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Konjuge Pnömokok Afl›s›n›n Kullan›ma
Girmesinden Önce ve Sonra Küçük 
Çocuklarda ‹nvazif Pnömokok Hastal›¤›
Poehling KA, Talbot TR, Griffin MR, et al.JAMA.
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‹ki bin y›l›ndan bu yana 2-23 ayl›k çocuklara
7-de¤erli konjuge pnömokok afl›s› yap›lmakta-
d›r. Bu araflt›r›c›lar yenido¤anlara ve çok küçük
bebeklere rutin pnömokok afl›s›n›n sa¤lad›¤› po-
tansiyel kitlesel immüniteyi belirlemek istemifl-
ler.

Veriler, 1997 y›l›nda Hastal›k Kontrol ve Ön-
leme Merkezi taraf›ndan gelifltirilen program
arac›l›¤›yla 8 ABD eyaletinde yürütülen enfeksi-
yon hastal›klar› surveyans sisteminden toplan-
m›fl. 1997-2004 tarihleri aras›nda geçen zaman
1997-2000 afl› öncesi, 2001-2004 afl› sonras›
dönem olarak tan›mlanm›fl. Bu zaman periyotla-
r› aras›ndaki bir y›ll›k dönem sigorta ve pratis-
yenler taraf›ndan afl› kapsam› ile ilgili hasta ka-
bulünde gecikme nedeniyle de¤erlendirilmeye
al›nmad›. Araflt›rmada ‹lgilenilen esas sonuç 0-
90 günlük bebeklerdeki invazif pnömokok has-
tal›¤›n›n oran›d›r. ‹nvazif pnömokok hastal›¤›
kanda, beyin omurilik s›v›s›nda (BOS), plevral s›-
v›s›nda, herhangi bir cerrahi yara yerinde veya
kemikte veya eklem s›v›s›nda pnömokokun se-
bep oldu¤u enfeksiyon olarak tan›mland›.

Afl› öncesi dönemde 89, afl› sonras› dönem-
de 57 hastada invazif pnömokok hastal›¤› sap-
tanm›fl. Olgular›n demografik özellikleri afl› ön-
cesi ve afl› sonras› dönemde benzerdi. Tüm ol-
gular içinde % 64 bakteriyemi, % 18 pnömoni,
% 15 menenjit ve % 2 kemik veya eklemle ilifl-
kili enfeksiyon saptand›. Afl› öncesi ve afl› sonra-
s› dönemde bu enfeksiyonlar›n rölatif oran› ben-
zer bulunmufl.

Bütün çal›flma dönemi süresince invazif pnö-
mokok enfeksiyonu olan 44 yenido¤an (0-30
gün) vard› ve bunlar›n üçte ikisinden fazlas› (%

68) yaflam›n ilk 6 günü meydana ç›km›flt›. Arafl-
t›r›c›lar afl›n›n kullan›ma girmeden önce ve son-
ras›nda her y›l canl› do¤um say›s›n› kullanarak
oranlar› belirlemifller. 0-90 günlük tüm bebekler
aras›nda afl› öncesi dönemde 11.8/100,000 olan
invazif pnömokok hastal›¤› oran›, % 39 azalma
ile afl› sonras› 7.2/100,000’a düflmüfl. Yaflam›n
ilk 90 gününde oranlarda yafl gruplar›na (ör., 0-
30 gün, 31-60 gün gibi) bakmaks›z›n benzer
azalmalar oldu¤u fark edilmifl.

0-60 günlük bebeklerdeki oran (7 de¤erli kon-
juge pnömokok afl›s› yap›l›p yap›lmad›¤›na bak-
maks›z›n) 7.3/100000 canl› do¤um 4.2/100,000’e
azalm›fl. ‹nvazif pnömokok enfeksiyonu oranlar›
aras›nda farkl›l›k siyah bebekler aras›nda afl›n›n
kullan›ma girmesinden sonra 17.1/100,000’dan
5.3/100,000’a düflmesi ile çok daha çarp›c› ol-
du¤u saptanm›fl. Beyaz bebekler aras›nda azal-
ma, istatistiksel olarak anlaml› olmayacak flekil-
de 9.6/100,000 iken 6.8/100,000 olarak bulun-
mufl. 

Beklendi¤i gibi, invazif pnömokok hastal›kla-
r›nda azalma afl› serotiplerinin sebep oldu¤u en-
feksiyonlarda meydana gelmifl. Afl› içinde bu-
lunmayan serotiplere ba¤l› invazif pnömokok
hastal›klar› oranlar›nda ise de¤ifliklik olmam›fl.
Araflt›r›c›lar 7-de¤erli konjuge pnömokok afl›s›-
n›n kullan›ma girmesinin afl› yap›lan çok küçük
çocuklar aras›nda bile invazif pnömokok hasta-
l›klar›n›n anlaml› düzeyde azalmas›na sebep ol-
du¤u kan›s›na vard›lar.

Çevirmen yorumu: Araflt›rmac›lar›n iflaret
etti¤i gibi, bu veriler pnömokok konjuge afl›s› al-
mayan kiflilerde invazif pnömokoksik hastal›kta
anlaml› azalmalar oldu¤una ait bilgilerimizi des-
teklemektedir. Di¤er çal›flmalar büyük çocuklar
ve hatta yafll›larda invazif hastal›kta düflüfl oldu-
¤unu göstermektedir. Afl› almayan di¤er bir has-
ta popülasyonunda invazif pnömokoksik hasta-
l›kta düflüfl oldu¤unun gösterilmesi, düflüflten
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afl›n›n sorumlu oldu¤u hipotezini desteklemektedir. Ayr›-
ca araflt›r›c›lar insan› rahats›z eden sa¤l›k farkl›l›¤›n› orta-
dan kald›ran siyah çocuklarda enfeksiyonun çarp›c› bir
flekilde azald›¤›n› vurgulam›fllar. 7-de¤erli konjuge pnö-
mokok afl›s›n›n ABD’den baflka di¤er ülkelerde, özellikle
de ülkemizde invazif pnömokok hastal›klar›n›n azalmas›-
na benzer katk›lar› sa¤layaca¤› kan›s›na varmak için he-
nüz erkendir ve yap›lacak çal›flmalara ihtiyaç vard›r. Çün-
kü 7-de¤erli konjuge pnömokok afl›s› serotipleri ABD, Ka-
nada ve Avrupa gibi ülkelerde % 70-88 oran›nda çocuk-
larda hastal›k yapan serotipleri içerirken, Latin Amerikada
< % 65 (1), ülkemizde sa¤l›kl› tafl›y›c›lardaki serogruplar›
% 59 oran›nda (2) içermektedir.
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Çocuklarda ve Adolesanlarda 
Meningokokal Hastal›¤›n Klinik Ayr›m›
Thompson MJ, Ninis N, Parera R, et al. Lancet. 2006;367:

397-403.

Bu çal›flmada amaç uygun klinik bulgulara sahip has-
talarda meningokokal hastal›¤›n geliflip geliflmeyece¤ini
belirlemektir. Meningokokal hastal›¤›n hemorajik dökün-
tü, meningismus ve bilinç de¤iflikli¤i gibi klasik belirtilerin
geç ortaya ç›kt›¤›na inan›l›r ve çocuklar hastaneye getiril-
di¤inde olmayabilir.

Bu veriler 1997-1999 y›llar›nda ‹ngiltere sürveyans sis-
teminden elde edildi. Olgular›n ço¤unlu¤u organizman›n
izolasyonu ile laboratuvar taraf›ndan do¤ruland›. Hastala-
r›n küçük bir grubu purpurik döküntü ile birlikte meningis-
mus veya flok gibi bulgularla olas› meningokokal hastal›k
olarak tan›mland›. Sonuçlar gizlenerek bir çok doktor ta-
raf›ndan prezantasyon ve klinik seyir yeniden flekillenerek
her bir medikal kay›t gözden geçirildi.

Analiz gruplar› 103 eksitus, 345 yaflayan olgudan
oluflturuldu. ‹lave klinik öykü, özellikle hastal›¤›n bafllang›-
c› ve tan› öncesindeki belirtiler hakk›nda bilgi sa¤layan
anketlerle ebeveynlerden topland›. 

Belirtilerin bafllang›c›ndan hastaneye baflvuruncaya ka-
dar geçen zaman 5-16 yafl grubundaki çocuklarda med-
yan 20-22 saat, 5 yafl alt›ndaki çocuk ve süt çocuklar›nda
medyan 13-14 saat kadar k›sa idi. Çocuklar›n sadece %
25’inde önceki 2 haftada belirtiler vard› ve bunlar›n % 7’i
tan›dan önceki haftada doktor taraf›ndan görülmüfl.

Befl yafl›ndan küçük çocuklarda ateflin ilk belirti oldu-
¤u fark edildi. Büyük çocuklarda bafl a¤r›s› ilk belirtiydi.

Kusma, bulant› ve ifltahs›zl›k gibi di¤er bulgular mevcut-
tu, ancak araflt›r›c›lar bunlar›n hiç birisinin meningokokse-
mi için kesin olmad›¤›n› fark ettiler ve bu bulgular›n kritik
düzeyde hasta olmayan çocuklarda s›k oldu¤unu belirti-
ler. Klasik bulgular geliflmeden önce, çocuklar›n ço¤unda
el ve ayaklarda so¤uma (% 35-47), bacak a¤r›s› (%31-
63), ve solgunluk veya deride beneklenme (% 17-21) gibi
basit bir çocuk hastal›¤›na ba¤lanmayacak bulgular görü-
lür.

Döküntü genellikle meningokokal hastal›¤›n ilk bulgu-
sudur, meningismus ve nörolojik de¤ifliklikler daha sonra
geliflir. Araflt›r›c›lar belirtilerin progresyonunun hastan›n
yafl› ile uygunluk gösterdiklerini fark ettiler ve meningoko-
kal hastal›¤›n sonraki çok klasik bulgular›ndan biri de ate-
fli sepsisin takip etmesidir. Büyük yafl grubundaki çocuk-
larda (15-16 yafl) olgular›n büyük bir k›sm›nda meningis-
mus döküntü öncesindedir. Tüm çocuklarda döküntünün
bafllamas› için ortalama süre 13 saatti. Çocuklar›n %
72’inde döküntü öncesinde sepsisin en az bir bulgusu
mevcuttu. Ancak, bu bulgu ortalama 8. saatte (döküntü-
den önceki 5 saat önce) ortaya ç›kmakta.

Araflt›r›c›lar, sepsis belirtilerinin üçlü bulgusunun, so¤uk
el ve ayaklar, bacak a¤r›s› ve anormal deri rengi, meningo-
kokal hastal›¤› olan hastalarda klinik oturmadan önceki alar-
ma edici belirtiler oldu¤unu vurgulad›lar. Meningokokal has-
tal›¤›n klasik belirtileri sonra ortaya ç›kar ve enfeksiyonun
erken dönemlerinde olmamalar› beklenmelidir ve bu yüzden
bu klasik bulgular›n olmamas›na güvenilemez. 

Çevirmen yorumu: Araflt›r›c›lar›nda belirtti¤i gibi, sep-
sis bulgular›n›n erken tahmin ettirici bulgular olarak öner-
melerine ra¤men bu çal›flma bu bulgular onlar›n pozitif
kestirim de¤erini hesaplamas›na izin vermez. Çünkü bu
bulgu ve belirtilerin hasta çocuklar›n tümünde ne s›kl›kta
meydana geldi¤ine bak›lmam›fl. Sepsis bulgular›ndan
herhangi birisinin varl›¤› hastayla ilgilenen birisinin bir an
düflünerek çok daha agresif de¤erlendirme yapmas›n›n
gereklili¤i güvenle söylenebilir. Bu çal›flman›n gücü has-
tal›¤›n ilerlemesi ile oldukça geç ç›kmas› beklenmesi ge-
rekti¤inden dolay› hasta de¤erlendirilirken meningokokal
hastal›¤›n klasik bulgular›n›n yoklu¤unun güvenilmez ol-
du¤unu göstermesidir. 

Sepsis Riski Tafl›yan Yenido¤anlarda
Ampisilin ve Gentamisin ile 
Karfl›laflt›r›ld›¤›nda Ampirik Ampisilin ve
Sefotaksim Kullan›m› Neonatal Ölüm
Riskinde Art›fl ile Birliktedir
Clark RH, Bloom BT, Spitzer AR, Gerstmann DR
Pediatrics. 2006; 117:67-74.

Bu araflt›rmac›lar yenido¤anlarda ampirik antibiyotik
tedavisi için ampisilin ile birlikte sefotaksimin mi gentami-
sinin mi daha uygun oldu¤unu araflt›rm›fllard›r. Araflt›rma-
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c›lar›n bu konudaki merak› k›smen, daha önce yap›lan ve
ampisilin + sefotaksim ile tedavi edilen bebeklerde fungal
sepsis riskinin artt›¤›n› gösteren bir çal›flmaya dayanmak-
tad›r. 

Bu çal›flmada ampisilin + sefotaksim ile tedavi olan
yenido¤anlar›n ampisilin+gentamisin ile tedavi olanlara
göre kurtulma oranlar›n›n benzer olup olmad›¤›n› belirle-
mek amac›yla büyük bir çok merkezli veri taban› kullan›l-
m›flt›r. Tüm yenido¤anlar ilgili merkezde do¤mufl ve do-
¤umdan sonraki 72 saat içinde antibiyotik tedavisi bafl-
lanm›flt›r. Gestasyon yafl›, ›rk, anne yafl›, do¤um a¤›rl›¤›,
Apgar skorlar›, oksijen ihtiyac›, do¤um flekli, grup B
streptokok durumu, di¤er enfeksiyonlar, konjenital ano-
maliler ve solunum deste¤inin ve infant depresyonunun
(asfiksiye ba¤l›) dereceleri de¤iflkenler olarak göz önüne
al›nm›flt›r.

Veri taban› kullan›larak araflt›rmac›lar yaflam›n ilk üç
gününde ampisilin tedavisi alan 160,000 den fazla infant
belirlemifllerdir. Çal›flma kohortu birlikte gentamisin veya
sefotaksim de alan ve veri hastanelerinden birinde do-
¤anlara indirgendikten sonra 128,000 den fazla bebek
kalm›flt›r. Hastalar›n % 19’u ampisilin + sefotaksim teda-
visi alm›flt›r.

Bivaryant analizde ampisilin + sefotaksim tedavisi alan
yenido¤anlar ampisilin + gentamisin alanlarla karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda ölüm oran›n daha yüksek oldu¤u saptanm›flt›r 
(% 4.7 vs % 2.3). Bu yenido¤anlar›n baflka bir kuruma ve
yenido¤an yo¤un bak›m ünitesine transfer s›kl›¤›n›n da bi-
raz daha yüksek (% 13.9 vs % 12.4) oldu¤u görülmüfltür.

Daha sonra bivaryant analizlerde iki grup aras›nda an-
laml› farkl›l›k gösteren de¤iflkenlerle multivaryant lojistik
regresyon analizi yap›lm›flt›r. Afla¤›daki faktörlerin ba¤›m-
s›z olarak artm›fl ölüm h›z›yla iliflki gösterdi¤i saptanm›fl-
t›r: küçük gestasyon yafl› (NICU transferi s›ras›nda yar-
d›mc› ventilasyon ihtiyac›), asfiksi öyküsü, major anomali,
ve ampisilin + sefotaksim kullan›m›.

Di¤er ba¤›ms›z risk faktörleryle karfl›laflt›r›ld›¤›nda am-
pisiin + sefotaksim kullan›m›n›n daha düflük bir odds ora-
n› (OR) de¤erine sahip oldu¤u tespit edilmifltir. Örne¤in,
ölüm için düzeltilmifl OR de¤eri yard›mc› ventilasyon için
9.4 (% 95 GA 8.1-10.9), major anomali için 5.1, asfiksi öy-
küsü için 4.9, ve ampisilin + sefotaksim kullan›m› için 1.5
(% 95 GA 1.4-1.7) olarak bulunmufltur. Ek modellerde ça-
l›flma grubu gestasyon yafl›na göre gruplara ayr›ld›¤›nda
(her biri 4’er haftal›k 5 grup, örn. 23-26 hafta,vs) ampisilin
+ sefotaksim tedavisi için OR 1.0 ile 2.0 aras›nda de¤ifl-
mektedir. Araflt›rmac›lar sonuç olarak, ciddi bakteriyel
enfeksiyon riski tafl›yan yenido¤anlarda ampirik tedavi
olarak ampisilin + sefotaksim kullan›m›n›n artm›fl ölüm
riski ile iliflkili olabilece¤i ç›kar›m›na varm›fllard›r.

Çevirmen Yorumu: Bu makalede “iliflki” ve “neden-
sellik” aras›ndaki fark vurgulanmaya çal›fl›lm›flt›r. Araflt›r-
mac›lar bu iliflkiyi randomize bir flekilde test edebilecek
genifl bir klinik çal›flman›n yap›lamad›¤›n› ifade etmifltir ve

bu gerçekten do¤ru olabilir. Belirttikleri gibi, ampisilin +
sefotaksim kullan›m› ile olan iliflkiyi aç›klayabilecek baflka
flüphe edilmeyen faktörlerin her zaman olma olas›l›¤›
mevcuttur. Bununla birlikte, bu veriler yenido¤anlar teda-
vi edilirken ilaç seçiminde doktorun biraz daha düflünme-
sini gerektirmektedir.

Akut Pyelonefrit Sonras› Primer
Vezikoüreteral Reflü ve Üriner Antibiyotik 
Profilaksisinin Klinik Önemi: Çokmerkezli, 
Randomize, Kontrollü bir Çal›flma
Garin EH, Olavarria F, Nieto VG, Valenciano B, Campos A,

Young L. Pediatrics. 2006;117:626-32. 

Üriner sistem enfeksiyonu (ÜSE) olan, özellikle pyelo-
nefrit geçiren, çocuklar›n tedavisindeki güncel tart›flmalar-
dan birisi vezikoüreteral reflüsü (VUR) olan çocuklarda da-
ha sonraki ÜSE lar›n› engellemek için antibiyotik profilaksi-
si gerekip gerekmedi¤idir. Araflt›rmac›lar antibiyotik profi-
laksisinin gerçekten ÜSE lar›n› ve bu yolla renal kortikal ha-
sar› engelleyip engellemedi¤ini inceleyen hiçbir kontrollü
çal›flma olmad›¤›n› vurgulam›fllard›r. Bu 4 merkezde yürü-
tülen uluslar aras›, randomize, kontrollü çal›flmada pyelo-
nefrit tan›s› alan çocuklarda antibiyotik profilaksisinin son-
raki ÜSE s›kl›¤›n› azalt›p azaltamayaca¤› araflt›r›lm›flt›r.

Hastalar 1998 ile 2003 y›llar› aras›nda çal›flmaya dahil
edilmifltir. Üç ayl›kla 18 yafl aras›nda, vücut ›s›s› 
> 38.50oC, idrar incelemesinde büyük büyütmede > 10 lö-
kosit olan ve idrar kültüründe > 100,000 koloni/mL bakte-
ri üremesi olan hastalar dimerkaptosüksinik asit (DMSA)
incelemesine al›nm›fl ve sadece DMSA sonucu pozitif
olan hastalar çal›flmaya dahil edilmifltir (“pyelonefrit” bu
flekilde tan›mlanm›flt›r). Bilinen yüksek derece (Evre IV ve-
ya V) reflüsü ve sonuçlar› etkileyebilecek baflka ürolojik
disfonksiyonu veya anomalisi olan çocuklar çal›flmaya
al›nmam›flt›r. Çal›flmaya al›nan hastalarda daha sonra ref-
lü varl›¤› ve derecesini belirlemek üzere voiding sistoüret-
rogram (VSUG) yap›lm›flt›r. Olgular daha sonra profilaksi
alan (merkeze göre sulfametaksozol/trimetoprim veya nit-
rofurantoin) ve profilaksi almayan fleklinde iki gruba ran-
domize edilmifltir. Analizler her biri eflit say›da hasta içe-
ren 4 grup için (VUR olan ve olmayan ve profilaksi alan ve
almayan) yap›lm›flt›r.

Antibiyotik profilaksisine al›nan hastalar 1 y›l boyunca
tedavide kalm›flt›r. Tümüne bafllang›çta VSUG, renal USG
ve DMSA incelemesi yap›lm›flt›r. VSUG ve renal USG 1
y›ll›k gözlem süresinin sonunda tekrarlanm›flt›r. DMSA in-
celemesi bafllang›çtan 6 ay sonra ve ayr›ca hasta ateflli
ÜSE geçirdi¤i dönemlerde tekrarlanm›flt›r. Y›lda dört kez
poliklinik kontrolü ve idrar kültür incelemesi yap›lm›flt›r.

VUR olan 113 hasta saptanm›fl, bunlar›n 55’i profilak-
si grubuna randomize edilmifltir. VUR olmayan 105 has-
tan›n da 45’i profilaksi alm›flt›r. Yafl ortalamas› grubuna
göre 2 ile 3 aras›nda de¤iflmektedir.
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Posthoc kuvvet analizinde çal›flman›n gruplar aras›nda
≥ % 20 fark› saptayabilece¤i tespit edilmifltir. VUR olan 113
hastadan % 16 s›nda grade I, % 50 sinde grade II ve %
33’ünde grade III VUR saptanm›flt›r. Tüm grubun sadece
% 20 sinde rekürrent ÜSE geliflmifltir. VUR olan hastalarda
rekürrent ÜSE s›kl›¤›, profilaksi alanlarda % 21.4 ve alma-
yanlarda % 24.4 olmak üzere benzer bulunmufltur. VUR ol-
mayan hastalarda, profilaksi alanlarda % 8.9 almayanlarda
% 24.3 oranda rekürrent ÜSE saptanm›fl ancak bu fark is-
tatistiksel olarak anlaml› bulunmam›flt›r.

Genel olarak hastalar›n sadece % 5.5 inde ikinci bir
pyelonefrit ata¤› saptanm›fl ancak VUR olan ve olmayan
gruplar aras›nda pyelonefrit tekrar s›kl›¤› aç›s›ndan fark
bulunmam›flt›r(s›ras›yla, % 7 ve % 4). Kontrol DMSA ince-
lemelerinde hastalar›n % 6 s›nda yeni skar geliflimi ortaya
ç›km›fl ancak profilaksi alan hastalarda skar formasyonun-
da azalma tespit edilmemifltir. Araflt›rmac›lar sonuç ola-
rak, VUR (evre I-III)nun artm›fl pyelonefrit riski tafl›mad›¤›
ve antibiyotik profilaksisinin pyelonefrit rekürrensi veya re-
nal skar geliflimini engellemedi¤i ç›kar›m›na varm›fllard›r.

Çevirmen Yorumu: Bu çal›flman›n prospektif ve ran-
domize olmas› ve çok gruplu tasarlanmas› gibi pek çok
güçlü yan› mevcuttur. Takip hem süre hem de görüntüle-
me aç›s›ndan çok ayr›nt›l› yap›lm›flt›r. Çal›flman›n tek k›s›t-
lamas› sonuçlar›n daha büyük derece (evre IV ve V) reflü-
sü olan çocuklara genellenememesidir. Efllik eden bir yo-
rum yaz›s›nda(1) Wald, ÜSE ve pyelonefrit tan› ve tedavi-
sinde var›lan bilgileri ve VUR’ lu çocuklar›n profilaksiye
al›nmas› hususundaki verileri ayr›nt›l› olarak derlemifltir.
Bu araflt›rmac›n›n dikkat çekti¤i gibi, yukar›da özetlenen
çal›flma bu hastalar›n gelecekte nas›l tedavi edilmesi ge-
rekti¤i konusunda ek tart›flmalara yol açaca¤› flüphesiz
olan çok de¤erli bilgiler sa¤lam›flt›r. Ancak, konu hakk›n-
da henüz son söze ulafl›lm›fl da de¤ildir.
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