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OZET

Amag: Bu calismada amacimiz Mycoplasma pneumoniae IgM pozitif ¢ocuklarda
epidemiyolojik, klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zellikleri degerlendirmektir.

Gere¢ yontem: Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde 1 Ocak 2008 - 1 Haziran 2015 tarihleri arasinda M. pneumoniae
Ig M pozitifligi saptanan 0-18 yas aras1 244 hasta ¢alismaya alindi. Bu hastalarin klinik,
laboratuvar ve radyolojik verileri retrospektif olarak incelendi. Hastaligin klinik seyrinin
farkli olup olmadigini degerlendirmek amaciyla hastalar 5 yas alt1 ve {istii olmak iizere
iki gruba ayrildi.

Sonuclar: M. pneumoniae IgM pozitifligi saptanan 244 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Medyan yas 80.5 ay (3-213 ay) idi. Hastalarin hastaneye bagvurdugu aylar en sik ilkbahar
(% 33.2) ve yaz (% 31.9) mevsimleriydi. En sik hastaneye basvuru yakinmalar1 oksiiriik
(% 84.7), ates (% 57.4), halsizlik (% 18.9) idi. Hisilt1 (p=0.01), oksijen saturasyon
yiizdesi diistikligi (p=0.02) ve takipne varligi (p=0.05), ekspiryum uzunlugu (p=0.001),
retraksiyon (p=0.02), ronkiis (p=0.02) varlig1 5 yas altinda daha sikti. Ekstrapulmoner
komplikasyonlardan 19 (% 7.7) hastada dokiintii, 12 (% 4.9) hastada ensefalit, 6 (% 2.5)
hastada artrit, 4 (% 1.6) hastada immiin trombositopenik purpura, 4 (% 1.6) hastada
Gullian-Barre sendromu vardi. Bes yas alt1 hastalarda 16kosit sayist ve lenfosit yilizdesi,
> 5 yag gruba gore istatistiksel yiiksek saptandi. Eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif
protein degerlerinde her iki yas grubu arasinda anlamli fark bulunmadi. Akciger grafi
bulgularinda, en sik peribronsiyal infiltrasyon ve segmental-lober konsolidasyon, en az
hiler lenfadenopati saptandi. Hastalarin 156’sina (% 63.9) makrolid grubu antibiyotigin
ampirik olarak baslandigi, 61’ine (% 25) seroloji sonucuyla baslandig1 saptandi.
Yorum: Ates ve Oksiiriik siirenin uzun olmasi, kiigiik ¢ocuklarda higilti yakinmasinin
olmasi ve fizik incelemelerinde ekspiryum uzunlugu ve ronkus duyulmasi, radyolojik
bulgu olarak segmenter-lober konsolidasyon varligi M. pneumoniae enfeksiyonu igin
ipucu olabilir. Farkli yas gruplarinda ileri ¢alismalarin yapilmast M. pneumoniae
enfeksiyonunun epidemik karakterinin ve klinik 6zelliklerinin daha iyi anlagilmasini,

erken tani ve uygun antibiyotik tedavisini saglayacaktir.



ABSTRACT

Objective: In this study we aimed to evaluate the epidemiological, clinical, laboratory
and radiological features of M. pneumoniae IgM positive children.

Methods: This study included M. pneumoniae Ig M positive 244 children aged between
0 and 18 years at Dr. Sami Ulus Maternity and Children's Research and Education
Hospital during January 2008 to June 2015. The clinical, laboratory radiological features
were evaluated retrospectively. Patients were grouped by age: < 5 years of age and > 5
years of age to consider different clinical features.

Results: This study included 244 M. pneumoniae IgM positive patients. Median age was
80.5 months (3-213 months). A highest proportion of refering hospital was in autumn (%
33.2) followed by % 31.9 in summer. The most common onset symptoms were cough (%
84.7), fever (% 57.4) and weakness (% 18.9). We found that wheezing (p=0.01),
decreased oxygen saturation (p=0.02), tachypnea (p=0.05), prolonged expiration time
(p=0.001), retractions (p=0.02) and rhonchi (p=0.02) were more frequent in children 5
years or younger. Extrapulmonary manifestations of M. pneumoniae were observed as 19
(% 7.7) cases of skin rash, 12 (% 4.9) cases of encephalitis, 6 (% 2.5) cases of arthritis, 4
(% 1.6) cases of immune thrombocytopenic purpura, 4 (% 1.6) cases of Gullian-Barre
syndrome. Compared with older 5 years group the levels of leucocyte and lymphocyte
differential was found significantly higher in <5 years old. We did not observe significant
differences in erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein in both group. The
most common radiological findings were peribronchial infiltration and segmental-lober
consolidation and the least one was hiler lymphadenopathy. The 156 (% 63.9) of patients
were treated with macrolides ampirically and 61 (% 25) of patients were treated according
to serology results.

Conclusion: Longer period of fever and cough, prolonged expiration time, wheezing and
rhonchi in younger children, segmental-lober consalidation in radiography could be clue
for M. pneumoniae infection. Further studies in different age groups can facilitate to
understand epidemic characteristics and clinical features of M. pneumonia infection that

will provide early diagnosis and appropriate treatment.
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1. GIRIS ve AMAC

Mycoplasma pneumoniae, ¢ocuklarda toplum kokenli pnémoninin en 6nemli
etiyolojik ajanlarindan biridir. Biitiin diinyada goriilen M. pneumoniae pnémonisi, tiim
yas gruplarinda toplum koékenli pndmoni vakalarinin % 10-30’undan sorumludur. Ayrica
atipik pndmoninin en sik nedenidir. M. pneumoniae pnémonisinin ates, oksiiriik, bas
agrisi, miyalji ve diger nonspesifik semptomlarla tedrici bir baslangici vardir. M.
pneumoniae nin laboratuvar tanisinda kiiltiir, sensitif olmadig1 ve ge¢ sonug verdigi i¢in
gecerli degildir. Serolojik testler ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) duyarli ve
giivenilir testlerdir. M. pneumoniae nin hiicre duvar1 olmadigindan, hiicre duvarina etkili
antibiyotikler olan penisilinler ve diger beta-laktam antibiyotiklere duyarli degildir. M.
pneumoniaenin  ¢ok sayida, yasami tehdit edici olabilen ekstrapulmoner
komplikasyonlar1 vardir (1).

M. pneumoniae enfeksiyonlarmin pnomoni ayirict tamisinda diistiniilmesi,
serolojik testlerle erken tani saglanmasi ve pndmoni tedavisinde rutin olarak kullanilan
beta-laktamlarin etkisiz olmasi nedeniyle, uygun antibiyotik tedavisinin verilebilmesi
amactyla M. pneumoniae IgM pozitif hastalarda retrospektif bir ¢aligma yapilmistir.
Calismamizda ¢ocuklarda M. pneumoniae enfeksiyonunlarinin epidemiyolojik, Kklinik,
laboratuvar ve radyolojik 6zellikleri; M. pneumoniae IgM pozitif hastalar, 5 yasindan
kiiciik ve 5 yasindan biiyiik olarak iki gruba ayrilarak incelenmistir. Boylece tek bir
merkezde 244 hastay1 kapsayan bir kohortta M. pneumoniae enfeksiyonunlar1 hakkinda

temel bir bilgi saglanabilecegi diistinilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Mycoplasmalar dogada bulunan en kii¢iik mikroorganizmalardir. Doksan iki tipi
saptanmis olup, bunlarin 16's1 insanlarda bulunur. M. pneumoniae, M. hominis ve
Ureaplasma urealyticum insanlarda hastalik yapan etkenlerdir (2). Mycoplasma kelime
olarak, Yunanca ve Latince kokenli olup, “myco” migelyal, filamentéz O6zelligini,
“plasma” ise pleomorfizmini, sekil degistirebilmesini gosterir (3).

1898’de Nocard ve Roux Mycoplasma tiirlerini bulasici ploro-pndémonisi olan
sigirlardan elde etmislerdir. Ayrica bu donemde birgok Mycoplasma tiirleri de diger
hayvanlardan izole edilmistir. Bu tiirler 1960'lara kadar “pleuro pneumoniae-like
organisms: PPLO” olarak adlandirilmstir (4).

Insanlardan Mycoplasmalarin izole edilmesi ilk kez 1937 yilinda Dienes ve Edsall
tarafindan olmustur. 1944 yilinda ise Eaton ve arkadaslari atipik pndmonisi olan
hastalardan izole ettikleri etkeni “Eaton ajani” olarak adlandirmiglardir (5). Bugiin M.
pneumoniae olarak bilinen mikroorganizma, 1962 yilinda hiicreden yoksun agarda
tiretilip, goniillii insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarla primer atipik pndmoni etkeni

olarak belirlenmistir (6).

2.2. Epidemiyoloji

M. pneumoniae hastaliginin insidansi iizerine iklimin etkisi azdir. Uzun donem
yapilan ¢alismalarda pleomorfik yillik dongiiler gosterilmistir. Baz1 yillarda sonbahar ve
kis mevsiminde pikler goriiliirken, bazi yillarda mevsimsel iliski bulunmamistir (7, 8).

Enfeksiyon tiim yas gruplarinda goriilse de 6ncelikli olarak ¢cocuk ve addlesan yas
grubunda, zellikle de 5-15 yaslar1 arasinda gériiliir. Ug yas alt1 ¢ocuklarda iist solunum

yolu enfeksiyonlarina yol agarken, 5-20 yas arasinda bronsit ve pnémoni etkenidir (9).



Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) yapilan sero-epidemiyolojik ¢alismalar
Mycoplasma iligkili pnémoni insidansin1 10 yas ve altinda yilda 5/1000, 25-50 yas
arasinda yilda 1/1000 olarak bildirmistir. Cinsiyet farki saptanmamustir (7). Yillik olarak
her 1000 kisiden en az birinde Mycoplasma iligkili pndmoni goriilebilecegi tahmin
edilmektedir. Tiim solunum yolunu kapsayan Mycoplasma iligkili enfeksiyonlarin toplam
insidansi ise 10-20 kat daha fazladir (10).

M. pneumoniae insandan insana damlacik yoluyla bulasir. Enfeksiyon bulasi
Oksiiriikle damlaciklarin yayilmasi sonucu olur ve hasta, Oksiiriik disindaki diger
semptomlar kaybolduktan sonra bile uzun siire bulastiricidir. Hastalik relaps gosterebilir,
uygun ve etkili antibiyotik tedavisine ragmen bulas olabilir (11). Yatili okul, askeri
kamplar gibi kalabalik ortamlarda M. pneumoniae epidemilere yol agabilir (12).
Okullarda ve hastane calisanlarinda salgmlar bildirilmistir (13). Cocuklarda hastalik
asemptomatik veya hafif oldugundan, bulastiricilik tedavi sonrasi1 da devam ettiginden

cocuklar hastaligin yayilmasinda genellikle rezervuardir (14, 15).

2.3. Mikrobiyoloji ve Patogenez

Mycoplasma, Mollicutes smifindan prokaryot, hiicre duvart olmayan bir
mikroorganizmadir. M. pneumoniae bu tiiriin insanlarda hastalik yapan birkag tiyesinden
biridir. Mycoplasmalar dogada serbest yasayan en kiiciik mikroorganizmalardir.
Molekiiler agirligi yaklasik 5.0x108 dalton olan bir genoma sahiptir. Hiicre duvarmin
olmamasi nedeniyle penisilin ve diger B-laktam antibiyotiklere duyarli degildir ve gram
boyama ile boyanmaz (16).

M. pneumoniae hiicre igermeyen yapay ortamda yavas biiyiir. At serumu ve maya
0zii ile zenginlestirilmis agar ortamda 6-7 giin i¢inde, graniiler veya karakteristik
"kizarmis yumurta" gériiniimii olan koloniler olusturur. Kizarmis yumurta goriiniimiiniin
sebebi kolonilerin merkezlerinin yogun ve agara gémiilii olmasi, ¢evresinin az yogun ve

3



agar yiizeyine yayilir karakterde olmasidir. Olgunluk asamasinda kolonilerin gap1 50-100
mikron arasinda degisebilir. Dienes boyasi ile boyandiginda, koloniler yogun kiiclik
grantiller igerir. M. pneumoniae glukoz, ksiloz, manoz, maltoz, dekstrin ve nisasta dahil
olmak tizere diger sekerleri fermente eder. M. pneumoniae sterol yoniinden zengin olan
bir trilaminar hiicre zarina sahiptir. Mikroorganizmanin biiylimesi i¢ yiizeyden olurken
¢ogalmasi ikiye boliinme seklindedir ve pleomorfiktir (17).

M. pneumoniae solunum yolu epitel hiicrelerine ve eritrositlerin {izerine, Sialik asit
reseptorleri ile tutunur (18, 19). Bu baglanma kompleks yapidaki adezyon proteinleri olan
P1, P30, protein B ve C, P116 ve HMW1-3 ile gergeklesir. Bunlar organizmanin en alt
ucunda ¢ubuk seklinde bir organel olusturarak organizmanin kayar tarzda hareketine de
olanak saglarlar. (20-23). P1 adezyon proteinindeki farkliliklar sebebiyle M. pneumoniae
suslar1 tip 1 ve tip 2 olarak ikiye ayrilir (24). Bu tiplerin ayrim1 epidemiyolojik ve klinik
calismalar i¢in 6nemlidir (22, 25).

M. pneumoniae bir sitotoksin olan, toplumdan kazanilmis respiratuvar distres
sendrom toksini (CARDS) salinimina neden olur. Bu sitotoksin M. pneumoniae ile
enfekte olmus deney hayvanlariin hava yollarinda bulunmustur. Hiicre iliskili adenozin
difosfat ve vakulasyon sitotoksinidir. Enfeksiyon azalirken antikor salinimina yol agar
(26).

M. pneumoniae polisakkarit, protein ve lipidden olusan volkan benzeri biofilm
tabakasinin olusumuna yol agar (27). Organizma bu biofilm igerisinde zarfli hale gelir.
M. pneumoniae tip 1 ve tip 2’nin oldukga farkli biofilmler olusturdugu gésterilmistir. Bu
da suslar aras1 farkli antibiyotik duyarliliklarin1 ve antikor olusturma yeteneklerinin
farkliigini agiklar (28). Makrolid direnci daha yaygin hale geldikge, olgu sunumlari

direngli izolatlarin duyarl olanlara gore daha virulan olabilecegini 6ne siirmektedir (29).



Su anda, makrolid direnci ve hastalik siddeti arasindaki iliski spekiilatif olarak

degerlendirilmektedir (30).

2.4. Patoloji

M. pneumoniae enfeksiyonlari ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde sik goriiliir ancak
nadiren fatal seyreder. Fulminan seyreden bir olgunun post-mortem incelemesinde
akcigerlerde yaygin eksuda, apse olusumu, perikardit, deri ve adrenal tutulumunun
oldugu dissemine intravaskiiler koagiilasyon goriilmistiir. On bir olgunun
degerledirildigi baska bir otopsi serisinde benzer bulgulara rastlanmistir (31).

M. pneumoniae birka¢ yolla hastaliga sebep olur. ilk olarak solunum epiteli
tizerindeki sialik asit reseptorlerine baglanarak epitel hasarina ve silier aktivitenin
bozulmasina yol agar (18, 21). Ikinci olarak, bir sitotoksin olan CARDS ile solunum
yolunda hasara yol agar (26). Organizma hiicre yiizeyindeki antijenlerde degisiklige yol
acarak oto-antikor olusumunu arttirabilir. Bu mekanizma anti-I soguk hemagliitinin
antikor olusumunu ag¢iklamaktadir (32). Sonug olarak M. pneumoniae ve CARDS
inflamatuvar hiicre go¢iinii ve proinflamatuvar sitokinleri uyararak konakta hasara yol

acar (33, 34).

2.5. Immiinoloji ve direng

M. pneumoniae ile ilk konak-parazit etkilesimi dogal immun sistemi kapsar ancak
bu konuda aydinlatilmamis noktalar vardir. Farelerde katelin iligkili antimikrobiyal
peptidin, konagi diger enfeksiyoz ajanlardan korudugu ve M. pneumoniae nin
biiyiimesini engelledigi gosterilmistir (35). Stres doneminde artan transkripsiyon kontrol
molekiilii olan heat shock factor-1 geni olmayan farelerin akcigerlerinde, bu geni olanlara

gore daha fazla miktarda M. pneumoniae'ya rastlanmistir (36).



2.6. Hastalik Sendromlari

2.6.1. Solunum Yolu Hastaliklar1

M. pneumoniae enfeksiyonlarmin ¢ogu semptomatiktir ve 6zellikle ¢ocuklar ile
adolesanlarda goriliir. Hastalik 5 yasindan kiiclik cocuklarda agirlikli olarak burun
akintist seklindedir. Ancak bronsiolit ataklarinin da % 5’inden sorumlu olabilir. Daha
biiylik cocuklarda ve addlesanlarda, trakea-bronsiolit ve farenjit, otit gibi iist solunum
yolu enfeksiyonlart goriilebilir (9).

Atipik pnémoni genc eriskinlerde ve eriskinlerde goriiliir. Inkiibasyon periyodu
9-13 giin arasindadir ancak 3 haftaya kadar uzayabilir. Bu periyottan sonra diisiik dereceli
ates, halsizlik, basagris1 ve oksiiriik goriiliir. M. pneumoniae pnémonisinde karakteristik
klinik seyir Sekil 2.1’de gosterilmistir (37). Klasik lober pndmoniden farkli olarak atipik
pnémonide semptomlar yavas seyirlidir. Oksiiriik veya trakeit substernal agriya sebep
olabilir ancak plorezi nadirdir. Mycoplasma pnomonisi olan bir hastanin fizik
incelemesinde halsizlik disinda bulgu az bulunur. Oksiiriik siirekli, stk ve zayiflaticidir.
Kuru, prodiiktif olmayan Oksiiriikk, ilk semptomlardan 3-5 giin sonra baglar ve
mukopiiriilan veya kanli-yapigkan prodiiktif Oksiiriik haline dontisebilir. Balgam
genellikle azdir ve yapiskan degildir. Hastalar genellikle oksiiriigiin 5-7. gilinlerinde bir
saglik merkezine bagvurur. Oksiiriik paroksismal olup geceleri kétiilesebilir. Trakea-
bronsit veya pndmoninin Oksiirligii ates ve diger bulgular diizeldikten sonra 2 haftadan
uzun siirebilir ve bogmaca okstiriigiinii andirir. Servikal lenfadenopatinin eslik etmedigi
ekstidatif olmayan farenjit goriilebilir. Oskiiltasyonda baz1 alanlarda ral duyulabilir ancak
genellikle yoktur veya sabit bir yerde duyulmaz. Hisilt1 ve ronkus karakteristik degildir.
Diger fizik inceleme bulgular1 hastalik hakkinda pek bilgi vermez, ekstrapulmoner

enfeksiyonlarda dokiintii bulunabilir (38).



Rutin laboratuvar incelemeleri genelde normaldir. Olgularin % 25’inde hafif
16kositoz vardir. Total beyaz kiire sayis1 genellikle normaldir nadiren 15000/mm3
tizerindedir. Akciger grafisinde bir veya birden fazla yamali alveolar sivi veya
bronkopnémoni, olgularin dortte birinde ise konsolidasyon goriilebilir. Agir olgularda
bronkopnémoni hilustan baslayip tiim akcigeri kaplayabilir. Plevral efiizyonlar genellikle
az ve transuda tarzindadir, olgularin % 5-% 20’sinde goriiliir (39). Tipik olarak radyolojik
bulgular fizik inceleme bulgularina gére daha giirtiltiilidiir. Lober konsalidasyon nadirdir
ancak olgu sunumlari vardir (40).

Dogal seyri uzun bir hastaliktir. Ates ve Oksiiriik hastaligin 3. haftasindan sonra
diizelmeye baslar, tam iyilesme haftalar alir. Uygun antibiyotiklerle hastalik siiresi kisalir
ancak solunum yollarindan bakteri eradikasyonu saglanamaz ve konvelasan dénemde bu
olgular digerleri i¢in enfeksiyon kaynagi olabilir.

M. pneumoniae enfeksiyonunun g¢ocukluk donemi astim alevlenmelerine yol
actigt 1970°’li yillardan beri bilinmektedir (41, 42). Prospektif bir ¢alismada astim
alevlenmesi ile yatan hastalarin % 20’sinde polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) veya
seroloji ile M. pneumoniae tespit edilmistir (43). Astimi1 olmayan bebeklerde de M.

pneumoniae akut bronsiolit igin etiyolojik bir ajan olabilir (44).
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Sekil 2.1. Mycoplasma pndmonisinde klasik klinik gidis

2.6.2. Diger hastahiklar

M. pneumoniae ile en sik solunum yolu hastaliklar1 goriilse de diger organ
tutulumlar1 veya ekstrapulmoner hastaliklar goriilebilir (Tablo 2.1) En sik tutulan
ekstrapulmoner bolgeler deri, santral sinir sistemi, kalp, hematopoetik sistem, bobrekler

ve kas-iskelet sistemidir.

2.6.2.1. Dermatolojik sendromlar

Deri bulgular1 M. pneumoniae enfeksiyonlarinda, olgularin % 25’inde goriiliir
(45). Bulgular gegici ekzantemden agir Stevens-Johnson sendromuna (SJS) kadar degisir
(46). M. pneumoniae enfeksiyonu olan 29 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada
hastalarin 4’iinde makiiler, 14’linde makiilopapiiler, 14’iinde vezikiiler, 6’sinda biilloz,
ikisinde tirtikeryal ve birinde petesiyel karakterde dokiintii bildirilmistir. Dokiintiiniin
genellikle govde ve ekstremitelerde yaygin oldugu goriilmiistiir. Dokiintii ates ile
baglamis, yaklasik 1 hafta slirmiis ve hastalarin 21’inde oral lezyonlar saptanmistir (47).
Steven-Johnson sendromunun ayirict tanisinda M. pneumoniae diisiiniilmelidir. Mayo
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klinikten yaymlanan bir seride, M. pneumoniae SJS’li hastalarin % 22’sinde saptanmistir

(48). Biilloz eritema multiforme de M. pneumoniae enfeksiyonlarinda bildirilmistir (49).

2.6.2.2. Raynaud Fenomeni

Raynaud fenomeni el veya ayak parmaklarinin soguga maruziyetle, parmaklarin
solmas1 ve takibinde siyanoze olmasi, sonrasinda eksStremitelerin 1sitilmasiyla
parmaklarda kizariklik olusumu ile giden vazospastik bir hastaliktir. Kadinlarda ve
romatolojik hastaligi olanlarda daha sik goriiliir. M. pneumoniae enfeksiyonuyla iliskisi

nadiren bildirilmistir (50).

2.6.2.3. Kardiyak Sendromlar

M. pneumoniae enfeksiyonlari kalbi etkileyebilir. Helsinki hastanesinde yas
araligi 1-68 olan, M. pneumoniae serolojisi pozitif saptanan 560 hastanin % 4.5’inde
kardit bulunmus. Alti hastada perikardiyal eflizyon da saptanmig. Hastalarin 19’unda
elektrokardiyografi anormal bulunmustur (51). Pensilvanya’dan yayinlanan 141 hastay1
kapsayan bagka bir ¢alismada ise hastalarin % 9.2’sinde perikardit veya miyoperikardit

saptanmugtir (52).

2.6.2.4. Norolojik sendromlar

M. pneumoniae enfeksiyonlarinda norolojik komplikasyonlar iyi tanimlanmuistir.
Santral sinir sistemi (SSS) semptomlar1 hastalarin % 7’sinde goriliir (53). Ensefalit,
aseptik menenjit, transvers myelit, Guillanin-Barre Sendromu (GBS), inme ve
radikiilopati norolojik komplikasyonlardir (54, 55). Atipik pnomoniye eslik eden
norolojik komplikasyonlarin oldugu 38 hastanin, 24'tiinde meningoensefalit, 5'inde
transvers myelit, dordiinde inme, dordiinde asendan paralizi ve birinde kranial sinir

paralizisi gorilmustiir (56). Beyin sap1 tutulumu ve disfonksiyonu da noérolojik



komplikasyon olarak bildirilmistir (57). Bicker-Staff ensefaliti ve Miller Fisher sendromu
ataksi, oftalmopleji ile giden hastaliklardir ve M. pneumoniae ile iliskili olabilir. Her iki
sendromda da pleositoz olmadan artmis beyin omurilik sivisi (BOS) proteini ve anti-
CQ1b antikorlar1 vardir. Iki sendrom da plazmaferez, steroid veya immunoglobulin

tedavisine yanit verir (58, 59).

2.6.2.5. Iskelet-kas, Renal ve Hematolojik Sendromlar

M. pneumoniae enfeksiyonlarinda myalji, artralji sik semptomlardir ve hastalarin
% 45’inde gortiliir (60, 61). Rabdomyoliz de bildirilmistir. M. pneumoniae osteomyeliti
oldukga nadirdir ancak immiinsiiprese hastalarda goriilebilir (62, 63).

M. pneumoniae enfeksiyonu ile iligkili akut glomerulonefrit ve nefrotik sendrom
da bildirilmistir (64, 65).

Hemolitik anemi nadir olsa da M. pneumoniae enfeksiyonu seyri sirasinda
komplikasyon olarak goriilebilir (47, 60, 66). Diger hematolojik komplikasyonlar immun
trombositopenik purpura (ITP), trombositopeni, pansitopeni ve dissemine intravaskiiler
koagiilasyondur. Bu komplikasyonlar genellikle fatal olgularda gdsterilmis olup, soguk

agliitininlerle iliskilidir (31, 61, 67).
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Tablo 2.1. M. pneumoniae iliskili ekstrapulmoner hastaliklar (68)

M. pneumoniae iliskili ekstrapulmoner hastaliklar

Organ -sistem

Bulgu

Dermatolojik

Makiil-papiil

Eritema multiforme
Stevens—Johnson sendromu
Gianotti—Crosti sendromu
Urtiker

Morbiliform ekzantem
Vezikiil —biil

Ulseratif stomatit

Eritema marjinatum

Hematolojik

Kompleman bagimli coombs-pozitif, anti-I
antijen, immunoglobulin M antikoru

Tromboz (gegici antifosfolipid antikor
yanit1) Trombotik trombositopenik purpura

Santral sinir sistemi hastaliklar

Ensefalit/meningoensefalit
Transvers myelit
Guillain—Barré sendromu
Fokal ensefalit
Poliradikiilit

Bell palsy

Serebellar ataksi

Psikoz

Serebral infarkt

Artrit

Akut/kronik
Monoartikiiler/gezici/poliartikiiler artrit

Kardiyak

Perikardit

Miyokardit

Kalp blogu

Miyokart enfarkti
Konjestif kalp yetmezligi

Hepatik disfonksiyon

Karaciger enzimlerinde hafif yiikselme

Pankreatit Akut inflamasyon
Okiiler hastalik Konjunktivit
Irit
Optik disk 6demi
Diger Rabdomiyoliz
2.7. Tam

M. pneumoniae, B-laktam antibiyotiklere yanit vermeyen iist solunum yolu

enfeksiyonlarinda ¢ocuklarda ve geng¢ eriskinlerde etiyolojide diisiiniilmelidir. Hangi

yasta olursa olsun eriskinlerde hafif-orta agirlikta toplumdan kazanilmis pnomonide,
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inat¢1 Okstiriik olmasi 6nemli bir klinik ipucudur. Bu hastalarda mikoplazma enfeksiyonu
veya pertusis diisiiniilmelidir. iImmun yetmezlikli hastalarda M. pneumoniae agir
pnomoniye sebep olabilir. Radyolojik goriinlimde tipik olarak lober olmayan
konsalidasyon gorliir.

M. pneumoniae tanisi igin bir¢ok test vardir. Bunlar i¢inde en iyisi Mycoplasmaya
0zgii niikleik asitlerdir. Ancak diger testleri geride birakacak kadar iyi tek bir test yoktur

(39).

2.7.1. Soguk Agliitininler

Tan1 i¢in soguk agliitininlerin kullanilmasi tarihseldir. Yapilan ¢esitli calismalarda
duyarlilik % 70, ozgiillik % 97 olarak bulunmustur. Tanisal titre degeri de 1:32°dir.
Kirmiz1 kiirelere karsi olusmus soguk antikorlar primer atipik pndmonli hastalarin
serumunda saptanir. Bu antikorlar insanlarin kirmizi kiirelerinin iizerinde bulunan I
antijenlerine kars1 gelismis IgM yapisinda olan otoantikorlardir. Ilk semptomlardan 7-10
giin sonra ortaya ¢ikar ve 2-3 hafta iginde serum diizeyi hizla azalir. M. pneumoniae
enfeksiyonu olan erigkinlerin % 75’inde akut hastalik sirasinda titreler 1:64’iin
tizerindedir. Bu test cocuklarda iyi calisitimamistir. Titrenin 1:64’iin altinda oldugu
durumlarda 6zgiilliik diisiiktiir ¢linkii diger solunum yolu patojenleri de hafif diizeyde

soguk agliitininlerin ylikselmesine sebep olur. Diger tani yontemleri varsa soguk

agliitininler M. pneumoniae tanisinda kullanilmamalidir (69).

2.7.2. Kiiltiir

Birgok klinik mikrobiyoloji laboratuvart solunum yolu sekresyonlarinda rutin
Mycoplasma kiiltiirii uygulamaz. Rutin yontemlerle M. pneumoniae elde edilmesi uzun
zaman alir ancak 24 saatte sonu¢ veren hizli kiiltiir yontemleri gelistirilmistir.

Mycoplasma tiirleri en iyi % 5-% 10 karbondioksitte aerobik kosullarda iirer. Glikozu,
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ksilozu ve mannozu fermente eder (70). Kiiltiirde elde edilse de M. pneumoniae hastalik
etiyolojisinde tanisal degildir. Semptomatik veya asemptomatik enfeksiyondan sonra M.
pneumoniae solunum yolunda haftalarca ve aylarca izole edilebilir bu nedenle bogaz veya
balgam Kkiiltiirinde mikroorganizmanin iiremesi geg¢irilmekte olan akut enfeksiyonun

gOstergesi olmayabilir (71).

2.7.3. Seroloji

Serum antikorlarim1 olgmede farkli yOntemler vardir; bunlar kompleman
fiksasyonu (CF), indirekt florasan (IFA), enzim-immiinoassay (EIA) ve hizli EIA
kartlaridir. Kompleman fiksasyon testi en yaygin kullanilan test olmasina ragmen
cogunlukla IgM antikorlarin1 Olctiigiinden tekrarlayan enfeksiyonlarda tanisal degeri
stnirhidir. Son zamanlarda bu testin yerini daha az zamanda calisilan EIA ve IFA
yontemleri almistir. Bu yontemlerde akut enfeksiyon sirasinda alinan tek bir serum 6rnegi
yeterlidir ve pnomonisi olan ¢ocuklarda CF testi kadar duyarlidir. EIA IgM testi de
Mycoplasma pnémonisi olan ¢ocuklarda duyarlidir. Hizli immunokart IgM testi, EIA ile
karsilagtirildiginda duyarliligt % 74 ve CF ile karsilastirildiginda duyarliligt % 96
arasmnda degismektedir. Ozgiilliik IgM spesifik IFA ile karsilastirildiginda % 85, IgM
spesifik IFA ile karsilastirildiginda ise % 98’dir. M. pneumoniae 1gG enfeksiyonu takiben
aylar ve yillarca serumda kalir. Cift serum O6rneginde 2-3 hafta arayla IgM ve IgG
antikorlarinin bakilmasi en kesin serolojik taniyr saglar. Antikor titresinde > 4 kat

yiikselme yeni veya mevcut M. pneumoniae enfeksiyonunun gostergesidir (72).

2.7.4. Spesifik Antijenlerin Saptanmasi

Antijen yakalama immunassey solunum yolu sekresyonlarinda M. pneumoniae
saptanmasi i¢in gelistirilmis bir yontemdir (73). Altin standart olan seropozitivite testiyle

karsilastirildiginda bu testin duyarliligr % 91.3 ve 6zgilliigii % 100’diir. Bu test antikor
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saptama sistemlerine gore daha iyidir ancak organizmanin RNA veya DNA ’sin1 saptayan

PZR metodlar1 nedeniyle geri planda kalmistir (74).

2.7.5. Molekiiler Testler

Tan1 amagh bakteriyel veya viral niikleik asitlerin kullanimi1 son iki dekattir aktif
olarak kullanilmaktadir. M.pneumoniae DNA’s1 tarafindan kodlanan P1 adezin geninin
bogaz siiriintiilerinde sapanmast 1989 ve 16S RNA’smin balgamda saptanmasi 1991
yillarinda olmustur (75, 76). Kiiltir ile karsilastirlldiginda duyarlilik % 73-% 92 ve
ozgiillik % 96-100 bulunmustur (77). Raporlardaki farkli duyarlilik degerleri klinik
orneklerdeki organizma konsantrasyonuna veya niikleik aside baglidir. Balgam 6rnekleri
nazofaringeal 6rneklere gore daha fazla pozitif sonug verir (78). M. pneumoniae niikleik
asitlerinin asemptomik kisilerin klinik orneklerinde ara sira tespit edilmesi pozitif kiiltiir

kadar 6neme sahiptir.

2.8. Tedavi

Bir¢ok M. pneumoniae enfeksiyonu ¢ocuklarda asemptomatiktir ya da az bulgu
verir ve spontan olarak tedavisiz iyilesir. Daha ciddi enfeksiyonlarin tan1 konuldugunda
antibiyotik ile tedavisi gereklidir. Ancak M. pneumoniae tasiyiciligi her zaman eradike
edilemez. M. pneumoniae’nin hiicre duvar1 olmadigindan B-laktam ve glikopeptit
antibiyotiklerin  mikoplazmaya etkinligi yoktur. Streptogramin, klindamisin,
kloramfenikol ve aminoglikozitler in-vitro aktivite gosterirler ancak klinik olarak etkin
degildirler.

M. pneumoniae in vitro olarak tetrasiklin, makrolid, ketolid ve fluorokinolonlarla
inhibe olur (79, 80). Fluorokinolonlar M. pneumoniae i¢in bakterisidal iken, makrolid,
ketolid ve tetrasiklinler bakteriostatiktir (79). Levofloksasin i¢in minimum inhibitor

konsatrasyonu (MIK) 0.25-2 pg/mL iken minimum bakterisidal konsantrasyonu (MBK)
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bunun 2 katidir. Moksifloksasin ve gatifloksasin, levofloksasin ile karsilastirildiginda
daha etkindir (81). Tiim fluorokinolonlar i¢in MIK 90 makrolidlere gore birkag kat daha
fazladir (80, 82). Azitromisin, klaritromisin ve telitromisin i¢in MIK 90 degerleri 0.001-
0.015 pg/mL, MBK degerleri ise 8-16 kat daha fazladir (79, 81, 82). Linezolid’in M.
pneumoniae’ya etkinligi minimaldir (83). M. pneumoniae’ya bagli solunum sistemi
hastaliklarinda antibiyotik tedavisinin etkinligi kesin degildir. Azitromisin hastaligin
mikrobiyolojik, histolojik ve immunolojik belirteglerini deneysel fare modellerinde
diizeltmistir (84). Toplumdan kazanilmis atipik pnomonili ¢ocuklar1 igeren kiigiik
retrospektif bir ¢alismada makrolid tedavisi alanlarda ates siiresinde, semptom ve
bulgularin ilerlemesinde azalma tedavinin 3. giiniinde goriilmiistiir (85, 86). Makrolid
grubu ilaglar ayrica M. pneumoniae tedavisinde potansiyel anti-inflamatuvar etkileri
acisindan arastirilmistir (87, 88). Bu grup antibiyotiklerin anti-inflamatuvar 6zellikler
agisindan Onemi; M. pneumoniae’nin sebat etmesine ragmen klinik kiir gosteren
hastalarin oldugu, doku diizeylerinin altinda MIK degerlerine ragmen klinik gelisme
gosteren hastalarin bulundugu ve makrolid direngli M. pneumoniae enfeksiyonu olup
klinik kiir olan hastalarin oldugu ¢alismalar tarafindan desteklenmektedir (11, 89-92).
Tedavi eger hastaligin ilk 3-4 giiniinde baslanirsa daha etkilidir (11, 93). Cocuklar igin
tedavi segenekleri eritromisin 30-40 mg/kg/glin 4 dozda 7-14 giin, klaritromisin 15
mg/kg/giin 2 dozda 7-14 giin, azitromisin 10 mg/kg ilk giin takibinde 5 mg/kg/giin tek
doz 4 giindiir. Eritromisin, klaritromisin ve azitromisinin tedavi basarisizligini
karsilagtiran c¢alismalarda gruplar arasinda fark bulmamis ancak eritromisin alan
hastalarda gastrointestinal sistem yan etkilerinin daha sik goriildiigi saptanmistir.
Adolesanlarda doksisiklin 100 mg, giinde 2 kez, 7-14 giin, klaritromisin 500 mg, giinde
2 kez, 7-14 giin, azitromisin 500 mg tek doz ilk giin, sonraki 2-5 giin 250 mg tek doz veya

levofloksasin 500 mg/giin tek doz, 7-14 giin kullanilabilir. Radyolojik olarak pnomoni
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saptanmasina ragmen M. pneumoniae pnomonisinde hastalarin sadece % 2’sinin
hastaneye yatis1 gerekir (94). Birgok hastada antibiyotik tedavisine ragmen
mikroorganizma sebat eder ve bulastiricilik tedaviden sonra da devam eder. Semptomlari
tekrarlayan hastalarda patojenin sebat etmesi nedeniyle relaps diisiiniilebilir.
Streptococcus pneumonia’da artan makrolid direnci nedeniyle toplumdan kazanilmis
pnomoni tedavisinde bu ajanlarin tek basina kullanilmasi kontrol altina alinmalidir.
Klinik olarak 6nemli M. pneumoniae izolatlarinda antibiyotik direncinin prevelansi net
olarak bilinmemektedir. Japonya’dan yapilan bir ¢aligmada 195 izolattan 12’sinde (%
6.2) makrolid direnci bildirilmistir (95). Peptidil transferaz halkasinin V domainindeki
mutasyonun ribozomlarin makrolid affinitesini azalttig1 hem deneysel modellerde hem de
klinik izolatlarda gosterilmistir (91, 96). Ekstrapulmoner Mycoplasma hastaliklarinin
antibiyotik veya immunolojik tedavisi i¢in kontrollii ¢aligmalar bulunmamaktadir.
Ozellikle immun yetmezligi olan hastalarda agir dissemine enfeksiyon gelisebilecegi igin
artrit, santral sinir sistemi enfeksiyonu, hemoliz veya kardiyak hastalikta M. pneumoniae
stiphesinde anti-Mycoplasma aktivitesi olan antibiyotiklerin kullanilmasi 6nerilmektedir

(68).

2.9. Destek Tedavi

Sistemik veya inhale kortikosteroid tedavisinin enfeksiyon iligkili hava yolu
inflamasyonundaki  etkisi net anlasilamamistir. Inhale kortikosteroidler M.
pneumoniae’nin enfeksiyon yiikiinii arttirmaz ancak etkinligine yonelik de kanit yoktur
(97). Deneysel fare modellerinde enfekte hayvanlarda deksametazonun tek basina
kullanim1 plasebo ve klaritromisin ile karsilastirildiginda M. pneumoniae'nin sebep
oldugu akciger inflamasyonunu azaltmamistir. Klaritromisin ve deksametazonun
kombine kullanim1 diger tedavi rejimleri ile karsilastirildiginda inflamasyonda belirgin
azalma goriilmiistir (98). Anektodal bildirilerde M. pneumoniae pndmonisi olan
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cocuklarda steroid tedavisi ile ates ve radyolojik anormalliklerde zamansal gelisme

goriilmiistiir (99).

2.10. Enfeksiyon Kontrolii

M. pneumoniae enfeksiyonu damlacik yoluyla yayilir ve hastalik siiresince
damlacik izolasyonu Onerilir. Mikroorganizmanin yayilimi uzun siire devam eder ve
konvelasan donemdeki olgular kiiciik gruplarda, askeri birliklerde yeni enfeksiyon

rezervuaridir (100, 101).

2.11. Asillama

M. pneumoniae'nin askeri kamplarda epidemiler yapmasi ve bir veterinerlik
patojeni olmasi nedeniyle insan ve hayvan hastaliklar1 icin as1 gelistirme cabalari
olmustur. Keci, inek ve domuzlarda kullanilmak tizere canli atteniie ve inaktif asilar
gelistirilmistir. Ancak 2009 yilinda yayinlanan derlemede bu asilarin koruyuculugunun
diisiik diizeyde oldugu, sadece gegici veya parsiyel immunite biraktigi ve yan etkilerinin
fazla oldugu belirtilmistir (102). Insanlar icin as1 calismalarinda genel kullanim igin
heniiz uygun as1 gelistirilmemistir. Formalin ile inaktif agilar 1960-70'lerde genis bir grup
insan lizerinde uygulanmis. Alt1 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde 4 ¢alismada
toplam 66.458 askeri personele as1 uygulanmis, diger 2 calismada ise 810 pediatrik
hastada uygulanmig ve pndmonide askerler arasinda koruyuculugu % 41 ancak pediatrik
yas grubunda koruyuculuk % 14 olarak bulunmustur. Alt1 ¢alismadaki genel etkinlik %
30 olarak bulunmustur (103). Canli attaniie asilar hamster modellerinde gelistirilmis ve
uygulanmis olup etkinligi bir sus i¢in % 50, digeri i¢in % 10 olarak bulunmustur (104).
Organizmanin solunum epiteline baglanmasini saglayan adezyon proteini iceren asilar

domuz modellerinde koruyucu bulunmamistir. Asilanmis hayvanlarda M. pneumoniae'ya
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O0zgii 1gG, IgA titreleri yliksek bulunsa da enfeksiyonla agir pnomoni gelistigi

goriilmiistiir (105).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 1 Ocak 2008 - 1 Haziran 2015 tarihleri arasinda M. pneumoniae Ig M
pozitifligi saptanan 0-18 yas arasi biitiin hastalar ¢alismaya alindi. Bu hastalarin klinik,
laboratuvar ve radyolojik verileri retrospektif olarak bilgisayar ortamindan incelenerek,
her hasta igin ayr1 olarak izlem formlar1 dolduruldu (Ek-1: Hasta izlem formu).

Hastalarin yasi, cinsiyeti, bagvuru zamani, basvuru sikayetleri (burun akintisi,
ates, kusma, halsizlik, bogaz agrisi, oksiiriik, gégiis agrisi, nefes darligi, bas agrisi, kas
agrisi, karin agrisi, eklem agrisi), fizik muayene bulgulari, laboratuvar sonuglar
(hemoglobin, beyaz kiire sayisi, lenfosit ve polimorfoniikleer 16kosit dagilimi, platelet
sayist, C- reaktif proteini (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri), akciger grafisi bulgulari, M. pneumoniae’ya spesifik tedavi alip
almadiklari, eslik eden komorbidite ve evde {ist solunum yolu enfeksiyonu temas dykiisii

varligi, M. pneumoniae Ig M pozitifligine eslik eden koenfeksiyon varligi kaydedildi.

3.2. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Hastalarin bagvuru tarihlerindeki yaslar1 ay olarak hesaplandi. Hastaligin klinik
siddeti ve klinik seyrinin farkli olup olmadigini degerlendirmek amaciyla, hastalar 5 yas
alt1 ve Uistii olmak tizere iki gruba ayrildu.

Hastalarin hastaneye basvurduklari aylara gore; Aralik-Ocak-Subat kis, Mart-
Nisan-Mayis ilkbahar, Haziran-Temmuz-Agustos yaz, Eylil-Ekim-Kasim sonbahar

mevsimi olarak kaydedildi.
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3.3. Hastalarin Basvuru Yakinmalari ve Fizik Inceleme Bulgular

Hastalarin bagvuru yakinmalari, basvurudan oOnceki ates, Oksiiriik siiresi
kaydedildi. Timpanik 6l¢timle yapilmis 38°C ve lizerindeki degerler ates olarak kabul
edildi. Transkutandz pulse-oksimetre ile oda havasinda oksijen saturasyonu yiizdesi
Olclilmiis ve fizik inceleme notunda yazilmis olan hastalarin ortalama degerleri
hesaplandi. Oksijen saturasyonu ylizdesi % 94 ve altinda ise, saturasyon yiizdesi diisiik
olarak kabul edildi. Hastalarin yasa gore dakikadaki solunum sayis1 ve dakikadaki kalp
tepe atimi1 degerlendirilerek, takipne ve tasikardi varligi belirlendi. Iki ayin altinda
60/dk’nin, 2-12 ay aras1 50/dk’nin, 1-5 yas aras1 40/dk’nin, 5 yas iistii 20-30/dk’nin iizeri
takipne olarak kabul edildi (106). Yenidogan donemi 190/dk’nin, 1-11 ay arasi
160/dk’nin, 1-2 yas aras1 130/dk’nin, 2-4 yas 120/dk’nin, 4-6 yas 115/dk’nin, 6-10 yas
110/dk’nin, 10-14 yas aras1 105/dk’nin, 14 yas iistii 100/dk’nin tlizeri ise tasikardi olarak

kabul edildi (107). Pulmoner ve ekstrapulmoner fizik inceleme bulgulari kaydedildi.

3.4. Laboratuvar Bulgular:

Hastanemizde M. pneumoniae IgM antikorlar1 Enzyme-Linked Immiino-Sorbent
Assay yontemi ile Triturus grifols modeli cihazda Vircell® ticari kitiyle ¢aligilmaktadir.
Bu yontem insan serumunda M. pneumoniae’ya karsi olusmus IgM sinifi antikorlar
saptamada kullanilan kalitatif ve semikantitatif bir metotdur.

Eger varsa multipleks PZR sonuglart kaydedildi. Hastanemizde alinan
nazofarengial ya da bogaz siiriintiileri Virocult MW950 marka viral transport mediumu
ile Tiurkiye Halk Sagligt Kurumu, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlar1 Daire
baskanligi, Ulusal Influenza ve diger Solunum Yolu Viriisleri {initesine Real Time PZR
Solunum Yolu Multipleks istemi ile gonderilmektedir. Burada klinik 6rnekler Fast Track

Diagnostics/ Respiratory Pathogens 21 (Luxemburg) (Influenza virus A, H1IN1pdm,
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Influenza virus B, Rhinovirus, Respiratuvar Sinsityal Virus (RSV) A/B,
Parainfluenzavirus 1/2/3/4, Coronavirus OC43/ 229E/ NL63/ HKU1, Parechovirus,
Enterovirus, Adenovirus, Human Bocavirus, Human Metapneumovirus, IC) ticari Kiti
kullanilarak ABI 7500 Real Time PZR (Applied Biosystems, USA) cihazinda solunum
yolu virtisleri varlig1 agisindan ¢alisilmaktadir. Eger varsa kan kiiltiirii ve bogaz kiiltiirii

sonuglar1 kaydedildi.

3.5. Hastalarin Tanilar:

Hastalarin tanilar1 M. pneumoniae nin sebep oldugu solunum sistemi hastaliklari
ve ektrapulmoner sistem hastaliklar1 olarak iki baslikta toplandi. Solunum sistemi
bulgular1 arasinda olan kronik o6ksiiriik 3 hafta ve iizerinde diizelme olmaksizin siiren
Oksiiriik olarak tanimlandi (108). Uzamis ates bir hastaligin klinik tanis1 igin beklenenden
uzun siiren ates (Orn: viral iist solunum yolu hastaliklarinda >10 giin, mononiikleozda >3
hafta) olmasi olarak tanimlandi (109).

Ensefalit tanis1 agagidaki kriterlere gore konuldu.

Major kriter (gerekli):

e  >24 saaten uzun siiren mental durum degisikligi

e Minor kriter (olasi ensefalit icin 2 kriter, kesin tani igin 3 kriter olmali)

e Klinik baglangigtan 72 saat 6nce veya sonrasinda >38 °C atesin olmast

e Jeneralize veya parsiyel nobetin olmasi

e Yeni baslayan fokal nérolojik bulgunun olmasi

e Beyin omurilik s1vis1 hiicre sayisinin >5 /mm?®

e Kranial goriintiilemede beyin parankiminde ensefaliti diisiindiirecek

bulgularin olmast

e Elektroensefalografide ensefalit ile uyumlu anormallik bulunmasi
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Ensefalopati, konfiizyon, oryantasyonda bozulma, davranis degisiklikleri veya

diger bilissel bozukluklarin eslik ettigi klinik durum olarak tanimlandi (110).

3.6. Akciger Grafisi Bulgular:

Hastalarin akciger grafileri, ¢alisma kapsaminda tek bir radyoloji uzmani
tarafindan degerlendirildi. Akciger grafilerindeki bulgular hiler lenfadenopati (LAP),
peribrongial infiltrasyon, peribronsial kalinlasma, segmental-lober konsalidasyon,
retikiilonodiiler infiltrasyon, atelektazi, plevral efiizyon, normal grafi ve diger bulgular

olarak simiflandirildi.

3.7. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows 22.0 paket programinda yapildi.
Sayisal degiskenler ortalama, standart sapma veya median [min — maks] degerler ile
ozetlendi. Nitelik degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi. Bagimsiz gruplar arasinda
nitelik degiskenler bakimindan farklilik olup olmadig: ki kare testi veya Fisher kesin test
ile incelendi. Sayisal degiskenler karsilagtirilmadan 6nce parametrik test varsayimlarinin
saglanip saglanmadig kontrol edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro Wilks testi ile,
varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile degerlendirildi. Bagimsiz gruplar arasinda
sayisal degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigi parametrik test varsayimlari
saglandiginda bagimsiz gruplarda t testi ile, saglanmadiginda ise Mann Whitney U testi

ile arastirildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalar ve Ozellikleri

Epidemiyolojik Ozellikler

Hastane bilgi sisteminin taranmasi ile, Ocak 2008 ile Haziran 2015 tarihleri
arasinda M. pneumoniae IgM pozitifligi saptanan 244 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin 140'1 (% 57.4) erkek, 104" (% 42.6) kiz, medyan yas 80.5 ay (3-213 ay) olarak
bulundu. Hastalarin 78'i (% 32) 5 yas altinda, 166's1 (% 68) 5 yas ve lizerinde idi (Sekil

4.1).

B <5yas
W >5 yas

Sekil 4.1. Yas gruplarina gore hastalarin dagilimi

Hastalarin hastaneye bagvurdugu aylar Sekil 4.2'de gosterilmistir. ilkbahar 81 (%
33.2) ve yaz 78 (% 31.9) hasta ile en ¢ok bagvurunun oldugu mevsimlerdi. Kis 33 (%
13.5) hasta ile en az basvurulan mevsimdi.

Hastalardan 38'inde (% 15.6) iist solunum yolu enfeksiyonu temas dykiisii vardi.
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Hasta sayisi

Sekil 4.2. Basvuru aylarina gore hasta sayisi dagilimi

Basvuru Yakinmalari

Hastalarin hastaneye basvuru yakinmalar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin hastaneye basvuru yakinmalari

Basvuru yakinmalari N %

Oksiiriik 207 84.8
Ates 140 57.4
Halsizlik 46 18.9
Burun akintist 39 16

Kusma 33 13.5
Hisilt1 26 10.7
Nefes darlig1 21 8.6
Dokiinti 20 8.2
Bas agris1 11 4.5
Karin agrisi 9 3.7
Eklem agrisi 7 2.9

Goglis agrisi 6 2.5

Bogaz agrisi 4 1.6

Kas agrisi 3 1.2

Diger

Yiiriiyememe 7 2.9

Ishal 7 2.9

Nobet 4 1.6

Konugma bozuklugu 2 0.8

Idrar kagirma 1 0.4




Yas gruplarina gore basvuru yakinmalari karsilastirildiginda; 5 yas altinda hisilti

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.01). Diger yakinmalarin karsilastirilmasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Bes yas alti1, 5 yas ve istii hastaneye bagvuru yakinmalarinin karsilastiritlmasi

Basvuru sikayeti <5 yas > 5 yas P

Burun akintis1 17 22 0.13
Ates 48 92 0.36
Kusma 13 20 0.43
Halsizlik 9 37 0.06
Oksiiriik 69 138 0.37
Hasilti 16 10 0.01
Dokiintii 5 15 0.65
Bas agris1 1 10 0.96
Nefes darhgi 7 14 1

Karn agris1 3 6 0.9

Oksiiriik ve atesi olan hastalarn yakinma siirelerine bakildiginda; ates siiresi

medyan 4.5 giin (1-30 giin), oksiiriik siiresi medyan 10 giin (1-300 giin) olarak bulundu.

Eslik Eden Hastaliklar

Otuz bir hastanin (% 12.7) ek hastaligi mevcuttu. Hastalarin eslik eden hastaliklari

Sekil 4.3'de gosterilmistir.
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Norofibromatozis
Ailevi Akdeniz Atesi
Astim

Kist hidatik

Konjenital kalp hastalig

Mental motor retardasyon

Epilepsi

Down sendromu
Dilate kardiyomyopati
Bronsektazi
Mediastinal kitle

Nefrotik sendrom

Tekrarlayan akciger hastaligi

Sekil 4.3. Eslik eden hastaliklar

4.2. Fizik Muayene Bulgulari

Vital Bulgular

Bagvuru aninda hastalarin, 103'tinde (% 42.2) takipne, 59'unda (% 24.2) oksijen
saturasyon diistikligii, 27'sinde (% 11) ates, 14'tinde (% 5.7) tasikardi saptandi. Ortalama
viicut 1s1s1 degeri 38.3°C (£0.46°C), ortalama oksijen saturasyon yiizdesi 89.3 (£6.3) idi.
Vital bulgular, yas gruplar1 arasinda karsilastirildiginda, oksijen saturasyon yiizdesi
degeri ve takipne varlig1r 5 yas altinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla
p=0.02 ve p=0.05). Diger vital bulgular yas gruplarina gore istatistiksel olarak farkli
bulunmadi. Hastalarin 6’s1 (% 2.5) letarjik, dordii (% 1.6) bilinci kapali olarak
bagvurmustu.

Solunum sistemi bulgulari

Hastalarin solunum sistemi bulgular1 Tablo 4.3'de gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Solunum sistemi muayene bulgularinin dagilimi

Solunum sistemi muayene N %

bulgular

Ral 90 36.9
Retraksiyon 53 21.7
Solunum seslerinde azalma 52 21.3
Ekspiryum uzunlugu 35 14.3
Ronkiis 26 10.7
Tubersufl 6 2.5
Wheezing 4 1.6

Hastalarin solunum sistemi bulgulart 5 yas alti, 5 yas ve istii olarak
karsilastirildiginda; ekspiryum uzunlugu, retraksiyon, ronkiis varligi 5 yas altinda

istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Bes yas alt1, 5 yas ve iistii solunum sistemi bulgularinin karsilastirilmasi

Muayane bulgulari < Syas > S yas P
Ronkiis 14 12 0.02
Ral 35 55 0.07
Ekspiryum

PIty 20 15 0.001
uzunlugu
Retraksiyon 29 24 0.000
Solunum  seslerinde

11 41 0.086
azalma
Diger Sistem Bulgular

On dokuz (% 7.7) hastada dokiintii mevcuttu. Makiilopapiiler dokiintii 7 (% 2.9),
petesi dort (% 1.6), trtikeryal plak iki (% 0.8), eritema nodosum iki (% 0.8), eritema
multiforme iki (% 0.8), vezikiil bir (% 0.4), biil bir (% 0.4) hastada saptandi. Hastalarin
6'sinda (% 2.5) artrit, birinde (% 0.4) hepatosplenomegali vardi. Norolojik sistem
muayene bulgulari olarak, hastalarin 7’sinde (% 2.9) biling degisikligi, dordiinde (% 1.6)
meninks irritasyon bulgular1 (MIB), dérdiinde (% 1.6) kas giiciinde azalma, dordiinde (%
1.6) derin tendon reflekslerinin (DTR) alinamamasi, ikisinde (% 0.8) DTR'de artma,
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ikisinde (% 0.8) serebellar testlerde beceriksizlik, ikisinde (% 0.8) babinski pozitifligi ve
ikisinde (% 0.8) konusma bozuklugu saptandi.

Diger sistem bulgular1 arasinda yas gruplarina gore istatistiksel olarak fark yoktu.

4.3. Laboratuvar Bulgulari

Hemogram incelemesi yapilan 236 hastada, ortalama hemoglobin 12.4+1.59 gr/dl,
beyaz kiire sayis1 10.950£5090/mm?®, lenfosit yiizdesi 40.8+16.3, nétrofil yiizdesi
58.1£16.4, trombosit sayis1 362.400+£137.200/mm? idi. Akut faz reaktanlarmdan 172
hastaya bakilan ESH ortalamas1 47.7+34.1 mm/saat, 220 hastaya bakilan ortalama CRP
degeri 16 mg/L (1-483 mg/L) idi. Bes yas alt1 hastalarda 16kosit sayis1 ve lenfosit yiizdesi,
> 5 yas gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Eritrosit sedimentasyon
hizi1 ve CRP degerlerinde her iki yas grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Yas gruplarina gore ortalama hemogram degerleri, ESH ve CRP

karsilastirilmasi Tablo 4.5'de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Yas gruplarina gére hemogram, ESH ve CRP karsilastirilmasi

<S§yas >S5 yas P
Lokosit sayis1 (mm?) 12.060+5450 10.400+4830 0.019
Notrofil yiizdesi (%) 55+18 59+15 0.1
Lenfosit yiizdesi (%) 44+17 39+15 0.02
Hemoglobin (g/dl) 11.8+1.6 12.7+1.4 0.00
Platelet sayis1 (mm®) 373.000+143.400 357.150+134.200 0.4
ESH (mm/saat) 45+34.7 48.8+£33.9 0.5
CRP (mg/L) (medyan) 14.5 (1-483) 16 (1-388) 0.6

Yirmi alt1 hastada aspartat amino transferaz (AST) yiiksek olarak, ortalama 91
U/L (46-1256 U/L) ve 20 hastada alanin amino transferaz (ALT) yiiksek olarak, ortalama
77 U/L (45-687 U/L) saptandi. Hastalardan birinde (% 0.4) direkt coombs pozitifligi

saptandi.
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Ensefalit ve Gullian-Barre sendromu 6n tanilariyla lomber ponksiyon yapilan 14
(% 5.7) hastanin BOS incelemelerinde; ortalama BOS glukozu 77.2+21.9 mg/dL,
ortalama BOS proteini 51.2+34.1 mg/dL, ortalama hiicre sayis1 11.5 (1-150/mm?®) olarak
saptandi.

Bir (% 0.4) hastada bogaz kiiltiiriinde A grubu beta hemolitik streptekok tiremesi
saptand1. Hastalarin 145’inden (% 59.4) kan kiiltiirii génderilmis olup iiremesi olan hasta
yoktu. Yirmi alt1 (% 10.6) hastaya solunum yolu PZR bakild1 ve bu hastalarin 17'sinde
(% 65.3) M. pneumoniae IgM pozitifligine eslik eden PZR pozitifligi saptandi. Solunum

yolu multipleks PZR sonuglar1 Tablo 4.6'da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Solunum yolu multipleks PZR sonuglari

Izole edilen solunum yolu viriisleri N %
Rhinoviriis 5 2

RSV 3 1.2
Influenza A-B 3 1.2
Bocavirus 2 0.8
Parainfluenza viriis 1 0.4
Adenoviriis 1 0.4
Human metapneumoviriis 1 0.4
Coronaviriis 1 0.4

4.4. Akciger Grafisi Bulgular:

Hastalarin akciger grafileri degerlendirildiginde; toplam 238 hastanin grafisi
vardi. Hastalarin 45'inin (% 18.4) akciger grafileri normal idi. Hastalarin akciger grafi
bulgularinda, en sik peribronsiyal infiltrasyon ve segmental-lober konsolidasyon, en az
hiler LAP saptandi. Hastalarin 18’inde (% 7.4) plevral efiizyon saptandi. Akciger grafi

bulgular1 dagilimi Sekil 4.4'de, ayrintili bulgular Tablo 4.7’de gésterilmistir.
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H Hiler LAP

B Peribronsiyal infiltrasyon

m Peribronsiyal kalinlasma

H Segmental-lober konsolidasyon
H Retikilonodiiler infiltrasyon

M Atelektazi

i Plevral eflizyon

Sekil 4.4. Akciger grafi bulgular1 dagilim1
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Tablo 4.7. Akciger grafi bulgulari

Hiler LAP Peribronsiyal | Peribronsiyal | Segmental- Retikiilonodii Plevral
infiltrasyon kalinlagsma lober -ler Atelektazi efiizyon
konsolidasyon | infiltrasyon
E‘éateral st 11 (960.4) 9 (%3.7) 2 (%0.8) : i i i
Bilateral alt . 0 0 0 0
lob - 21 (% 8.6) 5 (% 2) 1 (% 0.4) 10 (% 4.1) - 2 (% 0.8)
Sag iist lob 1(% 0.4) 11 (% 4.5) 1(%0.4) 11 (% 4.5) 2 (% 0.8) 6 (% 2.5) -
Sag orta lob 1(% 0.4) 1(%0.4) 2(%0.8) 3(%1.2) - 2 (% 0.8) -
Sag alt lob - 19 (% 7.8) 26 (% 10.8) 20 (% 8.2) 16 (% 6.6) 3(%1.2) 6 (% 2.5)
Sol st lob 6 (% 2.5) 1(%0.4) - 6 (% 2.5) - 2 (% 0.8) -
Sol alt lob - 7 (% 2.9) 5% 2) 27 (% 11.1) 11 (% 4.5) 1(%0.4) 17 (% 7)
Total sag lob - - - - 1(%0.4) - -
Total sol lob - 1(%0.4) - - 1(%0.4) - -
Total 9 (% 3.7) 70 (% 28.7) 41 (% 16.8) 68 (% 27.9) 41 (% 16.8) 14 (% 5.7) 25 (% 10.3)

1€




Tablo 4.7'de 6zetlenen akciger grafisi bulgularina ek olarak; havalanma artis1 9
(% 3.7), fissiirde siv1 dort (% 1.6), buzlu cam goriintiisii ti¢ (% 1.2), akciger bir lobu total
kapali iki (% 0.8), bronsektazi iki (% 0.8), mediasten genisligi bir (% 0.4), hava sivi
seviyesi bir (% 0.4) hastada saptandi.

Bes yas altinda en sik goriilen akciger grafisi bulgusu peribronsiyal infiltrasyon,
5 yas ve Uistlinde segmental-lober konsolidasyon, her iki yas grubunda en az goriilen bulgu
hiler LAP olarak saptandi. Yas gruplarina gore akciger grafisi bulgulari Sekil 4.5°de

gosterilmistir.

Plevral Efuizyon
Atelektazi

Retikllonodiler infiltrasyon
M Sag
Segmental-lober konsolidasyon &

m Sol

Peribronsialkalinlasma
[ Bilateral

Peribronsial infiltrasyon

Hiler LAP

<Syas

Plevral Eftizyon
Atelektazi

Retikiilonodiler infiltrasyon

Segmental-lober konsolidasyon W sag

Peribronsialkalinlasma = sol

Peribronsial infiltrasyon “ bilateral

Hiler LAP

2 5yas

Sekil 4.5. Bes yas alt1 ve iistii akciger grafisi bulgular
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4.5. Pulmoner Bulgular ve Ekstrapulmoner Komplikasyonlar

Pnémoni hem 5 yas altinda, hem de 5 yas ve listiinde en sik tani olarak saptandi.
Her iki yas grubunda da kronik oksiiriik en sik ikinci taniydi. M. pneumoniae enfeksiyonu
olan hastalarda saptanan pulmoner bulgular ve ekstrapulmoner komplikasyonlar Sekil

4.6’da gosterilmistir.

L
Steven-Johnson Sendromu |
L]
immun trombositopenik purpura ¢
-]
s Uzamis ates |7 -
E ]
i
Dokiintd etiyolojisi - |7
—_—
Pnémoni
0 100 200
Hasta sayisi

Sekil 4.6. Hastalarda saptanan pulmoner bulgular ve ekstrapulmoner komplikasyonlar

Ekstrapulmoner komplikasyonlarin yas gruplarina gére dagilimi Tablo 4.8°de
gosterilmistir. Ensefalit nedeniyle takip edilen 12 hastanin genel 6zellikleri Tablo 4.9°da

Ozetlenmistir.

Tablo 4.8. Ekstrapulmoner bulgularin yas gruplarina gore karsilastirilmasi

<Syas > 5 yas

N N
Dokiintii 7 12
Ensefalit 2 10
Uzamis ates 3 5
Artrit etiyolojisi 1 5
iTP 1 3
GBS 3 1
Hemoltik anemi - 1
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Tablo 4.9: Ensefalit tanis1 olan hastalarin 6zellikleri

- B?yaz ESH Kranial BOS ozellikleri
Yas Cinsiyet ]}asvurd-u- Basvuru sikayeti Fizik muayene kiire mm/saat/ BT PrtGlu Hucge
(ay) gu mevsim bulgusu sayisl CRP bul mg/d| (mm?q)
(mm?3) mg/L uigusu
1.hasta 120 [Ikbahar e Letarji, MIB 25000 60/258 3. ve lateral 39 83 30
Ates, kusma, halsizlik, -
E i Ve.lltl‘lkl.ll hafif
asimetrik
2.hasta 39 E Yaz Ates, konusmama MIB 23400 2/20 N 17 70 40
3.hasta 147 E Kis Ates, basagrisi, nobet Ates, tasikardi, 15500 -/6 N - - -
gegirme takipne, DTR artis1
4 hasta 86 Yaz Ates, kusma, halsizlik, Serebellar testler 9200 20/1 N 21 67 7
E basagrisi, yiiriyememe, | beceriksiz
konusamama
5.hasta 104 E Yaz Ates, kusma, basagrisi, Ates, letarji, MIB 15300 19/17 N 84 83 150
konusamama, nobet
6.hasta 146 Sonbahar Ates, tasikardi, 15500 80/6 N - - -
E Ates, basagrisi, nobet Eﬁ;g lrll ,ei)b"lillllngrtmls,
babinski pozitif
7.hasta 112 E IIkbahar Ates, halsizlik Iﬂeﬁlgpne, letarji, 11300 11/1 N 117 63 23
8.hasta 87 E Yaz Ates, kusma, halsizlik, Serebellar testler 9200 20/1 N 21 67 7
bagagrisi, yiiriiyememe beceriksiz
9.hasta 65 E Mayis Ates, ylirlyememe Ates, biling kapal 11000 18/3 Beyin 6demi 66 79 8
10.hasta | 135 E Kis Ates, kusma, Oksiiriik, Tubersulf, babinski | 6920 2/1 N 32 53 37
yiirliyememe pozitif
11.hasta | 206 Kis Biling kapali 11000 12/2 Beyaz cevher 28 77 33
E Ates dansitesinde
azalma
12.hasta | 19 E Yaz Ates Ates, letarji 12900 -3 N 18 68 3
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Hematolojik komplikasyon olarak ITP ve hemolitik anemi saptanan 5 hastanin

ayrintili 6zellikleri Tablo 4.10°da gdsterilmistir.

Tablo 4.10. Hematolojik komplikasyonu olan hastalarin &zellikleri

1.hasta 2.hasta 3.hasta | 4.hasta | 5.hasta
Yas (ay) 132 98 16 72 106
Cinsiyet E K K E K
Basvurdugu mevsim | Ilkbahar | ilkbahar Kis [Ikbahar | Yaz
Basvuru yakinmass Dokiintii | Halsizlik, Oksiiriik, | Ates, Halsizlik,
karin agris1 | dokiintii | dokiintii | Oksiiriik
. Petesiyal | HSM* Petesiyal | Petesiyal | Normal
Fizik muayene dokiintii dokiintii | dokiintii
Hemoglobin (g/dl) 12.8 8 11.4 13.5 13.3
Lokosit sayis1 (mm?®) | 11900 4800 13400 4460 7200
Platelet sayis1 (mm?®) | 5000 257000 3000 13000 57000
Direkt coombs - + - i -

*HSM: Hepatosplenomegali

4.6. Tedavi

Hastalarin 147’si (% 60.2) hastaneye yatirilarak, 97’si (% 39.7) ise ayaktan takip

edildi. Yas gruplarina gore hastaneye yatan ve ayaktan tedavi edilen hastalar Sekil 4.7°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.7. Yas gruplarina gore hastaneye yatan ve ayaktan tedavi edilen hastalar

Hastalarin 156’s1na (% 63.9) M. pneumonia’ya etkin makrolid grubu antibiyotigin
ampirik olarak baslandigi, 61 (% 25) hastaya seroloji sonucuyla tedavi baslandigi
saptand1. Komplikasyonlar1 olan hastalara antibiyotik tedavisine ek olarak verilen diger
tedaviler; 12 (% 4.9) hastada asiklovir, 6 (% 2.5) hastada intravenéz immiinglobulin

(IVIG), bir (% 0.4) hastada hem asiklovir hem IVIG seklindeydi.
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5. BULGULARIN OZETI

Bu c¢alismada M. pneumoniae IgM pozitifliginin 5 yas tizerinde daha sik oldugu,

Hastalarin hastaneye basvurdugu mevsimlerin en sik ilkbahar ve yaz oldugu,

En sik hastaneye basvuru yakinmalarinin oksiirtik, ates, halsizlik oldugu,

Yas gruplarina gore basvuru yakinmalari karsilastirildiginda; 5 yas altinda
higiltinin istatistiksel olarak anlamli bulundugu, diger yakinmalarin karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadig,

Hastaneye bagvurmadan oOnceki ates siiresinin mediyan 4.5 giin (1-30 giin),
Oksiiriik siiresinin mediyan 10 giin (1-300 giin) oldugu,

Hastalarin eslik eden hastaliklarinin en sik astim oldugu,

Bagvuru aninda hastalarda en sik bulgularin; takipne, tasikardi, oksijen saturasyon
diisiikliigli ve ates oldugu,

Oksijen saturasyon diisiikliigii ve takipne varliginin 5 yas altinda istatistiksel
olarak anlamli bulundugu,

Solunum sistemi muayene bulgularindan en sik ral, retraksiyon ve solunum
seslerinde azalmanin goriildiigi,

Ekspiryum uzunlugu, retraksiyon, ronkiis varliginin 5 yas altinda istatistiksel
olarak anlamli oldugu,

Ekstrapulmoner sistem bulgularindan dokiintli, artrit, norolojik bulgularin
goriildiigi,

Laboratuvar bulgularindan < 5 yas hastalarda l6kosit sayis1 ve lenfosit yiizdesinin
, > 5 yas gruba gore istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek oldugu, ESH ve CRP degerlerinde
her iki yas grubu arasinda fark olmadigi,

Ensefalit ve Gullian-Barre sendromu 6n tanilariyla LP yapilan hastalarin BOS

incelemelerinde ortalama hiicre sayisinin 11.5/mm? (1-150/mm?) olarak bulundugu,
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Solunum yolu PZR incelemesi yapilan 26 hastanin 17'sinde (% 65.3) M.
pneumoniae IgM pozitifligine eslik eden PZR pozitifligi oldugu ve en sik rhinoviriis,
RSV, influenza A-B ‘nin koenfeksiyonunun gorildiigi,

Hastalarin akciger grafi bulgularinda, en sik peribronsiyal infiltrasyon ve
segmental-lober konsolidasyonun, en az hiler LAP’1n oldugu,

Bes yas altinda en sik goriilen akciger grafisi bulgusunun peribronsiyal
infiltrasyon, 5 yas ve istiinde segmental-lober konsolidasyon oldugu, her iki yas
grubunda en az goriilen bulgunun hiler LAP olarak saptandigi,

En sik goriilen ekstrapulmoner komplikasyonlarin sirasiyla dokiintii, ensefalit ve
uzamis ates oldugu,

Hastalarin 147’sinin (%60.2) hastaneye yatirilarak, 97’sinin (% 39.7) ise ayaktan
takip edildigi.,

Hastalarin 156’s1ina (% 63.9) M. pneumonia’ya etkin makrolid grubu antibiyotigin
ampirik olarak baglandigi, 61’ine (% 25) seroloji sonucuyla baglandigi

M. pneumonia komplikasyonlar1 olan hastalara antibiyotik tedavisine ek olarak

verilen diger tedavilerin asiklovir, IVIG oldugu sonuglarina varilmistir.
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6. TARTISMA

Bu ¢alismada M. pneumoniae enfeksiyonu olan ¢ocuklarin klinik, laboratuvar,
radyolojik 6zellikleri, ekstrapulmoner komplikasyonlar1 incelendi. Ayrica bu 6zellikler 5
yas alt1 ve 5 yas istii ¢cocuklar1 kapsayan iki yas grubu arasinda karsilastirildi. M.
pneumoniae nin epidemiyolojik karakteri toplumlar arasinda farklilik gosterir. Alt
solunum yolu enfeksiyonu etkeni olarak, genellikle 5-15 yas aras1 okul ¢agi ¢ocuklarinda,
addlesan ve genc eriskinlerde daha sik goriilse de kiiciik ¢ocuklarda artan siklikta
bildirilmektedir. Baz1 epidemilerde daha yaslilarda ve 5 yas alt1 cocuklarda da goriilme
sikliginin arttigr belirtilmistir (7, 100). Toplumdan kazanilmis pnémoni tanisi olan 201
cocukta etkenlerin arastirildigi bir Finlandiya ¢alismasinda; M. pneumoniae 0-4 yas
grubunda % 67, 5-9 yas grubunda % 5, 10-14 yas grubunda % 9 etken olarak tespit
edilmistir (111). Son zamanlarda bazi ¢alismalarda 1-5 yas aras1 ¢ocuklarda farkli klinik
bulgularla M. pneumonieae enfeksiyonu bildirilmistir (112, 113). Iskogya’da M.
pneumoniae olgularinin arttiginin  gézlendigi 2010-2011 arasinda, solunum yolu
enfeksiyonlarinda, solunum yolu 6rneginde PZR ve seroloji ile M. preumoniae nin
aragtirildigi laboratuvara dayali bir siirveyans ¢aligmasinda en fazla saymnm 1232 hasta
arasinda 307 ile (% 24.9) 0-4 yas arasinda oldugu ve bu yas grubunda taninin serolojik
testten ¢cok PZR ile konuldugu bildirilmistir (114). Cin'de M. pneumoniae pozitifligi
saptanan pediyatrik hastalarda yapilan ¢alismalara bakildiginda, 899 hastanin alindig1 bir
caligmada hastalarin % 80'1 5 yas altinda, % 20'si 5 yas iizerinde; 2433 hastanin alindigi
bir bagka calismada hastalarin % 77'sinin 6 yas altinda, % 23"l 6 yas iizerinde bulundugu
bildirilmistir (1, 115). Daha 6nce yapilan caligmalar, M. pneumoniae enfeksiyonunun
cogunlukla 5 yas tistiinde goriildiiglinii gdstermesine ragmen, son zamanlarda molekiiler
tan1 yontemlerinin kullanilmasiyla 5 yasin altinda relatif olarak daha sik oldugu sonucuna

vartlmistir (1, 116). Sadece serolojik bir yontemin kullanildigi ¢alismamizda hastalarin
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yas dagilimi 3 ay-17 yas arasinda degismekle beraber neredeyse iigte ikisi 5 yas
iistiindeydi.

Genel olarak, belirgin mevsimsel farkliliklar gostermeyen endemik hastaliklardan
farkli olarak, 1liman iklimlerde M. pneumoniae salginlar1 respiratuvar patojenlerin daha
az goriildiigi yaz veya erken sonbaharda ortaya c¢ikar (117). Cesitli ¢alismalarda M.
pneumoniae aktivitesi ile iklim arasinda bir iliski oldugu belirlenmistir. Cin'de yapilmis
M. pneumoniae enfeksiyonu olan 2433 pediyatrik hastayi kapsayan bir ¢alismada, en sik
basvurunun Subat-Nisan arasi, en az bagvurunun Mayis-Temmuz aras1 oldugu
saptanmigtir (1). Cin’de alt solunum yolu enfeksiyonu olan 8157 pediyatrik hastanin
degerlendirildigi bir baska ¢alismada, hastalarin 899'unda M. pneumoniae enfeksiyonu
saptanmis ve enfeksiyonunun en sik yaz mevsiminde goriildiigii, bunu ilkbahar ve
sonbahar mevsimlerinin izledigi belirlenmistir (115). Danimarka, izlanda ve diger kuzey
tilkelerinde yapilan ¢alismalarda sonbahar ve 6zellikle kis mevsimlerinde M. pneumoniae
enfeksiyonu daha sik olarak bulunmustur (118, 119). italya’da M. pneumoniae pozitifligi
olan 102 pediatrik hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada enfeksiyonun yil boyunca
goriildiigii ancak en sik goriildiigii ayin haziran oldugu belirtilmistir (120). Caligmamizda
da mevsimsel kosullar1 iilkemize benzeyen iilkelerden yapilan ¢aligmalara benzer sekilde
ilkbahar ve yaz en sik bagvurulan mevsim, haziran ise en sik bagvurulan aydi.

M. pneumoniae enfeksiyonlari ates, 6ksiiriik, bas agrisi, myalji, bogaz agris1 ve
diger spesifik olmayan semptomlarla ortaya ¢ikar (121). Calismamizda en sik basvuru
yakinmalar1 sirasi ile oksiiriik, ates ve halsizlik olarak bulundu. Yaslar1 21 giin-14 yas
arasinda degisen 2433 pediatrik M. pneumoniae enfeksiyonu olan hastanin
degerlendirildigi bir calismada en sik bagvuru yakinmasi bogaz agris1 ve farenjit olarak
bulunmustur (1). Toplumdan kazanilmis pnémoni tanist olan 166 pediyatrik hastanin

incelendigi bir ¢alismada % 14.3’linde M. pneumoniae saptanmis ve Oksiiriik, bas agrisi
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ve hisilti en sik semptomlar olarak belirlenmistir (122). Pediyatrik hastalarda M.
pneumoniae enfeksiyonunun klinik 6zelliklerini ve epidemiyolojisini inceleyen ve 102
hastanin dahil edildigi ¢alismada benzer sekilde persistan oksiiriik ve ates en sik bagvuru
yakinmasi olarak bulunmustur (120). Bazi klinik ¢alismalarda < 5 yas ve > 6 yas
cocuklarda klinik bulgularda bazi farkliliklar saptanmustir. Takipne, iist solunum yolu ve
gastrointestinal sistem semptomlarinin (ishal, kusma) daha kii¢iik cocuklarda goriildiigi
bildirilmistir (120, 113). Calismamizda basvuru yakinmalari arasinda sadece hisilti, 5 yas
altindaki ¢cocuklarda daha fazla, diger semptomlar benzerdi. Bazi semptom ve bulgularin
varlhigi tanida olast M. pneumoniae enfeksiyonunu diisiindiirse de higbiri tanisal degildir.
Pnomoni tanisi alan 302 ¢ocuk hasta arasinda Mycoplasma pozitif ve Mycoplasma negatif
hastalar karsilastirildiginda, uzamis ates ve oksiiriik siiresinin farkli oldugu; yas, 6ksiiriik
ve ates siiresinin degiskenler olarak kullanildig1 bu ¢alismada negatif prediktif degerin %
96 ve sensitivitenin % 85 olarak bulundugu bildirilmistir (123). Ortalama ates siiresinin
4.5 giin, ortalama oOksiirlik siiresinin 10 giin olarak bulundugu calismamizda, diger
etkenler dahil edilmedigi i¢in bir kiyaslama yapilamamistir. Ancak kronik oksiiriigiin en
stk ikinci bagvuru tanisi olmasi nedeniyle, Oksiiriik siiresinin olast M. pneumoniae
enfeksiyonu i¢in bir ipucu olabilecegi diigiiniilmiistiir.

M. pneumoniae enfeksiyonunun klinik ve laboratuvar bulgulari 6zgiil degildir. Ik
bagvuru semptom ve fizik inceleme bulgulariyla taniyr tahmin etmek giictiir (1). M.
pneumoniae enfeksiyonu saptanan 2-5 yas arasi 113 ¢ocugun dahil edildigi bir ¢aligmada
hastalarin % 85’inde ates, dispne, ral, % 43’linde wheezing veya ronkus saptandigi
bildirilmistir (124). Alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle takip edilen 1-12 ay arasi
2174 hastadan 80’ininde M. pneumoniae nin saptandigi bir ¢alismada ise ates, takipne en
sik goriilen fizik inceleme bulgular olarak bildirilmistir (125). M. pneumoniae ile diger

pnomoni etkenlerinin klinik 6zelliklerini karsilastiran 12.025 toplumdan kazanilmis
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pnoémonili pediyatrik hastanin dahil edildigi bir ¢alismada takipne, ates, wheezing, ral,
ronkus gibi fizik inceleme bulgularinin M. pneumoniae ile anlaml iligskisinin olmadigi
bildirilmistir (1). Bir ay-13.5 yas aras1 102 M. pneumoniae’li hastanin degerlendirildigi
baska bir ¢alisma, bazi hastalarda semptomlarin hizli basladigini ve respiratuvar distresin
gelistigini belirtmistir. Bu ¢alismada oda havasinda hastalarin % 35.3’iinlin oksijen
saturasyon yiizdeleri < %95 olarak bulunmustur. Fizik incelemede ise atesin % 73, hafif-
orta ekspiratuvar wheezingin % 35 ve rallerin % 40 olarak gorildigii bildirilmistir (120).
Pnoémonili hastalarda M. pneumoniae enfeksiyonunu tahmin edebilmek igin basit kriterler
belirlemeyi amaglayan, 32’sinde M. pneumoniae enfeksiyonunun saptandigi, toplumdan
kazanilmis pndmonisi olan 253 pediyatrik hastanin incelendigi bir ¢alismada M.
pneumoniae’ll hastalarda, digerleriyle karsilastirildiginda yas daha biiyiik, ates siiresi
daha uzun, 16kosit ve absolii nétrofil sayisi daha diisiik bulunmus, cok degiskenli analizde
M. pneumoniae ile iligkili olan degiskenler ates siiresinin 2 giinden uzun olmasi ve
hastanin yasinin 3 yastan biiyiik olmasi olarak bulunmustur. Daha sonra bir algoritma
gelistirilerek ates siiresinin < 2 giin olan hastalarin M. pneumoniae riski distik, ates siiresi
> 2 gilin ise > 3 yag olanlarin M. pneumoniae riski yiiksek, < 3 yas olanlarin M.
pneumoniae riski orta olarak bulunmustur. Yazarlar bu basit algoritmalarin
kullanilmasiyla pnomonide ilk segcenek tedavi olarak makrolid kullaniminin
kisitlanabilecegi ve makrolid direncinin artmasinin onlenebilecegi sonucuna varmistir
(126). Calismamizda en sik basvuru yakinmasi oksiiriik, en sik fizik inceleme bulgulari
takipne ve oksijen saturasyon diisiikliigii olarak bulundu. Bu bulgular nonspesifik
pnémoni bulgular1 oldugu i¢in M. pneumoniae igin spesifik diisiiniilmedi. Bes yas
altindaki M. pneumoniae’ li ¢ocuklarda oksijen saturasyon diisiikligii ve takipne varhigi
anlamli bulundu. Ayrica bu yas grubunda ekspiryum uzunlugu, retraksiyon ve ronkiis

daha fazlaydi. Bu bulgular literatiirdeki < 5 yas hasta verilerine benzerdi (120,124, 125,).
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M. pneumoniae enfeksiyonu ile birlikte dokiintii olabilecegi iyi bilinir. Cocuklarda
enfeksiyonunun seyri sirasinda % 3-33 oraninda dokiintii bildirilmistir (127). Ug yiiz on
dokuz M. pneumoniae pnomonisi olan hastanin dahil edildigi bir ¢alismada % 17
oraninda ekzantem bildirilmistir (7). Dokiintliniin eslik ettigi M. pneumoniae pnémonili
yaslar1 4-45 arasinda degisen 29 hastanin incelendigi bir ¢alismada en sik olarak 14’er
hastada eritemat6z makiilopapiiler ve vezikiiler dokiintii, daha az siklikla biill6z, makiiler
ve dlrtikeryal dokiintii saptanmistir. M. pneumoniae enfeksiyonu ile birlikte hafif
ekzantemden Stevens-Johnson sendromu veya eritema multiforme’ye kadar degisen
spektrumda dokiintii gelisebildigini belirtmistir (47). Pnomoni tanisi olan 92 hastanin
41’inde M. pneumoniae enfeksiyonunun tespit edildigi baska bir caligmada 9 hastada
ekstrapulmoner bulgu saptanmis ve bu hastalarin altisinda {irtiker, birinde eritema
marjinatum oldugu bildirilmistir (128). Ayrintili bir literatiir derlemesinde; eriskin ve
cocuk hastalarda M. pneumoniae enfeksiyonu ile birlikte eritema nodosum, Fuchs’
sendromu (atipik eritema multiforme major), Gianotti-Crosti sendromu, Henoch-
Schonlein purpurasi, pitriasis rosea Gibert, pityriasis lichenoides ve varicella benzeri
vaskiilitler bildirilmistir (129). Calismamizda en sik makiilopapiiler dokiintii olmak tizere
M. pneumoniae enfeksiyonlu hastalarin % 7.7’ sinde dokiintii saptandi. Ayrica daha az
siklikla petesiyel dokiintii, tirtikeryal dokiintii, eritema multiforme, eritema nodosum,
vezikiiler ve biilloz dokiintii mevcuttu.

Sik bir respiratuvar patojen olan M. pneumoniae, ensefalitten sorumlu bir ajan
olarak bilinir. Kaliforniya Ensefalit Projesi kapsaminda, etiyolojisi aydinlatiimamis, 1988
ensefalitli olguda serum, BOS ve solunum yolu 6rneklerinde PZR ve serolojik testler
kullanilarak, 84’ti ¢ocuk olan 111 hastada sorumlu ajan M. pneumoniae olarak
bulunmustur (130). Serolojik olarak dogrulanmis M. pneumoniae enfeksiyonlarinin % 1-

10’u hastaneye yatis gerektirecek agir norolojik komplikasyonlara neden olabilir (131).
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Norolojik tutulumu olan 61 M. pneumoniaee enfeksiyonlu hastanin degerlendirildigi bir
calismada, 45 ¢ocuk hastada ensefalit tanis1 konulmus, hastalarin biling degisikligi (%
35), nobet (% 45) ve meninks irritasyon bulgulari (% 78) ile basvurdugu bildirilmistir
(78). M. pneumoniae enfeksiyonlu 560 hastanin incelendigi bir ¢alismada, noérolojik
bulgu saptanan 27 hastanin 15’inin (% 55) 19 yas altinda oldugu saptanmustir. Fizik
inceleme bulgular1 olarak biling degisikligi, ndbet, kas giiciinde azalma ve MIB
bildirilmistir (81). Calismamizda da benzer olarak en sik biling degisikligi, esit siklikta
MIB, kas giiciinde azalma, nébet, DTR’lerinin alinamamasi, daha az siklikta DTR'de
artma, serebellar testlerde beceriksizlik ve babinski pozitifligi saptandi.

Cocuklarda M. pneumoniae iliskili artrit % 0.9-3 arasinda bildirilmistir (132, 133).
Eriskin ve ¢ocuk 1259 M. pneumoniae enfeksiyonlu hastanin 11’inde artrit saptandigi,
bunlarin besinin 1-7 yas arasinda cocuklar oldugu ve dordiinde monoartrit saptandigi
bildirilmigtir (133). Bir-15 yas aras1 348 M. pneumoniae IgM pozitifligi olan hastanin
alindigi bir ¢alismada 4 (% 1.1) hastada monoartrit oldugu bildirilmistir (134).
Calismamizda hastalarin % 2.5’inde monoartrit saptandi.

Yas gruplarina gére M. pneumoniae enfeksiyonunun siddetinin, periferik kan
lenfosit sayisinin ve serum CRP diizeyinin karsilastirildigr 191 ¢ocuk hastayr kapsayan
bir calismada, 6 yasindan biiyliklerde ortalama lokosit sayisi, lenfosit yiizdesi ve
trombosit sayis1 daha diisiik, klinik bulgular daha agir ve ortalama CRP diizeyi daha
yiiksek olarak bulunmustur. Arastiricilar periferik kan 16kosit sayisindaki degisikliklerin
M. pneumoniae enfeksiyonu i¢in nonspesifik olmasina ragmen, akut evrede lenfopeninin,
M. pneumoniae enfeksiyonunun karakteristik bulgularindan biri olabilecegini
distinmistiir (135). Calismamizda tersine 5 yas altindaki hastalarda 16kosit sayis1 ve
lenfosit ylizdesi daha yliksek olarak bulundu. Eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP diizeyi

yas gruplar1 arasinda farkli degildi. Taiwan’da yapilan 128 M. pneumoniae enfeksiyonu
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olan ¢ocugun incelendigi bir ¢alismada, ¢alismamizdakine benzer sekilde < 5 yas grupta
16kosit sayis1 ve CRP diizeyi daha yiiksek bulunmustur (116). Yaslar1 21 giin-14 yas arasi
degisen, 12.025 solunum yolu enfeksiyonu olan hospitalize ¢ocugu kapsayan ve
2433’iinde etkenin M. pneumoniae oldugu bir ¢alismada M. pneumoniae olan ve olmayan
hastalarin klinik, radyolojik ve laboratuvar 6zellikleri karsilastirilmistir. iki grup arasinda
ortalama 16kosit sayisi, hemoglobin, CRP ve ESH diizeyi farkli bulunmamustir (1).
Absolii lenfosit sayisi ile M. pneumoniae enfeksiyonunun agirliginin arasinda ters iligki
oldugunu belirten eriskin ¢alismalarinda l6kopeni ve lenfopeninin M. pneumoniae
enfeksiyonun eslik edebilecegi bildirilmistir (136, 137).

Ensefalit etiyolojisinde M. pneumoniae nin roliinii arastiran genis bir ¢aligmada,
M. pneumoniae ensefalitli, 84 g¢ocuk hastanin BOS bulgulari; hafif-orta pleositoz
(ortalama: 33 16kosit/mm?, aralik: 0-990/mm?), cogunlukla mononiikleer hiicre
hakimiyeti, ortalama protein diizeyi 45 mg/dL (aralik: 7-360mg/dL) ve glukoz diizeyi
genellikle normal (ortalama:62 mg/dL, aralik: 32—172 mg/dL) olarak bildirilmistir (75).
Akut ensefalit nedeniyle hastaneye yatirilan 159 ¢ocuk hastanin 50’sinde (% 31) M.
pneumoniae enfeksiyonunun saptandigi bir ¢alismada, BOS bulgularinin, viral ensefalit
bulgularindan ayirt edilebilir olmadigi saptanmistir (130). Calismamizda da benzer
sekilde, ensefalitli hastalarin dortte iigiinde BOS’ta pleositoz, normal BOS glukoz diizeyi
ve hafif artmis BOS protein diizeyi saptandi.

Calismamizda eslik eden hastaliklar1 olan 31 hastanin, altis1 daha 6nce astim tanisi
almisti. M. pneumoniaee enfeksiyonunun gocukluk dénemi astim alevlenmelerine yol
actigt 1970’li yillardan beri bilinmektedir. M. pneumoniaee enfeksiyonu iligkili
proinflamatuvar sitokinlerin saliniminin astim gibi eslik eden kronik akciger hastaliginin
alevlenmesinde olas1i rol oynadigi tartisilmaktadir (41). Bazi ¢alismalarda M.

pneumoniae’nin genetik olarak duyarl bireylerde IL-5 sekresyonunu uyararak wheezinge
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sebep oldugu gosterilmistir (138, 139). Cesitli ¢alismalarda viral ve atipik patojenlerle
koenfeksiyon hastalarin yasina, ¢alismanin yapildigi mevsime ve etkenin saptanmasinda
kullanilan yonteme gore % 35 ile % 78 gibi degisen oranlarda bildirilmistir. Ortalama
yasi 8 ay olan, 5 yas alt1 407 alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastada PZR ile etkenin
arastirildig bir ¢alismada, M. pneumoniae enfeksiyonu olan ¢ocuklarin % 19.3’tinde iki
veya daha fazla patojen saptandigi bildirilmistir (140). Alt solunum yolu enfeksiyonu
etkenlerinin degerlendirildigi ve 899 M. pneumoniae enfeksiyonunun saptandigi bir
caligmada viriislerle koenfeksiyon % 14.5 olarak ve en sik RSV ile birliktelik
goriilmiistiir. Koenfeksiyonu olan hastalarda agir pndmoni gelisme riskinin daha yiiksek
oldugu belirtilmistir (115). Calismamizda hastalarin 17’sinde (% 7) eslik eden solunum
yolu virlis enfeksiyonu saptandi. Diger calismalarla kiyaslandiginda koenfeksiyon
oraninin diisiik olmasinin nedeni, ¢alismaya dahil edilen tiim hastalardan solunum yolu
multipleks PZR gonderilmemis ve retrospektif olarak PZR pozitif bulunan hastalarin
kaydedilmis olmasidir. Caligmamizda koenfeksiyon yapan viriisler siklik sirasina gore
Rhinovirus, RSV ve influenza virus A-B olarak bulundu. Koenfeksiyon olan hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle klinik gidisle iliski degerlendirilemedi.

M. pneumoniae pnomonisi olan hastalarin akciger grafisi bulgular1 degiskenlik
gosterir ve diger bakteriyel ve viral etkenlerin neden oldugu pndmoniden ayirt edilebilir
olmadigi bildirilmistir (141). Yaslar1 1-16 yas arasinda degisen 42 M. pneumoniae
enfeksiyonu olan hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada saptanan akciger grafisi bulgulari;
fokal retikiiler patern, parahiler peribronsiyal opasifikasyon, konsolidasyon, diffiiz
interstisiyal patern, atelektazi, hiler lenfadenopati, plevral efiizyon ve sadece % 5 hastada
normal bulgular olarak bildirilmistir (142). Otuz dokuz ¢ocuk hastanin klinik kayitlarinin
incelendigi bir c¢alismada en sik radyolojik bulgu peribrongiyal ve perivaskiiler

interstisyel infiltrasyon olarak 19 (% 49) hastada, subsegmental ve lobar segmental
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konsalidasyon ikinci siklikta 15 (% 38) hastada bildirilmistir (143). Altmis sekiz M.
pneumoniae pnémonili ¢ocuk hastanin dahil edildigi bir calismada, en sik akciger grafisi
bulgular1 siklik sirasmma gore perihiler lineer opasite, retikiilonodiiler infiltrasyon,
segmental-lober konsalidasyon olarak bildirilmistir (144). M. pneumoniae enfeksiyonu
olan 102 ¢ocuk hastanin 81 nin akciger grafisinin degerlendirildigi bir ¢alismada, 76 grafi
(% 93.8) anormal olarak yorumlanmis ve konsolidasyon en sik, plevral efiizyon en az
saptanan akciger grafisi bulgusu olarak bildirilmistir. Interstisyel degisikliklerin < 5 yas
olan g¢ocuklarda, konsolidasyonun ise > 5 yas olan ¢ocuklarda daha fazla saptandig
goriilmistiir (120). Benzer olarak caligmamizda da, en sik akciger grafi bulgusu
peribronsiyal infiltrasyon ve segmental-lober konsolidasyondu. Bes yas altinda en sik
goriilen akciger grafisi bulgusu peribronsiyal infiltrasyon iken, 5 yas ve {istlinde
segmental-lober konsolidasyon daha sikti. Her iki yas grubunda en az goriilen bulgu hiler
LAP olarak saptandi. Ayrica lober tutuluma yonelik kesin bir patern saptanmasa da alt
loblarin, iist loblara gore daha fazla tutuldugu saptandi. Diger bazi ¢alismalarda da alt
loblarin daha fazla etkilendigi belirtilmistir (142, 145). Cesitli ¢alismalarda M.
pneumoniae iliskili plevral efiizyon % 5-20 arasinda ve siklikla sol tarafta bildirilmistir
(146, 147). Caligmamizda plevral efiizyon saptanma orani % 10 idi.

M. pneumoniae enfeksiyonunun ekstrapulmoner komplikasyonlar1 ndérolojik,
dermatolojik, renal, oftalmolojik, deri, kas-iskelet sitemi ile ilgili, kardiyovaskiiler ve
hematolojik komplikasyonlar1 kapsar. Bu komplikasyonlar respiratuvar semptomlarin
oncesinde, sirasinda ve sonrasinda olabilecegi gibi respiratuvar semptomlar olmadan da
goriilebilir (148). M. pneumoniae enfeksiyonunun en sik komplikasyonu olan
dermatolojik bulgular % 25’¢ varan oranda bildirilmistir. M. pneumoniae iliskili
mukokiitandz lezyonlarin epidemiyolojisinin ve morfolojisinin incelendigi bir derlemede,

olgularin % 79 unun SJS/toksik epidermal nekroz (TEN) veya eritema multiforme oldugu
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saptanmustir (64). Bildirilen diger dermatolojik hastaliklar; eritematdz makiilopapiiler ve
vezikiiler dokiintiiler, jeneralize iilseratif stomatit, biilloz ekzantemler, SJS, eritema
nodozum, pitriazis rosea, TEN, biilloz eritema multiforme, subkorneal pistiiler
dermatozistir. M. pneumoniae ile SJS, eritema multiforme ve TEN arasindaki iliski iyi
bilinir. Deri ve mukoza tutulumunun kesin mekanizmasi bilinmemektedir. Ancak immiin
kompleks aracili vaskiiler hasar, hiicresel immiinite yanit1 ile epitelyal hiicrelerin
sitotoksik hasar1 ve otoimmiin mekanizmalar disiiniilmiistiir. M. pneumoniae kutan6z
lezyonlarda saptanmis olmasina ragmen, direkt hasarin higbir kaniti yoktur (149).
Calismamizda da en sik ekstrapulmoner komplikasyon olarak dokiintii bulundu. M.
pneumoniae iligkili dermatolojik hastaliklardan eritema nodusum iki hastada, eritema
multiforme de iki hastada saptandi. Sadece bir hasta SJS tanisi aldu.

Sik goriilen ekstrapulmoner komplikasyonlardan biri olan ensefalit, pediyatrik
hastalardaki en sik komplikasyondur. Baz1 ¢alismalarda pediyatrik ensefalittte en sik
belirlenen ajan M pneumoniae’ dir. M pneumoniae ile iliskilendirilen diger SSS
hastaliklar1 akut dissemine ensefalomyelit, GBS, transvers myelit, serebellar ataksi,
aseptik menenjit, poliradikiilit, periferal ndropati, optik nérit, kranial sinir tutulumlari,
stroke ve uygunsuz ADH sendromudur (148, 150). M pneumoniae ile erken baslangigli
ensefalit arasindaki direkt iliskinin ortaya konulmasinda, etkenin santral sinir sisteminden
izolasyonu gereklidir. Fransa’da yapilmis popiilasyona dayali ¢cok merkezli bir calismada
ve Ingiltere’de yapilmus ulusal prospektif ensefalit calismasinda BOS’ta PZR ydntemiyle
M. pneumoniae saptanamamustir (151, 152). ABD’de yapilan ulusal bir ensefalit
calismasinda seroloji ve solunum yolu M. pneumoniae PZR pozitifligi % 6 (96/1570)
hastada saptanmasina ragmen, BOS PZR ’si sadece iki hastada pozitif bulunmustur (153).
M. pneumoniae ile iliskili santral sinir sistemi tutulumunun kesin mekanizmasi

bilinmemektedir. Norotoksin salinimi, bir M. pneumoniae viriilans faktorii olan ADP-
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ribozil transferazin santral sinir sistemini de etkileyen sistemik etkisi, immiin yanit aracili
hasar, bakterinin indiikledigi immiinosiipresyon ve otoimmiinite ge¢ baslangi¢li nérolojik
tutulumun acgiklanmasinda O©ne siiriilen mekanizmalardir. Ayrica tromboz ve
hiperkoagiilobilitenin, intravaskiiler koagiilasyona ve tromboembolik santral sinir sistemi
komplikasyonlarina yol agabilecegi bildirilmistir (154). Calismamizda yaslar1 1.5-17.2
yil (ortalama 8.7 yil) aras1 degisen olast M. pneumoniae ensefaliti olarak takip ettigimiz
12 (% 5) olgu mevcuttu. Guillain-Barre sendromu M. pneumoniae enfeksiyonu sirasinda
goriilen diger bir norolojik komplikasyondur. Spinal kord ve periferik sinirleri tutan
immunolojik bir hastaliktir (127). Bir ¢alismada M. pneumonia, Campylobacter
jejuni’den sonra ikinci en sik etken olarak bulunmustur (155). Bir olgu serisinde yaslari
4.9-14.5 aras1 degisen M. pneumonia IgM pozitifligi olup GBS tanisi alan 7 hasta
degerlendirilmis. Bu hastalarin ¢ogunun nonspesifik klinik bulgularla bagvurdugu, %
57’sinde solunum sistemi bulgularinin ve atesin oldugu bildirilmistir (156).
Caligmamizda GBS komplikasyonu olan 4 (% 1.6) hasta vard.

M. pneumoniae’'nin en sik hematalojik komplikasyonu, eritrositlerdeki |
antijenine kars1 olusan soguk agliitinin antikorlarina sekonder hemolitik anemidir. Daha
nadir goriilen hematolojik komplikasyonlar trombotik trombositopenik purpura,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon, aplastik anemi, hemofagositoz ve gegici kazanilmig
trombin eksikligidir (157). M. pneumoniae enfeksiyonu iliskili trombositopeni nadir
goriiliir. Trombositopeni patogenezi ITP’ninkine benzer sekilde otoimmiindiir.
Trombositlerin hasarlanmasi ile ilgili 6ne siiriilen mekanizmalar; M. pneumoniae’nin
antiplatelet antikor yapimini indiiklemesi, enfeksiyon sirasinda olusan immiin
komplekslerin trombosit ¢6kmesine yol agmasi1 ve Mycoplasma lipidlerinin trombosit
aktive edici faktére yapisal olarak benzemesi nedeniyle ¢Okmenin uyarilarak

trombositopeninin gelismesidir (158, 159). Bir galismada 7 ay-44 yas arast 7 olgu
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tartisilmis ve bu hastalarin besinin 8 yas altinda oldugu bildirilmistir. Hastalarin altisinda
kanama bulgular1 olan petesi, purpura, makroskopik hematiiri, epistaksisin basvuru
sirasinda oldugu ve platelet sayilarim 2000-66000/mm? oldugu saptanmus. Hastalarin
hepsine IVIG, steroid veya her iki tedaviye ek olarak Mycoplasmaya etkin antibiyotik
verildigi belirtilmistir (160). Calismamizda dort hastada trombositopeni mevcuttu ve bu
hastalara IVIG, klaritromisin tedavisi verilmisti.

M. pneumoniae in vitro olarak tetrasiklin, makrolidler, ketolid ve
fluorokinolonlara duyarlidir. M. pneumoniae 'ya bagl otit, farenjit, krup gibi tist solunum
yolu hastaliklart kendini sinirlasa da fulminan seyreden M. pneumoniae pnomonisi
olgulari bildirilmistir (161). Genel olarak antibiyotik tedavisinin etkinligi pndmoninin
agirligl ve hastalik baglangici ile tedavi baslangict arasi gegen siireye baglidir. Hastalik
baslangicindan 3-4 giin i¢inde tedavi baslanmasi etkinligi arttirir. Ekstrapulmoner
komplikasyonlarda antibiyotik tedavisinin yeri tam olarak degerlendirilmemistir. Ciddi
hastaliklarda (SJS, norolojik hastalik gibi) tedavinin etkin oldugu distiniilmistir.
Makrolidlerin - M. pneumonia iligskili SSS hastaliklarindaki etkisi belirsizdir.
Klaritromisinin yeterli BOS konsantrasyonu saglayip saglayamadig: ile ilgili veriler de
siirhdir  (127). Bir c¢alismada klaritromisinin  BOS’ta  MIK degerine ulasti
gosterilmistir (162). Cesitli calismalarda M. pneumoniae enfeksiyonu sirasinda SSS’de
bazi sitokinlerin siirekli olarak yiiksek diizeyde oldugu ve makrolidlerin antimikrobiyal
etkinliginin yaninda bu enflamatuvar sitokinlerin aktivitesini baskiladigi da
distintilmustir (163). Calismamizda hastalarin  ¢ogunluguna makrolid grubu
antibiyotigin ampirik olarak, dortte birine ise serolojik olarak kanitlandiktan sonra
baslandig1 saptandi. Yaklasik %10 hasta makrolid almadan iyilesmistir. M. pneumoniae
enfeksiyonunun kendini sinirladigi bu hastalardan ITP’li bir hasta disindakiler, ayaktan

izlenen pndmonili hastalardi.
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Sonug olarak; M. pneumoniae enfeksiyonlarinin daha gok 5 yas tizerinde oldugu,
en sik ilkbahar ve yaz mevsimlerinde ortaya ¢iktigi, diger etkenlerin neden oldugu
pndémonilere benzer olarak hastalarin oksiiriik, ates, halsizlik yakinmalariyla ve takipne,
tasikardi, retraksiyon, desaturasyon, ral, retraksiyon, solunum seslerinde azalma
bulgulariyla bagvurdugu, ancak ates ve oksiiriik sliresinin akut bakteriyel pndmoniye gore
beklenenden uzun oldugu distiniilmistiir. M. pneumoniae pnomonisinde ayirt edici bir
akciger grafisi bulgusu olmadigi, ancak 5 yas ve flstiinde segmental-lober
konsolidasyonun, kiigiik ¢ocuklardan daha fazla oldugu, sol alt lobun daha fazla tutuldugu
saptanmigtir. Bes yas altindaki ¢ocuklarda M. pneumoniae pnomonisinde hisilti, takipne,
retraksiyon, ekspiryum uzunlugu, ronkiis ve desatiirasyonun, ayrica lokositoz ve
lenfositozun, daha biiyiik ¢ocuklardakine gore daha fazla oldugu bulunmus ve kiigiik
cocuklarda klinik tablonun daha ¢ok viral alt solunum yolu enfeksiyonlarina benzer
oldugu diisiiniilmiistiir. Calisma grubumuzda ortaya c¢ikan ekstrapulmoner M.
pneumoniae bulgulari; makiilopapiiler, petesiyel, iirtikeryal dokiintii, eritema nodosum,
SJS, ensefalit, GBS, ITP, hemolitik anemi ve monoartrit gibi beklenen
komplikasyonlardi. Ayrica yine bilindigi gibi M .pneumoniae enfeksiyonu astimli
hastalarda atak nedeni olmustur. Makrolid tedavisi etkin olmasina ragmen, ayaktan

izlenen hafif pndmonili hastalarin tedavisiz de iyilestigi belirlenmistir.
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