir. Sepsis tanisinda yardimer kriterler arasinda 16kositoz
(>12.000/mm?), 16kopeni (<4000/mm?), olgunlasmamis nétrofil oranmin %10'un

tizerinde olmasi, CRP yiiksekligi ve prokalsitonin artis1 yer alir.

Prokalsitonin diizeylerindeki artis bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsis ile iliskili
olsa da sepsis tanisindaki yeri sinirlidir. Prokalsitonin, sepsis ile enfeksiydz olmayan
kritik hastaligi ayirt etmede yeterince duyarli ve 6zgiil bulunmamistir. Ancak,
enfeksiyonu olan kritik hastalarda antibiyotik tedavisinin sonlandirilma zamanin

belirlemede yol gosterici olabilir.

Trombositopeni (<100.000/uL), sepsisli hastalarin yaklasik %50'sinde goriiliir.
Trombosit sayisinda diisiikliik, koagiilasyon anormallikleri (INR >1,5 veya aPTT >60
saniye) ve fibrinoliz belirteclerindeki yiikseklik ile karakterize olan yaygin damar igi

pihtilagma (DIC) tablosunu akla getirmelidir.

Laktat seviyelerindeki ylikselme (>1 mmol/L veya >9 mg/dl, septik sokta bu
degerlerin iki katina ¢ikabilir), doku perfiizyonunun bozuldugunu gosterir ve kotii
klinik sonuglarla iligkilidir. Arteriyel kan gazi1 analizinde genellikle kompansatuvar
solunum alkalozu zemininde gelisen metabolik asidoz saptanir. Asidoz ve hipoksi,
hastaligin ciddiyetini gdsteren bulgulardir. Sepsis hastalarinda sik goriilen diger
laboratuvar bulgulari arasinda hiperglisemi, hipoalbiiminemi, kapiller kagak sendromu

ve hepatik metabolizmada degisiklikler sayilabilir.

2.5.4 Sepsis ve septik sok tedavi kriterleri

Cocukluk caginda sepsis ve septik sok tedavisi, erken tani ve hizli miidahale
gerektiren ¢ok yonlii bir yaklasimdir. Klinik muayene, vital bulgularin izlenmesi ve
laboratuvar testleri tani siirecinde 6nemlidir. Erken dénemde sivi replasmani kritik
olup, ilk tercih olarak izotonik kristalloid soliisyonlar kullanilir. Yeterli sivi tedavisine
ragmen kan basinci diisiikse, norepinefrin gibi inotropik ajanlar kullanilabilir. Sepsisin
altinda yatan enfeksiyonun tedavisi i¢in genis spektrumlu antibiyotikler baslanmali ve
antibiyotik se¢imi hastanin Ozelliklerine ve yerel direng paternlerine gore
belirlenmelidir. Septik sokta sik goriilen organ disfonksiyonlarini yonetmek igin
solunum, renal, kardiyovaskiiler ve diger sistemlerin desteklenmesi Onemlidir.

Mekanik ventilasyon, renal replasman tedavisi ve kan iiriinleri transfiizyonu gibi
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yontemler destekleyici tedavi olarak kullanilabilir. Bazi durumlarda, 6zellikle adrenal
yetmezlik diisliniilen vakalarda steroid tedavisi onerilebilir. Septik sok tedavisi, yogun
bakim {initesinde multidisipliner bir yaklasim ve yogun izlem gerektirir. Cocukluk
caginda sepsis ve septik sok yonetimi, hastanin yasina, altta yatan hastaliklara ve

semptomlara gore bireysellestirilmeli ve siirekli izlem yapilmalidir.
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 ETIiK KURUL ONAYI

Saglik Bilimleri Universitesi (SBU), Istanbul Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan tarih  16.06.2023 ve
B.10.1.TKH.4.34.H.GP.0.01/254 sayil1 onay1 alind1 (Bkz. Ek 1). Bu ¢alisma, SBU
Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 15 yatakli, 3. diizey, medikal ve cerrahi
cocuk yogun bakim iinitesinde gerceklestirildi. Hastanin kendisi veya yasal yakini
calisma hakkinda bilgilendirilmis olup Bilgilendirilmig Goniilli Onam Formu imzasi

alindi. (Bkz. Ek 2)

3.2 CALISMA TASARIMI VE HASTALAR

Prospektif, tek merkezli ve kesitsel bir ¢alisma gerceklestirildi. 01 Temmuz
2023 ile 1 Mayis 2024 tarihleri arasinda, hastanemiz ¢ocuk yogun bakim {initesinde
yatist bulunan 1 ay ile 18 yas araligindaki 254 hasta yatist oldu. 191 hastanin ferritin
diizeyleri incelendi. Ferritin diizeyleri >500 ng/ml olan toplam 75 hasta aile onamlari
almarak calismaya dahil edildi. Hastalar, sepsis/septik sok grubu, primer/sekonder
hemofagositik sendrom grubu ve diger hastaliklar grubu olmak iizere power analiz
istatistiki veriler dogrultusunda her biri 25 hastadan olusan 3 gruba ayrildi. Diger
hastalik grubunda; konjenital kalp hastaliklari, kemik iligi transplant, solid organ
timorleri, hematolojik maligniteler, intrakraniyal timorler, immiin yetmezlikler,
metabolik hastaliklar, ara¢ dis1 trafik kazasi hastaliklar1 yer aldi. Analiz edilecek
veriler elektronik ortamda hasta dosyalarindan elde edildi. Yetersiz dosya verisi olan
hastalar, yogun bakim {initesinde 24 saatten az kalan hastalar ve 1 aydan kii¢lik veyal8
yasindan bliylik hastalar calisma dig1 birakildi. Sepsis tanimlamasi Sepsis-3 tani

kriterleri ile HLH tanimlamast HLH-2004 tani1 kriterleri ile yapildi.
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Taranan
n= 254

Ferritin 6lgtim( yok
n= 63

Ferritin lgillen
n= 191

Ferritin < 500 pgil

n= 116
Ferritin = 500 pg/L
n= 75
[ | 1
HLH Sepsis ve Septik sok Diger Hastaliklar
n=25 n=25 n=25
. .
Sekil 2: Hasta Secim Semast
Metabolitik Hastalk Romatolojik hastaliklar

Trafik kazasi

Kraniyosinositozu

Diger Hematolojik Hastaliklar

Konjenital kalp hastaligi

Merkezi sinir sistemi timor
Akut lenfoblastik I6semi
Metabolik sendrom ve diyabetes mellitus Solid tlimar

Sekil 3: Diger Hastaliklar grubu hastalik dagilimi n=25.

Metabolik Hastalik (MPS tip 3 , Tip 1 sitrulinemi ve Sandhoff hastaligi); Diger Hematolojik
Hastaliklar (talasemi major, trombositopeni, hemolitik anemi ve aplastik anemi); Merkezi sinir
sistemi tiimor (epandimom ve medullablastom); Romatolojik hastaliklar (sistemik juvenil
idiyopatik artrit). Solid tiitmér (Mixed over germ hiicreli tiimérii)

3.3 KLINiK VE LABORATUVAR VERILERININ TOPLANMASI VE
DEGERLENDIRILMESI

Cocuk yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda rutin olarak bakilan tam kan

sayimi, biyokimyasal testler, koagiilasyon parametreleri, kan gazlari, C-reaktif protein
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(CRP) ve prokalsitonin i¢in alinan kan 6rnekleri hastanemiz hematoloji ve biyokimya
laboratuvarlarinda ¢alisildi; sIL2 o reseptorii igin ayrilan serum 6rnekleri -80 derecede
sakland1 ve 6rnekler SBU Biyokimya Merkez Laboratuvari’nda ¢aligildi. Hastalarimn
protokol numarasi, yasi1 (ay), cinsiyeti, viicut agirligi (kg), komorbidite durumu,
yatigin ilk 24 saati icerisinde bakilan pediatrik mortalite risk skoru (PRISM skoru),
pediatrik lojistik organ disfonksiyonu skoru (PELOD), uygulanan ek tedaviler,
enfeksiyon varligi, kiiltiir iiremeleri, cocuk yogun bakim yatis giin sayisi, hastane yatis
giin sayisi, mekanik ventilator gereksinimi ve giin sayisi, inotrop ila¢ infiizyonu
ihtiyac1 ve prognoz hazirlanan standart formlara kaydedildi. Hastalarin laboratuvar
verileri (tam kan sayimi, BUN, kreatinin, serum sodyum (Na), potasyum(K), kalsiyum
(Ca), magnezyum (Mg), laktat dehidrogenaz LDH, alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST), pH, bikarbonat, baz acig1, laktat, C- reaktif protein
(CRP), prokalsitonin, ferritin, fibrinojen, trigliserit, INR ve aktive parsiyel

tromboplastin zamani (aPTT)) standart formlara iglendi.

Hastalarin PRISM, PELOD skorlar1 yogun bakim yatisinin ilk 24 saati i¢inde
bakilan degerlere gore hesaplanarak kaydedildi. PRISM skoru hesaplanirken saglik
bakanliginin web sitesindeki skorlama sistemi kullanild1
(https://star.org/scores2/prism2.php). (Bknz: Ek 3) Hesaplamada sistolik ve diastolik
kan basinglari, kalp hizi, solunum sayisi, PaO2/FiO2 orani, protrombin time (PT),
serum kalsiyum, potasyum, glukoz, total bilirubin, HCO3 degerleri ile pupil
reaksiyonu, Glasgow koma skoru parametreleri dikkate alindi. Pediatric Logistic
Organ Dysfunction Score2 (PELOD SKORU)
http://www.sfar.org/scores2/pelod2.php web sitesinden hesaplandi. (Bknz: Ek 4)

3.4 SERUMLARIN AYRILMASI

Periferik kandan serum ayrilmasi i¢in 5 cc periferik kan 6rnegi kuru tiipe
alarak oda sicakliginda 15-20 dakika pihtilasma gerceklesinceye kadar bekletildi.
Daha sonra 4000 xg’de 10 dakika santrifiij edilerek, santrifiij isleminden sonra tiipte
iistte kalan serum sivisi steril mikropipet uglari ile alinarak 2 mI’lik steril polipropilen
eppendorf tiiplerine konuldu ve serum 6rnekleri ELISA yapilincaya kadar -80°C’de

muhafaza edildi.
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3.5 SIL-2Re OLCUMU

Calismaya dahil edilen 75 hastada sIL-2 reseptdr o seviyesini 6lgmek icin
ELISA yontemi ¢aligildi. Bu amacgla Human Soluble CD25 (sCD25) ELISA (CK-bio-
13405, Coon Koon Bio, Cin) kiti kullanildi. Kit, insan ¢oziiniir CD25 (sCD25)
seviyesini 6l¢mek i¢in ¢ift antikor sandwich teknolojisine dayanan enzim baglantili
immiinosorbent testi (ELISA) prensibine dayanmaktadir. Kitin 6l¢iim araligt: 1 ng/ml-

40 ng/ml, duyarlilik: 0.1 ng/ml’dir.

3.6 DENEYIN YAPILISI

Standart kuyucuklari ve test Ornegi kuyucuklar1 belirlendi. Standart
kuyucuklari olarak belirlenen kuyucuklara 50 pl standart soliisyonlar1 duplike tekrarli
olacak sekilde eklendi. Standart soliisyonlar biyotinlenmis antikor icerdiginden
standart kuyucuga antikor eklenmedi. Ornek kuyucuklarma 6nce 10 pl numune
eklendi, ardindan 40 pl ornek seyrelticisi eklendi. Her bir kuyucuga (standart
kuyucuklart ve test 6rnegi kuyucuklari) 100 ul HRP-konjugat reaktifi eklendi,
ardindan kapatma membrani ile kapatildi ve hafifce calkalanarak 37°C’de 60 dakika
inkiibasyona birakildi. Bu arada, 20 ml konsantre yikama tamponu (25X) meziirde 500
ml’ye saf su ile tamamlanarak 1X yikama tamponu hazirlandi. Inkiibasyonun ardindan
dikkatlice kapatma filmi ¢ikartildi, sivi bosaltildi. Ardindan kuyucuklar 350 pl yikama
tamponu ile 5 kez yikandi. Yikama i¢in otomatik plaka yikayici (Biotek 405LS
Washer) kullanildi.

Yikamadan sonra, her bir kuyuya dnce 50 pl kromojen ¢ozeltisi A ve ardindan
50 pul kromojen ¢ozeltisi B eklendi. Karistirmak icin hafifce calkalandi. Renk degisimi
icin karanlikta 37°C’de 15 dakika inkiibasyona birakildi. inkiibasyonun ardindan her
kuyucuga 50 ul durdurma soliisyonu eklendi. Renk degisimi (mavi renkten sariya)
hemen gézlenmis olup 15 dk igcinde 450 nm’de plaka okuyucuda (Biotek Synergy
HTX) absorbans degerleri belirlendi. Ardindan standart egri grafigine gore serum

sIL2r konsantrasyonlar1 hesaplandi.

3.7 ISTATIKSEL ANALIZ
Orneklem biiyiikliigiinii belirlemek amaciyla G*Power (v3.1.9) programi
kullanilarak gii¢ analizi yapildi. Calismanin giicii 1-f (B=II. tip hata olasiligi) olarak

ifade edildi ve %80 giice sahip oldugu belirlendi. Cohen tarafindan belirlenen etki
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biiylikliigii katsayilarina gore etki biiytikliigii (d=0.278) gozlenecegi varsayilarak, en
az 75 orneklem sayist olmast gerektigi saptandi. Calismada elde edilen bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 25 (IBM SPSS,
Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken parametrelerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov (Lilliefors diizeltmesiyle beraber)
ve Shapiro Wilks testleri ile degerlendirildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (minimum, maksimum, ortalama, standart sapma,
medyan, frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim
gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Oneway Anova testi
kullanild1. Normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda
Student t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin grup i¢i karsilagtirmalarinda paired sample t testi, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher’ s Exact Ki-Kare testi ve
Continuity (Yates) Diizeltmesi kullanildi. Normal dagilima uygunluk gosteren
parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Pearson korelasyon analizi, normal
dagilima uygunluk gostermeyen parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde
Spearman’s rho korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.
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4 BULGULAR

4.1 HASTALIKLARIN DEMOGRAFIK DEGERLENDIRMESI

Calisma, yaslar1 1 ay ile 213 ay arasinda degisen ve %52'si erkek olan toplam
75 hasta ile gerceklestirildi. Hastalarin yas ortalamasi 70,3 ay olup, ¢ocuk yogun
bakim iinitesinde (CYBU) yatis siireleri 3 giin ile 63 giin arasinda degismekte ve
ortalama 34 + 24 giindii. Hasta gruplari cinsiyet, yas, viicut agirhg, CYBU ve

hastanede kalis stiresi agisindan karsilastirildi, ancak anlamli bir fark saptanmadi.

(Tablo 5).

Tablo 5: Hasta gruplarinin demografik ve klinik ozelliklerinin karsilastirilmasi

Olgiim HLH (n=25) Sepsis (n=25) Diger Hastahklar (n=25) | P-degeri
Ort + SS: 68,32 + 64,6 Ort+SS: 71,76 + 71,3 Ort + SS: 70,92 + 64,8
Yas (ay) 0,8569
Min-Max: 3-191 Min-Max: 1-192 Min-Max: 1-213
Ort+SS: 47,2+ 12 Ort+SS:38+ 13 Ort + SS: 45 +25
Agirlik (kg) 0,124
Min-Max: 3-75 Min-Max: 4-68 Min-Max: 3,5- 80
Ort + SS: 95 + 23,72 Ort+ SS:90+22,3 Ort + SS: 102 + 25
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 0,325
Min-Max: 45-150 Min-Max: 40-140 Min-Max: 43-120
Ort+SS: 63+ 18 Ort + SS: 69 + 16,9 Ort+SS: 70 £25
Diastolik Kan Basinc1 (mmHg) 0,631
Min-Max: 35-97 Min-Max: 22-98 Min-Max: 20-100
Ort + SS: 34 +24 Ort + SS: 23,875 +£ 29,8 Ort + SS: 23,4 +28,7
Yogun Bakim Kalis Siiresi (giin) 0,7088
Min-Max: 2-63 Min-Max: 3-113 Min-Max: 1-110
Ort + SS: 86,72 + 2234 Ort + SS: 38,1 + 36,4 Ort+ SS:37,2+29
Hastane Kalis Siiresi (giin) 0,9651
Min-Max: 3-1066 Min-Max: 7-133 Min-Max:5-11
Kiz: 16 (%64) Kadm: 10 (%40) Kadimn: 10 (%40)
Cinsiyet Dagilim1 0,146
Erkek: 9 (%36) Erkek: 15 (%60) Erkek: 15 (%60)

Hasta gruplar1 laboratuvar parametreleri agisindan karsilagtirildi. HLH hasta
grubunda albumin ve kalsiyum diizeyleri diger gruplara gore daha diisiik, LDH, CRP
ve CRP/albiimin oran1 da belirgin olarak daha ytiksek (sirastyla p=0,0016, p=0,0316
ve p =0,0258), aPTT ise daha uzundu (p = 0,0229). (Tablo 6)
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Tablo 6: Hasta gruplarinda laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmast

HASTA GRUPLARI
HLH (n=25) Sepsis(n=25) Diger hastaliklar(n=25)
Ort+SS Min-Max Ort+SS Min-Max Ort+SS Min-Max )

Ferritin (ng/mL) * | 21935, + 31132 . 1394,56 + 1291 515 - 5296 1350 + 1360 500 - 6973 | 0,0000
sIiLr-2 (ng/mL)* | 80,76 +17,48 | 36,50 - 110,30 71,46 £ 13,33 38,50 - 92,60 70,10 15,43 36,50 - 95 | 0,0278
WBC (x10VuL) | 11774 +13589 | 60,00-62660 | 1799840 +24615 |  40- 129020 12285,60 10114 | 2020 -53630 | 0,2947
NEU (x10%uL) | 9406,09 + 12090 | 360,00 -57010 | 954542 + 8312 660 - 26340 75404045089 | 930-22890 | 0,839
LYM (x10uL) | 3038484301 | 250,00-20175 | 3664,17 + 3228 420- 13780 3891,20 + 8945 90-45750 | 0,1225
HGB (g/dL) 9,52 £2,05 5,60 - 14,30 10,58 + 2,68 3,60 - 15,80 10,30 £ 2,25 6,60-153 | 0,1466
HCT (%) 28,92 +5,82 16,60 - 43,40 31,67 47,79 10,20 - 48,00 30,76 £ 6,32 194-442 | 01541
PLT (x10%uL) | 167160 +15797 | 7000-532000 | 246400+ 177933 | 16000 - 648000 | 201520 + 136604 | 16000 - 503000 | 0,1810
AST (U/L) * 737,36 £ 1713 35-7175 90,20 + 251,86 8,00 - 1288 165,16 + 261,88 13-1042 0,0002
ALT (U/L) * 297,24 + 681 11 - 3057 45,96 + 106,32 5-544 157,56 + 261,21 3-1105 0,0046
Ure (mg/dL) 50,4 + 48,99 3,9-205 21,45 £ 11,89 3-50 29,68 + 24,42 48-119 0,0708
Kreatinin (mg/dL) 0,79+ 0,96 0,17-35 0,36 + 25 0,17-1,02 044 + 24 0,17 -,96 0,0989
Albiimin (g/dL) * 29062 2-42 3,32+ 66 24-47 357+ .73 18-46 0,0031
T. Protein (g/dL) 1848 + 8987 4,8 - 44991 49,66 + 16,11 2,37-75 54,84 £ 11,06 26,-78 0,5101
Fibrinojen (mg/dL) | 236,35 + 206 48 - 648 292,97 + 184,04 3,74 - 683 250,54 + 185 95-782 02667
Na (mmol/L) 138,64 +7,02 131 - 156 137,64 +4,28 131-148 139,84 +4,38 132 - 147 01211
K (mmol/L) 4,38+ 93 2,69-6,3 4,03+1,02 1,76 -6,1 4,01+ 68 2,49-58 03356
Mg (mg/dL) 2,10+ 53 1,18 - 3.4 1,99 + 41 1,20-3 2,04 + 47 142-33 0,7300
Ca (mg/dL) * 7,97 £ 89 540-9,6 8,78+ 81 7,40-10,4 8,58 + 68 7,60-9,8 0,0075
CRP (mg/L) * 67,83 +73,14 1,30 - 288 83,13 £ 123,95 0,20 - 490 34,04 + 89,68 0,22 - 452 0,0316
PCT (ng/mL) 14,17 £ 24,76 0-100 8,87 + 21,08 0-100 17,72 + 54,32 0- 266 0,196
CRP/ALB * 28,20 + 34 41-134,38 26,77 + 45,91 04 - 196 10,44 £ 28,86 0,05-145,81 | 0,0258
Trigliserit (mg/dL) | 319,85 + 277 32-1054 204,5 + 120,46 65-416 281,25 + 228,83 81-755 0.7755
LDH (u/l) * 1389 + 1904 164 - 7842 484,56 + 376,01 148- 1651 578,24 £ 503,31 194- 2091 0,0016
INR 1,65+1,24 0,86-6,9 1,320,229 0,96-2 1,38 £0,42 0,89-2,6 0,9021
aPTT (s) * 35,14 10,58 214-74 29,90 +4,19 214-375 29,38 £ 8,52 18- 51,1 0,0229
Laktat (mmol/L) 544 + 8,82 06-43 5,68 + 12,39 0,65- 58 1,85 £0,95 0,42-4,4 0,0877
pH 7,35+ 16 6,89 -7,53 7,37 £ 11 713-7,54 7,38 £ 11 7,08-751 | 09426
HCO3 (mmol/L) | 20,73 £5,19 11,5-33 23,01 £ 5,87 17,8-47 | 2262+28 | 18,8 -29 02874

Kruskal Wallis Testi * = p<0,05,

sILr-2: Coziiniir Interlokin-2 reseptorii, WBC: Iokosit, NEU: nétrofil, LYM: lenfosit, HGB:

hemoglobin, HCT: hematokrit, PLT: trombosit, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin
aminotransferaz, T. Protein: toplam protein, fibrinojen, Na.: sodyum, K: potasyum, Mg: magnezyum,
Ca: kalsiyum, CRP: C-reaktif protein, PCT: prokalsitonin, LDH: laktat dehidrogenaz, aPTT: aktive
parsiyel tromboplastin zamani, HCO3: bikarbonat.
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HLH grubunun ortalama ferritin diizeyi sepsis ve diger hastaliklar grubuna gore
belirgin olarak daha yiiksekti (sirasiyla 21935,92 ng/mL, 1394,56 ng/mL ve 1350,16
ng/mL, p <0,0001). Sepsis grubu ile diger hastalik grubu arasinda ferritin agisindan bir
farklilik yoktu. (p=0.793). (Sekil 4). AST ve ALT seviyeleri de HLH grubunda diger
iki gruba gore daha yiiksek saptandi (p = 0,0002 ve p = 0,0046).
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Sekil 4 : Hemofagositik Lenfohistiyositoz (HLH), Sepsis ve Diger Hastaliklarda
Ferritin Diizeylerinin Karsilastirmali Analizi* = P<0,05

HLH grubunda ortalama sIL-2R diizeyi 80,76 + 17,48 ng/mL iken, sepsis
grubunda 71,46 + 13,33 ng/mL ve diger hastalik grubunda ise 70,10 £ 15,43 ng/mL

[}

olarak saptandi, bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p = 0,029 ve p =0.015). Ancak
sepsis ve diger hastalik gruplar1 arasinda sIL-2 diizeyleri acgisindan anlamli bir fark

yoktu (p=0.861) (Sekil 5)
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Sekil 5: Hemofagositik Lenfohistiyositoz (HLH), Sepsis ve Diger
Hastaliklarda sIL-2Ra Diizeylerinin Karsilasarmali Analizi * = P<0,05
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Hasta gruplar1 organ yetmezlikleri agisindan degerlendirildi; diger hastaliklar
grubundaki hastalarin hi¢birinde bobrek yetmezligi yokken bu oran HLH hastalarinda
%68 (n=17) ve sepsis hastalarinda ise %88 (n=22) idi (p=0,005). Sepsis grubunda
karaciger yetmezligi orani1 diger iki gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,014). Kardiyovaskiiler yetmezlik acisindan ii¢ grup arasinda bir fark saptanmadi
Benzer sekilde komorbidite varligi, ekstrakorporeal tedavi ve mv gereksinimi

acisindan da gruplar arasinda fark yoktu (Tablo 7).

Tablo 7: HLH, Sepsis ve Diger Hastaliklarin Kkliniklerinin istatistiksel
karsilastirmasi

HASTA GRUPLARI
HLH Sepsis Diger hastaliklar
N % N % N % P
Var 18 %72,0 16 %64,0 12 %48,0
MV IHTIYACI 0,207
Yok 7 %28,0 9 %36,0 13 %52,0
Yok 3 %12,0 10 %40,0 9 %36,0
ORGAN YETMEZLIGI 0,063
Var 22 %88,0 15 %60,0 16 %64,0
0, 0, 0,
KARDIYAK Yok 5 %20,0 11 %44,0 12 %48,0 0,086
YETMEZLIK Var 20 %80,0 14 %56,0 13 %52,0 ’
Yok 17 %68,0 22 %88,0 25 %100,0
RENAL YETMEZLIK* 0,005
Var 8 %32,0 3 %12,0 0 %0,0
0, 0, 0,
KARACIGER Yok 16 %64,0 24 %96,0 21 %84,0 0014
*
YETMEZLIGI Var 9 %36,0 1 %4,0 4 %16,0 ’
TPE 4 %40,0 0 %0,0 1 %50,0
TPE/SRRT/ECMO SRRT 5 %50,0 2 %100,0 0 %0,0 0,279
ECMO 1 %10,0 0 %0,0 1 %50,0
Var 14 %56,0 5 %20,0 1 %4,0
MORTALITE* 0,000
Yok 1 %44,0 20 %80,0 24 %96,0
Var 22 %88,0 20 %80,0 21 %84,0
KOMORBIDITE 0,743
Yok 3 %12,0 5 %20,0 4 %16,0
\Pearson Ki kare testi * = p<0,05
\MV: Mekanik Ventilasyon, TPE: Total Plazma Degisimi, SRRT: Stirekli Renal Replasman Tedavisi,
\ECMO: Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyonu.

Gruplar mortalite agisindan karsilastirildi. HLH hastalarinda bu oran %56 iken
sepsis hastalarinda %20, diger hastaliklar grubunda ise yalnizca %4 olarak saptandi

(p<0.001). Kaybedilen hastalarin ortalama ferritin diizeyi sagkalan hastalara gore

34



belirgin olarak daha yliksekti (sirasiyla 24.677,70 ng/mL ve 2.244,76 ng/mL, p =
0.001). Benzer sekilde, kaybedilen hastalarin PRISM ve PELOD skorlari, tire, aPTT

seviyeleri de anlamli olarak daha ytiksekti(p<0.05). (Tablo 8)

Tablo 8: Mortaliteye gore hastalarin klinik ve laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmasi
MORTALITE
Var Yok
N Ort£SS Min- Max N Ort£SS Min-Max P
YAS (ay) 20 76+ 69 4-203 55 68+ 65 1-213 0,594
CYBU (giin) 20 34424 2-63 54 32467 1-468 0,487
HYS (giin) 20 75 +234 3-1066 54 46+ 67 6- 469 0,171
PRISM 20 2549 6-41 55 1848 6-32 0,003
PELOD 20 28411 10-.52 55 2049 10- 52 0,008
Sil-2Ra (ng/ml) 20 | 7444+ 19,89 36-110 55 | 73.99 + 14,58 544 -100 0,943
FERRITIN (ng/ml) | 20 | 24678 +34280 | 582-117674 | 55 | 2245+3563 500 - 22943 | 0,001
WBC (x10%/1) 20 | 14636 + 14566 40-62660 | 55 | 13795+ 18250 | 810-129020 | 0,611
NEU (x10%/pl) 17 | 1276413288 | 640-57010 | 55 | 7581+ 6547 360-26340 | 0,106
LYM (x10%/ul) 17 | 4420+ 5435 250-20175 | 55 | 3272+6217 90-45750 | 0,533
HGB (g/dl) 20 1042 7,7-14 55 1042 4-16 0,957
HCT (%) 20 31+6 23-43 55 30+7 10 - 48 0,829
PLT (x10%/u]) 20 2?;:?2 4 7000 - 532000 | 55 2?;2;3 6* 15000 - 648000 | 0,792
AST (u/l) 20 837+ 1912 8- 7175 55 147 253 13 - 1288 0,623
ALT (/1) 20 324+ 763 8 - 3057 55 110+ 198 3-1105 0,565
URE (mg/dI) 20 44+32 39-124 | 55 30+35 3-205 0,018
KREATIN (mg/dl) | 20 1+1 0,17-3 55 0=1 0-4 0,153
ALBUMIN (g/dl) 20 341 24-5 55 341 2-5 0,339
T.PROTEIN (g/dl) | 20 | 2297410049 | 237-44991 | 55 53+11 5-78 0,943
FIBRINOJEN(mg/dl) | 14 289 +231 53-683 26 237 + 168 4-782 0,910
NA (mmol/l) 20 1417 131-156 | 55 1384 131 - 147 0,264
K (mmol/l) 20 4+1 2,12-6 55 4+1 2-6 0,553
MG (mg/dI) 20 2+1 1,18-3 55 240 1-3 0,938
CA (mg/dI) 20 8+1 54-10 55 9+1 7-10 0,083
CRP (mg/l) 20 89+ 106 02-340 | 55 52495 0 - 490 0,098
PCT (ng/ml) 20 14424 0,06-100 | 55 14 + 40 0-266 0,074
CRP/(’;;]?;;MIN 20 32+43 0,04-134 | 55 18435 0-196 0,114
TRIGLISERIT(mg/dl) | 14 3184279 32-1054 | 20 271 £221 47-832 0,624
LDH (w/l) 20| 13522142 148-7842 | 55 623 + 508 164-2480 | 0,260
INR 20 241 0,86 - 3 55 141 1-7 0,465
APTT (s) 19 33x6 24 -49 55 3149 18-74 0,037
LAKTAT (mmoll) | 20 4+4 1,14-18 | 55 4410 0-58 0,071
PH 20 740 6,89 - 8 54 740 7-8 0,281
HCO3 (mmol/l) 20 2248 11,5-47 | 54 2243 13-31 0,131
Mann-Whitney U testi * = p<0,05
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WBC: Beyaz Kan Hiicreleri, NEU: Notrofiller, LYM: Lenfositler, HGB: Hemoglobin, HCT:
Hematokrit, PLT: Platelet, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, T.
PROTEIN: Total Protein, NA: Sodyum, K: Potasyum, MG: Magnezyum, CA: Kalsiyum, CRP: C-
Reaktif Protein, PCT: Prokalsitonin, LDH: Laktat Dehidrogenaz, INR, APTT: Aktive Parsiyel
Tromboplastin Zamani, HCO3: Bikarbonat, CYBU: Cocuk Yogun Bakim Unitesinde Kalig Siiresi,
HYS: Hastane Yatis Siiresi, PRISM: Pediatrik Risk Mortalite Skoru, PELOD: Pediatrik Organ
Disfonksiyonu Skoru, sILr-2a : Coziiniir Interlokin-2 Reseptorii.

Ferritin diizeyi 500 ile 1000 ng/mL arasinda olan hastalarda mortalite orani
%12,9 (n=4) iken, 1000 ile 3000 ng/mL arasinda olanlarda bu oran %20,8 (n=5) ve
3000 ng/ml’nin iizerinde olanlarda ise %55 (n=11) olarak saptandi (p=0.003). (Tablo
9). Benzer sekilde, MV ihtiyaci ile mortalite arasinda da anlamli bir iliski vardi
(p<0.001). MV uygulanan hastalarin %41,3"linlin(n=19) kaybedildigi belirlendi.
Tablo 9)

Organ yetmezliginin bulunmasi (6zellikle kardiyovaskiiler ve renal yetmezlik),
alian kan, idrar ve trakeal aspirat kiiltiirlerinde lireme olmasi, inotrop ila¢ gereksinimi
mortalite ile iligkili bulundu. ALT, AST, CRP, PCT, laktat ve sIL-2R yiiksekligi ile
mortalite arasinda bir iligki yoktu. Benzer sekilde lenfopeni, trombositopeni ve

hipoalbiiminemi varligi ile mortalite arasinda da iliski bulunamadi (Tablo 9)
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Tablo 9: Mortaliteye gore hastalarin klinik ve laboratuvar parametrelerinin

karsilastiriimasi
MORTALITE
Var Yok
|
N % N % P
[ | I |
Kadm 12 %60,0 24 %43,6
CINSIYETI T T 0,210
Erkek 8 %40,0 31 %56,4
[ | I |
500-1000 Arast 4 %20,0 27 %49,1
. | I
FERRITIN YUKSEKLIGI* 1000-3000 aras1 5 %25,0 19 %34,5 0,003
[ | I
3000 iizeri 11 %55,0 9 %16,4
[ | | I |
Var 10 %50,0 27 %49,1
LENFOPENi T T 0,944
Yok 10 %50,0 28 %50,9
[ | I |
Var 8 %40,0 27 %49,1
TROMBOSITOPENI T T T 0,485
Yok 12 %60,0 28 %50,9
[ | | I |
Var 11 %55,0 33 %60,0
AST YUKSEKLIGI T T T 0,697
Yok 9 %45,0 22 %40,0
[ | | I |
Var 6 %30,0 21 %38.,2
ALT YUKSEKLIGI r T T 0,514
Yok 14 %70,0 34 %61,8
[ | | I |
Var 6 %30,0 12 %21.,8
HIPOALBUMINEMI i T T 0,463
Yok 14 %70,0 43 %78.,2
[ | | I |
Var 16 %830,0 38 %69,1
CRP YUKSEKLIGI r T T 0,352
Yok 4 %20,0 17 %30,9
[ | | I |
Var 17 %835,0 34 %61,8
PCT ARTISI i T T 0,057
Yok 3 %15,0 21 %38.,2
[ | | I |
Var 12 %60,0 25 %45,5
LAKTAT YUKSEKLIGI T T 0,265
Yok 8 %40,0 30 %54,5
[ | | I |
Var 19 %95,0 27 %49,1
MV HTIYACT* T T T 0,000
Yok 1 %5,0 28 %50,9
[ | | I |
Yok 2 %10,0 20 %36.,4
ORGAN YETMEZLIGi* T T 0,027
Var 18 %90,0 35 %63,6
[ | | I |
Yok 2 %10,0 26 %47,3
KARDIYAK YETMEZLIK* | T T 0,003
Var 18 %90,0 29 %52,7
[ | | I |
Yok 13 %65,0 51 %92,7
RENAL YETMEZLIK* i T T 0,003
Var 7 %35,0 4 %7,3
[ | | I |
Yok 15 %75.,0 46 %83,6
KARACIGER YETMEZLIGI T T 0,396
Var 5 %25.,0 9 %16.,4
Pearson Ki-kare testi = p<0,05

AST: aspartat aminotransferaz; ALT: alanin aminotransferaz ; PCT: prokalsitonin;, CRP: C- reaktif

protein; MV: mekanik ventilatér
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Prokalsitonin yiiksekligi, MV ihtiyaci, organ yetmezliginin ozellikle de
kardiyovaskiiler yetersizligin bulunmasi, inotrop ilag gereksinimi ve kiiltiirlerde
{iremenin olmas1 CYBU yats siiresini uzatan risk faktorleri olarak belirlendi. (Tablo

10)

Tablo 10: CYBU yatis siiresini etkileyen faktiorler

. YBU YATIS SURESI (GUN) . b
N Ort+SS Min-Max
CINSIYETI Iéjlgi ;g 5330:17772 12—-1406686 0482
LENFOPENi \\(]211 33 439‘37783 21—-1406686 0.846
TROMBOSITOPENI ;’;r( g; 5302;7699 12_'1406686 0,653
AST YUKSEKLIGI ;’2; ‘3‘? 53 43;7;9 12_'1406686 0,746
ALT YUKSEKLIGE ;’2; ig :2(59513 21_'1406686 0,493
HIPOALBUMINEMI 3\(/211 ;2 736;22 68 31'_1406686 0,641
CRP YUKSEKLIGI ;/;i ;T 5119112537 2'11_226 0275
e e
LAKTAT YUKSEKLIGI ;’;r( gg 5303:17782 12_'1406686 0,377
MV [HTIYACI ;’;r( ‘2‘; 65329 2'11_286 0,000
YANKO HTIYACI ;’;r( ég 452729 131 (3)2 . 0,139
ORGAN YETMEZLIGI {,‘:r‘ ?; 5143:11558 211 gg ‘ 0,035
KARDIYAK YETMEZLIK z,‘;lr( 4212 5192;16‘; 211 gg ‘ 0,006
RENAL YETMEZLIK z,‘;lr( ﬁ 2451415 12'_110]636 0,201
KARACIGER YETMEZLIGI ‘\(/‘;]r‘ ?g 4262112488 12'_1101636 1,000
KULTURDE UREME 3\(/211 ‘2‘2 6110111629 2'11_226 0,000
INOTROP KULLANIMI 3\(/211 ‘2‘; 5192111646 2'11_226 0,004
T el
e i e T
IL-1Ra ‘\(/Z]r( ?; 15%5(7)9 21—_1101636 0.798
HLH ¥§£ 421; 7264122296 21--1101636 0.868
COMORBIDITE . Var S S S N 5 T
Yok 12 13413 1-43
Mann-Whitney Test * = p<0,05

ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, CRP: C-Reaktif Protein, MV :
Mekanik Ventilasyon, PCT: Prokalsitonin, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat IL-1Ra:
interleukin- 1 reseptor antagonisti
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4.2 FERRITIN VE sIL-2Ra KLiNiK PARAMETRELERIYLE
KOLERASYONU

Klinik veri ve laboratuvar parametreleri ile sIL-2R arasinda korelasyon
incelendi. ALT ile sIL-2 seviyeleri arasinda zayif pozitif bir korelasyon (Pearson
Korelasyonu: 0.229, p = 0.048175) gozlemlendi. Trigliserit ile sIL-2 arasinda ise orta
diizeyde pozitif bir korelasyon (Pearson Korelasyonu: 0.367, p = 0.032946) vard.

Diger laboratuvar parametreleri ile bir korelasyon yoktu. (Sekil 6)

slL-2 ile Pearson Korelasyon Katsayilari
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FERRITIN - o012
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FIBRINOJEN -0.029
CA 0.031
HCT | 0.057
PLT 0.064
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LAKTAT -0.194
INR -0.205
-0.2 -0.1 0.0 01 0.2 0.3

Pearson Korelasyon Katsayisi

Sekil 6: sIL-2Ra seviyeleri ile cesitli klinik parametreler arasindaki Pearson
korelasyon grafigi. * = p<0,05.

ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, NEU: Nétrofiller, LDH: Laktat
Dehidrogenaz, WBC: Beyaz Kan Hiicreleri, PRISM: Pediatrik Risk Mortalite Skoru, PELOD:
Pediatrik Organ Disfonksiyonu Skoru, CRP: C-Reaktif Protein, LYM: Lenfositler, HGB: Hemoglobin,
HCT: Hematokrit, PLT: Platelet, APTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani, YBU: Yogun Bakim
Unitesi, T. PROTEIN: Toplam Protein, CA: Kalsiyum, MG: Magnezyum, K: Potasyum.
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Ferritin ile klinik veri ve laboratuvar parametreleri arasindaki korelasyon
incelendi. Ferritin ve LDH arasinda giiclii bir pozitif korelasyon tespit edildi (Pearson
Korelasyon Katsayisi: 0.425, p = 0.000144). Bunun yami sira, ferritin ile HCO3
(Bikarbonat) arasinda anlamli negatif korelasyon (Pearson Korelasyon Katsayisi:-
0.284, p=0.014277) ve PELOD ile pozitif korelasyon (Pearson Korelasyon Katsayisi:
0.235, p = 0.042788) belirlendi. Incelenen diger parametreler ile ferritin arasinda

anlamli bir korelasyon saptanmadi (Sekil 7)

Ferritin ile Pearson Korelasyon Katsayilar

LDH | e ————
PELOD e e
FIBRINOJEN [ G e S
AST | [ e e S
KREATIN | T ———
PRISM | e
MG T ———— .
INR | TR
URE T
YBU YATIS SURES] (GUN) | I .-+
HASTANEDE YATIS SURESI (Giin) [T —— 1
ALT )
CRPJALBUMIN T 125
APTT - — 122
T. PROTEIN| 0
LAKTAT o+
ALBUMIN | I Wooss
TRIGLISERIT | {0,053
YAS (AY) .08
siLr-2 Sz
K Gin1y
CRP EXOE]
LYM Boez
pH| 0,067
HCT 0080
HGB | 0.0:89
MNEU | 0.0l
CAL 0128
WWEBC 0.135
FLT 0.142
HCO3 0,284~
-0.3 —-0.2 -0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4

Pearson Korelasyon Katsayisi

Sekil 7: Klinik veri ve laboratuvar parametreleri ile ferritin arasindaki Pearson
korelasyon grafigi. * = p<0,05.

ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, NEU: Nétrofiller, LDH: Laktat
Dehidrogenaz, WBC: Beyaz Kan Hiicreleri, PRISM: Pediatrik Risk Mortalite Skoru, PELOD:
Pediatrik Organ Disfonksiyonu Skoru, CRP: C-Reaktif Protein, LYM: Lenfositler, HGB:
Hemoglobin, HCT: Hematokrit, PLT: Platelet, APTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani, INR:
Uluslararast Normallestirilmis Oran, YBU: Yogun Bakim Unitesi, T. PROTEIN: T oplam Protein,
CA: Kalsiyum, MG: Magnezyum, K: Potasyum.
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4.3 FERRITIN VE sIL-2Ro’NIN MORTALITE TAHMININDE
BiYOBELIRTEC OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Cut-off Degerlerinde Duyarlilik ve Ozglliik

704 69 wem Duyarlilik
mm Ozgullik
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o

Ferritin sIL-2R

Sekil 8:Mortalite tahmininde Ferritin ve sIL-2Ra Duyarhilik ve Ozgiilliik
Karsilagtirmasi

Calismada, ferritin ve sIL-2'nin mortalite tahmininde biyobelirte¢ olma
potansiyeli incelendi. Ferritinin, 1728 ng/mL kesme noktasinda %65'lik duyarlilik ve
%69.09'luk 6zgiilliige sahip oldugu tespit edildi. sIL-2R niin ise 77.7 kesme noktasinda
duyarlilig1 %45 ve 6zgiilliigii %54 idi (Sekil 9)

ROC Egrisi - Ferritin ve sIL-2
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Sekil 9: Mortalite Ongériisiindeki Ferritin ve sIL-2R Diizeylerinin ROC Egrisi
Analizi
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Calismada, ferritin ve sIL-2Ra'nin mortalite tahmininde biyobelirte¢ olma
potansiyeli incelendi Ferritinin, 1728 ng/mL kesme noktasinda %65'lik duyarlilik ve
%69.09'luk o6zgiilliige sahip oldugu tespit edildi. sIL-2Ra’nin ise 77.7 kesme
noktasinda duyarlilig1 %45 ve 6zgilligi %54 idi. (Sekil 10)

sIL-2R Ferritin
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Sekil 10: sIL-2R ve Ferritin Biyobelirteclerinin Tanisal Kesme Degeri Belirleme
Analizi.

4.4 FERRITIN VE SiL-2'NIN HEMOFAGOSITIK LENFOHISTIYOSITOZ
ICIN BiYOBELIRTEC OLARAK DEGERLENDIRILMESi

Cut-off Degerlerinde Duyarhhk ve Ozgullik
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Sekil 11: HLH I¢in Ferritin ve sIL-2R 'nin Duyarlilik ve Ozgiilliik Karsilastirmast
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Sekil 12:: HLH Hastalig1 Tanisinda sIL-2R ve Ferritin Biyobelirteclerinin Tanisal

Kesme Degeri Belirleme Analizi.

Hemofagositik Lenfohistiyositoz teshisinde biyobelirteg olarak potansiyel

tastyan ferritin ve sIL-2'nin tanisal performanslari degerlendirildi. HLH tanisinda 1804

ng/mL kesme noktasinda ferritinin %80 duyarlilik ve %82 6zgiilliige sahipken, 80.4
kesme noktasi ile sIL-2R’iiniin duyarliligi %64 ve %76 olarak belirlendi. (Sekil 13)
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Sekil 13: HLH icin Ferritin ve sIL-2R ROC Egrisi ile Karsilastirmali Analizi
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5 TARTISMA

Ferritin, inflamasyon ve infeksiyon ile tetiklenen bir akut faz reaktanidir.
Septik hastalarda da ferritin diizeyi artar ve kotii prognoz ile iliskilidir. Cocuklarda
normal ferritin diizeyi yas ve cinsiyete gore kiigiik degisiklikler olmakla birlikte 10-
300 ng/ml’dir. Yapilan g¢aligmalarda solunum yetmezligi gelisen ve mekanik
ventilasyon ihtiyaci olan pediatrik hastalarda normal sinirlarda oldugu gosterilmistir
(109). Kronik transfiizyonlar, infeksiyon, otoimmiin hastalik, kok hiicre
transplantasyonu, hemolitik anemi, karaciger hastaligi, malignensi, renal hastalik,
metabolik sendrom ve hemofagositik lenfohistiyositoz serum ferritin diizeyini arttiran
en sik nedenlerdir (110-112). Orak hiicreli anemi (ferritin 5422+855 ng/ml) ve
talasemili (ferritin 3638+1378 ng/ml) ¢cocuklarda transfiizyon ile iligkili olarak ferritin
diizeyinde artig vardir ve kardiyak disfonksiyon gostergesidir. Allojenik kemik iligi
transplantasyonundan 1 yil sonra demir yiikiine sekonder artan ferritin diizeyi,

kardiyak, hepatik ve endokrin disfonksiyon ile de iligkili bulunmustur (113).

Agir sepsis ve septik sok tablosundaki ¢ocuk hastalarda yapilan bir ¢calismada
ferritin diizeyinin 21 ile 2210 ng/ml arasinda bulundugu rapor edilmistir (114). Cok
yiiksek ferritin diizeyleri (3000 ile>10.000 ng/ml) HLH ve MAS ile iligkilidir. MAS,
pediatrik romatolojik hastaliklarin komplikasyonu olarak bilinir, sekonder ya da
reaktif HLH olarak da tanimlanir, kontrolsiiz bir immiin aktivite vardir. Her iki durum
da ozellikle tedavi edilmediginde veya tani geciktiginde yiiksek mortalite oranina
sahiptir (92,115). Calismamizda sepsisli hasta grubunda ortalama ferritin diizeyi 1394
ng/ml (min.515-maksimum 5296 ng/ml) saptandi. HLH hastalarinin ortalama ferritin
diizeyi ise 21.935 ng/ml idi. HLH grubu ile sepsis ve diger hastaliklar grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kaybedilen hastalarin ortalama ferritin
diizeyi sag kalan hastalara gore belirgin olarak daha yiiksekti (sirasiyla 24.677,70
ng/ml ve 2.244,76 ng/ml, p = 0.001).

Kritik hastalarda ferritin yiiksekligi sik goriilen bir durumdur, ancak HLH
oldukca nadirdir. Sepsis, SIRS, c¢oklu organ yetmezligi sendromu ile MAS/HLH
tedavisi ¢cok farkli oldugundan, ferritin diizeyinin >3000 ng/ml olmas1 immiinsupresif

tedaviden yarar gorecek olan MAS/HLH hastalarinin ayirt edilmesine katkida
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bulunabilir. Bu hastaliklarin erken taninmasi, hastaligin kotii gidisatini sinirlayabilir

ve prognozu iyilestirebilir.

Grange ve ark., eriskinlerde yaptiklar1 bir ¢alismada sekonder HLH'li kritik
hastalarin ayirt edilmesinde ferritinin kullanilabilirligini arastirdilar. Hastalarin
%76'sinda presipite eden faktoriin bakteriyel enfeksiyon ve bunlarin %30'unun da
E. coli enfeksiyonu kaynakli oldugunu saptadilar. 106 hastanin 40'min (%43)
kaybedildigini bildirdiler. Kaybedilen hastalarin yasayanlara oranla daha yiiksek
laktat, ferritin, LDH ve daha diisiik fibrinojen diizeyi ile megakaryosit oranina sahip
olduklarin1 belirttiler. Serum ferritin diizeyinin >2000 pg/L olmasinin mortaliteyi
belirlemede sensitivitesi %71, spesifitesi ise %76 idi (116). Benzer sekilde, diisiik
megakaryosit oran1 da yogun bakim iinitesi (YBU) mortalitesini belirleyen diger bir
faktordii. Unal ve ark. da YBU'sindeki erigkin hastalarda yaptiklar1 benzer bir
calismada, yiiksek ferritin diizeyinin mortaliteyi belirleyen bagimsiz bir risk faktorti
oldugunu saptadilar (117). Calismamizda HLH hastalarinda mortalite oran1 %56 iken
sepsis hastalarinda %20 ve diger hastalik grubunda ise yalnizca %4 olarak saptandi
(p<0.05). Kaybedilen hastalarin PRISM ve PELOD skorlari, tire, aPTT seviyeleri de
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). Benzer sekilde, mekanik ventilasyon (MV)
ihtiyaci ile mortalite arasinda da anlaml bir iligki vardi, MV uygulanan hastalarin
%41.3'i kaybedilmisti. Organ yetmezliginin bulunmasi (6zellikle kardiyovaskiiler ve
renal yetmezlik), alinan kan, idrar ve trakeal aspirat kiiltiirlerinde lireme olmasi,
inotrop ila¢ gereksinimi de mortalite ile iliskili bulundu. ALT, AST, CRP, PCT, laktat
ve sIL-2Ra yiiksekligi ile mortalite arasinda bir iliski yoktu. Benzer sekilde, lenfopenti,
trombositopeni ve hipoalbliminemi varlig1 ile mortalite arasinda da iliski bulunamadi.
Ferritin ile LDH ve PRISM arasinda pozitif bir korelasyon saptanirken, HCO3 ile
anlamli bir negatif korelasyon vardi. sIL-2Ra ile ALT ve trigliserit arasinda pozitif bir

korelasyon saptandi.

Septik hastalarda tedavi sirasinda ferritin diizeyinde gozlenen azalmanin da
klinik yanit izleminde yararli bir belirte¢ olabilecegi de bilinmektedir (110). HLH
klinik bulgulari ile sepsis bulgular1 cogu zaman benzer oldugundan, HLH’li hastalarda

tan1 atlanmakta ya da ge¢ konmaktadir. Tedaviye yanit vermeyen ve uzayan ateslerde,
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aciklanamayan sitopeni durumlarinda HLH mutlaka hatirlanmali ve ferritin diizeyi

bakilmalidir.

Kritik eriskin hastalarda 6zellikle sepsis ile HLH nin ayirt edilmesinde optimal
ferritin diizeyinin kag oldugu halen tartismalidir. Eriskin YBU hastalarinda yapilan
calismalarda optimal ferritin diizeylerinin 3095 pg/L ve 3951 pg/L oldugu rapor
edilmigstir (118,119). Barba ve ark. 71 eriskin HLH hastasinda yaptiklar1 ¢alismada
ortalama ferritin diizeyinin 10.600 pg/L oldugunu saptadilar (120).

Bennett ve arkadaslari, yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda artmis serum
ferritin diizeyinin mortalite ile iliskisini arastirdilar. Serum ferritin diizeyi >1000 ng/ml
olan toplam 171 hasta ¢alismaya dahil edildi. Ferritin diizeyi >3000 ng/ml olan hasta
grubunun, mortalite oraninin serum ferritin diizeyi 1000-3000 ng/ml olan hasta
grubuna gore 4.32 kat daha yiiksek oldugunu bildirdiler (121). Ferritin diizeyi 500 ile
1000 ng/ml arasinda olan hastalarda mortalite oran1 %12,9 iken, 1000 ile 3000 ng/ml
arasinda olanlarda bu oran %20,8 ve 3000 ng/ml’nin iizerinde olanlarda ise %55
bulundu (p=0.003). Mortalite tahmininde 1728 ng/ml kesme noktasinda %65’°lik
duyarhilik ve %69,09’luk 6zgiilliige sahip oldugumuzu belirledik. sIL-2Ra’nin ise 77,7
kesme noktasinda duyarliligt %45 ve ozgilligi %54 idi; bu sonuclar, ferritinin
mortaliteyi ongérmede sIL-2Ra’ya gore daha iyi bir biyobelirteg oldugunu ortaya
koymaktadir.

HLH-2004 tani kriterlerinden biri de sIL-2Ra’dir. Yapilan pediatrik ¢aligmada,
>2400 U/ml diizeyinin %93 sensitivite ve %100 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir
(92). Zhang ve arkadaglari, sIL-2Ro’nin sagkalim oranini ve tedaviye yaniti
degerlendirmede 1yi bir belirte¢ oldugunu belirtmislerdir (122). Hayden ve arkadaglari
da yogun bakim tinitesi disindaki erigkin HLH hastalarinda 2515 U/ml degerinin %100
sensitivite ve %72,5 spesifite ile en milkemmel 6ngorii saglayan deger oldugunu

gostermislerdir (123).

Lachman ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada en yiiksek ferritin diizeyi HLH
hastalarinda saptanirken (31.674 ng/L), bunu sirasiyla septik sok (1.545 pg/L), sepsis
(1.448 ng/L) ve diger tanilarla izlenen hastalar (974 pg/L) izlemekteydi. HLH ve diger

gruplarin ferritin diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
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(p<0.001). Benzer sekilde en yiiksek sIL-2Ra diizeyi HLH grubuna aitti (7.072 U/ml),
bunu da sirasiyla diger hastaliklar (2.586 U/ml), septik sok (2.571 U/ml) ve sepsis
grubu (1.761 U/ml) izliyordu (p:0.001). HLH tanisi1 i¢in 9.083 pg/L ferritin diizeyinin
sensitivitesi %92.5, spesifitesi ise %91.9 olarak saptandi. Ayn1 ¢calismada 4.621 U/ml
sIL-2Ra diizeyinin HLH tanisinda sensitivitesinin %66.7, spesifitesinin ise %76.7
oldugu belirlendi (124). Calismamizda HLH tanisinda 1804 ng/ml kesme noktasinda
ferritinin %80 duyarlilik ve %82 6zgiilliige sahipken, 80.4 kesme noktasi ile sIL-
2Ro’nin duyarliligi %64 ve %76 olarak belirlendi. Bu durum, sIL-2Ranin HLH
teshisinde kullanilabilecegini, ancak ferritinden daha az giivenilir bir biyobelirteg

oldugunu ortaya koymaktadir.
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6 SONUCLAR

. Caligsma, yaslar1 1 ay ile 213 ay arasinda degisen ve %52'si erkek olan

toplam 75 hasta ile gergeklestirildi.

. Hasta gruplari cinsiyet, yas, viicut agirhgi, CYBU ve hastanede kalis

stiresi agisindan karsilastirildi, ancak anlamli bir fark saptanmadi.

. HLH grubunun ortalama ferritin diizeyi sepsis ve diger hastaliklar
grubuna gore belirgin olarak daha ytksekti(sirasiyla 21935,92 ng/mL, 1394,56
ng/mL ve 1350,16 ng/mL, p <0,0001). Sepsis grubu ile diger hastalik grubu arasinda
ferritin acisindan bir farklilhik yoktu. (p=0.79. AST ve ALT seviyeleri de HLH
grubunda diger iki gruba gore daha yiiksek saptandi (p = 0,0002 ve p = 0,0046).

. HLH grubunda ortalama sIL-2Ra diizeyi 80,76 + 17,48 ng/mL iken,
sepsis grubunda 71,46 + 13,33 ng/mL ve diger hastalik grubunda ise 70,10 + 15,43
ng/mL olarak saptandi, bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p = 0,029 ve p =0.015).
Ancak sepsis ve diger hastalik gruplari arasinda sIL-2Ra diizeyleri agisindan anlamli

bir fark yoktu (p=0.861).

. HLH hasta grubunda albiimin ve kalsiyum diizeyleri diger gruplara
gore daha diisiik, LDH, CRP ve CRP/albiimin orani da belirgin olarak daha
yiiksek(sirastyla p = 0,0016, p = 0,0316 ve p = 0,0258), aPTT ise daha uzundu (p =
0,0229). Hasta gruplar1 organ yetmezlikleri agisindan degerlendirildi; diger hastaliklar
grubundaki hastalarin hi¢birinde bobrek yetmezligi yokken bu oran HLH hastalarinda
%68 (n=17) ve sepsis hastalarinda ise %88 (n=22) idi (p=0,005). Sepsis grubunda
karaciger yetmezligi orani diger iki gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,014). Benzer sekilde komorbidite varligi, ekstrakorporeal tedavi ve mv

gereksinimi agisindan da gruplar arasinda fark yoktu.

. Gruplar mortalite acisindan karsilastirildi. HLH hastalarinda bu oran
%356 iken sepsis hastalarinda %20, diger hastaliklar grubunda ise yalnizca %4 (n=1)
olarak saptandi (p<0.001).
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. Kaybedilen hastalarin ortalama ferritin diizeyi sagkalan hastalara gore
belirgin olarak daha yliksekti (sirasiyla 24.677,70 ng/mL ve 2.244,76 ng/mL, p =
0.001). Benzer sekilde, kaybedilen hastalarin PRISM ve PELOD skorlari iire, aPTT
seviyeleri de anlamli olarak daha yiiksekti(p<0.05).

. Ferritin seviyesi 500 ila 1000 ng/mL araliginda olan hastalarin mortalitesi
%12,9 (n=4) iken, 1000 ila 3000 ng/mL araliginda olanlarin mortalitesi %20,8 (n=5)
ve 3000 ng/mL'nin {izerinde olanlarin ise %55 (n=11) olarak saptandi (p=0.003).

. Ayrica, MV gereksinimi ile 6liim orani arasinda da anlamli bir baglanti
saptandi (p<0.001). MV alan hastalarin %41,3"liniin (n=19) hayatin1 kaybettigi tespit
edildi.

. Organ yetmezliginin bulunmasi (6zellikle kardiyovaskiiler ve renal
yetmezlik), alinan kan, idrar ve trakeal aspirat kiiltiirlerinde ireme olmasi, inotrop ilag
gereksinimi mortalite ile iligkili bulundu. ALT, AST, CRP, PCT, laktat ve sIL-2Ra
yiiksekligi ile mortalite arasinda bir iligki yoktu. Benzer sekilde lenfopeni,

trombositopeni ve hipoalbliminemi varlig1 ile mortalite arasinda da iliski bulunamad.

. Prokalsitonin yiiksekligi, MV ihtiyaci, organ yetmezliginin 6zellikle de
kardiyovaskiiler yetersizligin bulunmasi, inotrop ilag gereksinimi ve Kkiiltlirlerde

iiremenin olmas1 CYBU yatis siiresini uzatan risk faktorleri olarak belirlendi.

. Ferritin ile LDH ve PELOD arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.
Bunun yam sira, ferritin ile HCO3 (Bikarbonat) arasinda anlamli negatif korelasyon
vardl. Incelenen diger parametreler ile ferritin arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmadi.

. Mortalite tahmininde ferritinin, 1728 ng/mL kesme noktasinda %65'lik
duyarlilik ve %69.09'luk 6zgiilliige sahip oldugu tespit edildi. sIL-2Ro’nin ise 77.7
kesme noktasinda duyarliligt %45 ve 6zgilligii %54 idi.

. HLH tanisinda 1804 ng/mL kesme noktasinda ferritin %80 duyarlilik
ve %82 ozgiilliige sahipken, 80.4 kesme noktasi ile sIL-2Ra’nin duyarlilig1 %64 ve
%76 1idi.
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