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Abstract

Ozet

Amag: Bu calisma, hastanemizde invaziv pnomokok enfeksiyonu
tanis1 ile izledigimiz ¢ocuk hastalarin klinik tablolari,
prognozlar1 ve iireyen pnémokok suslarinm penisilin direncinin
incelenmesi amaci ile gergeklestirildi.

Gere¢ ve Yontemler: Ocak 1997-Aralik 2002 tarihleri arasinda
hastanemiz enfeksiyon hastaliklar1 servisine yatarak invaziv
pnomokok enfeksiyonu tanisi ile izlenen 57 c¢ocuk hasta
retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Olgularin ortalama yas1 4.32 + 4.04 yil olup, 38 olgu
(%66.6) menenjit, 15 olgu (%26.3) ampiyem, 2 olgu (%3.5)
sepsis, 1 (%1.8)’er olgu da osteomiyelit ve septik artrit tanilart
ile izlendi. Menenjit tanis ile izlenen 4, sepsis tanisi ile izlenen
2 olgu olmak tizere toplam 6 (%10.5) olgu kaybedildi. Menenjit-
li olgularda 6len ya da sekelli kalan olgularin yas ortalamasi iyi-
lesen olgulara gore daha diisiik, Oykii siiresi daha uzundu,
konviilziyon daha sik goriilmekte idi. Ayrica 6len ya da sekelli
olgularda kan hemoglobin diizeyi daha diisiik bulundu. Ureyen
pnémokok suslarinin %37’sinde penisilin direnci orta, %3 {inde
ise yiiksek olarak bulundu.

Sonug: Invaziv pnémokok enfeksiyonlar ézellikle kiiiik ¢ocuklarda
morbidite ve mortalite agisindan 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Invaziv pnémokok enfeksiyonu,
penisilin direnci, ¢ocukluk ¢agi
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Objective: In this study, we aimed to investigate clinical features,
prognosis and resistance to penicillin of isolated pneumococcal
strains of the children with invasive pneumococcal infection
managed in our hospital.

Material and Methods: 57 children who have hospitalized with the
diagnosis of invasive pneumococcal infection in the infectious
disease department between January 1997 and December 2002
are studied retrospectively.

Results: The mean age of the patients was 4.32 + 4.04 years. Thirty
eight of the patients (66.6%) had the diagnosis of meningitis, 15
(26.3%) had empyema, 2 (3.5%) had sepsis, 1 had (1.8%)
osteomyelitis and one had the diagnosis of septic arthritis. 6
(10.5%) of the patients died. 4 of those was meningitis and 2
sepsis. Mean age of the patients who died or had sequela was
lower than the patients who recovered well. They had a longer
period of anamnesis, and more often convulsions. And also they
had a lower level of blood hemoglobin. Some 37% of the
isolated strains of pneumococci had moderate, 3% had high
resistance to penicillin. It will be effective to use conjugated
vaccines including invasive strains of pneumococci in patients
under two years.

Conclusion: Invasive pneumococcal infections are important for
young children because of the high morbidity and mortality rate.

Key Words: Invasive pneumococcal infection,
resistance to penicillin, childhood

Cocuklarda Streptococcus pneumoniae  (S.
pneumoniae) enfeksiyonlar1 morbidite ve mortali-
tenin ana nedenlerinden birisidir. S. pneumoniae
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siklikla otit, siniizit gibi lokal hastaliklara yol agar-
ken menenjit, bakteriyemi, pnomoni, kemik-eklem
enfeksiyonlar gibi invaziv hastaliklarin da en 6nemli
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir."” Ay-
rica son yillarda pnomokok suslarinda giderek artan
oranlarda penisilin ve hatta sefalosporin direnci ge-
lismesi de tedavide sorunlara yol agmaktadir.’®

Bu calismada  hastanemizde invaziv
pnomokok enfeksiyonu tanisi ile izledigimiz ¢ocuk
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hastalarin klinik tablolari, prognozlari ve iireyen
pnomokok suslarinin penisilin direnci incelendi.

Gerec¢ ve Yontemler

Bu retrospektif caligmaya Ocak 1997-Aralik
2002 tarihleri arasinda hastanemiz enfeksiyon has-
taliklar1 servisine yatarak invaziv pnémokok en-
feksiyonu tanisi ile izlenen 57 gocuk olgu alindi.
Invaziv pndmokok enfeksiyonu tanis1 hastaligin
klinik bulgular1 olan ¢ocuklarda steril viicut sivila-
rindan alman 6rneklerde S. pneumoniae iliremesi ile
konuldu. Menenjit tanisi alan olgulara seftriakson ve
ilk antibiyotik dozundan &nce baslamak iizere 4 giin
stire ile 0.6 mg/kg/giin dozunda deksametazon teda-
visi uygulandi. Hastaneye yatista genel durumu kotii
olan 5 olguya baslangicta vankomisin de tedaviye
eklendi. Sepsisli olgulara seftriakson, ampiyem ve
kemik-eklem enfeksiyonu tanisi ile izlenen olgulara
ampisilin-sulbaktam ve aminoglikozid tedavisi ve-
rildi. Klinik izlemde gerekli olgularda antibiyotik
degisikligi yapildu.

Ureyen pnomokok suslarinda disk diffiizyon
yontemi ile penisilin direnci arastirildi. Ayrica E-test
(AB Biodisk, Solna, Sweden) ile 38 olguda penisilin,
22 olguda seftriakson direnci incelendi. Penisilin i¢in
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) < 0.06
ug/mL duyarli, MIK= 0.1-1.0 pg/mL orta direngli,
MIK > 2.0 pg/mL yiiksek direngli olarak kabul edil-
di. Seftriakson igin menenjitli olgularda MIK < 0.5
ug/mL duyarli, MIK= 1 ug/mL orta duyarli, MiK >
2.0 pg/mL direngli kabul edildi.*

Istatistiksel analizler

Bu ¢aligmanin istatistik degerlendirmeleri SPSS
for Windows® ver. 10.0 kullanilarak yapildi. Sekel
olan ve Olen hastalar ile sekel olmayan hastalarda
degiskenler arasindaki farklar Ki-kare testi ve
Student’s t-test kullanilarak karsilastirildi. p< 0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular
Calismaya alian 57 olgunun 34 (%59.6)’1 er-
kek, 23 (%40.4)’i kizdi. Ortalama yas 4.32 + 4.04
yil (ortalama + SD) olup, 2 ay ile 14 yas arasinda
degisiyordu. Olgularm 26 (%45.6)’s1 2 yas ve altin-
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da idi. En sik basvuru 10 (%17.5) olgu ile Subat
aymnda goriildii. 38 olgu (%66.6) menenjit, 15 olgu
(%26.3) ampiyem, 2 olgu (%3.5) sepsis, 1 (%1.8)’er
olgu da osteomiyelit ve septik artrit tanilari ile iz-
lendi (Tablo 1).

Tablo 2’de S. pneumoniae izolasyon yerleri
goriilmektedir.

Menenjitli olgularda en sik hastaneye bagvuru
semptomlar1 ates (%97.4), kusma (%81.6), bas
agrist (%36.8), en sik fizik muayene bulgulari ise
ates  (%95), biling degisikligi (%78.9) ve
meningeal irritasyon bulgulari (%65.8) idi. Menen-
jitli olgularm 12 (%31.6)’sinde fokal ve/veya
jeneralize  konviilziyon vardi. 1ki olguda
hemiparezi, 2 olguda kranial sinir tutulumu, bir
olguda sag kolda paralizi mevcuttu. Radyolojik
incelemelerde menenjitli 4 olguda subdural
effiizyon, 5 olguda serebral infarkt, 1 olguda
subdural ampiyem, 2 olguda ventrikiiler
dilatasyon, 3 olguda atrofi, 1 olguda 6dem, 1 olgu-
da abse saptandi. Menenjitli olgularin 9’unda kafa
travmast Oykiisi olup bunlarin 4 tanesinde
rekiirrent menenjit Oykiisii saptandi. Ayrica 8 ol-
guda st solunum yolu enfeksiyonu, 1 olguda da
pnomoni tablosu vardi.

Tablo 1. Iki yas alti ve iistiindeki hastalarda
invaziv pnomokok enfeksiyonlarinin dagilimu.

2 yas alti 2 yay listil Toplam
Klinik tablo n (%) n (%) n (%)
Menenyjit 18 (32) 20 (35) 38 (67)
Ampiyem 6 (10) 9(15) 15 (25)
Sepsis 1(2) 1(2) 24
Septik Artrit 1(2) - 1(2)
Osteomiyelit - 1(2) 1(2)
Toplam 26 (46) 31 (54) 57 (100)

Tablo 2. Pnémokok izolasyon yerleri.

izolasyon yeri Say1 (%)
Bos 33 (58)
Kan 4(7)
BOS + kan 3(5)
Plevral s1vi 15 (26)
Eklem s1vist 1(2)
Kemik asp. materyali 1(2)
Toplam 57 (100)
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Tablo 3. Ureyen pnomokok suslarinda E-test ile penisilin direnci.

Penisilin
Say1 Duyarh Orta direng Yiiksek diren¢
Tam n (%) n (%) n (%) n (%)
Menenyjit 30(79) 17 (44) 12 (32) 1(3)
Ampiyem 7 (18) 5(13) 2(5) -
Sepsis 1(3) 1(3) - -
Toplam 38 (100) 23 (60) 14 (37) 1(3)

Ampiyem tanisi ile izlenen olgularin en sik
bagvuru semptomlar1 ates (%93.3), Oksiiriik
(%66.7) ve nefes darlig1 (%60) idi. Fizik muayene-
lerinde %93.3’{inde solunum seslerinde azalma,
%60’inda  dispne, %53.3’linde  akcigerlerde
krepitan raller, %40’1inda ates saptandi. Akciger
grafilerinde 10 olguda solda, 5 olguda sagda
plevral efflizyon saptandi. Olgularin hepsine tiip
torakostomi uygulandi. Izlemde bir olguda akciger
grafisinde pndmatosel saptandi. Ug olguda
bronkoplevral fistiil gelisti. Ampisilin-sulbaktam
ve aminoglikozid tedavisine yeterli klinik cevap
alinamayan 5 olguda seftriakson tedavisine gegildi.
Bir olguda tedaviye glikopeptid antibiyotik eklen-
di.

Disk diffiizyon yontemi ile suslarin hepsi pe-
nisiline duyarli bulundu. Ancak E-test uygulanan
38 susun 23 (%60)’i penisiline duyarh, 14
(%37)’1 orta direngli, 1 (%3)’1 yiiksek direngli idi
(Tablo 3).

E-test ile seftriakson direnci arastirilan 22 ol-
gunun hepsi de seftriaksona duyarli bulundu. Peni-
siline yiiksek diren¢ saptanan sus da seftriaksona
duyarli idi ve hasta seftriakson tedavisi ile sekelsiz
iyilesti.

Menenyjit tanist ile izlenen 4, sepsis tanisi ile
izlenen 2 olgu olmak iizere toplam 6 olgu kaybe-
dildi. Olen 6 olgunun 5’i bir yasindan kiigiiktii.
Diger olgu ise sepsis tanis1 alan ayni1 zamanda aile-
sel akdeniz atesi, kronik bobrek yetmezligi tanilar
olan 13 yasinda bir hasta idi. Menenjitli olgularda
mortalite oran1 %10.5 idi. Yasayan menenjitli ol-
gularin 6 (%17.6)’sinda norolojik sekel (2 olguda
hemiparezi, 1 olguda sag kolda paralizi, 5 olguda
motor mental retardasyon) kaldi.
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Olen ya da sekelli kalan olgularla iyilesen ol-
gular karsilastirildiginda 6len ya da sekelli kalan-
larda anlamli olarak yas ortalamasi daha diisiik,
Oykii siiresi daha uzundu ve konviilziyon daha sik
goriilmekte idi (Tablo 4). Ayrica dlen ya da
sekelli olgularda hemoglobin anlamli olarak daha
diisiik bulundu (Tablo 5). Ampiyem ve kemik-
eklem enfeksiyonu tamisi ile izlenen olgularin
hepsi iyilesti.

Tartisma

Invaziv pnomokok enfeksiyonlari normalde
steril olan viicut alanlarinin enfeksiyonu olarak
tanimlanmaktadir. Invaziv pndmokok enfeksi-
yonlarinda serotipin invaziv 6zellikleri gibi mikro-
organizmanin kendisi ile, 2 yasindan kii¢iik veya
60 yasin iizerinde olma, anne siitii almama, hu-
moral immiin yetmezlik, konjenital ya da akkiz
dalak disfonksiyonu, HIV enfeksiyonu, komple-
man sistemi hastaliklari, immiinsiipresif tedavi,
malignansi, kronik renal yetmezlik veya nefrotik
sendrom, viral iist solunum yolu enfeksiyonu gibi
konakla iliskili veya krese gitme, kalabalik yasam,
sigara dumanina maruz kalma, mevsim, son za-
manlarda antibiyotik kullanimi gibi ¢evresel kosul-
larla iliskili risk faktorleri bulunabilir."” Genellikle
sosyoekonomik diizeyi diisiik olan ailelerden gelen
hastalarimizin da neredeyse yarisimt 2 yasindan
kiiciik ¢ocuklar olusturuyordu. Ust solunum yolu
enfeksiyonu tablosu olgularimizin %22.8 kadarin-
da vardi. Bir olgu ailesel akdeniz atesi, kronik bob-
rek yetmezligi, digeri de neonatal kolestaz tanilar
ile izleniyordu. Dokuz olguda kafa travmasi 6ykii-
sii vardi. Diger caligsmalarda oldugu gibi ¢aligma-
mizda da hastalik erkeklerde daha sik saptand.”
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Tablo 4. Sekeli olmayan ve 6len/sekeli olan menenjitli olgularin klinik 6zellikleri.

Sekel olmayan

Olen ve sekeli olan

n=28 n=10 p Degeri
Yas 61.2+49.5 ay 13.1+14.0 ay p<0.05
<2 yas: 10 (%35.7) 8 (%80) p<0.05
> 2 yas: 18 (%64.3) 2 (%20) p<0.05
Cins
Erkek 19 (%67.9) 6 (%60) p>0.05
Kiz 9 (%32.1) 4 (%40) p>0.05
Oykii Siiresi
<2 giin 13 (%46.4) 2 (%20) p>0.05
2-7 giin 14 (%50) 4 (%40) p>0.05
> 7 giin 1 (%3.6) 4 (%40) p<0.05
Klinik bulgular
Ates 27 (%96.43) 10 (%100) p>0.05
Kusma 24 (%85.71) 7 (%70) p>0.05
Konviilziyon varlig1 5 (%17.86) 7 (%70) p<0.05
Biling degisikligi
Yok 5 (%17.86) 3 (%30) p>0.05
Var 23 (%82.14) 7 (%70) p>0.05
Tablo 5. Sekeli olmayan ve 6len/sekeli olan menenyjitli olgularin laboratuar bulgulari.
Sekel olmayan Olen ve sekeli olan
n=28 n=10 p Degeri
Hematolojik
Hemoglobin (mg/dL) 11.0+1.8 94+12 p<0.05
Beyaz Kiire (/mm®) 23382 + 10859 16632 £ 9513 p>0.05
Trombosit (/mm®) 341214 + 143607 416400 £ 273680 p>0.05
Biyokimya
Sodyum (mmol/L) 132.7+53 135.6 +4.84 p>0.05
Potasyum (mmol/L) 4.1£0.6 4.0£0.6 p>0.05
Kan sekeri (mg/dL) 115.2+£32.8 101 +38.4 p>0.05
BOS bulgular:
Hiicre sayist (/mm?)
< 1000/mm’ 6 (%21.4) 5 (%50) p>0.05
> 1000/mm’ 22 (%78.6) 5 (%50) p>0.05
Protein diizeyi* (mg/dL) 180.6 £ 143.7 207 £106.4 p>0.05
<100 mg/dL 7 (%25.9) 2 (9%20) p>0.05
> 100 mg/dL 20 (%74.1) 8 (%80) p>0.05
Seker diizeyi* (mg/dL) 373+274 27.8+19 p>0.05
<20 mg/dL 9 (%33.3) 4 (%40) p>0.05
> 20 mg/dL 18 (%66.7) 6 (%60) p>0.05

* Sekeli olmayan hastalardan birinin BOS protein ve seker diizeyi kayitlarina ulagilamamugtir.

Invaziv pnémokokal hastaliklar arasinda en
stk goriilenler  bakteriyemi, menenjit ve
pnomonidir. Bakteriyemi genellikle 3-36 ay arasi
atesli cocuklarda goriiliir. Persistant bakteriyemide
meningslere, plevraya, kemik ve eklemlere yayil-
ma ve siddetli morbidite hatta 6liime yol agma
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olasihg vardir.! Ancak genellikle semptomlar:
spesifik olmayan ve spontan diizelebilen
bakteriyemili ¢ocuklar daha ¢ok acil servislerde
izlenir. Caligmamiza sadece enfeksiyon hastaliklar
servisinde invaziv pnomokok hastalig1 tanisi ile
izlenen ¢ocuklar alindig1 i¢in bakteriyemili hastala-
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rin orant saptanamadi. En sik saptanan hastalik
%66.7 orani ile yasamu tehdit eden bir hastalik olan
ve lomber ponksiyon gibi diagnostik girisimlerle
acilen tam1 konulabilen menenjit oldu. Tkinci siklik-
ta saptanan hastalik ise ampiyemdi. Cocuk yas
grubunda efektif balgam ¢ikarilamamasi ve akciger
aspirasyonu gibi invaziv islemlerin siklikla yapil-
mamasi nedeni ile pndomonilerde etkenin tanim-
lanmasi giigtiir. Calismamizda da akciger enfeksi-
yonlu olgularda ancak plevral mayi gelisenlerden
ornek alinabildigi i¢in ampiyemli olgularda etken
tanimlanabildi.

Cocuklarda bakteriyel kemik enfeksiyonlari-
nin %4, eklem enfeksiyonlarinin %20 kadarindan
S. pneumoniae’nin sorumlu oldugu ve tiim invaziv
pnomokokal hastaliklarin %3 kadarinin kemik-
eklem enfeksiyonu oldugu bildirilmektedir.*” Ca-
ligmamizda da benzer sekilde kemik-eklem enfek-
siyonu %3.6 olarak bulundu.

Pnomokok enfeksiyonlarinda son 15 yildir gi-
derek artan antibiyotik direnci tedavi basarisini
etkilemektedir. Fransa ve Ispanya’da %350’lere
varan oranlarda diren¢ vardir. Amerika’da da c¢o-
cuklarda invaziv pnomokok enfeksiyonlarinda
izolatlarin  %37’sinin penisiline, %]11’inin de
seftriaksona duyarli olmadigi bildirilmektedir.*®
Ulkemizde yapilan calismalarin sonucunda da
klinik izolatlarda orta derecede penisilin direncinin
%30, yiiksek direncin %3 civarinda oldugu bildi-
rilmektedir.”"" Calismamizda E-test ile buldugu-
muz direng oranlari iilkemizdeki diren¢ oranlart ile
uyumlu goriilmektedir. Seftriakson direnci ise ¢ali-
silabilen olgularm higbirisinde saptanmamigtir.
Yapilan ¢aligmalarda uygun antibiyotik kullanildi-
ginda antibiyotik direncinin invaziv pndmokok
enfeksiyonlarinda prognozu etkilemedigi goriil-
mistiir. Calismamizda da E-test yapilan ve kaybe-
dilen 5 olgunun sadece birinde penisiline orta de-
recede diren¢ saptanmis, digerleri duyarli bulun-
mustur. Penisiline yiiksek direngli olan olgu da
seftriakson tedavisi ile tamamen diizelmistir.

Pnémokoklarin  polisakkarit kapsiilleri ana
antijenik ve yapisal 6zelligini olusturur. Bu kapsiil
sayesinde fagositozdan korunurlar. Hiicre duvari
karbonhidratlart peptidoglikan ve teikoik asit;
komplemani, nétrofilleri ve monositleri aktive eder
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ve sitokinlerin salimmm indiikler. Hiicre yiizey
proteinleri ve enzimleri de mikroorganizmanin
konak defansindan kurtulmasinda ve aderensde,
kolonizasyonda ve invazyonda rol oynarlar.
Pnomokoklarin major toksini olan pnémolizin ise
hiicre membranlarinin stabilizasyonunu bozar ve
lizise neden olur. Pnémolizin eritrositler, 16kosit-
ler, vaskiiler ve beyin mikrovaskiiler endotelyal
hiicreleri iceren cesitli hiicrelere karsi toksiktir.
Beyinde sitotoksisitenin ana indiikleyicisidir.
Makrofajlarda TNF ve IL-1B ve nitrik oksit iireti-
mini de indiikler. Pnémolizin ve hidrojen peroksit
kombinasyonu beyin ventrikiiller sisteminin
epandimal hiicrelerindeki silialar1 inhibe eder.'>"
Pnomokokal sepsisde bakteriyel {irlinlere cevap
olarak salinan sitokinler yaygin damar i¢i pihtilas-
ma gelisiminde rol oynar. Pnémokokal menenjitte
de pnomokoklar ve konak arasindaki iligkiler
meningeal inflamasyon, vaskiiler hasar, kan-beyin
bariyerinin bozulmasi, vazojenik, interstisiyel ve
sitotoksik 6dem ve BOS akiminin bozulmasi ile
sonuglanir.''* Bu 6zellikleri ile pnomokok enfek-
siyonlarinda mikroorganizma antibiyotiklere du-
yarli olmasina ragmen mortalite ve morbidite yiik-
sek kalmaya devam etmektedir. Hastaneye yatarak
invaziv pnomokok enfeksiyonu tanisi ile izlenen
hastalarda total mortalite %9.5-20.8 arasinda,
pnomokok menenyjiti tanisi ile izlenenlerde tiim yas
gruplarimi iceren caligmalarda %13-60, sadece ¢o-
cuk yas grubunu igeren caligmalarda ise %4-48
arasinda  bildirilmistir.>>*  Calismamizda total
mortalite %10.5°dir. Ampiyem ve kemik-eklem
enfeksiyonu tanilar1 ile izlenen hastalarin hepsi
iyilesirken sepsisli 2 hasta da kaybedildi. Menenjit
tanis1 ile izlenen hastalarimizda ise mortalite
%10.5 olarak bulundu. Ulkemizde yapilan diger bir
calismada da ¢ocuklarda pndmokok menenjitlerin-
de mortalite benzer sekilde %10.8 olarak bildiril-
mistir.*' Ma ve ark. invaziv pnomokok enfeksiyon-
larinda hastaneye bagvuru sirasinda koma, sok,
mekanik ventilasyon gerektiren solunum zorlugu
ve 1okopeni varligim1 mortalite ile iliskili bulmus-
lardir.”” Menenjitli olgularda da hastaneye basvuru
sirasinda koma, sok tablosu, solunum zorlugu,
BOS proteininin yiiksek olmasi, lokopeni ve
hiponatremi varlig1 mortaliteye eslik eden faktorler

217



Yasemin USTUNSALIH INAN ve Ark.

olarak bildirilmistir."”** Ayrica pnomokok menen-
jitlerinde ndrolojik sekeller de yiiksektir. Hastane-
den taburcu olduklar1 dénemde yasayan hastalarin
%16.9-52.6’sinda ¢esitli norolojik sekeller kalmak-
tadir.'*'>1*232* Biz de yasayan pnomokok me-
nenjitli olgularimizin %17.6’sinda taburcu oldukla-
r1 donemde c¢esitli norolojik sekeller saptadik. Ca-
lismamizda yas ortalamasinin diisiik, oykii siiresi-
nin uzun olmasi, konviilziyon gegirilmesi, hemog-
lobin diizeylerinin diisiikliigli prognoz agisindan
riskli faktorler olarak bulundu.

Sonug olarak invaziv pndmokok enfeksiyonla-
11 duyarli antibiyotiklerin varligina ragmen hala
yliksek mortalite ve morbiditeleri ile 6nem tagi-
maktadir.
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