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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dali’nda yapmis oldugum wuzmanlik egitimim siiresince bilgi ve
deneyimleri ile bana yol gosteren, uzmanlik tezimin her asamasinda emek ve
katkilariyla yardimlarin esirgemeyen tez danisman hocam Prof. Dr. Omer KILIC ve
Prof. Dr. Ener Cagr1 DINLEYICI’ye ayrica egitim siirem boyunca maddi ve manevi
desteklerini esirmeyen sevgili esim Emine SOLMAZ’a, arkadasim Ali Tugay
CELIK’e tesekkiir ederim. Tez sirecinde desteklerini esirgemeyen tim Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal
calisanlarina ve Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi’ne tesekkiir ederim.



OZET

Solmaz, K.A. Romatolojik Hastaligi Olan Cocuklarda Nazofarengial Neisseria
Meningitidis, Streptococcus Pneumoniae ve Haemophilus Influenzae Tip B
Tasiyiciiklarinin Arastirilmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg1 ve Hastahklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir,
2022. Cocuklarda enfeksiyon hastaliklari, ¢ocuklarin morbidite ve mortalite
oranlarin1 etkileyen en O6nemli saglik sorunlarindan biridir. Her yil diinyada ve
iilkemizde binlerce ¢ocuk, enfeksiyon hastaliklar1 ve buna bagli komplikasyonlar
nedeni ile yasamlarini yitirmektedir. Bu enfeksiyon hastaliklarinin basinda 6zellikle
meningokok, pnomokok ve Hib enfeksiyonlar1 gelmektedir. Calismamizda
romatolojik hastaligi olan 1 ay-18 yil arasi ¢ocuklarda nazofarengial Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae tip b
tagtyiciliklarinin - aragtirilmasi  amaglandi.  Arasgtirma  Eskisehir  Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali’nda
yuratildd. Mart 2022-Mayis 2022 tarihleri arasinda Eskigsehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran
yaglart 1 ay-18 yil arasinda degisen, aktif veya son 1 ay iginde solunum yolu
enfeksiyonu Oykisl olmayan, kendilerinden ve ebeveynlerinden onam alinan 200
cocuk dahil edildi. Nazofarengial bolgeden alinan numunelerde Diagen marka
DiaRex® GlycerolBufferedSaline (GBS, MC003) soliisyonu kullanildi. Verilerin
analizi Ki-kare testi ile yapildi, sonuglar p<0.05 diizeyinde anlamli kabul edildi.
Cocuklarin %42’si (n=84) erkek ve %58’i (n=116) kiz, yas ortalamasi 11.124+4.28 y1l
idi. Katilimcilarin %100°t4 (n=200) T.C. Saglik Bakanligi As1 Takvimine uygun
olarak asilar1 yapilmis idi. Hastalarin %53.5’inde pnomokok, %15.5’inde Hib

tastyiciligl saptandi. Hastalarin hi¢birinde meningokok tasiyiciligi saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Romatoloji, meningokok, pndmokok, hib, tasiyicilik
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ABSTRACT

Solmaz, K.A. Investigation of Nasopharyngeal Neisseria Meningitidis,
Streptococcus Pneumoniae and Haemophilus Influenzae Type B Carriers in
Children with Rheumatic Diseases. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Department of Child Health and Diseases, Specialization Thesis in
Medicine, Eskisehir, 2022. Infectious diseases in children are one of the most
important health problems that affect the morbidity and mortality rates of children.
Thousands of children die every year in the world and in our country due to
infectious diseases and related complications. At the beginning of these infectious
diseases are especially meningococcal, pneumococcal and Hib infections. In our
study, we aimed to investigate the nasopharyngeal Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae type b carriers in children
aged 1 month to 18 years with rheumatological disease. The research was carried out
in Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of Child Health
and Diseases. Between March 2022 and May 2022, 200 children aged between 1
month and 18 years, who applied to Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Department of Pediatrics, active or no history of respiratory tract infection
in the last 1 month, and whose consent was obtained from them and their parents
were included. Diagen brand DiaRex® GlycerolBufferedSaline (GBS, MCO003)
solution was used in samples taken from the nasopharyngeal region. The analysis of
the data was done with the chi-square test, and the results were considered significant
at the p<0.05 level. Of the children, 42% (n=84) were boys and 58% (n=116) were
girls, with a mean age of 11.12+4.28 years. 100% (n=200) of the participants were
vaccinated in accordance with the Vaccination Schedule of the Ministry of Health.
Pneumococcal carriage was found in 53.5% and Hib carriage in 15.5% of the

patients. No meningococcal carrier was detected in any of the patients.

Key Words: Rheumatology, meningococcus, pneumococcus, hib, surrogacy
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1. GIRIS

Cocuklarda enfeksiyon hastaliklari, g¢ocuklarin morbidite ve mortalite
oranlarin1 etkileyen en Onemli saglik sorunlarindan biridir. Her yil diinyada ve
iilkemizde binlerce ¢ocuk, enfeksiyon hastaliklar1 ve buna bagli komplikasyonlar
nedeni ile yasamlarini yitirmektedir. Asilama ile bir¢ok enfeksiyon hastaligi kontrol

altina alinmis olsa da hala ¢ocuklar i¢in tehdit olusturmaya devam etmektedir.

Meningokok enfeksiyonlari hala tiim diinyada ciddiyetini koruyan enfeksiyon
hastaliklar1 arasinda bulunmaktadir. Meningokok hastaligina egilim yaratan en
onemli faktor etkenin nazofarengial tasiyiciligidir. Zaman dilimine, cografi bolgeye,
yas gruplarina ve bakteriyel serogruplara gore degiskenlik olmakla birlikte her yil
diinyada yaklasik 1.2 milyon yeni enfeksiyon vakasi oldugu, yaklasik 135.000
vakanin  Olimciil seyrettigi  bilinmektedir (1). Hastaliga c¢ogunlukla N.
meningitidis’in belirli serogruplari sebep olmakta, hizlica salginlara neden
olabilmektedir (1). Birgok tedavi yaklagimi uygulanmasina ragmen hastalik sonrasi
yasayan kisilerde %10 ile 20 arasinda ciddi sekellere (ekstremite amputasyonu, cilt
nekrozlari, sagirlik, mental retardasyon, ndrolojik sekeller) yol agmaktadir. Tiim bu
nedenlerden dolay1 Diinya Saglik Orgiitii(DSO) niin as1 ile engellenebilir hastaliklar
grubundadir (2).

Pnomokok enfeksiyonlari, tiim diinyada cocukluk yas grubunda, 6zellikle
gelismekte olan iilkelerde en sik 6liim nedenlerinden biridir (3). Yaygin asilama
programlarina ragmen, enfeksiyon hastaliklart ile iligkili oliimlerin  major
nedenlerinden biri olup, giiniimiiz diinyasinda hala énemli bir halk saglig1 sorunudur.
Pnomokok enfeksiyonlarinda kaynak esas olarak asemptomatik tastyicilardir. Dlnya
Saglik Orgiitii’niin raporuna gére pnomokok asilamasmin yaygin olarak kullanima
girmesinden dnce pndmokok iliskili enfeksiyonlar her yil 1,6 milyon kiginin 6limiine
neden olmakta, bu Olimlerin 0.7-1 milyonunu 5 yasindan kiguk ¢ocuklar
olusturmaktaydi (4). Bu sebeplerden dolayi asilama ¢ok 6nemli olup, pnomokok
asilart ile hem hastaliktan direk yolla korunma saglanmakta, hem de tastyicilik

azaltildig1 i¢in indirek yolla hastalik yayilim1 engellenebilmektedir (5).

Haemophilus influenzae, gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki ¢ocuklarda,

ciddi enfeksiyonlarin major etkeni ayrica mortalite ve morbiditenin 6nemli



nedenlerinden biridir. Insan patojeni olan bakteri iist solunum yolunda dogal olarak
bulunur. H.influenzae tip b (Hib) 6zellikle 5 yas alt1 ¢ocuklardaki enfeksiyonlarin
%90’nindan sorumlu olup en invaziv sustur. Bununla birlikte diger serotipler de
invaziv hastalik yapabilir. Etkenin asilar1 kullanima girmeden énce Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde bakteriyel menenjitin en sik nedeni idi. Etkene bagh
enfeksiyon oranlarinin bilinmedigi ve rutin asilama programina alinmamus Ulkelerde
en 6nemli bakteriyel menenjit etkeni olma 6zelligini strdirmektedir (6). Asilarin
uygulamaya girmesiyle birlikte gelismis lilkelerde Hib menenjiti ve Hib hastaliklari

insidansinda gozle goriiliir azalmalar dikkati ¢ekmistir.

Organizmanin kendinden olan antijenleri taniyarak onlara karsi reaksiyon
olusturmamasi <’immun tolerans’’ olarak tanimlanir. Lenfositlerde bu mekanizma
primer lenfoid organlarda (kemik iligi, timiis gibi) heniiz gelismekte olan
lenfositlerin self-antijenler ile karsilasmasi sonucu merkezi tolerans seklinde
olabilecegi gibi, olgun lenfositlerin diger organlarda bu antijenlerle karsilagmasi
sonucu periferik tolerans seklinde de gelisebilmektedir. Tolerans mekanizmalarinin
kayboldugu durumlarda viicudun kendi antijenlerine kargi immiin yanit gostermesi

“otoimmunite’’ olarak adlandirilir.

Otoimmiin hastalik ise otoimmiinitenin sebep oldugu doku hasari sonucu
ortaya ¢ikan klinik tablodur (7). Otoimmiin hastaliklarda genellikle birden cok
mekanizma patogenezde yer almaktadir. Enfeksiyonlar, hormonlar, diyet, toksinler,
ilaglar, ultraviyole 1sinlar, travma, sigara ile otoimmiinite arasinda iliski
gosterilmistir (8). Ornegin; EBNA-1(Epstein Barr Virus Nuclear Antigen 1)’in,
sistemik lupus eritematozus (SLE) ile iliskili faktorlerle ¢apraz reaksiyona girdigi ve
olusan c¢apraz reaktif antikorlarin SLE’nin gelismesine neden olabilecegi
belirtilmistir (9). Genetik faktorler agisindan degerlendirildiginde 6rnegin sistemik
lupus eritematozusta tek yumurta ikizlerinde SLE riski %24 iken c¢ift yumurta
ikizlerinde bu oran %2 bulunmustur (10).

Otoinflamatuar hastaliklar cocukluk doneminde semptomlar1 saptanan, birgok
dokuda inflamasyonun on planda oldugu, nadir gorilen ve etyolojisinde genetik
nedenlerinde rol oynadigi hastaliklardir. Dogal immiin sistemde ortaya ¢ikan

degisikliklerin sonucunda otoinflamasyon olusmakta ve ¢ok genis klinik spektrum
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gOstermektedir. Bu grupta, diger otoimmiin hastaliklardan farkli olarak semptomlar
tekrarlayict olup, HLA(Human Leucocyte Antigen) haplotipleri ile iliski, yuksek
titrede otoantikor Uretimi ya da antijen spesifik B hicresi olusumu gibi adaptif
immuniteyi ilgilendiren sure¢ godzlenmemektedir. Otoinflamatuar hastaliklarin
cogunda patofizyolojik olaylar IL-1p’nin asir1 aktivasyonu sonucunda gerceklesir.
IL-1(Interlokin-1) ates, istahsizllk gibi nonspesifik semptomlara, cesitli
proinflamatuar genlerin aktivasyonuna, Tumor nekrozis faktor(TNF) ve Interlokin-6
(IL-6) gibi inflamatuar sitokinlerin artisina ayrica diger inflamasyon belirte¢lerinin
yiikselmesine sebep olur ve ardisik bir dizi mekanizmalar sonucu klinik tablolar

ortaya ¢ikar.

Cocukluk ¢ag1 romatizmal hastaliklar1 ise 0©zellikle kas-iskelet sistemi
(eklemler ve kaslar), damarlar, cilt, gz, akcigerler, bobrek vb. organlarin akut veya
kronik inflamasyonu ile karakterize multisistemik hastaliklardir. Bu grup hastaliklar
akut baglangich olabilir ya da yillar iginde gelisebilir. Bir veya daha fazla organ

sistemini etkileyebilir.

Juvenil idiopatik artrit, ailevi akdeniz atesi(AAA) ve SLE gibi otoimmiin,
kronik, inflamatuar hastalig1 olan ¢ocuklar hem hastaliga bagli immin disfonksiyon
hem de immunsiipresif ila¢ kullanimina bagli olarak enfeksiyonlar icin yiksek risk
altindadir. 2018 yilinda yapilan bir ¢calismada romatoid artrit, SLE veya vaskiilitler
gibi kronik romatizmal hastalig1 olan bireylerde, saglikli bireylere gore en az 2 kat
fazla enfeksiyon riski bulundugu gosterilmistir (11). Artan enfeksiyon riski anormal
immiinolojik reaksiyon, hastalik aktivitesi, hastalikla iligkili organ komplikasyonlari
veya kullanilan immiinsiipresif tedavi ile iliskili olabilir. Romatizmal hastalig1 olan
cocuklarda influenza ve Streptococcus pneumoniae pnomonisi gibi asi ile onlenebilir
hastaliklara bagli morbidite ve mortalite genel popiilasyona kiyasla daha yiiksektir
(12). Asilarin giivenligi ve etkinligine iliskin birikmis veriler 1s1ginda kronik

romatizmal hastaliklar1 olan hastalar igin asilama desteklenmelidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Neisseria Meningitidis
2.1.1. Etken

Neisseria meningitidis, Bacteria aleminin, Proteobacteria filumunun beta alt
grubunda, Neisseriales takiminda, Neisseriaceae ailesinde yer alan Neisseria cinsinin
bir tdriddr (13). Aymi ailenin iiyesi olan Kingella, Eikenella, Simonsiella ve
Alysiella cinsleri ile beraber siniflandirilirlar (14). Neisseria meningitidis, Gram-
negatif diplokok yapisinda, aerobik bir bakteridir (Sekil 2.1)(Apicella, 1995).

Insanin nazofarenks florasinda bulunan bir mikroorganizmadir ve tek kaynagi
insandir. N. meningitidis bazi1 vakalarda menenjit, artrit, oftalmit gibi fokal
enfeksiyonlara bazi vakalarda ise ileri morbiditeye hatta mortaliteye sebep olan ciddi

bakteriyemi, septik sok ve purpura fulminans tablosuna yol agmaktadir (15).

Etken kapsiler polisakkarit yapisina gore 13 farkli serogruba (A, B, C, D, X,
Y, Z, E. W-135, H, I, K, L) ayrilmistir. Bu gruplar i¢inde tim diinyada en sik alt1
serogrup (A, B, C, W-135, X ve Y) hayat1 tehdit eden invaziv meningokokal

enfeksiyonlara neden olmaktadir (16).

,
o.
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Sekil 2.1: Meningokoklarin (oklar) mikroskobik goriintiisii




2.1.2. Tarihge

Meningokok enfeksiyonlari, tarih boyunca diinyanin tiim bolgelerinde

tekrarlayan salginlara yol agan ve korku olusturan enfeksiyonlardan biri olmustur.

Tarihte klinik tablonun ayrintili olarak tarif edildigi meningokok hastalig ilk
olarak 1805 yilinda Cenova’nin Eaux-Vives bolgesinde 33 kisinin dliimiine yol acan
bir salgin sonrasinda Gaspard Vieusseux tarafindan anlatilmistir (17). Sonraki
yillarda ilk kez 1882 yilinda “St. Petersburg Medizinische Wochenschrift” isimli
dergide menenjit hastalarmin bulgulari ve muayene igin 6neriler yayimlanmistir(18).
1887 yilinda Anton Weichselbaum bakteriyel menenjitli 8 hastanin altisinda beyin
omurilik s1vis1 6rneginde meningokok hastaligina neden olan bakteriyi tanimlamis ve
ismini  ‘Neisseria intracellularis’ olarak belirtmistir (19). Fransa Pasteur
Enstitlisti’den Nicolle ve arkadaslar1 yeni bir serolojik siniflama yontemi gelistirmis,

bugiin hala kullanilan, harflerle temsil edilen yontemi énermislerdir (20).

Son yillarda meningokok hastaliginin goriilmesi ve 6liim hizlarinda azalma
olmasina ragmen, {ilkemizde bes yas alt1 ¢ocuk Oliimlerinin % 9,5’inden

meningoksik menenjitin sorumlu oldugu bildirilmektedir (21).

Bulastiriciliginin  yiiksek diizeyde olmasina bagli olarak yakin g¢evresinde,
ozellikle kres ve okullarda salginlara yol agmasi nedeniyle giiniimiizde de en ¢ok

korkulan bulasici hastalik olmaya devam etmektedir.
2.1.3. Epidemiyoloji ve Tastyiciik

Meningokok enfeksiyonlari her yil diinya genelinde 0.5-6/100.000 oraninda
gorilur. Yilda yaklasik olarak 1.200.000 yeni meningokok vakasi olmakla birlikte
yillik 135.000 insan bu enfeksiyonlar nedeni ile hayatin1i kaybetmektedir.
Amerika’da 20. ylizyilin baglarinda serogrup A kdkenli genis salginlar goriilmiis olup
sebebi aydinlatilamamis olsa da diger gelismis iilkelerde oldugu gibi 1950°den beri
serogrup A kokenli salginlar gézlenmemektedir (22). Giiniimiizde ABD’de serogrup

C, Y ve B meningokok hastaligindan sorumlu temel serogruplardir (23).

Ulkemizde ¢esitli merkezlerde yapilan ¢aligmalarda N. meningitidis

epidemiyolojisinin degisiklik gosterdigi goriilmektedir (Tablo 2.1). 2004 yilinda



saglik bakanlig: tarafindan yapilan ¢alismada, 2000-2001 yillarinda 6 serogrup W-
135 vakasi tespit edilmistir. Ceyhan ve arkadaslar1 2005-2006 yillarinda Tiirkiye’ nin
7 cografik bolgesindeki 13 merkezden topladiklar1 243 menenjit olgusunun 138°inde
etkeni N. meningitidis tespit etmislerdir. Bu vakalarin % 42.7’si serogrup W-135,
%31.1°1 serogrup B, %2.2’si serogrup Y ve %0.7’si serogrup A olarak saptanmigtir
(24). Tirkiye’de 2007-2009 yillarinda devam eden siirveyans verilerine gore
serogrup A ve B’nin hafif olarak arttifi, W-135’in ise azaldig tespit edilmistir.
Ozellikle serogrup W-135 prevalansindaki degisiklikte Hac epidemisine neden olan

sus sorumlu tutulmaktadir (24).

Etken nazofarenks mukozasma yerleserek flora elemani olarak taginabilir.
Etkenin asemptomatik tasiyiciligini arastiran cesitli calismalar yapilmustir. Ornegin;
Cin’de yapilan caligmalara gore asemptomatik tasiyicilarin tastyicilik oram % 1.03
ile % 9.88 arasinda degismektedir (25). Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda, tastyicilik

o

oraninin %1.23 ile %21 arasinda degistigi bildirilmistir (26).

Tablo 2.1. Tiirkiye’de meningokok tasiyiciligi ile ilgili yapilmis ¢alismalar

Yazar Sehir Tarih Yas aralig1 Ornek Tastyicilik
sayisl orani (%)
Bakir(27) Istanbul 2000 0-10 17 1.23
Gazi(28) Manisa 2001-2002 9-14 71 6.2
Karabela(29) | istanbul 2005 6-10 24 7
Tekin(30) 12 sehir 2015 10-24 1518 6.3
Kizil (31) 13 sehir 2018 0-18 1267 7.5

2.1.4. Patogenez

Neisseria meningitidis’in kapsul polisakkariti, yilizey adeziv proteini(pili,

porinler, dis membran proteinleri, adezyon molekiilleri), demir atilim mekanizmalari




ve endotoksinler gibi birgok virililans faktorii vardir. Etkenin konaga invazyonunu
saglayan ve mukozal yilizeylere tutunmasini kolaylastiran horizontal genetik degisim,

antijenik varyasyon ve molekiil yapisini taklit etme gibi 6zellikli bir genetik yapiya

sahiptir (22).

Etken kapsiillii veya kapsiilsiiz olmakla birlite invaziv meningkok hastaligina
neden olan ve steril alanlardan (kan ve beyin omurilik sivisi) izole edilen suslar
kapsiillii olanlardir. Bakterinin kan dolasiminda hayatta kalabilmesi, kapsulin
antikorlara ve kompleman iligkili fagositoza karsi koruyucu olmasi sonucunda

olmaktadir.
2.1.5. Klinik Bulgular

Meningokok hastaliklari en sik, koruyucu antikorlarin heniiz olugsmadigi 3 ay-
1 yas arasindaki g¢ocuklarda goriiliir (32). Hastaligin klinik olusumu genellikle
degisken olup asemptomatik tasiyiciliktan sistemik enfeksiyon tablosuna kadar genis
bir yelpazede goriilebilir. Yas durumuna ve hastaligin siddetine gore degismekle
birlikte ates, bas agrisi, ense sertligi, huzursuzluk, bulanti, kusma, dokiintii ve miyalji

gibi birgok semptom ile klinik ortaya cikabilir.

N. meningitidis, menenjit ve bakteriyemiye ek olarak artrit, pnémoni, gizli
bakteriyemi, konjunktivit, endokardit, endoftalmit ve kronik meningokoksemi
yapabilir. Invaziv meningokokal hastalikta en sik rastlanan klinik tablo menenjit olup
gelismis iilkelerde vakalarin % 60’inda sok olmaksizin menenjit seklinde
goriilmektedir. Etken ile bulas sonrasi, kisa siireli tagiyicilik olmakta ya da 1-14 gin

igerisinde invaziv hastaliga doniisebilmektedir.

Menenjit, meningokok enfeksiyonlarinin en sik basvuru sekli olup
meningokok menenjitinde bulas, enfekte kisinin burun ya da bogazindan direk temas
ya da damlacik yolu ile gerceklesmektedir. Inkiibasyon siiresi genellikle 3-4 giin olup
yaklagik 1-10 gundir (33, 34). Olgularin %10-20’sinde etken sistemik dolagima
katilir ve 24-48 saat i¢erisinde meninkslere ulasir (16). Kisa siirede ilerleme gésteren
klinik tablolarda ciddi beyin 6demi ve bununla iliskili semptomlar klinik tabloya

eslik eder (16).



Meningokoksemi; Neisseria meningitidisin neden oldugu nonspesifik bir
prodromal donemi takiben ates, petesi, purpura ve hemodinamik instabiliteyle
seyreden bakteriyemi ve sepsis sendromudur. Nadir goriilmesine ragmen (0,9-
1.5/100.000) ¢ok agir seyredebilmesi ve agirlikli olarak c¢ocuklari etkilemesi
nedeniyle biiyiikk 6nem tagimaktadir (21). Gelismis {ilkelerdeki endemik veya epide-
mik hastalik vakalarinin % 28-77’sinde basvuru sirasinda hemorajik deri dokiintiileri
saptanmaktadir. Teknolojik gelismeler tedavi imkanlarini yiikseltse de hastalarin
%10’u olmekte ve %10-20’sinde de isitme kayb1 ve ekstremite amputasyonu gibi

ciddi morbidite gozlenmektedir (35).
2.1.6. Tam ve Tedavi

Meningokok enfeksiyonlarinin tanisinda klinik ¢ok 6nemlidir. Ates ve petesi
ile bagvuran her hastada meningokok enfeksiyonlar1 akla getirilmelidir. Kan, BOS
veya cilt orneklerinden yapilan yaymada meningokoklarin goriilmesi veya alinan
kiiltirde tretilmesi tani igin yeterlidir. Tek konagin insan olan etken, 35-37°C’nin
altinda ve tizerindeki 1silarda kisa stirede canliligini yitirebilir. Bu sebeple alindiktan
sonra ¢ok kisa siirede Kkiiltiiriiniin yapilmasi gerekir. Son gelismeler 1s18inda
meningokokal hastaliklarin tanisinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile bakteri

DNA’sinin saptanmasi 6nemli bir tan1 yontemi olmustur (16).

Meningokok enfeksiyonlar1 % 10’lara varan mortalite oranlar1 nedeni ile tiim
diinyada ciddi saglik sorunu olusturmaktadir. invaziv meningokok enfeksiyonundan
stiphelenilmesi halinde hemen seftriakson veya sefotaksim gibi {giincii kusak
sefalosporinlerden biri ile ampirik antibiyotik tedavisine baslanmalidir. Ugiincii
kusak sefalosporinler ayni zamanda H. influenzae ve penisilin direncli S.
pneumoniae’ya kars1 da etkilidir. Tedavi siiresi hakkinda ¢ocuklarda yeterli ¢alisma
olmamakla birlikte genellikle tedaviye 5-7 glin devam edilmesi 6nerilir. Meningokok
enfeksiyonu tanisi konulan hastalarda antibiyotik tedavisine ek olarak hava yolu
giivenligi saglanmali, hipoksi halinde oksijen destegi verilmeli, hipovolemi
varliginda voliim replasman1 yapilmali ve kardiyak fonksiyonlar bozulmussa

inotropik destekler verilmelidir.



2.1.7. Prognoz ve Korunma

Meningokok enfeksiyonlarinda en iyi tedavi kosullarinda bile mortalite % 10-
15 arasinda degismektedir (21). Yasayanlarin yaklasik % 20’sinde isitme kaybu,

konviilziyon, mental retardasyon ve ekstremite kayb1 gibi kalic1 sekeller gelisir (36).

Literatirde, multipl purpurik lezyonlar, primer meningokokal pnémoni, sok
tablosu, hipotansiyon, tasikardi, koma, konviilziyon, bilin¢ bulanikligi, ense sertligi,
hiperventilasyon gibi bazi klinik bulgularin olmasi ayrica 16kopeni, trombositopenti,
metabolik asidoz, laktat degerinin >4 mmol/L olmasi, serebrospinal sivida hiicre
sayisinin >100/mm3 olmasi gibi bazi laboratuvar bulgulari olmasinin kétu prognoz

ile iligkili olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (37).

Enfekte olan hasta ile yakin temasi olan kisilere profilaksi verilmesi ikincil
vakalarin onlenmesi agisindan ¢ok onemlidir. Kemoprofilakside ama¢ indeks vaka
ile yakin temas edenlerde riskli bakteriyi elimine etme amacini tagimaktadir. Yapilan
calismalar ikincil meningokok vakalarimin % 33’liniin indeks vakanin

saptanmasindan 2-5 giin sonra ortaya ¢iktigin1 gostermektedir (38).

Hastaligin seyrinin ¢ok hizli olmasi, bazen verilen antibiyotiklerin hastaligin
gidisatin1 degistirmede yetersiz kalabilmesine neden olur. Nadir de olsa antibiyotik
direncli tiplerin saptanmasi, temasl kisilere uygulanan kemoproflaksinin maliyetli ve
toplum sagligin1 korumada yetersiz kalabilmesi meningokokal hastaliktan korunmak
gerekliligini gostermektedir. Toplu bagisiklama yapilmasinin diinya genelinde hem
endemik hem epidemik hastalik gelisimini 6nlemede en etkili yontem oldugu

bilinmektedir.
2.2. Streptococcus Pneumoniae
2.2.1. Etken

S. pneumoniae, Streptococcus ailesinden, Gram-pozitif, katalaz negatif,
hareketsiz, sporsuz, lanset sekilli ve fakultatif anaerob bir bakteridir (39)(Sekil
2.2)(Werno, 2008). Ortalama 0.5-1.25 pum boyutlarinda, mum alevi veya lanset
biciminde ikili koklar (diplokok) veya degisik uzunlukta zincir yapmis sekilde
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goriilebilen mikroorganizmalardir. Fakiltatif anaerob olduklari i¢in 35-37°C°lik, %5-

10 CO: igeren ortam uremeleri igin idealdir.

S. pneumoniae kapsulll ya da kapstilsuz olabilir. Kapsulsiz olanlar R (rough:
kaba) formda gorulurken kapsulli tipleri M (mukoid) ve S (smooth: diizglin) formda
gorilurler (40). Kapsiil bakterinin en 6nemli antijenik yapisidir. Pnémokoklarin
tiplendirilmesi kapsiil polisakkaridlerine gore yapilmaktadir ve 90’dan fazla serotipi
bulunmaktadir (41). Insanlarda daha sik hastaliga neden olan serotipler daha 6nce
tanimlanarak  kiicik numaralar ile numaralandirildigi ic¢in, insanlardaki

enfeksiyonlarda kiiglik numarali serotipler daha sik olarak goriilmektedir (39).

Bakterinin kapsiil, hiicre duvari ve sitoplazmik membran olmak Uzere 3
tabakas1 mevcuttur. Etkenin 500°den fazla ¢esit yiizey proteini vardir ve bu ylizey

proteinleri viriilans agisindan 6nemlidir (41).
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Sekil 2.2: Pnomokoklarin mikroskobik goriintiisii
2.2.2. Tarihcge

S. pneumoniae, ilk kez 1881 yilinda birbirinden bagimsiz iki mikrobiyolog

olan Amerikali George Miller Stenberg ve Fransiz Louis Pasteur tarafindan insan
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tilkiiriginde bulunan lanset sekilli yuvarlak bakteri ciftleri olarak tanimlanmistir.
Her iki bilim adami insan tiikUriigiinii tavsanlara enjekte etmisler ve tavsanlarin
kanindan bu diplokoklari izole ederek Pasteur tarafindan “Microbe septicemique du
saliva” olarak, Strenberg tarafindan ‘“Micrococcus pasteuri” olarak isimlendirilmistir

(42).

Yillar 1884’11 gosterdiginde Christian Gram, zatiirre nedeniyle hayatin
kaybetmis hastalarin akciger dokusunda ilk defa Gram boyasint kullanarak
pnomokoklar1 gostermistir (43). Zaman icerisinde c¢esitli isimlerle anilan bu
mikroorganizma 1974’te besi yerinde kok zincirleri olusturarak cogalmasi nedeniyle

giiniimiizde kullanilan “Streptoccocus pneumoniae” adini almigtir (44).
2.2.3. Epidemiyoloji ve Tasiyiciik

Diinya Saghk Orgiitii’niin raporuna gére pnémokok asilamasinin iilkelerin
asilama programina girmesinden 6nce S. pneumoniae iliskili enfeksiyonlar her y1l 1,6
milyon kiginin 6lumine neden olmustur ve bu dliimlerin 0,7-1 milyonu 5 yasindan
kiiciik cocuklardir (4). Diinya Saglik Orgiitii’nden elde edilen verilere gore her yil 5
yas alt1 yaklasik 735 bin cocuk pnomokok enfeksiyonlar:i sebebiyle hayatim
kaybetmektedir (45). Diinyada bir¢ok tilkenin katilimiyla yapilan bir ¢aligmada 2015
yilinda pnomokok enfeksiyonlardan olen g¢ocuklarin sayisinin yaklagik 515.000
oldugu bildirilmistir (46).

Istanbul’da ¢esitli hastanelerde yapilan bir calismaya gore 5 yas altinda
pndmokok menenjiti insidanst 3-5/100.000 olarak tahmin edilmis olup bu veri
yaklasik olarak her y1l 550 vakaya denk gelmektedir (47).

Pnomokok enfeksiyonlarinda esas kaynak asemptomatik tasiyicilardir ve
bunlarin ¢ogunu ¢ocuklar olusturmaktadir (48). Pnomokok tasiyiciligi, cografi ve
sosyoekonomik ozelliklere gore sikligr degismekle birlikte en ylksek oranlara ilk 2
yasta ulasir (49) (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. Dlnyada ¢ocuklarda pnomokok tasiyiciligi ile ilgili yapilmis ¢alismalar

Yazar Sehir Tarih Yas arahig | Ornek Tastyicilik
sayist orani (%)
Bakir (50) Turkiye 2002 0-10 y1l 1400 7
Watkins (51) Haiti 2015-2016 6-24 ay 658 45
Karami (52) Iran 2016 7-14 y1l 532 12.03
Wada (53) Etiyopya 2016 0-13 yil 710 43.8
Narwortey (54) Gana 2018 5-12 yil 193 32.6

2.2.4. Patogenez

Pnomokoklar damlacik yoluyla viicuda almirlar ve nazofarenkste kolonize
olup tastyiciliga neden olurlar (55). Bakteri, nazofarenks florasinin bir iiyesi oldugu
i¢cin komsuluk yoluyla tonsilleri, orta kulagi, siniisleri ve akcigerleri enfekte edebilir,
kan dolagimina gegerek meninks veya diger bolgelerde fokal enfeksiyon odagi

olusturabilir.

Pnomokoklarin biitiin tipleri esit derecede invaziv olmamakla birlikte, kapsul
miktar1 fazla olan suslarin viriilansinin daha fazla oldugu gosterilmistir(56). Etkenin
kapsiil disinda viriilans faktorleri hyaliironidaz, IgA1 proteaz, otolizin, pndmolizin,
noraminidaz A-B (NanA ve NanB), kolin baglayici protein A (CbpA), pndmokok
ylizey protein A (PspA) dir (57).

Pek ¢ok iilkenin i¢inde bulundugu genis kapsamli arastirmalarda 1, 2, 7, 9, 14
ve 16 en fazla invaziv serotipler olarak saptanirken 3, 6, 15, 19 ve 23 en az invaziv
serotipler olarak goriilmiistiir (58). Ulkemizde 2011 yilinda yapilmis bir calismada
invaziv pnomokok hastaligi gegirmis ¢cocuklarda en fazla saptanan serotipler 23F, 14,
19F, 19A, 6B, 1, 3 ve 4 olarak goriilmiistiir (59).
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2.2.5. Klinik Bulgular

Pnomokok enfeksiyonlar1 en sik kig aylarinda kargimiza ¢ikar. Etken uygun
sartlarda nazofarenksten ¢evre dokulara yayilarak veya kana karisarak hafif st
solunum yolu enfeksiyonlarindan hayati1 tehdit eden ciddi hastaliklara kadar degisen

birgok hastaliga sebep olabilir (60).

Pnomokok enfeksiyonlart bazi risk gruplarinda daha sik goriilir. Bunlara
ornek olarak HIV(Human Immunodeficiency Virus) enfeksiyonu, kombine immdin
yetersizlik, organ transplantasyonu, kronik kalp, akciger ve bobrek hastaliklari,
diyabet, malign hastaliklar ve immiinosiipresif tedavi, beyin omurilik sivisi sizintisi,
kohlear implant, fonksiyonel veya anatomik aspleni, orak hicreli anemi ve
Aborijinler ile Alaska yerlileri gibi bazi wklar 6rnek olarak verilebilir. invaziv
pnomokok enfeksiyonlarinin hastalik yiikii gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde

gelismis tilkelere gore oldukea yiiksektir (61).

Pnomokoklar bes yas altinda goriilen toplum kokenli pnémoni, sepsis,
bakteriyemi, menenjit gibi invaziv hastaliklarin ve bununla birlikte akut otitis media,
akut sintizitin de en sik goriilen etkenidir. Osteomiyelit, septik artrit, endokardit,
peritonit, perikardit ve beyin apselerinin de onemli nedenleri arasinda yer alir.
ABD’de 2 ayliktan 11 yasa kadar olan bebek ve ¢cocuklarda bakteriyel menenjitin en
sik sebebidir (62).

2.2.6. Tan1 ve Tedavi

Tanida kullanilan altin standart yontem, enfeksiyon saptanan sivi veya

dokuda kulttr, seroloji ya da molekiiler yontemlerle etkenin gdésterilmesidir.

Etkenin optokine duyarli olmasi nedeniyle diger alfa hemolitik olan
streptokoklardan ayriminda optokin testi kullanilabilir. Ayrica baska bir alfa

hemolitik streptokok olan S. viridans’tan ayriminda safrada erime testi kullanilabilir.

Neufeld tarafindan 1902 yilinda tanimlanan kapsiil sisme testinde (Quellung
testi), elde edilen pnomokok izolatlar1 anti-serumlarla karsilastirildiginda o serotipe

ozgiil ise kapstil siserek agliitinasyon olur ve pnémokoklarin tiplendirilmesi saglanir
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(63). Ayrica PCR reaksiyonu ile her serotip i¢in o serotipe 6zgii oligoniikleotid

primerleri kullanilarak tiplendirme saglanir (64).

Pnomokok enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk segenek penisilinler olsa da
dinya genelinde artan penisilin direnci nedeniyle hastaligin tedavisi zorlagmustir.
Tedavide amoksisilin, amoksisilin-klavulanat, sefalosporinler, glikopeptidler,
florokinolonlar, makrolidler, linkozamid ve ketolid grubu gibi diger ajanlar

kullanilabilmektedir (65).

S. pneumoniae’da beta laktamaz enzimi bulunmamasi nedeniyle beta
laktamlar, hiicre duvar1 sentezinde goérev alan ve penisilin baglayan protein (PBP)
olarak bilinen bazi enzimlere (transpeptidaz, karboksipeptidaz ve transglikolaz)
baglanip bunlarin ¢alismasini engelleyerek antibakteriyel etkinliklerini gosterirler
(66).

2.2.7. Prognoz ve Korunma

Pnomokok enfeksiyonlarinin asilamanin da etkisiyle dnceki donemlere gore

mortalitesi ve morbiditesi olduk¢a azalmistir.

Pnomokok enfeksiyonlarindan en onemli korunma yodntemi asilamadir.
Asilama, sadece asilanan bireyi korumakla kalmayip toplumsal bagisikliligi da
saglayarak pnomokok suslarimin o toplumun bireyleri arasinda yayilimini

engelleyerek ikincil koruma saglamaktadir (67).

Pnomokok asilar1 pek cok iilkenin rutin asilama programina girdikten sonra
pndmokok enfeksiyonlarinin sikliginda azalma goriilmiistiir. ABD’de 2000 yilinda 7
bilesenli konjuge pnémokok asis1 (KPA7)’nin rutin as1 takvimine girisinden sonraki
7 yillik dénemde, 5 yasindan kiiciik ¢ocuklarda invaziv pnomokok hastaligi (IPH)
goriilme insidanst %76 oraninda, asi tipi suslara baghi IPH insidansi ise %99

oraninda azalmustir.

Ulkemizde Kasim 2008 itibariyle KPA7 as1 takvimine girmis ve 2, 4, 6 ve 12.
aylarda olarak toplam 4 dozda uygulanmaya baslanmistir (68). KPA13 tlkemizde
Subat 2010’da ruhsatlandirilmis ve Nisan 2011°de rutin asilama programinda
KPA7’nin yerini almistir. KPA13 {ilkemizde giincel as1 programinda 2, 4, ve 12.

aylarda uygulanmaktadir.
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2.3. Haemophilus Influenzae Tip b
2.3.1 Etken

Kicuk, Gram (-), hareketsiz, sporsuz, kokobasil, fakultatif anaerob, 0.2-0.3
mm eninde ve 0.5-2 mm boyunda bir bakteridir. Mikroskobik incelemede ikili

zincirler, kiimeler olusturan sekillerde veya pleomorfik goriintirler (Sekil 2.3).

Bakterinin kapsulli ve kapsulsiiz suslari vardir. Kapsiillii suslar1 antijenik
yapilarina gore a,b,c,d,e,f olarak 6 tip iken kapsulsiz olanlar tiplendirilemeyen suslar
olarak adlandirilmaktadir (69).

-
’e oS &~ q,e
- - - - ‘ ¥
bR @80T N X o u
e
Lo Sie,. 4V Y s MW RGeS
‘ I-.\~‘0 “~ "l‘ - \\
.' .\ -~ ’ " o » ‘/
T b Y \ - '
vy T . ’ P - 0/‘Q~ -
- . P - -~ \1
WV s - < -
r =\ 0 \‘c‘ e .
LAY AN & TNCHS .} K

Sekil 2.3. Haemophilus influenzae tip b mikroskobik gorintusi

2.3.2. Tarihcge

Etken ilk olarak Pfeiffer tarafindan 1892 yilinda influenza epidemisi etkeni
olarak tespit edilmis ve bu nedenle “Influenza basili” olarak tanimlanmistir. 1930

yilinda Margaret Pittmann isimli mikrobiyolog, kapsiillii bakteriyi kapsiiler
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polisakkaritlerindeki antijen farkliliklarina goére 6 serotip (a’dan fye) olarak

tiplendirmistir (70).

1950’11 yillarda kloramfenikol kullanimi ile Hib enfeksiyonlarmma bagl
mortalitenin azaldigr goriilmiistiir. Schneerson ve arkadaglar1 1970 yilinda Hib
polisakkarit kapstl komponenti olan poliribozil ribotil fosfati (PRP) as1 immiinojeni
olarak piirifiye etmistir (71). Peltola 1974 yilinda ise Finlandiya’da 18 aydan biiyiik
100.000 cocuk lizerinde yapilan as1 ¢alismasinda PRP’nin Hib enfeksiyonuna karsi
koruyucu oldugunu gostermistir (72). Lucas ve arkadaslar1 tarafindan 1994 yilinda
sicanlarda Hib inokiile edilmesiyle menenjit gelisimine karst hiperimmiin cevap
gelistirdigini bildirmistir (73). 1995 yilinda ise H. influenzae‘nin tam genom analizi

tamamlanmustir (74).
2.3.3. Epidemiyoloji ve Tasiyiciik

Diinyada farkli cografi bolgelere gore degismekle birlikte Hib hastalik
insidanst yilda yaklasik 20-200/100.000 arasinda degismektedir (75). Yapilan
caligmalar tiim invaziv Haemophilus influenzae enfeksiyonlarinin yaklasik %95
inden Hib’in sorumlu oldugunu gdstermistir (76). Hib kaynakli menenjit ve
pnomonilerin, diinyada her yil 375.000’den fazla c¢ocugun 5 yasina varmadan

hayatin1 kaybetmesine neden oldugu tahmin edilmektedir.

Dinyada Hib kaynakli her yil ortalama ti¢ milyon ciddi enfeksiyona ve
400.000-700.000 ¢ocukluk ¢agi oliimii oldugu tahmin edilmektedir (77). Diinya
Saghk Orgiiti’niin Afrika iilkeleri degerlendirmesinde Hib insidansi Gana’da

100.000’de 72, Uganda’da ise 100.000’de 59 saptanmustir (78).

Tiirkiye’de Ceyhan ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada 2005-2006 yillari
arasinda 1 ay-17 yas arasindaki 243 bakteriyel menenjitli olgunun 138’inde (%56.5)
Neisseria meningitidis, 55’inde (%22.5) Streptococcus pneumoniae, 50’sinde

(9%20.5) Haemophilus influenzae tip b tespit edilmistir (24).
2.3.4. Patogenez

Etkenin bilinen tek konag1 insan olup damlacik veya dogrudan temas yoluyla

bulagir. Tipik olarak orofarenks ve nazofarenkste kolonize olurlar.
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Invaziv hastalik 6zellikle kapsiilli olan H. influenzae tip b (Hib) ile
olusturulur. Kapsiillii tipler polisakkarit, lipopolisakkarit ve dis membran proteinleri

olmak iizere ii¢ ana antijenik yapi igerir.

Kiiltiir ortamlarinda Uretilebilmesi icin iki temel faktore ihtiya¢ duyarlar. Bu
faktorlerden X (hemin) faktorii aerobik biiylimeyi saglayan demir igeren bir
protoporfin iken V (nikotinamid adenin diniikleotidi) faktorii ise NAD’iIn
olusturdugu bir koenzimdir. Bu iki faktor eritrositler icerisinde bulunur ve

eritrositlerin pargalandigi gikolata agar1 gibi besi yerlerinde yeteri kadar mevcuttur.

Etkenin onemli bir viriilans faktorii polisakkarit kapsiiliidiir. Diger 6nemli
antijenik yapilar ise, hiicre zarfi lipooligosakkarid (LOS) ve dis zar proteinlerini

(outer membran protein-OMP) icermektedir.
2.3.5. Klinik Bulgular

Klinik bulgular genellikle 3 ila 36 aylik ¢cocuklarda goriiliirken, insidansin en
yiksek oldugu donem 6-7 aylik siit ¢ocuklaridir. H. influenzae tip b sadece
insanlarda enfeksiyona sebep olur. Kapsulli tipler arasinda en fazla invaziv

enfeksiyona yol acan serotip f'dir (79).

Etken, otitis media, epiglottit, sintizit gibi tablolardan menenjit, pnémoni,
bakteriyemi, septik artrit gibi ¢esitli enfeksiyonlara neden olabilir (80). Ayrica daha
az olmakla birlikte endokardit, endoftalmit, peritonit ve gangrene neden olabilir.

Bes yasin altindaki cocuklarda akut solunum yolu enfeksiyonun en sik
nedenlerinden biridir. Piiriilan bakteriyel konjunktivitin ¢ocuklarda en sik, akut

bakteriyel otitis media’nin ise ikinci sikliktaki sebebidir.

H. influenzae’ya bagli menenjit vakalarinin gogunlugu 3 ila 36 ay arasindaki
cocuklarda goriilmekte olup insidanst 6-7 ay civarinda en yliksek seviyelere
cikmaktadir. Tanist konup tedavi uygulanmis olsa bile mortalite hiz1 kiiciik
cocuklarda %30 seviyesine kadar ¢ikabilmektedir. Genel olarak 2 ile 4 yas arasindaki
cocuklarda gorulen akut epiglottitin en sik nedeni H. influenzae bakterisidir. Fakat

astlama sonrasi bu hastaligin insidansi oldukea diisiik degerlere ulasmistir (81).
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2.3.6. Tan1 ve Tedavi

Biitlin klinik durumlarda klinik ile uyumlu steril bolgeden alinan kiiltiirlerde
Hib iiremesinin olmasi taniy1 kesinlestirir. Ancak Hib zor iireyen bir bakteri oldugu
icin O6rnekler kiiltiir ortamina hizla tasimmali ve hemen ekilmelidir. Ayrica Gram
boyama yapildiginda Gram negatif pleomorfik bakterilerin gérilmesi etkenin Hib

olma olasiligin1 destekler.

Hib menenjitinde %70 olguda BOS Gram boyama pozitif sonu¢ verebilir.
Viicut siv1 orneklerinde (BOS, serum, eklem, plevra, perikard, idrar) hizli lateks

antijen yontemleriyle bakilan bakteriyel antijenler erken tanida kullanilabilir (82).

Hib enfeksiyonlarinin tedavisinde hastaligin tiiriine, klinigine gore 1980°li
yillara kadar ilk tercih olarak ampisilin veya kloramfenikol kullanilmaktaydi. Fakat
bu yillardan sonra antibiyotiklere diren¢ s6z konusu oldugu i¢in tedavi se¢enekleri
degismis olup 3. kusak sefalosporinler tedavide kullanilmaktadir. Ulkemizde
ampisilin direnci %3-3.5 oranlarindadir (83).

Sefotaksim ve seftriakson gibi antibiyotikler beta laktamaz iireten ve azalmig
penisilin baglayict proteinlere bagli direncte etkili olmaktadir. Sefalosporin veya
azitromisin orta siddetli siniizit ve otitis media enfeksiyonlarinin tedavisinde

kullanilmaktadir (84).

Septik artrit, osteomyelit, parapnomonik eflizyon, perikardit gibi

enfeksiyonlarda drenaj gerekli olursa uygun cerrahi konstltasyon yapilmalidir.
2.3.7. Prognoz ve Korunma

H. influenzae pnémonilerinde yaklasik %1 oraninda bronsektazi ve reaktif
hava yolu hastalig1 basta olmak iizere sekel gelisebilmektedir. Ozellikle yasla ters
orantili olarak, kii¢iiklerde Hib menenjitinde %5-10 6lum riski, tedavi olanlarda ise
%40’lara varan isitme kaybi, konusma bozukluklari, mental gerilik, 6grenme

giicligii, ve motor bozukluklar gibi nérolojik sekeller gelisebilmektedir.

Korunma as1 veya kemoproflaksi olmak iizere iki yolla yapilabilir.

Profilaksinin amaci yakin temas durumunda kolonizasyonu ortadan kaldirarak
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cocugun Hib’e yakalanmasini 6nlemektir. Temasli ¢ocuklar agilanmamislar ise yakin

temas grubundaki herkese rifampin profilaksisi 4 gun sureyle verilmelidir.

[k Hib asis1 1985 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde lisans almis olup
etkinligi %58-88 arasinda goriilmiis ve 24 aydan blyuk ¢ocuklarda uygulanmaya
baglanmistir(85). Daha sonraki donemlerde etkinlik agisindan daha iyi asilar

gelistirilmek icin biit¢eler ayrilmistir.

Konjuge asilar, bebek ve ¢ocuklar1 Hib enfeksiyonlarina karsi etkin sekilde
korumaktadir (86). Tiirkiye Ulusal Bagisiklama Programina ise 2006 yilinda DBT
asis1 ile ayn1 anda ancak ayr1 bir bolgeden yapilmak iizere eklenmis, 2007 yilinda
besli as1 (DaBTiPV-Hib) icinde yer almaya baslamustir. Ulkemizde giincel as1
programinda 2, 4, 6 ve 18. aylarda uygulanmaktadir.

2.4. Romatolojik Hastahklar
2.4.1 Ailevi Akdeniz Atesi

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), yaklasik 12-96 saat suren ates, akut karin agrist,
artralji, artrit, plorit ve perikardit gibi tekrarlayan ataklar halinde seyreden, otozomal

resesif gecisli en yaygin kalitsal otoinflamatuar hastaliktir (87).

Hastalik ilk olarak Janeway ve Mosenthal tarafindan 1908 yilinda
‘paroksismal bir hastalik’ olarak tanimlanmustir (88). Heller ve arkadaglarinin 1955
yilinda Onerdigi ‘Ailevi Akdeniz Atesi’ tanimi ise tim dinyada kabul gormiistiir
(89). Ataklarin kontrol altina alinmasinda ve amiloidoz gelisiminin 6nlenmesinde tek
ilag olan kolsisinin etkinligi 1972’de yaymlannmig ve hastalik tarihinde doniim
noktast olmustur (90). 1997 yilinda ise AAA’dan sorumlu olan MEFV geninin
tanimlanmasiin ardindan hem hastalik patogenezi ve otoinflamasyon daha iyi

anlasilmis hemde genetik tan1 miimkiin hale gelmistir (91) (Sekil 2.4).

Ozellikle Akdeniz kiyisinda yasayan Yahudiler, Turkler, Ermeniler, Araplar
ve Kuzey Afrikali Sefardik Yahudiler gibi toplumlarda genetik tasiyicilik oranlar
1:3-1:5 gibi oldukg¢a yiiksek oranlarda saptanmistir (92). Hastaligin sikligi diinya
genelinde bliylik farkliliklar gostermekle birlikte Tirkiye’de yapilan g¢aligmalarda
1:400-1:1073 prevalansiyla en sik Tiirklerde goriilmektedir (93). Ulkemizde bolgesel
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olarak yapilan ¢aligmalarda hastalik insidansinin Tokat’ta 1:123, Sivas’ta ise 1:395
oldugu gosterilmistir (94). Cinsiyet agisindan incelendiginde Sodylemezoglu ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada erkek/kadin oraninin popiilasyonda 1/1.16 oldugu
bildirilmistir (95).

Hastaliktan sorumlu olan MEFV(MEditerranean FeVer) geni 16.
kromozomun kisa kolu (zerinde yer almakta olup ilk olarak 1997 yilinda
tanimlanmustir. En sik gériilen mutasyonlar M694V (en sik), M680I, M694I, V726A
ve E148Q olmak (izere ginimiize kadar 379 ¢esit mutasyon bildirilmistir (96, 97).
MEFV geni 10 ekzon igeren bir gen olup pirin (marenostrin) adi verilen bir protein
kodlamaktadir (98) (Sekil 2.4). Pirin notrofil, monosit, dendritik htcreler ve serozal-
sinoviyal fibroblastlar gibi dogal immiinite elemanlar1 tarafindan sentezlenmektedir.
MEFV mutasyonu sonucu anti inflamatuar yolakta etkili oldugu diisiiniilen bu
proteinin sentezi bozulur ve bu durum ataklar seklinde artmis bir inflamatuar yanita
neden olur (99). Sonu¢ olarak hem enflamasyonda rolii olan sitokinler uyarilir hem

de apoptozis baskilanir, boylece kiigiik bir uyarida artan inflamatuar yanit ataklara

neden olur.
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Sekil 2.4. 16. kromozom kisa kolundaki MEFV gen lokasyonu

Hastaligin  bulgulari ¢ogunlukla ¢ocukluk yaslarinda ortaya ¢ikar.
Semptomlarin hastalarin %90’inda 20 yasindan once; %75’inde 10 yasindan once
goriilmeye basladig1 gosterilmistir (93). Semptomlarin 40 yas sonrasi baslama sikligi
%0.5 olup daha hafif seyretmektedir (100). Klasik atak atesin eslik ettigi peritonit,
plevrit, perikardit, artrit gibi serozit seklindedir. Semptomlar genellikle 12-72 saat
surer ve kendiliginden diizelir. Ataklar soguk maruziyeti, emosyonel stres, uzun siire

ayakta kalma veya yolculuk, yorgunluk ile tetiklenebilir. Ataklar arasinda hasta
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tamamen normaldir. Atak sikligi haftada bir ile 3-4 ayda bir olacak sekilde
degisebilmektedir (101). Tirkiye’de hastalarin klinik bulgular1 incelendiginde
peritonit (karin agris1) %89.5, ates %88.8, artrit %40.7, gogiis agris1 %17.2, myalji
%4.1 hastada gorilmistiir (102). Kiglk cocuklarda sadece tekrarlayan ates ataklari
ile ortaya cikabilir. Cocuk hastalarin yaklagik %25’inde ataklar sirasinda erizipel
benzeri eritem gorulir (103). Cilt lezyonu genellikle diz ile ayagin sirt kismi arasinda

bulunur. Atak disinda da eritem goriilebilir. Perikardit ve testis tutulumu nadirdir.

Hastaliga tan1 koyduracak kesin bir laboratuvar testi heniiz yoktur. Ataklar
sirasinda calisilan tetkiklerde lokositoz, periferik yaymada sola kayma; eritrosit
sedimentasyon hizt (ESH), C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A (SAA),
fibrinojen, haptoglobulin, C3 ve C4 artis1 goriilebilir. Aksine trombosit sayis1 ve
ferritin diizeyinde artig atak sirasinda beklenen bir bulgu degildir. Genetik testler
kesin tani i¢in degil taniy1 dogrulamak icin kullanilir. Tim bu sebeplerden dolayi

AAA tanisi i¢in ¢esitli tan1 kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 2.3) (Tablo 2.4).

Tablo 2.3. AAA Tanisinda Tel Hashomer Tan1 Kriterleri (104)

Major kriterler Minor Kkriterler
1.Peritonit, sinovit veya plevrit ile 1. Tekrarlayan ates ataklar1
birlikte tekrarlayici ates ataklari 2. Erizipel benzeri eritem

2.Bagka bir nedeni bulunamayan AA tipi | 3. Birinci derece akrabasinda AAA
amiloidoz varligi

3.Siirekli kolsisin tedavisine iyi yanit

Kesin tami: 2 major kriter veya 1 major + 2 minor kriter

Olasi tani: 1 major + 1 minor kriter
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Tablo 2.4. AAA Tanisinda Yalginkaya ve Ozen Kriterleri (103)

Kriter | Tamm
1. Ates Aksiller viicut 1s1s1 > 38°C, 6-72 saat suren, >3 atak
2. Karin agris1 6-72 saat siiren, >3 atak
3. Gogiis agrisi 6-72 saat siiren, >3 atak
4. Artrit 6-72 saat siiren, >3 atak

5. Ailede AAA 6ykist

Kesin tani1 i¢in en az 2 kriter bulunmalidir.

Ailevi Akdeniz Atesi’nin tedavisi 6miir boyu kolsisin uygulamasidir (105).
Cigdem ciceginden elde edilen bu ilacin etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de
l16kositlerin mikrotiibiillerine baglanir, depolimerizasyona sebep olur. Kolsisin uygun
dozlarda kullanildiginda hastalarin ¢ogu semptomsuz kalir ve amiloidoz riski
neredeyse kaybolur. Kolsisin direnci yaklasik %35 civarindadir, geri kalan ataklarin
¢ogu vya tedaviye uyumsuzluk yada yan etki nedeniyle etkin doz
kullanilamamasindan kaynaklanir (87). Kolsisin tedavisine yanitsiz hastalarda IL-1
inhibitorlerinin etkili bir tedavi yontemi oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (106). Bu
ilaclara 6rnek olarak anakinra, kanakinumab ve rilonacept verilebilir. Ataklar kontrol
altina alinamazsa, amiloid fibrillerinin perivaskiiler alanlarda ve organlarin
ekstraselliiler matriksinde birikmesi ile AAA’nin 6liimciil bir komplikasyonu olan
amiloidoz ortaya ¢ikar. Bu nedenle hastalara uygun dozlarda tedavi uygulanmali ve

hastalarin tedaviye uyumu i¢in gerekli bilgilendirmeler yapilmalidir.
2.4.2. Juvenil Sistemik Lupus Eritomatozus

Jiivenil baslangicli sistemik lupus eritematozus (SLE), ¢ocukluk c¢aginda
baslangi¢ gésteren, artmis otoantikor tiretimi ve immiin kompleks olusumuna ikincil
bircok organ veya sistemi etkileyen, kronik, epizodik, inflamatuar ve otoimmun bir
hastaliktir.

Latincede ‘kurt’ anlamina gelen lupus kelimesi, ilk kez kurdun yutziindeki
beyaz isaretlere benzeyen tipik, kelebek benzeri SLE deri bulgularini tanimlamak
icin 13. yiizyilda kullanilmistir. SLE’nin cilt tutulumu, Cazenava tarafindan ilk

olarak 1851 yilinda tanmimlanmig, Kaposi ise 1872 yilinda bazi hastalarda, cilt
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tutulumuna ek kalp ve bobrek tutulumu gibi sistemik tutulumdan bahsetmistir. 1957
yilinda Holman ve Kunkel tarafindan, immiinfloresan teknik kullanilarak niikleer
partikiillere kars1 direkt otoantikorlar belirlenmis ve giliniimiize kadar 30’dan fazla

niikleer antijen tanimlanmistir.

Hastalik her yasta goriilebilmekle birlikte en sik 13-40 yas araliginda
goriilmektedir. Hastalarin %90’1 dogurganlik yasindaki kadinlar olmakla beraber
kadinlarda erkeklere oranla 7 kat sik gorilmektedir (107). Beyaz wrkta goriilme
siklig1, siyahlara gore daha fazladir. SLE insidansi irka ve niifusa gore degiskenlik
gostermekte olup; Asya, Afrika, Kuzey Amerika ve Ispanyol/Latin kdkenlilerin,
Avrupa kokenlilerden daha sik ve daha ciddi sekilde etkilendigi saptanmistir (108).
Jitvenil SLE yillik insidans1 100.000 ¢ocukta 0.3-0.9, prevalansi ise 100.000 ¢ocukta
3.3-24 olarak bildirilmistir (109).

Hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik, hormonal,
immiinolojik ve ¢evresel faktorlerin etkili oldugu multifaktoryel bir hastaliktir (110).
Monozigot ikizlerde gorilen yiiksek konkordans, ayni aile bireylerinde goriilme
sikliginda artis, birinci dereceden akrabalarda artmais risk, hastaligin genetik yoniiniin
de oldugunu goéstermektedir (111). Ornegin; monozigot ikizlerde SLE konkordans
%24 iken, dizigotik ikizlerde bu oran %2 olarak saptanmistir (10). Yakin zamanda
yapilan genomik calismalarda SLE yatkinligini artiran, polimorfizm gosteren 40’tan
fazla gen bolgesi tammlanmistir (112). Ozellikle dogurganlik dénemi kadinlarda
daha fazla goriildiigiinden; Ostrojen varlifinin ve androjen diizeylerinin diisiik
olmasinin hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkisi oldugu disiinilmektedir (113). SLE’li
hastalarda yapilan bir calismada follikiil uyarici hormon, luteinizan hormon ve
prolaktin degerleri yiiksek; androjen degerleri diisiik seviyede bulunmustur (114).
Ayrica ultraviyole 1sinlari, toksinler, sigara, ilaglar, enfeksiydz ajanlar, diyet, giines
15181 maruziyeti gibi bircok cevresel tetikleyici faktdr vicutta otoantijen tretimine
neden olarak ya da viicudun otoantijenlerine kars1 hiicresel yanitin1 bozarak hastaliga

yatkinlig1 arttirmaktadir.

Hastaligin ~ patogenezinde, fizyolojik hiicre  dongusinde  omrlnd
tamamlayarak apopitoza ugramis hiicrelerin fagositoz yoluyla viicuttan temizlenmesi

azalmis, dolayisiyla da sayilari artmustir (115). SLE hastalarinda bu fagositoz
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yapilamadigindan hastalarin immiin sistemi bu modifiye otoantijenlere maruz kalir
ve onlar1 yabanci antijenler olarak algilar ki sorunu asil baslatan, immiin sistemin iste
bu hatali algisidir (116). Antijen sunmakla gorevli olan dentritik hicreler, bu
modifiye otoantijenleri CD4+ T lenfositlere sunarlar, T lenfositler de B lenfositleri
antikor sentezleyen plazma hiicrelerine doniistiirlirler ve sonugta organ hasarindan
asil sorumlu olan otoantikorlar ve dolayisiyla da antijen-antikor kompleksleri
tiretilmis olur (117). Bunlarin sonucunda ortaya ¢ikan otoantikorlar ve immiin
kompleksler, damar ve dokularda inflamasyon meydana getirerek klinik bulgulari

ortaya ¢ikardigi diisiiniilmektedir.

Klinik halsizlik, istahsizlik, ates, kilo kaybi, lenfadenopati, kas agrilar1 gibi
nonspesifik semptomlar olabilecegi gibi, artrit, santral sinir sistemi tutulumu, serozit,
nefrotik sendrom veya deri bulgular1 gibi daha spesifik bulgularla da ortaya ¢ikabilir.
Jivenil SLE hastalarinda organ tutulumunun daha fazla olmasi nedeniyle Klinik,
erigkinlere kiyasla siklikla daha agir seyreder (118). Bununla birlikte hastaligin en
onemli morbidite sebepleri olan bobrek ve santral sinir sistemi tutulumuna juvenil
SLE hastalarinda daha sik rastlanir (119). Hastalarin %72-85’inde cilt bulgusu
gorilmekte olup %23-28’inde ilk olarak cilt bulgular ortaya ¢ikmaktadir (120). En
tipik cilt bulgusu yilizde kelebek tarzi yayilim gosteren, nazolabial sulkusun
etkilenmedigi malar rastir (121). Hastaliga sahip cocuklarin yaklasik ?/3’{inde bobrek
tutulumu oldugu gosterilmistir (122). Hastaligin bobrek tutulumu genellikle
asemptomatik olup semptomatik oldugunda hematiiri veya proteiniiri ile tespit
edilebilecegi gibi, nefrotik sendrom ya da akut bobrek yetmezligine kadar degisen
farkli tablolarda karsimiza ¢ikabilir. Norolojik sorunlar hastalarin  2/3’tinde
bildirilmekte olup en sik goriilen bulgu, bas agrisidir. Ayrica bilissel bozukluk,
psikoz, nobetler, duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklar1 ve
serebrovaskiiler hastaliklar goriilebilir. Kas iskelet sistemi bulgulari hastalarin
%95’inde goriilmekte olup en sik artralji, artrit ve tenosinovit goriilmektedir. Artrit
simetrik, poliartikiler tipte olup buyik ve kicuk eklemleri tutabilmektedir. Anemi
hastalarin %50-75'inde var olup en sik nedenleri kronik hastalik anemisi ve demir
eksikligi anemisidir. Hastalarda bildirilen trombositopeni sikligi %10 ile %50
arasindadir (123). Gastrointestinal sistemdeki biitiin organlari tutabilir ve hastalar

bulanti, kusma, karm agrisi, yutma gii¢liigii gibi semptomlarla bagvurabilirler. SLE
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tanili ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligmada gastrointestinal tutulum orami yiizde 19
bulunmustur (124). Akciger tutulumu, ¢ocuklarda nadir olmakla beraber en sik plorit
seklinde goriiliir. SLE'li ¢ocuklarda kardiyak anormallikler genellikle sessiz olup

semptomatik olarak en sik perikardit goralur.

Hastaligin tani, takip ve alevlenmeleri sirasinda laboratuvar tetkikleri
onemlidir. Anti nlkleer antikor(ANA), SLE’li g¢ocuklarin %99’undan fazlasinda
pozitif saptanmistir (125). Fakat ANA hastaliga spesifik degildir, hatta saglikli
cocuklarin yaklasik {igte birinde ANA pozitif saptanabilmektedir (126). Buna ek
olarak anti dsDNA antikoru pozitifligi ise hastalik i¢in hem daha spesifiktir hem de
alevlenmelerle de yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (115). Jivenil SLE
hastalarinda  goriilebilen diger antikorlar; anti-Smith, anti-Ro, anti-La ve
antiribonukleoprotein gibi cekirdek antijenlerine karsi gelisen antikorlar olarak
sayilabilir (121). Hastaligin tan1 ve takibinde kompleman seviyeleri iyi bir belirtectir
ve hastalik aktivitesi ile iligkili olarak diiser. C-reaktif protein(CRP) cogunlukla
normaldir. CRP yiiksekligi saptandiginda enfeksiyon agisindan degerlendirmek
gerekir. Ayrica serum ferritin diizeyi SLE hastalarinda artmistir (127).

Hastaligin tanis1 Oncelikle klinik siiphe duymakla baslar sonra klinik ve
laboratuvar tetkikleri ile birlikte korelasyon gerekir. Hastalik i¢in ¢oklu
degerlendirme parametreleri kullanilarak tani kriterleri belirlenmistir (Tablo 2.5)

(Tablo 2.6).
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Tablo 2.5. ACR-SLE Tani Kriterleri-1997 (125)

Kriter

Tanim

1. Malar dokiint

Burun kanatlar1, nazolabial sulkusa

kadar

2. Diskoid dokunti

Yama seklinde eritemat0z lezyonlar,

eski lezyonlar skar birakabilir.

3. Fotosensitivite

Gun 1s1g1nda hassasiyet, ciltte dokinti

4. Oral Ulser

Genellikle agrisiz, orofarengial tlserler

5. Non eroziv artrit

En az iki periferik eklemi tutan, agri,

kizariklik, eftizyon

6. Serozit

Plorit ve/veya perikardit

7. Renal tutulum

Persistan proteiniri >500 mg/gun,
Idrarda eritrosit, hemoglobin, silendir

(grandiler, tubuler)

8. Norolojik tutulum

Epilepsi veya psikoz (liremi, elektrolit
imbalansi, ketoasidoz gibi ve ilag

kullanim1 olmadan)

9. Hematolojik tutulum

Hemolitik anemi ve retikilositoz
Lokopeni < 4000/mm?
Lenfopeni <1500/mm?
Tombositopeni <100000/mm?3

10. Immunolojik tutulum

Anti — dsDNA (+)

Anti —Sm (+)

Anti — Fosfolipid (+)

-Antikardiyolipin 1gG/ IgM pozitifligi
-Lupus antikoagiilan pozitifligi
Treponema pallidum (son 6 ay) testinde

yanlis pozitiflik

11. ANA pozitifligi

Tan1 i¢in 4 kriter gerekli
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Tablo 2.6. SLICC SLE Tani Kriterleri-2012 (128)

Klinik kriterler

Immiinolojik kriterler

1. Akut/ subakut kutandz lupus
Malar rash, bill6z lupus, skarsiz

anndler lezyonlar

1. ANA viiksekligi

2. Kronik kitan6z lupus
Klasik diskoid rash, mukozal lupus,

hipertrofik dokuntuler

2. Anti-dsDNA yiiksekligi

3. Agrisiz oral veya nazal ulserler

3. Anti- Sm varligi

4. Alopesi
Skarsiz, saclarda zayiflama ve

dokilme

4. Antifosfolipid antikor pozitifligi

- Lupus antikoagiilani

-Yalanci pozitif VDRL

-Orta/yuksek titrede antikardiyolipin
-Anti-B2 glikoprotein 1 (IgG veya IgM)

5. Sinovit (>2 eklem tutulumu)
Sislik/effiizyon veya agrinin eslik ettigi
>30 dk sabah tutuklugu

Diistik kompleman seviyesi (C 3, C 4,
CH 50)

6. Serozit
Plorezi, plevral eflizyon
Perikardiyal eflizyon, perikardit

Direk Coombs testi pozitifligi (hemolitik
anemi yoklugunda)

7. Renal tutulum
Persistan proteinuri >500 mg/gln,

Idrarda eritrosit, hemoglobin, silendir

8. Norolojik tutulum

Nobet, psikoz, myelit, ndropati

9. Hemolitik anemi

10. Lokosit < 4000/mm?
Lenfosit < 1000/mm?3

11. Trombosit < 100000/mm3

- 4 kriter gerekli (en az 1 klinik, 1 immdanolojik kriter)

-Biyopsi ile kanitlanmis lupus nefriti + ANA veya anti-dsDNA pozitifligi
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Cocuklarda tedavinin amaglari, hastalik aktivitesini azaltmak, uzun sireli sag
kalimi saglamak, organ hasarini ve ilag toksisitesini en aza indirmek ayrica yasam
kalitesini artirmaktir. Cocukluk ¢agi SLE hastalig1 kliniginin eriskinlere oranla daha
agir ve kompleks seyretmesi nedeniyle tedavisi daha zor olmaktadir. Hastalik
cogunlukla birden ¢ok organ ve sistemi tuttugu igin tedavi multidisipliner yaklasim
gerektirmektedir  (129). Cocuklarin  ¢ogunda baslangic  tedavisi  olarak
hidroksiklorokin ve kortikosteroid 6nerilmektedir (130). Tedaviye direngli veya ciddi
organ tutulumu varliginda ise tedaviye azatioprin, mikofenolat mofetil, siklofosfamid

gibi immdunstpresif ilaglar eklenmelidir (115).
2.4.3. Jiivenil Idiopatik Artrit

Juvenil idiopatik artrit, 16 yasindan 6nce baslayan, 6 haftadan uzun suren, en
az bir eklemi etkileyen ve baska nedenler ile agiklanamayan, ¢ocukluk ¢agindaki tiim

kronik artrit formlari i¢in kullanilan bir diglama tanisidir (131).

Hastaligin ilk tanimlanmasi 1800’lii yillarda yapilmistir. 1972 yilinda
“American College of Rheumatology” tarafindan “juvenil romatoid artrit” olarak
tanimlanmus; sistemik, oligoartikiiler ve poliartikiler olarak 3 gruba ayrilmigtir. 1977
yilinda Oslo’da yapilan konferansta “European League Against Rheumatism™
(EULAR) tarafindan ise “juvenil kronik artrit” olarak tanimlanmistir (132). 1995°de
toplanan “The International League of Associations for Rheumatology” hastaligin

adin1 “juvenil idiopatik artrit” olarak degistirmistir.

Hastaligin goriilme sikligr iilkeden iilkeye farkliliklar gostermektedir. Etnik
koken ve sosyoekonomik diizey farkliliklar1 hastalik sikligini etkilemektedir.
Cocuklardaki genel prevalansi yaklasik olarak 113/100.000 gorilmistiir (133). 15
yas ve altinda yapilan ¢aligmalarda insidansi 13.9/100.000 olarak saptanmistir (134).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, JIA prevalansi 64/100.000 olarak bulunmustur
(135). Alt tiplerine gore, cinsiyetler arasinda goriilme sikligi da degismekte olup
oligoartikiiler tip kizlarda, entezit iligkili tip erkeklerde predominant goriiliirken,

sistemik tip kiz erkek esit siklikta goriilmektedir (136).

Hastaligin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, gelisiminde rol

oynayan bir¢cok faktdr bulunmaktadir. Etyolojide travmanin, enfeksiyonlarin,
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immunolojik ve genetik etkenlerin rol oynadigi disiiniilmektedir (137). Genetik
olarak yatkin olan kisilerde c¢evresel etkenlerin tetiklemesi sonucu hastalik
bulgularinin ortaya ¢iktigi 6ngorilmektedir (138). Cevresel faktorler icerisinde her
ne kadar patogenezde roli oldugu kanitlanmig bir enfeksiy6z ajan bulunamasa da en
¢ok suglanan durum enfeksiyonlardir (139). Kesin kanitlar bulunmamakla beraber,
travma ve yaralanmalarin kronik artrit i¢in tetikleyici olabilecegi diisiintilmektedir.
Hastaligin patogenezinde immiunolojik faktorlerinde etkili oldugu diistiniilmektedir.
ANA ve RF’nin baz1 hastalarda pozitif saptanmasi otoimmiin bir hastalik oldugunu
desteklemektedir (140). Tiim JIA tiplerinde, proinflamatuar sitokinlerin asir1
tretiminin oldugu gorulmektedir. JIA alt tipine gore, antijen aracili otoimmiin siireg
(oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA gibi) ya da dogal immiin sistemin kontrolsiiz
aktivasyonu ile gelisen otoinflamatuar siire¢ (sistemik baslangicli JIA) patogenezde
rol alabilmektedir (141). Hastalikta etkin olan T-helper 1 hiicrelerden salinan
mediatdrler makrofajlart uyararak inflamatuar sitokinlerin ve dnciilerinin salinmasina
neden olur. Dolayisiyla bu salinim sonucu hedef eklem {iizerinde gesitli inflamatuar
olaylar baglamaktadir (142). Inflamasyon siirecinin sonunda pannus denilen sinovyal

hipertrofi ve sinovit olusur. Daha sonraki slrecte artrit bulgular1 meydana gelir.

Baslangi¢ bulgular1 akut veya sinsi olabilir. Hastalar eklem veya eklem disi
semptom ve bulgularla basvurabilirler. Hastalik ¢ogunlukla kas iskelet sisteminde
akut inflamasyon bulgular ile baslarken daha sonra diger doku ve organ sistemlerine
de yayilabilmektedir (143). Ilk semptomlar ¢ogunlukla sabah tutuklulugu, halsizlik,
cabuk yorulma, eklem agris1 veya eklem sisligidir. Tutulan eklemlerde genellikle 1s1
artis1 vardir, hareketle agrilidir ve hareket kisitliligit mevcuttur. Sistemik baglangigh
tipte istahsizlik, kilo kayb1 ve biiyiime geriligi goriilebilir. Sistemik JIA hastalarinda
% 70’e varan oranda servikal, aksiller veya inguinal lenfadenopatiler gorilebilir.
Hastalarin bazilarm deri alt1 nodiiller saptanabilir. JIA’da en sik kardiyak tutulum
perikardittir. En sik gdz bulgusu iiveittir ve Amerikan Uveit Toplulugu’nun 2003
Ocak bildirisinde JIA’I1 hastalarin %6’sinda iiveit gézlendigi bildirilmistir (144).

Hastaligin tanisinda kullanilabilecek 6zgiin bir test bulunmamaktadir. Bu
nedenle tan1 ¢ogunlukla klinik bulgulara goére konur. Laboratuvar testleri tek basina
tan1 koydurucu olmayip taniyr desteklemek igin kullanilmaktadir (145). CRP
Ozellikle hastaligin aktif doneminde yiliksek izlenmektedir. ESH hastaligin
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aktivitesini degerlendirmede ve takipte degerli bir testtir. Hastalarda kronik hastalik
anemisi gorilebilir. Otoantikorlar bazi hastalarda yiiksek saptanabilir. Ornegin;
Ulkemizde yapilan g¢alismada ANA pozitifligi %6-18, RF ise %5-10 arasinda
bildirilmistir (146). Yapilan tetkiklere ek olarak gerekli durumlarda goéruntileme

yontemleri kullanilabilir. Hastalik i¢in tan1 kriterleri belirlenmistir (Tablo 2.7).

Tablo 2.7. Jiivenil idiopatik Artrit Tan1 Olgiitleri-2001 (147)

Sistemik baslangich JIA

Tanim: Diger klinik bulgular: *Diglama Olgiitleri:
En az Gi¢ giind intermitan | 1.Atesle ortaya ¢ikan ve 1,2,3,4

vasifta olmak lizere, en az | izlemde gerileyen

iki haftadir devam eden eritematdz dokint
dokiimante edilmis ates + | 2. Yaygin lenfadenopati
bir ya da daha ¢ok 3. Hepatomegali ve/veya
eklemde artrit (hastaligin | splenomegali
baslangicindan sonraki ilk | 4. Serozit

alt1 ay i¢cinde) ve diger
klinik bulgulardan en az

bir tanesinin varligi

Oligoartikiiler JIA

Tanim: *Dislama olctitleri:
[lk alt1 ay iginde 4 ve daha 1,2,3,4,5

az eklemde artrit varlig1.
Altinc1 aydan sonraki
etkilenen toplam eklem
sayisina gore;

-Persistan oligoartrit:
Etkilenen eklem sayisi
dordii gegmemisse
-Uzamis oligoartrit:
Etkilenen eklem sayisi bes

ve Uzerinde ise
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Tablo 2.7. °Devam”’ Jiivenil idiopatik Artrit Tan1 Olgiitleri-2001

Seronegatif (RF-) poliartikiiler JIA

Tanim: *Dislama ol¢iitleri:
[k alt1 ay i¢inde bes veya 1,2,3,4,5
daha fazla eklemde artrit;
RF testinin negatif olmasi
Seropozitif (RF+) poliartikiiler JIA

Tanim:

[lk alt1 ay iginde bes veya
daha fazla eklemde artrit;
enaz Ucay araile
tekrarlanan iki veya daha
fazla RF testinin pozitif

*Diglama ol¢iitleri:

1,2,3,5

olmasi

Psoriatik artrit
Tanim: Diger bulgular: *Diglama 6lgiitleri:
Aurtrit ve psoriazis 1. Daktilit 2,3,4,5

birlikteligi veya artrit ve
diger bulgulardan en az

bir tanesinin varligi

2. Tirnaklarda pitting veya
onikolizis
3. Birinci derece akrabada

psoriazis

Entezit iliskili artrit

Tanim:

Artrit ve entezit
birlikteligi veya diger
bulgulardan en az ikisinin
varliginda artrit ya da

entezit

Diger bulgular:

1. Sakoiliak eklem
hassasiyeti ve/veya
inflamatuar bel agrisi

2. HLA-B27 pozitifligi
3.> 6 yas erkek

4. Akut 6n Gveit

5. Birinci derece akrabada
ankilozan spondilit,

entezit iligkili artrit,

*Diglama olciitleri:

1,4,5
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sakroileitin eslik ettigi
inflamatuar bagirsak
hastalig1, Reiter sendromu

veya akut 6n tiveit varlig

Smiflandirilamayan JIA

Tamm: Yukaridaki hi¢gbir gruba uymayan veya birden ¢ok gruba uyan artrit varlig
*Dislama oOl¢iitleri

1. Psoriazis varlig1 veya birinci derece akrabada psdriazis 0ykiisii

2. Alt1 yagindan biiyiik, HIA-B27 pozitif, erkek hastada artrit

3. Birinci derece akrabada ankilozan spondilit, entezit iliskili artrit, sakroileitin eslik
ettigi inflamatuar bagirsak hastaligi, Reiter sendromu veya akut 6n iiveit varlig

4. En az Ug ay ara ile tekrarlanan iki veya daha fazla RF IgM testinin pozitif olmasi

5. Sistemik JIA bulgularmin varlig

Tedavide amag hastalarda kronik inflamasyonu baskilamak, agriy1 azaltmak
ve eklemde hasar gelismesini engelleyerek normal biiyiime ve gelismeyi saglamaktir.
Tedavide klasik yaklasim basit ve gilivenli ilaglarla tedaviye baslamaktir. Birinci
basamak tedavide cogunlukla non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve intraartikuler
uzun etkili kortikosteroid enjeksiyonu uygulamasi yapilir (148). En sik kullanilan
non-steroid antiinflamatuar ilaclar; ibuprofen, indometazin, tolmetin ve naproksen
sodyumdur (149). Ozellikle oligoartikiiler JIA tedavisinin temelini eklem igi steroid
enjeksiyonu olusturur (150). Ajan olarak genellikle triamsinolon hekzasetonit
kullanilmaktadir. Kiigiik eklemlere ise metilprednizolon asetat enjeksiyonu tercih
edilir. Tedaviye yeterli yanit alinamayan hastalarda biyolojik olmayan hastalik
diizenleyici antiromatizmal ilaglar kullanilmaktadir. Bu grupta kullanilan ilaglar
metotreksat, stilfasalazin ve leflunomid’tir. Hastalik modifiye edici ilaglarin ve yakin
zamanda TNF- alfa antagonistleri gibi biyolojik ajanlarin kullanima girmesi ile
tedavi biiyiik oranda degismistir (151). Biyolojik ajan olarak etanercept, infliximab
ve adalimumab kullanilmaktadir. Tedavi baslanan hastalar tedavi yaniti ve hasta

uyumu agisindan diizenli araliklarla izlenmelidir.
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2.4.4. Behg¢et Hastalig1

Behget hastaligi, tekrarlayan oral ve genital aft, okiiler hastalik, deri
lezyonlar1 basta olmak iizere gastrointestinal, santral sinir sistemi, vaskiiler veya

eklem gibi cesitli sistemleri etkileyen bir hastaliktir.
Hastalik ilk defa 1937 yilinda Dr. Hulusi Behget tarafindan tanimlanmastir.

Hastaligin sikligi ailede romatolojik hastalik Oykiisii olmasina, iilkelere ve
cografyaya gore degismektedir. Behget hastaligi onceden “Ipek Yolu” olarak
adlandirilan yani Asya’dan Ulkemize uzanan cografyada sik gorilur ve Tirkiye en
yiiksek sikligin oldugu Ulkelerden biridir (152). Daha ¢ok geng¢ ergenlerin hastaligi
olup erigkinlerde sik goriilmesine karsin gocuklarda goriilme sikligi nispeten azdir.
Tiirkiye’de 1998’de yapilan bir calismaya gore hastaligin prevalansi 100.000°de
10’dan daha az saptanmustir (135). Fransa’da yapilan ¢alismada hastaligin prevalansi
1/600.000 bulunmustur (153). Erkekler ve kizlar ayni oranda hastalik sikligina
sahiptirler.

Etyolojisi net olarak bilinmemektedir. Hastaligin gelisiminde g¢evresel ve
genetik faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada genetik
olarak hassas olan bireylerde bir mikrobik ajanin immiin yanit1 asir1 tetiklemesi
sonucunda ortaya ¢iktig1 6ne siiriilmiistiir (154). Glnimizde hastaliga kesin olarak
yol agtig1r gosterilmis viral veya bakteriyel etken bulunamamistir. 1999 yilinda
Avrupa’da yapilan bir ¢alismada, hastaligi olan ¢ocuklarin %15’inin ebeveynlerinde
ya da yakin akrabalarinda da Behget hastaligi oldugu gosterilmistir (155). Yapilan
caligmalarda bildirilen en giiglii genetik yatkinlik faktorii HLA-B51 antijenidir.
Behget hastaligi ve HLA-B51 arasindaki iligki ilk defa 1982 yilinda tanimlanmistir
(156). 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada HLA BS51 tasiyicilarinda Behget hastaligi
gelisme olasiligl, bu antijeni tasimayanlara gore 5.78 kat yiiksek bulunmustur (157).

Hastaligin ~ patogenezinde  Ozellikle  hastaligin  aktif  doneminde
inflamasyondan sorumlu sitokinlerin diizeyi artmaktadir. Hastaligin etkiledigi
organlarda belirgin bir lenfosit ve ndtrofil infiltrasyonu saptanir. Artmis inflamatuar
reaksiyondan sorumlu htcrenin T-helper 1 oldugu disiiniilmektedir. T-helper 1
hicrelerine ek olarak T-helper 17 hucrelerinin ve Grettikleri interl6kin-17nin Behget

hastalarinda ve Ozellikle de aktif {iveiti olanlarda artmig inflamasyondan sorumlu
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oldugu gosterilmistir (158). Ayrica, vaskiiler endotel hiicre membraninda Annexin
A2'nin yiiksek ekspresyonu gosterilmistir. Tiim bunlar sonucunda hiperaktif notrofil
infiltrasyonuna ikincil kigclk, orta ve buyuk boy damar lumenlerinde hicresel
infiltrasyon ve fibrinoid nekroz sonrasinda damar liimeninde daralma ve tikaniklik

olusmaktadir.

Behget hastaliginin klinik bulgulari tutulan sisteme gore degisiklik gosterir ve
farkli zamanlarda ortaya cikabilir. Cocuklarda hastalik baslangici yaklasik 8-12 yas
olup, Behget hastalig1 olan annelerin ¢ocuklarinda hastalik semptomlar1 goriilmistiir
(159). Hastalik birden fazla sistemi etkilemesi nedeniyle ¢ok sayida farkli semptomu
olabilmektedir. Cocuklarda oral Glserler %87 oraninda hastaligin baglangicinda
vardir ve hastalik siirecinde tekrar eder (160). Oral Ulserler genellikler 3-7 gln strer
ve sekel birakmadan iyilesir. Genital iilserler ¢cogunlukla ergenlikten sonra ve oral
ulserlere oranla daha az gorulurler. Kadinlarda genital aft en ¢cok vulvada goriiliirken
erkeklerde en ¢ok skrotumda meydana gelir. Oral Ulserlerden farkl: olarak genellikle
skar birakarak iyilesirler. Oral ve genital iilserlere ek olarak daha diisiik oranlarda
eritema nodosum, papiilopiistiiler lezyonlar, folikiilit, purpura gibi cilt lezyonlar
gorulebilir (161). G6z bulgular1 Behget hastaliginda %30 ila %61 arasinda goriiliir
(162). En sik goriilen form ftiveittir ve erkeklerde kizlara gore 3 kat daha fazladir ve
%75 bilateraldir (163). Uveit varhginda gozler kizarik ve agrilidir. Santral sinir
sistemi tutulumu %S5 ila %15 arasinda goriilmektedir (160). Santral sinir sistemi
tutulumu parankimal ya da vaskiler olabilir (164). Bas agrisi, ense sertligi, fokal
norolojik bozukluklar, serebrospinal sivida pleositoz sik rastlanan belirtilerdir. Kas
iskelet sistemi tutulumu olan artrit %50-75 arasinda goriilmektedir. Cogunlukla
dizler, ayak bilekleri ve el bilekleri etkilenmektedir. Artrit genellikle sekel
birakmadan iyilesir. Behget hastaligi, hem arter hem de venleri tutan tek vaskiilit
olmakla birlikte tim boyuttaki arter ve venleri tutabilir (165). Yuzeyel ve derin
vendz trombozlara, anevrizmalara ayrica her boyuttaki arterde okliizyona sebep
olabilmektedir. Bir g¢alismada bdbrek tutulumu olarak en sik (%43) amiloidoz
goriilmekle birlikte %35 glomeriilonefrit, %13 renal arter anevrizmasi ya da stenozu,
%12 mikrovaskiiler ya da interstisyel hastalik ve %35 renal ven trombozu

bildirilmistir (166).
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Hastaligin tanisi igin spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Tani klinik, fizik

muayene ve ayirict tanilarin ekarte edilmesi ile konur. Laboratuvar tetkikleri,

otoantikorlar, Pater;ji testi tanida yardimcidir. 2001 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore

hastaligin sik goriildiigii toplumlardaki saglikli bireylerin %20 sinde, hasta bireylerin

ise %50-80’inde HLA-BS51 pozitif saptanmistir (167). Paterji testi, 20 gauge igne

ucunun dermise batirilmasindan sonraki 24 ila 48 saat arasinda ciltte kiitanoz

pustiiler reaksiyon goriilmesiyle pozitif kabul edilir. Behget hastaligi i¢in tan1 amagh

kullanilsa da patognomonik bir test degildir (168). Bunlara ek olarak tutulan sisteme

yonelik tetkik yapilmasi gerekir. Tim bu sebeplerden dolayi hastaligin tanisi igin
kriterler kullanilmaktadir (Tablo 2.8).

Tablo 2.8. Behget Hastaligi Tani Kriterleri (169)

Klinik bulgu Tammlama Puan

Oral Ulser Yilda en az 3 kez 1
tekrarlayan minér, major,
aftoz veya herpetiform

Genital Ulser Aftoz llserasyon veya 1
lezyon skar1 goriilmesi

Cilt tutulumu Eritema nodosum, 1
psodofolikilit, akneiform
nodul veya papulopustuler
lezyon

G0z tutulumu Anterior Uveit, posterior 1
uveit, retinal vaskaulit

Norolojik tutulum Izole bas agris1 haric diger 1
semptom ve bulgular

Vaskdler tutulum Arteryel anevrizma, ventz 1

yuzeyel ve derin

damarlarda tromboz

Tani i¢in > 3 puan gerekli
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Behget hastaliginin tedavisi tutulan yere ve tutulumun ciddiyetine gore
degismektedir. Prognozun kotii oldugu geng erkeklerde agresif bir tedavi protokolii
planlanmasinda fayda vardir (170). Oral ve genital ilserlerin varliginda topikal
stikralfat yada kortikosteroidler ilk tercih edilmesi gereken ilaglardir (171). Artrit
olan hastalarda kolsisin ya da diisiik doz prednizon tercih edilir. Inflamatuar goz
bulgular: olan hastalarda ilk tercih olarak azatiopiirin 6nerilmektedir. Santral sinir
sistemi parankimal tutulumu olan hastalarda intravendz metilprednizolon tedavisi

onerilmektedir.
2.4.5. Sjogren Sendromu

Sjogren sendromu, 6zellikle tikirik ve lakrimal bezler olmak lzere ekzokrin
bezlerin, lenfositler ve plazma hiicreleri tarafindan infiltrasyonu sonucu kserostomi
ve kseroftalmi ile karakterize kronik otoimmun romatizmal bir hastaliktir. Hastalik
tek basma bulundugunda Primer Sjogren Sendromu olarak adlandirilirken, romatoid
artrit, sistemik lupus eritamatozus ve skleroderma gibi diger otoimmiin hastaliklara

eslik etmesi durumunda Sekonder Sjogren Sendromu olarak adlandirilmaktadir.

Hastalik ilk olarak Johann Mikulicz isimli cerrah tarafindan 1892 yilinda 42
yasinda bir ciftgcide bilateral parotis ve lakrimal bez biiylimesi saptanmasi sonucu
tanimlanmis ve Mikulicz sendromu olarak adlandirilmistir (172). Isvecli doktor
Henrik Sjogren, 1933’te kuru agiz ve kuru géz semptomlar1 olan 19 kadinda klinik
ve histolojik bulgular1 tanimlamis ve vitamin A eksikligi nedeniyle gelisen kuru
gozden ayirmak amaciyla keratokonjoktivitis sicca terimini kullanmigtir (173).
Morgan ve Castleman tarafindan 1953 yilinda hastalik Sjogren sendromu olarak
adlandirilmistir (174). 1968 yilinda tikiirtik bezi tutulumunu géstermek amaciyla
biyopsi ile histopatolojik derecelendirmesi yapilmistir (175). Invaziv bir yontem olan
tlkuriik bezi biyopsi ihtiyacini azaltmak i¢in gliniimiize kadar ¢esitli siniflandirma ve

tan1 kriterleri belirlenmistir.

Hastaligin cocuklardaki insidansi ve prevelansi bilinmemektedir. Hastalik
genellikle kadmlarda gorulir ve ilk pik 2. ikinci pik 5. dekatta ortaya cikar.
Kadinlarda erkeklere oranla 9 kat sik gorilir (176). Erigkinlerde yapilan
caligmalarda hastaligin prevalanst % 0.098-3.6 iken insidans1 3.9-5.3/100.000 olarak
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bildirilmistir (177). 2006 yilinda iilkemizde yapilan bir c¢aligmada erigkin
kadinlardaki prevalansi %1.56 olarak goriilmiistiir (178).

Hastaligin etyopatogenezi net olarak belirlenememistir. Genetik, enfeksiyoz,
endokrin ve psikolojik etkenlerin etiyolojide rol aldigi disiiniilmektedir (179).
Enfeksiyoz etkenlerin sitokin iiretimine dolayisiyla doku harabiyetine ve otoantikor
tiretimine sebep olduklar1 diisiinilmektedir (180). Kadinlarda erkeklerden 9 kat daha
fazla  gorilmesinin ~ nedeni  cinsiyet  hormonlarindan  kaynaklandigini
diisiindiirmektedir (181). Ailesel yatkinlik diisiiniilmekle birlikte ikizlerde benzer
siklikta goriilmesi de bunu giiglendirmektedir. Ayrica bazt HLA genleri (HLA DR,
HLA-DQ) ile iliskisi daha sik goriilmiistiir (182).

Hastaligin patogenezinde en Onemli goriis, genetik olarak yatkinligi olan
bireylerde viral enfeksiyonlar gibi tetikleyici etken varliginda ekzokrin bezlerin
epitel hiicrelerine karsi otoimmiin yanit ve kronik inflamasyonun olusmasidir (183).
Yapilan ¢alismalarda hastalarin periferik kaninda B lenfosit aktive edici faktor ve B
lenfosit sayis1 diizeyinde artis, T lenfositlerde gorece azalma gosterilmistir. Etkilenen
dokuda fokal lenfositik infiltrasyon olusur ve epitel hasari olusarak apopitotik
stiregleri baglatmaktadir. Epitelyum hiicrelerinin yikimi sonucu klinik bulgular ortaya

cikar.

Sjogren sendromu sinsi baglangighh ve yavas seyirlidir. En sik goriilen
basvuru semptomlar1 a1z ve goz kurulugudur. Hastaligin en 6nemli tutulumu goz ve
ag1z bolgesi olmasina ragmen basta kas-iskelet sistemi olmak {izere, akciger, damar,
bobrekler, lenf nodu, karaciger, pankreas, gastrointestinal sistem ve sinir sistemi gibi
bircok organ ve sistemi tutabilir (184). GOz kurulugu, ¢ogunlukla kronik
inflamasyona bagli lakrimal bezin gézyas: salgisinda azalma sonucu olusur. En sik
semptomlar1 gozde yanma, g6z icinde kum veya cakil hissi olarak ortaya gikar.
Semptomlar c¢ogunlukla geceleri ortaya ¢ikar. TiikUriikk bezinin tutulumuna bagl
olarak tlkurik tiretimi azalir ve agiz kurulugu ortaya ¢ikar. Kuruluga bagli agizda tat
degisikligi, dis ciiriikleri ve yutma giigliigii goriilebilir. Hastaligin seyri sirasinda en
sik parotis bezi olmak iizere tiikiirik bezlerinde biyume olabilir (185). Hastalarin
%50-70’inde st hava yolunda bulunan egzokrin bezlerin tutulumu goézlenebilir.

Tutuluma bagh rinit, siniizit ortaya ¢ikmakla birlikte baz1 hastalar yanlislikla astim
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veya brongit tanisi alabilmektedir (186). Egzokrin bez tutulumuna ilave olarak deri
tutulumu (cilt kurulugu, anniiler eritem, kutandz vaskiilit), kas-eklem tutulumu
(artralji, artrit, miyopati), endokrin tutulum (otoimmdin tiroidit), gastrointestinal
tutulum (disfaji, 6zofagial dismotilite), hematolojik tutulum (anemi, l6kopeni) ve

noropsikiyatrik bozukluklar gorilebilir.

Hastaliga tan1 koyduracak kesin bir yontem yoktur bu nedenle tani kriterleri
gelistirilmistir (Tablo 2.9). Laboratuvar tetkiklerinde sitopeni, yiksek eritrosit
sedimantasyon hizi, hipergammaglobulinemi ayrica anti-Ro ve anti-La gibi
otoantikorlar saptanabilir. Bununla birilikte tiroid hicrelerine, mitokondrilere,
tlkuriik bezi kanalina ve mide mukozasina karsi otoantikorlar da gortlebilir. Sjogren
hastalig1 olan 400 eriskin hastada yapilan bir calismada antiniikleer antikor %74,
anti-Ro antikor %40, romatoid faktor %38, anti duz kas antikoru %35, anti-La
antikor %26, antiparyetal hicre gastrik antikor %20, antiperoksidaz antikor %18
oraninda saptanmistir (187). Tanida Schirmer testi yardimci olabilir. K¢k bir steril
filtre kagidi, alt gbz kapaginin /5 lateraline yerlestirilmekte ve goz yasi iiretimi
Olgllmektedir (188). Kagittaki 1slaklik 5 dakika sonra Ol¢iilmektedir; 1slakligin 5
mm’den az olmasi, goz yast sekresyonunun azaldigima kuvvetle isaret etmektedir.
Daha spesifik tetkikler olarak tukirik bezi sintigrafisi, sialometri ve tukirik bezi

biyopsisi tanida fayda saglar.
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Tablo 2.9. Juvenil Sjogren Sendromu tanist igin Onerilen kriterler (189)

I-Klinik bulgular

1. Ag1z bulgular (agiz kurulugu, rekirren parotit ya da parotis bezinde biiyiime)
2. GOz bulgulan (alerjik ya da enfeksiyoz olmayan tekrarlayan konjunktivit,
keratokonjunktivit sicca)

3. Diger mukozal tutulumlar (tekrarlayan vajinit)

4. Sistemik bulgular (sebebi bilinmeyen ates, noninflamatuar eklem agrisi,
hipokalemik paralizi, karin agris1)

I1. Immiinolojik bulgular

Anti-Ro, Anti-La, yiiksek ANA titresi ve RF pozitifliginden en az birinin olmasi
I11. Diger laboratuvar ve inceleme bulgular:

1. Biyokimyasal (yiiksek serum amilaz diizeyi)

2. Hematolojik (I6kopeni, yuksek ESH)

3. Immiinolojik (poliklonal hiperimmiinglobulinemi)

4. Nefrolojik (renal tibuler asidoz)

5. Tikdriik bezlerinde veya diger organlarda histolojik olarak lenfosit infiltrasyonu
6. Goz kurulugu objektif bulgusu(Rose Bengal brucella tarama ve Schirmer testi)
7. Parotis bezin objektif tutulumunun goésterilmesi (siyalografi)

IV. Diger otoimmiin hastaliklarin dislanmasi

Tani igin > 4 Kriter gerekli

Hastaligin tedavisi tutulan organa ve sisteme gore planlanir. Tedavide ilk
olarak g6z kurulugu, agiz kurulugu ve tekrarlayan parotit ataklarindaki semptomlari
rahatlatmak hedeflenmelidir. Go6z kurulugu i¢in yapay gozyasi damlalan
kullanilabilir. Dis sagligina dikkat edilmelidir. Tukiirik salgisim1 artirmakta
pilokarpin hidroksiklorid yardimci olabilir. Metotreksat parotis bezi tutulumunda
faydal1 olabilir. Agir ve ciddi tutulumu olan olgularda etanersept veya infliksimab

onerilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz prospektif bir ¢alisma olup, Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 18.01.2022 tarih ve 42 sayili
onaytyla Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Mart 2022 - Mayis 2022 tarihleri arasinda basvuran
romatolojik hastalik nedeniyle takipli olan 1 ay-18 yil arast c¢ocuklarda

ylritilmustir.
3.1. Calisma Grubunun Belirlenmesi

Gii¢ analizine gore calismaya alinmasi gereken en az Orneklem sayist 185
olarak belirlendi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklart Anabilim Dali’na bagvuran yaslar1 1 ay-18 yil arasinda degisen, aktif
veya son 1 ay ic¢inde solunum yolu enfeksiyonu dykist olmayan kendilerinden ve

ebeveynlerinden onam alinan 200 ¢ocuk dahil edildi.

Calismaya alinan ¢ocuklara ve ebeveynlerine ¢aligma hakkinda bilgi verildi.
Cocuklarinin c¢alismaya katilmasimi kabul eden ebeveynler igin bilgilendirilmis
goniilli olur formu dolduruldu. Calismaya katilmayr kabul eden katilimcilarin
sosyodemografik 0Ozellikleri, hastalik ve asilama durumu bilgileri anket formu
araciligiyla elde edildi. Ankette yas, cinsiyet, uygulanan rutin ve 6zel asilar, hastalik
sikayetlerinin baslama zamani, hastaligin tan1 zamani, hastalig: ile ilgili ge¢miste

kullandig1 ve halen kullanmakta oldugu ilaglar sorularak veriler kay1t altina alind1.

Calismaya alinan kisilerin meningokok, pndmokok ve Hib as1 kayitlari
incelendi. Cocuklarin ailelerinden as1 kartlar1 istendi. As1 kart1 bulunmayanlarin asi
takip sisteminden (ATS) asilama bilgileri elde edildi. As1 kart1 olmayan ve as1 takip
sistemi kayitlarindan asilama durumu hakkinda bilgiye ulasilamayan kisilerin aile

beyanlar1 esas alindi.
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3.2. Molekuler Testler
3.2.1. Numunelerin Alinmasi

Romatolojik hastalign olan (AAA, SLE, JIA, Behget ve Sjdgren hastaligi)
cocuklardan uygun pozisyonda nazofarengial bolgeden alinan surintd 6rnekleri
Diagen marka DiaRex® GlycerolBufferedSaline solusyonuna konuldu. Ardindan
numuneler ekstraksiyon yapilana kadar -80°C’de muhafaza edildi.

3.2.2 Numunelerin Cahisilmasi

Muhafaza edilen numunelerin islemi, Diagen Biyoteknoloji ~Sirketi
laboratuvarinda, Molekiiler Biyolog ve Ar-Ge Biyoinformasyon uzmani denetiminde

yapilmustir.
3.2.3. DNA Ekstraksiyon Protokoli

Tidm numuneler Diagen marka DiaRex® DNA ekstraksiyon kiti (BLD-5295,
Ankara) kullanilarak ekstraksiyon yapildi. Ekstraksiyon protokolii kisaca numuneler
¢oOziindiiriildiikten sonra kisa vorteks yapildi ve igerisinden 200 pL 6rnek alinarak 1,5
mL mikrosantrifilj tipe konuldu. Uzerine 25 pL proteinaz K ve 250 pL lizis
soliisyonu eklendi. Kisa vorteksin ardindan 56°C’ de 15 dakika inkiibasyon yapildu.
Uzerine 250 pL soguk mutlak etanolden eklendi. Pipetaj yapilarak tiim icerik
homojen hale getirildi ve spin kolona aktarildi. 8000 x g’ de 1 dakika santrifijj
yapildi. Ardindan kolon 1 defa 500 pL yikama soliisyonu-1 ile 2 defa 500 puL yikama
sollisyonu-2 ile yikanarak kolon yeni temiz tiipe aktarildi. Uzerine 70 pL eliisyon
soliisyonu konularak 1 dakika oda sicakliginda inkiibasyon yapildi. Ardindan 8000 x
g’ de 1 dakika santrifiij yapilarak genomik DNA elde edildi. Genomik DNA’lar PCR

calismalarinin yapilacagi tarihe kadar -80°C’de muhafaza edildi.
3.2.4. Realtime PCR Protokolu

Ekstrakte edilen genomik DNA’larin Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae mikroorganizmalar1 yoniinden taramalari
ECD_DNZ 2010 Realtime PCR Kiti (Ankara) ile BioRad CFX96 (Almanya) cihazi

kullanilarak yapildi. Kit mikroorganizmalara spesifik gen bdlgelerini tespit eden
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tagman temelli metottur. Kit protokolii toplam hacim 20 pL olacak sekilde 10
HLMix-A, 5 HLMix-B ve 5 uL numune 6rneginden olusmaktadir. PCR protokolii ise
1 dongii 95°C’de 5 dakika 40 dongii 95°C’ de 10 saniye 59°C” de 30 saniye 72°C’de
5 saniyedir. 59°C’de Neisseria meningitidis (FAM) , Streptococcus pneumoniae

(HEX), Haemophilus influenzae (CY5) kanallar1 ile okumalar yapilmuistir.
3.2.5. Sonuclarm Degerlendirilmesi ve Kontroli

Test degerlendirme kriterleri kit i¢eriginde bulunan kullanim talimatina gore
uygulanmistir. Degerlendirme Molekiiler Biyolog ve Ar-Ge Biyoinformasyon
uzmani tarafindan yapilmistir. Kullanilan Realtime PCR kiti reaksiyon basina 10
kopya mikroorganizmay1 40 dongiide tespit edecek sekilde tasarlanmistir. 10 kopya
35. donglde sonug¢ vermektedir. Bu nedenle 35-40 dongii arasinda sonug verenler
tekrarlanmig olup tekrar sonucunda ayni dongiide sonu¢ alindiginda numune pozitif

olarak kabul edilmistir.

Kitin her kullaniminda sistemin dogru ¢alistigin1 gdstermek igin pozitif ve
negatif kontrol kullanilmistir. Pozitif kontrol tiiplerinde 100 kopya olacak sekilde
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae’ya ait
genetik materyal, negatif kontrol tiiplerinde DNase/RNase free double distile su

kullanilmistir.
3.3. Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
IBM SPSS Statistics 23 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Nicel (niimerik)
degiskenlere ait degerler ortalamatstandart sapma ya da medyan olarak, nitel
(kategorik) degiskenlere ait degerler ise frekans ve ylizde ile gosterildi. Calisma
verileri degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks
testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan iki grup karsilastirmasi t testi ile
degerlendirildi.  Calisma  verileri  degerlendirilirken  niteliksel  verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Anlamliik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Cocuklarin Sosyodemografik Ozellikleri

Bu calismaya romatolojik hastalik nedeniyle takipli olan, son 1 ay icinde
solunum yolu enfeksiyonu gecirmemis ve aktif solunum yolu enfeksiyonu 6ykisi
olmayan, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran yaslari 1 ay-18 yil arasinda degisen
(ortalama yas 11.12+4.28 yil) toplam 200 cocuk dahil edildi. Cocuklarin %42’si
(n=84) erkek ve %58’i (n=116) kiz idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Cocuklarin cinsiyet dagilima.

Cinsiyet n %
Kadin 116 58
Erkek 84 42
Toplam 200 100

Cocuklarin %25.5°1 3-7 yas arasinda, %33’ 8-12 yas arasinda, %41.5°1 13-
18 yas arasinda idi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Cocuklarin yas dagilimu.

Yas aralhigi n %
3-Tyil 51 25,5
812yl 66 33
13- 18yl 83 415
Toplam 200 100

Hastalarm tanilar1 gz dniine alindiginda %65.5’i FMF, %15°i JIA, %10.5’i
SLE, %8.5’1 Behget ve %0.5’1 Sjogren hastasi idi (Tablo 4.3).



Tablo 4.3. Cocuklarin tan1 dagilimi.
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Tam n %

FMF 131 65,5
JIA 30 15

SLE 21 10,5
Behget hastaligi 17 8,5
Sjogren sendromu 1 0,5
Toplam 200 100

4.2. Cocuklarin Asilanma Durumlari

Cocuklarin %100’tniin T.C. Saglik Bakanligi as1 takvimine uygun olarak

astlamasinin yapildigi belirlendi. As1 takvimi disindaki 6zel asilar sorgulandiginda

hicbir katilimeinin herhangi bir 6zel as1 yaptirmadig: belirlendi.

Pnomokok asisi agisindan degerlendirildiginde; tilkemizde ilk olarak 2008

yilmin kasim ayinda yapilmaya baglandigi tarih g6z Onilinde bulundurularak

pnémokok asisinin yapilma durumu belirlendi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Pnémokok as1 yapilma durumu.

Pnomokok asisi Iﬁ?&: ;l i?;‘i ;<

Var 77(66,3) 55(65,5)
Yok 39(33,7) 29(34,5)
Toplam 116(100) 84(100)

Ulkemizde Hib asis1 ilk olarak 2006 yilinin ekim ayinda yapilmaya baslandig1

tarih gbz oniinde bulundurularak Hib asisinin yapilma durumu belirlendi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Haemophilus influenzae tip b as1 yapilma durumu.

Hib agist Kadin Erkek
n(%o) n(%o)
Var 87(75) 68(80,9)
Yok 29(25) 16(19,1)
Toplam 116(100) 84(100)

4.3. Molekiler Cahsmalar
Katilimcilarin %100’tinde meningokok tastyiciligi negatif saptandi.

Pnomokok tastyicilik pozitifligi %53.5 (n=107) iken %46.5’i (n=93) negatif
bulundu. Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde pnémokok tastyicilii erkeklerde
%57.1 (n=48) oraninda pozitif iken %42.9 (n=36) oraninda negatif, kadinlarda
%350.9 (n=59) oraninda pozitif iken %49.1 (n=57) oraninda negatif saptandi1 (Tablo
4.6).

Tablo 4.6. Cinsiyete gore pnomokok tastyiciligi.

Pnomokok tasiyicihig Iﬁ?;; ;1 E‘?()(/i ;<

Var 59(50,9) 48(57,1)
Yok 57(49,1) 36(42,9)
Toplam 116(100) 84(100)

Katilimcilarin H.influenzae tasiyicilik pozitifligi %15.5 (n=31) iken %84.5’i
(n=169) negatif bulundu. Cinsiyet agisindan degerlendirildiginde H. influenzae
tastyiciligr erkeklerde %17.9 (n=15) oraninda pozitif iken %82.1 (n=69) oraninda
negatif, kadinlarda %13.8 (n=16) oraninda pozitif iken %86.2 (n=100) oraninda
negatif saptandi (Tablo 4.7).



Tablo 4.7. Cinsiyete gore H.influenzae tastyicilig.
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H.influenzae tasiyicihig I;?;; ;l E}IEl()(/g ;<

Var 16(13,8) 15(17,9)

Yok 100(86,2) 69(82,1)

Toplam 116(100) 84(100)
Katilimcilarin pndmokok tastyiciligt yas gruplari arasinda

degerlendirildiginde; 3-7 yas arasinda %56.9 (n=29), 8-12 yas arasinda %54.5
(n=36), 13-18 yas arasinda %50.6 (n=42) oraninda pozitif saptandi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Yas gruplari arasinda pndmokok tastyiciligi.

Yas arahigi n\(;:;) nY((())/l:)

3-Tyil 29(56,9) 22(43,1)

8—12yil 36(54,5) 30(45,5)

13- 18 yil 42(50,6) 41(49,4)

Toplam 107 93
Katilimcilarim ~ H.influenzae  tasiyiciign  yas  gruplarn  arasinda

degerlendirildiginde; 3-7 yas arasinda %11.8 (n=6), 8-12 yas arasinda %19.7 (n=13),
13-18 yas arasinda %14.5 (n=12) oraninda pozitif saptandi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Yas gruplari arasinda H.influenzae tasiyicilig.

Yas arahigi n\(/;’) r:;‘c’)/lo()
3-7yl 6(11,8) 45(88,2)
812yl 13(19,7) 53(80,3)
13- 18 yil 12(14,5) 71(85,5)
Toplam 31 169
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Tantya gore pndmokok tasiyiciligina bakildiginda; FMF hastalarinin % 56.5°1
(n=74) pozitif iken %43.5’i (n=57) negatif, JIA hastalarmin %53.4’ii (n=16) pozitif
iken %46.6’s1 (n=14) negatif, SLE hastalarinin % 61.9°u (n=13) pozitif iken %38.1’1
(n=8) negatif, Behget hastalarinin % 23.5’1 (n=4) pozitif iken %76.5’1 (n=13) negatif
saptand1. Sjogren hastasinda (n=1) pnomokok tasiyicilig1 saptanmadi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Tanilar arasinda pnémokok tasiyiciligi

Tam var Yok
n(%) n(%o)
FMF 74(56,5) 57(43,5)
JiA 16(53,4) 14(46,6)
SLE 13(61,9) 8(38,1)
Behget hastaligi 4(23,5) 13(76,5)
Sjogren sendromu 0 1(100)
Toplam 107 93

Taniya gore H.influenzae tasiyiciligi incelendiginde; FMF hastalarinin %
15.2°si (n=20) pozitif, JIA hastalarinin %20’si (n=6) pozitif, SLE hastalarinin %
9.5’i (n=2) pozitif, Behget hastalarinin % 17.6’s1 (n=3) pozitif saptandi. Sjégren
hastasinda (n=1) Hib tasiyicilig1 saptanmadi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Tanilar arasinda H.influenzae tastyicilig.

Tamt Var Yok
n(%0o) n(%o)
FMF 20(15,2) 111(84,8)
JIA 6(20) 24(80)
SLE 2(9,5) 19(90,5)
Behget hastaligi 3(17,6) 14(82,4)
Sjogren sendromu 0 1(100)

Toplam 31 169
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Kullanilan ilaglara gére pnomokok tasiyiciligi degerlendirildiginde; Kolsisin
kullananlarin %53.1’1 (n=78) pozitif iken %46.9’u (n=69) negatif, metotreksat
kullananlarin %46.2’si (n=6) pozitif iken %53.8’i (n=7) negatif, hidroksiklorokin
kullananlarin %66.7’si (n=12) pozitif iken %33.3’i (n=6) negatif, siklosporin
kullananlarin  %50°si  (n=1) pozitif iken %50’si (n=1) negatif, etanercept
kullananlarin %70’i (n=7) pozitif iken %30’u (n=3) negatif, mikofenolat mofetil
kullananlarin %401 (n=2) pozitif iken %60°1 (n=3) negatif, adalimumab kullananin
%1001 (n=1) pozitif saptandi. Anakinra(n=1), canakinumab(n=1), infliksimab(n=1)
ve tocilizumab(n=1) kullanan hastalarda pnémokok tasiyiciligi saptanmadi (Tablo
4.12).

Tablo 4.12. Kullanilan ilaca gore pnomokok tasiyiciligi.

fla Var Yok
(%) (%)
Kolsisin 78(53,1) 69(46,9)
Metotreksat 6(46,2) 7(53,8)
Hidroksiklorokin 12(66,7) 6(33,3)
Siklosporin 1(50) 1(50)
Etanercept 7(70) 3(30)
Mikofenolat mofetil 2(40) 3(60)
Adalimumab 1(100) 0
Anakinra 0 1(100)
Canakinumab 0 1(100)
Infliksimab 0 1(100)
Tocilizumab 0 1(100)
Toplam 107 93

Kullanilan ilaglara gore H.influenzae tasiyiciligi degerlendirildiginde; Kolsisin
kullananlarin %15.6’s1 (n=23) pozitif iken %84.4’ti (n=124) negatif, metotreksat
kullananlarin %7.7’si (n=1) pozitif iken %92.3’tii (n=12) negatif, hidroksiklorokin
kullananlarin  %11’i (n=2) pozitif iken %89’u (n=16) negatif, siklosporin
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kullananlarin  %50°si  (n=1) pozitif iken %50’si (n=1) negatif, etanercept
kullananlarin %40°1 (n=4) pozitif iken %60’1 (n=6) negatif saptandi. Mikofenolat
mofetil (n=5), adalimumab (n=1) anakinra (n=1), canakinumab (n=1), infliksimab
(n=1) ve tocilizumab (n=1) kullanan hastalarda H.influenzae tasiyiciligi saptanmadi
(Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Kullanilan ilaca gore H.influenzae tastyicilig.

fla Var Yok
n(%) n(%)
Kolsisin 23(15,6) 124(84,4)
Metotreksat 1(7,7) 12(92,3)
Hidroksiklorokin 2(11) 16(89)
Siklosporin 1(50) 1(50)
Etanercept 4(40) 6(60)
Mikofenolat mofetil 0 5(100)
Adalimumab 0 1(100)
Anakinra 0 1(100)
Canakinumab 0 1(100)
Infliksimab 0 1(100)
Tocilizumab 0 1(100)
Toplam 31 169

Asillanma durumuna goére pnOmokok tasiyiciligi degerlendirildiginde;
Pnomokok asist uygulanmis (n=132) olan ¢ocuklarin %57.5’inin (n=76) pndmokok
tasiyicist  oldugu, %42.5’inin (n=56) pndmokok tasiyicis1 olmadigr saptandi.
Pnomokok asis1 uygulanmamis (n=68) c¢ocuklarin %45.5’inin (n=31) pndémokok
tastyicist oldugu, %54.5’inin (n=37) pnoémokok tasiyicist olmadig1 saptandi (Tablo
4.14).
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Tablo 4.14. Asilanma durumuna gore pndmokok tagtyiciligi

Pnomokok Pnomokok
Pnémokok asilanma tasityicihigi tasityicihig p
var n(%o) yok n(%o)
Var 76(57,5) 56(42,5)
Yok 31(45,5) 37(545)  >0.05
Toplam 107 93

Asilanma durumuna gore H.influenzae tasiyiciligi degerlendirildiginde; Hib
asis1 uygulanmis (n=155) olan ¢ocuklarin %16.8’inin (n=26) H.influenzae tasiyicisi
oldugu, %83.2’sinin (n=129) H.influenzae tasiyicis1 olmadigi saptandi. Hib asis1
uygulanmamis (n=45) ¢ocuklarin %]11.1%inin (n=5) H.influenzae tasiyicist oldugu,
%88.9’unun (n=40) H.influenzae tasiyicis1 olmadig: saptandi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Asilanma durumuna gore H.influenzae tastyicilig

H.influenzae H.influenzae
Hib asilanma tasiyicihigi tastyicihig p
var n(%o) yok n(%o)
Var 26(16,8) 129(83,2)
Yok 5(11,1) 40(88,9) >0,05

Toplam 31 169
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5. TARTISMA

Enfeksiyon hastaliklari, giinlimiizde ¢ocuklarin morbidite ve mortalite
oranlarini etkileyen en 6nemli saglik sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir.
Diinyada ve iilkemizde her yil ¢ok sayida ¢ocuk, enfeksiyon hastaliklar1 ve buna
bagli komplikasyonlar nedeni ile hayatlarin1 kaybetmektedir. Giliniimiizde agilama ile
bircok enfeksiyon hastaligi kontrol altina alinmis olsa da hala ¢ocuklar i¢in tehdit

olusturmaya devam etmektedir.

Ulkemizde ve diinyada 2019 yilinin son aylari itibartyla COVID-19
pandemisi ortaya c¢ikmistir. Pandemi siiresinde bir¢ok {iilkede biiyiik salginlar
meydana gelmistir. Bu salginlar sonucunda kiiresel diizeyde ilgili kurumlar ve
tilkelerin saglik otoriteleri pandemiyi Onlemek ve salgini kontrol altina almak
amactyla cesitli yontemlere basvurmuslardir. Bunlarin en basinda toplumun bir arada
bulunmasini 6nlemek amaciyla okullar ve {iniversitelerde yiizyiize egitime ara
verilmig, toplumun maske takmasi tesvik edilmis ve insanlarin bir arada bulunmasini
engellemek amaciyla bazi zamanlarda sokaga ¢ikma yasag ilan edilmistir. Tim bu
uygulamalar neticesinde cocuklar pandemi stiresinde okullara gidememis, sokaklarda
toplu halde bulunamamistir. Zamanlarinin ¢gogunlugunu evde geciren ¢ocuklarda tim
bunlarin sonucu olarak solunum yolu enfeksiyonlarinda azalma oldugunu

diistinmekteyiz.

Bu ¢alismada yaglar1 1 ay-18 yil arasinda degisen, romatolojik hastaligi olan
200 cocukta, nazofarengial slrlntl ile Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae ve Haemophilus influenzae tasiyiciliklari arastirildi. Calismamizda
cinsiyet, yas gruplari, tani, pndmokok asilanma durumu, kullanilan ilaglar ile

meningokok, pndmokok ve H.influenzae arasinda tasiyicilik oranlari belirlendi.

Saglikli ¢cocuklarda pndmokok tasiyiciligr iizerine diinyada pek c¢ok caligma
yapilmistir. Ornegin; saglikli cocuklari %20 ila %50'sinin ve saglikli yetiskinlerin
%38 ile %30'unun nazofarenkslerinde kolonize oldugu saptanmistir (190). Kuzey
Gana’da Narwortey ve ark. 2018 yilinda saglikli ¢ocuklarda yaptigi caligmada
pnomokok tastyicilik orant % 32.6 goriilmiistiir (54). Ceyhan ve ark. 5 yas alt1 580
saglikli ¢ocukta yaptiklar1 calismada genel tasiyicilik orani %18.7 bulunmustur.

Calismada yas gruplar ile tasiyicilik arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir
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(p=0.589). Fakat annenin yiiksek egitim diizeyinin tasiyicilik riskini azalttigi
saptanmustir (p=0.025) (191).

Jounio ve ark. Finlandiya’da geng erigkinlerde yaptig1 ¢alismada pnoémokok
tastyiciligt % 5.4 bulunmus olup astim hastaliginin tasiyicilik icin risk faktorii oldugu
belirlenmistir (192). Brezilya’da 2011 yilinda astim hastaligi olan ¢ocuklarda yapilan
bir ¢aligmada inhaler steroid kullananlarda, pnémokok tastyiciliginin daha yiiksek
oldugu gériilmiistiir (193). Istanbul’da Pekuz ve ark. kronik hastalig1 olan 1029 ve
saglikli 394 cocukta yaptig1 calismada genel tasiyicilik oranm1 % 9.8 bulunmustur.
Sagliklt ¢ocuklarda tasiyicilik %8.6, kronik hastaligi olan ¢ocuklarda %10.4
saptanmig olup istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p=0.55). Pnomokok agis1
yapilmis ve kronik hastali§i olan cocuklarda tasiyicilik %11, pndmokok asis
yapilmamis ve kronik hastaligi olan cocuklarda tasiyicilik %10 saptanmis olup
istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p=0.49) (194). Fakat bu ¢alismada, kronik
hastalik kategorisindeki tanilara romatolojik hastaliklardan biri ve birkac1 dahil

edilmemistir.

Calismamizda romatolojik hastaligi olan c¢ocuklarda pnémokok tasiyiciligi
%S53.5 olarak saptanmustir. Literatiir incelendiginde daha once romatolojik hastalig
olan c¢ocuklarda pnomokok tasiyicilik calismast yapilmadigini  gérmekteyiz.
Calismamizda nazofarengial pnodmokok tasiyicilik orani diinyada yapilan ¢aligsmalara
oranla daha ylksek bulunmustur. Bu durumun COVID-19 pandemisi siresince
okullarda yiizylize egitime ara verilmesi, ¢ocuklarin evde olmalar1 gibi sebeplerle
daha az st solunum yolu enfeksiyonuna yakalanmalari ve daha az antibiyotik
kullanmalar1  sonucu  pndmokok tasiyiciligmin  arttifim  diisiinmekteyiz.
Calismamizda tanilara gore tasiyicilik degerlendirildiginde hastaliklar ile pndmokok

tastyicilig arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0.772).

Haiti’de 2016 yilinda 13 valanli konjuge pndmokok asilama 6ncesi yapilan
calismada tastyicilik %45 bulunmustur. Pnomokok tasiyicist olanlarin %50.8’inin
konjuge asinin igerdigi serotiplerden oldugu saptanmistir (51). Wada ve ark.
Etiyopya’da konjuge pnomokok asilama sonrasi yaptiklari ¢aligmada tasiyicilik
%43.8 goriilmiistiir. Yas gruplart arasinda degerlendirildiginde 3-5 yas arasinda

tagtyrcilik oranmin 6-13 yas arasinda tasiyicilik oranindan daha yiiksek oldugu
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bulunmustur (53). Iran’da 7 ile 14 yas aras1 okul ¢ocuklarinda pndmokok asilama
Oncesi yapilan calismada pndmokok tasiyicilik oran1 % 12.03 goriilmiis olup <10 yas
ile >10 yas arast tasiyiciik karsilastirildiginda istatistiksel anlamli  fark
saptanmamustir (p=0.630) (52). Calismamizda pnémokok asis1 uygulanan ¢ocuklarda
tagtyicilik %57.5, as1 yapilmayanlarda tasiyicilik % 45.5 olarak saptanmistir.
Calismamizda pnémokok asisinin varlig ile tasiyicilik arasinda istatistiksel anlamli
fark bulunmamistir (p=0.768). Ayrica calismamizda yas gruplar1 ile pnomokok

tastyicilig arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0.633).

Cin’de 2009 yilinda saglikli okul donemi ¢ocuklari iizerinde yapilan bir
calismada Hib tasiyicilik orami %8 saptanmis olup yas gruplart ile tasiyicilik
degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p=1.00) (195). Bakir ve
ark. Istanbul’da 1344 saglikli ¢ocukta yaptiklar1 calismada Hib tasiyicilik oran1 %6.9
bulmuslardir (50). Kayseri’de saglikli okul 6ncesi donemdeki ¢ocuklarda yapilan bir
calismada Hib tasiyicilik orani %4.2 goriilmiis olup yasa gore tasiyicilik
degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark bulunmamistir(p>0.05) (196).

Calismamizda romatolojik hastaligi olan ¢ocuklarda H.influenzae tasiyiciligi
%15.5 olarak saptanmistir. Literatlir incelendiginde romatolojik hastaligi olan
cocuklarda H.influenzae tasiyicilik ¢alismasi  goriilmemistir.  Calismamizda
nazofarengial H.influenzae tasiyicilik oran1 diinyada yapilan ¢aligmalara oranla daha
yiiksek bulunmustur. Bu durumun ¢ocuklarmn COVID-19 pandemisi siiresince daha
az sosyal aktivitede bulunmalari, daha az solunum yolu enfeksiyonuna yaklanmalari
sonucu daha az antibiyotik kullanmalar1 ile iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.
Calismamizda sirasiyla hastaliklar ve yas gruplari ile H.influenzae tasiyicilig

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0.648, p=0.834).

[ran’da 2019 yilinda yapilan calismada Hib agis1 olan ve olmayan 902
cocukta tasiyicilik degerlendirilmis olup Hib asis1t olan 640 gocugun %?2.3’i, Hib
asist olmayan 262 g¢ocugun %3.4’linlin Hib tasiyicisi oldugu saptanmustir (197).
Brezilyada asili ¢ocuklarda yapilan baska bir calismada Hib tasiyiciliginin %0.6
oldugu goriilmiistiir (198). Japonya’da asili olan gocuklarda yapilan bir ¢alismada
Hib tasiyiciligr %10.3 saptanmustir (199). Bizim ¢alismamizda Hib asis1 uygulanan
cocuklarda tasiyiciik %16.8, as1 yapilmayanlarda tasiyiciik % 11.1 olarak
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saptanmigtir. Caligmamizda Hib asisinin varligt ile tasiyicilik arasinda istatistiksel

anlaml fark bulunmamistir (p=0.464)

Cin’de adolosanlarda yapilan bir ¢alismada meningokok tasiyicilik orani
%4.4 saptanmistir. Yas gruplart agisindan incelendiginde 15-19 yas arasindaki
tastyicilik diger yas gruplarina gore oldukga yiiksek saptanmistir (25). Tekin ve ark.
1518 gocukta yaptigi ¢alismada meningokok tasiyiciligi %6.3 bulunmustur (30).
Ulkemizde c¢ok merkezli olarak 1267 cocukta yapilan baska bir calismada
meningokok tastyicilik orami %7.5 saptanmistir (31). Calismamizda romatolojik
hastalig1 olan cocuklarda meningokok tastyiciligi saptanmamistir. Calismamizda
meningokok tastyiciliginin gériilmemesi, COVID-19 pandemisi sirasinda gocuklarin
sosyal aktivitelerinin kisatlanmasi, ¢ogunlukla evde izole sekilde yasamalarina bagl

olabilir.

Calismamizda romatolojik hastaligt olan c¢ocuklarin ¢ok az bir kismi
immunsupresif veya imminmodilator ilag kullandigi i¢in kullanilan ilaglara gore
pnomokok ve Hib tasiyicilik oranlar istatiksel olarak degerlendirilememistir. Bu
sebeple romatolojik hastaligi olan ¢ocuklarda nazofarengial tastyicilikla ilgili yeni

caligmalara ihtiyag vardir.



1)

2)

3)

4)

5)

55

6. SONUC VE ONERILER

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Mart 2022-
Mayis 2022 tarihleri arasinda Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Polikliniklerine
basvuran 1 ay-18 yas aras1 200 ¢ocuk dahil edildi.

Cocuklarin %42’si (n=84) erkek ve %58’1 (n=116) kiz idi. Katilimcilarin
%25.5’1 3-7 yas arasinda, %33’ 8-12 yas arasinda, %41.5’1 13-18 yas
arasinda idi. Hastalarin %65.5’i FMF, %15’ JIA, %10.5’i SLE, %8.5’i
Behget ve %0.5°1 Sjogren hastasi idi.

Katilimcilarin - %53.5’inin - pnomokok, %15.5’inin  H.influenzae tasiyicisi
oldugu saptanmistir. Meningokok tasiyicist  hasta  saptanmamustir.
Calismamizda cinsiyet, yas gruplart ve ast  yapilma durumu
degerlendirildiginde pndémokok ve H.influenzae tasiyiciligi Uzerine etkisi

saptanmamuistir.

Caligmamizda hastaliklar ve kullanilan ilaglara gore tasiyicilik
degerlendirildiginde tasiyicik iizerine etkilerinin olmadigi saptanmistir. Bu
durumun calismada bulunan hastalarin ¢ok az kisminin immiinmodiilator ve
immiinsiipresif ilag kullanmasi ile iliskili olabilir. Bu sebeple daha fazla

caligmaya ihtiyac vardir.

Ulkemizde rutin asilama takviminde pndmokok ve Hib agilamasi
yapilmaktadir. Asilamanin romatolojik hastalig1 olan ¢ocuklarda enfeksiyon

hastaliginin mortalite ve morbiditesini azaltacagini diistinmekteyiz.
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