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48: 136-141.

Although advances in medicine and our understanding of the pathogenesis of
sepsis and septic shock have dramatically improved, the mortality rate in sepsis
is still very high. The harmful effects of sepsis and septic shock have been
postulated to be largely due to the lipid A component of the endotoxin molecule
in gram-negative bacteria. Thus the use of antibodies against the endotoxin
molecule in treatment has been investigated. There have been a number of
studies about immunoglobulin preparations in the treatment of sepsis, and
studies on monoclonal and polyclonal immunoglobulin preparations have
increased. In this prospective randomized study, 84 patients followed in the
Pediatric Intensive Care Unit for systemic inflammatory response syndrome
were enrolled in the study. The patients with primary immune deficiency and
chronic disease that may lead to immune deficiency were excluded. Intravenous
immunoglobulin (IVIG) in a dose of 1 g/kg/day for two days was administered
to 41 patients; 43 patients served as control. Of these 84 patients, 60 had
blood culture-proven sepsis. The mean age of the patients was 32.6 ± 32.1
months. There was no statistical difference between groups (30 patients in
IVIG group and 30 patients in control group) in terms of hospitalization days
in the Pediatric Intensive Care Unit (10.8 ± 3.2 days vs 11 ± 3 days), ventilator
treatment (33.3% vs 30%), septic shock (26.6% vs 39.9%), multiorgan
dysfunction (36.6% vs 43.3%) and mortality rate (26.6% vs 33.2%), (p>0.05).
In conclusion, as IVIG administration is very expensive and does not reduce
mortality and morbidity, we think it is not necessary to initiate IVIG to septic
children as an adjuvant therapy until further studies including a larger number
of septic children are conducted.

Key words: sepsis, children, intravenous immunoglobulin.

ÖZET: Týptaki geliþmelere, sepsis ve septik þok patogenezinde elde edilen
ilerlemelere raðmen sepsiste mortalite oraný hâlâ oldukça yüksektir. Sepsis ve
septik þokun tahrip edici etkisinden gram negatif bakterilerdeki endotoksin
molekülünün lipid A kompleksi sorumlu tutulmaktadýr. Bu nedenle endotoksin
molekülünün deðiþik bileþenlerine karþý geliþen antikorlarýn tedavide kullanýmý
araþtýrýlan bir konu olmuþtur. Sepsis tedavisinde insan immünglobülin
preperatlarýnýn kullanýmý ile ilgili çok sayýda çalýþma yapýlmýþ ve çalýþmalar
monoklonal ve poliklonal immünglobülinler üzerine yoðunlaþmýþtýr. Bu
prospektif randomize çalýþmaya Çocuk Yoðun Bakým Ünitesi’nde sistemik
enflamatuvar yanýt sendromu nedeni ile izlenen, primer immün yetmezliði ve
sekonder immün yetmezliðe yol açabilecek kronik bir hastalýðý olmayan, 84
çocuk hasta alýndý. 41’ine iki gün süre ile 1 gr/kg/gün poliklonal intravenöz
immünglobulin (ÝVÝG) uygulandý, 43 hasta ise kontrol grubunu oluþturdu. Bu
hastalardan kan kültürü ile kanýtlanmýþ sepsisi olan, ortalama yaþlarý 32.6 ± 32.1
ay olan 60 hasta incelendiðinde ÝVÝG uygulanan grup (n: 30) ile kontrol grubu



Tüm ülkelerde ciddi bir saðlýk sorunu olan
sepsis bir enfeksiyona karþý konaðýn gösterdiði
sistemik yanýttýr. Týp alanýndaki geliþmelere
raðmen yirmi yýl öncesine göre sepsis sýklýðý ve
mortalite oraný deðiþmemiþtir. Bunun en önemli
nedenlerinden birisi lösemi gibi kronik hastalýðý
olan hastalarýn tedavilerle yaþam sürelerinin
uzatýlmasý ve bu nedenle immün yetmezlikli
hasta sayýsýnýn artmasýdýr. Sepsisteki mortalite
oraný yaþa baðlý olarak deðiþmektedir:
çocuklarda %10 kadarken yaþlýlarda bu oran
%38’e çýkabilmektedir, ortalama %28’dir1.

Sepsiste sistemik enflamatuvar yanýt kendi
kendini sýnýrlayabildiði gibi aðýr sepsis, septik
þok ve multiorgan yetmezliðine dek ilerleyebilir.
Sepsisin ilk döneminde sistemik bir enfla-
masyon geliþir. Bu ilk dönem kýsa sürebilir ve
mortalite ile sonuçlanabilir. Ýkinci dönemde ise
hastada antienflamatuvar sitokinlerin salýndýðý,
sitokin inhibitörlerinin arttýðý ve hücresel
yanýtsýzlýðýn geliþtiði bir durum oluþur. Bu
dönemde hücreler bakteri antijenlerine karþý
enflamatuvar mediatörler salamaz2. Ýkinci
dönem, enflamatuvar döneme göre daha uzun
olabilir. Bu dönemde hastanýn immün fonk-
siyonlarýný geri döndürmeyi amaçlayan birçok
çalýþma yapýlmýþtýr3,4. Bu tedavilerden bir tanesi
de intravenöz immünglobülin (ÝVÝG) kulla-
nýmýdýr. Sepsiste ÝVÝG’nin her iki dönemde olasý
etkileri toksin inaktivasyonunu saðlamak,
lökositleri aktive etmek, serumda bakterisidal
aktiviteyi arttýrmak, sitokin etkilerini engel-
lemek ve kompleman sistemini düzenlemektir5.
Sepsiste özellikle yenidoðan bebeklerde ve
eriþkinlerde insan immünglobülin preperat-
larýnýn kullanýmý ile ilgili bir çok çalýþma
yapýlmýþtýr.

Bu çalýþmada amacýmýz Çocuk Yoðun Bakým
Ünitesi’nde (ÇYBÜ) sistemik enflamatuar yanýt
sendromu (SEYS) nedeni ile izlenen ve kan
kültüründe üremesi olan hastalarda poliklonal

ÝVÝG tedavisinin morbidite ve mortalite üzerine
etkisini araþtýrmaktý.

Materyal ve Metot

Çalýþmaya Ocak 2002- Temmuz 2003 tarihleri
arasýnda Çukurova Üniversitesi Týp Fakültesi
Çocuk Yoðun Bakým Ünitesi’nde SEYS nedeni
ile izlenen hastalar alýndý. Çalýþmaya primer
immün yetmezliði olan ve lösemi, kronik böbrek
yetmezliði, malnütrisyon, konjenital kalp
hastalýðý gibi sekonder immün yetmezliðe neden
olabilecek kronik bir hastalýðý olan çocuklar
alýnmadý. Taný “Amerikan Göðüs Hekimleri
Birliði” (American Collage of Chest Physicans)
ve “Yoðun Bakým Topluluðu” (Society of Critical
Care Medicine) gruplarý tarafýndan birlikte
düzenlenen SEYS taný kriterlerine göre konuldu
(6). Aþaðýdaki kriterlerden en az ikisi varsa
SEYS olarak kabul edildi:

– Aksiller ýsý >38°C veya <36°C,

– Taþikardi (yaþ için >90. persentilden fazla),

– Takipne (solunum sayýsý bir yaþ altý >50-60/
dakika, bir yaþ üstü >40/dakika) veya
hiperventilasyon (PaCO2 <32 mmHg),

– Lökosit sayýsý >12000/mm3 veya <4000/
mm3 veya immatür/total nötrofil oraný
> %10.

Sepsis, kan kültürü ile kanýtlanmýþ bakteriyel
enfeksiyona ikincil olarak geliþen SEYS olarak
tanýmlandý. Septik þok ise sývý yüklemesine
karþýn hipotansiyonu dirençli bir þekilde devam
eden ve organ hipoperfüzyonunun veya disfonk-
siyonunun olduðu sepsis olarak kabul edildi.
Multiorgan yetmezliði iki veya daha fazla organ
disfonksiyonu olarak kabul edildi. Organ
disfonksiyonu aþaðýdaki kriterlere göre
belirlendi:

• Merkezi sinir sistemi: Mental durumda ve yanýt
verebilirlikteki deðiþikliklerin olmasý

(n: 30) arasýnda Çocuk Yoðun Bakým Ünitesi’nde izlenme süresi (10.8 ± 3.2
güne karþýn 11 ± 3 gün), ventilatöre baðlanma oraný (%33.3’e karþýn %30),
septik þok (%26.6’a karþýn %39.9), multiorgan yetmezliði geliþmesi (%36.6’a
karþýn %43.3) ve mortalite (%26.6’a karþýn %33.2) bakýmýndan istatistiksel
anlamlý bir farklýlýk görülmedi (p>0.05). Sonuç olarak bu bulgular eþliðinde
mortaliteyi ve morbiditeyi azaltmadýðý ve çok pahalý bir tedavi olduðu için daha
geniþ sayýda çocuk hastanýn alýndýðý çalýþmalar yapýlýncaya dek sepsisli çocuk
hastalarda ÝVÝG desteðinin adjuvan tedavi olarak baþlanmamasý gerektiðini
düþünmekteyiz.

Anahtar kelimeler: sepsis, çocuk, intravenöz immünoglobulin.
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(konfüzyon, ajitasyon veya letarji) ve Glasgow
koma skalasýnýn <7 olmasý.

• Kardiyovasküler sistem: Hipotansiyon (kan
basýncýnýn yaþa göre iki standart sapmanýn
altýnda olmasý), taþikardi (yaþa göre 90.
persentilden fazla olmasý), ejeksiyon
fraksiyonunun azalmasý, metabolik asidoz.

• Hepatik sistem: Serum total bilirübin miktarýnýn
>2 mg/dl olmasý ve karaciðer enzimlerinin
normalin iki katýna artmasý ve/veya
protrombin zamanýnýn (PT) 20 saniyeden ve
parsiyel tromboplastin zamanýnýn (PTT) 60
saniyeden uzun olmasý.

• Renal sistem: Yeterli sývýya raðmen oligüri (idrar
çýkýþý <0.5 ml/kg/st) olmasý, altta yatan bir
renal hastalýk olmadan serum kreatinin
düzeyinin >1.5 mg/dl olmasý.

• Gastrointestinal sistem: Kanama (hematemez
veya melena).

• Hematolojik sistem: Lökosit sayýsýnýn <4000/
mm3, trombosit sayýsýnýn <100 000/mm3, PT
>20 saniye veya PTT >60 saniye olmasý.

Çocuk Yoðun Bakým Ünitesi’nde SEYS’u olan
hastalar rastgele sayýlar tablosuna göre ÝVÝG
tedavisi verilecek grup ve kontrol grubu olarak
ikiye ayrýldý. Her iki gruptaki hastalara kan
kültürü alýndýktan sonra antibiyotikleri ampirik
olarak baþlanýldý. Ampirik tedavi olarak
seftriakson ± vankomisin baþlandý. Nazokomiyal
enfeksiyon geliþtiði düþünülen hastalara ise
vankomisin ve servisimizde en sýk gram negatif
bakteriler izole edildiði için meropenem
baþlandý. Hastalarýn antibiyotikleri kültür
sonuçlarý alýndýktan sonra etkene ve anti-
biyograma göre deðiþtirildi. ÝVÝG uygulanacak
hastalara antibiyotik ve destek tedavileri (sývý,
beslenme, vazopressörler, ventilatör tedavisi
gibi) yaný sýra standart poliklonal ÝVÝG 1 gr/
kg/gün dozda toplam iki gün verildi. ÝVÝG
tedavisi öncesi hastalarýn serum immünglobülin
düzeyleri ölçülmedi. Diðer gruba ise antibiyotik
ve diðer destek tedavileri uygulandý. Kan
kültürü için peds plus/F hemokültür þiþelerine
1-3 ml kan konularak bir hafta süre ile otomatik
Bactec 9240 (Becton Dickinson) cihazýnda
inkübe edildi. Pozitif bulunanlardan Gram
boyama yapýldý ve kanlý agar ve MacConcey
agarýna pasajlar yapýldý. Bu besiyerlerinde üreme
olmadýðý taktirde Brucella agarý, Haemophilus
influenzae agarý ve Sabouraud dekstoz agarýna
ekimler yapýldý.

Hastalar ÇYBÜ’de kalýþ süresi, mekanik
ventilatöre baðlanma oraný, mekanik
ventilatörde kalýþ süresi, septik þok, multiorgan
yetmezliði ve eksitus oranlarý açýsýndan
deðerlendirildi. Çalýþma için Çukurova
Üniversitesi Týp Fakültesi Etik Kurulu’ndan izin
ve ÝVÝG uygulanan hastalarýn ailelerinden onay
alýndý.

Gruplar arasýndaki istatistiksel deðerlendirmede
Student t testi kullanýldý. Tüm analizlerde p
deðerinin <0.05 olmasý istatistiksel olarak
anlamlý kabul edildi.

Bulgular

Çalýþmaya toplam 84 hasta alýndý; 41’i ÝVÝG
uygulanan grupta, 43’ü ise ÝVÝG uygulanmayan
grupta idi. Altmýþ (%71.4) hastanýn kan
kültüründe üreme oldu. Otuz hasta ÝVÝG
uygulanan grupta (Grup Ý), 30’u ÝVÝG
verilmeyen grupta (Grup K) idi. Grup Ý’deki
hastalarýn ortalama yaþlarý 30.4 ± 31.2 ay (5-
120 ay), hastalarýn 15’i (%50) erkek ve Grup
K’deki hastalarýn ortalama yaþlarý 35.9 ± 33.4
ay (6-120 ay), 14’ü (%48) erkek idi. Bu iki
gruptaki hastalarýn yaþ ortalamalarý ve
cinsiyetleri arasýnda istatistiksel bir fark yoktu
(p>0.05).

Hastalarýn tanýlarý Tablo I’de gösterilmektedir.
En önemli sepsis nedeni pnömoni idi. Bunu
sýrasý ile menenjit ve idrar yolu enfeksiyonu
izlemekte idi. Hastalarýn kan kültüründe tespit
edilen en önemli etken Pseudomonas aeruginosa
idi (Tablo II).

Her iki grup arasýnda ÇYBÜ’de yatýþ süreleri,
mekanik ventilatöre gereksinimi olan hasta
sayýsý, mekanik ventilatörde kalýþ süreleri,
multiorgan yetmezliði, septik þok geliþimi ve
mortalite oranlarý bakýmýndan istatistiksel
anlamlý farklýlýk yoktu (p>0.05, Tablo III).

Tablo I. Çocuk Yoðun Bakým Ünitesi’nde sepsis
nedeni ile izlenen hastalarýn tanýlarý

Grup Ý Grup K
(n: 30) (n: 30)

Pnömoni 16 17
Menenjit 4 4
Ýdrar yolu enfeksiyonu 4 3
Gastroenterit 3 4
Diðer 3 2

Toplam 30 30

138 Yýldýzdaþ ve ark. Çocuk Saðlýðý ve Hastalýklarý Dergisi • Nisan - Haziran 2005



Tartýþma

Ýntravenöz immünglobülinlerin içinde bulunan
nötralizasyonu ve opsonik aktiviteyi arttýran
antikorlar serumun bakterisidal aktivitesini
arttýrabilirler, lökositleri uyarabilir ve bakteriyel
endo- ve eksotoksinleri nötralize edebilirler.
Antiendotoksin antikorlarý ÝVÝG preperatlarýnýn
sadece IgM fraksiyonunda deðil IgG frak-
siyonunda da bulunur. Ýmmünoglobülin G,
özellikle de IgM antikorlarý kompleman akti-
vasyonunun sitotoksik etkilerini arttýrabilirler.
Ayrýca ÝVÝG içerdiði antilaktamaz antikorlara
baðlý olarak ve gram negatif bakterilerinin dýþ
duvarýnda düzensizliðe neden olmalarý dolayýsý
ile açilureidopenisilinlerle sinerjistik etki
gösterebilir7. Bu özellikleri nedeni ile ÝVÝG’nin
sepsisli hastalarda yararlý olabileceði ve
immünmodülasyonda önemli olabileceði
düþünülmüþtür5,7-9.

Çocuklarda sepsiste ÝVÝG kullanýmý ile ilgili
yayýnlar daha çok yenidoðan dönemine aittir.
ÝVÝG’nin yenidoðan sepsislerini önlemede ve
tedavide etkili olduðu; birkaç çalýþmada10,11

mortaliteyi önemli ölçüde azalttýðý gösterilse de,
mortaliteyi azaltmada yararsýz olduðunu
gösteren çalýþmalar daha çoktur. Prematür
bebeklerde IgG düzeyleri düþük olmasýna karþýn
meta-analiz çalýþmalarda bu bebeklere
profilaktik ÝVÝG verilmesinin sepsis geliþimini
önlemede yararlý olmadýðý gösterilmiþtir12-14.
Benzer þekilde yenidoðanlarda þüpheli sepsiste
de ÝVÝG kullanýmýnýn mortaliteyi azaltmadýðý ve
rutin kullanýmýnýn önerilmediði görül-
mektedir15.

Yenidoðan dönemi dýþýnda çocuklarda sepsiste
ÝVÝG kullanýmý ile ilgili maalesef çalýþma
bulamadýk. Çocuklarda yapýlan az sayýda çalýþma
da ÝVÝG’nin profilaktik kullanýmý ile ilgilidir16,17.
On sekizi ÝVÝG uygulanan 34 çocuk hastanýn
alýndýðý bir çalýþmada profilaktik uygulanan
ÝVÝG’in kafa travmasý sonrasý enfeksiyon
sýklýðýný azaltmadýðý gösterilmiþtir16. Baþka bir
çalýþmada ise nöroþirürji ameliyatý yapýlacak
hastalarda proflaktik ÝVÝG’nin postoperatif
respiratuvar ve üriner enfeksiyonlarý azalttýðý
bildirilmiþtir17.

Eriþkin sepsisli hastalarda ÝVÝG kullanýmý ile
ilgili daha çok çalýþma bulunmaktadýr.
Dominioni ve arkadaþlarý18 ciddi cerrahi
ameliyat sonrasý sepsiste ÝVÝG tedavisi ile
mortalitede %36 azalma saptamýþlardýr.
Streptokokkal toksik þok sendromlu 21 hastada
yapýlmýþ bir baþka çalýþmada da mortalitede
önemli ölçüde azalma olduðu belirlenmiþtir
(%66’a karþýn %33, p<0.01)19. Ancak bu
çalýþmalar az sayýda hasta grubunu içermektedir.
Bojic ve arkadaþlarýnýn20 yaptýklarý çalýþmada,
ÝVÝG uygulanan 18 hasta ile uygulanmayan 86

Tablo II. Çocuk Yoðun Bakým Ünitesi’nde sepsis
tanýsý ile izlenen hastalarýn kan kültürlerinde

üreyen mikroorganizmalar

Grup Ý Grup K
Mikroorganizmalar (n: 30) (n: 30)

Pseudomonas aeruginosa 6 8
Klebsiella pneumoniae 3 2
Staphylococcus aureus 4 3
Pnömokok 2 3
Serratia marcescens 3 2
Escherichia coli 2 1
Mikst gram negatif basiller 2 1
Mikst gram negatif basiller

ve Staphylococcus aureus 4 5
Candida albicans 1 1
Acinetobacter baumanni 1 3
Meningokok 2 1

Toplam 30 30

Tablo III. Çocuk Yoðun Bakým Ünitesi’nde sepsis tanýsý ile izlenen hastalarýn özellikleri*

Grup Ý Grup K
(n: 30) (n: 30)

Ünitede yatýþ süresi (gün) 10.8 ± 3.2 (4-12) 11 ± 3 (3-13)
Mekanik ventilatöre baðlananlar (%) 10 (33.3) 9 (30.3)
Mekanik ventilatöre baðlanma süresi (gün) 6.54 ± 2.9 (3-9) 6.9 ± 2.5 (2-10)
Septik þok geliþenler (%) 8 (26.6) 12 (39.9)
Multiorgan yetmezliði geliþenler (%) 11 (36.6) 13 (43.3)
Eksitus olanlar (%) 8 (26.6) 10 (33.2)

* Grup Ý ve Grup K arasýndaki istatistiksel fark p>0.05
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hasta arasýnda mortalite bakýmýndan bir farklýlýk
bulunamamýþtýr. En fazla sayýda hastanýn
alýndýðý SBITS (Score-Based Immunglobulin
Treatment in Sepsis Study) çalýþmasýnda, sepsis
tanýsý almýþ ve ÝVÝG ile tedavi edilmiþ 653
hastanýn 28 günlük izleminde mortalitede
azalma olmadýðýný göstermiþ, ancak hastalarýn
morbiditesinde (sepsis derecesi ve hastalýðýn
ciddiyetinde) orta derecede bir azalma oluþtur15.
Bizim çalýþmamýzda ise her iki grup karþýlaþ-
týrýldýðýnda morbidite ve mortalite oranlarý
bakýmýndan farklýlýk görülmedi.
Ýmmünglobülin M’den zengin preparatlarla
yapýlan poliklonal ÝVÝG çalýþmalarýnda genellikle
daha iyi sonuçlar bildirilmiþtir21,22. Haque ve
arkadaþlarý21,22 IgM’den zengin ÝVÝG uygulanan
septik yenidoðanlarda mortalitenin belirgin
azaldýðýný göstermiþlerdir. Erdem ve arkadaþ-
larý23 ise IgM’den zengin ÝVÝG preparatlarý ile
tedavi edilen prematüre bebeklerde mortalite
oranýnýn kontrol grubuna göre farklýlýk göster-
mediðini bildirmiþlerdir. Tuðrul ve arkadaþ-
larýnýn24 sepsisli eriþkin hastalarda yaptýklarý
çalýþmalarýnda da IgM’den zengin ÝVÝG
preparatlarýnýn kontrol ile karþýlaþtýrýldýðýnda
morbidite ve mortaliteyi azaltmadýðý gös-
terilmiþtir.
Sonuç olarak sepsis patogenezi dikkate alýn-
dýðýnda ÝVÝG tedavisinin yararlý olabileceði
düþünülmekle birlikte yenidoðanlarda ve
eriþkinlerde yapýlan bir çok çalýþmada ÝVÝG
mortaliteyi azaltmada baþarýlý bulunmamýþtýr.
Ancak çalýþmalarýn çoðu az sayýda hastayý
içermektedir. Ayrýca donör havuzunun
deðiþkenlik göstermesinden dolayý ÝVÝG
preparatlarýnda antikor miktarlarý deðiþik
lotlarda deðiþik titrelerde spesifik antikorlar
içermektedir25. Bu nedenle çalýþmalarý deðer-
lendirmek daha da zor olmaktadýr. Bizim
çalýþmamýzda ayný lota ait ÝVÝG kullanýlmadýðý
için dolayýsý ile uygulanan immünoglobulin
preparatlarý da olabilir. Çalýþmamýzýn sonuçlarý
da bu çalýþmalarý desteklemekle birlikte hasta
sayýmýz az olup yaþlarý da geniþ daðýlým göster-
mektedir. Bu nedenle deðiþik yaþ gruplarýnda ve
hastalýklarda ÝVÝG etkisi araþtýrýlamamýþtýr.
Sonuç olarak Türkiye gibi geliþmekte olan bir
ülke için maliyeti çok yüksek olan bu tedavi
seçeneðinin geniþ sayýda çocuk hasta grubunun
alýndýðý prospektif, randomize ve kontrollü
çalýþmalar yapýlýncaya dek sepsis tedavisinde
adjuvan tedavi olarak kullanýlmamasý gerektiðini
düþünmekteyiz.
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