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Konjuge pnémokok asisinin pnémokokkal
menenjit lizerine etkisi var mi?

Hsu HE, Shutt KA, Moore MR, Beall BW,
Bennett NM, Craig AS, Farley MM, Jorgensen JH,
Lexau CA, Petit S, Reingold A, Schaffner W,
Thomas A, Whitney CG, Harrison LH. Effect of
pheumococcal conjugate vaccine on pneumococ-
cal meningitis. N Engl J Med. 2009; 360: 244-56.

Konjuge pnémokok asisinin pnémokokkal
menenjit Uzerine etkisi var mi? Sorusuna New
England Journal of Medicine’nin 15 Ocak 2009
sayisinda yer alan calismada arastiricilar,
Amerika Birlesik Devletleri’nde konjuge pnémo-
kok asisinin 2000 yilindan itibaren rutin uygulan-
digini ve o tarihten sonrada pndémokokkal
menenjit vakalarinin ¢cok belirgin sekilde azaldi-
gini belirterek, kisaca evet diyorlar.

Aslinda bu c¢alisma yayinlanana kadar 7
valanli pnédmokok asisinin pndmokok memenijit-
leri Gzerine etkisi net olarak bilinmiyordu.
Pittsburgh Universitesi’nden arastiricilar ABD’de
pnémokok asisinin rutin uygulanmaya baslandi-
g1 2000 yilindan sonraki etkisini degerlendirmek
icin 1998’den 2005 yillari arasinda aktif populas-
yon izlemine dayall takip yéntemi ile Amerika
Birlesik Devletleri’nin 8 bdlgesini degerlendir-
migler. Calisma bolgeleri Amerika Birlesik
Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC) “Emerging Infections Programs Network”
kapsamindaki bolgelerden secilmis. Pnémokok
serotiplerini; 7 valanl pnémokok asisi icerisinde
yer alan serotipler (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, and
23F), agi ile iligkili serotipler (6A, 9A, 9L, 9N,
18A, 18B, 18F, 19B, 19C, 23A, and 23B), ve
tamamen asisnin disinda kalan serotipler olarak
ayirarak incelemisler. Pnédmokok menenijittin
sayllarinda gdrulen degisimi de 1998-1999 veri-
leri ile karsilastirmiglar.

Arastirmacilar sonuglarina goére istatistiksel
olarak anlaml derecede (p<0.001), menenjit
sayllarinda disme g&zlenmis, oran olarak da
disme %30.1 olarak tespit edilmis.

Asi serotipleri olarak degerlendirildiginde
azalma %73.3 olarak bulunmus.

Calisma doénemi icerisinde 18 milyon Kisiyi
iceren calisma alaninda 1379 pndmokokkal
menenijit vakasi tespit edilmis. Asinin rutin uygu-
lanmasi ile pndmokokkal menenijit insidansi
100.000’de 1.13ten 0.79’a inmis. Ayrica asl
serotipleri ile gelisen menenjit vakalar ise
100.000°de 0.66’dan (1998-1999), 0.18’e (2004-
2005) dusmdus, asi ile iliskili serotiplerde ise
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
%32.1’lik bir azalma tespit edilmis. Ancak asi
serotipleri disinda kalan pnémokok serotiplerin-
deise 100.000’de 0.32 olan insidans 100.000’de
0.51’e ylUkselmis.

Arastirmacilar 6zellikle asinin 2 yas altinda
¢ok daha avantajli oldugunu da c¢alismalarinin
tartisma bélumudnde belirtiyorlar.

Yorum olarak bizim ekleyebilecedimiz ise;
Ulkemizde de Saglik Bakanlidi tarafindan Kasim
2008 tarihinden itibaren rutin olarak uygulanma-
ya baslanmis olmasinin bir avantaj oldugudur.
Ancak asinin tlkemizde zattre asisi olarak tanin-
mis olmasi ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olan menenijit Uzerinde etkisinin bir az daha geri
planda kalmasina neden olmustu. Ozellikle
Haemophilus influenzae tip b asisinin rutin
uygulanmasi ile hemen tUm yas gruplarinda
menen;jit etkeni olarak ilk siraya yerlesen pno-
mokoklarda ciddi bir azalmaya neden olmasi
konjuge pndmokok asisinin yapilmasi gerekliligi-
ni bir kez daha vurgulamaktadir. Bugln icgin
Saglik Bakanligi'nin pndmokok asi 6nerisi 2, 4,
6. aylarda ve 12. ayda uygulanmasi seklindedir.

Varisella asisi ile cocuklarda iskemik
strok: Aralarinda bir iligki var mi?

Donahue JG, KiekeBA, Yih KW, et al Pediatrics
2009; 123: 228-34.

Aslinda inme cocukluk caginda c¢ok nadir
gorllen bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Genellikle, poliklinik hizmeti veren doktorlarin
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ayirici tanisinda akla gelen bir durumda degildir. Ancak bu
arastirmanin giris boliminde de belirtildigi gibi toplum
bazll yapiimis calismalarda cocukluk ¢caginda immenin
insidansi 100.000’de 1.3 ila 13 vaka olarak verilmektedir,
yani rakam c¢ok blylk olmamakla birlikte cok nadir bir
tabloda olmamasi beklenilmelidir. Vakalarin yarisindan
fazlasinda da vaskuler olay sonrasinda sekel kalmaktadir.
Cocukluk caginda santral sinir sistemi vaskuler olaylarinin
yarnisindan fazlasi iskemik ve kalan kismi da hemorajik
olarak gerceklesmektedir. En énemli risk faktérl olarak
kardiak ve vaskuler hastaliklar gdsterilirken, enfeksiyonla-
nn, uzun yillardir sugicegi enfeksiyonlarinin da santral
sinir sistemi vaskdler olaylarina neden oldugu bilinmekte-
dir. Primer varisella enfeksiyonlari sonrasinda ve herpes
zoster sonrasinda (6zellikle herpes zoster oftalmikus)
inme gelisebilecegi literatlirde yer almaktadir ve siklikla
akut klinik tablodan 4 ila 12 hafta sonra ortaya ¢cikmasi
beklenmektedir. Bununla birlikte 1 hafta ile 12 aylik bir
sUrecte iliskilendirilebilmektedir.

Bu calismada da, sucicegdi asisi canli varisella zoster
virlisU icerdigi icin cocukluk caginda inme ile iliskilendiri-
lip iliskilendirilemeyecegi incelenmek istenmis. Marshfield
Klinik Arastirma Kurumu (Marshfield Clinic Research
Foundation) tarafindan 1991 ile 2004 tarihleri arasinda Asi
Guvenligi Bilgi Bankasi (Vaccine Safety Datalink- ki
Amerika Birlesik Devletleri’nde 8 tibbi bakim organizas-
yonu verilerini dizenli olarak burada asilarin gvenilirligi
ve yan etkilerini belirlemek igin toplamaktadir) verileri Uize-
rinde gerceklestirilen bu arastirma ile cocuklarin yaklasik
%35’inin varisella asisi ile asilandigi tespit edilmis. Verilerin
degerlendirildigi toplam calisma grubu 3.25 milyon 11 ay
ile 17 yas arasindaki ¢cocugu igermekte ve bu ddénem
icerisinde toplam 203 yeni inme vakasi gérilimus. Bu
vakalardan sekizinde inme, sucicedi asisi olduklari yil
icerisinde ortaya cikmis. Ayrica toplam 243 ensefalit ve
santral sinir sistemi inflamasyonu tespit edilen vaka bildi-
rimi olmus, hic birisi sucicegi asisi uygulamasini takip
eden bir aylik sure i¢erisinde degilmis. TUm verilerin ince-
lenmesi ile sugicedi asisi ile inme veya santral sinir siste-
mi inflamasyonu veya ensefalit arasinda bir iligki bulun-
madidi kesin olarak gosterilmis.

Asilarla elde edilen blyik basarilar ile dogal enfeksi-
yonlar azaltiimasi sonucunda, toplum genelinde hastalik-
lardan korku azalirken asilarin ¢cok nadir gértlen istenme-
yen etkileri ve bazi durumlarda da asi ile ilgili olmadigi
halde asllarla iligkilendirilen tablolar, asilarin uygulanma-
sinda isteksizliklere ve immunizasyon oranlarinda diisme-
lere neden olabilmektedir. Bu bakimdan énem tagiyan bu
calismada primer sugicegi ve herpes zoster ile iliskilendi-
rilen inmenin asidan sonra olmadigini géstermesi oldukca
dnemlidir. Ulkemizde Saglik bakanligi’'nin rutin agi semasi
olmamasina ragmen uzun yillardir klinik kullanima sunul-
mus olan sucicegi asisinin olanaklar dahilinde ¢cocuklari-
miza 6nerilmesi gereklidir. Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari
Dernegi’nin 2008-2009 yili asi 6nerisinde de bu sekilde
15. ayda ve ilkdgretim 8.sinifta olmak Uzere iki doz olarak
Onerilmektedir.

Bebeklik doneminde kullanilan asetominofen
astim icin risk faktorii olabilir mi?

Association between paracetamol use in infancy and
childhood, and risk of asthma, rhinoconjunctivitis, and
eczema in children aged 6-7 years: analysis from Phase
Three of the ISAAC programme

Beasley R, Clayton T, Crane J, et al. Lancet 2008; 372:
1039-48.

Lancet’in 2008, 20 Eylul tarihli yayinlanan sayisinda
yer alan, Yeni Zelanda Tibbi Arastirmalar Enstitisi’nden
Prof. Dr. Richard Beasley ve arkadaslarinin ¢calismasina
gore alt ile yedi yasindaki gcocuklar, eger bir yasindan
once asetaminofen kullaniglarsa, kullanmamis olanlara
gbre 1.46 kez daha fazla (%95 Cl 1.36 ile 1.56) astim
gelistirme riskine sahiplermis. Ayrica arastirmacilar ben-
zer risk artisini ekzema icin 1.35 (%95 Cl araligi icin 1.26
ile 1.45) ve rinokonjoktivit igin ise 1.48 (%95 Cl aralidi i¢in
1.38 ile 1.60) olarak hesaplamislar.

Arastiricilarin  gerceklestirdikleri bu calisma kisaca
ISAAC programi olarak adlandirilan Uluslararasi Cocukluk
Cagi Astim ve Allerji Galisma (“International Syudy of
Asthma and Allergies in Childhood) programinin tGglncu
basamagi sirasinda elde edilen verilerin degerlendirilmesi
ile gerceklestiriimis. 73 Ulkeden toplam 205.000 6 ile 7
yasindaki cocugun dahil edildigi bu calismada ebeveyn-
lere iki ayri soru formu verilerek cevaplamalari istenmis ve
bu sekilde astim, ekzema ve rinokonjoktivit semptom ve
bulgular sorgulanirken, pek ¢ok olasi risk faktériinin var-
g1 da ayrica incelenmis. Bu olasi risk faktdrlerinin deger-
lendirilmesi sirasinda cinsiyet, ailenin birey sayisi, dogum
agirhgi, dogum sirasi (kaginci gocuk oldugu), anne suti
alip almadigi, antibiyotik kullanimi, evin i1sitma sekli,
yemek pisirirken kullanilan 1sitma kaynagi, egzersiz, evcil
hayvan bulunmasi, sosyoekonomik durum, goc, ebe-
veynlerin sigara igimi ve traik yogunlugu ve yarattigi kirlilik
sorgulanmis. Asetaminofen bir diger bilinen ismi ile para-
setamol kullanimina yénelik sorgulama ise;

- Cocugunuza ilk bir yasi icerisinde ates nedeni ile sik

olarak parasetamol verir miydiniz?

- Son oniki ay icerisinde, cocugunuza ortalama olarak

ne siklikla parasetamol verdiniz?

Arastiricilar son bir yil igerisinde de sik parasetamol
kullaniminin astim ve diger iki klinik tablo ile iligkili oldu-
gunu bulduklarini ifade etmisler ve son bir yil icerisinde
sik asetaminofen kullaniminin (ki; her ay bir veya daha
fazla kullanim olarak tanimlamiglar) agir astim icin 3.54
katlik (%95 CI araliginda 3.05 ile 4.11) bir risk artisina
neden oldugunu hesaplamiglar.

Aragtiricilar, yazilanni bitirirken; calismalarinin sonucun-
da bir neden sonug iligkisi kurmanin uygun olmayacagini
ancak bu ydnde verilere sahip olduklarini ifade etmisler.

Yorum
Arastiricilar calismalarinda hayatin bir yili icerisinde ve

6-7 yas 6ncesindeki bir yillik periyod icerisinde asetami-
nofen veya bir diger ifade sekli ile parasetamol kullanimi-
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nin astim, ekzema ve rinokonjoktivit agisindan risk teskil
ettigini gdstermis olduklarini iddia etmelerine ragmen
calismanin ¢ok dnemli zayif noktalarinin da oldugu mut-
lak dikkate alinmalidir.

1. Bu galismada ¢ocuklarin hangi nedenle ates dusurtcu

kullanmalari gerektigi belirtiimedigi icin altta yatan has-
taligin asil risk faktorl olabileceginin unutulmamasi
gerekmektedir.
Aslinda arastiricilar tartisma da bu konuya deginmekte
ve galisma dizayn nedeni ile cocuklarin rahatsizliklari
ile ilgili detayl bilgiye ulagilamadigini da belirtmektedir-
ler.

2. Cok 6nemli olan bir diger nokta da, ebeveynlerden
yillar éncesine ait ve gdreceli olarak daha az hatirlana-
bilecek ila¢ kullanimina ait bilgi sorgulandigi da dikkate
alinmasi gerektigidir. Astim veya bir bagka rahatsizlid
olan ailelerin ¢cocuklarinin yagsamlarinin ilk bir yiinda
verdikleri ilaglar daha iyi hatirlamalar da sasirtici olma-
yacak bir beklenti olmalidir.

Parasetamol, ilk kez 1878 yilinda sentezlenmis ve
1950’lerin ortasindan itibaren de rutin olarak kullaniimaya
baslanmistir. Bu tarihten itibaren de ates dusuricu olarak
en sik ve en c¢ok tercih edilen farmasutik olmustur. Bunun
bir gdstergesi olarak ingiltere’de 2001-2002 yillar arasin-
da 580 milyon tabletlik satisi 6érnek verilebilir (1). Dinya
genelinde de bu kadar yaygin kullaniliyor olmasina rag-
men, Onerilen doz ve sire kullaniminda, bugine kadar
kesin olarak gdsterilmis bir olumsuz etkisi olmadigi icin
asetaminofen veya bir diger adi ile parasetamol ¢cocukluk
caginda diger alternatiflerine gore antipiretik olarak tercih
edilen ajan olma 6zelligini devam ettirmelidir.

Kaynaklar

1. Hawton K, Simkin S, Deeks J, et al. UK legislation on analge-
sic packs: before and after study of long term effect on poisonings
BMJ 2004; 329: 1076.





