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OZET

Bakan-Tufanoglu S. Eriskin Hastalarda Streptococcus Pneumoniae Tasiyicihiginin Saptanmasi ve
Serogruplarin Belirlenmesi. Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Daly, Tipta Uzmanlk Tezi, Van, 2024.

Streptococcus pneumoniae (pnémokok) diinya ¢apinda morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir.
Pnoémokokal hastaliklardan korunmada KPA13 (13 bilesenli konjuge pnémokok agis1)’iin kullaniminin
yayginlagmasi ile serotiplerin dagiliminda kaymalar ve as1 disi suglarda artig gbzlenmistir. Bu sebeple
[PH (invaziv pnomokok hastalig1) ve pnomokok tasiyicihigmin siirveyansimin ve serotip izleminin
stirdiiriilmesi ile mevcut asilarin kapsayiciliginin belirlenmesi, as1 etkinliginin degerlendirilmesinde
oldukca 6nemlidir. Bu calisma ile hastanemiz polikliniklerine bagvuran eriskin hastalarda Streptococcus
pneumoniae tastyicilik orani ile tasiyicihigi etkileyen risk faktorlerinin belirlenmesi, saptanan suslarin
serogrup/serotip dagilimi, antibiyotik direngleri ile pnomokokal agilarin bu serotipleri kapsama
oranlarmin ortaya konulmasi amaglanmustir.

Subat 2022-Agustos 2022 tarihleri arasinda Van Yiiziincii Y11 Universitesi Dursun Odabas T1ip Merkezi
polikliniklerine basvuran 17-91 yas aras1 1004 erigskin hastadan orofarengeal siiriintii alindi. Alinan
orneklerden konvansiyonel yontemlerle pnoémokok tanimlandi. Pnémokok tastyicilik orani ile tastyicilik
icin risk faktorleri belirlendi. Latex agliitinasyon yontemi kullanilarak izole edilen pndmokoklarin
serogruplari/serotipleri belirlendi. Kirby-Bauer disk difiizyon metodu ve E-test metodu kullanilarak izole
edilen pnémokok suslarinin antibiyotik direngleri belirlendi.

Calismaya katilan 1004 kisiden 27’sinde pnomokok izole edildi ve pnomokok tasiyicilik orant %2.68
olarak hesaplandi. Belirlenen risk faktorleriyle pndmokokal tastyicilik arasinda anlamli bir iliski
kurulamadi. Biiyiik bir oranla as1 dis1 serogrup/serotipler (%56) saptandi. Serotip 3, 20, 14 ile serogrup
17, 11, 23, 15, 18 ve 9 saptanan serogrup/serotiplerdi. Serotip 3 en sik saptanan serotip olarak tespit
edildi. Asilarin saptanan serogrup/serotipleri kapsama oranlar1 hakkinda net bilgi verilememekle birlikte;
KPA13 ve KPA15 (15 bilesenli konjuge pnéomokok asis1)’in serotip kapsama oranlar1 aym olup %14,8-
25,9 araliginda; KPA20 (20 bilesenli konjuge pnomokok agsis1) ve PPA23 (23 bilesenli polisakkarit
pnomokok asis1)’lin kapsama oranlari ise sirasiyla %14,8-37 ve %18,5-44,4 araliginda saptanmustir.
Penisiline (menenjit) %80.9, trimetoprim-sulfametoksazole %38, tetrasikline %38, eritromisine %28.5,
klindamisine %28.5, rifampine %4.7 oraninda direng saptandi. En yilksek direng oranlari penisilin
(menenjit), trimetoprim-sulfametoksazol ve tetrasiklinde goriildii. MDR ( Multi Drug Rezistance) orani
%38 olarak bulundu. Makrolid direnci bulunan 5 (% 23.8) susta cMLSB (yapisal Makrolid-Linkozamid
Streptogramin B) fenotipi, 1 susta (% 4.8) M (Makrolid) fenotipi diren¢ saptanmis olup iMLSB
(indiiklenebilir MLSB) fenotipi direng saptanmadi.

Bu calisma, sinirhi bir bolgede, sinirli bir grupta yapilmis olup niifusun tamamini temsil etmeyebilir.
Pnoémokok tagtyiciligi oram yetigkinlerde yapilmig benzer ¢aligmalarda saptanan oranlarla uyumludur
(%1 - %]10). Tasiyicilikta belirlenen risk faktorleriyle anlamli bir iligki kurulmasa da as1 disi
serogruplarin/serotiplerin agirlikta olmasi dnemli bir bulgudur. KPA13 as1 kapsamimiz diigiik bulunmus,
ast dist suslardaki bu artis ve yiiksek antibiyotik diren¢ oranlar1 daha genis sus kapsamina sahip yeni
agilara olan ihtiyaci ortaya ¢ikarmaktadir. Ayrica sonuglarimiz iilkemizde kullanimda olmayan yeni
asilardan KPA20’nin KPA13 ile karsilagtirildiginda daha genis kapsama alani saglayabilecegini
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Erigkin, Pnomokok Asisi, Serotip, Streptococcus pneumoniae, Tastyicilik



ABSTRACT

Bakan-Tufanoglu S. Detection of Streptococcus Pneumoniae Carriage in Adult Patients and
Determination of Serogroups. Van Yiiziincii Y1l University Faculty of Medicine, Department of
Medical Microbiology, Medical Expertise Thesis, Van, 2024.

Streptococcus pneumoniae (pneumococcus) is an important cause of morbidity and mortality worldwide.
With the widespread use of KPA13 (13-component conjugated pneumococcal vaccine) in the protection
of pneumococcal diseases, shifts in the distribution of serotypes and an increase in non-vaccine strains
have been observed. For this reason, continuing the surveillance and serotype monitoring of IPD
(invasive pneumococcal disease) and pneumococcal carriage and determining the coverage of existing
vaccines are very important in evaluating vaccine effectiveness. This study aimed to determine the
Streptococcus pneumoniae carriage rate and risk factors affecting carriage in adult patients admitted to
our hospital outpatient clinics, and to reveal the serogroup/serotype distribution of the detected strains,
antibiotic resistance and vaccine coverage rates.

Oropharyngeal swabs were taken from 1004 adult patients between the ages of 17 and 91 who applied to
the outpatient clinics of Van Yiiziincii Y1l University Dursun Odabas Medical Center between February
2022 and August 2022. Pneumococcus was identified from the samples taken by conventional methods.
The pneumococcal carriage rate and risk factors for carriage were determined. Serogroups/serotypes of
isolated pneumococci were determined using the latex agglutination method. Antibiotic resistance of
isolated pneumococcal strains was determined using the Kirby-Bauer disc diffusion method and E-test
method.

Pneumococcus was isolated in 27 of 1004 people participating in the study and the pneumococcal carrier
rate was calculated as 2.68%. No significant relationship could be established between the identified risk
factors and pneumococcal carriage. A large proportion of non-vaccine serogroups/serotypes (56%) were
detected. Serotypes 3, 20, 14 and serogroups 17, 11, 23, 15, 18 and 9 were the serogroups/serotypes
detected. Serotype 3 was found to be the most frequently detected serotype. Although there is no clear
information about the coverage rates of the vaccines for the detected serogroups/serotypes; The serotype
coverage rates of KPA13 and KPA15 (15-component conjugated pneumococcal vaccine) are the same
and range from 14.8-25.9%; The coverage rates of KPA20 (20-component pneumococcal conjugate
vaccine) and PPA23 (23-component polysaccharide pneumococcal vaccine) were found to be between
14.8-37% and 18.5-44.4%, respectively. Resistance to penicillin (meningitis) was detected at a rate of
80.9%, trimethoprim-sulfamethoxazole 38%, tetracycline 38%, erythromycin 28.5%, clindamycin 28.5%,
and rifampin 4.7%. The highest resistance rates were seen in penicillin (meningitis), trimethoprim-
sulfamethoxazole and tetracycline. MDR (Multi Drug Resistance) rate was found to be 38%. cMLSB
(constitutive Macrolide-Lincosamide Streptogramin B) phenotype was detected in 5 (23.8%) strains with
macrolide resistance, M (Macrolide) phenotype resistance was detected in 1 strain (4.8%), and iMLSB
(inducible MLSB) phenotype resistance was not detected.

This study was conducted in a limited area, in a limited group, and may not represent the entire
population. The pneumococcal carriage rate is consistent with the rates found in similar studies conducted
in adults (1% - 10%). Although no significant relationship has been established with the risk factors
identified in carriage, the predominance of non-vaccine serogroups/serotypes is an important finding. Our
KPA13 vaccine coverage was found to be low, and this increase in hon-vaccine strains and high antibiotic
resistance rates reveal the need for new vaccines with wider strain coverage. In addition, our results
showed that KPA20, one of the new vaccines not in use in our country, can provide wider coverage
compared to KPA13.

Key Words: Adult, Pneumococcal Vaccine, Serotype, Streptococcus pneumoniae, Carriage
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AB : Avrupa Birligi

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ACIP : Advisory Committee on Immunization Practices
AIDS : Edinilmis immun Yetmezlik Sendromu
BOS : Beyin omurilik s1vist

CAP : Toplum Kokenli Pnémoni

CAPITA : Community-Acquired Pneumonia immunization Trial in Adults
CbpA : Kolin baglayic1 protein A

CDC : Centre for Disease Prevention and Control
ChoP : Fosforilkolin

CO2 : Karbondioksit

CVID : Yaygin Degisken Immun Yetmezlik
CWPS : Hiicre Duvar1 Polisakkariti

DM : Diyabetes mellitus

DNA : Deoksiriboniikleik asit

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

ECDC : European Centre for Disease Prevention and Control
ECM : Ekstraseliiler Matriks

EMA : European Medicines Agency

Fab : Fragment, antigen binding

Fc : Fragment, crystallizable

FDA : Food and Drug Administration

GAPDH - gliseraldehit 3-fosfat dehidrojenaz
GIcNAc : N-asetil-glukozamin

H202 > hidrojen peroksit

HIV : Human Immunodeficiency Virus

HUS : Hemolitik Uremik Sendrom

Hyl : Hiyaluronat Liyaz

IgA : Immunglobulin A

IgG : Immunglobulin G

IgM : Immunglobulin M

IL-1 : Interldkin-1

IL-8 : Interlokin-8
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1. GIRIS VE AMAC

Streptococcus pneumoniae; pndémoni, otit ve siniizit gibi yaygin olarak goriilen
invaziv olmayan enfeksiyonlarin ve toplum kokenli pnomoninin (CAP) en yaygin
etkenidir. Invaziv pnémokok hastaligi (IPH), Streptococcus pneumoniae’nin eklemler,
beyin veya kan gibi steril bolgelere yayilmasini ifade eder. iPH, 6zellikle 2 yasin
altindaki ve 65 yasindan biiyiik kisiler ile bagisikligi zayiflamis bireylerde onemli bir

morbidite ve mortalite nedenidir (Hasgelik ve ark., 2023).

Streptococcus pneumoniae insanlarin nazofarenksinde kolonize olmakta ve
damlacik yolu ile Kisiler arasinda yayilmaktadir. Bu bakterinin nazofarengeal tasiyiciligi
pnomokok kolonizasyonu ve pnomokokal hastalik olusumu igin gerekli ilk adimdir
(Ozdemir ve Salman, 2018). Saglikli yetiskinlerde tasiyicilik oran1 %10'un altinda iken
cocuklarda bu oran %27 ile %65 arasinda degismektedir (Li ve ark., 2023). Cocuklarda
nazofarengeal tasiyicilik i¢in bildirilen risk faktorleri arasinda kis mevsimi, 6 yasindan
kiigiik olma, kiiglik kardes sahibi olma ve krese gitme sayilmaktadir. Yetiskinler i¢in
risk faktorleri sigara icmeyi (mevcut veya pasif), kronik obstriiktif akciger hastaliginin

varhigini ve iist solunum yolu enfeksiyonunu igermektedir (Cilloniz ve ark., 2016).

Bakterinin ana viriilans faktorii konak savunma mekanizmalarindan kagmasini
saglayan polisakkarit kapsiiliidiir ve kapsiil antijenine gore bugiine kadar yaklasik 100
farkli kapsiiler serotip tanimlanmistir (Hasgelik ve ark., 2023). Kapsiiler serotiplerin
invaziv Ozellikleri ve antibiyotik direngleri farklilik gosterip kapsiil tipi ile hastalik tipi
arasinda iliski bulunmustur. Koruyucu antikorlar kapsiiler serotiplere 6zgiidiir (Geno ve
ark., 2015).

Pnomokokal hastaliklardan korunmak i¢in asilar gelistirilmistir. Giintimiizde
polisakkarit ve konjuge pnomokok asilar1 kullanilmaktadir. Tiirkiye’de, 2008 yilinda 7
bilesenli konjuge pnomokok asis1 (KPA7) cocukluk ¢agi asi takvimine girmis, 2011
yilinda ise yerini 13 bilesenli konjuge pndmokok asis1 (KPA13) almistir (Ozdemir ve
ark., 2021). Erigskin asilamasinda ise tilkemizde KPA13 ve PPA23 (23 bilesenli
polisakkarit pnomokok asis1) olmak tizere ruhsatlandirilmis iki as1 vardir. 2016 yilindan
itibaren 18-65 yas arasi risk gruplar1 ve 65 yas iistl tim eriskinler KPA13 ile iicretsiz

olarak asilanmakta, PPA23 ise Saglik Uygulama Tebligi kapsaminda tanimlanan risk



gruplarma regete edilmesi halinde bedelleri karsilanmaktadir. Ulkemizde ¢ocukluk ¢ag:
astlanma oran1 %97 olarak, eriskin asilanma orani ise % 9.91'in altinda bildirilmistir.

(Hasgelik ve ark., 2023).

Konjuge asilarin kullaniminin yayginlasmasi ile ¢gocuklarda ve ayni1 zamanda as1
olmayan yetiskinlerde as1 serotipleri ile IPH oranlarinda azalma, as1 dis1 serotiplerle
IPH oranlarinda ise artis goriilmiistir. Ayrica as1 dist serotiplerin antibiyotik
direnglerinde artis gozlenmistir (Hanquet ve ark., 2022). IPH ve pndmokok
tagtyiciliginin degisen epidemiyolojisinin yakindan takip edilmesi en sik goriilen, ayni
zamanda ciddi pnomokokal hastalikla ve antibiyotik direnciyle iliskili olabildigince
fazla serotipi kapsayan yeni asilarin gelistirilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Bunun
yaninda antibiyotik direncinin bilinmesi ciddi pndmokokal enfeksiyonlarda uygun
ampirik tedavinin planlanabilmesi ag¢isindan onem tasimaktadir. Bu nedenle sistemli

siirveyans ¢aligmalarinin yapilmasi gerekmektedir (Oksiiz ve Giirler, 2017).

Tiirkiye’de IPH ve pnomokok tastyiciligi siirveyansi ile ilgili galigmalar yetersiz
olup literatiirde IPH etkeni serotiplerin belirlendigi pasif siirveyans ve epidemiyoloji
calismalart mevcuttur (Hascelik ve ark., 2023). Ulkemizde yetigkinlerde pnémokok
tastyiciliginda serotip dagilimimin siirveyansinin yapilmamasi ve bunun sonucu olarak
asillama politikalarina yon verilememesi bliylik bir sorun olusturmaktadir. Pnémokok
suglarinin serotip dagilimlart farkliliklar gosterdiginden her ilkenin ve hatta ilke
icerisindeki her cografi bolgenin kendi serotiplerini belirlemesi ve antibiyotik direng
profilini ortaya koymasi gerekmektedir (Oksiiz ve Giirler, 2017). Bu ¢alismada
hastanemiz polikliniklerine basvuran erigkin hastalarda Streptococcus pneumoniae
tastyicilik oranmi ile tasiyiciligi etkileyen risk faktorlerinin belirlenmesi, saptanan
suslarin serogrup/serotip dagilimi ve antibiyotik direngleri ile pnomokokal asilarin bu

serotipleri kapsama oranlarinin ortaya konulmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Streptococcus pneumoniae (pnémokoklar), 1881°de iki mikrobiyolog; Fransa’da
Louis Pasteur ve ABD (Amerika Birlesik Devletleri)’de George Miller Sternberg
tarafindan birbirlerinden bagimsiz olarak tanimlanmigtir. Pasteur kuduz nedeniyle 6len
bir gocugun salyasini; Sternberg ise kendi salyasini tavsana enjekte ederek sirasiyla
“Microbe septicemique du saliva” ve “Micrococcus pasteuri” isimlerini verdikleri
bakteriyi tiretmislerdir. Yine bu yillarda bu mikroorganizma pulmoner hastaliga neden
olma egilimi nedeniyle “Pneumococcus” olarak adlandirilmig, 1920°de mikroskopta
goriilen kok ciftlerine ithafen “Diplococcus pneumoniae” ismi 6nerilmis, 1974 yilinda
ise sivi besiyerinde karakteristik zincir koklari olusturarak biiyliyen bu bakteri
giiniimiizde de bilinen “Streptococcus pneumoniae” ismini almistir. Insan lober
pnomonisindeki rolii 1880’lerin basinda kesin olarak belirlenen bu bakterinin ayn1 on
yil igerisinde menenjit ve otitis medianin da etkeni oldugu agik¢a ortaya konulmustur

(Watson ve ark., 1993).

Pnomokoklarin hastaliklardaki rolii tanimlandiktan sonra Felix ve George
Klemperer 6lii pnomokoklarla immiinize ettikleri tavsanlarin ayni susla yeniden
enfeksiyona kars1 korunduklarini ve bu korumanin agilanmis tavsanlardan alinan serum
ile alicilara aktarilabildigini gostermislerdir. Neufeld ve Rimpau bu immiinitenin
fagositozu kolaylastiran serum faktorlerine dayandigin1 gostererek yunanca “‘yemek
hazirlamak™ anlamina gelen “opsonizasyon” terimini agiklamiglardir Boylece humoral
immiinitenin anlasilmasina onemli 6l¢iide yarar saglanilmistir (Watson ve ark., 1993).
Neufeld 1900 yilinda safra tuzlariin pnémokoklar {izerinde litik etkisinin oldugunu,
1902°de ise bir pndomokok siispansiyonuna spesifik antiserum eklenmesi ile
makroskobik agliitinasyon ve mikroskobik olarak goriiniir kapsiil sisme (quellung)
reaksiyonunu gostermistir (Watson ve ark.,1993; Austrian, 1999). Ardindan
antiserumlarin her pnomokok ile reaksiyon vermemesi tizerine Gillespie ve Dochoz
tarafindan farkli serotipler oldugu anlasilmis, daha dnce Neufeld ve Haendel tarafindan
tanimlanan pndémokokun tip 1 ve 2 serotipinin yaninda serotip 3 ve serotip 4 olarak

adlandirilan heterojen bir grubun varlig1 ortaya konulmustur (Watson ve ark., 1993).



Dochez ve Avery, 1917°de pnomokoklara 6zgii antiserumla etkilesen kapsiiler
polisakkariti tanimlamiglardir. Heidelberger ve Avery, kapsiiler polisakkaritin serolojik
aktiviteden sorumlu faktor oldugunu agik bir sekilde ortaya koymuslardir. Boylece ilk
protein dis1 antijen tamimlanmistir. 1926'da ise Felton ve Baily ilk kez pnémokokal
kapsiiler polisakkaritleri saflastirmislardir (Watson ve ark., 1993). 1937-1938 kisinda
bir devlet hastanesinde pnomoni salginini durdurmak igin Felton’un tip 1 polisakkariti
asilama programinda basariyla kullanilmistir. Boylece spesifik kapsiiler polisakkaritler
ile agilamanin pnomokok enfeksiyonuna karsi bagisiklig1 indiikledigi anlasilmistir. Bu
gozlemler MacLeod ve arkadaglarinin II. Diinya Savasi esnasinda bir ordudaki askerler
tizerinde yaptiklar1 bir calisma ile desteklenmistir. Pnomokok tip 1, 2, 5 ve 7
polisakkaritlerini igeren bir as1 kullanilmis, tip 2 ve 7'ye bagli pnomoni insidansinda
belirgin azalma goriiliirken, as1 dist serotiplere bagli pndomoni insidansinda azalma
gozlenmemistir. 1977'de, 14 pnomokok tiiriinden kapsiiler polisakkaritler i¢eren bir asi
onaylanmistir, bunu 1983'te bugiin hala kullanilan 23 kapsiiler polisakkarit (PPA23)

igeren bir as1 izlemistir (Musher ve ark.,2022).

Morganroth ve Levy, 1911'de optokin olarak da bilinen bir kinin tiirevinin
pnémokoklarin biiyiimesini engelledigini gormiislerdir. Optokinin Morganroth ve
Kaufmann tarafindan deneysel olarak enfekte olmus fareleri tedavi etmek igin
kullanilmasi, spesifik bir antimikrobiyal kullaniminin ilk 6rneklerinden biri olmustur
(Watson ve ark., 1993). 1912'de farelerden optokine direngli pnomokoklarin izolasyonu
ile pnomokoklar antimikrobiyal bir ajana diren¢ gosterdikleri belirlenen ilk
mikroorganizmalar olmuslardir (Austrian, 1999). Pnomokoklarin optokine hizla direng
gelistirmesi, optokinin toksik ve terapotik dozajlar1 arasinda dar bir etkinlik araliginin

olmas1 ve optik toksisitesinden oOtiirii kullanimina hizlica son verilmistir (Watson ve
ark., 1993).

Griffith, 1928°de o6lii kapsiilli pnomokok ve kapsiilii olmayan canli pndmokok
suslarini farelere enjekte ettiginde, kapsiilsiiz susun diger susla ayni kapsiil tipine sahip
pnomokoklara doniistiiglinii gozlemlemistir. Yillar sonra bu durum “transformasyon”
olarak adlandirilmis ve bu genetik bilgi tasiyicisinin DNA oldugu ortaya ¢ikarilmaistir.
(AlonsoDeVelasco ve ark., 1995).



Siilfonamidler pndmokok pndmonisine karsi kullanilan ilk terapotik ajanlar
olmuglardir (Austrian, 1999). 1936-1940 yillarinda pndmokok enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan siilfonamidlere kisa bir zaman igerisinde diren¢ gozlenmis,
direngli ilk sus 1943 yilinda bildirilmistir (Giirler, 2008). 1944 yilinda Tillett ve
arkadaglar1 40.000-100.000 {inite/giin dozlarinda penisilin tedavisinin pndmokok
pnémonisi olan hastalarin iyilesmesinde etkili oldugunu gdstermislerdir (Austrian,
1999). Penisilin tedavisi 6ncesi mortalite oranlart pnoémokokal pnomoni ig¢in %20,
pnomokokal bakteriyemi i¢in %50, pndmokokal menenjit i¢in %80-100 iken, penisilin
tedavisi ile bu oranlar gerileyerek sirasi ile %5, %20 ve %30’lara diismiistiir. Penisilin
direngli ilk Streptococcus pneumoniae klinik izolati 1967°de Papua Yeni Gine’den
bildirilmig, bunu takip eden siirecte penisilin direnci tiim diinyada yayginlagsmistir
(Tomasz, 1997). Jacops ve ark. (1978) Giiney Afrika'dan ¢oklu ilaca direngli ilk

pnomokoku bildirmislerdir.

2.2. Mikrobiyoloji

Streptococcaceae ailesinin Streptococcus cinsine ait olan Streptococcus
pneumoniae gram pozitif bir bakteridir (Procop ve ark., 2017). Pnémokoklar, 0,5-1,2
um capinda ve oval olup, ciftler (diplokok) veya kisa zincirler seklinde dizilirler.
Kapsiillii ya da kapsiilsiiz olabilen bu mikroorganizmalar gram pozitif boyanirlar ancak
yash hiicreler kolayca dekolarize olup gram negatif boyanabilirler. Bu bakteriler degisik
koloni morfolojileri gosterirler. Kapsiillii suslar, genellikle biiyiik (kanli agarda 1-3 mm
capinda; ¢ukulatamsi agarda daha kiiciik koloniler), mukoid ve yuvarlak; kapsiilsiiz
suslar ise daha kiiclik ve diiz goriiniimde koloniler olustururlar. Biitiin koloniler zamanla
otolize ugrar; bu durumda koloninin ortasi erir ve ¢okiintiilii bir goriiniim olusur.
Aerobik ortamda inkiibe edildiklerinde koloniler a-hemoliz olustururlar. Kanli agardaki
bu goriintii pnémolizin liretimine baglidir. Bu enzim hemoglobini parcalayarak yesil bir
irlin olusturur. Anaerobik ortamda ise - hemoliz olusturabilirler (Murray ve ark.,
2016).

Pnomokoklar, iireme icin kan {iriinleri ile zenginlestirilmis besiyerlerine ihtiyag
duyarlar. Bu bakteriler karbonhidratlar1 fermente ederek laktik asit olusturabilirler.

Glukoz konsantrasyonu fazla olan besiyerlerinde zayif iireme gosterirler ancak bu tiir



besiyerlerinde laktik asit konsantrasyonu hizla toksik diizeylere ulasarak bakterinin
tiremesini sinirlar. Diger streptokoklar gibi katalaz enzimleri yoktur. Ortama disaridan
katalaz eklenmezse, biriken hidrojen peroksit pnomokoklarin {iremesini inhibe eder
(Murray ve ark., 2016).

2.2.1. Pnémokoklarin yapisi

Streptococcus pneumoniae en distan ige dogru kapsiil, hiicre duvart ve

stoplazmik membran olarak isimlendirilen {i¢ tabakadan olusur (Sekil 1).
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Sekil 1. S. pneumoniae’nin hiicre zari, hiicre duvari ve kapsiil yapist (EKin, 2020).

Kapsiil

Viriilan Streptococcus pneumoniae suslari polisakkarit yapida bir kapsiil tasirlar.
Kapsiiler polisakkaritler 2-7 adet monosakkarit i¢eren tekrarlayan birimlerden olusurlar.

Bu polimerler hiicre duvarinda peptidoglikan ve C polisakkaritine baglidirlar (Procop ve
ark., 2017).

Pnomokok polisakkarit tabakasi tiim bakteriyi tamamen ¢evreler. Bu tabakanin

altinda tim pnomokoklarda ortak olan hiicre duvari polisakkariti (CWPS) olarak



bilinen, kapsiiler polisakkaritin iginden ¢ikint1 yapan ve ¢ok sayida proteinden olusan
bir molekiil vardir. Bu molekiilii olusturan proteinlerin en iyi karakterize edilenleri
pnomokokal yiizey proteini A (psSpA) ve pnomokokal hiicrenin nazal epitelyuma
yapismasinda rol oynayan pnomokokal yiizey adezin A (psaA)'dir (Watson ve ark.,
1995).

Hiicre duvan

Pnomokoklarin hiicre duvarinda iki ana komponent bulunmaktadir. Biri gram-
pozitif koklarin sahip oldugu tipik yapidaki peptidoglikan tabakasi, digeri ise teikoik
asittir. Peptidoglikan tabakada bulunan N-asetilglukozamin ve N-asetilmuramik asit alt
birimlerinin art arda birlegsmesiyle olusan oligopeptit zicirleri birbirlerine pentaglisin
kopriileriyle ve capraz baglarla baglidir (Murray ve ark., 2016). Pnémokoklarin hiicre

duvari yapisi Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2. S. pneumoniae hiicre duvarmin sematik gosterimi (Brooks ve ark., 2018)

Pnomokoklarin hiicre duvarmin bir diger major bileseni teikoik asittir.
Pnémokok hiicre duvarinda iki farkli formda teikoik asit bulunur. Bu molekiiller yapisal
olarak benzerdir ve glukoz, glukozamin, galaktozamin, fosfokolin ile ribitol-5 fosfat
igeren tekrarlayan birimlerden olusurlar (Procop ve ark., 2017). Yiizeydeki teikoik asit
peptidoglikan tabakaya tutunmustur. Tiire spesifik olan bu yap1 C polisakkaridi olarak
bilinir. Bakterinin sitoplazmik membranindaki lipitlere kovalan olarak bagli olan
lipoteikoik asit ise memeli hiicrelerindeki Forssman yiizey antijenleri ile capraz

reaksiyon verdiginden F antijeni olarak isimlendirilir (Murray ve ark., 2016).



Diger insan patojenik bakterilerinin hiicre duvarlarinda kolin bulunmasina
ragmen sadece pnomokoklar kolini spesifik olarak baglayan ve adezyona aracilik eden

yiizey proteinlerini eksprese ederler (Swiatlo ve ark., 2004).

2.2.2. Pnomokok viriilans faktorleri

Gegmis yillarda polisakkarit kapsiil, Streptococcus pneumoniae’nin en 6nemli
viriilans faktorii olarak kabul edilse de son yapilan ¢alismalar diger viriilans faktorleri
olan; pnomolizin (Ply), hyaluronidaz (Hyl), noraminidazlar (NanA ve NanB), ana
otolizin (LytA), pndmokokal yiizey adezin A (PsaA), kolin baglayici protein A (CbpA)
ve pnomokokal yiizey proteini A (PspA)’nin Onemini ortaya ¢ikarmistir (Jedrzejas,

2001). Pnémokokal viriilans faktorleri Sekil 3’de gosterilmistir.
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Sekil 3. S. pneumoniae'nin viriilans faktorleri (Brooks ve ark., 2018).

Kapsiil

Pnomokoklarin viriilansi; 6ncelikle opsonizasyon, fagositoz ve fagositik
hiicrelerin hiicre i¢i 6ldiirme mekanizmalarina direngli olmasiyla iligkilidir. Bu direng
baglica bakterinin polisakkarit yapida kapsiil tasimasma baghdir. Kapsiil; C3b ve

immiinoglobulinlerin Fc bdlgelerinin fagositik hiicrelerin yiizeyindeki ilgili reseptorlere



baglanmasini engelleyerek antifagositik etki gosterir (Procop ve ark., 2017). Ayrica
bakteriyel kolonizasyon i¢in ¢ok dnemlidir, bakterinin mukus aracili klirensini engeller.
Otolizisi sinirlayarak antibiyotiklerin etkisini azaltir (Mitchell ve Mitchell, 2010).

Kapsiil polisakkaridi, suslarin serolojik  smiflandirmasinda  kullanilir.
Streptococcus pneumoniae’nin en az 91 kapsiil tipi vardir ve bu tiplerin 23’0
pnomokoklara bagli bakteriyemi ve menenjitlerin %88 inden sorumludur (Procop ve

ark., 2017).
Hyaluronat liyaz (Hyl)

Hyaluronat liyaz, hyaluronidazlar olarak bilinen genis bir enzim grubunun
pargasidir. Ekstraseliiler matriks (ECM) bilesenlerinden hyaluronani pargalayarak

bakterinin dokuya invazyonunu kolaylastirir (Jedrzejas, 2001).
Pnomolizin (Ply)

Pndmolizin, bakterinin tim klinik izolatlar1 tarafindan tretilen 53 kDa'lik bir
protein olup otolizinin etkisiyle parcalanan hiicrelerden salinir (Jedrzejas, 2001). Hiicre
zarindaki kolesterole tutunarak goézenekler olusturur. Bu litik aktivitesinin yaninda
fagositik hiicreler ve siliyer brong epitel hiicrelerine sitotoksik etki gosteririr,
makrofajlar tarafindan sitokin (interlokin-1 (IL-1), interlokin-8 (IL-8), Tiimér Nekroz
Faktor-o (TNF-a)) tiretimini uyarir ve komplemanin klasik yolunu aktive eder (Mitchell

ve Mitchell, 2010).

Hayvan modellerinde pndmolizinin; bakteriyemi, pnomoni ve menenjit ile

iligkili sagirlikta rol oynadigi gosterilmistir (Mitchell ve Mitchell, 2010).
Noraminidazlar (NanA ve NanB)

Noraminidaz hiicre yiizeyleri ve viicut sivilarindaki N-asetilndraminik asidi
pargalayan bir enzimdir (Mitchell ve Mitchell, 2010). Bu enzimin aktivitesi siyalik asit
kaybin1 saglayarak bakterinin yapistigt  N-asetilglukozamin (GIcNAc)’i  agiga
cikarmakta, boylece bakteriyel adezyon ve kolonizasyon saglanmaktadir. Bu durum

hayvan modellerinde otitis media patogenezi ile iliskilendirilmistir (Linder ve ark.,



1994). NanA (Noraminidaz A), biyofilm olusumunda 6nemli bir rol oynar (Mitchell ve
Mitchell, 2010).

Pnomokokal otolizin ( LytA)

Otolizin hiicrenin boliinmesi ve lizisi sirasinda gorev alan bir amidazdir.
Hiicrenin parcalanmasiyla pnomolizin ve alfa hemolizinin salinimina neden olmaktadir.
Bu enzimi igermeyen mutant suslarin viriilansi, vahsi tip suslara gore daha azdir.
Viriilansin azalmasmin nedeni toksik hiicre duvar1 yapilarmin ve pndmolizinin

salinmamasi nedeniyle inflamatuar yanitta azalma olmasidir (Procop ve ark., 2017).

Otolizinin pndmokoklarin penisilin ve vankomisin kaynakli lizisine katkida
bulundugu ve izolatlar arasinda bu iki antinbiyotige direncin kismen LytA aktivitesi ile

iliskili oldugu gosterilmistir (Mellroth ve ark., 2012).
Kolin baglayici proteinler (CBP)

CBP'ler, proteinlerin fosforilkolin yoluyla hiicre ylizeyine baglanmasina aracilik
eden bir grup proteini kapsar. Pnomokoklar PspA, PspC ve LytA dahil olmak {izere 10-
15 kolin baglayici proteini kodlar. Bu proteinler, genellikle prolin agisindan zengin bir
segmentten olusturulan esnek bir baglayici peptit ve fonksiyonel bir N-terminal bolgesi
tarafindan takip edilen, yaklasik 20 aminoasitlik tekrarlarin bulundugu C-terminal kolin

baglama bolgesinden olusan yapilara sahiptir (Kadioglu ve ark., 2008).

PspA (Pnomokokal yiizey proteini A) komplemanin C3 komponentine baglanarak
kompleman bagimli opsonizasyonu engellemektedir. PspA ayni zamanda bir laktoferrin
baglayic1 proteindir ve bu aktivitesi sayesinde bakteriyi apolaktoferrinin bakterisidal

etkisinden korumaktadir (Kadioglu ve ark., 2008).

PspC (Pnémokokal yiizey proteini C), farkli aktivitelerini yansitan birkag isimle
bilinen ¢ok islevli bir hiicre yiizey proteinidir. Kolin baglayici protein A (CbpA) olarak
da bilinir. PspC ayrica sekretuar IgA'yr tasiyan polimerik Ig (immiinoglobulin)
reseptoriine de baglanir; bu nedenle SpsA (sekretuar pnomokokal yiizey proteini A)

olarak da adlandirilir. Bu protein ayrica faktér H’ye baglanarak alternatif kompleman
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yolu araciligiyla faktér C3b olusumunu ve pnémokokal opsonizasyonu Onlemektedir

(Kadioglu ve ark., 2008).

Diger CBP'lere benzer yapisal 6zellik gosteren CbpA sirasiyla koline baglanan
tekrar bolgesini ve hiicrelere baglanan N-terminal bolgesini kullanarak, teikoik asit veya
lipoteikoik asit kolini ile insan hiicresi glikokonjugatlar1 arasinda bir koprii olusturur.
Bu durum pnémokokal hastaligin kolonizasyondan invazyona ilerlemesinde rol oynar
(Jedrzejas, 2001). Yapilan ¢alismalar CbpA eksikligi olan mutantlarin epitel hiicrelerine
daha az yapistiklarin1 ve kolonizasyonun azaldigin1 gostermistir (Rosenow ve ark.,
1997).

Pnomokokal yiizey adezin A (PsaA)

PsaA, pnomokoklarin viriilansina katkida bulunan, Mn2+ve Zn2+ gibi iyonlarin
bakteri sitoplazmasina taginmasini saglayan bir metal permeazdir (Dintilhac ve ark.,

1997).

Farelerle yapilan galismalar PsaA'ya karsi olusan antikorlarin, pnomokoklarin
nazofarengeal epitel hiicrelerine yapismasini azalttigini gostermistir (Romero-Steiner ve
ark., 2003). Johnson ve ark. (2002) farelerin PsaA ile mukozal immiinizasyonunun
pnomokok tasiyiciligina karsi koruyucu oldugunu gézlemlemislerdir. Ancak daha yakin
tarihli bir ¢calisma, farelerin PsaA ile asilanmasinin sistemik pnomokok enfeksiyonuna
karst yeterince koruma saglamadigini ortaya c¢ikarmistir. Bu nedenle PsaA’nin
pnomokoklarin virulansi iizerindeki rolii ve PsaA’ya yonelik antikorlarin koruyucu

etkisi tartismalidir (Gor ve ark., 2005).

2.3. Epidemiyoloji

Streptococcus pneumoniae insan nazofarenksinde yaygin olarak kolonize
olmakta ve pndmokokal enfeksiyonlar bu kolonizasyondan kaynaklanmaktadir (Ryan
ve ark., 2019). Cocuklar 3-4 aylikken kolonize olmakta ve 4 ay boyunca aldiklar
serotiplerle kolonizasyon devam etmektedir. Pndmokok kolonizasyonunun pik insidansi
1 ile 3 yas arasi goriiliip bu oran %40 ile %60 arasinda olabilmektedir. Yetiskinlerde
tastyicilik orani %S5 ile %10 arasinda olup kapali toplumlarda tasiyicilik oranint %60

tizeri bildiren ¢alismalar bulunmaktadir. Tasiyicilik siiresi yasla birlikte azalmakta, bu
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nedenle pediyatrik grupta yetiskinlerden daha uzun stirmektedir (Procop ve ark., 2017).
Mevsimsellik gosteren tasiyicilik ve bununla iligkili hastaliklarin insidansi kis aylarinda

en yiiksektir (Ryan ve ark., 2019).

Pnomokokal tasiyicilik ile iliskili risk faktorleri arasinda irk yer almaktadir.
Ozellikle Avustralya Aborjinleri ve Yerli Amerikalilar’da daha yiiksek tastyicilik
oranlarina rastlanilmaktadir (Loughran ve ark., 2019). Cocuklarda nazofarengeal
tastyicilik i¢in bildirilen risk faktorleri arasinda kis mevsimi, 6 yasindan kiigiik olma,
kiiciik kardes sahibi olma ve krese gitme sayilmaktadir. Yetiskinler icin risk faktorleri
sigara igmeyi (mevcut veya pasif), kronik obstriiktif akciger hastaliginin varligini ve st

solunum yolu enfeksiyonunu icermektedir (Cilloniz ve ark.,2016).

Solunum salgilarinda bulunan pnomokoklar kisiden kisiye direkt temas veya
kapali ortamlarda oOksiiriik ve aksirik ile ¢ikarilan mikroaerosoller ile bulagmaktadir.
Kolonize kisilerin duyarli olanlarla karsilastigi ¢cocuk yuvalari, kislalar ve cezaevleri
gibi kalabalik yasam alanlar1 yayilimi saglamaktadir. Altta yatan bir viral solunum yolu
hastalig1 ve kronik hastaliklar kolonizasyon i¢in hazirlayici faktorlerdir (Ryan ve ark.,
2019).

Streptococcus pneumoniae; pndémoni, otit ve siniizit gibi yaygin olarak goriilen
invaziv olmayan enfeksiyonlarin ve toplum kokenli pndmoninin (CAP) en yaygin
etkenidir (Hasgelik ve ark., 2023). ABD’de her yil tahmini 3 bin menenjit, 50 bin
bakteriyemi ve 500 bin pndmoni vakasindan sorumludur. Diinya capinda her yil 5
milyondan fazla ¢ocuk pnémokok hastaligindan lmektedir (Ryan ve ark., 2019). iPH,
Streptococcus pneumoniae’nin eklemler, beyin veya kan gibi steril bolgelere
yayilmasim ifade eder. IPH, 6zellikle 2 yasim altinda ve 65 yasindan biiyiik kisiler ile
bagisikligr zayiflamis bireylerde onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (Hasgelik
ve ark., 2023).

2015 yilmin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore kiiresel olarak, 5 yasin
altindaki cocuklar arasinda tahmin edilen 5,83 milyon 6liimiin 294 bininin pndmokok
enfeksiyonlarindan kaynaklandigi tahmin edilmektedir (WHO, 2019). CDC (Amerika
Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi) (2018) siirveyans verilerine gore ABD’de genel
toplumda iPH insidansi 9,6/100.000, mortalite 1,05/100.000 olarak saptanmis olup bu
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oranlar 65 yas fiistii kisilerde (IPH insidans1 24/100.000) genel topluma gore ¢ok daha
yiiksek bulunmustur. CDC (2020) siirveyans verilerine gore de ABD’de genel toplumda
IPH insidansi 5,4/100.000, mortalite 0,78/100.000 olarak saptanmistir. ECDC (Avrupa
Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi) (ECDC) (2012) invaziv bakteriyel hastaliklar
siirveyans raporuna gore genel toplumda IPH insidans: 5,2/100.000 saptanmis olup bu
hastaliklar en ¢ok bebekleri (IPH insidans1 11,9/100.000) ve yaslilar1 (IiPH insidansi
15,4/100.000) etkilemistir.

Streptococcus pneumoniae serotipleri yayilim, viriilans ve antibiyotik direnci
bakimindan farklilik gdsterir. Tanimlanmis 90°dan fazla pndmokok serotipinin yalnizca
yaklasik olarak {icte birinin pndmokokal hastalik veya tastyicilikla iliskili oldugu ortaya
cikarilmistir (Geno ve ark, 2015). Serotip 2 genellikle invaziv pnomokok hastaligina
sebep olur. Serotip 1 ve 3 g¢ogunlukla pnémonili; serotip 6, 10 ve 23 ise siklikla

menenjitli hastalardan izole edilen serotiplerdir (Oksiiz ve Giirler 2017).

Pnomokokal serotiplerinin dagilimi yasa ve cografi bolgeye gore farkliliklar
gosterir. Tim diinyada 5 yasindan kiigiik cocuklarda 19A, 19F ve 14; 16 yasin
tizerindeki yetiskinlerde ise 3, 6A, 7F ve 19A, serotipleri en yaygin goriilen
serotiplerdir (Hackel ve ark., 2013). Diinya genelinde IPH’lerden en sik 1, 3, 4, 6A, 6B,
7F, 8, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F serotiplerinin izole edildigi bildirilmistir. Kiigiik
cocuklardaki IPH’lerde ise izole edilen baskin serotipler 1, 5, 6A, 6B, 14, 19F ve 23F
olup serotip 14 gocuk yas grubundaki IPH’lerden izole edilen en yaygin serotip olmasi
nedeniyle ayr1 bir 6nem tasimaktadir (Aliberti ve ark., 2014). Diinya ¢apinda, 6B, 6A,
9V, 14, 15A, 19F, 19A ve 23F serotipleri en yiiksek penisilin ve eritromisin direnci
oranlarini gostermistir. Solunum izolatlarinda en yiiksek oranlar Giiney Afrika, Asya ve
Orta Dogu’dan rapor edilmistir ( Hackel ve ark., 2013). Serotip 3, 4, 6A, 6B, 7, 9N, 9V,
11, 12, 14, 15A, 15F, 16, 18C, 22, 23A, 23B, 31, 33 ve 35 mortaliteyle iliskili bulunan
serotiplerdir (Oksiiz ve Giitler, 2017).

Tiirkiye'den vyetiskinlerde IPH insidans ve mortalite oranlar1 ile ilgili veri
bulunmamakta, ulusal siirveyans sistemi kurulmasi i¢in ¢aligmalar devam etmektedir
(Hascelik ve ark., 2023). Ulkemizdeki yetiskin popiilasyondaki en son serotip
dagilimmi ve antibiyotik direncini ortaya koyan c¢alisma Hasgelik ve ark. (2023)
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tarafindan yapilmistir. 2015 ve 2018 yillar1 arasinda pnémoni, bakteriyemi, menenjit,
plorit ve peritonit tanili 18 yas ve tizeri 410 yetiskin hastanin 6rneklerinden izole edilen
Streptococcus pneumoniae suslari ile yapilan bu g¢alismada en sik goriilen serotipler
sirastyla serotip 3 (%14,1), 19 F (%12) ve 1 (%9,3) olarak bildirilmistir. Invaziv
pnomokok hastaliginda penisiline direng <65 yas ve >65 yas hastalarda sirasiyla %70.8
ve %57.1 olarak raporlanmustir. IPH’si olan ve olmayan hastalarin sirasiyla %21,1'inde
ve %4,3"inde sefotaksim direnci bildirilmistir. Eritromisin ve moksifloksasine sirasiyla

%38.2 ve %1.2 oraninda direng saptanmistir (Hascelik ve ark., 2023).

2.4. Patogenez

2.4.1. Bakteriyel yapisma (aderans) ve kolonizasyon

Kolonizasyon, bir¢ok kolonize bireyde semptom goriilmemesine ragmen,
hastalik olusumu icin gerekli ilk adimdir. Bu nedenle, pnomokoklarin nazofarengeal
mukozal epitel hiicrelerine yapigsmasi patogeneze giden siiregte 6nemlidir. Pnomokokal
yiizey adezin A (PsaA) ve kolin baglayic1 protein A/pnémokokal yiizey proteini C/
sekretuar pnomokokal yiizey proteini A (CbpA/PspC/SpsA) gibi yiizey proteinleri
bakterinin konak hiicreye baglanmasinda rol oynadigi gosterilen pnomokokal
proteinlerdir (Marquart, 2021). Bakterinin yiizeyinde bulunan PsaA, epitel hiicrelerinin
yiizeyinde bulunan N-asetil glukozamine (GIcNAc), CbpA ise sialik asit, lakto-N-
neotetraoz ve polimerik Ig reseptoriine baglanir (Bogaert ve ark., 2004). ChoP
(Fosforilkolin) epitel hiicrelerindeki rPAF (trombosit aktive edici faktor reseptor)’lara
baglanarak bakterinin kolonizasyonunda ve invazyonununda rol oynar (Weiser ve ark.,

2018). Pnomokoklar ve epitel hiicreleri arasindaki etkilesim Sekil 4’de gosterilmistir

Pnomokoklarin az bir kisminda epitelyal hiicrelere tutunmasini ve

kolonizasyonunu kolaylastiran pililer vardir (Brooks ve Mias, 2018).
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Sekil 4. S. pneumoniae ve epitel hiicreleri arasindaki etkilesim (Bogaert ve ark., 2004).

Pnomokokal bir enzim olan néraminidaz, N-asetilnéraminik asidi pargalayarak
mukusun viskozitesini azaltir. Boylece epitel hiicreleri {izerindeki N-asetil-glukozamin
(GIcNAC) reseptorleri agiga ¢ikmakta, PsaA’nin adezyonu kolaylagsmaktadir. Influenza
ve parainfluenza viriisleri gibi néraminidaz aktivitesi gosteren viriislerle gergeklesen
viral enfeksiyonlar pndmokoklarin adezyonunun ve kolonizasyonunun artmasina katki

saglamakta boylece enfeksiyon olusumunu kolaylastirmaktadir (Bogaert ve ark., 2004).

Klasik olmayan ylizey proteinleri (NCSP) olarak bilinen pndémokokal adezyon-
viriilans faktorii A (PavA) ve glikolitik enzimler (enolaz ve gliseraldehit 3-fosfat
dehidrojenaz (GAPDH)) pnomokokun konak hiicreye baglanmasini ve invazyonunu
kolaylastiran diger adezinlerdir. PavA fibronektine; enolaz ve GAPDH ise plazminojene
baglanir (Brooks ve Mias, 2018).

Streptococcus pneumoniae’nin en onemli viriilans faktorii olan polisakkarit
kapsiilii bakterinin mukus aracili klirensini sinirlayarak kolonizasyonda biiyiik rol oynar

(Brooks ve Mias, 2018).
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2.4.2. Ust Solunum yollarinn siliyer aktivitesinden korunma

Kolonizasyonu takip eden siirecte, organizma mukus i¢inde hapsedilir ve siliyer
epitel hiicrelerinin hareketiyle hava yollarindan uzaklastirilirsa bakterinin alt solunum
yollarina ulasmasi engellenmis olur. Bakteriler salgisal IgAl (sIgAl) proteaz ve
pnémolizin iireterek bu savunma yonteminden kurtulabilirler. Salgisal IgA
pnomokoklar1 Fc kismiyla miisine baglayarak mukus i¢inde hapsetmektedir. Bakterinin
IgA proteazi1 ise bu etkilesimi engeller. Pnémolizin ise konak hiicre membranindaki
kolesterole baglanarak membranda delikler olusturur; bu sekilde siliyer epitel hiicreleri

ve fagositik hiicrelerin hasarina neden olur (Murray ve ark., 2016).

Bakterinin strese ve zorlu kosullara tepki olarak hayatta kalmasini desteklemek
icin olusturdugu biyofilmler mukosiliyer savunma mekanizmalarindan kagmasina

yardimet olurlar (Brooks ve Mias, 2018).

2.4.3. Fagositozdan kagis

Ust solunum yollarinin siliyer aktivitesinden korunup kan dolasimma gegen
bakterilerin hayatta kalmasi konak diren¢ mekanizmasimin bir sonraki basamagi olan
fagositozdan kagmalarina baglidir. Kapsiiler polisakkarit bakterinin en 6nemli viriilans
faktoriidiir ve fagositozu inhibe etmekten sorumludur. Kapsiilii olmayan suslar viriilan
degildir. Kapsiiler polisakkaritin fagositlerin; kompleman, CRP, mannoz baglayici
proteinler ve hiicre duvarinda biriken antikorlar gibi opsonize edici serum bilesenlerine
fiziksel olarak ulagmasini Onleyerek ve sahip oldugu negatif yiikk nedeniyle fagositer
hiicreleri elektrostatik itme ile fagositozu inhibe ettigi diisiiniilmektedir (Loughran ve
ark., 2019).

Bakterinin fagositozdan korunmasinda etkili olan bir diger bakteriyel komponent
ise pnomolizinlerdir. Bakteri fagositik hiicrenin oksidatif patlama olaymi baskilayan

pnoémolizini sayesinde fagositozdan korunur (Murray ve ark., 2016).

2.4.4. inflamasyon ve sitotoksisite

Pnomokoklar, hiicre duvar yapilar1 ve pndmolizin enzimleriyle inflamatuar

hiicreleri enfeksiyon odagina dogru ¢ekerek konakta yogun bir inflamatuvar cevaba yol
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acarlar. Peptidoglikan ve teikoik asidi igeren pnémokoklarin hiicre duvar yapilarinin
komplemani alternatif yoldan; pndmolizinin ise kompleman klasik yoldan aktive
etmesi kemotaktik etkili C3a ve C5a'nin salinmasiyla sonuglanir (Murray ve ark., 2016).
Serotip spesifik antikorlarin bulunmadigi bir konak¢ida bu basamaklar, kapsiille
kaplanmis pnémokoklarin fagositozunda etkisiz olan 16kositlerin birikimini hizlandirir.
Smirli da olsa oOldiiriilebilen bakterilerden aciga c¢ikan hiicre duvart yapilart ve
pnoémolizinler daha fazla inflamasyon ve sitotoksisiteye yol acarlar (Loughran ve ark.,
2019). Aktive lokositlerden salinan TNF-a ve IL-1 gibi inflamatuvar sitokinler
enfeksiyon bolgesine daha fazla inflamatuar hiicre gocline ve doku hasarina, ayn
zamanda ates ve pnomokok enfeksiyonunun diger karakteristik belirtilerine neden

olurlar (Murray ve ark., 2016).

Pnomokoklar enflamasyondan kaynaklanan patolojiye ek olarak pnomolizin ve
hidrojen peroksit ile sitotoksik etki gosterirler. Hiicre zarindaki kolesterole tutunarak
gozenekler olusturan pndmolizin makrofajlar ve siliyer epitel hiicrelerine sitotoksik etki
gosteririr. Bu durum alveoler-kilcal bariyerin bozularak bakterilerin kan dolasimina
gecmesinden, orta kulakta isitme kaybina katkida bulunan koklea ve tiiylii hiicrelerin
hasar gérmesinden ve menenjit sirasindaki néronal hasardan sorumludur (Loughran ve
ark., 2019). Pnomokokal metabolizmanin {riinii olan hidrojen peroksit (H202) ise
reaktif oksijen ara iirlinlerinin yol ag¢tig1 doku hasarma katki saglamaktadir (Murray ve
ark., 2016). Ayrica noronlarin apopitozuna neden olan mitokondriyal hasara ve

kardiyomiyositlerin hasarina neden olmaktadir (Loughran ve ark., 2019).

2.4.5. Pnomokoksik enfeksiyonlarda konak savunma mekanizmalari

Pnomokoksik enfeksiyonlara karsi korunmada hem humoral hem de hiicresel
immiin yanit birlikte rol oynamaktadir. Bakteriye karsi en Onemli viicut savunma
mekanizmas1  kapsiil polisakkaritlerine karst olusan spesifik antikorlardir.
Pnomokoklarin konak aracili 6ldiiriilmesi, bakterinin kompleman ile birlikte serotipe
0zgii bir antikor tarafindan opsonizasyonunu ve ardindan fagositozunu gerektirmektedir
(Tiinger, 2000).

Bakterinin kandan temizlenmesinde serotipe 6zgli immiinoglobulinler, karaciger

ve dalaktaki fagositer hiicreler ile kompleman sistemi rol oynar. Bu nedenle konjenital
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immiinglobulin veya kompleman eksiklikleri, splenektomi ve karaciger sirozu
pnomokoksik enfeksiyonlar i¢in dnemli risk faktorleridir. Bu durumlarin varliginda
kapsiillii bakterilerin kanda bulunan miktarlar1 ve bulunma stireleri artmaktadir. Yiiksek
miktarlardaki bakteriyemi, pnomokoklarin BOS (beyin omurilik sivisi) veya eklemler
gibi steril viicut bolgelerine gegmelerine yol agar. Pnomokoklar BOS’a girdikten sonra,
savunma mekanizmalarinin  yetersizliginden hizlica ¢ogalirlar.  Salgiladiklart
noraminidaz enzimleriyle membran glikoprotein ve glikolipidlerini parcalayarak

meninkslere invazyon yaparlar (Tiinger, 2006).

Pnomokoklarin  akcigerlerden temizlenmesinde notrofiller ve alveoler
makrofajlar rol oynar. Notrofiller kapsiil tipine karst olusan 6zgiil antikorlarin (IgGl,
IgG2, IgM, IgA) varliginda, kompleman sisteminin aktivasyonu ile fagositoz ve hiicre
ici Oldlirme mekanizmalarini kullanarak bakteriyi oldiiriirler. Antikorlar tarafindan
baslatilan komplemana bagli opsonizasyonun, pnomokoklarla savasmada en 6nemli
savunma mekanizmasi oldugu disiinilmektedir. Opsonizasyon sonucu kompleman
sistemi klasik yoldan aktive olur. Tipe spesifik antikorlarin yoklugunda bakteriler bu
savunma mekanizmasindan kagabilirler. Akcigerin interstisyel dokusuna gegerek kan ve

lenf dolasimu ile tiim viicuda yayilabilirler (Tiinger, 2006).

Pnomokok enfeksiyonlarinin olusumunda bakteriye ait viriilans faktorlerinin
yanisira konaga ait immun cevap da ¢ok onemlidir. Nazofarengeal kolonizasyondan
sonra Ostaki tiipleri, sinilisler ve bronglara yerleserek replike olan pnémokoklar konak
savunma mekanizmalarint bozan altta yatan bir tibbi durum yoksa normal konak
savunma mekanizmalar1 ile temizlenebilirler (Tiinger, 2000). Ancak konaga ait bazi
durumlar pnomokok hastaliklarina neden olan hazirlayict faktorlerdir.  Viral
enfeksiyonlar; iist solunum yollarinin savunma mekanizmalarinda bozukluga neden
olan sigara i¢imi gibi durumlar; kronik bronsit, astim, KOAH (Kronik obstriiktif akciger
hastalig1) veya akcigerin bronkojenik ve skuamoz hiicreli kanseri gibi altta yatan bir
bronkopulmoner hastaligin varligi ve humoral immiin yanitin bozulmasina yol agan
durumlar (6rnegin; myeloma, lenfoma, kronik Ilenfositik 16semi, hepatik siroz,
kompleman komponentlerinin eksikligi) pnoémokok enfeksiyonlarina zemin hazirlarlar
(Procop ve ark., 2017). Pnomokok enfeksiyonlarina zemin hazirlayan durumlar Tablo

1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Pnomokok enfeksiyonlarina zemin hazirlayan durumlar (Celik, 2017)

Primer Sekonder
Anatomik Konjenital BOS kagag1 Ostaki tiipiiniin drenajmin bozulmasi
Travmatik BOS kacag1

Kohlear implant
KOAH, astim, viral (influenza)
enfeksiyon (Mukosiliyer aktivitede

azalma)
Defektif antikor Konjenital agammaglobulinemi Kronik lenfositer 16semi
retimi CVID Multiple myelom
Selektif IgA eksikligi HIV enfeksiyonu

Polisakkaridlere segici yanit azlig1
Hiper-lgM sendromu
Hiper-1gE sendromu

Kompleman Klasik yol (C2, C1, C4 distikliigii) Nefrotik sendrom
eksikligi / yoklugu Alternatif yol (Faktor I, H ve B diisiikliigii) Kompleman tiiketimi
C3 diisiikliigii (biitiin yollar)
MBL eksikligi ve polimorfizmi

Yetersiz PMNL Siklik nétropeni [lag iligkili nétropeni

(polimorf niikleer Aplastik anemi

16kosit)

Notrofil Fe reseptor Ila (R131 alleli) (IgG2 igin Diyabetes mellitus

disfonksiyonu dusiik avidite)

Chediak-Higashi sendromu

Retikiiloendotelyal Konjenital aspleni Splenektomi

hiicre defekti Hipospleni Orak hiicreli anemi
Portal hipertansiyon

Multifaktoriyel/ IRAK4 eksikligi (sitokinlerde azalma) Ug yaslar ( <2 yas ve > 65 yas )

Diger HIV/AIDS

Kronik organ disfonksiyonu (akciger,
karaciger, bobrek, kalp)

Alkolizm

Solid organ ve kemik iligi nakli
Lenfoma

Cevresel Hava kirliligi
Sigara igmek
Kalabalik ortamda yasama (gocuk
giindiiz bakim evleri, hapishane, asker
kogusu, vs.)
Soguk hava

CVID: Yaygin Degisken Immun Yetmezlik, HIV: Human Immunodeficiency Virus, AIDS: Edinilmis
Immun Yetmezlik Sendromu, IRAK4: Interleukin-1 receptor-associated kinase 4, MBL: Mannoz
baglayici lektin
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2.5. Pnomokok Enfeksiyonlari

2.5.1. Pnomoni

Streptococcus pneumoniae toplum kokenli pnémoninin en yaygin etkenidir
(Geno ve ark., 2015). Pnomokokal pnomoni, bakterinin aspirasyonu ile alveol
bosluklarindaki besin yoniinden zengin olan 6dem sivisinda hizlica g¢ogalmasiyla
gelismektedir. Konjesyonlu kapillerlerden sizan eritrositlerin alveollerde birikmesini
notrofiller ve alveolar makrofajlar izlemektedir. Kapsiile 6zgii antikorlarin gelismesiyle
bakterinin fagositozu ve oldiiriilmesi kolaylagtigindan iyilesme gergeklesir (Murray ve
ark., 2016).

Genellikle semptomlarin baglamasindan 1-3 giin Once viral solunum yolu
enfeksiyonu bulgular1 mevcut olan hastalarda ani baslangich siddetli titreme ve 39-
41°C’lere varan siirekli ates goriiliir. Hastalarin ¢ogunda kanli balgam, prodiiktif
Oksiirik ve plorezi (gogiis agris1) yakinmasi bulunmaktadir. Hastalik ¢ogunlukla
aspirasyon ile iliskili oldugundan akcigerin alt loblarinda lokalize olur. Bu nedenle
lober pnémoni olarak isimlendirilmektedir. Bununla birlikte ¢ocuk ve yash hastalarda
daha yaygin olarak bronkopnomoni gelisebilmektedir. Pnomokokal pndmonisi olan
hastalarin kan kiiltiirii pozitifligi orant % 20-30 arasindadir (Procop ve ark., 2017).
Uygun antibiyoterapiyle klinik olarak hizla iyilesen hastalarda radyolojik bulgularin
diizelmesi 2-3 hafta stirmektedir (Murray ve ark., 2016).

Pnémokok pndmonisinin komplikasyonlari arasinda akciger absesi, perikardiyal
enfeksiyonlar, ampiyem, plevral efiizyonlar ve endokardit yer alir. Pediyatrik
pndmokok enfeksiyonunun komplikasyonu olarak HUS (Hemolitik Uremik Sendrom)
goriilebilir. Ozellikle 2 yasindan kiigiik ¢ocuklarda goriilen bu komplikasyonun
insidanst %0.04 ile %0.6 arasindadir. HUS ile iligkili pnomokok pnémonisi son

zamanlarda yetiskinlerde de bildirilmistir (Procop ve ark., 2017).

Pnomokokal pnomoniye bagli mortalite oran1 bakterinin serotipi, hastanin yasi
ve altta yatan hastalik varligina bagl olarak degismekle birlikte %5 dir. Bakterinin tip 3

serotipinin neden oldugu enfeksiyonlarda, yash hastalarda ,splenektomili veya splenik
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yetmezligi olan hastalarda ve bakteriyeminin gelistigi hastalarda mortalite oran1 daha

yiiksektir (Murray ve ark., 2016).

2.5.2. Akut siniizit ve akut otitis media

Pnomokoklar paranazal siniislerin ve kulagin akut enfeksiyonunda sik rastlanilan
bir etkendir. Cocukluk yas grubunda pnomokoklar akut otitis media olgularinin %40-
50’sine neden olurlar.Pnémokoklar, tiplendirilemeyen H.influenza ile birlikte akut ve
subakut siniis enfeksiyonlarinin yaklasik % 70’inden de sorumludurlar (Procop ve ark.,
2017).

Hastalik ¢ogunlukla viral bir {ist solunum yolu enfeksiyonunu takiben PMNL
infiltrasyonu ile siniislerde ve kulakta tikaniklik sonucu gelisir (Murray ve ark., 2016).
Otitis media gelisen hastalarda otoskop muayenesinde timpanik membran iltihapli,
hareketsiz ve siskin olarak goriiliir. Cocuk hastalarin ¢ogunda rinore ve nazal akinti
vardir ve yaklasik Ugte ikisi ateslidir. Komplikasyonlar arasinda timpanik membran
perforasyonu, mastoidit, fasiyal sinir paralizisi, bakteriyemi ve septik artrit yer alir. Tan1

i¢in en iyi 0rnekler miringotomi veya timpanosentez ile alinir (Procop ve ark., 2017).

2.5.3. Menenjit

Streptococcus  pneumoniae menenjiti  genellikle bakteriyemi  sirasinda
mikroorganizmanin koroid pleksus yoluyla girerek meninkslere yerlesmesiyle ya da
kafa travmalar1 sonrasinda enfeksiyon bolgesine yakin bir bolgeden (6rnegin; siniizit
mastoidit, otitis media odagindan ) santral sinir sistemine dogrudan girmesiyle gelisir.
Pnomokokal menenjitte yetiskinlerde; ates, ense sertligi ve mental durum degisiklikleri
goriliirken bebeklerde klinik tablo daha c¢ok aglama, huzursuzluk, halsizlik, emme

bozuklugu, kusma ve nobetler seklindedir (Procop ve ark., 2017).

Streptococcus pneumoniae, toplum kdkenli bakteriyel menenjitin en sik goriilen
etkenidir ve yetiskin vakalarin %70'ine neden olur. Pnomokokal menenjit yiliksek
mortalite ve morbidite oranlariyla iliskilidir; hastalarin %18-30'u Oliir ve hayatta
kalanlarin yarisinda en sik isitme kaybi ve bilissel eksiklikler olmak iizere norolojik

sekeller meydana gelir (Engelen-Lee ve ark., 2016). KPA7 asisinin kullanilmaya
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baslanmasi ile, ulusal as1 semasina bu asiy1r dahil eden biitiin ilkelerde 6zellikle 2
yasindan kiiclik ¢ocuklarda pndmokok menenjitinin insidansinda azalma olmus ancak
asida bulunmayan pndomokok serotiplerine bagli menenjitlerde (6rnegin; serotip 19A)
belirgin artis olmustur. Bu serotip KPA13 asisinda bulunmaktadir (Procop ve ark.,
2017).

Pnomokok endokarditi pnomokok menenjitinin nadir  goriilen  bir
komplikasyonudur ve olumsuz klinik sonuglarla iliskilidir.Pnémokok menenjitinin diger
nadir goriilen komplikasyonlar1 ise spinal epidural apse, vertebra osteomiyeliti ve

paraspinal apsedir (Procop ve ark., 2017).

2.5.4. Bakteriyemi

Gizli bakteriyemi, belirgin bir enfeksiyon odagi olmayan ve klinik olarak hasta
goriinmeyen atesli bir gocugun kan dolagiminda bakteri varligi olarak tanimlanmaktadir
(Steele, 2023). Primer bakteriyemi olarak da bilinen kaynagi bilinmeyen bakteriyemi,
IPH vakalarmin yaklasik %5-20'sinde rapor edilmistir (Musher, 2023). Konjuge
pnomokok asisinin bulunmasindan 6nce, atesi 39°C'nin {izerinde olan ve herhangi bir
enfeksiyon odagi bulunmayan 3-36 ay arasi cocuklarin %3-5'inde bakteriyemi
bildirilmistir. Tamamen agilanmis ¢cocuklarda goriilme sikliginin artik ¢ok daha diistik,
yaklagik %0,5 oldugu tahmin edilmektedir (Steele,2023). Eriskinlerde pnomokokal
bakteriyemi vakalarinin ¢ogunlugu pnémoni ile iliskiliyken, ¢cocuklarda enfeksiyonun

birincil bolgesi siklikla bilinmemektedir (Cobo ve ark., 2012).

Pnomokokal bakteriyemide normal veya hasarli kalp kapagi olan hastalarda
endokardit geligebilir ve ¢ogunlukla kapak dokusu zarar goriir (Murray ve ark., 2016).
Bakteriyemi i¢in genel vaka 6liim oranmi yaklasik %20'dir ancak yash yetiskinlerde bu
oran %60'a kadar ¢ikabilir. Bakteriyemi gelisen aspleni hastalarinda fulminan bir klinik

seyir gorilebilir (CDC, 2022).

2.5.5. Diger enfeksiyonlar

Pnomokoklar nadir olarak; endokardit, perikadit, osteomiyelit, septik artrit,

peritonit, kadinlarda pelvik enfeksiyonlar, neonatal enfeksiyonlar ve deri/yumugak doku
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enfeksiyonlarmna neden olabilirler. Hastalarin c¢ogunda diyabet, alkolizm, kanser,
sistemik lupus eritematozus (SLE) veya HIV (Human Immunodeficiency Virus)
enfeksiyonu gibi altta yatan hastaliklar ve menenjit ya da pndomoni gibi baska bir

pnomokok hastalig1 odagi bulunmaktadir (Procop ve ark., 2017).

2.6. Pnomokoklari Tanimlanmasi

2.6.1. Klasik tanimlama

Streptococcus pneumoniae kolonileri laboratuvarlarda baslica 4 6zellik ile

tanimlanmaktadir:

1. Koloni morfolojisi ve gram boyama 6zellikleri
2. Katalaz testinin negatif olmasi
3. Safrada erime testinin pozitif olmasi

4. Optokine duyarli olmasi
Koloni morfolojisi ve gram boyama ozellikleri

Streptococcus pneumoniae gram boyali preparatlarda gram pozitif, lanset
seklinde diplokoklar olarak goriiliir. Nadiren tek tek veya kisa zincirler seklinde de
goriilebilirler (Akbas, 2014). Streptococcus pneumoniae’nin gram boyali goriintiisii

Sekil 5°de gosterilmistir.

Streptococcus pneumoniae zor iireyen bir bakteridir. Bu bakterinin tiremesi i¢in
kanli agarda 35-37 °C sicaklik ve %5 CO2’li ortamda inkiibasyon tercih edilir. Kanli
agar plaginda bu bakteriler; alfa-hemolitik, kii¢iikk, gri renkli koloniler seklinde
goriiliirler ve yeni kiiltlirlerde viridans streptokoklar ile karistirilabilirler. Ancak 24-48
saatlik kiiltiirlerde kolonilerin ortasi ¢okmeye baslar ve koloniler diizlesir. Bu koloni
morfolojisiyle viridans streptokoklardan ayirt edilebilirler. Anaerobik kosullarda inkiibe
edildiklerinde ve kapsiil miktarina da bagli olarak suslar daha biiyiik ve mukoid
koloniler olusturabilirler (Akbas, 2014). Tipik pnomok kolonileri merkezi bir
cukurlagma gosteren diigme seklinde (Sekil 6) veya mukoid goriiniimli (Sekil 7)
kolonilerdir (Sadowy ve Hryniewicz, 2020).

23



Sekil 5. Pnomonili bir hastanin balgamindan yapilan gram boyamada lanset seklinde
oval diplokoklar olusturan S. pneumoniae (Ryan ve ark., 2019).

*Ciftler etrafindaki agik haleler, gram boyama yontemi ile boyanmayan kapsiilii
gosterir.

Sekil 6. S. pneumoniae (ortasinda ¢okme olan koloniler ) (Murray ve ark., 2009a)

Sekil 7. S. pneumoniae (mukoid goriiniimlii koloniler ) (Murray ve ark., 2009a)
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Katalaz deneyi

Hidrojen peroksit (H202), bakterinin katalaz enziminin olup olmadigimn test
etmek i¢in kullanilir (Murray ve ark., 2009b). Daha 6nce de deginildigi gibi diger

streptokoklar gibi pnomokoklarin da katalaz enzimleri yoktur (Murray ve ark., 2016) .

H202 (%3 liik) ticari olarak bulunmaktadir ve bu deney iki sekilde yapilabilir:

Lam metodu:

Test edilecek koloniler temiz bir lam {izerine aktarilir ve tizerlerine bir damla %3
lik H202 eklenir. Gaz kabarciklarinin olusumu gozlenir. Katalaz pozitif
mikroorganizmalar  kabarcik  olustururlar.  Eritrositlerde de katalaz enzimi
bulundugundan lam iizerine taginan bir kan hiicresi yalanci pozitif sonug verebilir.
Bunun i¢in kan icermeyen besiyerlerinin se¢ilmesine dikkat edilmelidir (Murray ve ark.,
2000b).

Tiip metodu

Bir gece inkiibe edilerek hazirlanmis yatik besiyerindeki saf bakteri kiiltiirii
tizerine 1ml %3’lik H202 damlatilir ve hemen gaz kabarciklarinin olusumu gézlenir.

Katalaz pozitif mikroorganizmalar kabarcik olustururlar (Murray ve ark., 2009b).
Optokin duyarhlik testi

Optokin (etilhidrokuprein hidrokloriir) pndmokoklar: viridans streptokoklardan
ayirt etmek i¢in kullanilan bir kinin tiirevidir (Karunanayake ve Tennakoon, 2011).

Optokin duyarhilik testi i¢in saf kiiltiirden birka¢ koloni alinarak kanli agara
ekim yapilir. Ekim yapilan alana optokin diski yerlestirilir. Test plaklar1 35-36 °C’de,
%S5 CO2’li ortamda bir gece siiresince inkiibe edilir. Streptococcus pneumoniae
izolatlart 6 mm disk (5 pg optokin igeren) ile >14 mm ve 10 mm disk ile >16 mm

inhibisyon zonu gosterirler (Murray ve ark., 2009a).

Yapilan c¢aligmalar kullanilan besiyeri ve inkiibasyon ortaminin optokin zon

boyutlarinda yanliglikla kiigiilmeye yol acabilecegini gostermistir (Gardam ve Miller,
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1998). Yine bazi ¢aligmalar , Streptococcus pneumoniae izolatlarinin gliserol iginde
donmus olarak saklanmasinin optokin direncine yol agabilecegini bildirmistir (Robson

ve ark., 2007).

Nadir olmakla birlikte, pnomokok izolatlarinda &zellikle atipik koloni
morfolojileri ile iligkili olarak tanimlamada sorunlara yol agabilecek optokin direnci
bildirilmistir  (Arbique ve ark.,, 2004). Bu nedenle viridans streptokoklari
pnomokoklardan ayirt etmek igin tek yontem olarak optokin testini kullanan
laboratuvarlarin, izolat1 pndmokok olarak tanimlamak i¢in safra ¢ozliniirliigi testi veya
tire 6zgl kapsiiler antijen saptama testi gibi ek bir tanimlama yontemi kullanmasi

gerekmektedir (Karunanayake ve Tennakoon, 2011).

Streptococcus pneumoniae'ye benzeyen Streptococcus pseudopneumoniae
olarak adlandirilan viridans streptokok grubundan yeni bir tir belirlenmistir. S.
pseudopneumoniae suslarin kapsiilleri yoktur ve % 5-10 CO2’li ortamda inkiibe
edildiklerinde optokin direngli ancak ortam atmosferinde inkiibe edildiklerinde optokin
duyarlidirlar. Bu suslar safrada erimezler. Bu nedenle safra ¢oziiniirliigi testi, S.
pneumoniae'nin tanimlanmasi igin optokin testinden daha spesifiktir (Arbique ve ark.,
2004).

Safrada erime testi

Pnomokoklart diger alfa-hemolitik streptokoklardan ayirt etmek i¢in kullanilan
bir diger testtir. Safra ¢oziiniirliigli, safra reaktifi olan deoksikolatin Streptococcus
pneumoniae’nin major otolizini olan L-alanin muramil amidaz1 (LytA) aktive ederek
hiicreyi eritmesiyle saglanir. Pnomokoklarin safrada ¢6ziinmeyen suslart da

bildirilmistir (Obregon ve ark., 2002).

Bu test li¢ sekilde yapilabilir:

Direkt plak yontemi

Bu yontemde bir damla % 10’luk safra soliisyonu besiyeri plagindaki siipheli
koloninin iizerine dogrudan damlatilir ve agar yiizii yukar1 bakacak sekilde 35 °C’de

normal atmosferde 15-30 dakika veya damla kuruyuncaya kadar bekletilir. S.
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pneumoniae kolonileri tamamen yok olurlar veya yassilmis olarak goriiliirken diger

viridans streptokok kolonileri degismezler (UMS, 2015).

Test tiip yontemi

Saf kiiltiirden koloniler alinarak 0,5 ml fizyolojik tuzlu su ile 1 McFarland
ayarinda bakteri siispansiyonu hazirlanir. Test tiipii ve kontrol tiipii olmak iizere iki tiip
kullanilarak her birine 0,25 ml bakteri slispansiyonu konur. Test tliptine 5 damla % 2’lik
safra sollisyonu, kontrol tiipiine 5 damla fizyolojik tuzlu su eklenir. Tiipler hafifce
calkalanip 35 °C’de 2 saat kadar inkiibasyona birakilir. 15-20 dakikada bir safra
soliisyonu iceren tiipteki bulaniklik kontrol edilir. 2 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda

test tliplinde kontrol tiipiine gore bulanikligin kaybolmasi safrada erime bulgusudur
(UMS, 2015).

Direkt lam yontemi

Test lam1 ve kontrol lami olarak iki lam hazirlanir. Her iki lama da siipheli
tiremenin oldugu kan kiiltiiriinden 1 damla damlatilarak; test laminin {izerine 1 damla %
10’luk safra soliisyonu, kontrol laminin iizerine 1 damla fizyolojik tuzlu su eklenir.
Kurumaya birakilan lamlar gram veya metilen mavisi ile boyanarak koklarin varligi
acisindan incelenir. Mikroskobik incelemede kontrol laminda diplokoklar goriiliirken

test laminda organizmanin goriilmemesi safrada erime testinin pozitifligini gosterir

(UMS, 2015).

2.6.2. Otomatize sistemler ile tamimlama

Otomatize sistemler, genellikle dogruluk ve hizlandirilmis sonug siiresi gibi
faydalar sunduklari igin rutin mikroorganizma tanimlamasi i¢in klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda  siklikla  kullanilir.  Ancak, o-hemolitik  streptokoklarin
tanimlanmasindaki sistem smirlamalar1 ve laboratuvarda kullanilan geleneksel
biyokimyasal testlere giivenilmesi nedeniyle pnomokoklarin tanimlamasi i¢in siklikla

kullanilmazlar (Mittman ve ark., 2010).
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API® rapid ID 32 Strep veya VITEK® 2 gibi otomatize sistemlerin, S.
pneumoniae nin de i¢inde bulundugu mitis streptokok grubunun tanimlanmasinda sinirlt
bir faydasi vardir ( Sadowy ve Hryniewicz, 2020). API 20 Strep sistemi ve gesitli ticari
biyokimyasal bazli testler degerlendirilmis, bu testlerin genel olarak optokin duyarliligi
ve/veya safra ¢oziiniirliigi testi eklenmedenS. pneumoniae'yi ayirt etmedigi goriilmiistir
(Arbique ve ark., 2004). Mittman ve ark. (2010); 311 S. pneumoniae susu ile yaptiklari
bir ¢alismada Vitek 2 ve Phoenix sistemlerinin pnémokok tanimlama yeterliligi
acisindan benzer oldugunu bulmus, sonu¢ alma siiresini geciktiren ve dogrulugu
giivenilir olmayan rutin fenotipik testlere tercih edilebilecegini belirtmislerdir. Bir
calismada Phoenix otomatize sisteminin streptokok ve enterokok tiirlerinin
tanimlanmasindaki performansi arastirilmis, sonuglar giivenilir bulunmus ve SMIC/ID-
2 panelinin 6zellikle beta-hemolitik streptokoklar ve pnomokoklar i¢in etkili oldugu

kanitlanmistir (Brigante ve ark., 2006).

MALDI-TOF MS (Matriks destekli lazer desorpsiyon iyonizasyon- ugus zamani
kiitle spektrometresi), laboratuvarlarda kullanimda olan geleneksel yontemlere alternatif
olarak, bakteri tanimlamasi i¢in yeni bir hizli yontem olarak kabul edilmistir. Yapilan
caligmalar mevcut MALDI-TOF wveri tabani sistemlerinin kiitle spektrumlarinin
benzerligi nedeniyle viridans grup streptokok tiirleri ile S. pneumoniae'yi ayirt
edemedigini gostermistir (Ikryannikova ve ark., 2013; Yahiaoui ve ark., 2020). Bruker
MS cihaz1 ile minor kiitle spektrum zirvelerinin analizi ve bu zirvelerin spektral veri
tabanina eklenmesiyle bu tiirler i¢in ayrim giiclindeki duyarlilik ve 6zgiilliik neredeyse

%100 e ulagmistir (Procop ve ark., 2017).

2.6.3. Serogrup/serotip belirleme
Kapsiil sisme yontemi (Quellung testi)

Pnomokok serogrup/serotiplendirme i¢in altin standart yontem, ilk olarak
1902'de Neufeld tarafindan tanimlanan Quellung reaksiyonu olarak bilinen kapsiil sisme
reaksiyonudur. Quellung reaksiyonu, spesifik antiserumlarin karsilik gelen kapsiiler
serotipiyle reaksiyonuna dayanir Bu reaksiyon ile 90’dan fazla kapsiiler pndmokok
serotipi tanimlanmistir. Pnomokoklarin streptokokal antikapsiiler antiserumlar ile

reaksiyonundan sonra, pnomokok kapsiilii gorsel olarak giliclenir ve bakteri hiicresi
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mikroskobik olarak bir hale ile ¢evrelenmis gibi goriinir (Habib ve ark., 2014) S.
pneumoniae igin pozitif ve negatif sonuglar gosteren Quellung reaksiyonu Sekil 8’de

gosterilmistir.

Quellung | reaction

Negative Positive

Sekil 8. S. pneumoniae igin pozitif ve negatif sonuglar gosteren Quellung reaksiyonu
(Reller ve ark., 2008).

Kapsiil sisme deneyi pndmokoklarin safrada erime ve optokin duyarlilig: siipheli
suslarmin tanisinda ya da as1 etkinligini degerlendirmede serotip tayininde kullanilir
(Gonzales-Siles ve ark., 2019). Bu yontem tiim S. pneumoniae serotiplerini saptayabilen
omni serum gibi bir antiserum havuzu ile ya da ticari olarak gelistirilen koagliitinasyon
testleri (Phadebact Pneumococcus, MLK Diagnostics AB, Sollentuna, Isveg) ve lateks
agliitinasyon testleri (Pneumoslide, BD Microbiology Systems; Slidex Pneumo,
bioM¢érieux, Inc.) ile yapilabilir (Procop ve ark., 2017). Ancak bu ticari testlerle kapsiilsiiz
pnomokoklar reaksiyon vermeyerek yanlis negatif sonuglara ya da antiserumlar bazi
pnomok dig1 viridans grubu streptokoklarla ¢apraz reaksiyona girerek yanlis pozitif

sonuglara yol acabilirler (Arbique ve ark., 2004).

Gilinimiize kadar, 2017'de yeni bir serotipin kesfedilmesiyle (35D) 46 serogrup
icinde 98 farkli pnomokokal kapsiiler serotip tanimlanmistir (Geno ve ark., 2017;
Gonzales-Siles ve ark., 2019). Pnomokoklarin kapsiiler serotiplendirilmesinde antijenik
benzerliklerine gére numaralandirilan (19A,19B,19C..) Danimarka ve bulunma siralari
ile numaralandirilan (1,2,3,4...) Amerikan sistemleri kullanilmaktadir (Tiinger, 2006).

Serogrup/serotiplendirmede rakamlar serogrubu, harfler o serogruptaki serotipleri
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gostermektedir. Ayni serogrup igindeki serotipler birbirleriyle ¢apraz reaksiyon verirler
(Giirol ve Berkiten, 2004).

Molekiiler yontemler

Streptococcus pneumoniae’nin de iginde bulundugu streptokoklarin mitis
grubuna ait tiirlerin dogru tanimlanmast i¢in ply, lytA, PsaA, cpsA(wzg ), piaA ve piaB,
recA, 16S rRNA, Spn9802 ve Spn9828, SPN0001/SP2020 gibi tek bir geni hedef alan
PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu) tabanli ¢esitli molekiiler yontemler gelistirilmistir.
Bu yontemlerin performansi yiiksek siklikta horizontal gen transferi ile iliskili olarak,
mitis streptokok grubunun diger tiirlerinde bu pnomokokal genlerin bazilarinin
benzerlerinin varligina bagl olarak énemli Olgiide farklilik gostermistir. Belirli hedef
genlerden yoksun gercek pnomokoklarin varligi, PCR tabanl tespit ve tanimlamay1
zorlastiran baska bir sorun olmustur. Multilocus sekans tipleme (MLST) ve multilocus
sekans analizi (MLSA) gibi multilokus dizileme ve genomik dizileme ile secilen birkag
hedefin kombinasyonu dogru tanimlama olasiligini 6nemli 6lgiide arttirmaktadir (

Sadowy ve Hryniewicz, 2020).

Konjuge asilarin kullanima sunulmasindan sonra ¢ocuklarda ve yetigkinlerde
baz1 pnomokok serotiplerinde artis olmustur. Bu bakterinin degisebilir epidemiyolojisini
belirlemek ve serotip yayginlik modellerinin izlenmesi mevcut as1 gelistirme i¢in
olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle, S. pneumoniae’ nin dogru serotip tespiti yapilmalidir
(Zhang ve ark., 2013). S. pneumoniae’ nin serotiplendirilmesi igin Quellung yontemi,
yalnizca canli izolatlar lizerinde uygulanabilen, uzmanlik gerektiren ve pahali olan altin
standart yontemdir. Bu nedenle, hastalik yiikii ve serotip prevalansi ile ilgili mevcut
veriler gelismekte olan iilkelerin ¢ogunda dogru bir sekilde tahmin edilememektedir ve
buna karsilik mevcut pnomokok asilarinin kullanimi kisitlanmigtir. Optokin duyarlilig
ve safra ¢oziiniirligii ile tutarsiz sonuglar veren ve negatif kapsiil sisme reaksiyonu
gosteren atipik pnomokok olarak adlandirilan suslar ile tiplendirilemeyen S.
pneumoniae (NESp) olarak adlandirilan Quellung yontemiyle serotiplendirilemeyen
kapsiillenmemis suslar ile karsilasildiginda molekiiler yontemler, S. pneumoniae
tanisinda ve serotiplemesinde biiylik rol oynamaktadir. Bu organizmalarin laboratuvar

izolasyonu, geleneksel yontemlerin organizmanin kiiltiir bliyiimesini gerektirdigi
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gelismekte olan {ilkelerde en biiylik zorluk oldugundan, molekiiler yontemler, kiiltiir

negatif vakalar i¢in bile alternatif olarak kullanilabilir (Varghese ve ark., 2017).

2.6.4. Serolojik yontemler

Idrardan S. pneumoniae’nin tiim serotiplerinde ortak olan C polisakkarid
antijenini saptayan immunokromatografik bir test gelistirilmistir. Bu test pndmokokal
toplum kokenli pndmoni (CAP) tanisinda hizli sonug veren, hastanin dnceki antibiyotik
kullanimindan etkilenmeyen, kullanimi basit, duyarliligi ve 6zgiilligl yiiksek bir testtir
(Marcos ve ark., 2003). Pnomoni tani ve tedavi klavuzlar tarafindan; yogun bakim
tinitesinde takip edilen, tedaviye yanit alinamayan, balgam Ornegi veremeyen,
pnomokok pndémonisi igin risk faktorlerini tasiyan hastalar i¢in Onerilen Ve
konvansiyonel yontemlere ek olarak kullanilan yardimei bir tan1t metodudur (Dumlu ve

Sener, 2021).

2.7. Tedavide kullanilan ajanlar ve diren¢ mekanizmalari

Pnomokoklar beta laktam antibiyotiklere (basta penisilinler olmak {izere
sefalosporinler ve karbapenemler) duyarli mikroorganizmalardir. Ayrica; makrolidler,
linkozamidler, glikopeptitler, kinolonlar (moksifloksasin, sparfloksasin, gatifloksasin ve
levofloksasin) ve ketolid grubu antibiyotikler pnomokoklar iizerine etkilidirler

(Stimerkan, 2008).

Pnomokok hastaliklarinin tedavisinde yillardir ilk secenek antibiyotik olarak
penisilin kullanilmistir. Penisilin direngli ilk Streptococcus pneumoniae klinik izolati
immiin yetmezligi olan bir hastadan izole edilmis, 1977°de Appelbaum ve arkadaslar
penisilin dahil tetrasiklin, eritromisin, klindamisin, trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-
SMX) ve kloramfenikole ¢oklu direngli Streptococcus pneumoniae izolatlarini
bildirmislerdir (Cengiz, 2004). Bakterinin zaman igerisinde dramatik olarak degisen
direng profili ile giinimiizde penisilin direncinin yanisira alternatif antibiyotiklere kars1
da diren¢ gelisimi yayginlasmaktadir. Bu nedenle ciddi pndmokok enfeksiyonlarinin
tedavisinde in vitro antibiyotik duyarlilik testi sonuglari alinincaya kadar antibiyotik

kombinasyonlarinin kullanimi1 6nerilmektedir. Ampirik tedavide siklikla seftriakson ile
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kombine olarak vankomisin kullanilir, daha sonra etkin bir sefalosporin, florokinolon

veya vankomisin ile tedaviye devam edilir (Murray ve ark., 2016).

2.7.1. Penisilin direnci

Pnomokoklarda penisilin direnci; bakteri hiicre duvarina penisilinin baglanma
afinitesini azaltan, yapisi degismis penisilin baglayan proteinlerin (PBP) varligi ile
iliskilidir (Procop ve ark., 2017). PBP’ler pnomokok hiicre duvarinin olusmasini ve
biitlinliigiinii saglayan endopeptidaz, transpeptidaz ve karboksipeptidaz adi verilen
enzimlerdir (Cengiz, 2004). Streptococcus pneumoniae’de PBP 1A, PBP 1B, PBP 2A,
PBP 2B, PBP 2X ve PBP 3 olmak iizere 6 adet PBP tanimlanmistir. Direngli suslarin
PBP 1A, PBP 2X ve PBP 2B’yi kodlayan genlerinde mozaik degisiklikler
goriilmektedir. Pndmokoklarda penisilin diren¢ determinantlari ilk defa tanimlandiginda
yiiksek penisilin direnci igin PBP 1A’daki degisikliklerin esas oldugu bildirilmistir
ancak daha ileri calismalara gére PBP 1A’daki degisikliklerin yanisira PBP 2B ve PBP
2X’de olusan es zamanli mutasyonlarin da yiiksek diizey penisilin ve seftriakson direnci
ile iligkili oldugu belirlenmistir (Procop ve ark., 2017). Pnomokoklardaki bu direng ii¢
farkli mekanizma ile yayilmaktadir; i) penisilin direnci tasiyan farkli bakterilerin
DNA’sinin penisiline duyarli pnomokoklar tarafindan alinmasi, i) mozaik PBP
genlerinin duyarli suglar arasinda aktarimi ile yeni mozaik genlerin araciligl sonucu
horizontal yayilim, iii) penisilin direngli Streptococcus pneumoniae nin bireyler

arasinda klonal yayilimi (Cengiz, 2004).

Pndmokoklarda penisilin direnci minimum inhibitor konsantrasyona (MIiK) gore
belirlenmektedir. Pnomokoklar i¢in sinir degerleri izolasyon bolgesine bagl olarak
degisiklik gostermektedir. MIK degerlerine gore bakteri suslar1 duyarl, orta duyarl ve
direngli olarak siiflandirilmaktadir. BOS izolatlarinda (pnomokok menenjitinde izole
edilenler) penisilin MIK degeri <0.06 pg/ml duyarli, MIK degeri >0.12 pg/ml olanlar
direngli kabul edilmektedir. Menenjit dis1 izolatlar i¢in ise (BOS disindaki bolgelerden
izole edilenler ) penisilin MIK degeri <2.0 pg/ml olanlar duyarli, MiK degeri 4.0 pg/ml
olanlar orta duyarli, MIK degeri >8 pg/ml olanlar direngli kabul edilmektedir (CLSI,
2023).
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Penisiline yiliksek diizeyde direng gosteren suslarin ¢cogunlukla 6, 9, 14, 19 ve 23
serogruplarmdan oldugu, ayn1 zamanda bu suslarin IPH’si olan hastalardan; ézellikle
cocukluk yas grubundaki hastalardan en sik izole edilen suslar oldugu bildirilmektedir
(Gtirler N, 2008).

Ulkemizde penisiline direngli ilk pndmokok susu 1992 yilinda Ankara’dan
Tuncgkanat ve arkadaglar1 tarafindan bildirilmistir. Bunu izleyen yillarda tilkemizdeki
cesitli merkezlerden bildirilen penisiline direngli suslarin sayisinda da artis gézlenmistir
(Giirler N, 2008). Tiirkiye’de yapilan calismalarda diger caligmalarla ayni sekilde
penisilin direngli suslarda en sik 6, 9, 14, 19 ve 23 serogruplart bulunmustur (Telli ve

ark., 2010).

2.7.2. Makrolid direnci

Streptococcus pneumoniae’de makrolid direncinin iki ana mekanizmasi
tanimlanmustir. {lkinde, ermB (eritromisin direngli metilaz) geni tarafindan kodlanan bir
ribozomal metilazin ekspresyonu, 23S rRNA alt birim hedef bolgelerinin degismesine
neden olur.“MLSB (makrolid-linkozamid-streptogramin B) tipi” olarak adlandirilan bu
¢esidin mutasyonlari, yiiksek diizeyde makrolid direncinden ve klindamisine karsi tam
capraz direngten sorumludur. S. pneumoniae’nin eritromisine karst direng
gelistirebilecegi ikinci bir mekanizma, mefE geni tarafindan kodlanan ATP'ye bagimli
bir antibiyotik disa atim (efluks) pompasidir. Bu mekanizma tarafindan olusturulan
makrolid direnci diigiikk diizeydedir ve organizmalar klindamisine ve 16 iiyeli
makrolidlere (josamisin ve rokitamisin) kars1 esit derecede duyarli kalirlar.
(Appelbaum, 2002; Reinert ve ark.,, 2005). Pnomokoklarda makrolid grubu
antibiyotiklere c¢apraz diren¢ saptanir. Yani eritromisine direngli suslar makrolid
grubunun diger iiyeleri olan klaritromisin ve azitromisin gibi antibiyotiklere de direncli

olurlar (Gtirler N, 2008).

Makrolit tlirevleri olan ketolitler makrolide duyarli organizmalarin yani sira
makrolide direngli organizmalara karsi da aktivite gosterdikleri i¢in makrolidlere
potansiyel bir alternatif olarak kabul edilmislerdir. Ketolitlerde L-kladinozun

yoklugunun, direnci tetikleme olasiligini azalttigi ileri siiriilmiistiir. Bununla birlikte,
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makrolidlere direngli S. pneumoniae suslarinda ketolid grubundan olan telitromisine

karsi gapraz direng rapor edilmistir (Appelbaum, 2002).

Pnomokolarda makrolid direnci ilk kez 1964 yilinda makrolid grubundan olan
eritromisine direngle bildirilmistir (Giirler N, 2008). Yapilan c¢alismalar, direncli
izolatlarda genellikle 19F, 23F ve 6B serotiplerine rastlanildigini ortaya koymustur
(Tiryakioglu ve ark., 2012).

2.7.3. Siilfonamid direnci

Stilfonamidlere direncli ilk pnomokok susu 1943 yilinda bildirilmistir (Giirler N,
2008). Pnomokoklarda trimetoprim-siilfametoksazole direngten, dihidrofolat rediiktaz
genindeki mutasyonlarin trimetoprimin hedef enzimi olan dihidrofolat rediiktaza olan

afinitesinin azalmasina yol agmasi sorumludur (Appelbaum, 2002).

2.7.4. Tetrasiklin direnci

Streptococcus pneumoniae’de tetrasiklin  direnci ilk kez 1962 yilinda
bildirilmistir (Giirler N, 2008). Pnémokoklarin tetrasikline (ayn1 zamanda doksisiklin ve
minosikline) kars1 diren¢ gelistirmesinin mekanizmasi ribozomal protein sentezinin
antibiyotik tarafindan engellenmesine kars1 koruma saglayan bir proteini kodlayan tetM
genindeki degisikliktir. Bu gen trimetoprim-siilfametoksazol ve kloramfenikole karsi
benzer koruma saglayan proteinleri kodlayan genlerle ayni transpozon iizerinde taginir
(Appelbaum, 2002).

2.7.5. Kinolon direnci

Pnomokoklarda florokinolon direnci genellikle topoizomeraz IV parC ve DNA
girazin gyrA genlerindeki kromozomal mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Bu dirence
parE ve gyrB genlerindeki mutasyonlar da katkida bulunabilir (Reinert ve ark, 2005). S.
pneumoniae’de kinolon direncine katkida bulunan bir diger mekanizma da ilacin hiicre
disina pompalanmasidir. PmrA proteininin aracilik ettigi bu durum genellikle daha

diisiik diizeyde direncle sonuglanir (Stimerkan B, 2008).
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Pnomokoklarin li¢ veya ticten fazla farkli antibiyotik grubuna direng gelistirdigi
saptanan suslar1 ¢ogul direncli suslar olarak adlandirilmaktadirlar. ilk ¢ogul direngli
sugslar 1977 yilinda Giliney Afrika’dan bildirilmis olup bir¢ok iilkeden bu suslarin
bildirimi devam etmektedir. Glikopeptit grubu antibiyotiklerden olan vankomisin ve

teikoplanine direngli pndmokok susu heniiz bildirilmemistir (Giirler N, 2008).

2.8. Pnomokok hastaliklarindan korunma ve asilar

Yaslilarda ve yastan bagimsiz olarak komorbiditeleri olanlarda pnomokokal
hastaliklar ile iligkili morbidite ve mortalite yiiksek oldugundan bu risk gruplarinda
pnomokokal hastaligin 6nlenmesi ¢ok onemlidir.Bu amagla agilar gelistirilmistir (Senol
ve ark., 2018; Karadeniz ve ark., 2020).

Pnomokok asilariin baslica bilesenleri pnomokoklarin en 6nemli viriilans
faktorleri olan polisakkarit kapsiilleridir. Kapsiil yapisindaki farkliliklara bagli olarak
tanimlanmis 90°dan fazla kapsiiler serotipin en yaygimn enfeksiyon etkeni olanlar
asilarda kullanilmaktadir (Senol ve ark., 2018; Karadeniz ve ark., 2020).

Giintimiizde pnomokokal hastaliklarindan korunmak i¢in kullanilan polisakkarid
pnomokok asis1 (PPA) ve konjuge pndmokok asisi (KPA) olmak iizere iki tip as1
bulunmaktadir (Senol ve ark., 2018; Karadeniz ve ark., 2020).

Pnomokok asilariin temel 6zellikleri Tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2. Pnomokok asilarinin temel 6zellikleri (Karadeniz ve ark., 2020)

R Polisakkarid As1 Konjuge As1
Temel Ozellikler (PPA23) (KPA13)
< Bellek T lenfositleri Bellek T lenfositleri
Bagisiklik yaniti
olusturmaz olusturur
Antikor diizeyi Dusu-lf ant.lkor Yukscik an.t1k0r
diizeyi diizeyi
Immiin yamt Kisa donemli Uzun donemli
Nazofarengeal Azaltmaz
o . Azaltir
tastyiciligi (uzun dénemde)
Tekrarlayan o :
dozlarn etkisi Immiin korlesme olur Olmaz (etki artar)
. . . Polisakkarid +
I¢erigi Polisakkarid Difteri proteini
Gebellk_ r_|sk c B
kategorisi
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2.8.1. Polisakkarid Pnomokok Asis1 (PPA)

Polisakkarit pndmokok asis1t 1977°de ABD’de 14 pnomokok tiirtinden kapsiiler
polisakkaritler igceren iceren bir as1 olarak kronik kalp, akciger ya da bobrek hastaliklari
olan hastalarda kullanilmaya baslanmuistir. 1983 yilinda ise eriskinlerde ve 2 yasin
tizerindeki c¢ocuklarda kullanilmak iizere pndmokok enfeksiyonlarindan sorumlu
serotiplerin %80-90’1m1 kapsayan 23 farkli pndmokokal serotip (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8,
ON, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F) igeren
polisakkarit pnomokok asis1 (PPA23) lisanslanmistir. ACIP (Bagisiklama Uygulamalari
Danisma Komitesi), yillardir, >65 yasindaki tiim erigkinler ve pnomokokal hastalik
riskini arttiran altta yatan tibbi durumlari olan daha geng yetiskinler i¢in PPAZ23
kullanilmas1 6nermektedir. Buna karsilik antikor yanitinin yetersiz oldugu <2 yasindaki

cocuklarda kullanilmamaktadir (Senol ve ark., 2018).

Yapilan calismalar, PPA23"in saglikli yetiskinlerde IPH’lere karsi %60-70
oraninda koruma sagladigini1 gostermektedir. Ancak bazi ¢aligmalara gore de bu asinin
bakteriyemik olmayan pnomokokal pnomoniye karsi etkinligi diisiiktiir ve yash veya
komorbiditeleri olan hastalarda IPH’lere kars1 yeterli koruyuculugu saglamamaktadir
(Garmpi ve ark.,2019; Vadlamudi ve ark., 2019). Ayrica immiin sistemi baskilanmig
hastalar i¢in PPA23 onerilirken, HIV ile enfekte hastalar i¢in daha az uygun oldugu
rapor edilmistir (Garmpi ve ark.,2019).

PPA23 protein yapida antijen igermemesi nedeniyle hiicresel immiiniteyi
uyarmaz. Olusan immiin yanit yalmizca IgM antikorlarina bagli oldugundan kisa
stirelidir ve kalict bir immiinolojik hafiza olusmaz. Ayrica yas ilerledikge pnomokok
polisakkaridine karsi olusan antikorun aviditesi azalabildiginden koruyucu etkisi
ortadan kalkabilir. PPA23 pnomokok enfeksiyonlarmin en sik gorildiigii <2 yasindaki
cocuklarda yeterince immiinojenik degildir ve tastyiciligi azaltmaz. Bu asinin giiglii bir
immiinojenik yanit olusturamamasi yeni as1 arayislarinin yolunu agmis ve sonug olarak

KPA gelistirilmistir (Senol ve ark., 2018).
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2.8.2. Konjuge Pnomokok Asis1 (KPA)

Konjuge pnomokok asilari immiinojenik bir tasiyici proteine kovalan olarak
baglanan kapsiiler serotipler icerirler. Bu sayede antijene spesifik yardimci T hiicreleri
uyarilarak daha giiglii bir immiin yanit elde edilir. Ayrica salgisal IgA yoluyla mukozal
immiinite, serotipe 6zgl kalici bir immiinolojik bellek ve anamnestik yanit olugmasi
saglanir. Boylece hem c¢ocuklarda (<2 yasindakiler dahil) hem de yetiskinlerde
ozgiilligh yiksek IgG tipi antikorlarla uzun siireli bir koruyuculuk elde edilir (Senol ve
ark., 2018; Karadeniz ve ark., 2020).

Kiigliik ¢ocuklarda en sik pnomokokal hastalik etkeni olan yedi pndomokok
serotipini igeren ilk pndmokokal konjuge as1 olan 7 bilesenli konjuge pnomokok asisi
(KPA7) 2000 yilinda ABD’de ruhsatlandirilmistir (Senol ve ark., 2018). KPA7 ile
asilama sonras1 zamanla IPH etkeni serotiplerin dagiliminda degisimlerin ve as1 dist
serotiplerde (1, 3, 5, 6A/C, 7F ve 19A) artisin goriilmesi daha genis kapsamli bir asinin
uygulanmasi ihtiyacini dogurmustur (Isaacman ve ar., 2010). KPA7’ye ek olarak 1, 5 ve
7F serotiplerini igeren 10 bilesenli KPA (KPA10) 2008 yilinda Avustralya, Kanada ve
Avrupa’da lisanslandirilmigtir. On ii¢ bilesenli KPA (KPA13)’da ise KPA10’a ek olarak
3, 6A ve 19A serotipleri bulunmaktadir ve 2009 yilinda Sili ve Avrupa Ila¢ Kurumu
(EMA)’ndan lisans almistir (Durmus ve ark., 2020). Tiirkiye’de ise KPA7 2008 yilinda
ulusal ¢ocukluk cagi asi takvimine girmis, 2011 yilinda yerini CRM 197 olarak
isimlendirilen toksik olmayan bir difteri toksinine konjuge edilmis on ii¢ kapsiiler
serotip (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F) iceren KPA13 almistir
(Senol ve ark., 2018).

Mevcut konjuge pndmokok asilarinin uygulanmasindan sonra serotip degisimi
gozlemlenmistir ve ek serotipler igeren yeni nesil konjuge asilar gelistirilmektedir. 2021
yilinda FDA (Amerikan Gida ve Ilag Arastirmalarini Izleme Dairesi) tarafindan
onaylanan, KPA13 serotiplerine ek olarak 22F ve 33F serotiplerini iceren KPA15 ve
yine KPA13 serotiplerine ek olarak 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F ve 33F serotiplerini
iceren KPA20 ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir (Kobayashi ve ark., 2022).
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Tablo 3. KPA13, KPA15, KPA20 ve PPA23'"lin kapsadig serotipler (Hasgelik ve ark.,
2023).

Serotip KPA13 KPA15 KPA20 PPAZ23

9V

10A
11A
12F
14

15B
17F
18C
19A
19F
20

22F
23F
33F

AN

2.8.3. Eriskinlerde pnomokok asilamasi
Asilama onerileri

KPA13, >50 yasindaki yetiskinler i¢in 2011 yilinda AB (Avrupa Birligi)’de
EMA tarafindan {PH nin; ABD’de ise FDA tarafindan hem IPH hem de pnémokokal

pnémoninin énlenmesi igin ruhsatlandirilmistir (Pallotta ve Rehm, 2016; Sings, 2017).
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ACIP 2012’de, IPH yéniinden yiiksek riskli grupta olan (bagisiklik sistemi
baskilanmis durumlari, fonksiyonel veya anatomik asplenisi, BOS sizintilar1 veya
koklear implantlar1 olan) >19 yasindaki kisilere KPA13 yapildiktan 8 hafta sonra
PPA23 yapilmasini, 6nceki PPA23 asis1 olup olmadigina bakilmaksizin, PPA23 dozlar1
arasinda minimum 5 yillik bir aralik korunarak >65 yasindaki tiim yetiskinlere bir doz
PPA23 yapilmasmi onermistir (CDC, 2012). ACIP’e goére pnomokok hastaliklar

acisindan risk gruplar1 Tablo 4’de gosterilmistir.

KPA13’iin noninvaziv (bakteriyemik olmayan) pnémokokal CAP ve iPH’lere
karsi  koruyuculugu, eriskinlerde Eriskinlerde Toplumda Gelisen Pndmoni
Immiinizasyon Calismasi (CAPITA) adli biiyiik, randomize, plasebo kontrollii bir
calisgmada dogrulanmistir. Yaklagik 85.000 kisinin katildigi bu ¢alismada KPA13 ile
asilamanin, as1 serotipi ile olan noninvaziv pndmokokal CAP’a kars1 %45 ve IPH’lere
karsi %75 oraninda etkili oldugu saptanmis, KPA13’iin bakteriyemik olmayan
pnomokokal CAP’da etkin tek as1 oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Sings, 2017). ACIP bu
calismanin sonuglarma dayanarak 2014°de, >65 yasindaki tiim yetiskinler ile IPH
yoniinden yiiksek riskli grupta olan >19 yasindaki kisilerde PPA23 ve KPA13’iin
kombine kullanim: 6nermis; KPA13 serotiplerinin neden oldugu pndomokokal hastalik
insidansi, ¢ocuklarda KPA13 kullaniminin dolayh etkileri yoluyla azaldigindan bu 6neri
2019'da degistirilmistir. 65 yas ve iizerindeki yetiskinler i¢in rutin tek doz PPA23
onerilmis, KPA13'in IPH yoniinden yiiksek riskli grupta olmayan ve daha énce KPA13
almamis >65 yasindaki kigilerde kullanimina iliskin ortak klinik karar verme

Onerilmistir (Matanock ve ark., 2019).

KPA20'nin gilivenligini ve immiinojenisitesini tanimlamak ic¢in daha Once
pnomokok asilari ile asilanmis >65 yasindaki yetiskinlerle yapilan bir faz 3 ¢alismasi bu
asiin glivenli oldugunu ve KPAI13 icindeki 13 serotip ile birlikte ABD’de, >65
yasindaki yetiskinlerde IPH’ lere neden olmaya devam etmekte olan ve 2017-2018'deki
vakalarin %28'in1 olusturan ek 7 serotipe karsi giiglii bagisiklik yanitlar1 ortaya
¢ikarmistir (Cannon ve ark., 2021). Ekim 2021°de ACIP daha 6nce KPA olmamis veya
asilama ge¢misi bilinmeyen >65 yasindaki tiim yetigkinler ve altta yatan belirli tibbi

durumlar veya diger risk faktorleri olan 19-64 yas arasi yetiskinler i¢in bir doz KPA20
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veya KPA15 kullanimmi, KPAI15 kullanildiginda, bunu bir doz PPA23’iin takip
etmesini onermistir (Kobayashi ve ark., 2022).

Tablo 4. ACIP’e gore pnomokok hastaliklari agisindan risk gruplart*** (CDC, 2012).

Immiin Sistemi Zayiflamis Kisiler Anatomik/ Fonksiyonel Asplenisi Olanlar
Konjenital yada edinsel immiin yetmezlik  Orak hiicre hastaligi ve diger hemoglobinopatiler
B yada T lenfositi yetmezligi Konjenital yada edinsel aspleni
Kompleman eksikligi Splenik disfonksiyon
Fagositer bozukluk* Splenektomi
HIV infeksiyonu immiinokompetan (Bagisikhk sistemi yeterli) Kisiler
Kronik bébrek yetmezligi > 65 yas yetigkinler
Nefrotik Sendrom BOS kagag
Losemi Koklea implanti
Lenfoma Kronik kalp hastaligi**
Hodkin hastalig Konjestif kalp yetmezligi
Jeneralize malignite Kardiyomyopatiler
Mulpipl myelom Kronik akciger hastaligi
Solid organ transplanti KOAH
Iyatrojenik immiinosiipresyon Astim

Uzun stireli sistemik steroid tedavisi ~ Kronik karaciger hastalig1
Radyoterapi Siroz

Alkolizm

Diabetes mellitus

Titiin kullanimi

*Kronik graniilomatdz hastalik diginda, ** Hipertansiyon disinda, ***: Once KPA13,
sonra PPA23'in uygulanmasi Onerilen durumlar italik olarak, yalmiz PPA23
uygulanmasi 6nerilen durumlar ise diiz yazi seklinde gosterilmistir.

Ulkemizde eriskinlerdeki pnomokok asis1 uygulamalari

Ulkemizde ilk ulusal as1 calistayr 2014°te, Ankara’da gerceklestirilmistir. Bu
calistayda eriskinlerde pnomokok enfeksiyonlari siirveyanst olusturulabilmesi, eriskin
asillamasinda sorunlar, asilama oranlarmin arttirtlmasi i¢in Oneriler ve eriskin
asillamasinda ag1 se¢imi konular1 da ele alinmis, erigkin as1 semasmin 6neri olmaktan
cikarilip GBP (Genisletilmis Bagisiklama Program)’ye dahil edilmesi gerektigi
savunulmustur. Pnomokok asilarinin Giincel ACIP Onerilerine benzer sekilde
uygulanmasi ve risk gruplarmin mutlaka asilanmasi gerektigi sonucuna varilmistir

(Ozkan ve Ceyhan, 2014).
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Bagisiklama Danigsma Kurulu kararlar1 dogrultusunda Aralik 2016°da Tiirkiye
Halk Sagligi Kurumu tarafindan “As1 ile Onlenebilir Invaziv Bakteriyel Hastaliklarin
Stirveyansi Rehberi” yaymlanmis olup asiyla dnlenebilir hastaliklar agisindan belirlenen
risk gruplarina uygulanmasi gereken ve pnomokok asilarinin da dahil oldugu asi
semalar1 yiiriirliige konulmustur. Giincel ACIP Onerileriyle biiyiik Ol¢iide ortlisen bu
semalarla 19-64 yas arast olup pndmokok hastaliklar1 yoniinden risk faktorlerini tagiyan
ve >65 yasindaki tiim yetiskinlerin KPA13 ve PPA23 ile asilanmasi gerekliligi
vurgulanmistir (THSK, 2016).

Eriskin asilamasinda iilkemizde 2016 yilindan itibaren 18-65 yas arast risk
gruplar1 ve 65 yas iistii tiim erigkinler KPA13 ile {icretsiz olarak asilanmakta, PPA23 ise
Saglik Uygulama Tebligi kapsaminda tanimlanan risk gruplarina, recete edilmesi
halinde bedelleri karsilanmaktadir. Ulkemizde cocukluk cagi asilanma orani %97
olarak, erigkin asilanma orani ise % 9.91'in altinda bildirilmistir (Hascelik ve ark.,
2023).

Eriskin asilamasinda; hastanin yasi, risk ve onceki asilama durumuna bakilarak
KPA13 ve PPA23 asilarinin siklig1 ve as1 dozlar arasindaki siire belirlenir. Erigkinlerde
KPA13 ve PPA23 uygulanma endikasyonlar1 ve uygulama araliklar1 Sekil 9, 10 ve

11°de gosterilmistir.
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>65 Yasindaki immiinokompetan Eriskin

Daha once hi¢ asilanmamis (ya da bilinmiyor)

>1 yil

Daha once PPA23 uygulannmis

» | KkpA13
>1 yil

Sekil 9. 65 yas ve lizeri immiinokompetan eriskinlerde KPA13 ve PPA23 uygulanma
endikasyonlar1 ve araliklari. (Senol ve ark., 2018);

immiin Sistemi Zayiflamis ya da Baskilanmus Eriskin

Daha énce hi¢ asilanmamis

=8 hafta 25 yil =5 yil

(=65 yasinda)
Daha once PPA23 uygulannmus
® Bir kez
e oG
=1yl >8 hafta =5 yil

| ‘ (=65 yasinda)

=5 yil

= ki kez (<65 yasindayken) + KPA13 (<65 ya da >65 yasindayken)

=8 hafta

(=65 yasinda)

Sekil 10. Immiin sistemi zayiflamis ya da baskilanmis eriskinlerde KPA13 ve PPA23
uygulanma endikasyonlar1 ve araliklari (Senol ve ark., 2018);

*BOS kacgagi ya da koklear implanti olanlara PPA23 rapel dozunun yapilmasi
gerekmez.
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Komorbiditesi Olan immiinokompetan Eriskin

<65 yasinda

Daha dnce hi¢ agilanmamis

)~ |G
=1yl =1 yil

‘ {=65 yasinda) ‘

=5 yil
>65 yasinda

Daha once hic asilanmamis
KPA13 |——
=1 yil

Daha once PPA23 uygulanmis

m Bir kez (<65 ya da =65 yasindayken)

=1yl =1 yil

=5 yil

m ki kez (<65 yasindayken) + bir kez daha (=65 yasindayken)

—_—

(=65 yasinda)

KPA13

Sekil 11. Komorbiditesi olan bagisiklik sistemi yeterli eriskinlerde KPA13 ve PPA23

uygulanma endikasyonlari ve araliklari (Senol ve ark., 2018);

*Immiin sistemi zayiflamis ya da baskilanmus eriskinlerdeki gibi 6ncesinde KPA13

uygulanmasi daha yararl olabilir.
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Yetigkinlerde pndmokok asist yapilirken asagidaki durumlara dikkat edilmelidir
(Kim ve ark., 2015):

v Tim yetigkinler i¢in bir doz KPA13 endikedir ve zamanlamasi kisinin yasina
ve risk durumuna gore belirlenir.
v" Bir yetiskinin almasi1 gereken maksimum PPA23 dozu sayisi:

e Bagisiklik sistemini baskilayan bir durumu, anatomik veya fonksiyonel
asplenisi varsa 3 doz; 19 ile 64 yaslar1 arasinda 2, 65 yas ve tizerinde 1
doz

e Kronik hastalig1 olanlar, sigara igenler ve uzun siire bakimevlerinde
yasayanlar ile BOS kagag1 ya da kohlear implant1 olanlar en fazla 2; 19-
64 yas aralifinda 1, 65 yas ve lizerindel doz.

e Belirtilen saglik durumu veya risk faktorlerinden birine sahip degilse 65
yas ve lizerindeki kisilere tek doz PPA23 yapilmalidir.

v" Her iki aginin endike oldugu yetiskinlere 6nce KPA13 yapilmali; asilar ayni
anda uygulanmamalidir.

v Pnémokok agilamasi eksik ya da bilinmeyen yetigkinlere hem KPA13 hem
PPA23, endike oldugu zaman yapilmali; ayn1 anda uygulanmamalidir.

v 65 yas ve lizerindeki yetigskinler i¢cin PPA23, KPA13’ten 6-12 ay sonra
yapilmali, 19-64 yas araliginda bagisiklik sistemini baskilayan bir durumu
olanlar, anatomik ya da fonksiyonel asplenisi olanlar, BOS kagagi veya

kohlear implanti olanlarda ise KPA13’ten en az 8 hafta sonra uygulanmalidir.

Konjuge asilarin kullaniminin yayginlagmasi ile ¢ocuklarda ve ayni zamanda as1
olmayan yetiskinlerde as1 serotipleri ile IPH oranlarinda azalma, as1 dis1 serotiplerle
IPH oranlarinda ise artis goriilmiistiir. Ayrica as1 dist serotiplerin antibiyotik
direnclerinde artis gézlenmistir. KPA13 dis1 serotip artislari, cocukluk dénemi asilama
programlarinin IPH iizerindeki genel etkisini azaltmistir (Hanquet ve ark., 2022).
Avrupa'da 10 iilkedeki 13 bolgeden IPH verilerini toplayan SplDnet (Streptococcus
pneumoniae invaziv Hastalik Agi)’in yillik IPH genel insidans oranlari Sekil 12’de

gosterilmistir.
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Sekil 12. SplDnet’in yas gruplarma gore yillik IPH genel insidans oranlar1 (Hanquet ve
ark., 2022).

Pndmokok hastaliklarinda siirveyansmn siirdiiriilmesi ve IPH’lerin degisen
epidemiyolojisinin yakindan takip edilmesi yeni gelistirilecek asilarin etkinliginin
belirlenmesi agisindan énem tasimaktadir. Tiirkiyede IPH ve pndémokok tastyicilig
siirveyans: ile ilgili calismalar yetersiz olup literatirde IPH etkeni serotiplerin
belirlendigi pasif siirveyans ve epidemiyoloji ¢alismalart mevcuttur (Hascelik ve ark.,
2023). Pnoémokok suslariin serotip dagilimlart farkliliklar gésterdiginden her tilkenin
ve hatta ililke icerisindeki her cografi bolgenin kendi serotiplerini belirlemesi ve
antibiyotik direng profilini ortaya koymasi1 gerekmektedir. Bu nedenle {ilkemizde
sistemli siirveyans calismalarinin yayginlasmasi gerekmektedir. (Oksiiz ve Giirler,

2017)
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3. MATERYAL VE YONTEM

Erigkin hastalarda Streptococcus pneumoniae tasiyiciliginin saptanmasi ve
serogruplarin belirlenmesi konulu ¢alisma, Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 12.01.2022 tarih ve 02 no’lu karar1 [Ek-3] ile
Yiiziincii Y1l Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Baskanhigi (BAP) Arastirma Fonu
tarafindan TTU-2022-9964 proje olarak desteklenerek; Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Dursun Odabas Tip Merkezi poliklinikleri ve Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mikrobiyoloji Laboratuvart ile ortak yiirtitiildii.

Calisma icin hasta bilgi formu [Ek-2] ile hasta ve hasta yakini bilgilendirilmis
onam formu [Ek-1] olusturuldu. Calismaya 22.02.2022 tarihinde baslanarak bu tarihi
takiben 6 ay icerisinde ¢aligmaya katilan eriskinlerden oOrofarenks siiriintiisii 6rnegi

alindi. Alinan 6rneklerle yapilan tiim islemler 22.02.2023 tarihinde sonlandirildi.

3.1. Calisma Grubu

Calismaya Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi
polikliniklerine bagvuran, aktif tist solunum yolu enfeksiyonu ve son iki hafta igerisinde
antibiyotik kullanim dykiisii olmayan, 17-91 yas aras1 1004 eriskin hasta alind1. islem
oncesi calismaya katilmayr kabul eden tiim goniilliiler icin pndmokok tasiyiciliginm
etkileyen risk faktorlerine ait wverileri igeren hasta bilgi formu dolduruldu,

bilgilendirilmis onam formu okutularak yazili onaylar1 alindi.

3.2. Cahsmanin degiskenleri

3.2.1. Bagimh degiskenler

1) Orofarengeal siiriintiide Streptococcus pneumoniae izolasyonu

3.2.2. Bagimsiz degiskenler

1) Yas ve cinsiyet
2) Kronik akciger hastaligi (KOAH, Amfizem, Astim)
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3) Kronik kalp hastaligt (Konjestif kalp yetmezligi ve kardiyomyopatiler)
(Hipertansiyon dahil degil)

4) Diyabetes mellitus (DM)

5) Serebrospinal sivi kagagi veya kohlear implant

6) Alkolizm

7) Kronik karaciger hastaligi

8) Sigara kullanimi

9) Orak hiicreli anemi/ diger hemoglobinopatiler

10) Konjenital veya edinilmis aspleni

11) Konjenital veya edinilmis immun yetmezlik

12) HIV enfeksiyonu

13) Kronik bobrek yetmezligi/ nefrotik sendrom

14) Hematolojik maligniteler

15) Solid organ maligniteleri

17) Solid organ transplantasyonu

18) Son bir ay i¢inde solunum yolu enfeksiyonu gecirme Oykiisii

19) Son bir ay i¢inde antibiyotik kullanim 6ykiisii

20) Onceki pndmokok asilamasi

3.3. Calisma yonteminin uygulanmasi

3.3.1. Orofarengeal siiriintii 6rneklerinin alim ve transportu

Pnomokok tasiyiciligi insidansinin kig aylarinda en yiiksek olmasi sebebiyle kis
doneminde Ornek alinmasi planlandi. Gerekli etik kurul onayir alindiktan sonra
calismaya 22.02.2022 tarihinde baslandi. Calisma grubundaki hasta sayisinin fazla

olmasi nedeniyle bu tarihi takiben 6 ay igerisinde 6rnek alimi tamamlandi.

DSO Pnomokokal Tasiyiciik Calisma Grubu, eriskinlerde pnomokok
tagtyiciligini aragtirmak i¢in hem nazofarenks hem orofarenksten 6rnek alinmasini, tek
bir yerden alinacak ise daha duyarli olmasi sebebiyle nazofarenksten 6rnek alinmasini;
kullanilacak ekiivyonun kalsiyum aljinat, rayon, dacron veya naylon uglu olarak tercih

edilmesini  onermektedir (Satzke ve ark., 2014). Ancak yetiskinlerde iist solunum
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yollarmin  anatomisi degistiginden nazofarengeal bosluga wulasmada zorluk
yasanmaktadir. Ayrica Covid-19 pandemisindeki nazofarengeal 6rneklemenin insanlar
tizerindeki negatif psikolojik etkileri nedeniyle c¢alismamizda her hastadan bir

orofarengeal 6rnek alind1

Orofarengeal siiriintii 6rnegi almak i¢in plastik safth sentetik elyaf ekiivyon
kullanild1. Orofarengeal bosluga ulasilarak ekiivyon tonsillere ve posterior farenkse
siiriildi. Dile, dislere ve dis etlerine dokunmaktan kag¢inildi. Alinan 6rnekler, Stuart
tasima besiyerine konarak miimkiin olan en kisa siirede Van Yiiziincii Y11 Universitesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mikrobiyoloji Laboratuvari’na getirilerek isleme

alindi.

3.3.2. Pnomokoklarin tanimlanmasi
Kiiltiir

Mikrobiyoloji laboratuvarina ulastirilan ekiivyonlar %5 koyun kani igeren
Columbia agara ekildi. Ekim yapilan plaklar %5 CO2 igeren ortamda 35-36 °C’de 18-
24 saat siireyle inkiibe edildi. Besiyerinde pndmokok koloni morfolojisi gosteren alfa-
hemolitik, kii¢iik, gri renkli koloniler ve daha tipik olarak inkiibasyon siiresi uzadik¢a
merkezi bir gukurlasma gosteren diigme seklinde veya biiyiik mukoid goriiniimlii

koloniler incelemeye alindi.

v Pnomokok morfolojisi gosteren kolonilere lam katalaz testi uygulandi.
Katalaz negatif koloniler gram boyama ile boyandi.

v" Gram boyama incelemesinde, gram pozitif boyanan, lanset seklinde oval
diplokoklarin goriildiigii kolonilerden %5’lik koyun kanli besiyerine saf
kiiltiir alinarak ayni sartlarda inkiibe edildi.

v' Saf kiiltiirden izole edilen bakterilerin pnomokok olduklarinin
dogrulanmas1 amaciyla optokin duyarliligi ve safrada erime testleri
uygulandi.

v’ Pozitif kontrol olarak Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 standart

susu kullanilda.
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Ayirici tam testleri

Optokin duyarhlik testi: Pnomokoklarin diger alfa hemolitik streptokoklardan
ayirilmasi amactyla optokin duyarlilik testi uygulandi. Optokin duyarlilik testi i¢in saf
kiiltiirden 0.5 McFarland bulanikliginda olacak sekilde hazirlanan siispansiyon, %5°lik
koyun kanli besiyerine yayildi. Ekim yapilan alana 6 mm (5 pg optokin iceren) optokin
diski yerlestirildi. Test plaklar1 35-36 °C’de ,%5 CO2’li ortamda bir gece inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda >14 mm inhibisyon zonu gosteren koloniler Streptococcus

pneumoniae olarak adlandirildi (Sekil 13).

A) = B —

Sekil 13. Optokine duyarli Streptococcus pneumoniae suslari
A. Daha kiigiik, diigme seklinde Streptococcus pneumoniae kolonileri, B. Daha genis,
kapsiillii Streptococcus pneumoniae kolonileri

Safrada erime testi: Optokine direngli pndmokok suslart bildirildiginden koloni
morfolojisi pndmokoka benzeyen ancak optokine duyarli olmayan suslara safrada erime
testi uygulandi. Saf kiiltiirden koloniler alinarak 0,5 ml fizyolojik tuzlu su ile 1
McFarland ayarinda bakteri slispansiyonu hazirlandi. Test tiipli ve kontrol tiipii olmak
tizere iki tiip kullanilarak her birine 0,25 ml bakteri siispansiyonu konuldu. Test tiipiine
5 damla % 2’lik safra soliisyonu, kontrol tiipiine 5 damla fizyolojik tuzlu su eklendi.

Tipler hafif¢e ¢alkalanarak 35 °C’de 2 saat kadar inkiibasyona birakildi. 15-20 dakika
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araliklarla safra soliisyonu igeren tiipteki bulaniklik kontrol edildi. 2 saatlik inkiibasyon
siiresi sonunda test tliplinde kontrol tiipiine gore bulanikligin kayboldugu suslar
Streptococcus pneumoniae olarak adlandirildi. Safrada erime testi i¢in pozitif ve negatif

sonuclar Sekil 14°de gosterilmistir.

Streptococcus pneumoniae olarak tanimlanan suslarin saklama besiyerleri

icerisinde yogun siispansiyonlar1 yapilarak -80°C dondurucuda saklandi.

..\f
& |
G

Safrada erime testi (+)

Safrada erime testi (-)

Sekil 14. Safrada erime testi i¢in pozitif ve negatif 6rnekler
3.3.3. Pnéomokoklarin kapsiil serotiplerinin belirlenmesi

Tanimlanan  pnomokoklar1  serogrup/serotiplendirme  i¢in  ImmuLex™
Pneumotest (Statens Serum Institute, Denmark) kiti kullanildi. Bu kit A, B, C, D, E, F,
G,H,IveP,Q,R, S, T seklinde tavsandan elde edilen pndmokokal antiserumlarla kapl
lateks partikiilleri igeren 14 antiserum sisesinden olusmaktadir. Antiserumlar ¢aligma

disinda 2-8°C de muhafaza edildi.

Testi calismak icin Oncelikle antiserum soliisyonlar1 oda 1sisina getirilerek

hafifce ¢alkalandi. 24 saatlik % 5°lik koyun kanli besiyerinde iiremis olan saf kiiltiirden
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lul koloni almarak 100 pl fizyolojik tuzlu su igerisinde siispansiyon hazirlandi.
Reaksiyon kartina 6nce A’dan I’ya kadar olan daha sonra P’den T’ye kadar olan
antiserumlardan 10 pl ve bu antiserumlarin yanina da 10 pl bakteri siispansiyonu
eklenerek bir ¢ubuk yardimiyla karistirildi. Her reaksiyon icin ayr1 bir karistirma
cubugu kullanildi. Kart yavasga sallanarak 5-10 saniye iginde agliitinasyon gozlendi. 10

saniye i¢inde goriilen agliitinasyon pozitif reaksiyon olarak kabul edildi.

Negatif kontrol olarak fizyolojik tuzlu su kullanildi. Kit prosediiriine gore ayni
anda {i¢ten fazla agliitinasyon testi yapilmazken 30 saniyeden sonra olusan
agliitinasyonlar yanlis pozitif olarak degerlendirildi. Kullanilan 14 antiserum ile
pozitiflik vermeyen suslar tiplendirilemeyen S. pneumoniae (NESp) ya da kapsiilsiiz S.

pneumoniae olarak tanimlandi.

Uretici firmanm kit kullanim posediiriine gore A, B, C, D, E, F, G, H, | ve P, Q,
R, S, T antiserumlariyla saf kiiltiiriin karistirllmasi sonucu sekil Sekil 15’°de belirtildigi
gibi bir agliitinasyon oldugunda, “Chessboard” tablosunda (Tablo 5’de) gosterilen yatay
ve dikey boliimdeki antiserumlar karsilagtirilarak o susun hangi serogrup/serotipe ait

oldugu belirlendi.

(—+ ) (- ) Mt ..

Sekil 15. Serogrup/serotip tayininde pozitif ve negatif sonuglar

o1



Tablo 5. Chessboard (satrang tahtasi) tablosu

POOL P Q R s ]
gruplar, tipler
18 (18F, 18A,
& 1 18B, 18C) 4 5 2
19 (19F,
B 19A 198, BégAég)B’ 3 8
19C) :
o T0F7ATE, 20 24 (24F, 24A,
70) 24B), 31, 40
5 9 (9A, 9L, 111(1181Fl'féA' 16 (16F, 16A),
9N, 9V) 11D) 36, 37
33 (33F
12 (12F, 10 (10F, 10A, :
E 33A, 33B, 21,39
12A,128)  10B,10C) o' iies
17 (17F, 22 (22F, 2032 (32K,
F A oy | 32A),41(41F,
41A)
29,34, 35
G (35F, 35A,
35B, 35C), 42,
47 (47F, 47A)
) ¥ 23 (23F, 15 (15F, 15A, 13, 28 (28F,
23A, 23B) 158, 15C) 28A)
25 (25F, 25A),
| 38, 43, 44, 45,
46,48

*Pnomokok asilarinin igerdigi serogrup/serotipler koyu renkle isaretlendirilmistir.

3.3.4. Antimikrobiyal direncin belirlenmesi

Izole edilen suslarin penisilin ve diger antibiyotiklere (eritromisin, klindamisin,
vankomisin, tetrasiklin, ofloksasin, levofloksasin, trimetoprim-sulfametoksazol,
kloramfenikol, rifampin, linezolid) duyarliliklarini test etmek i¢in Kirby-Bauer disk

difiizyon metodu kullanilmistir.

CLSI (Clinical and Laboratory Standarts Institute) (2023), penisilin duyarlilig
icin oksasilin diski ile tarama testi yapilmasini, oksasilin zon ¢api >20 mm olan
izolatlarin penisiline duyarli kabul edilip (penisilin MIK <0,06 pg/ml), zon ¢ap1 <19
mm olan izolatlar igin diren¢ diizeyini saptamada penisilin MIK degerlerinin

belirlenmesini 6nermektedir. Calismamizda penisilin duyarliligini test etmek igin
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oksasilin (1 pg) diski, minimal inhibitér konsantrasyonlarii (MiK) belirlemek igin E-

test metodu kullanilmistir.
Kirby-Bauer disk difiizyon metodu

24 saatlik % 5’lik koyun kanli besiyerinde iiremis olan saf kiiltiirden koloniler
alarak 0,5 McFarland bulanikliginda siispansiyon hazirlandi. Hazirlanan siispansiyon
steril bir ekiivyon yardimi ile % 5°lik koyun kanli MHA (Mueller-Hinton Agar)
besiyerinin ylizeyine yayildi. Ekim yiizeyinin kurumast i¢in birkag dakika
beklenildikten sonra diskler standart oOlcililerde ve araliklarla besiyerine yerlestirildi.
35°C’de % 5-10 CO2’li ortamda 24 saat inkiibasyon sonrasinda olusan inhibisyon zon
caplart milimetrik olarak olgiilerek CLSI 2023 standartlarma gore yorumlandi (Sekil
16).

Calismada oksasilin (1 pg), eritromisin (15 pg), klindamisin (2 pg), vankomisin
(30 pg), tetrasiklin (30 pg), ofloksasin (5 pg), levofloksasin (5 pg),
Trimetoprim/sulfametoksazol (1.25/23.75 pg), kloramfenikol (30 pg), rifampin (5 pg)
ve linezolid (30 pg) diskleri kullanilda.

CLSI 2023 standartlarina gore kullanilan antibiyotikler igin inhibisyon zon ¢ap1

siir degerleri Tablo 6’da gésterilmistir.

Sekil 16. Antibiyotik duyarliliklariin belirlenmesi ve gradient test metodu ile penisilin
MIK tayini
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Tablo 6. CLSI 2023 standartlarina gére inhibisyon zon ¢ap1 sinir degerleri

Inhibisyon zon ¢ap1
sinir degerleri(mm)

Antibiyotikler

Duyarh DS;;?_II Direngli

Oksasilin (1 pg), >20 - -
Ofloksasin (5 pg), >16 13-15 <12
Levofloksasin (5 pg), >17 14-16 <13
Eritromisin (15 pg) >21 16-20 <15
Klindamisin (2 pg) >19 16-18 <I5
Trimetoprim/sulfametoksazol

(125 /23‘?75 2) >19 16-18 <15
Kloramfenikol (30 pg) >21 - <20
Rifampin (5 pg) >19 17-18 <16
Tetrasiklin (30 pg) >28 25-27 <24
Vankomisin (30 pg) >17 - -
Linezolid (30 pg) >21 - -

Makrolid fenotip tayini: Makrolid grubu antibiyotiklere (eritromisin ve
klindamisin) direngli oldugu saptanan suslarin ¢ift disk diflizyon yontemi (D testi) ile
direng fenotipleri belirlendi. Direngli suslarin 0,5 McFarland bulanikliginda
siispansiyonlar1 hazirlandi. Hazirlanan siispansiyonlar steril bir ekiivyon yardimi ile % 5
koyun kanli MHA (Mueller-Hinton Agar) besiyerinin yilizeyine yayildi. Ekim yiizeyinin
kurumasi i¢in birka¢ dakika beklenildikten sonra besiyerine merkezden merkeze 15 mm
aralikli olacak sekilde eritromisin (15 pg) ve klindamisin (2 pg) diskleri yerlestirildi.
35°C’de % 5-10 CO2’li ortamda 24 saat inkiibasyon sonrasinda eritromisin Ve
klindamisine direngli bulunan suslarda yapisal Makrolid-Linkozamid Streptogramin B
(cMLSB) fenotipi, klindamisinin eritromisine bakan tarafinda kiintlesme gosteren
izolatlarda indiiklenebilir MLSB (iMLSB) fenotipi ve eritromisine direngli klindamisine
duyarli bulunan izolatlarda ise Makrolid (M) fenotipi direng oldugu kabul edildi.

E-Test yontemi

24 saatlik % 5’lik koyun kanli besiyerinde iiremis olan saf kiiltiirden koloniler
alinarak 0,5 McFarland bulanikliginda siispansiyon hazirlandi. Hazirlanan siispansiyon
steril bir ekiivyon yardimi ile % 5°lik koyun kanli MHA (Mueller-Hinton Agar)

besiyerinin yilizeyine yayildi. Ekim ylizeyinin kurumasi i¢in birka¢ dakika
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beklenildikten sonra besiyerine Penisilin G E-test seritleri yerlestirildi. 35°C’de % 5-10
CO2’li ortamda 24 saat inkiibasyon sonrasinda minimal inhibitér konsantrasyonlar
(MIK) belirlendi (Sekil 14).

CLSI tarafindan 2008 yil1 dncesinde, klinik tablo ve antibiyotik uygulama sekli
dikkate alinmaksizin, tim pnomokok izolatlarinda penisiline duyarli, orta diizeyde
duyarli ve direngli suslar i¢in siir degerleri sirasiyla <0.06, 0.12-1, >2 pg/ml seklinde
belirtilmistir (CLSI, 2008). Bu degerler 2008 yilinda yayimlanan CLSI raporlarinda
yeniden diizenlenmistir. Buna gére menenjit dis1 parenteral penisilin uygulamalarinda,
MIK <2 pg/ml olan suslar penisiline duyarli, MiK = 4 pg/ml olanlar orta diizeyde
duyarli, MiK >8 pg/ml olan suslar direngli olarak tanimlanmistir. Menenjit izolatlarmda
parenteral penisilin icin duyarli ve direncli suslarin MiK degerleri sirasiyla <0.06 ve
>0.12 pg/ml olarak belirlenmis, bu izolatlarda orta diizeyde duyarlilik kategorisi
cikartlmistir (CLSI, 2010).

Calismamizda belirlenen MiK’ler CLSI 2008 ile ayn1 penisilin sinir degerlerine
sahip olan CLSI 2023 standartlarina uygun olarak pnémokok menenjiti ve menenjit dist

pnomokok enfeksiyonu sinir degerlerine gore yorumlandi (Tablo 7).

Kontrol susu olarak Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 kullanilarak

besiyerleri, diskler ve E-test kontrol edildi.

Tablo 7.CLSI 2023 standartlarina gore parenteral penisilin i¢in pndmokok menenjiti ve
menenjit dis1 pnomokok enfeksiyonu sinir degerleri

Duyarh  Orta Duyarh  Direngli

Parenteral Penisilin

(menenjit) <0.06 - >0.12

Parenteral Penisilin

(menenjit dis1) <2 4 28

3.4. istatistiksel Analiz

Veriler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) (ver:21) istatistik paket

programina yiiklenerek istatistiksel analiz yapildi. Uzerinde durulan &zelliklerden

55



stirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler; ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum degerler olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde
olarak ifade edildi. Pnomokok tasiyiciligi ile bagimsiz degiskenler arasindaki iliski
Kikare testi ile degerlendirildi ve sonuglara gore tasiyicilik igin risk faktorleri belirlendi.

Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alind1 (p<0,05).
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4. BULGULAR

4.1. Cahisma grubunun demografik ozellikleri

Calismaya 1004 gonillii hasta katildi. Calismaya katilanlarin ortalama yasi
37,06 + 16,602 olup, 17-91 yas araliginda idi. Calismaya katilanlarin cinsiyet dagilimi
% 38 (382) erkek ve %62 (622) kadmn idi. Erkeklerin yas ortalamasi 38,90 + 17,826,
kadinlarin yas ortalamasi 35,94 + 15,713 olarak saptanmis olup erkeklerde kadinlara

gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,006).

4.2. Pnomokok enfeksiyonu gelisimi acisindan risk faktorleri

Calisma grubunun pnémokok enfeksiyonu gelisimi agisindan risk faktorleri
incelendiginde, kisilerin %23.9’unda (240) sigara kullanimi, %22.6’sinda (227) altta
yatan kronik hastalik, %5.6’sinda (56) immunkompromize durum, %2.5’inde (25) alkol
kullanimi saptandi. Kronik hastalik olarak sirasiyla %10.2 (102) kronik kalp hastaligi,
%10 (100) DM, %6.7 (67) kronik akciger hastaligi ve %1.6 (16) kronik karaciger
hastalign saptandi. Immunkompromize durum olarak ise %3.2 (32) solid organ
malignitesi ve %1.4 (14) kronik bobrek yetmezligi ile 3 kiside hematolojik malignite, 2
kiside HIV enfeksiyonu, 2 kiside solid organ transplantasyonu, 2 kiside orak hiicreli
anemi veya diger hemoglobinopatiler, 1 kiside de edinilmis immun yetmezlik saptanmis
olup, konjenital veya edinilmis aspleni saptanmadi. Katilimcilarin higbirinde BOS
kacagi veya kohlear implant yoktu. Kronik kalp hastalig1 (p=0,016), sigara kullanimi
(p=0,00) ve alkol kullanim1 (p=0,00) erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek oranda
saptanmig olup, diger risk faktorleri kadin ve erkeklerde benzer oranda saptand.
Calismaya katilan kisilerin demografik o6zellikler1 ve risk faktorleri Tablo 8’de

verilmistir.
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Tablo 8. Calismaya katilan kisilerin demografik 6zellikleri ve risk faktorleri

. .o Erkek Kadin Toplam . .
Risk Faktorleri N(%6**) N(%6**) N(©%**) p degeri
Kisi sayisi, n (%*) 382(38) 622 (62) 1004
Yas, (Ortalama + SD) 38,00+17,826 3594+15,713 37,06+16,02 0,006
Komorbid kronik Var _ 89(23.3) 138 (222) 227 (22.6) 0 663
hastalik Yok  293(76.7) 484 (77.8) 777 (77.4) !

. _ Var  30(7.9) 70 (113) 100 (10.0)

Diyabetes mellitus Yok  352(92.1)  552(88.7) 904 (90.0) 0.081
. ] Var  50(13.1) 52 (8.4) 102 (10.2)
Kronik kalp hastalig: Yok  332(869)  570(91.6) 902 (89.8) 0,016
. .  Var _ 29(7.6) 38 (6.1) 67 (6.7)
Kronik akciger hastalig Yok 353(92.4) 584 (93.9) 937 (93.3) 0,361
Kronik karacjger Var 5(13) 11(18) 16(16) 0572
hastaligi Yok  377(98.7)  611(982)  988(98.4) !
fmmiinkompromize Var  18(4.7) 38 (6.1) 56 (5.6) 0210
durum Yok  364(95.3) 584 (93.9) 948 (94.4) !
. —  Var 7(18) 25 (4.0) 32 (32)
Solid organ malignitesi |\ 7098y 597 (96.0)  972(968) OO0
W Var 2(0.5) 1(0.2) 3(0.3)
Hematolojik malignite 0 = 200005)  621(098)  1001(097) 07
- — Var 0(0.0) 1(02) 1(0.0)
Edinsel immun yetmezlik 0 220 100.0)  621(99.8)  1003(99.9) %2
o ... Var 5(1.3) 9(1.4) 14 (1.4)
Kronik bdbrek I

ronik bobrek yetmezligi 5\ =377 95 7) 613(98.6) 990 (98.6) 0.856
Orak hiicreli anemi veya  Var 0(0.0) 2(0.3) 2(0.2) 0.267
diger hemoglobinopatiler Yok  382(100.0)  620(99.7)  1002(99.8) !
Solid organ Var 2(0.5) 0(0.0) 2(0.2) 0.071
transplantasyonu Yok  380(99.5) 622(100.0) 1002(98.8) ’

. Var 2(0.5) 0(0,0) 2(02)

HIV enfeksiyonu Yok  380(995)  622(100.0) 10020988 071
Sioara o Var  122(31.9)  118(19.0) 240 (23.9) 0.00
‘gara tetm Yok  260(68.1) 504 (81.0) 764 (76.1) !
Alkoliam Var _ 19(5.0) 6 (L0) 25 (2.5) 0.00

Yok  363(95.0) 616(99.0) 979 (97.5)

*: Satir ylizdesi, **: Siitun ytizdesi
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4.3. Cahisma grubunun solunum yolu enfeksiyonu gecirme durumu

Son bir ayda solunum yolu enfeksiyonu gecirenlerin sayist 164 olup, tiim
kisilerin %16.3’linii olusturmaktaydi. Katilimcilarin %6.8°1 (68) son bir ay i¢inde farkli
nedenlerden otiirii antibiyotik kullandiklarini belirttiler. Son bir ayda solunum yolu
enfeksiyonu gegirenlerin (p=0,55) ve c¢esitli sebeplerle antibiyotik kullananlarin
(p=0,58) biiyiik kism1 kadin cinsiyet olarak saptandi fakat istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi.

4.4. Calisma grubunun pnémokok asilama durumu

Pnomokok asis1 gegmisi sorgulandiginda kisilerin %5.7’sinin (57) as1 yaptirdigi,
%94.3’linlin ise hayatinin hicbir doneminde pndmokok asis1 yaptirmadigi saptandi.
Saglik Bakanligi As1 Takip Sistemi’nden hastalarin asilart kontrol edildiginde 2
hastanin ag1 bilgisine ulasilamadi. Asi bilgisine ulasilan 55 hastanin %83.6’s1 (46)
sadece KPA13, % 12.7’si (7) sadece PPA23 yaptirmis iken sadece 2 kisinin her iki
pnomokok asisini da yaptirdigi tespit edildi. Sadece KPA13 yaptirmis hastalarin %
43’Uniin (2) iki doz KPAI3 yaptirdig1 tespit edildi. Pnomokok asis1 yaptirma
erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek oranda saptandi (p=0,00).

Calismaya katilan kisilerin solunum yolu enfeksiyonu gec¢irme, antibiyotik

kullanimi1 ve asilama durumlar1 Tablo 9°da verilmistir.
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Tablo 9. Solunum yolu enfeksiyonu ge¢irme, antibiyotik kullanimi ve asilama

durumlari
Erkek Kadin n Toplam
O (%) (%)
Kisi sayist, n (%*) 382 (38) 622 (62) 1004
Solunum yolu Var 59 (15.4) 105(16.9) 164 (16.3) 0.55
enfeksiyonu™** Yok 323 (84.6) 517 (83.1)  840(83.7)
Antibiyotik Var 28 (7.3) 40 (6.4) 68(6.8) 0.58
kullanimy*** Yok 354(92.7) 582(93.6) 936 (93.2) ’
asilamasi Yok 345(90.3) 602 (96.8) 947(94.3) ’
PPA23 2 (0.52) 5(0.8) 7 (0.69)
Asilar §|IDDAA21§+ 32 (8.3) 14 (2.25) 46 (4.58)
KPAL3 2(0,52) 0 (0.0 2(0,19)

*: Satir yiizdesi, **: Siitun ylizdesi, ***:Son bir ay i¢inde olan

4.5. Calisma grubunun pnéomokokkal tasiyiciik durumu

Calismamiza katilan 1004 kisiden 27’sinde orofarengeal pnomokok tasiyicilig
saptandi. Orofarengeal pnomokok tasiyiciligi oran1 %2.68 olarak saptandi. Pndmokok
tasiyiciliglt olanlarin yas ortalamasi 37,11+20,072 olup yas araligi 18-78 arasinda
degismekteydi. Tasiyicilik olmayanlarda ortalama yas 37,06+16,509 olarak saptandi.
Tastyicilik oran1 17-24 yas araliginda %3.2; 25-49 yas araliginda %1.9; 50-64 yas
araliginda %2.4; 65 yas ve lizerinde en yiiksek oranla 9%5.06 olarak saptanmis olup
herhangi bir yas grubu, pnémokok tastyiciligi agisindan istatistiksel anlamli risk faktori
olarak bulunmadi (p>0,05). Tasiyicilik kadinlarda %1.9, erkeklerde %3.9 oraninda
saptand1. Cinsiyet, tasiyicilik agisindan istatistiksel anlamli risk faktorii olarak
saptanmadi (p=0,057). Calismaya katilanlarda yas ve cinsiyet dagilimina gore

pnomokok tasiyiciligr varligi tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 10. Calisma grubunda yas ve cinsiyet dagilimina gére pnomokok tasiyicilig

Pnomokok Pnomokok
tasiyicihigr  tasiyiciigi Toplam
1004 p degeri
olanlar, n olmayanlar, (%)
(%) n (%*)
. Erkek 15 (3.9) 367 (96.1) 382 (38.0)
Cinsiyet “odm 12(1.9)  610(98.1) 622620) V%7
17-24 yas 11 (3.2) 332 (96.8) 343 (34.2)
25-49 yas 8 (1.9) 409 (98.1) 417 (41,5)
Yas 50-64yas  4(24)  161(97.6) 165(16.4) OO
> 65 yas 4 (5) 75 (95) 79 (7,9)

*: Satir yiizdesi, **: Siitun ylizdesi

Komorbid kronik hastaliga sahip olan 227 kisiden 6’sinda (%2.6) pndmokok
tastyiciligr saptanirken, kronik hastaligi olmayan 777 kisiden 21’inde (%2.7) pndmokok
tasiyicilign saptandi. Kronik hastaliga sahip olmak pnomokok tasiyiciligi agisindan
istatistiksel anlamli bir risk faktorii olarak saptanmadi (p=0,961). Kronik hastaliklar ayr1
olarak incelendiginde diyabetes mellitusa (p=0,271), kronik kalp hastaligi (p=0,145),
kronik akciger hastaligi (p=0,349) ve kronik karaciger hastaligina (p=0,503) sahip

olmak tasiyicilik agisindan istatistiksel anlamli bir risk faktorii olarak bulunmadi.

Immunkompromize durumu olanlar sirasiyla incelendiginde solid organ
malignitesi (p=0,339), kronik bobrek yetmezligi (p=0,531), hematolojik malignitesi
(p=0,773), solid organ transplantasyonu (p=0,814), HIV enfeksiyonu (p=0,814),
(p=0,868) ve orak hiicreli
hemoglobinopatileri (p=0,814) olan toplam 56 kisiden higbirinde pnémokok tastyiciligi

edinilmis immiin yetmezligi anemi veya diger

saptanmamis olup immunkompromize durum pnémokok tasiyiciligi agisindan

istatistiksel anlamli bir risk faktorii olarak bulunmadi (p=0,2).

Sigara kullananlarin %3.3’iinde tasiyicilik saptandi. Alkol kullanan 25 kisinin
hicbirinde tasiyicilik saptanmadi. Pnoémokok tasiyiciligr ile sigara ya da alkol kullanimi

arasinda istatistiksel bir iligki bulunmadi (p=0,48 , p=0,4).

Pnomokok risk faktorlerine gore pnomokok tasiyicigr varligi tablo 11°de

verilmistir.
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Tablo 11. Pnémokok risk faktorlerine gore pnomokok tasiyicigi varligi

Pnomokok Fnbmokok
. - « Tastyicihig Toplam P
Risk Faktori O;ﬁfgl;l(lgl*) Olmayanlar 1004 (%**) degeri
0 n(%*)
Komorbid Var 6 (2.6) 221(97.4) 227 (22.6) 0,961
kronik hastalik Yok 21(2.7) 756 (97.3) 777 (77.4) ’
Diyabetes Var 1(1.0) 99 (99.0) 100 (10.0) 0271
mellitus Yok 26 (2.9) 878(97.1) 904 (90.0) '
Kronik kalp Var 5 (4.9) 97(95.1) 102(10.2) 0,145
hastaligi Yok 22(2.4) 880(97.6) 902 (89.8) ’
Kronik akciger Var 3(4.5) 64(95.5) 67(6.7) 0.349
hastalig Yok 24(2.6) 913(97.4) 937(93.3) ’
Kronik Kafagiger Var 0(0.0) 16 (100.0) 16(1.6) 0503
hastalig Yok 27 (2.7) 961(97.3) 988(98.4) ’
immunkempromize Var 0(0.0) 56(100.0) 56 (5.6) 02
durum Yok 27 (2.7) 921 (91.7) 948 (94.4) ’
malignitesi Yok 27(2.8) 945(97.2) 972 (96.8) ’
Hematolojik Var 0(0.0) 3(100.0) 3(0.3) 0773
malignite Yok 27(2.7) 974 (97.3) 1001 (99.7) ’
yetmezlik Yok 27(2.7) 976 (97.3) 1003 (99.9) '
Orak hiicreli anemi veya Var 0(0.0) 2(100.0) 2(0.2) 0814
diger hemoglobinopatiler  yok 27(2.7) 975(97.3) 1002 (99.8) ‘
transplantasyonu Yok 27 (2.7) 975(97.3) 1002 (99.8) '
Kronik bébrek Var 0(0.0) 14 (100.0) 14 (1.4) 0531
yetmezligi Yok 27 (2.7) 963 (97.3) 990 (98.6) ’
_ Var 0(0.0) 2(100.0) 2(0.2)
HIV enfeksiyonu 0,814
Yok 27 (2.7) 975(97.3)  1002(99.8)
Var 0(0.0 25 (100.0 25 (2.5
Alkolizm 0.0) ( ) (25) 0,4
Yok 27 (2.8) 952(97.2) 979 (97.5
_ o Var 8(3.3) 232(96.7) 240(23.9)
Sigara maruziyeti 0,48
Yok 19(2.5) 745(97.5) 764(76.1)

*: Satir ylizdesi, **: Siitun ytizdesi
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Son bir ay igerisinde solunum yolu enfeksiyonu gegirenlerin %?2.4’{inde,
antibiyotik kullanan kisilerin %1.5’inde ve pnomokok asisi yaptiranlarin %3.5’inde
tastyicilik saptanmis olup, pnomokok tasiyiciligr ile son bir ayda solunum yolu
enfeksiyonu gecirme, antibiyotik kullanimi ya da pnomokok asilamasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,829, p=0,520, p=0,694).

Calisma grubunda solunum yolu enfeksiyonu gecirme, antibiyotik kullanimi ve

pnomokok asilama Oykiistine gére pnomokok tagiyicilig varligi tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Solunum yolu enfeksiyonu gecirme, antibiyotik kullanimi ve pnomokok
asilama Gykiisiine gére pndmokok tastyiciligr varligi

sobsn tgveng  1OPAT
1004 p degeri

olanlar olmayanlar (%6%*%)

n(%**) n(%**)
Solunumyolu  Var 4 (2.4) 160(97.6) 164(16.3) 0.829
enfeksiyonu* Yok  23(2.7) 817 (97.3) 840(83.7) ’
Antibiyotik Var  1(L5) 67(98.5) 63(6.8) 052
kullanimr* Yok 26 (2.8) 910 (97.2) 936(93.2) '
Pnémokok Var 2 (3.5) 55(96.5) 57(5.7) 0.694
asilamasi Yok 25 (2.6) 922(97.4) 947(94.3) ’

*:.Son bir ay icerisinde olan, **: Satir yiizdesi, **: Siitun ylizdesi

4.6. Tespit edilen pnomokokkal serogrup/serotipler ve asilarin kapsayicihig

ImmuLex™ Pneumotest kiti chessboard (satrang tahtasi) tablosuna gore Lateks
agliitinasyon yontemiyle yapilan serotiplendirme sonucunda; 12 kiside as1
serogrup/serotipleri, 7 kiside as1 dis1 serogrup/serotipler saptanmistir. Geriye kalan 8
pnomokok susu tiplendirilememis olup as1 dis1 serotip ya da kapsiilsiiz pndmokok susu

olarak degerlendirilmistir (Tablo 13).
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Tablo 13. Chessboard (satrang tahtasi) tablosuna gore saptanan as1 serogrup/serotipleri
ile as1 dis1 serogrup/serotiplerin oranlari

Serogrup/serotip No Oran
As1 serogrup/serotipleri 12 44%
As1 dis1 Diger 7 26%
serogrup/serotipler  Tiplendirilemeyen 8 30%
Toplam 27 100%

As1 serogrup/serotiplerini tasiyan 12 kisinin 5 inde serotip 3(3), serotip 20 (1) ve
serotip 14 (1) saptanmustir. Diger 7 kiside serogrup 17 (1), serogrup 11 (2), serogrup 23
(1), serogrup 15 (1), serogrup 18 (1) ve serogrup 9 (1) saptanmis ancak bu serogruplarin
serotiplerini  belirlemek i¢in gerekli olan antiserumlarin olmamasi sebebiyle
kullandigimiz kit ile serotipleri belirlenememistir. Calismamizda biiyiik ¢ogunlukla
(%56) as1 dis1 serogrup/serotipler saptanmis, Serotip 3 en sik saptanan serotip olarak

tespit edilmistir.

Chessboard (satrang tahtasi) tablosu ilizerinde saptanan serogrup/serotipler tablo

14°de verilmistir.

Tablo 14. Chessboard (satrang tahtasi) tablosu iizerinde saptanan serogrup/serotipler
(say1)

POOL P Q R s FooAwanl
gruplar, tipler

A 18 (1)
B 313
C 20 (1) Asidisi(1)
D 9(1) 11 (2) Asidisi (2)
E Asi dis1 (1)
F 17 (1)
G Asi dis1 (1)
H 14 (1) 23(1) 15 (1) Ast dist (1)
I

Ast dist (1)

Giliniimiizde kullanilmakta olan KPA13 asisinin igerisinde, tespit edilen 5

serotipin 1 tanesi (%20) (Serotip 20) bulunmamaktadir. Ayrica saptanan serogruplardan
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serogrup 17, 11 ve 15 KPAI3 igerisinde bulunmayan serogruplardir. Saptanan diger
serogruplardan serogrup 9’un 9V, 23’tin 23F ve 18’in 18C serotipi KPA13 igerisinde
bulunmaktadir. Ulkemizde kullanimda olmayan, as1 calismalarmin devam ettigi KPA15
ve KPA20, serotip 20’yi igermemekte; KPA20, KPA13 igerisinde olmayan Serogrup
17’in 11A ve 15’in 15B serotipini icermektedir. PPA23; 3, 20 ve 14 serotiplerini
icermektedir. Ayn1 zamanda 17, 11, 15, 9, 23 ve 18 serogruplarini da icermektedir.
Calismamizda bu serogruplarin serotipleri belirlenemediginden pnémokok asilarinin
serotip kapsama oranlar1 hakkinda net bilgi verilememekle birlikte; KPA13 ve KPA15
icin oran ayn1 olup %14,8-25,9 araliginda; KPA20 ve PPA23 i¢in de sirasiyla %14,8-37
ve %18,5-44,4 araliginda saptanmustir.

65



Tablo 15. Pnomokok tasiyiciligi olan kisilerin 6zellikleri, izole edilen pndmokok serotipleri ve antibiyotik direngleri

Kayit

Solunum yolu

Antibiyotik Pnomokok

No- Yas Cinsiyet Risk faktorii hastahgr* kullammr*  agilamasi Serogrup/ Serotip  Antibiyotik direnci
593 18 K yok var yok yok 11 P(M), SXT

394 18 E KAH yok yok yok 3 -

284 19 E Sigara yok yok yok as1 dig1 caligilamadi

969 19 K yok yok yok yok 11 P(M), SXT, E, Tet,C
239 20 K yok yok yok yok 3 calisilamadi

614 20 E yok var yok yok 23 P(M)

778 20 E yok yok yok yok 18 calisilamadi

209 21 E yok yok yok yok 3 P(M),R,C

245 22 K yok yok yok yok as1 dis1 calisilamadi

476 22 K yok var yok yok as1 dis1 P(M)

304 24 K Sigara yok yok yok as1 dis1 P(M), SXT*

46 27 K yok yok yok yok as1 dis1 E*

561 27 K yok yok yok yok tiplendirilemeyen P(M), E, Tet, C, 0*, SXT*
364 29 E Sigara yok yok yok as1 dis1 P(M), E, Tet, C

408 32 E yok yok yok yok 15 P(M) , P(NM)*, E*, SXT*
723 33 E Sigara yok yok yok tiplendirilemeyen P(M), SXT,E, Tet, C
600 34 E yok yok yok yok tiplendirilemeyen ~ P(M), SXT, E

232 38 K yok yok yok yok 17 caligilamadi

870 39 K Sigara yok yok yok tiplendirilemeyen P(M)

129 54 K yok yok yok yok as1 dig1 caligilamadi

330 55 K KAH,KKH yok yok yok tiplendirilemeyen P(M)

940 56 E Sigara yok yok yok 20 SXT

657 59 E yok yok yok KPA13(Tek doz) tiplendirilemeyen SXT, E*, Tet

699 65 E KKH yok yok yok tiplendirilemeyen P(M), Tet, E*

979 76 E KAH,KKH,Sigara var var yok 14 P(M), SXT, E, Tet, C
698 77 E KKH,DM yok yok KPA13(Tek doz) tiplendirilemeyen P(M), SXT, Tet

937 78 E KKH,Sigara yok yok yok 9 P(M), Tet*

*: Orta diizeyde duyarli, P(M): Penisilin(menenjit), P(NM): Penisilin(menenjit dis1), SXT: Trimetoprim-sulfametoksazol, E: Eritromisin, C:
Klindamisin, O: Ofloksasin, Tet: Tetrasiklin, R: Rifampin, KAH: Kronik Akciger Hastaligi, KKH: Kronik Kalp Hastaligi, DM: Diyabetes Mellitus
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4.7. Pnomokokal serogrup/serotiplerde antimikrobiyal direng

Calismamizda saptanan 27 pndmokok susunun 6’s1 galigma siireci igerisinde
canliligini yitirmis, seri ekimlerle tiretilememistir. Diger 21 susa E-test ve Kirby-Bauer

disk difiizyon metodu kullanilarak antimikrobiyal duyarlilik testi yapilmistir.

Penisilin duyarliligini test etmek i¢in oksasilin disk diifiizyon testi ve penisilin G
E-test birlikte yapilmistir. Oksasilin duyarlilik testi sonucuna gore 21 susun 4’i
oksasiline duyarli olarak saptandi. Oksasiline direngli bulunan 17 pnémokok susuna
penisilin G E-test yapildi. MIK belirlenerek CLSI 2023 standartlarma uygun olarak
parenteral penisilin (pnomokok menenjiti) ve parenteral penisilin (menenjit dist
pnomokok enfeksiyonu) sinir degerlerinin her ikisine gore de degerlendirilmesi yapildi.
Parenteral penisilin (menenjit dis1) sinir degerlerine gore 16 sus duyarli ve 1 sus orta
diizeyde duyarli saptandi. Parenteral penisilin (menenjit) sinir degerlerine gore de 16
sus direngli ve 1 sus duyarli saptandi. Oksasiline duyarli bulunan 4 susun da E-test
metoduyla MIK’i belirlendi, 1 sus parenteral penisilin (menenjit) direngli saptanirken
ayni sus parenteral penisilin (menenjit dis1) duyarli bulundu. Bunun disinda kalan
oksasilin duyarli diger 3 sus da parenteral penisiline (menenjit) ve parenteral penisiline

(menenjit dis1) duyarli bulundu (Tablo 16).

Tablo 16. izole edilen suslarm penisilin duyarliliklari

Parenteral penisilin Parenteral penisilin
(menenjit) (menenjit dis1)
Orta Orta
Duyarh Diizeyde Direnc¢li Duyarh Diizeyde Direncli
Duyarh Duyarh
Oksasilin direngli (17) 1 - 16 16 1 -
Oksasiline duyarli (4) 3 - 1 4 - -
TOPLAM (21) 4 - 17 20 1 -

As1 serogrup/serotiplerinin, asi dis1 serogrup/serotipler ve tiplendirilemeyen
serotiplerin antimikrobiyal diren¢ oranlarnn karsilastirildiginda, ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildii (p>0,05) (Tablo 17). 21 susun;
17’si (%80.9) penisilin (menenjit) direngli, 1’1 (%4.7) penisilin (menenjit disi) orta
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diizeyde duyarli bulundu. Suslarin 8’inde (%38) trimethoprim-sulfametoksazol direnci,
8’inde (%38) tetrasiklin direnci, 6’sinda (%28.5) eritromisin direnci, 6’sinda (%28.5)
klindamisin direnci, 1’inde (%4.7) rifampin direnci saptandi ve en yiiksek direng
oranlar1 penisilin (menenjit), trimethoprim-sulfametoksazol ve tetrasiklinde goriildii.
Suslarin hig¢birinde vankomisin, linezolid, levofloksasin ve kloramfenikole direng
goriilmedi (Tablo 18).

Penisilin (menenjit) direngli suslar serogrup 9, 11, 15 ve 23 ile serotip 3 ve 14
olarak saptandi. Parenteral penisilin (menenjit dis1) orta diizeyde duyarli sus serogrup
15 idi. 8 sus (%38) MDR( Multi Drug Rezistance) idi. Bu suslar igerisinde 1 as1 disi, 4
tiplendirilemeyen sus vardi. Diger MDR suslar serogrup 11 ile serotip 3 ve 14 idi.

Makrolid fenotip tayinine gore ¢alismamizda 5 (% 23,8) susta CMLSB fenotipi,
1 susta (% 4,8) M fenotipi saptanmis olup iIMLSB fenotipi saptanmamustir.

Tablo 17. As1 serogrup/serotiplerinin, as1 dist serogrup/serotipler ve tiplendirilemeyen
serotiplerin antimikrobiyal diren¢ oranlari

. As1 Dis1
Ast Serotip/ Serotip/  Tiplendirilemeyenle . .
serogruplar g P degeri
M (0 serogrupla r (n:8) (%)
1 (n:9)(%) r (n:4) (%)

Parenteral 0 0 0
Penisilin (menengitis) 7 (%41.2) 3 (%17.6) 7 (%41.2) p>0,05
Eritromisin 2 (%33) 1 (%17) 3(%50) p>0,05
Klindamisin 3 (%50) 1 (%17) 2 (%33) p>0,05
Tetrasiklin 2 (%25) 1 (%12.5) 5 (%62.5) p>0,05
Rifampin 1 (%100) 0 (%0) 0 (%0) p>0,05
Trimetoprim- 4 (%50) 0 (%0) 4 (%50) p>0,05

sulfametoksazol

68



Tablo 18. izole edilen suslarin antibiyotik direngleri

/;\ 1 8

Z) [15]
Serogruplar S - = 5 £ X = c
(n) £ £2 X E S8 3 E 7
22 e 2 g Bt 3 s ¢
=8 €5 = £ ES 8 = S
£E £E ¢ ¥ = @ i o)
Serotip 3 (2) - 1 - 1 - 1 - -
Serotip 20 (1) - - - - 1 - - -
Serotip 14 (1) - 1 1 1 1 - 1 -
Serogrup 11 (2) - 2 1 1 2 - 1 -
Serogrup 15 (1) 1* 1 - - 1* - 1* -
Serogrup 9 (1) - 1 1* - - - - -
Serogrup 23 (1) - 1 - - - - - -
As1 dist (4) - 3 1 1 1* - 1*1 -
Tiplendirilemeyen (8) - 7 5 2 1* 4 - 2* 3 1*
TOPLAM (21) o M 8 p 8 L 6 0

(%80.9) (%38) (%28.5) (%38) (%4.8) (%28.5)

*: Orta diizeyde duyarh

Calismamizda pndmokok tastyiciligi saptanan kisilerin 6zellikleri, izole edilen

pnomokok serotipleri ve antibiyotik direngleri tablo 15’de verilmistir.
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5. TARTISMA

Insan iist solunum yollarinda kolonize olan Streptococcus pneumoniae diinya

capinda morbidite ve mortalitenin dnemli bir nedenidir (Oksiiz ve Giirler, 2017)

Nazofarengeal kolonizasyona sebep olan Streptococcus pneumoniae serotipleri
yayilim, viriilans ve antibiyotik direnci bakimindan farklilik gosterdiklerinden kisilerde
[PH’lere neden olma ve kisiler arasinda yayilma potansiyeli olusturmaktadirlar (Geno
ve ark., 2015). Ayn1 zamanda KPA13’iin kullaniminin yayginlasmasi ile kolonizasyon
ve hastalifa sebep olan serotiplerin dagiliminda kaymalar ve as1 disi suslarda artis
gdzlenmistir (Hanquet ve ark., 2022). iPH ve pndmokok tastyiciligi siirveyansinin ve
serotip izleminin siirdiiriilmesi ile mevcut asilarin kapsayiciligmin belirlenmesi ast
etkinliginin degerlendirilmesinde olduk¢a Onemlidir. Bu nedenle sistemli siirveyans

calismalarmin yapilmas1 gerekmektir (Oksiiz ve Giirler, 2017)

Bu c¢aligma, Tiirkiye’de farkli yas gruplarinda pndmokokal hastalik gelisimi igin
risk faktorlerini tasiyan ya da tagimayan eriskinlerdeki pnomokok tasiyicilik oraninin
arastirildigl en genis katilimli ¢aligma olup, Dogu Anadolu Bolgesi’ndeki eriskinlerde
kolonize olan pndmokoklarin serotiplerinin ve antibiyotik direnglerinin belirlendigi ilk

caligmadir.

da Silva ve ark. (2023) Brezilyada Eyliil-Aralik 2016 tarihleri arasinda kentsel
gecekondu bolgesinde yasayan 18 yas ve tizeri 385 yetiskinin katildig1 ¢alismalarinda
orofarengeal Orneklerden konvansiyonel yontemlerle pndmokokal tasiyicilik oranim
%8,3 olarak saptamislardir. Italya’da EKim 2015-Temmuz 2016 tarihleri arasinda eslik
eden hastaliklar1 olan 50 yas ve tlizeri 248 yetiskin ile yapilan bir calismada
nazofarengeal oOrneklerden konvansiyonel yontemlerle pndmokokal tasiyicilik orani
%4.8 olarak saptanmistir (Valdarchi ve ark., 2019). Becker-Dreps ve ark. (2015),
ABD’nin Kuzey Carolina eyaletinde Aralik 2013- Nisan 2014 kis ve ilkbahar donemini
kapsayan tarihlerde iki ayr1 huzurevinden toplam 210 kisiyle yaptiklar1 bir ¢caligmada
nazofarengeal drneklerden konvansiyonel yontemlerle pndmokokkal tasiyicilik oranini
%1.9 olarak bildirmislerdir. Yine ABD de dort farkli eyalette Temmuz 2015 ile 31
Aralik 2016 tarihleri arasinda yiiriitiilen bir ¢alismada 65 yas ve tlizeri 2989 katilimcidan

nazofarengeal ve orofarengeal ornekler alinmis konvansiyonel yontemlerle tasiyicilik
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oran1 %1.5 olarak bildirilmistir (Milucky ve ark., 2019). Bizim ¢alismamizda Subat
2022-Agustos 2022 tarihleri arasinda 17-91 yas arast 1004 hastadan orofarengeal
stiriintii alinmis, 27 kiside tasiyicilik saptanarak pnomokokal tasiyicilik orani %2.68
olarak hesaplanmistir. Konvansiyonel yontemlerle elde ettigimiz bu oran (<%5),
yurtdisinda yetiskinlerde yapilan benzer calismalarda bildirilen oranlarla uyumludur
(oranlar %1 ile %10 arasinda degismektedir ).

van Deursen ve ark. (2016) Aralik 2007 ve Ocak 2008 tarihleri arasinda
Hollanda’da yaptiklar1 caligmalarinda, 65 yas ve istii 330 kisiden nazofarengeal ve
orofarengeal ornekler almiglar ve konvansiyonel yontemlerle tasiyicilik oranmni %8
bulurken, RT-PCR (Ger¢ek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yontemiyle
pnomokok tastyiciligint %22 olarak saptanmiglardir. Molekiiler yontemle tespit
edildiginde orofarengeal numunelerin nazofarengeal numunelere gére 6nemli 6lgiide
daha fazla pnémokok pozitifligi gosterdiklerini belirtmislerdir.(%18'e karsilik %10).
Hollandada pnomokkal tasiyiciigin arastirildigi baska bir c¢alismada 2012/2013
sonbahar/kis aylarinda 20-51 yas aras1 621 yasli olmayan yetiskinden nazofarengeal ve
orofarengeal ornekler ile tiikiiriik ornekleri alinmis konvansiyonel yontemlerle %5
(6rneklerde sirasiyla izole edilme oranlari; %5, %1 ve izole edilmedi) olan tasiyicilik
RT-PCR ile %20 olarak (6rneklerde sirasiyla izole edilme oranlari; izole edilmedi, %18
ve %17 ) bulunmustur (Wyllie ve ark., 2016).Yetiskinlerde pnémokok tasiyiciginin
arastirildigr bahsi gecen caligmalarda molekiiler yontemlerle pnomokok tasiyicilig
orant %20'ye varan oranlara ulagsmistir. Bunun yanisira orofarengeal Orneklemenin
yetiskinlerde pnomokok tasiyiciligini saptamada nazofarengeal Orneklemeden daha
etkili oldugu da dikkati cekmektedir. Calismalar arasinda pnomokok tastyicilig
oraninin farklhiliklar gostermesinin; c¢alisilan gruplarin  6zelliklerinin, ¢aligmada
kullanilan metodolojinin, ¢alisma yillar1 ve mevsimlerinin farkli olmasina bagl oldugu

diistiniilmektedir.

DSO Pnomokokal Tasiyiciik Calisma Grubu, eriskinlerde pnomokok
tagtyrciligini aragtirmak i¢in hem nazofarinks hem orofarinksten 6rnek alinmasini, tek
bir yerden alinacak ise daha duyarli olmasi sebebiyle nazofarinksten alinmasini
onermektedir (Satzke ve ark., 2014). Ancak yetiskinlerde list solunum yollarinin

PR

anatomisi degistiginden nazofarengeal bosluga ulasmada zorluk yasanmaktadir. Ayrica
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Covid-19 pandemisindeki nazofarengeal Orneklemenin insanlar {izerindeki negatif

psikolojik etkileri nedeniyle ¢alismamizda orofarengeal 6rnekleme yapilmistir.

Tiirkiye’den eriskinlerde pndémokok tasiyicilifini aragtiran az sayida calisma
mevcuttur (Tablo 19). Yildirmak ve Giir (1998), Ekim-Aralik 1997 tarihleri arasinda
Ankara’da {i¢ farkli huzurevinde 65 yas ve iistii olan toplam 277 kisiyle yaptiklar1 bir
calismada 32 kiside (%11.6 ) orofarengeal oOrneklerden pnomokok tasiyiciligi
saptamislardir. Baysal ve ark. (2002) Konya’daki bir huzurevinde yaptiklar
calismalarinda, Mart-Nisan 2000 ve Mart-Nisan 2001 olmak {izere iki ayri tarihte
sirastyla toplam 143 (yas ortalamast 74) ve 108 (yas ortalamasi 72) yaslidan
orofarengeal ornekler almislar ve tasiyicilik oranin1 %8.4 olarak saptamiglardir. Gezici
(2002) Edirne, Tekirdag ve Kirklareli'deki ti¢ farkli huzurevi ve ii¢ farkli yetistirme
yurdunda yliriittiigli bir calismada 190 yasli ve 72 personelden nazofarengeal siirlintii
almig ve pndmokok tasiyicilik oranini sirastyla %6 ve %3 olarak saptamistir. Edirne'ye
gore pnomokok tasiyicihigimin Tekirdag'da 5.5 kat, Kirklareli'de 3.2 kat daha fazla
oldugunu bildirmistir. Tarak¢1 (2004) Mart 2003 -Subat 2004 tarihleri arasinda Izmir’de
tiniversite dgrenci yurdu, askeri kigla ve huzurevi grubunun her birinden 216 kisi ile
gerceklestirdigi tez calismasinda nazofarengeal tasiyicilik oranlarimi sirasiyla %7.4,
%09.7, %14.4 olarak saptamigtir. Aslan ve ark. (2005), Aralik 2003-Mart 2004 tarihleri
arasinda Mersin ve Adana’da bulunan huzurevlerindeki 155 yasl yetiskin ile yaptiklari
bir ¢alismada orofarengeal pnomokok tasiyiciligi oranint %6.4 olarak saptamislardir.
Orhan’in (2010), Ekim 2009-Nisan 2010 tarihleri arasinda Kahramanmarag’ta yaptigi
bir tez calismasinda huzurevinde kalan 60 yas iistii 95 kisiden nazofarengeal siirilintii
alinmis, yedisinde (%7.4) pnomokok tasiyiciligi saptanmistir. Istanbul’da Mayis 2012-
Agustos 2012 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Genel Dahiliye Polikligine bagvuran 20 yas ve iistii 500 erigkinle yapilan bir
tez ¢alismasinda nazofarengeal pnomokok tasiyiciligi orant %1.6 olarak saptanmistir
(Karabag-Yilmaz, 2013). Celik (2017) izmir’de huzurevinde yasayan 341 kisi ile
gerceklestirdigi bir tez ¢aligmasinda nazofarengeal pndmokok tasiyiciligt oranint %2.9
olarak saptamistir. Tiirkiyede eriskinlerde pnomokok tasiyiciligini arastiran tiim
calismalarda ve bizim ¢alismamizda pnomokoklar konvansiyonel yontemlerle
tanimlanmistir. Tirkiyede konjuge pnomokok asilarinin yaygin kullanimindan 6nce

ozellikle KPA 13’iin as1 takvimimize dahil edildigi 2011 yili oncesinde yapilan
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calismalarda pnomokok tasiyiciligr oran1 daha yiiksek iken, bu tarihten sonra yapilan
caligmalarda ve bizim calismamizda pnomokok tasiyiciligi oranlart daha disiik
saptanmustir. Bu durum ¢ocuklardaki asilamanin yetiskinler tizerindeki dolayli etkisine
(stirii etkisi) baglanmistir (Dagan ,2019; Garmpi ve ark., 2019). Bunun aksine bazi
calismalar as1  uygulamasi sonrast pnOmokok tasiyicilinda artis  oldugunu
gostermektedir. Bu durum birlikte dolasan ancak as1 serotipleri tarafindan baskilanan asi
dis1 serotiplerin ya da asinin pndmokok tasiyiciligia karsi koruyucu etkisinin zamanla
azalarak asilanmis hastalarda asi serotiplerinin yeniden ortaya ¢ikmasi olasiligiyla

aciklanmustir (Principi ve ark., 2015; Yahiaoui ve ark., 2018).

Calismamizda tasiyicilik oranlari 17-24 yas arali@inda %3.2; 25-49 yas
araliginda %1.9; 50-64 yas araliginda %2.4; 65 yas ve lizerinde en yiiksek oranla
%5.06 olarak saptanmis olup herhangi bir yas grubunda olmak pnémokok tastyicilig
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir risk faktorii olarak bulunmadi (p>0,05).
Brezilya calismasinda 18-59 yas arasi ile 60 yas ve iizerindeki kisilerde tasiyicilik
oranlar1 benzer bulup istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p=0, 74) (da
Silva ve ark., 2023). Ansaldi ve ark. (2013) Italya’da yaptiklar1 ¢aligmalarinda,70-79
yas araliginda tasiyicilik oranini %24.4 olarak bulmus olup istatistiksel olarak 60-69 yas
aralig1 (%18.6) ve >80 yasinda(%10.5) olanlara gore yiiksek saptamislardir (p=0,042).
Yine Italya’da > 65 yas 417 kisiyle yapilan baska bir ¢alismada <75 yasinda olan
kisilerde tasiyicilik orani (%11.4), >75 yasindaki kisilere gore (%7.6) daha yliksek
saptanmistir (Esposito ve ark., 2016). Tiirkiye’den Tarak¢i (2004) iiniversite 6grenci
yurdu, askeri kisla ve huzurevi ile Orhan (2010) huzurevinde kalan kisilerde yaptiklari
tez caligmalarinda yas ile tasiyicilik arasinda iliski saptamazlarken (p=1,000, p=1,000),
Gezici (2002) yapmis oldugu tez ¢alismasinda yas ile birlikte tasiyiciligin azaldigini
bildirmistir (p=0,000). Celik’in yapt1g1 tez ¢alismasinda ise pnémokok tastyiciligl orani
yagsla birlikte artmis olup, > 85 yasinda olmak istatistiksel olarak anlamli bir risk faktorii

olarak bulunmustur (p=0,023) (Celik, 2017).
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Tablo 19. Tiirkiye’de yapilan eriskinlerde pnomokok tastyiciligi arastirilan galigmalar

. Calisma Pnomokok Anlamh risk Serotip R .
Caliyma yeri ve yih popiilasyonu e tasiyicithigr  faktorleri dagilimi Antibiyotik Direnci
Ankara (1997) (1%) HE (277 kisi) >65yas % 11.6 - - P (ODD:%41), E (%9) , SXT(%28)
Konya 2000-2001 (2*) HE (251 kisi) - %8.4 ileri yas Ox (%4), E (%8), SXT (%25)
" . - HE (190 kisi) F HE: %6, Yas, cinsiyet ve 0
Trakya Bolgesi 2002 (3%) P(72 Kisi) P03 antibiyotik kullantm 1,18ve 14 P (ODD:%10.1)
HE (216 kisi) HE:%14.4, Son bir ayda USYE 0 0
[zmir 2004 (4%) AK (216 kisi) AK:9.7, VE ASYE gegirme, - z) /(ES4D8 ' 23(&2)2’ i)X g ((0//: fg )?;)TET
UOY (216 kisi) UOY:7.4  antibiyotik kullanim e ' '
Mersin, Adana 2003-2004 (5*)  HE (155 kisi) - %6.4 - - SXT (%21.4)
Kahramanmaras 2009-2010 (6*) HE (95 kisi) >60yas %7.4 Erkek cinsiyet - P (ODD:%28.5)
29F/A 19F OP (D:%28.5, ODD: %28.5), PP(M)
Istanbul 2012 (7*) 500 pol. hastasi >20yas %1.6 - 23F ZéA 1'9A (%57), CRO(M) (ODD:%14), E
e (%28.5), C (%28.5), MDR (%28.5)
Yas, immun-
Izmir 2017 (8%) HE (341 kisi) >65yas %29 kompromize durum, 7F,237,10.11,15.1 caligilmams
KBY 7,20, 33
] P(M) (80.9), P(NM) (ODD:%4.7),
Calismamiz (9%) 1004 pol. hastast ;ngl %2.68 : 2,509,14,17,11,23,1 SXT (%38), TET (%38) E (%28.5), C

(%28.5), R (%4.7) MDR (%38)

*: referans, 1*: Yildirmak ve Giir (1998), 2*: Baysal ve ark. (2000), 3*: Gezici (2002), 4*: Tarak¢1 (2004), 5*: Aslan ve ark. (2005), 6*: Orhan (2010), 7*: Karabag-
Yilmaz (2013), 8*: Celik (2017), 9*: Bakan-Tufanoglu (2024), pol: poliklinik, HE: huzurevi, P: personel, AK: askeri kisla, UOY: iiniversite grenci yurdu, ASYE: alt
solunum yolu enfeksiyonu, USYE: iist solunum yolu enfeksiyonu, KBY: kronik bébrek yetmezligi, OP: oral penisilin, PP: parenteral penisilin, CRO: seftriakson, D:

direngli, ODD: orta diizeyde duyarli, Ox: oksasilin
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Calismamiza katilanlarin % 38 1 (382) erkek ve %62 si (622) kadmn idi.
Pnomokkal tasiyicilik erkeklerde (%3.9 ) kadinlara (%1.9) oranla daha yiiksek bulunup
cinsiyet tasiyicilik acisindan istatistiksel anlamli risk faktorii olarak saptanmadi
(p=0,057). Brezilya ¢alismasinda (da Silva ve ark., 2023) cinsiyet dagilimi1 %66.8 kadin,
%33.2 erkek olup, kadinlarda tasiyicilik oran1 %8.5, erkeklerde %7.8 olarak saptanmis
ve istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmamistir (p=0,81). Italya calismasinda cinsiyet
dagilimi %72.4 kadin, %27.6 erkek olup, tasiyicilik oranlar1 kadinlarda %10.6,
erkeklerde %7.8 olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,638) (Esposito ve ark., 2016). Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda, Orhan’in (2010)
tez ¢aligmasinda pnomokok tasiyiciligr saptanan toplam yedi kisinin hepsi erkek olup
kadinlarda tasiyicilik saptanmamistir (p=0,03). Celik’in (2017) yaptigi tez ¢alismasinda
ise cinsiyet dagilimi %62.2 kadin ve %37.8 erkek olup pnomokok tastyiciligi orani
kadinlarda %3.3, erkeklerde %2.3 olarak saptanmis, cinsiyet ile pnomokok tasiyicilig

arasinda anlamli iligki bulunmamustir (p=0,748)

Calismamizda komorbid kronik hastaliga sahip olan 227 kisiden 6’sinda (%2.6)
pnomokok tastyiciligi saptanirken, kronik hastaligi olmayan 777 kisiden 21’inde (%2.7)
pnomokok tasiyiciligr saptandi. Kronik hastaliga sahip olmak pnomokok tasiyiciligt
acisindan istatistiksel anlamli bir risk faktorii olarak saptanmadi (p=0,961). Kronik
hastaliklar ayr1 olarak incelendiginde diyabetes mellitusa (p=0,271), kronik kalp
hastalig1 (p=0,145), kronik akciger hastaligi (p=0,349) ve kronik karaciger hastaligina
(p=0,503) sahip olmak pnomokok tasiyiciligi agisindan istatistiksel anlamli bir risk
faktorii olarak saptanmadi. Valdarchi ve ark.’nin (2019) Italya’da eslik eden hastaliklari
olan 50 yas ve lizeri 248 yetiskin ile yaptiklar bir calismada kronik akciger hastali§inin
pnomokok tastyiciligini arttirdign  saptanirken (p=0.017); kronik kalp hastaliklart
(p=0.575), astim (p=0.517) ve DM (p=0.730) pnomokok tasiyiciligi ile iligkili
bulunmamustir. Ansaldi ve ark. (2013); kronik solunum yolu hastaligi, kronik
kardiyovaskiiler hastalik ve DM ile pnomokokal tasiyicilik arasinda anlamli bir iligki
saptamamislardir. Portekizde yapilan bir caligmada kronik hastaliga sahip olmak
pnomokok tastyiciligi ile iliskili bulunmamistir (p=0,498). Kronik hastaliklar ayr1 ayri
incelendiginde KOAH (p=0,013) ve astim (p=0,020) pnémokok tasiyicilig: ile iligkili
bulunurken; kronik karaciger hastaligi (p=0,259), kronik kalp hastalig1 (p=0,269) ve
DM (p=0,897) iliskili bulunmamstir (Almeida ve ark., 2014). italyada yapilan baska bir
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caligmada kardiyak hastalik ve komorbid kronik hastaligi olanlarda pnomokok
tasiyiciligt anlamli olarak daha diisiik saptanmis (p=0,015, p=0,018), solunum yolu
hastaligi ve metabolik hastaliklar ile pnomokok tasiyiciligi arasinda anlamli iligki
saptanmamustir (p=0,156, p=0,844) (Esposito ve ark., 2016). Tiirkiye’de yapilan tez
caligmalarinda kronik hastaliklar ile pnomokok tasiyiciligi arasinda anlamli iliski

saptanmamustir (Tarakg¢i, 2004; Orhan, 2010; Karabag-Yilmaz, 2013; Celik, 2017)

Calismamizda immunkompromize durumu olanlar sirasiyla incelendiginde solid
organ malignitesi (p=0,339), kronik bobrek yetmezligi (p=0,531), hematolojik
malignitesi (p=0,773),solid organ transplantasyonu (p=0,814), HIV enfeksiyonu
(p=0,814), edinilmis immiin yetmezligi (p=0,868) ve orak hiicreli anemi veya diger
hemoglobinopatileri (p=0,814) olan toplam 56 kisiden higbirinde pnomokok tasiyicilig
saptanmamis olup immunkompromize durum pndmokok tasiyiciligt acgisindan
istatistiksel anlaml1 bir risk faktorii olarak bulunmadi (p=0,2). Literatiirdeki ¢aligmalar
incelendiginde Tiirkiye’den Celik’in (2017) yaptig1 calisma disinda immunkompromize
durumlarin bir baglik halinde pnomokok tasiyiciligi agisindan risk faktorii olarak
degerlendirilmedigi gozlendi. Celik’in ¢alismasinda immunkompromize durumu olan
kisilerde pnomokok tasiyiciligt %9.1 oraninda saptanmis olup, immunkompromize
olmak pnémokok tasiyiciligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir risk faktorii olarak
bulunmustur (p=0,028). immunkompromize olan kisilerin ikisinde KBY mevcut olup
pnomokok tastyiciligr agisindan istatistiksel anlamli bir risk faktorii olarak saptanmis
(p=0,020) ancak kisi sayisinin az olmasi nedeniyle net degerlendirilememistir. Brezilya
caligmasinda immiin yetmezlik ayr1 bir risk faktorii olarak incelenmis, anlaml
bulunmamustir (p=1) (da Silva ve ark., 2023). Ansaldi ve ark.’nin (2013) ¢alismasinda

malignite ayr1 bir risk faktorii olarak incelenmis, anlamli bulunmamastir.

Calismamizda sigara kullananlarin  %3.3’linde tasiyicilik saptanip, alkol
kullanim1 olanlarin hig¢birinde tasiyicilik saptanmamistir. Pnodmokok tasiyiciligr ile
sigara ya da alkol kullanimi arasinda istatistiksel bir iliski bulunmamistir (p=0,48 ,
p=0,4). Brezilya ¢alismasinda sigara icme ve alkol tiiketiminin pnémokok tastyiciligini
artirdif1 goriilmiistiir (da Silva ve ark., 2023). italya calismasinda sigara igmek ile
pnémokok tasiyiciligi arasinda iliski saptanmazken (p=0,657), Portekiz’deki ¢alismada
sigara igmenin pnomokok tasiyiciligini 4,4 kat arttirdigr tespit edilmistir (Esposito ve
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ark., 2016; Almeida ve ark., 2014 ). Tiirkiye’den iki tez ¢aligmasinda, sigara maruziyeti
ile pndmokok tasiyiciligi arasinda anlamli bir iliski tespit edilmemistir (Tarakg¢i, 2004;

Celik, 2017)

Bu calismada son bir ay igerisinde solunum yolu enfeksiyonu gegirenlerin
%2.4’tinde pnomokok tastyiciligi saptanmis olup, tasiyicilik ile solunum yolu
enfeksiyonu gecirme arasinda istatistiksel bir iliski saptanmamistir (p=0,829). Miellet
ve ark. (2021) Hollanda’da yaptiklar1 bir ¢alismada influenza benzeri hastaligi olan 60
yas ve tlzeri 232 kisiden 2014/2015 influenza sezonunda hastalik baslangicinda,
ardindan 2-3 hafta ile 7-9 hafta sonra ve kontrol grubunu olusturan benzer yaslardaki
194 kisiden de 2-3 hafta arayla iki kez tiikiirik 6rnekleri alarak pnomokkal tastyicilig
arastirmiglardir. Hastalik baslangicindan sonra pndmokok tastyiciliginda bir distis
gozlemlerken, tasiyiciligin influenza benzeri hastaligi olanlarda benzer yastaki
kontrollere kiyasla siirekli olarak yiiksek oldugunu saptamislardir. Bu bulgularla akut
viral solunum yolu enfeksiyonlarinin pnémokok kolonizasyonunu destekledigini ve bu
etkinin iyilesmeden sonra da devam ettigini gostermislerdir. Almeida ve ark.’nin (2014)
calismasina gore son bir yilda iist solunum yolu enfeksiyonu gegiren kisilerde
gecirmeyenlere oranla pndmokok tasiyiciligi anlamli derecede yiiksek saptanmistir
(p=0,033). Tiirkiye’de yapilan bir tez ¢alismasinda (Tarakg1, 2004), son bir ayda USYE
veya ASYE gecirenlerde pnomokok tasiyiciligt anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (P< 0.0001, P< 0.0043). Celik’in (2017) ¢alismasinda ise tasiyicilik ile son
bir ayda solunum yolu enfeksiyonu gecirme arasinda istatistiksel bir iligki

saptanmamustir (p=1,000).

Calismamizda son bir ayda cesitli nedenlerle antibiyotik kullanan kisilerin
%1.5’inde pndmokok tastyiciligi saptanmis olup, antibiyotik kullanimi ile pndmokok
tasiyiciligt arasinda istatistiksel bir iliski saptanmamistir (p=0,520). Brezilya
calismasinda daha dnce antibiyotik kullanan 33 kisiden sadece 1'inin (%3) pndmokok
tastyicist oldugu saptanmis olup son 2 haftadaki antibiyotik kullaniminin S. pneumoniae
kolonizasyonuna karst koruyucu oldugu belirlenmistir (da Silva ve ark., 2023).
Tiirkiyeden bir tez ¢alismasinda (Tarakgi, 2004) son ii¢ ayda herhangi bir nedenle
antibiyotik  kullananlarda  pnomokok  tasiyicilign  oram1 %26  bulunurken,

kullanmayanlarda %9.3 oraninda bulunmustur (p<0,0001). Tiirkiye’deki baska bir
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calismada (Celik, 2017) ise son bir ay i¢cinde herhangi bir sebepten dolay1 antibiyotik
kullanan kisilerin %2.1’inde pnomokok tastyiciligi saptanmis ve tasiyicilik ile

antibiyotik kullanim1 arasinda anlaml bir iligki saptanmamaistir (p=0,731).

Calismamizda pnomokok asist yaptirmis olanlarin  %3.5’inde pndmokok
tagiyiciligl saptanmis olup, tasiyicilik ile pndmokok asilamasi arasinda istatistiksel bir
iliski saptanmadi (p=0,694). Pnomokok asis1 ge¢misi sorgulandiginda kisilerin
%35.7’sinin (57) as1 yaptirdigi, %94.3’liniin ise hayatinin hi¢cbir déneminde pnémokok
asis1 yaptirmadigi saptandi. Asi bilgisine ulasilan 55 hastanin %83.6°s1 (46) sadece
KPA13, % 12.7’si (7) sadece PPA23 yaptirmis iken sadece 2 kisinin her iki pnodmokok
asmi da yaptirdigr tespit edildi. Sadece KPA13 yaptirmis hastalarin % 4.3’{iniin (2) iki
doz KPA13 yaptirdig1 tespit edildi. Daha o6nce sadece KPA13 ile asilanmis olan
kisilerin ikisinde (% 4.3) pnomokok tastyicilifi saptanirken PPA23 veya KPA13 +
PPA23 ile agilanma &ykiisii olan kigilerin hi¢gbirinde pndémokok tasiyiciligi saptanmadi.
Almeida ve ark.’nin (2014) ¢alismalarinda, >60 yas kisilerde PPA23 ile asilanma orani
%3.6 oraninda diisiik saptanmis olup, as1 yaptiran dort kiside (%3.3) pnomokok
tagtyicilignt saptanmis ve asi ile pnomokok tasiyiciligi arasinda anlamhi bir iligki
bulunmamustir (p=0,444). da Silva ve ark.’nin (2023) ¢alismalarinda >18 yas kisilerde
PPA23 ile asilanma orami %1.3 olarak bulunmus, as1 yaptiran 5 kisiden birinde
tastyicilik saptanmistir. Ast olma ile pnomokok tasiyiciligi arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir (p=0,35). Esposito ve ark.’nin (2016) 65 yas ve istii kisilerde yaptiklari
calismalarinda, pnomokok asilanma oranm1 %6.47 olarak diisiik bulunmustur. KPA13
yaptiran 10 kisiden hicbirinde tasiyicilik saptanmamis, PPA23 yaptiran 17 kisinin
I’inde pnomokok tasiyiciligi saptanmistir. Asi yaptirma ile pnomokok tastyicilig
arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0,362). Tirkiye’den Celik’in (2017)
calismasinda sadece PPA23 ile asilanma orani % 24.9, KPA13 ile asilanma oran1 %2.6,
her iki asiy1 birden yaptiranlarin oran1 %0.6 olup, pndmokok asis1 yaptirmis olanlarin
%4.2’sinde pnomokok tasiyiciligr saptanmistir. Asi ile pndomokok tasiyiciligi arasinda

anlamli bir iligki bulunmamaistir (p=0,476).

Bu calismada yetiskinlerde pnomokok tasiyiciligi ve tasiyicilik ile iligkili olan
risk  faktorlerini  belirlemenin  yaninda, serogrup/serotip dagilimi, saptanan

serogrup/serotiplerin antibiyotik direngleri ve pnomokokal asilarin bu serotipleri
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kapsama oranlarmin ortaya konulmasi amaglanmustir. Izole edilen pndmokoklarin
serotipini belirlemek icin latex agliitinasyon yontemi kullanilmistir. Biiyiik bir oranla as1
dis1 serogrup/serotipler (%56) saptanmustir. Serotip 3, 20, 14 ile serogrup 17, 11, 23, 15,
18 ve 9 saptanan serogrup/serotiplerlerdir. Serotip 3 en sik saptanan serotip olarak tespit
edilmistir. Pnémokok asilarinin saptanan serotipleri kapsama oranlar1 hakkinda net bilgi
verilememekle birlikte; KPA13 ve KPA15’in kapsama oranlart ayni olup %14,8-25,9
araliginda; KPA20 ve PPA23’iin kapsama oranlar ise sirasiyla %14,8-37 ve %18,5-

44 4 araliginda saptanmustir.

Valdarchi ve ark.’nin (2019) italya'da KPA13'iin yetiskinlerin asilanmas1 igin
kullanilmaya baslanmasindan 6nce, komorbid hastaliklari olmasima ragmen onerilen
PPA23 ile asilanmamis >50 yas yetiskinlerle yaptiklar1 ¢aligmalarinda nazofarengeal
stiriintiilerden izole edilen pnomokok suslart Quellung reaksiyonu ve RT-PCR ile
konvansiyonel multipleks PCR kombinasyonlar1 ile serotiplendirilmistir. Molekiiler
yontem ile kisilerin %18’inde birden fazla serotip ile kolonizasyon saptanmistir. KPA13
serotiplerine ve KPA13 dis1 serotiplere bagli pnomokok tasiyicilik orant %23.6 ve
%67.3; PPA23 serotiplerine bagli pnomokok tasiyicilik orani ise %54.6 olarak
saptanmistir. En yaygin tasinan serotip veya serogrup 24F/24A/24B olup bunu
12F/12A/12B/44/46, 6A/6B, 14, 15B/15C ve 22F/22A takip etmistir. ABD de 4 farklh
eyalette 65 yas ve iizeri 2989 katilimci ile gergeklestirilen bir ¢calismada nazofarengeal
ve orofarengeal 6rneklerden izole edilen pnomokoklar Quellung reaksiyonu ve RT-PCR
ile serotiplendirilmis, molekiiler yontem ile bir kiside birden fazla serotip ile
kolonizasyon saptanmis izole edilen pnomokoklarm %0,3’ti KPA13 serotipi olarak
tespit edilmistir. As1 tipi pnomokok tasiyiciligi olan 8 kiside 19F, 19A ve 3 serotipleri
tespit edilmistir (Milucky ve ark., 2019). Bu iki ¢alismada da KPA13 serotiplerinin
diisiik oranda tasinmast; ¢ocuklarin agilanmasi igin KPA13 kullaniminin toplumdaki asi
serotiplerinin yetigkinlere bulasini azaltmasina baglanmistir. Portekiz calismasinda, 60
yas ve istii kisilerin nazofarengeal orneklerinden izole edilen pndmokok suslari
Multipleks PCR ve Quellung reaksiyonu ile serotiplendirilmistir. En sik saptanan
serotipler; 19A (%12.9), 6C (%9), 22F (%9), 23A (%9), 35F (%7.6),11A (%6.4 ) ve
23B (%6.4 ) olmustur. Izole edilen pndmokok suslarmin %23.4’i KPA13, %40.3’i
PPA23 serotipi olarak saptanmistir. Bu ¢alismada da asilarin kapsaminin diisiik olusu

Portekizli cocuklar arasinda KPA7'nin yaygm kullaniminin yetiskinler iizerindeki
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dolayli etkileriyle agiklanmistir (Almeida ve ark., 2014). Wyllie ve ark. (2016)
Hollandada 20-51 yas arast eriskinlerde yaptiklart tasiyicilik g¢alismasinda
nazofarengeal ve orofarengeal Ornekler ile tiikiirik orneklerinden izole ettikleri
pnomokok suslarin1 Quellung reaksiyonu ve RT-PCR ile serotiplendirmisler; sirasiyla
en sik 19A, 11A/11D, 7F/7A, 3, 10A/10B, 15A/15B/15C, 16F serotiplerini
saptamislardir.

Tiirkiye’de erigskinlerde pnomokok tasiyiciligr arastirilan caligmalarin sadece
ticiinde serotip arastirllmistir. Gezici’nin (2002) ii¢ farkli huzurevinde yaptigi tez
calismasinda pnomokok suslari Quellung reaksiyonu ile serotiplendirilmis, en sik
serotip 1, 18 ve 14 saptanmis olup, izole edilen pnomokoklarin %93’iiniin PPA23
serotipi oldugu belirtilmistir. Karabag-Yilmaz’m (2013) Istanbul’da poliklinige
basvuran 20 yas ve istii kisilerde yaptigi tez calismasinda, multipleks PCR ile
serotiplendirme yapilmig en sik serotip 22F/A, 19F, 23F, 23A ve 19A saptanmustir.
KPA?7 kapsayicilik orant %28, KPA13 kapsayicilik oran1 %42.8, as1 dis1 serotip orani
%57 olarak belirlenmistir. Celik’in (2017) huzurevinde yasayan >65 yas kisilerde
yaptig1 ¢alismasinda Quellung reaksiyonu kullanilarak serotiplendirme yapilmis; serotip
7B, 23F,20 ile serogrup 10, 11, 15, 17 ve 33 ve KPA13’te bulunmayan serogruplar
saptanmustir. Izole edilen serotiplerin %20 si KPA13 kapsamimnin disinda bulunmus,
baz1 suslarin serotipleri belirlenemedigi i¢in PPA23’{in kapsayiciligi hakkinda net bilgi
verilemedigi belirtilmigtir. Tiirkiyede 2005-2015 yillar1 arasinda 14 farkli merkezden
toplanan, IPH’lere neden olan 346 pndmokok susunun serotiplendirildigi bir calismada
en sik goriilen Streptococcus pneumoniae serotipleri serotip 3 (%13,0), 19F (%12,7),
19A (%6,1), 14 (%4,6) ve 6B (%4,0) olarak belirlenmistir. As1 kapsama orani, KPA7
icin %27,4, KPA13 igin %53,5 ve PPA23 igin %62,3 saptanmistir (Hasgelik ve ark.,
2016). Tiirkiyedeki yetiskinlerin en giincel serotip dagilimini ortaya koyan, 2015-2018
yillar1 arasinda 15 ilden 21 merkezin dahil edildigi bir ¢alismada pnomoni, bakteriyemi,
menenjit, plorit ve peritonit tanili (>18 yas) hastalarin 6rneklerinden izole edilen 410
pnomokok susu serotiplendilmis, en sik goriilen serotipler 3 (%14,1), 19 F (%12) ve 1
(%9,3); en sik as1 dis1 serotipler 35F, 15A, 18F, 35B ve 11C olarak saptanmigtir. 65 yas
ve iizeri hastalarda KPA13, KPA15, KPA20 ve KPA23 kapsamui sirasiyla %66, %69.5,
%80.1 ve %78.7; 65 yas alt1 hastalarda ise bu oranlar sirasiyla %62.8, %65.1, %71 ve
%74,3 olarak belirlenmistir. KPA15’in ve KPA20’nin kapsama orani KPA13'lin
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kapsama oranindan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p = 0,031, p< 0,001) (Hasgelik
ve ark., 2023).

Nazofarengeal kolonizasyona sebep olan serotipler ve as1 kapsayicilik
oranlarinin arastirildigi calismalar; yapildiklar tilke, cografi bolge, zaman, yas ve risk
gruplart ile ¢alisma yontemi agisindan farkliliklar gosterdiginden tespit edilen serotipler
ve as1 kapsayicilik oranlar1 arasinda da farkliliklar saptanmistir. Ayrica tasiyicilikta
saptanan serotipler {ilkelerde yiiriitilen asilama programlarindaki farkliliklardan
etkilenmektedir. Bu nedenle her iilkenin kendi ulusal ve bolgesel siirveyans sistemini
olusturup, IPH ve kolonizasyona sebep olan pndmokok serotiplerini takip etmesi

gerekmektedir. Bu durum agilama politikalarinin belirlenmesinde olduk¢a 6nemlidir.

Calismamizda as1 serogrup/serotiplerinin, as1 dis1 serogrup/serotipler ve
tiplendirilemeyen serotiplerin antimikrobiyal diren¢ oranlar1 karsilastirildiginda, ti¢ grup
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriildii (p > 0,05 ). Penisiline
(menenjit) %80.9, trimethoprim-sulfametoksazole %38, tetrasikline %38, eritromisine
%28.5 direnci, klindamisine %28.5, rifampine %4.7 oraninda diren¢ saptandi. En
yiksek direng oranlari penisilin (menenjit), trimethoprim-sulfametoksazol ve
tetrasiklinde goriildi. Penisilin (menenjit) direngli suslar serogrup 9, 11, 15 ve 23 ile
serotip 3 ve 14 olarak saptandi. Parenteral penisilin (menenjit dis1) orta diizeyde duyarl
sus serogrup 15 idi.8 sus (%38) MDR( Multi Drug Rezistance) idi. Bu suslar igerisinde
1 as1 dis1, 4 tiplendirilemeyen sus vardi. Diger MDR suslar serogrup 11 ile serotip 3 ve
14 idi. Makrolid direnci bulunan 5 (% 23.8) susta cMLSB fenotipi, 1 susta (% 4.7) M
fenotipi saptanmis olup iMLSB fenotipi saptanmadi. Brezilya ¢alismasinda (da Silva ve
ark., 2023) en yiiksek direng oranlar1 trimethoprim-sulfametoksazol (%5.7 direngli ve
%25.7 orta diizeyde duyarli) ve penisilin i¢in (%22.9) gozlemlenmistir. Penisiline
direngli serotiplerin ¢ogu (%62,5) tiplendirilememistir. Eritromisine direngli iki (%5.7)
izolatin her ikisinde de ¢cMLSB fenotipi saptanmistir. MDR olarak saptanan dort
(%11.4) izolattan biri serogrup 6 olarak tanimlanmistir. Suslarin higbirinde
kloramfenikol, levofloksasin ve vankomisine direng saptanmamistir. Japonya’da
Temmuz 2018'den Ocak 2019'a kadar elde edilen 545 invaziv olmayan pnomokok
izolatinin (460 ¢ocuk, 85 yetiskin) incelendigi bir ¢alismada eritromisin, tetrasiklin ve

klindamisine kars1 yiiksek direng oranlart gozlenmistir (>%62,4 cocuk, >%58,8
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yetigkin). Penisiline direngli, penisiline orta diizeyde duyarli ve MDR izolatlarin orani

sirastyla %2.2, %33.8 ve %69 olarak saptanmistir (Kawaguchiya ve ark., 2020).

Filipinler'de 2012-2018 yillar1 arasinda kinik 6rneklerden elde edilen pnémokok
suglarinin serotip dagiliminin ve antibiyotik direncinin belirlendigi bir ¢alismada
invaziv Streptococcus pneumoniae izolatlarinin antibiyotik direnci genel olarak diisiik
saptanmig, en yiiksek diren¢ penisilin (menenjit) ( %14,5) direnci olmak iizere bunu
trimethoprim-sulfametoksazol (%9.06), eritromisin (%2.7) ve seftriakson (%0.31)
direnci izlemistir. Bu ¢alismada levofloksasin direnci goriilmemistir (Sia ve ark., 2021).
Baska bir ¢alismada 2011-2016 yillar1 arasinda Cin'in 17 sehrinde iPH’lere neden olan
pnomokoklar arasinda penisilin direncinin %51.6 ve eritromisin direncinin %295.2
oldugu saptanmustir (Zhao ve ark., 2017). Asya Direngli Patojenlerin Gozetim Agi'ndan
(ANSORP) yapilan bir arastirma; levofloksasin, moksifloksasin, gatifloksasin ve
siprofloksasin i¢in pnomokok direng oranlarini sirasiyla %1.7, %0.4, %1.5 ve %13.4
olarak bildirmistir (Kim ve ark., 2012). Malezya'daki bir tibbi arastirma enstitiisii,
pediyatrik  poplilasyondaki  pndmokok izolatlarinin = (663/1847)  %35.9'unun
trimethoprim-sulfametoksazole direngli oldugunu bildirmistir (Arushothy ve ark.,
2017). Pnomomok izolatlarmin antibiyotik diren¢ oranlarinda biyiik farkliliklar
goriilmesi calismanin yapildigr iilke, calismaya dahil edilen cografi bolge ve yas

gruplari ile bu iilkelerde yiiriitiilen agilama programlariyla iligskilendirilmistir.

Tiirkiye’den Yildirmak ve ark. (1997) calismalarinda penisiline %41 oraninda
orta diizey duyarlilik; eritromisine %09, trimetoprim-siilfametoksazole %28 oraninda
direng; Baysal ve ark. (2002) ¢alismalarinda oksasiline %41, eritromisine %8, TMP-
SMX’e %25 oraninda direng saptanmiglardir. Gezici ve ark. (2002) g¢alismalarinda
penisiline %10.1 oraninda orta diizey duyarlilik saptamis olup seftriakson ve yiiksek
diizeyde penisilin direnci saptamamiglardir. Tarak¢t ve ark. (2004) izole ettikleri
pnémokoklarin %38.8'inde penisiline orta diizeyde duyarlilik, %50'sinde TMP-SMX
direnci, %24.5'inde tetrasiklin direnci, %?22.4'linde eritromisin direnci ve %15.3'inde
klindamisin direnci saptamiglardir. Aslan (2005) ¢alismasinda huzurevinde kalanlardan
izole ettigi 10 susun higbirinde oOksasiline direng saptamamis; seftriakson,
siprofloksasin, vankomisin, eritromisin ve klaritromisine diren¢ saptanmazken, Ti¢

(%33) susun TMP-SMX'e direncgli oldugunu bildirmistir. Orhan (2010) calismasinda
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izole ettigi 7 sustan 2'sinde(%28,5) penisiline orta diizeyde duyarlilik saptamistir.
Penisilin direncine rastlamamistir. Karabag- Yilmaz’in (2013) c¢alismasinda asi
serotipleri ve as1 dis1 serotiplerin direng oranlar1 karsilagtirildiginda, iki grup arasinda
anlamhi bir fark olmadigi goriilmiistiir (p>0,05). CLSI (2008) oral penisilin MIK
degerlerine gore %28.5 oraninda orta diizeyde duyarlilik ve %28.5 oraninda direng,
CLSI parenteral penisilin  (menenjit) MIK degerlerine gére %57 oraninda direng
saptanmis, parenteral penisilin(menenjiti dis1) MIK degerlerine gore ise direng
saptanmamustir. Seftriakson (menenjit) MIK degerlerine gore %14 oraninda orta
diizeyde duyarhilik saptanmus, seftriakson (menenjit dis1) MIiK degerlerine gore de
diren¢ saptanmamustir. Eritromisin, klindamisin ve ¢ogul diren¢ oranlari ayni olup

%28.5 olarak tespit edilmistir

Tiirkiyede pndmokokkal hastalik etkeni (IPH veya degil) pnomokok suslarinin
antibiyotik direncinin belirlendigi 2015-2018 ve 2015-2018 yillar1 arasindaki iki
caligmanin ilkinde CLSI (2014) standartlarina gore oral penisilin V i¢in direng orani
%21.7, orta diizey duyarlilik orani ise %16.8 olarak belirlenmistir. Parenteral penisilin
icin BOS'tan (menenjit) izole edilen suslar %52.6, diger 6rneklerden (menenjit disi)
izole edilen suslar 9%0.6 oraninda direncgli ve %S5,8 oraninda orta diizeyde duyarls,
sefotaksim i¢in BOS'tan (menenjit) izole edilen suslar %5.3 oraninda direngli ve %18.4
oraninda orta diizeyde duyarl, diger 6rneklerden (menenjit dis1) izole edilen suslar ise
%1.6 oraninda direngli ve %6.5 oraninda orta diizeyde duyarli olarak tespit
edilmislerdir. Eritromisin diren¢ orani %28.6 bulunmustur. Moksifloksasine direng
saptanmamis ancak %0.6 oraninda orta diizeyde duyarlilik saptanmigtir. 19A ve 19F
serotipleri daha yiiksek oranlarda penisilin ve eritromisin direnci gostermislerdir
(Hasgelik ve ark., 2016). 2015-2018 yillar1 arasindaki c¢alismada CLSI (2021)
standartlarina gore menenjit dis1 olgularda penisilin direnci tiim hastalarda %4.3,
menenjitte direng oranlar1 65 yas alti hastalarda %70.8, 65 yas ve tlizeri hastalarda ise
%57.1 olarak belirlenmistir. Tiim hastalarda oral penisilin 'V direnci %54.6
bulunmustur. Menenjitli hastalarin yaklasik %?21.1'inde, menenjit dig1 hastalarin ise
%4.3"linde sefotaksim direnci saptanmustir. Eritromisine ve moksifloksasine direng
sirasiyla %38.2 ve %1.2 olarak hesaplanmustir. Penisilin ve sefotaksim direncinde yillar
igerisinde azalma goriilirken moksifloksasin direncinde bir artis gorilmustir ( Sekil

15).
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Sekil 17. Pnomokok izolatlarinda antibiyotik duyarliliginin yillara gére degisimi
(Hasgelik ve ark., 2023)

CLSI’in 2008 yilinda degisen yeni degerleri ile IPH’lerde penisilin duyariliginin
saptanmasinda belirgin farkliliklar ortaya ¢ikmis; bu durum menenjit dis1 pndmokok
enfeksiyonlardan izole edilen suslarin daha duyarli, menenjit etkeni suslarin da daha
direngli bulunmasina neden olmustur (Giiler ve ark., 2010; Pehlivanoglu ve ark., 2014;
Aligkan ve ark., 2016). Bahsi gegen calismalar incelendiginde 2008 yili sonrasinda
yapilan calismalarda ve bizim g¢alismamizda da penisilin(menenjit) sinir degerlerine
gore direng daha yliksek oranda, penisilin(menenjit dis1) sinir degerlerine gére de daha
diisiik oranda bulunmustur. Calismamizda saptadigimiz penisilin (menenjit i¢in ) direng
orani (%80.9) Tiirkiye’de yapilan bahsi gegen ¢alismalardan daha yiiksektir. Pnomokok
suslarinda direng oranlar1 cografik bolgelere gore degismekle birlikte saptadigimiz
yiiksek direng oranlari (Penisilin (menenjit) %80.9, trimethoprim-sulfametoksazol %38,
tetrasiklin %38, eritromisin  %28.5, klindamisin %28.5, MDR %38), direncli
pnomokoklarin artigina dikkat ¢ekmektedir. Bu durum pnomokoklarin sorun olmaya
devam edecegini gostermekle birlikte; en sik goriilen, ciddi hastalikla ve antibiyotik
direnciyle iligkili olabildigince fazla serotipi kapsayan yeni agilara olan ihtiyaci bir kez

daha vurgulamaktadir.
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6. SONUC

Bu ¢aligsma, sinirlt bir bdlgede, sinirli bir grupta yapilmis olup niifusun tamamin
temsil etmeyebilir. Pnémokok tasiyiciligi orani yetiskinlerde yapilmis benzer
calismalarda saptanan oranlarla uyumludur (%1 - %10). Tasiyicilikta belirlenen risk
faktorleriyle anlamli bir iliski kurulmasa da as1 disi serogrup/serotiplerin agirlikta
olmasi 6nemli bir bulgudur. KPA13 as1 kapsamimiz diistik bulunmus, as1 dis1 suslardaki
bu artis ve yiiksek antibiyotik diren¢ oranlar1 daha genis sus kapsamina sahip yeni
asilara olan ihtiyaci ortaya ¢ikarmaktadir. Ayrica sonuglarimiz iilkemizde kullanimda
olmayan yeni astlardan KPA20’nin KPA13 ile karsilastirildiginda daha genis kapsama

alan1 saglayabilecegini gostermistir.

Pnoémokok asilar1 hastaliktan ve mortaliteden korumada etkilidir. Asilarin yaygin
kullanimi ile pndmokokal hastalik ve tastyiciligin degisen epidemiyolojisinin yakindan
izlenmesi IPH’lerden korunmada daha etkili as1 gelistirme i¢in olduk¢a 6nemlidir. Her
tilkenin ve hatta iilke igerisindeki her cografi bolgenin kendi serotiplerini belirlemesi ve
antibiyotik diren¢ profilini ortaya koymasi gerekmektedir. Tiirkiyede IPH ve pnomokok
tastyicilig siirveyansina yonelik oturmus bir sistem bulunmamaktadir ve buna yonelik
calismalar siirdiiriilmektedir. Bu gibi ¢aligmalarin toplumun farkli kesimlerini yansitan
daha genis yas gruplarinda, daha genis katilimlarla yapilmasi gerektigi ve bu

caligmalarin diizenli araliklarla tekrarlanmasi gerektigi diisiiniilmektedir.
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9. EKLER

9.1. Ek-1 Bilgilendirilmis Onam Formu

YUZUNCU YIL UNIVERSITESI DURSUN ODABAS TIP MERKEZi
ARASTIRMA iCIN BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

Sayin hasta;

Liitfen, elinize verilen bu belgeyi dikkatlice okuyun ve anlattiklarimizi dikkatlice dinleyin.
Aragtirma ile ilgili detayli bilgi; haklariniz, aragtirmanin yararlari ve riskleri konusunda detayli bilgi
bu belgede yer almaktadir. Bu agiklamalarin amaci saghgimiz hakkinda sizi bilgilendirmektir. Liitfen,
anlamadiginiz hususlan belirtin, sorulariniz detayl olarak agiklanacaktir. Aragtirmaya katilmay1 kabul
ettikten sonra sorularinizin yeterince agiklanmadigimi diisiindiigiiniiz durumda veya bagka bir nedenle
aragtirmanin  herhangi  bir evresinde arastirmadan ayrilabilirsiniz.  Arastirma  siiresinde
arastirmamizdan kaynaklanacak saglik sorunlari aninda hastanemizde tedavi edilecektir. Bu
arastirmaya katildiginiz i¢in sizden ek bir iicret talep edilmeyecek ve size herhangi bir 6deme de

yapilmayacaktir. Aragtirmamiza katildigimz icin tegekkiir ederiz.

Arastirmamn adi: Erigkin hastalarda Streptococcus pneumoniae tastyicilifinin saptanmasi ve
serogruplarin belirlenmesi

Arastirmamin konusu, amaci, kullamlacak yontem, siire ve siire¢: Streptococcus pneumoniae
isimli mikrop tilkemizde orta kulak iltihabi, sinuzit ve en 6nemlisi zatiirre,beyin zarlarinin iltihabr gibi
oliimciil enfeksiyonlarin nedeni olmaktadir. Buna karsilik son yillarda bu mikroba karsi asilar
gelistirilmistir. Bu asilarin etkinligi ise her iilke de farkli diizeyde bulunmaktadir. Bu mikrobun bu
hastaliklar1 olusturabilmesi i¢in dncelikle burun, bogaz gibi iist solunum yolu bélgelerinde yerlesmesi
gerekir, buna kolonizasyon denilir. Ulkemizde bu mikrobun iist solunum yolunda ne kadar siklikta
bulundugu ile ilgili birgok c¢alisma yapilmistir. Bu sikhik arttikga yukarida belirtilen hastaliklarin
olugma riski artmaktadir. Bu mikrobun st solunum yoluna yapismasim engellemek igin agilar da
gelistirilmistir, agilama daha ¢ok yapilan galismalar sonucu 3 yas altinda bu mikrobun sik gorildiigii
saptanarak bu yas grubuna yonelik olarak yapilmistir. Daha ileri yas gruplarinda kolonizasyon sikligi
hakkinda ¢ok arastirma yapilmadigi i¢in asilama gerekliligi hakkinda yeterli bilgi yoktur. Bu
caligmada erigkin grupta bu mikrobun sikligini1 gostermeyi ve bu mikrobun alt tiplerini saptayarak
uygulanan agilarin bu alt tiplerle uyumluluk derecesini belirlemeyi hedeflemekteyiz. Ayrica bu
mikrobun {ist solunum yoluna yerlesmesini kolaylastiran etkenleri size vermis oldugumuz ankette
sordugumuz sorularla bulmay1 amaglamaktayiz. Sorulara dogru cevap verme durumunuzda sizdeki bu
mikrobun viicuda yerlesmesini kolaylastiran en onemli etkenleri bulup buna yonelik onlemlerin
alinmasini hedeflemekteyiz.

Arastirmayla ilgili 6nerilen islem /siire¢: Ust solunum yolunda bu mikrobunun bulunup
bulunmadigini saptamak i¢in bogaz arka duvarindan bir siiriintii 6rnegi almamiz gerekmektedir. Bu
arastirmada yapilacak incelemeler igin sizden veya saglik sigortasi kurumunuzdan herhangi bir ticret
istenmeyecektir.

Arastirma sirasinda olusabilecek zararlar veya olasi riskler: Arastirmamizin herhangi bir riski
yoktur. Bu konuda vereceginiz karar sizin tedavi ve takibinizi higbir sekilde etkilemeyecektir

Arastirma sirasinda olusabilecek arastirmaya ozel riskler: Arastirma sirasinda olugabilecek
arastirmaya ozel bir risk yoktur ancak 6rnek alinirken irritasyona bagli hafif bir agr1 hissedebilirsiniz.

Arastirmanin saglayacagi olasi yararlar: Bu arastirmanin sonucunda bu mikrobu tagiyorsaniz
doldurdugumuz hasta bilgi kartlariyla sizdeki risk faktorlerini degerlendirerek sizi as1 birimlerine
yonlendirecegiz. Bu arastirmanin sonuglari size direkt olarak yarar saglamasa bile iilkemiz
erigkinlerinin beyin zarlarinin iltihabi, zatiirre gibi ciddi enfeksiyonlardan korunmasina biiyiik katki
saglayacaktir

Saymn katthma liitfen, asagida yer alan yazilar dikkatle okuyunuz ve ilgili boslugu doldurun ya da
ilgili kutucugu isaretleyin.
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1.Arastirma ile ilgili agik ve sade bir ifade ile anlatilan 6n bilgileri aldiktan ve elimdeki olur formunu
okuduktan sonra arastirmaya davet edildim. Konusu daveti; [] Kabul ettim. [] Kabul etmedim.
2. Aragtirmada dikkat edilecek hususlari okudum ve dinledim. Arastirma ile ilgili aklima takilan
sorularimi sordum. Gereken aydinlatici cevaplart  [_Jaldim, anladim. [ ] almadim, anlamadim.
3.Kimligimin gizli tutulmasi ve yalmzca egitim ve arastirma amacli kullanilmasi kosulu ile bana
uygulanacak girisim/tedavi sirasinda fotograf ¢ekilmesine ya da kayit yapilmasina;

[Cizin veriyorum  [] izin vermiyorum.
4. Tanisal girigimlerin, tibbi ve cerrahi tedavilerin yararlarini ve olasi risklerini 6grendim, yapilacak
islemleri  [] kabul ediyorum. kabul etmiyorum.
5.Arastirma bilgilendirme siirecine okuma/yazmam olmadigi veya tek basima karar vermek
istemedigim igin ...................... katildi.
6. Aragtirma ile ilgili tarafimdan alinan verilerin gizli tutulacagim,  [_Jbiliyorum [ Jbilmiyorum

7.Arastirmadan istedigim zaman ¢ekilme hakkimin oldugunu, [Ibiliyorum [ Jbilmiyorum
8.Arastirma sonucunda herhangi iicret almayacagimi/vermeyecegimi; [_Jbiliyorum [ _Jbilmiyorum
9.T1bbi bir risk ortaya ¢ikarsa iicretsiz tibbi tedavi yapilacagini [Ibiliyorum  [Jbilmiyorum
10. Arastirma sonucunun olasi faydalar1 konusunu detaylt [biliyorum  [Jbilmiyorum

11.Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastiimda; herhangi bir saatte,
Dr. o ‘nu 05......... (cep) no’lu telefonlardan ve YYUTF Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Tarih? .cocisovesesmvnmvonmssassss Aragtirmadan Sorumlu
Katilimcinin Ad-Soyadi: .................... Hekimin Adi-Soyadi:
Dogum Tarihiz.....commssimsmsmsnivemmssmmnyes Kurum Sicil No
. o o T ————— Imza :

Tel: NO: sosmmmsmmnmnmmans

imza

Acil Durumlarda Olur Alinacak Yasal Temsilcisinin
Adi-Soyadi: ...

AdIest: ...

N 1753 1 [
imza

AATEST? cnsomsmmsresms T
”_Fel. NOY wunmsmmmsssnmmmammans
Imza
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9.2. Ek-2 Hasta Bilgi Formu

ERISKINLERDE STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE TASIYICILIGINI ETKIiLEYEN RiSK
FAKTORLERININ BELIRLENMESI HASTA BiLGi FORMU

Form No:
Ad Soyad: Tarih:
Yas: Cinsiyet:

Risk faktorleri:

Kronik akciger hastaligi (KOAH, Amfizem,Astim)

Kronik kalp hastaligi (Konjestif kalp yetmezligi ve kardiyomyopatiler)

Diabetes mellitus

1

Serebrospinal sivi kagagi veya kohlear implanti olanlar

Alkolizm

Kronik karaciger hastalig

Sigara kullanimi

L

Orak hiicreli anemi/ diger hemoglobinopatiler

Konjenital veya edinilmis aspleni

Konjenital veya edinilmis immun yetmezlik

HIV enfeksiyonu

Kronik bobrek yetmezligi/ nefrotik sendrom

Hematolojik maligniteler

Solid organ maligniteleri

Solid organ transplantasyonu

Son 1 ay iginde h . (nezle, grip, soguk alginhigi, pnémoni,
ayir IR
solunum yolu hastalig Y sinlizit, otit) Evet [
gegirdi mi?
Son 1 ay iginde _
T hayir |
antibiyotik kullandi mi? evet[]
Pnémokok asisi ﬁ
yaptirdi mi? hayirC evet[

101




9.4. Tez Orjinallik Raporu

Eriskin Hastalarda Streptococcus Pneumoniae Tastyiciliginin
Saptanmasi ve Serogruplarin Belirlenmesi

ORIjiNALLIK RAFORL

w17 W17 4 %2
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