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1. GIRIS

Streptococcus pneumoniae, toplum kaynakli pnomoni, gizli bakteriyemi, akut siniizit
ve akut otitis mediaya en sik neden olan bakteridir. Konjuge pnémokok asisinin rutin
olarak uygulanmadig tilkelerde akut bakteriyel menenjitin en sik goriilen etkenidir,
asmin rutin olarak uygulandigi iilkelerde ise Neisseria meningitidis ile birlikte ilk
sirada goriilen nedenidir. Osteomiyelit, septik artrit, endokardit, peritonit, perikardit
ve beyin abselerinde de oOnemli etkenler arasindadir. Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki (ABD) pnomokoka bagli yilda 13 bin bakteriyemi, 700 menenjit, 5
milyon akut otitis media ve bunlara bagl olarak 200 6lim gozlenmektedir (1).
Diinyada her y11 10 milyon ¢ocuk dlmekte ve dliimlerin beste biri pndémoni nedeniyle

olmaktadir. Agir pndmonilerin yarisinda etken S. pneumoniae’dir (2).

Pnomokoklar gram pozitif, hareketsiz, sporsuz ve kapsiillii bakterilerdir. Kapsiil,
pnomokoklar1 fagositoza kars1 koruyarak virtilanslarini etkiler. Pnémokoklar, kapsiil
yapisinda yer alan polisakkaritin yapisina gore farkli serogruplara ayrilir. Serumunda
belli bir pnomokok serogrubun kapsiil polisakkaritine kars1 antikor bulunan kiside, o
serogrupta yer alan pndmokokun neden olabilecegi invaziv enfeksiyon olasilig1 ¢ok
azalir. Pnomokokun invazivitesini de belirleyen polisakkarid yapisindaki kapsiiliin
antijenik farkliliklart ile S. pneumoniae’nin serotipleri belirlenir. Her serotip farkli
bir antijenik kapsiile sahiptir. Her ne kadar S. pneumoniae’de 91 civarinda serotip
varsa da, bunlarin sadece belli bir kism1 invaziv hastaliklara neden olur. En invaziv
serotipler (invaziv hastalifa yol acip, invaziv olmayan hastaliklarda ve tasiyicilarda
nadir olarak olarak goriilen) 1, 5 ve 12F’dir. Ancak, serotiplerin invaziv hastaliklarda
goriinme orani invaziviteleri yaninda, toplumda bulunma oranlar ile de yakindan
iliskilidir. ABD’de yapilan ¢alismalara gore, invaziv enfeksiyonlarin %80,5’ine 7
serotip (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F), %88,9’una ise 12 serotip (6ncekilere ek
olarak 6A, 9N, 18B, 18F, 19A) neden olmaktadir. Bu durum yillar igerisinde
degisiklik gosterebilir. Ozellikle asmin rutin olarak yapildigi iilkelerde as1 ile
korunulamayan bazi serotiplerin invaziv hastaliklarda izole edilme oranlar

artmaktadir (3).



Boylesine yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olan invaziv pnomokok
enfeksiyonlarinin dnlenmesi ve 2 yasin altindaki ¢ocuklarin asilanabilmesi amaci ile
invaziv enfeksiyonlarin biiyiik boliimiinden sorumlu olan 7 serotipi igeren 7 bilesenli
konjuge pnomokok asis1 (PCV7), ABD’de 2000 yilinda ulusal as1 takvimine
alimmigtir. PCV7’nin kullanimindan 6nce ABD’de saglikli ¢ocuklarda pnomokoka
bagl invaziv hastalik insidans1 540/100000 idi. Iki yasin altindaki gocuklarda
PCV7’den 6nce bu oran 235/100000 iken, PCV7’den sonra 46/100000 olmustur (4).
Ulkemizde ge¢mis yillarda invaziv pnomokok hastaliklarmin bildirimi etkin bir
sekilde yapilmadigindan hastaligin epidemiyolojisi, morbidite ve mortalitesi

hakkinda bilgiler yetersizdir.

Pnomokok enfeksiyonlarinda kaynak esas olarak asemptomatik tastyicilardir.
Tastyici kisiler solunum yolu ile bakteriyi bulastirirlar. Pnémokoklarin nazofarengeal
kolonizasyonu erken bebeklik doneminde baslamaktadir. Tasiyicilik orani yas,
cografi bolge ve popiilasyona gore degismekle birlikte %11 ile %93 arasindadir (1).
Ulkemizde yapilan lokal ¢alismalarda nazofarengeal tagtyicilik oram %13 ile %43
arasinda bulunmustur (5-8). PCV7 kullanim1 6ncesinde gelismis iilkelerde yapilan
calismalarda tasiyicilarda tespit edilen serotiplerin ¢cogunlugunu PCV7’nin igeriginde

bulunan 7 serotipin olusturdugu saptanmistir (9).

Tedavide ilk secenek olan penisilinlere karsi direng oram1 son yillarda giderek
artmaktadir. Bu da toplumda direncli suslarin sirkiilasyonunu gosterir. Saglikli
tasiyicilarda penisilin ve c¢oklu ilag direngli suslarin varligi ampirik tedaviyi
zorlastirir (10). Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda PCV7°de bulunan serotiplerin en
yiiksek penisilin direnci tasiyan serotipler oldugu goriilmiistir. PCV7 ile asinin
icerdigi serotiplere bagli enfeksiyon sikliginin azalmasina bagli olarak toplum
genelinde antibiyotik diren¢ oranin azaldig goriiliitken, asimin  kapsamadigi

serotiplerin antibiyotik direng oraninin arttig1 saptanmistir (11).

ABD’de Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin (CDC) verilerine gore, PCV7 ile
asinin icerdigi serotiplerle ortaya ¢ikan invaziv enfeksiyonlarda cocuklarda %75,

yetiskinlerde ise %35 oraninda azalma gozlenmistir. Ancak, pndmokok asilamasinda



Oonemli problemlerden biri as1 ile Onlenebilen serotipler azalirken, as1 ile
Onlenemeyen serotiplerin bunlarin yerini alma olasiligidir. PCV7 asisindan sonra
ABD, Fransa ve Portekiz’de yapilan calismalarda ¢ocuklarda nazofarengeal
pnomokok tasiyiciligi oranlarin as1 oncesi donemlerde yapilan ¢alismalardakine
benzer oranda oldugu tespit edilirken, PCV7°deki serotip oranlarinda belirgin diisme

oldugu ve as1 dis1 serotiplerde belirgin artis oldugu saptanmustir (12-14).

Ulkemizde PCV7 2005 yilinin Eyliil ayinda ruhsatlanarak kullanima girmis ve 2008
yilt Kasim ayindan itibaren de ulusal as1 takvimine eklenerek 2008 yilinin Mayis
ayindan itibaren dogan tiim bebeklere yapilmasi saglanmistir. Asinin kullanima
girmesinden sonraki slirecte iilkemizde sagliklt c¢ocuklardaki nazofarengeal
pnomokok tasiyiciligina, toplumda dolasmakta olan pndmokoklarin serotip
dagilimina ve antibiyotik direncine etkilerinin oldugu diisiiniilerek bu c¢alismanin

yapilmasinin iilkemiz i¢in ¢ok faydali olacagi 6n gortilmiistiir.

1. 1. Arastirmanin Amaci

s 0-18 yas arast saglikli cocuklarda nazofarengeal pnomokok tasiyicilik
sikliginin saptanmast,

s 0-18 yas arasi saglikli gocuklarin nazofarenkslerinden elde edilen pnomokok
suslarinin serotip dagiliminin ve antibiyotik diren¢ durumlarinin belirlenmesi,

% 0-18 yas aras1 saglikli cocuklardaki nazofarengeal pnomokok tasiyicilik
siklig1 ile elde edilen pnomokok suslarinin serotip dagilimi ve antibiyotik

diren¢ durumlarina iligkin risk faktorlerinin tespit edilmesidir.

1. 2. Arastirmanin Hipotezleri

% Pnomokok tastyicilik sikliginin %20-25 oraninda olacagi tahmin edilmekte ve
2 yas altindaki ¢ocuklarda bu oranin %25-30, 5 yas lizerindeki ¢ocuklarda ise
%15 olacag diisiiniilmektedir.

+¢ Elde edilen izolatlarin PCV7’deki serotipleri kapsama oraninin yaklasik

olarak %50-60 olacagi tahmin edilmektedir.



¢ PCV7 ile asilananlarda asi disi serotiplerin saptanma olasiliginin yiiksek
olacagi beklenmektedir.

++ Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonu agisindan degerlendirildiginde elde
edilen pnomokok suslarinda penisilin direncinin  %40-60, seftriakson
direncinin ise %15-25 oraninda olacagi 6ngoriilmektedir.

s Krese gitme ve/veya krese giden kardes varligi, kalabalik aile ortaminda
bliylime, 5 yasindan kiiclik kardese sahip olma, diisiik sosyoekeonomik
kosullara sahip bir ailenin tiyesi olma ve son 1 ay, 3 ay ve 1 yilda antibiyotik
kullanmis olmanin pnémokok tasiyiciligt ve pnomokoklardaki antibiyotik
direncini olumsuz etkileyecegi diisiiniilmektedir.

< Ulkemizde PCV7'nin rutin olarak kullamima girmesinden once yapilan

calismalara gore bu calismada; pnomokok tasiyicilik oraninda belirgin bir

farklilik beklenmemekle birlikte, serotip dagiliminda as1 disi serotiplerin
oraninda artig olacagr ve lilkemizde her gegen yilda bilingsiz ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanimindaki artis nedeniyle PVC7 ile asilamaya
ragmen elde edilen izolatlarda antibiyotik direncinde artis saptanacagi
beklenmektedir. Ayrica, tasiyicilik ve antibiyotik direnci ile ilgili risk

faktorlerinde bir degisikligin olacagi dngdriilmemektedir.

1. 3. Arastirmanin Onemi

Pnomokok enfeksiyonlarinda kaynak esas olarak asemptomatik tasiyicilardir. Tim
diinyadaki tilkelerde oldugu gibi iilkemizde de PCV7’nin kullaniminin yayginlagmasi
ile birlikte tasiyicilarin oraninin azalmasina paralel olarak invaziv pndomokok
hastalig1 siklig1 azalmasi beklenmektedir. Yine asiya bagl olarak toplumumuzdaki
dolasan pnomokoklarin serotip dagilimi ve bunlarin antibiyotik diren¢ durumlarimin
da degisecegi kagmilmazdir. Ulkemizde as1 6ncesi donemde bu konu ile ilgili birgok
aragtirma yapilmis ve pnomokok tastyiciligi ile ilgili risk faktorlerinin saptanmasina
yonelik farkli merkezlerin ¢aligmalari bulunmaktadir. Ancak, as1 sonrast donemde bu
tiir bir calismanin ilk defa yapilacak olmasi ve as1 Oncesi donemde yapilan

caligmalarla karsilastirma yapilmasi yoniinden biiylik 6nem teskil etmektedir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Tarihce

S. pneumoniae, 1881 yilinda es zamanli olarak Fransa’da Pasteur ve ABD’de
Sternberg tarafindan insan tiikriikklerinden ayr1 ayr1 izole edilmis ve o zamandan beri
en fazla klinik oneme sahip bakterilerden biri olmuslardir. Pasteur tarafindan
“Microbe septicemique du saliva” olarak isimlendirilirken, Strenberg tarafindan
“Micrococcus pasteuri” olarak isimlendirilmistir. O yillarda, bu bakteriler hafif
uzamig diplokoklar olarak bilinmekteydiler. Yapilan calismalarda bu bakterilerin
hayvanlarda olas1 patojen olabilecegi gosterilmistir. S. pneumoniae’nin lober
pnomoninin en sik sebebi olarak kabul edilmesiyle beraber 1886 yilinda bu
organizmanin ismi “Pneumococcus” olarak konulmus, ancak 1926’da Gram boyali
balgam oOrneklerinde mikroskoptaki goriintiisiiniin diplokok olmasindan dolay1
“Diplococcus pneumoniae” olarak yeniden adlandirilmistir. Sivi besiyerinde kok
zincirleri seklinde lireme 6zelliklerinden dolay1 da 1974 yilinda giiniimiizde bilinen

ad1 olan “Streptococcus pneumoniae” olarak anilmaya baslanmistir (15, 16).

S. pneumoniae, ekstraseliiler bakteriyel patojenlerin bir prototipi gibi davrandigi
gosterilen ilk organizmadir. Felix ve Georg Klemperer'in 1890'larin baglarinda 6li
pnomokoklarla bagisiklanmis hayvanlarin sonraki pnomokok enfeksiyonuna karsi
koruma sagladigin1 ve bagisik hayvanlardan alinan serum ile bu bagisikligin
baskalarina aktarilabildigini géstermesi bugiin humoral immunite olarak adlandirilan
bagisiklik tipinin temelini olusturmustur. Yirminci ylizyilin basinda pnomokok
slispansiyonuna tavsanlara oOlii bakteri enjekte edilmesinden sonra elde edilen
antiserumun eklenmesiyle bakterinin hiicre duvarinin disinda bulunan kapsiiliin
mikroskobik olarak sistigi ayrica makroskobik olarak da agliitinasyon reaksiyonu
gelistigi gosterilmistir. Ancak, bu durumun bazi pndmokok izolatlarinda gozlendigi
ve bazilarinda ise gozlenmedigi saptanmistir. Agliitinasyon gelisen pnomokoklar
serotip 1, 2 ve 3 olarak gruplandirilmis ve digerleri ise grup 4 olarak

isimlendirilmistir (15).



Yirminci yiizyilin ilk dekatinda Maynard, Lister, Wright ve digerleri her y1l Afrikali
madencilerin onda birini etkileyerek epidemik bir sorun haline gelen lober
pnomoniye ¢oziim bulmak i¢in humoral immiinite ile ilgili kavramlar
uygulamislardir. Olii pndmokoklarin inokiilasyonu ile pndmoni insidansinda belirgin
bir azalma olmustur (17). 1920’lerde Heidelberger ve Avery yiizey kapsiiler
polisakkaritlere karsi koruyucu antikorlarin gelistigini gosterdiler. Felton, insanlarda
kullanilmak tizere ilk saflastirilmis pndmokokkal polisakkaritleri hazirladi ve 1937-
1938 kisinda ABD’deki bir hastanede pndmoni epidemisini yok etmek igin
hazirlamis oldugu tip 1 polisakkariti kullandi. Biitiin bunlar birlikte ele alindiginda,
bu calismalar spesifik bir bakteriyel polisakkarit antijenin epidemik insan
enfeksiyonlarina  karst  koruyucu olan humoral antikorlarin  uyarilmasini
saglayabilecegini gostermistir. MacLeod ve arkadaglar1 II. Diinya Savagi sirasinda 4
serotipi igeren pnomokok kapsiiler materyali ile asilanan askerlerde asinin icerdigi
serotiplerin neden oldugu pndmoni insidansinda biiyiik bir azalmanin oldugunu,
ancak asinin icermedigi serotiplerle meydana gelen pnomonide ise azalmanin

olmadigini tespit etmislerdir (15).

S. pneumoniae, deoksiriboniikleik asidin (DNA) kesfinde de merkezi bir rol
oynamistir. 1920’lerde Griffith tarafindan yapilan deneylerde canli kapsiilsiiz
(mutant) pnomokoklart 1s1 ile oldiiriilmiis kapsiillii pnomokoklarla birlikte farelere
intraperitoneal olarak enjekte ettiginde, canli kapsiillii bakterilerin ortaya ¢iktigi
gostermis ve bu olaya transformasyon admi vermistir. 1940’lara kadar
aciklanamayan bu durumu Avery ve arkadaslari mutant bakterilerin 6l virtilant
organizmalardan DNA alarak kapsiil liretme kapasitesine eristiklerini, bir baska
deyisle transformasyondan fenotipi kodlayan genetik materyal olan DNA’nin

sorumlu oldugunu kanitlamislardir (15).
2.2. Smiflandirma
Pnémokoklar, Streptococcaceae ailesi icindeki mikroorganizmalardir.

Streptococcaceae ailesindeki mikroorganizmalar 16S rRNA dizi analizine gore 7

gruba ayrilmiglardir. Bu simmiflamada pndmokoklar piyojenik bakteriler olmalarma



ragmen genetik olarak viridans streptokoklara (S. mitis, S. gordonii, S. oralis, S.
sanguis, S. parasanguis) benzer olduklarindan ayni grupta yer almaktadirlar.
Streptokoklar kanli agardaki hemolizlerine ve Lancefield sistemine gore

gruplandirilmaktadirlar:

1. Beta hemolitik streptokoklar: Kanli agarda iirediklerinde kolonilerin etrafinda
seffaf zonlar olusur. Bunu olusturan streptokoklara beta hemolitik streptokoklar
denir.

2. Alfa hemolitik streptokoklar: Kanli agarda iiretildiklerinde koloni gevresinde tam
olmayan, yesilimsi bir hemoliz olusur. Bu gruptaki streptokoklarin ¢ogunda
polisakkarit bir kapsiil yoktur; S. pneumoniae bir istisnadir.

3. Gama hemolitik ya da non hemolitik streptokoklar: Kanli agarda tiretildiklerinde
hemoliz yapmayan streptokoklar bu gruptadir. Bu grup igerisinde yer alan

streptokoklar genellikle patojen degildir.

Lancefield sistemine gore yapilan siniflamada ise S. pneumoniae’nin gruba 6zgiil

hiicre duvari antijenleri bulunmadigi i¢in bu sistemle siniflandirilamaz (18).

2. 3. Mikrobiyoloji

Pnomokoklar, birbirine bakan yiizleri diiz diger uglar sivri, 0,5-1,2 um boyutlarinda
oval ya da lanset sekilli, kisa zincirler veya ikili koklar (diplokoklar) halinde dizilim
gosteren, tipe Ozgiil olarak kapsiillii ya da kapsiilsiiz bakterilerdir. Balgam, irin ve
serdz sivida kisa zincirler halinde bulunurlar. Hareketsiz, sporsuz, katalaz negatif ve
fakiiltatif anaeropturlar (15). Kapsiillii suslarin kolonileri genelde biiyiik (kanl
agarda 1-3 mm eninde; ¢ukulata agarda veya isitilmis kanli agarda daha kiigiik),
yuvarlak ve mukoid iken kapsiilsiiz suslarin kolonileri daha kiicik ve diiz

goriinmektedir. Tiim koloniler yaglanmayla otolizise ugramaktadirlar (19).

Pnomokoklar, gram pozitif olup bakteriyolojik boyalarla kolay boyanirlar (Sekil 2.
1). Ancak besiyerindeki pasajlarinda yash hiicreler kolay dekolorize olarak gram

negatif boyanma egilimi gosterirler (15, 19).
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Sekil 2. 1. Balgamdan elde edilen Gram yaymasinda gram pozitif diplokoklar halinde

goriilen S. pneumoniae

Pnomokoklar basit besiyerlerinde iiremeyip kan, serum, haben sivisi gibi maddeler
iceren zenginlestirilmis besiyerlerinde %5-10 CO; varliginda 18-24 saatte kiiciik,
nemli, yuvarlak ve yiizeyden az kabarik, 0,5-1,5 mm capinda koloniler olusturarak
tiremektedirler. Optimal ireme 1sis1 37 °C’de pH 7,4-7,8 olarak bilinmektedir.
Fakiiltatif anaerob olduklarindan karbonhidratlar: laktik asite fermente ederek enerji
kazanirlar. A¢iga ¢ikan laktik asit ise hizlica toksik seviyelere ulasip bakterilerin
tiremelerini smirlar (15). Pndmokoklar, oksijenli ortamda metabolizma iirlinii olarak
H20, acgiga cikarir. Eger dis kaynaklar yoluyla katalaz enzimi saglanmazsa H,0,
birikimi pndmokoklarin tiremesini inhibe eder (15, 19). Pnomokoklar kanli agarda
alfa hemolitik koloniler olarak goriiniirler. Optokinin ¢ok az miktarlar1 iiremelerini
engeller (Sekil 2. 2). Sigir safrasinin %10 veya safra tuzlarinin %2 yogunluklarinda
erirler. Bu Ozellikleriyle kanli agarda alfa hemoliz yapan diger streptokoklardan

ayrilirlar (19).



Sonug olarak S. pneumoniae, mikrobiyoloji laboratuvarlarinda 4 reaksiyon ile
tanimlanir: Kanli agarda alfa hemoliz yapmasi, katalaz negatifligi, optokine duyarl
olmalar1 ve safra tuzlarinda ¢oziinmeleri. Baz1 pnomokoklar optokine direnglidir ve
Streptococcus pseudopneumoniae olarak isimlendirilen bu yeni tiirler, kronik
obsrtiiktif akciger hastalig1 olanlarin akut alevlenmeleri ve pnomoni ile iliskilidir;
oda havasinda ve 37 °C’de optokine duyarli iken, ortamda artmig CO; varlifinda

optokine direncli hale gelirler. Bu faktorler, safra ¢oziiniirliigiiniin kullaniminin daha

giivenilir hale gelmesine yol agmistir (15).

Sekil 2. 2. S. pneumoniae’nin kanli agar besi yerindeki optokin duyarliligt



2. 4. Anatomi ve Fizyoloji

Peptidoglikan ve teikoik asit pnomokok hiicre duvarinin temel bilesenleridir (20).
Peptidoglikan uzun N-asetil-d-glukozamin ve N-asetilmuramik asit zincirlerinin ardi
ardina dizilmesiyle olusur ve bu aminoasitler 4-6 tanesi bir araya gelerek kok
peptidleri olusturular. Kok peptidler ise, pentaglisin kopriileri ile capraz olarak
baglanirlar ve hiicre duvarinin giiglenmesini saglar. Bir karbonhidrat polimer olan ve
fosforilkolin igeren teikoik asit, bakteriyel duvarin en dis yiizeyinde peptidoglikana
kovalent olarak baglidir ve kapsiil icine dogru uzanir. Bu teikoik asit peptidoglikana
sikica bagli parcalar ile birlikte C polisakkariti olusturur. C polisakkarit, tim
pnomokoklarda ve nadiren bazi viridans streptokoklarda bulunur. C polisakkarit,
inflamatuvar durumlarda kan akiminda ortaya ¢ikan proteinlerle reaksiyona girer
(akut faz reaktanlar1 veya C-rekatif proteinler olarak adlandirilirlar). Pnomokok
hiicre yiizeyinde bir¢cok protein vardir. Bu proteinler koline baglanarak hastalik
patagonezinde dnemli role sahiptirler. Bu proteinlerden bazilar1 pndmokokkal yiizey
proteinleri A ve C (Psp A ve Psp C), pndmokokkal yiizey adhezin (kolin baglayici
protein) A ve kolin baglayici protein C’dir. Karakteristik 3 katli hiicre zar1 lipid ve
teikoik asitten olusur ve Forssman antijenleri ile ¢apraz reaksiyon vermeleri nedeiyle

F antijeni olarak isimlendirilmistir (Sekil 2. 3) (15).

S. pneumoniae’nin hemen neredeyse tiim klinik izolatlar1 eksternal bir kapsiile
sahiptir; kapsiilsiiz izolatlara biiyiik 6lciide konjuktivit salginlarinda rastlanmaktadir
(21). Kapsiiller, sitoplazmada sentezlenip polimerize hale getirilen tekrarlayan
oligosakkaritlerden meydana gelir ve bakteriyel yilizeye hiicre zar transferazlarn ile
taginirlar. Bu polisakkaritlerin peptidoglikan ve C polisakkarite kovalent olarak bagh
olmasi, kapsiiliin hiicre duvar1 polisakkaritinden neden zor ayrildigimi1 agiklar. Bu
karmasik olaylarin genetik kontrolii bazi serotipler i¢in aydinlatilmistir; 6rnegin
kapsiillesemeden sorumlu tek bir transkripsiyonel birim olarak fonksiyon géren 15

genden olusan bir kaset serogrup 19 i¢in tanimlanmistir (22, 23).
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Sekil 2. 3. S. pneumoniae’nin hiicre zar1, hiicre duvari ve kapsiil yapisi

Kapsiiler polisakkarit antijenik farkliliklarina gore S. pneumoniae igin 91 serotip
tanimlanmigtir.  Kapsiil tiretimini  kodlayan genler arasinda bazilart  6zel
polisakkaritler i¢in, digerleri ise neredeyse tiim pnomokoklar ve hatta bazi diger
streptokoklar i¢in vardir (24). Tavsanlarin spesifik kapsiiler tipli pndmokoklarla
bagisiklanmas1 agliitinasyon ve mikroskobik olarak kapsiiliin goriinebilir hale
gelmesine neden olan antikorlarin ortaya ¢ikmasini stimiile etmekte; Quellung
reaksiyonu denilen ikinci reaksiyonda ise antikor kapsiilii refraktil hale getirir ve bu
yiizden goriinebilirligi arttigi igin yanlighkla reaksiyonun kapsiil sisme olarak
isimlendirilmesine neden olmaktadir. Pndmokoklarin tipinin belirlenmesi serum

antikor temeline dayandigindan onlara serotipler denilir (15).

Pnomokoklar serolojik olarak 3 sekilde tiplendirilmektedir;

1. Tipe 6zgiil antiserumlarla agliitinasyon
2. Tipe oOzgilil antiserumlarla suda ¢oziinlir yapidaki kapsiiler polisakkaritlerin
presipitasyonu

3. Kapsiil sisme (Quellung) reaksiyonu
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Bazi pnomokoklarin kapsiiler polisakkaritleri, diger pnomokok tiplerinin kapsiiler
antijenleriyle, ya da alfa hemolitik ve non hemolitik streptokoklar, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae ve baz1 Salmonella tiirleri ile ¢apraz reaksiyonlar
verebilmektedirler. Giinlimiizde tip tayininde en sik kapsiil sisme reaksiyonu
kullanilmaktadir (15, 25). Ancak, kapsiil sisme reaksiyonu pnomokoklarin
serotiplendirmesinde altin standart olsa da, kullanilan antiserumlarin yiiksek
maliyetli olusu, degerlendirme i¢in bu konuda 6zel tecriibeye sahip uzman kisilere
ihtiyacin olmasi ve sonuclarin degerlendiren kisiye bagli olarak degiskenlik
gosterebilmesi nedeniyle giiniimiizde daha ekonomik ve pratik olan ve 6zellikle de
oncelikle pnomokokun serogrubunun belirlenmesinden sonra  serotipinin
belirlenmesini daha kolay hale getirmesi nedeniyle polimeraz zincir reaksiyonu

(PCR) temelli metotlar ile serotiplendirme de yapilmaktadir (26, 27).

Amerikan numaralandirma sisteminde serotipler 1’den 91’e kadar tespit edildikleri
siraya gore numaralandirilmistir. Daha yaygin olarak kabul edilen Danimarka
numaralandirma sistemi ise antijenik olarak iliskili serotipleri iceren gruplara gore
pndmokoklar1 46 serogruba ayirmaktadir. Ornegin Danimarka serogrup 19, 19F,
19A, 19B ve 19C (F harfi ilk saptanani temsil eder, daha sonra bulunanlar sirasiyla
A, B, C diye devam eder) serotiplerini i¢erirken, Amerikan sisteminde bu serotipler
sirastyla 19, 57, 58 ve 59°dur (Tablo 2. 1). Insanlarda daha sik hastaliga neden olan
serotipler daha oOnce tanimlanmis ve kiiciik numaralar ile numaralandirilmig
oldugundan, insanlardaki enfeksiyonlarda kii¢iik numarali serotipler daha sik olarak
gorilmektedir. Tedavi icin antiserumlarin kullanilmaya baslanmasi 1930’larda
serotiplendirmenin ilgi ¢ekici hale gelmesine basladi ve giiniimiizde pndmokok
enfeksiyonu olan hastas1 bulunan bir klinisyen i¢in bir sey ifade etmezken, 6zellikle
yeni asilarin gelistirilmis olmas1 yoniinden epidemiyoloji ve halk saglig1 i¢in ¢ok

onemlidir (15).
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Tablo 2. 1. Pnomokok serotiplerinin Danimarka ve Amerikan sistemlerine gore

siniflandirilmasi
Serogrup Danimarka ABD serotip Serogrup Danimarka  ABD serotip
serotip siniflamasi serotip siniflamasi
siniflamasi siniflamasi
1 1 Grup 19 19F 19
2 2 20 20
3 3 21 21
4 4 Grup 22 22A 63
5 5 22F 22
Grup 6 6A 6 Grup 23 23A 46
6B 26 23B 64
6C 23F 23
Grup 7 TA 7 Grup 24 24A 65
7B 48 24B 60
7C 50 24F 24
TF 51 Grup 25 25A
8 8 25F 25
Grup 9 9A 33 27 27
9L 49 Grup 28 28A 79
9N 9 28F 28
5\ 68 29 29
Grup 10 10A 34 31 31
10B Grup 32 32A 67
10C 32F 32
10F 10 Grup 33 33A 40
Grup 11 11A 43 33B 42
11B 76 33C 39
11C 53 33D
11D 33F 70
11F 11 34 41
Grup 12 12A 83 Grup 35 35A 47, 62
12B 35B 66
12F 12 35C 61
13 13 35F 35
14 14 36 36
Grup 15 15A 30 37 37
15B 54 38 71
15C 77 39 69
15F 15 40 45
Grup 16 16A Grup 41 41A 74
16F 16 41F 38
Grup 17 17A 78 42 80
17F 17 43 75
Grup 18 18A 44 44 81
18B 55 45 72
18C 56 46 73
18F 18 Grup 47 47A 84
Grup 19 19A 57 47F 52
19B 58 48 82
19C 59
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2. 5. Patogenez ve Viriilans

Cocuklarda pnomokkal hastalik gelisimi i¢in en 6nemli faktorler serotipin viriilansi,
tip spesifik humoral immiinitenin olmamas1 ve viral solunum yolu hastaliginin
varligidir. S. pneumoniae, iist solunum yoluna kolonize olur ve saglikli ¢ocuklarin
nazofarenksinin normal florasinin bir komponentidir. Organizma orta kulak, sintisler
ve akcigerleri komsuluk yoluyla enfekte edebilir ve kan akimina invazyon
gosterebilir ve meninks ve diger bolgelerde fokal odaklar olusturabilir (1).
Pnoémokokkal otitis media uzun siiredir kolonize olan veya taginan serotipten ziyade,
ornegin 1 aylik bir siire i¢erisinde nazofarenkse yeni yerlesmis bir serotiple iligkilidir
(28, 29). Yakin zamanda yerlesme invaziv hastalikla da iligkilidir. Tim
pnomokokkal serotiplerin hepsi esit derecede invaziv degildir. Kapsiiler
polisakkaritin yapist ve miktar1 viriilansta biiyiik rol oynamakta, en biiyiik miktarda
polisakkarit iireten tiirler en viriilan olanlar gibi goziikmektedir (1). Mikroorganizma,
kan akimina karistifinda kapsiil sayesinde notrofillerin fagositozunu ve klasik
kompleman aracili bakterisidal aktiviteyi inhibe ederek organizmanin savunma
mekanizmalarindan korunur. Deneysel hayvan modeli ¢alismalarinda pnémolizin ve

Psp A gibi bir¢ok protein viriilans faktorleri tespit edilmistir (30).

Normal bir insanda akcigere ulasan bakteri genellikle alveolar makrofajlar veya go¢
eden notrofiller tarafindan hizlica temizlenir. Alt solunum yolu epitelinin
mikrobiyolojik  (6rnegin viral enfeksiyon), kimyasal (6rnegin alkol veya
kortikosteroidler) veya mekanik (6rnegin aspirasyon veya kalp yetmezligine
sekonder sivi birikimi) faktorlerle biitiinliiglinlin bozulmasi sonucunda pndmoni
geligir. Bakteriyel temizlenmenin gecikmesi mikroorganizmanin ¢ogalmasi ve
dokuda inflamasyon gelismesi ile sonuglanir (1). S. pneumoniae ile birlikte es
zamanli veya Onciill patojen olarak viral enfeksiyonun rolii, viral pndmonili
cocuklarin %31°nin 9 bilesenli konjuge pnomokok asist ile korundugunun

saptanmasi ile desteklenmistir (31).

Pnomokok enfeksiyonlarinin 6nlenmesi ve sinirlanmasinda en 6nemli iki konak

savunma faktorii; hava yollarinin silier epiteli ve dalaktir. Enfeksiyon gelismesinde
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birinci basamak bakterinin nazofarenksde kolonizasyonudur. Bu asamada bakteri bir
taraftan adhezinleri ile epitelyal hiicrelerdeki glikolipid reseptorlere baglanip
tutunurken diger taraftan da hava yollarindaki mukusla atilmaktan kag¢inmak ig¢in
proteaz salgilar (15). Kolonizasyondan sonra silier epitelin savunmasindan kurtulan
pnomokoklar alt solunum yollarina ulasir. Bu savunmanin gecilmesinde viriilans
faktorli olarak kabul edilen ve bir hiicre ici proteini olup bakteri par¢alandiginda
aciga c¢ikan pnémolizinlerin, konak hiicre membranlarina baglanip porlar olusturarak
par¢alamasinin  rolii oldugu disiiniilmektedir. Silier epitelin  temizleme
mekanizmalarindan kurtulan bakteriyi akcigerlerde ikinci savunma hattini olusturan
alveolar makrofajlar beklemektedir. Bu asamada pnomokoklarin patogenezinde en
onemli rol oynayan polisakkarit kapsiil bakteriyi makrofajlar ve nétrofillerin
fagositozundan korur. Bu ylizden kapsiilsiiz pndmokoklar aviriilandir. Kapsiiler
antijene karsi olusan antikorlar koruyucudur (15, 32, 33). C-reaktif protein ve
akcigerlerdeki surfaktanlar da (hem opsonizasyonu artirarak hem de kendileri
opsonin gibi davranarak) pnOmokoklara karsi konak savunmasinda rol oynar.
Bakterinin pndmolizinleri, teikoik asit ve peptidoglikan gibi hiicre duvari
elemanlarinin tetikledigi inflamatuvar siirecler sonucunda olusan interlokin-1 ve
timor nekrozis faktor alfa gibi sitokinlerin etkisi ile akcigerlerde ve endotelyal
hiicrelerde hasarlanma gergeklesir ve bakteri kan dolasimina gegebilir. Dolasimdaki
bakteriyi fagositozdan koruyan kapsiiliidiir. Dolasimdaki bakterinin kan-beyin
bariyerini geg¢mesi bu bakteri-sitokin-endotelyal hasar iliskisi gercevesinde
olmaktadir. Pndmokok enfeksiyonlarindan 5-8 giin sonra kapsiil antijenine kars
koruyucu antikor olusur. Pndmokoksik pnémoni geg¢irenlerin 2/3’iinde, ¢ocuklarda
ise daha diisiik oranlarda antikor yanit1 ortaya ¢ikar. Pnémokoklar ile kolonize olan
kisilerin 2/3’linde, ilk 30 giin i¢inde antikor yanit1 gozlenir. Kolonizasyonda olusan
antikor diizeylerinin, enfeksiyon sonrasinda olusan antikor yaniti kadar yiiksek
oldugu gosterilmistir. Bir serotipin digerinden daha immiinojenik oldugunu gosteren

acik bir kanit yoktur (15).
T ve B hiicre bagisiklik yetersizligi olan kisilerde bakterinin lizisi, agliitinasyonu ve

opsonik antikorlarin yeterli olmamasi nedeniyle fagositozun etkinligi azalmistir. Bu

gozlemler pnomokok opsonizasyonunun klasik ve alternatif yollarla oldugunu ve
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hastaligin iyilesmesinin opsonin ve fagositozu artiran antikor gelisimine bagh

oldugunu gosterir (34).

Pnomokok enfeksiyonlarinin spontan iyilesmesi sirasinda IgM ve IgG yapisinda
serotipe 0Ozgli antikapsiiler antikorlar ortaya ¢ikar. Agamaglobulinemi ya da
disgamaglobulinemi diginda genellikle ayn1 kapsiiler tip ile reenfeksiyon goriilmez.
Pnomokoklarda kapsiil antijeni disindaki somatik antijenleri; protein yapisindaki M
proteini ve karbonhidrat yapisindaki C maddesidir. Anti-M protein antikorlarinin
koruyucu 6zelligi yoktur. C maddesi ise antijeniktir ve buna kars1 gelisen, birlesince

presipitasyona neden olan madde C reaktif protein’dir (15).

2. 6. Kolonizasyon ve Immiinite

Erigkinlerde rolatif olarak kolonizasyonun yiiksek oranda olmasi ve saptanabilir
antipndmokokkal antikor prevelansinin diisiik olmasma ragmen, pndmokokkal
hastaligin insidansinin diisiik olmas1 ancak kolonize olan organizmanin kapsiiler
polisakkaritine kars1t gelisen antikorlarin enfeksiyondan oOnce ortaya c¢ikmasi ile
aciklanabilir. Ancak, farengeal igerigi aspire edenlerde veya alt solunum yolu
temizleme mekanizmalar1 bozulanlarda yiliksek oranda inokiiliim ile organizmalara
maruz kalinma antikor iretiminden Once daha muhtemeldir. Tabii ki, antikor
olusturma kapasiteleri baskilanmis bireyler kolonize kaldiklar1 siire uzadik¢a
enfeksiyona duyarli kalirlar ve multip]l myeloma, kazanilmis immiin yetmezlik
sendromu ve buna benzer diger durumlara sahip olanlarda pndmokokkal pndmoninin

neden daha sik goriildiigiinii agiklamaktadir (15).

Dogumdan hemen sonra ¢ocuklarin nazofarenksi S. pneumoniae gibi normal flora
bakterileri dahil olmak iizere c¢esitli mikroorganizmalar tarafindan kolonize
edilmektedir (35, 36). Kolonizasyonu genelde patojenlerin yakin ¢evredeki bireylere
yatay olarak yayilmasi izlemekte, bu da toplum ic¢inde yayilmasina neden olmaktadir
(37, 38). Bakteriyel kazanim ve tasimanin bildirilen oranlar1 yasa, cografik bolgeye,
genetik gecmise ve sosyoekonomik kosullara baghdir (37, 39). Konagin immiin

yaniti, patojenlerin iist solunum yollarinda dolasimi lizerinde 6nemli bir diizenleyici
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rol oynamaktadir (40). Zayif bir mukozal immiin yanit enfeksiyon ile sonuglanan,
kalicit ve tekrarlayan kolonizasyona yol agabilmekteyken, diger taraftan patojene
canli bir immiin yanit kolonizasyonu ortadan kaldirabilecek ve yeniden
kolonizasyonu Onleyebilecektir (41, 42). Yenidoganlarda mukozal immiinite sistemik
immiiniteye gore daha erken olgunlagsmaktadir ve yasamin 6. aymdan itibaren
goriilmektedir (42). Cocuklarin tikiirigi pndmokok enfeksiyonuna yanit olarak
kapstiler polisakkaritler ve yiizey ile iliskili proteinlere karst yonelen IgG ve
sekretuar IgA antikorlari ihtiva etmektedir (43). Tiirler aras1 rekabet nazofarengeal
floranin yapist ile etkilesmektedir. Ayrica S. pneumoniae, N. meningitidis,
Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis kolonizasyonu iizerine inhibitor
bir etki olusturur gibi goriinmektedir ve Staphylococcus aureus gibi baska
bakterilerin {liremesi ile de etkilesebilmektedir (42, 44, 45). Diger taraftan farklh
pnomokok serotipleri arasindaki rekabet daha az belgelendirilmistir. Enfeksiyon
hayvan modelleri serotip 6B susu tasiyan farelerin daha az 23F pnomokok

kolonizasyonu gosterdigini ortaya koymustur (46).

Cocuklarda pnomokokkal kolonizasyonun pik insidansinin 3 yasinda %55 oldugu
bildirilmistir. Insidans sonuclarinda diizenli bir artis 10 yasinda %8’lik sabit bir
prevalans ile sonuglanmaktadir (47). Diger raporlar 20-24 ay arasindaki gocuklarda
nazofarengeal tasiyicilik sikliginin 6 aymn altindaki ¢ocuklarda %13 iken, 19 aydan
biiyilik cocuklarda %43 e yiikseldigini belirtilmektedir (48).

Cocuklarda nazofarengeal kolonizasyona katkida bulunan risk faktorleri yas, etnik
koken, kalabalik ortam, c¢evresel faktorler ve sosyoekonomik faktorleri
kapsamaktadir. Ailenin biiyiikliigli, kardes sayisi, gelir, sigara ve antibiyotik
kullanimi1 en sik incelenen ¢evresel ozelliklerden bazilaridir, burada kalabalik ortam
ve giindliz bakim merkezlerinde kalmak pnomokokkal suslarin yayilmasindaki
baslica faktordiir (37, 49). Saglikli ¢ocuklar ile karsilastirildiginda, HIV enfekte
cocuklar ve orak hiicre anemisi olanlar gibi 6zel risk gruplarinda, kolonizasyon

oranlar1 arasinda biiyiik farkliliklar yok gibi goriinmektedir (50, 51).
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2. 7. Pnomokokkal Enfeksiyona Yatkinliga Neden Olan Faktorler

Konagin immiinolojik kapasitesini etkileyen ve pnomokokkal enfeksiyona yatkinlik
yaratan durumlar sunlardir: Primer antikor iiretiminde defektler (konjenital
agamaglobiilinemi, yaygin degisken hipogamaglobiilinemi ve selektif IgG alt grup
eksikligi), sekonder antikor {iiretiminde defektler (multip]l miyeloma, kronik
lenfositik 16semi, lenfoma ve HIV enfeksiyonu), primer veya sekonder kompleman
(C) defektleri (C1, C2, C3 ve C4 azlig1 veya yoklugu), primer notrofil sayisinda
eksiklik (siklik notropeni), sekonder notrofil sayisinda eksiklik (ilag iliskili ndtropeni
ve aplastik anemi), notrofil fonksiyonlarini bozan durumlar (alkolizm, siroz, diabetes
mellitus, glukortikoidlerle tedavi ve bdbrek yetmezligi), pnémokokkal
bakteriyeminin temizlenmesinde primer (konjenital aspleni, hipospleni) ve sekonder
(splenecktomi ve orak hiicreli anemi) defektler, multifaktéryel nedenler (siit
¢ocuklugu donemi, yaslilik, malniitrisyon, siroz, diabetes mellitus, glukortikoidlerle
tedavi, alkolizm, bobrek yetmezligi, kronik hastalik, hastanede yatma, halsizlik, stres
ve soguga maruz kalma), maruziyet artis1 (kresler, askeri kamplar, huzurevleri ve
hapishaneler), oOncesinde solunum yolu enfeksiyonu gecirme ve inflamatuvar

durumlardir (sigara ve astim) (15).

2. 8. Pnomokokkal Enfeksiyonlarin Epidemiyolojisi ve Pnomokok Serotipleri

Pnomokoklar, birgok enfeksiyon hastaliginin en sik rastlanan etkenidir. Toplum
kaynakli pndmoni, gizli bakteriyemi, akut siniizit ve akut otitis mediaya en sik neden
olan bakteridir. Konjuge pndomokok asisinin rutin olarak uygulanmadig: tlkelerde
akut bakteriyel menenjitin en sik goriilen etkenidir, aginin rutin olarak uygulandig
iilkelerde ise meningokok menenjiti ile birlikte ilk sirada goriilen nedenidir.
Osteomiyelit, septik artrit, endokardit, peritonit, perikardit ve beyin abselerinde de
onemli etkenler arasindadir. ABD’de pnomokoka bagli yilda 13 bin bakteriyemi, 700
menenjit, 5 milyon otitis media ve bunlara bagli olarak 200 6liim gézlenmektedir (1).
Diinyada her y1l 10 milyon ¢ocuk 6lmekte ve 6liimlerin beste biri pndmoni nedeniyle
olmaktadir. Agir pnomonilerin yarisinda etken S. pneumoniae’dir. Pnomokoklarin

neden oldugu hastaliklar her yasta goriilebilirse de, hastalarin ¢cogu ilk 2 yasta (%85)
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ve yashilik donemindedir. Invaziv pnomokok enfeksiyonlarinin %70’i iki yas

altindadir (2).

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) verilerine gore her y1l diinyada yaklasik 1,6 milyon
kisi pnomokokun neden oldugu hastaliklardan dolayr 6lmekte ve olenlerin 0,7-1
milyonunu 5 yasin altindaki c¢ocuklar olusturmaktadir (52). Gelismekte olan
iilkelerde 5 yasin altindaki Oliimlerin %10-20’si pnomokoklara baghdir (53).
PCV7’nin kullanimindan 6nce ABD’de saglikli cocuklarda pndmokoka bagli invaziv
hastalik insidans1 540/100000 idi. iki yasin altindaki ¢cocuklarda PCV7’den &nce bu
oran 235/100000 iken, PCV7’den sonra 46/100000 olmustur (4).

Ulkemizde siirveyans calismalari yetersiz oldugundan, pnomokoka bagl hastalik
yiikii ile ilgili biitiin toplumu yansitan rakamlar bulunmamaktadir. Ulkemizde ge¢mis
senelerde invaziv pnomokok hastaliklarinin  bildirimi etkin  bir gekilde
yapilmadigindan epidemiyolojisi, morbidite ve mortalitesi hakkinda bilgiler

yetersizdir.

Saglik Bakanligi’nin 2004 yilinda yaptig1 Ulusal Hastalik Yiikii (UHY) calismasinda
alt solunum yolu enfeksiyonlar1 Tiirkiye’de tiim yas gruplarinda 6liime neden olan
ilk 20 hastalik arasinda, %4,2 ile besinci sirada iken; bu oran 14 yas alt1 6liimler
arasinda %14'e yiikselmektedir (54). On ii¢ milyon niifusa sahip olan Istanbul’da
niifusun %65’ine saglik hizmeti veren 12 devlet ve liniversite hastanesinde yapilan
bir aragtirmada 2005 yilinda bu hastanelerde bes yas altinda radyolojik pnémoni
tanil1 975 ¢ocugun tedavi edildigi saptanmis, bu say1 iilke geneline yansitilinca 7500
radyolojik tanili pndmoni, pnémonili hastalarin %5’inin de yatirilarak tedavi edildigi
gdz Oniline alininca toplam olarak iilkemizde her yil bes yas altinda 150000
pnomokok pndmonisi olgusunun bulundugu tahmin edilmistir (55, 56). UHY
caligmasinda tiim yaslarda bir yilda tiim nedenlere bagli pndmoni yatis sayist 97200,
toplam pndmonili hasta sayis1 1944000 olarak hesaplanmustir (54). Ulkemizde 5 yas
altinda yaklasik 1800 cocugun pndmokoka bagli pndmoni nedeniyle kaybedildigi
hesaplanmustir (55).
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Istanbul hastaneleri ¢aligmasinda iilkemizde 5 yas altinda pnémokok menenjiti orani
3-5/100000 olarak hesaplanmistir. Bu oran yaklasik olarak her yil 550 olguya
karsilik gelmektedir (56). Olgu fatalite oranlarina gore 5 yas alt1 6len olgu sayisi
yaklasik 35 olarak hesaplanmistir (55).

Yine Istanbul hastaneleri retrospektif siirveyans calismasinda 5 yas ve altinda sepsis
insidans1 12,5-22,5/100000, 5 yas lizerinde 0,03/100000 olarak hesaplanmistir. Bu
oran yaklagik her yil 2300 pnomokok sepsis olgusuna karsilik gelmekte oldugu ve
pnomokok sepsisine bagli olarak her yil 5 yas altinda yaklasgitk 100 g¢ocugun
kaybedildigi hesaplanmistir (55, 56). Sonugta, pndmoni ve invaziv pnomokok
hastaligina bagl olarak 5 yas altindaki ¢ocuklarda iilkemizde her yil kaybedilen
yasam yili 114200 yil, pnomokoka bagi hastaliklarin direkt tedavi maliyeti ise
yaklagik 110 milyon ABD Dolar1 olarak hesaplanmistir (55).

UHY c¢aligmasina gore her yil 5 yas altindaki 5,6 milyon ¢ocukta akut orta kulak
iltihab1 goriilmekte, 25000 ¢ocuk ise cerrahi veya medikal tedavi i¢in yatirilmaktadir
(54). Bu rakam her 1000 c¢ocukta 330 orta kulak iltithab1 goriildiigii anlamina
gelmektedir. Bu hastalarda yillik direkt tedavi maliyeti bir yilda yaklasik 85 milyon
ABD Dolar1’na ulagmaktadir (55).

Birlesmis Milletler Cocuk Fonu (UNICEF) tarafindan yapilan ve 2008 yilinda 193
iilkede 5 yas altindaki ¢ocuk Olim nedenlerinin arastirildigi arastirmada; 2008
yilinda iilkemizde 5 yas altindaki toplam 6liim sayisinin 29698 oldugu, pnémoniye
bagli 6liimlerin 4152 oldugu ve pndmonilerin tiim 6liimler i¢indeki oraninin %13,9

oldugu tespit edilmistir (57).

Saglik Bakanligi’'nca en son yapilan takip calismasina gore yilda yaklasik 250
cocugun pndmokoka bagli menenjit gecirdigi ve bunlarin 50 kadarmin hayatini
kaybettigi ortaya ¢ikmistir. Buna karsilik pnomokoka bagli yilda 2500 bakteriyemi,
250000 pnémoni ve 2500000 kadar otitis media goriilebilecegi saptanmistir (58).
Sonu¢ olarak, pnoémokok hastaligi iilkemizde ¢ocuklarda ciddi yasam yili ve

ekonomik kayiplara neden olan bir hastaliktir.
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Pnomokoklar, kapsiil yapisinda yer alan polisakkaritin yapisina gore farkl
serotiplere ayrilir. Serumunda belli bir pndmokok serotipin kapsiil polisakkaritine
kars1 antikor bulunan kiside, o serotipte yer alan pndmokokun neden olabilecegi
invaziv enfeksiyon olasiligi ¢ok azalir. Pndmokokun invazivitesini de belirleyen
polisakkarid yapisindaki kapsiiliin antijenik farkliliklar1 ile S. pneumoniae’nin
serotipleri belirlenir. Her serotip farkli bir antijenik kapsiile sahiptir. Her ne kadar S.
pneumoniae’da 91 civarinda serotip varsa da, bunlarin sadece belli bir kismi1 invaziv
hastaliklara neden olur. En invaziv serotipler (invaziv hastaliga yol agip, invaziv
olmayan hastaliklarda ve tasiyicilarda nadir olarak olarak goriilen) 1, 5 ve 12F’dir.
Ancak, serotiplerin invaziv hastaliklarda goériinme orani invaziviteleri yaninda,
toplumda bulunma oranlar1 ile de yakindan iliskilidir. ABD’de yapilan ¢alismalara
gore, invaziv enfeksiyonlarin %80,5’ine 7 serotip (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F),
%88,9’una ise 12 serotip (Oncekilere ek olarak 6A, 9N, 18B, 18F, 19A) neden
olmaktadir (3). Bati Avrupa iilkelerinde ise 2 yas altindaki ¢ocuklarda invaziv
pnomokok hastaligindan sorumlu olan serotiplerin %43-75 arasinda degisen
oranlarda PCV7°deki serotipler oldugu goriilmiistiir (59). Israil’de ayni zaman
diliminde yapilan bir calismada invaziv hastalik gecirenlerde en sik saptanan
serotiplerin 1, 5, 19F, 19A, 14, 23F ve 6A oldugu tespit edilmis ve PCV7’deki
serotiplerin invaziv hastaligi olanlarda saptanma orami %34,2’dir (3). Bu durum
yillar igerisinde degisiklik gosterebilir. Ozellikle PCV7’nin rutin kullamildig
tilkelerde as1 ile korunulamayan bazi serotiplerin invaziv hastaliklarda izole edilme
oranlar1 artmaktadir (3). Ornegin serotip 19A ABD’nde asilama basladiktan sonra
invaziv vakalarda daha sik olarak bulunmaktadir. Benzer artis Kanada’da serotip 3,

7F, 11A, 12F ve 22F’de de gozlenmistir (60).

2. 9. Pnomokok Tasiyicihigi ve Pnomokok Serotipleri

Pnomokok enfeksiyonlarinda kaynak esas olarak asemptomatik tastyicilardir, ¢ok
diisiik oranda pndmoni, menenjit, otitis media ve siniizit gibi vakalar da bulagma i¢in

kaynak olusturmaktadir. Tasiyici kisiler solunum yolu ile pndmokoku bulastirirlar.

Pnomokoklarin  nazofarengeal kolonizasyonu erken bebeklik doneminde
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baslamaktadir. Tasiyicilik orani yas, cografi bolge ve popiilasyona gore degismekle

birlikte %11 ile %93 arasindadir (1).

Bes yas alt1 asilanmamis cocuklarda tastyicilik oran1t ABD’de %26-51, Israil’de %53,
Yunanistan’da %39, Orta ve Dogu Avrupa iilkelerinde %27 ve Giliney Afrika’da
%73 ve Pakistan’da %62 iken, Fransa’da 3-6 yas arast ¢ocuklarda bu oran %25,
Endonezya’da 2 yas alt1 ¢ocuklarda %48 ve italya’da 8 yasin altindaki ¢ocuklarda
%8,6’dir (42, 61). Gambiya’da yapilan bir calismada nazofarengeal pndomokok
tagiyicisi olanlarin orani 1 yas altinda, 1-4 yas arasinda, 5-14 yas arasinda, 15-39 yas
arasinda ve 40 yas lizerinde siras1 ile %97, %90, %83, %63 ve %51 olarak
saptanmigtir (61). ABD’de yapilan bir baska ¢aligmada okul dncesi ve okul cagindaki
cocuklarda pnomokok tasyicilik sikligi %35 bulunurken, addlesanlarda %9 olarak
saptanmistir. Ailesinde okul oncesi ¢ocuk bulunan eriskinlede bu oran %18 iken,
okul 6ncesi ¢ocuk bulunmayanlarda %9’dur. Kabaca okul 6ncesi ¢ocuklarin yaklagik

olarak yarist pndmokok tasiyicisidir (1).

Tastyicidan bulag muhtemelen mikroorganizmanin solunum yollar1 sekresyonlarinda
kaldig1 siirece devam etmekle birlikte, siire tam olarak bilinmemektedir. Tasiyicilik
okul, yetimhaneler ve kresler gibi insanlarin toplu halde, uzun siire bir arada
yasadiklar1 yerlerde daha da artmaktadir. Pndmokok tasiyiciliginin risk faktorleri iyi
arastirllmistir.  Kiiciik yas, Onceden antibiyotik kullanmis olmak, altta yatan
hastaliklarin olmasi, sigara kullanimi, kalabalik aile ortamlari, okul ve kres gibi toplu
yasanan yerlerde bulunmak, diger solunum yolu enfeksiyonlariin varlig: tastyicilik

icin 6nemli risk faktorleridir (62-64).

Ulkemizde yapilan lokal galismalarda nazofarengeal tasiyicilik oram1 %13 ile %43
arasinda  bulunmustur (5-8). Ancak, bu c¢alismalarin higbiri pndmokok
kolonizasyonunun yiiksek oldugu erken c¢ocukluk donemleri hedef alinarak
yapilmamistir. Bazilarinda yas grubu ¢ok genis tutulmus, oranin en diisiik bulundugu

calismada ise 6 yasindan biiylik ¢ocuklar 6rneklenmistir (5).
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PCV7 kullanim1 oncesinde gelismis iilkelerde yapilan calismalarda tasiyicilarda
tespit edilen serotiplerin ¢ogunlugunu PCV7 asisiin igeriginde bulunan 7 serotipin
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) olusturdugu saptanmustir (9). Bu oran Israil’de
%35,4, Belgika’da %73,7, Yunanistan’da %62.8, Ingiltere’de %64 ve Italya’da
%63,2 olarak bildirilmistir (3, 65-68). Ote yandan gelismekte olan iilkelerde yapilan
calismalara bakildiginda pnomokok tasiyicist olan c¢ocuklarda PCV7’deki
serotiplerin oram1 Gambiya’da %70, Tayvan’da %70,6, Brezilya’da %52,2 ve
Endonezya’da %40 olarak bulunmustur (61, 69-71). Asidan sonra yapilan
calismalarda ise ozellikle serotip 6C, 19A, 35B, 23A, 23B ve 15A’ nin giderek artan

oranlarda nazofarenkste kolonize olmaya basladiklart belirlenmistir (60, 72).

2. 10. Pnomokoklarda Antibiyotik Direnci ve Serotipler

S. pneumoniae, beta-laktam antibiyotiklere duyarli bir mikroorganizmadir. Tedavide
ilk segenek penisilindir. Diger kullanilan ajanlar genis spektrumlu sefalosporinler,
makrolidler, trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-STX), linkozamid, glikopeptidler,
florokinolonlar ve ketolid grubu antibiyotiklerdir (73).

Pnomokoklarda 1943 yilinda sulfonamid, 1962’de tetrasiklin, 1967°de penisilin ve
eritromisin, 1977°de ise ¢oklu antibiyotik direnci ilk kez gosterilmistir. Tedavide ilk
secenek olan penisilinlere kars1 direng orani son yillarda giderek artmaktadir. Bu da
toplumda direngli suslarin sirkiilasyonunu gosterir. Saglikli tasiyicilarda penisilin ve

coklu ilag direngli suslarin varlig1 ampirik tedaviyi zorlastirir (10).

S. pneumoniae’da beta laktamaz enzimi yoktur (74, 75). Beta-laktam antibiyotikler,
hiicre duvari sentezinde gorev alan ve penisilin baglayan protein (PBP) olarak bilinen
bazi enzimlere (transpeptidaz, karboksipeptidaz ve transglikolaz) baglanarak bu
enzimlerin ¢aligmasini engellerler (76). Dolayist ile hiicre duvari sentezi bozulmus
olur. Beta-laktam antibiyotiklerin ve PBP’lerin birbirlerine baglanma afiniteleri

farklilik gosterir (77).
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Penisiline duyarliligi azalmig ilk sus 1965 yilinda ABD’de, penisiline direngli
pnomokok suslari ise 1967 yilinda Avustralya ve Papua Yeni Gine’den bildirilmistir.

Ulkemizde ilk direncli sus 1992 yilinda Ankara’dan bildirilmistir (78).

Penisilin direnci, PBP’lerde meydana gelen degisikliklerle olusmaktadir. Bu
degisiklikler PBP genlerinde spontan kromozomal mutasyon gelismesi ya da direngli
farkli bir bakteriden gelen DNA segmentlerinin pnomokoklarda PBP genlerini
kodlayan DNA segmentlerinin arasina yerlesmesi ile mozaik gen meydana gelmesi
olmak iizere iki sekilde olabilmektedir. Diren¢ diizeyini, mutasyona ugrayan
PBP’lerin sayis1 ve beta-laktam antibiyotiklerin PBP’lere afinitesi tayin etmektedir
(79).

Penisilin ve diger beta-laktamlara direncgten sorumlu olan PBP 1A, PBP 1B, PBP 2A,
PBP 2B, PBP 2X ve PBP 3 olmak iizere 6 tane PBP tanimlanmistir. Penisilin direnci
PBP 2B’deki, iigiincii kusak sefalosporinlere direng ise PBP 1A ve PBP 2X’deki
degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Penisiline diisiik diizeyde direncten PBP 2B,
yiiksek diizeyde direngten PBP 2X sorumludur. Diisiik diizeyde direncli suslarin
etken oldugu menenjitte tedavide sorun ¢ikabilirken, pnomonili olgularda mortaliteye

etki cogunlukla goriilmemektedir (15).

Penisiline direngli suslarda ayni zamanda kloramfenikol, makrolid, TMP-STX,
tetrasiklin, klindamisin ve daha az olarak kinolonlara diren¢ bulunabilmektedir (15).
Yine PBP degisiklikleri ile ilgili olarak sefalosporinlerin penisiline direngli suslara
etkisi azalabilmektedir. Uciincii kusak sefalosporinler penisiline direngli pnémokok

menenjiti tedavisinde kullanilmaktadir (73, 74).

S. pneumoniae’da makrolid direnci son yillarda dramatik olarak artmaktadir. S.
pneumoniae’da eritromisine direng ilk olarak 1964 yilinda bildirilmistir (75).
Ulkemizde %40 civarinda saptanmaktadir (74). En yiiksek oran Asya iilkelerinde
gortilmektedir (76). Eritromisin direnci ribozom 50S alt birimindeki 23S rRNA’nin
eritromisin ribozomal metilaz (ermB) aracili metilasyonuna baghdir ve yiiksek
diizeyde fenotipik dirence ya da makrolidler mefA araciligi ile disar1 atilarak diisiik

diizeyde fenotipik dirence neden olmaktadir. Klindamisin direnci ise
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goriilmemektedir. Birinci tipte makrolid, linkozamid ve streptogramin B’ye
direnglidir (MLSB tipi diren¢ fenotipi). Bu direng fenotipi yapisal direng
(eritromisine ve klindamisine direngli) ya da indiiklenebilir MLSB direnci
(eritromisine  direngli, klindamisine duyarli) olmak iizere iki sekilde

goriilebilmektedir (15).

Ik kez 1943 yilinda sulfanomid, 1962 yilinda da tetrasiklin direnci bildirilmistir (75).
Tetrasiklin direncinden Tet(M) adli bir protein sorumludur (76). TMP-STX direnci
dihidrofolat rediiktaz proteinindeki bir aminoasit degismesi ile ortaya ¢ikar (75, 80).

S. pneumoniae’de kinolon direnci hedef bolgede mutasyon gelismesi ya da ilacin
hiicre disina pompalanmasi (aktif effluks) ile olusmaktadir. Topoizomeraz IV alt
tinitelerinden biri olan ParC’yi kodlayan parC mutasyonu, diisiik diizey kinolon
direncine (siprofloksasin 4-8 pg/mL); DNA giraz’mn alt iinitelerinden olan GyrA’y1
kodlayan gryA mutasyonu ise yiiksek diizey kinolon direncine (siprofloksasin 16-
64ug/mL) yol agmaktadir (76).

Ug veya daha fazla farkli antibiyotik grubuna direngli olan S. pneumoniae c¢ogul
direncli olarak kabul edilmektedir. Bu tip sus ilk kez 1977 yilinda Giiney Afrika’da
izole edilmis ve penisilin, eritromisin, tetrasiklin ve TMP-STX’e direngli
bulunmustur (81). Siklikla goriilen ¢ogul direng, penisilin, makrolid ve TMP-STX e
kars1 olanidir (74). Vankomisin ve linezolide direng heniiz bildirilmemistir (76).

S. pneumoniae’nin penisilin direnci, penisilin baglayan proteinlerdeki degisime baglh
olarak beta-laktam antibiyotiklere afinitenin azalmasiyla ortaya ¢ikar. Beta-laktamaz
sentezine bagl diren¢ gelisimi saptanmamistir. Duyarliligin test edilmesi i¢in disk
diffiizyonu, agar diliisyon, broth diliisyon, E testi ve ticari mikrodiliisyon sistemleri
gibi cesitli standardize yontemler bulunmaktadir. Disk diffiizyonunda penisilin
duyarlilig1 i¢in oksasilin 1 pg veya metisilin 5 pg diskleri baslangic tarama testi
olarak kullanilmaktadir. Oksasilin zon ¢ap1 >20 mm veya metisilin zon ¢ap1 >25 mm
olan S. pneumoniae suslari penisiline duyarli kabul edilir. Zon ¢aplar1 bu sinirlarin
altinda olan suslar direngli kabul edilir ve penisilin ve diger antibiyotiklere direng

diizeyinin belirlenmesi i¢in test edilmelidir. Standart metodlar olan makrodiliisyon ve
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mikrodiliisyon ile veya E test ile pnomokoklarin antibiyotiklere duyarli olup
olmadiklarini tespit etmek i¢in antibiyotiklerin minimum inhibitdr konsantrasyonu
(MIK) degeri saptanabilir (10). Eskiden penisilin MIK’i <0,06 pg/mL olan tiim
izolatlar duyarl, >0,12 ile 1 ug/mL olanlar diisiik diizeyde direngli (DDD) veya orta
derecede duyarli ve >1 pg/mL olanlar ise yiiksek derecede direngli (YDD) olarak
degerlendirilirdi (15). 2008 yilinda penisiline duyarliligin tanim1 enfeksiyonun yerine
ve tedavinin verilis yoluna gore tekrar tanimlandi (82). 2008 yili Clinical and
Laboratory Standarts Institute (CLSI) kriterlerine gore pnomokoklarin penisilin ve
diger beta-laktamlara ait antibiyotik duyarhiliklar1 i¢in belirlenmis olan MIK
degerleri Tablo 2. 2°de verilmistir (15, 82).

Pnomokok tasyicilarinda antibiyotik diren¢ oranlarinda cografi farkliliklar
gdzlenmistir. Ornegin penisilin direncli izolatlar Israil’in giiney kesiminde (%20)
tilkenin geri kalan kismina gore daha az siklikta (%42) bulunmustur (6). ABD’de
yapilan c¢alismalarda penisilinin SSS enfeksiyonu igin kullanilmast durumunda
direngli (YDD) izolatlarin oran1 %32-36 olarak tespit edilmistir (83, 84). Avrupa
tilkelerindeki tasiyicilik calismalar: incelendiginde Fransa’da krese giden yaslari 3-
40 ay arasindaki cocuklarda elde edilen pnomokok izolatlarinda penisilinin SSS
enfeksiyonu icin kullanilmasi durumunda penisilin direncinin (YDD) %33,9 oldugu,
Yunanistan’da krese giden yaslar1 13-76 ay arasindaki ¢ocuklarla yapilan ¢alismada
ise pnomokoklarin penisiline (oral) DDD olanlarin orant %19, YDD olanlarin
oranininsa %10,8 oldugu saptanmistir (85, 86). Norveg’te yapilan galismada ise
penisilin (oral) direncinin %?2’ler civarinda oldugu belirlenmistir (87). Giiney
Amerika iilkelerinden Brezilya’da yapilan ¢aligmalarda ise penisilin direncinin %23-
26 civarinda oldugu goriilmiistiir (14, 88). Uzak Dogu’daki iilkelerden Hong Kong
ve Tayvan’daki calismalar incelendiginde penisilin (SSS enfeksiyonu) direng

oranlarinin sirasiyla %58,2 ve %78,5 oldugu goriilmektedir (89, 90).

Ulkemizde ise, penisiline direngli pndmokok suslarinin bildiriminden yillar sonra ilk
sus 1992 yilinda Ankara’dan Tungkanat ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir (78).
Bunu izleyen yillarda iilkemizde de c¢esitli merkezlerden, gittikge artan sayida

penisiline direncli suslar bildirilmeye baslanmistir. Takip eden yillarda pndmokokta
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penisilin direncinin aragtirildigi pek c¢ok caligma yapilmig ve bu c¢alismalarda
penisiline DDD’nin %51’lere ulastigi, fakat YDD’nin en fazla %15 oldugu
bildirilmistir (91). 1990-2001 yillar1 arasinda toplam 2555 klinik izolatin incelendigi
caligmalarin sonuglar1 hep birlikte degerlendirildiginde penisiline DDD’li olanlarin
orant %28,5, YDD’li olanlarin oran1 %5,2 saptanmis ve tiim direngli olanlarin
(DDD+YDD) orant %33,8 olarak tespit edilmistir (92). 2000-2008 yillar1 arasinda
yapilan 18 calismanin sonugclar1 incelendiginde penisiline DDD gdsteren suslarin
orant %7-46,3 arasinda degisirken, YDD gosterenlerin orani %0-15 arasinda
seyretmekte ve tiim direngli olanlarin orani ise %7,3 ile %54 arasinda degismektedir
(91). Son olarak 2011 yilinda Istanbul’dan Ercan ve arkadaslarinin yaslar1 12-59 ay
arasinda olan cocuklarla yaptigi calismada nazofarenste tasinan pndmokoklarda
penisiline (oral) direngli olanlarin oran1 %86,7 (DDD: %76,7 ve YDD: %10) olarak
bulunmustur (93).

Tablo 2. 2. 2008 yil1 CLST’ye gore pndmokoklarin penisilin ve diger beta-laktamlara
ait antibiyotik duyarlliklari i¢in belirlenmis olan MIK degerleri

Antibiyotik Duyarh DDD YDD
Penisilin (oral) <0,06 0,12-1 >2
Penisilin (parenteral)

*SSS dis1 enfeksiyon <2 4 >8

*SSS enfeksiyonu <0,06 >0,12
Amoksisilin

*SSS dis1 enfeksiyon <2 4 >8
Seftriakson veya sefotaksim

*SSS dis1 enfeksiyon <l 2 >4

*SSS enfeksiyonu <0,5 1 >2

Bugiline kadar yapilan calismalarda PCV7’de bulunan serotiplerin en yiiksek
penisilin direnci tasiyan tipler oldugu goriilmiistiir. En yiiksek antibiyotik direnci 6B,
9V, 14, 19F ve 23F serotiplerinde saptanmistir. PCV7 ile asinin icerdigi serotiplere

bagli enfeksiyon sikliginin azalmasina bagli olarak toplum genelinde antibiyotik
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direng oranin azaldig1 goriiliirken, asinin kapsamadigi serotiplerin antibiyotik direng
oraninin arttig1 saptanmistir (11). Kanada’da PCV7 asisinin ¢ocuklardaki invaziv
pnomokok enfeksiyonuna etkileri inceleyen bir ¢alismada 8 yillik bir siirede elde
edilen izolatlarin penisilin direncinde bir degisiklige neden olmadigi tespit edilirken,
baslangicta PCV7 asisindaki serotiplerin penisiline direngli izolatlarin %91 ini
olusturdugu, asmin kullaniminin artmasi ile bu oranin %29’a diistiigli saptanmustir.
Ayrica, asilama ile as1 dis1 serotiplerde penisilin direnci artiginin serotip 19A°da

gorildiiga bildirilmistir (94).

2. 11. PCV7’nin pnomokok enfeksiyonu, tasiyiciik, antibiyotik direnci ve

serotiplere etkisi

Pnoémokok asilarinda beklenen ilk hedef bu bakteriye bagl invaziv hastaliklarin ve
oliimlerin 6nlenmesidir. ikinci hedef sakatliklarin dnlenmesi, ii¢lincii hedefler ise
antibiyotik direncinin azaltilmasi ve tasiyiciligin 6nlenmesidir. Pnémokok 6nemi
uzun zaman once anlasilan bir bakteri oldugundan, pndmokoka kars1 as1 ¢alismalari
1911 yilinda baslamis ve ilk olarak tam hiicreli asilar gelistirilmeye c¢alisilmistir.
Tipe spesifik polivalan polisakkarid as1 calismalarina 1960’1 yillarda
baslanmasindan sonra 14 bilesenli polisakkarid as1 1977°de, 23 bilesenli polisakkarid
as1 ise 1983°de lisans almistir (1). Bu asida yetiskinde en sik goriilen serotiplerin
antijenlerinin bulunmasi hedeflenmistir. Yirmi ii¢ bilesenli polisakkarid ast uzun
yillardir 2 yasindan biiylik ¢cocuklarin ve invaziv pndmokok enfeksiyonu i¢in risk
tasiyan gruplarin asilamasinda yogun olarak kullanilmaktadir. Polisakkarid asilarin
zaylf immiinojen olmasi nedeniyle kisa siireli immiinite olusturmasi, nazofarengeal
tagiyiciliga etkili olmamasi ve 2 yasindan kiiciik g¢ocuklarda etkili bagisiklik
gelistirmemesi en biliylik dezavantajidir. Asilarin etkinligi ve basarisi, temel olarak
antijene kars1 gelisen yiiksek titrede antikor yapimina ve T hiicrelerinin (hiicresel
immiinite) yardimina baghdir. Giiclii Thl ve CDS sitotoksik T lenfosit yanit1 agilarin
daha etkin olmasin1 saglamaktadir. Kapsiillii bakterilerin kapsiil yapisim1 olusturan
polisakkaritler T hiicre yanitini uyaramadiklari i¢in immiinolojik hafiza
olusmamakta, bu nedenle de bu asilarin aralikli olarak tekrarlanmasi1 gerekmektedir.

Bebeklerde de immiin yanit temel olarak T hiicre bagimli oldugundan
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polisakkaritlerin immiinojen olarak kullanildig1 asilar 2 yas altinda immiin yanita
neden olamamaktadir. Polisakkarit yapisindaki pndmokok asisinin rutin asilamada
yeri yoktur. Risk gruplarinda 2 yasindan sonra uygulanabilir, ancak risk devam

ediyorsa, 5 yil sonra tekrar asilama gerekir (95).

1985 yilinda H. influenzae tip b’ye kars1 bakterinin kapsiiliinde yer alan poliribozil
fosfatin (PRP) antijen olarak kullanildig1 polisakkarit as1 gelistirildi. Bu as1 da T
hiicre bagimsiz oldugundan immiinolojik hafiza olusmamakta ve 2 yas altindaki
bebeklerde kullanilamamaktaydi. Daha sonra PRP’nin difteri ve tenatoz toksoidleri
ile grup B meningokokun dig membran proteini ile birlestirilmesi sonucunda elde
edilen konjuge asilar sayesinde T hiicre yanitinin ortaya ¢iktigi goriildii. Sonucta,
zayif immiinojen olan kapsiil polisakkaridi proteinle konjuge edildiklerinde
immiinojenik Ozellikleri artmaktadir, 2 yas altinda primer immiinizasyon ile
koruyucu immiinite olusturabilmekte ve polisakkarid asiya gore daha uzun siireli
bagisiklik saglayabilmektedir (96). Benzer 6zellikte olan H. influenzae tip b’ye karsi
gelistirilen konjuge asilarin basarili olmasi sonucu, ayni uygulamanin pndémokok
agsis1 i¢in de yapilabilecegi diistintilmistiir. H. influenzae’da invaziv enfeksiyonlara
sadece tip b neden olurken, pndmokokun ayn1 serotipleri hem invaziv enfeksiyona,
hem de mukozal enfeksiyona neden olurlar. Ancak invaziv enfeksiyona neden olan
H. influenzae tip b tek tipken, pnomokokta ¢cok sayida serotip invaziv hastaliga neden
olabilmektedir. Konjuge H. influenzae tip b asilarinin immiinolojik hafizay1
uyardiginin saptanmasi ve kii¢iik ¢ocuklarda etkin oldugunun anlasilmasindan sonra
cocuklarda ABD’de invaziv enfeksiyonlarda en sik rastlanan 7 serotipin antijenlerini
iceren ve difteri proteini olan CRM197 ile birlestirilerek bir konjuge pndmokok asisi
hazirlanmis ve kullanima sunulmustur (1, 15). PCV7, 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ve
23F serotiplerinin antijenlerini igerir. Bu serotiplerin ayni grupta bulunan, yani aym
serogrup numarasini tasiyan diger serotiplere karst da koruyucu oldugu
varsayllmistir. Ancak 19A ve 6C’ye kars1 koruyucu olmadigi sonradan anlasilmistir.
Asinin antikor olusturabilme etkinligi serotip 4’e karst %93, 6B’ye ve 14’e karst
%94, 9V’ye karst %100, 18C’ye karst %97, 19’a karst %87, 23F’ye karsi ise
%98dir (97).
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PCV7°nin invaziv enfeksiyonlarda saptanan serotipleri kapsama orani bolgeden
bolgeye degismektedir. ABD’de %80-90, Avustralya ve Avrupa’da %70-80, Afrika
ve Latin Amerika’da %60-70, Asya’da ise %40-60 kapsama oranlari bildirilmistir
(98). Rutin agilamanin baslamasindan sonra menenjit vakalarinda 2 yas altinda %66,
18-39 yas grubunda %26, 65 yas ve ilizerinde ise %33 azalma bildirilmistir (99).
Bagka bir degerlendirmede ise as1 dist serotiplerin neden oldugu menenjit
vakalarinda artigsa karsin, toplam menenjit vakalarinin %64 oraninda azaldigi
bildirilmistir (100). PCV7 ile pnomokoklarin neden oldugu menenjitlerde %80-85,
pnémonide %20, akut otitis mediada ise %6 oraninda korunma miimkiindiir (101).
ABD’de PCV7°’nin 2000 yilinda ulusal as1 semasina eklenmesinden 4 yil sonra
tilkedeki biitin pnomoni vakalarinin %39 oraninda azaldigi saptanmistir (102).
ABD’de CDC’nin verilerine gore, PCV7 ile asinin icerdigi serotiplerle ortaya ¢ikan
invaziv enfeksiyonlarda c¢ocuklarda %75, yetiskinlerde ise %35 oraninda azalma
gozlenmigtir. Bu verilere gore ayrica, asilamadan sonra asi serotiplerinde yilda
100000°de 76,2 vakalik azalma, as1 dis1 serotiplerde ise 3,6 vakalik bir azalma ortaya
cikmistir. Yetiskinlerde ise asi serotiplerinde %76,2°lik azalmaya karsilik, as1 dist
serotiplerde %10,4 artis gézlenmistir (103).

Pnomokok asilamasinda onemli problemlerden biri as1 ile Onlenebilen serotipler
azalirken, as1 ile Onlenemeyen serotiplerin bunlarin yerini alma olasiligidir. Bu
durumla ilgili bulgular vardir, ancak buna karsin invaziv hastalik insidansi
azalmaktadir. Ornegin serotip 19A, ABD’de asilama basladiktan sonra invaziv
vakalarda daha sik olarak bulunmaktadir (60). Benzer artis Kanada’da serotip 3, 7F,
11A, 12F ve 22F’de de gozlenmistir. Bu artiglarin asiya bagli oldugu siiphelidir. Bir
toplumda serotip degisimi asiya bagli olmasimnin yaninda, as1 dis1 nedenlerin de
serotip dagilimina etkisi oldugu bilinmektedir. Serotip degisiminde pndomokoklarin
intrensek 6zellikleri ve antibiyotik secilimi de dnemlidir. Ornegin Kore’de PCV7 ile
asilamaya baslamadan 6nce 19A izolasyonlarinda belirgin bir artis gdzlenmis ve bu
artisin agidan bagimsiz olarak yeni bir 19A klonunun yayilmasina veya bagka bir
serotipin kapsiil degistirmesine bagli olabilecegi diistiniilmiistiir (1). Daha once
invazivitesi diisiik olan 19A gibi serotiplerin invaziv hastaliklarda giderek artan

siklikta izole edilmesi bu serotiplerin invaziv serotiplerden invaziviteyi belirleyen
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genleri almasina veya invaziv serotiplerin 19A’nin kapsiil sentezini yapan genleri
almasina bagl olabilir. Serotiplerin invaziv hastaliklarda degisen bu oranlar farkl
serotiplerin toplumda daha sik dolagsmasina da bagli olabilir (104). Nitekim asidan
sonraki 8 yilda ozellikle 6C, 19A, 35B, 23A, 23B ve 15A giderek artan oranlarda
nazofarenkste Kkolonize olarak bulunmaktadir (72). Serotip 6A’ya bagh invaziv
hastalik insidansi asida bulunan 6B’nin ¢apraz koruyuculugu sayesinde giderek
azalirken, otitis media ve kolonizasyonda 6A siklig1 azalmamaktadir (105, 106). As1
dis1 serotiplerden 1 ve 5 epidemilerde siklikla izole edilmekte, ABD, Avrupa ve
gelismekte olan iilkelerde siklik artislari rapor edilmektedir. ABD, Ingiltere ve
Ispanya’da serotip 1’e¢ bagli ampiyem vakalarinda artislar bildirilmektedir.
Parapnémonik efiizyon izolatlarnda serotip 1 orani Ingiltere’de %66’ya, Ispanya’da
ise %48’e ulasmistir. Serotip 3 ve 7F ise genellikle biiyiik ¢cocuklarda enfeksiyona
neden olmaktadir (107, 108).

PCV7’den sonra ABD, Fransa ve Portekiz’de yapilan calismalarda cocuklarda
nazofarengeal pndomokok tasiyiciligi oranlarinin asi Oncesi donemlerde yapilan
caligmalardakine benzer oranda oldugu tespit edilirken, PCV7’deki serotip
oranlarinda belirgin diisme oldugu ve as1 disi serotiplerde belirgin artis oldugu
saptanmustir (12-14). Ozellikle de serotip 6C, 19A, 35B, 23A, 23B ve 15A’nm
giderek artan oranlarda nazofarenkste kolonize olmaya basladiklar1 belirlenmistir

(60, 72).

Asimin bu oranlar yaninda, direncgli bakterilere karsi ne kadar koruyucu oldugu da
onemlidir. Bugiline kadar yapilan calismalarda PCV7°de bulunan serotiplerin en
yiiksek penisilin direnci tasiyan tipler oldugu goriilmiistiir. En yiliksek antibiyotik
direnci 6B, 9V, 14, 19F ve 23F serotiplerinde saptanmistir. PCV7 ile asiin igerdigi
serotiplerde antibiyotik direncinin azaldig1 goriiliirken, as1 dist  serotiplerde
antibiyotik diren¢ oranmin arttigi saptanmistir (11). Kanada’da PCV7’nin
cocuklardaki invaziv pnomokok enfeksiyonuna etkileri inceleyen bir ¢aligmada 8
yillik bir siirede elde edilen izolatlarin penisilin direncinde bir degisiklige neden
olmadig1 tespit edilirken, baslangicta PCV7’°deki serotiplerin penisiline direngli

izolatlarin %91’ini olusturdugu, asimnin kullanimimnin artmasi ile bu oranin %29’a
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distigii saptanmistir. Ayrica, asilama ile as1 disi serotiplerde penisilin direnci

artiginin serotip 19A°da goriildiigi bildirilmistir (94).

Ulkemizde PCV7 2005 yilmin Eyliil ayinda ruhsatlanarak kullanima girmis ve 2008
yili Kasim ayindan itibaren de ulusal as1 takvimine eklenerek 2008 yilinin Mayis
aymdan itibaren dogan tiim bebeklere yapilmasi saglanmistir. PCV7°nin kullanima
girmesinden sonraki siliregte ililkemizde saglikli ¢ocuklardaki nazofarengeal
pnomokok tastyiciligina, toplumda dolagmakta olan pnomokoklarin serotip

dagilimina ve antibiyotik direncine etkilerinin oldugu diistiniilmektedir.

Ulkemizde gocuklarda nazofarengeal pnémokok tastyiciligi oranmin belirlenmesi,
nazofarenkste taginan pnomokoklarin serotip dagilimi, antibiyotik duyarlhiligi ve
antibiyotik direnci i¢in risk faktorlerinin saptanmast ve invaziv pnomokok
enfeksiyonlarina neden olan serotipler ve bunlarin PCV7°deki serotipleri kapsama
oranlarmin tespit edilmesi ile ilgili bircok calisma yapimstir. Ozdemir ve
arkadaslarmin Ankara’da yaptigi caligmada 0-2 yas arasi saglikli infantlarda
nazofarengeal tastyicilik orant 9%22,5 olarak bulunmustur (9). Bayraktar ve
arkadaslarinin Malatya’daki 7-13 yas aras1 ¢ocuklardaki arastirmasinda, Uzuner ve
arkadaslarinin Ankara’da olgularin biiyiilk kismmi 1 yas altindaki infantlarin
olusturdugu c¢alismada, Ciftci ve arkadaslarinin Ankara’da 2 ay-12 yas arasi
cocuklardaki calismasinda ve Aslan ve arkadaslarinin 6-13 yas arast ¢ocuklarda
Mersin’de yaptiklar1 ¢alismada pnomokok tasiyicilik oranlart sirast ile %19,1,
%37,2, %30 ve %13,9 olarak bildirilmistir (5-7). Tespit edilen serotiplerin PCV?7 ile
iliskili serotipleri kapsama oram1 Ozdemir ve arkadaslarinin arastirmasinda %351,2
olarak bulunmustur (9). Yukarida bahsedilen ¢alismalarda elde edilen izolatlardaki
pnomokolarda DDD’nin %0-32,7 ve YDD’nin %0-6,8 arasinda oldugu saptanmistir
(5-7, 9). Cift¢i ve arkadaslarinin ¢alismalarinda krese gitme ve son 1 ay igerisinde tist
solunum yolu enfeksiyonu ge¢irmenin nazofarengeal pndmokok taginmasi igin, aynt
evde 5 kisiden fazla kisinin yasamasmin ve 5 yas altinda kardesin olmasinin ise

penisilin direnci i¢in risk faktorii oldugu gésterilmistir (7, 109).
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF), Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali, AUTF Cebeci Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari ve
Refik Saydam Hifzissthha Merkezi’nde (RSHM) prospektif bir caligma olarak
yiriitildd.

3. 1. Cahismanin Hazirhk Asamalari ve Calisma Siiresi

AUTF Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Akademik Kurulu’ndan
03.05.2010 tarihinde calisma i¢in gerekli onay alindi. Ayrica, 15.05.2010 tarihinde
calisma igin gerekli olan etik kurul onayr AUTF Klinik Arastirmalar Degerlendirme
Kurulu’ndan alindiktan sonra ¢alismanin mali biitgesi i¢in gerekli olan kaynagin
saglanmas1 amaci ile Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Ofisi’ne
basvuruldu ve proje bagvurumuz 15. 12. 2010 tarihinde kabul edildi. Calisma icin
gerekli tliim malzeme ve ekipmanlar saglandiktan sonra 21.04.2011-22.06.2011
tarihleri arasinda calismaya katilan ¢ocuklardan ornekler alindi. Alinan 6rneklerle

yapilan tiim islemler 26.08.2011 tarihinde sonlandirildi.

3. 2. Calismaya Ahnan Cocuklarin Ozellikleri ile Ornek Alm Oncesinde

Yapilan islemler

Calismaya AUTF Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Acil
Poliklinigi ve Genel Pediatri Poliklinigi ile Sosyal Pediatri Poliklinigi’ne basvuran,
son 2 hafta icerisinde aktif enfeksiyon gegirmemis ve antibiyotik kullanmamis olan,
herhangi bir kronik hastaligi olmayan 0-18 yas arasindaki ¢ocuklar alindi. Calismaya
aliman ¢ocuklarin yaslarina gore 0-24 ay arasinda olanlar, 25-60 ay arasinda olanlar
ve 60 aydan biiyiik olanlar olmak iizere 3 ana gruba ayrilmalar1 planlandi. Orneklem
grubunun yarisini birinci yas grubunda olanlarin ve dortte birer bliimlerini ise ikinci
ve li¢giincili yas grubunda olanlarin olusturmasi planlandi. Calismaya alinan ¢ocuklar
Bagisiklama Uygulamalar1t Danisma Komitesi’nin (ACIP) belirledigi kriterler goz

Ontine alinarak PCV7 ile agilanma durumlarina gore ¢ocuklar 3 gruba ayrildi. PCV7
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ile hi¢ asilanmamis olanlar asilanmayanlar grubunu olustururken, 2 yas altindaki
cocuklarda 3 veya 4 doz as1 yapilanlar ve 2 yas ve lizerindeki ¢ocuklarda tek doz as1
yapilanlar tam asili grubu olusturmakta ve bunlarin disinda kalan cocuklar ise

parsiyel asili olarak kabul edildi (110-112).

Islem &ncesi ¢alismaya katilan ¢ocuklarin anne veya babalarinin yazili onamlarmin
alinmasi amaci ile bilgilendirilmis goniillii olur formlar1 (Sekil 3. 1) ¢ocuklarin anne
veya babalarina okutulup, calisma ile ilgili sorular1 yanitlandiktan sonra imzalatildi.
Bunu takiben ise risk faktorlerinin belirlenmesine yonelik olgu rapor formu (Sekil 3.

2) her ¢ocuk i¢in dolduruldu.

3. 3. Orneklerin Alinmasi

Caligmaya katilma kriterlerini sahip olan ve ebevenlerinden gerekli yazili onam
alinan ¢ocuklardan pnomokok tasiyicilik arastirmalarinda en uygun materyal olan
nazofarengeal siirlintii 6rnegi alindi. Bu amagcla steril dacron uglu, esnek burgulu ve
aliminyum govdeli ince ekiivyon c¢ubuklar1 kullanildi (Sekil 3. 3). Nazofarengeal
stirlintii 6rnekleri bu konuda egitimden gecirilmis olan pediatri asistanlar tarafindan
alindi. Ekiivyon, burun deliginden 6n burun boslugunun ilerisine itildikten sonra
nazal kavitenin tabanindan nazikge ilerletilip farenks duvarina ulasildi. Farenks
duvari hissedildiginde, ekiivyon 5 saniye siireyle tam tur dondiirtildiikten sonra geri
cekildi. Alinan ornekler kurumay: Onleyici tasiyict besi ortamu igerisinde AUTF

Cebeci Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari’na ulastirildi.
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BIiLGILENDIRiLMiS GONULLU OLUR FORMU
Versiyon numarasi: 01
Versiyon tarihi: 01.04.2010
Saym Veli,

Cocuklarda zatiirre basta olmak iizere menenjit, siniizit ve orta kulak iltihabi gibi hastaliklara en ¢ok neden olan
mikrop S. pneumoniae (pnomokok)’tur. Pnémokok enfeksiyonlarinda kaynak esas olarak higbir yakinmasi olmayan
tastyicilardir. Bu mikroba karst gelistirilen asinin (pnémokok asis1 veya zatiirre asist) kullanimindan 6nce gelismis iilkelerde
yapilan ¢alismalarda tastyicilarda tespit edilen bu mikrobun tiirlerinin ¢ogunlugunu asinin igeriginde bulunan 7 tiiriin (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, 23F) olusturdugu saptanmustir. ABD ve Avrupa’da yapilan ¢alismalara gore, hayati tehdit eden pndmokok
enfeksiyonlarinin %75-80’ine asidaki tiirlerin neden oldugu gorilmiistiir. Bu durum yillar igerisinde degisiklik gostererek,
ozellikle agmn rutin olarak kullanildig: iilkelerde as1 ile korunulamayan baz tiirlerin hayati tehdit eden hastaliklarda saptanma
oranlart artmaktadir. Ancak, agmin kullanimi ile toplumda hem asilananlarda hem de agilanmayanlarda hayati tehdit eden
pnomokok enfeksiyonlarinin sikliginda ¢ok 6nemli oranlarda azalma meydana gelmistir. Ast ile asmnin icerdigi tiirlerde
antibiyotik direncinin azaldig goriiliirken, asinin kapsamadigi tiirlerde antibiyotik direng oramimin arttigi saptanmistir, ancak
asinin kapsadigi tiirlerin ve dolayzist ile hayati tehdit eden enfeksiyona neden olan penisilin direngli olan mikroplarin oranindaki
azalma c¢ok onemlidir. Kullanimda olan pnémokok (zatiirre) asilarinin zaman igerisinde bu mikrop toplulugu iizerinde
olusturacagi baskiya bagli olarak, enfeksiyon etkeni olarak ortaya ¢ikacak olan pnomokok mikrobunun tiirlerinde ve alt
tiirlerinde degisiklikler saptanabilir ve bunun yakindan takibi bu mikroba bagh enfeksiyonlarin siklig1 ve bu enfeksiyonlardan
korunma agisindan onem tasimaktadir. Tiirkiye’de pnomokok (zatiirre) asisi ile asilama sonrasi gocuklardaki pnomokok
tastyiciligy, tiirlerin dagilimi ve antibiyotik duyarliligindaki degisim ile ilgili olan c¢alismalarin yoklugu bu aragtirmanin
yapilmasini 6nemli hale getirmektedir. Bu ¢alismada saglikli gocuklarda pnémokok tastyicilik sikligs, tireyen pnémokoklarin alt
tiirleri ve antibiyotige olan diren¢ durumlari ile bu durumlarla ilgili risk faktorleri arastirilacaktir. Calisma saglikli goniilliler ile
velilerden izin alinarak yapilacaktir. Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghign ve Hastaliklari Genel
Poliklinigine ve Sosyal Pediatri Poliklinigine basvuran aktif enfeksiyonu ve kronik hastaligi olmayan saglikli gocuklar tizerinde
yapilacaktir. Caligmaya goniilli 1200 saglikli 0-18 yas arasinda g¢ocuk almacaktir. Calismada ¢ocuklarin her iki burun
deliklerinden steril serum fizyolojik ile 1slatilmig steril ekiivyon ¢ocuklarin her iki burun deliklerinden 2-3 cm igeri sokularak
kiltir alinacak ve anket formu doldurulacaktir. Goniilliilerin galismaya katilmak i¢in harcayacaklar siire anket doldurma ve
kiiltiir ornegi alim siiresi kadardir. Sizin velisi oldugunuz ¢ocugunuz ¢aligmaya goniillii olarak katilmaktadir.

Kiiltiir verme islemi disinda baska bir islem ve risk s6z konusu degildir.

Calismanin sonucunda elde edilecek veriler burunda pnémokok tasiyiciligr hakkinda bilgi saglayacaktir.
Arastirmaya baglandiktan sonra devam etmek istemediginiz takdirde ¢aligmay1 birakma hakkina sahipsiniz.
Aragtirmacilar sizin onaymiz olmadan sizi ¢aligma disinda birakma hakkina sahiptir.

Uygulanacak testlerle ilgili siz veya sosyal giivencenizi saglayan kurum herhangi bir yiik altina girmeyecektir.

arwNE

Istenen inceleme: Burun kiiltiiriinde pnémokok, serotip ve genotip tayini, antibiyotik duyarlilig:
ONAM FORMU

“KONJUGE PNOMOKOK ASISININ (PCV7) SAGLIKLI COCUKLARDA NAZOFARENGEAL PNOMOKOK
TASIYICILIK SIKLIGINA, PNOMOKOK SEROTIP DAGILIMINA VE ANTIBIYOTIiK DIRENCINE ETKILERININ
SAPTANMASI ILE TASYICILIK, SEROTIP-GENOTIP DAGILIMI VE ANTIBIYOTIK DIRENCI iCIN RiSK
FAKTORLERININ BELIRLENMESI” adli ¢alisma bana sézlii olarak da anlatildi. Caligma ile ilgili tiim sorularima tatmin
edici cevaplar aldim. Cocugumun ¢alismaya kendi rizamla goniillii olarak katilmasini kabul ediyorum.

Goniilliiniin Ad1 Soyadi Tarih imza
Veli Ad1 Soyad: Tarih imza
Doktor Adi Soyadi Tarih imza
Taniklik edenin Adi Soyadi Tarih imza

Sekil 3. 1. Bilgilendirilmis goniilli olur formu
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ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK ENFEKSIYON HASTALIKLARI BiLiM DALI OLGU RAPOR FORMU
Versiyon numarasi: 01

Versiyon tarihi: 01.04.2010

Adi-Soyadt:..........ooii Yasi. oo Dogum Tarihi:........cccccovueueunenne Cinsiyet: E()
Krese gidiyor mu? Evet () Hayir ()

Son 1 yil iginde antibiyotik kullanma sayisi: 1 () 2 () 3 () 4() 5() 5’den fazla ()

Son 3 ay iginde antibiyotik kullanma sayisi: 1 () 2 () 3() 4() 5() 5’denfazla()
Son 3 ay i¢inde kullanilan antibiyotiklerin iSIMIEri:. ..o

Son 1 ay i¢ginde antibiyotik kullanma sayisi: 1 () 2() 3 () 4() 5() 5’denfazla ()

Son 1 ay iginde USYE gegirme dykiisii: Evet () Hayir ()

Son 1 y1l iginde gegirilen enfeksiyon sayisi: 1 () 2() 3() 4() 5() 6() 7() 8() 9() 10() 10’dan fazla ()

Son bir y1l i¢inde hastaneye yatma Oykiisii (kag defa ve siireleri).........c.cccoeevvuercverinnnnees

Son 3 ay i¢inde hastaneye yatma Oykiisii ( kag defa ve stireleri):.......cccoceeevverreceneennee

Son 1 ay iginde hastaneye yatma Oykiisii ( kag defa ve stireleri):........ccooeevnccernnnnnes

Yogun Bakim yada Yanik Unitesinde yatma Sykiisti: ..................oevvvrveeereriereeneeeneee...
Gegirilmis ameliyat oykiisii (son alt1 ay iginde) :...........coveiiiiiiiiiiiiiiiiie,
Bilinen bir hastalik varligi (varsa hastaligm adi):.............ooooii
Gegirilmis ameliyat Sykiisti (son 1 yiliginde) to......cooeiiiiiiiiii
Ailede saglik ¢alisani varligi (hastane/poliklinik):..........cooooiiiiiiiiiii e

Sigara maruziyeti: Yok () Kendisi () Anne () Baba () Evdeki baska bireyler ()

Ailenin sosyoekonomik durumu (ayhk gelir TL): <500 () 500-1000 (') 1000-2000 (') 2000-5000 () >5000 ()

Pnomokok agis1 (7°1i konjuge as1): Yapilmamis () 1 doz ()2 doz () 3 doz ()4 doz ()

UL SOMUCUL . 1.ttt ettt sttt ettt b bbb e en e

K(O)

Sekil 3. 2. Olgu rapor formu
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Sekil 3. 3. Nazofarengeal 6rnek almada kullanilan steril dacron uglu, esnek burgulu

ve aliiminyum govdeli ince ekiivyon ¢gubugu

3. 4. Orneklerin Kiiltiirii ve S. pneumoniae’nin Identifikasyonu

AUTF Cebeci Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari’na ulastirilan érnekler,
%S5 koyun kanli agara (OR-BAK koyun kanli agar, Ref: OR-PET 07, Lot: 1104112)
ekilerek 37°C’de %5-10 COy’li etiivde 18-24 saat inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyonu takiben pnomokok kolonilerinin Gram morfolojisi, katalaz aktivitesi, 5
pg ethylhydrocupreine iceren 6 mm capli disk bigimindeki optokin (Bioanalyse OP)

duyarlilig1 ve safrada erime 6zelligi arastirildi.

3. 4. 1. Optokin Duyarhhk Testi

Calismaya alian suslarin pndmokok oldugunu kesin olarak belirlemek amaci ile
optokin duyarlik testi yapildi. Bu test i¢in pnémokok oldugundan siiphe edilen, %5
koyun kanl1 agarda saf olarak tireyen, alfa hemoliz yapan kolonilerden tek tek tireyen
birkag koloni 6ze yardimi ile alinarak %35 koyun kanli besiyerine homojen olacak
sekilde ekildi. Ekimi yapilan plaklar {izerine 6 mm gapli ve 5 pg optokin igeren OP
diski (Bioanalyse) yerlestirilerek 37°C’de %5-10 COy’li etiivde 18-24 saat
inkiibasyona birakildi. Diskin etrafinda 14 mm’ye esit ya da daha fazla inhibisyon
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zonu olusan besiyerinde tireyen bakteriler S. pneumoniae olarak tanimland: (Sekil 3.
4).

Sekil 3. 4. 1ki farkli hastaya ait 6rnekte optokin diski etrafinda inhibisyon zonu

olusturan S. pneumoniae kolonileri

3.4. 2. Safrada Erime Testi

Safrada erime testi igin steril bir cam tiip igine 500 mikrolitre %0,85 steril NaCl
konuldu, taze kanli agar pasajindan alinan bakteri kolonileri ile 1 McFarland

yogunlugunda bakteri siispansiyonu hazirlandi. Hazirlanan bakteri siispansiyonunun

250 mikrolitresi baska bir steril cam tiipe aktarildi, tiiplerden birine 250 mikrolitre
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%0,85 NaCl, digerine %2’lik deoksikolat (safra tuzlari) ilave edildi. Her iki tiip de
hafifce sallanip 37°C'de 2 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda tiipler hiicre lizisi
yoniinden kontrol edildi. Bakteri siispansiyonunda seffaflasma veya bulanikligin

kaybolmasi pozitif sonug olarak degerlendirildi.

3. 5. Elde Edilen Pnomokok Suslarimin Antibiyotik (Penisilin ve Seftriakson)

Duyarhhklarimin Belirlenmesi

S. pneumoniae olarak kabul edilen suslarin penisilin ve seftriaksona olan
duyarhiliklarinin arastirllmasinda E test yontemi kullanildi. Penisilin ve seftriakson
i¢cin E test seritleri (Liofilchem, Ref: 921020, Lot: 102010002 ve Ref: 920420, Lot:
041910045) iiretici firmanin kullanim klavuzlarina gore yerlestirildi. Besi yeri etlivde
18-20 saat bekletildi. Okunma iglemi yapilirken inhibisyon zonunun E test serit
kenarim kestigi noktadaki antibiyotik konsantrasyonu MIK olarak degerlendirildi

(Sekil 3. 5). Sonuglar, 2008 CLSI kriterlerine gore yorumlandi (Tablo 2. 1).

3. 6. izolatlarin Saklanmasi ve RSHM’ye Transportu

AUTF Cebeci Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda izole edilen ve
antibiyotik duyarliliklar1 tespit edilen suglar, 10 giin boyunca elde edilen
pnomokoklarin dlmeden saklanmalarini saglayan komiirli Amies transport besi
yerlerine (Uni-Ter Amies, Ref: 230417, Lot: 0970) yogun bir bi¢imde inokiile edildi
(Sekil 3. 6). Ardindan 37°C’de 24 saat inkiibe edildi ve RSHM’ne gonderilene kadar
oda 1sisinda, karanlikta bekletildi. Haftada 3 kez izolatlar RSHM’ne gonderildi.
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Sekil 3. 5. Penisilin ve seftriakson igin E test ile MIK degerlerinin saptanmasi

s ———
_ ,J'A“:l“"-v L el s el RO

Sekil 3. 6. Amies komiirlii transport besi yeri
3.7. Izolatlarin Kapsiiler Serotiplendirilmesi (Quellung Reaksiyonu)

RSHM’ye gonderilen izolatlar sus dogrulama islemlerine tabi tutulduktan sonra -80

°C’de saklandilar. Daha sonra Kkapsiiler polisakkarid antijenlerinin tiplendirilmesi
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icin altin standart olan Neufeld yontemi Sorensen’in tarif ettigi sekilde uygulandi.
Serotiplendirme islemi Danimarka Statens Serum Institut’den temin edilen spesifik

antiserumlar ile yapildi.

Serotiplendirmeye alinacak sus kanli agara pasajlandi, mikroaerofilik ortamda,
37°C’de 18-24 saat inkiibe edildi. 0,5 ml %0,85’lik NaCl igeren steril cam tiipte;
McFarland 1 yogunlugunda bakteri siispansiyonu hazirlandi. Temiz bir mikroskop
lamma 3 mikrolitre pnomokokkal havuz antiserumu, 3 mikrolitre bakteri
siispansiyonu ve ii¢ mikrolitre %0,3’lilk metilen mavisi ilave edilip karistirildi.
Lamin iizerine temiz bir lamel kapatilip immersion yagi damlatildi. Oda 1sisinda 5
dakikalik inkiibasyonu takiben 1s1tk mikroskobunda immersiyon objektifi ile
incelendi. Koyu zeminli bakteriyi ¢evreleyen seffaf bir bolge (kapsiil sisme
reaksiyonu) varsa test pozitif olarak degerlendirildi. Serotiplendirme islemine sirayla

pnomokokkal grup, tip ve faktor antiserumlart kullanilarak devam edildi (113).

3. 8. istatistiksel Yontemler

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Bioistatistik
Anabilim Dali’'nda “Statistical Package for Social Sciences (SPSS 11.5)”
kullanilarak yapildi. Student T testi, Mann-Whitney U testi ve kategorik veriler igin
Ki-kare testi kullanildi. Tammlayict deger olarak siirekli degiskenler igin
ortalama+standart sapma ve ortanca; kategorik veriler igin frekans ve yilizde verildi.
0=0,05 olarak alindi. Ayrica, pnomokok tasiyicilig1 ve antibiyotik direncine iliskin
risk faktorlerinin belirlenmesinde ¢ok degiskenli logistik regresyon analizi de

kullanildi.
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4. BULGULAR

4. 1. Cahsmaya Katilan Cocuklarin Demografik Ozellikleri ve Pnomokok
Tasiyicihigi, Antibiyotik Duyarhih@ ve Serotip Dagilimn ile ilgili Risk Faktorleri

Calismaya katilan 1101 cocuktan 504’4 (%45,8) kiz, 597’si (%54,2) erkekti.
Cocuklarin ortalama ve ortanca yaslari sirast ile 45,77+49,68 ve 25 (1 ay-18 yas) ay
idi. Yas dagilimma bakildiginda ¢ocuklarin yaklasik yaris1 2 yas ve altinda iken,
dortte biri 2-5 yas arasinda ve geriye kalan dortte birlik bolimii ise 5 yas lizerindeydi
(Sekil 4. 1).

0-24 ay 25-60 ay 0-60 ay >60 ay

Sekil 4. 1. Calismaya katilan ¢cocuklarin yas dagilimi

Calismaya katilan ¢cocuklarin 868’si (%78,8) son 1 yil i¢inde iist ve/veya alt solunum
yolu enfeksiyonu gecirdigi saptandi ve ortalama ve ortanca enfeksiyon sayilar1 sirasi
ile 2,31+42,08 ve 2 (0-12) idi. Son 1 ay iginde iist ve/veya alt solunum yolu
enfeksiyonu gecirenlerin sayis1 ise 514 (%46,7) olarak tespit edildi. Cocuklarin
antibiyotik kullanma 6zellikleri incelendiginde; son 1 yil iginde antibiyotik kullanan
cocuklarin sayis1 626 (%56,9) olarak saptandi ve ortalama ve ortanca kullanilan
antibiyotik sayilar siras1 ile 1,41£1,63 ve 1 (0-6) idi. Son 3 ay i¢inde antibiyotik

kullananlarin sayist 374 (%34) olarak saptandi ve ortalama ve ortanca kullanilan
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antibiyotik sayilari sirast ile 0,49+0,8 ve 0 (0-5) oldugu goriildii. Son 1 ay iginde
antibiyotik alanlarin sayist ise 212 (%19,3) idi ve ortalama ve ortanca kullanilan

antibiyotik sayilar1 sirasi ile 0,2+0,42 ve 0 (0-3) olarak tespit edildi (Tablo 4. 1).

Son 1 yil icinde, son 3 ay icinde ve son 1 ay iginde hastaneye yatan c¢ocuklarin
sayilar1 sirasi ile 81 (%7,4), 28 (%2,5) ve 12 (%]1,1) olarak tespit edildi. Bu
cocuklarin ortalama ve ortanca hastanede yatis siireleri ise sirasiyla 9,67£15,69 ve 6
(1-99) giin, 7,68+10,73 ve 5,5 (1-60) giin ile 7,17+4,44 ve 6,5 (2-15) giin olarak
hesaplandi. Son 1 yil iginde ve son 6 ay i¢inde opere olanlarin sayilari sirasi ile 28
(%2,5) ve 21 (%1,9) idi ve yogun bakim iinitesinde yatan ¢ocuklarin sayisi ise 24
(%2,2) olarak tespit edildi (Tablo 4. 1).

Cocuklarin 66’°s1 (%6) krese gitmekteyken, kendisi ve/veya kardesi krese gidenlerin
sayist 130 (%11,8) idi. Hi¢ anne siitii almamis olan ¢ocuk sayist 103 (%9,4) olarak
saptandi (Tablo 4. 1).

Calismaya katilan ¢ocuklarin 363’iinde (%33) ev iginde sigara i¢en bireyler vardi.
Ailesinde saglik personeli olan c¢ocuklarin sayist ise 151 (%13,7) olarak saptandi.
Ailedeki ortalama ve ortanca toplam birey sayisi 4,02+1,09 ve 4 (2-14) iken ailedeki
ortalama ve ortanca toplam gocuk sayisi sayist 1,76+0,75 ve 2 (1-6) idi (Tablo 4. 1).
Ayrica, cocuklarin ailelerinin aylik gelir durumlar1 incelendiginde ¢ok diisiik ve
diisiik gelire sahip olanlarin (<500 ve 500-1000 TL) toplam sayisinin 413 (%37,5)
oldugu, ortalama bir gelire sahip olanlarin (1000-2000 TL) sayisinin 465 (%42,2)
oldugu ve yiiksek ve ¢ok yiiksek gelire sahip olanlarin (2000-5000 ve >5000 TL)
toplam sayisinin 223 (%20,2) oldugu tespit edildi (Sekil 4. 2).

Calismaya alinan ¢ocuklarin 521°i (%47,3) PCV7 ile tam asiliyken, 158’1 (%14,4)
PCV7 ile parsiyel olarak asilanmisti. Geriye kalan 422 cocuk (%38,3) ise hig
astlanmamisti. (Sekil 4. 3). Yas dagilimlarina gore ¢ocuklarin PCV7 ile asilanma
durumlarn incelendiginde; 2 yas altinda olan 546 ¢ocugun 335’1 (%61,4) tam asili,
158’1 (%28,9) parsiyel asili ve 53’{i (%9,7) asili degildi. Iki-5 yas grubundaki 263
cocugun 169°u (%64,3) tam asili ve 94’1 (%35,7) asisiz iken, higbirisi parsiyel
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olarak asilanmamisti. Bes yasin {izerindeki 292 ¢ocugun ise 17’si (%5,8) tam asili,

2751 (%94,2) asilanmamis ve higbirisi parsiyel asili degildi. Ayrica, 5 yas altinda
olan 809 cocugun 504’1 (%62,3) tam asili, 158’1 (%19,5) parsiyel asili ve 147’si

(%18,2) ise hi¢ asilanmamist1 (Sekil 4. 4).

<500 500-1000 1000-2000 2000-5000 >5000

Sekil 4. 2. Calismaya katilan ¢ocuklarin ailelerinin ortalama aylik gelirleri (TL)

Tam asih Parsiyel asih Asis1z

B %

Sekil 4. 3. Calismaya katilan ¢ocuklarin PCV7 ile asilanma durumlari
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100+

0-24 ay 25-60 ay 0-60 ay

>60 ay

B Tam asih
B Parsiyel asih
O Asisiz

Sekil 4. 4. Calismaya katilan ¢ocuklarin yas dagilimma goére PCV7 ile asilanma

durumlari

Tablo. 4. 1. Calismaya alinan ¢ocuklarin demografik 6zelliklerinin 6zeti

Ozellik n (%)
Son 1 yilda solunum yolu enfeksiyonu gegirme 868 (78,8)
Son 1 ayda solunum yolu enfeksiyonu gegirme 514 (46,7)
Son 1 yilda antibiyotik kullanma 626 (56,9)
Son 3 ayda antibiyotik kullanma 374 (34)
Son 1 ayda antibiyotik kullanma 212 (19,3)
Son 1 yilda hastanede yatma 81 (7,4)
Son 3 ayda hastanede yatma 28 (2,5)
Son 1 ayda hastanede yatma 12 (1,1)
Son 1 yilda opere olma 28 (2,5)
Son 6 ayda opere olma 21 (1,9
Yogun bakim iinitesinde yatma 24 (2,2)
Krese gitme 66 (6)
Kendisi ve/veya kardesinin krese gitmesi 130 (11,8)
Anne siitlii almama 103 (9,4)
Sigaraya maruz kalma 363 (33)
Ailede saglik personeli varlig1 151 (13,7)
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4. 2. Nazofarengeal Pnomokok Tasiyiclhk Sikh@ ve Tasiyicahkla Tliskili
Faktorler

Calismaya alinan c¢ocuklarin 241’°inin (%21,9) pndémokok tasiyicist oldugu saptandi
(Sekil 4. 5).

Pnomokok (+) Pnomokok (-)

Sekil 4. 5. Calismaya alinan ¢ocuklarda pnémokok tastyicilik orani

Pnomokok tastyiciligr ile ¢aligmaya alinan ¢ocuklarin yas dagilimi arasindaki iliski
incelendiginde ¢ocuklarin yaslarmin kiigiildiikkce tasiyicilik sikliginin - anlamh
derecede artis gosterdigi ve Ozellikle 2 yas ve altindaki ¢ocuklarda daha fazla olmak
lizere 5 yas ve altindaki ¢ocuklarda tasiyicilik oraninin anlamli derecede fazla oldugu

tespit edildi (Tablo 4. 2).

Tablo 4. 2. Tasiyicilik ile yas arasindaki iligki

Yas gruplar Pnomokok (-) Pnomokok (+) p degeri
% %

0-24 ay 72,5 27,5

25-60 ay 79,8 20,2 <0,001

>60 ay 87 13

0-24 ay 72,5 27,5

>24 ay 83,6 16,4 <0,001

0-60 ay 74,9 25,1

>60 ay 87 13 <0,001
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4.2.1.0-24 Ay Aras1 Cocuklarda Tasiyicihk ile Tliskili Faktorler

Yaglar1 0-24 ay arasinda olan ¢ocuklardan kendisi ve/veya kardesi krese gidenlerde,
son 1 ay i¢inde solunum yolu enfeksiyonu gecirenlerde, ailesinin gelir diizeyi diistk
olanlarda, son 1 yilda ortalama gecirilen solunum yolu enfeksiyonu sayisi fazla
olanlarda, ailesindeki ortalama toplam birey sayist ve toplam cocuk sayisi fazla
olanlarda istatistiksel olarak anlamli derecede pnémokok tasiyiciliginin fazla oldugu
tespit edildi. Ayrica, ailesinde saglik personeli olan ¢ocuklarda istatistiksel olarak

anlamli derecede tasiyiciligin daha az goriildiigii saptandi (Tablo 4. 3).

Tablo 4. 3. 0-24 ay aras1 ¢ocuklarda tasiyicilik ile istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanan faktorler

Faktorler Pnéomokok (-) Pnomokok (+) p degeri
% %

Ailede krese gidenlerin

varligt 60 40

Ailede krese gidenlerin <0,05

yoklugu 73,8 26,2

Son 1 ayda solunum yolu

enfeksiyonu varligi 63,5 36,5

Son 1 ayda solunum yolu <0,001

enfeksiyonu yoklugu 78,1 21,9

Ailedeki ortalama toplam

birey sayisi *3,86+1,12 *4.2+1,3 <0,001

Ailedeki ortalama toplam

cocuk sayisi *1,57+0,71 *1,85+0,74 <0,001

Son 1 yilda ortalama

gegirilen  solunum  yolu *1,48+1,72 *1,91+2,04 <0,05

enfeksiyonu sayist

Ailede saglik personeli

varligi 83,5 16,5

Ailede saglik  personeli 0,006
yoklugu 70 30

Gelir <500 TL 43,8 56,2

Gelir 500-1000 TL 73,7 26,3

Gelir 1000-2000 TL 68,7 31,3 <0,05
Gelir 2000-5000 TL 80,3 19,7

Gelir >5000 TL 72,7 27,3

*Pnomokok negatif ve pozitif olanlarin orani (%) yerine ortalama+standart sapma

degeri verildi.
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Pnoémokok tastyiciligl ile ¢ocuklarin cinsiyeti, krese gitmeleri, son 1 yil, 3 ay ve 1 ay
icindeki hastaneye yatislari-yatis sayilari-yatis siireleri, yogun bakim {initesinde
yatmalari, son 1 yil ve 6 ayda opere olmalari, son 1 yil, 3 ay ve 1 ayda antibiyotik
kullanma sayilari, sigaraya maruz kalmalari, PCV7 ile asilanmis olmalar1 ve yapilan

PCV7 doz sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.
4.2.2.25-60 Ay Arasi Cocuklarda Tasiyicilik ile iliskili Faktorler

Yaglart 25-60 ay arasinda olan c¢ocuklardan krese gidenlerde ve kendisi ve/veya
kardesi krese gidenlerde istatistiksel olarak anlamli derecede pnomokok

tastyiciliginin fazla oldugu tespit edildi. (Tablo 4. 4).

Tablo 4. 4. 25-60 ay aras1 ¢ocuklarda tasiyicilik ile istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanan faktorler

Faktorler Pnomokok (-) Pnomokok (+) p degeri
% %

Krese gitme 62,5 37,5

Krese gitmeme 72,6 27,4 0,009

Ailede krese gidenlerin

varlig 65,8 34,2

Ailede krese gidenlerin <0,05

yoklugu 82,2 17,8

Pnomokok tasiyiciligr ile ¢ocuklarin cinsiyeti, son 1 ayda solunum yolu enfeksiyonu
gecirmeleri, son 1 yilda ortalama gecirdikleri solunum yolu enfeksiyon sayilari, son 1
yil, 3 ay ve 1 ay i¢indeki hastaneye yatislari-yatis sayilari-yatis siireleri, yogun bakim
linitesinde yatmalari, son 1 yil ve 6 ayda opere olmalari, son 1 yil, 3 ay ve 1 ayda
antibiyotik kullanma sayilari, ailelerinin gelir diizeyleri, ailelerinde saglik personeli
varlig, sigaraya maruz kalmalari, ailelerindeki ortalama toplam birey sayis1 ve ¢ocuk
sayisi, PCV7 ile asilanmis olmalar1 ve yapilan PCV7 doz sayilar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.
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4.2.3.0-60 Ay Aras1 Cocuklarda Tasiyicihik ile Tligkili Faktorler

Yaslar1 0-60 ay arasinda olan ¢ocuklardan kendisi ve/veya kardesi krese gidenlerde,
son 1 ay i¢inde solunum yolu enfeksiyonu gecirenlerde, ailesinin gelir diizeyi diistk
olanlarda, ailesindeki ortalama toplam birey sayis1 ve toplam g¢ocuk sayis1 fazla
olanlarda istatistiksel olarak anlamli derecede pnémokok tasiyiciliginin fazla oldugu
tespit edildi. Ayrica, ailesinde saglik personeli olan c¢ocuklarda ve son 6 ayda
operasyon gegirenlerde istatistiksel olarak anlamli derecede tasiyiciligin daha az

goriildiigl saptandi (Tablo 4. 5).

Tablo 4. 5. 0-60 ay aras1 ¢ocuklarda tasiyicilik ile istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanan faktorler

Faktorler Pnomokok (-) Pnomokok (+) p degeri

% %
Ailede krese gidenlerin varligi

62,5 37,5
Ailede  krese  gidenlerin 0,004
yoklugu 76,4 23,6
Son 1 ayda solunum vyolu
enfeksiyonu varligi 69,6 30,4
Son 1 ayda solunum yolu 0,003
enfeksiyonu yoklugu 78,9 21,1
Ailedeki ortalama toplam birey
sayisl *3,9+1,1 *4,12+1,21 0,002
Ailedeki ortalama toplam
¢ocuk sayisi *1,62+0,71 *1,81+0,74 <0,001
Son 6 ayda operasyon gegirme

100 0
Son 6 ayda operasyon <0,05
gecirmeme 74,4 25,6
Ailede saglik personeli varligi

84,4 15,6
Ailede saglik personeli 0,005
yoklugu 73 27
Gelir <500 TL 52 48
Gelir 500-1000 TL 76,2 23,8
Gelir 1000-2000 TL 71,3 28,7 0,005
Gelir 2000-5000 TL 82,4 17,6
Gelir >5000 TL 80 20

*Pnoémokok negatif ve pozitif olanlarin oran1 (%) yerine ortalama+standart sapma

degeri verildi.
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Pnoémokok tasiyiciligt ile cocuklarin cinsiyeti, krese gitmeleri, son 1 yilda ortalama
gecirdikleri solunum yolu enfeksiyon sayilari, son 1 yil, 3 ay ve 1 ay igindeki
hastaneye yatislari-yatis sayilari-yatig siireleri, yogun bakim iinitesinde yatmalari,
son 1 yilda opere olmalari, son 1 yil, 3 ay ve 1 ayda antibiyotik kullanma sayilari,
sigaraya maruz kalmalari, PCV7 ile asilanmis olmalar1 ve yapilan PCV7 doz sayilari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

4. 2. 4. 60 Aydan Biiyiik Cocuklarda Tasiyicihik ile iliskili Faktorler

Yas1 60 aydan biiyiik olan ¢ocuklardan krese gidenlerde istatistiksel olarak anlamli
derecede pnomokok tastyiciliginin fazla oldugu tespit edildi. (Tablo 4. 6).

Tablo 4. 6. 60 aydan biiyiik cocuklarda tasiyicilik ile istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanan faktorler

Faktorler Pnomokok (-) Pnomokok (+) p degeri
% %

Krese gitme 75 25

Krese gitmeme 88,5 11,5 <0,05

Pnomokok tastyiciligi ile g¢ocuklarin cinsiyeti, kendisi ve/veya kardesinin krese
gitmesi, son 1 ayda solunum yolu enfeksiyonu gecirmeleri, son 1 yilda ortalama
gecirdikleri solunum yolu enfeksiyon sayilari, son 1 yil, 3 ay ve 1 ay igindeki
hastaneye yatislari-yatis sayilari-yatig siireleri, yogun bakim iinitesinde yatmalari,
son 1 yil ve 6 ayda opere olmalari, son 1 yil, 3 ay ve 1 ayda antibiyotik kullanma
sayilari, ailelerinin gelir diizeyleri, ailelerinde saglik personeli varligi, sigaraya
maruz kalmalari, ailelerindeki ortalama toplam birey sayist ve ¢ocuk sayisi, PCV7 ile
asilanmis olmalar1 ve yapilan PCV7 doz sayilari arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iligki saptanmadi.
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4. 2. 5. Tasiyahk ile iliskili Faktérlerin Logistik Regresyon Analizi ile

Degerlendirilmesi

Logistik regresyon analizi ile ¢ocuklarin yasi kiigiildiikge tasiyicilik oranmin arttig
ve 2 yas ve altindaki ¢ocuklarda 5 yas iizerinde olanlara gore tasiyiciligin 3,6 kat
arttig1 tespit edildi. Ailede krese giden ¢ocuk olmasi ve ¢ocuklarm son 1 ayda
solunum yolu enfeksiyonu ge¢irmesi durumlarinda tasiyiciligin sirasiyla 1,9 ve 1,4
kat arttig1 saptandi. Ayrica, ailedeki toplam cocuk sayisinin 1 artmasinin tasiyicilik
oranini 1,38 kat artirdig1 goriildii. Son olarak, ailelerinin gelirinin en diisiik oldugu
grupta yer alan ¢ocuklarda ailelerinin gelirinin en yliksek grupta yer alan ¢ocuklara

gore tasiyiciligin 3,96 kat arttig1 saptandi (Tablo 4. 7).

Tablo 4. 7. Logistik regresyon analizine gore tastyicilik ile iliskili faktorler

Faktorler Odd ratio %95 giivenlik Sinir1 *p degeri
0-24 ay 3,68 2,42-5,59 <0,001
25-60 ay 2,05 1,28-3,29 0,003
Krese giden cocuk varhgi 1,93 1,26-2,95 0,002

Son 1 ayda solunum yolu
enfeksiyon varhg 1,43 1,05-1,94 0,021
Ailede toplam cocuk sayisimin 1

artisi 1,38 1,13-1,68 <0,001
Gelir <500 TL 3,96 0,88-17,83 0,072
Gelir 500-1000 TL 1,62 0,43-6,09 0,471
Gelir 1000-2000 TL 2,25 0,6-8,37 0,226
Gelir 2000-5000 TL 1,11 0,28-4,27 0,877

*p<0,1=anlaml farklilik

4. 3. Elde Edilen Pnémokok Izolatlarinin Antibiyotik (Penisilin ve Seftriakson)
Duyarhhklar1 ve Antibiyotik Direnci ile Tlgili Faktorler

Elde edilen 241 pnomokok izolatlarinin E-test ile penisilin ve seftriakson igin

belirlenen ortalama ve ortanca MIK degerleri sirasiyla 1,02+4,23 ve 0,38 pg/mL

51



(<0,16-64) ile 1,74+16,46 ve 0,38 ug/mL (<0,16->256) olarak saptandi. Bu degerlere
gore elde edilen izolatlarin penisilin ve seftriakson duyarlilik durumlar1 Tablo 4. 8 ve

Tablo 4. 9°da verildi.

Tablo 4. 8. Elde edilen izolatlarin penisilin duyarliliklar

Duyarh DDD YDD Direncli

n (%) n (%) n (%) n (%)
Oral 65 (27) 122 (50,6) 54 (22,4) 176 (73)
Parenteral 227 (94,2) 11 (4,6) 3(1,2) 14 (5,8)
SSS-parenteral 65 (27) 176 (73) 176 (73)

Tablo 4. 9. Elde edilen izolatlarin seftriakson duyarliliklar

Duyarh DDD YDD Direncli

n (%) n (%) n (%) n (%)
Parenteral 198 (82,2) 35 (14,5) 8 (3,3) 43 (17,8)
SSS-parenteral 126 (52,3) 72 (29,9) 43 (17,8) 115 (47,7)

4. 3. 1. Elde Edilen Pnémokok Izolatlarimin Penisilin Direnci ile Tlgili Risk

Faktorleri

Elde edilen izolatlarin penisilin direnci ile ¢ocuklarin yas dagilimi, cinsiyetleri,
kendisi ve/veya kardeslerinin krese gitmeleri, son 1 ayda solunum yolu enfeksiyonu
gecirmeleri, son 1 yilda ortalama gegirdikleri solunum yolu enfeksiyon sayilari, son 1
yil, 3 ay ve 1 ayda hastaneye yatiglari-yatis sayilari-yatig siireleri, yogun bakim
tinitesinde yatislari, son 6 ay ve 1 yilda opere olmalari, ailelerinde saglik personelinin
olmasi, sigaraya maruz kalmalari, ailelerinin gelir diizeyleri, ailelerindeki ortalama

toplam birey sayis1 ve ¢cocuk sayisi arasinda istatistiksel olarak bir iligki saptanmadi.

Ancak, oral penisilin MiK degerlerine gére yapilan analizde ¢ocuklarm son 1 yil, 3

ay ve 1 ayda ortalama kullandiklar1 antibiyotik sayisinin artigi ile izolatlarin
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penisiline YDD’li olanlarin oraninda anlamli derecede artis oldugu; penisilinin SSS
enfeksiyonunda kullanilmasi i¢in MiK degerlerine gére analizinde cocuklarmn son 3
ay ve 1 ayda ortalama kullandiklar1 antibiyotik sayisinin artigi ile izolatlarin
penisiline YDD’li olanlarin oraninda anlamli derecede artis oldugu tespit edildi
(Tablo 4. 10). Fakat, penisilinin SSS enfeksiyonu disinda parenteral kullanim1 igin
MIK degerlerine gore analizinde ise bu parametrelerle penisilin direnci arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi.

Ayrica, PCV7 ile tam olarak asilanmig 2 yas ve altindaki ¢ocuklar ile 5 yas ve
altindaki ¢ocuklarda PCV7 ile parsiyel olarak asilanmig veya hi¢ asilanmamis
cocuklara gore penisilinin oral veya SSS enfeksiyonunda kullanilmas: i¢in MiK
degerlerine bakildiginda diren¢ oranlarinin anlamli derecede daha az olduklar
goriildii. Buna karsilik, PCV7 ile tam olarak asilanmis yaslar1 25-60 ay arasinda olan
cocuklarda PCV7 ile parsiyel olarak asilanmis veya hi¢ asilanmamis ¢ocuklara gore
penisilinin SSS enfeksiyonu disinda parenteral olarak kullanrminda MIK degerleri
analiz edildiginde diren¢ oranlarinin anlamli derecede daha az olduklar1 saptandi.
Ancak, 5 yas tizerindeki ¢ocuklarda penisilin direnci ile PCV7 ile asilanma durumu

arasinda bir iliski belirlenmedi (Tablo 4. 11).

Cocuklarin yas dagilimma gore yapilan PCV7 dozunun sayisi ile penisilin direnci
arasindaki iliski incelendiginde; 2 yas ve altindaki ¢ocuklarda yapilan asi dozu
arttikca penisilin duyarliliginin (oral ve SSS enfeksiyonu i¢in kullaniminda) anlamhi
bicimde artt1ig1, yaslar1 25-60 ay arasinda olan ¢ocuklarda yapilan as1 dozu arttikca
penisilin duyarliliginin (SSS disinda parenteral kullaniminda) anlamli sekilde artis
gosterdigi ve 5 yas altinda olanlarda yapilan asi dozunun artmas: ile penisilinin tiim
kullanim bi¢imlerinde duyarliligin anlamli bicimde arttig1 saptandi, fakat 5 yas
izerinde olan ¢ocuklarda as1 dozu ile penisilin duyarlilig1 arasinda bir iliski olmadig:

tespit edildi (Tablo 4. 12).

Logistik regresyon analizi yapildiginda ailede saglik personeli varligi, ailedeki

toplam birey sayisinin 1 artmasi ve son 3 aydaki kullanilan antibiyotik sayisinin 1
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artmasi penisilin (oral ve SSS-parenteral) direncinde sirastyla 3,13, 1,28 ve 1,79 kat

artt1g1 tespit edildi (Tablo 4. 13).

Tablo 4. 10. Penisilin direnci ile ortalama antibiyotik kullanma sayisi arasindaki

iliski
Duyarlihlk  Son 1 Yilda Son 3 Ayda Son 1 Ayda
ve Ortalama Ortalama Ortalama
p degeri Kullanilan Kullanilan Kullanilan
Antibiyotik Antibiyotik Antibiyotik
Sayis1 Sayis1 Sayis1
Oral Duyarh 1,34+1,68 0,28+0,67 0,11+0,31
DDD 1,28+1,57 0,52+0,92 0,15+0,4
YDD 2,07£1,86 0,811,02 0,48+0,6
p degeri <0,05 0,001 <0,001
SSS- Duyarh 0,28+0,67 0,11+0,31
parenteral DDD 0,45+0,84 0,15+0,4
YDD 0,61+0,96 0,25+0,49
p degeri 0,005 <0,05
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Tablo 4. 11. Penisilin direnci ile PCV7 ile asilanma arasindaki iligki

Yas Penisilin Duyarhihk  PCV7ile Asilanma Durumu p degeri
Gruplarn Kullanim (%) Tam Asii Parsiyel Asih  (**p>0,05)
Amaci veya Asisiz
Oral Duyarh 355 17,5
DDD 40,9 68,5
YDD 23,7 14 0,004
Direncli 64,6 82,5
Parenteral Duyarh 94,6 93
0-24 ay DDD 5,4 5,2
YDD 0 1,8 *x
Direncli 54 7
SSS Duyarh 35,5 17,5
parenteral YDD 64,5 82,5 <0,05
Direncli 64,5 82,5
Oral Duyarh 20 16,7
DDD 57,1 44,4
YDD 22,9 38,9 ol
Direncli 80 83,3
Parenteral Duyarh 100 83,3
25-60 ay DDD 0 5,6
YDD 0 11,1 <0,05
Direngli 0 16,7
SSS Duyarh 20 16,7
parenteral YDD 80 83,3 xx
Direncli 80 83,3
Oral Duyarh 31,3 17,3
DDD 45,3 62,7
YDD 23,4 20 <0,05
Direncli 68,7 82,7
Parenteral Duyarh 96,1 90,7
0-60 ay DDD 3,9 5,3
YDD 0 4 xx
Direncli 3,9 9,3
SSS Duyarh 31,3 17,3
parenteral YDD 68,7 82,7 <0,05
Direncli 68,7 82,7
Oral Duyarh 33,3 31,4
DDD 334 45,7
YDD 33,3 22,9 *x
Direncli 66,7 68,6
Parenteral Duyarh 100 94,3
>60 ay DDD 0 5,7
YDD 0 0 foled
Direncli 0 57
SSS Duyarh 33,3 31,4
parenteral YDD 66,7 68,6 **
Direncli 66,7 68,6
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Tablo 4. 12. Penisilin direnci ile PCV7 doz sayisi arasindaki iligki

Yas Penisilin  Duyarhhk PCV7 Doz Sayisi p degeri
Gruplart  Kullanim (%) 0 1-2 3 4 (**p>0,05)
Amaci
Oral Duyarh 59 22,5 28,6 43,2
DDD 76,5 65 40,8 40,9
YDD 17,6 12,5 30,6 15,9 <0,001
Direncli 94,1 77,5 71,4 56,8
Parenteral  Duyarh 94,1 92,5 89,8 100
0-24 ay DDD 59 5 10,2 0
YDD 0 2,5 0 0 *x
Direncli 5,9 7,5 10,2 0
SSS Duyarh 59 22,5 28,6 43,2
parenteral YDD 94,1 77,5 71,4 56,8 0,004
Direncli 94,1 77,5 71,4 56,8
Oral Duyarh 16,7 50 0 18,8
DDD 44,4 0 0 62,4
YDD 38,9 50 100 18,8 xx
Direncli 83,3 50 100 81,2
Parenteral Duyarh 83,3 100 100 100
25-60 ay DDD 5,6 0 0 0
YDD 111 0 0 0 <0,05
Direncli 16,7 0 0 0
SSS Duyarh 16,7 50 0 18,8
parenteral YDD 83,3 50 100 81,2 wx
Direncli 83,3 50 100 81,2
Oral Duyarh 11,4 23,8 28 32,9
DDD 60 61,9 40 50
YDD 28,6 14,3 32 17,1 <0,05
Direncli 88,6 76,2 72 67,1
Parenteral  Duyarh 88,6 92,8 90 100
0-60 ay DDD 5,7 4,8 10 0
YDD 57 2,4 0 0 <0,05
Direncli 11,4 7,2 10 0
SSS Duyarh 11,4 23,8 28 32,9
parenteral YDD 88,6 76,2 72 67,1 <0,05
Direncli 88,6 76,2 72 67,1
Oral Duyarh 31,4 33,3 - -
DDD 45,7 33,3 - -
YDD 22,9 33,4 - - **
Direncli 68,6 66,7 - -
Parenteral ~ Duyarh 94,3 100 - -
>60 ay DDD 5,7 0 - -
YDD 0 0 - - faie
Direncli 5,7 0
SSS Duyarh 31,4 33,3 - -
parenteral YDD 68,6 66,7 - - **
Direncli 68,6 66,7 - -
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Tablo 4. 13. Regresyon analizine gore penisilin (oral ve SSS-parenteral) direncini
etkileyen faktorler

Faktorler Odd ratio %095 giivenlik Sinir1 *p degeri

Ailede saghk personeli varhgi 3,13 0,88-11,1 0,076
Ailedeki toplam birey sayisimin
1 artmasi 1,28 0,96-1,72 0,088

Son 3 ayda kullamlan
antibiyotik sayisinin 1 artmasi 1,79 1,15-2,77 0,009

*p<0,1=anlaml

4. 3. 2. Elde Edilen Pnémokok izolatlarmin Seftriakson Direnci ile ilgili Risk

Faktorleri

Elde edilen izolatlarin seftriakson direnci ile ¢ocuklarin cinsiyeti, kendisi ve/veya
kardeslerinin krese gitmesi, son 1 ayda solunum yolu enfeksiyonu gecirmesi, son 1
yildaki enfeksiyon sayisi, son 1 yilda hastaneye yatislari, hastaneye yatis sayilari ve
siireleri, son 3 ayda hastaneye yatislari, hastaneye yatis sayilari ve siireleri, son 1
ayda hastaneye yatislari, hastaneye yatis sayilari ve siireleri, yogun bakim {initesinde
yatislari, son 6 ay veya 1 yilda opere olmalari, ailelerinde saglik personelinin olmasi,
sigaraya maruz kalmalari, ailelerinin gelir diizeyleri, anne siitii almalari, ailelerindeki
toplam birey sayist ve toplam cocuk sayilar1 ve PCV7 ile asilanma durumlar

arasinda istatistiksel olarak bir neden saptanmadi.

Ancak, seftriaksonun SSS disindaki enfeksiyonlarda kullanilmasi i¢in MIK
degerlerine gore analizinde ¢ocuklarin son 3 ay ve 1 ayda ortalama kullandiklar
antibiyotik sayisinin artisi ile izolatlarin duyarliliginda azalma oldugu, fakat son 1
yilda ortalama kullanilan antibiyotik sayist ile bir iliskinin olmadig1 saptandi.
Seftriaksonun SSS enfeksiyonlarinda kullanilmas: halinde ise son 1 yil, 3 ay ve 1
ayda ortalama kullandiklar1 antibiyotik sayisinin artisi ile seftriakson direncinde artis

oldugu saptandi (Tablo 4. 14).
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Ayrica, ¢ocuklarin yas dagilimi ile izolatlarin seftriakson direncinin analizinde 2 yas
tizerindeki ¢ocuklarda hem SSS enfeksiyonu disindaki parenteral kullanim i¢in hem
de SSS enfeksiyonu igin kullanilmasi i¢in MIK degerlerine bakildiginda elde edilen
izolatlarin direng oranlarinda anlamli derecede artis oldugu tespit edildi (Tablo 4.

15).

Logistik regresyon analizi yapildiginda 2 yas altinda olan c¢ocuklarda 5 yasin
tizerinde olan ¢ocuklara gore seftriakson (parenteral) direncinin yaklasik %42 daha
az oranda goriildiigli ve son 1 ayda kullanilan antibiyotik sayisinin 1 artmasinin ise
seftriakson (parenteral) direncinde 4,19 katlik artisa neden oldugu tespit edildi. Buna
karsin logistik regresyon analizi seftriakson igin SSS-parenteral MIK degerlerine
gore yapildiginda 2 yas altinda olan ¢ocuklarda 5 yasin lizerinde olan ¢ocuklara gore
seftriakson direncinin yaklagik %16 daha az oranda gorildigl, ailedeki gocuk
sayisinin 1 artmasinin direngte 1,52 kat artisa yol actigi, son 1 yil ve 3 ayda
kullanilan antibiyotik sayisinin 1 artmasmin ise direnci sirasiyla 1,35 ve 1,67 kat

artirdig tespit edildi (Tablo 4. 16).

Tablo 4. 14. Seftriakson direnci ile ortalama antibiyotik kullanma sayis1 arasindaki

iliski
Duyarhhk Son 1 Yilda Son 3 Ayda Son 1 Ayda
ve Ortalama Ortalama Ortalama
p Degeri Kullanilan Kullanilan Kullanilan
Antibiyotik Antibiyotik Antibiyotik
Sayisi Sayisi Sayisi
Parenteral Duyarh 0,45+0,84 0,15+0,4
DDD 0,86+1,14 0,54+0,61
YDD 0,87+1,12 0,25+0,46
p degeri <0,05 <0,001
SSS- Duyarh 1,12+1,54 0,31+0,73 0,12+0,34
parenteral DDD 1,74+1,64 0,69+0,95 0,21+0,47
YDD 2,07+1,98 0,86+1,12 0,49+0,59
p degeri 0,002 <0,001 <0,001
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Tablo 4. 15. Seftriakson direnci ile gocuklarin yas dagilimi arasindaki iliski

Seftriakson  Duyarhlik Yas Dagilimi ve p Degeri
Kullanim (%) 0-24 25-60 >60 p 0-24 >24 p | 060 >60 p
Amaci ay ay ay ay ay ay ay
Parenteral Duyarh 866 736 763 86,7 747 833 76,3
DDD 10,7 189 237 10,7 20,9 12,8 23,7
YDD 2,7 7,5 0 * 2,7 44 * 3,9 0 **
Direncli 13,4 264 237 134 253 16,7 23,7
SSS Duyarh 58,7 35,8 50 58,7 418 52,7 50
parenteral DDD 28 37,7 26,3 28 33 30,5 26,3
YDD 133 265 237 * 133 252 * | 168 23,7 **
Diren¢li 41,3 642 50 41,3 58,2 473 50
*p<0,05 ve **p>0,05

Tablo 4. 16. Regresyon analizine gore seftriakson (parenteral ve SSS-parenteral)

direncini etkileyen faktorler

Seftriakson MiK Faktorler Odd %95 *p
degeri ratio giivenlik degeri
sinira
Parenteral 0-24 ay 0,58 0,22-1,54 0,03

Son 1 ayda kullamlan

antibiyotik sayisinin 1 artmasi 419 2,17-8,09 <0,001

SSS-parenteral 0-24 ay 0,84 0,36-1,92 0,04
Ailedeki toplam ¢ocuk sayisinin
1 artmasi 1,52 1,05-2,19 0,023
Son 1 yilda kullanilan
antibiyotik sayisinin 1 artmasi 1,35 0,96-1,9 0,081

Son 3 ayda kullamlan
antibiyotik sayisinin 1 artmasi 167 1.05-2 65 0.028

*p<0,1=anlaml1
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4. 4. Elde Edilen Pnémokok izolatlarimin Serotip Dagilimi ve Serotip Dagilim
ile Tlgili Faktorler

Elde edilen 241 pnomokok izolatinin 57’sinin (%23,7) kiiltiirde izole edilip
serotiplendirme asamasmna kadarki evrede teknik nedenlerle canliliklari

stirdiiriilemediginden 184 iiniin (%76,3) serotiplendirmesi yapilabildi.

Serotiplendirmesi yapilanlarin yarisin1 dort serotip olusturuyordu; 19F (%15,2), 6A
(%15,2), 23F (%10,3) ve 6B (%9,3). Bu serotiplerden 6B, 19F ve 23F PCV7’nin
icerdigi serotiplerken, 6A serotipi ise PCV7’nin igermedigi as1 dis1 serotiptir ve aynt
zamanda iilkemizde yeni kullanima giren 13 bilesenli konjuge pnomokok asisinin
(PCV13) igerdigi serotiptir. Elde edilen izolatlarin serotip dagilimi Tablo 4. 17°de

verildi.

Izolatlarin 85’1 (%46,2) PCV 7 nin igerdigi serotiplerken, 99 unun (%53,8) PCV 7 nin
icermedi8i as1 dist serotipler oldugu tespit edildi. Ayrica, serotiplerin 114’{inlin
(%62) yeni kullanima giren PCV13’deki serotipler oldugu, 70’inin (%38) PCV13
disindaki serotipler oldugu saptandi (Sekil 4. 6).

I%I

PCV7(+) PCV7() PCV13(+) PCV13()

Sekil 4. 6. Serotiplerin PCV7 ve PCV13°deki serotipleri kapsama oranlari
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Tablo 4. 17. izolatlarin serotip dagilimi

Serotip n % Serotip n %

2 1 0,5 18C 7 3,8

3 1 0,5 19F 28 15,2
4 1 0,5 20 1 0,5
6A 28 15,2 21 1 0,5
6B 17 9,2 22F 1 0,5
6C 4 2,2 22F/A 1 0,5
7A 1 0,5 23A 6 3,3

7B 1 0,5 23B 1 0,5
8 2 1,1 23F 19 10,3
9L/N 1 0,5 24F/A 1 0,5
9N 1 0,5 24F/IA/B 2 11

9V 2 11 25F/A 1 0,5
10A/B 4 2,2 28F/A 1 0,5
11F/A/B/C/D 2 11 29 1 0,5
13 1 0,5 31 2 11
14 11 6 33F/A 1 0,5
15B/C 4 2,2 35A/B/C 3 1,7
15F 1 0,5 35F 1 0,5
15F/A 8 4,2 POOL C-R 1 0,5
15F/A/BIC 2 11 POOL E-P 1 0,5
15F/B 5 2,7 POOL G 3 1,7
16F/A 1 0,5 POOL I-S 1 0,5
17F/IA 1 0,5 TOPLAM 184 100

Serotiplerin dagilimi ile g¢ocuklarin yas dagilimi, cinsiyeti, kendisinin ve/veya
kardeslerinin krese gidip gitmemesinin, antibiyotik kullanma sayilar1 (son 1 yil, 3 ay
ve | aydaki), son 1 yildaki gecirdikleri enfeksiyon sayisi, son 1 ayda gecirdikleri

solunum yolu enfeksiyonu, hastaneye yatiglari (son 1 yil, 3 ay ve 1 aydaki),
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hastaneye yatis sayilar1 ve siireleri (son 1 yil, 3 ay ve 1 aydaki), yogun bakima
yatislari, opere olmalar1 (son 1 yil ve 6 aydaki), ailelerinde saglik personeli olmasi,
sigaraya maruz kalmalari, ailelerinin ortalama gelirleri ve ailelerindeki toplam birey

ve ¢ocuk sayilar arasinda istatistiksel olarak bir iliski olmadigi tespit edildi.

PCV7 ile tam doz asilanan cocuklar ile parsiyel asilanan veya hi¢ asilanmamis
cocuklarin saptanan serotiplerin PCV7 ve PCV13’teki as1 serotiplerini kapsama
oranlarina gore analizi yapildiginda; 25-60 ay arasinda olan ve 5 yas ve altinda olan
cocuklardan PCV7 ile tam asili olanlar parsiyel asili olan veya hi¢ asilanmamis
olanlara gére PCV7 dis1 serotiplere daha fazla oranda sahip oldugu saptandi (Tablo
4. 18). Ayrica, bu analiz PCV7 doz sayisina gore yapildiginda 25-60 ay arasinda olan
ve 5 yas ve altinda olan ¢cocuklardan PCV7 ile asilanma doz sayis1 arttikca PCV7 dist
ve PCV13 dis1 serotiplere daha fazla oranda sahip oldugu saptandi (Tablo 4. 19).

Tablo 4. 18. Yas dagilimina gére PCV7 ile agilanmanin saptanan serotiplerin PCV7

ve PCV13’teki serotipleri kapsama oranlari iizerine etkisi

Yas  PCV7ile PCV7 PCV7 pdegeri PCV13 PCV13  p degeri

gruplar1  asilanma ) (+) ) (+)
durumu 6  (~p>005) (%) (p>0.0)
0-24ay  Tam asih 59,2 40,8 434 56,6
Parsiyel 50 50 ol 37,5 62,5 e
asili ve
asisiz
25-60ay Tam asih 58,1 419 32,3 67,7
Parsiyel 20 80 <0,05 6,7 93,3 xx
asili ve
asisiz
0-60ay Tam asih 58,9 411 40,2 59,8
Parsiyel 40,4 59,6 <0,05 27,7 72,3 kel
asili ve
asisiz
>60ay  Tam asih 0 100 0 100
Parsiyel 60,7 39,3 *x 50 50 *x
asili ve
asisiz
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Tablo 4. 19. Yas dagilimina gére PCV7 ile asilanma dozunun saptanan serotiplerin

PCV7 ve PCV13’teki serotipleri kapsama oranlari {izerine etkisi

Yas PCV7 PCV7 PCV7 pdegeri PCV13 PCV13 p degeri
gruplarnt  doz ) (+) Q) (+)
sayisl (**p>0,05) (**p>0,05)
0-24 ay 0 33,3 66,7 22,2 77,8
1-2 56,5 435 43,5 56,5
3 53,8 46,2 x* 35,9 64,1 xx
4 649 351 51,4 48,6
25-60 ay 0 20 80 6,7 93,3
1-2 50 50 0 100
3 0 100 <0,05 0 100 <0,05
4 60,7 39,3 35,7 64,3
0-60 ay 0 25 75 12,5 87,5
1-2 56 44 40 60
3 525 475 <0,05 35 65 <0,05
4 63,1 36,9 44,6 55,4
>60 ay 0 60,7 39,3 50 50
1-2 0 100 0 100
3 ) ) *k ) ) *x
4 - - - -

Ote yandan, serotip dagiliminin antibiyotik duyarliliklar1 agisindan anlaml farkliiga

neden oldugu tespit edildi. Serotip 6A, 6B, 14, 19F ve 23F’nin diger serotiplere gore

penisiline (oral ve SSS-parenteral) ve seftriaksona (SSS-parenteral) anlamli derecede

direncli olduklar1 saptand1 (p<0,001). Serotiplerin antibiyotik duyarliliklar1 Tablo 4.

20, Tablo 4. 21 ve Tablo 4. 22°de verildi.
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Tablo 4. 20. Penisilin (oral) direnci ile serotip dagilimi arasindaki iliski

Serotip

Duyarh
n

DDD

YDD

Direncli
n

Toplam
n

2

3

4

6A
6B
6C
7A
7B

8
9L/N
9N
Vv
10A/B

11F/A/BIC/D

13

14

15B/C
15F
15F/A
15F/A/BIC
15F/B
16F/A
17F/A
18C

19F

20

21

22F
22F/IA
23A

23B

23F
24F/IA
24FIAIB
25F/IA
28F/A

29

31

33F/A
35A/B/C
35F
POOL C-R
POOL E-P
POOL G
POOL I-S
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Tablo 4. 21. Penisilin (SSS-parenteral) direnci ile serotip dagilimi arasindaki iligki

Serotip Duyarh YDD Direncli Toplam
n n

2

3

4

6A

6B

6C

7A

7B

8

9L/N

9N

Vv
10A/B
11F/A/B/C/D
13

14

15B/C
15F
15F/A
15F/A/B/C
15F/B
16F/A
17F/A
18C

19F

20

21

22F
22F/IA
23A

23B

23F
24F/A
24F/A/B
25F/A
28F/A

29

31

33F/A
35A/B/C
35F
POOL C-R
POOL E-P
POOL G
POOL I-S

1

1

1
28

[EEN
~
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Tablo 4. 22. Seftriakson (SSS-parenteral) direnci ile serotip dagilimi arasindaki iliski

Serotip

Duyarh
n

DDD

YDD

Direncli

Toplam
n

2

3

4

6A
6B
6C
7A
7B

8
9L/N
9N
Vv
10A/B

11F/A/BIC/D

13

14

15B/C
15F
15F/A
15F/A/BIC
15F/B
16F/A
17F/A
18C

19F

20

21

22F
22F/IA
23A

23B

23F
24F/IA
24FIAIB
25F/IA
28F/A

29

31

33F/A
35A/B/C
35F
POOL C-R
POOL E-P
POOL G
POOL I-S
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Bes yas altindaki ¢ocuklarda PCV7 ile asilanmanin ve as1 doz sayisinin direngli
serotiplerin (serotip 6A, 6B, 14, 19F ve 23F) oranina etkisi incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli olmasa da ¢ocuklarin tam asili olmasi ve yapilan as1 doz
sayisinin artisi ile direngli serotiplerin daha az oranda goriildiigii saptandi (p=0,06)

(Tablo 4. 23 ve 4. 24).

Tablo 4. 23. Bes yas alt1 cocuklarda direngli serotip ve asilanma arasindaki iliski

Yas PCVT7 ile Duyarh Direncli p degeri
gruplari asillanma serotip serotip
durumu (%) (**p>0,05)
Tam asih 46,7 53,3
0-60ay  Parsiyel asih x*
ve asisiz 34 66

Tablo 4. 24. Bes yas alt1 cocuklarda direngli serotip ve PCV7 doz sayis1 arasindaki

iliski
Yas PCV7 doz Duyarh Direncli p degeri
gruplar sayisl serotip serotip
(%) (**p>0,05)
0 20,8 79,2
1-2 48 52

0-60 ay 3 42,5 57,5 *k

4 49,2 50,8

Tanimlanan serotiplerin PCV7’deki veya PCVI13’teki serotipleri kapsayip
kapsamamasinin izolatlarin antibiyotik duyarliliklar1 agisindan anlamli farkliliga
neden oldugu tespit edildi. PCV7°deki serotipleri kapsayan serotiplerin penisilinin
oral ve SSS enfeksiyonu i¢in parenteral kullanilmast durumunda ve seftriaksonun
SSS enfeksiyonu igin kullanilmasi durumunda istatistiksel olarak anlamli derecede

as1 dis1 serotiplere gore daha yiikksek oranda penisilin ve seftriaksona direngli
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olduklar1 tespit edildi. Ayrica, PCV13’teki serotipleri kapsayan serotiplerin yine

penisilinin oral ve SSS enfeksiyonu i¢in parenteral kullanilmasi durumunda ve

seftriaksonun SSS enfeksiyonu ig¢in kullanilmasi durumunda istatistiksel olarak

anlamli derecede as1 dis1 serotiplere gore daha yiiksek oranda penisilin ve

seftriaksona direngli olduklari tespit edildi (Tablo 4. 25).

Tablo 4. 25. Tanimlanan izolatlarin PCV7 veya PCV13’teki serotipleri kapsama

durumlarina gore antibiyotik duyarlilik durumlari

Duyarhhk  PCV7 (-) PCV7 (+) PCV13(-) PCV13(+)
ve % % % %
p degeri
Penisilin Duyarh 44 4 9,4 60 8,8
(Oral) DDD 47,5 47,1 35,7 54,4
YDD 8,1 43,5 4,3 36,8
Direngli 55,6 90,6 40 91,2
p degeri <0,001 <0,001
Penisilin Duyarh 44.4 9,4 60 8,8
(SSS- YDD 55,6 90,6 40 91,2
parenteral)  Direncli 55,6 90,6 40 91,2
p degeri <0,001 <0,001
Seftriakson  Duyarh 71,7 15,3 92,9 16,7
(SSS- DDD 20,2 54,1 4,3 55,2
parenteral) YDD 8,1 30,6 2,8 28,1
Direncli 28,3 84,7 7,1 83,3
p degeri <0,001 <0,001
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5. TARTISMA

Streptococcus pneumoniae, akut otitis media, akut siniizit ve pnomoni gibi invaziv
olmayan enfeksiyonlara en sik neden olan bakteri olmasinin yani sira hayati tehdit
eden ve agir sekellere yol agan menenjit, gizli bakteriyemi, septik artrit, endokardit,
perikardit, osteomiyelit, peritonit gibi invaziv enfeksiyonlara en sik neden olan
bakterilerden biridir. Pnémokoklarin neden oldugu hastaliklar her yasta goriilebilirse
de, hastalarin gogu ilk 2 yasta (%85) ve yashlik dénemindedir. invaziv pnémokok
enfeksiyonlarinin %70’1 2 yas altindadir (2). Gelismekte olan iilkelerde 5 yasin
altindaki 6liimlerin %10-20’si pndmokoklara baglidir (53).

Pnomokok enfeksiyonlarinda kaynak esas olarak asemptomatik tasiyicilardir, ¢ok
diisiik oranda pnémoni, menenjit, otitis media ve siniizit gibi vakalar da bulagma igin
kaynak olusturmaktadir. Tastyici kisiler solunum yolu ile pndmokoku bulastirirlar.
Pnomokoklarin  nazofarengeal kolonizasyonu erken bebeklik doneminde
baslamaktadir. Tasiyicilik orani1 yas, cografi bolge ve popiilasyona gore
degismektedir (1). Tasiyicilik okul, yetimhaneler ve kresler gibi insanlarin toplu
halde, uzun siire bir arada yasadiklar1 yerlerde daha da artmaktadir. Kii¢iik yas,
onceden antibiyotik kullanmis olmak, altta yatan hastaliklarin olmasi, sigara
kullanimi, kalabalik aile ortamlari, okul ve kres gibi toplu yasanan yerlerde
bulunmak, diger solunum yolu enfeksiyonlarinin varligi tasiyicilik i¢in 6nemli risk

faktorleridir (62-64).

Pnomokok O6nemi uzun zaman Once anlasilan bir bakteri oldugundan, pnémokoka
kars1 as1 caligmalart 1911 yilinda baslamistir. Pnomokok asilarinda beklenen ilk
hedef bu bakteriye bagl invaziv hastaliklarin ve dliimlerin 6nlenmesidir. Ikinci hedef
sakatliklarin 6nlenmesi, tiglincii hedefler ise antibiyotik direncinin azaltilmasi ve
tastyiciligin onlenmesidir. Tam hiicreli 23 bilesenli polisakkarid as1 1983 yilinda
lisans almistir. Bu as1 uzun yillardir 2 yasindan biiyiik cocuklarin ve invaziv
pnomokok enfeksiyonu i¢in risk tasiyan gruplarin asilamasinda yogun olarak
kullanilmaktadir. Polisakkarid asilarin zayif immiinojen olmasi nedeniyle kisa stireli

immiinite olusturmasi, nazofarengeal tasiyiciliga etkili olmamasi ve 2 yasindan
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kiiclik cocuklarda etkili bagisiklik gelistirmemesi en biiylik dezavantajidir. Bu aginin
rutin agilamada yeri yoktur. Risk gruplarinda 2 yasindan sonra uygulanabilir, ancak
risk devam ediyorsa, 5 yil sonra tekrar asilama gerekir. Zayif immiinojen olan kapsiil
polisakkaridi proteinle konjuge edildiklerinde immiinojenik 6zellikleri artmaktadir, 2
yas altinda primer immiinizasyon ile koruyucu immiinite olusturabilmekte ve
polisakkarid asiya gore daha uzun siireli bagisiklik saglayabilmektedir. Bunun
anlasilmasindan sonra ¢ocuklarda ABD’de invaziv enfeksiyonlarda en sik rastlanan 7
serotipin antijenlerini igeren PCV7 asist hazirlanmis ve 2000 yilinda kullanima

sunulmustur (1, 15).

ABD basta olmak {lizere gelismis iilkelerde PCV7 ile ¢ocuklarin asilanmasindan
sonraki ilk 4-5 yilda pnomokoklara bagli invaziv hastaliklarin toplumda goriilme
oranlarinda belirgin bir azalmanin oldugu goriiliirken, tasiyicilik lizerine olan etkileri
degiskenlik gostermistir. Bazi iilkelerde tasiyicilik oranlarinda azalma oldugu tespit
edilirken, bazi iilkelerde ise tasiyicilik oranlarinda belirgin bir degisiklik olmadigi
saptanmugtir (14, 60, 72, 85, 86, 99-103). Ayrica, bu siirecte hem tasiyicilarda hem de
invaziv pnomokok hastaligi gelisen cocuklarda PCV7’nin kapsadig1 serotiplerde
azalma goriliirken, as1 dis1 serotiplerde artisin gorildiigii ve bu as1 dis1 serotiplerin
baskin hale geldikleri goriilmektedir (12-14). PCV7’nin kapsadigi serotiplerdeki
azalmaya paralel olarak toplumda o6zellikle penisilin basta olmak iizere
antibiyotiklere direngli pnomokok suslarinda azalmanin oldugu tespit edilmistir (15).
Ancak, ABD’de yapilan uzun siireli bir siirveyans ¢alismasinda asilama sonrasindaki
7-8 yillik siiregte elde edilen izolatlarda as1 dis1 serotiplerin baskin hale geldigi ve bu
serotiplerin diren¢ oranlarinda artis goriildiigli ve hatta menenjit gibi invaziv
pnomokok hastaliginin toplumda goriilme oraninin tekrar yiikselise gectigi ve

neredeyse asilamadan 6nceki seviyelere yaklastigi saptanmistir (114).

Ulkemizde ge¢mis yillarda invaziv pnomokok hastaliklarmin bildirimi etkin bir
sekilde yapilmadigindan hastaligin epidemiyolojisi, morbidite ve mortalitesi
hakkinda bilgiler yetersizdir. Ulkemizde, PCV7 2005 yilmin Eyliil aymda
ruhsatlanarak kullanima girmis ve 2008 yili Kasim ayindan itibaren de ulusal as1

takvimine eklenerek 2008 yilinin Mayis aymdan itibaren dogan tiim bebeklere
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yapilmasi saglanmigtir. Asinin kullanima girmesinden sonraki siiregte iilkemizde
saglikli ¢ocuklardaki nazofarengeal pnomokok tasiyiciligina, toplumda dolagsmakta
olan pnomokoklarin serotip dagilimina ve antibiyotik direncine etkilerinin oldugu
diisiiniilerek bu ¢alismanin yapilmasinin iilkemiz i¢in faydali olacagi 6n goriilmiis ve
PCV7°nin kullanima girmesinden oOnce yapilan tasiyicilik caligmalarn ile
karsilastirilarak PCV7°nin yukaridaki parametrelere olan etkisinin degerlendirilmesi

amagclanmustir.

5. 1. Nazofarengeal Pnomokok Tasiyicthk Sikhigi ve Tasiyicihkla liskili
Faktorler

Bu boliimdeki tartisma “Nazofarengeal Pnomokok Tasiyicilik Sikhigr” ve
“Tastyicilikla liskili Faktorler” alt basliklari altinda 2 boliimde yapildi.

5. 1. 1. Nazofarengeal Pnomokok Tasiyicihik Sikhgi

ABD, Avrupa, Giliney Amerika tilkeleri ve Uzak Dogu tilkelerinde ¢ocuklarin PCV7
ile asilanmasi sonrasinda as1 6ncesi donemle karsilastirmali olarak birgok pnomokok
tastyicilik calismast yapilmistir. Gelismekte olan iilkelerde ise PCV7 heniiz daha
rutin as1 takvimine girmedigi i¢in literatiirde yalnizca as1 Oncesi donemle ilgili

bilgiler mevcuttur.

Moore ve arkadaslarinin ABD’de PCV7°nin ulusal as1 takvimine girmesinden
sonraki 2 yillik siirecte 5 yas altindaki 1350 saglikli ¢ocuk ile yaptiklar arastirma
sonucunda ¢ocuklardaki yasa gore tam asilanma oraninin %0’dan %55’e ulastigi
saptanmistir. Nazofarengeal pnomokok tasiyicilik oraninin ise %38’den %35’¢
geriledigi goriilmiis, ancak istatistiksel olarak anlamli bir diisiis saptanmamustir (83).
ABD’de yapilan bir baska caligmada okul oncesi ve okul cagindaki c¢ocuklarda
pnomokok tasyicilik sikligi %35 bulunurken, addlesanlarda %9 olarak saptanmistir.
Ailesinde okul oncesi ¢ocuk bulunan erigkinlerde bu oran %18 iken, okul 6ncesi
cocuk bulunmayanlarda %9’dur. Kabaca okul oncesi c¢ocuklarin yaklasik olarak

yaris1 pnomokok tastyicisidir (1). Park ve arkadaslarinin ABD’de PCV7’nin rutin as1
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takvimine girmesinden sonraki 5 yillik donemde 5 yasindan kiigiik 2250 saglikli
cocuklarda yaptiklart calismada c¢ocuklardaki yasa gore tam asilanma oraninin
%0’dan %63’e ulastig1 saptanmistir. Nazofarengeal pnodmokok tastyicilik oraninin
ise %38’den %41’e yiikseldigi goriilmiis, ancak istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir (84). Yine ABD’de Huang ve arkadaslarinin ¢alismasinda
ise PCV7 sonrasindaki 8 yillik siirecte 7 yas altindaki ¢ocuklarda tasiyicilik oraninin
%?27’den Once %23’e geriledigi ve daha sonra %30’a yiikseldigi goriilmiistiir (115).
Kellner ve arkadasglarinin Kanada’da yaptiklar1 ¢alismada asilamadan sonraki
donemde pndmokok tastyiciliginda anlamli bir degisiklik goriilmedigi ve tastyiciligin

%?20’ler civarinda seyrettigi gosterilmistir (116) (Tablo 5. 1).

Avrupa iilkelerindeki PCV7 kullanim1 oncesi ve sonrasindaki tastyicilik sikliklar
incelendiginde Fransa’da krese giden yaslar1 3-39 ay arasindaki ¢ocuklarda yapilan
calismada tasiyicilik oranlarinin istatistiksel olarak anlamli derecede %54’ten
%45,2’ye diistiigii tespit edilmistir (85). Yunanistan’da krese giden yaslar1 13-76 ay
arasindaki ¢ocuklarla yapilan ¢calismada anlamli olmasa da tasiyicilik oraninin PCV7
kullanimindan sonra %48,1’den %40,7’ye diistiigii saptanmistir (86). Hollanda’da
yapilan bir ¢alismada ise PCV7’nin rutin as1 takvimine girmesinden sonra 11 aylik
cocuklarda tasiyicilik oranmin anlamli derecede %67°den %47’ye, 24 ayhk
cocuklarda ise %66’dan %49’a diistiigii goriilmiistiir (117). Ote yandan Norveg,
Macaristan ve Ingiltere’de yapilan calismalarda PCV7 sonrasinda tasiyicilik
sikliginda anlamli bir degisiklik saptanmasa da Norveg’te tasiyicilik oranimnin %80
gibi cok yiiksek oranda oldugu, Macaristan ve Ingiltere’de ise %30’larda oldugu
saptanmustir (87, 118, 119) (Tablo 5. 1).

Gliney Amerika iilkelerinden Brezilya’da yapilan ¢aligmalardan Sa-Leao ve
arkadaslarinin 4 ay-6 yas arasindaki krese giden ¢ocuklar1 igeren arastirmasinda
tastyicilik oraninin oldukga yiiksek oldugu ve 5 yillik siiregte anlamlr bir degisiklige
ugramadigi (%64.,9 ve %68,7) ve Rodrigues ve arkadaslarinin 6 ay-6 yas arasindaki
krese giden cocuklari igceren ¢alismasinda da asilama sonrasinda tasiyicilik oraninin

yiiksek olarak devam ettigi (%61,3) tespit edilmistir (14, 120) (Tablo 5. 1).
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PCV7 ile asilamanin yapildigi Asya iilkeleri olan Hong Kong, Tayvan ve
Singapur’daki calismalar incelendiginde; Hong Kong (%19,4 ve %]15,7) ve
Singapur’da (%25,8 ve %14,1) asilamadan sonra tasiyicilik oranlarinin anlaml

derecede diistiigii tespit edilmistir (89, 121, 122) (Tablo 5. 1).

Gelismekte olan ve biiyiik kisminda PCV7’nin rutin as1 takvimine heniiz girmedigi
veya ¢ok yakin zamanda girdigi iilkelerden olusan Asya ve Afrika kitasindaki asi
Oncesi calismalara bakildiginda pnémokok tasiyicilik oranlarinin Japonya (2-6 yas
aras1), Iran (2-6 yas arasi1), Nepal (1-36 ay arasi1), Banglades (<5 yas) ve Gana’da
(<13 yas) sirastyla %43,3, %10,1, %79,4, %46 ve %15,3 oldugu tespit edilmistir
(123-127). Gambiya’da yapilan c¢ocuk ve erigkinleri igeren arastirmada ise
tastyiciligin  toplumda goriilme oranmnin %72 oldugu ve pndmokok tasiyicisi
olanlarin oran1 1 yas altinda, 1-4 yas arasinda, 5-14 yas arasinda, 15-39 yas arasinda
ve 40 yas lizerinde sirast ile %97, %90, %85,1, %63 ve %51 olarak saptanmustir (61).
Son olarak PCV7’nin ulusal as1 takvimine girmedigi donemde Giiney Kore’de (18-
59 ay arasi) asilanmis ve asilanmamis ¢ocuklardaki tasiyicilik durumunun
incelendigi ¢alismada tasiyicilik sikligi %24,8 olarak belirlenmistir (128) (Tablo 5.
1).

Ulkemizde de ¢ocuklarda nazofarengeal pnémokok tastyiciligi oranmin belirlenmesi,
nazofarenkste tasinan pnomokoklarin serotip dagilimi, antibiyotik duyarliligi ve
antibiyotik direnci i¢in risk faktorlerinin saptanmasi ve invaziv pnomokok
enfeksiyonlarina neden olan serotipler ve bunlarin PCV7°deki serotipleri kapsama
oranlarinin tespit edilmesi ile ilgili olarak PCV7’nin ulusal a1 takvimimize
eklenmesinden once bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Sener ve arkadaglarinin 1998 yilinda
Ankara’da 0-11 yas aras1 661 cocuk ile yaptig1 calismada tasiyicilik orami %23.9
olarak saptanmis ve yine Ankara’da Cift¢i ve arkadaslarinin yaglar1 2 ay-12 yil arasi
olan 300 ¢ocuk ile yaptig1 arastirmada ise saglikli olan grupta tasiyicilik oran1 %30
saptanirken, enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatan ¢ocuklarda bu oran %43,3 olarak
tespit edilmistir (7, 129). Istanbul’da ise 2002 yilinda Bakir ve arkadaslarmnin 0-10
yas arast 1382 c¢ocukla yaptiklar1 arastirmada pnomokok tasiyiciligr %8.,5 oraninda

saptanmigtir (130). Bayraktar ve arkadaslari (Malatya, 2005, 7-13 yas arasi 848
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cocuk), Ozdemir ve arkadaslar1 (Ankara, 2008, 0-2 yas aras1 564 cocuk), Uzuner ve
arkadaslari (Istanbul, 2007, 0-67 ay aras1 369 ¢ocuk), Abut ve arkadaslari (Kirikkale,
2008, 1-6 yas aras1 106 cocuk), Aslan ve arkadaslar1 (Mersin, 2007, 6-13 yas arasi
1440 gocuk) ve Torun ve arkadaslarinin (istanbul, 2009, 6-10 yas aras1 330 ¢ocuk)
yaptiklari ¢alismalarda pnoémokok tastyiciligr sirasi ile %19,1, %22,5, %37,2, %23,5,
%13,9 ve %29,1 olarak saptanmustir (5, 6, 9, 131-133). Ercan ve arkadaslarinin
(Istanbul, 2011) PCV7’nin ulusal as1 takvimimize almmadigi zaman diliminde
yaslar1 12-59 ay arasinda olan ¢ocuklarla yaptig1 calismada PCV7 ile agilanmis 138
cocuk ile PCV7 ile agilanmamis 109 ¢ocuk karsilastirilmig ve sonucta 6rneklemdeki

tastyicilik orant %12,9 bulunmustur (93) (Tablo 5. 2).

Tablo 5. 1. PCV7 ile asilanma oncesinde ve sonrasinda diger iilkelerdeki pnomokok

tagtyicilik sikliklar

Ulke Yas Asilama oncesi Asilama sonrasi ***R
g{:ﬁu Yil Cocuk Tasiyiethk  Yil Cocuk Tasiyicihk
sayisi  oram (%) sayisi  oram (%)
ABD 3-59 2000 450 38 2002 450 35 83
ABD 3-59 2000 450 38 2004 450 41 84
ABD 3-84 2000 678 27 2006 972 30 115
*Fransa 3-39 1999 298 54 2008 343 45,2 85
*Yunanistan 13-76 2005 769 48,1 2009 820 40,7 86
Hollanda 11 2005 319 67 2009 329 47 117
Hollanda 24 2005 321 66 2009 330 49 117
*Norveg **45 2006 611 77,7 2008 602 80,2 87
*Macaristan 36-72 2003 95 35,8 2010 121 31,4 118
Ingiltere 0-48 2006 324 32,1 2008 328 31,1 119
*Brezilya 4-72 2001 717 64,9 2006 571 68,7 14
*Hong Kong 24-72 1999 1978 19,4 2009 2211 15,7 89
Tayvan 2-60 2005 1506 12,9 2008 764 13,9 121
*Singapur 17-78 1997 395 25,8 2007 418 141 122
*Japonya 0-72 2004 363 43,3 123
*ran 24-72 2005 1125 10,1 124
Nepal 1-36 2003 1100 79,4 125
Banglades 0-60 1999 2839 46 126
Gana 0-156 2006 124 15,3 127
Gambiya 0-12 2005 150 97 61
*G. Kore 18-59 2008 400 24,8 128
Tiirkiye 1-216 2011 1101 21,9
(Calismamiz)

*Krese giden ¢ocuklarda yapilan ¢alismalar, **Ortanca yas, ***Referans no
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Tablo 5. 2. PCV7 ile asilanma 6ncesinde iilkemizdeki pnomokok tastyicilik sikliklar

Sehir Yil Cocuk  Yas grubu Tasiyicithk  Referans no
sayisl (ay) orani (%)
Ankara 1997 661 0-132 23,9 129
Ankara 1997 150 2-144 30 7
Istanbul 2000 1382 0-120 8,5 130
Malatya 2003 848 84-156 19,1 6
Ankara 2004 564 0-24 22,5 9
Istanbul 2004 369 0-69 37,2 131
*Kirikkale 2005 106 12-72 23,5 132
Mersin 2004 1440 72-156 13,9 5
Istanbul 2006 330 72-120 29,1 133
Istanbul 2008 247 12-59 12,9 93
**Ankara 2011 1101 1-216 21,9
(Calismamiz)

*Krese giden ¢ocuklarda yapilan ¢aligsma, **Asilama sonrasinda yapildi.

PCV7°nin ulusal as1 takvimimize eklenmesinden yaklasik 3 yil gectikten sonra
yaptigimiz bu c¢aligmada yaslar1 1 ay-18 yil arasinda olan 1101 g¢ocuktan
nazofarengeal ornek alindi. Caligmaya dahil ettigimiz ¢ocuklarin yaklagik yarist 2
yas ve altinda, yaklasik dortte iigii 5 yas ve altinda ve yaklasik dortte birlik kismi da
5-18 yas arasindaydi. Bizim calismamizi olusturan c¢ocuklarin yaklagik %12’si
kendisi krese gitmekte ve/veya kendisi disinda ailede bir baska c¢ocuk krese
gitmekteydi. Caligmamizda yer alan ¢ocuklarin yaklasik %62’si yaslarina gore PCV7
ile tam veya parsiyel olarak asilanmis durumdaydi ve c¢ocuklarin %21,9’unun

pnomokok tastyicisi oldugu saptandi.

Yukarida verilen Tiirkiye ve diger llkelerin verileri incelendiginde pnomokok
tasiyicilik sikliginin yas, cografi bolge ve popiilasyona gore degistigi goriilmektedir.
Hem yurtdisinda hem de iilkemizde yapilmis olan bu ¢alismalarin biiyiik
cogunlugunda oOrneklem olarak 5 yas altindaki c¢ocuklarin segildigi ve bazi
calismalarda da en fazla 13 yasina kadar olan ¢ocuklarin ¢calismaya dahil edildikleri
goriilmektedir. Literatiirde 0-18 yas arasindaki cocuklar1 kapsayan bir ¢aligmanin
olmadig1 goriildii. Bizim c¢alismamizda ise Orneklem olarak yaglart 1 ay-18 yil

arasinda degisen c¢ocuklar sec¢ildi. Calismaya dahil ettigimiz ¢ocuklarin yaklasik

yarist 2 yag ve altinda, yaklasik dortte ligli 5 yas ve altinda ve yaklagik dortte birlik
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kism1 da 5-18 yas arasindaydi. Ayrica, diger calismalarin bir kisminda sadece krese
gitmekte olan cocuklarin incelendigi goriildii ve bizim calismamizi olusturan
cocuklarin yaklasik %12’si kendisi krese gitmekte ve/veya kendisi disinda bir baska
cocuk krese gitmekteydi. Calismamiz PCV7°nin ulusal as1 takvimimize eklendikten
sonraki yaklasik 3 yil sonra yapilmis ve PCV7’nin as1 takvimine eklenmesinden
sonraki silireci yansitacak ilk ¢alisma olmasi agisindan biiyiikk 6nem tasimaktadir.
Ayrica, calismada yer alan cocuklarin yaklasik %62’si yaslarina gére PCV7 ile tam
veya parsiyel olarak agilanmis durumdaydi (2 yas ve altinda %90 ve 5 yas ve altinda
%82) ve bu durum ABD’de yapilmis olan 2 caligmanin oranlariyla benzerlik
gostermektedir. Bu oran Moore ve arkadaglarinin ¢alismasinda 2 yillik siiregte %55

iken, Park ve arkadaslarinin ¢alismasinda 5 yillik siiregte %63 idi (84, 134).

PCV7 kullanimindan sonra pndmokok tasiyicilik oranlart ABD’de %30-40 arasinda
degistigi, Kanada’da ise %?20’ler civarinda seyrettigi ve her 2 iilkede de PCV7
kullanimindan sonra tastyicilik oranlarinda anlamli bir degisiklik saptanmadig tespit
edilmistir (83, 84, 116). Avrupa iilkelerinde yapilan c¢aligmalarda tasiyicilik
oranlarmin %40-50 arasinda degistigi, Ingiltere’de %30 gibi daha az oranda ve
Norveg’te ise %80 gibi yiiksek oranlarda oldugu goriilmektedir (85-87, 117, 119).
Giliney Amerika tlkelerinden Brezilya’daki arastirmalarda ¢ocuklardaki pnomokok
kolonizasyon oranlar1 ise %60-70 arasinda degigsmekteydi (14, 120). Biiytlik kisminda
PCV7’nin kullanima girmedigi Asya’daki iilkelerde yapilan ¢aligmalarda pndmokok
tastyicilik oranlarinin %10 ile %90 arasinda degistigi goriilmektedir (61, 123-127).
Bu calismalarin biiyiik kisminda PCV7’nin ulusal as1 takvimlerine girmesinden sonra
cocuklarda pndmokok tasiyicilik oranlarinda anlaml degisikligin goriilmedigi, ancak
Fransa, Hollanda, Hong Kong ve Singapur’da anlamli bi¢cimde tasiyiciligin azaldigi
saptanmistir (85, 89, 117, 122). Bizim ¢alismamizda ise 0-18 yas arasi ¢ocuklardaki
pnomokok tasiyicilik orani %21,9 olarak saptandi. Bu oran genel olarak diger
tilkelerdeki oranlarla karsilastirildiginda diisiik oldugu goriilmektedir. Bu durum hem
orneklemimizin 0-18 yas arasi ¢ocuklart kapsamasi, hem de iilkemizde PCV7
kullanimindan 6nce yapilan calismalarda da oldugu gibi iilkemizde g¢ocuklardaki

pnomokok tasiyiciliginin - diisiik oranda olmasi ile izah edilebilir. Ciinkii,

calismamizda yas1 0-24 ay ve 0-60 ay arasinda olan cocuklarda tasiyicilik orani
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strastyla %27,5 ve %25,1°dir ve lilkemizde daha 6nce yapilmis olan ve ¢ogunlugu 6
yas altindaki ¢ocuklari iceren ¢aligmalarda tasiyicilik oran1 %8,5 ile %37,2 arasinda

degismekte ve ortalama %20-23 seviyesindedir (5-7, 9, 93, 129-133).

Sonug olarak, PCV7’nin ulusal as1 takvimimize eklenmesinden sonraki yaklasik 3 y1l
sonunda saglikli ¢ocuklardaki nazofarengeal pnomokok tasiyicilik oraninin
cocuklarin yas gruplar1 da goz Oniine alindiginda as1 6ncesi donemdeki tasiyicilik
oranlariyla benzer oldugu ve diger iilkelerdeki yapilan ¢alismalarin biiyiik kisminda
saptandig1 gibi ¢ocuklarda pnomokok tasiyicilik sikliginin PCV7’den etkilenmedigi
ortaya ¢ikmuistir.

5. 1. 2. Tastyicihikla flgili Faktorler

ABD’de Moore ve arkadaslarinin yaptigr ¢alismada krese gidenlerde, 5 yasindan
kiiclik ev i¢i temaslis1 olanlarda ve dnceki 90 giin i¢inde herhangi bir antibiyotik
kullanmis olanlarda istatistiksel olarak anlamli derecede tasiyiciligin daha fazla
gortldiigii tespit edilmis, buna karsilik yas, irk, PCV7 ile agilanma durumu arasinda
bir iligki tespit edilmemis ve Millar ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ise tasiyicilik
ile 1ilgili risk faktorleri olarak 2 yas altinda olma, erkek cinsiyet, krese gitme ve
pnomokok ile kolonize bir kardese sahip olma saptanmistir (83, 134). Yine ABD’de
yapilan 2 caligmadan birincisinde krese gitme ve 5 yasindan kiigiik ev i¢i temas
durumu olmasinin pnémokok tasiyichigr igin risk faktorii oldugu, buna karsilik
onceki 90 giin i¢inde antibiyotik kullanma veya hastanede yatmanin tastyicilik
acisindan koruyucu oldugu tespit edilmis, ikinci ¢aligmada ise yas kiigiildiikce
ozellikle de 6 aymn altindaki g¢ocuklarda ve solunum yolu enfeksiyonu gegirmekte
olanlarda tasiyicilik i¢in artmig risk oldugu saptanmistir (84, 115). Kanada’da
yapilan bir ¢calismada ise kardese sahip olma, evde krese giden ¢ocuklarin varligi ve
son 1 yil icinde 1 veya daha fazla otit gecirmenin pndmokok kolonizasyonunu
artirdig1, buna karsilik olarak biiyiik yas ve son 2 ay i¢inde antibiyotik kullanmanin
ise kolonizasyonu azalttig1 belirlenmistir (116) (Tablo 5. 3).
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Brezilya’da Rodrigues ve arkadaglarinin 6 ay-6 yas arasindaki krese giden ¢ocuklari
iceren ¢aligmasinda pndmokok kolonizasyonunun ¢ocuklarin yaslarinin kiiglik olmasi
ve kreslerdeki cocuk sayisinin fazla olmasi ile ilgili oldugu, fakat annenin egitim
durumu, 6 yasindan kiiciik kardes varligi, sigaraya maruziyet, son ay iginde
antibiyotik kullanma ve asilanma durumunun kolonizasyon icin risk faktori
olmadiklar tespit edilmistir (120). Brezilya’da 10-19 yas arasindaki addlesanlarda
yapilan calismada yas biiylidiik¢e tasiyicilik oranmmin %11,6’dan %2,6’ya kadar
diistiigii saptanmustir. Ayrica, erkek cinsiyet, sigaraya maruz kalma ve solunum yolu
enfeksiyonu gecirmenin kolonizaSyonla iligkili olduklart da tespit edilmistir (135).
Bir diger Giliney Amerika iilkesi olan Veneziiela’da yapilan bir aragtirmada risk
faktorii olarak krese gitme, kardese sahip olma, ailenin kalabalik olmasi, ailenin

ekonomik durumunun diisiik olmasi ve 7 giinden 6nce antibiyotik kullanmanin tespit

edildigi bildirilmistir (136) (Tablo 5. 3).

Nepal’de yapilan ¢alismada annelerin egitim diizeyinin diisiik olmasi ve ev i¢inde
tuvaletin bulunmamasinin pnémokok kolonizasyonu ig¢in risk faktorii oldugu
saptanmustir (125). Iran’da yapilan arastirmada ise kolonizasyon ile sigaraya
maruziyet arasinda bir iliskinin olmadigi bildirilmistir (124). Banglades’teki
caligmada kirsal kesimde yasayan ¢ocuklarda kentlerde yasayanlara gore anlamli
derecede tasiyicilik oraninin daha yiiksek oldugu (%49 ve %33) goriilmiistiir (126).
Tayvan’daki ¢alismada ise tasiyicilik oraninin asilamadan etkilenmedigi ve
kolonizasyon risk faktorii olarak en az 1 kardese sahip olma, krese gitme, 2 hafta
Once otit veya iist solunum yolu enfeksiyonu gecirmenin saptandigi bildirilmistir
(121). Giiney Kore’de yapilan bir ¢alismada ise PCV7 ile asilanmayan ¢ocuklarda
PCV7 ile agilanmig olanlara gore anlamli derecede daha yiliksek oranda pnomokok

kolonizasyonunun oldugu goriilmiistiir (%31,5 ve %18) (128) (Tablo 5. 3).

Ulkemizde yapilmis olan calismalara bakildiginda Sener ve arkadaslari yas
kiiglildiikge tasiyicilik riskinin arttigimi  tespit etmislerdir (129). Ciftgi ve
arkadaslarinin ¢alismasinda krese gitme, son 1 ay iginde iist solunum yolu
enfeksiyonu gecirme ve son 3 ay icinde hastanede yatmanin kolonizasyon igin risk

faktorii oldugu belirtilmistir (109). Bayraktar ve arkadaslari ile Ozdemir ve
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arkadaslarinin yaptiklar: her 2 ¢alismada da kirsal kesimde yasayan ¢ocuklarda sehir
merkezinde yasayanlara gore tasiyiciligin istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha
fazla oranda goriildiigii belirtilmistir. Ayrica, Ozdemir ve arkadaslarinin
calismasinda evde okula giden ¢ocuk varliginda pndmokok kolonizasyonunun arttigi
saptanmigtir (6, 9). Uzuner ve arkadaslari yas kiiciildiikce ve evdeki oda sayist
azaldik¢a pnomokok tastyiciligi riskinin arttigini tespit etmislerdir (131). Son olarak
Ercan ve arkadaglarinin ¢alismasinda asili olan ¢ocuklarda tasiyicilik orani daha az
olarak saptanmasina karsin (%10,1 ve %16,5), bu farklilik istatistiksel olarak anlaml
saptanmamustir ve tasiyicilik agisindan risk faktorii olarak evdeki birey sayisinin 5

veya daha fazla olmasi tespit edilmistir (93) (Tablo 5. 4).

Bu c¢alismamizda pnémokok tasiyiciligi ile iliskili risk faktorleri agisindan yapilan
analizlere gore cocuklarin yaslarinin kiigiildiikkge tasiyicilik sikliginin  anlamli
derecede artis gosterdigi ve 6zellikle 2 yas ve altindaki ¢ocuklarda daha fazla olmak
lizere 5 yas ve altindaki ¢ocuklarda tasiyicilik oraninin anlamli derecede fazla oldugu
tespit edildi (0-24 ay: %27,5, <24 ay: %16,4, 0-60 ay: %25,1 ve <60 ay: %13).
Ayrica, tastyicilikla iliskili risk faktorleri yas gruplarina gore degerlendirildiginde 2
yas ve altindaki ¢ocuklar ile 5 yas ve altindaki ¢ocuklarda evde krese giden cocuk
bulunmasi, ailenin gelirinin ¢ok diisilk olmasi, son 1 ay i¢inde solunum yolu
enfeksiyonu gecirilmesi, ailedeki ortalama toplam birey ve cocuk sayisinin fazla
olmasmin tastyiciligr artirdigy tespit edildi. Bunlara ek olarak 2 yas ve altindaki
cocuklarda son 1 yilda gegirilen solunum yolu enfeksiyon sayisimin artisi ile
tagyicihi@in arttigit ve 5 yas ve altindaki c¢ocuklarda son 6 ay icinde operasyon
gecirmenin tastyiciligr artirdigr saptandi. Bes yas lizerinde olanlarda ise sadece
cocugun krese gitmesinin tastyicilik igin risk faktdrii oldugu belirlendi. Ote yandan, 2
yas ve altindaki cocuklar ile 5 yas ve altindaki ¢cocuklarda ailede saglik personelinin
olmasi ise tastyiciligr azalttigr ve calismamizda PCV7 ile asilanma ve PCV7 doz

sayist ile tastyicilik arasinda bir iliski saptanmadigi belirlenmistir.
Yas gruplarina gore ayr1 ayri risk faktorii analizi yapildiginda ¢ok cesitlilik gosteren

sonuglarin ortaya c¢iktigi goriildii. Bu nedenle yapilan logistik regresyon analizi ile

cocuklarin yas1 kiigiildiikkge tasiyicilik oranmin artti§in ve 2 yas ve altindaki
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cocuklarda 5 yas iizerinde olanlara gore tasiyicilifin 3,6 kat arttigi tespit edildi.
Ailede krese giden ¢ocuk olmasi ve ¢cocuklarin son 1 ayda solunum yolu enfeksiyonu
gecirmesi durumlarinda tastyiciligin sirasiyla 1,9 ve 1,4 kat arttig1 saptandi. Ayrica,
ailedeki toplam cocuk sayisinin 1 artmasinin tasiyicilik oranimi 1,38 kat artirdig
goriildii. Son olarak, ailelerinin gelirinin en diisiik oldugu grupta yer alan ¢ocuklarda
ailelerinin gelirinin en yiiksek grupta yer alan g¢ocuklara gore tastyiciligin 3,96 kat

arttig1 saptandi (Tablo 5. 4).

Tablo 5. 3. Diger tilkelerdeki pnomokok tagiyiciligi ile ilgili risk faktorleri

Ulke Yil Cocuk Yas grubu Risk faktorleri Referans no
sayisl (ay)
ABD 2000 450 3-59 Krese gitme (+) 83

<5 yas ev i¢i temaslisi (+)
3 ay iginde antibiyotik (+)
ABD 2000 450 3-59 Krese gitme (+) 84
<5 yas ev i¢i temaslis1 (+)
3 ay i¢inde antibiyotik (-)
3 ay i¢inde hastanede yatma (-)

ABD 2000 678 3-84 <6 ay olma (+) 115
Solunum yolu enfeksiyonu (+)
ABD 2000 566 0-24 Krese gitme (+) 134

<2 yas olma (+)
Erkek olma (+)
Pnomokok tasiyan kardes (+)
Kanada Kardes varligi (+) 116
Krese giden g¢ocuk (+)
1 yilda otit gecirme (+)
Biiyiik yas (-)
2 ay i¢inde antibiyotik (-)
Brezilya 2007 507 6-72 Kiigiik yas (+) 120
Brezilya 2003 1013 120-228 Biiyiik yas (-) 135
Erkek olma (+)
Sigaraya maruziyet (+)
Solunum yolu enfeksiyonu (+)
Veneziiela 2008 1004 3-65 Krese gitme (+) 136
Kardes varlig1 (+)
Kalabalik aile (+)
Diistik aile geliri (+)
1 ay iginde antibiyotik (+)
Nepal 2003 1100 1-36 Diisiik egitimli anne (+) 125
Evigi tuvalet yoklugu (+)
Banglades 1999 2839 0-60 Kirsalda yasama (+) 126
Tayvan 2005 1506 2-60 Krese gitme (+) 121
Kardes varligi (+)
Solunum yolu enfeksiyonu (+)
G. Kore 2008 400 18-59 PCV7 ile agilanma (-) 128
Ankara 2011 1101 1-216 <2 yas olma (+)
(Cahismamiz) <5 yas olma (+)
Krese giden cocuk (+)
1 ay icinde solunum yolu enfeksiyonu
(+)
Diisiik aile geliri (+)
Cocuk sayisinin artisi (+)

80



Tablo 5. 4. Ulkemizdeki pnémokok tastyiciligs ile ilgili risk faktérleri

Sehir Yil Cocuk Yas Risk faktorleri Referans no
sayisi grubu
(ay)
Ankara 1997 661 0-132 Kiiciik yas (+) 129
Ankara 1997 150 2-144 Krese gitme (+) 109

1 ay iginde solunum yolu
enfeksiyonu (+)
3 ay i¢inde hastanede yatis (+)

Malatya 2003 848 84-156 Kirsalda yasama (+) 6
Ankara 2004 564 0-24 Kirsalda yasama (+) 9
Okula giden ¢ocuk (+)
Istanbul 2004 369 0-69 Kiiciik yas (+) 131
Az oda sayist (+)
Istanbul 2008 247 12-59 Birey sayisinin >5 olmasi (+) 93
Ankara 2011 1101 1-216 <2 yas olma (+)
(Calismamiz) <5 yas olma (+)
Krese giden ¢ocuk (+)

1 ay icinde solunum yolu
enfeksiyonu (+)
Diisiik aile geliri (+)
Cocuk sayisinin artisi (+)

Ulkemizin ve diger iilkelerin verileri degerlendirildiginde pndmokok tasiyiciligi igin
risk faktorleri olarak hemen hemen her ¢alismada ¢ocuklarin yasinin kiiciik olmasi
(6zellikle <2 yas), evde 5 yasindan kiiclik kardesin olmasi, cocugun kendisinin krese
gitmesi veya evde krese giden baska bir cocugun olmasi ve son 1 ayda solunum yolu
enfeksiyonu gegirilmesi saptanmugtir. Ayrica, daha az siklikta olmak tiizere kirsal
kesimde yasama, ailenin ekonomik diizeyinin iyi olmamasi ve kalabalik bir aile
ortaminda yagamanin da pndmokok kolonizasyonunu artirdig1 tespit edilmistir. Son
2-3 ay icinde antibiyotik kullanma ve c¢ocuklarin yaslarinin biyiikligi ile
kolonizasyon arasinda negatif bir iliski oldugu goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda
ise literatiirle uyumlu olarak 2 yas ve altinda olan ¢ocuklarda pnomokok
tastyiciligimin anlamli derecede artis gosterdigi saptanmistir. Ayrica, tasiyicilikla
iligkili risk faktorleri yas gruplarima gore degerlendirildiginde literatiire benzer
bicimde 2 yas ve altindaki ¢ocuklar ile 5 yas ve altindaki ¢ocuklarda evde krese
giden ¢ocuk bulunmasi, ailenin gelirinin ¢ok diislik olmasi, son 1 ay i¢inde solunum
yolu enfeksiyonu gecirilmesi, ailedeki ortalama toplam birey ve ¢cocuk sayisinin fazla
olmasmin tastyiciligr artirdigy tespit edildi. Bunlara ek olarak 2 yas ve altindaki
cocuklarda son 1 yilda gecirilen solunum yolu enfeksiyon sayisinin artisi ile

tagyicihigin arttigit ve 5 yas ve altindaki c¢ocuklarda son 6 ay iginde operasyon
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gecirmenin tastyiciligr artirdigir saptandi. Bes yas lizerinde olanlarda ise sadece
cocugun krese gitmesinin tasiyicilik igin risk faktorii oldugu belirlendi. Ote yandan, 2
yas ve altindaki ¢ocuklar ile 5 yas ve altindaki ¢ocuklarda ailede saglik personelinin
olmasi ise tastyiciligi azalttigi saptandi. Son olarak, logistik regresyon analizi ile
cocuklarin yasinin 2 yas ve altinda olmasi, evde krese giden g¢ocuk varligi, son 1
ayda solunum yolu enfeksiyonu gegirilmesi, ailedeki ortalama toplam c¢ocuk
sayisinin artis1 ve ailenin gelirinin ¢ok diisiik olmasi ile pndmokok tasiyicilig

riskinin anlamli 6l¢tide arttig1 tespit edildi.

Sonugta, c¢aligmamizda tespit ettigimiz pnomokok tasiyiciligr ile iliskili risk
faktorlerinin daha once iilkemizde ve diger iilkelerde yapilmis olan g¢aligmalarda

saptanmig olan risk faktorleriyle ortiistiigti goriilmektedir.

5. 2. Elde Edilen Pnémokok Izolatlarimin Antibiyotik (Penisilin ve Seftriakson)
Diren¢ Oranlar1 ve Antibiyotik Direnci ile Tlgili Risk Faktorleri

Bu ¢alismamiz ile ilk defa PCV7’nin ulusal as1 takvimimize eklenmesinden sonraki 3
yillik stirecte pndmokok tastyicist olan gocuklardan elde edilen izolatlarin penisilin
ve seftriakson duyarliliklarindaki degisim ortaya konmus oldu. Bu bdliimdeki
tartisma “Pndmokok Izolatlarinin Antibiyotik Direng Oranlar1” ve “Antibiyotik

Direnci ile Ilgili Risk Faktorleri” alt basliklar altinda 2 boliimde yapildi.

5.2. 1. Pnémokok Izolatlarinin Antibiyotik Diren¢ Oranlar

Calismamizda elde edilen 241 pnomokok izolatlarinin E-test ile penisilin ve
seftriakson igin belirlenen ortalama ve ortanca MIK degerleri sirasiyla 1,02+4,23 ve
0,38 pg/mL (<0,16-64) ile 1,74+16,46 ve 0,38 ug/mL (<0,16->256) olarak saptandi.
Bu degerlere gore elde edilen izolatlarin penisilin duyarliliklar1 analiz edildiginde;
oral, parenteral ve SSS enfeksiyonunda parenteral kullanimi igin MIK degerleri
dikkate alindiginda izolatlarin diren¢ oranlarinin sirasiyla %73 (DDD: %50,6 ve
YDD: 22.4), %5,8 (DDD: %4,6 ve YDD: %1,2) ve %73 (YDD: %73) oldugu

belirlendi. Diger taraftan seftriaksonun parenteral ve SSS enfeksiyonu i¢in parenteral
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kullanimi i¢in MIK degerleri dikkate alindiginda izolatlarin direng oranlarmin
sirastyla %17,8 (DDD: %14,5 ve YDD: %3,3) ve %47,7 (DDD: %29,9 ve YDD:
%17,8) oldugu tespit edildi (Tablo 5. 5).

ABD, Avrupa, Giiney Amerika iilkeleri ve Uzak Dogu iilkelerinde ¢ocuklarin PCV7
ile asilanmasi sonrasinda as1 Oncesi donemle karsilastirmali olarak penisilin basta
olmak tizere pnomokoklarin antibiyotik duyarliliklar1 ile ilgili bir¢ok c¢alisma
yapilmistir. Gelismekte olan {lilkelerde ise PCV7 heniliz daha rutin as1 takvimine
girmedigi i¢in literatiirde yalnizca as1 Oncesi donemle ilgili bilgiler mevcuttur.
Ulkemizde ise as1 dncesi doneme ait bircok ¢alismanin sonuglari olmasina ragmen ve
PCV7’nin ulusal as1 takvimimize gireli 3 y1l olmasina karsin agilama sonras1 doneme
ait pnomokok antibiyotik duyarliligina iligkin veri yoktur. Bu nedenle bu
calismamizdaki veriler iilkemiz igin as1 sonrast doneme ait ilk bilgileri icermesi

agisindan onemlidir.

ABD’de PCV7 ile asilamadan onceki ve sonraki donemleri karsilagtiran 3 ayri
tastyicilik calismasinda pnomokoklardaki penisilin direncinde anlamli bir degisiklik
saptanmadigi, buna karsilik c¢alismalardan biriSinde seftriakson direncinde anlamli
bir azalmanin oldugu saptanmistir (83, 84, 115). ABD’de Moore ve arkadaslarinin
PCV7’nin ulusal as1 takvimine girmesinden sonraki 2 yillik siiregte 5 yas altindaki
1350 saglikli cocuk ile yaptiklar arastirma sonucunda penisilinin SSS enfeksiyonu
icin kullanilmasi durumunda direngli (YDD) izolatlarin oram1 %36’dan %32’ye
diismesine ragmen anlamli bir degisiklik tespit edilmemistir (83). Park ve
arkadaglarinin ABD’de PCV7’nin rutin ag1 takvimine girmesinden sonraki 5 yillik
donemde 5 yasindan kiiclik 2250 saglikli ¢ocuklarda yaptiklar: ¢caligmada penisilinin
oral olarak kullanilmasi durumunda DDD izolatlarin oranmin %13’ten %22’ye
cikmasi istatistiksel olarak anlamli saptanmazken, YDD izolatlarin oraninin %23’ten
%15’e inmesi anlamli olarak saptanmistir. Ancak, DDD ve YDD izolatlarin hepsi
penisiline duyarsiz olarak kabul edildiginde oranda anlamli bir degisiklik olmadig1
goriilmektedir (%36 ve %37) (84). Huang ve arkadaslarinin yine ABD’deki
caligmasinda ise PCV7 sonrasindaki 8 yillik siliregte 7 yas altindaki cocuklarda

penisilinin oral olarak kullanilmasi durumunda DDD izolatlarin oraninin %13’ten
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%25’e ¢ikmasi istatistiksel olarak anlamli iken, YDD izolatlarin oraninin %]15’ten
%12’ye inmesi anlamli olarak saptanmamistir. Ancak, DDD ve YDD izolatlarin
hepsi penisiline duyarsiz olarak kabul edildiginde oranda anlamli bir degisiklik
olmadigr gorilmektedir (%29 ve %37). Penisilinin SSS enfeksiyonu icin
kullanilmast durumunda da direng (YDD) oranlarinda artis saptansa da, bu artis
anlamli olarak kabul edilmemistir. Ayrica, bu g¢alismada seftriakson direncinde

anlaml1 derecede azalma oldugu (%11 ve %5) saptanmistir (115) (Tablo 5. 5).

Avrupa iilkelerindeki PCV7 kullanimi 6ncesi ve sonrasindaki tasiyicilik ¢alismalari
incelendiginde Fransa’da krese giden yaslar1 3-40 ay arasindaki ¢ocuklarda elde
edilen pnomokok izolatlarinda penisilinin SSS enfeksiyonu i¢in kullanilmasi
durumunda penisilin direncinin (YDD) anlamli olarak %33,9°dan %18,7’ye
geriledigi saptanmistir (85). Yunanistan’da krese giden yaslari 13-76 ay arasindaki
cocuklarla yapilan caligmada ise pndomokoklarin penisiline (oral) DDD olanlarin
orani anlamli olarak %19’dan %33’e ¢iktig1 ve YDD olanlarin oranminsa anlamli
olarak %10,8’den %4,7’ye diistiigli saptanmus; fakat penisiline duyarli olmayanlarin
(DDD+YDD) oran1 %29,7°den %37,7’ye c¢iktig1 goriilse de istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmemistir (86). Norveg¢’te yapilan ¢alismada ise penisilin (oral)
direncinin %?2’ler civarinda oldugu ve asilama ile degismedigi tespit edilmistir (87)

(Tablo 5. 5).

Giliney Amerika iilkelerinden Brezilya’da yapilan c¢aligmalardan Sa-Leao ve
arkadaslarinin 4 ay-6 yas arasindaki krese giden ¢ocuklari iceren arastirmasinda elde
edilen izolatlarda penisiline (oral) duyarli olmayanlarin (DDD+YDD) oraninin
PCV7’den etkilenmedigi ortaya ¢ikmis (%23,7 ve %?22) ve PCV7 oncesi ve
sonrasinda izolatlarin higbirisinde seftriakson direncine rastlanmamistir (14).
Rodrigues ve arkadaslarinin Brezilyali 6 ay-6 yas arasindaki krese giden c¢ocuklari
iceren ve PCV7 kullanimi1 sonrasini yansitan ¢aligmasinda penisiline (oral) duyarl
olmayan (DDD+YDD) ve penisilinin SSS enfeksiyonunda kullanilmasi durumunda
direncli olanlarin (YDD) oram1 %15,7 olarak saptanmistir (120). Yine Brezilya’da
Franco ve arkadaslar tarafindan bu ¢alismadan 6nce yapilmis olan ve PCV7 6ncesi

durumu yansitan arastirmada penisilin direnci (DDD+YDD) %25,9 olarak saptanmis
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ve Rodrigues ve arkadaglarimin calismasinda PCV7’den sonra direncin anlamli

derecede diistiigii belirlenmistir (88, 120) (Tablo 5. 5).

Uzak Dogu’daki PCV7 ile asilamanin oldugu iilkeler olan Hong Kong, Tayvan ve
Singapur’daki calismalar incelendiginde antibiyotik direnglerinde anlamli artiglarin
oldugu saptanmistir (89, 90, 121, 122). Hong Kong’da yapilan ¢alismada penisilin
(SSS enfeksiyonu) direncinde anlamli derecede artis goriildiigii (%58,2 ve %70,6) ve
Singapur’da ise asilamadan sonra penisiline duyarli olmayanlarin (DDD+YDD)
oraninda anlamli olarak belirgin bir artis saptanirken (%27,4 ve %69,5), seftriakson
direncinde anlamli bir azalmanin oldugu saptanmistir (%17,6 ve %6,8) (89, 122).
Tayvan’da PCV7 kullanimi1 6ncesi ve sonrasinda yapilan 2 ayri ¢calismanin sonuglari
karsilastirildiginda PCV7 ile penisilin ve seftriakson direnglerinde artis oldugu
saptanmistir. Penisilin (SSS enfeksiyonu) direnci %78,5’ten %92,8’e c¢ikarken,
seftriakson (SSS disi ve SSS) direng oranlari sirasiyla %6,4’ten %21,6’ya ve
%11,5’ten %69,2’ye ¢ikt1g1 tespit edilmistir (90, 121) (Tablo 5. 5).

Tirkiye’de de PCV7’nin ulusal as1 takvimimize girmesinden once ¢ocuklarda
nazofarengeal pnomokok tasiyiciligi ile ilgili yapilan bircok arastirmada
pnomokoklarin antibiyotik duyarhiliklarina iliskin veriler sunulmustur. Sener ve
arkadaglarinin 1998 yilinda Ankara’da 0-11 yas aras1 661 ¢ocuk ile yaptig1 tasiyicilik
calismasinda izolatlarin %54,2’sinin penisiline (oral) duyarli olmadiklar1 (DDD:
%44,2 ve YDD: %10) saptanmis ve yine Ankara’da Ciftci ve arkadaslarinin yaslari 2
ay-12 yil arasi olan 300 cocuk ile yaptig1 tasiyicilik arastirmasinda ise saglikli olan
grupta penisiline (oral) DDD ve YDD olanlarin orani sirasityla %26,6 ve %0
saptanirken, enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatan ¢ocuklarda bu oranlar sirasiyla
%36.,9 ve %4,6 olarak tespit edilmis ve 2 grup birlikte degerlendirildiginde penisiline
(oral) diren¢li (DDD+YDD) olanlarin ve sefotaksime (SSS enfeksiyonu) direncli
olanlarin oram sirasiyla %35,4 ve %2,7 olarak saptanmustir (7, 129). Istanbul’da
2002 yilinda Bakir ve arkadaslarinin 0-10 yas arast 1382 c¢ocukla yaptiklari
tagtyicilik arastirmasinda pnomokoklarin  %28,8’nin penisiline (oral) direngli
olduklar1 (tamami DDD) ve higbirisinin seftriaksona karsi direngli olmadiklar

saptanmistir (130). Bayraktar ve arkadaslar1 (Malatya, 2005, 7-13 yas arast 848
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cocuk) ile Ozdemir ve arkadaslarmin (Ankara, 2008, 0-2 yas aras1 564 cocuk)
yaptiklari tastyicilik c¢alismalarinda penisiline (oral) direngli olan izolatlarin orani
sirastyla %10,5 (DDD: %10,5 ve YDD: %0) ve %15,3 (DDD: %8,5 ve YDD: %6,8)
olarak belirlenmistir (6, 9). Uzuner ve arkadaslar1 (istanbul, 2007, 0-67 ay aras1 369
cocuk), Abut ve arkadaglar1 (Kirikkale, 2008, 1-6 yas arasi 106 c¢ocuk), Aslan ve
arkadaslar1 (Mersin, 2007, 6-13 yas aras1 1440 ¢ocuk) ve Torun ve arkadaslarinin
(Istanbul, 2009, 6-10 yas arast 330 cocuk) yaptiklar1 tastyicilik ¢alismalarinda
penisiline (oral) direngli pnédmokoklar sirasi ile %39,3 (DDD: 33,9 ve YDD: %5,4),
%28, %12,9 (DDD: %11,9 ve YDD: %1) ve %25 (DDD: %18 ve YDD: %7) olarak
saptanmustir (5, 131-133). Ercan ve arkadaslarinin (Istanbul, 2011) PCV7’nin ulusal
as1 takvimimize alinmadigt zaman diliminde yaslar1t 12-59 ay arasinda olan
cocuklarla yaptigi calismada PCV7 ile asilanmis 138 cocuk ile PCV7 ile asilanmamis
109 ¢ocuk karsilastirilmis ve sonugta Orneklemdeki penisilin (oral) direngli olan
pnémokoklarin orani %86,7 (DDD: %76,7 ve YDD: %10) bulunmustur (93) (Tablo
5. 6).

Tablo 5. 5. Diger iilkelerde PCV7 ile asilanma Oncesi ve sonrasinda tasinan

pnomokoklardaki antibiyotik direng oranlari

Ulke Yas Asilanma oOncesi diren¢  Asillanma sonrasi diren¢  ***R
grubu (DDD+YDD) (DDD+YDD)
(ay) Penisilin  Seftriakson  Penisilin  Seftriakson

(%) (%) (%) (%)
ABD 3-59 36 *x 32 *x 83
ABD 3-59 36 *x 37 *x 84
ABD 3-84 29 11 37 5 115
Fransa 3-39 33,9 *x 18,7 *x 85
Yunanistan 13-76 29,7 *x 37,7 *x 86
Norveg *45 1,7 *x 2,1 ** 87
Brezilya 4-72 23,7 ** 22 ** 14
Hong Kong 24-72 58,2 *x 70,6 *x 89
Tayvan 2-60 78,5 11,5 92,8 69,2 121
Singapur 17-78 27,4 17,6 69,5 6,8 122

Tiirkiye 1-216 73 47,7

(Calismamiz)

*QOrtanca yas, **Veri yok, ***Referans no
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Tablo 5. 6. Ulkemizde PCV7 ile asilanma oncesinde tasman pnomokoklardaki

antibiyotik diren¢ oranlar1

Sehir Yas Penisilin Seftriakson Referans no
grubu (%) (%)
(ay)
Ankara 0-132 54,2 ** 129
Ankara 2-144 35,4 2,7 7
Istanbul 0-120 28,8 0 130
Malatya 84-156 10,5 ** 6
Ankara 0-24 15,3 ** 9
Istanbul 0-69 39,3 ** 131
Kirikkale 12-72 28 *x 132
Mersin 72-156 12,9 ** 5
Istanbul 72-120 25 *x 133
Istanbul 12-59 86,7 *x 93
*Ankara 1-216 73 47,7
(Calismamz)

* Asilama sonras1 yapildi, **Veri yok

Yukarida  Ozetlenmeye calisilan  Tirkiye ve diger {lkelerin  verileri
degerlendirildiginde ¢ocuklarda nazofarenkte tasinan pnomokoklardaki penisilin ve
seftriakson direnclerinin cografik bolge, iilkelerin gelismislik seviyesi ve PCV7’nin
ulusal a1 takvimlerinde yer alip almamasina bagl olarak degistigi goriilmektedir.
PCV7’nin toplumlarda yaygin bir bi¢gimde kullanilmasindan sonra yapilan
calismalara bakildiginda ABD’de asilamadan sonra penisiline direngli (DDD+YDD)
pnomokoklarin oraninda anlamli bir degisiklik olmadigi ve %35’ler civarinda
seyrettigi saptanmistir (83, 84, 115). Bu ¢alismalardan Huang ve arkadaslarinin 7 yas
altindaki ¢ocuklarla yaptiklar1 arastirmada ise seftriakson direncinde %55°lik bir
azalma saptanmustir (115). Avrupa’ya bakildiginda Fransa ve Yunanistan’da yapilan
caligmalarda farkli sonuglar elde edilmis; Fransa’da penisilin direncinin %34’lerden
%19’lara diistiigli ve Yunanistan’da ise ABD’de oldugu gibi penisilin direncinde
anlamli bir degisiklik olmadigr tespit edilmistir (85, 86). Giiney Amerika
iilkelerinden Brezilya’da yapilan 2 ayr1 calismanin birisinde penisilin direncinde
degisiklik saptanmazken, digerinde penisilin direncinin %25’lerden %15’lere
diistiigii tespit edilmistir (14, 120). Uzak Dogu’da ise zaten yiiksek olan penisilin ve

seftriakson diren¢ oranlari asilamadan sonra belirgin bi¢imde daha da artmustir.
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Penisilin direnci %50’lerden %90’lara, seftriakson direnci %10’lardan %70’lere

cikmistir (89, 90, 121, 122).

Tirkiye’de asilamadan Once yapilan caligmalara bakildiginda penisilin direncinin
ortalama olarak %25’ler civarinda oldugu ve bunlarin i¢ginde YDD olanlarin orani ise
ortalama olarak %>5’ler civarindaydi. Seftriakson direnci ise %1-2’lerdeydi (7, 130,
132, 133). Bizim ¢alismamizda ise Uzak Dogu iilkelerine benzer bi¢imde penisilin
direncinin %73 ve seftriakson direncinin ise %47,7 gibi oldukga yiiksek oranlarda
saptanmistir. Ayrica, PCV7’nin kapsadig1 serotiplerin as1 dis1 serotiplere gore
penisilin ve seftriaksonun SSS enfeksiyonunda kullanimi i¢in daha yiiksek oranda
dirence sahip olduklar1 (%78,8 ve %65,6 ile %84,7 ve %28,3) tespit edildi. Ote
yandan, PCV13’lin kapsadig1 serotiplerin PCV13’ilin kapsamadig1 serotiplere gore
penisilinin SSS enfeksiyonunda kullanimi i¢in daha yiiksek oranda dirence sahip
oldugu goriiliirken (%91,2 ve %70,2), PCV13’lin kapsadigi serotiplerin PCV13’lin
kapsamadigi serotiplere gore seftriaksonun SSS enfeksiyonunda kullanimi igin daha
diisiik oranda dirence sahip oldugu saptand: (%74,6 ve %86,8). Ulkemizde PCV7
oncesi yapilan ¢aligmalarla karsilastirildiginda penisilin direncinde 3 kat artis oldugu
saptanmistir. Bu verilere dayanarak {ilkemizde ¢ocukluk ¢agindaki menenjitlerin en
onemli etkeninin pndmokok olmasi1 goéz Oniine alindiginda bakteriyel menenjit
tedavisinde antibiyogram sonucu ¢ikana kadar tek basina seftriakson tedavilerinde
klinisyenlerin ¢ok dikkatli olmas1 gerekmektedir. Ayrica, 2011 yilinda yayinlanan
ulusal asilamanin yeni baglayacagi giinlerde Ercan ve arkadaslarinin ¢alismasinda da

bizim ¢aligmamizda oldugu gibi penisilin direnci ¢ok yiiksek (%86,7) saptanmustir.

Sonug olarak, gelismekte olan Uzak Dogu iilkeleri gibi lilkemizde de yillar igerisinde
cocuklarda taginan pnomokoklardaki penisilin ve seftriakson direnglerinde belirgin
bir artis oldugu ve iilkemizde 10-15 yil 6nce orta diizeyde olan penisilin ve hemen
hemen hi¢ olmayan seftriakson direnglerinin yiiksek seviyelere ¢iktig1 goriilmektedir.
Uc yil once ulusal as1 takvimimize PCV7°nin eklenmesine ragmen, antibiyotik
direncindeki asir1 artisin nedeninin {ilkemizdeki bilingsiz ve ¢ok fazla sayida

antibiyotik kullanmanin neden oldugu s6ylenebilir.
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5. 2. 2. Antibiyotik Direnci ile Tlgili Risk Faktérleri

Bu ¢alismada hem penisilin hem de seftriakson direncinde son 1 yil, 3 ay ve 1 ay
icinde kullanilan antibiyotik sayisi artisinin risk faktérii oldugu, 2 yas ve altindaki
cocuklar ile 5 yas ve altindaki ¢ocuklarda penisilin (oral ve SSS parenteral)
direncinde PCV7 ile hi¢ asilanmama veya parsiyel olarak asilanma ile PCV7 doz
sayisinin azalmasinin artisa neden oldugu tespit edilmistir. Ancak, seftriakson
(parenteral ve SSS parenteral) direncinin 24 aydan daha biiyiiklerde anlamli derecede
daha fazla goriildiigii saptandi. Son olarak, logistik regresyon analizi ile ailede saglik
personeli varligi, ailedeki ortalama toplam birey sayisinin 1 artmasi ve son 3 ay
i¢cinde kullanilan ortalama antibiyotik sayisinin 1 artmasinin penisilin (oral ve SSS
parenteral) direncini artirdig1 ve yine logistik regresyon analizi ile 2 yasin iistiinde
olma ve son 1 ayda kullanilan ortalama antibiyotik sayisinin 1 artmasinin seftriakson
(parenteral) direncinde artisa neden oldugu ve 2 yasin iistiinde olma, son 1 yil ve 3
ayda kullanilan ortalama antibiyotik sayisinin 1 artmasi ve ailedeki ortalama toplam
birey sayisinin 1 artmasinin seftriakson (SSS parenteral) direncini artirdig
saptanmistir. Ayrica, ¢alismamizda as1 dis1 serotiplerdeki artisa ragmen, PCV7’nin
kapsadig1 serotiplerin (6zellikle 19F, 23F, 6B ve 14) direncten sorumlu olduklari
saptanmistir. Direngten sorumlu as1 dis1 serotip olarak ise 6A 6n plana ¢ikmaktadir.
Ayrica, 5 yas ve altindaki PCV7 ile hi¢ agilanmamis veya parsiyel olarak agilanmis
olanlarda PCV7 ile tam asili olanlara gore direngli serotiplerin (serotip 6A, 6B, 14,
19F ve 23F) daha ¢ok goriildiigii saptand: (Tablo 5. 7).

Tiim diinyada ¢ocuklarda tasinan pnomokok suslarinin penisilin basta olmak iizere
cesitli antibiyotiklere karsi gelisen direncgle iligkili risk faktorleri aragtirilmustir.
ABD’de PCV7 ile agilanma Oncesi ve sonrast donemlerde yapilan 2 ayr1 ¢aligmada
as1 sonrast donemde pnomokoklarda penisilin direncinde olmasi beklenen diisiisiin
gerceklesmeme nedeni olarak elde edilen izolatlarin serotiplerinin as1 disi serotipler
lehine kaymis olmasi (6zellikle de serotip 19A ve 35B) ve bu as1 dis1 serotiplerdeki
belirgin penisilin direncindeki artis gdsterilmistir. Oyle ki as1 dis1 serotiplerdeki
penisilin i¢in DDD ve YDD oranlar sirastyla %16’dan %40’a ve %10°dan %32’ye

yiikkselmistir. Yine her 2 calismada son 3 ay igerisinde antibiyotik kullanmanin
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anlamli dercede direng artisindan sorumlu oldugu tespit edilmistir (83, 84). Yine
ABD’de Huang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada penisilin direncinin yasla birlikte
azaldig1 tespit edilmistir (115) (Tablo 5. 7).

Avrupa iilkelerinden Fransa’da yapilan calismada PCV7 ile asilanmanin etkisiyle
pnomokoklarin penisilin direncinde belirgin bir bigimde diisiisiin oldugu ve bunun
nedeni olarak da PCV7’nin kapsadig: serotiplerdeki penisilin duyarliliginin %38’den
%74’e cikmasinin etkili oldugu belirtilmis ve penisilin direncinden esas olarak
serotip 19A, 6A, 23A/B ve 15 basta olmak tizere as1 dist serotiplerin sorumlu oldugu
saptanmustir (85). Yunanistan’da ise penisilin direncinde artis goriilmiis ve ABD’de
oldugu gibi burada da diren¢ artisindan direngli PCV7’nin kapsamadigi
serotiplerdeki artisin  sorumlu oldugu (6zellikle serotip 6A, 23B ve 19A)
belirlenmistir (86) (Tablo 5. 7).

Giliney Amerika iilkesi olan Brezilya’da yapilan ¢aligmalara bakildiginda Franco ve
arkadaslarinin c¢aligmasinda ¢ocuklarin yasinin 23 ay ve altinda olmasi, son 3 ay
icinde hastanede yatma ve tekrarlayan otit ataklarinin gecirilmesi direncle iligkili risk
faktorii olarak saptanirken, evde yasca biiyiik kardese sahip olmanin dirence karsi
koruyucu oldugu tespit edilmistir (88). Sa-Leao ve arkadaslarinin ¢alismasinda
beklenen penisilin direncinde diisiis olmamasinin nedeni olarak PCV7 disindaki
serotiplerde artis olmasi ve bu serotiplerde (6zellikle 19A, 6C, 15A, 24F ve 33F)
DDD olanlarin oraninin anlamli derecede %5,5’ten %17,8’e ¢ikmasi gosterilirken,
Rodrigues ve arkadaslarinin g¢alismasinda direngle iligkili risk faktorii olarak
PCV7’nin kapsadig1 serotip olmak ve PCV7 ile asilanmamis olma saptanmis ve
PCV7’nin kapsadig1 serotiplerde (6zellikle 19F) direng oranmi %44,4 iken, asi dis1
serotiplerde (6zellikle 19A, 15A ve 6A) ise bu oran %7,9 olarak saptanmistir (14,
120) (Tablo 5. 7).

Uzak Dogu’daki iilkelerden Hong Kong’da asilama sonrasi donemdeki penisilin
direng artisindan PCV7°nin kapsadigi serotiplerdeki (6zellikle serotip 19F ve 14)
direng artis1 yaninda ABD, Avrupa ve Brezilya’da oldugu gibi as1 dis1 serotiplerdeki

artigla beraber bu as1 dis1 serotiplerde direngli olanlarda meydana gelen artis (%33,9
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ve %45,2) sorumlu tutulmustur. Asi dis1 serotiplerden direngle iligkili olarak en gok
6A, 23A ve 19A’nin sorumlu oldugu saptanmistir (89). Tayvan’da yapilan
calismalarda ise direngten sorumlu serotiplerin PCV7’nin kapsadig: serotip 6B, 14,
19F ve 23F oldugu saptanmis ve krese gitmenin penisilin direnci i¢in risk faktorii

oldugu belirlenmistir (90, 121) (Tablo 5. 7).

Tirkiye’de PCV7 ile asilanmadan dnceki donemde yapilan tastyicilik ¢calismalarina
bakildiginda Cift¢i ve arkadaslarimin calismasinda penisiline direngli pnémokok
tagtyiciliginda son 3 ay iginde antibiyotik kullanma, evde 5 veya daha fazla kisinin
yasamasi ve 5 yas altinda kardes varligr risk faktorleri olarak bildirilmistir (109).
Bakir ve arkadaslarinin ¢alismasinda penisiline direngli olan izolatlarin %82’sinin
PCV7’nin kapsamindaki serotiplerden olustugu ve en sik direngle iliskili serotiplerin
serotip 6, 23, 19 ve 9 oldugu tespit edilirken, Sener ve arkadaslarinin ¢alismasinda en
sik direngli serotiplerin ise serotip 6, 14 ve 23 oldugu ve Bayraktar ve arkadaslarinin
calismasinda ise bu serotiplerin serotip 9, 19, 23 ve 6 oldugu belirlenmistir (6, 129,
130). Ayrica, Uzuner ve arkadaslarmin g¢alismasinda 2 ay iginde antibiyotik
kullanmanin diren¢ i¢in risk faktorii oldugu saptanirken, Aslan ve arkadaslarinin
calismasinda ise en direngli olan serotiplerin serotip 19, 20, 23, 14 ve 6 oldugu tespit
edilmistir (5, 131). PCV7 ile asilanan ve asilanmamis ¢ocuklarin karsilastirildig
Ercan ve arkadaglarinin c¢aligmasinda ise penisilin direnci asili ve asisiz gruplar
arasinda farklilik gostermemekteydi ve direngli olan serotipler ise serotip 23F, as1
dis1 serotipler, serotip 19F ve 4 idi (93) (Tablo 5. 7).
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Tablo 5. 7. Ulkemizde PCV7 ile asilanma 6ncesinde ve diger iilkelerde PCV7 ile
asilanma sonrasindaki donemde yapilan c¢aligmalarda antibiyotik direncinden

sorumlu olan serotipler

Ulke/Sehir Direncli serotipler *R Ulke/Sehir Direncli serotipler *R
ABD 19A 83 Tayvan 6B, 14 19F, 23F 121
ABD 19A, 35B 84 Istanbul 6, 23,19,9 130
Fransa 19A, 6A, 23A/B, 15 85 Ankara 6, 14, 23 129

Yunanistan 6A, 23B, 19A 86 Malatya 9,19 23,6 6

Brezilya 19A, 6C, 15A, 24F, 33F 14 Mersin 19, 20, 23, 14,6 5
Brezilya 19F, 19A, 15A, 6A 120 Istanbul 23F, as1 dis1 serotipler, 93
19F, 4
Hong Kong  19F, 14, 6A, 23A, 19A 89 Ankara 19F, 6A, 23F, 6B, 14
(Calismamiz)

*R: Referans no

Antibiyotik direncini etkileyen faktorlere iliskin ¢alisjmamizda elde ettigimiz
sonuclar lilkemizde ve diger iilkelerde yapilmis olan calismalarla karsilastirildiginda
calismamizda literatiirle uyumlu olarak hem penisilin hem de seftriakson direncinde
son 1 yil, 3 ay ve 1 ay i¢inde kullanilan antibiyotik sayisi artisinin risk faktori
oldugu, 2 yas ve altindaki ¢ocuklar ile 5 yas ve altindaki ¢ocuklarda penisilin (oral ve
SSS parenteral) direncinde PCV7 ile hi¢ agilanmama veya parsiyel olarak agilanma
ile PCV7 doz sayisinin azalmasiin artisa neden oldugu tespit edilmistir. Ancak,
literatiir verilerine zit olarak seftriakson (parenteral ve SSS parenteral) direncinin 24
aydan daha biiyliklerde anlamli derecede daha fazla goriildiigli saptandi. Bunun
nedeni toplumumuzda biiyiik ¢ocuklarda bile seftriaksonun gelisigiizel kullanimina
bagl olabilecegi diistiniilmektedir. Son olarak, logistik regresyon analizi ile ailede
saglik personeli varligi, ailedeki ortalama toplam birey sayisinin 1 artmasi ve son 3
ay i¢cinde kullanilan ortalama antibiyotik sayisinin 1 artmasinin literatiirle uyumlu
olarak penisilin (oral ve SSS parenteral) direncini artirdig1 ve yine logistik regresyon
analizi ile literatiirle uyumlu olarak 2 yasin {istiinde olma ve son 1 ayda kullanilan
ortalama antibiyotik sayisinin 1 artmasinin seftriakson (parenteral) direncinde artisa
neden oldugu ve 2 yasin istiinde olma, son 1 yil ve 3 ayda kullanilan ortalama

antibiyotik sayisinin 1 artmasi ve ailedeki ortalama toplam birey sayisinin 1
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artmasinin seftriakson (SSS parenteral) direncini artirdigi saptanmistir. Ayrica,
calismamizda a1 dis1 serotiplerdeki artisa ragmen, PCV7’nin kapsadig: serotiplerin
(6zellikle 6B, 14, 19F ve 23F) direncten sorumlu olduklar1 saptanmistir. Direngten
sorumlu as1 dig1 serotip olarak ise 6A On plana ¢ikmaktadir. Ayrica, 5 yas ve
altindaki PCV7 ile hi¢ asilanmamis veya parsiyel olarak asilanmis olanlarda PCV7
ile tam asil1 olanlara gore direngli serotiplerin (serotip 6A, 6B, 14, 19F ve 23F) daha
cok goriildigii saptandi. As1 dis1 serotiplerdeki artisa ragmen, hala direngten asinin
kapsadigi serotiplerin sorumlu olmasinin nedeni ulusal agilamadan sonra yaklasik 3
y1l gibi fazla uzun olmayan bir siire gegmesine bagli olabilir. Diger iilkelerde oldugu
gibi bu siirenin 5-8 yil olmasi durumunda direngte 6n plana as1 disi serotiplerin
geemesi kacinilmaz olacaktir. Kaldi ki, calismamizda as1 dis1 serotiplerden 6A’nin da

direncli serotipler arasinda goriildiigii saptanmaistir.

Sonug olarak, kullanilan antibiyotik sayisindaki artisin antibiyotik direncini olumsuz
olarak etkileyecegi acik bir bicimde goriilmektedir. Ayrica, PCV7 ile agilanmanin hig
yapilmamas1 veya as1 dozlarmin tamamlanmamasi halinde direngli olan serotiplerin
ortaya ¢ikisi ile direng oraninin artacagi saptanmistir. Asilamanin etkilerinin toplum
genelinde daha da yayginlasmasi ile birlikte artmaya baslamis olan as1 dis1 serotip
hakimiyetine paralel olarak, direncli serotiplerin biiyiik kismini olusturan PCV7’nin
kapsadigi serotiplerde azalmayla ileriki yillarda direng¢ oraninda azalma beklenebilir.
Ancak, iilkemizdeki bilingsiz ve asir1 antibiyotik kullanimi engellenemez ise bu
calismada saptadigimiz direngli serotip 6A gibi goriilme oranlar1 artacak olan as1 dist

serotiplerin direngli olmasi da kaginilmaz olacaktir.

5. 3. Elde Edilen Pnémokok Izolatlarinin Serotip Dagihmi ve Serotip Dagilim
ile Ilgili Faktérler

Caligmamizda serotiplendirmesi yapilabilen 184 izolatin 85’inin (%46,2) PCV7’nin
icerdigi serotiplerden olustugu tespit edildi. En sik oranda saptanan 4 serotipin ise
serotip 19F (%15,2), 6A (%15,2), 23F (%10,3) ve 6B (%9,3) oldugu gorildii ve
bunlardan serotip 19F, 23F ve 6B PCV7’nin kapsaminda olan serotiplerken, serotip
19F ile birlikte en sik oranda saptadigimiz serotip 6A PCV7°nin kapsaminda
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olmayan as1 dis1 serotiplerdendi. Ayrica, izolatlarin %62’sinin iilkemizde yeni

kullanima giren PCV13’iin kapsadigi serotiplerden olustugu da saptandi.

Bu calismada PCV7 ile asilanmanin saptanan serotiplerin PCV7’nin igerdigi
serotiplerden  olup olmadigina etkisi ¢ocuklarin yas gruplarina gore
degerlendirildiginde, 5 yas ve altinda olan ¢ocuklardan PCV7 ile tam asili olanlar
PCV7 ile parsiyel asili olan veya PCV7 ile hi¢ asilanmamis olanlara gére PCV7 disi
serotiplere daha fazla oranda sahip oldugu saptandi (%58,9 ve %40,4). Ayrica, bu
analiz PCV7 doz sayisina gore yapildiginda, 5 yas ve altinda olan ¢ocuklarin PCV7
ile agilanma doz sayisi arttikga PCV7 dis1 serotiplere daha fazla oranda sahip oldugu

saptandi (hi¢ asilanmamis olanlarda %25, 4 doz as1 yapilanlarda %63,1).

Her ne kadar S. pneumoniae’da 91 serotip varsa da, bunlarin sadece belli bir kism1
invaziv hastaliklara neden olur. Serotiplerin invaziv hastaliklarda gériinme orani
invaziviteleri yaninda, toplumda bulunma oranlari ile de yakindan iligkilidir. ABD’de
yapilan caligmalara gore, invaziv enfeksiyonlarin %80,5’ine PCV7’nin igerisinde
bulunan 7 serotip (serotip 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F), %88,9’una ise 12 serotip
(6ncekilere ek olarak serotip 6A, 9N, 18B, 18F, 19A) neden olmaktadir (3). Bati
Avrupa lilkelerinde ise 2 yas altindaki ¢ocuklarda invaziv pnomokok hastaligindan
sorumlu olan serotiplerin %43-75 arasinda degisen oranlarda PCV7’deki serotipler
oldugu goriilmiistiir (59). Israil’de ayn1 zaman diliminde yapilan bir calismada
invaziv hastalik gegirenlerde en sik saptanan serotiplerin serotip 1, 5, 19F, 19A, 14,
23F ve 6A oldugu tespit edilmis ve PCV7’deki serotiplerin invaziv hastalig
olanlarda saptanma oranmi %34,2°dir (3). Ulkemizde as1 oncesi donemde invaziv
pnomokok hastaliklar1 ile ilgili yapilan arastirmalara bakildiginda; Kanra ve
arkadaslarinin (Ankara, 1998) calismasinda ve Ozalp ve arkadaslarmin (Ankara,
2004) ¢alismasinda en sik saptanan serotipler sirasiyla serotip 6A, 14, 19F ve 23F ile
serotip 19, 6, 15, 9 ve 23 olmustur (80, 137). Yal¢in ve arkadaslarinin (Istanbul,
2006) yaptiklar1 arastirmada 2001-2004 yillart arasinda 2 yas altindaki invaziv
pnomokok hastalig1 gelisen ¢ocuklardan elde edilen izolatlarin %63 liniin PCV7’nin
kapsadig1 serotiplerden oldugu goriiliirken, 2-10 yas arasi ¢ocuklarda bu oranin

%34,8 oldugu saptanmistir (138). Ceyhan ve arkadaglarimin (2010) yaptigr ¢ok
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merkezli bir aragtirmada ise 2005-2007 yillar1 arasinda tani almis pnomokok
menenjitli cocuklarda en sik saptanan serotiplerin sirasiyla serotip 5, 19F, 1 ve 23F
oldugu, bu serotiplerin %48,1’inin PCV7 kapsamindaki serotipler oldugu tespit
edilmistir. Ayrica, 2 yas altindaki ¢ocuklarda en sik saptanan serotip 19F olarak
belirlenmis, serotiplerin %71,4’iiniin PCV7 kapsaminda oldugu belirlenmistir. ki
yas ustiindeki cocuklarda ise en sik goriilen serotipin serotip 5 oldugu, serotiplerin
%23,1’inin PCV7 kapsaminda oldugu bildirilmistir (139). Bu durum yillar igerisinde
degisiklik gosterebilir. Ozellikle PCV7°nin rutinde kullanildig: iilkelerde as1 ile
korunulamayan bazi serotiplerin invaziv hastaliklarda izole edilme oranlari
artmaktadir (3). Omegin serotip 19A ABD’de asilama basladiktan sonra invaziv
vakalarda daha sik olarak bulunmaktadir. Benzer artis Kanada’da serotip 3, 7F, 11A,
12F ve 22F’de de gozlenmistir (60).

Invaziv pnomokok hastaliklarinda bulas i¢in ¢ok diisiik oranda pndmoni, menenjit,
otitis media ve siniizit gibi vakalar da rol oynasa da, pndmokok enfeksiyonlarinda
kaynak esas olarak asemptomatik tastyicilardir. PCV7 kullanimi 6ncesinde gelismis
iilkelerde yapilan ¢aligmalarda tasiyicilarda tespit edilen serotiplerin ¢ogunlugunu
(%50-70) PCV7 asisinin igeriginde bulunan 7 serotipin olusturdugu saptanmistir (9).
Bu oran Israil’de %35,4, Belgika’da %73,7, Yunanistan’da %62,8, ingiltere’de %64
ve Italya’da %63,2 olarak bildirilmistir (3, 65-68). Ote yandan gelismekte olan
iilkelerde yapilan caligmalara bakildiginda pndmokok tasiyicisi olan cocuklarda
PCV7°deki serotiplerin oran1t Gambiya’da %70, Tayvan’da %70,6, Brezilya’da
%52,2 ve Endonezya’da %40 olarak bulunmustur (61, 69-71) (Tablo 5. 8).

ABD ve Kanada’da rutin asilama Oncesi ve sonrasinda yapilan karsilastirmali
caligmalarda asilamadan sonraki 3-8 yillik siirecte, ozellikle de asilamadan sonra
gecen siirenin artmasi ve PCV7 ile asilanan ¢ocuklarin artmasi nedeniyle PCV7’nin
kapsamindaki serotiplerle tasiyicilikta anlamli azalmalar oldugu ve as1 disi
serotiplerin taginmasinda ise anlamli artiglar oldugu, hatta as1 dis1 serotiplerin
toplumda hakim olan serotipler haline geldigi saptanmustir (83, 84, 115, 116). Park
ve arkadaslarinin calismasinda PCV7 kapsamindaki serotiplerin 4 yilda %54 ten

%]10’a indigi ve bu azalmadan istatistiksel olarak anlamli derecede PCV7 ile
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astlanmis olmanin oldugu tespit edilmistir. As1 serotiplerinden serotip 6B, 23F ve
19F’de anlamli derecede azalma goriiliirken, as1 dis1 serotiplerden serotip 19A, 11A,
15B/C, 23A ve 35B’de anlamli derecede artis goriildiigii tespit edilmistir (84). Huang
ve arkadaglarinin arastirmasinda 8 yillik siirecte as1 dis1 serotiplerin mutlak tasinma
oran1 %15’ten %29’a ¢ikarken, aginin kapsadigi serotiplerin mutlak taginma orani
%36’dan %3’e gerilemistir. Sekiz yil sonunda tasiyicilarda goriilen serotipler
sirasiyla serotip 19A, 6A, 15B/C, 35B ve 11A olmus ve en sik artisin ise serotip 19A,
35B ve 23A’da oldugu tespit edilmistir (115). Hanage ve arkadaslarinin ¢alismasinda
da 8 yillik siirecte ABD, Ingiltere ve Finlandiya’da as1 dis1 serotiplerde dzellikle de
serotip 6A, 19A ve 15B/C’de belirgin bir artis oldugu belirlenmistir (140). Moore ve
arkadaglarinin ¢alismasinda 3 yilda PCV7’nin kapsadigi serotiplerde tasiyiciligin
%54’ten %31’e azaldig1 goriilmiistiir ve serotip 6B ve 23F’deki azalmanin anlaml
oldugu saptanmistir (83). Yine ABD’de Millar ve arkadaslarinin PCV?7 ile asilanan
ve agilanmayan g¢ocuklarla yaptigi c¢aligmada tasiyict oldugu saptanan gocuklarda
PCV7 ile asilananlarda kontrol grubuna gére PCV7°nin kapsaminda olan serotiplerin
orani anlamli derecede daha az saptanmis (%38,5 ve %50,6) ve asilanan ¢ocuklarda
en sik saptanan as1 dis1 serotiplerin serotip 6A, 35B ve 22F oldugu ve en sik artisin
serotip 6A’da goriildiigii belirlenmistir (12). Kanada’da Kellner ve arkadaslarinin
calismasinda da 3 yilda as1 dis1 serotiplerde belirgin artis goriilmiis ve bunda PCV7
ile asilanmanin iligkili oldugu tespit edilmistir. Ayrica, anlamli derecede artig
saptanan as1 dis1 serotiplerin ise serotip 6A, 11A, 15C ve 35F oldugu belirlenmistir.
Bunlara ek olarak yapilan PCV7 doz sayisinin artisi ile kolonize olan ¢ocuklarda as1
dis1 serotiplerin anlamli derecede arttigi saptanmistir (116). Ayrica, Nahm ve
arkadaslar1 ile Green ve arkadaslarinin ¢alismalarinda Onceleri serotip 6A ve 6C
arasinda ayrim yapilamadig:1 fark edildiginde hem tastyicilardan hem de invaziv
pnomokok  hastaligt  gecirenlerden elde edilen serotip 6A’lar tekrar
serotiplendirildiginde bunlarin ¢ogunlugunun serotip 6C oldugu goriilmiis ve serotip
6C olanlarin serotip 6A olanlara gore penisiline daha duyarlt olduklart saptanmistir.
Onii¢ yillik siirecte serotip 6C orani giderek artmis ve %0,6’dan %8,7’ye ¢iktig1
saptanmustir (141, 142) (Tablo 5. 8).
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Avrupa iilkelerinden Fransa’da yapilan bir calismada 9 yillik siirecte tasinan
pnomokoklardan aginin kapsadigi serotiplerin oranm1 %77’den %4,4’e diiserken,
izolatlarin %95,6’s1 as1 dis1 serotipler haline gelmistir. Sonugta izolatlarin %55’ ini
serotip 15, 19A, 23A/B ve 6A olusturur hale gelmistir (85). Hollanda’da 3 yillik
stirede 11 aylik ¢ocuklarda PCV7’nin kapsadigi serotiplerin oran1 %57’ den %16,2’ye
diismiis ve en sik artisin serotip 19A’da oldugu saptanmis, buna karsilik 24 aylik
cocuklarda bu oran %54’ten %8,6’ya diismiis ve en sik artis serotip 11A, 19A, 6A,
15C, 10A ve 3F’de olmustur (117). Norvec’te ise 3 yillik siiregte asinin kapsadigi
serotiplerde %48,4 oraninda azalma meydana gelmis ve en sik azalmanin gorildiigii
serotipler serotip 6B, 9V, 14, 18C, 23F ve 6A iken, en sik artigin goriildiigii serotipler
ise serotip 9N, 16F, 24F, 35F ve 35B olmustur. Ayrica, en az 2 doz PCV7
yapilanlarda 1 doz PCV7 yapilan veya PCV7 hi¢ yapilmayanlara gore anlamh
derecede PCV7°nin kapsadigi serotipler daha az oranda (%12,7 ve %23,3)
saptanmistir (87). Macaristan’da yapilan c¢alismada ise as1 oncesi donemde en sik
saptanan serotipler serotip 14 ve 6A iken, asi sonrast donemde en sik saptananlar
serotip 23F ve 11A olmustur (118). Ingiltere’de yapilan arastirmada 3 yilda elde
edilen izolatlardan PCV7 kapsaminda olanlarin oran1 %54’ten %17’ye diismiis ve asi
dis1 serotiplerden en sik artisin oldugu serotiplerin Serotip 6C, 11A, 19A ve 22F
oldugu saptanmis ve bir bagka ¢alismada serotip 6C’nin saptanma oraninin 1 yilda

%3,1°den %13,6’ya yiikseldigi tespit edilmistir (119, 143) (Tablo 5. 8).

Giliney Amerika ve Uzak Dogu’da yapilmis olan calismalara bakildiginda;
Brezilya’da asilanma sonrast 5 yillik slirede tasinan pnomoklarda PCV7’deki
serotiplerin orant %53,1’den %11,2’ye diistiigii goriillmekte ve as1 dis1 serotiplerde
anlaml derecede artigin goriildigi serotiplerin serotip 1, 6C, 7F, 15A, 16F, 21, 23A
ve 29 oldugu saptanmistir (14). Ayrica, yine Brezilya’da son yillarda hem
tastyicilarda hem de invaziv pndmokok enfeksiyonu gecirenlerde serotip 6C’nin ¢ok
fazla goriinmeye basladigi, 11 yillik bir periyotta pndmokok menenjiti gecirenlerin
%2,3’linde, tastyicilarin ise %3,2’sinde serotip 6C’nin oldugu tespit edilmistir (144).
Hong Kong’da 10 wyillik siirede elde edilen izolatlarn PCV7 kapsamindaki
serotiplerden olma oran1 anlamli derecede %66,1°den %54,8’e gerilemistir.

Asilanmadan 6nce ve sonra en sik saptanan 3 serotip 6B, 19F ve 23 F olmustur. Bu

97



stirede en sik azalan serotipler serotip 14 ve 18C olurken, en sik artisin oldugu
serotipler ise serotip 19A, 6A, 6C, 23A ve 15B olmustur. As1 dis1 serotiplere
kaymadaki belirginlik en iyi 3 yas ve altindaki ¢ocuklarda goézlenmistir. Ayrica,
kalabalik aile ortam1 PCV7 kapsamindaki serotiplerde artis i¢in risk faktorii olarak
belirlenirken, asilanmanin ise koruyucu faktér oldugu saptanmistir (89). Giiney
Kore’de asilanmis ve asilanmamis cocuklarin karsilastirildig: bir calismada asilanan
cocuklarda asinin kapsadigi serotipler %11,1 saptanirken, asilanmayanlarda bu oran
%52,4 olarak tespit edilmistir. Asilanan ¢ocuklarda en sik goriilen serotipler ise
sirastyla serotip 6C, 6A ve 19A olmustur (128) (Tablo 5. 8).

Tiirkiye’de PCV7’nin ulusal ag1 takvimimize eklenmesinden 6nce yapilan tasiyicilik
calismalarina bakildiginda; Aslan ve arkadaslarinin (Mersin, 2007) ¢alismasinda en
sik saptanan serotipler serotip 6, 19, 1, 23, 20 ve 17 iken, Bayraktar ve arkadaslarinin
(Malatya, 2005) ¢alismasinda ise en sik saptanan serotipler sirasiyla serotip 9, 19, 23,
10, 6 ve 18 olarak saptanmis ve Sener ve arkadaslarinin (Ankara, 1998) calismasinda
ise en ¢ok saptananlarsa serotip 6, 19, 9, 23, 3 ve 14 olmustur (5, 6, 122). Bakir ve
arkadaslar1 (Istanbul, 2002) ile Ozdemir ve arkadaslarinin (Ankara, 2008) yaptiklari
calismada elde edilen pnomokoklarin PCV7 kapsaminda olanlarin oraninin sirasiyla
%59 ve %51,2 oldugu ve en sik saptanan serotiplerin sirasiyla serotip 6, 23, 19 ve 9
ile serotip 11, 23, 19, 22, 9, 19 ve 23 oldugu saptanmistir (9, 130). Ercan ve
arkadaslarmin (Istanbul, 2011) PCV7’nin ulusal as1 takvimimize alinmadig1 zaman
diliminde yaslar1 12-59 ay arasinda olan g¢ocuklarla yaptig1 c¢alismada PCV7 ile
asitlanmis 138 cocuk ile PCV7 ile asilanmamis 109 ¢ocuk karsilastirilmis ve sonucta
tastyicl oldugu saptanan ¢ocuklardaki pnomoklarin %73,3’tiniin PCV7 kapsaminda
olan serotipler oldugu ve en sik saptanan serotiplerin sirastyla serotip 23F, as1 dis1
serotipler, 19F, 4 ve 6B oldugu tespit edilmistir. Ayrica, asilanmis gruptaki
cocuklarda pnémokoklarin %61,5’inde as1 dis1 serotip saptanmigken, asilanmamis

cocuklarin %388,2’sinde asinin kapsadigi serotipler saptanmistir (93) (Tablo 5. 8).
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Tablo 5. 8. PCV7’nin iilkemizde ve diger iilkelerdeki 5 yas ve altindaki ¢ocuklarda

taginan pndmokok serotip dagilimina etkileri

Ulke/Sehir As1 oncesi donemdeki  Asi sonrasi donemdeki Referans
PCVT7 (+) serotipler PCV7 (+) serotipler
(%) (%)
ABD o4 10 84
ABD 54 31 83
Fransa 77 4,4 85
Ingiltere 54 17 119
Norveg 449 20,8 87
ftalya 63,2 * 68
Belgika 73,7 * 65
Yunanistan 62,8 * 66
Brezilya 53,1 11,2 14
Gambiya 63 * 61
Endonezya 40 * 71
Hong Kong 66,1 54,8 89
Istanbul 59 * 130
Istanbul 73,3 * 93
Ankara 51,2 * 9
Ankara * 46,7
(Calismamiz)
*Veri yok

Yukarida iilkemizdeki ve diger iilkelerdeki veriler dikkate alindiginda, diger
ilkelerde PCV7’nin toplumda yaygin olarak kullanilmasindan sonra en az 3 yil
gectikten sonra aginin kapsadigi serotiplerde belirgin bir bigimde azalmanin meydana
geldigi ve bu azalmanin 7-10 yil gibi bir siire sonunda %80’lere ulasarak PCV7
kapsaminda olan serotiplerin goriinme oranlar1 bazi lilkelerde %4’lere kadar diistiigii
ve ortalama oraninin %15-30 arasinda oldugu goriilmistir (14, 77, 83, 84, 119).
Ulkemizde ise as1 dncesi donemde yapilan calisma sonuglarma gore elde edilen
serotiplerin PCV7 kapsaminda olma oranlar tasiyicilarda %51-73 arasinda
saptanmistir (9, 93, 130). As1 sonrasi yaklasik 3 yil sonrayr yansitan bizim
calismamizda ise elde ettigimiz pndmokoklarin %46,2’sinin asinin kapsadig
serotipler oldugu saptandi. Bu oran 5 yas ve altindaki ¢ocuklar i¢in %46,7’dir. Bizim
saptadigimiz oran, as1 6ncesi donemde iilkemizde yapilan ¢alismalarda elde edilen
sonuglara gore bir miktar distiktir. Ancak, PCV7’nin ulusal as1 takvimimize

eklenmesine az bir siire kala Ercan ve arkadaslarinin yaptig1 calismadaki sonuca gore
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(%73,3) bizim oranimiz oldukca disiiktiir. Sonugta, as1 Oncesi doneme gore
tilkemizde c¢ocuklarda taginan pnomokoklardaki PCV7’nin kapsadigi serotipler
ortalama %20 civarinda diisiis goOstermistir. Diger iilkelerde ise PCV7’nin asi
takvimlerine eklenmesinden sonra gecen siireyle dogru orantili olarak asmin
kapsadig1 serotiplerde %20-80 arasinda azalmanin oldugu goriilmiistiir. Ulkemizde
ulusal pnomokok asilamasina gecildikten yaklasik 3 yil sonra elde ettigimiz
sonuglarda PCV7 kapsaminda olan serotiplerdeki azalmanin olmas1 dogaldir. As1 dis1
serotiplerdeki artis diger {llkelerde yapilan c¢aligmalarda da oldugu gibi
toplumumuzda da PCV7’nin yayginlasma orani ve ulusal asilama g¢aligmalarindan
sonra gegen siire ile paralel olarak asi serotiplerinden asi digi serotiplere kayisin
olmasi kacinilmaz olacak ve bu serotip degisimindeki artis daha sonraki yillarda daha

da belirginlesecektir.

PCV7 ile asili olup olmamanin cocuklarda tasinan pnomokoklarin serotiplerinin
asimin kapsadigi serotiplerden olup olmamasimi nasil etkiledigine iliskin veriler
incelendiginde; ABD’de Millar ve arkadaglarinin PCV7 ile asilanan ve asilanmayan
cocuklarla yaptig1 ¢alismada tasiyict oldugu saptanan c¢ocuklarda PCV7 ile
asilananlarda kontrol grubuna gore PCV7’nin kapsaminda olan serotiplerin orani
anlamli derecede daha az saptanmistir (%38,5 ve %50,6) (12). Bu durum ABD’de
Park ve arkadaslar1 ile Kanada’da Kellner ve arkadaslarinin galigmalarinda da
gosterilmistir (84, 116). Hong Kong’da yapilan bir ¢calismada da as1 dis1 serotiplere
kayistan sorumlu tek bagimsiz risk faktorii olarak PCV7 ile asilanmis olmak tespit
edilmistir (89). Ayrica, PCV7’nin etkisinin incelendigi ve asili ve asisiz ¢cocuklarda
serotip dagiliminin degerlendirildigi Giiney Kore’de yapilan bir ¢alismada asililarda
asmin kapsadigi serotiplerin belirgin sekilde az oranda goriildigi (%11,1), asisiz
olanlarda ise belirgin sekilde fazla gorildigi (%52,4) saptanmis, bu durum
tilkemizde Ercan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da gosterilmistir (93, 128). Bu
calismada da literatiirle uyumlu olarak 5 yas ve altinda olan ¢ocuklarda PCV7 ile tam
asili olanlarda PCV7 ile hi¢ agilanmamis veya parsiyel olarak asilanmig olanlara gore

PCV7 kapsamadigi serotiplerin anlamli derecede fazla goriildiigii tespit edildi.
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Yapilan PCV7 doz sayisinin ¢ocuklarda taginan pnodmokoklarin serotiplerinin aginin
kapsadigi serotiplerden olup olmamasint nasil etkiledigine iliskin veriler
incelendiginde; Kanada’da Kellner ve arkadaslarinin ¢calismasinda 3 yilda PCV7 doz
sayisinin artisi ile kolonize olan ¢ocuklarda asi dis1 serotiplerin anlamli derecede
arttigl saptanmistir. Bir doz PCV7 yapilan tiim g¢ocuklarin %13’iinde PCV7’nin
kapsaminda olan serotipler saptanirken, 3 doz PCV7 vyapilan tiim c¢ocuklarin
%?7’sinde asmin kapsadigi serotiplerin goriildiigii belirlenmistir (116). Norveg’te ise
yine 3 yillik siiregte en az 2 doz PCV7 yapilanlarda 1 doz PCV7 yapilan veya PCV7
hi¢ yapilmayanlara gore anlamli derecede PCV7’nin kapsadigi serotipler daha az
oranda (%12,7 ve %23,3) saptanmistir (87). Ulkemizde ise Ercan ve arkadaslarmin
Istanbul’da yaptiklar1 arastirmada asilanmus gruptaki ¢ocuklarda pndmokoklarin
%61,5’inde as1 dis1 serotip saptanmisken, asilanmamis ¢ocuklarin %88,2’sinde asinin
kapsadigi serotipler saptanmistir (93). Bizim yaptigimiz bu ¢alismada ise literatiir
sonuclarina benzer bigimde 5 yas ve altinda olan ¢ocuklarin PCV7 ile asilanma doz
sayist arttikca PCV7 dis1 serotiplere daha fazla oranda sahip oldugu saptandi (hig
asilanmamis olanlarda %25, 4 doz as1 yapilanlarda %63,1).

Diger iilkelerde as1 sonrast donemde PCV7°nin kapsaminda olmayan serotiplerde
artis goriildiigli ve bu as1 dis1 serotiplerden en sik artisin gortildiigii serotipler genel
olarak serotip 19A, 6A, 11A, 15B/C, 23A, 35B ve 6C iken, en sik oranda goriilenler
ise serotip 19A, 6A, 15 B/C, 35B ve 11A olmustur (12, 84, 85, 89, 115, 116, 140-
142). Ulkemizde as1 dncesi dénemde yapilan 5 ¢aligmanin sonuglarina bakildiginda,
saptanan as1 dis1 serotiplerin serotip 1, 3, 10, 11, 17, 20 ve 22 oldugu goriilmektedir.
Ancak, bu 5 ¢alismanin 3’iinde tiim serotipler i¢inde saptanan serotip 6’dir. Fakat, bu
serotip 6’larin alt tiplendirmesi yapilamadigindan bunlarin ne kadarinin 6A, 6B veya
6C oldugu bilinmemektedir (5, 6, 9, 122, 130). Bizim ¢alismamizda ise elde edilen
serotiplerden en sik goriilenlerin serotip 19F, 6A, 23F, 6B ve 14 oldugu saptanirken,
as1 dis1 serotiplerden en sik goriilenler ise serotip 6A, 15F/A, 23A, 15F/B, 15B/C,
10A/B ve 6C’dir. Diger iilkelerin sonuglariyla karsilastirildiginda as1  dist
serotiplerden yalnizca serotip 6A’nin bizim c¢alismamizda da goriilme oranlari
acisindan asinin kapsadigi serotiplerle birlikte 6n plana ¢iktigi, en sik artisin oldugu

ast dist serotipler yoniinden karsilastirma yapildiginda ise, bizim g¢aligmamizda
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serotip 6A, 23A ve 15’in artig halinde oldugu tespit edilmis, diger iilkelerde serotip
19A basta olmak {izere 11A ve 35B’deki belirgin olan artiglar bizim ¢alismamizda

Saptanmamigtir.

Ayrica, bizim ¢alismamizda saptanan serotiplerden 19F ile birlikte en sik goriilen ve
ayn1 zamanda saptanan as1 dis1 serotiplerden hem en sik oranda goriilen hem de artis
hizi en yiiksek olan serotip 6A, Kellner ve arkadaslarinin Kanada’da yaptiklari
calisma ile Hanage ve arkadaslarinin ABD, Ingiltere ve Finlandiya’da yaptiklari
calismada as1 dis1 serotipler i¢inde artis hizi en yiiksek olan serotip olarak karsimiza
cikmaktadir (116, 140). Ayrica, Millar ve arkadaslarinin ABD’de yaptiklar
calismada saptanan as1 dis1 serotipler i¢inde en sik goriilen ve artis hiz1 en yiiksek
olan serotip yine serotip 6A olmustur (12). Son olarak, Huang ve arkadaslarinin
ABD’de yaptiklar ¢aligmada serotip 6A tiim serotipler i¢inde en sik saptanan ikinci

serotip olarak belirlenmistir (115).

Ote yandan, PCV7’nin kullanimindan sonraki siiregte ABD, Avrupa iilkeleri ve Uzak
Dogu’da hem tasiyict olan ¢ocuklarda hem de invaziv pnomokok hastaligi gelisen
cocuklarda izole edilme oranlari artan ve hakim tip serotip haline gelen as1 dist
serotiplerin basinda serotip 19A gelmektedir (3, 60, 84, 85, 89, 115, 117). Ancak,
bizim c¢alismamizda tagyict olan c¢ocuklarin higbirisinde serotip 19A tespit

edilmemistir.

Sonug olarak, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de PCV7’nin uygulanmasiyla
birlikte cocuklarda tasinan pndmokoklarin serotiplerinde as1 disindaki serotipler 6ne
¢ikmig ve bu durum 5 yas ve altindaki ¢ocuklardan PCV7 ile tam asilananlarda ve
yapilan PCV7 doz sayisi1 sayisi fazla olanlarda belirgin bir bicimde goriilmiistiir.
Serotip dagilimindaki bu degisiklikler yillar i¢inde daha da belirginlesecektir. Ayrica,
neredeyse tiim {lilkelerde oldugu gibi bizim calismamizda da saptanan asi dist
serotiplerden en sik goriilen veya en yiiksek artis hizina sahip olan serotip 6A

olmustur.
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6. SONUCLAR

. Nazofarengeal o6rnek almman 1101 saglikli cocugun %54.,2’si erkek,
%45,8°1 kiz idi. Ortalama ve ortanca yaslar sirasi ile 45,77+49,68 ve 25
(1 ay-18 yas) ay idi.

. Calismaya alinan ¢ocuklarin 521’1 (%47,3) PCV7 ile tam asiliyken, 158’1
(%14,4) PCVT7 ile parsiyel olarak asilanmisti. Geriye kalan 422 c¢ocuk
(%38,3) ise hi¢ asilanmamasti.

. Calismaya alman c¢ocuklarin 241’inin (%21,9) pnomokok tastyicisi
oldugu saptandi.

. Pnomokok tasiyiciligr ile calismaya alinan ¢ocuklarin yas dagilimi
arasindaki iliski incelendiginde ¢ocuklarin yaslarmin kiigiildiikce
tastyicilik sikliginin anlamli derecede artis gosterdigi ve 6zellikle 2 yas ve
altindaki ¢cocuklarda daha fazla olmak iizere 5 yas ve altindaki ¢ocuklarda
tastyicilik oraninin anlamli derecede fazla oldugu tespit edildi (0-24 ay:
%25,5, 25-60 ay: %20,2, 0-60 ay: %25,1 ve >60 ay: %13).

. Yaglar1 0-24 ay arasinda olan c¢ocuklardan kendisi ve/veya kardesi krese
gidenlerde, son 1 ay i¢inde solunum yolu enfeksiyonu gecirenlerde,
ailesinin gelir diizeyi diisiik olanlarda, son 1 yilda ortalama gecirilen
solunum yolu enfeksiyonu sayisi fazla olanlarda, ailesindeki ortalama
toplam birey sayis1 ve toplam cocuk sayisi fazla olanlarda istatistiksel
olarak anlamli derecede pnomokok tasiyiciliginin fazla oldugu tespit
edildi. Ayrica, ailesinde saglik personeli olan g¢ocuklarda istatistiksel
olarak anlamli derecede tasiyiciligin daha az goriildiigii saptandi.

. Yaslar1 25-60 ay arasinda olan ¢ocuklardan krese gidenlerde ve kendisi
ve/veya kardesi krese gidenlerde istatistiksel olarak anlamli derecede
pnomokok tastyiciliginin fazla oldugu tespit edildi.

. Yaslar1 0-60 ay arasinda olan ¢ocuklardan kendisi ve/veya kardesi krese
gidenlerde, son 1 ay i¢inde solunum yolu enfeksiyonu gecirenlerde,
ailesinin gelir diizeyi diisiik olanlarda, ailesindeki ortalama toplam birey
sayis1 ve toplam ¢ocuk sayisi fazla olanlarda istatistiksel olarak anlamli

derecede pnomokok tastyiciliginin fazla oldugu tespit edildi. Ayrica,
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10.

11.

12.

ailesinde saglik personeli olan ¢ocuklarda ve son 6 ayda operasyon
gecirenlerde istatistiksel olarak anlamli derecede tastyiciligin daha az
gorildiigl saptandi.

Yas1 60 aydan biiyiik olan g¢ocuklardan krese gidenlerde istatistiksel
olarak anlamli derecede pnomokok tasiyiciliginin fazla oldugu tespit
edildi.

Elde edilen izolatlarin E-test ile penisilin ve seftriakson i¢in belirlenen
ortalama MIK degerleri sirasiyla 1,02+4,23 pg/mL ve 1,74+16,46 pg/mL
olarak saptandi.

Elde edilen izolatlarin oral penisilin, parenteral penisilin ve SSS-
parenteral penisilin MIK degerlerine gore sirasiyla %73 (DDD: %50,6 ve
YDD: %22,4), %5,8 (DDD: %4,6 ve YDD: %1,6) ve %73’{iniin
penisiline direncli olduklar1 ve parenteral seftriakson ve SSS-parenteral
seftriakson MIK degerlerine gére sirasiyla %17,8 (DDD: %14,5 ve YDD:
%3,3) ve %47,7’sinin (DDD: %29,9 ve YDD: %17,8) seftriaksona
direngli olduklar1 belirlendi.

Oral penisilin MIK degerlerine gore yapilan analizde ¢ocuklarm son 1 yil,
3 ay ve 1 ayda ortalama kullandiklar1 antibiyotik sayisinin artisi ile
izolatlarin penisiline YDD’li olanlarin oraninda anlamli derecede artis
oldugu; penisilinin SSS enfeksiyonunda kullanilmas1 icin MIK
degerlerine gore analizinde ise ¢ocuklarin son 3 ay ve 1 ayda ortalama
kullandiklar1 antibiyotik sayisinin artisi ile izolatlarin penisiline YDD’li
olanlarin oraninda anlamli derecede artis oldugu tespit edildi.

PCV7 ile tam olarak asilanmis 2 yas ve altindaki cocuklar ile 5 yas ve
altindaki cocuklarda PCV7 ile parsiyel olarak asilanmis veya hig
asitlanmamis c¢ocuklara gore penisilinin oral veya SSS enfeksiyonunda
kullanilmas1 icin MIK degerlerine bakildiginda direng oranlarinin anlaml
derecede daha az olduklar1 goriildii. Buna karsilik, PCV7 ile tam olarak
asilanmis yaglar1 25-60 ay arasinda olan ¢ocuklarda PCV7 ile parsiyel
olarak asilanmis veya hi¢ asilanmamis cocuklara gore penisilinin SSS

enfeksiyonu disinda parenteral olarak kullanimmda MIK degerleri analiz
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

edildiginde diren¢ oranlarinin anlamli derecede daha az olduklar
saptandi.

Iki yas ve altindaki ¢ocuklarda yapilan as1 dozu arttikga penisilin
duyarliligimin (oral ve SSS enfeksiyonu icin kullaniminda) anlaml
bicimde artt1g1, yaslar1 25-60 ay arasinda olan ¢ocuklarda yapilan as1 dozu
arttikca penisilin duyarliliginin (SSS disinda parenteral kullaniminda)
anlaml sekilde artis gosterdigi ve 5 yas altinda olanlarda yapilan asi
dozunun artmasi ile penisilinin tiim kullanim big¢imlerinde duyarliligin
anlamli bi¢gimde arttig1 goriildii.

Seftriaksonun SSS disindaki enfeksiyonlarda kullanilmasi igin MIK
degerlerine gore analizinde ¢ocuklarin son 3 ay ve 1 ayda ortalama
kullandiklar1 antibiyotik sayisinin artis1 ile izolatlarin duyarlhilifinda
azalma oldugu, seftriaksonun SSS enfeksiyonlarinda kullanilmasi halinde
ise son 1 yil, 3 ay ve 1 ayda ortalama kullandiklar1 antibiyotik sayisinin
artist ile seftriakson direncinde artis oldugu saptandi.

Cocuklarin yas dagilimu ile izolatlarin seftriakson direncinin analizinde 2
yas Uzerindeki cocuklarda hem SSS enfeksiyonu disindaki parenteral
kullanim i¢in hem de SSS enfeksiyonu igin kullamlmasi i¢in MIK
degerlerine bakildiginda elde edilen izolatlarin diren¢ oranlarinda anlaml
derecede artis oldugu tespit edildi.

Serotiplendirmesi yapilanlarin yarisint dort serotip olusturuyordu; 19F
(%15,2), 6A (%15,2), 23F (%10,3) ve 6B (%9,3).

Izolatlarin 85’i (%46,2) PCV7°nin igerdigi serotiplerken, 99’unun
(%53,8) PCV7’nin igermedigi as1 dis1 serotipler oldugu tespit edildi.
Ayrica, serotiplerin 114’linlin (%62) yeni kullanima giren PCV13’deki
serotipler oldugu, 70’inin (%38) PCV13 disindaki serotipler oldugu
saptandi.

Ast dis1 serotiplerden en yiiksek oranda saptanan serotip 6A iken, serotip
19A’ya hi¢ rastlanmamuistir.

25-60 ay arasinda olan ve 5 yas ve altinda olan ¢ocuklardan PCV7 ile tam
asili olanlar parsiyel asil1 olan veya hi¢ asilanmamis olanlara gore PCV7

dis1 serotiplere daha fazla oranda sahip oldugu belirlendi.
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20.

21.

22.

23.

25-60 ay arasinda olan ve 5 yas ve altinda olan ¢ocuklardan PCV7 ile
astlanma doz sayist arttikga PCV7 dis1 serotiplere daha fazla oranda sahip
oldugu saptandi.

Serotip 6A, 6B, 14, 19F ve 23F’nin diger serotiplere gore penisiline (oral
ve SSS-parenteral) ve seftriaksona (SSS-parenteral) anlamli derecede
direncli olduklar1 tespit edildi.

Cocuklarin tam asil1 olmasi ve yapilan as1 doz sayisinin artisi ile direngli
serotiplerin daha az oranda goriildiigii saptandi.

PCV7°deki serotipleri kapsayan serotiplerin penisilinin oral ve SSS
enfeksiyonu icin parenteral kullanilmasi durumunda ve seftriaksonun SSS
enfeksiyonu i¢in kullanilmast durumunda istatistiksel olarak anlamli
derecede as1 dist serotiplere gore daha yliksek oranda penisilin ve

seftriaksona direngli olduklar1 tespit edildi.
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OZET

Konjuge Pnomokok Asisinin (PCV7) Saghkh Cocuklarda Nazofarengeal
Pnomokok Tasiyicilik Sikhigi, Serotip Dagilimi ve Antibiyotik Direncine
Etkilerinin Saptanmasi ile Tasiyicilik, Serotip Dagilimi ve Antibiyotik Direnci
Icin Risk Faktorlerinin Belirlenmesi

Onemli derecede morbidite ve mortaliteye neden olan pnémokok enfeksiyonlarinda
kaynak esas olarak asemptomatik tastyicilardir. Tiim diinyadaki iilkelerde oldugu
gibi iilkemizde de PCV7’nin kullanimimin yayginlagmasi ile birlikte tasiyicilarin
oraninin azalmasina paralel olarak invaziv pnomokok hastalik sikligi azalmasi
beklenmektedir. Yine asiya bagli olarak toplumumuzdaki dolasan pnomokoklarin
serotip dagilimi ve bunlarin antibiyotik direng durumlarinin da degismesi
kaginilmazdir. Ulkemizde as1 éncesi donemde bu konu ile ilgili bircok arastirma
yapilmis ve pnomokok tastyiciligr ile ilgili risk faktorlerinin saptanmasina yonelik
farkli merkezlerin ¢alismalar1 bulunmaktadir. Ancak, as1 sonrasi donemde bu tiir bir
calismanin ilk defa yapilacak olmasi ve as1 Oncesi donemde yapilan ¢alismalarla
karsilagtirma yapilmasi yoniinden biiyiik 6nem teskil etmektedir.

Calisma, AUTF, Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali, AUTF Cebeci
Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvar1 ve RSHM’de prospektif bir ¢alisma
olarak yiirtitildii. 21.04.2011-22.06.2011 tarihleri arasinda ¢alismaya katilan yaslari
1 ay ile 18 yil arasinda degisen 1101 ¢ocuktan nazofarengeal drnekler alindi. Elde
edilen pnomokok suslarinin penisilin ve seftriaksona karst duyarliliklar1 E-test ile
2008 CLSI kriterlerine gdre belirlendi. izolatlarin serotipleri Quellung reaksiyonu ile
belirlendi.

Calismaya alinan g¢ocuklarin 679’u (%61,7) PCV7 ile asiliyken, 422’si (%38,3)
PCV7 ile asilanmamisti. Cocuklardan 241’inde (%21,9) pndmokok tasiyiciligi
saptandi. Yas kiiciildiikce tasiyicilik sikliginin anlamli derecede artis gosterdigi ve
ozellikle 2 yas ve altindaki ¢ocuklarda daha fazla olmak iizere 5 yas ve altindaki
cocuklarda tasiyicilik oraninin anlamli derecede fazla oldugu tespit edildi (0-24 ay:
%25,5, 25-60 ay: %20,2 ve >60 ay: %13). Kendisi ve/veya kardesi krese giden
cocuklarda, son 1 ay i¢inde solunum yolu enfeksiyonu gecirenlerde, ailesinin gelir
diizeyi diistik olanlarda ve ailesindeki toplam ¢ocuk sayisi fazla olanlarda istatistiksel
olarak anlamli derecede pnomokok tasiyiciliginin fazla oldugu tespit edildi. SSS
enfeksiyonu agisindan MIK degerlerine bakildiginda elde edilen izolatlarin
%73 inilin penisiline ve %47,7’sinin (DDD: %29,9 ve YDD: %17,8) seftriaksona
direngli olduklar1 belirlendi. Ailede saglik personelinin olmasi, ailedeki toplam birey
sayisinin fazla olmasi ve son 3 ayda ortalama kullanilan antibiyotik sayisinin artist
ile penisilin (SSS-parenteral) direnci artis1 arasinda iliski oldugu belirlendi. Ayrica, 5
yas ve altindaki ¢ocuklarda PCV7 ile tam asilili olanlarda PCV7 ile parsiyel asili
olan veya PCV7 ile hi¢ asilanmamis olanlarda penisilin (oral ve SSS-parenteral)
direncinin anlamli derecede daha az oldugu saptandi. Ailedeki toplam ¢ocuk
sayisinin fazla olmasi, son 1 yil ve 3 aydaki kullanilan ortalama antibiyotik sayisinin
artig1 ve ¢ocuklarin yasinin 24 aydan biiyiik olmasi ile seftriakson (SSS-parenteral)
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direnci artis1 arasinda iliski oldugu belirlendi. Serotiplendirmesi yapilanlarin yarisini
dort serotip olusturuyordu; 19F (%15,2), 6A (%15,2), 23F (9%10,3) ve 6B (%09,3).
Izolatlarin 85’1 (%46,2) PCV 7 nin igerdigi serotiplerken, 99 unun (%53,8) PCV7 nin
icermedigi as1 dis1 serotipler oldugu tespit edildi. Ayrica, serotiplerin 114’iiniin
(%62) yeni kullanima giren PCV13’deki serotipler oldugu, 70’inin (%38) PCV13
disindaki serotipler oldugu saptandi. Serotip 6A, 6B, 14, 19F ve 23F’nin diger
serotiplere gore anlamli derecede penisilin ve seftriaksona direngli olduklar1 goriildii.
PCV7 ve PCVI13’teki serotipleri kapsayan serotiplerin anlamli derecede as1 disi
serotiplere gore daha yliksek oranda penisilin ve seftriaksona direngli olduklari tespit
edildi.

Sonug olarak, PCV7’nin ulusal ag1 takvimimize girmesinden sonraki yaklasik 3 yillik
dénemde pnomokok tasiyicilik sikliginda anlamli bir degisiklik saptanmazken,
serotip 6A basta olmak iizere as1 dis1 serotiplerde artisin bagladig tespit edildi.
Ayrica, ¢alismada en carpict nokta olarak tasinan pndmokoklarda ortaya g¢ikan
penisilin ve seftriakson direncindeki biiytik artigtir.

Anahtar Sozciikler: Cocuk, konjuge pnomokok asisi, pnomokok tasiyiciligi,
serotip, Streptococcus pneumoniae
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SUMMARY

The Determination of the Effects of Pneumococcal Conjugate Vaccine (PCV7)
on Frequency of Nasopharyngeal Pneumococcal Carriage, Serotype
Distribution and Antibiotic Resistance in Healthy Children and the

Identification of the Risk Factors for Frequency of Carriage, Serotype
Distribution and Antibiotic Resistance

Pneumococcal infection is a leading significant cause of childhood morbidity and mortality
and the source is mainly asymptomatic carriers. A reduction in the frequency for invasive
pneumococcal disease is expected in paralel with the decreasing of the rates of carriers with
the widespread of pneumococcal conjugate vaccine (PCV7) in our country like in the other
countries. The changing of the serotype distribution of the pneumococci and the status of
antibiotic resistance in our society is inevitable. A lot of research is made on this subject in
the pre-vaccine period and the studies about the risk factors of pneumococcal carriage are
made by different centers in our country. However, the study is to be done for the first time
in the period after vaccination to compare with the studies in the pre-vaccine period is
crucial.

The study was conducted as a prospective research at Department of Pediatrics and
Cebeci Hospital Central Microbiology Laboratory, Ankara University Medical
School, and Refik Saydam National Public Health Agency. Between April 21, 2011
and June 22, 2011 nasopharyngeal specimens were obtained from 1101 children aged
1 month to 18 years. Pneumococci isolates were tested for susceptibility to penicillin
and ceftriaxone by using E-test and the susceptibility results were determined
according to the 2008 Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI). Serotypes of
the isolates were determined by Quellung reaction.

Of the children included in the study, 679 (61.7%) had received PCV7. The
pneumococcal carriage rate was 21.9%. The carrier frequency was significantly
increased by decreasing the children’s age and especially in children under 2 years of
age and under 5 years of age carrier rates were found to be significantly higher (0-24
months: 25.5%, 25-60 months: 20.2% and >60 months: 13%). Having sibling
attending at day-care centers, recovering from respiratory infection within 1 month,
being a member of a family with low income level and being a member of family
with more children were found be the risk factors for the pneumococcal carriage.
Using the meningitis criteria of MIC values, 73% of the isolates were resistant to the
penicillin and 47.7% of them was non-susceptible to the ceftriaxone (intermediately
resistant: 29.9% and high resistant: 17.8%). Being a member of crowded family,
living with a family health care provider and increasing in the average number of
antibiotics used within 3 months were found to be related with the increase in the
rates of penicillin (for meningitis) resistance. In addition, penicillin (for meningitis or
oral therapy) resistance was significantly more in non-vaccinated or vaccinated
partially children with PCV7 than the vaccinated fully children with PCV7 aged
under 5 years. Being a member of family with more children, being age of over 2
years and increasing in the average number of antibiotics used within 3 months and 1
year were found to be related with the increase in the rates of ceftriaxone (for
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meningitis) resistance. Half of all pneumococcal isolates were serotyped as 19F
(15.2%), 6A (15.2%), 23F (10.3%) and 6B (9.3%). Serotype coverage rates of the
PCV7 and non-PCV7 were 46.2% and 53.8%, respectively. However, a recently
introduced vaccine PCV13 covered 62% of isolates. The most common penicillin
and ceftriaxone resistant serotypes were 6A, 6B, 14, 19F and 23F. Also, resistant
isolates to the penicillin and ceftriaxone were more in serotypes covered by PCV7
and PCV13 than the non-PCV7 and non-PCV13 serotypes.

As a result, there was no important change in frequency of pneumococcal carriage
after about 3 years later introduction of the PCV7 into the national vaccine schedule
and an increasing trend of the rates in non-PCV7 serotypes was seen especially in
serotype 6A. In addition, the most striking point of this study is the unprecedented
increase in carriage of penicillin anda ceftriaxone resistant pneumococci.

Key Words: Child, carriage of pneumococci, conjugated pneumococcal vaccine,
serotype, Streptococcus pneumoniae
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