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OZET

Odag Saptanamayan Atesli, Iyi Goriiniimli Cocuklarda Ciddi Bakteriyel
Enfeksiyon Varhginin Laboratuvar Belirtecleri ile Degerlendirilmesi

Amacg: Ates odagi saptanamayan iyi gOriiniimlii hastalarda ciddi bakteriyel
enfeksiyonile viral enfeksiyonlarin ayirimini yapmak, antibiyotik tedavisine Kkarar
vermek agisindan ¢ok onemlidir. Bu ¢aligmanin amaci, ates odagi saptanamayan iyi
gbriinimlii 3 ay-17 yas arast ¢ocuklarda, ciddi bakteriyel enfeksiyon varligim
belirlemede kullanilabilecek klinik ve laboratuvar belirteclerinin tanimlanmasidir.
Gerec¢ ve yontem: Bu ileriye doniik ¢alismaya, ¢ocuk poliklinigine ates yakinmas: ile
basvuran, iyi goriiniimli, 6yki ve fizik muayene ile ates odagi saptanamayan, yaslari 3
aydan biiyiik (3 ay-17 yas) 118 hasta alindi. Tiim hastalarin yas, cinsiyet, atesin
derecesi, atesin siiresi gibi klinik ve l6kosit sayisi, notrofil/lenfosit orani, ortalama
trombosit hacmi, eritrosit ¢okme hizi, fibrinojen, C-reaktif protein, prokalsitonin, tam
idrar analizi, On-arka akciger grafisi, kan ve idrar kiiltiirii gibi laboratuvar bulgular
kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan 118 hastanin 14’tinde (% 11,9) ciddi bakteriyel
enfeksiyonsaptandi. Dort hasta (% 28,6) gizli bakteriyemi, 6 hasta (% 42,9) idrar yolu
enfeksiyonu ve 4 hasta (% 28,6) pnomoni tanisi aldi. Atesin derecesi, ates siiresi, 16kosit
sayis1, ortalama trombosit hacmi ve fibrinojen degerleri agisindan iki grup arasinda
anlamli fark bulunmadi. ROC analizinde 0,57 mg/dl iizerindeki C-reaktif protein
degerlerinin duyarliligt % 92,8 ve ozgiilliigii % 50,9 olarak hesaplandi. 0,58 ng/ml
tizerindeki prokalsitonin degerlerinin duyarliligi % 92,8 ve 6zgiilliigi % 90,3 idi. Lab-
skor >3 oldugunda duyarliik % 64,3 ve ozgiillik % 96,2 idi. Cok yonlii lojistik
regresyon analizinde notrofil/lenfosit orani, C-reaktif protein ve prokalsitonin bagimsiz
ongoriicii belirtecler olarak saptandi.

Sonuc:Ciddi bakteriyel enfeksiyon varligini saptamada nétrofil/lenfosit orani, C-reaktif
protein, prokalsitonin ve Lab-skor etkin laboratuvar yontemleridir. Prokalsitonin, ciddi
bakteriyel enfeksiyon varligini saptamada duyarliligi ve 6zgiilliigii en yiiksek test olarak
one cikmaktadir. Ates odagi saptanamayan iyi goriiniimlii cocuklarda ciddi bakteriyel
enfeksiyon varliginin saptanmasi ya da ekarte edilmesi amaciyla her hastada
prokalsitonin degerleri ya da prokalsitonin, C-reaktif protein ve tam idrar analizinin
birlikte degerlendirildigi skorlama yontemlerinin kullanilmas1 uygun olacaktir.

Anahtar sozciikler: Ates, ciddi bakteriyel enfeksiyon, ¢ocukluk, laboratuvar
belirtegleri

Vil



ABSTRACT

The Evaluation of the Presence of Serious Bacterial Infection with Laboratory
Markers in Well-Appearing Children with Fever Without Source

Objectives: Whether to decide for giving antibiotic therapy, it is very important to
make a differential diagnosis between serious bacterial infection and viral infection in
patients with fever without source. The purpose of this study is to define clinical and
laboratory markers which could indicate serious bacterial infection in well-appearing
children aged between 3 months-17 years with fever without source.

Materials and methods: In this prospective study, we enrolled 118 patients that aged
older than 3months (3months-17 years old) which are consulted to pediatric outpatient
clinics with fever complaint, well appearing, with normal physical examination and
fever without an identifiable cause. All clinical and laboratory data from patients are
recorded such as age, gender, temperature level, duration of fever, leukocyte count,
neutrophil to lymphocyte ratio, mean platelet volume, erythrocyte sedimentation rate,
fibrinogen, C-reactive protein, procalcitonin, urine analysis, chest X-ray, blood and
urine cultures.

Results: Serious bacterial infection has been detected in 14 patients (11.9 %) amongst
118 patients enrolled. Four patients (28.6 %) diagnosed as occult bacteremia, 6 patients
(42.9 %) diagnosed as urinary tract infection and 4 patients (28.6 %) got a diagnosis of
pneumonia. In terms of temperature level, duration of fever, leukocyte count, mean
platelet volume and fibrinogen level no significant difference has been found. ROC
analysis of C-reactive protein value above 0.57 mg/dl calculated as 92.8 % sensitivity
and 50.9 % spesificity. When procalcitonin value above 0.58 ng/ml; sensitivity was
92.8 % and specifity was 90.3 %. With the lab-score >3; sensitivity was 64.3 % and
specifity was 96.2 %. Neutrophil to Ilymphocyte ratio, C-reactive protein
and procalcitonin are detected as independent predictive markers in versatile logistic
regression analysis.

Conclusion: To determine the presence of serious bacterial infection; neutrophil to
lymphocyte ratio, C-reactive protein, procalcitonin and lab-score are -effective
laboratory methods. Procalcitonin becomes prominent with having the highest
sensitivity and specifitiy value as detecting the presence of serious bacterial infection.
In order to determine or exclude presence serious bacterial infection in well-appearing
children with fever without source; it would be appropriate to use procalcitonin values
or evaluation by scoring with procalcitonin, C-reactive protein and complete urine
analysis.

Key words: Childhood, fever, laboratory markers, serious bacterial infection
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1. GIRIS VE AMAC

Ates, cocuk sagligi ve hastaliklari polikliniklerine yapilan bagvurularin % 15’ini,
Acil Polikliniklerine yapilan bagvurularin ise yaklasik % 20’sini olusturur.’ Atesin
kaynag1 cogunlukla kisa siire i¢erisinde kendiliginden iyilesen basit viral hastaliklardir.?

Ates, Ozellikle 3 yasindan kiiciik ¢ocuklarda sik goriilmektedir. Atesli bebek ve
cocuklarin % 20’sinde, fizik muayenede ates sebebi olabilecek herhangi bir odak
saptanamaz. Bu hastalarin biiyiik ¢cogunlugunun hastaligi hafif seyirlidir ve klinikleri
iyidir. Bu nedenle bu hastalar ayaktan da takip edilirken, daha az sayida ¢ocuk ise klinik
olarak kotii olabilir ve hastaneye yatirilarak izlenmesi ve tedavi edilmesi gerekebilir.
Odagi belli olmayan hastalarin bir kisminda gizli bakteriyemi ve komplikasyon olarak
(menenjit, septisemi gibi) gelisen ciddi bakteriyel enfeksiyon (CBE) riski vardir.®*
Ozellikle atesli fakat genel durumu iyi olan gocuklara yaklasimda bu agidan dikkatli
olunmalidir.

Ug aydan kiigiik bebeklerde enfeksiyon diisiindiirecek yakinma ve bulgular ¢cok
miiphemdir. Bu yilizden bu yas grubunda, klinisyenler ciddi bir bakteriyel enfeksiyonu
basit bir viral enfeksiyondan ayirt etmede olduk¢a zorlanmaktadirlar. Farkli etkenlerin
neden oldugu enfeksiyonlarin klinik bulgular1 benzer olabilir ve tedavi edilmemis
bakteriyel enfeksiyonlar komplikasyonlara neden olabilir.

Bununla birlikte viral hastaliklar veya enfeksiyoz olmayan nedenlerle olusan
enflamasyon tedavisinde antibiyotiklerin gereksiz kullanimi s6z konusu olmaktadir. Bu
durum antibiyotiklere karsi diren¢ gelisimine, hastanede kalis siiresinin uzamasina,
tedavi maliyetlerinin artmasina, toksisite ve alerjik reaksiyon gelisimine neden
olabilmektedir.”

Bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda, tedaviye cevabin izlenmesinde ve zamaninda
sonlandirilmasinda rehberlik edebilecek parametrelere ihtiya¢ vardir. Bakteriyel
enfeksiyona karsi, birgok immun mekanizmanin devreye girmesiyle ¢esitli enflamatuar
molekiiller dolagima salimir. Bu molekiillerin, enfeksiyonun tani ve takibinde

kullanilabilecegi diistiniilmektedir.



Akut atesli cocuklarda bakteriyel ve viral enfeksiyon ayirimi igin pratik
uygulamada hastalarin yasi, genel durum, atesin diizeyi, atesin siiresi gibi klinik
parametrelerin yaninda akut faz yanit1 olarak beyaz kiire sayisi, mutlak nétrofil sayisi,
serum prokalsitonin (PCT), periferik yaymada lenfosit/nétrofil orani, C-reaktif protein
(CRP) gibi akut faz proteinleri kullanilmaktadir.?

Bu parametreler ile iliskili ortak problem, 6zgiil olmamalar1 ve hastaligin siddeti
ile her zaman korelasyon g('isterrnemeleridir.5 Hizli ve dogru tam1 konulmasini
saglayacak parametrelere ihtiyac vardir ve akut faz proteinleri ile ilgili ¢esitli calismalar
yapilmaktadir.

Calismamizda, Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Polikliniklerine yiiksek ates yakinmasi ile bagvuran ancak ates odagi
saptanamayan 1iyi gOriinimlii 3 ay-17 yas arasindaki cocuklarda, CBE varligini

belirlemede kullanilabilecek laboratuvar belirteclerinin tanimlanmasi amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.  Ates

2.1.1. Tanmim

Ates; oral yolla yapilan dlgiimlerde viicut 1sisinin, sabah erken saatlerde 37.2°C
nin ve giiniin herhangi bir zamaninda 37.8°C in iizerine yiikselmesine denilir. Bu
degerlerden yiiksek lgiimler ates olarak tanimlamir.® Ates, viicudun pirojenik uyarilara
karsilik verdigi, sitokinlerin ve prostaglandinlerin {iretimiyle baslayan, normal bir
adaptasyon cevabidir.” Yiiksek viicut 1sisinin saptanmasi enfeksiyon hastaliklari, malign
hastaliklar ve kollajen doku hastaliklar1 gibi bir¢ok hastaligin ilk semptomu olabilir.

Normal viicut sicakligi; 6lgen kimseye, yasa, ol¢limiin yapildig1 saate, dl¢iimiin
yapildig1 viicut bolgesine ve ¢evre 1sisina bagl olarak degisiklik gosterir. Viicut 1sis1
ditirnal bir ritme sahiptir. Sabah 04.00-06.00 saatleri arasinda olgiilen ates en diisiik
degerlere sahip iken, aksam 16.00-18.00 arasinda olgiilen degerler en yiiksek Ol¢iilen
degerlerdir. Aksam atesi sabah atesinden 0,3-0,5°C daha yiiksektir. Bu diiirnal ritm
atesli hastaliklarin seyrinde de devam eder. En 6nemli olus mekanizmasi, merkezi sinir
sisteminde (MSS) hipotalamik ayar mekanizmasindaki bozukluktur (yiiksege
ayarlanma).’

Viicut sicakliginmi yiikselten bir uyar1 meydana gelirse 4 evreden olusan bir klinik
belirti dizisi ortaya ¢ikar:

1) Prodromal evre: Hasta kendisini diiskiin hisseder. Buna ragmen viicut sicakligi
normal sinirlar igerisindedir.

2) Titreme evresi: Hasta tisiir, kendisini soguk hisseder. Fakat viicut sicakligi
yiikkselme egilimindedir. Hipotalamik bdlgede yeni bir esik deger (6rnegin 39,5°C)
belirlenir. Sebebi mevcut hastalii yiiksek viicut sicakligi ile yenebilme gereksinimidir.
Hipotalamik sicaklik {ireten mekanizmalar aktiflesir ve viicut sicakligi esik degere
yiikseltilir.

3) Kizarma (Flushing) evresi: Bu evrede viicut sicakligi hipotalamik esik degere

gore ayarlanmigstir. Hasta kendisini belirgin iyi hisseder. Deri sicak ve kurudur.



4) Terleme evresi: Sicaklik liretimi devam ettiginden hipotalamus sicaklik kaybin
artiran vazodilatasyon ve terleme gibi mekanizmalar1 ataga gegirir. Deri 1slaktir ve

viicut sicakligi dliisme egilimindedir.7

2.1.2. Ates Patogenezi

Ates olusumunda ii¢ patofizyolojik yol vardir:

1) MSS hipotalamik ayar diigmesi yiiksege ¢ikarilmaya calisilir. Enfeksiyon
hastaliklar1, kollajen vaskiiler hastaliklar (KVH), malignensilerin olusturdugu ates bu
mekanizmayla geligir. Antipiretik ilaglardan ve fizik sogutmadan yarar gortir.

2) Viicut sicakliginin meydana gelmesi normaldir; fakat sicaklik kaybi belirgin
diisiiktiir. Ektodermal displazi ve antikolinerjik intoksikasyonunda bu yolla olusur.

3) Sicakligin viicutta meydana gelmesi, sicaklik kaybindan daha fazladir. Salisilat
intoksikasyonu, hipertiroidi, asir1 ¢evre sicakligi, malign hipertermi, asir1 egzersiz gibi
olaylarda ates bu yolla olusur.”

Son iki mekanizmayla olusan ateste hipotalamik ayar diigmesinde bozukluk
yoktur, buna ragmen ates meydana gelir. Bu durum genel olarak hipertermi olarak
adlandirilir ve antipiretik ilaglardan degil, sadece fizik sogutmadan yarar gortir.

Nonenfeksiyoz hastaliklardan bag dokusu hastaliklarinda ates patogenezi
enfeksiydz durumlardaki ile aynidir, olay: tetikleyen bu hastaliklarda mikroorganizma
toksini yerine otoantijenlerdir. Malignansilerde ise tiimor hiicrelerinden ya da reaksiyon
gosteren hiicrelerden salinan sitokinler 6nemli rol oynar. Losemik hiicrelerde spontan
interlokin-1 (IL-1), lenfomalarda ise IL-1, timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a);
melonom, hepatoblastom, sarkom ve over karsinomunda ise degisik sitokinlerin
salgilandig1 bilinmektedir.

Hipotalamus 1s1 ayar noktasinin termostat calisma prensibine benzer bir sekilde
viicut 1s1sina gore yiikselmesi atese neden olmaktadir. Bu upregiilasyona sebep olan
pirojenik madde endojen veya eksojen olabilir. Giincel ¢alisma pirojenlerin yap1 ve
molekiiler tanimlanmasina 151k tutmustur. Makrofaj ve retikiiloendotel hiicreler bakteri
icerigi veya bakteri ylizeyindeki PAMP adli patojen iligkili molekiiler paternler
tarafindan, 6rnegin lipopolisakkarid, ayrica imha edilen hiicreler ve bunlarin hiicresel
igerikleri veya bunlarin kristalleri (hasar iliskili molekiiler paternler (DAMP))
tarafindan aktive edilebilirler. Bu aktivasyon IL-1p adli inflamasyon kaskadinin kilit



sitokininin salinmasina sebep olur. IL-1 hormon gibi davranarak hipotalamus endotel
hiicrelerinden prostoglandin E2 (PGE2) f{iretilmesini uyarir. PGE2 yanit olarak
hipotalamus ayar noktasmi 6rnegin normal olan 37°C dereceden 40°C dereceye
upregiile eder. Viicut sempatik sinir sistemininin aktive edilmesi (kiitandz
vazokonstriiksiyon ve 1s1  kaybinin Onlenmesi ic¢in terlemenin inhibisyonu),
metabolizmanin aktive edilmesi (6rn; kahverengi yag dokusunda) ve titreme gibi ayni
anda birka¢ mekanizmayla, ek 1s1 iiretir ve i¢ sicakligini yiikseltmede aktif rol alir.
Viicut 1sistm1 2-3 derece kadar ylikseltmek ve o diizeyde tutmak i¢in viicut enerji
tikketimini yiizde 20 arttirmak zorundadir.?

Ozellikle PGE2 olmak iizere prostoglandinler direkt olarak veya tam olarak
bilinmeyen norotransmitterlerin yardimiyla hipotalamus 1s1 ayar noktasindaki ates
ayarlama diigmesinin daha yiikse§e ayarlanmasina yol agarlar. Bunun sonucunda
hipotalamustan gerek serebral kortekse gerekse vazomotor merkeze atesin artirilmasina
yol acacak impulslar gonderilir.”

Endojen pirojenleri uyaran etkenler:
v' Mikroorganizmlar (viriisler, bakteriler, mantarlar)
v' Peptidoglikanlar (bakteri duvarlarr)
v Muramil peptidler (peptidoglikanlarin par¢alanma iirtinleri)
v" Endotoksinler (lipopolisakkaritler)
v" Enterotoksinler (stafilokok kaynakli A, B, C, D)
v’ Toksik Sok Sendromu Toksin-1
v" Grup A streptokok kaynakli eritrojenik toksin
v' Kapsiiler polisakkaritler
v' Tiberkiilin
v" Antijen-antikor kompleksleri
v" Komplemanlar (C5a-C3a)
v" Lenfosit salgilar1 (IL-2, Interferon-g)
v Pirojenik steroidler (etiokolanolon, safra tuzlar1)
v’ Tlaglar (penisilin, bleomisin)
v" Pirojenik sitokinler (IL-1, IL-2, TNF, interferon)
Korteksin etkilenmesiyle hastada atesin yiikselmesine veya sicaklik kaybinin

azaltilmasini saglamaya yonelik lisiime hissi, sicak yere gitme, kalin giyinme, sicak



seyler igme istegi, sicaklik kaybini azaltici viicut postiirii alma gibi davraniglar gosterir.
Vazomotor merkez sinyalleri ile deriden sicaklik kaybini azaltict vazokonstriiksiyon,
sicaklik olusumunu artirict kas titremesi gelisir. Ayrica, otonomik sinyallerle terleme
azalir. Endokrin etkilerle sicaklik kaybi en aza indirilir; vazopressin diizeyi diiserek
idrar miktarinin artmasi, viicutta 1sitilmasi gereken sivi miktarni azaltir. Ates yaniti
MSS tarafindan yonlendirilen bazi adaptif néroendokrin mekanizmalar1 da devreye
sokar; bu mekanizmalar viicudun atese yol acan mikrobiyal etkenlere direncini artirici
niteliktedir. Atese yol acan nedenler ortadan kalktiginda ve pirojen sitokin salinimi
kesildiginde viicut 1s1 ayar diigmesi eski normal konumuna geger ve sdz konusu etkiler
geriye doner ve normal ates durumu saglanir. Atesin olusumunu baglatan pirojenler
ekzojen veya endojen kaynakli olabilir. Eksojen pirojenler genellikle organizmaya
disaridan giren bakteri, viriis, mantar gibi mikroorganizmalar, bunlarin toksinleri ya da
tirtinleridir. Eksojen pirojenler makrofaj ve diger hiicreleri uyararak endojen pirojen
sitokin salinimina neden olurlar. Endojen pirojenlerin baslicalar interlokinler (IL-1, IL-
6 ve IL-11), interferonlar, TNF, 16semi inhibitor faktor ve silier ndrotropik faktordiir.
Eksojen pirojenlerin dogrudan hipotalamik termoregiilatuar merkez iizerine etkisi
olmadig1, konakta atese yol acan ara molekiillerin (sitokinler) sentezini uyardigini kabul
etmektedir. Birbirinden farkli yapiya sahip pek c¢ok bakteriyel antijenin ve
lipopolisakkaritlerin invivo ve invitro ortamda sonradan IL-1 oldugu gosterilen sitokin
konsantrasyonunu belirgin artirdig bilinmektedir. Enfeksiyon hastaliklarinda IL-1 veya
TNF-o aktivitesinden bagimsiz olarak ates olusabilir. Mikroorganizmalarin anterior
hipotalamus vaskiiler yataklarinda ‘toll like’ reseptorlerinin (TLR) yer aldig
mekanizmalarla atese neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak ates cevabi IL-1, IL-6
veya TLR ligandlar1 araciligiyla olsun veya olmasin siklooksijenaz-2, PGE2 ve
hipotalamik PGE2 reseptorlerinin aktivasyonunu gerektirmektedir.lo

Viicut sicakligmin yiikselmesi; 16kosit migrasyonunu, fagositoz ve interferon
olusumunu, mitojene lenfosit transformasyon yanitini, makrofajlarin bakterisidal
fonksiyonunu artirir.” Patojen bakterilerin gogu biiyiime ve ¢ogalmalari i¢in demire
ihtiya¢ duyar. Patojen bakterilerin yliksek sicaklikta demir ihtiyaclari artar. Serum
demiri atesli hastada diiser, serum ferritini artar ve serum serbest demiri azalr.!

Ates norosifiliz, {iretrit gibi hastaliklara neden olan bir¢ok mikroorganizmanin

replikasyonunu azaltir, genellikle iyilesmeyi hizlandirir. Ancak bu olumlu etkiler



40°C’nin tizerinde ortadan kalkar. Hatta bazal seviyenin de altina diigebilir. Ayrica atesli
hastalarda bakteriyel ¢ogalma igin 6nemli bir substrat olan glikozun olusumu yerine
proteoliz ve lipoliz meydana gelir. Ayrica ¢ocuktaki istahsizlik kana serbest glikoz
gecisini azaltir. Bunlar bakterinin iiremesini olumsuz yonde etkiler. Atesli ¢ocukta
halsizlik ve dinlenme istegi kaslarin enerji gereksinimini azaltir ve konagin olumsuz
etkilenme riskini azaltir. Ates yaniti sirasinda karacigerden salinan bazi proteinler
bircok mikroorganizmanin proliferasyonu icin gerekli olan divalan katyonlar1 baglar ve
mikroorganizmalarin kullanimini engeller. Sonug olarak asirt olmayan atesin konak
agisindan faydal etkileri vardar.'?

Atesin faydali bir reaksiyon oldugunu gdsteren bulgulara karsin zararli olabilecegi
durumlar da vardir. Normalin {izerinde her bir derece ates artmasinda; bazal
metabolizma yaklagik % 10-12 ve giinliik s1v1 ihtiyacinda 7,5 ml/kg/giin artisa, kalp
atim hizinda 15-25/dakika, solunum hizinda 3-4 kat/dakika artisa yol acar. Ates viicutta
oksijen tiketiminde ve karbondioksit iiretiminde artisa yol acar.® Ates yiikselmesi
durumunda vital bulgulardaki degisiklikler kardiyopulmoner veya metabolik hastalig
olan hastalarda yetmezlik ve dekompansasyona yol agabilir.

Kalp veya akciger hastalig1 olan ¢ocuklarda atesin yiikselmesi oksijen tiiketimini
yiikseltir ve kalp yiikiinii artirarak oksijene olan bagimliligin artmasina neden

olmaktadir.*>*

Atesin norolojik hastaligr olmayan ¢ocuklarda zararli etkileri 42°C’nin
tizerine ¢iktiginda goriilmeye baslar. Atesin yiikselmesi febril konvulziyona yol agabilir.
Ates yiikselmeye basladigr ilk donemde basit febril konvulziyon goriilebilir ve
kendiliginden diizelir. Kalict1 norolojik hasara ve gelisme geriligine yol ag¢maz.

Antipiretik ilaclarin kullanilmasi febril konvulziyon riskini azaltmaz.™

2.1.3. Ates Etyolojisi

Ates, ¢ocuklarda genellikle kisa siirede kendiliginden iyilesme gosteren basit viral
hastaliklardan kaynaklanir. Atesli cocuklarin bir kisminda ise yasami tehdit eden veya
ileride yagsam kalitesini etkileyebilecek olan ciddi bakteriyel enfeksiyonlar soz
konusudur.? Enfeksiyonlar, maligniteler, kollajen doku hastaliklart vb. bir¢ok hastalik

ates nedeni olabilir.*®



Enfeksiyonlar: Bakteri, viriis, mantar, mikoplazma, riketsiya, klamidya, parazit
enfeksiyonlar1 ve lokal-sistemik, septisemik, iltihapli-iltihapsiz tiim enfeksiyonlar ates
nedeni olabilirler.

Neoplastik hastaliklar: Solid ve metastatik tiimoérler (pankreas, akciger, kemik
ve diger dokulardaki tiimorler), sarkom, melanom gibi hastaliklarda ¢ogunlukla ates
goriilebilir. Tiimdriin yol agtig1 obstriiksiyon veya enfeksiyon atesin yiikselmesine yol
acar. Ates, baz1 neoplazmlarda (6zellikle karaciger ve mide tiimorlerinde) tiimoriin
kendisine bagli olabilir. Hipernefroma, her giin titremelerle ortaya ¢ikan ates meydana
getirebilir. Hodgkin’de ates, hastaligin ilk belirtilerinden biri olabilir.

MSS hastaliklari: Beyin tiimorleri, beyin kanamalari, pontin kanamalari,
trombozlar, ensefalitler, medulla spinalis kesilmeleri, hipotalamus lezyonlarina bagh
sicaklik diizenleme merkezi bozukluklarinda ates goriilebilir.

Mekanik travma: Crush sendromu, bir veya iki giin siireyle atese sebep olabilir.

Hemopoetik bozukluklar: Akut hemolitik hastaliklar, 6zellikle 16semide ates
goriilebilir.

Vaskiiler aksidanlar: Miyokard, akciger, beyin dokusu enfaktiislerinde, biiyiik
arter anevrizmalarinda, hematomda ates ortaya ¢ikabilir.

Immiin mekanizmalara bagh hastahklar: Kollajen doku hastaliklari, serum
hastaligy, ilag atesi ve psikojen ates bu gruptadir.

Metabolik bozukluklar: Gut, porfiria, tiroit krizi gibi durumlarda da ates
goriilebilir.

Ila¢ atesi: Ilaglar ¢ok sik olarak ates nedeni olarak karsimiza ¢ikabilir ve tani
karigikliklarina yol agabilir. Cogunlukla antibiyotiklerle iliskilidir. Tlac atesi, genellikle
devamli veya intermittan tipte ortaya cikar. Infeksiyon atesine benzer, l6kositoz
goriilebilir. Ates disinda sistemik bulgu goriilmeyebilir; aksine, dokiintii, artrit, artralji,
karaciger enzimlerinde artis, eozinofili, proteiniiri gibi hipersensitivite bulgulari
saptanabilir. Eritrosit ¢okme hizi (ECH) artis1 goriilebilir. Baslica klinik 6zellikleri;
diskordans mevcudiyeti, hastanin atesi ile uyumsuz olacak sekilde hasta kendini iyi
hisseder ve iyi goriiniimliidiir. Ilac kesildikten sonra 24-48 saat icinde ates diiser. Bazi
uzun yar1 Omrii olan ilaclarda bu siire 4-5 giinli bulabilir. Ates sebebi olan bazi ilaglar
sunlardir: Amfoterisin-B, atropin, barbitiiratlar, bleomisin, metildopa, penisilinler,

sefalosporinler, salisilatlar, siilfonamidler ve interferon.



2.1.4. Oykii ve Degerlendirme

Odag1 belli olmayan atesle gelen cocuklarin degerlendirilmesinde en Onemli
unsur, hastalifin ciddiyetinin belirlenmesidir. Tam O6ykii alinmasi, ¢ocugun dikkatli
gozlemi ve fizik muayene atesin etiyolojisini belirlemede temel asamalardir. Dikkatli
ve dogru bir 8ykiiniin almmasi, viral ve bakteriyel enfeksiyon ayriminda énemlidir."’

Oykiiniin temelinde, hastanin yasi, son donemde enfeksiyonla temas, aldig
ilaglar, gegmisteki tibbi sorunlar, asilama durumu, genel durum, atesin 6zellikleri, ates
Olclim yontemi, atesin baglangici ve siiresi, karakteri, yiiksekligi ve antipiretiklere yaniti

sorgulanmalidir.

2.1.5. Atese Yaklasim

Atesli cocuklara tanisal yaklasimda ¢cocugun yasi yaninda atesin siiresi ve atesin
yiikseldigi seviye de onemlidir. Bes giinden az siireli atese akut ates, yedi giinden fazla
stiren ve enfeksiyon odagi saptanamayan atese de nedeni bilinmeyen ates denir.
Etiyolojiden sorumlu hastaliklar farkli oldugundan atesin siiresi belirlenmelidir.?

Atesli cocugun degerlendirilirken yag,tan1 yaklasimi ve tedavi kararinda
onemlidir. Bu gruplarin belirlenmesinde, ¢ocugun immun sisteminin olgunlagma
durumu, hastalik yapan bakteriyel patojenlerin farkli olmast ve ¢ocugun biiyiidiikge
degisen sosyal ¢evresi belirleyici olmaktadir. Tlk birkag¢ ayda opsonik aktivite ve ndtrofil
aktivitesi azdir, bununla birlikte makrofaj islevleri yeterli degildir. Kapsiillii bakterilere
karst immunglobulin G yamiti1 iki yasindan kiigiik ¢ocuklarda yetersizdir. Yasin
biiyiimesiyle immun sistemin olgunlagmasi ve son yillarda uygulanan bakteriyel asilar
sonucu ciddi bakteriyel enfeksiyon olasiligi azalmaktadir. Atesin siiresi, atese neden
olabilecek bir odagin olup olmamas1 veya ates nedenin saptanamamasi, farkl etiyolojik
nedenlere bagli olabileceginden tanida 6nemlidir. Bunlara ilave olarak iilke ve iilke
icinde farkli bolgelerde atese neden olan hastaliklarin bilinmesi, atesli ¢ocuklara
yaklagimi kolaylastirir. Atesli ¢ocuklara yaklagimdaki amag, ciddi bakteriyel
enfeksiyonu olabilecekleri belirlemek ve kisa siirede tedaviye baslamaktir. Yas
gruplarina bakildiginda farkli 6zelliklerin oldugu goriilmektedir:

a) 0-28 giinliik bebekler: Yenidogan donemde ates sik goriilmez. Yenidoganda

enfeksiyon bulgular 6zellikle erken donemde belirsizdir. Bu ylizden bu yas grubunda



klinisyenler, hastaligin CBE mi, yoksa basit bir viral enfeksiyon mu oldugunu ayirt
etmede zorlanmaktadirlar. Bu bebeklerdeki atese, sanki CBEvarmis gibi yaklasim
yapilmalidir. Bu bebeklerdeki ates nedenlerinin % 70'ini enfeksiyonlar olusturmaktadir.
Atesi olan 1-28 giinlilkbebeklerde ciddi bir bakteri enfeksiyonu var sayilmalidir.
Yenidoganlarda immun sistem yeterince olgunlagsmadigindan bakteriyel enfeksiyonlari
sinirlama yetenekleri zayiftir. Miadinda dogan, 6nceden saglikli olan ve rektal atesi
38°C'nin iizerinde Olgiilen bebeklerde ciddi bakteriyel enfeksiyon orani % 10-15'tir.
Cogunlukla etyolojiden anneden gecen veya dogum sirasinda bulasan bakteri ve virlisler
sorumludur: Grup B streptokok (GBS), Listeria monocytogenes, Gram negatif enterik
mikroorganizmalar, Enteroviruslar, Herpes Simpleks Viriis. Enfeksiyon disinda
dehidratasyon ve yiiksek ¢evre 1sis1t da atese yol acabilir. Atesli yenidoganlar icin
giiniimiizdeki uygulama, tam kan sayimi, kan kiiltiirli, idrarincelemesi, idrar kiiltiiri,
lomber ponksiyon (LP) ve akciger filminden olusan tambir sepsis degerlendirilmesi
yapilmasidir. Sepsis olarak degerlendirildikten sonra parenteral (iki haftaliktan
kiictiklerde Ampisilin + Gentamisin, daha biiyliklerde 3. Kusak Sefalosporin +
Ampisilin) antibiyotik baglanmalidir.*®

b) 28-90 giin arasindaki ¢ocuklar: Yenidoganlara gore bakteriyel enfeksiyonlar
immunolojik olarak smirlandirma yetenekleri daha iyidir. Bu nedenle fokal
enfeksiyonlar (pndmoni, piyelonefrit vb.) goriilebilir. Gizli bakteriyel enfeksiyonlar % 5
civarindadir. Atese neden olabilecek bakteriler cevreden kazanilir. Etyolojiden
genellikle; S. pneumoniae, H. influenzae, GBS sorumludur. Asi sonrasi ve bronsiyolit
gibi viral hastaliklar da ates nedeni olabilirler. Yenidoganda oldugu gibi bu yaslardaki
cocuklarda da herhangi bir bakteri, yaygin ve ciddi enfeksiyonlara neden olabilir. Bu
donemdeki atesli cocuklarda geleneksel yaklasim bu ¢ocuklart yenidoganlar gibi
hastaneye yatirarak sepsis arastirmasi yapmak ve kiiltiirler negatif sonuglanincaya kadar
ampirik parenteral antibiyotik tedavisi vermektir. Bu yaslarda viral enfeksiyonlarin sik
olmasi nedeniyle geleneksel yaklasima segenek olarak CBE riski diisiik olan hastalar
belirlemek ve bunlart yakindan izleyerek ayaktan tedavilerini yapmak daha uygun olur.
Yiiksek riskli olarak tanimlananlar yine sepsis arastirmasi yapilarak hastaneye yatirilmali,
genis spektrumlu parenteral antibiyotik tedavisi uygulanarak izlenmelidir. Daha 6nce
saglikli olan, toksik goriiniimii olmayan ve enfeksiyon odagi olmayan c¢ocuklarin

hastaneye yatirilmasi, bu cocuklarin hastane enfeksiyonlarina yakalanma olasiligini
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artirdigindan kotii sonucglara neden olabilir. Bu yastaki ¢cocuklarda bakteriyel enfeksiyon
riskini yiizde yliz gosterecek bir kriter yoktur. Bakteriyel enfeksiyonlar agisindan diisiik
riskli olarak tanimlanan ¢ocuklarda da % 1 oraninda ciddi enfeksiyon riski oldugu akilda
tutulmalidir.*®

c) 3-36 ay arasindaki cocuklar: Bu yas grubunda genellikle fizik muayene ve
Oykii ates nedenini belirlemede genellikle yeterli olmaktadir. Bakteriyel ve viral
enfeksiyonun yayilma riski bagisiklik sisteminin olgunlagsmasi nedeniyle oldukga azdir.

Yiiksek atesli (>39°C) olmasina karsin 1yi goriinen-hastalikli goriinmeyen, belirli
bir ates odag saptanamayan c¢ocuklarin % 5’inde kan kiiltiirii pozitifligi
saptanabilmektedir. Bu duruma gizli bakteriyemi denir. Hemokiiltiirde siklik sirasina
gore, S. pneumoniae (%85), H. influenzae (%10), N. meningitis (%3) tiremektedir. Bu
yas grubundaki enfeksiyonlardan genellikle grup B streptokok, Listeria, salmonella
(gastroenterit), E. coli (idrar yolu enfeksiyonu), N. meningitis, S. pneumonia ve H.
influenza (sepsis veya menenjit) ve S. Aureus (osteoartrikiiler enfeksiyon) gibi ajanlar
sorumludur. Bu yas donemindeki ¢ocuklarda genel yaklasim, dncelikle ates i¢in odak
arastirilmali ve var ise tedavi edilmelidir. Toksik olmayan ve atesi <39°C olan
cocuklarda arastirmaya gerek yoktur ve antibiyotik verilmeden izlenmelidir. Atesi
>39°C olan ve iy1 goriinen, kriterlere gore bakteriyemi icin yliksek risk grubunda olan
cocuklarda sepsis arastirmasi yapilmali, ayrica bu ¢cocuklar yakindan izlenmelidir.'®

d) 36 aydan biiyiik cocuklar: Uc yasindan biiyiik cocuklarda; bakteriyemi riski
belirgin olarak diisiiktiir. Atesin nedeni biiylik c¢ogunlukla toplumdan edinilmis
enfeksiyonlardir. Bu yaslarda en énemli CBE etkeni hemorajik dokiintiilerle giden N.

meningitis tir.

2.2.  Ates Ol¢iim Yontemleri

Viicut sicakligmin  Olciildiigii  bolgeye gore degisik Olgiim  yontemleri
kullanilmaktadir.®Bugiin klinik degerlendirmelerin olmazsa olmazi olarak kabul
edilebilecek ates Olglimii icin farkli termometreler ve farkli 6l¢ctim bdlgeleri
kullanilmaktadir. Klinik kullanima sunulmus olan termometreleri kullanim avantaj ve
sakincalarina gore gozden gegirecek olursak klinikte viicut sicakligini Olgecek

termometrelerde Amerika Olgiiler ve Ayarlar Standardizasyonu (ASTM) belirli
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sinirlamalar getirmistir.>®

Buna gore klinik termometrelerin olas1 Ol¢iimlerindeki hata degerleri belirlenmis,
viicut sicakligi degerleri olan 37°C-39°C arasinda izin verilen en yliksek hata degerleri
0,1°C dir. Aym derece ile yapilan iki 6l¢iim veya standart olarak kabul edilen bir derece
ile yapilan 6l¢lim arasinda en fazla 0,1°C fark olabilir. Eger aradaki fark bu degerlerin

iizerinde ise bu derecelerin klinik kullanima uygun olmadig1 belirtilir.”°

2.2.1. Civall Cam Termometreler

Klasik olarak sicaklikla standart degisim gosteren ve az hacim kaplayan civa
kullanilir. Geleneksel civali termometreler dilalti, koltuk alti ya da rektal olarak
kullanilabilir. Sicaklik artigina cevap olarak ampul icerisinde civa genleserek kapiller cam
boyunca ilerlemeye baglar. Kapali cam i¢inde olmasinin getirdigi avantajlar; barometrik
degisikliklerden etkilenmesinin 6nlenmesi, dis ortam etkisinin 6zellikle ortam sicakliginin
Olglim degeri lizerine olan etkisinin azalmasinin saglanmasi ve standardize edilmis
olmasidir. Ancak yaygin olarak kullanilmasina neden olan asil 6zelligi goéreceli olarak
kolay olmasi ve diger klinik termometrelerle karsilastirildiginda ¢ok daha ucuz olmasidir.
Kargilagilan temel giicliik Ol¢lim icin gereken silirenin uzunlugudur. Civali cam
termometrelerin Ol¢iimii yapilacagi bolgede en az sekiz dakika kalmasi gerekmektedir.

Ozellikle ¢ocuklarda bu siirenin saglanmasi ¢ok zor olmaktadir.?*

2.2.2. Termister Kaynakh Elektronik Klinik Termometreler

Bu termometreler duyarli kisimlarinda bulunan metallerin elektrik akimina

gosterdikleri direncin sicaklik degisimine gore sicakligin tahmin edilmesine dayanlr.21

2.3.  Ates Olciim Yerleri

2.3.1. Agiz icinden Olgiim
Ates Olglim icin en kolay Olcililen viicut bdlgesidir. Sublingual bosluga

termometre yerlestirildigi i¢in teorik olarak ates Ol¢lim ic¢in en uygun bdlgelerden
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biridir. Ancak agiz i¢inden ates 6l¢iimii kooperasyon gerektirdigi icin kii¢iik cocuklarda
biling durumu uygun olmayan, gelisme geriligi olan ¢ocuklar ve yetigkinlerde ve entiibe
olarak izlenen hastalarda uygun bir yontem degildir. Bu bakimdan bes yas alt1
cocuklarda agiz iginden ates Ol¢iimii Onerilmemektedir. Ayrica sicak ve soguk gida
alimlar1 Ol¢iim sonuglarint etkilemektedir. Takipnesi olan hastalarda da agiz iginde
buharlasma fazla olacagi i¢in hatali diisiik Ol¢limler elde edilecektir. Civali cam
termometrelerin 6l¢iim i¢in 5—7 dakika hatta bazi1 kaynaklara gore 9 dakika agiz i¢inde
tutulmasini gerektirdiginden bu uygulama ise hastalar agisindan sikintili olmakta ve
ayrica civalt cam termometrelerin kirilmasi ve civa yutulmasmin teorik riskleri
nedeniyle civali cam termometreler agiz igin dnerilen bir 6l¢iim yeri degildir. Ozellikle
son yillarda likit kristal (plastik bant) termometrelerin kullanimi 6nerilmektedir. Yiiksek
atesi olan c¢ocuklarin sadece % 10’unun Olgiim sonuglarmin 38°C’nin {izerinde
aliabilmesi ve rektal 6l¢limle viicut sicakligi 38°C’nin tizerinde 6l¢iilen sekiz ¢ocuktan
yedisinin atessiz olarak bulunmasi nedeni ile plastik bant termometrelerin de agiz

icinden ates dl¢limiinde ¢cok uygun olmadigi diisiiniilmektedir.?

2.3.2. Rektal Ol¢iim

Rektum viicut sicakliginin en yiiksek ol¢iildiigii viicut bolgesidir. Merkezi viicut
sicakliginin degisimlerininde en geg tespit edildigi bolgedir. Bu 6zelligi nedeni ile termal
olarak denge halindeki diger bir degisle vital bulgular stabil olan ve genel durumu iyi
olan hastalarda 6l¢iim bolgesi olarak kabul edilebilir. Genellikle klinik kullanimda biiyiik
cocuklarda ve yetigkinlerde fiziki sartlar ve hastalarin psikososyal tutumlari nedeni ile cok
tercih edilen bir dl¢lim bolgesi degildir. Kiiglik ¢cocuklarda da viicut sicakligini degisim
gosterdigi yiiksek ve algak degerlerde ge¢ degisim gostermesi nedeni ile tercih
edilmemektedir. Rektal yoldan sicaklik ol¢limiinde termometre rektumda 1-3 dakika
tutulmalidir. Uygun oOlglim i¢in bebeklerde termometre 5 santimetre (cm), biiyiik
cocuklarda 7 cm igeri sokulmalidir. Notropenik hastalarda bolgesel ciddi enfeksiyon
gelisimine neden olabilecegi i¢in kullanilmamalidir. Anal fissiir, hemoroid, perianal apse,
agir diaper dermatit gibi bolgesel agrili lezyonu bulunanlarda rektal yoldan sicaklik

Ol¢timii kullanilmamalidir.’
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2.3.3. Aksiller Ol¢iim

Civali cam termometre ile 6l¢iim yapilirken en az 3-5 dakika kadar siire 6lgmek
gerekir. Hatta bu siire dokuz dakikaya kadar uzatilabilir. Yapilan bir ¢alismada bes
dakikalik o©l¢iim sonucunda ancak termometrelerin % 18’inin maksimum degere
ulastigini, yani %82’sinin gercek viicut sicakligindan daha diisiik sicakligindan daha
diisiik degerler gosterdigi bulunmustur. Olgiim siiresi uzun oldugundan 6zellikle ¢ocuk
hastalarda, termometrenin yerinde oldugunu, diismedigini mutlaka yakin takip etmek
gerekir. Aksiller dl¢limiin avantaji giivenli kolay ve hastaya cok rahatsizlik vermeden
uygulanabilirligidir. Aksillanin terli olmamasi da onemlidir. Aksilla yeni doganlarda
merkez viicut sicakligini en iyi gosteren invaziv olmayan Olgiim bdlgesidir. Ancak

hastalar biiyiidiik¢e 6l¢iimlerde hata orani artmaktadir.’

2.3.4. Timpanik Zardan 6l¢iim

Timpanik zar viicudun termoregiilatuar merkezinin kanlanmasini saglayan arter
dallar1 tarafindan kanlandig1 icin, teorik olarak viicut sicakligi 6l¢iimii i¢in ideal bir
bolgedir. Kullanim kolaylig1, kolay ulasabilir olmasi, sthhi olusu da diger avantajlaridir.
Fakat rutin klinik uygulamalarda infrared termometreler kullanildig: i¢in 6l¢tim hatalari
sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kiigiik cocuklarda fiziki nedenlerle uygulama zorlugu
da pediatrik uygulamalardaki en ciddi problemdir. Yogun bakim sartlarinda yapilmis
olan bir ¢alismada, pulmoner arterden alinan Ol¢limlerle kulaktan infrared termometre
Olctimleri karsilastirildiginda, infrared termometrenin atesli hastay1 belirlemede ancak
% 58 bagarili oldugu goriilmistiir. Es zamanli iki kulaktan 6l¢tim yapildiginda bu oranin
% 61°‘e ciktig1 da belirtilmistir. Kanita dayali tip uygulamalar1 agisindan bakildiginda
timpanik zardan Olgiimiin merkez viicut sicakligi Olglim yontemleri ile uyumlu
olmadigi, ancak genel durumu iyi olan ve atesi olmayan yeni doganlarin izleminde

kullanilabilecegi bildirilmistir.?
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2.4.  Atesli Hastada Fizik Bulgular

Fizik bulgular, fizik muayene ve hastanin klinik goriinimii olarak iki grupta
degerlendirilmelidir.

Pnoémoni bulgular siit gocugu ve biiylik ¢ocuklarda yiliksek oranda goriiliirken,
meninks irritasyon bulgulart siit ¢ocuklugu doneminde belirgin degildir. Bu yas
grubunda menenjit oldugu halde ense sertligi ya da Kerning-Brudzinski bulgular
saptanmayabilir.

Hastanin klinik goriiniimiiniin degerlendirilmesi ise, ¢ocugun yasina gore davranig
ve aktivite durumuna bakilarak iyi ya da hasta goriinimlii olarak tanimlanmasi ile
yapilabilir.

Hastamin klinik goriiniimiinii etkileyen faktorler sunlardr;

a) Ekstrensek faktorler: Altta yatan enfeksiyon tipi, aglik, fiziksel rahatsizlik,
yabanci yada anneden ayrilma anksiyetesi, hiperpreksi, dehidratasyon,
degerlendirmeyi yapan kisinin deneyimi.

b) Intrensek faktirler: Hastanin norolojik gelisiminin diizeyi.

Yale gozlem skalasi ve kiiciik bebekler i¢in gozlem skalalar1 kullanilarak hastanin
klinik goriinlimiiniin degerlendirilmesi ile hasta goriinen ¢ocuklarda ciddi hastalik ya da
enfeksiyon saptanma olasiligt % 75, 1yi goriinen c¢ocuklarda ciddi hastalik yada
enfeksiyonu ekarte etme olasiligt % 95 olarak bildirilmistir (Tablo 1 ve 2).2° Atesli
bebeklerin degerlendirilmesinde Oykiideki veriler ile klinik goriinim ve fizik

bulgulardan elde edilen bilgilerin uyumu kullanilir.

2.5.  Prognoz

Uzun siiren, nedeni bilinmeyen atesli cocuklarda prognoz etyolojiye baglidir. Bu
olgularin % 50’sinde enfeksiyon hastalig1 saptandigindan, ¢cogunlukla prognoz iyidir.
CBE olan ii¢ aydan kiiclik bebekler, bakteriyel menenjit gibi ciddi komplikasyonlar
bakimindan dikkatle gozlenmelidir. Bakteriyemi sepsise ilerleyebilir. Ates odagi
saptanamayan 3-36 ay arasi ¢cocuklarda temel sorun, bakteriyemi sonrast menenjit gibi
lokal komplikasyonlar gelismesidir. Hastalifin baslangicinda alinan kan kiiltiirii

sonuglar1 beklenirken, baslanacak antibiyoterapi se¢imi konusunda goriis birligi yoktur.
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Tablo 1. Yale Gozlem Skalas1 2

igerikte

Gozlem Normal Orta Bozukluk Agir Bozukluk
(1 Puan) (3 Puan) (5 Puan)
Aglama Gtiglii, normal ton ve Inleme, hickirma Zayif inleme ya da

yiiksek perdede tiz sesle

Anne-babaya tepkisi

Kisaca aglar, sonra
yatigir Ve susar

Aglama biter veya
baglar

Aglamaya devam eder,
giicliikle tepki verir

Uyku-uyaniklik
durumu

Uyaniksa uyanik kalir,
uyuyorsa kisa uyaran
ile uyanir

Uyaniksa kisaca gozler
kapanir, uyuyorsa uzun
uyart ile uyanir

Uyumaya basglar ya da
gozlerini agamaz

ag1z hafifce kuru

Renk Pembe Ekstremiteler soluk ya Soluk ya da siyanotik
da akrosiyanoz veya dalgali, kiil rengi
Hidrasyon Normal Cilt, gozler normal, Cilt hamur kivaminda,

mukozalar kuru

Sosyal Davranig

Gtiliimser ya da uyanik
hale gelir

Kisaca giiliimser ya da
uyanik kalir

Giilimsemez, sinirli,
donuk, ifadesi azalmis

Total skor: 6-30 arasinda degisir

Tablo 2. Kiigiik Bebekler i¢in Gozlem Skalast

1. DAVRANIS
-Giiliimsiiyor/ huzursuz degil (1 puan)
-Huzursuz ancak avutulabiliyor (3 puan)
-Huzursuz, avutulamiyor (5 puan)

2. SOLUNUM

-Hafif-orta yakinmalar (takipne, interkostal ¢ekilmeler, hisilt1) (3 puan)

-Agir solunum sikintisi ya da apne/ solunum yetmezligi (5 puan)

3. PERIFERAL DOLASIM

-Pembe, ekstremiteler normal sicaklikta (1 puan)

-Ekstremiteler benekli, soguk (3 puan)

-Soluk, sokta (5 puan)

Total skor: 3-15 arasinda degisir

Pek ¢ok sayida calismadan elde edilen sonuglarin 1g18inda, gizli bakteriyeminin {i¢

gostergesi ortaya konulmustur;

a) Cocugun goriiniimii
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b) Ates yiiksekligi 39°C’den yiiksek
c) Lokosit sayist 15.000/mm®*ten ¢ok veya absolii ndtrofil sayist 10.000/mm*’ten
cok, 102425
Biiyiik ¢ocuklara gore siit cocuklarinda fonksiyonel akciger kapasitesi daha diisiik
oldugundan, pnémoni solunum gii¢liigii, hipoksi ile seyredebilir ve agresif tibbi yardim
gerektirebilir. Her seye ragmen eger erken ve uygun tanisal girisimler baslatilir,
hastaneye yatirma veya yatirmama, antibiyotik kullanma konusunda dikkatli kararlar

alinirsa ve dikkatli bir izlem yapilirsa, ti¢ aydan kiigiik ¢ocuklarda prognoz iyidir.
2.6. Ates Tedavisi

2.6.1. Destek Tedavisi

Ates, viicudun bir savunma mekanizmasi olup, immiinolojik sisteme bir takim
katkilar1 olmaktadir. Ayrica bazi mikrobik ajanlarin iiremesini inhibe etmekte ve hatta
antimikrobiyal ajanlarin bakterisidal etkilerini arttirmaktadir. Antipiretik tedavi ile
hastaligin semptomlar1 maskelenebilmekte ve boylece taniya yonelik yapilmasi
gerekenlerin ve antibiyoterapide yapilacak gerekli degisikliklerin gecikmesine neden
olunabilmektedir. Ancak bazi durumlarda yararlar1 yaninda, atesin zararlar1 daha fazla
olabilmektedir. Bu nedenle, atesin diisliriilmesi her hastada degil, ancak zarar
olabilecek sinirli sayida hastada diisiiniilmelidir.'®%

Cocugun bulundugu oda sicakligi 21°C-22°C olmalidir. Bu diizeydeki sicaklik
cocugun sicaklik kaybmin iist diizeyde olmasini saglar. Cocugun asir1 giydirilmemesi,
sarilmamas1 ve Uzerinin Ortiilmemesi gerekir. Az ve gevsek giydirilmesi, ¢ocugun
sicakligmin diisiiriilmesi daha kolay olur. Eger ¢ocuk iisliyor ve titriyorsa iizerine ince bir
ortli ortllebilir. Ates cocugun kalori gereksinimini artirir. Bu nedenle cocugun ag
birakilmamas1 ve beslenmenin desteklenmesi gerekir. Ates terlemeyi ve solunum sayisini
artirarak sivi kaybi artigina yol acabilir. Bu durum dehidratasyona ve viicut sicakligimin
daha da artmasina yol acacagindan ¢ocuga bol miktarda sivi verilmelidir. Bu amagla
beslenmede Ozellikle su, meyve suyu, ¢orba ve sulu meyveler kullanilabilir. Bebek anne
siitii veya formula ile besleniyorsa beslenme sikligi artirllmalidir. Ates midenin aktivitesini
azalttig1 ve sindirimi yavaglattig1 i¢in atesli cocuklarin beslenmesinde yagli ve zor sindirilen

gidalarn kullanilmamas: 6nerilir.?’
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Fiziksel aktivite viicut sicakligini artiracagindan asir1  fizik aktiviteden
kacinilmalidir. Aslinda hastaligi ciddi olan ¢ocuk dinlenmek ister. Cocuk oynamak
istiyorsa basit oyunlar oynamasi engellenmemelidir.

Ik Su Banyosu ve Pansumani; 111k su ile 1slatilmis havlu veya siinger ile boyun,
yiiz, el bilekleri, diz, koltuk alti1, kasik kivrimlar1 ve karin iizerine pansuman yapilmasi
buharlagma ile sicaklik kaybini artirir. Atesin diisiiriilmesini kolaylastirir. Bu uygulama
yapilirken 1slak havlu ile sarilmamasina dikkat edilmelidir. Ayrica pansuman veya
banyo i¢in 1lik su yerine kesinlikle alkol veya soguk su kullanilmamalidir. Ilik su ile
pansuman, Ozellikle ates diisiiriicii verildigi halde bir saat iginde atesi diismeyen ve
ozellikle atesi ilagsiz diisiiriilebilecek olan alt1 aydan kii¢iik cocuklarda uygulanmalidir.
Atesin cok yiiksek oldugu durumlarda ve deliryum gelismesi halinde cocugu rahat
ettirmek icin 1lik pansuman uygulanabilir. Giines carpmasi durumlarindaki ates
yiikkselmelerinde bozulan mekanizma, sicaklik kayip yollarindadir. Burada
antipiretiklerin etkisi yoktur. Bu hastalar1 periferik sogutma gibi yontemlerle tedavi
etmek gerekir.?’

Ates Diigiiriicii Ila¢ Tedavisi; Antipiretik ila¢ kullaniminin 6nerildigi yiiksek ates
sinirt 39°C-39,5°C’dir. Eger ¢ocuk kendini sicak ve rahatsiz hissediyorsa ve takipne
gibi semptomlar varsa daha diisiik ates diizeylerinde de antipiretik ilag verilebilir. Dort
aydan kiiciik bebeklerde antipiretik verilirken, ii¢ giinden daha wuzun siire
kullanilmamasina dikkat edilmelidir.

Cocuklarda en sik kullanilan antipiretik ilaglar; Parasetemol, ibuprofen ve
ketoprofendir.

Asetilsalisilik Asit (ASA): Arasidonik asidin PGE2’ye doniisiimiinde rol oynayan
siklooksijenaz1 inhibe ederek arasidonik asitten tromboksan ve prostoglandin
olusmasini engeller. Antipiretik, analjezik ve antienflamatuar olarak etki etmektedir.
PGE2 diizeyindeki diisiis hipotalamik ayar noktasini diisiirerek atesin diismesine neden
olur. Tla¢ alimsindan 1-2saat sonra plazmada ancak % 25 oraninda hidrolize edilmeden
kalir. Serum proteinlerine, 6zellikle albiimine baglanir. Tiim viicut doku ve bosluklarina
gecer. Salisilat karacigerde metabolize edilip konjugatlarina c¢evrildikten sonra bobrek
yoluyla atilir. ASA’nin 6nemli yan etkilerinden biri Reye sendromudur. ASA, viral
hastaliklarda, ozellikle sugicegi ve influenza olgularinda Reye sendromuna neden

olmaktadir. Bu nedenle giiniimiizde ¢ocuklarda ates disiirlici olarak ASA
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kullanilmamaktadir. Akut intoksikasyon ve Reye sendromu disinda ASA’nin reaktif
metabolitleri karaciger ve bobrek toksisitesi, immun yanitin baskilanmasi,
gastrointestinal sistemde enflamasyon ve kanama, trombosit fonksiyonlarinda bozulma
ve duyarlilig1 olan kisilerde astim atagi olusturabilir.***®

Parasetamol: Para-aminofenol tiirevidir. Ozellikle MSS’nin prostoglandin
sentezini inhibe etmektedir. Siklooksinejazi inhibe ederek etki eder. Agiz yoluyla
alindiginda ¢abuk emilir ve etkisi erken baglar. Besinlerle alim1 absorpsiyonu azalttigi
icin a¢ karna alinmasi tercih edilir. Plazma diizeyi 30 dakika - 1 saat i¢inde maksimuma
ulagir. Plazma proteinlerine fazla baglanmaz. Antipiretik etkinligi 3-4 saat kadar devam
eder. Cocuklarda dnerilen tedavi dozu 10-15 mg/kg/doz 4-6 saat araliklarla, maksimum
90 mg/kg/giin seklindedir.?

Pediatrik antipiretikler arasinda en giivenilir olanidir. Peptik iilser, renal
yetmezlik, diizeltilmemis hipovolemi veya astim varliginda parasetamol kullanilmasi
diistiniilmelidir. Cok nadirde olsa hepatik yetmezlik yapabilir. Bu durum o6zellikle iki
yasindan kiigiik, uzun siire a¢ olan, yiiksek doz ve gilinlerce tedavi verilenlerde
gbzlenmistir.

Ibuprofen: Profenler grubunda yer alan non-steroid antiinflamatuardir (NSAIT).
Analjezik, antipiretik ve antienflamatuar etkinlik gosterir. Gastrointestinal sistemden
cok 1yl emilir ve biyiikk kismi (% 90) plazma proteinlerine baglanir. Karacigerde
metabolize edilir. Tek doz alindiktan sonra bir saat icerisinde plazmada zirve degere
ulasir. Besinlerle birlikte alinmasi emilimini azaltir. Oral alimdan dort saat sonra
yaklasik % 95°i idrarla atilmus olur. Plazma yar1 émrii 1,9-2,2 saat arasinda degisir.
Parasetamoliin aksine hem santral hem de periferik etkilidir. Bu nedenle
antienflamatuvar amacli  kullanilabilir. Cocuklarda Onerilen tedavi dozu 5-10
mg/kg/doz’dur. Total dozun 40-60 mg/kg’yi gegmemesi Onerilir. Dispepsi, gastrointestinal
kanama, renal kan akiminda azalma gibi etkileri vardir. Renal yetmezligi olan ¢ocuklarda
kullanirken dikkatli olunmalidir. Aseptik menenjit, hepatik toksisite ve aplastik anemi de
nadir yan etkilerindendir.

Ketoprofen: Ketoprofen NSAII grubu bir ilagtir. Kimyasal olarak propiyonik asit
tiirevidir. Her iki siklooksijenazin arasidonik asite baglanmasini engelleyerek analjezik,
antipiretik ve antienflamatuar etkileri gosterir. Oral alindiginda, gastrointestinal

sistemden emilimi neredeyse tam ve hizhidir. Yiyecek ve siitle alinmast emilim hizini
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degistirirken, emilim oranmi degistirmez. Biyoyararlanimi % 90’dir. % 99 oraninda
serum proteinlerine baglanan ketoprofenin, metabolitleri aktif degildir. ilk 24 saat
icinde % 60’1 idrarla atilir. Alt1 ayliktan biiylik bebeklerde kullanilir. Doz 0,5mg/kg/doz
giinde 3-4 defadir. Giinliikk dozu 2 mg/kg/doz’u asmamalidir. Gastrointestinal kanama,
bobrek disfonksiyonu ve hipersensivite reaksiyonlarina sebep olabilir. En sik goriilen
yan etkisi gastrointestinal sistem {izerinedir. Ayrica asir1 duyarlilik reaksiyonu,
anafilaksi ve anjioddem gé')riilebilir.31

Metimazol: Santral sinir sistemine direkt olarak etkili oldugu ve ek olarak endojen
pirojenlerin sentezi ve saliniminin periferik inhibisyonla da etki ederek atesi diisiiriir.
Metabolitleri bobrekle atilir. Ozellikle gocuklarda atilimi hizlidir. Baslica yan etki
olarak nadir goriilen sok, agraniilositoz, lokopeni, trombositopeni, asir1 duyarlilik
reaksiyonu nadir olgularda oligoiiri, aniiri, proteiniiri, intersitisyel nefrit gibi gecici
bobrek bozukluklart gdzlenmistir.*> Bu nedenlerden dolayr c¢ocuklarda kullanimi

oOnerilmemektedir.

2.7. Odag Saptanamayan Ates

2.7.1. Odag Saptanamayan Atesli Cocuk ve Bebeklerde Tamisal Yaklasim;

Odagi belli olmayan atesli cocugu degerlendirirken atesin derecesi, cocugun yasi,
cocugun toksik goriinimde olup olmadigina dikkat edilmeli, ¢cok dikkatli ve ayrintili
Oykili alinmalidir. Karar verirken 0ykii, fizik muayene ve laboratuvar sonuglar1 birlikte
degerlendirilmelidir. Oykiide hastanin aktivitesi, solukluk, toksik gériiniim, uykuya
egilim, kusma-ishal varligi, yakin zamanda hasta kisilerle temas Oykiisii, daha dnceden
yapilan asilar, su an kullandig ilaglar, kolay kanama veya morarma &ykiisii agisindan
sorgulanmalidir.

Fizik muayenede mutlaka hastanin vital bulgulan (ates, nabiz, kan basinci,
solunum sayis1 ve oksijen satlirasyonu, boy, kilo) oOl¢iiliip kayit edilmelidir. Hastanin
fizik muayenesi eksiksiz olarak yapilmali ve fizik muayene ates nedeni olabilecek biitiin
odaklar1 kapsamalidir.

Odagi belli olmayan atesli hastalar degerlendirilirken dikkat edilmesi gereken 6zel

durumlar bulunmaktadir;
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a) Toksik goriiniim (septik goriiniim): Hastalarin fizik muayenesinde perflizyon
bozuklugunun belirtisi olan solukluk ve siyanoz; letarji, irritabilite, takipne, tasikardi
varlig1 toksik (septik) goriiniimiin bulgularidir. Bu tiir hastalarda tanisal tiim tetkikler
yapilir, tiim kiiltiirleri alinarak ampirik tedaviye baslanir.

b) Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar: Hastalarin fizik muayenesi ve oykiisi iyi
bilinen viral dokiintiilii hastalig1 diisiindiiriiyorsa ek tetkike gerek yoktur. Bu tiir viral
hastaliklarin ii¢ yas altinda sik goriildiigii unutulmamalidir. Pnémoni, osteomyelit,
menenjit gibi fokal bakteriyel enfeksiyonlara ise uygun tedavi verilir.

¢) Kronik hastahklar: Ozellikle immun sistem bozukluklari ve kistik fibrozis
gibi hastalik varliginda daha ileri tetkik ve agresif tedavi gerekir.

d) Antibiyotik kullamm o6ykiisii: Dikkatli degerlendirilmelidir. Ozellikle tam
tedavi edilmemis menenjit akilda tutulmalidir. Ayrica daha 6nce antibiyotik kullanim
Oykiisii etkeni belirlemeye yonelik kiiltiirlerdeki tireme oranini azaltir.

Odagi belli olmayan atesle gelen ¢ocuklarin degerlendirilmesinde en 6nemliunsur,
hangi c¢ocugun ciddi bir hastaligt olup hangisinin olmadiginin ayrimim
yapabilmektir.Dikkatli ykii alinmasi, cocugun dikkatli gozlemi ve fizik muayene atesin
etiyolojisini saptamada temel asamalardir. Aileden alinacak tam ve dogru bir oykii,

enfeksiyoz etiyolojinin ayriminda énemlidir.

2.7.2. Oda@ Saptanamayan Atesli Cocuk ve Bebeklerde Tedavi

Odag1 belli olmayan atesli ¢ocuk ve bebeklerde tedavi strajileri hastalarin yas
grubuna gore degismektedir. Cocuklar degerlendirilirken; O — 28 giin (yeni dogan), 29 —
90 giin, 3 — 36 aylik ¢ocuklar seklinde gruplandirilmistir. Ug aydan kiiciik ¢ocuklarda
Rochester (1993’te gelistirilmistir ve diisiik risk kriterlerini kapsar) ve Philadelphia
kriterleri (yliksek risk kriterlerini kapsar) kullanilir. 3-36 ay aras1 kiigiik cocuklar ise
Yale gozlem skalasi ile takip edilir. Bu kriter ve skalalarin amaci, hastaneye yatis
oranin1 azaltmak, ayaktan takip ve tedavi edilen hasta oranimi arttirmak ve ciddi
enfeksiyon riskini belirtmektedir.
Rochester kriterleri:

o Diisiik risk kriterleri
¢ Genel durumunun iyi olmasi

e Hastanin daha 6nce tamamen saglikli olmasi
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e Term dogum

e Perinatal donemde antibiyotik kullaniminin olmamasi

e Sebebi bilinmeyen hiperbilirubinemi nedeniyle tedavi olmamasi

e Oncesinde antibiyotik almamis olmak

e Daha once hastanede yatis dykiisii olmamasi

e Bagka bir hastaliginin olmamasi

e Dogum sonrast anneden fazla siire hastanede kalmamasi
e Hastada cilt, kemik, yumusak doku enfeksiyonu veya otit olmamasi
e Hastada asagidaki laboratuvar bulgularinin olmasi

e Beyaz kiire sayis1 5000-15000/mm?

e Mutlak band sayisinin 1500/mm® veya daha az olmasi

e Idrar incelemesinde 10/mm? az 16kosit olmasi

e Ishali olan hastalarda diski incelemesinde <5/mm?® 15kosit olmast

Rochester kriterleri 28-60 giin arasi odagi belli olmayan atesi olan hastalarin
degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. Genel durumu 1yi olan atesli ¢cocuklarda gizli
bakteriyemi riski % 7-9 arasindadir, Rochester kriterlerinin kullanimiyla bu risk % 1’in
altina diiser. Yiiksek riskli hastalarin yatirilarak ampirik antibiyotik tedavisine
baslanmasi, disiik riskli hastalarin ayaktan 24 saat sonra kontrolle izlenmesi

onerilmektedir.>

2.7.3. Bakteriyemi

Bakteriyemi canli bakterilerin dolasim sisteminde dolasmalari anlaminda kullanilan
bir terimdir. Bakteriyemi tanis1 kan kiiltlirii pozitifligi ile konur. Belirti ve semptomlar
mevcut olabilir, fakat her zaman ayni degildir. Bazen subklinik seylredebilir.34

Ayni hastadan almman bir ya da daha fazla kan Kkiiltlirlinlin en az birinden
mikroorganizmanin izolasyonu bakteriyemik epizot olarak tanimlanir. Bir 6nceki pozitif
olan kan kiiltiiriinden 48 saat sonra elde edilen yeni pozitif kan kiiltiirii, yeni
bakteriyemik epizot olarak degerlendirilir.®*® Bir bakteriyemik epizotta birden fazla
mikroorganizmanin kan kiiltiiriinde saptanmasi ise polimikrobiyal bakteriyemi olarak

degerlendirilir.
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Hastadan alinan kan kiiltiiriindeki {ireme klinik olarak da anlamli ise bu gergek
bakteriyemi olarak tanimlanir. Gergek bakteriyemi saptanan hastalarda genellikle 8
saatten daha uzun siireli ates, l0kositoz gibi enfeksiyon lehine bulgular saptanir ve olasi
kaynagin dzelligini tagir.*®

Eger hastadan alinan kan kiiltiirii 6rneginde saptanan mikroorganizma ile hastanin
klinigi uyumlu degilse ya da alinan ¢ok sayida kan kiiltiirii 6rneklerinden sadece birinde
iireme varsa bu kontaminasyon olarak degerlendirilebilir. Yalanci pozitif kan kiiltlirleri
gereksiz antibiyotik tedavisine, hastanede kalis siiresinin uzamasina, yapilan laboratuvar
tetkiklerinin artmasina neden olmaktadir; ancak her zaman alinan kan kiltiiriiniin klinik
olarak énemli olup olmadiginin degerlendirmek kolay degildir.*® Uygun kosullarda kan
kiiltiiri alindig1 halde kontaminasyon olusabilir. Bu nedenle saptanan pozitif kan
kiiltiirlinlin kontaminasyon acisindan degerlendirilirken anamnez, fizik muayene, viicut
sicakligi, 16kosit sayisi ve enflamasyon belirteglerinin degerlendirilmesi gereklidir.
Kontaminasyon oranlari kliniklere gore degisebilmektedir.

Bakteriyeminin ortaya ¢ikmasinda yas, altta yatan hastalik, tibbi girisimler
onemlidir. Prematiire yenidoganlar bakteriyemi agisindan risklidir. Ayrica hastada
malign hastalik varligi, diabetes mellitus, diyaliz gerektiren bobrek hastaligi, hepatik
yetmezlik, immun yetmezlik sendromlari, ciddi yanik ve dekiibit iilserleri gibi normal
deri bariyerinin bozuldugu durumlar bakteriyemi i¢in hazirlayict faktorlerdir.
Bakteriyemi i¢in risk olusturan islemler intravaskiiler katater yerlestirilmesi, 6zellikle
barsak ve genitoliriner sistem cerrahisi ve endoskopik girisimlerdir.37

Mikroorganizmalarin kan dolasimindan yok edilmesinde bir¢cok mekanizma rol
oynamaktadir. Saglikli konakta, bakterilerin ani bir akini ¢ogunlukla 30-45 dakika
icinde kandan temizlenir. Karaciger ve dalak, bakterilerin temizlenmesinde primer rol
oynarlar; intravaskiiler notrofillerin ise ¢ok kiiciik bir rolii vardir. Kapsiillii bakterilerin
elimine edilmesi daha zordur; fakat spesifik antikorlar (opsoninler) temizlemeyi
artirir. Bagisikligr baskilanmis hastalar yiiksek risk altindadir. Ciinkii dolagimdaki

bakteriler saatler boyunca dolagimdan temizlenemeyebilirler.

2.7.4. Ciddi bakteriyel enfeksiyon
Ates odagi saptanamayan iyi goOriinimli hastalarda CBE ile fokal bakteriyel

enfeksiyonlar ya da viral enfeksiyonlarin ayirimini yapmak, antibiyotik tedavisine karar
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vermek agisindan ¢ok Onemlidir. Gizli bakteriyemi, idrar yolu enfeksiyonu (IYE),

pndmoni, menenjit, bakteriyel gastroenterit ve septik artrit CBE nedenlerindendir.*

2.7.5. Gizli Bakteriyemi
Gizli bakteriyemi daha Oncesinde tamamen saglikli olan, rektal Olgiilen atesi
38°C’den yiiksek olan ve fizik muayene ve Oykiide atesi agiklayacak bulgu

saptanamamasina ragmen kan kiiltiiriinde tireme olmasidir.®

2.7.6. Idrar Yolu Enfeksiyonu
Cocuklarda goriilen en sik bakteriyel enfeksiyonlardan birisidir. 5 yas alt1 atesli
cocuklarin % 2’sinde IYE mevcuttur. IYE &zellikle 2 yasin altinda daha siktir. 2 yas

altinda kizlarda % 6-8, erkeklerde % 2-3 ve toplamda % 5 oraninda saptanir.*’

2.7.7. Pnomoni

Cocuklarda pndmoninin biiyiikk boliimii RSV, Influenza, Parainfluenza Ve
Clamidya kaynakhidir. Bakteriyel enfeksiyonlar genel olarak RSV gibi viral
enfeksiyonu takiben olusur. Radyolojik olarak viral veya bakteriyel enfeksiyonu ayirt
etmek genellikle miimkiin degildir. Radyolojik olarak bakteriyel enfeksiyon diisiindiiren
olgularin % 30’unda altta yatan viral enfeksiyon saptanmigtir. Pndmonili g¢ocuklarin

sadece % 3-5’inde kan kiiltiiriinde tireme saptanmlstm41

2.7.8. Menenjit

Rothrock ve ark.*” lomber ponksiyonda menenjit bulgularinin olmamasmimn gizli
bakteriyemi riskini azaltmadigini, tedavi edilmemis hastalarda % 2,7 oraninda menenjit
riski oldugunu belirtmislerdir. Pndmokok bakteriyemisinin en ciddi komplikasyonu
menenjittir. Pndmokok menenjiti % 7 fataldir. Yasayan hastalarin % 25-30’unda
norolojik sekel, % 19°’unda mental retadasyon, % 15 epilepsi, % 11 paralizi, % 17 kalici

sagirlik gelisir.43
2.8. Laboratuvar Tetkikleri

Atesli bir gocugun degerlendirilmesinde ve tehlike olasiliginin belirlenmesinde en

onemli adim dikkatli alinmis bir 6ykii ve ayrintili fizik muayenedir. Laboratuvar
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degerlendirmesi ise ikincil 6neme sahiptir. Herhangi bir odak saptanamayan ¢ocuklarda

yapilmasi Onerilen bazi laboratuvar incelemeleri vardir.

2.8.1. Kan Kiiltiirii

Kan kiiltiirii gizli bakteriyemi tanisinda altin standarttir. Kan kiiltiirli i¢in tamamen
temizlenmis bir bolgeden erigkinlerde 2-3 ml kan alinmasi gereklidir. Cocuklarda
bakteriyemi sirasinda mikroorganizma yogunlugunun eriskinlerden fazla olmasi
gergegine dayamlarak, daha az kanmn yeterli olacagi ifade edilmistir.** Ancak bu
diistincenin aksine, daha fazla miktarda kan alinmasi ile pozitif kan kiiltiirii oraninin
artacag da gosterilmistir.*®

Gizli bakteriyemi de 1 ml kandaki bakteri sayisinin az olmasi, ¢ocuklardan kan
alma giigliigii yalanci negatif sonu¢ almmasima neden olabilir.*> Genellikle bakteriyel
enfeksiyonlarda 15-16 saat igerisinde lireme baslar genellikle 24-48 saat igerisinde

tireme olursa da 5 giin boyunca iireme olabilir.

2.8.2. Idrar Kiiltiirii

Bugiin i¢in idrar yolu enfeksiyonu tanisinda Kkiiltiir altin standart olarak
mevcudiyetini korumakta, idrarda patojen bakterilerin gosterilmesi kiiltiirel teknikler
gerektirmektedir. Idrardaki bakteri sayisin1 hesaplamak, mevcut organizmay1 tam olarak
tanimlamak ve enfeksiyonu tedavide hangi ilaglarin etkili olacagini tahmin etmek igin
kiiltirlerden yararlanilabilir.*®

Idrardaki bakteri sayisi idrar toplamak igin kullanilan ydntemden, hastanin
hidrasyon durumundan ve antimikrobiyal ilag alip almadigindan etkilenir.*” idrar yolu
enfeksiyonunun kesin tanisi i¢in uygun sekilde alinan orta akim idrar 6rneginde 100.000
cfu/ml tek tip mikroorganizma liremesinin gosterilmesi gereklidir. Fakat idrar 6rneginin
1 mililitresinde 10° veya daha fazla bakteri oldugunda idrar yolu enfeksiyonu olmasi
mutlak bir kural degildir. Koloni sayis1 10°/ml’den daha az, semptomatik bir hastada
temiz bir sekilde toplanmig Ornekte Onemli enfeksiyon goriilebilir. Ayrica
kateterizasyon veya suprapubik aspirasyonla elde edilen 6rnekte daha diisiik bir say1
onemli bakteriiiri oldugu anlamina gelebilir.46 Uygun sekilde alinmis orta akim
idrarinda 1.000’den daha az sayida koloni kontaminasyonu, 1.000-10.000 koloni

orneklerin enfeksiyon yoniinden silipheli oldugunu ve tekrarlanmasi gerektigini
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diisiindiiriir. 10.000-100.000 gibi sinir degerler eger miks bir lireme mevcutsa dnemsiz
kabul edilir. Ancak tek patojen iiremisse kiiltiir tekrarlanmalidir.*’ Kontaminan
bakteriler oda 1sisinda c¢ogalmaya devam eder ve simir, hatta anlamli sayilara
ulasabilirler ve gercek bakteriliriden ayirt etmek zor olabilir. Bu nedenle idrar 6rneginin
uygun sekilde alinip saklanmasi 6nemlidir.

Kronik veya rekiirren ftriner enfeksiyon gibi bazi durumlarda enfeksiyon
varhiginda diisiik bakteriyel sayilar tespit edilebilir. Bakteri sayis1 idrar mesanede bir
stire beklediginde daha yiiksek sayidadir. Sabah yapilan ilk idrar tercih edilir ancak sart
degildir. Iyi hidrate olan bir hastada diliisyon, ¢ok sik idrara ¢ikan bir hastada idrarin
mesanede bekleyememesi, diisiik veya sinir sayilarin sebebi olabilir. Bdyle durumlarda

kateterizasyon veya suprapubik aspirasyonla 6rnek alinmasi taniya yardimci olabilir.*

2.8.3. Lokosit Sayisi

Dolasimdaki 16kositler; grantilositler (nétrofil, eozinofil ve bazofiller), lenfositler
ve monositlerden olusur. Ayrica az sayida parcali ¢ekirdekli hiicrelerin geng sekilleri
olan c¢omaklar da dolasimda bulunur. Degisik hiicrelerin olusturdugu I6kositler
olusturduklar1 kaynaga gore miyeloid veya lenfoid; islevlerine gore fagositler veya
immiinositler, ¢ekirdek morfolojilerine gore parcali (polimorf niikleer) veya tek
(mononiikleer) ¢ekirdekli sitoplazmik graniillerin olmasina gore graniilositler seklinde
isimlendirilebilir.

Bakteriyel ajanlarla olusan pndmoni, menenjit, tonsillit, abse ve sepsis gibi
hastaliklarda 16kosit sayisi artmaktadir.”® Influenza, kizamik ve kizamik¢ik gibi viral
enfeksiyonlarda ise l6kosit sayis1 degismemekte ya da bazen diismektedir. Ancak
enfeksiydz mononiikleoz gibi bazi viral enfeksiyonlarin erken doneminde de 16kosit
sayist artabilmektedir.*®

Lokosit sayis1 15000 / mm?® ve iizeri oldugunda gizli bakteriyemi riskinin arttigi
ve antibiyotik tedavisi baglanmasi nerilmektedir.>® Bununla birlikte diisiik negatif
olasilik degeri nedeniyle sadece beyaz kiire sayisimn 15000 / mm®iin iizerinde
olmasimna dayanarak antibiyotik tedavisi baslanirsa % 85-95 oraninda gereksiz

antibiyotik kullanilacag: bildirilmektedir.*
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2.8.4. Notrofiller

Gigli fagositoz yetenekleri ile enflamasyonun en 6nemli hiicrelerinden biridir.
Notrofiller kandaki l6kositlerin % 50-65’ini, graniilositlerin % 90’1 olustururlar.
Dolasimdaki yarilanma omiirleri yaklasik 8 saat kadardir. Sitoplazmalarinda 2 tip grantil
tasirlar. Azurofilik (non-spesifik) graniillerde fagositik aktivite i¢in gerekli enzimler
(asid fosfataz, katepsin B ve D, riboniikleaz ve lipaz gibi hidrolazlar, elastaz, kollajenaz,
katepsin, lizozim gibi) bulundugu gosterilmistir. Notrofilik (spesifik) graniillerinde
laktoferrin, alkalen fosfataz, kollajenaz, plasminojen aktivator, fibrinojen, fibronektin,
laminin ve lizozim bulunur. Yiizeylerinde Ig G Fc reseptorii, C3b reseptorii, kemotaktik
reseptorler bulunur. Akut bakteriyel enfeksiyonlarda kanda belirgin olarak sayilart artar

ve geng sekiller goriilmeye baslanir (sola kayma).>*

2.8.5. Lenfositler

Viicuttaki mevcut lenfosit sayisinin % 2 kadarini periferik kan lenfositleri
olusturur. Lenfositlerin biiylik ¢ogunlugu lenfoit organlarda bulunur. Dolasimdaki
I6kositlerin - % 20-30’u lenfositlerdir. Ozellikle viral enfeksiyonlarda (&zellikle
enfeksiydz mononiikleoz, sitomegaloviriis enfeksiyonu gibi), enfeksiyon hastaliklarinin
nekahet doneminde ve ndétropeni ile gidis gosteren durumlarda mutlak sayilar veya
l6kositler ig¢indeki dagilim oranlari artar. Fonksiyonlarina ve salgiladiklari triinlere,
antijenik zelliklerine gore T ve B lenfosit olarak iki gruba ayrilirlar.”

Lokosit sayisinin  normal degerleri cocuklarda yasa gore degiskenlik
gostermektedir. Lokosit sayisinin normal degerlerin iist seviyesini agmasi 16kositoz, alt
seviyede kalmasi 16kopeni olarak adlandirilir. Enfeksiyon durumunda, steroid,
antiepileptik ilag gibi ila¢ kullanimlarinda, ciddi fiziksel veya duygusal stres
durumunda, kronik kemik iligi hastaliklarinda, l6semilerde, yanik gibi doku hasariin
oldugu durumlarda 16kositoz goriilebilir.”* immiin sistemi baskilayan bazi hastaliklarda,
kemoterapi ve radyoterapi uygulamalarinda ve kemik iligini tutan bazi hastaliklarda
16kopeni olusabilir. Bakteriyemi durumunda nétrofil hakimiyetinde bir 16kositoz tablosu
goriiliir. Notrofillerde vakuolizasyon ve toksik graniilasyon gibi dejeneratif degisiklikler
gortliir. Toksik graniilasyonda noétrofillerin graniilleri sayica artmistir ve daha koyu

boyanirlar (Sekil 1.).
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Sekil 1. Notrofillerdeki toksik graniilasyon >

Sepsis gibi agir enfeksiyonlarda toksik graniilasyona vakiioller eslik edebildigi

gibi, dohle cisimleri de saptanabilir (Sekil 2.).

Notrofillerdeki Dohle cisimleri, stoplazmada hiicrenin kenarina yakin yerlesen,
soluk mavi-gri renkte boyanan kiigiik, yuvarlak, graniilsiiz yapilardir. Kokenleri
ribozomdan zengin endoplazmik retikulum pargaciklaridir. Basta sepsis olmak {iizere,

bakteri enfeksiyonlari, yaniklar ve yangi enflamasyon da goriiliir.
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Sekil 2. Nétrofillerdeki dohle cisimeikleri *

2.8.6. C-reaktif protein

fIk defa 1930 yilinda Tillet ve Francis, hasta serumunda S.pneumoniae'nin tipe
0zgll olmayan bir antijeni ile presipitasyon veren bir protein bulmuslar ve buna CRP
adini Vermislerdir.53

Her biri 187 aminoasit iceren 5 alt liniteden olusan, molekiil agirligi 106 kilo
dalton olan, pentraxin ailesine iiye bir proteindir. Saglikli bireylerin serumunda ¢ok az
miktarda ve giin icerisinde degisiklik gostermeden bulunur.*** Serum diizeyi
inflamasyonun baglamasindan 3-6 saat sonra yiikselmeye baslar ve 36-60 saat sonra en
yiiksek degerine ulasir. Normal degerinin1000 katina kadar yiikselebilir. Yarilanma
omrii yaklasik 18-19 saat arasinda olup inflamasyon sonlandiktan sonra ortalama 3-5
giin i¢cinde normale déner.”*™ Serum seviyesi laboratuarlarda nefelometrik yontemle
cabuk, giivenilir ve kolaylikla Olgiilebilir. Dondurularak saklanmis serumda
bakilabilmesi, hastanin yas ve cinsiyetten, eritrosit sayisindan ve serum protein
diizeylerinden etkilenmemesi &nemli 6zellikleridir. Ozel metotlarla &lgiilebilen yiiksek
hassasiyete sahip (hs-CRP) bir CRP tiirevi de klinikte kullanilmaktadir. Hs-CRP
genellikle koroner arter hastaligi veya koroner arter hastaligindan siiphelenilen
durumlarda kullanilmaktadir. Yiiksek hs-CRP klasik risk faktorlerine ek bir risk faktorii

olarak degerlendirilmektedir.”® Notrofil ve makrofaj gibi inflamatuar hiicreler tarafindan
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strese cevap olarak sitokinler salmir. Ozellikle IL-6, IL-1 ve TNF-a hepatositlerden
CRP sekresyonunu indiikler.”” CRP Proinflamatuar ve antinflamatuar etkiye sahiptir.
Proinflamatuar etkileri kompleman sisteminin aktivasyonu, doku faktorii ve inflamatuar
sitokinlerin monositlerden indiiksiyonunu saglarken, en 6nemli rolu antiinflamatuar
etkisidir.®®*® Kalsiyum varliginda fosfokolin parcalarina baglanabilir. Fosfokolin
mikrobiyal polisakkaritlerde bulundugundan konak savunmasina, nekrotik ve apopitotik
hiicrelerin temizlenmesine imkan saglar.60

Klinikte viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayirimini yapmak, enfeksiyonlarin
tedaviye cevabini degerlendirmek ve gelisen komplikasyonlarin belirlenmesinde
kullanilir. CRP saglikli bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulunur (<Img/dl) ve
diurnal ritm gostermez, aclik veya toklukla diizeyi degismez. CRP yasla birlikte bir
miktar yiikselmektedir.>*

Viral enfeksiyonlarda bakteriyel enfeksiyonlara oranla daha diigiik bulunmaktadar.
Ancak adenovirus, sitomegalovirus, kabakulak ve bazi organ tutulumu yapan viriislerde

de yiiksek olabilir.>*®!

Bazi durumlarda bakteriyel enfeksiyonun ilk saatlerinde CRP
normal olabilir. Siipheli durumlarda seri 6l¢iimler yapllmahdlr.62 CRP enfeksiyonun
belirlenmesinde ECH ve 16kosit sayisindan daha degerlidir.63

Ayrica serum CRP'nin nonenfeksiydoz hastaliklarin patogenezinde de etkili
olabilecegi degisik calismaklarla incelenmistir. Ornegin ¢ocukluk caginda sik goriilen
peryodik ates, aftoz stomatit, farenjit, servikal adenit (PFAPA) sendromunda,
enfeksiyon tespit edilmemesine ragmen CRP degeri 100mg/L nin {istiine ¢ikabilmekte

ve 2-3.giinlerde pik yapabilmektedir.** Akut romatizmal ateste eritrosit sedimantasyon

hiz1 ile birlikte CRP ve 16kosit sayisinda artis olugu bildirilmistir.65

2.8.7. Prokalsitonin.

PCT tiroid bezinin C hiicrelerinden salgilanan kalsitoninin 6ncii maddesidir. PCT,
kalsitonin hormonunun bir prohormonu olarak ilk kez 1986 yilinda Ghillani ve
arkadaglar1 tarafindan tammlanmls‘ur.66 Kalsitonin, tiroid parafolikiiler C hiicrelerinden
salgilanarak kalsiyum homeostazisinde diizenleyici olarak gdrev alir. PCT de tiroid C
hiicrelerinden salgilanir. 13 kD molekiil agirligi olan, 116 aminoasid iceren bir
polipeptiddir (Sekil 3.).” Normal sartlar altinda serum seviyesi ¢cok diisiiktiir. Kalsitonin

hiperkalsemiye cevap olarak artarken, prokalsitonin bundan etkilenmez.*® Enfeksiyon
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ve inflamasyon esnasinda karaciger, pankreas, akciger gibi organlarda sentezlendiginin

70,71 c e e s
PCT'nin tretimi

bilinmesine ragmen mekanizma tam olarak aydinlatilamamustir.
endotoksinler veya bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak iiretilen mediyatorlerce (TNF-
a , IL-1, IL-6) saglanir. Serum diizeyi bakteriyal enfeksiyonlarin yaygmhgi ve siddeti
ile kuvvetli etkilesim gosterir. Ayrica viral enfeksiyonlar sirasinda artan interferon
gamma (INF-y) PCT diretimini baskilar. Buna bagli olarak viral ve bakteriyel
enfeksiyonlarin ayiriminda faydali olabilir.” Oto-immun hastalig1 olan kisilerin ates
ataklarinin enfeksiyon ataklarindan ayirmada kullanilabilir. Enfeksiyon ataklarinda PCT
yiikksek seyretmesine ragmen oto-immun hatalik alevlenmesinde normal olarak
kalmaktadir.”

PCT inflamasyondan 4 saat sonra artmaya baglar ve yaklasik 6 saat i¢inde pik
yapar, inflamasyon kontrol altina alindiktan sonra hizla normal degerlerine déner."

Klinikte ilk 48 saat iginde seri Ol¢limlerle antibiyotik baslama veya baglamama karari

vermede Onemli bir gosterge olarak kabul edilmektedir.

" L
o PhE Arg Ser ala (o Gy Car Ser pra AR A5 Pro Al ThY Lt Ser Gl e Gl Aly Arg Lew Lew 8 o1e
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rq
— = ¢(leavage of endopeptidases " a0, Met

PAM = peptidyl-amidating mona-oxygenase

Sekil 3. Prokalsitonin Amino Asit Dizilimlerinin Sematik Gériiniimii ™
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2.8.8. Trombositler

Trombositlerin inflamasyon siirecinde 6nemli rolleri bulunmaktadir. Sitokinler ve
koagiilanlar gibi degisik inflamasyon faktorleri trombositler tarafindan salinmaktadir.
Prina ve ark’ trombosit sayisindaki artisin toplumdan kazanilmig atipik pnoémonilerde
klinik durumun kétiiye gidisinin isaret¢isi oldugunu bildirmistir. Wuescher ve ark™
sepsiste meydana gelen trombositopenin, S. aureus bakteriyemisine karsi korunmada
trombositlerin  6nemini gosterdigini 6ne siirmiiglerdir. Ancak trombosit sayisinin
bakteriyemi ya da bakteriyel enfeksiyonlarda degismedigini bildiren yayinlar da

mevcuttur.’’

2.8.9. Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)

MPV, trombosit aktivitesi ile degismektedir. Inflamasyona cevap olarak
trombositlerin aktiflestigi ve aktif trombositlerin boyutlarmin biiyiidiigii bildirilmistir.”®
Bakteriyel enfeksiyonlarda MPV degerlerinin arttig1, viral enfeksiyonlarda ise azaldigi

dolayisiyla negatif 6ngoriicii belirteg olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.”*%

2.8.10. Fibrinojen

Fibrinojen, akut faz belirteci olarak kullanilan bir pihtilasma faktortidiir. Sepsisin
ge¢ donemlerinde arttigindan, agir sepsisin tanisinda kullanilmaktadir." Osteomiyelit
tamisinda da tam koydurucu bir belirte¢ oldugu bildirilmistir.** Ancak fibrinojen
diizeyleri travma ve obezite gibi bakteriyel enfeksiyon dis1 faktorlerden de

etkilenmektedir.884

2.8.11. Eritrosit ¢cokme hiz1 (ECH); Sedimantasyon
ECH bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda kullanilmakla beraber test sonucunu
etkileyen anemi ve doku hasar1 gibi enfeksiyon disi birgok durum nedeniyle

giivenilirligi tartismalidir.®®
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz, Nisan 2015 ile Kasim 2015 tarihleri arasinda Adiyaman Universitesi
Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Poliklinigine basvuran hastalardan elde edilen veriler kullanilarak prospektif olarak
gerceklestirildi. 135 hasta ile baslatilan calismada, degisik nedenler ile verilerine

ulagilamayan 17 hasta ¢alisma dis1 birakildi ve ¢aligma 118 hasta ile tamamlandi.

3.1. Hasta Protokolii
Calismaya cocuk poliklinigine ates yakinmasi ile bagvuran, iyi gorinimli, oyki
ve fizik muayene ile ates odagi saptanamayan, yaslar1 3 aydan biiylik (3 ay-17 yas) 118
hasta alindi. Calisma Helsinki Bildirgesi’ndeki ilkelere uygun olarak tasarlandi ve
Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 25.03.2015
tarih ve 2015/ 02-15 protokol numarasi ile onay alindi. Calismaya alinan tiim hastalara
bakmakla yiikiimlii olan kisilerden, aydinlatilmis onam formu alindi.
Calismaya alinma kosullari:
v" Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 poliklinigine ates sikayeti ile bagvurmus olmak
v' 3 ayile 17 yas araliginda olmak
v" Genel durumu iyi goriiniimlii olmak
v" Cocuk polikliniginde 6l¢iilen koltuk alt1 ates diizeyinin 37,8 °C ve lizerinde olmasi
v" Dikkatli alinmig 6ykiide ve ayrintili bir sekilde yapilmig fizik muayenede belirgin bir
ates odag1 saptanamamis olmast
Calismaya alinmama kosullari:
v" Oykii ve fizik muayenede ates odagi saptanmis olanlar
v" Toksik goriiniimli olanlar
v' Atesi 7 giinden uzun siiredir devam edenler
v' 48 saatten uzun siiredir antibiyotik tedavisi alanlar
v" Son 5 giin igerisinde asilama yapilanlar
v Dogumsal ya da edinsel immiin yetmezligi oykiisii olanlar
v" Kronik hastaligi olanlar

v" Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ya da iiriner sistem anomalisi 6ykiisii olanlar
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v' Steroid ya da immiinsupresif tedavisi alanlar

3.2.  Verilerin toplanmasi

Calismaya alian tiim hastalarin yas, cinsiyet, atesin derecesi, atesin baslangici ile
hastaneye bagvuru arasinda gegen siire, 6zge¢mis ve soygecmis bilgileri gibi klinik
verileri ile; 16kosit sayisi, ndtrofil/lenfosit orani, trombosit sayisi, MPV, ECH, periferik
yayma, fibrinojen, CRP, PCT, tam idrar analizi, PA akciger grafisi, kan ve idrar kiiltiirii
sonuclar1 gibi laboratuvar verileri kaydedildi. Lomber ponksiyon yapilmasina karar
verilen hastalarda; beyin omurilik sivist (BOS) mikroskobik olarak incelendi, gram
boyama yapildi, BOS biyokimyas1 ve BOS kiiltiirii alindi. Tetkikleri eksik olan hastalar
ise calisma dis1 birakildi.

Tani etkinligini arttirmak amaciyla laboratuvar sonuglari puanlanarak (Lab-skor)
birlikte kullanildi. Lab-skor ii¢ parametreden olustu; CRP, PCT ve tam idrar analizi.
Tam idrar analizinin pozitif olusu (nitrit ve/veya lokosit esteraz pozitifligi) 1 puan, PCT
>0,5 ng/ml ya da CRP >4 mg/dl 2 puan, PCT >2 ng/ml ya da CRP >10 mg/dl 4 puan
olmak tizere toplamda 0-9 puan arasi puanlama yapildi. >3 puan, Lab-skorun ciddi

bakteriyel enfeksiyon (CBE) tanisi i¢in en 1yi 6ngoriicii degeri olarak kabul edildi.
3.3.  Tammlamalar

3.3.1. Toksik goriiniim

[rritabilite, biling diizeyinde degisiklik, aktivitede azalma, hipotoni, uykuya
egilim, hipo ya da hiperventilasyon, hipo ya da hipertansiyon, periferik dolasim
bozuklugu ve siyanoz gibi bulgulart olan ¢ocuklar toksik goriiniimlii hasta olarak

tanimland1.®

3.3.2. Ciddi bakteriyel enfeksiyon (CBE)
Sepsis, gizli bakteriyemi, bakteriyel menenjit, idrar yolu enfeksiyonu, pnémoni,

septik artrit, osteomiyelit veya bakteriyel gastroenterit varligit CBE olarak tanimland1.®
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3.3.3. Invazif bakteriyel enfeksiyon(iBE)

Kan veya BOS Kkiiltiirlerinde bakteriyel patojenin iiretilmesi invazif bakteriyel
enfeksiyon (IBE) olarak tanimland.®® Kan ve BOS Kkiiltiirlerinde Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis, Enterococcus spp., grup A ve B Streptococcus,
Staphylococcus aureus (S. aureus) ve Salmonella spp. varligi gercek patojen bakteri
tiremesi olarak degerlendirildi. Dogumsal kalp hastaligi, ventrikiiloperitoneal sant ya da
kateter takilmasi gibi risk faktorii tasimayan hastalarda Staphylococcus epidermidis,
Propionibacterium acne, Streptococcus viridans ve Diphtheroid’lerin iiremesi

kontaminasyon olarak degerlendirildi.**

3.3.4. Gizli bakteriyemi
Fizik muayenede ates odag1 belirlenemeyen bir hastada kan kiiltiiriinde bakteriyel

patojenin iiretilmesi olarak tanimlands.®’

3.3.5. Menenjit
Beyin omurilik sivisinda 16kosit sayisinin mm3°te >10, glukoz diizeyinin <40
mg/dl, BOS glukozunun kan glukozuna oraninin 2/3’ten kii¢iik olmasi, BOS proteininin

>40 mg/dl olmas1 menenjit olarak kabul edildi.*®

3.3.6. Pnomoni
Hastalarin  klinik 06zelliklerini bilmeyen deneyimli bir radyolog tarafindan
degerlendirilen akciger grafilerinde lober konsolidasyon, tek ya da ¢ift tarafli yamal

infiltrasyon varlig1 bakteriyel pndmoni olarak degerlendirildi.

3.3.7. lidrar yolu enfeksiyonu

Tam idrar analizinde nitrit ve 16kosit esteraz pozitifligi ile idrar mikroskopisinde
mm3’te 10’°dan fazla 10kosit veya eritrosit varlig idrar yolu enfeksiyonunu diisiindiiren
bulgular olarak kabul edildi ancak kesin tanmi idrar kiiltiirii ile konuldu. Literatiirde
bildirildigi gibi idrar sondasi ile idrar kiiltiirii 6rnegi alinanlarda >10.000 CFU/mL ve
torba kiiltiirlerinde >100.000 CFU/mL koloni sayist kiiltiir pozitif olarak
degerlendirildi.?® idrar kiiltiiriinde iki ya da daha fazla mikroorganizma iiremesi ve

<10.000 CFU/mL koloni sayis1 saptanmasi kontaminasyon olarak degerlendirildi.

35



3.4. Laboratuvar incelemesi; hastanemiz laboratuari kullanilarak yapildi.

Tiim hastalardan basvuru sirasinda vendz yoldan kan 6rnekleri alindi.

Tam kan sayumi icin; mor kapakli ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) igeren
tiplere 0,5-2 ml kan alinarak en ge¢ 1 saat igerisinde Sysmex XT 2000i (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) otomatik kan sayim1 cihazinda 6l¢iildii.

Lokosit i¢in; 4000-10.000/mm3, trombosit i¢in 150.000-400.000/mm3 ve MPV
i¢cin 7,0 ile 11,0 fl referans degerler olarak kabul edildi.

Periferik yayma; May-Griinwald ve Giemsa ile standart olarak boyandiktan sonra
100 hiicre sayilarak degerlendirildi.

Notrofil / lenfosit orami; periferik yayma ve elektronik hiicre sayicilariyla
hesaplanda.

CRP, PCT ve fibrinojen igin; sar1 kapakli diiz biyokimya tiipiine alinan kan
ornekleri 4000 rpm de 10 dk santrifiij edilerek serumlari ayrildi.

CRP diizeyleri; plazmadan ayni giin i¢cinde Cobas ¢501 module of Cobas 6000
series autoanalyzer (RocheDiagnosticsGmbH, Mannheim, Germany) cihazinda
immunotiirbidimetrik yontemle belirlendi. CRP igin referans degerler 0-0,82 mg/dl
olarak alindi.

Fibrinojen diizeyleri; kantitatif fibrinojen tahlil kiti (Diagnostica Stago, Asnieres,
Fransa) ile STA Compact Coagulation Analizériinde (Diagnostica Stago) clotting
yontemi kullanilarak analiz edildi. Fibrinojen igin referans degerler 200-400 mg/dl
olarak alindi.

PCT diizeyleri: Prokalsitonin tahlil kiti (Radiometer Medical, Danimarka) ile
AQT90 FLEX immunoassay analizériinde (Radiometer Medical ApS, Akandevej,
Danimarka) ile floresan analizi teknigi kullanilarak 6l¢iildii. PCT i¢in; referans aralig
0-0,5 ng/ml olarak kabul edildi.

Eritrosit ¢okme hizi; \Westergreen metoduyla Alifax SIR20 (SIRE Analytical
Systems, Udine, Italy) cihazinda 6l¢iildi. ECH i¢in; normal aralik 0-20 mm/saat olarak
kabul edildi.

Idrar kiiltiirii; genel temizlik kurallarma uyularak yapilan temizlik sonrasi,
mesane kontrolii olmayan kii¢lik cocuklarda mesane kateteriyle, daha biiyiik ve mesane

kontrolii olan ¢ocuklarda orta akimdan elde edilen idrar 6rnekleri, % 5 koyun kanli ve
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EMB (Eozin Metilen Blue) agara ekim yapilarak 37° C’de 18-24 saat inkiibasyon
sonras1 degerlendirildi.

Kan kiiltiirii icin; steril kosullarda alinmis 1-2 ml venéz kan BACTEC
vasatlarina ekilerek, mikrobiyoloji laboratuvarinda otomatize BACTEC FX, USA (BD,
USA) cihazinda 7 giin siireyle inkiibe edildi. Pozitif sonu¢ veren kan kiiltiirii 6rnekleri
% 5 Koyun kanli agari, EMB agar1 besiyerlerine ekildi. Besiyerinde 24 veya 48 saatlik
inkiibasyon sonucunda iireyen kolonilerden gram boyama yapildi. Ureyen bakteriyel
etkenler katalaz, oksidaz, koagiilaz deneyleri ve BD phoenix 100 tam otomatize kiiltiir-
antibiyogram duyarlilik test sistemi (BDA, USA) kullanilarak alt tiir diizeyinde

identifikasyon ve antibiyogram islemleri yapildi.

3.5. Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences
Statistical Software) 22.0 versiyonu (SPSS, Inc., Chicago, IL) kullanildi. Kategorik
verilerin degerlendirilmesinde Ki-kare ve Fischer Exact testi kullanildi. Siirekli verilerin
normal dagilim gosterip gostermediginin belirlenmesi amaciyla Kolmogorov-Smirnov
testi yapildi. Normal dagilim gdsteren (parametrik) veriler i¢in tanimlayict istatistik
olarak ortalama =+ standart sapma, normal dagilim géstermeyen (non-parametrik) veriler
i¢in ise ortanca (medyan) ve minimum-maksimum degerleri verildi. Normal dagilim
gosteren verilerin karsilastirllmast amaciyla bagimsiz iki Orneklem t testi, normal
dagilim gostermeyen verilerin  karsilastirilmast amaciyla Mann-Whitney-U  testi
kullanild1. P<0,05 degeri anlaml1 kabul edildi.

CBE saptanan hastalarda anlamli diizeyde degisiklik gosteren laboratuvar
belirteclerinin birbiriyle iligkisini degerlendirmek amaciyla Pearson korelasyon testi
yapildi. Laboratuvar testlerinin tanisal etkinliginin degerlendirilmesi i¢in Receiver
Operating Curve (ROC) analizi uygulandi. Ayrica laboratuvar belirteglerinin pozitif ve
negatif Ongoriicii degerleri hesaplandi. Bakteriyel enfeksiyon varligini belirleyen

bagimsiz risk faktorlerinin tanimlanmasi amactyla lojistik regresyon analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Ates yakinmasi ile bagvuran iyi goriiniimlii, ancak 0ykii ya da fizik muayene ile
ates odagi saptanamayan 135 hastadan laboratuvar sonucu eldeedilemeyen 8 hasta, kan
kiiltiiri alinmamis ya da sonucuna ulasilamayan 5 hasta ve kan kiiltiiriinde
kontaminasyon saptanan 4 hasta ¢aligma dis1 birakildi.

Sonug olarak ¢alisma grubuna, katilim kosullarin1 karsilayan ve sonuglarina tam
olarak ulasilan 118 hasta alindi. Hastalarin 52’si (% 44,1) kiz ve 66’s1 (% 55,9) erkek
idi (Sekil 4.).

merkek mkiz

Sekil 4. Hastalarin cinsiyet dagilimi

Hastalarin yaslar1 3 ay ile 168 ay (14 yas) arasinda degisiyor ve yas ortalamasi
40,274+40,42 ay idi. Yas gruplarina gore hastalarin 77’si (% 65,3) 3 ay-3 yas arasinda,
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18’1 (% 15,3) 3-6 yas arasinda, 15’1 (% 12,7) 6-12 yas arasinda ve 8’1 (% 6,8) 12 yas
tizerinde (12-14 yas aras1) idi (Sekil 5).
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Sekil 5. Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi (n=118)

Hastalar CBE saptanan ve CBE saptanmayan olarak iki gruba ayrildi. Calismaya
alman 118 hastanin 14 (% 11,9) ’iinde CBE saptanirdi, 104 (% 88,1)’linde ise CBE
saptanmadi.

CBE saptanan grupta 4 hasta (% 28,6) gizli bakteriyemi, 6 hasta (% 42,9) idrar
yolu enfeksiyonu ve 4 hasta (% 28,6) pnomoni tanist aldi. Gizli bakteriyemi tanisi alan
hastalarin kan kiiltiirlerinde 1 hastada S. aureus, 1 hastada Klebsiella spp., 1 hastada
Enterococcus spp. ve 1 hastada Brusella melitensis iiredi. idrar yolu enfeksiyonu
saptanan 6 hastanin 3’iinde (% 50) Escherichia coli (E.coli), 2’sinde (% 33,3) Klebsiella
spp. ve 1’inde (% 16,7) Proteus spp. iiredi. Idrar kiiltiiriinde iireme olan hastalarin
2’sinde (% 33,3) kan kiiltiirinde de E.coli tiredi. Pnémoni tanisi alan hastalarin kan
kiiltiirlerinde iireme olmadi. CBE grubunda olan ve kan kiiltiirlinde iireme saptanan 6

hasta (% 42,9) IBE olarak tanimland: (Tablo 3.).
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Tablo 3. CBE saptanan hastalarin tan1 dagilimi ve IBE saptanan grupta kan kiiltiiriinde

ireyen patojen bakteriler.

Tam (n) Bakteri (n)

IBE olmayan

IYE (4)

Pnémoni (4)

IBE
E.coli (2)
IYE ve Bakteriyemi (2)
S.aureus (1);Klebsiella spp. (1);
Gizli Bateriyemi (4) Enterococcus spp. (1); Brusella melitensis (1)

IBE; Invazif Bakteriyel Enfeksiyon, IYE; Idrar Yolu Enfeksiyonu, n;Say:

CBE saptanan 14 hastanin 6’s1 (% 42,9) kiz, 8’1 (% 57,1) erkek iken, CBE
saptanmayan 104 hastanin 46°s1 (% 44,2) kiz, 58’1 (% 55,8) erkek idi. Iki grup arasinda
cinsiyet agisindan fark saptanmadi (P=0,578). CBE saptanan grubun yas ortalamasi
40,04+40,85 (5-120 ay) ay ve CBE saptanmayan grubun yas ortalamas1 42,00+38,38
(3-168 ay) ay idi. iki grup arasinda yas acisindan fark saptanmadi (P=0,865) (Tablo 4.).

Tablo 4. Gruplarin yas ve cinsiyet agisindan karsilastirilmasi.

CBE saptanan hastalar CBE saptanmayan P
(n=14) hastalar (n=104)
Cinsiyet (Kiz / Erkek) 6/8° 46/58% 0,578
Yas (ay) 40,04+40,85 (5-120 ay)® | 42,00+38,38 (3-168)" 0,865

®Ki-kare testi, say;; °Bagimsiz iki érneklem t testi, ortalama+standart sapma
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CBE saptanan grupta yas gruplarina gore, hastalarin 10’u (% 71,4) 3 ay-3 yas
arasinda, 1’1 (% 7,1) 3-6 yas arasinda, 2’si (% 14,3) 6-12 yas arasinda ve 1’1 (% 7,1) 12
yas lizerinde idi (Sekil 6.).

CBE saptanmayan grupta ki 104 hasta ise yas gruplarina gore
degerlendirildiginde, hastalarin 67’si (% 64,4) 3 yas altinda, 17’si (% 16,3) 3-6 yas
arasinda, 13’ii (% 12,5) 6-12 yas arasinda ve 7’si (% 6,7) 12 yas iizerinde idi. iki grup
arasinda yas dagilimi agisindan fark saptanmadi (P=0,847). CBE siklig1 3 yas altinda %
13,0 ve 3 yas listlinde % 9,8 olarak saptandi.

12

10 +

3 ay-3yas 3-6 yas 6-12 yas >12 yas

Sekil 6. CBE saptanan hastalarin yas gruplarina gore dagilimi.

Ortalama ates, CBE saptanan grupta; 39,304 °C (38,6-40,2) iken, CBE
saptanmayan grupta 39,1£0,5 °C (38,3-40,5) idi (Sekil 7.). iki grup arasinda ates
yiiksekligi agisindan fark saptanmadi (P=0,100) (Tablo 5.).

Ortalama ates siiresi, CBE saptanan grupta; 39,38+19,85 saat (8-72), CBE
saptanmayan grupta ise; 39,67+20,08 saat (8-80) idi (Sekil 8.). iki grup arasinda ates
stiresi agisindan fark saptanmadi (P=0,948) (Tablo 5.).
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Normal dagilim gosteren Lokosit, Notrofil / Lenfosit orani, Trombosit, MPV,
ECH ve Fibrinojen degerlerinin istatistiksel analizleri i¢in bagimsiz iki 6rneklem t testi

kullanildi.

40,50 T T

40,00 T

39,50 7

39,00 T

38,50 7

38,00 T

I I
CBE saptanmayan CBE saptanan

Sekil 7. CBE saptanan ve saptanmayan olgularin ates acisindan karsilastirilmasi.
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Sekil 8. CBE saptanan ve saptanmayan olgularin ates stireleri agisindan
karsilastirilmasi.

Tablo 5. Gruplarin klinik 6zelliklerinin karsilastirilmast.

CBE saptanan CBE saptanmayan P
hastalar (n=14) hastalar (n=104)
Ates derecesi (°C) 39,3+0,4(38,6-40,2)* 39,1+0,5(38,3-40,5)* 0,100
Ates siiresi (saat) 39,38+19,85(8-72)% 39,67+20,08(8-80)% 0,948

8Bagimsiz iki orneklem t testi, ortalamaxstandart sapma

CBE saptanan grupta I6kosit sayisi mm®te ortalama 13.810+5.308 (5.800-25.200)
iken CBE saptanmayan grupta 10.841+4.211 (4.800-23.300) idi. Lokosit sayist CBE
saptanan grupta yiiksek saptandi (P=0,018).

CBE saptanan grupta ortalama Notrofil/Lenfosit oran1 3,19+2,83 (0,26-8,50) iken
CBE saptanmayan grupta 1,63+1,14 (0,23-5,66) idi. Notrofil/Lenfosit orani CBE
saptanan grupta yiiksek saptandi (P<0,001).
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CBE saptanan grupta trombosit sayis1 mm®’te ortalama 297.928+72.504 (203.000-
436.000) iken CBE saptanmayan grupta 326.000+89.182 (167.000-544.000) idi. Iki
grup arasinda trombosit sayisi agisindan fark saptanmadi (P=0,262).

CBE saptanan grupta ortalama MPV degeri 8,03+11,48 (5,7-11,1) fl iken CBE
saptanmayan grupta 7,46+1,15 fl (5-10) idi. iki grup arasinda MPV degerleri acisindan
fark saptanmadi (P=0,100).

CBE saptanan grupta eritrosit ¢okme hizi (ECH) saatlik ortalama 12,58+7,98 (6-
49) iken CBE saptanmayan grupta 10,72+3,77 (3-38) idi. iki grup arasinda ECH
degerleri agisindan fark saptanmadi (P=0,876).

CBE saptanan grupta ortalama fibrinojen degerleri 344,36+121,41 (224-677)
mg/dl iken CBE saptanmayan grupta 330,13£105,02 (173-719) idi. Iki grup arasinda
fibrinojen degerleri agisindan fark saptanmadi (P=0,641).

Normal dagilim gostermeyen CRP ve PCT Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi.

CBE saptanan grupta ortanca CRP degeri: 1,40 (0,57-8,30) mg/dl iken CBE
saptanmayan grupta: 0,37 (0,00-7,82) mg/dl idi. CRP degerleri CBE saptanan grupta
yiiksek saptand1 (P=0,001).

CBE saptanan grupta ortanca PCT degerleri 0,98 (0,32-5,10) ng/ml Iken CBE
saptanmayan grupta; 0,32 (0,01-2,70) ng/ml idi. PCT degerleri CBE saptanan grupta
yiiksek saptandi (P<0,001).

CBE saptanan grupta 9 hastada (% 64,3) ve CBE saptanmayan grupta 4 hastada
(% 3,8) Lab-skor >3 idi. Iki grup arasinda Lab-skor >3 saptanan hasta sayis1 agisindan
fark saptandi (P<0,001).

CBE saptanan grupta PCT ile CRP arasinda giiclii bir pozitif korelasyon saptandi
(r=0,274, p=0,003) (Sekil 9.). PCT ile notrofil lenfosit orani arasinda daha zayif ancak
pozitif bir korelasyon (r=0,205 p=0,026) saptand1 (Sekil 10.). PCT ile 16kosit diizeyi
arasinda korelasyon saptanmadi (r=0,174 p=0,059). CRP ile Notrofil / Lenfosit orani
(r=0,116 p=0,211) ve CRP ile 16kosit sayis1 arasinda (r=0,171 p=0,064) korelasyon
saptanmadi (Tablo 7.). Lokosit ile Notrofil / Lenfosit orani arasinda ise korelasyon
saptand1 (r=0,295 p=0,001) (Sekil 11.).

Her iki grupta saptanan laboratuvar sonuclart ve istatistiksel analiz sonuclari

Tablo 6.’da verildi.
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Tablo 6. CBE saptanan ve saptanmayan hastalarin laboratuvar sonuglarinin

karsilastirilmast.

CBE saptanan grup CBE saptanmayan grup P
Lokosit (/mm°) 13.810+5308° 10.841+4211° 0,018*
Notrofil/lenfosit oram 3,1942.83% 1,63+1,14% <0,001*
MPV (fl) 8,03+11,48° 7,46+1,15°% 0,100
Trombosit (/mm?®) 297.928+72.504% 326.000+89.182° 0,262
ECH (/saat) 12,58+7,98° 10,7243,77° 0,876
Fibrinojen (mg/dl) 344,36+121,41° 330,13+105,02° 0,641
CRP (mg/dl) 1,40 (0,57-8,30)° 0,37 (0,00-7,82)° 0,001*
PCT (ng/ml) 0,98 (0,25-5,10)" 0,32 (0,01-2,70)" <0,001*
Lab-skor >3 puan 9/14 (% 64,3)° 4/104 (% 3,8)° <0,001*

MPV, ortalama trombosit hacmi;

Prokalsitonin; *P<0,05

ECH, eritrosit ¢okme hizi;

8Bagimsiz iki 6rneklem t testi, ortalama=standart sapma

®Mann-Whitney U testi, ortanca(minimum-maksimum)
Ki-kare testi, say1 (yiizde)
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Sekil 9. CBE saptanan grupta Prokalsitonin ile CRP korelasyonu.
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CRP, C-reaktif protein;
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Sekil 10. CBE saptanan grupta Prokalsitonin ile Notrofil / Lenfosit korelasyonu.
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Sekil 11. CBE saptanan grupta Lokosit ile Notrofil / Lenfosit korelasyonu.

Tablo 7. CBE grubunda anlamli laboratuvar belirteglerinin birbiri ile korelasyonu.

r p
PCT-CRP 0,274 0,003*
PCT-Notrofil/Lenfosit 0,205 0,026*
PCT-Lokosit 0,174 0,059
CRP-Notrofil/Lenfosit 0,116 0,211
CRP-Lokosit 0,171 0,064
Lokosit-Notrofil/Lenfosit 0,295 0,001*

PCT, Prokalsitonin; CRP, C-reaktif protein; *P<0,05
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Lokosit sayist, Notrofil/Lenfosit orani, CRP ve PCT degerlerinin optimal cut-off
degerlerini ve CBE varligin1 saptamadaki tanisal etkinliklerini belirlemek amaciyla
ROC analizi yapildi (Tablo 8.).

Lokosit sayisinin CBE varligin1 saptamadaki basarisi anlamli bulundu (AUC:
0,679 P=0,030). ROC analizine gére 12000 / mm?® iizerindeki l6kosit sayisinm % 71,4
duyarlilik (41,9-91,4) ve % 64,4 oOzgillikle (54,4-73,6) CBE varligin1 saptadigi
gozlendi. Pozitif ongoriicii degeri 21,3 (10,7-35,7) ve negatif Ongoriicii degeri 94,4
(86,2-98,4) idi (Sekil 12.). Lokosit sayist >15000 / mm?® oldugunda duyarlilik % 42,9
(17,8-71,1), ozgillik % 88,5 (80,7-93,9), pozitif 6ngoriicii deger 33,3 (13,4-59,0) ve
negatif ongoriicii deger 92,0 (84,8-96,5) olarak hesaplandi. CBE saptamadaki basarisi
ise anlamli bulunmadi1 (4UC: 0,657 P=0,061).

1,0 7

0,8 ]
Duyarlilik

0,6 7

04

0,2 7

1 - Ozgiilliik
00 — T T T T T T

Sekil 12. Lokosit sayisinin CBE varligini saptamadaki etkinligi.

Notrofil / Lenfosit oranimin CBE varligin1 saptamadaki bagaris1 anlaml
bulunmadi (AUC: 0,649 P=0,074). ROC analizine gore 4 iizerindeki Notrofil / Lenfosit
oranlarmin % 35,7 duyarlilik (12,9 - 64,8) ve % 97,1 (91,8 - 99,4) 6zgiilliige sahip
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oldugu gozlendi. Pozitif 6ngdriicii degeri 62,5 (24,7 - 91,0), negatif Ongoriicli degeri ise
91,8 (85,0 - 96,2) idi (Sekil 13.).

1,0 7

0.8 ™| puyarhhk

0,6 7

0,4 T

0,2 7

1 - Ozgiilliik

0,0 | I I I I I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Sekil 13. Notrofil / Lenfosit oraninin CBE varligini saptamadaki etkinligi.

CRP degerinin CBE varligin1 saptamadaki basarisi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (4UC: 0,763 P=0,001). ROC analizine gore 0,57 mg/dl iizerindeki CRP
degerlerinin % 92,8 duyarlilik (66,1 - 98,8) ve % 50,9 o6zgiilliikle (41,0 - 60,9) CBE
varhgmi saptadigr gozlendi. Pozitif Ongoriicii degeri 20,3 (11,3 - 32,2), negatif
ongoriict degeri ise 98,1 (90,1 - 99,7) idi (Sekil 14.). CRP >2 oldugunda duyarlilik %
50,0 (23,1-76,9), ozgiilliikk % 76,9 (67,6-84,6), pozitif dngoriicii deger 22,6 (9,6-41,1) ve
negatif 6ngoriicti deger 92,0 (84,1-96,7) olarak hesaplandi (AUC: 0,666 P=0,045). CRP
>4 oldugunda ise duyarlilik % 35,7 (12,9-64,8), o6zgiillik % 94,2, pozitif ongdriici
deger 45,5 (16,9-76,5) ve negatif ongoriicii deger 91,6 (84,6-96,1) olarak hesaplandi
(AUC: 0,650 P=0,074). CRP degeri yiikseldik¢e 6zgilliiglin arttigi ancak duyarliligin

azaldig1 gozlendi.
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Sekil 14. CRP degerinin CBE varligin1 saptamadaki etkinligi.

PCT degerinin CBE varligin1 saptamadaki basarisi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (AUC: 0,908 P<0,001). ROC analizine gore 0,58 ng/ml {iizerindeki PCT
degerlerinin % 92,8 duyarlilik (66,1 - 98,8) ve % 90,3 ozgiillikle (83,0 - 95,3) CBE
varligin1 saptadigi gozlendi. Pozitif Ongoriicii degeri 56,5 (34,5 - 76,8), negatif
ongoriicii degeri ise 98,9 (94,3 - 99,8) idi (Sekil 15.). PCT >2 ng/ml olarak alindiginda
duyarlilik % 42,9 (17,8-71,1), 6zgiillik % 95,2 (89,1-98,4), pozitif 6ngdriicii deger 54,5
(23,5-83,1) ve negatif ongoriicii deger 92,5 (85,8-96,7) olarak hesapland1 (AUC: 0,690
P=0,021). PCT degerleri >2 ng/ml olarak alindiginda o6zgiilligiin arttif1 ancak
duyarliligin ¢ok azaldig1 gozlendi.
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Sekil 15. Prokalsitonin degerinin CBE varligin1 saptamadaki etkinligi.

Lab-skor >3’iin CBE varligin1 saptamadaki bagarisi istatistiksel olarak anlaml
bulundu (AUC: 0,922 P<0,001). ROC analizine gére Lab-skor >3 oldugunda % 64,3
(35,2-87,1) duyarlilik ve % 96,2 (90,4-98,9) ozgiillikle CBE varligin1 saptadigi
gbzlendi. Pozitif dngoriicti degeri 69,2 (38,6-90,7), negatif ongoriicti degeri ise 95,2
(89,2-98,4) idi (Sekil 16.).

Tiim enfeksiyon belirtecleri ayn1t ROC egrisi izerinde de sunuldu (Sekil 17.).
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Sekil 16. Lab-skor > 3’tin CBE varligin1 saptamadaki etkinligi.

Duyarlilik
1,0 7
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Sekil 17. Enfeksiyon belirteglerinin tanisal etkinliklerinin ROC egrisi aracilig ile

karsilastirilmasi.
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Tablo 8. Enfeksiyon belirteglerinin tanisal etkinliklerinin ROC analizi ile degerlendirilmesi.

Duyarhhk Ozgiilliik PPV NPV +LR -LR AUC P

(%95 ClI) (% 95 ClI) (% 95 ClI) (% 95 ClI) (%095Cl) | (%95Cl)
Lokosit >12000 71,4 (41,9-91,4) 64,4 (54,4-73,6) 21,3(10,7-35,7) 94,4 (86,2-98,4) 2(1,4-2,9) 04(02-11) | 0679 | 0,030%
Likosit >15000 2,9 (178-71,1) 88,5 (80,7-93,9) 33,3 (13,4-59,0) 92 (84,8-96,5) 37(20-68) 07(0313) | 0657 0,061
N/L >4 35,7 (12,9-64,8) 97,1 (91,8-99,4) 62,5 (24,7-91,0) 91,8 (85,0-96,2) 12,4 (6,1-250) | 07 (0,2-22) | 0,649 0,074
CRP >0,57 92,8 (66,1-98,8) 50,9 (41,0-60,9) 20,3 (11,3-32.2) 98,1(90,1-99,7) 19 (1,5-2,4) 01(02:09) | 0763 | 0,001*
CRP>2 50 (23,1-76,9) 76,9 (67,6-84,6) 22,6 (9,6-41,1) 92 (84,1-96,7) 22 (1,337) 07 (0,3-12) | 0,635 0,109
CRP >4 35,7 (12,9-64,8) 94,2 (87,9-97,8) 45,5 (16,9-76,5) 91,6 (84,6-96,1) 62(31-125 | 07 (0316) 0,65 0,074
PCT >0,58 92,8 (66,1-98,8) 90,3 (83,0-95,3) 56,5 (34,5-76,8) 98,9 (94,3-99,8) 97 (82-11,3) 01(0,0-06) | 0908 | <0,001*
PCT >2 42,9 (17,8-71,1) 95,2 (89,1-98,4) 54,5 (235-83,1) 92,5 (85,8-96,7) 8,9 (4,9-16,3) 0,6 (0,2-1,6) 0,69 0,021*
Lab skor >3 64,3 (35,2-87,1) 96,2 (90,4-98,9) 69,2 (38,6-90,7) 95,2 (89,2-98,4) 16,7 (11,3-247) | 04(0,1-12) | 0922 | <0,001*

*P<0,05; PPV, pozitif ngériicii deger; NPV, negatif ongoriicii deger; %95 CI, %95 giiven araligi; +LR, pozitif yalanci deger; -LR,

negatif yalanci deger,; N/L, notrofil/lenfosit orani; CRP, C-reaktif protein; PCT, prokalsitonin

CBE varhigmi saptamada kullanilabilecek belirtecleri belirlemek amaciyla,

enter model tek yonlii lojistik regresyon analizi yapildi. Notrofil/lenfosit orani, MPV,
CRP ve PCT anlamli bulundu (Tablo 9.).

CBE saptamada kullanilabilecek bagimsiz belirtecleri belirlemek amaciyla, tek

yonlii lojistik regresyon analizinde anlamli bulunan belirtecler Backward LR model

cok yonlii lojistik regresyonu ile degerlendirildi. PCT, CRP ve notrofil/lenfosit orani,

CBE saptamada bagimsiz birer belirteg olarak belirlendi. PCT degerinde 1 ng/ml artisin

CBE riskini 4,4 kat, CRP degerinde 1 mg/dl artisin 1,4 kat ve notrofil/lenfosit oraninda

1 deger artisin 1,6 kat arttirdigi saptandi (Tablo 10.).
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Tablo 9.Tek yonlii lojistik regresyon analizi (Enter model).

Beta Odds ratio (%95 giiven arahig1) P
Cinsiyet 1532 4,626 (0,691-30,971) 0,114
Yas 0,037 1,038 (0,960-1,122) 035
Yas grubu -2,102 0,122 (0,005-3,311) 0212
Ates derecesi -0,714 0,490 (0,074-3,242) 0,459
Ates siiresi -0,044 0,957 (0,907-1,010) 0,109
Lokosit 0 1,000 (1,000-1,000) 0,884
Nétrofil/lenfosit 0,718 2,051 (1,059-3,971) 0,033*
MPV 1,005 2,733 (1,026-7,279) 0,044*
Trombosit -0,004 0,996 (0,983-1,009) 0,56
ECH 0,079 1,082 (0,853-1,372) 0517
Fibrinojen -0,004 0,996 (0,987-1,005) 0,403
CRP 0,69 1,994 (1,189-3,343) 0,009*
PCT 1,395 4,035 (1,259-12,931) 0,019*
*P<0,05; MPV, ortalama trombosit hacmi;, ECH, eritrosit ¢okme hizi; CRP, C-reaktif protein; PCT, Prokalsitonin
Tablo 10. CBE saptamada kullanilacak bagimsiz belirteglerin ¢ok yonlii lojistik
regresyon analizi ile degerlendirilmesi.
Beta Odds ratio (%95 giiven arahgr) ®

PCT 1,484 4,411 (1,717-11,336) 0,002*
CRP 0,363 1,438 (1,053-1,964) 0,022*
Notrofil/lenfosit 0,498 1,646 (1,086-2,496) 0,019*
MPV 0,603 1,827 (0,960-3,475) 0,066

*P<0,05; PCT, prokalsitonin; CRP, C-reaktif protein; MPV, ortalama trombosit hacmi

CBE saptanan grupta IBE tamisi alan hastalarla IBE tanis1 almayan hastalar
karsilastirildi. Tiim stirekli veriler iki grup arasinda normal dagilim gosterdiginden,
istatistik yontem olarak bagimsiz iki drneklem t testi kullanildi (Tablo 11).

IBE saptanan grupta 3 kiz (% 50), 3 erkek (% 50) var iken, IBE saptanmayan
grupta 3 kiz (% 37.,5), 5 erkek (% 62,5) vardi. IBE saptanan grupta yas ortalamasi
39,75+37,00 ay, iBE saptanmayan grupta ise 45,00+43,52 ay idi. ki grup arasinda yas

ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla P=0,529 ve

P=0,811).

54




IBE saptanan grupta ortalama ates yiiksekligi 39,35+0,48°C, IBE saptanmayan
grupta ise 39,19+0,48°C idi. IBE saptanan grupta ates siiresi ortalama 23,00+14,29 saat
iken, IBE saptanmayan grupta 39,00+14,34 saat idi. iki grup arasinda ates yiiksekligi ve
ates siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla P=0,545 ve
P=0,061).

IBE saptanan grupta lokosit sayisi ortalama 15.841+5.662/mm’ iken IBE
saptanmayan grupta 12.287+4.822/mm® idi. ki grup arasinda l6kosit sayisi acgisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P=0,229). IBE saptanan grupta ortalama
nétrofil/lenfosit oran1 3,8142,93 iken IBE saptanmayan grupta 2,73+2,87 idi. Iki grup
arasinda notrofil/lenfosit orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(P=0,504). IBE saptanan grupta ortalama MPV degeri 7,84+1,60 fl iken IBE
saptanmayan grupta 8,16+1,48 fl idi. ki grup arasinda MPV degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P=0,705).

IBE saptanan grupta trombosit sayis1 ortalama 294.667+75.492/mm"> iken IBE
saptanmayan grupta 300.375+75.339/mm® idi. iki grup arasinda trombosit sayisi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P=0,891).

IBE saptanan grupta ortalama ECH degeri 9,83+4,66/saat iken IBE saptanmayan
grupta 11,75+4,20/saat idi. Iki grup arasinda ECH degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (P=0,436). IBE saptanan grupta ortalama fibrinojen degeri
325,50+£65,26 mg/dl iken IBE saptanmayan grupta 358,50+154,27 mg/dl idi. ki grup
arasinda fibrinojen degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(P=0,634).

IBE saptanan grupta ortalama CRP degeri 3,71+2,51 mg/dl iken IBE saptanmayan
grupta 2,62+2,80 mg/dl idi. iki grup arasinda CRP degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (P=0,467). IBE saptanan 6 hastanin 5’inde (% 83,3)
CRP degeri >2 mg/dl iken IBE saptanmayan 8 hastanin 3’{inde (% 37,5) CRP degeri >2
mg/dl idi. iki grup arasinda >2 mg/dl CRP degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (P=0,121).

IBE saptanan grupta ortalama PCT degeri 1,63+0,92 ng/ml iken IBE saptanmayan
grupta 1,31£0,96 ng/ml idi. iki grup arasinda PCT degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (P=0,542). IBE saptanan 6 hastanin 2’sinde (% 33,3)
PCT degeri >2 ng/ml iken IBE saptanmayan 8 hastanin 4’iinde (% 50) PCT degeri >2
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ng/ml idi. iki grup arasinda >2 ng/ml PCT degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (P=0,471).

IBE saptanan grupta 4 hastada (% 6,7), saptanmayan grupta 5 hastada (% 6,3)
Lab-skor >3 puan idi. iki grup arasinda Lab-skor >3 agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (P=0,657).

Tablo 11. invazif bakteriyel enfeksiyon saptanan ve saptanmayan hastalarin demografik

ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilagtirilmasi.

IBE saptanan grup (n=6) | IBE saptanmayan grup (n=8) P
Cinsiyet (kiz/erkek) 3/3 3/5° 0,529
Yas (ay) 39,75+37,00° 45,00+43,52° 0,811
Ates yiiksekligi (°C) 39,35+0,48° 39,19+0,48° 0,545
Ates siiresi (saat) 23,00+14,29° 39,00+14,34° 0,061
Lokosit (/mm°) 15.841+5.662° 12.287+4.822° 0,229
Naotrofil/lenfosit 3,81+2,93° 2,73+2,87° 0,504
MPV (fl) 7,84+1,60P 8,16+1,48" 0,705
Trombosit (/mm?) 294.667+75.492° 300.375+75.339° 0,891
CRP (mg/dl) 3,71%2,51° 2,62+2,80° 0,467
PCT (ng/ml) 1,63+0,92° 1,31+0,96° 0,542
ECH (/saat) 9,83+4,66" 11,75+4,20 0,436
Fibrinojen (mg/dl) 325,50+65,26" 358,50+154,27° 0,634
Lab-skor >3 4/6° 5/8° 0,657

MPV, ortalama trombosit hacmi; ECH, eritrosit ¢okme hizi; CRP, C-reaktif protein; PCT, Prokalsitonin

¥Ki-kare, say1, bBaétmszz iki orneklem t testi, ortalama=standart sapma
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5. TARTISMA

Ates, cocuklarda acil servislere ve ¢cocuk hastaliklar1 polikliniklerine basvurularin

en 6nemli nedenlerinden biridir.%®%

Bu hastalarin énemli bir kisminda oykii ve fizik
muayene ile tan1 konulabilmekle beraber, yaklasik % 20’sinde ates odag:
saptanamamaktadir.” Ates yakinmasi ile basvuran toksik ya da hasta goriinimlii
cocuklarda sepsis ihtimali yliksek oldugundan, bir an once ve agresif bir sekilde
antibiyotik tedavisi baslanmasi konusunda fikir birligi vardir.”® Ancak 6ykii ve fizik
muayene ile ates odagi saptanamayan iyi goriiniimlii ¢ocuklarda, acil ve cocuk
hekimleri tam1 koyma ve tedaviye baslama konularinda ciddi zorluklar
yasamaktadirlar.®’

Ates odagi saptanamayan iyi goriinimlii hastalarda CBE ile fokal bakteriyel
enfeksiyonlar ya da viral enfeksiyonlarin ayirimini yapmak, antibiyotik tedavisine karar
vermek acisindan ¢ok Onemlidir. Tam1 konulamamasi nedeniyle etkili antibiyotik
tedavisi baglanmamis CBE hastalarinda hayati tehdit eden ya da sekel birakan
komplikasyonlar gelisebilmekte iken, gereksiz antibiyotik kullanimi hem yiiksek
maliyetlere hem de antibiyotik direnci gelismesine neden olmaktadir.®® Ote yandan bu
hastalarda ates kaynaginin ¢ogunlukla viral enfeksiyonlar oldugu, ancak az bir kisminda
CBE saptandig1 bildirilmistir.* Gizli bakteriyemi, IYE, pndmoni, menejit, bakteriyel
gastroenterit ve septik artrit CBE nedenlerindendir.

Ates yakinmasi ile bagvuran iyi gorlinlimlii hastalarda CBE varligin1 6ngoriicii
faktorler olarak yas, atesin derecesi, ates siiresi gibi klinik bulgular ve CRP, PCT gibi
laboratuvar belirtecleri kullanilmaktadir.®¥"% Bircok calismada, ates yakinmasi ile
basvuran ¢ocuklarda CBE varligin1 saptamak amaciyla klinik ve laboratuvar belirtegler
kombine bir sekilde degerlendirilmis olsa da, CBE varligin1 maksimum hassaslikta
saptayan tek bir test ya da testler toplulugu heniiz yok‘[ur.87’97

Bagisiklik sistemleri immatiir oldugundan, 3 ay alti infantlarda bakteriyemi,
sepsis, menenjit gibi CBE gelisme riski daha yl'iksektir.100 Bu yas grubunda makrofaj
aktivasyonu ve opsonizasyon kapasitesi diisiiktiir, ayrica notrofil aktivitesi zaylftlr.lol

Ates odaginin saptanamadigi cocuklarin degerlendirildigi ¢aligmalarin 6nemli bir

kisminda 3 aydan kiiciik infantlar, bir kisminda da 3 ay-3 yas arasi g¢ocuklar
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degerlendirilmistir.'%**?

Literatiirde ates odagi saptanamayan 3 yas iistii ¢ocuklarda
CBE riskini inceleyen az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, ates
odagi saptanamayan iyi gorliiniimli 3 ay 17 yas arast ¢ocuklarda CBE varligimi
belirlemede kullanilabilecek klinik ve laboratuvar belirte¢lerinin tanimlanmasidir.
Haemophilus influenzae (H. influenzae) ve pnomokok asilarinin rutin
uygulamaya girmesinden onceki donemlerde, 3 ay altindaki atesli ¢cocuklarda CBE
sikhiginm % 2-16,7 ve 3 ay-3 yas arast cocuklarda % 2,5-11 oldugu
bildirilmistir.°*!%H. influenzae ve pnémokok asilarinin rutin uygulamaya girmesinden
sonraki donemde ise toksik goriinimlii olmayip ates odagi belirlenemeyen ¢ocuklarda
CBE sikliginin 3 ay altinda % 1,2-2 ve 3 ay-3 yas arasinda % 1,5-2,3 oldugu
bildirilmistir."**'% Bressan ve ark.’® ates odag1 saptanamayan iyi goriiniimlii <28 giin
infantlarda CBE sikligin1 % 25,3 olarak bildirmislerdir. Gomez ve ark.'”’ 3 ay altinda,
ates odagi saptanamayan iyi gorinimlii 1112 hastada yaptiklart ¢aligmada CBE
sikligint % 26,0 olarak saptamislardir. Lacour ve ark.'% ates odag1 saptanamayan, 3 ay
alt1 202 hastada yaptiklar1 arastirmada CBE sikligin1 % 27,0 olarak bildirmislerdir.
Andreola ve ark.'® ates odagi saptanamayan, 3 ay alt1 408 hastada yaptiklar1 ¢alismada
CBE sikhigim % 23,1 olarak bildirmislerdir. Elhassanien ve ark.’'® ates odag
saptanamayan, 3 yas alt1 385 hastada yaptiklar1 ¢alismada CBE sikligin1 % 6,8 olarak
bildirirken, iyi goriiniimlii <1 ay infantlarda 4,1, 1-3 ay arasi infantlarda % 4,6 ve 3 ay-3

111

yas arast ¢ocuklarda % 1,8 olarak bildirmislerdir. Machado ve ark ates odagi

saptanamayan, 3 yas alt1 251 hastada yaptiklar1 ¢alismada CBE sikligin1 % 9,1 olarak

bildirmislerdir. Kiykim?

tilkemizde H. influenzae ve pnomokok asilarinin rutin
uygulamaya girmesinden sonraki donemde yaptig1 caligmada, ates odagi belirlenemeyen
1 yas alt1 109 hastada CBE sikligin1 % 11,9 olarak bildirmiglerdir. Calismamiza 3 ay ile
17 yas arasindaki atesli ¢ocuklar alindi ve CBE siklig1 tiim yas gruplarinda % 11,9
olarak saptandi. CBE siklig1 3 ay-3 yas arasinda % 13,0 ve 3 yas iistiinde % 9,8 idi.
Calismalar arasinda CBE oranlardaki farkliligin g¢alismalara alinan hastalarin yas
gruplari, genel goriiniim, asillanma oranlar1 ve tibbi hizmetlere ulagsmadaki
farkliliklardan kaynaklanmis olabilecegini diisiiniiyoruz.

Antonyrajah ve Mukundan'®® konjuge pnomokok asismin rutin olarak

uygulamaya girmesinden sonra 3 yas alti atesli ¢cocuklardaki bakteriyemi riskinin %

I’lere distligiinii ve idrar yolu enfeksiyonlarinin daha sik saptanmaya basladigini
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bildirmislerdir. Bandyopadhyay ve ark.'* da H. influenzae agisiin rutin uygulamaya
girmesinden sonra 3 yas alti ¢cocuklarda bakteriyemi saptanma sikliginin azaldigini
bildirmislerdir. Idrar yolu enfeksiyonlarinin, odag1 belirlenemeyen atesli ¢ocuklarda en
stk goriilen enfeksiyon tiirli oldugu ve sikliginin bu grupta % 5-7 arasinda degistigi
bildirilmistir."*® Kiykim'? ates odag1 belirlenemeyen 3 yas alti cocuklarda bakteriyemi
sikligmi % 4,5, IYE sikhigmi % 6,4 ve pndmoni sikligint % 0,9 olarak bildirmistir.

kM ates odag belirlenemeyen 3 yas alt1 cocuklarda IYE sikligin1 % 7.4,

Machado ve ar
pnoémoni sikligin1 % 1,4 ve bakteriyemi sikligin1 % 0,4 olarak bildirmislerdir. Gomez ve
ark.'® ates odag1 belirlenemeyen iyi gériiniimlii 3 ay alti infantlarda, invazif bakteriyel
enfeksiyon sikligint % 2,1 olarak bildirmislerdir. Mahajan ve Stanley'® ise ates odag
belirlenemeyen 3 yas alti cocuklarda bakteriyemi sikligmi % 1,8, IYE sikligin1 % 8 ve
pnomoni sikligmi % 3,5 olarak bildirmislerdir. Calismamizda invazif bakteriyel
enfeksiyon siklig1 % 5,1 (4 hastada gizli bakteriyemi ve 2 hastada IYE ‘na eslik eden
bakteriyemi), idrar yolu enfeksiyonu sikligt % 5,1 ve pnomoni siklig1r % 3,4 olarak
saptandi.

Herz ve ark.™® Amerika Birlesik Devletleri'nde H. influenzae ve konjuge
pnémokok asilamasi sonrasinda, kan kiiltiirlerinde ¢ogunlukla E.coli, Salmonella spp.
ve S. aureus iiredigini bildirmislerdir. Ulkemizde H. influenzae ve konjuge pnémokok
astlarinin rutin olarak uygulanmaya baslamasindan sonraki donemde yapilan calismada,
Klyklm112 gizli bakteriyemi saptanan 5 hastalarinda da S. aureus iiredigini bildirmistir.
Calismamizda kan kiiltlirinde tireme saptanan 1 hastada S. aureus, 1 hastada Klebsiella
spp., 1 hastada Enterococcus spp., 1 hastada Brusella melitensis ve idrar kiiltiiriinde
tireme olan 2 hastanin kan kiiltiirinde de E. coli iiredi. Gelismis iilkelerde kan
kiiltiirlerinde  kontaminasyon oranlart % 2-2,9 olarak bildirilmektedir.°>1021t7
Calismamizda kan kiiltiirlerinde kontaminasyon orani % 3,0 idi.

Ates odagi saptanamayan iyi gorlinlimlii hastalarda, cinsiyetin CBE gelisimi
102-112

acisindan bir risk faktdrii olmadigr bildirilmistir.

hastalarin 6’s1 kiz (% 42,9) ve 8’i erkek (% 57,1) idi. Onceki calismalarla benzer

Calismamizda CBE saptanan

sekilde, calismamizda CBE saptanan grupla saptanmayan grup arasinda cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi.

CBE gelisme riskinin 3 yas alti ¢ocuklarda, ozellikle bagisiklik sisteminin
immatiir oldugu 3 ay alti infantlarda yiiksek oldugu bildirilmistir.”*'®*® Mahajan ve
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Stanley103 atesli cocuklarda yas kiigiildiikce CBE saptanma riskinin daha yiiksek

® ve Elshout ve ark.'?

oldugunu bildirmislerdir. Ancak Berezin ve Ilazzetti'
calismalarinda yas ile CBE arasinda iliski olmadigini bildirmislerdir. Kiykim™? 1 ay ile
3 yas arasindaki ates odagi saptanamayan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, yas ile CBE
arasinda iliski olmadigini bildirmistir. Calismamizda CBE saptanan hastalarin yas
ortalamasi 40,04+40,85 ay idi. CBE saptanan hastalarla saptanmayan hastalar arasinda
yas agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ug ay-3 yas aras1 hastalarda
CBE siklig1 % 13,0 ve >3 yas hastalarda % 9,8 olarak hesaplandi. Ug yas alt1 ile 3 yas
istli ates odagi belirlenemeyen iyi goriiniimlii ¢ocuklar arasinda, CBE saptanma
sikliginin istatistiksel olarak farkli olmadigi gozlendi. Lojistik regresyon analizinde
yasin CBE gelisimini dngdren bagimsiz bir belirte¢ olmadig: goriildii.

Ates yiiksekligi ile CBE gelisimi arasinda iliski oldugunu bildiren caligmalar
bulunmaktadir.***®121122 Apcak bircok calismada ates yiiksekligi ile CBE gelisimi

103112123124 Ccalismamizda CBE saptanan grupla

arasinda iliski olmadig1 bildirilmistir.
saptanmayan grup arasinda ates yiiksekligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi, ayrica lojistik regresyon analizinde ates yliksekliginin CBE gelisimini
ongoren bagimsiz bir belirte¢ olmadigr goriildii. Toplumlarin ates diisiirticii kullanma
aligkanliklarinin ¢aligsmalarin sonuglar tizerinde etkili olabilecegini diisiiniiyoruz.

Atesin siiresi ile CBE gelisimi arasinda iliski oldugunu bildiren calismalar
bulunmaktadir."***?*% Goh ve ark.'?’ atesin siiresinin CBE varligin1 saptamada
Ongoriicii bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir. Ancak atesin siiresi ile
CBE gelisimi arasinda iligki olmadigmi bildiren ¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir.'%***?118123 Benzer sekilde, calismamizda atesin siiresi ile CBE gelisimi
arasinda iliski saptanmadi.

Lokosit sayist ile CBE gelisimi arasinda iliski oldugunu bildiren g¢alismalar
bulunmaktadir.***?1%8:12 Herz ve ark.™° rutin konjuge pnémokok asilamasi sonrasinda
l6kosit degerlerinin bakteriyemiyi Ongdriicii  degerinin azaldigin1  bildirmislerdir.

Klyklm112

CBE saptanan hastalar ile saptanmayan hastalar arasinda l6kosit sayisi
acisindan anlamli fark bulunmadigini bildirmistir. Birgok calismada ise >15000/mm?®
16kosit sayisinin CBE ile iligkili oldugu, ancak CBE saptamada PCT ve CRP kadar

103,123,124,130,131

duyarl olmadig bildirilmistir. Calismamizda CBE saptanan hastalardaki

16kosit sayisi, CBE saptanmayanlardakine gore anlamli diizeyde ytiksek bulundu. ROC

60



analizinde >12000/mm? 15kosit sayisinin duyarhihigi % 71,4 ve 6zgiilligi % 64,4 olarak
hesapland: (pozitif éngériicii degeri 21,3 ve negatif éngdriicii degeri 94,4). >15000/mm?®
16kosit degerleri temel alindiginda ise 6zgilliiglin arttig1 (% 88.,5) ancak duyarliligin
azaldigr (% 42,9) gozlendi. Lojistik regresyon analizinde ise lokosit sayisinin CBE
saptamada tek basina bagimsiz bir belirte¢ olmadigi goriildii.

Artmig nétrofil/lenfosit oraninin, bakteriyel enfeksiyonlarin ayirict tanisinda
ongdriicii bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.****® Giirol ve ark.'**<5
notrofil/lenfosit oraninin, bakteriyemi tanisini diglama kriteri olarak kullanilabilecegini
bildirmislerdir. Ancak Lowsby ve ark.® 1954 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada,
notrofil/lenfosit oraninin bakteriyemiyi ayirt etmede yetersiz kaldigini bildirmislerdir.
Bildigimiz kadariyla, literatiirde ates odagi saptanamayan iyi gorlinlimlii hastalarda
CBE ile notrofil/lenfosit orani1 arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda CBE hastalarinda noétrofil/lenfosit orant anlamli diizeyde yiiksek
saptandi. Ayrica lojistik regresyon analizinde, notrofil/lenfosit oraninin CBE saptamada
tek basina bagimsiz bir belirte¢ oldugu goriildii. Ancak ROC analizinde cut-off degeri 4
olarak bulunan nétrofil/lenfosit oraninin CBE saptanmasinda 6zgiilliigliniin yiiksek (%
97,1) duyarliginin ise diisiik oldugu (% 35,7) gozlendi. Notrofil/lenfosit orani ile 16kosit
sayis1 arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Trombositlerin inflamasyon siirecinde 6nemli rolleri bulunmaktadir. Sitokinler ve
koagiilanlar gibi degisik inflamasyon faktorleri trombositler tarafindan salinmaktadir.**
Prina ve ark.” trombosit sayisindaki artisin toplumdan kazanilmis atipik pnomonilerde
klinik durumun kétiiye gidisinin isaretcisi oldugunu bildirmistir. Wuescher ve ark.”
sepsiste meydana gelen trombositopenin, S. aureus bakteriyemisine karsi korunmada
trombositlerin  onemini gdsterdigini One siirmiislerdir. Ancak trombosit sayisinin
bakteriyemi ya da bakteriyel enfeksiyonlarda degismedigini bildiren yayinlar da

mevcuttur.3"18

Calismamizda CBE saptanan grupla saptanmayan grup arasinda
trombosit sayisi agisindan anlamli fark olmadig: goriildii.

MPV trombosit aktivitesi ile degismektedir. Inflamasyona cevap olarak
trombositlerin  aktiflestigi ve aktif trombositlerin  boyutlariin  biliylidigi
bildirilmistir.***** Yapilan caligmalarda MPV’nin neonatal sepsis, piyelonefrit ve
pnomoni tanilarinda 6ngoriicii bir belirteg olarak kullanilabilecegi bildirilmigtir.*33240-14

Ancak Ates ve ark.'” MPV degerlerinin sepsis hastalarinda anlamh sekilde degismekle
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beraber 6zgiilliik ve duyarliliginin diisiik oldugunu ve sepsis tanisinda bir belirte¢ olarak
kullanilamayacagint  bildirmislerdir. Bildigimiz kadariyla, literatiirde ates odagi
saptanamayan iyi goriniimlii hastalarda CBE ile MPV arasindaki iliskiyi inceleyen
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda CBE saptanan grupta olgiilen MPV degerleri
ile CBE saptanmayan grupta dlciilen degerler arasinda anlamli fark bulunmadi.

Eritrosit ¢cokme hiz1 bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda kullanilmakla beraber
test sonucunu etkileyen anemi ve doku hasar1 gibi enfeksiyon disi bircok durum
nedeniyle gilivenilirligi tartlsmahdlr.143 CBE’u inceleyen c¢aligmalarin ¢ok azinda ECH
degerlendirilmistir. K1yk1m112 ECH’nin 12 aydan kiigiik CBE hastalarinda anlamli
diizeyde yiiksek oldugunu bildirmistir. Berger ve ark.*** ise ECH degerlerinin CBE
saptanan infantlarda anlamli derecede yiikseldigini ancak lojistik regresyon analizinde
CBE varligmm1 belirlemede bagimsiz bir belirteg olmadigini  bildirmislerdir.
Calismamizda CBE saptanan hastalar ile saptanmayan hastalar arasinda ECH agisindan
anlamli fark bulunmada.

Fibrinojen, akut faz belirteci olarak kullanilan bir pihtilagma faktoriidiir. Sepsisin
ge¢ donemlerinde arttigindan, agir sepsisin tanisinda kullanilmaktadir.**>**® Septik artrit
ve atipik pndmoni tanisinda da tan1 koydurucu bir belirte¢ oldugu bildirilmigtir.**"
Ancak fibrinojen diizeyleri travma ve obezite gibi bakteriyel enfeksiyon dist
faktorlerden de etkilenmektedir.'****° Bildigimiz kadariyla, literatirde ates odagi
saptanamayan 1yi gorliniimlii hastalarda CBE ile fibrinojen arasindaki iliskiyi inceleyen
caligma bulunmamaktadir. Calismamizda CBE saptanan grupla saptanmayan hastalar
arasinda fibrinojen diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmada.

CRP, enfeksiyoz ya da enfeksiydoz olmayan nedenlerle meydana gelen
inflamasyona cevap olarak karacigerden salman bir akut faz reaktanidir.>' Bakteriyel
enfeksiyonlarin tanisinda kullanilmakta ve CBE saptamada l6kositten daha duyarli bir
test oldugu bildirilmektedir.*?**?* Ancak Sanders ve ark.®®> CRP’nin, acil servise
basvuran atesli cocuklarda CBE ve ayn1 zamanda bakteriyel enfeksiyon varligim
dislamadaki giiciiniin orta diizeyde oldugunu bildirmislerdir. CRP bakteriyel
enfeksiyonlar yaninda viral enfeksiyonlar ve enfeksiydz olmayan nedenlerle de
yiikselebildiginden, diger akut faz reaktanlar1 ile birlikte degerlendirilmesi Onerilmistir.
Van der Bruel ve ark.”®! CRP ve PCT’nin CBE varligini saptamada ve dislamadaki

giiclinlin benzer oldugunu, ancak PCT degerlerinin daha erken donemde, CRP
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degerlerinin ise biraz daha ge¢ donemde yiikseldigini bildirmislerdir. Kiykim™? 1 yas
altindaki iyi goriiniimlii atesli infantlarda, CRP’nin CBE varligin1 saptamada en duyarli
test oldugunu bildirmistir. Calismamizda CRP degerleri, CBE saptanan hastalarda
saptanmayanlara oranla anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Cok yonlii lojistik regresyon
analizinde, CRP’nin CBE varligini saptamada tek basina bagimsiz bir dngdriicii belirteg
oldugu gozlendi. Ancak ROC analizinde CRP’nin CBE varligin1 saptamadaki
etkinliginin PCT’ye oranla zayif oldugu gozlendi.

CRP’nin CBE varligini saptamadaki cut-off degerleri tartismalidir. Cut-off degeri
8 mg/dl olarak alindiginda 6zgiilligiin % 90 oldugu ancak duyarliligin % 40-50’lere
distiigii, 2mg/dl olarak alindiginda ise duyarliligin % 80 ve ozgiilligin % 70 oldugu
bildirilmigtir."*" K1yk1m112 1,6 mg/dl CRP degerlerinin CBE varligin1 saptamadaki
duyarliliginin % 92, 6zgiilliigliniin ise % 52 oldugunu bildirmistir. Calismamizda CBE
tanist alan hastalarda CRP’nin cut-off degeri 0,57 mg/dl olarak bulundu, duyarliligi %
92,8 ve ozgiilligi % 50,9 olarak hesaplandi. Cut-off degeri 2 mg/dl olarak alindiginda
duyarlilik % 50,0 ve 6zgiilliik % 76,9 iken, 4 mg/dl olarak alindiginda duyarhilik % 35,7
ve ozgiilliik % 94,2 idi. Yiiksek CRP degerlerinin CBE varligin1 saptamada daha 6zgiil
oldugu, ancak duyarliligin azaldig1 gozlendi. Ayrica CRP ile PCT degerleri ile arasinda
pozitif korelasyon saptandi.

PCT, ozellikle bakteriyel ajanlarla gelisen sistemik enfeksiyonlara cevap olarak

153 Inflamasyonun erken dénemlerinde yiikselmeye

salgilanan bir akut faz reaktanidir.
baslayip 12 saatte pik degerlere ulasmaktadir." Ates odag: belirlenemeyen ¢ocuklarda
PCT’nin, CBE varligim saptamada CRP ve lokositten daha duyarli bir enfeksiyon
belirteci oldugu bildirilmistir.'®9°12*13 Gomez ve ark.!”” CRP ve PCT’nin CBE
saptamadaki etkinliklerinin benzer oldugunu bildirmiglerdir. Thompson ve ark.'? PCT
ve CRP’nin CBE varligin1 saptamadaki tanisal etkinliklerinin benzer oldugunu, ancak
her ikisinin de CBE tanisim1 diglamada yetersiz oldugunu ve klinik bulgularla beraber
degerlendirilmeleri  gerektigini  bildirmislerdir. Calismamizda CBE saptanan
hastalardaki PCT degerleri, saptanmayan hastalardakine gore anlamli derecede yiiksek
bulundu. PCT degerleri ile CRP degerleri ve notrofil/lenfosit oranlar arasinda pozitif

korelasyon saptandi. Cok yonlii lojistik regresyon analizinde, PCT nin CBE varligimi

saptamada tek basina bagimsiz bir belirte¢ oldugu gozlendi. Ayrica, ROC analizinde
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PCT’nin tanisal etkinliginin CRP ve notrofil/lenfosit oranindan daha iyi oldugu
bulundu.

PCT igin cut-off deger bir¢ok calismada 0,5 ng/ml olarak bulunmus, duyarlilifi %
63-94 zgiilliigii ise % 68-87 arasinda hesaplanmustir. %3 Maniaci ve ark.'* 0,12
ng/ml cut-off degerinin, 3 ay alti infantlardaki CBE varligin1 saptamada % 95
duyarliliga ve % 25,5 6zgiilliige sahip oldugunu bildirmislerdir. Gomez ve ark.'®” CBE
varhigim1 saptamada PCT i¢in en gilivenilir cut-off degerinin 2 ng/ml oldugunu
bildirmislerdir. Calismamizda PCT i¢in cut-off degeri % 92,8 duyarlilik ve % 90,3
ozgiillikle 0,58 ng/ml olarak bulundu. Cut-off degeri 2 ng/ml olarak alindiginda
ozgulligiin % 95,2’ye yiikseldigi ancak duyarliligin ¢ok distiigi (% 42,9) gozlendi.
Calisgmamizda CBE varligin1 saptamada en duyarl testin PCT oldugu goriildii.

Galetto-Lacour ve ark.**® odag1 saptanamayan ates olgularinin degerlendirilmesi
amaciyla PCT, CRP ve tam idrar analizinden olusan ti¢lii skorlama sistemini (Lab-skor)
bulmuslardir. Bu skorlama sistemi ile CBE varliginin % 94 duyarlilik ve % 81
ozgiilliikle saptanabilecegini One siirmiislerdir. Bressan ve ark.™" Lab-skorun tanisal
etkinliginin PCT, CRP ve I0kosit sayisinin tek tek etkinliklerinden daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda Lab-skor >3’{in, CBE varligin1 saptamadaki
duyarlilig1 % 64,3 ve o6zgiilligii % 96,2 olarak bulundu. Pozitif 6ngoriicii degeri 69,2 ve
negatif Ongorlicii degeri 95,2 1idi. Lab-skor >3’tin CBE varligimi saptamadaki
etkinliginin, tek bagina bakilan PCT nin etkinliginden biraz daha zayif oldugu gozlendi.

Gomez ve ark.'"’

CBE tanis1 alan iyi gorlinlimlii <3 ay infantlarda, mutlak nétrofil
sayisi, CRP ve PCT degerlerinin IBE saptanan grupta IBE saptanmayan gruba gore
anlaml diizeyde arttigin1 bildirmislerdir. Ayni ¢alismada, >2 ng/ml PCT degerlerinin
IBE’u saptamada en duyarl belirte¢ oldugu bildirilmistir. Calismamizda CBE tanist
alan 3 ay-17 yas arasi hastalarda, IBE saptanan hastalarla saptanmayan hastalar arasinda
notrofil/lenfosit orani, CRP, PCT ve Lab-skor >3 degerleri acisindan anlamli fark

olmadig1 goriildii.
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6.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonuclar

Calismaya alinan 118 hastanin 14’tinde (% 11,9) CBE saptandi. CBE saptanan grupta 4
hasta (% 28,6) gizli bakteriyemi, 6 hasta (% 42,9) idrar yolu enfeksiyonu ve 4 hasta (%
28,6) pndmoni tanist aldi.

CBE siklig1 3 yas altinda % 13,0 ve 3 yas tistiinde % 9,8 olarak saptandi.

Gizli bakteriyemi tanis1 alan hastalarin kan kiiltiirlerinde 1 hastada S. aureus, 1 hastada
Klebsiella spp., 1 hastada Enterococcus spp. ve 1 hastada Brusella melitensis iiredi.
Idrar yolu enfeksiyonu saptanan 6 hastanin 3’iinde (% 50) E. coli, 2’sinde (% 33,3)
Klebsiella spp. ve 1’inde (% 16,7) Proteus spp. iiredi. Idrar kiiltiiriinde {ireme olan 2
hastanin (% 33,3) kan kiiltiirlerinde de E. coli iiredi.

CBE saptanmayan grubun yas ortalamas1 40,04+40,85 ay ve CBE saptanmayan grubun
yas ortalamas1 42,00+£38,38 ay idi. Iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (P=0,865).

CBE saptanan grupla saptanmayan grup arasinda ates yiiksekligi ve atesin siiresi
acisindan anlamli fark yoktu.

CBE saptanan grupta lokosit, notrofil/lenfosit oran1, CRP, PCT ve Lab-skor degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu gozlendi.

CBE saptanan grupta PCT ile CRP ve nétrofil/lenfosit oranlar: arasinda ve 16kosit sayisi
ile notrofil/lenfosit orani arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

ROC analizine gore 12000/mm? iizerindeki 16kosit sayisinin % 71,4 duyarlihik (41,9-
91,4) ve % 64,4 ozgiilliikle (54,4-73,6) CBE varligim1 saptadigi gozlendi (AUC: 0,679
P=0,030).

ROC analizine gore 4 iizerindeki nétrofil lenfosit oranlarinin % 35,7 duyarlilik (12,9 -

64,8) ve % 97,1 (91,8 - 99,4) 6zgiilliige sahip oldugu gozlendi (AUC: 0,649 P=0,074).

10) ROC analizine gore 0,57 mg/dl tizerindeki CRP degerlerinin % 92,8 duyarlilik (66,1 -

98.,8) ve % 50,9 ozgiillikle (41,0 - 60,9) CBE varligin1 saptandigi goézlendi (AUC:
0,763 P=0,001).CRP >2 oldugunda duyarlilik % 50,0 ve 6zgilliik % 76,9 (AUC: 0,635
P=0,109), CRP >4 oldugunda ise duyarlilik % 35,7 ve 6zgiillik % 94,2 (AUC: 0,650
P=0,074) olarak hesaplandi. CRP degeri yiikseldikge oOzgilliiglin arttigi ancak

duyarliligin azaldig1 gézlendi.
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11) ROC analizine gore 0,58 ng/ml iizerindeki PCT degerlerinin % 92,8 duyarlilik (66,1 -
98,8) ve % 90,3 ozgiillikle (83,0 - 95,3) CBE varligin1 saptadigi gozlendi (AUC: 0,908
P<0,001). PCT >2 ng/ml olarak alindiginda duyarlilik % 42,9 ve 6zgiilliik % 95,2 olarak
hesaplandi (AUC: 0,690 P=0,021). PCT degerleri >2 ng/ml olarak alindiginda
Ozgilliigiin arttig1 ancak duyarliligin ¢ok azaldigr gézlendi.

12) Calismamizda CBE varligin1 saptamada en duyarli testin PCT oldugu goriildii.

13) Calismamizda Lab-skor >3’iin, CBE varligin1 saptamadaki duyarliligit % 64,3 ve
ozgilligi % 96,2 bulundu. Pozitif ongdriicli degeri 69,2 ve negatif ongoriicii degeri
95,2 idi.

14) Cok yonli lojistik regresyon analizinde PCT, CRP ve nétrofil/lenfosit oranlari, CBE
saptamada bagimsiz birer belirte¢ olarak saptandi. PCT degerinde 1 ng/ml artisin CBE
riskini 4,4 kat, CRP degerinde 1 mg/dl artisin 1,4 kat ve noétrofil lenfosit oraninda 1
deger artigin 1,6 kat arttirdig1 saptandi.

15) IBE saptanan hastalarla saptanmayan hastalar arasinda nétrofil/lenfosit orani, CRP, PCT

ve Lab-skor >3 degerleri agisindan anlamli fark gézlenmedi.

6.2. Oneriler

1) Ates odagi saptanamayan 3 ay-17 yas arasindaki ¢ocuklarda CBE varligini saptamada
16kosit sayisi, MPV, ECH ve fibrinojenin tanisal etkinlikleri yetersizdir.

2) CBE varligmmi saptamada noétrofil/lenfosit orani, CRP, PCT ve Lab-skor etkin
laboratuvar yontemleridir.

3) PCT, CBE varligimmi saptamada duyarliligi ve ozgiilligii en yiiksek test olarak One
cikmaktadir.

4) Ates odagi saptanamayan iyi goriiniimlii ¢ocuklarda CBE varliginin saptanmasi ya da
ekarte edilmesi amaciyla her hastada PCT degerleri ya da PCT, CRP ve tam idrar
analizinin birlikte degerlendirildigi skorlama yontemlerinin kullanilmasi uygun

olacaktir.
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