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oz

Amag: Siddetli sepsis ve septik sokta mortalite orani yiksektir. GinimUzde sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi olan hastalarda mortaliteyi azaltmak
icin spesifik bir tedavi sekli yoktur. Terapotik plazma degisimi, hastanin plazmasinin medikal cihazlar ile otomatik olarak ayrilmasi ve bunun yerine
saglikli donérlerden alinmig plazma verilmesidir. Her ne kadar uluslararasi sepsis rehberleri tarafindan rutin olarak énerilmese de secilmis olgu-
larda terapotik plazma degisimi faydali olabilir.

Yéntemler: Calisma icin, Mart 2015 ve Haziran 2016 arasinda terapétik plazma degisimi yapilan ndtropenik sepsisli Gg ¢ocuk hastanin dosya
bilgileri geriye déniik olarak incelendi.

Bulgular: iki hasta akut I6semi, bir hasta evre IV Burkitt lenfoma idi. Tiim hastalarda kan kiiltiiri pozitifti. Kan kilttrlerinde, bir hastada Candida
krusei ve Klebsiella pneumoniae, diger hastada K. pneumoniae ve son hastada C. krusei izole edildi. Olgularin hepsinde ¢oklu organ yetmezligi
gelisti ve destek tedaviye yanit alinamadi. Plazma degisimi sirasi ile 5 kez, bir kez ve 13 kez yapildh. islem sonrasi iki hasta tamamen iyilesirken, bir
hasta hastaligin dogdal seyir nedeni ile kaybedildi. Hicbir hastada isleme bagli komplikasyon gelismedi.

Sonug: Geleneksel sepsis tedavisine yanit vermeyen, nétropenik sepsis ve ¢coklu organ yetmezligi olan ¢cocuklarda terapétik plazma degisimi bir
secenek olarak dugtnulebilir.

Anahtar kelimeler: N6tropenik sepsis, cocuk, terapétik plazma degisimi

ABSTRACT

Objective: The mortality rate is high for severe sepsis and septic shock. Presently, there are no specific treatments that can reduce mortality
in patients with sepsis and multiple organ dysfunction. Therapeutic plasma exchange (TPE) is the automatic separation of a patient’s plasma
using medical devices and its replacement with healthy donor plasma. TPE may be beneficial in selected cases, even though not routinely
recommended by international sepsis guidelines.

Methods: For the present study, file records of three children with neutropenic sepsis who had undergone TPE between March 2015 and June
2016 were retrospectively reviewed.

Results: Two patients with acute leukemia, one patient with stage IV Burkitt lymphoma. All patients showed positive blood cultures. Candida
krusei with Klebsiella pneumoniae was isolated in one patient, K. pneumoniae was isolated in the other patient, and C. krusei in the last patient.
Multiple organ dysfunction developed in all patients and they showed no response to supportive therapy. Plasma exchange was performed 5, 1,
and 13 times, respectively. After TPE, two patients fully recovered and one patient died due to natural course of the disease. None of the children
developed complications associated with this procedure.

Conclusion: TPE may be considered as an alternative treatment in children with neutropenic sepsis and multiple organ failure who do not
respond to conventional sepsis treatment.

Keywords: Neutropenic sepsis, children, therapeutic plasma exchange

GiRIiS Sepsisin geleneksel tedavisi; enfeksiyon kaynaginin kontrold, int-
ravendz antibiyotik tedavisi, sivi replasmani, inotropik ilag kullani-
mi ve mekanik ventilasyon gibi destek tedavilerden olusmaktadir
(6). Plazma degisimi, medikal cihaz yardimi ile hastanin plazmasi-
nin tam kandan ayrilarak uzaklastinlmasi onun yerine albumin ve/
veya saglkli donérlerden alinmis taze donmus plazma konulmasi
mu gelisirken, %20-30'unda siddetli sepsis, %5-10'unda septik sok  islemidir (7, 8). Ozellikle organ yetmezliginin eslik ettigi agir sep-
gelismektedir (1-4). Hematolojik malinite iligkili ndtropenik atesi olan  sis vakalarinda terapétik plazma degisiminin faydasi son yillarda
hastalarda, siddetli sepsiste mortalite orani %35, septik sokta %47  giderek artan kanitlarla ortaya konulmaktadir (1, 9-14). Plazma de-
ve coklu organ yetmezligi varliginda %85'e kadar ylikselmektedir (5).  gisimi, proinflamatuar mediatérleri uzaklagtirmak, imminglobu-

Notropenik ates, kemoterapi alan ¢ocuklarda yaygin gérilen bir
komplikasyondur. Tedavideki gelismelere ragmen morbidite ve
mortalitenin en &nemli nedeni olmaya devam etmektedir (1). Bu
hastalarin %50sinden fazlasinda sistemik inflamatuar yanit sendro-
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lin, prokoagilan ve dogdal antikoagilan proteinleri yerine koymak
ve hemostazi restore etmek icin kullaniimaktadir (10, 15). Burada
kemoterapi sonrasi nétropenik sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi
gelisen Ug cocuk hastadaki plazma degisimi deneyimimizi sunduk.

YONTEMLER

Galismaya Mart 2015 ve Haziran 2016 arasinda, kemoterapi sonrasi
notropenik sepsis ve coklu organ yetmezligi gelisen ve terapétik
plazma degisimi uygulanan 4 ve 17 yasinda iki akut 16semi, 12 yasin-
da Burkitt lenfomali bir cocuk hasta alindi. Hastalarin yasal sorum-
lularindan génilld olur formu ve szl onamlar alindi. Etik komite
onay! Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi'nden alindi.
Dosyalar geriye donik olarak incelendi. Notropenik ates siresin-
deki fizik muayene bulgulan, laboratuar tetkikleri, kiiltir sonuclari,
vital bulgulari, iglem sayisi ve islem sonrasindaki iyilesme sireleri ka-
yit edildi. Tim hastalarda terapétik plazma degisimi Spectra Optia
cihaz® ile ve taze donmus plazma ve albumin kullanilarak yapildi.

OLGU 1

Ug yasindaki akut lenfoblastik I6semili erkek hastada kemote-
rapinin 56. gininde notropenik ates gelisti. AJiz icinde yaygin
mukoziti vardi. Mutlak nétrofil sayisi (MNS):0/mm? idi. ikili anti-
mikrobiyal (sefepim ve amikasin) tedavi basglandi. Atesi direncli
seyrettigi icin nétropenik atesin tUglincl gliniinde vankomisin, al-
tincl glinlinde lipozomal amfoterisin B eklendi. Bu dénemde ali-
nan kan kiltdrinde Klebsiella pneumoniae izole edildi. Sefepim
direncli oldugu icin duyarli oldugu meropenem baslandi. Kan
sayimi ve fizik muayene bulgularina gére eritrosit, aferez ve gra-
nllosit stspansiyonu transflizyonlarn yapildi. Notropenik atesgin
15. glininde alinan kan kiltirinde Candida krusei izole edildi.
Kultir antibiyogramda lipozomal amfoterisin B duyarliligi calisila-
madi ancak atesi devam ettigdi icin antibiyogram sonucuna gore
duyarli oldugu varikonazol eklendi. Hepatosplenomegalisi gelisti
(karaciger midklavikular hatta kot alti 3-4 cm, dalak kot alti 5-6
cm). Batin tomografisinde dalakta milimetrik boyutlu ¢ok sayida
hipodens noddller izlendi. Bu bulgular ile hepatosplenik kandi-
diyazis tanisi konuldu. Nétropenik atesin 20. gliniinde dolagim
solunum yetmezligi gelisti. Halen ¢ok adir nétropenisi devam et-
mekte idi (MNS:0/mm?3). Laboratuvar tetkiklerinde MNS:0/mm?3,
sedimantasyon 86 mm/saat, CRP 26 mg/dL (normal aralik 0-0.5),
prokalsitonin 18 ng/mL (normal aralik 0-0.8), total/direk bilirubin:
2,8/2,1 mg/dL, kan Ure azotu: 44,5 mg/dL, kreatinin:1,1 mg/dL
idi. Fizik muayenede; solunum sayisi 60/dk, parsiyel oksijen ba-
sinci:92 mmHg, kalp tepe atimi:160/dk, tansiyon 80/50 mmHg
idi. Cocuk yodun bakim servisine devir edildi. Oligurisi gelisti ve
karaciger fonksiyon testleri yikseldi (alanin aminotransferaz: 489
U/L, aspartat aminotransferaz: 317 U/L). Oksijen, sivi replasmani,
ditretik, inotropik tedavi uygulanmasina ragmen genel durumu
giderek bozuldu. Medikal tedaviye yanit alinamadidi igin ndtro-
penik atesin 21. glininde santral vendz kateter takilarak giin agiri
olacak sekilde 5 kez plazmaferez yapildi. isleme bagl kompli-
kasyon gelismedi. Notropenik atesin otuzuncu gininde organ
yetmezlik bulgulan tamamen duizeldi. Antifungal tedavi lg aya
tamamlandi. Kemoterapisine devam edildi.

OLGU 2

Onyedi yagindaki Burkitt |6semili erkek hastaya sitoreduktif
kemoterapi baslandi. Timor lizis sendromu nedeniyle santral

vendz katater takilarak 3 gtin hemodiyaliz yapildi. Kemoterapi-
sinin altinci glininde nétropenik ates gelisti. Fizik muayenesin-
de yaygin mukoziti vardi. Laboratuar tetkiklerinde, MNS:100/
mm?3, sedimantasyon 20 mm/saat, CRP 3 mg/dL, prokalsitonin
1,17 ng/mL idi. ikili antimikrobiyal (meropenem ve amikasin)
tedavi basglandi. Atesi direncli seyrettidi icin nétropenik ate-
sin Uglncl gininde vankomisin, besinci gininde lipozomal
amfoterisin B eklendi. Notropenik atesin yedinci glninde
kan ve kateter kiltirinde Klebsiella pneumoniae izole edildi.
Meropenem direncli oldugu i¢in duyarl oldudu kolistin bas-
landi. Kateter enfeksiyonu duslnulerek kateteri cekildi. Atesi
persiste etti. Kan kiltirinde Klebsiella pneumoniae Gremele-
ri devam etti. Notropenik atesin 11. glininde genel durumu
giderek bozuldu batin distansiyonu gelisti. Skleralar ikterik,
batin distandi goérinimde (karaciger midklavikular hatta 5-6
cm, dalak midklavikular hatta 4-5 cm palpabl), akcigerlerde bi-
lateral wheezing, exprium uzunlugu vardi. Cocuk yogun bakim
servisine devir edildi. Fizik muayenede ates 38,8°C, solunum
sayisi 26/dk, kalp tepe atimi 153/dk, tansiyon 90/60 mm/Hg,
parsiyel oksijen basinci 90 mmHg idi. Laboratuar tetkiklerinde
MNS: 100/mm?3, sedimantasyon: 58 mm/saat, CRP: 31 mg/dL,
prokalsitonin 7,4 ng/mL, kan Ure azotu: 25 mg/dL, kreatinin:
1,27 mg/dL, total/direk bilirubin: 42,/4 mg/dL idi. Eritrosit sUs-
pansiyonu, aferez ve granullosit slispansiyonu verildi. Nazal po-
zitif basingli ventilasyon ve yodun inotropik destek tedavi ve-
rildi. Notropenik ategin 12. gliniinde bir defa plazma degisimi
yapildi. islem komplikasyonsuz gerceklestirildi. Bir giin sonra
solunum yetmezligi nedeni ile entlbe edildi. Yogun inotropik
destede ragmen hipotansif dederleri devam etti ve ndtropenik
atesin 14.glninde kaybedildi.

OLGU 3

Evre IV Burkitt lenfoma tanisi konan 12 yasinda erkek hastada
kemoterapinin altinci gliniinde n&tropenik ates gelisti. Fizik mu-
ayenede batin ileri derecede distandi gériinimde idi ve yaygin
asiti vardi. Mutlak nétrofil sayisi 200/mm? idi. ikili antimikrobiyal
(meropenem ve amikasin) tedavi baslandi. Atesi direncli seyret-
tigi icin ndtropenik atesin Gglincl glninde vankomisin, altinc
glininde varikonazol baglandi. Nétropenik atesin 11. gininde
metabolik asidoz, solunum gicligl, dolagim bozuklugu ve hi-
potansiyon gelisti. Cocuk yogun bakim servisine devir edildi.
Mutlak nétrofil sayisi 0/mm? idi. Fizik muayenede; solunum sayi-
s1 50/dk, parsiyel oksijen basinci:92 mm/hg, kalp tepe atimi:140/
dk, tansiyon 80/50 mm/Hg idi. Barsak perforasyonu nedeni ile
opere edildi ve kolostomi agildi. Nazal oksijen, sivi replasmani
ve inotropik destek saglandi. Akciger grafisinde her iki akciger
bazalde konsolidasyonlar izlendi. Kan sayimi ve fizik muayene
bulgularina gére eritrosit, trombosit ve granilosit sispansiyonu
verildi. Atesi kontrol edilemeyen hasta, nétropenik atesin 15.
gliniinde solunum yetmezligi nedeni ile entibe edilerek venti-
latére baglandi. Kan kiiltiriinde Candida kruseiizole edildi. Yay-
gin 6demi, oliglrisi ve direk hiperbilirubinemisi gelisti. Labo-
ratuvar tetkiklerinde MNS:0/mm?, sedimantasyon 57 mm/saat,
CRP 19 mg/dL, prokalsitonin 32 ng/mL, total/direk bilirubin:
3,9/3,1 mg/dL, kan Ure azotu: 49,7 mg/dL, kreatinin: 1,2 mg/dL
idi. Sivi replasmani ve dilretik uygulandi. Oligdrisi ve 6demi de-
vam etti. Notropenik atesin 16. glininde santral ven6z kateter
takilarak ilk bir hafta glinlik, daha sonraki hafta glinasin olacak



sekilde 13 defa plazma degisimi yapildi. isleme bagl komplikas-
yon gelismedi. Bébrek fonksiyonlar dizeldi, 6demi kayboldu ve
bilirubin diizeyleri normale déndu (total bilirubin/direk bilirubin:
0,5/0,22) Solunum paterni normale dondu ve ekstibe edildi.
Notropenik atesin birinci ayinda servise devir alindi ve kemote-
rapisine devam edildi.

TARTISMA

Maliniteli ¢cocuklarda nétropenik ates, kemoterapinin en sik ve
ciddi komplikasyonudur. Solid timorll hastalarda kemoterapi
sonrasi ndtropeni gelisme orani %5-10 iken, hematolojik malini-
tesi olan ¢ocuklarda nétropeni gelisme orani %20'yi gegmekte,
kemik iligi nakli yapilanlarda ise bu oran %70-100'e ¢ikmaktadir
(16). Sepsisi olan ndtropenik hastalarda; uzamis nétropeni (10
glinden uzun stire MNS <500/mm? olmasi), gecikmis antimikrobi-
yal tedavi, altta yatan malinitenin remisyonda olup olmamasi, yo-
Jgun bakima alinana kadar gegen sire, invaziv aspergillozis varlig,
norolojik, hepatik ve solunum yetmezliginin olmasi, vazopressor
tedavi ihtiyaci olmasi gibi faktorler prognozu etkileyen en 6nem-
li unsurlardir (1, 17). Bizim olgularmizin Gglinde prognoz Uzeri-
ne olumsuz etkisi olan uzamis nétropeni, solunum yetmezligi ve
vazopressor tedavi ihtiyaci gibi risk faktorleri vardi. Hematolojik
malinite iligkili nétropenik atesli hastalarda ¢oklu organ yetmez-
ligi varliginda mortalite %85'e kadar yikselmektedir (16). Bizim
olgularimizda da ¢oklu organ yetmezligi olup beklenen mortalite
orani ¢ok yuksekti.

Sepsiste eksojen mikrobiyal ajanlara maruziyet sonucunda poli-
morfonikleer |6kositler ve makrofajlar tarafindan sitokin, kemo-
kin ve diger proinflamatuar mediatérler salinir. Bazen konagin
savunmasinda énemli olan bu inflamatuar streg, konagin kendisi-
ne hasar veren iltihabi yanita dénisur ve uygun antimikrobiyal ve
hemodinamik destege ragmen hastalar kaybedilebilir (14). Gu-
nimuzde sepsis ve coklu organ yetmezligi olan olgularn takip
ve tedavisinde kaydedilen diizelmelere ragmen halen mortalite
ve morbidite oranlar ylksektir (1, 9, 14). Sepsis sirasinda yapilan
girisim ve tedavilerin mortaliteyi azaltabilecedi disinilmektedir
(1). Fakat ne yazik ki nétropenik hastalarda sepsis yonetimi hak-
kindaki bilgilerimiz kisithdir.

Terap6tik plazma degisimi, sepsisli hastalarda dolagimda bu-
lunan endotoksinler, proinflamatuar sitokinler ve prokoagilan
faktorler gibi ¢coklu toksik mediatérleri dolagimdan uzaklagtirmak
amaci ile kullanilabilir (10, 14). Escherichia Coli endotoksini ve-
rilerek sepsis olusturulan hayvanlarda, adezyon molekdllerinin,
oksidatif stresin, sitokin konsantrasyonunun ve akciger dokusun-
da grantlosit birikiminin arttigi, plazma degisimi sonrasinda ise
oksidatif stres ve akcigerde grandilosit birikiminin belirgin azaldid
gosterilmistir (18). Bagka bir calismada sepsisli hastalardan alinan
kanda 6lU 18kosit seviyelerinin hem fizyolojik normal degerlere,
hem de sistemik inflamasyon bulgusu olmayan hastalara gore
belirgin yiksek oldugu ve kandaki yiksek 610 I6kosit seviyelerinin
organ islev bozuklugunun siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (19). Sepsisli hastalarda kullanilan plazma filtrasyo-
nunun kandaki 61U |6kosit konsantrasyonunda 6nemli bir azalma
sagladigi, organ yetmezliginden bu mekanizma ile koruyabilece-
gi belirtilmistir (19).

Klinik arastirmalara bakildiginda, sepsiste terapétik plazma
degisiminin etkinligi ile ilgili az sayida randomize kontolli ca-
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lisma bulunmaktadir. Busund ve ark. (12), eriskinlerde yaptik-
lari calismada 28 ginlik mortalite oraninin terapdtik plazma
degisimi yapilan grupta %33, kontrol grubunda %53,8 oldu-
Junu aradaki farkin anlamli oldugunu ancak lojistik regresyon
analizi yapildiginda bu anlamhlik dl¢cistnin azaldigini ve aslin-
da mortalite Uzerinde anlamli fark olmadigini géstermiglerdir.
Nguyen ve ark. (13) kiltar pozitif sepsis olan, trombositopeni
ve ¢oklu organ yetmezliginin gelistigi 10 sepsisli cocukta, te-
rapotik plazma degisimi yapilan grupta organ hasari skorunun
azaldigini ve 28 glnlik yasam oranlarinin iyilestigini goster-
mislerdir. Ulkemizde ¢oklu organ yetmezligi ve trombositope-
nisi olan sepsisli cocuk hastalarda yapilan bir ¢aligmada, te-
rapotik plazma degisimi uygulanan grupta mortalite oraninin
yapilmayanlara gore belirgin sekilde dustk oldugu gosteril-
mistir (20). Kawai ve ark. (11) 14 pediatrik hastada yaptigi calis-
mada da sepsis iligkili coklu organ yetmezligi olan cocuklarda
erken dénemde terapétik plazma degdisimi yapilanlarda geg
yapilanlara gére organ disfonksiyonunda daha fazla diizelme
oldugunu ve inotropik ajan ihtiyacinin daha erken azaldigini
gdstermiglerdir.

Uc hastamizda en az lic organ yetmezligi vardi. intravendz sivi
replasmani, antimikrobiyal ve inotropik destek tedaviye yanitsiz
kalmiglardi. Bu nedenle dolagimdaki sitotoksik maddeleri uzak-
lastirmak icin terapotik plazma degisimi yapilmisti. ilk olguda
5 kez, Gglinct olguda 13 kez, ikinci olguda ise sadece 1 kez
plazma degisimi yapilabilmisti. Hayatta kalan iki hastamizda
inotropik destek tedaviye olan ihtiyaclar ortadan kalkana kadar
terapdtik plazma degisimine devam edildi. Plazma degisiminin
kag defa ve hangi siklikta yapilacagi ile ilgili belirlenmisg kriterler
yoktur. Fakat genel yaklagim hastanin organ yetmezlik kriter-
lerinin gbz 6nlne alinarak karar verilmesi yénindedir. Diger
taraftan plazma degisimi icin zamanlamanin nasil yapilacad
konusu da halen belirsizdir. Fungemisi olan hastalarimizin tera-
potik plazma degisimine verdikleri yanit daha iyi oldu. Bakteri-
yel sepsisi olan hastamizda diger olgulara gére klinik gidis ¢ok
hizli sekilde bozuldu ve kaybedildi. Belki de bakteriyel sepsisli
hastalarda daha erken isleme baslamak hayat kurtarici olabilir.
Bu soru isaretlerinin giderilebilmesi icin daha fazla sayida ¢alis-
maya ihtiyag vardir.

Mortalitenin ¢ok ylksek oldugu klinik durumlarda plazma degisi-
minin kesin kontrendikasyonlar bulunmamaktadir. Uygun inotrop
ve solunum destedi ile islem yapilabilmektedir (11). Urtikeryal re-
aksiyonlar, sitrat iligkili hipokalsemi, kateter iligkili tromboz, kana-
ma, infeksiyon, transflizyon iligkili akciger hasan gibi istenmeyen
etkiler gelisebilecedi de gbz dninde bulundurulmalidir (21). Bi-
zim hastalarimizin hicbirinde islem ile ilgili yukarnda bahsedilen
komplikasyonlar gelismedi.

SONUC

Nétropenik sepsis ve coklu organ yetmezligi gelismis, destek
tedaviye yanit vermeyen hematolojik maliniteli cocuklarda, has-
tanin klinik 6zellikleri ve laboratuvar parametreleri géz éninde
bulundurularak yodun bakim kosullar altinda terapétik plazma
degisimi uygulanabilir.

Etik Komite Onayi: Bu ¢alisma icin etik komite onayi Eskisehir Osmanga-
zi Universitesi Tip Fakiiltesi'nden alinmigtir.
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