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OZET

Giris ve Amag: Ferritin, inflamasyon basta olmak {izere bir¢ok klinik durumla iliskisi
saptanmustir bir molekiildiir. Serum ferritini hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) gibi
inflamasyon iligkili hastaliklarin tanisinda kullanilabilmektedir. Artmis ferritin diizeylerinin
yogun bakim iinitesi (YBU) hastalarinda, HLH ve sepsis gibi hiperinflamasyon tablolarinda
mortaliteyle iligkisi oldugu bir¢ok ¢alismada kanitlanmistir. Biz de kendi ¢alismamizda yogun
bakimda yatan hastalarda serum ferritin diizeyinin HLH hastalarinda prognoz ve mortalite

tizerine etkilerini incelemeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 YBU’de Ocak
2013- Haziran 2022 tarihlerinde yatmakta olan HLH-2004 tan1 kriterlerini karsilayan 143
hastanin verileri retsospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik bilgileri, yogun bakima
giris ve ¢ikis verileri, kemik iligi biyopsileri, aldiklar1 tedaviler ve H-skorlar1 kayit altina
alind1. Olen ve yasayan hastalar kiyaslandi. Yogun bakima yatis ve ¢ikis degerleri arasinda
fark delta (A) olarak hesaplanmistir. A degeri, sonlanim noktast degeri-baslangi¢ noktasi

degeri olarak hesaplanmustir.

Bulgular: Calismamizda tek degikenli lojistik regresyon analizinde A Ferritin [Odds Ratio
(OR):1.00 p 0.005], maksimum (Max) H-skorunun (OR: 1.012, p 0.001) ve maksimum
ferritin diizeyinin (OR: 1.00 p 0.006) mortalite prediktorleri oldugu saptanmistir. Bunlara ek
olarak A kardiyotorasik oran (KTO), A NT-proBNP, A kreatinin, A albumin, ANLR, A
MVP, A lenfosit sayisi, A crp ve yas ile yatisi esnasinda gelisen kalp yetmezligi (KY) de
mortaliteyle iligkili saptanmistir. Yas ve kreatinin sabitlediginde A NT-proBNP hala
mortaliteyle iliskili ¢ctkmistir. Cok degikenli lojistik regresyon analizinde ise KY gelisimi
(OR: 3,726, p 0,031), A KTO, Max H-skoru, A albumin, A NLR mortaliteyle iliskili
saptanmigtir. Max ferritin-mortalite iliskisi agisindan ROC egrisi yapildiginda ise 3000 pg/L
kesim noktasi igin sensitivite 89%, spesifite 52%, AUC: 74.3% olarak saptanmustir.

Sonu¢: HLH, sepsis gibi hiperinflamasyonla seyreden klinik tablolarda hastalarin bazal
ferritin diizeyi, maksimum ferritin diizeyi ve ferritinin zamansal degisimi mortaliteyi
ongormektedir. Hiperinflamasyon durumunda hastalar yeni gelisen KY ag¢isindan yakin takip
edilmelidirler. NT-proBNP takibi, kalp yetmezligi gelismese dahi hiperinflamasyon
durumunda prognozu 6ngdrmede basarili bir belirtectir. Mortalitesi yiiksek bu klinik
tablolalarda bahsedilen bu belirtecler yakin takip edilmeli, hizlica etkin tedavi yontemleri

uygulanmalidir.



Anahtar kelimeler: ferritin ; hemofagositik sendrom; NT-proBNP ; H-skoru



ABSTRACT

INTRODUCTION: Ferritin is a molecule that has been associated with many clinical
conditions, especially inflammation. Serum ferritin can be used in the diagnosis of
inflammation -related diseases such as hemophagocytic lymphohistyocytosis (HLH). In the
intensive care unit (ICU) patients, increased levels of ferritin have been proved in many
studies that they have a relationship with increased mortality in hyperinflamation conditions
such as HLH and sepsis. In our own study, we aimed to examine the effects of serum ferritin

levels on prognosis and mortality in patients with intensive care.

AIMS AND METHOD: Between January 2013 and June 2022, we evaluate 143 patients
who are diagnosed as HLH due to HLH-2004 diagnostic criteria and followed in the Ege
University Hospital Internal Medicine ICU. The demographic informations of the patients,
intensive care unit input and output data, bone marrow biopsies, the treatments they received
and H-score were recorded. Survivor and non-survivor patients were compared. The
difference between the intensive care input and the output values were calculated as delta (A).

The A value is calculated as the output value-input value.

RESULTS: In our study, in univariate logistic regression analysis, it was found that A ferritin
[Odds Ratio (OR):1.00 p 0.005], maximum (max) H-score (OR: 1.012, p 0.001) and
maximum ferritin levels (OR: 1.00 p 0.006) were mortality predictors. In addition, A
cardiotoracic ratio (CTR), A NT-proBNP, A creatinine, A albumin, A NLR, A MVP, A
lymphocytes, A CRP and age and newly developed heart failure (HF) during hospitalization
were associated with mortality. When age and creatinine adjusted, A NT-proBNP was still
associated with mortality. In the multivariate logistic regression analysis, HF development
(OR: 3,726, P 0.031), A CTR, Max H-score, A albumin, A NLR were associated with
mortality. In the Receiver Operating Characteristics (ROC) analysis, the cutoff value of max
ferritin for mortality was determined as 3000 pg/L with 89% sensitivity, 52% specificity and
AUC: 74.3% .

CONCLUSION: In clinical conditions with hyperinflamation such as HLH and sepsis, levels
of basal ferritin, levels of maximum ferritin and the temporal changes of ferritin predict
mortality. In case of hyperinflamation, patients should be followed closely in terms of newly
developing KY. NT-proBNP tracking is a successful marker in predicting prognosis in case of
hyperinflamation even if heart failure does not develop. These markers mentioned in these
clinical paintings with high mortality should be followed closely and quickly effective

treatment methods should be applied.
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1. GIRIS VE AMAC

Ferritin, demir metabolizmasinda gorev almakta olup viicuttaki demirin depo
formudur. Ferritin, 1970’1i yillardan itibaren demir deposunu gostermek i¢in kullanilmaya
baslanmis olmakla birlikte zamanla inflamasyon basta olmak iizere bir¢ok klinik durumla

iliskisi saptanmistir (1).

Artmis serum ferritin diizeyi kronik transfiizyon, karaciger hastaliklari, infeksiyon,
inflamasyon ve malignite gibi bir¢ok klinik tabloda goriilebilmektedir. Serum ferritin diizeyi,
erigkin baslangigl still hastaligi (EBSH) ve primer-sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz
(HLH) gibi inflamasyon iliskili hastaliklarin tanisinda kullanilabilmektedir (2, 3).

HLH, primer (genetik) veya sekonder (kazanilmis) nedenlere bagl olarak gelisen
inflamasyon artisiyla seyredenbir klinik antitedir. Hemofagositoz; immiin sistemdeki
disregiilasyona bagl kontrolsiiz aktiflesen makrofajlarin eritrositler, 16kositler, trombositler
ve bunlarin onciillerini fagosite etmesi tablosudur.Sitokin diizeylerinde yiikseklik,
hiperinflamasyon ve multiple organ tutulumu nedeniyle yiiksek mortaliyle seyreder (4).
Artmis serum ferritin diizeylerinin yogun bakim hastalarinda artmis mortaliteyle iligkisi
oldugu yapilan ¢alismalarda saptanmistir (5, 6). Yine serum ferritin diizeyindeki degisimlerin
tedaviye cevap ve prognozla iliskili oldugu septik sok ve HLH hastalarinda gosterilmistir

(7.8).

Biz de kendi ¢alismamizda yogun bakimda yatan hastalarda serum ferritin diizeyinin
ve diizeyindeki degisimlerin 6nemli bir hiperinflamasyon tablosu olan HLH hastalarinda

prognoz ve mortalite iizerine etkilerini incelemeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER
2.1. Ferritin ile Ilgili Genel Bilgiler

Ferritin ilk olarak 1937 yilinda yeni bir protein olarak at dalagindan izole edilmistir
(9). 1972 yilinda immiinoradyometrik yontem kullanilmaya baslanarak insan serumunda da
giivenilir bir sekilde ferritin dl¢lilmeye baslandi (10). Demir eksikligi anemisi olan hastalar,
primer hemakromatozis tanili hastalar ve normal popiilasyonun kiyaslandigi bir ¢alismada
serum ferritin diizeyinin demir deposunu gostermede kullanilabilecegi gosterilmistir (11).
1970’1i yillardan itibaren serum ferritini basta demir metabolizmasiyla ilgili olmak iizere

bir¢ok klinik tabloyla iligkili bulunmustur.
2.2. Molekiil Yapis1

Ferritin, hem hiicre i¢i hem de hiicre dig1 bolmelerde bulunan demir baglayici bir
proteindir (12). Apoferritin demir igermeyen form olarak adlandirilirken demir igeren formu

holoferritin veya ferritin olarak tanimlanir.

Ferritin, 4-3-2 simetrisi olan tetrakosamerik, oktahedral bir kafes yapisindadir (13,
14). Apoferritin agir ve hafif alt birim olarak isimlendirilen 24 alt birimden olusur. Agir alt
birimlerin gogunlukta oldugu ferritin H-ferritin olarak tanimlanirken, hafif alt birimlerin
cogunlukta oldugu ferritin molekiilii L-ferritin olarak tanimlanir. Apoferritinin agirligir 450000
dalton olarak ol¢lilmiistiir (12). Hafif alt birim, 174 aminoasitten olusmakta olup sentezleyen
gen 19q kromozumunda yer almaktadir (12, 15). Agir alt birim ise 182 aminoasitten

olusmakta olup sentezleyen gen 11q kromozumunda yer almaktadir (12, 15). Ferritin molekiil



yapist sekil-1’de gosterilmistir.

*‘ 4 Ferritin- H

-
L] -

Fe 2+

Sekil 1. Ferritin molekiil yapisi

Ferritin hafif ve agir alt birimlerinin oran1 doku tipi ve inflamasyon varligina gore
degisir. Karaciger ve dalakta bulunan ferritin hafif zincirden zenginken kalp ve beyin

dokusunda bulunan ferritin agir zincirden zengindir (13).

Serum ferritini 6zellikle hafif alt birimden olusur. Anti ferritin L antikorlariyla
immiinolojik ¢apraz reaktiviteyle dl¢iiliir (16, 17). L-ferritin genindeki mutasyonlara bagh
hiperferritinemiye neden olan genetik hastaliklar da L-ferritin ile serum ferritin arasindaki
iliskiyi dogrulamaktadir. Dokuda L-ferritin liretiminde artisa neden olan mutasyonlara sahip
olan herediter hiperferritinemi katarakt sendromunda (HHKS) serrum ferritin seviyelerinde de
yiikseklik goriiliir. HHKS’de serum ferritin seviyesi yliksek olmasina ragmen sistemik demir

yiiklenme bulgular1 yoktur (18).
2.3. Patofizyolojik Etkiler

Diyetle bulunan demir hem organik demir ve inorganik demir olarak emilir. Demir
ferr6z formda emilir. Diyette bulunan demir enterositlerden divalan metal transportir I
(DMT1) ile hiicre igerisine alinir (19). Makrofajlar ise demiri fagosite ettikleri hiicrelerin

hemoglobinlerinden elde ederler. Hiicre igerisinde agiga ¢ikan demir, ferritin seklinde



depolanir veya makrofaj ferroportini ile plazmaya verilir (20). Dolasimda demir transferrinle

taginir. Tiim hiicreler demiri transferrin reseptorleriyle ile transferrinden almaktadir (20).

Demir hiicre igerisinde serbest oksijen radikallerinin iiretilmesine neden olarak DNA
ve proteinlere zarar verebilir. Ferritin hiicre i¢i demiri tamponize etmesi nedeniyle dnemlidir.
Ferritin, ferroz (Fe*?) formda bulunan demiri ferrik (Fe*®) forma déniistiiriir. Bu ferroksidaz
aktiviteden Ozellikle agir alt birim sorumludur (21). Hafif alt birim ise demir-¢ekirdek

niikleasyonundan sorumludur (22).

Serum ferritinin kaynagi ve salgilanma yolagi net degildir. Ferritinin makrofaj,
hepatosit ve kupffer hiicreleri basta olmak {izere bir¢ok hiicre tarafindan salgilanabildigi
gosterilmistir (23, 24). Yapilan ¢alismalarda interlokin 1 beta (IL-1B) ve tiimor nekroz faktor

alfanin (TNF-a) ferritin salinimini arttirdig1 gosterilmistir (25).

Intraseliiler ferritin 4500 demir atomu baglayabilirken serum ferritini 7 demir atomu
baglayabilir. Buna ragmen serum ferritininin demir tasima fonksiyonu da oldugu
gosterilmistir (26). Makrofajlar transferrinden bagimsiz ferritin araciligryla demirin prekiirsor

hiicrelere taginmasini saglar, eritropoeze destekte bulunur (27).

Ferritinle ilgili bir takim reseptorler tanimlanmistir: SCARA, insan transferrin
reseptori 1 (TfR1), T hiicresi immiinoglobulin alani ve miisin alan1 2 (TIM-2) gibi. TIM-2
lenfosit, karaciger, bobrek hiicrelerinde eksprese edilmekle birlikte esas fonksiyonu
oligodendrositlerde belirgindir (28, 29). TIM-2’nin H-ferritini bagladigi, L-ferritini
baglamadig1 gosterilmistir (28). TIM-2 kemirgenlerde bulunurken insanlarda bulunmaz.
Insanlardaki TIM-1 ile kemirgenlerdeki TIM-2"nin benzer veya aym fonksiyonlari paylastigi
diistiniilmektedir (30). SCARA reseptorleri, hiicre yiizeyinde bulunan tip II transmembran
proteinleridir. Bilinen bes iiyesi vardir: SCARAL (SR-A1, CD204, MSR1, SR-AI, etc.),
MARCO (SR-A2, SCARA2), SCARA3 (CSR), SCARA4 (SRCL), ve SCARAS (TESR) (31).
SCARA reseptorleri gesitli ligandlar: taniyabilir (26) . SCARAS’e ek olarak yapilan son
calismalarda SCARA1 ve SCARA2’nin de ferritinle etkilesime girdigi saptanmistir (31).
Onceki calismalarda SCARAS’in 6zellikle L-ferritini bagladig: diisiiniiliirken yine son
caligmalarda hem L-ferritin hem de H-ferritini bagladig1 saptanmistir (31). TfR1 de H-ferritini
baglamaktadir (32).

Ferritinin kronik karaciger hastaligi ve siroz patogenezindeki roliiyle ilgili galismalar
vardir. Stellat hiicreler karacigerde yer almakta olup karacigerdeki inflamasyon ve hasar

durumunda fibrogenezisi uyarir (33). Yapilan ¢aligmalarda H-ferritinin demirden bagimsiz



sinyal zincirlerini aktif ederek niikleer faktor kappa B aktivasyonuna yol agtigi ve bir takim
interlokin ve yiizeyel molekiillerin sentezlenmesini sagladigi, 6zetle proinflamatuar sitokin

olarak gorev aldig: diistiniilmektedir (33).

Demir, oligodenrositlerim miyelin liretimi i¢in gerekli bir element olup
oligodenrositlerde transferrin aracili demir iletimi saptanamamustir (29). TIM-2 araciligiyla
H-ferritinin endozom yoluyla hiicre igerisine alinmasi, oligodendrositlerde demir iletiminde

esas yol kabul edilmistir (29, 34).

SCARAS araciligiyla ferritinin demir igerigi, embriyogenezis esnasinda bobrek

hiicrelerinin ve komsu mezenkimal hiicrelerin gelisimine katkida bulunabilir (26).

Ferritinin immiin sistem ve inflamasyon arasindaki iliskisi tizerine ¢esitli hipotezler
mevcuttur. IL-1 v e TNF- a etkisiyle bagta makrofajlar ve hepatositler olmak iizere bircok
hiicrede H-ferritin sentezinin arttig1 gosterilmistir (27, 35, 36). Serum ferritini akut faz
reaktanlar1 arasinda yer almaktadir. Normalde serum ferritini, L-ferritin olusturmakta olup
cogunlukla glikolizedir (37, 38). Ferritinin hafif alt birimi glikolizasyona uygundur. Serum
ferritinin normal sartlarda %50 kismi glikolize durumdayken EBSH, HLH, hematolojik
malignite, ilag iligkili hipersensitive reaksiyonlari, karaciger hasar1 gibi inflamasyon

durumlarda glikolize ferritin oran1 azalmaktadir (39-48).

Yapilan in vivo caligmalarda H-ferritinin myelopoezi baskiladig1 gosterilmistir. H-
ferritinin progenitdr hiicrelerin hem sayisint hem de gelisimini azalttig1 gosterilmistir (49, 50).

H-ferritinin bu aktivitesi ferroksidaz fonksiyonuna baglanmistir (51).

Ferritinin lenfosit modiilasyonu tizerine de etkileri vardir. T ve B lenfositlerin H-
ferritini bagladig: bilinmektedir ancak hangi reseptor araciligiyla bu baglantinin gerceklestigi
net degildir (52). TIM-2, H-ferritini baglayan ve farelerde yardimei T hiicreleri 2 (Th2)
ylizeyinde bulunan reseptordiir (28, 53). TIM-2’nin farelerde Th2’ nin immiin yaniti
baskiladig1 gosterilmistir (54-56). insanlarda bulunan TIM-1’in TIM 2 ile benzer
fonksiyonlar1 tagidigi ve yardimei T hiicreleri 1 (Th1)’in fonksiyonlar: diizenledigi
diistiniilmektedir (30) . Yine yapilan ¢alismalarda H-ferritinin kemokin CXCL12 varliginda
CXC kemokin reseptorii 4 ile etkilesime girdigi ve bunun sonucunda sinyal yolaklarini
indiikledigi gosterilmistir (57). Boylece H-ferritin immiinmodiilar etkilerini gosterebilir.
Yapilan in vivo ¢alismalarda ferritinin geg tip asir1 duyarlilik reaksiyonlarini da

baskilayabildigi gdsterilmistir (58). H-ferritinin immiin yanit1 baskilamasuyla ilgili



mekanizmalardan biri de melanom hiicreleriyle yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. H-ferritin

IL-10 sentezini arttirarak T lenfositlerin fonksiyonlarini ve {iretimini baskilamaktadir (59, 60).

Yapilan giincel bir ¢alismada hayvan modelinde ferritin uygulanmasinin asir1 nétrofil
infiltrasyonu ve nétrofil hiicre dist (NHDT) tuzak formasyonu olusturarak hepatik ve sistemik
inflamasyona yol agtig1 gosterilmistir (61). NHDT formasyon; notrofiller tarafindan salinan
ve histonlar, proteinaz ve graniiler proteinlerle dekore edilmis hiicre dis1 ag benzeri yapilardir
(62). NHDT formasyonunun olumlu etkileri patojenleri temizlemek iken, olumsuz etkileri
enzimlerin ve doku hasarina neden olan diger proteinlerin salinmasina neden olmalaridir (63).
Disregiile NHDT formasyonlarinin erigkin baglangi¢l Still hastalig1 gibi hiperferritinemik
sendromlar basta olmak lizere otoimmin ve otoinflamatuar hastaliklardaki rolii
aragtirtlmaktadir (64-68). Ferritin MSR1 reseptdrii araciligiyla notrofilleri aktive edip ERK,
JNK ve p38 sinyal yolaklarinin aktive olmasini saglar, bdylece karacigerde bol miktarda

NHDT formasyonu ve notrofil infiltrasyonu gelisir (61).

Ferritin plazmada yiiksek molekiil agirlikli kininojen (HMWK), apolipoprotein B,
fibrinojen ve a-2-makroglobuline baglanir (69-72). HMKW, kallikrein tarafindan bradikinin
ve iki zincirli HMWK ’a parg¢alanir (73). HMWK ve yikim iirlinleri; astim, enflamatuar
bagirsak hastaligi ve malignite dahil olmak iizere ¢esitli inflamatuar hastaliklarin
patogenezinde rol oynamaktadir (74-76). Ferritin hem HMWK’a baglanip kallikrein aracili
par¢alanmay1 hem de nétrofil elastaz ve mast hiicre triptaz tarafindan HMWK parcalanmasini

inhibe eder (77, 78). Bdylece inflamatuar yanit azaltir. Bu etki demirden bagimsizdir (78).
2.4. Ferritin ile Iliskili Klinik Tablolar
2.4.1. Demir Eksikligi Anemisi

Demir eksikligi anemisi (DEA) tanisinda serum ferritini diger parametrelerle birlikte
kullanilir. DEA’de altin standart kemik iligi biyopsisinin demir ile boyanmasidir ancak 12
ng/ml‘den diisiik bir serum ferritin diizeyi demir eksikligini géstermede oldukga spesifiktir
(79). Serum ferritin i¢in referans araliklari laboratuvarlar arasinda degismekle beraber
erkekler i¢in 30 ila 300 ng/ml seviyeleri, kadinlar i¢in 10-200 ng/mL seviyeleri normal kabul
edilir (80). Hipotirodizm ve askorbat eksikliginde de serum ferritinin diisebilecegi ayrici
tanida mutlaka akilda tutulmalidir (79). Inflamasyon durumunda ferritin arttig1 icin DEA ile
kronik hastalik anemisi ayirici tanist yapmak zor olabilir. Bu durumda soluble transferrin

reseptor diizeylerini 6lgmek tan1 koymada faydali olabilir, transferrin reseptor diizeyi demir



eksikliginde artar (81). Sonug olarak serum ferritin diizeyi, DEA tanisinda en duyarli ve

spesifik serum testidir (82).

2.4.2. Herediter Hemokromatozis

Herediter Hemokromatozis (HH), demir birikimine bagli, otozomal resesif gegisli bir
demir metabolizma hastaligidir. HH’de genellikle HFE geninde C282Y ve/veya H63D
mutasyonu goriiliir. (83). Hastaligin taramasinda serum ferritin diizeyi ve transferrin
satiirasyonu (TS) kullanilir. Artmis ferritin diizeyi ve TS>%45 olmas1 durumunda tani i¢in
genetik analiz yapilmalidir (84). Yapilan ¢alismalarda serum ferritin diizeyi 1000 ug/L’den
yiiksek olan hastalarin siroz gelisimi agisindan yiiksek riske sahip oldugu gosterilmistir (85).
40 yas alt1 ve ¢aligmalarda serum ferritin diizeyi 1000 ug/L’den diisiik olan hastalarda
karaciger hasar orani diisiik olacagi i¢in siroz agisindan karaciger biyopsisinin rutin
yapilmasina gerek yoktur (86). Ferritinin yine tedavide de yeri mevcuttur. Serum ferritini 50

ug/L'nin altinda olacak sekilde flebotomi siklig1 ayarlanir (87).
2.4.3. Transfiizyon Iliskili Demir Birikimi

Transfiizyon iliskili demir birikimi 6zelikle talasemi, hemoglobinopati ve
hematolojik malignitesi olan bireylerde goriiliir. Orak hiicre anemili ¢ocuklarda yapilan bir
caligmada serum ferritin diizeyinin 1500 ng/ml’nin altinda olmasinin kabul edilebilir oldugu,
belirgin demir birikim bulgularinin 3000 ng/ml’nin Gstiinde ortaya ¢iktig1 saptanmistir (88).

Gereken hastalarda demir selasyon tedavisi uygulanmalidir (89).
2.4.4. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) sonrasinda ferritinin mortalite ve prognoz
tizerine iliskisiyle ilgili bir¢cok ¢alisma vardir. Japonya’da yapilan bir ¢aligmada allojenik
HKHN o6ncesi ferritin yiiksekligi, daha kotii sag kalim ve nonrelaps mortaliteyi ongoérmiistiir.
Nakil 6ncesi ferritini yiiksek grupta enfeksiyon ve organ yetmezliginin daha sik oldugu
goriilmistiir (90). Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma tanist olup otolog HKHN yapilan
hastalarla ilgili bir calismada ise yiiksek ferritin diizeylerinin artmis relaps ve relaps iliskili
mortaliteyle iligkili oldugu gosterilmistir (91). Bagka bir ¢alismada ise ferritin ytliksekliginin
akut graft versus host hastalig1 insidansinda artigla iliskili oldugu gosterilmistir (92). Nakil
oncesi ferritin yliksekligi; nakil sonrasi artmis mukozit, bakyeriyemi ve invazif fungal

aspergilloz insidasiyla iliskilidir (93, 94).



2.4.5. Hepatit C enfeksiyonu

Demir, Hepatit C enfeksiyonunda karaciger fibrozisi ve siroz gelisimi i¢in dnemli
bir yardimci faktordiir (95). Kronik hepatit C’li hastalarda serum ferritin diizeyi, karaciger

hasarini ve fibrozisi ongoérmede degerlidir (96, 97).
2.4.6. Kronik Bobrek Hastalig:

Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda serum ferritin diizeyi demir
depolarint gostermede giivenilir degildir. Rutin hemodiyalize (HD) giren hastalarin yaklagik
olarak yarisinda inflamasyon nedeniyle serum ferritin diizeyi 500 ng/ml’nin tstiinde saptanir
(98, 99). Ancak bu demir, hemoglobin sentezinde kullanilamaz. The Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) anemi kilavuzuna gére KBH ve anemisi olan
hastalarda TS <% 30 ve serum ferritin <500 ng/ml ise demir replasmani baglanmalidir (100).
The European Renal Best Practice kilavuzuna gore ise TS < % 20 ve serum ferritin <100
ng/ml olan hastalara demir tedavisi 6nerilmektedir (101). KBH hasta grubunda demir tedavisi
alirken serum ferritin diizeyinin maksimum ne kadar yiikseltilmesi konusunda ¢eligkili
gortsler vardir. Genel goriis serum ferritin diizeyi 800 ng/ml’nin iistiine ¢ikarilmamalidir
(102, 103). Ancak HD bagimli KBH hastalarinda serum ferritini 500-1200 ng/ml
seviyesindeyken demir replasmani yapilmastyla ilgili ¢alismalar mevcut olup bu ¢alismalarda
serum ferritin diizeyi yliksek olsa bile demir tedavisi uygulanmasi, eritropoetin stimiile edici

ajanlar1 kullanim ihtiyacini azaltmistir (104, 105).
2.4.7. Travma ve Akut Respiratuar Distres Sendromu

Coklu travmasi olan hastalarda baslangictaki serum ferritin yiiksekligi, travma hasar
derecesi ile uyumlu olup akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) gelisimi agidan
uyaricidir (106). Yapilan hayvan deneylerinde de ciddi travmada serum demir ve ferritin
diizeylerinin arttig1 saptanmistir. Bunun multi organ disfonksiyon sendromu (MODS)
gelisimindeki mekanizmay1 agiklayabilecegi diisiiniilmektedir (107). Travmasi olmayan,
ARDS gelisimi i¢in riskli hastalarda da baslangi¢ ferritin diizeyi ARDS gelisimini 6ngorebilir
(108).

2.4.8. Koroner Arter Hastalig:

Yiiksek serum ferritin diizeyinin kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi lizerine
celiskili calismalar mevcuttur. Aralarinda iliski bulunsa dahi hastaliklarin patogenezine

katkida bulunup bulunmadigi net degildir. Serum ferritininin yiiksekligi durumunda daha



ciddi obstriiktif koroner arter hastalig1 gelistigi bildirilmistir (109). Finlandiya’da yapilan bir
caligmada yiiksek serum ferritin varliginda akut miyokardiyal enfarktiis riski arttig
gosterilmistir. Risk 6zellikle serum ferritin diizeyi 200 ug/L’den yliksek olan ve diisiik
yogunluklu lipoproteini (LDL) yiiksek popiilasyonda belirgindir (110). Yash popiilasyonla
yapilan ¢alismada da ferritin yiiksekligi ile miyokard enfarktiisii arasindaki iliski
gosterilmistir, bu iliski 6zelikle sigara igenlerde belirgindir (111). Geng popiilasyonda yapilan
bir ¢calismada ise serum ferritin diizeyi ile obezite, serum trigliserit diizeyi, yliksek yogunluklu

lipoprotein (HDL) diizeyi ile korelasyon gdsterdigi saptanmistir (112).
2.4.9. Norolojik Hastahklar

Diisiik serum ferritini ¢ocuk ve addlosan yas grubunda norolojik nedenli senkopla
iligkilidir (113). Huzursuz bacak sendromunda (HBS) diisiik serum ferritin diizeyleri bildiren
calismalar olmakla birlikte, bagka ¢alismada ise HBS olanlar ile olmayanlar arasinda serum
ferritin diizeyleri ag¢isindan anlamli fark bulunmamastir (114, 115). Yine baska bir calismada
HBS olan hastalarda beyin omurilik sivisi ferritininde belirgin diisiikliik saptanmigtir (116).
Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarda ise beyinde demir birikimi mevcuttur (117).
Friedreich Ataksisi hastaliginda serum ferritini yiikselmeden dokularda demir birikimi ve
norodejenerasyon gelisir (118). Selasyon tedavisinin kullanilmasiyla ilgili calismalar
mevcuttur (119). Noroferritinopati ise ferritinin hafif alt biriminde mutasyon nedenli gelisen,
serbest demire bagli hiicre hasari ile seyreden ekstraprimidal bir hastaliktir. Serum ferritin

diizeyi azalmasina ragmen sistemik demir homeostazinda bir problem yoktur (120).
2.4.10. Malignite

Demirin kanser etiyolojisinde direkt rolii olmamakla birlikte bilinen ajanlarla
etkilesime girdigi diisiiniilmektedir. Viicutta biriken fazla demir, reaktif oksijen tiirlerinin
tiretimini, lipid peroksidasyonunu ve DNA hasarin1 destekler (121). Malignitelerde ferritin
artis1 olugu uzun yillardir bilinmektedir (122). Baz1 malignitelerde 6zellikle H-ferritin artis:
gorilir (123). Fazla demir CD4 T lenfositlerin sayisini baskilar ve CD4 T lenfositlerin

aktivitesini, makrojaj ve monositlerin tiimorisidal etkisini inhibe eder (124,125).

Meme kanserli hastalarda yeni tani, rekiirren veya metastatik olmasindan bagimsiz
preoperatif serum ferritin diizeyleri yiliksek saptanmistir (126). Benzer bir sekilde doku
ferritini de meme kanseri dokusunda bening meme tiimdorii veya normal meme dokusuna gore

daha fazla bulunur (127, 128).



2.4.11. Hiperferritinemik Sendromlar

Hiperferritinemik sendromlar serum ferritininin ¢ok ytikseldigi, ferritin diizeyinin
spesifik olmasa da tanida kullanilabildigi, hayati tehdit eden hiperinflamasyonla seyreden
hastalik grubudur. Hiperferritinemik sendromlar doért klinik antiteden olusur: HLH, EBSH,
katastrofik antifosfolipid sendromu (KAFS) ve septik sok . Ortak klinik bulgular ve
laboratuvar degerleriyle seyretmeleri, tedavilerinin benzer olmasi ve ferritin yiiksekliginin
patogenezde dnemli olmasi hastaliklarin ortak 6zellikleridir (129). 2020 yilinda tanimlanan,
yeni koronavirtis tipi olan Covid-19’un ciddi seyreden formunun da benzer klinik tablo ve
laboratuvar degerleriyle seyretmesi nedeniyle hiperferritinemik sendromlar igine dahil

edilmesi gerektigi tartisiimaktadir (130).
2.4.11.1. Eriskin Baslangich Still Hastahig1

EBSH, sitokin firtinasi ve hiperferritinemi ile seyreden nadir bir otoimmiin
hastaliktir. Tetikleyici bir ajandan sonra (genellikle enfeksiydz ajanlar) sistemik inflamasyon
yanit1 baglar (131). Patogenezinde NK ve NKT hiicrelerinde defekt, NHDT formasyonu,
hiperferritinemi, aktiv makrofaj ve IL-1, IL-6, IL-8, TNF-4, IL-18 gibi sitokinler yer alir (64,
65, 66, 132, 133, 134). Hastaligin tipik bulgulari ates, atese eslik eden tipik dokiintii (govde
ve ektremitelerde kasintisiz, somon rengi makiiler dokiintii), artrit, ntrofil agirlikli 16kositoz
ve ferritin yiiksekligidir (135, 136). Ferritin, normal iist sinirin 5 katina kadar yiikselebilir ve
ferritinin bu kadar yiikselmesi hastaligin kroniklesmeye basladiginin 6ngdriiciisii olabilir

(137).
2.4.11.2. Katastrofik antifosfolipid sendromu

AFS bircok organi etkileyen sistemik, otoimmiin bir hastaliktir. Tani i¢in
antifosfolipid antikorlar1 ve major iki klinik tutulumdan (tromboz ve obstetrik morbidite) en
az biri sarttir (138). AFS’nin bilinen 3 alt tipi vardir: primer, otoimmiin hastaliklara sekonder
ve KAFS (139, 140). KAFS; tetikleyici bir faktor (infeksiyon, cerrahi gibi) sonrasi kisa siirede
en az li¢ vaskiiler yatagi (organ sistemi) tutup multiple tromboz, tombotik mikroanjiopati ve
MODS tablosu ile seyreden morbidite ve mortalitesi yiiksek bir tablodur (141). Yapilan bir
caligmada ferritin yiiksekligi KAFS tanili hastalarin %71 inde, ¢ok yliksek degerler
(ferritin> 1000 ng/ml) ise hastalarin %36’sinda saptanmustir. Yine bu ¢aligmada ferritin
yiiksekligi ile anti-CMV IgM ytiksekligi ile arasindaki iligki saptanmigken obsterik morbidite

ile arasinda iligki saptanmamustir (142).
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2.4.11.3. Septik Sok

Septik sok, septik hastalarda yeterli s1vi replasmanina ragmen hipotansiyonun
diizelmemesiyle seyreden, organ perflizyon bozukluklar1 ve inflamasyonla seyreden bir
tablodur (143). Sepsis ve septik sokta da serum ferritinin degerinin yiikseldigi gosterilmistir
(144, 145). Yogun bakim hastalariyla yapilan ¢alismada sepsis ve septik soktaki ferritin
ylkselmesinin HLH’deki kadar olmadig1 gosterilmistir (145). Sepsis ve septik sokta artmis
ferritin diizeylerinin artmig mortaliteyle iligkili olduguna dair bir ¢ok ¢alisma vardir (6, 7,

146).
2.4.11.4. Hemofagositik lenfohistiyositoz

Hemofagositik sendrom veya diger adiyla HLH, tetikleyici ajanlar sonrasi gelisen
hiperinflamasyon tablosudur. Primer ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilir. Primer formu
perforin geni veya sitotoksik maddelerin saliniminda gorevli genlerdeki mutasyonlardan
kaynaklanir. Sekonder HFS ise otoimmiinite, malignite, enfeksiyon ve organ nakli gibi
kazanilmis immiin yetmezlikler zemininde gelisebilir (147). Sekonder HFS’nin otoimmiin
hastaliklar zemininde gelisen formu makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) olarak da

isimlendirilir (148).

HLH’de primer veya sekonder olmasindan bagimsiz altta yatan patogenez NK
hiicreleri ve sitotoksik T hiicrelerinin fonksiyonunda defekt gelismesidir (149). NK ve

sitotoksik T hiicreleri immiin cevabin kontrol altinda tutulmasinda 6nemlidir. Bu hiicreler

fonksiyonlarini yerine getiremedikleri zaman kontrolsiiz bir immiin yanit, kontrolsiiz makrojaj

ve lenfosit aktivasyonu ve sitokin firtinasi (IL-1f8, IFN-y, TNF-o, IL-10, IL-6, IL-18, IL-2 ve

IL-12) gerceklesir (150, 151). HLH patogenezi sekil-2’de 6zetlenmistir (152).

11



TETIKLEYIiCI

Aty

* Sitopeni

* Hipertriglneridems
* Dytle NK hoces aktivitesi 1Y
* Nérolojik bulgular \
* Hepatik hasar

+ Lenfostik infiltrasyon

\
.
.
)
.
.

CD 8 Lenfosit

IL-2
'l‘ ,
CCLTEEEEEEEE siL2-R
12, g e CD-8
TNF-a|

IFN-y

|IFN—1

.\Iakrofn * Hemofagositoz
e S el
* Myslosspresyon
lL's * Prokoagtlasyon
iL-6 L1 + Hapatik hasa
Renal y 11 * Lenfosmtik mnfiltrasvon
Atey + Atgy
* Sitopeni
. }'!opnd:huu
" IMMUNDISFONKSIYON
+ Hipofibrinojenemi ve DIK

Sekil 2. HLH patogenezi (152)

Farkl1 caligmalarda farkli sonuglar elde edilse de genel olarak en sik iki etyolojik

nedenin enfeksiyon ve malignite oldugu sdylenmektedir. (153). Ishii ve arkadaglarinin yaptigi

calismada etiyolojik nedenlerin dagilimi sekil-3’te gosterilmistir.
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Sekil 3. Ishii ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada etiyolojik sebeplerin dagilimi (153)
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HLH’nin klinik bulgular1 arasinda direngli ates, cilt dokiintiileri,
hepatosplenomegali, lenfadenopati ve sitokin firtinasina bagli hayati organ tutuluslarina (kalp,
bobrek, kranial, pulmoner gibi) ait bulgular yer alir (147, 154-159). Hastalarin laboratuvar
bulgularinda en az 2 seride sitopeni, lipoprotein lipaz aktivitesinde azalmaya bagh trigliserid
diizeyinde artis, karaciger hasarina bagh transaminaz ve bilirubinlerde artis, fibrinojende
diisme gozlenir (147). Giiniimiizde hala en son 2004 yilinda giincellenen tani kriterleri
kullanilmaktadir (3). Tani kriterleri Sekil-4’te gosterilmistir. Sekonder HFS’1 sepsis ve
malignitelerden ayirt etmek zor oldugu igin, tanida yardimci olmasi i¢in H-skoru

gelistirilmistir (160). H-skoru puanlamasi sekil-5’da gosterilmistir.

Agamdakilerden 1. ve/veyva 2. knterlerin saglanmasi: durumunda HLH tams: konulabilmektedir:
I. HLH ile iliskili molekiiler tam {gosterilmis genetk defekt)
2. Asagidaki 8 kriterden en az 5 tanesinin karsilanmasi:
e Ales
¢ Splenomegali
&«  Sitopeniler (periferik kanda en az 2 seride)
Hemoglobin <9 g/dl
Trombosit < 100 x 107 /ul
Nistrofil = 1x 10° /ul
¢« Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi
Achk righserid = 265 mg/dl
Fibrinojen = 150 mg/dl
Hemofagositoz® (kemuk il veva dalak veya lenf nodu)
MK hiicre aktivitesinde azalma va da vokluk
Ferritin = 500 pug/L
sCD25 = 2400 Uiml

- " "

Sekil 4. HLH tan1 kriterleri (3)

Parametre | Puanlama kriterleri ve puanlar
Bilinen immiinsupresyon durumu' 0 (yok) veya 18 (var)
Sicaklk (°C) 0(<38.4),33 (38.4 - 39.4) veya 49 (=39.4)

) 0 (yok), 23 (hepatomegali veya splenomegali) veya

Organomegall 38 {pratmnegzc:li ve S[%zmniregaﬁ}
Sitopen: saymi 01 ser1), 24 (2 ser1) veya 34 (3 ser)
Ferritin {ng/ml) 0 (=2.000), 35 (2.000 - 6.000) veya 50 (=6.000)
Triglserit (mmolL) 0(=15), 44 (1.5 - 4) veya 64 (=4)
Fibrinojen (g/L) 0 (=2.5) veya 30 (=2.5)
Serum aspartat aminotransferaz{ AST){IU/L) 0 (<30) veya 19 (=30)

Kemik lifi asprasyonunda hemofagositoz ghzlenmesi 0 (yok) veya 35 (var)

" HIV pozitifligi veya uzun siireli immiinosipresif tedavi (glukokortikoid, siklofos famid, siklosporin A vh.)

? Hemoglobin < 9.2 g/dl ve/veya Ibkosit sayisi < 5000/ mm’ ve/veya trombosit sayisi < 110.000 / mm’
Sekil 5. H-skoru puanlamasi (160)

HLH tedavisinde en 6nemli nokta altta yatan nedeni tedavi etmektir.
Hiperinflamasyonu kontrol altina almak i¢in uygulanan tedaviler i¢inse goriis birligi yoktur.
Bu konuda ¢ok sayida ¢alisma olmakla beraber caligsmalarin hasta sayilar1 azdir. Bundan
dolay1 uygulanacak tedavide kliniklerin kendi, deneyimleri énemlidir. inflamasyon
kontroliinde kortikosteroidler ve iv intravenéz immiinglobulin (IVIG) sik kullanilan
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tedavilerdir (154, 161). Tedavide sikga kullanilan diger ajanlar ise siklosporin, metotreksat ve
siklofosfamid olup 6zellikle otoimmiin hastaliklarda etkileri belirgindir (3, 163). Plazmaferez
de ozellikle diger tedavilere direngli sitokin firtinasi gelismesi durumunda giivenle
kullanilabilmektedir (162). Diger tedavilere ek olarak 6zellikle malignitesi olanlarda etoposid;
Ozellikle otoimmiinitesi olanlarda ise anakira, rituksimab, infliksimab, etarnecept ve

tosilizumab gibi tedaviler kullanilabilmektedir (136, 154, 163, 164, 165).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Veri Kaynaklan

Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim
Unitesi’nde Ocak 2013- Haziran 2022 yillarinda yatmakta olan 4000 hastanin dosyalari
geemise yonelik taranmistir. HLH siiphesi olan 164 hasta incelenmis; HLH-2004 tan1
kriterlerinden en az 5’ini karsilamayan, terminal donem malignitesi olan, yatis1 yapildiktan
sonra 24 saat i¢inde exitus olan 21 hasta calismadan ¢ikarilmistir. Dahil edilme kriterlerini

karsilayan 143 hastanin verileri incelenmistir (Sekil-6).

[ 4000 YBU Olgusu |

[HLH siiphesi tasiyan 164 olgu ]

(HLH-zl}M kriterlerine uymayan 16 olgu

L

|,Terminal dénem malignitesi olan 3
Lulgu, 24 saat iginde eksitus olan 2 olgu

Calismaya dahil edilen; HLH-2004 kriterlerinin 5/8'ini kargilayan
143 olgu

Sekil 6. Calismanin akis semasi
3.2. Hasta Ozellikleri ve Parametreler

Calismaya dahil edilen 143 hastanin dosyalar1 hastane sistemi {izerinden ge¢mise
yonelik taranmigtir. Hastalarin yasi, cinsiyeti, eslik eden hastaliklar1 ve kullandiklari ilaglar
kayit altina alindi. Sikayet baslangicindan tani konulana kadar verilen siire hesaplamasi
yatislarinda verdikleri anamneze gore hesaplandi. Hastalarin HLH’1 tetikleyen hastaliklar

kayit altina alindi. Yogun bakimda kalma siireleri hesaplandi.

Hastalarin yogun bakima yatis ve yogun bakimdan ¢ikis laboratuvar degerleri olarak
16kosit sayis1 (WBC), nétrofil sayis1 (PMNL), lenfosit sayis1 (L), notrofil/lenfosit orani
(NLR), hemoglobin konsantrasyonu (HB), hematokrit diizeyi (HCT), platelet sayis1 (PLT),

ortalama platelet hacmi (MPV), iire, kreatinin, aspartat aminotransferaz testi (AST), alanin
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aminotransferaz testi (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH), direkt ve indirekt bilirubin, albiimin,
globulin, c-reaktif protein (CRP), prokalsitonin, ferritin, N-Terminal proBNP (NT-proBNP),
fibrinojen, protrombin zamani, sedimentasyon, HDL, trigliserit (TG) kaydedilmistir. Yogun
bakima yatis ve ¢ikis degerleri arasinda fark delta (A) olarak hesaplanmistir. A degeri,

sonlanim noktas1 degeri-baslangi¢ noktas1 degeri olarak hesaplanmustir.

Ferritinle ilgili ek olarak maksimum ferritin degeri kaydedilmistir. Maksimum
ferritin, hastanin yatis1 siiresi boyunca 0l¢iilen en yiiksek ferritin degeri olarak tanimlanmustir.
Hastalara HLH tanis1 kondugu zamanki H-skoru ve yatist siiresince 6l¢giilen en yiiksek H-

skoru (maksimum H-skoru) hesaplandi.

Hastalarin HLH’sine yonelik tedaviler, kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
yapilip yapilmadigi, kardiyotorasik oranlari not edildi. Ayrica yatis1 esnasinda yeni gelisen
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEFKY) tanili hastalar da incelendi. Bu
hastalarin tanis1 Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2021 kilavuzuna gére kondu (166).

3.3. Hastalarin dahil edilme kriterleri
Yogun bakim yatigi esnasinda ferritin bakilan hastalardan;
- HLH-2004 tan kriterlerinin en az 5/8’ini karsilayan
- 18 yas lizerinde olan
- Calismaya katilmay1 kabul eden
- Gebe olmamak sartlarina uyan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
3.4. Hastalarin dislanma Kriterleri
-Gebe olan
-18 yas altinda olan
-Terminal donem malignitesi olan
-Yatis1 yapildiktan sonra 24 saat iginde exitus olan

-Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
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3.5. istatistik analiz

Stirekli degiskenlere ait veriler medyan, maksimum, minimum degerler ve ¢eyrekler
arasi oran (IQR) seklinde verildi. Kategorik degiskenler ise yiizde ve sayisal olarak
verildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov Smirnov testi ve
Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U, Fisher’s exact, Pearson Chi-Square testleri kullanildi. Tek ve ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizleriyle mortalite ngoriiciileri saptandi. Mortalite
Ongoriiciisii olarak maksimum ferritine esik deger belirlenmesi i¢in Receiver
Operating Characteristic (ROC) analizi yapild. Istatistiksel analiz IBM SPSS Statistics
25.0 programinda yapilmistir ve p<<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.

3.6. Etik kurul onay

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Arastirmalar Etik Kurul onay1 aliarak bu
calisma diizenlenmistir ( Etik Kurul Karar No: 22-7T/66 Onay Tarihi: 21.07.2022).
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4. BULGULAR

Toplam 143 hasta (71 erkek, 72 kadin) analiz edildi. Izlemde 58 hasta (%40,6)
kaybedildi, 85 hasta (59,4%) yastyor. 85 hastada (59,4%) yeni gelisen kalp yetmezligi (KY)
saptandi (49 yastyor, 36 kaybedildi). KY gelisimi, mortaliteyi 6n gérme agisindan anlamliydi
(P=0.035). HLH tanis1 konulan hastalarin altta yatan nedenlerine baktigimizda hastalarin
47’sinde (32,9%) otoimmiinite, 44’iinde (30,8) enfeksiyon, 34’iinde (23,8%) malignite
saptanmis olup 18’inde (12,5%) ise altta yatan neden saptanamamaistir (idiopatik). Etiyoloji
acisindan yasayan ve dlen hastalar arasinda anlamli farklilik yoktu. 23 hastada kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisi yapilmadan HLH-2004 tan1 kriterlerine gore tan1 konmustur. HLH
tanist konan 11 hastada tani1 aninda serum ferritin diizeyi 500 pg/L’nin altindaydi. 14 hastada
HLH tablosu taburculuk sonrasi tekrarlamistir; 11 hastada 1 kez tekrarlarken, 3 hastada 2 kez

tekrarlamistir. Hastalarin bazal demografik verileri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Bazal Yasayan (n=85) (Med; Olen (n=58)
(Med; Min-Max, IQR) Min-Max, IQR) (Median; Min-Max, p degeri
IQR)
Yas 51; 19-90,27 46; 19-81, 29 58; 19-90, 21 <0.001
Yatis Siiresi 11;1-82, 16 15; 3-73, 19 8.5;1-87, 14 =0.011
Ferritin (x10° 2.19; 0.048-169.7, 6.2 1.7; 0.04-82.5, 5.39 3.48;0.12-169.7, 6.6 0.042
mcg/L)
Max Ferritin (x10° 5.4;0.28-417.6, 19.7 2.95; 0.28-106.2, 14.0 14.49; 1.79-417.6, 41.3 <0.001
mcg/L)
NT-proBNP (x10° 2.0; 0.012-70.00, 7.0 1.2;0.01-70.0, 6.5 2.93;0.01-70.0, 9.0 NS
ng/L)
KTO (%) 54.0; 35.0-73.0, 13.0 52.5; 35-73, 12.4 55; 40-70, 14 NS
Max H Skoru 214.5;52-311, 75 199; 70-309, 70 230; 52-311, 76 =0.001
Albumin (g/dL) 2.8;1.1-42,0.9 2.9;1.1-42,0.8 25;1.2-42,09 =0.001
CRP (mg/dL) 9.5;0.03-99.1, 17.5 9.4;0.1-38.8,18.2 11.9; 0.03-99.1, 16.6 NS
Lenfosit (x10%/puL) 0.6; 0.03-6.15, 0.9 0.68; 0.03-3.9, 0.9 0.68; 0.13-6.1, 0.9 NS
Kreatinin (mg/dL) 0.99; 0.23-12.8, 1.6 0.92; .29-12.08, 2.05 1.17; 0.23-6.27 NS
NLR 4.6; 0.01-138, 9.7 5.1;0.01-138,9.5 4.48, 0.06-82.5, 10.9 NS
MPV (fL) 11.3;6.8-14.6,1.8 11.5; 8.2-14.6, 2.0 11.05;6.9-14.0, 1.73 NS

IQR: Interquartile Range, Min-Max: Minimum-Maksimum, NS: non-significant
Tablo 1. Bazal veriler ve mortalite iliskisi

Tedavi olarak 70 hastaya paranteral metilprednizolon (MP) ve IVIG, 21 hastaya
yalnizca IVIG ve 8 hastaya ise yalnizca MP verilmistir. Bu ilaglarla kombinasyon seklinde 28
hastanin tedavisine siklofosfamid, 17 hastanin tedavisine ise kalsindrin inhibitdrleri (16
hastada siklosporin, 1 hastada ise takrolimus tercih edilmistir) eklenmistir. Malignite tanili 2
hastaya ise hastalarin kemoterapi protokolleri igerinde yer almasi nedeniyle etoposid

uygulanmistir. Covid-19 enfeksiyonuna bagli MAS tablosunda olan bir hastada ise
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tocilizumab tercih edilmistir. 13 hastaya hayati organ tutulusu (kardiyak-santral sinir sistemi-

renal-alveolar hemoraji), 8 hastaya trombotik mikroanjiopati tanisi veya siiphesiyle, 1 hastaya

ise akut karaciger yetmezligi nedeniyle toplamda 22 hastaya plazmaferez uygulanmistir.

Inflamasyon parametrelerinin zamansal degisimi izlendiginde ise, bazal degerlere

gore, zamansal degisimlerin, mortalite agisindan daha anlamli oldugu saptandi. (Tablo 2).

Yasayan (n=85) (Med; Min-

Olen (n=58)

p degeri

Max, IQR) (Median; Min-Max, IQR)
A Ferritin (x10° mcg/L) -0.8;-69.0_2.4,5.7 1.73;-29.6_82.5, 13.3 <0.001
ANT-proBNP (x10°ng/L)  -0.37; -58.7_38.4, 3.0 0.9;-11.6_63.6, 7.11 <0.001
A KTO (%) -4.0; -15_15, 10 2.0;-20_19,11.0 <0.001
A Albumin (g/dL) 0.3,-0.9 1.8,0.7 -0.2;-1.2.1.0,0.7 <0.001
A Kreatinin (mg/dl) -0.16; -6.4_2.1,0.9 0.35;-4.8_4.9,1.09 <0.001
A CRP (mg/dL) -7.9: -36.8_7.5, 16,5 0.00; -96.4_37: 14.03 <0.001
A Lenfosit (x10%/pL) 0.48; -1.9 3.8,0.9 -0.12;-6.1_2.6, 1.05 <0.001
ANLR -1.4;134.0_22.0, 8.8 2.8;-58.0_83.0, 10.0 <0.001
AMPV (fL) -0.6;-4.7_3.9,16 0.4;-3.0_11.9,1.95 <0.001

Tablo 2. Parametrelerin zamansal degisimi ve mortalite iliskisi

Mortalite prediktorlerinin tek degiskenli lojistik regresyon analizi tablo 3’de

verilmigtir. Yas sabitlendiginde de mortalite prediktorii olan parametreler ozellikle (*)

belirtilmistir. Yas ve A kreatinin sabitlendiginde de de mortalite prediktorii olan parametre

ozellikle (**) belirtilmistir. Tablo 4’de ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi verilmistir.

Odds Oram 95% Giiven Arahig: p degeri
Yas 1.042 1.05-4.08 <0.001
KY 2.070 1.01-1.06 0.036*
A KTO (%) 1.092 1.03-1.15 0.001*
A Ferritin (x10° mcg/L) 1.000 1.00-1.00 0.005*
Max H Skoru 1.012 1.004-1.009 0.001*
A NT-proBNP (x10° ng/L) 1.00 1.00-1.00 0.008*
A NT-proBNP (x10° ng/L) 1.00 1.00-1.00 0.005**
A Albumin (g/dL) 0.25 0.13-0.50 <0.001*
ANLR 1.04 1.01-1.07 0.004*
A MPYV (fL) 1.78 1.32-2.42 <0.001*
A Lenfosit (x10%/pL) 0.99 0.99-1.00 0.001*
A CRP (mg/dL) 1.05 1.02-1.09 <0.001*
Max Ferritin (x10° mcg/L) 1.00 1.00-1.00 0.006*

*Yas sabitlendiginde; ** Yas ve A Kreatinin sabitlendiginde
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Tablo 3. Degiskenlerin tek degiskenli lojistik regresyon analizi, Model: Enter Method

Odds Oram 95% Giiven Arahig: p degeri
KY 3,726 1,131-12,274 0,031
A KTO (%) 1,120 1,031-1,217 0,008
Max H Skoru 1,017 1,004-1,030 0,008
A Albumin (g/dL) 0,226 0,070-0,727 0,013
ANLR 1,065 1,005-1,129 0,033

Tablo 4. Degiskenlerin ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi, Model: [Forward Stepwise
(Likelihood Ratio) Method]

Hastalarin izlemindeki maksimum ferritin degeri i¢in ROC Analizi yapildi (Sekil-7).
Serum Ferritin 3000 pg/L kesim noktasi i¢in sensitivite 89%, spesifite 52% ve 4000 pg/L

kesim noktasi i¢in sensitivite 82%, spesifite 69% saptandi.
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Sekil 7. Maksimum Ferritin degeri 3000 pg/L kesim noktasinin mortalite Ongiiriiciisii olarak

ROC analizi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada yogun bakim tinitemizde takip edilen HLH’li hastalarda ferritin
diizeyindeki zamansal degisimin, max H-skorunun ve max ferritin diizeyinin mortaliteyle
iliskili saptanmistir. Bunlara ek olarak kardiyotorasik orandaki, NT-proBNP, kreatinin,
albumin, NLR, MPV, lenfosit sayisi, crp diizeylerindeki degisim ve yas ile yatisi esnasinda
gelisen kalp yetmezligi de mortaliteyle iligkili saptanmustir.

Nadir bir klinik antite olan HLH’nin insidansi ve tetikleyici sebepleriyle ilgili ¢esitli
yayinlar mevcuttur. Ishii ve arkadaslarinin Japonya’da yaptigi ¢alismada 567 hastanin
verilerinin analiz edilmis olup tetikleyici en sik 3 neden; 163 hastada EBV enfeksiyonu, 138
hastada non-EBYV enfeksiyonlari, 108 hastada lenfoma olarak saptanmistir.Sadece 53 hastada
otoimmiinite iligkili HLH saptanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin yaris1 15 yasindan
kiigiik vakalarmis (153). Literatiirdeki 1974-2011 yillar1 arasindaki HLH tanil1 erigkin
hastalarin incelendigi baska bir calismada ise 1118 hastada enfeksiyoz sebepler (en sik viral),
1047 hastada ise malignite (en sik hematolojik malignite, hematolojik maligniteler arasinda
ise T hiicreli veya NK hiicreli lenfoma), 276 hastada ise otoimmiin hastaliklar, 95 hastada
transplantasyon iliskili, 81 hastada ise idiopatik HLH saptanmistir. Bu ¢aligmada ortalama
tani yasi 50, erkek/kadin oran1 1/7 saptanmistir (163). Daha giincel olan ¢ok merkezli baska
bir calismada ise Fransa’da 2006-2011 yillar1 arasinda 3. basamak yogun bakim tinitelerinde
yatmakta olan HLH tanisiyla takip edilen 162 hasta incelenmis olup hastalarin 56%’sinda
hematolojik maligniteler en sik tetikleyen etiyolojiyken, hastalarin 67%’si erkek ve hastalarin
median yas1 48 olarak bildirilmistir (167). Bizim ¢alismamizda ise literatiiriin aksine
etyolojide en sik sebep otoimmiinite (32,9%) iken bunu enfeksiyon (30,8%) ve malignite
(23,8%) izlemektedir. Otoimmiinitenin etiyolojide en sik olmasinin nedeni, romatolojik
vakalarda HLH tablosunun gelismesiyle ilgili tecriibeli olmamiz ve bu tablo agisindan
hastalar1 yakindan takip etmemizle ilgili olabilir. Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu
olarak median yas ortalamasi 51 olarak saptanmistir. Calismamizda erkek/kadin orani ise esit

kabul edilebilir (71 erkek, 72 kadin).

Hiperferritinemi yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda sik goriilen bir tablodur.
Yogun bakim iinitesinde olan hastalarda HLH, sepsis ve septik sok birbirini taklit edebilen
klinik tablolar olup tedavi modaliteleri farkli oldugu i¢in ayirici tanilarinin yapilmasi
onemlidir. Yogun bakim iinitelerinde HLH tanis1 siklikla atlanmaktadir (168). Bu iki klinik
antite bazen overlap seklinde de goriilebilmektedir. Ates, sitopeni, hiperferritinemi, organ

disfonksiyonlart HLH’de de sepsiste de goriilebilmektedir. Ayrica hemofagositozun
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histopatolojik olarak gosterilmesinin de HLH’e spesifik olmadigi unutulmamalidir (169). Tam
kriterleri arasinda yer alan ferritin ile ilgili 500 ng/L esik degerinin de hastaligin ayirici
tanisinda yetersiz kaldig1 goriilmektedir. HLH-2004 tani1 kriterlerinin 6zellikle pediatrik
popliiasyon ve primer HLH tablosu i¢in gelistirildigi unutulmamalidir (169). HLH ayirici
tanisinda serum soluble interlokin-2 reseptor (SIL-2R) ve ferritinin kullanilabilmesi i¢in ¢esitli
caligmalar mevcuttur. HLH, sepsis ve septik soklu hiperferritinemisi olan 2623 yogun bakim
hastasinin dahil ediligi bir ¢aligmada HLH hasta grubunda maksimum ferritin diizeyinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmis. Bu ¢alismada HLH tanis1 i¢in maksimum
ferritin igin esik degeri 9083 ng/L (sensitivite: 92.5%, spesifite: 91.9%, AUC: 0.963) olarak
belirtilmistir (145). Literatiirdeki daha az hastal1 diger ¢alismalarda da HLH tanis1 igin
saptanan serum ferritin esik degerleri 500 pg/L nin istiindedir (170-172). Yine Bozgul ve
arkadaglarinin yaptigi giincel bir ¢alismada HLH ve sistemik inflamatuvar yanit sendrom
(SIRS) tanil1 hastalar incelenmis ve HLH’1 SIRS’tan ayirmada optimal ferritin esik degeri
1703 pg/L (sensitivite: 75%, spesifite: 94.1%, AUC: 0.871, p < 0.001) olarak saptanmis ve
ayrict tan1 yapmada SIL-2R’e iistiin oldugu saptanmistir (173). SIL-2R ve ferritin diizeyleri
tetikleyici sebeplere gore de degiskenlik gdsterebilmektedir. Yapilan bir calismada lenfoma
iligkili ve bening hastalik iligkili HLH hastalar1 incelenmis; SIL-2R’in lenfoma iligkili grupta
daha yiiksek oldugu, ferritin diizeyinin ise bening hastalik iligkili grupta daha yiiksek oldugu,
sIL-2R/ferritin oraninin lenfoma iligkili HLH tanisinda kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir
(174). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin ferritin median degeri 2190 pg/L saptanmustir.
Ancak HLH-2004 tan1 kriterlerine gére HLH tanisi konan 11 hastada ise tan1 aninda serum
ferritin diizeyi <500 pg/L altinda saptanmustir. Eriskin hasta grubu i¢in ve 6zellikle malignite
gibi kronik inflamasyonu olan hastalar i¢in ferritinin tanida daha efektif kullanilabilmesi i¢in

yeni esik degerler belirlenmelidir. Bunun i¢in ileri ¢alismalar gerektigi barizdir.

Zamanla ferritinin tan1 koydurucu 6zelligi disinda prognoz iizerine olan etkilerine
yogunlasilmistir. Pediatrik yas grubunda sepsis ve septik soklu hastalarda yiiksek serum
ferritin diizeylerinin mortaliteyle iliskisi oldugu gosterilmistir (7, 146). Yine pediatrik yas
grubunda 171 hastayla yapilan bagka bir ¢alismada yogun bakimda takip edilen hastalar
incelenmis ve 3000 ng/mL istiindeki serum ferritin diizeyleri mortaliteyle iliskili bulunmustur
(5). Eriskin popiilasyonunda yogun bakim iinitesinde yapilan bagka bir ¢alismada ise ferritin
diizeyi yine mortalite iligkili saptanmistir ve esik deger olarak 212 mg/dL (sensitivite: 70.3% ,
spesifite: 63.4%, AUC: 0.712, p < 0.028) olarak hesaplanmistir (6). Lachmann ve
arkadaslarinin yaptigt HLH, sepsis ve septik soklu hiperferritinemisi olan 2623 yogun bakim

hastasinin (sadece 40 hasta HLH tanili) dahil edildigi ¢alismada maksimum ferritin diizeyi ile
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hastane i¢i mortalite arasinda iligski saptanmistir ancak ¢alismada mortalite i¢in bir esik deger
belirtilmemistir (145). Sekonder HLH ve yogun bakim hastalariyla ilgili yapilan baska bir
calismada ise 106 hasta ¢alismaya dahil edilmis ve ¢ok degiskenli analiz yapildiginda sadece
serum ferritini mortalite ile belirgin iligkili bulunmustur. Serum ferritin diizeyinin 2000
pg/L’nin listlinde olmasinin %71 sensitivite, %76 spesifite ile mortalite ongoriiciisii oldugu
saptanmustir (175). Malignite iliskili HLH’lerde diger subgruplara mortalite daha yiiksek
oldugu i¢in bu subgrubu tanimlamak 6nemli ve zorlayicidir. Hematolojik maligniteli-HLH
eslik eden ve etmeyen toplamda 226 hastayla yapilan bir ¢alismada HLH tanis1 koyma ve
mortalite prediktorii olarak kullanma amaciyla soluble CD25 (>3900 U/mL) ve ferritin
(>1000 ng/mL) kombine edilerek HLH inflamatuar indeks olarak tanimladiklari bir indeks
gelistirmislerdir. Bu indeks, HLH-2004 tan1 kritelerine ve H-skora gére HLH tanis1 almayan
hematolojik maligniteli grupta bile mortaliteyi 6ngdrmiistiir (176). Bizim ¢alismamizda da
bazal serum serritin diizeyi ve maksimum ferritin diizeyi yasayan ve 6len hasta gruplari
arasinda farklilik gostermistir. Max ferritin diizeyinin tek degiskenli analiz yapildiginda
mortalite ongodriiciisii oldugu da saptanmustir (OR:1, p: 0.006*). Maksimum ferritin-mortalite
iligkisi agisindan ROC egrisi yapildiginda ise 3000 pg/L kesim noktasi igin sensitivite 89%,
spesifite 52%, AUC: 74.3% olarak saptanmistir.

Bazal ve maksimum serum ferritin diizeyi disinda ferritinin zamansal degisimi de
mortaliteyi ongdriictidiir (177). Literatiirde HLH 1ile ilgili yapilan bir kohortta hastalar taburcu
edildikten sonra 6 aya kadar izlenmis ve taburculuk ferritin diizeyi >1050 pg/L olan
hastalarin daha koti genel sag kalima sahip olduklart goriilmiistiir. Yine ayni ¢alismada
(maksimum ferritin-taburculuk ferritini/maksimum ferritin) x100 hesaplanmis ve ferritin
diizeyinde %81°den fazla diisiis olan grupta, %14’°ten fazla artis olan gruba kiyasla belirgin
bir sekilde daha yiiksek sag kalim oranlar1 (94% vs. 31%, p < 0.001) saptanmistir (8). Bozgul
ve arkadaglarinin yaptigit HLH ve SIRS hastalarinin degerlendirildigi ¢alismada ferritin ve
SIL-2R tan1 koydurucu 6zellikleri disinda prognoz agisindan da kiyaslanmig, SIL-2R’in bazal
degeri de zamansal degisimi de hastane i¢i mortalite prediktorii olarak anlamli bulunmamustir.
Ferritin degerinde %38’den az diisiis ise mortalite prediktorii olarak anlamli bulunmustur
(sensitivite: 92.3%, spesifite: 76.9%, AUC: 0.888, ve p degeri < 0.001). Ayn1 zamanda
ferritinin zamansal degisimi giin bazinda degerlendirilmis ve yatisin 3. giiniinden sonraki
artig-azalisin prognozu 6ngormede daha degerli oldugu goriilmiis. Ayni calismada sadece
ferritinin zamansal degisiminin degil; NT-proBNP, trombosit sayisi, LDH ve ortalama
arteryal kan basincindaki zamansal degisimin de hastane i¢i mortaliteyi ongordiigii

saptanmistir (173). Bizim ¢alismamizda da degiskenlerin zamansal degisimi degerlendirilmis:
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tek degiskenli analizde ferritin diizeyindeki degisim (OR:1, p degeri: 0.005*), KTO, NT-
proBNP, kreatinin, aloumin, NLR, MPV, lenfosit sayisi, crp diizeylerindeki degisim hastane
ici mortalite prediktorii olarak anlamli saptanmigtir. Bu da bize hastanede kolay ulasilabilen,
maliyet agisindan ucuz tetkiklerin bile kritik hastalarda takip ag¢isindan 6énemli oldugunu

gostermektedir.

H-skoru daha 6nce de bahsedildigi iizere HLH tanis1 koymada yarimci olmak tizere
gelistirilmis bir skorlama sistemidir (160). Covid-19 pandemisi sonras1 Covid-19 hastalarinda
MAS gelisimini 6ngérmek i¢in H-skorunun kullanimi giderek yayginlagmistir (179). H-
skorunun HLH tanis1 6ngérmedeki giiciiyle ilgili birgok ¢alisma mevcutken prognozu
ongoérmedeki giictiyle ilgili yeterli ¢alisma yoktur. Literatiir tarandiginda H-skorunun
dermatomiyozitli hastalarda mortaliteyle iliskili oldugu ve Covid-19 hastalarinda kotii
prognoz ve mortaliyle iligkili olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (179, 180). Zoref-Lorenz ve
arkadaslarinin malignite iliskili HLH hastalarinda HLH inflamatuar indeksi gelistirdikleri
calismada H-skorunun mortaliteyle korele oldugu ancak yiiksek riskli hastalarin biiyiik
boliimiini tespit edemedigi saptanmis. Bu durum sCD25’in H-skoruna dahil edilmemesine
baglanmis (176). Bizim ¢aligmamizda ise hastalarin maksimum H-skorlarina baktik ve Max
H-skorunun hastane i¢i mortaliteyi 6ngérmede anlamli oldugunu saptadik (OR:1.012, p
degeri 0.001*). H-skorunun prognozu tahmin etmedeki giiciiyle ilgili daha fazla ¢alisma
thtiyac oldugu barizdir. Gerekirse bu konuda modifiye bir H-skoru gelistirilmesi

diistiniilmelidir.

HLH ve sepsis hastalarinda unutulmamasi gereken diger bir konu da bu hastalarda
hiperinflamasyona bagli KEFKY gelisebilmektedir. Bundan dolay1 bu hastalarda NT-proBNP
diizeyleri ve KTO takipleri de yakin yapilmalidir, bu iki parametredeki degisimler de hastane
ici mortaliteyle iliskilidir (181). Kendi ¢alismamizda da 85 hastada yeni gelisen KY
saptanmistir, KY’1 gelisimiyle mortalite arasinda iligki saptanmistir (p degeri 0.035). Yine
calismamizda KY gelismesinden bagimsiz NT-proBNP ve KTO’nun zamansal degisimi
mortalite prediktorleri olarak saptanmistir (p degerleri 0.008* ve 0.001*). Yas ve kreatinin
sabitlediginde de A NT-proBNP’nin hala mortaliteyle iliskili ¢cikmasi ¢calismamizda
buldugumuz en 6nemli verilerden biridir (OR:1, p degeri 0.005**). NT-proBNP nin
hiperinflamasyon tablolarinda kalp yetmezligi gelismese dahi prognoz acisindan izleminin

yapilmasiyla ilgili daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu diisiinmekteyiz.

HLH hastalarinda tedaviyle ilgili net bir goriis birligi yoktur. Altta yatan etiyolojiye

gore tedaviye diizenlemek ve kliniklerin kendi tecriibeleri bu konuda 6nemlidir. Bizim
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calismamizda ise tedavi sekillerine bakildiginda en sik IVIG+steroid kombinasyonu, sepsis
iligkili tabloda ise sadece IVIG tedavisi verildigi gozlenmistir. Bag doku hastalig1 zemininde
gelisen HLH tablosunda bu tedavilere ek olarak kontrendike bir durum yoksa siklofosfamid
uygulandi. Tedaviye direngli giden veya kontrendike durumlar nedeniyle diger ilaglarin
verilemedigi durumlarda ise kalsinorin inhiborleri kombinasyon olarak tedaviye eklendi.
Malignite iliskili HLH’lerde hastalarin kemoterapi protokolleri i¢erisinde mevcutsa Etoposid
uygulandigi, hayati organ tutuluslarinda ise plazmaferez kullanildig1 saptanmistir. Yeni

gelisen KY hastalarinda ise diiiretik tedavisi mutlaka hastalarin tedavisine eklenmistir.

Calismamizin giiclii yonlerine bakacak olursak HLH gibi nadir goriilen bir klinik
antiteye gore hasta sayimizin fazla olmasu, literatiirde prognoz agisindan ¢ok sik tercih
edilmeyen Max ferritin ve Max H-skorunun mortalite dngériicii oldugunu gostermemiz, yas
ve kreatinin sabitlediginde de A NT-proBNP’nin hala mortalite prediktorii oldugunu
gostermemizdir. Kisitl yonlerine gelecek olursak caligmanin retrospektif olmasi, eksik veriler

olmasi, subgruplarda analiz yapmamamiz ve tedavi segeneklerinin analizinin yapilmamasidir.
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6. SONUC

Ferritin, inflamasyon basta olmak tizere bir¢ok klinik durumla iliskisi saptanan, tip
diinyasinda her gecen giin iizerinde daha fazla durulan bir molekiildiir. HLH, sepsis, septik
sok gibi hiperinflamasyonla seyreden, yogun bakim iinitesinde takip edilen hastalarda ferritin
hem tan1 hem de prognozda 6nemlidir. Ferritinin sadece bazal degeri degil, ayn1 zamanda
maksimum ferritin diizeyi, ferritinin zamansal degisimi de mortaliteyi 6ngérmede onemlidir.
HLH hastalarinda ferritin hastane i¢i mortalitenin yani sira taburculuk sonrasi sag kalimi da
ongodrmektedir. Hiperinflamasyon durumunda hastalar yeni gelisen KY agisindan yakin takip
edilmelidirler. NT-proBNP takibi, kalp yetmezligi gelismese dahi hiperinflamasyon
tablolarinda prognozu 6ngormede basarili bir belirtectir. Her hastanede kolay ulasilabilen,
maliyeti diisiik tetkikler olan kreatinin, albumin, NLR, MVP, lenfosit sayis1, crp
diizeylerindeki degisimlerin de hiperinflamasyon takibinde 6nemli oldugu unutulmamalidir.
HLH gibi mortalitesi yliksek klinik tablolalarda bu bahsedilen belirtegler yakin takip edilmeli,

hiperinflamasyon durumunda hizlica etkin tedavi yontemleri uygulanmalidir.
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Calhismamn Ad: I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi’nde Yatan Hastalarda Serum Ferritin

Diizeyinin Mortalite Belirteci Olarak Retrospektif Incelenmesi
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BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almay1 kabul
etmeden dnce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu
bilgilendirme sonras1 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu

bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Bu calismanin ad1 ne?

“I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesinde yatan hastalarda serum ferritin diizeyinin mortalite

belirteci olarak retrospektif incelenmesi *

Bu calismanin amaci ne?

Hemofagositik lenfohistiositoz viicudun savunma sistemindeki hiicrelerde meydana gelen
bozulmadan ve bunun hayati organlara olan etkisinden kaynaklanan bir hastaliktir. Savunma
hiicrelerindeki bozulmadan kaynaklanan ates, dalak ve karaciger biiytimesi, kan hiicrelerinde
diisme yaygin olarak goriiliir. Dogustan olabilecegi gibi sonradan ortaya cikabilir. Oliim riski
oldukca yiiksek olan bu hastalikla ilgili caligmalar ve hastalik sagkaliminin tahmin edilmesi
ile ilgili veriler kisitlidir. Bu ¢alismada hastalarin dosyalarina geriye doniik olarak bakilacak
ve hastaligin seyrinde rutin olarak bakilan laboratuvar sonuglarina yonelik hastalik seyri ile
ilgili ¢ikarimlarda bulunulacaktir. Hastalarin geriye doniik olarak dosyalarina bakilacag i¢in
ek islem (kan alim1 vb. tetkikler) ve veya ila¢ uygulamasi yapilmayacaktir. Bu ¢aligmanin
sonucunda elde edilen bilgi ve veriler 15181nda, bu hastaliktan etkilenen yeni hastalar agisindan

faydali ¢ikarimlar yapilabilecektir.

Size nasil bir uygulama yapilacak?

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi’nde takip
edilen ve Hemofagositik lenfohistiositoz tanisi aldig tespit edilen hastalar ¢alisma hakkinda

bilgi verilecek ve okumakta oldugunuz bu form okutulup calismaya katilmak isteyenlerin




hasta dosyalar1 incelenecektir.

Hastalarin yas, cinsiyet, mevcut olan hastaliklar1 ve laboratuvar verilerine bakilip

kaydedilecektir.

Hastalarin geriye doniik olarak dosyalarina bakilacagi icin ek islem (kan alimi1 vb. tetkikler)

ve veya ilag uygulamasi yapilmayacaktir.

Farkh tedaviler icin arastirma gruplarina rastgele atanma olasihig1 nedir?

Calismamiz geriye doniik dosya taramast seklinde olacagi icin tedavi gruplart yoktur.

Ne kadar zamanimizi alacak?

Calismamiz geriye doniik dosya taramasi seklinde olacagi i¢in katilim siiresi gibi bir

siirlandirma/katilim kosulu yoktur.

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 kactir?

Arastirma i¢in 4000 elektronik hasta dosyasi taranacaktir.

Sizden alinacak biyolojik materyallere ne olacak ve analizler nerede yapilacak?
(analizlerin yurtdisinda yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye

gonderileceginin aciklanmasi),

Caligmamiz geriye doniik dosya taramasi seklinde olacagi i¢in sizden herhangi bir materyal

alinmayacaktir.




Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklariiz nelerdir?

Aragtirma ile ilgili olarak sorumlulugunuz yoktur.

Cahismaya katilmak size ne yarar saglayacak?

Calismamiz geriye doniik dosya taramasi seklinde olacagi icin bu ¢alismadan ¢ikarilan

sonuclar baska insanlarin yararina kullanilabilecektir.

Arastirmaya katihminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir?

Yazili onamimiz1 geri gekmeniz durumunda ¢aligsma dis1 kalabilirsiniz.

Calismaya katilmak size herhangi bir zarar verebilir mi?

Calismamiz geriye doniik dosya taramast oldugu icin sahsiniza zarari veya yaptirimi yoktur.

Eger katilmak istemezseniz ne olur?

Calismamiz geriye doniik dosya taramasi oldugu i¢in sahsiniza zarar1 veya yaptirimi yoktur.
Fakat bu ¢aligmanin sonucunda elde edilen bilgi ve veriler 1s181nda, bu hastaliktan etkilenen
yeni hastalar agisindan faydali sonuglar doguracagini diislindiigiiniiz ¢alismaya katkiniz

olmayacaktir.

Size uygulanabilecek olan alternatif yontemler nelerdir?

Calismamiz geriye dontik dosya taramasi seklinde olacagi i¢in herhangi bir tedavi uygulama

durumu veya tedavi se¢imi yoktur.

Bu calismaya katildigim i¢in bana herhangi bir iicret 6denecek mi?

Calisma geriye doniik olarak dosya taramasi oldugu i¢in herhangi bir gider olmayacaktir.




Tarafiniza 6deme de yapilmayacaktir.

Bu calismaya katildigim i¢in ben herhangi bir iicret 6deyecek miyim?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya glivencesi

altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢gbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

Bilgilerin gizliligi: Tiim kisisel ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaglarla

kullanilacaktir. Arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Bu calismanin sorumlusunun iletisim bilgileri
1- Ady, soyadi: Dog. Dr. Devrim Bozkurt
2- Ulasilabilir telefon numarasi:

3- Gorev yeri: Ege Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan 6nce goniilliiye
verilmesi gereken bilgileri gdsteren okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tim
sorular arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem icin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gozden gecirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma ytiriitliciisiine yetki veriyor ve sdz konusu
arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski1 olmaksizin biiyiik bir
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Arastirmaya goniillii olarak katildigimai, istedigim
zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu formu

imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bilgilendirilmis goniillii olurunun imzali ve tarihli bir kopyasinin bana verilecegini

biliyorum.
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