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OZET

Venoz Arteryel Karbondioksit Farkimin Dolasim Yetersizligi Olan
Kritik Hasta Cocuklarda Prognostik Degeri

Giris: Dolasim yetersizligi, doku perflizyonunun bozulmasidir ve erken donemde tani
konularak tedavi edilmediginde u¢ organ hasari, sok ve Olime sebep olabilir.
Makrohemodinamik bulgularin mikrodolasim bozuklugunu tanimada yetersiz kalmasindan
dolay1 dokularin perfliizyon durumunu yansitacak belirteglere gereksinim vardir. Venoz arteryel
karbondiyoksit farki (delta pCO2), bu amagla kullanilmasi giindeme gelen belirteglerden biridir.
Amag: Calismamizin amaci delta pCO2 nin Cocuk Yogun Bakim Unitesi (CYBU) nde izlenen
ve dolasim yetersizligi olan kritik hasta ¢ocuklarin prognozu ile iliskisini degerlendirmektir.
Gerec ve Yontemler: Calismamiza Istanbul Tip Fakiiltesi (1.T.F), Cocuk Yogun Bakim Unitesi
(CYBU)’de 15 Ocak -1 Kasim 2020 tarihleri arasinda dolasim yetersizligi ile izlenen, 1 ay — 18
yas araliginda, santral vendz ve periferik arteryel kateteri olan izlemlerinde seri araliklarla ve
es zamanli arteryel ve santral vendz kan gazi drneklemesi yapilmis 30 hasta dahil edildi. Oliim,
PRISM-III, PELOD-2, pSOFA, VIS skorlari, toplam l6kosit ve trombosit sayilari, PT, aPTT
stireleri ve uygulanan destek tedaviler kaydedildi. 0.,4.,12. ve 24. saatlerde es zamanli alinan
santral venoz ve arteryel kan gazlarinda pCO2, ScvO; ve laktat degerleri kaydedildi. Delta pCO>
degeri, santral vendz pCO: ile arteryel pCO; arasindaki fark alinarak (mmHg) hesaplandi.
Laktat degeri i¢in 2 mmol/L, delta pCO2 i¢in 6 mmHg, ScvO: i¢in %65 sinir deger kabul
edilerek alt gruplar tanimland:.

Bulgular: Otuz hastanin %30’u (n=9) 6ldii. Olen hastalarda 24. saat PRISM-III, PELOD-2,
pPSOFA, VIS skorlar1 ve organ yetersizligi sayis1 sag kalanlara gore yiiksek goriildii (sirasiyla
p=0,0001, p=0,0002, p=0,0001, p=0,001, p=0,006). Trombositopeni varligi, uzamis PT ve
aPTT siireleri, 24. saatte mekanik ventilasyon ve vazoaktif destekleri uygulaniyor olmasi ve
renal replasman tedavisi gereksinimi artmis mortalite ile iliskili goriildii (swrastyla p=0,035,
p=0,026, p=0,019, p=0,019 p=0,031, p=0,013) .

Bagvuru aninda (T0) delta pCO> diizeyinin =6 mmHg, laktat diizeyinin ilk 24 saatte >2 mmol/L
ve ScvO: diizeyinin T24’de <%65 olmas1 ile mortalite arasinda iliski saptandi (sirasiyla
p=0,039, p<0,05, p=0,035). Santral vendz laktat <2 mmol/L ve delta pCO2> <6 mmHg olan
hastalarda 6lim goriilmedi. Baglangi¢ delta pCO2 degeri > 6 mmHg olan hastalarda laktat
diizeyleri anlaml yiiksek goriildii (p<0,05).

Sonuglar: Basvuru aninda yiiksek delta pCO2 diizeyi artmis mortalite ve yiiksek laktat degerleri

ile iligkilidir. Laktat, dolasim bozuklugunu géstermede en 6nemli belirtectir. Laktatin normal

1



goriildiigli hastalarda delta pCO. ek prognostik bilgi sagladi ve ikisinin normal oldugu
hastalarda 6liim goriilmedi. Laktat diizeyi normal, delta pCO> diizeyi yiiksek olan hastalarda

kardiyak fonksiyonlarin detayli degerlendirmesi onerilebilir.

Anahtar kelimeler: delta pCO., ventz-arteryel karbondiyoksit farki, dolagim yetersizligi, sok,
prognoz



ABSTRACT
Prognostic Value of Venous-Arterial Carbon Dioxide difference in Critically 11l Children
with Circulatory Failure
Introduction: Circulatory failure is disturbance in tissue perfusion and when it is not
recognized and treated early in the course, it may result in end organ damage, shock and even
death. Macrohemodynamic signs fall short on reflecting microcirculation disturbances
therefore indicators that show tissue perfusion are needed. Venous-arterial carbon dioxide
difference (delta pCOy) is one of those indicators that are being discussed for this purpose.
Aim: This study investigates the significance of delta pCO- as a prognostic factor in critically
ill children with circulatory failure in pediatric intensive care unit (PICU).
Materials and Method: Our study included 30 patients from 1 months to 18 years, who are
admitted to Istanbul University Faculty of Medicine Pediatric Intensive Care Unit (PICU) with
circulatory failure between January -November 2020 who have central venous and peripheral
arterial catheter and who are monitored with blood gases drawn tandemly and simultaneously
both from arterial and venous catheter. Death, PRISM-III, PELOD-2, pSOFA, VIS scores, total
leukocyte and thrombocyte counts, PT, aPTT and supportive care recorded for each patient.
Both venous and arterial blood gases are drawn at 0, 412" and 24" hours, and checked for
pCO., ScvO; and lactate values. Delta pCO value (mmHg) is calculated as the difference
between central venous pCO. and arterial pCO2. Subgroups are defined according to cut off
values as for lactate 2 mmol/L, for delta pCO. 6 mmHg, and for ScvO; 65%.
Results: Thirty percent (n:9) of 30 patients died. Twenty forth hour PRISM-III, PELOD-2,
pSOFA, VIS scores and the number of organ failure were higher for the patients who died.
(respectively p:0,0001, p:0,0002, p:0,0001, p:0,00, p: 0,006). Presence of thrombocytopenia,
prolonged PT and aPTT, mechanical ventilation and vasoactive support at 24™ hour or renal
replacement therapy need are found to be related to mortality (respectively p:0.035, p:0.026,
p:0.019, p:0.019 p:0.031, p:0.013). There was a relationship between mortality and delta pCO>
>6 mmHg at admission (T0), lactate level > 2 mmol/L in the first 24 hours and ScvO, <%65 at
T24 (respectively p:0.039, p<0.05, p:0.035). All the patients with central venous lactate level
<2 mmol/L and delta pCO2 <6 mmHg survived. Lactate levels were significantly higher in
patients whose delta pCO2 values > 6 mmHg at admission (p<0,05).
Conclusion: High delta pCO: level is associated with increased mortality and higher lactate
levels. Blood lactate level is the best marker for circulatory failure. For the patients with normal

lactate levels delta pCO> provided additional prognostic information, and there were no deaths



among the patients whom the both are normal. Detailed cardiac function evaluation may be
advised for the patients with normal lactate levels and high delta pCO. levels.

Keywords: delta pCO,, venous-arterial carbon dioxide difference, circulatory failure, shock,
prognosis



1.GIRIS VE AMAC

Dolagim sisteminin temel gorevi dokularin oksijen (O2) ve besin maddeleri vb. temel
gereksinimlerini karsilamak, dokudan gerekli maddeleri uzaklastrmak ve hormon gibi
maddeleri tagiyarak tiim hiicreler i¢in yasamsal sartlar1 saglamaktir [1].

Dolasim yetersizligi, doku perflizyonunun bozulmasidir; tedavi edilmezse hizla hiicre
hasar1 ve sok gelisebilir. Dolasim yetersizliginin erken taninmasi etkin tedavide son derece
onemlidir. Dolasim yetersizligi olan hastalarin bir kisminda tedavi ile makrohemodinamik
hedeflere ulasilir ama mikrodolasim diizeyinde yetersizlik ilerler, doku hipoksisi ve organ
yetersizlikleri gelisebilir [2],[3].

Bir¢ok kilavuzda mikrodolasim durumunun mikst vendz oksijen satiirasyonu (SvO>),
santral vendz oksijen satiirasyonu (ScvO;) ve laktat diizeyi ile izlenmesi onerilmis, hedef
degerler tanimlanmustir [4],[5]. Ancak bahsedilen degiskenlerin kisitliliklar1 vardir ve tek veri
doku perflizyonunun izlenmesinde yeterli degildir [6].

Karbondiyoksit (CO2) temelli degiskenler makro ve mikro Glgekte kan akimi [7] ve
oksijensiz solunumun varligi [8],[9] hakkinda bilgi saglayabilirler. Karbondiyoksit diizeyindeki
degisiklikler laktat kinetiginden hizli gelisir ve CO2’yi hasta izleminde degerli kilar [2]. Sonugta
venoz—arteryel CO; basing farki (pCO- delta veya ApCO3) doku perfiizyonunu gosteren 6nemli
diger degiskendir. Eriskin hastalar {izerinde yapilan ¢alismalarda artmis delta pCO> degerleri
kalp debisi (KD), SvO> ve laktat klirensi diisiikligii, laktat diizeyi artis1 ve yliksek mortalite ile
iliskili bulunmustur [10].

Cocuk yas grubunda delta pCO2’nin doku perfiizyon durumunu ve hasta prognozunu
belirlemedeki yeri konusunda smirli sayida ¢alisma vardir. Arastirmamizin amaci delta pCO>
degeri ve kinetiginin Cocuk Yogun Bakim Unitesi (CYBU)’nde izlenen ve dolasim yetersizligi

olan kritik hastalarin prognozu ile iliskisini degerlendirmektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Dolasim Sistemi Fizyolojisi ve Arter Basincinin Diizenlenmesi

Avrteryel sistemin son dallar1 olan arteriyoller, kapillere ulagsan kan akim hizin1 etraflarini saran
diiz kas hiicreleri sayesinde artirip azaltabilirler. Arteriyollerin terminal kisminda diiz kas
tabakas1 yoktur (metarteriyoller). Metarteriyollerin kapillere baglandigi kisimlarinda
presfinkter denilen kas tabakasi vardir. Kapiller, ince duvarlar1 ve duvarlarindaki gegirgen
porlar sayesinde hiicreler aras1 sivida besin, elektrolit, hormon ve diger maddelerin degisimini
saglarlar. Kapillerden veniillere dogru devam eden dolasim, venler araciligi ile sisteme geri
doner [11].

Metarteriyol ve presfinkterler doku akimmi, ¢evreledikleri dokunun besin, metabolit
yiikii, iyon dengesi vb. durumlarmma gore belirlerler. Bu sekilde her dokunun kendi yerel
akimini kontrol edebilmesine vazomasyon denir. Doku oksijenizasyonu, vazomasyonu
etkileyen en 6nemli faktordiir [11].

Dokuda metabolizma hizi artmasi veya O, miktar1 azalmasi vazodilatér madde miktarini
yiikseltir. Vazodilator maddeler prekapiller sfinkterler, arteriyoller ve metarteriyollere etki
ederek dilatasyona ve kan akimi artisina neden olurlar [12]. Baslica vazodilatér maddeler,
adenozin, CO, laktik asit, adenozin difosfat (ADP), histamin, potasyum (K*) ve hidrojen (H")
iyonlaridir.

Kan akimi ayni zamanda merkezi sinir sistemi (MSS) ve hormonlar tarafindan da
diizenlenir. Sempatik uyariya bagli damar diiz kas tonusu artisi, arter ve venlerde basincin
yiikselmesine; sempatik inhibisyon ise basing azalmasina neden olmaktadir [12].

Otonom sinir sistem ile dolasimin sinirsel kontrolii saglanir. Parasempatik sinir sistemi
ozellikle kalp islevleri iizerinde etkilidir, dolasim sisteminin geri kalan fonksiyonlar1 sempatik
sistem tarafindan diizenlenir. Sempatik sinir sistemi ¢ogunlukla vazokonstriiktif lifler tagir.
Vazokonstriiktif etki, en gii¢lii deri, bobrek ve gastrointestinal sistem lizerinde goriiliir, iskelet
kast ve beyin az etkilenir. Sempatik uyar1 kalbin kasilma giictinii, hizin1 ve hacmini artirir.
Parasempatik uyari, kalbin kasilmasini ve hizini azaltir [13].

Medullanin retikiiler maddesi ve ponsun 1/3 alt boliimiinde iki tarafli yerlesmis alana
vazomotor merkez adi verilir. Vazomotor merkez parasempatik uyarilari Nervus Vagus
araciligiyla kalbe iletir, sempatik uyarilar1 viicuttaki tiim arter, arteriyol ve venlere ulastirir.
Vazomotor merkezde vazokonstriktor, vazodilator alanlar ve bu alanlarin refleks

diizenlenmesini saglayan duysal bolge bulunur [13].



Vazokonstriktor merkez uyar1 gondererek kan damarlarinda vazomotor tonus adi verilen
stirekli kasilma durumunu olusturur. Norepinefrin, vazokonstriktdr sinir sonlanmalarindan
salgilanan temel maddedir, damar diiz kaslarinin alfa adrenarjik reseptorlerine etki eder ve
vazokonstriksyona neden olur [13].

Sempatik uyari, adrenal medulladan norepinefrin ve epinefrin salgilanmasina neden olur.
Bu durum tiim damarlarda vazokonstriksyona yol acar; epinefrin beta adrenerjik etkisi ile
iskelet kaslar1 gibi bazi 6zel doku damarlarinda vazodilatasyona neden olur [13]. Sempatik
uyar1t sonucunda dolasimdaki arteriyoller daralir ve periferik direng yiikselir. Venlerin
kasilmasiyla periferik damarlardan kalbe dénen kan miktar1 artar. Boylelikle kalp kasilmasi ve
kalbin otonom sinir sistemi ile uyarilmasi sonucu saniyeler i¢inde arter basinci artar [13].

Normalde arter basincindaki diizelme ile orantili doku kan akiminda artis olmasi beklenir.
Ancak kan akim hizi, arter basinci ve damar direnci ayni1 yonde degistigi i¢in siklikla sabit kalir.
Dokularin kan akimini arter basinci degisikliklerine ragmen devam ettirebilme yetenegine kan
akimimin otoregiilasyonu denir [1].

Vazomotor merkezin beslenmesini bozacak diizeyde akim azalmasi s6z konusu
oldugunda (serebral iskemi) bu bdlgedeki vazokonstriktor ve kardiyoakselator noronlar
uyarilirlar. Buna MSS’nin iskemik yanit1 denir. Bu vazokonstriktr uyar1 bazen ¢ok gii¢liidiir
ve bobrek benzeri periferik bazi dokularin arteriyolleri tam veya tama yakin kapanirlar [13].

Beyne gelen kan akimi, beynin etrafindaki serebrospinal sivi ve arter basinglar
esitlendiginde azalmaya baglar. Merkezi sinir sisteminin iskemik yanit1 devreye girer, arter
basinci artar ve beynin yasamsal merkezlerinin iskemiden korunmasina yardimci olur. Buna
“Cushing Reaksiyonu” denir [13].

Arter basincmin diizenlenmesinde ek mekanizmalar da etkilidir. Baroreseptorler, arter
basincmin yiikselmesi ile gerilirler ve medullada Niikleus Traktus Solitaryus'a uyarilar
gonderirler. Bu uyarilar vazokonstriktor bolgeyi inhibe, vagal parasempatik merkezi aktive
ederler. Benzer sekilde kemoreseptorler diisiik Oz, yiiksek CO2 ve H' konsantrasyonlari
varhiginda sempatik sistemi aktive eder. Atriyumlarin gerilmesi bobrek arteriyolllerinde refleks

vazodilatasyona neden olarak diiirezi artirir [13].

2.2 Kalp Debisi ve Doku Oksijenizasyonu

Hiicreler metabolizmalarini siirdiirebilmek i¢in stirekli O2’ye gereksinim duyarlar. Oksijen
kanda biiyiik oranda hemoglobine (Hb) bagli tasinir ve normal viicut sartlarinda bir gram Hb
1,34 mL O tasir.



Dokulara Oz sunumunu (DO3) belirleyen temel ii¢ faktor; KD, oksihemoglobin diizeyi
(Sa0.) ve Hb diizeyidir [14].

DOz =[1.34 x Hb x Sa02 + (0.003 x PaO2)] x KD

KD= Kalp tepe atimi (atim sayisi/dk) x Kalp atim hacmi (mL/atim)

Kalp debisi, bir dakikada kalpten aortaya gonderilen toplam kan hacmidir. Bu deger
kisinin bazal metabolizma diizeyi, aktivitesi, yasi ve viicut biiyiikligl ile dogrudan iligkilidir
[15]. Kalp atim hacmini belirleyen ti¢ Oonemli faktor on yiik, ard yiikk ve miyokardin
kasilmasidir. On yiik, diyastol sonunda ventrikiilde bulunan kan hacmidir ve kalbe donen
miktart yansitir [14]. Ard yiik, sistol swrasindaki ventrikiil duvarinin direncini yansitir ve
periferik damar tonusu ard yiikii belirleyen en 6nemli etkendir. Kalp debisi, arter basinci ile
dogru; periferik damar direnci ile ters orantilidir [15]. Kalp kasilmasi ve 6n yiik sabit olmak
sartiyla sistemik damar direnci arttiginda kalbin is yiikii artar ve KD azalir [14].

Kalp atim hacminin diger belirleyicisi miyokard kasilmasidir. Kalp debisi, kalp
kasilmasini bozan miyokard hasari, kalp tamponadi, ciddi kalp kapak hastaligi, miyokardit gibi
durumlarin varhiginda azalir [15].

Vendz doniis, bir dakikada atriyumlardan kalbe gelen kan hacmidir. Kalp debisi normal
kosullarda vendz doniisi etkileyen perifer faktorlerce kontrol edilir. Vendz doniis, kalbin
pompalayabilecegi tist sinir1 astiginda KD, kalp tarafindan belirlenir [15].

Frank- Starling yasasi ile kalp, kendisine donen kanin tamamini pompalamaya ¢alisir.
Kalbe gelen kan miktar1 fazla oldugunda kalp duvarlar1 gerilimi artar ve kalp kasi1 gii¢lii kasilir.

Ayrica Bainbridge refleksi sag atriyumun gerilmesi sonucu kalp hizinin artmasina neden olur

[15].

2.3 Dolasim Bozuklugu ve Sok
Sok, doku perfiizyonunun bozulmasi nedeniyle dokuya Oz sunumunun ve/veya dokunun O
kullaniminin azaldig1, baslangigta geri doniisiimlii ama ilerleyen donemde bozulmus hiicre iyon
pompasi, hiicre i¢i 6dem ve pH diizensizligi ve hiicre iceriginin disina sizmasi gibi
mekanizmalarla geri doniisiimsiiz olabilen patolojik durumdur. Tiim soklarda ortak nokta,
hiicre metabolizmasinin ve enerji tiretiminin bozulmasidir [14],[16],[17].

Sok, tedavi edilmezse hizla hiicre 6liimii, u¢ organ hasari, ¢oklu organ yetmezligi ve
oliime neden olabilir. Dokulara yeterli Oz iletimini belirleyen parametreler KD, doku kan akimi1

metabolik gereksinim arasindaki denge ve kanin O igerigidir [18].



2.3.1 Sok Evreleri

2.3.1.1 Kompanse sok
Sokun ilk asamalarinda viicudun kompansatuvar mekanizmalar1 devreye girer ve arter basinci
normal aralikta tutulur [18]. Bu kompansatuvar mekanizmalar MSS’nin iskemik yaniti,
bobrekler aracili renin-anjiyotensin 2 olusumu ve arka hipofizden vazopressin, adrenal
medulladan norepinefrin, epinefrin salinmasinda, sivinin Sindirim kanalinda ve hiicrelerarasi
kapillerden emilimesinde, bobreklerde su ve tuz tutulmasinda artistir [17].

Kalp tepe atim1 baslangigta yiikselir. Ilerleyen siiregte vazokonstriiksiyona ikincil cilt
soguklugu, oligiiri ve periferik nabizlarda ampiltiid azalmas1 bulgular: goriilebilir.
2.3.1.2 Dekompanse (Hipotansif) sok
Kompansatuvar mekanizmalara ragmen arter basincinin normal tutulamadigi evrede
hipotansiyon gelisir. Hemorajik sokta toplam kan hacminin %30-35’i kaybedilene kadar arter
basinci azalmayabilir, septik sokun dahil oldugu distiriibitif sok grubunda sistemik vaskiiler
direncin (SVR) azalmasma bagli erken donemde hipotansiyon goriilebilir [19]. Ancak
cocuklarda siklikla hipotansiyon sokun ge¢ doneminde ortaya ¢ikar ve kotlii prognoz
bulgusudur. Sok tanisinin hipotansiyon gelismeden konulmasi ve tedavisinin yapilmasi

onemlidir [14],[20]. Kardiyovaskiiler kollaps olasilig1 hipotansiyon gelistikten sonra hizla artar.

2.3.1.3 Geri doniisiimsiiz sok

Sok ilerledikge arter basinci azalir ve koroner kan akimi kalbin beslenmesi i¢in gerekli diizeyin
altna iner. Bu durum KD’nin azalmasina ve sokun geri doniisiimsiiz asamaya ilerlemesine
neden olur [17].

Akimin azalmasiyla dolasim sisteminde kiigiik damarlarda tikanmalar baglar ve dolasima
¢ok miktarda laktik ve karbonik asit salinir. Biriken asit ve dokulardan gelen yikim iiriinleri
nedeniyle bolgesel agliitinasyon olusur. Kapiler Oz ve besin sunumunun bozulmasindan saatler
sonra kapiler gecirgenlik artar, plazma hacmi azalir ve KD’deki diisme belirgin hal alir.

Sok ilerledikge tiim viicutta yaygin hiicre hasar1 gelisir. Hiicre zarinda sodyum (Na*?) ve
K* iyonlarmmn aktif tasinmas1 bozulur, hiicre icinde Na*? ve kloriir (CI") birikir ve K* kayb1
artar. Hiicre siser. Hiicrelerde mitokondri aktivitesi azalir, lizozomlar pargalanir, hiicre igine
hidrolazlar serbestlesir. Besinlerin metabolizmalar1 baskilanir. Karacigerde metabolizma ve
detoksifikasyon islevleri ve pulmoner 6dem nedeniyle akcigerde oksijenizasyon fonksiyonu
bozulur, kalp kasilmasi azalir. Besinlerin oksidatif metabolizmas1 azalir, hiicreler anaerobik

glikolize yonelirler ve laktik asit artar.



Doku hasar1 yayginlasir, tedavilerle KD ve arter basinci normal araliga getirilemez, soku
geri dondiirmeye yetmez ve KD azalmaya devam eder. Bu asama sokun geri doniisiimsiiz evresi
olarak adlandirilir. Geri doniisiimsiiz evrede 6zellikle kalp ve karacigerdeki yiliksek enerjili
fosfat depolar1 ileri derecede azalir. Adenozin trifosfat (ATP), ADP, adenozin monofosfat
(AMP) ve adenozine yikilir. Adenozin hiicre dismna salmir ve iirik asite gevrilir. Urik asit
dolasimdan hiicre igine alinamaz ve adenozin fosfat olusturulamaz. Son evrede yiiksek enerjili
bilesenler tiiketilir [17],[21].

2.3.2 Sok Siniflamasi

Temelde hipovolemik, kardiyojenik, distiribiitif (dagilimsal) ve obstriiktif olmak tizere dort
tiirde sok vardir (Tablo 1). Bu tiirler birlikte goriilebilirler. Ornegin sepsise ikincil dagilimsal
sok tanili hastanin tablosuna dehidratasyona bagl hipovolemi ve inflamatuvar mediyatorlerin
etkisiyle miyokard depresyonu eslik edebilir [14],[17],[18].

Sok nedenini belirlemek ve klinik bulgulara dayali siniflandirma yapmak amaciyla Sekil
1’deki algoritma gelistirilmistir.
2.3.2.1 Hipovolemik Sok
Hipovolemik sok, ¢ocuklarda en sik goriilen sok tiirtidiir [18]. Ekstravaskiiler (ishal, osmotik
diiirez) veya intravaskiiler (kanama, kapiller kacak) s1v1 kaybindan kaynaklanir. On yiik, atim

hacmi ve KD azalmasina bagl sok gelisir. [17]
2.3.2.2 Distiribiitif (Dagilhimsal) Sok

Distiribiitif sokta asil patoloji, uygunsuz vazodilatasyon, endotel islev bozuklugu sonucu
gelisen kapiler kagak, damar tonus kaybi veya hepsinin birlikteligidir. Diisiik 6n yiik,
fonksiyonel hipovolemiye yol acabilir. Distiribiitif sok, genelde normal veya artmig KD ile
baglantilidir [14],[17]. Distiribiitif sokun nedenleri septik (en yaygin distiribiitif sok nedeni),
anafilaktik ve norojenik soktur [17].

Septik sok distributif, hipovolemik ve kardiyojenik sokun o6zelliklerini igerebilen
kompleks tablodur [22].

Anafilaktik sokta histamin salinmasi vendz dilatasyona neden olur ve vendz doniis ciddi
azalir, arteriyollerin dilatasyonu ile arter basinci diiser, kapiler ge¢irgenlik artar ve dolasimdan
stv1 kaybedilir.

Norojenik sok, medulla spinaliste meydana gelen otonomik disfonksiyona ikincil gelisir.
Periferik vaskiiler direng¢ diiser, vendz damarlar genisler ve goreceli hipovolemi geligir. Diger
soklardan farkli olarak sempatik sistemin devre dis1 kalmasi sonucu kompansatuvar tasikardi

saptanmaz [14].
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DKA; diyabetik ketoasidoz, GIS; gastrointestinal sistem.

Sekil 1. Cocuklarda sok siniflamasina yaklasim [23]
2.3.2.3 Kardiyojenik Sok

Kalp atim hacminin diigmesi sonucu Oz sunumunun bozuldugu duruma kardiyojenik sok denir.

S1vi hacmi normal veya artmigtir; KD miyokard iglev bozukluguna bagli azalmistir [14].
Kardiyojenik sok temelde dogumsal kalp hastaliklari, kardiyomiyopati nedenli yetersiz

kontraktilite veya ritim bozukluklart sonucu goriilir [24]. Kardiyak pompa yetersizligi

nedenleri arasinda en sik ailesel, infeksiyoz, infiltratif ve idiyopatik kardiyomiyopatiler
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bulunur. Kardiyojenik sok uzun siireli iskemi ve geg sepsiste miyokardiyal depresyona ikincil

miyokard disfonksiyonu sonucu da gelisebilir.

2.3.2.4. Obstriiktif Sok

Kan akismin fiziki engellenmesine bagli gelisen soka obstriiktif sok denir. Obstriiktif sokun
temel nedenleri kardiyak tamponad, pnomotoraks ve masif pulmoner embolidir. Aort
koarktasyou, hipoplastik sol ventrikiil sendromu gibi duktus bagimli konjenital kalp hastaliklar1

olan bebeklerde duktus arteriozusun kapanmasiyla obstriiktif sok gelisebilir [14],[17],[18].

Tablo 1. Sok simiflamasi ve klinik 6zellikleri [25]

Fizyolojik o S . Doku .
degisken On yiik Pompa islevi Ard yiik perfiizyonu Doku perfiizyonu
Klinik belirtiler Mikst vens
Klinik veya santral - Sistemik vaskiiler | Kapiller dolum Tist venoz
oy - Kalp debisi . oksijen
ol¢iim venoz basing direng Zamani .
R, satiirasyonu
(Olgiiliirse)
Hipovolemik l ! 1 1 Diisiik
Kardiyojenik 1 ! 1 0 Diisiik
Distiiribitif | veya & 1 ! | (baslangicta) Yiiksek
Obstriiktif i ! 1 i Diisiik

2.3.3 Sok Bulgular1 ve Mikrodolasim Gostergeleri
2.3.3.1 Makrohemodinamik Bulgular

Tasikardi: Kiigiik cocuklarin kalp atim hacmini artirma kapasiteleri miyokard yapisi nedeniyle
smirhidir. Bu nedenle 6n yiik veya miyokard islevinin azaldigi durumlarda yeterli KD, tasikardi
yaniti ile saglanabilir [14]. Tasikardi (Tablo 2), sokun en erken belirtilerindendir ama agr1, ates
gibi durumlara bagli gelisebilecegi i¢in 6zglinliigii diistiktiir. Ayrica ilag intoksikasyonu ve
beyin hipoksisi gibi durumlarda hasta sokta olmasina ragmen bradikardi goriilebilir.

Tablo 2. Yasa gore kalp tepe atinm (/dKk) degerleri [26]

Yas Uyamk Uykuda
Yenidogan ( <28 giin) 100-205 90-160
Siit cocugu (29 giin- 1 yas) 100-180 90-160
Yiirtime ¢agi (1- <3 yas) 98-140 80-120
Okul oncesi (3 yas- 5 yas aras1) | 80-120 65-100
Okul ¢agr (6 yas- 12 yas arasi) 75-118 58-90
Adolesan (>12 yas) 60-100 50-90
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Cilt Bulgularn: Koroner ve serebral perfiizyonu korumak i¢in kan etkin vazokonstriktif
mekanizmalar ile periferik, splanknik ve bobrek damarlarindan hayati organlara
yonlendirilir. Vazokonstiksiyon nedeni ile cilt soguk, nemli, soluk veya alacali (cutis) olur.
Kapiler dolum zamani (KDZ) uzar (>2 sn). Dagilimsal sokun erken doneminde ise

vazodilatasyona ikincil cilt hiperemik ve sicak goriilebilir.

Mental Durum: Serebral perfiizyonu bozulmus ¢ocuklar baglangicta kayitsiz veya ajite olabilir
ve cevrelerindekilerle etkilesime girmeyebilirler. Mental durum, sok ilerledik¢e komaya
doniigiir.

Oligiiri: Bobrek kan akimmin diger hayati organlara yonlendirilmesi ve intraglomeriiler

basincin diismesi nedeniyle glomeriil filtrasyon basinci azalir ve oligiiri (<1 ml/kg/saat) goriiliir.

Hipotansiyon: Cocuklarda hipotansiyon, manson yoluyla dlgiilen sistolik kan basincinin
besinci persantilden diistik olmasidir. Cocuklarda sistolik kan basinci normal degerleri;

-Term yenidoganlarda (0 ila 28 giin) 60 mmHg

-Bebeklerde (1 ay ila 12 ay) 70 mmHg

-Bir ila 10 yas arasi ¢ocuklarda 70 + (2 x yas) mmHg

-On yas ve iistii ¢ocuklarda 90 mmHg kabul edilir

2.3.3.2 Mikrosirkiilasyon Gostergeleri

Mikrosirkiilasyon, kardiyovaskiiler sistemin en kii¢iik dallarin1 igerir ve Oz’nin hiicrelere
tasnmasinda dnemli rol oynar. Hiicrelere O, tasinmasinda {i¢ asamada gerceklesir. Ik asama,
KD, Oz icerigi ve kan basincindan olusan sistemik dolasimdir. Ikinci asama bolgesel diizeyde
gerceklesir ve doku perfiizyonundan sorumlu mikrosirkiilasyondan olusur. Ugiincii asama ise
sitokrom zincirini olusturan ve Oz kullanimindan sorumlu olan mitokondriyal asamadir [27].
Genelde  resiisitasyon  uygulamalar1 ile doku perfiizyonunu iyilestirmek i¢in
makrohemodinamik degiskenlerin diizeltilmesi amaglanir ama mikrosirkiilasyonda es zamanl
diizelme gergeklesmeyebilir [28]. Sok hastalarinda makrohemodinamik hedeflere ulasilmasina
ragmen mikrodolasim bozuklugu ilerleyebilir, dokularda hipoksi ve organ yetersizligi
gelisebilir [2],[3],[27].

Mikrosirkiilasyonu degerlendirmek icin cesitli fizyolojik degiskenlerin kullanilmasi
onerilmistir. Rivers ve ark. ScvO,, santral vendz basing (CVP) ve ortalama arteryel basincinin
(MAP) normallestirilmesi ile doku perflizyonunun diizelebilecegini belirtmislerdir [29]. Baska
calismada doku perfiizyon gostergesi olarak SvcO; yerine laktatin kullanilmasi 6nerilmistir [5].
Bahsedilen her degiskenin doku perflizyonunun yeterliligini belirlemede kisithiliklar1 vardir ve

tek degiskenin kullanilmasi “en iyi yol” olarak goziikmemektedir [6]. Hemodinamik izlemde

13



kullanilacak ideal degisken, dolasim bozuklugunun ciddiyetini dogru sekilde belirlemeli, altta
yatan patofizyolojik mekanizmay1 yansitmali, klinisyenin en uygun tedaviyi se¢mesini
saglamali ve tedaviye rehberlik etmelidir [30].

Dolasimin Degerlendirilmesinde Kullanilan Olgiim ve Gostergeler

Santral Veno6z Basin¢ (CVP)

Santral vendz basing, santral vendz kateter yoluyla Vena Cava Superior ile sag atriyum kesigim
noktasindan olgiilen basingtir. Santral vendz basing, 6n yiik gostergesidir ve <8 mmHg ise 6n
yiikiin yetersiz oldugu disiiniilmelidir. Soktaki hastalarda sivi ve vazoaktif yonetiminde yol
gosterici olabilir [30].

Izole CVP 6lgiimii sinirli degere sahiptir. Perikard tamponadi, sag ventrikiil yetersizligi
gibi sebepler CVP’yi yiikseltebilir fakat bu dolasim voliimiiniin fazla oldugu anlamina gelmez.
Pulmoner hipertansiyonu olanlarda sag ventrikiil ve sag atriyum basinglar1 yiikselebilir. Bu
durumlarda hastada CVP yiiksekligine dayanarak diiiretik verildiginde, KD hizla diiser ve
hipotansiyon geligebilir [31]. Santral vendz basing, mekanik ventilatore bagl hastalarda
intratorasik basing degisimlerinden etkilenir. Sonu¢ olarak CVP olgiimlerinin dogrulugu

hemodinamik diger gostergelerle desteklenmelidir.

Laktat

Laktat, insan metabolizmasinda substrat, biyobelirte¢, enerji kaynagi ve fizyolojik stres
sirasinda hiicresel biyoenerjetigin ana modiilatoriidiir. Ancak laktat ayn1 zamanda bu ¢ok yonlii
islevleri nedeniyle anlasilmasi zor bir molekiildiir [32].

Oksijenli solunumda piruvat, mitokondriye girerek piruvat dehidrogenaz enzimi ile asetil
CoA’ya doniistiiriiliir ve oksidatif fosforilasyon ile her molekiil glukoz basina 36 ATP iiretilir.
Oksijen sunumunun azaldig: sartlarda anaerob solunum ile piruvat laktata doniisiir, glukoz
basmna ikKi ATP diretilir ve laktat birikir. Dolasim bozuklugunda anaerob metabolizmanin
devrede olmasi nedeniyle iiretilen laktatin karaciger, bobrekler ve iskelet kasi tarafindan
metabolize edilememesi laktik asidoza neden olur [14]. Cocuklarda septik sokta yiiksek kan
laktat diizeylerinin olumsuz sonuglarla iligkisi gosterilmistir. Sokta laktat diizeyinin <2 mmol/L
tutulmasi hedeflenir. Baz1 ¢alismalarda, 4 mmol/L'den yiiksek laktat seviyeleri ile mortalite
arasinda anlamli iligkili saptanmistir [33],[34],[35].

Ancak laktat, stresle iligkili adrenerjik aerobik glikoliz, mitokondriyal disfonksiyon,
karaciger yetersizligi, metabolik ve lenfoproliferatif hastaliklar ve ilaglar gibi farkli nedenlere
bagli yiikselebilmektedir [32]. Laktat diizeyinin hipoperfiizyona ikincil yiikseldigini saptamak

ve gerekli tedavileri planlamak dnemlidir. Laktat yiiksekliginin perflizyon bozukluguna ikincil
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gelistigini saptamak amaciyla ScvO2, delta pCO2 vb. ek perfiizyon gostergeleri kullanilabilir
[8].[32].

Santral venoz oksijen satiirasyonu (ScvO>)

Santral vendz oksijen satiirasyonu, Vena Cava Superior’dan Olgiilen O satilirasyonudur.
Oksijen sunumu (DOy) ile oksijen tiiketimi (VO2) arasindaki dengeyi yansitir.

Sv02=S5a0,—VO. /KD x Hb x 1,34

SvO,, arteryel oksijen satiirasyonu (Sa0), KD, Hb diizeyi ve O, tiiketimi olmak iizere
dort temel degiskenden etkilenir. Normal SvO. diizeyi >%70’dir [36]. Erken hedefe yonelik
tedavi protokoliinde ScvO, > %70’¢ ulagilmasi Onerilmistir [29]. Ancak ScvO. ve SvO>
normal olmasi1 mikrosirkiilasyon bozukluguna ikincil gelisen doku oksijenasyon bozuklugunu
diglamaz. Heterojen perfiizyonlu dokularda fazla perfize olan bolgeler, veniillerde O>
satiirasyonunda ve dolayisiyla SvO2 ve ScvO.'de artisa yol agar [37]. Ancak yiiksek ScvO;
diizeyinin (ScvO2>%80) mortalite artig1 ile iligskilendirildigi yaymlar da vardir [38].
ScvO2>%80 olan ve olen hastalarda mikrosirkiilasyon bozukluguna veya mitokondriyal
disfonksiyona ikincil dokularin O kullanamadig: diisiniilmektedir. Bu durumda ScvO> doku
oksijenizasyonunu yansitmamaktadir.

Cocuk hastalarda, aralikli ScvO2 monitorizasyonu yapilan hastalarla yapilmayalar
karsilastirildiginda, ilk grupta 28 giinliilk mortalite oraninin diisiik oldugu saptanmistir [39].
Ayrica kritik ¢ocuk ve yetiskin hastalarda erken diisiik baslangigli ScvO2'nin mortalite artis1 ile
baglantili oldugu gosterilmistir [40]. ScvO, resiisitasyon yonetimi ve prognoz belirlemede
onemli rol oynayabilmektedir [36].

Avrupa Pediatrik ve Yenidogan Yogun Bakim Dernegi baslangic tedavisine yanit
vermeyen hastalarda ScvO; dl¢iimii yapilmasini ve diizeyinin >% 65 tutulmasini dnermektedir
[30].

Sonug olarak, ScvO2 diizeyi % 70 ile % 80 arasinda olmasi hedeflenmelidir [36]. ScvO:
diizeyi disiikligii dikkate alinmalidir ama normal ve yiiksek saptandiginda mikrosirkiilasyonun
durumu laktat veya delta pCO. gibi ikinci parametre ile degerlendirilmelidir [27].
Venoz-Arteryel Karbondioksit Farki (Delta pCO»)

Karbondiyoksit diizeyindeki degisiklikler, laktat kinetigindekilerden 6nemli 6lgiide hizli
gergeklesir. [2],[41]. Doku pCO: (Pt«CO2) kaynakli OGlgiimler mikrodolagimin durumunu
degerlendirmek i¢in kullanilabilir. PtCO2'nin {i¢ ana belirleyicisi arter CO2 basinci (PaCO>),
CO, iiretimi (VCO2) ve doku kan akisidir. Normal kosullarda, doku metabolizmasinda

(dolayistyla VCO3) hizlanma, perflizyonunun artirilmasi ile dengelenir. Bu nedenle, PaCO>
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sabit iken PtCO;'de yiikselme olmasi, doku perfizyonundaki bozuklugu yansitir [27]. Ayni
zamanda kan akisi azaldiginda (iskemik hipoksi), hiicresel O2 azalir. Bu durum anaerobik
metabolizmaya ikincil Krebs dongiisiinde laktik asit iretimini ve vendz-arteryel CO2 basing
farkin1 (Pv-aCO>) artirir. Dolayisiyla delta pCO3, mikrosirkiilasyon disfonksiyonu ile anlamli
korelasyona sahiptir [7],[42].

Kalp debisinin indirekt hesaplandigi Fick denkleminde pulmoner arter kateterinden
oOlgiilen CO kullanilir. Santral vendz kateterden 6lgiilen pCO2'nin pulmoner arter kateterinden
olgiilen mikst-vendz pCO; yerine kullanilabilecegi gosterilmistir [43].

VCO; = KD x (venoz kan CO- igerigi [CvCO7] — arteryel CO2 icerigi [CaCO?])

Kismi CO; basincinin fizyolojik araligi boyunca, pCO. ve toplam kan CO: igerigi
arasindaki iliski dogrusaldir, bu nedenle pCO., CO; igerigini yansitir. Vendz-arteryel CO>
icerigi farki (Cv-aCO,) yerine Pv-aCO; kullanilabilir.

Delta pCO2 = VCO: x k/KD

Denklemde Kk, sabit degerdir. Delta PCO2, CO; tiretimi ile dogrusal iliskilidir ve KD ile
ters orantilidir. Kalp debisi diistikse, delta pCO2'nin anormal derecede yiiksek olmasi beklenir
[44],[45]. Diusik KD varhiginda, kilcal yataklardan gegis yavastir. Uzamis akis siiresi,
akcigerlerde ventilasyon-perflizyon oraninin artmasina ve PaCO; azalmasina neden olur
[8].[41]. Gelisen hipokapni, periferik kilcal damarlardan vendz kana fazla CO2'nin difiizyonuna
neden olur. Hiperkapni gelisir ve KD azaldik¢a Pv-aCO; farki artar.

Delta pCO; smir degeri 0.8 kPa (6 mmHg)’dir [10]. Sepsiste delta pCO2 degeri 6 mm
Hg'nin iizerinde olanlarda mortalitede artis gosterilmistir [44],[46],[47],[48]. Yiiksek delta
pCO; degerleri diisiik KD, SvO» degerleri ve laktat klirensi, yliksek laktat diizeyleri ile iliskili
bulunmustur [36],[49],[50].

Venoz-arteryel CO2 basing farki hemodinamik izlemde kullanilabilir. Waldauf ve ark.
laktik asidoz ayirici tanisinda delta pCO2 kullanilmas: ile gereksiz sivi ve inotrop tedavilerden
kagmilabilecegini belirtmislerdir [45]. Benzer sekilde Wittayachamnankul ve ark. laktat diizeyi
yiiksek ve ScvO2 <%70 olan hastalarda delta pCO2>6 mmHg ise sivi resiisitasyonu Ve inotrop
tedavi diistiniilmesini, delta pCO2<6 mmHg ise O> sunumu ve Hb diizeyinin artirilmasini
onermislerdir [36].

Delta pCO. diizeyleri, septik sokun hiperdinamik fazinda yanlis negatif sonug
verebilmektedir. Haldane etkisi (satiirasyonu diisiik olan kanin CO> tagima kapasitesi artar;
oksihemoglobin diizeyinin ylikselmesi CO2 tagima kapasitesinin azalmasina neden olur) yanlis

pozitif sonuglara neden olabilir.
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Ekokardiyografi / ultrasonografi.

Kardiyak ultrasonografi veya fonksiyonel ekokardiyografi noninvazivdir ve hemodinamik
durumun hizli sekilde degerlendirilmesini saglar. Kardiyak fonksiyonlari, 6n yiikii ve KD
belirlemek, sivi tedavilerinin etkisini tahmin etmek, pulmoner arter basincini 6lgmek igin

kullanilabilir ve tedaviye yanit1 degerlendirmeyi saglayabilir.

Kardiyak Debi, Kardiyak indeks, Sistemik Vaskiiler Diren¢

Eski kilavuzlar ¢ocuklarda septik soku "sicak" (yiiksek KD ve diisiik SVR) veya "soguk" (diisitk
KD ve yiiksek SVR) olarak siniflandirmak i¢in klinik belirtilerin kullanilmasin1 6nermekteydi
[26]. 2020 Yasayan Sepsis Kampanya kilavuzu, tan1 ve tedavide, klinik belirtilerin gelismis
hemodinamik degiskenler ile (6rnegin dogrudan KD, vuru indeksi (SV), SVR indeksi ve ScvO»)
birlikte degerlendirilmesini 6nermektedir (Tablo 3) [33]. Bu 6neri, gelismis monitdrizasyonla
Olciilen miyokardiyal disfonksiyon, kardiyak indeks ve SVR’nin yatak basi klinik belirtilerle
cok zayif korelasyonunu gosteren bir dizi gézlemsel ¢caligmaya dayanmaktadir [51],[52],[53].

Tablo 3. Gelismis hemodinamik belirteclerin normal arahg [33]

Kardiyak indeks = kardiyak debi/viicut yiizey alani 3,5 -5,5 L/dk/m?

Vuru indeksi = kardiyak indeks/kalp tepe atimi 30-60 mL / m?

Sistemik vaskiiler diren¢ indeksi = 80 x (MAP - CVP) /| 800-1600 dyne-s/cm>/m?
kardiyak indeks

MAP; ortalama arter basinci, CVP; santral ven6z basing.

Direngli sok tanili hastalarda, etkili ve dogru KD 6l¢timiinde, mevcut kaynaklara ve
uzmanliga bagli transtorasik ultrasonografi (ekokardiyografi) ve transpulmoner diliisyon (TPD)
yontemleri kullanilabilir. Transpulmoner diliisyon yontemi, KD’yi 6lgmek igin en giivenilir
yontemlerdendir ama pratikte yetersiz mali kaynaklar, teknik zorluklar veya uzmanlik eksikligi
nedenleriyle sik kullanilmaz. Invazivdir ve acil resiisitasyonda kullanilmaya uygun degildir
[30].

Kazl Otesi Spektroskopi (NIRS)

Kizil otesi spektroskopi, bolgesel kapiler-venéz hemoglobin satiirasyonunu (rSO2) 6lgen,
invazif olmayan, yatak basi kullanilabilen yontemdir. Saglikli ¢ocuklarda ortalama baslangig
serebral rSO2>%70'dir. Siyanotik kalp hastaligi olan bebekler ve ¢ocuklarin serebral rSO2'si%
46-57 arasinda olabilir [30]. NIRS degerlerindeki egilimler, hemodinamik dengesizligi olan
cocuklarda degerli fizyolojik bilgiler saglayabilir, ancak net smir degerlere dair kanit eksiktir.

Farkl ticari tirinlerin 6l¢iim sonuglarinin benzer olmadigi goriilmiistiir [54].
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Videomikroskopi
Videomikroskopik tekniklerle mikrosirkiilasyon, mikrosirkulatuvar akim indeksi hesaplanarak
ya da fonksiyonel kapiler dansitenin goriintiilenmesiyle degerlendirilebilir. En sik sublingual
damarlar kullanilir.

Ortogonal polarizasyon spektral (OPS), yan-akim karanlik saha (SDF) ve olay karanlik
saha (IDF) kritik hastalarda yatak basi uygulanabilen ii¢ goriintiileme teknigidir. Kullanilan
dalga boyu Hb tarafindan emilir ve kirmiz1 kan hiicreleri koyu/gri cisimler olarak goriiliirler.
Tiim damar ve kapillerin dansitesi ve perflizyonun heterojenitesi 6lgiilebilmektedir (perfilize

olan damarlarm orani, ortalama akim indeksi, heterojenite indeksi)[27].

2.3.4 Sokta Temel Tedavi Prensipleri

Sok ile bagvuran tiim hastalarda havayolu giivenligi saglanarak O destegi verildikten sonra en
az iki adet damar i¢i (IV) veya kemik i¢i (I0) yol agilmal1 ve siv1 resiisitasyonuna baslanmalidir
(Sekil 2). Erken entiibasyon gerekliligi agisindan hasta degerlendirilmelidir. Hastalar
monitorize edilmelidir.

Siv1 tedavisi 6ncesinde hayati tehdit eden erken miidahale edilmesi gereken durumlarin
varlig1 degerlendirilmedir. Ornegin obstriiktif soku olan hastalarda altta yatan nedenin acil
tedavisi gerekir (tansiyon pnomotoraks igin igne veya tiip torakostomi, kardiyak tamponad i¢in
perikardiyosentez vb). Benzer sekilde kardiyak artimiye ikincil gelisen sokta Oncelikle
aritminin tedavisi ama¢lanmalidir. Anafilaktik sokta olan gocuklara kas i¢i epinefrin ile acil

tedavi gerekir.

Siv1 Tedavisi
Sokun etiyolojisi ve derecesi, ilk s1vi resiisitasyonunun hacmini ve miktarini belirler. Hedef sol
ventrikiil dolum hacmini diizelterek KD’yi artirmak ve doku oksijenizasyonunu iyilestirmektir.
Dekompanse hipovolemik veya distirubitif sok tanili gocuklara (gastrointestinal kayiplar,
travmatik kanama, sepsis veya anafilaksi kaynakli) 20 mL/kg doz izotonik salin veya ringer
laktat, 5 -10 dk i¢inde infiizyon olarak verilmelidir. Hepatomegali, akcigerde raller, ven6z
dolgunluk gibi siv1 yiiklenme bulgular1 gelismedigi siirece siv1 resiisitasyonu tekrarlanabilir
[55],[56]. Kompanse hipovolemik veya distirubutif sok tanili hastalara 20 mL/kg doz izotonik
salin veya ringer laktat, 10-20 dk iginde infiizyon olarak verilmelidir. Galo ritmi, akcigerde
raller, juguler vendz distansiyon veya hepatomegali gibi belirtileri olan ve kardiyojenik soktan
siphenilen hastalarda 5 ila 10 mL/kg izotonik salin 10-20 dk iginde infiizyon olarak

verilmelidir. Sivi resiisitasyonunda izotonik kristaloid soliisyonlar tercih edilirler c¢iinkii
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ucuzdurlar, kolay ulasilirlar ve kolloid infiizyonu ile etkinlik farki yoktur. Kan firiinleri veya
kolloid (6rn: albiimin) tirlinler gereksinime gore replase edilmelidirler [26].

Kanitlar, asir1 agresif stvi tedavisinin kardiyojenik sok, ciddi anemi, diyabetik ketoasidoz,
uygunsuz antidiliretik hormon salinim sendromu, protein enerji malniitrisyonu olan ya da
kanama olmaksizin gelisen siddetli atesli hastalik tanili hastalarda zararli olabilecegini
diistindiirmektedir [56],[57],[58],[59].

Glukoz, Kalsiyum ve Elektrolit Anomalilerinin Diizeltilmesi

Sokta KD’yi ve perfiizyonu iyilestirmek igin iyonize kalsiyumun normal diizeyde olmasi
saglanmalidir [14]. Hipokalsemi miyokard fonksiyonlarmi bozar ve aritmiye neden olur.
Benzer sekilde hipoglisemi varsa tedavi edilmeli ve ayni zamanda hiperglisemiden (>140

mg/dL) kag¢inilmalidir [33].
Antibiyotik Tedavisi

Septik sok diisliniilen hastalarda ilk bir saat icerisinde miimkiinse gerekli kiiltiirler alinarak
genis spektrumlu antibiyotikler baslanmalidir. Hastane yatis Oykiisii bilinen ve risk faktori

tastyan hastalarda duruma gore tedavi spektrumu genisletilmelidir.

Farmakolojik Tedavi
Vazoaktif ajanlar, ilk sivi resiisitasyonu ile diizelmeyen sok tablosundaki (hipovolemik sok
disinda) ¢ocuklarda gecikmeden baslanmalidir (Sekil 2). Bu ajanlar miyokard kontraktilitesi,
kalp hiz1 ve damar sistemine etki ederek KD artirabilirler. Vazoaktif ajanlarin yeterince sivi
verilmeden baslanmasi ug organ iskemisine yol agabilir, dikkat edilmelidir. Hipovolemik sok
tanili ¢ocuklarda siklikla vazoaktif ila¢ baslanmasi gerekmez ve 6nerilmez [26]. Ajan se¢imi,
diizeltilmesi hedeflenen patofizyolojik bulgulara gore yapilmalidir [60].

En sik kullanilan ilaglar katekolaminler (dopamin, dobutamin, epinefrin, norepinefrin),
fosfodiesteraz inhibit6rleri (milrinon) ve vazopressindir (Tablo 4).

Vazopressorler, vazokonstriksiiyona neden olarak MAP’1 artiran maddelerdir. 1notroplar,
kalbin kasilma giiciinii artirirlar. Bazi ajanlarin inotrop ve vazopressor etkileri vardir.

Vaskiiler —duvarlarda bulunan alfa-1 adrenarjik reseptorlerin  aktivasyonu
vazokonstriksiyona neden olur. Periferik vaskiiler direng, sol ventrikiil ard yiikii ve arter kan
basinct artar. Alfa- 2 aktivasyonu vazodilatasyona neden olur. Beta-1 adrenarjik reseptorler,
minimal vazokonstriksiyon saglarlar, inotrop ve kronotrop etkileri vardir. Kan damarlarindaki
beta-2 adrenarjik reseptorlerin uyarilmasi ile vazodilatasyon ve bronkodilatasyon gelisir [61].

Dopamin reseptdrleri bobrek, splanknik (mezenterik), koroner ve serebral vaskiiler

yataklarda bulunur ve uyarilmasi ile vazodilatasyon gergeklesir. Dopamin reseptdrlerinin ikinci
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alt tipi, norepinefrin salinimmi indiikleyerek vazokonstriksiyona neden olur. Etkileri doz
bagimli degisir [62] :

— Diistik dozlarda (1-5ug/kg/dk) dopaminerjik reseptorleri aktive eder. Renal, mezenter
ve koroner kan akimi artar, idrar ¢ikisi diizelir. Ancak bobrek yetersizligi riskini
azaltmaz [63].

— Orta dozlarda (5-10 pg/kg/dk) beta-1 adrenarjik uyari eklenir ve miyokard
kontraktilitesi, kalp hizi ve KD artar.

—  Daha yiiksek dozlarda (10-20 pg/kg/dk) dopaminerjik ve beta adrenarjik etkiler azalir,
alfa-1 etki baskin hale gelir. Periferik vaskiiler direng artar ve renal kan akimi azalir.

Dobutamin baskin beta-1 adrenarjik reseptor uyarist ile inotrop ve kronotrop etki gosterir,
sol ventrikiil dolum basincini azaltir. Diisiik alfa-2 ve beta-2 adrenarjik reseptor etkileri
vazodilatasyon ile sonuglanir. Net etkiler SVR’de azalma ve ventrikiil kontraktilitesinin
artmasidir [64].

Epinefrin KD’yi, diisiik dozlarda beta-1 adrenarjik reseptor uyarisindan kaynaklanan
inotropik ve kronotropik etkiler ile artirir. Epinefrinin alfa adrenarjik reseptdre uyarisina bagli
vazokonstriksiyon etkisi beta-2 adrenarjik reseptor uyarisina ikincil vazodilatasyon saglamasi
ile dengelenir. Beta-2 reseptor uyarisi iskelet kaslarinda vazodilatasyona neden olur. Daha
yiiksek epinefrin dozlarinda alfa-adrenarjik reseptor etkisi baskindir; KD ve SVR artar.
Epinefrin, kardiyopulmoner resiisitasyon ve anafilaksi tedavisinde ilk se¢enek ilagtir. Miyokard
O; tiiketimini artirir, renal ve mezenterik kan akimini azaltir.

Norepinefrin, giiglii beta-1 ve alfa-1 adrenarjik ve zayif beta-2 adrenarjik etkileri olan
sempatomimetiktir. Alfa-1 adrenarjik uyar1 sonucu vazokonstriiksiyon gelisir ve SVR artar.
Beta-1 adrenarjik uyari sonucu goriilen pozitif inotrop ve kronotrop etkiler, vazokonstriiksiyona
vagal aktivasyon yanit1 ve refleks bradikardi gelismesi ile dengelenmektedir.

Milrinon, fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Siklik adenozin monofosfat (cAMP) yikimimi
engeller, hiicre i¢i kalsiyumu artirir ve kardiyak kontraktilite diizelir. Sistemik ve pulmoner
vaskiiler diiz kaslarda vazodilatasyona yol agar, hipotansiyonu olan hastalarda
kullanilmasindan kaginilmalidir.

Levosimendan, hiicrei¢i kalsiyum konsantrasyonunu degistirmez, kalp kasinin kalsiyum
duyarliligini artirir ve Kalp kontraktilitesini diizeltir.

Noradrenalin ve adrenalin, siv1 resiisitasyonuna direngli sokta ilk tercih edilen ilaglardir.

Hastaya vazoaktif ila¢ baslandiktan sonra klinik izleme gore dozlar titre edilmeli ve gerekli
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durumlarda ek ilaglar baslanmalidir. Hastalarda tedavi yaklasimi miyokardial disfonksiyon
ve/veya SVR’de azalma varligma gore yapilir [33].

Stviya tedavisine yanitsiz SVR diisiik olan hastalarda ilk basamak tedavide norepinefrin
diistiniilmelidir [33].

Sepsis kaynakli miyokard disfonksiyonu 6n planda olan hastalarda ilk basamak tedavide
epinefrin tercih edilebilir. Epinefrin baglanamayan durumlarda dopamin diisliniilebilir ancak
yapilan ¢alismalarda epinefrin uygulanan hastalarda sag kalimm dopamin uygulananlardan iyi
oldugu saptanmustir [63],[65].

Etkin dozda epinefrin kullanilmasina karsm anormal perflizyon, zayif miyokardiyal
kontraktilite veya hipotansiyon varsa SVR’nin durumu yeniden degerlendirilir. Sistemik
vaskiiler diren¢ normal veya diisiik saptanan hastalarda tedaviye norepinefrin eklenebilir.
Sistemik vaskiiler direng yiiksek olan hastalarda inotrop ozellik ve ard yiik azaltmasi
hedeflenerek tedaviye dobutamin veya milrinon eklenebilir. Sivi resiisitasyonuna ragmen kalici
vazomotor dilatasyon varliginda vasopressin ve terlipressin baslanmasi diisiiniilmelidir.

Tablo 4. Vazoeaktif ilaclarin genel 6zellikleri

ila Reseptir Aktivitesi \ Klinik Etki
! Alfa-1 | Beta-1 | Beta-2 | Dopaminerjik
Fenilefrin +++ 0 0 0 SVR 1 1, KD «/1
Norepinefrin +++ ++ 0 0 SVR 1 1, KD «/1
. KD 1 1, SVR | (diisiik doz)
Epinefrin LA A 0 SVR/1 (yiiksek doz)
Dopamin (mcg/kg/dk)
0.5ila2 0 + 0 ++ KD
5ila 10 + ++ 0 ++ KD 1, SVR 1
10ila 20 ++ ++ 0 ++ SVR 11
Dobutamin 0/+ +++ ++ 0 KD 1, SVR |
Isoproterenol 0 +++ +++ 0 KD 1, SVR |
Milrinon Reseptor aracili olmayan inotropi, kronotropi, vazodilatasyon, lusitropi.
KD 1, SVR |
. Artiric1 | Artirici .
Vazopressin etki etki vazokonstriiksiyon
Levosimendan Miyofibrillerde kalsiyum duyarliliginda artis | KD 1

KD; kardiyak debi, SVR; sistemik vaskiiler direng.

Kan Transfiizyonu
Tedavilere direngli hemodinamik dengeli olmayan cocuklarda hemoglobin 9 ila 10 g/dL

diizeyinde tutulmalidir [33].
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Endokrinolojik Destek

Swv1 ve vazoaktiflere direngli sok vakalarinda adrenal yetersizlik siklikla gozlenmektedir.
Adrenal yetersizlik varliginda 6lim olasiligi artar. Vazoaktiflere yanitsiz hastalarda bazal
kortizol i¢in kan alindiktan sonra hidrokortizon 1-2 mg/kg/giin dozunda baglanir ve hastanin
yanitia gore 50 mg/kg/giin dozuna kadar artirilir.

Viicut Dist Membran Oksijenasyonu (ECMO)

Viicut dis1t membran oksijenasyonu (ECMO), siv1 tedavisi, vazoaktif inflizyonu ve hormonal
tedavilere ragmen fizyolojik hedeflere ulasilamayan ve diizelebilecek potansiyel hastaligi olan
direngli sok tanili hastalarda hayat kurtarici tedavi segenegidir. Giiniimiiz verileri ECMO
uygulanan septik sok tanili gocuk hastalarda sag kalimin %50 ve yenidogan doneminde %80

diizeylerinde oldugunu gostermektedir [66].
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Odakika [okun Taninmasi:

Azalmig Periferik Nabizlar
Soguk, Soluk, Benekli [cutis) Cilt
Uzamis Kapiller Dolum Zamani
Degisken Mental Durum
Tasikardi veya Bradikardi

5-15dakika Hayati tehdit eden kosullari tanimla ve tedavi et

% 100 oksijen destegi ver

Hava yolu veya solunum yetmezligi olan hastalarda endotrakeal entibasyon disin
Vaskiler erisim =3gla

v

-izotonik Kristaloid infl’.izt(nnu Basla

Dekompanse sokta clan hastalarda 20 mLfkg, 5-10 dk icinde

Kompanse sokta olan hastalarda 20 mL/kg, 5-20dkicinde
- Altta yatan duruma bagl olarak zaman duyarl tedavilere olan intivac belirle
[kanamah hastads kan transfuzyonu, anafilakside epinefrin, duktus bagiml kalp
hastahgl olan yenidoganlarda prostoglandin E1 inflzyonu vb. )
-5Surekli Kalp Tepe Atimi, Kan Bazino ve Pulse Oksimetre izlemi yap
-Teshise yénelik calismalara bagla (kan sekeri Slgimi dahil)

v
Hedefler Noktalan Degerlendir
Kan Basinci [minimum 5. Persantil)
Nabizlann Kalitesi
Cilt perfizyonu (KDZ <2 sn, sicak)
Mental Durum
idrar Cikigi (= 1 cc/kg/=aat, efektifvelim saglandiktan sonra)

‘YetersizYanmit Hedeflere Ulasildi

v

izleme ve tedaviye devam et
Altta yatan nedeni tedavi et
Hastaneye yatir

15-30dakika - Glukoz, elektrolit ve kalsiyum anomalilerini tedavi etmeye basla

-Olasi kardiyojenik sok icin vazoaktifilac basla

-COlasi septik sokicin antibiyotik ver

-¥anit alinana kadar totalde 60 mL/kg a kadar 20 mL/kg izotonik kristalloid boluslarin
tekrarla

-Her bolus sonrasi hedef noktalan tekrar deferlendir

YetersizYamit Hedeflere Ulasildi

{

izleme ve tedaviye devam et
Altta yatan nedeni tedavi et
Hastaneye yatr

30-60dakika -Sok sebebini yeniden degerlendir

-Hipovolemik sok icin sivi kaybini yeniden degerlendir, sivi replasmanina devam et,
kolloid sivilan didsin

-Septik sok olazilifinda siviya yanit yoksa vazoaktifilaclar disin

-Hemaorajik sokta kan Urinleri vermeyi disdn

KDZ; kapiler dolum zamani.

Sekil 2. Cocuklarda simflandirilamamis sok yonetimi [26],[67]
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3. GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi, Istanbul T1ip Fakiiltesi (I.T.F), Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali (A.B.D.), Cocuk Yogun Bakim Unitesi (CYBU)’nde 15 Ocak -1 Kasim 2020 tarihleri
arasinda izlenen ve caligmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 30 hasta ileriye yonelik,

gozlemsel incelendi.
3.1 Calisma Grubunun Tanimlanmasi

Calismaya CYBU’de dolasim yetersizligi ile izlenen, 1 ay — 18 yas araliginda, santral vendz ve
periferik arteryel kateteri olan, seri araliklarla ve es zamanli arteryel ve santral vendz kan gazi
orneklemesi yapilmis hastalar dahil edildi.

Dolasim yetersizligi tanisinda Pediyatrik Mantiksal Organ Disfonksiyon (PELOD)
skorunun kardiyovaskiiler yetersizlik boliimiindeki parametreler temel alind1 (Tablo-5) [68]:

Tablo 5. Kardiyovaskiiler yetersizlik kriterleri

Kalp Tepe Atim1 (KTA) (/dk)
12 yas tizerinde >150/dk
12 yas altinda olmasi >195/dk
Sistolik Kan Basinci
1 ay-1 yas arasinda <75 mmHg
1 yas-12 yas arasinda <85mmHg
12 yas lizerinde <95mmHg

Bir aydan kiiciik ve 18 yasindan biiyiik, izleminde yetersiz 6rnekleme yapilmis veya
dosyasindan gerekli bilgilere ulagilamayan hastalar (sevk, ilk 24 saat 6liim vb.) ¢aligmaya dahil

edilmedi. Calismaya dahil olma ve ¢alismadan diglanma kriterleri Tablo-6’da 6zetlendi.
3.2 Dosyalarin Incelenmesi ve Verilerin Toplanmasi

Kriterelere uyan 30 olgu ¢alismaya dahil edildi. Calisma formu yardimi ile bilgileri kaydedildi
(Ek-1). Calismaya dahil edilen hastalarda santral vendz yol igin juguler subklavyen veya
femoral venler; arteryel yol i¢cin femoral veya brakiyal arterler kullanildi. Hastalara ¢alisma
nedeniyle ek girisim, tetkik ve tedavi degisikligi yapilmadi. Kaydedilen veriler asagida

maddeler halinde Ozetlendi.
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Tablo 6. Calismaya dahil edilme ve dislanma Kriterleri

Dahil edilme kriterleri Dislanma kriterleri
1 ay- 18 yas arast <1 ay, >18 yas
PELOD skorlamasinda kardiyovasiikler

yetersizlik kriterlerini karsilayan ve/veya
vazoaktif ila¢ alan

24 saatlik izlemde yeterli 6rnekleme
yapilmayan

Santral venoz ve periferik arteryel kateteri

olan Hasta dosyasindan yeterli bilgiye ulasilamayan

24 saatlik izleminde seri araliklarla ve e
zamanli arteryel ve santral venoz kan gazi
orneklemesi yapilan

PELOD; pediatrik mantiksal organ disfonsiyon skoru
3.3 Oykii, Fizik Muayene ve Vital Bulgular

Hastalarin CYBU’ye yatirilma nedeni ve varsa altta yatan hastaligi, yasi (ay), fizik muayene ve
vital bulgulari (tansiyon, SpO2, KTA, dakika solunum sayis1 vb.) hastalarin servis dosyalar1 ve
CYBU hasta izlem cizelgelerinden kaydedildi. Sedasyon veya analjezi altindaki hastalarda ilag
oncesi bulgular1 biliniyorsa Glaskow Koma Skoru (GKS) tedavi 6ncesi veriler temel alinarak
hesaplandi. CYBU ye entiibe ve sedatize kabul edilen, kabul 6ncesi GKS bilinmeyen ve klinigi

akut norolojik hasar diisiindiirmeyen hastalarda GKS skorlamalara dahil edilmedi.

3.4 Laboratuvar Tetkikleri ve Degerlendirilmesi

Calismaya almmma Kriterlerini karsilayan hastalarin verileri ileriye yonelik 24 saatlik siirede
kaydedildi. Calismaya alindiktan sonra 0. (TO0), 4. (T4), 12. (T12) ve 24. (T24) saatlerde es
zamanli alinan santral vendz ve arteryel kan gazlarindan pH, pCO2 (mmHg), pO2 (mmHg),
SpO2 (%), ScvO; (%), glukoz (mg/dL), laktat (mmol/L), K" (mmol/L), cBase (mmol/L)
degerleri kaydedildi. Delta pCO> degeri, santral vendz ile arteryel pCO2 arasindaki fark alinarak
(mmHg) hesaplandi. Kan gazi 6rnekleri ABL800 FLEX markali kan gazi analizoriinde ¢alisildi.

Yirmi dért saatlik izlem sirasinda toplam I6kosit (WBC) (/mm?®) ve trombosit (PLT)
(/mm?) sayilari, kan iire azotu (BUN) (mg/dL), serum kreatinin (mg/dL), aspartat transaminaz
(AST)(U/L), alanin aminotransferaz (ALT)(U/L), bilirubin (mg/dL) degerleri, protrombin (PT)
(sn) ve aktive parsiyel tromboplastin (aPTT) (sn) zamanlar1 mortalite risk skorlamalarinda
kullanilmak tizere kaydedildi. Skorlamalar hesaplanirken 24 saatlik siire i¢erisindeki WBC ve
PLT degerlerinin en diisiik; PT, aPTT, AST, ALT, BUN, glukoz, kreatinin ve bilirubin

degerlerinin en yliksek degerleri temel alindu.

25



3.5 Tedavi ile Tlgili Bilgilerin Degerlendirilmesi

Hastalarin izlem ¢izelgelerinden kaydedilen bilgiler incelendi. Hastalarin almis olduklar1
solunum destegi invaziv mekanik ventilasyon (IMV), non-invasiv ventilasyon (NIV), yiiksek
akis nazal kaniil (HFNC) olarak sinifland1 ve toplam solunum destegi giin sayis1 hesaplandi.
Hastalarin IMV uygulanma ve vazoaktif tedavi alma durumlar1 TO ve T24’de kaydedildi.

Vazoaktif tedavi alan hastalarm T24 Vazoaktif inotrop Skoru (VIS) [69] hesaplandi.

VIS = Dopamin dozu (mcg/kg/dk) + Dobutamin dozu (mcg/kg/dk) + (100 x epinefrin dozu
(mcg/kg/dk)) + (100 x norepinefrin dozu (mcg/kg/dk)) + (10 x milrinon dozu (mcg/kg/dk)) +
(10,000 x vazopressin dozu (U/kg/dk))

ECMO ve renal replasman tedavisi (RRT) destegi almis olanlar kaydedildi.

3.6 Mortalite ve Morbidite Skorlamalar

Hastalarin CYBU de izlem siireleri ve mortalite kaydedildi. Hastalarin verileri kullanilarak T24
Pediatrik Hastalik Ciddiyet (PRISM)-111 [70], PELOD-2 [71] ve Pediatrik Ardisik Organ
Yetersizligi Degerlendirme (pSOFA) [72] skorlar1 hesaplandi.

Sepsis tanisi1 ve organ yetersizlik sayis1 (OYS) Uluslararasi Pediatrik Sepsis Fikir Birligi
grubu kriterlerine gore [22] kondu.

SIRS (Sistemik Inflamatuvar Yanmt Sendromu): En az bir tanesi anormal viicut 1s1s1
ya da lokosit sayis1 olmak iizere asagidakilerden iki tanesinin varhgi:

Ates veya hipotermi: Viicut 1s1s1>38,5°C ya da ya da <36°C

Tasikardi: Kalp hizinin yasa gére normal sinirlarm 2 SD {izerinde olmas1 veya bir yas
alt1 cocuklarda kalp tepe atiminin 10. persantilin altinda olmas1 seklinde tanimlanan bradikardi

Takipne: Ortalama solunum hizinin yasa gore normal degerlerin 2 SD iizerinde olmasi
ya da solunum problemi kaynakli mekanik ventilator gereksinimi

Lokosit sayisi: Lokosit sayisinin yasa gore normal degerlerin {lizerinde ya da altinda
olmasi veya olgunlasmamis notrofil oraninin %10’un tizerinde olmasi

Sepsis: Siipheli ya da kanitlanmis enfeksiyon ile birlikte SIRS olmasidir.

Organ yetersizligi sayist kardiyovaskiiler, hepatik, renal, solunumsal, hematolojik ve

norolojik olmak tizere alt1 sistem iizerinden hesaplandi (Tablo 7):
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Tablo 7. Organ yetersizligi kriterleri

Kardiyovaskiiler: Bir saatte 40 ml/kg izotonik sivi uygulanmasina ragmen

. Hipotansiyon (<5.persantil veya <2 SD olmast)
= Tansiyonu normal aralikta tutabilmek i¢in vazoaktif ilag gereksinimi
= Veya asagidaki kriterlerden ikisi:

o Metabolik asidoz

. Arteryel laktat yiiksekligi

. Oligiiri (<0.5 ml/kg/saat)

. Uzamis kapiler dolum zamani (>2 sn)

Solunumsal:

" PaO,/FiO; <300 olmasi veya

= PaCO, >65 mmHg veya bazal degerinden 20 mmHg fazla olmasi veya

= Oksijen satiirasyonun > % 92 i¢in FiO; > % 50 olmasi veya

. Mekanik ventilasyon gereksinimi (invaziv veya noninvaziv)

Norolojik:

. Glaskow Koma Skoru <11 veya akut biling durumunda degisiklik olmasi

Hematolojik:

. Trombosit degerinin <80.000 /mm? olmasi veya son ii¢ giin i¢inde dlgiilen en yiiksek degerine gore

%50 azalmasi veya yaygin damar i¢i pihtilagma veya

= INR >2 olmasi

Renal :

. Serum Kreatininin yasa uyan normal iist sinirindan iki kat yiiksek olmasi veya
. Baslangic kreatinin degerine gore iki kat artmasi

Karaciger:

" Total bilirubin >4 mg/dL (yenidogan dénemi disinda) olmasi veya

" ALT degerinin yasa uyan normal iist sinirindan iki kat yiiksek olmast

PaO,; parsiyel oksijen basinci, FiO2; solunan oksijen icerigi, PaCOg; arter parsiyel karbondioksit

basinci

3.7 Gruplarin Simiflandirilmasi

Hastalar olenler ve sag kalanlar olarak iki ana gruba ayrilarak tanimlandi. Gruplar arasinda

yogun bakim iinitesi yatis, vazoaktif ve solunum destegi aldiklar: siireler, organ yetersizligi
sayisi, delta pCO2, laktat ve ScvO; diizeyleri, PRISM-IIl, PELOD-2, pSOFA ve T24 VIS
skorlar1 karsilastirmali analiz edildi. Orneklerin alinma zamanlar1 TO (0.saat), T4 (4.saat), T12

(12.saat), T24 (24.saat) olarak isimlendirildi.
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Laktat degeri i¢in 2 mmol/L, delta pCO> i¢in 6 mmHg, ScvO2 i¢in %65 sinir deger kabul
edilerek smirm altinda ve istiinde olan hastalar icin alt gruplar tanimlandi. Alt grup verileri

karsilastirildi.
3.8 Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin analizi i¢in SPSS 21.0 programu kullanildi. Tanimlayicr istatistiklerde stirekli veriler
ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerleriyle birlikte; kategorik
veriler ise say1 ve yiizde olarak sunuldu. Karsilastirmali analizlerde siirekli veriler i¢in normal
dagilima uygunluk halinde iki grup varliginda t testi; ikiden fazla grup varligimnda ANOVA
kullanildi. Normal dagilimma uymayan siirekli veriler i¢in karsilagtirmali analizlerde Mann
Whitney U ve Kruskal Wallis Testi; kategorik verilerin belirlenmesinde ise Ki — kare testi
kullanildi. Sag kalim analizlerinde ise cox regresyonu yapildi. P <0,05 istatistiksel anlamli

kabul edildi.

3.9 Etik Kurul Onay1

Bu tez ¢alismasi igin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onay alind1 (2020/45 dosya numarasi). (Ek2)
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Calisma grubumuzu 15 Ocak — 1 Kasim 2020 tarihleri arasinda CYBU’de dolasim yetersizligi
tanisiyla izlenen ve caligma kriterlerini karsilayan 30 hasta olusturdu. Olgularin genel
ozellikleri Tablo 8’de 6zetlendi.

Tablo 8. Hastalarin demografik ozellikleri

Ort. £ STD / n (%) Ortanca Min. / Maks.

Yas (ay) 104,46 + 75,34 114 1,5/204
Oliim 9 (%30)
Cinsiyet Kz 9 (%30)

Erkek 21 (%70)
PRISM 111 14,57 + 8,32 16 31740
PELOD-II 9,27 +5,19 9 0/25
pSOFA 10,07 + 5,60 11 0/20
Organ yetersizligi sayisi 3,87 £1,634 4 1/6
VIS 159,9 + 431 20,5 0/2317
Renal replasman tedavisi orant 13 (%43)
ECMO destegi orani 2 (%6,7)
TO MV destegi orani 22 (%73,3)
T24 MV destegi orani 21 (%70)
TO vazoaktif destegi orani 24 (%80)
T24 vazoaktif destegi orani 22 (%73,3)
MYV siiresi (giin) 4,8+ 591 3,5 0/25
Solunum destegi siiresi (giin) 6,69 £+ 7,92 5 0/36
Vazoaktif destek siiresi (giin) 3,3934+2,90 3,5 0/9
CYBU izlem siiresi (giin) 10,25 + 13,34 6,5 1/56

CYBU; cocuk yogun bakim iinitesi, ECMO; viicut dis1 membran oksijenizasyonu, MV; mekanik
ventilasyon, PELOD; pediatrik mantiksal organ disfonsiyon skoru, PRISM; pediatrik hastalik
ciddiyet skoru, pSOFA; pediatrik ardisik organ yetersizligi degerlendirme, VIS; vazoaktif
inotrop skoru

Calismamizdaki 30 hastanin %30’u (n=9) kiz ve %70’1 (n=21) erkek idi. Hastalarin
ortanca yasi 114 (1,5-204) aydi. Otuz hastanin %30’u (n=9) CYBU izlemi sirasinda 6ldii.
Hastalarin ortanca PRISM 111 skoru 16 (3-40), PELOD-2 skoru 9 (0-25), pSOFA skoru 11 (0-
20), organ yetersizligi sayist 4 (1-6), T24 VIS skoru 20,5 (0-2317) idi.

Hastalarin CYBU’de izlem siiresi ortanca degeri 6,5 (1-56) giindii. Hastalarin ortanca

mekanik ventilasyon siiresi 3,5 (0-25) giin, toplam solunum destegi siiresi 5 (0-36) giindii.
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Hastalarin %80’inde (n=24) sepsis, %10’unda (n=3) dogumsal kalp hastaligi, %10 unda
(n=3) kardiyojenik sok, %3,3’linde (n=1) norojenik sok, %3,3’linde (n=1) adrenal yetersizlik,
%3,3’tinde (n=1) timor yikim sendromu, %6,6’sinda (n=2) dogumsal metabolik hastalik
tantlar1 vardi; %13,3ii (n=4) operasyon sonras1 izlem amacli CYBU’ye yatirild1. Sepsis, %080
(n=24) tamlar icerisinde en yiiksek orana sahipti (Tablo 9). On yedi hastada enfeksiyon
etkeni belirlendi; en sik etken Escherichia Coli (%629,4; n=5) idi (Tablo 10).

Tablo 9. Hastalarin tanilan

Tam n=30 %
Sepsis 24 80
Operasyon sonrast izlem 4 13,3
Kardiyojenik sok 3 10
Dogumsal kalp hastaligi 3 10
Dogumsal metabolik hastalik 2 6,6
Norojenik sok 1 3,3
Timdr yikim sendromu 1 3,3
Adrenal yetersizlik 1 3,3
Tablo 10. Hastalarda kamitlanmus sepsis etkenleri
Etken n=17 %
Escherichia Coli 5 29,4
Klebsiella Pneumoniae 3 17,6
MRKNS 3 17,6
SARS-CoV-2 2 11,7
Haemophilus Influenzae 1 5,8
Pseudomonas Aeruginosa 1 5,8
Streptococcus Pneumoniae 1 5,8
Alfa Hemolitik Streptokok 1 5,8

MRKNS; metisilin diren¢li koagiilaz negatif stafilokok. SARS-CoV-2; siddetli akut solunum
yolu sendromu koronaviriisii

Hastalarin ortanca kreatinin degeri 0,71 (0,1-6,1) mg/dL, 1okosit sayis1 7990 (90-39810)
/mm?®, trombosit sayis1 160000 (13800-537000) /mm?, PT siiresi 17,65 (11,8-69) sn, aPTT
stiresi 36,15 (22,7-147) sn idi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin laboratuvar degerleri

Ort. = STD / n-% Ortanca Min. / maks.
Kreatinin (mg/dL) 1,06 + 1,22 0,71 0,1/6,1
Likosit sayisi (/mm?) 1,06 £1,22 7990 90 /39810
. 3 165063 + 131551 160000 13800 / 537000
Trombosit sayisi (/mm®)
PT (sn) 22,64 +12.03 17,65 11,8/69
aPTT (sn) 44,38 + 24,69 36,15 22,71147

PT; protrombin Zamani, aPTT; aktive parsiyel tromboplastin zamani.
Hastalarin ortanca TO arter laktat diizeyi 2 (0,4-19) mmol/L, vendz laktat diizeyi 2,1
(0,6-18) mmol/L, ScvO2 degeri %77 (52,9-95,4) , delta pCO2 degeri 6,15 (0,1-15,4) mmHg idi.
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T24’de arter laktat ortanca degeri 1,4 (0,3-20) mmol/L, venoz laktat ortanca degeri 1,5 (0,4-18)
mmol/L, ScvO: ortanca degeri %72,7 (51,9-99) , delta pCO; ortanca degeri 8,05 (0,9-16,4)
mmHg idi. Hastalarin mikrosirkiilasyon gostergeleri Tablo 12°de gdsterilmistir.

Tablo 12. Hastalarda mikrosirkulasyon gostergeleri

Ort. + STD / n-% Ortanca Min. / maks.

TO arter laktat mmol/L 3,72+ 4,04 2 0,4/19
T4 arter laktat mmol/L 3,11 +3,58 1,9 0,6/18
T12 arter laktat mmol/L 3,31 +4,51 1,55 0,4/20
T24 arter laktat mmol/L 3,07 +4,15 1,4 0,3/20
TO CV laktat mmol/L 3,87+4,07 2,1 0,6/18
T4 CV laktat mmol/L 3,42 +3,50 2,35 0,8/16
T12 CV Laktat mmol/L 3,47+ 4,64 1,6 0,4/20
T24 CV laktat mmol/L 3,27 £ 4,05 1,5 0,4/18
TO ScvO, (%) 75,4 £10,95 77,05 52,9/95,4
T4 ScvO, (%) 79,22 £11,78 77,9 52,7199,2
T12 ScvO, (%) 76,81+ 11,46 78 58,4 /99,1
T24 ScvO, (%) 76,26 = 12,46 72,7 51,9/99
TO delta pCO, mmHg 6,5+3,76 6,15 0,1/154
T4 delta pCO, mmHg 6,59 £ 3,504 6,25 1/16
T12 delta pCO, mmHg 6,86 £5,29 6,2 0,79/28,2
T24 delta pCO, mmHg 8,09+3,5 8,05 0,9/16,4

CV; santral vendz, pCO; ; kismi karbondioksit basinci, ScvO32; Santral vendz oksijen satlirasyonu

Hastalarin T0’da %73,3’iline (n=22), T24’de %70’ine (n=21) mekanik ventilasyon destegi
uygulandi. Hastalarin %43’iine (n=13) RRT, %6,7’sine (n=2) ECMO uygulandi. Hastalarin
T0’da %80’1 (n=24), T24’de %73,3’1i (n=22) vazoaktif tedavi almaktaydi. Hastalarin vazoaktif
destegi aldiklar1 ortanca siire 3,5 (0-9) giindii. Hastalarin aldiklar1 vazoaktif tedaviler Tablo
13’de O6zetlenmistir.

Tablo 13. Hastalarin aldig vazoaktif tedaviler

Tla¢ TO, n=24 (%) T24, n=22 (%)
Milrinon 3 (%12,5) 1 (%4,5)
Noradrenalin 8 (%33,3) 2 (%9)
Milrinon + Néradrenalin 8 (%33,3) 13 (%59)
Milrinon + Néradrenalin + Adrenalin 3 (%12,5) 5 (%22,7)
Adrenalin + Noradrenalin 1(%4,1) -
Milrinon + Noradrenalin + Adrenalin + Dopamin 1 (%4,1) 1 (%4,5)
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4.2 Sagkahm Uzerine Etkili Faktorler

Calismamizda mortalite %30 (n=9) idi. Olenlerin %44,4’ii (n=4) kiz, %55,6’s1 (n=5) erkekti.

Kizlarin mortalite oram (%655,6; n=5), erkeklerden (%44,4; n=4) anlamh yiiksek saptandi
(p=0,046). T24 PRISM-II11, PELOD-2, pSOFA, VIS skorlarn ve organ yetmezligi sayisi

olenlerde sag kalanlardan anlamh yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,0001, p=0,0002,

p=0,0001, p=0,001, p=0,006) (Tablo 14).

Tablo 14. Yasayan ve olen hastalarin ozellikleri

Sag kalanlar Olenler p degeri
n:21 (%70) n: 9 (%30)
Cinsiyet 0,046
Erkek 17 (%81) 4 (%44,4)
Kiz 4 (%19) 5 (%55,6)
Yas (ay) Ort. £ STD 117,2+73,16 74,55 +75,88 0,108
Ortanca 120 65
Min / Maks 1,5/204 1,5/180
CYBU izlem siiresi | Ort. + STD 12,69 £ 15,28 4,57 +£3,05 0,062
(glin) Ortanca 8 5
Min / Maks 2,5/56 1/9
PRISM-III Ort. £ STD 10,95 + 6,037 23+ 6,74 0,0001
Ortanca 10,0 20,0
Min / Maks 3/22 17740
PELOD-2 Ort. £ STD 6,76 + 3,208 15,11 +2,539 0,0002
Ortanca 8,0 16
Min / Maks 3/22 12/20
pSOFA Ort. £ STD 7,62 + 4,695 15,78 2,539 0,0001
Ortanca 8 16
Min / Maks 0/16 12/20
VIS Ort. £ STD 35+1,528 451,6 + 724 0,001
Ortanca 5 207,5
Min / Maks 0/253 3/2317
Organ yetersizlik Ort. £ STD 3,33 +1,528 5,11+1,167 0,006
sayl1si Ortanca 3,0 6,0
Min / Maks 1/6 3/6
MV siiresi (giin) Ort. = STD 493 +£6,82 4,94 +3,17 0,255
Ortanca 3 5
Min / Maks 0/25 0,25/9
Solunum destegi Ort. = STD 7,6 £9,18 4,578 £3,05 0,982
stiresi (giin) Ortanca 5 5
Min / Maks 0/36 1/9
Vazoaktif destek Ort. = STD 2,886 2,75 4,578 £ 3,05 0,127
stiresi (giin) Ortanca 2 5
Min / Maks 0/9 1/9

CYBU; ¢ocuk yogun bakim iinitesi, ECMO; viicut dis1 membran oksijenizasyonu, E; erkek, K;
kiz, MV; mekanik ventilasyon, PELOD; pediatrik mantiksal organ disfonsiyon skoru, PRISM;

pediatrik hastalik ciddiyet skoru,VIS; vazoaktif inotrop skoru.
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Mekanik ventilasyon siiresi 6lenler ve sag kalanlar arasmda benzerdi (p=0,255). CYBU
izlem siiresi 0lenler ve sag kalanlar arasinda benzerdi (p=0,062). Toplam solunum destegi

sliresi dlenler ve sag kalanlar arasinda benzerdi (p=0,982).

Vazoaktif destegi alma oranlar1 T0’da iki grup arasinda benzerdi, T24’de olenlerde
(%100; n=9) sag kalanlardan (%061,9; n=13) anlamh yiiksek saptandi (p=0,031). VVazoaktif
destegi uygulanma siireleri 6lenler (5; 1-9 giin) ve sag kalanlar (2; 0-9 giin) arasinda benzerdi
(p=0,127).

Mekanik ventilasyon gereksinimi TO’da iki grup arasinda benzerdi, T24’de 6lenlerde
(%100, n=9) sag kalanlardan (n=12, %57,1) anlamh yiiksek saptand1 (p=0,019). Renal
replasman uygulanma orami olenlerde (%77,8; n=7) sag kalanlardan (%28,6; n=6)
anlamh yiiksek saptandi (p=0,013) (Tablo 15).

Tablo 15. Yasayan ve olen hastalarin aldiklar: destek tedaviler

Sag kalanlar Olenler p degeri
n:21 n:9

Renal replasman tedavisi 6 (%28,6) 7 (%77,8) 0,013
ECMO 0 (%0) 2 (%22,2) 0,025
TO MV destegi 14 (%66,7) 8 (%688,9) 0,207
T24 MV destegi 12 (%57,1) 9 (%100) 0,019
TO vazoaktif destegi 15 (%71,4) 9 (%100) 0,073
T24 vazoaktif destegi 13 (%%61,9) 9 (%100) 0,031

ECMO; viicut dis1t membran oksijenizasyonu, MV; mekanik ventilasyon

Ortanca trombosit sayis1 sag kalanlarda 210000 (20800-537000) /mm?, dlenlerde 67900
(13800-194500) /mm?® saptandi. Olenlerin trombosit sayis1 sag kalanlardan anlamh
diisiiktii (p=0,035). Olenlerin PT ve aPTT siireleri sag kalanlardan anlamh yiiksekti
(strastyla p=0,026, p=0,019). Olenler ve sag kalanlar arasinda kreatinin ve I6kosit degerlerinde
anlamli fark saptanmadi (Tablo 16).
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Tablo 16. Yasayan ve olen hastalarin laboratuvar degerleri

Veri Sag kalanlar Olenler p degeri
n:21 n:9
Kreatinin Ort. + STD 1,06 + 1,43 1,04 + 0,54 0,141
(mg/dL) Ortanca 0,6 1,2
Min / Maks 0,1/6,1 0,4/2
Lokosit sayisi Ort. + STD 9883 £ 8919 12844 + 8998 0,182
(/mm?3) Ortanca 7060 9610
Min / Maks 90 /39810 1340/ 29000
Trombosit Ort. + STD 198876 + 139239 86166 + 65296 0,035
sayis1 (/mmd) Ortanca 210000 67900
Min / Maks 20800 /537000 13800/ 194500
PT (sn) Ort. = STD 19,38 + 7,45 30,25 +17,12 0,026
Ortanca 16 26
Min / Maks 11,8/35 14,3769
aPTT (sn) Ort. + STD 37,82 + 14,74 59, 67 + 35,92 0,019
Ortanca 35 51
Min / Maks 22,7192,6 30,9 /147

PT; protrombin Zamani, aPTT; aktive parsiyel tromboplastin zamani
4.2.1 Laktat Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Venoz ve arteryel laktat diizeyleri arasindaki fark mortalite agisindan anlamli bulunmadi.
Arteryel laktat diizeyleri, tiim zamanlarda (TO0, T4, T12, T24) élenlerde sag kalanlardan
anlamh yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,019, p=0,007, p=0,002, p=0,0003) (Tablo 17).
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Tablo 17. Yasayan ve olen hastalarin laktat diizeyleri

Arter laktat Sag Kalanlar n:21 Olenler n: 9 p degeri

(mmol/L)

TO Ort. + STD 2,55 +£2,205 6,46 + 5,92 0,019
Ortanca 1,6 2,8
Min / Maks 0,41/9,2 1,7/19

T4 Ort. + STD 1,95+1,58 5,81+ 5,35 0,007
Ortanca 1,1 3,1
Min / Maks 0,6/6,4 1,6/18

T12 Ort. + STD 1,64+ 1,46 7,18 + 6,65 0,002
Ortanca 0,8 4,8
Min / Maks 04/51 1,5/20

T24 Ort. = STD 1,4+ 1,17 6,95+5,9 0,0003
Ortanca 1,0 6,3
Min / Maks 0,3/4,3 1,6/20

Tiim zamanlarda (TO, T4, T12, T24) arteryel laktatin > 2 mmol/L olmasi1 mortalite
ile anlamh iliskili saptandi (sirasiyla p=0,046, p=0,046, p=0,025, p=0,002) (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalarin arter laktat “2 mmol /L” sinir1 belirlenerek degerlendirilmesi

Arter laktat diizeyi > 2 mmol/L Toplam vaka Sag kalanlar Olenler p

n:30 n:21 n:9
TO 15 (%50) 8 (%38,1) 7 (%77,8) 0,046
T4 15 (%50) 8 (%38,1) 7 (%77,8) 0,046
T12 14 (%46,7) 7 (%33,1) 7 (%77,8) 0,025
T24 11 (%36,7) 4 (%19) 7 (%77,8) 0,002

Tiim zamanlarda (TO0, T4, T12, T24) hastalarinizin CV laktat diizeyleri, 6lenlerde

sag kalanlardan anlamh yiiksek saptand (sirasiyla p=0,014, p=0,009, p=0,001, p=0,0002)

(Tablo 19).
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Tablo 19. Yasayan ve dlen hastalarin santral venoz laktat diizeyleri

CV laktat Sag Kalanlar Olenler p degeri

mmol/L n:21 n:9

TO Ort. + STD 2,6£2727 6,82 +5,76 0,014
Ortanca 2,0 3,2
Min / Maks 0,6/9,7 1,8/18

T4 Ort. = STD 2,21 +1,69 6,22 +£4,97 0,009
Ortanca 13 3,5
Min / Maks 08/74 2/16

T12 Ort. + STD 1,75+ 1,38 7,48 £ 6,39 0,001
Ortanca 1,3 4,6
Min / Maks 0,4/5,6 1,6/20

T24 Ort. + STD 1,61 +£1,46 7,14 +£5,48 0,0002
Ortanca 1,0 6,6
Min / Maks 0,4/6 1,6/18

CV; santral venoéz.

Santral vendz laktat i¢in “2 mmol/L” smir deger alindiginda venoéz laktatin > 2 mmol/L

olmasi ile mortalite arasinda anlambh iliskili saptandi (T4 i¢in p=0,002; T12 i¢in p=0,013;
T24 icin p=0,011). T0’da dlenlerin %88,9’unda (n=8), sag kalanlarm %52,4’tinde (n=11) CV
laktat > 2 mmol/L idi (p=0,057) (Tablo 20).

Tablo 20. Hastalarin santral venoz laktat “2 mmol /L” smr1 belirlenerek
degerlendirilmesi

CV laktat > 2 mmol/L Toplam Vaka Sag Kalanlar Olenler p degeri

n:30 n:21 n: 9

TO 19 (%63,3) 11 (%52,4) 8 (%88,9) 0,057

T4 17 (%56,7) 8 (%38,1) 9 (%100) 0,002

T12 13 (%43) 6 (%28,6) 7 (%77,8) 0,013

T24 10 (%33,3) 4 (%19) 6 (%66,7) 0,011

CV; santral venoz.
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4.2.2 ScvO; Tetkiklerinin Degerlendirilmesi

Hastalarimizin TO, T4, T12 ve T24’de ScvO2 degerleri, 6lenlerde sag kalanlardan diisiiktii ama

istatistiksel anlamli degildi (sirasiyla p=0,113, p=0,239, p=0,442, p=0,189) (Tablo 21).

Tablo 21. Yasayan ve dlen hastalarin ScvO; diizeyleri

ScvO:2 (%) Sag Kalanlar Olenler p degeri
n:21 n:9

TO Ort. £ STD 77,27 +£11,84 71,02 +7,35 0,113
Ortanca 78,7 70,1
Min / Maks 52,9/954 60,7/81,3

T4 Ort. £ STD 80,75+ 13,19 75,64 + 6,84 0,239
Ortanca 80,5 77,4
Min / Maks 52,7199,2 66,1/ 86,2

T12 Ort. £ STD 77,74 £ 11,38 74,64 £ 12,03 0,442
Ortanca 79,77 71,2
Min / Maks 58,4/99,1 62 /99

T24 Ort. £ STD 78,09+ 11,37 72 + 14,50 0,189
Ortanca 79,3 67,3
Min / Maks 60 /99 51,9/97,4

ScvOy; santral vendz oksijen satiirasyonu

ScvO2 igin “%65” sinir deger alindiginda TO, T4, T12 degerlerinin <%65 olmas: ile
mortalite arasinda anlamli iligki saptanmadi. T4’de ScvO; degeri <%65 olan hicbir hasta
Olmedi. T24’de SvcO2 <%65 olan 4 hastanin 3’0 6ldii. T24’de ScvO2 <%65 olmasi ile
mortalite arasinda anlamh iliskili saptandi (p=0,035) (Tablo 22).

Tablo 22. Hastalari ScvO2 %665 sinir1 belirlenerek degerlendirilmesi

ScvO2 <%65 Toplam Vaka Sag Kalanlar Olenler p degeri
n:30 n:21 n:9

TO 5 (%16) 3 (%14) 2 (%22,2) 0,593

T4 4 (%13) 4 (%19) 0 (%0) 0,160

T12 5 (9%16) 3 (%14) 2 (%22,2) 0,593

T24 4 (%13) 1 (%4,7) 3 (%33) 0,035

ScvOy; santral vendz oksijen satlirasyonu.
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4.2.3 Delta pCO; Tetkiklerinin Degerlendirilmesi

Hastalarimizin TO ortanca delta pCO2 sag kalanlarda 5,6 (0,1-13,3), 6lenlerde 8,6 (4,3-15,4) idi.
T0’da delta pCO; degeri, dlenlerde sag kalanlardan anlamh yiiksek saptandi (p=0,039)
(Tablo 23).

T4, T12 ve T24’de delta pCO> ortalama ve ortanca degerleri 6lenlerde yiiksekti ama

istatistiksel anlamli bulunmadi.

Tablo 23. Yasayan ve olen hastalarin delta pCO:; diizeyleri

Delta pCOz(mmHg) Sag Kalanlar Olenler p degeri
n:21 n:9

TO Ort. £ STD 5,504 + 3,41 8,82+ 3,67 0,039
Ortanca 5,6 8,6
Min / Maks 0,1/133 4,3/154

T4 Ort. £ STD 5,79 +£2,94 8,45 +4,15 0,06
Ortanca 6,0 7,4
Min / Maks 1,0/12,6 2,2/16

T12 Ort. £ STD 5,45+ 2,58 10,14 £ 8,21 0,124
Ortanca 6,1 8,3
Min / Maks 0,79/9,2 2/28

T24 Ort. = STD 7,43 +£3,44 9,61 +3,32 0,167
Ortanca 7,9 8,6
Min / Maks 0,9/15,6 5,6/16,4

pCO: ;kismi karbondioksit basinci.
4.2.3.1 TO Delta pCO2 6 mmHg sinir degerine gore hastalarin degerlendirilmesi

T0’da delta pCO2 >6 mmHg olan grupta T24 PRISM-III (p=0,069), PELOD-2 (p=0,317),
pSOFA (p=0,647), VIS skorlar1 (p=0,413) ve organ yetmezligi sayis1 (p=0,108) yiiksekti ama
istatistiksel anlamli bulunmadi. T0’da delta pCO2 >6 mmHg olan grupta ortanca mekanik
ventilasyon (p=0,286), toplam solunum destegi (p=0,504), toplam vazoaktif tedavi alma
(p=0,225) ve CYBU izlem siireleri (p=0,109) uzunda ancak gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (Tablo 24).
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T0’da delta pCO2 >6 mmHg olan 16 hastanin %37,5’i (n=6) 61dii; bu oran delta pCO2
<6 mmHg olan grupta %21 (n=3)’di. Delta pCO2 >6 mmHg olan grupta mortalite oran1 yiiksekti
ama istatistiksel anlamli bulunmadi (p=0,338) (Tablo 24).

Tablo 24. Delta pCO: degeri yiiksek ve diisiik grubun karsilastirilmasi

Delta pCO2<6 Delta pCO2 >6
mmHg mmHg p degeri
n:14 n: 16
Oliim 3 (%21) 6 (%37,5) 0,338
Ort. = STD 11,64 £ 7,01 17,13 £8,732
T24 PRISM-IIl | Ortanca 11 17,5 0,069
Min / Maks 3/24 41740
Ort. + STD 8.21+4,11 10,19 + 5,96
T24 PELOD-2 | Ortanca 8 10 0,317
Min / Maks 2/16 0/25
Ort. = STD 9.43£5,5 10, 63 £ 5,818
T24 pSOFA Ortanca 8,5 12 0,647
Min / Maks 0/18 0/20
Ort. + STD 88,46 + 153 224,31+ 573 0,413
T24 VIS Skoru | ortanca 17,5 32
Min / Maks 0/465 0/2317
Organ Ort. = STD 3,36 £ 1,59 431+1,58 0,108
yetersizligi Ortanca 3 4,5
sayisi Min / Maks 1/6 1/6
Mekanik Ort. + STD 3,83+£5,14 5,65+ 6,56 0,286
ventilasyon Ortanca 1,62 4
stiresi (giin) Min / Maks 0/16 0/25
Toplam Ort. + STD 5,55+6,47 7,688 £9.09 0,504
solunum Ortanca 4,5 5
destegi (giin) Min / Maks 0/20 0/36
Toplam Ort. + STD 2,62+2734 4,06+3.24 0,225
vazoaktif Ortanca 1,9 4
destegi (giin) Min / Maks 0/7 0/9
CYBU izlem Ort. + STD 7,67 £6,59 12,5+ 17,16 0,109
siiresi (giin) Ortanca 6 7
Min / Maks 1/24 1/56

CYBU; cocuk yogun bakim iinitesi, ECMO; viicut dis1 membran oksijenizasyonu, MV; mekanik
ventilasyon, PELOD; pediatrik mantiksal organ disfonsiyon skoru, PRISM; pediatrik hastalik
ciddiyet skoru, pSOFA; pediatrik ardisik organ yetersizligi degerlendirme, VIS; vazoaktif
inotrop skoru
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TO-T12 siireleri boyunca delta pCO2 >6 mmHg seyreden 8 hastanin 4’ (%50) 6ldii. Bu
oran ¢aligmadaki genel mortalite oranindan yiiksekti ama istatistiksel anlamli bulunmadi
(p=0,149). TO-T24 arasinda delta pCO>>6 mmHg seyreden 7 hastanin 4’ (%57) 61dii. Bu oran
genel hasta mortalite oranindan yiiksekti ama istatistiksel anlamli bulunmadi (p=0,073) (Tablo
25).

Tablo 25. Hastalarin delta pCO, 6 mmHg sinir1 belirlenerek degerlendirilmesi

Delta pCO2>6 mmHg Toplam Vaka Sag Kalanlar Olenler p degeri
n:30 n:21 n:9
TO 16 (%53,3) 10 (%47,6) 6 (%66,7) 0,338
T4 18 (%60) 11 (%52,4) 7 (%77,8) 0,193
T12 17 (%56,7) 11 (%52,4) 6 (%66,7) 0,469
T24 23 (%76,7) 15 (%71,4) 8 (%88,9) 0,300
T0-4-12 8 (%26,6) 4 (%19) 4 (%44,4) 0,149
T0-4-12-24 7 (%23,3) 3 (%14) 4 (%44,4) 0,073

pCO: ; kismi karbondioksit basinct

T0’da delta pCO2 >6 mmHg olan grupta TO ve T24’de mekanik ventilasyonda izlenme
ve vazoaktif tedavi alma oranlar1 yiiksek olmakla birlikte gruplar arasinda istatistiksel anlaml1

fark saptanmadi. RRT gereksinimi agisindan T0’da delta pCO2 >6 mmHg Ve deita PCO2 <6

mmHg olan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,961) (Tablo 26).

Tablo 26. Delta pCO: degeri yiiksek ve diisiik grubun karsilastirilmasi

Zaman Delta pCO2 <6 Delta pCO22> 6 p degeri
mmHg mmHg
n:14 n: 16
TO mekanik ventilasyon 9 (%64,2) 13 (%81) 0,295
T24 mekanik ventilasyon 8 (%57) 13 (%81) 0,151
Renal replasman tedavisi 6 (%42) 7 (%43) 0,961
TO vazoaktif tedavi 10 (%71,4) 14 (%87,5) 0,272
T24 vazoaktif tedavi 9 (%64,2) 13 (%81) 0,295

pCO: ; kismi karbondioksit basinci

T0’da delta pCO2 >6 mmHg olan grupta TO, T4, T12 ve T24 laktat seviyeleri anlamh
yiiksek saptandi (sirastyla p=0,021, p=0,007, p=0,034, p=0,026). (Tablo 27)

T0’da delta pCO2 >6 mmHg olan grupla delta pCO,<6 mmHg olan arasinda TO, T4, T12
ve T24’de ScvO: diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo 27).
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Tablo 27. Delta pCO: degeri yiiksek ve diisiik grubun karsilastirilmasi

Zaman Delta pCO2<6 Delta pCO2 >6 p degeri
mmHg mmHg
n:14 n: 16
TO CV laktat Ort. + STD 2,37+2,57 5,18+4,72 0,021
mmoliL Ortanca 1,9 3,05
Min / Maks 06/104 0,8/18
T4 CV laktat Ort. + STD 2,18 +2,55 4,5+3,92 0,007
mmoliL Ortanca 13 3,25
Min / Maks 0,8/10,6 1/16
T12 CV laktat | Ort. + STD 1,85+ 1,98 4,89 +5,80 0,034
mmol/L Ortanca 1,3 3
Min / Maks 04/78 0,6/20
T24 CV laktat | Ort. + STD 2,42 £ 3,39 4,01 £4,52 0,026
mmol/L Ortanca 1 1,85
Min / Maks 0,4/122 0,7/18
TO ScvO; % Ort. + STD 76,67 + 12,21 74,28 £9,99 0,633
Ortanca 78,65 74,45
Min / Maks 52,9/95,4 55,9/88,8
T4 ScvO, % Ort. + STD 79,75+ 11,09 78,7+ 12,69 0,917
Ortanca 76, 55 78,55
Min / Maks 61/95,9 52,7/99,2
T12 ScvO, % Ort. £ STD 77,142 + 12,52 76,52 + 10, 86 0,852
Ortanca 76,75 78,3
Min / Maks 58,4/99,1 61,6 /99
T24 ScvO, % Ort. £ STD 75,65+ 13,46 76,8 £ 11,9 0,755
Ortanca 75,25 72,7
Min / Maks 51,9/99 60/98,9

CV; santral vendz, ScvO;; santral vendz oksijen satiirasyonu.

4,24 Laktat,

ScvO,

Degerlendirilmesi

ve Delta pCO:

Tetkiklerinin  Alt Gruplar

4.2.4.1 Laktat Sinir Degerine Gore Delta pCO:; Alt Gruplarinin Karsilastirmasi

T0’da CV laktat > 2 mmol/L olan 19 hastanin 15’inde delta pCO; degeri > 6 mmHg idi. Delta
pCO- degeri > 6 mmHg olan hastalarin 7’si (%46) 6ldi. Delta pCO2 <6 mmHg olan 4 hastadan
biri (%25) oldii. Delta pCO: degeri > 6 mmHg olan grubun mortalite oran1 pCO; degeri <6
mmHg olandan yiiksekti ama istatistiksel anlamh degildi (p=0,435) (Tablo 28).
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T4’de CV laktat > 2 mmol/L olan 17 hastanimn 11’inin delta pCO2 degeri > 6 mmHg idi
ve delta pCO> degeri > 6 mmHg olan 11 hastanin 7’si (%63) 61dii. Delta pCO2 <6 mmHg olan
6 hastanin 2’si (%33) 61dii. Delta pCO; degeri > 6 mmHg olan grubun mortalite oram delta
pCO: degeri <6 mmHg olandan yiiksekti ama istatistiksel anlamh degildi (Tablo-28)
(p=0,232). T12 ve T24’de CV laktat > 2 mmol/L olan hastalardan delta pCO: degeri > 6
mmHg olan grubun mortalite oram delta pCO, <6 mmHg olan grupla benzerdi (sirasiyla
p=0,725, p=0,389) (Tablo 28).

Tablo 28. Laktat > 2 mmol/L simir degerine gore delta pCO: alt gruplarimin
karsilastirmasi

TO CV laktat > 2 mmol/L Toplam Sag Olenler p degeri
TO delta pCO, >6 mmHg 15 8 7 (%46) 0,435
TO delta pCO; <6 mmHg 4 3 1 (%25)

19 11 8
T4 CV laktat > 2 mmol/L Toplam Sag Olenler p degeri
T4 delta pCO, >6 mmHg 11 4 7 (%63) 0,232
T4 delta pCO, <6 mmHg 6 4 2 (%33)

17 8 9
T12 CV daktat >2 mmol/L Toplam Sag Olenler p degeri
T12 delta pCO, >6 mmHg 8 4 4 (%50) 0,725
T12 delta pCO, <6 mmHg 5 2 3 (%60)

13 6 7
T24 CV laktat > 2 mmol/L Toplam Sag Olenler p degeri
T24 delta pCO; >6 mmHg 9 4 5 (%55) 0,389
T24 delta pCO, <6 mmHg 1 0 1 (%100)

10 4 6

CV; santral vendz, pCO3; kismi karbondiyoksit basinci.

T0, T4, T12 ve T24°de laktat <2 mmol/L ve delta pCO2 <6 mmHg olan tiim hastalar
yasadi. TO, T12 ve T24’de laktat <2 mmol/L olan ve 6len hastalarin tamaminda delta pCO2>6
mmHg idi ama istatistiksel anlamli saptanmadi (sirasiyla p=0,165, p=0,156, p=0,219) (Tablo
29)
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Tablo 29. Laktat <2 mmol/L sinir degerine gore delta pCO: alt gruplarinin karsilastirmasi

TO CV laktat <2 mmol/L Toplam vaka Sag kalanlar Olenler p degeri
TO delta pCO, >6 mmHg 4 3 1 (%25) 0,165
TO delta pCO; <6 mmHg 7 7 0 (%0)

11 10 1
T4 CV laktat <2 mmol/L Toplam vaka Sag kalanlar Olenler p degeri
T4 delta pCO; >6 mmHg 7 7 0 Hesaplanamadi
T4 delta pCO; <6 mmHg 6 6 0

13 13 0
T12 CV laktat <2 mmol/L Toplam vaka | Sag kalanlar Olenler p degeri
T12 delta pCO, >6 mmHg 9 7 2 (%22) 0,156
T12 delta pCO, <6 mmHg 8 8 0 (%0)

17 15 2
T24 CV laktat <2 mmol/L Toplamvaka | Sag kalanlar Olenler p degeri
T24 delta pCO, >6 mmHg 14 11 3 (%21) 0,219
T24 delta pCO, <6 mmHg 6 6 0 (%0)

20 17 3

CV; santral Venoz, pCO»; kismi karbondioksit basinci.
4.2.4.2 ScvO; Simir Degerine Gore Delta pCO2 Alt Gruplarinin Karsilastirmasi

T0’da ScvO2<%65 olan 5 hastanin 2’sinde delta pCO2>6 mmHg idi; bu 2 hastadan 1’1 (%50)
oldii. Delta pCO2 <6 mmHg olan 3 hastadan 1’1 (%33) 6ldii. Gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark yoktu (p=0,709).

T4, T12 ve T24’de ScvO2<%65 olan tiim hastalarin delta pCO2degeri >6 mmHg idi
(Tablo 30).
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Tablo 30. ScvO2 <%65 simir degerine gore delta pCO: alt gruplarimin karsilastirmasi

TO ScvO: <%65 Toplam Sag Olenler p degeri
TO delta pCO; >6 mmHg 2 1 (%50) 0,709
TO delta pCO, <6 mmHg 3 2 1 (%33)

5 3 2
T4 ScvO, <%65 Toplam Sag Olenler p degeri
T4 delta pCO, >6 mmHg 4 4 0 -
T4 delta pCO; <6 mmHg - - -

4 4 0
T12 ScvO:2 <%65 Toplam Sag Olenler p degeri
T12 delta pCO, >6 mmHg 5 3 2 (%40) -
T12 delta pCO, <6 mmHg - - -

5 3 2
T24 ScvO2 <%65 Toplam Sag Olenler p degeri
T24 delta pCO; >6 mmHg 4 1 3 (%75) -
T24 delta pCO, <6 mmHg - - -

4 1 3

CV; santral vendz, pCOy; kismi karbondioksit basinci, ScvO;; santral vendz oksijen satiirasyonu.

TO, T4, T12 ve T24’de ScvO2 > %65 olan hastalarda delta pCO> degeri 6 mmHg

olanlarin mortalite yiizdesi pCO. degeri

<6 mmHg olan gruptan yiiksekti ancak

istatistiksel anlamh bulunmadi (sirasiyla p=0,225, p=0,131, p=0,568, p=0,518) (Tablo 31).

44




Tablo 31. ScvO:2 > %65 sinir degerine gore delta pCO; alt gruplarinin karsilastirmasi

TO ScvO2> %65 Toplam Sag Olenler p degeri
TO delta pCO, >6 mmHg 13 8 5 (%38) 0,225
TO delta pCO, <6 mmHg 12 10 2 (%16)

25 18 7
T4 ScvO2> %65 Toplam Sag Olenler p degeri
T4 delta pCO, >6 mmHg 15 8 7 (%46) 0,131
T4 delta pCO, <6 mmHg 11 9 2 (%18)

26 17 9
T12 ScvO2> %65 Toplam Sag Olenler p degeri
T12 delta pCO, >6 mmHg 12 8 4 (%33,3) 0,568
T12 delta pCO, <6 mmHg 13 10 3 (%23)

25 18 7
T24 ScvO2> %65 Toplam Sag Olenler p degeri
T24 delta pCO, >6 mmHg 19 14 5 (%26) 0,518
T24 delta pCO, <6 mmHg 7 6 1 (%14)

26 10 6

pCO3; kismi karbondioksit basinci, ScvOy; Santral vendz oksijen satiirasyonu

4.2.43. Laktat ve ScvO: ‘nin Normal Sinirlarinda Delta pCO:; Alt Gruplarinin

Karsilastirmasi

TO, T4, T12 ve T24’de CV laktat <2 mmol/L, ScvO2 > %65 ve delta pCO2 < 6 mmHg olan
tim hastalar yasadi. TO, T12 ve T24’de CV laktat < 2 mmol/L, ScvO2 > %65 olan

hastalardan élenlerin tiimiinde delta pCO. >6 mmHg idi ancak delta pCO. <6 mmHg

olan grupla istatistiksel anlamh fark saptanmad (sirasiyla p=0,165, p=0,231, p=0,446)

(Tablo 32).
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Tablo 32. Laktat ve ScvO:‘min normal sinirlarinda delta pCO: alt gruplarimin
karsilastirmasi

TO CV laktat <2 mmol/L ve | Toplam vaka Sag kalanlar Olenler p degeri
ScvO22>%65
TO delta pCO2 >6 mmHg 4 3 1 (%25) 0,165
TO delta pCO2 <6 mmHg 7 7 0 (%0)

11 10 1
T4 CV laktat <2 mmol/L ve | Toplam vaka Sag kalanlar Olenler p degeri
ScvO22>%65
T4 delta pCO2 >6 mmHg 5 5 0 -
T4 delta pCO2 <6 mmHg 6 6 0

11 11 0
T12 CV laktat <2 mmol/L Toplam vaka Sag kalanlar Olenler p degeri
\S/?:vOz >%65
T12 delta pCO2 >6 mmHg 6 5 1 (%16) 0,231
T12 delta pCO2 <6 mmHg 8 8 0 (%0)

14 13 1
T24 CV laktat <2 mmol/L Toplam vaka Sag kalanlar Olenler p degeri
\S/?:vOz >%65
T24 delta pCO2 >6 mmHg 11 10 1 (%9) 0,446
T24 delta pCO2 <6 mmHg 6 6 0 (%0)

17 16 1

CV; santral venoz, pCOy; kismi karbondioksit basinci, ScvOy; santral vendz oksijen satiirasyonu

4.2.4.4 L aktat,

Karsilastirilmasi

ScvO, ve Delta pCO: Birlikteliginde Mortalite Oranlarinin

T24°de CV Laktat <2 mmol/L ve ScvO, > %65 olan 17 hastanin yalmzca 1’i (%5,8) oldii
(p=0,001). T4, T12 ve T24’de CV laktat ve ScvO: hedeflerine ulasilmasinin sag kalimla
anlamh iliskisi saptandi (sirasiyla p=0,006, p=0,011, p=0,001).

TO, T4, T12 ve T24’de CV laktat < 2 mmol/L ve delta pCO. < 6 mmHg olan
hastalarda 6liim goriilmedi. Santral venéz laktat ve delta pCO2’nin TO ve T12’de normal

degerlerde olmasi ile sag kahm arasinda anlamh iliski bulundu (sirasiyla p=0,048,
p=0,031) (Tablo 33).
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Tablo 33. Laktat ve delta pCO: birlikteligi

delta pCO, <6 mmHg

Toplam Vaka | Sag Kalanlar Olenler p degeri
n:30 n:21 n:9
TO CV laktat <2 mmol/L ve 7 7 0 (%0) 0,048
delta pCO, <6 mmHg
T4 CV laktat <2 mmol/L ve 6 6 0 (%0) 0,073
delta pCO, <6 mmHg
T12 CV laktat <2 mmol/L ve 8 8 0 (%0) 0,031
delta pCO, <6 mmHg
T24 CV laktat <2 mmol/L ve 6 6 0 (%0) 0,073

CV,; santral vendz, pCO»; kismi karbondioksit basinci

Alic1 islem karakteristikleri (ROC) analizinde T0’da CV laktat (p=0,014), arter laktat

(p=0,019) ve delta pCO2 (p=0,039)’nin mortaliteyi 6ngdrmede tanisal degeri oldugu goriildii;
ScvO; anlamsiz saptandi (p=0,113) (Tablo 34, Sekil-3)
Tablo 34. T0O ROC analizi degerleri

Egri altinda kalan alan p degeri
TO CV laktat 0,788 0,014
TO arter laktat 0,775 0,019
TO ScvO, 0,315 0,113
TO delta pCO; 0,741 0,039

CV; santral vendz, pCO3; kismi karbondioksit basinci, ScvO2; santral vendz oksijen

satliirasyonu
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Sekil 3. TO ROC analizi grafigi
ROC analizinde T24’da CV laktat (p<0,001), arter laktat (p<0,001) diizeylerinin
mortaliteyi dngérmede tanisal degeri oldugu goriildii; delta pCO- (p=0,167) ve ScvO2 (p=0,189)
anlamsiz saptandi (p=0,189) (Tablo 35, Sekil 4).
Tablo 35. T24 ROC analizi degerleri

Egri Altinda Kalan Alan p degeri
T24 CV laktat 0,923 0,000
T24 ScvO, 0,347 0,189
T24 delta pCO; 0,661 0,167
T24 arter laktat 0,918 0,000

CV; santral ven6z, pCO2; kismi karbondioksit basinci, ScvO2; santral vendz oksijen satiirasyonu

48



Sensitivity

ROC Curve

10
/ Source of the Curve
/
(24 zaat)VenLaktat
A (24 saat)Scvo2
(24 saat)p(v-a)Co2
0,8 — (24 saat)ArterLaktat
Reference Line
0,5
0,4
02+ 7
|
o0 T T T T
0,0 02 0,4 06 0,3 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties,

Sekil 4. T24 ROC analizi grafigi

Sonuglarimiza gére T24’de vendz laktatin mortalite ile iligkili smir degeri 1,75-1,85

mmol/L olarak bulundu (Tablo 36).
Tablo 36. T24 ROC analizi venoz laktat degerleri

T24 venoz laktat (mmol/L)

Sinir deger Sensitivite Spesifite
1,75 %88,9 %81
1,85 %77,8 %81
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5. TARTISMA

Calismamiz CYBU’de izlenen ve dolasim yetersizligi tanis1 alan kritik hasta cocuklarda delta
pCO2 degerinin prognoz iizerine etkisini incelemek iizere planlandi.

Calismamiza alinan 30 hastamin %30’u CYBU izlemi sirasinda 6ldii. Mortalite
kizlarda erkeklerden anlamh yiiksek saptandi (p=0,046). Calismamizda hastalarin ortanca
4 (1-6) organ yetersizligi vardi. Dolasim yetersizligi en sik nedeni sepsis (%80, n=24) idi.
Sepsis tanili hastalarin %70’inde (n=17) etken belirlendi.

Olenlerde T24 PRISM-II1, PELOD-2, pSOFA, VIS skorlan ve organ yetersizligi
sayis1 anlamh yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,0001, p =0,0002, p=0,0001, p=0,001,
p=0,006).

Calismamizda hastalarm %43’tine RRT uygulandi. RRT gereksinimi olenlerde sag
kalanlardan anlamh yiiksek saptandi (%77,8 ve %28,6; p=0,013). Hastalarin %6,7’sinin
ECMO destegine gereksinimi oldu.

T24’de mekanik ventilasyonda izlenme orani élenlerde sag kalanlardan anlamh
yiiksek saptandi (%100 ve %57,1; p=0,019). T24’de vazoaktif gereksinimi élenlerde sag
kalanlardan anlamh yiiksekti (%100 ve %61,9; p=0,031).

Watson ve ark. ¢oklu organ yetersizligine en sik sepsisin neden oldugunu ve eklenen her
organ tutulumunun mortaliteyi artirdigini belirlemislerdir [73]. Septik sok mortalitesinin
gelismis tilkelerde %20-30, gelismekte olan iilkelerde %50 tizerinde oldugu bilinmektedir [74].
Weiss ve ark. sepsiste mortalitenin hastaligin ciddiyetine, risk faktorlerine ve tedavi verilen
merkeze gore %4 ile %50 arasinda degisebildigini sdylemislerdir [33]. Calismamizin verileri
bu bilgilerle ortiismektedir. Etkilenen sistemlerin ve bu sistemlere verilen destegin artmasi
sokun ilerlemesinin dogal sonucudur ve mortalite ile baglantilidir. Calismamizin sonuglari sag
kalan ve 6lenler arasinda anlamli farkliliklar gosterdi ve karsilastirmalarin glivenilir oldugunu
diistindiirdii.

Calismamizda olenlerin trombosit sayisi, sag kalanlardan anlamh diisiik saptandi
(67900/mm? ve 210000/mm?; p=0,035). Olenlerin PT ve aPTT siireleri sag kalanlardan
anlamh uzun saptandi [sirasiyla 16 sn ve 26 sn, 35 sn ve 51 sn; p=0,026, p=0,019]
Niederwanger ve ark. 250 kritik ¢ocuk hastada yaptiklari ¢alismada diisiik trombosit (p = 0,01)
ve fibrinojen diizeylerinin ve uzamig aPTT degerlerinin (p=0,02) mortalite ile iliskili oldugunu
gostermislerdir [75]. Calisgmamizin sonuglar1 bu veriler ile ortiismektedir.

Olenlerde arteryel laktat diizeyi, tiim zamanlarda (TO0, T4, T12, T24) sag
kalanlardan anlamh yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,019, p=0,007, p=0,002, p=0,0003).
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Arteryel laktat icin “2 mmol/L” smir deger alindiginda, tim zamanlarda (TO, T4, T12, T24)
arteryel laktatin > 2 mmol/L olmasi ile mortalite arasinda anlamh iliskili saptand:
(swrastyla p=0,046, p=0,046, p=0,025, p=0,002).

Olenlerin CV laktat diizeyi, tiim zamanlarda (TO, T4, T12, T24) sag kalanlardan
anlamh yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,014, p=0,009, p=0,001, p=0,0002). Santral venoz
laktat i¢in “2 mmol/L” sinir deger alindiginda T4, T12 ve T24’de vendéz laktatin > 2 mmol/L
olmasi ile mortalite arasinda anlamh iliskili saptand1 (sirasiyla p=0,002, p=0,013,
p=0,011).

Bai ve ark., 1109 ¢ocuk hastada CYBU’ye alindiktan sonraki ilk 2 saat icerisindeki laktat
diizeylerini Glenlerde sag kalanlardan anlamli yiiksek bulmuslardir (6,6 mmol/L ve 3,10
mmol/L; p<0,001) [34]. Fernandez ve ark. da 67 cocuk hasta yaptiklari ¢aligmada 6len
hastalarda venoz laktat diizeyinin yiiksek oldugunu gostermislerdir (p=0,02) [3]. Calismamiz
benzer sonuclar géstermistir.

Hastalarimzin T0, T4, T12 ve T24’de ScvO: degerleri incelendiginde, ortalama ve
ortanca degerler olenlerde sag kalanlardan diisiiktii ancak fark istatistiksel anlamh
bulunmadi. ScvO; igin “%65” sinir deger alindiginda TO, T4, T12’de ScvO2 <%65 olmasi
mortalite ile iligkili bulunmadi. T4’de ScvO2 degeri <%65 olan hicbir hastada 6liim goriilmedi.
T24’de SvcO2 <%65 olan 4 hastanin 3’i 6ldi. T24’de ScvO2 <%65 olmasi ile mortalite
arasinda anlamh iliskili saptandi (p=0,035).

De Oliveria ve ark., ScvO; temelli tedavi yaptiklar: 102 septik sok tanili ¢ocuk hastada
ScvO2 %70 hedefine ulasilan grupta mortaliteyi diisiik saptamiglardir (11.8% ve 39.2%,
p=0.002) [39]. Boulain ve ark. 363 hastada yaptiklar1 ¢alismada diisiik baslangi¢ ScvO>
diizeylerinin yiiksek mortalite ile iliskili oldugunu gostermislerdir [40]. Ancak ScvO;
yiiksekliginin de (ScvO2>%80) mortalite ile iligskilendirildigi yayinlar vardir [38]. Sepsisteki
gibi heterojen perfiize olan dokularin varliginda dolasim yetersizligi sebat etmesine ragmen
ScvO; yiiksek saptanabilmektedir.

Caligmamizda yalnizca T24’de ScvO2 <%65 olmas1 mortalite ile iligkili bulundu. Simir
deger belirtilmeksizin karsilastirildiginda herhangi zamanda ScvO- ile mortalite arasinda
anlaml1 iliski gdsterilmedi.

Hastalarimizin T0’da delta pCO: diizeyleri 6lenlerde sag kalanlardan anlamh yiiksek
saptandi (8,6 ve 5,6; p=0,039). T4, T12 ve T24’de 6lenlerde delta pCO2 degerleri yiiksekti ama
istatistiksel anlaml degildi.

TO delta pCO: i¢in “6 mmHg” smir deger alindiginda delta pCO: hastalarin
%053,3’iinde yiiksek saptandi. Calismamizda TO’da delta pCO2 >6 mmHg olan hastalarin
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%37,5’1 6ldii. Delta pCO2 <6 mmHg olan grupta 6liim oran1 %21°di. Delta pCO2 >6 mmHg
olan grupta mortalite yiiksekti ama istatistiksel anlamh degildi. T4, T12 ve T24’de delta
pCO2 >6 mmHg olmasi ile mortalite arasinda iliskili saptanmadi.

Delta pCO2 6 mmHg smir degerinden yiiksek ve diisiik olanlarm mortalite agisindan
karsilastirildig1 ¢alismalarda Van Beest ve ark. (%29 ve %21, p=0,53)[76], Vallee ve ark. (%54
ve %34, p=0,16)[46], Mallat ve ark. (%59 ve %50, p=0,42)[49] gruplar arasinda anlaml fark
saptamamisglardir. Sonug¢larimiz bu ¢aligsmalarla benzerdir. Diger taraftan Du ve ark. delta pCO-
degeri yiiksek olan grupta mortaliteyi anlamli yiiksek bulmuslardir (%53,6 ve %23,3, p<0,001)
[44]. Rongxin ve ark. septik sok tanili 48 ¢cocukta delta pCO2 >6 mmHg olan grupta mortaliteyi
yiiksek bulmuslardir (%64 ve 32.3%), p<0,05) [48].

T0’da delta pCO2 >6 mmHg olan grupta PRISM-I11, PELOD-II, pSOFA, VIS
skorlar: ve organ yetmezligi sayisi ortalama ve ortanca degerleri yiiksekti ama istatistiksel
anlamh bulunmadi. Vallee ve ark. yaptigi ¢alismada delta pCO2 sinir degerin {istiinde ve
altinda olan gruplarda Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirme (APACHE) ve Ardisik
Organ Yetersizligi Degerlendirme (SOFA) skorlarinda anlaml fark goriillmemistir (sirasiyla
p=0,68; p=0,95) [46]. Rongxin ve ark. septik sok tanil1 48 ¢ocukta yaptigi ¢alismada delta pCO>
>6 mmHg ile PRISM-I1l skoru agisindan anlamli iliski gosterememislerdir (p>0,05) [48].
Fernandez ve ark. 67 gocuk hastada yaptiklar1 ¢alismada delta pCO: diizeyinin ¢oklu organ
yetmezligini 6ngdrme sensitivesinin laktata gore diisiik oldugunu saptamiglardir (sirasiyla %29
ve %51) [3]. Calismamizin sonuglar1 benzer bulunmustur.

T0’da delta pCO2 >6 mmHg olan grupta TO ve T24’de mekanik ventilasyon ve vazoaktif
uygulanma oranlar1 yiiksekti ama istatistiksel anlamli fark saptanmadi. T0’da delta pCO2 >6
mmHg olan grupta RRT gereksinimi agisindan anlamli fark saptanmadi. T0’da delta pCO2 > 6
mmHg olan grupta mekanik ventilasyon, toplam solunum destegi, vazoaktif tedavi alma ve
CYBU izlem siireleri ortanca degerleri yiiksekti ama fark istatistiksel anlamli bulunmadi. Van
Beest ve ark. baslangi¢ delta pCO2 <6 mmHg (n=29) ve >6 mmHg (n=24) olan toplam 53 hasta
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada vazoaktif tedavi gereksinimi ve RRT uygulama siklig1 agisindan
anlamli fark saptanmamiglardir [76]. Calismamizin bulgular1 bu c¢aligma ile benzer
bulunmustur. Rongxin ve ark. ise 48 septik sok tanili ¢ocuktan delta pCO2 >6 mmHg saptanan
hastalarda vazoaktif uygulanma siiresinin uzun oldugunu gostermislerdir (p<0,05) [48].

T0’da delta pCO2 >6 mmHg olan grupta TO, T4, T12 ve T24 laktat diizeyleri
anlamh yiiksek bulundu (sirastyla p=0,021, p=0,007, p=0,034, p=0,026). T0’da delta pCO>
>6 mmHg olan grupta Vallee ve ark [46], Van Beest ve ark [76], Zhao ve ark [77] anlamli

52



yiiksek laktat diizeyleri saptamuslardir (swrastyla p=0,007, p<0,001, p<0,05). Calismamizin
sonuglari ile bahsedilen arastirmalarin sonuglar1 benzerlik gostermektedir.

TO0’da delta pCO2 >6 mmHg olan grupta T0, T4, T12 ve T24’de ScvO: diizeyleri
agisindan anlamh farkhilik saptanmadi. Bulgularimizin aksine Vallee ve ark. [46], Van Beest
ve ark. [76], Zhao ve ark. [77] delta pCO2 >6 mmHg olan grupta anlamli derecede diisiik ScvO2
diizeyleri saptamuglardir (sirasiyla p=0,007, p<0,00, p<0,05).

TO, T12 ve T24’de laktat <2 mmol/L olan hastalarda delta pCO,>6 mmHg ve delta
pCO2 <6 mmHg olan gruplar arasinda 6liim acisindan anlamh fark saptanmadi (sirasiyla
p=0,165, p=0,156, p=0,219, T4 i¢in hesaplanamadi). Bu grupta 6len tiim hastalarda delta
pCO2>6 mmHg goriildii.

T4, T12 ve T24’de ScvO2 <%65 olan hastalarin tamaminda (sirasiyla n=4, n=5, n=4)
delta pCO2 degeri >6 mmHg idi.

TO, T4, T12 ve T24°de ScvO2 > %65 ve delta pCO; degeri -6 mmHg olan grupta
mortalite yiiksekti ama istatistiksel anlamh bulunmadi. Du ve ark. ScvO; %70 hedefine
ulagan 122 hastada delta pCO2 >6 mmHg (n=41) ve delta pCO2 < 6 mmHg (n=81) olanlar1
karsilastirmiglar ve ilk grupta mortaliteyi yiikksek bulmuslardir (%56,1 ve %16,5; p<0,001)
[44]. ScvO2’nin normal olmasi mikrosirkiilasyon bozukluguna ikincil gelisen doku
oksijenasyon bozuklugunu dislamaz. Dokularin oksijeni kullanamadigi durumda da ScvO:
yiikselebilir. Delta pCO; ise mikrosirkiilasyon durumunu da yansitmaktadir. Calismamizda
sonucumuzun istatistiksel anlamli ¢ikmamasmin hasta saymmizin az olmasindan
kaynaklandigmi diisiiniiyoruz.

TO0, T12 ve T24’de CV laktat <2 mmol/L ve ScvOz > %65 olan hastalardan élenlerin
tamaminda delta pCO; -6 mmHg idi ama istatistiksel anlamh saptanmadi. Calismamizda
sonucumuzun istatistiksel anlamli ¢ikmamasinin  hasta sayimizin az olmasmdan
kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

TO ve T12°de CV laktat (<2 mmol/L) ve delta pCO2’de (<6 mmHg) hedef degerlere
ulasilmasi ile sag kalimla arasinda anlamh iliskili saptandi (sirasiyla p=0,048, p=0,031).
TO, T4, T12 ve T24’de ScvO2 >%65 ve Delta pCO2 <6 mmHg hedeflerine ulagilmasi ile sag
kalim arasinda anlamli iliskili bulunmada.

T0’da CV laktat> 2 mmol/L olan 19 hastanin 15’inde delta pCO2 degeri> 6 mmHg idi ve
7’si (%46) 6ldii. T4’de CV laktat> 2 mmol/L olan 17 hastanin 11’inde delta pCO> degeri> 6
mmHg idi ve 7’si (%63) 61di. T12’de CV laktat>2 mmol/L olan 13 hastanin 8’inde delta pCO>
degeri> 6 mmHg idi ve 4’ii (%50) 61dii. T24’de CV laktat> 2 mmol/L olan 10 hastanin 9’unda
delta pCO> degeri> 6 mmHg idi ve 5’1 (%55) 61dii.
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Waldauf ve ark. laktik asidoz ayirici tanisinda delta pCO2’nin kullanilmasi ile gereksiz
s1vi ve vazoaktif tedavi uygulamalarmin 6nlenebilecegini iddia etmislerdir [45]. Benzer sekilde
Wittayachamnankul ve ark. laktat yiiksek, ScvO2 <%70 ve delta pCO., >6 mmHg olan
hastalarda sivi resiisitasyonu ve inotrop tedavi baglanmasi gerektigini savunmuslardir [36].

Calismamizda T24’de laktat <2 mmol/L olan ve élen hastalarin tamaminda (n=3)
delta pCO2>6 mmHg idi. Bu hastalarda konjenital kalp hastaligi tamis1 olmakla beraber
ekokardiyografik gosterilmis miyokardiyal disfonksiyon yoktu.

T0-T12 zaman diliminde delta pCO2 >6 mmHg olan 8 hastanin 4’1 (%50) 61di. TO-T24
zaman diliminde delta pCO2 >6 mmHg olan 7 hastanin 4’4 (%57) 6ldi. Bu oranlar
calismamizdaki genel mortalite (%30) tizerindedir. Delta pCO; yiiksek seyreden hastalarla
kalan hasta grubu arasinda mortalite agisindan istatistiksel fark bulunmada.

Muller ve ark. kardiyak hastaligi (atrial fibrilasyon (AF) ve/veya EF <50%) olan (n=123)
ve olmayan (n=240) toplam 363 yetigkin septik sok hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada kardiyak
hasta grubunda yiiksek delta pCO2 degerleri saptamiglardir (p<0.02). Kardiyak hastaligi olan
grupta ilk 12 saat kalic1 yiiksek delta pCO> artmis mortalite ile iliskili bulunmus ve delta pCO>
yiiksekligi ile kardiyak disfonksiyon arasinda baglant1 oldugu savunulmustur [78]. Fernandez
ve ark 67 g¢ocuk hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada delta pCO2 diizeyi ile miyokardiyal
disfonksiyon arasinda korelasyon saptamamislardir ama ¢aligmaya kalp hastaligi veya kalp
hastalig1 oykiisii olan hastalar dahil edilmemistir [3]. Cuschieri ve ark. 83 erigkin kritik hastada
yaptiklari ¢galismada delta pCOz ile kardiyak indeks arasinda anlamli korelasyon saptamislardir
(p<0,0001) [79]. Sonug olarak laktat diizeyi normal, delta pCO> yiiksek oldugu durumlarda ileri
kardiyolojik degerlendirme Onerilebilir.

ROC analizinde T0’da CV laktat (p=0,014), arter laktat (p=0,019) ve delta pCO:
(p=0,039)’nin mortaliteyi ongormede tamisal degeri oldugu goriildii; ScvO. anlamsiz
saptandi (p=0,113). ROC analizinde T24’da CV laktat (p<0,001), arter laktat (p<0,001)
diizeylerinin mortaliteyi 6ngormede tanisal degeri oldugu goriildii; delta pCO> (p=0,167)
ve ScvO; anlamsiz saptandi.

Fernandez ve ark. 67 sok tanili ¢ocukta yaptiklar1 ¢calismada ¢oklu organ yetmezligine
gidisi ongormede arteryel (p=0,007) veya vendz (p=0,001) laktat diizeylerinin ScvO; ve delta
pCO2’den iistiin oldugunu gostermislerdir [3]. Calismamizin T24 sonuglar1 benzerlik

gostermektedir.

54



Kisitlamalar

Calismamizin temel kisitliligi hasta sayimizin az olmasidir. Bu konu fizerinde yapilan
calismada kontrol grubu olusturmak miimkiin olmamustir. Sok tablosunda CYBU’ye alman
hastalara santral venoz kateterizasyon siklikla uygulanmaktadir ancak es zamanl arter kateteri
takilmamis hastalar ¢alismaya dahil edilemememistir ve bu hasta sayimizi sinirlamigtir. Ek

olarak ¢aligmamiz tek merkezde yiiriitiilmiistiir
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamiza 15 Ocak 2020- 1 Kasim 2020 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde dolasim yetersizligi ile izlenen, es zamanli ve
seri santral vendz ve periferik arteryel kan gazi izlemi yapilmis 30 hasta dahil edildi. Bu hastalar
ileriye doniik incelendi.

2. Calismamiza dahil edilen 30 hastanin %30’u (n=9) 6ldii. Calismamizda 6len hastalarda
PRISM-I111, PELOD-2, pSOFA, VIS skorlar1 ve organ yetmezligi sayisi anlamli yiiksekti.
Trombositopeni varligi, uzamis PT ve aPTT siireleri, T24’de mekanik ventilasyon ve vazoaktif
tedavi uygulaniyor olmasi, renal replasman tedavisi gereksinimi ile mortalite arasinda anlamli
iligki saptandi.

3. Ik 24 saatte laktat diizeyi > 2 mmol/L olmas1 ile mortalite arasinda anlaml iliskili saptandi.
4. Calismanin 0. saatinde yiiksek delta pCO. diizeyi ile mortalite arasinda anlamli iligki
bulundu. Diger zamanlarda delta pCO, diizeyi ile mortalite arasinda anlamli iliski saptanmadi.
Olenlerde delta pCO; ortanca ve ortalama degerleri yiiksekti ama istatistiksel anlam degildi.

5. ScvO; diizeyinin 24.saatte <%65 olmasi ile mortalite arasinda anlaml iliski vardi. Ancak
diger zamanlarda ScvO; diizeyi ile mortalite arasinda anlamli iliski saptanmadi. Olenlerde
ScvO; ortanca ve ortalama degerleri diisiiktii ama istatistiksel anlamli degildi.

6. Calismanin 0. saatinde delta pCO2 >6 mmHg olan grupta mortalite, PRISM-111, PELOD-2,
pSOFA, VIS skorlar1 ve organ yetmezligi sayis1 yiiksek idi ama fark istatistiksel anlamli
degildi.

7. Calisgmanin 0. saatinde delta pCO, >6 mmHg olan grupta TO, T4, T12 ve T24’de laktat
diizeyleri istatistiksel anlamli yiiksek bulundu.

8. Delta pCO, >6 mmHg ve <6 mmHg olan gruplar arasinda TO, T4, T12 ve T24 ScvO;
diizeyleri acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

9. TO, T4, T12 ve T24’de laktat diizeyi ve delta pCO2 degerleri normal aralikta olan hastalarda
olim goriilmedi. Laktat diizeyi <2 mmol/L olan ve &len hastalarin tamaminda delta pCO2 >6
mmHg idi. Bu hasta grubutaki hastalarin yapisal kalp hastaligi vardi. Mikrosirkulasyonun
degerlendirilmesinde laktat ve delta pCO: diizeylerinin birlikte izlenmesinin prognostik bilgi
saglayacag diisiiniildii.

10. TO, T4, T12 ve T24’de ScvO2 > %65 goriilen hastalarda delta pCO> degeri -6 mmHg
olanlarin mortalite yiizdesi yiiksekti ama fark istatistiksel anlamli degildi. T4, T12 ve T24’de

ScvO2 <%65 olan hastalarin tamaminda delta pCO2 degeri 6 mmHg idi.

56



Sonug olarak 0. saatte yiiksek delta pCO diizeyi artmis mortalite ve yiiksek laktat
degerleri ile iliskilidir.

Laktat, dolasim bozuklugunu gdostermede en 6nemli belirtectir. Laktat diizeyinin normal
goriildigii hastalarda delta pCO2 ek prognostik bilgi sagladi ve ikisinin normal oldugu
hastalarda 6liim goriilmedi. Laktat diizeyi normal, delta pCO> diizeyi yiiksek olan hastalarda
kardiyak fonksiyonlarin detayli degerlendirmesi dnerilebilir.

Bu konuda yeterli vaka sayilari ile yapilacak ¢alismalara gereksinim vardir.
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Ek-1: HASTA TAKIiP FORMU

Yasi
Cinsiyeti

Yogun Bakim Unitesi Yatis Tanisi

Altta Yatan Hastalig

PRISM 3 Skoru (24.saat)
PELOD-2 Skoru (24.saat)
Pediatrik SOFA Skoru (24.saat)

Vazoaktif- inotropik Skoru 24.saat

Organ Yetersizlik Sayisi :
Organ Yetersizlik Tipi
Hepatik

Renal

Norolojik
Kardiyovaskiiler
Respiratuvar

Hematolojik

EKOKARDIYOGRAFI:

EF %

EKLER

Tarih

Kisa Hasta Oykiisii:

Mekanik  Ventilasyon
Siiresi

Ek Not:

Toplam Solunum

Destegi Siiresi

Vazoaktif Aldig1 Giin
Sayisi

Yogun Bakim Unitesi
Yatis Siiresi

Yogun Bakim
Unitesinde Oliim
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0. Saat

4, Saat

12. Saat

24. Saat

Arter pH

Arter pCO>

Arter pO>

Arter Laktat

Arter BE

Ven pH

Ven pCO2

Ven pO2

VenLaktat

Ven BE

ScvO,

ETCO,

p (v-a) CO;

SpO2 %

FiO2 %

Kalp Tepe Atimi/dk

Tansiyon : Sistol

Diyastol

MAP

NIRS

Solunum Sayis1 /dk

Ventilasyon

Kreatinin(mg/dL)

WBC (/mm3)

Platelet (/mm3)

Bilirubin(mg/dL)

Vazoaktif

1.

2.

3.

4.

5.glukoz / potasyum

6.AST / ALT

7.PT/APTT/INR
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EK-2 Etik Kurul Onay1

T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Sayi: 80 Tarih : 15.01.2020
Konu: Prof. Dr. Demet DEMIRKOL hk,

Sayin Prof. Dr. Demet DEMIRKOL
Cocuk Yogun Bakim
i1gi : Cocuk Saghi@i ve Hastaliklan Anabilim Dalinin 09/08/2019 giin ve 161394 sayili yazisi

Sorumlu aragtincih@ini Gstlendifiniz ve Dr. Emrullah AYGULER' in yOr(ecedi 2020/45 dosya numarali
“Venoz arteryel karbondioksit farkinin dolagim yetersizligi olan kritik hasta gocuklarda prognostik degeri” baglikli
gahgma, kurulumuzun 10/01/2020 tarih ve 01 sayil toplantisinda gérigllerek etik yonden uygun bulunmus olup,
tutanak!ar ekte sunulmustur,

Bilgilerinizi rica ederim.

/

Prof. Dr. A.Yagiz ORESIN
istanbul Tip FakUltesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurul Bagkani

EKI: Istanbul Tip Fakoltesi Kiinik Aragtirmalan Etik Kurulu Karar Formu
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