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OZET

Prospektif olarak yapilan bu g¢alismaya Haziran 2009-Haziran 2011
tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar Klinigine bakteriyel enfeksiyon tanisi ile yatirilarak tedavi edilen
120 hasta alinmigtir. Hastalar sepsis, pnémoni, menenijit, piyelonefrit, diger
enfeksiyonlar olmak Uzere 5 grupta incelenmistir. Hastalardan baslangicta,
48.saatte, 7 ve 10. gunlerde tam kan sayimi, C-Reaktif Protein (CRP),
Prokalsitonin (PCT) ve Serum Amiloid A (SAA) calisiimigtir.

CRP, PCT ve SAA gruplar arasinda karsilastirildiginda, CRP
degerlerinin gruplar arasinda fark géstermedigi bulunmustur. PCT sepsis
grubunda pnoémoni grubuna ve diger enfeksiyonlar grubuna gore anlamli
oranda yuksek saptanmisgtir. SAA ise sadece menenijit grubunda pnémoni
grubuna goére daha yuksek saptanmistir, diger gruplar arasinda fark
saptanmamistir. CRP, PCT ve SAA'nin tedavi surecindeki degisimi
degerlendirildiginde, CRP ve SAA'da 48. saatte baslangica gbre anlamli
disme gorulmezken, PCT tum hasta gruplarinda baglangica gore 48. saatte
anlamli digsme gdstermistir. Tim hastalarda baslangicta, 48.saatte, 7 ve 10.
glnlerde CRP-PCT ve CRP-SAA arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.
Hastalar invaziv bakteriyel enfeksiyon ve lokalize bakteriyel enfeksiyon olarak
2 grupta incelendiginde PCT invaziv enfeksiyon grubunda tim calisma
gunlerinde istatistiksel olarak anlamli oranda yuksek saptanirken, CRP ve
SAA degerleri her iki grup arasinda fark gostermemistir.

Sonu¢ olarak PCT, invaziv bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda,
hastaligin ciddiyetinin belirlenmesinde ve tedaviye yanitin izlenmesinde daha
degerli bir parametre olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalarin klinik
durumlarinin, semptom sdurelerinin, CRP, PCT ve SAA Kkinetiklerinin de
dikkate alinarak birlikte degerlendiriimesi, hastalarin tanisinda ve izleminde

yararh olacaktir

Anahtar kelimeler: Cocuklarda bakteriyel enfeksiyon, C-reaktif

protein, prokalsitonin, serum amiloid A.



SUMMARY

Evaluation of C-Reactive Protein, Procalcitonin and Serum Amyloid A

Levels in the Diagnosis of Bacterial Infection Disease in Children

In this prospective study 120 pediatric patients who were hospitalized
with bacterial infection in Uludag University Medical Faculty Pediatric Clinic
between June 2009 and June 2011 are included. Patients are evaluated in 5
groups as sepsis, pneumonia, meningitis, pyelonephritis and other infection
groups. Total blood count, C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT) and
serum amyloid A (SAA) levels of patients are evaluated at admission, at 48th
hour of hospitalization and on days 7 and 10.

The comparison of levels of CRP did not differ between all groups,
while PCT levels of sepsis group was significantly higher than both the
pneumonia and other infection groups. SAA levels were only higher in
meningitis group than pneumonia group. No other group showed difference
between the levels of CRP, PCT and SAA in this study. The levels of PCT
decreased at the 48th. hour of hospitalization according to the admission
levels in all groups, while CRP and SAA levels did not decrease. The levels
of CRP positively correlated with both the levels of PCT and SAA at
admission, at the 48th. hour and on days 7 and 10. When patients were
divided into two groups as invasive bacterial infection group and localised
bacterial infection group; PCT levels were found significantly higher in
invasive bacterial infection group than localised bacterial infection group on
all studying days while CRP levels and SAA levels showed no significant
difference between two groups on all studying days.

PCT seems to be a more valuable parameter in diagnosing invasive
bacterial infections. In conclusion, evaluating clinical findings and duration of
symptoms of patients together with CRP, PCT and SAA levels will be more
helpful in diagnosis and treatment.

Keywords: bacterial infection in children, C-reactive protein;

procalcitonin; serum amyloid A.



GiRiS

Bakteriyel enfeksiyonlar ¢ocukluk yas grubunda sik goérilmekte ve
onemli oranda morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Klinik bulgularin
0zgul olmamasi nedeni ile viral enfeksiyonlar ve enfeksiyon digi hastaliklarla
karisabilmektedir. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin kisa strede ayirimina
yardimci olabilecek, duyarlihgr ve ozgulligu yuksek, maliyeti dusuk bir
laboratuvar godstergesi henuz bulunmamaktadir. Bakteriyel enfeksiyonlarin
tanisi icin altin kural kaltirde etkenin dretilmesidir. Ancak gunlik uygulamada
kultar alinmasi ve etkenin uretiimesi her zaman mumkin olmamaktadir.
Ayrica kulturin sonug¢lanmasi igin de zamana ihtiyag vardir. Ancak bakteriyel
enfeksiyonlarda erken tani ve etkin tedavi yasam kurtarici olmaktadir. Diger
taraftan ciddi bakteriyel enfeksiyon kugskusuyla gereksiz antibiyotik kullanimi
hastanede kalis suresinin uzamasina, toplumda direncgli bakterilerin giderek
artmasina ve basit hastaliklarin aile ve topluma olan maliyetinin artmasina
neden olmaktadir.

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda bozulan homeostazin yeniden
saglanmasi i¢in konakta birgok fizyolojik degisiklikler olmaktadir. Bu sistemik
degisiklikler, genel olarak akut faz yaniti olarak bilinir ve metabolik,
endokrinolojik, nérolojik ve immunolojik olaylari kapsar. Enfeksiyon etkeni
veya urUnlerinin uyarisiyla aktive olan makrofajlar salgiladiklari sitokinlerle
(TNF, IL-1, IL-6) bu akut faz yanitini baslatirlar (1-3). Gunlik uygulamada
akut faz yanitlari bakteriyel ile viral enfeksiyonlarin ayirimi igin yaygin bir
bicimde kullaniimaktadir. Lokosit sayisi, mutlak noétrofil sayisi, comak sayisi
ve orani, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve serum C-reaktif protein (CRP)
dizeyi klinikte en sik kullanilan akut faz yanitlaridir. Son yillarda prokalsitonin
(PCT) ve serum amiloid A (SAA)da enfeksiyonlarin tani ve takibinde
kullanilmaya baslanan akut faz proteinleridir. Bu akut faz proteinlerinin

duyarhih@i ve 6zgullugu ile ilgili gesitli calismalar yapilmaktadir.



Bu calismamizda, bakteriyel enfeksiyon on tanisiyla klinigimizde
yatirilarak tedavi edilen hastalarda CRP, PCT ve SAA duzeylerini

degerlendirmeyi amacladik.

|.Sepsis

Sepsis, ¢ocuklarda en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olan,
enfeksiyonun tetikledigi cesitli sistemik fizyolojik degisikliklerle karakterize bir
sendromdur. Pediatrik alanda sepsisin fark edilmesi, tani konulmasi ve
yonetimi en sikintili durumlar arasinda yerini korumaktadir.

Yakin zamana kadar sepsis ve iligkili kavramlarin tanimi konusunda
s6z birligi yoktu. American College of Chest Physicians ve Society of Critical
Care Medicine (ACCP/SCCM) 1992 yilinda birlikte sistemik inflamatuar yanit
sendromu (SIRS), sepsis, agir sepsis ve septik sok konularinda tanimlar ve
siniflamalar gelistirmistir (4). Subat 2002’de San Antonio, Texas (ABD)da
International Pediatric Sepsis Concensus toplantisinda pediatrik yas
gruplarina gore sepsis kriterleri ve tanimlari belirlenmistir. Cocuklarda organ
disfonksiyonu ve sepsis tanimlamalari 2005°’de yeniden geligtiriimigstir (5). Bu
tanimlar, hastaligin siddetini belirlemede, tedaviye cevap ve klinik
progresyonun monitorizasyonunda kullanilir. Bu tanimlar, klinisyenler ve
arastirmacilar arasinda dil birliginin saglanmasina da Onemli katkida
bulunmustur.

Sistemik inflamatuar yanit sendromu; vicudun enfeksiy6z etkenlere
veya bagka bir patolojik uyariya (travma, yanik, pankreatit gibi) karsi
geligtirdigi klinik yanittir.

Pediatrik ve eriskin SIRS kriterlerindeki en buylk fark, pediatri
grubunda vlcut sicakhgr ve lokosit sayisi belilenmeden, SIRS tanisinin
sadece kalp hizi ve solunum hizi ile konulamamasidir. SIRS tanisi igin
asagidaki dort kriterden en az ikisi (vicut sicakligi veya l6kosit sayisinin
anormal olmasi durumundan herhangi birisinin mutlaka olmasi sartiyla)
olmalidir (4, 6) .

1. Vicutisisinin >38.5 °C ya da <36 °C olmasi



2. Tasikardi (Eksternal uyari,

kronik ilaglar veya agrih uyari
olmadan ortalama kalp hizinin yasa gore >2 SS olmasi ya da
0.5-4 saat icinde aciklanamayan nabiz artis1 ) veya 1 yas alti
cocukta bradikardi (vagal uyari, beta-bloker kullanimi ya da
dogustan kalp hastaligi olmadan ortalama kalp hizinin yasa
gore <10 persantil olmasi ya da yarim saatte kalp hizinda

aciklanamayan disme) olmasi

. Takipne (solunum sayisinin yasa gore >2 SS olmasi) ya da

néromuskuler hastalik veya anesteziye bagll olmayan, akut

gelisen mekanik ventilasyon ihtiyaci olmasi

. LOkosit sayisinin yasa gore yuksek ya da dusuk olmasi

kemoterapiye bagli sekonder I6kopeni hari¢ ) veya >%10’dan
( piye bag p G ) vey

fazla geng¢ notrofil (band formu) olmasi (Tablo-1).

Tablo-1: Yasa uygun normal vital bulgular ve laboratuvar degerleri (5)

Kalp Hizi (atim/dk)

Solunum sayisi | Lokosit sayisi SKB
Yas grubu Tasikardi | Bradikardi (solunum/dk) (x103/mm?3) (mmHg)
0-1 hafta >180 <100 >50 >34 <65
lhafta-1lay >180 <100 >40 >19.5 veya <5.0 <75
lay-1yas >180 <90 >34 >17.5 veya <5.0 <100
2-5 yas >140 - >22 >15.5 veya <6.0 <94
6-12 yas >130 - >18 >13.5 veya <4.5 <105
13-18 yas >110 - >14 >11 veya <4.5 <117

SKB: Sistolik Kan Basinci

Enfeksiyon; kuilttr pozitifligi, gram boyama veya polimeraz zincir

reaksiyonu ile dogrulanmig enfeksiyon veya enfeksiyon olasiliginin ytksek

oldugu klinik durumdur.

Sepsis; kanitlanmis veya kuvvetle stiphelenilen enfeksiyon ile gelisen

SIRS olarak tanimlanir.



AQir sepsis; sepsis ile birlikte kardiyovaskuiler fonksiyon bozuklugu
veya sepsisle birlikte akut respiratuar distress sendromu olmasi veya
sepsisle birlikte iki veya daha fazla organ fonksiyon bozuklugu (Tablo-2)
olmasi olarak tanimlanir.

Septik sok; sepsis ile birlikte kardiyovaskuler fonksiyon bozuklugunun

(Tablo-2) birlikte olmasi olarak tanimlanir.



Tablo-2: Organ Yetmezlik Kriterleri (5)

Kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu
1 saatte 40 ml/kg veya Uzerinde izotonik sivi veriimesine ragmen asagidakilerden birinin
varligi
e Hipotansiyon (kan basincinin yagsa gbére <5 persentil olmasi veya sistolik kan
basincinin yasa gore <2 SS olmasi)
e Kan basincinin vazoaktif ilaglarla normalde tutulabilmesi (>5 pg/kg/dak dopamin
veya herhangi bir dozda dobutamin, epinefrin veya norepinefrin)
e Asagidakilerden ikisinin varhgi
- Basgka bir nedenle agiklanamayan metabolik asidoz(baz agidi >5 mEq/L)
- Laktat diizeyinin 2 kattan daha fazla artmasi
- Oligiri ( idrar miktari < 0,5 ml/kg/saat)
- Rektal ve periferik 1s1 farkinin >3°C olmasi

Solunum fonksiyon bozuklugu
e Pa02/Fi02 <300 (siyanotik kalp hastaliyi veya énceden mevcut akciger hastaligi
olmadan)
e PaC02 >65 mmHg veya bazal degere gére 20 mmHg'dan fazla artmasi
e Oksijen saturasyonunun 2%92 olmasi i¢in FiO2 ihtiyacinin >%50 olmasi
e Solunum bozulmasi nedeniyle invaziv veya invaziv olmayan mekanik ventilasyon

gereksinimi olmasi

Norolojk sistem fonksiyon bozuklugu
e Glasgow koma skalasinin £11 olmasi
e Baslangi¢c degerine gore Glasgow koma skalasinda =3 puan azalma ile birlikte akut
mental durum degigikligi

Hematolojik sistem fonksiyon bozuklugu
e Trombosit sayisi <80.000/mm3 veya son u¢ gun icindeki en yuksek degerinin
%50'sinin altinda olmasi (kronik hematoloji/onkoloji hastalari igin)
e INR>2

Renal fonksiyon bozuklugu
e Serum kreatinin degerinin normale gore iki kat veya Uzerinde artisi veya baslangi¢

degerine gore 2 kat artmasi

Hepatik fonksiyon bozuklugu
e Total bilirubin diizeyinin 24 mg/dl olmasi (yenidoganlarda uygulanamaz)

e ALT degerinin yasa gore normal degerinin =2 kat artmasi




l.LA. Epidemiyoloji ve insidans

Cocuklarda sepsis, sut c¢ocuklarinda (5.2/1000) daha ileri yastaki
cocuklara gore (0.2/1000) daha sik gorulmektedir (7). Cocuklarda sepsise
bagh mortalite 1960°li yillarda (8) %97 iken 1990’ yillarda (9) %9a
dusmastur. Sepsis, sikligindaki belirgin diguse ragmen halen gocuklarda
onde gelen Alum nedenleri arasindadir. ABD’de her yil yaklagik 4300 ¢ocuk
(tim cocuk dlumlerinin %7’si) sepsis nedeni ile kaybedilmektedir (7).

ingiltere’den ise agir sepsis nedeni ile yogun bakima alinan cocuk
hastalarda %17 mortalite orani bildirilmistir (10). Ulkemizde yeterli veri yoktur,
ancak ABD’deki oranlar Ulkemiz nufusuna uyarlandiginda yilda 100,000
civarinda sepsis goriilmesi gerektigi sdylenebilir. Hacettepe Universitesi'nde
yapilan bir calismada 1983-1989 yillari arasinda, hastanede yatan hastalar
arasinda gram negatif bakterilerle sepsis insidansi 4.2/1000 ve mortalitesi
%45 olarak bulunmustur (11). Bunlarin sadece Gram negatif bakterilerle
sepsis oldugu dusuntlirse ve bu kadar da gram pozitif bakterilerle sepsis
gelistigi varsayilirsa tim oranin yaklasik 8/1000 oldugu séylenebilir (12).

.B. Etyoloji

Sepsis etkenleri, hastanin yasli, enfeksiyonun toplum veya hastanede
kazanilmig olmasi, gocugun immun durumu ve altta yatan hastaliga gore
degisiklik gosterir. Yenidogan bebeklerde gram negatif enterik basiller
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae), B grubu streptokok ve Listeria
monocytogenes en sik gorulen etkenlerdir. Yenidogan ddoneminden sonra
toplum kaynakli sepsisin en sik gorulen etkenleri Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae tip b, Neisseria meningitidis’dir. Staphylococcus
aureus, A grubu streptokoklar ve salmonella turleri daha az gorulen
etkenlerdir. Bir-U¢ ay arasi donem bir gegis donemidir, bu yas grubunda hem
yenidogan doneminde hem de yenidogan ddnemi sonrasinda gorulen
etkenler gorulebilir (6, 13, 14).

Hastanede kazanilmis sepsislerde etkenler hastanin yattig
hastaneye ve hastane icinde bulundugu Uniteye, hastanin primer hastaligina
ve yapilan girisimlere gore degisiklik gosterir. Bu nedenle her Unitede daha

once gorulen enfeksiyon etkenleri ve antibiyotik duyarhliklarinin izlenmesi



olasi etkenin degerlendirimesinde ve ampirik antibiyotik tedavisinin
seciminde 6nem tagir. Hastane kaynakli sepsiste en sik karsilagilan etkenler
koagulaz negatif stafilokoklar, S. aureus, enterokoklar, Pseudomonas
aeruginosa, K. pneumoniae, acinetobacter turleri ve kandida turleridir (13,
15).

Sepsis etkenleri altta yatan hastaliga gore de degisiklik gosterir.
Dalagi olmayan veya dalak fonksiyonunda bozukluk olan hastalarda S.
pneumoniae ve salmonella turleri daha sik etkendir. Kompleman sisteminde
eksikligi olan hastalarda meningokok enfeksiyonlari ve meningokok sepsisi
sikhigi artmistir. Nefrotik sendromu olan hastalarda S. pneumoniae
enfeksiyonlarina duyarhlik artmistir. Noétropenik hastalarda gram negatif
bakteri (P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae), gram pozitif bakteri
(koagulaz negatif stafilokoklar, hemoltik streptokoklar) ve mantar (kandida)
sepsisleri gorulebilir (13, 14).

[.C. Tani

Sepsis tanisi klinik bulgularla konur, hemokulturde
mikroorganizmanin Uremesi gerekli degildir. Sepsis tanisi konulurken 6yku
(risk faktorlerinin belirlenmesi, hastane veya toplum kaynakli sepsisi
taniyabilmek, vb.) ve ayrintili muayene dnemlidir. Laboratuvar bulgulari tani
koydurucu degildir, sadece taniyi destekler. Tam kan sayimi, l16kosit formuld,
band/nétrofil orani, C-reaktif protein ve plazma prokalsitonin dizeyi
inflamasyon derecesini belirlemek ve takip etmek igin kullaniimahdir. Bunlarin
yuksek olmasi sepsis tanisini destekler, ancak kesinlestirmez; normal
olmalar da sepsisi dislamaz. Sepsis tablosu temelde enfeksiyonlarin yol
actigi sistemik inflamasyon tablosudur. Bu nedenle, sistemik inflamasyona
yol agan pek ¢ok hastalik sepsis ile karisabilir. Sepsis tanisi konan her

hastada karisabilecek hastaliklar daima akilda bulundurulmalidir (Tablo-3).



Tablo-3: Sepsis ile Karisan Hastaliklar

- Dogumsal metabolik hastaliklar

- Zehirlenmeler

- Duktus arteriyozus acikhiginin (PDA) kapandigi, PDA badimli dogumsal
kalp hastaliklari

- Pankreatit

- Diabetes mellitus vb. asidoza yol agan durumlar

- invajinasyon vb. cerrahi karin sendromlari

- Yanik

- iskemi ve reperfiizyon hasari

- Hematolojik maligniteler

- Kollajen doku hastaliklarinin bazilari

I.D. Tedavi

Sepsis ve septik sok daha dncede belirtildigi gibi 6lim orani yiuksek
olan bir durumdur. Olim oranini azaltan en 6nemli ve degdismez faktdr erken
tani konulmasi ve erken donemde tedavinin etkin bir sekilde yapiimasidir
(16). Sepsis ve septik sok tedavisinin antibiyotik ve destek tedavisi olmak
Uzere iki bileseni vardir (17).

Antibiyotik tedavisi hastanin yasi, muhtemel etken, enfeksiyon
kaynagi ve tipine (toplum veya hastane kaynakli olmasi) ve klinik 6zelliklerine
gore ampirik olarak baglanir ve kultur sonuglarina gore yeniden duzenlenir
(Tablo-4). Ancak bilinmelidir ki sepsis olan hastalarda kan kulturinde tureme
orani %50-90 arasindadir. Etkenin saptanmadigi hastalarda tedavi sirekli
olarak ampirik kalacaktir. Bu durumunda hastanin klinik cevabina ve ilag yan
etkilerine gore tedavi yeniden dizenlenebilir.

Hastane kaynakli sepsislerde antibiyotik segiminde hastanin yattigi
bélimdn florasi ve duyarlilik paterni dikkate alinmalidir. Toplumdan
kazanilan metisiline direngli S. aureus suphesinin yuksek oldugu yerlerde
ampirik olarak antistafilokokkal tedavi (6rnegin vankomisin) baslanmalidir.
Etken duretildikten sonra etken metisiline duyarli ise vankomisin tedavisi
degistirilmelidir (18).




Tablo-4: Sepsis suphesi olan yenidogan ve gocuklarda ampirik tedavi igin

Onerilen antibiyotikler (18)

Yas veya Klinik Durum Antibiyotik Tedavisi
Yenidogan (Toplum Kaynakli) Ampisilin+gentamisin veya sefotaksim
Yenidogan (Nozokomiyal) Vankomisin+gentamisin veya seftazidim
Cocuk (Toplum Kaynaklr) Seftriakson veya sefotaksim+vankomisin
Cocuk (Nozokomiyal) Vankomisin+aminoglikozid veya

antipsddomonal penisilin veya seftazidim

veya karbapenem

Deri veya yumusak doku Semisentetik penisilin ve/veya klindamisin
tutulumu (Toplum Kaynakl) ya da vankomisin
Herpes simpleks virls Asiklovir

Destek tedavisi temel yasam desteginde oldugu gibi hava yolu
bakimi, solunum destegi, dolasim destegi, metabolik bozukluklarin tedavisi

ve ortaya g¢ikan organ/sistem bozukluklarinin dizeltiimesinden olusur.

Il. Menenjit

Bakteriyel menenijit, bakteriler ve onlarin olugturdugu toksinler ile pia,
araknoid ve subaraknoid araligin, arasinda dolasan beyin omirilik sivisinin
(BOS) ve membranlarin inflamasyonudur. Asilama, kemoprofilaksi ve
tedavideki gelismelere ragmen, akut bakteriyel menenjit tim dinyada
cocukluk ¢aginda 6lim veya sekellere yol agmasi nedeniyle ginimuzde hala
onemli enfeksiyonlar arasinda yerini korumaktadir (19).

Il.A. Epidemiyoloji ve insidans

ABD’de yillik insidans 3-5/100.000 ve mortalite orani %6-16’dir (20).
Gelismekte olan ulkelerde ise yillik insidans Bati Avrupa ve ABD’ye gére 10
kat daha fazladir (21, 22). Erken tani ve tedaviye ragmen menenjit mortalitesi
yenidogan donemi disinda %1-8'dir ve bu oran gelismekte olan ulkelerde
%16-32’lere kadar cikmaktadir. Agir norolojik sekel ise %10-20 oraninda




gorulmekte ve bu oran gelismekte olan Ulkelerde %50’ye kadar gikmaktadir
(23, 24).

II.B. Etyoloji

Akut bakteriyel menenijit en sik iki yas altindaki sut ¢ocuklarinda
goralur (25, 26). Yenidogan doneminde bakteriyel menenijit nedenleri annenin
gastrointestinal ve genitolriner florasini ve bebedin karsilastigi cevreyi
yansitir. En sik etkenler grup B ve D streptokoklar, E. coli ve Klebsiella gibi
gram-negatif bakterilerdir. L. Monocytogenes’de etken patojendir. Yasamin
ucuncu ayina dek grup B ve D streptokoklar ile Listeria’'lar etken olmaya
devam ederken, S. pneumoniae, N. meningitidis ve H. influenzae tip b de
etken olarak goriilmeye baslar. iki ay-12 yas arasi gocuklarda en sik menenijit
etkenleri S. pneumoniae, H. influenzae tip b ve N. meningitidis’dir (27-30). H.
influenzae tip b konjuge asisinin uygulanmaya baslamasi ile bu
mikroorganizma ile gelisen menenijit olgularinda bayuk azalma olmustur (30-
33). Konjige pnomokok asisi ile menenjit dahil invaziv pnémokok
hastaliklarinda %90’dan fazla azalma saptanmistir (34). Ancak son yillarda
yapilan bir calismada ABD’de konjuge pndomokok asisina ragmen bakteriyel
menenijitli gocuklarda pndémokoklarin hala en sik etken oldugu bildirilmigtir
(35).

ABD’de N. meningitidis B, C, Y ve W135 ile, ingiltere’de serogrup C
ile invaziv hastaliklar gorllirken Sahra alti Afrika’da meningokok A ile
epidemiler gorulir (25). Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli prospektif bir
calismada bakteriyel menenjitli ¢ocuklarin yaklasik %60’inda etken
saptanabilmis ve bunlarin da %56’sinda N. meningitidis, %Z22’sinde S.
pneumoniae ve %20’sinde ise H. influenzae tip b’nin sorumlu etiyolojik
bakteri oldugu tespit edilmistir. Tespit edilen meningokoklarin %42’sinin
serogrup W-135 ve %31’inin serogrup B oldugu ve Avrupa’da ¢ok gorllen
serogrup C’nin ise hi¢ saptanmadigi tespit edilmis ve serogrup W-135’e bagh
meningokok menenijitlerindeki bu artisin, Suudi Arabistan’a hac ziyaretine
giden insanlar tarafindan tasinmis olabilece@i disunuimustir (36).

Kompleman (C5-C8) ve properdin sisteminde defekt olanlarda

meningokok menenijiti riski fazladir. BOS sizintisi ve basiler kafa kaidesi
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kirigr olanlarda, dalak fonksiyon bozuklugu, kohlear implanti olanlarda ve
insan immun yetmezlik virusu (HIV) enfeksiyonlarinda pndmokok menenijiti
riski artmistir. Penetran kafa travmalari ve beyin cerrahisi girisiminden sonra
ve dermal sinusl veya noroenterik kanal embriyopatisi olanlarda
stafilokoklar, streptokoklar ve gram negatif basiller en sik menenijit
etkenleridir. Ventrikuloperitoneal santi (VPS) olan hastalarda da koagulaz
negatif stafilokoklar, S. aureus ve aerobik gram-negatif basillerle enfeksiyon
riski fazladir. Hicresel immin yetmezligi olanlarda Listeria menenijitleri
gorulebilir (28).

Kalabalik yasam kosullari, H. influenzae tip b ve N. meningitidis ile
invaziv hastaligi olanlarla yakin temas, sosyoekonomik durumun dusukliga,
siyah irk ve erkek cinsiyet menenijit riskini arttiran durumlardir.

II.C.Klinik Bulgular

Bakteriyel menenjit bulgulari yasa baghdir. Sut c¢ocuklarinda
yakinmalar spesifik degildir. irritabilite, biling degisiklikleri, beslenme
bozukluklari, ates, konvulsiyonlar, apne, dokinti ve fontanelde bombelik
olabilir. Daha buyuk cocuklarda ise ates, bas agrisi, kusma, kas agrilari,
fotofobi, biling degisikligi, konvulsiyonlar, meningeal irritasyon bulgulari (ense
sertligi, Brudzinski ve Kernig) gibi semptom ve bulgular olabilir. Ancak
meningeal irritasyon bulgulari bakteriyel menenijit igin spesifik degildir. Bir
calismada meningeal irritasyon bulgulari olan ¢ocuklarin sadece Ugcte birinde
bakteriyel menenijit saptanmistir (37). Ayrica Ozellikle kiguk c¢ocuklarda
meningeal irritasyon bulgulari olmayabilir. Konvulsiyonlar ¢ocuklarda
bakteriyel menenjit olgularinin Ugte birinde bagvuru semptomudur (25).
Konvllsiyonlar pndémokok ve H. influenzae tip b menenijitli ¢ocuklarda,
meningokok menenijitli ¢ocuklara gbre daha siktir. Cocuklarin %10-20
kadarinda fokal ndrolojik bulgular meydana gelir.

[I.D. Tani

Tani ve tedavideki kisa sureli bile olsa gecikmeler, tedavi
basarisizligi, komplikasyon, sekel ve mortalite riskinde énemli oranda artisa
yol acgar. Bu nedenle bakteriyel menenjit dusulen bir ¢ocukta zaman

kaybetmeden uygun tanisal degerlendirmenin yapilmasi gereklidir.
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Tanida kullanilan laboratuvar tetkikleri arasinda genel bakteriyel ve
ciddi enfeksiyon bulgularinin saptanmasi agisindan; hemogram, CRP,
prokalsitonin gibi akut faz reaktanlari, kan kudltarl, gerekirse kraniyal
goruntileme (BT veya MR), ilk planda duslnulecek tetkikler arasindadir.
Ancak menenijitin tani ve ayrici tanisinda en onemli olan yaklagim lumbal
ponksiyon (LP) yapilmasi ve BOS 6rneginin hucresel, biyokimyasal (seker,
protein gibi), gram boyama ve klltlr agisindan degerlendiriimesidir.

Lokositoz, periferik yaymada ¢omaklarda artig, toksik granilasyon,
toksik vakuolizasyon ve Dohle cisimciklerinin varliginin yani sira, serumda
CRP, prokalsitonin gibi akut faz reaktanlarinin yuksekligi, ciddi bakteriyel
enfeksiyon bulgulari olarak bakteriyel menenijiti destekler. Kan kuiltir pozitifligi
bakteriyel menenijit icin de énemli bir bulgudur ve BOS kultirinde negatif
sonug¢ olmasi durumunda bakteriyel etkenin tahminde yararh olabilir. Kraniyal
goruntileme yontemleri esas olarak komplikasyon varhgi (hidrosefali, beyin
o0demi, subdural eflizyon, subdural ampiyem, infarkt gibi) ve fontaneli
kapanmis c¢ocuklarda, LP kontrendikasyonu olabilecek beyin &demi
durumunun saptanmasi igin yapilabilir. Komplikasyon (enfarkt, 6dem, apse,
subdural ampiyem gibi) degerlendirmesinde c¢ekilecek goruntuleme
yonteminin kontrastli olmasi uygun olacaktir.

Cok merkezli bir calismada, bes faktorli bir bakteriyel menenijit
tahmin skoru geligtiriimis ve bunlarin higbirinin olmamasi durumunda
bakteriyel menenjit ihtimalinin dusuk oldugu belirtilmistir (38). Bu kriterler
pozitif BOS Gram boyama, BOS absolu nétrofil sayisi (ANS) >1000/ul, BOS
protein >80 mg/dl, periferik kan ANS >10000/ul olarak saptanmigstir (38).

Bakteriyel menenijit tanisinda LP’nin dnemli rolu vardir ve menenjit
suphesinde yapilmasi gerekir. BOS degerlendirmesinde bakteriyel menenijit
icin tipik olan bulgular; bulanik gérinum, Iokosit sayisinda artig, polimorf
ndveli l16kosit oraninda artis, BOS glukozunun duisuk, proteininin yuksek
olmasi, gram boyamada bakteri gorulmesi ve kultirde bakteri Gremesi
seklinde 6zetlenebilir. Antibiyotik kullanan hastalarda BOS kulturiinde tUreme

saptanmayabilir. Menenjitte BOS bulgulari Tablo-5’te gosterilmigtir.
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Tablo-5: Menenjitte BOS Bulgulari (39)

Basing Beyaz kire Glukoz Protein
(cm H, O) | (x10° hicre/L) (mg/dL) (mg/dL)
Bakteriler* Genel >20 >1000 10-45 >100
Nadir <20 5-1000 <10 50-100
M.tlbercilosis Genel >20 100-500 <10 >100
Nadir <20 5-100 10-45 50-100
Mantarlar Genel Degisken 5-500 10-45 >100
Nadir Degisken >500 <10 50-100
VirGsler Genel <20 5-500 Normal 50-100
Nadir <20 >500 10-45 >100

*Grup B streptokoklar, E. coli, L. monocytogenes, S. pneumoniae, N. meningitidis ve H.
influenzae tip b

Komplike olmayan ve tedaviye hizla yanit veren menenjitte tedavi
bitiminde kontrol LP yapmaya gerek yoktur (40, 41). Eger baslangic
tedavisine verilen yanit yetersizse, ilk LP’de penisiline direngli pnomokok
uremigse, yenidogan veya riskli bir hasta ise 24-48. saatlerde kontrol LP
yapilmasi onerilir.

Il.LE. Tedavi

Hastanin yasi ve altta yatan hastaligi olup olmadigina dikkat edilerek
en olasi etiyolojik ajanlari kapsayacak sekilde ampirik tedavi baglanir (Tablo-

6). Kultar ve gram boyama sonuglarina goére tedavi tekrar dizenlenir.
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Tablo-6: Bakteriyel menenijitte yaslara gore ampirik antibiyotik tedavi (39)

<1 ay Ampisilin (50-100 mg/kg/doz, 6 saat ara ile)+Gentamisin
(2-5 mg/kg /doz, 8 saat ara ile) veya
Sefotaksim (50 mg/kg/doz, 6-8 saat ara ile) gram negatif basil

stiphesinde kullanilabilir

1-3 ay Ampisilin (50-100 mg/kg/doz, 6 saat ara ile)+ Sefotaksim
(75 mg/kg/doz, 6-8 saat ara ile) veya
Seftriakson (50 mg/kg/doz, 12 saat ara ile) veya
Vankomisin (15 mg/kg/doz, 6 saat ara ile) (pnémokok suphesinde

eklenebilir)

3 ay-21 yas Sefotaksim (75 mg/kg/doz, 6-8 saat ara ile,
maksimum doz 12 g/glin) veya
Seftriakson (50 mg/kg/doz, 12 saat ara ile, maksimum doz
12 g/guin)+ vankomisin (15 mg/kg/doz, 6 saat ara ile, maksimum
1 g/doz) veya rifampisin (10 mg/kg/doz, 12 saatte bir, maksimum
doz 600 mg/giin)

inflamatuar mediatérlerin (retimini sinirlayacak ajanlar menenjit
tedavisinde faydali olabilir. Yapilan c¢alismalar H. influenzae tip b
menenjitlerinde 6 haftadan blyUk c¢ocuklarda ilk antibiyotik dozundan 6nce
veya ayni zamanda 0.15 mg/kg/doz 6 saat aralarla intravendz yolla 2 gin
verilen  deksametazonun  sensorindral isitme  kaybini  azalttigini
gOstermektedir (26, 27, 42). Pndmokok menenijitlerinde de dexametazon
verilmesi  Onerilmektedir.  Diger bakterilerle  gelisen  menenijitlerde
deksametazonun faydasi kesin degildir.

Komplikasyonsuz seyreden meningokok menenjitlerinde 5-7 gin, H.
influenzae tip b menenjitinde 7-10 ve pndmokok menenjitlerinde 10-14 gin
tedavi 6nerilir. LP’den dnce antibiyotik almis olan hastalarda bakteriyel etken
dusundliyor ama patojen tanimlanamadiysa sefotaksim veya seftriakson ile
tedavi 7-10 gune tamamlanir. Gram negatif patojenler icin 3 hafta veya BOS
steril olduktan sonra en az 2 hafta tedavi verilir.
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lll. Pnomoni

Pndémoni, enfeksiy6z veya enfeksiydz olmayan etkenlere yanit olarak
akciger parankiminde gelisen akut inflamasyondur. Pnémoni; ates yuksekligi,
solunum sistemi semptom ve bulgulari ve/veya gogus radyografi bulgulari ile
tanimlanan Klinik bir tablodur (43-47).

Bronkopnémoni, klguk bronsioller ve peribronsial alveollerin akut
inflamasyonudur (43).

Toplum  kokenli pnémoni (TKP), ©nceden saghkli olan,
yakinmalarinin baslangicindan 14 gin oOncesine kadar hastanede vyatis
oykusu olmayan bir kiside, toplumda gunluk yasam sirasinda ortaya ¢lkan
pndémonidir (48-50).

Akut alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE), bronsit, bronsiolit,
pndémoni ya da her ug¢ klinik tablonun herhangi iki bilesenini iceren tanimdir.
Ozellikle sit cocuklarinda pnémoninin, akut bronsiolitten ayirimi gulc
oldugundan, bu iki hastali§i da kapsayan “akut alt solunum yolu enfeksiyonu”
tanimlamasi kullaniimaktadir (43-47).

lIlLA. Epidemiyoloji ve insidans

Gelismekte olan Ulkelerde 6zellikle gocukluk ¢aginda morbidite ve
mortalitenin énemli bir nedeni pnémonidir. Dinyada her yil bes yasindan
kiguk 150 milyon ¢ocuk pndmoni tanisi almakta, 20 milyon ¢ocuk pnomoni
nedeniyle hastaneye yatiriimakta ve 2 milyondan fazlasi yasamini
kaybetmektedir (51-55).

Dinya Saglik Orgiti’niin (DSO) 2005 yili raporuna gore, 5 yas
altinda, her yil gerceklesen 10.5 milyon c¢ocuk o6lUminin %19’undan
pndémoniler sorumludur. Yenidogan déneminde gorilen dlimlerin %10’undan
sorumlu olan sepsis/pnémoni gibi nedenler de eklenecek olursa, 5 yas alti
gocuk Olumlerinin %29’u ya da yaklagik 3 milyonu pnémoni nedeniyle
gerceklesmektedir (54-59).

Ulkemizde, Saglik Bakanhgrnin 1998 vyili verilerine gére, bir
yasindan kuglik bebek olumlerinin %48.4’Gnden, 1-4 yas grubu g¢ocuk
olumlerinin %42.1’inden pnomoniler sorumludur (60). Yine Saglik Bakanligi
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tarafindan 2002-2004 yillar arasinda gerceklestirilen Turkiye Hastalik YUku
Calismasi’na gore solunum yolu enfeksiyonlari; 0-4 yas grubunda %13.4, 5-
14 yas grubunda % 6.5 ile en sik ikinci 6lum nedenidir ve 0-14 yas
grubundaki tim olumlerin %14’Gnden sorumludur (61). Ayrica Turkiye Nufus
ve Saglik Arastirmasi 2003 yili verilerine gore, arastirmadan onceki iki hafta
icinde, 5 yas alti gocuklarda akut alt solunum yolu enfeksiyonu gegirme orani
%29 olarak saptanmigtir (62). Bu veriler, gelismekte olan ulkelerde oldugu
gibi, ulkemizde de, ozellikle 5 yas alti ¢ocuklarda bagta pnomoniler olmak
uzere alt solunum yolu enfeksiyonlarinin yuksek mortalite ve morbiditeye yol
acan 6nemli bir halk saghgi sorunu oldugunu goéstermektedir (63).

Cocukluk c¢aginda, ayaktan tedavi edilen hastalarin %23'G,
hastaneye yatirilan hastalarin ilk yasta %33-50’si, tim yas gruplarinda %29-
38’i pndmoni tanisi almaktadir. Tum TKP’lerin %37’si ¢ocukluk yas grubunda
olusmaktadir (64).

Endustrilesmis ulkelerde, pndmoni insidansi, Kuzey Avrupa ulkeleri
ve ABD’de, 5 yas alti cocuklarda 4 atak/100 cocuk/yil iken, bu Ulkelerde 12-
15 yas grubunda insidans 0.7 atak/100 cocuk/yil'a duser. Gelismekte olan
ulkelerde ise 5 yas alti ¢cocuklarda insidans, 21-296 atak/100 gocuk/yil'dir
(44-47, 65-67 ).

Yasamin ilk bes yili ASYE’ nin en sik goruldigu dénemdir. Pediatrik
ASYE ile ilgili bir cok calismada 1.25:1 ile 2:1 arasinda degdisen oranlarda
erkek cinsiyet hakimiyeti saptanmistir (68). Erkek ¢ocuklarda alt solunum
yolu enfeksiyonu insidansi ilk on yasta daha ylksek iken, bu durum addlesan
dénemde esitlenir (64). Ozellikle okul ¢gagi gocuklari, solunum yolu virislerini
eve tasiyarak, diger kardesler i¢in enfeksiyon kaynagi olustururlar (49).

Altta yatan bazi durum ve hastaliklar alt solunum yolu

enfeksiyonlarinin gelisimine zemin olusturur (47-50) (Tablo-7).
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Tablo-7: Alt solunum yollari enfeksiyonlarina zemin hazirlayan risk faktorleri
(47-50)

e Konak faktorleri
- Yas (< 1yas)
- Duguk dogum agirhgi ve erken dogum
- Malnatrisyon
- Altta yatan hastalik varligi (dogumsal kalp hastaliklari,
bronkopulmoner displazi, kistik fibrozis, néromuaskuler hastaliklar,
gastrointestinal hastaliklar)
- D vitamini eksikligi
e Sosyal / Cevresel faktorler
- Anne sutu ile beslenememe,
- Duguk sosyoekonomik duzey
- Kalabalik yasam kosullari (genis aile, kres bakimi, vb.),
- Saglik hizmetlerine ulasamama,
- Anne yas! ve annenin egitimi,
- Basta sigara olmak Uzere ev i¢i ve dis ortam hava kirliligi,
- Yetersiz bagisiklama,

- Kig mevsimi

[11.B. Etyoloji

Pnoémonilerde etken patojenlerin, toplumdan topluma, bdlgeden
bdlgeye ve yas gruplarina gore degiskenlik gdstermesi, akilci bir tedavi igin
olasi etkenlerin bilinmesini gerektirir. Cocuklarda, ézellikle alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda, etken olan patojenlerin tanimlanmasi oldukga gugtur.
Enfekte akciger dokusundan direkt kaltir tanida altin standart olmasina
kargin, orneklerin elde edilmesi invazif yontemleri gerektirir. Bu nedenle
genellikle nazofaringeal kultir, kan kultarl, seroloji ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) gibi indirekt yontemlere bagvurulur. Bu yéntemler olasi
enfeksiydz etkenleri tanimlamada ve gergek prevalansi gostermede yetersiz
kalmakta, olgularin ancak %24-85’inde etiyolojik etkenler belirlenebilmektedir
(68, 69).
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Cocukluk ¢aginda TKP’de, bakteriyal-viral (S.pneumoniae ve virus),
ya da bakteri—atipik bakteri (S. pneumoniae ve Mycoplasma pneumoniae ya
da S.pneumoniae ve Chlamydophila pneumoniae ) ya da ikili viral etken
(Respiratuar Sinsityal Viriis (RSV)-influenza) ile olusan karma enfeksiyonlar
%16-34 oraninda bildiriimektedir (69-71). Tek basina bakteriyel veya viral
enfeksiyon orani %30-50 olarak bildirilmistir (68, 72). Karma enfeksiyon
oranlarinin  yuksek olmasi, tanimlanan etkenlerin yorumlanmasini
guclestirmektedir. Cocukluk caginda pnémoni etkenleri yas gruplarina goére
farklihklar gosterir. Cocuklarda yas gruplarina gore etken mikroorganizmalar

Tablo-8'de gdsterilmistir.
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Tablo-8: Cocuklarda TKP’ de yas gruplarina gore sik gorulen etkenler (44,
45, 47, 73)

0-3 hafta Grup B streptokoklar

Gram negatif bakteriler (E. coli, K. pneumoniae )
L. monocytogenes

Virusler (Cytomegalovirus, Herpes simplex virus)

Anaerob bakteriler

3 hafta-3 ay | C.trachomatis

Virusler (RSV, influenza, Parainfluenza, Adenoviriis)
S.pneumoniae

B.pertussis

S.aureus

4-59 ay Virisler (RSV, Influenza, Parainfluenza, Adenoviris,
Rinovirus)

S.pneumoniae

H.inluenzae

M.pneumoniae, C.pneumoniae

Mikobakteriler

S.aureus

Grup A streptokoklar

B.pertussis

5-9 yas S.pneumoniae

M.pneumoniae, C.pneumoniae

S.aureus

Grup A streptokoklar,

Virisler (RSV, influenza, Parainfluenza, Adenoviris,
Rinovirls)

Mikobakteriler

210 yas M.pneumoniae, C.pneumoniae
S.pneumoniae
Mikobakteriler
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[1I.C. Tani

Tanida  klinik  degerlendirme  buyuk o6nem tasir.  Klinik
degerlendirmede amag, pnomoni varhidinin kanitlanmasi ve siddetinin
derecelendirilmesidir (47, 63, 65, 67, 74, 75). Birinci basamak saglik
kuruluslarinda tani 6yku ve fizik muayene bulgularina dayandirilir (47, 63, 65-
67).

DSO pndmoniyi, artan solunum sayisina (takipne), akut 6ksirik ya
da solunum guglugu bulgularinin eslik ettigi klinik bir tablo olarak tanimlar. Bu
tanimin amaci, pnémoni insidansinin ¢ok yuksek oldugu gelismekte olan
ulkelerde, buyuk olgude, yasam kurtarici antibiyotiklere erigimi saglamaktir;
ancak 6zgulligli disuk bir tanimdir. Ayrica yine DSO’nin gdégus alt
duvarinda ¢okme bulgusunun temel alindigi agdir pnémoni tanimi, bu
ulkelerde, erken donemde hastaneye vyatisin gerceklestirilerek, agir
pnomoniye bagll 6lumlerin azaltimasina yonelik, o6zgulligud dusuk bir
tanimlamadir (55, 76). Endustrilesmis Ulkelerde pnémoni tanisinda altin
standart “gdégus radyolojisi” dir. Pnémoni; ates ve/veya akut solunumsal
belirtilerle birlikte akciger grafisinde parankimal tutulum olarak tanimlanir (46,
47, 63, 65, 67, 74, 75).

Oykide; hastanin yasi, ates ve/veya titreme varligi, hizli solunum
(takipne), solunum guglugu belirtileri (goguste cekilmeler, vb.), gégus agrisi
ve/veya karin agrisi, 6ksurik ( balgamh - balgamsiz, bogmaca benzeri), ek
belirtilerin (halsizlik, istahsizlik, uykuya egilim, bulanti/kusma, basagrisi,
miyalji, burun akintisi, bulanti, kusma, farenijit, ishal, vb.) varligi, belirtilerin
suresi, daha onceden gegcirilmis benzer tablonun varligi, beslenme ve sivi
alimi, kres bakimi, yatili okul /yurtta konaklama Oykusl, son 3 ayda
antibiyotik kullanim &ykusul, asilanma o6ykasu, tuberkulozlu kisi ile yakin
temas OykUsu sorgulanmalidir (46, 63, 66, 74, 75).

Hastanin genel gorunumu, toksisite bulgulari, biling durumu, ¢evreye
ilgisi ve aktivitesi, siyanoz varligi, beslenme durumu, huzursuzlugunun olup
olmadigi degerlendiriimelidir (50). Vital bulgularda ates en sik saptanan
bulgulardan biridir. Ancak sut c¢ocuklarinda C.trachomatis ve diger

patojenlerle ates olmadan da pnomoni gorulebilir. Diger taraftan, yiksek ates
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kUguk ¢ocuklarda pnomoninin tek bulgusu olabilir (50, 74). Bes yasin altinda,
pnoémoninin higbir klinik bulgusu olmayan, ylksek ates (239°C) ve I0kositozu
(220000/mm3) olan c¢ocuklarin %26’sinda radyolojik olarak pnémoni varlgi
gosterilmistir (77). Ayni zamanda atesli ve ani olarak hastalanan ¢ocuklarda
pnomoni, odagl bulunamayan ates veya karin agrisi tablosu ile karsimiza
gelebilir (44, 45, 74).

Pndémoni tanisinda temel bulgulardan en O6nemlisi takipnedir.
Radyolojik olarak dogrulanmig pnomonilerde takipnenin ozgullugu ve
duyarhdi yuksektir. Solunum sayisi 60 saniye boyunca gocuk sakin iken
sayllmalidir. Vicut 1sisindaki her 1°C lik artis igin solunum sayisinin dakikada
3-4 nefeslik artis gosterecegdi unutulmamalidir (44, 75). Pnémonisi olmayan
atesli olgularda vicut isisindaki her 1°C lik artis icin solunum sayisinin
dakikada 10 nefeslik artis gosterebilecegi de bildirilmigtir (75). Uyumsuzluk
durumunda solunum hizi tekrar degerlendiriimelidir. Takipnenin bulunmamasi
pnomoniyi diglamada tek degerli bulgudur. Ancak, solunum ig yukunun ¢ok
arttigi ¢ocuklarda yorgunluk nedeni ile takipnenin goérulmeyebilecegdi goz
onunde bulundurulmahdir (45, 75, 78, 79).

Cocuklarda DSO’ne gdre, normal solunum hizlari ve takipne 6lgutleri

Tablo-9'da gdsterilmistir.

Tablo-9: Yasa gore solunum sayilari ve takipne 6lctleri (DSO) (80)

Yas Normal Solunum Hizi Takipne siniri

(Solunum sayisi/dakika) | (Solunum sayisi/dakika)

0-2 ay 40-60 60
3-1lay 25-40 50
1-5yas 20-30 40
25 yas 15-25 30-20

Solunum guglagu bulgulari; takipne, hipoksemi (oda havasinda,

nabiz oksimetresinde transkutanéz O2 saturasyonu <%92), solunum is
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yukuinun artmasi (goguste cekilmeler, burun kanadi solunumu, inleme) ile
degerlendirilir. Sut ¢ocuklarinda huzursuzluk hipokseminin ilk belirtisi olabilir.
Hipoksik sUt cocuklari ve g¢ocuklar siyanotik gdérinmeyebilir. Solunum is
yukUnun arttigi cocuklarla, 6zellikle huzursuz ya da uykuya egilimli, aktivitesi
azalmis c¢ocuklar hipoksemi agisindan mutlaka degerlendiriimelidir (50, 63,
67). iki aydan daha blyiik gocuklarda pnémoni tanisi, takipne ile birlikte
solunum gugligu bulgularinin varhgi ile koyulur. Tek bir klinik bulgunun
varligi, gocugun pnodmoni olup olmadigini degerlendirmede yararli degildir
(81). Birden fazla klinik bulgunun varligi tanisal degeri arttirir. Pnédmonili sut
cocuklarinda (<1 yas) takipne (SS >70/dk ) hipoksemi ile dogrudan iliskilidir
(82). iki ay ile 5 yas arasindaki ¢cocuklarda pnémoni tanisinda en degerli fizik
bulgular; burun kanadi solunumu (<12 ay), hipoksemi, takipne, gdéguste
cekilmelerdir (83). Pndmoni tanisinda ve siddetinin derecelendiriimesinde
basit klinik bulgular (genel gorinim, beslenme iste@i, solunum sayisi ve
goguste subkostal ¢ekilmeler) duyarli ve 6zgul bulgulardir (63, 67).

Pndémonide klinik siniflandirma genel gérinim, beslenme istegi,
uyarilara verilen yanit ve fizik muayene bulgularina dayandirilir (63, 66, 67,
78, 80). Siniflandirma; pnémoni, agir pndmoni ve ¢ok agir pndmoni olarak
yapilir (Tablo-10).

Tablo-10: Pnémonide Klinik Siniflandirma (63, 66, 67, 74, 80)

Pnémoni Agir Pnémoni Cok Agir Pnémoni
Biling durumu Normal Uykuya egilim Letarji’lkonfizyon/olabilir
agrili uyaranlara
yanitsizlik
inleme Yok Olabilir Var
Renk Normal Soluk Siyanotik
Solunum Hizi Takipneik Takipneik Takipneik-Apneik
Goguste Cekilme Yok Var Var
Beslenme Normal Oral alimda azalma Beslenemez
Dehidratasyon Yok Olabilir Var (sok bulgularr)
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Go6gus muayenesinde  akciger seslerinin  oskultasyon ile
degerlendiriimesi pndmoni tanisinda ve olasi komplikasyonlarin gelisimini
izlemede buyuk onem tasir. Akciger parankiminde konsolidasyon varliginda
fizik muayenede solunum seslerinde azalma, brongial solunum, bronkofoni,
vokal fremitusta artma, perkusyonla matite saptanir. Dehidratasyon
varliginda oskultasyon bulgulari olmayabilir. Lober pndmoninin iyilesme
doneminde ve bronkopnomonide dinlemekle krepitan raller ya da sekretuvar
kaba raller duyulabilir. G6gus oskiltasyonunda bronsial solunum olmaksizin
hisilti (wheezing) varhigi, alt solunum yolu enfeksiyonlarinin viral ya da atipik
bakteriyel etkenlerini dugundurar (63, 67, 74)

Ayaktan izlenen akut alt solunum yolu hastaligi olan c¢ocuklarda
g6gus radyografilerinin klinik sonuca etkisi saptanmamistir. Pnémoni tanisi,
birinci basamak duzeyinde oyku ve fizik muayene bulgular ile konulabilir.
AQir ve ¢ok agir pnomonisi olmayan hastalarda radyolojik inceleme gerekli
degildir. Maliyet, radyasyona maruziyet, personel ve alt yapi gereksinimi
nedeniyle pnémoni tanisinda radyolojik yontemler birinci basamak diuzeyinde
rutin olarak kullanilmamahdir (74, 81, 83-85).

Go6gus radyolojisi etkeni ayirt etmek icin kullaniimamalidir. Radyolojik
bulgular etiyolojik tani igin zayif bir gostergedir. Lober konsolidasyon, plevral
eflizyon veya parankimal nekroz (pnémotosel, vb.) ile birlikte ise genellikle
bakteriyel pndmoninin gostergesidir. Bu bulgular bakteriyel etiyoloji igin 6zgul,
ancak duyarh degildir. Mikoplazma pnomonilerinin %40-52’sinde, pndmokok
pnoémonilerinin  %85’inde lober konsolidasyon saptanir. Radyolojik ve
mikrobiyolojik olarak kanitlanmis pnémonilerde, alveoler infilitrasyonu olan
hastalarin  %74’linde etkenin bakteriyel oldugu gdsterilmistir. influenza
pndémonisi olan gocuklarin da %25’inde alveoler infilitrasyon saptanmistir (81,
83-87).

Hastanin tedavi sonrasi asemptomik hale geldigi, komplikasyon
gelismemis durumlarda izlemde kontrol akciger grafisine gerek yoktur (87).
Pnoémoni tanisinda radyolojik dederlendirme endikasyonlari Tablo-11'de

gOsterilmistir.
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Tablo-11: Pnémoni tanisinda radyolojik degerlendirme endikasyonlari (77,
88)

* Klinik bulgularda belirsizlik

* Agir ve ¢ok agir pnomoni bulgulari

» Komplikasyon geligimi (plevral efizyon, vb.),

» Ayaktan standart tedaviye yanitsizlik ve uzamig klinik seyir

* Hasta 5 yasindan klguk, >39°C odagi belli olmayan atesi var ve beyaz
kire sayisi 20.000/mm? nin Uzerinde ise

* Yineleyen pndémoni varligi

» Akciger tiberkulozu suphesi

* Yabanci cisim aspirasyonu suphesi

» Solunum gugcligine neden olan diger nedenlerin dislanmasinda

Toplum kokenli pnémonilerde, klinik ve radyolojik bulgular etiyolojik
etkenin belirlenmesinde guvenilir yontemler degildir. Pnomoni etkenlerini
belirlemek icin yapilan tanisal arastirmalar, sadece hastaneye yatirilan
cocuklar igin gereklidir (63, 32, 74). Pnodmoni tanisi ile hastaneye yatirilan
cocuk hastalarda yapilacak laboratuvar arastirmasi onerileri Tablo-12'de

gOsterilmistir (44).
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Tablo-12: Pnomoni tanisi ile hastaneye yatirilan c¢ocuklarda yapilacak

arastirma oOnerileri (44, 89)

Aragtirmalar

Kisithhiklari

Yararlari

Kan Kiiltiri

< %20 pozitif sonug

Bakteriyel ajanin tipi ve antibiotik
duyarlid tanimlanir
Hedefe yonelik antibiyotik tedavisi
belirlenir

Epidemiyolojik strveyans

ESH, CRP, PCT, BK

Bakteriyel viral

ayirminda yararsiz

Testlerin kombinasyonu bakteriyel

enfeksiyonu kanitlamada yararli olabilir

Balgamda gram
boyama

Uygun 6rnek almak gti¢

Bakteriyel ajanin tipi ve antibiotik

duyarligi tanimlanir

Plevral sivi aspirat

LokUle sivilarda 6rnek

almak gug

Bakteriyel ajanin tipi ve antibiotik
duyarlid@1 tanimlanir
Hedefe yonelik antibiotik tedavisi
belirlenir
interkostal drenaj seti yerlestirme

gereksinimini belirler

NFA’da viral antijen

aragtirmasi

Bakteriyel karma

enfeksiyon diglanamaz

<18 ayda, RSV, Parainfluenza, Influenza,

Adenovirus igin 6zgdl

NFA’larda viral

kaltir

Maliyet, karma

enfeksiyon dislanamaz

Yapilabilir (Ag arastirmasi negatifse)

NFA’larda PCR

Bakteriyel karma

enfeksiyon dislanamaz

Mycoplasma ve Chlamydia

enfeksiyonlarinda yararli

Nazofaringeal

NFA bakteriyel kolonizasyon Onerilmez
kiiltar
Cift serum 6rnegi Akut enfeksiyonda yararli degil
Seroloji gerektirir Tedavi kararini etkilemez
BCG (+)'lerde yorumu Prevelansin yiiksek oldugu Ulkelerde
TDT glcg velveya temas Oykusu varliginda degerli

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi; CRP: C reaktif protein; PCT: Prokalsitonin; BK: Beyaz
kire; RSV: Respiratuar sinsityal virus; NFA: Nazofaringeal aspirat; TDT: Tuberkulin deri
testi; PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
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[11.D. Tedavi

Tedavinin temel hedefleri; Oksijenlenmenin saglanmasi, yagsamsal
fonksiyonlarin  desteklenmesi, etken mikroorganizmanin temizlenmesi,
hastaligin klinik olarak iyilesmesidir. Daha guvenilir ve hizli tanisal testler
geligtirilene kadar, gocuk hastalarin buyuk bir boliminde antibiyotik tedavisi
ampiriktir. Tedavinin segimi; hastanin yasi, klinik, laboratuvar ve radyolojik
bulgulari, farkli patojenlerin boélgesel ve mevsimsel prevalansi, bdlgesel
antibiyotik direnci bilgileri ve direng gelisimini kolaylastiran kigisel risk
faktorlerine dayandirilmalidir. Bu verilerin dikkate alinarak hazirlandigi
pnoémoni tani ve tedavi rehberlerine uyulmasi morbidite ve mortaliteyi azaltir
(63, 67, 74). Tablo-13’de toplum kokenli pnémonilerde antibiyotik tedavisi

verilmigtir.
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Tablo-13: Toplumda Gelisen Pnoémonilerde Antibiyotik Tedavisi (44-46, 63,

67, 74, 90)
Yas Ayaktan Tedavi Hastanede Tedavi
Pnémoni Agir pnémoni *Cok agir pnémoni
0-2 ay Hastaneye yatir Ampisilin §AmpisilinlV+Sefotaksim
IV+Aminoglikozit tAminoglikozit

3 hafta-3 ay **(C.trachomatis igin) | Sefotaksim/Seftriakson Sefotaksim/Seftriakson

Oral makrolid *Makrolid *Makrolid
(azitromisin, (C. trachomatis igin) (C. trachomatis igin)
klaritromisin,
eritromisin)
2 ay-5 yas *** Penisilin veya ***Penisilin G/ §Sefotaksim/Seftriakson #
Amoksisilin Ampisilin-sulbaktam/

amoksisilin-klavulonat/

Sefuroksim#

>5 yas ***Penisilin/Amoksisilin Penisilin G/Ampisilin §Sefotaksim/Seftriakson

ve/veya Makrolid ve/veya Makrolid +Makrolid

*Hasta toksik gérinimde ve sepsis bulgulari varsa ve/veya plevral ampiyem, pndmotosel
veya piyopnOmotoraks varsa

**Hasta afebril, hipoksemi ve toksisite bulgulari yok, ancak bogulur tarzda 6ksurigu varsa
***Qlasi etken S. pneumoniae ise, akciger grafisinde lober konsolidasyon saptanmigsa
§Yodun bakimda izlenen c¢ok agir olgularda, S. pneumonia suslarinda beta laktam
direncinde veya MRSA’ya bagl tedavi yetersizliginde vankomisin veya linezolid ekle
#Tedaviye yanit iyi degilse makrolid ekle
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Tablo-14’de pnomonili gocuklarda hastaneye yatis kriterleri

verilmigtir.

Tablo-14: Hastaneye Yatis Kriterleri (44-47, 63, 65-67)

* 2 ayin altinda pnémoni tanisi alan her bebek

* Hipoksemi (SpO2 <% 92)

» Solunum guglaga bulgulari

» Takipne varhgi (SS >70/dk, st cocugu; SS >50/dk, blyuk ¢ocuk)

* Biling duzeyinde bozulma

* Agizdan beslenememe

* Dehidratasyon / 6nemli miktarda kusma

* Toksik gorinum

* Agizdan verilen antibiotiklere yanitsizlik (Ayaktan tedavi sirasinda klinik
ilerleme)

» Akciger grafisinde multilober tutulum, genis atelektazi,apse, pnémotosel,
plevral eflizyon

* Hizl radyolojik ilerleme

» Tedavi uyumsuzlugu (Anne / babanin tedaviye uymamasi)

» Sosyal endikasyon (Ailenin evde bakim kosullarinin yetersizligi)

Asagidaki durumlarda hastalar solunum destek tedavisinin
saglanabilecedi yogun bakim Unitesi igceren merkezlere gdnderilmelidir
(Tablo-15).

Tablo-15: Yogun bakim unitesine sevk kriterleri (66, 67, 74, 91)

* FiO2 >%60 iken oksijen saturasyonu >%92 surdurtlemiyor ise

» Tekrarlayan apne ya da solunumda duzensizlik

» Sok varligi

* Solunum hizi ve kalp tepe atiminda artig, siddetli solunum sikintisi ve

cocukta yorulma bulgular (PCO2 yuksekligi eslik etsin ya da etmesin)
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IV. Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Uriner sistem enfeksiyonu (USE) Uriner sistemin (Uretra, mesane,
ureter ve bdbrek) enfeksiyonu olup ¢ocukluk c¢aginin en sik gorilen
enfeksiyonlarindandir, Ust solunum yolu enfeksiyonlari ve akut otitis media ile
birlikte en sik gorulen ilk 3 enfeksiyon arasindadir. Cocukluk doneminde tim
populasyonun %10’'u en az bir kez Uriner sistem enfeksiyonu gegirmektedir
(92). Uriner sistem kabaca, alt Uriner sistem (liretra, mesane) ve Ust Uriner
sistem (Ureter, renal pelvis, kaliks ve renal parankim) olarak 2 grupta
incelenebilir. Uriner sistem enfeksiyonlar da alt (riner sistem enfeksiyonu
(Uretrit ve esas olarak sistit) ve Ust Uriner sistem enfeksiyonu (genel olarak
piyelonefrit) seklinde adlandirihr. Uriner sistem enfeksiyonlari komplike -
komplike olmayan, semptomatik - asemptomatik, ilk Uriner sistem
enfeksiyonu, tekrarlayan USE (relaps, reenfeksiyon), st USE - alt USE
olarak siniflandirilabilir.

IV.A. Epidemiyoloji ve insidans

Saglikli gocuklarda kesitsel prevalans okul 6ncesinde ~%2-3, okul
¢aginda kizlarda;~%1-2, erkeklerde; ~%0.03-0.2 arasindadir (93, 94). Atesi
olan 2-12 aylik bebeklerde duriner sistem enfeksiyonu %5.6, <2 aylik
yenidoganlarda %4.6 oraninda saptanmistir (93). ik 2 yasta; febril
bebeklerde erkeklerde %2-3, kizlarda %7-8 USE saptanmistir (95). ilk ayda
tum yenidoganlarda uriner sistem enfeksiyonu insidansi %0.1-1 arasindadir
ve dusik dogum agirhginda %10’a kadar ¢ikabilir (96). 2007 yilinda yapilan
toplum tabanh gok merkezli bir galismada 6 yas altindaki gocuklarda USE
kiimdilatif riski %4.2 olarak saptanmigtir (97). USE ates yliksekligi ile gocuk
acil poliklinigine basvuran 0-24 aylik cocuklarda %1.9 ile %21 arasinda
degisen prevelans ile sik gorilen ciddi bakteriyel enfeksiyonlar arasinda yer
almaktadir (98-106).

Yasamin ilk aylarinda siinnetsiz erkeklerde, atesli USE kizlardan
daha sik goérulmektedir. Son vyapilan bir c¢alismada slnnetsiz erkek
bebeklerde USE sikh@i (%21), kiz bebeklerden (%5) ve sinnetli erkek
bebeklerden (%2.3) daha ylksek saptanmigtir (106). Alti aydan buylk
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cocuklarda USE kizlarda daha siktir (101, 103). ilk 1 yasta erkek/kiz orani
2.8-5.4 civarindadir. Bir—iki yasindan sonra kizlarda siklik belirgin olarak
artmaktadir (E/K=Ortalama 1/10) (107).

Erkek bebeklerde <1 yasta o6zellikle ilk aylarda daha fazla olmak
Uzere prepisyum bir risk faktoru gibi gorulmektedir. Stnnet; erkeklerde <1
yasta USE riskini ~3.7-20 kat azaltir (%4’e karsi %0.2) (108, 109). Bu konuda
yapiimig ¢ogu calisma <1 yas bebekler Uzerindedir, ama bu koruyucu etki
muhtemelen daha sonra da devam etmektedir (95).

Yenidoganda etkenin gecisi genellikle hematojendir ve sepsisle
birliktedir. Yenidoganda izole USE nadirdir. Yenidogan sonrasinda (6zellikle
kizlarda Uretranin kisahgi riski arttirir) asendan gegis s6z konusudur.

IV.B. Etyoloji

Genellikle etken enterik bakterilerdir. E. coli en sik (%80) gorulen
etkendir (98, 99, 110-113). Klebsiella, proteus, enterobakter, pseudomonas
diger sik gorulen gram negatif mikroorganizmalardir (111). Gram pozitif ve
anaerob bakteriler daha az goérulir. Gram pozitif organizmalardan grup B
streptokoklar ve enterokoklar yenidoganlarda ve bebeklerde, Staphylococcus
saprophyticus addlesanlarda Uriner sistem enfeksiyonuna neden olmaktadir
(114, 115). Funguslar ¢cok nadir etkenlerdir. Daha ¢ok diabetiklerde, immun
yetmezIligi olanlarda, uriner keteteri olanlarda ve uzun sure antibiyotik
tedavisi alanlarda gorulirler (116). Ulkemizde yapilmis bir calismada
yenidogan sonrasi ilk semptomatik USE'de yaklagik %62 E. coli, %16
enterobakter, %9 proteus ve %9 klebsiella saptanmistir (117).

IV.C. Klinik Bulgular

Klinik bulgular yasa goére buyuk o6lgtide farkhlik goésterebilir. Klinik
degerlendirme agisindan olgulari yas gruplarina gore incelemek yararhdir
(Tablo-16). USE’de klinik bulgular ¢ok degisken olabilir, bu nedenle en ufak
suphede uriner degerlendirme yapilmasi uygundur. Ozellikle yenidogan ve
kuguk bebeklerde Uriner sisteme lokalizasyonu dusundurecek semptom ve
fizik muayene bulgular siklikla yoktur ve non-spesifik enfeksiyon bulgulari
eslik edebilir. Bu nedenle agiklanamayan ates ve enfeksiyon durumunda

USE duslnerek temel tetkiklerin yapilmasinda yarar vardir.
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USE klinigi olan bir cocukta, Urgensi, pollakiri, diziri, sekonder
enirezis, kot kokulu idrar daha ¢ok sistiti (alt USE), yiiksek ates, yan-bel
agrisi, karin agrisi, irritabilite, bulanti, kusma, toksik tablo gibi sistemik
enfeksiyon bulgulari daha ¢ok piyelonefriti (ist USE) distndurir. Urgensi,
pollakuri, diztri gibi bulgular Griner sistem enfeksiyonu olmadan Uretrit,
vulvovajinit, balanit, topikal irritanlar, vajinal yabanci cisim, kil kurdu, travma
(cinsel taciz, mastlrbasyon dahil), emosyonel stres gibi ¢esitli durumlarda da
gelisebilir. Sistit genellikle ates yapmaz ve renal hasara yol agmaz (107).
Cocuklarda asemptomatik bakteriuri tanisini koymadan once klinik bulgularin
dikkatle gézden gecirilmesi gerekir Ornegin; giindiiz veya gece sekonder
enurezis, karin agrisi, idrar sirasinda perineal rahatsizlik gibi bulgular olayin

semptomatik oldugunu diastndurtr (107).

Tablo-16: Yaslara gére USE baslica klinik bulgulari

Yenidogan ve Sit gocugu Kuguk cocuk Buyuk ¢ocuk
klguk bebek (3-24 ay) (2-6 yas) (>6 yas)
(<2 ay)
Emmede Ates yuksekligi Ates yuksekligi Ates yuksekligi
azalma Beslenme Karin agrisi Alt karin, bel
Kusma, ishal sorunlari, kilo Endrezis agrisi
Tarti alamama alamama (sekonder) Endrezis
Nedensiz sarilik | GIS semptomlari Pis kokulu idrar (sekonder)

Is1 bozukluklari
MSS bulgulari
Diger sepsis
bulgulari

(kolik, kusma, ishal,
karin sigligi gibi)

Pis kokulu idrar

Uriner
semptomlar
(dizdri, Grgensi,

pollakuri)

Pis kokulu idrar
Uriner
semptomlar
(dizdri, Grgensi,

pollakuri)
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IV.D. Tani

USE dusinilen bir gocukta uygun laboratuvar yontemleri ile taniyi
kesinlestirmek gereklidir. Tanida altin standart uygun alinmig idrarda kultur
pozitifligidir. Tam idrar tetkiki bulgulari destekleyici niteliktedir. Yanls negatif
tani; tedavisiz birakilmis hastada (6zellikle <2 yasgta) ciddi komplikasyon riski
dogurur, renal skar riskini arttirir, aksine yanlig pozitif tani ise gereksiz
antibiyotik kullaniminin yani sira gereksiz invaziv ve pahali tetkiklere yol acar.
Renal apse komplikasyonu varliginda kanda I0kosit anlamli yukselebilir
(>20.000-25.000/mm? gibi). USE olan bebeklerde ve herhangi bir yasta
obstriktif Uropati varsa kan kulturt almakta uygundur (107).

Tam idrar tetkiki (TiT); stick testi ile I6kosit esteraz (LE) (stick
degerleri arasinda tek basina en degerli kabul edilen testtir, sensitivitesi %60-
70, spesifitesi %60-90 kadardir) (U5), nitrit (pozitif olmasi USE ihtimalini
kuvvetle destekler, negatif olmasi USE'yi ekarte ettirmez), kan, protein,
dansite ve sedimentin mikroskobik (I6kosit ve bakteri acisindan)
degerlendiriimesini icerir. Uygun alinmis (suprapubik aspirasyon veya kateter
ile) idrarda LE ve/veya nitrit testi pozitifligi febril <2 yas bebeklerde, kulture
yakin oranda anlamli oldugu bilinmektedir (95). TiT; santrifijli (klasik
yontem) veya santriflj yapilmadan (gelistiriimig) diz idrarla inceleme seklinde
olabilir.

Standart idrar tetkikinde santiflije edilmis 6rnekte >5 I6kosit/HPF
olmasi pyuri, boyanmamis sedimentte >1 bakteri/HPF (buyuk buyitme alani,
genellikle objektif dizeyi x40) olmasi bakteritri olarak tanimlanir (94, 95).
Piylri USE’yi destekleyen énemli bir bulgudur. Ama bakteriyel USE disi bazi
hastaliklarda da piy(ri gérilebilir (Tablo-17). idrar tetkiki USE tanisinda altin
standart olmamakla birlikte asemptomatik ¢ocukta idrar tetkiki normal ise
USE ihtimali genellikle beklenmez ve kiltir almaya gerek yoktur. Ancak
semptomatik bir gocukta USE diistniiliiyorsa idrar tetkiki normal bile olsa
idrar kultart géndermek gerekir (107).

Geligtiriimis idrar tetkikinde santrifuje edilmemis idrarda >10

|I6kosit/mm? piylri, gram boyanmis (santiflje edilmemis 2 damla idrar ile)
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preparatta herhangi bir bakteri/10 immersiyon alani bakteriari olarak
tanimlanir.

Genigletilmis idrar tetkikinin, standart idrar tetkikine gore sensitivite
(%84’e %65) ve pozitif prediktif degeri (%93’e %80) daha fazladir (95).

Tablo-17: Uriner sistem enfeksiyonu olmadan piyiri nedenleri

e Febril sistemik hastalik

e Dehidratasyon (konsantre idrar)

e Kateter veya uygulama iritasyonu

e Cerrahi uygulama sonrasi

e Komsu doku inflamasyonu (Akut apandisit gibi)

o Tas

e Akut glomerulonefrit

e Intersitisiyel nefrit

e Kandida, tuberkuloz, Ureoplazma gibi non-bakteriyel enfeksiyon

(bakteriyel kultirde Greme saptanmaz)

USE igin altin standart uygun alinmis idrarda (suprapubik aspirasyon,
kateter, buyuk ve koopere ¢ocuklarda uygun alinmis orta akim idrari) kalttr
pozitifligidir. Suprapubik aspirasyonda herhangi bir Greme anlamhdir, ama
siklikla >100/ml standart olarak pozitif kabul edilir (118, 119). Kateter
kiltarinde genellikle >50000/ml, orta akim idrarinda >100000/ml anlaml
bakteriri olarak kabul edilir (94, 119). Yenidoganda klinigi olan olgularda
kateterle tek tip mikroorganizma urediginde >1000/ml bakteri bile anlamli
kabul edilebilir (96, 118). Torba idrar kultir yontemindeki dremelerin yaklasik
%85’i yanhs pozitif oldugundan dikkate alinmamalidir. Torba idrar kaltGrinin
dnemi; treme yoksa USE’nin ekarte edilebilecedi yonindedir (95).

idrarda I6kosit silendiri, dansitesinin gecici dusukIGgi (izostenuri),
kanda I0kositoz ve sistemik bakteriyel enfeksiyon bulgular, CRP ve
sedimantasyon yuksekligi, yapilabilirse serum prokalsitonin,  mikroglobulin
yuksekligi piyelonefriti dugundurtur. DMSA renal kortikal sintigrafi yapilabilirse

akut donemde pozitif bulgu (perflzyon defekti) piyelonefritin en guvenilir
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bulgularindandir. Ulkemizde yapilan prospektif bir calismada, olgularin
yaklagik yarisinda piyelonefriti destekler bicimde CRP ve sedimantasyon
yuksekligi, %63 olguda DMSA patolojisi saptanmistir (117).

USE olan febril bebeklerde %2-9 (yenidoganda %30’a kadar gikabilir)
oraninda birlikte bakteriyemi olabilir, bu nedenle 6zellikle sistemik enfeksiyon
bulgulari varsa kan kultiri de alinmasi uygundur. Bebeklerde E. coli
bakteriyemisinin fatalite riski %10-12 gibi yiiksek olabilir (95). USE olan bir
cocukta bakteriyemi varligi piyelonefriti disindurdr.

Renal yapisal anomali, konjental malformasyon, mesanede rezidiel
idrar, yuksek dereceli refll, ayrica hidronefroz ve apseleri (renal, perirenal,
vs) gostermek icin renal ultrasonografi kullanilabilir. Voiding sistolretrografi
(VCUQG) ile vezikolreteral refli (VUR), mesane yapisi ve posterior uretral
valv gibi anomaliler saptanabilir. DMSA sintigrafide; renal perfuzyon
defektleri, renal skar gorulebilir. Akut ddonemde DMSA da perflizyon defektleri
saptanmasi akut piyelonefritin en guvenilir bulgusudur.

IV.E. Tedavi

Uygun ve kesin tani, enfeksiyonun uygun antibiyotik ile tedavisi,
destek tedavisi, goruntuleme ydntemlerinin istenmesi ve yorumlanmasi,
hastanin belli araliklarla izlienmesi, varsa operasyon kararinin cerrahla ortak
alinmasi USE yonetiminin dnemli basamaklaridir.

USE’lerde baslangi¢ antibiyotik tedavisi genis spektrumlu olmalidir.
Ayrica segilecek antibiyotik hastanin daha 6nce kullandigi antibiyotikler, ilag
alerjileri ve toplumdaki diren¢ g6z Onune alinarak her hastaya gore
duzenlenmelidir. Agir durumlarda veya beslenemeyen cocuklarda tedaviye
hastanede ve parenteral bagslanir, dizelme saglandiktan ve hasta stabil
olduktan sonra tedavi ayaktan devam edebilir. Metaanaliz ¢aligmalarinda oral
antibiyotik tedavisi veya parenteral baslayip ardisik oral devam eden
antibiyotik tedavisi cocuklarda agir USE tedavisinde parenteral tedavi kadar
etkili bulunmustur (120, 121). Cocuklarda 6zellikle iki yas altinda <7 gln
tedavi rejimleri dnerilmez. Klinik yanit alinan durumlarda ek bir endikasyon
yoksa 14 glnden fazla tedavinin ek yarari genellikle olmaz. Kontrol idrar

kultart, tedavi bitiminden birkag gun ile bir haftaya kadar olan bir sure de

34



idrarin steril oldugundan emin olmak igin yapilir (107, 122). Bazi yazarlar
cocuk asemptomatik olsa bile belli araliklarla 1-2 yil suresince takip idrar
kaltart alinmasini énerir (107).

Yenidoganda ve iki ayin altindaki bebeklerde idrar kualtura
sonuglanana kadar ampisilin+gentamisin (sepsis tedavisi) baglanir. Tedavi 2-
3 hafta ve parenteral verilir. Tedavinin 24-48. saatlerinde kontrol idrar kalturu
yapilir. Yenidogan ve kuglk bebeklerde VCUG igin 4 hafta beklenecekse
VUR ekarte edilene kadar antibiyotik (amoksisilin) proflaksisi verilir. Atesli <6
yas ¢ocuklarda kultir sonuglanana kadar; sefalosporinler (1., 2., 3. kusak)
uygundur. Risk faktorl varsa veya <2 yas c¢ocuklarda 3. kusak sefalosporin
tercih edilmelidir, sepsis bulgulari varsa aminoglikozid eklenmelidir. Genel
durumu kéti, oral alamayan, kusan ¢ocuklarda baslangi¢ tedavisi parenteral
olmali, gerekirse yatirimaldir. 48-72 saat sonra durumu dizelmeye
bagladiktan sonra oral tedaviye gegilebilir. Bu c¢ocuklarda toplam tedavi
stiresi 14 gundur. Alti yasindan blyiik ¢ocuklarda st USE varsa <6 yas
cocuklara uygulanan yaklasim uygundur. Alt USE varsa kiiltiir sonucu ¢ikana
kadar ampisilin sulbaktam veya oral sefalosporinler verilebilir, tedavi suresi ilk
48 saatte klinik diizelme varsa 7-10 gun kadar olabilir. Ulkemizde yapilan
calismalarda USE’de ampisilin ve Trimetoprim/sulfametoksazole (TMP/SMX)
%50 Uzerinde direng saptandigindan dikkatle verilmesi gereklidir.

USE’li gocuklarin ~%30-50’sinde rekirrens olur. Rekirrens hizi
antibiyotik tedavi suresiyle iligkili degildir. 6 ayda 2 ve daha fazla; 12 ayda 3
ve daha fazla atak geciren gocuklara kronik supresif antibiyotik (profilaktik
antibiyotik) verilebilir. Reklrren enfeksiyon ve renal yapisal anomali/anatomik
defekt, VUR gibi durumlarda sorun devam ettigi strece profilaktik antibiyotik
verilir. 6-10 yasindan sonra rekurrens riski azalir. Profilakside; TMP/SMX (2
mg/kg/doz), nitrofurantoin (1-2 mg/kg/doz), ayrica sulfizoksazol, nalidiksik
asit, methenemin mandelat kullanilabilir. Yenidoganlarda genellikle
amoksisilin verilir (20 mg/kg/doz). Alti ayin altindaki gocuklarda nitrofurantoin
veriimez. TMP/SMX ise iki ayin uUzerindeki c¢ocuklarda proflaktik olarak
verilebilir. Proflaksi igin, genis spektrumlu antibiyotikler tercih edilmemelidir.

USE riskini ve rekirrensleri azaltmak igin genel dénlemler olarak; perineal
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hijyen ve Onden arkaya temizlik (0zellikle kizlarda), kuvette kopuk
banyosundan kaginmak ve dug seklinde yikanmak, kabizligin 6nlenmesi,
gunluk ve pamuklu tahrig etmeyen i¢ camasiri giyilmesi, yeterli su alimi,

mesaneyi 3-4 saatte bir bosaltmak ve idrari tutmamak sayilabilir.

V. Akut Faz Proteinleri

Enfeksiyonlar, immunolojik slrecler, doku hasarlari ve inflamatuvar
olaylar organizmada saatler ya da gunler iginde sistemik bir yanita neden
olur. Bu tabloya akut faz yaniti, ortaya ¢ikan maddelere akut faz reaktanlari
denir (1, 123, 124). Akut faz yanitinin gorevi; patojenleri izole etmek ve
etkisizlestirmek, doku hasarini en aza indirerek baska patojen girigini
engellemek, onarimi baslatmak ve bdylece konak hemostatik
mekanizmalarinin  hizli  bir bicimde normal fizyolojik fonksiyonunu
kazanmasini saglamaktir. Akut faz yaniti metabolik, endokrinolojik, nérolojik
ve immunolojik olaylari igerir (2). Bu dénemde serum veya plazma dizeyinde
artigl ya da azaligi saptanan proteinlere de akut faz proteinleri ya da akut faz
reaktanlari adi verilmektedir (125). Bilinen 30'un Uzerinde akut faz proteini
vardir. Plazma duzeyi en az % 25 artanlara “pozitif akut faz proteini”, en az %

25 azalanlara ise “negatif akut faz proteini” denir (2) (Tablo-18).
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Tablo-18: Akut Faz Proteinleri

Pozitif Akut Faz Proteinleri Negatif Akut Faz Proteinleri
C-reaktif protein Albumin

Serum amyloid A Pre-albumin

Serum amyloid P Transferin

Alfa 1 antitripsin Apo Al

Alfa 1 antikimotripsin Apo A2

Alfa 2 antiplasmin

Heparin kofaktor 2

Haptoglobulin

Seruloplasmin

Fibrinojen

Von-Willebrand faktor

Kompleman proteinleri (C2, C3, C4,
C5, C9)

Alfa 1 asit glikoprotein

Akut faz yaniti enfeksiyon disinda immunolojik ve alerjik reaksiyon,
termal hasar, travma, cerrahi girisim, malignite gibi doku hasarina yol agan
bircok sebep sonrasinda gelisebilir (126, 127). Akut faz yanitinin sonucunda
olusan akut faz proteinleri enfeksiyon tanisinda yardimci olarak kullanilirlar.
Fakat akut faz yaniti bircok faktorden etkilendiginden dolayi, akut faz
proteinleri enfeksiyon tanisi igin nonspesifiktirler (126-129). Fakat klinikte
hastaligin aktivitesine bagli olarak inflamasyonun derecesini ve tedaviye
verdigi cevabi akut faz proteinlerinin degerlerindeki degisimleri takip ederek
gozlemleyebiliriz.

V.A. C-Reaktif Protein

C-reaktif Protein (CRP), kalsiyum iyonlarinin varliginda S.
pneumoniae’nin somatik C-polisakkaridi ile presipitasyon veren bir akut faz
serum proteinidir. ilk defa 1930 yilinda Tillet ve Francis, hasta serumlarinda
S. pneumoniae’nin tipe 6zgul olmayan bir antijeni ile presipitasyon veren bir

protein bulmusglar ve buna C-reaktif protein adini vermislerdir (130-131).
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CRP sadece bakteri, mantar ve protozoal parazitlerde bulunan
polisakkaridlere = baglanmakla kalmaz; kalsiyum iyonlart varliginda
fosforilkolin, lesitin gibi fosfatidil kolinler ve nikleik asitler gibi polianyonlar ile
de baglanir (127). CRP karacigerde sentezlenen, her biri 187 aminoasit
iceren 5 alt Uniteden olusan, molekdl agirhgr 106 kilodalton olan, pentraxin
ailesine Uye bir proteindir (126). Bu protein ailesinin 0Ozelligi siklik
pentamerlerden olusmasidir.  Birbirine  nonkovalent bagdlarla bagh,
glikozillenmemis benzer 5 subuUnitten olusan, diskoid yapida, oldukga stabil
bir proteindir. Proteolize oldukga direnglidirler (132).

CRP saglikh bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulunur (<1mg/dl)
ve dederi gun igerisinde degisiklik gdstermez (133). Akut enfeksiyonlar,
romatolojik hastaliklar, maligniteler ve akut miyokard enfarktist gibi doku
hasari olan birgok durumda diger pozitif akut faz reaktanlari gibi CRP’nin de
duzeyi artmaktadir. CRP duzeyi inflamasyonun baslamasindan 4-6 saat
sonra yukselmeye baslar ve 24-48 saat sonra en yuksek degerine ulasir (3).
Normal dizeyinin 100 ila 2000 katina kadar yukselebilir. CRP duzeyi
inflamasyon ve doku hasari devam ettigi strece yuksek kalir, yari dmru 4-7
saat arasinda degistiginden inflamasyon sonlandiginda ancak 3-7 gun
icerisinde normale doner (127-134). CRP metabolizmasindaki bu hizli
degisiklik doku zedelenmesi ve tamiri ile siki bir paralellik gdsterir (127).
Serum CRP konsantrasyonu laboratuvarlarda nefelometrik yontemle gabuk,
guvenilir ve kolaylkla olcllebilir. Bu yuzden hastaligin aktivitesinin
gOsteriimesinde, degdisim hizi ¢cok daha yavas ve az olan diger akut faz
reaktanlarina goére CRP’nin Gstinligu vardir (126, 127). Ayni zamanda
literatirde belirtildigi gibi, CRP diger akut faz reaktanlarina o6zellikle de
ESH’ya gore ¢ok daha az faktorden etkilenmektedir (126).

CRP bakteri, mantar ve parazitlerde bulunan fosforilkolin, galaktoz
parcalari, diger polisakkaridler ve peptidosakkaridlere baglanir. CRP
polivalan bir ligandla komplekslestigi zaman kompleman sistemini C1q ile
baglayan klasik yoldan aktive eder ve kendisi bir opsonin gibi davranir. Son
yilllarda yapilan c¢alismalar, kompleman sisteminde yer alan faktér H'in

CRP’ye baglandigini ve bu baglanmanin alternatif yolu ve C5 konvertazlari
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guglendirdigini gostermektedir. CRP, antikorlar gibi opsonizasyonu,
fagositozu, inflamatuar tepkimenin bir yaniti olarak invaze olan hucrelerin
lizisini  baslatabilmektedir. CRP ve  kompleman  komponentleri,
mikroorganizmanin eliminasyonunda dogrudan rol oynayan akut faz
proteinleridir (135-140). Invitro ¢alismalar CRP’nin nétrofilleri aktive ettigini,
trombositlerin agregasyonunu inhibe ettigini, trombositlerin
degranllasyonunu baglattigini, natural killer (NK) hacrelerinin aktivitesini
arttirdigini, monosit ve makrofajlarin timérosidal aktivitesini arttirdigini ve
enfekte hucrelere kargi gelisen hiucre bagiml sitotoksik yaniti potansiyel
olarak kolaylastirdigini gostermektedir (139).

V.A.a. CRP’nin Enfeksiyon Hastaliklarinda Kullanimi

CRP klinikte genellikle ayni bulgulari gésteren viral ve bakteriyel
enfeksiyonlarin ayirirminin yapilmasinda, agir bakteriyel enfeksiyonlarin
antibiyotik  tedavisine yanitlarinin  degerlendiriimesinde ve gelisen
komplikasyonlarin belirlenmesinde faydalidir. Tek bir deger degil, Klinik
bulgularla beraber seri CRP olgimleri hastalhigin gidisi hakkinda daha ¢ok
bilgi verir (126, 127).

Genel olarak invaziv akut bakteriyel enfeksiyonlarda CRP degeri
yuksek saptanirken, viral enfeksiyonlarda daha dusuk bulunmaktadir (1, 3,
127). Fakat bu kesin bir kural degildir. Adenovirus, sitomegalovirus,
influenza, kabakulak, kizamik ve diger virislere bagl enfeksiyonlarda da
yuksek olarak saptanabilir (127). Ayrica CRP duzeyinin dusik olmasi
bakteriyel  enfeksiyon  olasiligini  ortadan  kaldirmaz.  Hastahgin
baslangicindan itibaren ilk 12 saat icerisinde CRP degeri negatif bulunabilir.
Bu yuzden klinik olarak bakteriyel enfeksiyondan stpheleniliyorsa seri CRP
Olcumleri kullaniimalhdir (141). Genel olarak bakteriyel enfeksiyonlarda CRP
dizeyindeki yukselme doku hasari ile paralellik gosterir, fakat enfeksiyonun
etiyolojisini géstermez (127). CRP bakteriyel enfeksiyonu saptamada ESH ve
kan beyaz kire sayisindan daha degerlidir (126, 142, 143).

V.B. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), kalsitoninin preklrsori olarak ilk kez 1989

yihinda Ghillani ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir (144, 145). PCT
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molekuler agirhgr yaklasik 13 kilodalton olan, 116 aminoasid igeren bir
polipeptiddir (Sekil-1) (144, 146).
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Sekil-1: Prokalsitonin molekulinin yapisi

Aktif kalsitonin, tiroid bezinin C hicrelerinde spesifik proteolitik
enzimler aracilidi ile prokalsitoninden uretilir. PCT ve kalsitonin sentezi Calc-I
geninin transkripsiyonu sonrasi preprokalsitonin adi verilen 141 aminoasid
iceren peptidin translasyonu ile baglamaktadir. Bu protein bir sinyal dizisi (1-
25. aminoasidler), prokalsitoninin N terminal bdlgesi (N-ProCT), kalsitonin
dizisi ve katakalsin adi verilen PCT’'nin C terminal bdlgesini icermektedir
(Sekil-2) (144, 146). Sinyal dizisi proteinin endoplazmik retikuluma
alinmasina aracilik eder. Endoplazmik retikuluma alindiktan sonra bu sinyal
peptidi degrade olur ve geriye kalan protein, kalsitoninin 60-91.
pozisyonlardaki aminoasid dizisini iceren PCT’dir. Daha ileri proteoliz ile

kalsitonin prokalsitoninden ayrisir. Endotoksin ve sitokinlerin etkisi altinda bu
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son proteolitik basamak inhibe olur ve PCT ve fragmanlari (katakalsin ve N-
ProCT) dolagima salinir (144, 147) Normalde ise tum PCT pargalanir ve kan
dolasimina salinmaz. Bu nedenle saglikli erigkinlerde PCT dizeyi 0.1
ng/mlP’nin altindadir. Kalsitoninin kisa yari émrine karsilik (10 dakika),
PCT’nin yari dmru yaklagik 20-24 saattir (144, 146).
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Sekil-2: Prokalsitonini olusturan yapilar. Pre-PCT: Preprokalsitonin, N-PCT:
N terminal boélge, CT: Kalsitonin, KC: Katakalsin

Enfeksiyonlar sirasinda PCT’deki artis tesadifen kesfedilmistir ve bu
kesif PCT’nin bakteriyel enfeksiyonlarin bir belirteci olarak kullaniimasina yol
acmistir (148).

Bakteriyel enfeksiyonlarda artmis olarak Uretilen PCT’nin kaynaginin
tiroid bezinin C hucreleri olmadigi dugtunulmektedir. Tiroidektomi uygulanan
hastalarda ylksek PCT seviyelerinin saptanmasi da bu goérusin dogrulugunu
kanitlamaktadir (146, 148, 149). inflamatuvar nedenli PCT’nin akciger,
karaciger, bagirsaklar ve pankreasta bulunan ndroendokrin hucrelerden
salindigi dusunulmektedir (146, 150, 151). PCT’nin dolagimdaki kan hucreleri
tarafindan da sentezlenebilecedi dusunulmis ancak saglikli gonullllerin
kanlarina in vitro endotoksin uygulanmasindan sonra kan hucrelerinde PCT
artigi gosterilememistir (152). Ancak PCT nereden ve nasil salinirsa salinsin,

enfeksiyonlar sirasinda artmis olan PCT duzeyi ile birlikte Kkalsitonin
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duzeyinde ve/veya aktivitesinde herhangi bir artis olmamakta, ayrica
kalsiyum duzeyleri ile PCT artigi arasinda da herhangi bir iligki
bulunmamaktadir (153).

PCT’nin sepsisteki patofizyolojik roli kesin degildir. Deneysel bir
calismada PCT uygulanmasinin sagkalim oranini azalttigi, PCT’nin
notralizasyonunun ise artirdigi gozlemlenmistir (144, 154).

Polimeraz zincir reaksiyonu ile mononukleer Idkositlerdeki PCT
MRNA’sinin Uretimi degerlendirildiginde endotoksin ve sepsis ile iligkili
proinflamatuar sitokinlerin belirgin uyarici etkisi ortaya konmustur. PCT
uretimi bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve bazi sitokinler tarafindan
uyarilabilmektedir. PCT Uretimini indukleyici en potent etken endotoksin iken,
endotoksinden sonra en gugcli uyarici TNF-alfa’dir. Saglikli goéndlltlerde
yapilan deneylerde az miktarda intravendz bakteri endotoksini enjeksiyonu ile
PCT induksiyonu gerceklestiriimistir. Endotoksin enjeksiyonundan 2-4 saat
sonra plazmada PCT saptanabilir ve hizla ylkselerek 6-12 saat sonra plato
degerine ulasir. PCT konsantrasyonu 24-48 saat sonrasina kadar yuksek
olarak kalir ve iki gun sonra bazal seviyesine tekrar iner (146, 155). PCT, in
vivo kosullarda g¢ok stabil bir protein olup, yarilanma suresi 25-30 saat
kadardir (146).

Yeni yapilan arastirmalar, PCT’nin lenfositlerde in vitro prostaglandin
ve tromboksan sentezinin belirgin inhibisyonuna yol acgtigini gostermigtir.
Buradaki sorumlu mekanizma olasilikla siklooksijenaz  aktivitesinin
inhibisyonudur. Eikosanoid sentezinin in vivo inhibisyonu, ciddi bakteriyel
enfeksiyon ve sepsiste PCTnin ulastigi serum konsantrasyonunda
olmaktadir (144, 147).

PCT degerleri, septik soktaki hastalarda goérulen oldukg¢a buylk
artiglarla  kargilastirildiginda, kardiyojenik sokta ¢ok az bir artis
gostermektedir (156). Bu bulgulardan anlagiimaktadir ki, septik soktaki PCT
artisinin nedeni kot organ perflizyonu degil, enfeksiyona olan inflamatuar
reaksiyondur (144).

Saglikl bireylerde PCT’nin plazma konsantrasyonlari pikogram kadar

duguk diuzeylerdedir ve mevcut PCT olgim yontemlerinin belirleyebilecegi
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dizeylerin altindadir (<0,05 ng/ml). PCT'nin 0.5 ng/mlI'nin dstindeki tum
degerleri patolojik kabul edilmektedir (146 ,157).

PCT’nin eliminasyonu icin 6zgul bir yol tanimlanmamistir. Diger
plazma proteinleri gibi proteoliz yolu ile pargalandigi dusunudimektedir.
PCT'nin bobrekten atilimi eliminasyonda kuguk bir rol oynar. Klinik veriler
agir bobrek yetersizligi olan hastalarda PCT’nin birikmedigini gostermigtir.
Bobrek yetersizligi olan hastalarda plazma PCT konsantrasyonundaki
azalma, boébrek islevi normal olan hastalardan farkl degildir (144, 158).

PCT’nin bir belirte¢ olarak tanimlanmasini; oda isisinda stabil olmasi,
sicaga, donmaya ve erimeye dayanikli olmasi ve saptanmasinda basit
laboratuvar tekniklerinin mevcut olmasi kolaylastirmaktadir (146, 159).

V.B.a. Prokalsitonin Kullanim Alanlari

PCT, bakteriyel enfeksiyonlarin tani ve izleminde kullanimi énerilen
bir parametredir. Bakteriyel enfeksiyonlar disinda; akut sitma ve fungal
enfeksiyonlarda da ylksek plazma konsantrasyonlarinda bulunmustur. Lokal
bakteriyel kolonizasyon, kapsulli apseler ve sinirli lokal enfeksiyonlarda
plazma konsantrasyonlarinda artis gorulmez. Bir Gstinligu de,
immunsuprese hastalarda yeterli uyari mevcut ise induklenebilmesidir (146,
155, 159).

PCT’nin klinik yararinin kanitlandigi disiplinler sunlardir (146).

a) Dahili Birimler

- Sepsisin erken ve guvenilir tanisinda ve sepsis ciddiyetinin saptanmasinda
- Akut pankreatitte; enfeksiyon ile steril nekrozun ayirici tanisinda ve biliyer
pankreatiti toksik etiyolojiden erken donemde ayirt etmede

- Nedeni bilinmeyen atesin enfeksiydz etyolojisinin belirlenmesinde

- Otoimmun hastaliklarda; viral enfeksiyon veya akut atagi, akut bakteriyel
enfeksiyondan ayirt etmede

- Akut respiratuar distres sendromunda enfeksiy0z ile nonenfeksiy6z
etyolojiyi ayirt etmede

b) Hematoloji ve Onkoloji

- immunsiiprese hastalarin izlenmesinde

- Kemoterapi sonrasinda nétropenik hastalarin izlenmesinde
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- Onkoloji hastalarinda tumor lizisi veya kemoterapinin indukledigi ates ile
enfeksiyoz etiyolojilerin ayirici tanisinda
- Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayiriminda
c) Transplantasyon
- Akut organ reddi veya viral enfeksiyonu, bakteriyel enfeksiyondan ayirt
etmede
- Transplantasyon oncesi akut bakteriyel enfeksiyonun dislanmasinda
d) Pediyatri
- Akut menenijitte bakteriyel ve viral etiyolojilerin ayirrminda
- Yenidogan ve sut ¢ocuklarindaki akut ates durumunda, sistemik bakteriyel
enfeksiyon veya sepsisi diger ates nedenlerinden ayirt etmede
e) Cerrahi ve yogun bakim Unitesi
- Postoperatif bakteriyel veya septik enfeksiydz komplikasyonlarin erken
gOstergesi olarak
- Enfeksiyon odaginin cerrahi eliminasyonu sonrasi tedavi basarisinin
izlenmesinde
- Peritonitte, anastomoz kagaginda ve nonspesifik abdominal semptomlarin
varliginda hastalik seyrinin izlenmesinde
- Sepsisin hizl tanisinda ve sepsis riski altindaki hastalarin izlenmesinde
- Sistemik inflamasyon veya sepsis tanisi alan hastalarda, hastaligin seyri ve
tedavisinin izlenmesinde kullanilir.

V.C. Serum Amiloid A

Serum amiloid A (SAA) proteini, 12-14 kilodalton agirhdinda,
amfipatik bir apolipoproteindir. Baglangi¢ta SAA, sadece kronik inflamatuvar
hastaliklarin bir sonucu olarak ana organlarda biriken ve ikincil amiloid
plaklarinin baslica bileseni olan Amiloid-A proteinin bir dolagim oncullu olarak
kabul edilmis ve ismini bu proteinden almistir (160, 161). Gunumuizde
SAA'nin ayrica en o6nemli pozitif akut faz proteinlerinden biri oldugu
bilinmektedir. Akut Faz Serum Amiloid A’'nin (ASAA), bazi ¢aligmalarda tim
amiloid proteinlerde bulunan beta tabakali bdlgelere ek olarak, alfa heliks de
dahil olmak Uzere buyuk bir olasilikla iki bolge igerdigi ileri sGrGImustir (Sekil-
3) (162).
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Sekil-3: insan SAA proteinin yapisi. 104 amino asitlik (1-104) olgun protein
ile birlikte 18 (-18-0) amino asitlik sinyal peptidi gortilmektedir. 76. kalintida,
amiloid A proteininin en sik gozlenen C-terminali gosterilmistir. Potansiyel
olarak iglevsel 6neme sahip bolgeler, seklin altindaki renkli cizgilerle
belirtilirken, yapisal éneme sahip bdlgeler, gdlgeleme/tarama yoéntemi ile
belirtiimistir. Bolgesel sinirlandirma sekanslari, ekson 2/3 ve 3/4 ile

belirtiimistir (ekson 1 sadece translasyona ugramayan 5° ug icerir) (162).

SAA proteini, 11. kromozomun kisa kolu Uzerinde bulunan SAA1,
SAA2, SAA3 ve SAA4 olmak Uuzere 4 SAA gen ailesi tarafindan
kodlanmaktadir (163). SAALl ve SAA2 genleri, akut faz SAA formu olan ve
inflamasyon sirasinda plazma derigsiminde asiri artis gézlenen ASAA'nin
kodlanmasindan sorumludur. SAA3 bir psddogendir. SAA4 ise akut faz
protein olarak kabul edilmeyen yapisal serum amiloid A (CSAA) formunu
kodlar (163, 164). ASAA 104, CSAA ise 112 amino asit igerir. CSAA,
ASAA‘dan 69 ve 70. aminoasitler arasinda bulunan bir oktapeptit araciligi ile
ayriimaktadir (Sekil 3) (165). CSAA, ASAAnin aksine, akut faz cevap
sirasinda ¢ok az oranda artmakta ve hem normal durumlarda hem de akut

faz durumda HDL‘ye bagli olarak bulunmaktadir (162).
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SAA basglica karacigerde sentezlenmekle beraber, arter duvarinda
bulunan hucreler, adipozitler, fibrositler, makrofaj, endotel hucreleri gibi
ekstrahepatik kaynaklardan da disik dizeylerde sentezlenmektedir (161,
162, 165). Akut inflamatuvar yanit sirasinda bazi sitokinler (IL-1B, IL-6 ve
TNF-a) tarafindan SAA JUretimi induklenmekte ve normal fizyolojik
durumlarda 1-5 ug/ml olan duzeyinin 1000 kati kadar Uzerine gikabilmektedir
(162, 166). SAA, inflamasyondan sonra 8 saat icinde ylkselir, 24 saatte
maksimum olur, 48 saatten sonra azalmaya baslar (167). ASAA proteini
dolagsima katildigi takdirde kisa bir zaman igerisinde apolipoprotein A-I‘i
(ApoA-l) uzaklastirlhrmis plazma HDL'sine baglanir. SAA proteinin  N-
terminal ilk 11 aminoasit kalintisinin delesyonu veya sekizinci kalintinin
(glisin) aspartat ile yer degistirmesi sonucu, HDL‘ye baglanmada bir azalma
go6zlendigi bildirilmigtir (168). SAA, HDL bulunmadidi zaman, LDL veya
VLDL'ye baglanir (169). SAA, HDL'ye bagli durumda iken fagositik hucrelere
baglanabilmekte ve burada bulunan lizozomal proteinazlar aracihgi ile
yikilabilmektedir (170).

SAA’nIn inflamatuar cevabin duzenlenmesinde 6nemli rol oynadigi
ileri surtlmektedir. ASAA, bazi sitokinlerin pirojenik etkisini, prostoglandin E2
uretimini, platelet aktivasyonunu, noétrofillerin oksitadif solunumunu ve antikor
uretimini inhibe ettigi gosterilmistir. HDL'ye bagh olmayan SAA, lenfositlerce
antikor olusumunu inhibe etmekte, noétrofillerde respiratuar burst tepkimesini
inhibe etmekte, kollojenazi uyarmakta, notrofil, monosit ve lenfositler igin
kemotaktik olup endotel hicrelerine adezyonunu artirmaktadir. Ayrica hucre
adezyonu, proliferasyonu ve agregasyonunu da etkiledigi gOsterilmistir.
Otokrin yolla fibroblastlardan kollojenazi uyardigi gdsterilmigtir (171-178).
Ama HDL’e bagli iken fonksiyonu bilinmemektedir (179).

Pek ¢ok galisma SAA'nin birgok hastaliktaki 6nemini vurgulamigstir.
Akut hastaliklarda, 6zellikle viral ve bakteriyel olanlarda, SAA seviyesi erken
donemde (genellikle klinik belirtiler baglamadan 2 glin 6nce) yukselir ve pik
degere ulasir. inflamatuar stimulus kesilince birka¢ giinde normale déner
(180, 181). Kawasaki hastaliginda ise serum SAA seviyesi konvelesan

donem boyunca yuksek kalir ve ¢ok geg duger (182).
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Kronik hastaliklardan juvenil romatoid artrit, ankilozan spondili,
Crohn hastaligi ve tuberkulozda da SAA seviyesi artar (183, 184). Malign
timorlerin saptanmasinda da SAA faydali bulunmustur. Ozellikle, lenfoma,
akciger, mesane ve prostat kanserlerinde SAA dizeyinin arttigi géralmustar
(185-189).

SAA bobrek ve karaciger allogreft rejeksiyonunun saptanmasinda da
kullanilabilmektedir (190).
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GEREG VE YONTEM

I. Caligma Grubu

Calisma Haziran 2009-Haziran 2011 tarihleri arasinda prospektif
olarak yapildi. Uludag Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu’ndan 09.06.2009
tarih ve 2009-11/86 karar numarasi ile onay alindi. Hastalarin ailelerinden
aydinlatiimis gonulli onam formu alindi.

Calismaya, klinik ve laboratuvar bulgulari ile bakteriyel enfeksiyon
dusundlerek Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Klinigine yatirilarak tedavi edilen,
yaslari 1 ay-18 yas arasinda degisen toplam 120 hasta alindi. Calismaya
katiimay! kabul etmeyenler, yenidoganlar, maligniteli hastalar ile dusik risk
grubunda olup ayaktan tedavi verilen hastalar, basvuru dncesi antibiyotik
almig olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Hastalarin yas, cinsiyet, altta yatan hastalik varligi, basvuru semptom
ve bulgulari, verilen tedaviler, hastanede kalis sureleri hasta izlem formuna
kaydedildi. Hastalar sepsis, menenjit, pnémoni, piyelonefrit ve diger

enfeksiyonlar olmak tzere 5 grupta incelendi.

II. Verilerin Toplanmasi

Pndémoni tanisi klinik belirti ve bulgularla birlikte akciger grafisinde
infiltrasyonlarin varligi ile konuldu. Klinik olarak hastalarda ates ve/veya akut
solunumsal belirtilerin (takipne, goguste c¢ekilmeler gibi) varligi arandi.
Pnémoni tanisi icin DSO’niin takipne kriterleri kullanildi (Tablo 3).

Bakteriyel menenjit tanisi Dinya Saglik Orguti (DSO) kriterlerine
gore konuldu (191). Klinik olarak menenijitten siphelenilen ¢gocuklarda (ates,
bas agrisi, ense sertligi, fontanel bombeligi veya mental durumda degisiklik)
beyin omurilik sivisinda (BOS) protein dizeyinin >100 mg/dL, glukoz

dizeyinin <40 mg/dL veya %380’ini noétrofillerin olusturdugu I6kosit artisinin
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(>100/mm?3) oldugu, ancak etkenin saptanmadigi vakalar “olasi vakalar’
olarak kabul edildi.

Klinik olarak menenijitten suphelenilen gocuklarda (ates, bas agrisi,
ense sertligi, fontanel bombeligi veya mental durumda degisiklik) etken olan
bakterinin direkt (BOS, kan veya petesiyal lezyonlardan alinan kultirlerden
izolasyon) veya indirekt (BOS ve kan orneklerinin gram boyamasi) yontemler
ile saptandigi hastalar “dogrulanmis vakalar” olarak kabul edildi (191).

Sepsis tanisi International Pediatric Sepsis Concensus Conference’in
pediatrik yas gruplarina gore sepsis kriterleri ve tanimlari baz alinarak klinik
ve laboratuar bulgular ile konuldu (5).

Piyelonefrit tanisi; ates yuksekligi, kusma, yan adrisi, tam idrar
tetkikinde I6kosit esteraz veya nitrit pozitifligi, idrar mikroskobik
incelemesinde her sahada 5 veya uzerinde I6kosit gorulmesi ve idrar
kaltarinde ureme olmasi ile konuldu (94, 95). Piyurisi olan hastalardan idrar
kUltura 5 yas Ustu couklarda uygun temizlik sonrasi orta akim idrar ornegi
alinarak ve 5 yas altindaki ¢ocuklarda ise mesane kateterizasyonu ile idrar
ornegi alinarak gonderildi.

Hastalardan hastaneye yatislarinda tam kan sayimi, CRP, PCT, SAA
ve kan kultaru igin kan ornekleri alindi. Ayrica antibiyotik tedavisi dncesi idrar
kaltart, gerekli hastalardan BOS ve diger kultlrleri gonderildi. Hastalardan
tedavinin 48. saatinde, 7 ve 10. gunlerde tam kan sayimi, CRP, PCT, SAA
icin tekrar kan ornekleri alindi.

Tam kan sayimi, CRP, PCT, SAA ve kan kultiriG hemen c¢alsildi.
Tam kan sayimi Cell-Dyn 3700 cihazinda (Abbott Diagnostics Division, ABD)
empedans yontemiyle calisildi. Serum CRP ve SAA dizeyi BN Il device
(Dade Behring Marburg GMBH, Marburg, Almanya) cihazi kullanilarak
immunonefelometrik yontem ile ¢alisildi. Plazma prokalsitonin duzeyleri
ELFA (Enzyme-Linked Fluorecent Assay) yotemi kullanilarak VIDAS
B.R.A.H.M.S PCT (Lyon, FRANSA) kitiyle ¢ahsiimistir. CRP igin 0.5 mg/dI,
SAA icin 6.8 mg/L ve PCT igin 0.5 ng/ml altindaki degerler normal kabul
edildi. Tam kan sayiminda I6kosit sayisi <4000 I6kopeni, >12000 Idkositoz,

trombosit sayisi <150000 trombositopeni olarak kabul edildi. Kan, BOS ve
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diger steril vucut sivilarinin kaltirdt BACTEC 9240 cihazinda (Becton
Dickinson, Heidelberg, Germany) otomatik BACTEC yontemi ile ¢aligildi.

111, Istatistiksel Analiz

SPSS 16.0 for Windows istatistik programi kullanilarak degiskenler
arasindaki iligkiler incelendi. Kategorik degisken sikliklari arasindaki farklar
Chi-square testi ile arastirildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi
Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagilima uymayan surekli degiskenler
icin ikiden fazla grup arasindaki fark Kruskal-Wallis testi ile, alt gruplar da
Mann-Whitney testi ile Kkarsilastirildi. Sdrekli degiskenler arasindaki
korelasyon, Pearson korelasyon kat sayisi kullanilarak arastirildi. Ortanca
degerlerle birlikte minimum ve maximum degerler verildi ve anlamlilik duzeyi
a=0.05 (p<0,05) olarak alindi.
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BULGULAR

Calismamiz Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklan Klinigine bakteriyel enfeksiyon tanisi ile yatirilan 120 hasta ile
yapildi. Hastalarin 66’s1 (%55) erkek, 54’4 (%45) kiz olup, yas ortalamalari
66162 (1-209) ay idi. Hastalar tanilarina gére 5 gruba ayrildi. Calisma
gruplarn ve ozellikleri Tablo-19’da gdsterildi. Diger enfeksiyonlar grubunda
(grup 5), 5 abse, 6 yara yeri enfeksiyonu, 4 selulit, 2 mastoidit, 2 peritonit
tanisi alan hasta yer aldi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acgisindan anlamli

farkhlik saptanmadi.

Tablo-19: Hasta gruplarinin demografik 6zellikleri

n (%) Yas (ay) Cinsiyet
Median (min-max) Erkek Kiz

n (%) n (%)

Grup 1 15 (12.5) 26 (7-132) 10 (8.3) 5(4.2)

Sepsis

Grup 2 66 (55) 34 (3-209) 34 (28.3) 32 (26.7)

Pnémoni

Grup 3 10 (8.3) 54 (3-176) 7 (5.8) 3(2.5)

Menenijit

Grup 4 10 (8.3) 66 (14-180) 3(2.5) 7 (5.8)

Piyelonefrit

Grup 5 19 (15.8) 60 (1-204) 12 (10) 7(5.8)

Diger enfeksiyonlar

Toplam 120 (100) 37.5 (1-209) 66 (55) 54 (45)

Hastalarin 82’sinde (%68.3) altta yatan kronik hastalik vardi. immun
yetmezlik 13 (%15.9) hastada, serebral palsi 13 (%15.9) hastada, kistik
fibrozis 6 (%5) hastada, konjenital kalp hastaligi 5 (%4.2) hastada, metabolik
hastalik 5 (%4.2) hastada, brongiektazi 4 (%4.9) hastada, nérojen mesane 4

(%4.9) hastada, ventriklloperitoneal sant 3 (%3.7) hastada, kronik bdbrek
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yetmezligi 3 (%3.7) hastada, opere Ozefagus atrezisi 3 (%3.7) hastada,
trizomi 18 2 (%2.4) hastada ve trizomi 21 1 (%1.2) hastada vardi.

Hastalarin 112’sinde (%93.3) basvuru aninda ates yuksekligi vardi.
Hig bir hastada hipotermi gortulmedi.

Calismaya alinan tUm hastalardan kan kultira gonderildi. Hasta
gruplarina gore kan kultird Uremeleri Tablo-20'de gO0sterildi. Sepsis
grubundaki 15 hastanin 7’sinde (%46.6) kan kultirinde Ureme saptandi.
Uremelerden 1 tanesi kontaminasyon olarak degerlendirildi, 6 Greme (%40)
anlamli olarak kabul edildi. Pnémoni hastalarindan sadece 3 (%4.5) hastada
kan kudlturinde dreme oldu ancak bu uremeler kontaminasyon olarak
degerlendirildi. Menenijit tanisi ile yatirilan hastalardan 2 (%20) tanesinde kan
kltdrinde anlamh Greme saptandi. Piyelonefrit tanisi ile yatirilan hastalarin
hi¢ birinde kan kudltirinde uUreme olmadi. Diger enfeksiyonlar grubunda
subdural abse tanisi ile yatirilan 1 (%5.2) hastada kan kultirinde Ureme
saptandi ancak kontaminasyon olarak degerlendirildi. Kan kulturlerinde

ureyen etkenler Tablo-21’de gosterildi.

Tablo-20: Hasta gruplarina gore kan kultart dremeleri

Enfeksiyon tanisi Hasta sayisi Anlaml Greme Kontaminasyon Toplam
n (%) n (%) n (%)
Sepsis 15 6 (40) 1(6.6) 7 (46.6)
Pnémoni 66 0 3(4.5) 3(4.5)
Menenijit 10 2 (20) 0 2 (20)
Piyelonefrit 10 0 0 0
Diger enfeksiyonlar 19 0 1(5.2) 1(5.2)
Toplam 120 8 (6.6) 5 (4.1) 13 (10.8)
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Tablo-21: Kan kultirinde Ureyen bakteriler

Ureyen bakteri Enfeksiyon tanisi Kaltar
degerlendiriimesi
MSSA Sepsis Anlamh
MRSE Sepsis Kontaminasyon
Enterococcus faecieum Sepsis Anlamli
Brevundimonas vesiclilaris Sepsis Anlamli
H. influenzae tip b Sepsis Anlamh
MRSE Sepsis Anlamli
H. influenzae tip b Sepsis Anlamh
MRSE Pndémoni Kontaminasyon
MRSE Pnomoni Kontaminasyon
Corynebacterium matruchoti Pndémoni Kontaminasyon
MRSE Menenijit Anlamh
H. influenzae tip b Menenijit Anlamh
MRSE Diger (subdural Kontaminasyon
abse)

MSSA: Metisilin duyarli S. aureus
MRSE: Metisilin direngli S. epidermidis

Calismaya alinan hastalarin 109 tanesinden idrar kalttra génderildi.
Hastalarin 11’inde (%10) idrar kaltirinde Ureme oldu. Piyelonefrit tanisi ile
yatirilan 10 hastanin 10’'unda (%100) ve sepsis tanisi ile yatirilan 15 hastanin
1’inde (%6.6) idrar kultirinde bakteri Uredi. Pndmoni, menenjit ve diger
enfeksiyon gruplarinda idrar kiiltiirinde Greme olmadi. idrar kiltir Gremesi
olan hastalarin 5inde (%45.4) ESBL (Genigletiimis Spektrumlu Beta
Laktamaz) pozitif E. coli, 2'sinde (%18.1) E. coli, 2'sinde (%18.1) K.
pneumoniae, 1’'inde (%9) Proteus mirabilis saptandi.

Pnomoni tanisi ile hastaneye yatirilan 66 hastanin 18’inden (%27.2)
balgam kulturd gonderildi. Alinan 18 balgam kultirinden 10’unda (%55.5)
bakteri tGredi. Uremelerin 4’iinde (%40) H. influenzae tip b, 3’inde (%30) P.
aeruginosa, l’inde (%10) MSSA, 21inde (%10) Stenotrophomonas
maltophilia, 1'inde (%10) Enterobacter cloaca uremesi saptandi.
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Menenijit dusunulerek yatirilan 10 hastanin 7‘sine ve sepsis tanisi ile
yatirilan hastalardan 1’ine lomber ponksiyon yapildi, 3 (%37.5) hastada BOS
kultarinde Ureme saptandi. 2'sinde (%66.6) S. pneumoniae, 1l'inde (%33.3)
hastada H. influenzae Uremesi oldu. Galen ven anevrizmasi olan bir hasta,
ventriklloperitoneal santi olan ve sant menenjiti disunulen 2 hasta olmak
uzere toplam 3 hastaya LP yapilamadi, bu hastalarin g¢ekilen kraniyal
bilgisayarli tomografilerinde leptomeningeal yapilarda boyanma, menenijit ile
uyumlu bulgular saptandi. Bu 3 hastanin 2'sinin kan kalttrinde (1 hastada
MRSE, 1 hastada H. influenzae tip b) Greme saptandi.

Abse tanisi ile yatirilan 5 hastanin 4’Une abse drenaji yapildi.
Gonderilen abse kilttrlerinin 2’sinde (%50) MSSA Uremesi oldu. Yara yeri
enfeksiyonu tanisi ile yatirilan 6 hastadan goénderilen yara yeri surunti
kilturlerinden 5’inde (%83.3) Ureme saptandi. Hastalarin 2’sinde P.
aeruginosa, 1'inde MSSA, 1’inde E. cloaca ve 1’inde Serratia marcescens
uremesi saptandi. Peritonit tanisi ile yatirilan 2 hastanin ikisinin de periton
sivi kulturlerinde (birinde MSSE, digerinde P. aeruginosa) Ureme saptandi.
Pnoémoni tanisi ile yatirilan hastalardan 6 tanesinde parapndémonik eflizyon
saptanarak torasentez yapildi. Plevral sivi kuiltarlerinden sadece 1’inde
(%16.6) Ureme (S. pneumoniae) saptandi.

Hastalarin hepsinden hastaneye yatiglarinda antibiyotik tedavisine
baslamadan tam kan sayimi, CRP, PCT ve SAA calisildi. Tedavinin
48.saatinde, 7. ve 10. gununde tekrar c¢alisildi. Gruplarin baslangi¢ Iokosit
sayisi, absolu noétrofil sayisi (ANS), CRP, PCT ve SAA degerleri Tablo-22’de
gosterildi. Gruplar arasinda 0O.saat I6kosit sayisi, ANS ve CRP degerlerinde
anlamli fark saptanmazken, PCT ve SAA degerlerinde istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi.
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Tablo-22: Enfeksiyon tani gruplarinda 0. saat I6kosit, ANS, CRP, PCT, SAA

duzeylerinin karsilastirmasi

Lokosit ANS CRP (mg/dl) | PCT (ng/ml) | SAA (mg/dl)

0.saat 0.saat 0.saat O.saat 0.saat

Median Median Median Median Median (min-

(min-mak) (min-mak) (min-mak) (min-mak) mak)

Grup 1 10600 6940 4.4 7.8 237
Sepsis (2560-55000) (650-40100) (1.5-36.8) (0.20-188) (9.6-957)
Grup 2 10800 7495 5.2 0.46 162
Pnémoni (2320-33300) (230-30260) (0.37-35.6) (0.05-149) (2.86-839)
Grup 3 16350 14000 6.9 3.7 495
Menenijit (7660-39200) | (2200-15800) (0.3-30.7) (0.3-200) (27-837)
Grup 4 12500 7475 8.8 6.9 218
Piyelonefrit (3830-19400) | (1700-15800) (0.7-29.4) (0.15-51) (11.9-734)
Grup 5 12200 6880 5.3 0.47 202
Diger (5590-54290) | (2490-49100) (0.3-16.6) (0.2-7.9) (18-1370)
enfeksiyonlar
p 0.213 0.073 0.713 0.002 0.041

PCT ve SAA degerleri acisindan gruplar ikili olarak birbirleri ile
(Tablo-23). PCT degeri ikili

kargilastirildiginda sepsis grubunda pnémoni grubuna (p=0.001) ve sepsis

karsilastirildi O.saat gruplar arasinda
grubunda diger enfeksiyonlar grubuna (p=0.03) gore istatistiksel olarak daha
yuksek saptandi. Ayrica O.saat PCT degeri menenjit grubunda pndémoni
grubuna goére anlamli oranda ylksek saptandi (p=0.026). Diger gruplar
arasinda anlamli farklihk saptanmadi. 0.saat SAA degerlerine bakildiginda
menenjit grubunda pndmoni grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
yukseklik saptandi (p=0.007). SAA degderleri agisindan diger gruplar arasinda
anlamli farkhlik saptanmadi. Gruplar arasinda 48.saat, 7 ve 10. ginde I6kosit
sayisi, ANS, CRP, PCT ve SAA degerleri istatistiksel olarak anlaml farkhlik

gOstermedi.
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Kaltur udremesi olan hastalar ile kaltir Gremesi olmayan hastalar
Tablo-24'de karsilastinldi. Kualtur pozitif olan hastalar ile kultir negatif
hastalar arasinda yas, cinsiyet, 0. saat I0kosit sayisi, ANS, CRP, PCT ve
SAA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Gruplar
arasinda 48.saat, 7 ve 10. gun lokosit sayisi, ANS, CRP, PCT ve SAA
degerleri arasinda da anlamli fark saptanmadi.

Calisma gruplarinda I6kosit sayisi, ANS, CRP, PCT, SAA baslangi¢
degerleri ve tedavi ile gosterdikleri degisim Tablo-25'de, CRP, PCT ve

SAA’nin tedavi surecindeki seyri Sekil-3 ‘de gdsterildi.

12 350
= 4 ) -+ 300
E 10
g 8 4 + 250 _
= _|
o 1200 |~*CRP
~ 6 E |——pPcCT
S -+ 150
E-: 4 - g SAA
E T 100
O 27 + 50

0 0

0.saat 48.saat 7. gln 10.gun
Gunler

Sekil-4: CRP, PCT ve SAA dlzeylerinin seyri
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Lokosit sayisi ve ANS tum tani gruplarinda baslangica gére 48.

saatte, 7 ve 10. gunlerde anlamli dusme gosterdi (Sekil-4, $ekil-5).

M Lékosit 0. saat
20000,00— H L skosit 458, sast
O Lékosit 7. gin
W Lékosit 10. gin

15000,0077

10000,00=

5000,00-]

0,00=
Sepsis Prndmoni Menenjit Piyelonefrit Diger

Sekil-5:Lokosit sayisinin tedavi surecindeki degisimi

W ANS O.saat
[ aMs 48 sast
CJaNS 7.gin
W AMS 10.gin
12500,00
10000,00-
750000

5000,00-]

2500,00]

0,00=
Sepsis Prémoni Menenjit Pivelonefrit Digeri

Sekil-6: Absolu notrofil sayisinin tedavi surecindeki degisimi
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CRP tum tani gruplarinda 48. saatte baslangica gore daha dusuk
saptandi ancak aradaki fark sadece pnomoni grubunda ve diger
enfeksiyonlar grubunda anlamli idi. Tedavinin 7. ve 10. gliniinde ise CRP tim
gruplarda baslangica gore istatistiksel olarak anlamh disme gdsterdi (Sekil-
7).

BCRP 0 .sast
10,00+ [ crp 43 saat
[CRP 7.qin
W CRP 10.gin
8,00
6,00
4,004
2,00
0,00-

Sepsis Pnémaoni Menenjit Piyelonefrit Diger

Sekil-7: CRP’nin tedavi surecindeki degisimi
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SAA pndmoni ve menenjit grubunda 48.saatte baslangica gore
istatistiksel olarak anlamli dugsme gosterirken Uriner enfeksiyon grubunda 48.
saatte artis goruldi. Sepsis ve diger enfeksiyonlar grubunda 48. saatteki
disme istatistiksel olarak anlamli degildi. SAA tedavinin 7. ve 10. glininde
tum gruplarda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli disme gosterdi
(Sekil-8).

W saA 0.sast
500,004 W =an 48 saat
Osan 7.gin
WsAa 10000
400,00
300,00
200,00
100,00
0,00~

Sepsis Pnémoni Menenijit Piyelonefrit Diger

Sekil-8: SAA’nin tedavi sUrecindeki degisimi
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PCT tum hasta gruplarinda baslangica gore 48. saatte, 7 ve 10.

gunlerde istatistiksel olarak anlamli dugsme gosterdi (Sekil-9).

W FCT 0.saat
B W PcT 48 532t
CIPcT 7.g0n
WPCT 100N

5

o=

Sepsis Pnémaoni Meneniit Fiyelonefrit Didier

Sekil-9: PCT’nin tedavi stirecindeki degisimi

Hastalar invaziv bakteriyel enfeksiyon (sepsis ve menejit grubundaki
hastalar) ve lokalize bakteriyel enfeksiyon (pnomoni, piyelonefrit ve diger
enfeksiyon grubundaki hastalar) grubu olmak Uzere iki gruba ayrilarak
degerlendirildiginde her iki grup arasinda yas, cinsiyet, 16kosit sayisi, ANS,
CRP, SAA acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken PCT O.
saat, 48.saat ve 7. gunde invaziv bakteriyel enfeksiyon grubunda lokalize
bakteriyel enfeksiyon grubuna goére anlamli oranda ylksek saptandi. 10.
gunde her iki grup arasinda PCT agisindan fark saptanmadi (Tablo-26).
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Tablo-26: Invaziv bakteriyel enfeksiyon grubu ile lokalize bakteriyel

enfeksiyon grubunun karsilastiriimasi

invaziv bakteriyel Lokalize bakteriyel
enfeksiyon enfeksiyon p
n=25 n=95
Yas 55,4+53,4 68,8+64,5 0,34
Cinsiyet E=17 (%68) E=49 (%51,5) 0,214
K=8 (%32) K=46 (%48,5)
0. saat 16181111754 1393618546 0,284
Lokosit 48. saat 1070047268 9493+4831 0,336
OrtalamazSS | 7. giin 100275927 870614126 0,202
10. glin 910313401 824613831 0,311
0. saat 12047111172 930017537 0,149
ANS 48. saat 611817406 502613534 0,293
Ortalama#SS | 7. giin 4972+4594 3399+2977 0,200
10. giin 419612648 3799+3631 0,624
0. saat 9,849,3 7,546,9 0,178
CRP (mg/dl) | 48. saat 7,519,9 5,145,8 0,115
OrtalamaxSS | 7. giin 4,749,7 2,24 .4 0,067
10. glin 2,0+4,0 1,0+2,5 0,139
0. saat 28,7+55,9 5,8+17,5 0,001
PCT (ng/ml) | 48. saat 10,3+17,8 3,497 0,011
OrtalamaxSS | 7. giin 3,417,2 0,5%1,5 <0,001
10. glin 0,7+2,0 0,10,2 0,16
0. saat 369,3+266,3 275,3+290,4 0,146
SAA (mg/L) | 48. saat 248,9+266,8 200,0+299,9 0,460
OrtalamazSS | 7. giin 149,2+280,0 48,9194, 1 0,09
10. glin 64,3+209,3 15,6+31,5 0,25

64




Calismaya alinan hastalarda CRP-PCT-SAA arasindaki korelasyon
degerlendirildi (Tablo-27).

Tablo-27: CRP-PCT-SAA arasindaki korelasyon

Degiskenler Korelasyon katsayisi p
(r)

CRP-PCT 0,318 <0,001
O.saat CRP-SAA 0,358 <0,001

PCT-SAA 0,066 0,477

CRP-PCT 0,289 0,001
48.saat CRP-SAA 0,539 <0,001

PCT-SAA 0,098 0,287

CRP-PCT 0,461 <0,001
7.gln CRP-SAA 0,634 <0,001

PCT-SAA 0,545 <0,001

CRP-PCT 0,494 <0,001
10.gln CRP-SAA 0,486 <0,001

PCT-SAA 0,536 <0,001
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Baglangic CRP degerleri ile hem PCT hem de SAA degerleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi (Sekil-10, Sekil-11). Ancak PCT ve SAA

arasinda korelasyon saptanmadi.
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Sekil-10: Baslangic CRP-PCT degerleri arasindaki korelasyon

log saa

25 Y g0 & e
4 | ¢ Q’
L 2
0,54
4 05 o | ' | '

0,5 1

log crp

Sekil-11: Baslangic CRP-SAA degerleri arasindaki korelasyon
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48. saatte CRP ile PCT ve CRP ile SAA arasinda pozitif korelasyon
varken PCT ve SAA arasinda korelasyon saptanmadi (Sekil-12, Sekil 13).

2,5 -
2 4
L 2

1,5 4

. 1

TS
TS
&
0,54 ’” P ’$ L g
e® % 0. %
. : & e * : .
1 0,5 I 0,’5 * * Q’ 1,5 2
D¢ = 40 o2 RO
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i*¢ N
TS

* *
1,5 4

log pct

Sekil-12: 48.saat CRP-PCT degerleri arasindaki korelasyon
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Sekil-13: 48.saat CRP-SAA degerleri arasindaki korelasyon

7. ve 10. gunlerde bakilan degerler karsilastirildiginda CRP-PCT,
CRP-SAA, PCT-SAA arasinda pozitif korelasyon saptandi (Sekil-14, Sekil-
15, Sekil-16, Sekil-17, Sekil-18, Sekil-19).
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Sekil-14: 7.giin CRP-PCT degerleri arasindaki korelasyon
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Sekil-16: 7.gin PCT-SAA degerleri arasindaki korelasyon
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log crp

Sekil-17: 10.gin CRP-PCT degerleri arasindaki korelasyon

log saa

log crp

Sekil-18: 10.giin CRP-SAA degerleri arasindaki korelasyon

35

-1.5 -1 05 0 05 1

log pet

15

Sekil-19: 10.giin PCT-SAA degerleri arasindaki korelasyon
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TARTISMA

Bakteriyel  enfeksiyonlar  6nemli  mortalite ve  morbidite
nedenlerindendir. Farkh etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin Kklinik
bulgulari benzer olabilir ve bazi durumlarda bakteriyel enfeksiyonlari viral
enfeksiyonlardan ayirt etmek zordur. Ayrica travma, pankreatit, transplant
reddi ve vaskulit gibi inflamatuvar durumlar da enfeksiyona benzer sekilde
klinik durum sergileyebilir. Bunlardan dolay1 bakteriyel enfeksiyonlarin tanisi
zordur. Tedavi edilmemis bakteriyel enfeksiyonlar ciddi komplikasyonlara
neden olabilecegi gibi, viral hastaliklar veya enfeksiydz olmayan nedenlerle
olusan inflamasyon tedavisinde antibiyotiklerin gereksiz kullanimi s6z konusu
olmaktadir. Bu durum ayni zamanda antibiyotiklere karsi direng gelisimine,
hastanede kalis suresinin uzamasina, tedavi maliyetlerinin artmasina,
toksisite ve alerjik reaksiyon gelisimine neden olabilmektedir (192).

Bakteriyel enfeksiyonlarin tanisi igin ‘altin kural’ kiltirde etkenin
uretilmesidir. Ancak gunlik uygulamada kiltar alinmasi ve etkenin Uretilmesi
her zaman mumkun olmamaktadir. Yapilan ¢alismalarda klinik olarak sepsis
tani kriterleri bulunan hastalarin %30’undan fazlasinda kan kultiriinde treme
saptanamadigi bildiriimektedir (193). Lebel ve ark. (194) tarafindan yapilan
bir calismada septik soklu hastalarda, hastalarin ancak %40’inda etken izole
edilebilmistir. Yapilan bagka bir c¢alismada sepsisli hastalarda kan
kiltirlerinde %31.9 oraninda Ureme saptanmistir (195). Yenidogan
sepsisinin tanisinda CRP ile SAA duzeylerini kargilastiran bir g¢alismada,
sepsis kabul edilen hastalarda kan kultirinde %48.3 oraninda Ureme tespit
edilmistir (196). Bizim c¢alismamizda ise sepsis tanili hastalarimizin
%46.6’sinda kan kultirinde Ureme tespit edilmis ancak bunlardan bir tanesi
kontaminasyon olarak kabul edilmistir, sepsisli hastalarda kultlr pozitifligi
%40 olarak saptanmistir.

Enfeksiyonun mikrobiyolojik olarak dogrulanmasi pahali ve daha
dnceden antibiyotik almig hastalarda giic olmaktadir. Orneklerin alinmasi
sirasinda yapilan hatalar ve yetersiz materyal yanlis sonuglara neden

olabilecegi gibi kultir sonuglarinin  alinmasi 48-72 saate kadar
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uzayabilmektedir. Ayrica pozitif kultir sonuglari, patofizyolojik sonuglarla
iligkili olmaksizin kolonizasyon veya kontaminasyon sonucu olabilir.

Bakteriyel enfeksiyonlarin erken ve dogru tanisinda, tedaviye
cevabin izlenmesinde ve zamaninda sonlandiriimasinda rehberlik edebilecek
bir parametreye ihtiya¢ vardir. Bakteriyel enfeksiyona karsi, birgok immun
mekanizmanin devreye girmesiyle gesitli inflamatuvar molekuller dolagsima
salinir. Bu molekullerin, enfeksiyonun tani ve takibinde kullanilabilecegi
dusundlmektedir. Enfeksiyon tanisi, bakteriyemi varligi, hastaligin seyri ve
mortalitesi agisindan kullanilan bu parametreler arasinda I6kosit sayisi,
mutlak notrofil sayisi, timor nekroz faktor alfa, interldkinler basta olmak
Uzere sitokinler, CRP, PCT ve SAA gibi akut faz proteinleri bulunmaktadir. Bu
parametreler ile iligkili ortak problem 6zgul olmamalari ve hastaligin siddeti ile
her zaman korelasyon gostermemeleridir (197). Hizli ve dogru tani
konulmasini saglayacak parametreye ihtiya¢ vardir ve akut faz proteinleri ile
ilgili gesitli calismalar yapiimaktadir.

Enfeksiydz ve nonenfeksiydz durumlari ayirt etmede I6kosit sayisinin
anlamli olup olmadigi arastirlmistir. Du ve ark. (198) 51 yogun bakim
hastasinda yaptiklari ¢alismalarinda, SIRS‘in nedenini belirlemede |6kosit
sayisinin yol gosterici olmadigini belirlemistir. Ayni sekilde Oberhoffer ve
ark.’da (149) yogun bakimda izlenen 175 hastayl kapsayan ¢alismalarinda,
|Okosit sayisiI dlgumunun sepsis tanisinda duyarlihgini duguk bulmustur.

Tedavi takibinde I6kosit sayisindaki degisimleri karsilastiran
calismalar da mevcuttur. Pettila ve ark’nin (199), 61 sepsis stUphesi olan
hastayr kapsayan calismalarinda, tedavi verilen hastalarda |0okosit
sayisindaki degisimler degerlendirilmistir. Yasayan hastalarda tedavi ile
I0kosit sayisinda anlamli  dizelme saptanirken, yasamini kaybeden
hastalarda I6kosit sayisinda artis gorlilmastir. Sumer ve ark. (200)
tarafindan yapilan ¢aligmada tedavi ile sepsisli hastalarin 16kosit sayisinda
anlamli duzelme tespit edilmistir. Cetinkaya ve ark’nin (201) prematire
bebeklerde sepsis tani ve takibinde CRP, PCT ve SAA'yl karsilastirdiklari
calismalarinda I6kosit sayisi bakimindan sepsis grubu ile kontrol grubu

arasinda anlamh fark olmadigi, sepsis grubunda tedavi ile 48. saatte, 7 ve
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10. gunlerde anlamli oranda disme oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
enfeksiyon gruplar arasinda IOkosit sayisi acgisindan anlamh fark
saptanmadi. Ancak tedavi ile tum hasta gruplarinda 48. saatte, 7 ve 10.
gunlerde Iokosit sayisinda istatistiksel olarak anlamli diugme saptandi. Bu
bize |6kosit sayisinin bakteriyel enfeksiyon ayriminda ve ciddiyetinin
belirlenmesinde yol gostermeyecegini, ancak tedavi yanitini degerlendirmede
yol gosterebilecegini dusundurmustur.

CRP dlzeyi inflamasyonun bagslamasindan 4-6 saat sonra
yukselmeye baslar ve 24-48 saat sonra en yuksek degerine ulasir (3).
Normal duzeyinin 100 ila 2000 katina kadar yukselebilir. CRP duzeyi
inflamasyon ve doku hasari devam ettigi slirece ylksek kalir, yari émru 4-7
saat arasinda degistiginden inflamasyon sonlandijinda ancak 3-7 gin
icerisinde normale doner (127, 134).

PCT stimulustan 2-4 saat sonra plazmada saptanabilir ve hizla
yukselerek 6-12 saat sonra pik dederine ulasir. PCT konsantrasyonu 24-48
saat sonrasina kadar yuksek olarak kalir ve iki giin sonra bazal seviyesine
tekrar iner (146, 155).

SAA, inflamasyondan sonra 8 saat igcinde yukselir, 24 saatte
maksimum seviyesine ulagir, 48 saatten sonra azalmaya baslar (167).

Hastalarda baslangic CRP, PCT ve SAA duzeylerini
degerlendirdigimizde hasta gruplari (sepsis, pnomoni, menenijit, piyelonefrit,
diger enfeksiyonlar) arasinda CRP agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmadi. SAA ise sadece menenijit grubunda pndémoni grubuna goére
anlamli oranda yuksek saptandi. Diger gruplar arasinda fark saptanmadi.
PCT, sepsis grubunda pndmoni grubundan ve diger enfeksiyonlar
grubundan, ayrica menenijit grubunda pnémoni grubundan anlamli olarak
daha yuksek saptandi. Bu PCT’nin ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda lokalize
bakteriyel enfeksiyonlara goére daha fazla ytkseldigini disindurdu.

Ayata ve ark. (202) calismalarinda kultir pozitif olan ve olmayan
bakteriyel enfeksiyonlu hastalarin PCT ve diger parametrelerini karsilastirmis

ve aralarinda énemli farklihk olmadigini tespit etmislerdir.
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Prematlre bebeklerde neonatal sepsis tanisinda SAA’'nin CRP ve
PCT ile karsilastinldigi bir baska calismada, kan kuilturinde dreme olan
hastalar ile ireme olmayan hastalar arasinda CRP, PCT ve SAA arasinda
anlaml fark saptanmamistir (201). Yenidoganlarda yapilan baska bir
calismada, kan kualturinde Ureme olan sepsisli yenidoganlar ile Ureme
olmayanlar arasinda, CRP ve SAA duzeyleri ile ESH bakimindan fark
olmadigi saptanmistir (196). Bizim c¢alismamizda, kualtir Gremesi olan
hastalar ile Greme olmayan hastalar arasinda l6kosit sayisi, ANS, CRP, PCT
ve SAA duzeyleri agisindan hem baglangigta hem de diger gunlerde
istatistiksel olarak fark saptanmadi. Ancak yapilan baska bir galismada kulttr
pozitif grupta, negatif olan gruba goére PCT dlzeyinin anlamli olarak ytksek
oldugu, CRP ic¢in her iki grup arasinda fark olmadigi bulunmustur (203). Bu
calismada esit sayida kultur pozitif ve negatif hasta alinmigtir. Bizim
calismamizda ve fark saptanmayan diger calismalarda ise hastalar tani
gruplarina gore alinmigtir. Kultur Uremesi olanlarla olmayanlar esit sayida
deqildir, farkin bundan kaynaklaniyor olabileceg@i dugtunuldu.

CRP, PCT ve SAA ‘nin seyrini degerlendirdigimizde; CRP tum tani
gruplarinda 48. saatte baslangica gore daha dusuk saptandi ancak aradaki
fark sadece pnomoni grubunda ve diger enfeksiyonlar grubunda istatistiksel
olarak anlaml iken diger gruplarda anlamli degildi. Tedavinin 7. ve 10.
gununde ise tum gruplarda baslangica gore anlamli dugsme saptandi. SAA
pndémoni ve menenijit grubunda 48.saatte baslangica gore istatistiksel olarak
anlamli dusme gosterirken Uriner enfeksiyon grubunda 48. saatte artis
goruldu. Sepsis ve diger enfeksiyonlar grubunda 48. saatteki gortilen disme
istatistiksel olarak anlamh degildi. SAA tedavinin 7. ve 10. gininde tim
gruplarda baslangica gore istatistiksel olarak anlamh disme gdsterdi PCT ise
tum hasta gruplarinda 48. saatte, 7 ve 10. gunlerde anlamh disme gosterdi.
Her 3 parametrenin de uygun tedavi ile dustugunu ancak tedaviye takibin
degerlendiriimesinde PCT’nin daha degerli oldugunu distiinmekteyiz.

Serum CRP, PCT ve SAA duzeyleri arasinda korelasyon
degerlendirildiginde, baslangicta CRP ile PCT, CRP ile SAA arasinda pozitif
korelasyon vardi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi. CRP-PCT ve CRP-SAA
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arasinda 48. saat, 7 ve 10. glunlerde de istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptandi. Cetinkaya ve ark.’da (201) yaptiklari ¢alismada CRP-
PCT, CRP-SAA arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir. Lannergard ve ark.
(204) yapmis olduklari calismada, viral ve bakteriyel enfeksiyon gruplarinda
CRP ile SAA arasinda pozitif korelasyon oldugunu bulmuslardir. Huttunen ve
ark. (205) yaptiklari ¢alismada, CRP ile SAA arasinda anlamli korelasyon
oldugunu ve SAA O&lcuminin tek basina ek bir bilgi saglamadigini
belirtmiglerdir. Aslan ve ark. (206), CRP ile PCT arasinda pozitif korelasyon
bulmuslardir. Tum bu sonuglar her 3 parametrenin de inflamasyon
durumunda artan akut faz proteini oldugunu, her 3 parametrenin de
bakteriyel enfeksiyonlarda yukseldigini dusundirmektedir. Ancak bu
parametrelerin kinetiklerinin ve hastalarin semptom surelerinin géz 6nlinde
tutularak  kullaniimasinin  daha dogru degerlendirme saglayacagini
disunmekteyiz.

Akut faz proteinleri bakteriyel enfeksiyonlarin ayrici tanisinda
kullanildigi gibi hastahigin ciddiyetinin belilenmesinde de kullaniimaktadir.

Hatherill ve ark. (207) ¢cocuk yogun bakim Unitesine basvuran 175
cocuk hastayl kapsayan calismalarinda, hastalari enfeksiyonu olmayan
kontrol grubu, viral enfeksiyon, sok tablosu olmayan lokalize bakteriyel
enfeksiyon (pnémoni, trakeit, Uriner sistem enfeksiyonu gibi), bakteriyel
menenjit ve septik sok olmak Uzere 5 gruba ayirmiglar ve hasta gruplarinda
I6kosit sayisi, CRP ve PCT seviyelerini karsilastirmislardir. Gruplar arasinda
|6kosit sayisi agisindan anlamli fark saptanmazken, CRP ve PCT agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlh fark saptanmigtir. CRP ve PCT
degerlerini, septik sok ve bakteriyel menenjit grubunda lokalize bakteriyel
enfeksiyon, viral enfeksiyon ve kontrol grubuna gore anlamli oranda yuksek
saptamiglardir. PCT degerlerinin septik sok ve bakteriyel menenjit grubunda
birbiri ile korele oldugunu, bu nedenle ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin
ayiriminda PCT’nin 6énemli bir parametre oldugunu belirtmislerdir. Biz
calismamizda, gruplar arasinda Idkosit sayisi, ANS, CRP acgisindan anlamli
fark saptamadik. Ancak PCT degerlerine bakildiginda sepsis-pnémoni,

sepsis-diger enfeksiyonlar ve menenjit-pndmoni hasta gruplari arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Bu da PCT’nin ciddi bakteriyel
enfeksiyonlarin ayriminda énemli bir parametre oldugunu dustundurmustar.

Lannergard ve ark. (204) vyaptiklari calismada, CRP ve SAA
degerlerini bakteriyel enfeksiyonlarda viral enfeksiyonlara goére daha yuksek
saptamiglardir. Ancak CRP ve SAA bakteriyel enfeksiyonlar (pnomoni,
streptokokkal faranijit, sepsis ve agir sepsis) arasinda degerlendirildiginde
aralarinda fark saptanmamistir. Huttunen ve ark. (205) tarafindan gocuk
hastalarda yapilan bir ¢alismada, CRP ve SAA’nin bakteriyel menenijitli
hastalarda bakteriyemi ve pnomonili hastalara gore anlamli olarak yuksek
oldugu bulunmustur. Bizim g¢alismamizda, SAA menenijit grubunda pnémoni
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yuksek saptanirken, her iki
grup arasinda CRP degerleri arasinda fark saptanmadi. Ayrica menenijit ve
pnomoni disindaki gruplar arasinda SAA duzeylerinde anlamli fark
saptanmadi. SAA menenjit tanisinda CRP’ye gore daha guvenilir bir
parametre olabilir. Ancak bunun gosteriimesi igin daha kapsamli ¢alismalara
gereksinim vardir.

Tum bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde PCT’nin invaziv
bakteriyel enfeksiyonlarin ayriminda CRP ve SAA’ya gore daha onemli bir
parametre oldugunu dusinmekteyiz.

Assicot ve ark. (208) yaptiklari bir galismada bakteriyel enfeksiyonu
olan cocuklarda PCT'’in (6-53 ng/ml) kontrol grubuna (<0.1 ng/ml) gore
yuksek oldugunu saptamislardir. Ayrica hastalari sepsis ve lokalize bakteriyel
enfeksiyon olarak 2 grupta incelediklerinde, sepsis grubundaki hastalarda
PCT seviyesinin lokalize bakteriyel enfeksiyon grubuna gére daha yulksek
oldugunu saptamiglar ve PCT seviyesinin hastaligin ciddiyeti ile iligkili
oldugunu belirtmiglerdir.

Gendrel ve ark. (209) yaptiklari bir galismada, c¢ocuklari invaziv
bakteriyel  enfeksiyonlar  (septisemi+menenijit), lokalize  bakteriyel
enfeksiyonlar (Uriner enfeksiyon+pnémoni+otitismedia+bakteriyel
gastroenterit, digerleri) ve viral enfeksiyonlar olarak 3 gruba ayirmiglar ve
PCT’nin bakteriyel ve viral enfeksiyonlari birbirinden ayirt etmede CRP,

interlokin 6 veya interferon alfaya gore daha iyi bir parametre oldugunu, ayni
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zamanda bakteriyel enfeksiyonlarin siddeti igin de iyi bir gosterge oldugunu
belirtmiglerdir.

Rothenburger ve ark. (210) kardiyak cerrahi sonrasi enfeksiyonlarda
CRP ve PCT seviyelerini karsilastirdiklari ¢alismalarinda hastalarn sistemik
enfeksiyon gelisen, lokalize enfeksiyon gelisen ve kontrol grubu olmak Uzere
3 gruba ayirmiglar. CRP degerleri tim gruplarda post operatif 1. glinden
itibaren yuksek saptanmis ve 3, 5 ve 7. gunlerde de ylksek seyretmis. PCT
ise 1. gunde sistemik enfeksiyon gelisen grupta lokalize enfeksiyon gelisen
gruba ve kontrol grubuna gére anlamli oranda daha yuksek saptanmis ve
tedavi ile PCT dlzeylerinde belirgin azalma gézlenmistir. TUm bunlara gore
CRP'nin enfeksiyondan bagimsiz akut faz yaniti olarak yuUkselebilecegini,
PCT degerinin ise hem enfeksiyonun saptanmasinda hem de ciddiyetinin
belirlenmesinde dnemli bir parametre oldugunu belirtmiglerdir.

Myeong ve ark. (211) ates nedeni ile bagvuran hastalarda yaptiklari
bir calismada bakteriyemili hastalar ile lokalize enfeksiyonu olan hastalar
arasinda CRP’nin anlamli farklilik géstermedigini, buna karsin PCT degerinin
bakteriyemili hastalarda anlamli oranda yuksek oldugunu bulmuslardir. Ates
ile bagvuran hastalarda PCT yuksekliginin bakteriyemi ayriminda guvenilir bir
parametre oldugunu belirtmislerdir.

Huttunen ve ark. (205) vyaptiklari calismada, CRP ve SAA
dizeylerinin kritik hastalar ile kritik olmayan hastalar arasinda farklilk
gOstermedigini belirtmislerdir. Ancak SAA/CRP oraninin yasamini kaybeden
hastalarda, yasayan hastalara gére daha disuk oldugunu, ilmh CRP artisi
ve dustik SAA dizeylerinin hastaligin ciddiyeti acisindan ek bir gosterge
olabilecegini belirtmislerdir.

Bizde c¢alismamizda hastalari invaziv bakteriyel enfeksiyon
(menenjit+sepsisli  hastalar) ve  lokalize  bakteriyel  enfeksiyon
(pnémoni+uriner enfeksiyon+abse, selllit, peritonit gibi) olmak lGzere 2 gruba
ayirarak I6kosit sayisi, ANS, CRP, PCT ve SAA dizeyleri agisindan
kargilastirdigimizda PCT invaziv bakteriyel enfeksiyon grubunda anlaml
olarak yuksek saptanirken, diger parametrelerde her iki grup arasinda

anlamli fark saptanmamigtir. Bu sonug diger calismalarda oldugu gibi
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enfeksiyonun ciddiyetinin belirlenmesinde PCT'nin CRP ve SAA’ ya gore
daha 6nemli bir parametre oldugunu dusundurmustur.

Sonug olarak gesitli bakteriyel enfeksiyon tanisi ile yatirilarak tedavi
edilen hastalarimizda CRP, PCT ve SAA degerleri birbirleri ile korelasyon
gostermektedir. PCT invaziv bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda daha 6nemli
bir parametre olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalarin klinik durumlarinin,
semptom surelerinin ve CRP, PCT ve SAA kinetiklerinin de dikkate alinarak
birlikte degerlendiriimesi hastalarin tanisinda ve izleminde daha vyararl

olacaktir.
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EKLER

l. Kullanilan Kisaltmalar

ASAA : Akut Faz Serum Amiloid A
ABD : Amerika Birlesik Devletleri
ANS : Absolu Nétrofil Sayisi

ASYE : Akut Alt Solunum Enfeksiyonu
BOS : Beyin Omurilik Sivisi

BT : Bilgisayarli Tomografi

CRP : C- Reaktif Protein

CSAA : Yapisal Serum Amiloid A
DMSA : Dimercaptosuccinic Acid
DSO : Diinya Saglik Orgiti

ESH : Eritrosit Sedimantasyon Hizi
IL - interldkin

LE : Lokosit Esteraz

LP : Lumbal Ponksiyon

MRI : Manyetik Rezonans inceleme
PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu
PCT : Prokalsitonin

PDA : Patent Duktus Arteriozus
SAA : Serum Amiloid A

SIRS : Sistemik inflamatuvar Yanit Sendromu
TiT : Tam Idrar Tetkiki

TKP : Toplum Kaynakli Pnémoni
TMP/SMX : Trimetoprim/sulfametoksazole
TNF : Tumor Nekrozis Faktor

USE : Uriner Sistem Enfeksiyonu
VCUG : Voiding Sistouretrografi

VUR : Vezikoureteral Reflu
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