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1. GIRIS VE AMAC

Yogun bakimlarda enfeksiyon 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir
(1). Sepsis, antibiyoterapideki ilerlemelere, yeni tami ve tedavi rehberleri
gelistirilmesine ragmen Ozellikle sok ve cogul organ yetmezligi sendromu
(COYYS) ile komplike oldugunda yiiksek mortaliteye sahip bir klinik tablodur (2).
Bu nedenle sepsiste erken tan1 ve tedavi yasamsaldir. Sepsis fizyopatolojisini daha
1yi yansitan tanimlamalara ve degerlendirme yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu nedenle 2001 yilinda uluslararasi sepsis tanimlar1 konferans: yapilmstir.
ACCP/SCCM, ATS, ESICM ve SIS’in katildig1 konferansta 1992 tanimlari
gecerli kalmakla birlikte klinik ¢aligmalara alman hastalar1 daha iyi tanimlamak
ve smiflamak amaciyla bazi eklemeler yapilmistrr (1,3). 2005 yilinda
tanimlamalar yeniden diizenlenmistir (4).

Sepsis tanisiin ivedilikle konulup, tedaviye baslanmasi ile iyi prognoz
arasinda korelasyon vardir. Bundan dolay1 tan1 amaciyla kullanilan ¢ok sayida test
gelistirilmistir (5,6).

Bu genel klinik ve laboratuvar parametrelerinin sepsisin erken tanisindaki
degerler1 kismen daha diisiik oldugundan, SIRS’da erken bir belirtecin
bulunmasina gereksinim vardir. Ayrica, yeni parametreler, pro- ya da anti-
inflamatuvar tedavilerden fayda gorebilecek sepsisli  hasta gruplarmin
tanimlanmasinda da yararl olabilir.

Sepsis ve COYS’un agirlhik derecesiyle kalp hizi degiskenligi (KHD)
arasinda bir iligki olup olmadig1 yetigskin yas grubunda arastirilmistir. OSS’deki
degisiklikleri kantitatif olarak degerlendirme ve OSS’deki degisikliklere
kardiyovaskiiler yanit1 arastirmada KHD yararh bir yontemdir (7).

Zaman igerisindeki siniis hizindaki siklik degisiklikler olarak tanimlanan
KHD, kardiyak otonomik aktivitenin noninvaziv olarak degerlendirilmesini saglar
(7). Kardiyak otonomik fonksiyonlar cesitli hastaliklarin seyri sirasinda
bozulmaktadir. Siniis diigiimii iizerindeki tonik otonomik etkilesimlerin dolayl1 bir
gostergesi olan KHD, kalbin noral kontroliiniin bir gostergesi olarak
kullanilmaktadwr. Kalp hizi kardiyak otonomik aktiviteden birincil diizeyde

etkilenmektedir. Parasempatik aktivite kalp hizin1 yavaslatirken, sempatik aktivite



arttrmaktadir. Zaman tabanli ve frekans tabanli parametreler kullanilarak
sempatik ve parasempatik sistem hakimiyetinin degerlendirilmesi miimkiin
olabilmektedir (7). KHD nin azalmas1 sempatik sistemin baskin oldugunu, aritmi
ve ani 0liim riskinin artmis oldugunu diisiindiirmektedir (8).

KHD analizi, se¢ilmis hasta popiilasyonlarinda mortalite riskini belirlemede
ve otonomik uyarilara sinoatriyal yanitlar1 degerlendirmede yararli bilgiler
sunmaktadir. Deprese olmus KHD’nin klinik 6nemi; akut miyokard infarktiisi
sonrast ani Oliim riskini belirlemede, diyabetik ndropatide gosterilmistir. Ancak,
KHD analizlerinin kardiyovaskiiler alanda rutin olarak kullanilmasi i¢in ileri
calismalara gereksinim vardir (9,10,11).

Yetiskinlerde sepsis veya COYS ile KHD arasindaki iliskiyi arastiran
calismalar mevcuttur. Bu calismalarda KHD’nin sepsis ve COYS mortalite ve
morbiditesi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (12,13,14,15). Bununla birlikte
literatlirde sepsisin en son tanimlanan hali, COYS ve exitus durumlarma gore
pediatrik yas grubunda KHD arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alismaya
rastlanmamaktadir.

Bu calismada, CYBU ye yatirilarak takip edilen hastalarda sepsis, COYS ve
exitus durumlarma gére KHD’nin tanisal ve prognostik degerinin arastirilmasi
amaclanmistir. Hastalik siddeti ve beklenen mortalite PELOD, PIM-2 ve PRISM-

3 gibi standart skorlama sistemleri kullanilarak degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsis

Sepsis; bir ¢ok sistemi tutan, hemodinamik degisikliklere neden olan, sok,
organ fonksiyon bozuklugu ve ¢ogul organ yetmezligine neden olabilen 6ldiiriicii
bir enfeksiyon hastaligidir. Sik karsilasilan ve yasami tehdit eden 6nemli bir
saghk sorunudur. Tiim diinyada YBU’lerindeki yatislarin dnemli bir kismmni
olusturmaktadir (1).

Yogun bakimlarda enfeksiyon 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir. Enfeksiyon odaginin etkin bir sekilde ortadan kaldirilamadig1 veya uygun
tedavi edilemedigi durumlarda sepsis, septik sok gelisimi s6z konusu olabilir.
Sepsis bir hastalik olmaktan ziyade sendromdur. Ciddi sepsis, septik sok ve ¢cogul
organ yetmezligi gibi sepsisin ilerlemesi ile ortaya ¢ikan durumlar, sepsise yol
acan temel bozuklugun siiregen olarak ilerlemesi sonucu gelisir. Patofizyolojik
bozukluk, baslangictaki hasar bolgesinden uzakta bulunan organlarda da gelisen,
enfeksiyona konagm kontrol altina almamamis jeneralize bir inflamatuvar
yanitidir ve endojen mediyatorlere bagli olarak gelisir (1). SIRS (Sistemik
inflamatuvar yanit sendromu) adi ile bilinen bu jeneralize inflamatuvar yanit son
organ islev bozuklugu ve/veya yetmezligi ile sonuglanabilir. Sepsis ilerledikge,
organ islev bozukluklar1 eklendik¢e mortalite ve morbidite de artmaktadir (2). Bu
nedenle sepsis tanisinin olabildigince erken konulmasi 6nemlidir. Sok veya organ
islev bozuklugu gelismeden tami konulmasi, enfeksiyon kaynaginin hizla
arastirilmasina, antibiyoterapiye erken baslanmasina, drenaj ve debridmanin erken
yapilmasima olanak saglar. A¢iktir ki sepsis ve iliskili durumlarda, yatak basinda
hizl1 tan1 konulmasinda yardimci olacak, herkes tarafindan kabul gormiis tani
yontem ve kriterlerine gereksinim vardir. Bu tip kriterler ayni zamanda,
epidemiyolojik c¢alismalar ve diger arastirmalarda hastalarin ¢alismaya kabul

edilmesinde standardizasyonun saglanmasi agisindan da gereklidir.



2.1.1. insidans

Sepsis epidemiyolojisinde en 6nemli faktorlerden biri yastir. Yas ile sepsis
goriilme siklig1 arasinda ters bir iliski vardir. Cocukluk ¢agi sepsisinde insidans
0.56/1000 iken siit cocuklugu doneminde insidans 56/1000°lerde seyretmektedir
(16). Altta yatan hastalik, enfeksiyon etkeni, enfeksiyonun bulastigi yer diger
onemli faktorlerdir. Amerika Birlesik Devletler’inde yilda 751.000 yeni sepsis
olgusunun goriildigli tahmin edilmekte, 215.000’inin O6liimle sonuglandigi
diisiiniilmektedir (17). Ulkemizde sepsis insidans1 ve mortalitesi ile ilgili yeterli
veri yoktur. Hacettepe Universitesi'nde 1983-1989 yillar1 arasinda yapilan bir
calismada, hastanede yatan hastalar arasinda gram negatif bakterilerle sepsis
insidanst 4.2/1000 ve mortalitesi % 45 olarak bulunmustur (18). Son yillarda
diisik dogum agirliklt bebeklerin, sepsise yatkin hastalarin yasam siiresinin
uzamasl, yogun immiinsupresif tedavi kullanimindaki artis, kemoterapi ve
radyasyon tedavilerinin artmasi, intravendz ve iiriner kateterler gibi invaziv
aletlerin artmis kullanimi, sepsis taniminin degismis olmasi gibi nedenlerle sepsis
siklig1 artmaktadir.

Sepsis, ¢ocuklarda hala 6nemli 6liim nedenleri arasindadir. Mortalite; 1966
yilinda % 97 iken; 1990’l1 yillarm basindan itibaren agresif sivi tedavisinin
uygulanmaya baslanmasiyla birlikte, 1995 yilinda % 9’a diismiistiir. Antibiyotik
tedavisindeki, erken tani olanaklarindaki, yogun bakim alanindaki gelismeler ve
sepsis patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi bu orani azaltmigsa da erken ve
agresif sivi tedavisi mortalitenin azaltilmasinda ¢ok daha etkili bir yere sahiptir.
Pittsburg’dan 2003 yilinda bildirilen rakamlara gére onceden saglikli cocuklarda
sepsise bagli mortalite % 2 iken, kronik hastaliklt ¢ocuklarda % 12 bulunmustur
(19). italya’da 2008 yilinda yapilmis prospektif cok merkezli bir pediatrik
calismada agir sepsis ve septik sok mortalitesi sirasiyla % 17.7 ve % 50.8 olarak
belirlenmistir (19). Uluslararasi literatiirde agir sepsis mortalitesi %30-50 arasinda
bulunmaktadir. Ulkemizde sepsis mortalitesi iizerine yapilan genis kapsaml
calismalar bulunmasa da yapilan sepsis arastirmalarinda bildirilen mortalite
oranlart bu sayilarin oldukg¢a {izerinde seyretmektedir (18). Agwr sepsis
hastalarinda mortalite ile yetersizlik gelisen organlarin sayismin iliskili oldugu

gosterilmistir (20).



2.1.2. Klinik ve tanéimlamalar

Sepsise eslik eden klinik tabloyu ilk kez, M.O. 400 yilinda tammlayan
Hippocrates, “Akut bir hastalikta ekstremitelerin sogumasi kotii bir belirtidir”
ifadesini kullanmistir (2).

Sok; fizyolojik durum temel alinarak kompanse veya dekompanse olarak
ikiye ayrilir (21).

Kompanse sok; yetersiz doku ve organ perflizyonu belirti ve bulgulari
goriilmesine ragmen (6rnegin; laktik asidoz, oligiiri, biling degisiklikleri) sistolik
kan basincmin (SKB) normal smirlar arasinda olmasi durumudur. Sokun erken
donemlerinde tasikardi, hafif takipne, kapiller geri dolum zamanmin (KGDZ)
uzamasi gibi bulgular ortaya ¢ikar. Bunlar kardiyak debiyi arttirmak veya beyin,
kalp, bobrekler gibi yasamsal organlar1 korumak i¢cin soku kompanse etmeye
yonelik devreye giren mekanizmalarin sonucudur. Sempatik sinir sisteminin
uyarilmasi sonucu salman katekolaminler ile kalp hiz1 ve sistemik vaskiiler direng
artar. Boylelikle baslangicta kan basmc1 normaldir. Sok devam ettikge
kompansatuvar mekanizmalar doku diizeyinde artmis metabolik ihtiyact
karsilamakta yetersiz kalir. Doku iskemisi sonucu laktik asit birikir, vazoaktif ve
enflamatuvar mediatorlerle mikro dolasim bozulmaya baslar. Dekompanse sok,
sok bulgularina hipotansiyonun da eslik etmesidir. Goriildiigli gibi sok, dinamik
bir siirectir. Cocuklar, yetigskinlerden farkli olarak yiiksek sistemik vaskiiler direng
ve vazoaktif kapasiteleri sayesinde, kan basincin1 uzunca siire normal aralikta
tutabilir. Hipotansiyon, ¢ocuklarda sokun ge¢ bir bulgusudur ve kotii prognoz
gostergesidir. Sokun evreleri ilerledik¢e, mortalitesi de artar. Agwr sokun
mortalitesi, erken ve heniiz tiim bulgular1 ortaya ¢ikmamis soka gore 10 kat daha
fazladir (21).

Hemodinamik bulgulara gore c¢ocuklarda sok, ii¢ olas1 kardiyovaskiiler
(KVS) bozukluk durumu ile ortaya ¢ikabilir.

I-Hiperdinamik durum; (yliksek kardiyak debi, diisiik sistemik vaskiiler
direng ile): Klasik olarak ‘Sicak Sok’ olarak tanimlanir. Septik sokun erken
donemleri bu sekilde bulgu verebilir.

2-Hipodinamik durum; (diisiik kardiyak debi ve diisiik sistemik vaskiiler
direng ile)



3-Hipodinamik durum; (diisiik kardiyak debi ve yiiksek sistemik vaskiiler
direng, klasik olarak ‘soguk sok’ olarak tanimlanir): Hipovolemik sok, genekllikle
bu sekilde ortaya ¢ikar (21).

Yapilan calismalar, sokta diisilk kardiyak debisi olan c¢ocuklarin daha
yiiksek mortalite riskine sahip oldugunu ortaya koymaktadir (22).

Septik sokta goriilen patofizyolojik degisiklikler;

*Artmug vaskiiler / kapiller gecirgenlik,

*Patolojik vazokonstriksiyon veya vazodilatasyon,

«Intravaskiiler koagiilasyon ve fibrinolizis bozuklugu,

*Miyokard disfonksiyonu.

SIRS’a yol agan etken ister gram-negatif isterse gram-pozitif olsun semptom
ve bulgular benzerdir. Mortalitesi yiiksek olan bu durumun erkenden
tanimlanarak, acil ve etkin bir tedavinin uygulanmasi ile yasama sansi1 dnemli
Olgtide artabilmektedir. Erken tani i¢in yiliksek risk gruplarinda daha dikkatli
olunmalidir (5,23,24).

Amerikan Go6giis Hekimleri Birligi ve Yogun Bakim Toplulugu (American
College of Chest Physicians/ Society of Critical Care Medicience
(ACCP/SCCM)) 1992 yilinda sistemik inflamatuvar yanit sendromu, sepsis, agir
sepsis ve septik sok tanimlarmi yaynlamistir (1).

Yakin zamanda yapilmis olan sepsis calismalari, sepsis fizyopatolojisini
daha 1yi yansitan tanilara ihtiya¢ oldugunu gostermistir. Bu nedenle 2001 yilinda
uluslararas1 sepsis tanimlar1 konferans: yapilmistwr. ACCP, SCCM, American
Thoracic Society (ATS), European Society of Intensive Care Medicine (ESICM),
and Surgical Infection Society (SIS)’nin katildig1 bu konferans sonucunda 1992
tanimlar1 gegerli kalmakla birlikte klinik caligmalara aliman hastalar1 daha iyi
tanimlamak ve smiflamak amaciyla baz1 eklemeler yapilmistir (3). 2005 yilinda
tanimlamalar yeniden diizenlenmistir (4). En son tanimlamalar asagida

sunulmustur.

2.1.2.1. Sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS)
Sepsisteki gibi enfeksiydoz olaylara karsi veya yanik, pankreatitteki gibi
enfeksiyon dis1 durumlarda viicudun olusturdugu immiin yanitlar dizisidir.

Anormal viicut 1sis1 veya lokosit sayisi kriterlerinden en az birisinin olmasi



sartiyla SIRS tanisi i¢in asagidaki dort kriterden en az ikisinin hastada bulunmasi
gerekir.

SIRS Tani Kriterleri:

1. Viicut 1s1s1; rektal 6l¢iimde viiciit 1s1s1min >38.5 °C ya da <36 °C olmasi,

2. a) Tasikardi; eksternal uyari, kronik ilaglar veya agrili uyaran olmadan
ortalama kalp hizinin yasa goére >2 Standart Sapma (SD)’nin lizerinde olmasi ya
da 30 dakika - 4 saat i¢inde ac¢iklanamayan nabiz artisi,

b) Bradikardi; bir yas alt1 i¢in vagal uyari, beta blokér kullanimi ya da
konjenital kalp hastaligi olmadan ortalama kalp hizinin yasa gére 10 persentilin
altinda olmas1 ya da 30 dakika boyunca a¢iklanamayan kalp hizinda devamli
azalma,

3. Solunum Sayisi; yasa gore >2 SD’nin {izerinde olmasi ya da
noromiiskiiler hastalik veya anestezi sonrasi olmayan, akut gelisen mekanik
ventilasyon ihtiyacinin olmasi,

4. Lokosit Sayisi; yasa gore diisiik (kemoterapi nedenli olmadan) ya da
yiiksekligi veya immatiir polimorf niiveli 16kosit (PNL) sayisinin %10 un
iizerinde olmasidir.

Yasa gore 5. ve 95. persentildeki vital bulgular ve 16kosit degerleri tablo

2.1.°de verilmistir (4).

Tablo 2.1 Yasa gore vital bulgular ve laboratuvar degerleri (25)

Kalp Hizi/dk Solunum  Lokosit sayist mm’ SKB
Sayis/dk (mmhg)
Yas Tagikardi Bradikardi Lokositoz Lokopeni

0-7giin >180 <100 >50 >34 - >65
1-4 hafta >180 <100 >40 >19,5 5> >75
1-12 ay >180 <90 >34 >17.,5 5> >100
1-5 yas >140 - >22 >15,5 6> >94
6-12 yas >130 - >18 >13.5 >4,5 >105
13-18 yag  >110 - >14 >11 >4,5 >117




2.1.2.2. Sepsis

Sepsis, kanitlanmis enfeksiyon ya da klinik olarak siiphelenilmis enfeksiyon
varliginda SIRS bulunmasidir.

Enfeksiyon: Steril olmas1 gereken yerlerde mikroorganizma olmasi ya da
mikroorganizma olan yerde inflamasyon olusmasi olarak ifade edilebilir. Konagin
inflamatuvar cevabmin olmas1 sart degildir. Semptomatik, asemptomatik,
subklinik olabilir.

Bakteriyemi: Kanda canli bakteri bulunmasidir. Viriis (viremi), mantar
(fungemi), parazit (parazitemi) ve diger patojenlerin kanda bulunmasi, benzer
sekilde ifade edilebilir.

Kanitlannus enfeksiyon: Hasta 6rneginden yapilan kiiltiirde, gram boyama,
doku boyama, polimeraz zincir reaksiyonu ya da diger bilinen yontemlerin
sonucunda bir patojenin objektif olarak tanimlanmis olmasi.

Siiphelenilmis enfeksiyon: Bir enfeksiyonun varligmi disiindiirecek
oldukea giiclii klinik bulgularin gézlenmesidir. Hemodinamik bozukluk esliginde
petesi ve purpura; lokositoz ve akciger infiltrasyonu esliginde ates, Oksiirtik,
hipoksemi olmasi; perfore bagirsak varliginda ates, l6kositozla beraber karin

siskinligi olmasi gibi klinik tablolar 6rnek olarak verilebilir.

2.1.2.3. Agir sepsis
Kardiyovaskiiler organ disfonksiyonu veya akut respiratuvar distres
sendromu (ARDS) veya iki ve daha fazla diger organ disfonksiyonu ile seyreden

sepsis olarak tanimlanir.

2.1.2.4. Septik sok

Sepsist olan bir hastada baska bir nedenle aciklanamayan ve yeterli sivi
tedavisine ragmen hayati organlarin metabolik gereksinimlerinin karsilanamadigi
perfiizyon bozukluguna neden olan kardiyovaskiiler disfonksiyondur. Cocuklarda
vaskiiler tonus daha uzun siire korunabildiginden, hipotansiyon gelismeden ¢ok
once sok tablosu var olabilir. Bu nedenle tasikardi ile birlikte seyreden
hipoperfiizyon da cocuklarda septik sok olarak tamimlanir (26). Cocuklarda
hipotansiyon ¢ok ge¢ bir bulgu oldugu i¢in varlig1 son derece agir bir tabloyu

1fade eder.
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Sekil 2.1 Septik Sok

2.1.3. Sepsis etiyolojisi

Cocugun yasi, enfeksiyonun toplum veya hastane kaynakli olmasi, ¢ocugun
immun durumu, enfeksiyonun yeri ve altta yatan hastaliga gore etiyoloji degisir.
Yenidogan doneminden sonra toplum kaynakli sepsisin en sik goriilen etkenleri
Streptococcus Pneumoniae, Haemophilus Influenzae tip B, Neisseria Meningitis’
dir. Staphylococcus Aureus, A grubu Streptokoklar ve Salmonella tiirleri daha az
goriilen etkenlerdir(25).

Hastanede kazanilmis sepsislerde etkenler, hastanin yattigi1 hastaneye ve
hastane i¢inde bulundugu iiniteye, hastanin primer hastaligina ve yapilan
girigsimlere gore farklilik gosterir. En sik karsilagilan etkenler Koagiilaz Negatif
Stafilokoklar, Staphylococcus Aureus, Enterokoklar, Pseudomonas Aeruginosa,
K. Pneumoniae, Acinetobacter tiirleri ve Kandida tiirleridir (25).

Altta yatan hastaliga ve enfeksiyon bolgesine gore de etkenler soyle
siralanabilir: Dalagi olmayan veya dalak fonksiyonunda bozukluk olan hastalarda
S. Pneumoniae ve Salmonella tiirleri; kompleman sisteminde eksikligi olan
hastalarda Meningokok; nefrotik sendromu olan hastalarda S. Pneumoniae;

notropenik hastalarda gram negatif bakteri (P.Aeruginosa, E. Coli, K.



Pneumoniae), gram pozitif bakteri (Koagiilaz Negatif Stafilokoklar, hemolitik

Streptokoklar) ve mantar (Kandida) sepsislerinin siklig1 artmistir (25).

2.1.4. Sepsis patolojisi

Sepsis  triadi; sistemik inflamasyon, koagiilasyon ve bozulmus
fibrinolizisdir. Sepsis ve septik sokta meydana gelen patofizyolojik olaylarin
temelinde, viicuda giren mikroorganizmalarin ve bilesenlerinin viicudun dogal
bagisiklik sistemini harekete gecirmesi yatmaktadir (27). Viicut, zaten patolojik

bir durum olan enfeksiyona patolojik bir yanitla karsilik vermektedir.

2.1.5. Tam

Sepsiste tan1 klinikle konur. Ayrintili fizik muayene ve anamnez takip ve
tedavide onemlidir. Pediatrik septik sokun % 60’1inda kalp debisi diistiik, sistemik
damar direnci yiiksek (soguk sok ); % 20 vakada kalp debisi yiiksek, sistemik
damar direnci diisiik (sicak sok); % 20’ sinde kalp debisi de sistemik damar
direnci de diistiktiir (soguk sok) (21,24).

Laboratuvar tan1 koymak i¢in yardimcidir, kesin taniyr koydurmaz. Sepsis
diistiniilen hastalardan kan kiiltiirii, idrar kiiltiiri, ishali varsa digki kiiltiirii, fokal
enfeksiyon odagi varsa buralardan kiiltiirler (periton, plevra, abse gibi), santral
sinir sistemi enfeksiyon bulgular1 varsa BOS ve mevcutsa kateter kiiltlirleri
almmalidir. Kiiltiir sonucu beklenmeden tedaviye baslanmalidir. En 1y1 kosullarda
septik soklu hastalarmn % 40' inda etken izole edilebilmistir (5,6).

Bakteriyemi tanisinda, etkenin gosterilmesine yonelik direk tani testleri
veya klinik tablonun seyriyle ilgili ¢esitli immiinolojik proteinlerin gdsterilmesine

yonelik spesifik olmayan testler de kullanilabilir.

2.1.6. Tedavi

2003 yilinda enfeksiyon hastaliklar1 ve yogun bakim konularinda diinyada
onde gelen 11 bilimsel kurulus, ‘Surviving Sepsis Campaign’ ismi ile klinik
uygulamalara ait bir kilavuz yayinladilar. Ge¢tigimiz son on yilda patofizyolojinin
daha 1iyi anlagilmasi ve etkin tedavi yOontemlerinin gelistirilmesi ile birlikte
sepsisten sag kalimi arttirmak i¢cin 2004 yilinda yeni bir rehber olusturulmustur

(27). Bu tedavi rehberi 2008 yilinda tekrardan diizenlenmistir (28). Son
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gilincellemeyle birlikte ‘erken hedefe yoOnelik tedavi kavrami’ gelistirilmistir.
Hemodinamik dengelerin saglanmasi, replasman tedavileri ve monitorizasyon
tedavinin ana prensibleridir. Rehbere uygun tedavi edildiginde toplum kaynakl1
sepsiste mortalitenin % 1-3, hastane kaynakli sepsiste % 7-10 diizeyine geldigi
goriilmiistiir (28).

Sepsiste antibiyotik secimi ¢ogu kez ampirik olarak yapilir. Baslangig
ampirik tedavi; fokal enfeksiyon odagina, hastanin yas grubuna, risk faktoriine, o
bolge ve hastanenin mikroorganizma profiline ve antibiyotik diren¢ durumuna
gore planlanir. Miinkiinse antibiyotik tedavisi baslanmadan 6nce gereken kiiltiir
ornekleri alinmis olmalidir.

Antibiyotik tedavisinin erken baslanmasmin mortalite {izerine etkisi vardir
(26,29). ik bir saat icinde antibiyotik tedavisine baslanmalidir. Uygun olmayan
antibiyotik se¢iminin, mortaliteyi %40’a varan oranlarda artirabilecegi
bilinmektedir.

Sepsiste tedavi yaklasimi 6zetle Sekil 2.2°de sunulmustur.
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DEGERLENDIRME VE ABC
durumunun ve perflizyonun kotii oldugunun fark edilmesi,
Yiiksek konsantrasyonda oksijen ver(ENTUBASYONU DUSUN)
Iv/intraossedz damar yolu agilmasi

- J L

SIVI %0.9 NaCl 20 ml/kg ver
Hipoglisemi ve hipokalsemiyi diizelt
Antibivotik basla

J L

Hemodinami diizelmedi %0.9 NaCl 20 ml/kg I'VI

4 L

Hemodinami diizelmedi %0.9 NaCl 20 ml/ke IVI

4 L

SIVIYA DIRENCLI SOK
DOPAMIN BASLA
Havayolunu giivenceye al(ENTUBE ET)
Atropin ve ketamin kullanarak santral vendz kateter tak
Arter kan basincini monitorize et

INDITH NTIOD I

1
[
I

J L

Siviya ve dopamin/dobutamine direngli sok
Soguk sokta adrenalin, sicak sokta noradrenalin basla titre et
Amac:Normal klinik hedefler ve ScvO2>%70 tutulmasi

J L

KATEKOLAMINE DIRENCLI SOK . Adrenal vetmezlikte hidrokortizon basla

INDIVE NNDOA

[OJEE BN

Soguk sok ) "SISgUk sok Sicak sok
Normal Kan P&liluf 533223571301 Diisiik Kan basinci
basinci e eHb'Cl\;)gr /dl o/ ve Stvi ve nﬁ)repinefrh.q dozunu
Scv02<%70 Adrenalini ve siviy1 titre et %23%?32%
S1vi destegiyle birlikte 2.Hedef:Scv02<%70 ise+NE, “Eger KB dilsiik ise
vazodllatoT veya tip 3 o)a da. vasopressin, terlipressin veya
fosfodiesteraz dobutamin+levosimendan ya aniiotensin eklemevi diisiin
inhibitori ekle da +milrinon ya da . yiausan.
emoksimon

PO

Persistan katekolamine direngli sok
Perikardial efiizyon, pneumotoraks,
intraabdominal P>12, ekarte et,
varsa tedavi et
Kalp debisini 6l¢: CI>3.3 <6
L/dk/m2 degerlerde tutmak i¢in sivi,
inotrop, vazopresor, vazodilator ve
hormon tedavisi
Hala cevap yoksa ECMO ve/veya
RRT diisiin

Sekil 2.2. Surviving Sepsis algoritmasi(20)
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2.2. Cogul organ yetmezligi sendromu (COYS)

CYBU’lerinde goriilen COYS ile ilgili ilk yaymn 1986 yilinda Kanada’dan
Proulx tarafindan yaymlanmistir. Bu ¢alismada COYS goriilme sikligr %27 ve
mortalite orant %54 olarak belirtilmistir (30). Bu yayin ve izleyen yayinlarda 2 tip
COYS’un oldugu goézlemlenmistir. COYS, yatisin ilk yedi giinli igerisinde
goriiliiyorsa ve organ yetmezlikleri ayni anda baslamis ise birincil (primer),
yatigtan 7 giin sonra gelisiyorsa veya 7 glinden 6nce gelisen organ yetersizlikleri
farkli gilinlerde ortaya ¢ikmigsa ikincil (sekonder) olarak tanimlanmistir. Ayrica
ikincil COYS’da, COYS teshisinin konulmasi ve maksimum organ yetersizliginin
gelistigi zaman arasinda 72 saatten fazla siire olmast kosulu da bulunmaktadir
(30).

COYS’un olusmasi icin tetikleyici bir olay gerekmektedir. Her ne kadar
sepsis COYS’da en oOnemli tetikleyici faktor gibi goziikse de, kritik hasta
cocuklarin yarisindan fazlasinda sepsis, COYS’un tetikleyici faktorii olarak
bulunamamistir. Geligsmis tlkelerde, mortalite oranlar1t COYS’un ve sepsisin
birlikte goriildiigii durumlarda, COYS’un tek basina goriildiigii durumlara kiyasla
farkli bulunmamistir. Bunun tersine, gelismekte olan {ilkelerde ise sepsis ve
COYS’un bir arada oldugu g¢ocuklarda mortalite daha yiiksektir. Bu farklilik,
hastalarin asilarinin tam olmamasindan ve malniitrisyondan dolayr bagisiklik
sisteminin etkilenmis olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Buna ek olarak acil
yardim ve ambulans sisteminin gelismemis olmast da canlandirmanin
gecikmesine neden olmakta ve sepsisli ¢ocuklarda COYS oranmi artirmaktadir
(31,32).

Trombositopeni (trombosit sayist <100.000); mortalite ve COYS’un
olusmasinda bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmistir. COYS’da endotel
aktivitesindeki bozukluga bagli olarak trombositlerin endotel yiizeyinde piht1
olusturmasi trombositopeniye neden olur. Trombositopeni ile iliskili COYS
sonucu Olen c¢ocuklarm % 85’inin kemik 1iligi hiperseliller bulunmus ve
mikrodolasimda trombosit ve fibrin pihtilar1 goézlenmistir (Trombocytopenia
associated multiple organ failure — TAMOF). Trombositopeni ile iligskili COYS’da
%20 DIK, %80 TTP saptanmistir (33).
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2.2.1. Cocuklarda organ etmezligi sendromu Kriterleri

Tablo 2.2. COYS Kriterleri (26)

a) Kardiyovaskiiler Sistem

» Bir saat icinde >40 ml/kg izotonik siv1 verilmesine ragmen,;
* Yasa gore kan basincinin 5. persentilin altinda olmasi ya da SKB’nin
yasa gore 2 SD’nin altinda olmasi ya da,

* Normal kan basincini saglamak i¢in vazoaktif ila¢ gerekliligi (dopamin
>5mcg/kg/dk ya da herhangi bir dozda dobutamin, epinefrin ya da
norepinefrin perflizyonu) ya da,
* Asagidakilerden ikisinin olmasi
« Agiklanamayan metabolik asidoz; baz agig1 >5mEq/L {izerinde
olmasi,
« Arteryal laktatin normalin st limitinin 2 katindan fazla artmasi,
« Oligiiri: Biiyiik ¢ocuklarda idrar ¢ikigmim <0.5ml/kg/saat;
Siit cocugunda <Iml/kg/saat olmasi,
« Kapiller geri dolum zamani >5sn iizerinde olmasi,
« Rektal 1s1 ile periferden Olciilen 1s1 arasinda 3°C’den fazla fark
olmasi

b) Solunum Sistemi
* Onceden var olan akciger hastalig1 ya da siyanotik kalp hastaligi olmadan
Pa0O,/Fi0, <300

* PaCO,>65 mmHg veya baslangic PaCO;’nin 20mmHg yiikselmesi ya da,

* %92 ve lizerinde satlirasyon saglamak i¢cin F10,>%50 olmas1 ya da,
* Elektif olmayan invaziv ya da non-invaziv ventilasyon gerekliligi

¢) Norolojik Sistem
* GKS’nun 11 ya da altinda olmasi ya da,
* GKS’unda 3 ve iizeri puan diisiisii ile birlikte mental durumda akut
degisiklik

d) Hematolojik Sistem
* Trombosit sayist <80.000/mm?® ya da kronik hematolojik/onkolojik
hastalar i¢in, gegmis 3 giin igerisindeki en yiiksek trombosit sayismin % 50
diismesi ya da,
* INR >2

¢) Renal Sistem
*Serum kreatininin yasa gore normal iist degerlerinin 2 kat ve iizerine
cikmasi ya da baslangi¢ kreatinin degerinin 2 kat artig1

f) Hepatik Sistem
*Total bilirubinin > 4 mg/dl ve iizerinde (yenidogan disinda) ya da,
*Alanin aminotransferazin yasa gore list stnirinin 2 kat1 artmasidir.
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Tablo 2.3. Cesitli calismalarda COY S’daki organ yetmezlik sikliklari

Wilkinson Goh Tantalean Leteurtre Johnston

(34) 35) 36) 37 398)

Solunum (%88) Solunum (%69) Solunum (%68) Solunum (%55) Solunum (%56)
En KVS (%44) KVS(%65) KVS (%51) KVS (%56) KVS (%30)
sik Norolojik (%24) Norolojik (%36) Norolojik (%27) Norolojik (%25) Hematolojk (%18)

Hematolojik (%7)  Hematolojik(%21)  Hematolojik (%18) Hepatik (%17) Norolojik (%9)
En Renal (%5) Hepatik (%10) Renal (%12) Hematolojik (%14) Renal (%4)

Renal (%4) Hepatik/GI (%7) Renal (%13) Hepatik (%1)

Az

Tablo 2.4. Organ Yetersizligi ile 6liim arasindaki iliski

Yetersiz  Wilkinson Goh Feickert Tantalean Leteurtre Johnston
Organ 39) 35) (40) (36) (38) 39)
Sayisi
1 %0.6 %4.1
2 %626 %44 %629.4 %629.4 %3 %21.6
3 %662 %662 %78 %638.8 %10 %43.8
4 %688* 2692%* %80* %84.2 %19 %57.2*
5 %100 %43
6 %100 %50

*: 4 yada daha fazla organ yetmezligi durumunda 6liim orani

2.3. Kritik Hasta Cocukta Skorlamalar

a) Pediatric risk of mortality (PRISM) skoru: PRISM, fizyolojik denge

indeksinin basitlestirilmis bir sekli olup hastalik nedeni ile normal fizyolojinin
bozulma derecesinden kaynaklanan Olim  olasiligmi  belirler  (41).
Kardiyovaskiiler, norolojik, vital bulgular ile birlikte kan gazi degerleri,
hematolojik testler ve kan biyokimyasmi igeren, yas gruplarina gore
smiflandirilmis 14 fizyolojik degisken, hastanin yogun bakima girisinden itibaren
ilk 24 saat i¢inde degerlendirilir ve bu saatler icinde en kotii degerler kayda alinir.
Bu degiskenler icinde mortaliteye en etkili faktorler; diisiik kan basinci degeri,
stupor/koma varlig1 ve anormal pupil yanitidir (42).

PRISM skoru tek tek vakalar1 degerlendirmekten ¢ok bir iinitedeki tiim
hasta toplulugunun mortalite riskinin belirlenmesinde, iiniteler arasindaki hasta
cesitliliginin standardize edilmesinde ve her iinitenin kendi performansinin

degerlendirilmesinde daha etkin bulunmustur (42).
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Tablo 2.5. PRISM Skoru (42)

SKB (mmHg)
Puan

DKB (mmHg)
Puan

KTA (/dk)
Puan

Solunum
Sayisi(dk)
Puan

Pa0,/Fi0,(mmhg)
Puan

PaCO, (mmHg)
Puan

PT/aPTT
Puan

T.Bilirubin(mg/dl)
Puan

Kalsiyum (mg/dl)
Puan

Potasyum
Puan

Glikoz (mg/dl)
Puan

HCO; (mEq/l)
Puan

Pupiller reaksiyon
Puan

GKS
Puan

>200 150-200
6 2

>110
6

>150 <80
4 4

>70 51-70
5 1

200-300 200>

2 3

>65 51-65
5 1

>Normalin 1.5 kati

2
>3.5
6
7> 7-8
6 2
3> 3-3.5
5 1
<40 40-60
8 4
<16 >32
3 3
Fix dilate Anizokori
10 4
<8
6

65-75 50-64
2 6
Apne
5
12-15 >15
2 6
6.5-7.5 >7.5
1 5
250-400 >400
4 8

50>
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Tablo 2.6. PELOD Skorlama kriteri (43)

Organ Disfonksiyon 20

ve Degiskenligi

1- Norolojik
GKS

Pupil reaksiyonu

2- Kardiyovaskiiler
Kalp Hizi: >12 yas
<12 yas
SKB: lay-lyas <35
1-12 yas <45
>12 yas <55
3- Renal
Kreatinin  lyas
1-12yas

>12yas

4- Solunum
PaO2/FiO,
PaC02

Mekanik Ventilasyon

5- Hematolojik
Lokosit 1500-4500
Trombosit <35000

6- Hepatik
AST
INR
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b) PELOD (Pediatric Logistic Organ Dysfunctiion Score): Delphi

metoduyla secilen fizyolojik veriye dayanir. Norolojik, kardiyovaskiiler, renal,
solunum, hematolojik ve hepatik olmak iizere 6 organ sistemi ve her biri i¢in
maksimum 3 degisik skor derecesi belirlenmistir. PELOD; Fransa, Kanada ve
Isvigre’de yogun bakim iinitelerinde denenmistir. En yiiksek PELOD skorlu ve en

cok organ yetersizligi olanlarda 6liim orani yiiksektir (43).

¢) PIM 2 (Pediatric Index of Mortality-2) : CYBU’de yatan ¢ocuklarm

hastaliklarinin siddetini derecelendirmek {izere basvuruda kullanilan bir skorlama
sistemidir. Bagvurunun ilk bir saatindeki belirli kriterleri kullanarak bir hasta i¢in
ongoriilebilecek 6liim oranini belirlemek tizere hazirlanmistir. Tansiyon diginda
eksik olan bilgi sifir olarak kaydedilmektedir. Tansiyon verisi eksikse 120 olarak
kaydedilmelidir. Sadece 8 kriterden olusan PIM’den sonra 2003 yilinda revize
edilen 10 kriterle PIM 2 olusturulmustur. Sadece 10 kriterden ibaret olmasi ve
kriterlerin takip gerektirmemesi diger skorlama sistemlerine kiyasla sonuglarmin
elde edilmesinde ve yorumlanmasinda sagladigi kolaylik en biiylik avantaji

olmustur (44).

Tablo 2.7. PIM-2 Kriterleri (44)

Sistolik kan basinc1
Isik refleksi
FiO,/Pa0;

Baz eksisi

Mekanik ventilasyon
Elektif kabul

Post-op kabul
By-pass sonrasi kabul
Yiiksek risk grubu
Diistik risk grubu
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2.4. Kalp Hiz1 Degiskenligi

Saglikli bireylerde siniis ritminde kalp wvurular1 arasindaki degisiklik
fizyolojik bir olaydir. Sinlis hizinda zaman i¢inde meydana gelen anlik
degisiklikler ya da ortalama kalp hizi dalgalanmalari, kalp hizi degiskenligi
(KHD) olarak tanimlanir (45). KHD, kalbin noral aktivitesini degerlendirmede
kullanilan girisimsel olmayan bir belirtegtir. Son 2 dekatta, Otonom Sinir Sistemi
(OSYS) ile kardiyovaskiiler kaynakli mortaliteler, 6zellikle ani kardiyak liimler ile
arasindaki iligki tanimlandiktan sonra, OSS’nin kantitatif degerlendirilmesi i¢in
yogun arastirmalar yapilmistir. KHD bu gostergelerin en Onemlilerindendir.
Olgiim kolayligi, kullanimindaki yayginhigi artrmis ve pek ¢ok cihaz
gelistirilmistir.  Ancak Olctimlerin  degerlendirmesinde bireysel farkliliklarin
getirebilecegi yanlis sonuclar ve yorumlar géz oniine alinarak, European Society
of Cardiology, North American Society of Pacing and Electrophysiology
tarafindan bilimsel aldandirlar standart hale getirilmis ve terimlerin tanimi

yapilmustir. Olgiimler i¢in standart yontemler belirlenmistir (7).

2.4.1. KHD tarihcesi ve klinik gelisimi

KHD, kardiyak otonomik kontroliin degerlendirilmesinde etkinligi kabul
edilmis bir parametredir. Ilk kez 1965 yilinda Hon ve Lee kalp atimlari arasi
mesafedeki degisimleri izleyerek, fetal distresi degerlendirerek KHD’ni klinik
uygulamaya sokmuslardir (46). Erigskinlerde myokard infarktiisii (MI) (47,48), sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugu (49,50), diisiik kalp debisi (51), kronik kalp
yetmezligi (49,52,53), panik bozukluk (53) ve diyabetik néropatide (54) KHD nin
bozuldugunu gosteren ¢alismalar vardir (9). Pediatrik yas grubunda; ASD’li (55),
kardiyak cerrahiyi takiben kritik donemdeki hastalarda (56), obez (57) ve
diyabetik ¢ocuklarda (58,59) KHD’nin bozuldugu degisik c¢alismalarda
gosterilmistir. Ek olarak pediatrik literatiirde, prematiir infantlar (60),
yenidoganlar (61), ani bebek oliimii sendromu agisindan riskli term bebekler
(62,63,64) normal infant ve c¢ocuklarda KHD’nin degerlendirildigi degisik

yayinlar mevcuttur (65).
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2.4.2. Otonom sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistemin etkilesimi

Kardiyak otomatisite, intrensek olarak pacemaker dokularina bagl olsa da
kalp hiz1 ve ritim belirgin olarak OSS’nin kontrolii altindadir (7).

Pek ¢ok nérotransmitterin kalp tizerinde etkisi bulunmaktadir. Baslicalar1
sempatik sinir uclarindan saliman norepinefrin ve parasempatik sinir uglarindan
salman asetilkolindir.

Kalp hiz1 tizerindeki parasempatik etki vagus siniri araciligiyla salgilanan
asetilkolin ile olusur. Asetilkolin pacemaker akimini baskilar. Muskarinik asetil
kolin reseptorleri bu uyariya hiicre membraninda potasyum geg¢irgenliginde artigla
yanit verir. Sinlis diiglimii, asetilkolin esterazdan zengin oldugu i¢in vagus
sinirinden salgilanan asetilkolin hizla hidrolize olur ve vagal uyarinm etkisi kisa
siirer. Istirahat halinde parasempatik sistemin egemenligi vardir ve kalp hizindaki
degisiklikler biiyilk oranda vagal tonusa baglidir. Parasempatik etkiler biiyiik
olasilikla iki ayr1 mekanizma ile sempatik etkilere baskindirlar. Birincisi;
norepinefrin salinimini azaltmak, ikincisi ise sempatik uyariya verilecek cevabi
zayiflatmaktir (7) .

Sinoatriyal diiglime yonelmis parasempatik ve sempatik aktivite karsilikli
etkilesim igerisindedir. Bu etkilesimler vazomotor ve solunum merkezleri ile
periferik sinyal diizenleyiciler (arteriyel basing degisiklikleri ve solunum
hareketleri) tarafindan ayarlanir. Periferik sinyal diizenleyiciler kalp hizinda uzun
ve kisa siireli ritmik degisikliklere neden olur. Bu ritimlerin analizi santral
ossilatorler, sempatik ve vagal efferent aktivite, humoral faktorler ve siniis nodu
hakkinda bilgi verir (39).

Kalp hizim1 ve atim kuvvetini etkileyen otonom sinir sisteminin etkileri
KHD ile olgiilebilmektedir. Kalp hizindaki degisiklikler, kalbin baglica uyar1
iiretim merkezi olan sinoatriyal diigiimdeki siklik degisimler sonucu ortaya ¢ikar.
Kalp hizindaki atimdan atima olan degisiklikler sempatik sistem, parasempatik
sistem (vagus siniri) ve hiimoral sistemin etkilesimleri ile kontrol edilir (66).

Otonom fonksiyonlar1 degerlendirmek icin giiniimiize kadar pek ¢ok farkl
test kullanilmistir. Kalp hizimin solunum, ortostatik degisim ve valsalva
manevrasina verdigi cevaplar, parasempatik sistemi degerlendirmede; el sikma,

mental aritmetik, ortostatik degisim ve soguk basing testine kan basinci cevaplari
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ise sempatik sistemin degerlendirilmesinde kullanilan klasik testlerdendir. Fakat
klasik testlerin otonomik fonksiyonlar1 belirlemede yetersiz kaldig1 bilinmektedir
(67). Giinlimiizde saglikli bireylerde OSS’ni degerlendirmek icin KHD ve
barorefleks duyarliligi kullanilmakta olan non-invaziv yontemlerdir.

Fiziksel aktivite (solunum, egsersiz, pozisyonel, stres vb), zihinsel,
metabolik ve duygusal uyarilarin yoklugunda KHD, siniis diigiim hizinda otonom
sistem tarafindan kontrol edilen siirekli degiskenlikleri gosterir. Temelde kalp
hizindaki bu periyodik dalgalanmalar1 solunum, termoregiilasyon ve bir takim
barorefleks mekanizmalar olusturur. KHD’nin fazla olmasi otonomik kontrol
mekanizmasinin iyi oldugunun gostergesidir. Tersine azalmig KHD otonom sinir
sisteminin yetersiz adaptasyonunu gosterir ve ileri inceleme gerekliligini ortaya
cikarir.

Saglikli kalpte baskin olan pacemaker siniis diigiimiidiir ve siniis digimii
otonom sinir sistemi etkisi altinda islev goriir. Gece baskin olan vagal sistem, kalp
hizinin azalmasina neden olurken, giindiiz daha hakim olan sempatik sistem etkisi

ile kalp hiz1 artar.

2.4.3. Kalp hiz1

Kalp hizi, kardiyovaskiiler riski belirleyen onemli bir degiskendir. Kalp
hizin1 yavaglatma basta angina pektoris olmak {iizere cesitli klinik durumlarda
yararli bir yontem olabilir (68). Biiyiik calismalardan elde edilen veriler kalp
hizinin sadece bir risk belirteci olmasinin 6tesinde artik dnemli bir risk faktorii
oldugunu da gostermektedir. Gegmisten gelen verilerin yeni bir perspektifle tekrar
analiz edilmesiyle mortalite i¢in kalp hizinin 6nemli bir ongordiiriicii oldugu
sOylenebilir.

KHD’ndeki azalma, ventrikiiler aritmilerin ve kardiyak ani oliimlerin
patogenezi 1ile yakindan iligkili olan wvagal aktivitenin baskilanmasinin

gostergesidir (8).

2.4.4. OSS’nin KHD parametleriyle etkilesimi
Elektrokardiyografik =~ RR  intervalleri  siklik olarak  degiskenlik
gostermektedir. RR intervalleri; ventilasyon, barorefleksler ve OSS’i tarafindan

kontrol edilen genetik ve cevresel faktorler etkisiyle diizenlenmektedir. Normal
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insanlarda solunum ile ilgili meydana gelen siklik degisiklikler yiiksek
frekanshdir ve vagal blokaj ile engellenebilir. Bu yiizden yiiksek frekansh kalp
hiz1 degisimlerinin parasempatik sistem ile ilgili oldugu disiiniilmektedir. RR
intervallerinin yiiksek frekansh siklik degisimleri, RR intervallerinin solunuma
baglh vagal modiilasyonunu yansitir (69). Baroreseptorler araciligi ile olusan
degisimler ise diisiik frekansta meydana gelir ve sempatik blokaj ile modifiye
edilir. RR intervallerinin diisiik frekansl siklik degisimleri, barorefleksler ve diger
kardiyovaskiiler kontrol mekanizmalar1 ile RR intervallerinin degisimini yansitir
(69). Kalp hizindaki diisiik frekansli degisimler ile sempatik aktivite arasinda
yakin bir korelasyon vardir. Ortostatik stres, orta derecede fizik veya mental stres
ile KHD’nin distik frekansli bileseni artar. Bu tip durumlarda sempatik tonus
artigina ragmen termokontrol mekanizmalarma duyarlilik vardir. Oysa agir fizik
egsersiz hem total KHD nin, hem de diisiik frekansin azalmasima neden olur. Asir1
egsersizde ise yiiksek sempatik tonus diger fizyolojik kontrol mekanizmalarma
duyarhilig1 ortadan kaldirir. Sempatik tonus yliksek olmasina karsin, total KHD
disik oldugu icin degismemis olarak saptanabilir. Son zamanlarda yapilan
arastirmalarda vagal bloka;j ile diisiik frekansli KHD’de bir miktar degisim oldugu
gosterilmistir. Bu da bu siklik degisimde parasempatik komponentin varligini
diistindiirtir. Bu ikili modiilasyon nedeniyle siklik kalp hizi degisikliklerinin diisiik
frekansh 6l¢iimii ile kantitatif olarak sempatik aktivasyon diizeyi ortaya konamaz.
Ancak yiiksek ve diisik frekansh KHD’nin es zamanl Ol¢iimi, SPD’deki
degisimlerin saptanmasinda kullamilabilir. Sempatik ve parasempatik aktivite
etkilerine ek olarak, cok diisiik frekansh siklik degisimler de meydana gelebilir.
Cok 1iyi tanimlanmamis olmakla beraber termoregiilatuvar mekanizmalarm,
periferik kemoreseptor aktivite degisimleri veya renin anjiyotensin ve
parasempatik sistem aktivite degisimleri ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Siklik degisimlere ek olarak, RR intervallerinde vurudan vuruya ani biyiik
degisimler meydana gelir. Bu vurudan vuruya degisimler postiir degisimi veya kas
egzersizi ile iligkili olarak meydana gelebilir ve atropin ile engellenebilir.
Parasempatik noropati varliginda, vurudan vuruya degisim azalmis ya da
kaybolmustur. Bu da non-siklik olan vurudan vuruya RR interval degisimlerinin

parasempatik etki ile meydana geldigini gostermektedir. Siipin ya da tilt
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pozisyonu gibi kontrollii sartlar altinda alinan kisa siireli EKG kayitlar1 kardiyak
otonom fonksiyon hakkinda bilgi verse de 24 saatlik holter kayitlarinin yardimai ile
normal giinliik aktivite esnasindaki otonom fonksiyonlar hakkinda da bilgi
edinilebilmektedir. RR intervalindeki degisimler kardiyovaskiiler 6lim ya da
aritmik olaylar hakkinda bilgi vericidir. Daha once de belirtildigi gibi kalp
hizindaki yiiksek frekansh siklik degisimler temel olarak vagal degisikliklerin
diizenledigi ventilasyon durumuna bagli iken, diisiik frekanshi degisimler
barorefleks cevaplar ya da termoregiilasyon ile olmaktadir (68,69).

Kalp hiz1 degiskenligi iki sekilde lgiilebilmektedir:

Birinci olarak, kontrollii laboratuvar sartlar1 altinda OSS’ni etkileyecek
manevralardan sonra kisa siireli kayitlarla dlgiimler yapilabilir. Ikinci olarak,
giinlik aktivite esnasinda 24 saatlik holter EKG kayitlar1 alinarak analizler

gergeklestirilebilir (70).

2.4.5. KHD parametreleri

Kalp hizi degiskenliginin vagal indeksleri gece, sempatik indeksleri ise
giindiizleri ylikselmektedir. Bunun nedeni her iki sistemin farkli sirkadiyen ritmi
olmasindandir. Kisa frekansli KHD (0.1 Hz) kardiyak sempatik sinir uyar1 ¢ikis
hizinin yaninda ¢ok sayida noral refleks, kardiyak adrenerjik reseptor duyarliligi,
postsinaptik isaret transdiiksiyonu ve elektrokimyasal eslemeyi de kapsayan ¢esitli

etmenlere baghdir (71).

2.4.6. KHD ol¢iimii

Olgiimde ilk basamak, yiizey EKG’de 0lgiilen ardisik R dalgalarinin
izlenmesidir. Aslinda sino-atriyal nod uyarisini asil yansitan P dalgalar1 olmasina
ragmen EKG de R dalgalarmi saptamak daha kolay oldugundan, R dalgalar1 KHD
analizlerinde kullanilmaktadir. RR intervallerini belirlemede bircok metod
gelistirilmistir. EKG kayitlar1 yapildiktan sonra 6zel bilgisayarlar araciligi ile
istatistiksel metodlarin da yardimi ile KHD parametreleri hesaplanabilmektedir. R
dalgalar1 kullanildigindan erken wvuru gibi anormal dalgalarm kayittan
cikarilmalar1 gerekmektedir. Eger kaydedilen R dalgalarmin %85°1 ve fazlasi
normal R dalgas1 ise 6l¢lim kabul edilebilir olarak degerlendirilir (7). Tek 6l¢iim

KHD’ni tanimlamada yeterli degildir. Farkli metodlar1 bir arada kullanmak
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birbirini tamamlayan veri sagladigindan KHD ve bunun prognostik degerini
belirlemede daha faydalidir.

KHD olgtimii genellikle holter monitorizasyonu sirasinda elde edilen
kayitlar kullanilarak yapilir. Holterdeki veri islem programinda olusturulan vuru
dosyasindaki normal-normal (NN) R intervalleri bilgisayarla KHD o6l¢iimiinde
temel alinir. Kayitlarin gecerli olabilmesi i¢in kalp hizini etkileyen faktorler, kayit
siiresi boyunca sabit olmalidir (7). Kisa siireli kayitlar i¢in; kayda baslamadan
once en az bes dakikalik bir dinlenme saglanarak yiirlime, ayakta durma gibi
eforla arttigt Ongdriilen sempatik aktivitenin  bazal seviyeye inmesi
beklenmektedir. Kayit ortami hastayr rahatsiz etmeyecek sicaklik derecesinde ve
aydinlikta olmali, ani uyaranlarin ortaya ¢ikmasi engellenmelidir. Ancak asiri
derecede izolasyonun hastada uykuya bir egilim ortaya ¢ikarabilecegi ve SPD’de
parasempatik yonde bir degisime neden olacagi da akilda tutulmalidir (7).

Uzun siireli kayitlardan elde edilen KHD parametrelerinde gece ve giindiiz
farkliliklar1 nedeniyle gece kaydinin tamamini kapsayabilen en az 18 saatlik kayit
gerekmektedir.

Takogram: EKG’de her bir QRS kompleksi saptanir ve anlik kalp hiz1 ya da
iki QRS kompleksi arasindaki siire hesaplanir. Saptanan veriler sira ile
yerlestirilerek bir grafik olusturulur. Bu yolla elde edilen kalp atim hiz1 grafigi ya
da ardisik kalp atimlar1 arasi siire grafigi takogram olarak adlandirilir (Sekil 2.3).
Takogram kisa stireli (5 dakika) veya uzun siireli (24 saat) EKG kayitlarindan elde
edilebilir.

R-R interval (ms)
TERRE

2L 12 §3 94 13 96 I7 I8 19 D 31 T I O | 3 3 4 S & Y = @ %0

Sekil 2.3 KHD Kayit Ornegi

2.4.6.1. Zamana dayal dl¢ciimler
Zaman alani terimiyle KHD degerlendirilirken kullanilanlarin ¢ogunun zaman

birimi ile ifade edildigini gosterir. Olgiimler milisaniye (ms) olarak bildirilir.

24



Stiirekli EKG kaydindan her R dalgasi veya QRS kompleksi saptanir ve normal
(N) veya anormal olarak isaretlenir. Ardisik normal atimlar aras1 (NN) ms olarak
hesaplanarak zamana dayali ol¢timler olarak gosterilir. Zamana dayali 6l¢timler
ardisik kalp atimlar1 degiskenliginde kisa veya uzun donem degisiklikleri gosterir.
Sinus nodunda noral ve humoral faktorlerin etkilerini belirlemek i¢cin ¢ok sayida
Olgtim gerekir.

Zamana dayali Olctimlerde kullanilan parametreleri Tablo 2.11°deki gibi
simiflamak miimkiindiir. Genelde zaman alanli metodlar kisa donemli kayitlarin
analizi i¢in idealdir. Zaman alanl yontemlerde istatistiksel ve geometrik ol¢timler
yapilmaktadir (7).

a) Istatistiksel Olciimler: Uzun siireli (genellikle 24 saat) kayitlardan anlik

kalp hizlari, siklus mesafeleri dizisinden NN mesafeleri, anlik kalp hizinin
dogrudan Olctimlerinden tiiretilen, NN mesafeleri arasindaki farklardan tiiretilen
daha karmasik istatistiksel zaman alanli 6l¢timler hesaplanabilir. Bu hesaplamalar
total EKG kaydindan veya kayit icerisindeki kiicliik segmentler kullanilmasiyla
elde edilebilir. Kiigiik segmentlerin kullanimi, yapilan degisik aktiviteler (uyku,
dinlenme) sirasmnda KHD’nin karsilastirilmasma olanak saglar. Istatistiksel
yontemler ile kalp hiz1 degiskenlik dl¢limleri temel olarak iki siifa ayrilabilir (7).
NN intervallerinin yada anhk kalp hizimin direkt 6lciimleri: (SDNN, SDANN,
ASDNN, SDNN indeksi)

Kaba ve basit 6l¢iimlerdir. Ortalama kalp hizi, ortalama siklus uzunlugu, bunlarin
standart sapmasi, bes dakikalik kayitlardaki ortalama kalp hizi ve SD, gece-
gilindiiz degisimi gibi siklik degisimlerden dogrudan elde edilen kayitlardir. Bu
Olciimlerin major komponentini gece ve giindiiz arasindaki NN intervallerindeki
farklilik meydana getirmektedir. Diiirnal etkilesim s6z konusudur ve kalp hizinda
solunuma bagli olusan kisa stireli degisikliklerin katkis1 azdir.

SDNN: Ardisik normal QRS kompleksleri arasindaki stirenin (NN araligi) SD’dur.
Kayit siiresindeki degiskenlikten sorumlu tiim sikliis bilesenlerini yansitir. SDNN
kayit stiresinden etkilenmektedir. Kayit siiresi azaldik¢a degerler azalirken, kayit
siiresi arttikca artig gosterir. Kisa siireli (5 dakikalik) kayitlar incelendiginde
yiiksek frekansh degisiklikleri, uzun siireli (24 saatlik) kayitlar incelendiginde
diisiik frekansh degisiklikleri yansitir. Dolayisiyla farkli siirelerde alinan EKG
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kayitlarndaki  SDNN  degerlerinin ~ karsilastirilmas:t  dogru  degildir.
Karsilagtirilacak SDNN degerlerini belirlemek i¢in kullanilan kayitlarin siireleri
standardize edilmelidir. SDNN biitiin EKG kaydinin basindan sonuna kadar olan
KHD’ni yansitir. SDNN hem sempatik hem de parasempatik sistem etkinligini
gosterir (7).

SDANN: Yirmi dort saat siiresince beser dakikalik kayitlarin ortalama NN
araliklarmin  SD’dwr. Kalp hizindaki uzun siireli (5 dakikanin iizerinde)
degisiklikleri belirler. Anormal ritimlerden daha az etkilenmektedir ve atrial
fibrilasyonda risk stratifikasyonu yapilmasina olanak saglamaktadir.

24x12=288 (24 saatteki 5 dakikalik periyod sayis1)

Bu parametre diislik frekans yani sempatik tonus i¢in daha spesifik, kalp hizinda
giindiiz/gece degiskenligine duyarli ve mortalite i¢in belirleyicidir (7).

ASDNN: 5 dakikalik NN araliklarin SD’nin ortalamasidir ve gerek SDNN
gerekse SDANN ile koreledir.

SDNN indeksi: Yirmi dort saat siiresince beser dakikalik kayitlarm NN
araliklarinin SD’nin aritmetik ortalamasidir. Kalp hizinda bes dakikadan daha kisa
stireli olan degisiklikleri belirler.

Ortalama (SD1+SD2+.......... +SD288)/288

NN intervallerinin arasindaki farklarin 6l¢iimleri:(RMSSD, pNN50)

Normal RR intervalleri arasindaki degisiklikleri hesaplarken en sik kullanilan
yontemler RMSSD, NN50 ve pNN50’dir. Bu grup degiskenler ardisik sikluslar
arasindaki farklar1 inceler. Bu tip parametreler uzun bir zaman doneminde 6lgiilen
kisa donem KHD degerlerini yansitmaktadir. Yani bunlar diurnal ve daha bir¢ok
degisimden pratik olarak bagimsizdir ve hemen tamamen Oncelikle vagus ile
yonetilen otonom tonus degisimlerini yansitir. Oysa SDNN gibi daha genis zaman
bagimli degiskenler kisa donem parametreler ile daha zayif iligki igerisindedir.
Ciinkii bunlar diurnal dongiiden, kisa donem sempatik etkilerden ve wvagal
tonustan etkilenirler.

RMSSD: Tim 5 dakikalik 288 R-R araligmin ortalamadan farkinin kareleri
toplammin ortalamasimin karekokiidiir. Yiiksek frekans yani parasempatik tonus

icin duyarlidir. Mortalite ve ani 6l¢lim i¢in belirleyicidir.
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NNS50: Ardisik NN araliklar1 arasindaki farkin 50 ms’nin iizerinde oldugu aralik
sayisidir.
PNNS0: NN50 sayisinin toplam NN aralig1 sayisina oranidir. Yiiksek frekans i¢in

duyarhdir ve mortalite i¢in belirleyicidir.

Bunlar i¢inde RMSSD nin pNN50 ya da NN50'ye istatistiksel tistlinliigii vardir.

b) Geometrik Olgiimler: Uzun siireli RR degiskenliginin 6lgiilmesinde kullanilir.

NN mesafeleri dizisinin geometrik bir modele doniistiiriilmesiyle ve sonugta elde
edilen seklin geometrik ve/veya grafik Ozelliklerine dayanilarak kullanilan

yaklagimdir (7).

Tablo 2.8 Kalp Hiz1 Degiskenligi’nin zaman aralikli parametreleri

Degisken Tanim

Ortalama NN (ms)  iki normal kalp vurusu arasmdaki ortalama ¢evrim uzunlugu

SDNN (ms) Kayit boyunca biitiin NN araliklarmin SD’s1

SDNN indeksi (ms) Her 5 dakikalik kayit boliimlerinin NN araliklarinin SD’nin
ortalamasi

SDANN (ms) Kayit boyunca 5 dakikalik kayit boliimlerinin ortalama NN
araliklarinin SD’s1

RMSSD (ms) 24 saatlik kayitta ardigik NN araliklar1 farklarmin karelerinin
toplaminin karekokii

NNS50 sayist Tiim kayit boyunca aralarinda 50 ms‘den fazla fark olan
komsu NN aralig1 sayis1

pNN50 (%) NNS50 sayisinin toplam tiim NN sayisina orani

Trianguler index Tiim NN aralik sayisnin histiogram ytiksekligine orani

NN: Normal Normal araliklar; ms: milisaniye

Zaman alam1 Ol¢iimlerden SDNN, SDANN, SDNNi KHD’deki hem
sempatik hem de parasempatik etkileri gosterirken, RMSSD ve pNNS50 vagal
kontrolii gdstermektedir. SDNN, SDANN ve SDNNi, R-R araligimin mutlak
degeri ile kullanilarak hesaplanan parametreler oldugundan, degerlerin artmasi
KHD’nin arttigmi, yani kalpteki parasempatik sistem hakimiyetini gosterir.
Degerlerin azalmasi ise KHD nin azaldigmi, yani sempatik sistem hakimiyetini
gosterir (72). Biitlin indekslerde sayisal olarak diisiik degerler, azalmis KHD
belirtecidir (73). Azalmig KHD, rolatif olarak daha yiiksek hizli ve giindiiz-gece

kalp hiz1 farkinin kayboldugu bir kalp anlamma gelir. Bu da kalbin otonom
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sisteminin parasempatik tonusunu yitirdigini ve sempatik tonusunun hakim
oldugunu diistindiiriir (73).

Avrupa Kardiyoloji Toplulugu ve Kuzey Amerika Elektrofizyoloji
Toplulugu tarafindan 1996 yilinda ortak yaymlanan KHD kilavuzunda, zaman
alanh 6l¢timlerden dort tanesinin kullanimi 6nerilmistir. Bu parametreler KHD'nin
tim bilesenleri hakkinda bilgi veren SDNN ve Ti, KHD’ nin uzun siireli
bilesenleri hakkinda bilgi veren SDANN ve KHD'nin kisa siireli bilesenleri
hakkinda bilgi veren RMSSD’dir. RMSSD ve pNNS50 otonomik tonusun 6zellikle
parasempatik kismini gosterir. En ¢ok kullanilan bu dort zaman alan 6l¢iimiiniin
hicbiri bir digerinin yerini tutmaz. Yapilan ¢aligmanin amacina gore farkli metot

secilir (7).

2.4.6.2. Frekansa dayah parametreler

Zaman alani dl¢timlerine gore daha kompleks olan bir dl¢lim yontemidir.
Kardiyovaskiiler fonksiyonlarm otonom kontroliinii degerlendirmek i¢in
kullanilan birka¢ non-invaziv metodu igerir. Bu teknik i¢in en temel varsayim; RR
intervali gibi her periyodik sinyalin, degisik frekans ve amplitiidlerde salinimli
bilesenlere ayrilabilecegidir. KHD sinyalleri, giic spektral yogunlugu analizleri
kullanilarak, spektral bilesenlere ve siddetlerine ayristirilabilir. Frekans degerleri
bir gii¢ karsihigidir ve ms” olarak degerlendirilir. Kalp hizindaki dalgalanmalar
belirli frekanslar icinde sayisal gii¢ olarak belirlenir. Zaman alani1 6l¢iimlerinden
farkli olarak ritim, sayisal Ol¢lim verisine yani frekansa cevrilebilir. Spektral
yontemler 1960’lardan bu yana kullanilmaktadir. Gili¢ spektral yogunlugu,
nonparametrik ve parametrik olmak tizere iki sekilde analiz edilir. Birgok 6rnekte
her iki metod benzer sonuglar ortaya koymustur. Non-parametrik Ol¢iimiin
avantajlary; algoritmin kullanim kolayligi ve yiiksek islem hizidir. Parametrik
Ol¢limiin avantajlar1 ise net secilebilen spektral komponentlerin olmasi, islem
sonrasinda HF ve LF komponentlerinin erken tanimlanmasi, tetkik siiresinin kisa
olmasi, standart kosullarin daha kolay saglanmasi, hasta uyumunun kolaylasmasi
ve az sayidaki Ornekle bile daha dogru bir sonu¢ vermesi ve otomatik
hesaplanabilmesidir. “Fast Fourier Transform” (FFT) bu yontemlerden en kolay

uygulanabilendir. Giiniimiizde KHD analizlerinde, FFT tabanli ve otoregresif
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model parametrelerine dayanan c¢esitli giic spektrumu kestirimi yontemleri
kullanilmaktadir (7,69). FFT u ile saptanan degerler; y ekseninde degiskenligin
siddeti (power, amplitiid), x ekseninde ise frekansin (hertz) yer aldig1 bir grafikle
ifade edilmektedir.

Spektral analizler, 2 ile 5 dakika arasinda degisen kisa donem veya 24
saatlik uzun donem KHD kayitlar1 i¢in yapilmaktadir. Kisa donem analizler,
sempatik ve parasempatik sistemler hakkinda miidahalesiz bir gosterge olarak
kabul edilmektedir. Bu yontemle kalp hiz1 sinyalleri, frekans ve yogunluklaria
gore ayrilir. Burada degisik frekanslardaki periyodik kalp hizi dalgalanmalarindan
faydalanilarak kalp hizindaki tiim de§isim miktarlar1 hakkinda bilgi edinilir
(7,69).

Gii¢ spektral yogunlugu analizi kullanilarak yapilan 6l¢iimler 0-0,5 Hertz
arasinda degisen 4 frekanstan olusmaktadir. Bu bilesenler; ultra diisiik frekans
(ULF), cok diisiik frekans (VLF), diisiik frekans (LF) ve yiiksek frekans (HF)
olarak tanimlanmaktadir. Bu frekans bantlarindan en sik LF, HF ve bunlarin orani
(LF/HF) kullanilmaktadir (56). Frekans analizinde, HF’nin esas olarak
parasempatik aktivitenin baslica belirleyicisi oldugu konusunda ortak goriis
mevcuttur. LF’nin ise hangi sistemi yansittigr tam olarak aydinlatilamamistir.
Yapilan c¢aligmalarda varilan celiskili sonuclar, LF’nin hem sempatik hem
parasempatik sistemi yansittigini diistindiirmektedir. LF/HF oranmi ise LF ve HF
deki degisimlere bagli olarak farklilik gostermekle birlikte, cogu arastirmaci
LF/HF oranindaki artisin sempatik aktivite egemenligini gosterdigini, oranin
azalmas1 ise parasempatik aktivite hakimiyetini diisiindirdiigiinii vurgulamistir.
LF/HF orani1 kalp hizindan bagimsiz bir veridir. LF/HF orani normal bir kiside 1-2
arasindadir. Giindiizleri LF geceleri HF yiikselir. VLF ve ULF bilesenleri ile
fizyolojik olaylar arasindaki iligkiler net olarak bilinmemektedir (7).

Normal kosullar altinda kalbin innervasyonunda sempatik ve parasempatik
sistemler arasindaki karsilikl etkilesimler, kalp hizinin biiyiik osilasyonlar halinde
degisiklikler gdstermesine izin verir. Dengenin sempatik sistem yoniine kaymasi
halinde degiskenlik sinirlar1 daralir. Parasempatik sistemdeki aktivite artisi ise
KHD’y1 arttirir. Parasempatik aktivitenin azalmasi ve sempatik aktivitenin artmasi

sonucu KHD azalirken ani 6liim riskinin de arttig1 one stirtilmektedir
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Kisa kayit frekans-alanli 6lgtimler: Kisa donem (2-5 dakika) kayitlardan

elde edilen VLF, LF ve HF parametreleridir. LF veya HF gii¢lerinin
normalizasyonu ile total giicteki degisikliklerin ve ¢evresel etkilerin, LF ve HF
iizerine etkisi minimuma indirilmis olmakta ve sonuclar daha saglikli bir sekilde
degerlendirilebilmektedir. VLF bileskesinin fizyolojik etkilesimleri heniiz tam
bilinmedigi i¢in VLF’deki degisikliklerin yorumlanmasi giictiir.

Uzun kayit frekans-alanl 6l¢iimler: Uzun donem (24 saat) kayitlardan ULF,
VLF, LF ve HF parametreleri elde edilebilir. Uzun siireli kayitlarda LF ve HF

parametrelerine etki eden fizyolojik mekanizmalarin sabit kalmasi dogal olarak
beklenemez. Yirmi dort saatlik kaydin tiimiiniin incelenmesinden elde edilen
spektral parametreler ya da 24 saatlik kaydin timiiniin beser dakikalik
periyotlarindan elde edilen spektral parametrelerin ortalamasi alindiginda benzer
LF ve HF degerleri elde edilebilir. Ancak bu ortalama degerler otonomik denge
hakkinda ayrintili bilgi vermekte yetersiz kalmakta ve bu nedenle frekans alanli
Olciimler i¢in kisa siireli kayitlar tercih edilmektedir.

Zaman bagimli parametreler ile frekans bagimli parametrelerin birbirleriyle
giiclii bir sekilde korele oldugu gosterilmistir. SDNN total gii¢ ile, SDNN indeksi
VLF ile, SDANN ULF ile, RMSSD ve pNN50 HF ile korele olan KHD
parametreleridir (Tablo 2.9).

LF veya HF giiglerinin, total giicten VLF giicliniin ¢ikartilmasiyla elde
edilen degere boliinmesinden ¢ikan sonuca normalize edilmis iinite (nu) denir.
Normalizasyon ile total giicteki degisikliklerin ve ¢evresel etkilerin LF ve HF
iizerine etkisi minimuma indirilmis olmakta ve sonuclar daha saglikli bir sekilde
yorumlanabilmektedir. VLF, LF ve HF gii¢ bileskelerinin birimi milisaniyekare
(ms”) iken, normalize edilmis LF (nLF) ve normalize edilmis HF (nHF) birimi nu

seklindedir.

Tablo 2.9. Frekans ile zaman bagimli parametrelerin korelasyonlari

Zaman Alanli Parametre Frekans Alanli Parametre
SDNN, SDANN ULF

SDNNIi VLF

pNN50, RMSSD HF

SDNN TF
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Tablo 2.10. Kalp Hiz1 Degiskenliginin frekans olctitleri

Parametre  Frekans (Hz) Ozellikleri Kayit Siiresi

HF 0,2-0,35 Parasempatik aktivasyonla  Kisa (1-5dk)
ilgili ve solunumdan ve uzun
etkilenir

MF 0,05-0,2 Sempatik ve parasempatik Kisa (1-5dk)

tonusu yansitir.
Barareseptor aktivite ile
ilgili.
LF 0,02-0,05 Sempatik ve parasempatik Kisa (1-5dk)
tonusu yansitir. Ve uzun
Termoregiilasyon ve
periferik vasomotor aktivite
ile ilgilidir

VLF 0,0333-0,02 Bilinmiyor Kisa (1-5dk)
ve uzun

ULF <0,0033 Bilinmiyor Uzun (>24
saat)

2.4.7. KHD arastirirken dikkat edilmesi gerekenler
OSS’1t ile dogrudan iligkisi nedeniyle KHD pek ¢ok faktorden
etkilenmektedir.

Yas: Kalp atiminin gestasyonel yasamdan 5 yasa kadar degiskenliginin
giderek arttig1 bilinmektedir. Bu yastan itibaren azalmaya baslayan degiskenlikte,
ilk diisiis LF bandinda, yani sempatik aktivitededir. 10 yasindan itibaren kurulan
SPD’de toplam degiskenlik azaldig1 halde oran bozulmaksizin devam etmektedir.

Cinsiyet: HF’in kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oldugu ileri
siirtilmiistiir.

Sirkadyen ritim: Sempatik ve parasempatik aktivitenin giin i¢cindeki
dalgalanmalar1 KHD’ni dogrudan etkilemektedir. Vagal aktivite ve solunumla
ilgili siniis aritmisi gece belirgin derecede yiikselirken, sabah saatlerinde etkisi
azalmakta, yerini hizla artan sempatik aktiviteye, yani LF bilesenine
birakmaktadir.

» Genetik farkliliklar
Sigara icme
Kafein kullanim1

Fiziksel ve solunumsal aktivite

Y V. V V

Kan basinci degisiklikleri (arteriyel barorefleks yoluyla)
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» Emosyonel degisiklik, stres, uyku, uyaniklik (santral mekanizmalar)

> Ilag kullanim1 (sempatolitik ajan, dijital, antiaritmik)

LF, saghkli bireylerde 90 derece tilt, ayakta durma, mental stres, orta
derecede egzersiz, koronerlerin okliizyonu, karotislerin okliizyonu ile artar. HF ise
solunum, ylize soguk uygulanmasi ve rotasyonel stimulus ile artar.

Olgiimlerin saglikli yapilabilmesi i¢in standart EKG verileri kisa ve yetersiz
kalmaktadir. Hastalarin 24 saatlik kayitlari, 24 saatlik Holter cihazi ile alinmalidir.
Kayit kalitesi verilerin giivenilirligi acisindan oldukc¢a 6nemlidir. Veri kalitesini
bozacak parazitler atilmalidir. Kayitlarin biiyiik ¢ogunlugu ritim bozukluguna ait
veriler igeriyorsa siniis ritmi elde etmek gii¢ olacagindan gercek degerlere
ulasmak miimkiin olmaz.

KHD’nin rutin bir test olarak degeri, hangi hastalarda uygulanmasi gerektigi
ve hangi degerlerin iistiinde patolojik kabul edilecegi tartismalidir. Bugiin i¢in bu
yontem genellikle arastirma amagli olarak kullanilmaktadir.

Uzun stireli kayitlarda duraganlik problemi siklikla tartisiimaktadir. Kalbi
etkileyen tiim ¢evresel etkenlerin belirli bir frekansta de§ismeden kalmasi halinde
frekans-alanli KHD parametreleri degerlendirmeye alimmalidir. Uzun siireli
kayitta LF ve HF parametrelerine etki eden fizyolojik mekanizmalarin sabit
kalmas1 beklenemez. 24 saatlik kaydin tiimiiniin incelenmesinden elde edilen
spektral parametreler ya da 24 saatlik kaydin tiimiiniin beser dakikalik
periyodlarindan elde edilen spektral parametrelerin ortalamasi alindiginda benzer
LF ve HF degerleri elde edilebilir. Ancak bu ortalama degerler otonomik denge
hakkinda ayrintili bilgi vermekte yetersiz kalmakta ve bu nedenle frekans-alanl

Olgtimler i¢in kisa siireli kayitlar tercih edilmektedir (7).

2.4.8. KHD’nin klinik kullanim

KHD, 6n planda kardiyak hastaliklar olmakla birlikte bircok hastalikta ve
hasta grubunda otonom islevlerin degerlendirilmesi i¢in kullanilmistir. Akut
miyokard enfarktiisii sonrasi risk belirlemede ve diyabetik noropatide erken
uyarici bir isaret olarak kullanimi kabul gormiistiir. Bunlarin diginda inme, multipl

skleroz, son donem bobrek yetersizligi, hipertansiyon, kanser, glokom,
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kardiyomiyopati ve kapak hastaliklar1 gibi bazi hastaliklarda da KHD’ nin degeri
gosterilmistir. Her gecen giin KHD nin farkli alanlarda kullanimi arastirilmaktadir
(9, 10, 11).

Kardiyak mortalite, KHD baskilanmis miyokard infarktiislii hastalarda daha
yiiksektir ve aritmik olaylar (6rne8in ventrikiiler tasikardi) icin giiclii bir
belirleyicidir. Dolayisiyla vagal aktivitede artisa neden olacak her tiirlii tedavi
yonteminin mortaliteyi azaltmada yararli olacagi diisiiniilmektedir. KHD, MI
sonras1 ortaya cikabilecek mortaliteyi tahmin etmekte sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu ile benzer bir giice sahipken, aritmiler ile birlikte degerlendirildiginde
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna gore daha gii¢lii bir belirleyicidir (74, 75).

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, ge¢ potansiyellerin varligi, ventrikiiler
ektopik aktivitenin sikligi ve klinik durum gibi diger parametrelerle birlikte
degerlendirildiginde =~ KHD’nin kardiyak mortalite ve aritmik olaylari
belirlemedeki degeri artmaktadir. Sonu¢ olarak, KHD parametreleri kalbin
otonomik diizenlenmesinde 6nemli bir gostergedir (30).

Bununla birlikte kardiyak transplantasyon sonrasi donemin takibi, miyokard
disfonksiyonu, hipertansiyon, diyabetik otonom néropatide prognozun saptanmasi
gibi durumlarda KHD yaygin olarak kullanilmaktadir (76). Gelecekte KHD nin
kardiyovaskiiler alanda erken tani, risk belirleme ve tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde Onemli bir non-invaziv metod olarak kullanilacagi
disiiniilmektedir. Ayrica uzun QT sendromu gibi hastaliklarda, otonomik
fonksiyonlarda bozuklukla seyreden bazi primer nodrolojik hastaliklarin
(Parkinson, Multiple Skleroz, Gullian-Barre) ve sekonder otonomik
disfonksiyonlarin (diyabet, obezite, metabolik sendrom) goriildiigii hastaliklarin
tanisinda, progresyon ve tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde KHD’den
faydalanilabilecegi diisiiniilmektedir (7, 76, 77).

Anemi ile seyreden vitamin B12 eksikligi, orak hiicreli anemi ve talasemi
majorlu hastalarda yapilan bir¢ok calismada kardiyak otonomik fonksiyonlarin
zarar gordigl gosterilmistir (78, 79, 80).

Bunlarin yan1 swra KHD, o6zellikle ¢ocukluk cagi obezitesi ve bununla
birliktelik gosterebilen hipertansiyon, insiilin direnci ve metabolik sendrom gibi

hastaliklarda kardiyovaskiiler risk profilinin belirlenmesi ve otonomik
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bozukluklarin ortaya konulmasinda gilivenilir bir yontem olarak karsimiza
cikmaktadir (7).

Otonom noropatileri olan KBY’li hastalarin yarisindan fazlasimda KHD
disiik saptanmistir. Tip 1 DM’de azalmig KHD’nin sistemik komplikasyonlar
acisindan risk faktorii oldugu bulunmustur. Tip 2 DM’lu hastalarda da azalmis
KHD’nin kardiyovaskiiler 6lim riskini artirdigi gosterilmektedir. Obezite,
hiperinsiilinizm, hiperlipidemi ve hiperglisemisi olan hastalarda KHD azalmigtir
(81). Cocukluk caginda hipertrofik kardiyomiyopatili cocuklarda LF/HF oraninin
yiiksek olmasi ani 6liim riski agisindan anlamli bulunmustur (82).

Konjenital kalp hastaligi olan ve bu nedenle ameliyat edilen ¢ocuklarda
yapilan incelemelerde ameliyat oOncesi ve sonrast KHD’nin farkli oldugu
gosterilmis ve ameliyat sonrasi azalan KHD nin uzun dénem morbidite ile iligkili
oldugu saptanmistir (83,84). Kalp yetmezligi olan ¢ocuklarda azalmis KHD nin
koti tedavi kontrolii ve kotli prognoz gostergesi oldugu bildirilmistir (84).

Diyabeti metabolik olarak kotii kontrol altindaki ¢ocuklarin (yiiksek HbA.)
KHD, diyabeti kontrol altinda olan ¢ocuklardan daha diisiik bulunmustur. Bu
durumun asemptomatik diyabetik ndropatiyi yansittig1 diistiniilmektedir (85).

Primer eniirezis noktiirnas1 olan ¢ocuklarda KHD’nin normal ¢ocuklardan
anlamli olarak farkli oldugu saptanmistir. Bu farkliligin otonom dengesizligi
yansittig1 ve bazi hastalardaki antikolinerjik tedaviye yanitsizlig1 agiklayabilecegi
diistiniilmiistiir (86).

Kronik bobrek yetmezligi olan ve diyaliz yapilan ¢ocuklarda eslik eden
kardiyovaskiiler otonom disfonksiyonu belirlemede KHD’nin duyarli bir yontem
oldugu bildirilmistir (87).

Kritik hasta ¢ocukta, sepsisli hastalarda KHD’nin azaldig bildirilmektedir
(12, 13, 14, 15). Sepsisli yenidogan hastalarda KHD’nin, bulgular gelismeden 24

saat once degistigi gozlemlenmistir (14).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢aligmas1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi CYBU’de Eyliil 2011-
Agustos 2012 tarihleri arasinda yapildi. Calisma 6ncesi projeye iligkin bilgiler,
calisma formu ve bilgilendirilmis onam formu &rnekleri ile Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Caligmalar Etik Kuruluna basvurularak
onay alind1.

Calismaya CYBU’ne kabul edilen 1 ay - 18 yas aras1 ¢ocuk hastalar alind.
CYBU’ne sepsis tanisi ile bir defadan fazla yatan hastalar, sadece ilk yatisinda
degerlendirildi. Baska bir CYBU’den sepsis tanisi ile sevk edilen hastalar ¢alisma
dis1 birakildi. CYBU’ne yatan hastalar; sepsis, COYS ve exitus durumunlarina
gore tanimland1. CYBU’ne yatis ve takiplerinde SIRS, sepsis ve agir sepsisi olan
hastalar Calisma S-1; septik soktaki hastalar Calisma S-2 ve geriye kalan hastalar
Kontrol-S olarak gruplandirildi. CYBU’ne yatis ve takiplerinde COYS’u var olan
hastalar Calisma C, olmayan hastalar ise Kontrol C olarak degerlendirildi.
CYBU’nde takiplerinin neticesinde exitus olan hastalar Calisma E, olmayanlarsa
Kontrol E olarak tanimlandi. Genel Cocuk Servisinde herhangi bir tedavi
almadan sadece izlem veya test amaciyla yatirilan hastalardan olusturulan bir grup
ise Kontrol X olarak tanimlandi. Kontrol X grubundaki hastalar, hastanede yatis
Oykiisii olmayan, Oncesinde ve sonrasinda herhangi bir kronik hastalik tanisi
almamis olan, CYBU’nde yatan hastalarla benzer cinsiyet ve yastaki cocuklardan
secildi.

Bu calismada tani kriterleri olarak 2005 yili ACCP/SCCM, ATS, ESICM ve
SIS’nin katildig1 uluslararasi sepsis tanimlar1 konferansi kriterleri kullanildi (4).

Hastalik gostergesi olarak da PRISM-3, PELOD VE PIM-2 skorlamalar1
kullanild1 (43,44,45).

Calismadan ¢ikarilma kriterleri sunlardir:

e 1 aydan kiiciik olmak

e Diyabetik Noropati

e Noropatik veya Otonomik Disfonksiyon tanisi
e Kalp Transplantasyonu

e Aritmi
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e Akut Myokardit

e Kalp Yetmezligi

e Hipertansiyon

e Sol Ventrikiil Hipertrofisi
e Kardiyak Pace

Holter EKG kayitlan ve analizi

CYBU’ne yatan tiim hastalara 0. , 3. , 7. giin ve kontrol grubuna 0. giin
BENEWARE marka cihaz kullanilarak 24 saatlik Holter EKG monitorizasyonu
uygulandi. Bu siire igerisinde hastalarin ve kontrol grubunun yatarak istirahat
etmesi ve giinliik aktivitelerine devam etmemeleri istendi. Hastalarin ve kontrol
grubunun Holter kayitlar1 3 kanalli EKG kayd1 yapan cihaz ile alindi. Daha sonra
kayitlar bilgisayar ortamina aktarildi. Holter programi ile analiz edilmeden once
tim kayitlar gézden gecirilerek artefaktlar manuel olarak degerlendirme disi
birakildi. Tiim hastalarin Holter EKG kayitlar1 en az 18 saatlik degerlendirilebilir
EKG kayd: igermekteydi. Holter EKG kayitlari Beneware marka Cardiotrak
Professional Plus Model Holter Analiz Sistemi programi kullanilarak analiz
edildi. Her QRS kompleksi bahsedilen sistem tarafindan otomatik olarak
kaydedildi. Holter kayitlar1 i¢indeki aritmiler kaydedildi. Holter programi ile
kayitlardan zaman aralikli KHD indeksleri otomatik olarak hesaplandi. Zaman
alan1 Ol¢iimlerinden SDNN, SDANN, RMSSD, pNN50 ve frekans alani
Ol¢timlerinden LF, HF, LF/HF oran1 kaydedildi. Elde edilen tiim parametreler i¢in
calisma ve kontrol gruplar1 arasinda fark olup olmadigi istatistiksel olarak
degerlendirildi.

Hasta ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin ailelerine ¢alisma ile ilgili

yazil ve s0zlIi bilgi verildikten sonra, yazili onam alindi.

Istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 programi kullanildi. Hasta ile
calisma gruplar1 arasindaki verilerden parametrik olanlardan normal dagilim
gosteren degigskenler i¢in Student T Testi, normal dagilim gostermeyen

degiskenler icin Mann Whitney U Testi kullanildi. Non-parametrik olanlar ise '
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testi ve Fischer’s Exact Test ile karsilastirildi. Parametrik degerler ortalama + SD
(% 95 glivenirlik araligi) olarak, nonparametrik degerler ise ortanca (minimum-
maksimum) olarak sunuldu, tiim testlerde p< 0,05 anlamli olarak kabul edildi.
Gruplarin kendi icinde tekrarlayan Olgiimlerinin karsilastirilmalarinda Freidman
Testi, anlamli bulundugunda farkliligin hangi Olclimler arast oldugunu
belirlemede Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi kullanildi. Gruplara gore
skorlamalarin olay1 kestirmedeki giicii EAA (Egri Altinda Kalan Alan) i¢in ROC
analizi kullanildi. ROC analizi sonucunda her bir degisken i¢in esik deger
belirlenerek s6zkonusu noktalardaki duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri hesaplandi.
Kategorik verilerin gruplar arasindaki karsilastirilmasinda Pearson Ki Kare
Testi kullanildi. Sayisal Ol¢limlerin normal dagilim varsayimini saglayip

saglamadigi Kolmogrov Smirnov Testi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizin yapildig1 Agustos 2011 - Eyliil 2012 déneminde CYBU’ye
232 hasta yatt1. 36 hasta caligmaya katilmak i¢in onam vermediginden, 47 hasta
da diglama kriterleri nedeni ile ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya katilan hastalarin
holter kayitlarindan 38 tanesi degerlendirmek i¢cin uygun olmadigindan 111

hastanin sonuglar1 degerlendirildi (Sekil 4.1.).

4.1. Genel Verilerin Degerlendirilmesi
4.1.1. Sepsis grubu hastalarinin degerlendirilmesi

Hastalarin 45 tanesi Calisma S grubunda ( 6 SIRS, 8 sepsis, 12 agir sepsis
ile 19 septik sok) ve 66 tanesi Kontrol S grubunda yer aldi. Yas ortalamalar1
Calisma S-1 grubunda 66,4+69,9 ay; S-2 grubunda 55,5+62,6 ay iken, Kontrol S
grubunda ise 41,1+5,3 aydi (p=0,364). Calisma S-1 grubunda 10 kiz, 16 erkek,
Calisma S-2 grubunda 5 kiz, 14 erkek mevcuttu. Kontrol S grubunda bu dagilim
sirastyla 25 ve 41 seklinde oldu (p=0,624). CYBU’ne kabul éncesinde ilag
kullannm1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0.02) (Tablo
4.1).

Kontrol S grubunda bir bradikardik hasta mevcutken; Calisma S-1 grubunda
8, S-2 grubunda 4, Kontrol S grubunda ise 5 hasta tasikardikti. Diger hastalarda
KTA’nin normal oldugu goriildii. Calisma S grubunun Kontrol S grubuna gore
daha takipneik oldugu goriildi (p<0.001). Calisma S grubunda hiperterminin ve
extremite uclarinda soguklugun olmasi Kontrol S grubundan anlamli olarak daha
fazlaydi ( sirasiyla p<0.001, p=0.006) (Tablo 4.2).

Tablo 4.3 ve 4.4’te de swrasiyla Calisma S-1, S-2 ve Kontrol S gruplarmin
yatig Oncesi ve yatis tanilar1 goriilmektedir. Tablo 4.5, 4.6, 4.7, 4.8 ve 4.9’ da
sirasiyla olgularin 1. giinlerinin kan, idrar, BOS, trakeal kiiltiir ve postero-anterior

akciger grafi sonuclarmnin dagilimlari sunulmustur.
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Agustos 2011-Eyliil 2012 arasinda
CYBU’ye yatan hasta sayis1

>

232
Calismaya
> katilmay1 kabul
etmeyen hasta sayisi
36
Calismaya alinabilen hasta sayisi
196

Calismadan

dislanan hasta sayis1

47

Calismaya katilabilen hasta sayisi

=

Calismada
degerlendirilemeyen
hasta sayis1

38

Calismada degerlendirilen hasta sayis1

) 111
Calisma S Calisma C ?mma E
JL JL 1l
45 47 25

dLy
S1=26 \‘1 P/ S2=19

S:Sepsis grubu C:COYS grubu E:Exitus grubu

Sekil 4.1. Calisma degerlendirme semasi
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Tablo 4.1. Kontrol ve hasta gruplarinin demografik verileri

Caliyma S-1 Caliyma S-2 Kontrol S p degeri

Yas(ay)(ortalama(SD)) 66,4 (£69,5) 55,5 (£63,6) 41,1(+43,8) 0,364
Kiz 10 5 25

Cinsiyet 0,624
Erkek 16 14 41
Normal> 6 8 15

Kilo Normal 17 11 51 0,243
Normal< 3 0 0
ilag Var 10 9 9

Kullanimi* Yok 16 10 57 0.02

*{lag kullanim1: CYBU’e kabulu dncesinde ayaktan veya yatarak tedavi kullanim

Calismada 51 hastanin yatis dncesinde bilinen kronik bir hastalig1 yoktu.
Sepsis grubu icinde 7 hasta (4’u S-1; 3’4 S-2), kontrol grubundan ise 8 hasta
malignite nedeniyle takip ediliyordu. S-1 grubundan 3, S-2 grubundan 2, Kontrol
S grubundan ise 3 olmak iizere toplam 8 (7,2%) hasta da epilepsi nedeniyle takip
edilmekteydi. Hastalarin yatis Oncesi diger tanilarmin dagilimi Tablo 4.3’te
gosterildi.

Basvuru anindaki tanilarina goére Calisma S-1, Calisma S-2 ve Kontrol S
grubundaki hastalarin dagilimi1 Tablo 4.4’de verildi.

Calismaya katilan 11 (9,9%) hastanin kan kiiltiiriinde, 17 (15,4%) hastanin
idrar kiltiiriinde, 11 (9,9%) hastanin trakeal kiiltiiriinde, 1 (%0,9) hastanin BOS
kiiltliriinde iireme saptaniken; 17 (15,3%) hastanin da akciger grafisinde

infiltrasyon saptandi.
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Tablo 4.2. Gruplar arasinda muayene bulgularmin karsilastirilmasi

Caliyma S-1 Caliyma S-2 Kontrol S p degeri
Bradikardi 0 0 1
KTA Normal 18 15 60 N/A
Tasikardi 8 4 5
2 saniye> 22 11 60
KGDZ 2 saniye< 8 4 6 N/A
Bradipne 0 0 1
Solunum Normal 6 4 41 <0.001
Takipne 20 15 24
Hipotermik 0 2 4
Viicut Isis1t Normal 12 10 53 N/A
Hipertermik 14 7 9
Extremite Sicak 18 9 55 0.006
Sicaklig Soguk 8 10 11
Oligiiri 3 1 8
Idrar Cikis1 Normal 20 11 51 N/A
Poliiri 3 7 7
Metabolik Asidoz 8 6 17 0,561
Hipotansiyon 5 12 4
Tansiyon Normotansif 17 6 58 N/A
Hipertansif 4 1 4

N/A:Tammlanamayan
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Tablo 4.3. Hastalarin yatis 6ncesindeki tanilarinin dagilimi

Calhisma S-1 Calhisma S-2 Kontrol S Toplam
Yok 12 6 34 52
Malignite 4 3 8 15
Epilepsi 3 2 3 8
Aplastik Anemi 1 2 0 3
Byler Hastaligt 1 1 1 3
Kronik Bobrek Yetmezligi 0 1 2 3
Spina bifida 0 1 1 2
Kronik diyare 0 0 2 2
Crigler-Najjar Sendromu 0 1 1 2
Glikojen Depo Hastaligi Tip 2 0 1 1 2
Kistik Fibroz 0 0 2 2
Kombine Immiin Y etmezlik 0 1 1 2
Serebral Palsi 1 0 1 2
Kranyosinostosis 0 0 1 1
Konjenital Hepatik Fibrosis 0 0 1 1
Spinal Muskuler Atrofi 1 0 0 1
Iskelet Displazisi 1 0 0 1
Wegener Graniilomatozu 1 0 0 1
Poliklistik Bobrek 0 0 1 1
Familyal Hiperkolesterolemi 0 0 1 1
Muskuler Distrofi 0 0 1 1
Nefrotik Sendrom 0 0 1 1
Korpus Kallozum Agenezisi 0 0 1 1
Konjenital Agangliyonik Megakolon 1 0 0 1
Bronkopulmoner Displazi 0 0 1 1
Metabolik Hastalik 0 0 1 1
Toplam 26 19 66 111

42



Tablo 4.4. Hastalarin yatis tanilarinin dagilinm

Tam Calhisma S-1 Calhisma S-2 Kontrol Toplam

Post operatif 5 1 17 23
Solunum yetmezligi 11 8 17 36
Status epileptikus 4 3 7 14
ilag alim 0 0 7 7
GIS hemorajisi 1 2 2 5
Odag1 Belli Olmayan Ates 1 2 2 5
Travma 0 0 4 4
Menenjit 2 0 2 4
Ensefalit 2 1 0 3
Akut Bobrek Yetmezligi 0 0 3 3
Ani Bebek Oliim Sendromu 0 2 0 2
Diabetik Ketoasidoz 0 0 2 2
Hipertansiyon 0 0 1 1
Akrep Sokmasi 0 0 1 1
Hepatit 0 0 1 1
Toplam 26 19 66 111
Tablo 4.5. Hastalarm 1.giin kan kiiltiir sonug¢larmin dagilimi

Calhisma S-1 Calhisma S-2 Kontrol S Toplam
Ornek yok 1 0 5 6
Steril 21 17 56 94
Koagiilaz (-) Stafilokok 0 1 2 3
Stafilococcus Epidermidis 1 1 0 2
Difteroid Basil 1 0 1 2
Streptococcus Mitis 0 0 2 2
Enterococcus Faecium 1 0 0 1
Klabsiella Pneomonia 1 0 0 1
Toplam 26 19 66 111
Tablo 4.6. Hastalarin 1. giin idrar kiiltlir sonu¢larinm dagilim

Calisma S-1 Calhisma S-2 Kontrol S Toplam
Ornek Yok 4 1 12 17
Ureme yok 16 17 44 77
Candida Albicans 3 0 2 5
Enterococcus Faecalis 1 0 3 4
Extended Spectrum Beta Lactamase 2 0 1 3
Esherichia Coli
Esherichia Coli 0 1 2 3
Gram (-) Basil 0 0 2 2
Toplam 26 19 66 111
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Tablo 4.7. Hastalarin 1.giin trakeal kiiltiir sonug¢larinin dagilimi

Caliyma S-1 Caliyma S-2 Kontrol S Toplam

Ornek yok 13 8 51 62
Ureme yok 9 8 11 28
Candida Albicans 0 2 1 3
Acinetobacter Baumannii 1 0 2 3
Klebsielae Pneuomoniae 1 0 0 1
Sternotrophomonas Maltophilia 1 0 0 1
Extended Spektrum Beta Laktamaz 0 0 1 1
Esherichia Coli

Haemophilus Infleunzae 1 0 0 1
Enterecoccus Faecalis 0 1 0 1
Toplam 26 19 66 111

Tablo 4.8. Hastalarin 1. giin BOS kiiltiir sonu¢larinin dagilimi

Caliyma S-1 Caliyma S-2 Kontrol S Toplam
Ornek Yok 17 14 59 90
Steril 8 5 7 20
Streptococcus Pneumoniae 1 0 0 1
Toplam 26 19 66 111

Tablo 4.9. Hastalarin 1.giin postero-anterior akciger grafilerinin yorumlari

Caliyma S-1 Casisma S-2 Kontrol Toplam p degeri
Yok 3 1 12 16
Normal 17 15 46 78 026
Pnomonik Infiltrasyon 6 3 8 17
Toplam 26 19 66 111

4.1.2. COYS gelisen hastalarin degerlendirilmesi
Bagvuru aninda 47 hastada COYS mevcut iken, 64 hastada COYS mevcut
degildi.

4.1.2.1. Calisma S grubunda COYS degerlendirmesi

Sekil 4.2°de Calisma S grubu hastalarinda (n=45) gelisen organ yetmezlik
cesitleri ve Kontrol S hastalar1 (n=66) ile istatistiksel karsilastirmasinin sonuglari
sunulmustur. Calisma S grubu, Kontrol S grubuyla organ yetmezlikleri agisindan
karsilastirildiginda; Calisma S grubunda hepatik yetmezlik hari¢ diger organ

yetmezliklerinin istatistiksel olarak anlamli oranda fazla oldugu gorildi
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(p<0.001) (Sekil 4.2). Sekil 4.3’de ise c¢alismadaki tiim olgularin organ

yetmezlikleri gosterildi.

Calismas-2
n=19

Calismas-1

n=26

Kontrol S

n=66

0 20 40 60 80 100

O Hepatik mRenal mHematolojik m Kardiyovaskuler @ Nérolojik mSolunum

Sekil 4.2 Calisma S1(n=26), S2(n=19) ve Kontrol S (n=66) gruplarinin organ

yetmezliklerine gore karsilastirilmalari

Hastalarin organ yetmezlikleri

B Hepatik

® Renal

® Hematolojik

B Kardiyak

m Norolojik
Solunum

m Yok

Sekil 4.3 Calismaya katilan hastalarin yatistaki organ yetmezligi (n=111)

4.1.2.2. E grubunda COYS degerlendirilmesi

Calisma E grubu, Kontrol E grubu ile bagvuru anindaki organ yetmezligi
acisindan karsilastirildiginda; Calisma E grubunda hepatik yetmezlik hari¢ diger
organ yetmezliklerinin istatistiksel olarak anlamli oranda fazla oldugu goriildi

(Sekil 4.4).
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Sekil 4.4 Exitus olan hastalarin (n=25) yatistaki organ yetmezlik yiizdeleri ve

exitus olmayan hastalara oranla istatistiksel p degerleri

4.1.3. Yogun bakim skorlamalarinin degerlendirilmesi
Calismadaki 3 grubun (S, C, E) yogun bakima yatis anindaki skorlar1
(PRISM-3, PIM-2 PELOD) degerlendirildi.

4.1.3.1. S grubunun skorlamalarinin degerlendirilmesi

Kontrol grubu S ile Calisma grubu S arasinda her ii¢ skorlamada da anlamli
istatistiksel farklilik saptandi. Calisma grubu S’de PELOD igin ortanca deger 12
iken kontrol grubu S’de bu 1 olarak saptandi. Calisma grubu S’de PIM-2 i¢in
ortanca deger 23,4 iken Kontrol grubu S’de bu 4,4 saptandi. Calisma grubu S’de
PRISM-3 i¢in ortanca deger 10 iken Kontrol S’de 2 olarak saptandi (Tablo 4.10).

S grubunda PIM-2 i¢in yapilan ROC analizinde ise esik deger icin EAA
0,724 anlamli olarak saptandi (p<0.001). Bu EAA’da en tepe noktasi olarak
saptanan 2.9 esik degerdi. Bu da calismadaki hastalarda PIM-2 skorlamasi
acisindan mortalite i¢in saptanan esik degeri gostermektedir. PIM-2 i¢in saptanan
esik degerin duyarliligi 48% ve 6zgiinligii 91% idi. Yine bu esik deger icin
atfedien risk (TRR) 16.1 olarak saptandi. Bu esik deger icin Calisma grubu S’de
pozitif kestirim degeri (PPD) 88%, Kontrol grubu C’de negatif kestirim degeri
(NPD) 54% olarak saptand:.
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4.1.3.2. C grubunun skorlamalarinin degerlendirilmesi

Calisma grubu C’de PELOD skorlamasi ortanca degeri 21 iken Kontrol
grubu C’de bu 1 saptandi. PIM-2’nin Calisma C’de ortanca deger 28,8; Kontrol
C’de ise 2,7 olarak saptandi. (Tablo 4.10).

C grubunda PELOD skorlamasi i¢in yapilan ROC analizinde, esik deger i¢in
EAA 0,724 anlaml olarak saptandi (p<0.001). Bu EAA’daki en tepe noktasi
olarak saptanan 11 esik degerdi. PELOD icin bu esik deger 74% duyarhlik ve
95% oOzgilnliikle saptandi. Yine bu esik deger icin TRR 59.3 olarak
degerlendirildi. Bu esik deger i¢in Calisma grubu C’de PPD 92%; Kontrol grubu
(¢’de NPD 83% olarak saptandi.

4.1.3.3. E grubunun skorlamalarinin degerlendirilmesi

Bagvuru aninda bakilan PIM-2 degerleri, Calisma grubu E’de saptanan
ortanca deger 33,3% iken Kontrol E’de 5,45% olarak saptandi. PIM-2 skoru
acisindan gruplar arasinda anlamh istatiksel farklilik saptandi. Basvuruda bakilan
PRISM-3 skorlar1 ortanca degeri ise Calisma grubunda 13; Kontrol grubunda ise 3
olarak saptandi (Tablo 4.10).

Bu hastalarda PIM-2 i¢in yapilan ROC analizinde ise EAA 0,868 anlamli
olarak saptandi (p<0.001). Bu EAA’da en tepe noktasi olarak saptanan 23,4%
esik degerdi. Bu esik degerin tizerinde skoru olan hastalarin mortalitesi lizerinde
artan etkinlik i¢in degerlendirme yapildi. PIM-2 i¢in bu esik deger 80% duyarlilik
ve 81% Ozgiinlikle saptandi. Yine bu esik deger icin TRR 17,5 olarak
degerlendirildi. Bu esik deger i¢in Calisma grubu C’de PPD 55%, Kontrol grubu
(¢’de NPD 93% olarak saptandi.

Hastalarda PRISM-3 i¢in yapilan ROC analizinde ise EAA 0,868 anlamli
olarak saptandi (p<0.001). Bu EAA’da en tepe noktasi olarak saptanan 7 esik
degerdi. PRISM-3 i¢in bu degerin mortaliteyi 6ngoérmedeki duyarliligi % 80 ve
Ozgiinliigli % 72, TRR 10 olarak degerlendirildi. Bu esik deger i¢in Calisma grubu
E’de PPD 9% 45, Kontrol grubu E’de NPD 92% olarak saptandu.
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Tablo 4.10. S, C, E gruplarinda, PELOD, PIM-2 ve PRISM-3 skorlarmin

degerlendirilmesi
PELOD PIM-2 PRISM-3
Ortanca Ortanca Ortalama Ortanca Ortalama
Ortalama

(En az-EnFazla) (SD) (En az-EnFazla) (+SD) (En az- En fazla) (£SD)
Calisma S 12 (0-61) 14,58+14,9 23,4 (0,3-96,5) 27,3426,4 10 (0-44) 12410
Kontrol S 1(0-42) 6,7+10,2 4,4 (0,2-97,8) 13,8 £22,3 2 (0-44) 5,6+8,9
Caligma C 21 (0-61) 19,7+14,2 28,8 (1,6-97,8) 34,68+29,9 13 (0-44) 15,64+10,98
Kontrol C 1(0-13) 2,7+4,1 2,75 (0,2-45,9) 8+11,2 2 (0-15) 2,843,3
Caligma E 21 (1-42) 19+14,9 33,3 (3,6-97.,8) 46+31,8 13 (0-44) 16,96+12,86
Kontrol E 1(0-61) 7,2+10,9 5,45 (0,2-77,8) 11,5+15,6 3 (0-36) 5,7+7,11

Tablo 4.11. S, C, E gruplarinda PELOD, PIM-2 ve PRISM-3 skorlarinin esik

degerinin saptanmast

PELOD PIM-2 PRISM-3
- - -
s B = E - o | 8 s 2 x a ol% s 2 ¥ A o
la) - [=} la) - [=} la) - :E
§% ¢ 3 E & Z|% % % E E Z|2%E % E £ 2
& A © & A O & A O
S| 1 [ 547537 76 |53 |29 48 |91 |16 |8 | 54 [5] 69| 73 |63 79 ] 62
Cl 11 [ 74 | 95 | 53] 92 | 83 | 66| 87 | 70 | 16 | 68 | 88 | 7| 80 | 90 | 40 | 86 | 86
23,
E| 13| 56| 83| 65| 50 |86 || 80| 81|17 | 55| 93| 7|80 [ 72 | 10|45 | 92

4.1.4. Sagkahm siirelerinin hasta gruplan arasinda degerlendirilmesi
Calismaya katilan 111 hastanin 25°1 exitus olur iken genel sagkalim 77,5%

olarak gergeklesti.

4.1.4.1. Sepsis grubunda sagkahm siirelerinin degerlendirilmesi

Mortalite ag¢isindan karsilastirildiginda Calisma S-1 (7/26) ile Kontrol S
(10/66) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p=0,032). Calisma
grubu S-2°de (8/19) mortalite, Kontrol-S grubundan daha yiiksekti (p=0,002).
Calisma grubu S-1 ile S-2 arasinda fark saptanmadi (p=0,213).

4.1.4.2. COYS grubunda sagkalm siirelerinin degerlendirilmesi

Calisma grubu C (11/47) ile Kontrol grubu C (4/64) arasinda sagkalim
anlamli farkliydi (p<0,001).
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4.2. Kalp Hiz1 Degiskenligi Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen tiim hastalarm EKG incelemelerinde tamaminin
siniis ritminde olduklar1 goriildii. Siniis ritminde olmayan 14 hasta calisma dis1

birakild..

4.2.1. Sepsis grubunda KHD parametrelerinin incelenmesi

Bagvuru aninda RMSSD, NN50 ve pNN50 degerlerinde, Kontrol S grubuna
gore saptanan istatistiksel olarak anlamli diisiikliik, Calisma S-1 grubunda
parasempatik disfonksiyon oldugunu gdostermektedir (sirasiyla p=0.01; 0.008;
0.004). Calisma S-1 grubunda, Kontrol S grubuna gore total fonksiyon
(parasempatik+sempatik) bozuklugunu gosteren SDNN, Ti ve Li degerlerinde
cikan diisiikliik, istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.026, p=0.016 p=0.004).
Hastalardan alinan kayitlarda frekansa dayali 6l¢timlerde LF, HF, nLF ve nHF
degerler1 Kontrol S grubuna gore Calisma S-1 grubunda daha diisiik saptandi.
Parasempatik disfonksiyonu gdsteren HF ve nHF ortanca degerlerinin Calisma S
grubundaki diistikliigii istatistiksel olarak anlamli saptandi (sirasiyla p=0.012;
p=0.003). Hem sempatik hem de parasempatik disfonksiyonu gosteren nLF
degerinde de benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli disiikliik saptandi
(p=0.003). nLF/nHF Calisma S-1’de Kontrol S’e gore daha yiiksekti ve bu
yiiksekligin gosterdigi sempatik hakimiyet istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p=0,003) (Tablo 4.12).

Calisma S-2 grubunda, Kontrol S grubuna gore total fonksiyon
(parasempatik+sempatik) bozuklugunu gosteren SDNN, SDANN, SDNNi, Ti ve
Di degerlerinde ¢ikan disiikliik istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.013,
p=0.006, p=0.011, p=0,016). Hem sempatik hem de parasempatik disfonksiyonu
gosteren LF degerinde de benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli disiikliik
goriildi (p=0.007) (Tablo 4.12).

Calisma S-1’e gore S-2 grubunda hem sempatik hem de parasempatik
disfonksiyonu gosteren nLF degerinde de istatistiksel olarak anlamli diisiiklik
saptandi (p=0.007). Parasempatik disfonksiyonu gosteren nHF ortanca degerinin
Calisma S-1 grubundaki diistikliigii istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.008).
nLF/nHF oraninin Calisma S-1’de, Calisma S-2’ye gore yiiksekligi sempatik
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hakimiyeti gostermektedir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,007)
(Tablo 4.12). Calisma S-1, Calisma S-2, Konrol S ve Kontrol X gruplarinin KHD

parametrelerinin karsilagtirilmasi Sekil 4.5 - 4.18°de goriilmektedir.

Tablo 4.12. Kontrol S, Calisma S-1 ve Calisma S-2’li hasta gruplar1 igerisindeki

KHD parametrelerinin ortanca ile ortalama degerleri

Kontrol S Caliyma S-1 Caliyma S-2
Ortanca Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca

(En az-En fazla) (SD) (En az-En fazla) (SD) (Enaz -En fazlay ~ Orialama
SDNN 55,9 (17,3-234,4) 64,4+40,8 38,6 (20,2-96) 44,5+ 20,9 37,5 (14,5-106,8) 42,6254
SDANN 44 (11,5-181,8) 54,5+ 35 35,7 (19,2-96,5) 40,44 20,1 22,9 (7,9-105,9) 33,9+25,8
RMSSD 22,1 (5,1-159,8) 25,9+25,8 8,3 (4,4-34) 14,7+ 10,3 14,5 (4,7-56,9) 20,9+15,3
SDNNi 20,6 (5,1-142,9) 29,7+ 25 13,4 (3,9-45,5) 16,24 10,9 14,1 (4,2-45,5) 15,9+11,5
NN50 2287 (12-51698) 6459+10709 227,5 (0-11546) 185742961 517 (17-16909) 2720+464
PNNS50 1,64 (0,008-50,2) 5,4+9,7 0,14 (0-6,75) LI+ 1,8 0,31 (0,01-9,37) ],Gi8 2,8
Ti 13,6 (3,4-77,7) 17,413 9(3,7-29,2) 10,9459 5,7 (3,1-50) 10,5£10,6
Di 50 (11-177) 57+ 383 22 (11-94) 32,7+253 33(0-88) 33,8+24,6
Li 67 (-412--8,3) -105,2+ 104 -183 (-392--11,3) -197+ 140 -113,5 (-419--9,2) -166+144
LF 0,0038 (0,00001-0,3) 0,02+0,04 0,001(0,00001-0,08) 0,06+0,016 0,0003(0,00001-0,3) 0,02+0,08
HF 0,002(0,00001-0,3) 0,01+0,05 0,0003(0,0001-0,03) 0,002+0,07 0,0002(0,00001-0,1) 0,01+0,03
nLF 0,63 (0,17-0,96) 0,65+0,18 0,85 (0,09-0,98) 0,78+0,19 0,72 (0,13-0,93) 0,59+0,27
nHF 0,37 (0,05-0,85) 0,35+0,19 0,15(0,02-0,9) 0,22+0,19 0,28 (0,07-0,89) 0,4+ 0,27
nLF/ 1,6 (0,2-19,2) 3,643 5,7 (0,1-49) 72493 2,57(0,1-13,2) 31433

nHF

Tablo 4.13. Kontrol S, Calisma S-1 ve Calisma S-2 gruplart KHD

parametrelerinin ortanca degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol S Kontrol S Caliyma S-1
Calisma S-1 Calhisma S-2 Calhisma S-2
p degeri p degeri p degeri

SDNN(ms) 0.026 0.013 0.574
SDANN(ms) 0.077 0.006 0.129
RMSSD(ms) 0.01 0.392 0.74
SDNNi(ms) 0.007 0.011 0.714
NN50 0.008 0.095 0.368
PNNS50 (%) 0.004 0.087 0.293
Ti 0.016 0.002 0.245
Di 0.005 0.016 0.68
Li 0.006 0.146 0.448
LF (ms?) 0.064 0.007 0.132
HF(ms?) 0.012 0.066 0.943
nLF 0.003 0.534 0.007
nHF 0.003 0.54 0.008
nLF/ nHF 0.003 0.534 0.007
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4.2.2. Cahisma grubu C’de KHD parametrelerinin incelenmesi

Calisma C’yi Kontrol C ile karsilastirdigimizda; zamana bagiml
parametrelerin tamaminda ve nLF, nHF ve nLF/nHF disindaki frekansa bagimli
parametrelerde istatistiksel farklilik saptandi (Tablo 4.14). Calisma C grubunda
KHD parametrelerindeki bu diisiikliik otonomik disfonksiyonu gostermektedir.
Organ sistem yetmezliklerine gore KHD parametrelerinin istatistiksel

degerlendirmesi Tablo 4.15°de goriilmektedir.

Tablo 4.14. Calisma C ve Kontrol C’nin KHD parametrelerinin ortanca,

ortalama ve p degerleri

Calisma C (n=45) Kontrol C (n=62)
Ortanca Ortanca p degeri
(En az-En fazla) Ortalama(SD) (En az-En fazla) Ortalama(SD)

SDNN 32,8 (14,5-106,8) 39,4121,4 63,3 (19,4-234.4) 68,1+ 39,7 <0.001
SDANN 26,2 (7,9-105,9) 33,44 21,1 49,5 (11,5-181,8) 58+ 34,6 <0.001
RMSSD 10,5 (4,4-56,9) 15,9+ 12,5 23,5 (4,8-159,8) 27,3£23,5 <0.001
SDNNi 10,6 (4,2-45,5) 14,1£ 9,5 23,6 (3,9-142,9) 31,6+ 25,7 <0.001
NN50 306(0-16909) 2022+ 3817 2711 (4-51698) 6752+ 10756 <0.001
PNN50 0,2 (0-9,3) 12422 2,1 (0,003-50,22) 57497 <0.001
Ti 7,7 (3,1-50) 9,9+7,8 14,1 (3,4-77,7) 18,2+12,9 <0.001
Di 22(0-133) 32,5429,4 50 (11-177) 58,3+35,6 <0.001
Li -177,1(-419--9,2) -201,5+ -140,9 -56,6 (-392,8- -8,3) -89,8+ 89,3 <0.001
LF 0,0003(0,00001-0,3) 0,011+0,056 0,006(0,00002-0,31) 0,023+0,04 <0.001
HF 0,0001 (0,00001-0,1) 0,005+0,02 0,0029 (0,003-0,317) 0,021+0,055 <0.001
nLF 0,79 (0,09-0,98) 0,66+ 0,26 0,66 (0,41-0,94) 0,67+0,16 0.655
nHF 0,21 (0,02-0,9) 0,33+0,26 0,36 (0,06-0,8) 0,32+0,17 0.580
nLF/ nHF 3,76 (0,1-49) 5448 1,88 (0,68-15,6) 3,5+34 0.631

PELOD 21(0-61) 19,7+14,2 1(0-13) 2,7+4,1 <0.001
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Tablo 4.15. Organ sistem yetmezliklerine gore hastalarin KHD parametrelerinin ortancasi, ortalamasi ve aralarindaki istatiksel iligki

Solunum (n=66)

Hepatik (n=18)

Norolojik (n=44)

Hematolojik (n=25)

Renal (n=24)

Kardiyak (n=29)

SvE Ex 5 S Y= P 5 SyE  Eo 5 Sy = N 5 Sy = N 5 Sy = A 5
2 3N 50 =0 2 3N 50 50 2 3N 50 50 2 3N 50 50 2 3N 50 50 2 3N 50 a0
R R 2 il 29 s £5% £ g £=€  £% g g€ 59 g £se€ 59 k-
SRS 3~ a o= 3 3~ a o= 3 3~ a oO<=3 3~ a o= 3 3~ a o= 3 3~ a

SDNN 35,5 43,1+£22,8 <0.001 41,5 48,2+23.3 0.42 34,1 42,3+22.5 0.001 344 43,2425,8 0.022 30,2 40,526 0.004 30,2 37,7£22,2 <0.001

(ms) (14,5-106) (21,5-105) (14,5-106) (16,4-106) (14,5-106,8) (14,5-106,8)

SDANN 30,6 37,6£22,3 <0.001 28,5 39,8422.4 0.33 27,7 35,7422,6 0.001 26,5 36,6+26,3 0.017 23,9 34,44+26,6 0.004 24,9 31+£21,8 <0.001

(ms) (7,9-105.9) (19,9-101,2) (7,9-105.9) (12,6-105) (7,9-105.9) (7,9-105.9)

RMSSD 11,4 15,9+11,7 <0.001 12,9 17,5+13,8 0.27 11,5 16,3+11,9 0.004 10,5 16,1+12,4  0.047 10 14,7+12,3 0.012 11 17,3+14,2 0.058

(ms) (4,4-56,9) (5,2-56,9) (4,4-56,9) (5,2-46,4) (5,2-49) (4,7-56,9)

SDNNI 12,5 16,7+16,8 <0.001 13,8 16,2+10,5 0.1 12 15,3+10,7 0.001 8 13,6+10,7 0.001 9,1 14,5+12,2 0.002 8,2 13,5+10,2 <0.001

(ms) (3,9-1232) (5,2-40,5) (4,2-45,5) (4,2-45,5) (4,2-45,5) (4,2-45,5)

NN50 311 2043+3626 <0.001 603 2590 £4760 0.45 312,5 2156+£3798 0.007 311 1848+3517  0.024 290 185244008 0.009 306 2380+4537 0.027
(0-16909) (46-16909) (0-16909) (20-13311) (20-13862) (17-16909)

pNN50 0,24 1,6+3,3 <0.001 0,39 1,6+2,5 0.54 0,25 1,3+2,2 0.004 0,2 1,3+2.4 0.035 0,15 1,242.7 0.009 0,17 1,53+£2,67 0.026

(%) (0-21,3) (0,02-7,7) (0-9.3) (0,12:9,3) (0,01-9,3) (0,01-9,3)

Ti 9,2 10,9+8 <0.001 10,1 13,1£11,3 0.29 8 10,6+8,2 <0.001 7,5 9,2+5,6 0.002 6,7 8,5+4,5 0.001 6,5 9,4+8,8 <0.001
(3,1-50) (3,9-50) (3,1-50) (3,7-25,2) (3,1-17,6) (3,1-46,8)

Di 22 34,2428,5 <0.001 33 42,7+£33,9 0.55 24,5 33,8427,3 0.001 22 31,7426 0.013 22 26,9+20,9 0.001 22 31,6+29,8 0.002

(0-133) (11-133) (0-94) (11-94) (11-88) (0-133)

Li -126,7 -187+£137 <0.001 -102,1 -160,1+122 0.18 -108,1 -121,8+141 0.001 -177 -195+134 0.019 -253,,2 -214+130 0.001 -250,1 211147 0.003
(-419--9.2) (-376--9.2) (-419,1--9) (412-9 (-412-16,1) (-419,2:9,2)

LF (ms?) 0,0005 0,010,048 <0.001 0,004 0,028+0,092 0.09 0,0006 0,012+0,058  0.001 0,00017 0,002+0,006 <0.001 0,0001 0,004+0,01  <0.001 0,0002 0,015+£0,071 <0.001
(0,0001-0,3) (0,00001-0,38) (0,00001-03) (0,00001-0,03) (0,00001-0,04) (0,00001-0,38)

HF 0,00015 0,004+0,017 <0.001 0,0001 0,007+0,029 0.13 0,0001 0,005£0,02  <0.001 0,00006 0,003£0,01 <0.001 0,0001 0,005+£0,018  0.001 0,0001 0,007+0,02 0.001

(ms?) (0,00001-0,1) (0,00002-0,1) (0,00001-0,3) (0,00002-0,06) (0,00002-0,06) (0,00001-0,12)

nLF 0,8 0,7+0,24 0.014 0,76 0,68+0,23 0.82 0,8 0,69+0,25 0.13 0,7 0,6+0,28 0.203 0,69 0,6+£0,28 0.276 0,74 0,61+0,27 0.185
(0,09-0,98) (0,17-0,94) (0,13-0,98) (0,09-0,96) (0,09-0,96) (0,13-0,96)

nHF 0,21 0,3+0,24 0.013 0,23 0,31+0,23 0.77 0,21 0,31+0,25 0.12 0,27 0,39+0,28 0.226 0,33 0,39+0,28 0.295 0,27 0,38+0,28 0.298
(0,02-0,9) (0,06-0,85) (0,02-0,98) (0,05-0,9) (0,05-0,9) (0,05-0,89)

nLF/ 3,7 5,4+6,9 0.014 3,3 42+4 0.8 0,21 3,8+8,2 0.13 2.7 3,6+4,3 0.212 2,11 4,1£5,1 0.287 2,74 3,8+4.4 0.298

oHF (0,1-49) (0.2-15) (0,12-80) (0,1-19,2) (0,1-49) (0,15-19.2)
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4.2.3. Cahisma grubu E’de KHD parametrelerinin incelenmesi

Calisma E ile Kontrol E gruplarmin basvuru anindaki KHD parametrelerini
karsilagtirdigimizda ise parasempatik disfonksiyonu gosteren RMSSD, NN50 ve
pNN50 degerlerinde anlamli istatistiksel farklilik saptandi (swrasiyla p=0.002
p=0.003, p=0.003). Total fonksiyon bozuklugunu gdsteren SDNN, Ti, Li’nin
Calisma E grubundaki degerlerindeki diistikliikte de istatistiksel farklilik saptandi
(p=0.001, p=0.001, p=0.002). Parasempatik disfonksiyonu gdsteren LF ile hem
parasempatik hem de sempatik disfonksiyonu gosteren HF degerinde de benzer

sekilde farklilik saptandi (sirasiyla p=<0.001; p=0.001) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Calisma ve Kontrol E’nin KHD parametrelerinin ortancasi, ortalamasi

ve aralarindaki iliski

Calisma E (n=25) Kontrol E (n=86)
Ortanca (Enaz-En  Ortalama(xSD) Ortanca (En az-En Ortalama(+SD) p

fazla) fazla) degeri
SDNN 31,7 (14,5-96,4) 37,6+21,7 48,5 (15,2-234,4) 61,1+ 37,6 0.001
SDANN 28,3 (7,9-79,5) 30,9+ 216 42,4 (11,5-181,8) 52,2+ 33,5 0.002
RMSSD 8,4 (4,4-49) 13,9+ 11 20,9 (4,7-159,8) 24,8+ 21,8 0.002
SDNNi 8,3 (4,2-45,5) 14,6+ 12,3 19,4 (3,9-142,9) 26,9+ 23,6 0.002
NN50 305 (0-13862) 1683+ 3458 1882 (4-51698) 5606+ 9657 0.003
PNNS50 0,15 (0-8,9) 1+ 2,1 1,25 (0,003-50,2) 4,6+ 8,6 0.003
Ti 6(3,1-29,2) 9,1+6,2 12,8 (3,4-77,7) 16,3+12,4 0.001
Di 11,1 (11-88) 29,6+26,7 44 (0-177) 52,3+36 0.002
Li -275,9 (-412--13) -220+148 -73 (-419,1- -8,3) -113+ 110 0.002
LF 0,00017 (0,00001-0,82) 0,007+0,019 0,0031 (0,00004-0,38) 0,21+0,05 <0.001
HF 0,00012 (0,00002-0,61) 0,003+0,012 0,001(0,00001-0,31) 0,017+0,05 0.001
nLF 0,79 (0,09-0,98) 0,6+ 0,29 0,72 (0,13-0,95) 0,66+0,18 0.653
nHF 0,21 (0,02-0,9) 0,37+0,29 0,29 (0-0,89) 0,31+0,19 0.669
nLF/ nHF 3,76 (0,1-49) 5,94+ 10 2,48 (0,15-19) 3,95+ 3,91 0.671
PRISM-3 13 (0-44) 16,96+12,6 3(0-36) 5,7+7,1 <0.001
PIM-2 33,3(3,6-97,8) 46+31,8 5,45 (0,2-77,8) 11,5£15,6 <0.001

4.2.4. Hastalarin 3. ve 7. giiniindeki KHD parametrelerinin karsilastirilmasi

Yatista Kontrol S grubunda olan hastalar, 3.giin sepsis gelisimine gore
(Kontrol S ve Calisma S) 2 gruba ayrildi. Bu iki gruptaki hastalarm ilk giinkii
KHD parametreleri karsilastirildiginda hi¢ bir parametrede anlamli istatistiki
farklilik saptanmadi (Tablo 4.17). Yine 3.glin Kontrol S olarak degerlendirilen
hastalar, ilk gilinkii Kontrol S ve Calisma S durumlarina goére 2 gruba ayirdik.
Basvuru aninda Calisma S olarak degerlendirilenlerle, Kontrol S olarak takip
edilen hastalarin  3.giinkii KHD parametleri karsilastirildiginda anlamli
istatistiksel farklilik saptanmadi (Tablo 4.18).
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Tablo 4.17. 3.giin Kontrol ve Calisma S durumlarina gore, bagsvuru anindaki

Kontrol S hastalarinin ilk giinkii KHD verilerinin karsilastirilmasi

3.giin Kontrol S olanlar 3.giin Calisma S olanlar(n=16) )]
(n=17) Degeri
Ortanca (En az-En Ortalama Ortanca (En az-En fazla) Ortalama
fazla)
SDNN 50,7 (25,44-898,26) 81,7+135,5 64,2 (20,2-184,5) 76,4+44,75 0.423
SDANN 42,1(11,5-181,8) 51,4+34,5 58,5 (19,2-164,5) 66,9+40,4 0.423
RMSSD 19,2 (4,8-159,8) 26,6+26,6 12,2 (5,7-45) 23,9+12,2 0.789
SDNNi 21,4 (7,08-142,9) 29,5+24,2 23,5 (3.9-67) 27,7£19,5 0.423
NN50 1680 (4-51698) 6258 £11724 3894 (44-18570) 5000+4807 0.286
PNN50 1,49 (0,003-50,2) 4,95£10 3,65 (0,003-29) 5446,8 0.142
Ti 13 (3,4-77,7) 17,2¢13,2 13,9 (4,48-46,8) 16,6+11,1 0.385
Di 44 (11-177) 56,7+37,4 61 (11-107) 58,7+33,5 0.422
Li -63,5 (-385,8- -8,3) -89,9+79,5 -61,4 (-392,8 - -18) -102,7 £104 0.256
LF 0,0057 (0,00004-0,91) 0,41+0,14 0,0052 (0-0,2) 0,025+0,055 0.109
HF 0,0017 (0,00001-0,22) 0,024+0,062 0,0039 (0-0,22) 0,018+0,04 0.095
nLF 0,73 (0,01-0,94) 0,69+0,19 0,545 (0,41-0,89) 0,63+0,15 0.350
nHF 0,23 (0-0,59) 0,29+0,15 0,465 (0,11-0,6) 0,37+0,15 0.350
nLF/ nHF 3,34 (0,73-15,6) 4,29+3,78 1,17 (0,68-8,09) 2,45+2,15 0.100

Tablo 4.18. Bagvuruda Kontrol ve Calisma S’e gore, 3. gliniinde Kontrol-S

olarak degerlendirilen hastalarin 3.giin KHD parametrelerinin karsilastirma

Basvuru aninda Kontrol Basvuruda Calisma S(n=22)
S(n=41) p Degeri
Ortanca (En az-En Ortalama Ortanca (En az-En Ortalama
fazla) fazla)

SDNN 48 (43,76-151,33) 75,9+46,9 45,3 (28,5-121,3) 61+£32,7 0.255
SDANN 45 (36-120,9) 67,5+38,7 42,5 (26,2-100,9) 52,9+26,6 0.1

RMSSD 22,9 (17-88,3) 46,1437,1 31,4 (6,9-58,3) 31,4+17,1 0.661
SDNNi 18,6 (14,2-87,7) 40,3+33,5 27,9 (6-57,7) 27,9+17,4 0.829
NN50 16618 (1447-49103) 21941+18689 11117 (306-31519) 10256+10471 0,315
PNN50 23 (0,81-22854) 45851021 7,7 (0,22-23) 7,6+7,1 0.281
Ti 21,8 (10,6-38,7) 22,9+12,3 18,1 (5-38,7) 18+11 0.958
Di 94 (44-177) 96,2454,2 88 (11-116) 72,6£39,3 0.726
Li 21,5(-92,4--10,3) 46,5+42 -55,5(-310,3--10,3) 94,1£98,2 0.841
LF 0,01 (0,0078-0,093) 0,039+0,042 0,0052 (0,00001-0,077) 0,015+0,024 0.762
HF 0,013 (0,0048-0,16) 0,052+0,067 0,0046 (0,000006-0,077) 013+0,024 0.624
nLF 0,58 (0,32-0,85) 0,58+0,07 0,67 (0,32-0,85) 0,65+0,18 0.094
nHF 0,42 (0,35-0,51) 0,42+0,07 0,34 (0,16-0,69) 0,36+0,18 0.056
nLF/ nHF 1,02 (0,91-1,62) 2,21+1,74 1,98 (0,81-6,021) 2,44+2,1 0.054

4.2.5. Saglam hastalarla kontrollii karsilastirma

Serviste 24 saat boyunca herhangi bir tedavi almadan, takip veya test
amaciyla yatirilarak izlenen ve KHD’ ni etkileyecek durumu olmayan Kontrol X
hastalarina holter takildi. Hastalarin verileri, yogun bakima alman Calisma S
hastalar1 ile karsilastirildi. Tablo 4.19’da goriildiigi gibi anlamli istatistiksel
farkliliklar saptandi.

56



Tablo 4.19 Calisma S ile Kontrol X hastalarnin KHD parametrelerin karsilastirilma

Kontrol X (n=20) Calisma S (n=44) p
Ortanca (En az-En Ortalama Ortanca (En az-En fazla) Ortalama Degeri
fazla) (+SD) (+SD)

SDNN 110,7 (40,8-174,6) 107,1+ 36,1 37,5 (14,5-106,8) 43,6+22,8 <0.001
SDANN 90,9 (30,3-150,8) 92,6+39 31,1(7,97-105,9) 37,5+22,7 <0.001
RMSSD 55,3 (12,5-129,4) 59,2+30,9 11,7 (4,4-56,9) 17,413 <0.001
SDNNi 59,1 (24,4-102,8) 55,9+21 13,5(3.9-45.5) 16,1£11,1 <0.001
NN50 17155 (2241-55360) 17156+14373 366 (0-16909) 2238+3775 <0.001
PNNS50 13,3 (1,6-53,1) 16,1£12,8 0,2 (0-9,3) 1,4+2,3 <0.001
Ti 23,6 (12,9-55) 26,4+11,7 8,9 (3,1-50) 10,7+£8,2 <0.001
Di 73 (22-150) 76,2+41,5 27 (0-94) 33,0424.7 <0.001
Li -15,5(-114--6) -27,5+26,4 -122,6 (-419- -9) -183,7+141,8 <0.001
LF 0,056 (0,006-0,12) 0,052+0,033 0,0008 (0,00001-0,38) 0,014+0,59 <0.001
HF 0,03 (0,008-0,18) 0,056+0,04 0,0002 (0,00001-0,12) 0,006+0,021 <0.001
nLF 0,56 (0,4-0,69) 0,55+0,09 0,79 (0,09-0,98) 0,7+0,24 <0.001
nHF 0,44 (0,31-0,6) 0,45+0,08 0,21 (0,02-0,9) 0,3+0,24 0.001
nLF/ 1,27 (0,68-2,2) 1,28+0,47 3,78 (0,1-49) 5,46+7,6 0.001

nHF
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5. TARTISMA

CYBU’ne vyatan sepsisi olan COYS’lu hastalarin prognozu, COYS
olmayanlara gore daha kotiidiir. Sepsis tanisinin erken konulmasi, erken hedefe
yonelik tedavi baglanmasi, COYS'a ait ilk bulgularin erken tespiti prognozunu
diizeltmede Onemlidir. Daha erken tani konulmasi ve riskli hastalarin ayirt
edilebilmesine yonelik pek ¢ok yeni arastirma yapilmaktadwr. Bu g¢alismada
KHD’nin ¢ocuk yogun bakima yatan kritik hastalardaki prognostik &nemi
arastirilmistir. Gegerliligi kanitlanmis giincel skorlama sistemleri ile de hastalar
degerlendirilmistir.

Calismamizda basvuru aninda yapilan kayitlarda, Kontrol S ve Calisma S
gruplar1 arasinda, KHD parametrelerinde, otonomik disfonksiyonu gdsteren (hem
sempatik hem parasempatik) anlamli farkliliklar saptanmistir. Caligma S-1’de
Kontrol S’e gore zamansal verilerde (SDNN, RMSSD, SDNNi, NN50, pNN50)
istatistiksel olarak anlamli olan disiiklik ile SDANN parametresindeki
istatistiksel olarak anlamli olmayan diistikliik, kardiyak otonomik sistemde
sempatik sinir sistemi egemenliini, parasempatik sinir sisteminde de
baskilanmay1 gosterir. Caligma S-1’de Kontrol S’e gore, frekansa dayali
parametrelerden nLF ve nLF/nHF’de yiikseklik, nHF’de diisiiklik
gozlenmektedir. Bu durum zamana dayal1 parametrelerle uyumlu olarak kardiyak
otonomik sistemde, hem sempatik sinir sistemi aktivasyonu hem de parasempatik
sinir sisteminde depresyon seklinde yorumlanabilen otonomik disfonksiyonu
disiindiirmektedir. Caligma S-2’de Kontrol S’e goére zamansal verilerden SDNN,
SDANN, SDNNi1’deki istatistiksel olarak anlamli olan diisiikliik ile RMSSD,
NN50, pNN50’deki istatistiksel olarak anlamli olmayan dusiiklik, kardiyak
otonomik sistemde sempatik sinir sistemi lehine baskinligi, parasempatik sinir
sisteminde de baskilanmay1 gosterir. Calisma S-1 ile Calisma S-2 arasinda ise
istatistiksel olarak sadece frekansa dayali parametrelerde anlamli farklilik
gozlendi. nLF ve nLF/nHF’de olan yiikseklikle nHF deki diistikliik; Kontrol S-
1’de Kontrol S-2’e kiyasen sempatik sinir sistem lehine baskinlik, parasempatik
sinir sisteminde de baskilanma olarak degerlendirilebilir.

Basvuru aninda yapilan kayitlar COYS agisindan irdelendiginde, Kontrol C
ile Calisma C arasinda farkhiliklar izlendi. Calisma C’de Kontrol C’ye gore
zamansal verilerden SDNN, SDANN, SDANNi, RMSSD, NN50, pNN50’de
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istatistiksel olarak anlaml diisiikliik, kardiyak otonomik sistemde sempatik sinir
sisteminde baskinlik ile parasempatik sinir sisteminde baskilanmay1 gosterir.
Frekansa dayali parametrelerden istatistiksel olarak LF, HF’de anlamli diistikliik,
nHF’de anlamli olmayan diisiikliik, nLF/nHF ve nLF’de anlamli yiikseklik
izlendi. LF’deki distikliige ragmen nLF’de yiikseklik goriildii. Toplam giigteki
degisiklikler ve cevresel etkileri normalize edilmis degerlerin kayit siiresinin
uzunlugundan etkilendiginden dogru olarak sonu¢ vermedigi diisiiniildii. Bunun
disindaki frekansa dayali parametreler de sempatik baskinligi ve parasempatik
baskilanmay1 diistindiirttii.

Sonug olarak ¢ocukluk caginda yapilan bu calismada; sepsisli ve COYS’lu
hasta grubunlarinda sempatik fonksiyonlarda baskinlik, parasempatik
fonksiyonlarda baskilanma izlenmektedir. 1. ve 2. dekatta yani ¢ocukluk yas
grubunda sempatik fonksiyonlarda baskinlik goriilebilir. Bu sekildeki sempatik
baskinlikta, asir1 uyarilma parasempatik uyar: tarafindan karsilanmadiginda
hastalarin durumlarinin daha agir seyredecegi bilinmektedir (88,89).

Son donemlerde OSS’nin inflamatuvar, metabolik, néroendokrin olaylarla
karsilikli bir etkilesim i¢inde oldugu anlasilmistir. Primer ve sekonder lenfoid
doku sempatik uyarmin etkisi altindadir. Sitokin salinimi, bagisiklik hiicre
aktivitesi ve gocli de adrenerjik sistemin kontrolii altinda olmakla birlikte
parasempatik norotransmitter olan asetilkolinin de sitokin salinimini kontrol ettigi
soylenmektedir (90,91,92). Huang ve ark.’nin yaptig1 kontrollii ¢alismada deney
farelerine endotoksin inflizyonu sonrasinda olusan yangiya kars1 koruyucu olarak
sempatik ve parasempatik sistem kuvvetli bir sekilde yanit vermistir. Bu asir1
uyarihim sempatik sistemi aktive eder, sempato-parasempatik dengesizlik ortaya
cikarrr. Buna karsilik olarak bu hastalarda hayati 6nemde olan parasempatik
sistemin dengeyi saglamak i¢in asir1 bir yanit vermesi 6nemlidir (89). Werdan ve
ark.’nm yaptig1 calismada ise COYS’u olan hastalarda OSS’nin 6zellikle de
parasempatik kisminin baskilanmasi anti-inflamatuvar yanitta ciddi zayiflamaya
neden olmaktadir. Bu hastalardaki kotii prognozu diizeltmek icin, parasempatik
yanit1 giiclendirecek yeni ilaglarin bulunmasmin prognozu diizeltmede onemli
katkilar saglayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bunun i¢in ge¢cmiste kontrollii olarak
denenmis olan ilaclarla (statinler, beta-blokerler, ACEI...) otonomik

fonksiyonlarin daha iyi saptanmasina paralel olarak, hastalarin sagkalimlarinda
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tyilesmeler gozlenmistir. Kardiyak otonomik fonksiyonun diizelmesiyle kardiyak
kasilma giiciiniin arttig1 ve sistemik yangimin baskilandigi goriilmiistiir (93).

Cocukluk yas grubunda daha once COYS’u ve son tanimlanan haliyle
sepsisli hasta grubunu KHD yo6niinden inceleyen herhangi bir ¢alisma yoktur.
Yetigkin hastalarda yapilan ¢alismalar mevcuttur.

Werdan ve ark; kritik hastalarda KHD parametreleriyle gosterilen kardiyak
otonomik disfonksiyon (sempatik ve parasempatik sistemin zayiflamasi)
varliginda prognozun daha kétii oldugunu bildirmislerdir (93).

Hem sepsis hem de COYS’un icerdigi karisik medyatorler zinciri ve
toksinler otonomik dengenin bozulmasina yol acarak KVS’1 etkileyebilirler (25,
45, 94). Kuster ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya gore; yenidogan sepsisi ortaya
ctkmadan 48 saat dncesinden plazma sitokin seviyelerinde yiikselme gozlenir (1).
Sitokin seviyelerindeki artiy OSS’ini etkiler (23,28,95). COYS ile ilgili bulgular
ortaya ¢itkmadan once OSS etkilendiginden, KHD ile ilgili degisikliklerin ortaya
cikmasi sasirtict degildir. Sempatik asir1 uyarilma anti-inflamatuvar 6zelliktedir.
Bir¢ok calismada sempatik norotransmitterlerin bu etkisi bildirilmistir (24).
Sempatik asir1 uyarilma IL-10’un baskilanmasina yol agarak TNF-a ve IL 1-B
gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin baskilanmasina neden olabilir (96, 97).

Saglam bir parasempatik aktivite, sepsisteki gibi biiyiik bir inflamatuvar
yanit1 ve COY'S gibi durumlar1 baskilamak i¢in 6n kosuldur (98, 99, 100). Godin
ve ark.’nin tezine gore; SIRS yapisinda otonomik disfonksiyon mevcut
oldugundan dolay1 sepsis ve non-enfeksiyoz SIRS’da noral aracili organ
etkilesimlerinin  bozulmasmin sonucu COYS ortaya cikabilir (98,101).
Goldstein’in sepsis olusturdugu denek hayvanlarinda gdstermesinden sonra,
Godin ve arkadaslar1 da saglikli insanlarda endotoksin vererek olusturulan sepsis
sonrast KHD parametrelerinde azalmayi1 gostererek bu tezlerini desteklemistir
(102,103). Tedavi sonras1 bu durumun diizelmesiyle KHD parametrelerinde de
tyilesme saptanmistir (101). Bizim yaptigimiz calismada da basvuru aninda
Calisma S, 3.giinlinde Kontrol S olarak degerlendirilen hastalar bagvuru anindan
itibaren Kontrol S olarak takip edilen hastalar ile karsilastirildi (Tablo 4.17). Bu
iki hasta grubu arasinda anlamli farklilik saptanmamasi, KHD’nin sepsisle
bozulup tedaviyle diizelen bir parametre olmasi agisindan Goldstein ve Godin’in
calismalariyla uyumludur. Bundan dolayr COYS ve sepsisli yetiskin hastalarda

yapilan c¢alismalarda KHD’nin gelecek vaat eden bir yontem oldugu
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diistiniilmektedir. (89, 90, 98, 101, 104, 105, 106, 107, 108). Farkli klinik
endikasyonlarla yapilan yetiskin caligmalarinda, KHD nin azalmasiyla otonomik
dengenin kayb1 gosterilmistir. Bu calismalarda KHD parametrelerindeki
disiikliik, hastaligin siddeti ve mortalitesiyle iligkili bulunmustur (98, 102, 103,
108, 109). Schmidt ve ark.’nin yapmis oldugu c¢alismada 2 aylia kadar
mortaliteyi tahmin etmede KHD’nin 1yi bir gosterge oldugu ve bunlarin i¢inden
de en fazla InVLF’nin yararli oldugu saptamistir (98). Calismamizda da Tablo
4.16’da, mortaliteyi tahmin etmede KHD’nin 6nemi gosterilmistir ki bu da
literatiir ile uyumludur. Bagvuru aninda yapilan kayitlarda Calisma E ile Kontrol
E gruplar1 arasinda KHD parametreleri agisindan farklhiliklar saptandi. Caligsma
E’nin Kontrol E’ye gore zamansal verilerden SDNN, SDANN, SDNNi, RMSSD,
NN50 ve pNNS5O parametrelerindeki istatistiksel olarak anlamli distikligi
kardiyak otonomik sistemde sempatik sinir sistemi lehine baskinligi,
parasempatik sinir sisteminde de baskilanmay1 gosterir. Frekansa dayali
parametrelerden ise istatitiksel olarak LF, HF’de anlamli distikliik, nHF’de
anlamli olmayan diisiikliik ile nLF/nHF ve nLF’de anlaml yiikseklik izlendi.
LF’deki diisiiklige ragmen nLF’de yiikseklik goriildii. Toplam glicteki
degisiklikler ve cevresel etkileri normalize edilmis degerlerin, kayit siiresinin
uzunlugundan etkilendiginden, dogru olarak sonu¢ vermedigi diisiiniildii. Bunun
disindaki frekansa dayali parametreler de sempatik baskinligi ve parasempatik
baskilanmay1 diistindiirttii.

Barnaby ve ark.’nin; hastaligin agirligi ile KHD parametreleri iliskilidir ve
KHD sepsisin erken bir belirteci olarak kullanilabilir hipotezlerini kanitlamak
icin, acil servise bagvuran 15 hastadan degerlendirebildikleri 14 yetigskin hasta
iizerinde yapmis oldugu c¢alismada, APACHE-2 ve SOFA skorlariyla KHD
parametreleri karsilastirilmistir. nLF’nin APACHE-2 ve SOFA skorlariyla;
LF/HF oraninin SOFA’yla korele oldugu saptanmistir. nLF ve LF/HF ile ilgili
korelasyonu Garrard ve ark. saptarken; Piepoli ve arkadaslar1 da sadece nLF ile
benzer iliski saptamistir (104, 108, 110). Calisgmamizda da klinikte kullanilan
giincel skorlamalara paralel olarak (PRISM, PIM ve PELOD) sepsis, COYS ve
exitus olan hastalarda cesitli KHD parametrelerinin ayirt ettirici oldugu
goriilmektedir. Bu parametreler ile hastalarin mortalite ve morbiditesini 6ngoren
skorlamalarin iligkisini degerlendiren daha genis serilere sahip ¢aligmalara ihtiyag

oldugu goriilmektedir.
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Calismamizda bazi smirlamalarimiz da oldu. Bunlardan ilki; ¢calismamizin
yapildig1 yer KIT ve nakil konusunda ileri gelen, yogun calisan, 3.basamak
{iniversite hastanesi olmasindan dolay1 4 yatakli olan CYBU’ye sadece se¢ilmis,
sinirl1 sayida hasta yatirabilmemiz idi. Bu nedenle c¢alismamizda hastalarin
mortalitesi dier ¢alismalardan daha yiiksektir. Ikincisi ise ¢alismamiza katilan
hastalarm CYBU’de aldiklar1 mekanik ventilatér destegi, basvuru anindan sonra
baslanan inotrop destek tedavileri, hastalara miidahele edilirken uygulanan
sedatif, analjezik ve noromuskiiler blokerlerin kayit devam ettigi esnada da
kullanilmaya devam edilmek zorunda kalinmasi idi. Kritik hastalarda yapilan
KHD o6lgiimlerinde bazi dis faktorler etkili olabilecegi bilinmektedir. Bunlardan
biri de katekolaminlerdir. Schmidt ve ark. ile Korach ve ark.’nin yaptig:
calismalarda her ne kadar etkisi olmadigi sdylense de; Wieske ve ark., KHD’ nin
sonuglarint bozucu etkisi oldugunu bildirmislerdir (98, 111, 112). Calismamizda
da bir¢ok hastaya katekolamin baslanmistir. Yine Korach ve ark. ile Schmidt ve
ark.’nin yapmis oldugu calismalarda yas, mekanik ventilasyon, sedasyon ve kalp
hizinin KHD’ nin 6l¢limii iizerine herhangi bir etkisi olmadigi saptanmistir (98,
99). Buna istinaden bizim ¢aligmamizda bu faktorlerin etkisinin olmadig1 kabul
edilerek dikkate almmamistir. Ugiinciisii ise, ¢alismamizda hasta sayisindaki
kisithlik nedeniyle hastalar1 alt gruplarma gore, yasa ve cinsiyete gore
ayrramadik. Caligmamizda hastalar, yas gruplarma gore ayrildiginda dagilim
olarak farklilik icermedikleri gbzlendi. Fakat hastalarin KHD parametrelerini yas
gruplarma gore ayirdigimizda sadece nLF, nHF ve nLF/nHF oranlar
parametrelerinde farklilik saptandi. Bu da bize Calisma C ve E gruplarinda, bu
parametrelerde  farklililk  saptanmamasmin  sebebinin  bu  olabilecegini
diistindiirtmektedir. Cinsiyetin saglikli insanlarda KHD’nde farklilik yarattigi
konusunda kesin bir fikir birligi yoktur. Daha 6nce yapilan bazi caligmalarda,
hastalarin solunum sayismmn ve KTA’nmin da KHD parametrelerini etkileyen
faktorler arasinda olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Calismamizdaki hastalar1 buna
gore ayirip KHD parametrelerine baktigimizda ise boyle bir farklilik olmadigini
gordiik.

Sonu¢ olarak; OSS’nin kantitatif degerlendirilmesine olanak saglayan
KHD’deki bozulma, pediyatrik yas grubundaki sepsisli ve COYS’lu hastalarda
bagimsiz bir prognostik faktor olarak kullanilabilir. Sonraki asamada riskli hasta

gruplarmin aymrt edilmesinde ve tedavi basarisinin izleminde kullanilabilecek
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KHD parametrelerinin smir degerlerinin saptanmaya calisilmas1 ve giinliik

pratige girmesinin saglanmasi amaclanmaktadir.
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6. SONUCLAR

Serviste takip amaciyla yatirilan hastalardan olusan Kontrol X grubuyla
Calisma S grubunu karsilastirdigimizda, bakilan tiim KHD parametrelerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,01)

Calisma grubu S-1, S-2 ve Kontrol grubu S arasinda parasempatik
disfonksiyonu gosteren zaman alanli parametrelerden RMSSD, NN50 ve
pNNS50 ile frekans alanli parametrelerden HF ile nHF; total fonksiyon
bozuklugunu gosteren SDNN, Ti ve Li ile frekans alanli parametrelerden LF
ve nLF’de istatistiksel olarak anlaml diistikliik saptand:.

Calisma grubu S-1 ile Kontrol grubu S’in 2’li karsilastirmasina bakildiginda
ise parasempatik disfonksiyonu gosteren zaman alanli parametrelerden
RMSSD, NN50 ve pNN50 ile frekans alanli parametrelerden HF ile nHF;
total fonksiyon bozuklugunu gosteren zamana dayali parametrelerden
SDNN, SDNNi, Ti, Di ve Li ile frekansa dayali parametrelerden nLF’de
istatistiksel olarak anlamli diisiikliik saptandi. nLF/ nHF oraninda; Calisma
S-1’de olan, sempatik baskinligi ve parasempatik supresyonu gosteren
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Calisma grubu S-2 ile Kontrol grubu S’in 2’li karsilastirmasina bakildiginda
ise total fonksiyon bozuklugunu goésteren zamana dayali parametrelerden
SDNN, SDANN, SDNNi, Ti ve Di ile frekansa dayali parametrelerden
LF’de istatistiksel olarak anlaml diistikliik saptanda.

Calisma grubu S-1 ile Calisma grubu S-2’nin 2’li karsilastirmasina
bakildiginda ise frekansa dayali parametrelerden parasempatik disfonksiyonu
gosteren nHF ile total fonksiyon bozuklugunu gosteren frekansa dayali
parametrelerden LF’de istatistiksel olarak anlamli diistikliik saptandi. Hem
Calisma S-1’de, hem de Calisma S-2’de olan ve sempatik baskinligi
parasempatik supresyonu gosteren nLF/nHF oranindaki ytikseklik, Caligma
S-1 lehine istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.

. Yatistaki Kontrol S hastas1 olan hastalar1 3.giin Kontrol S ve Calisma S
durumlarina gore 2 gruba ayirip, hastalarin ilk giinkii KHD parametreleri
karsilagtirildiginda hi¢ bir parametrede anlamli istatistiksel farklilik

saptanmadi.
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7. 3.glin Kontrol S olarak degerlendirilen hastalar kendi i¢inde ilk giin sepsisi
olan ve olmayanlar seklinde ikiye ayrilarak karsilastirildiginda anlamh
istatistiksel farklilik saptanmadi. Bu da sepsis diizeldiginde KHD
parametreleri arasindaki farkin da ortadan kalktigini gostermektedir.

8. Calisma grubu C ve Kontrol grubu C arasinda parasempatik disfonksiyonu
gosteren zaman alanli parametrelerden RMSSD, NN50 ve pNNS50 ile frekans
alanli parametrelerden HF; total fonksiyon bozuklugunu gosteren SDNN,
SDANN, SDNNi, Ti, Di ve Li ile frekans alanli parametrelerden LF’de
istatistiksel olarak anlamli diisiikliik saptandi.

9. Calisma grubu E ile Kontrol grubu E karsilastirildiginda; parasempatik
disfonksiyonu gosteren zaman alanli parametrelerden RMSSD, NNS5O ve
pNNS50 ile frekansa dayali parametrelerden LF ve total fonksiyon
bozuklugunu gosteren zamana dayali parametrelerden SDNN, SDANN,
SDNNi, Ti, D1 ve Li ile frekansa dayali parametrelerden HF degerlerindeki

diistikliik istatistiksel olarak anlamli saptandi.
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7. OZET

COCUK YOGUN BAKIM HASTALARINDA KALP HIZI
DEGISKENLiIGI’NIN PROGNOSTIK ONEMIi

Ama¢: Bu calismada, Cocuk Yogun Bakim Unite’sine (CYBU)
yatirilarak takip edilen hastalarin sepsis, COYS(Cogul Organ Yetmezligi
Sendromu) ve exitus durumlarima gore KHD’nin (Kalp Hizi Degiskenligi)
tanisal ve prognostik degerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Agustos 2011- Eylil 2012 doneminde
AUTF CYBU’ye yatan 232 hastadan 111 tanesi almmistir. Hastalarm
demografik verileri, vital bulgulari, laboratuvar degerleri, PELOD, (Pediatric
Logistic Organ Dysfunction), PIM-2 (Pediatric Index of Mortality 2), PRISM-3
(Pediatric Risk of Mortality) skorlar1 kaydedildi. CYBU’ye yatis ve takiplerde
SIRS, sepsis ve agir sepsis, septik sok, cogul organ yetmezligi gelisen ve exitus
olan hastalar gruplandirildi.

Bulgular: Kontrol X grubuyla Calisma S grubu karsilastirildiginda,
bakilan tiim KHD parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p<0,01). Calisma grubu S-1, S-2 ve Kontrol grubu S arasinda parasempatik
disfonksiyonu gosteren zaman alanli parametrelerden RMSSD, NN50 ve pNNS50
ile frekans alanli parametrelerden HF ile nHF; total fonksiyon bozuklugunu
gosteren SDNN, Ti ve Li ile frekans alanli parametrelerden LF ve nLF’de
istatistiksel olarak anlamli diisiikliik saptandi.

Basvuru aninda Calisma S olarak degerlendirilenlerle, Kontrol S olarak
takip edilen hastalarin 3.giinkii  KHD parametreleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.

COYS gelisen ve exitus olan hastalarda kontrol grubuna goére KHD
parametrelerinde farkliliklar gézlendi.

Sonuglar: KHD, sepsisin erken doneminde tam1i ve takip amagl
kullanilabilen bir parametre olarak umut vericidir. 3. giin bulgularina gére KHD
parametreleri sepsisten ¢ikan hastalarda normal degerlere donmektedir. COYS
ve mortaliteyi ongormede istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanan KHD

parametrelerinin daha fazla arastirilmasma ihtiyag¢ vardir.
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Anahtar Kkelimeler: Kalp Hizi Degiskenligi, Sepsis, Cogul Organ

Yetmezligi Sendromu, Cocuk Yogun Bakim Unitesi, Mortalite

67



8. ABSTRACT

PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF HEART RATE VARIABILITY
IN PEDIATRIC INTENSIVE CARE PATIENTS

Objective: The aim of the current study is to investigate the diagnostic and
prognostic values of Heart Rate Variability (HRV) according to sepsis, MODS
(Multiple Organ Dysfunction Syndrome) and exitus status of inpatients follow
up in PICU (Pediatric Intestive Care Unit).

Materials and Method: Total of 111 out of 232 inpatients in Medical
Faculty of Akdeniz PICU between August 2011 and September 2012 were
included to the study. Demographic data, vital results and laboratory values and
PELOD (Pediatric Logistic Organ Dysfunction), PIM-2 (Pediatric Index of
Mortality 2), PRISM-3 (Pediatric Risk of Mortality) scores of the patients were
recorded. The patients were grouped as SIRS, sepsis and severe sepsis, septic
shock developing multiple organ failure and being exitus for hospitalized in
PICU and follow ups.

Results: All of the HRV values were significantly different between the
Control-X and the Study-S group (p<0,01). Data indicated that time-domain
variables which shows parasympathetic dysfunction such as RMSSD, NN50 and
pNNS50 were significantly different between the Study groups S-1, S-2 and
Control group S. In addition, the values for HF and nHF which are frequency-
domain parameters, the values for SDNN, Ti and Li which are indicating the
total dysfunction and the values for LF and nLF which are frequency-domain
parameters too were considerable low.

At the time of admission, HRV variables did not reveal any statistically
significant results on the third day data between the designated study group and
control group. MODS developing and exitus patients had significantly different
values for HRV values than those of the control group.

Conclusions: HRV is a promising variable that can be used for diagnosis
and follow-up at the early stage of sepsis. According to the third day results,
HRYV values return to normal values for patients recovered from sepsis. Further
studies are needed to predict MODS and mortality and for HRV values that were

resulted in significantly different values.
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