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KISALTMALAR LIiSTESI

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACCCM: American College of Critical Care Medicine
ACCP: Amerikan Go6giis Hastaliklar1t Uzmanlar1 Birligi
ALT: Alanin Transaminaz

AST: Aspartat Transaminaz
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SARS-CoV-2: Siddetli Akut Solunum Sendromu Coronaviriis 2
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SCCM: Yogun Bakim Dernegi
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OZET

Amag: Sepsis ve septik sok enfeksiyonun en ciddi formlaridir. Enfeksiyondan
sepsise ilerleyen siirecte proenflamatuvar ve antienflamatuvar mediyatorlerin
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu artan enflamasyon s6z konusudur. Sepsis
insidans1 yiiksektir ve o6zellikle yogun bakim iinitelerinde yiliksek mortalite ve
morbidite ile iliskilidir. Bu yiizden sepsisin erken tanis1 ve tedavisi hayati dnem
tasimaktadir. Sepsisin erken taninmasini kolaylastirmaya, hasta yonetimine rehberlik
etmeye ve hasta sonuglarini iyilestirmeye yardimci olabilecek biyobelirtegler tizerine
arastirmalar devam etmektedir. Bu biyobelirteclerin basit, ucuz, kolay ulasilabilir ve
tekrarlanabilir olmast Onemlidir. Tam kan sayimi parametrelerinden elde edilen
NLO'daki dinamik degisikliklerin klinik durumdan birkag saat 6nce ortaya ¢iktigi ve
devam eden patolojik siireci hedef alan erken tami ve zamaninda miidahaleyi
uyarabilecegini gostermistir. Biz de c¢alismamizda ¢ocuk yogun bakim {initemizde
sepsis tanist ile izlenen hastalarin NLO prognoza etkisini aragtirmay1 amacladik.

Gereg ve Yontem: Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi gocuk
yogun bakim iinitesinde (C'YBU) sepsis tanisi ile yatan 57 olgu, septik sok tanist ile
yatan 52 olgu ¢alisma grubu olarak alinmis olup 40 olgu kontrol grubu olmak iizere
toplam 149 olgu c¢alismaya dahil edildi. Retrospektif olarak olgularin kapsamli klinik
ve laboratuvar verileri kaydedildi. Hastalarin bagvuru anindaki yas, cinsiyet, komorbit
hastalik durumu, ventilasyon destegi ihtiyaci ve ka¢ giin gerektigi, yatig siiresi
kaydedildi. Tan1 anindaki vital bulgular1 (kalp tepe atimi, SpO2, solunum sayisi,
tansiyon), biling durumu, 1.-3.-5. giin hemogram (beyaz kiire sayisi, absolii notrofil
sayis1, absolii lenfosit sayisi, trombosit sayis1) ve CRP, PRC, kan biyokimyas1 (iire
azotu, kreatinin, transaminazlar, kreatinin kinaz, laktat dehidrogenaz), koagiilasyon
parametreleri ( D-dimer, fibrinojen, INR), venoz kan gazi (pH, pCO2, laktat, baz
acid1), steril oOrneklerdeki kiiltiir iiremeleri, inotrop kullanilma durumu, renal
replasman tedavisi gerekliligi, kan triinii kullanimi kaydedildi. NLO’nun sepsis,
septik sok ve mortaliteyi ongdrme yetisini degerlendirmek i¢in ROC egrisi analizi
yapild.

Bulgular: Notrofil lenfosit oran1 galisma grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,001). NLO sepsis grubu i¢in 4,52
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ve septik sok grubu i¢in 5,54 ortanca degerine sahipti. Septik sokta NLO tanisal
degerini hesaplamak i¢in ROC egrisi analizi yapildi. Septik sok varligini 6ngdrmek
icin NLO’nun optimum kesim degeri >5.46 idi. Duyarlilik degeri %51,9 ve 6zgiilliik
degeri %61,4 olarak elde edilmistir. Mortalite varligini tespit etmede NLO degerini
hesaplamak i¢in ROC egrisi analizi yapildi. Mortalite varligin1 6ngérmede NLO ig¢in
optimum kesim degeri >12,16 idi. Duyarlilik degeri %26,9 ve 6zgiilliikk degeri %86
olarak elde edilmistir. Her ikisi de 0,53’liilk AUC degerine sahipti.

Sonug¢: Calismada elde ettigimiz bulgular sepsis tanisiyla izlenen hastalarda
NLO prognoza etkisini 6n gormedeki giliciiniin daha genis c¢alismalar ile
degerlendirilmesi gerektiginin altin1 ¢izmektedir.

Anahtar kelimeler: Sepsis, septik sok, notrofil lenfosit orani, gocuk yogun
bakim
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ABSTRACT

Objective: Sepsis and septic shock represent the most severe forms of
infection. During the progression from infection to sepsis, there is an imbalance
between pro-inflammatory and anti-inflammatory mediators, leading to increased
inflammation. The incidence of sepsis is high and is particularly associated with
elevated mortality and morbidity in intensive care units. Therefore, early recognition
and treatment of sepsis are critical. Research is ongoing into biomarkers that may
facilitate the early identification of sepsis, guide patient management, and improve
patient outcomes. It is essential that these biomarkers are simple, inexpensive, easily
accessible, and reproducible. Dynamic changes in the neutrophil-lymphocyte ratio
(NLR) derived from complete blood count parameters have been shown to emerge
several hours before the clinical situation and may prompt early diagnosis and timely
intervention targeting ongoing pathological processes. In this study, we aimed to
investigate the prognostic impact of NLR in pediatric patients diagnosed with sepsis
in our intensive care unit.

Materials and Methods: A total of 149 cases were included in the study,
comprising 57 patients diagnosed with sepsis, 52 patients diagnosed with septic shock,
and 40 cases as a control group at Bursa Yiiksek Ihtisas Training and Research
Hospital's Pediatric Intensive Care Unit (PICU). A comprehensive collection of
clinical and laboratory data was performed retrospectively. The age, sex, comorbid
conditions, need for ventilatory support and its duration, and length of hospital stay at
the time of admission were recorded. Vital signs (heart rate, SpO2, respiratory rate,
blood pressure), consciousness level, hemogram on the 1st, 3rd, and 5th days (white
blood cell count, absolute neutrophil count, absolute lymphocyte count, platelet
count), CRP, PRC, blood biochemistry (urea nitrogen, creatinine, transaminases,
creatine kinase, lactate dehydrogenase), coagulation parameters (D-dimer, fibrinogen,
INR), venous blood gas (pH, pCO2, lactate, base excess), culture results from sterile
samples, use of inotropes, need for renal replacement therapy, and blood product
utilization were also recorded. Receiver Operating Characteristic (ROC) curve
analysis was performed to evaluate the ability of NLR to predict sepsis, septic shock,
and mortality.
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Results: The neutrophil-lymphocyte ratio was found to be statistically
significantly higher in the study group compared to the control group (p<0.001). The
median NLR was 4.52 for the sepsis group and 5.54 for the septic shock group. ROC
curve analysis was conducted to determine the diagnostic value of NLR in septic
shock. The optimal cut-off value for predicting septic shock was >5.46, with a
sensitivity of 51.9% and a specificity of 61.4%. ROC curve analysis was also
performed to assess the NLR value in detecting the presence of mortality. The optimal
cut-off value for predicting mortality was >12.16, yielding a sensitivity of 26.9% and
a specificity of 86%. Both analyses yielded an AUC value of 0.53.

Conclusion: The findings of this study underscore the necessity for broader
investigations to assess the prognostic power of NLR in patients diagnosed with sepsis.
Key words: Sepsis, septic shock, neutrophil-lymphocyte ratio, pediatric

intensive care.
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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis, diinya ¢apinda yilda tahmini 48,9 milyon vakanin ve 11 milyon sepsise
bagl olimiin kaydedildigi onemli bir kiiresel saglik sorunudur (1). Kiiresel olarak,
yilda 100.000 kisi basina 22 ¢ocukluk ¢agi sepsisi vakasi ve 100,000 canli dogum
basina 2202 neonatal sepsis vakasi meydana geldigi tahmin edilmektedir; bu da yilda
1,2 milyon ¢ocukluk ¢agi sepsisi vakasina karsilik gelmektedir (2). Sepsis nedeniyle
olen c¢ocuklarin ¢ogu direngli sok ve/veya ¢oklu organ yetmezligi tablosundadir ve
olimlerin ¢ogu tedavinin ilk 48-72 saati i¢inde meydana gelmektedir (3,4). Bu nedenle
erken teshis ve uygun tedavi sepsis prognozu agisindan kritik bir 6neme sahiptir (5).
Dahasi, kisa ve uzun donemde eslik eden komorbiditeler meydana gelmektedir ve bu
da hastalar, aileler ve toplum ic¢in 6mir boyu bir yik olusturabilir (6). Kisacasi
pediatrik sepsisin hastalik yiikii bireysel hastalarin 6tesine gecerek aileleri, saglik
sistemlerini ve ekonomileri kiiresel 6l¢iide etkilemektedir (7).

Sepsis enfeksiyona karsi kontrolsiiz bir bagisiklik tepkisinin neden oldugu
organ fonksiyon bozuklugu ile karakterize, yasami tehdit eden bir durumdur (8). Bir
enfeksiyon meydana geldiginde, bagisiklik sistemi harekete geger ve patojeni
bastirmaya ¢aligir. Bununla birlikte, bagisiklik sistemi sadece enfeksiyonu yok etmeye
calismakla kalmaz ayni zamanda normal doku ve organlara da zarar vermeye
baslayabilir. Bu da tim viicutta asirt enflamasyona yol acar. Ek olarak koagiilasyon
kaskadinda bir kusur meydana gelebilir ve tromboz olusumuna neden olabilir. Bunun
sonucunda dokulara kan akisi kisitlanir ve sonugta doku hasarindan organ
yetmezligine ve hatta 6liime kadar farkli sonuglara yol agabilir (9).

Hipokrat zamanina kadar uzanan sepsis klinik tiptaki en eski sendromlardan
biridir (10). Sepsis, enfeksiyona karsi diizensiz bir konakg¢i yanitinin neden oldugu
yasami tehdit eden organ iglev bozuklugu olarak tanimlanir, ancak bir ¢ocugun
"enfeksiyon" durumundan "“sepsis” durumuna ne zaman gectigini belirleyen
dogrulanmis bir ol¢iit yoktur. Pediatrik sepsis igin kriterler olusturmanin amaci,
sepsisin erken teshisi i¢in yapilandirilmig bir siireci desteklemek ve tedavi yonetim
kararlarinin dogrulugunun degerlendirilmesini kolaylastirmaktir. Enfeksiyona bagl
organ fonksiyon bozukluguna dogru giden gocuklarin, 6zellikle de kaynaklarin kisith
oldugu ortamlarda, belirtiler siddetlendiginde degil, erken dénemde taninmasi



ozellikle 6nemlidir (11). Son yillarda tedavide ve yogun bakim ydntemlerinde
kaydedilen ilerlemelere ragmen, sepsis hastalarinda, ozellikle de septik sok
hastalarinda mortalite oran1 yaklasik %30 gibi yiliksek bir seviyede kalmaktadir.
Mortalite riski yiiksek olan sepsisli hastalarin erken ve dogru tanimlanmasi, bu
hastalarin uygun tedavisi agisindan kritik 6nem tagimaktadir (12).

Sepsisin erken evresinde notrofiller, monositler, dogal oldiiriicii hiicreler,
dendritik hiicreler ve lenfositler dahil olmak tizere ¢ok sayida bagisiklik hiicresi aktive
olur. Sepsisin erken evresinde notrofil apoptozunun gecikmesi nedeniyle notrofil
say1st hizla artar. Dolagimdaki nétrofillerin artmasi, enfeksiy6z bolgenin distalindeki
bolgelerde enflamatuar sitokinleri ve reaktif oksijen tirlerini serbest birakarak
diizensiz bir bagisiklik yanitina yol acarak tablonun ¢oklu organ yetmezligine kadar
ilerlemesine sebep olur. Lenfositler ise sepsisin erken evresindeki bagisiklik
tepkisinde aktif olarak yer alir, ancak lenfositlerin sayis1 notrofillerden ¢ok daha
distiktir ve kandaki l6kositlerin (WBC) %20-40'in1 olusturur. T lenfositlerin
kontrolsiiz apoptozu sepsisin patogenezinde kritik 6neme sahiptir NLO’nun Kritik
immiin-enflamatuar reaksiyonun yogunlugunu yansitabildigi gosterilmistir. EK olarak,
kanitlar, NLO'daki dinamik degisikliklerin klinik durumdan birkag saat 6nce ortaya
ciktigin1 ve devam eden patolojik siireci hedef alan erken tani ve zamaninda
miuidahaleyi uyarabilecegini gostermistir (13). Sepsis prognozu igin ¢ok sayida
biyobelirte¢ gelistirilmistir. Ne yazik ki, bu biyobelirteglerin higbiri yiiksek derecede
duyarlilik ve ozgillik gostermemektedir. Bu biyobelirteglerin en yaygin olani,
enfeksiyon ve enflamasyonda akut faz reaktani olan C-reaktif protein (CRP)’dir. Bir
diger onemli sepsis biyobelirteci ise prokalsitonin (PCT)’dir. PCT seviyeleri saglikli
insanlarin plazmasinda saptanamazken ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda artar.
Enflamatuar siiregler boyunca salgilanan bir sitokin olan interlokin (IL)-6 bir diger sik
kullanilan biyobelirtegtir. Bununla birlikte, bu biyobelirteclerin rutin ol¢iimleri
maliyet etkin degildir. Literatiirdeki son ¢alismalar, rutin olarak analiz edilen ve
degerlendirmesi kolay olan tam kan saymmi (TKS) parametreleri iizerine
odaklanmistir. WBC, noétrofil, lenfosit, platelet sayisi, NLO, kirmiz1 hiicre dagilim
genigligi (RDW), hemoglobin, ortalama platelet hacmi (MPV) ve platelet/lenfosit
oran1 (PLO) diisiik maliyetli ve kolayca olgiilen TKS testleridir (14). Erken sepsis

asamasinda belirgin bir enflamatuar reaksiyon olmadigindan PCT ve CRP rutin test



Ogeleri olarak kullanilmaz. NLO, fizyolojik stres durumunda hizla artar, biiyiime
stiresi yaklasik 6 saattir, dolayisiyla 16kosit sayisindaki artisa veya sola kaymaya gore
daha istiindiir (15) Dolayisiyla NLO, erken tahmin agisindan daha ekonomik olma
avantajina da sahiptir (16). Buna ek olarak, NLO diger kan parametrelerine kiyasla
daha istikrarhidir, s1vi dengesi ve laboratuvar tekniklerinden daha az etkilenmektedir
(14).

Bu retrospektif calismada Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde 1 Ocak
2020 ve 1 Ekim 2023 tarihleri arasinda sepsis tanisi ile yatirilip takip edilmis olan

hastalarin nétrofil lenfosit oranlarinin prognoza etkisini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 SEPSIS TARTHCESI

Tarihsel olarak sepsis terimi (Yunanca "sepsin" anlamma gelen "¢lirimek,
clriitmek" anlamina gelir), tedavi edilmedigi takdirde sok ve oliimle sonuglanan,
genellikle bakteriyel patojenlerin neden oldugu yasami tehdit eden enfeksiyonlari
karakterize etmek i¢in kullanilmistir (17).

1991 yilinda Amerikan Gogiis Hastaliklar1 Uzmanlar1 Birligi (ACCP) ve
Yogun Bakim Dernegi (SCCM), genellestirilmis 'sepsis' terimi altinda yer alan ve
sepsisle iligkili organ yetmezligini de igeren ilerleyici bir yaralanma siireci olan
enfeksiyona karsi sistemik enflamatuar yaniti tanimlamak i¢in kavramsal ve pratik bir
cerceve saglamak amaciyla bir "Konsensiis Konferansi" diizenledi. Bone ve
arkadaslar1 ayrica "arastirma protokollerinin standardizasyonunu" igerecek resmi bir
sepsis aragtirma giindemine duyulan ihtiyaci da ele almistir. ACCP/SCCM Konsensiis
Konferansi'nin 1992 tarihli bildirisi "sistemik enflamatuar yanit sendromu" (SIRS)
terimini yaygin kullanima sokmustur (18).

Bone ve arkadaslar1 sepsisi SIRS ve enfeksiyon, agir sepsisi organ fonksiyon
bozuklugu, hipoperfiizyon veya hipotansiyon ile iliskili sepsis ve septik soku yeterli
stvi resiisitasyonuna ragmen arteriyel hipotansiyon ile birlikte sepsis olarak
tanimlamistir (19). Fakat bir¢ok klinisyen 1992 konsensiis taniminin sepsisin net bir
tanimin1 saglamadigina inanmaktadir. Yakin zamanda yapilan bir Avrupa Yogun
Bakim Tibb1 Dernegi (ESICM)/SCCM hekim tutum anketi, sepsis, agir sepsis ve
septik sok i¢cin ACCP/SCCM konsenslis konferansi kriterlerine ragmen, katilimcilarin
%71'inin ortak bir sepsis tanimi olmadigini ortaya koymustur (20). Klinisyen
anlayisindaki bu bosluk ve klinik ¢alisma verilerindeki es zamanli artig, 1992 sepsis
tanimlarinin ve ilgili kosullarin yeniden gozden gecirilmesi ihtiyacini desteklemistir
ve 2001 yilinda Uluslararasi Sepsis Tanimlar1 Konferansi raporu hazirlanmistir (21).
Yetiskinlerde ilk Sepsiste Sagkalim Kilavuzu (SCC) 2004 yilinda yayinlanmis ve 4
yilda bir revize edilmistir (22). Pediatrik ve neonatal sepsisin erigkin sepsisinden
farkliliklarini belirledikleri ilk pediatrik kilavuzlar ise 2002'de Amerika Yogun Bakim
T1bb1 Koleji ve Yogun Bakim Tibb1 Dernegi ile is birligi i¢inde meydana getirilmistir.

Uluslararas1 Konsensiis Konferansi iiyeleri tarafindan 2002 yilinda pediatrik sistemik



enflamatuar yanit sendromu (SIRS), sepsis, septik sok ve organ fonksiyon bozuklugu
icin uluslararas1 tanimlar kabul edilmistir (23). Fakat SIRS ve organ fonksiyon
bozukluklarin1 tanmimlamak i¢in kullanilan fizyolojik bulgular ve laboratuvar
parametrelerinde ¢ocuklarin gelisim evrelerine gore degisiklik yapilmasi gerekiyordu.
Bu yiizden 2005 yilinda Uluslararast Pediatrik Sepsis Konsensiis Konferansi
diizenlenerek kilavuzlar olusturuldu. Bes iilkeden (Kanada, Fransa, Hollanda, Birlesik
Krallik ve Amerika Birlesik Devletleri) sepsis ve klinik arastirmalar konusunda 20
uzmanin yer aldig1 panelde yetiskinler i¢in tanimlanmis olan enfeksiyon, sepsis, agir
sepsis, septik sok ve organ fonksiyon bozuklugu tanimlart degistirildi. Bu kilavuzda
yetiskinde SIRS ve sepsisi tanimlamak i¢in kullanilan kriterler yenidogan, bebek,
cocuk ve ergen olmak lizere alt kategorilere uygun olarak degistirilmistir. Ayrica
pediatrik popiilasyon i¢in siddetli sepsis ve septik sok tanimlari da revize edilmistir
(24).

Mevcut tanimlart olusturmak icin 1991 ve 2001 yillarinda diizenlenen iki
uluslararast uzlasi konferansinda uzman goriislerine bagvurulmugstur. Ancak,
patobiyolojinin anlasilmasindaki ilerlemeler ve tanimlarin bazi unsurlarinin
giincelligini yitirmis, yanlis veya kafa karistirici olabileceginin anlagilmasi, Avrupa
Yogun Bakim Tibb1 Dernegi ve Yogun Bakim Tibbi1 Dernegi'ni tanimlar1 yeniden
gozden gecirmek iizere 2016 yilinda Ugiincii Uluslararas1 Konsensus Konferansini
diizenlemeye sevk etmistir (25). Kanita dayali kilavuzlara bagl kalarak; yetigkinler ve
cocuklar i¢in ayrilmis kilavuzlar ile degerlendirmelerini teyit etmislerdir (26). Calisma
grubunun enfeksiyonu yeniden tanimlama girisiminde bulunmadigi dikkate degerdir.
Bunun yerine, enfeksiyon siiphesi olan veya enfeksiyonu dogrulanmis hastalar
arasinda sepsisi tanimlamak i¢in kullanilabilecek klinik kriterlere yonelik Oneriler
iiretmeye calisilmistir. Bu ¢alismanin amaci, sepsis ile iligkili mevcut ve yeni
kriterlerin gegerliligini ve bunlar1 arastirmak icin cesitli biiylik hastane veri
tabanlarindan elde edilen verileri analiz ederek bu adima bilgi saglamakti. Bu
konferansta sepsisi enfeksiyona kars1 diizensiz konak tepkisi nedeniyle hayati tehdit
eden organ fonksiyon bozuklugu olarak tanimlamislardir (27). Ancak bu tanimlamada
¢ocuklar1 hari¢ tutmustur (28). Enfeksiyon, sepsis ve SIRS i¢ ice gegmis sistemik
enflamatuvar siireglerdir. Tanimlamalar boliimiinde SIRS ve pediatrik sepsis i¢in

acgiklanan konsensiis tanimlar1 verilmistir.



2.2 TANIMLAMALAR

2.2.1. Sistemik Enflamatuvar Yanit Sendromu (SIRS)

Sistemik enflamatuvar yanit sendromu; enfeksiyon, yanik, travma, pankreatit
ve bazi diger hastaliklara bagli gelisen yaygin bir enflamatuvar reaksiyondur (24).
Cocuklarda yasa 6zgii yasamsal bulgularin ve laboratuvar verilerinin degiskenligi,
gelismekte olan yasa baglh bagisiklik fonksiyonu yetiskinlerden énemli farkliliklara
sahiptir (29) Cocuk hastalarda SIRS tanisi, birisi viicut 1s1s1 veya l6kosit sayisindaki
degisiklik olmak tizere asagidaki kriterlerden en az ikisinin varliginda konulur.

Sistemik Enflamatuvar Yanit Sendromu Tam Kriterleri:

1. Viicut 1s1s1; rektal olarak olgiilen viicut 1sisinin >38,3 °C ya da <36 °C
olmasi,

2. Tagsikardi; eksternal uyari, kronik ilaglar veya agrili uyaran olmadan
ortalama kalp hizinin yasa gore >2 Standart Sapma (SD) olmasi ya da 1/2- 4 saat i¢inde
aciklanamayan nabiz artisi,

3. Bradikardi; bir yas alt1 i¢in vagal uyari, beta blokoér kullanimi ya da
konjenital kalp hastalig1 olmadan ortalama kalp hizinin yasa gore 10 persentilin altinda
olmasi ya da 1/2 saatte aciklanamayan kalp hizinda devamli azalma,

4. Solunum sayist; yasa gore >2 SD olmasi ya da kas hastalig1 veya anestezi
sonrast olmayan, akut gelisen mekanik ventilasyon ihtiyacinin olmasi,

5. Lokosit sayisi; yasa gore diisiik ya da yiiksek olmasi (kemoterapi nedenli
olmayan) veya lokosit sayist normal oldugu halde immatiir polimorf niiveli 16kosit
(PNL) sayisinin %10’un iizerinde olmasidir.

Yasa gore 5. ve 95. persentildeki vital bulgular ve 16kosit degerleri Tablo 1°de

verilmistir.



Tablo 1: Yasa Gore Vital Bulgular ve Laboratuvar Degerleri

Yas Kalp Solunum | Sistolik kan Viicut sicakligt
hizi/dk sayist/dk | basinci (mmHg) | (°C)
0 giin-1 ay >205 >60 <60 <36 ya da >38
>1 ay-3ay >205 >60 <70 <36 ya da >38
>3 ay-1 yas >190 >60 <70 <36 ya da >38,5
>1 yas-2 yas >190 >40 <70+(Yasx2) <36 ya da >38,5
>2 yas-4 yas >140 >40 <70+(Yasx2) <36 ya da >38,5
>4 yas-6yas >140 >34 <70+(Yasx2) <36 ya da >38,5
>6 yas-10 yas | >140 >30 <70+(Yasx2) <36 ya da >38,5
>10 yas-13 yas | >100 >30 <90 <36 ya da >38,5
>13 yas >100 >16 <90 <36 ya da >38,5
2.2.2 Enfeksiyon

Herhangi bir patojenin neden oldugu klinik tablodur (30). Enfeksiyon siipheli
veya kanitlanmis enfeksiyon olabilir. Enfeksiyonun laboratuvar yontemleriyle
dogrulandiginda diistiniildiigii fakat bazi klinik durumlarin da enfeksiyon olarak
degerlendirildigi akilda tutulmalidir: hemodinamik instabilite durumunda petesi ve
morluk; lokositoz ve pulmoner infiltratlarla birlikte ates, oksiiriik ve hipoksemi,
intestinal perforasyonla birlikte ates 6rneklerden bazilaridir (24).

2.2.3 Sepsis

Sepsis, SIRS ile birlikte siipheli veya kanitlanmis enfeksiyon bulunmasidir (24).
Sepsis gelismesinde patojen faktorleri ve konak faktorleri (6rnegin cinsiyet, 1tk ve
diger genetik belirleyiciler, yas, komorbiditeler, ¢cevre) dnemli rol oynamaktadir.
Sepsisin enfeksiyondan farki meydana gelen anormal veya diizensiz konak yanit1 ve
organ fonksiyon bozuklugunun olmasidir (31).

2.2.4 Siddetli Sepsis
Sepsis art1 agagidakilerden biri:
e Kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu veya akut respiratuvar stres sendromu
e Kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu ve iki veya daha fazla organda meydana
gelen fonksiyon bozuklugu (24).
2.2.5 Septik Sok

Septik sok, tanimi en sorunlu olandir. Sepsis tanili hastada baska nedene baglh

olmayan ve 40 ml/kg sivi tedavisine ragmen devam eden kardiyovaskiiler

disfonksiyondur. Erigkin  hastalarda  hipotansiyon olmas1  kardiyovaskiiler



disfonksiyonu gosterir. Cocuk hastalarda ise septik sok tanisi i¢in hipotansiyon olmasi
sart degildir. Cocuklarda wvaskiiler tonus daha uzun siire korunabildiginden
hipotansiyon gelismeden ¢ok daha 6nce sok tablosu var olabilir. Bu nedenle tasikardi
ile birlikte seyreden hipoperfiizyon da gocuklarda septik sok olarak tanimlanir (24).
Carcillo ve galigma arkadaslari, pediatrik hastalarda septik soku, tasikardi (hipotermik
hastada olmayabilir) oldugunda ve periferik nabizlarin santral olanlara kiyasla azalmig
olmasi; bilingte degisiklik, flas tipi veya 2 saniyeden uzun siiren kilcal dolum, soguk
veya dolasimi bozulmus ekstremiteler veya azalan diilirez gibi azalmis perfiizyon
belirtileriyle iligkili olarak tanimladilar (32). Kisacasi hipotansiyon ¢ocuklarda
dekompanse sokun geg bir belirtisidir ve sok tanimi igin gerekli degildir (24).
2.2.6 Coklu Organ Yetmezligi Kriterleri
Eslik eden organ yetmezliklerinin sayisi arttik¢a 6liim riski de artar.
Kardiyovaskiiler disfonksiyon (Bir saatte 40 ml/kg intraven6z (IV) s1vi bolusu
uygulanmasina ragmen asagidakilerden en az biri)
e Yasa gore tansiyonun <5 persentil olmasi (hipotansiyon) veya yasa gore sistolik
kan basincinin <2 SD olmasi,
¢ Kan basincini normal sinirlarda tutabilmek i¢in vazoaktif ilag ihtiyact (dopamin
> 5 ng/kg/dk veya herhangi bir dozda dobutamin, adrenalin veya norepinefrin)
veya Asagidaki bulgulardan en az ikisinin varligt;
o Aciklanamayan metabolik asidoz: baz aci1g1 > 5 ,0 mEq/I
o Arteriyel laktat normal degerin iki kat1 veya iizerinde artisi
o Oligiiri: ditirez <0,5 ml/kg/saat
o Kapiller dolum zaman1 >5 saniye
o Periferik ve santral sicaklik arasinda 3°C’den fazla fark olmasi
Solunum fonksiyon bozuklugu
e Siyanotik kalp hastalig1 veya bilinen akciger hastaligi olmayan cocuklarda
Pa02/Fi102 <300 olmasi
e PaCO2> 65 mmHg olmas1 veya bazal PaCO2 degerinden 20 mmHg ve iizeri
artis
e > %92 oksijen saturasyonu i¢in > %50 FiO2 ihtiyac1

¢ Elektif olmayan invaziv veya non-invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci



Norolojik fonksiyon bozuklugu (asagidakilerin en az biri)
e Glasgow Koma Skoru (GKS) <11
e Akut biling durum degisikligi (GKS de bazale gore ii¢ birim veya daha fazla
diisme).
Hematolojik fonksiyon bozuklugu
e Trombositler <80.000/mm3 veya son ii¢ giinde dnceki en yiiksek trombosit
sayisinin %50'sinin azalmasi (kronik hematoloji ve onkoloji hastalari i¢in)
e INR >2
Bobrek fonksiyon bozuklugu
e Serum kreatinin degerinin normal yas smirmn iki kati veya bazal kreatinin
degerinde iki kat artis
Karaciger fonksiyon bozuklugu
¢ Total serum bilirubin >4 mg/dl (yenidogan i¢in gegerli degildir)
e Alanin transaminazin (ALT nin) yasa gore normalin {ist sinirinin iki kati
artmasi

2.2.7 Phoenix Sepsis Kriterleri

Sepsis, diinya ¢apinda ¢ocuklar arasinda onde gelen bir 6liim nedenidir. Giincel
Uzman gorisiine dayali olarak 2005 yilinda sepsis igin pediatrik spesifik kriterler
yaymlanmigtir. 2016 yilinda, Sepsis ve Septik Sok i¢in Ugiincii Uluslararasi
Konsensiis Tanimlar1 (Sepsis-3) sepsisi, enfeksiyona karsi diizensiz bir konake1
yanitinin neden oldugu, yasami tehdit eden organ fonksiyon bozuklugu olarak
tanimlamig, ancak ¢ocuklar1 harig tutmustur.

Yogun Bakim Tibbi Dernegi (SCCM), 6 kitadan yogun bakim, acil tip,
enfeksiyon hastaliklari, genel pediatri, hemsirelik, halk sagligi ve neonatoloji
alanlarinda 35 pediatri uzmanindan olusan bir ¢alisma grubu toplamistir. Uluslararasi
bir anket, sistematik inceleme ve meta-analizden elde edilen kanitlar ve 4 kitadaki 10
hastaneden 3 milyondan fazla elektronik saglik kayd: karsilastirmasina dayanarak
gelistirilen yeni bir organ disfonksiyon skoru kullanilarak, kriterleri gelistirmek igin
modifiye edilmis bir Delphi konsensiis siireci baslatilmistir.

Her ne kadar SIRS kriterleri bircok acil serviste sepsis hastasi olabilecek
cocuklarin taninmasina yardimei olmak i¢in kullanilmig olsa da SIRS kriterleri kritik

hastalig1 olan g¢ocuklarin belirlenmesinde zayif duyarliliga sahiptir (33,34). Sepsisi



tanima Oniindeki engeller arasinda yasamsal belirtilerde yasa bagl farkliliklar
(anormal yasamsal belirtilerin taninamamastyla sonug¢lanan), hipotansiyonun geg¢ bir
belirti olmasi, yiiksek gelirli iilkelerde acil servislerde pediatrik sepsisin nispeten
diisiik prevalansi ve anormal yasamsal belirtiler i¢in alternatif agiklamalar yer alir
(tasikardi veya takipneye katkida bulunan ates veya aglama). SIRS kriterlerini
karsilayan hangi cocuklarin sepsis riski altinda olabilecegini belirlemede de bununla
baglantili zorluklar vardir. Bu giincellemede SIRS kriterleri, kotii sonug riski tasiyan
enfeksiyonlu ¢ocuklart giivenilir bir sekilde tanimlamadigi i¢in SIRS taniminin artik
cocuklarda sepsis tanis1 koymak i¢in kullanilmamasi gerektigi ve yasami tehdit eden
her durum siddetli oldugundan, siddetli sepsis terimini kullanmanin gereksiz oldugu
vurgulanmistir (28,33,34).

Cocuklarda sepsis ve septik sok i¢in Phoenix sepsis kriterleri, uluslararasi
SCCM Pediatrik Sepsis Tanimi ¢alisma grubu tarafindan genis bir uluslararasi veri
taban1 ve anket, sistematik inceleme ve meta-analiz ve modifiye Delphi konsensiis
yaklagimi kullanilarak tiiretilmis ve onaylanmistir. Yeni Phoenix Sepsis Skoru
kardiyovaskiiler, solunum, norolojik ve koagiilasyon disfonksiyonu kriterlerini iceren
bilesik bir 4 organ sistemi modelidir.

Sepsis, siipheli veya dogrulanmig enfeksiyonu olan ¢ocuklarda yasami tehdit
eden organ disfonksiyonu, farkli gelir kaynaklarina sahip ortamlarda en az iki puanlik
bir Phoenix Sepsis Skoru olarak tanimlanabilir.

Septik sok ise kardiyovaskiiler islev bozuklugu gériilen hastalarda sepsisin bir
alt kiimesidir ve daha yiiksek mortalite ile iliskilidir. Septik sok, sepsisli ¢ocuklar
arasinda Phoenix Sepsis Skorunun en az bir puanlik kardiyovaskiiler alt skoru olarak

tanimlanabilir (28).
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Tablo 2: Phoenix Sepsis Skoru

Degiskenler | 0 puan | 1 puan | 2 puan | 3 puan
Solunum (0-3 puan)
Pa0,:FI0,>400 veya | Herhangi bir Pa0,:FI02=100-200 | PaO:FIO,
SpO,:FIO; >292 solunum ve IMV uygulanmas: | <100 ve IMV
desteginde yada uygulanmasi ya

Pa0,:FI10, <400

Sp0.:FI0,=148-220

da

veya herhangi ve IMV uygulanmasi | SpO2:FIO;
bir solunum <148 ve IMV
desteginde uygulanmasi
SpO2:FIO; <292
Kardiyovaskiiler (0-6 puan)
Her biri 1 puan Her biri 2 puan (en
(en fazla 2) fazla 6)
Vazoaktif ilag yok 1 vazoaktifilag | >2 vazoaktif ilag
Laktat <5 mmol/l Laktat 5-10 Laktat >11 mmol/l
mmol/l
Yasa gore
Ortalama arteriyel basing, mmHg
<lay >30 17-30 <17
1-11 ay >38 25-38 <25
1-<2 yas >43 31-43 <31
2-<5 yas >44 32-44 <32
5-<12 yas >48 36-48 <36
12-17 yas >51 38-51 <38

Koagiilasyon (0-2 puan)

Her biri 1 puan

(en fazla 2)
Trombosit Trombosit
>100x10%/mL <100x10%/mL
INR <1,3 INR >1,3

D-dimer <2 mg/l
FEU

D-dimer >2 mg/l
FEU

Fibrinojen >100
mg/dl

Fibrinojen <100
mg/dI

Norolojik (0-2 puan)

GKS >10, pupiller
reaktif

GKS <10

Bilateral fix dilate
pupil

Phoenix sepsis kriteri

Sepsis Stipheli enfeksiyon
ve Phoenix Sepsis
Skoru >2 puan

Septik sok Sepsis ve
Kardiyovaskiiler

Degisken >1 puan
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2.3 EPIDEMIYOLOJi

Ulkelerin veya bolgelerin yiiksek, orta veya diisiik gelirli ortamlar olarak
smiflandirilmas: 6nemli smirlamalara sahiptir. Enfeksiyon siiphesiyle bir saglik
kurulusuna basvuran c¢ocuk igin mevcut kaynaklar diisiik-orta gelirli tilkelerde
gorilmekle birlikte, baz1 disiik-orta gelirli tilkeler ise bdlgeye bagl olarak yiiksek
kaynaklara sahip {igiincli basamak yogun bakim {initesi imkanlarina sahiptir.
Dolayisiyla farkli kaynaklar ve erisim, kurum i¢i farkliliklar (acil servis, servis, yogun
bakim tiniteleri), tilke i¢i farkliliklar (kentsel, kirsal, akademik) ve yiiksek, orta veya
disiik gelirli tilke farkliliklart ile ilgilidir (35). Diisiik ve orta gelirli iilkelerde acil
servise basvurularin epidemiyolojisine iligkin literatiir yetersizdir. Diisiikk ve orta
gelirli iilkelerdeki birgok Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde (CYBU) 6zel nakil ekipleri
bulunmamaktadir, bu nedenle bircok cocuk, CYBU disinda sepsis nedeniyle hayatin
kaybetmektedir. Bu iilkelerde sepsis insidansinin yetersiz raporlanmasi ve sepsis igin
sinirli arastirma fonu, herhangi bir kalite iyilestirme girisiminin etkisini daha da
siirlamaktadir (36). Bir¢ok diisiik gelirli iilkelerde, hastaneler hasta yiikii ve yeterli
insan kaynaginin yani sira oksijen satiirasyonu ve kan basinci izleme, oksijen, dengeli
intravendz sivilar, vazoaktif-inotropik ilaglar ve intravenéz (IV)/arteriyel erisim ve
entiibasyon/ventilasyon konusunda uzman personelin sinirli olmast nedeniyle
zorlanmaktadir. Buna karsilik, bircok orta ve yiiksek gelirli tilkede cesitli s1v1 tiirleri,
antibiyotikler, vazoaktif-inotropik ilaglar, renal replasman tedavisi, elektronik veri
yakalama ve hatta elektronik hasta kaydina gomiilii sepsis algoritmalari rutin olarak
mevcuttur (11).

26 tlkedeki 128 merkezde yapilan prospektif kesitsel bir ¢alismada, pediatrik
yogun bakim tinitelerine kabul edilen ¢ocuklarda siddetli sepsis prevalans: agagidaki
gibidir (37):

eHastalarin yaklasik % 6 ile 8'1 Kuzey Amerika, Avrupa, Avustralya ve Yeni

Zelanda'daki CYBU’lerde tedavi edildi ve CYBU mortalitesi % 21 ile 32

arasinda degisiyordu.

eTahminen hastalarn % 15 ile 16'st Asya'daki 10 CYBU'de ve Giiney

Amerika'daki 10 CYBU'de tedavi edildi ve 6liim oranlari sirastyla % 40 ve 11'di.

eHastalarin neredeyse % 25'i Giiney Afrika'daki 3 CYBU'de tedavi edildi ve

olum oran1 % 40't1.
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En yaygin birincil enfeksiyon bolgeleri solunum sistemi (%40) ve kan akimi
enfeksiyonu (%19) idi. Hastalarin %65'inde bulasici bir organizma izole edildi ve
sekonder bakteriyemili hastalar da dahil olmak tizere %26'sinda kan kiiltiirleri pozitifti.
Gram-pozitif ve Gram-negatif enfeksiyonlarda benzer bir oran vardi; Staphylococcus
aureus en sik izole edilen bakteriydi. Basta Candida tiirleri olmak tizere mantarlar
%13,4 oraninda izole edildi.

Yakin zamanda yapilan 109 milyon 6liim kaydinin incelendigi bir ¢alisma,
sepsisin kiiresel olarak bes olimden birine katkida bulundugunu ve tigte birinin
agirlikli olarak kaynaklarin yetersiz oldugu ortamlarda olmak {izere pediatrik
popiilasyonda meydana geldigini ortaya ¢ikard1 (1).

Son istatistiksel veriler, sepsisin bolgeler arasinda degisen insidansini
vurgulamaktadir, ancak yine de yaygin ve zorlu bir kiiresel tehdit olmaya devam
etmektedir (38). Ozellikle sepsis, yas spektrumunun ug noktalarinda hem insidans hem
de mortalite acgisindan belirgin bir zirve gostermekte olup en yiiksek risk
yenidoganlarda, pediatrik hastalarda ve yasli popiilasyonda goriilmektedir (39-41).
Sistematik bir incelemenin yapildig1 bir ¢alisma, sepsisin bebekler arasinda goriillme
sikliginda 6nemli bir artis oldugunun altin1 ¢izmektedir (100.000 bebekte 516 vaka)
(39). Ancak bu insidans, ¢ocuklar 0-19 yas araliginda ilerledik¢e kademeli olarak
azalmakta ve 100.000 ¢ocukta 89 vakaya ulagsmaktadir. Bes yasin altindaki ¢ocuklar
arasinda sepsis ve enfeksiyonlar her 1.000 canli dogumda 6,3 6lime yol agmistir.
Pediatrik sepsis teshis edildiginde, tahmini vaka 6liim orani1 %25'tir (37).

Bu yapilan son epidemiyolojik calismalar, degisen bir manzara ortaya
cikarmistir. 1995 yilinda insidans her 1000 ¢ocukta 0,56 vakaydi ve hastane igi 6lim
orani ise %10,3'tii. 1995'ten 2005'e kadar, insidans 1000'de 0,89 vakaya yiikselmis ve
mortalite %8,9'a diiserek pediatrik sepsis dinamiklerinde degisen egilimlerin sinyalini
vermistir (23).

Sepsis insidanst her yil artmakta olup mortalite orani oldukga yiiksektir
(42,43). Hastalar baslangigtan sonraki bir saat iginde dogru sekilde tedavi edilirse
hayatta kalma oranlarmin %80 veya daha fazla olabilecegi, ancak hastalarin
baslangigtan sonraki alt1 saatten daha uzun siirede tedavi edilmesi durumunda hayatta

kalma olasiliklarinin %30'dan fazla oldugu gosterilmistir (44,45). Bu nedenle, sepsis
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riskinin erken siniflandirilmasi ve kritik durumlarin zamaninda tanimlanmasi, Sepsisi
olan hastalarin kisa vadeli prognozunu iyilestirmenin anahtaridir (46).

Sepsis tanisinda karsilagilan klinik zorluklarin yani sira, hastalik hem geligsmis
hem de gelismekte olan iilkeler i¢in bliyiik bir ekonomik yiik sebebidir. Yalnizca
Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) her yil sepsis nedeniyle hastaneye kaldirilan
72.000 ¢ocuk bulunmakta olup 6lim oraninin %25 oldugu ve bunun ekonomik
maliyetinin 4,8 milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir (37,47,48).

Diinya genelinde ciddi sepsis vakalarinin neredeyse tigte ikisinde solunum yolu
enfeksiyonu ve kan akimi enfeksiyonlar1 bulunmaktadir (37,47,49). Bu hastaliklarin
¢oguna astyla dnlenebilir patojenler neden olmaktadir.

Sepsisin patogenezini, erken tanisini ve klinik tedavisini anlamaya odaklanan
kapsamli arastirma gabalarina ragmen, sepsisli yogun bakim hastalarinda 6liim orani
endise verici derecede yiiksek olmaya devam etmektedir (38,50). Bu nedenle, sepsis
hastalart igin uygulanabilir prognostik faktoérlerin  belirlenmesi, zamaninda
mudahaleleri kolaylastirmak ve hasta sonuglarini iyilestirmek agisindan ¢ok 6nemlidir
(8).

Pediyatrik sepsisin dogru tahminleri, teshis kodlamasindaki yanlisliklar
nedeniyle sekteye ugrar ve bu da biiyiik ol¢lide eksik raporlamaya neden olur; ayni
zamanda sepsis farkindaliginin artmasi, hastalik siirecinin daha erken teshis
edilmesine yol agabilir ve bunun sonucunda hayatta kalma oranlarinda fark edilir bir
artis meydana gelebilir (51).

2.4 RISK FAKTORLERI

Yiiksek gelirli iilkelerdeki son arastirmalar, acil servislere bagvuran sepsisli
cocuklarin =%3-7'sinin 6ldiigiinii, yogun bakim iinitelerinde tedavi edilen septik soklu
cocuklarda Olim oranlarinin %20'ye kadar c¢iktigini gostermektedir (2,52,53).
Kaynaklarin sinirli oldugu diistik gelirli ortamlarda ise %50'ye varan 6liim oranlari
giinliik bir ger¢eklik olmaya devam etmektedir (54). Pediatrik vakalarda sepsise bagl
oliimlerin ¢cogunlugu basvurudan sonraki ilk 48 saat icinde meydana gelir ve mortalite
igin spesifik risk faktorleri tanimlanmistir (4,47,55,56). Kaynaklarin yiiksek oldugu
ortamlarda pediatrik sepsiste mortalite i¢in risk faktorleri arasinda demografik olarak
bir yas altinda olmak, konjenital kalp hastaligi, hematolojik-immiinolojik hastalik,

immiinsupresyon gibi komorbiditeler, akut bdbrek hasari, hipotansiyon, arrest,
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ventilasyon destegi, yogun bakima giriste sok tablosunda olmak, ekstrakorporal
membran oksijenizasyonu (ECMO) destegi almak gibi organ fonksiyon bozukluklari
ve yiiksek laktat diizeyi, bakteriyemi, pnomokok enfeksiyonu gibi laboratuvar
parametreleri ve mikrobiyolojik testler risk faktorleri arasindadir. Erken oliimler
genellikle direngli soka atfedilirken, ge¢ 6liimler daha ¢ok ¢oklu organ sistemi islev
bozukluguyla iligkilidir (57).

Asagidaki faktorler sepsis riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (58,59):
e Bir aydan kiiciik yas
e (iddi yaralanma (6rnegin, biiyiik travma, yaniklar veya delici yaralar)
e Kronik zayiflatict tibbi durum (6rnegin, kuadripleji ve sik aspirasyon
pnomonisi ile birlikte statik ensefalopati, diizeltilmemis konjenital kalp
hastalig, kisa bagirsak sendromu)
e Konak immiinosupresyonu (malignite, insan immiin yetmezlik viriisii
enfeksiyonu, ciddi malniitrisyon, konjenital immiin yetmezlik, orak hiicre
hastalig1 ve dalak fonksiyon bozuklugunun eslik ettigi diger hastaliklar veya
immiinomodiilator ilaglar [6rn. kemoterapi])
e Biiylik cerrahi kesiler
e Kalic1 vaskiiler kateterler veya diger invaziv araglar (6rnegin, endotrakeal tiip,
Foley kateter, gogiis tiipii)
e Sik enfeksiyonla birlikte tiriner sistem anormallikleri
Son yillarda sepsisli ¢cocuklarin hastaneye yatirilmasinin 6tesinde uzun vadeli
sonuclarin 6nemi giderek artan bir ilgi gérmeye basladi. Endise verici olan, hayatta
kalan pediatrik hastalarin ligte birinden fazlasinin, toplum kokenli bir sepsis olayindan
bir y1l sonra baslangigtaki saglikla iligkili yasam kalitesine geri donememis olmasidir
(57). Sepsis igin risk faktorleri oldugu kadar sepsis gecirmis olmak da morbiditeler
acisindan risk faktorii olmaktadir.

2.5 ETIYOLOJI

Ampirik tedaviyi optimize etmek icin pediatrik sepsis etiyolojilerinin
bilinmesine ihtiyag vardir (58). Bakteriler sepsisin ana nedenidir; ancak kandaki, idrar
yollarindaki, akcigerlerdeki, derideki ve diger dokulardaki mantarlar, viriisler ve
parazitler de sepsise neden olabilir (60). Sepsisin etiyolojisi menenjit, pndmoni, artrit,

osteomiyelit, flebit, gastroenterit ve idrar yolu enfeksiyonlar1 gibi enfeksiyonlarla

15



iligkilidir. Ayn1 zamanda bagisiklik sisteminin baskilanmasi, biiylik yaralanmalar,
kateter yerlestirilmesi veya hastane enfeksiyonu nedeniyle de ortaya ¢ikabilir (61). Her
ne kadar herkes enfeksiyonlardan dolay1 sepsis gelistirebilirse de ¢ok diisilk dogum
agirhigi, baskilanmis bagisiklik sistemi, konjenital anomaliler, kateterizasyon ve eslik
eden hastaliklar1 olan ¢ocuklarda da sepsis gelisme ihtimali daha fazladir. Sepsise yol
acan en yaygin enfeksiyon kaynaklar1 akcigerler, karn i¢i bosluk ve idrar
yollaridir.(60)

Akiler bir tedavi saglandiktan sonra bile sepsisin neden oldugu ciddi sepsis ve
septik sok gibi komplikasyonlar, solunum, bobrek, kalp vb. son organ hasarlar1 ve
¢oklu organ fonksiyon bozuklugu sendromu nedeniyle tedavide basarisizlik olabilir ve
oliim oran1 yiiksek kalabilir (62).

Pawar ve arkadaslarimin (60) 2015 yilinda yaptigi bir ¢alismada da yaygin
etiyolojiler pndmoni, menenjit ve konjenital anomalilerle iligkili idrar yolu
enfeksiyonu (IYE) idi. Kateterizasyon (doktorlar tarafindan tibbi amaglarla yapilan)
ve cok diisik dogum agirlig1 yenidoganlarda risk faktorleriydi. En sik goriilen
organizmalar Klebsiella (%28,1), Enterococcus (%15,6), S. Aureus (%12,5), E. Coli
(%12,5), gram negatif tiirler (%9,4), Metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
(%3,1) ve digerleri (%18,8) (Candida, Streptococcus, H. influenzae, Pseudomonas
vb.) olarak bulunmustur.

ABD'de yapilan c¢ok merkezli bir caligmada onceden saglikli ¢ocuklar
etkileyen en yaygin patojenler Staphylococcus aureus (%9,4), streptokok tiirleri
(%7,9) ve Escherichia coli (%7,1) olurken, kronik hastalig1 olan ¢ocuklarda en sik
goriilen patojenler S. Aureus (%11), Candida (%9,8) ve Pseudomonas (%8,1) olarak
rapor edilmistir (63).

Sepsisli ¢cocuklarin {igte birinden fazlasinda tanimlanabilir bir patojen yoktur.
Bu, viral etiyolojilerin neden oldugu sepsise veya 0zellikle kan kiiltiirlerine inokiile
edilen hacmin diisiik olmasi veya patojenin {reyebilmesi icin 0Ozel biliyiime
gereksinimlerine sahip olmasi durumunda bakteriyel patojenlerin saptanmasindaki
sinirlamalar neden olarak gosterilebilir (64).

Bakteriler: Spesifik patojenik organizmalarin sikligi kurumdan kuruma
degisse de siddetli sepsisli ¢ocuklardan izole edilen en yaygin bakteriyel patojenler

sunlari igerir (65—71):
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eMetisiline direngli suslar (MRSA) dahil olmak iizere Staphylococcus aureus

eOzellikle yeni doganlarda veya kalic1 vaskiiler kateteri olan kiigiik bebeklerde

koagiilaz negatif Stafilokok

e Streptococcus pneumoniae

e Streptococcus pyogenes

eYenidoganda Grup B streptokok

eKarbapeneme direngli suslar dahil Pseudomonas aeruginosa

eGenisletilmis spektrumlu beta-laktamaz aktivitesine (ESBL) sahip olanlar da

dahil olmak iizere Escherichia coli

e Vankomisine direngli tiirler dahil Enterococcus tiirleri

oESBL aktivitesine sahip olanlar dahil Klebsiella tiirleri

eMukozit ve nétropeni ile birlikte akut miyeloid l6semili ¢ocuklarda alfa

streptokok

Daha az yaygin olmasina ragmen, oOzellikle asilanmamis popiilasyonlarda
meningokokal enfeksiyonlar ve toksin iireten Staphylococcus aureus ve Streptococcus
pyogenes suslarinin neden oldugu toksik sok sendromu ¢ocuklarda sepsisin 6nemli ek
nedenleri olmaya devam etmektedir.

Etken patojenlerin prevalansini degistiren faktorler arasinda yas, bagisiklik
sistemi baskilanmasi ve kalici bir vaskiiler kateterin varligi yer alir:

eUc aylik veya daha kiigiik bebeklerde gram negatif organizmalar, dzellikle

Escherichia coli ve Grup B streptokok en sik izole edilir. Staphylococcus aureus

da sik goriilen bir patojendir.

eSepsis ve febril noétropenisi olan hastalarda hem gram pozitif (6rnegin

koagiilaz negatif Staphylococcus, Staphylococcus aureus, Streptococcus

pneumoniae, Streptococcus viridans) hem de gram negatif organizmalar

(6rnegin Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella tiirleri)

yaygindir.  Enterobacter, Citrobacter ve Acinetobacter tiirleri ve

Stenotrophomonas maltophilia gibi diger gram negatif organizmalar da daha az

siklikta da olsa goriilir. MRSA ve Pseudomonas aeruginosa'nin belirli suslari

ve ESBL iireten organizmalar gibi ¢oklu ilaca direngli gram negatif bakteriler

siklikla izole edilir.
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eKateterle iligkili kan dolasim1 enfeksiyonlari1 gibi hastane kaynakli bakteriyel

enfeksiyonlarda, koagiilaz negatif Stafilokok en sik izole edilen organizmadir

ve bunu gram negatif organizmalar takip etmektedir.

Viriisler: Viral patojenler sepsise neden olabilir ve bakteriyel patojenlerden ayirt
edilmesi zor olabilir. Etiyolojiler arasinda solunum viriisleri (6rnegin influenza,
siddetli akut solunum sendromu Coronaviriis 2 (SARS-CoV-2), parainfluenza,
adenoviriis, solunum sinsityal viriisii (RSV) ve insan metapnémoviriisii) ve sivrisinek
kaynakl1 bir patojen olan Dengue viriisii yer alir.

Yenidoganlarda ve kiiciik bebeklerde herpes simpleks virlisii (HSV), enteroviriis
ve adenoviriis enfeksiyonu bakteriyel sepsisten ayirt edilemeyebilir. Herpes simpleks
tanisini diislindiiren karakteristik vezikiiler lezyonlar (deri, g6z veya mukoza zari)
enfekte bebeklerin %30-40’inda bulunmayabilir. Cogu yenidogan yasamin ilk ii¢
haftasinda semptomatik hale gelir.

izole viral sepsis olabilecegi gibi bakteriler ile koenfeksiyon da gériilebilir.

Mantarlar: Mantar enfeksiyonlari, 6zellikle kandida tiirleri, siddetli sepsis ve
septik soku olan pediatrik hastalarin %10'unda rapor edilmistir (47,49,65). Mantar
sepsisi, asagidakiler de dahil olmak {izere belirli risk faktorlerine sahip ¢ocuklarda
daha yaygindir:

eMalignite veya bagisiklig1 baskilayan diger tibbi durumlar

eKalic1 vaskiiler kateterler

eUzamis ndtropeni (>4 ile 7 giin)

eS0n zamanlarda genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

Diger patojenler: Paraziter (6rnegin sitma) ve Rickettsial enfeksiyonlar
(6rnegin Rocky Daglar1 benekli atesi)

Kiiltiir negatif sepsis: Sepsisli ¢ocuklarin yaklasik % 30-75'inde tanimlanmis
herhangi bir enfeksiy6z etiyoloji yoktur (58,66,72). Bu "kiiltiir negatif" sepsis, dolasim
sistemindeki endotoksin gibi bakteriyel bilesenlere konak¢inin tepkisini gosterebilir
veya bakteri kiiltiirleri elde edilmeden once antibiyotik tedavisinden kaynaklanabilir.

2.6 PATOFIZYOLOJI
Enflamasyon viicudu koruyan biyolojik ve patofizyolojik bir siiregtir.

Enflamatuar hiicreler bu siirecin arkasindaki ana unsurdur (73). Enflamasyon, viicuttan

atilmadigr  takdirde ciddi saglik sorunlarina yol acabilecek yabanci
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mikroorganizmalara (viriisler, bakteriler, parazitler ve mantarlar gibi) kars: viicudun
kendini savunmak icin verdigi tepkidir. Patojenlere karsi korunmak igin birlikte
calisan dogustan gelen ve adaptif yanit olmak tizere iKi tiir bagisiklik yanit1 vardir (74—
78). Dogustan gelen yanit, yabanci mikroorganizmaya karsi ilk tepkidir, her tir
patojene kars1 spesifik olmayan hizli bir yanittir. Dogustan gelen bagisiklik yanitinin
bilesenleri arasinda fiziksel bariyerler (deri ve mukoza gibi), bagisiklik hiicreleri
(notrofiller, makrofajlar ve monositler gibi) ve dolasimdaki faktorler (sitokinler ve
kompleman sistemi) yer alir. Adaptif yamt ise ikinci savunma hattidir, spesifik
antijenlere kars1 spesifik bir yanittir, immiinolojik hafiza olusturur ve ilgili bilesenleri
aktive etmek daha fazla zaman alir. Sepsisin erken doneminde, dogustan gelen
bagisikligin temel bilesenleri olan noétrofiller hizla artar. Dalak, timus ve lenf
diigtimlerinde yaygin lenfosit apoptozisi meydana gelir ve lenfosit sayisinda azalma
olur; bu nedenle, nétrofil lenfosit orani (NLO) sepsisin erken evresinde artar.
Ozellikle, dogustan gelen bagisiklik hiicreleri ve adaptif bagisiklik hiicreleri de dahil
olmak tiizere lenfositlerin apoptozu, daha yiiksek sekonder enfeksiyon riski ve kotii
prognozla iliskilidir (79).

Genel olarak sepsisin patofizyolojisi, birka¢g giin siiren bir baglangi¢
hiperenflamatuar fazi ve ardindan daha uzun siiren bir immiinosiipresif faz olarak
kabul edilir (80). Sepsis kaynakli immiinosiipresyondan sorumlu birka¢ mekanizma
vardir; bunlar arasinda bagisiklik hiicrelerinin apoptotik tiikenmesi, negatif
kostimiilator molekiillerin artan ekspresyonu, diizenleyici T (Treg) hiicre
ekspresyonunun artmasi, CD4+ T hiicrelerinde programlanmis hiicre oliimii, PD-1
ekspresyonu ve hiicresel tiikenme yer alir (81). Sepsis patogenezinde hem dogustan
gelen hem de adaptif bagisiklik tepkisinin erken aktivasyonu rol oynar. Erken
donemdeki yliksek 0liim orani, ates, refrakter sok, yetersiz resiisitasyon ve kalp veya
akciger yetmezligini igeren enflamatuar tepki sitokin firtinasi olarak da bilinir. Devam
eden siirecte meydana gelen 6liim ise organ hasar1 ve/veya yetmezligiyle sonuglanan
sekonder enfeksiyonlarla birlikte kalict immiinosiipresyondan kaynaklanmaktadir.
Daha gelismis yogun bakim iinitesi bakimi mortaliteyi iyilestirmis olsa da hastalar
daha sonraki donemde veya birka¢ yil sonra kalici immiinosiipresyon, immun

fonksiyon bozuklugu veya kronik katabolizma nedeniyle 6lmektedir (79).
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Dogal ve adaptif bagisiklik sistemlerindeki hiicre 6liimii, sepsiste enflamatuar
yaniti down regiile ederek konakc¢iya fayda saglar. Ancak bagisiklik hiicrelerinin
kapsaml1 kaybi, konake¢inin istilaci patojenleri ortadan kaldirma yetenegini tehlikeye
atabilir. Lenfoid dokularda ve bagirsakla iliskili lenfoid dokularda bagisiklik hiicresi
apoptozu, monositler ve makrofajlar, DC'ler, NK hiicreleri ve B hiicreleri dahil olmak
tizere bagigiklik hiicrelerinin belirgin sekilde tiikenmesine neden olabilir. Bu da
bagisiklik baskilanmasina veya sekonder enfeksiyona katkida bulunur (82,83).

Notrofiller sistemik dolagimda en ¢ok bulunan 16kositlerdir. Ayrica kemik iligi
disinda dalak, karaciger ve akcigerde de kiigiik miktarlarda bulunurlar ve bu nedenle
erken bagisiklik tepkisi i¢in kritik 6neme sahiptirler (84-87).

Fizyolojik kosullarda, nétrofiller yapisal olarak pro-apoptotiktir (88). 24 saat
icinde enerji ve kaspaz bagimli apoptoza ugrayan kisa omiirlii graniilositlerdir (86).
Bununla birlikte, sepsisin erken evresinde, hayvanlarda ve sepsis hastalarinda yalnizca
sepsis baglangicindan sonraki ilk 24 saat sirasinda gozlenen yiiksek notrofil sayisinin
gosterdigi gibi, gecikmis notrofil apoptozisi nedeniyle notrofil diizeyi hizla artar (89).
Bu daha sonra kemik iliginden olgunlagsmamis nétrofillerin salinmasiyla birlesen kalici
notrofil fonksiyon bozukluguna yol agar ve bu da oksidatif hasar, hiicre gogii,
kompleman aktivasyonu ve bakterilere karsi olan bagisiklik yanitinda notrofil
eksiklikleriyle sonuglanir. Bunlarin tiimii bagisiklik fonksiyon bozukluguna ve kalici
enflamasyona katkida bulunur (90-93). Ayrica kemik iliginden olgunlagmamis
notrofiller tiretilip salinir ve bunlarin dolagimi, gecikmis apoptozu agirlastirir (89). Bu
nedenle sepsiste notrofil apoptozunun inhibisyonu konakg¢inin bagisikligina zararh
olabilir ve dokulara nétrofil infiltrasyonu organ fonksiyonuna zarar verebilir (81,94).
Ornegin, akcigerlerdeki nétrofil infiltrasyonu, sepsisin neden oldugu akut akciger
hasarinin veya akut solunum sikintisi sendromunun patolojik bir 6zelligidir (95).
Dolasimda artan notrofiller, enfeksiyon odaginin distalindeki bolgelerde sitokinleri ve
reaktif oksijen tiirlerini serbest birakarak diizensiz bir bagisiklik tepkisine neden olur
ve bu da ¢oklu organ yetmezligine yol agar (96). Sitokin yaniti, kiiglik ve lokalize
enfeksiyonlarin hizli kontroliinii saglar ve viicudun korunmasinda 6nemli bir rol oynar.
Ancak bu yanit ¢ok fazla oldugunda sistemik hasarlanma meydana gelir.

Sepsisin patofizyolojsi karmasik bir siirectir. Altta yatan ¢esitli nedenlerle

tetiklenen vaskiiler endotel hasari, enflamasyon, pihtilasma aktivasyonu ve fibrinolizin
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inhibisyonu sonucunda organ disfonksiyonu gelismekte ve 6liime kadar ilerleyebilen
bir tablo ortaya g¢ikmaktadir. immiinolojik enflamasyon ve antienflamasyon
dengesinin bozulmasi sonucu sepsis meydana gelir. Proenflamatuar ve antienflamatuar
yolaklarin upregiilasyonu, sitokinlerin, mediatorlerin ve patojenle ilgili molekiillerin
salmimina yol acar, sonugta pihtilasmanin aktivasyonu ve kompleman kaskadlari
meydana gelir (97,98).

Endotel viicudumuzda 6nemli alanmi kaplamakla birlikte vazomotor tonusun
diizenlenmesinde, hiicrelerin ve besinlerin dokularin i¢ine ve disina hareketinde,
pihtilagsma sisteminde ve i¢ organlarin dengesinde 6nemli rollere sahip bir organdir.
Sagliklt bir bireyde notrofiller dolasimda damar endoteliyle ¢ok az etkilesim
halindedir. Enflamatuar kaskadlar aktive oldugu zaman nétrofiller Oncelikle
enflamasyon bolgesine c¢ekilir, endotel duvart boyunca hareket eder ve vaskiiler
endotelyal hiicrelere yapismaya baslar (99). Enflamasyonun baslangicinda
notrofillerin lokal yapismasi konak savunmasinin beklenen bir yanitidir. Ancak
sistemik olarak notrofillerin aktivasyonu siddetli sepsiste goriiliir ve bu da zararh
oksidanlarin, fosfolipazlarin ve proteazlarin yapismasina ve salinmasina yol acar.
Sonucta meydana gelen endotel hasar1 ve artan mikrovaskiiler gecirgenlik yaygin doku
6demi ve organ islev bozukluguna yol agar (100).

Ayrica endotel pihtilagmanin ve antikoagiilasyonun dengesini saglamak gibi
gorevde de bulunur. Endotel hasar1 sonrasinda doku faktorii salinir. Doku faktorii
pihtilagma sisteminin en 6nemli tetikleyicisidir. Meydana gelen kontrolsiiz sistemik
pihtilasma cesitli dogal antikoagiilanlarin ve fibrinolitiklerin aktivasyonu katkisiyla
lokal olarak Onlenir. Ancak biiyiik bir enflamatuar yanit olusursa antikoagiilan ve
fibrinolitikler tiiketilir. Ortamda trombin olusur, lokal iskemiyle birlikte
mikrovaskiiler pthtilasma meydana gelir ve bu da organ yetmezliginin sebeplerinden
birini olusturur (101).

Sitokinler, ekstrinsik pithtilagsma kaskadini aktive eder ve fibrinolizi inhibe eder.
Bu ortiisen siiregler mikrovaskiiler tromboza neden olur; tromboz, organ
disfonksiyonuna neden olan potansiyel faktorlerden biridir. Pihtilasma sisteminin
aktivasyonu, endojen antikoagiilanlarin (6rnegin, protein C ve antitrombin) tiiketimine

yol agar, bu da mikrovaskiiler koagiilasyonun gelisiminde énemli bir faktor olabilir.
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Antienflamatuar ve enflamatuar medyatorler sepsiste rol oynar ve her ikisinin de
fazlalig1 aradaki dengeyi bozarak progresif hasara yol agabilir (102).

2.7 KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARI

Sepsis klinigi, kisiden kisiye, altta yatan nedene ve viicudun enfeksiyona yanit
verme hizina gore degiskenlik gosterir. Klinik tablo yavas olarak geliserek belirti
vermeden ilerleyebilir veya hizli bir ilerleme gostererek hastanin kliniginde ani bir
degisiklige neden olabilecek kadar farkli sekillerde karsimiza ¢ikabilir (23). Erken
basvurularda semptom ve bulgular patojenin dogrudan etkileriyle ilgili olabilirken, ge¢
basvurularda bunlar enfeksiyonun ve konakg1 yanitinin ilerlemesi ve bunun sonucunda
meydana gelen organ islev bozukluguyla ilgili olabilir (11). Ates yiiksekligi, tasikardi,
takipne gibi anormal vital bulgulara ek olarak biling degisiklikleri, agiklanamayan
hiperbilirubinemi, hiperlaktatemi, metabolik asidoz, solunumsal alkaloz ve
trombositopeni saptanmasi sepsise yonelik isaretler sayilabilir. Yeni ortaya ¢ikan deri
veya mukoza lezyonu sepsis agisindan anlamli olabilir. Periferik kanda noétrofilik
I6kositoz normalde goriilen yanitlardan biridir. Ates, enfeksiyonda beklenen bulgudur;
ancak bazi septik hastalar normotermik veya hipotermik olabilirler. Komorbid hastalik
veya immiinsiipresyonu olan hastalarda sepsis atipik seyredebilir. Glukokortikoid
kullanimi, hemofiltrasyon uygulanmasi gibi durumlarda ates Yyiikselmezken,
kemoterapi alanlarda veya kemik iligi nakli olanlarda I6kosit sayisi yiikselmez ve beta-
bloker kullanimi veya hasta sinus sendromunda kalp hizi normal sinirlarda
seyredebilir.

Sepsis, enfeksiyona karsi diizensiz bir bagisiklik tepkisi olarak ortaya ¢ikar ve
organ fonksiyon bozukluguna yol acar. Potansiyel olarak kotii prognoza sahip
hastalarin zamaninda degerlendirilmesi, klinisyenleri devam eden patolojik siireg
hakkinda erkenden uyarabilir ve yogun bakim saglanmasi (tedavi ve izlem) veya baska
bir hastaneye sevk gibi uygun bakim ve tedaviyi zamaninda verme konusunda sinirl
kaynaklarin kullanimini optimize edebilir (103).

Pediatrik sepsisin karmasikligi, tek basina herhangi bir biyobelirtecin yeterli
tanisal veya prognostik kapasiteye sahip olmasin1 pek miimkiin kilmamaktadir. Sonug
olarak, sepsis biyobelirte¢lerinin gelistirilmesindeki en basarili stratejiler ¢oklu

belirte¢ yaklasimini benimsemistir (64).
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Biyobelirtegler, viicutta fizyolojik durumlari veya patolojik siirecleri yansitan
olgtilebilir bilesiklerdir. Sepsis icin klinik belirtilerle birlikte veya klinik belirtiler
olmadan yeni biyobelirtegleri kullanan bir tani testi, en yiiksek risk altindaki ¢ocuklar
icin izlem ve tedavinin hizli ve uygun bir sekilde yapilmasini saglayacaktir (104).
Etkili olabilmesi icin biyobelirteg olarak olgiilen bilesiklerin hassas, dogru ve
tekrarlanabilir olmasi gerekir (103). Bugiine kadar sadece C-reaktif protein (CRP) ve
prokalsitonin enfeksiyon ve enflamasyonun yararli belirtecleridir (105,106). 1L-10,
MCP-1, TNF-a ve digerleri gibi enflamatuar biyobelirtegler, sepsisin erken
gelisiminde rol oynamistir ancak iyi arastirilmamistir (103). Arastirmalar, sepsis
teshisi i¢in tim Kklinik senaryolarda giivenilir oldugunu kanitlayacak tek bir
biyobelirteg  belirlemeye c¢alismak yerine, birkag biyobelirtecin  birlikte
kullanilmasmin tek bir biyobelirtecten daha hassas ve spesifik olabilecegini 6ne
stirmektedir (107).

CRP, karaciger tarafindan sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve timor nekroz faktorii-or)
yiikselmis seviyelerine yanit olarak sentezlenen, kanda bulunan bir akut faz
reaktanidir. CRP, pndmokok hiicre duvart C-polisakkaritinin varliginda serumdan
¢cokelme kabiliyeti nedeniyle bu sekilde adlandirilmistir. Doku hasar1 veya iltihabin
baslangicindan sonraki dort ile alt1 saat iginde iiretilir ve yiikselir; yaklasik 36 saat
sonra zirveye ulagsmadan once her sekiz saatte bir iki katina ¢ikar (108,109). CRP'nin
yart dmrii 19 saattir. Enflamasyonun ¢oziilmesiyle seviyeleri hizla azalir ve genellikle
invaziv bakteriyel enfeksiyonlarda yiiksektir (110). Baslangictan itibaren 24 saat
icinde enfeksiyonun erken tanimlanmasindaki bu sinirlama nedeniyle, enfeksiyonun
dogru bir sekilde tespiti i¢in seri CRP 6l¢timleri gereklidir (111). Enfeksiyona yanittaki
zaman gecikmesi nedeniyle, genellikle PCT veya IL'ler gibi diger serum
biyobelirtegleriyle birlestirilir (112). CRP'nin tanisal bir biyobelirteg olarak
kullanimiyla ilgili olarak, tek bir 6l¢iim ile ele alindiginda, duyarlilig1 ve 6zgulliigi
diisiiktiir. Ornegin pediatrik acil durumlarda, siddetli bakteriyel enfeksiyon ile iyi
seyirli veya bakteriyel olmayan enfeksiyon arasinda ayrim yapmak igin sinirhdir. Atesi
olan hastaneye yatirilmamis g¢ocuklarda bakteriyel enfeksiyon icin CRP tanisal
dogrulugunun sistematik bir incelemesinde, CRP'nin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii sirasiyla
%77 ve %79 olarak tahmin edilmistir (113). Pulliam ve arkadaslar1 (114), 2001 yilinda

atesli ¢ocuklarin degerlendirilmesinde CRP'nin faydasini inceleyen prospektif bir
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calismanin sonuglarmi bildirdiler. 1-36 aylik yaglar arasinda yetmis yedi hasta
kaydedildi ve hepsinin atesi >39°C idi. CRP'nin bu hasta popiilasyonu i¢in beyaz kan
hiicresi (WBC) sayimlarindan ve nétrofil sayimindan ¢ok daha kullanigh bir tarama
araci oldugu, %79 duyarlilik ve %91 6zgiilliik gosterdigi bulundu. CRP'nin 6zgiilligii
diisiik olmasina ragmen, kritik hastalarda kullaniminda avantaj saglayan benzersiz
Ozellikleri de vardir. Bunlar arasinda CRP'min sistemik kortikosteroidlerin
kullanimindan goériiniiste ¢cok az etkilendigi gergegi yer alir; eger ylikselmesinin nedeni
enfeksiyoz ise, konsantrasyonlar1 immiinosiipresyonla degismez (0rnegin sepsis ve
notropenisi olan kritik yetigkin hastalar dahil). Dahasi, PCT dahil diger
biyobelirteglerin aksine, CRP diizeyleri bobrek disfonksiyonu veya diyaliz
tekniklerinden etkilenmez (115,116).

PCT, tiroid bezinde serum kalsiyum konsantrasyonlarini diizenlemek igin
tiretilen bir hormon olan kalsitonin i¢in bir ncii peptittir. Viicuttaki tiim dokular PCT
tiretme kapasitesine sahiptir, ancak yalnizca tiroid C hiicreleri prohormonu olgun
kalsitonine pargalayan uygun enzimleri ifade eder (117). Normal kosullar altinda,
tiroid bezi (tiroid parafolikiiler veya berrak hiicreler) PCT iireten tek dokudur ve serum
seviyeleri ¢cok diisiiktiir. Ancak, sistemik enfeksiyon sirasinda PCT birkag¢ baska doku
tarafindan salgilanir ve bu da serum seviyelerinde 6nemli bir artisa neden olur (118).
Birgok ¢aligmada diisiik PCT'nin antimikrobiyal tedaviye gerek olmadigini gosterdigi
bildirilmistir (119). PCT, sistemik enfeksiyonun veya bakteriyel endotoksine maruz
kalmanin baglangicindan dort saat sonra yiikselmeye baslar, alti ile sekiz saatte zirveye
ulasir ve en az 24 saat boyunca yiiksek kalir (120). Bu artig genellikle hastaligin siddeti
ve 0liim orani ile iliskilidir. Bu nedenle, PCT bakteriyel enfeksiyonun tani belirteci
olarak kullanilir. Enfeksiyonun sepsis ve septik soka dogru ilerlemesinin
belirlenmesinde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde prognostik bir gdsterge
olarak yardimci olabilir (121,122).

PCT'deki yiikselmeler genellikle CRP yiikselmeden o©nce daha hizli
gbzlemlenir ve zirve degere cok daha kisa bir zaman diliminde ulasilir. Ek olarak,
hasta tedaviye uygun sekilde yanit verdiginde, PCT seviyeleri CRP'den ¢ok daha hizli
normale dondiigiinden izleme biyobelirteci olarak hizmet edebilir. Bunun amac1 hem
bakteriyel antibiyotik direncini hem de nefrotoksisite ve ila¢ reaksiyonlar1 gibi hasta

merkezli yan etkileri azaltmaktir (123,124). Yakin tarihli 3,244 sepsis hastasini
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kapsayan bir meta-analiz, PCT'nin kritik hastalarda sepsisin erken teshisi i¢in yararl
bir biyobelirte¢ oldugunu gostermistir (125). Amerika'daki {iglinci basamak bir
hastanedeki bir kohortta (sepsis ve septik sok kriterleri olan 78 ¢ocuk ve sepsisi
olmayan 12 kritik derecede hasta ¢ocuk), bakteriyel sepsisi olan ¢ocuklarda siirekli
yiiksek PCT'nin kotii prognozla iliskili oldugunu bulundu (126). Arkader ve
arkadaglarinin (127) sonuglari, sepsisli ¢ocuklarda serum PCT konsantrasyonunun
SIRS'li enfekte olmayan ¢ocuklarinkinden 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugunu gosterdi.
Sepsisin olusum ve gelisim siirecinin tamamina immiin fonksiyon bozuklugu ve
koagiilasyon bozuklugu eslik eder. Notrofiller ve lenfositler immiin yanitta 6nemli rol
oynayan immiin hiicrelerdir. Trombositler, pihtilasma fonksiyonunu ve enflamatuar
yaniti etkileyen kilit bir faktordiir. Aslinda, NLO basit, ucuz, yaygin olarak
kullanilabilen bir enflamatuar gosterge, bagimsiz risk faktorii ve sepsisin prognostik
belirleyicisi olarak kabul edilmektedir (128).

Son on yilda, sepsis ile ilgili arastirmalar tam kan sayimi tiirevi endekslerini de
kapsamustir. Giderek artan sayida ¢alisma, NLO'nun bakteriyel enfeksiyona bagl
sistemik enflamatuar yanit i¢in bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini belirtmistir
(129-131). Bu, nétrofillerin bakteriyel enfeksiyon baglaminda uyari, demarjinasyon
ve gecikmis apoptozis yoluyla artmasi, lenfositlerin ise enfeksiyon bolgesine goc ve
apoptozis nedeniyle azalmasi gercegiyle agiklanabilir (132,133). Dabhasi,
proenflamatuar sitokinler ©6n hipotalamusu aktive ederek adrenal bezinin
glukokortikoidleri serbest birakmasini1 ve nétrofiliyi siddetlendirmesine sebep olur
(134). Diger prognostik biyobelirteclerle karsilastirildiginda NLO 6lgtimii kullanigh
ve uygun maliyetlidir, bu da onu klinik ortamda gekici bir biyobelirteg haline getirir
(135). NLO'nun bir 6zelligi de son derece yaygin laboratuvar degerlerinden tiiretilmis
olmasidir (136). Buna ek olarak, NLO diger kan parametrelerine kiyasla daha
istikrarlidir ve s1vi dengesi ve laboratuvar tekniklerinden daha az etkilenmektedir (14).
Genel olarak NLO, hem sistemik enflamatuar hastaligin ortaya ¢ikmasi hem de
enflamasyonun derecesi ile artar. Ancak NLO'nun sepsisteki kesin prognostik
degerinin agikliga kavusturulmasi gerekmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada NLO ile
sepsisli hastalarin prognozlar arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglandi.

Ek olarak, giderek artan sayida ¢alisma, yeni imminolojik biyobelirteglerin

yalnizca sepsisin prognozunun olasi dngaordiricileri olarak hizmet etme potansiyeline
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sahip olmakla kalmayip, ayn1 zamanda sepsisin immiinoterapisi ic¢in prospektif
hedefler olarak da hareket etme yetenegine sahip oldugunu ortaya ¢ikarmistir
(137,138).

2.8 SEPSIS TEDAVISI VE YONETIMi

Kilavuzlar, sepsis icin sistematik taramanin roliinii vurgularken, en iyi
tarama/tanima aracinin bulunmadigin1 ve tarama prosediirlerinin uygulanmasinin,
diizenli kalibrasyon ve degerlendirme ile birlikte yerel epidemiyoloji ve siireclerin
dikkatle  degerlendirilmesi  gerektirdigini  kabul etmektedir. = Zamaninda
protokollendirilmis tedaviyle ilgili iyilestirilmis sonuglart bildiren bir dizi retrospektif
ve ileriye doniik gozlemsel ¢alismaya dayanan yeni kilavuzlar, sepsisin yonetimi igin
kurumsal protokollerin uygulanmasini onermektedir (64). Tedavide Oncelikli
amacimiz hemodinamik stabilizasyonu saglamak,ardindan enfeksiyonu kontrol altina
almak ve son organ perfiizyonunun korunmasini igermelidir (139).

2.8.1 Antibiyotik Yonetimi

Sepsisli cocuklarda ampirik antibiyotik tedavisine miimkiin olan en kisa siirede
baslanmalidir. Baslangigtaki antimikrobiyal tedavi rejiminin ¢ogu durumda ampirik
olmasi gerekirken, nedensel patojenin tanimlanmasi hastanin ve hastaligin seyri
acisindan ¢cok onemlidir. Ampirik genis spektrumlu parenteral ajanlar cocugun yasina,
enfeksiyonun 6zelliklerine/odagina, immiin yetmezlik gibi komorbiditelere ve hastalik
prevalans1 ve antimikrobiyal direng paternleriyle iliskili lokal epidemiyolojiye gore
uygulanmalidir. Bunun nedeni, genis spektrumlu bir antibiyotik ajanindan daha dar
spektrumlu bir antibiyotige gecis olarak tanimlanan antibiyotik rejiminin erken
azaltilmasinin, sepsis veya septik sok hastalarinda daha disiik mortalite ile iligkili
olmasidir (140-143). Kiiltire dayali yontemler, giiniimiizde patojen tanimlamasi igin
hala altin standardi temsil etse de 6nemli sinirlamalara sahiptir (26,144). Her seyden
once, kiiltiire dayali yontemler zaman alici siireglerdir. Orijinal numunedeki mikrop
miktarina ve belirli tiirlere bagh olarak, diren¢ modelleri de dahil olmak tizere nihai
sonuglarin elde edilmesi bes ile yedi giin kadar siirebilir (145). Ek olarak, enfeksiyonun
fokal bolgelerinden (6rnegin akciger veya karin igi bosluk) yeterli kiiltiir 6rneklerinin
toplanmasi, o6zellikle ilk degerlendirmeler sirasinda ve derin veya doku bazli
enfeksiyonlar i¢in ¢cogu zaman miimkiin degildir (146). ikincisi, siklikla yanlis

negatiflik ihtimali s6z konusudur. Kanitlanmis endokardit hastast ¢ok secilmis
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hastalarda bile bir set kan kiiltiirii (bir aerobik ve bir anaerobik sise, her biri 8-10 mL)
kullanilarak bakteriyemi veya fungemi %70 civarinda bir hassasiyetle tespit edilebilir.
Ikinci kan Kiiltiirii setinde duyarlilik %80-90'a ¢ikmakta, iigiincii sette ise %98'in
izerine ¢ikilabilmektedir (147). Cesitli enfeksiyon odaklarina bagl olarak septik sok
geciren secilmis hastalarda, kan kiiltirlerinin pozitiflik oranlari yalnizca %11 idi
(148). Ayrica bu tiir hacimler kiigiik miktarlar gibi goriinse de (6rnegin viicut agirlig:
yaklasik 3 kg olan term bir yenidoganin kan hacmi yaklasik 240 mL'dir) hemodinamik
dengesizlik gibi sonuglara yol agmadan toplanamadig1 i¢in pozitiflik oranlar1 daha da
diistiktiir. Sonug olarak, sepsisli pediatrik hastalarin kan kiiltiirleri vakalarin %90'indan
fazlasinda negatif kalmaktadir. Bu durum da antibiyotik tedavisi rejiminin giivenilir
bir sekilde azaltilmasini daha da zorlastirmaktadir (149). Uciinciisii, patojen tespiti icin
kiiltiire dayali yontemlerin kontaminasyon riski yiiksektir, bu nedenle sonuglar yanlis
pozitif olur. Sonug olarak, sepsis veya septik sok tanilar ile izlenen hastalar siklikla
antimikrobiyal ilaglarla asir1 tedavi edilir ve bu da ¢oklu ilaca direngli patojenlerin
gelisimini Kolaylastirir ve ilaca bagli toksisite risklerini artirir. Bu, ozellikle
detoksifikasyon sistemlerinin heniiz tam olarak gelismedigi prematiire ve term
yenidoganlar i¢in 6nemlidir (150). Elbette ¢cok sayida yanlis pozitif uyari yalnizca
sepsisli ¢ocuklar1 degil sepsissiz ¢ocuklar1 da etkileyebilir. Yanlis pozitif sepsis
taramasi olan ¢ocuk tizerindeki potansiyel olumsuz etkiler arasinda ven6z kateterlerin
gereksiz yerlestirilmesi ve IV antibiyotiklerin ve IV sivinin uygunsuz uygulanmasi ve
toksisite yer alir (12).

Antibiyotikler miimkiin olan en kisa siirede, ideal olarak septik sokun
taninmasindan sonraki bir saat i¢inde uygulanmalidir (26). Bu oneri, septik sokun
baskin oldugu ¢ocuk kohortlarinda erken antibiyotiklerle iliskili iyilesmis sagkalimi
gosteren gozlemsel verilere dayanmaktadir (151-154).

2.8.2 Baslangi¢ Resiisitasyonu

Uygun hava yolu olusturmak veya siirdiirmek, oksijen alimini1 ve ventilasyonu
optimize etmek, dolasimi desteklemek ve yeterli perfiizyonu saglamak ve erken
antibiyotik uygulamak ilk bir saat i¢indeki hedefler olmalidir (63). intravendz sivi
boluslar1 septik soklu ¢ocuklarin resiisitasyonunun temel tasi olmaya devam etse de
giderek artan sayida yayin agresif sivi uygulamasiyla iligkili artan morbidite ve

mortaliteyi vurgulamistir. Su anda, tek yiiksek dereceli kanit, Afrika'da enfeksiyon ve
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organ disfonksiyonu olan ¢ocuklarda sivi boluslar1 alan ¢ocuklarda 6nemli Slciide
daha yiiksek mortalite gézlemleyen Sivi genislemesi destekleyici tedavi (FEAST)
calismasiyla ilgilidir. S1v1 asir1 yiikklenmesinin solunum yetmezligi gibi yan etkileriyle
basa ¢ikmak i¢in yogun bakim desteginin saglandig1 yiiksek gelirli ortamlar i¢in bu
bulgularin énemini belirlemedeki zorluk devam etmektedir. Bu nedenle SSC paneli
saglik hizmeti ortamini hesaba katan bir Oneride bulunmustur. Ventilasyon ve
inotropikler gibi yogun bakim miidahalelerinin saglanabildigi ortamlarda (en azindan
su anda Amerika Birlesik Devletleri'ndeki cogu AD icin durum bdyledir), ilk saatte
10-20 mL/kg'lik artiglarla 40-60 mL/kg izotonik sivi boluslar1 uygulanmalidir. Sivi
uygulamasinin perflizyon ve organ disfonksiyonu belirtilerine gore titre edilmesi
gerekir ve sivi asir1 yiiklenmesi belirtileri gelisirse kesilmelidir (155). Yiiklenmenin
klinik bulgular1 olan raller, gogiis radyografisinde kardiyomegali, solunum yiikiiniin
artmasi, pulmoner 6dem nedeniyle hipoksemi ve hepatomegali agisindan hasta
degerlendirilmelidir (156). Yogun bakimin bulunmadigi ortamlarda sivi1 resiisitasyonu
ilk saatte 1020 mL/kg'lik daha makul sivi miktarlar1 kullanilarak hipotansiyonu olan
¢ocuklarla sinirlandirilmalidir.

Normal salin, laktatli Ringer ve daha az oranda Plasmalyte, pediatrik sepsis
tedavisinde en sik kullanilan izotonik sivilardir. Normal salin uygulamasi, sepsiste
zaten yaygin olan asidozu daha da kotiilestirebilen hiperkloremik metabolik asidoza
neden olur ve bobrek perfiizyonunda azalma ve morbiditede artis ile iliskilendirilmistir
(157-159). Dengeli sivilarin sepsisli yetigkinlerde akut ve kalict bobrek hasarini ve
mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (160). Bu nedenlerden dolay1, yeni pediatrik SSC
onerileri, sepsisli ¢ocuklarin resiisitasyonu i¢in en uygun siviy1 belirlemek i¢in daha
fazla pediatrik veriye ihtiya¢ duyuldugunu kabul ederek, ilk restiisitasyon i¢in dengeli
stvilarin kullanilmasini 6nermektedir (161).

Aktif kanamasi olan hastalarda trombosit sayis1 50.000/mm3 veya daha diistik
diizeyde ise trombosit transfiizyonu ile replasmani saglanmalidir. Trombosit sayisi
20.000/mm3'iin altinda olan ancak aktif kanamasi olmayan hastalar i¢in taze donmus
plazma infiizyonu (10— 15 mL/kg) pihtilasma faktorleri yiizdesini %20 oraninda
artiracaktir (162).
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2.8.3. Vazoaktif Tlaclar

Sepsis ve septik sok, kritik pediatrik vakalarda 6nemli morbidite ve mortalite
nedenleridir. Septik sok, arteriyel ve vendz vazodilatasyon ile karakterize bir
dagilimsal sok seklidir. Tedavide hedef, yeterli organ perfiizyonunu saglayacak bir
ortalama arter basincina ulagsmaktir (163). Hipotansiyon ve zayif dolagim belirtileri 40
ile 60 mL/kg izotonik siv1 verildikten sonra devam etmekte ise siviya direngli sokun
diistiniilmesi gerektigi Onerilmektedir. Kritik hastaligi olan ¢ocuklarda asir1 sivi
resiisitasyonu artmis mortalite ile iliskilendirilen siv1 yiiklenmesine yol agabilir (164).
Hastaya vazoaktif destek baslatilir; dopamin, dobutamin veya epinefrin, norepinefrin
bu amagla kullanilan vazopressor tedavilerden bazilaridir.

Epinefrin veya norepinefrin, siviya direngli sepsis i¢in dopamin yerine birinci
basamak vazopressorler olarak oOnerilir ve bunlardan birini 6zellikle 6nermek igin
yeterli  veri  yoktur.  Vazopressor  uygulamasi  baslangigta  periferik,
intravendz,intraosse6z veya SVK yoluyla yapilabilir. Periferik olarak uygulamaya
yonelik maksimum oranlar1 6neren sinirl veri mevcuttur. Vaskiiler erigim inotropik
uygulamay1 geciktirmemelidir. Acil serviste ultrason kullanilarak bir SVK yerlestirme
karari, SVK yerlestirme konusunda acil servis saglik ¢alisanlarinin uzmanligina,
potansiyel olarak yetersiz sterilite kosullari altinda yerlestirilen bir SVK'de enfeksiyon
riskine, ¢cocugun klinik stabilitesine ve cocugun SVK'de ne kadar siire kalmasinin
beklendigine bagli olarak yogun bakim tinitesi meslektaglariyla birlikte karar
verilmelidir (165)

Sepsis durumunda, vaskiiler endotel, notrofiller, merkezi sinir sistemi ve
noroendokrin sistemden enflamatuar sitokinler salgilanir ve bu mediatdrler nitrik oksit
(NO) aktivitesini uyarir. ATP'ye duyarli potasyum kanallar1 NO tarafindan aktive
edilir ve kalsiyum gecisi yavaglar. Katekolaminlere kars1 vaskiiler yanit azalir ve
destekleyici tedaviye ragmen hastalarin yaklasik %401 tedaviye direncli soka ugrar
(65,166).

Tedavide, yeterli organ perflizyonunu siirdiirmek i¢in ortalama arteriyel kan
basincina ulagmak hedeflenir; ancak, katekolaminlere kars1 vaskiiler hiporeaktivitenin
gelismesi alternatif bir vazopressor ajan arayisina yol agmustir (163). American

College of Critical Care Medicine (ACCCM) kilavuzlari, vazopressin kullanimini
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yeterli siv1 resiisitasyonu ve vazopresorlere ragmen direncli septik soklu hastalarda
onermektedir (167).

Onceki ACCCM onerileri vazokonstriktorleri ve inotroplart se¢gmek igin sicak
sok (smirlayici nabiz, flas kilcal dolum, sicak ekstremite, genis nabiz basinci) ile soguk
sok (ipliksi nabiz, yavas kilcal dolum, soguk ekstremiteler, dar nabiz basinci, benekli
goriinlim) arasinda ayrim yapmustir. Ancak, hayati bulgular ve klinik degerlendirme,
soguk ve sicak sok arasinda yetersiz bir ayrim yapar ve kalp disfonksiyonu olan
cocuklart yanlis bir sekilde belirler. Bu nedenle, yeni pediatrik SSC yonergeleri,
cocuklar sicak ve soguk sokta olarak kategorize etmek i¢in klinik parametrelerin
kullanilmasina karsi tavsiyede bulunmustur (168).

2.8.4 Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin norepinefrinin geri alimini azaltmasi, vaskiiler tonusu
arttirmasi, beta adrenerjik reseptor sayisini ve miyokardiyal kontraktilite ve
vazokonstriksiyona katkida bulunmasi olarak gozlenen etkileri sepsis ve septik soklu
hastalarda tedavide yer almasinda etkili olmustur (169,170). En son kilavuzlar, siviya
direngli ve katekolamin direngli septik soklu hastalar i¢in kortikosteroid kullanimin
onermektedir, ancak kortikosteroid uygulamasinin mortalite ve yatis siiresi lizerindeki
etkisi heniiz net degildir (167).

Alexandria Universitesi’nde prospektif olarak CYBU’de yapilan bir klinik
calismada tedavinin farkli basamaginda kortikosteroid baglanan hastalarin tedaviye
yanit1 izlenmistir. Veriler, tedavi baslangicinda kortikosteroid alan hastalarda,
tedavinin li¢iincli basamaginda kortikosteroid alan hastalara kiyasla istatistiksel olarak
anlaml1 derecede daha kisa bir sok geri doniis siiresi gostermistir (171).

2.8.5. Immiinmodiilatér Tedaviler

Bagisiklik yetersizligi olan hastalar i¢in replasman tedavisi olarak poliklonal
immiinoglobulin (IG) preparati ilk olarak 1952'de, agammaglobulinemisi olan sekiz
yasinda bir erkek ¢ocugunun tekrarlayan enfeksiyonlar ve sepsis nedeniyle "bagisiklik
insan serum globulininin deri alt1 enjeksiyonlartyla tedavi edilmesiyle kullanildi (172).
Aylik immiinoglobulin enjeksiyonlari, tedaviden sonra 14 ay boyunca sepsis
olusumuna yol agmadi. Birincil bagisiklik yetersizligi (PID) olan hastalarin intravenoz

immiinoglobulinler (IVIG) ile rutin profilaktik tedavisi 1980'lerde baslada.
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Su anda, IVIG preparatlari binlerce saglikli donérden toplanan plazmanin bir
araya getirilmesiyle yapilir. Immiinoglobulin G (IgG), ticari bir IVIG preparatinda
bulunan tiim immiinoglobulinlerin yaklasik %90'in1 temsil eder (173). Bu preparatlar,
cesitli bakteriyel ve viral antijenlere 6zgii genis bir opsonize edici ve notralize edici
antikor yelpazesi igerir. IVIG, humoral bagisiklik yetersizlikleri olan hastalar igin
tercih edilen tedavi yontemidir ancak aynm1 zamanda otoimmiin bozukluklarin ve
sistemik enflamatuar hastaliklarin tedavisi i¢in bir immiinomodiilatér veya
antienflamatuar ilag olarak da kullanilabilir (174,175).

Immun yanitin uyarilmasinin veya immun sistem bilesenlerinin kullanilmasinin,
meydana gelen immiin diizensizlik ve edinilmis immiinosupresyonu 6nlemek i¢in
uygun bir tedavi oldugu 6ngoriilmektedir. Polivalan intraven6z immiinoglobulinler
(IVIG), hem proenflamatuar hem de antienflamatuar siiregleri etkilemek i¢in uygun
bir tedavi olabilir (176,177). 1VIGile adjuvan tedavi, diisik immiinglobulin
seviyelerine sahip, refrakter septik sok ve humoral immiin yetmezlikli seg¢ilmis
hastalarda da fayda saglayabilir. Ancak septik soklu cocuklarda genis kapsaml
faydaya dair kanitlar belirsizdir ve rutin kullanim 6nerilmemektedir (26).

2.8.6 Ventilasyon

Hem invaziv hem de noninvaziv mekanik ventilasyon teknikleri, yogun bakim
tinitelerine kabul edilen hastalarin ¢ogunun bakiminin ayrilmaz bir pargasidir (178).
Oksijenizasyon, siirekli nabiz oksimetresi ile izlenmelidir. Yetiskinlerde yapilan
caligmalara dayanarak, septik sok ve hipoksemisi olan gocuklar, oksijen satiirasyonunu
%94-96 arasinda tutmak i¢in gerektiginde ek oksijenle tedavi edilmelidir. Aksi
takdirde, oda havasinda nabiz oksimetresini bu aralikta tutabilen hastalar, siddetli
anemileri olmadig siirece (6rnegin, hemoglobin <7 gm/dL) ek oksijen gerektirmez.
Devam eden sok, kotiilesen hipoksemi veya PARDS'a ilerleme olan hastalarda,
siklikla ileri hava yolu destegi (yani noninvaziv veya invaziv ventilasyon) gerekir.
Hipoksemi ve hava yollarin1 koruma yetenegi normal olan, belirgin solunum
yetmezligi olmayan ve ilk resiisitasyona yanit veren ¢ocuklarda noninvaziv mekanik
ventilasyon denemesi mantiklidir. Ancak, tipik olarak ilerleyici laktik asidemi ve ug
organ disfonksiyonu ile gosterilen, refrakter soktan kaynaklanan yiiksek metabolik
asizodu olan c¢ocuklarda, belirgin hipoksemik veya hiperkarbik solunum

yetmezliginden once erken entiibasyon ve mekanik ventilasyon, sistemik oksijen
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iletimindeki eksiklikleri hafifletmeye yardimci olabilir (26). Kilavuzlar hava yolu
yonetimini 6zel olarak onermese de siviya direngli ve katekolaminlere direncli soku
olan ¢ocuklar i¢in elektif entiibasyon diistiniilmelidir (26). Klinik olmasa bile septik
sokta izlenen hastalarda laktik asidemi ve son organ disfonksiyonuna bagli olarak
meydana gelen yiiksek metabolik yiikiin kismen de olsa erken invaziv mekanik
ventilasyon ile azaltilabilecegi bilinmektedir (178,179).

Yurtseven ve arkadaglarinin 2017 yilinda yaptig1 bir ¢calismasinda solunum
yetmezligi entiibasyon icin en sik gorlilen endikasyondu (%42), bunu status
epileptikus (%26) ve sepsis-sok (%16) izliyordu. Mortalite uzun siireli gogiis
kompresyonuyla (10 dakikadan fazla) iliskiliydi. K&tii sonuglar sepsis-sok ve kalp
hastaliklariyla iligkiliydi; ancak status epileptikus daha iyi sonuglar ile iliskiliydi.

2.8.7 Ekstracorporeal Tedaviler

Diger yardimci tedavilerle birlikte, ekstrakorporeal yasam destegi (ECLS),
renal replasman tedavisi (RRT) ve plazma degisimi (PE) dahil olmak {izere pediatrik
sepsis i¢in ekstrakorporeal tedavilerin etkinligi son birkag¢ yildir arastirilmaktadir.

Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) ve RRT gibi
ekstrakorporeal terapiler (ET'ler) ortaya ¢iktiklart giinden bu yana diinya ¢apinda daha
yaygin olarak kullanilabilir hale gelmistir. Pediatrik akut solunum sikintis1 sendromu
icin ECMO ve bobrek yetmezligi i¢in RRT son on yilda tedavi standartlar1 haline
gelmistir (180).

Bagisiklik tepkisinin diizensizliginin artik ¢oklu organ disfonksiyonunda
onemli bir faktor oldugu kabul edilmektedir, ancak enflamasyon i¢in tedavimiz etkisiz
kalmaktadir. Kan kompartimaninda sitokin azaltiminin sepsiste mortaliteyi
azaltabilecegi on yildan uzun siiredir savunulmaktadir. Yillar i¢inde, sitokinler ve
kemokinler gibi enflamatuar mediatorlerin dolasimdaki seviyelerini, tamamlayici
sistemi ve pihtilasma sisteminin faktorlerini etkilemek amaciyla birden fazla
ekstrakorporeal teknik gelistirilmistir. Bunlara yiiksek hacimli hemofiltrasyon, yiiksek
kesme membranlarinin kullanimi ve eslestirilmis plazma filtrasyon adsorpsiyonu ve
polimiksin-B kolonu gibi adsorpsiyona dayali sistemler dahildir (181). Sepsis ve septik
sok daha 6nce ECMO i¢in kontrendikasyon olarak kabul ediliyordu. Ancak, daha yeni

veriler ECMO alan hastalarda hastaneden taburcu olma sansinin pediatrik refrakter
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septik sokta 9%50'ye, neonatal refrakter septik sokta ise %80'e yaklagtigini
gostermektedir (156).

ECMO'ya ihtiya¢ duyan sepsisli ¢ocuklarin sagkalim oranlar1 2020 yilinda
yapilan bir ¢alismada %59'du. Yenidoganlarin sagkalim oranlar1 ise %79 oran ile daha
yiiksekti; gram pozitif organizmalar ECMQ'ya ihtiya¢ duyan ¢ocuklarda en sik goriilen
enfeksiyonlardandi (182).

Terapotik plazma degisimi, plazmay1 tam kandan ayirmayi ve plazmadan
blyiik molekiil agirlikli maddeleri ¢ikarmay1 igeren bagska bir ekstrakorporeal
prosediirdiir. Bu ayirmadan sonra plazma atilir ve taze dondurulmus plazma veya
alblimin ile degistirilir (183). TPE, enflamatuar ve anti-fibrinolitik medyatorleri
azaltarak ve antikoagiilan proteinleri ve faktorleri yenileyerek hemostazi diizelterek
organ fonksiyonunu iyilestirebilir (184). Literatiirde, ¢cocuklarda TPE, trombositopeni
iligkili ¢oklu organ yetmezligi (TAMOF) olan siddetli sepsis hastalarinda 28 giinliik
sagkalimi iyilestirmistir (185,186).
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2.8.8 Pediatril Septik Sok Tedavi Protokolii

Mental durum bozuklugunu ve perfiizyondaki azalmay tani.
Yiksek akim 02 destegine basla ve 1V/IO damar yolu ag.

| |

%0,9 NaCl 20 mi/kg IV puse yap ve perfiizyon diizelene kadar devam et (Akcigerde
raller ve hepatomegali gelismedigi siirece 60ml/kg’a kadar gikabilir).
Hipoglisemi ve hipokalsemi varsa duzelt, Antibiyotik basla.

15.dk Sivi Direngli Sok?

o
o
=

hed
o
=

60.dk Katekolamin Direngli Sok?

Normal Kan Basinci Digiik Kan Basinci Dusiik Kan Basinci
Soguk Sok Soguk Sok Sicak Sok
Adrenalin alirken Adrenalin alirken Adrenalin alirken
Scv02<%70/Hb>10 g/dl Scv02<%70/Hb>10 g/d| Scv02<%70
Milrinon inflizyonu Normal diyastolik kan Ovolemikse
basla. basinci icin Vazopressin,
Dugik ClI yuksek SVR ve noradrenalin ekle. Terlipressin ve
kotu deri perfuzyonu Dusuk Cl varsa Anjiotensin ekle.
varsa nitrovazodilatoér Dobutamin, Milrinon, Cl dugtkse Adrenalin,
ekle. Enoksimon veya Dobutamin,
Bagarisiz olursa Levosimendan ekle. Enoksimon,
levosimendan dusun. Levosimendan ekle.
Persistan Katekolamin Direngli Sok? Refrakter $ok?

Sekil 1: Septik Sok Tedavi Protokolii
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3. GEREC VE YONTEM

Tek merkezli ve retrospektif olan bu ¢alismamizda Saglik Bilimleri Universitesi
Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik kurul onay:1 alinarak
hastanemiz ¢ocuk yogun bakim iinitesinde 1 Ocak 2020 ve 1 Ekim 2023 tarihleri
arasinda sepsis tanisi ile yatan hastalarin nétrofil lenfosit oranlarinin prognoza
etkisinin arastirilmasi planlandi.

Hastalar hastanemiz kayit sisteminden ve mikrobiyoloji laboratuvari
kayitlarindan belirlendi. Bu amagla belirtilen tarihler arasinda yatan hastalar Phoenix
sepsis skoruna gore degerlendirilerek 57 sepsis tanili, 52 septik sok tanili hasta
calismamiza dahil edildi. Ayn1 zaman diliminde iinitemizde yatis1 bulunan ve sepsis
tanis1 almayan 40 hasta kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil oldu.

Calismamizin dislama kriterleri:

e 28 giinden kii¢iik ve 18 yastan biiyiik olmak
e Kemoterapi alan hemato-onkolojik hastalar,
e Immiinsiipresif hastalar,

e Verilerinde eksiklik olan hastalar

Bu kriterlere uyan toplam 27 hasta ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin dosyalarindan ve Hastane Bilgi Yonetim Sistemi Altiva Web veri
tabaninda bulunan epikrizlerden ve giinliik goézlem notlarindan elde edilen
hastalarimiza ait demografik ozellikleri, eslik eden anomali/hastalik durumu, yatis
nedenleri, sepsis anindaki klinik 6zelliklerine ulasildi. Hastalarin bagvuru anindaki
yas, cinsiyet, komorbit hastalik durumu, ventilasyon destegi ihtiyaci ve kag¢ giin
gerektigi, yatis siiresi kaydedildi. Tan1 anindaki vital bulgulari (kalp tepe atimi, SpO2,
solunum sayisi, tansiyon), bilin¢ durumu, 1.-3.-5. giin hemogram (beyaz kiire sayisi,
absolli notrofil sayisi, absolii lenfosit sayisi, trombosit sayis1) ve CRP, PRC, kan
biyokimyasi (lire azotu, kreatinin, transaminazlar, Kkreatinin kinaz, laktat
dehidrogenaz), koagiilasyon parametreleri ( D-dimer, fibrinojen, INR), venoz kan gazi
(pH, pCO2, laktat, baz acig1), steril drneklerdeki kiiltiir iiremeleri, inotrop kullanilma

durumu, renal replasman tedavisi gerekliligi, kan {iriinii kullanim1 kaydedildi.
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3.2 ETIK KURUL VE KURUM iZINLERI
Calisma protokolii Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak hazirlanmistir. Saglik
Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Etik Kurulu’ndan 19.04.2023 tarihinde 2011-KAEK-25 2023/04-08 protokol kodu ile
onay alinmistir.
3.3 CIKAR CATISMASI
Calismamizin tarafsizligi ile ilgili bilinmesi gereken herhangi bir mali katk1
veya diger ¢ikar catigma ihtimali ve iliski alan1 yoktur.
3.4 CALISMA TASARIMI VE BENZERLIK ORANI
Tez calismamizin tasarimi; STARD kilavuzuna uygun hazirlanmistir.
Universitemiz tez yazim kilavuzu 1.4. maddeye uygun olarak Turnitin®, LLC
(2020) programi kullanilarak olusturulan orjinallik raporunda ¢alismamizin benzerlik
orani %17 ile kilavuz 6nerisi olan %25’in altinda saptanmuistir.
3.5 ISTATISTIKSEL ANALIZ
Istatistiksel analizler IBM SPSS (Windows icin Sosyal Bilimler icin Istatistik
Paketi, Siiriim 21.0, Armonk, NY, IBM Corp.) paket programu ile saglandu. Istatiksel
analizler SPSS versiyon 21 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) kullanilarak yapildi. Degerlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tanimlayict
analizler normal dagilan degigkenler i¢in ortalama ve standart sapmalar olarak, normal
dagilima uymayan veriler ig¢in ortanca ve minimum-maksimum olarak verildi.
Kategorik verilen karsilastirilmasinda yerine gore Pearson's Chi-Square testi yerine
gore Fisher’s Exact testi kullanildi. Normal dagilima uyan sayisal verilerin
karsilagtirlmasinda Student t testi, normal dagilima uymayan sayisal verilerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon analizlerinde yerine
gore Pearson korelasyon analizi yerine gore Spearman korelasyon analizi analizleri

kullanilds. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz 1 Ocak 2020 ve 1 Ekim 2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi cocuk yogun bakim
{initesinde yiiriitiilmiistiir. Belirtilen tarihler arasinda CYBU’de 3043 hasta takip
edilmistir. Bunlardan 176 tanesi Phoenix sepsis skorlamasina gore sepsis ve septik sok
tanilart ile izlenmistir. Takip edilen siiregte 27 tanesi veri eksikligi, immiinsiipresif
tedavi alma, hemato-onkolojik tani alma nedeni ile ¢alisma dis1 birakilmigtir. Sonug
olarak ¢alisma grubu 57 sepsis tanili, 52 septik sok tanili olmak tizere toplam 109 olgu

ve kontrol grubu 40 olgu olmak iizere toplam 149 olgu olarak calismamiz yapilmistir

(Sekil 2).

— 57 sepsis tanili hasta

27 hasta veri eksikligi, kemoterapi
alma, immunsupresif olmasi nedeni

52septik sok tanili hasta

ile calisma digi birakildi
176 olgu galismaya alindi

40 yogun bakimda yatan
enfeksiyonu olmayan kontrol grubu

Sekil 2: Calisma Grubunun Belirlenmesi

Olgularin cinsiyet dagilimi hasta grubunda sepsis tanili hastalarin 33’1 (%57,9)
erkek, 24’1 (%42,1) kiz; septik sok tanili hastalarin 33’1 (%63,5) erkek, 19’u (%36,5)
kiz ve kontrol grubunda ise 20’si (%50) erkek, 20’si (%50) kiz idi (Sekil 3). Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi.
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Sepsis grubunda cinsiyete Septik sok grubunda Kontrol grubunda
gore dagilim cinsiyete gére dagihm cinsiyete gore dagihm

B Kiz ™ Erkek

Sekil 3: Kontrol Grubu ve Hasta Gruplarinin Cinsiyet Dagilim

Gruplar arasinda yas dagilimi, CYBU’de yatis siiresi ve solunum verileri ile

takip edilmeleri arasindaki istatistiksel veriler Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3: Cahisma Grubu ve Kontrol Grubu Sayisal Verilerinin Istatistiksel
Karsilastirilmasi

Grup Kontrol Sepsis Septik Sok P pl p2 p3

Yas 109.05 + 65.45 55.46 + 62.98 76.27 = 68.37 <0.001(k)[<0.001 0.037 0.299

1115 (6- 204) 24 (1-204) 54 (1 - 204)

Yattig1

) 213+ 1.62  29.74+24.8 22.9+26.46 <0.001(k)|<0.001 <0.001 0.048
£un Savyis1

2(1-10) 20(2-81) 10.5(L-94)
YANK*  005+032 247+3.68 249+518 <0.001(k)|<0.001 0.002 0.456

0(0-2) 1(0-17)  0(0-25)

Mekanik

. 0.1+0.63  26.14+26.14 18.61 +22.96 <0.001(k)|<0.001 <0.001 0.99
Ventilator

0(0-4)  165(0-81) 4(0- 80)

Stats: Mean + SD/Median (Min—Max), (k) Kruskal Wallis Test
pl: Kontrol vs. Sepsis, p2: Kontrol vs. Septik, p3: Sepsis vs Septik Sok
*Yiiksek Akimli Nazal Kaniil

Sepsis grubunun yas ortancasi 24 ay oldugu, minumum 1 ay ile maksimum 204

ay arast yas grubundaki hastalarin hastanemize bagvurduklari goriildi. Septik sok
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grubunun ise yas ortancasinin 54 ay oldugu, minumum 1 ay ile maksimum 204 ay arasi
yas grubundaki hastalarin hastanemize bagvurduklari goriildii. Kontrol grubunun yas
ortancasinin 111,5 ay oldugu, minumum 6 ay ile maksimum 204 ay arasi yas
grubundaki hastalardan olustugu gézlemlendi. Yasa gore degerlendirildiginde kontrol
grubunun ¢aligsma grubuna gore biiylik oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001).

Sepsis grubunda yer alan hastalarin ortanca CYBU’de yatis siiresi 20 giin,
septik sok grubunda yer alan hastalarin ortanca CYBU’de yatis siiresi 10,5 giin olup
her iki grubun da kontrol grubuna gére CYBU’de yatis siiresi istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p<0.001). Sepsis grubunda septik sok grubuna gore yatis

sliresi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

20
18
16
14
12
10

Sepsis tanili hastalar Septik sok tanil hastalar Kontrol grubu

o N B OO

M Yatis suresi

Sekil 4: Kontrol Grubu ve Hasta Gruplarmmm CYBU’de Yatis Siiresinin
Karsilastiriimasi

Solunum destegi ihtiyacina gore hastalar karsilastirildiginda kontrol grubuna
gore calisma grubunda hastalarin daha uzun siire destek ihtiyact oldugu istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). Sepsis ve septik sok gruplar1 arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

Kontrol ve ¢aligma grubunun 6zelliklerine gore karsilastirilmasi: Tablo 4’te

gosterilmistir.

39



Tablo 4: Kontrol ve Hasta Grubunun Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Grup Kontrol Sepsis Septik p
Acil 30 15 20
(46.2%) T (23.1%)-+ (30.80%)
Ameliyathan 46 006) 2 (40.0%) 2 (40.00%)
Gelis Yeri 12 <0.001**
i 0, 0
Dis_Merkez 9 (28.1%) 11 (34.4%) (37.50%)
. 29 (61.7%) 18
Servis 0 (0.0%) + + (38.30%)
1-3 Ay 0 (0.0%) 9 (64.3%) 5 (35.70%)
3-6 Ay 1 (20.0%) 3 (60.0%) 1 (20.00%)
6-12 Ay 2 (16.7%) 6 (50.0%) 4 (33.30%)
19 0.062**
- 0, 0
Yas Grup 1-5 Yas 11 (21.6%) 21 (41.2%) (37.30%)
5-10 Yas 6 (31.6%) 4 (21.1%) 9 (47.40%)
10-15 Yas 11 (36.7%) 10 (33.3%) 9 (30.00%)
>15 Yas 9 (62.9%) 3 (17.6%) 5 (29.40%)
Ates 0 (0.0%) 5 (62.5%) 3 (37.5%)
: 26
O 0 0
Diger (76.5%)* 1 (29%) + 7 (20.6%)
GIS*** 0 (0.0%) 4+ 11 (50.0%) 11 (50.0%)
Yatis Norolojik 0 (0.0%) 8 (57.1%) 6 (42.9%) <0.001**
Nedeni Uriner 0 (0.0%) 2 (50.0%) 2 (50.0%) '
0,
Solunum 0 (0.0%) -+ 28 (SS'OA)) 22 (44.0%)
14
0, 0,
Travma (82.4%)* 2 (11.8%) 1 (5.9%)
38
1di 0 0
L(omorbldn Var 23 (21.9%) 44 (41.9%) (36.1%)+  <0.001%*
Yok 17 (38.6%) 13 (29.5%) 14 (31.8%)
Sag 40 (100%) 39 (68.4%) 18 (36.4%)
Taburculuk 34 <0.001**
0, 0,
Ex 0 (0%) -+ 18 (3416%) (65.4%)

Stats: n (%), p* Pearson Chi-Squared Test, p** Fisher Exact Test
***Gastrointestinal Sistem

Calisma ve kontrol gruplar arasinda yas araliklarina gore gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

Yatis nedeni goz Oniine alindiginda sepsis ve septik sok tanili hastalarin

solunum sistemi ile ilgili problemlerden yatis orani diger nedenlere gore daha yiiksek

bulunurken istatistiksel olarak sepsis grubunda bu oran anlamli yiiksek goriildii.

40



Her grupta komorbid hastaliklarin eslik etme orani yaridan fazla iken,
komorbid hastaliklar agisindan gruplandirildiginda norolojik komorbiditesi olan sepsis
tanil1 hastalar kontrol grubu ve septik sok grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
yiiksek bulundu (p<0,001).

Taburculuk durumlart ise septik sok tanili hastalar arasinda 34 hasta (%65,4)
ex olmustur. Bu oran hem kontrol grubuna gore hem de sepsis grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek goriildii (p<0,001).

= Ex = Sag

Sekil 5: Septik Sok Tamih Hastalarin Sag Kalim Oram

Sepsis ve septik sok tanili hastalar inotrop kullanma, diyaliz ihtiyac1 ve kan

irtinii almalar1 agisindan karsilastirilmistir. Veriler Tablo 5’te sunulmustur.

Tablo 5: Kontrol ve Hasta Gruplarinin inotrop Kullanma, Kan Uriinii ve Diyaliz
Ihtiyaci ve Kiiltiir Uremeleri Acisindan Degerlendirilmesi

Grup Sepsis Septik p
Kan tirtinii Almadi 43 (76.8%) T 24 (46.2%) -+ 0.002*
Aldi 13 (23.2%) + 28 (53.8%)
Inotrop Almadi 57 (100%) * 15 (28.8%) + 0.002*
Aldi 0 (0%) + 37 (711.2%) *
Diyaliz Almadi 50 (87.7%) 38 (73.1%) 0.09*
Aldi 7 (12.3%) 14 (26.9%)

Stats: n (%), p* Pearson Chi-Squared Test, p** Fisher Exact Test
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Septik sok tanili hastalarin 28’1 (%53,8), sepsis tanilt hastalarin 13’1 (%23,2)
kan Uirtinii aldi. Septik sok tanili hastalarin 37’sinin (71,2) inotrop ihtiyaci oldu. Her
iki degiskenin septik sok tanili hastalarda kullanilma orani istatistiksel olarak anlamli

yiiksek bulundu (p=0,002).

Septik sok tanili hastalar

= inotrop alan = inotrop almayan

Septik sok tanili hastalar

m Kan Grtnd alan = Kan Grind almayan

Sekil 6: Septik Sok Tamili Hastalarin Inotrop Kullammi ve Kan Uriinii Alma
Oranlan

Septik sok tanili hastalarin sepsis tanili hastalara gore diyaliz ihtiyaci orani
daha fazla olsa da bu oran istatistiksel olarak anlam ifade etmedi.
Sepsis ve septik sok tanili hastalarin kan ve viicut sivilarinin mikrobiyolojik

incelemesi Tablo 6’da sunulmustur.
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Tablo 6: Sepsis ve Septik Sok Tamh Hastalarin Kiiltir Uremelerinin

Degerlendirilmesi

Grup Sepsis Septik sok p

Beyin omurilik sivis1 (BOS) 1 (1.8%) 2 (3.8%)
Diger 1 (1.8%) 2 (3.8%)

N Idrar 5 (8.8%) 2 (3.8%)

Ureme ok
Kan 15 (26.3%) 18 (34.6%)
Trakeal aspirat (TAS) 4 (7.0%) 3 (5.8%)
Yok 31 (54.4%) 25 (48.1%)
Gram_Negatif 14 (24.6%) 9 (17.3%)
Gram_Pozitif 6 (10.5%) 11 (21.2%)

Kiltiir Mantar 5 (8.8%) 7 (13.5%) 0.358**
Micobakterium 1(1.8%) 0 (0.0%)
Yok 31 (54.4%) 25 (48.1%)

Stats: n (%), p* Pearson Chi-Squared Test, p** Fisher Exact Test

Hastalarin yaklasik yarisinda etken kiiltiirde iiretilemedi. Uremeler her iki

grupta da kan kiiltiirtinde oldu. Ancak kiiltiir tiremeleri agisindan sepsis ve septik sok

tanil1 hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Septik sok ve sepsis tanili hastalarda kiiltiirde tireyen mikroorganizmalarin

dagilimi1 Sekil 7°de gosterilmistir.
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Sepsis Tanili Hastalar
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Septik Sok Tanili Hastalar

25,00%

20,00%

15,00%
10,00%
5,00%
0,00%

W Gram Pozitif ™ Gram Negatif ™ Mantar

Sekil 7: Septik Sok ve Sepsis Tamh Hastalarda Kiiltirde Ureyen

Mikroorganizmalarin Dagilimi
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Tablo 7: Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirnlmasi

Grup Kontrol (40) Sepsis (57) | Septik (52) P-value pl p2 p3
18 £42. 81 £ 91. S3+ k
ALT 21541(87_‘2?96)2 62148(16_3(1)9?7 213(35(2_;:;7)12 <0.001 0.004 <0.001 0.06
23 + 58. 23+ . 15 £ .
AST 32712(36_ 2256)7 91123(3_1;790)99 ‘;16.5730_2192235)3 <0.001 <0.001 <0.001 0.012
53+ X 1T £+ . 8+ A
o WMy vl ML iy oy o oo
. .06 £+ 2. 97+ 13. .86 = .
Ddimer o ote- 14 268(04.70) 475(075. 75y <O00L <0001 <0.001 0359
.05 +0. 2+0. 18 £ 0.
INR 1.(1)2050.80-11?6) 1.111(%.8;-2;33) 1.151520.8%?46) <0.001 | 0.089 |<0.001<0.001
37 0. A3+ 0. 1L+ 1.
i B O o e o on
. 715 £ 0. 58 £ 0. 27+ 1.
Kreatinin 0.623290_5;92) 0285?0.12?3) 0.822((7).071_226) <0.001 0002 099 <0.001
21 0. 29+ 1. 255,
Laktat 1.10221(0.?_4‘3‘) 2.20?(0;_03) :2255(1_5 25:) <0.001 0.001 <0.001 <0.001
15+ . .86 £ . S8+ .
sl 2&33:.757(51032-81715%) jjsl (81600 F 225945) 519126.2 ffss 2113%2255) #0.001 1<0.001<0.001| 0.08
.83 + 16. 19+ 7. S2+17.
N A
.. 45 £+ 1. 718 £ 12. ST+ 31.
Prokalsitonin 0.10(‘(;.501 ! 538) 0.:27(%.0‘;2_24) 7_2525((1)_043_116060) <0.001 0.002 <0.001 0.004

Stats: Mean = SD/Median (Min—Max), (K) Kruskal Wallis Test
pl: Kontrol vs. Sepsis, p2:Kontrol vs. Septik, p3: Sepsis vs Septik

AST, ALT, LDH, laktat ve prokalsitonin kontrol grubunda sepsis ve septik sok
tanil1 hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diisiikk bulundu. ALT ve LDH disinda
hepsi septik sok tanili hastalarda sepsis tanili hastalara gore istatistiksel olarak anlaml
yiiksek oldugu goriildii (p<0,001).

CK ve Inr degeri septik sok tanili hastalarda her iki gruba gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksekti (sirasiyla p=0,002 ve p<0,001). D-dimer kontrol grubunda
diger gruplara gore anlamli diisliktii ancak sepsis ve septik soku ayirt etmede
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Kreatinin degerinin yiiksekligi septik sok
grubunda sepsis tanili hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

PCT degerinin yiiksekligi kontrol grubuna gore sepsis ve septik sok grubunda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Septik sok grubunda da sepsis tanili
hastalara gore istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek bulundu (p<0,001).

Hastalardan 1., 3. Ve 5. giinlerde seri 6l¢timler ile bakilan tam kan sayimi ve

CRP degerlerinin karsilastirilmast Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8: 1-3-5. Giinlerde olgiillen Tam Kan Sayis1 ve CRP degerlerinin

karsilastirilmasi
Grup Kontrol Sepsis Septik P-wlnc| pl pl p3
e 1 i 042208 | 6426:7904  swo2emst | oo T T
13(28-114) 31 (3-400) 18 (2-314)
RE3 G 8SSE20L44 RLETEGST6 MOATSERRIE | oo
9 (3-72) 615(3-268) OB (186-333)
ps e | SA2SEE09 845126 108016 | o o o s
5425(9-995)  425(3-104) 83 (1-123)
Lenfosit 1, Gin M =707 401139 IBSEST 000 0053 0.007 0.623
ITS03-30)  24(02-18)  225(01-37)
Lenfosit 3, Gin 22 * 214 31183 4SBT 0006 099 099 0.266
229(12-89)  285(022-86)  2(027-178)
Lenfosit5. Gin |02 =049 338420 26=LT a0z 0506 099 0.016
L63(130-194)  316(061-10)  1.9(0.11-8.2)
Nowofil 1, Gin 249 13.2747.63 2ATE939 1 001 <0001 0.008 0.9%
6.1(123-198)  12(1-3421)  11.03(0.57-56.21)
Notofil3, Gin | Toe=125 9362641 36021320 g 00s 0024 0001 0.407
427(28-1116)  741(16-278)  11.25(13-7692)
Nomofils.Gin | SBE6L 9765619 123321552 | o oo 00ec 000 | 099
520(097-96)  S04(0.48-2T) 775 (1-77.86)
NomoilLenfost . 2.88 £5.95 5922291 9SBILSE | o e o e
Giin (NLO L Giin) - 193 (0.1 - 38.62)  4.52(0.09- 1678)  5.54(0.04 - 49)
NowofilLanfos3. 226+ 131 165424 LTSI I (ORI R
Giin (NLO 3. Giin) - 221 (0.51 - 4.69) 243 (0.84 - 26.00)  4.63 (0.07- 32.88)
NotofilLenfositS.  2.84:298 161 £2.52 1035676 | e e us0d 01as
Gin (NLO 5. Giin) 2,84 (0.74-495)  358(025-133)  3.88 (0.34 - 27.09)
Trombost 1 Gin | MOAB£ 11389 MTSISNST6 22BN |00
MIOT-5T) MT(2-T48) 242 (3- 1068)
Trombosts, Gin | WP E1IS2 | 2OSLIT01 2B | oo
248 (143-563) 247 (8-911) 188 (9 - 567)
Tombosit 5, Gin | 1056505 | 26006 £20071 | 16813614666 | o 100 gu0
133 (87-179) 233 (13 - 859) 100 (4 - 556)
Lokost (WBC) 15,13 £9.2 1921 2§22 TXTITE TN (R O
Giin 1285 (4.16-442) 1872 (457-373) 15.13 (218 - 6231)
Lokost (WBC)3. 8414341 2HTE8  IROTEIAIE | s
Giin 763 (485 14.78) 1271 (11-35.64) 16,09 (141 - §8.3)
Lokost (WBC)S. 173471 B96:79  ISESEI6ET | e i g
Giin 773 (271-1275) 1247 (028 - 33.64) 10.77 (3.07 - 86.23)

Stats: Mean + SD/Median (Min—Max), (k) Kruskal Wallis Test
pl: Kontrol vs. Sepsis, p2:Kontrol vs. Septik, p3: Sepsis vs Septik
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Crp 1. Ve 3. giin degerlerinin kontrol grubunda sepsis ve septik sok tanili
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu goriildi (p<0,001). Fakat
sepsis ve septik sok tanili hastalar degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu.

Notrofil lenfosit oraninin (NLO) 1. giin sepsis ve septik sok tanili hastalarda
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu. NLO 3.
giin degerinin septik sok grubunda diger iki gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugu
goriildii. NLO 5. Giin degeri igin ise higbir grupta istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi.

Notrofil lenfosit oranimnin 1-3-5. giinlerdeki degisim agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir degisim izlenmedi, analiz sonuglar1 Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9: Nlo 1-3-5. Giinler Aras1 Degisiminin Istatistiksel Analizi

Grup Kontrol Sepsis Septik P-value| pl P p

g D63 E 168 4932312 161 £9.03
il 0083 | 0105 0668 0609
CERML 082 (-4.53-221) 109 (-24.49- 164.35) 0.21(-11.61-35.93)

o LT E44 281£5.76 125 £8.0
L"FF’.V“” 0513 [ 0826 099 099
CEEML 170 (484 142) 068(-33-2053)  L6(-2039-2479)

Lokt 0992 ] 099 099 09
CEEIML 038 -0.32- 1.08)  0.67(-63-2493)  0.82(-1792-20.76)

Stats: Mean = SD/Median (Min—Max), (K) Kruskal Wallis Test - (a) Anova F-test
pl: Kontrol vs. Sepsis, p2:Kontrol vs. Septik, p3: Sepsis vs Septik

Septik sokta NLO tanisal degerini hesaplamak i¢in ROC egrisi analizi yapildi
(Sekil 6). Septik sok varligimi 6ngérmek icin NLO’nun optimum kesim degeri
>5.46’dir. Duyarhilik degeri %51,9 ve ozgiilliikk degeri %61,4 olarak elde edilmistir.
Egri altinda kalan alan (AUC) 0,53 tiir.

Mortalite varligini tespit etmede NLO degerini hesaplamak i¢in ROC egrisi
analizi yapildi. Mortalite varligini 6ngérmede NLO i¢in optimum kesim degeri
>12,16’dir. Duyarlilik degeri %26,9 ve ozgiilliik degeri %86 olarak elde edilmistir.
Egri altinda kalan alan (AUC) 0,53 tiir.
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Tablo 10: NLO Septik Soku Ongérmede Kesme Degeri

Variable AUC (%95 ClI) Sensitivity | Specificity | Threshold

NLO 1. giin 0.535 [0.425-0.645] 0,519 0,614 5,46

*: Notrofil lenfosit orani

Tablo 11: NLO Mortaliteyi Ongormede Kesme Degeri

Variable AUC (%95 CI) Sensitivity | Specificity | Threshold
NLO 1. giin 0.535 [0.425-0.646] 0,269 0,86 12,16

*. Notrofil lenfosit orani

CRP, PRC ve NLO arasinda korelasyon analizi Tablo 12’da verilmistir.

Tablo 12: CRP, PRC ve NLO Arasinda Korelasyon Analizi

CRP NLO PCT
Parametre e = *
r P r p r p
CRP 1 <0.001 0.01 0.919 0.275 0.02
NLO 0.01 0.919 1 <0.001 -0.143 0.227
PCT 0.275 0.02 -0.143 0.227 1 <0.001

Not: Spearman's Correlation Test
(r) icin genel kabul gérmiis yorumlar; 0 — 0.199 Cok Zayif 0.2 — 0.399 Zay1f 0.4 —
0.499 Orta 0.5 — 0.799 Kuvvetli 0.8 - 1 Cok Kuvvetli

CRP, prokalsitonin ve NLO degerlerinin birbirleri ile olan korelasyonlar
incelendiginde CRP ve PCT arasinda pozitif yonlii zayif bir korelasyon oldugu

goriilmiistiir.
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5. TARTISMA

Sepsis, konakginin enfeksiyona verdigi yikici yanittan kaynaklanan 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir ve her yil diinya ¢apinda milyonlarca insani
etkilemektedir (136). Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil 1,7 milyondan fazla kisi
sepsis tanisi almaktadir. Diinya ¢apinda ise sepsis her yil 47 ile 50 milyon insani
etkilemektedir ve en az 11 milyon Kisi sepsisten dlmektedir. Kisaca her 2,8 saniyede
yaklasik bir sepsise bagl 6liim meydana gelmektedir. Sepsisin niifusun biiyiik bir
bolimiini ciddi sekilde etkiledigi g6z 6niine alindiginda, bu yikici hastalikla miicadele
etmek igin iyilestirmelere ihtiyag vardir. Bir enfeksiyon meydana geldiginde,
bagisiklik sistemi harekete gecer ve patojeni bastirmaya ¢alisir. Bununla birlikte,
bagisiklik sistemi sadece enfeksiyonu yok etmekle kalmayip ayni zamanda normal
doku ve organlara da zarar verebilir ve tiim viicutta yaygin enflamasyon meydana
gelebilir.(9) Enflamatuvar siiregte proenflamatuvar ve antienflamatuvar mediatorlerin
arasinda denge saglanmaya c¢alisilir. Fakat bu siire¢ sepsise ilerlediginde
proenflamatuvar ve antienflamatuvar sistem arasinda denge kaybolur. Lokal doku
hasar1 sonucu olusan jeneralize asir1 yanit bu dengenin enflamatuvar mediatorler
lehine kaymasina neden olur. Sonucta daha fazla enflamatuvar mediator salinimi
meydana gelir. Bu yanitin nedenleri ise multifaktoriyeldir. Nedenler arasinda
mikroorganizmalarin  ve toksik driinlerinin direkt etkisi, proenflamatuvar
mediatorlerin fazlaligi ve kompleman aktivasyonu sayilabilir. Bu siirecte pek c¢ok
molekiil rol oynamaktadir ve hepsi sepsis belirteci olarak kullanilabilir (102,187).
Mortalite riski yiiksek olan hastalarin belirlenmesi ve sepsisin erken evresindeki
sonuglarin dogru bir sekilde ©ngoriilmesi, bu hastalara zamaninda ve yeterli
midahalelerin saglanmasi agisindan zorunludur. Erken sepsis tanist 6nemi nedeniyle
bazi spesifik biyobelirtecler gelistirilmistir. Birgok yogun bakim iinitesinde CRP,
PCT, TKS ve IL-6 gibi enflamatuvar belirtegler kullanilmaktadir.

CRP bir akut faz reaktanidir. Pentraxin ailesine aittir ve karacigerde tretilir ve
enfeksiyondan 10-12 saat sonra yiikselir. Kan dolasimi enfeksiyonu ve sepsisi olan
yogun bakim {initesinde yatan 146 hastanin CRP degerinin hastaligin siddetini ve
prognozunu degerlendirmede etkisinin incelendigi bir ¢alismada Kritik hasta grubunda

CRP degerinin kritik olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek oldugu

49



bulunmustur (46). Bizim ¢alismamizda da CRP kontrol grubuna gore sepsis ve septik
sok tanili hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Sepsis ve septik sok
gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. CRP’nin
birinci,ligiincii ve besinci giinlerde yapilan seri 6l¢timleri de incelendiginde ¢alisma
grubunda devam enflamatuvar siirecin etkisi ile CRP’nin pik degerini {igiincii giinde
yakaladig1 goriildii. Ugiincii giinde septik sok grubunun CRP degeri sepsis grubuna
gore daha yiiksek ¢ikmis olsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadi. Yakin
zamanda yapilan yenidoganlarda NLO’nun erken yenidogan sepsisi tanisinda yararini
arastiran bir calismada neonatal sepsis tanisi icin NLO'nun (%68) duyarliligs CRP'ye
(%78) benzerdi ancak NLO (%46), CRP'ye (%92) kiyasla daha diisiik 6zgillige
sahipti (188). Bizim ¢alismamizda NLO duyarliligi (%51) CRP’ye (%36) gore daha
yiiksekti ve CRP (%77) NLO’ya (%61) kiyasla daha yiiksek ozgiilliige sahipti.
Ozgiilliik ve duyarliligin anlamli derecede yiiksek olmamasi erken sepsis asamasinda
belirgin bir enflamatuar reaksiyon olmamasindan, CRP’nin heniiz pik degerini
yakalayamamis olmasindan, hastalarin servise yatis anindan oOnce tedavi almig
olmasindan kaynaklanmis olabilir. Yogun bakim {initesindeki septik sok hastalarinda
tedaviye yanit ve mortalitenin belirleyicisi olarak NLO’yu arastiran retrospektif bir
calismada da sepsis ve septik sok hastalarinda CRP’nin benzer oldugu, yogun bakima
kabul sirasinda sepsisli hastalar ile karsilastirildiginda septik soklu hastalarda anlamli
derecede daha yiiksek NLO seviyeleri bulunmustur (189). Bizim ¢alismamizda da
CRP sepsis ve septik sok gruplari arasinda birinci, tiglincii ve besinci gilinlerde yapilan
seri Ol¢limlerin higbirisinde istatistiksel olarak anlamli ¢ikmadi. Fakat CRP’nin pik
degerini yaptiktan sonraki {i¢iincii ve besinci giin dl¢limlerinde septik sok grubunda
sepsis grubuna gore daha yiiksek seyrettigi goriildii. NLO i¢in bakildiginda ise yatis
aninda kontrol grubuna gore sepsis ve septik sok grubunun her ikisinde de istatistiksel
olarak anlamli yiiksek degeri olan NLO’nun sepsis ve septik sok gruplar1 arasinda
anlaml fark goriilmedi. Her ne kadar NLO’nun septik sok grubunda sepsise gore
birinci, liglincli ve besinci glinlerde yapilan seri dl¢limlerin hepsinde yiiksek oldugu
goriilse de yalnizca {iglincli glin bakilan degerinde septik sok grubunda istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Bu da devam eden enflamatuvar siirecin septik

sok tablosunda daha siddetli seyrettigini bize gosterebilir.
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PCT kalsitonin hormonunun onciisiidiir. PCT normal fizyolojik kosullar
altinda neredeyse yalnizca tiroidde iiretildiginden, saglikli hastalarda serumda
genellikle tespit edilemez. Bununla birlikte, bakteriyel enfeksiyon durumunda,
proenflamatuvar sitokinler (tiimor nekroz faktori alfa [TNF-a], interlokin-1f [IL-1]
ve IL-6) viicuttaki ¢ok sayida hiicrede PCT tiretiminden sorumlu gen olan CALC-1'in
ekspresyonunu tetikler (190). CYBU’de sepsis ve septik sok tanili ¢ocuklarda
prokalsitonin roliinii inceleyen 2005 yilinda yapilan bir meta-analizde hastalarin
yatisinda ve 12 saat sonra bakilan PCT degerleri karsilastirildiginda septik sok
grubunda PCT her iki 6l¢timde de sepsis grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur
(191). Alfredo ve arkadaslarinin 2001 yilinda yenidogan ve ¢ocuklarda sepsisin erken
tanisinda PCT, CRP ve serum amiloid-A’y1 (SAA) karsilastirdigi calismada benzer
sekilde yenidoganlarda ve sepsisli ¢ocuklarda kabul prokalsitonini diger gruplara
kiyasla anlamli derecede yiiksekti. Yenidoganlarda ROC egrisi altinda kalan alan PCT
i¢in 0,99, CRP igin 0,95 ve SAA igin 0,98; ¢ocuklarda PCT igin 1, CRP i¢in 0,93 ve
SAA igin 0,96 idi (192). Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak PCT sepsis
grubunda 0,52 ortanca degeri, septik sok grubunda 7,59 ortanca degerine sahipti. Bu
degerler iki grupta da kontrol grubuna gore yiiksek iken septik sok grubunda da sepsis
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (sirast ile p<0,001 ve
p=0,004). Cocuklarda sepsis belirteci olarak PCT kullanimini arastiran baska bir
calisgmada da bakteriyel etiyolojiye sahip ¢ocuklarin %63'i daha yiiksek
konsantrasyonlarda tespit edilebilir kan PCT seviyeleri gosterirken, viral etiyolojiye
sahip ¢ocuklarda sadece %22,2'si daha diisiik konsantrasyonlarda tespit edilebilir PCT
seviyelerine sahipti (193). Paul ve arkadaglarinin (194) yaptig1 bir meta-analizde
ortanca PCT konsantrasyonu, kan kiiltlirii sonuglarina gore hasta gruplar1 arasinda
anlamli bir sekilde farkliydi (p<0,001). En yiiksek ortanca PCT konsantrasyonu, gram
negatif patojen izole edilen hastalarda (17,1 ng/mL) ve en diisiik PCT konsantrasyonu,
negatif kan kiiltiirleri olan hastalarda (0,6 ng/mL) gézlendi Bizim ¢alismamizda PCT
icin gram negatif, gram pozitif ve mantar iiremesi olan hastalar arasinda karsilagtirma
yapildiginda yaklasik 3,8 gibi bir ortanca degeri ile her grupta benzer sonuglar elde
edildi. Istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Klinik uygulama, bakteriyel
enfeksiyonlarin neden oldugu kan dolasimi enfeksiyonu olan hastalarda sepsis gelisme

olasiligimin ¢ok yiiksek oldugunu gostermektedir ve bazi calismalar bakteriyel kan
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dolasimi1 enfeksiyonu olan hastalarin kisa bir siire iginde septik sok gelistirebilecegini
ileri siirmektedir. Agir vakalarda ¢oklu organ yetmezligine ve hatta 6liime yol acabilir.
Ek olarak kiiltiir alinirken yetersiz miktarda alinmasi, kontaminasyon riski,
laboratuvara transfer siireSinin uzamasi gibi durumlar kiiltiir sonuglarimizi etkilemis
olabilir. Ayn1 zamanda viral etkenler i¢in hastanemiz laboratuvarinda kit olmamasi
nedeni ile dis merkezlerde calistirilabilen sinirli sayida veri de g¢alismamizin
sonuclarini etkilemis olabilir.

Toplam 202 hastanin dahil edildigi 45 tanesi siddetli sepsis, 57 tanesi sepsis
tanili olan bir baska calismada siddetli sepsis grubunda, NLO (p<0,001), PCT
(p<0,001) ve Pediatrik Mortalite Riski skoru (PRISM IlI) seviyeleri sepsis
grubundakilerden (p<0,001) daha yiiksekti. Bizim ¢alismamizda da PCT septik sok
grubunda belirgin daha yiiksekti ve NLO kontrol grubuna gore ¢alisma grubumuzda
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Yine aynmi ¢alisma da degerlendirilen siddetli
sepsis hastalarinda CYBU kalis siiresi (p<0,001), mekanik ventilasyon siiresi uzunlugu
(p=0,004) ve hastanede kalis siiresi (p<0,001) kontrol hastalarina gére belirgin sekilde
daha uzundu (16). Bizim ¢alismamizda da bu sonuglara paralel olarak kontrol grubuna
gdre sepsis ve septik sok grubunun CYBU’de yatis siiresi, mekanik ventilatorde kalis
stiresi istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001). Sepsis grubunda ventilasyon
destegi siiresi istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulundu. Endotelyal
degisiklikler sonucunda akcigerlerin kilcal damar fonksiyonu bozulur ve daha
gecirgen hale gelir. Sonug¢ olarak interstisyel boslukta proteinden zengin sivi
birikmesiyle alveolar epitel bariyerde disfonksiyon meydana gelir. Ventilasyon
perfiizyon uyumsuzlugu ile hipoksemi olusur (195). Kontrol grubunun daha kisa siire
ventilasyon destegi ihtiyact olmast literatiir ile uyumludur. Ancak septik sok grubunda
sepsis grubuna gore ventilasyon siiresinin daha kisa olmas1 bagvuran hastalarin eslik
eden kronik hastalik goriilme sikliginin fazla olmasi ve trakeostomi ile ev tipi mekanik
ventilatorde takip edilen hastalarimizin da sepsis grubunda fazla olmasindan dolay1
olabilecegini diisiindiirdii. Ek olarak yatis siiresinin sepsis grubunda septik sok
grubuna gore yiiksek olmasi da septik sok tanili hastalarin erken donemde mortalite
oranlarinin fazla olmasi ile agiklanabilir.

Yiiksek laktat konsantrasyonlarinin da sepsis icin prognostik bir belirteg

oldugu bilinmektedir. Katabolizmanin artis1 ve endotelyal hasar sonucu dokularda
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yetersiz oksijen sunumunun sonucu olarak laktat seviyeleri artar. Literatiir
incelendiginde Halden ve arkadaslarinin (196) yaptigi pediatrik acil servis sepsis
kayitlarina dahil edilen 1299 ¢cocugun yer aldig1 bu gozlemsel kohort calismasinda, 36
mg/dL'den yiiksek bir baslangic laktat diizeyi 30 giinliik mortalite ile
iligkilendirilmistir. Laktat diizeylerinin mortalite acisindan duyarliligt %20 ve
ozgilligi %92'dir (197). 234 sepsis tanili hastanin dahil edildigi acil servis
hastalarinda sepsis i¢in biyobelirte¢ olarak laktat, beyaz kan hiicresi sayisi, notrofil
sayisi, prokalsitonin ve immatiir graniilosit sayisinin degerlendirildigi bir bagka
calismada baglangictaki laktat, siddetli sepsis veya septik soku tahmin etmede en iyi
biyobelirtegti ve olasilik orani (95'lik %95'lik GA) 2.70 (2.02-3.61) ve AUC 0.89'du
(0.82-0.96 ). Calismamizda laktatin ortanca degeri kontrol grubu igin 1,02, sepsis igin
2,05, septik sok icin 6,25 olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak septik sok grubunda
diger gruplara gore anlaml1 yiiksektir (p<0,001). Coklu organ fonksiyon bozuklugunun
goriildiigi septik sokta laktat degerlerinin yiiksek olmasi hemadinamik instabilite ile
aciklanabilir.

Akut bobrek hasar1 (ABH) sepsis ve septik sokta 6liim riskini biiyiik oranda
artirir. Endotel hasari, sitokin ve immiin aracili mikrovaskiiler ve tiibiiler disfonksiyon,
azalmis renal perfiizyon akut bobrek hasarina neden olmaktadir. Literatiirde eriskin
hastalarda ABH i¢in NLO tanisal degerini arastiran bir meta-analizde NLO’nun
0,736'l1ik (95% C1 0,675-0,790) ortalama duyarlilik ve 0,686'lik (95% CI1 0,601-0,759)
ozgiilliik ile ABH erken tespiti i¢in gilivenilir bir biyobelirte¢ olabilecegini ortaya
koydu (198). Sepsisli hastalarda prognozu degerlendirmede CRP, PCT, NLO’nun
etkisini inceleyen bir baska ¢calismada da ek olarak bakilan AST, kreatinin degerlerinin
de kritik hasta grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (46) Bizim
calismamizda da kreatinin degeri septik sok grubunda diger gruplara gore istatistiksel
olarak daha yiiksekti (p<<0,001). Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamis
olsa da calismamizda diyaliz alan hastalarin oran1 septik sok grubunda daha yiiksekti.
Biz ¢aligmamizda ABH ile NLO arasinda detayli inceleme yapmadik. Ancak bazal
kreatinin degerine gore kreatininin artig miktar1 ve yasa gore glomertiler filtrasyon hizi
(GFR) hesaplanarak ABH ve NLO arasindaki iliskinin ortaya konmasi ile ilgili

literatiire katki saglayacak ¢aligmalar yapilabilir.
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Pantea ve arkadaslarinin (199) yenidoganlarda SIRS saptasinmasinda NLO, PLO,
AST, ALT gibi belirtegleri degerlendirdigi ¢alismada Karaciger enzimleri AST ve
ALT, SIRS grubunda SIRS olmayan gruba gore onemli Olgiide yiiksekti; AST
diizeyleri SIRS olmayan grupta 31,58 U/L'ye kiyasla 40,96 U/L ve ALT diizeyleri ise
22,46 U/L'ye kiyasla 34,66 U/L idi (her ikisi de p<0,001). Yine ayn1 ¢aligmada NLO
SIRS grubunda 3,28 olarak, SIRS olmayan grupta ise 2,05 olarak kaydedilmis ve
belirgin sekilde SIRS grubunda anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,001).
Yenidoganlarda NLO ile sepsis arasindaki iliskiyi inceleyen bir baska retrospektif
caligmada ise sepsisli grupta sepsis olmayanlara gore ALT diizeyinin anlamli derecede
yiiksek oldugu (p<0,001) fakat AST diizeyleri arasinda ise bir fark bulunmadigi
goriilmistiir (200). Sepsis tanilt 266 ¢ocuk hastay1 kapsayan Liu ve arkadaslarinin
yaptig1 prospektif calismada CRP ve PCT, PT, APTT ve INR gibi pihtilasma
endeksleri gibi enflamatuar belirte¢lerdeki artiglar birbiri ile koreledir (201). Bizim
calismamiz da literatiir ile uyumlu olarak benzer sekilde AST, ALT, INR kontrol
grubuna gore sepsis grubunda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti (p<0,001).
Septik sok grubunda da INR ve AST sepsis grubuna gore anlamli daha yiiksek bulundu
(sirastyla p<0,001 ve p=0,012).

Cok merkezli retrospektif olarak yapilan sepsis iliskili ensefalopati tanisi ile
izlenen hastalarin mortalitesinin degerlendirildigi bir baska ¢alismada ise vazopressor
kullanimi, PCT, laktat ve pediatrik kritik hastalik skoru (PCIS), 14 giinliik mortalite
i¢cin bagimsiz ongoriicii faktorlerdi ve vazopressor kullanimi, PCT, laktat, PCIS ve
alblimin, 90 giinliik mortalite i¢in bagimsiz Ongoriicii faktorlerdi. Degiskenlere
dayanarak, sirasityla 14 giinliik mortalitenin (AUC 0,853, %95 CI 0,787-0,919,
duyarhilik %72,4, 6zgiilliik %84,5) ve 90 giinliik mortalitenin (AUC 0,857, %95 CI
0,792-0,923, duyarlilik %72,3, 6zgiilliikk %90,6)oldugu goriilmiistiir. Dahasi, hayatta
kalmayanlarin septik sok gecirme olasilig1 daha yiiksekti ve hastanede ve CYBU’de
daha uzun siire kalmiglardir (p<0,05). Ayrica, ALT, total bilirubin, kreatin kinaz-MB
(CK-MB), laktik dehidrogenaz (LDH), international normalize oran (INR),
protrombin zamani, D-dimer, beyin natriiiretik peptidi (BNP), PCT ve laktat diizeyleri
Olenlerde anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05) (202). Bizim caligmamizda da
literatiir ile uyumlu olarak daha kotii prognoz ile seyreden septik sok grubunda

vozaaktif ilag kullanimi, mortalite istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
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(p<0,001). Mortal seyreden hastalarin PCT ortanca degeri 2,99 ile sag kalanlara gére
daha yiiksek olsa da istatistiksel anlamli degildi ve %65,4 oranla septik sok tanili
hastalarin mortalitesi istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.

Literatiirdeki son c¢alismalar, rutin olarak analiz edilen ve degerlendirmesi
kolay olan TKS parametreleri iizerine odaklanmigtir. WBC, nétrofil, lenfosit, platelet
sayisi, NLO, kirmiz1 hiicre dagilim genisligi (RDW), hemoglobin, ortalama platelet
hacmi (MPV) ve platelet/lenfosit oran1 (PLO) diisiik maliyetli ve kolayca dl¢iilen TKS
testleridir. Biz de bu ¢alismada sepsis tanisi ile izledigimiz hastalarin NLO kullanarak
prognozunu degerlendirmeyi amagladik.

Calismamiz NLO'yu sepsisin prognostik bir belirteci olarak ele alan onceki
caligmalarla tutarlidir. Bu ¢alismalar NLO'nun sadece sepsisin bir gostergesi degil ayni
zamanda hastalik siddetinin bir belirteci oldugunu one siirmistiir. Hatta yalnizca
sepsisin ciddiyetini 6ngormek ile kalmamis, ayni zamanda mortalitenin prognostik bir
belirteci olarak da degerlendirmislerdir. Bir¢ok c¢alisma sepsis kaynagina
bakilmaksizin sepsis belirteci olarak NLO'nun yararliligini bildirmistir. NLO
fizyolojik stres durumunda hizla artar, biiyiime siiresi yaklasik 6 saattir, bu nedenle
l6kosit sayisindaki artistan veya sola dogru sapmalarindan daha istiindiir. Normal
NLO degerleri 1-3'tiir (203,204). Bu degerlerin sepsis siddetiyle orantili olarak arttigi,
ozellikle septik sokta daha yiliksek oldugu goriilmektedir. Yaptigimiz analizlerde
mortaliteyi dngoren NLO i¢in optimal kesim degeri %26,9 duyarlilik ve %86 6zgiilliik
ile 12,16 olarak elde edilmistir. Septik soku degerlendirmek i¢in yapilan analizlerde
ise %51,9 duyarlilik ve %61,4 6zgiilliik ile 5,46 olarak elde edilmistir. Her ikisi de
0,535’1ik bir AUC degerine sahipti. ROC analizi degerlendirmesine gore sepsisli hasta
grubunda NLO’nun mortaliteyi ongérmede prediktif degerinin olmadigin1 gosterdik.
Literatiire bakildiginda NLO'nun sepsisteki tanisal degerini degerlendiren ¢aligmalar
degisken sonuglara isaret etmektedir. Alice ve arkadaslarmin (15) 2020 yilinda 76
sepsis ve 38 septik sok tanisi ile yogun bakim {initesinde takip edilen hastalarla yaptigi
calismada %47 duyarlilik ve % 78 ozgiilliik ile 0,631 AUC’lik bir deger ile NLO
kesme degeri 10,42 bulunmustur. Chebl ve arkadaslarinin (205) 865 sepsis tanili hasta
ile yaptig1 calismada ise hastane i¢i mortaliteyi ongdren NLO i¢in optimum kesme
degeri, %44,8 duyarlilik ve %65,3 6zgiilliikle 14,20 olarak bulundu. Bir diger 2010-
2015 yillar1 arasinda 174 yetiskin hasta ile yapilan ¢alismada ise %55 duyarlilik ve %
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70 6zgiilliik ile NLO’nun sepsis hastalarinda hastane i¢i mortaliteyi 6ngérmede kesme
degeri 9,11°di (206). Ulkemizde yapilan bir baska ¢alismada erken neonatal sepsis
(ENS) tanis1 almis 30 term yenidogan olmak iizere toplam 63 yenidogan dosyasi ve
kontrol grubu olarak fizyolojik sarilik tanisi almis 30 term yenidogan olmak iizere
toplam 77 yenidogan dosyas: incelenmistir. NLO, ENS’yi 6ngérmede egri altinda
kalan alan (AUC) olarak 0,891 degerine sahipti. 1.42 kesme seviyesinde, NLO'nun
duyarliligi %88, ozgilligi %84 idi (207). Omran ve arkadaslarmin (208) 70
yenidogan sepsisi tanili hastada yaptig1 bir calismada 2,7'lik bir kesme noktasinda,
notrofil-lenfosit orant %80 duyarlilik ve %57,1 6zgiillik gostermistir. Bunun yaninda
sepsis tamst ile CYBU’de yatan hastalarin prognozu ile laboratuvar verilerinin
incelendigi bir calismada ise NLO’nun yapilan ROC analizinde sepsis prognozu ile
arasinda anlamli bir iliski gostermedigi bulunmustur (14). Zahorecin yaymladigi
makalelerde ise normal NLO fizyolojik araliklari yas ve irka bagl olarak 1,85 ile 2,15
(aralik 1,00 - 2,30) arasindadir. NLO degerlerinin <0,7 ve/veya NLO degerinin 2,5'ten
yiiksek olmasi patolojik olarak kabul edilmistir; ornegin ateroskleroz, diabetes
mellitus, immiinosenesans ve yaslilarda enflamasyonda diisiik dereceli enflamasyonun
kanitin1 saglamistir. NLO, NLO degeri ne kadar yiiksekse enflamasyon yogunlugu da
0 kadar yiiksektir seklinde basit bir kuralla enflamasyon yogunlugunu yansitabilir:
gizli subklinik (2,4 - 2,99), diisiik dereceli yogunlukta enflamasyon (3,0 - 6,99), orta
derecede enflamasyon (7,0 - 10,99), yiiksek yogunlukta enflamasyon (11,0 - 22,99) ve
kritik derecede yiiksek NLO vyogunlugu (23,0t asan degerler) olarak
degerlendirilebilir. Diisik NLO degerleri agir sepsis ve 16kopeni/nétropeni
hastalarinda veya kemoterapi sonrasi hastalarda goriiliir (73). Yapilan ¢aligmalar
arasinda goriilen bu fark caligma gruplarinda sepsis ve septik sok tanili hastalarin
degisen oranlarda dahil edilmesi, eslik eden komorbidite, tek merkezde yapilan
caligmalar olmasi, 6rneklem grubunun az olmasi gibi nedenlerle agiklanabilir.

Calismamizda her ne kadar mortaliteyi ongormede prediktif deger istatistiksel
anlamli ¢ikmamig olsa da sepsis ve septik sok tanili hastalarinda NLO’nun kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunu gordiik, ex olan hastalarin NLO ortanca degeri
5,16 iken hayatta kalan hastalarda 4,54 idi (p=0,53).

Calismamizda 6nemli bulgular elde edilmesine ragmen bazi kisitlhiliklarimiz

mevcuttu. Oncelikle calismamiz retrospektif ve tek merkezli olarak yiiriitiilmiistiir.
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Calismaya sinirlt sayida hasta dahil edilmis ve veriler geriye doniik arastirilarak
olusturulmustur. Hastanemiz igilincii basamak olmast nedeni ile eslik eden
komorbiditesi olan hasta sayimiz fazladir. Komorbid durumlarin da prognozda etkisi
oldugu unutulmamalidir. Sepsis veya septik sok tanisi ile gelen hastalar CYBU’ye
geldigi acil servis veya dis merkezde tedavi gormiis hastalardi, yapilan tedaviler de
sonuglarimizi etkilemis olabilir. Ayrica NLO ve diger enflamatuvar belirteglerde seri
ol¢timler diizenli olarak bakilarak sepsis ve prognoz arasindaki dinamik korelasyona
iliskin daha net bir goriis birligi saglanabilir.

NLO'nun prognostik degerini daha iyi degerlendirmek igin daha biiyik
orneklem biyiikligine sahip farkli bolgelerde, ¢ok merkezli ve uzun siireli izlem

igeren prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz CYBU’de sepsis ve septik sok tanisi ile takip edilmis toplam 109
caligma grubu ve enfeksiyonu olmayan 40 tane kontrol grubundan olugsmustur. Elde
edilen sonuclar asagida gosterilmistir.

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Hasta grubunda sepsis tanili 57 (%38) hasta, septik sok tanili 52 (%34)
hastamiz ve 40 tane (%28) kontrol grubumuz vardi.

Sepsis grubundun 33’1 (%57,9) septik sok grubunun 33’1 (%63,5) erkekti.
Sepsis grubunda komorbiditesi olan 44 (%41,9), septik sok grubunda 38
(%36,1) hasta vardi.

Sepsis grubunda CYBU’de yatis ortanca giin sayis1 20, septik sok grubunda
10,5 idi.

. Mekanik ventilatorde kalma ortanca giin sayisi sepsis grubunda 16,5, septik

sok grubunda 4 bulundu.

Kontrol grubuna goére sepsis ve septik sok grubunun yas ortancasi daha
disiiktii. Sirast ile 24 ve 54 ay idi.

Septik sok tanisi ile izlenen 34 (%65,4) hasta, sepsis ile izlenen 18 (%31,6)
hasta ex oldu. Septik sok grubunda bu oran istatistiksel olarak anlamli yiiksekti
(p<0,001).

Septik sok grubunda inotrop kullanimi kan tirlinii ihtiyaci, istatistiksel olarak
anlaml yiiksekti (p=0,002).

(Calisma grubunda kontrol grubuna goére ALT, AST, D-dimer, laktat, LDH,
PCT istatistiksel olarak anlaml1 yiiksekti (p<0,001)

Septik sok grubunda sepsise gore AST, CK, INR, kreatinin, laktat, PCT
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.

NLO kontrol grubuna gore ¢aligma grubunda istatistiksel olarak anlamli
yiiksekti (p<0,001).

NLO seri 6l¢iimlerde 3. giin yapilan 6l¢timde septik sok tanili hastalarda sepsis
grubuna gore anlamli yiiksekti (p=0,003)

NLO ve CRP 1-3-5. giinlerde yapilan seri Olglimlerde istatistiksel olarak
anlamli bir degisme gozlenmemistir.

NLO septik sok tanisin1 dngdérmede %61 duyarlilik ve %51 6zgiilliik ile kesme
degeri 5,46 bulunmustur. AUC 0,53 tiir.
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15. NLO mortaliteyi ongormede %26 duyarlilik ve %86 6zgiilliik ile kesme degeri
12,16 bulunmustur. AUC 0,53’tiir.
16. CRP, PCT ve NLO arasinda korelasyon degerlendirildiginde yalnizca CRP ve

PCT arasinda pozitif korelasyon goriildii.
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