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Konjuge Pnémokok Agisinin Kullanima
Girmesinden Once ve Sonra Kiiciik
Cocuklarda Invazif Pnémokok Hastalig:

Poehling KA, Talbot TR, Griffin MR, et al. JAMA.
2006;295(14):1668-1674

iki bin yilindan bu yana 2-23 aylik gocuklara
7-degerli konjuge pndmokok asisi yapilmakta-
dir. Bu arastiricilar yenidoganlara ve ¢ok kugulk
bebeklere rutin pndmokok asisinin sagladig po-
tansiyel kitlesel immuniteyi belirlemek istemis-
ler.

Veriler, 1997 yilinda Hastalik Kontrol ve On-
leme Merkezi tarafindan gelistirilen program
araciigiyla 8 ABD eyaletinde ylritilen enfeksi-
yon hastaliklari surveyans sisteminden toplan-
mis. 1997-2004 tarihleri arasinda gecen zaman
1997-2000 asl 6ncesi, 2001-2004 asI sonrasi
dénem olarak tanimlanmis. Bu zaman periyotla-
r arasindaki bir yilik dénem sigorta ve pratis-
yenler tarafindan asi kapsami ile ilgili hasta ka-
buliinde gecikme nedeniyle degerlendiriimeye
alinmad. Arastirmada ilgilenilen esas sonug 0-
90 gunlik bebeklerdeki invazif pnémokok has-
taliginin oranidir. invazif pnémokok hastaligi
kanda, beyin omurilik sivisinda (BOS), plevral si-
visinda, herhangi bir cerrahi yara yerinde veya
kemikte veya eklem sivisinda pnémokokun se-
bep oldugu enfeksiyon olarak tanimlandi.

Asi 6ncesi dénemde 89, asl sonrasi dénem-
de 57 hastada invazif pndmokok hastaligi sap-
tanmis. Olgularin demografik 6zellikleri agi 6n-
cesi ve asl sonrasi dénemde benzerdi. Tim ol-
gular icinde % 64 bakteriyemi, % 18 pnémoni,
% 15 menenjit ve % 2 kemik veya eklemle ilig-
kili enfeksiyon saptandi. Asi éncesi ve asi sonra-
sI dénemde bu enfeksiyonlarin rélatif orani ben-
zer bulunmus.

Batin galisma dénemi slresince invazif pno-
mokok enfeksiyonu olan 44 yenidogan (0-30
glin) vardi ve bunlarin Ggte ikisinden fazlasi (%
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68) yasamin ilk 6 giini meydana ¢ikmisti. Aras-
tincilar asinin kullanima girmeden 6énce ve son-
rasinda her yil canli dogum sayisini kullanarak
oranlan belirlemigler. 0-90 guinlik tim bebekler
arasinda asl 6ncesi ddnemde 11.8/100,000 olan
invazif pnémokok hastaligi orani, % 39 azalma
ile asi sonrasi 7.2/100,000’a dismuUs. Yasamin
ilk 90 glinlinde oranlarda yas gruplarina (ér., O-
30 glin, 31-60 gin gibi) bakmaksizin benzer
azalmalar oldugu fark edilmis.

0-60 ginlik bebeklerdeki oran (7 degerli kon-
juge pnémokok asisi yaplilip yapilmadigina bak-
maksizin) 7.3/100000 canh dogum 4.2/100,000’e
azalmis. invazif pnémokok enfeksiyonu oranlari
arasinda farklilik siyah bebekler arasinda asinin
kullanima girmesinden sonra 17.1/100,000°dan
5.3/100,000’a diismesi ile ¢cok daha carpici ol-
dugu saptanmis. Beyaz bebekler arasinda azal-
ma, istatistiksel olarak anlamli olmayacak sekil-
de 9.6/100,000 iken 6.8/100,000 olarak bulun-
mus.

Beklendigi gibi, invazif pndmokok hastalikla-
rinda azalma asi serotiplerinin sebep oldugu en-
feksiyonlarda meydana gelmis. Asi icinde bu-
lunmayan serotiplere bagh invazif pnémokok
hastaliklari oranlarinda ise degisiklik olmamis.
Arasgtiricilar 7-degerli konjuge pnémokok asisi-
nin kullanima girmesinin asi yapilan ¢ok kigUk
cocuklar arasinda bile invazif pndmokok hasta-
liklarinin anlamli dizeyde azalmasina sebep ol-
dugu kanisina vardilar.

Cevirmen yorumu: Arastirmacilarin isaret
ettigi gibi, bu veriler pnédmokok konjuge asisi al-
mayan kisilerde invazif pnédmokoksik hastalikta
anlamli azalmalar olduguna ait bilgilerimizi des-
teklemektedir. Diger ¢alismalar biylik ¢ocuklar
ve hatta yasllarda invazif hastalikta diistis oldu-
gunu gdstermektedir. Asl almayan diger bir has-
ta popllasyonunda invazif pndmokoksik hasta-
likta disis oldugunun goésterilmesi, disisten
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asinin sorumlu oldugu hipotezini desteklemektedir. Ayri-
ca arastirnicilar insani rahatsiz eden saglk farkligini orta-
dan kaldiran siyah ¢ocuklarda enfeksiyonun carpici bir
sekilde azaldigini vurgulamislar. 7-degerli konjuge pno-
mokok asisinin ABD’den baska diger Ulkelerde, &zellikle
de Ulkemizde invazif pnémokok hastaliklarinin azalmasi-
na benzer katkilari saglayacag kanisina varmak igin he-
niz erkendir ve yapilacak calismalara ihtiyac vardir. Cln-
ki 7-degerli konjuge pnédmokok asisi serotipleri ABD, Ka-
nada ve Avrupa gibi Ulkelerde % 70-88 oraninda ¢ocuk-
larda hastalik yapan serotipleri icerirken, Latin Amerikada
< % 65 (1), Ulkemizde saglikli tasiyicilardaki serogruplari
% 59 oraninda (2) icermektedir.

Kaynaklar

1. Hausdorff WP, Bryant J, Paradiso PR, Siber GR. Which pneumo-
coccal serogroups cause the most invasive disease: implications
for conjugate vaccine formulation and use, part I. Clin Infect Dis
2000 ;30:100-21.

2. Bakir M, Yagci A, Akbenlioglu C, llki A, Ulger N, Soyletir G. Epidemi-
ology of Streptococcus pneumoniae pharyngeal carriage among he-
althy Turkish infants and children. Eur J Pediatr. 2002 ;161:165-6.

Cocuklarda ve Adolesanlarda
Meningokokal Hastaligin Klinik Ayrimi

Thompson MJ, Ninis N, Parera R, et al. Lancet. 2006;367:
397-408.

Bu calismada amag¢ uygun klinik bulgulara sahip has-
talarda meningokokal hastaligin gelisip gelismeyecegini
belirlemektir. Meningokokal hastaliin hemorajik dokun-
td, meningismus ve biling degisikligi gibi klasik belirtilerin
gec ortaya ciktigina inanilir ve gocuklar hastaneye getiril-
diginde olmayabilir.

Bu veriler 1997-1999 yillarinda ingiltere siirveyans sis-
teminden elde edildi. Olgularin gogunlugu organizmanin
izolasyonu ile laboratuvar tarafindan dogrulandi. Hastala-
rin kicuk bir grubu purpurik dékuntd ile birlikte meningis-
mus veya sok gibi bulgularla olasi meningokokal hastalik
olarak tanimlandi. Sonugclar gizlenerek bir ¢gok doktor ta-
rafindan prezantasyon ve klinik seyir yeniden sekillenerek
her bir medikal kayit gdézden gegirildi.

Analiz gruplan 103 eksitus, 345 yasayan olgudan
olusturuldu. ilave klinik 8ykii, dzellikle hastaligin baglangi-
ci ve tani éncesindeki belirtiler hakkinda bilgi saglayan
anketlerle ebeveynlerden toplandi.

Belirtilerin baslangicindan hastaneye basvuruncaya ka-
dar gegcen zaman 5-16 yas grubundaki ¢cocuklarda med-
yan 20-22 saat, 5 yas altindaki ¢gocuk ve sit ¢ocuklarinda
medyan 13-14 saat kadar kisa idi. Cocuklarin sadece %
25’inde dnceki 2 haftada belirtiler vardi ve bunlarin % 7’i
tanidan énceki haftada doktor tarafindan gérilmus.

Bes yasindan kicik ¢ocuklarda atesin ilk belirti oldu-
gu fark edildi. Blyutk ¢ocuklarda bas agnsi ilk belirtiydi.

Kusma, bulanti ve istahsizlik gibi diger bulgular mevcut-
tu, ancak arastiricilar bunlarin hic birisinin meningokokse-
mi icin kesin olmadigini fark ettiler ve bu bulgularn kritik
dizeyde hasta olmayan cocuklarda sik oldugunu belirti-
ler. Klasik bulgular gelismeden énce, ¢cocuklarin cogunda
el ve ayaklarda soguma (% 35-47), bacak agrisi (%31-
63), ve solgunluk veya deride beneklenme (% 17-21) gibi
basit bir cocuk hastaligina baglanmayacak bulgular géru-
[Or.

Doékintl genellikle meningokokal hastaligin ilk bulgu-
sudur, meningismus ve ndrolojik degdisiklikler daha sonra
gelisir. Arastiricilar belirtilerin progresyonunun hastanin
yasl ile uygunluk g&sterdiklerini fark ettiler ve meningoko-
kal hastaligin sonraki cok klasik bulgularindan biri de ate-
si sepsisin takip etmesidir. BlyUk yas grubundaki ¢cocuk-
larda (15-16 yas) olgularin blyilk bir kisminda meningis-
mus dokintl éncesindedir. Tim ¢ocuklarda dékintindn
baslamasi icin ortalama slre 13 saatti. Cocuklarin %
72’inde doékintl 6ncesinde sepsisin en az bir bulgusu
mevcuttu. Ancak, bu bulgu ortalama 8. saatte (dokintd-
den 6nceki 5 saat 6nce) ortaya cikmakta.

Arastiricilar, sepsis belirtilerinin G¢l bulgusunun, soguk
el ve ayaklar, bacak agrisi ve anormal deri rengi, meningo-
kokal hastaligi olan hastalarda klinik oturmadan énceki alar-
ma edici belirtiler oldugunu vurguladilar. Meningokokal has-
taligin klasik belirtileri sonra ortaya cikar ve enfeksiyonun
erken dénemlerinde olmamalari beklenmelidir ve bu ylzden
bu klasik bulgularin olmamasina gtivenilemez.

Cevirmen yorumu: Arastiricilarinda belirttigi gibi, sep-
sis bulgularinin erken tahmin ettirici bulgular olarak éner-
melerine ragmen bu calisma bu bulgular onlarin pozitif
kestirim degerini hesaplamasina izin vermez. ClUnkl bu
bulgu ve belirtilerin hasta ¢ocuklarin timinde ne siklikta
meydana geldigine bakilmamis. Sepsis bulgularindan
herhangi birisinin varligi hastayla ilgilenen birisinin bir an
dislnerek ¢ok daha agresif degerlendirme yapmasinin
gerekliligi glvenle sdylenebilir. Bu ¢alismanin glicl has-
taligin ilerlemesi ile olduk¢a ge¢ cikmasi beklenmesi ge-
rektiginden dolayl hasta degerlendirilirken meningokokal
hastaligin klasik bulgularinin yoklugunun givenilmez ol-
dugunu géstermesidir.

Sepsis Riski Tasiyan Yenidoganlarda
Ampisilin ve Gentamisin ile
Kargilagtinldiginda Ampirik Ampisilin ve
Sefotaksim Kullanimi Neonatal Oliim
Riskinde Artis ile Birliktedir

Clark RH, Bloom BT, Spitzer AR, Gerstmann DR
Pediatrics. 2006; 117:67-74.

Bu arastirmacilar yenidoganlarda ampirik antibiyotik
tedavisi icin ampisilin ile birlikte sefotaksimin mi gentami-
sinin mi daha uygun oldugunu arastirmiglardir. Arastirma-
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cilarin bu konudaki meraki kismen, daha énce yapilan ve
ampisilin + sefotaksim ile tedavi edilen bebeklerde fungal
sepsis riskinin arttigini gdsteren bir calismaya dayanmak-
tadir.

Bu calismada ampisilin + sefotaksim ile tedavi olan
yenidoganlarin ampisilin+gentamisin ile tedavi olanlara
gore kurtulma oranlarinin benzer olup olmadigini belirle-
mek amaciyla blyilk bir cok merkezli veri tabani kullanil-
migtir. TUm yenidoganlar ilgili merkezde dogmus ve do-
gumdan sonraki 72 saat icinde antibiyotik tedavisi bas-
lanmigtir. Gestasyon yasi, Irk, anne yasi, dogum agirligi,
Apgar skorlar, oksijen ihtiyaci, dogum sekli, grup B
streptokok durumu, diger enfeksiyonlar, konjenital ano-
maliler ve solunum desteginin ve infant depresyonunun
(asfiksiye bagl) dereceleri degiskenler olarak géz 6nline
alinmistir.

Veri tabani kullanilarak arastirmacilar yasamin ilk ¢
glininde ampisilin tedavisi alan 160,000 den fazla infant
belirlemislerdir. Calisma kohortu birlikte gentamisin veya
sefotaksim de alan ve veri hastanelerinden birinde do-
ganlara indirgendikten sonra 128,000 den fazla bebek
kalmistir. Hastalarn % 19’u ampisilin + sefotaksim teda-
visi almistir.

Bivaryant analizde ampisilin + sefotaksim tedavisi alan
yenidoganlar ampisilin + gentamisin alanlarla karsilastiril-
diginda 6lim oranin daha ylksek oldugu saptanmistir
(% 4.7 vs % 2.3). Bu yenidoganlarin bagka bir kuruma ve
yenidogan yodun bakim Unitesine transfer sikliginin da bi-
raz daha yiksek (% 13.9 vs % 12.4) oldugu goérilmustar.

Daha sonra bivaryant analizlerde iki grup arasinda an-
lamli farklilk gdsteren degiskenlerle multivaryant lojistik
regresyon analizi yapilmistir. Asagidaki faktérlerin bagim-
siz olarak artmis 6lim hiziyla iliski gésterdigi saptanmis-
tir: kiiclk gestasyon yasi (NICU transferi sirasinda yar-
dimci ventilasyon ihtiyaci), asfiksi dyklsli, major anomali,
ve ampisilin + sefotaksim kullanimi.

Diger bagimsiz risk faktorleryle karsilastinldiginda am-
pisiin + sefotaksim kullaniminin daha disik bir odds ora-
ni (OR) degerine sahip oldugu tespit edilmistir. Ornegin,
olim icin dizeltiimis OR degeri yardimci ventilasyon igin
9.4 (% 95 GA 8.1-10.9), major anomali igin 5.1, asfiksi dy-
kisu icin 4.9, ve ampisilin + sefotaksim kullanimi igin 1.5
(% 95 GA 1.4-1.7) olarak bulunmustur. Ek modellerde ¢a-
lsma grubu gestasyon yasina gére gruplara ayrildiginda
(her biri 4’er haftalik 5 grup, 6rn. 23-26 hafta,vs) ampisilin
+ sefotaksim tedavisi icin OR 1.0 ile 2.0 arasinda degis-
mektedir. Arastirmacilar sonug¢ olarak, ciddi bakteriyel
enfeksiyon riski tasiyan yenidoganlarda ampirik tedavi
olarak ampisilin + sefotaksim kullaniminin artmig 8lim
riski ile iligkili olabilecegdi ¢cikarimina varmiglardir.

Cevirmen Yorumu: Bu makalede “iligki” ve “neden-
sellik” arasindaki fark vurgulanmaya calisiimistir. Arastir-
macilar bu iligkiyi randomize bir sekilde test edebilecek
genis bir klinik calismanin yapilamadigini ifade etmigtir ve

bu gercekten dogru olabilir. Belirttikleri gibi, ampisilin +
sefotaksim kullanimi ile olan iligkiyi agiklayabilecek baska
siphe edilmeyen faktérlerin her zaman olma olasilig
mevcuttur. Bununla birlikte, bu veriler yenidoganlar teda-
vi edilirken ilag seciminde doktorun biraz daha disinme-
sini gerektirmektedir.

Akut Pyelonefrit Sonrasi Primer

Vezikoureteral Reflli ve Uriner Antibiyotik

Profilaksisinin Klinik Onemi: Cokmerkezli,

Randomize, Kontrollii bir Calisma

Garin EH, Olavarria F, Nieto VG, Valenciano B, Campos A,
Young L. Pediatrics. 2006;117:626-32.

Uriner sistem enfeksiyonu (USE) olan, 6zellikle pyelo-
nefrit geciren, cocuklarin tedavisindeki giincel tartismalar-
dan birisi vezikoUreteral refllisti (VUR) olan cocuklarda da-
ha sonraki USE larini engellemek icin antibiyotik profilaksi-
si gerekip gerekmedigidir. Arastirmacilar antibiyotik profi-
laksisinin gergekten USE larini ve bu yolla renal kortikal ha-
sari engelleyip engellemedigini inceleyen higbir kontrolll
calisma olmadigini vurgulamislardir. Bu 4 merkezde yUri-
tUlen uluslar arasi, randomize, kontrolli ¢alismada pyelo-
nefrit tanisi alan ¢ocuklarda antibiyotik profilaksisinin son-
raki USE sikligini azaltip azaltamayacagi arastinlmistir.

Hastalar 1998 ile 2003 yillari arasinda ¢alismaya dahil
edilmistir. U¢ aylikla 18 yas arasinda, viicut Isisi
> 38.50°C, idrar incelemesinde buylk biyitmede > 10 16-
kosit olan ve idrar kdltiriinde > 100,000 koloni/mL bakte-
ri Uremesi olan hastalar dimerkaptosiiksinik asit (DMSA)
incelemesine alinmis ve sadece DMSA sonucu pozitif
olan hastalar calismaya dahil edilmistir (“pyelonefrit” bu
sekilde tanimlanmigtir). Bilinen ylksek derece (Evre IV ve-
ya V) reflist ve sonugclan etkileyebilecek bagka Urolojik
disfonksiyonu veya anomalisi olan cocuklar c¢alismaya
alinmamistir. Calismaya alinan hastalarda daha sonra ref-
IU varligi ve derecesini belirlemek Uzere voiding sistolret-
rogram (VSUG) yapilmistir. Olgular daha sonra profilaksi
alan (merkeze gore sulfametaksozol/trimetoprim veya nit-
rofurantoin) ve profilaksi almayan seklinde iki gruba ran-
domize edilmigtir. Analizler her biri esit sayida hasta ice-
ren 4 grup icin (VUR olan ve olmayan ve profilaksi alan ve
almayan) yapilmistir.

Antibiyotik profilaksisine alinan hastalar 1 yil boyunca
tedavide kalmigtir. TimUne baslangicta VSUG, renal USG
ve DMSA incelemesi yapilmigtir. VSUG ve renal USG 1
yillik gbzlem stiresinin sonunda tekrarlanmistir. DMSA in-
celemesi baslangictan 6 ay sonra ve ayrica hasta atesli
USE gecirdigi ddnemlerde tekrarlanmistir. Yilda dért kez
poliklinik kontroll ve idrar kilttr incelemesi yapilmistir.

VUR olan 113 hasta saptanmis, bunlarin 55’i profilak-
si grubuna randomize edilmistir. VUR olmayan 105 has-
tanin da 45’i profilaksi almigtir. Yas ortalamasi grubuna
gore 2 ile 3 arasinda degismektedir.
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Posthoc kuvvet analizinde ¢alismanin gruplar arasinda
> % 20 farki saptayabilecegdi tespit edilmistir. VUR olan 113
hastadan % 16 sinda grade |, % 50 sinde grade Il ve %
33’Unde grade Ill VUR saptanmistir. TUm grubun sadece
% 20 sinde rekiirrent USE gelismistir. VUR olan hastalarda
rekirrent USE sikligi, profilaksi alanlarda % 21.4 ve alma-
yanlarda % 24.4 olmak tizere benzer bulunmustur. VUR ol-
mayan hastalarda, profilaksi alanlarda % 8.9 almayanlarda
% 24.3 oranda rekiirrent USE saptanmis ancak bu fark is-
tatistiksel olarak anlaml bulunmamistir.

Genel olarak hastalarin sadece % 5.5 inde ikinci bir
pyelonefrit atagl saptanmis ancak VUR olan ve olmayan
gruplar arasinda pyelonefrit tekrar sikhgi agisindan fark
bulunmamistir(sirasiyla, % 7 ve % 4). Kontrol DMSA ince-
lemelerinde hastalarin % 6 sinda yeni skar gelisimi ortaya
cikmis ancak profilaksi alan hastalarda skar formasyonun-
da azalma tespit edilmemistir. Arastirmacilar sonu¢ ola-
rak, VUR (evre I-lll)nun artmis pyelonefrit riski tasimadigi
ve antibiyotik profilaksisinin pyelonefrit reklrrensi veya re-
nal skar gelisimini engellemedigdi cikarimina varmiglardir.

Cevirmen Yorumu: Bu galismanin prospektif ve ran-
domize olmasi ve ¢ok gruplu tasarlanmasi gibi pek ¢ok
guclu yani mevcuttur. Takip hem sire hem de gériintile-
me agisindan ¢ok ayrintili yapilmistir. Calismanin tek kisit-
lamasi sonuglarin daha blylk derece (evre IV ve V) reflii-
st olan ¢ocuklara genellenememesidir. Eslik eden bir yo-
rum yazisinda(1) Wald, USE ve pyelonefrit tani ve tedavi-
sinde varilan bilgileri ve VUR’ lu ¢ocuklarin profilaksiye
alinmasi hususundaki verileri ayrntili olarak derlemistir.
Bu arastirmacinin dikkat ¢ektigi gibi, yukarida 6zetlenen
calisma bu hastalarin gelecekte nasil tedavi edilmesi ge-
rektigi konusunda ek tartismalara yol acacag stphesiz
olan ¢ok degerli bilgiler saglamistir. Ancak, konu hakkin-
da heniiz son sbze ulasiimis da degildir.

Kaynak

1. Wald ER. Vesicoureteral reflux: the role of antibiotic prophylaxis.
Pediatrics. 2006;117:919-22.



