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OZET

SIRS infeksiyoz olaylara veya yanik, pankreatit gibi infeksiyon dis1 durumlara viicudun
olusturdugu immiin yanitlarin biitiiniidiir. Sepsis erken tan1 ve tedavi gerektiren, kanitlanmis
veya olas1 enfeksiyona karsi gelisen bir sistemik inflamatuar yanit sendromudur. Tanida geg
kalindig1 ve tedavi edilmedigi takdirde mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. SIRS ve sepsisi
taninmas1 ve miimkiinse birbirinden ayirt edilmesinde yeni, daha duyarli biyomarkirlara
ihtiya¢ vardir. Presepsin (sCDI14) yeni tanimlanmis bir yiizey markiridir, bakteriyel
enfeksiyonlarda kan sevihyesinin arttifi gosterilmistir. Calismamizda heniliz rutin klinik
kullanima girmemis presepsin diizeyini bilinen akut faz reaktanlariyla karsilastirarak SIRS ve

sepsisli ¢ocuk olgularda etkinligini tespit etmek istedik.

Calismaya 46 hasta (21’1 SIRS, 25’1 sepsis) ve 40’1 saglikli goniillillerden olugsmak
iizere 86 olgu dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, tam kan sayimi, kiiltiir bulgulari

kaydedildi. Serum 6rneklerinden plazma PCT, CRP ve presepsin diizeyleri ¢alisildi.

Lokosit sayisi, CRP, PCT ve presepsin diizeyleri hasta grubunda artis gostermisti.
CRP diizeylerinde SIRS ve sepsis grubu arasinda da anlamli fark var iken; presepsin
diizeyinde bu iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Kiiltiir pozitifligi degerlendirildigi
zaman 10kosit sayisi, CRP, PCT diizeyleri kiiltiir pozitifligi ile korelasyon gdsterirken,
presepsin diizeyleri ise korele degildi. SIRS ve sepsisin saglikli populasyondan ayriminda
16kosit sayisi, CRP, PCT, ve presepsinin tanisal performansi yiiksektir. Ancak, SIRS’in
sepsisden ayriminda CRP ve PCT’in tanisal performansi anlamli diizeyde yiiksek iken; 16kosit

sayis1 ve presepsin diizeylerinde anlamli farklilik yoktu.

Sonug olarak prokalsitonin, CRP gibi bircok biyomarkir giiniimiizde sepsisin erken
tanisinda kullanilmaktadir. Cocukluk ¢aginda presepsin inflamasyon ve infeksiyonda gelecek
vaat edebilecek bir biyomarkirdir. Ancak heniiz yeterli veri mevcut degildir. Bu nedenle hasta
sayillarinin fazla oldugu, ¢cok merkezli, randomize kontrollii ve prospektif yeni ¢aligmalara
ithtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: SIRS, Sepsis, Presepsin, Prokalsitonin ve C-reaktif protein



ABSTRACT

SIRS is the immune responses generated by the body infection event or the exception of
infection such as burns and pancreatitis. Sepsis is a sistemic inflamatuary response syndrome
which can be develope against to proven or prabable infections and it require early diagnose
and treatment. Sepsis have high mortality rate when get late diagnosis or not treated. It is
needed new and more sensitive biologic marker for identify sepsis and SIRS and to
distinguish from each other if possible. Presepsin is a newly defined surface marker, in
bacterial infections it has been shown the presepsin levels increase in blood. In our study we
want the show effectiveness of presepsin which not entered routine clinical use yet, by
comparing the already known acute phase reactant in children with sepsis and SIRS.

The study consisted of 46 patients (21 SIRS and 25 sepsis) and 40 healthy volunteer.
Demographic characteristics, complete blood count and culture findings of all patients were
recorded. Plasma PCT, CRP and presepsin were studied from serum samples.

Leukocyte counts, CRP, PCT and presepsin levels found increased in patients group. There
was a significant difference between sepsis group and SIRS group about CRP but not any
differency about presepsin between this two group. Culture positiveness was correlated with
leukocyte count, CRP and PCT but it did not correlate with presepsin. Leukocyte count, CRP,
PCT and presepsin levels are useful to distinguish healthy population from SIRS and sepsis
patients. Therefore, in distinguish of SIRS from sepsis CRP and PCT levels had significantly
higher diagnostic performance but there was not any significant differences about presepsin

levels and leukocyte count.

In conclusion, there is several biomarker including CRP and prokalsitonin recently using for
early diagnosis of sepsis and SIRS. Presepsin is a promising biomarker for childhood
infection and inflamation. But there is not enough data yet. Therefore, it is needed to done

multicenter, randomized and prospective studies with more number of patients.

Keywords: SIRS, sepsis, presepsin, prokalsitonin and C-reactive protein.
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1.GIRIS VE AMAC

Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) infeksiyoz olaylara veya yanik, pankreatit
gibi infeksiyon dis1 durumlara da viicudun olusturdugu immiin yanitlarin biitiiniidiir.
Klinik bulgular 6zgiil degildir. Sepsis erken tani1 ve tedavisi gereken kanitlanmis veya
olas1 enfeksiyona karsi gelisen bir sistemik inflamatuar yanit sendromudur. Sepsis,
ozellikle yogun bakim fiinitelerinde yatan hastalarda énemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Hastaligin klinik ve laboratuvar bulgular 6zgiil olmadig i¢in SIRS’a neden
olan enfeksiyon dis1 durumlardan ayrimi da giigtiir (1,2). Inflamatuvar belirteg olarak
kullanilan; ates, 16kosit sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein (CRP) gibi
parametrelerin ¢ogu degisik giivenilirlikte ve spesifik degildir. Sepsisin tanisi ve
takibinde kullanilan 6nemli bir belirte¢ de prokalsitonindir. Sepsis ve ciddi invazif
bakteriyel infeksiyon olgularinda serum prokalsitonin (PCT) diizeyinin anlamli olarak
yiikseldigi ve viral infeksiyonlar ve diger inflamatuar hastaliklarda diizeyinin
degismedigi bilinmektedir. Fakat birgok yeni tedavi modellerine ragmen sepsis halen
ciddi morbidite ve mortalite oranlarina sahiptir.

Sepsisin tanisindaki giicliikler nedeni ile yeni belirteglerin bulunmasia yonelik
pek ¢ok arastirma yapilmistir. Presepsin (soluble CD-14) de bunlardan biridir. Presepsin
2005 yilinda tanimlanmis ve heniiz rutin kullanima girmemis ve daha ¢ok erigskin
caligmalarina konu olmus bir biomarkerdir. Bu ¢alismada da SIRS ve sepsis bulgulari
olan belli bir infeksiyon odagi saptanan veya saptanamayan hastalarin tani anindaki
PCT, CRP, I6kosit degerleri ve presepsin diizeyleri degerlendirildi. Presepsinin, 16kosit

sayisi, CRP ve PCT ile kiyaslanarak tanisal degeri arastirildi.



2.GENEL BILGILER

2.1.Sepsis

Sepsis erken tani ve tedavi gerektiren, kanitlanmis veya olasi enfeksiyona karsi gelisen
bir sistemik inflamatuar yanit sendromudur. Tanida ge¢ kalindigi ya da uygun ve
zamaninda tedavi edilmedigi takdirde mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) 2006 verilerine gore ¢ocuklarda 6liim sebeplerinin basinda pnémoni,
ishal ve neonatal sepsis gelmektedir.

Cocukluk cagi sepsisinde mortalite 1966 yilinda % 97’lerden 1995 yilinda %
9’lara diigmiis olmasina ragmen hala 6nemli bir 6liim nedenidir. Etkin antibiyoterapinin
uygulanabilirligi, erken tani1 olanaklari, yogun bakim alanindaki gelismeler ve sepsis
patogenezinin daha iyi anlasilmasi ile bu oran azalmstir. 2003 yili Pittsburg verilerine
gore Onceden saglikli ¢ocuklarda sepsise bagli mortalite % 2 iken, kronik hastalikli
cocuklarda % 12 olarak bulunmustur (3). italya’da yapilmis prospektif ok merkezli bir
calismada pediatrik populasyonda agir sepsis ve septik sok mortalitesi sirasiyla % 17,7
ve % 50,8 olarak bildirilmistir (4).

Yas sepsis epidemiyolojisinde en 6nemli faktorlerden biridir. Yas arttik¢a sepsis
goriilme siklig1 azalir. Cocukluk c¢agi sepsisinde genel insidans 0.56/1000 iken bu oran
stit c¢ocuklugu doneminde 56/1000°de seyretmektedir (5). Altta yatan hastalik,
enfeksiyon etkeni, enfeksiyonun kaynagi diger 6nemli faktorlerdendir. Amerika Birlesik
Devletlerinde yilda 751.000 yeni sepsis olgusunun goriildiigii ve bunlarin 250.000’in
oliimle sonuglandigi tahmin edilmektedir (6). Gray ve arkadaslarinin (7) yapmis oldugu
3 yillik bir gézlem sonucu pediyatrik yogun bakim {initesinde kan akimi enfeksiyonu
siklig1 39/1000 olarak raporlanmistir. Bu vakalarin % 64°i yogun bakimda yatmakta
iken, % 20,6’s1 ise toplum kaynakli olarak kazanilmistir. % 62 oraninda gram pozitif ,
% 31 oraninda gram negatif mikroorganizmalar ve %5,6 oraninda da mantarlarin etken
oldugu gosterilmistir. Ulkemizde sepsis insidans1 ve mortalitesi ile ilgili yeterli veriler
yoktur. Hacettepe Universitesi’nde 1983-1989 yillar1 arasinda yapilan bir calismada,
hastanede yatan hastalar arasinda Gram negatif bakterilere bagli sepsis insidansi
4.2/1000 ve mortalitesi % 45 olarak tespit edilmistir (8).

Son yillarda diisiik dogum agirlikli bebeklerin ve sepsise yatkin hastalarin yasam

siresinin ~ uzamasi, imminsupresif ajanlarin, kemoterapi ve radyoterapinin



kullanimindaki artis, intravendz ve iriner kateterler gibi invaziv materyallerin artmis

kullanimi sepsis sikligini artirmaktadir.

2.1.1. Tanimlamalar

Amerikan Gogiis Hekimleri Birligi ve Yogun Bakim Toplulugu(American College of
Chest Physicians ve Society of Critical Care Medicience (ACCP/SCCM)) 1992 yilinda
SIRS, sepsis, agir sepsis ve septik sok tanimlarini yayinlamistir (9). Yakin zamanda
yapilmis olan sepsis ¢alismalar1 gostermistirki, sepsis fizyopatolojisini daha iyi yansitan
tanilara ihtiyag¢ vardir ve bu nedenle 2001 yilinda uluslararasi sepsis tanimlari
konferans1 yapilmistir. ACCP, SCCM, American Thoracic Society (ATS), European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM), and Surgical Infection Society (SIS)
katildig1 bu konferans sonucunda 1992 tanimlar gegerli kalmakla birlikte hastalar1 daha
iyi tanimlamak ve smiflamak amaciyla bazi eklemeler yapilmistir (10). 2005 yilinda ise
tanimlamalar yeniden diizenlenmis (11) ve 2012 yilinda son giincellemeler
yayinlanmistir (12).

2.1.1.1. Sistemik inflamatuar yanmit sendromu (SIRS)

Sepsiste oldugu gibi infeksiyoz olaylara veya yanik, pankreatit, travma gibi infeksiyon
digt durumlara da viicudun olusturdugu immiin yanitlarin biitiiniidir. Klinik bulgular
0zgiil degildir. Cocuklarda SIRS tanis1 koyulurken erigkin yas grubundan farkli olarak
vital bulgularin yas ile degistigi gbz oniinde bulundurulmalidir. Anormal viicut 1sis1
veya lokosit sayisi kriterlerinden en az birisinin olmast kosuluyla SIRS tanisi igin
asagidaki dort kriterden en az ikisinin hastada bulunmasi gerekir. Enfeksiyon, sepsis ve
SIRS i¢ ige gecmis sistemik inflamatuvar siiregler olup aralarindaki iliski Sekil 2.1’de

gosterilmistir.



Sepsis SIRS

Sekil 2.1: Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu

2.1.1.2. SIRS tani kriterleri

1.Viicut 1sis1; rektal olarak dlgiilen viiciit 1sisinin >38,5 °C ya da <36 °C olmasi,
2.Tasikardi; eksternal uyari, kronik ilag kullanimi1 veya agrili uyaran olmadan ortalama
kalp hizinin yasa gore >2 Standart Sapma (SD) olmasi ya da 0,5 - 4 saat icinde
aciklanamayan nabiz artisi,

Bradikardi; bir yas alt1 i¢in vagal uyari, beta blokor ilag kullanimi1 ya da konjenital
kalp hastalig1 olmadan ortalama kalp hizinin yasa gore <10 persentil olmasi ya da 0,5
saatte kalp hizinda aciklanamayan devamli azalma,

3.Solunum Sayisi; yasa gore > 2SD olmas1 ya da noéromiiskiiler hastalik veya anestezi
sonrasi ile iligkisi olmayan, akut gelisen mekanik ventilasyon ihtiyacinin olmasi,
4.Lokosit Sayisi; yasa gore diisiik ya da yiiksekligi (kemoterapi iliskili olmadan) veya
immatiir polimorf niiveli 16kosit (PNL) sayisinin % 10’un {izerinde olmasidir (13,14).
Yasa gore 5. ve 95. persentildeki vital bulgular ve l6kosit degerleri Tablo 2.1’de

verilmistir.



Tablo 2.1: Yasa gore vital bulgular ve 16kosit degerleri

. O0gin-1  >180 <100 >0 >3 <65 |
hafta
1 hafta -1 ay >180 <100 >40 >19,5ve <5 <75
1 ay-1 yas >180 <90 >34 >17,5 ve <5 <100
2-5 yas >140 NA >22 >15,5 ve <6 <94
6-12 yas >130 NA >18 >13,5ve <4,5 <105
13-18 yas >110 NA >14 >11 ve <4,5 <117

NA.: Not applicable/ Uygulanamaz

2.1.1.3. Sepsis
Sepsis, SIRS ile birlikte kanitlanmis ya da SIRS’a neden olabilecek siipheli sistemik

(bakteriyemi, fungemi, viremi gibi) veya lokalize (menenjit, pndmoni, pyelonefrit gibi)
enfeksiyon bulunmasidir (11). Infeksiyon varligi kamitlanmamis olsa bile hastanin
klinisyen tarafindan septik goriintiisiiniin tespit edilmesi 6nemli bir kriterdir.

2.1.1.4. Agir sepsis

Kardiyovaskiiler sistem disfonksiyonu veya akut respiratuar distres sendromu (ARDS)
veya iki veya daha fazla diger organ disfonksiyonu ile seyreden sepsis olarak
tanimlanir.

2.1.1.5. Septik sok

Sepsisli bir hastada baska bir nedene bagli olmadan yeterli sivi tedavisine ragmen
devam eden kardiyovaskiiler disfonksiyondur. Cocuklarda vaskiiler tonus daha uzun
siire korunabildigi i¢in hipotansiyon gelismeden ¢ok daha 6nce sok tablosu varolabilir.
Bu nedenle tasikardi ile birlikte seyreden hipoperfiizyon durumu da ¢ocuklarda septik
sok olarak degerlendirilir (15). Cocuklarda hipotansiyon ge¢ donem bulgusu oldugu igin

son derece agir bir tabloyu ifade eder.



2.1.1.6. Coklu organ vetmezligi (Multiple organ vetmezligi (MODS))

2.1.1.6.1. Cocuklarda organ disfonksiyonu kriterleri

a)Kardiyovaskiiler sistem

Bir saat i¢cinde >40 ml/kg bolus izotonik sivi verilmesine ragmen;

* Yasa gore kan basincinin <5. persentil ya da <2 SD olmasi ya da,

» Kan basincint normal diizeylerde tutabilmek icin vazoaktif ilag gerekliligi (dopamin
>5mcg/kg/dk ya da herhangi bir dozda dobutamin, epinefrin ya da norepinefrin) ya da,

» Asagidakilerden ikisinin olmasi

- Agiklanamayan metabolik asidoz; baz eksisi > 5SmEq/L,

- Arteriyal laktat diizeyinin tist limitinin 2 katindan fazla olmast,

- Oligiiri: Biiyiik g¢ocuklarda idrar ¢ikisinin <0.5 ml/kg/saat, siit ¢ocugunda <1
ml/kg/saat olmasi,

- Kapiller dolum zamani > 5 sn olmasi,

- Rektal ve periferden 6lgiilen viicut sicakliklar1 arasinda 3 °C’den fazla fark olmasi
b)Solunum sistemi

+ Onceden varolan akciger hastali1 ya da siyanotik kalp hastaligi olmadan PaO,/FiO,
<300 ya da,

* PaCO,>65 mmHg olmasi veya baslangi¢ PaCO,’nin 20 mmHg yiikselmesi ya da,

« Saturasyon (Sa0;) >% 92 tutmak i¢in gerekli FiO,>% 50 olmasi ya da,

* Elektif olmayan invaziv ya da non-invaziv mekanik ventilasyon gerekliligi
¢)Norolojik sistem

* Glasgow koma skorunun 11 ya da altinda olmas1 ya da,

* Glasgow koma skorunda baglangica gore 3 puan ve daha fazla diisiisle birlikte mental
durumda akut degisiklik olmas1

d)Hematolojik sistem

* Trombosit sayis1 <80.000/mm?> ya da kronik hematolojik/onkolojik hastalar i¢in
geemis 3 giin icerisinde kaydedilen en yiiksek trombosit sayisinin % 50 diismesi ya da,

* INR >2

e)Renal sistem

*Serum kreatininin yasa gore normalin iist limitinin 2 kat ve {izerine ¢ikmasi ya da
baslangic kreatinin degerinde 2 kat artis olmasi

f)Hepatik sistem

*Total bilirubinin > 4 mg/dl (yenidogan hari¢ tutulmalidir) ya da,

*Alanin aminotransferazin yasa gore tist sinirinin 2 kati1 artmasidir (11).



2.1.2. Sepsis etyolojisi

Cocugun yasi, enfeksiyonun toplum veya hastane kaynakli olmasi, ¢ocugun bagisiklik
yaniti, enfeksiyonun yeri ve altta yatan hastaligin olup olmamasina gore etyoloji degisir.
Yenidoganlarda gram negatif enterik basiller (Klebsiella, Escherichia coli (E. Coli)), B
grubu streptokok ve Listeria monocytogenes sik goriiliirken; yenidogan doneminden
sonra toplum kaynakli sepsiste Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae),
Haemophilus influenzae tip b, Neisseria meningitidis (N. Meningitidis) en sik goriilen
etkenlerdir. S. pneumoniae, N. meningitidis ve Haemophilus influenzae (H. influenzae)
gibi kapsiilli mikroorganizmalar normal flora elemanlaridir ve heniiz tam olarak
aydinlatilamayan bir sekilde mukozal bariyeri asarak kan akimina karigabilmektedir.
Daha oOnceden gelisen wviral iist solunum yolu enfeksiyonu lokal savunma
mekanizmalarina zarar vererek bakteriyemiye yatkinligi artirrr (16). Gram negatif
enterik organizmalarin pili ve adezinleri bu mikroorganizmalarin epitel yiizeylerindeki
spesifik reseptorlere baglanmasinda etkindir. Pililer ayni zamanda Streptococcus
pyogenes (S. pyogenes), grup B streptokoklar, S. pneumoniae gibi bazi gram pozitif
enfeksiyonlarin patogenezinde de 6nemli bir role sahiptir (17,18). Staphylococcus
aureus (S. aureus), A grubu streptokoklar ve salmonella tiirleri ise daha nadir gériilen
patojenlerdir (19,20).

Hastanede kazanilmis sepsislerde etkenler hastanin hangi hastanede ve hangi
linitede yattifina, primer hastaligma ve yapilan girisimlere gore farklilik gosterir.
Hastane kaynakli sepsislerde en sik karsimiza c¢ikan etkenler koagiilaz negatif
stafilokoklar, S. aureus, enterokoklar, Pseudomonas aeruginosa (P. Aeruginosa),
Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), Acinetobacter tiirleri ve kandida tiirleridir
(21,22). Endotrakeal tiip yerlestirilmesi, sekresyonlarda artmis olan proteaz aktivitesi ve
hiicreye bagli fibronektinlerin azalmasi yogun bakim iinitelerinde st solunum
yollarinin gram negatif organizmalarla kolonizasyonu ve buradaki reseptorlere gram
negatif mikroorganizmalarin tutunmasi ig¢in kagmilmazdir (23). Gram negatif
mikroorganizmalarin ana kaynagi gastrointestinal ve genitoiiriner Sistemdir. Deri ve
orofarinkste bulunan gram pozitif mikroorganizmalar bakteriyemiye neden olabilir. S.
aureus ve S. pyogenes cildin florasinda bulunur, herhangi bir cilt yaras1 veya cilde
yabanc1 madde girisiyle bakteriyel invazyon tetiklenebilir. Stafilokoklar kateter gibi kati
cisimlere yapisma 6zelligine sahiptir ve bu da kolonizasyon sonucunda kateter iliskili

bakteriyemiye neden olabilir (24). Viridans streptokoklar kemoterapi sonrasi nétropeni



ve mukozit gelismis olan hastalarda bakteriyemiye neden olabilir. Dalagi olmayan veya
dalak fonksiyonunda bozukluk olan hastalarda S. pneumoniae ve salmonella tiirleri;
kompleman sistem kusuru olan hastalarda meningokok; nefrotik sendromlu hastalarda
S. pneumoniae; noétropenik hastalarda gram negatif (P.aeruginosa, E. coli, K.
pneumoniae) ve gram pozitif bakteriler (koagiilaz negatif stafilokoklar, hemolitik
streptokoklar) ve mantarlarin (kandida) siklig1 artmistir (19,21,25).

2.1.2.1. Sepsis Riski Yiiksek Olan Hastalar

1)Preterm ve term yenidogan bebekler,

2)immun yetmezligi olan hastalar,

3)Girisimsel islem uygulanmig hastalar (ameliyat, santral vendz kateter, idrar sondast,
entiibasyon, mekanik ventilasyon vs.),

4)Yogun bakimda yatan hastalar,

5)Transplantasyon yapilmis hastalar,

6)Kronik hastalig1 olanlar,

7)Malniitrisyonlu hastalar,

8)Notropenik ve/veya kemoterapi alan onkoloji hastalari,

9)Konjenital anomalisi olan hastalar (dogumsal kalp hastaliklari, genitotiriner anomali
gibi),

10)Yanik, ciddi travmaya maruz kalmis hastalar risk grubundadir.

2.1.3. Sepsis Patofizyolojisi

Sepsis sistemik inflamasyon, koagiilasyon ve bozulmus fibrinoliz triadindan olusur.
Sepsis ve septik sokta meydana gelen karmasik patofizyolojik olaylardan viicuda giren
mikroorganizmalarin ve bilesenlerinin viicudun dogal bagisiklik sistemini harekete
gecirmesi sorumlu tutulmaktadir (26). Organizmada goriillen hemodinamik, metabolik
ve immun degisiklikler hiicreler arasi sinyal iletiminde rol alan mediyatorler ve
sitokinler araciligi ile gergeklesmektedir (27). Gram negatif mikroorganizmalarla
gelisen septik sokta endotoksin veya bakteriyel lipopolisakkarid (LPS) etkileri pek ¢ok
calismaya konu olmustur (24). Bu antijenik yapilar ve toksinler inflamasyonu baslatir.
Bakteriyel LPS 3 elemandan olusur:(24)

1. Tekrar eden oligosakkaridlerden olusan, sustan susa farklilik gosteren ve O

antijenlerinin antijenik 6zgiilliigiinden sorumlu olan terminal yan zincirler



2. Oligosakkaridlerden olusan ancak suslar arasinda terminal yan zincirler kadar
farklilik gostermeyen kor antijen
3. Farkli suslarda oldukga benzerlik gosteren ve endotoksinin biyolojik islevlerinin
¢ogundan sorumlu olan Lipid A

Ayrica gram pozitif bakterilerin yapisal hiicre duvart komponentleri, kapsiil
antijenleri ve ekzotoksinler, mantarlarin hiicre duvari antijenleri, viral veya paraziter
antijenlerde inflamasyonu baslatabilir. Enfeksiyona kompleks yanitta ¢alisilmis en iyi
uyari LPS’dir. Gram negatif bakterilerin rol oynadigi sepsis siirecinde ilk basamak
hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkaridlerin LPS-baglayici protein varliginda CD14
opsonik reseptoriine baglanmasidir (28). CD14 markofaj ve monositlerden salinir ve
hiicre yiizeyinde (mCD14) bulunur. CD14 infeksiy6z ajanlarda ki LPS’ye cevap olarak
dolasima salinir (SCD14) (29). Dendritik hiicreler, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri,
endotelial ve epitalyal hiicreler gibi yilizeyinde CD 14 reseptorii olmayan hiicreler sCD14
ile etkilesir ve LPS ile uyarilir (28,30). LPS ve LPS baglayici protein CD 14 ile birlesir
ve bu kompleks yap1 Toll-like reseptér (TLR) grubundan TLR4 ve LPS aracili
enflamasyonda ligand hatirlanmasi gibi olaylarda 6nemli rol oynayan MD-2 (TLR4-
MD-2) sinyal kompleksi ile hiicre diizeyinde etkilesime girerek bir dizi hiicre igi sinyal
ileti sistemini baglatir (31,32,33). Ayrica CD14, CDI14+LPS+LPS baglayici
protein+TLR4+MD-2 kompleksinin hiicre igine alinmasinda rol oynar (34). Bu yapilar
dolasimdaki mononiikleer fagositler, endotel hiicreleri ve diger hiicreleri uyararak
reaktif oksijen molekiilleri, sitokinler, prostaglandin ve I6kotrienler gibi arasidonik asit
metabolitleri ve birgok gii¢li medyatoriin salinimini baslatirlar (35). Mononiikleer
hiicreler tarafindan salinan sitokinler, mikroorganizmalarin bagisiklik sistemi hiicreleri
tarafindan yok edilmesini giliclendirirken bir yandan da endotel iizerinde adezyon
kuvvet molekiillerinin ekspresyonunu artirmakta, nitrik oksit (NO) {retimi ile
vazodilatasyonu tetiklemekte ve pihtilagma sistemini aktive etmektedir (19,36,37).

En 6nemli sitokinler tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a ), interlokin 1, 2, 6 ve 8
(IL 1, IL 2, IL 6 ve IL 8) ve trombosit aktive edeci faktor (PAF)’dir (26,38).
Proenflamatuar sitokinlerden olan TNF-a’nin salinimi1 LPS tarafindan kuvvetle uyarilir.
TNF-a insanlarda ates, sok, myokardiyal baskilanma, kapiller kagak (endotel hasari),
koagiilasyon bozukluklari ve metabolik degisikliklere neden olur (39,40).
Lipopolisakkarid ve TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi diger proenflamatuar sitokinlerin
salmimini uyarabilir. IL-1 ve IL-6, T hiicrelerini aktive eder ve interferon gama (IFN-

v), IL-2, interlokin 4 (IL-4) ve graniilosit-monosit koloni stiimiile eden faktér (GM-
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CSF) olusur. Bu asamada koagiilasyon kaskadi ve kompleman sistemi de aktive olur
(26,38). Plazmadaki yiiksek IL-6 diizeylerinin mortalite oranlarinda artis ile iliskili
oldugu bulunmustur (41). LPS ve IL-1 infiizyonu sonrasi dolasimda IL-8
konsantrasyonun arttigi gosterilmistir (42). Antienflamatuar bir sitokin olan interlokin
10 (IL-10), LPS ile temastan veya deneysel olarak LPS enjekte edildikten sonra
dolasima salinir ve TNF-a, IL-1 ve IL-6 iiretimini inhibe eder (42). Ayrica arasidonik
asit metabolizmasindan prostaglandinler, tromboksan A2 ve l6kotrienler (LT) agiga
cikar. Tromboksan A2 kuvvetli vazokonstrikktér, prostoglandinler ise kuvvetli
vazodilatator etkilidirler. Arasidonik asit metabolitleri ates, tasikardi, takipne,
ventilasyon perfiizyonda bozulma ve laktik asidoz olusumundan sorumludur. Bu salinan
mediatdrlerce enfeksiyona sistemik cevap olusturulur. Normal kosullarda sitokin cevabi
belirli bir diizen icerisinde devam eder. Bu diizenin bozulmasi ile SIRS ve sepsis klinik
olarak ortaya ¢ikar. Sepsiste hedef organ damar endotelidir ve endotoksin, TNF-a, IL-1,
PAF, LT, tromboksan A2, NO endotel permeabilitesini arttirir. Kompleman
aktivasyonu, damar permeabilitesini direkt etki ederek ya da indirekt yolla nétrofil
aktivasyonu yaparak bozar. Endotel hasari, kapiller membranda perbeabilite artisina,
kanin mikrosirkiilasyon da gollenmesine ve dolagimdaki kan voliimiinde azalmaya
neden olur. Ayrica nétrofillerin degraniilasyonu esnasinda agiga c¢ikan toksik oksijen
radikalleri ve lizozomal enzimler de endotel permeabilitesini artirir. Damar
permeabilitesindeki artis ve meydana gelen endotel hasari, ekstravazasyona ve
mikrotrombiislerin olusumuna katki saglar. Bir anatomik bolgede yeterli endotel hasari
olusunca, o bolgede doku perfiizyonu bozulur ve organ disfonksiyonu gelisir (26,37)
(Sekil 2.2). Eger entotel hasar1 bircok yerde ise MODS meydana gelir. Sepsiste en sik
etkilenen organlar; akciger, bobrek, karaciger, kalp ve barsaklardir (26,38).
Organlardaki histopatolojik degisiklikler; konjesyon, 6dem, fibrin trombiisleri, hemoraji
ve nekrozdur. Bu degisikliklerin sonucu olarak akcigerlerde ARDS, barsaklarda akut
iskemik enterekolit, karacigerde zonal nekrozlar meydana gelir. Diger organlarda da

hemoraji ve nekrotik degisiklikler gelisir.
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Sekil 2.2: Endotel Disfonksiyonu

Sepsis fizyopatolojisi ile meydana gelen olaylardan biri de septik soktur. Septik
sok en cok gram negatif etkenlere bagl sepsislerde goriiliir. Benzer klinik durum gram
pozitif, bakteriyel, viral, mantar, mikobakteriyel, riketsia ve protozoal infeksiyonlarda
da gorilebilir. Farkli klinik c¢aligmalarda, gram negatif ajanlar, S. aureus,
Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) ve S. pneumoniae sepsislerinde sok
goriilmektedir (43).

Septik sokta goriilen klinik patofizyolojik degisiklikler;

* Vaskiiler / kapiller gegirgenlikte artis,

* Patolojik diizeyde vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon,

» Intravaskiiler koagiilasyon ve fibrinolizis,

» Miyokardial disfonksiyon erken hiperinflamatuar donemde hiicresel diizeydeki bu

olaylara bagli olarak meydana gelmektedir.



Sepsiste endotoksinin etkisiyle salinan TNF-a, IL-1 ve diger endojen
medyatorler, faktor 12°yi (hageman faktor) aktive eder. Faktor 12 aktivasyonu
plazminojenin plazmine doniistimiinii saglar. Sonugta intrensek koagulasyon yolu aktive
olur, fibrinojen fibrine diintistir. Takibinde pihtilasma gelisir. Fibrinolitik aktivite artar
ve sonug¢ olarak trombojenez ve trombolizis arasindaki dengenin bozuldugu kotii
prognoz gostergesi olan yaygin damar igi koagiilopati (DIK) gelisir. DIK, gram-pozitif
sepsise gdre gram-negatif sepsiste (6rn. menengokok sepsisi) daha sik goriiliir. DIK’in
en stk komplikasyonlar1 biiyiilk damar tikanikligi, karaciger enfarkti, akut bobrek

yetmezligi, beyin kanamasi ve iskemik beyin hasaridir (44). Sepsis fizyopatolojisi Sekil

2.3’te Ozetlenmistir.
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Sekil 2.3: Sepsis fizyopatolojisi

2.1.4. Klinik

Bakteriyeminin bulgu ve semptomlar altta yatan hastaliga, hastaligin siiresine, evresine
ve etken mikroorganizmaya bagh olarak degisiklik gosterir (10). Erken bulgular
nonspesifiktir ve tiim organ fonksiyonlar1 etkilenebilir. Davranis degisikligi, irritabilite,
beslenme giigliigli, bulanti, kusma, dehidratasyon bulgular1 goriilebilir. Altta yatan

hastaligr olmayan 3 ay-3 yas arasi ¢ocuklar ates veya iist solunum yolu enfeksiyonu
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bulgulariyla bagsvurabilirler ve Klinik olarak bakteriyemi diisliniilmeyebilir. Bir
caligmada, viicut sicakligmin 41°C’yi gectigi durumlarda hastalarin  %25’inde
bakteriyemi oldugu gosterilmistir (45). Daha onceden saglikli oldugu bilinen bir
cocukta uygun c¢evresel kosullar saglandigi halde diizelmeyen irritabilite ve
huzursuzlugun bulunmasi bakteriyemi ve/veya menenjit gibi ciddi bir enfeksiyon
konusunda uyaricit olmahdir. Erken sepsis hiperdinamik fizyoloji ile karakterizedir.
Sistemik vaskiiler rezistans azalir, kardiyak output artar. Hastalar toksik veya diiskiin
goriniimlidiir. Takipne, tasikardi, sigrayici nabiz (corrigan) ve normal kapiller geri
dolum zamani vardir. Sepsisli hastalarin biliyiik ¢ogunlugunda ates mevcuttur. Hasta
normal viicut sicakliginda olabilecegi gibi, hipotermide de olabilir. Sepsise bagh
hipotermi; daha ¢ok yenidogan bebeklerde, kronik altta yatan hastaliklart olan
cocuklarda sik goriiliir. Notropenik ve immiinsupresyonu olan hastalarda ates
goriilmeden sepsis gelisebilir (46). Mental durum degisikligi sokun ilk belirtisi
olabilecegi gibi hiperventilasyonda klinik olarak sok ortaya c¢ikmadan dolasim
bozuklugu konusunda uyarict olabilir. Hastalar genellikle takipneiktir, kan gazi
incelemesinde respiratuar alkaloz mevcuttur. Akcigerlerde kapiller kacagin artmasi,
hipoksinin de solunum yiikiinii daha da arttirmasiyla solunum yetmezligi gelisebilir.
Kapiller kacak sonucu periferik dokularda 6dem gelisir.

Ortaya ¢ikan klinik bulgular, 6nceden var olan kronik hastalik etken
mikroorganizma hakkinda fikir verebilir. Dalak disfonksiyonu gibi altta yatan
hastaliklar ¢cocugun kapsiillii organizmalarla enfeksiyon riskini arttirirken, 16semi ve
diger immiinsupresif hastaliklarda ise gram negatif basillere veya S. aureus’a yatkinlik
akilda tutulmalidir. Oykiisiinde ishal olmas1 Salmonella tiirlerine, 5nceden bulunan cilt
enfeksiyonu ya da yaralar S. aureus veya grup A streptokok enfeksiyonlarina, katater
varligi gram pozitif koklar ve gram negatif basillere isaret edebilir (47). Menstriiasyon
donemindeki bir kiz hastada tampon kullanimi S. aureus iliskili toksik sok sendromuyla
iliskili olabilir. Stafilokokkal sepsiste osteomyelit ve/veya vendz tromboz sik rastlanilan
bulgulardandir (48). Intrabdominal enfeksiyon anaerobik bakteriyemi gelistirme
riskininde artisa neden olur. Petesi 6zellikle N. meningitidis basta olmak tizere pek ¢ok
mikroorganizmayla iliskilendirilebilir. Purpura ise N. meningitidis, S. pneumoniae ve H.
influenzae enfeksiyonlarmin bir bulgusu olabilir. Eritema gangrenozum P.
aeruginosa’nin ozellikli bir bulgusudur. Biilloz lezyonlar, seliilit, fasiit, tromboflebit,

DiK ile birlikte simetrik periferik gangren gram negatif sepsisin bulgularindandir (49).

13



Meningeal irritasyon ya da artmis intrakraniyal basing bulgulari soktaki ¢ocuga
verilecek sivi miktarini belirleyecegi i¢in dnemlidir.

Soguk sokta miyokard fonksiyonlari ileri derecede baskilanmistir, buna periferik
direngte artma ya da azalma eslik eder. Biling degisikligi, kapiller geri dolum
zamaninda uzama (> 2 sn), periferik nabiz dolgunlugunda azalma, alacali renkte soguk
ekstremiteler, perfiizyonun bozulmasi sonucu idrar ¢ikisinda azalma (<1 ml/kg/saat)
goriliir. Sicak sokta hayati organ perfiizyonlar1 azalir ve periferik direng diiser. Biling
degisikligi, kapiller dolus zamaninda kisalma, si¢rayici nabizlar, sicak periferik dokular
ve idrar ¢ikisinin <1 ml/kg/saat olmas1 goriiliir. Soguk sok ile sicak sok arasinda ii¢
temel farklilik mevcuttur: Soguk sokta ekstremite soguk, kapiller geri dolum zamani
uzun ve dar nabiz basinci gozlenirken, sicak sokta ise ekstremite sicak, kapiller geri
dolum zamani normal ve genis nabiz basinci vardir. Sepsiste eritrodermi, selliilit, fasiit,
ektima gangrenozum, hemorajik vezikiiller, biilléz lezyonlar, diffiiz eritematoz
lezyonlar, petesiyel deri lezyonlar1 ve akrosiyanoz gibi degisik ozellikte deri bulgular
goriilebilir. Ayrica oryantasyon bozuklugu, konfiizyon, letarji, ajitasyon ve biling
bulanikligi seklinde mental durum degisiklikleri ortaya ¢ikabilir (46). Sepsis pndmoniyi
takiben olabilecegi gibi, bakteriyemi sonucunda yaygin pnémoni de gelisebilir. Akciger
tutulumu sepsis kliniginde agirlasmaya neden olur (50). Sepsisin septik soka ilerlemesi
ile suur bulaniklig1 belirginlesir. Erken donemde canli olan periferik nabizlar klinigin
ilerlemesi ile once zayiflar sonra kaybolur, kapiller dolum zamani giderek uzar (19,20).
Septik sokun ileri sathasinda sistemik vaskiiler rezistansda artis, kardiyak debide
azalma, hipotansiyon ve ¢oklu organ yetmezligine ait etkilenen organa gore klinik
bulgular goriilebilir. Akciger etkilenmesine bagli ARDS, karaciger etkilenmesine bagli
hepatomegali ve sarilik, santral sinir sisteminin etkilenmesine bagli olarak bilincin
giderek kapanmasi ve konviilziyon gériilebilir. Ayrica DIK gelisimine bagl olarak
enjeksiyon yerler ve intraarteriyel kateter yerlerinde sizint1 tarzinda kanama, biiyiik deri
alt1 hematomlar1, derin dokularda kanamalar ve tromboz (51); bobrek etkilenirse bobrek
yetmezligi sonucunda idrar ¢ikisinda azalma goriilebilir. Sepsis eger fokal bir
enfeksiyona (pndmoni, menenjit, idrar yolu enfeksiyonu) ikincil olarak ortaya ¢ikmis
ise veya sepsis seyri sirasinda fokal bir enfeksiyon olusmus ise buna ait klinik belirtiler

de tabloya eklenecektir.
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2.1.5. Tam

Pediatrik septik soklu olgularin % 60 1nda kalp debisi diisiik sistemik vaskiiler direng
yiiksek (soguk sok ), % 20 sinde kalp debisi yiiksek sistemik vaskiiler diren¢ diisiik
(sicak sok), % 20 sinde de kalp debisi de sistemik vaskiiler diren¢ de diisiiktiir (soguk
sok) (3). Sepsiste tan1 klinik bulgularla konulur, bu nedenle ayrintili fizik muayene ve
oykii onemlidir. Sepsis sistemik inflamasyonun sonucudur, bu nedenle inflamasyona
neden olan her hastalik ayirici tanida diistintilmelidir.

Laboratuar verileri tan1 koymak igin yardimcidir, fakat kesin taniyr koydurmaz.
Sepsis diisiiniilen hastalardan kan kiiltiirti, idrar kiiltiirii, ishali varsa digk1 kiiltiirii, fokal
enfeksiyon odagi varsa buralardan spesifik kiiltiirler (periton, plevra, abse gibi), santral
sinir sistemi enfeksiyon bulgular1 varsa beyin omurilik sivisi (BOS) ve mevcutsa katater
kiiltiirleri alinmalidir. Alinan 6rneklerde gram boyama, akridin turuncu boyasi gibi 6zel
boyamalarda etken mikroorganizma erken donemde tespit edilebilir. Cesitli viicut
stvilarinda lateks agliitinasyon testleriyle bakteriyel polisakkarid antijenleri tespit
edilebilmektedir (24). Tedaviye baslamak i¢in kiiltiir sonucu beklenmemelidir. En iyi
kosullarda septik soklu hastalarin ancak % 40' inda etken izole edilebilmistir (19).

Tam kan sayiminda 16kositoz veya lokopeni goriilebilir ve periferik yaymada
sola kayma mevcuttur. Hemoglobin ve hematokrit diizeyleri septik ve hemorajik sok
ayrimini yapmada yardimci olabilir. Periferik yaymanin incelenmesi Howell-Jolly
cisimcikleri gibi splenik disfonksiyon bulgularina isaret edebilir veya DiK’de oldugu
gibi fragmante eritrositler saptanabilir. Trombositopeni, parsiyel protrombin ve
protrombin zamaninin uzamast, fibrin artiklarini bulunmas1 DiK’i destekler (52). CRP,
PCT, sedimentasyon gibi akut faz reaktanlarinda artma goriiliir. Hiponatremi sepsiste
sik rastlanilan bir elektrolit bozuklugudur. Kan gazinda baslangicta respiratuar alkaloz
goriiliirken klinigin ilerlemesi ile metabolik asidoz, son donemde ise mikst tip asidoz
goriiliir. Laktik asit konsantrasyonunun yiikselmesi yetersiz doku perfiizyonuna baglidir
ve kaybedilen hastalarda yiiksek seviyelerde saptandigimi gosteren calismalar vardir
(53).

Sepsisli hastalarda glukoneogenesisde bozulma, glikojen depolarinda azalma
veglukoz kullaniminda artis hipoglisemiye neden olmaktadir. Baz1 hastalarda ise sepsis
sirasinda  kontrinsiiliner hormonlarin etkisine (biiyime hormonu, somatostatin,
glukagon, katekolaminler) bagl hiperglisemi goriilebilir ve insiilin tedavisi gerekebilir

(54). Bir ¢alismada serum glukoz diizeylerinin septik sokta 178 mg/dL’nin iizerinde
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olmasmin mortalite agisindan yiiksek risk tasidigi saptanmistir (55). Biyokimyasal
parametreler 1s1ginda etkilenen organa gore sonuglar degerlendirilebilir. Artmis
transaminaz diizeyleri hiicre hasarmi yansitir ve Kan iire ve kreatinin diizeyleri
yiikselebilir. Idrar tetkikinde tek tek veya kiime halinde 16kosit goriilmesi
bakteriyeminin kaynagi hakkinda fikir verebilir. Hipokalsemi myokard fonksiyonunu
bozabileceginden serum kalsiyum konsantrasyonlari (tercihen iyonize kalsiyum) diizenli
olarak kontrol edilmelidir.

Radyolojik olarak PA akciger grafisi de tam1 koymada ve tedavinin takibinde
yardimcidir, gerekirse diger radyolojik tetkiklerden faydalanilabilir.

2.1.6. Tedavi

2003 yilinda enfeksiyon hastaliklart ve yogun bakim konularinda diinyada 6nde gelen
bilimsel kurulus ‘Surviving Sepsis’ismi ile klinik uygulamalara yonelik bir klavuz
yayinladilar. Gegtigimiz son on yilda patofizyolojinin daha iyi anlasilmasi ve etkin
tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ile sepsisten sag kalimi arttirmak i¢in 2004 yilinda
bir rehber olusturulmustur (56). Bu tedavi rehberi 2008 yilinda yeniden diizenlenmistir
(57). Rehbere uygun tedavi edildiginde toplum kaynakli sepsiste mortalitenin % 1-3,
hastane kaynakli sepsiste % 7-10 diizeyine geldigi klinik calismalarla gdsterilmistir
(58).

2.1.6.1.Destek ve sivi1 tedavisi

Tedavide Oncelikle amac altta yatan enfeksiyonun tedavisi, vital organlarin
perflizyonunun ve doku oksijenizasyonunun saglanmasi ve komplikasyonlardan
korunmaktir.

Tedavide ilk olarak hava yolunun acikligi saglanmali ve oksijen destegi
verilmelidir. Destege ragmen solunum sikintisi devam ediyorsa kan gazi normal bile
olsa hasta erken donemde entiibe edilip mekanik ventilatore baglanabilir. Ayrica MSS
depresyonu, havayolu obstriiksiyonu, hava yolu reflekslerinin kaybi olan hastalar, kisa
stire iginde Klinik durumun bozulmasi beklenen mekanik ventilasyon ve/veya PEEP
ithtiyaci olan hastalar entiibe edilmelidir.

Septik sokta periferik vazodilatasyon ve endotel gecirgenliginin artmasi sonucu
kanin periferde gollenmesi ve damardaki sivinin doku araligina kagmasi nedeniyle
dolasan intravaskiiler voliim azalir. Septik soklu bir hastada en az iki damar yolu

acilmali, damar yolu agilamiyorsa intraosseoz yol denenmelidir. Intravaskiiler sivi
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hacminin artirilmasi i¢in 6ncelikle kristaloidler, daha ¢ok da serum fizyolojik kullanilir.
Kristaloidler ve kolloidlerin birbirlerine iistinliikleri ile ilgili kesin bilgiler yoktur
(59,60). Taze donmus plazmanin hizli verilmesi yiiksek miktarda sitrat igerdigi ve kinin
salinimi sonucu hipotansiyona neden oldugu i¢in sivi tedavisinde kesinlikle
kullanilmamalidir. Septik soklu bir hastada oncelikle 20 cc/kg’dan serum fizyolojik
hizli infiizyon ile verilir. Verilecek sivi miktar1 klinik bulgularin siddetine gore
belirlenir. Kan basinci, kalp tepe atimi, idrar ¢ikisi, biling durumu degerlendirilir. 1k bir
saat i¢inde 3 kez 20 cc/kg’dan sivi replasmani yapilabilir, ilk 6 saat i¢inde yiikklenme
bulgulara dikkat ederek 200 cc/kg’a cikilabilir. Asirt sivi yiikii; juguler vendz basing
artisi, galo ritmi, hepatomegali, akcigerde krepitan raller duyulmasi, solunum
sikintisinin artmasi ve CVP (Santral venoz basing) de artis ile tespit edilir. Hastanin sivi
tedavisi i¢in hemoglobin degeri 10 mg/dL ve iizerinde ise kristaloidler, hemoglobin
degeri 10 g/dL altinda ise eritrosit siispansiyonu transfiizyonu tercih edilir (61-63).

2.1.6.2.MonitOrizasyon

Sepsis ve septik sok tedavisinde hastanin izlemi ve tedavinin yonlendirilmesi igin
monitdrizasyon ¢ok onemlidir. Septik soktaki hasta ¢ocuk yogun bakim initesinde
izlenmelidir. Kalp tepe atimi, EKG, solunum sayisi, kan basinci ve oksijen saturasyonu
monitorize edilmelidir. Sivi ve inotrop-vazopressor ilag tedavisine ragmen halen sok
durumu siiren hastalarda intraarteriyel ve santral vendz kateter takilarak arteriyel kan
basinci ve santral vendz basing monitdrize edilmeli ve santral vendz oksijen saturasyonu
izlemi yapilmalidir. Tedavi de bu gézlemlerin sonuglarina goére sekillendirilmelidir.

2.1.6.3. Antibiyotik Tedavisi

Sepsiste antibiyotik se¢imi ¢ogu kez oncelikle ampirik olarak yapilir. Baslangic ampirik
antibiyotik tedavisi, fokal enfeksiyon odagina, hastanin yasina, risk faktoriine, o bolge
ve hastanenin etken mikroorganizma profiline ve antibiyotik diren¢ durumuna gore
planlanir. Daha 6nceden antibiyotik tedavisi almakta olan hastada gelisen sepsis ve
septik sokta; coklu direncgli mikroorganizmalarin etken oldugu diisliniilerek genis
spektrumlu antibiyotikler ve siklikla kombinasyon tedavisi se¢ilmelidir. Antibiyotik
tedavisine baslanmadan Once hastadan gerekli tiim kiiltiirler alinmahidir. Etkenin
tespitini kolaylastiracagi icin en az iki adet (iki ayr1 koldan?) kan kiiltiiriiniin alinmasi
Onerilir. Kan kiiltlirii disindaki diger kiiltiirler de (idrar, BOS, yara, solunum yolu
sekresyonu, vs.) antibiyotik tedavisini geciktirmeyecek ise tedaviye baslanmadan
alimmalidir; antibiyoterapi gecikecekse tedaviye baslanip hasta uygun olur olmaz

kiiltiirler alinmahidir. Eger hastada intravaskiiler kateter varsa kataterin her liimeninden
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en az bir ve periferden en az bir kan kiltiirii alinmalidir. Antibiyoterapiye erken
baglanilmasinin mortalite iizerine etkisi vardir (15,57).

[k bir saat icinde antibiyotik tedavisine baglanmali, her antibiyotigin tam dozu
uygulanmali ve miimkiinse ilag diizeyleri monitorize edilmelidir. Yenidogan erken
sepsisinin tedavisinde ampisilin ile birlikte aminoglikozid veya 3. kusak sefalosporin ile
birlikte aminoglikozid gibi kombinasyonlar o6nerilmektedir (19,21). Yenidogan
doneminden sonra toplum kaynakli sepsis tedavisinde sefotaksim veya seftriakson tek
basina yeterli gelmektedir (Tablo 2.2). Kiiltiir sonuglarina gore tedavi yeniden
diizenlenmelidir. Hastane kaynakli sepsisin tedavisinde antibiyotik se¢imi hastanin
yattigi lnitede goriilen mikroorganizmalar ve antibiyotik sensitivitelari, altta yatan
hastalik ve hastanin tagidigi risk faktorlerine gore belirlenmelidir (22,64).

Tablo 2.2: Yasa gore ampirik antibiyotik se¢enekleri

Yenidogan Sepsisi 0-28 giin Streptococcus agalactiae Ampisilin+3.kusak

sefalosporin
Escherichia coli

Ampisilin+aminoglikozid
Listeria monocytogenes

3.kusak
Haemophilus influenzae

sefalosporin+aminoglikozid

Yenidogandan 28-90 giin Streptococcus agalactiae Ampisilin+3.kusak
Bebeklige Geels Escherichia coli sefalosporin
Listeria monocytogenes
Haemophilus influenzae

Streptococcus pneumoniae

Neisseria meningitidis

Bebeklik ve erken 3ay-5 yas Streptococcus pneumoniae 3 kusak

s . sefalosporin+Vancomycin
ocukluk donemi . . L
§ Neisseria meningitidis

Haemophilus influenzae type b

Cocukluk donemi >5 yas Streptococcus pneumoniae 3.kusak

sefalosporintVancomycin
Neisseria meningitidis
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Bakteriyemiden siiphe edilen bir ¢gocukta baglangi¢ antibiyotik tedavisine klinik
duruma gore karar verilmelidir. Gizli bakteriyemisi olan hastalar baslangicta tedavi
edilmediklerinde menenjit veya pndomoni gibi ciddi komplikasyonlar gelistirme
acisindan risk altindadir (65). Bu nedenle 6zenle segilmis hastalarda ampirik antibiyotik
tedavisinin baslanmasi1 mantiklidir (24) (Tablo 2.3).

Tablo 2.3: Ozel kosullarda ampirik antibiyotik tedavisi

Normal Cocuk

-Meningokoksemi -Sefotaksim veya seftriakson

-Cilt travmasini veya sugicegini diigiindiiren -Sefotaksim veya seftriakson+ vankomisin+nafsilin

cilt bulgular1 varliginda

-Idrar yolu kaynakl -Sefotaksim veya seftriakson+ aminoglikozit

-Intraabdominal kaynakli -Klindamisin+gentamisin+ampisilin veya piperasilin
veya piperasilin-tazobaktam

Immiinkompromize Cocuk

-Malignansi veya immiin yetmezlik veya -Vankomisin+aminoglikozit+tikarsilin-klavulonat veya
noétropeni veya santral kateter piperasilin-tazobaktam veya seftazidim
-Aspleni veya splenik disfonksiyon -Vankomisin+sefotaksim veya seftriakson

Bakteriyemi siiphesi olan 3 ayliktan biiyiik hastalarda nafsilin (150-200
mg/kg/giin) veya diger bir semisentetik antistafilokokkal penisilin ile birlikte sefotaksim
(150-200 mg/kg/giin) veya seftriakson (75-100 mg/kg/glin) olast pek ¢ok
mikroorganizmaya (S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes, N. meningitidis, H.
influenzae) kars1 etkilidir. Metisiline direngli S. aureus (MRSA)’un sorun olusturdugu
bolgelerde MRSA’ya etkili bir antibiyotik baslangi¢ protokoliine eklenmelidir (66).
Antimikrobiyal etkinligi arttirmak i¢in vankomisin (45-60 mg/kg/giin) MRSA
enfeksiyonlarinin tedavisinde altin standarttir. Vankomisine amikasin veya rifampin
eklenmesinin faydasi tartismalidir. Toplum kaynakli MRSA’larin ¢ogunda klindamisin
(40 mg/kg/gin 4 dozda) de etkili bir antibiyotiktir (24). Genitoliriner veya
gastrointestinal sistem kaynakli bakteriyemilerde Gram negatif enterik bakterilere etkili
bir aminoglikozitle birlikte anaerobik etkinligi olan klindamisin, metronidazol,
klavulonat-tikarsilin, piperasilin-tazobaktam veya sefotaksim ya da seftriakson gibi

genis spektrumlu bir sefalosporin baslanmalidir. Yogun bakim iinitesinde izlenen
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immiinsupresyonu veya altta yatan ciddi hastalig1 olan hastalarda tedavide kullanilacak
antibiyotikler P. aeruginosa, E. coli, Klebsiella ve Enterobacter tiirlerine, S. aureus ve
koagiilaz negatif stafilokoklara (CONS) kars1 etkili olmalidir. Tedavide antistafilokokkal
penisilin veya vankomisin veya MRSA yaygm bir patojense genis spektrumlu bir
penisilin ile birlikte bir aminoglikozit tercih edilebilir (24). Sepsis diisiiniilen hastada
mikroorganizma izole edildikten sonra en uygun tedavi planlanir. Eger E. coli veya bir
Klebsiella tiiri saptanirsa genis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) iiretip tiretemedigi
arastirtlmali; ESBL pozitif bulundugu takdirde genis spektrumlu sefalosporinler
(6rnegin sefotaksim, seftriakson, seftazidim) etkili olmayacagindan imipenem-silastatin,
meropenem gibi bir karbapenem tercih edilmelidir (24).

2.1.6.3.1.Antibiyotik Tedavi Siiresi

Tedavi siiresi klinik cevaba, laboratuar sonuglarina, fokal enfeksiyon odaginin varligina
ve eslik eden klinik sorunlarina gére belirlenir. Toplum kdkenli sepsiste 7-10 giinliik
tedavi uygulanmasi yeterlidir. Klinik diizelme go6zlendikten 5 giin sonra tedavi
kesilebilir. Diger hasta gruplarinda tedavi siiresi hastaya ve sahip oldugu risk
faktorlerine gore ayarlanmalidir. Tedavi baglangicindan sonraki 24-48 saat iginde alinan
kan kiiltiirlerinde iireme olmamalidir. Eger kiiltiirler pozitif kalmaya devam ediyorsa
enfekte kateter, endokardit, enfekte trombiis, yeterli tedavi edilememis bir fokal
enfeksiyon odagi, ilag direnci, yanlis ilag dozu kullanimi gibi durumlar gozden gegirilip
hasta yeniden degerlendirilmelidir.

2.1.6.4. Farmakolojik Tedavi

Septik soklu hastada sivi tedavisine ragmen intravaskiiler voliim doldurulamiyor,
hipotansiyon diizeltilemiyorsa katekolaminler baslanabilir. ilk tercih edilecek
katekolamin diisiik dozda dopamin (5-9 pg/kg/ dk) dir, inflizyon seklinde baglanir.
Dopamine diren¢ durumunda dobutamin (5-15 pg/kg/dk), adrenalin veya noradrenalin
tedaviye eklenebilir (67). Sicak sokta noradrenalin, soguk sokta adrenalin oncelikle
tercih edilmelidir. Dobutamin kuvvetli bir inotrop ayn1 zamanda vazodilatasyon etkisine
de sahiptir, noradrenalinin asir1 vazokonstriksiyon etkisini de engeller.

Dopamin ve epinefrin/norepinefrine cevapsiz vaskiiler sistemik direnci asir
diisiik olan ¢ocukta yeni bir ajan olarak anjiotensin ve uzun etkili vazopressin anologu
olan terlipressin kullanilabilir (68,69). Terlipressinin pediatrik yas grubunda kullanimi
sinirlidir. Distal iskemi, idrar miktarinda azalma, hiperpotasemi rabdomiyoliz ve
hiperbilirubinemi terlipressinin bilinen yan etkileridir (70). Matok ve ark.’nin (70)

calismasinda yiiksek doz dopamin, epinefrin ve milrinona yanitsiz septik sok tanili 14
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cocuk hastada terlipressin uygulanmis ve % 50 soku tedavi etmiglerdir. Ayni ¢alismada
terlipressin uygulamasi ile hastalarda hemodinamik bulgular diizelmis, idrar miktari
artmis ve serum kreatinin diizeyleri azalmistir. Yildizdas ve ark.’nin (71) ¢alismasinda
ise ylksek doz katekolamine direngli hipotansiyonu olan 58 ¢ocuk hastada terlipressin
tedavisi ile diger katekolamin tedavilerinin Kkarsilastirilmasi sonucu terlipressin
uygulanan grupta mortalitenin azalmadigi saptanmustir.

Septik sok tedavisinde kullanilan vazodilator etkili ilaglar milrinon ve amrinon
gibi fosfodiesteraz inhibitorleri, nitroprussid ve nitrogliserindir. Nitroprussid ve
nitrogliserinin yartlanma émrii ¢ok kisadir. Vazodilator ilaglar dopamin ve epinefrin
kullanimina ragmen sok durumu devam eden kan basinci normal olan soguk soktaki
hastalarda kullanilirlar (72). Milrinon bobrek fonksiyonlari, amrinon ise karaciger
fonksiyonlar1 bozuk olanlarda tercih edilmez. Fosfodiesteraz inhibitorlerinin kalpte
inotrop ve kronotrop etkilerinin yani sira periferik vazodilatasyon yapici etkileri de
vardir. Bu ilaglar yiikleme dozunu takiben siirekli inflizyon seklinde uygulanirlar.
Yiikleme dozu sonrasi1 hipotansiyon yapici etkilerinden dolay: dikkatli olunmalidir.

Levosimendan kalp kasinda Ca/aktin/tropomiyozin kompleksinin baglanma
etkinligini artirarak pozitif inotrop etki gosterir ve ayni zamanda tip Il fosfodiesteraz
inhibitor etkisi de vardir. Levosimendan septik soktaki myokard kontraktilitesindeki
azalmaya kars1 etkilidir.

Enoximone bir tip 111 fosfodiesteraz inhibitoriidiir ve hem 1 cAMP hem de B,
cAMP hidroliz inhibisyonu yapar. Ancak B, lizerindeki etkisi 3, lizerindeki etkisinden
10 kat fazladir. Bu nedenle hipotansiyona neden olmadan pozitif inotrop etki gosteren
bir fosfodiaesteraz inhibitoriidiir (58). Dolasim destek tedavisinde kullanilan ilaglar ve

dozlar1 Tablo 2.4’de gosterilmistir.
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Tablo 2.4: Dolasim destek tedavisinde kullanilan ilaglar

Tlag Etki Yeri Etki Mekanizmasi Kullanim Dozu
Dopamin Dopamin, o Kronotrop, inotrop, 5-10 pg/kg/dk (inotrop)
P (yiiksek dozda) Vazokonstruksiyon 10-20 pg/kg/dk (vazopressor)
. Kronotrop, inotrop, )
Dobutamin B Vazodilatasyon 5-20 pg/kg/dk
Epinefrin B, a (yiksek Kronotrop, Inotrop, 0,1-0,3 pg/kg/dk(inotrop)
P dozda) Vazokonstruksiyon 0,3-2,0 ug/kg/dk (vazopressor)
. . Vazokonstruksiyon,
Norepinefrin a, B Kronotrop, Inotrop, 0,05-1 ng/kg/dk
Milrinon Fosfodiesteraz Kronotrop, Yiikleme: 50-75 pg/kg (10-60 dk)
Inhibitorii Inotrop,Vazodilatasyon Infiizyon: 0,25-1 ug/kg/dk
Vazopressin V 1 Damar Vazokonstruksiyon, 0,0003-0,002 pg/kg/dk
Terlipressin Reseptorii 20 pg/kg/doz 1-5 pg/kg/h
Nitrik Oksit,
Nitrogliserin Diiz Kas Vazodilatasyon 0,05-8 pg/kg/dk
Gevsemesi

2.1.6.5. Steroid Tedavisi

Sepsiste adrenal yetmezlik gelisebilir ve adrenal yetmezlik sivi ve katekolamin
tedavisine yanitsiz sokla sonuglanabilir (73). Tedaviye cevapsiz septik sokta
hidrokortizon kullanilabilir. Ozellikle daha 6nceden uzun siireli steroid kullanmakta
olan, purpura fulminans gelisen, santral sinir sistemi anomalisi olan, hipofiz veya
adrenal bezi ile ilgili hastaligi bulunan, sivi ve katekolamin tedavisine yanitsiz
hipotansif, hipodinamik soguk sok durumunda stres dozunda (1-2 mg/kg intravenoz
puse ardindan 2 mg/kg/giin inflizyon) veya sok dozunda (50 mg/kg intravendz puse
ardindan 50 mg/kg/giin infiizyon) hidrokortizon verilmelidir (58). Hidrokortizon doz
aralig1 2-50 mg/kg arasinda degismektedir. Adrenal yetmezlik, septik sok varliginda
serum kortizol diizeyindeki artisin <9 mcg/dl veya ACTH uyarn testi sonras1 30 ve 60.
dakikadaki kortizol diizeylerinin <18 mcg/dl olmasidir (Sekil 2.4) (59,60,73).
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Septik Sok (Katekolamin Direncgli)

Plasma Kortizol Seviyesi

Kortizol Kortizol
<18 g/ dl >18 ug / dl
l l
Adrenal ACTH Stimulasyon Testi
Yetmezlik
l Kortizol<9ug / dI Kortizol>9ug / dI
Replasman ﬂ ﬂ
Tedavisi Adrenal Kortizol Kortizol
Yetmezlik 18 ug/dl<,<34 ug/dl >34 ug /dl
l l 11
Replasman Adrenal Glukokortikoid
Tedavisi yetmezlik yok Direnci
Tedavi gereksiz Replasman

Tedavisi?

Sekil 2.4: Septik sokta adrenal yetmezlik tan1 ve tedavi yaklasimi

Pediatrik yas grubunda yapilan bir¢cok ¢aligmada kortizol ve ACTH seviyeleri
incelendiginde sepsis ve septik sok sonrasi yasayanlarda random plazma kortizol
seviyeleri yasamayanlara gore daha yiiksek bulunmustur. ACTH diizeyleri ise
yasamayanlarda daha yiiksektir. Buna karsin 6693 agir sepsis hastasinin
degerlendirildigi retrospektif bir calismada, steroid alanlarda mortalite % 30 iken
almayanlarda % 18 olarak belirlenmistir (73).

Septik soklu hastalarda randomize, plasebo kontrollii ¢alismalarda, diisiik doz
hidrokortizon tedavisinin sokun geri doniisiimiinde fayda sagladigi ve vazopressor
tedavi ihtiyacinda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (74). Pizzaro ve ark.’lar1 (75)
ilk 5 giin i¢inde katekolamine yanit alinamayan septik soklu tiim ¢ocuklara diisiik doz
hidrokortizon verilmesini Onermistir. Sepsiste tedavi yaklasimi 6zetle sekil 2.5°de

verilmistir (12).
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. Mental durum dedisikligini ve perfizyon
bozuklugunu tamimla.

0 dk . Oksijen vermeye bagla.
. Damar yolu ag.
. 20 ce/kg bolus 1V %9 NaCl veya kolloid ver, perfiizyon diizelene Eger 2. PIV yol
kadar veya sivi yiklenme bulgular ortaya ¢ikana kadar acllmis ise
(60 cc/kg'a kadar). inotrop bagla.
5 dk . Hipoglisemi ve hipokalsemi varsa dizelt.
. Antibiyotik basla.
v
. Sok duzelmedi ise
v
. Sivi refrakter sok: inotrop bagla (IV/10). Doz arqllgl;
. Eder gerekli ise santral venoz katater tak veya entibasyon Dopamin 10 pg/kg/dk
icin ketamin/atropin kullan (IV/IO/IM). Adrenalin 0.05-0.3
+  Soguk sok : Santral yoldan dopamin dozunu yikselt ve Ha'kg/dk
cevap yoksa santral yoldan epinefrin basla.
15 dk «  Sicak $ok: Santral yoldan nonepinefrin basla.
A4
. Sok duzelmedi ise
v
Katekolamin rezistan sok: Eder adrenal yetmezlik igin risk faktord tasiyorsa hidrokortizon basla
(Ozellikle daha 6nceden uzun sireli steroid kullanmakta olan, agir septik sokta olan, purpura
60 dk

fulminans tablosu bulunan, hipofiz veya adrenal bezi ile ilgili hastalid! bulunanlar).

!

. Yogun bakim Unitesinde CVP izlemi yap, yasa gore normal MAP-CVP ve

SeviD,>%70

I
v v

v

alsun

Soguk sok KB normal
-Sivi ve epinefrin dozunu gozden
gecir ScvO2 >%70 ve Hb > 10 g/dl

Soguk sok KB diigiik

-Sivi ve epinefrin dozunu gozden gegir,
ScvO; >%70 ve Hb > 10 g/dl olsun.
-Halen KB disiikse norepinefrin vermeyi

-Scv0; <%70 ise vazodilatatér dasun
(nitrovazodilatator, milrinon,

amrinon ve dider) ekle, vazodilator
eklemesini sivi yukleyerek yap. dasin.
-Levosimendan eklemeyi dasin

- Scev0; <%70 ise dobutamin , milrinon,
enoksimon, levosimendan eklemeyi

Sicak sok KB diisiik
-S1vi ve norepinefrin
dozunu gézden gegir,
ScvO, >% 70

-Eder KB duslk ise
vasopressin, terlipressin
veya anjiotensin eklemeyi
dasin.

- ScVO; <%70 ise dusik
doz epinefrin eklemeyi
dasin

h J

Sok duzelmedi ise

v

Persistan katekolamin rezistan sok

-Perikardial effuzyon, pnomotoraks veya intrabdominal basing artisi (>12 mmHg) var mi kontrol et

varsa dizelt.

-Kardiak output dl¢iim tekniklerinden birini kullanarak sivi | inotrop, vazopressor, vazodilatator ve

hormonal tedavileri élgim sonucuna gére yonlendir.
-Amac(hedef) : Cl(kardiak index): >3,3-<6,0 L/dk/m? olmah
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Sok duzelmediise

v

Refrakter sok: ECMO, Renal
Replasman Tedavisi

Sekil 2.5: Sepsiste tedavi yaklagimi
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2.1.6.6. Metabolik bozukluklarin tedavisi
2.1.6.6.1.Hipoglisemi

Hipoglisemi sepsis ve septik sokta Ozellikle yenidoganlar ve kiigiik bebeklerde sik
karsilagilan bir sorundur. Hipoglisemi kalici santral sinir sistemi hasarmma neden
olabilecegi i¢in septik sokta olan hastalarda kan glukoz diizeyine hemen bakilip
hipoglisemi saptanirsa hizla diizeltilmelidir. Glukoz infiizyon hiz1 yasla degisir;
yenidoganlarda 8 mg/kg/dk, cocuklarda 5 mg/kg/dk, adolesanlarda 2 mg/kg/dk’dir.
Idame sivismin %10 glukoz icermesi bu degerleri karsilayabilir. Karaciger yetmezligi
durumunda glukoz ihtiyaci artacagindan glukoz infiizyon miktarida gok artabilir.
2.1.6.6.2. Hiperglisemi

Pediatrik yogun bakimda yapilan retrospektif bir ¢alismada hiperglisemi, hipoglisemi ve

glikoz degiskenligi ile hastanede kalis siiresi ve mortalite orani arasinda iliski oldugu
bildirilmistir (76). Hiperglisemi sepsiste mortalite igin bir risk faktoriidiir (77). Hastanin
glukoz gereksinimi karsilanmali ve hipergliseminin ortaya g¢ikmasi halinde insiilin
verilerek diizeltilmelidir (55). Onerilen en yiiksek kan sekeri diizeyi 150 mg/dl dir.
Ancak bu deger g¢ocuklarda c¢ok net degildir. Bazi uzmanlar hiperglisemi ortaya
ciktiginda glukoz infuzyonunun azaltilmasini onerirken, baz1 uzmanlar ise insiilin ve
glukozun birlikte verilmesinin pozitif inotrop etki saglamasi nedeni ile hastaya
fizyolojik glukoz inflizyon hizinda glukoz vermeye devam edilmesini, hipergliseminin
insiilin verilerek kontrol edilmesini 6nermektedirler (5).

2.1.6.6.3. Hipokalsemi

Bakteriyel sepsis  swrasinda  siklikla  hipokalsemi  ve  iyonize kalsiyum
konsantrasyonlarinda diisiis gerceklesir. Hipokalsemi kalp fonksiyonlari iizerine negatif
etkili oldugu i¢in diizeltilmelidir Yogun bakima yatirilan 145 ¢ocuk hastanin ele alindig:
bir ¢aligmada 8§ tane kiiltiir ile kanitlanmis sepsis ve/veya menenjitli hastanin 7’sinde
hipokalsemi, bu yedi ¢ocugun 6’sinda iyonize hipokalsemi, iyonize hipokalsemisi olan
6 ¢ocugun 5’inde de uygunsuz sekilde normal paratirod hormon diizeyleri saptanmigtir
(78). Bu bulgu da sepsisli cocuklarda gecici hipoparatiroidiye isaret etmektedir.
Meningokoksemisi olan ¢ocuklarda hipokalsemi ve kalsitonin konsantrasyonlarinda
artis oldugu gosterilmistir (52). Kalsiyum replasmani iyonize kalsiyumu diizeltmeyi
hedefleyerek yapilmalidir.
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2.1.6.6.4. Metabolik asidoz
Metabolik asidoz laktik asit artisina bagh olarak gelisir. Etkin bir dolasimla

diizeltilebilen asidozda bikarbonat kullanimi ile ilgili fikir birligi yoktur. Bikarbonat
verilmesi yararli olabilecegi gibi laktik asit diizeyini dahada artirabilir (79). Dolasim
bozuklugu ile birlikte ciddi metabolik asidoz varhiginda (<pH:7.2) bikarbonat
kullanilacak ise 1-2 meg/kg/doz 0.5-1 saat i¢inde bir kez veya birkag saat arayla iki kez
infiizyonla verilmeli, inflizyon bitiminde alinan kan gazinda asidozun diizelmedigi veya
daha da kotiilestigi gozlenirse bikarbonat tedavisine devam edilmemelidir. Sodyum
bikarbonat uygulamasi ile asidozun diizeltilmesinin hemodinami {izerinde olumlu bir
etkisi gosterilememistir (80).

2.1.6.7. Stres ulser profilaksisi

Aragtirmalarda ¢ocuklarda ciddi gastrointestinal sistem kanama oranlarinin erigkinlere
benzer oldugunu gésterilmistir (81). Genellikle H, reseptor blokorler kullanilimaktadir.

2.1.6.8. Organ yetmezliklerinin tedavisi

Respiratuar disfonksiyon, koagiilasyon bozukluklari, trombositopeni, mental durum
degisikligi, renal, hepatik veya kardiyovaskiiler disfonksiyon ve endokrin degisiklikler
septik sokta karsilasilan komplikasyonlardir. Bu durumda her bir komplikasyon i¢in
uygun tedavi gerekir.

Respiratuar disfonksiyonda erken entiibasyon ve mekanik ventilasyon ihtiyaci
degerlendirilmelidir. Hepatobiliyer destek tedavisi i¢in kan glukozunun takibi ve glukoz
inflizyon hizinin diizenlenmesi, koagiilasyon faktorlerinin replasmani, amonyagin
kandan uzaklastirilmasi, enteral veya parenteral beslenmenin diizenlenmesi, karaciger
fonksiyonlarmin takibi, hepatik itrah1 olan ilaglarda doz ayarlamasi gerekir. Renal
replasman tedavisinde devamli veno-vendz hemofiltrasyon (CVVH) aniiri / ciddi
oligoiirisi olan ve asir1 sivi yiikii olan ¢ocuklarda klinik olarak yararli olabilir (57).
Renal destek tedavisi ile bozulmus renal fonksiyonun diizeltilmesi, total viicut sivi
dengesinin saglanmasi, malniitrisyonun diizeltilmesi, soliit yiikiin ve sitokinlerin
uzaklastirilmasi, metabolik asidozun diizeltilmesi hedeflenir (3). Son zamanlarda
cocuklarda sepsisteki akut bobrek hasarinda % 10’un {istiinde voliim yiikii varsa
hemofiltrasyon endikasyonu dogar.
2.1.6.9. Beslenme

Yeterli nutrisyonel destek, optimum immun fonksiyon, sepsis tedavisinde ve sepsis

gelisimini 6nlemede yararlidir. Sepsiste metabolizma hizi, doku yikimi, insiiline direngli

hiperglisemi ve yag mobilizmasinda artig goriiliir. Kronik hastaligi, malniitrisyonu olan,
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alblimin degeri 2.5 mg/dI’nin altinda 1 yas tsti i¢in ise 3 mg/dI’nin altinda olanlar,
uzun siiredir beslenemeyen hastalar nutrisyonel agidan risk grubundadirlar. Hastanin
klinigine gore enteral ya da parenteral beslenme tercih edilir. Enteral beslenmenin
avantajlari: Daha fizyolojiktir, gastrointestinal sistem mukoza yapisini korur, daha
ekonomiktir, pankreatik ve biliyer enzimlerin salgilanmasini saglar, intestinal immun
sistemin fonksiyonunu korur.

2.1.6.10. Ekstrakorporeal tedaviler

Standart tedavilerle desteklenemeyen refrakter pediatrik septik sokta ve/veya solunum
yetmezliginde ekstrakorporeal membran oksijenizasyonunun (ECMO) kullanimi
yenidoganlarda %80, pediatrik hastalarda %50’ye varan yasam oranlari saglamistir.
Plazmaferez, degisim transfiizyonlari, ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu gibi
tedavilerin standart tedaviye yanit vermeyen hastalarda hayat kurtarici olabildigine dair

yayinlar bulunmaktadir (82,83).

2.2. Akut Faz Proteinleri

Enfeksiyonlar, immiinolojik siiregler, doku hasarlar1 ve inflamatuvar olaylar
organizmada saatler ya da giinler i¢inde gelisen sistemik bir yanita neden olur. Bu tablo
akut faz yaniti, ortaya ¢ikan maddelerde akut faz reaktanlar olarak adlandirilir (84-86).
Akut faz yanitinin gorevi; patojenleri izole etmek ve etkisizlestirmek, doku hasarini en
aza indirerek bagka patojenlerin girisini engellemek, onarimi baglatmak ve boylece
konak hemostatik mekanizmalarinin hizli bir sekilde normal fizyolojik fonksiyonunu
kazanmasimi saglamaktir. Akut faz yaniti metabolik, endokrinolojik, nérolojik ve
immiinolojik pek ¢ok olay icerir (87). Bu siiregte serum veya plazma diizeyinde artis ya
da azalis1 saptanan proteinlere de akut faz proteinleri ya da akut faz reaktanlar1 adi
verilmektedir ve giiniimiize kadar 30'un {izerinde akut faz proteini gosterilmistir (88).
Plazma diizeyi en az % 25 artanlar “pozitif akut faz proteini”, en az % 25 azalanlara ise

“negatif akut faz proteini” olarak adlandirilir (87) (Tablo 2.5).

27



Tablo 2.5: Akut Faz Proteinleri

C-Reaktif Protein Albumin
Serum Amyloid A Pre-albumin
Serum Amyloid P Transferrin
Alfa 1 Antitripsin Apo Al
Alfa 1 Antikimotripsin Apo A2

Alfa 2 Antiplasmin
HeparinKofaktor 2
Haptoglobulin
Seruloplasmin
Fibrinojen
Von-Willebrand Faktor
Kompleman Proteinleri
(C2,C3, C4, C5,C9)
Alfa 1 Asit Glikoprotein

Akut faz yanit1 enfeksiyonun yani sira immiinolojik ve alerjik reaksiyon, termal
hasar, travma, cerrahi girisim, malignite gibi doku hasarina yol agan bir¢cok sebep
sonrasinda gelisebilir (89,90). Akut faz yanmit1 sonucu olusan akut faz proteinleri
enfeksiyonun tanisinda yardimci olarak kullanilirlar. Fakat akut faz yaniti birgok
faktorden etkilendigi icin, akut faz proteinleri enfeksiyon tanisi i¢in spesifik degildir
(89-92). Fakat klinikte hastaligin aktivitesine bagli olarak inflamasyonun derecesini ve
tedaviye verdigi yanit1 akut faz proteinlerinin degerlerindeki degisimleri gozlemleyerek
takip edebiliriz.

2.2.1. C-reaktif protein (CRP)

C-reaktif protein kalsiyum iyonlarmin varhiginda S. pneumoniae’nin somatik C-
polisakkaridi ile presipitasyon veren hepatositler tarafindan sentezlenen bir akut faz
serum proteinidir. ilk defa 1930 yilinda Tillet ve Francis (93,94) tarafindan
pnomokokun C polisakkaridi ile karsilastiginda, presipitasyon yapma o6zelliginden

dolay1 C-reaktif protein adi verilmistir.
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CRP sadece bakteri, mantar ve protozoal parazitlerde bulunan polisakkaridlere
degil; kalsiyum iyonlar1 varliginda fosforilkolin, lesitin gibi fosfatidil kolinler ve
niikleik asitler gibi polianyonlar ile de baglanir (90). Her biri 187 aminoasit igeren 5 alt
tiniteden olusan, molekiil agirhg 106 kilodalton olan, pentraxin ailesine iiye bir
proteindir (89). Birbirine nonkovalent baglarla bagli, glikozillenmemis benzer 5
subiinitten olusan, diskoid yapida, oldukga stabil proteinlerdir. Bu protein ailesinin
ozelligi siklik pentamerlerden olusmasidir ve proteolize oldukg¢a direnglidirler (95).

CRP saglikli bireylerin serumunda <1mg/dl gibi ¢ok az bir miktarda bulunur ve
degeri giin icerisinde degisiklik gdostermez (96). Akut faz proteini olan CRP en basta
bakteriyel infeksiyonlar olmak {izere yaralanma, cerrahi sonrasi, travma, otoimmiin
hastaliklar, romatolojik hastaliklar, maligniteler ve akut miyokard enfarktiisii gibi doku
hasar1 olan birgok durumda diger pozitif akut faz reaktanlar1 gibi CRP“nin de diizeyi
artis gostermektedir. CRP {iretimi i¢in en 6nemli uyaran IL-6’dir. Bunun yani sira 1L-1
ve TNF-a da, CRP iiretimini uyarabilir. CRP dolagima girdikten sonra immiin yanita
katilir ve zedelenmis hiicre duvart ile CRP-ligand komplekslerini olusturur. Bu
kompleks yap1 kompleman aktivasyonu yapar ve fagositik hiicrelere baglanir, boylece
immiin cevap kuvvetlendirilir (97).

Akut enfeksiyonlar, CRP inflamasyonun baslamasindan 4-6 saat sonra kanda
yiikselmeye baglar ve 24-48 saat sonra en yiiksek degerine ulasir (98). Normal
diizeyinin 100 ila 2000 katina kadar ¢ikabilir. CRP diizeyi inflamasyon ve doku hasari
devam ettigi miiddetge yiiksek kalir, yar1 omrii 4-7 saat arasinda degistiginden
inflamasyon sonlandiktan ancak 3-7 giin igerisinde normale doner (90,99). CRP
metabolizmasindaki bu hizli degisiklik doku zedelenmesi ve tamiri ile paralellik gosterir
(90). Serum CRP diizeyi laboratuvarlarda nefelometrik yontemle hizli, giivenilir ve
kolaylikla 6lgtilebilir. Bu yiizden hastaligin aktivitesinin gosterilmesinde, degisim hizi
¢ok daha yavas ve az olan diger akut faz reaktanlarina gore tstiinligi vardir (89,90).
Ayni zamanda literatiirde de belirtildigi gibi, CRP diger akut faz reaktanlarina 6zellikle
de eritrosit sedimentasyon hizina (ESH) gore ¢ok daha az faktorden etkilenmektedir
(89).

CRP bakteri, mantar ve parazitlerin yapisinda bulunan fosforilkolin, galaktoz
pargalari, diger polisakkaridler ve peptidosakkaridlere baglanir. CRP polivalan bir
ligandla komplekslestigi zaman kompleman sistemini Clq ile baglayan klasik yoldan
aktive eder ve bir opsonin gibi davranir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, kompleman

sisteminde yer alan faktér H“in CRP*‘ye baglandigin1 ve bu sayede alternatif yolu ve C5
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konvertazlar1 giiglendirdigini gostermektedir. CRP, antikorlar gibi opsonizasyonu,
fagositozu ve inflamatuar tepkimenin bir yaniti olarak invaze olan hiicrelerin lizisini
baslatabilmektedir. CRP ve kompleman komponentleri, mikroorganizmanin
eliminasyonunda direkt olarak rol oynayan akut faz proteinleridir (100-104). invitro
caligmalar CRP*nin nétrofilleri aktive ettigini, trombosit agregasyonunu inhibe ettigini,
trombositlerin  degraniilasyonunu baglattigini, natural killer (NK) hiicrelerinin
aktivitesini arttirdigini, monosit ve makrofajlarin tiimorosidal aktivitesini arttirdigini ve
enfekte hiicrelere karsi gelisen sitotoksik yaniti potansiyel olarak kolaylastirdigini
gostermektedir (104).

2.2.1.1. CRP’nin enfeksiyon hastaliklarinda kullanimi

CRP klinikte genellikle ayni bulgulari gdsteren viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin
ayiriminin - yapilmasinda, agir bakteriyel enfeksiyonlarin antibiyotik tedavisine
yanitlarinin degerlendirilmesinde ve komplikasyonlarin belirlenmesinde fayda saglar.
Tek bir deger degil, klinik bulgularla birlikte seri dlgiimler hastaligin gidisi hakkinda
daha ¢ok bilgi verir (89,90).

Genel olarak invaziv akut bakteriyel enfeksiyonlarda CRP diizeyi yiiksek
saptanirken, viral enfeksiyonlarda kesin bir kural olmamakla birlikte daha disiik
bulunmaktadir (84,90,98). Adenovirus, sitomegalovirus, influenza, kabakulak, kizamik
gibi bazi viral enfeksiyonlarda da yiiksek olarak saptanabilir (90). Ayrica CRP
diizeyinin diisiik olmasi bakteriyel enfeksiyon ihtimalini de ortadan kaldirmaz.
Hastaligin baslangicindan itibaren ilk 12 saat icerisinde CRP degeri negatif bulunabilir.
Bu yiizden klinik olarak bakteriyel enfeksiyon siipheleniliyorsa seri CRP o6lgiimleri
yapilmalidir (105). Genel olarak bakteriyel enfeksiyonlarda CRP yiiksekligi doku hasari
ile paralellik gosterir, fakat enfeksiyonun etiyolojisi hakkinda yol géstermez (90). CRP
bakteriyel enfeksiyonun tespitinde ESH ve kan beyaz kiire sayisindan daha kiymetlidir
(89,106,107).

Sonu¢ olarak, CRP inflamasyona ¢ok duyarli bir parametre olmasina karsi

ozgilliigh dusiiktiir.

2.2.2. Prokalsitonin

PCT, ilk kez 1989 yilinda Ghillani ve arkadaslar1 tarafindan kalsitoninin prekiirsorii
olarak tanimlanmistir (108,109). PCT ile ilgili 1993°te yayinlanan ilk raporda bakteriyel

infeksiyonlarda inflamasyonu gosteren bir belirtec oldugu belirtilmistir (110).
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PCT molekiiler agirlig1 yaklasik 13 kilodalton olan, 116 aminoasid igeren polipeptid
yapida bir proteindir (108,111). Prokalsitoninden tiroid bezinin C hiicrelerinde spesifik
proteolitik enzimler araciligi ile aktif kalsitonin tiretilir. PCT ve kalsitonin sentezi Calc-
I geninin transkripsiyonu sonrasi preprokalsitonin adi verilen 141 aminoasid igeren
peptidin translasyonu ile baslatilmaktadir. Bu protein bir sinyal dizisi (1- 25.
aminoasidler), prokalsitoninin N terminal bolgesi (57aa)., kalsitonin dizisi (32aa); ve
katakalsin (21aa); adi verilen PCT“nin C terminal bolgesini igermektedir
(108,111,112). Proteinin yapisindaki sinyal dizisi proteinin endoplazmik retikuluma
alinmasimi saglar. Endoplazmik retikuluma alindiktan sonra bu sinyal peptidi degrade
olur ve geriye kalsitoninin 60-91. pozisyonlardaki aminoasid dizisini igeren PCT kalir.
Daha ileri proteoliz ile prokalsitoninden Kalsitonin ayrisir.

Enfeksiyonlar sirasinda endotoksin ve sitokinlerin etkisi altinda PCT’deki artig
tesadiifen kesfedilmistir ve bu kesif PCT’nin bakteriyel enfeksiyonlarin bir belirteci
olarak kullanilmasina neden olmustur (113). PCT nin bakteriyel infeksiyonlarda artip
viral infeksiyonlarda artmayisinin arastirildigi bir ¢alismada hiicreler bir tarafta 1L—1
beta ile diger tarafta IL-1 beta ve interferon gama ile inkiibe edilmis ve sonugta her iki
sitokinle birlikte inkiibe edilen hiicrelerin PCT sentezleyemedigi goriilmiistiir. Bunun
sebebi virlisler tarafindan enfekte edilen hiicrelerden IFN-gama salgilanmas: ve IFN-
gamanin PCT sentezi tizerine direkt etkisinin olmasidir. Bu bulgular PCT’nin bakteriyel
infeksiyonlar1 viral infeksiyonlardan ayirmada ¢ok iyi bir belirteg olabilecegini
gostermektedir (112). Bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda artmigs olan PCT’nin
kaynagiin tiroid bezinin C hiicreler1 olmadig1 disiiniilmektedir. Tiroidektomi
uygulanan hastalarda yiiksek PCT seviyelerinin saptanmasi da bu goriisiin dogrulugunu
kanitlar niteliktedir (111,113,114). Inflamasyonun sonucu olarak ortaya ¢ikan PCT’nin
akciger, karaciger, bagirsaklar ve pankreasta bulunan ndroendokrin hiicrelerden
salindig1 diisiiniilmektedir (111,115,116). PCT’ nin dolasimdaki kan hiicreleri tarafindan
da sentezlenebilecegi diisiiniilmiis ancak saglikli goniilliilerin kanlarina in vitro
kosullarda endotoksin uygulanmast sonrast kan hiicrelerinde PCT artisi
gosterilememistir (117). Ancak PCT nereden ve nasil salinirsa salinsin, enfeksiyonlar
sirasinda artmis olan PCT diizeyi ile birlikte kalsitonin diizeyinde ve/veya aktivitesinde
herhangi bir artis goriilmemekte, ayrica kalsiyum diizeyleri ile PCT artig1 arasinda da
herhangi bir iligki bulunmamaktadir (118).

PCT’nin sepsisteki patofizyolojik rolii net degildir. Deneysel bir ¢alismada PCT

uygulanmasinin sagkalim azalttigi, PCT’nin nétralizasyonunun ise sagkalimi artirdigi
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gozlemlenmistir (108,119). Polimeraz zincir reaksiyonu ile mononiikleer 16kositlerdeki
PCT mRNA’smin iiretimi degerlendirildiginde endotoksin ve sepsis ile iliskili
proinflamatuar sitokinlerin belirgin uyarici etkisi oldugu ortaya ¢ikmistir. PCT tiretimi
bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve bir takim sitokinler tarafindan
uyarilabilmektedir. PCT iiretimini indiikleyici en potent etken endotoksin iken, ikinci en
giiclii uyaric1 ise TNF-a’dir. Saglikli goniillillerde yapilan deneylerde az miktarda
intraven0z bakteri endotoksini enjeksiyonu ile PCT indiiklendigi gosterilmistir.
Endotoksin enjeksiyonunu takiben 2-4 saat sonra plazmada PCT saptanabilir ve hizla
yiikselerek 6-12 saat icinde plato degerine ulasir. PCT konsantrasyonu 24-48 saat
sonrasina kadar yiiksek diizeyde kalir ve iki giin sonra tekrar bazal seviyesine iner
(111,120). PCT, in vivo kosullarda oldukga stabil bir protein olup, yarilanma siiresi 25-
30 saat kadardir (111).

Yeni yapilan arastirmalar, PCT"nin lenfositlerde in vitro kosullarda
prostaglandin ve tromboksan sentezinde belirgin inhibisyona yol actigini gdstermistir.
Buradaki sorumlu mekanizmanin siklooksijenaz aktivitesinin inhibisyonu oldugu
diistiniilmektedir. Eikosanoid sentezinin in vivo inhibisyonu, ciddi bakteriyel
enfeksiyon ve sepsiste PCT“nin wulastigt serum konsantrasyonunda meydana
gelmektedir (108,121). PCT degerleri, septik soktaki ve kardiyojenik soktaki hastalarla
septik soktaki oldukca yiiksek PCT degerlerine karsin kardiyojenik sokta ¢ok az bir artis
gostermektedir (122). Bu bulgular géstermistir ki, septik soktaki PCT artisinin nedeni
kot organ perfiizyonu degil, enfeksiyona olan inflamatuar reaksiyondur (108).

Saglikli bireylerdeki plazma PCT konsantrasyonlar1 pikogram kadar diisiik
diizeylerdedir ve mevcut PCT 6l¢iim yontemlerinin belirleyebilecegi diizeylerin de
altindadir (<0,05 ng/ml). PCT'nin 0.5 ng/ml“nin istiindeki tiim degerler patolojik kabul
edilmektedir (111,123). Viral infeksiyonlar, lokal bakteriyel infeksiyonlar, kii¢iik
cerrahi girisimler, otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarda serum PCT diizeyi 1
ng/ml’yi gegmez iken Sepsis sirasinda 2ng/ml’nin {izerinde seyreden bu degerin 1000
ng/ml’ye yiikselebildigi gorilmistiir (111). PCT’nin eliminasyonu konusunda 6zgiil bir
yol tanmimlanmamigtir. Diger plazma proteinleri gibi proteoliz ile pargalandigi
disiiniilmektedir. PCT’nin kiiciik bir kism1 bobrekten atilarak elimine edilmektedir.
Klinik arastirmalar agir bobrek yetersizligi olan hastalarda PCT’nin birikmedigini
gostermistir. Bobrek yetersizligi olan hastalarda plazma PCT konsantrasyonundaki
azalma, bobrek iglevi normal olan hastalar ile aynidir (108,124).
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PCT’nin bir belirte¢ olarak tanimlanmasinda; oda 1sisinda stabil olmasi, sicaga,
donmaya ve erimeye dayanikli olmasi ve saptanmasinda basit laboratuvar tekniklerinin
mevcut olmasi rol oynamustir (111,112).

2.2.2.1. Prokalsitonin kullanim alanlari

PCT, bakteriyel enfeksiyonlarin tani ve izleminde kullanimi Onerilen bir mediatordiir.
Bakteriyel enfeksiyonlar disinda; malaryal ve fungal enfeksiyonlarda da yiiksek plazma
konsantrasyonlarinda bulunmustur. PCT viral infeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar,
maliniteler, cerrahi travmalarda ya ¢ok az artar ya da hi¢ artmaz. Bu nedenle PCT
bakteriyel ve nonbakteriyel inflamasyonun ayirict tanisi i¢in kullanilir (125). Buna
karsin viral infeksiyonlar, allerjik reaksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, maliniteler, hafif
cerrahi islemler gibi bakteriyel olmayan sistemik inflamasyonlarda ve lokal bakteriyel
infeksiyonlarda PCT artisinin anlamli olmadigi bulunmustur. Ayrica bakteriyel
endotoksinler ve proinflamatuvar sitokinlerle ve travma veya kardiyojenik sok gibi
olaylar sonucunda da PCT iiretiminin uyarildig1 arastirmalarla kanitlanmistir (111). Bir
iistiinliigii de, immiinsuprese hastalarda yeterli uyar1 mevcut ise artis gosterebilmesidir
(111,112, 120). PCT nin klinik yararinin kanitlandig: disiplinler sunlardir (111).
- Sepsisin erken ve giivenilir teshisinde ve sepsis ciddiyetinin saptanmasinda
- Nedeni bilinmeyen atesin enfeksiy6z orjininin belirlenmesinde
- Otoimmiin hastaliklarda; viral enfeksiyon veya akut atagin, akut bakteriyel
enfeksiyondan ayirtedilmesinde
- Akut respiratuar distres sendromunda enfeksiyoz, nonenfeksiyéz nedenlerin
ayirt edilmesinde
- Immiinsiiprese ve kemoterapi sonrasinda nétropenik hastalarm izleminde
- Onkoloji hastalarinda tiimoér lizisi veya kemoterapinin indiikledigi ates ile
enfeksiydz nedenlerin ayirici tanisinda
- Transplantasyon oncesi akut bakteriyel enfeksiyonu digslamada
- Akut menenjitte bakteriyel ve viral etkenlerin ayriminda
- Yenidogan ve siit ¢ocuklarinda akut ates durumunda, sistemik bakteriyel
enfeksiyon veya sepsisi diger ates nedenlerinden ayirt etmede
- Postoperatif enfeksiyoz komplikasyonlarin erken gostergesi olarak
- Enfeksiyon odaginin cerrahi eksizyonu sonrasi tedavi basarisinin
degerlendirilmesinde
- Peritonitte, anastomoz kacaginda ve nonspesifik abdominal semptomlarin

varliginda hastalik seyrinin degerlendirilmesinde
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- Sistemik inflamasyon veya sepsis tanisi alan hastalarda, hastalik seyri ve

tedavisinin izleminde

2.2.3. Presepsin

sCD14’lin bir alt tipi olan presepsin 2004 yilinda yeni bir belirte¢ olarak bulunmus ve
sepsis tan1 ve degerlendirilmesindeki 6nemi gosterilmistir (126). CD14 lipopolisakkarit-
lipopolisakkarit baglayict proteinin (LPS-LPS-BP) reseptoridiir. Daha sonra, sekonder
enflamatuar kaskadin aktivasyonu ve kazanilmis bagisiklik sisteminin stimiilasyonu
gerceklesir. Mononiikleer makrofajlar, nétrofiller ve endotelial hiicreler sitokinleri ve
hiicre adezyon molekiillerini salgilarlar. Bu yogun ve asir1 sistemik inflamatuar yanit
sonucu koagiilasyon ve fibrinolitik sistem aktive olur ve bu siire¢ SIRS, septik sok, DIC
ve MODS ile sonuglanir (127). CD14 {in membrana bagli (mCD14) ve ¢oziinebilir
(sCD14) olmak iizere iki formu vardir. LPS’e yiiksek afinite gosteren mCD14 esas
olarak monosit/makrofaj hiicre yiizeyinden, bir miktarda noétrofil hiicre yiizeyinden
aciga cikar. sCD14 plazmada goriiliir ve mCD14 {in disiisti ya da hiicresel sekresyon ile
retilir (128,129). sCD14 saglikli insanlarin plazmasinda 49KD ve 55KD agirliginda
olmak ftizere 2 tirlii bulunur. sCD14, endotel hiicreleri ve epitel hiicreleri gibi CD14-
negatif hiicrelerin LPS’e karsi immiin yanitta aracilik etmelerinde 6nemli rol oynar.
sCD14 plazmada, katepsin D ve diger proteazlar tarafindan pargalanir (130) ve 13KD
luk N-terminal fragmanlari son zamanlarda presepsin olarak adlandirilan sCD14’lin bir
alt tiirtinti (sCD14-ST) olustur (131).

CD14 LPS-LBP komplexinin bir reseptorii olarak bir dizi sinyal iletim yollarini
ve inflamatuar kaskadi aktive eder ve sistemik inflamatuar yanita yol acar (132). Bazi
Klinik calismalarda sCD14 diizeyinde sepsisli ve septik soklu hastalarda saglikli
populasyon ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde artis saptanmis ve bu artisin
hastaligin ciddiyeti ve prognozu ile iliskili oldugu gosterilmistir (133,134). sCD14
diizeyinin koroner kalp hastaligi, kalp yetmezligi, karaciger sirozu, yiiksek kan sekeri
gibi durumlarda da arttig1 i¢in Ozgilligii zayiftir. Presepsin bakteriyel enfeksiyona bir
yanit olarak iretilir ve viicutta nasil dretildigi ¢ok net olmasa da bakterilerin
fagositozuna kars1 basit bir enflamatuar cevap vermek disinda 6nemli bir rol oynayabilir
(130,135). Arastirmacilar presepsinin yiiksek sensitivite ve 0Ozgilliige sahip bir
biomarker olma ihtimali {izerinde durmaktadirlar. Baz1 ¢alismalarda da cesaret verici

sonuclar elde etmisglerdir.
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CRP, PCT, IL-6 ozgilligii ve duyarliligmin iyi olmasi nedeniyle (136,137)
enfeksiyonun siddetini degerlendirmek ve antibiyotik kullanimininda yol gostermesi
acisindan sepsis tanisinda yaygin olarak kullanilan biomarkerlardir. Fakat meta-
analizlere gore sepsis tanisinda PCT ve CRP nin oOzgiilliigii ve duyarhiligi farkli
bulunmugtur (138-140). IL-6 duyarlilign yiiksek degildir ve enfeksiyonun siiresi
boyunca yavas yavas azaldigi gozlenmistir (141). Bu bulgularla SIRS dan sepsisin
ayrimi sorgulanmis. Diger markerlar ile karsilastirildiginda presepsinin sensitivitesi ve
sensitivitesinin daha iyi oldugu sonucuna varilmistir. Calismalarda enfeksiyonu olan
hastalardaki plazma presepsin konsantrasyonu enfeksiyonu olmayan hastalara gére daha
yiikksek bulunmustur (142,143). Shozushima ve ark. presepsin konsantrasyonunu
SIRS’Ii hastalarda  333.5+130.6 pg / mL, lokal enfeksiyonu olan hastalarda
721,0+611.3 pg / ml, sepsisli hastalarda 817,9+572,7 pg / ml ve agir sepsisli hastalarda
1 992,9+1 509,2 pg / ml olarak bulmuslardir (135). Presepsinin 399 pg/ml cut off degeri
ile sepsis tanisinda sensitivitesi % 80.3 ve spesifite % 78.5 di. Cut off deger 600 pg/ml
olarak alindiginda ise sepsis tanisi i¢in sensitivitesi % 87.8, spesifitesi % 81.4, pozitif
prediktif degeri % 88.6 ve negatif prediktif deger% 80.3 idi (135). Spanuth ve ark. (136)
hastalarin acile bagvuru anindaki presepsin konsantrasyonunu degerlendirmisler ve
saglikli insanlara oranla sepsisli olgularda anlamli derecede yiiksek, agir sepsisli
olgularda da sepsisli olgulara gére yine anlamli derecede yiiksek tespit etmislerdir.
Sepsis teshisi i¢in presepsin sensitivitesi % 91.9, PCT % 89.9, IL-6 % 88.9 ve kan
kiltiri % 35.4 1idi (142). Sonuglar presepsin sepsis tanisinda faydali olabilecegini
gostermektedir. Presepsin sepsiste 2 saat gibi bir siirede erken ve hizli bi sekilde artar, 3
saatte pik yapar 4-8 saattede azalmaya baslar (57,132,144). Bu ELISA yontemi
kullanilarak enfeksiyonun erken asamasinda tespit edilebilir. Kurtarma ilkelerine gore
sepsisin erken tanisi (6 saat i¢inde enfeksiyon odaginin belirlenmesi) ve erken tedavisi
(sepsis tanis1  koyulduktan 1 saat iginde antibiyotik tedavisine baslanmasi)
gerekmektedir (57). Bakteriyemi ve sepsis durumunda presepsin diizeylerinin erken
donemde arttigin1 gosteren birgok calisma mevcuttur ve presepsin rutin kullanima

girmeye aday bir biomarker olarak gosterilmektedir (130,145).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigine 01 Ocak — 15
Aralik 2015 tarihleri arasinda bagvuran yada bu tarihlerde yatmakta olan SIRS/sepsis
tan1 kriterlerini kargilayan hastalar dahil edildi ve ¢alisma prospektif olarak yiiriitiildi.
Calismaya 21’1 SIRS, 25’1 sepsis, 40’1 kontrol grubu olmak tizere 86 olgu dahil edildi.
SIRS, sepsis tanisi 2001 yilinda diizenlenen uluslar arast sepsis tanimlari
konferansindaki tanimlamalara gore koyuldu (10). Calismaya ebeveynlerinden goniillii
olur formu imzalatilarak, onaylart alinmis olgular alindi. Formu imzalamayanlar

calismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan hastalarin demografik bilgileri, hastaneye basvuru ve/veya
yatis tarihleri, daha Onceden ge¢irdigi hastaliklar ve fizik muayene bulgulari, yasi,
cinsiyeti, boy ve kilosu kaydedildi. Hastalardan tan1 aninda tam kan sayimi, CRP, PCT
caligtirildi ve kiiltiir i¢in 6rnek alindi. Presepsin diizeyi i¢in alinan kan 6rnegi 3 bin
devirde 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum Ornekleri ¢alisilincaya kadar -45
derecede saklandi. Kontrol grubu da kiiltiir alinmas1 hari¢ ayni islemlere tabi tutuldu.
Serumda Presepsin diizeyleri Human Presepsin ELISA Kit (Abbexa Ltd) ile (Chemwell
2910 EIiA, ABD), CRP nefelometrik yéntemle (Siemens BN II, Almanya ), tam kan
sayimi Lazer Optik Flowcell lamba yontemiyle (Advia 2120/21201, Siemens, Almanya)

ve PCT kemiliiminesans yontemi ile (Advia Cebtaur CP, Siemens, Almanya) 6l¢iildii.

Calismamiz 09.03.2015 tarihinde Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi

Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulundan 2015/04-07 karar no ile onay almis olup,
Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan 2015/1-82D nolu proje ile desteklenmistir.
Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplar asagidaki gibi belirlendi;

e SIRS (21 olgu)

e Sepsis (25 olgu)

e Kontrol grubu (40 olgu)
SIRS / Sepsis grubu i¢in ¢calismaya dahil edilme kriterleri

e 1ay-18 yas aralifinda olmak

e Sistemik inflamatuar yanit sendromu kriterlerini karsilamak

e Yanik, travma, romatizmal hastalik gibi SIRS nedenleri diglanmis olmak
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e Immiin yetmezligi olmamak

e Kironik hastaligi olmamak

e Daha dnceden antibiyotik kullanmis olmamak

e Goniilli bilgilendirilmis olur formunu imzalamak
Kontrol grubu igin ¢alismaya dahil edilme kriterleri

e 1 ay-18 yas araliginda olmak

e Sistemik inflamatuar yanit kriterlerini karsilamamis olmak

e Kronik hastaligi olmamak

e Goniilli bilgilendirilmis olur formunu imzalamak
Istatistiksel Analiz
Verilerin istatistiksel analizinde Statistical Package for Social Science (SPSS) for
Windows 20.0 programi kullanilmistir. Tiim veriler ortalama (+) standart sapmalar (SD)
olarak sunuldu. Olgiimle elde edilen sayisal veriler aritmetik ortalama ve standart
sapma; sayimla elde edilen kategorik veriler say1 (n) ve yiizde (%) olarak gosterildi.
Parametrik testler ile veri analizi yapildi. Arastirma gruplarinin demografik verilerinin
karsilastirmasinda siirekli degiskenler icin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve post-
hoc Tukey HSD testi, kategorik degiskenlerin karsilastirilmas i¢in ise X2 (chi-square )
testi kullanilmistir. Olgiim metodlar1 arasindaki korelasyon Pearson korelasyon analizi
ile degerlendirildi. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi. Markerlarin sepsis tanisin1 tahmin edebilmedeki etkinlikleri “Receiver Operating
Characteristic (ROC)” analizi ile incelendi, egri altinda kalan alanlar hesaplanarak

etkinlikler karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya Ocak 2015-Aralik 2015 tarihleri arasinda KSU Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran ya da bu tarihler arasinda yatmakta olan dahil edilme
kriterlerini karsilayan 46 ¢ocuk hasta grubu olarak kabul edildi. Kontrol grubuna ise
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran dahil edilme kriterlerini tasiyan
farkli tanilar i¢in kan Ornegi alinacak 40 saglikli goniillii alindi. Toplamda 86 hasta
calismaya dahil edildi. Hasta grubu SIRS ve sepsis olmak iizere 2 gruba ayrildi. Sepsisli
olgular agirlikli olarak lokalize bakteriyel enfeksiyonlu olgulardan olusmaktaydi.
Sadece 4 olgu sistemik bulgular mevcuttu. Toplamda SIRS, sepsis ve kontrol olmak

tizere 3 grup olusturuldu (Sekil 4.1).

m SIRS
W SEPSIS
= KONTROL

Sekil 4.1: Hasta ve kontrol gruplarimin dagilimi

SIRS grubu 1371 (% 15,1) erkek, 8’i (% 9,3) kiz olmak tizere 21 (% 24,4), sepsis
grubu 9’u (% 10,5) erkek, 16’s1 (% 18,6) kiz olmak iizere 25 (% 29,1) hastadan
olusmaktaydi. Kontrol grubu ise 21°i (%24,4) erkek, 19’u (%22,1) kiz olmak iizere 40
(% 46,5) kisiden olusturuldu. Gruplarin cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (P = 0,20). Yas ortalamas1 SIRS grubunda 69,1 ay (min-
max: 6-177 ay), sepsis grubunda 49,7 ay (min-max: 2-172 ay), kontrol grubunda 82 ay
(min-max: 1-192 ay) idi. Gruplar arasinda yas farki istatistiksel olarak anlamli degildi
(P = 0,07). Gruplarin ortalama boylar1 SIRS grubunda 109,3 cm (min-max: 67-164 cm),

38



sepsis grubunda 93,3 (min-max: 53-168 cm), kontrol gubunda 113,5 cm (min-max: 50-
165 cm) idi. Gruplar arasinda ortalama boy istatistiksel olarak anlamli kabul idi
(P=0,03). Gruplarin ortalama viicut agirliklari, SIRS grubunda 21,8 kg (min-max: 7,5-
60 kQg), sepsis grubunda 15.7 kg (min-max: 3,4-53 kg), kontrol grubunda 23,24 kg (min-
max: 2,9-89 kg) idi. Gruplar arasinda ortalama viicut agirliklar: istatistiksel olarak
anlaml degildi (P=0,14). (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

- Agirhk (k
Yas(ay) Cinsiyet Boy (cm) o ( ?
. . Ort.(min-
Ort. (min-max) Erkek Kiz Ort. (min-max) )
max
n (%) n (%)
Sllis 9 %93) 1093 (67-164) 21,8 (7,5-60
(n21) 6911 (6-177) 13 (/01511) 8(/0 ’ ) ’ ( - ) ’ ( T )
(S:gs;s')s 49,7 (2-172) 9(%10,5) 16 (%18,6) 93,3 (53-168) 15,7 (3,4-53)
g‘_’;‘g"' 82,05 (1-192) 21 (%24,4) 19 (%22,1) 1135 (50-165) 23,2 (2,9-89)
Zﬁggm 69,5 (1-192) 43 (%50) 43 (%50)  106,6 (50-168) 20,7 (2,9-89)
P 0,071 0,202 0,038 0,142

Biyomarkerlarin tanisal yararini degerlendirmek igin hastalardan tani aninda

16kosit sayisi, CRP, PCT ve presepsin diizeyleri serumda olgtildii.

SIRS, sepsis ve kontrol gruplari arasinda 16kosit sayisi karsilastirildiginda; SIRS
grubunda 20971+9051 mg/L, sepsis grubunda 20193+6394 mg/L kontrol grubunda
871942337 mg/L idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli idi (p<0,001)
(Tablo 4.2, Sekil 4.2 ). Gruplarin kendi iginde yapilan karsilastirmada da kontrol ile

SIRS ve kontrol ile sepsis gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli idi (her

istatistiksel agidan anlamli degildi (Tablo 4.3 ).
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Tablo 4.2: Hasta ve kontrol gruplarinda 16kosit diizeyleri

Lokosit Sayis1 (K/uL)
Ortalama+SD Min-Max
SIRS (n=21) 20971+9051 2220-34720
Sepsis (N=25) 20193+6394 5980-33250 <0,001
Kontrol (n=40) 8719+2337 4700-14670

Tablo 4.3: Lokosit sayisinin gruplar arasi karsilagtirmasi

Lokosit Sayis1 (K/uL)
Ortalama+SD P

SIRS 20971+9051

<0,001
Kontrol 8719+2337
Sepsis 20193+6394

<0,001
Kontrol 8719+2337
SIRS 20971+9051

=0,89%4
Sepsis 20193+6394

400001

30000 —‘7

200007

Lékosit Sayisi KluL

100007

T T T
SRS Sepsis Kartrol

Sekil 4.2: Hasta ve kontrol gruplarinda 16kosit diizeyleri



SIRS, sepsis ve kontrol gruplari arasinda CRP diizeyleri karsilastirildiginda;
SIRS grubunda 60+51 mg/L, sepsis grubunda 130+113 mg/L, kontrol grubunda CRP
diizeyi 4+3 mg/L idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli idi (p<0,001)
(Tablo 4.4, Sekil 4.3). Gruplarin kendi i¢inde yapilan karsilastirmada da tiim gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmis olup P degerleri sirasiyla SIRS ile

kontrol, sepsis ile kontrol, SIRS ile sepsis; p= 0,007, p<0,001, p= 0,002 idi (Tablo 4.5).

Tablo 4.4: Hasta ve kontrol gruplarinda CRP diizeyleri

CRP (mg/L)
Ortalama+SD Min-Max
SIRS (n=21) 60+51 3-151
Sepsis (n=25) 130+113 3-387 <0,001
Kontrol (n=40) 4+3 3-17

Tablo 4.5: CRP diizeylerinin gruplar arasi karsilagtirmasi

CRP (mg/L)
Ortalama+SD
SIRS 60+51
=0,007
Kontrol 4+3
Sepsis 130+113
<0,001
Kontrol 4+3
SIRS 60+51
=0,002
Sepsis 130+113
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Sekil 4.3: Hasta ve kontrol gruplarinda CRP diizeyleri

SIRS, sepsis ve kontrol gruplari arasinda PCT diizeyleri karsilastirildiginda;
SIRS grubunda 3,36+£10,88 ng/ml, sepsis grubunda 17,09+27,37 ng/ml, kontrol
grubunda 0,03+0,04 ng/ml idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli idi
(p<0,001) (Tablo 4.6, Sekil 4.4). Gruplarin kendi i¢inde yapilan karsilastirmada kontrol
ile SIRS grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p = 0,71). Ancak hem
kontrol ile sepsis grubu hem de SIRS ile sepsis grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. (kontrol ile sepsis; SIRS ile sepsis p degerleri sirasiyla, p<0,001,
p=0,011) (Tablo 4.7).

Tablo 4.6: Hasta ve kontrol gruplarinda PCT diizeyleri

PCT (ng/ml)

Ortalama+SD Min-Max P
SIRS (n=21) 3,36+10,88 0,06-50,1 |
Sepsis (n=25) 17,00427,37 0,01-75 <0,001 ‘
Kontrol (n=40) 0,03+0,04 0,01-0,24 ‘
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Tablo 4.7: PCT diizeylerinin gruplar arasi karsilastirmasi

PCT (ng/ml)
OrtalamaxSD P
SIRS 3,36+10,88
=0,71
Kontrol 0,03+0,04
Sepsis 17,09+27,37
<0,001
Kontrol 0,03+0,04
SIRS 3,36+10,88
=0,011
Sepsis 17,09+27,37
20,00 19 7
42*13
60,00
*3'1
E *24
ltfn 40,00
&
20,00
26 T
*ZI:I
* B5
00— T —_ ——
SII%S Sep!asis Korlltrol

Sekil 4.4: Hasta ve kontrol gruplarinda PCT diizeyleri

PCT ve CRP arasinda Pearson korelasyon skalasi degerlendirilmesinde pozitif

korelasyon saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (P= 0,006) (Sekil
4.5).
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Sekil 4.5: PCT ve CRP diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi

SIRS, sepsis ve kontrol gruplari arasinda Presepsin diizeyleri karsilastirildiginda;
SIRS grubunda 411,3+149,9 pg/ml, sepsis grubunda 488,7+216,3 pg/ml, kontrol
grubunda 133,579 pg/ml idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel a¢idan anlamli idi
(p<0,001) (Tablo 4.8, Sekil 4.6). Gruplarin kendi i¢inde yapilan karsilastirmada SIRS

ve sepsis grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (P = 0,187). Kontrol ile

SIRS grubu ve kontrol ile sepsis grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. (p<0,001) (Tablo 4.9).

Tablo 4.8: Hasta ve kontrol gruplarinda Presepsin diizeyleri

Presepsin (pg/ml)

Ortalama+SD Min-Max
SIRS (n=21) 411,3+149,9 143-730
Sepsis (n=25) 488,7+216,3 146-935
Kontrol (n=40) 133,5+£79 1-495

<0,001
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Tablo 4.9: Presepsin diizeylerinin gruplar arasi karsilagtirmasi

Presepsin (pg/ml)

Ortalama£SD P
SIRS 411,3+149,9
<0,001
Kontrol 133,5+79
Sepsis 488,7+216,3
<0,001
Kontrol 133,5+79
SIRS 411,3+149,9
=0,187
Sepsis 488,7+216,3
1000,00-
800,00
E
o 600,00
o
.= 77
1] *
o
.
E 400,00
o
52
]
200,00 l
00—
T T T
SRS Sepsis Kantral

Sekil 4.6: Hasta ve kontrol gruplarinda Presepsin diizeyleri

Gruplar arasinda Presepsin diizeyinin 16kosit sayisi, PCT ve CRP diizeyleri ile
korelasyonu pearson korelasyon skalasina gore degerlendirilmistir. Presepsin diizeyi ile
CRP diizeyi (Sekil 4.7), PCT diizeyi (Sekil 4.8) ve 16kosit sayist (Sekil 4.9) arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edilmistir (sirasiyla; P<0,001, P=
0,017, p<0,001).
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Sekil 4.7: Presepsin ve CRP diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi (P<0,001)
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Sekil 4.8: Presepsin ve PCT diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi (P=0,017)
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Sekil 4.9: Presepsin diizeyi ile 16kosit sayisi arasindaki korelasyon grafigi (P<0,001)

Kiiltiirde tireme sepsis grubundaki 25 hastanin 11’inde (% 44) gergeklesmistir.
Kiiltir (+) 1ligi olan hastalarin 5’inde (% 45,5) idrar kiltiirtinde, 1’inde (% 9) kan
kiiltiirtinde, 1’inde (% 9) balgam Kkiiltiiriinde, 1’inde (% 9) BOS kiiltiiriinde, 2’sinde (%
18,5) hem kan hem idrar kiiltiiriinde, 1’inde (% 9) hem BOS hem kan kiiltiiriinde tireme
olmustur. Uremelerin 7’sinde (% 63.6) E. Coli, 1’inde (% 9,1) S. aureus, 1’inde (% 9,1)
K. pneumoniae ve 2’sinde (% 18,2) S. pneumonia iiredi (Tablo 4.10, Tablo 4.11).
Kiiltiirde iireme olanlarin 3’tinde (% 27,3 ) gram pozitif bakteri, 8’inde (% 72,7) gram

negatif bakteri liremesi mevcuttur.

Tablo 4.10: Tam ve kiiltiir arasindaki iliskisi

Kiiltir Total
Kiiltiir(-) | Staf.aureus | K.pneumonia | E.coli | Strep. pneumonia
SIRS 21 0 0 0 21
Tani
Sepsis 14 1 1 2 25
Total 35 1 1 2 46
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Tablo 4.11: Kiilturde ireme oranlari

E. coli K. pneumonia S.aureus S.pneumonia

Kiiltiir (+) 11 7 (% 63,6) 1(%9,1) 1(%9,1) 2 (% 18,2)

Lokosit sayisi, serum CRP, PCT ve presepsin diizeylerinin SIRS ve sepsis
tanisindaki performansi i¢in ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi kullanildu.
Gruplar SIRS ile sepsis, kontrol ile SIRS ve kontrol ile sepsis seklinde eslestirilerek
16kosit sayisi, serum CRP, PCT ve presepsin diizeyleri icin ROC egrisi altinda kalan
alan (AUC) hesapland1 ve karsilastirildi.

SIRS’1n tesbitinde 10kosit sayisi, CRP, PCT ve presepsin diizeyleri anlaml
bulundu (p<0,001). Cut off deger, AUC, sensitivite ve Sensitivite sirasiyla 16kosit
sayisinda 11980 K/uL, 0,898 (0,792-0,961), %90, %97; CRP’de 4 mg/L, 0,956 (0,868—
0,991), %95, %90; PCT’de 0,11 ng/ml, 0,982 (0,908-0,997), %90, %97; presepsinde
230pg/ml, 0,964 (0,880-0,994), %95, %95 olarak tespit edildi. Lokosit sayisi, CRP,
PCT ve presepsin diizeyleri igin ROC egrisi Sekil 4.10’da gosterilirken, parametrelere

ait egri altinda kalan alanlar ve cut off degerler Tablo 4.12’de gosterildi.

Tablo 4.12: SIRS’1n tespitinde 16kosit sayisi, CRP, PCT, Presepsin’e ait egri altinda

kalan alanlar ve cut off degerler

Cut off AUC(%95) Sensitivite Spesifite
Lokosit

>11980 0,898 (0,792-0,961) 90,00 97.50 36.00 0.10 0,0001
Sayis1 (K/uL) ' ' '
CRP (mg/L) >4 0,956 (0,868-0,991) 95,00 90,00 9,50 0,056 0,0001
PCT (ng/ml) >0,11 0,982 (0,908-0,997) 90,00 97,50 36,00 0,10  0,0001
Presepsin
(pg/mi) >230 0,964 (0,880-0,994) 95,00 95,00 19.00 0053 0,0001
pg m 1 1
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Sekil 4.10: SIRS’1n tespitinde 16kosit sayisi, CRP, PCT, Presepsin i¢in ROC egrisi

Sepsis’in tesbitinde 16kosit sayisi, CRP, PCT ve presepsin diizeyleri anlamli
bulundu (p<0,001). Cut off deger, AUC, sensitivite ve sensitivite sirasiyla 16kosit
sayisinda 11980 K/uL, 0,963 (0,884-0,993), % 96, % 97, CRP’de 6 mg/L, 0,925
(0,833-0,976), % 88, % 92; PCT’de 0,11 ng/ml, 0,969 (0,893-0,995), % 96, % 97;
presepsinde 195 pg/ml, 0,970 (0,894-0,996) % 96, % 90 olarak tespit edildi. Lokosit
sayisi, CRP, PCT ve presepsin diizeyleri i¢in ROC egrisi Sekil 4.11°da gosterilirken,

parametrelere ait egri altinda kalan alanlar ve cut off degerler Tablo 4.13’de gosterildi.
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Tablo 4.13: Sepsis’in tespitinde 16kosit sayisi, CRP, PCT, Presepsin’e ait egri altinda

kalan alanlar ve cut off degerler

AUC(%95) Sensitivite Spesifite

Lokosit

>11980 0,963 (0,884-0,993) 96,00 9750 38.40 0.041 0,0001
Sayis1 (K/uL) ' ' '
CRP (mg/L) >6 0,925 (0,833-0,976) 88,00 92,50 11,73 0,13 0,0001
PCT (ng/ml) >0,11 0,969 (0,893-0,995) 96,00 97,50 38,40 0,041 0,0001
Presepsin

>195 0,970 (0,894-0,996) 96,00 90,00 960 0044 0,0001

(pg/ml)
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Sekil 4.11: Sepsis’in tespitinde 16kosit sayisi, CRP, PCT, Presepsin i¢in ROC egrisi
SIRS’dan sepsis’in ayirt edilmesinde CRP ve PCT nin tanmisal performansi

istatistiksel olarak anlamli iken (sirasiyla p=0,026, p<0,001); Iokosit sayist ve
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presepsinin tanisal performansi ise istatistiksel olarak anlamli degildi (sirastyla p=0.749,
p=0,258). Cut off deger, AUC, sensitivite ve sensitivite sirasiyla 16kosit sayisinda 28600
K/uL, 0,528 (0,374-0,678) % 30, % 92; CRP’de 95 mg/L, 0,677 (0,521-0,808), % 80,
% 60; PCT’de 0,52 ng/ml, 0,750 (0,599-0,867), % 70, % 80; presepsinde 523 pg/ml,
0,596 (0,439-0,739), % 80, % 48 olarak tespit edildi. Lokosit sayisi, CRP, PCT ve
presepsin diizeyleri icin ROC egrisi Sekil 4.12°da gosterilirken, parametrelere ait egri
altinda kalan alanlar ve cut off degerler Tablo 4.14’de gosterildi.

Tablo 4.14: SIRS ile sepsis ayiriminda 16kosit sayisi, CRP, PCT, Presepsin’e ait egri

altinda kalan alanlar ve cut off degerler

AUC(%95) Sensitivite Spesifite

Lokosit 28600 0,528 (0,374-0,678) 30,00 0,7492

> ’ ’ Y, 1 ’
Sayisi (K/uL) 92,00 3,75 0,76
CRP (mg/L) <=95 0,677 (0,521-0,808) 80,00 60,00 2,00 0,33 00264
PCT (ng/ml) <=0,52 0,750 (0,599-0,867) 70,00 80,00 3,50 0,38  0,0005
Presepsin

<=523 0,596 (0,439-0,739) 80,00 48,00 1,54 042 02587
(pg/ml)
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Sekil 4.12: SIRS ile sepsis ayiriminda 16kosit sayisi, CRP, PCT, Presepsin i¢in ROC

egrisi
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5. TARTISMA

Sepsis erken tam1 konulmasi ve erken tedavisi gereken kanitlanmis veya olasi
enfeksiyona karsi gelisen bir sistemik inflamatuar yanit sendromudur. Erken tani
konulmadigr ve tedavide gecikildigi zaman mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Tiim
diinyada ¢ocuk yogun bakim iinitelerine yatisin ve hastane iligkili infeksiyonlarin biiyiik
bir ¢ogunlugunu sepsisli olgular olusturmaktadir. Martin ve ark. (146) ABD’de 1979-
2000 yillar1 arasinda 10.319.418 sepsis vakasi izlendigini ve bunun hastanede yatan
hastalarin % 1.3’linli olusturdugunu bildirmistir. Yakin zamanda yapilmis olan sepsis
calismalar1 gostermistir ki, sepsis fizyopatolojisini daha iyi yansitan tanilara ihtiyag
vardir ve bu nedenle 2001 yilinda uluslararas: sepsis tanimlar1 konferansi yapilmstir.
ACCP, SCCM, American Thoracic Society (ATS), European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM), and Surgical Infection Society (SIS) katildigt bu konferans
sonucunda 1992 tanimlar1 gecerli kalmakla birlikte hastalari daha iyi tanimlamak ve
siiflamak amaciyla bazi eklemeler yapilmistir (10). 2005 yilinda ise tanimlamalar
yeniden diizenlenmis (11) ve 2012 yilinda son gilincellemeler yaymnlanmistir (12). Bu
tanimlamalara gore calismamiza aliman 86 hastadan 46’s1 (% 53,5) hasta grubunu

olusturmus ve 21 (% 24,4 ) hasta SIRS, 25 (% 29,1) hasta sepsis olarak tanimlanmistir.

Glinlimiizde sepsisin erken tani ve tedavisi ile mortalite orant azalmis olmasina
ragmen ¢ocuklarda halen 6liim nedenlerinin ilk siralarinda yer alir. Sepsis erken taninip
tedavi edilmez ise agir sepsis, septik sok, coklu organ disfonksiyon sendromu ve
sonunda oliim ile sonuglanabilir. Antibiyotik tedavisinde, erken tani olanaklarinda ve
yogun bakim alanindaki gelismeler ve sepsis patogenezinin daha iyi anlagilmasi ile
mortalite oran1 azalmistir. Pittsburg’dan 2003 yilinda bildirilen rakamlar dogrultusunda
onceden saglikli ¢ocuklarda sepsise bagli mortalite % 2 iken, kronik hastalikli
cocuklarda % 12 olarak bulunmustur (3). italya’da yapilmis prospektif cok merkezli bir
calismada pediatrik populasyonda agir sepsis ve septik sok mortalitesi sirasiyla % 17.7
ve % 50.8 olarak belirlenmistir (4). Farkli ¢aligmalarda kritik hasta ¢ocuklarda % 11-56
oraninda coklu organ yetmezligi gelistigi gosterilmistir. Tedavi yOntemlerindeki
gelismelere ragmen Cocuk Yogun Bakim Uniteleri’ndeki &liimlerden % 97-100
oraninda ¢oklu organ yetmezligi sorumlu tutulmaktadir (147).

Mangia ve ark. (148) 1992-2006 yillar1 arasinda yaptig1 bir ¢alismada bakteriyel

sepsis nedeniyle hastaneye yatan ¢ocuklarda mortalite oranin1 ortalama % 19.9 olarak
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saptamiglardir (Mortalite oran1 1992-1996 yillar1 arasinda % 20.5; 2002-2006 yillart
arasinda % 19.7). Khan ve ark. (149) yaptiklar bir ¢alismada ise iki y1l boyunca sepsis
nedeniyle pediatrik yogun bakim iinitesinde yatan 133 hastay1 incelemisler, yas
ortalamasi 18 ay olan hastalarin % 20 sinde bakteriyemi mevcut olup mortalite oranlar
% 24 olarak tespit edilmistir. Jaramillo ve ark. (150) Pediatrik Yogun Bakima yatan
sepsis tanili 1051 hastayr inceledikleri baska bir c¢alismada mortalite oranimmi % 18
saptamis ve bunlarin % 50’ye yakinmin Gr(-) bakteri ile enfekte oldugunu
gostermislerdir. Hacettepe Universitesi’nde yapilan 448 bakteriyemili hastanin ele
alindig1 bir calismada Gram negatif bakterilerle sepsis insidansi 4.2/1000 ve mortalitesi
% 45 olarak bulunmustur (8). Bizim c¢aligmamizda ise hicbir olgu kaybedilmemistir.
Calismalarla uyumlu olmayan bu oran agir sepsis-septik soklu hastanin olmamasi ve
toplum kaynakli sepsisli olgularin alinmasina baglanmistir. Ayrica secilen olgularda
enfeksiyonun tek sistemde simirlanip, ¢oklu organ yetmezligine gitmemesi, kronik
hastalik ve immiin yetmezlik Oykiilerinin bulunmamasinin da etkili oldugunu
diisiiniiyoruz.

Sepsiste ¢ocugun yasi, enfeksiyonun toplum veya hastane kaynakli olmasi,
cocugun immun durumu, enfeksiyonun yeri ve altta yatan hastaliga gore etyoloji
degisir. Lee ve ark. (151) yaptiklar1 bir ¢aligmada Gram negatif bakteri tireme oranint %
56.2, Gram pozitif bakteri tireme oranini %30.4 bulmustur. Yogoraj J. ve ark.’nin (152)
yaptigi calismada kan akimi enfeksiyonlarinda % 21.3 oraninda koagiilaz negative
Staphylococcus, % 17.3 Candida spp. % 13.3 Enterococcus, % 12 Staphylococcus
aureus ve % 10.7 oraninda Pseudomonas aeruginosa goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda
Kiiltiirde iireme sepsis grubundaki 25 hastanin 11’inde (% 44) ger¢eklesmistir. Kiiltiir
(+) ligi olan hastalarin 5’inde (% 45,5) idrar kiiltiirtinde, 1’inde (% 9) kan kiiltiiriinde,
1’inde (% 9) balgam kiiltiriinde, 1’inde (% 9) BOS kiiltiiriinde, 2°sinde (% 18,5) hem
kan hem idrar kiiltiiriinde, 1’inde (% 9) hem BOS hem kan kiiltiiriinde iireme olmustur.
Uremelerin 7’sinde (% 63.6) E. Coli, 1’inde (% 9,1) S. aureus, 1’inde (% 9,1) K.
pneumoniae ve 2’sinde (% 18,2) S. pneumonia iremistir. Kiiltiirde tireme olanlarin
3’tinde (% 27,3 ) gram pozitif bakteri, 8’inde (% 72,7) gram negatif bakteri liremesi
mevcuttur. Caligmamizda Gr (-) bakteri iireme orani yiiksek olup iiremelerde
Gr(+)’lerden ilk sirada S. pneumonia, Gr(-)’lerden E. Coli yer almaktadir. Firsat¢i
patojenlere rastlanmamasi toplum kaynakli enfeksiyonu olan ve kronik hastalig
olmayan olgularin ¢aligmaya dahil edilmesine baglanmistir. Calismamizdaki {ireme

oranlar1 ve dagilimu literatiirdeki ¢alismalara benzerdir.
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SIRS/sepsis gibi uygun antibiyotik tedavisi verilmedigi takdirde hayati tehdit
edebilecek ciddi enfeksiyon hastaliklarinda kiltiir halen altin standart tan1 yontemidir.
Enfeksiyonun mikrobiyolojik olarak dogrulanmasi pahali ve oncesinde antibiyotik
kullanmis olan hastalarda gii¢ olabilmektedir. Bununla birlikte, kiiltiir sonug¢larinin 5-7
giinde elde edilmesi ve etkenin her zaman kiiltiirde iiretilememesi uygun antibiyotik
secimini klinik tecriibeye birakmakta ve bu nedenle gerek hekim gerek hasta i¢in ciddi
risk olusturmaktadir (153). Orneklerin alinmas1 sirasinda yapilan hatalar ve yetersiz
materyal yanlis sonuglara neden olabilir. Ayrica pozitif kiiltiir sonuclari, klinikle
uyumlu olmaksizin kolonizasyon veya kontaminasyon sonucu olabilir.

Yapilan calismalarda klinik olarak sepsis tanisi alan hastalarin %30’undan
fazlasinda kan kiiltiiriinde iireme saptanamadigi bildirilmektedir (2). Lebel ve ark. (19)
tarafindan yapilan bir ¢alismada septik soklu hastalarin sadece %40’inda etken izole
edilebilmistir. Yine yapilan baska bir ¢aligmada da sepsisli hastalarda kan kiiltiiriinde
tireme orant % 31.9 saptanmistir (154). Bizim calismamizda ise sepsis tanili
hastalarimizin % 44’iinde kiiltiirde lireme tespit edilmis ve bunlarin sadece % 16’sinda
kan kiiltiiriinde tireme olmustur.

Bu bilgiler 1s181nda sepsis erken ve dogru tanisinda yol gosterecek baska
parametrelere ihtiya¢c vardir. Enfeksiyonlara karsi, immun mekanizmalarin devreye
girmesiyle c¢esitli inflamatuvar molekiiller dolasima salimir. Bu molekiillerin,
enfeksiyonun tan1 ve takibinde yol gdsterici olabilecegi diisiiniilmektedir. Enfeksiyon
tanisi, bakteriyemi varligi, hastaligin seyri ve mortalitesi agisindan kullanilan bu
parametreler arasinda 16kosit sayisi, tiimor nekroz faktor alfa, interlokinler basta olmak
tizere sitokinler, CRP, PCT gibi akut faz proteinleri bulunmaktadir. Tiim bu gelismelere
ragmen sepsis halen tiim diinyada ciddi mortalite ve morbidite oranina sahiptir. Bu
nedenle hizli ve dogru tanida yol gosterici olabilecek yeni markirlara ihtiyag vardir ve
akut faz proteinleri ile ilgili ¢esitli ¢alismalar yapilmaktadir. Bizde ¢alismamizda yeni
bir molekiil olan presepsinin (sCD-14) SIRS/sepsisli olgularda kontrol grubuna gore
yiikseligini klinikte sik¢a kullandigimiz CRP, PCT gibi biomarkirlarla da kiyaslayip,
literatiirde benzerine rastlamadigimiz bu c¢alisma ile ¢cocukluk cagi sepsisindeki yerini
degerlendirmek istedik.

Beyaz kiire viicudun enfeksiyona karsi savunma elemanlarindandir. Enfeksiy6z
ve nonenfeksiydz durumlart ayirt etmede 16kosit sayisinin anlamli olup olmadig1 bazi
calismalara konu olmustur. Du ve ark.’nin (155) 51 yogun bakim hastasin1 dahil

ettikleri ¢alismalarinda, SIRS’in nedenini belirlemede l6kosit sayisinin yol gosterici
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olmadigint bulmuslardir. Ayni1 sekilde Oberhoffer ve ark. (114) da yogun bakimda
izlenen 175 hastayr kapsayan calismalarinda, 16kosit sayisinin sepsis tanisinda
duyarhiliginin diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Cetinkaya ve ark.’nin (156) prematiire
bebeklerde sepsis tan1 ve takibinde CRP, PCT ve Serum amiloid A’y1 karsilastirdiklar
caligmalarinda I6kosit sayis1 bakimindan sepsis grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli
fark olmadigini bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda hasta grubu ile kontrol grubu I6kosit
sayis1 degerleri arasindaki fark anlamli idi. Fakat hasta grubu kendi iginde
degerlendirildigi zaman SIRS ile sepsis grubu arasinda farkin anlamli olmadig: goriildii.
Burdan I6kosit sayisinin SIRS ve sepsis ayiriminda prediktif degerinin yiiksek olmadig:
sonucuna ulastik.

CRP serum konsantrasyonu enfeksiyon, antibiyotik yanit1 ve Ozellikle
enflamasyon durumlari gibi ¢ok ¢esitli sebeplerlerle artmaktadir. CRP diizeyi
inflamasyonun baslangicindan 4-6 saat sonra yiikselmeye baslar ve 24-48 saat sonra pik
degerine ulasir (98). Normal diizeyinin 100 ila 2000 katina kadar yiikselebilir. CRP
diizeyi inflamasyon ve doku hasar1 devam ettigi miiddetce yiiksek kalir, yar1 6mrii 4-7
saat arasinda degistiginden inflamasyon sonlandiktan ancak 3-7 giin sonra normale
doner (90,99). Ozellikle ilk 3 giinde diizenli olarak yapilan CRP &lgiimleri, toplum
kaynakl1 sepsis olgularinda, antibiyotik yanitinin degerlendirilmesi agisindan yararh
bulunmustur (157). Pamaby ve ark. (158) yaptigi c¢alismada CRP serum
konsantrasyonunun enfeksiyon siiphesi olan yogun bakim {initesi hastalarinda artis
gosterdigi, fakat odagin saptanmasinda veya bakteriyemi tanisinda ne tek basina, ne de
diger markirlarla birlikte kullanildiginda herhangi bir anlamli tanisal degerinin olmadig1
gosterilmistir. Bizim c¢aligmamizda ise CRP diizeyinde hasta ve kontrol gruplar
arasinda anlamli fark mevcut olup SIRS ve sepsis grubu arasindaki fark da anlamli
kabul edilmistir. Ayrica CRP diizeyleri ile kiiltiir pozitifligi arasinda da pozitif
korelasyon tespit edilmistir.

PCT enfeksiydz uyarandan 2-4 saat sonra plazmada saptanabilir ve hizla
yiikselerek 6-12 saatte pik degerine ulagir. PCT konsantrasyonu 24-48 saat sonrasina
kadar serumda yiliksek olarak kalir ve iki giin sonunda tekrar bazal seviyesine iner
(111,120). Assicot ve ark. (110) yaptiklar1 bir ¢calismada bakteriyel enfeksiyonu olan
cocuklarda PCT’in (6-53 ng/ml) hasta grubunda kontrol grubuna (<0.1 ng/ml) gore
yiksek oldugunu saptamiglardir. Ayrica hastalar1 sepsis ve lokalize bakteriyel
enfeksiyon seklinde 2 grup olarak sinifladiklar1 zaman, PCT seviyesinin sepsis

grubunda, lokalize bakteriyel enfeksiyon grubuna goére daha yiiksek oldugunu
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saptamiglardir. Sonug olarak PCT diizeyinin hastaligin ciddiyeti ile iligkili oldugunu
belirtmiglerdir. Son zamanlarda yaygin sepsis siddetini degerlendirmek igin yararl bir
biyomarker oldugu rapor edilmistir (159,160). Hatzistilianou ve ark. (161) yaptiklar
calismada PCT’nin bakteriyel enfeksiyonlarin erken tanisinda kullanilabilecek uygun
bir biyomarkir oldugunu gostermislerdir. Gunal ve ark. (162) PCT’nin sepsisli
hastalarda sadece hastaligin tanisinda degil, prognozunu belirlemede de kullanilabilir
oldugunu bildirmislerdir. Mokart ve ark. (163) PCT’in septik hastalarda CRP’den daha
giivenilir bir belirte¢ olabilecegini 6ne silirmiistiir. Ancak baska bir ¢alismada PCT
seviyelerinin erken evrede diisiik ve belirsiz olabildigi i¢cin SIRS ve sepsis tan1 belirteci
olarak bazi kisitlamalarinin oldugunu bildirilmistir (164). Bizim ¢alismamizda da PCT
diizeylerinde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamh farklilik saptanmisti. Fakat
hasta grubu kendi iginde SIRS, sepsis olarak ikiye ayrildigi zaman kontrol ile SIRS
grubu arasinda anlamli fark olmadigi tespit edilmistir. Bu nedenle literatiirle uyumlu
olarak enfeksiyonun ciddiyetiyle iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica PCT diizeyi
ile kiiltiir pozitifligi arasinda da pozitif yonde korelasyon tespit edilmistir. Bu da
enfeksiyonun siddetiyle de iligkili olabilecegi diisiindiiren baska bir bulgudur.

Su anda non enfeksiydz SIRS’1 sepsisten ayirt edecek farkli bir biomarker yoktur
(165). Birgok biyolojik belirtegler, 6zellikle PCT ve CRP mevcut klinik uygulamada
sepsisi tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (140, 166). Yaymnlanan iki meta analizde
SIRS’dan sepsisin ayirt edilmesinde PCT’nin sensitivitesi ve spesitivitesi degisken
oldugu kanisina varilmistir (138, 167). Gendrel ve ark. (168) yaptiklar1 bir ¢alismada,
cocuklart invaziv bakteriyel enfeksiyonlar, lokalize bakteriyel enfeksiyonlar ve viral
enfeksiyonlar olarak 3 gruba ayirmislar. PCT nin bakteriyel ve viral enfeksiyonlar1 ayirt
etmede CRP ve diger bazi parametrelere gore daha iyi oldugunu, ayrica PCT’nin
bakteriyel enfeksiyonlarin siddetini belirlemede 1iyi bir gosterge oldugunu
vurgulamiglardir. Luzzani ve ark.’nin (169) 800 hastayr inceledikleri ¢alismalarinda
PCT nin CRP’ye kiyasla sepsisde daha iyi bir belirte¢ oldugunu ve yine PCT’nin
CRP’ye kiyasla organ disfonksiyonu ve enfeksiyonun siddetiyle daha fazla iligkili
oldugunu bulmuslardir. Ayata ve ark. (170) calismalarinda olasi ya da kanitlanmis
bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda PCT ile CRP arasinda anlamli farklilik olmadigi,
ancak PCT’nin prognozun belirlenmesinde daha degerli bir parametre oldugu sonucuna
varmiglardir. Ancak kiiltiir pozitif grup ile negatif grubun karsilagtirildigr bir baska
calismaya gore PCT diizeyinin anlaml olarak yiliksek bulundugu, CRP i¢in ise her iki
grup arasinda fark olmadigi tespit edilmistir (171). Rothenburger ve ark. (172) kardiyak
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cerrahi sonrasi enfeksiyonlarda CRP ve PCT diizeylerini kiyasladiklar1 ¢aligmalarinda
hastalar1 sistemik enfeksiyon, lokalize enfeksiyon ve kontrol grubu olmak iizere 3’e
ayirmiglardir. CRP degerleri tiim gruplarda post operatif 1. giinden itibaren yiiksek
saptanmis, PCT ise 1. giinde sistemik enfeksiyon gelisen grupta lokalize enfeksiyon
gelisen ve kontrol grubuna gore anlamli oranda daha yiiksek saptanmistir. Tiim bunlara
gore CRP’nin enfeksiyondan bagimsiz olarak da yiikselebilecegini, PCT’in ise hem
enfeksiyonun saptanmasinda hem de ciddiyetinin belirlenmesinde 6nemli oldugunu
belirtmislerdir. Kim ve ark. (173) ates nedeni ile basvuran hastalarda yaptiklar1 bir
calismada bakteriyemili hastalar ile lokalize enfeksiyonu olan hastalar arasinda CRP
diizeyindeki farkliligin anlamli olmadigi, PCT’in ise bakteriyemili hastalarda anlamli
oranda yiikseldigini saptamislardir. Ates ile bagvuran hastalarda PCT yiiksekliginin
bakteriyemi ayriminda gilivenilir olduguna dikkat ¢ekmislerdir. Akut faz proteinleri
bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda kullanildig: gibi hastaligin ciddiyetinin tahmininde
de kullanilmaktadir. Hatherill ve ark. (174) ¢cocuk yogun bakim {initesine bagvuran 175
cocuk hastay1 kapsayan calismalarinda, hastalar1 enfeksiyonu olmayan kontrol grubu,
viral enfeksiyon, sok tablosu olmayan lokalize bakteriyel enfeksiyon (pnémoni, trakeit,
iiriner sistem enfeksiyonu gibi), bakteriyel menenjit ve septik sok olmak ilizere 5 gruba
ayirmislar ve gruplar arasinda I6kosit sayisi, CRP ve PCT seviyelerini kiyaslamislardir.
Gruplar arasinda lokosit sayist bakimindan anlamli fark yok iken, CRP ve PCT
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir. CRP ve PCT degerlerini,
septik sok ve bakteriyel menenjit grubunda lokalize bakteriyel enfeksiyon, viral
enfeksiyon ve kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulmuslardir. PCT
degerlerinin septik sok ve bakteriyel menenjit grubunda birbiri ile korele oldugunu, bu
nedenle ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin ayiriminda PCT’nin 6nemli bir parametre
oldugunu vurgulamislardir. Aslan ve ark.’nin (175) yaptig1 bir ¢caligmada CRP ile PCT
arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda; CRP diizeylerinde tiim
gruplar arasinda anlamli fark saptanirken PCT de kontrol ve SIRS grubu arasinda fark
saptanmamustir. Bu da PCT nin enfeksiyonun ciddiyetinin tahmininde CRP’ye gore
daha yol gosterici olacagini gostermektedir. Lokosit sayisinda ise SIRS ve sepsis
grubunda fark saptanmamistir ve bu nedenle enfeksiyonun ciddiyetinde yol gdsterici
olamayacagi diisiiniilmiistiir. CRP ile PCT ve CRP ile 16kosit sayis1 arasinda pozitif
korelasyon saptanmis olup, 16kosit sayis1 ile PCT’ nin korele olmadigr goriilmiistiir.
Ayni zamanda kiiltlir pozitifligi ile CRP, PCT ve lokosit sayis1 diizeylerinin korele

oldugu goriilmiistiir.
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Presepsin, monositler ve makrofajlarin membran yiizeyinden eksprese edilen bir
glikoproteindir. Saglikli bireylerin serumlarinda ¢ok diigiik konsantrasyonlarda normal
olarak mevcuttur ve bakteriyel enfeksiyonlara tepki olarak arttigi gosterilmistir (176).
Presepsin (sCD14-ST) sepsis tanisinda faydali olabilecegi diisiiniilen yeni tanimlanmis
bir biyomarkirdir (135). Su an klinikte kullanimi1 yok denilebilecek kadar az oranda olsa
da ozellikle eriskin yas grubunda cesitli ¢calismalarda diagnostik degeri arastirilmis ve
anlamli sonuglara ulasilmistir. Ilk kez Okamura ve ark. (144) presepsinin sepsis
hastalarinda kullanimi1 ve tami1 degeri iizerine bir ¢alisma yaparak, dikkatleri bu yeni
markira ¢ekmistir. Calismalarinda presepsin  dilizeyinin {ist ve alt limitlerini,
hemoglobin, lipid ve bilirubin gibi metabolizma iiriinlerinin presepsin 6lgiimleri {izerine
etkilerini degerlendirmislerdir. ilk kez otomatize bir sistemle presepsin &lgiimlerinin
giivenilirligi ve sepsis ile korelasyonunun degerlendirilmesi caligsmalarini
yiiriitmiislerdir. Presepsinin SIRS ile iliskili bir molekiil oldugu ve yiiksek sensitivite ve
sensitiviteye sahip oldugu tespit edilmistir (126). Romualdo ve ark. (177) saglikli
kontrollere goére SIRS’l1 olgularda presepsin serum diizeylerini yiiksek bulmuslardir.
Shozushima ve ark.’nin (135) yaptigi calismada presepsinin septik hastalarda
kullanilabilecek bir biyomarkir oldugunu, tanida prediktif degerinin yiiksek oldugunu
sOylemislerdir. Novelli ve ark. (178) cerrahi hastalarinda yaptiklar1 calismada, septik
olgularda plazma presepsin konsantrasyonlarinda yiikseklik tespit etmislerdir.
Ulkemizde yapilan bir galismada ise, sepsis siiphesi ile tedavi edilen yanikl1 hastalarin
plazma presepsin konsantrasyonlari, non septik vakalar ile karsilastirilmis, bakteriyemi
ile artis gosterdigi rapor edilmistir (145). Sepsis sonucu eksitus gelisen vakalarda
yapilan post-mortem bir c¢aligmada da, Olim sonrasinda presepsin plazma
konsantrasyonu yiiksek bulunmus ve presepsinin sepsiste anlamli bir biyomarkir
olabilecegi sonucuna varilmistir (179). Presepsinin septisemide ve bakteriyemide
biyomarkir olarak kullanilabilirligini arastiran ve anlamli sonuglara ulasan birgok
caligmada gosterildigi gibi (180-182), biz de ¢aligmamizda sepsisli ¢ocuk olgularda,
presepsinin 6n tanida uygun bir biyomarkir olabilecegini literatiir ile paralel dogrultuda
savunmaktayiz. Ancak ingilizce literatiir taramasinda ¢ocuk yas grubu SIRS ve sepsisli
vakalarda presepsin diizeyi ile ilgili caligmaya rastlanilmamistir.

Endo ve ark.’nin (142) 207 hastay1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda sistemik ve
lokalize bacteriyel enfeksiyonu olanlarda presepsin diizeyini non bacteriyel enfeksiyonu
olanlara gore yiiksek bulmuslardir. Yapilmis bir meta-analizde presepsinin SIRS’1

sepsisten ayirt etmede giivenilir bir belirteg olabilecegi gosterilmistir (183). Naitoh ve
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ark.’nin (184) tavsanlarda sepsis olusturduklari deneysel g¢alismalarinda presepsin
diizeyleri LPS ile indiiklenen sepsis modelinde artmamis ama ¢ekum ligasyonu ve
delinme ile olusturulan sepsis modelinde artis gostermistir. Daha once agiklanan bir
raporda hayvan modellerinde enfeksiyonun erken donemlerinde pik presepsin diizeyinin
goriildiigii rapor edilmistir (185). 1.Hakk: ¢iftci ve ark.’nin (186) erken neonatal sepsis
On tanisiyla yatirdigi 27 bebegi degerlendirdikleri calismalarinda presepsin diizeyini
klinikle iliskili bulmuslar, fakat, kan kiiltiiriinde etken izole ettikleri vakalarinin sayica
yetersizliginden dolayr anlamh 6lgiide degerlendirememislerdir. Presepsinin literatiirde
sepsisle iliskili olmadigini gosteren ¢alismalarda vardir. Urbanos ve ark.’nin (187) febril
noétropenili 37 kemoterapi alan ¢ocuk hastada yaptigi bir calismada sCD14-ST diizeyini
bakteriyel enfeksiyon tanisinda uygun bulmamislardir. Fakat bunu da presepsinin ana
kaynag1 olarak belirtilen bagisiklik sistemi hiicrelerinin kemoterapi siiresince onemli
Olcide azalmast nedeniyle presepsin diizeylerinin  yiikselmedigi  seklinde
aciklamiglardir. Endo ve ark.’nin (180) yaptig1 baska bir calismada da, presepsin acil
serviste ya da yogun bakim {initesinde sepsisli hastalarda sepsis siddetini
degerlendirmek amaciyla yardimci olabilecegini gostermislerdir. Liu ve ark. (188) acil
servise bagvuran SIRS, sepsis, agir sepsis veseptik sok hastalarinda presepsinin plazma
konsantrasyonlarinin sepsis agirlifina gore artis gosterdigini tespit etmislerdir. Yine
ayn1 ¢alismada 28. giinde bakilan mortalite oranlari, presepsin degerlerinin yiiksek
saptandig1 olgularda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da
literatiir ile benzer sekilde, presepsin diizeyleri agisindan hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli diizeyde fark mevcuttu. Calismamizda gruplarin kendi arasindaki
kiyaslamada SIRS ile sepsis arasinda presepsin diizeyi agisindan farklilik yoktu. Bu
nedenle enfeksiyonun ciddiyeti agisindan presepsin diizeylerinin anlamli olmadig
diistintildii. Ancak olgu sayisinin kisitli olmasi bu verimizi savunmamizi engelleyen
onemli bir unsurdu.

Hou ve ark.’nin (189) 64 nefrolitiyazisli olguyu inceledikleri ¢alismalarinda
presepsin diizeyini SIRS ve non SIRS grubunda karsilastirmiglar, SIRS grubunda
anlamli diizeyde yiiksek bulmuslar ve nefrolitiyazisli olgularda SIRS’in erken
asamasinda yararli bir belirteg olabilecegini bildirmislerdir. Ayrica PCT ve CRP
diizeyleriyle karsilastirildiginda daha hizli pik degere ulastigini gdstermisler, buda
presepsinin tanisal Onemini artirmistir. Endo ve ark.’nin (142) c¢ok merkezli
caligmalarinda presepsin diizeylerini PCT diizeyleriyle karsilastirmiglar, ozellikle

bakteriyemik hastalarda presepsin diizeyini anlamli diizeyde yliksek bulmuslardir.
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Shozushima ve ark.’nin (135) yaptig1 calismada, bakteriyel enfeksiyonlarin teshisinde
presepsinin 6zgiilliiglinin PCT’e gore daha yiliksek oldugunu ve PCT’in travmaya
sekonder yalanci pozitiflik orani yiiksek iken presepsinin PCT e gore travmadan daha az
etkilendigini gostermislerdir. Cakir Madenci ve ark. (145) sepsisli yanik hastalarinda
presepsin diizeylerini degerlendirmis ve presepsin ile PCT tanisal performansini benzer
bulmuslardir. Kweon ve ark.’nin (190) yaptigi calismada hastalarin yatis esnasinda
PCT, presepsin, IL-6, CRP diizeyleri degerlendirilmis. Presepsin diizeylerinde normal,
SIRS, sepsis ve ciddi septik sok gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmistir. PCT
diizeylerinde enfeksiydz grupta, non enfeksiyoz gruba kiyasla anlamli derecede artig
mevcut olup, sepsis ve ciddi sepsis gruplart arasinda farklilik saptanmamistir. CRP
diizeyleride SIRS grubunda normale gore artmis, fakat SIRS, sepsis, ciddi sepsis ve
septik sok gruplar1 arasinda fark saptanmamaistir. Bu nedenle CRP’nin presepsin ve PCT
ye gore diisiik sensitiviteye sahip oldugu gosterilmis olup, PCT sensitivitesi ise
presepsine gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Calismamizda presepsin diizeylerinin
CRP, PCT ve lokosit sayist ile pozitif korelasyon gosterdigini tespit ettik. Ayni
zamanda; kiiltlir pozitif ile kiiltiir negatif olgularin verilerini karsilastirdigimizda CRP
ve PCT i¢in anlaml fark saptanirken, presepsin diizeyindeki artigin kiiltiir pozitifligi ile
korele olmadigin tespit ettik. Literatiirde de farkli vaka gruplarinda farkli sonuglar elde
edildigi goriildii.

Birgok calismada sepsis tanisinda biomarkerlarin tanisal performansi da
degerlendirilmistir. Cakir madenci ve ark.’nin (145) yanmik merkezinde 37 hastayi
degerlendirdikleri ¢calismalarinda sensitivitelar1 ve spesifite sirasiyla presepsinde % 77
ve % 76, PCT’de % 75 ve %73, CRP’de % 91, % 58, 16kosit sayisinda da % 49 ve %
6lolarak degerlendirmisler ve presepsinin tanisal performansini yiiksek bulmuglardir.
Endo ve ark.’nin (142) sepsis tanisinda presepsini degerlendirdikleri c¢aligmalarinda
bakteriyel enfeksiyonu ve nonbakteriyel enfeksiyonu kiyaslamislar ve cut off deger,
sensitivite, spesifite sirastyla presepsin i¢in 600 pg/ml, % 88, % 81; PCT i¢in 0,5 ng/ml,
% 86, %79 olarak degerlendirmisler. Presepsini PCT ve kiyasladiklar1 diger markerlara
gore daha 0zgiil bulmuslardir. Yine aynm1 ¢aligmada sistemik bakteriyel enfeksiyon ve
lokalize bakteriyel enfeksiyon ayiriminda presepsin sensitivite ve Ozgllligiini
600pg/ml cutoff degeri ile sirasiyla % 94, %90; PCT sensitivite ve ozgiilliigiinii ise 0,5
ng/ml cutoff degeriyle sirasiyla % 94, %85 bulmuslardir. Kweon ve ark.’nin (190) 118
hastayr dahil ettikleri c¢alismalarinda presepsin, PCT ve diger markirlar

degerlendirmisler presepsini diger markirlara gére daha degerli bulmuslardir. Cutoff
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degerleri, sensitivite, spesifiteleri sirastyla presepsin i¢in 430 pg/ml, % 88, % 82; PCT
icin 1,00 ng/ml, % 86, %86 olarak bildirmislerdir. Liu ve ark. (188) hastalarin1 SIRS,
sepsis, ciddi sepsis, septik sok ve kontrol grubu olarak 5 gruba ayirmislar ve sepsis
tanisinda presepsin ve PCT degerlerini kiyaslamiglardir. Presepsin AUC degerini
(0,820) PCT’den (AUC:0,724) anlamli diizeyde yiiksek bulmuslar ve sensitivite ve
spesifitelerini sirastyla presepsinde % 71, % 86; PCT’de 0,25 ng/ml cut off degeriyle %
60, %78 olarak rapor etmislerdir. Romualdo ve ark. (177) bakteriyemik SIRS tanisinda
CRP, PCT ve presepsin diizeylerini degerlendirmisler. AUC degerlerini CRP igin 0,602,
PCT i¢in 0,783, presepsin i¢in 0,750 bulmuslar ve presepsin ve PCT arasinda anlamli
fark saptamayip, her ikisinide CRP’den anlamli o6lgiide yiiksek oldugunu tespit
etmislerdir. Sensitivite ve spesifitelerini sirasiyla ise CRP’de 105 mg/L cut off degeri ile
% 62, %60; PCT’de 0,45 ng/ml cut off degeri ile %76, %64; presepsinde 729 pg/ml cut
off degeri ile % 81, % 63 olarak rapor etmislerdir. Ulla ve ark. (176) AUC degerlerini
sirasiyla presepsin ve PCT igin sirasiyla 0,701 ve 0,875 olarak rapor etmisler ve
istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Presepsin tanida en iyi cut off deger 600 pg/ml,
sensitivite ve ozgilligli % 79, % 62; PCT tanida en iyi cut off deger 0,18 ng/ml,
sensitivite ve 0zgilligi %89, %76 olarak raporlamislardir. Presepsin diizeylerini PCT e
gore mortalite ile iliskilendirmislerdir. Bizde c¢alismamizda markirlarin tanisal
performansint degerlendirmek igin gruplarimizi SIRS-kontrol, sepsis-kontrol, SIRS-
sepsis olarak smiflaylp ROC analizi yaptik. SIRS’1 kontrol grubundan ayirmak igin
16kosit sayisi, CRP, PCT ve presepsin diizeyleri anlamli bulundu (p<0,001). AUC
deger, sensitivite ve spesifiteleri sirasiyla 16kosit sayisinda 11980 K/uL cut off degeri ile
0,898 (0,792-0,961), %90, %97; CRP’de 4 mg/L cut off degeri ile 0,956 (0,868-0,991),
%95, %90; PCT’de 0,11 ng/ml cut off degeri ile 0,982 (0,908-0,997), %90, %97,
presepsinde 230 pg/ml cut off degeri ile 0,964 (0,880-0,994), %95, %95 olarak tespit
edildi. Presepsinin diger markirlar ile benzer sekilde sensitivite ve sensitivitesi yiiksekti.
Sepsisi kontrol grubundan ayirmak i¢in 16kosit sayisi, CRP, PCT ve presepsin diizeyleri
anlamli bulundu (p<0,001). Cut off deger, AUC, sensitivite ve spesifiteleri sirasiyla
16kosit sayisinda 11980 K/uL, 0,963 (0,884-0,993), % 96, % 97, CRP’de 6 mg/L, 0,925
(0,833-0,976), % 88, % 92; PCT’de 0,11 ng/ml, 0,969 (0,893-0,995), % 96, % 97,
presepsinde 195 pg/ml, 0,970 (0,894-0,996) % 96, % 90 olarak tespit edildi. Sonuglar
benzer olmakla birlikte CRP’nin tanisal performans: digerlerine gore daha diigiiktii.
SIRS’dan sepsis’in ayirt edilmesinde ise CRP ve PCT nin tamisal performansi

istatistiksel olarak anlamli iken (sirasiyla p=0,026, p<0,001); l6kosit sayisi ve
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presepsinin tanisal performansi ise istatistiksel olarak anlamli degildi (sirastyla p=0.749,
p=0,258). Cut off deger, AUC, sensitivite ve sensitivite sirasiyla 16kosit sayisinda 28600
K/ uL, 0,528 (0,374-0,678) % 30, % 92; CRP’de 95 mg/L, 0,677 (0,521-0,808), % 80,
% 60; PCT’de 0,52 ng/ml, 0,750 (0,599-0,867), % 70, % 80; presepsinde 523 pg/ml,
0,596 (0,439-0,739), % 80, % 48 olarak tespit edildi. Bu durum g¢alismamizda septik
sok/agir sepsisli olgularimizin olmayisina baglanmistir. Ayn1 zamanda vaka sayisinin az
olusuda 6nemli bir kisitlamay1 olusturmaktadir.

Tiim bu sonuglar her dort parametrenin de inflamasyon durumunda artan akut
faz proteini oldugunu diisiindiirmektedir. Bu nedenle prediktif rolii olan biyomarkirlar
ile ilgili arastirmalar artmakta, her gecen giin yeni bir biyomarkirlar kullanilmaya
baslanmaktadir. Klinlikte de biyomarkirlarin rolii anlagilmakta ve 6nemi giin gegtikce
artmaktadir. Presepsinin tanisal prediktif degerinin arastirildigi ¢alismalarin, klinikte
siklikla kullanilan CRP ve PCT ile yapilan ¢alismalara kiyasla ¢ok az olmasina ragmen,
yapilan ¢alismalarin 6zellikleri, ¢aligmalarin vardigi anlamli sonuglarin net olmasi goz
oniinde bulunduruldugunda, presepsinin Oniimiizdeki yillarda klinik kullaniminin
artacagl disiiniilmektedir. Calismamizin gili¢lii yanlar1 prospektif calisma dizayni,
ulagilabilen ingilizce literatiir taramasinda ¢ocukluk ¢aginda benzer c¢alismaya
rastlanmamasi, toplum kaynakli sepsisli olgularda gergeklestirilmesi ve tii¢ farkl
biyomarkirin karsilastirilmasi olarak sayilabilir. Giiglii yanlar1 oldugu kadar bir takim
kisitlamalarda s6z konusudur, bunlar arasinda c¢alisilan hasta sayisinin az olmasi ve
hasta grubunun kendi i¢inde homojen dagilmamasi en Onemli kisitlamayi
olusturmaktadir. Cocukluk ¢caginda presepsin inflamasyon ve infeksiyonda gelecek vaat
edebilecek bir biyomarkirdir. Ancak heniiz ¢ocukluk c¢aginda yeterli veri mevcut
degildir. Bu nedenle hasta sayilarinin fazla oldugu, cok merkezli, randomize kontrollii

ve prospektif yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

1-

Bu calismaya Ocak 2015-Aralik 2015 tarihleri arasinda KSU Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran ya da bu tarihler arasinda yatmakta olan 46°s1
hasta (21°1 SIRS, 25’1 sepsis) ve 40’1 saglikli goniillillerden olusmak tizere 86 olgu
dahil edildi. Sepsis morbidite ve mortalitesi yiiksek bir hastalik olmasina ragmen
calismamizda higbir olgu kaybedilmemistir. Bu durum agir sepsis-septik soklu
olgularin olmamasi1 ve toplum kaynakli sepsisli olgularin ¢alismaya alinmasina
baglanmustir.

Presepsin diizeyleri enfeksiyon kaynakli SIRS ve sepsis olgularinda anlaml
derecede artis gostermistir. Fakat SIRS ile sepsis gruplarinin ayriminda anlamli fark
tespit edilememistir. Bu nedenle enfeksiyonun ciddiyeti agisindan anlamli olmadigi
diistiniilmiistiir. Ancak olgu sayisinin az olmasi verimizi savunmamizi engelleyen
onemli bir unsurdur.

Lokosit sayist enfeksiyon durumlarinda presepsin diizeyleri ile korele sekilde artig
gostermektedir. Fakat SIRS ile sepsisi ayird etmede yeterli bir parametre degildir.
Bu nedenle enfeksiyonun ciddiyetinde yol gosterici olamayacag diisiintilmiistiir.
Enfeksiyoz durumlarda PCT diizeyleri presepsin ile korele sekilde artis
gostermektedir. Ayrica PCT diizeyleri kiiltir pozitifligi ile pozitif korelasyon
gostererek enfeksiyonun siddetiyle iliskili olarak artis géstermistir.

Tiim gruplar arasinda CRP diizeylerinde anlamli fark saptanmistir. SIRS ile sepsis
ayriminda yol gosterici olabilir. Ayrica kiiltiir pozitif olgularda pozitif korelasyon
gosterdigi tespit edilmistir.

Bulgularimiz PCT’in enfeksiyonun tahmininde CRP’ye goére daha yol gosteriCi
olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Kiiltiir pozitifligi sepsisli olgularin % 44 iinde gerceklesmis ve bunlarin sadece %
16’sinda kan kiltiiriinde ireme olmustur. Bunlarinda % 27,3’ gram pozitif
bakteriler % 72,7’si gram negatif bakteriler tarafindan gerceklesmistir. Toplum
kaynakli enfeksiyonu olan, immiin yetmezlik ve kronik hastaligi olmayan hastalar
calismaya alindig1 i¢in firsatg1 patojenlere rastlanmamustir.

Presepsin diizeyleri CRP, PCT ve Iokosit sayist ile pozitif korelasyon
gostermektedir. Presepsin diizeyindeki artigin kiltiir pozitifligi ile korele olmadigi
goriildii. Vaka sayisinin az olmasi ve agir sepsisli olgularin olmayisinin bunda etkin

oldugu diistiniilm{istiir.
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9- SIRS’in saglikli populasyondan ayiriminda presepsinin sensitivite ve spesifitesi
diger parametrelerle benzer bulunmustur.

10- Sepsis’in saglikli populasyondan ayiriminda 16kosit sayisi, CRP, PCT ve presepsin
diizeyleri anlamli bulunmustur. Ancak CRP’nin tanisal performansi digerlerine gore
daha diisiik bulunmustur.

11- SIRS’dan sepsis’in ayirt edilmesinde ise CRP ve PCT degerli iken; 16kosit sayis1 ve
presepsinin tanisal performansinin yetersiz oldugu goriildii. Bu durum ¢alismamizda
septik sok/agir sepsisli olgularimizin olmayisina baglanmistir. Ayni zamanda vaka
sayisinin az olusuda ¢calismamizdaki 6nemli bir kisitlamadir.

12- Calismamizin prospektif olmasi, ulasilabilen ingilizce literatiir taramasinda
cocukluk caginda benzer caligmanin bulunmayisi, toplum kaynakli sepsisli
olgularda gergeklestirilmesi ve yeni bir biyomarkirin etkinliginin arastirilmasi
calismamizi giliglii kilmaktadir.

13- Calisilan hasta sayisinin az olmasit ve hasta grubunun kendi iginde homojen
dagilmamasi ¢alismamiz i¢in dnemli bir kisitlamadir. Ayrica sistemik bakteriyel
enfeksiyon (agir sepsis) ve septik soklu olgularin bulunmayis1 da inflamasyonun
daha yogun oldugu bu grubu degerlendirmemize imkan vermemistir.

Sonu¢ olarak c¢ocukluk caginda presepsin inflamasyon ve infeksiyonda
gelecek vaat edebilecek bir biyomarkirdir. Ancak heniiz yeterli veri mevcut degildir.
Bu nedenle hasta sayilarmin fazla oldugu, ¢ok merkezli, randomize kontrollii ve

prospektif yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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