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OZET

Giris ve Amag: Sepsis yogun bakimlarda mortalite ve morbiditenin énemli
nedenlerindendir. Calismamizda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Hastanesi’ne 2014-2019 yillart arasinda bagvurmus olan Cocuk
yogun bakim Unitelerinde sepsis tanisi ile takibi yapilmis hastalarla kontrol bireyleri
arasinda yas ve cinsiyet gibi demografik ozelliklerin, CRP, prokalsitonin, Notrofil
lenfosit orani, Platelet lenfosit orani, pro-BNP, periferik yayma bulgularinin ve gerekce
ve yontemde belirtilen birtakim laboratuvar parametrelerinin incelenmesi ve aralarinda
iliski olup olmadiginin arastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Retropektif ve tek merkezli olarak yiiriittiiglimiiz bu
calismaya, Ocak 2014 ile Mayis 2019 tarihleri arasinda etik kurul onay1 alinarak Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim dali, Cocuk Yogun
Bakim Unitelerinde takip edilmis 0-18 yas arasi, sepsis tanist almis 70 hasta ve
herhangi bir hastalik tespit edilmemis 0-18 yas aras1 70 kontrol bireyi yas ve cinsiyet
farki gézetmeksizin dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri ve
laboratuar parametreleri retrospektif olarak hasta dosyalar1 ve hastanemize ait
kayitlardan elde edildi.

Sepsis tanisi koyarken Amerikan yogun bakim derneginin ve Cocuk Acil ve
Yogun bakim derneginin klavuzlarindaki kriterler baz alindi; yasa gore 16kosit sayisi
yiiksek veya diisiik olan, vucut 1si1s1 38.5 santigrat derecenin lstiinde veya 36,0
santigrat derecenin altinda olan, periferik yaymada %10 dan fazla olgunlagsmamis
notrofil tespit edilen, herhangi bir uyaran veya ila¢ kullanimindan bagimsiz yasa gore
normal smirlarin 2 SD {izerinde tasikardi, takipnesi ve ilag kullanimi veya vagal
uyaridan bagimsiz bradikardisi olan hastalar dahil edildi. C-reaktif protein,
Prokalsitonin, Pro-BNP, Notrofil lenfosit orani, Platelet lenfosit oranmi ve diger
laboratuar parametleri hastanemiz laboratuarlarinda calisilmistir. Periferik yayma
ornekleri hasta grubunda ilk bagvuru aninda ve tedavi sonrasi donemde hastanemizde
alinmis olup uygun boyalarla boyanip degerlendirilmistir.

Bulgular: Sepsis tanisiyla takip edilen 70 hastanin 36's1 (% 51.4) erkek, 34'd
(% 48,6) kiz ve 70 kontrol grubu bireyin 36's1 (% 51.4) erkek, 34'i (% 48,6) kizdi.

Cinsiyete gore iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Yetmis
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kisilik hasta grubunun yas ortamalas1 37,5 + 37,9 ay, Yetmis kontrol grubu bireyin yas
ortalamas1 41,0 + 34,9 ay olarak saptandi ve iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Hasta grubunda, kontrol bireylerine gére CRP, PCT, pro-BNP, ortalama 16kosit
ve Notrofil/Lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulundu.
Hasta grubunda ilk basvuru ani ve tedavi sonrasi donem arasinda glukoz degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu fakat bu durumun stres
hiperglisemisine bagli glukoz yiiksekliginden kaynaklandig: diisiiniildii. Tedavi sonrasi
grup ile kontrol grubu arasinda ALT degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
yukseklik tespit edildi. Bu durumun enfeksiyon tedavisinde kullanilan
antibiyoterapilere bagl olarak transaminaz yiikselmesinden kaynaklandig1 diistiniildii.
PLO agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Sonu¢: Yogun bakim iinitelerinde takip edilen hastalarda sepsis nedeniyle
hastalarin mortalite ve morbiditelerinde artislarin oldugu, hastanede artan yatis siireleri,
tedavinin giigliigii ve ek maliyetler nedeniyle erken tani1 ve tedavinin ¢ok Onemli
oldugu bu hastalarin ayrica prognostik takibinin yapilabilmesi amaciyla
degerlendirdigimiz biyomarkerlardan NLO, CRP ve PCT'nin yogun bakimlarda
yatmakta olan sepsisli olgularin tan1 ve takibinde kullanilabilecek inflamatuar
belirtecler olabilecegini 6ne siirmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, NLO, PLO, CRP, PCT, pro-BNP, PY
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ABSTRACT

Introduction and Objective: Sepsis is one of the major causes of mortality
and morbidity in intensive care units. Our study aims to investigate demographic
characteristics, such as age and gender, CRP, procalcitonin, Neutrophil lymphocyte
ratio, Platelet-lymphocyte ratio, pro-BNP, peripheral blood smear findings and various
laboratory parameters of patients followed up with the diagnosis of sepsis in the
pediatric intensive care unit and the control group, and determine whether there is a
correlation between them.

Material and Method: In this retrospective and single-centered study, 70
patients diagnosed with sepsis, in the 0-18 age group, followed up in Pediatric
Intensive Care Units of the Dicle University Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics, between January 2014 and May 2019, and 70 controls without any disease
in the 0-18 age group were included for research without any differences in age and
gender. Patients' demographic characteristics, such as age and gender, and laboratory
parameters were obtained retrospectively from the patient files and our hospital
records.

Diagnosis of sepsis was based on criteria in the Pediatrics Emergency and
Intensive Care Association's 2018 guideline. Patients with high or low leukocyte
counts, according to the age, those whose body temperature was above 38.5 °C or
below 36.0 °C, those with more than 10% immature neutrophils detected in peripheral
propagation, patients with tachycardia 2 SD above the normal limits, independent of
any stimulant or drug use, or those with bradycardia, independent of vagal stimulant or
drug use were included in the study. C-reactive protein, Procalcitonin, pro-BNP,
Neutrophil lymphocyte ratio, Platelet-lymphocyte ratio and other laboratory parameters
were studied in our hospital laboratories. Peripheral smear samples were taken in the
patient group before and after treatment, and painted with appropriate dyes and
evaluated in our hospital.

Results: Of the 70 patients followed up with the diagnosis of sepsis, 36
(51.4%) were male, 34 (48.6%) were female, and 36 (51.4%) of the controls were male

and 34 (48.6%) were female. There was no statistically significant difference between
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the two groups in terms of gender. The average age of the 70 patients in the patient
group was 37,500, and the average age of the 70 controls was 41,00.

In the sepsis group patients, CRP, PCT, mean leukocyte and
neutrophil/lymphocyte ratio were statistically significantly higher than that of the
controls. There was a statistically significant difference between the sepsis group and
the post-treatment group in terms of glucose values, but this was probably caused by
high glucose due to stress hyperglycemia. A statistically significant elevation was
found between the post-treatment group and the control group in terms of ALT values.
This condition was thought to be caused by the elevated transaminase due to the use of
antibiotics. There was no statistically significant difference between the groups in
terms of PLO.

Conclusion: We suggest that NLO, CRP and PCT, which are the biomarkers
we evaluated for prognostic follow-up, may be used as inflammatory markers in the
diagnosis and follow-up of sepsis patients in intensive care units, where there are
increased mortality and morbidity due to sepsis and where early diagnosis and
treatment is of utmost importance due to increased hospitalization times, treatment
difficulties and additional costs.

Keywords: Sepsis, NLO, PLO, CRP, PCT, pro-BNP
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1. GIRIS ve AMAC

Sepsis  yogun  bakimlardaki mortalite ve morbiditenin = Snemli
nedenlerindendir. Enfeksiyonun etkili bir sekilde tedavi edilemedigi durumlarda
sepsis ve c¢oklu organ yetmezligi meydana gelebilir. Sepsise akut miyokard
infarktusii veya serebrovaskiiler olay gibi acil durumlardakine benzer bir sekilde
yaklagmak, erken ve etkili bir tedavi baslamak Onemlidir. Bu yilizden sepsis ve
benzer tanilarin ne oldugunun iyi bilinmesi ve tedaviye olabildigince hizh
baslanmasi hayati 6nem arzetmektedir (1,2).

Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), sepsis ve septik sok birbirinin
devami klinik ve fizyopatolojik tanilardir. Tablo kétiilestikce morbidite ve mortalite
oranlar1 artmaktadir. Birtakim c¢aligsmalar sepsis evrelerinde mortalitenin SIRS’ta %
6-27, sepsiste % 0-36 ve septik sokta % 46-82 araliginda oldugunu belirtmektedir
(3).

Inflamatuar hastaliklara tan1 koymakta kullanilan ve immiin sistem yanitin
gosteren ¢ok sayida laburatuar parametreleri bulunmaktadir. Birtakim spesifik
laboratuvar testleri, mevcut enfeksiyonun tipini ve siddetini belirler; fakat kritik hasta
takibini ve klinigi agir hastalarin tedavi yanitin1 degerlendirebilen az sayida
parametre bulunmaktadir (4)

Bu retrospektif calismada, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklart Ana Bilim Dali Cocuk Yogun bakim iinitelerinde 2014-2019 yillar
arasinda yatirilip takip edilmis ve sepsis tanis1 konulmus olan hastalarda CRP, pro-
BNP, prokalsitonin, NLO, PLO ve periferik yayma bulgularinin degerlendirilmesi ve

aralarinda iligki olup olmadiginin tan1 ve takip i¢in degerinin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsisin Tanimi

Sepsis ve sepsisle ilgili klinik belirti ve semptomlar1 uygun sekilde
tanimlamak i¢in, 1991 yilinda Amerikan Yogun Bakim Dernegi (SCCM) ve
Amerikan Gogiis Hastaliklar1t Uzmanlar Birligi (ACCP) tarafindan sepsis i¢in diinya
capinda kabul gorecek tanimlar1 belirlemek adina ortak bir konsensiis konferansi
diizenlendi. Bu gelisme, 1992 yilinda "sistemik inflamatuar yanit sendromu'nun
(SIRS) tanitildig1 ve herhangi bir enfeksiyonun olmadigi klinik belirtilerin varlig
olarak tanimlandi81 ilk konsensiis taniminin yayilanmasina yol ac¢t1 [1, 2]. Sepsis,
herhangi bir enfeksiyon kanit1 bulunan SIRS olarak tanimlandi. Siddetli sepsis, akut
organ disfonksiyonu, hipoperflizyon veya hipotansiyon ile komplike sepsis olarak
tanimlanirken; septik sok, yeterli sivi resiitasyonuna ve diger hipotansiyon
nedenlerinin bulunmamasina ragmen, siirekli arteriyel kan basinci diisiikligi (90
mm/Hg'den az sistolik basing veya 60 mm/Hg'den az ortalama arter basinci) ile
belirgin olan akut dolasim yetmezligini igerir [1, 2].

Bu tanimlar, diinya capinda pek ¢ok doktor ve bilim insani tarafindan kabul
edildi. Bununla birlikte baz1 yazarlar, kriterlerin ¢ok genel olmasi, spesifik olmamasi
ve prognostik degerden yoksun olmasi nedeniyle SIRS tani kriterlerini elestirmistir
[3]. Ayrica bu kriterler sepsis sirasinda arttig1 bilinen c-reaktif protein, prokalsitonin,
interlokin-6 vb. gibi biyokimyasal belirtecleri ve akut faz reaktanlarini kapsam
disinda birakti. Daha 6nceki tanimlar 2001 yilinda gozden gegirildi ve bu durum,
hastaligin karmasik durumunu daha iyi yansitan tanimlarin olusturulmasiyla
sonuclandi [2].

Ancak konferansa katilanlar, sepsis tanisi i¢in tek bir laboratuvar testinin veya
klinik parametrenin yeterli ozgilliige ve duyarlilia sahip olmadigni kabul
etmislerdir. Bunu takiben uluslararasi sepsis uzmanlarindan olusan bir komite,
diizenli olarak giincellenen sepsiste sagkalim kampanyasinin (SSC) bir pargasi olarak

2004 yilinda sepsis ve komplikasyonlari iizerine klinik bir kilavuz yayinladi [4].



2.1.1. Pediatrik Sepsisin Tanim

Pediatri hastalarinda sepsisten 6liimlerin yliksek olmasi ve organ sistemleri ile
ilgili parametreler icin yasa Ozgli parametreler arasinda farkliliklar bulunmasi
nedeniyle sepsis icin pediatrik yas grubuna spesifik tanimlar, Uluslararas1 Pediatrik
Sepsis Konsensiis Konferansi'nda (ICCPS) yapilan ufak degisikliklerle SIRS
kriterlerinin yetiskin tanimlarindan olusturuldu [1, 4]. Asil amag pediatrik sepsisin
erken teshis edilmesini ve komplike sepsise ilerlemeden once yapilacak hizlhi
miidahaleler i¢in gerekli zamani1 miimkiin kilmakt.

Pediatrik gruba spesifik sepsis tanimlarinin, gelismis pediatrik yogun bakim
prosediirlerinin, erken tani1 ve tedaviye yonelik kilavuzlarin ve destek programlarinin
varligi, oOzellikle gelismis iilkelerde sepsis ile iligkili pediatrik mortalitenin
azalmasina katkida bulunmustur [5]. Asagida SIRS ve pediatrik sepsis i¢in agiklanan
konsensiis tanimlar1 verilmistir [4].

SIRS: Asagidaki kriterlerden en az ikisini igeren ve bu parametrelerden en az
birinin anormal I6kosit sayis1 veya anormal viicut 1sis1 oldugu, viicudun uyaranlara
kars1 verdigi cevaptir:

» 38.5 °C'nin lizerinde (hipertermi) veya < 36 °C'nin altinda (hipotermi) olarak
tanimlanan anormal viicut 1s1s1

> Anormal kalp atis hizi : Ilag kullammi ya da herhangi bir dis uyaran
yoklugunda normal sinirlarin iki standart sapma tistiinde kalp atim hizi ya da
bir yagindan kii¢iik ¢ocuklarda ila¢ kullanimi, beta bloker kullanimi, kalp
hastalig1 gibi durumlarla iligkilendirilemeyen bradikardi

» Takipne: Solunum sayisinin yas i¢in normal smirlarin iki standart sapma
iistiinde veya pCO2 < 32 mm/Hg olmasi

» Anormal 16kosit sayist : Yasa gore lokosit sayisinin normal degerlerin
lizerinde veya altinda olmasi. Immatiir nétrofiller > %10 olmasi

» Hiperglisemi, kapiller geri dolum zamaninda uzama, yiiksek kan laktat
seviyeleri, degisen mental durum.

Enfeksiyon: Siipheli veya kanitlanmis (pozitif kiiltiir, molekiiler yontemler,
doku ornekleri) sepsis veya laboratuvar, radyolojik ve fizik muayene bulgulariyla

iligkilendirilmis olan yiiksek klinik siiphe.



Sepsis: Siipheli veya kanitlanmis mantar, bakteri veya viriis enfeksiyonundan
kaynaklanan SIRS.

Siddetli sepsis: Organ hipoperfiizyonu (oligiiri, yiiksek laktat, uzamis
kapiller geri doniis zamani, mental durumda kotiilesme) veya akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS), dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIC), akut bdbrek
yetmezligi (ABY) gibi iki veya daha fazla organ disfonksiyonu ile birlikte gelisen
sepsis.

Septik sok: Yeterli sivi replasmanina ragmen refrakter hipotansiyon ve
hipoperfiizyon bulgular ile gelisen sepsis:

> Ilk sivi resiisitasyonundan sonra diizelmemis kardiyovaskiiler organ
disfonksiyonu (1 saat i¢inde 40ml/kg intravaskiiler siv1 yiiklemesine ragmen)
olmasi
» Hipotansiyon; yasa gore %5 persentilin altinda tansiyon degerleri veya
sistolik kan basincinin yas i¢cin normalin iki standart sapma altinda olmasi
» Kan basincini normal aralikta tutmak igin vazoaktif ilag ihtiyacinin olmasi
Asagidakilerden en az iki tanesi:
Agiklanamayan metabolik asidoz: baz agig1 > 5.0 mEq/L
Yiiksek arteriyel laktat ; yasa gore olmas1 gereken tist sinirin iki kati
Oligiiri: idrar ¢ikist < 0.5 mL/kg/saat

Kapiller geri dolum zamaninda uzama > 2 saniye

YV V V VYV V

Santral-periferik sicaklik farki >3 °C

2.2. Padiatrik Sepsisin Siniflandirilmas

Pediatrik sepsis, neonatal sepsisi (dogumun ilk ayinda meydana gelen sepsis)
ve bir aydan biiyiik cocuklardaki sepsisi (dogumun ilk ayindan ergenlige kadar)
kapsar. Neonatal sepsis, enfeksiyon baslangicina bagli olarak erken baslangicl
neonatal sepsis (ENS) ve gec baslangicli neonatal sepsis (GNS) seklinde
siiflandirilabilir. Erken baslangi¢li neonatal sepsiste enfeksiyonlar dogumdan
sonraki 72 saat i¢inde gerceklesirken ge¢ baslangigli neonatal sepsis dogumdan 72
saat sonra ortaya ¢ikar [6, 7].

Erken baslangi¢li neonatal sepsisin, ¢ocugun biiyiik olasilikla dogum 6ncesi

ya da dogum sirasinda annesi tarafindan enfekte olmasi nedeniyle ortaya ¢iktigi



distintiliir. ENS ile iliskili tanimlanmis risk faktorleri arasinda diisiik dogum agirhigi
(dogum agirlhigr <2.5 kg), erken dogum, dogumdan 6nceki son iki hafta icinde annede
atesli hastalik, dogum sirasinda iicten fazla vajinal muayene yapilmis olmasi, kotii
kokulu veya mekonyum lekeli sivi, plasental enfeksiyon, dogumdan 24 saatten 6nce
erken membran riiptiiriic (EMR), perinatal asfiksi ve gebelikte B grubu streptokok
enfeksiyonu Oykiisii sayilabilir [7]. Geg basglangi¢h neonatal sepsiste ana enfeksiyon
kaynagi dogum sonrasi ortamdir. Hastane enfeksiyonu riskini arttiran faktorler
arasinda invazif girisimler, kontaminasyon, pediatrik cerrahi yogun bakim yatislar

ve perinatal siv1 tedavisi yer almaktadir [7, 8].

2.3. Sepsis Epidemiyolojisi

Sepsis, immiin yetmezligi olan bireyler, ¢ocuklar, bebekler ve yaslilarin en
savunmasiz oldugu, bagisiklik sisteminin enfeksiyonlara verdigi yikici tepkiden
kaynaklanan ciddi bir tibbi durumdur [9]. Sepsis insidansinin, asilama, kuvvetli
antibiyotik kullanim1 ve iyi yogun bakim prosediirleri gibi modern tiptaki onemli
ilerlemelere ragmen yogun olarak arttig1 bilinmektedir [10, 11]. Diinya ¢apinda, yilda
20 ila 30 milyon sepsis vakasinin meydana geldigi tahmin edilmektedir. Her yil,
neonatal durumlarin sonucu olarak dort milyon 6liim kaydedilmektedir ve bunlarin
biiyiik bir kism1 (%95) gelismekte olan iilkelerde meydana gelmektedir [5, 12].
Neonatal sepsisin, kiiresel olarak sepsis goriilen tim yenidoganlarin %20'sinde
goriildiigii ve bunlarin yaklasik %1'inin 6liimle sonu¢lanmasinda 6nemli bir etkisi
oldugu diistiniilmektedir [9].

Yenidoganlarda sepsis prevalansi gesitli cografi bolgelerde kiiresel olarak
degismektedir. En yiiksek insidans, 1000 canli dogumdan 23 ila 38 bebegin 6ldigi
Asya ve Afrika'da meydana gelirken, Avustralya ve ABD gibi geligmis tilkeler her
1000 canli dogumda 1.5 ila 3.5 arasinda 6liim kaydilmektedir. Her saat yaklasik 50
kisinin sepsisten 6ldiigii tahmin edilmektedir [9].

Sepsis ile iligkili 6liim orani, prostat kanseri, HIV/AIDS ve meme kanserinin
toplamindan daha fazladir ve sepsisten iyilesen hastalarin iyilesmeden sonraki bes y1l
iginde 6liim riski, hastaneye yatirilan kontrol hastalarinin iki katidir [13]. Fiziksel ve
biligsel fonksiyon bozukluklari meydana gelme olasilig1 da vardir [11, 13]. 2005
yilinda, Diinya Saglik Orgiitii, bes yasimn altindaki ¢ocuklarda éliimlerin %70'inden



fazlasinin dogumdan sonraki ilk 28 giin i¢cinde gerceklestigini bildirdi. Rapora gore
baslica oliim nedenleri biiyiik Ol¢iide enfeksiyonlara ve beslenme eksikligine
dayaniyordu [5].

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) gibi gelismis iilkelerde, 100.000 sepsis
tanistyla takip edilen hastadan 300 tanesi siddetli sepsise ilerlemektedir. Bunlardan
yaklagik yarisi yogun bakim iinitelerinin disinda gerceklesir. Yaklasik olarak, sepsis
tanis1 alan hastalarin %50'sinin ve siddetli sepsis goriilen septik hastalarin %25'inin
hastaneye kabul sirasinda 6lmesi muhtemeldir [9]. Sepsis kaynakli sok, gelismis
diinya iilkelerindeki koroner yogun bakim iiniteleri digindaki iinitelerde en yaygin ve
tiim Sliimler icinde onuncu 6nde gelen 6liim nedenidir [5, 11].

Sepsis tanisinda karsilasilan klinik zorluklarin yani sira, hastalik hem gelismis
hem de gelismekte olan iilkeler i¢in biiyiik bir ekonomik yiik sebebidir. Wier ve
Andrews (2011) [14] ¢alismalarinda, sepsisin ABD'deki hastaneye kabullerin pahali
olmasina yol acan bes 6nde gelen hastaliktan biri oldugunu bildirmislerdir. Benzer
sekilde, Kumar ve arkadaglar1 [15], son 10 yil i¢inde sepsis hastalarinin hastaneye
kabullerinin Birlesik Devletler'deki miyokard enfarktiisii geciren hastalarin oranini
ikiye katlayarak gectigini bildirmektedir. Yine Amerika'da 1997 ve 2006 yillar
arasinda ameliyat olan hastalarda cerrahi miidahale sonrasi sepsis goriilme insidansi
yaklagik ii¢c katina ¢ikmustir [15]. Yetigkin sepsis gibi, pediatrik sepsis insidansi da
ayni sekilde artmaktadir. ABD'de 1995 ile 2005 yillar1 arasinda yedi eyalette yapilan
calismalar, pediatrik sepsiste yaklasik %81'lik bir artis oldugunu bildirdi. Bu durum,
sepsis goriilme prevalansinin 1000 pediatri popiilasyonu basina yaklasik 0.56'dan
0.89'a arttigin1 gostermektedir [10, 16]. Pediatrik sepsis ile ilgili son raporlar, diinya
genelinde yillik 40.000 siddetli sepsis vakasi oldugunu gostermektedir [9]. Bunlarin
yaklagik %10 ila %15'inde septik sok gelisebildigi rapor edilmistir [S, 9]. Bu
hastalarin yaris1 bir yasin altinda ve {igte biri yenidogan donemindedir. Bu vakalarin
yaklasik %50'si, bagisiklik sisteminin baskilanmasi, kanser, prematiirite, kalp ve
solunum sistemi gibi sepsise eslik eden hastaliklara sahip pediatri hastalarinda
goriilmektedir. Siddetli sepsisli ¢ocuklar arasinda 6lim orant %5 ila %10 arasinda
degismekle birlikte, bu degerlerin eslik eden hastaligi olan pediatri hastalarinda

yaklasik %15'e ¢iktig1 bilinmektedir [10].



Gelismis iilkelerde 6zellikle ABD'de son yirmi yilda sepsis insidansi artmis
olmasma ragmen sepsis iliskili mortalitenin, 6zellikle hastalar i¢in destekleyici

bakim ve tedavideki 6nemli gelismeler sayesinde azaldig: bildirilmektedir [16, 17].

2.4. Sepsisin Patojenezi ve Patofizyolojisi

Normal bir bireyde, immiin ve fizyolojik tepkiler patojenlerin yok
edilmesinden sorumludur. Sepsisin patofizyolojisi, bu normal siireglerin uygun
olmayan sekilde diizenlenmesinin bir sonucu olarak gelisir. Konak¢1 bakteriyel
enfeksiyona yanit verirken, bagisiklik sistemi enfeksiyonun bulagsmasini engelleyen
veya sinirlayan ve dokuyu onarmaya c¢alisan bir dizi karmasik enflamatuar
reaksiyona girer [18].

Sepsis, sitokin salimiminin aracilik ettigi, siirekli bakteriyemi kaynakli
bakterilerin  dolasim {riinlerinin  etkilerinden kaynaklanan karmasik bir
patofizyolojiye sahiptir. Literatlirde pediatrik sepsisin patofizyolojisinin ¢ok faktorli
oldugunu ve dolayisiyla higbir patojenin, mediatdriin veya yolun tek basina sepsisin
patofizyolojisine sebep olmadigint gosteren bulgular bulunmaktadir [19]. Geleneksel
olarak sepsis, inflamasyon kaynakli organ yaralanmasina sekonder invazif
mikrobiyal patojenlere asir1, hiperreaktif ve temelde proinflamatuar bir yanit olarak
yorumlanmustir [19].

Gliniimiizde arastirmalar sepsisin erken asamalarinda meydana gelen
hiperinflamasyonu yakindan takip eden veya bunlarla c¢akisan sepsis kaynakl
immiinoparaliz adi verilen uzun bir immiinosiipresyon durumunun varligini
gostermistir [20, 21]. Hem adaptif hem de dogal immiin reaksiyonlarin bozulmasi ile
karakterize olan bu durumun doku hasarinin patogenezinde, c¢oklu organ
yetmezliginde ve sepsis kaynakli Oliimlerde ©6nemli bir rol oynadigi ileri
stiriilmektedir [22].

Septik hastalar arasinda hiicresel diizeyde onemli heterojenlik ve inflamatuar
yanitta farkliliklar mevcuttur. Bazi hastalar immiinostimiile olurken, digerlerinin
immiinsiiprese oldugu goriinmektedir. Modern arastirmalar, heterojen sepsis
sendromunun altinda yatan dinamik ve oldukg¢a karmasik patofizyolojik stiregleri

anlamak icin O6nemli miktarda literatiir yayimlanmasina neden olmustur. Sepsis,



enfeksiyoz bir ajana karsi ilk olarak konake1 tepkisinin artmasi ve ardindan diizensiz
hale gelerek enflamatuar yanitlarda dengesizlikle sonuglanan bir durumdur [22].

Klinik olarak sepsis, patojenlere yanit olarak immiin hiicreler tarafindan
salgilanan kompleks mediatorler sonucunda ortaya ¢ikar. Ilk hiicresel savunma hatti
olan dogal bagisiklik yanitinin, sepsis patofizyolojisinin baslamasinda 6nemli bir rol
oynadigi  bildirilmektedir ~ bdylece  istilacti  patojenlere  hemen  cevap
verebilebilmektedir [19].

Aktive oldugunda, dogal bagisiklik sistemi ¢ok fazla miktarda sitokin iiretir.
Sitokinler, bagisiklik hiicrelerinin enfeksiyon bolgesine gocii gibi ¢esitli enflamatuar
tepkileri diizenlemede gorev alan immiinmodiile edici proteinlerden olusur. Bu
durum lokalize bir enfeksiyonun sistemik hale gelmesini dnlemede ¢ok 6nemli bir
adimdir. Bu durum sepsisin, patojenle baslamasina ragmen sitokin aracilt olduguna
dikkat c¢ekilmektedir [23]. Bununla birlikte, sitokinler diizensiz bir sekilde
salindiginda, vazodilatasyon ve artan kapiller gegirgenlik ile karakterize endotel
disfonksiyonuna yol acabilmektedirler. Bu durum, klinik olarak sepsisli hastalarda
stk rastlanan bulgular olan hipotansiyon, makromolekiiler ekstravazasyon,
hemokonsantrasyon ve ddem ile iligkili bir kagis sendromu ile sonuglanir [22, 24].
Aktivasyon islemi, bakteriler, mantarlar ve enfeksiy0z ajanlardan gelen diger antijen
kaynakli endotoksinlerin, kan monosit veya makrofaj hiicre yiizeyi reseptorlerlerine,
CD14 ve toll benzeri reseptdr 4'e (TLR4) baglandiginda baglar ve bu olay, hiicresel
aktivasyonla sonuglanir [25]. Hiicresel aktivasyon, tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-
a) salintmini uyarir, bu da sitokin salinim kaskadina neden olur [25]. TNF-a'nin
salinmasindan sonra, interlokinler (IL-1B, IL-6) gibi diger proenflamatuar sitokinler
de dolagima girer [26].

Bu sitokinler, beyaz kan hiicreleri ve endotelyal hiicrelerden salinir ve
proinflamatuar birgok olay1 tetikleme kapasitesine sahiptir [25]. TNF-a, klinik
belirtileri olusturmak icin IL-1p ile birlikte hareket eder ve bunlarin birlesik
etkilerinin, siddetli sepsisin erken asamasinda goriilen hipotansiyon ve sonucunda
ortaya ¢ikan organ disfonksiyonundan sorumlu oldugu ileri siirtilmektedir [27].

Ayrica, bu enflamatuar siire¢ boyunca disfonksiyonel hale gelen epitelyal
bariyerler nedeniyle, patojenlerin ve olusturduklari iirlinlerinin, konak¢1 organizmay1

istila etme veya sonunda organ islev bozukluguna yol agma olasilig1 artabilir [28,



29]. Konakg¢idaki baktereminin klinik olarak gozlemlenebilir etkileri; solunum
sistemi, liriner sistem ve hepatik sistemlerde meydana gelen disfonksiyon, sepsiste
saliman sitokininlere baglanabilir. Ayni sekilde enflamatuar ve immiin yanitlarin,
metabolik, hematolojik ve néroendokrinolojik aktivasyon gibi konakg1 i¢indeki farkli
fizyolojik siireglerle yakindan iliskili oldugunu gosteren ¢ok sayida kanit vardir [30,

31, 32].

2.5. Pediatrik Sepsis Etiyolojisi

Gelismis Bati iilkelerinde, B Grubu Streptokoklar, Escherichia coli ve
Klebsiella tiirleri, ENS'ye neden olan ii¢ temel patojen iken, GNS icin en sik
karsilagilan mikroorganizma koagiilaz negatif Stafilokoklardir [33].

Afrika ve Asya'daki gelismekte olan tilkelerde, gram negatif basiller, 6zellikle
Escherichia coli, artan pediatrik morbidite ve mortalite ile iligkili ana etiyolojik
ajanlardir [34, 35]. Gana'da Staphylococci, Salmonella ve Klebsiella tiirleri,
cocuklarda sepsisin baglica nedenleri gibi goriinmektedir. Acquah ve arkadaslarinin
[36] raporlari, Staphylococci, Salmonella ve Klebsiella tiirlerinin Gana'daki Tamale
Egitim Hastanesindeki c¢ocuklar arasinda dolasim sistemi enfeksiyonlarinin onde
gelen etiyolojik ajanlar1 oldugunu gostermistir. Benzer sekilde, Gana'da bes yasindan
kiictik cocuklarda, tifoid olmayan Salmonella, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumonia ve Salmonellae typhi, bakteriyeminin ana izolatlar1 olarak tanimlanmistir

[37].

2.6. Sepsis ve Bagisikhik Yaniti

Sepsis, istilaci bir patojenin hem dogal hem de adaptif bagisiklik sistemleri ile
olan karmagik etkilesimlerinden kaynaklanir. Viicudun birinci savunma hatti olan
dogal bagisiklik sistemi, istilaci mikroorganizmalarin varligini, makrofajlar ve
dendritik hiicreler gibi bagisiklik hiicrelerinden ve epitel bariyerlerinden eksprese
edilen patojen tanima reseptdrleri (PRR) yoluyla tespit eder [38]. Ozel bir PRR
ailesi, patojen ile iligkili molekiiler elemanlar (PAMP) olarak adlandirilan
mikroorganizmalarda iyi korunmus makromolekiiler yapilar1 taniyan Toll benzeri
reseptordiir (TLR). Bakteriyel PAMP'lere 6rnek olarak sunlar sayilabilir: gram-

negatif bakterilerin dig tabakasinin ana virililans faktorii olan lipopolisakarit (LPS),



gram pozitif koklarin peptidoglikan hiicre duvarimin muramil dipeptidi (MDP),
lipoteikoik asit (gram pozitif bakterilerin hiicre duvari bileseni), gram negatif
bakterilerin kamgisi ve bakteriyel CpG DNA's1 [25].

Toll benzeri reseptorler insan viicudunda bol miktarda bulunur, ancak
dolagimdaki monositlerde ve doku makrofajlarinda daha yiiksek miktarda rastlanir.
Her bir TLR bir¢ok molekiil tarafindan tetiklenebilse de, MDP genellikle TLR2 ile,
LPS TLR4 ile taninir, TLRS esas olarak kamgiy1 tanir ve gram negatif bakterilerin
CpG DNA's1 temel olarak TLRY tarafindan tanmr [39, 40]. Ilgili reseptor tipine
bagl olarak, daha sonra kemokinler, sitokinler ve nitrik oksit iiretimi ile niikleer
faktor [1B (NF-[1B) gibi bir¢ok transkripsiyonel faktoriin aktivasyonuna yol agan
transkripsiyon baslatilir (Sekil 1). Transkripsiyon islemi, PAMP'ler, TLR'lere veya
hiicre i¢ci PRR'lerin niikleotit baglayici oligomerizasyon bdlgesi benzeri reseptor
ailesine baglandiginda aktive olan hiicre i¢i adaptor molekiilleri serisini igerir [39].
Bu durum, Jun kinazlarmin (c-Jun N-terminal kinazlarinin) ve p38 ile iliskili mitojen
aktiflestirilmis protein kinazlarinin aktivasyonu ile sonuglanir. P38 ile iligkili
mitojenle aktiflestirilen protein kinaz, kB (IkB) inhibitoriinii dimer niikleer faktorii
kB (NF-kB) ve ayrica aktiflestirici protein-1'i (AP-1) fosforile eder ve aktive eder.
NF-kB ve AP-1, gen ekspresyonunda 6nemli rol oynayan ve daha sonra enflamatuar
sitokinlerin salinimina yol agan transkripsiyonel faktorlerdir [39].

Serbest birakildiginda interferon gama (IFN-y), TNF-a ve interlokin 6, 8, 10,
12, 1B gibi proinflamatuar sitokinlerin ve akut faz proteinlerinin {iretimine neden
olur, vaskiiler gegirgenligi ve ekstravaskiiler dokuya kacis1 arttirir ayrica notrofillerin
iltihaplanma bdlgesine gociinii saglar. Ates veya hipotermi ve periferik soktan
sorumludurlar [41, 42].

Sepsis devam ettiginde, yardimc1 T lenfositlerinden, Thl, Th2, Th17 ve T
diizenleyici (Treg) hiicre olarak dort tipte sitokinleri aktive eden antijen salinimi
baslar. Thl hiicreleri, TNFa, IL-2, IFN-y ve IL-12 gibi sitokinleri salgilar ve bagka
proinflamatuar olaylar1 uyarir. Th2 hiicreleri, antienflamatuar etkilere sahip olan IL-6
ve IL-10'uw salgilar. Thl7 hiicreleri, antienflamatuar fonksiyona sahip olan
notrofillerin ve regiile edici T hiicrelerinin (Treg) alimmi ve aktivasyonunu
destekleyen IL-17'yi salgilar [43]. Sepsisin daha fazla ilerlemesi durumunda, Th2

tepkisi baskindir ve Treg'ler artar, bu da hastanin multiple organ disfonksiyon
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sendromu (MODS) gelistirmeye egilimli hale geldigi immiinoparaliz olarak bilinen
enflamatuar tepkinin down regiilasyonuna yol acar [44]. Kan monositleri uyarilir ve
hiicre zarlarinda ekstrinsik pihtilagma yolu i¢in bir agonist olan doku faktorii

eksprese edilir.

Peptidoglycan Flagellin

LIPS
PAMPs v ?

I —

o e T T | =
NF-xB
— e Cytokines, chcn'lnl-:inxs

—_________ e

\ MNucleus /

Dmmune cell of the innate immune system

Sekil 1: Enflamasyon sirasinda sitokin salinimi

2.6.1. Sepsis ve Gelismekte Olan Bagisikhik Sistemi

Yenidoganlar ve ¢ocuklar, yetiskinlerdeki gibi tam bir immiinolojik
olgunluga erigsmis degildir. Dogal ve edinilmis bagisiklik sistem fonksiyonlarindaki
bu fizyolojik olgunlasmamislik nedeniyle enfeksiyonlara kars1 savunmasizlardir [45].
Yetiskinlerden farkli olarak, 6zellikle yenidoganlar olmak iizere bebek ve ¢ocuklarda
daha az miktarda proinflamatuar sitokinler iiretilir, kazanilmig bagisiklikta antijen
aktivitesi diisiiktiir ve PAMP'lere kars1 fagosit yanit1 daha diisiiktiir [46]. Ayrica,
tamamlayict proteinlerin liretimi azalmistir ve dogal oldiiriicii hiicreler ¢ok daha
diisiik sitotoksik etkiye sahiptir. Buna ek olarak, kii¢iik cocuklarda adaptif bagisiklik
sisteminin bastirilmast da s6z konusudur. B ve T hiicreleri bebeklerde genellikle
yetigkinlere gore say1 olarak daha yiliksek olmasina ragmen, interlokin-2 {iretiminin
az olmas1 nedeniyle iyi islev gérmezken, CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin aktivitesi

daha disiiktiir ve diisiik interferon gama diizeylerinin bir sonucu olarak yardimci
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CD4+ hiicrelerinin tiretimi de humoral bagisiklik (Th2) yanitina uygun degildir [46,
47].

2.7. Pediatrik Popiilasyonda Sepsis Tanisi

Klinik olarak septik pediatrik hastalarda gozlenen spesifik olmayan klinik
belirti ve semptomlar nedeniyle sepsis tanist oldukca karmasiktir. Ayrica,
yetiskinlerden farkli olarak bebek ve ¢ocuklarin genellikle agrinin tam olarak yerini
sOylemekte zorluk ¢ekmesi de karmasikligi arttiran bir diger zorluktur [48]. Sitma
belirti ve semptomlar1 sepsisinkilere yakindan benzediginden, Sahra alt1 Afrika'daki
ylksek sitma prevalansi nedeniyle o bolgede pediatrik sepsis tanist koymakta ek
giicliiklerle karsilasilmaktadir [37, 49].

Dolayistyla tani, APACHE (Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi)
skoru ve laboratuvar testleri gibi klinik ve fizyolojik puanlama sistemlerine dayanir.
Nefes darligi, ekstremitelerde sogukluk, oksijen destegi ihtiyaci, zihinsel dengesizlik,
havalandirma ihtiyaci, istikrarsiz ates, tasikardi veya bradikardi, gida intoleransi,
karm sigligi, hipotansiyon, nekrotizan enterokolit gibi ile klinik sepsis belirtileri,
genellikle ¢ocuklarda sepsis tanisinda yardimci olmaktadir [48]. Ayrica sekretuar
oOksiiriik, metabolik asidoz, solunumsal alkaloz ve koagiilopati de dahil olmak iizere
tiriner sistem enfeksiyonu nedeniyle diziiri gibi enfeksiyon belirtileri de olabilir.
Bununla birlikte, bagisiklik sistemi baskilanmis ¢ocuk ve yasli bireylerde
enfeksiyona 6zgili herhangi bir semptom gozlenmeyebilir ve viicut isilar1 genellikle
ya normal ya da daha diisiiktiir [49]. Onemli laboratuvar testleri arasinda, sepsisin
ciddiyetine ve organ disfonksiyonuna bagli olarak 16kosit sayimi, laktat seviyeleri,
trombosit sayilari, hemoglobin 6l¢iimii, mutlak nétrofil sayisi, molekiiler analizler,

biyomarkerler, kan ve diger viicut sivilarindan kiiltiir 6rnekleri yer alir [49].

2.8. Laboratuvarda Sepsis Tanis1

2.8.1. Kan Kiiltiirleri

Kan kiiltiirii yoluyla sepsis tanisinda, morfolojik tanimlama, gram boyama,
biyokimyasal testler ve antimikrobiyal duyarlilik testi i¢in kan kiiltiirii siv1 besiyere
almip uygun bir kat1 ortamda alt kiiltiirlere ayrildiktan sonra tek bir koloni elde

etmek tizere gece boyu inkiibasyona birakilir [50].
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Sepsis tamisinda kan kiltiirii  kullanimi, pozitif bir kan kiiltiirii elde
edilmesinin ardindan yasami tehdit eden bir enfeksiyona sahip kritik hastalarda
mortalite i¢in 6nemli bir risk faktorii olan antimikrobiyal duyarlilik paterni testinin
yapilabilmesi acisindan avantajlidir. Bu avantajlarina ragmen, bazi sinirlamalara da
sahiptir. Cocuk ve bebeklerde kiiltiir i¢in yeterli miktarda kan elde etmek genellikle
zordur, bu da pediatrik sepsis tanisinda bu testin duyarliliginin daha diisiik olmasina
sebep olmaktadir [51]. Ayrica, ilk pozitif kiiltiir sonuglarinin elde edilmesi 48 saatten
uzun  sirdiigiinden  klinisyenlerin ~ tedavi  kararlarimi  hizli  verebilmeleri
zorlagmaktadir. Ayrica, kontaminasyonu azaltma g¢abalarina ragmen o6zellikle deri
saprofitleri tarafindan kan kiiltiirlerinin olas1 kontaminasyonu, onemli bir klinik
sorun olmaya devam etmektedir [52]. Yiiksek kontaminasyon orani, maliyeti ve
hastanede yatis siiresini arttirmaktadir. Buna ek olarak, erken antibiyoterapi uygulari
nedeniyle de kan kiiltiirinlin duyarlilig1 daha da azalabilmektedir [30, 53].

Son yillarda, kan kiiltiir laboratuvarlarinda zenginlestirilmis iireme ortami,
otomatik sistemlerin kullanimi ve bakteriyel biiylime egrisine bakarak bakterilerin
daha hizli tespit edilmesini saglayan yazilimlarin gelistirilmesi gibi 6nemli yenilikler
olmustur [54]. BACTEC sistemi gibi tam otomatik kan kiiltlirii analizor sistemleri,
manuel yonteme kiyasla daha kisa siirede bakteri sayimi yapip hizli sonug
verebilmektedir. Bu cihazlar, aktif mikroorganizmalarda metabolize edilerek iiretilen
karbondioksiti tespit eden floresan veya kolorimetrik sensorler kullanarak veya gaz
tiretimi sonucu kan kiiltlirii sigelerindeki basing degisikliklerini tespit ederek
mikroorganizmalardaki biiyliimeyi saptamaktadir [54]. Su an i¢in mevcut kilavuzlar
uyarinca, antibiyotik tedavisine baslamadan 6nce en az iki kan kiiltiirii almak
gereklidir. Numunelerden biri tercihen perkiitan olarak, digeri de eger yeni

yerlestirilmemigsse kateter gibi bir vaskiiler yolla alinabilir [4].

2.8.2. Sepsis Tanisinda Biyoisaretcilerin Rolii

Hastadaki sepsis cevabi, inflamatuar ve anti-inflamatuar siiregler, hiicresel ve
humoral reaksiyonlar ve dolasim sistemi ile iligkili anormalliklerle dolu zorlu bir
stirectir [55]. Sepsis ile iliskili klinik bulgu ve semptomlarin spesifik olmayan ve
siklikla degisken dogasi nedeniyle sepsis siddetinin teshisi ve degerlendirilmesine

yonelik hizli sonu¢ veren bir test arayisi halen slirmektedir. Bu konuda
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biyoisaretcilerin bir yardimi olabilecegi diistiniilmektedir, ¢ilinkii sepsisin yoklugunu
veya varligin1 ya da siddetini gosterebilme, hastalarin klinik izlemini yapabilme,
simiflandirma amaciyla ve sepsis sonucunu tahmin amaciyla kullanilabilme
potansiyeline sahiptirler. Antibiyotik tedavisine kilavuzluk etmek, hastanin tedaviye
yanitini ve sepsisin iyilesmesini degerlendirmek, bakteriyel, viral ve mantar
enfeksiyonlarini ayirt etmek ile birlikte sistemik enfeksiyonu lokal enfeksiyondan
ayirt etmek, biyoisaretcilerin potansiyel diger kullanim alanlar1 arasindadir [56, 57].

Bir biyoisaret¢i, "nesnel olarak olgiilebilen ve normal biyolojik siireclerin,
patojenik slireglerin veya terapotik miidahaleye verilen farmakolojik yanitlarin bir
gostergesi olarak degerlendirilen herhangi bir nicelik" olarak tanimlanabilir [58]. Bu
nicelik, hastalarin degerlendirilmesinde kullanilan hem fizyolojik hem de klinik
parametreleri kapsar. Bu tanimin kapsami daha iyi bir laboratuvar kullanimi i¢in
daraltilarak, hastalar hakkinda hayati bilgiler saglayarak doktorun klinik teshisine
yardimc1 olan ve viicut sivilart kullanilarak yapilan herhangi bir test olarak
tanimlanmustir [58, 59].

Sepsisteki tanisal rollerinin saptanmasi amactyla yiiz biyoisaret¢i tlizerinde
calisilmigtir. Bu biyoisaretciler arasinda ozellikle: C-reaktif protein, interlokinler,
prokalsitonin, laktat, presepsin ve tiimor nekroz faktorii alfa Ozellikle dikkat
cekmektedir. Klinik uygulamalar temelinde, biyoisaretciler dort ana gruba ayrilabilir.
Bunlar tanisal biyoisaretgiler, izlem amagli kullanilan biyoisaretciler, siniflandirma
biyoisaretcileri ve temsili biyoisaretcilerdir [56, 59].

Tanisal biyoisaretciler, belli bir hastaligin ya da klinik durumun varligini veya
yoklugunu belirlemek i¢in kullanilan tarama amagcl biyoisaretgilerdir. Izlem amach
biyoisaretgiler, ilerleyen hastalik siireci veya antibiyotik tedavisine verilen yanit
nedeniyle kandaki konsantrasyonu degisen biyoisaretgilerdir. Bu grup biyoisaretgiler
hastaligin seyrini takip etme ve tedavinin hasta {izerindeki etkisini degerlendirmede
olduk¢a yardimcidir. Siniflandirma biyoisaretcileri, olast terapotik miidahale ic¢in
hastalarin hastalik siddetine gore siniflandirilmasinda 6nemli bir role sahipken,
temsili biyoisaretciler ise hastalik siirecinin takibi yerine prognozu tahmini etmek
amaciyla kullanilir [59, 60].

Biyoisaretcilerin hastalik teshisindeki etkinligini saptamanin en ideal yolu,

ozgilliikleri ile duyarliliklarin1 6lgmek ve biyoisaretciye 6zgii referans degerlerine
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gore teshisteki kullanilabilirliklerini test etmektir [61]. Pozitif sonu¢ alinma oram
testin veya biyoisaret¢inin duyarlili§i olarak adlandirilirken, 6zgiilliilk ise negatif
sonu¢ alman hastaliksiz popiilasyon oranmi gostermektedir. Son derece spesifik
biyoisaretciler diisiik yanlis pozitiflik oranina sahipken, son derece hassas

biyoisaretciler ise diisiik yanlis negatiflik oranina sahiptir [59].

2.8.3. Tamsal ideal Sepsis Biyoisaretleyicisi

Sepsis teshisi i¢in ideal bir biyoisaret¢i, yiiksek duyarlilik ve o6zgiilliikte
olmalidir. Enfeksiyon biyoisaret¢ilerinin ¢ogu inflamatuar kaskatta dnemli bir role
sahiptir. Dolayisiyla, toksik ve dokuya zarar veren siirecler de dahil olmak {izere,
kandaki konsantrasyonlar1 hem enfeksiyéz hem de enfeksiydz olmayan inflamatuar
uyaranlardan etkilenebilir [60].

Pediatrik sepsis genellikle ciddi morbidite ve mortalite ile iliskili oldugundan,
pediatrik sepsis icin tercih edilen tanisal biyoisaret¢i yiiksek bir duyarliliga sahip
olmalidir (test, hastalik bulagmis tiim hastalarda pozitif olmalidir), oldukca yiiksek
bir 6zgiilliige sahip olmalidir (eger enfeksiyon yok ise test negatif olmalidir), yiiksek
bir negatif tahmin degerine sahip olmalidir (negatif bir test sonucu enfeksiyonu
elemekte giivenle kullanilabilmelidir), %100'e yakin ve iyi bir pozitif tahmin
degerine sahip olmalidir (pozitif bir test sonucu enfeksiyonun varliina isaret
etmelidir) [60, 62].

Biyoisaretcilerin sepsis tanisindaki avantajlarina ragmen, sepsisde kullanilan
farkli biyoisaretciler icin iizerinde uzlasilmis kesme degerlerinin olmamasi1 6nemli
bir dezavantajdir. Ayrica bu durum farkli saglik ve arastirma merkezlerinden elde

edilen sonuglarin karsilastirilmasina engel olmaktadir [62].

2.8.4. Sepsiste Prokalsitoninin Rolii

Prokalsitonin, genellikle kanda yiiksek kalsiyum seviyesine bir yanit olarak
tiroid bezindeki meduller ndroendokrin C hiicreleri tarafindan salgilanan kalsitonin
hormonunun 116 amino asitli 6nciil proteinidir [63]. Prohormon formunun yani sira,
plazmada farkli prokalsitonin formlar1 da goriiliir. PCT i¢in mevcut ticari testler
kandaki PCT seviyelerinin Ol¢limii sirasinda her iki formu da tespit edebiliyor

olmasma ragmen, farkli prokalsitonin tiirleri (tip I ve tip II) genellikle 8'inci C-
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terminal amino asit dizisindeki farkliliklarla nedeniyle farkli dokular tarafindan farkl
oranlarda tretilmektedir [63, 64]. Biyolojik acidan PCT, monositlerin enfeksiyon
bolgesine hareketine etki eden bir kemokin gibi davranan bir modiilatériidiir. Buna
ek olarak, sepsis sirasinda proinflamatuar sitokinlerin indiiksiyonunda da rol alir
[65]. Bu 14.5 kDa molekiiler agirliga sahip protein 1975'te kesfedilmis olmasina
karsin enfeksiyonlarla olan iliskisi ilk olarak 1983'de bulunmustur. Associt ve ark.
1993 yilinda sepsisli hastalarin kaninda PCT seviyesinin yiiksek oldugunu bildirmis,
bu da konuya iligkin mevcut aragtirmalarin ve sepsis i¢in bir biyoisaret¢i olarak
PCT'ye gosterilen ilginin temelini olusturmustur [66].

Prokalsiton iiretim mekanizmasi, inflamasyon ve enfeksiyon sirasindaki rolii
tam olarak anlagilamamis olmasina ragmen, PCT'nin periferik kandaki mononiikleer
hiicreler ve karaciger tarafindan salgilanan lipopolisakkaritler ve sepsis ile ilgili
sitokinlerin modiilasyonu yoluyla iiretildigi tespit edilmistir [67]. Normal kosullar
altinda, saglikli insanlarin kaninda eser miktarda PCT konsantrasyonu bulunmakla
birlikte, aktif bir enfeksiyon oldugunda yaklasitk 1000 kat veya daha c¢ok
artabilmektedir [68].

Prokalsitonin diizeyinin enfeksiyondan 2 saat kadar sonra yiikseldigi, 4 saat
icinde saptanabilir hale geldigi, 6 saatte zirveye ¢iktigi ve 8 ila 24 saat boyunca
seviyesini korudugu diisiiniilmektedir. Bu olumlu kinetigi sayesinde, bir biyoisaret¢i
olarak PCT kullanilabilecek ideal bir adaydir [66, 69].

Sepsis tanisinda PCT kullanimi avantajli olabilir, ¢iinkii bakteriyel enfeksiyon
harici nedenlerle yiikselebilen diger birgok biyoisaret¢iden farkli olarak, PCT
bakteriyel enfeksiyonlarda daha iyi bir 6zgiilliige sahiptir. Dogrulanmis bakteriyel ve
viral enfeksiyonlari, enfeksiydz ve enfeksiy6z olmayan, enflamatuar vakalar1 ayirt
edebildigi bilinmektedir [66, 69].

Ayrica, 0.1 ng/mL esiginin altindaki PCT seviyelerinin bakteriyemi ihtimali
bulunmadigini gosterdigi yoniinde calismalar da yapilmistir. Acil servisteki hastalar
lizerinde 0.5 ng/mL kesme degeriyle yapilan bir ¢alismada, Interlokin-6 ve C-reaktif
protein ile karsilastirildiginda, PCT konsantrasyonunun sepsis ciddiyetindeki ve
enfeksiyon olasiligindaki artisla birlikte arttigi ve PCT'nin sepsisi %73 duyarlilik ve
%70 6zgiilliikle tahmin ettigi bulunmustur [70, 71]. Adib ve meslektaslar1 tarafindan
yapilan basgka bir ¢alismada, sepsis tanist icin PCT'nin CRP'den (%70'e kars1 %45)
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daha yiiksek bir duyarliliga sahip oldugu, ancak CRP'nin PCT'den (%95'e kars1 %80)
daha yiiksek bir 6zgiilliige sahip oldugu gosterilmistir [72]. Serum PCT diizeyi sepsis
siddetiyle anlamli bir korelasyon gostermekte ve uygun antibiyotik miidahalesiyle

azaldig1 goriilmektedir [48].

2.8.5. Sepsiste C-Reaktif Proteinin Rolii

C-Reaktif Protein (CRP), kanda bulunan hepatik kokenli pentamerik bir akut
faz proteinidir. C-reaktif protein, 1930'da Tillett ve Francis tarafindan kesfedilmistir
ve tespit edilen ilk tanima reseptoriidiir (PRR) [73]. Proteinin adi, enflamasyon
durumunda Streptococcus pneumococcus bakterisinin somatik C polisakkaritine
baglanarak cokeltme olusturmasi nedeniyle verilmistir [73]. ilk kesfedildiginde,
kanserler de dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklara sahip kisilerde plazma
konsantrasyonlar1 yiikseldiginden CRP'nin patojenik bir sekresyon olabilecegi
diisiiniilmiis, ancak daha sonra hepatik kokenli oldugu gosterilmis ve dogal bir
protein olarak kabul gérmiistiir [73]. C-reaktif protein, genellikle makrofajlar ve
adipositler tarafindan salinan faktorlere bir yanit olarak karaciger tarafindan iretilir.
CRP, klasik yolak boyunca kompleman sistemini aktive etmek icin 6lmiis veya
O0lmekte olan hiicrelerin yiizeyinde ve bazi bakteri suslarinda fizyolojik olarak
lizofosfatidilkoline baglanan pentraksiin protein ailesinin bir liyesidir [74].

C-reaktif protein esas olarak apopitoz veya nekroz sirasinda ortaya ¢ikan veya
patojenlerin yiizeylerinde bulunan ve bdylece inflamasyon sirasinda plazmada artan
konsantrasyonlarda bulunan spesifik molekiiler konfiglirasyonlara baglanma
yetenegine sahiptir. Enfeksiyon veya enflamasyonu takiben saatler iginde artan
sentetik kabiliyeti sebebiyle, CRP'nin 6zellikle dogustan gelen bagisiklik yanitiyla
savunmaya katkida bulundugu one siiriilmektedir [75]. C-reaktif protein, bu
patojenlerle karsilastiginda viicuttaki hem hiicresel hem de humoral efektor
sistemlerini aktive ederek yabanci patojenlerin yami sira 6l hiicrelerin ortadan
kaldirilmasini baglatarak savunma mekanizmasinda rol alir. Dolayistyla, T hiicreleri
ve makrofajlar tarafindan Interldkin-6 ve diger sitokinlerin salgilanmasini takiben
inflamasyon, doku hasar1 ve enfeksiyona kars1 sitokin aracili bir yanitta CRP seviyesi
dramatik bir sekilde yiikselir [75]. Akut faz yanitinin 6l¢iimii, doku hasarinin ya da

inflamasyon varligi ve bunlarla takipeden tedavi yanitina iliskin 6nemli klinik
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bilgiler saglamaktadir. Serum CRP degerlerinin 6l¢limii, ¢esitli hastalik
aktivitelerinin bagimsiz bir indeksi olarak klinik uygulamada yaygin olarak
kullanilmaktadir. Tlging bir sekilde, CRP sabit bir yar1 dmre sahiptir ve bu nedenle
konsantrasyonu esas olarak hepatik tiretim hizina ve dolayisiyla altta yatan nedenin
ciddiyetine gore belirlenir ve bu nedenle inflamasyon i¢in ideal bir biyoisaret¢idir
[49, 76].

CRP'nin kandaki seviyesi, enfeksiyonlar ve sepsis de dahil olmak {izere tiim
inflamatuar siire¢lerde yiikselir [73]. C-reaktif protein, inflamasyonun baslangicindan
birka¢ saat sonra 1000 kattan daha fazla artabilmektedir. Inflamasyon veya doku
hasarinin baslamasindan sonraki 6 saat iginde yiikselen bir uyaranin ardindan
CRP'nin hepatik sentezi baslar, yaklasik 48 saat icinde en yiiksek seviyesine ulasir ve
yaklasik 18 saatlik bir plazma yar1 dmriine sahiptir [49].

Duyarlilik avantaj1 sayesinde, C-reaktif protein genellikle herhangi bir klinik
Ozellik ortaya ¢ikmadan oOnce kanda tespit edilebilir. Ayrica, dokudaki hasarin
giderilme oraniyla paralel olarak diiser [77]. Ek olarak, septik bireylerde artmig CRP
seviyesi organ yetmezligi ve artmig 6liim riski ile de iyi iliskilidir [78]. Her ne kadar
enfeksiyon seyrinde yiiksek seviyelerin siirekliligine bagli olarak 6zgiilliigliniin
giderek azaldig1 one siiriilse de, sepsisin ilk tanisinda CRP basariyla kullanilmigtir
[79]. Ayrica, gram pozitif bakteri sepsisine kiyasla gram negatif kaynakli bakteri
sepsisinde serum CRP diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu, bunun da farklh
bir immiinomodiilator yanita isaret ettigi bildirilmistir [80]. Sugitharini ve arkadaslari
sepsisli yenidoganlarda CRP diizeylerinin sepsis olmayanlara kiyasla anlamli olarak
yiiksek oldugunu bulmustur [81]. Saglikli pediatrik bireylerle, septik pediatrik
hastalarda CRP diizeylerini karsilastiran bir ¢alismada, CRP'nin %67 6zgiilliikk ve
%97 duyarliliga, %98'lik pozitif tahmin degeri ve %53'liik negatif tahmin degerine
sahip oldugu bulunmustur [82]. Enflamasyonun klasik ve hassas bir biyoisaretcisi
olmasma ragmen, CRP bakteriyel ve diger inflamatuar enfeksiyonlar1 ayirt etme
kabiliyetinden yoksundur. Ozellikle Afrika gibi sitma endemik bolgelerinde sitma
nedeniyle sepsis tanist konmakta giigliikler yaganmaktadir. Arastirmacilar CRP'nin
akut sitmada arttifimm ve CRP'deki artis derecesinin hastaneye yatig siiresi ve

hastaligin sonucu ile iliskili oldugunu bulmuslardir [83].
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2.8.6. Sepsiste Notrofil Lenfosit Oranimin (NLO) ve Platelet Lenfosit
Oranimnin (PLO) Rolii

Notrofil lenfosit oram1 (NLO) ve Platelet lenfosit orant (PLO) kolay
ulagilabilir, hizli calisilabilen ve ucuz maliyetli oldugu icin bir¢ok ¢alismada
kullanilmis bir parametredir.

NLO, SIRS’in fizyopatolojik mekanizmalariyla yakin iligkili iginde
olmasindan dolay1 6nemlidir. Antimikrobiyal cevap sonrasinda beklenen ilk tepki
ndtrofil sayisinda artis olmasidir.

Ote yandan lenfositlerde artan apoptozis, lenfosit marginasyonu ve bir miktar
lenfositin lenfatik sisteme dagilmasi nedeniyle lenfositopeni meydana gelir [84].
NLO kardiyovaskiiler hastalig1 olan bireylerde, gastrointestinal inflamatuar hastalikli
kisilerde ve bazi tiimorlerde de prognoz ve takip agisindan degerli oldugu aciga
cikarilmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili yapilan bir¢ok calismada koroner
bypass, akut koroner sendrom ve konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda NLO’nun
prognoz takibinde kullabilecegi gosterilmistir [85, 86]. Ertas ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada NLO'nun tromboembolik strokda kullanilabilecek prognostik
bir faktor oldugu gosterilmistir [87].

NLO ile ilgili yapilan bazi ¢alismalarda acil ve kritik hasta takiplerinin
yapildig1 bakim {initelerinde bakteriyemi gostermekte CRP, 16kosit ve ndtrofil

sayisina nazaran daha iyi bir biyobelirte¢ oldugu belirtilmistir [88].

PLR yeni kullanilmaya baglanmis inflamasyonu gostermede degerlendirilen bir
parametredir. PLR diizeylerindeki yiikselmelerin sepsis tanis1 koymada degerli oldugu
belirten ¢aligmalar vardir. Yapilan bir ¢alismada hemodiyalize tedavisi gormekte olan
hastalarda PLR degerinin NLR degerlerine kiyasla inflamasyonu gostermekte

istatistiksel olarak daha anlamli oldugu saptanmistir [89].
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Yasa gore lokosit degerlerinin diisilk olmasi lokopeni, yiliksek olmasi

16kositoz, notrofil sayisinin diisiik olmasi nétropeni, lenfosit sayisinin yiiksek olmasi

lenfositoz, diisiikk olmasi lenfopeni, trombosit sayisinin yiiksek olmasi trombositoz,

diisiik olmas1 trombositopeni, hemoglobin degerlerinin diisiik olmasi, anemi yiiksek

olmasi polisistemi

olarak tanimlanmistir. Asagidaki tabloda yasa gore ldkosit,

lenfosit, notrofil, trombosit, hemoglobin ve hemotokrit degerleri asagidaki tabloda

belirtilmistir (Tablo 1) [90].

Tablo 1: Yasa gore Hemoglobin, Hemotokrit, Trombosit, WBC, Nétrofil, Lenfosit

sayilari
Hb - Trombosit WBC Notrofil | Lenfosit
ct
(g/L) (x10°/1) x10°1) | (x10°1) | (x10°7)
10.0-
Dogum 149-237 | 0.47-0.75 2.7-144 | 2.0-7.3
26.0
2 Hafta 134-198 | 0.41-0.65 6.0-21.0 | 1.8-54 2.8-9.1
4 Hafta 94-130 0.28-0.42 6.0-18.0 | 1.2-7.5 | 3.0-13.5
2-6 Ay arasi 114-141 | 0.31-0.41 150-400 6.0-17.5 | 1.0-8.5 | 4.0-10.5
Biitiin
6 Ayile1 Yilaras:1 | 115-135 | 0.33-0.41 6.0-17.5 | 1.5-8.5 | 4.0-10.5
yaglar
1-6 Y1l arasi 115-135 | 0.34-0.40 5.0-17.0 | 1.5-8.5 1.5-9.5
6-12 Y1l arasi 115-155 | 0.35-0.45 4.5-145 | 1.5-8.0 1.5-7.0
Kizlarda 12-18 Y1l
120-160 | 0.36-0.46 4.5-13.0 | 1.5-8.0 1.1-6.5
arasi
Erkeklerde 12 — 18
130-160 | 0.37-0.49 4.5-13.0 | 1.5-8.0 1.1-6.5

Yil aras1

2.8.7. Periferik Yayma

Periferik yayma, diinyada yagin ve sik¢a kullanilan klinik testlerden birisidir.

Bu yontemde 1800'li yillarin sonlarinda klinik tan1 koyma araci olarak kullanilmaya

baslanmasindan bu yana ¢ok az degisiklik meydana gelmistir [90]. On yedinci
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ylizyilda kan hiicrelerini tanimlayan ilk kisi Antonie van Leeuwenhoek olmustur.
Kan oOrnekleri ilk zamanlarda degerlendirilebilmek amaciyla periferik yayma
preparatlart o donemlerde kesfedilmediginden kanin tamami preparata yayilarak
degerlendiriliyordu. Periferik kan yaymalarinin degerlendirilmesi i¢in gerekli
mikroskobik teknolojik yenilik, XIX. yiizyilin sonlarinda anilin boyalarinin
kullanilmaya baslanmasiyla baslamistir. Bu teknik, ¢ok az miktarda kanin camlara
yayildiktan sonra, kurutulmus, sabitlestirilmis ve sonrasinda uygun boyalar
kullanilarak hazirlanmis kan hiicrelerinin 151k mikroskobunda incelemesine olanak
saglamistir. 1856'da Paul Ehrlich kan preparatlarinin boyanmasi isleminde eozin
boyalarini kullanirken, 1865'te hematoksilen ve metakromatik romanowsky boyalar1
kullanilmaya baglanmistir [91]. Sonraki zamanlarda, boya kalitesindeki artig, boyama
prosediirlerindeki iyilesmeler, kan yayma preparatlarinin otomotik olarak
hazirlanabilmesi ve boyanabilmesi gibi yenilikler hayata gecirilmistir. Ancak ytlizyil
askin bir siiredir bu preparatlarin hazirlanmasinda ve analiz edilmesinde kullanilan

temel unsurlar degismemistir [90].

2.8.8. Sepsiste Molekiiler Taninin Rolii

Polimeraz zincir reaksiyonunun (PCR), bakteriyel DNA saptanmasi yoluyla
pediatrik sepsis tanisinda geleneksel kan kiiltiirlerine ek hizli ve duyarli bir ¢éziim
oldugu ileri siiriilmiistiir [92]. Polimeraz zincir reaksiyonu yontemleri, ¢ogalma
egrilerine veya antibiyotiklerin bakteriyostatik etkilerine bagl olarak degil, patojenik
mikroplarin niikleik asitlerinden elde edilen DNA'min dogrudan saptanmasina
dayanmaktadir [93]. Cesitli arastirmalarda, sepsisin erken ve kesin teshisinde kan
kiiltiirlerine kiyasla PCR'nin 6nemli Ol¢iide daha yiiksek pozitif sonuglar verdigi
bildirilmistir [94, 95]. Cok merkezli bir ¢alisma sirasinda Bloos ve ark. tarafindan
yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, ciddi sepsis vakalarinda kan kiiltiiriiyle
%16.5'luk sonuca karsilik PCR ile %34.7'lik pozitif sonug bildirilmistir [96]. Benzer
sekilde, septik hastalarda yaptiklar1 bir calismada Matsushima ve ark. (2012)
PCR'nin (%29.0) kan kiiltiirtine (%17.4) kiyasla daha fazla bakteri tespit edebildigi
gosterilmistir [97].

Bakterilerin 16S deoksiriboniikleik asit (16S DNA) genini hedefleyen genis
aralikli PCR kullanimi, PCR teknikleri arasinda one ¢ikan bir tekniktir. Bacillus
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tiirleri kullanilarak yapiklar1 ¢alismalarinda, Dubnau ve ark. (1960) 16S rRNA
geninin yiiksek oranda korundugunu tespit etmistir [98]. Woese'nin Oncii
calismasiysa, bu gen dizisinin hem tanimlama hem de taksonomik amagcla yaygin
kullaniminin yolunu agmistir [98, 99]. 16S DNA, tiim bakterilerde korunan ve sabit
ve degisken veya farkli bolgeler olarak adlandirilan iki ana bolgeden olusan yaklasik
1550 baz ¢iftinden olusan yaygin bir gendir [98]. Bakterilerin tanimlanmasinda
kullanilan evrensel primerler korunan alanlar1 hedef alirken, klinik oOrneklerde
bakterilerin cins veya tiire 0zgii saptanmasinda degisken veya farkli bolgelerin
yardimi olmaktadir [100]. Bu evrensel primerler genellikle genin baginda ve 540. baz
cifti bolgesinde veya tiim dizinin sonunda sabit bolgelere tamamlayic1 olarak
secilirken, aralarindaki farkli bolgeye ait dizilim karsilastirmali taksonomi igin
kullanilir [98, 101].

Amplifikasyondan sonra, hedef alanlar sekanslama islemine veya
mikroarray/prob hibridizasyonu gibi daha fazla analize tabi tutulabilir. Bilinmeyen
bir susa ait dizilimin karsilastirilabilecegi gene ait Onceden toplanmis c¢esitli
dizilimleri vardir. Bu niikleotid dizisi veri bankalarinin en biiyligli, 20 milyondan
fazla gen sekansindan 90.000 kadar1 16s rRNA gen dizilimi i¢ceren Genbank'tir [98,
102]. PCR'nin diger bir avantaji, antimikrobiyal ajanlara direngli bakterilerin hizl bir
sekilde tanimlanmasina izin verecek sekilde direncli genleri amplifiye edebilme
yetenegidir. 16S DNA geni, ¢ogu antimikrobiyal ajan i¢in bir hedef olarak kullanilir
ve bu nedenle gen dizisinde meydana gelen mutasyonlar, organizmanin bu
antimikrobiyal ajanlara olan duyarliligmmi etkiler. Bu yiizden bu gen stafilokok
tiirlerinin metisilin direnci (MRSA) gibi bazi ilaglara kars1 fenotipik direnci ayirt
etmede cok onemli bir role sahiptir [102]. Ayrica, PCR yontemleri, laboratuvar
kiiltiirii zor olan bakterilerin tanimlanmasina olanak tanimaktadir [103, 104].

Pediatrik sepsis tanisinda PCR kullanimi, patojenin antimikrobiyal duyarlilik
paterni hakkinda bilgi veremiyor olmasina karsin, gergek zamanli PCR gibi bazi
PCR'lerin uygulanmasi sayesinde DNA izolasyonu birka¢ dakika ila birka¢ saat
arasinda gerceklestirilebilmektedir [105]. Bu sayede, bakteriyel enfeksiyon erken
dislanarak hastanede kalig siiresi ve maliyet azaltilabilir, antibiyotiklerin asiri
kullanimini disiirtilebilir ve antimikrobiyal direng potansiyeli de azaltilabilir. Yiiksek

diizeyde analitik hassasiyet elde etmek i¢in yapilan genis kapsamli PCR analizinin
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performansi tartismalidir ve teshis laboratuvarinda PCR uygulamasi hususunda en
zorlu konulardan biri olmaya devam etmektedir. Bunun nedeni, 16S DNA gen
amplifikasyonunun tiim bakteri tiirlerini hedefledigi ve dolayisiyla reaktiflerde
mevcut olabilecek daha az miktarda dogal kalintt DNA'nin da amplifiye olarak yanlis
pozitiflige neden olabilecegidir [100]. Yiiksek hassasiyet elde etmek i¢in, PCR
analizi swrasinda potansiyel arka plan kontaminasyonunun giderilmesinde
kullanilabilecek muhtemel yontemler olarak uzun dalga ultraviyole 1sik,
Deoksiriboniikleaz (DNAse), endoniikleaz sindirim kisitlamasi, gama 1ginimu,
ultrafiltrasyon ve diisiik DNA polimerazlarinin kullanimi 6nerilmistir [100]. Yine de,
bu yontemlerin ¢ogu klinik ortamlarda sepsis teshisi i¢in ideal olmayan bir algilama
sinirina ve hedef DNA'nin saptanmasinda daha diisiik bir duyarliliga neden olur. Bu
nedenle, tan1 laboratuvarlarinda bu tiir yontemler kullanildiginda, yiiksek
standartlarin ve analitik ve klinik hassasiyetlerin uygun bir sekilde saglandigindan
emin olmak ¢ok onemlidir. Dolayisiyla, tiim pozitif genis kapsamli PCR iirtinlerinin
tercihen dizilime dayal1 bir yontemle tanimlanmasi gerektigi ileri siiriilmiistiir [100,

106].

2.9. Pediatrik Sepsis Yonetimi

Pediatrik sepsis yonetimi yetiskinlerdeki yonetime oldukca benzemektedir.
Yillik olarak giincellenen Sagkalim Sepsis Kampanyas: kilavuzu gibi konsensiise
dayali ydnetim kurallar1 mevcuttur. Oncelikle, pediatrik hastalarda sepsis yonetimi
ya destekleyici bakim verme ya da antibiyotik kullanimi seklinde siniflara ayrilabilir
[4]. Destekleyici bakim, ilk resiisitasyon ve siv1 resiisitasyonundan olusur. Anatomik
olarak, bebekler ve ¢ocuklar zayif fonksiyonel akciger rezidii kapasitesi nedeniyle
kolayca desatiire olabilmektedirler. Sivi resiisitasyon hipotansiyonu tersine ¢evirme
ve normal kilcal isleve ulasmak amaciyla normal veya dekstroz salin gibi izotonik
kristaloidlerin uygulanmasini gerektirirken, ilk resiisitasyon ise takviye oksijen
saglayarak oksijen doygunlugu saglamay1 gerektirir. Ilk siv1 resiisitasyonu basarisiz
olursa genellikle vazopressor destegi gerekir [4, 7].

Afrika'da 3000'den fazla ¢ocuk iizerinde sivi yonetimi kullanilarak yapilan bir
calismada, pediatrik sepsiste sagkalim sonuglarinin iyilestirilmesine yonelik bir

yonetim stratejisi oldugu 6gretilmesine ragmen, sivi verilmeyen ¢ocuklara gére bolus
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sivt verilen ¢ocuklarda mortalite oranmnin arttigi gosterilmistir [107]. Miimkiin
oldugunda, eger antibiyotik kullanimin1 gereksiz yere geciktirmeyecekse genis
spektrumlu antibiyotiklere baslanmadan 6nce kan kiiltlirleri alinmalidir.
Antibiyotiklere baglama karari, kanitlanmis bir enfeksiyon varligiyla birlikte sepsis
ile ilgili klinik o6zelliklere baglidir. Pediatrik sepsis i¢in ampirik antibiyotiklerin
secimi belli bir ortamdaki yaygin mikroplara bagli olup, genellikle siddetli sepsis
goriilen bir cocukta ilk saat icinde baglanmalidir [7, 108].

24



3. GEREC ve YONTEM

Dicle Universitesi Etik Kurulu onay1 alinarak, Ocak 2014 ile Mayis 2019
tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun bakim iinite‘lerinde
Sepsis tanistyla takip edilen hastalarda yapilan calismamiz tek merkezli ve
retrospektif olarak hazirlandi. Cocuk yogun bakim tinitelerinde izlenen hastalarda sik
karsilagilan, SIRS‘tan septik soka ilerleyen bu dinamik enflamatuvar siirecte
bakteriyemiyi erken tanimlayabilecek, hastaligin prognozunu 6n gormeyi saglayacak
ucuz, kolay ulasilabilir, duyarliligi ve ozgilliigii yiiksek bir belirtec bulabilme
amaciyla bu calisma planlandi. Mevcut ¢alisma siiresi boyunca CYBU'lerinde toplam
300 hastaya sepsis tanist konulmustur; ancak bu hastalardan 230 tanesinin (% 76)
dosyalarinda veri eksikligi mevcut oldugu i¢in ¢alisma dist birakildi. Calismamiza 1
ay -18 yas arasi, sepsis tanisi alan toplam 70 hasta dahil edildi. 70 adet kontrol grubu
saglam c¢ocuk poliklinigine basvuran enfeksiyon bulgusu ve odagi olmayan
kisilerden secildi. Etik kurul onay yazis1 Ek-1'de sunuldu.

Asagida belirtilen bulgular1 olan hastalar ¢aligma dis1 birakilds,

» 28 giinden kiiclik, 18 yasindan biiyiik olmast,

» Kan Kkiiltiirinde kontaminasyon (es zamanli aliman 2 kan kiiltiiriinde cilt
florasindan  olan  koagiilaz  negatif  stafilokok,  Bacillus  spp.,
Propionibacterium acnes, Corynebacterium vb. gibi bakterilerin tek kiiltiirde
ya da farkli duyarlilikla tiremis olmas1) ihtimali diisiiniilmesi,

Kemoterapi tedavisi aliyor olmasi,
Glukokortikoid kullantyor olmasi,

HIV enfeksiyonu bulunmasi,

YV V VYV V

Immiin yetmezlik olmasi,

Sepsis tanisinda Amerikan yogun bakim dernegi ve Cocuk Acil Tip ve Yogun
bakim dernegi'nin ¢ikarmis oldugu Cocuklarda Sepsis ve Septik Sok protokolleri
kullanilmistir. Hasta dosyalarindan hastalarin demografik verileri, hastaneye yatis
nedeni, yogun bakimda yatis siiresi, eslik eden komorbid hastaliklari, vital bulgulari,
enfeksiyon odagi, yogun bakimda yatisi sirasinda hayatini kaybedip kaybetmedigi
hastaya ait forma kayit edildi. Hastalarin CYBU'ye kabul edildigi ilk 24 saat i¢inde
ve tedavi sonrasi ¢alisilmis olan tam kan, biyokimya, CRP, PCT, Pro-BNP, 16kosit,
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notrofil, lenfosit, trombosit, notrofil lenfosit orani, trombosit lenfosit orani, iire,
kreatinin, AST, ALT gibi laboratuar degerleri kaydedildi. Saglam c¢ocuk
polikliniklerine basvuran 70 adet herhangi bir enfeksiyon bulgusu ve odagi olmayan
hasta kontrol grubu olarak belirlendi. Hemogram verilerinden NLO ve PLO
hesaplandi.

Hastalara sepsis tanist konulurken Amerikan Yogun bakim Derneginin ve
Cocuk Acil ve Yogun bakim derneginin klavuzlarindaki kriterler baz alindi;

* Yasa gore lokosit sayisi yiiksek veya diislik olan ve/veya periferik yaymada
%10 dan fazla olgunlasmamis notrofil tespit edilen,

* 38.5 °C'nin iistiinde (hipertermi) veya 36,0 °C'nin altinda (hipotermi) vucut
18151 olan,

* Herhangi bir uyaran veya ilag kullanimindan bagimsiz yasa gére normal
siirlarin 2 SD iizerinde tasikardi ve ila¢ kullanimi veya vagal uyaridan bagimsiz
bradikardisi olan,

* Herhangi bir uyarandan bagimsiz yasa gore normal sinirlarin 2 SD iizerinde
takipnesi olan hastalar dahil edildi.

Biyokimyasal parametrelerden Glukoz, Ure, Kreatinin, ALT, AST ve
Kreatinin Kinaz Architect Abbott cihazinda degerlendirilmistir. Tam kan sayimi i¢in

1-2 ml kan EDTA’l1 tiipe alinmis olup ve CELL DYN 3700 Kan Sayim cihazinda

degerlendirilmistir.

PCT, RADYOMETER AQT 90 cihazinda immun assay yontemiyle merkez
laboratuar1 acil biriminde ¢alisilmaktadir ve 0.1 mg/dl degerinin iizeri yiiksek kabul
edilmektedir.

PRO-BNP, RADYOMETER AQT 90 cihazinda immun assay ydntemiyle
merkez laboratuar1 acil biriminde c¢alisilmaktadir ve 167 mg/dl degerinin {izeri
yuksek kabul edilmektedir.

CRP, SIMENS marka NEFELOMETRE Nnll model cihazda nefolometri
yontemi ile ¢aligilmakta ve referans araligi 0-0.5 mg/dl idi, >0,5 degeri yiiksek kabul
edilmetedir.

Hastalarin Periferik yaymalar1 ilk tan1 anindava ve tedavi sonrasi donemde
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hastanesinde alinip Periferik yayma {initemizde uygun

boyalarla boyanmis olup tarafimizca degerlendirilmistir.
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Kan kiiltiirleri, mikrobiyoloji laboratuvarinda otomatize BACTEC FX tam
otomatik kan kiiltiir sistemi ile ¢alisildi. Aerobik kan kiiltiirii siseleri 5 giin siire ile
cihazda takip edildi. Ureme sinyali veren kiiltiir érneklerinden preparat hazirlandi,
Gram boyama ile 6n tanimlama yapildi. Ureyen Bactec siselerinden %35 koyun kanli
agar, Eosin Methylene Blue (EMB) agar ve Sabouraud Dekstroz Agar (SDA)
besiyerlerine subkiiltiirler yapilarak 37°C‘de 24-48 saat inkiibe edildi. Besiyerinde
tireyen koloniler Maldi Biotyper 3.1 (Bruker, Almanya) sistemi kullanilarak MALDI
TOF kiitle spektrometre yoOntemi ile cins ve/veya tiir diizeyinde tanimlandi.
Tanimlanan izolatlarin antimikrobiyal duyarliliklar1 BD Phoenix 100 (Becton
Dickinson, A.B.D) otomatize sistemi ile ¢alisildi ve EUCAST versiyon 9.0
kriterlerine gore yorumlandi.

Hastalarin hematolojik parametreleri; 10kosit sayis1 yoniinden yas gruplarina
gore degerlendirildi. Yasa gore lokosit degerleri alt sinirin altinda olan degerler
l6kopeni, tist siirin tizerinde olanlar ise lokositoz olarak kabul edildi (Tablo 1).
Vucut 1s1s1 38,5 °C'nin iizerinde olanlar hipertermi, 36,0 °C'nin altinda olanlar ise
hipotermi olarak kabul edildi.

Hastalarin tiim biyokimyasal, tam kan ve serolojik analizleri Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez laboratuvarinda yapilmistir. ALT i¢in normal
referans aralig1 10-35 U/L idi ve >42 U/L degeri ALT yiiksekligi, AST i¢in normal
referans aralig1 10-40 U/L idi ve >45 U/L degeri AST yiiksekligi olarak kabul edildi.

3.1. istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi IBM Statistics Version 22 paket programinda
%95 giivenle yapildi. Kategorik verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki-
Kare testi, Fisher‘in kesin Ki-Kare testi ve Ki-Kare Trend, siirekli degiskenlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda verilerin normal dagilima uygun olmamasindan
dolayt Mann Whitney U istatistiksel analizleri kullanildi. NLO degerlerinin
bakteriyemiyi tahmin giicii ROC analiziyle; bakteriyemi, medikal/cerrahi durumu ve
NLO gruplarina gore yasam siireleri Kaplan Meier yasam analizi ile degerlendirildi,

p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

2014 ile 2019 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun
Bakim Unite’lerinde sepsis tanisiyla takip edilen hastalarla yapilan calismamiz da;
yetmis kisilik hasta grubunun 36's1 (% 51,4) erkek, 34'i (% 48,6) kizdi. Yetmis saglikli
bireyden olusan kontrol grubunun 36'sinin (% 51,4) erkek, 34'liniin (% 48,6) kiz oldugu
saptandi. Iki grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel acidan anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,575). Hasta grubunun 49'u (% 70) 0-5 yas, 18'1 (% 25,7) 5-10 yas, 2'si
(% 2,8) 10-15 yas, 1'i (1,4) >15 yas olarak saptandi. Kontrol grubunun 48'i (% 68,5) 0-5
yas, 22's1 (% 31,5) 5-10 yas araligindayd (Sekil 1-4).

KADIN _—
%48,6

\ERKEI(

%51,4

Sekil 2: Hasta grubunda cinsiyete gore dagilim

KADIN __
48,6%

ERKEK
51,4%

Sekil 3: Kontrol grubunda cinsiyete gore dagilim.
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Sekil 4: Hasta grubunda, cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilim
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Sekil 5: Kontrol grubunda, cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilim

Hasta grubunun yag ortalamasinin 37,500+37,967 ay oldugu, minumum 3 ay ile
maksimum 188 ay arasi yas grubundaki hastalarin hastanemize basvurduklar1 goriildii.
Kontrol grubunun yas ortalamasmin 41,00£34,990 ay oldugu, minumum 3 ay ile
maksimum 120 ay aras1 yas grubundaki hastalardan olustugu gozlemlendi. Her iki grup

arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2: Hasta grubu ve kontrol grubunun yas ortalamalarina goére dagilimlari
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Ort+SS Min. Max. t p
Ha;t: ((?a“;b“ 37,500+37,967 3 188
N 51 Gy : -0,257 0,798
ontrol Grubu 41,00+34,990 3 120
Yas (ay)

Sepsis tanistyla takip edilen hastalarin 3'iiniin (% 4,3) kirsal alandan, 67'sinin (%

95,7) kent merkezlerinden geldigi saptandi. Kontrol grubu bireylerin de 10nunun (%

14,3) karsal alandan, 60'inin (% 85,7) kent merkezlerinden geldigi saptandi (Tablo 3).

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zelliklerine gore dagilimlari

Grup
Hasta (n=70) Kontrol (n=70)
N % n Y%
Cinsiyet Erkek 36 51,4 36 51,4
Kadin 34 48,6 34 48,6
Geldigi Yer Kirsal 3 43 10 14,3
Kent 67 95,7 60 85,7

Tablo 4: Hastalarin bagvuru anindaki SIRS kriterlerine gére dagilimi

n %
Hivertemi Var 61 87,1
ipertemi Yok 9 12,9
Hivortemi Var 2 2,9
iportemi Yok 68 97,1
. . Var 25 35’7
Lokositoz Yok 45 64,3
] ] Var 1 1.4
Lokopeni Yok 69 98,6
Var 0 0
Taki
akipne Yok 70 100
Var 0 0
Tasikardi
asikardi Yok 70 100
Var 0 0
Bradikardi
radikardi Yok 70 100
\Y
Hipotansiyon Y§1r< 700 18()

70 kisilik hasta grubunun 61'inde (% 87.1) Hipertermi, 2'sinde (% 2,9)
Hipotermi, 25'inde (% 35,7) Lokositoz, 1'inde (%1,4) Lokopeni gozlendi. Takip edilen

hastalarin hi¢birinde Sepsis kaynakli tasikardi, bradikardi, takipne ve hipotansiyon
gbzlenmedi (Tablo 4).
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Hasta grubunda en sik enfeksiyon kaynagi 40 hastada (% 57) Solunum sistemi,
14 hastada (% 20) Uriner sistem, 9 hastada (% 12.8) Dolasim sistemi ve 9 hastada (%
12.4) Gastrointestinal sistem olarak tespit edilmistir (Tablo 5) (Sekil 6).

Tablo 5: Hastalarin enfeksiyon kaynagina gore dagilimlari

Enfeksiyon Kaynagi N %
Solunum sistemi 40 57
Uriner sistem 14 20
Gastrointestinal sistem 9 12.8
Dolasim sistemi 9 12.8
Diger 2 2.8

* Hastalarin 3 (%4.2) tanesinde birden fazla enfeksiyon odagi mevcut.

Gastrointestinal Diger
sistem 2,8%
12,8% e

Dolasim sistemi
12,8%

‘_Solunum
sistemi
57%

Uriner sistem
20%

Sekil 6: Hastalarin enfeksiyon kaynagina gore dagilimlari

Yetmis kisilik hasta grubunun 49'unda (%70) hastaneye yatis nedeni solunum
yetmezligi, 9 hastada (%12.6) SMA, 6 hastada (%8.5) serebral palsi, 5 hastada (%7.1)
HIE sekeli 4 hastada (%5.6) Down sendromu, 4 hastada (%5.6)
laringo/trakeo/bronkomalaziler ve geri kalan hastalarda noro/metabolik hastaliklar,

noro/miyopatiler, travma, intrakranial kanama, brongiolitis obliterans ve sant

enfeksiyonlaridir (Tablo 6).
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Tablo 6: Hastalarin yogun bakim yatis nedenlerine gére dagilimlarr™

Yatis Nedeni n %

Solunum yetmezIligi 49 70

SMA 9 12.6
Konvulziyon 6 8.5

Serebral palsi 6 8.4
HIE sekeli 5 7.1

Laringo/Trakeo/Bronkomalazi 4 5.6
Down sendromu 4 5.6
Noro/Metabolik hastahk 3 4.2
Noropati & Miyopati 3 4.2
Travma 2 2.8
intrakranial kanama 2 2.8
Bronsiolitis obliterans 2 2.8
Sant enfeksiyonlari 2 2.8

*Not: Ayni hastada birden fazla yatis tanis1t mevcut olabilir.

Yogun bakimda sepsis nedeniyle takip ve tedavi edilen hastalarin 29'unda
(%41.4) antibiyoterapide Amikasin, 21'inde (%30) Vankomisin, 21'inde (%30)
Meropenem, 15'inde (%21.4) Sefotaksim, 15'inde (%21.4) Klaritromisin, 12'sinde
(%17) Seftriakson, 10'unda (%14.2) Klindamisin, 10'unda (%14.2) Kolimisin, 10'unda
(%14.2) Sulperezon, 9'unda (%12.8) Teikoplanin, 7'sinde (%10) Tazobaktam ve kalan
hastalarda Linezolid, Seftazidim, Trimetopirm Sulfometaksazol, Gentamisin, Ampisilin
Sulbaktam ve Ertapenem kullanilmistir (Tablo 5). Antifungal olarak Flukonazol
toplamda 6 hastada (%38.5), antifungal tedavi alan 8 hastanin 6 sinda (%75) tercih
edilmigtir (Tablo 7).
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Tablo 7: Hastalara yogun bakim yatis siiresince uygulanan antibiyotikler

n %
Amikasin 29 30
Vankomisin 21 41,4
Meropenem 21 30
Sefotaksim 15 21.4
Klaritromisin 15 214
Seftriakson 12 17
Klindamisin 10 14.2
Kolimisin 10 14.2
Kullanilan antibiyotikler | Sulperezon 10 14.2
Teikoplanin 9 12.8
Tazobaktam 7 10
Linezolid 5 7
Seftazidim 4 5,7
Trimetopirim Sulfometaksazol 3 4,2
Gentamisin 2 2.8
Ampisilin Sulbaktam 2 2.8
Ertapenem 1 1.4
. Flukonazol 6 8.5
Anti fungal Diger ) )3

70 kisilik hasta grubunun %74,2'sinde kiiltiir pozitifligi, %25,8'inde ise kiiltiir
negatifligi gézlendi (Sekil 7).

KOLTUR POZITIF KOLTUR NEGATIF

Sekil 7: Hastalarin kiiltlir sonuglarina gore dagilimlari
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Hastalarin %44,2 sinde Trakeal aspirat s1visinda, %27 sinde Idrarda, %17,3 iinde
kanda, %17,3 iinde gaitada ve %2 si de diger alanlarda olmak {izere kiiltiir pozitifligi
saptandi (Sekil 8).

Trakeal Aspirat
44,2%

\_idrar

27%

Sekil 8: Kiiltiir pozitif hastalardaki tireme alanlarinin dagilimlar

*Hastalarin 3 (%4.2) tanesinde birden fazla kiiltiir drneginde tireme oldugu goriildi.

Hastalarin 9'unda (%17.3) Proteus miribialis, 8'inde (%15,3) Acinetobacter
baumannii, 8'inde (%15,3) Karbapenem direncli enterokok(KRE), 7'sinde (%13,4)
Pseudomanas aeruginosa, 6'sinda (%11,5) Metisilin diren¢li  staphylococcus
aurus(MRSA), 4'inde (%7,7) Klebsiella pneumoniae, 4inde (%7,7) E.colli, 4'iinde
(%7,7) Candida albicans, 2 sinde (%3.8) Vankomisin direncli enterokok(VRE) ve 2
kiside (%3.8) diger mikroorganizmalar tiremistir (Sekil 8).
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Sekil 9: Kiiltiirde tireyen mikroorganizmalara gore dagilim

*Bakteriyemisi olan hastalardan 5'inde (%9,6) kiiltiirlerde birden fazla mikroorganizma iiremistir.

70 sepsis grubu hastanin 70'inde CRP, 46'sinda Prokalsitonin c¢alisilmistir. CRP

calisilan grubun 18'inde bakteriyemi saptanmamustir. Bakteriyemi olmayan 18 hastanin

2'sinde (%2.8) CRP normal aralikta saptanmistir, 16 hastada (%22.8) ise yiiksek

saptanmistir. 70 sepsis tanmisiyla takipli hastanin 46'sinda Prokalsitonin calisilmistir.

PCT calisilmig tiim hastalarda, bakteriyemi olsun veya olmasin tim degerler yiiksek

saptanmis.(p>0.01).

Sepsis tanist konuldugu halde ilk 24 saatte bakilan tetkiklerde CRP degerleri

normal saptanan 20 hastada PCT'nin yiiksek oldugu goriilmiistiir (Tablo 8).

Tablo 8: Hastalarin bakteriyemide CRP ve PCT kullanimina gore dagilim

Bakteriyemi
Var Yok Total P
n % n % n %
Yiiksek 34 48.5 16 22.8 50| 71.5
CRP (mg/L) 0.845
Normal 18 25.7 2 2.8 20 | 28.5
Yiiksek 32 69.5 14 30.5 46 | 100
Prokalsitonin (ng/ml) 0.605
Normal 0 0 0 0 0 0
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WBC’nin hasta grubundaki ortalamas1 14,51+5,52 K/mm3, kontrol grubu
ortalamasi1 8,89+1,96 10e3/uL oldugu, WBC degerleri agisindan hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0,001). Notrofil
oraninin hasta grubundaki ortalamasinin 8,90+£5,06 10e3/ul., kontrol grubundaki
ortalamasmin 3,28+1,37 10e3/ul oldugu, Noétrofil oraninda hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0,001).
Hemoglobin degerlerinin hasta grubundaki ortalamasinin 10,97+1,60 g/dl, kontrol
grubundaki ortalamasinin 12,19+1,44 g/dl oldugu, Hemoglobin degerleri agisindan
hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
saptand1 (p<0,001). MCV’nin hasta grubundaki ortalamasinin 80,86+6,37 fl, kontrol
grubundaki ortalamasinin 77,61+4,97 fl oldugu, MCV degerleri agisindan hasta grubu
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0,001).
NLO’nin hasta grubundaki ortalamasinin 3,71+3,76, kontrol grubundaki ortalamasinin
0,85+0,54 oldugu, NLO degerleri acisindan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0,001). PLO’nin hasta
grubundaki ortalamas1 118,30+85,41, kontrol grubundaki ortalamasi1 87,36+£30,06
oldugu, PLO degerleri agisindan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p=0,005). Kreatinin hasta grubundaki
ortalamasimin 0,40+0,25 mg/dL, kontrol grubundaki ortalamasinin 0,30+0,11 mg/dL
oldugu, Kreatin degerleri agisindan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p=0,004). ALT’nin hasta grubundaki
ortalamasimin 47,23+73,39 U/L, kontrol grubundaki ortalamasinin 17,92+8,39 U/L
oldugu, ALT degerleri agisindan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0,001). Glukoz’un hasta grubundaki
ortalamasmin 119,11+£56,13 mg/dL, kontrol grubundaki ortalamasinin 81,56+12,81
mg/dL oldugu, Glukoz degerleri agisindan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0,001). CRP’nin hasta
grubundaki ortalamasmnin 4,52+6,47 mg/dL, kontrol grubundaki ortalamasinin
0,11+0,13 mg/dL oldugu, CRP degerleri agisindan hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p<<0,001) (Tablo 9).
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Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar degerlerine gore dagilim

Grup
Hasta (n=70) Kontrol (n=70)
Ort+SS Ort+SS T P
'WBC sayisi (10e3/ul) 14,51+5,52 8,89+1,96 8,013 0,000
INotrofil sayis1 (10e3/ul) 8,90+5,06 3,28+1,37 8,974 0,000
ILenfosit sayis1 (10e3/ul) 4,04+2,78 4,42+1,54 -1,007 0,316
Platelet sayis1 (10e3/uL) 11576,87+94024,12 | 361,20+118,59 0,998 0,322
HGB (g/dl) 10,97+1,60 12,19+1,44 -4,728 0,000
MCYV (fl) 80,86+6,37 77,61+£4,97 3,371 0,001
MPV (f1) 8,28+1,90 7,56+1,53 2,464 0,015
NLO 3,714+3,76 0,85+0,54 6,301 0,000
PLO 118,30+85,41 87,36+30,06 2,859 0,005
Ure (mg/dl) 23,33+£22,10 22,33+8,50 0,352 0,725
Kreatinin (mg/dL) 0,40+0,25 0,30+0,11 2,898 0,004
AST (U/L) 70,15+110,33 36,66+12,48 2,487 0,014
ALT (U/L) 47,23+73,39 17,92+8,39 3,295 0,001
Glukoz (mg/dl) 119,11£56,13 81,56+12,81 5,344 0,000
CRP (mg/L) 4,5246,47 0,11+0,13 5,705 0,000
WBC’nin tedavi sonrasi ortalamasit 12,03+4,43 10e3/ul, kontrol grubu

ortalamasi 8,89+1,96 10e3/uL oldugu, hemoglobin tedavi sonrasi ortalamast 11,17+1,49
g/dl, kontrol grubu ortalamast 12,19+1,44 g/dl oldugu, MCV’nin tedavi sonrasi
ortalamast 81,52+6,90 fl, kontrol grubu ortalamas1 77,61+4,97 fl oldugu, WBC, MCV
ve hemoglobin degerleri acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu saptandi (p<0,001). NLO’nin tedavi sonrasi ortalamasi 1,79+1,69, kontrol grubu
ortalamas1 0,85%0,54 oldugu, NLO degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark oldugu saptandi (p<0,001). PLO’nin tedavi sonrasi ortalamasinin
106,49+75,33, kontrol grubu ortalamasinin 87,36+30,06 oldugu, PLO degerleri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi
(p<0,005). Glukoz’un tedavi sonrasi ortalamasi 98,22+18,11 mg/dL, kontrol grubu
ortalamas1 81,56+12,81 mg/dL oldugu, Glukoz degerleri acisindan iki grup arasinda
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p<<0,001) (Tablo 10).
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Tablo 10: Tedavi sonrasi grup ve kontrol grubunun laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmasi
Tedavi Sonrasi Kontrol
Ort£SS Ort+SS T P

'WBC sayisi (10e3/ul) 12,03+4,43 8,89+1,96 5,417 0,000
INotrofil sayis1 (10e3/ul) 33,02+227,25 3,28+1,37 1,095 0,276
Lenfosit sayis1 (10e3/uL) 4,57+2,64 4,42+1,54 0,403 0,687
Platelet sayis1 (10e3/ul) 7442,46+59119,03 361,20+118,59 1,002 0,318
HGB (g/dl) 11,17+1,49 12,19+1,44 -4,097 0,000
MCYV (f1) 81,52+6,90 77,61+4,97 3,851 0,000
MPV (f1) 8,06+1,60 7,56+1,53 1,879 0,062
NLO 1,79+1,69 0,85+0,54 4,450 0,000
PLO 106,49+75,33 87,36+30,06 1,973 0,005
Ure (mg/dl) 20,12+15,40 22,33+8,50 -1,047 0,297
Kreatinin (mg/dL) 0,33+0,17 0,30+0,11 1,187 0,237
AST (U/L) 113,344+454,37 36,66+12,48 1,391 0,167
ALT (U/L) 101,80+488,76 17,92+8,39 1,425 0,156
Glukoz (mg/dl) 98,22+18,11 81,56+12,81 6,177 0,000
CRP (mg/L) 2,10£10,11 0,11+0,13 1,649 0,101

WBC, nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, trombosit sayisi, NLO, PLO, hemoglobin,
MCV, MPV, iire, kreatinin, AST, ALT, glukoz, CRP, prokalsitonin ve pro-BNP
acisindan kiyaslanmasi yapilmustir.

WBC, NLO, CRP ve PCT agisindan ilk tan1 aninda ve tedavi sonrasi donem
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0,05). Kreatinin ve
glukoz degerleri arasinda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast donem karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p=0,05).

Hasta grubunda ilk tam1 anindaki donemle ve tedavi sonrasit donem
karsilastirildiginda nétrofil, lenfosit, trombosit, hemoglobin, MCV, MPV, iire, AST ve
ALT degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 11).
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Tablo 11: ilk tan1 aninda ve tedavi sonras1 laboratuvar degerlerine gore karsilastirma

n Ort+SS T P
i1k tan1 aninda WBC sayisli 70 14,51+5,52 3,661 0,000
Tdv sonras1t WBC sayisi 70 12,03+4,43
11k tam1 aninda Noétrofil 70 8,90+5,06 10,890 0.377
sayis1
Tdv sonrasi Notrofil sayisi 70 33,02+227,25
11k tam1 aninda Lenfosit 70 4,04+2.78 1,867 0,066
sayis1
Tdv sonrasi Lenfosit sayisi 70 4,57+2,64
11k tam1 aninda Platelet 70 11576,87+94024,12 0.309 0.758
sayis1
Tdv sonrasi Platelet sayisi 70 7442,46+59119,03
i1k tan1 aninda HGB 70 10,97+1,60 -1,023 0,310
Tdv sonras1t HGB 70 11,17+1,49
Ik tan1 aninda MCV 70 80,86+6,37 -1,504 0,137
Tdv sonras1 MCV 70 81,52+6,90
ilk tanm1 aninda MPV 69 8,28+1,90 1,167 0,247
Tdv sonras1t MPV 69 8,04+1,61
1k tam1 aminda NLO 70 3,71+3,76 4,413 0,000
Tdv sonras1 NLO 70 1,79+1,69
1k tam1 aninda PLO 70 118,30+85.,41 0,972 0,335
Tdv sonras1 PLO 70 106,49+75,33
ilk tan1 aninda Ure 70 23,33+22,10 1,290 0,201
Tdv sonrasi Ure 70 20,12£15,40
1k tan1 aninda Kre. 70 0,40+0,25 2,463 0,016
Tdv sonrasi Kre. 70 0,33+0,17
i1k tam aninda AST 69 70,77+111,02 -0,764 0,448
Tdv sonras1 AST 69 113,34+454,37
i1k tam: aninda ALT 70 47,23+73,39 -0,923 0,359
Tdv sonras1 ALT 70 101,80+488,76
i1k tan1 aninda Glukoz 69 119,67+56,35 3,166 0,002
Tdv sonrasi1 Glukoz 69 98,22+18,11
Ik tam1 aninda PCT 46 2,58+9,68
Tdv sonras1 PCT 53 0,17+0,25 2,094 0,04
i1k tam: aninda CRP 69 4,55+6,51 2,203 0,031
Tdv sonras1 CRP 69 2,10+10,11
i1k tan1 aninda Pro-BNP 12 298,91+1486,80 0,899 0,372
Tdv sonrasi Pro-BNP 21 130,48+598,51
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Sekil 10 : Box plots analizine gore ilk tan1 aninda ve tedavi sonrast hasta grubunda

CRP degerleri agisindan kiyaslama
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Sekil 11 : Box plots analizine gore ilk tan1 aninda ve tedavi sonrasi1 hasta

grubunda PCT degerleri agisindan kiyaslama
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Sekil 12 : Box plots analizine gore ilk tan1 aninda ve tedavi sonrasi hasta grubunda

NLO degerleri agisindan kiyaslama
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Sekil 13: Hasta grubunda CRP ve PCT arasindaki korelasyon
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Tablo 12 : 1k tan1 aninda CRP ve PCT arasindaki korelasyon.

[lk tan1 aninda CRP | Ilk tan1 aninda Prokalsitonin
R 1,000 387
i1k tan1 aninda CRP P 0,001
Spearman N 70 70
Korelasyon R ,387 1,000

flk tan1 aninda Prokalsitonin P 0,001
N 46 46
Hasta grubunda CRP ile PCT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde, pozitif korelasyon bulundu (r: 0,387) (Tablo12).
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Sekil 14 : NLO ile PCT arasindaki korelasyon
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Tablo 13 : 11k tan1 aninda NLO ile PCT arasindaki korelasyon

ilk tan1 aninda Prokalsitonin ilk tan1 aninda NLO
1,000 ,269
flk tan1 aninda Prokalsitonin 0,024
Spearman 46 46
Korelasyon ,269 1,000
Ilk tan1 aninda NLO 0,024
70 70

Hasta grubunda PCT ile NLO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde, pozitif korelasyon bulundu (r: 0,269) (Tablo13).
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Sekil 15 : i1k tan1 aninda CRP ile NLO arasindaki korelasyon
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Tablo 14 : CRP ile NLO arasindaki korelasyon

flk tan1 aninda NLO Ilk tan1 aninda CRP
R 1,000 ,408
[1k tan1 aninda NLO P 0,000 .
Spearman Korelasyon N 70 70
R ,408 1,000
[lk tan1 aninda CRP P . 0,000
N 70 70

Hasta grubunda CRP ile NLO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde, pozitif korelasyon bulundu (r: 0,408) (Tablo 14).

Tablo 15: Hastalarin kiiltiirde ireme varligina gore tedavi oncesi laboratuvar bulgular

Kiiltiirde Ureme | N Ort SS t P
ilk tam1 aninda WBC sayisi Var 52 14,55 5,72 0.092 0.927
Yok 18 14,41 5,05
ilk tam1 aninda Nétrofil sayist | Var 52 8,81 5,14 -0.274 0.785
Yok 18 9,19 4,96
ilk tan1 aninda Lenfosit sayis1 | Var 52 4,09 2,85 0.268 0.790
Yok 18 3,88 2,65
ilk tan1 aninda Platelet sayisi Var 52 15447,86 109093,07 | 0.583 0.562
Yok 18 394,01 173,20
ilk tan1 aninda HGB Var 52 11,01 1,65 0.368 0.714
Yok 18 10,85 1,48
ilk tan1 aninda MCV Var 52 81,30 6,01 0.984 0.329
Yok 18 79,59 7,37
ilk tan1 aminda MPV Var 51 8,42 1,97 1.001 0.320
Yok 18 7,89 1,69
ilk tan1 aninda NLO Var 52 3,76 4,06 0.215 0.830
Yok 18 3,54 2,79
ilk tam1 aninda PLO Var 52 113,77 81,20 -0.752 0.445
Yok 18 131,38 97,89
ilk tan1 aninda Ure Var 52 22,59 23,05 -0.477 | 0.635
Yok 18 25,49 19,55
ilk tan1 aninda Kre. Var 52 0,40 0,28 -0.213 0.832
Yok 18 0,41 0,14
ilk tan1 aninda AST Var 52 72,39 116,19 0.287 0.775
Yok 18 63,67 94,10
ilk tan1 aninda ALT Var 52 52,80 82,34 1.080 0.284
Yok 18 31,14 33,99
ilk tan1 aninda Glukoz Var 52 121,94 62,59 0.714 0.478
Yok 18 110,94 30,67
ilk tan1 aninda CRP Var 52 443 5,97 -0.196 0.845
Yok 18 4,78 7,94

Ik tanm1 anindaki hasta grubunda; kiiltiirde {iremesi olan hastalarla {iremesi

olmayan hastalar arasinda laboratuar parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanamadi (Tablo 15).
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Tablo 16: Hastalarin kiiltiirde iireme varligina gore tedavi sonrasi laboratuvar bulgulari

Kiiltiirde Ureme N Ort SS t P

Tdv sonras1t WBC sayisi Var 52 11,94 4,90 -0.285 | 0.776
Yok 18 12,29 2,73

Tdv sonras1 Notrofil sayis1 Var 52 5,76 2,95 -1.730 | 0.088
Yok 18 111,76 448,04

Tdv sonrasi Lenfosit sayisi Var 52 4,51 2,87 -0.292 | 0.771
Yok 18 4,72 1,88

Tdv sonrasi Platelet sayis1 Var 52 9847,81 68597,83 | 0.576 | 0.567
Yok 18 493,66 144,25

Tdv sonras1 HGB Var 52 11,21 1,29 0.382 | 0.704
Yok 18 11,06 2,01

Tdv sonras1 MCV Var 52 82,05 6,85 1.095 | 0.278
Yok 18 79,99 6,99

Tdv sonras1 MPV Var 52 8,28 1,55 2.061 | 0.043
Yok 18 7,40 1,62

Tdv sonras1 NLO Var 52 1,81 1,67 0.180 | 0.858
Yok 18 1,73 1,79

Tdv sonras1 PLO Var 52 97,60 62,66 -1.701 | 0.094
Yok 18 132,17 101,55

Tdv sonrasi Ure Var 52 19,53 16,49 -0.544 | 0.589
Yok 18 21,83 11,95

Tdv sonrasi Kre. Var 52 0,32 0,17 0.967 | 0.337
Yok 18 0,37 0,17

Tdv sonras1 AST Var 51 129,19 525,56 0.485 | 0.629
Yok 18 68,41 102,58

Tdv sonras1 ALT Var 52 124,10 566,45 0.646 | 0.520
Yok 18 37,39 32,73

Tdv sonrasi Glukoz Var 51 100,78 18,52 2.021 | 0.047
Yok 18 90,97 15,11

Tdv sonras1 CRP Var 52 2,48 11,63 0.545 | 0.587
Yok 17 0,94 1,15

Tedavi sonrasi grupta; kiiltiirde {iremesi olan hastalarla iiremesi olmayan hastalar

arasinda laboratuar parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanamadi (Tablo16).,

45



Tablo 17: Hastalarin kiiltiirde lireme ve hastanede yatis siirelerine gére dagilimlari

Kiiltiirde Ureme N Ort SS t P
Var 52 336,67 484,09

Yatis Siiresi (Giin) 1.835 | 0.071
Yok 18 112,94 303,80

Kiiltiirde iiremesi olan grupla liremesi olmayan grup hastanede yatis siireleri

acisindan karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanamadi (Tablo 17).

Tablo 18: Hasta Grubunun Tedavi dncesi ve sonrasi Periferik yayma Bulgulari

Tedavi Sonras1 Hasta
Tedavi oncesi Hasta Grubu Grubu
Periferik Yayma Comak>%10 21 0
Periferik Yayma Comak<%10 49 70
Toksik graniilasyon yok 0 63
Toksik graniilasyon pozitif 70 7

Tedavi Oncesi hasta grubu ile Tedavi sonrasi hasta grubunun periferik yayma
degerlendirilmesinde hasta grubunun 21'inde (% 30) olgunlasmamis notrofil
sayisi(¢omak) >%10, 49'unda (% 70) olgunlasmamis ndtrofil sayisi(¢omak) <%10 olarak
saptandi. Tedavi sonras1 grubun tamaminda olgunlasmamis nétrofil sayis1 <%10 olarak
saptandi. Toksik graniilasyon agisindan yapilan degerlendirilmede Hasta grubunun
tamaminda toksik graniilasyon pozitif olarak saptandi. Tedavi sonras1 grubun 7'sinde (%
10) toksik graniilasyon pozitif, 63'inde (% 90) toksik graniilasyonun negatif olarak
saptandi (Tablo 18).
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Tablo 19: Tedavi Oncesi ve Tedavi sonrasi laboratuar parametreleri arasindaki
korelasyon
Tedavi Sonrasi

NLO | PLO | Ure | Kre. | AST | ALT | CRP | PCT | Pro-BNP

R |,383" | 201" | 230 | ,187 | -045 | ,068 | ,251" | ,299" ,140

NLO | P 001 | 015 | ,056 | ,121 | 713 | 576 | ,036 | 012 247

N 70 70 70 70 70 70 70 70 70

R | ,304" |.463™ | 230 | ,065 | -,007 | ,140 | ,149 | ,156 125

PLO P 010 | 000 | ,056 | ,592 | ,953 | 247 | 219 | ,197 301

N 70 70 70 70 70 70 70 70 70

R | -053 | ,123 | 426" | ,149 | -096 | ,020 | -126 | ,015 -,144

Ure P 660 | 310 | ,000 | 218 | 431 | 870 | ,298 | ,901 234

N 70 70 70 70 70 70 70 70 70

r J18 | 081 | ,335% | 667" | ,052 | ,124 | 157 | ,107 -,143

. Kre. p 332 | ,503 | ,005 | ,000 | ,668 | 305 | ,196 | ,379 238
:g n 70 70 70 70 70 70 70 70 70
= r 178 | 076 | ,078 | ,014 | 335" | 319" | ,034 | ,053 ,004
3 AST p J41 | 531 | 521 | 910 | ,005 | ,007 | 777 | ,662 972
n 70 70 70 70 70 70 70 70 70

r 073 | -,031 | ,107 | -011 | ,277° | ,466™ | -001 | -,040 -,021

ALT p ,550 | 799 | 377 | 928 | ,020 | ,000 | ,994 | ,742 862

n 70 70 70 70 70 70 70 70 70

r 09 | 162 | 112 | -,009 | -272° | -041 | ,293" | ,085 -,304°

CRP p 371 | 179 | 357 | 939 | 023 | ,735 | 014 | 483 011

n 70 70 70 70 70 70 70 70 70

r 062 | 063 | 076 | -,096 | -058 | -091 | ,131 | ,282° - 177

PCT p 181 | 603 | 530 | 432 | 636 | 454 | 278 | 018 ,143

n 46 70 70 70 70 70 70 70 53

r 319" | 281° | 176 | ,145 | ,008 | ,008 | ,058 | ,120 377

Pro-BNP | p 007 | 019 | 144 | 230 | ,945 | 945 | 633 | 322 ,001

n 12 70 70 70 70 70 70 70 21
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5. TARTISMA

Giiniimiizde Yogun Bakim Unitesi (YBU) ¢ok ¢esitli hasta profillerini igeren
multidisipliner bir kurumdur. YBU’de tedavi edilen hasta popiilasyonu da zaman
icerisinde degismistir. Yasli niifusun artmasi, malignite tedavilerindeki gelismeler,
cerrahi ve diger tanisal tekniklerdeki ilerlemeler, toplumun beklentilerinin artmasi ve
beraberindeki bir¢ok faktor nedeni ile yogun bakim hastalar1 artik daha ileri yasl ve
karmasik komorbiditeleri olan hastalardir. YBU hastalart mortalite riski yiiksek
hastalardir. Mortaliteyi artiran en 6nemli risk faktorleri enfeksiyon, solunum sikitisi
ve diger organ yetmezlikleridir.

Prognozu belirleyici ideal bir yontem, tiim bu hasta gruplarim
degerlendirmede kullanilabilmelidir. Ayrica yatis nedeni ve birlikte goriilen kronik
sistemik hastaligin varligt da hastanin prognozunda etkili olabilir. Biz de bu
calismamizda CRP, PCT, pro-BNP, NLO ve PLO'nun YBU’de sepsis tanistyla takip
edilen tiim hastalara uygulanabilir bir parametre olup olmadigin1 degerlendirmeyi
amacladik.

Umut verici yeni tedaviler, aragtirmacilari ve doktorlar1 hastalarin klinik ve
pratik tedavileri siiresince hastaliin siddetinin tespit edilebilmesi amaciyla yeni
parametreler bulmaya ihtiyag duymalarina neden olmustur [109]. Bu nedenle yatan
hastalarda prognozu saptamak ve mevcut tedavi yontemlerini akilct kullanmak igin
cesitli prognostik modeller gelistirilmistir. Bunlar farkli yogun bakim {initelerinde ve
ayni yogun bakim tinitesinde farkli zamanlarda kalite kontroliiniin yapilabilmesi i¢in
kullanilmaktadir.Ayrica, birtakim bilimsel arastirmalar i¢in de bu parametreler yogun
olarak uygulanmaktadir [110, 111]. Yogun bakim maliyetleri gelismis tilkelerde
hastane maliyetlerinin %20-30’nu olusturur [112, 113]. Yogun bakim iinitelerinin
maliyetlerinin yiiksek olmasi, hasta ve yakinlarinin ig¢inde bulundugu duygusal
kosullar nedeniyle bu hastalarin prognozunu degerlendirmek ve YBU’niin
kaynaklarin1 uygun sekilde kullanmak son yirmi yilda onemli bir konu haline
gelmistir [114]. Farkli hasta gruplari ve bunlarin YBU’ye kabul endikasyonlari
oldukea cesitlilik gdstermektedir [115].

Enfeksiyonlarin erken taninmasi giiniimiizde klinisyenler i¢in hala énemli bir
sorun teskil etmektedir. Genel olarak, her siipheli enfeksiyon i¢in antibiyotik

kullanimi 6nerilmemektedir; ¢iinkii antibiyoterapilere kars1 artan bakteriyel direng ile
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ilgili ciddi sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle, bakteriyel enfeksiyonlara
0zgl biyobelirtegler tanida yararl olabilmektedir [67].

Katu ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada yogunbakim iinitelerinde sepsis
tanisiyla takip edilmekte olan hastalarin 9%53.3'0 erkek, %46,7'si kadin olarak
saptanmigtir. Bizim ¢aligmamizda da bu ¢alismaya benzer sekilde hastalarin % 51,4"
erkek, %48,6's1 kadin olarak saptanmuigtir [125].

Suwarto ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada yogunbakima yatan sepsis
tanistyla takip edilmekte hastalarda eslik eden en sik komorbit hastalik %85'inde
solunum yetmezligi olarak saptanmistir, bizim ¢alismamizda da bu ¢aligsmaya paralel
olarak hastalarin %70'inde solunum yetmezligi en sik rastlanilan komorbit hastalik
olarak saptanmistir. Lueangarun ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada, agirlikli
olarak solunum destegi ihtiyact olan hastalardan olusan YBU'lerinde solunum
sistemi en sik enfeksiyon kaynagi olarak saptanmistir (%32,8) [123,124]. Bizim
calismamizda da bu c¢alismadakine paralel sekilde en sik enfeksiyon kaynagi
solunum sistemi olarak saptanmistir (%57). Katu ve arkadaslarinin yogun bakimda
sepsis tanistyla takip edilmekte olan hastalarda yaptigir bir ¢alismada hastalarin
%66,7'sinde kiiltiir pozitifligi saptanmistir. Bu caligmayla benzer sekilde bizim
calismamizda da hastalarimizin  %74,2 sinde kiiltiir pozitifligi saptanmustir,
literatiirde daha diisiik oranlar da bildirilmistir [124, 125, 126].

Ulkemizde yapilan bir calismada Demirdag ve arkadaslar1 40 sepsisli hastada
en sik rastlanan infeksiyon odagini sirasiyla pulmoner sistem, iiriner sistem, dolasim
sistemi ve intraabdominal bolge olarak saptarken, hastalarin %47’sinde Gram-negatif
bakteriler, %22’sinde Gram-pozitif bakteriler ve %10’ unda mantarlar etken olarak
bulunmustur [116]. Calismamizda bu ¢alismadan farkli olarak tiim kiiltiirler birlikte
degerlendirildiginde hastalarin %74,2’sinde Gram-negatif bakteriler, %25,8’inde
Gram-pozitif bakteriler etken olarak bulunnustur. Hastane kaynakli pndmonilerde en
sik etkenlerin Gram-negatif bakteriler oldugu bilinmektedir [117]. Ulkemizde
yapilan bir calismada bizim calismamiza benzer sekilde pndmonilerin en sik
etkenleri %55- 85 oraniyla Gram-negatif bakteriler olurken (P. aeruginosa,
Acinetobacter spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp. vb.) Gram-pozitif bakterilerin
%20-30’unda etken olarak goriildiigli bildirilmistir [118].

Grubumuzdaki kiiltiirlerde yiliksek oranda nozokomiyal enfeksiyon varligi

saptandi. Pozitif kiiltiirli hastalarin 9'unda (%17.3) Proteus, 8'inde (%15,3)
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Acinetobacter, 8'inde (%15,3) KRE, 7'sinde (%13,4) Pseudomanas, 6'sinda (%11,5)
MRSA, 4'inde (%7,7) Klebsiella, 4'inde (%7,7) E.colli, 4inde (%7,7) Candida, 2
sinde (%3.8) VRE ve 2 kiside (%3.8) diger mikroorganizmalar tiremistir [119]. Bu
sonuclart yogun bakimda takibi yapilan hastalarin ¢ogunun mekanik ventilatore
bagli, siirekli solunum bakimi yapilan, uzun siiredir yatis dykiisii ve birden fazla
komorbit hastaligi olan bireylerden olusmasina bagladik.

Ampirik antibiyotik tedavisi, sepsis hastalarimin ilk tedavisinde Onemlidir.
Uygulanacak antibiyotik tiirli, genellikle antibiyotik duyarlilik testlerinin dikkate
almmasi1 ve enfeksiyondan sorumlu potansiyel patojenlerin degerlendirilmesiyle
belirlenir. Bununla birlikte, enfeksiyon kaynagimnin tespit edilememesi patojenlerin
yanlis tanimlanmasina yol agabilir ve bu da yanlis antibiyotik se¢imlerine neden
olabilir [120, 121, 122, 123]. Onceki arastirmalar, uygunsuz antimikrobiyallerin
uygulanmasinin sepsis hastalar1 arasindaki mortalite oranimm1 6nemli oSlgiide
arttirdigini gostermistir [120, 124]. Katu ve arkadaslarinin yogunbakim iinitelerinde
sepsis tanisiyla takip edilmekte olan hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada
antibiyoterapide en sik Meropenem (% 41), Levofloksasin (% 20) ve Amikasin
(%11,3) sirastyla kullanilmistir [125] Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismadan farkli
olarak, hastalarin 29'unda (%41.4) antibiyoterapide Amikasin, 21'inde (%?30)
Vankomisin, 21'inde (%30) Meropenem, 15'inde (%21.4) Sefotaksim, 15'inde
(%21.4) Klaritromisin, 12'sinde (%17) Seftriakson, 10'unda (%14.2) Klindamisin,
10'unda (%14.2) Kolimisin, 10'unda (%14.2) Sulperezon, 9'unda (%12.8)
Teikoplanin, 7'sinde (%10) Tazobaktam ve kalan hastalarda Linezolid, Seftazidim,
Trimetopirm Sulfometaksazol, Gentamisin, Ampisilin Sulbaktam ve Ertapenem
kullanilmistir. Antifungal olarak Flukonazol toplamda 6 hastada (%8.5), antifungal
tedavi alan 8 hastanin 6 sinda (%75) tercih edilmistir (Tablo 5). Bu sonuglarda,
hastalarimizin  kiiltiirlerinde agirlikli olarak gram negatif mikroorganizmalarin
tiremesinin ve kiiltiirantibiyogram sonuglarina gore yapilan antibiyoterapideki
degisikliklerinin etkili oldugu diistiniildi.

Sistemik inflamasyon veya enfeksiyonda 2 ila 4 saat i¢inde
hiperprokalsitoninemi meydana gelir, genellikle 8-24 saat icinde zirve
konsantrasyona ulasir ve inflamatuar siire¢ devam ettigi siirece seviyesini korur.
PCT'min yar1 omri yaklasik 24 saattir; bu nedenle, konsantrasyonu hastanin

tyilesmesiyle birlikte hizli bir sekilde normale doner. Buna karsilik, CRP seviyesi 12
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ila 24 saat icinde yikselir ve 3 ila 7 giline kadar yiksekligini korur. PCT
konsantrasyonu daha erken yiikselip CRP'den daha hizli bir sekilde normale
dondiigiinden, hastaligin daha erken teshisinin yami sira hastaligin ilerlemesinin
izlenmesi konusunda potansiyel olarak PCT daha avantajlidir [126]. Ayrica, sepsis
hastalarinin teshisi ve takibi i¢in PCT'nin sistematik olarak kullanilmasinin,
antibiyotik tedavisinin azaltilmasi lizerinde de olumlu bir etkiye sahip olabilecegi ve
bu nedenle yogun bakimda kalma siiresinin kisalmasini ve hasta basina maliyetin
diismesini saglayacagi bir dizi ¢alisma ile gosterilmistir. Bu durum, esas olarak asir1
antibiyotik kullanimi ile iligkili olan antibiyotige diren¢li mikroorganizmalarin
artmasiyla miicadelede de yararli olacaktir [67, 68, 127, 128]. Ek olarak, 2. ila 3.
giinde PCT diizeyinde > %30'luk bir azalmanin YBU hastalarinda sagkalim igin
bagimsiz bir belirte¢ oldugu da bulunmustur [129].

PCT ile ilgili ¢calismalarin biiyiik ¢ogunlugu, kritik hastalarda sepsis tanisi
koymakta yardimci1 olabilecek PCT degerleri lizerine odaklanmustir [130].

Ibrahim ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada yogunbakim {initelerinde
sepsis tanisiyla takip edilmekte olan hastalarda PCT ve CRP nin sepsis tanisi
koymaktaki 6zgiilligli degerlendirilmis ve hastalarin %72,2'sinde PCT, %33,3"linde
CRP yiksek tespit edilmistir[131]. Bizim c¢alismamizda da bu c¢aligmaya paralel
sekilde PCT diizeylerinin sepsis tanist konulmus 49 hastanin tamaminda (% 100),
CRP diizeylerinin 37'sinde (% 80,5) yiliksek oldugu saptanmistir. Bu caligmaya
paralel olarak calismamiz PCT'nin 06zgiilliigiinin CRP'den daha yiiksek oldugu
bilgisini desteklemektedir. PCT'nin yiiksek oldugu 9 hastada (% 19,5) CRP degerleri
normal sinirlarda olarak oOl¢lilmiistiir. Calismamizdaki bu sonuglar da litratiirdeki
PCT'min CRP'den daha erken donemde hizla yiikseldigi ve kanda oOlgiilebilir
diizeylere ulastig1 bilgisini desteklemektedir.

Hastaneye yatig sonrasi tedavi yaniti izlenen hastalarda ozellikle sepsisli
yenidogan bebeklerde olmak tizere PCT nin iyi bir gostere oldugu ortaya konmustur.
PCT diizeyi artis1 ile bakteriyel enfeksiyon arasinda genel olarak bir korelasyon olsa
da, lokal infeksiyonlarda veya bazi agir sepsis vakalarinda PCT’nin yanlis negatif
sonuglar verebilecegi akilda tutulmalidir. PCT nin 6zellikle sepsiste duyarliligi ¢cok
iyi oldugu belirtilmistir [132]. PCT yar1 ortalama 18-20 saat olsada, bir ¢alismada
24-25 saat oldugu bildirilmistir [133].
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CRP, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve beyaz kan hiicresi sayimi (WBC)
gibi geleneksel sistemik inflamasyon belirtecleri, bakteriyel enfeksiyonlara karsi
zayif duyarlilk ve Ozgiilliikleri nedeniyle sepsisli hastalarda smirli bir fayda
sagladig1 kanitlanmistir. Ayrica, sepsiste altin standart tan1 yontemi mikrobiyolojik
kiiltiirler olmasina ragmen, kiiltiirlerin zaman alic1 olmas1 ve sistemik inflamasyon
veya organ disfonksiyonu bulgularin1 yansitmamasi ve bazen yanlis pozitif veya
yanlis negatif sonug¢ vererek yaniltic1 olabilmesi gibi dezavantajlar1 da vardir. Hem
kiiltiir hem de mevcut kan testlerindeki bu eksiklikler nedeniyle, arastirmacilar daha
hassas ve spesifik baska belirtegler bulmaya c¢aligmigtir. Son yillarda, hem
cocuklarda hem de yetiskinlerde sistemik inflamasyon, enfeksiyon ve sepsis igin
spesifik ve erken bir belirteg olarak PCT {izerine odaklanilmistir [2, 134].

Laboratuvar sonuglarindaki 0.1 ng/ml'nin {izerindeki bir PCT konsantrasyonu,
antibiyotik tedavisi gerektiren bakteriyel enfeksiyon varligina isaret etmektedir
[135]. PCT konsantrasyonu > 0.5 ng/mL olan hastalarda sepsis kliniginin agirlagtig
diistintilmelidir [136, 137].

Bakteriyel enfeksiyon gostergesi olarak kullanilan PCT ve CRP diizeyleri
organ disfonksiyonunun siddeti ile iligkili olarak da klinik gézlemde kullanilabilir.
Her iki belirte¢ i¢in farkli duyarlilik ve kinetik olustugu i¢in, klinik kullanimda
bunlar g6z oniinde bulundurulmalidir [138]. Calismaizda 70 hastalik sepsis grubunun
20'sinde (%28.5) CRP normal araliklarda, 50'sinde (%71.5) yiiksek bulundu. 70
hastalik sepsis grubunun Prokalsitonin c¢alisilan 46 hastanin tamaminda Prokalsitonin
yiiksek oldugu saptandi (Tablo 6).

Bir enfeksiyona karsi savunma sisteminin anahtar hiicresel bilesenlerinden
biri de noétrofil ve lenfositlerdir. Sepsis sirasinda, sepsisin evresine, hastanin
immiinolojik durumuna ve enfeksiyonun etyolojisine bagli olarak beyaz kan
hiicrelerinin sayis1 degisebilmektedir [139]. Artan nétrofil sayis1 ve azalmis lenfosit
sayist, klinisyene bir enfeksiyonu diistindiirtmelidir. N6trofil lenfosit oran1 (NLO) ve
Ortalama Trombosit Hacmi (MPV), rutin hematolojik testlerde Olgiilebilen basit
inflamasyon biyobelirteclerindendir [140, 141]. NLO ve MPV'nin eriskin hastalarda
sepsis ve bircok hastaligin tanisinda yararli bir endeks oldugu tespit edilmis olmasina
karsin, sepsisli pediatrik hastalardaki rolii ve esik degerleri konusu heniiz

belirsizligini korumaktadir [142, 143].
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Pediatrik YBU'lerde sepsisin erken teshisiyle hastalara daha erken tedavi
baslanilip olumlu sonuglar alinabilir. Spesifik olmayan semptomlar nedeniyle
Ozellikle cocuk yas grubunda tan1 koymak daha zordur [144]. Bu nedenle, klinik tani,
takip ve tedavileri iyilestirmek i¢in spesifik belirteclere ve molekiiler tani testlerine
hala ihtiya¢ vardir. Cesitli ¢aligmalarda, PCT ve CRP'nin yararli biyomarkerler olup
olmadigint arastirilmistir [143]. Ancak, sonu¢ alinmasi uzun siirmektedir ve bu
yontemler Tiirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde halen pahalidir.

Ihsan ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada sepsis tanisiyla takip edilmekte
olan hastalarda PCT, CRP, NLO, WBC degerlerinin yiiksek oldugu ve kontrol
bireyleri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir(p<0,001).
Bizim ¢alismamizda da ilk bu ¢alismaya paralel olarak ilk tan1 an1 ve kontrol grubu
arasinda PCT, CRP, NLO ve WBC degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu saptandi(p<0,001)

ik tam anindaki hasta grubu ile kontrol bireyleri arasinda WBC, nétrofil
sayisi, hemoglobin, MCV, NLO, PLO, kreatinin, ALT, glukoz ve CRP degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<<0,001).

Tedavi sonrast grup ile kontrol grubu arasinda WBC, hemoglobin, MCV,
NLO, PLO ve glukoz degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001). Ilk tan1 an1 ve Tedavi sonrasi gruplarin kontrol bireyleri ile yapilan
karsilastirilmalarindaki hemoglobin ve MCV degerlerindeki farkin yogun bakimda
sepsis tanistyla takip edilmis olan hastalarda tetkik amacgli sik kan o6rneklerinin
alinmas1 ve kronik hastalik anemisi gibi nedenlerden kaynakli hemoglobin ve MCV
degerlerindeki diigiikliige bagli olabilecegini diistinmekteyiz. Glukoz degerlerindeki
farkin ise stres hiperglisemisine, sepsise bagli hiperglisemiye, yogunbakim
hastalarina verilen yiiksek kalorili mamalara ve sivilardan kaynakli olabilecegini
diistinmekteyiz. ALT degerlerindeki yliksekligin ise yogunbakimda yatmakta olan
hastalarin aldiklar1 antibiyoterapilere bagl transaminaz yiiksekligine bagli oldugunu

diisiinmekteyiz.

Goniil ve arkadaslarinin iilkemizde bakteriyemi ve sepsis sliphesi olan
hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada PCT, WBC, CRP ve NLO arasinda korelasyon
olup olmadig arastirilmistir ve PCT ile WBC, CRP ve NLO arasinda pozitif
korelasyon oldugu saptanmistir(r:0.2245, 1:0,2332, 1:0,2582)(p<0,001). Bu
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calismayla paralel sekilde bizim ¢alismamizda da CRP ve PCT arasinda, NLO ve
PCT arasinda, CRP ve NLO arasinda, ilk tan1 aninda pozitif korelasyon
saptanmistir(r:0,387, 1:0,269, 1:0,408)(p<0,001)[ 145].

Bakteriyel enfeksiyona fizyolojik bagisiklik yaniti olarak, kan hiicresi
bilesenlerindeki degisiklikler genellikle noétrofillerde bir artis ve lenfositlerde bir
azalma ile karakterizedir [145]. Ek bir enfeksiyon belirteci olarak NLO kullanimi
Onerilmistir ve bakteriyemi tahmininde potansiyeli olan bir parametredir [17]. Sepsis
tanist icin farkli NLO esik degerleri yayinlanmistir. Bununla birlikte, ideal esik
degerin ne oldugu halen tartismalidir. Yetigkinler {izerinde yapilan bir ¢alismada,
NLO degerinin 5'in iizerinde olmasi durumunda CRP'den daha uygun bir belirteg
oldugu ileri siiriilmiistiir. On bir bakteriyel pndmoni ve viral pndmonili ¢ocuk
hastalarla yapilan retrospektif bir ¢alismada, bakteriyel pndmoni tanisinda 1.7'lik bir
NLO esik degerinin %74.2'lik bir duyarliliga ve %76.2'lik bir 6zgiilliige sahip oldugu
bulunmustur [18]. Bizim ¢alismamizda bu ¢alismaya benzer sekilde 1.7'lik NLO esik
degerinin % 84,2'lik duyarliliga ve % 61,41k bir 6zgillige sahip oldugu
saptanmigtir.

Sepsisli hastalarda muhtemelen doku hipoksisi ya da sekonder miyokart
depresyonuna bagli olarak pro-BNP’nin yiikseldigi bilinmektedir. Literatiir
incelendiginde pro-BNP artiginin sepsis veya septik sok tablosundaki hastalarda
mortaliteyi dngérmede Onemli bir belirteg oldugu kabul gérmektedir [146, 147].
Brueckmann ve ark.nin 57 agir sepsisli hastanin degerlendirildigi ¢alismalarinda pro-
BNP degerinin 1400 pmol/L ve lizerinde olmasinin mortalite riskini daha diisiik
seviyedeki pro-BNP diizeylerine gore 3.9 kat artirdigini saptamiglardir [148]. Benzer
sekilde Chen ve ark. da septik sok tablosundaki 102 hastanin pro-BNP diizeylerine
bakarak prognozu ongdérmedeki basarisini arastirmiglardir. Calismanin sonucunda
septik sok tablosundaki hastalarda pro-BNP diizeyinin mortalite i¢in bagimsiz
prognostik faktor oldugu saptanmustir [149]. Bizim g¢alismamizda bu calismadan
farkli olarak ilk tan1 anindaki grup ile tedavi sonrasi grup arasinda pro-BNP degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi. Pro-BNP kitlerinin sayisinin
yetersizligi nedeniyle sadece 12 hastadan pro-BNP calisilabilmistir daha fazla hasta
tistinde yapilacak calismalarda sonuclarin degisebilecegini  diisiinmekteyiz.
Calismamizda literatiir bilgisine ve yapilan c¢alismalara paralel olarak pro-BNP ile

NLO arasinda pozitif yonden korelasyon oldugu goriildii (r= 0,627) ( p=0.002).
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Sepsiste hemogramda absolii nétrofil sayisi, immatiir/total nétrofil oran1 ve
immatiir noétrofil sayist en sik degerlendirilen parametrelerdendir [150, 151, 152].
WBC sayisinin normal degerlerinin alt ve {ist siirlar1 oldukca genistir ve WBC
sayist bebegin gebelik yasi, kan 6rneginin alinma zamani ve yeri (vendz, kapiller
veya arteriyel) ve enfeksiyon dis1 nedenlere bagli olarak degisiklik gosterebilir [151,
152, 153, 154, 155]. Periferik yaymada immatiir notrofillerin dogru olarak sayilmasi
da degerlendirmeyi yapan kisinin bilgi ve tecriibesine baghdir [151, 152, 153, 154].
Dogumdan hemen sonra alinan kan 6rneklerinden tam kan sayiminin enfekte bebegin
belirlenmesi acisindan sensitivitesi diisiiktiir [151]. Bu nedenle ilk Orneklerin
dogumdan birka¢g saat sonra alinmasi, dogumdan hemen sonra kan alinmisg
bebeklerde ise yasamin 12-24. saatinde ikinci kez kan alinarak testlerin tekrarlanmasi
onerilmektedir [151].

Calismalarda Immatiir/Total ndétrofil oraninin 16kosit sayisindan daha
giivenilir bir degisken oldugu, Immatiir/Total nétrofil oraninin >0,2’den biiyiik
olmasinin neonatal sepsis tanisinda sensitivitesinin %60-90, spesifitesinin %50 ve
negatif prediktif indexinin %96—-100 oldugu bildirilmistir [152].

Calismamizda Tedavi oncesi hasta grubu ile Tedavi sonrasi hasta grubunun
periferik yayma degerlendirilmesinde hasta grubunun 21'inde (%30) olgunlagsmamis
notrofil sayisi (¢omak) >%10, 49'unda (% 70) olgunlagsmamis nétrofil sayisi (¢omak)
<%10 olarak saptandi. Tedavi sonrast grubun tamaminda olgunlagmamis noétrofil
sayist  <%10 olarak saptandi. Toksik graniilasyon acisindan yapilan
degerlendirilmede Hasta grubunun tamaminda (% 100) toksik graniilasyon pozitif
saptanirken, kontrol grubundaki bireylerin 7'sinde (% 10) toksik graniilasyon pozitif,

%90'ninda negatif saptanmustir.
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6. SONUCLAR

70 kisilik sepsis grubunun %51,4’linlin erkek, %48,6’smin kiz oldugu
goriildii. Kontrol grubunun %51,4’linlin erkek, %48,6’sinin kiz oldugu
goriildii. Her iki grup arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark gézlenemedi.

Sepsis tanisiyla basvuran hastalarin %4,3’iiniin kirsal alanda, %95,7’si
merkez de oldugu saptandi. Kontrol grubu bireylerin de 10'nunun (% 14,3)
kirsal alandan, 60'iin (% 85,7) kent merkezlerinden geldigi saptandi.

Sepsis grubunun yas ortalamasinin 37,500+£37,967 ay oldugu, minumum 3 ay
ile maksimum 188 ay arasinda hastanemize basvurduklar1 goriildii. Kontrol
grubunun yas ortalamasinin 41,00£34,990 ay oldugu, minumum 3 ay ile
maksimum 120 ay arasinda hastanemize basvurduklart goriildi. Her iki
grubunun yas agisindan degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlemlenemedi.

Hasta grubunun 49'u (% 70) 0-5 yas, 18" (% 25,7) 5-10 yas, 2'si (% 2,8) 10-
15 yas, 1'1 (1,4) >15 yas olarak saptandi. Kontrol grubunun 48'i (% 68,5) 0-5
yas, 22's1 (% 31,5) 5-10 yas araligindaydi

70 kisilik hasta grubunun 61'inde (% 87.1) hipertermi, 2'sinde (% 2,9)
hipotermi, 25'inde (% 35,7) 16kositoz, 1'inde (%1,4) 16kopeni gozlendi. Takip
edilen hastalarin hicbirinde sepsis kaynakli tasikardi, bradikardi, takipne ve
hipotansiyon gozlenmedi

Hastalarda en sik enfeksiyon kaynagi 40 hastada (%57) Solunum sistemi, 14
hastada (%20) Uriner sistem, 9 hastada (%12.8) Dolasim sistemi ve 9 hastada
(%12.4) Gastrointestinal sistem oldugu goriildii.

Yetmis kisilik hasta grubunun 49'unda (%70) hastaneye yatis nedeni solunum
yetmezligi, 9 hastada (%12.6) SMA, 6 hastada (%8.5) serebral palsi, 5
hastada (%7.1) HIE sekeli, 4 hastada (%5.6) Down sendromu, 4 hastada
(%5.6)  laringo/trakeo/bronkomalaziler ~ve  geri  kalan  hastalarda
noro/metabolik hastaliklar, néro/miyopatiler, travma, intrakranial kanama,

bronsiolitis obliterans ve sant enfeksiyonlaridir.
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Yogun bakimda sepsis nedeniyle takip ve tedavi edilen hastalarin 29'unda
(%41.4) antibiyoterapide Amikasin, 21'inde (%30) Vankomisin, 21'inde
(%30) Meropenem, 15'inde (%21.4) Sefotaksim, 15'inde (%21.4)
Klaritromisin, 12'sinde (%17) Seftriakson, 10'unda (%14.2) Klindamisin,
10'unda (%14.2) Kolimisin, 10'unda (%14.2) Sulperezon, 9'unda (%12.8)
Teikoplanin, 7'sinde (%10) Tazobaktam ve kalan hastalarda Linezolid,
Seftazidim, Trimetopirm Sulfometaksazol, Gentamisin, Ampisilin Sulbaktam
ve Ertapenem kullanilmistir (Tablo 5). Antifungal olarak Flukonazol
toplamda 6 hastada (%8.5), antifungal tedavi alan 8 hastanin 6 sinda (%75)
tercih edilmistir.

70 sepsisli hasta grubunun %74,2'sinde kiiltiir pozitifligi, %25,8'inde ise
kiiltiir negatifligi gézlendi.

Hastalarin %44,2 sinde Trakeal aspirat sivisinda, %27 sinde [drarda, %17,3
tinde kanda, %17,3 linde gaitada ve %2 si de diger alanlarda olmak iizere
kiltlir pozitifligi saptandi.

Hastalarin 9'unda (%17.3) Proteus, 8'inde (%15,3) Acinetobacter, 8'inde
(%15,3) KRE, 7'sinde (%13,4) Pseudomanas, 6'sinda (%11,5) MRSA, 4'linde
(%7,7) Klebsiella, 4inde (%7,7) E.colli, 4inde (%7,7) Candida, 2 sinde
(%3.8) VRE ve 2 kiside (%3.8) diger mikroorganizmalar {iremistir.

70 sepsis grubu hastanin 70'inde CRP, 46'sinda Prokalsitonin caligilmistir.
CRP c¢alisilan grubun 18'inde bakteriyemi saptanmamustir. Bakteriyemi
olmayan 18 hastanin 2'sinde (%2.8) CRP normal aralikta saptanmistir (<0.5),
16 hastada (%22.8) ise yiiksek saptanmistir (>0.5).

70 sepsis tanmistyla takipli hastanin 46'sinda Prokalsitonin caligilmistir.
Prokalsitonin c¢alisilan grupta Bakteriyemi olan ve olmayan hicbir hastada
Prokalsitonin  degerleri normal araliklarda bulunmamistir (0-0.01).
Bakteriyemisi olmayan 14 hastada (%30.5) yiiksek saptanmistir (>0.01),
Bakteriyemisi olan 32 hastada (%69.5) yiiksek saptanmistir (>0.01).
Toplamda 70 hastalik sepsis grubunun 20'sinde (%?28.5) CRP normal
araliklarda, 50'sinde (%71.5) yiliksek bulunmustur. 70 hastalik sepsis
grubunun Prokalsitonin ¢alisilan 46 hastanin tamaminda Prokalsitonin yiiksek

saptanmistir.
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» WRBC, nétrofil sayisi, NLO, PLO, hemoglobin, MCV, kretinin, glukoz ve
CRP degerleri acisindan ilk tan1 an1 ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0,005).

» WBC, hemoglobin, MCV, NLO, PLO, glukoz ve CRP degerleri agisindan
tedavi sonrasi grup ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugu saptandi (p<0,005).

» WBC, Notrofil/Lenfosit orani, kretinin, glukoz, PCT ve CRP degerleri
acisindan ilk tam1 am1 ve tedavi sonrasi grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0,005).

> Ik tanm1 anindaki grupta bakteriyemisi olanlar ve olmayanlar
karsilastirildiginda laboratuar parametlereleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig1 goriildii.

» Tedavi sonrasi grupta bakteriyemisi olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda
laboratuar parametlereleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 goriildii.

» CRP ve PCT arasinda ilk tanm1 anindaki grupta pozitif korelasyon oldugu
goriildii (p: 0,01) (r: 0.387).

» NLO ve PCT arasinda ilk tan1 anindaki grupta pozitif korelasyon oldugu
goriildii (p: 0,024) (1:0,269).

» CRP ve NLO arasinda ilk tan1 anindaki grupta pozitif korelasyon oldugu
goriildii (p: 0,000) (r: 0,408).

» Pro-BNP calisilan 12 kisilik grupta tedavi Oncesi ve sonrasi istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi.

» Bakteriyemisi olan grup ve bakteriyemisi olmayan grup hastanede yatis
stireleri acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanamadi.

» Periferik yayma alinan hasta grubunun 21'inde (% 30) olgunlagsmamis nétrofil
say1sr> %10 , 49'unda (% 70) < %10 olarak saptandx.

» Periferik yayma alinan hasta grubunun tamaminda toksik graniilasyon pozitif,
tedavi sonrast grubun 7'sinde (% 10) pozitif, 63'inde (% 90) negatif olarak
saptandi.

Bu ¢alismamizda Cocuk Yogun bakim Unitelerimizde yatmakta olan hastalar

Sepsis donemi, tedavi sonrast donem, bakteriyemisi olan grup, bakteriyemisi
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olmayan grup ve kontrol grubu laboratuvar paramatreleri ve biyobelirtecler a¢isindan
kendi arasinda karsilagtirnlmigtir. Calismanin sonuglart degerlendirildiginde daha
once yapilan caligmalara paralel sekilde NLO, PLO, CRP, PCT ve pro-BNP'nin
yogun bakim {initelerinde yatmakta olan hastalarin erken tani, takip, tedavi ve

prognoz tayininde kullanilabilecek parametreler oldugunu iddia etmekteyiz.
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