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SUMMARY: Yildizdas D, Yapicioglu H, Tiimgoér G, Erbey F. (Department of
Pediatrics, Cukurova University Faculty of Medicine, Adana, Turkey). Does
polyclonal intravenous immunoglobulin reduce mortality in septic children in
the pediatric intensive care unit? Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2005;
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.
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OZET: Tiptaki gelismelere, sepsis ve septik sok patogenezinde elde edilen
ilerlemelere ragmen sepsiste mortalite oran1 hala oldukga yiiksektir. Sepsis ve
septik sokun tahrip edici etkisinden gram negatif bakterilerdeki endotoksin
molekiiliiniin lipid A kompleksi sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle endotoksin
molekiiliiniin degisik bilesenlerine kars1 gelisen antikorlarin tedavide kullanimi
arastirilan bir konu olmustur. Sepsis tedavisinde insan immiinglobiilin
preperatlarinin kullanimu ile ilgili ¢ok sayida c¢alisma yapilmis ve calismalar
monoklonal ve poliklonal immiinglobiilinler iizerine yogunlasmistir. Bu
prospektif randomize calismaya Cocuk Yogun Bakim Unitesi’'nde sistemik
enflamatuvar yanit sendromu nedeni ile izlenen, primer immiin yetmezligi ve
sekonder immiin yetmezlige yol agabilecek kronik bir hastaligi olmayan, 84
¢ocuk hasta alindi. 41’ine iki giin siire ile 1 gr/kg/giin poliklonal intravenoz
immiinglobulin (IVIG) uygulandi, 43 hasta ise kontrol grubunu olusturdu. Bu
hastalardan kan Kkiiltiirii ile kanitlanmis sepsisi olan, ortalama yaslar1 32.6 + 32.1
ay olan 60 hasta incelendiginde IViG uygulanan grup (n: 30) ile kontrol grubu
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(n: 30) arasinda Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde izlenme siiresi (10.8 + 3.2
giline karsin 11 + 3 giin), ventilatére baglanma oranm1 (%33.3’e karsin %30),
septik sok (%26.6’a karsin %39.9), multiorgan yetmezligi gelismesi (%36.6’a
karsin %43.3) ve mortalite (%26.6’a karsin %33.2) bakimindan istatistiksel
anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0.05). Sonug olarak bu bulgular esliginde
mortaliteyi ve morbiditeyi azaltmadig1 ve ¢ok pahal1 bir tedavi oldugu i¢in daha
genis sayida ¢ocuk hastanin alindig1 ¢alismalar yapilincaya dek sepsisli ¢ocuk
hastalarda IVIG desteginin adjuvan tedavi olarak baslanmamasi gerektigini

diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: sepsis, ¢ocuk, intravendz immiinoglobulin.

Tim {iilkelerde ciddi bir saglik sorunu olan
sepsis bir enfeksiyona karsi konagin gosterdigi
sistemik yanittir. Tip alanindaki gelismelere
ragmen yirmi yil dncesine gore sepsis siklig1 ve
mortalite orani degismemistir. Bunun en 6nemli
nedenlerinden birisi 16semi gibi kronik hastaligi
olan hastalarin tedavilerle yasam siirelerinin
uzatilmasi ve bu nedenle immiin yetmezlikli
hasta sayisinin artmasidir. Sepsisteki mortalite
orani yasa bagli olarak degismektedir:
cocuklarda %10 kadarken yaslilarda bu oran
%38’e cikabilmektedir, ortalama %28’dir!.

Sepsiste sistemik enflamatuvar yanit kendi
kendini sinirlayabildigi gibi agir sepsis, septik
sok ve multiorgan yetmezligine dek ilerleyebilir.
Sepsisin ilk déneminde sistemik bir enfla-
masyon gelisir. Bu ilk dénem kisa siirebilir ve
mortalite ile sonuclanabilir. Ikinci dénemde ise
hastada antienflamatuvar sitokinlerin salindigi,
sitokin inhibitorlerinin arttig1 ve hiicresel
yanitsizligin gelistigi bir durum olusur. Bu
dénemde hiicreler bakteri antijenlerine karsi
enflamatuvar mediatorler salamaz2. Ikinci
doénem, enflamatuvar déneme gore daha uzun
olabilir. Bu dénemde hastanin immiin fonk-
siyonlarini geri dondiirmeyi amaglayan birgok
calisma yapilmistir3-4. Bu tedavilerden bir tanesi
de intravendz immiinglobiilin (IVIG) kulla-
nimudir. Sepsiste IVIG’nin her iki dénemde olasi
etkileri toksin inaktivasyonunu saglamak,
lokositleri aktive etmek, serumda bakterisidal
aktiviteyi arttirmak, sitokin etkilerini engel-
lemek ve kompleman sistemini diizenlemektir®.
Sepsiste Ozellikle yenidogan bebeklerde ve
eriskinlerde insan immiinglobiilin preperat-
larinin kullanimi ile ilgili bir ¢ok calisma
yapilmistir.

Bu calismada amacimiz Cocuk Yogun Bakim
Unitesi’'nde (CYBU) sistemik enflamatuar yanit
sendromu (SEYS) nedeni ile izlenen ve kan
kiiltiirtinde tiremesi olan hastalarda poliklonal

IVIG tedavisinin morbidite ve mortalite {izerine
etkisini arastirmakti.

Materyal ve Metot

Calismaya Ocak 2002- Temmuz 2003 tarihleri
arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde SEYS nedeni
ile izlenen hastalar alindi. Calismaya primer
immiin yetmezligi olan ve 16semi, kronik bobrek
yetmezligi, malniitrisyon, konjenital kalp
hastalig1 gibi sekonder immiin yetmezlige neden
olabilecek kronik bir hastalig1 olan ¢ocuklar
alinmadi. Tan1 “Amerikan G6glis Hekimleri
Birligi” (American Collage of Chest Physicans)
ve “Yogun Bakim Toplulugu” (Society of Critical
Care Medicine) gruplari tarafindan birlikte
diizenlenen SEYS tani kriterlerine gore konuldu
(6). Asagidaki kriterlerden en az ikisi varsa
SEYS olarak kabul edildi:

— Aksiller 1s1 >38°C veya <36°C,
— Tasikardi (yas i¢in >90. persentilden fazla),

— Takipne (solunum sayis1 bir yas alt1 >50-60/
dakika, bir yas iisti >40/dakika) veya
hiperventilasyon (PaCO, <32 mmHg),

- Lokosit sayis1 >12000/mm?3 veya <4000/
mm?3 veya immatiir/total notrofil orani
> %10.

Sepsis, kan kiiltiirii ile kanitlanmis bakteriyel
enfeksiyona ikincil olarak gelisen SEYS olarak
tanimlandi. Septik sok ise sivi yiiklemesine
karsin hipotansiyonu direngli bir sekilde devam
eden ve organ hipoperfiizyonunun veya disfonk-
siyonunun oldugu sepsis olarak kabul edildi.
Multiorgan yetmezligi iki veya daha fazla organ
disfonksiyonu olarak kabul edildi. Organ
disfonksiyonu asagidaki kriterlere gore
belirlendi:

* Merkezi sinir sistemi: Mental durumda ve yanit
verebilirlikteki degisikliklerin olmasi



138 Yildizdag ve ark.

(konfiizyon, ajitasyon veya letarji) ve Glasgow
koma skalasinin <7 olmasi.

Kardiyovaskiiler sistem: Hipotansiyon (kan
basincinin yasa goére iki standart sapmanin
altinda olmasi), tasikardi (yasa gore 90.
persentilden fazla olmasi), ejeksiyon
fraksiyonunun azalmasi, metabolik asidoz.

* Hepatik sistem: Serum total bilirlibin miktarinin
>2 mg/dl olmasi ve karaciger enzimlerinin
normalin iki katina artmasi ve/veya
protrombin zamaninin (PT) 20 saniyeden ve
parsiyel tromboplastin zamaninin (PTT) 60
saniyeden uzun olmasi.

Renal sistem: Yeterli siviya ragmen oligiiri (idrar
¢ikis1 <0.5 ml/kg/st) olmasi, altta yatan bir
renal hastalik olmadan serum kreatinin
diizeyinin >1.5 mg/dl olmasi.

Gastrointestinal sistem: Kanama (hematemez
veya melena).

Hematolojik sistem: Lokosit sayisinin <4000/
mm?3, trombosit sayisinin <100 000/mm3, PT
>20 saniye veya PTT >60 saniye olmasi.

Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde SEYS'u olan
hastalar rastgele sayilar tablosuna gore IVIG
tedavisi verilecek grup ve kontrol grubu olarak
ikiye ayrildi. Her iki gruptaki hastalara kan
kiiltiirt alindiktan sonra antibiyotikleri ampirik
olarak baslanildi. Ampirik tedavi olarak
seftriakson =+ vankomisin baslandi. Nazokomiyal
enfeksiyon gelistigi diisiiniilen hastalara ise
vankomisin ve servisimizde en sik gram negatif
bakteriler izole edildigi icin meropenem
baslandi. Hastalarin antibiyotikleri kiltiir
sonu¢lar1 alindiktan sonra etkene ve anti-
biyograma gore degistirildi. IVIG uygulanacak
hastalara antibiyotik ve destek tedavileri (sivi,
beslenme, vazopressorler, ventilator tedavisi
gibi) yan1 sira standart poliklonal IVIG 1 gr/
kg/giin dozda toplam iki giin verildi. IVIG
tedavisi 6ncesi hastalarin serum immiinglobtilin
diizeyleri 6l¢iilmedi. Diger gruba ise antibiyotik
ve diger destek tedavileri uygulandi. Kan
kiiltiird icin peds plus/F hemokdiltiir siselerine
1-3 ml kan konularak bir hafta siire ile otomatik
Bactec 9240 (Becton Dickinson) cihazinda
inkiibe edildi. Pozitif bulunanlardan Gram
boyama yapildi ve kanli agar ve MacConcey
agarina pasajlar yapildi. Bu besiyerlerinde tireme
olmadig: taktirde Brucella agari, Haemophilus
influenzae agari ve Sabouraud dekstoz agarina
ekimler yapildi.
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Hastalar CYBU’de kalis siiresi, mekanik
ventilatére baglanma orani, mekanik
ventilatorde kalis siiresi, septik sok, multiorgan
yetmezligi ve eksitus oranlari agisindan
degerlendirildi. Calisma i¢in Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan izin
ve IVIG uygulanan hastalarin ailelerinden onay
alindi.

Gruplar arasindaki istatistiksel degerlendirmede
Student t testi kullanildi. Tim analizlerde p
degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya toplam 84 hasta alindi; 41’i IVIG
uygulanan grupta, 43’ii ise IVIG uygulanmayan
grupta idi. Altmis (%71.4) hastanin kan
kiiltiiriinde iireme oldu. Otuz hasta IVIG
uygulanan grupta (Grup I), 30’u IVIG
verilmeyen grupta (Grup K) idi. Grup I’deki
hastalarin ortalama yaslar1 30.4 = 31.2 ay (5-
120 ay), hastalarin 15’1 (%50) erkek ve Grup
K’deki hastalarin ortalama yaglar1 35.9 + 33.4
ay (6-120 ay), 14’4 (%48) erkek idi. Bu iki
gruptaki hastalarin yas ortalamalari ve
cinsiyetleri arasinda istatistiksel bir fark yoktu
(p>0.05).

Hastalarin tanilar1 Tablo I'de gosterilmektedir.
En 6nemli sepsis nedeni pnémoni idi. Bunu
siras1 ile menenjit ve idrar yolu enfeksiyonu
izlemekte idi. Hastalarin kan kiiltlirinde tespit
edilen en 6nemli etken Pseudomonas aeruginosa
idi (Tablo II).

Her iki grup arasinda CYBU’de yatis siireleri,
mekanik ventilatdre gereksinimi olan hasta
sayisi, mekanik ventilatdrde kalis siireleri,
multiorgan yetmezligi, septik sok gelisimi ve
mortalite oranlar1 bakimindan istatistiksel
anlaml farklilik yoktu (p>0.05, Tablo III).

Tablo I. Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde sepsis
nedeni ile izlenen hastalarin tanilari

Grup I Grup K

(n: 30) (n: 30)
Pnoémoni 16 17
Menenjit 4 4
Idrar yolu enfeksiyonu 4 3
Gastroenterit 3 4
Diger 3 2
Toplam 30 30
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Tablo II. Cocuk Yogun Bakim Unitesi'nde sepsis
tanisi ile izlenen hastalarin kan kiiltiirlerinde
tireyen mikroorganizmalar

Grup I Grup K

Mikroorganizmalar (n: 30) (n: 30)
Pseudomonas aeruginosa 6
Klebsiella pneumoniae 3 2
Staphylococcus aureus 4 3
Pnémokok 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
Tartisma

Intravendz immiinglobiilinlerin icinde bulunan
noétralizasyonu ve opsonik aktiviteyi arttiran
antikorlar serumun bakterisidal aktivitesini
arttirabilirler, 16kositleri uyarabilir ve bakteriyel
endo- ve eksotoksinleri notralize edebilirler.
Antiendotoksin antikorlar1 IVIG preperatlarinin
sadece IgM fraksiyonunda degil IgG frak-
siyonunda da bulunur. Immiinoglobiilin G,
ozellikle de IgM antikorlari kompleman akti-
vasyonunun sitotoksik etkilerini arttirabilirler.
Ayrica IVIG igerdigi antilaktamaz antikorlara
bagli olarak ve gram negatif bakterilerinin dis
duvarinda diizensizlige neden olmalar1 dolayisi
ile agilureidopenisilinlerle sinerjistik etki
gosterebilir”. Bu ozellikleri nedeni ile IVIG’nin
sepsisli hastalarda yararli olabilecegi ve
immiinmodilasyonda 6nemli olabilecegi
distintilmistiir>7-2,
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Cocuklarda sepsiste IVIG kullanimu ile ilgili
yayinlar daha ¢ok yenidogan ddnemine aittir.
IVIG’nin yenidogan sepsislerini énlemede ve
tedavide etkili oldugu; birkag ¢alismadal.1!
mortaliteyi dnemli dlgiide azalttig1 gosterilse de,
mortaliteyi azaltmada yararsiz oldugunu
gosteren calismalar daha ¢oktur. Prematiir
bebeklerde IgG diizeyleri diisiik olmasina karsin
meta-analiz ¢alismalarda bu bebeklere
profilaktik IVIG verilmesinin sepsis gelisimini
onlemede yararli olmadig1 gosterilmistir!2-14.
Benzer sekilde yenidoganlarda siipheli sepsiste
de IVIG kullaniminin mortaliteyi azaltmadigi ve
rutin kullaniminin O&nerilmedigi goril-
mektedir!®.

Yenidogan dénemi disinda ¢ocuklarda sepsiste
IVIG kullanimi ile ilgili maalesef ¢alisma
bulamadik. Cocuklarda yapilan az sayida ¢alisma
da IVIG’nin profilaktik kullanimu ile ilgilidir!6:17.
On sekizi IVIG uygulanan 34 ¢ocuk hastanin
alindig1 bir calismada profilaktik uygulanan
IVIG’in kafa travmasi sonrasi enfeksiyon
sikligini azaltmadigi gosterilmistirl®. Bagka bir
calismada ise norosiriirji ameliyatr yapilacak
hastalarda proflaktik IVIG’nin postoperatif
respiratuvar ve {riner enfeksiyonlar1 azalttigl
bildirilmistir!?.

Eriskin sepsisli hastalarda IVIG kullanimi ile
ilgili daha ¢ok c¢alisma bulunmaktadir.
Dominioni ve arkadaslari!8 ciddi cerrahi
ameliyat sonrasi sepsiste IVIG tedavisi ile
mortalitede %36 azalma saptamislardir.
Streptokokkal toksik sok sendromlu 21 hastada
yapilmis bir baska calismada da mortalitede
o6nemli Ol¢lide azalma oldugu belirlenmistir
(%66’a karsin %33, p<0.01)!°. Ancak bu
calismalar az sayida hasta grubunu icermektedir.
Bojic ve arkadaslarinin?® yaptiklari ¢alismada,
IVIG uygulanan 18 hasta ile uygulanmayan 86

Tablo III. Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde sepsis tanisi ile izlenen hastalarin dzellikleri*

Grup 1 Grup K

(n: 30) (n: 30)
Unitede yatis siiresi (giin) 10.8 = 3.2 (4-12) 11 +£3 (3-13)
Mekanik ventilatore baglananlar (%) 10 (33.3) 9 (30.3)
Mekanik ventilatore baglanma siiresi (giin) 6.54 +2.9 (3-9) 6.9 = 2.5 (2-10)
Septik sok gelisenler (%) 8 (26.6) 12 (39.9)
Multiorgan yetmezligi gelisenler (%) 11 (36.6) 13 (43.3)
Eksitus olanlar (%) 8 (26.6) 10 (33.2)

* Grup I ve Grup K arasindaki istatistiksel fark p>0.05
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hasta arasinda mortalite bakimindan bir farklilik
bulunamamistir. En fazla sayida hastanin
alindig1 SBITS (Score-Based Immunglobulin
Treatment in Sepsis Study) ¢alismasinda, sepsis
tanis1 almis ve IVIG ile tedavi edilmis 653
hastanin 28 giinliik izleminde mortalitede
azalma olmadigini gostermis, ancak hastalarin
morbiditesinde (sepsis derecesi ve hastaligin
ciddiyetinde) orta derecede bir azalma olustur!>.
Bizim c¢alismamizda ise her iki grup karsilas-
tirildiginda morbidite ve mortalite oranlari
bakimindan farklilik goriilmedi.

Immiinglobiilin M’den zengin preparatlarla
yapilan poliklonal IVIG calismalarinda genellikle
daha iyi sonuglar bildirilmistir?1-22. Haque ve
arkadaslari2122 IlgM’den zengin IVIG uygulanan
septik yenidoganlarda mortalitenin belirgin
azaldigini gostermislerdir. Erdem ve arkadas-
lar123 ise IgM’den zengin IVIG preparatlari ile
tedavi edilen prematiire bebeklerde mortalite
oraninin kontrol grubuna gore farklilik goster-
medigini bildirmislerdir. Tugrul ve arkadas-
larinin?# sepsisli eriskin hastalarda yaptiklari
calismalarinda da IgM’den zengin IVIG
preparatlarinin kontrol ile karsilastirildiginda
morbidite ve mortaliteyi azaltmadigr gos-
terilmistir.

Sonug olarak sepsis patogenezi dikkate alin-
diginda IVIG tedavisinin yararli olabilecegi
diistintilmekle birlikte yenidoganlarda ve
eriskinlerde yapilan bir ¢ok calismada IVIG
mortaliteyi azaltmada basarili bulunmamuistir.
Ancak ¢alismalarin ¢ogu az sayida hastayi
icermektedir. Ayrica dondér havuzunun
degiskenlik gdéstermesinden dolayr IVIG
preparatlarinda antikor miktarlar1 degisik
lotlarda degisik titrelerde spesifik antikorlar
icermektedir?>. Bu nedenle c¢alismalari deger-
lendirmek daha da zor olmaktadir. Bizim
calismamizda ayni lota ait IVIG kullanilmadigt
icin dolayist ile uygulanan immiinoglobulin
preparatlar1 da olabilir. Calismamizin sonuglari
da bu calismalar1 desteklemekle birlikte hasta
sayimiz az olup yaslari da genis dagilim goster-
mektedir. Bu nedenle degisik yas gruplarinda ve
hastaliklarda IVIG etkisi arastirilamamustir.

Sonug¢ olarak Tiirkiye gibi gelismekte olan bir
tilke i¢in maliyeti ¢ok yiiksek olan bu tedavi
seceneginin genis sayida ¢ocuk hasta grubunun
alindig1 prospektif, randomize ve kontrolli
calismalar yapilincaya dek sepsis tedavisinde
adjuvan tedavi olarak kullanilmamasi gerektigini
diisiinmekteyiz.
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