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OZET

GIRIS: Hemofagositik sendrom, siddetli sistemik inflamasyonun prototipi olan klinik
bir durumdur. Klinik prezantasyonu 6zgiil ve 6zgiin olmayan bulgular i¢erdigi i¢in hastalar,
cogunlukla gec tani ve tedaviye bagh kaybedilir. Bu sendromun ¢oklu sistem bulgulari iginde
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi gelisimi, asir1 inflamatuar sitokin salinimina
sekonder miyokard depresyonu, akut donemde hasta mortalite ve morbiditesini dogrudan
etkilemektedir.

AMAC-YONTEM: Bu iki 6liimciil komponentin (HS-HFpEF) birlikte seyrettigi yogun
bakim hastalarinda, hastane i¢i mortalite belirteglerini ve rutin izlemde kullandigimiz ucuz,
kolay elde edilebilir ve giivenli laboratuvar verilerinin hasta sonlanimina etkisini, geriye
doniik incelemeyi amagladik. Ocak 2013- Eyliil 2018 arasinda Ege Universitesi Hastanesi Ig
Hastaliklar1 yogun bakim {initesinde yatan 3090 hastanin geriye doniik dosya taramasindan
hemofagositik sendrom tanisi alan 63 hastanin degerlendirilmeler sonucunda 39 © unda eslik
eden HFpEF saptanmigtir. 39 hasta iizerinden analizler yapilmaistir.

BULGULAR: 39 hastanin %36°s1 (14 hasta) erkek, %64°i (25 hasta) kadin olarak
saptand1. HS etyolojisi 10 hastada enfeksiyon, 20 hastada romatolojik hastaliklar, 3 hastada
malignite olarak tesbit edildi. 6 hastada ise sebep bulunamadi. Hastalarin % 25,6’s1 (10 hasta)
izlemde kaybedilmistir. Yapilan tek degiskenli analizde; KTO, NT-proBNP, ferritin, CRP,
albumin seviyelerindeki zamanla degisim mortalite belirleyicileri olarak tespit edildi.
Sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p= <0.001, 0.007, 0.020, 0.001 ve
0.026). Ayrica NLO ve MPV degerlerindeki degisikler de istatiksel anlamli olarak gozlendi.

SONUC: Bu calisma, HFpEF ile sistemik agir hiperinflamasyon arasindaki etkilesimi
ve hastalarin seyrini 6ngoren yeni risk faktorlerini igeren ilk g¢alismadir. Mortalite ve
morbiditesi yiiksek olan HS seyrinde gelisen akut HFpEF hastalarinda, alisilagelmisin
disindaki takip parametrelerinin kullanilmasi bu hastalarin takip ve tedavi siirecini yonetmek
acisindan ¢ok kiymetlidir. Kolayca elde edilebilecek, ucuz ve hasta basinda basitge
izlenebilecek bu parametrelerin rutin hasta takibi sirasinda hekimlere erken bir uyari
olabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Hemofagositik sendrom, Kalp yetmezligi, HFpEF, mortalite



ABSTRACT

INTRODUCTION: Hemophagocytic syndrome is a clinical condition that is a
prototype of severe systemic inflammation. Because the clinical presentation includes non-
specific and non-typical findings, patients are often lost due to late diagnosis and treatment.
Development of preserved ejection fractional heart failure in multiple system findings of this
syndrome, myocardial depression secondary to excessive inflammatory cytokine release,
directly affects patient mortality and morbidity in the acute phase.

AIMS&METHODS: The aim of this study was to evaluate the effects of in-hospital
mortality indicators and cheap, easy-to-use and safe laboratory data used in routine follow-up
in intensive care patients with these two lethal components together. Between January 2013
and September 2018, from a retrospective file screening of 3090 patients in the intensive care
unit of Ege University Hospital, as a result of evaluations of the 63 patients who were
diagnosed with hemophagocytic syndrome, accompanying HFpEF was found in 39 patients.
The analyzes were performed on 39 patients.

RESULTS: Of the 39 patients, 36% (14 patients) were male and 64% (25 patients)
were female. The etiology of HS was identified as infection in 10 patients, rheumatic diseases
in 20 patients and malignancy in 3 patients. In 6 patients, cause couldn't be identified. 25.6%
of the patients (10 patients) died at follow-up. In the univariate analysis; changes in CTR, NT-
proBNP, ferritin, CRP and albumin levels over time were identified as predictors of mortality.
The results were statistically significant (p = <0.001, 0.007, 0.020, 0.001 and 0.026,
respectively). Changes in NLR and MPV were also statistically significant.

CONCLUSION: This is the first study evolving the interaction of HFpEF and
systemic severe hyperinflammation which includes novel risk factors predicting the patients’
course. We think that our non-traditional follow-up parameters are valuable in the case of
HFpEF, which is generally difficult to manage and because of high mortality rate. We think
that these parameters, which can be easily obtained, cheap and can be followed easily per
patient, may be an early warning to physicians during routine patient follow-up.

Keywords: Hemophagocytic syndrome, Hearth failure, HFpEF, mortality
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1. GIRIS VE AMAC

Hemofagositik sendrom (HS), hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) olarak da
bilinen, siddetli sistemik inflamasyonun prototipi olan klinik bir durumdur (1). HS, genetik
veya sporadik bir bozukluk olarak ortaya ¢ikabilir ve immiin sistemin dengesini bozan ¢esitli
olaylar ile tetiklenebilir. Klinik prezantasyonu 6zgiil ve 6zgiin olmayan bulgular igerdigi i¢in
hastalar, cogunlukla geg tan1 ve tedaviye baglh kaybedilir. Asir1 sitokin salinimi ile karakterize
edilen bu sendromda, birgok organ geri doniisiimsiiz zarar gorebilir ve acil antiinflamatuar
tedavi yoklugunda olim kagmilmazdir. Bu sendromun c¢oklu sistem bulgular1 iginde
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFpEF) gelisimi, asir1 inflamatuar sitokin
salimimina sekonder miyokard depresyonu, akut donemde hasta mortalite ve morbiditesini
dogrudan etkilemektedir. Miyokard supresyonu ve artmis inflamasyon arasindaki iliski iyi
bilinen bir durumdur (2).

Son zamanlarda kardiyoloji kilavuzlarinda, ¢ok sik olarak bahsedilmeye baglanilan
HFpEF, yogun bakim hastalarinda giderek artan mortalite ve morbidite sebebidir. HFpEF
hastalarinda mortalite ve morbidite oranlar1 yliksek olmasina ragmen, uygulanan spesifik kalp
yetmezligi tedavilerinin, hastaligin gidisatin1 degistirmek igin olan etkisi heniiz kesinlik
kazanmamigtir (3). Spesifik tedavi seceneklerinin uygulanabildigi diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFrEF) hastalari ile kiyaslandiginda HFpEF bulunan hastalarda
hastane yatis1 ve mortalite sebepleri genellikle kardiyak nedenler diginda gelismektedir (4).

Yapilan son calismalarda HFpEF, kalp yetmezligi patofizyolojisinde ilgi odagi
olmaya baglamistir. Hayvan modellerinde ve insan ¢alismalarinda, asir1 eksprese edilen pro-
inflamatuar sitokinler ve kardiyak disfonksiyon arasindaki etkilesim tespit edilmistir (5). Ne
yazik ki, simdiye kadar yaymlanan kilavuzlarda ditiretik tedavisi veya altta yatan nedene
odaklanan tedavi disinda net bir tedavi segenegi sunulmamaktadir (6).

Bu iki Olimciil komponentin (HS-HFpEF) birlikte seyrettigi yogun bakim
hastalarinda, hastane i¢i mortalite belirteclerini ve rutin izlemde kullandigimiz ucuz, kolay
elde edilebilir ve giivenli laboratuvar verilerinin hasta sonlanimina etkisini, geriye doniik
incelemeyi amagladik. Ocak 2013- Eyliil 2018 arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
(EUTF) Hastanesi i¢ Hastaliklart Yogun Bakim Unitesi’nde yatan hastalarm geriye doniik
dosya taramasindan hemofagositik sendrom tanisi alan hastalar tlizerinden yapilan
degerlendirilmeler sonucunda eslik eden HFpEF saptanan hastalar tespit edilmistir. Bu
hastalarin dosyalari tizerinden klinik durumlari, laboratuvar verileri, tedavileri ve buna bagh

mortalite ve mobiditelerinin tek merkezli olarak geriye doniik incelenmesi amaglanmuistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hemofagositik Sendrom
2.1.1. Tanim

HS, nadir goriilen fakat goriildiigli zaman hayati tehdit eden ciddi bir klinik
durumdur. Literatiirde 1939 yilinda ‘histiositik mediiller retikiilosis’ olarak ilk kez
tanimlanmustir (7). HS’nin familyal formu ise 1952 yilinda Farquhar ve Claireaux tarafindan
‘familyal hemofagositik retikiilozis’ seklinde tanimlanmistir (8). Daha sonra farkli
arastirmacilar tarafindan ¢esitli tanimlamalar ile HS olarak tani kriterleri ile birlikte
literatiirdeki yerini almistir (Sekil 1). Herhangi bir tetikleyici duruma cevaben sitotoksik T-
lenfositler (CTL) ve dogal 6ldiirticii (NK) hiicrelerin fonksiyonlarinda bozulma, makrofajlarin
aktivasyonu ve bununla birlikte proinflamatuvar sitokinlerin asir1 tiretimi ile karakterize bir
durumdur (9). HS genetik anomalilere, bazi enfeksiydoz durumlara, otoimmiinniteye,
malignitelere ve viicudun g¢esitli durumlara verdigi metabolik yanitlara bagl olarak
gelisebilmektedir. Klinisyenler arasinda genel olarak iki grupta incelenmektedir. Bu iki grup,
primer (genetik) ve tetikleyen herhangi bir durumun sebebiyet verdigi sekonder (akkiz) olarak
belirlenmistir (10) (Tablo 1).

Risdall ve arkada% —
| benzer tablonun viral | / / \

| hastaliklarla [ Henter, HLH’nin ilk \ [Perforin geninin|
\ olabilecegini | | tami kriterlerini \‘ hastaliga yol ‘\

\\aqtlgl gosterildi. /

\ bildirdiler. \ yaymladi.
NN A

Literatiirdeki ilk
tanimlama
Histiositik
mediiller
retikiilozis

1939 1952 1979 1983 1991 1994 1999 @ 2004

\ 4 A _
/ // \ //- - -
/Janka ve arkadaslart | Histiocyte Society,

‘/ Farquar ve Claireaux \ 63 olgu i¢in ilk defa \‘ “ Henter’in tan1
| Familyal formunu tamimladi. | “ familyal “ | kriterlerini
/ Ates \ | hemofagositik | \ kullanmaya baglad.

‘c‘ Hepatosplenomegali \‘ | lenfohistiositoz

‘w“/ Tani kriterleri |
| gilincellendi. |

\ Bisitopeni \ \ tanimini kullands. |
‘ DIC’i olan bir ¢cocuk kaybettiler. ‘ \\ /
\ Eritrofagositoz | —_—

| Kopiiksii dev hiicreler dikkat |

\ cekiciydi. |

\
\ Daha sonrasinda ayni bulgular |

\\ kardeslerinde de olustu.
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Sekil 1: Hemofagositik sendromun tarihgesi



Hem primer hem de sekonder HS, enfeksiyonlar veya diger immiin aktivasyon
olaylari ile tetiklenebilir. Ek olarak gen mutasyonlari, herhangi bir yasta ve herhangi bir aile
Oykiisli olan bireyde bulunabilir. Klinik uygulamada, primer ve sekonder HS arasinda bir
ayrim yapmak, ilk olarak tam1 ve tedavi icin gerekli olmasa da bir gen mutasyonunun

tanimlanmasi1 sendromun sonraki yonetimi i¢in faydali olabilir.

Tablo 1: Hemofagositik sendromun siniflandirilmasi (11)

1. Primer (genetik) HS
- Ailevi (Farquhar hastaligi)
-Bilinen gen defektleri
FHL1
FHL2
FHL3
FHL4
FHL5
-Bilinmeyen gen defektleri
- Immun yetmezlik sendromlari
Chediak Higashi sendromu
Griscelli sendromu tip 2
Hermansky Pudlak Tip 2
X’e baglh Lenfoproliferatif Hastalik Tip 1

X’e baglh Lenfoproliferatif Hastalik Tip 2
2. Sekonder (akkiz) HS
- Ekzojen ajanlar (enfeksiyon, toksinler)
- Endojen iirtinler (Doku hasari, metabolik iiriinler)
- Romatolojik hastaliklar (Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS))
- Maligniteler

2.1.2. Epidemiyoloji

HS oncelikle gocuklarda goriilen bir sendromdur. Fakat hastaliga karsi artan
farkindalik nedeni ile yetigkin hasta bildirimlerinin de arttigi gézlenmektedir (12).
Cocuklarda hastaligin goriilme olasilig1 cinsiyete gore incelendiginde erkek kadin orani 1:1
olarak izlenmektedir (13). Yetiskinlerde ise hafif bir oranda erkek yatkinligi olabilmektedir
(12). Diinya ¢apinda 2197 eriskin HS vakasinin gbézden gecirildigi bir analizde hastalarin
yarisinin Japonya’dan oldugu bildirilmistir (12). Maligniteye bagli gelisen HS vakalarinda
etnik yatkinliktan s6z edilmektedir. Malignitesi olan Japon ve Dogu Asya’li hastalar ile Bati
kokenli hastalarin kiyaslandigr biiylik bir ¢alismada HS riskinin, Japon ve Dogu Asya’li
vakalarda artmis oldugu izlenmistir (14). HS vakalarmin % 25’inin ailesel oldugu

distiniilmektedir. Genetik olarak HS hastalarinin degerlendirildigi bir kohort ¢alismasinda,
o



STX11, PRF1 ve UNC13D'deki mutasyonlar etkilenen bireylerin sirasiyla % 20, % 18 ve %
10'unda bulunmustur (15).

2.1.3. Patofizyoloji

HS, anormal immiin aktivasyonun tetikledigi asir1 inflamasyon ve bunun sebep oldugu
doku yikimi ile giden klinik tablodur. Bu hiperinflamasyon ve immiindisregiilasyon
tablosunun, aktive edilmis olan makrofaj ve lenfositler tarafindan diizenlenen normal down-
regililasyonun gergeklestirilememesinden dolay1 oldugu diisiiniilmektedir (16).

Aktive edilmis makrofajlarin, NK hiicreleri ve CTL'ler tarafindan normal olarak
ortadan kaldirilmasi, perforine bagh sitotoksisite ile ger¢eklesir. Perforinlerin olusturdugu,
makrofaj hiicre membranindaki porlardan ¢esitli sitotoksik enzim i¢eren graniiller makrofajin
sitoplazmasina ge¢mektedir. Bu graniiller, apoptoz yoluyla hiicre 6liimiinii tetikleyen granzim
B gibi gesitli proteazlar icermektedirler. Primer HS hastalarindaki genetik bozukluklarin ¢ogu,
bu yollarda gorev alan proteinlerin kodlanmasini saglayan genlerde gelismektedir.

HS' de NK hiicreleri ve / veya CTL'ler aktif makrofajlar1 yok edemezler. Bu normalde
olmasi gereken feedback mekanizmasinin eksikligi, asir1 makrofaj aktivitesine sebep olmakta
bu da sitokin salinimi ve makrofajin diger tetikledigi mekanizmalarin daha fazla aktif olmasi
ile sonuglanmaktadir. HS’ de makrofajlar ve lenfositler aktive olur ve asirt miktarda sitokin
salgilarlar. Bu sitokin agir1 salinimi da ciddi derecede doku hasarina neden olup organ hasari
olusturmaktadir (17).

Immiin sistemin Toll-like reseptdér (TLR) aktivasyonu, HS’ ye neden olabilecek bir
baska mekanizmadir (18). Normal farelere tekrarlanan TLR 9 uyarimi sonucunda bu farelerde
MAS’a benzer bir hastalik gelistigi gosterilmistir (19).

CD4 ve CD8 lenfosit sayist ve oranlarinda degisiklikler olmaktadir. Yapilan bir dizi
calismada CDS8 sayisinin artmasit ve CD4/CD8 oraninin azalmasi prognozu iyi yonde
etkiledigi gosterilmistir (20).

Antijen sunumu ve sitokin {iretimi yapmasi yaninda makrofajlar, konake1 hiicrelerin
fagositozuna da sebep olmaktadirlar. Hemofagositoz ise konak hiicrenin hemotopoetik
hiicrelerinin, makrofajlar tarafindan tutulmasi ve igerisine alinmasina verilen isimdir. Yani
makrofaj sitoplazmasi iginde eritrosit, trombosit veya lokositlerin bulunmasidir (Sekil 2).
Hemofagositoz ¢esitli doku veya organ aspirasyon ya da biyopsilerinde (Karaciger, kemik
iligi, lenf nodu, dalak vb.) gosterilebilir. Makrofaj aktivasyonunun bir belirteci olan
hemofagositoz HS tanisin1 desteklese de, tek basina goriilmesi tani igcin mutlak gerekli

degildir ve ayrica patognomonik bir bulgu da degildir.



Sekil 2: Kemik iliginde hemofagositoz. Makrofaj i¢inde eritrosit ve trombositler (21).

Interferon gama (IFN gama), tiimor nekroz faktérii alfa (TNF alfa), interlokin-6 (1L-
6), interlokin-10 (IL-10) ve interlokin-12 (IL-12) gibi interldkinler (IL) ve ¢dziiniir interlokin-
2 (IL-2) reseptori (SCD25) HS'li hastalarin  plazmasinda yiiksek seviyelerde
bulunabilmektedir (22). Sekonder HS'li hastalarda yapilan bir ¢alismada, ciddi seviyede
yiikselmis interlokin-18 (IL-18) ve bunu baglayici protein seviyeleri bulunmustur (23). Bazi
sitokinlerin diizeyi plazmada o6lgiilebilir ve bu durumda HS’yi diger benzer klinik

durumlardan ayirt etmek i¢in kullanilabilir.
2.1.4. Genetik

Genetik bozukluklar, cocukluk ¢aginda goriilen HS’de daha ¢ok rol oynamakla birlikte
yetiskinlerde goriilen HS’de de artmis siklikla bildirilmektedir. Genetik bozuklugun tespit
edilmesi, hastaligin niiks olasiligi, tedavide uygulanabilecek olan hemotopoetik kok hiicre
naklinin (HSCT) ihtiyacin1 belirleme ve ailenin diger bireylerinde de hastaligin ortaya
cikabilecegi gibi konular agisindan yardimci olmaktadir.

HS konusunda bulunan genetik defektler perforin veya granzim ile iliskili olan
hiicresel sitotoksisite mekanizmasi tizerinden gelismektedir.

Ailevi HS smiflandirilmasinda bilinen genetik defekti olan 5 durum tanimlanmistir
(Tablo 1). Bunlar Familyal Hemofagositik Lenfohistiyositoz (FHL) 1-5 olarak
siralanmaktadir. FHL 2, perforini kodlayan PRF1 mutasyonu sonucu olugmaktadir (24). FHL
3’e sebep olan mutasyon ise Muncl13-4'i kodlayan UNC13D’ den kaynaklanmaktadir (25).
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Bu mutasyona ugrayan genlerin sitolitik graniillerin maturasyonunun diizenlenmesinde etkisi
oldugu bilinmektedir. Syntaxin 11’i kodlayan STX11 mutasyonu sonucu ise FHL 4 meydana
gelmektedir (26). FHL 5° ten sorumlu gen ise Munc 18-2’yi kodlayan STXBP2’de meydana
gelen mutasyondur (27). FHL 4 ve 5’e¢ neden olan mutasyonlarin etkiledigi genler ise
sitotoksik graniillerin salinmasi ile iliskili olan genlerdir. FHL 1’e sebep olan gen mutasyonu
ise henliz karakterize edilememistir.

Immiin yetmezlik sendromlarinda goriilen mutasyonlar ise Chediak Higashi
sendromunda LYST, Gricelli sendromu tip 2’ de goriilen RAB27A, Hermansky Pudlak Tip 2
sendromunda AP3B1 mutasyonu olarak bilinmektedir. X’e bagli Lenfoproliferatif Hastalik
Tip 1’den sorumlu mutasyon SH2D1A iken Tip 2 ise BIRC4 mutasyonu ile
iliskilendirilmektedir (28).

HS genetik mutasyonuna sahip olan hastalarda, hastalik daha erken yasta ortaya
cikmaktadir. Aymi1 gende gerceklesen farkli tipte mutasyonlar ise klinik tablonun farkl
olmasma sebep olmaktadir. Ornegin PMR 1°de null (yokluk) mutasyonu olan hastalarda
hastalik tipik olarak yasamin ilk yili i¢erisinde goriilebilirken, missense (kayip) mutasyonu

olan hastalarda yetiskinlik ¢ag1 dahil her yasta hastalik ortaya ¢ikabilmektedir (29).

2.1.5. Klinik Ozellikler

HS multiorgan disfonksiyonu ile birlikte atesin oldugu bir klinik tablo ile karsimiza
cikar. Ik semptom ve bulgularm ¢ok genis bir spektrumda ve nonspesifik olmasi nedeni ile
enfeksiyon, hepatit, ensefalopati vb. durumlar ile karigabilir. 2004 yilinda yapilan HS
calismasinda 369 hastanin degerlendirilmesi ile bazi klinik ve laboratuvar bulgularin goriilme
oranlar1 belirlenmistir (30). Bu ¢alismada azalan sira ile sCD 25 yiiksekligi % 97, ates % 95,
ferritin > 500 mcg/L % 94, bisitopeni % 92, hipertrigliseridemi ya da hipofibrinojenemi % 90,
splenomegali % 89 olarak bildirilmistir (30).

Hastalarin yaklagik {i¢te birinde norolojik bulgular goriilmektedir. Bu bas agrisindan
ataksi ve nobete kadar genis bir spektrum igerisinde degismektedir (31). HS olgularinda
posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES) gelisebilmektedir.

HS hastalarinda goriilen mutasyonlarin tipine gore ek olarak bazi klinik bulgular
gelisebilmektedir. Bu durumu belirleyen ise genetik mutasyon ile sentezlenen mutant
proteinler ve diizenleyicilerdir. Ayrica klinik bulgular etnik gruplara gore de degisiklik
gosterebilmektedir (32).



2.1.6. Laboratuvar ve Radyoloji Bulgular:

Hastalarin hemen hemen hepsinde karaciger fonksiyon testlerinin yiiksekliginin
gorildiigli bir hepatit tablosu mevcuttur. Aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz  (ALT), gama glutamil transferaz (GGT), bilirubin yiikseklikleri
goriilmektedir. HS vakalarinda karaciger fonksiyon testlerinde ii¢ kat ve tiizerinde olan
yiiksekliklerin % 50 ile % 90 arasinda goriildiigii ¢esitli ¢alismalarda raporlanmistir (33). Bu
testlerde saptanan yiikseklikler, hastaligin bazi fizyopatolojik etkilerini izlemek agisindan
onemlidir. Omegin GGT takibi yapilarak lenfosit ve makrofajlarin biliyer kanallara
infiltrasyonu hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Bununla birlikte trigliserit diizeylerinde
yiikselme ve koagiilasyon parametrelerinde bozukluklar meydana gelmektedir. Bu bulgular
temel olarak karaciger yetmezligine bagl olarak gelismektedir.

Hastalarda ferritin yiiksekligi goriilmektedir. Ferritin yiiksekliginin en 6nemli sebebi
olarak, makrofajlar ilk sirada suglanmaktadir (34). Viicut demir diizenlenmesinde 6nemli bir
protein olan biiyiime farklilagsma faktorii-15 ekspresyonunda artis olmakta bu da ferroportin
iligkili demir salmimini artirarak serum ferritin diizeyinin yiikselmesine neden olmaktadir
(35). Hastalarda goriilen artmus ferritin diizeyleri yiiksek olasilikli olarak HS diisiinmemizi
saglayabilir fakat normal ferritin diizeyleri ise hastaligi dislamak ig¢in giivenilir bir araci
degildir. Ferritin diizeyindeki yiikseklik seviyesine gore duyarlilik ve 6zgiilliik degismektedir.
Ornegin 10 HS hastasinin oldugu 330 kisilik bir grupta yapilan analize gére, ferritin diizeyi >
10000 ng/ml olarak alinip HS tanist konuldugunda duyarlilik % 90, ozgillik ise % 96
bulunmustur (36). Kontrol grubundaki 320 hastanin farkli bir 120 kisilik HS hastasinin
oldugu grup ile degerlendirilmesinde ferritin diizeyi > 2000 mcg/L olarak belirlendiginde HS
teshisi igin duyarlilik % 70, 6zgiillikk % 68 olarak tespit edilmistir (37).

Yapilan genis ¢apli ¢aligsmalarda hastalarin % 80’inden fazlasinda trombositopeni veya
anemi gibi sitopeniler izlenmektedir (30; 38; 39).

Hastalarda renal yetmezlik bulgular1 gelisebilmektedir. Buna bagli serum kreatinin,
ire yiikseklikleri gelismekte ve gesitli elektrolit bozukluklar1 eslik edebilmektedir. Ayrica
hastalarda gelisen uygunsuz antidiliretik hormon sendromuna (SIADH) bagh olarak
hiponatremi gozlenmektedir.

Beyin omurilik sivist (BOS) incelemesi yapildig takdirde hastalarin yaklasik olarak
yarisinda patolojik bulgular (BOS’da protein artis1, hiicresel pleositoz) saptanabilmektedir. Bu
durum da artmis mortalite ve norolojik morbiditeler ile yakin iligkili bulunmustur (40).

Radyolojik agidan degerlendirme yapilacak olursa, santral sinir sisteminin (SSS)

manyetik rezonans goriintiilemesinde (MRG) posterior serebral hemisferde vazojenik 6dem
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(PRES bulgulari) saptanabilir. Hastalarda ayrica MRG’de hipodens ya da nekrotik alanlar
izlenebilmektedir (41).

Hastalarda yapilacak olan ultrasonografi (USG) veya bilgisayarli tomografi (BT)
incelemeleri ile hepatomegali, lenfadenopati gibi nonspesifik bulgularin yani sira

splenomegali gibi, hastaligin tan1 kriteri olan, bir bulgu da saptanabilmektedir.

2.1.7. Tam

HS tanisi igin Histiocyte Society (Histiyosit Dernegi) 1991 yilinda tami kriterleri
yaymlamistir  (42). Aymi kurum 2004 yilinda tami kriterlerini yeni bilgiler 1s1ginda
glincellemistir (43). Bu kriterler HS iligkili bilinen genetik defekt saptanmasi ya da klinik ve
laboratuvar olarak belirlenmis sekiz kriterden en az bes ve iizerinde olmasi seklinde
belirlenmistir (Tablo 2). Sekiz adet olarak belirlenenen kriterler ates, splenomegali, periferik
kan tablosunda en az bisitopeni olmasi (anemi i¢in hemoglobin (Hb) < 9 gr/dl, trombosit <
100 x 10° /ul, nétrofil < 1.0 x 10%/ul), hipertrigliseridemi (A¢hik trigliseridi >265 mg/dl (>300
mmol/L) velveya hipofibrinojenemi (Fibrinojen <150 mg/dl), hemofagositoz (kemik iligi
veya dalak veya lenf nodu veya karaciger), NK hiicre aktivitesi yoklugu veya diistikligi
(laboratuvar referans degerlerine gore), Ferritin > 500 mg/dl, ¢6ziinebilir CD25 (sCD25) >
2400 U/ml olarak tanimlanmustir (43).

Tablo 2: HLH-2004 tani kriterleri (43)

Asagidakilerden 1. ve/veya 2. kriterlerin saglanmasi durumunda HLH tanis1 konulabilmektedir:
1. HLH ile iligkili molekiiler tan1 (gosterilmis genetik defekt)
2. Asagidaki 8 kriterden en az 5 tanesinin karsilanmas:

o Ates

Splenomegali

Sitopeniler (periferik kanda en az 2 seride)

Hemoglobin < 9 g/dl

Trombosit < 100 x 10° /pl

Notrofil < 1x 10 /ul

e Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi

Aglik trigliserid > 265 mg/dl

Fibrinojen < 150 mg/dl

Hemofagositoz* (kemik iligi veya dalak veya lenf nodu)
NK hiicre aktivitesinde azalma ya da yokluk

Ferritin > 500 pg/L

sCD25 = 2400 U/ml

* Hemofagositoz yoklugu HLH tanisin1 diglayamaz. Klinik siiphe durumunda seri incelemeler yapilabilir.

HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz

NK hiicre: Dogal 6ldiiriicii hiicre

SCD25: Coziinebilir CD25

Norolojik semptomlar ve serebrospinal sivida pleositoz, konjuge hiperbilirubinemi, karaciger fonksiyon testlerinde
yiikseklik, hipoalbiiminemi ve hiponatremi destekleyici kriterlerdir.



Bu tami kriterleri klinik caligmalarda kullanilmak {izere tasarlandigi i¢in hastalarin
hepsini tanimlama agisindan yetersiz kalabilmektedir. Klinik ve laboratuvar olarak giiclii HS
sliphesi olan olgularda, kriterleri saglamayan vakalarin tan1i ve tedavisinin gecikmesinin
mortaliteyi artirabilecegi diistiniilerek tan1 ve tedavi baslanmasi igin kriterlerin karsilanmasi
beklenilmemelidir. Ormek olarak belirtilebilecek tedavi verilebilecek durumlar sunlardir; ates,
sitopeni ve SSS bulgulariin oldugu hastalarda ek olarak ferritin > 3000 ng / mL veya hizla
artan ferritin degerinin saptanmasi veya yiikselmis sCD25’ten en az birinin tespit edilmesidir.
Ayrica hepatit, koagiilopati ve SSS bulgular1 olan hastalar ya da hipotansiyon, ates ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanimina cevap alinamayan hastalarda da yukarida sayilan {i¢
bulgudan en az Dbirinin bulunmast da tedavi verilebilecek hasta Orneklemini
karsilayabilmektedir (28).

Cesitli ¢alismalarda bazi modifiye ya da alternatif tan1 kriterlerinin kullanimi
onerilmistir. Ornegin ates, splenomegali, sitopeni, hepatit gibi klinik bulgulardan {i¢iiniin
varliginin yaninda hemofagositoz, ferritin yiiksekligi, NK hiicre aktivitesi yoklugu veya
diisiikligi ve hipofibrinojenemi gibi 4 immiinolojik kriterden birinin eklenmesi ile tani
konulabilmektedir (44; 45).

Hastaligin isminde hemofagositoz olmasina ragmen biyopside hemofagositoz her
zaman goriilemeyebilir. Incelemede hemofagositoz goriilme oran1 HS hastalarinda %25 ila
%100 arasinda ¢ok genis bir aralikta verilmektedir (46). Seri biyopsi incelemelerinde
cogunlukla gosterilse de tani i¢in mutlaka olmasi gerekmemektedir. Ayrica hemofagositoz
goriildiigii zaman da patognomonik bir bulgu degildir. Fakat sitopeni nedenini ortaya koymak
ve diger ayiric1 tanilart dislayabilmek i¢in tiim hastalara kemik iligi incelemesi yapilmasi
onerilmektedir.

HS olasiligin1 degerlendirmek iizere ‘H-Score’ adi altinda bir skorlama sistemi
gelistirilmistir (Tablo 3) (47). Bu skorlama sisteminde dokuz adet degisken bulunmaktadir.
Ates, altta yatan bilinen bir immiinsupresif durum olmasi ve organomegaliden olusan fi¢
klinik durum, trigliserid, ferritin, AST, fibrinojen diizeylerini ve sitopeni derecesini igeren bes
adet laboratuvar bulgusu ve kemik iligi incelemesinde hemofagositozun gosterilmesini igeren
bu dokuz degiskenden hesaplanan puanlama ile olasilik ortaya konulmaktadir. Bir ¢alismada,
bu puanlama sistemine gore bir hastada 250 ve ilizerinde puan saptanmasi durumunda %
99°’dan biiyiik olasilikla HS teshisi konulmaktayken, 90 ve altinda puan hesaplanirsa
hastaligin tani alma olasiligi %1’den az olarak bulunmustur (47). Ek olarak bu skorlama
sisteminde H-Score 169 puan olarak hesaplanirsa %93 duyarlilik ve %86 ozgilliik ile

hemofagositik sendrom ihtimalinden bahsedilebilinmektedir (Tablo 4) (47).



Tablo 3: H-Score puanlama tablosu (47)

Parametre | Puanlama kriterleri ve puanlar
Bilinen immiinsupresyon durumu’ 0 (yok) veya 18 (var)
Sicaklik (°C) 0 (<38.4), 33 (38.4 - 39.4) veya 49 (>39.4)
Organomegali 0 (yok), 23 (hepa_tomegali veya splenomegali) veya
38 (hepatomegali ve splenomegali)
Sitopeni sayisi’ 0 (1 seri), 24 (2 seri) veya 34 (3 seri)
Ferritin (ng/ml) 0 (<2.000), 35 (2.000 - 6.000) veya 50 (>6.000)
Trigliserit (mmol/L) 0(<15),44 (1,5 - 4) veya 64 (>4)
Fibrinojen (g/L) 0 (>2,5) veya 30 (<2,9)
Serum aspartat aminotransferaz(AST)(1U/L) 0 (<30) veya 19 (>30)

Kemik iligi aspirasyonunda hemofagositoz gézlenmesi 0 (yok) veya 35 (var)

! HIV pozitifligi veya uzun siireli immiinosiipresif tedavi (glukokortikoid, siklofosfamid, siklosporin A vb.)

2 Hemoglobin <9,2 g/dl ve/veya Iokosit sayis1< 5.000 / mm?> ve/veya trombosit sayis1 < 110.000 / mm®

Tablo 4: H-Score’da toplanilan puana gore HS olasiligi (47)

H-Score Hemofagositik Sendrom Olasiligi, %
90 <1
100 1
110 3
120 5
130 9
140 16
150 25
160 40
170 54
180 70
190 80
200 88
210 93
220 96
230 98
240 99
250 >99

H-Score i¢in en iyi cut off degeri 169’dur ve bu deger %93 duyarlilik ve %86 6zgiilliige karsilik gelmektedir.

2.1.8. Ayirict Tam

Ates, sitopeni, hepatit, organomegali, SSS’ye ait degiskenlikler gibi nonspesifik
bulgularin olmasi nedeni ile HS bir ¢ok hastalik ile ayirici taniya girmektedir. Bunlarin i¢inde
en 6nemlisi dncelikle enfeksiyonlar ve buna eslik eden sepsistir. Iki durumda da ates, sitopeni,

organomegali meydana gelmekte, asir1 artmis proinflamatuar sitokin  salinimi
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gortlebilmektedir. HS ile sepsis ayrimi i¢in yapilabilecek spesifik bir test bulunmamakla
birlikte ¢ok yiiksek diizeyde bulunan ferritin diizeyleri HS tanisini belirlemede anlamli olarak
gosterilmistir (39). Ayrica HS hastalarinda ferritin degerleri zaman iginde hizla artis
gosterirken, enfeksiyon durumunda belirli seviyede sabit olarak seyretme egilimindedir.
HS’yi tetikleyen enfeksiyonlar genellikle viral enfeksiyonlar olmakla birlikte, sepsis
cogunlukla bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin seyrinde gelismektedir. Karaciger hastaliklar
ve yetmezligi de diislinlilmesi gereken tanilardandir. HS ve karaciger yetmezliginde karaciger
fonksiyon testlerinde yiikselme olmasi ve koagiilasyon parametrelerinde bozulmalar
goriilmesi ortak iken goklu sistem tutulumu olmasi, asir1 yiiksek ferritin diizeyi olmasi,
proinflamatuar sitokin diizeylerinin ¢ok yiiksek olmasit HS lehine olan bulgulardir. Ayrica
cesitli vaskiilitler, c¢oklu organ yetmezlik sendromu (MODS), ensefalitler, trombotik
mikroanjiopatiler, ilag reaksiyonlari (DRESS vb.), transfiizyon reaksiyonlari, Graft-versus-
Host Hastaligi (GVHD) de HS ile ayirici tantya girmektedir.

Tedavilerinin ¢ok farkli olmasi nedeni ile ayirici tanilar agisindan bu durumlar
dikkatle degerlendirilmeli gerekli tetkikler yapilarak kesin taniya ulasilmaya ¢alisiimalidir. EkK
olarak su durum da goz 6niinde bulundurulmalidir ki bu ayirici1 tanilar da HS’ye sebebiyet

verebilmektedir.

2.1.9. Tedavi

HS kontrolsiiz progresif immiin aktivasyon, asir1 aktif inflamatuar sitokin salinimi ve
buna bagli hizli gelisen ¢oklu organ tutulumu ve yetmezligi ile seyreden bir klinik tablo
olmasi nedeni ile tedaviye olabildigince hizli olarak baslamak, tedavi agisindan en 6nemli
basamagi olusturmaktadir. HS hastalar1 i¢in basarili olabilecek tedaviye engel olan en 6nemli
durum hastalara ge¢ tani konulmasi veya hastalarin hi¢ tan1 alamamasidir. Bu yiizden HS
acisindan yiiksek klinik siiphesi olan hastalar ivedilikle degerlendirilmeli ve acilen tedavisinin
diizenlenmesi gereklidir (Sekil 3). Eger uygun ve etkili bir tedavi diizenlenmez ise hastalarin

tamami en geg bir kag ay gibi bir siirede kaybedilmektedir.
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HLH tan1 veya yiiksek klinik siiphe

v

Uzmana sevk
|
v v
Akut / klinik olarak
kotiilesen™* hasta

Klinik olarak stabil

I
v v
Tetikleyen durumu Bilinen tetikleyici
arastir durumu” tedavi et
Yanit
I
v v
Var, yiiksek risk Yok, kismi yanit veya
faktori™ olmaksizin yiiksek risk faktorii var
! v v
izlem HLH spesifik kemoterapi, SSS tutulumu varsa ek intratekal tedavi
Yanit
[
v v
Var, yiiksek risk Yok, kismi yanit veya
faktorii olmaksizin yiiksek risk faktorii var
izlem HSCT**

HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz, SSS: Santral sinir sistemi

" Tetikleyici durumlar enfeksiyonlar: ve romatolojik hastaliklar1 igerir.

M Yiiksek risk faktorleri HLH gen mutasyonlari, SSS hastaligi ve hematolojik maligniteyi igerir.
* Artan ferritin, karaciger fonksiyon testleri, D-dimer ve kotiilesen sitopeniler

** Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu

Sekil 3: Hemofagositik sendrom igin tedavi algoritmasi (48)

Tedaviye baslamadan once hastalarda hastalikla ilgili belirteglere (Hb, trombosit ve
l16kosit sayist ferritin, fibrinojen, sCD25 diizeyi vb. ) bakmak tedaviye yanitin
degerlendirilmesi ve tedavinin degistirilmesi agisindan Onem arz etmektedir. Ayrica
hastalarda mutlaka kardiyak degerlendirme yapmak gerekmektedir. Ciinkii hem hastaligin
kendisinden kaynaklanan inflamasyona bagli hem de tedavide uygulanacak ajanlara bagl kalp
yetmezligi gelisebilmektedir. Bu yiizden bu hastalarda ekokardiyografi (EKO) yapilmasi
Onerilmektedir.

1994 yilinda Histiocyte Society (Histiyosit Dernegi), HS igin gelistirilmis olan ilk
tedavi protokoliinii olusturdu. Bununla birlikte hastalarda 6 yillik izlemde ortalama sagkalim

orani sifirdan %54’e dramatik bir artig gostermistir (38; 49). 2004 yilinda HLH-2004 adinda
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yeni bir tedavi rejimi yayinland1 ve bu 6zellikle pediatrik hastalarda kullanilan esas tedavi
rejimi olarak dikkat gcekmektedir (43) (Tablo 5).

Tedavideki ilk hedef hastaligin sebebi ne olursa olsun, primer HS ya da sekonder HS,
artmis olan asir1 inflamasyonu baskilamaktir. Daha sonra ise bu hastalia neden olan
tetikleyici mekanizmanin yok edilmesi tedavide onemli bir basamagi olusturur. Bir diger
tedavi amaci ise altta yatan immiinsistem bozuklugunun diizeltilmesidir. Hastalikla iliskili
tedavi segenekleri arasinda kiir sans1 en yiiksek ve en etkili tedavi modalitesi HSCT dir (50).
HS tedavisinde HSCT ilk olarak 1986 yilinda denenmis ve basariya ulasmistir. HS
hastalarina, ¢ok yiiksek mortalite ve niiks riski olmasi nedeniyle, HSCT; homozigot veya
birlesik heterozigot HS gen mutasyonu olan veya baslangi¢c tedavisine cevapsiz veya SSS
tutulumu olan ya da hemotolojik malignitesi olan hastalara, hastaligin kontroliinii saglamak
amaciyla yapilmasi 6nerilmektedir (44; 51).

Hastalik tedavisi iki evreden olusmaktadir. Ilk sekiz haftayr kapsayan baslangic
tedavisi ve sonrasindaki devam tedavisi bu iki basamagi olusturur. Hastaligin baglangi¢
tedavisi ilk sekiz haftalik donemi kapsamaktadir ve tedavi ajani olarak etoposid, siklosporin A
CsA, steroid (SSS ye gegisinin yiiksek olmasi nedeni ile dekzametazon tercih edilir),
intraven6z immiinoglobulini (IVIG) igermektedir. Bunlara ilaveten SSS tutulumu olan
olgularda intratekal steroid ve metotreksat tedavi rejimlerine eklenmektedir.

Etoposid makrofaj aktivasyonuna kaynak olan aktive T hiicrelerinin deplesyonunu
saglayarak etki etmektedir. Etoposidin yetiskinler icin dozu 150 mg / m? seklinde ilk iki hafta
haftada iki kez, ti¢ ile sekizinci haftalar arasinda haftada bir kez olarak Onerilmektedir.
Kreatinin klirensi veya karaciger fonksiyonlarina goére doz diizenlenmesi yapilmasi tavsiye
edilmektedir (38). Tedaviye sekonder olarak malignite riskinin artmis olmasindan dolay1
etoposid, taninin kesin oldugu HS hastalarinda tercih edilmelidir.

Dekzametazon ise kan-beyin bariyerini gegmesi nedeni ile onerilen steroid formudur.
Tedavi semasi ise 1-2. haftalarda 10 mg/m?/giin, 3-4. haftalarda 5 mg/m?%/giin, 5-6. haftalarda
2,5 mg/m?giin, 7. hafta 1.25 mg/m?%giin ve son haftada doz kademeli azaltilarak
durdurulmalidir.

2004 tedavi protokoliine gore CsA da baslangi¢ tedavi ajan1 olarak kullanilmaktadir
(43). CsA, Kkalsinorin inhibisyonu yaparak T hiicrelerden IL-2 {iretiminin iiretiminin
durdurulmasina ve bdylece T hiicrelerinin aktivasyonunu engellemeye ve sitokin sentezinin
azalmasma neden olmaktadir. Tedaviye 2 x 3 mg/kg/glin dozu ile baslanilir ve tedavi
stiresince etkin doz araliginda olacak sekilde doz modifikasyonu yapilarak (serum CsA diizeyi

takibi ile 0. saat diizeyi 200 ng/ml olacak sekilde) tedavi diizenlemesi yapilir.
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IVIG tedavisi ise Ozellikle enfeksiyon hastaligi ayrimi yapilamayan veya otoimmiin
olaylarin tetikledigi HS hastalarinda daha etkili bir segenek olarak 6ne ¢ikmaktadir (52).
Hastalarda sepsis dislanamaz ise IVIG kullanim1 se¢enekler arasinda en uygun tedavi yontemi
olarak oncelikli diistintilebilir (12; 53).

Klinik veya radyolojik olarak SSS bulgular1 ya da BOS tutulumu olan hastalara
intratekal olarak metotreksat (12 mg/hafta yetiskin dozu) ve prednizolon tedavisi baslangig
tedavisi sirasinda verilir. Tedavi maksimum 4 hafta stirdiiriillmelidir (43). HS seyrinde SSS
tutulumu, eslik eden bir enfeksiyon durumu olmadigi zaman kotii prognoz ile iliskili
bulunmustur. Bu hastalarda baglangic tedavisini takiben c¢ogunlukla HSCT tedavisi

gerekmektedir.

Tablo 5: HLH-2004 tedavi protokolii (43)

BASLANGIC TEDAVISI

(1LK 8 HAFTA) DEVAM TEDAVISI
1 2 3 4 5 6 p . 40. haftaya kadar .(Kék hiicre nakli
planlantyorsa, isleme kadar)
Etoposid (150mg/m?) | YN | YV | \ \ \ \ v Her 2 haftada bir
Deksametazon (mg/m?) 10 5 25 1,25 Azaklézrak Her 2 haftada bir 10 mg/m?/g 3 giin

2 x3 mg/kg dozu ile baglanarak, 200 ng/ml serum C0" diizeyi

! 200 ng/ml serum CO diizeyi hedeflenecek sekilde
hedeflenecek sekilde

Siklosporin A

Intratekal Tedavi

Erigkinlerde; N N N N
12mg metotreksat
10mg prednisolon

1 CO: Siklosporin A tedavisi dncesi 0. saat serumdiizeyi, baslangicta haftalik devamtedavisinde 2 haftada bir diizey kontrolii yapilir.

2 Progresif norolojik semptom, goriintiileme ya da diizelmeyen anormal BOS bulgusu varsa baglanir maksimum4 hafta verilir.

Destekleyici Tedavi: Kotrimaksazol 5 mg/kg (trimetoprim dozuna gore) 2-3/hafta, oral antifungal 1-9 haftalar aras1, IVIG 0.5 g/kg 4 haftada bir,
mide koruyucu tedavi 1-9 haftalar aras1

Biyolojik ajanlarin  kullanim1  refrakter hastalarda vaka serileri seklinde
belirtilmektedir. Kullanilan ajanlar arasinda ritiikksimab, infliksimab ve etanercept
sayilabilmektedir. Bu ajanlar genellikle steroid, IVIG, etoposid tedavilerine yanit vermeyen
hastalarda denenmistir (54; 55). Epstein-Barr viriisiit (EBV) iliskili olan HS hastalarinda,
lenfoma olsun ya da olmasin, kurtarma tedavisi olarak ritiiksimab kullanimi bir secenek
olabilir (56; 57). Anti-TNF romatoid artrit ve spondiloartropati seyrinde gelisen HS
vakalarinda kullanilabilirken, anakinra veya tocilizumab erigkin Still hastaliginda, ritiiksimab

veya belimumab ise sistemik lupus eritematozus (SLE), sjogren sendromu ya da anti-
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notrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) iligkili vaskiilit seyrinde gelisen HS hastalarinda tercih
edilebilecek ajanlardir.

Plazmafarez tedavisi ise literatiirde vaka sunumu olarak yer almakla birlikte, sebep
olan patolojiye goére kullanilabilecek bir tedavi yontemi olarak dikkat ¢ekmektedir (58).
Ozellikle diger sitotoksik tedavilerin kullanilamayacagi hastalarda, daha az toksik etki ile
kullanilabilecek bir tedavi segenegi olarak durmaktadir.

Destek tedavisi olarak, firsatgr enfeksiyonlara karsi profilaktik antibiyotik ve
antifungal tedavilerin diizenlenmesi, enfeksiyon olmasi durumunda etkene uygun tedavilerin
uygulanmasi, kanama agisindan yakin takip edilmesi ve gerektigi an kan iirlinlerinin
transfiizyonlarinin yapilmast 6nem arz etmektedir. Ayrica hastalarda yakin kan basinci izlemi

(PRES agisindan dikkatli olunmali) yapilmasi onerilir.

2.1.10. Takip ve Prognoz

Hastalarin baslangi¢ tedavisine verdikleri yanit, HSCT dahil olmak iizere ek tedavi
gereksinimini belirleyen en onemli faktordiir. Tedaviye verilen cevapta izlenmesi gereken
klinik ve laboratuvar bazi1 parametreler yer almaktadir. Ayrintili fiziksel muayene (dokiintii,
lenfadenopati, hepatomegali, splenomegali vb. ), ayrintili nérolojik muayene, viicut sicakligi,
tam kan sayimi, koagiilasyon parametreleri (Protrombin zamani (PT), aktive parsiyel
tromboplastin zaman1 (aPTT), fibrinojen ve D-dimer, iire, kreatinin, elektrolit diizeyleri,
karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST, total bilirubin, GGT ve dahil olmak {izere), laktat
dehidrogenaz (LDH), C-reaktif protein (CRP), norolojik bulgu olan hastalar i¢in ayrica BOS
analizi, izlenmesi gereken parametreleri olusturmaktadir. Bu parametrelere (BOS analizi
hari¢) baslangigta giinliik sonrasinda ise parametrelerin diizeylerinde normallesme goriilmesi
durumunda araliklarin genisletilerek bakilmasi gerekmektedir. Bu takip parametreleri
hastaligin seyrinde izlenirken bazi ek tablolarin gelisimi (ilag toksisitesi, enfeksiyon gelisimi
vb.) parametrelerin bozulmasina neden olmaktadir. Bu durumda hastaliga 6zgii olan
belirteglerin izlemi daha faydali olacaktir. Bu belirtegler, ferritin, lenfosit ve sitokin
isaretleyicileri (sCD25 vb. haftalik olarak bakilmasi 6nerilir) olarak siralanabilir.

Tedavi sonrasinda bazi parametreler (ferritin, AST, ALT vb.) birka¢ hafta yiiksek
seyredebilir fakat ii¢ aylik izlemin sonunda tiim parametreler diizelmis olmalidir.

Hasta iyilesip taburcu edildikten sonra birinci yil i¢inde aylik, sonrasinda da ii¢ ya da
alt1 aylik periyotlarla kontrole ¢agrilmalidir (44).

HS tedavi edilmez ise son derece oliimciil bir hastaliktir. Genetik mutasyon olan HS

hastalarinda tedavisiz sagkalim siiresi iki ay gibi kisa bir siiredir (13; 59). Calismalarda HLH-
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94 protokolii ile tedavi edilen hastalarda 6 yillik izlemde ortalama sagkalim %354 olarak
verilmistir (38; 49). Ferritin diizeylerinin yiiksek bulunmasi ya da tedaviyle birlikte yavas
diisiis saptanmas: kotii prognozla iliskilidir (60). Ileri yas veya altta yatan sebebin malignite
olmast durumunda yetiskinlerde mortalite artmaktadir. 162 hastayr inceleyen bir derlemede
diisiik trombosit sayisi, yiiksek LDH ve AST diizeyi, elli yasin iizerinde olma ve altta yatan
nedenin lenfoma olmasi erken 6liim ile iligkili bulunmustur (61). Yine yapilan bir ¢alismada
malignitenin sebebiyet verdigi HS hastalarinda ortalama sag kalim siiresi iki aydan kisa olarak
bulunmustur (62).

Hastalik mortalitesinde azalmaya sebep olabilecek esas durum hastalarin erken tani

almas1 ve hastalara olabildigince erken tedavi baglanmasi gibi goriinmektedir.

2.2. Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi

2.2.1. Tanim

Kalp yetmezligi semptom ve bulgularinin oldugu hastalarda, bakilan ejeksiyon
fraksiyon (EF) degerinin normal veya sinirda normale yakin, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyon
u (LVEF) > %50, olmasi korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFpEF) olarak
tanimlanmaktadir (63; 64). Eski tanimlamalara gére HFpEF, diyastolik kalp yetmezligi olarak
bilinmekteydi fakat diyastolik disfonksiyonun, sistolik kalp yetmezligi seyrinde de
goriilebilmesi nedeni ile bu terminolojinin kullanilmasi daha uygun olmaktadir (65).

Genel olarak kalp yetmezligi EF’ye gore ii¢ grupta simiflandirilmaktadir. HFpEF
disinda, LVEF < %40 olan hastalarin olusturdugu diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp

yetmezligi (HFrEF) ve LVEF % 41-49 olan hastalardan olusan sinirda ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetmezligi (HFmrEF) diger iki grubu olusturmaktadir.

2.2.2. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) de yapilan calismalarda kalp yetmezligi
hastalarinin yarisinin da fazla bir kisminda HFpEF goriildigii belirtilmektedir (66). Giin
gectikce HFpEF siklig1 artarken HFrEF ise tam tersine azalmaktadir. Yasla birlikte HFpEF
siklig1 artmaktadir (67; 68). Kadinlarda erkeklere oranla daha fazla goriilmektedir (69; 70).
Asemptomatik her diyastolik disfonksiyon HFpEF degildir. Asemptomatik diyastolik
disfonksiyon HFpEF’ ye gore daha sik karsilasilan bir durumdur.
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Akut dekompanze kalp yetmezligi nedeni ile hastaneye yatirilan yiiz binden fazla
hastanin  degerlendirildigi bir c¢alismada, HFpEF olan hastalar vakalarin yarisin
olusturmaktaydi ve bu hastalarin yasli, hipertansif ve kadin olma olasiliklar1 daha yiiksek,
oncesinde miyokard enfarktiisii gecirme Oykiileri daha diisiik olarak saptandi. Ayrica bu
hastalarda hastane i¢i 6liim orani1 az olmakla birlikte, yogun bakim ve hastanede kalis siiresi

HFrEF grubuna gore daha fazla olarak tespit edilmistir (71).

2.2.3. Etyoloji

Etyolojik sebepler yaslanma, hipertansiyon (sol ventrikiil hipertrofisi olsun ya da
olmasin), obezite, diyabet, koroner arter hastaligi, uykuda solunum problemleri ve kronik
bobrek hastaligi, kardiyak ritm problemleri (atriyal fibrilasyon vb.) baslica bildirilenler olarak
dikkat ¢ekmektedir (67; 72; 73). Bu durumlarin neredeyse hepsi inflamasyonu artirarak
HFpEF gelismesine aracilik edebilirler.

Genel hasta prototopine bakilacak olursa yasli, obez, hipertansiyonu, diyabeti, atriyal

fibrilasyonu olan ¢cogunlukla da kadinlardan olusan bireylerdir.

2.2.4. Patofizyoloji

Hastaligin aligilagelmis olan patofizyolojik modeli, altta yatan sistemik hipertansiyon
ve vaskiiler disfonksiyon sebebiyle sol ventrikiiliin asir1 basing yiikii altinda kalmasi
sonucunda sol ventrikiilde yeniden sekillenmeyle birlikte konsantrik hipertrofi ve fibrozis
gelismesi bunun da diyastolik disfonksiyonu olusturmasi temeline dayanmaktadir. Sol
ventrikiilde gelisen diyastolik disfonksiyon sonucunda artan sol atriyum basinci nedeniyle
yeniden yapilanma ve diyastolik disfonksiyon sol atriyumda gelisecek bu da pulmoner basing
artis1 nedeni ile sag ventrikiil ve sonrasinda sag atriyumda da ayn1 mekanizmalarin ve sonugta
tim kalpte yaygin bir sekilde diyastolik fonksiyon bozuklugu gelismesine sebebiyet
verecektir (Sekil 4) (74).

Diyastolik disfonksiyona sebebiyet veren durumlarin bazilari, yavaslamig veya tam
olmayan miyokardiyal gevseme, bunun sonucu olarak sol ventrikiiliin tam dolusunun
saglanamamasi, ventrikiiler dolusun gec diyastol evresinde daha fazla gerceklesmesi, dolum
icin atriyal kasilmaya daha fazla gereksinim duyulmasi ve sonucunda da atriyal basincin daha
yiiksek olmasi olarak agiklanabilir (75).

Son zamanlarda yeni bir model iizerinde patofizyoloji tartisilmaktadir (Sekil 4).

Kardiyovaskiiler veya kardiyovaskiiler olmayan proinflamatuar durumlar 6ncelikle sistemik
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mikrovaskiiler endotelyal inflamasyona sebep olmaktadir. Bu da oksidatif stresin artmasina,
nitrik oksit (NO) ve siklik guanozin monofosfat (CGMP) sinyal iletim sisteminin azalmasina
yol acarak, miyositlerde hipertrofi ve miyofibril gerginliginde artisina neden olmaktadir.
Ayrica kas inflamasyonunun tetikledigi fibrozis gelismektedir. Gelisen bu patolojik durumlar
neticesinde de bozulmus koroner akim rezervi, total kardiyak yeniden yapilanmasi ve
fonksiyon bozuklugu meydana gelmektedir (74). Koroner mikrovaskiiler endotelyal
inflamasyon sonucunda mikrovaskiiler alanda asetilkolin miktarinda azalma meydana gelir.
Bu azalama da vazodilator yanitin azalmasina dolayli olarak da diyastolik fonksiyon kaybina

neden olmaktadir (76).

A GELENEKSEL MODEL B GELiSTiRiLEN MODEL

Sistemik hipertansiyon

Vaskiller disfonksiyon Sistemik inflamasyona sebep proinflamatuar durumlar

- Konsam.rlk h!pertrofl Sistemik mikrovaskiiler endotelyal inflamasyon
Sol Ventrikiil Fibrozis

Diyastolik disfonksiyon

Sol atriyal hipertansiyon l " l
Oksidatif stre§ artist Kas inflamasyonu I\Zjl}kfrovle(is.kuler
Yeniden yapilanma NO-cGMP sinyal isfonksiyon
Sol Atriyum Diyastolik disfonksiyon azalist
Sistolik disfonksiyon ¢ v
pul h+ . Miyofibril sertligi Fibrozis
ulmoner hipertansiyon Miyosit hipertrofisi

Atriyal fibrilasyon

Yeniden yapilanma

Sag Ventrikiil Diyastolik disfonksiyon v
Sistolik disfonksiyon
¢ Total kardiyak disfonksiyonu ve yeniden yapilanmast

Bozulmus koroner akim rezervi
Iskelet kasinda oksijen sunumu, alimi ve kullanimimin
bozulmasi

Sag atriyal hipertansiyon

Yeniden yapilanma
Sag Atriyum Diyastolik disfonksiyon
Sistolik disfonksiyon

NO: Nitrik Oksit
cGMP: Siklik guanozin monofosfat

Sekil 4: HFpEF patofizyolojisinde geleneksel ve gelistirilen modeller (74)

HFpEF’de gozlenen egzersiz intoleransindan sorumlu tutulan faktorler ise sol atriyum
ve pulmoner vendz basing artist ya da bozulmus kardiyak c¢ikis bozuklugu olarak

tanimlanmaktadir (77; 78).
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2.2.5. Klinik Ozellikler

HFpEF klinik semptom ve belirtileri HFrEF ile benzerdir (79). Tiim hasta gruplarinda
egzersiz kapasitesinde azalma ve yasamsal aktiviteleri gerceklestirmede zorluk dikkati
¢ekmektedir. Dispne (efor dispnesi, paroksismal noktiirnal dispne, ortopne vb. ), pulmoner
konjesyon (akcigerde raller), sistemik konjesyon (asit, pretibial 6dem, plevral efiizyon vb.)
baslica goriilen semptom ve bulgulardir (80). Hipervolemi, semptomlarin bir¢oguna sebep
olmaktadir. Bu yiizden hastalikla bas edebilme siirecinde voliim azaltic1 tedavi modaliteleri
(diiiretik tedavi, ultrafiltrasyon (UF) amacgli hemodiyaliz (HD)) kullanilmasi siklikla
gerekmektedir. Hastalara altta yatan hastalik ve klinik durumlarin semptom ve belirtileri de
eslik edebilir. Ornegin diyabeti olan bir hastada diyabetik ketoasidoz ya da nonketotik
hiperosmolar komaya bagli semptom ve bulgularin gelisimi, HS vakasinda ates, organomegali
goriilmesi gibi.

HFpEF akut dekompanze veya kronik olarak izlenebilmektedir. Kronik HFpEF geri
doniisiimsiiz olan semptom ve bulgular ile seyrederken, akut dekompanze tablo genelde altta
yatan sekonder bir faktor (enfeksiyonlar, inflamatuar patolojiler, aritmiler vb.) nedeniyle

baslatilan fizyopatolojik siirecin olusturdugu klinik tablo ile seyreder (65).

2.2.6. Laboratuvar ve Radyoloji Bulgulari

Plazma N-terminal prohormon brain natritiretik peptid (NT-proBNP) ve brain
natriliretik peptit (BNP) diizey O6l¢iimii tan1 koymak veya taniy1 dogrulamak acgisindan
onemlidir. Hem HFpEF hem de HFrEF hastalarinda BNP ve NT-proBNP degerleri yliksek
seyretmekle birlikte HFrEF olan hastalarda degerler daha yiiksek seviyelere ¢ikmaktadir (65).
Ancak ikisi arasinda ayrim yapilabilecek kesin bir siir degeri yoktur (81; 82). Kalp
yetmezligi tanisi icin BNP >35 pg/mL veya NT-proBNP >125 pg/mL degerleri bazi
kaynaklarda belirlenmistir. Akut kalp yetmezligi durumunda bu degerler BNP >100 pg/mL
veya NT-proBNP >300 pg/mL olarak bildirilmektedir (83). Ayrica bu degerler
kardiyovaskiiler olaylarin gelisimi i¢in bagimsiz prediktif gostergesi olarak dikkat
cekmektedir (82).

BNP ve NT-proBNP degerlerindeki yilikseklik HFpEF tanis1 agisindan degerlidir fakat
bu degerlerin dikkatlice degerlendirilmesi gerekmektedir. Kronik bdbrek hastalar1 gibi viicut
stvisinin artabilecegi durumlarda bu degerlerin yliksek seyretmesi nedeni ile HFpEF tanisim
desteklemek icin diger klinik kanitlarin eslik etmesi gerekmektedir. Sunu da belirtmek gerekir

ki normal degerlerin saptanmasi taniy1 her zaman dislatmaz (84).
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EKO taninin konulabilmesi i¢in 6nemli bir goriintileme yontemidir. EKO’da sol
ventrikiil hacminin korunmus ve LVEF > %50 oldugunun gosterilmesi tani i¢in en dnemli
parametredir. Sol ventrikiil kas kitlesinde konsantrik artis siklikla izlenen bir bulgudur (63;
85). Sol atriyumda genisleme ve eger pulmoner hipertansiyon mevcut ise sag ventrikiil ve sag
atriyuma ait genisleme de izlenebilir. Sol vetrikiil diyastolik fonksiyonlarini degerlendirmek
icin en etkili yontem doku Doppler EKO’dur (86; 87).

Posteroanterior akciger grafisi (PAAG) degerlendirildigi zaman kardiyotorasik oran
(KTO) normalde % 50 ve altindadir. HFpEF hastalarinda ise KTO genelde % 50 iizerinde
olarak saptanmaktadir. Ayrica bu hastalarda voliim yiikiine bagli olarak pulmoner venoz
konjesyon, interstisyel (santral interstisyel akciger isaretlerinde artma) ve pulmoner 6dem
gozlenebilir. Kostofrenik siniislerde kiintlesme bulgusuna yol agabilen plevral eflizyonda
izlenebilecek patolojilerden birisidir.

Kardiyak kataterizasyon HFpEF tanist konulmasi veya tanisinin diglanmasi igin
bakilacak olan parametrelerde altin stardart klinik yontem olarak bilinmesine ragmen klinik
ve EKO bulgular1 esliginde noninvaziv olarak tan1 koyabilme imkanimnin olmast kullanimini

kisitlamaktadir.

2.2.7. Tam

HFpEF tanis1 konulabilmesi i¢in bazi kriterlerin bulunmasi gereklidir. European
Society of Cardiology (ESC)’ nin 2016 kalp yetmezligi kriterlerine gore HFpEF tanisi i¢in su
kriterlerin olmasi gerekmektedir (3):

-Kalp yetmezligi semptom ve bulgulariin olmasi,

-LVEF > %50 olmasi,

-Artmig natritiretik peptid seviyelerinin bulunmasi (BNP >35 pg/ml veya NT-proBNP
>125 pg/ml)

-Ek kriterlerden en az birinin olmasi

a) Altta yatan yapisal kalp hastaligi bulunmasi (sol ventrikiil hipertrofisi (left
ventricular mass index (LVMI) erkeklerde >115 g/m? ve kadinlarda >95 g/m?) ,sol atriyal
genigleme (left atrial volume index (LAVI) >34 ml/m2)

b) Diyastolik disfonksiyon saptanmasi (yapilan EKO ile saptanan)
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2.1.8. Ayiric: Tani

Ayirict tanilara bakilacak olursa oOncelikle kalp ve yapilar ile ilgili olanlar akla
gelmektedir. En basta diisiiniilmesi gereken tanilar HFrEF ve HFmrEF’den olusan kalp
yetmezliginin diger iki tipidir. Kardiyomyopatiler (hipertrofik, restriktif, non compaction
kardiyomyopati), kapak hastaliklar1 (ciddi darlik veya yetmezlikler), konstriiktif perikardit
gibi perikard hastaliklari, sag kalp ile ilgili hastaliklar (aritmojenik sag ventrikiil displazisi,
sag ventrikiil miyokard infaktiisii, pulmoner hipertansiyon), atriyal miksoma ve biiylik
damarlar1 ilgilendiren obstriikktif lezyonlar (pulmoner ven stenozu vb.) baslica ayrimi
yapilmasi gereken diger patolojiler olarak siralanabilmektedir.

Akut kalp yetmezligi ile ayiric1 taniya giren hastaliklar arasinda pulmoner emboli,
pnomotoraks, plevral efiizyon, kardiyak tamponad, sepsis ve septik sok, tirotoksikoz da

bulunmaktadir.

2.2.9. Tedavi

HFpEF hastalarinda yapilan klinik calismalarin sonucunda mortaliteyi azaltan
herhangi bir spesifik farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi yontemi gosterilememistir. Bu
konuda yapilan calismalar az sayida vaka igeren hasta gruplarinda yapilmistir. Yayinlanan
kilavuz ve yapilan ¢aligmalar sunu gostermektedir ki HFpEF tedavisinde en etkili yontemler
voliim yiikii ve konjesyonu ¢dzmek igin diliretik tedavi ve altta yatan nedeninin tedavisidir
(6).

Ditiretik  tedavi HFpEF hastalarinda asir1  hacim  yiikiinii  azaltmak igin
kullanilmaktadir. Diiiretik tedavisi ile hastaneye yatiglarda anlamli azalma oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (88).

Etkili kan basinci kontrolii yeni gelisen kalp yetmezligini azaltma konusunda etkili
goriilmektedir (89). Antihipertansif ila¢ se¢imi yaparken kisisel komorbidite ve durumlara
gore tercih yapilmasi tavsiye edilmektedir. ALLHAT ¢alismasinda klortalidon ile amlodipin,
lisinopril ve doksazosin karsilastirilmis ve yeni gelisen HFpEF yi klortalidon digerlerinden
farkli olarak azaltmis olarak bulunmustur (90). Ancak su durum iyi bilinmelidir ki bu HFpEF
tedavisinde etkili oldugunu degil gelismesini engelledigini gostermektedir.

Bobrek fonksiyon testleri ve potasyum diizeyi yakindan takip edilebilecek olan
hastalara spironolakton tedavisi Onerilmektedir. TOPCAT c¢alismasinda spironolakton ile

plasebo kiyaslanmis, spironolakton kolunda kalp yetmezligi nedenli hastaneye yatislar
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azalmis bulunmakla birlikte, mortalite ve toplam hastanede kalis siiresi her iki grupta esit
bulunmustur (91).

HFpEF tedavisinde beta blokor tedavisi, kullanimi icin ekstra bir endikasyon
(miyokard infarktiisii, anjina, atriyal fibrilasyon vb.) olmadik¢a onerilmemektedir. Yapilan bir
metaanalizde onbir tane randomize kontrollii calisma degerlendirilmis ve beta blokdr
kullaniminin yararli olduguna dair kanita ulagilamamistir (92).

Kalsiyum kanal blokaji yapan ilaglar HFpEF seyrindeki hipertansiyon tedavisinde
kullanilabilir fakat genellikle siddetli hipertansiyonu olanlarda iiglincii veya dordiincii sirada
tercih edilecek ajan olabilir (93).

Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerinin ya da anjiotensin 2 reseptor
blokorlerinin (ARB) kullanilmast ile birlikte genel mortalite ve morbidite azalmasi agisindan

anlamli bir fark gosterilememistir (94; 95).

2.2.10. Prognoz

HFpEF hastalarinin  prognozunu HFrEF’lerin prognozu kadar iyi tanimlayan
calismalar heniiz mevcut degildir. Hastanede yatan hastalar iizerinden yapilan ¢alismalarda
her iki hasta grubunda benzer sonuglar oldugu gosterilmistir (96; 97).Toplumda yapilan bir
genis ¢apli bir ¢alismada ise HFpEF hastalarinda mortalite HFeEF hastalara oranla daha
diisiik izlenmistir (98).

Cesitli calismalarda baz1 bagimsiz mortalite belirtegleri gosterilmistir. Ileri yas, erkek
cinsiyet, yiksek natritiretik peptid diizeyleri, EKO’da gosterilmis olan yiiksek derecede
diyastolik fonksiyon bozuklugu, pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiil disfonksiyonu,
diyabet, periferik arter hastaligi, bobrek fonksiyon bozuklugu bu belirtegler arasinda yer
almaktadir (99; 100; 101).

HFrEF hastalar ile kiyaslandigi zaman kardiyovaskiiler sebepli olmayan oliimler

HFpEF hastalarinda daha fazla oranda goériilmektedir.

3. MATERYAL METOD

3.1. Hasta Secimi

Hastalar, Ocak 2013- Eyliil 2018 arasinda Ege Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklari
yogun bakim {initesinde yatan hastalar arasindan secilmistir. Toplamda, 3090 hasta dosyasi

taranmis olup, 18 yas altinda, gebe veya < 3 giin yatigh hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
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Kemik iligi aspirasyon veya biyopsisi ile gosterilmis hemofagositozu olan HLH-2004 tani
kriterlerine (43) gore tan1 koyulan ve H-Score (47) 169 ve lizerinde olan hastalar istatistiksel
olarak incelenmislerdir. HFpEF hastalar1 ESC 2016 tani kriterlerine (3) gore belirlenmistir.
Hastalarin geriye doniik olan klinik izlemlerinden kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi,
diyabeti, kontrol edilemeyen hipertansiyonu, serebrovaskiiler olay Oykiisii, anjina, periferik
arter Oykiisii ya da oncesinde herhangi bir nedenli revaskiilarizasyon 0ykiisii olanlar ¢alisma
disinda birakildi. Hemofagositik sendrom tanisi alan ve H-Score 169 ve iizerinde olan 63
hastanin yapilan degerlendirilmeler sonucunda 39‘unda eslik eden HFpEF saptanmustir.
HFpEF hasta grubu, oncesinde kalp hastaligi olmayan ve hastanede yatisi sirasinda yeni
gelisen kalp yetmezligi semptom ve bulgulart (akciger 6demi ve/veya hipervolemi) olan ve
konvansiyonel ekokardiyografide sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu normal olan hastalardan

olugsmaktadir. Toplam 39 hasta {izerinden analizler yapilmustir.

3.2. Veri Kaynaklari

Hastalarin verileri toplandi ve uzman kardiyolog, hematolog, patolog ve i¢ hastaliklari
yogun bakim uzman tarafinca degerlendirildi. Sonrasinda istatiksel olarak analizler yapildi.
Toplanan biyokimyasal, hematolojik, patolojik, kardiyolojik ve radyolojik incelemelerin hepsi
ayni laboratuvarlara ait olan incelemeleri igermekteydi. EUTF hastanesi biinyesinde olan
biyokimya laboratuvari, hematoloji laboratuvari, patoloji laboratuvari, radyoloji laboratuvari
gorintiileri ve kardiyoloji anabilim dali tarafinca yapilan EKO verileri kullanildi. Hastalarin
olgu numarasi, hastane protokolii, cinsiyet, yatis siiresi, eslik eden komorbiditeleri, aldigi
tedaviler, exitus durumlari ile eritrosit sayimi, 16kosit sayisi, nétrofil sayisi, lenfosit sayist,
monosit sayisi, hemoglobin diizeyi (Hb), hemotokrit diizeyi, ortalama eritrosit hacmi (MCV),
eritrosit dagilim genisligi (RDW), trombosit sayisi, ortalama trombosit hacmi (MPV), nétrofil
lenfosit oran1 (NLO), monosit lenfosit oran1 (MLO), plazma sodyum diizeyi (Na), NT-
proBNP, serum kreatinin, albiimin, AST, ALT, LDH degerleri gibi laboratuar verileri
kaydedildi. Hastalarin KTO’lar;, EUTF hastane bilgi sistemi {izerindeki radyolojik
gorlintiillemelerde yer alan PAAG iizerinden hesaplanmistir. Hastalarin laboratuvar verileri
tan1 anindaki giris ve tedavi sonucundaki ¢ikis degerleri ad1 altinda iki siitun (her bir veriden
iki adet olacak sekilde) altinda toplanildi. Giris ve ¢ikis anindaki veri degerlerinde olan
degisimler A (delta) (Ornegin; KTO’daki zamanla degisim AKTO, NT-proBNP’ de olan
degisim A NT-proBNP vb.) olarak belirtildi. A degeri tedavi sonrasindaki degerden tani
anindaki deger ¢ikarilarak elde edildi. EKO verileri American Society of Echocardiography

tarafinca Onerilen rutin transtorasik EKO yapilarak elde edilmistir (102).
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3.3. Istatiksel Analiz Yontemleri

Toplanilan verilerin istatiksel analizi IBM SPSS Statistics 25.0 paket programi
kullanilarak yapilmistir. Kategorik degiskenler frekans, yiizde seklinde, siirekli degiskenler
ise ortalama, standart sapma, ortanca (medyan), minimum ve maksimum seklinde
gosterilmistir. Kategorik degiskenler Ki-Kare testi ile analiz edilirken niimerik degiskenlerin
analizinde Mann-Whitney U Testi kullanilmistir. Mortalite prediktorleri belirlendi ve
mortalite prediktdrleri arasinda Spearman korelasyon analizi yapildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 kabul edilmistir.

Arastirma protokoliimiiz, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu tarafindan 18-10T/26 karar numaras ile 03.10.2018 tarihinde onaylanmustir.

4. BULGULAR

Calisma grubumuzu, EUTF Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi’nde Ocak
2013- Eyliil 2018 arasinda yatan 3090 hastanin geriye doniik dosya taramalar1 yapilarak, ayni
anda HS ve HFpEF tanis1 olan 39 hasta olusturmaktadir. Toplam 39 hasta {izerinden analizler
yapilmustir. Incelenen 39 hastanin %36°s1 (14 hasta) erkek, %64°{i (25 hasta) kadin olarak
saptandi (Sekil 5).

Cinsiyete gore hasta dagilimi

M Erkek mKadin

Sekil 5: Cinsiyete gore hastalarin dagilimi
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Yasin baz alinarak yapildigi incelemede tiim hasta grubunda yas ortalamasi 42.4+13.0
yil, 6len grupta 42.6x11.5 yil, yasayan grupta ise 42.3+13.7 yil olarak bulundu. Gruplar

arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6: Hasta sonlanimina yasin etkisi

Yasayan Toplam
(n=29) (n=39)
Ortalama= SS Ortalama= SS Ortalamaz= SS
Yas (yil) 42.6£11.5 42.3+13.7 42.4+13.0 AD

AD: anlamli degil, SS: Standart sapma

Yapilan mortalite analizinde 29 (% 74,4) hastanin tedaviye yanit verdigi, 10 (%25,6)
hastanin da oldiigi saptandi (Sekil 6). Ortalama yogun bakimda kalig siiresi yasayan grupta
ortalama 12.1 + 6.7 giin iken, 6len grupta ise 13.6 &= 7.2 giin olarak tespit edildi.

Hastalarin sonlanimi

m Olen

M Yasayan

Sekil 6: Mortalite analizine gore hastalarin sonlanimi

Hastaliklarin altta yatan sebeplerine bakilarak degerlendirildiginde HS etyolojisi 10
(%26) hastada enfeksiyon, 20 (%51) hastada romatolojik hastaliklar, 3 (%8) hastada malignite
olarak tesbit edildi. Hastalarin 6 ‘sinda (% 15) ise sebep bulunamadi. (Sekil 7).
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Etkene gore altta yatan hastaliklar

B Enfeksiyonlar B Romatolojik Hastaliklar = Malignite B Etken tespit edilemeyen

Sekil 7: HS’ye sebep olan hastaliklarin etyolojik sebepleri

Oliimlerin etyolojik sebeplere bagl olarak dagiliminin incelenmesi sonucunda 4¢ i (%
40) enfeksiyon hastaliklari, 2’si (% 20) romatolojik hastaliklar, 1’1 (% 10) sebebi
bulunamayanlardan olusuyordu. Malignite zemininde gelisen HS ve HFpEF hastalarinin ise

tamami kaybedilmisti (Sekil 8).

Oliimle sonuglanan hastalarda etyolojik sebepler
= 4
g 3
T
g 2
:Q
1 -
0 P
Olimle Enfeksiyonlar Romatolojik Malignite Etken tespit
sonuglanan Hastaliklar edilemeyen
hastalarda
etyolojik
sebepler
|mseri1 4 2 3 1

Sekil 8: Meydana gelen 6liimlerin altta yatan hastalik sebeplerine gore ayrimi

Hastalarin tan1 aninda hesaplanmis olan H-Score ortalamasi 233.6+35.3 puan olurken,
yasayan grupta bu 232.0+£31.1 puan, 6len grupta ise 238.4+47.2 puan olarak bulunmustur
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(Tablo 7). Olen grupta H-Score ortalamasi daha yiiksek bulunmasma ragmen istatiksel

anlamlilik elde edilememistir.

Tablo 7: Hastalarin tan1 anindaki H-Score ortalamasina gére ayrimi

Yasayan
(n=29)
Ortalama= SS Ortalama= SS Ortalama+ SS
H-Score 238.4+47.2 232.0+£31.1 233.6+£35.3 AD

AD: Anlamh degil SS: Standart sapma

Hipervolemi tedavisi amagl hastalarin %18’ine (7 hasta) UF amagli HD, %64’ {ine
(25 hasta) de loop ditiretik uygulandigr izlendi (Sekil 9). Hastalardan bu iki tedavi yontemi ile
ortalama 11.7+7.3 litre s1v1 atilimi saglandi. Yasayan grupta ortalama 11.6+7.4 litre iken 6len
grupta 12.6+7.8 litre olarak saptandi (Tablo 8). Her ikisi arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 8: Uygulanan hipervolemi tedavisi (UF ya da loop diiiretik) ile atilan s1vi miktari

Yasayan p degeri
(n=29)
Ortalama= SS Ortalama= SS Ortalamaz= SS
Atilan s1vi (litre) 12.6+7.8 11.6+7.4 11.7+£7.3 AD

AD: anlamli degil, SS: Standart sapma

Hipervolemi tedavisi

‘ ’ W Ultrafiltrasyon

B Loop dilretik

 Tedavi uygulanmayan

Sekil 9: Hipervolemi tedavisi amagli uygulanan tedavi modalitelerine gore ayirim
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Hastalarin tan1 aninda bakilan ortalama sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan
basincina (DKB) gore yapilan mortalite analizinde 6len grupta ortalama SKB 95.0+23.2
mmHg, ortalama DKB 57.0+11.2 mmHg, yasayan grupta ise ortalama SKB 97.9+14.7
mmHg, ortalama DKB 58.5+11.9 mmHg olarak elde edilmistir (Tablo 9). Olen grupta
baslangigta ortalama SKB ve DKB degerleri daha diisiik olarak bulunmasina ragmen istatiksel

olarak anlamlilik saptanamamugtir.

Tablo 9: Hastalarin tan1 anindaki ortalama SKB-DKB degerlerine gore mortalite analizi

Ortalamazt SS Ortalamaz SS Ortalamaz SS
SKB (mmHg) 95.0+23.2 97.9+14.7 97.6+15.4 AD
DKB (mmHg) 57.0£11.2 58.5+11.9 58.3x11.6 AD

AD: anlamli degil, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinct, SS: Standart sapma

HS ile ilgili ilk semptom ve tedaviye baglama arasinda gegen siire her iki grupta
incelendiginde istatiksel olarak anlamli fark izlendigi goriildii. Olen grupta bu siire 25.3+9.8
giin olarak bulunurken yasayan grupta 11.6+8.8 giin, toplamda ise 15.3+10.8 giin olarak
bulundu. P degeri 0.001 olarak izlendi (Tablo 10). Bu sonug¢ bize hastalarda hizli tan1 ve
sonrasinda baglanilan etkin tedavi ile hasta yonetiminde sag kalimin artirabilecegi hakkinda
onemli bir bilgi vermektedir. Yani bu hasta grubunda mortaliteyi 6nlemek istiyorsak oncelikle

taniy1 diistinmeli ve hizlica etkin olacak tedaviyi baslamaliyiz.

Tablo 10: S-T siiresinin hasta sonlanimina etkisi

Yasayan
(n=29)
Ortalama=+ SS Ortalama= SS Ortalama+ SS
S-T siiresi (giin) 25.349.8 11.6£8.8 15.3£10.8 =0.001

S-T siiresi: Hemofagositik sendrom ile ilgili ilk semptom ve tedaviye baslama arasinda gegen siire
SS: Standart sapma

Hastalardaki ferritin degerlerine bakilacak olunursa tani aninda bakilan ortalama
ferritin diizeyi 18.4+34.4 (x10°) mcg/L, cikis diizeyi ise 18.3+64.2 (x10°) mcg/L olarak

saptanmistir. Giris degerlerinde her iki grup arasinda istatiksel anlamli fark saptanmazken
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cikis degerlerinde ise anlaml fark saptanmistir. Yasayan grupta ferritin ¢ikis degeri ortalama
1.8+2.2 (x10%) meg/L iken kaybedilen hastalarin oldugu grupta ortalama 109.1+146.2 (x10%)
mcg/L gibi yiiksek degerler bulunmustur (p=0.047) (Tablo 11). Cikis ferritin diizeylerine gore
hastalar hakkinda prognoz acisindan yorum yapilacak olunursa ferritin yiiksekligi 6liimiin

habercisi olarak dikkat cekmektedir. Diisiik olmasi ise yasam ile bagdasmaktadir.

Tablo 11: Ferritin diizeyine gore mortalite iliskisi

p degeri
Ferritin (x103 mcg/L) Ortalamaz+ SS Ortalamazx SS Ortalamaz+ SS
1 41.1+61.7 11.7£17.8 18.4+34 .4 AD
2 109.1+£146.2 1.8£2.2 18.3+64.2 =0.047

1: Tami amindaki deger, 2: Hastalik sonlanmimindaki (0liim-bagarili tedavi) deger, AD: anlamli degil
SS: Standart sapma

NT-proBNP degerleri de ayni sekilde ¢ikis degerleri acisindan anlamlhi fark
olusturmustur. Yasayan ve olen grupta degerler sirasiyla 3.3+5.9 (x10%) ng/L ve 43.1+35.6
(x10%) ng/L olarak bulunmustur ve p=0.023 seklinde sonuglanmistir (Tablo 12). Cikista
bakilan NT-proBNP degerleri azaldikca hastalarin sag kalimi artmaktadir.

Tablo 12: NT-proBNP diizeyine gére mortalite iliskisi

NT-proBNP (x10°ng/L)  Ortalama+ SS Ortalamaz SS Ortalamaz SS
1 15.2423.0 11.5+17.5 12.07+17.7 AD
2 43.1+£35.6 3.3£5.9 9.2+19.3 =0.023

1: Tani amindaki deger, 2: Hastalik sonlanmimindaki (6liim-basarili tedavi) deger, AD: anlamli degil
SS: Standart sapma

Serum albiimin diizeylerindeki degisimler incelendiginde ¢ikis degerlerinde istatiksel
anlamli fark saptanmustir. Olen hastalarm olusturdugu grupta ortalama albiimin diizeyi
2.7+0.6 g/dl, yasayan grupta ise 3.2+0.5 g/dl olarak bulunmustur (p=0.035) (Tablo 13).
Negatif akut faz belirteci olan albiimin, hastalarda diisiik seviyede seyretmesi durumunda

Oliimiin habercisi olarak dikkati ¢ekmektedir.
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Tablo 13: Albiimin diizeyine gore mortalite iliskisi

Yasayan Toplam p degeri
(n= 29) (n=39)
Albiimin (g/dl) Ortalamaz= SS Ortalama= SS Ortalamaz+ SS
1 2.9+0.9 2.8+0.4 2.8+0.6 AD
2 2.7£0.6 3.2+0.5 3.1£0.6 =0.035

1: Tanmi amindaki deger, 2: Hastalik sonlanmimindaki (0liim-bagarili tedavi) deger, AD: anlamli degil
SS: Standart sapma

CRP diizeylerine gore yapilan analiz sonuglarinda hastalarda bakilan ¢ikis
degerlerinde anlamli sonug elde edilmistir. Yasayan grupta bakilan deger ortalama 2.3+3.7
mg/dl seklinde sonuglanirken 6len grupta ortalama 9.8+7.7 mg/dl sonuglanmistir (p=0.005)
(Tablo 14). CRP geleneksel olarak bakilan bir inflamasyon belirtecidir. Bizim hasta
grubumuzda da diizeylerin fazla olmasi 6liim, diisiik seyretmesi ise sag kalim ile iliskili olarak

prognoz belirteci olarak bulunmustur.

Tablo 14: CRP diizeyine gore mortalite iliskisi

Olen Yasayan Toplam p degeri
(n=10) (n=29) (n=39)
CRP (mg/dl) Ortalama+ SS Ortalamaz SS Ortalamazx SS
1 8.4+10.4 12.7+£9.9 11.6+10.1 AD
2 9.8+£7.7 2.3£3.7 4.1+£5.8 =0.005

1: Tani amindaki deger, 2: Hastalik sonlanimindaki (6liim-bagarili tedavi) deger, AD: anlaml degil
SS: Standart sapma

LDH diizeyleri incelenmesinde gikis degerlerinin ortalamasi 0.5+0.8 (x10%) U/L olarak
bulunmus, gruplarin ayrintili incelenmesinde ise 6len ve yasayan grupta ise sirasiyla ortalama
1.4+1.4 (x10%) U/L, 0.3+0.1 (x10% U/L olarak bulunmustur. P degeri <0.001 seklinde
saptanmigtir (Tablo 15). Cikista LDH seviyesi diisilk olan hastalarda sagkalimin yiiksek
olmasi1 dikkat ¢gekmektedir.

Tablo 15: LDH diizeyine gore mortalite iliskisi

Yasayan Toplam p degeri
(n=29) (n=39)
LDH (x10® U/L) Ortalama= SS Ortalama+ SS Ortalamaz SS
1 2.6+3.1 0.9+1.2 1.3+2.0 AD
2 1.4+1.4 0.3+0.1 0.5+0.8 <0.001

1: Tani amindaki deger, 2: Hastalik sonlanimindaki (6liim-bagarili tedavi) deger, AD: anlamli degil
SS: Standart sapma
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Trombosit sayilarinina gore yapilan degerlendirmede ¢ikis degerleri istatiksel olarak
anlamli bulunmus ve Olen hastalarda trombosit sayr ortalamasimin diisiik saptandigi
izlenmistir. Degerlere bakilacak olunursa, yasayan grupta ortalama 211.7+113.4 (x10%) /ul
iken 6len grupta ise ortalama 53.0+43.2 (x10%) /ul olarak saptanmistir (p<0.001). Tiim grupta
ise bu deger ortalama 168.8+121.9 (x10%) /ul seklinde sonuglanmistir (Tablo 16). Yani hasta
tedavisi sonucunda trombosit sayisi artmasi yasamin, tam tersine azalmasi ise oliimiin bir

habercisidir.

Tablo 16: Trombosit sayisina gore mortalite iliskisi

Yasayan
(n=29)
Trombosit (X103 /ul)  Ortalama+ SS Ortalamaz+ SS Ortalamazx SS
1 97.7£76.0 135.4+144.9 125.7£130.9 AD
2 53.0+43.2 211.7+113.4 168.8+121.9 <0.001

1: Tani amindaki deger, 2: Hastalik sonlanimindaki (6liim-bagarili tedavi) deger, AD: anlamli degil
SS: Standart sapma

Lenfosit sayilarindan yapilan degerlendirme sonuglarinda ¢ikista bakilan sayilar
yasayan ve Olen grup arasinda istatiksel anlamli farklilik igermektedir. Sirasiyla sayisal olarak
sonuglar yasayan grupta ortalama 1.6+1.0 (x10%) /ul bulunurken, kaybedilen hasta
popiilasyonunda ortalama 0.8+0.7 (x10%) /ul bulunmustur (p=0.010) (Tablo 17). Lenfosit

sayisinin diisiik olmasi kotli prognozu gostermektedir.

Tablo 17: Lenfosit sayisina gore mortalite iligkisi

Yasayan Toplam p degeri
(n=29) (n=39)
L enfosit (X103 /ul) Ortalama+ SS Ortalamazx SS Ortalamaz+ SS
1 1.3+1.1 1.0+0.7 1.1£0.87 AD
2 0.8+0.7 1.6£1.0 1.4+1.0 =0.010

1: Tani amindaki deger, 2: Hastalik sonlanimindaki (6liim-bagarili tedavi) deger, AD: anlamli degil
SS: Standart sapma

NLO diizeylerindeki degisimler incelendiginde ¢ikis degerlerinde Olen hastalarin
olusturdugu grupta ortalama NLO 15.8+17.9, yasayan grupta ise 3.3%1.8 olarak bulunmustur
(Tablo 18). Klasik inflamasyon belirtecleri disinda olan bu yeni oranin takibi ile prognoz
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hakkinda yorum yapabilme imkani dogmaktadir. NLO’nun c¢ikis degerlerinde diisiik

bulunmasi artmis sag kalim ile iliskiliyken ytiksek olmasi ise 6liimiin bir gostergesidir.

Tablo 18: NLO diizeylerine gore mortalite iligkisi

Yasayan Toplam p degeri
(n=29) (n=39)
NLO Ortalamaz+ SS Ortalama= SS Ortalama+ SS
1 4.8+4.5 14.9+25.8 12.5+23.0 AD
2 15.8+17.9 3.3£1.8 6.0+£9.7

1: Tanmi amindaki deger, 2: Hastalik sonlanimindaki (6liim-bagarili tedavi) deger, AD: anlamli degil
SS: Standart sapma

MPV’ nin incelenmesi ile elde edilen sonucglarda digerlerinin aksine hem tani aninda
bakilan hem de cikista bakilan degerler arasindaki fark anlamli olarak saptanmistir. Tani
aninda yasayan hasta popiilasyonunda ortalama 12.0+1.0 fl, 6len grupta ise ortalama 10.5+1.9
fl, ¢ikista ise ortalama olarak sirasiyla 10.6+08 fl ve 11.5+1.0 fl degerleri saptanmistir. P
degerleri ise tan1 anindaki degerlerde p=0.035, cikista ise p=0.027 olarak bulunmustur (Tablo
19). NLO gibi yeni bir gosterge olan MPV de prognozu gostermede bize yol gdsterici
olmaktadir. Hastalarin tedavisi sonrasinda MPV yiiksekligi 6liimiin gostergesi iken diistikliigii

yasam ile koreledir.

Tablo 19: MPV degerlerine gore mortalite iliskisi

Yasayan Toplam p degeri
(n=29) (n=39)
MPV (fl) Ortalamaz+ SS Ortalamaz SS Ortalamaz SS
1 10.5£1.9 12.0£1.0 11.7¢1.4 =0.035
2 11.5£1.0 10.6+£08 10.8+0.9 =0.027

1: Tani amindaki deger, 2: Hastalik sonlanimindaki (6liim-bagarili tedavi) deger, AD: anlaml degil
SS: Standart sapma

MLO diizeyleri incelendiginde ¢ikis degerlerinde dlen hastalarin olusturdugu grupta
ortalama 1.0+0.9, yasayan grupta ise 0.44+0.2 olarak bulunmustur (Tablo 20). MLO artis1 da

Oliim ile iligkilendirilmistir. Fakat istatiksel anlamli p degeri elde edilememistir.
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Tablo 20: MLO diizeylerine gére mortalite iliskisi

MLO Ortalamaz+ SS Ortalama=+ SS Ortalama+ SS
1 0.4+0.4 0.6+0.8 0.6£0.7 AD
2 1.0+£0.9 0.4+0.2 0.5+0.5

1: Tanmi amindaki deger, 2: Hastaltk sonlanimindaki (6liim-bagarili tedavi) deger, AD: anlamli degil
SS: Standart sapma

Hastalarin tan1 aninda ve hasta sonlaniminda (tedavi sonrasi yasayan ya da olii)
bakilan KTO verilerine bakilacak olunursa, yasayan ve 6len hasta gruplarinda sirasiyla tani
aninda ortalama %56.8+7.2 ve %54.4+7.8, tedavi sonucunda ortalama %49.5+5.7 ve
%58.4+9.4 sonuglar1 elde edilmistir. Tan1 anindaki degerlerde p degeri anlamli sonuglanmaz
iken, tedavi sonucundaki p=0.026 olarak sonuglanmis ve istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir (Tablo 21). Tedavi sonucunda bakilan KTO degerine gore mortalite analizi

yapilabilmekte olup, KTO degerinin yiiksek olmasi artmis 6liim oranini yansitmaktadir.

Tablo 21: KTO diizeylerine gore mortalite iligkisi

Yasayan Toplam p degeri
(n= 29) (n=39)
KTO (%) Ortalama+ SS Ortalama+ SS Ortalama+ SS
1 54.447.8 56.8+7.2 56.2+7.4 AD
2 58.419 .4 49 .5£5.7 51.8+£7.7 =0.026

1: Tani amindaki deger, 2: Hastalik sonlanimindaki (6liim-bagarili tedavi) deger, AD: anlamli degil
SS: Standart sapma

Ozet olarak bakarsak hastalarm tan1 aninda bakilan lenfosit sayisi, trombosit sayis,
LDH, KTO, NLO, MLO, CRP, albiimin, ferritin, NT-proBNP seviyeleri ile mortalite arasinda
yapilan analizler sonucunda istatiksel anlamli baglant1 bulunamadi. Tan1 aninda bakilan MPV
seviyesinde ise istatiksel olarak mortalite ile iligki oldugu gosterildi. Tan1 aninda MPV’si
diisiik saptanan hastalarda mortalite daha yiiksek bulundu. HS ile ilgili ilk semptom ve
tedaviye baslama arasinda gecen siire arttikga mortalitenin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Bu da bize tan1y1 diisiinmenin ve de hizlica tani elde edip etkin tedaviye baslamanin en 6nemli
prognostik faktorlerden biri oldugunu gostermektedir. Hastalarin hastalik sonlaniminda

bakilan lenfosit sayisi, trombosit sayisi, LDH, KTO, CRP, albiimin, ferritin, NT-proBNP
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seviyeleri ile mortalite arasinda iliski saptanmistir. Bunlarin diizeyleri mortalite prediktorii
olarak bize yol gosterici olmaktadir.

Hastalarda hastanede kaldiklar1 siire icerisinde bakilan tani ve ¢ikis anindaki
degerlerin degisimi A olarak belirtilmistir. A negatif bir sayiy1 gosteriyorsa zaman igerisinde
bakilan parametrenin azaldigi, pozitif bir say1y1 gosteriyor ise arttigi anlamina gelmektedir.
Bu veriler iizerinde yapilan tek degiskenli analizde A KTO, A NT-proBNP, A Lenfosit, A
NLR, A MPV, A Trombosit, A CRP, A Albumin, A Ferritin sonuglar istatiksel olarak anlamli
sonuglanarak mortalite belirleyicileri olarak tespit edilmistir. Yani zaman igerisinde bu
degerlerdeki degisimlerin izlenmesi ile eldeki veriler 1s18inda hastaligin prognozu hakkinda
yorum Yyapilabilmektedir. A MLO ve A LDH sonuglarinda ise istatiksel olarak anlamli sonug
elde edilememistir.

A NT-proBNP degerleri incelendiginde yasayan hastalarda ortalama -10.1+15.0 (x10%)
ng/L, ortanca (minimum maksimum) degeri -4.0 (-58.1_1.0) (x10%) ng/L, élen hastalarda ise
ortalama 27.8+24.9 (x10%) ng/L, ortanca (minimum_maksimum) degeri 28.2 (2.6_52.5) olarak
bulunmustur (p=0.007) (Tablo 22). izlemde NT-proBNP degerindeki artis mortalitede artma
ile uyumlu bulunmustur. A NT-proBNP degeri mortalite belirteci olarak prognoz gostergesi

olarak kullanilabilir.

Tablo 22: NT-proBNP diizeylerindeki degisim ile mortalite iliskisi
I N YT Vamyan =2 |
Ortalama + Medyan Ortalama + Medyan p degeri
SS (Min_Maks) SS (Min_Maks)

27.8424.9 28.2 -10.1£15.0 -4.0 =0.007

(2.6_52.5) (-58.1_1.0)
Min: Minimum, Maks: Maksimum, SS: Standart sapma

A KTO degerleri incelendiginde yasayan hastalarda ortalama % -10.5+3.2, ortanca
(minimum_maksimum) degeri % -10.1 (-15.0_-4.0), 6len hastalarda ise ortalama % 4.5+5.2,
ortanca (minimum_maksimum) degeri % 4.0 (-2.0 13.0) olarak bulunmustur (p<0.001)
(Tablo 23). Izlemde KTO degerindeki artis mortalitede artma ile uyumlu iken sag kalan hasta
popiilasyonunda KTO degerinin azaldig: goriilmiistiir. A KTO degeri mortalite belirteci olarak

prognoz gostergesi olarak kullanilabilir.
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Tablo 23: KTO diizeylerindeki degisim ile mortalite iligkisi

T Oleneio Vaswyann=29) ||

_ Ortalama + Medyan Ortalama + Medyan p degeri
SS (Min_Maks) SS (Min_Maks)

4.5£5.2 4.0 -10.5£3.2 -10.1 <.001

(-2.0_13.0) (-15.0_-4.0)
Min: Minimum, Maks: Maksimum, SS: Standart sapma, KTO: Kardiyotorasik oran

A Ferritin degerleri incelendiginde yasayan hastalarda ortalama -12.5+18.3 x10°mcg/L
ortanca (minimum maksimum) degeri -3.4 (-58.2_1.2) x10°mcg/L &len hastalarda ise
ortalama 74.4+100.1 x10°mcg/L, ortanca (minimum maksimum) degeri 42.1 (0.3_213.3)
x10°mcg/L olarak bulunmustur (p=0.007) (Tablo 24). izlemde ferritin degerindeki artis

mortalitede artis ile uyumlu bulunmustur.

Tablo 24: Ferritin diizeylerindeki degisim ile mortalite iligkisi
o Olen (n=10) et L
Ortalama + Medyan Ortalama + Medyan
SS (Min_Maks) SS (Min_Maks) degerl

74.4+100.1 42.1 -12.5+18.3 -3.4 =0.020

(0.3 213.3) (-58.2_1.2)
Min: Minimum, Maks: Maksimum, SS: Standart sapma

A LDH degerleri incelendiginde yasayan hastalarda ortalama -0.6+1.4 x10°UIL,
ortanca (minimum_maksimum) degeri -0.3 (-5.3_0.1) x10°U/L, 6len hastalarda ise ortalama -
1.443.2 x10°U/L, ortanca (minimum maksimum) degeri -2.0 (-7.5_2.8) x10°U/L olarak
bulunmustur (Tablo 25). Izlemde LDH degeri hem yasayan hem de &len hasta grubunda

azalmis olarak saptanmigtir fakat istatistiksel olarak anlamli bulunamamuistir.
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Tablo 25: LDH diizeylerindeki degisim ile mortalite iliskisi

| Olen@-lo) Vasayan (n=29) |

_ Ortalama + Medyan Ortalama + Medyan p degeri
SS (Min_Maks) SS (Min_Maks)

-1.4+3.2 -2.0 -0.6+1.4 -0.3 AD

(-7.5_2.8) (-5.3.0.1)
Min: Minimum, Maks: Maksimum, SS: Standart sapma

A CRP degerleri incelendiginde yasayan hastalarda ortalama -10.4+9.2 mg/dl, ortanca
(minimum_maksimum) degeri -6.8 (-30.0_0.02) mg/dl, dlen hastalarda ise ortalama 0.9+9.3
mg/dl, ortanca (minimum maksimum) degeri 0.0 (-19.0_12.7) mg/dl olarak bulunmustur
(p=0.001) (Tablo 26). izlemde CRP degerinde azalma olmasi yasam ile baglantili
bulunmustur. Inflamasyonda klasik prognoz belirteci olarak kullanilan CRP bizim

calismamizda da mortalite belirteci olarak bulunmustur.

Tablo 26: CRP diizeylerindeki degisim ile mortalite iliskisi

[ Ol Vasayan =29 |

_ Ortalama + Medyan Ortalama + Medyan p degeri
SS (Min_Maks) SS (Min_Maks)

0.9+£9.3 0.0 -10.4+9.2 -6.8 =0.001

(-19.0_12.7) (-30.0_0.02)
Min: Minimum, Maks: Maksimum, SS: Standart sapma

A Albiimin degerleri incelendiginde yasayan hastalarda ortalama 0.32+0.6 g/dl,
ortanca (minimum_maksimum) degeri 0.4 (-0.9_1.7) g/dl, 6len hastalarda ise ortalama -
0.18+0.6 g/dl, ortanca (minimum_maksimum) degeri -0.3 (-0.9_1.0) g/dl olarak bulunmustur
(p=0.026) (Tablo 27). izlemde albiimin degerindeki azalma mortalitede artma ile artis ise sag

kalimda artis ile uyumlu bulunmustur.
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Tablo 27: Albiimin diizeylerindeki degisim ile mortalite iligkisi
[ Olna-i0) Vasmyan@=29) | |
Ortalama + Medyan Ortalama + Medyan p degeri
SS (Min_Maks) SS (Min_Maks)

-0.18+0.6 -0.3 0.32+0.6 0.4 =0.026

(-0.9 1.0) (0.9 1.7)
Min: Minimum, Maks: Maksimum, SS: Standart sapma

A Lenfosit sayis1 degerleri incelendiginde yasayan hastalarda ortalama 0.58+0.65 x10°
/ul, ortanca (minimum maksimum) degeri 0.53 (-0.5_2.7) x10° /ul, 6len hastalarda ise
ortalama 0.9+1.0 x10° /ul, ortanca (minimum maksimum) degeri -0.8 (-2.9_0.7) x10% /ul
olarak bulunmustur (p=0.001) (Tablo 28). izlemde lenfosit sayisinda medyan degerinde artis

olmasi artmis sag kalimi gostermektedir.

Tablo 28: Lenfosit sayilarindaki degisim ile mortalite iliskisi
T Olaw) Vosman=29) |
Ortalama + Medyan Ortalama + Medyan p degeri
SS (Min_Maks) SS (Min_Maks)

0.9+1.0 -0.8 0.58+0.65 0.53 =0.001

(-2.9 0.7) (-0.5.2.7)
Min: Minimum, Maks: Maksimum, SS: Standart sapma

A Trombosit sayist degerleri incelendiginde yasayan hastalarda ortalama 83.4+158.4
x10?/ul, ortanca (minimum_maksimum) degeri 68.05 (-494.0_366.0) x10°/ul, len hastalarda
ise ortalama -44.7+67.7 x10° /ul, ortanca (minimum_maksimum) degeri -29.5 (-209.0_50.0)
x10° /ul olarak bulunmustur (p < 0.001) (Tablo 29). Izlemde trombosit sayisi degerinde artis
gbzlenmesi durumunda sag kalimda artis da beraberinde gozlenmektedir. Olen hastalarin

trombosit sayilarinda ise izlemde azalma goriilmiistiir.
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Tablo 29: Trombosit sayilarindaki degisim ile mortalite iliskisi
[ Ol Vayan (=20 |
Ortalama + Medyan Ortalama + Medyan p degeri
SS (Min_Maks) SS (Min_Maks)

-44.77+67.7 -29.5 83.4+158.4 68.05 <0.001

(-209.0_50.0) (-494.0_366.0)
Min: Minimum, Maks: Maksimum, SS: Standart sapma

A NLO degerleri incelendiginde yasayan hastalarda ortalama -11.3+26.2, ortanca
(minimum_maksimum) degeri -2.7 (-134.5_3.5), dlen hastalarda ise ortalama 13.8+17.5,
ortanca (minimum_maksimum) degeri 4.6 (-0.8_50.3) olarak bulunmustur (p <0.001) (Tablo
30). Izlemde NLO degerindeki artis mortaliteye artis olarak yansimustir. Tam tersine azalma
ise sag kalimda artma ile iligkili bulunmustur. NLO izlemi de bu hasta grubunda

kullanilabilecek olan alisilagelmisin disinda bir prognoz belirteci olarak bulunmustur.

Tablo 30: NLO degerlerindeki degisim ile mortalite iliskisi
[ Ol Vasayan =29 |
Ortalama + Medyan Ortalama + Medyan p degeri
SS (Min_Maks) SS (Min_Maks)

13.8+17.5 4.6 -11.3+26.2 -2.7 <0.001

(-0.8_50.3) (-134.5_3.5)
Min: Minimum, Maks: Maksimum, SS: Standart sapma

A MPV degerleri incelendiginde yasayan hastalarda ortalama -1.4+1.4, ortanca
(minimum_maksimum) degeri -1.2 (-4.7_1.4), 6len hastalarda ise ortalama 0.5+1.5, ortanca
(minimum_maksimum) degeri 0.8 (-2.8 1.8) olarak bulunmustur (p=0.040) (Tablo 31).
Izlemde MPV degerindeki artis mortalitede artma ile uyumlu bulunmustur. Yasayan

hastalarda ise MPV degerlerinde izlemde azalma g6ze ¢arpmaktadir.
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Tablo 31: MPV degerlerindeki degisim ile mortalite iligkisi
[ Olna-i0) Vasmyan (n=29) | |
Ortalama + Medyan Ortalama + Medyan p degeri
SS (Min_Maks) SS (Min_Maks)

0.5+1.5 0.8 -1.4+1.4 -1.2 =0.040

(-2.8_1.8) (-4.7_1.4)
Min: Minimum, Maks: Maksimum, SS: Standart sapma

A MLO degerleri incelendiginde yasayan hastalarda ortalama -0.2+0.8, ortanca
(minimum_maksimum) degeri -0.1 (-3.9_0.7), 6len hastalarda ise ortalama 0.58+1.0, ortanca
(minimum_maksimum) degeri 0.34 (-0.6_2.5) olarak bulunmustur. Fakat p degeri istatiksel

olarak anlamli olacak sinirda saptanmamustir (Tablo 32).

Tablo 32: MLO degerlerindeki degisim ile mortalite iligkisi
[ Ol Vasayan =29 |
Ortalama + Medyan Ortalama + Medyan p degeri
SS (Min_Maks) SS (Min_Maks)

0.58+1.0 0.34 -0.2+0.8 -0.1 =0.052

(-0.6_2.5) (-3.9_0.7)
Min: Minimum, Maks: Maksimum, SS: Standart sapma

Yapilan korelasyon analizinde A NT-proBNP ile diger degiskenler arasinda
kiyaslanma yapilmistir (Tablo 33). Bu degerlendirme sonucunda A NT-proBNP ile A Ferritin,
A CRP, A NLO, A MLO degerleri arasinda pozitif dogrusal bir iligki saptanirken, A Alblimin
ve A Trombosit degerleri arasinda negatif dogrusal iliski saptanmaktadir. Bu da bize
geleneksel inflamasyon takip gostergelerinden (CRP, albiimin vb.) olmayan A NT-proBNP

ile de bu hastalarin prognozu hakkinda yorum yapabilme imkani1 sunmaktadir.
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Tablo 33: A NTproBNP ile diger degiskenler arasinda yapilan korelasyon analizi sonuglari

A NTproBNP
A Ferritin

A Albiimin
A CRP

A Trombosit
ANLR

A MLR

Korelasyon katsayisi (R)
0.587

- 0.520
0.498
- 0.488
0.705
0.478

p
0.027

0.022
0.039
0.047
0.001
0.038

Yapilan korelasyon analizinde A Albiimin ile diger degiskenler arasinda kiyaslanma

yapilmistir (Tablo 34). Bu degerlendirme sonucunda A Albumin ile A NLO, A MPV, A

Ferritin degerleri arasinda negatif dogrusal bir iliski saptanirken, A Trombosit degeri arasinda

pozitif dogrusal iliski saptanmaktadir. NLO ve MPV degerlerinin takipte kullanilmasi

inflamasyonu gostermede ferritin gibi yol gosterici olmaktadir.

Tablo 34: A Albiimin ile diger degiskenler arasinda yapilan korelasyon analizi sonuglari

A Albiimin
ANLO

A MPV
A Ferritin

A Trombosit

Korelasyon katsayisi (R)
-0.417

-0.334
- 0.397
0.341

p degeri

0.013
0.046
0.049
0.039

Yapilan korelasyon analizinde A KTO ile diger degiskenler arasinda kiyaslanma

yapilmistir (Tablo 35). Bu degerlendirme sonucunda A KTO ile A NLO, A MPV, A MLO,

A CRP degerleri arasinda pozitif dogrusal bir iligki saptanirken, A Trombosit degeri arasinda

negatif dogrusal iligki saptanmaktadir.
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Tablo 35: A KTO ile diger degiskenler arasinda yapilan korelasyon analizi sonuglari

A KTO Korelasyon katsayisi (R) p degeri
ANLO 0.461 0.031
A MPV 0.561 0.004
AMLO 0.404 0.041
A Trombosit - 0.651 0.001
A CRP 0.411 0.041

Yapilan korelasyon analizinde A NLO ile diger degiskenler arasinda kiyaslanma
yapilmistir (Tablo 36). Bu degerlendirme sonucunda A NLO ile A CRP ve A Ferritin degerleri
arasinda pozitif dogrusal bir iligki saptanirken, A Trombosit degeri arasinda negatif dogrusal
iligki saptanmaktadir. NLO degerlerinin inflamasyona bagli hastalik izleminde prognozu
gosterebilme agisindan onemli bir izlem araci olabilecegi bilgisini vermektedir. Alisilagelmis
bir parametre olmayan NLO’nun takipte kullanilmasi, rutin olarak bakilan prognozu éngéren

CRP ve ferritin diizeyleri gibi bize fayda saglamaktadir.

Tablo 36: A NLO ile diger degiskenler arasinda yapilan korelasyon analizi sonuglart

ANLO Korelasyon katsayisi (R) p degeri
A CRP 0.597 <0.001
A Ferritin 0.592 0.002
A Trombosit - 0.601 0.002

Yapilan korelasyon analizinde A Lenfosit ile diger degiskenler arasinda kiyaslanma
yapilmistir (Tablo 37). Bu degerlendirme sonucunda A Lenfosit ile A CRP ve A Ferritin
degerleri arasinda negatif dogrusal bir iliski saptanmistir. Bulunan degerler istatiksel olarak

anlamlidir.
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Tablo 37: A Lenfosit ile diger degiskenler arasinda yapilan korelasyon analizi sonuglari

A Lenfosit Korelasyon katsayisi (R) p degeri
A CRP -0.531 0.001
A Ferritin - 0.507 0.010
5. TARTISMA

HS siddetli sistemik inflamasyonun prototipi olan klinik bir durumdur. Klinik
ozellikleri bircok hastalikla ortak bulgular icerdigi ve ayirt edici olan 6zelligi az oldugu icin
hastalar, cogunlukla ge¢ tani almaktadir ve tedavi de geciktigi i¢cin kaybedilmektedir. Bu
sendromun ¢oklu sistem bulgulari i¢inde HFpEF gelisimi, asir1 inflamatuar sitokin salinimina
sekonder miyokard depresyonu, akut donemde hasta mortalite ve morbiditesini dogrudan
etkilemektedir. Calismamizda HFpEF ile sistemik siddetli inflamasyon arasindaki etkilesimi
ve hastalarin seyrini 6ngoérmek i¢in kullanilabilecek olan yeni belirtegleri gostermeyi
amagcladik. HS tedavisindeki esas basar1 ancak hizlica diisiiniip tan1 koymak ve etkin tedaviyi
hemen baslamakla yakalanmaktadir. HS tedavi semalarindan 6nce mutlak 6liimciil bir hastalik
olarak bilinmekteyken tedavi semalarmin gelistirilmesi ve yayinlanmasi ile birlikte 6liim
oranlari yar1 yartya azalmistir (38).

HS seyrinde gelisen HFpEF tedavisinde ilk hedef, olabilecek en kisa siirede asiri
inflamasyonu baskilamak ve sitokin firtinasin1 durdurmaktir. Bu saglanamaz ise 6liim ne
yazik ki kaginilmaz olmaktadir. Ilk semptomun ortaya ¢ikmasindan etkili tedavi baslanmasina
kadar olan siire ne kadar kisa olursa tedavi basaris1 da yiiksek olmakta ve hasta sag kalimi
bundan dogrudan etkilenerek artmaktadir. Bizim yaptigimiz ¢aligmada hastalarda etkili olan
tedaviye kisa siirede baslandigi i¢in mortalite literatiire gore diisilk oranda bulunmustur.
Toplam 162 HS hastasinin incelendigi bir ¢alismada mortalite % 42 olarak saptanmistir (46).
Yine 62 hastanin retrospektif olarak analiz edildigi bir ¢alismada mortalite % 66 olarak
saptanmustir (103). Cok merkez katilimli 68 HS hastasinin izlendigi ¢aligmada mortalite % 69
bulunmustur (104). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise mortalite % 25,6 olarak bulunmus olup
malignite hastalar1 ¢ikarihip analiz edildiginde ise mortalite % 19,4’¢ regrese olmustur.
Malignite hastalarinda ¢alismamizda mortalite % 100 olarak bulunmustur. Malignite iliskili
HS’de prognozun kotii oldugu ve mortalitenin yiiksek oldugu bilinmektedir (62).

HFpEF hastalar tiim kalp yetmezligi hastalarinin neredeyse yarisin1 olusturmaktadir.

Kalp yetmezliginin klasik tedavileri ile prognoza anlamli iyi yanit alinamayan bu kalp
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yetmezIigi tlirtiniin tedavi edilebilmesi i¢in patofizyolojisinin anlagilmasi igin c¢esitli
caligmalar yapilmaktadir. Kalp yetmezligi patofizyolojisinde yeni ilgi odagmi HFpEF
olusturmaktadir. Diisiiniilen ve iizerinde yogunlasilan yeni modelde altta yatan sistemik
inflamasyon, bunun yol ac¢tigi miyokard sertliginde artisa ve diyastolik fonksiyonlarda
bozulmaya neden olan kardiyak hiicresel ve yapisal degisikliklerdir. Hayvan modellerinde ve
insan ¢alismalarinda, asirt miktarda iretilen proinflamatuar sitokinler ve kardiyak
disfonksiyon arasindaki etkilesim iyi kurulmustur (5). Bu iiretilen proinflamatuar sitokinlere
bagl artmis oksidatif stres ve endotelyal fonksiyon bozuklugu ile HFpEF arasindaki iliski
aydinlatilmaya calisilmaktadir. Akut kalp yetmezliginin yiiksek 6liim riski ile baglantisi iyi
bilinen bir gergektir (105). HFpEF hastalarinda mortalite genellikle kardiyovaskiiler olmayan
sebeplerden kaynaklanmaktadir (74). Ama ne yazik ki HFpEF yiiksek 6lim riskine sahip
olmasina ragmen tedavisi konusunda simdiye kadar yaymnlanmig olan kilavuzlarda
konjesyonu ¢ozen diiiretik tedavisi ve altta yatan sebebin diizeltilmesi disinda tedavi secenegi
heniiz net olarak gosterilememistir. Bu da bu hastalar {izerinde yogunlasan g¢aligmalar
yapmanin énemli bir gerekgesini olugturmaktadir.

Yaptigimiz bu ¢aligmada HS seyrinde gelisen akut HFpEF hastalarinda, hipervolemiyi
gostermek ve tedavi takibinde izlenmek iizere artmis NT-proBNP ve KTO degerlerinin
kullanilabilecegini gosterdik. Yapilan izlemlerde baslangicta hastalarin NT-proBNP seviyeleri
toplam grupta ortalama 12.07+17.7 (x10%) ng/L diizeyinde iken tedavi sonlaniminda yasayan
ve Slen grupta degerler sirasiyla 3.3+5.9 (x10%) ng/L ve 43.1+35.6 (x10°) ng/L olarak
bulunmustur. Izlemlerinde bu hastalara diiiretik tedavi ya da HD ile UF yapildig1 goriilmiis ve
yasayan hasta grubundan ortalama olarak 11.6+7.4 litre sivi atilmi saglanmistir. Yasayan
grupta volim durumunun normale yaklasmasi ile birlikte NT-proBNP diizeylerinin de
diistiigli izlenmistir. Bu voliim kayb1 radyolojik olarak da KTO 6l¢timleri ile de gdsterilmistir.
Yasayan grupta KTO diizeyleri ortalama % 56.8+7.2’den % 49.5+5.7’ye diiserken, o6len
grupta ortalama % 54.4+7.8” den 58.4+9.4’ye artis gostermistir. Yani NT-proBNP diizeyi
azaldikca ayni1 zamanda ayni hasta grubunda KTO degeri azalmakta ve bu da sagkalimin
artmasini gostermektedir. Kalp yetmezligi hastalarinda yapilan DIG-PEF ¢aligmasinda KTO
artig1 bir mortalite belirteci olarak bulunmustur (106). Calismamizda NT-proBNP degerlerinin
seyrinin izlemde kullanilmasi ile degerlerin degisimine (artmasi-azalmasi) gore mortaliteyi
belirleyen prognoz belirteci olarak kullanilabilecegini gosterdik. NT-proBNP diizeyi diistiikge
sagkalimin artmakta oldugu, 6len hastalarda ise NT-proBNP diizeyinin arttig1 gériilmektedir.
Akut dekompanze kalp yetmezligi ile tedavi edilen hastalarin, hastane i¢i mortalitesinin
hastaneye kabul BNP diizeylerine gore incelendigi ADHERE ¢alismasinda, BNP diizeylerinin

yiikseldik¢e hastane i¢i mortalitenin diizeye bagimli olarak arttig1 gosterilmistir (107). Yiiksek
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BNP diizeyinin diger klinik durum ve degiskenlerden bagimsiz olarak akut dekompanze kalp
yetmezligi hastalarinda (HFpEF ya da HFrEF) hastane i¢i mortalitenin 6nemli bir belirteci
oldugu gosterilmistir (107). Yine bir caligmada akut dekompanze kalp yetmezligi hastalarinda
NT-proBNP baslangi¢ (hastaneye yatisinda bakilan) degerlerinin kardiyak sebepli olan veya
olmayan mortaliteyi tahmin etmek i¢in kullanilabilecegi gosterilmistir (108). BNP veya NT-
proBNP diizeylerinin kronik tedavi ile disiisiiniin gosterilmesi kronik kalp yetmezligi
hastalarinda tedavi takibi ve titrasyonunda yardimci olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir
(109; 110; 111). Fakat akut dekompanze kalp yetmezligi tedavisinde seri natritiretik takip
yapilmasinin faydasi heniiz arastirilmaya devam etmektedir. Bizim ¢alismamizda ise takipte
NT-proBNP diizeylerinin incelenmesi ile prognoz agisindan yorum yapilabilmektedir. Takipte
degerlerin azalmasi artmis sag kalimla iligkili bulunmus ve istatiksel anlamli deger elde
edilmistir. Olen hasta grubunda ise NT-proBNP degerlerinin artis gdsterdigi izlenmistir.

HS’ye bagli HFpEF hastalarinda klinik tabloda ates, bisitopeni ve hipotansiyon
saptanmast nedeni ile hastalar septik sok kliniginde olarak degerlendirilerek tedavilerinde
fazla miktarda intravendz izotonik sivilar ile hidrasyon uygulanmaktadir. Bu da hastalarda 6n
yiikiin artmasina sebep olmakta ve inflamasyon ile etkilenmis olan kardiyak fonksiyonlarin
daha da kotiilesmesine neden olmaktadir. Yaptigimiz inceleme sonucunda Olen hasta
grubunda izlemde daha fazla miktarda sivi uzaklastirma yapildigi goriilmektedir. Ayrica
calisma popiilasyonumuzda 6lenlerin tan1 anindaki kan basinci 6l¢iimiiniin (SKB ve DKB)
daha diisiik, sag kalan grubun ise daha yiiksek oldugunu gosterdik. Bu hastalarin izleminde
kan basinci diizeylerinde artis saglandik¢a sagkalimin yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu da
muhtemelen, anti-inflamatuar tedavi ve etkili siv1 atilim1 saglama stratejileri ile rahatlatilmig
olan miyokard fonksiyonlarinin ve 6n yiikiin iyi kontroli ile miimkiin olmustur. Bunlar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir bu da biiyiik ihtimalle hasta sayimizin
az olmasindan kaynaklaniyor olabilir. HFpEF hastalarinin incelendigi JASPER calismasinda
da benzer Ozellikle bir sonug olarak hastalarin yatis1 sirasinda olgiilen sistolik kan basinci
diisiikligi ile mortalite arasinda dogrusal bir iligski oldugu gosterilmistir (112).

Kendi bagina gelistigi takdirde bile yiiksek mortalite riski olan HS nin, seyri sirasinda
HFpEF gelisiminin mortalite riskini daha da artiracagi kesindir. Calismamizda HS’ye bagh
artmis sistemik inflamasyonun, diyastolik disfonksiyonla bilinen HFpEF ile iliskisinin oldugu
gosterilmistir. Bu hastalarda sadece HS tedavisi olarak anti-inflamatuar tedavi uygulamak,
erken donemde diisiiniilip uygulansa bile, hastalarin tedavisi ve sagkaliminda yeterli
olmayabilir. Akut inflamasyonla ilgkili HFpEF hastalarinda hipervolemi tedavisi i¢in ditiretik
veya HD gerekliligi acisindan yakin voliim takibi yapilmasi gerekmektedir. Bu hasta

grubunda inflamasyon ve hipervoleminin olabildigince erken, etkili ve hizli kontroliiniin hasta
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sagkalimimi artiracag siiphesiz bir gercegi gostermektedir. Bizim ¢alismamizda klasik kalp
yetmezligi tedavileri ile prognoza katki yapilamayan HFpEF hastalarinda antiinflamatuar
etkin tedavinin Onemi gosterilmistir. Hipervolemi ile birlikte inflamasyonun etkin
kontroliiniin saglanmasi bu hasta grubunda sagkalimi artiracaktir. HFpEF patofiyolojisinde
yeni gelisen modele gore proinflamatuar durumlarin fizyopatolojiye yol agmasi nedeni ile son
donemde prognozu belirleyebilecek olan yeni belirtegler tlizerinde calismalar yapilmaktadir
(80).

Son zamanlarda, rutin tam kan sayimi kaynakli bazi hazir parametreler (NLO, MLO,
MPV vb.), potansiyel prognostik biyobelirtecler olarak arastirilmaktadir. Yalniz klinik faydasi
ile ilgili fikir birligine heniiz varilamamistir (113; 114; 115). Bir ¢caligmada sepsis veya septik
sok hastalarinda MPV degerlerinde hastaneye yatistan ilk 72 saatlik siire i¢inde olan yiikselme
mortalitenin bagimsiz belirleyicisi olarak gosterilmistir (116). Bunun aksine biiyiik bir
retrospektif calismada septik sok hastalarinda 1. Giin bakilan MPV degerleri arasinda dlen ve
yagayan hastalar arasinda istatiksel anlamli fark bulunamamustir (117). Yine farkli bir
calismada MPV’nin sepsisin bagimsiz bir prediktorii oldugu gosterilmis ve tani aract olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (118). NLO ile mortalite arasindaki iliski, Salciccioli ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada incelenmis ve kritik hastalarda NLO ile mortalite arasinda
baglant1 bulmuslardir (119). Sepsisi olan hastalarda olmayanlara gére daha yiiksek bazal NLO
degeri oldugunu gostermislerdir ve ek olarak sepsisi olmayan fakat 6len hastalarda da NLO
ile gliclii bir iligki bulmuslardir (119). NLO degerinin zamanla degisiminin incelendigi bir
calismada septik sok olan hastalarda 1. giin ve 5. giin bakilan NLO degerlerinin 6len ve sag
kalan grupta istatiksel anlamli farklilik igerdigi ayrica 1. giinden 5. giine olan degerlerin
degisimi de istatiksel olarak anlamli farklilik igermekteydi (120). Literatiirde MLO ile ilgili
yapilan c¢alismalar genelde malignite iligkili calismalar olarak yer almaktadir (121).
Inflamasyonla ilgili olarak bir enfeksiyon hastaliklari g¢alismasinda MLO degerinin
bakteriyolojik olarak kanitlanmis olan enfeksiyon hastaliklarinda kanit gosterilmeyenlere gore
daha yiiksek oldugu bulunmustur (122). Ferritin yiiksekligi ile inflamasyon arasinda iliski
oldugu cesitli calismalar ile gosterilmistir (123).

Calismamizda artmis inflamasyonla iligkili olan laboratuvar parametrelerinin, zamanla
degisiminin izleminin, hastalarin mortalitesi ile yakin iliskili oldugunu gdsterdik. Bu
gosterdigimiz prognoz belirteclerinin bazilar1 zaten alisilagelmis olan CRP, albiimin, ferritin
seviyeleri, lenfosit ve trombosit sayimlarindan olugsmaktadir. Calismamizda ayrica
alisilagelmisin disinda MPV, NT-proBNP diizeyleri ve NLO, KTO degerleri de mortalite
tesbitinde kullanilan prognoz belirteci olarak gosterilmistir. Bunlarin prognoz belirteci olan

geleneksel parametreler olan CRP, trombosit sayisi gibi parametreler ile olan dogrusal
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iliskileri korelasyon analizleri ile kiyaslanmis ve aralarinda iliskiler saptanmistir. Hatta bu
yeni belirteglerin diizeylerinin izlenmesinin, birbirleriyle kendi aralarinda da anlamli derecede
iligkili oldugu baglantis1 kurulmustur (Tablo 33-37). Calismamizda MPV degeri hem tani
aninda hem de c¢ikista istatiksel anlamli olarak yasayan ve olen grupta farkli bulunmustur.
Ayrica zaman i¢indeki degisiminin de her iki grupta farkli oldugu ve prognoz belirteci olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. Ayn1 sekilde zaman ic¢inde degisimlerinin izlenmesi, NLO,
KTO degerleri ve NT-proBNP diizeyleri i¢inde kullanilabilecegi calismamizda gosterilmistir.
Bu yeni parametrelerin kullannomi kolay ve basittir. Hasta takibinde rutin kullanilan
degerlerden hesaplanmasi veya bulunmasi ise maliyeti artirmayan prognoz gostergesi
olmalarina dikkati ¢cekmektedir.

Inflamasyon durumunda trombosit sayis1 artmaktadir ve trombosit sayis1 pozitif bir
akut faz yanmit1 gostergesi olarak bilinmektedir. Hemofagositoz durumunda ise trombositlerin
tilketilmesine bagli olarak trombosit sayilar1 azalmis olarak goriilmektedir. Hastalik
durumunda negatif gosterge olarak dikkati ¢ekmektedir. Bizim c¢alismamizda tedavi ile
kontrol altina alinan hemofagositoz ile birlikte trombosit sayisinin artis1 izlenmektedir.
Trombosit sayisinin artist hasta sagkaliminda artisi, tam tersine azalmasi ise 6liime yakinlig
gostermistir. Yapilan korelasyon analizinde diger inflamasyonda bakilan prognoz belirtegleri
ile aralarinda dogrusal bir korelasyon saptanmastir.

Calismamizda lenfosit sayisi ile iyilik hali veya mortalite arasindaki arasindaki iliskiyi
gosterdik. Lenfosit sayisinin izlemde azalmasi hasta sonuglanmasina mortalitede artis1 olarak
yansimigtir. Literatiirde de inflamasyon ile seyreden hastaliklarda lenfosit sayis1 veya orani ile
mortalite arasinda ¢alismamiza benzer sekilde sonuglar vardir. Lenfosit sayisinin orani ile
yapilan bir ¢alismada diisiik lenfosit oram1 saptanmasi hemodiyaliz hastalarinda hastaneye
yatisin ve mortalitenin bir gostergesi olarak bulunmustur (124).

Hastanede yatis sirasindaki CRP degerindeki degisimin mortalite belirteci oldugunu ve
ayrica NT-proBNP, KTO, NLO ve lenfosit degerlerindeki degisikliklerle istatiksel anlamli
olarak, iligkili oldugunu bulduk. CRP diizeyleri ve mortalite arasindaki iliskiyi inceleyen
HFpEF hastalarinda yapilan bir ¢alismada yiiksek sensitif CRP (hsCRP) diizeyinin azalmasi
ile mortalitede olan diisiis gosterilmistir (125). Ayni ¢alismada hsCRP diizeyi ile HFrEF
hastalarinda prognoz iliskisi bulunamamistir (125). Bu da inflamasyonun HFpEF
patofiyolojisinde olan etkinligini gosterebilecek bir durum olabilir.

Hastalara verilen tedavileri de geriye doniik hasta dosyasi taramasindan elde ettik.
Toplam 39 hastanin hepsine 1 mg/kg/giin dozundan olacak sekilde 2 giin IVIG tedavisi, pulse
glikokortikoid tedavisi 10-15 mg/kg/giin dozunda 3 giin ve sonrasinda doz azaltilmasi

yapilarak 2-5 mg/kg/giin olacak sekilde uygulanmis oldugunu goérdiik. 14 hastada, erken
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donemde ek olarak CsA tedavisi (HLH-2004 tedavi rehberinde de erken donemde baslanmasi
bildirilmistir (43)) baslanmisti. Romatolojik hastaligi olan vakalarda baslangi¢ rejiminde
siklofosfamid tedavisi uygulandigi goriildii. Akut akciger 6demi kliniginde izlenen 6 hastaya
immiinsiipresyon, diiiretik tedavisi ve plazmaferez kombinasyonunun uygulandigi gorildii.
Bu 6 hastanin izlemde kisa siirede klinik ve laboratuvar yanit alinarak taburcu edildigi izlendi.
Plazmaferez, sitokin firtinasi ve asir1 artmig inflamasyon varliginda hayat kurtarict bir tedavi
secenegi olarak akilda tutulmasi gereken acil bir tedavi yontemidir. Literatiirde plazmaferez
tedavisi ile sitokin seviyelerinde hizlica azalma saglanmasinin yaninda, sitokin seviyelerinin
azalmasi nedeniyle glikokortikoidlerin de daha iyi etki ettigi sdylenmistir ve plazmaferez
tedavisi ile basarili sonug alinan vaka takdimleri sunulmustur (126; 127).

HS ve sepsis asir1 inflamatuar yanita dayali hemen hemen ayni fizyopatolojik siireci
kullanarak gelistikleri icin siklikla ayrimi1 yapilamamaktadir. inflamasyon nedeni ile yogun bir
savas veren organizmada bir de HFpEF gelistiginde bu daha da fazla yikima sebep
olmaktadir. Bu hastalarin sepsisten ayrimi tedavi yonetimi agisindan ¢ok dnem arz etmektedir.
Sepsis tedavisinde yogun antibiyotik tedavi ve intravendz voliim replasman tedavisi gerekli
iken, HFpEF ile komplike olan HS hastalarinda acilen immiinaktivasyonun durdurulmasi igin
immiinsupresif tedaviye ve venoz konjesyon ya da hipervoleminin diizeltilmesi amagh etkin
diiiretik veya ultrafiltrasyon tedavisine olabildigince erken baslanmasi gerekmektedir. Bu gibi
hastalarda hizli bir degerlendirme yapilmasi, gerekliliginde ferritin, fibrinojen goriiliip kemik
iligi aspirasyon ve biyopsilerinin yapilmasit hizli tan1 agisindan ¢ok 6nemlidir. Caligmamizda
da gostermis oldugumuz gibi, ilk semptom ortaya ¢iktiktan tedavi baslamasina kadar gegen
stire ne kadar kisa ise hasta sag kalimi dramatik sekilde iyilesmektedir. Tedavinin
baglatilabilmesinde klinik siiphe en 6nemli basamagi olusturmaktadir.

Calismamizin kisitliliklarina bakilacak olursak geriye doniik bir calisma oldugu i¢in
taraf tutma riski sifir olarak kabul edilemez, tek merkezli olmas1 da bir diger kisithilik olarak
degerlendirilebilir. Verilerin toplanmasindan sonra alaninda uzman dort akademisyen
tarafinca ayr1 ayri incelenmesi sonucuyla elde edilen verilerin hesaplanmasi ile kisisel taraf
tutmalarin Oniline gecilmeye ¢alisilmistir. Hasta sayisinin az olmasi da bir desavantaj olarak
goriilse de HS zaten ¢ok sik rastlanilan bir klinik durum degildir. Bunun yaninda hastalarda
eslik eden HFpEF olmasi da hasta sayisinin az olmasina sebebiyet vermektedir.

Biz bu c¢alisma ile HS seyri sirasinda akut HFpEF gelisiminde, hasta takibinde
prognozu ongodrebilecek belirtecleri saptamanin ¢ok énemli bir ¢alisma olduguna inaniyoruz.
Calismamizda bazi belirteclerin hasta sagkaliminda, erken uyarici olarak, ucuz, basit ve ek
maliyet getirecek inceleme yapilmasina gerek duyulmadan saptanmasinin ¢ok Onemli

oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

HS ve birlikte olan HFpEF varligi, asir1 artmis inflamasyonun meydana getirdigi en
Olimciil tablolardan biridir. Hastalar sadece tedavisiz kalmakla degil tedavide gecikme
oldugunda bile hizlica kaybedilmektedir. Tan1 elde edilip tedavi edilen bu hasta grubunda,
tan1 ve izlem sirasinda bakilan bazi klinik ve labarotuvar parametreler ile prognozu 6nceden
belirlemeyi bunun sayesinde de takip ya da tedavi semalarinin yeniden degerlendirilerek hasta
yonetiminde basariy1 artirabilmek i¢in bu ¢alismay1 yapmayi amagladik.

Ocak 2013- Eyliil 2018 arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Hastanesi I¢
Hastaliklart Yogun Bakim Unitesi’nde yatan hastalarin geriye déniik dosya taramasindan
hemofagositik sendrom tanisi1 alan hastalar {izerinden yapilan degerlendirilmeler sonucunda
eslik eden HFpEF saptanan hastalar tespit edilmistir. Bu hastalarin dosyalar1 iizerinden klinik
durumlari, laboratuvar verileri, tedavileri ve buna bagli mortalite ve mobiditelerinin tek
merkezli olarak geriye doniik incelenmesi yapilmistir.

Hastalarda prognozu belirleyen en Onemli faktorlerden biri Oncelikle hizli tani1 ve
gecikmeden tedaviye baglanmasi olarak elde edilmistir.

Yapilan analizler sonucunda hastalik sonlaniminda bakilan lenfosit sayisi, trombosit
sayisi, LDH, KTO, CRP, albiimin, ferritin, NT-proBNP seviyeleri ile mortalite arasinda iligki
saptanmistir. Lenfosit sayisinda diistikliik, digerlerinin diizeyinde ise yiikseklik saptanmasi
bize mortalitenin yiiksek olacagini gostermistir. Bunlarin diizeyleri mortalite prediktorii
olarak bize yol gosterici olmaktadir.

Hastalarda hastanede kaldiklar1 siire igerisinde bakilan tan1 ve c¢ikis anindaki
degerlerin degisimi A olarak belirtilmistir. Bu veriler iizerinde yapilan tek degiskenli analizde
A KTO, A NT-proBNP, A lenfosit, A NLR, A MPV, A trombosit, A CRP, A albumin, A ferritin
sonuglar1 istatiksel olarak anlamli sonuglanarak mortalite belirleyicileri olarak tespit
edilmistir. Yani zaman icerisinde bu degerlerdeki degisimlerin izlenmesi ile eldeki veriler
1s18inda hastaligin prognozu hakkinda yorum yapilabilmektedir. Korrelasyon analizleri ile
aralarindaki iliski kanitlanmistir. Bunlar arasinda A KTO, A NT-proBNP, A NLR, A MPV
geleneksel olarak bakilan (trombosit, CRP, albumin, ferritin, vb.) parametrelerin yaninda yeni
bakilabilecek ve prognoz tayini yapabilecek olan degiskenler olarak dikkati ¢ekmistir.

Alisilagelmis olmayan takip parametrelerimizin kullanimiyla, mortalitesi yiiksek
HFpEF ile komplike olan HS hastalarinda, prognozun ve sag kalimin daha iyi olacagini

diistinmekteyiz. Kolayca elde edilebilecek, rutin bakilan tetkiklerden hesaplanabilecek ve ek
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maliyet getirmeyecek bu parametrelerin hasta takibi sirasinda hekimlere erken bir uyarici
olabilecegini diisiiniiyoruz.

Son zamanlarda patofizyolojisinde inflamasyonun yer aldigina dair ¢alismalarin arttig1
HFpEF hastalarinda etkili bir immiinsupresif tedavi ve dogru voliim kontrolii ile iyi sag kalim
oranlar1 elde edilebilecegini ¢alismamizda gosterdik.

Bu caligma, literatiirde, iki hasta grubunun ayni anda ilk defa incelendigi ¢alismadir.
Daha fazla klinik ve laboratuvar veri ile daha ¢ok hasta sayisi igeren gruplarda prospektif
caligmalarin yapilmasi ile HS ve HFpEF hasta gruplarimin erkenden tanmip mortalite

oranlarinin azaltilabilecegine inaniyoruz.
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