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OZET

Abdullayev, E. Poliklonal Immunoglobin M zenginlestirilmis intravenoz
immunoglobin (Pentaglobin®) Tedavisi Alan Cocuk Hastalarin Klinik,
Laboratuar Ozellikleri ve Prognoz Degerlendirmesi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dah
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2018. Sepsis tedavisinde poliklonal immunoglobin M
zenginlestirilmis intravenéz immunoglobin (IVIgGAM) infiizyonu ile ilgili farkli yas
gruplarinda ¢aligmalar bulunmakla birlikte c¢ocuk yogun bakim iinitelerinde
kullanimu ile ilgili veriler kisitlidir. Bu ¢alismanin amaci standart tedaviye ilave
olarak  uygulanan IVIgGAM  kullaniminin  mortaliteye  olan  etkisinin
degerlendirilmesidir. Bu retrospektif ¢alismada 2010-2017 yillart arasinda standart
enfeksiyon/sepsis tedavisine ek olarak IVIgGAM inflizyonu alan (104 olgu 3 giin,
150 olgu 5 giin), sepsis, septik sok ya da ¢oklu organ yetmezligi tanist olan 254
cocuk hasta (119 kiz, 135 erkek; 1-216 ay) alindi. Hastalarin 28 giinliik izlemlerinde;
mortalite sepsis olgularinda %4, septik sok olgularinda %34.7, c¢oklu organ
yetmezligi olgularinda ise %61 olarak saptandi. Ug giin IVIQGAM tedavisi alan
grupta mortalite %40.3 iken 5 giin tedavi alan grupta mortalite %20.6 saptandi. Tim
hasta gruplarinda, bes giin tedavi uygulanan olgularda {i¢ giin tedaviye gore
mortalitede azalma gozlenirken, istatistiksel fark yalnizca septik sok grubunda
saptand1 (%19.2 ve %53.4; p<0.05). Kiiltiir tiremelerine gore, bes giin tedavi alan
hasta gruplarmin tamaminda daha diisik mortalite gozlenirken, istatistiksel fark
sadece gram negatif iiremesi olan grupta saptandi (%18.1 ve %50, p<0.05). Bes giin
tedavi uygulanan hastalarda {i¢ giin tedavi alan hastalara gore tiim yas gruplarinda
mortalitenin azaldig1 goriilmekle birlikte, istatistiksel azalma sadece 1-24 ay arasi
hasta grubunda goriildii (%20 ve %43.7; p<0.05). Bu ¢alismada bes giin IVIgGAM
ile uygulanmasmin septik sok olgularinda mortalitede belirgin azalma sagladigi,
etkinin gram negatif enfeksiyonlarda ve 1-24 ay yas grubunda daha belirgin oldugu
gosterildi. Cocukluk yas grubunda 3 giin ve 5 giin IVIQGAM tedavi rejimlerinin
degerlendirildigi, prospektif randomize kontrollii ¢aligmalar yapilmast bu sonuglarin

desteklenmesi i¢in yararli olacaktir.

Anahtar kelimeler: poliklonal immunoglobin M zenginlestirilmis intravenoz

immunoglobin, sepsis, septik sok, cocuk



Vi

ABSTRACT

Abdullayev, E. Clinical, laboratory features and prognosis assessment of
children receiving treatment with polyclonal immunoglobin M-enriched
intravenous immunoglobin (Pentaglobin®). Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine, Department of Child Health and Diseases in Medicine
Thesis, Eskisehir, 2018. Although there are studies in different age groups regarding
the infusion of polyclonal immunoglobin M-enriched intravenous immunoglobin
(IVIgGAM) in the treatment of sepsis, data on use in pediatric intensive care units
are limited. The aim of this study was to evaluate the effect of IVIgGAM on
mortality in addition to standard treatment. In this retrospective study, 254 children
(119 female, 135 male; 1-216 months) with sepsis, septic shock or multiple organ
failure who received IVIgGAM infusion (104 cases 3 days, 150 cases 5 days) in
addition to standard infection/sepsis treatment between 2010 and 2017. The mortality
rate was 4% in sepsis, 34.7% in septic shock and 61% in multiple organ failure cases
in 28 days follow-up. The mortality rate was 40.3% in the group receiving IVIgGAM
for 3 days and the mortality rate was 20.6% in the 5 days treatment group. Decreased
mortality rate has been observed in all study groups receiving five days IVIgGAM
treatment compared to 3 days treatment group, whereas the statistical significant
have been observed in septic shock group (19.2% vs 53.4%; p<0.05). According to
the culture results, a decrease in mortality was observed in all study groups receiving
5 days treatment, while the statistical difference has been only observed in patients
with Gram negative infections (18.1% vs %50%, p<0.05). While the mortality rate of
all age groups has been decreased in 5 days treatment group comaring the patients
receiving treatment for 3 days, the statistical significance has been observed only in
the patients aged between 1 and 24 months (20% vs 43.7%; p<0.05). In this study, 5-
day IVIgGAM treatment showed a significant reduction in mortality among patients
with septic shock cases; the effect was shown to be more pronounced in Gram
negative infections and in children aged between 1-24 months. Further prospective
randomized controlled clinical trials needed for the comparison between 3 and 5 days

IVIgGAM treatment in children might support these results.

Keywords: polyclonal immunoglobin M-enriched intravenous immunoglobin, sepsis,

septic shock, children
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1. GIRIS

Sepsis; bakteri, viriis, parazit ya da mantarlarin veya bu mikroorganizmlerin
toksik triinlerine baglh gelisen, sistemik semptom ve bulgularin eslik ettigi klinik bir
tablodur (1). Mikroorganizmanin dolasima katilip ates ile birlikte olmasi bakteriyemi
ya da viremi olarak tanimlanirken, birden fazla sistemin ve organda tutulma veya
fonksiyon bozuklugu ¢oklu organ yetmezligi olarak (MOF) olarak tanimlanmaktadir.
1990’Ih yillarin baglarinda sepsis hastalarinin tani ve tedavisi ile ilgili ilk uzlasi
toplantilarinda, sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi sendromunu da (MODS) igeren
klinik tablolarin, viicudun hasar veren cesitli olaylara karsi gosterdigi sistemik
inflamatuar yanita (SIRS) bagl olarak gelistigi kabul edilmistir (1-4). Enfeksiyon
odaginin basarili sekilde ortadan kaldirilmadigi veya uygun tedavi edilmedigi
durumlarda; sepsis, septik sok ve coklu organ yetmezligi (MOF) gelisimi sz
konusudur (1). Son yillarda tedavide kullanilan giiglii antibiyotiklere ve gelismis olan
iilkelerde yogun bakim iinitelerindeki (YBU) gelismelere ragmen sepsis ciddi bir
mortalite nedenidir. Sepsisin ge¢ donemlerinde, organ fonksiyonlarinda progresif
bozulma ve bunun neticesinde organ yetmezlikleri ile kendini gdsteren MODS
gelisimi mortalitenin daha da artmasina neden olmaktadir. Sepsis prevalansinin
YBU'de takip edilen cocuklarda %8.2 oraninda goriildiigii ve hastanede yatan
hastalarda mortalitenin %25’inden sorumlu oldugu gosterilmistir. Sepsis iligkili
mortalitenin yas ya da ilkelerin gelismislik diizeylerine gore farkliliklar
gostermedigi, alta yatan hastali§i olan ya da daha onceden saglikli ¢ocuklari da
etkileyebildigi gosterilmistir (5, 6). Cocukluk cagi sepsis hastalarmin yonetim
rehberleri 2008 ve 2012 yillarinda eriskinlerden ayri olarak degerlendirilmis olup,
2016 yilinda yayinlanan son rehberde ise ¢ocukluk cagi sepsislerinin yonetimi ayri
olarak degerlendirilmemistir (5-7). Sepsis tam1 ve tedavisi ile ilgili tim bu
rehberlerde bir¢ok girisim ve tedavinin yeterince kanitinin olmadigi, uzman goriisii
ya da erigkin hastalarda uygulanan yaklasimlarin ¢ocuklarda uygulanmasi seklinde
oldugu goriilmektedir (8).

Sepsis ve septik sok tanimindaki farkliliklarin hastalik insidansi ve mortalitesi
yoniinden farkliliklara neden oldugu bildirilmistir (3, 9). Giinlimiizde sepsis, septik
sok, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ve MODS gelisiminin hiicresel ve

molekiiler seviyede mekanizmalar1 iyi bilinse de tedavide basari orani, goreceli



olarak dusiiktiir. Sepsisin tedavisinde enfeksiyon ile miicadelenin temelini uygun
antibiyotiklerin erken donemde baglanmasi ve neden olan odagin ortadan
kaldirilmasi olusturmaktadir. Bunun yaninda antibiyotik tedavisi her zaman yeterli
olamamakta, bazi durumlarda patojen mikroorganizmanin lizisi sonucunda,
endotoksin yiikii daha da artabilmektedir (10). Endotoksinler, 16kositlerin endotel ile
etkilesimi artirmakla yaygin mikrovaskiiler hasara ve kapiller akimda azalmaya
neden olarak organ dolasiminda ve islevinde bozulmayla sonuglanan endotel
hasarina ve sepsisin ilerlemesine neden olmaktadir (11).

Son yillarda g¢ocuk ve eriskinlerde sepsis etkenlerinin 6nemli bir boliimiini
cogul antibiyotik direncli (MDR) patojen mikroorganizmalar, 6zellikle gram negatif
bakteriler olusturmaktadir (8, 12). Cogul antibiyotik direngli bu etkenler ile olusan
enfeksiyonlar 6zellikle yogun bakim iinitelerinde takip edilen hastalarda daha ¢ok
hastane enfeksiyonu bi¢iminde goriilmektedir. Yogun bakim iinitelerinde c¢ogul
antibiyotik direnci gosteren enfeksiyon etkenleri Acinetobacter baumannii,
Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa suslari olup, bu etkenlerde son
yillarda ¢ok yiiksek karbapenem direnci bildirilmektedir (13). Yiiksek direng
oranlari, antibiyotik  tedavisinde  basarisizlilk ve kot  prognoz  ile
sonuc¢lanabilmektedir. Ciddi enfeksiyonlar, ayn1 zamanda, bakterilerin etkili
fagositozu i¢in dogustan gelen bagisiklik savunmasinin bozulmasi ile karakterizedir
(14).

Sepsis tedavisinde uygun sivi ve inotrop destegi ile antibiyotik tedavileri
disindaki destekleyici tedaviler konusunda birgok ¢alisma yiiriitiillmektedir. Sepsis
tedavisinde uygulanan immiin sistem tizerine etkili tedaviler arasinda monoklonal ve
poliklonal immunoglobulin preparatalari bulunmaktadir. Poliklonal immunoglobulin
tedavisinin sepsisli hastalarda immunoglobulin seviyelerini diizenledikleri, spesifik
antikorlar saglamanin disinda endotoksin inaktivasyonu, Fc reseptorleri bloke ederek
kompleman aktivasyonunu inhibe ettikleri, 16kositlerin bakterisidal aktivitesini
artirdiklar1 ve sitokinlerin etkilerini engelledikleri gosteren deneysel ve klinik
calismalar bulunmaktadir (15-17). Cogul direngli etkenlere bagl enfeksiyonlarda,
opsonizasyonun immunoglobulin M (IgM) ile zenginlestirilmis immunoglobulin
tedavisi ile arttirilabilecegi diisiiniilmektedir (18). Yogun bakim hastalarinda

poliklonal immunoglobulin M ile zenginlestirilmis intravendéz immunoglobulin



kullanimi ile ilgili ¢aligmalar genellikle erigkin hasta gruplarinda ya da yenidogan
doneminde yapilmis olup, ¢ocuk hastalarda calismalar kisithdir (19). Bu nedenle
hastanede yatan ve poliklonal immunoglobulin M ile zenginlestirilmis intravendz
immunoglobulin tedavisi alan ¢ocuk hastalarin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin
belirlenmesi, sepsis tedavisi konusunda yol gosterici olabilecektir.

Bu retrospektif caligmada c¢ocuk hastalarda standart enfeksiyon/sepsis
tedavisine ek olarak uygulanan poliklonal immunoglobulin M ile zenginlestirilmis
intravendz immunoglobulin inflizyonunun; mortalite, sag kalim, PRISM ve Glasgow
koma skorlari, inflamasyon biyobelirtegleri (prokalsitonin, laktat), yogun bakim ve
hastanede kalis siireleri, vazopressor ve invaziv mekanik ventilator tedavileri {izerine
olan etkilerinin saptanmasi ve 3 giin ile 5 giin tedavi rejimlerinin etkililiginin

karsilastirilmasi planlandi.



2. GENEL BILGILER

Morbidite ve mortalitesi yliksek olan sepsis ve iligkili durumlar 1991 yilina
kadar enfeksiyon, bakteriyemi, septisemi, sepsis, sepsis sendromu, septik sok gibi
farkli tanimlamalar ile ifade edilmistir. Bu terminolojideki tanimlamalar birbirinin
yerine kullanilmis, sepsis ve iliskili klinik tablolarin yeteri kadar tanimlanamamasina
ve klinik c¢alismalarin yorumlanmasinda farkliliklara neden olmustur. Agustos
1991'de Northbrook’da bu karmagaya son vermek, sepsis ve sekelleri olan hastalara
uygulanabilecek bir dizi tanim iizerinde anlasmak amaciyla ACCP ve SCCM
(American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine)’nin bir
uzlast konferansi diizenlendi. Bazi terimler i¢in yeni tanimlar sunuldu, digerleri ise
cikarildi. Sepsis ve sistemik inflamatuvar yanit sendromunun genis tanimlari, bir

hastanin kategorize edilebildigi ayrintili fizyolojik parametreler ile birlikte onerildi
(2).
2.1.Tamimlamalar

2.1.1.Enfeksiyon

Patojen mikroorganizmalarin normalde steril olan doku, sivi veya viicut
boslugunda bulunmasi veya invazyonu sonucu gelisen bir¢ok inflamatuvar reaksiyon
neticesinde ortaya g¢ikan patolojik bir siirectir. Semptomatik, asemptomatik ya da

subklinik olabilir.
2.1.2.Bakteriyemi

Kanda canli mikroorganizmalarin bulunmasia (viremi, fungemi, parazitemi
vb.) denir. Kiiltiir ile kesinlesebilir. Ancak bu olay endokardit ya da birkag

intravaskiiler enfeksiyon disinda gecici bir siirectir.
2.1.3.Sistemik Inflamatuvar Yamt Sendromu (SIRS)

Enfeksiydz veya non-enfeksiyoz bir tetikleme mekanizmasiyla ortaya ¢ikan
sistemik inflamatuvar yaniti tantmlamak icin uzlasi toplantisinda yeni bir terim olan
SIRS kullanilmistir (2). Biitlin enfeksiyonlar SIRS’a neden olmaz. SIRS kliniginde
enfeksiyon varligi kriter degildir. SIRS’a neden olan enfeksiyon dist nedenler;
travma, yanik, pankreatit, iskemi, hemorajik sok, timor nekroz faktoriin (TNF)

disardan uygulanmasi vb. 6rnek verilebilir.



SIRS taniminda yer alan kriterler Tablo 2.1°de siralanmistir (2). Bunlardan en

az ikisinin olmasi tan1 koydurur.

Tablo 2.1. SIRS tani kriterleri

1. Viicut 1s1sinin 38 °C’den yiiksek veya 36 °C’den diisiik olmast

2. Kalp hizinin 90/dk’dan daha fazla olmasi

3. Solunum sayisinin 20/dk’dan daha fazla veya arteriyel CO2 basincinin 32 mmHg’den daha diisiik

olmasi

4. Beyaz kiire sayisimn 12.000/mm® den fazla veya 4.000/mm? den daha az olmasi veya beyaz kiire

sayist normal olsa da immatiir bant hiicre formunun %10’dan fazla bulunmasi.

2.1.4.Sepsis

Sepsis enfeksiyona karst konagin kontrol altina alinamamis yaygin
inflamatuvar yanitt olup, endotoksin ve endojen mediyatorlerin salinimima bagl
olarak gelisir. Taniy1 koymak i¢in sistemik inflamatuar yanit sendromunun en az iki
kriterinin olmasi1 ve kamitlanmis veya siiphelenilen enfeksiyon kaynagi
gerekmektedir (2) (Tablo 2.2). Birgok klinisyenin ve organizasyonun (American
College of Chest Physicians, The European Society of Intensive Care Medicine, The
American Thoracic Society ve The Surgical Infection Society) katilimiyla, 2001
yilinda Uluslararasi Sepsis Tanimi Konferans: yapilmis, detayli sepsis tanimlamasi

ortaya konulmustur (20).



Tablo 2.2. Sepsis Tanimi Konferansinda belirlenen sepsis tani kriterleri (20).

Enfeksiyon (kamith veya siipheli) ve asagidakilerden bazilarinin varhg;

Genel kriterler
+  Ates (>38.3 °C) veya hipotermi (<36 °C)
+  Tasikardi (>90/dk veya yasa gore >2 SD)
+  Takipne (>30/dk)
*  Biling durumu degisiklikleri
*  Belirgin 6dem veya pozitif s1vi dengesi (24 saate >20 mL/kg)

*  Hiperglisemi (diyabet olmadan plazma glikoz diizeyinin >110 mg/dL olmast)

inflamatuvar belirtecler
+  Lokositoz (>12.000/mm?)
+  Lokopeni (<4.000/mm?)
*  Normal I6kosit sayisi ile birlikte bant formlarinin > %10 olmasi
e Plazma CRP (normalin >2 SD iizerinde olmasi)

*  Plazma PCT (normalin >2 SD iizerinde olmas1)

Hemodinamik belirtecler
*  Arteriyel hipotansiyon (SAB <90 mmHg, OAB <70 veya SAB’da >40 mmHg diisme)
S,02 >%70
+  Kardiyak indeks >3.5 L/dk

Doku perfiizyonu
*  Hiperlaktatemi (>3 mmol/L)

*  Kapiller geri dolumda azalma veya ciltte beneklenme

Organ fonksiyon bozukluklar:
*  Arteriyel hipoksemi (PaO,/FiO, <300)
*  Akut oligiiri (idrar ¢ikist <0.5 mL/kg/saat)
»  Kreatinin artig1 (>0.5 mg/dL)
*  Koagiilasyon bozukluklari (INR >1.5 veya aPTT >60 saniye)
+  lleus (bagirsak seslerinin olmamasti)
*  Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin >4 mg/dL)
*  Trombositopeni (<100.000/mm?)

SD: standart sapma, SAB: sistolik arter basinci, OAB: ortalama arter basinci, SvO»: mikst vendz
oksijen satlirasyonu, INR: uluslararasi normalize edilmis oran, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin
zamani, CRP: C - reaktiv protein, PCT: Prokalsitonin.

Bu toplanti sonrasinda SIRS tani kriterlerinin spesifik olmadigi ve ilerde

biyokimyasal veya immiinolojik kriterlerin de tanisal a¢idan eklenecegi belirtilmis ve

sepsis tan1 kriterleri genisletilmistir (20).



2.1.5.Septik Sok

Yeterli sivi replasmanina, inotrop ve vazopressOr destege ragmen
hipotansiyon ve hipoperfiizyon bulgularinin varligi, mental durum bozuklugu, laktik

asidoz ve oliglirinin yer aldig1 klinik tabloya septik sok denir.

2.1.6.Coklu Organ Yetmezligi veya Coklu Organ Islev Bozuklugu
Sendromu (MOF/MODS)

SIRS olugmasi ile birden ¢ok vital organ sisteminde fonksiyon bozuklugu
goriilmesi olarak tanimlanmistir (20). Primer ve sekonder olmak iizere MODS ikiye
ayrilir (21). Primer MODS, detayl: bilinen ve konaga direk hasar veren belli bir olaya
bagl gelisirken, sekonder MODS ise spesifik bir olaya direk yanit olmaktan ¢ok
konagin anormal sistemik yanitina baglidir (21). SIRS’1n siddetli inflamatuvar yanita
ve Olime yol agan son basamagi sekonder MODS’dur. MODS’da fonksiyon
bozukluklar1 biitiin organlarda olusabilir ve akut akciger hasari, izole trombositopeni,
metabolik ensefalopati, ileus, adrenal yetmezlik, akut tubuler nekroz, prerenal
azotemi, akut non-enfeksiy6z hepatit, rabdomiyoliz ve DIC gibi klinik sendrom ve

bozukluklarla kendini gosterebilir (21).
2.2.Epidemiyoloji

Ulkemizde ¢ocuklar arasinda sepsisin prevalansi ve mortalitesi hakkinda
yeterli veri bulunmamaktadir. ilk olarak 1995 yilinda Watson ve ark. Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) 7 eyalette 19 yas alti cocuklarda ciddi sepsisin
insidans1 ve sonuglarmi raporladilar (6). insidans, yilda 1000 gocukta 0.56 olgu olup,
bebeklerde insidansin daha yiliksek oldugu (1000 bebekte 5.16), yasin artmasi ile
dramatik sekilde diistiigii (10-14 yas arast 1000 cocukta 0.20 olgu) gorilmiistiir.
Ayrica hastane mortalitesinin % 10.3oldugu, bu oranin yagsla birlikte azaldig1 ve eslik
eden hastalig1 olan ¢ocuklar arasinda daha yiiksek oldugu saptanmigtir. Hartman ve
ark. 1995 yilindan 2005 yilina kadar sepsis prevalansinin % 81 oraninda arttigini ve
2005 yilinda 1000 gocuk basina 0.89 olguya ulastigimi bildirmistir (22). Ote yandan
vaka Olim oraninin bu on yilda % 10.3'ten % 8.9'a distiigi gorilmiistiir (22).
Balamuth ve ark. ABD'deki 44 cocuk hastanesinde, hastaneye yatis veri tabanina

dayanarak agir sepsis prevalansinin 2004 ile 2012 yillar1 arasinda hastaneye yatirilan



tim cocuklarda (18 yasinda veya daha kiigiik) %3.7'den %4.4'e yiikseldigini
saptamiglardir (23). Ayni veri tabanindan yararlanan Ruth ve ark. %14.4'lik
mortalite oran1 (2004'te %18.9, 2012'de %12.0) olan hastanelerin pediatrik yogun
bakim iinitelerinde (PYBU) siddetli sepsisin prevalansini1 2004'te %6.2 iken 2012'de
%7.7'ye yiikseldigini tespit etmislerdir (24). Son zamanlarda kapsamli, genis capli
bir epidemiyolojik veri, Avustralya ve Yeni Zelanda’dan 9 PYBU ve 22 genel yogun
bakim iinitesinin kayitlar1 degerlendirilerek ortaya konulmustur. Schlapbach ve ark.
retrospektif olarak 2002-2013 yillar1 arasinda 16 yas alti hastalarin kayitlarini
incelediginde, yogun bakim iinitelerine yatis1 olan hastalarda invaziv enfeksiyon,
sepsis ve septik sokoraninin sirasiyla %6.9, %2.9 ve %2.1 oldugunu gostermislerdir.
Yogun bakim iinitesindeki mortalite orani, bahsedilen tan1 grubunda %3.9, %5.6 ve
%17.0 idi. Bu oran, ¢ocuklarda toplam YBU mortalitesinden %3 fazlaydi (25). 2013
yilinda gelismis ve gelismekte olan iilkelerin i¢inde oldugu 26 iilkedeki 128 bolgede
kiiresel isbirlikei bir kesitsel ¢alisma gergeklestirilmistir. Bu 6nemli ¢alisma ciddi
sepsis prevalansmin YBU'de 18 yas alti ¢ocuklarda %8.2 oldugunu ve hastane
mortalitesinin %25’ini olusturdugunu gdstermistir. Bu oranlar yas veya iilkelerin
gelismislik diizeyi ile iligkili bulunmamistir. Diger taraftan bu calismada hasta
demografisini, bulasici hastaliklarin  6zelliklerini ve terapotik miidahalelerin
ayrintilarini da aciklamiglardir (5).

Modern tip ilerledikge hastanelerde tani ve tedavi amaci ile invaziv
girisimlerin daha siklagsmasi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimina bagl gelisen
direncli mikroorganizmalar, immiinsiipresif ilaglar ve kortikosteroitlerin fazla
kullanilmasi, malignite, malniitrisyon, konjenital hastaliklar vb. gibi nedenler sepsis

prevalansini artirmaktadir.
2.3. Patofizyoloji

Sepsis, Yunanca ‘sepo’ kelimesinden olup, ¢liriime veya ayrisma anlamina
gelir. Sepsis zamana hassas bir durumdur, erken ve hedefe yonelik tedavinin
uygulanmasi bu kavrami giiclendirmistir. Erken agresif resiisitasyona ragmen siirekli
yiiksek mortalite orani, sepsis patofizyolojisinin tam olarak anlasilmasini gerektiren,
sagkalimi daha da iyilestirmek icin yeni terapdtik girisimlere ihtiya¢c oldugunu

gosteren bir durumdur.



Sepsis ve SIRS patofizyolojisi 3 mekanizma ile agiklanabilinir ki, bunlarin
hepsi sistemik inflamatuvar yanitla sonuglanan mediatorlerin salinimini igerir (26-
28):

1. Mekanizma — Pro-inflamatuvar yanit: Bu mekanizmanin arkasindaki teori,
inflamasyona ve SIRS'in klinik tablosuna neden olan pro-inflamatuvar mediatdrlerin
asir1 salinimu ile ilgilidir.

2. Mekanizma — Kompansatuar anti-inflamatuvar yanitin (CAR) basarisizligi:
Pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar yanit arasindaki dengesizligin enfeksiyon
sirasinda meydana geldigine inanilmaktadir ve bu pro-inflamatuvar mediatorlerin
salinimina izin verilmesi, asir1 ve kontrolsiiz inflamatuvar siireci uyarir.

3. Mekanizma — Immiinoparalizi: Inflamasyonun mediatdrleri mevcut
bagisiklik sistemini alt eder ve onu fel¢ ederler. Bu immiin yetmezlik durumu
patojenleri notralize edememeye yol agar.

Sepsis patofizyolojisinin 3 fazi vardir: Mikrobiyal komponentlerin salinima,
mediatorlerin salinimi, spesifik mediatorlerin asir1 dlgiisiiz etkisi (29, 30).

Faz I — Mikrobiyal komponentlerin (endotoksin, egzotoksin, peptidoglikan
vb.) salmimi: Viicudun dokularina bakteriyal invazyon toksinler sayesinde
gerceklesir. Mevcut immiin sistem tarafindan bu toksinler nétralize edilip temizlenir
veya temizlenemiyor. Bu toksinlere, Gram negatif bakterilerin — lipopolisakkarit
(LPS), Gram pozitif bakterilerin — lipoteikoik asit (LTA), muramil dipeptit (MDP),
stafilokokal toksik sok sendrom toksini (TSST), streptokokkal pirojenik ekzotoksini
(SPE) ornek verilebilir.

Faz Il — Enfeksiyona yanit olarak mediatorlerin salinimi (31-33): 3 alt baslik
altinda irdelenebilinir:

1. Gram negatif ve pozitif bakteriyel enfeksiyonda toksin salinimi sonrasi:
Her iki tiir toksin de makrofaj fonksiyonunu etkiler ve mediatorlerin tiretimiyle
sonuclanir. Patern taniyan reseptorlerinden (pattern recognition receptor; PRR) Toll-
like reseptorlerin (TLR) kesfi, sepsisin anlasilmasini daha da giiclendirmistir (34).
TLR'ler, patojen iligkili molekiiler paternleri (pathogen-associated molecular
patterns; PAMP) ve hasarla iligkili molekiiler paternleri  (damage-associated
molecular patterns; DAMP) tanir ve inflamatuvar sitokinlerin liretimine yol agan

hiicre i¢i sinyal yollarini uyarir, bu da transkripsiyon faktorlerinin (sitozolik niikleer
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faktor kB, AP-1, Fos, Jun) aktivasyonu ile sonuglanir. Transkripsiyon faktorleri
immiin cevap genlerinin ekspresyonunu ve sonugcta sitokinler, kimokinler ve adezyon
molekiilleri gibi ¢esitli efektér molekiillerin salinimini kontrol eder. Giinlimiize kadar
insanlarda TLR’lerin 10 tipi tanimlanmistir. Mediator salinimini Toll-like reseptorii-
2 (TLR-2) ve TLR-4’u igerir; bu reseptorler, ko-reseptor CDI14 ile birlikte,
makrofajlarin duvarlarina yapisarak yukarida bahsedilen toksinleri tanirlar. TLR-4
Gram negatif bakterilerden LPS'yi (PAMP'lerin bir 6rnegi) ve sepsisin ge¢ faz
mediyatoriinii taniyan 1iyi bilinen bir patern taniyan reseptoriidir (35). LPS,
makrofajin TLR-4 tarafindan taninmadan once bir LPS-baglama proteini (LBP)
gerektirmesine ragmen, LTA makrofajin TLR-2'sine dogrudan ve bagimsiz olarak
yapigir. Ornegin, TLR4 antagonisti E5564'in faz Il caligmasi, yiiksek riskli
hastalarda olas1 yarar1 oldugunu, ancak diisiik riskli hastalarda zarar verdiyi goriilmiis
(36).

2. Gram pozitif bakteriyel enfeksiyonda egzotoksin salimimi sonrasi:
Stiperantijenler (TSST, SPE) T-lenfositleri aktive eder ve interlokin 2 (IL-2) ve
interferon gamma (IFN-y) iiretimini tetikler. IL-2, T hiicrelerin artmis immiinolojik
hafizaya sahip "efektor" T hiicreleri haline gelmesi, biiyiimesi, proliferasyonu ve
farklilasmas1 i¢in gerekli olan bir pro-inflamatuvar aracidir. IFN-y anti-viral,
immiinoregiilator ve anti-tiimor ozelliklerine sahip bir mediatérdiir. Ayn1 zamanda
indiiklenebilir nitrik oksit sentazi aktive eder ve lokosit gogiinii destekler. IL-2 ve
IFN-y, IL-1 ve tiimér nekroz faktorii alfa'yt (TNF-a) serbest birakmak igin
makrofajlar tetikler.

3. Sepsiste mediatorlerin (sitokinler) rolii (29, 37-40): Enfeksiyona yanit
olarak pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar mediatorler agiga c¢ikar. Sepsisi
karakterize eden inflamatuvar yamitin asir1 pro-inflamatuvar mediatrlerden
kaynaklandigt ve kompansatuvar anti-inflamatuvar yanitin (CAR) yeterli
immiinsilipresyona neden olmadig: diisiiniilmektedir. Benzer sekilde CAR asir1 bir
sekilde tetiklenirse, immiinoparalizi olusur ve mevcut enfeksiyonlarin alevlenmesini
saglar. Pro-inflamatuvar sitokinler TNF-o ve IL-1, ates, hipotermi, lokal
inflamasyon, notrofil aktivasyonu, lokosit adezyonu, eritropoezin baskilanmasi,
vaskiiler direng¢ ve gecirgenligin degismesinden sorumludurlar. Yapilan bir ¢alismada

dolasimda TNF-o diizeyleri ile sagkalim arasinda iliski saptanmistir (41). Bu iki
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mediator diger sitokin ve kimokinlerin tiretimini artirir. Bu sitokinler (interlokin-8),
polimorfoniikleer 16kositlerin inflamasyon bolgesine toplanmasina ve aktive
olmasima, doku hasarma ve organ islev bozukluklarina yol acarlar. Selektinler,
integrinler ve hiicreler aras1 adezyon molekiilleri (intercellular adhesion molecules-
ICAM) gibi adezyon molekiilleri anahtar oyunculardir (42). TNF-a ve IL-6
karacigerde CRP ve fibrinojen iiretimini artirir. Pro-inflamatuvar mediatorlerin hedef
dokudaki etkilerinden, arasidonik asit metabolitleri (prostaglandinler, eikosanoidler,
trombosit aktive edici faktdr), nitrik oksit (NO)(43) ve lipooksijenaz iirlinleri
sorumludur. Enfeksiyona karsi sistemik yanit, pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar
(IL-4, IL-10 vb.) mediatorlerin salinimu ile saglanir.

Faz III - Spesifik mediatorlerin asiri/dliisiiz etkisi: immiin sistemin hiicreleri
sadece mikroorganizmalar1 degil, ayn1 zamanda hasarli dokular1 da tanir (35). Hem
invaziv mikroorganizmalardan hem de hasarli konak dokularindan agiga ¢ikan
onemli miktarda DAMP, konagin bagisiklik sistemini uyarir ve siklikla “sitokin
firtinas1” olarak tanimlanan kontrolsiiz pro-inflamatuvar yanitlar yaratir (35). Pro-
inflamatuvar mediatorler, endotelyal hiicre-16kosit adezyonunu tesvik ederek,
aragidonik asit metabolitlerinin salinmasint ve kompleman aktivasyonunu
indiikleyerek inflamasyonu kolaylastirir. Ek olarak, pro-inflamatuvar mediatorler,
asirt NO iiretimi ile vazodilatasyona neden olurlar. Boylelikle doku faktorlerinin ve
membran koagiilanlarinin  daha fazla salinmasiyla pihtilasmayr arttirirlar,
trombomodulini azaltarak ve fibrinolizi inhibe ederek antikoagiilan aktiviteyi inhibe
ederler. Aksine, anti-inflamatuvar mediatorler, TNF-a'y1l, akut faz reaktanlarini,
immiinglobulinleri artirir ve T-lenfosit, makrofaj fonksiyonlarini inhibe ederek
inflamasyonu inhibe eder. Anti-inflamatuvar mediyatorler ayrica sitokinler
tarafindan koagiilasyon sisteminin aktivasyonunu inhibe eder. Anti-inflamatuvar
yanit negatif feedback mekanizmas1 olarak ¢alisarak, pro-inflamatuvar
mediyatorlerin sentezini diizenler, etkilerini modiile eder ve hemostazi restore eder.
Aksine, asir1 bir kompansatuvar anti-inflamatuvar reaksiyon (CARS), yersiz

immiinsiipresyon ile sonuglanir.
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2.4. inflamasyon Biyobelirtecleri
2.4.1. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), kalsitonin hormonunun 6ncii peptididir. Kalsitonin, 116
amino asitten olusur, tiroid bezinin C hiicrelerinden veya akciger ve bagirsaklarin
noéroendokrin hiicrelerinden salmir. Ik defa 1993 yilinda sepsiste plazma
diizeylerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir (44). Normal kosullar altinda, dolasimda
cok az miktarda bulunurken, enfeksiyon durumunda serumda hizla artar (45). Kritik
hastalarda enfeksiyoz ve non-enfeksiydz inflamatuvar durumlar ayirt etmek igin
degerli bir biyobelirtectir ve sepsis i¢in prognostik bir degere sahiptir (46-48).
Antibiyotik tedavisinin siiresinin belirlenmesinde ve sepsisli hastalarda antibiyotik
kesilme kararinin verilmesinde kullanilir (49). Boylelikle hem maliyetli hem de uzun
stireli antibiyotik kullanimi dnlenerek direncli patojenin gelismesine karsi dnlemler
almaya olanak saglar. Farkli ila¢ siiflarinin (antibiyotikler, heparin, ditiretikler,
vazoaktif ilaglar ve digerleri) kullanimi, PCT konsantrasyonunu etkilemez. PCT
konsantrasyonlari, ciddi bakteriyel enfeksiyon ve sepsis, yani bakteriyel orijinli SIRS
vakalarinda artmaktadir. Viral ve fungal enfeksiyonlarin yami sira alerjik ve
otoimmiin hastaliklarda belirgin bir PCT diizeyi artist beklenmez (50). Bu
nedenlerden otiirli PCT, sepsisin tani ve tedavisini yonlendirmede son yillarda en
yaygin kullanilan biyobelirte¢ haline gelmistir.

PCT, sistemik bakteriyel enfeksiyonlar1 6ngérmede yiiksek hassasiyet ve
ozgiilliige sahiptir ve bakteriyel enfeksiyonlar: viral enfeksiyonlardan ayirt edebilir
(51). Baz1 ¢alismalar, PCT diizeylerinin Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerden
kaynaklanan bakteriyemiyi ayirt etmek icin kullanilabilecegi onermis, ancak bu
konuda daha fazla ¢aligsmaya ihtiya¢ oldugunu vurgulanmistir (51-53).

Saglikli kisilerde PCT diizeyi yaklagik 0 - 0.5 ng/mL’dir, yarilanma omrii ise
yaklagik 22-23 saattir (54).

2.4.2.Laktat

Sepsiste en 6nemli biyobelirteclerden biri serum laktatidir. Laktat stres aninda
viicutta kalp ve beyin tarafindan enerji kaynagi olarak kullanilmaktadir. Laktat,
sadece anaerobik glikolizin son iiriinli degil, ayn1 zamanda stres, kritik hastaliklarda

ve ayrica artan bakteri ylkii gibi diger nedenlerde de artmaktadir. Artmis laktat
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seviyeleri sepsiste yaygindir (55). Yiksek laktat seviyeleri ile mortalite artisi
arasinda bir iligki bulunmustur (56, 57). Ek olarak, hipotansiyon gibi, yliksek
titrelerde laktat, hipoperfiizyonun klinik bulgularindan 6nce goriilebilir (58).

Calismalarda hiperlaktateminin (arteryel veya vendz kan laktat >2 mmol/L
veya >18mg/dL); hipoksi, diisiik kan basinci, erken septik sokta yetersiz oksijen
taginmast ve anaerobik metabolizmanin gostergesi oldugu gosterilmistir (59).
Hipoksi, adenozin trifosfat (ATP) iiretimini ve nikotinamid adenin dintikleotit
hidrojen (NADH) reoksidasyonunu inhibe eder ve piriivat birikimini destekleyen
oksidatif fosforilasyonu bozar. Piruvatin laktata doniisiimii NADH'yi NAD'ya
yeniden okside eder ve laktat/piriivat oranini 10:1'den daha biiyiik bir degere arttirir
(59). Bununla birlikte, sepsiste, non-hipoksemik nedenlerden, inflamasyon ve
katekolamin diizeyinin artmasi (endojen/ekzojen) ile hizlandirilmis glikolitik hiz,
sodyum-potasyum ATPaz pompa aktivitesinin uyarilmasi ve ¢izgili kas, akciger gibi
spesifik kompartmanlarda piriivat dehidrojenaz inhibisyonu, karacigerde laktat
metabolizmasini azaltarak hiperlaktatemiye 6nemli katkida bulunur (60).

Laktat, karaciger ve bobrek tarafindan dogrudan oksidasyon veya glikoz
kaynag1 olarak metabolize edilebilir. Karaciger oksidasyonda énemli gorev alirken,
bu gorevi bobrekler %30, glukoneojenezde ise %50 oranda iistlenirler (61). Bazi
calismlarda ortaya ¢ikan sonuglara gore laktat klirensi tiim kanin her 3-4 dakikada bir
1-2 mmol/L'lik bir konsantrasyonda, her saatte 60-120 mmol/L laktatin temizlendigi
goriilmiistiir (62). Jones ve ark. sepsiste hedeflenen resiisitasyon tedavisinde dokulara
oksijen verilmesinin bir belirteci olarak en az % 10'luk bir ‘laktat klirensi’ kavramini
iler1 siirmiiglerdir (63).

Hiperlaktatemi, kritik ve sepsisli hastalarda, hastalik siddeti gostergesi ve
mortalitenin giiclii bir belirleyicisi olarak yaygin kullanilmaktadir. Tani, tedavi ve

izlem sirasinda mevcut klinigi degerlendirmede yol gdstericidir.
2.5.Skorlamalar
2.5.1.Glasgow Koma Skalas1 (Glasgow Coma Scale: GCS)

Glasgow koma skalas1 (GKS) ilk kez 1974 yilinda Glasgow Universitesi'nde
norosiriirji  profesorleri Graham Teasdale ve Bryan J. Jennett tarafindan

yaymlanmistir (64). GKS tiim akut tibbi ve travma hastalarinda koma siddetini
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objektif olarak 6lgmek icin kullanilir. Skala hastalarin ti¢ farkli tepki kategorisine
gore biling durumlarin1 dlger: gbéz agma, motor ve sozel cevaplar. Farkhi dil,
entelektiiel veya norolojik defisit, isitme kayb1 veya konusma engeli, fiziksel engel
(entiibasyon vb.), farmakolojik engel (sedasyon), kranyal ve spinal zedelenmeler,
hipoksik iskemik ensefalopati gibi bazi durumlar skalanin degerlendirilmesine engel
olabilir.

Glasgow koma skalasi, 5 yasindan biiyiik ¢ocuklarda higbir degisiklik
yapilmadan kullanilabilir. Kii¢iik ¢cocuk ve bebekler gerekli sozel cevaplari elde
etmek veya motor yanitlarim1 degerlendirmek icin verilen komutlara uymazlar.
Adelaide'da bir pediatrik Glasgow koma skalasi tanimlanmis ve modifiye edilmistir

(65) (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Pediatrik Glasgow koma skalasi.

Yanit 2 yas alt1 2 yay iistii Skor
-Yantsizlik -Yanitsizlik 1
Goz agma -Agrili uyaranla -Agrili uyaranla 2
-Sozel uyaranla -Sozel uyaranla 3
-Spontan -Spontan 4
-Yanitsizlik -Yanitsizlik 1
-Agrili uyaranla inleme -Anlamsiz sesler 2
Sozel yanit
-Agrili uyaranla aglama -Anlamsiz kelimeler 3
-Hirgin/aghyor -Konfiize 4
-Olagan/hareketli/alert -Oriyante 5
-Yantsizlik -Yanitsizlik 1
-Agrili uyarana ekstansiyon -Agrili uyarana ekstansiyon 2
-Agrili uyarana fleksiyon -Agrili uyarana fleksiyon 3
Motor yanit
-Agr1 uyaranla cekme -Agr1 uyaranla cekme 4
-Dokunusla ¢ekme -Agrili uyaranin yerini belirleme 5
-Kendiliginden ve maksath yonlii ~ -Istenileni yapma 6

hareket
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2.5.2. Pediatrik Mortalite Riski (PRISM)

Pediatrik mortalite riski (PRISM) skoru, ¢ocuklarin 6liim oranmni tahmin
etmede etkilidir. PRISM, 6zellikle sinirlt ¢cocuk yogun bakim {initesi yatagi bulunan
merkezlerde, doktorlarin mortalite riskini tahmin etmelerine, tibbi olarak hangi
hastanin PYBU'ye alinmasina karar vermesine yardimci olabilir (66). Lacroix ve ark.
PRISM skorunun, agir hastalifi olan yenidoganlarda, bebeklerde, cocuklarda ve
ergenlerde kullanilabilecegine, ancak preterm yenidoganlarda ve eriskinlerde
kullanilamayacagini vurgulamiglardir (67). PRISM skorlama sistemi, hastalik
donemindeki normal fizyolojik rahatsizliklarla mortaliteyi ongoéren fizyolojik bir
stabilite indeksidir. PRISM skorlama sistemi PYBU'ye kabul edilen ¢ocuklarin &liim
olasiligin1 degerlendirmek icin iyi bir 6ngérii degeri oldugu gdsterilmistir (68). Ilk
kez Pollack ve ark. tarafindan 1988'de tanimlanmistir (69) (Tablo 2.4). Skorlamada
puan yiikseldik¢e mortalite dogru orantili olarak artmaktadir.

Tablo 2.4. PRISM skorlama

Degisken Yas kisitlamalari ve arahigi Skor
Yenidogan Cocuk
130-160 150-200 5
Sistolik kan basinci 55-65 65-75
(mm Hg) >200 >160 .
40-54 50-64
<40 <50 7
Diastolik kan basinct Biitiin yaslar i¢in ‘
(mm Hg) >110
Nabiz (atim/dak) ~160 ~150 4
<90 <80
Solunum sayist 61-90 51-70 1
(soluk/dak) >90 >70 5

Biitiin yaslar i¢in

Pa0,/FiOs 200-300
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Tablo 2.4. ‘Devam’ PRISM skorlama

Degisken Biitiin yaslar icin Skor
51-65 1
PaCO,
>65 5
GKS <8 6
Esit degil veya dilate 4
Pupil reaksiyonu . .
Fikse ve dilate 10
PT/PTT (INR) >1.5 2
3.0-3.5 .
6.5-7.5
Potasyum (mEq/L)
<3.0
5
>7.5
Total bilirubin (mg/dL) >lay i¢in >3.5mg/dL 6
7.0-8.0
2
12.0-15.0
Kalsiyum (mg/dL)
<7.0
6
>15.0
40-60
4
250-400
Glikoz (mg/dL)
>400
8
<40
<16
Bikarbonat (mEq/L) 3
>32

GKS: Glasgow koma skoru, PaO,: arteryel oksijen basinci, PaCO;: arteryel karbon dioksit basinci,
FiO,: inspriyum oksijen fraksiyonu, PT: Protrombin zamani, PTT: Parsiyel tromboplastin zamani.

2.5.3 Pediatrik Lojistik Organ Disfonksiyonu (PELOD)

Mortalitenin azaltilmasi, ¢ocuk yogun bakim iinitesinin énemli bir amacidir.
Glinlimiiz saglik hizmetleri ortami, hem yiiksek kaliteli hem de hatasiz bakim
saglamaya odaklanmistir. Skorlama sistemleri genellikle bakim kalitesini
degerlendirebilen, degistirilmesine yardimci olan, hasta sonuglarini 1iyilestiren,
morbidite ve mortaliteyi ongoren objektif bir 6l¢timdiir (70). 1999 yilinda PELOD
skoru, tiim PYBU kalis siiresi boyunca her degiskenin en anormal degeri kullanilarak
gelistirilmistir (71) ve 2003 yilinda gecerli sayilmistir (72) (Tablo 2.5). MODS

vakalarinin siddetini tanimlamak ic¢in en sik kullanilan puanlama sistemidir (67).
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PELOD skorunu hesaplamak i¢in, her organ disfonksiyonun en agir veri degiskeni

skor i¢in kullanilmaktadir. Skorla mortalite arasinda dogru orant1 mevcuttur.

Tablo 2.5. PELOD skorlama

Skorlama
Organ disfonksiyonu ve degiskenler 0 1 10 20
Norolojik
- GKS 12-15 7-11 4-6 3

- Pupil reaksiyon

Bilateral reaktif

Bilateral fikse

Kardiyovaskuler
- Nabiz (atim/dak)
<12 yas <195 >195
>12 yas <150 >150
- SAB (yasa gore, mm Hg)
<1 ay >65 35-65 <35
1 ay-1 yas >T5 35-75 <35
1-12 yas >85 45-85 <45
>12 yas >95 55-95 <55
Renal (yasa gore kreatinin mg/dL)
<7 giin <1.59 >1.59
7 giin- lyas <0.62 >0.62
1-12 yas <1.13 >1.13
>12 yas <1.59 >1.59
Solunum
- PaO; (mm Hg)/FiO, >70 <70
- PaCO(mm Hg) <90 >90
- Mekanik ventilasyon Hayir Evet
Hematolojik
- Beyaz kiire sayis1 (x10%/L) >4.5 1.5-4.5 <15
- Trombosit sayist (x10%/L) >35 <35
Hepatik
- Aspartat aminotransferaz (IU/L) <950 >950
- INR <14 >14

INR: international normalised ratio (uluslararasi normallestirilmis oran), PaO,: arteryel oksijen
basinci, PaCOs: arteryel karbon dioksit basinci, FiO,: inspiryum oksijen fraksiyonu, SAB: sistolik

arteryal basing, GKS: Glasgow koma skoru.
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2.5.4. Pediatrik Ardisik Organ Yetersizligi Degerlendirme Skoru
(pSOFA)

Ardisik organ yetmezligi degerlendirme (SOFA) skoru, 1994 yilinda Avrupa
Toplulugu Yogun Bakim ve Acil Tip Dernegi tarafindan diizenlenen uzlasi
toplantisinda gelistirilmis bir degerlendirmedir (73). SOFA, sepsis ve septik sok i¢in
III. Uluslararas1 Konsensus Konferansinda (Sepsis-3) organ disfonksiyonunu 6lgmek
icin skorlama sistemi olarak se¢ilmistir. SOFA basitligi, hizli hesaplanmasi,
morbidite ve mortalitenin dereceli degerlendirilmesi nedeniyle cazip bir risk tahmin
modelidir. Sepsis-3 caligma grubu, siipheli enfeksiyonlu erigkin hastalarda SOFA
skorunu gecerli saymis ve SOFA sisteminin hastane i¢i mortaliteyi ayirt etmede diger
skorlama sistemlerine kiyasla iistiin oldugunu 6ne siirmiistiir (74). SOFA skorunun
en 6nemli sinirlamalarindan biri, yetiskin hastalar i¢in gelistirilmis olmas1 ve yasla
birlikte 6nemli Olciide fizyolojide degisiklik gostermesidir ki bu da ¢ocuklar igin
kullaniminin uygun olmadigin1 gostermistir (73). SOFA, 0 ile 4 puan arasinda alt1
farkli organ sistemine puan verir: solunum, kardiyovaskiiler, norolojik, hematolojik,
renal ve hepatik. pSOFA skoru, orijinal SOFA skorunun 2 yaklasimla uyarlanarak
gelistirilmis seklidir. Ik olarak, orijinal SOFA skorunun yasa bagli kardiyovaskiiler
ve renal degiskenleri PELOD skorlama sisteminde onaylanmis sinir degerler
kullanilarak degistirilmistir (75). Ikinci olarak, solunum alt skoru, alternatif bir
akciger hasar1 belirteci olarak SpO>/FiO2 oranimi icerecek sekilde genisletilmistir

(76) (Tablo 2.6).
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Skorlama
Degiskenler 0 1 2 3 4
Solunum
PaO» >400 300- 200-299 100-199 solunum <100 solunum
(mmHg)/FiO, 399 destekli destekli
veya
SpOLFiO, >292 246- 221-264 148-220 solunum <148 solunum
291 destekli destekli
Koagiilasyon
Trombosit sayisi >150 100- 50-99 20-49 <20
(x10%/mL) 149
Hepatik
Bilirubin (mg/dL) <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
Kardiyovaskiiler
Yasa gore OAB veya vazoaktif
infuzyon (mm Hg ve pg/kg/dak)
< lay >46 <46 Dopamin  Dopamin >5 veya  Dopamin >15 veya
1-11 ay >55 <55 veya epinefrin < 0.1 epinefrin > 0.1 veya
12-23 ay >60 <60 dobutamin  veya norepinefrin norepinefrin > 0.1
24-59 ay >62 <62 <5 <0.1
60-143 ay >65 <65
144-216 ay >67 <67
>216 ay >70 <70
Norolojik
GKS 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Yagsa gore kreatinin (mg/dL)
<1ay <0.8 0.8-0.9 1.0-1.1 1.2-1.5 >1.6
1-11 ay <0.3 0.3-0.4 0.5-0.7 0.8-1.1 >12
12-23 ay <0.4 0.4-0.5 0.6-1.0 1.1-1.4 >15
24-59 ay <0.6 0.6-0.8 0.9-1.5 1.6-2.2 >23
60-143 ay <0.7 0.7-1.0 1.1-1.7 1.8-2.5 >2.6
144-216 ay <1.0 1.0-1.6 1.7-2.8 2.9-4.1 >42
>216 ay <1.2 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5

GKS: Glasgow koma skoru, SpO»: periferik oksijen satiirasyonu, FiO,: inspiryum oksijen fraksiyonu,
PaO,: arteryel oksijen basinci, OAB: ortalama arteryel basing
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2.6. Sepsis Yonetimi

Sepsiste  sivi  resiisitasyonu ve inotropik/vazopressor destegi ile
antibiyotiklerin ve hemodinamik stabilizasyonun erken uygulanmasi, sepsisin

baslangic tedavisi i¢in énemli bir basamaktir.
2.6.1. Antimikrobiyaller

Kumar ve ark. retrospektif kohort caligmada, persistan veya tekrarlayan
hipotansiyon olustuktan sonra uygun antibiyotiklerin daha erken uygulanmasinin,
yetigskin septik sok hastalar1 i¢in daha yiiksek sagkalim oram ile iliskili oldugunu
gostermislerdir (77). Pediatrik sepsiste, Weiss ve ark. yakin zamanda benzer sonuglar
bildirmistir. Cocuk yogun bakim tinitelerinde siddetli sepsis veya septik sok tedavisi
goren 130 cocugu retrospektif olarak incelemisler ve sepsis tanisindan sonra uygun
antibiyotik uygulamasinin 3 saatten fazla gecikmesinin PYBU mortalitesinde ve
organ disfonksiyonunun az oldugu giinlerde anlamli bir artisla iliskili oldugunu
bulmuslardir (16 giine kars1 20 giin; p=0.04) (78). Bununla birlikte, ilk 3 saatte ilk
uygun antibiyotik uygulamasindaki gecikmenin, Kumar'in yetiskin calismasindan

farkli olarak mortalite artigina yol agmadigi goriilmiistiir.
2.6.2. Hemodinamik Yonetim

Rivers ve ark. 2001 yilinda septik soklu yetiskin hastalar i¢in adlandirdiklari
“erken hedefe yonelik tedavi” (EGDT) ile carpici mortalite diisiisii (%30.5'e karsi
%46.5, p=0.009) gormiislerdir (79). Septik soku olan ¢ocuklar igin baglangic
hemodinamik tedavinin temel tasi, agresif sivi resiisitasyonu ve sivi-refrakter sok
hastalar1 i¢in inotropik/vazoaktif destek oldugu ¢alismalarda kanitlanmistir (80). De
Oliveira ve ark. randomize kontrollii ¢alismada Amerikan Yogun Bakim Tibb1
Heyeti - Pediatrik ileri Yasam Destegi (ACCM-PALS) algoritmasini arastirarak,
sepsis veya sivi refrakter septik soku olan 102 c¢ocuk i¢in siirekli santral vendz
oksijen satiirasyonu (ScyO2) monitorizasyonu ve kirmizi kan hiicresi transfiizyonu
yaparak miidahale grubundaki sagkalimin arttigini (28 giinliik mortalite: %11.8’¢
kars1 %39.2, p=0.002) gormiislerdir (Tablo 2.7) (81).
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Tablo 2.7. Amerikan Yogun Bakim Tibb1 Heyeti - Pediatrik Ileri Yasam Destegi
(ACCM-PALS) algoritmasi (3).

Degerlendir ve ABC
| Etap Mental durumun ve perfiizyonun kotii oldugunun farkedilmesi, yiliksek akimli oksijen

verilmesi (yiiz maskesi, nazal kaniil, CPAP), intravenoz/intraossedz yolun agilmasi

Baslangic resiistasyon
I Et S1vi % 0.9 NaCl veya kolloid 20 mL/kg ver. 60 mL/kg’a kadar veya hepatomegali ve
a
P raller olmadan dolasim diizelene kadar. Hipoglisemi ve hipokalsemiyi diizelt.

Antibiyotik bagla.

Siviya direncli sok
Il Etap Dopamin veya dobutamin basla, havayolunu giivenceye al (entiibe et), arter kan

basincini monitorize et.

Siviya ve Dopamin/Dobutamine direncli sok
IV Etap  Soguk sokta adrenalin, sicak sokta noradrenalin basla, titre et. Amag: Normal klinik

hedefler ve Sc,O2 > %70 tutulmasi

V Etap Katekolamin direngli sok: adrenal yetmezlikte hidrokortizon basla

Soguk Sok, Normal Kan Soguk Sok, Diisiik Kan Sicak Sok, Diisiik Kan
Basinci Basinci Basmcal

1. S1v1 ve epinefrini titre et 1. S1v1 ve epinefrini titre et 1. Siv1 ve noradrenalini titre

SeO2 > %70, Hb>10 g/dL SevO2 > %70 , Hb>10 g/dL et, ScyO2 > %70

2. Hala S¢yO2 < %70 ise sivi 2. Hala hipotansifse 2. Hala hipotansifse

destegi ile birlikte vazodilatatér | norepinefrin diisiin. vazopresin, terlipresin,

ekle (nitrovazodilatator, 3. Hala S¢yO2< %70 ise anjiotensin diisiin

milrinon ve.s). Levosimendan dobutamin, milrinon, 3. Hala S¢yO2 < %70 ise

diigtin enoksimon, levosimendan diisiik doz epinefrin diistin.

diisiin

Persistan katekolamine direngli sok
Perikardiyal efiizyon, pndmotoraks, intra-abdominal basing > 12 mm Hg varsa diizelt.
VI Etap  Sivi, inotrop, vazopressor, vazodilatdr ve hormonal tedaviyi yonlendirmek igin
pulmoner arter, PCCO veya FATD santral kateter diisiin. Hedef Kardiyak indeks > 3.3
ve < 6L/dak/m?

Refrakter Sok

VII Etap
ECMO

ABC-havayolu, solunum, dolasim; CPAP- siirekli pozitif hava yolu basinci, SO - Santral vendz
oksijen saturasyonu, Hb - hemoglobin, PCCO - nabiz kontur kardiyak output, FATD - Femoral arter
termodiliisyonu, ECMO - Ekstrakorporal membran oksijenizasyonu.
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2.6.3. Yardima1 Tedaviler

Diinya Yogun Bakim Orgiitii rehberinin (SSCG) 2012'deki pediatrik
degerlendirmelerde, sivi-refrakter katekolamin direngli septik sok ve siipheli veya
kanitlanmis mutlak (klasik) adrenal yetmezligi olan c¢ocuklar i¢in hidrokortizonun
zamaninda takviyesi Onerilmistir (3). Ayrica, SPROUT (Sepsis prevalence,
outcomes, and therapies) calismasinda, ¢ok degiskenli analizde kortikosteroid
kullanimi ile mortalite arasinda anlamli sekilde azalma bulunmamustir (5). Ikna edici
kanit olmamasina ragmen, son zamanlarda yapilan Kanada ulusal aragtirmasina gore,
hemen hemen tiim pediatrik yogun bakim uzmanlariin (% 91.4), 60 mL/kg s1v1 alan
ve iki veya daha fazla vazoaktif ila¢ kullanan persistan soktaki hastalara
kortikosteroid uyguladiklarin1  ortaya koymuslardir (82). Mevcut aragtirma
sonuglarindan (83-86) ve SSCG 2012'de yetiskinler i¢in 6neri (3) diistiniildiigiinde,
diisiik doz hidrokortizon uygulamasinin sadece sivi-refrakter, katekolamin-direncli
septik soku olan ¢ocuklarda diisiiniilmesi makul olacaktir.

Diger yardimci tedavilerden, ekstrakorporal tedavi adi altinda, ekstrakorporal
yasam destegi (ECLS), renal replasman tedavisi (RRT) ve plazma degisimi (PD)
dahil olmak {tizere, pediatrik sepsis i¢in etkinlikleri, birka¢ yildir arastirilmaktadir.
ECLS SSCG 2012'de refrakter septik soklu c¢ocuklarda son hemodinamik tedavi
secenegi olarak onerilmistir (3). Smith ve ark. son zamanlarda yaptiklar1 ¢alismada
notropenik sepsisli 9 ¢ocukta, daha dnce kotii prognoz nedeniyle kontrendike olan
ECLS deneyimini % 44'liik sagkalim olarak bildirmislerdir (87). Renal replasman
tedavisi, Ruth ve ark. ¢ok merkezli PYBU veri tabanlarinda RRT'nin septik
cocuklarda (0-18 yas) %19'una uygulandigi, ancak RRT'nin kullanimiin 2004'ten
2012'ye kadar 6nemli olgiide azaldigi goriilmiistiir. Iliskili mortalite oran1 sadece
RRT ile %32.3 ve hem ECLS hem de RRT ile %58.0 olmustur (88). Pediatrik
sepsiste PD'nin etkinligi de belirsizdir. Kawai ve ark. organ disfonksiyonlarinin ve
hemodinamik durumun diizelmesi ac¢isindan ECLS'deki 14 c¢ocuk ic¢in erken
donemde PD'nin olasi etkinligini onermisler (89), buna karsin Rimmer ve ark.
tarafindan yapilan meta-analizler (n=66) septik ¢ocuklarda PD'nin sagkalimda yarari

olmadigini géstermislerdir (90).
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2.6.4. Poliklonal Immunoglobin M ile Zenginlestirilmis Intravenéz

Immunoglobin (Pentaglobin®)

Pentaglobin® (Biotest AG, Dreieich, Almanya), enfeksiyon ve sepsis
tedavisinde diger immiinoglobulinlerle kiyaslanirken opsonize edici fonksiyonunun
Ustlinliigi daha oOnce bildirilmistir (91). IgM ile zenginlestirilmis preparat
(Pentaglobin®) 38 g/L (%76) 1gG, 6 g/L (%12) IgM ve 6 g/L (%12) IgA dahil olmak
lizere ili¢ immiinoglobulin sinifini igerir ve dolayisiyla daha fizyolojik oldugu 6ne
siiriiliir. Bununla birlikte IgA bileseni IgAeksikligi olan bireylerde ciddi advers
reaksiyon riski tasir (92). Sepsis tedavisinde yeterli antibiyotik tedavisinin yani sira
ek tedavi segeneklerinin kullanimi ile ilgili ¢alismalara devam etmektedir.
Pentaglobin® kullanimi, etki mekanizmasi ve sonuglari ile ilgili veriler gesitli
calismalarda belirtilmistir:

1. Disiik anti-endotoksin antikor diizeylerini yiikselttigi ve endotoksinlerin
inaktivasyonunu gerceklestirdigi  (Gram negatif sepsis, enfeksiyon
baslangicinda ve sonucta, diisiikk anti-endotoksin antikor diizeyleri
arasinda pozitif bir iliski oldugu bildirilmis (93))

2. Hiimoral immiinitenin desteklendigi, genis bir opsonik ve ndtralize edici
antikor spektrumu igerdigi (94),

3. Fc reseptorlerinin fagositik hiicreler iizerindeki blokaji ve kompleman
aktivasyonunu inhibe etmesi, Fc reseptdr ekspresyonunun modiilasyonu,
sitokin yanitlarinin  modiilasyonu, immiin hiicre fonksiyonlarinin
modiilasyonu (94, 95),

4. Sitokin TUretiminin ve yanitlarinin modiilasyonu, =zararli etkilerinin
onlendigi (15),

5. Immiin hiicre fonksiyonlarinin modiilasyonu, bakterisidal aktivitesinin

uyarildig: diistiniilmektedir (94-96).

Immiinoglobulin uygulamas: ile iligkili yan etkilerin insidansi, iireticiler
tarafindan % 1 ile % 15, genellikle % 5'ten daha az olarak rapor edilmektedir. Bu
reaksiyonlarin ¢ogu hafif ve kendi kendini sinirlamaktadir. Bu yan etkilerden
pirojenik reaksiyonun sistemik bulgusu olan ates, bas agrisi, kas agrisi, titreme, bas

donmesi, mide bulantis1 veya kusma, vazomotor veya kardiyovaskiiler bulgulardan
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tagikardi, tansiyon degisikligi, asir1 duyarlilik ve anaflaktik reaksiyonlar sayilabilir
(97).

Monoklonal antikorlar ile septik sokun mortalitesini azaltmaya yonelik
yapilan deneysel ve klinik calismalarda endotoksinin zararlari basarili sekilde
ortadan kaldirilamamis ve mortalitede belirgin azalma saglanamamistir (98-100).
Immiinoglobulinler ile yapilan sepsis tedavisinde faz II klinik deneyleri konu alan
Cochrane metaanalizinde, mortaliteyi 6nemli 6l¢ilide azalttigi kanitlarla ispatlanmas,
intraven6z immiinoglobulinlerin (IVIg) yardimeci bir tedavi olarak kullanilmasi
Onerilmigtir  (101). Trautmann ve ark. yaptiklart bir ¢alismada IgM ile
zenginlestirilmis tirliniin IgM fraksiyonunda, 'saf' IgG tiriinleriyle karsilastirildiginda,
Gram negatif mikroorganizmlarin O-antijen serogruplarina karsi LPS dogal
antikorlarin 6nemli 6l¢giide daha yiiksek titrede oldugu goriilmistiir (102).

Poliklonal IVIg’lerin sepsisli hastalarda immiinoglobulin seviyelerini
diizenledikleri, spesifik antikorlar saglamanin disinda endotoksin inaktivasyonu, Fc
reseptorleri bloke ederek kompleman aktivasyonunu inhibe ettikleri, l6kositlerin
bakterisidal aktivitesini artirdiklart ve sitokinlerin etkilerini engelledikleri
distintilmistir (15-17). Cogul direngli etkenlere bagli  enfeksiyonlarda,
opsonizasyonun disaridan IgM ile zenginlestirilmis immiinoglobulin takviyesi ile
giiclendirilmesinin yararli olabilecegi diisiiniilmektedir (18). IgM pentamerleri,
patojen mikroorganizmalarin opzonizasyonu ve fagositozunu
kolaylastirabilmektedir. Pseudomonas aeroginosa iligkili ventilator iliskili pnémoni
olgularinda yapilan prospektif bir ¢alismada IgM pentamerleri ile olumlu sonuglar
bildirilmigtir  (103). Bu arastirmalarin  bir sonraki asamasinda IgM ile
zenginlestirilmis mevcut immiinoglobulin preparatlarinin kullanilmasinin (poliklonal
preparatlarin polivalans: nedeniyle) spesifik bolgelere yonelik IgM antikorlarinin
kullanimindan daha etkili olacagi beklenmektedir. Yogun bakim hastalarinda
poliklonal immiinoglobulin M ile zenginlestirilmis intravenéz immiinoglobulin
kullanimu ile ilgili ¢aligmalar genellikle eriskin hasta gruplarinda yapilmis olup,
cocuk hastalarda ¢aligmalar kisithidir (19). Bu nedenle hastanede yatan ve poliklonal
immiinoglobulin M ile zenginlestirilmis intravenéz immiinoglobulin tedavisi alan
cocuk hastalarin klinik ve laboratuvar Ozelliklerinin belirlenmesi, sepsis

protokollerinin gelistirilmesi konusunda yol gosterici olabilecektir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif ¢alismaya 2010 Ocak-2017 Aralik tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesine yatan 1 ay — 216 ay yas araliginda
ve sepsisin herhangi bir evresinde olan, tedavisinde poliklonal immunoglobin M
zenginlestirilmis intravenéz Immunoglobin (Pentaglobin®) kullanilan hastalarin dahil
edilmesi planlandi. Calisma igin Eskisehir Osmangazi Universitesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulundan 21.12.2017 tarihli 45425468-48 say1 ile onay alindi.
3.1. Hastalarin calismaya alinmasi ve verilerin toplanmasi

Hasta grubunun belirlenmesi i¢in 1 Ocak 2010 ile 31 Aralik 2017 tarihleri
arasinda hastane eczane kayitlarindan yatakli ¢ocuk servisleri adina poliklonal
immunoglobulin M zenginlestirilmis intravendz immunoglobulin (Pentaglobin®)
cikis1 olan hastalarin listesi belirlendi. Bu hastalar arasinda en az 3 giin Pentaglobin®
tedavisi alan, 28 giinden biiyiik olan ve 18 yasindan kiiciik olan hastalarin
dosyalariin degerlendirilmesi planlandi. Yenidogan doneminde olan ve ya tedavi
protokolii igerisinde herhangi bir donemde intravenéz immunglobulin G kullanan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Belirtilen tarih arahginda Pentaglobin® tedavisi uygulanan hastalar,
Uluslararas1 Sepsis Tanimi Uzlas1 Konferansinda (74) belirlenen sepsis kriterlerine
gore degerlendirildi ve sepsis, septik sok ve MODS olarak siniflandirildi.

Biitlin hastalarin bagvuru anindaki yas (ay olarak), cinsiyet, primer ve kronik
tanisi, yatis tanisi, predispozan nedenleri, demografik 6zellikleri, dncesinde aldig
medikal verileri kaydedildi. Cocuk Yogun Bakim Unitesinde 2012 yili oncesi
donemde 3 giinlik 5 ml/kg/giin tedavi rejimleri uygulanirken, takip eden donemde
ayni dozda 5 giin tedavi rejimi uygulanmaya baslamistir. Standart sepsis tedavisine
ek olarak baslanan Pentaglobin® tedavisinin ilk dozu verildigi giin birinci giin olarak
kabul edildi ve veriler kaydedildi. Calismaya dahil olan gocuk hastalarda standart
tedaviye ek olarak Pentaglobin® tedavisi 5mL(250 mg)/kg/giin olarak 3 ve 5 giin
olarak (iki farkli grup), 6 saatlik infiizyon seklinde verildi.

Pentaglobin® tedavisi baslandiktan sonraki 28 giin icerisindeki verileri (vital
bulgulari-viicut 1s1s1, kan basinci, solunum verileri, kalp tepe atimlari, periferik

oksijen satiirasyonlar1), tedavinin ilk giinii tam kan sayimlar1 (hemoglobin, beyaz
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kiire sayisi, absolii notrofil sayisi, absolii lenfosit sayisi, trombosit sayisi), kan
biyokimyast (iire azotu, kreatinin, bilirubinler, transaminazlar, albiimin),
koagiilasyon degerleri (INR, D-dimer), inflamasyon biyobelirtecleri (prokalsitonin,
laktat), venoz kan gazi (pH, bikarbonat, PaCO>, laktat, baz a¢181), steril 6rneklerdeki
kiiltiir tireme verileri kaydedildi. Norolojik defisit degerlendirme olarak Glasgow
Koma Skoru, hastaligin siddeti ve kritiklik agisindan PRISM skoru hesaplandi.

Stiphelenilen enfeksiyon odaginin arastirilmasinda, hastalarin ¢alismaya dahil
edildikleri giin ve sonrasinda, tiim tedavi siireci icerisinde viicut sicaklignt > 38°C
olan hastalardan steril alinan idrar, perifer ve kateter kan kiiltiirleri, beyin omurilik
stvi (BOS) kiiltiirlerinin mikrobiyolojik analiz sonuglarinin yanisira goriintiileme
yontemleri ile tanisal radyolojik incelemelerin sonuglar1 degerlendirildi. Siipheli
enfeksiyon odagi, klinik semptomlar ve enfeksiyon odagi lokal mikrobiyolojik
bulgularla ortiismesi, kanith enfeksiyon odagi olarak belirlendi.

Cocuk hastalarin hastaneye yatisindan itibaren biitiin tedavi siirecinde alinan
mikrobiyolojik kiiltlir sonuglar1 incelendi, izlemde olusan yeni liremeler kanith ve
stipheli enfeksiyon durumu olarak ele alindi. Mikrobiyolojik olarak {iremelerle
kanitlanmig enfeksiyon tiirleri Gram negatif, Gram pozitif, Fungal ve Mikst tip
olarak gruplandirildi ve etken mikroorganizma adlari kaydedildi. Antibiyoterapi
verileri, ampirik olarak baslanan sonrasinda kiiltiir tiremelerinde sepsis etkeni olarak
kabul edilen mikrobiyal ajan i¢in kullanilan ilaglar ve kombinasyonlari, yapilan
degisiklikler kaydedildi.

Birinci gilinden itibaren izlemlerinin basladigi hastane yatis siirecinde
vazopressoOr ajan ve invazif mekanik ventilasyon tedavi siireleri kaydedildi. Ayrica
hastalara uygulanan standart tedavide kan {iriinii transfiizyonlari, plazmeferez,
hemodiyaliz/periton diyalizi, intravenéz steroid kullanimi, glisemik kontrol

(hiperglisemi/insiilin inflizyonu) tedavi verileri kaydedildi.
3.2. Amag

Calismamizin birincil amac1 — agir enfeksiyon ve sepsis hastalarinda standart
tedaviye ilave olarak poliklonal immunoglobulin M zenginlestirilmis intravenoz
immunoglobulin kullaniminin mortalite oranina etkisinin saptanmasidir. Calismada
ayni zamanda 3 giin ile 5 giin tedavi rejimlerinin etkililiginin karsilastirilmasi

planlandi.
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Calismamizin ikincil amaci - Pentaglobin® kullanan ¢ocuk hastalarda hastalik
siddetini degerlendirme (GKS, PRISM), inflamasyon biyobelirtecleri (laktat,
prokalsitonin), hastanede kalis siireleri, mekanik ventilatdr, vazopressor tedavi, kan
irlinli transfiizyonu, hemodializ ve plazmeferez gereksinimleri iizerine etkilerini

arastirmaktir.

3.3. istatistiksel Yontem

Calismaya alinan c¢ocuk hastalar, baslangic hastalik siddeti skorlari,
hemodinamik ve biyokimyasal degerler, primer tani, yatis tanisi, predispozan
nedenler, sepsis evreleri, enfeksiyonlarin niteligi ve tremeler, organ islev
bozukluklari, verilen standart tedavi yontemleri, ilaglar ile mortalite oranlar1 Pearson
Chi-Square ve Fischer’s Exact test ile, ortanca (minimum-maksimum) degerler ise,
Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildi. Normal dagilim gosteren veriler, ortalama +
standart sapma (ort = SD), heterojen dagilim gdsteren veriler ise ortanca (min-maks)
cinsinden verildi. Karsilastiritlmalarda p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Calismanin tiim istatistik analizleri SPSS for Windows 11.5 (Chicago, IL) paket
programi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
Ocak 2010 — Aralik 2017 tarihleri arasinda yatirilarak tedavi edilen, 1 ay-18 yas arasi
IVIgGAM (Pentaglobin®) kullanilan 119°u kiz (%46.9), 135’1 erkek (%53.1), toplam
254 ¢ocuk hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 13 ay + 54.1 (1-216 ay)
olarak hesaplandi (Tablo 4.1). 123 (%48.4) hasta yas olarak 1 ay ile 12 ay arasinda
olurken, sirastyla 13-24 ay %18.1, 25-36 ay %6.7, 37-48 ay %4.4, 49-60 ay %3.5,
61-108 ay %4.3, 109-216 ay %14.6 dagilim gosterdigi goriildii (Sekil 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Ort. £ S. Sapma

Yas ve cinsiyet dagilimi n=254 Yiizde (%)
Yas 1-216 ay 13 ay £54.1
Kadin 119 46.9
Erkek 135 53.1

Yasa gore hasta dagilimi (%)

o

Sekil 4.1. Yasa gore hasta dagilimi.

m1-12 ay
W 13-24 ay
W 25-36 ay
37-48 ay
M 49-60 ay

H61-108 ay
W 109-216 ay

Cocuk hastalara Pentaglobin® infiizyon tedavisi baslandig1 1. giinde sepsis,
septik sok ve coklu organ yetmezligi yoniinden yapilan degerlendirmede; 254
hastanin 100’1 (%39.4) sepsis, 95’1 (%37.4) septik sok, 59’u (%23.2) ¢oklu organ
yetmezligi (MOF) idi. Tedavinin ilk gilinlinde solunum destegi alan hasta sayis1 161
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(%63.4), bunlarin 143’4 (%88.8) invazif ventilasyon, 18’1 (%11.2) non-invazif
mekanik ventilasyon tedavisi almaktaydi. Calisma grubundaki 93 (%36.6) hastaya
ise maske ile oksijen verilmekte idi ya da oda havasinda solutuluyordu. Pentaglobin®
tedavisinin 1.giinlinde organ yetmezIligi varhifina gore yapilan degerlendirmede,
hastalarin 196’sinda (%77.2) solunum, 56’sinda (%?22) karaciger, 42’sinde (%16.5)
kardiyovaskiiler, 147’sinde (%58) bobrek, 100’tinde (%44.4) santral sinir sistemi
yetmezligine ait bulgular mevcuttu. 102 (%40.2) hastada koagiilopati gdzlenirken, 89
(%35) hastada metabolik asidoz (pH<7.35, HCOs<16mmol/L) mevcuttu. Stres
hiperglisemi 66 (9%26.6) hastada gozlendi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Tedavinin ilk giiniinde sepsis evreleri, solunum destegi alanlar ve organ

yetmezlikleri, metabolik asidoz, koagiilopati ve stres hiperglisemi

n %
Sepsis evreleri
- Sepsis 100 39.4
- Septik sok 95 374
- MOF 59 23.2
Solunum destegi alanlar 161 63.4
- Invazif ventilasyon 143 56.3
- Non —invazif ventilasyon 18 7.1
Organ yetmezligi
- Solunum 196 77.2
- Karaciger 56 22
- Kardiyovaskiiler 42 16.5
- Bobrek 147 58
- Santral Sinir Sistemi 100 44.4
Koagiilopati 102 40.2
Metabolik asidoz 89 35
Stres hiperglisemi 66 26.6

MOF: Coklu Organ Yetmezligi

Pentaglobin® tedavisi baslandig1 1. giiniinde vasopressor ila¢ infiizyonu
kullanan hasta sayis1 162 (%63.8) idi. Tekli dopamin tedavisi alan hasta 46 (%18.1),
tek dobutamin alan hasta 2 (%0.8), tek adrenalin alan hasta 3 (%1.2) olup, 111 hasta
(%43.7) birden fazla inotrop tedavi almakta idi. Hidrokortizon (steroid) tedavisi

toplam 83 (%32.7) c¢ocuga verilmisti. Kan iirlinleri transfiizyonu (eritrosit
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slispansiyonu, taze donmus plazma, trombosit siispansiyonu vs.) toplam 220 (%86.6)
hastaya verildi. Hemodiyaliz 22 hastaya (%8.7), plazmeferez 8 (%3.1) hastaya
yapildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Tedavinin ilk giiniindeki inotroplar ve takiplerde verilen destek tedavileri

n=254 %

Vasopressor destegi alanlar 162 63.8
- Dopamin 46 18.1

- Dobutamin 2 0.8

- Adrenalin 3 1.2

- Kombine 111 43.7
Steroit kullanimi 83 32.7
Kan iiriinleri transfiizyonu 220 86.6
Hemodiyaliz 22 8.7
Plazmeferez 8 3.1

Cocuk hastalar tedavinin ilk giiniinde nérolojik defisiti degerlendirmek i¢in
Glasgow Koma Skorlamasit (GKS) ve kritik hastalik siddeti agisindan PRISM
skorlama yapildi. GKS ortalamas1 7.57 + 2.66 (3-14), PRISM skoru ortalamasi ise
18.3 +£9.57 (2-46) olarak bulunmustur.

Hastalarin laboratuar verilerinin degerlendirmesinde, hemoglobin 10.1 g/dL
(4.4-17.2 g/dL), beyaz kiire sayis1 12000/mm? (100-70700/mm?3), absolii notrofil
sayis1 7250/mm? (0-61400/ mm?®), absolii lenfosit sayis1 2505/mm® (0-2730/mm3),
trombosit sayis1 154x10%mm?3 (6x103-1113x10°/mm?), Prokalsitonin 5.45 ng/mL
(0.06-633.6 ng/mL), laktat 2.18 mmol/L (0.4-35 mmol/L), albiimin 3.1 g/dL (0.9-5
g/dL), D-dimer 3.83 ng/mL (0.29-36.8 ng/mL) olarak bulundu (Tablo 4.4).



Tablo 4.4. GKS, PRISM skoru ve laboratuar parametreler

Ortalama (+ SD)
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veya ortanca min-maks
Skorlar
GKS 7.57 (+2.66) 3-14
PRISM 18.3 (£9.57) 2-46
Laboratuar parametreler
Hemoglobin (g/dL) 9.93 (+1.84) 4.4-17.2
Beyaz kiire say1s1 (mm?®) 1200 100-70700
Absolii nétrofil sayis1 (mm?3) 7250 0-61400
Absolii lenfosit sayis1 (mm?3) 2505 0-2730
Trombosit sayis1 (x10%/mm3) 154 6-1113
PCT (ng/mL) 5.45 0.06-633.6
Laktat (mmol/L) 2.18 0.4-35
Albiimin (g/dL) 3.1 0.9-5
D-dimer (ng/mL) 3.83 0.29-36.8

GKS: Glasgow koma skoru, PRISM: Pediatrik Mortalite Riski, PCT: Prokalsitonin

Hastanede yatis siireleri degerlendirildiginde 120 (%47.2) hasta 28 giinden az,

134 (%52.8) hasta 28 giinden fazla yattig1 goriildi (Tablo 4.5).

Hastalarin kiiltiir iremelerine gore yapilan degerlendirmesinde Gram pozitif

tiremesi olan 47 (%18.5) hasta, Gram negatif tiremesi olan 40 (%15.7) hasta, fungal

tiremesi olan 17 (%6.7) hasta, birden fazla etken iiremesi olan 54 (%?21.3) hasta

saptanirken 96 hastanin (%37.8), kiiltiirlerinde iireme saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Yatis siiresi ve lireyen mikrobiyal ajanlar

n %

Hastenede yatis siiresi

- 28 glinden az 120 47.2

- 28 giinden gok 134 52.8
Mikrobiyal ajanlar

- Gram pozitif 47 18.5

- Gram negatif 40 15.7

- Fungal 17 6.7

- Mikst 54 21.3

- Ureme yok 96 37.8
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Hastalarin Pentaglobin® tedavisinin ilk 28 giiniinde mortalite oranlart
degerlendirildiginde sepsis grubunda ki hastalardan yasayan %96, eksitus olan %4,
septik sok grubundaki hastalarda yasayan %65.3, eksitus %34.7, MOF grubunda olan
hastalardan yasayan %39, eksitus %61 olarak bulunurken, tim g¢alisma grubunda
mortalite %28.7 olarak saptandi.

Kiiltiir iiremelerine gore mortalite degerlendirmesinde Gram negatif {ireme
saptanan olgularda %32.5, Gram pozitif lireme saptanan olgularda %31.9, fungal
liremesi olan hastalarda %23.5, mikst liremesi olan hastalarda %27.8, kiiltiirlerinde
tireme olmayan hastalarda ise %27.1 oraninda mortalite saptandi.

Yas gruplarma goére yapilan degerlendirmede ise mortalite 1-24 ay hasta
grubunda %29.6, 25-72 ay hasta grubunda %18.4, 73-144 ay grubunda %32, 145
ayliktan biiytik hasta grubunda %38.7 saptand1 (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastane yatis1 < 28 giin olan hastalarin mortalite degerlendirmesi

Yasayan (%) Exitus (%0)
Sepsis evreleri
Sepsis 96 4
Septik Sok 65.3 34.7
MOF 39 61
Toplam 71.3 28.7
Mikrobiyal ajanlar
Gram pozitif 68.1 31.9
Gram negatif 67.5 32.5
Fungal 76.5 23.5
Mikst 72.2 27.8
Ureme yok 72.9 27.1
Yas araligina gore
1-24 ay 70.4 29.6
25-72 ay 81.6 18.4
73-144 ay 68 32
> 145 ay 71.3 38.7

Calismamizda 104 olgu 3 giin siire ile, 150 olgu ise 5 giin Pentaglobin®
tedavisi almist. Pentaglobin® tedavisi 3 giin alan 104 hastada mortalite oran1 % 40.3
iken 5 glin tedavi alan 150 hastada mortalitenin % 20.6’ya geriledigi gozlendi
(p<0.05) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Caligma grubundaki hastalarda 3 ve 5 giin Pentaglobin® tedavisinin

mortalite lizerine etkisi.

Yasayan (%) Exitus (%)
Pentaglobin® 3 giin (n=104) 59.7 40.3
Pentaglobin® 5 giin (n=150) 79.4 20.6*
Toplam (n=254) 71.3 28.7

*p<0.05

Ug giin ve 5 giin tedavi rejimlerinin sepsis evrelemesine gore yapilan
degerlendirmesinde, 5 giin tedavi uygulanan olgularda 3 giin tedaviye tim g¢alisma
gruplarinda mortalitede azalma gozlenirken, istatistiksel fark yalnizca septik sok
grubunda saptandi. Septik sok grubundaki hastalarm 5 giin Pentaglobin® tedavisi
alanlarinda (n=52) mortalite %19.2 iken, 3 giin tedavi alanlarda (n=43) mortalite
%53.4 idi (p=0.005) ve istatistiksel olarak belirgin olarak azalmisti. Sepsis
grubundaki hastalarin 5 giin Pentaglobin® tedavisi alanlarda (n=61) mortalite %1.6
iken, 3 giin tedavi alan (n=39) grupta mortalite %7.6 olarak saptandi (p>0.05). MOF
hasta grubunda ise 5 giin Pentaglobin® tedavisi alanlarda (n=37) mortalite %5 iken, 3
giin tedavi alanlarda (n=22) %72.7 idi (p>0.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Sepsis, septik sok ve MOF gruplarinda 3 ve 5 giin Pentaglobin®

tedavilerinin mortalite karsilastirmasi.

5 giin 3 giin
Sepsis evreleri Yagayan (n) Exitus (n) (%) Yagayan (n) Exitus (n) (%)
Sepsis (n=100) 60/61 1/61 (1.6) 36/39 3/39 (7.6)*
Septik sok (n=95) 42/52 10/52 (19.2) 20/43 23/43 (53.4)**
MOF (n=59) 17/37 20/37 (54.0) 6/22 16/22 (72.7)*
Toplam (n=254) 119/150 31/150 (20.6) 62/104 42/104 (40.3)

*p>0.05, **p=0.005

Calisma grubundaki hastalarin kiiltiir tiremelerine gore 3 giin ve 5 giin tedavi
rejimlerinin  karsilagtirllmasinda, 5 giin tedavi rejimi alan hasta gruplarinin
tamaminda mortalite azalmasi gozlenirken, istatistiksel fark sadece gram negatif
{iremesi olan grupta saptandi. Gram negatif {ireme saptanan olup 5 giin Pentaglobin®
tedavisi alan hastalarda (n=22) mortalite %18.1 olup, 3 giin tedavi grubunda (n=18)
bu oran %50 (p<0.05). Gram pozitif {ireme saptanan, 5 giin ve 3 giin Pentaglobin®
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tedavi alan olgularda mortalite sirasiyla %21.4 ve %47.3 (n=28 ve n=19), fungal
tireme olan hasta grubunda sirasiyla %11.1 ve %37.5 (n=9 ve n=8), mikst iireme olan
hasta grubunda sirasiyla %21.2 ve %38.0 (n=33 ve n=21), kiiltiirde ireme olmayan

hasta grubunda ise %20.9 ve %38.2 (n=62 ve n=34) saptandi (p>0.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Kiiltiir iiremelerine gore 3 ve 5 giin Pentaglobin® tedavi alan olgularin

mortalite sikligin karsilastirilmasi.

5 giin 3 giin
Uremeler Yasayan Exitus (%) Yasayan Exitus (%)
Gram (-) 18/22 4/22 (18.1) 9/18 9/18 (50)*
Gram (+) 22/28 6/28 (21.4) 10/19 9/19 (47.3)
Fungal 8/9 1/9 (11.1) 5/8 3/8 (37.5)
Mikst 26/33 7133 (21.2) 13/21 8/21 (38.0)
Ureme yok 49/62 13/62 (20.9) 21/34 13/34 (38.2)
Toplam (n=254) 119/150 31/150 (20.6) 62/104 42/104 (40.3)

*p<0.05

Hastalarin yas gruplarina goére yapilan degerlendirmede, 5 giin tedavi
uygulanan hastalarda 3 giin tedavi alan hastalara gore tiim yas gruplarinda
mortalitenin azaldig1r goriilmekle birlikte, istatistiksel azalma 1-24 ay arasi hasta
grubunda goriildii. 1-24 ay arasi ¢cocuk hastalarda mortalite degerlendirildiginde, 5
giin Pentaglobin® tedavisi alan grupta (n=105) %20 iken, 3 giin tedavi grubunda
(n=67) bu oran %43.2 idi (p<0.05). Diger yas gruplarinda 5 giin ve 3 giin
Pentaglobin® tedavisinin mortalite oranlarma bakildiginda, sirasi ile 25-72 ay hasta
grubunda %13.6 ve %26.6 (n=22 ve n=15), 73-144 ay hasta grubunda %25 ve %38.4
(n=12 ve n=13), 145 aydan biiyiik hasta grubunda ise % 36.3 ve % 44.4 (n=11 ve
n=9) saptandi (Tablo 4.10).



Tablo 4.10. Yas gruplaria gore 3 ve 5 giin Pentaglobin® tedavilerinin mortalite

tizerine etkilerinin arastirilmasi.
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3 giin
Yas Yasayan Exitus (%) Yasayan Exitus (%)
1-24 ay 84/105 21/105 (20) 38/67 29/67 (43.2)*
25-72 ay 19/22 3/22 (13.6) 11/15 4/15 (26.6)
73-144 ay 9/12 3/12 (25) 8/13 5/13 (38.4)
> 145 ay 7/11 4/11 (36.3) 5/9 4/9 (44.4)
Toplam (n=254) 119/150 31/150 (20.6) 62/104 42/104 (40.3)

Agiklama: *p<0.05

Calisma déneminde Pentaglobin® tedavisi uygulanan hastalarin kayitlari

infiizyon iliskili yan etki ve diger etkiler yoniinden degerlendirildiginde, hastalarin

hicbirinde yan etki saptanmadig1 goriildii.



36

5. TARTISMA

Bu calismada 8 yillik izlem siirecinde Cocuk Yogun Bakim iinitesinde sepsis,
septik sok ve coklu organ yetmezligi olan en az 3 giin Pentaglobin® tedavisi
uygulanan c¢ocuklarin dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Calismanin
yapildigi {initenin bulundugu bolgede referans merkez olmasi nedeni ile hastalarin
biiyiik boliimiinii altta yatan hastalig1 olan, septik sok ve ¢oklu organ yetmezligi olan
olgular olugturmakta idi.

Sepsis, septik soka (sepsis arti hipotansiyonun sivi resiisitasyonu ile tersine
cevrilmemesine) ve ¢oklu organ yetmezligine yol acan sistemik, zararverici konaga
ciddi etkileri olan bir yanitidir ve biitin diinyada ciddi mortalite, sekeller ve mali
kayiplara yol acan o6nemli problemdir. Sepsis ve septik sok, her yil milyonlarca
insan1 etkileyen ve goriilme siklig1 artan 6nemli saglik sorunlarindandir.

Calismada medikal kayitlar1 degerlendirilen 254 olgunun 100’1 (%39.4)
sepsis, 95’1 (%37.4) septik sok, 59’u (%23.2) ¢oklu organ yetmezligi (MOF) idi.
Tedavinin ilk giiniinde olgularin %63.4’ii solunum destegi aliyordu ve Pentaglobin®
tedavisinin 1.giintinde hastalarin %77’sinde solunum yetmezligi, %22’sinde hepatik
yetmezlik, %16.5’inde kardiyovaskiiler yetmezlik, %58’inde renal yetmezlik ve
%44.4’linde santral sinir sistemi etkilenmesi mevcuttu. Olgularin %40’ 1inda
koagiilopati, %35’inde metabolik asidoz saptanmisti. Olgularin %44°l birden fazla
inotrop destegi almakta idi, %87 sinde kan ve kan tiriinleri transfiizyonu gereksinimi
olmustu. Bu veriler 1s1ginda, olgularin biiylik boliimiinii agir klinik septik sok ve
coklu organ yetmezligi olusturmakta idi. Hastalarm Pentaglobin® tedavisinin ilk 28
giinlinde mortalite oranlar1 degerlendirildiginde sepsis grubunda ki hastalarda %4,
septik sok grubundaki hastalarda 9%34.7, MOF grubundaki hastalarda ise %61 olup,
tim c¢alisma grubunda mortalite %?28.7 olarak saptandi. Calismanin yliriitildiigii
Cocuk Yogun Bakim Unitesinde mortalite oran1 yillik %5 diizeyinde olup, sepsis
grubunda mortalite genel yogun bakim mortalitesinin altinda olup, diger
calismalardaki sepsis mortaliteleri ile benzerdi. Schlapbach ve arkadaslarinin,
Avustralya ve Yeni Zelanda’da 2002-2013 yillar1 arasinda sepsis ve septik sok
mortalitesini degerlendirdikleri ¢alismada, sepsis mortalitesini %5.6, septik sok
mortalitesini %17.5 saptarken ayn1 donemde ¢ocuk yogun bakim mortalitesini %3
olarak belirlemisglerdir (25).
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Calismamizda 2010-2017 yilllari arasinda en az 3 giin poliklonal
immunoglobulin M zenginlestirilmis intravendz immunoglobulin tedavisi alan 254
hasta dahil edilmistir. Calismanin ilk 3 yillik doneminde klinigimizde 3 giin standart
poliklonal immunoglobulin M zenginlestirilmis intraven6z immunoglobulin tedavisi
uygulanirken, daha sonrasinda tedavi siiresinin 5 giine c¢ikildiginda etkinligin
artiginin gozlenmesi ve 3 giinden uzun Pentaglobin® tedavisi alan olgularin
yaymlanmas1 sonrasinda 5 giin Pentaglobin® tedavisi uygulanmaya baslanmustir.
Sepsis ve septik sok tedavisinde poliklonal immunoglobulin M zenginlestirilmis
intravendz immunoglobulin uygulamalarimin baglica nedeni; immunoglobulin
diizeylerini yeniden diizenlemek ve mikroorganizmalara karsi spesifik antikorlar
saglamaktir. Bunun yanisira ciddi inflamatuvar yanitlarin gerceklestigi durumlarda,
pro-inflamatuvar hiicrelerin Fc reseptorlerini bloke etme, kompleman aktivasyonunu
inhibe etme, lokositlerin ve plazmanin bakterisidal aktivitesini uyarma ve
lenfositlerden {iretilen sitokinlerin modiilasyonu ile sitokin etkilerine diizenleme
seklinde oOzelliklerinin oldugu ve hastalarin potansiyel olarak yarar goérdiigiine
inanilmaktadir (93-96).

IgM zenginlestirilmis poliklonal preparat olan Pentaglobin® eriskin,
yenidogan ve c¢ocuklarda yapilan calismalarda farkli dozlarda ve siirelerde
kullanilmis ve 28 giinlilk mortalite sonuglar farkliliklar géstermektedir (Tablo 5.1).
Alejandria ve ark. poliklonal immunoglobulin M zenginlestirilmis intravenoz
immunoglobulinin bakteriyel sepsis veya septik soklu hastalarda adjuvan tedavi
olarak etkilerini mortalite, bakteriyolojik basarisizlik oranlar1 ve hastanede kalis
siiresi agisindan degerlendirikleri 10 ¢alismay1 kapsayan 1430 hasta iceren meta-
analizdeki IgM ile zenginlestirilmis poliklonal intraveniz immunoglobulin
tedavisinin ~ sepsisli  eriskinlerde plaseboya veya miidahalesiz olanlarla
kiyaslandiginda mortalitede anlamli azalma sagladigin1 gostermislerdi (104). Pildal
ve ark.’nin 21 g¢alismay1 dahil ettikleri meta-analizde ise IgM ile zenginlestirilmis
poliklonal intravendz immunoglobulin tedavisi verilen hastalarda mortalitenin %23

oraninda azaldigini gostermislerdir (105).



Tablo 5.1. IgM zenginlestirilmis poliklonal preparat olan Pentaglobin® eriskin,

yenidogan ve ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalar.

28 giinliik
Calismay yapanlar Pentaglobin® dozu mortalite sonucu
Wand ve ark.
5 mL/kg/giin, 3 giin p<0.05
(n=26) 2016 (106)
Cavazzuti ve ark.
5 mL/kg/giin, 3 giin p<0.05
(n=169) 2014 (107)
Popov ve ark.
5 mL/kg/giin, 3 giin p<0.05
(n=60) 2014 (103)
Yavuz ve ark.
SmL/kg/giin, 3 giin p<0.05
(n=118) 2012 (108)
Berlot ve ark.
5 mL/kg/giin, 3 giin, 10 saatte p<0.05
(n=129) 2012 (109)
Hentrich ve ark. 72 saatte 1.300 ml: baslangigta 200
(n=211) 2006 (110) ml (0.5mL/dak), sonra ise 11 p>0.05
inflizyon her 6 saatte 100 ml
El-Nawawy ve ark.
8 mL/kg/giin, 3 giin p<0.05
(n=100) 2005 (111)
Buda ve ark 5mL/kg/giin, 3 0.05
mL/kg/giin, 3 giin p>0.
(n=66) 2005 (112)
Rodriguez ve ark.
7 mL/kg/giin p<0.05
(n=56) 2005 (113)
Tugrul ve ark.
5 mL/kg/giin; 6 saatte infiizyon p>0.05
(n=42) 2002 (114)
Karatzas ve ark.
5 mL/kg/giin; 6 saatte infiizyon p<0.05
(n=68) 2002 (115)
Schedel ve ark. 8 saatte 600 mL yiikleme, sonra her 0.05
<0.
(n=55) 1991 (116) 24 saatte 300 mL'lik iki doz P
Wesoly ve ark.
5 mL/kg/giin p<0.05
(n=35) 1990 (117)
Behre ve ark. 200mL yiikleme, 100mL 6 saatte
p<0.05
(n=52) 1995 (118) 3giin
Just ve ark.
100mL, 4 giin p<0.05

(n=104) 1986 (119)
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Calismalarda poliklonal immunoglobulin M zenginlestirilmis intravenoz
immunoglobulin uygulamasinin, kontrol grubuna gore 28 giinlilk mortalite {izerine
olumlu etkilerinin oldugu gosterilmis olup, calisma sonuglar1 istatistiksel olarak
anlamli olmayan c¢alismalarda da yogunbakim kalis siirelerinde, uzun donem
mortalitede, laboratuar parametrelerinde diizelmede, antibiyotik tedavisinin
etkinligini artirmada, mediyatorlerin modiilasyonunda, organ islev bozukluklarinda
erken 1iyilesme, skorlama sistemlerindeki gerilemeler gibi farkli sonuglar elde
edilmistir (106, 110, 112, 114, 117, 120). Calismalar arasindaki farkliliklar
caligmalarin  retrospektif ya da prospektif olmasmna gore de farkliliklar
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda da Pentaglobin® tedavi dozu 5 ml/kg/giin 3 ve 5
giinliik tedaviler olacak sekilde, infiizyon hiz1 ise 6 saatte verildi. Klinigimizde ciddi
enfeksiyon ve sepsis tedavisinde standart tedaviler arasinda yer alindigindan kontrol
grubu olusturulamadi. Bizim ¢aligmamizda 3 giin ve 5 giin verilen tedavi rejimleri
arasinda 28 giinliik takipte mortalitenin %40.3’den %20.6’ya geriledigi goriildii.

Poliklonal immunoglobulin M zenginlestirilmis intravendz immunoglobulin
uygulamasi ile ilgili eriskinlerde ve yenidoganlarda ¢alismalar bulunmakla birlikte
cocuk yogun bakim tinitelerinde ¢aligsmalar kisithdir.

Wand ve ark. 26 c¢ocuk hastada yaptiklar1 c¢alismada, 6. ve 12.saatte
poliklonal immunoglobulin M zenginlestirilmis intravendz immunoglobulin tedavisi
verilen ¢ocuklarda, endotoksin aktivitesinin kontrol grubuna gore belirgin diizeyde
azaldigini, bunun yaninda trombosit sayilari, serum fibrinojen diizeyi lizerine de
olumlu etkisinin oldugunu gostermisler, ancak inflamatuar belirteclerde (IL-6,
16kosit, lipopolisakkarit baglayici protein) farklilik saptamamiglardir (106). Popov ve
ark. 21-30 ay yas araliginda 60 konjenital kalp anomalisi olan hastada, kardiak
diizeltme ameliyatindan sonraki ilk giin poliklonal immunoglobulin M
zenginlestirilmis intravendz immunoglobulin tedavisi (toplam 3 giin, 5ml/kg/giin
dozunda) alan hastalarda, standart tedavi alan hastalara gore, hastanede yatis siireleri,
takipler sirasinda prokalsitonin diizeyleri, izlemde gecirdikleri enfeksiyonlari
degerlendirmislerdir. Postoperatif poliklonal immunoglobulin M zenginlestirilmis
intravendz immunoglobulin enfeksiyon sikliginin azaldigi (%3.3’e karst %26.7),
6.glinde prokalsitonin degerlerinin kontrol grubuna gore diismenin daha belirgin

oldugu ve yogun bakimda yatis siiresinin kisaldig1 gosterilmistir (103).
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Calismamizda 104 olgu 3 giin siire ile, 150 olgu ise 5 giin Pentaglobin®
tedavisi almisti. Pentaglobin® tedavisi {i¢ giin alan 104 hastada mortalite oran1 %40.3
iken 5 giin tedavi alan 150 hastada mortalitenin %20.6’ya geriledigi gozlendi. Ug
gin ve 5 giin tedavi rejimlerinin sepsis evrelemesine gore yapilan
degerlendirmesinde, 5 giin tedavi uygulanan olgularda 3 giin tedaviye tim g¢alisma
gruplarinda mortalitede azalma gozlenirken, istatistiksel fark yalmizca septik sok
grubunda saptandi. Ozellikle ¢coklu organ yetmezliginde mortalitenin yiiksek olmasi,
tim tedavi seceneklerinin hastaligin erken evresinde baglanmasinin tedavi
basarisinda etkisinin daha iyi oldugunu diisiindiirmektedir. Rodriguez ve ark. ytliksek
doz (7 mL/kg, 5 giin) poliklonal immunoglobulin M zenginlestirilmis intravendz
immunoglobulin etkinligini degerlendirdikleri randomize kontrollii, ¢ift kor
calismada semptomlarin baslangicindan itibaren 24 saat icinde yogun bakimda sepsis
ve intra-abdominal kaynakli septik soku olan 56 hastada, mortalitenin poliklonal
immunoglobulin M zenginlestirilmis intravenéz immunoglobulin grubunda %27.5
iken, kontrol grubunda %48.1 olarak saptanmistir. Bu ¢aligmada yiiksek doz ve 5 giin
stire  poliklonal immunoglobulin M zenginlestirilmis intraven6z immunoglobulin
uygulamasinin, uygun antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda, intra-abdominal
sepsisli cerrahi yogun bakim hastalarinin sagkalimini iizerine olumlu etkilerinin
oldugunu gostermislerdir (113). EI-Nawawy ve ark. 1-24 ay arasindaki pediatrik
yogun bakim iinitesinde takip edilen 100 septik ¢ocuk hastada yaptiklar1 ¢alismada
standart tedaviye ek olarak 3 giin siire ile 8mL/kg/giin Pentaglobin® tedavisinin
yogun bakim yatis sliresinde kisalma, mortalitenin azaldigini (%44’e karst %72),
komplikasyon gelisim sikligmnin azaldigmi (%8’e karst %32), DIC gelisiminin
azaldigin1 (%4’e karsi %24) gostermiglerdir. Sepsis evrelerine goére yapilan
degerlendirmelerde, sepsis grubunda %88.9°u, septik sok grubunda %11 iyilesmis,
MOF olan ise sadece 2 olguda iyilesme gézlenmistir (111). Bizim arastirmada 28
giinliik mortalite degerlendirildiginde, sepsiste olan hastalardan siirvi %96, septik
sokda olan hastalarda siirvi %65.3, MOF’da olan hastalarda siirvi %39 tiim c¢alisma
grubunda siirvi %71 diizeyinde olmustur. 5 giin siire ile tedavinin ise basta septik sok
grubu olmak tizere 3 giin tedavi protokoliine gore siirvide belirgin diizelme sagladig:

gorildii.
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Calisma grubundaki hastalarin kiiltiir iremelerine gore 3 giin ve 5 giin tedavi
rejimlerinin  karsilagtirllmasinda, 5 giin tedavi rejimi alan hasta gruplarinin
tamaminda mortalite azalmasi gozlenirken, istatistiksel fark sadece gram negatif
iiremesi olan grupta saptandi. Gram negatif iireme saptanan olup 5 giin Pentaglobin®
tedavisi alan hastalarda (n=22) mortalite %18.1 olup, 3 giin tedavi grubunda (n=18)
bu oran %50 olarak hesaplandi (p<0.05). Giamarellos-Bourboulis ve ark. c¢ok
merkezli kohort calismasinda coklu ilaca direngli Gram negatif bakterilere baglh
enfeksiyonu olan 200 hastada yaptiklar1 caligmada, sepsis evresi, enfeksiyon
kaynagi, uygun antibiyotik tedavisine gore hasta gruplar1 degerlendirmislerdir.
Calismada ¢oklu regresyon analizinde, akut koagiilopati, kardiyovaskiiler yetmezlik,
kronik obstriiktif akciger hastaligi ve kronik bdbrek hastaliklar1 varligi sagkalim
tizerine olumsuz etkili faktorler olarak goriiliirken, poliklonal immunoglobulin M
zenginlestirilmis intravendz immunoglobulin almanin sagkalim iizerine olumlu
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Yaygin antibiyotik direnci olan Gram negatif
enfeksiyonu olan olgularda, poliklonal immunoglobulin M zenginlestirilmis
intraven6z immunoglobulin tedavisi alan grupta mortalite %38.5 iken, almayan
grupta mortalite %62.9 olarak saptanmis, Ozellikle direngli Gram negatif
enfeksiyonlarin tedavisinde etkinligin alti ¢izilmistir (19). Menichetti ve ark.
Italya’da 2015-2016 yillar1 arasinda Neisseria meningitidis serogrup grup C iliskili
invaziv meningokok enfeksiyonu olan erigkin olgularda poliklonal immunoglobulin
M zenginlestirilmis intravenéz immunoglobulin tedavisinin mortalite ve morbidite
tizerine etkili oldugunu gostermislerdir (121).

Tugrul ve ark. prospektif, randomize kontrollii ¢alismalarinda, agir sepsisli 42
hastada IgM ile zenginlestirilmis immiinoglobulin tedavisinin (5 ml/kg 6 saat
inflizyon, 3 ardisik gilin) organ yetmezligi ve septik sokun progresyonuna etkisini
degerlendirmisler, prokalsitonin diizeylerinin tedavi grubunda belirgin olarak
diistligiinii gostermisler ancak calisma gruplar1 arasinda 28 giinliik mortalite i¢in fark
saptamamiglardir (114). Karatzas ve ark. ise 64 erigkin hastada yaptiklar1 ¢aligmada
hasta yas dagimmin IgM ile zenginlestirilmis immiinoglobulin tedavisi
caligmalarinda sonuglari etkileyebildigini gostermislerdir (115). Bizim ¢alismamizda,
olgularin biiylik bolimii (%66.5) 2 yasinda kiigiik olup, li¢ ve bes giinlik

Pentaglobin® tedavisinin mortalite iizerine etkisi arasindaki fark en belirgin olarak bu
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grupta saptanmistir (3 giin %43.2°¢ karst 5 giin %20). Calismamiz ¢ocukluk
doneminde yas gruplart igerisinde degerlendirmenin yapildigi az sayida c¢alisma
arasinda olup, yas gruplari arasinda IgM ile zenginlestirilmis immiinoglobulin
tedavisinin etkinligi i¢in daha genis ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

IgM ile zenginlestirilmis immiinoglobulin tedavisinde etki mekanizmasinin
enfeksiyon odaginda ve sistemik sitokin diizeyleri iizerinden gerceklestigi
distiniilmektedir. Barratt-Due ve ark. Escherichia coli ile deneysel sepsis modelinde,
IgM ile zenginlestirilmis imminoglobulin tedavisinin interlokin-18 (IL-1pB)
diizeyinde 240 dakikada % 38 azalma saglamislardir. Buna karsilik, anti-
inflamatuvar sitokin olan IL-10, poliklonal immunoglobulin M zenginlestirilmis
intraven6z immunoglobulin grubunda kontrol grubuna tedavinin 60. dakikasinda
anlamli diizeyde yiikselme oldugu gosterilmistir (122). Ates ve ark. deneysel
calismalarinda  poliklonal immunoglobulin M  zenginlestirilmis intravendz
immunoglobulin  tedavisinin  TNF-a  diizeylerine etkisinin olmadigi, IL-1P
diizeylerinin ise distiiglinii gostermislerdir (123). Vaschetto ve ark. deneysel
pnomoni gelistirdikleri sok tablosundaki ratlarda,  kurtarma tedavisi olarak
uygulanan IgM ile zenginlestirilmis immiinoglobulinlerin, IL-10'un kan seviyelerini
arttirarak ve bronkoalveolar lavaj sivisinda TNF-a'y1 azaltarak anti-inflamatuvar
yanit1 giiclendirdigi gostermislerdir (124).

Berlot ve ark. sepsis ve septik sok ile yogun bakima yatirilan 129 hastada
poliklonal immunoglobulin M zenginlestirilmis intravenéz immunoglobulin
tedavisinin erken baslanmasi ile sagkalim arasindaki iligkiyi degerlendirdikleri
calismalarinda, sagkalan hastalarda tan1 konulduktan Pentaglobulin® baslanana kadar
gecen siirenin istatsitiksel olarak daha erken oldugunu gostermislerdir (ortancasi 23
saate (10-64 saat) karst 63 saat (10-239 saat)) (p<0.05) (109). Calismamizda
hastalarin tedavi baglangi¢ zamanlari not edilmis olmakla birlikte, istatistiksel analize
dahil edilmemistir.

Calismamizin analiz siirecinde kisitliliklart bulunmaktadir. Calismamiz
rerospektif bir c¢alisma olup 2 farkli donemde 3 ve 5 gilin tedavileri
karsilastirildiginda, zaman icerisindeki yogun bakim kosullarindaki degisikliklerin
etkisi degerlendirilmemistir. Calismamiz tek bir merkezde yapilmis olup, tedavi

almayan bir kontrol grubu bulunmamasi da kisitliliklar arasinda bulunmaktadir.
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Bizim ¢aligmamizda da 2010-2017 yillar1 arasinda sepsis, septik sok ve ¢oklu
organ yetmezligi olan 254 hastada poliklonal immunoglobulin M zenginlestirilmis
intravendz immunoglobulin tedavisinin 5 giin siire ile uygulanmasimin septik sok
olgularinda mortalitede belirgin azalma sagladig1 etkinin gram negatif enfeksiyon
olgularinda ve 1-24 ay arasi1 hastalarda daha belirgin oldugu gosterildi. Cocukluk yas
grubunda 3 ve 5 giin tedavi rejimlerinin degerlendirildigi, prospektif ¢ok merkezli
randomize kontrollii ¢alismalar yapilmasi bu sonuglarin desteklenmesi i¢in yararl

olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Ocak
2010 — Aralik 2017 tarihleri arasinda yatirilarak tedavi edilen, 1 ay-18 yas arasi
IVIgGAM (Pentaglobin®) kullanilan 119°u kiz (%46.9), 135’1 erkek (%53.1),
toplam 254 ¢ocuk hasta dahil edildi.

Hastalarin yas ortalamasi 13 ay & 54.1 (1-216 ay) olarak hesaplandi. 123 (%48.4)
hasta yas olarak 1 ay -12 ay arasinda olurken, sirasiyla 13-24 ay %18.1, 25-36 ay
%6.7, 37-48 ay %4.4, 49-60 ay %3.5, 61-108 ay %4.3, 109-216 ay %14.6
dagilim gosterdigi goriildii.

Cocuk hastalara Pentaglobin® infiizyon tedavisi baslandig1 1. giinde sepsis, septik
sok ve coklu organ yetmezligi yoniinden yapilan degerlendirmede; 254 hastanin
100’1 (%39.4) sepsis, 95’1 (%37.4) septik sok, 59’u (%23.2) c¢oklu organ
yetmezligi idi.

Tedavinin ilk gilinlinde solunum destegi alan hasta sayist 161 (%63.4), bunlarin
14371 (%88.8) invazif ventilasyon, 18’1 (%11.2) non-invazif mekanik ventilasyon
tedavisi almaktaydi.

Tedavinin 1.giiniinde hastalarin 196’sinda (%77.2) solunum, 56’sinda (%22)
karaciger, 42’sinde (%16.5) kardiyovaskiiler, 147’sinde (%58) bobrek, 100’tinde
(%44.4) santral sinir sistemi yetmezligine ait bulgular mevcuttu. 102 (%40.2)
hastada koagiilopati gozlenirken, 89 (%35) hastada metabolik asidoz mevcuttu.
Stres hiperglisemi 66 (%26.6) hastada gozlendi.

Pentaglobin® tedavisinin 1. giiniinde vasopressor ilag inflizyonu kullanan hasta
sayist 162 (%63.8) idi. Tekli dopamin tedavisi alan hasta 46 (%18.1), tek
dobutamin alan hasta 2 (%0.8), tek adrenalin alan hasta 3 (%1.2) olup, 111 hasta
(%43.7) birden fazla inotrop tedavi almakta idi. Steroid tedavisi toplam 83
(%32.7) ¢ocuga verilmisti. Kan f{riinleri transflizyonu (eritrosit siispansiyonu,
taze donmus plazma, trombosit siispansiyonu vs.) toplam 220 (%86.6) hastaya
verildi. Hemodiyaliz 22 hastaya (%8.7), plazmeferez 8 (%3.1) hastaya yapildi.
Tedavinin ilk giinlinde GKS ortalamasi 7.57 + 2.66 (3-14), PRISM skoru
ortalamasi ise 18.3 + 9.57 (2-46) olarak bulunmustur.

Hastanede yatis siireleri ise 120 (%47.2) hasta 28 giinden az, 134 (%52.8) hasta
28 giinden fazla yattig1 goriildii.
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9- Kiiltiir sonuglar1 ise Gram pozitif iremesi olan 47 (%18.5) hasta, Gram negatif
tiremesi olan 40 (%15.7) hasta, fungal tiremesi olan 17 (%6.7) hasta, birden fazla
etken {iremesi olan 54 (%21.3) hasta saptanirken 96 hastanin (%37.8)
kiltiirlerinde iireme saptanmadi.

10- Hastalarin  Pentaglobin® tedavisinin ilk 28 giiniinde mortalite oranlart
degerlendirildiginde sepsis grubundaki hastalardan yasayan %96, eksitus olan
%4, septik sok grubundaki hastalarda yasayan %65.3, eksitus %34.7, MOF
grubunda olan hastalardan yasayan %39, eksitus %61 olarak, bulunurken tiim
calisma grubunda mortalite %28.7 olarak saptandi.

11-Kiiltiir iiremelerine gore mortalite degerlendirmesinde Gram negatif lireme
saptanan olgularda %32.5, Gram pozitif lireme saptanan olgularda %31.9, fungal
tiremesi olan hastalarda %:23.5, mikst {iremesi olan hastalarda %727.8,
kiiltiirlerinde tireme olmayan hastalarda ise %27.1 oraninda mortalite saptandi.

12-Yas gruplarina goére yapilan degerlendirmede ise mortalite 1-24 ay hasta
grubunda %29.6, 25-72 ay hasta grubunda %18.4, 73-144 ay grubunda %32, 145
ayliktan biiytlik hasta grubunda %38.7 saptandi.

13- Calismamizda 104 olgu 3 giin siire ile, 150 olgu ise 5 giin Pentaglobin® tedavisi
almist1. Pentaglobin® tedavisi 3 giin alan 104 hastada mortalite oram % 40.3 iken
5 giin tedavi alan 150 hastada mortalitenin % 20.6’ya geriledigi gozlendi
(p<0.05).

14-Ug giin ve 5 giin tedavi rejimlerinin sepsis evrelemesine goére yapilan
degerlendirmesinde, 5 giin tedavi uygulanan olgularda 3 gilin tedaviye tim
calisma gruplarinda mortalitede azalma gozlenirken, istatistiksel fark yalnizca
septik sok grubunda saptandi. Septik sok grubundaki hastalarm 5 giin
Pentaglobin® tedavisi alanlarinda (n=52) mortalite %19.2 iken, 3 giin tedavi
alanlarda (n=43) mortalite %53.4 idi ve istatistiksel olarak belirgin olarak
azalmist1 (p=0.005). Sepsis grubundaki hastalarin 5 giin Pentaglobin® tedavisi
alanlarda (n=61) mortalite %1.6 iken, 3 giin tedavi alan grupta (n=39) mortalite
%7.6 olarak saptandi (p>0.05). MOF hasta grubunda ise 5 giin Pentaglobin®
tedavisi alanlarda (n=37) mortalite %5 iken, 3 giin tedavi alanlarda (n=22) %72.7
idi (p>0.05).
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15- Calisma grubundaki hastalarin kiiltiir tiremelerine gore 3 giin ve 5 giin tedavi
rejimlerinin karsilagtirllmasinda, 5 glin tedavi rejimi alan hasta gruplarinin
tamaminda mortalite azalmasi gozlenirken, istatistiksel fark sadece gram negatif
iremesi olan grupta saptandi. Gram negatif iireme saptanan olup 5 giin
Pentaglobin® tedavisi alan hastalarda (n=22) mortalite %18.1 olup, 3 giin tedavi
grubunda (n=18) bu oran %50 (p<0.05). Gram pozitif iireme saptanan, 5 giin ve
3 giin Pentaglobin® tedavi alanlarin olgularda mortalite sirasiyla %21.4 ve %47.3
(n=28 ve n=19), fungal lireme olan hasta grubunda sirasiyla %11.1 ve %37.5
(n=9 ve n=8), mikst iireme olan hasta grubunda sirasiyla %21.2 ve %38.0 (n=33
ve n=21), kiiltiirde tireme olmayan hasta grubunda ise %20.9 ve %38.2 (n=62 ve
n=34) saptandi (p>0.05)

16- Hastalarin yas gruplarina gore yapilan degerlendirmede, 5 giin tedavi uygulanan
hastalarda 3 gilin tedavi alan hastalara gore tiim yas gruplarinda mortalitenin
azaldig1 gorilmekle birlikte, istatistiksel azalma 1-24 ay arasi hasta grubunda
goriildli. 1-24 ay arast ¢ocuk hastalarda mortalite degerlendirildiginde, 5 giin
Pentaglobin® tedavisi alan grupta (n=105) %20 iken, 3 giin tedavi grubunda
(n=67) bu oran %43.2 idi (p<0.05). Diger yas gruplarinda 5 giin ve 3 giin
Pentaglobin® tedavisinin mortalite oranlarmna bakildiginda, siras1 ile 25-72 ay
hasta grubunda %13.6 ve %26.6 (n=22 ve n=15), 73-144 ay hasta grubunda %25
ve %38.4 (n=12 ve n=13), 145 aydan biiyiik hasta grubunda ise % 36.3 ve % 44.4
(n=11 ve n=9) saptandi.

17-Calisma déneminde Pentaglobin® tedavisi uygulanan hastalarn kayitlar
infiizyon 1iligkili yan etki ve diger etkiler yoniinden degerlendirildiginde,
hastalarin hicbirinde yan etki saptanmadig goriildii.

18- Bizim ¢alismamizda da 2010-2017 yillar1 arasinda sepsis, septik sok ve c¢oklu
organ yetmezligi olan 254 hastada poliklonal immunoglobulin M
zenginlestirilmis intravendz immunoglobulin tedavisinin 5 giin siire ile
uygulanmasinin septik sok olgularinda mortalitede belirgin azalma sagladig:
etkinin Gram negatif enfeksiyon olgularinda ve 1-24 ay arasi hastalarda daha
belirgin oldugu gosterildi. Cocukluk yas grubunda 3 ve 5 giin tedavi rejimlerinin
degerlendirildigi, prospektif ¢ok merkezli randomize kontrollii calismalar

yapilmasi bu sonuglarin desteklenmesi i¢in yararli olacaktir.



10.

47

KAYNAKLAR

American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
Consensus Conference: definitions for sepsis and organ failure and guidelines
for the use of innovative therapies in sepsis. Crit Care Med, 1992. 20(6): p.
864-74.

Bone, R.C., et al., Definitions for sepsis and organ failure and guidelines for
the use of innovative therapies in sepsis. The ACCP/SCCM Consensus
Conference Committee. American College of Chest Physicians/Society of
Critical Care Medicine. Chest, 1992. 101(6): p. 1644-55.

Dellinger, R.P., et al., Surviving Sepsis Campaign: international guidelines
for management of severe sepsis and septic shock, 2012. Intensive Care Med,
2013. 39(2): p. 165-228.

Rhodes, A., et al., Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for
Management of Sepsis and Septic Shock: 2016. Crit Care Med, 2017. 45(3):
p. 486-552.

Weiss, S.L., et al., Global epidemiology of pediatric severe sepsis: the sepsis
prevalence, outcomes, and therapies study. Am J Respir Crit Care Med, 2015.
191(10): p. 1147-57.

Watson, R.S., et al., The epidemiology of severe sepsis in children in the
United States. Am J Respir Crit Care Med, 2003. 167(5): p. 695-701.

Dellinger, R.P., et al., Surviving Sepsis Campaign: international guidelines
for management of severe sepsis and septic shock: 2008. Crit Care Med,
2008. 36(1): p. 296-327.

Kawasaki, T., Update on pediatric sepsis: a review. J Intensive Care, 2017. 5:
p. 47.

Majno, G., The ancient riddle of sigma eta psi iota sigma (sepsis). J Infect
Dis, 1991. 163(5): p. 937-45.

Vianna, R.C., et al., Antibiotic treatment in a murine model of sepsis: impact
on cytokines and endotoxin release. Shock, 2004. 21(2): p. 115-20.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

48

Takahasi, H., et al., Neutrophil elastase may play a key role in developing
symptomatic disseminated intravascular coagulation and multiple organ
failure in patients with head injury. J Trauma, 2000. 49(1): p. 86-91.

Capone, A., et al., High rate of colistin resistance among patients with
carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae infection accounts for an excess
of mortality. Clin Microbiol Infect, 2013. 19(1): p. E23-e30.

Gudiol, C., et al., Bacteraemia due to multidrug-resistant Gram-negative
bacilli in cancer patients: risk factors, antibiotic therapy and outcomes. J
Antimicrob Chemother, 2011. 66(3): p. 657-63.

Koupetori, M., et al., Bloodstream infections and sepsis in Greece: over-time
change of epidemiology and impact of de-escalation on final outcome. BMC
Infect Dis, 2014. 14: p. 272.

Aukrust, P., et al., Release of cytokines, soluble cytokine receptors, and
interleukin-1 receptor antagonist after intravenous immunoglobulin
administration in vivo. Blood, 1994. 84(7): p. 2136-43.

Miletic, V.D., C.G. Hester, and M.M. Frank, Regulation of complement
activity by immunoglobulin. I. Effect of immunoglobulin isotype on C4
uptake on antibody-sensitized sheep erythrocytes and solid phase immune
complexes. J Immunol, 1996. 156(2): p. 749-57.

Rieben, R., et al., Immunoglobulin M-enriched human intravenous
immunoglobulin prevents complement activation in vitro and in vivo in a rat
model of acute inflammation. Blood, 1999. 93(3): p. 942-51.

Hotchkiss, R.S., G. Monneret, and D. Payen, Immunosuppression in sepsis: a
novel understanding of the disorder and a new therapeutic approach. Lancet
Infect Dis, 2013. 13(3): p. 260-8.

Giamarellos-Bourboulis, E.J., et al., Improving outcomes of severe infections
by  multidrug-resistant  pathogens  with  polyclonal  IgM-enriched
immunoglobulins. Clin Microbiol Infect, 2016. 22(6): p. 499-506.

Levy, M.M.,, et al., 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis
Definitions Conference. Crit Care Med, 2003. 31(4): p. 1250-6.



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

49

Baue AE, F.E., Fry DE., History of mof and definitions of organ failure.
Multiple organ failure : Pathophysiology, prevention, and therapy. New York
; London: Springer, 2000.

Hartman, M.E., et al., Trends in the epidemiology of pediatric severe sepsis*.
Pediatr Crit Care Med, 2013. 14(7): p. 686-93.

Balamuth, F., et al., Pediatric severe sepsis in U.S. children's hospitals.
Pediatr Crit Care Med, 2014. 15(9): p. 798-805.

Ruth, A., et al., Pediatric severe sepsis: current trends and outcomes from the
Pediatric Health Information Systems database. Pediatr Crit Care Med, 2014.
15(9): p. 828-38.

Schlapbach, L.J., et al., Mortality related to invasive infections, sepsis, and
septic shock in critically ill children in Australia and New Zealand, 2002-13:
a multicentre retrospective cohort study. Lancet Infect Dis, 2015. 15(1): p.
46-54.

Bone, R.C., Sepsis syndrome. New insights into its pathogenesis and
treatment. Infect Dis Clin North Am, 1991. 5(4): p. 793-805.

Bone, R.C., C.J. Grodzin, and R.A. Balk, Sepsis: a new hypothesis for
pathogenesis of the disease process. Chest, 1997. 112(1): p. 235-43.

Glauser, M.P., et al., Septic shock: pathogenesis. Lancet, 1991. 338(8769): p.
732-6.

Bhatia, M. and S. Moochhala, Role of inflammatory mediators in the
pathophysiology of acute respiratory distress syndrome. J Pathol, 2004.
202(2): p. 145-56.

Gogos, C.A., et al., Pro- versus anti-inflammatory cytokine profile in patients
with severe sepsis: a marker for prognosis and future therapeutic options. J
Infect Dis, 2000. 181(1): p. 176-80.

Underhill, D.M., Toll-like receptors: networking for success. Eur J Immunol,
2003. 33(7): p. 1767-75.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

50

Underhill, D.M. and A. Ozinsky, Toll-like receptors: key mediators of
microbe detection. Curr Opin Immunol, 2002. 14(1): p. 103-10.

Vasselon, T. and P.A. Detmers, Toll receptors: a central element in innate

immune responses. Infect Immun, 2002. 70(3): p. 1033-41.

Modlin, R.L., H.D. Brightbill, and P.J. Godowski, The toll of innate
immunity on microbial pathogens. N Engl J Med, 1999. 340(23): p. 1834-5.

Rittirsch, D., M.A. Flierl, and P.A. Ward, Harmful molecular mechanisms in
sepsis. Nat Rev Immunol, 2008. 8(10): p. 776-87.

Barochia, A, et al., Eritoran tetrasodium (E5564) treatment for sepsis: review
of preclinical and clinical studies. Expert Opin Drug Metab Toxicol, 2011.
7(4): p. 479-94.

Evans, T.J., The role of macrophages in septic shock. Immunobiology, 1996.
195(4-5): p. 655-9.

Mathison, J.C., E. Wolfson, and R.J. Ulevitch, Participation of tumor necrosis
factor in the mediation of gram negative bacterial lipopolysaccharide-induced
injury in rabbits. J Clin Invest, 1988. 81(6): p. 1925-37.

Opal, S.M. and J. Cohen, Clinical gram-positive sepsis: does it fundamentally
differ from gram-negative bacterial sepsis? Crit Care Med, 1999. 27(8): p.
1608-16.

Tracey, K.J. and A. Cerami, Tumor necrosis factor: a pleiotropic cytokine
and therapeutic target. Annu Rev Med, 1994. 45: p. 491-503.

Martin, C., et al., Patterns of cytokine evolution (tumor necrosis factor-alpha
and interleukin-6) after septic shock, hemorrhagic shock, and severe trauma.
Crit Care Med, 1997. 25(11): p. 1813-9.

Etzioni, A., C.M. Doerschuk, and J.M. Harlan, Of man and mouse: leukocyte
and endothelial adhesion molecule deficiencies. Blood, 1999. 94(10): p.
3281-8.

Levy, R.M., J.M. Prince, and T.R. Billiar, Nitric oxide: a clinical primer. Crit
Care Med, 2005. 33(12 Suppl): p. S492-5.



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

51

Assicot, M., et al., High serum procalcitonin concentrations in patients with
sepsis and infection. Lancet, 1993. 341(8844): p. 515-8.

Becker, K.L., R. Snider, and E.S. Nylen, Procalcitonin in sepsis and systemic
inflammation: a harmful biomarker and a therapeutic target. Br J Pharmacol,
2010. 159(2): p. 253-64.

Arai, T., et al., Prediction of blood culture results by measuring procalcitonin
levels and other inflammatory biomarkers. Am J Emerg Med, 2014. 32(4): p.
330-3.

de Azevedo, J.R., et al., Prognostic evaluation of severe sepsis and septic
shock: procalcitonin clearance vs Delta Sequential Organ Failure Assessment.
J Crit Care, 2015. 30(1): p. 219.e9-12.

Tsangaris, I., et al., Diagnostic and prognostic value of procalcitonin among
febrile critically ill patients with prolonged ICU stay. BMC Infect Dis, 2009.
9: p. 213.

Hochreiter, M., et al., Procalcitonin to guide duration of antibiotic therapy in
intensive care patients: a randomized prospective controlled trial. Crit Care,
2009. 13(3): p. R83.

Karzai, W., et al., Procalcitonin--a new indicator of the systemic response to
severe infections. Infection, 1997. 25(6): p. 329-34.

Leli, C., et al., Procalcitonin levels in gram-positive, gram-negative, and
fungal bloodstream infections. Dis Markers, 2015. 2015: p. 701480.

Brodska, H., et al., Significantly higher procalcitonin levels could
differentiate Gram-negative sepsis from Gram-positive and fungal sepsis.
Clin Exp Med, 2013. 13(3): p. 165-70.

Guo, S.Y., et al., Procalcitonin is a marker of gram-negative bacteremia in
patients with sepsis. Am J Med Sci, 2015. 349(6): p. 499-504.

Meisner, M., et al., The natural elimination rate of procalcitonin in patients
with normal and impaired renal function. Intensive Care Med, 2000. 26 Suppl
2: p. S212-6.



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

52

Singer, A.J., et al., Diagnostic characteristics of a clinical screening tool in
combination with measuring bedside lactate level in emergency department
patients with suspected sepsis. Acad Emerg Med, 2014. 21(8): p. 853-7.

Poeze, M., et al., Monitoring global volume-related hemodynamic or regional
variables after initial resuscitation: What is a better predictor of outcome in
critically ill septic patients? Crit Care Med, 2005. 33(11): p. 2494-500.

Shapiro, N.I., et al., Serum lactate as a predictor of mortality in emergency
department patients with infection. Ann Emerg Med, 2005. 45(5): p. 524-8.

Donnino M, N.B., Jacobsen G, Tomplanovich M, Rivers E., Cryptic septic
shock: a sub-analysis of early, goal-directed therapy. Chest, 2003: p. 124:90S.

Levy, B., et al., Evolution of lactate/pyruvate and arterial ketone body ratios
in the early course of catecholamine-treated septic shock. Crit Care Med,
2000. 28(1): p. 114-9.

Kellum, J.A., et al., Release of lactate by the lung in acute lung injury. Chest,
1997. 111(5): p. 1301-5.

Gerich, J.E., et al., Renal gluconeogenesis: its importance in human glucose
homeostasis. Diabetes Care, 2001. 24(2): p. 382-91.

Levraut, J., et al., Effect of continuous venovenous hemofiltration with
dialysis on lactate clearance in critically ill patients. Crit Care Med, 1997.
25(1): p. 58-62.

Jones, A.E., et al., Lactate clearance vs central venous oxygen saturation as
goals of early sepsis therapy: a randomized clinical trial. Jama, 2010. 303(8):
p. 739-46.

Teasdale, G. and B. Jennett, Assessment of coma and impaired

consciousness. A practical scale. Lancet, 1974. 2(7872): p. 81-4.

Reilly, P.L., et al., Assessing the conscious level in infants and young
children: a paediatric version of the Glasgow Coma Scale. Childs Nerv Syst,
1988. 4(1): p. 30-3.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

53

Singhal, D., et al., Prediction of mortality by application of PRISM score in
intensive care unit. Indian Pediatr, 2001. 38(7): p. 714-9.

Lacroix, J. and J. Cotting, Severity of illness and organ dysfunction scoring in
children. Pediatr Crit Care Med, 2005. 6(3 Suppl): p. S126-34.

Khajeh, A., et al., Mortality risk prediction by application of pediatric risk of
mortality scoring system in pediatric intensive care unit. Iran J Pediatr, 2013.
23(5): p. 546-50.

Pollack, M.M., U.E. Ruttimann, and P.R. Getson, Pediatric risk of mortality
(PRISM) score. Crit Care Med, 1988. 16(11): p. 1110-6.

Buttram SDW, B.P., Pollack MM, Scoring systems in critical care. Ped Crit
Care Med, 2014: p. 47-54.

Leteurtre, S., et al., Development of a pediatric multiple organ dysfunction
score: use of two strategies. Med Decis Making, 1999. 19(4): p. 399-410.

Leteurtre, S., et al., Validation of the paediatric logistic organ dysfunction
(PELOD) score: prospective, observational, multicentre study. Lancet, 2003.
362(9379): p. 192-7.

Vincent, J.L., et al., The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)
score to describe organ dysfunction/failure. On behalf of the Working Group
on Sepsis-Related Problems of the European Society of Intensive Care
Medicine. Intensive Care Med, 1996. 22(7): p. 707-10.

Singer, M., et al., The Third International Consensus Definitions for Sepsis
and Septic Shock (Sepsis-3). Jama, 2016. 315(8): p. 801-10.

Leteurtre, S., et al., PELOD-2: an update of the PEdiatric logistic organ
dysfunction score. Crit Care Med, 2013. 41(7): p. 1761-73.

Khemani, R.G., et al., Comparison of SpO2 to PaO2 based markers of lung
disease severity for children with acute lung injury. Crit Care Med, 2012.
40(4): p. 1309-16.



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

54

Kumar, A., et al., Duration of hypotension before initiation of effective
antimicrobial therapy is the critical determinant of survival in human septic
shock. Crit Care Med, 2006. 34(6): p. 1589-96.

Weiss, S.L., et al., Delayed antimicrobial therapy increases mortality and
organ dysfunction duration in pediatric sepsis. Crit Care Med, 2014. 42(11):
p. 2409-17.

Rivers, E., et al., Early goal-directed therapy in the treatment of severe sepsis
and septic shock. N Engl J Med, 2001. 345(19): p. 1368-77.

Brierley, J., et al., Clinical practice parameters for hemodynamic support of
pediatric and neonatal septic shock: 2007 update from the American College
of Critical Care Medicine. Crit Care Med, 2009. 37(2): p. 666-88.

de Oliveira, C.F., et al., ACCM/PALS haemodynamic support guidelines for
paediatric septic shock: an outcomes comparison with and without
monitoring central venous oxygen saturation. Intensive Care Med, 2008.
34(6): p. 1065-75.

Menon, K., et al., A survey of stated physician practices and beliefs on the
use of steroids in pediatric fluid and/or vasoactive infusion-dependent shock.
Pediatr Crit Care Med, 2013. 14(5): p. 462-6.

Annane, D., et al., Corticosteroids in the treatment of severe sepsis and septic
shock in adults: a systematic review. Jama, 2009. 301(22): p. 2362-75.

Annane, D., et al., Effect of treatment with low doses of hydrocortisone and
fludrocortisone on mortality in patients with septic shock. Jama, 2002.
288(7): p. 862-71.

Sligl, W.I., et al., Safety and efficacy of corticosteroids for the treatment of
septic shock: A systematic review and meta-analysis. Clin Infect Dis, 2009.
49(1): p. 93-101.

Sprung, C.L., et al., Hydrocortisone therapy for patients with septic shock. N
Engl J Med, 2008. 358(2): p. 111-24.



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

55

Smith, S., et al., Long-term survival after extracorporeal life support in
children with neutropenic sepsis. Intensive Care Med, 2016. 42(5): p. 942-
943.

Ruth, A., et al., Extracorporeal therapies in pediatric severe sepsis: findings
from the pediatric health-care information system. Crit Care, 2015. 19: p.
397.

Kawali, Y., et al., Therapeutic plasma exchange may improve hemodynamics
and organ failure among children with sepsis-induced multiple organ
dysfunction syndrome receiving extracorporeal life support. Pediatr Crit Care
Med, 2015. 16(4): p. 366-74.

Rimmer, E., et al., The efficacy and safety of plasma exchange in patients
with sepsis and septic shock: a systematic review and meta-analysis. Crit
Care, 2014. 18(6): p. 699.

Garbett, N.D., C.S. Munro, and P.J. Cole, Opsonic activity of a new
intravenous immunoglobulin preparation: Pentaglobin compared with
sandoglobulin. Clin Exp Immunol, 1989. 76(1): p. 8-12.

Norrby-Teglund, A., K.N. Haque, and L. Hammarstrom, Intravenous
polyclonal IgM-enriched immunoglobulin therapy in sepsis: a review of
clinical efficacy in relation to microbiological aetiology and severity of
sepsis. J Intern Med, 2006. 260(6): p. 509-16.

Cross, A.S., et al., Immunotherapy of sepsis: flawed concept or faulty
implementation? VVaccine, 1999. 17 Suppl 2: p. S13-21.

Mouthon, L., et al., Mechanisms of action of intravenous immune globulin in

immune-mediated diseases. Clin Exp Immunol, 1996. 104 Suppl 1: p. 3-9.

Ballow, M., Mechanisms of action of intravenous immune serum globulin in
autoimmune and inflammatory diseases. J Allergy Clin Immunol, 1997.
100(2): p. 151-7.

Werdan, K., Pathophysiology of septic shock and multiple organ dysfunction
syndrome and various therapeutic approaches with special emphasis on
immunoglobulins. Ther Apher, 2001. 5(2): p. 115-22.



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

56

NIH consensus conference. Intravenous immunoglobulin. Prevention and
treatment of disease. Jama, 1990. 264(24): p. 3189-93.

Abraham, E., et al., Double-blind randomised controlled trial of monoclonal
antibody to human tumour necrosis factor in treatment of septic shock.
NORASEPT Il Study Group. Lancet, 1998. 351(9107): p. 929-33.

Abraham, E., et al., Efficacy and safety of monoclonal antibody to human
tumor necrosis factor alpha in patients with sepsis syndrome. A randomized,
controlled, double-blind, multicenter clinical trial. TNF-alpha MAb Sepsis
Study Group. Jama, 1995. 273(12): p. 934-41.

Ziegler, E.J., et al., Treatment of gram-negative bacteremia and septic shock
with HA-1A human monoclonal antibody against endotoxin. A randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. The HA-1A Sepsis Study Group. N
Engl J Med, 1991. 324(7): p. 429-36.

Alejandria, M.M., et al., Intravenous immunoglobulin for treating sepsis and
septic shock. Cochrane Database Syst Rev, 2002(1): p. Cd001090.

Trautmann, M., et al., Bacterial lipopolysaccharide (LPS)-specific antibodies
in commercial human immunoglobulin preparations: superior antibody
content of an IgM-enriched product. Clin Exp Immunol, 1998. 111(1): p. 81-
90.

Popov, D., M. Yaroustovsky, and G. Lobacheva, Prevention of infectious
complications after heart surgery in children: procalcitonin-guided strategy.
Kardiochir Torakochirurgia Pol, 2014. 11(2): p. 140-4.

Alejandria, M.M., et al., Intravenous immunoglobulin for treating sepsis,
severe sepsis and septic shock. Cochrane Database Syst Rev, 2013(9): p.
Cd001090.

Pildal, J. and P.C. Gotzsche, Polyclonal immunoglobulin for treatment of
bacterial sepsis: a systematic review. Clin Infect Dis, 2004. 39(1): p. 38-46.

Wand, S., et al., IgM-Enriched Immunoglobulin Attenuates Systemic
Endotoxin Activity in Early Severe Sepsis: A Before-After Cohort Study.
PLoS One, 2016. 11(8): p. e0160907.



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

57

Cavazzuti, 1., et al., Early therapy with IgM-enriched polyclonal
immunoglobulin in patients with septic shock. Intensive Care Med, 2014.
40(12): p. 1888-96.

Yavuz, L., et al.,, The effects of adjuvant immunoglobulin M-enriched
immunoglobulin therapy on mortality rate and renal function in sepsis-
induced multiple organ dysfunction syndrome: retrospective analysis of
intensive care unit patients. J Int Med Res, 2012. 40(3): p. 1166-74.

Berlot, G., et al., Relationship between the timing of administration of IgM
and IgA enriched immunoglobulins in patients with severe sepsis and septic
shock and the outcome: a retrospective analysis. J Crit Care, 2012. 27(2): p.
167-71.

Hentrich, M., et al., IgMA-enriched immunoglobulin in neutropenic patients
with sepsis syndrome and septic shock: a randomized, controlled, multiple-
center trial. Crit Care Med, 2006. 34(5): p. 1319-25.

El-Nawawy, A., et al, Intravenous polyclonal immunoglobulin
administration to sepsis syndrome patients: a prospective study in a pediatric
intensive care unit. J Trop Pediatr, 2005. 51(5): p. 271-8.

Buda, S., et al., Clinical experience with polyclonal IgM-enriched
immunoglobulins in a group of patients affected by sepsis after cardiac
surgery. J Cardiothorac VVasc Anesth, 2005. 19(4): p. 440-5.

Rodriguez, A., et al., Effects of high-dose of intravenous immunoglobulin
and antibiotics on survival for severe sepsis undergoing surgery. Shock, 2005.
23(4): p. 298-304.

Tugrul, S., et al., The effects of IgM-enriched immunoglobulin preparations
in patients with severe sepsis [ISRCTN28863830]. Crit Care, 2002. 6(4): p.
357-62.

Karatzas, S., et al., The effects of IgM-enriched immunoglobulin preparations
in patients with severe sepsis: another point of view. Crit Care, 2002. 6(6): p.
543-4; author reply 545.



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

58

Schedel, 1., et al., Treatment of gram-negative septic shock with an
immunoglobulin preparation: a prospective, randomized clinical trial. Crit
Care Med, 1991. 19(9): p. 1104-13.

Wesoly, C., N. Kipping, and R. Grundmann, [Immunoglobulin therapy of
postoperative sepsis]. Z Exp Chir Transplant Kunstliche Organe, 1990. 23(4):
p. 213-6.

Behre, G.O., H & Schedel, I & Helmerking, M & Schiel, Xaver &
Rothenburger, M & Geiger, S & Dedroogh, M & Bockelmann, D &
Wormann, B & Kienast, J Hiddemann, W., Endotoxin concentrations and
therapy with polyclonal IgM-enriched immunoglobulins in neutropenic
cancer patients with sepsis syndrome: Pilot study and interim analysis of a
randomized trial. 1995. 13: p. 129-34.

Just, H.M., et al., [Effect of adjuvant immunoglobulin therapy on infections
in patients in an surgical intensive care unit. Results of a randomized
controlled study]. Klin Wochenschr, 1986. 64(6): p. 245-56.

Kress, H.G., et al., Reduced incidence of postoperative infection after
intravenous administration of an immunoglobulin A- and immunoglobulin
M-enriched preparation in anergic patients undergoing cardiac surgery. Crit
Care Med, 1999. 27(7): p. 1281-7.

Menichetti, F., et al., Invasive Meningococcal Disease due to group C N.
meningitidis ST11 (ccll): The Tuscany cluster 2015-2016. Vaccine, 2018.
36(40): p. 5962-5966.

Barratt-Due, A., et al., Polyvalent immunoglobulin significantly attenuated
the formation of IL-1beta in Escherichia coli-induced sepsis in pigs.
Immunobiology, 2013. 218(5): p. 683-9.

Ates, |., et al., The protective effects of IgM-enriched immunoglobulin and
erythropoietin on the lung and small intestine tissues of rats with induced
sepsis: biochemical and histopathological evaluation. Pharm Biol, 2015.
53(1): p. 78-84.



59

124. Vaschetto, R., et al., A double blind randomized experimental study on the
use of IgM-enriched polyclonal immunoglobulins in an animal model of

pneumonia developing shock. Immunobiology, 2017. 222(12): p. 1074-1080.






