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Cocukluk Cagi Septik Artritlerinde Basvuru
Aninda Yiiksek Notrofil-Lenfosit ve
Trombosit-Lenfosit Orani Yiiksek Seyreden
CRP Degerlerini Ongorebilir mi?

Can High Neutrophil-Lymphocyte and
Platelet-Lymphocyte Ratios at Presentation
Predict Sustained Elevation of CRP Levels in
Pediatric Patients with Septic Arthritis?
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Amag: Septik artrit, zamaninda ve yeterince tedavi edilmediginde ciddi morbiditeye neden olabilen
cerrahi bir acildir. Septik artrit hastalarinda uygun cerrahi ve antibiyotik tedavisi ile inflamatuar
belirteclerin hizla normallesmesi beklenir. CRP’nin normallesmemesi veya yavas normallesmesi
tedavi basarisizligini isaret ediyor olabilir. Calismamizin amaci, nétrofil-lenfosit ve trombosit-
lenfosit oranlarinin CRP’nin yiiksek seyretmesini 6ngérmede kullanilabilirligini arastirmaktir.
Yéntem: 2003 ve 2016 yillari arasinda septik artrit tanisi ile opere edilmis 57 ¢ocuk hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin basvuru anindaki ve postoperatif birinci ve ikinci haftadaki nétrofil, lenfosit
ve trombosit sayilari, CRP dederleri ve sedimentasyon hizlari tarandi. Nétrofil-lenfosit ve trombosit-
lenfosit degerleri hesapland..

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 7 idi (1 ay-16 yil). Elli yedi hastadan 41°i erkek (%71,9) and 16’si
kiz idi (%28,1). Otuz sekiz hastada diz eklemi (%66,7), 19 hastada ise kalga eklemi etkilenmisti
(%33,3). Sag ve sol taraflar sirasiyla 29 (%50,9) ve 28 hastada (%49,1) tutulmustu. Basvuru aninda
ortalama nétrofil sayisi 9.5 (1,1-34,9), trombosit sayisi 425,7 (31-830), lenfosit sayisi 3,1 (0,1-9,8)
idi. On dérdiincii giinde ortalama CRP 38 (3-164) mg/dL idi. ROC edrisi incelendiginde nétrofil-
lenfosit esik degeri 4,3 alindiginda, ikinci haftadaki CRP degerlerinin 20 mg/L’nin iizerinde olacagi
%71 duyarlilik ve %70 ézgiilliik ile 6ngériilebilmektedir.

Sonug: Basvuru aninda nétrofil-lenfosit oraninin 4,3’ten yiiksek olmasi iyi bir duyarlilik ve 6zgdilliik
orani ile ikinci haftada 20 mg/L'nin izerinde seyreden CRP dederlerini éngérebilir. Bu hastalarda
CRP’nin yiiksek seyredebilecegi ve daha ge¢ normallesebilecedi géz 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: septik artrit, nétrofil lenfosit orani, platelet lenfosit orani
ABSTRACT

Objective: Septic arthritis is a surgical emergency that can result in significant morbidity if not
treated promptly and appropriately. With appropriate surgical and antibiotic therapy, inflammatory
markers are expected to rapidly normalize in the patients with septic arthritis. Lack of or slow
normalization may signify treatment failure. Our aim was to investigate if high neutrophil-
lymphocyte and platelet-lymphocyte values can be used to predict sustained elevation of CRP
levels.

Method: Fifty-seven pediatric patients operated in our clinic with the diagnosis of septis athritis
between 2003 and 2016 were included in the study. Neutrophil, lymphocyte and platelet counts as
well as CRP and ESR values at presentation, 1 and 2 weeks were scanned Neutrophil-lymphocyte
and platelet-lymphocyte values were calculated.

Results: Average age of the patients were 7 years (1 month-16 years). Of the 57 patients 41 were
male (71.9%) and 16 were female (28.1%). The knee joint was the affected in 38 (66.7%) and hip
joint in 19 cases (33.3%). Left and right sides were affected in 29 (50.9%), and in 28 cases (49.1%),
respectively. At presentation average (range) neutrophil (9.5 10%/L; 1.1-34.9 10°/L), platelet (425.7
10°/L; 31-830 10°/L) and lymphocyte (3.1 10%/L:0.1-9.8 10°/L) counts were calculated as indicated.
Average CRP value at 14 days was 38 (3-164) mg/dL. ROC curve analysis showed that a threshold
level of neutrophil-lymphocyte ratio of >4,3 at presentation is 71% sensitive and 70%spesific for
prediction of CRP levels of >20 mg/L at 2 weeks.

Conclusion: A threshold of neutrophil-lymphocyte ratio of >4.3 at presentation is fairly sensitive
and specific for prediction of CRP levels above >20 mg/L at 2 weeks. Possibility of slow normalization
and even persistence of higher levels of CRP, in this patient group should be kept in mind.
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GiRiS

Septik artrit, zamaninda ve yeterince tedavi edil-
mediginde ciddi morbiditeye neden olabilen cer-
rahi bir acildir. insidansinin 100,000’de 4 ila 10
oldugu tahmin edilmektedir . Septik artrit (SA)
en cok alt ekstremitedeki blytik eklemleri etkiler.
Eklem destriksiyonu 8 saat icinde bile gérulur @,
bu nedenle tanisi ve tedavisinde vakit kaybedilme-
melidir. Anamnez ve muayene ¢ogu olguda septik
artrit tanisint koydurmakla beraber klinik olarak
benzer olan gegici sinovit, septik bursit ve reaktif
efflizyon gibi patolojilerden ayirmada laboratuvar
verilerinden de yararlanilir ),

Septik artrit tanisinda en ¢ok kullanilan diagnostik
kriterlerden biri Kocher kriterleridir. Kocher ve ark.
bu kriterleri (Tablo 1) 1999 yilinda gegici sinovitten
ayirmada kullanilan bir algoritma olarak yayinlamis-
lardir. Tim 4 kriterin de var olmasi durumunda septik
artrit olasihgl %99,6, 4 kriterden 3’Unin var olmasi
durumunda septik artrit olasiligI %93 olarak 6ngoril-
mustar.

Tablo 1. Kocher kriterleri ©.

1. Yuk vermeme

2. Ates >38,5° C

3. ESR >40 mm/sa

4. WBC >12,000 hicre/mm?3

Septik artrit hastalarinda uygun cerrahi ve antibiyo-
tik tedavisi ile inflamatuar belirteglerin hizla nor-
mallesmesi beklenir. Bazi hastalarda inflamatuar
belirtecler daha ge¢ normale doénebilir. Bu farkhlik
hastanin gelis C-reaktif protein (CRP) degeri, yasi,
tutulan eklem gibi faktorlerle agiklanabilse de bu
durumun tedavi basarizliginin bir isareti olabilecegi
de akildan gikarilmamalidir. Bu yas grubunda teda-
vinin basarisiz veya duslk etkinlikli olmasi kalici
morbiditeye yol acabileceginden hangi hastalarda
CRP degerlerinin daha ylksek seyredeceginin 6ngo-
rilmesi teorik olarak izlemde tedaviyi yoneten heki-
me yardimci olabilir.

Notrofil-lenfosit orani (NLO) sistemik inflamatuar bir
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belirte¢ olup, mortaliteyi 6ngérmek amaciyla kardi-
yoloji ®, onkoloji ©, genel cerrahi ' ve kalp damar
cerrahisinde ® kullanilmaktadir. Benzer sekilde orto-
geriatrik literatlirde de, bu belirteci calisan bazi aras-
tirmacilar yash kalga kiriklarinda mortaliteyi 6ngoér-
me konusunda olumlu sonuglar bildirmislerdir ©-*2.
Benzer sekilde trombosit-lenfosit orani (TLO) da sis-
temik enflamasyonla iliskili bir belirte¢ olup *3, cesit-
li arastirmacilar tarafindan benzer amaclarla galisil-
mistir 441 NLO ve TLO, rutin degerlendirmenin bir
parcasi olan tam kan sayimi verilerinden hesaplana-
bildigi i¢in disik maliyet ve kolay ulasilabilirlik gibi
birtakim avantajlara sahiptir.

Pediatrik septik artritlerde hastaliginin siddetinin ve
gidisatinin 6ngorilmesinde NLO ve TLO’nun rolil
lizerine ¢ok az calisma bulunmaktadir. Bayram ve
ark. Y NLO’nun genel olarak septik artrit tanisinda
kullanilabilecegini 6ne stirmuslerdir. Schwab ve ark.
8 NLO’nun septik artritin siddetini degerlendirme-
de iyi bir parametre oldugunu bildirmis olup, 90
glnlik mortalite riskini 6ngérmede beyaz kan sayi-
mi, CRP ve sedimentasyon hizindan daha iyi olabile-
cegini 6ne stirmdstlr. Her iki oran pediatrik brusella
artritinde Aktar ve ark. *®tarafindan ¢alisilmis olup,
hastaliktan etkilenen cocuklarda ylksek olduklari
bulunmustur.

Amacimiz pediatrik septik artrit vakalarinda belirli bir
seviyenin Uzerindeki NLO veya TLO degerlerinin,
CRP’nin ge¢ normallesebilecegini 6ngorip 6ngore-
meyecegini arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Calisma igin Etik Kurul Karari alindi (21/08/2020-
19/144783) 2003 ve 2016 yillari arasinda septik
artrit tanisi ile opere edilmis olan pediatrik hasta-
larin kayitlarina ulasildi. On alti yasindan buylk
olan, dis merkezlerde tedavisi baslanmis olan has-
talar ve birden fazla kez debridman yapilan calis-
madan cikartildi. Orneklem azhigi nedeniyle kalga
ve diz eklemi disindaki eklemler calismaya dahil
edilmedi. Toplam 57 hasta calisma icin gerekli
kosullari sagladi. Hastalarin basvuru aninda, birin-
ci ve ikinci haftadaki tam kan sayimlari ve inflam-
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Tablo 2. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Tablo 3. Hastalarin laboratuvar bulgulari.

N=57 N=57
Yas 7,1 (1 ay- 16 yil) Basgvuru Ani
Nétrofil (10%/pL) 9.5 (1,1-34,9)
Cinsiyet Trombosit (10%/uL) 425,7 (31-830)
Erkek 41 (%71,9) Lenfosit (10°/pL) 3.1(0,1-9,8)
Kadin 16 (%28,1) CRP (mg/L) 113 (5-353)
Sedimentasyon (mm/h) 84 (13-182)
Eklem Notrofil-Lenfosit Orani 6,1 (0,2-35,1)
Diz 38 (%66.7) Trombosit-Lenfosit Orani 205 (5,4-723,3)
Kalga 19 (%33.3)
Post-op 7. glin
Taraf Notrofil (10%/uL) 5,5(1,6-11,3)
Sag 29 (%50.9) Trombosit (10°/uL) 354 (140-749)
Sol 28 (%49.1) Lenfosit (10°/uL) 2,9 (0,9-7,8)
CRP (mg/L) 84 (13-364)
Yatis Suresi 15,4 giin (3-33) Sedimentasyon (mm/h) 93,1 (31-134)
Notrofil-Lenfosit Orani 2,4 (0,7-6,4)

matuvar belirtecleri tarandi. Belirtilen anlardaki
notrofil, lenfosit ve trombosit sayilari, CRP deger-
leri ve sedimentasyon hizlari kaydedildi. Bu veri-
lerden notrofil lenfosit orani (NLO) ve trombosit
lenfosit orani (TLO) hesaplandi.

Tedavi protokolii

Acil triajda eklem aspirasyonunu takiben infeksiyon
hastaliklari uzmaninin énerisi dogrultusunda ampirik
antibiyoterapi baslandi. Gram boyama ve kultir
sonucuna gore gerektiginde antibiyoterapi yeniden
diizenlendi. Tum hastalar basvurudan sonraki 24 saat
icinde opere edildi. Cerrahi tedavi yalnizca 1 aylik bir
erkek hastada iki adet kanille eklemin yikanmasi
haricinde agik eklem debridmani ve lavaji seklinde
gerceklestirildi. istatistiksel hesaplamada NCSS
(Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, USA) yazilimi kullanildi. Anlamh p degeri igin
esik deger 0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 2’de 6zetlen-
mistir. Hastalarin basvuru ani, postoperatif 7. glin ve
post-operatif 14. gindeki notrofil, lenfosit, trombo-
sit, CRP ve sedimentasyon degerleri ve hesaplanan
notrofil-lenfosit ve trombosit-lenfosit oranlari Tablo
3’te Ozetlenmistir.

Hastalarin Gram boyama ve kiltir sonuglari Tablo

Trombosit-Lenfosit Orani

Post-op 14. glin

201,1 (31,6-548,9)

N&trofil (10%/pL) 4,6 (1,7-8,4)
Trombosit (10%/uL) 530,1 (372-993)
Lenfosit (10°/uL) 3,0 (1,4-4,3)
CRP (mg/L) CRP 38 (3-164)
Sedimentasyon (mm/h) 102 (51-159)
Nétrofil-Lenfosit Orani 1,8 (0,7-6,1)

Trombosit-Lenfosit Orani 196,5 (86,5-318,6)

Tablo 4. Hastalarin gram boyama ve kiiltiir sonuglari.

N=57
Gram boyama
Gram (+) Kok 8 (%14)
Gram (-) Comak 1 (<%1)
Gram (-) Basil 1 (<%1)
Mikroorganizma gorulmedi 24 (%42)
Sonuglara ulagilamadi 23 (%40)
Kaltar
Metisilin sensitif S. aureus 12 (%21)
Metisilin direngli S. aureus 1 (<%1)
Streptokok 4 (%7)
Salmonella 1 (<%1)
Ureme yok 30 (%53)
Sonuglara ulagilamadi 9 (%16)

4’te 6zetlenmistir. Gram sonuglarina ulasilabilen has-
talarin (34/57) %71’inde Gram boyamada mikroor-
ganizma gorllmedi. Kultir sonuglarina ulasilabilen
hastalarin (48/57) ise %62’sinde (30/48) etken patoje-
nin Gretilemedigi gorilda. Kiltir sonuglari ve yiiksek
seyreden CRP arasinda istatistiksel olarak anlamh
iliski goralmedi (p>0,05). Kultir sonuglari ve basvuru
aninda NLO ve TLO degerleri arasinda anlamli korre-
lasyon bulunmadi (p>0,05).
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Sekil 1. ikinci haftada 20 mg/L iizerinde CRP degeri olan hastalarin
bagvuru anindaki NLO ve TLO oranlarinin ROC egrisi.

Birinci ve 2. haftalarda 20 mg/U'nin lzerinde CRP
degerlerini 6ngdérmede TLO ve NLO igin esik deger
koordinat tablolari incelendiginde yalnizca basvuru
anindaki NLO oraninin anlamli bir esik degere sahip
oldugu ortaya ¢ikmustir. ilgili ROK egrisi Sekil 1’'de
gosterilmistir.

Egrinin altinda kalan 0,744 olarak bulunmustur.
Koordinat tablosu incelendiginde, NLO’nun 4,3’ten
fazla olmasi durumunda ikinci haftadaki CRP deger-
lerinin ortalamanin lizerinde olacagini %71 duyarlilik
ve %70 Ozgullik ile 6ngorebildigi hesaplanmistir
(p=0.027).

NLO ve TLO oranlari ile sedimentasyon hizinin nor-
male donmesi siiresi arasinda anlamli bir iliski bulu-
namamistir.

TARTISMA

Septik artrit tedavisinde s6z konusu eklemden
ornek alindiktan alindan sonra baglanan ampirik
antibiyotik tedavisi 6ncelikle S. aureus’u hedefler
29 Eklemi drene etmeye ydnelik girisimden sonra
2-4 glinliik intraven®z antibiyoterapi sonrasi hasta-
nin genel durumu dizeliyor ve CRP disiyorsa oral
antibiyotige gecilebilir ?Y, Komplike olmayan olgu-
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larda 2 haftalik antibiyotik siiresinin yeterli oldugu
bildirilmistir 22, Septik artrit hastalarinda uygun
cerrahi ve antibiyotik tedavisi ile inflamatuar belir-
teglerin hizla normallesmesi beklenir. Ozellikle CRP,
saatler icinde yukselen 3 ve uygun tedavi ile hizla
disen bir belirtegtir ?¥. Pek gok arastirmaci CRP’nin
pediatrik septik artritlerde tedavi basarisini takip
etmede O6nemli bir belirte¢ oldugunu bildirmistir
(24-26) Kallio ve ark. ¥ tarafindan yapilan bir calisma-
da septik artritle basvuran c¢ocuklarin %95’inde
CRP’nin artmis oldugu ancak tedaviyle tedavi bas-
langicinin 10. giniinde 20 mg/U'nin altina dlstugi
bildirilmistir. Padkkonen ve ark. ?” da 2010 yilinda,
tedavinin 10. glintnde CRP degerlendirinin 20
mg/L'nin altina indigini yayinlamis. CRP’nin normal-
lesmesi ile ilgili bir baska ¢alisma Jain ve ark. ?®
tarafindan prospektif olarak yapilmis olup, CRP
degerlerinin erken normale dénmesinin daha iyi
radyolojik ve klinik sonuglar ile iliskili oldugu sonu-
cuna varilmistir. Calismamizda, CRP igin esik degeri-
mizi 20 mg/L olarak aldik ve literattrden farkli ola-
rak hem postoperatif 1. hem de postoperatif 2.
hafta i¢in ayri sekilde degerlendirdik.

NLO ve TLO gincel olarak popiiler belirtegler olup,
mortalite gibi ¢esitli klinik sonuglarin 6ngorilmesin-
de ve sistemik enflamasyonun degerlendirilmesin-
deki rolleri arastiriimaktadir ©%), Schwab ve ark. ®
yaptiklari calismada NLO’nun diz ve kalca septik
artritinde tedavi basarisizhigini 6ngérmede iyi bir
parametre oldugunu bildirmis olup, yiksek NLO’nin
90 gunlik mortalite orani ile pozitif korrele olabile-
cegini bulmuslardir. Karhade ve ark. @ tarafindan
yapilmis olan baska bir ¢alismada, spinal epidural
apse hastalarinda 90 gunlik mortalitede NLO’nun
bagimsiz bir risk faktori oldugu one sirilmis ve
artmis TLO’nun advers kardiyovaskiiler olaylar ile
iliskili oldugu gosterilmistir . Emektar ve ark. !
TLO degerinin geriatrik kalga kiriklarindan sonra
artmis mortalite ile iliskili oldugunu bildirmislerdir.
Yazarlar basvuru aninda yliksek TLO’ya sahip hasta-
larin 1 yilhk mortalitelerinin daha fazla oldugunu
bulmus ancak bu farkin klinik olarak anlamli olma-
dig1 sonucuna varmiglardir.

Pediatrik hastalarda sonuglari iyilestirmede NLO ve
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TLO nasil kullanilabilir? Geg¢ gerileyen CRP’nin
daha kotu radyolojik ve klinik sonuglarla iliskili
olabilecegini gosteren ¢alismalar g6z 6niine alindi-
ginda, CRP takibi bu hastalarin izleminde 6nemli
bir rol oynamaktadir. NLO veya TLO ile hangi has-
talarda CRP’nin daha ge¢ diiseceginin dngorilmesi
bu hasta grubu ile tedaviye az yanit veren veya
vermeyen hastalarin ayrilmasi konusunda tedavi
eden hekime yardimci olabilir. Calismamizin sonu-
cunda, basvuru aninda NLO degeri yilksek olan
hastalarin tedavinin 14. glininde anlamli olarak 20
mg/LU'nin Gzerinde CRP degerlerine sahip oldugu
gorulmektedir.

Bu calismanin bazi kisithliklar bulunmaktadir. Oncelikle,
NLO ve TLO ¢ok sayida degiskenden etkilenmekte olup,
her ne kadar inflamatuar ytk ile aralarinda korrelasyon
olsada, bu tiir gozlemsel galismalarla nedensellik bagi
kurulmasi mimkiin degildir. ikinci olarak, bu oranlar
geriatrik poptilasyonda daha sik ¢alisiimis olup mevcut
verilerin bir kismi bu hasta grubundan elde edilmistir.
Ayni sonuglarin pediatrik hastalarda baska klinik sonug-
lari sonuglari (tedavi yeterliligi gibi) 6ngérmede uygula-
nip uygulanamayacagi ile ilgili literattirde yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir.

Etken patojen, neden oldugu inflamatuar yanitin
siddetine gére CRP, NLO ve TLO degerlerini dogrudan
etkileyebilir. Calismamizda bu parametreler arasinda
anlamh bir iliski bulamadik. Ancak bunu, baslica
nedeninin kiltlr sonuclarina ulasabildigimiz hastala-
rin %60’indan fazlasinda etken patojenin Uretileme-
mis olmasina bagliyoruz.

Calismamizin kisitlayici yonlerinden biri olgu sayisi-
nin yeterince fazla olmamasidir. Olgu sayisinin azhgi
calismanin istatistiksel gliclini azaltarak Tip 2 hata
olasiligini arttirmaktadir. Daha buyuk bir seri NLO
ve TLO’nin bu hasta grubunda kullanimi ile ilgili
daha glgli sonuglar elde edilmesine olanak taniya-
bilir.

Calismamizin bir diger limitasyonu basvuru anin-
daki inflamatuar belirteglerin zamana bagh degi-
siklik gostermesi ile ilgilidir. Benzer parametrelere
bakan calismalardaki geriatrik kiriklarin aksine,

cocuklarin yakinmalarinin baslamasi ile ebeveyn-
leri tarafindan hastaneye getirilmesi arasinda bir-
kag¢ glinl bulan zaman farki olabilir. Bunlar basvu-
ru acisindan gecikme teskil ettiginden inflamatuar
belirteclerin degerlerinde artis veya azalma olabi-
lir. inflamasyon zamana bagli bir yanit oldugu ve
NLO ile TLO sistemik yanitla iliskili oldugu icin,
semptomlarin gelisiminden basvuru anina kadar
gecen silire periferik kandaki noétrofil, beyaz kiire
ve trombosit sayilarinda anlamli farklihga yol aga-
bilir. Bu da hesaplanan NLO ve TLO degerlerinde
degisiklige neden olabilir. Dolayisiyla NLO ve TLO
degerleri incelenirken basvuruya kadar gecen
slirenin etkisi gozardi edilmemelidir.

SONUC

Pediatrik septik artritte uygun cerrahi ve antibiyotik
tedavisiyle beraber inflamatuar belirteclerin hizla
gerilemesi 6ngorilmektedir. Bazi hastalarda bu nor-
mallesme daha uzun siirmekte olup, ROC egrisi ana-
lizine gore basvuru aninda NLO’nun 4,3’ten yiiksek
olmasi iyi bir duyarhlik ve 6zgillik orani ile ikinci
haftada 20 mg/Unin Gzerinde seyreden CRP deger-
lerlerini 6ngérmektedir. NLO bu degerin Uzerinde
olan hastalarda dogru ve yeterli debridman ve anti-
biyotik tedavisine ragmen CRP degerleri, NLO bu
degerin altinda olan hastalara gére daha yuksek sey-
redebilir.

Etik Kurul Onayi: istanbul Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalari  Etik Kurulu’'ndan onay alinmistir
(28.08.2020 / 144783).

Cikar Catismasi: Calismamizda gorev alan yazarlar-
dan higbirinin deklare etmesi gereken bir cikar ¢atis-
masi yoktur.
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