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KISALTMALAR

ANS :  Absolii Notrofil Sayis1

BOS: Beyin Omurilik Sivisi
CBE: Ciddi Bakteriyel Enfeksiyon
CRP: C-Reaktif Protein

ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi
Hib : Haemopilus influenzae tip b
IYE:  idrar Yolu Enfeksiyonu

LA : Lateks Aglutinasyon

PNL: Polimorfoniikleer Lokosit

YGO: Yale Gozlem Olcegi

VIL



OZET

3 Ay - 3 Yas Arasi Atesli Cocuklarda Gizli Bakteriyemi ve Ciddi Bakteriyel Enfeksiyon
Sikhig:

Amac: Bu calismada amag, Cukurova Bolgesi’'nde 3-36 ay arasindaki odagi belirsiz atesi olan Tiirk
cocuklarinda gizli bakteriyemi ve ciddi bakteriyel enfeksiyon sikligin1 ve neden olan etkenleri saptamak,
ortaya cikan komplikasyonlarin sikligini belirlemektir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya 1 Kasim 2006 ile 1 Kasim 2007 tarihleri arasinda Cocuk Acil
Poliklinigine >38,0°C timpanik atesle getirilen, ates odagir bulunamayan 3-36 ay arasi ¢ocuklar dahil
edildi. Tim hastalar bastan tirnaga muayene edildikten sonra ¢alisma Olciitlerini karsilayan hastalardan
tam kan sayimi, periferik yayma, CRP ve kan kiiltiirii alindi.

Bulgular: Calismaya alinan 318 olgunun 4 (% 1,3)’tinde gizli bakteriyemi, 2 (% 0,6)’sinde
pnomoni, 2 (% 0,6)’sinde idrar yolu enfeksiyonu, 1 (% 0,3) ’inde menenjit ve 1 (% 0,3)’inde de
bakteriyel enterit olmak tizere 10 (% 3,1)’unda ciddi bakteriyel enfeksiyon gelisti.

Gizli bakteriyemi saptanan olgularin kan kiiltiirlerinden S.aureus, S. pneumoniae, ve grup B
streptokok izole edildi. Sadece bakteriyemi saptanan olgularin ortalama absolii notrofil sayisi
11.646%1.405/ mm3, ortalama CRP degeri 82,1+31,7 mg/lt, ortalama pargal1 yiizdesi 75+5,8 ve ortalama
comak yiizdesi 8,7+3,0 olarak anlamli sekilde yiiksekti.

Ciddi bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularin ortalama lokosit sayisi 15.731£2.690/ mm®, ortalama
absolii nétrofil sayis1 12.305+2.578/ mm®, ortalama parcali yiizdesi 78,2+7,7 ve ortalama ¢omak yiizdesi
5,14+4,7 olarak anlamh sekilde yiiksekti.

Toksik graniilasyon ve 3-7 giin arasi siiren ates gizli bakteriyemi ve ciddi bakteriyel enfeksiyon
tehlikesi i¢in anlamli iken; cinsiyet, yas, ates yiiksekligi anlamsizdi.

Ciddi bakteriyel enfeksiyon gelisen 10 hastadan sadece 4’iiniin atesi >39 °C ve lokosit sayisi
>15.000/mm”* idi.

Sonug: 3-36 ay arasinda odag belirsiz atesi olan ¢cocuklarda gizli bakteriyemi ve ciddi bakteriyel
enfeksiyon gelisebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Lokosit sayist 15.000/mm’ ve iizerinde,
ortalama absolii notrofil sayist 10.000/mm® ve iizerinde veya parcali oram1 % 70 ve iizerinde olan
olgularda ciddi bakteriyel enfeksiyon olasilig1 yiiksektir.

Anahtar Sozciikler: Ates, ciddi bakteriyel enfeksiyon, cocuk, gizli bakteriyemi
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ABSTRACT

The Frequency Of Occult Bacteremia and Serious Bacterial Infection Among Children Aged 3
Months-3 Years with Fever

Aim: The aim of the study was to determine the frequency and causes of occult bacteremia and
serious bacterial infection, and the frequency of complications of theses among Turkish children aged 3
months to 3 years in the Cukurova region.

Materials and Methods: The patients 3 months-3 years of age admitted to pediatric emergency
department between November 2006-November 2007 with the complaint of tympanic fever >38,0°C, of
whom origin of fever could not been found included in the study. Blood samples of the patients who met
the study conditions were obtained for complete blood counts, peripheral blood smears, C-RP levels and
blood cultures.

Results: Among 318 cases included in the study, 10 (3.1%) were diagnosed as serious bacterial
infection: 4 (1.3%) had occult bacteremia, 2 (0.6%) had pneumonia, 2 (0.6%) had urinary tracy infection,
1 (0.3%) had menengitis and 1 (0.3%) had bacterial enteritis.

The bacteria S.aureus, S. Pneumoniae and group B streptococci were isolated occult
bacteremia cases. In cases with bacteremia only, mean absolute neutrophil count was 11.646 + 1.405/
mm3, mean C-RP level was 82,1 + 31,7 mg/L, mean PMNL percentage was 75 + 5,8, and mean band
form percentage was 8,7 + 3,0, all were elevated and statistically significant.

Toxic granulation and fever lasting 3-7 days were statistically significant for occult bacteremia
and risk for serious bacterial infection, where sex, age and degree of fever were not. Only 4 of the 10
patients with serious bacterial infection had fever >39 °C and leucocyte count >15.000/mm’.

Conclusions: Occult bacteremia and serious bacterial infection have to be considered as
causes of fever in chidren 3 months-3 years of age with fever of unknown origin. The cases with
leucocyte count>15.000/mm’, mean absolute neutrophil count>10.000/mm’, and segmented
percentage>70% have high risk for serious bacterial infection.

Key words: Fever, serious bacterial infection, child, occult bacteremia
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1. GIRIS

Ates cocuk sagligi ve hastaliklar1 polikliniklerine yapilan ziyaretlerin % 15’ini,
acil polikliniklerine yapilan ziyaretlerin ise % 10’unu olusturur. Bu cocuklarin ¢cogu 3
yasindan kiigiiktiir. Cogu olguda, dykii ve fizik bakidan sonra ates icin olasi bir neden
tanimlanir. Atesli cocuklarin ¢ogunda kendi kendini sinirlayan viral enfeksiyonlar
bulunur. Ancak geriye agik ya da gizli bakteriyel enfeksiyonlar kalir ki bu kiiciik
gruptaki hastaliklar ciddi bakteriyel enfeksiyonlara (CBE) ilerleyebilir.1 Gizli
bakteriyemi deyimi ilk kez 1970 yilinda Torphy ve Ray'in 12 olguyu bildirdikleri
makalelerinde tanimlanmustir.” Bu tamim bugiin de sik karsilastigimiz bir klinik sorunu
ifade etmektedir. Mevcut teknoloji ve kanitlarla olas1 tiim gizli bakteriyemi olgularini
saptamak icin miikemmel bir test yoktur. Cocuklarda gizli bakteriyemiyi hafif, kendini
smirlayan viral enfeksiyonlardan ayirt etmek gii¢ olabilir. Her ne kadar gizli bakteriyemi
genellikle kendiliginden diizelirse de sepsis, pndmoni, osteomiyelit, septik artrit, piiriilan
perikardit ve menenjit gibi pek cok 6nemli bakteriyel hastalifa da neden olabilir.

Konjuge H. influenzae tip b (Hib) asilanmasi alisilageldik olarak uygulanmaya
basladiktan itibaren gizli bakteriyemi olgularinin % 90’1ndan Streptococcus pneumoniae
sorumludur.'”?  Haemopilus  influenzae, Neisseria meningitidis, Salmonella ve
Staphylococcus aureus diger sik goriilen etkenlerdir.* Nadiren B grubu streptokoklar da
gizli bakteriyemiye neden olabilir.””

Atesli ve belirgin bir enfeksiyon odagi olmayan bir ¢ocugu degerlendiren hekim ne
tiir laboratuvar testleri isteyecegi, antibiyotik tedavisine baslayip baslanmayacagi,
baglarsa secimin ne olacagi konusunda ikilemlere diiser. Bu durumun
coziimlenmesi i¢in cocuklarda atesin en sik ve dnemli nedenlerinin bilinmesi, belirgin
bir enfeksiyon odagi saptanamayan cocuklarin bakteriyemi tehlikesi tasiyip
tastmadiklarinin belirlenmesi gerekir. Bundan sonraki asama izleme seceneklerinden
birine karar vermek olmalidir.

Bu calismada amag, Cukurova Bolgesi’nde 3-36 ay arasindaki odagi belirsiz atesi
olan Tiirk cocuklarinda gizli bakteriyemi sikligini ve gizli bakteriyemiye neden olan
etkenleri saptamak, ayrica gelisecek ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin ve

komplikasyonlarin sikligini1 belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

Hipotalamik termostatin yeniden ayarlanmasina bagl olarak viicut sicakliginin > 38,0°C
ye yiikselmesi olan ates, acil poliklinik basvurularinin % 10-20’sini ve ¢ocuk sagligi ve
hastaliklart poliklinik basvurularmin onemli bir bélimiinii  olusturur.® Cesitli
enfeksiy0z ve nonenfeksiyoz siireclerin konak savunma diizenekleriyle etkilesimi
sonucu olusur. Cocuklar hayatin ilk 3 yilinda her yil 3 veya daha fazla hafif atesli hastalik
gegirirler.9 Bunlar genellikle antibiyotiksiz iyilesebilen viral enfeksiyonlardir ve rinit,
otit gibi belirlenebilen bir enfeksiyon odagi vardir. Ancak kimi zaman 1 haftadan kisa bir
stiredir var olan atese ragmen dikkatli bir dykii, ayrintili fizik baki ve alisilageldik
laboratuvar tetkikleri ile atesin nedeni aciklanamayabilir. Bu durumda odagi belli
olmayan atesten soz edilir.'’ Ates yakinmast olan ¢ocuklarin % 5-10’unda hig¢bir
yerel bulgu saptanmadigi diisiiniiliir, bu oran 2 yas civarinda % 22’ ye kadar ¢ikabilir.'"'*
Bunlarin ¢ogu akut bir enfeksiyon hastaliginin prodrom donemindedirler ve kisa bir siire
sonra klinik bulgular ortaya ¢ikar. Ozel klinik bulgularin belirmesi Kayalik Daglar
benekli hummasi, leptospiroz ve roseolada 3 giin kadar, viral hepatit, enfeksiyoz
mononiikleoz, tifo, tifiis ve Kawasaki hastaliginda daha uzun siirebilir

Odagi belli olmayan ates saptanan bir c¢ocukta akilda tutulmasi gereken
olasiliklardan biri gizli bakteriyemidir. Gizli bakteriyemi orak hiicreli anemi, aspleni,
l6semi gibi altta yatan bir hastaligl olmayan, dnceden saglikli bir cocukta 7 giin veya
daha kisa siiren atese ragmen dikkatli alinmig bir Oykiide herhangi bir ipucu
yakalanmadig ve fizik bakida genel durumu hastaneye yatmasini gerektirmeyecek kadar
iyi olup, herhangi bir enfeksiyon odagi bulunamadigi halde kan kiiltiiriinde
bakteriyeminin saptanmasidir. Burada hastanin genel durumu iyi olmali ve ayaktan
izlenmesi miimkiin goriinmelidir. Bakteriyemi beklenmedigi halde kan Kkiiltiiriinde
patojen bir bakteri iireyebilir.'?

Kimi otoriteler bakteriyeminin eslik etmesi beklenmeyen bazi yerel
enfeksiyonlar1 gizli bakteriyemi tanimi i¢ine alirlar. Bu nedenle baz1 gizli
bakteriyemi serilerinde iist solunum yolu enfeksiyonu ve otitis medias1 olan ¢ocuklar

13-1
da yer alir.'>'°

Odagi belli olmayan atesi olan ¢ocuklarda onemli bir sorun da CBE olasiligidir.

Bakteriyel gastroenterit, selliilit, bakteriyemi, menenjit, osteomiyelit, pndomoni,



septik artrit ve iiriner sistem enfeksiyonu bu grubu olusturur.'”

Doktorlar i¢in zor olan, CBE tehlikesi diisiik olan atesli cocuklar1 ve daha az
yaygin CBE olgularin1 atlamadan kimin daha az arastirmaya gereksinimi oldugunu ve
olasi tedaviye gereksinimi olmadigini tanimlamaktir.'” Bir dizi genis ileriye yonelik
calisma sonucunda cocuklarda diisiik olasilikli agir enfeksiyonu tanimlayan olgekler
gelistirildi (6r. Boston, Rochester, ve Philadelphia olcek ve rehberleri).'®* Tiim bu
rehberler atesin olasi nedenini tanimlamak i¢in tam bir Oykii ve fizik muayene ile
baslamay1 6nermektedir.'” 3-36 ay arasi cocuklarda gizli bakteriyemi ve ciddi

bakteriyel enfeksiyon i¢in tehlike olusturan etmenler Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1. Gizli bakteriyemi ve bakteriyel enfeksiyon i¢in tehlike olugturan etmenler; 3-36 ay ¢ocuk 10

Klinik 6zellik Yiiksek tehlike Diisiik tehlike

Yas <24ay >25ay
L Toksik goriintim, huzursuz, Genel durum iyi, beslenme

Klinik goriiniim beslenme sorunlu, etrafailgi az | normal, etrafa ilgisi iyi

Orak hiicreli anemi, immun
Altta yatan baska hastahk yetmezlik, malnutrisyon -

Bakteriyel hastaligi olan Kisiyle

A N. meningitidis, H. influenzae -
temas oyKkiisii & luen

Ates derecesi >40°C <384 °C
Beyaz Kiire >15.000 <15.000
Absolii Notrofil Sayist >10.000 <10.000

L Trombositopeni, toksik graniil,
Periferik Yayma toksik vakuol, Déhle pozitifligi | -

2. 1. Etyoloji

Gizli bakteriyeminin nedeni pek cok mikroorganizma olabilir, ancak en sik goriilen
etkenler Streptococcus pneumoniea, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis,
Salmonella ve Staphylococcus aureus’tur.* Nadiren B grubu streptokoklar da gizli

bakteriyemiye neden olabilir.”” S. Pneumoniae liman iklimlerde ana patojen olarak



tim olgularin % 60-87’sinden sorumlu iken S. aureus, Salmonella suslar ve diger
gram negatif enterik basiller gelismekte olan iilkelerdeki major patojenlerdir.'>*'%
Degisik calismalarda izole edilen patojen mikroorganizmalar Tablo 2’de
goriilmektedir. Rutin Hib agilanmasi ile 1990'1ardan itibaren Hib bakteriyemisi goriilme

siklig1 azalmistir."""!

2. 2. insidans

3-36 ay aras1 rektumdan Olgiilen atesi 39°C ve lizerinde olan, belirgin bir
enfeksiyon odag1 saptanmayan ¢ocuklarda gizli bakteriyemi siklig1 % 1,1-11,6 arasinda
bildirilmistir.”~**® (Tablo 3) Son dénemlerde % 1,6-1,8 oraninda gizli bakteriyemi
siklig1 ile birlikte, bircok yeni c¢alisma Hib ve Streptococcus pneumoniae asilarinin
kullanimindan itibaren atesli cocuklarda gizli bakteriyemi ve CBE’lerin sayisinda

anlaml1 bir diisme oldugunu gostermistir.'’

Epidemiyolojik veriler ayrica pnomokokkal konjugat asisinin sunumundan

itibaren S. pneumoniae enfeksiyonlarinin oraninda bir diisme oldugunu gostermistir."’

2. 3. Patogenez

Gizli bakteriyemi patogenezinde ilk asama bakteriyel patojenle

karsilasmadir; bunu mukozal kolonizasyon izler. Giindiiz bakim
merkezlerindeki cocuklar, pnomokoklar ve H. influenzae ile kolonize olabilirler. Bu
cocuklarin bir kismi organizmayi tasimaya devam eder; bir kismi eradike eder. Bazi
cocuklarda ise bilinmeyen nedenlerle, olasilikla eszamanli bir viral enfeksiyonun
katkisiyla bakteriyemi gelisir. Bakteriyemi kendiliginden diizelebilir, bdyle bir
enfeksiyon genellikle 2-3 giinde kendini sinirlar. Ancak bakteriyeminin sepsise yol

c¢mas1 veya herhangi bir yerde enfeksiyon odagi olusturmasi da olasidir.*’



Tablo 2. Degisik gizli bakteriyemi calismalarinda izole edilen mikroorganizmalar (Yiizde olarak)

Yazar (Yil) S.pneumoniae| H. infiuenzae \N.meningitidis |Salmonella| A Grubu B Grubu Diger
Streptokok | Streptokok

Carstairs" (2007) 87 13
Berezin™ (2006) 64 6 6 12 12
Haddon™® (1999) 83 11 6
Lee™” (1998) 92 1 5 1 1
Harper®” (1995) 84 6 2 6 2
Bass>> (1993) 85 10 3.3 17
Joffe'* (1992) 76 9 5 10
Fleisher® (1992) 87 5 1 2 5
Fleisher™® (1991) 70 20 5 5
Jaffe™ (1987) 86 7 7
Shapiro> (1986) 73 2 5
Dershewitz"” (1983) 84 12 4
Carrol ™ (1983) 90 10
Teele'! (1975) 80 20




Tablo 3. Onceki calismalarda bildirilen gizli bakteriyemi sikliklart

Yas
Yazar Yil Calisma sekli Sikhik
grubu (ay)
Carstairs”> 2007 | ileriye yonelik 0-36 1,1
Berezin™ 2006 | Geriye doniik 1-120 1,4
Haddon™® 1999 | ileriye yonelik 3-36 3.4
Lee™ 1998 | ileriye yonelik 3-36 1.6
Teach® 1995 | ileriye yonelik, cok merkezli 3-36 2,9
Fleisher™ 1994 Ileriye yonelik, rastgele, kontrollii, cok 3.36 3.0
merkezli
[leriye yonelik, rastgele, kontrollii, cok
Bass”/ 1993 ey ¢ ¢ 3-36 116
merkezli
Baraff 1993 Meta-analiz 0-36 6,8
Baraff™ 1993 | Meta-analiz 3-36 43
[leriye yonelik, rastgele, kontrollii, cok
Fleisher™® 1993 ey y ¢ 3-36 2.9
merkezli
Jaffe25 1987 Heriye yonelik, rastgele, kontrollii 3-36 2.8
Jaffe™ 1987 | ileriye yonelik 3-36 6,6
Dershewitz39 1983 Heriye yonelik, cok merkezli, 3-24 3,5
C:aurroll40 1983 Heriye yonelik, rastgele, kontrollii 6-24 10,4
Schwartz™* 1982 | ileriye yonelik 2-36 11,1
Mumaly45 1981 fleriye yonelik 3-24 5,2
McCarthy®* | 1976 | ileriye yonelik >3 92
Teele! 1975 | ileriye yonelik 1-24 2,9
McGowan™* | 1973 | ileriye yonelik 4,0




2. 4. Klinik Degerlendirme

Ates yakinmasi ile getirilen cocukta birincil olarak yapilmasi gereken islem
uygun Oykii alinmast ve sistematik tam bir fizik baki yap11rna1s1d1r.48 Gizli
bakteriyemili hastanin ilk goriiste taninmas1 ¢cok istenen ama miimkiin olmayan
bir durumdur. Bu nedenle gizli bakteriyemi tehlikesi yiiksek olan cocuklarin
kendine oOzgii Ozelliklerinin belirlenmesi ilgi odagi olmustur. Yas, ates,
antipiretiklere verilen yanmit, klinik goriiniim (giinliik etkinlik, beslenme, etrafa ilgi

vb.) lizerinde ¢alisilan belirleyicilerdir.

2.4.1. Yas

Gizli bakteriyemi eriskinler dahil her yas grubunda bildirilmis ancak en iyi
kiiciik cocuklarda irdelenmistir.*’ Odagi belli olmayan atesli cocuklarda gizli
bakteriyemi tehlikesi yasla iligkilidir. 6-24 ay arasinda zirve yapmakla birlikte

olgularin bir ¢ogu 3-36 ay arasinda yer alir.**'7*

Bu yas grubunda artmis
tehlikenin nedeninin, kismen etyolojide en sik yer alan kapsiillii bakterilerin polisakkarit
antijenlerine kars1 opsonik IgG antikorlarin iiretiminde maturasyonel yetersizlik
olabilecegi belirtilmektedir.”® Yapilan calismalarda genellikle yas araligi 3-36 ay

25,30,35,37,38,42,43
olarak ele alinmstir.

2. 4. 2. Ates

Gizli bakteriyemi taniminin 6n kosullarindan biri atestir. Genel olarak rektumdan
oOlciilen 38°C ve lizerindeki 1s1 ates olarak kabul edilir.” Bakteriyemi prevalansi ve atesin
derecesi arasinda giiclii bir iliski vardir. McGowan ve arkadaglar® ile Teele ve
arkadaglar® 39,4°C iizerinde rektal atesli olgularda bakteriyemi oraninin belirgin bir

sekilde arttigini bildirmislerdir (Tablo 4).

Yiiksek ates ve pozitif kan kiiltiirli siklig1 arasindaki iliski pnomokoksik ve
meningokoksik bakteriyemilerde H. influenzae ve Salmonella tiirlerinde olandan daha
fazla belirgindir.*® Atesin antipiretiklere yaniti da bakteriyeminin belirleyicisi olarak

degerlendirilmis ancak bir calisma disinda boyle bir iligki saptanmamlstlr.5 156



Tablo 4. Ates ve gizli bakteriyemi siklig1 37

Bakteriyemili hasta oram (%)
Ates (°C)
Teele22 McGowan34
<38,9 0,9 1,3
38,9-39.4 4,1 4,0
39,4-39,9 8,7 8,1
>40 8,0 6,2

2. 4. 3. Klinik Goriiniim

Atesli siit ¢cocuklarinda toksisite veya hasta goriintim ile ciddi hastalik arasindaki
iliski iyi bilinmektedir. Atesli bir ¢ocuk ne kadar hasta goriiniirse, atesin CBE ile iliskili
olma olasihgi o kadar yiiksektir.”® (Tablo5) McCarthy ve arkadaglari bu durumu
gézlemisler ve Yale Gozlem Olcegini (YGO) gelistirmislerdir.”® (Tablo 6)

Gizli bakteriyemide de dikkatli klinik gozlemle risk degerlendirilmesi yapilip
yapilamayacag1 arastirllmistir. Ancak toksik goriiniimlii ¢ocuklar gizli bakteriyemi
tamis1 disinda tutuldugunda, her ne kadar bakteriyemili hastalarin YGO puanlari daha

yiiksek bulunsa da, bu yontemin duyarlilii ve pozitif prediktif degerinin diisiik oldugu

goriilmiistiir. *

Tablo 5. Klinik goriiniim ve CBE arasindaki iliski >

Iyi Goriiniimlii

CBE olma olasiligi < % 3

Hasta Goriiniimlii

CBE olma olasilig1 < % 26

Toksik

CBE olma olasilig1 < % 92




Tablo 6. Yale gozlem olgegi >

Puan degeri

1

2

3

Aglamanin niteligi

Normal tonda giicli

Sizlanarak veya i¢ini

Zayif, inler tarzda veya

agliyor veya mutlu ve cekerek agliyor yiiksek frekansli agliyor
aglamiyor

Kucaga almmaya | Kisa siireli agliyor ve Aralikl agliyor Siirekli agliyor veya
susuyor veya mutlu ve tepkisiz

tepki

aglamiyor

Uyamkhk durumu

Uyaniksa uyanik kaliyor
uyuyorsa uyart ile

Uyaniksa gozler kisa siire
sonra kapaniyor veya uzun

Uyaridan sonra hemen
uyuyor veya

hemen uyaniyor stire uyaridan sonra uyandirilamiyor

uyantyor
Renk Pembe Soluk ekstremiteler veya Soluk, siyanotik, benekli
akrosiyanoz veya kiil rengi
Hidrasyon Deri ve gozler normal ve | Deri ve gozler normal ve Deri hamur gibi ve mukoz
mukoz membranlar 1slak | agiz hafif kuru membranlar kuru veya
gozler cokmils
Cevreyle iliskiler | Giiliiyor veya uyanik Kisa siireli giilimseme ve | Giiliimseme yok; donuk

(>2 ay)

uyanik kalma (>2 ay)

bakiyor veya

uyandirilamiyor (>2 ay)

*Hastanin toplam puani her bir maddeden aldig1 puanin toplanmasi ile belirlenir. Skoru <10 olan
hastalarin yalnizca %2,7’inde, skoru >16 olanlarin ise %92,3’tinde ciddi hastalik oldugu saptanmustir.

2. 4. 4. Klinik Gidis

Gizli bakteriyemi antibiyotik tedavisi verilmeden diizelebilir. 24-72 saat sonra
alinan kan kiiltiiriinde tireme olmadigi gibi klinik iyilesme de fark edilebilir.
Bakteriyeminin  bu  sekilde  kendiliginden ortalama

lyilesme  olasiligi

. 25.34.40.41.4 . . . . .. .. .
%70'dir.>*404146%0 Baz; hastalarda ise inat¢1 bakteriyemi ve/veya menenjit, pndmoni,

osteomiyelit, septik artrit gibi bolgesel veya agir hastalik gelisir.23’40’61’63

Hastaligin
klinik gidisi ve komplikasyonlar1 konak etmenlerine, sorumlu olan mikroorganizmanin

cinsine gore degisebilir.

2. 5. Laboratuvar Degerlendirmesi

Atesli bir cocugun degerlendirilmesinde ve tehlike olasiliginin belirlenmesinde en
onemli adim dikkatli alimmis bir Oykii ve ayrintili fizik bakidir. Laboratuvar
degerlendirmesi ikincil 6neme sahiptir.”* Herhangi bir odak saptanamayan ve gizli

bakteriyemi yoniinden tehlikeli oldugu kabul edilen cocuklarda yapilmasi onerilen bazi




laboratuvar incelemeleri vardir:

2. 5. 1. Lokosit Sayisi

Gizli bakteriyemi tanisinda kullanilan biitiin laboratuvar testleri i¢inde tizerinde en
cok calisilan ve tartisilan 16kosit sayisidir. Total 16kosit sayis1 ile bakteriyemi arasinda
iliski vardir. Bakteriyemili cocuklarin olmayanlara oranla daha yiiksek lokosit sayisina
sahip olduklar1 degisik calismalarda gosterilmistir.>* Lokosit sayisi arttik¢a bakteriyemi
prevalansi da artar (Tablo 7). Bir calismada 15.000’in iizerinde beyaz kiire sayisi
pnomokokal bakteriyemi i¢in % 75,6 duyarli iken, H. influenza i¢in % 4,9, diger
bakterilere bagh bakteriyemi icin ise % 29,1 duyarli bulunmustur.*® Genel olarak beyaz
kiire sayisinin yiiksekligi gizli bakteriyemi agisindan % 30-79 aras1 bir duyarhiliga ve %

55-77 aras1 bir ozgiilliige sahiptir.60

Tablo 7. Lokosit sayilarina gore gizli bakteriyemi s1k11g157

Bakteriyemili hasta oram (%)
Lokosit sayisi (mm™te) 5 5 TS
McGowan Teele McCarthy
<10.000 1,2 0,5 1,1
10.000-20.000 6,7 6,3 6,1
>20.000 115 9,8 11,6

2.5.2. Polimorfoniikleer Lokosit ve Comak Sayisi
Gizli bakteriyeminin saptanmasi icin absolili notrofil sayisi(ANS), beyaz kiire ya
da mutlak bant sayilarindan daha duyarli ve daha ozgiildiir. ANS nin 10.000/mm™iin

iizerinde olma olasilig1 % 8-10’a yiikseltir.**®’

2.5.3. Vakuolizasyon ve Toksik Graniilasyon

Polimorfoniikleer Lokosit (PNL) vakuolizasyonu ve toksik graniilasyonun
birlikte saptanmasinin bakteriyemi i¢in yiiksek oranda belirleyici olduklar
g(‘)sterilnlistir.66 Ancak bu calismanin yapildig1 hastalik grubunda gizli bakteriyemi ve
invaziv bakteriyel hastalik ayirimi yapilmamistir. Kaldi ki bunun tersini ileri siiren

bir makale de vardir.®’
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2. 5. 4. C-Reaktif Protein

Bakteriyel enfeksiyonlarin viral olanlardan ayiriminda serum C-reaktif protein
(CRP) konsantrasyonunun belirlenmesi giivenilir bir yéntemdir.68’69 Az miktarda kan
yeterlidir. Bakteriyel enfeksiyonlardan sonra hizla artar ve basarili tedaviden sonra
hizla normal seviyeye geriler. Israrla yiiksek seyretmesi komplikasyon gostergesi
olabilir. Bir ¢alismaya gore CRP bakteriyemi agisindan % 89 duyarliliga ve % 88
negatif prediktif degere sahiptir.70 Ancak gizli bakteriyemili hastalardaki rolii tam olarak

ortaya konulmamustir.

2. 5. 5. Eritrosit Sedimantasyon Hizi

Bir akut faz reaktani1 olarak eritrosit sedimantasyon hizin1 (ESH) artiran pek ¢ok
durum vardir. Bakteriyel enfeksiyonlarda 30 mm/saat iizerindeki ESH duyarli bir test
olarak bildirilmistir.”' Ancak gizli bakteriyemide belirleyici olarak kabul goren bir

yontem degildir.

2. 5. 6. Antijen Tayini

Lateks aglutinasyon (LA) yoOntemi ile kan, idrar ve beyin omurilik
sivisinda (BOS) S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae tip b, B grubu
streptokoklar ve Escherichia coli antijenleri saptanabilir. Hizli sonu¢ vermesi ve
inceleme Oncesi antibiyotik kullanan cocuklarda bile etkenin saptanmasina olanak
vermesi bakimindan klinik tamya yardimer olacagi one siiriilmiistiir.”> Ancak

ornekteki bakteri miktar1 az oldugunda testin pozitif sonu¢ verme olasilig1 diiser.

2. 5. 7. Kan Kiiltiirii

Gizli bakteriyemi tanist pozitif kan Kkiiltiiriiyle konur. Hizli sonug
veren  otomatik  yontemlerin  kullanilmast  tedavi  yaklasiminin  yeniden
degerlendirilmesini miimkiin kilar. Ancak kontaminasyonu en aza indiren uygun
teknigin kullanilmas: sarttir. Buna ragmen yalanci pozitif sonug¢ elde edilebilir. Bu
durumda sonucun, klinik bulgular da géz Gniine alinarak akilci yorumu gerekir.”” Gizli

bakteriyemi de 1 ml kandaki bakteri sayisinin az olmasi, ¢ocuklardan kan alma giicliigii
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yalanci negatif sonu¢ alinmasina neden olabilir.*’”’* Kan kiiltiirlerinin yaklasik % 4-12
kadar1 kontaminedir.” Bakteriyemi tanisinda tek bir kan kiiltiiriiniin duyarliligi yalnizca
% 45-70 kadardir.”® Kendi kendine antibiyotik kullaniminin yaygin oldugu toplumlarda

ozellikle kemik iligi kiiltiirii kullanimi yararli olabilir.”’

2. 6. Tedavi Yaklasim

Gizili bakteriyemi tedavi edilmedigi takdirde sekelsiz iyilesebilir, devam edebilir
veya menenjit, pnomoni, selliilit, septik artrit gibi yerel bir enfeksiyona neden olabilir.”®
Sekel olusmasi hem viicut direnci hem de bakteri cinsine baghdir.”® Tedavi verilmeyen
bakteriyemik olgularda komplikasyon orani etkene gore degismektedir. S. pneumonia’da
%6, H. influenza tip b’de %31, N.meningitidis’te %60 olarak bildirilmistir.'"’ Ciddi yerel
enfeksiyonla sonu¢lanma olasilig1 az olsa da tamamen gormezlikten gelinemez.
Son 25 yildir gizli bakteriyemi tehlikesi olan 3-36 aylik, atesli ancak toksik goriintimlii
olmayan, herhangi bir enfeksiyon odagi saptanmamis cocuklarin nasil izlenecegi

tartisma konusu olmustur.

1993’te yayinlanan bir rehberde 3-36 aylik cocuklardaki atesli durumlar ig¢in

asagidaki yaklagim yontemleri onerilmektedir.”®

1. Toksik goriiniimlii olmayip 39°C’nin altinda atesi olan ¢ocuklarin herhangi
bir test yapilmadan ve antibiyotik verilmeden yalniz antipiretik tedavi ile eve
gonderilmesi, eger klinik durumu bozulur veya atesi 48 saatten uzun siirerse aileye

cocugu geri getirmelerinin sdylenmesi Onerilmektedir.

2. Rektal atesin 39°C’ye esit veya daha yiikksek oldugu toksik goriinmeyen

cocuklar icin iki secenek sunulmaktadir:
A. Kan kiiltiiri alinip, ampirik antibiyotik tedavisi baglanir.

B.Beyaz kiire say1si 15.000/mm’ iizerinde ise kan kiiltiirii alinip

antibiyotik tedavisi baglanir

Bu rehberde belirtilmemekle beraber kimi merkezlerde kabul goren bir uygulama
da her hastadan kan kiiltiirii alindiktan sonra hi¢ antibiyotik tedavisi vermeden
gozlemektir. Ancak aileye ates devam eder veya ¢cocugun durumunda bozulma olursa 24

saat icinde klinige donmeleri soylenmelidir. Ayrica kan kiiltiiriinde iireme meydana
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geldiginde, aileye ulasilacak sabit bir telefonun bilinmesi sarttir.”®

Tedavi verilmeden gozlenen hastalardan alinan kiiltiirde tireme olursa hastanede
yeniden degerlendirilmeleri gerekir. Bu durumda ne yapilacagina karar verirken izole
edilen mikroorganizmanmn cinsi de Onemlidir. Eger ilk kan Kkiiltiirinde pnomokok
tirediyse ve yeniden degerlendirilen hastanin genel durumu iyi, atesi yok, fizik
incelemesi normal ise ikinci bir kan kiiltiirii alimp aym gozlem sartlarinda eve
gonderilebilir. Eger genel durumu iyi degil, atesli ancak hala belirlenebilen bir enfeksiyon
odag1 yoksa ya da ilk kan kiiltiiriinde H. influenzae veya N. meningitidis liremisse,
menenjit yoniinden degerlendirilmeli, yeni kan kiiltiirii alinarak uygun antibiyotik ile
hastanede tedaviye devam edilmelidir. Cocukta yerel bir enfeksiyon gelisirse tedavi ona
yonelik 6zgiil antibiyotiklerle yapllrnahdlr.78

Gizli bakteriyemi tehlikesi olan ¢ocuklara verilecek ampirik antibiyotik tedavisinin
ne olacagi ayri bir tartisma konusudur. Verilecek antibiyotik olasi patojenlere etkili
olmalidur.

Ampisiline direncli H. influenzae’nin sik goriildiigii ve yaygin Hib asilamasi
yapilmayan bolgelerde amoksisilin-klavulonik asit (20-40mg/kg/giin, amoksisilin
tizerinden 8 saatte bir) tercih edilebilir. Seftriakson gizli bakteriyemiye neden oldugu
gosterilmis biitlin mikroorganizmalar1 da iceren genis etki alani ve uzun yart dmriiniin
getirdigi giinde tek doz kullanim avantaji ile i1yi bir tedavi segenegidir.23’37’43 Penisilin
alerjisi Oykiisii nedeniyle sefalosporinlerin uygun goriilmedigi durumda

trimetoprim-sulfometoksazol kullanimi diisiiniilebilir. Ancak se¢im bu olduysa kan

kiiltiiriinde iireme olan hastalar atessiz bile olsalar yeniden degerlendirilmelidir.4
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma 1 Kasim 2006 ile 1 Kasim 2007 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Acil Tip Unitesi ve Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Acil Polikliniginde ileriye yonelik ve gozleme dayali olarak yiiriitiildii. Olgu

secimini gosteren akis semasi sekil 1°de gosterilmistir.

72.600
Toplam Hasta

A 4

14.400
Yiiksek Atesle Basvuran Hasta

3.980
3 Ay - 36 Ay arasinda 38°C ve Uzerinde Ates

\ 4

361
Ates I¢in Tanimlanan Odak Yok

27
Hasta Yakini {zin Vermedi

A 4

16
Hasta Calismadan Cikarildi. (9
Hastadan Kan Ornegi Alinamadi
ve 7 Hastanin Kan Ornekleri
Yetersizdi.)

A4

v

318
Hasta Calismaya alindu.

Sekil 1. Olgu secimini gosteren akis semasi
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3. 1. Hedef Grup

3. 1. 1. Dahil Edilenler

Calisma grubunu Cocuk Acil Poliklinigine >38,0°C timpanik atesle getirilen, ates
odagi bulunamayan ve kan kiiltiirii alinmig 3-36 ay arasi cocuklar olusturdu. Ayrica
otitis media saptananlar ve belirgin viral enfeksiyon bulgusu olmayan (bronsiyolit,

gastroenterit v.b.) hastalar da ¢calismaya alindu.

3. 1. 2. Disinda Kalanlar:

e Oykii veya fizik baki ile ates igin bir odak bulunan gocuklar
(A.Otitis media haric)

e 272 saat icinde asilananlar

® Son 7 giin icinde antibiyotik alanlar

e Immiin yetmezligi ve kronik hastalig1 olanlar

e Immiinsiipresif ilag alanlar

o [drar kateteri olanlar

e Ailesi izin vermeyenler

¢ Belirgin viral hastalik bulgular1 olanlar (6zgiil cilt dokiintiisiine
yol agan viral enfeksiyonlar, burun akintisi, hapsirik, aksirik gibi grip-
nezle bulgular)

¢ Hasta ve toksik goriiniimlii cocuklar

Bolgesel etik kurulundan izin alindi. Ailelere gizli bakteriyemi hakkinda bilgi

verilip calismanin amaci ve yontemleri anlatilarak izin istendi.
Tiim olgularin adi, soyadi, dogum tarihi, yasi, cinsiyeti, asilama durumu (6zellikle

Hib asilamasi), adresi ve telefon numaralarn kaydedildi. Evlerinde telefon yoksa mutlaka
kendilerine kolayca ulasabilecek bir komsu veya yakinlarmin telefon numarast alindi.

Hastanin hekime getirilis nedeni, yakinmalarinin siiresi, 6z ve soy ge¢misi sorgulandi.

3. 2. Fizik Baki
Olgularin viicut 1silart timpanik yoldan olgiilerek degerlendirildi. Hastalarin
tiimiine Yale Gozlem Olcegi uygulandi. Her olgu tamamen soyularak ayrintili fizik

inceleme yapildi. Herhangi bir enfeksiyon odagi acgisindan dokiintii, eklemlerde sislik,

15



kizariklik, ekstremitelerde palpasyonla hassasiyet, meningeal irritasyon bulgusu, selliilit

ve apse olup olmadigi arastirildi.

3. 3. Laboratuvar Incelemeleri
Tiim hastalardan tam kan sayimu, periferik yayma, C-reaktif protein (CRP) ve kan

kulturi alindi.

3. 3. 1. Tam Kan Sayimm
Elektronik hiicre sayicilar (ABBOTT-cell Dyn 1700-Cortland/New York) ile

belirlendi.

3. 3. 2. Periferik Yayma
Hastanin klinik ve laboratuvar durumunu bilmeyen bir cocuk saghigi ve
hastaliklart uzmani tarafindan May-Griinwald ve Giemsa ile standart olarak

boyandiktan sonra 100 hiicre sayilarak degerlendirildi.

3.3.3. Tam idrar Tahlili

Standart idrar tahlili combi-screen 11 kullanilarak (Combi-Screen, Analyticon
Biotechnologies AG, Germany) ve idrar sedimenti ise tiipe konan idrarin 2000 devirde 5
dakika cevrilmesi sonucu iistteki kismin disa atilmasi ve dipteki kismin lama alinarak
mikroskopta incelenmesi ile yapildi. Her mikroskop alaninda 5’ten fazla eritrosit ve
16kosit bulunmasi patolojik kabul edilerek idrar kiiltiirii gonderildi. Tam idrar tahlili ve

idrar sedimenti i¢in gerekli idrar torba ile alindi.

3. 3. 4. Gaita Direkt Bakis1

Lam lamel arasina yayilan distile su ile esit oranda sulandirilmis digkinin
incelenmesi ile gergeklestirildi. Direkt bakida bir mikroskop sahasinda S5’ten fazla
16kosit goriilmesi digkida 16kosit varlig1 acisindan, bir mikroskop sahasinda 5’ten fazla

eritrosit goriilmesi diskida eritrosit varligi agisindan pozitif olarak kabul edildi.

3. 3. 5. C-Reaktif Protein
Nefelometrik yontemle (BECKMAN, C-reactive protein reagent-irlanda)
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kantitatif olarak olciildii. Sonuclar mg/It olarak verildi.

3. 3. 6. Kan Kiiltiirii

Bac-T-Alert aerobik hemokiiltiir tiipiine steril olarak alinan 2-3 ml kanin tam
otomatik siirekli kanda tireme olup olmadigini saptayan kiiltiir sisteminde [Bactec 9240
(Becton Dickinson, ABD)] 7 giin 35°C’de izlendikten sonra pozitif veya negatif olarak
degerlendirildi. Pozitif olan kiiltiirler ayrica Mac Concey ve cukulata agar sisteminde
tekrar ekildi. Kan kiiltiiriinde belirgin iireme olanlarda ek olarak gram boyama
hazirland1 ve hastanin klinik durumunu bilmeyen bir mikrobiyoloji uzmani tarafindan
degerlendirildi. = Kontaminasyon  oldugunu  disiindiiglimiiz ~ koagulaz-negatif
Staphylococcus spp., nonpathogenic Streptococcus spp.ve difteroid tiirleri gibi deri flora
elemanlarim birlikte iceren saf olmayan iiremeler; ayrica a- hemolytic Streptococcus,
Micrococcus, Clostridium spp., patojenik olmayan Neisseria spp.ve Bacillus tiirleri gibi

farkli tiirde tiremeler icin hastanemiz mikrobiyoloji béliimiinden bilgi alind1.”*°

3. 3.7. Idrar Kiiltiirii
Steril olarak suprapubik veya kateterle alinan idrar hizla, bekletilmeden % 5
koyun kanli agar ve EMB besiyerlerine NCCLS (National Committee for Clinical

Laboratory Standarts) onerilerine gore ekilip degerlendirildi.

3. 3. 8. Gaita Kiiltiirii

Diski ornekleri kanli agar, EMB agar, Selent F, Campy-BAP besiyerine ve % 3
NaCl'li alkalen peptonlu besiyerine ekildi. Kiiltirler 37°C’de 18-24 saat inkiibe
edildikten sonra iireyen bakterilerin koloni Ozellikleri ve/veya pigment olusturup
olusturmadiklarina bakilarak bakteriyolojik degerlendirilmeleri yapildi. Siipheli

kolonilerden uygun yontemlerle bakteri identifikasyonu yapildi.

3. 4. Tedavi
Iyi goriiniimlii(toksik goriinmeyen) rektal atesi 39°C ve lizerinde beraberinde
beyaz kiire 15.000/mm” iizerinde ise kan kiiltiirii alindiktan sonra ampirik antibiyotik

tedavisi verildi. Antibiyotik olarak amoksisilin-klavulanat BID 40 mg/kg/giin iki doz
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agizdan verildi. Baz1 olgular i¢in kan kiiltiirii sonucuna gore antibiyotik tedavisi yeniden

diizenlendi. Antipiretik uygulamasi hastayi izleyen hekimin kararina birakildi.

3.5. Klinik izlem

Calismaya atesli ama iyi goriiniimlii ¢cocuklar (giiler, beslenmesi iyi, giiclii aglar
ancak kolayca yatisir, dehidratasyon bulgusu yok, periferal perfiizyonu iyi, YGO = 6)
alindigindan evden telefon ile izlendiler. Evebeynler 1-ciltte yeni dokiintiilerin ¢ikmasi,
2-ciltte siyanoz, beneklenme gibi renk degisikliklerinin gozlenmesi, 3-el ve ayaklarin
sogumasi, 4-beslenmenin bozulmasi veya aile bireyleri ile iliskisinin, ilgisinin azalmasi,
5-nobet (konviilziyon, kasilma vb.) gecirmesi, 6-fontanelin kabarmasi, 7-devaml
huzursuzluk, aglama veya devamli uyuklama, 8- ailenin, bebegin durumu ile ilgili
huzursuzluk hissetmesi durumunda acil servise hizla getirmeleri konusunda
bilgilendirildi. 3 giin boyunca giinde 1 kez telefon ile kontrol edildikten sonra 7, 14, 21.
giinde yine telefon ile izlendiler. Hastanin sorunu devam ediyorsa veya kan kiiltiirii

pozitif saptanmigsa hastaneye cagrildi.

3. 6. Istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS for Windows, siiriim 15.0 kullamld.®'
Kesikli degiskenlerin grup karsilastirilmasinda Ki-Kare testi, normal dagiliml siirekli
degiskenlerin grup karsilastirmalar1 i¢in t-testt ve normal dagilimli olmayan
degiskenlerin grup karsilagtirmalari icin Mann-Whitney testi kullanildi. Tani1 testlerinin
etkinliginin degerlendirilmesi i¢cin ROC analizi uygulandi.  p<0,05 degeri anlaml

kabul edildi.
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3.7. Tanimlar

3. 7. 1. Gizli Bakteriyemi
Genel durumu ayaktan izlenebilecek derecede iyi olan bir ¢ocukta kanda patojen
bakteri varlig1 olarak tanimlanir. Bu durumda kan kiiltiirii alinmasinin nedeni siklikla

ates olup hastada yerel bir odak yoktur.***

3. 7. 2. Bakteriyemi
Her hangi bir kiside pozitif kan kiiltiirii ile belirlenen klinik bir tablodur.*?

3. 7. 3. Ciddi Bakteiyel Enfeksiyon

Atesli cocuklarda gelisen yasami tehdit eden veya sekel birakabilen
enfeksiyonlardir. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin kesin tanisi mikrobiyal Kkiiltiirde
saldirgan ajanin izolasyonu ile konur.”® Bu tamim icine bakteriyemi, sepsis, menenjit,

pnémoni, IYE, bakteriyel enterit, selliilit, kemik ve eklem enfeksiyonlari girer.84

3. 7. 4. Kiiltiir Negatif Menenjit

Beyin omurilik si1visinda kiiltiirde ireme olmamas1 ancak beyin omurilik sivisinda
16kosit sayisimn >500/mm’ ve eritrosit sayisiin <10.000/mm’ veya glukozun <30mg/dl
ve 1okosit sayisimin >10/mm?® fakat eritrosit sayisinin <10.000/mm’veya proteinin >200

mg/1d ve lokosit sayisinin >10/mm” fakat eritrosit say1sinin <10.000/mm’ olmasidir.***

3. 7. 5. Kiiltiir Pozitif Menenjit
Beyin omurilik sivisinda Kkiiltiirde {ireme olmasi ve beyin omurilik sivisinda
pleositoz (1okosit sayisinin >10/mm’, eritrosit say1sinin <10.000/mm”) ve beraberinde

kan kiiltiirii pozitifligi olmasidir.*?

3.7. 6. Pnomoni
Akciger grafisinde infiltrasyonlarin varligi ya da klinik belirti ve bulgularla
tanimlanabilir. Ates ve/veya akut solunumsal belirtilerle birlikte parankimal tutulum,

pnomoni tablosunun en tipik zellikleridir.*®*’
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3.7.7. Septik Artrit
Eklem sivisinda lokosit sayisimn >10.000/mm’ veya lateks agliitinasyonunun
pozitif olmasi ve pleositoz veya eklem sivi kiiltiiriiniin pozitif olmasi veya eklemde sivi

varlig: ile birlikte kan kiiltiirii pozitifligi septik artrit tani kriterleridir.*?

3.7. 8. idrar Yolu Enfeksiyonu

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE) klinik goriiniimii (siit cocuklarinda bulgular cogu
zaman 0zgiin olmamakla birlikte siit cocuklugu doneminde istahsizlik, huzursuzluk, kilo
alamama, ates, sik sik idrar yapma, koétii kokulu idrar yapma, idrar yaparken aglama,
bulanti, kusma; daha biiyiik ¢ocuklarda ates, huzursuzluk, idrar yaparken yanma-sizi
yakinmasi, sik idrar yapma, idrar yaparken aglama, kotii kokulu idrar yapma, tuvalet
aliskanligr kazanmig bir ¢ocukta altina idrar kacirma, bulanti, kusma klinik bulgular
olarak karsimiza c¢ikabilir) diisiiniilen bir hastada pozitif idrar kiiltiirii olmas1 seklinde

tanimland1.%®

3. 7. 9. Otitis Media

En az iki bulgu-belirtinin (kulak agrisi, kulak akintisi, huzursuzluk, ates,
beslenememe, ishal) ve iki timpanik bulgunun (membranda kizariklik, opak goriiniim,

membran mobilitesinde azalma veya kaybolma) varliginda otitis media tanis1 konuldu.*
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4. BULGULAR

4. 1. Gizli Bakteriyemi icin Bulgular

Calismaya, odag: belirsiz 318 atesli cocuk alindi, bunlarm 127 (% 39,9)’s1 kiz,
191 (% 60,1)’1 erkekti. 307 (% 96,5) hastanin rutin asilar1 tam, 11 (% 3,5) hastanin
asilart eksik veya hi¢ yapilmamisti. 98 (% 30,8) hastaya daha oncesinde Hib asisi
yapilmis, 220 (% 69,2) hastaya Hib asis1 yapilmamisti. Bakteriyemi saptanan ve
saptanmayan olgular arasinda cinsiyet, rutin asilama ve Hib asilamasi ac¢isindan fark
gozlenmedi. Olgularin klinik ve demografik oOzellikleri toplu halde Tablo 8’de

gosterilmektedir.

Tablo 8. Bakteriyemi saptanan ve saptanmayan olgularin klinik ve demografik agidan kargilagtiriimast.

BAKTERIYEMI
YOK VAR p
Say1 (%) Say1 (%)
n, =314 n, =4
CINSIYET KIZ 126 (% 99,2) 1 (% 0.8) 0,999
ERKEK 188 (% 98.,4) 3 (% 1,6)
EKSIiK 10 (% 90.9) 1(%9.,1)
ASI TAM 304 (% 99,0) 3(% 1) 0,132
. YOK 217 (% 98,6) 3(% 14)
HIB VAR 97 (% 99,0) 1 (% 1,0) 0,999
.. A YOK 1 (% 100) 0(0)
GUN1ATES VAR 303 (% 98,7) 4 (% 1,3) 0,999
.. A YOK 40 (% 100) 0 (0)
GUN2ATES VAR 264 (% 98,5) 4 (% 1,5) 0,999
.. A YOK 210 (% 100) 0 (0)
GUN 3 ATES VAR 94 (% 95,9) 4 (% 4.,1) 0,01
.. A YOK 295 (% 99,3) 2(%0,7)
GUN7ATES VAR 9 (% 81,8) 2 (% 18,2) 0,007
.. A YOK 303 (% 98,7) 4 (% 1,3)
GUN 14 ATES VAR (% 100) 00) 0,999
.. N YOK 304 (% 98,7) 4 (% 1,3)
GUN 21 ATES e B

* 21. Giinde Atesli olgu saptanmad.

A n, =304

4. 1. 1. Ates Siiresi
318 olgunun 308’ine telefonla ulasilarak evlerinden hasta izlemi yapildi.
Birinci Giin: Yalnmizca 1 olgunun atesi 24 saatten az siirdii ve bu olguda

bakteriyemi saptanmadi. Atesi devam eden 307 olgunun 4 (% 1,3)’iinde bakteriyemi
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saptandi. Her iki grubun karsilastinlmasinda anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0,999).

ikinci Giin: Atesi olmayan 40 olgunun hic birinde bakteriyemi saptanmadi. Atesi
devam eden 268 olgudan 4 (% 1,5)’iinde bakteriyemi saptandi. Her iki grubun

karsilastirilmasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,999).

Uciincii Giin: Atesi olmayan 210 olgunun hi¢ birinde bakteriyemi saptanmad.
Atesi devam eden 98 olgunun 4 (% 4,1)’ tinde bakteriyemi saptandi. Her iki grup
karsilastirildiginda aradaki fark anlamli bulundu (p=0,01).

Yedinci Giin: Atesi olmayan 297 olgunun 2 (% 0,7)’sinde bakteriyemi saptandi.
Atesi devam eden 11 olgunun 2 (% 18,2)’sinde bakteriyemi saptandi. Her iki grup
karsilastirildiginda aradaki fark ileri derecede anlamli bulundu (p=0,007).

Ondordiincii Giin: Atesi olmayan 307 olgunun 4 (% 1,3)’iinde bakteriyemi
saptandi. Atesi devam eden yalnizca 1 olgu vardi ve bu olguda bakteriyemi saptanmadi.

Her iki grubun karsilastirilmasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,999).

Yirmibirinci Giin: Evlerinden telefonla hasta izlemi yapilan 308 hastanin

hicbirinde ates gozlenmedi.
Bakteriyemi saptanan ve saptanmayan olgular yas, ates, 10kosit sayisi, ANS, CRP,

parcali ve comak yiizdesi acisindan karsilastirildi; yas, ates ve lokosit sayis1 anlaml

bulunmazken, ANS, CRP, parcali ve comak yiizdesi anlamli bulundu (Tablo 9).
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Tablo 9. Bakteriyemili ve Bakteriyemi saptanmayan olgularin arastirilan degiskenler yoniinden karsilagtirilmast

BAKTERIYEMI
" Ort 5D VAR
DEGISKEN S Ort + SD P
medyan (En kiiciik-En -
- - medyan (En kiigiik-En
biiyiik deger) - <
biiyiik deger)
n=314
n=4
21,2+10,3 17,0+5,3
YAS (ay) 22 (3-36) 16 (12-24) 0,466
. 38,740,5 38,6+0,3
ATES (°C) 38,7 (38-40) 38,6 (38,4-39) 0,719
LOKOSIT SAYISI 13.275+5160 15.552+1.656 0219
(mm’'te) 12.750 (3500-40310) 15.905 (13.300-17.100) ’
ABSOLU NOTROFIL 7.628+4.339 11.646+1.405 0.028
SAYISI (mm™te) 7.140 (420-28.210) 11.133 (10.640-13.680) ’
PARCALI YUZDESIi 56,3+20,1 75+5,8 0,032
(%) 60 (5-90) 75 (70-80) ’
COMAK YUZDESI 2,5+4,0 8,7+3 0.002
(%) 0,0 (0-20) 9,0 (5-12) ’
30,4 +33 82,1+31,7
CRP (mg/L) 19,8 (3,0-299) 81,4 (44.0-121,4) 0,006
TOKSIK YOK 211 (% 100) 0(% 0) 0.012
GRANULASYON* VAR 103 (% 96,3) 4 (% 3,7) ’

* Sayisal bir deger olmadigindan ortalama deger, dagilim aralig1 ve medyan deger belirtilmemistir.
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4.1.2. Yas
Bakteriyemi saptanmayan olgularda yas ortalamasi 21,2+10,3 ay ve dagilim

aralig1 3-36 ay idi. Bakteriyemi saptanan olgularin yas ortalamasi 17,0+5,3 ve dagilim

araligit 12-24 ay idi. Her iki grup karsilastirildiginda yas acisindan anlamli fark

gozlemlenmemistir (p=0,466) (Sekil 2 ).

40 |

30

20

Yas (ay)

10

T
yok var

Bakteriyemi

Sekil 2. Bakteriyemi saptanan ve saptanmayan olgularin yas acisindan karsilastiriimasi
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4. 1. 3. Ates

Bakteriyemi saptanmayan olgularda ortalama ates 38,7+0,5°C ve dagilim aralig
38,0-40,0°C idi. Bakteriyemi saptanan olgularda ortalama ates 38,6+0,3°C ve dagilim
aralig1 38,4-39,0°C idi. Her iki grup arasinda viicut 1sist bakimindan anlamli fark

bulunamadi (p=0,719) (Sekil 3).

40,00 -
39,50 _
S 39.00 _
P |
~
<«
38,50
L
38,00 - l
37,50 _
I I
yok var

Bakteriyemi

Sekil 3.  Bakteriyemi saptanan ve saptanmayan olgularin viicut 1s1 agisindan

karsilagtirilmasi
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4. 1. 4. Lokosit Sayis1

Bakteriyemi gelismeyen hastalarda ortalama lokosit sayist mm’ te 13.275+5.160
ve dagilim aralig mm’ te 3.500-40.310 idi. Bakteriyemi saptanan olgularin ortalama
16kosit sayist mm’ te 15.552+1.656 ve dagilim araligi mm’ te 13.300-17.100 idi. iki

grubun I0kosit sayis1 agisindan karsilastirilmasinda  anlamli  fark saptanmadi

(p=0,219) (Sekil 4).

50000 -t
9
40000 *3
g 30
£ 4 S5
= 30000 15
g 1
]
»n
=
wn)
< 20000 -
Q
q i
10000 o J
() -
T T
yok var
Bakteriyemi

Sekil 4. Bakteriyemi saptanan ve saptanmayan olgularin 16kosit sayisi agisindan

karsilastirilmasi
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4. 1. 5. Absolii Notrofil Sayisi
Bakteriyemi gelismeyen olgularin ortalama ANS mm® te 7.628+4.339 ve dagilim
araligi mm’ te 420-28.210 idi. Bakteriyemi saptanan olgularin ortalama ANS mm’ te
11.646+1.405 ve dagilim araligi mm’ te 10.640—13.680 idi. iki grup karsilastirildiginda
ANS acisindan anlamli fark saptandi (p=0,028) (Sekil 5).

30000
93
o
25000 305
o}
g 20000
z
>
&
= 15000 —
)
=
0
Z é
2 10000
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=
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5000
0_
| |
yok var
Bakteriyemi

Sekil 5. Bakteriyemi saptanan ve saptanmayan olgularin ANS acisindan karsilastirilmast
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4. 1. 6. Parcah Yiizdesi

Bakteriyemi saptanmayan olgularin ortalama parcali yiizdesi 56,3+20,1 ve dagilim
araliglt % 5-90 idi. Bakteriyemi saptanan olgularin ortalama parcali ylizdesi 75+5,8 ve
dagilim araligi % 70-80 arasinda idi. Her iki grup arasinda parcali yiizdesi agisindan

anlaml fark saptanmistir (p=0,032) (Sekil 6).

100 -

80

60 -
S
E
o

£ 40

20

0_

| |
yok var
Bakteriyemi

Sekil 6. Bakteriyemi saptanan ve saptanmayan olgularin parcali yiizdesi acisindan

karsilagtirilmasi
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4.1.7. Comak Yiizdesi

Bakteriyemi saptanmayan olgularin ortalama ¢omak yiizdesi 2,5+4,0 ve dagilim
araligit % 0-20 arasinda idi. Bakteriyemi saptanan olgularin ortalama ¢omak ytizdesi

8,7£3,0 ve dagilim aralift % 5-12 idi. Her iki grup arasinda ¢gomak yiizdesi agisindan

anlaml fark saptanmustir (p = 0,002) (Sekil 7).

229
20 - o

185

136

O
15 | 174

155
10

Comak (%)

| |
yok var
Bakteriyemi

Sekil 7. Bakteriyemi saptanan ve saptanmayan olgularin ¢omak yiizdesi agisindan

karsilastirilmasi
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4. 1. 8. C-Reaktif Protein

Bakteriyemi saptanmayan olgularin ortalama CRP diizeyi 30,4+33,0 mg/lt ve
dagilim aralig1 3,0-299 mg/It idi. Bakteriyemi saptanan olgularin ortalama CRP degeri
82,1 + 31,7 mg/lt ve dagilim aralig1 44,0-121,4 mg/lt idi. Her iki grup arasinda CRP
acisindan anlamli bir fark saptanmistir (p=0,006) (Sekil 8).

290
300,00 A *
250,00 -
200,00 -
83
*
= 150,00 - 305 146
8l *
£ o)
= 2559253
& 2440199 T
< 100,00 2481968 236
113 151
1 071
50,00 - 1
0,00 - -
T T
yok var

Bakteriyemi

Sekil 8. Bakteriyemi saptanan ve saptanmayan olgularin CRP diizeyi agisindan

karsilastirilmasi

4. 1. 9. Toksik Graniilasyon

Periferik kan yaymalarinda toksik graniilasyon goriilmeyen 211 olgunun hi¢ birinde
bakteriyemi saptanmadi. Periferik kan yaymalarinda toksik graniilasyon goriilen 107
olgunun 4 (%3,4)linde bakteriyemi saptandi. ki grup karsilastirildiginda toksik

graniilasyon ag¢isindan anlamli fark saptandi (p=0,012).
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4. 1. 10. Kan Kiiltiirii
Calismaya alinan 318 olgunun 4 (% 1,3)’iinde gizli bakteriyemi saptandi. 34
(% 10,7)’tinde kontaminan bakteri tiredi ve 280 (% 88) kan kiiltiirii sterildi. {zole edilen

patojen mikroorganizmalarin dokiimii Tablo 10°da goriilmektedir.

Tablo 10. Kan kiiltiiriinde iireyen patojen mikroorganizmalar

Mikroorganizma adi Say1 %0
S.Aureus 2 50
S. pneumoniae 1 25
Grup B Streptokok 1 25

4. 2. Ciddi Bakteriyel Enfeksiyonlar icin Bulgular

Calismaya alinan 318 olgunun 10 (% 3,1)’unda CBE gelisti. Bu olgularin 4’tinde
bakteriyemi, 2’sinde pnomoni, 2’sinde idrar yolu enfeksiyonu (IYE), 1’inde menenjit ve
I’inde de bakteriyel enterit gelisti (Tablo 11). Olgularin klinik izlemini gosteren akis

semasi Sekil 9°da gosterilmistir.

Tablo 11. Gelisen CBE cesitleri.

CBE adx Say1 %0
Bakteriyemi 4 40
Pnomoni 2 20
IYE 2 20
Menenjit 1 10
Bakteriyel Enterit 1 10
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318

Sekil 9. Olgularin klinik izlemi

Hasta Calismaya alindi.
v 4
10 298
Hastaya Telefon Hastanin Problemi
Takibi Yapilamadi olmadi
v
4 1 1
Hastada _
Gizli ¢ CBE Gelisti. i Menenjit
bakteriyemi
1
id ZY . Bakteriyel
Idrar Yolu q Enterit
Enfeksiyonu "
4 v 4
Ayaktan Tedavi 2 Hastaneye
ile Tyilesme Pnémoni "l Yatirildi. Sekelsiz
Saglandi. Tyilesme Sagland:

Gizli bakteriyemi disindaki diger CBE gelisen olgulari ayrintili inceledigimizde:

1. Olgu: 36 aylik kiz cocugu ilk degerlendirmede CBE olasilig1 yiiksek goriildii.

Kan kiiltiirii alindiktan sonra ampirik antibiyotik tedavisi verildi. Antibiyotik olarak

amoksisilin-klavulanat BID 40 mg/kg/giin iki doz verildi. 3. giinde atesinin devam

etmesi ve kusma nedeniyle hasta tekrar degerlendirildi. Lumbal ponksiyon yapilarak

BOS biyokimyasi ve kiiltiirii icin 6rnek alindi. Yapilan tetkikler sonucunda menenjit 6n

tanisiyla hastaneye yatirildi. 100 mg/kg/giin seftriakson damar yolundan verildi. Kan ve

BOS Kkiiltiirlerinde iireme olmadi. Yatisinin 11.giiniinde ikinci kez yapilan BOS

kiiltiirtinde az miktarda S. viridans iiremesi saptandi. Yatisinin 3. giiniinde yakinmalari
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gerileyen hasta tedavisinin 14. giiniinde sekelsiz taburcu edildi.

2. Olgu: 18 aylik erkek cocuk ilk degerlendirmede CBE olasilig1 yiiksek goriildii.
Kan kiiltiirii alindiktan sonra ampirik antibiyotik tedavisi verildi. Atessiz 5 giin gegiren
hastanin kan Kkiiltiirtinde lireme olmadi. 6.giin ates nedeniyle bir ¢cocuk sagligi ve
hastaliklar1 uzman tarafindan ikinci kez degerlendirildi. Pndmoni ©n tanisiyla
hastaneye yatirildi. Amoksisilin-klavulanat BID 40 mg/kg/giin damar yolundan ve
klarimitrosin 15 mg/kg/gilin agizdan verildi. Yatisinin 4.giintinde tedavisi diizenlenerek
taburcu edildi.

3. Olgu: 24 aylik erkek cocuk ilk degerlendirmede CBE olasilig1 yiiksek goriildii.
Kan kiiltiirii alindiktan sonra ampirik antibiyotik tedavisi verildi. Atesi devam eden
hasta 3.giin ikinci kez degerlendirildi. Pndmoni 6n tanisiyla hastaneye yatirilan hastanin
kan Kkiiltirlinde iireme olmadi. Amoksisilin-klavulanat BID 40 mg/kg/giin damar
yolundan ve klarimitrosin 15mg/kg/giin agizdan verildi. Yatisinin S.giinlinde tedavisi
diizenlenerek taburcu edildi

4.0lgu: 30 aylik erkek c¢ocuk yapilan ilk degerlendirmede CBE ve gizli
bakteriyemi i¢in tehlikeli bulunmadi. Kan kiiltiirii alindi. Ampirik antibiyotik tedavisi
verilmedi. Atesi devam eden hastanin 3.giin kusma ve kanli mukuslu ishali oldu. Hasta
ikinci kez degerlendirildi. Tam idrar analizi yapildi, gayta mikroskopisi incelendi ve
gayta kiiltiirii alindi. Bakteriyel enterit On tanisiyla hastaneye yatirildi. 100 mg/kg/giin
seftriakson damar yolundan verildi. Kan Kkiiltiiriinde iireme saptanmaz iken gayta
kiiltiiriinde shigela flexneri iiredi. Hasta 5.giinde tedavisi diizenlenerek taburcu edildi.

5. Olgu: 36 aylik kiz ¢ocugu ilk degerlendirmede CBE olasilig1 yiiksek goriildii.
Kan kiiltiirti alindiktan sonra ampirik antibiyotik tedavisi verildi. Atesi yiiksek seyreden
hasta 5.giinde tekrar degerlendirildi. Tam idrar analizi yapildi, idrar mikroskopisi
incelendi ve idrar kiiltiirii alindi. IYE 6n tamsiyla hastaya trimetoprim-siilfametoksazol
30mg siilfametoksazol/kg/giin dozunda agizdan esit iki dozda verildi. Hasta ayaktan
izlendi. Kan Kkiiltiirlinde {treme saptanamazken idrar kiiltiriinde E. coli
100.000cfu/mI’nin iizerinde iiredi. Tedavinin 3.giiniinde hastanin atesi diistii ve tedavi
14 giine tamamlanarak poliklinik kontrolu 6nerildi.

6. Olgu: 12 aylik erkek c¢ocuk ilk degerlendirmede CBE ve gizli bakteriyemi icin
tehlikeli bulunmadi. Kan Kkiiltiirii alindi. Ampirik antibiyotik tedavisi verilmedi. Atesi

yiiksek seyreden hasta 4. giinde tekrar degerlendirildi. Tam idrar analizi yapildi, idrar
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mikroskopisi incelendi ve idrar kiiltiirii alindi. IYE 6n tamisiyla hastaya trimetoprim-
silffametoksazol 30 mg/kg/giin siilfametoksazol esit iki dozda verildi. Hasta ayaktan
izlendi. Kan kiiltiriinde {lreme saptanmazken idrar kiiltiriinde E. coli
100.000cfu/ml’nin iizerinde iiredi. Tedavinin 3. giiniinde hastanin atesi diistii ve tedavi

14 giine tamamlanarak poliklinik kontrolu 6nerildi.
CBE gelisen ve gelismeyen olgularin demografik ve klinik ozellikleri ayrintili
olarak Tablo 12’de karsilastirildi. Iki grup karsilastirildiginda iigiincii ve yedinci giin

atesleri anlamli bulundu.

Tablo 12. CBE gelisen ve gelismeyen olgularin demografik ve klinik 6zelliklerinin kargilagtiritlmasi

CBE
YOK VAR
Say1 (%) Say1 (%) P
n, =308 n, =10
LA Y A Y s
THlE = e
GUN 1 ATES" 2{/% 29; EZE 52?7)) 18 2972 33) 0.9%
covm 30 |2 N
GUN3ATES" 0ot | sy | O
GUN7ATES" e e | 0
GUN 14 ATES" 20— T 100, 032
GUN21 ATES* | YOK 298 (% 96,8) 10 (%3,.2)

*21. Giinde Atesli vaka saptanmadi.
A n,=298

4. 2. 1 Cinsiyet
Calismaya alinan 127 kiz hastanin 3 (% 2,4)’linde; 191 erkek hastanin 7

(% 3,7)’sinde CBE saptandi. Cinsiyet agisindan her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmad1 (p=0,745) (Tablo 12).
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4. 2.2 As1 Durumu

Calismaya alinan 11 hastanin asilar1 eksik veya hi¢ yapilmamisti. Bunlardan
sadece 1 (% 9,1)’inde CBE gelisti. Asilar1 tam olan 297 hastanin 9 (% 2,9)’unda CBE
gelisti. Iki grup arasinda as1 durumu agisindan anlaml fark saptanmamustir (p=0,300)

(Tablo 12).

4. 2. 3 Haemophilus influenzae Asis1

Hib asis1 olmayan 220 hastanin 8 (% 3,6)’inde CBE gelisti. Hib asis1 olan 98
olgunun 2 (% 2)’sinde CBE gelisti. Iki grup arasinda Hib asilama agisindan anlamli fark
saptanmamustir (p= 0,999) (Tablo 12).

4. 2. 4 Ates Siiresi

318 olgunun 308’ine telefonla ulasilarak evlerinde hasta izlemi yapildi (Tablo 12).

Birinci Giin: Yalnizca 1 olgunun atesi 24 saatten az siirdii ve bu olguda CBE
gelismedi. Birinci giinde atesi devam eden 307 olgunun 10 (% 3,3)’'unda CBE gelisti.

Her iki grubun karsilastirilmasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,999).

Ikinci Giin: Atesi olmayan 40 olgudan sadece 1 (% 2.5)’inde CBE gelisti. Atesi
devam eden 268 olgudan 9 (% 3.,4)’unda CBE gelisti. Her iki grubun

karsilastirilmasinda anlamli bir fark saptanmamustir ( p = 0,999).

Uciincii Giin: Atesi olmayan 210 olgunun 2 (% 1,0)’sinde CBE gelisti. Atesi
devam eden 98 olgunun 8 (% 8,2)’inde CBE gelisti. Her iki grup karsilastirildiginda
aradaki fark ileri derecede anlamli bulundu (p = 0,002).

Yedinci Giin: Atesi olmayan 297 olgunun 3 (% 1,0)’tinde CBE gelisti. Atesi
devam eden 11 olgunun 7 (% 63,4)’sinde CBE gelisti. Her iki grup karsilastirildiginda
aradaki fark ileri derecede anlamli bulundu (p=0,000).

Ondoérdiincii Giin: Atesi olmayan 307 olgunun 9 (% 2,9)’unda CBE gelisti. Atesi

devam eden 1 (% 100) olgu vard1 ve bu olguda da CBE gelisti. Her iki grubun

karsilastirilmasinda anlamli bir fark saptanmamustir ( p=0,320).
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Yirmibirinci Giin: Telefonla evden izlenen 308 hastanin higbirinde ates

gozlenmedi.

CBE gelisen ve gelismeyen olgular yas, ates, lIokosit sayisi, ANS, CRP, parcali ve

comak ylizdesi acisindan karsilastirnllmis; yas, ates ve CRP diizeyi anlamh
bulunmazken, ANS, Iokosit sayisi, parcali ve c¢omak yiizdesi anlamli bulundu

(Tablo 13).

Tablo 13. CBE gelisen ve gelismeyen olgularin arastirilan degiskenler yoniinden karsilastirilmasi

CBE
.. YOK VAR
DEGISKEN Ort + SD Ort + SD P
Medyan (En kii¢iik-En Medyan (En kii¢iik-En
biiytik deger) biiyiik deger)
n =308 n=10
21,2+10,3 22,4492
YAS (ay) 22 (3-36) 21 (12-36) 0,658
. 38,7+0,5 38,8+0,5
ATES (°C) 38,7 (38-40) 38,7 (38-39,5) 0,711
LOKOSIT SAYISI 13.225+5180 15.731+2690 0.044
(mm’'te) 12.650 (3.500—40.310) 16.455 (10.300-19.700) ’
ABSOLU NOTROFIL 7.528+4.302 12.305+2.578 0.000
SAYISI (mm®te) 7.002 (420-28.210) 11.715 (8240-17.730) ’
PARCALI YUZDESI 55,9 +20 78,2477 0.000
(%) 60 (5-90) 80 (70-90) ’
COMAK YUZDESI 2,5+4,0 5,1+4.7 0.040
(%) 0 (0-20) 6,5(0-12) ’
30,5+33,1 48,8+42,1
CRP (mg/L) 19,8 (3-299) 32,9 (6,1-121,4) 0,171
TOKSIK YOK | 210 (% 99,6) 1 (% 0.4)
.. P<0,001
GRANULASYON* | VAR | 98 (% 91,6) 9 (% 8.,4)

* Sayisal bir deger olmadigindan ortalama deger, dagilim aralig1 ve medyan deger belirtilmemistir
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4.2.5. Yas
CBE gelismeyen olgularin yas ortalamasi 21,1+10,3 ay ve dagilim aralig1 3-36 ay

1di. CBE gelisen olgularin yas ortalamasi1 22,4+9,1 ay ve dagilim araligi 12-36 ay idi.

Her iki grubun yas agisindan karsilastirilmasi sonucunda anlamli fark saptanmamigtir

(p=0,658) (Sekil 10).

40
30 | T
20
-
&
g
>~ 1
10 |
04
| |
var

yok
CBE

Sekil 10. CBE gelisen ve gelismeyen olgularin yas agisindan karsilagtirilmasi
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4. 2. 6. Ates

CBE gelismeyen olgularin ates ortalamasi 38,7+0,5°C ve dagilim aralig1 38—40°C
1di. CBE gelisen hastalarin ortalama atesi 38,8+0,5°C ve dagilim aralig1 38-39,5°C idi.
Her iki grubun viicut 1sis1 acisindan karsilagtinlmas: sonucunda anlamli fark

saptanmamustir (p=0,711) (Sekil 11).

40,00 T
39,50
39,00 -

o

~ 38,50 -

7.3

s

<

38,00 - l

38,50

| |
yok var

CBE

Sekil 11. CBE gelisen ve gelismeyen olgularin viicut 1s1s1 agisindan karsilastiriimast
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4. 2. 7. Lokosit Sayis1

CBE gelismeyen olgularin ortalama 16kosit sayisi mm’te 13.225+5.180 ve
dagilim aralig1 mm’ te 3.500—40.310 idi. CBE gelisen olgularin ortalama 16kosit sayisi
mm’te 15.73142.690 ve dagilim aralizit mm’ te 10.300—19.700 idi. Her iki grubun
karsilastirilmasinda aradaki fark anlamli bulunmustur (p=0,044) (Sekil 12).

50000
93
40000 - *
305
- 30000 _| 8
g 151
=
2
>
2]
wnn
= 20000
1]
S T
He}
=
10000 J l
O_
[ [
yok var
CBE

Sekil 12. CBE gelisen ve gelismeyen olgularin 16kosit sayist a¢isindan karsilastirilmasi
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4. 2. 8. Absolii Notrofil Sayisi

CBE gelismeyen olgularin ortalama ANS mm?® te 7.528+4.302 ve dagilim aralig
mm® te 420-28.210 idi. CBE gelisen olgularin ortalama ANS mm® te 12.305+2.578 ve
dagilim araligi mm’ te 8.240-17.730 idi. iki grup karsilastirildiginda ANS agisindan
anlaml bir fark saptandi (p=0,000) (Sekil 13).

30000 -
93
(e}
25000 - 305
g (e}
£
g 03
Z 20000 -
> _
5]
9/
=
=]
= 15000 T
Z.
=
2
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=
< 10000 - l
5000 -
o J
[ [
yok var
CBE

Sekil 13. CBE gelisen ve gelismeyen olgularin ANS agisindan karsilagtiritimasi
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4. 2. 9. Parcah Yiizdesi

CBE gelismeyen olgularin ortalama pargali yiizdesi 55,9420 ve dagilim aralig
% 5-90 1di. CBE gelisen olgularin ortalama parcali yiizdesi 78,2+7,7ve dagilim araligi
% T70-90 arasinda idi. Her iki grup arasinda parcali ylizdesi agisindan anlamli bir fark

saptanmustir (p=0,000) (Sekil 14).

100

[

60
S

g 40
S
s
=W

20

0_

I I
yok var
CBE.

Sekil 14. CBE gelisen ve gelismeyen olgularin parcali yiizdesi agisindan

karsilastirmasi
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4. 2.10. Comak Yiizdesi

CBE gelismeyen olgularin ortalama ¢omak yiizdesi 2,5+4,0 ve dagilim araligi
% 0-20 idi. CBE gelisen olgularin ortalama comak yiizdesi 5,1+4,7 ve dagilim araligi
% 0-12 idi. Her iki grup arasinda ¢omak yiizdesi acisindan anlamli fark saptanmustir.

(p=0,040) (Sekil 15).

229
20 (o)
185
136
1740
15 | 5
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S
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Sekil 15. CBE gelisen ve gelismeyen olgularin comak yiizdesi agisindan karsilastirilmasi
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4. 2. 11. C-Reaktif Protein

CBE gelismeyen olgularin ortalama CRP diizeyi 30,4+33,1 mg/ It ve dagilim
araligr 3,0-299 mg/lt idi. CBE gelisen olgularin ortalama CRP diizeyi 48,8+42,1 mg/It
ve dagilim aralig1 6,1-121,4 mg/1t idi. Her iki grup arasinda CRP acisindan anlamli bir
fark saptanmamustir (p=0,171) (Sekil 16).

CRP (mg/)

290
300,00 *
250,00
200,00
*83
150,00 305*146
o)
2559253
2448199
100,00 2481968 236
113 151
11071
50,00 -
0,00 - - -
T T
yok var

CBE

Sekil 16. CBE gelisen ve gelismeyen olgularin CRP agisindan karsilastiriimasi

4. 2. 12. Toksik Graniilasyon

Periferik kan yaymalarinda toksik graniilasyon goriilmeyen 211 olgunun sadece
1 (% 0,4)’inde CBE gelisti. Periferik kan yaymalarinda toksik graniilasyon goriilen 107
olgunun 9 (% 8,4)’'unda CBE gelisti. Iki grup arasinda toksik graniilasyon agisindan
anlaml bir fark saptandi (p<0,001).
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4. 3. ROC Analizi
Calismamizda kullandigimiz degiskenler icin ROC analizi sonuglar1 tablo 14’te

goriilmektedir.

Tablo 14. ROC analizi sonuclari

Degisken Alan %95 GA P
% Parcah 0,863 0,789-0,937 0,00009
ANS 0,837 0,767-0,908 0,00028
Likosit sayisi 0,687 0,577-0,798 0,04374
% Comak 0,660 0,475-0,846 0,08427
CRP 0,627 0,435-0,820 0,17070
Yas 0,541 0,388-0,693 0,66095
Ates 0,534 0,352-0,716 0,71235

Yapilan ROC analizi sonucunda CBE gelisen ve gelismeyen olgular1 ayirabilmek
icin; yas, ates, comak yiizdesi ve CRP diizeyinin etkinliginin olmadigin1 bunun yaninda
ANS, parcali yiizdesi ve 16kosit sayisinin milkkemmel olmamakla birlikte etkin bir giice

sahip olduklar1 goriildii. (Sekil 17)
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1,0
] % Pargali
ANS
0,8 Loékosit sayisi
2 0,6
£
s
)
=
= 0,4
0,2
0,0 1 I I I

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

1 - Ozgiilliik (Yanls pozitiflik)
Sekil 17. Lokosit sayisi, par¢ali yiizdesi ve ANS i¢in ROC egrisi

Biz ¢alismamizda duyarliligi ve 6zgiilliigii yiiksek tutarak 16kosit sayisi, ANS ve
parcal1 yiizdesi icin esik deger belirledik. Bu esik degerler icin duyarlilik, 6zgiilliik, (+)
prediktif, (-) prediktif ve anlamlilik degerleri Tablo 15’te gosterilmistir.
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Tablo 15. Esik degerleri icin duyarlilik, 6zgiilliik, (+) prediktif, (-) prediktif ve anlamlilik degerleri

CBE (+) . (+) )
Esik deger | olgu sayisi C::‘Elé;)(‘;gj“ D“{f‘;;‘l‘k Ozf;l;“k Prediktif | Prediktif | P
(%) yist e © © Deger (%) | Deger (%)
PARCALI (%)
<70 0(%0) | 200 (% 100) 100 65 8,5 100 0,000
270 10 (% 8,5) | 108 (% 91.5)
ANS (mm3)
<10.000 1(%04) | 228 (% 99.6) 90 74 10 99,6 | 0,000
210.000 1 ¢, 10.1) | 30 (% 89.9)
LOKOSIT
(mm3)
<15.000 3% 15) | 203 (% 98.5) 70 66 6.3 98,5 0,037
215.000 7(% 6,3) | 105 (% 93.7)
ATES > 39°C
ve LOKOSIT
> 15.000/mm3 4 (% 7,8) 47 (% 92,2) 40 85 8 98 0,059
DiGER
6(%22) | 261 (% 97.8)

4. 3. 1. Parcah Yiizdesi

70 degeri sinir alindiginda; parcali yiizdesi < 70 olan 200 olgunun hi¢ birinde CBE
gelismedi. Parcal1 yiizdesi > 70 olan 118 olgunun 10 (% 8,5)’unda CBE gelisti. Bunlar
CBE olgularinin tamamini olusturuyordu. 70 simir degeri icin duyarlilik % 100,
ozgiillik % 65 (+) prediktif deger % 8.5, ( -) prediktif deger % 100 idi. Iki grup
arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,000).

4. 3. 2. Absolii Notrofil Sayis1

10.000 degeri sinir alindiginda, ANS mm”’te <10.000 olan 229 olgunun 1
(% 0,4)’inde CBE gelisti. ANS mm”’te >10.000 olan 89 olgunun 9 (% 10,1)’unda CBE
gelisti. 10.000 sinir degeri icin, duyarlilik % 90, 6zgiillik % 74, (+) prediktif deger %
10, ( -) prediktif deger %
(p=0,000).

99,6 idi. 1ki gurup arasindaki fark anlamli bulundu
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4. 3. 3. Lokosit Sayis1

15.000 degeri siir alindiginda; lokosit say1st mm®’te <15.000 olan 206 olgunun 3
(% 1,5)’tinde CBE gelisti. Lokosit sayis1 mm?’te >15.000 olan 112 olgunun 7 (% 6,3)’
sinde CBE gelisti.15.000 sinir degeri i¢in duyarlilik % 70, ozgiillik % 66, (+) prediktif
deger % 6,3, ( -) prediktif deger % 98,5 idi. ki gurup arasindaki fark anlamli bulundu
(p=0,037).

Ates >39 °C ve 16kosit sayisi mm?’te > 15.000 olan olgular ampirik antibiyotik
tedavisi verdigimiz grubu olusturuyordu. Ates >39 °C ve 16kosit sayisi mm®’te >15.000
olan 51 olgunun 4 (% 7,8)’iinde CBE gelisti. Ates < 39 °C veya ates >39 °C fakat
1kosit say1st mm®’te <15.000 olan 261 olgunun 6 (% 2,2)’sinda CBE gelisti. Ates >39
°C ve lokosit sayist mm”’te >15.000 sinir degeri i¢in duyarlihik % 40, ozgillik % 85,
(+) prediktif deger % 8, ( -) prediktif deger % 98 idi. iki grup arasindaki fark smirda
anlamli bulundu (p=0,059).
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5. TARTISMA

Atesli, toksik goriiniimii olmayan kiigiik cocuklarin degerlendirilmesi tartigmalara
neden olan bir konudur ve tartismalarin ¢ogu gizli bakteriyel enfeksiyonlarin, 6zellikle
de bakteriyeminin 6ngoriilmesini saglayan tan1 yontemleri ile ilgilidir. Atesli bebeklerin
ve kiiciik c¢ocuklarin degerlendirilmesiyle ilgili pek c¢ok rehber hekimlerin karar

90,91

vermelerine yardimcr olmak iizere yaymnlanmustir, ancak yine de bu c¢ocuklarin

degerlendirilmelerinde ve tedavilerinde uygulanan yaklagimlar belirgin farkliliklar

gostermektedir.”>”

5. 1. Gizli Bakteriyemi

Haemophilus influenzae tip b’ye karsi konjlige bir asinin kullanima girdigi ancak
konjiige pnomokok asisinin heniiz kullanim izni alamadigi son on yilda toksik
goriiniimii olmayan 39 °C’nin iizerinde atesi olan 3-36 ay arasi cocuklarda gizli

bakteriyemi sikligi yaklasik % 2'ye,’**®

ve son yayinlarda bu oran % 1,1’e kadar
diismiistiir (Tablo 2). Calismamizda gizli bakteriyemi oran1 % 1,3 idi ve bu oran Hib
asillamasindan Onceki degerlerden diisiik ama Hib asilamas1 sonrasi degerlerle

uyumluydu.

Gizli bakteriyeminin  en sik goriilen etkenleri Streptococcus pneumoniea,
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Salmonella ve Staphylococcus
aureus’tur.*  Olgularm % 90’mdan  Streptococcus pneumoniae sorumludur.'”
Calismamizda gizli bakteriyemi saptadigimiz 4 olgunun 2 (% 50) ’si S. aureus,
1 (% 25)1 Streptococcus pneumoniae ve 1 (% 25)1 B grubu streptokok’tur.
Calismamizda  Streptococcus pneumoniae’nin beklenen oranda ¢ikmamasinin nedeni
calismamizda saptanan bakteriyemili olgu sayisinin az olmasi olabilir.

Bu calismada Haemophilus influenzae’nin neden oldugu bakteriyemi olgusuna
rastlanmamistir. Bunun birka¢ nedeni olabilir; birincisi olgularin 98 (% 30,8)’nin
hemophilus influenzae tip b’ye kars1 en az bir doz asilanmis olmasi, ikincisi calismamiz

devam ederken Hib asilamanin rutin as1 programina alinmasi ve {i¢iincii olarak asinin
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kullanimindan sonra asilanmamis ¢ocuklar i¢in de bir koruma saglamis olmasi olabilir.
Enfeksiyon odagi saptanamayan atesli ¢ocuklarin degerlendirilmesindeki temel

sorular sunlardir:
e Hangi hastalarda gizli bakteriyemi olasiligini diisiinmeliyiz?
e Tarama testi gerekli mi?
e Gerekli ise hangi tarama testleri kullanilmali1?
e Kan kiiltiirii alinmali m1? Ampirik antibiyotik tedavisi verilmeli mi?

Bu boliimde bu sorulara yanit aranacaktir.

5. 1. 1. Klinik Belirleyiciler

Gizli bakteriyeminin tanimi geregi hastalarin genel durumu iyidir ve fizik
bakiyla herhangi bir enfeksiyon odagi saptanamaz. Bakteriyeminin sosyoekonomik,
cografi veya ulusal bir egilim gostermedigi belirlenmistir.” Cinsiyet bakteriyemi
tehlikesini etkilemez.***® Bizim calismamizda da bakteriyemi saptanan olgular
arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Bu durumda gizli bakteriyemi icin yiiksek tehlike olusturan cocuklarin
tanimlanmasini saglayacak klinik degiskenlerin belirlenmesi cok énemlidir. Bu nedenle
gizli bakteriyemi caligmalarinda bir¢ok demografik, klinik ve laboratuvar bulgular

tizerinde ¢alisilmistir.

5.1.1.1. Yas

Gizli bakteriyemi her yasta goriilebilmekle beraber, 3 aydan kiiciik bebekler harig¢
tutuldugunda 3-36 ay arasi cocuklarda daha siktir.”’ Jaffe ve arkadaslarinin®
yayinladiklar1 calismada 3-24 ay arasi ¢cocuklarda gizli bakteriyemi tehlikesi % 2,5 iken,
25-36 ay aras1 grupta % 4 tehlike saptanmustir.

McGowan ve arkadaslar®™ en yiiksek bakteriyemi sikhgmm 7-12 aylik grupta
gozlemislerdir (p<0,001). Baska serilerde de bakteriyemili hastalarin en sik 3-24 ay yas

62,94-96

grubunda oldugu belirlenmistir. Calismalarda yonetimle ilgili ortak goriis 2 yas

alti cocuklar tehlikeli kabul etmek seklindedir.”® Bununla birlikte yasla bakteriyemili

e < 3
hasta oranlart arasindaki iliskinin anlamli bulunmadig1 ¢alismalar da vardar.”*-7
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Bizim ¢alismamizda bakteriyemi saptanmayan olgularda yas ortalamasi 21,2+10,3
ay ve dagilim arali@i 3-36 ay idi. Bakteriyemi saptanan olgularin yas ortalamasi
17,0453 ve dagilim araligit 12-24 ay idi (Tablo 8). Bununla birlikte yas ile
bakteriyemili olgular arasindaki iliski anlamli bulunmadi (p = 0,466).

5.1. 1. 2. Ates

4,52
McGowan ve

Gizli bakteriyemi tehlikesi atesin yiiksekligi ile iligkilidir.
arkadaglar1.®* rektumdan olgiilen atesi 39,4°C ve iizerinde olan olgularda bakteriyemi
oraninin  %4,6’dan  %7,2’ye c¢iktigim1  bildirmislerdir Teele ve arkadaglarinin®'
calismalarinda rektumdan olgiilen atesi 38,9°C ve altinda olan 44 hastanin hi¢ birinin
kan kiiltiiriinde iireme olmaz iken, rektumdan olciilen atesi 38,9°C’nin lizerinde olan
129 hastanin S5’inin (% 3,9) kan Kkiiltiiriinde iireme olmustur. Kupperman ve
arkadaslan® gibi Lee ve Harper’’ da yiiksek ateste bakteriyemi goriilme oranlarimin
arttigini saptamiglardir. Bir bagka ¢aligmada ise 41°C ve iizerinde atesi olan cocuklarda
bakteriyemi oranlarinin belirgin bir sekilde arttig gbsterilnﬁstir.97’98 McLellan ve
Giebink®' ise 38,9°C’den daha diisiik atesi olan cocuklarda bakteriyemi olasiligimnin
olmadigini, ancak yiiksek atesin bakteriyemi icin iyi bir gosterge olarak kabul
edilemeyecegini de ifade etmiglerdir.

Son yapilan calismalardan birinde Berezin ve Lazzetti*® 39°C ve iizerindeki atesi
gizli bakteriyemi ile anlamli sekilde iliskili bulmuslar (p<0,001).

Ancak bunun tersi sonuglar da vardir. Pena ve arkadaslar’ kiiltirde B grubu
streptokok iireyen gizli bakteriyemi olgularini inceledikleri ¢aligmalarinda boyle bir iliski
bulamadiklarim belirtirken bu durumu hastalarin cogunlugunun 90 giinliikten kiigiik
olmalarina baglamigslardir. 39,5°C’ye esit veya daha yiiksek atesi olan cocuklarin
alindiklar1 bir ¢alismada atesin bundan daha yiiksek derecelerinin pozitif kan kiiltiirii
sikliginda artisla iliskili olmadigi gdzlenmistir.”” Bu sonuglar Jaffe ve Fleisher’in.”
buldugu sonuclarla da uyumludur.

Bizim c¢alismamizda bakteriyemi saptanmayan olgularda ortalama ates
38,7+0,5°C ve dagilim araligi 38,040,0°C idi. Bakteriyemi saptanan olgularda
ortalama ates 38,6+0,3°C ve dagilim aralig1 38,4-39,0°C idi (Tablo 9). Bununla birlikte
ates ile bakteriyemili olgular arasindaki iliski anlamli bulunmad: (p=0,719).
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5. 1. 1. 3. Atesin Siiresi

Boston Cocuk Hastanesi’nde yapilan geriye doniik bir c¢alismada, gizli
pnomokokkal bakteriyemisi olan ¢ocuklardan antibiyotik almayanlarin % 76,1’ inde,
agizdan ya da parenteral antibiyotik alanlarin % 23,9’unda 1srarli ates gézlenmistir.30
Pulliam ve arkadaslar1'® calismalarinda ates siiresinin gizli bakteriyemi ve CBE ’u olan
ve olmayan hastalar1 ayirt etmede yararli olmadigin1 belirtmislerdir. Yine West ve
arkadaslarl101 10 yillik bir donemde enstitiilerine bagvuran 18 yas alti, orak hiicreli
anemisi ve atesi olan cocuklar iizerinde bir c¢alisma yapmislar ates siiresi ve yasin
bakteriyemi i¢in Ongoriisel bir degeri olmadigini bildirmislerdir.

Bizim c¢alismamizda bakteriyemili olgular1 belirleyebilmek icin ilk iki giinden
sonra devam eden ates yararli iken 7.giinden sonraki atesin anlami olmadi (Tablo 8).
Biz bu durumun bakteriyemili olgu sayisinin az olmasina ve gizli bakteriyemi tehlikesi
olan hastalara verilen ampirik antibiyotik tedavisinin etkisine bagli olabilecegini

diistindiik.

5. 1. 2. Laboratuvar Degerlendirmesi

Olas1 gizli bakteriyemisi olan c¢ocuklarda laboratuvar testlerinin, ampirik
antibiyotik tedavisinin ve hastaneye yatirmanin yarar-zarar analizini, karar analiz
teknigiyle inceleyen pek cok calisma yapilmistir. Bu teknik ciddi enfeksiyon sekelini
yok edebilme ihtiyacina karsi fazla tedavinin ve fazla testin olumsuz sonuglarini
dengelemeye calisir.”® Bu teknigin siirlamalarindan biri sonuglarm biiyiik 6lciide
analizde yapilan varsayimlara dayanmasidir.'®?

Atesli cocuklarin degerlendirilmesi ve tedavisi i¢in Oneriler degismektedir ve
Oneriler gelecekte daha az test ve daha az olasi tedavi igerebilir. Ciinkii gelismis
iilkelerde etkin asilama yontemiyle S.pneumoniae ve H.influenza tip b’nin neden oldugu
enfeksiyonlar oldukca azalmistir."”

Odag belirsiz atesli olgularda gizli bakteriyemi sikligi ¢ok diisiik oldugundan en
uygun kosullarda bile gizli bakteriyemi tanisin1 koyduracak miikemmel bir testten soz
edilemez. Kald1 ki hekimlerin tercihleri de farklilik gostermektedir.

Gizli bakteriyemi tehlikesini 6ngorebilmek amaciyla kullanilmasi Onerilen bu

testleri birer birer inceleyecek olursak;

51



5. 1. 2. 1. Lokosit Sayisi
Gizli bakteriyemi icin en sik kullanilan laboratuvar testidir. 15.000/mm”,

21,22,103

bakteriyemi i¢in tehlike sinir1 kabul edilebilir ve atesi ¢ok yiiksek olan (39,5°C )

cocuklarda lokosit sayisi arttikca bakteriyemi olasilig: artar.”*'"

McCarthy ve arkadaslari'™ beyaz kiire sayisim ve ESR (eritrosit sedimantasyon
hiz1) ’yi karsilagtirdiklart ¢alismalarinda 15.000’1n iizerindeki 16kosit sayisinin ya da 30
mm/h’in iizerindeki sedimantasyon hizinin bakteriyemi sikliginda 3 kat artisla iliskili
oldugunu bildirmislerdir.

McGowan ve arkadaslari™ 16kosit sayist arttikca bakteriyemi sikligimim arttigina,
16kosit saylsl>20.000/mm3 olan hastalarda bakteriyeminin daha sik oldugunu (p<0,001)
gostermislerdir.

Baron ve Fink’in calismasinda'® 16kosit sayis1 15.000/mm” olarak ele alindiginda
bakteriyemiyi belirlemede duyarliligi % 87, 6zgiilliigii % 73 bulunmustur.

Dershevvitz ve arkadaslar™ total 16kosit sayist ile bakteriyemi prevalansi arasinda
dogrudan bir iligski olduguna dikkat cekmis ancak pozitif kan kiiltiirli olan hastalarda
16kosit sayisinin sinirh bir belirleyici oldugunu ifade etmislerdir.

Genel durumu ayaktan izlemeye uygun, odagi belirsiz atesi olan cocuklarda
yapilmis calismalarda da benzer sonuclar bulunmustur: Teele ve arkadaslari*' Iokosit sayisl
icin 15.000/mm™ii smir aldiklarmda duyarlihgm % 100, pozitif prediktif degerin % 11
oldugunu belirtmislerdir.

Fleisher ve arkadaslarmm® yaptiklar calismada 39,5 °C’nin iizerinde atesi olan
cocuklarda 16kosit sayis1 15.000/mm™iin altinda olanlarda gizli bakteriyemi prevalansi
% 1,5 iken, 16kosit sayis1 15.000 /mm?>’iin tizerinde olanlarda % 7,5 olarak bildirilmistir.

Bass ve arkadaslariin® yaptiklari calismada atesi 39,5 °C'nin iizerinde, 16kosit
say1st ise 15,000 /mm®’iin iizerinde olan ¢ocuklarda gizli bakteriyemi prevalansi % 16,7

olarak bulunmus.

Carroll ve arkadaslarimin® calismasinda gizli bakteriyemi saptanan cocuklarda
ortalama lokosit say1s1(23.790+870/mm”), saptanmayanlarinkinden(19.000+1.647/mm”)
anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,02).

Jaffe ve arkadaslari™ da toplam 955 hastanin 27 (% 2)’sinde gizli bakteriyemi

saptadiklar1 c¢aligmalarinda bakteriyemi saptanan hastalardaki ortalama 16kosit
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sayisini  (20.500/mm’), bakteriyemi saptanmayan hastalardan (11.800/mm’) yiiksek
bulmuglardir (p<0,001). Aymi hastalardaki ates ve Iokosit sayisinin bakteriyemi
belirleyicisi olarak ele alindigi bir bagka ¢alismada bakteriyemili 26 hastadan 17 (% 65)’
sinde 16kosit sayisinin 15.000/mm’ veya daha yiiksek oldugu belirtilmistir. %

519 ¢ocukta % 11,6 oraninda gizli bakteriyemi saptanan cok merkezli bir calismada kan
kiiltiirii pozitif olan hastalarda ortalama lokosit sayist 23.000/mm’ iken kan kiiltiirii
negatif olanlarda 15.900/mm’  bulunmustur (p<0,001). Artan 16kosit sayisi ile
bakteriyemi siklig1 arasinda da iliski gosterilmistir.”’

Kupperman ve arkadaslan®

toplam 6.579 hastay1 ele aldiklart ¢ok merkezli
caligmalarinda 164 (% 2,5) hastada gizli pnomokok bakteriyemisi saptamislar, 16kosit
sayisinin bakteriyemi saptananlarda saptanmayanlara oranla daha yiiksek bulundugunu
(p<0,001), 16kosit sayis1 arttikca bakteriyemi tehlikesinin de arttigini bildirmislerdir.
Ayni ¢alisma grubunun bir baska yazisinda 15.000/mm”’ lokosit esik degerinin gizli
pnomokok bakteriyemisini belirlemede duyarlilign % 79 olarak bildirilmistir.®
Kuppermann ve arkadaslarinin beklenmedik meningokok hastaligini ele aldiklari bir
baska calismalarinda ates, 16kosit sayist ve ANS bakimindan bakteriyemi saptananlar ile
saptanmayanlar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.'®

Lee ve Harper’® H. influenzae tip b asis1 sonrasi dénemde 9.465 hastadan 137
(% 1,44)’sinde gizli pnomokok bakteriyemisi saptamislardir. Gizli bakteriyemi
saptananlarda 16kosit sayisi (14.700/mm>) saptanmayanlara (6.600/mm’) oranla daha
yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Haddon ve arkadaslar®® ise 534 hastanin 18 (% 3,4)'inde gizli bakteriyemi
saptadiklar1 ¢aligmalarinda 20.000/mm™e esit ve iizerinde 16kosit sayisinin bakteriyemi
i¢in pozitif prediktif degerini % 10'un altinda bulduklarini belirtmislerdir.

Berezin ve Lazzetti” calismalarinda Iokosit sayisimn gizli bakteriyemi igin
belirleyici bir faktor olmadigini belirtmislerdir.

Bizim calismamizda bakteriyemi gelismeyen hastalarda ortalama 16kosit sayisi
mm’ te 13.275+5.160 ve dagilim araligt mm’ te 3.500—40.310 idi. Bakteriyemi saptanan
olgularin ortalama 15kosit sayist mm’te 15.552+1.656 ve dagihm aralizi mm’ te
13.300-17.100 idi (Tablo 9). Bununla birlikte 16kosit sayisi bakteriyemili olgulari

belirleyebilmek i¢in anlamli bulunmad: (p=0,219). Bu sonucu destekleyen ¢aligmalar

olmakla birlikte bizim calismamizdaki bakteriyemili olgu sayisinin az olmasinin
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calismanin sonucunu etkilemis olabilecegini diisiinmekteyiz.

5. 1. 2. 2. Absolii Notrofil Sayisi

Kupperman65 ve Lee® 1998 yilinda yayimladiklar1 ¢alismalarinda birbirlerinden
ayr1 olarak gizli bakteriyemili olgular1 saptamak i¢in ANS’nin toplam lokosit ya da
mutlak bant sayilarindan daha duyarli ve daha 0zgiil oldugunu ve ANS’nin
10.000/mm™iin iizerinde olmasinin tehlikeyi % 8-10’a yiikselttigini belirtmislerdir.

Crocker ve arkadaslar1” ANS veya comak sayilarinin gizli bakteriyeminin
bagimsiz belirleyicileri oldugunu 6ne siirmiislerdir.

Lee ve Harper™ l6kosit sayist ve ANS’nin gizli pnomokok bakteriyemisi icin en iyi
belirleyiciler oldugunu gostermislerdir.

"7 gizli bakteriyemide ANS ile Iokosit sayisim

Gombos ve arkadaslar
karsilastirmislardir. Bu caligmada 16kosit sayisinin gizli bakteriyemi igin iyi bir belirleyici
oldugu, ANS’nin 10kosit sayist kadar duyarli ve ondan daha ozgiil oldugu, hiicre
sayicilarindan elde edilen ANS’nin manuel olan kadar kullanigh oldugu gosterilmistir

Bizim calismanuzda bakteriyemi gelismeyen olgularm ortalama ANS mm’ te
7.628+4.339 ve dagilim arahigi mm’ te 420-28.210 idi. Bakteriyemi saptanan olgularin
ortalama ANS mm’te 11.646+1.405 ve dagilm aralizn mm’te 10.640-13.680 idi
(Tablo 9) ve ANS bakteriyemili olgularin belirlenebilmesinde yararli bulundu

(p=0,028).

5. 1.2. 3. Parcali ve Comak Yiizdesi
Todd'® bakteriyel hastaligin saptanmasinda toplam I6kosit, PNL ve c¢omak

sayilarm karsilastirmistir. ANS’nin ve mutlak ¢omak sayisinin 16kosit sayisi, PNL orant
ve comak oramndan daha duyarli bulundugu bu cahsmada 10.000/mm’® PNL ve/veya
500/mm’ comak varhg@min % 80 oranda CBE anlamma geldigi (duyarhlik % 75)
belirtilmistir. Ancak bu sonuglarin dayandirildig hastalarin ciddi yerel enfeksiyonlari
oldugu veya genel durumlart kotii oldugu icin hastanede yattiklar1 belirtilmektedir.
Bu nedenle bu degiskenlerin ayaktan izlenebilecek kadar iyi goriinen odagi belirsiz

atesli cocuklar i¢in de gecerli olup olmayacagi siiphelidir.

McCarthy ve arkadaslar1’' daha genis bir yas grubunda ayaktan izlenen atesli
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hastalarda akut faz belirteclerini (I6kosit, PNL, comak, ESH ve CRP) karsilastirarak
10.000/mm”’iin iizerinde ANS ve/veya 500/mm”’iin iizerinde comak sayisinn en diisiik
duyarliliga sahip oldugunu bildirmislerdir. Ancak bu ¢alismalar gizli bakteriyemi icin
ozgiil degildir.

Parcali ve comak yiizdesinin gizli bakteriyemi tanisi i¢in belirleyici rol oynadigini
gosteren herhangi bir kaynak bulamadik. Bizim ¢aligmamizda bakteriyemi saptanmayan
olgularin ortalama parcal yiizdesi 56,3+20,1 ve dagilim aralig1 % 5-90 idi. Bakteriyemi
saptanan olgularin ortalama parcali yiizdesi 75+5,8 ve dagilim aralig1 % 7080 arasinda
idi (Tablo 9) ve parcali yiizdesi bakteriyemili olgularin belirlenmesi i¢in anlamli
bulundu(p=0,032).

Bakteriyemi saptanmayan olgularin ortalama ¢omak yiizdesi 2,5+4,0 ve dagilim
araligi %0-20 arasinda idi. Bakteriyemi saptanan olgularin ortalama ¢comak yiizdesi
8,7£3,0 ve dagilim araligt % 5-12 idi (Tablo 9) ve comak yiizdesi bakteriyemili

olgularin belirlenmesi i¢in anlamli bulundu (p=0,002).

5. 1. 2. 4. Toksik Graniilasyon

Periferik kan yaymasinda toksik graniilasyon varliginin gizli bakteriyemi tanisi i¢in
belirleyici rolii olup olmadigimi gosteren herhangi bir kaynak bulamadik. Bizim
calismamizda gizli bakteriyemi saptanan ve saptanmayan olgularin ayriminda toksik

graniilasyon anlamli bulundu (p=0,012).

5. 1. 2. 5. C-Reaktif Protein

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin ayirt edilmesinde CRP'nin kullanilabilecegi
bilinmektedir. Lokosit sayisiyla ve Ilokosit tiirlerini ayirarak yapilan sayimla
karsilastirildiginda, CRP ve zeta sedimentasyon hizi bakteriyemi agisindan en iyi
duyarlihk-6zgiillik dengesine sahiptirler.'” Bir calismaya gore CRP bakteriyemi
acisindan % 89 duyarliliga ve % 88 negatif prediktif degere sahiptir.70 CRP tropik
bolgelerde sik goriilen bir patojen olan stafilokoklar i¢in kisitli bir duyarliliga sahip

29,110-112

olabilir. Kiiltiirlerle (kan ve/veya BOS) kanitlanmis sepsisi olan 200 yeni dogan

tizerinde yapilan bir calismaya gore CRP ‘nin fungal enfeksiyonlar i¢in duyarliligi %
100 iken, gram negatif enfeksiyonlar i¢in % 95, S. aureus i¢cin % 48 ve koagiilaz (-)

2

stafilokokkal enfeksiyonlar icin ise % 25’tir.''* Bu verilere zit olarak, daha biiyiik
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cocuklara ait bir seride 20 ¢ocuktan 19’unda (13’iinde S. aureus bakteriyemisi mevcut)

CRP diizeyi (> 85 mg/It) yiiksek bulunmustur.”’

Calismamizda bakteriyemi saptanmayan olgularin ortalama CRP diizeyi 30,4+33
mg/lt ve dagilim araligi 3,0-299 mg/It idi. Bakteriyemi saptanan olgularin ortalama
CRP degeri 82,1+31,7 mg/lt ve dagilim aralig1 44,0-121,4 mg/lIt idi (Tablo 9) ve CRP

bakteriyemili olgularin belirlenebilmesi icin anlamli bulundu(p=0,006).

5. 1. 2. 6. Kan Kiiltiirii

Cocuklarda bakteriyemi sirasinda mikroorganizma yogunlugunun eriskinlerden
fazla olmasi gercegine dayamilarak daha az kamin yeterli olacag ifade edilmistir.'"
Ancak bu diisiincenin aksine, bir defada daha fazla miktarda kan alinmas ile pozitif
kan kiiltiirii oranlarinin artacagi da gésterilmistir.74 Kald1 ki niceleyici kan Kkiiltiirii ile
ilgili arastirmalar sonucu bakteriyeminin yogunlugu ile invazif hastaligin iligki
gosterdigi gizli bakteriyemide 6zellikle etken S. pneumoniae oldugunda koloni sayisinin

diisiik oldugu ortaya konmustur. S214-116

Gizli bakteriyemi de 1 ml kandaki bakteri sayisinin az olmasi, cocuklardan kan

alma giicliigii yalanci negatif sonu¢ alinmasina neden olabilir.*""*

Bakteriyemi tanisinda
tek bir kan kiltiriinin duyarliligi yalmzca % 45-70 kadardir.”® Genelde kan

kiiltiirlerinin yaklasik % 4-12 kadari kontaminedir.”

Fakiiltatif bir organizma olan S. pneumoniae "nin saptanmasi i¢in anaerob kan kiiltiirii
gerekebilir. Isaacman ve arkadaslar’’® S. pneumoniae bakteriyemili 25 hastanin 4'iinde

etkeni yalniz anaerob besi yerinde izole edebilmislerdir.

Segall ve Cahamberlain''’ % 2,9 oraminda, Philadelphia’da yapilan baska bir
gahsmadal85 ise % 2,08 oranin da kontamine kan Kkiiltiirii bildirilmistir. Berezin ve

33

arkadaglarinin™ yaptig1 calismada kontamine kan Kkiiltiiri oran1 % 16,5 olarak

bulunmustur.

Calismaya aldigimz 318 olgunun 4 (% 1,3)’linde gizli bakteriyemi saptandi. 34

(% 10,7)’tlinde kontaminan bakteri iiredi ve 280 (% 88) kan kiiltiirii sterildi. Kontaminan
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bakteri oranimiz Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan caligmalardan yiiksek olmakla

birlikte yapilan diger calismalarla benzer orandadir. >

Bu calismada hastalardan bir defada 1-3ml kan alinarak aerob kan Kkiiltiirleri
yapildi. Gizli bakteriyemi oranimiz Hib asilama sonrasi degerlerle uyumlu olmakla
beraber daha fazla kan (3-5ml) ile aerob-anaerob kan kiiltiirleri yapilsaydi bu say1 belki

daha da artabilirdi.

S. 2. Odag Belirsiz Atesli Cocuklarin Dogal Seyri ve Gelisen
Komplikasyonlar

1980’ler ve 1990’lardan beri yapilan ¢aligsmalar nedeni belli olmayan atesi olan 36
ayliktan kiiclik cocuklarin % 7-13’linde bakteriyemi ve CBE meydana geldigini

.. - 18,118,119
gostermigtir

Haemophilus influenza tip b ve Streptococcus pneumoniae
astlarinin kullanimindan itibaren atesli cocuklarda % 1,6-1,8 oraninda gizli bakteriyemi
ile birlikte, bircok yeni calisma CBE’in oraninda da anlamli bir diisme oldugunu

3020 pylliam ve arkadaslarl100 39°C’nin iizerinde atesi olan 1-36 ay aras1 77

gostermistir.
cocuk incelemis ve 14 (% 18) iinde CBE gelistigini bildirmislerdir. Carroll ve
Silverstein'*'  Pulliam ve arkadaslarmm'® calismasinda CBE sikligimn  diger
caligmalara kiyasla daha yiiksek oldugunu ve bunun hasta seciminde sergilenen
taraflilik nedeniyle olabilecegi; yani daha hasta goriilen olgularin da ¢calismaya alinmis
olabilecegi belirtilmistir.

Isaacman ve arkadaslar1'** ates ile bagvuran 3-36 ay arasi 256 hasta incelemis ve
29 (% 11) CBE olgusu tanimlamislardir. Fizik bakilarinda yerel odak bulunmayan bu
hastalarin 17°sinde pnomoni, 3’iinde bakteriyemi ve 9’unda idrar yolu enfeksiyonu
tanimlamiglardir.

Bachur ve Harper'” calismalarinda calismaya alman 5.279 atesli cocugun 373
(% 7) *inde CBE gelistigini belirtmislerdir.

Bandyopadhyay ve arkadaslarinin'?’ yaptig1 2.641 olguluk bir ¢alismada CBE
oran1 % 1,4 olarak bulunmustur.

Calismaya alinan 318 hastanin 10 (% 3,1)’unda CBE gelisti. Bu hastalarin 4’tinde
gizli bakteriyemi, 2’sinde pnomoni, 2’sinde IYE, 1’inde menenjit ve 1’inde de

bakteriyel enterit gelisti (Tablo 11). Calismamizda CBE gelisen hasta orami diger
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caligmalarla uyumludur; ancak hasta se¢iminde kati davranmasaydik ve CBE olasiligi
olan hastalara ampirik antibiyotik tedavisi vermeseydik bu oranin artabilecegini

diistinmekteyiz.

Bakteriyemik ¢ocuklar tedavi edilmedigi takdirde yaklasik % 5-10’unda bakteriyel
menenjit, %10’unda yerel bakteriyel enfeksiyon gelisir, % 30 kadarinda ise ates ve

. . 46,64,105,124,
bakteriyemi devam eder.

Bu genis hastalik yelpazesi konak etmenleri ile iliskili
olabilir. Ayrica mikroorganizmanin cinsine gore hastaligin  klinik gidisi  ve
komplikasyonlar1 da degisebilir

S. pneumoniae degisik calismalarda en ¢ok saptanan etkendir. Myers ve
arkadaslari'? gizli bakteriyemili 7 hastayr sunduklari yazilarinda 3 hastada (% 42)
menenjit, 1 hastada (% 14) pnomoni, 1 hastada (% 14) otitis media gelistigini
bildirmislerdir. Diger calismalar1 incelediklerinde gizli bakteriyemi saptanan 66 hastanin
8'inde (% 12) menenjit gelistigini ortaya ¢ikarmislardir.

Feder'** ayaktan izlenen S. pneumoniae bakteriyemili 88 hastayr incelemistir.
Baslangicta antibiyotik tedavisi almayan 77 hastadan 31 (% 40)’inde kendiliginden
iyilesme olurken, 22 (% 29)’sinde ikinci kiiltiirde iireme olmadig1 halde ates veya diger
yakinmalar devam etmis, 17 (% 22)’sinde ates ve bulgular devam ettigi gibi ikinci
kiiltiirde de tireme olmus ve 7 (% 10)’sinde menenjit gelismistir.

Rosenberg ve Cohen'?”’ antibiyotik tedavisi verilmeden izlenen 30 pnomokok
bakteriyemili hastadan 3 (% 10)’tinde menenjit gelistigini, 2 (% 7)’sinde bakteriyeminin
devam ettigini bildirmislerdir.

Baraff ve arkadaslarinin® gizli bakteriyemili hastalarda etyolojik
mikroorganizmanin bakteriyel menenjit ile iligkisini bir meta-analiz ile arastirdiklari
calismalarinda bakteriyel menenjit tehlikesi S. pneumoniae icin % 5,8, H. influenzae igin
% 26,6 bulunmustur.

Bir meta-analizde S. pneumoniae gizli bakteriyemisi olan cocuklardan hi¢
antibiyotik almayanlarda bakteriyel enfeksiyon gelisme oranit % 5,7, menenjit orant %
2,7 olarak bildirilmistir.'*®

Bir baska calismada S. pneumoniae gizli bakteriyemisi olan ¢ocuklarda bakteriyel
menenjit tehlikesi antibiyotik almayan grupta % 4,0, agizdan antibiyotik alan grupta %

0,8, parenteral antibiyotik alan grupta ise % 0,4 olarak bulundu.'”
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H. influenzae tip b S. pneumoniae ile karsilastirildiginda yerel bakteriyel hastalik
gelisme orani H. influenzae tip b bakteriyemisinde daha yiiksektir.'’Marshall ve
arkadaglar1® beklenmedik H. influenzae tip b bakteriyemisi saptanan 42 cocukta %
7 oraninda menenjit gelistigini bildirmislerdir.

Korones ve arkadaslari' ise H. influenzae tip b ’'nin neden oldugu gizli
bakteriyemili 69 hastanin 36 (% 52)’sinda yerel komplikasyon, 17 (% 25)’sinde
menenjit gelistigini bildirmektedirler.

N. meningitidis, genellikle agir yaygin hastaliga yol acar. Friedman ve
Fleischer’in'** rapor ettikleri 30 olguda enfeksiyonlar agizdan amoksisilin tedavisi ile
diizelmistir. Dashefsky ve arkadaslan®® N. meningitidis’in yol actig1 "beklenmedik
bakteriyemi" saptanan 12 hastadan 2 (%17)’sinde inat¢1 bakteriyemi, 3 (% 25)’linde
menenjit saptandigimi bildirmislerlerdir. Shapiro ve arkadaslar1" gizli bakteriyemili
310 hastada bakteriyel menenjit gelisme tehlikesinin N. meningitidis ig¢in en yiiksek
oldugunu, bunu H. influenzae’min izledigini ortaya koymuslardir. Sullivan ve

LaScolea'®?

N. meningitidis gizli bakteriyemisi olan 13 cocuktan 4 (% 31)’linde
menenjit gelistigini 3 (% 23)’iinde bakteriyeminin devam ettigini bildirmislerdir.

B grubu streptokoklarin yol actig1 gizli bakteriyemi ile ilgili sinirli sayida yayin
vardir.”” Pena ve arkadaslar’ antibiyotik verilmeyen 8 hastanin 3 (% 38) iinde inatc1
bakteriyemi, 1 (% 13)’inde yerel komplikasyon (septik artrit) gelistigini bildirmislerdir.

Calismamizda gizli bakteriyemi saptanan 4 hastada da komplikasyon gelismeden
iyilesme saglandi. Bu sonucun bakteriyeminin dogal seyri yaninda CBE olasilig1
yiiksek olan olgulara erken donemde verdigimiz ampirik antibiyotik tedavisinin
etkisinin olabilecegini diisiiniiyoruz. Bununla birlikte 6 hastada bakteriyemi olmaksizin
CBE gelisti.

CBE gelisimini 6ngorebilmek icin klinik ve laboratuvar degiskenleri iizerinde
degisik calismalar yapilmistir:

Pulliam ve arkadaslar1,'” genel goriiniim, yas, cinsiyet, viicut sicakliglr ve ates
siiresini CBE gelisen ve gelismeyen hastalar1 ayirt etmede yararli bulmazken, 16kosit
say1si, ANS ve CRP sonuglarint bu ayrimda yararli bulmustur. Bu calismada c¢ogul
lojistik regresyon analizi ile CBE i¢in anlamli tek gostergenin CRP oldugu
bulunmustur. Lokosit sayisi, ANS ve CRP kullanilarak ROC analizi yapilmig; ROC
egrilerinin altinda kalan alanlar CRP, 16kosit sayis1 ve ANS icin sirasiyla 0,905, 0,805
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ve 0,761 bulunmustur. ROC analizine dayanilarak her degisken i¢in duyarlilik ve
ozgiilliigiin en yiiksek oldugu degerler belirlenmistir. CRP icin esik deger 7,0 olarak
secildiginde CBE i¢in duyarlilik % 79, ozgiillik % 76 olarak bulunmus; ANS icin sinir
deger 10.200/mm’ olarak secildiginde CBE i¢in duyarlilik % 71, 6zgiilliik % 76 olarak
bulunmus; WBC igin esik deger 15.000/mm’ olarak alindiginda ise CBE igin duyarlilik
% 64, ozgiilliik ise % 67 olarak bulunmustur.

Isaacman ve arkadaslarlmn122 calismasinda cinsiyet, ates siiresi ve yas CBE
gelisen ve gelismeyen hastalarin ayiriminda yararli bulunmamus, fakat ortalama ates
yiiksekligi CBE olasiliginin belirlenmesinde 6nemli bulunmustur. CBE’si olan
cocuklarda, CBE’si olmayanlara oranla ortalama viicut sicakliklar1 (40,2°C’ye karsilik
40,0°C ), Iokosit sayilari (19.700/mm”e karsilik 11.400/mm’), ANS (13.800/mm>e
karsilik 6.600/mm’) ve CRP degerleri (5,6 mg/dl’ye karsilik 1,5 mg/dl) daha yiiksek
bulunmustur. ROC kullanilarak belirlenen en iyi ongoriisel model 10.600/mm”’liik sinr
ile ANS bulunmus ve CBE i¢in duyarliligi % 69 ve ozgiilligii % 79 bulunmustur.

Pratt A ve Attia MV’nin'** calismalarinda 12 saatten fazla atesi devam eden
olgularda CBE olasiligin1 6ngérmede CRP, lokosit sayist ve ANS’den daha etkin
bulunmustur.

Andreola B ve arkadaslarmin'® calismasinda CBE tehlikesinin belirlenmesinde
prokalsitonin, CRP, 16kosit sayist ve ANS anlamli bulunmakla birlikte CRP ve
prokalsitonin CBE gelisimini ongdrmede lokosit sayist ve ANS’ye gore daha etkin
bulunmustur.

Calismamizda CBE gelisen ve gelismeyen hastalarin ayriminda cinsiyet, yas, ates
yiiksekligi ve CRP diizeyi anlamli bulunmadi. 3 giinden kisa ve 7 giinden uzun siiren
ates CBE olasilg1 icin anlamli bulunmadi.

Lokosit sayisi, ANS, parcali yiizdesi, comak yiizdesi ve toksik graniilasyon CBE
gelisen ve gelismeyen hastalar1 belirlemede anlamli bulundu.

CBE gelisen hastalarda CBE gelismeyen hastalara gore ortalama lokosit sayisi
(16.455’e karsilik 12.650/mm’) ortalama ANS (12.305°e karsilik 7.528/mm’) ve
ortalama parcali yiizdesi (% 80’a karsilik % 60) anlamli sekilde yiiksek bulundu.
Ortalama CRP diizeyi CBE gelisen hastalarda CBE gelismeyen hastalara gore (48,8’e
karsilik 19,8mg/1) yiiksek olmasina karsin anlamli degildi.

Degiskenlerin hepsine ROC analizi uygulandi, sadece parcali yilizdesi, ANS ve
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16kosit sayis1 CBE olgularin1 belirlemede etkin giice sahip bulundu. Egri altinda kalan
alanlar sirasiyla 0,863 (0,789-0,937), 0,837 (0,767-0,938) ve 0,687 (0,577-0,798) idi
( Tablo 14).

Duyarlilig1 ve ozgiilliigii miimkiin olabilecek en yiiksek degerde tutarak parcali
yiizdesi, ANS ve lokosit sayis1 icin esik deger belirlendi. Lokosit sayist i¢in 15.000/mm”
en iyi esik degerdi ve CBE icin duyarliigi % 70, ozgiilligii % 66 bulundu. Parcal
yiizdesi i¢in en uygun esik deger % 70 idi ve CBE i¢in duyarliligi % 100, ozgiilligi %
65 bulundu. ANS icin en uygun esik deger 10.000/mm’ ve CBE icin duyarliligt % 90,
ozgiilliigii % 74 bulundu (Tablo 15).

Pulliam ve arkadaslarinin'® calismasina benzer sekilde c¢alismamizda ates
yiiksekligi CBE gelisen hastalarin belirlenmesinde anlamli bulunmamustir. Bunun
nedeni iilkemizde doktor 6nerisi disinda ates diisiiriicti kullaniminin yaygin olmasindan
kayaklanabilir.

Calismamizda CBE olasiligi icin Lokosit sayisinin 15.000/mm’ esik degeri ve bu
sinirin CBE i¢in duyarlilik ve 6zgiilligii diger calismalarla benzerdir.

Calismamizda CBE olasiligi i¢cin ANS’nin 10.000/mm’ esik degeri diger
calismalarla benzerdir. Bu sinirin CBE i¢in 6zgiilliigii diger calismalarla benzer fakat
duyarlilig1 calismamizda oldukca yiiksek bulunmustur.

Son zamanlarda yayimlanan bazi1 calismalar CRP’nin CBE gelisme tehlikesini
belirlemede ANS ve l1okosit sayisindan daha 1iyi bir belirleyici oldugunu
belirtmektedir.'”"**!*> Fakat bizim ¢alismamizda CBE gelisen ve gelismeyen hastalarin
ayriminda CRP diizeyi anlamli bulunmadi. Calismamizda CBE gelisen hasta sayisinin
diisiik olmas1 CRP’nin degerlendirilmesini olumsuz etkilemis olabilir. Bununla birlikte
CBE tehlikesini belirlemede CRP’nin, ANS ve 16kosit sayisindan daha iyi bir belirleyici
oldugunu soyleyebilmek i¢in olgu sayisi bakimindan daha kapsamli calismalarin
yapilmasinin gerekli olduguna inaniyoruz.

Todd un (;ahsmalsmda108 CBE gelisiminde Iokosit, ANS ve comak sayilari
karsilagtirllmistir. ANS ve mutlak comak sayisinin, 16kosit sayisi, parcali orant ve comak
oramindan daha duyarli bulundugu bu calismada 10.000/mm’ANS ve/veya 500/mm’ comak
varliginin % 80 oranda CBE anlamina geldigi (duyarlilik % 75) bildirilmistir.

Calismamizda periferik kan yaymasindaki parcali orani, CBE i¢in tehlikeli
hastalar1 belirlemede ANS ve lokosit sayisindan daha etkin bulundu (Tablo 14). CBE
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gelisen hastalarin tamaminda periferik kan yaymasinda parcali oram1 %70 ve
tizerindeydi. Bu sonucun calismamiza aldigimiz hastalarin, belirledigimiz hedef gruba
uygunlugunu gostermeye yonelik iyi bir test olabilecegini diisiiniiyoruz.

Todd’un'® yaptig1 calismaya benzer olarak ¢alismamizda ANS ve 16kosit sayisi
periferik kan yaymasindaki ¢comak oranindan etkin bulunmustur.

CBE gelisen ve gelismeyen hastalarin ayriminda toksik graniilasyon ile ilgili
calisma bulamadik. Bizim c¢alismamizda CBE gelisen ve gelismeyen hastalarin
ayriminda toksik graniilasyon ileri derecede anlamli bulundu.

Lokosit sayist icin 15.000/mm?’ en iyi esik degerdi ve CBE icin duyarliligi % 70,
ozgiilliigii % 66 bulundu (Tablo 15). Biz sadece Lokosit sayist 15.000/mm’ ve iizerinde
olanlar1 CBE i¢in tehlikeli goriip antibiyotik tedavisi verseydik gercekten CBE gelisen 7
hastayr onceden dogru tahmin ederken 3 hastada CBE gelismesine karsin tahmin
edemedigimiz i¢in tedavi vermeyecektik. Bununla birlikte 105 hastaya gerekli olmadig:
halde antibiyotik tedavisi verecektik.

ANS i¢in en uygun esik deger 10.000/mm” idi ve CBE icin duyarliligt % 90,
ozgiilligii % 74 bulundu (Tablo 15). Biz ANS 10.000/mm’ ve iizerinde olanlari CBE
icin tehlikeli goriip antibiyotik tedavisi verdigimizde; CBE gelisen 10 hastadan 9’una
tedavi vermekle beraber 1 hastaya tedavi vermeyecektik. Bununla birlikte 80 hastaya
gerekli olmadig1 halde antibiyotik tedavisi verecektik.

Parcal yiizdesi icin en uygun esik deger % 70 idi ve CBE i¢in duyarlilig1 % 100,
ozgiilligii % 65 bulundu (Tablo 15). Biz periferik yaymada parcali oram1 % 70 ve
tizerinde olanlara antibiyotik tedavisi verdigimizde CBE gelisen biitiin olgular1 dnceden
tahmin edip tedavi vermis olacaktik. Bunun yaninda 108 hastaya gerekli olmadigi halde
antibiyotik tedavisi verecektik.

Ates >39 °C ve Iokosit sayiss mm>’te > 15.000 olan olgulari CBE igin yiiksek
tehlikeli olarak degerlendirerek ampirik antibiyotik tedavisi verdik. Ates >39 °C ve
16kosit sayis1 mm”’te > 15.000 olan 51 olgunun 4 (% 7,8)’tiinde CBE gelisti. Ates < 39
°C veya ates >39 °C fakat I1okosit sayist mm’’te < 15.000 olan 261 olgunun 6 (%
2,2)’sinda CBE gelisti. Ates >39 °C ve 15kosit sayist mm™’te > 15.000 simr degeri icin
duyarlilik % 40, ozgiillik % 85 bulundu (Tablo15). Bu durumda CBE gelisen 10
hastadan 6’sin1 onceden saptayamayarak tedavi vermedik. Bunun yaninda 47 hastaya

gerekli olmadigi halde antibiyotik tedavisi verdi
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6. SONUCLAR ve ONERILER

6. 1. Sonuclar

Calismaya odag1 belirsiz 318 atesli ¢cocuk alindi. Bunlarin 127 (% 39,9)’si kiz,
191(% 60,1)’1 erkekti. 307(% 96,5) hastanin rutin asilar1 tam, 11(% 3,5) hastanin
asilar eksik veya hi¢ yapilmamisti. 98(% 30,8) hastaya daha 6ncesinde Hib agis1
yapilmus, 220 (% 69,2) hastaya Hib asis1 yapilmamisti. Bakteriyemi saptanan ve
saptanmayan olgular arasinda cinsiyet, rutin asilama ve Hib asilamasi ac¢isindan
fark gozlenmedi.

318 olgunun 308’ine telefonla ulasilarak evlerinden hasta izlemi yapildi. Birinci
giin atesi devam eden 307 olgunun 4 (% 1,3)’linde, 2.giin atesi devam eden 268
olgudan 4 (% 1,5)’iinde, 3.giin atesi devam eden 98 olgunun 4 (% 4,1)’ iinde,
7.glin atesi devam eden 11 olgunun 2 (% 18,2)’sinde bakteriyemi saptandi.
14.glin atesi devam eden yalmizca 1 olgu vardi ve bu olguda bakteriyemi
saptanmadi. 21.giin 308 hastanin hi¢birinde ates gozlenmedi. 3.giin atesi
(p=0,01) ve 7.giin atesi (p = 0,007) bakteriyemi ac¢isindan anlamli bulundu.
Bakteriyemi saptanan olgularin yas ortalamas: 17,0£5,3 ve dagilim araligi
12-24 ay 1di ve gizli bakteriyemi i¢in yas anlamli bulunmadi (p = 0,466).
Bakteriyemi saptanan olgularda ortalama ates 38,6+0,3°C ve dagilim araligi
38,4-39,0 °C idi ve ates yiiksekligi gizli bakteriyemi i¢cin anlamli bulunmadi
(p=0,719).

Bakteriyemi saptanan olgularin ortalama lokosit sayist mm’ te 15.552+1.656 ve
dagilim aralizi mm’ te 13.300-17.100 idi ve 16kosit sayis1 gizli bakteriyemi i¢in
anlamli bulunmad (p = 0,219).

Bakteriyemi saptanan olgularin ortalama ANS mm® te 11.646+1.405 ve dagihm
araligt mm’ te 10.640-13.680 idi ve ANS gizli bakteriyemi icin anlaml bulundu
(p =0,028).

Bakteriyemi saptanan olgularin ortalama parcali yiizdesi 75+5,8 ve dagilim
araligit % 70-80 arasinda idi ve pargali yiizdesi gizli bakteriyemi i¢in anlamli

bulundu (p = 0,032).
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Bakteriyemi saptanan olgularin ortalama ¢omak ylizdesi 8,7+3,0 ve dagilim
araligt % 5-12 idi ve ¢omak yiizdesi gizli bakteriyemi icin anlamli bulundu
(p= 0,002).

Bakteriyemi saptanan olgularin ortalama CRP degeri 82,1+31,7 mg/lt ve
dagilim araligr 44,0-121,4 mg/lt idi ve CRP gizli bakteriyemi icin anlamli
bulundu (p = 0,006).

Periferik kan yaymalarinda toksik graniilasyon goriilen 107 olgunun 4 (% 3,4)’iinde
bakteriyemi saptandi ve toksik graniilasyon gizli bakteriyemi icin anlamli
bulundu (p =0,012).

Calismaya alinan 318 olgunun 4 (% 1,3)’iinde gizli bakteriyemi saptandi. 34
(% 10,7)’iinde kontaminan bakteri iiredi ve 280 (% 88) kan kiiltiirii sterildi.
Calismaya alinan 318 olgunun 10 (% 3,1)’unda CBE gelisti. Bu olgularin 4’iinde
gizli bakteriyemi, 2’sinde pnémoni, 2’sinde 1YE, 1’inde menenjit ve 1’inde de
bakteriyel enterit gelisti.

Calismaya alinan 127 kiz hastanin 3 (% 2,4)’tiinde; 191 erkek hastanin 7
(% 3,7)’sinde CBE saptand1 ve cinsiyet farki CBE olasiligim belirlemede
anlamli bulunmadi (p = 0,745).

Calismaya alinan 11 hastanin asilar1 eksik veya hi¢ yapilmamisti. Bunlardan
sadece 1 (% 9,1)’inde CBE gelisti. Asilar1 tam olan 297 hastanin 9 (% 2,9)’unda
CBE gelisti. Ast durumu CBE olasiligini belirlemede anlamli bulunmadi
(p =0,300).

Hib asis1 olmayan 220 hastanin 8 (% 3,6)’inde CBE gelisti. Hib asis1 olan 98
olgunun 2 (% 2)’sinde CBE gelisti ve Hib asilama CBE olasiligini belirlemede
anlamli bulunmadi (p =0,999).

Birinci giin atesi devam eden 307 olgunun 10 (% 3,3)’unda, 2.giin atesi devam
eden 268 olgunun 9 (% 3,4)’unda, 3.giin atesi devam eden 98 olgunun 8
(% 8,2)’inde, 7.giin atesi devam eden 11 olgunun 7 (% 63,4)’sinde CBE gelisti.
14.giin atesi devam eden 1 (% 100) olgu vardi ve bu olguda da CBE gelisti. 14.
giin atesi olmayan 307 olgunun 9 (% 2,9)’unda CBE gelisti. 21.giin 308 hastanin
hicbirinde ates gozlenmedi. 3.giin atesi (p = 0,002) ve 7.giin atesi (p = 0,000)

CBE olasiligini belirlemede anlamli bulundu.
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CBE gelisen olgularin yas ortalamasi 22,449,1 ay ve dagilim araligi 12-36 ay
idi ve yas CBE olasiligin1 belirlemede anlamli bulunmadi (p=0,658).

CBE gelisen hastalarin ortalama atesi 38,8+0,5 °C ve dagilim araligi 38-39,5 °C
idi. Ates yiiksekligi CBE olasiligini belirlemede anlamli bulunmadi(p=0,711).
CBE gelisen olgularin ortalama lokosit sayist mm’ te 15.731+2.690 ve dagilim
araligt mm’ te 10.300-19.700 idi ve 15kosit sayisi CBE olasiligi belirlemede
anlamli bulundu (p=0,044).

CBE gelisen olgularin ortalama ANS mm’ te 12.305+2.578 ve dagilim aralii
mm’ te 8.240-17.730 idi ve ANS CBE olasiligini belirlemede anlamli bulundu
(p=0,000).

CBE gelisen olgularin ortalama parcali yiizdesi 78,2+7,7ve dagilim aralig
% 70-90 arasinda idi ve parcali yiizdesi CBE olasiligin1 belirlemede anlamli
bulundu (p=0,000).

CBE gelisen olgularin ortalama comak yiizdesi 5,1+4,7 ve dagilim araligi
% 0-12 idi ve comak yilizdesi CBE olasiligin1 belirlemede anlamli bulundu
(p=0,000).

CBE gelisen olgularin ortalama CRP diizeyi 48,8+42,1 mg/It ve dagilim araligi
6,1-121,4 mg/lt idi ve CRP CBE olasiligin1 belirlemede anlamli bulunmadi
(p=0,171).

Periferik kan yaymalarinda toksik graniilasyon goriilen 107 olgunun 9 (% 8,4)’unda
CBE gelisti ve toksik graniilasyon CBE olasiligini belirlemede anlamli bulundu
(p<0,001).

Degiskenlerin hepsine ROC analizi uygulandi. Sadece parcali yiizdesi, ANS ve
16kosit sayis1 CBE olgularin1 belirlemede etkin giice sahip bulundu. Egri altinda
kalan alanlar sirasiyla 0,863 (0,789-0,937), 0,837 (0,767-0,938) ve 0,687
(0,577-0,798) 1di. Comak yiizdesi, CRP diizeyi, yas ve ates yiiksekliginin
etkinliginin olmadig1 goriildii. Egri altinda kalan alanlar sirasiyla 0,660 (0,475-
0,846), 0,627 (0,435-0,820), 0,541 (0,388-0,693), 0,534 (0,352-0,716)idi.
Parcali yiizdesi i¢in 70 degeri sinir alindiginda; parcali yiizdesi <70 olan 200
olgunun hi¢ birinde CBE gelismedi. Parcali yiizdesi >70 olan 118 olgunun
10(% 8,5)’unda CBE gelisti. Bunlar CBE olgularinin tamamini olusturuyordu.
%70 paragali oram sinir degeri i¢cin duyarlilik % 100, dzgiilliikk % 65, pozitif
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prediktif deger % 8,5, negatif prediktif deger % 100 idi. iki grup arasindaki
fark anlaml1 bulundu (p=0,000).

ANS i¢in 10.000 degeri sinir alindiginda, ANS mm3’te <10.000 olan 229
olgunun 1 (% 0,4)’ inde CBE gelisti. ANS mm3’te >10.000 olan 89 olgunun
9(10,1)’unda CBE gelisti.10.000 sinir degeri icin, duyarlilik % 90, ozgiillik %
74, pozitif prediktif deger % 10, negatif prediktif deger % 99,6 idi. Iki grup
arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,000).

Ates >39 °C ve lokosit say1st mm®’te >15.000 olan 51 olgunun 4 (% 7,8)’iinde
CBE gelisti. Ates < 39 °C veya ates >39 °C fakat 16kosit say1is1 mm®’te <15.000
olan 261 olgunun 6 (% 2,2)’sinda CBE gelisti. Ates >39 °C ve 16kosit sayisi
mm”te >15.000 siur degeri icin duyarhlik % 40, ozgiillik % 85 bulundu
(p=0,059).
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6. 2. Oneriler

Gelismis {iilkelerde etkin asilama yontemiyle gizli bakteriyemi ve ciddi
bakteriyel enfeksiyon orani azalmstir.

Ulkemizde 1 Ocak 2007 tarihinden itibaren Hib asis1 ulusal as1 programina
alinmustir.

Odagi belirsiz atesli olgularda gizli bakteriyemi siklig1 ¢ok diisiik oldugundan en
uygun kosullarda bile gizli bakteriyemi tanisini koyduracak miikemmel bir test
yoktur.

Konjuge pnomokok asisinin yayginlagmasi ile atesli cocuklarin yonetimi ig¢in
1993 yilinda yayinlanan ve kullanilmakta olan rehberin, daha az test daha az
olas1 tedavi yoniinden tekrardan gdzden gegirilmesi gerekebilir.

Konjuge pnomokok asisinin yayginlagsmasi ile gizli pndmokokkal bakteriyemi
prevalanst % 90 diistiiglinde, Iokosit sayist ve ANS ile tarama yapmak
kullanissiz hale gelecektir.

Calismaya aldigimiz 38 °C ve lizeri odag belirsiz atesi olan 3-36 ay aras1 318
olgunun 4 (% 1,3)’iinde gizli bakteriyemi saptandi. Bakteriyemili olgulardan
S.aureus (2), S. pneumoniae (1), ve grup B streptokok (1) izole edildi.
Bakteriyemi saptanan hastalar1 belirlemede cinsiyet, yas, ates yiiksekligi, 3
giinden kisa ve 7 giinden uzun siiren ates ve lokosit sayis1 anlamli bulunmada.
ANS, CRP diizeyi ve periferik kan yaymasinda parcali ve comak yiizdesi
bakteriyemi saptananlarda saptanmayanlara oranla anlamli sekilde yiiksek
bulundu. Periferik kan yaymasinda toksik graniilasyon goriilmesi
bakteriyeminin belirlenmesinde anlamli bulundu.

Calismamizda 10 (%3,1) olguda CBE gelisti. Bu olgularin 4’iinde bakteriyemi,
2’sinde pnomoni, 2’sinde IYE, 1’inde menenjit ve 1’inde de bakteriyel enterit
gelisti.

CBE tehlikesini belirlemede cinsiyet, yas, ates yiiksekligi, 3 giinden kisa ve 7
giinden uzun siiren ates ve CRP diizeyi anlamli bulunmadi. CBE gelisen
olgularda gelismeyenlere oranla 16kosit sayisi, ANS ile birlikte periferik kan
yaymasinda parcali ve comak yiizdesi anlamli sekilde yiiksek bulundu.

Periferik kan yaymasinda toksik graniilasyon goriilmesi CBE tehlikesinin
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belirlenmesinde anlamli bulundu. CBE gelisiminin Ongoriilmesinde ©nem
sirastyla pargali yiizdesi, ANS ve 16kosit sayisi etkin bulundu.

Periferik yaymada % 70 ve iizerindeki parcali oran1 CBE olasilig1 icin % 100
duyarliliga sahiptir.

Lokosit sayisi 15.000/mm” ve iizerinde, ANS 10.000/mm’ ve iizerinde veya
parcali oram1 % 70 ve iizerinde olan olgularda CBE olasilig1 yiiksekti.

Atesi 39 °C ve iizerinde birlikte 16kosit sayisi 15.000/mm” ve iizerinde olan
olgularin CBE icin tehlikeli olabilecegini diisiinerek ampirik antibiyotik
tedavisi verdik. Bu ongorii ile CBE gelisen 10 hastadan sadece 4’iinii dogru
olarak saptayabildik. Bunun yaninda yakin izlem ve 6zgiil tedavilerle hastalarin
tamamu sekelsiz iyilesti.

Yasamdaki ve tip uygulamalarindaki tiim tehlikeleri yok etmek olasi degildir.
Bu yonetim sekillerinin birincil hedefleri gizli bakteriyel enfeksiyon agisindan
yiiksek tehlike altindaki cocuklar1 belirlemek ve hem hafif, hem de daha ciddi
sekellerin olusumunu ©nlemek icin akilci antibiyotik kullanimina rehberlik

etmektir. '%°
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