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1. GIRIS

Streptococcus pneumoniae, yaygin asilama programlarina ragmen, enfeksiyon
hastaliklari ile iligkili 6limlerin major nedenlerinden olan bir bakteri olup, ginimuz
diinyasinda 6nemli halk saghg sorunlarindan biridir. Dinya Saglik Orgiti’'nin
raporuna gore pnomokok asilamasinin yaygin olarak kullanima girmesinden 6nce S.
Pneumoniae iligkili enfeksiyonlar her yil 1,6 milyon kisinin 6lime neden olmustur ve bu
olimlerin 0.7-1 milyonu 5 yasindan kiglk ¢ocuklardir (1). Pnémokoklar bes yas altinda
gorulen toplum kokenli pndmoni, sepsis, bakteriyemi, menenijit gibi invaziv hastaliklarin
ve bununla birlikte akut otitis media, akut sinuzitin de en sik gorllen etkenidir.
Osteomiyelit, septik artrit, endokardit, peritonit, perikardit ve beyin abselerinin de

onemli nedenlerindendir.

S. pneumoniae, gram-pozitif, katalaz negatif, hareketsiz, sporsuz, fakultatif anaerob,
kapsulli ve diplokok bir mikroorganizmadir. Pnomokoklarin kapsulleri fagositozu
Onleyerek virilansda 6nemli rol oynar. Pndmokoklarin polisakkarit yapida farkl
antijenik 6zelliklere dayanan 90’dan fazla kapstuler serotipi vardir. Doksanin Uzerinde
pndmokok serotipi olmasina karsin invaziv hastaliklar bunlarin 10-15’i ile olusmaktadir
ve serotip dagilimi yasa, cografik bolgelere, sosyo-ekonomik duruma gore farklilik
gostermektedir (2). 2005 yilinda yapilan bir galismaya gore gelismis ulkelerde yaygin
olarak 14, 6, 19, 18, 23, 9, 1, 7, 4 ve 5 serotipleri ile invaziv hastalik gérulmustar.
Avrupa’daki serotipler ABD’nden bazi farkihliklar gdstermektedir; 1, 5 ve 6A serotipleri
daha siktir (3). DSO konjuge pnomokok agilarinin, kullanilacagi hedef boélgedeki

invaziv hastaliklardan izole edilen serotiplerin en az %60’in1 kapsamasini 6nermektedir

(4).

Pndmokok enfeksiyonlarinin sikligi ve ciddi hastalik tablolarina yol agmasi ve
potansiyel antibiyotik diren¢ durumu nedeniyle 1980’li yillarda konjuge pnomokok asi
calismalari baslamis, 7 bilesenli konjuge pnoémokok asisi, ABD’nde 2000 yilinda lisans
almistir. 7 deg@erlikli as1 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F serotiplerinin polisakkaritleri ile
difteri proteini olan CRM197’yi icermektedir. Bu serotipler ABD’'nde 1978-1994 yillar
arasinda 6 yasin altindaki c¢ocuklarda bakteriyemilerin %86’sindan, menenijitlerin
%83’unden ve AOM’nin %65’'inden sorumludur (5). KPA7 uygulamasi sonrasindaki

izlemde invaziv pndmok hastaligi epidemiyolojisinde 6nemli dedisiklikler
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gerceklesmistir. Pnédmoni, menenjit, AOM ve penisilin direngli pndmokok insidansinda
dusus gorulmastur (6, 7, 8). CDC raporuna goére ABD’de 5 yasin altindaki ¢ocuklarda
IPH’na neden olan tim serotiplerin insidansinda %77, as! serotipleri ile olusan IPH

insidansinda %98 oraninda azalma saptanmigtir (9).

Pnodmokok asilamasinda onemli problemlerden biri agi ile Onlenebilen serotipler
azalirken, asi digl serotiplerin bunlarin yerini alma ihtimalidir. Nitekim KPA7’nin rutin
uygulamaya girmesinden sonra izlemde asi digi serotiplere bagl iPH sikliginda artis
gorulmustir. CDC raporuna goére IPH izleminde, 1997-1998'de %17 olan KPA7 disi
serotiplerin, 2006-2007 yillari arasinda %98’e arttig1 géralmustur. 2007 yilinda ABD’de
IPH’nda 5 yasin altindaki gocuklarda saptanan en sik serotipler 3, 15B/C, 19A, 22F ve
33Fdi (10, 11, 12, 13). ABD’de birgok bélgede yapilan ¢alismalarda IPH'nin en yaygin
nedeni olarak 19A bulunmustur (14, 15).

Penisilin bircok pnédmokokal enfeksiyonun tedavisinde geleneksel olarak kullanilan ilk
secenek antibiyotiktir. Pndmokoklarda penisilin direnci, hicre duvarinda bulunan
penisilin baglayici proteinlerdeki (PBP) dedisiklige bagli olarak ila¢ afinitesinde
azalmayla gerceklesir. Asilama programi ile invaziv pnomokok hastaliginin sikliginda
ve direncli suglarin oraninda azalma olacagi ongorulmustur. ABD’'nde KPA7
sonrasinda Ozellikle 2 yas altinda penisiline direncgli pndmokoklar %81 oraninda
azalmisgtir. Ancak bununla birlikte penisiline direncli 19A serotipinde ise %2’den %35’e

yukselme gozlenmigtir (6).

iPH etkeni serotiplerin dagilimindaki degisimler ve 19A serotipi basta olmak iizere
KPA7-disi serotiplerin 6n plana ¢ikmasi ve asl disi serotiplerde antibiyotik direng
oraninin artis gorulmesi, daha genis bir serotip kapsamasi goésteren bir asinin
gereksinimi ortaya koymustur (16). KPA13, 2010 yilinda ABD’de 6 hafta-71 aylk
cocuklarda kullanimi igin lisans aldi. Bu asi, KPA7 iginde bulunan yedi serotipe (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, 23F) ilave olarak alti serotip daha icermektedir (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A)
ve KPA7 gibi toksik olmayan difteri toksoid proteini CRM197 ile konjuge edilmistir.
Ulkemizde Nisan 2011 tarihinden sonra KPA13 Ulusal Agi Takviminin bir pargasi
olmustur. Turkiye’'de KPA13 uygulamasi sonrasi IPH epidemiyolojisi, serotip dagilimi,



antibiyotik direnci hakkinda veriler kisithidir, bu nedenle yaptigimiz ¢aligmaninin

ulkemiz igin yararl olacagini dusunmekteyiz.

1.1. Arastirmanin Amaci

Konjuge pnémokok asilamasi sonrasi invaziv pnémokok hastaliginin (iPH) goériilme
sikliginin yillara gore degisiminin incelenmesi, asilama sonrasi invaziv hastalikta
gOzlenen serotiplerin incelenmesi ve agsi disi serotiplerin belirlenmesi, goézlenen

serotiplerin antibiyotik direncinin belirlenmesi amaciyla arastirma planlanmistir.

1.2. Aragstirmanin Hipotezi

» Asilama sonrasinda da invaziv hastaligin en sik erken yas grubunda (<5 yas)

gorulmeye devam edecegi beklenmektedir.

» Asilamanin rutin uygulamaya girmesinden sonra invaziv pnémokok hastaliginin
ve agl igeriginde bulunan serotiplere bagli invaziv hastaliklarin azalmasi

beklenmektedir.

» Asilamanin rutin uygulamaya girmesinden sonra invaziv pnomokok hastaligina

yol agan serotiplerin asi digi serotipler lehine degismesi beklenmektedir.

» Asilamanin rutin uygulamaya girmesinden sonra antibiyotik direncinde azalma

olmasi beklenmektedir

1.3. Arastirmanin Onemi

Yedi degerlikli konjuge pnémokok agisi (KPA7) uygulamasindan sonra iPH sikliginda
ciddi dizeyde azalma olmasina ragmen zaman iginde asi disi serotiplerin olusturdugu
enfeksiyon sikliginda artma meydana gelmigstir. Bu artis hastalik sikliginin da zaman
icinde artisina neden olmustur. Bu nedenle kapsami daha fazla olan asi gelistirme
calismalari yapilmistir. KPA7 asisinin iginde yer almayan ancak KPA7 asilamasi
sonrasli invaziv hastaliktan siklikla sorumlu olan 6 yeni serotipin agiya ilavesi ile 13
degerlikli konjuge pnémokok asisi (KPA13) ve bir diger asi firmasi tarafindan ise 10
degerlikli konjuge pnomokok asisi (KPA10) (3 yeni serotipin ilavesi ile) geligtirilmistir.
KPA13 asisi geligtirildikten sonra ulkemizde KPA7 yerine KPA13 rutin olarak
uygulanmaya baslanmistir. Bir toplumda konjuge pnémokok asilamasi sonrasi gortlen
asl iceriginde yer almayan serotiplerinin bilinmesinin yeni geligtirilecek agi etkinliginin
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belirlenmesi acisindan onem tasimaktadir. Bizim ulkemizde KPA7 ile asilama sonrasi
IPH sikh@inin azaldigi klinigimizde yapilan bir calismada gésterilmistir (131). KPA13
sonras! hastalik sikliginin ne durumda oldugunun bilinmesi toplumumuzda IPHnin
epidemiyolojisinde olan degisimi izlemek agisindan buyuk dnem tagimaktadir. Ayrica
dlnyada surdurilen yeni galismalarla yakin gelecekte asi igerigine yeni serotipler
eklenerek degerligi daha fazla olan asilar gelistiriimeye ¢aligsiimaktadir (6r: 20 degerlikli

konjuge pnomokok asisi (KPA20) gibi).

Konjuge pnomokok asilarinin igeriginde yer alan serotipler antibiyotik direnci en yuksek
olan serotiplerdir. Konjuge pndmokok asilamasi sonrasi gorilen enfeksiyonlarda izole
edilen serotiplerin antibiyotik direng orani dusuk oldugundan asilama sonrasi
pnomokok antibiyotik direncinde genel bir dusme olmustur. Ancak zamanla daha 6nce
az goérulen serotiplerin artisi ile bu durum degisiklik gosterebilir. Pnomokoklarda
goérulen antibiyotik diren¢g oranindaki degisimler pnomokoklarin neden oldugu
hastaliklarda ampirik tedavi planlanmasi agisindan énem tasididi icin zaman igindeki

degisikliklerin bilinmesi 6nemlidir.

KPA13'dn uygulanmasi sonrasinda asl i¢inde yer alan serotiplere karsi koruyuculuk
tum serotipler i¢in ayni olmadigi ve asilama yapilmasina ragmen asida yer alan belli
serotiplerin halen hastalik yaptigi gérulmastir (115,138). Asilama sonrasi asl iginde
yer almasina ragmen hastalik yapan serotipler Ulkelere gore degisiklik gdostermektedir.
Bizim Ulkemizde asilama sonrasi boyle bir durum var midir, varsa bu serotip 6zel bir
hastalik formuna yol agmakta midir? Bu durumun bilinmesi klinik olarak hasta

degerlendiriimesi bakimindan énemli olabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tarihge

Streptococcus pneumoniae mikrobiyoloji, immunoloji ve agi bilimi alaninin
gelismesinde 6nemli rol oynamis bir bakteridir. Bu konuya ait ilk bilgiler 1881 yilinda

Amerika’da George Sternberg ve Fransa’da Louis Pasteur tarafindan yapilan iki
bagimsiz ¢alisma ile gosterilmistir. Arastirmacilar insan tukurigunu tavsanlara enjekte
ettiler; Pasteur, kuduzdan dlen bir gocugun takurugunu kullanirken, Sternberg kendi
tukaraguna kullandi. Tavsanlar septisemiden olduler ve onlarin  kanlarindan
diplokoklari izole ettiler. Bu diplokoklarin hayvanlarda olasi patojen oldugunu
dusunduler ve Pasteur tarafindan “Microbe septicemique du saliva” olarak, Strenberg
tarafindan “Micrococcus pasteuri” olarak isimlendirildi (17). Fraenkel tarafindan 1886’
da bakterinin akciger hastaligina neden olma egilimi nedeniyle Pneumococcus olarak
adlandinldi. Pnomokokun insan hastaliklarina neden olmadaki rolt, 1960 yilinda
Avusturya’da Carl Friedlander'in organizmalari lober pnomoniden olen hastalarda
tanimladiginda ortaya cikti (17). 1974 yilina gelindiginde ise, sivi besiyerinde kok
zincirleri seklinde Ureme Ozelliklerinden dolayl, gunumuzde bilinen adiyla

“Streptococcus pneumoniae” olarak anilmaya baglandi (2).

S. pneumoniae, ekstraselller bakteriyal patojen 6zellikleri gésterilen ilk organizmadir.
1890 yilinin bagslarinda Felix ve Georg Klemperer 6len pnémokoklar ile bagisiklanan
hayvanlarin sonraki pnémokok enfeksiyonlarina karsi koruma sagladigini ve bagisik
hayvanlardan alinan serum ile bu bagisikigin bagskalarina aktarilabildigini
gOstermiglerdir. Bu gdézlemler ginimuzdeki humoral immunitenin temelini atmigtir.
Neufeld Haendel tarafindan 1910 yilinda kapsul sisme ve aglitinasyon reaksiyonlari
tanimlanmigtir.  Aglutinasyon gelisen pnomokoklar serotip 1, 2, 3 olarak

gruplandirilirken digerleri serotip 4 olarak gruplandiriimigtir (2).

Yirminci yazyilin baglarinda Wright, Maynard, Lister ve arkadaslari Glney Afrika’da
epidemik lober pndmoni sorunu igin pnomokok asisini ilk kez kullanmiglardir. Bu asi
uygulamasi sonrasinda pnémoni insidansinda belirgin bir azalma goralmustar (18, 19).
Heidelberger ve Avery 1920’lerde yuzey kapsuler polisakkaritlerin serolojik
reaktivitesini ve antijenik 6zelligini kanitladilar; bunlara kargi koruyucu antikorlar

geligtirilebilecegini gosterdiler. Felton, insanlarda kullaniimak Gzere ilk saflagtiriimis

5



pndmokokal polisakkaritleri hazirladi ve 1937-1938 yilinda Amerika’da bir hastanede
pnomoni epidemisini yok etmek igin tip 1 polisakkariti kullandi. Butun bu ¢alismalar
degerlendirildiginde spesifik bir bakteriyel polisakkarit antijenin epidemik insan
enfeksiyonlarina  karsi  koruyucu olan humoral antikorlarin  uyariimasini
saglayabilecegini gdstermistir. MacLeod ve arkadaslari Il. Dinya Savasi doneminde 4
serotipi iceren pnomokok kapsuler materyali ile asilanan askerlerde asinin igerdigi
serotiplerin neden oldugu pndmoni insidansinda azalma oldugunu, ancak asinin
icermedigi serotiplerle meydana gelen pnomonide ise azalmanin olmadigini

gOstermiglerdir (2).

S. pneumoniae, deoksiribonukleik asidin (DNA) kesfinde de temel bir rol oynamistir.
1920 yilinda Griffith yaptigi deneyle, kapsulsiz canli pnémokoklar (mutant) ile birlikte
Is1 ile oéldurdlmus kapsulli pnémokoklari farelere enjekte etmis ve farelerde kapsullt
bakterilerin ortaya ¢iktigi gostermistir. Bu deneyi transformasyon olarak adlandirmigtir.
1940’lara kadar agiklanamayan bu durumu Avery ve arkadaglari mutant bakterilerin
Ol virtlan organizmalardan DNA alarak kapsul Urettiklerini ve transformasyondan

fenotipi kodlayan genetik materyal olan DNA’'nin sorumlu oldugunu kanitlamislardir (2).

Felton'un 1940’larda ilk saflastinimis pnémokokal polisakkariti kullanmasindan
sonra as! ¢alismalari devam etmigstir. 23 serotipin saflastiriimis kapsuler polisakkarit
antijenlerini iceren inaktive bir asi olan 23 degerlikli pnémokok polisakkarit asisi
(PPSV23) 1977 yilinda lisans almistir. Asinin igerdigi 23 serotip (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F,
8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F ve 33F)
Amerika’da invaziv pnomokok hastaligina neden olan suglarin  %85-90’1ni
kapsamaktadir. Polisakkarit agilarin etkilerini humoral immudn sistem Uzerinden
olusturur. S6z konusu asilar T-hicrelerini uyaramamalari nedeniyle kalici immun yanit

olusturamazlar. Bu sebeple 2 yas altinda kullanimi énerilmez (20).

Polisakkarit pndmokok agsilarinin iki yas altinda etkisiz olugsu konjuge pndémokok
agilarinin onemini guindeme getirmigtir. 1980’li yillarda konjuge pnomokok asi
calismalari baslamis, bu asilarda pndmokok polisakkarit antijeni bir protein molekuline
kovalen baglarla konjuge edilir ve bodylece polisakkarit antijenleri konjuge haline

gelerek T-hucre bagimh antijen haline gelip immunizasyonu saglamaktadir. Subat



2000’de 7-degerlikli konjuge pnémokok asisi (KPA7), bebek ve cocuklarda rutin
asilamanin bir pargasi olarak ABD'de lisans almigtir. KPA7: 7 pnomokok serotipini (4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) ve toksik olmayan difteri proteini olan CRM197’yi icerir.
KPA7 Ekim 2005 tarihinden itibaren Ulkemizde de ruhsat alarak kullanima
sunulmustur. Saglikli bebekler icin rutin énerilen uygulama semasi; 2, 4, 6. aylarda 3

asl ve 12-15 aylar arasinda tekrar olmak Uzere toplam 4 defadir.

KPA7 uygulamasi sonrasi ilk dénemlerde ABD’de ve (ilkemizde de IPH insidansinda
belirgin bir azalma goérulmustir. Ancak ilerleyen yillarda KPA7’'nin kapsamadigi
serotiplerle iligkili enfeksiyonlarda ve antibiyotik direncinde artig gértilmustir. Bu durum
arastirmacilari asi igeriginin genisletilmesi i¢in yeni galismalara yonlendirmistir. Bunun
sonucunda iki farkh Udretici firma tarafindan 2009 yilinda 10 degerlikli konjuge
pnomokok asisi (KPA10) (Synflorix, GlaxoSmithKline), 2010’da 13 degerlikli konjuge
pndmokok asisi (KPA13) (Prevenar-13 ®, Pfizer) piyasaya sunulmustur.

KPA10, Ocak 2009 yilinda EMEA tarafindan onaylanmis ve ABD hari¢ birgok ulkede
kullanim lisansi almigtir. KPA10, NTHi protein D (Non-Typeable Haemophilius
influenza Protein D), tetanoz ve difteri toksoitleri ile konjuge edilmis 10 pnémokok
serotipini (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F) ve bir aliminyum adjuvani igerir.
Protein D, 10 serotipten 8 tanesinde tasiyici protein olarak kullanilir. Diger 2 serotipten,
serotip 18C tetanoz toksoidine, serotip 19F’te difteri toksoidine tasiyici protein olarak
baglanmistir. KPA10 i¢in onerilen uygulama sekli, agilanmamis ¢ocuklarin 12 ay ile 5
yaslari arasinda 2 doz verilmesidir. ilk ve ikinci doz arasinda en az 2 ay ara olmasi
gerekmektedir (21).

KPA13 ise FDA tarafindan 2010 yilinda onay almistir ve KPA7’de bulunan 7 serotip ve
6 ek serotip (1, 3, 5, 6A, 7F ve 19A) icerir. KPA7 gibi toksik olmayan difteri toksoid
proteini CRM197 ile konjuge edilmistir. KPA13’Un 2-59 ay arasindaki tim gocuklara ve
60-71 ay arasinda pnomokok enfeksiyonlari i¢in risk grubunda olan tium c¢ocuklara
uygulamasini 6nerilmigtir. Daha o6nceden KPA7 dozu almamis 2-59 ay arasi
cocuklarda, as1 2.,4., 6.ayda asl1, 12 ve 15. aylarda tekrar dozu seklinde uygulanmasi
onerilmistir. Dunya Uzerinde KPA10 ve KPA13 kullananan ulkelerin dagihmi harita
Uzerinde belirtilmigtir. (Sekil 2.1, 22)



Tarkiye’de Nisan 2011 tarihinden sonra KPA13 Ulusal Asl Takviminin bir pargasi
olmustur. KPA13 ulkemizde ilk olarak, 2., 4., 6. ve 12. aylarda 3+1 semasi seklinde
uygulanmigtir. Ancak ulkemiz Saglik Bakanhginin Bagisiklama Danigsma Kurulu
Onerileri ile 14 Mart 2019 tarihinde, KPA13'in 01.01.2019 tarihinden itibaren dogan
bebeklere 2., 4. ve 12. aylarda olmak Uzere, 2+1 semasiyla uygulanmasina karar
verilmistir. Mevcut asi takvimimizde KPA asilamasi baglamis olan 01.01.2019 tarihi

oncesi dogumlu ¢ocuklarin 3+1 semasi ile agilamasi tamamlanacaktir.

I KPA10 (33)

KPA13 (100)

KPA10 ve KPA13 (8)

Sekil 2.1. Konjuge pnémokok asisinin global olarak kullanimi

Mevcut olan agilarin etkinliginin degerlendirilmesi ile ilgili galismalar devam ederken,
asl igeriginin genisletiimesine yonelik arastirmalar da sUrmektedir. 15 degerlikli
konjuge pndmokok asisi (KPA15), KPA13 igerisindeki serotiplere ek olarak 22F ve 33F
serotiplerini icermektedir. KPA15'in aluminyum ile adjuvanlanmis ve adjuvan
icermeyen iki farkh formunun saglikl infantlar Gzerinde guvenilirligi ve immunojenitesini
degerlendirilen ¢alismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda KPA15 glvenli ve
tolere edilebilir bulunmus, KPA13 ile kargilastirilabilir seviyelerde 15 asi serotipine
kargi immun yanit olusturmustur. Ancak KPA15'in glvenlik ve immunojenitesinin
degerlendiriimesi igin daha fazla klinik c¢alismaya gerek duyulmaktadir (23).
GUnumuzde 20 degerlikli (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F, 8, 10A,
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11A, 12F, 15B, 22F ve 33F) konjuge pndmokok asisinin erigkinlerde klinik etkinlik

calismalarina baglanmigtir (24).

2.2. Mikrobiyoloji

S. pneumoniae, streptococcus ailesi icinden, gram-pozitif, katalaz negatif, hareketsiz,
sporsuz, fakiltatif anaerob bir mikroorganizmadir (2). 0.5-1.25 ym boyutunda birbirine
bakan yuzleri duz diger uglar sivri mum alevi veya lanset bi¢iminde ikili koklar
(diplokok) veya degisik uzunlukta zincir yapmig sekilde gorulebilen tipe 6zgl olarak

kapsulli ya da kapstilstiz bakterilerdir (Sekil 2. 1).

Sekil 2.2. Balgamdan elde edilen gram yaymasinda gram pozitif diplokoklar halinde
gorulen S. pneumoniae

Pnomokoklar kan, serum, haben sivisi gibi maddeler igceren zenginlestirilmis
besiyerlerinde %5-10 CO2 varliginda 18-24 saatte, optimal Greme isisi olan 37 °C’ de
ve pH 7,4-7,8 iken en iyi sekilde Uremektedirler. Katalaz negatif olmasina ragmen
oksijenli ortamda flavoenzimlerle ile H20:2 uretirler. Bu nedenle eritrosit gibi katalaz
kaynagi varliginda daha iyi ¢cogalirlar. Dis kaynaklardan katalaz elde edilemezse de
ortamdaki H202 birikimi Uremelerini engeller. Pnomokoklar kanli agar gibi kati
besiyerlerinde 24-36 saatlik inkibasyon suresinin ardindan igerdikleri pndmolizin (alfa
hemolizin) ile hemoglobini yikarak yesil renkli koloniler olustururlar. Bu 6zellik alfa
hemoliz olarak tanimlanir (Sekil 2.2). Pnomokoklarin Uremesi optokininin ¢ok az
miktari ile inhibe olur ve safra tuzlarinin %2 yogunlugunda ¢ozunurler (2, 25). Sonug
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olarak S. pneumoniae, mikrobiyoloji laboratuvarlarinda 4 reaksiyon ile tanimlanir: Kanl
agarda alfa hemoliz yapmasi, katalaz negatifligi, optokine duyarli olmalari ve safra

tuzlarinda ¢ézinmeleri (2).

Sekil 2.3. S. Pneumoniae kolonilerinin kanli agar besi yerinde alfa hemolizi

2.3. Anatomi ve Fizyoloji

Peptidoglikan ve teikoik asit pnomokok htcre duvarinin temel bilesenlerini olusturur
(26). Peptidoglikan N-asetil-d-glukozamin ve N-asetilmuramik asit zincirlerinin ardi
ardina dizilmesiyle olusur. Bu aminoasitlerden 4-6 tanesinin bir araya gelmesi ve lizinin
eklenmesiyle kdk peptidleri olustururlar. Kok peptidler, pentaglisin kdpruleri ile capraz
olarak baglanirlar ve hiicre duvarinin dayaniklihgini artirir. Hicre duvarina negatif yuk
kazandiran teikoik asit, ribitol fosfat ve fosforilkolin igceren bir polisakkarittir. Bakteriyel
duvarin en dig yuzeyinde peptidoglikana kovalent olarak baghdir ve kapsul i¢ine dogru
uzanir. Teikoik asit peptidoglikana sikica baglanarak C polisakkariti olusturur. C
polisakkarit, tim pnomokoklarda ve nadiren bazi viridans streptokoklarda bulunur. C
polisakkarit, inflamatuvar surecglerde kan akiminda ortaya ¢ikan proteinlerle reaksiyona

girer (akut faz reaktanlari veya C-reaktif proteinler olarak adlandirilirlar) (2).
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Neredeyse tum klinik S. pneumoniae izolatlar eksternal bir kapsule sahiptir. Kapsulsuz
izolatlara g¢ogunlukla konjuktivit salginlarinda rastlanir (27). Kapsul, sitoplazmada
sentezlenip polimerize hale getirilen tekrarlayan oligosakkaritlerden meydana gelir ve
bakteriyel ylzeye hlicre zari transferazlari ile tasinirlar. Bu polisakkaritlerin
peptidoglikan ve C polisakkarite kovalent olarak baglandigi i¢in kapsul hiicre duvari

polisakkaritinden guglikle ayrilir (28), (Sekil 2. 3).

Cell

membrane Cell wall Surface-expressed constituents
\ Capsular
R . polysacchande ™
MG M G\h'%__ ___——=Cell wall (C-) polysaccharide
e - e Lipoteichoic acid
- I Choli
SooEc ) PspA  Capsular
,\«r_\j - . polysaccharide
MG M,—G'_h\il _____——=Cell wall (C-) polysaccharide
@,z — :Q‘-—-:]—_ Lipoteichoic acid
[~ Ty l/ Choline
oo —— Psa A Capsular
4 = Do RS vsacchande
& MG "i‘)&ﬂ | Cell wall (C-) polysaccharide
[ T/ Choline
2O Psp C
— «,Jr o ——— - Lipoteichoic acid
. 9 nm 16-20 nm Surface-expressed
Triple-layered cell wall constituents 100+ nm

caell membrane

Sekil 2.4. S. Pneumoniae’ nin hucre zari, hicre duvari ve kapsul yapisi

Kapsuler polisakkarit antijenik farkhliklarina goére S. pneumoniae icin doksandan fazla
serotip tanimlanmistir. Kapsul Uretimini kodlayan genler arasindan bazilari
polisakkaritler igin spesifiktir, digerleri ise neredeyse tim pnémokoklarda ve hatta diger
streptokoklarda da bulunur (29). Pnomokoklar serolojik olarak; tipe ozgul
antiserumlarla aglutinasyon, tipe 6zgul antiserumlarla suda ¢6zunur yapidaki kapsuler
polisakkaritlerin presipitasyonu, Kapsul sisme (Quellung) reaksiyonu olmak Uzere U¢
sekilde tiplendirilir (2,30). GUnumuzde pnémokoklarin tip tayininde en sik Quellung
(kapsul sisme) reaksiyonu kullaniimaktadir. Bunun disinda polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) gibi nukleik asit amplifikasyon tesleride S. pnemoniae’nin belirlenmesinde

kullaniimaktadir.
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Amerikan numaralandirma sisteminde serotipler 1’den 91’e kadar izolasyon siralari
esas alinarak numaralandiriimistir. Daha yaygin olarak kabul edilen Danimarka
numaralandirma sistemi ise antijenik olarak iligkili serotipleri iceren gruplara goére
pnoémokoklari 46 serogruba ayirmaktadir. Ornegin Danimarka serogrup 19, 19F, 19A,
19B ve 19C (F harfi ilk saptanani temsil eder, daha sonra bulunanlar sirasiyla A, B, C
diye devam eder) serotiplerini igerirken, Amerikan sisteminde bu serotipler sirasiyla
19, 57, 58 ve 59'dur (Tablo 2. 1). insanlarda daha sik hastalia neden olan serotipler
daha oOnce tanimlanmis ve kuguk numaralar ile numaralandirimig oldugundan,

insanlardaki enfeksiyonlarda kii¢clk numarali serotipler daha sik olarak goértlmektedir

(2).
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Tablo 2.1. Danimarka ve Amerika pnémokok serotip siniflandirmasi

Danimarka Serotip Siniflamasi

Amerika Serotip Siniflandirmasi

b wWNBEF

6A, 6B, 6C
7A,7B,7C,7F

8

9N,9A,9L,9V

10F, 10A, 10B, 10C
11F, 11A, 11B, 11C, 11D
12F, 12A, 12B

13

14

15F, 15A, 15B, 15C
16F,16A

17F, 17A

18F, 18A, 18B, 18C
19F,19A,19B,19C
20

21

22F, 22A

23F, 23A, 23B
24F, 24A, 24B
25F, 25A

27

28F, 28A

29

31

32F, 32A

33F, 33A, 33B, 33C, 33D
34

35F, 35A, 35B, 35C
36

37

38

39

40

41F, 41A

42

43

44

45

46

4ATF,ATA

48

,26
, 48, 50, 51

O~NOOUITDAWN B

9, 33, 49, 68
10, 34

11, 43, 76, 53
12, 83

13

14

15, 30, 54, 77
16

17,78

18, 44, 55, 56
19, 57, 58, 59
20

21

22, 63

23, 46, 64
24, 65, 60

25

27

28, 79

29

31

32, 67

70, 40, 42, 39
41

35, (47 =62), 66, 61
36

37

71

69

45

38, 74

80

75

81

72

73

52, 84

82

2.4. Patogenez ve Virulans

Pndémokokal hastalik gelisimi icin en dnemli faktorler serotipin virtlansi, tip spesifik

humoral immanitenin olmamasi ve viral solunum yolu hastaliginin varhdidir. S.
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pneumoniae, saglkl cocuklarin nazofarenksinin normal florasinin bir Uyesidir. S.
pneumoniae komsuluk yoluyla orta kulagi, sinUsleri ve akcigerleri enfekte edebilir, kan
dolasimina gegebilir, meninks veya diger bolgelerde fokal enfeksiyon odagi
olusturabilir (31). Pnémokoklarin butln tirleri esit derecede invaziv degildir. Virllans
ve invazivite potansiyeli Uzerine kapsuldeki polisakkarit bilegseni ile polisakkaridin
miktarinin dnemli etkisi vardir. Kapsul miktari fazla olan suglarin virilansi da daha fazla
olacaktir (32). Bu nedenle bazi serotipler nadiren nazofarenkste izole edilir ve invaziv
pndmokok hastaligina neden olur. Birgok Ulkede vyapilan genis kapsamii
arastirmalarda 1, 2, 7, 9, 14 ve 16 en fazla invaziv serotip olarak saptanmistir. En az
invaziv olanlar ise 3, 6, 15, 19 ve 23’tur (33, 34).

Pnoémokoklarin kapsuli diginda birgok protein yapi da hastalik patogenezinde rol
oynar. S. Pneumoniae virtlans faktorleri ve etki mekanizmalari tablo halinde asagida
belirtiimistir (Tablo 2.2) (35, 36).

Tablo 2.2. Pnomokokta viriilans faktorleri ve etki mekanizmalari

Pnomokokal yapi Etki mekanizmasi

Kapsiler polisakkarid Fagozitozu engelleme;

Kompleman aktivasyonu

Hucre duvari polisakkaridi | Sitokin salinimini uyararak ve gug¢li kompleman

aktivasyonu saglayarak inflamasyonu stumile eder

Pnomolizin Sitotoksisite

Kompleman ve sitokin aktivasyonu

Pnomokokkal yluzey Bakteri yuzeyindeki kompleman birikimini ve
proteini A aktivasyonunu engelleme ile fagositoz inhibisyonu
Pnomokokkal yiizey Kompleman bagdlayici protein H ile fagozitoz
proteini C inhibisyonu
Pnomokokkal yluzey Adheransa araclilik eder
adhezin A
Otolizin Bakterinin parcalanmasi; komponentlerin

serbetlegtiriimesi

Noraminidaz Muhtemelen adheransa aracilik eder
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2.4.1. Adherens, Kolonizasyon ve invazyon

Pndémokok enfeksiyonlarinin gelismesi igin birinci basamak bakteriyel yapisma, diger
bir ifadeyle adherenstir. S. Pneumoniae platalet aktive edici faktdor (PAF) gibi epitel
hucre reseptorleri ve kolin baglayici protein, yluzey antijen A gibi bakteriyel yuzey
adhezinlerinin 6zgul etkilesimi ile farengeal hicrelere baglanir. Pnémokok, epitelyal
hdcrelerin yuzeyindeki PAF ile etkilesimin sonucu olarak invaziv hale gelir (37, 38).
Epitel hacrelerindeki disakkarit GIcNAcb1-4Gal veya asrasab-GM glikolipid iceren
glikokonjugatlar diger olasi baglanma boélgeleridir (39, 40). Bu sirada bakteri ayni
zamanda hava yolu mukozal savunmasindan kagabilmek igin salgisal IgA’ya spesifik

proteaz uretir (2).

Pnoémokok enfeksiyonlarindan korunmak ve sinirlandirmak igin organizmanin en
onemli iki savunma mekanizmasi, hava yolu silier epiteli ve dalaktir. Pnomokok
kolonize olduktan sonra hava yolu siliyer aktivitesinden kagip, alt solunum yollarina
ulasmasi gerekir. Bu evrede S. pneumoniae’nin tiyolle aktiflenmis sitotoksini -
pndmolizin- rol oynar. Pndmolizin sitoplazmik bir protein olup, sadece bakterinin
lizisiyle aciga c¢ikar. Konak hucre membranlarina baglanip porlar olusturarak
membrani pargalar. Normal bir insanda akcigere ulasan bakteri genellikle alveolar
makrofajlar ve notrofiller tarafindan temizlenir. Alt solunum yolu epitelinin mikrobiyolojik
(6rnegin viral enfeksiyon), kimyasal (6rnegin alkol veya kortikosteroidler) veya mekanik
(6rnegin aspirasyon veya kalp yetmezligine sekonder sivi birikimi) faktorlerle
batinligundn bozulmasi sonucunda pnémoni gelisir. Bakteriyel temizlenmenin
gecikmesi mikroorganizmanin ¢ogalmasi ve dokuda inflamasyon gelismesi ile
sonuglanir (20). Akcigerlerde bakterinin temizlenmesini saglayan bir diger faktor
surfaktandir. Sudrfaktan protein A, bakteri ylzeyindeki karbonhidrat rezidilerini
baglayan lektin benzeri bir bélge ve ayrica makrofaj Uzerindeki reseptdrleri baglayan
kollajen benzeri bir bolgeye sahiptir. Bu nedenle etki mekanizmasi olarak komplemana
(C3b) benzer. Surfaktan proteinleri ayrica C3b ve antikor aracili opsonizasyonu da
artinir (41).

Pnomokok enfeksiyonlarinin patogenezinde bakterilerin asir inflamatuar yanit
olusturmasi 6nemli bir rol oynamaktadir. Pnomolizinler komplemani klasik yoldan

aktive ederek inflamatuar yanit olusumuna neden olurlar. Peptidoglikan ve teikoik asit
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gibi hicre duvari komponentleri ise komplemani alternatif yoldan aktive ederek,
interlokin-1 ve tUmor nekrozis alfa gibi sitokinlerin salinimina neden olurlar (42). Bu
sitokinlerin salinimi sonucunda akcigerlerde ve endotelyal hicrelerde hasarlanma
olusur ve bakteri kan dolagimina gegebilir. Pnomokoklarin kan beyin bariyerini gecisi

ise bakterinin sitokinler ile hasarlanmis endotelyal hicrelerle etkilesimi ile agiklanabilir.

2.4.2. Kapsiul ve Fagositozdan Korunma

Pndémokok polisakkarit kapsull sayesinde, kan dolagimina girdiginde nétrofillerin
fagositozunu ve klasik kompleman aracili bakterisidal aktiviteyi inhibe ederek
organizmanin savunma mekanizmalarindan korunur (20). insanda &zellikle
antikapsuler antikor yoklugu gibi oOnceden bagdisiklik olmadiginda fagositler

pnomokoklarin yok edilmesinde yetersiz kalir.

Kapsulin fagositozu o6nleme mekanizmalari: fagositik hicrelerde kapsuler
polisakkaritleri taniyan reseptorlerin yoklugu, fagositik hlcrelere engel olan
elektrokimyasal bir gucun varligi, bakteri htucre duvarina tutunan kompleman (C3b) ve
antikorun kapsul tarafindan maskelenmesi, komplemanin aktive edilememesi seklinde

siralanabilir.

2.5. Pnomokok Enfeksiyonlarin Epidemiyolojisi ve Pnomokok Serotipleri

Pndémokokal enfeksiyon, dinya g¢apinda onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Diinya Saglik Orgiti’'niin raporuna gore pnémokok asilamasinin yaygin olarak
kullanima girmesinden 6nce S. Pneumoniae iliskili enfeksiyonlar her yil 1,6 milyon
kisinin 6lume neden olmustur ve bu Olumlerin 0.7-1 milyonu § yasindan kuguk
cocuklardir (1). Dinyada 5 yas altinda pndmoniden odlen gocuk sayisi (yenidogan
pnoémonileri harig tutuldugunda) 2000 yilinda 1.446.299 (5 yas alti 6lumlerde pndémoni
orani %24) iken 2016 yilinda 719.413’e (5 yas alti 6lumlerde pnémoni orani %24)
dusmustur (157). Global olarak yapilan baska bir calismada 2015 yilinda pnoémokok
enfeksiyonlardan o6len c¢ocuklarin sayisinin 515.000 oldugu bildirilmigtir (158). Bu
rakamsal degisimin en énemli nedeni pndmokok asilamasinin yaygin kullaniimasidir.
Ulkemizde 2000 yilinda 5 yas altinda pnémoniden 6len gocuk sayisi (yenidogan
pnomonileri hari¢ tutuldugunda) 3170 iken (5 yas alti 6liumlerde pndmoni orani %11);
2016 yilinda 519 ¢ocuk pnomoniden dlmasgtur (5 yas alti 6lumlerde pndmoni orani %6)
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(157). S. pneumoniae, 5 yas altinda gorulen toplum kokenli pnomoni, sepsis,
bakteriyemi, menenjit gibi invaziv hastaliklarin ve bununla birlikte akut otitis media,
akut sinUzitin de en sik gorulen etkenidir (2). Osteomiyelit, septik artrit, endokardit,

peritonit, perikardit ve beyin abselerinin de 6nemli nedenlerindendir.

invaziv pnédmokok hastaligi (iPH) en sik 5 yas alti gocuklarda (6zellikle iki yasin
altindaki ¢ocuklarda) ve yasliik doneminde (65 yas Uzerinde) gorulmektedir. ABD’nde
1998 yilinda IPH insidansi 12 aydan kigiik cocuklarda 100 binde 203 ve 12-24 ay
arasinda ise 100 binde 165 olarak tahmin edilmistir. En yUksek insidans 6-11 ay

arasindaki cocuklarda saptanmigtir (43).

KPA7’nin 2000 yilinda ABD’nde lisans almasiyla beraber IPH insidansinda dramatik
sekilde azalma gorulmuagtir. ABD’de 1998-1999 yillari arasinda 5 yas altindaki
cocuklarda iPH insidansi 100 binde 88,7°’den, 2004’te 22,4’'ya diismustir (44). Ocak
1990 ile Nisan 2008 arasindaki calismalarin derlemesinde, Avrupa’da asi oncesi
dénemde cocuklarda IPH insidansi ortalama 31,1/100.000 ve pndmokok menenijiti
insidansi 7,5/100.000 olarak saptanmistir. 2 yas alti cocuklarda KPA7 sonrasi IPH
insidansi 32,5/100.000°den 23,4/100.000’e geriledigi gosterilmistir (45). Fransa’da asi
oncesi donem (1998-2002) ile 2005 senesi karsilastirildiginda, 6zellikle 2 yas altindaki
cocuklarda, bakteriyemi insidansinda %29 ve menenijitde ise %39 azalma goruldu (46).
Almanya'da ise 2 yas altindaki cocuklarda ag! serotiplerine bagli iPH vakalari 2008
yilinda %50 oraninda azalmistir (47). Bir diger ¢alisma derlemesinde, gocuklarda asi
serotiplerini kapsayan iPH insidansinda ispanya’da %39,9 (48), ABD’nde %99,1 (49),
ortalama %90,1 azalma saptanmistir (50).

Saglik Bakanhgi tarafindan 2004 yilinda yapilan Ulusal Hastalik Yukd (UHY)
calismasinda 5 yas altt ¢cocuklarda mortalite ve morbidite sebepleri arasinda
enfeksiyonlarin énemli yer tuttugu saptanmistir (51). Pnémokok infeksiyonlar
ulkemizde de sadece invaziv hastaliklarla degil bunun yaninda bakteriyemik olmayan
pndmoni ve orta kulak iltihabina yol acarak saglik sisteminde énemli bir hastalik yiku
olusturulmaktadir (52). 2004 yilindaki UHY c¢alismasinda alt solunum vyolu
enfeksiyonlari Turkiye’de tum yas gruplarinda 6lume neden olan ilk 20 hastalik
arasinda %4,2 ile besinci siradayken bu oran 14 yas alti 6lumler arasinda %14’e
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yukselmektedir. 2014 yili saglik istatistikleri'ne goére, 2014 yillinin son 6 ayinda
meydana gelen baslica saglik sorunlari arasinda, 0-6 yas grubundaki st ve alt

(pnémoni vb.) solunum yolu enfeksiyonlari orani sirasiyla, %41,9 ve %10,1 idi (53).

Tlrkiye’'de surveyans calismalari yeterli olmadigindan, pnémokoka bagli hastalik yuku
ile ilgili toplumun tamamini yansitan veriler bulunmamaktadir. Ulkemizde gectigimiz
yillarda IPH bildirimi etkin bir sekilde yapilmadigindan epidemiyolojisi, morbidite ve
mortalitesi hakkinda bilgiler kisithdir. Diger Ulkelerin verilerine gore yapilan tahmini bir
hesapla pnomokokla iliskili olarak yilda 2500 bakteriyemi, 250000 pnémoni ve
2500000 kadar otitis media gorulebilecedi sdylenebilir (54).

Istanbul hastanelerinde yapilan bir galismaya gére 5 yas alti pnémokok menenijiti
insidansi 3-5/100000 olarak tahmin edilmistir. Bu oran yaklasik olarak her yil 550
olguya denk gelmektedir (52). Yine istanbul hastaneleri retrospektif siirveyans
calismasinda 5 yas ve altinda sepsis insidansi 12,5-22,5/100000, 5 yas Uzerinde
0,03/100000 olarak hesaplanmistir (52). Bu oran yaklasik her yil 2300 pnémokok
sepsis olgusuna karsilik gelmekte oldugu ve pnomokok sepsisine bagli olarak her yil
5 yas altinda yaklasik 100 cocugun kaybedildigi hesaplanmistir (55). Pnémokok
enfeksiyonlarinin ekonomik yukl hakkinda 2017 yayinlanan bir calismada 5 yas
altinda bakteriyemi hari¢ pndmokok enfeksiyonlari igin total maliyet 165 milyon Euro
olarak belirtiimigtir (56). Tum bu veriler birlikte degerlendirildiginde pndémokok
enfeksiyonlarinin énemli oranda yasam yili ve ekonomik yike neden oldugu

gorulmektedir.

Pndmokoklarin polisakkarit yapida farkli antijenik ozelliklere dayanan 90’dan fazla
kapsuler serotipi vardir. Doksanin Gzerinde pndomokok serotipi olmasina karsin invaziv
hastaliklar bunlarin 10-15’i ile olusturulmaktadir ve serotip dagihmi yasa, cografik
bdlgelere, sosyo-ekonomik duruma gore farklilik gostermektedir. 2005 yilinda yapilan
bir calismaya gore gelismis Ulkelerde yaygin olarak 14, 6, 19, 18, 23,9, 1, 7,4 ve 5
serotipleri ile invaziv hastalik goérulmustar. Avrupa’daki serotipler ABD’'nden bazi
farkihliklar gostermektedir; 1, 5 ve 6A serotipleri daha siktir (3). 2010 yilinda
yayinlanan baska bir ¢alismada ise global olarak en fazla gorulen serotipler 1, 5, 6A,
6B, 14, 19F, 23F olarak saptanmistir ve bu serotiplerin Afrika’ da 300.000’den fazla,
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Asya’da 200.000 6limden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (57). DSO konjuge
pndmokok asilarinin kullanilacagdi hedef bdlgedeki invaziv hastaliklardan izole edilen
serotiplerin en az %60’ In1 asinin kapsamasini ve serotip 1, 5 ve 14’0 igcermesini

onermektedir (4).

ABD’nde 6 yasin altinda 3884 cocukla yapilan bir calismada kan ve BOS’ta en sik
izole edilen serotipler KPA7’nin kapsadigi 14, 6B, 19F, 18C, 23F, 4 ve 9V serotipleridir.
Bu serotipler ayni zamanda 6 yasin tzerindeki IPH’larinin %50’sini kapsamaktadir (5,
58). Serotip 1 ve 5 ABD’nde sinirli yuzdede saptansa da Bati Avrupa ulkelerinde ve
bazi gelismekte olan Ulkelerde daha sik gorilmektedir (59, 60). Turkiye’de yapilan
calismada en sik saptanan serotipler sirasiyla 19F, 6B, 4, 14, 19A, 3, 23F ve 1 olarak
saptanmigtir (61). Yine Turkiye’de 2011 yilinda yapilan diger bir ¢calismada, 202
izolatta en sik serotip 19F ve 6B olarak bulunmustur (62). Klinigimizde yapilan bir
calismada ise en sik saptanan serotipler 19F, 23F ve 7 idi (131). israilde yapilan
calismada ise serotip 1, 5 ve 12F invaziv pndomokok hastaliklarinda en sik saptanan
serotiplerdir (63). 2006 yilinda Bati Avrupa’da IPH insidansi icin yapilan ¢alismada, 2
yas alti gcocuklarda en sik saptanan serotipler 14, 6 ve 19 olarak bulunmustur. Ayni
galismada iPH’dan sorumlu olan serotiplerin %75,32’ si (ayni serogruptaki serotipler
arasinda capraz reaksiyon olmasi halinde) KPA7 tarafindan kapsandigi gosterilmistir
(64).

ABD’nde KPA7 uygulanmasi ile IPH insidansinda énemli bir azalma gorilmastir. Agl
serotipleri ile iligkili IPH orani 100 binde 78,9'dan 2,7’ye gerilerken, asi disi serotiplerde
16,3'ten 19,9’a arttigi gosterilmistir. Asi disi serotipler tim vakalarin %17’sini
olustururken bu oranin 2004 yilinda %88’e ylkseldigi saptanmigtir (10). ABD’nde
bagka bir calismada asinin baslangic déneminde IPH yol acan serotiplerin %82’si
KPA7 kapsarken, 2005 yilinda bu oranin %36’ya geriledigi saptanmistir. Ayni sekilde
bu doénem igerisinde 19A’nin tim izolatlardaki orani %2,5'tan %36’ya arttig
gosterilmigtir (65). Avrupa’da KPA7 uygulamasi sonrasi yapilan bir galismada
iPH’larinda en yaygin izole edilen asi digi serotipler olan 1, 19A, 3, 6A ve 7F olarak
saptanmistir (45). Yapilan tum bu ¢alismalarda asi ile dnlenebilen serotipler azalirken,
asl disi serotiplerde 6zellikle 19A serotipinde artis oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
asinin igerdigi serotiplerin genisletiimesi guindeme gelmisgtir.

19



2.6. Pnomokoklarda Antibiyotik Direnci

Pnomokoklar beta laktam antibiyotiklere duyarli bakterilerdir. Penisilin birgok
pnomokokal enfeksiyonun tedavisinde geleneksel olarak kullanilan ilk seg¢enek
antibiyotiktir. Diger kullanilan ajanlar genis spektrumlu sefalosporinler, makrolidler,
trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-STX), linkozamid, glikopeptidler, florokinolonlar ve
ketolid grubu antibiyotiklerdir (66).

S. pneumoniae’da beta laktamaz enzimi bulunmamaktadir (67, 68). Beta laktamlar
antibakteriyel etkinligini, hucre duvari sentezinde gorev alan ve penisilin baglayan
protein (PBP) olarak bilinen bazi enzimlere (transpeptidaz, karboksipeptidaz ve

transglikolaz) baglanip bunlarin galismasini engelleyerek gosterir (69).

Penisilin direnci, PBP’lerde olusan degisikliklerle iligkilidir. Bu degisiklikler PBP’yi
kodlayan genlerdeki kromozomal mutasyonlar olusmasi ya da direncli olan farkl bir
bakteri araciligiyla mozaik gen gelismesi ile meydana gelir. Bunun sonucunda affinitesi
azalan ya da affinitesi disuk yeni PBP’ler olusur. Direngli suglar resistansin derecesine

gore degisen azalmis penisilin affinitesine sahip PBP icerirler (2).

PBP 1A, PBP 1B, PBP 2A, PBP 2B, PBP 2X ve PBP 3 olmak Uzere direngten sorumlu
olan 6 adet penisilin baglayan protein tanimlanmigtir. Penisilin direnci PBP 2B’deki,
Uguncu kusak sefalosporinlere direng ise PBP 1A ve PBP 2X'deki degisikliklerden
kaynaklanmaktadir. Penisiline dusuk dizeyde direngten PBP 2B, yuksek duzeyde
direngten PBP 2X sorumludur (2).

ilk direngli Klinik izolat 1965 yilinda Boston kentinde saptanmistir. Bu bildiride 200
pnémokok izolati igerisinde penisilin MiK degeri 0,1-0,2 ug/ml olan iki sus bulunmus
ancak direncin 6nemine dikkat ¢cekilmemigstir (70). Hansman ve arkadaslari 1967
yilinda penisilin direnci olan ilk olguyu sunmusg ve direncin nemine dikkat gekmistir.
Penisilin MiK degeri 0,6 ug/ml olan ilk sus Avustrulya’da, uzun sireli antibiyotik tedavisi
alan hipogamaglobulinemili bir hastanin balgamindan izole edilmigtir (71).
Antibiyotiklere ¢oklu direng gosteren ilk pndmokok Jacops ve arkadaslar tarafindan
Gliney Afrika’dan bildirilmistir (72). Ik bildirinin ardindan direng sikliginin giderek arttig
saptanmigtir (73).
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Dinya capinda, c¢ogu antibiyotie direncgli enfeksiyon, KPA7 asisinin icerdigi
serotiplerin besinden (6B, 9V, 14, 19F ve 23F) kaynaklanmaktadir (74). 1998’de,
ABD’de invaziv pndmokok izolatlarinin, %24’G penisilinlere direncli ve bu direncli
suslarin %78'ini bu bes serotip olusturmustur (75). Yapilan bir tahmine goére ise
konjuge pnodmokok asisi yoklugunda, penisiline duyarli olmayan pnomokok suglarinin
2004 yilinda %41'e ulagabilecegi hesaplanmigtir (76). Bu yuzden asilama programi ile
invaziv pnomokok hastaliginin sikliginda ve direngli suglarin oraninda azalma olacagi
ongorilmustir. Amerika’da yapilan bir calismada bes yasin altindaki ¢ocuklarda
penisilin direncli iPH oranlari, 1996-1999 yillari arasinda 100.000'de 25,9 ile 33,8
arasinda degisirken, 2004 yilinda 100.000'de 7,5'e dusmustir. Antibiyotik direngli
enfeksiyon orani en ylksek 2 yas altinda gorulmustur. Bu yas grubunda, penisilin
direncli pnédmokoklarin neden oldugu iPH orani 1999'da 100.000'de 70,3 iken 2004'te

13,1’e azalmis ve %81 oraninda dusus gorulmustar (6).

ABD’nde, S. pneumoniae bagli santral sinir sistemi (SSS) disi enfeksiyonlarin oral
penisilin tedavisinde %17 orta direng¢ ve %17 tam diren¢c saptanmigtir (75, 77).
Parenteral penisilin tedavisinde ise %5 orta ve %2 tam direng saptanmigtir (77).
Menenijitli hastalarin %35’inde penisilin direnci gézlenmigtir. Seftriakson igin, SSS digi
enfeksiyonlarda %2 orta ve %1 tam direng; SSS enfeksiyonlari i¢in %7 orta ve %3 tam
direng saptanmistir (11). Dokuz Avrupa ulkesinde yapilan 15 ¢alismanin derlemesinde
ispanya'da yiiksek penisilin direnci oranlarina (%49) dikkat cekilirken, antibiyotik
kullanimi konusunda kisitlayici bir politikaya sahip ulkeler- ornegin, Danimarka ve
isveg- dlslk oranlar bildirmistir (64). Antibiyotik kullaniminin kontroliiniin yeterli

olmadigi Hong Kong, Kore ve Tayland’da direng oranlari daha da yuksektir (78).

Ulkemizde penisiline direncli ilk pnémokoklar Tungkanat ve arkadaslari tarafindan
1992 yilinda bildirilmistir. Metisilin ile yapilan disk difflizyon testinde ¢ocuklarda orta
direng %45,8, yuksek direng %33,4 oraninda saptanirken agar dilisyon yontemiyle bu
oranlar sirasiyla %33,4 ve %20,8 olarak bulunmustur (79). Bu ilk galismadan sonra
1990-2000 yilar1 arasinda yapilan ¢alismalarda penisilin direng orani en dusuk %9,7
ve en yuksek %54,1 saptanmistir (79, 80). Yal¢in ve arkadaslar tarafindan yapilan
calismada, 2001-2004 yillar arasinda saptanan 93 invaziv izolatin %39’'unun duyarli

olmadigi bulunmustur (61). 2011 yilinda yapilan bir bagka ¢alismada ise 202 invaziv
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izolatin %33,7’sinin penisiline duyarl olmadigi saptanmistir (62). Klinigimizde 2013
yilinda yapilan bir galismada 30 invaziv izolatin penisilin direng orani %42,4 olarak

bulunmusgtur (109).

S. pneumoniae'nin duyarlihgin test edilmesi igin disk diffizyonu, agar dilisyon, broth
dilusyon, E testi ve ticari mikrodilusyon sistemleri gibi ¢esitli standardize yontemler
bulunmaktadir. Klinik Laboratuar Standartlari Enstitisu (CLSI) 2013 kriterlerine gore
Penisilin ve seftriakson MIK degerleri Tablo 2.3’te belirtilmistir (81).

Tablo 2.3. Pndomokok izolatlarinin CLSI 2013’e goére penisilin ve sefalosporin
(seftriakson/sefotaksim) duyarhhigi

ilag Kullanim Sekli ve Duyarh Orta Duzeyde Direngli
Amaci . Direncli .
MIK, ugr/ml MIK, ugr/ml
MiK, pgr/ml
Penisilin (Oral) <0,06 0,12-1.0 22.0
Penisilin (iV)
Nonmeningeal <2.0 4.0 28.0
Meningeal <0,06 20,12
Seftriakson/Sefotaksim
Nonmeningeal <1 2.0 24.0
Meningeal <0,5 1.0 22.0

Penisiline direngli pndmokok suslarinin ¢ogu diger antibiyotiklere kargida direnglidir.
Penisilin direnci, sefalosporin direnci ile dogrudan iliskilidir. Penisiline gore seftriakson
veya sefotaksim direngli suslar daha nadirdir (82). Meningeal enfeksiyonlarda,
penisilin, seftriakson veya sefotaksim direnci olan suglarin tedavisine vankomisin veya

rifampin eklenmesi dnerilmektedir (2).

Penisilin direncindeki artis pndmokoklarda giderek daha yaygin kullanilmaya baslanan
diger antibiyotiklere diren¢ geligtirme olasiligini artirmigtir (83). ABD’nde, tum
pnomokoklarin yaklasik %25’inde makrolid, %10’'unda klindamisin, %30’'unda
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trimetoprim-sulfometoksazol, %18’inde doksisiklin ve %Z2’sinde kinolon direnci

saptanmigtir (84).

Pndémokoklarin neden oldugu hastaliklar igin etkili antibiyotik tedavisi olmasina karsin,
antibiyotik direncli suslarin gelismesi bu tedaviyi guglestirmektedir. 2000 yilinda
KPA7’nin asi programina girmesinden sonra 21. Yuzyilin ilk 10 yilinda antibiyotik
direnci gerilemigtir. Ancak penisiline direncli 19A serotipinde ise %2’den %35e
yukselme gozlenmistir (6). ABD’'nde 5 yasindan kugluk olan ¢ocuklarda penisiline
direngli 19A izolatlarinin orani agi 6ncesi %10 iken 2004’te %31’e yuUkselmistir.
Serogrup 15’te de asi Oncesi direng gorilmezken 2004’te %6’ya yukselmistir (10).
KPAY asi uygulamasiyla asi serotiplerine bagli enfeksiyon sikhiginin azalmasiyla iligkili
olarak toplum genelinde antibiyotik diren¢ oranin azaldidi saptanirken, asi digi
serotiplerin antibiyotik diren¢ oraninin arttigi goérilmustir (16). Bu nedenle asinin
icerdigi serotipler genisletilmis, 2010 yilinda ABD’nde 13-degerlikli konjuge pnémokok
asisi (KPA13) lisans almistir. KPA13: 13 pndémokok serotipini (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F) igerir (85). Turkiye’de Nisan 2011 tarihinden sonra KPA13

Ulusal Agi Takviminin bir parcasi olarak uygulanmaya baglanmistir.

2.7. KPA7 Sonrasi Pnomokok Enfeksiyonu Epidemiyolojisinde, Pnomokok
Serotiplerinde ve Antibiyotik Direncinde Gorilen Degisiklikler

Pndmokok enfeksiyonlarinin sikhigi ve ciddi hastalik tablolarina yol agmasi ve
potansiyel antibiyotik direng¢ durumu asi galismalarini baslatmistir. Bu ¢alismalar
sonucunda ilk kez 1977 yilinda ABD’nde polisakkarit asi lisans almistir. GiUnimuzde
kapsuler polisakkarit antijenlerin saflastiriimasi ile olusturulan 23 degerlikli polisakkarit
pnomokok asisi kullaniimaktadir (20). Polisakkarit asilarin etki mekanizmasi humoral
immun yanit Gzerindendir. Ancak T bagimsiz antijenlere karsi immun sistem yaniti
ikinci yastan sonra gelisir. Bu nedenle polisakkarit agilar bebek ve kuguk ¢ocuklarda
koruyucu immun sistem yanitini olusturamaz. Bu asinin diger dezavantajlari, mukozal
immuniteyi indiklememesi ve tasiyicilik oranlarini etkilememesi ayrica asinin hafiza
hdcre yaniti da bulunmamasi nedeniyle kisa sureli immun yanit olusturmasidir. Bu
nedenle bu asilarin risk gruplarinda tekrarlanmasi gerekmektedir. Polisakkaritler ile
proteinlerin konjugasyonu T helper hicre yanitini uyarir, infantlarda énemli bir immun

yanit olusumunu saglar ve ayni serotipe tekrar maruz kalindiginda gugclendirilmis
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cevap gelisir. Bu yuzden 2 yas altindaki ¢ocuklarda pnomokok asisinin immun
cevabini artirmak igin kapsuler polisakkaritlere toksik olmayan difteri toksoid proteini
olan CRM197 eklenerek konjuge asi (Prevenar 7 ve Prevenar 13) gelistirildi. Bir baska
Uretici firma ise tasiyici protein olarak NTHi protein D (Non-Typeable Haemophilius
influenza Protein D), tetanoz toksoidi tasiyici proteini ve difteri toksoidi tasiyici

proteinini kullanmistir (Synflorix).

Yedi bilesenli konjuge pndmokok asisi, ABD’'nde 2000 yilinda lisans aldi. Asi 4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F ve 23F serotiplerinin polisakkaritleri ile difteri proteini olan CRM197’yi
icermektedir. Bu serotipler ABD’'nde 1978-1994 vyillari arasinda 6 yasin altindaki
cocuklarda bakteriyemilerin %86’sindan, menenijitlerin %83’Unden ve AOM’nin
%65’inden sorumludur (5). Asinin etkinligi konusunda yapilan ilk ¢alismalardan biri
Kaliforniya’da saglikli gocuklar arasinda yapilmistir, buna gére tam asilanmis grupta
agl serotiplerinin neden oldugu iPHna karsi KPA7'nin etkinligi %97,4’tiir (86).
Finlandiya’da asinin AOM uUzerine etkinligini arastirimig, AOM nedeniyle yapilan
hastane basvurularinin %15 oraninda azaldigi saptanmigtir (87). KPA7 uygulamasi
sonrasindaki izlemde iPH epidemiyolojisinde énemli degisiklikler gerceklesmistir.
Pndémoni, menenjit, AOM ve penisilin direngli pndmokok insidansinda duasus
gorilmistir (6, 7, 8). CDC raporuna gére ABD’de 5 yasin altindaki cocuklarda iPH’na
neden olan tim serotiplerin insidansinda %77, asi serotipleri ile olusan IPH

insidansinda %98 oraninda azalma saptanmigtir (9).

Pnomokok asilamasinda onemli problemlerden biri agi ile onlenebilen serotipler
azalirken, asi digl serotiplerin bunlarin yerini alma ihtimalidir. Nitekim KPA7’nin rutin
uygulamaya girmesinden sonra izlemde asi digi serotiplere bagl iPH sikliginda artis
gorulmistir. CDC raporuna gére IPH izleminde, 1997-1998'de %17 olan KPA7 disi
serotiplerin 2006-2007 yillari arasinda %98’e artigi goértulmusttr. 2007 yilinda ABD’de
5 yasin altindaki iPH’li cocuklarda saptanan en sik serotipler 3, 15B/C, 19A, 22F ve
33F’di (10, 11, 12, 13). ABD’de birgok bolgede yapilan galismalarda iPH’'nin en yaygin
nedeni olarak 19A bulunmustur. Sekiz ¢ocuk hastanesinde retrospektif yapilan iPH
calismasinda, KPA7 disi serotiplerde énemli artis izlenmistir. 2007-2008’de 19A iPH
izolatlarinin %46’sinda saptanmistir. Serotip 1, 3 ve 7F toplamda %22’nden sorumlu
oldugu goérulmastir (14). ABD’nde 2001-2007 yillari arasinda yapilan baska bir
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galismada, IPH neden olan serotiplerin %85'nin KPA7 disi serotipler oldugu ve en

yaygin olarak 19A ‘nin (%28) goéraldugu bildirilmistir (15).

Asl kapsamasinin %80-90 olan Avrupa ulkelerindeki son izleme verileri, KPA7
serotiplerinin kiiclk ¢ocuklarda iIPH izolatlarindan neredeyse tamamen kayboldugu
gorulmustir. Ancak bu veriler KPA7 disi serotipler olan 1, 3, 6A, 6C, 7F ve 19A’nin
arttigini  gostermistir (88). Ingiltere’de KPA7 rutin kullanimi sonrasinda yapilan
calismada 2 yas altinda asi serotiplerin insidansinin %98 oraninda azaldigini
saptanirken, asi disi serotiplerin %68 oraninda arttigi goéralmastir. Bu ¢galismada izole
edilen asi disi serotipler yaygin olarak 7F, 19A, 22F idi (89). Benzer sekilde ispanya’da
ag! uygulamasi sonrasi KPA7 serotiplerine bagli enfeksiyonlarda azalmaya kargilik
serotip 19A ve 7F ile enfeksiyonlarin arttigi ve tim serotiplere bagli IPH insidansinda
toplamda 6nemli bir degisiklik olmadidi saptanmistir (90). Tayvan’da asilama sonrasi
serotip 19A orani %0,5'ten %11,5’e ylkselmistir (91). Hong Kong’'da 19A serotipleri
agl oncesi gorulmezken yaygin asilama sonrasi %12,9'a yukselmistir (92). Bunun
aksine Ulkemizde yapilan galismalarda 19A serotipi ile iliskili IPH nadir olarak
gérulmustir (61,131,159). Ornegin klinigimizde yapilan bir calismada sadece bir 1
hastada 19A izole edilmis ve KPA7 uygulamasindan sonrasinda artis goérilmemistir
(131).

Amerika Birlesik Devletleri'nde, 19A serotipinin neden oldugu IPH insidansi KPA7’nin
rutin asl takvimine girmesinden sonra artmigtir. Yakin zamanda yapilan bir galismada,
19A serotipi ile antimikrobiyal direng arasindaki onemli iliski goOsteriimis ve 19A
serotipine ve 19A izolatlari arasinda antibiyotik direncine bagl olarak artan IPH
oranlarinin yeni klonal serotip 19A tiplerinden kaynaklandidini géstermistir (93).19A
serotipi, KPA7'deki 19F serotipi ile ayni serogrupun bir Uyesi olmasina ragmen, KPA7
ile indUklenen antikorlar, 19A serotipine karsi c¢apraz koruma saglamamaktadir.
KPA7'nin kullanimindan bu yana 19A serotipinin ortaya ¢ikmasiyla ilgili ¢ gorus 6ne
surtlmastur. Birincisi, 6nceden var olan bir tek serotip 19A klonunun genislemesi, bu
klonun diger 19A serotip klonlarina gére bir avantaja sahip olmasidir. ikinci olarak,
birden fazla yeni serotip 19A klonunun popilasyona girmis olma olasiligidir. Uglincisd,
daha once baska serotiplerle iligkilendirilen basarili klonlar, 19A serotipine

rekombinasyonel bir gegis yapmis olabilir (65).
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KPA7 sonrasi pnomokoklara bagl gizli bakteriyemi sikhiginda azalma izlenmistir.
Bakteriyemi, 36 aydan kiguk atesli gocuklarin <%1’inde saptanmistir (94, 95). Bununla
birlikte yine asi sonrasinda pnomokoklara bagl pndmonilerde de onemli dugusler
olmustur. iki yagin altindaki gocuklarda pnémoniye bagl hastane yatigi %33 azalmistir
(8). Bununla birlikte, 2 yas altindaki tim pnomonilerde ise %43’lUk bir dusis
saptanmigtir (96). Benzer sekilde CDC’den elde edilen verilere gore, 5 yas alti
cocuklarda pndmokokal menenijit insidansi 1996-1998 yillari arasinda 100.000’de 4.7
iken, 2006- 2007 yillari arasinda 1.7°ye dismustur. Bu dusus temel olarak KPA?7 iligkili
serotiplerin neden oldugu menenijitlerdeki azalmanin bir sonucudur. Ancak ayni zaman
periyodunda KPA7 digi serotiplerin neden oldugu menenijitlerin %78 oraninda arttigi

gorulmasgtur (12).

KPA7 déneminde ABD ve Avrupa'daki bircok bdlge pndmokok iligkili ampiyemde
onemli artiglar bildirmistir (97, 98, 99). ABD'de pndmokoka bagli ampiyemde 18 yas
alti hastalarda %70 artis gorulmustur ve en fazla artig 5 yas alti gocuklarda olmustur
(100). Benzer sekilde komplike pnoémoni ile hastaneye yatislarda iki kat artis oldugunu
belirtiimistir (101). ABD’de yapilan bir ¢calismada komplike pnémoniye neden olan
serotiplerin esas olarak 1, 7F, 19A ve 3 oldugu gdriilmiistiir (102). ispanya’da IPH olan
¢ocuklar arasinda yapilan bir galismada, serotip 1 ‘in %29,6 ampiyeme neden oldugu
gorulmustar (103). Turkiye'de 2010-2012 yillari arasinda ampiyemli gocuklarda yapilan
bir calismada KPA7 digi serotiplerden 1, 5, 3 saptanmistir (104). Dinyadaki diger
bolgelere bakildiginda, Tayvan'da, Kore’de ve Avustralya’da pnomokoka badgli
ampiyemlerde en yaygin serotipin 19A oldugu saptanmistir (105, 106, 107). Bunun
disinda yapilan pek ¢ok ¢alismada Serotip 19 ve 3’e bagli nekrotizan pnémonide,
serotip 3 ve 8'e bagll bakteriyemide ve c¢oklu antibiyotik direnci olan 19A’ya bagh
direncli AOM ve mastoiditte artig gérulmustir. Bu incelemeler degerlendirildiginde yeni
konjuge pnomokok asisinin kapsamasi gereken serotipler konusunda bilgi elde
edilmigtir (108).

ABD’nde KPAY sonrasinda 6zellikle 2 yas altinda penisiline direngli pndmokoklar %81
oraninda azalmistir. Ancak penisiline direngli 19A serotipinde ise %2'den %35’e
yukselme gozlenmistir (6). Avrupa’da KPA7 uygulamasi sonrasi yapilan dort

calismanin derlemesine gore 5 yas alti cocuklarda ortalama penisilin direncinin %48
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den %29'a dustugu, sefalosporin direncinin ise %10 oraninda azaldigi bildirilmigtir.
Ispanya’da ve KPA7’nin rutin olarak uygulanmadigi Portekiz’de de penisilin direng
oraninda dusme gorulmastir (45). ABD’'nde 5 yasindan kuguk olan c¢ocuklarda
penisiline direngli 19A izolatlarinin orani asi 6ncesi %10 iken 2004’te %31’e
yukselmigtir. Serogrup 15te de asi oncesi direng gorlilmezken 2004’te %6’ya
yikselmistir (10). Ulkemizde yapilan ¢alismada, 2001-2004 yillari arasinda saptanan
93 invaziv izolatin %39’unun duyarl olmadigi bulunmustur (61). 2011 yilinda yapilan
bir bagka ¢alismada ise 202 invaziv izolatin %33,7’sinin penisiline duyarli olmadigi
saptanmistir (62). Klinigimizde 2013 yilinda yapilan bir calismada, asilama sonrasinda
invaziv pndomokok hastaliginin sikhdinda anlamli bir azalma saptanmigtir. KPA7 ile tam
asllanmis olan hastalarda asi igeriginde var olan serotiplerin neden oldugu iPH
gorilmemistir. Ancak KPA7 doéneminde iPH'nda izole edilen serotiplerin %81,8’i
KPA13 tarafindan kapsandigi belirtiimistir. Penisilin direncinin asi disi serotiplerde, asi
serotiplerine gore daha dusuk oldugu saptanmigtir. KPA7 déneminde penisilin direnci
%54,5 olarak belirtilmigtir. Penisilin direnci olan izolatlar igerisinde en sik 19F ve 23F

serotipleri gérulmastur (109).

2.8. KPA13 Sonrasi Pnomokok Enfeksiyonu Epidemiyolojisinde, Pnomokok
Serotiplerinde ve Antibiyotik Direncinde Gorilen Degisiklikler

IPH etkeni serotiplerin dagilimindaki degisimler ve 19A serotipi basta olmak lizere
KPA7-digi serotiplerin 6n plana ¢ikmasi KPA7’den daha genis bir serotip kapsamasi
gOsteren bir asinin gereksinimi ortaya koymustur. ABD’de KPA13’Un lisans
almasindan énce ¢ocuklarda iPH vakalarinin %95' den fazlasi KPA7’nin kapsamadigi
serotiplerden, 6zellikle de 19A, 7F, 3 ve 1 serotiplerinden kaynaklandigi géralmustur
(110).

2010 yihnda ABD’de KPA13 6 hafta-71 aylik ¢ocuklarda kullanimi igin lisans aldi.
KPA13, KPA7 icinde bulunan yedi serotipe (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) ilave olarak
alti serotip daha icermektedir (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) ve KPA7 gibi toksik olmayan difteri
toksoid proteini CRM197 ile konjuge edilmigtir. Asinin lisans almasindan 6nce yapilan
calismalarda KPA7 kadar immunojenik oldugu, KPA13'e 06zgu serotipler igin
karsilastiralabilir dizeyde antikor meydana getirdigi gosterildi (111,112). Bu nedenle
asilama semasinin herhangi bir yerinden KPA13’e gegcis yapilabilir (113). KPA7’den
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KPA13’e gecis icin Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) dnerileri su sekildedir, KPA13
2-59 aylik tim gocuklara ve IPH riskini artiran altta yatan nedeni olan 60-71 aylik
cocuklara uygulanir, KPA7’nin dort dozu tamamlamig ¢ocuklarda 14-59 aylik olanlara
tek doz KPA13 onerilir (114).

ABD’de KPA13 kullanimindan 3 yil sonra yapilan bir c¢alismada 19A ve 7F
serotiplerinin neden oldugu IPH’da azalma oldugu ancak serotip 3 ile enfeksiyonda
onemli bir degisiklik olmadigi bildirilmistir (115). Yine ABD’de New York’ta yapilan bir
calismaya gére KPA13 sonrasi 5 yas alti gocuklarda iPH insidansi %69 oraninda
azalmistir. Bunlarin %82’sinin KPA13 icerdigi serotipler oldugu ve &zellikle 19A
serotipinde %80 oraninda azalma tahmin edilmektedir (116). Benzer sonuglar
Alaska’dan da elde edilmistir, KPA13 sonrasi tim iPH %56, KPA13 iligkili IPH'da ise
%84 oraninda dusls gorulmistir. Ozellikle 19A, 7F ve 3 serotiplerinde azalma
olmustur. Ancak buna ragmen pnomokokal menenjit insidansinda degisiklik
gorulmemigstir (117,118). Penisilin duyarlihk oranlari benzer iken seftriakson direnci
%13’ten %3’e gerilemistir (119). Amerika’da Texas’da yapilan bir ¢calismada ise asi
oncesi donem ile KPA13 uygulamasi sonrasindaki donem karsilalastirildiginda
pnomokokal menenijitlerdeki penisilin direncinde onemli bir azalma goéruldugu
bildirilmistir (120).

Avrupa Ulkelerinde de KPA13 sonrasinda IPH insidansi, serotip dagilimi ve
antimikrobiyal duyarlilik konusunda olumlu sonuglar alinmigtir. ingiltere’de KPA7
oncesi ve KPA13 dncesi ddneme gdre tiim yas gruplarinda genel iPH gériilme sikhgi
sirasiyla %56 ve %32 azalmistir. Ancak 5 yas altindaki ¢ocuklarda KPA13 disi
serotiplere bagh IPH arttigina dair kanitlar mevcuttur ve bu serotipler 8, 15A, 15B / C,
22F, 23B ve 24Fdir (121). Yine ingiltere’de yapilan 17 vyillik bir surveyans
calismasinda, 2016-2017 vyillarinda goérilen iPHlarinin %40’tan daha fazlasinda
KPA13'Un icermedigi serotipler olan 8, 22F, 9N'’in sorumlu oldugu bildirilmigtir (122).

Norvec¢'te yapilan bir galismada KPA13 sonrasinda 7F ve 19A insidansinda azalma
saptanmig, ancak KPA13 digi bir serotip olan 22F insidansi yuksek kalmistir, ayrica
KPA13’Un kapsamadigi serotiplerden 9N, 10A, 23A ve 33F’de artis gorulmustar. (123)
Danimarka’da KPA13 sonrasinda 2 yas alti gocuklardaki iPH insidansi %71 azalmistir
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ve bunlarin %840 KPA13 iligkili serotiplerdir. Ancak diger yandan iPH %80’i KPA13
digi serotiplere bagl gelismeye baslamistir (124). Almanya’da buna benzer sekilde
KPA13 disi serotipler asi dncesi donemde %15,6 oraninda iken agi sonrasinda %59,2
‘ve ylUkselmigstir. Almanya’da ¢ocuklarda en ¢ok artis gosteren KPA13 disi serotipler
10A,12F, 23B, 24F, 38 idi (125). Fransa’'da 2 yas altindaki pnédmokokal menenijitlerde
KPA7 iligkili vakalarda %90,6, KPA13’e bagh olanlardaysa %67 azalma gorulmustar.
KPA13 digi serotiplerin orani degismedi ancak, bunlarin %67’sini 12F ve 24F
serotipleri olusturmustur. Bu dénemde izolatlarin %39,5’u penisilin direngli iken %88

sefotaksim/seftriakson duyarli oldugu saptanmistir (126,127).

Israi’de KPA13’ln etkinligini arastirma amaciyla Temmuz 2004 — Haziran 2013’ de
yapilan bir prospektif calismada KPA13’Un kapsadigi 5 serotiple (1, 3, 5, 7F, 19A) iliskili
5 yas altindaki IiPH insidansinda %70 oraninda azalma saptanirken, iPH’a neden olan
tim serotiplerin insidansinda total %63 oraninda azalma bildirilmistir. Ancak bununla
birlikte KPA13 uygulamasi sonrasi asi digi serotiplerin neden oldugu iPH’da iki kat artis
gorulmus, en yaygin olarak artis gosteren agsi disi serotiplerin 12F, 15B/C ve 33F
oldugu saptanmistir (128). ilerleyen dénemde yine israil’de yapilan bir calismaya goére
KPA13 wuygulamasi sonrasindaki pnomokokal menenijit insidansinda anlami
olmamakla birlikte %17 oraninda azalma gorulmustar. Bu ¢alismada KPA13 6ncesi ve
sonrasi doneme Kkarsilastirildiginda penisilin direngli izolat oraninda %83 oraninda
azalma oldugu, 2010 yilindan itibaren seftriakson direngli izolat gorilmedigi
bildiriimistir (129).

Japonya’da 2010-2017 yillarni arasinda yapilan bir galismada g¢ocuklarda KPA13
uygulamasi sonrasi agi serotiplerinin neden oldugu IPH orani %89dan %12,1e
geriledigi gorulmuastar. Ayni zamanda penisilin direngli izolat oranlarinda da azalma
olmustur. Ancak diger ilkelerle benzer sekilde asi disi serotiplerin neden oldugu iPH
oraninda artis saptanmistir. En sik saptanan asi disi serotipler 10A, 12F, 15A, 15B,
15C, 22F, 24F, 33F ve 35B’dir. Ayni zamanda bu serotiplerde 15A ve 35B haricinde

penisilin direnci oldugu gorulmusgtur (130).

Ulkemizde g¢ocuklarda IPH serotip dagilimi ve antibiyotik duyarlihd konusunda
calismalar vyeterli degildir. KPA'larin uygulanmasindan o6nce, 2001-2004 yillari
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arasinda yapilan bir ¢calismada KPA7, KPA10 ve KPA13'Un serotip kapsama
oranlarinin sirasiyla %52, %74 ve %81 oldugunu bildirilmistir. izolatlarin %39 penisiline
ve %14'G seftriaksona duyarl degildi (61). Sonrasinda gocuklarda pndmokokal
meneniit ile ilgili yapilan diger iki galismada da benzer sonuglar gdsterilmis ve en sik
rastlanan serotipler, 1, 5, 6A/B, 19F ve 23F olmustur. Klinigimizde yapilan bir
calismada KPA7 serotipleri ve KPA13 serotipleri, sirasiyla izolatlarin %27,8'ini ve
%63,8'ini olusturuyordu. KPA13 serotipleri, asi 6ncesi donemde IPH vakalarinin
%81,8'ini olusturmus ve KPA13 uygulanmasindan sonraki 4 yil icinde %56'ya
dismastir. Bu calismadan elde edilen verilere goére penisilin direng orani (oral
uygulama ve menenjit igin parenteral uygulama) %48,5, menenijit disi parenteral
uygulama igin penisilin diren¢ orani %3,3’tir. Menenjit olan hastalarda seftriakson

direng oranlari sirasiyla %9,1 olarak bulunmustur (131).

KPA7 déneminde ABD ve Avrupa'daki birgok bdlgede pnémokok iligkili ampiyemde
onemli artiglar bildirilmigtir (97, 98, 99). Amerika’da yapilan bir ¢alismada KPA7
sonrasi ampiyem orani 100.000'de 3.6, KPA13 sonrasi ise 100.000'de 2 olarak
saptanmigtir. KPA13 sonrasi en duguk ampiyem orani 2 yas altinda gorulurken, 2-4
yas ile 5-17 yas arasindaki oranlarda belirgin bir degisiklik olmamistir (132). Benzer
sekilde iskogya ve ingilterede KPA13 sonrasi ampiyem nedeniyle hastane
bagvurularinda sirasiyla 0,78 ve 0,58 oraninda bir azalma bildirilmigtir (134,135).
Ancak uUlkemizde KPA13 sonrasi pnomokok iligkili ampiyemlerin sikligi ve serotip

dagihmi ile ilgili galisma hentz bulunmamaktadir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Ekim 2009 ile Ekim 2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi (AUTF) Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, AUTF Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklari Bilim Dali, AUTF Cebeci Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari,
Tarkiye Halk Sagligi Kurumu Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari Daire Bagkanhgi
Ulusal Solunum Yolu Patojenleri Referans Laboratuvari ve Ulusal Molekuler
Mikrobiyoloji Referans Merkez Laboratuvari’nda retrospektif bir c¢alisma olarak

yuritilda.

3.1. Calismanin Hazirhlk Agsamalari ve Caligma Suresi

AUTF Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Akademik Kurulu’nda 05 Haziran
2018 tarihinde gerekli onay alindi. 13 Mayis 2019 tarihinde de galisma i¢in gerekli olan
etik kurul onay1 AUTF Klinik Aragtirmalar Degerlendirme Kurulu'ndan alindi. Calisma

12 Kasim 2019 tarihinde tamamlandi.

3.2. Calismaya Alinan Gocuklarin Ozellikleri

Calismaya 2009-2019 yillari arasinda AUTF Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali Genel Pediatri Poliklinigi ve Acil Poliklinigine bagvuran 0-18 yas arasindaki
cocuklardan iPH olanlar (menenijit, bakteriyemi, sepsis ve steril bélge kiiltirlerinde
Ureme olan hastalar) alinacaktir. Pnémoni iligkili bakteriyemi ve ampiyem olan hastalar
¢alismaya dahil edilmemigtir. Calismaya alinan gocuklar yaglarina gore 2 yasindan
klguk olanlar, 2-5 yas arasi olanlar ve 5-18 yas arasi olanlar olmak Uzere 3 gruba
ayrilacaktir. Ayrica konjuge pndmokok asisi ile agilanma durumuna gére tam asil (=3
doz), parsiyel asili (1 veya 2 doz) ve asisiz (0 doz) gruplar olusturulacaktir. KPA7 ve
KPA13 asilama donemine gdore de 2 grup olarak degerlendirilecektir. Hastaligin
sikhgindaki degisim AUTF Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Genel Pediatri
Poliklinigi ve Acil Poliklinigi'ne basvuran hasta sayisina gore belirlenecektir.

3.3. Orneklerin Alinmasi ve Transferi

invaziv pnémokok enfeksiyonu saptanan ve steril viicut sivi (kan, bos, abse materyali,
doku o6rnegi, periton sivisi v.b.) kiltirlerinde Ureme olan hastalardan elde edilen
pnémokok izolatlart AUTF Cebeci Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvar’ndan

alinmis serotiplerinin belirlenmesi amaciyla T.C. Saghk Bakanligi Halk Sagligi Genel
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MuduarlGga, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari Daire Bagkanligi, Ulusal Solunum
Yolu Patojenleri Referans Laboratuvari’na gonderilmistir. Antibiyotik duyarhlik testleri

AUTF Cebeci Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda yapilmistir.

3.4. Kiiltiirlerde S. Pneumoniae’nin identifikasyonu

AUTF Cebeci Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari’na ulastirilan steril viicut
sivisi (kan, bos, abse materyali, doku 6rnegi, periton sivisi v.b.) kaltirinde Ureyen
stipheli pnomokok kolonilerinin; gram morfolojik 6zellikleri, katalaz aktivitesi (Sekil 3.1),
optokin duyarhligi (5 pg ethylhydrocupreine iceren 6mm c¢apli disk) (Sekil 3.2) ve
safrada ¢ozinme yetenegi arastinldi (135). Optokin duyarlilik testi 14 mm ve Uzeri
olanlar duyarl kabul edildi. Ayrica optokin duyarllik testi 12 ya da 13 mm olmasi
halinde Becton Dickinson Phoenix otomatize bakteri tiplendirme sistemiyle pndmokok

olup olmadigi kontrol edildi.

Catalase — Catalase +

Sekil 3.1. Katalaz aktivitesi
(Képuklenme katalaz pozitif oldugunu gdésterir)
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Sekil 3.2. Optakin duyarlilik testi
(Sag tarafta optakine duyarli S. pneumoniae, solda optakine direngli S. mitis)

3.5. izolatlarin Kapsiiler Serotiplendirilmesi

Pndémokok izolatlari, daha énceden Sorensen ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis
olan Quellung reaksiyonu ile serotiplendirildi (136). Serotiplendirme islemi spesifik
antiserumlar (Statens Serum Institute, Danimarka) kullanilarak yapildi. Bunun igin
serotiplendirilecek izolat, koyun kanli agara pasajlandi, mikroaerofilik ortamda,
37°C’de 18-24 saat inklbe edildi. Takiben 0.5 ml %0,85’lik NaCl iceren steril cam tupte;
McFarland 1 yogunlugunda bakteri stuspansiyonu hazirlandi. Temiz bir mikroskop
lamina 3 mikrolitre pndmokokkal havuz antiserumu, 3 mikrolitre bakteri sispansiyonu
ve u¢ mikrolitre %0,3’lUk metilen mavisi ilave edilip karigtirildi. Lamin Gzerine temiz bir
lamel kapatilip immersion yagi damlatildi. Oda isisinda 5 dakikalik inkibasyonu
takiben 1sik mikroskobunda immersiyon objektifi ile incelendi. Koyu zeminli bakteriyi
cevreleyen seffaf bir bolge (kapsul sisme reaksiyonu) varsa test pozitif olarak
degerlendirildi (Sekil 3.3). Serotiplendirme islemine sirayla pndmokokkal grup, tip ve
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faktor antiserumlari kullanilarak devam edildi (135). Sadece bir hastada PCR ydntemi

ile serotiplendirme yapildi.
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Sekil 3.3. Kapsul Sisme Reaksiyonu

3.6. Elde Edilen Pnédmokok Susglarinin Antibiyotik Duyarliliklarinin Belirlenmesi
izolatlarin antibiyotik duyarlihi§inin arastirimasinda E-test (bioMerieux, France)
yontemi uygulandi. CLSI kriterleri temel alinarak penisilin G ve seftriakson karsi olusan
MiK degerleri saptandi (Sekil 3.4). Bunun igin éncelikle E-test stripleri (bioMerieux,
France) oda isisina getirildi. inokulum yapilacak %5 koyun kani iceren Muller Hinton
Agar ylizeyinin tamamen kuru olmasina dikkat edildi. izolatin 18-20 saatlik taze
pasajlarindan direk koloni suspansiyonu yontemiyle McFarland 0.5 yogunlugunda
bakteri sispansiyonu hazirlandi. Takip eden 15 dk iginde %5 koyun kanli Muller Hinton
Agara ekim yapildi. E-test stripleri plaklara yerlestirildi. Mikroaerofilik ortamda, 37°C'de
18-20 saat inkibe edildi. Test, CLSI'in o6nerileri dogrultusunda degerlendirildi.
Plaklarda eliptik inhibisyon zonunun varligi arastirildi. inhibisyon zonunun E-test
stripini kestigi nokta MiK degeri olarak kaydedildi. inhibisyon zonunun stripi kestigi

noktalar belirgin degilse ya da ¢ift zon olusmussa; test gegersiz kabul edilip tekrarlandi.
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Antibiyotik duyarhligin arastiriimasinda; kalite kontrol susu olarak S. pneumoniae
ATCC 49619 kullanildi (81).

Sekil 3.4. E test ile penisilin MiK degerinin saptanmasi

3.7.istatistiksel Yéntemler

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendiriimesi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Bioistatistik Anabilim Dali’'nda “Statistical Package for Social Sciences (SPSS 11.5)”
bilgisayar programinda yapildi. Verilerin analizinde tanimlayici istatistikler dagilimi
normal olan degiskenler icin ortalama * standart sapma, dagilimi normal olmayan
degiskenler icin ortanca (min — maks), nominal degiskenler ise vaka sayisi ve (%)
olarak gosterildi. Grup sayisi iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoninden
farkin 6nemliligi t testi ile ortanca degerler yonunden farkin 6nemliligi Mann-Whitney
testi ile arastinldi. Nominal degdiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile
degerlendirildi. Sirekli degiskenler arasindaki iliski arastinlirken dagilim normal
olmadiginda Spearman korelasyon testi ile normal oldugunda Pearson korelasyon testi

ile degerlendirildi. p<0,05 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calismaya Katilan Gocuklarin Demografik Ozellikleri

Calisma suresince (Ekim 2009 - Ekim 2019 tarihleri arasinda) toplam 50 ¢ocuga
invaziv pndmokok hastaligi tanisi konuldu. Cocuklarin 29'u (%58) erkek, 21’i (%42) kiz
idi. Hastalarin yas ortalamasi 40,7 ay, ortanca degeri 19 ay (min:1 ay- maks: 216 ay)
olarak hesaplandi. Calisma slresince saptanan 6 hastada invaziv pndmokok hastaligi
icin risk olusturan (a1 antitripsin eksikligi+siroz+asid, nefrotik sendrom+asid ve kemik
iligi transplantasyonu, splenektomi, ekstrahepatik biliyer atrezi+siroz+asid, akut
lenfoblastik |6semi) altta yatan hastalik bulunmaktaydi ve bu hastalarin 4'G 5 yas
Uzerinde, 2 tanesi 2-5 yas arasinda idi. Bu hastalar disinda invaziv pnémokok hastaligi
teshisi konulan 6 hastada laboratuvardaki teknik nedenler nedeniyle serotip ve
antibiyotik  direnci  degerlendirilemedi. Onceden saglikh olan 44 hasta
degderlendirildiginde hastalardan 27 tanesi (%61,3) 2 yas ve altinda, 11 tanesi (%25)
2-5 yas arasinda, 6 tanesi (%13,7) 5 yas Ustundeydi. Hastalarin %86,3’U 5 yas altinda
oldugu saptandi (Sekil 4.1).
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61,3%
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40%
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20% 13,7%
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Sekil 4.1. Calisma suresince saptanan hastalarin yas dagihmi

Onceden saglikl olan 44 gocudun 26’s1 (%59) KPA ile tam asiliyken, 9 (%20,5) ¢cocuk
parsiyel olarak asilanmisti. Geriye kalan 9 (%20,5) ¢ocuk ise hi¢ agsilanmamisti (Sekil
4.2). Asillanma durumlari yaglara gore incelendiginde; 2 yas altindaki 17 (%63) ¢ocuk
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tam asili, 9 (%33,3) cocuk parsiyel asili ve sadece 1 (%3,7) tanesi (37 gunluk) asil
degildi. iki bes yas arasi cocuklarda ise 7 (%63,6) tanesi tam asili ve 4’l (%36,4)
asisizdi. Bu yas grubunda parsiyel olarak asilanmis hasta yoktu. Bes yasin Uzerindeki
6 cocugun 2 (%34) tanesi tam asili ve 4’0 (%66) hi¢ asilanmamisti. Bu yas grubunda
da parsiyel olarak asilanmig hasta yoktu (Sekil 4.3). Bes yas altindaki ¢cocuklar ayrica
degerlendirildiginde, 38 hastanin 24’U (%63,1) tam asili, 9'u (%24) parsiyel asili ve 5'i
(%13) ise hi¢ agsilanmamisti.
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Sekil 4.2. Calisma suresince saptanan hastalarin KPA ile asilanma durumlari
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Sekil 4.3. Calisma suresince saptanan hastalarin yaslarina gére KPA ile agilanma
durumlar
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4.2. Pnomokok Enfeksiyonu Sikligindaki Degisim ve Hastalik Tipleri

4.2.1. Pnomokok Enfeksiyonu Sikligindaki Degisim

Calisma Ekim 2009 - Ekim 2019 tarihleri arasinda yapilmistir. Ulkemizde KPA7 Kasim
2008 yilinda ve KPA13 ise Nisan 2011 yilinda rutin asi takvimine alinmigtir. Bu nedenle
calismada Ekim 2009-Nisan 2011 tarihleri arasit KPA7 dénemi, Mayis 2011-Ekim 2019
arasl ise KPA13 dénemi olarak belirlenmigtir. Calisma siresince 5 yas alti saglikli
cocuklarda yillik invaziv pnémokok hastaligi sikhginin, 2009 yilinda 100.000 hastane
basvurusunda 9,35’ten 2019’da 100.000 hastane basvurusunda 0,83’e anlamli olarak
azaldigi gorulmustur (p<0.001), (Sekil 4.4). KPA7 doneminde 5 yas alti saglkh
cocuklarda IPH sikliginin ortanca degeri 100.000 hastane basvurusunda 8,41 iken
(min: 6,2/100.000 hastane basvurusu- maks: 9,35/100.000 hastane basvurusu),
KPA13 déneminde 100.000 hastane basvurusunda 2,2 (min: 0,83/100.000 hastane
basvurusu- maks: 5,94/100.000 hastane basvurusu) olarak belirlenmistir. KPA7
déneminde 5 yas alti saglikli cocuklarda IPH sikh@inin azalma hizi 7,99 + 1,61 iken
KPA13 donemindeki azalma hizi 2,68 + 1,68 oldugu bulunmustur. Bu veriler géz 6nune
alindiginda KPA13 déneminde 5 yas alti saglkli gocuklarda IPH sikhgindaki azalma

hizinin anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir (p= 0.012).
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Sekil 4.4. Bes yas alti gocuklarda invaziv pnomokok hastaligi sikhgi
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4.2.2. invaziv Pnémokok Hastalik Tipleri

Bes yas altindaki gocuklar hastalik tipine gore degerlendirildiginde, 30 (%79) hasta
gizli bakteriyemi/sepsis, 8 (%21) hasta purtulan menenijit tanisi almistir (Sekil 4.5).
Onceden saglikli olan 5 yas ustii hastalarin 5’i menenijit ve 1 tanesi bakteriyemi tanisi

aldi. Tim hastalarin (44 hasta) tanilar Sekil 4.6’da gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Bes yas alti gocuklarin tanilari
(Toplam: 38 hasta)
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Sekil 4.6. Onceden saglikli olan tiim ¢ocuklarin tanilari
(Toplam: 44 hasta)
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4.3. Elde Edilen Pnédmokok izolatlarinda Serotip Dagilimi

Calisma suresince elde edilen 50 pndmokok izolatinin 44 tanesinin serotip analizi
yapilmistir (41 tanesi kapsul sisme yontemi, 3 tanesi PCR ile tanimlanmistir). Ancak
altta yatan hastaligi olan 6 hasta de@erlendirimeye alinmamigtir. Serotipleme
analizleri, KPA7 ve KPA13’Un rutin uygulamaya girdigi tarihlere goére ayrilarak
degerlendirilmigtir. Calisma suresi boyunca KPA7 serotipleri ve KPA13 serotipleri
sirasiyla %28,9 (11/38) ve %44,7 (17/38) oraninda gorulmustir. KPA7 donemindeki
iPH'larda gérilen KPA13 serotiplerinin orani %81,8 (9/11) iken, KPA13 uygulamasi
sonras! 8 yil icinde bu oran %29,6’ya (8/27) gerilemistir. Calismamizdaki asi disi
serotiplerin orani ise KPA7 doneminde %54,5 (6/11), KPA13 ddoneminde %70,3
(19/27) olarak saptanmistir (Tablo 4.1). Bes yas altindaki hastalarda asi disi
serotiplerin orani ise KPA7 déneminde %60 (6/10), KPA13 déneminde %75 (18/24)
olarak belirlenmistir. Asi digi serotiplerin orani zaman iginde artmistir. Ancak bu fark

istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p= 0,557).

Tablo 4.1. KPA7 ve KPA13 doneminde elde edilen serotiplerin dagihmi

As1 Donemi Toplam izolat Sayisi1 | Asi Serotipi Asi Disi Serotip
KPA7 Donemi 11 5 (%45,5) 6 (%54,5)
KPA13 Donemi 33 8 (%29,7) 19 (%70,3)

p degeri - - 0,490

Toplam 44 izolatin 11’i KPA7 déneminde, 33'U KPA13 ddéneminde saptandi. KPA7
déneminde saptanan serotiplerin 5'i (%45,5) 7 bilesenli, 9'u (%81,8) 13 bilesenli asi
tarafindan kapsanmaktadir. Yani, KPA7 déneminde saptanan asi disi serotiplerin 4
tanesi KPA13 asisi tarafindan kapsaniyordu. Bu zaman diliminde gorilen
serotiplerden 2 (%18,1) tanesi hem KPA7 hem de KPA13 tarafindan kapsanmiyordu.
Ayrica KPA7 doneminde gorulen bu 2 asi digi serotip KPA15 ve KPA20'nin igeriginde
de yer almamaktadir. Asi digi serotip gorulen hastalarin tamami 5 yas altindaydi ve
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bunlarin 3 tanesi tam asili, diger 3’0 parsiyel asili/asisiz idi. Bu donemde KPA ile tam
asllanmig hastalarin higbirinde as! igeriginde yer alan serotiplere bagh iPH gériilmedi
(Tablo 4.2).

KPA13 déneminde saptanan 33 izolatin 27’ sinde serotip belirlendi. Bu 27 izolatin 8’
(%29,7) 13 bilesenli asi tarafindan kapsanmaktadir. Bu dénemde KPA13 tarafindan
kapsanmayan 19 (%70,3) serotip belirlenmistir. KPA13 tarafindan kapsanmayan bu
serotiplerin 1 (%5,2) tanesi KPA15, 5 (%26,3) tanesi KPA20 tarafindan
kapsanmaktadir. KPA13 déneminde, 5 yas altindaki 24 hastanin 6’sinda (%25) izole
edilen serotipler KPA13 tarafindan kapsanmaktadir. Yine bu dénemde 5 yas altindaki
hastalarin 18 (%75) tanesinde KPA13 disi serotip belirlenmis olup, bunlarin 1 (%5,5)
tanesi KPA15, 5 (%27,7) tanesi KPA20 tarafindan kapsanmaktadir. KPA13
dénemindeki ¢ocuklarin 3'G asisizdi ve bunlardan izole edilen serotiplerin tamami
KPA13’Un iceriginde yer almaktadir. Tam asili 20 ¢ocukta goérulen serotiplerden 3l
KPA13 kapsaminda iken parsiyel asili/asisiz ¢ocuklarda gorulen serotiplerin 5'i agl
kapsaminda, 3’0 asl kapsaminda degildi (Tablo 4.2 ve Tablo 4.3). Tam asili 3 gocukta
iPH neden olan serotip 19F idi ve bu hastalarin hepsi 5 yas altindaydi. Parsiyel
asili/fasisiz olan ¢ocuklarda goérulen KPA13 kapsaminda olmayan 3 serotip, KPA15 ve

KPAZ20 igeriginde de yer almamaktaydi.

Tablo 4.2. KPA7 doneminde asili ve parsiyel/agisiz hastalarda serotip dagihmi

KPA7 Donemi Tam Asili (n:3) | Parsiyel Asili/Asisiz Toplam
(n:11) (n:8)
Asi serotipi - 5 5
Asi1 digi serotip 3 3 6
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Tablo 4.3. KPA13 doneminde agili ve parsiyel/asisiz hastalarda serotip dagilimi

KPA13 Donemi Tam Asihli (n:19) | Parsiyel Asili/Asisiz Toplam
(n:27) (n:8)
Asi serotipi 3 5 8
Asi digi serotip 16 3 19

En sik saptanan serotipler, 19F (6 hasta), 23F (4 hasta) ve 7F (3 hasta), 31 (2 hasta)
ve 24B (2 hasta) idi (Tablo 4.4). Calisma suresinde sadece KPA7 déneminde 19A

serotipinin etken oldugu bir hasta goruldl, meneniit tanisi kondu ve bu hasta KPA?7 ile

3 doz asilanmigti. Altta yatan hastaligi olan 6 hastanin 2 tanesinde 6A, digerlerinde 8,

23F,15B ve 3 serotipleri goruldu (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. izolatlarin serotip dagilimi
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Calisma periyodu boyunca tum hastalarda asi kapsama oranlari incelendiginde
KPA7’nin serotip kapsama orani %28,9 (11/38), KPA13’ Unse %44,7 (17/38) olarak
belirlenmistir. Bu stiregte KPA15’in serotip kapsama orani %47,3(18/38), KPA20’ninse
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%57,8 (22/38) olacagi saptanmistir (Tablo 4.5). Yine ¢alisma dénemi boyunca 5 yas
alti hastalarda elde edilen izolatlarin agi kapsama oranlari, KPA7’'nin %23,5 (8/34),
KPA13’lUn %41,1 (14/34), KPA15’in %44,1 (15/34) ve KPA20’nin %55,8 (19/34) olarak

saptanmigtir.

Tablo 4.5. 2009-2019 yillar1 arasinda elde edilen izolatlarin asi kapsama oranlari

Asi Tipi KPA7 KPA13 KPA15 KPA20
Asi Kapsama %28,9 %44,7 %47,3 %57,8
Orani

4.4. Elde Edilen izolatlarda Antibiyotik Direnci

Onceden saglikli olan hastalardan elde edilen 44 izolattan ikisi PCR ile saptandidi igin,
1 tanesi de laboratuvardaki teknik nedenlerden dolayi antibiyotik duyarliligi agisindan
incelenemedi. Geri kalan 41 izolat E-test ydntemi ile penisilin ve seftriakson igin

duyarliliklari incelendi.

4.4.1. Elde Edilen izolatlardaki Penisilin Direnci ve Duyarlihg

MiK degerine gbre nonmeningeal enfeksiyona ve meningeal enfeksiyona gére penisilin
duyarliliklar yaslara gore Tablo 4.6 ve Tablo 4.7 gosterildi. Nonmeningeal enfeksiyona
gbre penisilin MiK degerleri incelendiginde 41 hastadan elde edilen izolatlarin timiniin
duyarli oldugu bulundu. Meningeal enfeksiyona gbére penisilin MIK degeri

incelendiginde 18 hastanin (%43,9) direngli oldugu goraldu.

Tablo 4.6. Nonmeningeal enfeksiyona gore penisilin duyarhligi

Yas (izolat sayisi) Duyarh n (%) Direncli n (%)
<2yas (25) 25 (100) :
2-5yas (11) 11 (100) :

>5yas (5) 5 (100) )
Toplam 41 (100) -
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Tablo 4.7. Meningeal enfeksiyona gore penisilin duyarlligi

Yas (izolat sayisi)

Duyarl n (%)

Direncli n (%)

<2yas (25) 15 (60) 10 (40)
2-5yas (11) 7 (63,6) 4 (36,4)
>5yas (5) 1(20) 4 (80)

Toplam 23 (56) 18 (44)

4.4.2. Elde Edilen izolatlardaki Sefalosporin (Seftriakson) Direnci ve Duyarlihg

Seftriakson MIK degerine gére nonmeningeal ve meningeal enfeksiyona goére

duyarliliklari incelendiginde; nonmeningeal olarak tum izolatlar duyarh bulundu.

Meningeal enfeksiyona gore degerlendirildiginde 4 izolatin direngli ve 37’sinin duyarl

oldugu belirlendi (Tablo 4.8 ve 4.9). Bu direngli izolatlarin MIK degeri 4 pgr/mlI’nin

altindaydi ve tedavide tek bagina seftriakson kullaniimigti. Sefalosporin direnci gorulen

4 izolatin 2 tanesi hem KPA7 hem de KPA13 tarafindan kapsanirken, diger iki izolat

as! digi serotiplerden olugsmaktadir.

Tablo 4.8. Nonmeningeal enfeksiyona gore parenteral seftriakson duyarlihgi

Yas (izolat Duyarl n (%) Direngli n (%)
sayisl)
<2yas (25) 25 (100) -
2-5yas (11) 11 (100) :
>5yas (5) 5 (100) }
Toplam 41 (100) -
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Tablo 4.9. Meningeal enfeksiyona gore parenteral seftriakson duyarlihgi

Yas (izolat sayisi) Duyarli n (%) Direngli n (%)
<2yas (25) 24 (96) 1(4)
2-5yag (11) 9 (81,8) 2 (18,2)

>5yas (5) 4 (80) 1 (20)
Toplam 37 (90) 4(9,75)

Hem serotip hem de antibiyotik duyarliligi belirlenebilen 36 izolatin 10°u (%27,7) KPA7,
16’s1 (%44,4) KPA13 tarafindan kapsanmaktaydi. KPA7 tarafindan kapsananlar
penisilin (meningeal enfeksiyona goére) duyarliliklari acgisindan degerlendirildiginde,
izolatlarin 7’si (%70) penisilin direncli, KPA13 tarafindan kapsananlarin 7’si (%43,7)
penisilin direncgliydi (Tablo 4.10, Tablo 4.11). Penisilin direnci gorulen izolatlar
icerisinde en sik 19F (4 izolat) ve 23F (3 izolat) serotipleri belirlendi. Bu iki serotip hem
KPA7 hem de KPA13 tarafindan kapsanmakta olup penisilin direncli izolatlarin
%38,8’ini (7/18) olusturmaktaydi. Asi disi serotiplerin penisilin direng oraniysa %44,4
(8/18) olarak belirlendi ve en sik 24B’de (2 izolat) penisilin direnci goruldu. Ayrica

penisilin direnci gorulen asi digi serotiplerin hepsi KPA13 doneminde saptanmistir.

Tablo 4.10. KPA7 iceriginde bulunan serotiplere gore asi ve asi disi serotiplerde
meningeal enfeksiyona gore antibiyotik duyarlilik durumu

KPA7 Asi serotipi (n:10) Asi disi serotip (n:26)

Penisilin Duyarh Direngli Duyarl Direncli
3 7 18 8

Sefalosporin Duyarl Direngli Duyarli Direngli
8 2 24 2
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Tablo 4.11. KPA13 igeriginde bulunan serotiplere gore agi ve asi digi serotiplerde
meningeal enfeksiyona goére antibiyotik duyarlilik durumu

KPA13 Asi serotipi (n:16) Asi digi serotip (n:20)

Penisilin Duyarh Direngli Duyarli Direncli
9 7 12 8

Sefalosporin Duyarh Direngli Duyarl Direncli
14 2 18 2

On yillik galisma periyodumuzu, 2009-2014 ve 2015-2019 olarak iki ddoneme ayirip,

bes yas alti cocuklardaki izolatlarin penisilin (meningeal enfeksiyona gore) direng

oranini degerlendirdigimizde, sirasiyla %34,7 ve %46,1 olarak belirlenmistir (Tablo

4.12). Ancak bu ylzdesel degisim istatiksel olarak anlamh bulunmamistir (p=0,501).

Seftriakson (meningeal enfeksiyona gore) direng oranina baktigimizda ise 2009-2014’

de %8,6 iken 2015-2019 yillari arasinda %7,6 oldugu saptanmis olup, istatiksel agidan

anlamh degildir (p=1.000), (Tablo 4.12). Calisma suresi boyunca nonmeningeal

enfeksiyona gore penisilin ve seftriakson direnci olan izolat belirlenmemistir.

Tablo 4.12. Bes yas alti g¢ocuklarda meningeal enfeksiyona goére penisilin ve
seftriakson direng¢ oranlarinin yillara goére degisimi

Yillar Penisilin Direnci | Seftriakson Direnci
2009-2014 %34,7 (8/14) %8,6 (2/3)
2015-2019 %46,1 (6/14) %7,6 (1/3)

p degeri 0,501 1.000
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5. TARTISMA

Streptococcus pneumoniae, yaygin asilama programlarina ragmen, enfeksiyon
hastaliklari ile iligkili 6limlerin majér nedenlerindendir. Dinya Saglik Orglti’'nin
raporuna gore pnomokok asilamasinin yaygin olarak kullanima girmesinden 6nce S.
Pneumoniae iligkili enfeksiyonlar her yil 5 yas altinda 1 milyondan fazla ¢ocugun
olimine neden olmaktaydi (1). Asilama programlarina ragmen Ulkemizde de
pnomokoklar cocukluk yas grubunda onemli mortalite nedenlerinden olmaya devam
etmektedir (51-55).

Pndmokoklar beta laktam antibiyotiklere duyarli bakterilerdir ve penisilin ve 2. Kusak
sefalosporinler bircok pnomokokal enfeksiyonun tedavisinde ilk secenek antibiyotik
olarak kullaniimaktadir. Ancak yillar icinde global olarak pnémokoklarda penisilinlere
karsi direng gelismeye baglamistir. Antibiyotik direngli suglarin ortaya ¢gikmasi oncelikle
menenijit olmak Uzere diger pndmokok iligkili enfeksiyonlarin tedavisinin etkin
yapilamamasina neden olmustur. Penisiline direngli pndmokok suslarinin ¢ogu diger
antibiyotiklere karsida direnglidir. Penisilin direnci, sefalosporin direnci ile dogrudan
iligkilidir (82). Penisilin direncindeki artis pndmokoklarda giderek daha sik kullaniimaya
baslanan diger antibiyotiklere direng gelistirme olasiligini artirmistir (83). Diinyada ve
ulkemizde oOzellikle 5 yas alti ¢cocuklarda mortalitenin dnemli nedenlerinden biri olan
pnomokok enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan antibiyotiklere kargi direng gelisimi

onemli bir halk saghgi problemidir.

Pndmokok enfeksiyonlarinin sikligi ve ciddi hastalik tablolarina yol agmasi ve
potansiyel antibiyotik diren¢ durumu nedeniyle 1980’li yillarda konjuge pnomokok asi
calismalari baglamistir. Asilama programi ile invaziv pndmokok hastaliginin sikliginda
ve direngli suslarin oraninda azalma olacagdi éngdrilmistir. ilk olarak 2000 yilinda
KPA7, ardindan 2009’da KPA10 ve 2010’da KPA13 Uretilmig ve bir¢cok tlkenin ulusal
asl takviminde yerlerini almiglardir. Tahmin edildigi gibi asi uygulamalarindan sonra
iPH insidansinda ve antibiyotik direncinde azalma gérilmustir. Ancak bu yiz
guldurtci sonuglarla birlikte devam eden galismalar asi digi serotiplerin arttigini ve bu
serotiplerin antibiyotik diren¢ oraninda artis oldugunu gostermistir. Bu nedenle asi
igeriginin  genigletiimesine yonelik c¢alismalar sonucunda KPA15 ve KPA20

gelistirilmigtir, ancak bu asilarin etkinlikleri gelecekteki galismalarin konusu olacaktir
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(23,24). Butlincll olarak bakildiginda, pnémokok asilarinin rutin olarak uygulandigi
ulkelerde agi sonrasi pnomokok hastaliklarinin epidemiyolojisinin izlenmesi 6nem

tasimaktadir.

Tarkiye’de KPA7 Ekim 2005 tarihinden itibaren ruhsat alarak kullanima sunulmus,
Nisan 2011’den itibaren yerini KPA13’e birakmistir. Dinyanin diger bolgelerinde
oldugu gibi llkemizde de rutin pndmokok asilamasi sonrasinda, iPH insidansinda
azalma, asI kapsamindaki serotiplerin neden oldugu invaziv hastaliklarda azalma, asi
sonras! IPH neden olan serotiplerin asi disi serotipler lehine degisimi ve antibiyotik
diren¢ oranlarinda disme olmasi beklenmektedir. Biz tez calismamizda, KPA13
uygulamasi sonrasi pndomokok epidemiyolojisindeki degisimleri Ulkemizde ve diger
ulkelerde yapilan calismalarla karsilastirma yaparak inceledik. Ulkemizde pnémokok
asllamasi sonrasi epidemiyolojik verilerin kisitl olmasi nedeniyle tek merkezli olsa da

calismamizin bu konuda yol gosterici olacagini dusinmekteyiz.

5.1. invaziv Pnémokok Hastaligi insidansi

invaziv pnémokok hastah@ (IPH) en sik 5 yas alti cocuklarda (6zellikle iki yasin
altindaki cocuklarda) ve yaslilik doneminde (65 yas Uzerinde) gortlmektedir. ABD’nde
1998 yilinda IPH insidansi 12 aydan kiicik cocuklarda 100 binde 203 ve 12-24 ay
arasinda ise 100 binde 165 olarak tahmin edilmistir. En yuksek insidans 6-11 ay

arasindaki cocuklarda saptanmistir (43).

KPA7’nin 2000 yilinda ABD’nde lisans almasiyla beraber iPH insidansinda dramatik
sekilde azalma gorulmustur. ABD’de 1998-1999 vyillari arasinda 5 yas altindaki
cocuklarda iPH insidansi 100 binde 88,7’den, 2004’te 22,4’ya diismustiir (44). Ocak
1990 ile Nisan 2008 arasindaki calismalarin derlemesinde, Avrupa’da asi oncesi
dénemde cocuklarda IPH insidansi ortalama 31,1/100.000 ve pnémokok menenijiti
insidansi 7,5/100.000 olarak saptanmistir. 2 yas alti cocuklarda KPA7 sonrasi iPH
insidansi 32,5/100.000°den 23,4/100.000’e geriledigi gosterilmistir (45). Fransa’da asi
oncesi donem (1998-2002) ile 2005 senesi karsilastirildiginda, o6zellikle <2 yas
altindaki gocuklarda, bakteriyemi insidansinda %29 ve menenjitde ise %39 azalma
gorildi (46). Almanya'da ise <2 yas altindaki gocuklarda asi serotiplerine bagli iPH
vakalari 2008 yilinda %50 oraninda azalmistir (47). Bir diger ¢alisma derlemesinde,
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gocuklarda asi serotiplerini kapsayan IPH insidansinda ispanya’da %39,9 (48),
ABD’nde %99,1 (49), ortalama %90,1 azalma saptanmistir (50).

2010 yiinda ABD'de KPA13 6 hafta-71 aylik ¢ocuklarda kullanimi igin lisans aldi.
ABD’de New York’ta yapilan bir calismaya gore KPA13 sonrasi 5 yas alti cocuklarda
IPH insidansi %69 oraninda azalmigtir. Bunlarin %82’sinin KPA13 igerdigdi serotipler
oldugu ve o6zellikle 19A serotipinde %80 oraninda azalma tahmin edilmektedir (116).
Benzer sonuglar Alaska’dan da elde edilmistir, KPA13 sonrasi tim iPH %56, KPA13
iligkili IPH'da ise %84 oraninda diisiis gorilmustir (117,118).

Kanada’da KPA13 2010 yilinda uygulanmaya baslanmis olup, 2010-2012 yillari
arasinda yapilan bir calismada 5 yas alti ¢ocuklarda IPH insidansi 2010 yilinda
100.000°de 18 iken 2012°’de 14,2’ye azaldigi bildirilmistir (137). Ancak Kanada'da
yapilan bir baska calismada, 2007-2017 yillari arasinda tum yas gruplarina
bakildiginda iPH insidansinda anlaml bir farkllik gériilmemistir. Diger bir taraftan bu
¢alismada KPA13 uygulamasi sonrasindaki ilk 5 yilda (2010-2015 yillari arasi) 1-4 yas
aras| gocuklarda IPH insidansi %92 oraninda azalmistir. Ancak yine ayni calismada
1-4 yas arasi ¢ocuklarda son yillarda (2015-2017) KPA13 serotiplerinin oraninda artis
gOrulmustar (138).

Avrupa Ulkelerinde de KPA13 sonrasinda IPH insidansi konusunda olumlu sonuglar
alinmigtir. ingiltere’de KPA7 6ncesi ve KPA13 6ncesi doneme goére tim yas
gruplarinda genel iPH goriilme sikli§i sirasiyla %56 ve %32 azalmistir (121). Norveg'te
yapilan bir ¢calismada IPH insidansi KPA7 uygulamasi sonrasi 100.000’de 15 iken
KPA13 sonrasinda 100.000’de 13’e geriledigi saptanmistir. En fazla azalma ise 2 yas
altindaki IPH insidansinda gorilmastir (123). Danimarka’da KPA13 sonrasinda 2 yas
alti cocuklardaki IPH insidansi %71 azalmistir ve bunlarin %84‘G KPA13 iligkili
serotiplerdir (124). Almanya’da 2012-2016 yillari arasinda yapilan bir ¢calismada iPH
insidansi %48 iken KPA13 sonrasi %26’ya geriledigi goralmustar (139).

Hollanda’da KPA7 2006 yilinda ulusal asi programina dahil edilmistir ve 2011 yilinda
yerini KPA10’a birakmistir. KPA7 uygulamasi sonrasinda 5 yas alti cocuklarda iPH
insidansinda %69 oranindan azalma gérilmistir. KPA10 uygulamasi sonrasi iPH
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insidansinda -erigkin yas grubu ile degerlendirildiginde- %30 oraninda azalma
gorulmustar (140). KPA10'un uygulandidi bir baska Ulke Finlandiya’da ise bu asinin

uygulanmasi sonrasinda IPH’larinda %79 oraninda azalma gérilmastir (141).

Brezilya’da KPA10, Mart 2011’den beri ulusal asi takviminde yer almaktadir. Burada
KPA10 uygulamasi sonrasi yapilan bir calismada cocuklarda iPH nedeniyle hastane
basvurusu 10.000°’de 20°’den 5’e dustugu gorulmustar. Ayni zamanda bu g¢alismaya
gb6re KP10 sonrasi gocuklarda IPH iligkili mortalite ise 10.000’de 6,6’dan 10.000’ de 2’
ye geriledigi saptanmistir (148).

israi’lde KPA13’lin etkinligini arastirma amaciyla Temmuz 2004 — Haziran 2013’ de
yaplilan bir prospektif calismada KPA13’Un kapsadigi 5 serotiple (1, 3, 5, 7F, 19A) iligkili
5 yas altindaki IPH insidansinda %70 oraninda azalma saptanirken, iPH’a neden olan

tim serotiplerin insidansinda total %63 oraninda azalma bildirilmistir (128).

Japonya’'da 2010-2017 vyillari arasinda yapilan bir calismada c¢ocuklarda KPA13
uygulamasi sonrasi asi serotiplerinin neden oldugu IPH orani %89dan %12,1e

geriledigi gértlmuastur (130).

Calismamiz boyunca 5 yas alti saglikli cocuklarda yillik invaziv pnémokok hastaligi
sikliginin, 2009 yilinda 100.000 hastane bagvurusunda 9,35ten 2019'da 100.000
hastane basvurusunda 0,83’e anlamli olarak azaldigi goériimustir (p<0.001). Bu

azalma diger ulkelerden elde edilen verilerle benzerdir.

Arastirmamizda KPA7 déneminde 5 yas alti saglikli cocuklarda iPH sikliginin ortanca
degeri 100.000 hastane bagvurusunda 8,41 iken (min: 6,2/100.000 hastane
basvurusu- maks: 9,35/100.000 hastane bagvurusu), KPA13 ddéneminde 100.000
hastane basvurusunda 2,2 (min: 0,83/100.000 hastane bagvurusu- maks:
5,94/100.000 hastane bagvurusu) olarak belirlenmistir. KPA13 donemindeki 5 yas alti
saglikli gocuklarda IPH sikliginin azalma hizi, KPA7 dénemi ile karsilagtirildiginda,
anlamli olarak daha fazla oldugu belirlenmistir (p= 0.012). Bizim ¢alismamizda iPH
insidansi hastaneye basvuru yapan hasta sayilari Gzerinden belirlenmistir. Bu nedenle

toplumsal iPH insidansini ve bundaki degisimleri belilemek igin genis gcapli
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calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Ancak yine de ulastigimiz sonuglar, calisma
bolgemizde KPA13 sonrasi IPH insidansindaki azalmayi géstermesi bakimindan énem

arz etmektedir ve aginin 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir.

5.2. Pnémokok izolatlarinin Serotip Dagilimi ve KPA’nin Kapsama Oranlari

Pndémokoklarin polisakkarit yapida farkl antijenik 6zelliklere dayanan 90’dan fazla
kapsuler serotipi vardir. Doksanin Uzerinde pndomokok serotipi olmasina kargin invaziv
hastaliklar bunlarin 10-15’i ile olusturulmaktadir ve serotip dagihmi yasa, cografik

bdlgelere, sosyo-ekonomik duruma gore farkhlik gostermektedir (2).

ABD’nde KPA7 uygulanmasi ile iPH insidansinda énemli bir azalma gérilmistiir. Asi
serotipleri ile iligkili IPH orani 100 binde 78,9'dan 2,7’ye gerilerken, asi disi serotiplerde
16,3’ten 19,9’a arttigi gosterilmistir. Asi disi serotipler tum vakalarin %17’sini
olustururken bu oranin 2004 yilinda %88 ylkseldigi saptanmistir (10). ABD’nde baska
bir calismada asinin baslangic déneminde iPH’na yol agan serotiplerin %82’si KPA7
kapsarken, 2005 yilinda bu oranin %36’ya geriledigi saptanmigtir. Ayni sekilde bu
doénem icerisinde 19A’nin tum izolatlardaki orani %2,5’tan %36’ya artig1 gosterilmistir
(65). ABD’nde 2001-2007 yillari arasinda yapilan baska bir calismada, iPH’na neden
olan serotiplerin %85'nin KPA7 disi serotipler oldugu ve en yaygin olarak 19A ‘nin
(%28) goruldugu bildirilmistir (15). 2007 yiinda ABD’de 5 yasin altindaki iPH olan
¢ocuklarda saptanan en sik serotipler 3, 15B/C, 19A, 22F ve 33F’di (10, 11, 12, 13).

Avrupa Ulkelerindeki verilere bakildiginda KPA7 serotiplerinin kiiglik cocuklarda iPH
izolatlarindan neredeyse tamamen kayboldugu gorulmustir. Ancak bu veriler KPA7
disi serotipler olan 1, 3, 6A, 6C, 7F ve 19A’nin arttigini géstermistir (88). ingiltere’de
KPA7 rutin kullanimi sonrasinda yapilan ¢alismada 2 yas altinda asi serotiplerinin
insidansinin %98 oraninda azaldigini saptanirken, asi disi serotiplerin %68 oraninda
arttig1 gorulmastur. Bu calismada izole edilen asi disi serotipler yaygin olarak 7F, 19A,
22F idi (89).

ABD’de KPA13 kullanimindan 3 yil sonra yapilan bir galismada 19A ve 7F
serotiplerinin neden oldugu iPH'da azalma oldugu ancak serotip 3 ile enfeksiyonda
onemli bir degisiklik olmadigi bildiriimigtir (115). ABD’de KPA13 sonrasi yapilan bir
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calismada 6zellikle 19A serotipinde %80 oraninda azalma tahmin edilmistir (116).
Yine ABD’de yapilan bir gcalismaya goére KPA13 uygulamasi sonrasi 23A, 15B/15C,
7C, 8 ve 31 gibi KPA13'Un igcermedigi serotiplerin neden oldugu iPH oraninda artis
goriilmistir (142). ilerleyen yillarda ABD’de yapilan bagka bir ¢calismadaysa iPH’na
neden olan en sik KPA13 disi serotiplerin 22F, 12F ve 33F oldugu saptanmistir (143).

Kanada’'da da KPA7 uygulamasi sonrasi yapilan galigmalarda, 5 yas alti cocuklarda
KPA7Y digi serotiplerde artis gozlenmistir. Bu artis 6zellikle 19A ve 5 serotipinde 6nemli
dizeyde olmustur (144). KPA13’Un Kanada’da uygulanmasindan sonra serotip 19A,
2012 yilinda yaygin olarak izole edilen serotipler arasinda olmakla birlikte, goralme
sikligl %19'dan %14’e dusmdstiir (137). llerleyen dénemlerde yine Kanada'da yapilan
calismalarda ag! serotipi olmasina ragmen serotip 3’Un siklikla IPH’na neden olmaya
devam ettigi, asi digi serotiplerdense 22F ve 33F’in gortlme sikliginda artis oldugu
bildirilmistir (138, 145). Serotip 19A’In goérilme sikligi ise KPA13 uygulamasi

sonrasindaki 8 yilda %66 oraninda azalmistir (138).

ingiltere’de KPA7 ve KPA13 6ncesi déneme gdre tiim yas gruplarinda genel iPH
gorulme sikh@r azalmakla birlikte 5 yas altindaki ¢ocuklarda KPA13 disi serotiplere
bagh iPH arttigina dair kanitlar mevcuttur ve bu serotipler 8, 15A, 15B / C, 22F, 23B
ve 24Fdir (121). Yine ingiltere’de yapilan 17 yillik bir surveyans calismasinda, 2016-
2017 yillarinda gorilen IPH'larinin %40’tan daha fazlasinda KPA13’in igermedigi
serotipler olan 8, 22F, 9N’in sorumlu oldugu bildirilmistir (122). Yakin zamanda
ingiltere’de yayinlanan baska bir galismada KPA13 uygulamasi sonrasi serotip 3 ve
19A’nin infantlarda neden oldugu iPH’larda azalma goriimedigi, ayrica asi digi
serotiplerden 8, 12F, 24F’in insidansinda artig bildiriimigtir (146).

Norvec¢'te yapilan bir galigmada KPA13 sonrasinda 7F ve 19A insidansinda azalma
saptanmig, ancak KPA13 digi bir serotip olan 22F insidansi yuksek kalmistir, ayrica
KPA13’Un kapsamadigi serotiplerden 9N, 10A, 23A ve 33F’de artig gorualmuagtur. (123)
Danimarka’da KPA13 sonrasinda 2 yas alti cocuklardaki IPH insidansi %71 azalmistir
ve bunlarin %840 KPA13 iliskili serotiplerdir. Ancak diger yandan iPH %80’i KPA13
digi serotiplere bagli gelismeye baslamigtir (124).
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Almanya’da da benzer sekilde KPA13 disi serotipler asi 6ncesi donemde %15,6
oraninda iken asi sonrasinda %59,2 ‘ye yukseldi. Almanya’da ¢ocuklarda en ¢ok artis
gosteren KPA13 disi serotipler 10A,12F, 23B, 24F, 38 idi (125).

Hollanda’da vyapilan bir calismada, 10 degerlikli pnémokok asisi uygulamasi
sonrasinda 5 yas alti cocuklarda KPA10 icerigindeki serotiplerle iligkili iPH’larda %91
oraninda azalma gorulmustur. Ancak KPA10 disi serotiplerden 19A ve 3 insidansinda
artis gorilmustir. KPA10 uygulamasi sonrasi serotip 22F’le iligkili IPHlarinin
insidansinda degisiklik gérilmemistir ancak Hollanda’da en sik iPH’na neden olan

doérdlncu serotiptir (140).

ispanya’da yapilan bir calismada KPA13 uygulamasi sonrasi 15 yas alti cocuklarda
IPH gériilme sikliginda %70 oraninda azalma goérildigi bildirilmistir. Bu azalmanin
dzellikle 19A, 1 ve 7F serotiplerinin neden oldugu iPH’larinda diisisle iliskilendirilmistir.
Ancak bu calismada serotip 3 iligkili IPH insidansinda degisim olmadigi saptanmistir
(147).

Brezilya’da 2005-2015 yillari arasinda yapilan bir calismada KPA10'un serotip
kapsama orani %65 idi. iPHlarinda en sik izole edilen serotip 14 olmustur ancak
KPA10 uygulamandan 6nceki dénem ile karsilastirildiginda gorilme sikligi %37,4’ten
%9,5’e gerilemistir. Bu ¢alismada KPA10 uygulamasi sonrasi KPA13’Un kapsadigi
serotiplerin gérilme yiizdesi %7'den %21’e yikseldigi bildiriimistir. Ozellikle 19A

serotipinin neden oldugu iPH oraninin arttig belirlenmistir (148).

israil’de yapilan bir prospektif calismada KPA13 uygulamasi sonrasi asi disi
serotiplerin neden oldugu iPH'da iki kat artis goriilmis, en yaygin olarak artis gésteren

ag! digi serotiplerin 12F, 15B/C ve 33F oldugu saptanmigtir (128).

Hindistan gibi dugsuk gelirli, gelismekte olan Ulkelerde her gin 5 yas altinda 16,000
cocuk asi ile dnlenebilir pndmoni nedenlerinden dlmektedir. Burada asilamanin hedefi
2030 yilinda bes yas alti mortalite oraninin 1000 canl dogumda 25’e dusurmektir
(149). Hindistan’da KPA13 2017 yilindan itibaren 5 yas alti cocuklarda uygulanmaya
baglanmigtir. Hindistan’da 2011-2015 yillar1 arasinda yapilan bir calismaya gore 5 yas
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alti cocuklarda KPA10’un serotip kapsama orani %68 iken %74’G KPA13 tarafindan
kapsanmaktaydi. Yine bu calismada 5 yas alti cocuklarda IPH’na neden olan en sik
serotipler 14, 1, 5 ve 19F idi (150). Hindistan’da 2017 yilinda yapilan baska bir
calismada KPA13'lin serotip kapsama orani %78,4 idi. Bu calismada 5 yas alti iPH’na
neden olan serotiplerin %21’i KPA13 iceriginde yer almamaktaydi ve bunlar 10F, 9N,
11A, 20 ve 15B idi (151).

Arap Yarimadasinda ve Misir'da KPA éncesinde 5 yas alti cocuklarda IPH neden olan
en yaygin serotiplerin 14, 23F, 6B,19F ve 6A oldugu gorulmustur. Bu calismada 5 yas
alti gocuklarda iPH neden olan serotiplerin KPA7 tarafindan %61-69 oraninda
kapsanacagi belirtilmistir (152). Suudi Arabistan’da KPA7 2009 yilinda uygulanmaya
baslamistir ancak 2010’da KPA13 ulusal asi takvimine girmigtir. Bu bdlgede yapilan
bir calismada KPA éncesi 5 yas alti cocuklarda iPH insidansi 100.000'de 17,4 iken,
KPA13 sonrasi 100.000’de 2,5’a geriledigi saptanmistir (153). Yine Suudi Arabistan’da
2005-2010 yillar1 arasinda yapilan retrospektif bir calismada KPA7 serotip kapsama
oranin %53, KPA13’ln ise %91 oldugu saptanmigtir (154).

KPA13’Un birgok Ulkenin asi takviminde yer almasindan sonra farkh cografik boélgeleri
iceren galismalar yapilmistir. Bunlara bir 6érnek olarak 2019 yilinda alti farkli Glkeden
(Hong Kong, israil, Gliney Afrika, Malawi, Gambia, ABD) elden edilen verilerle yapilan
bir galismada, ulkeler arasi degismekle beraber, 5, 12F, 15B / C, 19A, 33F ve 35B / D
serotiplerinin ikiden fazla Ulkede yaygin olarak gorildigu beliritiimistir. Ayrica Giney
Afrika’da serotip 8'in, israil ve ABD’de ise serotip 33F’in IPH’a neden olan en sik

KPA13 disi serotipler oldugu saptanmistir (155).

Ulkemizde KPA'larinin uygulanmasindan énce, 2001-2004 yillari arasinda yapilan bir
calismada KPA7, KPA10 ve KPA13'Un serotip kapsama oranlarinin sirasiyla %52,
%74 ve %81 oldugunu bildirilmigtir (61). Sonrasinda ¢ocuklarda pnémokokal menenijit
ile ilgili yapilan diger iki calismada da benzer sonuglar gosterilmis ve en sik rastlanan
serotipler, 1, 5, 6A/B, 19F ve 23F olmustur (62). Klinigimizde yapilan bir ¢alismada
KPA13 serotipleri, asi dncesi dénemde iIPH vakalarinin %81,8'ini olusturmus ve
KPA13 uygulanmasindan sonraki 4 yil iginde %56'ya dugmustur (131).
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Calismamiz slresince elde edilen 50 pnémokok izolatinin 44 tanesinin serotip analizi
yapilmistir. Calismamizda en sik saptanan serotipler, 19F (6 hasta), 23F (4 hasta) ve
7F (3 hasta), 31 (2 hasta) ve 24B (2 hasta) idi ve bunlar tim hastalarin %29,5’unu
(13/44) olusturmaktaydi. Bu serotiplerden 19F ve 23F hem KPA7 hem KPA13
iceriginde yer almaktadir. Diger bir deyigle bu serotipleri kapsayan konjuge asilar
ulkemizde en az 10 yildir uygulanmaktadir. Bu bilgiler 1giginda 19F, 23F ve 7F’in
toplumda dolasimi halen devam etmektedir. Ulkemizde menenijit etkenleriyle ile ilgili
yapilan bir baska ¢calismada da 19F ve 23F en sik izole edilen serotipler arasinda yer
almistir (62). Bu bilgiler asilamaya ragmen 19F ve 23F’in bizim toplumumuz i¢in dnde
gelen serotipler oldugunu gostermektedir. Ayrica calismamizda 19F saptanan 3
hastanin tam asili ve 5 yag altinda olmasi bu serotipin invazyon yeteneginin yuksek

oldugunu veya asinin etkinligi ile ilgili bir sorun olabilecegini dusundurmektedir.

KPA7 uygulamasi sonrasinda ABD, Kanada ve Avrupa’nin birgok bolgesinde artis
gosteren 19A serotipi, calismamiz suresince sadece bir hastada izole edildi. KPA13
kullanimi sonrasinda diger Ulkelerde yapilan arastirmalarda en sik izole edilen agi digi
serotiplerden, 22F ve 33F calismamizda hig izole edilmezken, serotip 8 altta yatan

hastaligi mevcut bir hastamizda gorulmustur.

Arastirmamizdaki izolatlarin 11’i KPA7 doneminde, 33’4 KPA13 doneminde saptandi.
KPA7 déneminde saptanan serotiplerin 5’i (%45,5) 7 bilesenli, 9’u (%81,8) 13 bilesenli
asl tarafindan kapsanmaktadir. KPA13 déneminde serotipleri belirlenebilen 27 izolatin
8'i (%29,7) 13 bilesenli agl tarafindan kapsanmaktadir. Bu dénemde KPA13 tarafindan
kapsanmayan 19 (%70,3) serotip belirlenmistir. KPA13 tarafindan kapsanmayan bu
serotiplerin 1 (%5,2) tanesi KPA15, 5 (%26,3) tanesi KPA20 tarafindan
kapsanmaktadir. Calisma periyodunun tamamina bakildiginda tim hastalarda asi
kapsama oranlari incelendiginde KPA7’nin serotip kapsama orani %28,9 (11/38),
KPA13’ Unse %44,7 (17/38) olarak belirlenmistir. Bu silregte KPA15’in serotip
kapsama orani %47,3 (18/38), KPA20’'ninse %57,8 (22/38) olacadi saptanmigstir (Tablo
4.5).

Calismamizda diger Ulkelerde yapilan galigmalarin sonuglari ile benzer sekilde asi
icerigindeki serotiplerin gorilme oraninda azalma, asi disi serotiplerin oraninda artis
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saptanmigtir. Arastirmamizda asi digi serotiplerin gorulme yuzdesi KPA7 ve KPA13
doénemi olarak de@erlendirdigimizde, bes yas altindaki hastalarda asi disi serotiplerin
orani KPA7 doneminde %60 (6/10), KPA13 doneminde %75 (18/24) olarak
belirlenmistir. Bu ylzdesel fark, istatiksel olarak anlamh bulunmamistir (p= 0,557).
Bunun nedeni galigmamizdaki hasta sayisinin kisith olmasindan kaynaklandigini

dustunmekteyiz.

Arastirmamizi diger calismalardan ayiran ve hasta sayisini kisitlayan bir baska
Ozellikse pnomoni iligkili bakteriyemi ve ampiyem olan hastalarin ¢alismaya dabhil

edilmemesidir.

5.3. KPA Sonrasi Pnémokok izolatlarindaki Antibiyotik Direng Oranlari

Pndémokoklarin neden oldugu hastaliklar igin etkili antibiyotik tedavisi olmasina karsin,
antibiyotik direncli suslarin gelismesi bu tedaviyi glclestirmektedir. Dinya ¢apinda,
cogu antibiyotige direncli enfeksiyon, KPA7 asisinin icerdigi serotiplerin besinden (6B,
9V, 14, 19F ve 23F) kaynaklanmaktadir (74). Bu nedenle asilama programi ile invaziv
pnomokok hastaliginin sikligiyla birlikte direncli suslarin oraninda azalma olacagi

ongorulmustar.

ABD’nde KPA?7 sonrasinda 6zellikle 2 yas altinda penisiline direngli pndmokoklar %81
oraninda azalmistir. Ancak penisiline direngli 19A serotipinde ise %2'den %35’e
yukselme gozlenmigtir (6). Yine ABD’nde 5 yasindan kuguk olan ¢ocuklarda penisiline
direncgli 19A izolatlarinin orani agi 6ncesi %10 iken 2004’te %31’e yuUkselmistir.
Serogrup 15’te de agl dncesi direng gorilmezken 2004’te %6’ya ylkselmistir (10).

Amerika’da 8 hastanenin katildigi bir ¢alismada pndmokokal menenijitlerde KPA13
uygulamasi sonrasi penisilin duyarllik oranlari benzer iken seftriakson direnci %13’ten
%3’e gerilemistir (119). Texas’da yapilan bir calismada ise agl 6ncesi donem ile KPA13
uygulamasi sonrasindaki donem kargilalastirildiginda pndomokokal menenijitlerdeki

penisilin direncinde énemli bir azalma goruldugu bildirilmigstir (120).

Avrupa’da KPA7 uygulamasi sonrasi yapilan dort ¢calismanin derlemesine gore 5 yas

alti cocuklarda ortalama penisilin direncinin %48' den %29'a dustugu, sefalosporin
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direncinin ise %10 oraninda azaldi§i bildirilmigtir (45). ispanya’da yapilan bir
calismada KPA13 uygulamasi sonrasi non meningeal ve meningeal penisilin direngli
izolatlarin oraninin azaldigi ve bunun en 6nemli nedeninin direngli 19A serotiplerinde

olan dusus oldugu belirtilmistir (147).

israilde yapilan bir calismaya goére KPA13 &éncesi ve sonrasi déneme
karsilastinildiginda penisilin direngli izolat oraninda %83 oraninda azalma oldugu, 2010
yilindan itibaren seftriakson direngli izolat gortulmedigi bildirilmistir (129). Suudi
Arabistan’da yapilan bir calismada, 2005 yilinda iPH’na neden olan izolatlar icinde
penisilin direnci orani %66,2 iken KPA uygulamasi sonrasinda bu oran %40,7’ye
dusmaustur (153).

Hindistan’da 2011-2015 yillari arasinda yapilan bir calismaya gére iPH neden olan
izolatlarin penisilin direng orani %8, sefotaksim direng orani %1 olarak bulunmus olup

diger Asya llkelerine gore daha dusuktur (150, 156).

Hong Kong, israil, Gliney Afrika, Malawi, Gambia ve ABD’de ortak olarak yapilan bir
arastirmada KPA13 uygulamasi sonrasi penisilin direncinde azalma oldugu
saptanmigtir. Ancak asi digi serotiplerin 6zellikle penisilin diren¢ oranlarinda artis
oldugu bildirilmigtir (155).

Ulkemizde KPA7’nin asi takvimine girmeden énce yapilan bir ¢alismada 93 invaziv
izolatin %39’unun duyarli olmadigi bulunmustur (61). 2011 yilinda yapilan bir bagka
calismada ise 202 invaziv izolatin %33,7’sinin penisiline duyarli olmadigi saptanmigtir.
Penisiline direncgli bu izolatlarin %77,8'i KPA7 ve %82,2’si KPA13 tarafindan
kapsandigi belirtilmigtir (62) Klinigimizde Ekim 2009-Haziran 2013’ de yapilan bir
calismada KPA7 doneminde %56,5, KPA13 donemindeyse %33,3 olarak bulunmistur.
Penisilin direncinin agi disi serotiplerde, asi serotiplerine gore daha dusik oldugu
saptanmigtir Penisilin direnci olan izolatlar igerisinde en sik 19F ve 23F serotipleri
gorulmustar (109).

Bizim ¢alismamizda bes yas alti cocuklarda tim izolatlarin nonmeningeal enfeksiyona

gore penisilin duyarli oldugu bulundu. Bes yas alti gocuklarda meningeal enfeksiyona
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gdre penisilin MiK degeri incelendiginde izolatlarin %38,8'inin (14/36) direngli oldugu
belirlendi. Caligmamizda penisilin direngli izolatlarin %55,5’i (10/18) 2 yas altinda
hastalar iken, Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada penisilin direngli izolatlarin
%66,2’si 2 yas altindaki hastalardan olusmaktaydi (62). Calismamizdaki izolat sayisi
diger galismaya gore daha azdir ancak KPA13 uygulama donemindeki izolatlari da
icermektedir. Bu nedenle calismamizda 2 yas altindaki hastalarda meningeal
enfeksiyona penisilin direng oranlari daha dusuk bulunmustur. Ayrica penisilin direnci
gorulen izolatlar icerisinde en sik 19F ve 23F serotipleri belirlenmis olup Ulkemizde

yapilan 6nceki calismalarla benzer sonuglar bulunmustur (61,62).

Arastirmamizda, ¢alisma periyodumuzu, 2009-2014 ve 2015-2019 olarak iki ddoneme
ayirip, bes yas alti gocuklardaki izolatlarin penisilin (meningeal enfeksiyona gore)
direng oranini degerlendirdigimizde, sirasiyla %34,7 ve %46,1 olarak belirlenmistir.
Seftriakson (meningeal enfeksiyona goére) direng oranina baktigimizda ise 2009-2014’
de %8,6 iken 2015-2019 yillar1 arasinda %?7,6 oldugu saptanmistir. Antibiyotik direng
oranlarinda yillara gore belirgin bir degisim gorilmemektedir. Calismamizdan elde
edilen bu sonug¢ Ulkemizde son 10 yil icinde yapilan ¢alismalarla karsilastirildiginda

belirgin bir farklilik géstermemektedir.
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6. SONUGLAR

1- Calisma suresince toplam 50 ¢ocuga invaziv pnomokok hastaligi tanisi konuldu.
Cocuklarin 29'u (%58) erkek, 21’i (%42) kiz idi.

2- IPH en sik 5 yas alti cocuklarda (%86,3) saptandi. Hastalarin yas dagilimina
bakildiginda, 27 tanesi (%61,3) 2 yas ve altinda, 11 tanesi (%25) 2-5 yas arasinda, 6
tanesi (%13,7) 5 yas Ustundeydi.

3- Calisma suresince 5 yas alti saglikli gocuklarda yillik invaziv pnédmokok hastaligi

sikliginin 100.000 hastane bagvurusunda anlamli olarak azaldigi goralmusgtar.

4- KPA13 donemindeki 5 yas alti saglikh gocuklarda IPH sikh@inin azalma hizi, KPA7

doénemi ile karsilastirildiginda, anlaml olarak daha fazla oldugu belirlenmistir.

5- Bes yas altindaki ¢ocuklar hastalik tipine gére degerlendirildiginde en sik (%79) gizli

bakteriyemi/sepsis tanisi almistir.

6- KPA7 déneminde iPH’larda gorulen KPA13 serotiplerinin orani %81,8 iken, KPA13

uygulamasi sonrasi 8 yil icinde bu oran %29,6’ya gerilemigtir.

7- Bes yas altindaki hastalarda asi disi serotiplerin oraninin, KPA13 doneminde, KPA7
dénemine goére daha fazla oldugu belirlenmistir. Ancak bu fark istatistiksel olarak

anlaml bulunmamigtir.

8- KPA7 doneminde saptanan serotiplerin %45,5 7 bilesenli, %81,8 13 bilesenli agi
tarafindan kapsanmaktadir. Ayrica KPA7 déneminde gorulen 2 asi disi serotip KPA15

ve KPA20’nin igeriginde de yer almamaktadir.

9- KPA13 dodneminde saptanan izolatlarin %29,7'si 13 bilesenli asI tarafindan
kapsanmaktadir. Bu donemdeki serotiplerin  %70,3’'0 KPA13 tarafindan
kapsanmamaktadir. KPA13 tarafindan kapsanmayan bu serotiplerin %5,2’si KPA15,
%26,3'U KPA20 tarafindan kapsanmaktadir.
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10- Calisma dénemi boyunca 5 yas alti hastalarda elde edilen izolatlarin agi kapsama
oranlari, KPA7’nin %23,5, KPA13’Un %41,1, KPA15'in %44,1 ve KPA20’nin %55,8

olarak belirlenmistir.

11- Calisma suresince en sik saptanan serotipler, 19F, 23F, 7F, 31 ve 24B idi.

12- Sadece 1 hasta da serotip 19A iPH’na neden oldu.

13- Bes yas alti ¢cocuklarda izole edilen serotiplerin %38,8’i meningeal enfeksiyona

gore penisiline, %8,3’0 meningeal enfeksiyona gore seftriakson direncliydi.

14- Bes yas alti gocuklarda Nonmeningeal enfeksiyona gére penisilin ve seftriakson

MiK degerleri incelendiginde tiim izolatlarin duyarli oldugu bulundu.

15- KPA7 tarafindan kapsanan izolatlarin %70’i, KPA13 tarafindan kapsananlarin

%43,7’si penisilin (meningeal enfeksiyona gore) direngliydi.

16- Penisilin direnci gorulen izolatlar igerisinde en sik 19F ve 23F serotipleri goruldu.

17- Asi disi serotiplerin penisilin direng orani %44,4 olarak belirlendi ve en sik 24B’de

penisilin direnci goruldu.

18- Bes yas alti cocuklardaki izolatlarin penisilin (meningeal enfeksiyona gore) direng
orani, calismamizin ilk doneminde %34,7 iken 2. Doéneminde %46,1 olarak

saptanmistir.

19- Calisma periyodu sirasinda meningeal enfeksiyona goére penisilin ve seftriakson

direng oranlarinda belirgin bir degisim gorulmedi.
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OZET

Konjuge Pnémokok Asisi Uygulamasi Sonrasi Gocuklarda invaziv Pnémokok
Hastaligi Siklhigi, Serotip Dagilimi ve Antibiyotik Direnci

Streptococcus pneumoniae, yaygin asilama programlarina ragmen, enfeksiyon
hastaliklari ile iligkili 6liimlerin en dnemli nedenlerindendir. ilk olarak 2000 yilinda yedi
bilesenli konjuge pndmokok agisi (KPA), ardindan 2009°da KPA10 ve 2010’da KPA13
uretilmis ve bircok ulkenin ulusal asi takviminde yerlerini almislardir. Bu asilarin
uygulamalarindan sonra tiim diinyada IPH insidansinda ve antibiyotik direncinde
azalma goérulmastur. Turkiye'de ilk olarak KPA7 Ekim 2005’ de ruhsat almis, Nisan
2011 tarihinden sonra KPA13 Ulusal Asi Takviminin bir par¢asi olmustur. Dinyanin
diger bdlgelerinde oldugu gibi Tirkiye'de de asi uygulamasi sonrasinda iPH
insidansinda azalma, asiI kapsamindaki serotiplerle iligkili invaziv hastaliklarda azalma,
iPH neden olan serotiplerin asi disi serotipler lehine degisimi ve antibiyotik direnc
oranlarinda dusme olmasi beklenmektedir. Bu ¢alisma, KPA13 uygulamasi sonrasi
ulkemizdeki pnomokok epidemiyolojisindeki degisimleri belirlemek ve gelecekteki asi
calismalarina yol gosterici olmasi amaciyla yapiimistir.

Calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiltesi (AUTF) Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dal, AUTF Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali, AUTF Cebeci Hastanesi
Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari, Turkiye Halk Sagligi Kurumu Mikrobiyoloji Referans
Laboratuvarlari Daire Baskanh@ Ulusal Solunum Yolu Patojenleri Referans
Laboratuvari ve Ulusal Molekuler Mikrobiyoloji Referans Merkez Laboratuvar’nda
retrospektif olarak yurituldi. Ekim 2009 ile Ekim 2019 tarihleri arasinda AUTF Cocuk
Sagligr ve Hastaliklari Anabilim Dali Genel Pediatri Poliklinigi ve Acil Poliklinigine
basvuran 0-18 yas arasindaki ¢gocuklardan invaziv pndmokok hastaligi tanisi alanlar
calismaya dahil edildi. Pnémokok suslarinin penisilin ve sefotaksime karsi duyarlihgi
E-test yontemi ile Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterleri temel alinarak
belirlendi. izolatlar Quellung reaksiyonu veya PCR yéntemi ile serotiplendirildi.

Calisma suresince 50 cocuga invaziv pndmokok hastaligi tanisi konuldu. Alti hastada
invaziv pndmokok hastaligi igin risk olusturan hastalik bulunmaktaydi. Bu hastalar
disinda invaziv pndomokok hastaligi teshisi konulan 6 hastada laboratuvardaki teknik
nedenler nedeniyle serotip ve antibiyotik direnci degerlendirilemedi. Sadece dnceden
saglkh olan hastalardan elde edilen verilerle hastalik yas dagihmi, hastalik insidansi
ve serotip analizleri belirlendi. Onceden saglikli olan 44 hasta degerlendirildiginde
hastalardan 27 tanesi (%61,3) 2 yas ve altinda, 11 tanesi (%25) 2-5 yas arasinda, 6
tanesi (%13,7) 5 yas Ustiindeydi. Bu sonuglar iPH’In halen 5 yas alti cocuklarda daha
yaygin oldugunu gostermektedir. Bes yas altindaki gocuklar hastalik tipine gore
degerlendirildiginde, 30 (%79) hasta gizli bakteriyemi/sepsis, 8 (%21) hasta purulan
menenijit tanisi almigtir. Onceden saglikli olan 5 yag Ustl hastalarin 5'i menenijit ve 1
tanesi bakteriyemi tanisi aldi.

Calisma suresince 5 yas alti saglikh ¢ocuklarda yillik invaziv pnémokok hastaligi
sikhginin, 2009 yilinda 100.000 hastane basvurusunda 9,35ten 2019'da 100.000
hastane basvurusunda 0,83’e anlamh olarak azaldigi goéralmustir (p<0.001). Bu
sonuglar rutin agi uygulamasi sonrasi invaziv hastaliklarin gérilme sikliginin azalacagi
hipotezimizi desteklemektedir.
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Aragtirmamizda serotipleme analizleri, KPA7 ve KPA13’Un rutin uygulamaya girdigi
tarihlere gore ayrilarak degerlendirilmistir. Calisma suresi boyunca KPA7 serotipleri ve
KPA13 serotipleri sirasiyla %28,9 (11/38) ve %44,7 (17/38) oraninda gorulmastir. En
sik saptanan serotipler, 19F (6 hasta), 23F (4 hasta) ve 7F (3 hasta), 31 (2 hasta) ve
24B (2 hasta) idi. KPA13 doneminde, tam asili 3 gocukta KPA13 kapsaminda olan 19F
serotipinin neden oldugu iPH gérildi. Calismamizdaki asi disi serotiplerin orani ise
KPA7 doneminde %54,5 (6/11), KPA13 doneminde %70,3 (19/27) olarak saptanmistir.
Asi digi serotiplerin orani zaman iginde arttigi goruldu ancak bu artis istatiksel olarak
anlaml degildi (p= 0,557).

Aragtirmamizda KPA7 dénemindeki IPH'larda gérilen KPA13 serotiplerinin orani
%81,8 (9/11) iken, KPA13 uygulamasi sonrasi 8 yil icinde bu oran %29,6’ya (8/27)
gerilemistir. KPA7 déneminde saptanan serotiplerin 5’i (%45,5) 7 bilesenli, 9'u (%81,8)
13 bilesenli agi tarafindan kapsanmaktadir. Bu zaman diliminde gorilen serotiplerden
2 (%18,1) tanesi hem KPA7 hem de KPA13 tarafindan kapsanmiyordu. Ayrica KPA7
déneminde gorulen bu 2 asi disi serotip KPA15 ve KPA20'nin igeriginde de yer
almamaktadir. KPA13 doneminde saptanan izolatlarin 8'i (%29,7) 13 degerlikli asi
tarafindan kapsanmaktadir. Bu dénemde KPA13 tarafindan kapsanmayan 19 (%70,3)
serotip belirlenmistir. KPA13 tarafindan kapsanmayan bu serotiplerin 1 (%5,2) tanesi
KPA15, 5 (%26,3) tanesi KPA20 tarafindan kapsanmaktadir.

Calisma periyodu boyunca tim hastalarda asi kapsama oranlari incelendiginde
KPA7’nin serotip kapsama orani %28,9 (11/38), KPA13’ linse %44,7 (17/38) olarak
belirlenmistir. Bu strecte KPA15'in serotip kapsama orani %47,3(18/38), KPA20’ninse
%57,8 (22/38) olacagi saptanmistir.

Calismaya alinan 44 izolattan ikisi PCR ile saptandigi i¢in, 1 tanesi de laboratuvardaki
teknik nedenlerden dolayr antibiyotik duyarhligi agisindan incelenemedi.
Nonmeningeal enfeksiyona gore penisilin ve seftriakson MIK degerleri incelendiginde
izolatlarin timiiniin duyarl oldugu bulundu. Meningeal enfeksiyona gére penisilin MiK
degeri incelendiginde 18 (%43,9) hastanin direncli, seftriakson MiK degerine gore ise
4 (%9,75) hastanin direngli oldugu belirlendi. KPA7 tarafindan kapsananlar penisilin
(meningeal enfeksiyona gore) duyarhliklar agisindan degerlendirildiginde, izolatlarin
7’si (%70) penisilin direngli, KPA13 tarafindan kapsananlarin 7’si (%43,7) penisilin
direncliydi. Penisilin direnci goérulen izolatlar igerisinde en sik 19F (4 izolat) ve 23F (3
izolat) serotipleri belirlendi. Agi disi serotiplerin penisilin direng oraniysa %44,4 (8/18)
olarak belirlendi. Calisma periyodumuz 2009-2014 ve 2015-2019 olarak iki ddneme
ayrilip bes yas alti cocuklarda meningeal enfeksiyona gére penisilin ve seftriakson
direng oranlari belirlendi. iki dénem arasinda antibiyotik direnci agisindan anlamli bir
fark bulunmadi.

Sonug olarak, galismamiz tek merkezli olsa bile, KPA13 uygulamasi sonrasi 5 yas alti
cocuklarda invaziv pndmokok hastaliginin siklhiginda azalma oldugunu gostermisgtir.
Calismamizda asl igerigindeki serotiplerin orani azalirken, asi digi serotiplerde artis
oldugu belirlendi. Ancak diger bircok Utlkeden farkh olarak, asi disi serotiplerden 22F
ve 33F'de artis izlenmedi. Calismamizda antibiyotik diren¢ oranlarinda yillara gore
belirgin bir degisim gdrtlmedi.

Anahtar Sézciikler: invaziv pndmokok hastaligi, konjuge pnémokok asisi, pnémokok
antibiyotik direnci, pndmokok serotip dagilimi, Streptococcus pneumoniae.
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SUMMARY

Prevalence, Serotype Distribution and Antibiotic Resistance of Invasive
Pneumococcal Disease After 13-Valent Pneumococcal Conjugated Vaccine

Streptococcus pneumoniae, despite widespread vaccination programs, is one of the
most important causes of death associated with infectious diseases. Therefore, 7-
Valent Pneumococcal Conjugated Vaccine (PCV7), 10-Valent Pneumococcal
Conjugated Vaccine (PCV10) and 13-Valent Pneumococcal Conjugated Vaccine
(PCV10), which were produced respectively in 2000, 2009 and 2010, have taken their
places in national immunization programmes of many countries. After the vaccination
there has been decrease in the incidence of Invasive Pneumococcal Disease (IPD)
and antibiotic resistance worldwide. In Turkey, primarily PCV7 received certificate in
October 2005 and lastly PCV13 became a part of our national immunization
programme in April 2011. As in other parts of the world also in Turkey after vaccination,
it is expected that there will be a decrease in the incidence of IPD, a reduction in
invasive diseases associated with vaccine serotypes, change of serotypes causing IPD
in favor of non-vaccine serotypes and a decline in antibiotic resistance rates. This study
was conducted to determine the changes in the epidemiology of pneumococcus in our
country after PCV13 and it aimed to guide future vaccine studies.

This study was conducted as a retrospective research project in collaboration of
Department of Paediatrics, Department of Paediatric Infectious Diseases and Cebeci
Hospital Microbiology Laboratory at Ankara University Medical School, and National
Reference Microbiology Laboratory for Respiratory Pathogens, and Molecular
Microbiology Reference Laboratory at Public Health Association Turkish Ministry of
Health. The patients included the study were chosen among the children aged 0-18
years who applied Ankara University Medical School’'s Department of Paediatrics or
Emergency Department in between October 2009- October 2019 and were diagnosed
with invasive pneumococcal disease. The susceptibility of pneumococcal strains to
penicillin and cefotaxime was determined by E-test method based on Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI) criteria. The isolates were serotyped by
Quellung reaction or PCR method.

During the ten-year period focused in the study, 50 children were diagnosed with
invasive pneumococcal disease. Six of these children had underlying diseases that
posed a risk for invasive pneumococcal disease. In 6 of the remaining 44 patients,
serotype and antibiotic resistance could not be evaluated due to technical problems in
the laboratory. Disease age distribution, disease incidence and serotype analysis were
determined with the data obtained from previously healthy patients. Of the 44
previously healthy patients, 27 (61.3%) were under 2 years of age, 11 (25%) were
between 2-5 years of age, and 6 (13.7%) were over 5 years of age. These results
suggest that IPD is still more common in children under 5 years of age. Evaluation
made according to type of disease showed that 30 (79%) of children under 5 years
were diagnosed with occult bacteremia / sepsis and 8 (21%) had purulent meningitis.
On the other hand, 5 of the previously healthy patients over 5 years of age were
diagnosed with meningitis and 1 with bacteremia.

In 2009, the incidence of invasive pneumococcal disease among healthy children
under 5 years of age was 9,35 for 100,000 hospital admissions, but it decreased
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significantly to 0.83 in 2019 (p <0.001). These results support our hypothesis that the
incidence of invasive diseases will decrease after routine vaccination.

In our study, serotyping analyzes were evaluated according to the dates when the
PCV7 and PCV13 were routinely applied. During the study period, the PCV7-
serotypes and the PCV13-serotypes were 28.9% (11/38) and 44.7% (17/38),
respectively. The most common serotypes were 19F (6 patients), 23F (4 patients) and
7F (3 patients), 31 (2 patients) and 24B (2 patients). In the PCV13 period, three fully
vaccinated children had IPD caused by serotype 19F covered by PCV13. The rate of
non-vaccine serotypes in our study was 54.5% (6/11) in the PCV7 period and 70.3%
(19/27) in the PCV13 period. The proportion of non-vaccine serotypes increased over
time, but this increase was not statistically significant (p = 0.557).

Our study showed that the rate of PCV13 serotypes seen in IPDs was 81.8% (9/11) in
the PCV7 period, but it decreased to 29.6% (8/27) within 8 years after PCV13
vaccination. While 5 (45.5%) of the serotypes detected in the PCV7 period were
covered by PCV7, 9 of them (81.8%) were covered by PCV13; but 2 (18.1%) of the
serotypes seen in this time period were covered by neither PCV7 nor PCV13. In
addition, these 2 non-vaccine serotypes seen in the PCV7 period are not included in
the content of PCV15 and PCV20. Of the isolates detected in the PCV13 period, 8
(29.7%) were covered by 13 valent vaccines. In this period, 19 (70.3%) serotypes that
not covered by PCV13 were detected. One (5.2%) of these serotypes was covered by
PCV15 and 5 (26.3%) of them were covered by PCV20.

When the vaccine coverage rates were examined in all patients during the study
period, serotype coverage rate of PCV7 was determined as 28.9% (11/38) and 44.7%
(17/38) of PCV13. In this process, the serotype coverage rate for PCV15 was found to
be 47.3% (18/38) and 57.8% (22/38) for PCV20.

In consequence of two isolates were detected by PCR method and one isolate exposed
some technical problems in the laboratory, three of the 44 isolates that the study
includes could not be examined for antibiotic susceptibility. Evaluation of penicillin and
ceftriaxone MIC values according to non-meningeal infection showed that all of the
isolates were susceptible to penicillin and ceftriaxone. When MIC values were
evaluated according to meningeal infection, it was seen that 18 (43.9%) patients were
resistant to penicillin and four (9.75%) patients were resistant to ceftriaxone. Penicillin
susceptibility evaluation of isolates covered by vaccines according to meningeal
infection indicated that seven (70%) of those covered by PCV7 and seven (43.7%) of
those covered by PCV13 were resistant to penicillin. Among the isolates with penicillin
resistance, the most common serotypes were 19F (4 isolates) and 23F (3 isolates).
Penicillin resistance rate of non-vaccine serotypes was 44.4% (8/18). Our study period
was divided into two periods as 2009-2014 and 2015-2019, and penicillin and
ceftriaxone resistance rates were determined in children under five years of age
according to meningeal infection. There was no significant difference in antibiotic
resistance between the two periods.

In conclusion, even if it was a single-center study, it showed that the incidence of
invasive pneumococcal disease decreased in children under 5 years of age after
PCV13 vaccination. In our study, it was determined that the ratio of serotypes in
vaccine content decreased while non-vaccine serotypes increased. However, unlike
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many other countries, there was no increase in the non-vaccine serotypes 22F and
33F. In our study, no significant change in antibiotic resistance rates over the years
was observed.

Key Words: Streptococcus pneumoniae, pneumococcal conjugate vaccine, invasive
pneumococcal diseases serotype distribution, antibiotic resistance
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