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THE LFFECT OF PENTAGLOBIN THERAPY ON
PROGNOSIS IN PATIENTS WITH SEVERE SEPSIS
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OZET: Bu calismada IgM ve IgA ile zenginlestivilmis intravendz immunglobulin preparair olan Pertaglobin'in agir sepsisteki hastalarda
septik sok gelisme insidansma, klinik seyire, mortalite oranlaring olan etkisi incelenmistir. Agir sepsis tamist alan hastalar randomize
edilerek 2 gruba ayninus, bir grup hastaya (m:21) Pentaglobin solisyonu 5 mifkg/gin dozunda 3 giin siirevle uygulannus,
immunglobulin uygulanmayan hastalar (n=18) ise kontrol grubunu olugturmustur. Prokalsitonin degerleri pentaglobin uysulanan
grupta istatistiksel anlamh bir azalma gostermistir (9=0.001). Gruplar arasinda Simplified Organ Failure Assessment {SOFA) skoru,
I6kosit sayisi, agir sepsis giin sayisi, mekanik ventilasyor ve yogun bakim kals siiresi ile septik sok gelisme insidanst ve mortalite
agisudan anfamit bir fark tespit edilmemistir. Pentaglobin grubunda 5 hasta (% 23.8), kentrol grubunda da 5 hasta {% 27.7)
kaybedilmistir. Pentaglobin tedavisi her ne kadar septik sok gelisme insidanst ve mortaliteyi degistirmese de prokalsitonin diizeylerinde
gdrilen istikrarl azalma, immiinoterapinin inflamutuar yamt Gzerinde olumlu etkileri oldugunu diisiindiirmektedir

Anahtar kelimeler: agw sepsis, pentaglobin, prokalsitonin

SUMMARY: This study was designed to assess the effects of polyclonal immunoglobulin administration on septic shock incidence and
prognosis in patients with severe sepsis.Patients with severe sepsis were randomly allocated into two groups. One group (n= 21) received
5mlikgiday IgM enriched immunoglobulin preparation (Pentaglobin) for 3 days. Other group did not receive immunoglobulins n=18).

Simplified Organ Failure Assessment (SOFA) scores, leucocyte count, duration of mechanical ventilation, ICU stay, duration of severe

sepsis did not show significant differences between the groups, as regards to septic shock incidence and mortality. However, a significant
decrease in procalcitonin levels were detected only in patients who received pentaglobin (p=0.001). Mortality rate was 5/21 (23.8 %) in

pentaglobin group and 5/18 (27.7 %) in the control group. Although pentaglobin therapy could not achieve a statistically significant
fmprovement in septic shock occurrence and mortality, the constant reduction in procalcitonin levels indicated the beneficial effects of
inmtuniotherapy on the severity of inflamimatory response to infection in severe sepsis.

Key Words: severe sepsis, pentaglobin, procalcitonin
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Sepsis patogenezinde Gr {-) bakterilerin endotoksinleri
ve Gr (+) bakterilerin elkzotoksinlerinin etkileri yanisira
komplemas sisteminin aktivasyonu da &nemii bir rol oynar,
Sepsiste gelisen inflamatuar vanit tedavisinde kullanilan
intravendz immunglobulin {(IVIG) seliisyon-larinin
igerdikleri antikorlar araciliiyla bakteri kaynakl
toksinlerin nétralizasyonunu saglamas) yanmda
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kompleman inhibitor aktivitesine de sahip olduklan
bilinmektedir.(1-7) Intravendz immungiobulin
preparatlanmin  ayrica proinflamatuar hiicrelerdeki Fe
reseptdrleri bloke edici, otoantikorlarin nétralizasyonu ve
lenfositlerde sitokinlerin moditlasyonu gibi etkileri de
bulunmaktadir(8,9,10}.

Sen yillarda yapian deneysel ve klinik calismalarda
immungiobulin-M (IgM) ile zenginlestirilmis IVIG
preparatlanmmn standart 1gG preparatlarina oranla daha
yogun antilcor igerdigi ve kompleman inhibisyonunda da
daha etkili oldugu ileri stirtihmiistiir(11,12,13,14).

Bu prospektif arastirmanm amaci, agir sepsisteki
hastalarda I1gM ve IgA ile zenginlestirilmis IVIG preparati
olan pentaglobin infilzyonunun enfeksiyonun seyrine,
septik sok gelisme insidansina ve mortaliteye etkisinin
incelenmesidir.
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Fakiiltesi, Anesteziyoloji Anabilim Dal, Reanimasyon
finitesinde toplam 39 hastada gergeklestirilmistir. ACCP /
SCCM (American College of Chest Physiciarny/Society of
Critical Care Medicine) komitesinin belirledigi kriterler
dogrultusunda agir sepsis tams: abmis hastalar tangyl
aldikian giin randomize edilerek 2 gruba ayrnilmistit. Bir
grup hastaya {n= 21) IgM ile zenginlestirilmis
immunglobulin preparati {Pentaglobin, Biotest Pharma
GmbH, Dreieick, Germany} uygidanmistic. immunglobslin
uygulanmayan hastalar n= 18) ise kontrol grubunu
olusturmustur.  Olgularn  demografik dzellikderi ile
{initemize giris APACHE Il {Acute Physiological and Chronic
Health FEvaiuation Score), Glascow Koma Skalas:
(GKS) ve SOFA (Simplified Organ Failure Assessment)
skorlan kaydedilmistin. Pentaglobin Smlitkg/giin {38g/L 1gG,
6o/l igM ve 6/l [gA) intravendz inflizyon seklinde 3 giin
siire ile uygulanmustir. Pentaglobin uygulanan lg giin ve
sonraki bes giin boyunca (toplam sekiz giin} hastalann
klinik agirhk dereceierindeki degisimi izlemek igin SOFA
skarlart hesaplanmugtin. Takip siirecinde inflamatuar
cevabin gelisimini degerlendirmek i¢in prokalsitonin ve
likosit degerlert incelenmistir, Hastalann a@ir sepsis
tablosunda kahs siireleri ve septik sok insidansi ile
mekanik ventilasyon siireleri, yogun bakim kalis siireleri ve
calismaya dahil edildikten 28 giin sonraki prognozlan
kaydedilmigtir.

Elde edilen tlim veriler ortalama =+ standart sapma
olarak belirtilmistic. Gruptar aras: ikili karsilasoirmalar
Mann-Whitney U testi ile yapdmustir. Grup iginde izienen
parametreierin tekrarlanan 8iclimlerdeki degisimi
Friedman ANOVA ile degeriendirilmis, anlamli degisim
goriildiiglinde ikili karsilagtirmalar igin Duna's testi
kullandmustiz. p < 0.05 olan degerler istatistiksel aqidan
antamb bulunmustur.

BULGULAR

Pentaglebin uygulanan grupta 21 hasta, kontrol
grubunda ise 18 hasta yer almistur. Hastalarin tamilar: Tablo
P'de Ozetlenmistir, Pentaglobin uygulanan hastalann
yaslarl 10 ile 74 arasmda degismis, kontrol grubundaki
hastalarise 201le 76 yaslar arasinda yer almistir. Hastalarm

Tablo 1. Hastalann tamlart.

Pentaglobin (n=21) Kontrol {n=18)

Merkezi sinir sistemi enlcksiyonu (3} Palitravma {3}

Crush sendromu (1) Toraks / Batin kursunlanma (2}
Abdominal sepsis (3} Abdominal sepsis (2}
Endokardit (1) Hellp Sendromu (1)
Uirosepsis (1) (‘Jmsepgis 2y
Promoni (4) KOAH + pnémoni {3}
Apse (4) Puomoni (4)

Karaciger transplantasyonu (2) Epilepsi (1)

KOAH= Kronik obstriiktif akciger hastalign.
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Tablo 2. Gruplarin yas, APACHE II, SOFA ve GKS skorlari
{ortalama = 5D)

Peataglobin {(n=21} Kontrol (n= 18} P
Yas {yil) 420+ 18 49.7 + 21 0.3
APACHE TI 10,5+ 4.6 132479 0.3
SOFA 50+£2.7 5437 0.9
GKS 142 +£2.1 i25+43 0.2

{APACHE il = Acute Physiological and Chronic Health Evaluation
Score, GKS = Glascow Koma Skalasi ve SOFA = Simplified Organ
Failure Assessment)

Tablo 3. Hastalann SOFA deferlerinin zaman icerisindeki
degisimi (ortalama * SD).

Giin Pentaglobin (n=21)| Kontrol (n=18)
L. 52431 52431
5 5429 6.0+3.8
3 6.0+34 6.1+3.6
04_ 6.1 4.4 5.84£29
5. 6.0+4.8 53+£3.2
6. 5848 48+3.]
- 544438 48+34
g 5.0+47 4832
ANOVA (p) 0.2 0.39

yaslarr ve yodun balim linitesindeld ilk 24 saatlik stre
icerisinde hesaplanan APACHE II, SOFA ve GKS skorlannin
ortalama degerleri Tablo 2'de gdsteriimistin

Pentaglobin ve kontrol grubuna dahil edilen hastalarin,
Ilinik agirhik derecelerini izlemek amaci ile hesaplanan
SOFA skorlarinm ortalama degerierinin zaman icerisindelki
degisimiistatistiksel anlamii bulunmamstir (tablo 3%

Gruplarin kaydedilen lokosit degerlerinin zaman
icerisinde cegisimi Tablo 4'de goisterilmistir. Pentaglobin
ve kontrol gruplarinda l8kosit diizeylerinde istatistilsel
anlamir degisim izlenmemistir.

inflamatuar yamtin siddetini degerlendirmek amaa ile
bakilan giinliik prokalsitonin seviyelerinin ortalamasinda
pentaglobin uygulanan grupta istatistiksel anlamii bir
azalma gériiliirken (p= 0.0002), kontrol grubunda
istatistiksel anlaml degisim izienmemistir {p= 0.84} (Tablo
4, Grafik 3). Calismaya dahil edilen giinde kontrol edilen
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Tablo 4. Hastalarnin ortalama lskosit degerlerinin
zaman igerisindeki degisimi (x 10%/mar’).
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Tablo 5. Gruplarin ortalama prokalsitonin diizeylerinin zaman
icerisindeki degisimi (ng/ml) (ortalama = §D).

Giin Pentaglebin (n=21) Kontrol (n=18) Giin Pentaglobin (n=21 Kontrol (n=18}
T | 13.2+9 46272 1 129+ 176 183+ 459

7. 133+ 86 ld=67 2. 0.6+ 14.7 71+ 164

3 143+£9.5 [23+£6.2 3 7.0£9.2 52+82

n 144410 4+67 4 54+6.1 394438

5. 1389 126£6 5 3.6+2.8 3544

6. 13+ 8.4 13.2+06.2 6. 3427 49+59

7 13.4+ 8.8 15474 7. 31+£30 12,7+ 29.8
? 135+ 10 139+538 g 29+4.1 197504
ANOVA (p) 0.69 (.42 ANOVA (p) 0.0002 0.84

Grafik 1. Ortalama prokalsitonin diizeylerinin zaman
icerisindeki degisimi {ng/mil}
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prokalsitonin diizeyleri gruplar arasinda farkh:
bulunmamistir {p= 0.07).

Calisma siiresince hastalarin agir sepsis kliniginin devam
ettigi giinler incelendiginde, bu siire pentaglobin
grubunda 4.38 2.15 gilin, kontol grubunda ise 3.5 2.38 glin
bulunmustur (p= 0.22). A sepsis kahs stireleri
hesaplanirken klinik tablodaki iyilesme veya septik sok
tablosuna gegis gdzoniine alinmistir, Hastatar by acidan
incelendiginde, tedaviyi takip eden ilk 28 giin icerisinde
pentagiobin uygulanan 6/21 hastada, kontrof grubunda ise
9/18 hastada septik sok gelistigi gizlenmistir. Septik sok
insidans: immunglobulin  uygulanan hastalarda % 38
oraminda kentrel grubunda ise %50 oramnda tespit

edilmis, ancak aradaki fark istatistiksel agidan anlamb
bulunmamustir (p=0.2}.

Hastalarin mekanik ventilasyon siireleri pentaglobin
grubunda 3 ile 58 giin arasinda degismis olup ortalama
24.9 18.2 giin, kontrol grubunda ise 3 ile 75 giin arasinda
degismis ve ortalama 23.1 18.3 giin olarak hesaplanmust:r.
Pentaglobin algularmin 8 ve 89 giin arasinda degisen
yogun bakim kalis slireteri ortalama 32.6 23.8 giin iken,
kontrof grubuna dahil elan hastalarda 26.1 21.9 giin olan
ertalama yogun bakim kals siireleri 7 ile 85 giin arasinda
deZismistir, Gruplarin mekanik ventilasyon ve yoBun
bakim Lkalis siireleri istatistiksel olarak farkh
bulunmamigtir (sirasiyla p= 0.86 ve p=0.27).

Hastalarin caligmaya dabhil eclildikten 28 giin sonra kiinik
sonuclar: degerlendirildiginde, pentaglobin grubu
hastalarinin mortatite orant %23.8 (5/2 1), kontrol grubunun
ise %27.7 (5/18) olarak bulimmustur (3=0.9). Pentaglobin
uygulanan gruptan 2 hasta takip edilen siirecte agir sepsis
tablosunun gerilemesine ragmen yeni enfeksiyon odagina
bagli gelisen septik sok ve organ yetersizligi ile
kaybedilmistir,

TARTISMA

Saghklh dondrlerden elde edilen 'mormal’
immunglobulinfer Hle uygulanan tedavinin endotoksin ve
diger hakteriyel iiriinlerin nétralizasyonu yoluyla etkili
olacagr immunoterapinin temelini olusturmaktadir, Majér
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cerrahi sonrasi erken donemde serum IgG ve IgM
diizeylerinin azaimasi ve immunglobulin
konsantrasyonunun postoperatif enfeksiyon riski ile
korefasyonu Chitkara ve ark. (15) tarafindan gosterilmistis,

Immunolojik tedavinin basarismda nemli bir etken de
ullanilan preparatlarm antikor spektrumu ve mevcut
antikorlarin konsantrasyonudur. Hiemstra ve ark.(1) IgG
preparatlarinda S, gureus, E.coli, streptokok ve
pnomokoklara kars antikorlarin varligin gostermistir. Son
yillarda 1VIG'de gram pozitif ekzotoksinlerine karsi
antikorlar da belirlenmistir. Basma ve ark.(2) streptokoksik
M proteinleri, Dickgeisser ve ark. (3) stafilokoksik
ekzotcksinlere, Mascini ve arle (4) ise streptokoksik
pirojenik A ve B endotoksini, kargi antikorlarn IVIG
preparatlaninda bulundugunu bildirmistir. Trautmann ve
ark.{11) IVIG soliisyonlarinda E.coli, Klebsiella ve
Paeruginosa suglanmn O antijen serotiplerine karsi
antikorlarin &lctilebilir dlizeyde bulundugunu
gostermistir. Bu ¢alismada 1gM ile zenginlestirimis tek
preparat olan pentaglobin'in &zellikle yiiksek antikor
konsantrasyonuna sahip oldugu vurgulanmistir,
Trautmann ve ark.'min {12} vaptig bir deneysel ¢ah
smada ise killtiir ortaminda insan makrofajlarindan TNE-
calgilanmasiin - Pentaglobulin ile en yliksek oranda
baskilandig bildirilmistir,

Sisternik inflamatuar yanitin ve sepsisin patogenezinde,
kompleman sistem aktivasyonunim Snemli rol oynadig
bilinmektedir. Sepsiste hakteriyel lipopoiisakkaridler
tarafindan aiternatif yol aktive olurken, C-reaktif proteinin
hiicre membranima baglanmast ile de kiasik kompleman
aktivasyon kaskach baglamaktadir. [Immunglobulinler
hakteryel orijinli toksinlerin nd&tralizasyonu yansira,
kompleman aktivasyonunu inhibe ederek sepsis
tedavisinde 6nemli bir yer almaktacir. (1-7) Basta ve ark,
(5,6), immungiobulin molekiillerinin, aktif kompleman
fragmam olan C4b ve C3b'yi baglayarak hedef hiicrelere
kompleman cevabuu Snledigini ileri stirerken, Molnes ve
ark.(7) in vitro sartlarda immunglobulinterin Clg
fragmanina bagiandigim gdstermistir. Miletic ve ark.{13),
yaptiklart deneysel ¢aliymada, insan 1gM molekilinin
lgG'den daha yitksek kapasitede C4b ve C3b fragmanlarini
hagladigimni  gdstermislerdir. Rieben ve ark.(i4), akut
inflamasyon modeli olusturduklan hayvanlarda, farkh
konsantrasyoniarda IgG, tgM ve igA igeren IVIG
preparatlarimin kompleman sistem inaktivasyon
Hzeltiklerini karsilastirmislar ve caligmalarinin sonucunda,
hem in vitro hem de in vivo sartlarda, [gM iceren [VIG'lerin,
sadece 1gG iceren standart IVIG preparatlanna orania
kompleman inhibisyon zelliginin daha fazla oldugunu
stizlemisterdir. 1gM'nin hu  antibakteriyel zelliginin
opsonizasyon etkisinden kaynaklandigs diistiniiimektedir.
Tiim bu bilgiler 1513inda ¢ahgmamizda [gM ile
zenginlestirilmis, IgG ve IgA iceren pentaglobin
preparatinin agir sepsis hastalarinda enfeksiyonun seysi ve
prognoza etkisi arastirnlmistn

Kullantlan IVIG preparatiun etkili antikor seviyesini
vakalamasi i¢in kullamlan doz da biiyiilk dnem tasir.
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Deneysel caligmalann sonuclanna gore gram negatif
septisemide koruma saglayan minimun antikor
konsantrasyonu 1 g/mldin. [nsan kan voliimiintin 5 It
oldugu varsayihrsa gerekli anfikor miktann 5 mg'din
Pivasadaki IgG preparatiarimn 1 graminda ortlama 160 g
antikor bulundugu diisiindiiiirse etkili bhir tedavi ig
inen az 50 gv Ig uygulamak gereklidir. Biz de cabsmanuzda
pentaglobin soliisyonunu 5 mikg/glin i¢ giin tedawvi
siirecinde kullanarak vaklasik 50 gr immunglobulini
hastalarimiza uyguiadik.

Calismamuzin en c¢arpia hulgusu inflamatuar yamtin
zostergesi olarak giderek daha yaygin kullanilan
prokalsitoninin, pentagiobin grubunda tedavi siirecinde
ileri derecede anlamh bir azaima gostermesidir.
Prokalsitonin saglikli insantarda plazmada tespit
edilemeyen bir peptid olup, sistemik enfeksiyona bagh
sepsis olgularmnda yiiksek diizeylere ulasmaktadir (16,17).
Enfeksivon varlifimda artis gdstermesi nedeniyle
prokalsitonin, enfeksiyonu sistemik inflamatuar yanittan
ayirmamn  yamsira enfeksiyonun seyrini  gisteren
prognostik bir indikatér olarak da kullanilmaktadsr {18,19).
Bu calismada Pentaglobin grubundaki hastalarin ortalama
prokalsitonin diizeyi 8. giinde 3 ng/mi civarinda bulunmus,
Esen ve ark.min cahsmasinda bildiritdigi gibi agir sepsis
diizeyierinden (19,25 + 43 ng/ml) sepsis seviyelerine (3.14
+ 7.6 ng/mt) dénmiistiin, Qysa kontrol grubunda ortalama
prokalsitonin diizeyi 8. giinde agir sepsis olarak kabul
edilen 20 ng/ml diizeylerinde bulunmustur. Plazma
prokalsitonin seviyesinin pentagiobin grubunda Snemli
oranda azalmasi, bize bu hastalarnin tedaviden
vararlandigimi ve inflamatuar yanitin geriledigi
diistinddrmektedir.

Pentagiohin grubunun agwr sepsis tablosunda kaldiklar
ortalama giin sayisimin kontrol grubuna oranta daha yiiksek
oldugu izienmistir. Istatsitiksel anlamli bulunmayan bu
fark, immunglobulin vygulanmayan olgularn daha erken
donemde ve daha yiiksek insidans ile septik sok tablosuna
gecmesi ile agiklanmustin, Aragtirmamuzdaki en &nemli
izlem parametresi olan septik sok gelisme insidansi
kontrol grubunda %50 butunurken pentaglobin ile % 38'e
diigmiis, ancak aradaki fark istatistiksel ag:an anlamit
bulunmamistir. Yine 28 giinlitk mortalite oranlan da iki
grup arasinda benzer bulunmustur. Oysa Schedel ve
ark.(20), septik sokiu hastalarda pentaglobin kullanumi
sonucunda plazma endotoksin kensantrasyonunun
azaldiFuu gostermis ve mortalitenin (%4) kontrol grubuna
oranla (%32) daha diisitk oldugunu bildirmistir, Yazarlar
endotokseminin fizyolojik ve biyolojik sonuclar ortaya
cikmadan, sepsisin mimkiin olan en erken déneminde
immunglobulin preparatlar: ile endotoksin
nistralizasyonun saglanmasi gerekliligini vurgulamigtr. Bu
calismada inununoterapiye septik sok buigulan gelistikten
24 saat sonra baslanmss ve birinci glin bizim kullandigimuz
dozun yaklastk iki kati (600 ml} pentaglobin uygulanmistir.

Wolf ve ark. (21) vaptiklan retrospektif arastirmada
Pentaglobin uygulamasimi agir sepsis agamasinda
baslattiklan hastalarda mortaliteyi %11, septik sok
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samasinda baslattiklar  hastalarda ise % 52 olarak
iildirmistir, Yazarlar pentaglobinti 1. giin 400 ml, 2. ve 3.
dinter 200 ml. dozda uygulamustar.

Arastirmamizin  klinik sonuctar prokalsitonin
legerlerindeki anlamh azalma disinda simdiye kadar
apiian calismalarda elde edilen buigular ile paralellik
rdstermemektedir. Literatiiv ile farkl bulgular elde
«dilmesinin nedenleri arasinda takip siirecinin tedavi
ionrast bes giin ile kisith olmasi, her iki grubun farkl
sayilarda degisik tams olan hastalardan olugmasi, farkh
pentaglohin doz ve zamaniamasi sayilabilir,

Sonuc olarak, pentaglobin'in sepsis tedavi protekoliinde
serini alabilmesi icin benzer taniya sahip daha genis hasta
»opiilasyonlarinda ve sepsisin erken dénemierinde organ
lisfonksiyonlari gelismeden uygulandigt prospektif
-alismalara gerek duyuldugu kamisina varinustir,
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