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GIRIS VE AMAC

Dogumdan hemen sonra cocuklarin nazofarenksi S. Pneumoniae gibi normal flora
bakterileri dahil olmak iizere ¢esitli mikroorganizmalar tarafindan kolonize edilmektedir
(1,2). Kolonizasyonu genelde patojenlerin yakin c¢evredeki bireylere yatay olarak
yayilmasi izlemektedir, bu da toplum i¢inde patojen yayilimina neden olmaktadir (3, 4).
Cocuklarda nazofarengial kolonizasyona katkida bulunan risk faktorleri yas, etnik
koken, kalabalik ortam, c¢evresel faktorler ve sosyoekonomik degiskenleri
kapsamaktadir. Ailenin biiytikliigii (kardes sayis1) gelir, sigara ve antibiyotik kullanimi
en sik incelenen cevresel Ozelliklerden bazilaridir, burada kalabalik ortam ve giindiiz
bakim merkezlerinde kalmak pnomokokal suglarin yayilmasindaki baslica faktordiir

@3, 5).

Nazofarengeal kolonizasyon genellikle semptomsuz olmakla birlikte bazi ¢ocuklarda
iist ve alt solunum yollar1 enfeksiyonlarina yol acabilir, nadir olarak akut otitis media,
paranasal siniizit, pndmoni, septisemi, bakteriyel menenjit ve beyin absesi gibi invaziv
enfeksiyonlara ilerleyebilir. Ayrica antibiyotige direncgli S. Pneumoniae’ye baglt sinirl
sayida merkezi sinir sistemi disi enfeksiyon da bildirilmistir. Bu enfeksiyonlar
endokardit, perikardit, aortit, osteomiyelit ve septik artriti kapsamaktadir. Kiigiik
cocuklar, yaslilar ve HIV ile enfekte hastalar gibi azalmis bagisiklik sistem fonksiyonu

olan hastalar pndmokok kaynakli hastaliklar acisindan risk gruplarini olusturmaktadir

(6).

Ayrica penisilin direnci Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Avrupa ve diinyanin geri
kalaninda son on yil igerisinde artmis gibi goriinmektedir (7-11), bu oran 2000 yilinda

ABD’de %45’e ulagmistir (12).

Diinya genelinde c¢esitli bolgelerden artan diren¢ oranlarina ragmen, ABD’den en son
veriler pnomokokal penisilin direnci prevalansinda bir azalma ve/veya sabitlik One
stirmektedir (13,14). Bu azalma ya da sabitlik bebeklerin rutin immiinizasyonunda 7
valent pnomokokal asmin (7v-PVC, Prevnar”, Wyeth Pharmaceuticals Inc.)
uygulamaya konmasi ile sadece immiinize edilmis ¢ocuklarda degil ve fakat bir biitiin

olarak popiilasyonda toplumsal bagisiklama etkisi ile pndmokokal direnci azaltmis



olabilir (15). Bu anlamda 7v-PVC’nin gerek pediyatrik tasima izolatlarinda gerekse
yetiskin klinik izolatlarinda ABD’de %85’den AB’de %60-71.7 ve Asya’da %55
civarinda degisen yiiksek kapsama oranlar1 saglayacagi ongdriilmiistiir (16).

7v-PCV, ticari olarak bulunabilen tek pnomokokal konjugat asisi, serotip 4, 9V, 14, 19F
ve 23F, 2 pg serotip 18C ve 4 pg serotip 6B icermektedir. Prevenar® 7 valent asisi
(Wyeth Pharmaceutical Inc.) Avrupa Birligi'ne {iiye 25 {ilkenin 20’sinde
ruhsatlandirilmistir. 2003 yilinda 20 iilkenin 13’1 bu asinin kullanimi ile ilgili ulusal
tavsiyeler gelistirmis ve uygulamaya koymustur. Tavsiye edilen takvim genellikle
yasamin ikinci veya {igiincii ayindan itibaren 1 ila 2 ay ara ile ti¢ dozdur ve en az dokuz
iye iilke bir yasindan sonra bir tekrar dozu 6nermistir (17). Cogu iilkede Prevenar’in iki

yas alt1 cocuklar ve bazilarinda 5 yas alt1 ¢ocuklarda kullanim1 sinirlandirilmastir.

7-valent Prevenar® asist ABD’de 1999°dan beri ruhsathdir. Evrensel bebek
immiinizasyon programi olarak sunulmasinin ardindan satig sonrasi gozetim ¢alismalari,
asilanmis bireylerde asi1 serotipleri nedeniyle gerek invazif ve gerekse non-invazif
hastalik insidansinda biiyiikk bir azalma gostermistir fakat Onemli bir “kiime
immiinitesi”, yani ileri yasta bagisiklanmamis bireylerde S. Pneumoniae ile ilgili
hastalik insidansinda 6nemli bir azalma da gostermistir. Ayrica penisiline direngli S.

Pneumoniae suslarinda azalma da gézlenmistir.

Sanayilesmis diger iilkelere benzer sekilde Tiirk popiilasyonundan elde edilen veriler S.

Pneumoniae antibiyotik direncinde bir artis gostermektedir.

Prevenar™’1n basarisina dayanarak Diinya Saglik Orgiitii, bu agmmn 6zellikle < 5 yas
cocuklar1 arasinda mortalite oraninin 1000 canli dogumda 50°nin {izerinde oldugu ya da
her yil >50000 ¢ocugun o6ldiigii iilkelerde ulusal immiinizasyon programlarina dahil

edilmesinin bir dncelik olmas1 gerektigini diisiinmektedir. (18)

Bizim ¢alismamizin amaci; 6nemli ve 6liimciil hastaliklara neden olan pnomokoklarin,
nazofarengial tasiyiciligini  kolaylastiran  risk  faktorlerini  ortaya  koymak,
pnomokoklarin invaziv serotiplerine kars1 gelistirilen 7v-PCV’nin, toplumda énemli bir

yayilim yolu olan nazofarengial tastyicilik {izerine etkinligini belirlemektir.



GENEL BIiLGILER

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE ENFEKSIYONLARININ ETKISi

Streptococcus Pneumoniae (pndmokok) insanda {ist solunum yollarinin normal
florasinin bir parcasidir. Bakteri Moraksella cattarrhalis, Haemophilus influenzae
Neisseria meningitides, Staphylococcus aureus ve ¢esitli hemolitik streptokoklar ile
birlikte yasamin ilk yillarindan itibaren nazofarenkste kolonize olur. Genellikle bu
kolonizasyon semptomsuzdur fakat zaman zaman iist, alt solunum yollarina ya da akut
otitis media, paranasal siniizit, pnomoni, septisemi, bakteriyel menenjit ve beyin
absesine neden olan invaziv enfeksiyonlara ilerleyebilir. Ayrica antibiyotige direncli
S.Pneumoniae’ye bagli sinirli sayida merkezi sinir sistemi digi enfeksiyonlar da
bildirilmistir. Bu enfeksiyonlar endokardit, perikardit, aortit, osteomiyelit ve septik
artriti kapsamaktadir. Kiiclik ¢ocuklar, yaslilar ve HIV enfekte hastalar gibi azalmis
bagisiklik sistem fonksiyonu olan hastalar pnémokoklar tarafindan meydana getirilen
hastaliklar agisindan risk gruplarini olusturmaktadir (6). S. Pneumoniae hala HIV,
malarya ve tliberkiiloz ile birlikte diinya genelindeki dort biiyiik 6liimciil enfeksiyon

hastaligindan (19,20) birini temsil etmektedir.

Endiistriyel ve gelisen diinyada enfeksiyon prevelansi ve egilimleri

S.Pneumoniae ile enfeksiyon, gelismekte olan ya da gelismis herhangi bir tilkenin saglik
hizmetleri sistemi iizerinde onemli bir etkiye sahiptir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
S. Pneumoniae enfeksiyonunun genel etkisine dair giincel bir tahmininde, pndmokok
enfeksiyonundan 6len ¢ocuklarin sayist 1,6 milyon dliime yiikselirken, bazi bolgelerde
bu cocuklarin %60’ min 5 yas altinda oldugu tahmin edilmektedir. Avrupa Birligi(AB)
ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde S.Pneumoniae, yetiskinlerde rastlanan
toplumda edinilmis bakteriyel pndmoninin en sik rastlanan nedeni olarak kabul
edilmektedir. Bu bolgelerde invaziv pndmokokal hastaligin yillik insidans1 100.000
kiside 10 ile 100 kisi arasinda degismektedir (18).

Yoksul ve gelismekte olan iilkelerde (kisi bas1 gayri safi milli geliri 1000 dolarin altinda

ya da As1 ve Immiinizasyon Kiiresel Birligi destegine uygun iilkeler) 2 yasimn altindaki



cocuklar invaziv pndmokokal hastaliga baglanan oliimler arasinda orantisiz olarak
temsil edilmektedir. Pndmokokal hastalik frekansi, niifusa dayali invaziv pndmokokal
hastalik insidans hesaplar1, pndmokokal hastalik (yani pndmoni ve menenyjit) ile iliskili
sendromlar ile morbidite ve mortalitede pnomokokal konjiigat asilar ile
iliskilendirilebilecek azalmalar esas alinarak hesaplanmistir. Invaziv pndmokokal
hastalik hesaplar1 Afrika’nin gelismekte olan iilkelerindeki insidansi 100.000 kisi basina
84 kisiden 554 kisiye cikarmistir (21-25). Diisiik insidans hesaplari, uygun tedavi ve
bakima erisimin daha kolay oldugu sehir bolgelerinden kaynaklanmaktadir. Bes yasin
altindaki ¢cocuklarda invazif pnomokokal hastalik insidans1 ayni bolgelerde yilda 111 ile
436/100.000 arasinda degismektedir (22,23). Bes farkli iilkeden kaynaklanan bu
sonuclarin Afrika’nin tiim gelismekte olan iilkelerini temsil ettigi kabul edilecek olur
ise, bu iilkelerde bulunan 115 Milyon c¢ocuk arasinda goriilen toplam invaziv
pnomokokal hastalik sayisi, yilda 128.000 ile 501.000 arasinda olacaktir. Sanayilesmis
iilkelerde invaziv S.Pneumoniae’nin en yaygin gostergesi ampiyem ve/veya bakteriyemi
ile birlikte seyreden pnémoni iken, gelismekte olan {ilkelerde non-bakteriyel pndmoni
cocuklarda pnémoni ile ilgili 6limlerin ¢ogunlugunu olusturmaktadir (21). Bu nedenle
yukarida anilan rakamlar, her yil Afrika’nin gelismekte olan iilkelerinde cocuklarda
radyoloji ile teyit edilmis 1 ila 4 milyon pnémoni olgusuna ¢ikartilabilir (26). Artan
bilgilere ragmen pnomokokal hastaligin toplam yiikiiniin hesaplanmasi zordur, 6zellikle
gelismis iilkelerde optimal laboratuvar tesisleri ve antibiyotiklere erisim bir yandan
tahmin edilen prevalansin diisiik gosterilmesine neden olurken, diger yandan bu

iilkelerde enfeksiyon insidansini kolaylastirmaktadir.

En sik izole edilen streptokoklarin tiplerine bakilacak olur ise, serotip 4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F ve 23 F ¢ocuklarda invaziv izolatlarin ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Bu
tiplerden 6B, 9V, 14, 19A ve 19F siklikla penisiline direngli bulunmustur. Tiirkiye’de
en son gozlemler, en sik izole edilen serotipler olarak serotip 6 (%11,5), 11 (%11,2), 19
(%10,6), 23 (%10,1), 19F (% 7,1), 22(% 6,3) ve 9’u (% 5,5) isaret etmektedir.
Penisiline direngli izolatlarin ¢ogunlugunu olusturan serotipler 20, 23, 14, 6 ve 19 gibi
gortinmektedir (27,28). Siklikla ayni serotip birkag giinden birka¢ aya varan uzamis
stirelerle siirekli olarak tasinabilmektedir. Ancak ¢ok sayida serotip ayni nazofarenkste
birlikte var olabilmekteyken, ¢evre ve mevsime gore varyasyonlar da bildirilmistir.
Erkekler kadinlara gore daha yaygin olarak etkilenmekteyken, Siyahlar Beyazlara gore
daha sik etkilenmektedir (26). Orak hiicre anemisi, aspleni, salgisal bagisiklik



yetmezlikleri, maligniteler ve kompleman eksiklikleri gibi kronik hastaliklar1 olan

hastalarda enfeksiyonun siklig1 ve ciddiyeti artmaktadir.

Taramanin ¢ercevesi

Bundan sonraki boliimler S.Pneumoniae’nin  mikrobiyolojik  ozellikleri ve
pnomokoklarin viriilans, kolonizasyon ve enfeksiyon ile dogrudan ilgili yapisal
ozellikleri hakkinda baz1 temel bilgiler sunacaktir. Kolonizasyonun dinamikleri ve
mekanizmalarinin yani sira, cocuklarda S.Pneumoniae enfeksiyonunun en sik klinikteki
goriilme sekilleri tarif edilecektir; otitis media, siniizit, pndmoni ve menenjit. Yatkinlk
ve direncin kiiresel, bolgesel ve ulusal egilimleri sunulacaktir. Son olarak
immiinizasyonun giincel stratejileri ile S.Pneumoniae enfeksiyonuna karsi gelistirilmis

korumanin gelecekteki perspektifleri ile birlikte agilamanin 6nemi ortaya konacaktir.

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE’NIN MiKROBIiYOLOJIK OZELLIKLERI

Kiiltivasyon, Tanimlama ve Serotipleme

S.Pneumoniae Gram-pozitif, lanset seklinde, kapsiillii bir koktur. Genellikle kok ciftleri
(diplokoklar) olarak goriilmekte, fakat tek basina veya zincirler halinde de ortaya
¢ikabilmektedir. Miinferit hiicrelerin ¢apt 0,5 ile 1.25 pm arasindadir. Kan agari
tizerinde kultive edildiginde koloniler S. Pneumoniae’yi A grubu (B hemolitik)
streptokoklardan ayirt eden karakteristik bir oo hemoliz alan1 olusturmaktadir. Tiire 6zgi
kapsiiler polisakkaritlerine dayanilarak neredeyse 100 serotipi tanimlanmistir (29, 30).
Baz1 pnémokokal polisakkaritlerin antiserumlar1 E. coli, grup B streptokoklar ve H.
Influenzae tip B ile ¢apraz tepkimeye girmektedir. Ancak yalnizca diizgiin kapsiilli
suslar insanda ciddi hastaliga neden olmaktadir. Viriilans kismen kapsiil biiyiikligii ile
ilgilidir, fakat ayn1 biiyiikliikte kapsiile sahip pndmokokal tiirlerin viriilans1 ¢ok farkli
olabilmektedir. Tamamiyla kapsiillii suslar (6rnegin tip 3) olaganiistii viriilanttir. Kati
ortam iizerinde pndmokoklar tamamlanmamis bir a-hemoliz alani ile ¢evrili, pigmente

olmayan, umbilikal koloniler olugturmaktadir.

S.Pneumoniae otolizinin etkisi araciligt ile hiicreleri bozma ve parcalama entrensek-

enzimatik yetenegine sahip cok kirillgan bir bakteridir. Bu otolizinin fizyolojik rolii,



kiltliriin, duragan faza ulastiginda tiim kiiltiirii 6ldiiren karakteristik bir otolize
ugramasina neden olmaktir. Pndmokoklarin hemen hemen tiim klinik izolatlar1 bu
otolizini barindirmakta ve optimal kosullar altinda {iremenin baslamasindan 18-24 saat
sonra lizize ugramaktadir. Otoliz koloni morfolojisindeki degisiklikler ile uyumludur.
Koloniler baglangigta plato tipi morfoloji ile ortaya c¢ikmakta, daha sonra otoliz

basladiginda ise merkezde yikilmaya baslamaktadir.

Pnomokoklarin tanima ve ayirt etme Olgiitleri safra veya optokin duyarlhiligi, Gram-
pozitif boyama ve hemolitik aktiviteye dayanmaktadir. Aerobik kosullar altinda oksijen
labil hemolizinin neden oldugu B- hemolize donlismektedirler. Pnomokoklar genellikle
5 mg’lik bir optokin diskin etrafinda 16-mm’lik bir inhibisyon alani olusturmakta ve

safra tuzlar ile lizize ugramaktadir (6rnegin deoksikolat).

S.Pneumoniae serotiplemesi kapsiiler polisakkarit yapidaki farklilik zemininde 90
serotip saptarken, hassas molekiiler biyoloji teknikleri 100 kadar serotipi ayirt
edebilmektedir. Nazofarengial tagima izolatlar1 arasindaki serotip dagilimi {ilke, yas
gruplart ve incelenen popiilasyona gore biraz farklilik gostermektedir. Avrupa ve ABD
pek c¢ok serotip i¢in kiiciik farklarla benzer serotip dagilimi gdstermektedir.
Yunanistan’da 2 yasindan kiigiik ¢ocuklar arasinda en baskin serotipler 6B, 19F, 23F,
14 ve 18C’dir (31). Finlandiya’da serotip 6B, 23F, 19F, ve 6A en yaygin iken (32)
Hollanda’da serotip 19F, 6B, 6A, 9V ve 23F, 3 yasin altindaki ¢ocuklarda en sik
rastlanan serotiplerdir (3). Benzer sekilde ABD’de de serotip 6B, 14 19F ve 23 F
yayginken, Asya’da kiiclik farkliliklar bildirilmistir.



Sekil 1. Pnomokokal kapsiillerin ve farkli hiicre duvari ve plazma membrani
komponentlerinin immiinoelektron mikroskopi ile goriintiillenmesi. Asagidaki yapilar
mikrografiler {izerinde saptanabilmektedir= 1= Hiicre duvarinin peptidoglikan tabakasi,
2= Kolin baglayic1 protein tabakasi (C-Ps), 3= Plazma membrani, 4= Ekstra tabaka, 5=

Protein tabakasi, 6= Kapsiiler tabaka, 7= Plazma membrani, 8= F-antijeni.
Uyarlama: Sorensen et al., 1988. Ultrastcuctural localization of Capsules, Cell Wall Polysaccharide, Cell

Wall Proteins, and F Antigen in Pneumococci.



Hindistan’da serotip 6, 14, 19 ve 15 ve Vietnam’da serotip 19, 23, 14, 6 ve 18
bildirilmistir. Invaziv enfeksiyonlarin ¢oguna yalnizca birkac serotipin neden oldugu
goriilmektedir (33,34). Giindiiz bakim evlerinde kalmak ya da {iist solunum yolu
enfeksiyonu gibi risk faktorlerine sahip cocuklar ile saglikli ¢cocuklar arasinda serotip
dagilimi agisindan 6nemli farklar bulunmamustir (3,35). Invazif hastalik homolog
serotip ile nazofarengial kolonizasyondan kaynaklanmaktadir (36). Tasimnan en yaygin
serotiplerin 6B, 19F ve 23 F oldugu goriilmektedir. Bu serotipler ayn1 zamanda daha
invazif olarak goriilen nadir, asisiz, kolonilesen 8, 38 ve 33F ile karsilastirildiginda en
az invaziv aktiviteyi gostermektedir. Yetiskinlerden izole edilen tiirlerin dagilimi,
cocuklardan izole edilen tiirlere gore oldukga farklidir. En 6nemli pediyatrik serotipler
6A, 14, 19F ve 23F c¢ocuklardaki enfeksiyonlarin neredeyse %60’1indan sorumludur
(37). Yetiskinlerde serotip 3, 19F ve 6A izolatlarin %31’inden sorumludur. Serotiplerin
cografik dagilimi ve prevalansi kiiresel degiskenlik gostermektedir. Yirmi serotip
Birlesik Devletler ve Avrupa’da bildirilen tiim enfeksiyonlarin yaklasik %90’1mndan
sorumlu iken, bu serotipleri iceren 23-valent asisi, ornegin Asya’daki pnomokokal
enfeksiyonlarin <%70’ine karst ve pnomokokal enfeksiyonlarin <%50’sine karsi

etkilidir (38).

Morfoloji ve yapi

Plazma membrani, hiicre duvari ve kapsiil

Pnémokoklarin genel morfolojisi muhtelif goriintiileme tekniklerinin kullanildig: ¢esitli
arastirmalar tarafindan oldukca iyi bir sekilde tarif edilmistir. Genel yapisal 6zellikler
pnomokokal hiicreleri, pndmokoklar tarafindan yiizeye birakilan ya da salinan bir dizi
protein antijenini bir araya getiren bir polisakkarit kapsiil tarafindan tamamen sarilmis
olarak gostermektedir. Baslica {li¢ biiyiik ylizey tabakasi mevcuttur, bunlar plazma
membrani, hiicre duvar1 ve kapsiil olarak ayrilabilir. Hiicre duvari, polisakkarit kapsiil,
hiicre duvari, polisakkaritler ve proteinleri baglayan ii¢ katmanli bir peptidoglikan
omurgadan olusmaktadir. Kapsiil bu ii¢ tabakanin en kalmidir ve igyapilar1 tamamen
ortmektedir (39). Polisakkarit hiicre duvar1 tiim pnémokoklarin ortak 6zelligidir, ancak
polisakkarit kimyasal yapt ve onun entrensek farkliliklar1 serotip ayirt etme ve
tanimanin temelini olusturmaktadir (40). Fosforilkolin igeren bir teikoik asit, secilmis
bir C polisakkarit (C-Ps) hiicre duvarimin peptidoglikan tabakasina kovalent bag ile

baglanmistir (41, 42). Bu kolin, insan hiicreleri lizerinde yer alan kolin baglayici



reseptorlere yiiksek afinite gostermektedir, bu da S. Pneumoniae enfeksiyonu
mekanizmas1 acisindan temel bir Ozelliktir (43). C-Ps tiim pnomokoklarin ortak
ozelligidir ve biitiin halindeki hiicrelerin yiizeyleri ile izole hiicre duvarlarinin dis ve i¢
kisimlarinda bulunabilmektedir (39). Hiicrelerin sitoplazmasini kusatan ii¢ katmanl
hiicre duvar1 16 ila 26 nm genisligindedir ve plazma membrani ile yakindan iligkilidir.
Serbest plazma membranlart her biri 3 nm kalinlikta olan (bozulmamis hiicrelerde 5
nm) {li¢ tabakadan olusmaktadir ve asimetriktir (44). Kapsiil uzun zamandan beri S.
Pneumoniae’nin baslica viriilan unsuru olarak kabul edilmistir. Kapsiillenmis suslar
kapsiillenmemis suglar ile karsilastirildiginda letal dozda %50’ye kadar farklilik
gostermekte ve Ortiicli kapsiili bulunmayan suglara gore birka¢ kat daha virulan

olduklar1 goriilmektedir (45,46).

Pneumolysin

PspC

Cell membrane Cell wall

Sekil 2. S. Pneumoniae’nin viriilan unsurlarin sematik olarak gosterilmesi.

Uyarlama: Jedrzejas, 2001. Pneumococcal Virulence Factors: Structure and Function.



Pili ve Yiizey Proteinleri

Her ne kadar S.Pneumoniae ilk olarak 19. ylizyilin sonlarina dogru tarif edilmis olsa da,
yilizeyindeki pililer heniiz yeni kesfedilmistir (47). Pililer bakteri yiizeyinden c¢ikan
uzamis sa¢ benzeri yapilardir. Bu tiir pililer pek ¢ok S.Pneumoniae susunda tarif
edilmistir (48,49). Gerek Gram- negatif ve gerekse Gram-pozitif pililerin iist solunum
yollarinin kolonizasyonuna katkida bulunduklar1 gosterilmistir. Bu pililer invaziv
enfeksiyon esnasinda konak¢i immiin sistemi tarafindan biiyiikk miktarlarda timor
nekroz faktoriinlin (TNF) olusturulmasini kolaylastirmaktadir, bu da pndmokokal
pililerin yalnizca baglanma ve viriilansa katkida bulunmakla kalmadiklarin1 ve fakat
konak¢i enflamatuar yanitim1 da uyardiklarini ortaya koymaktadir. Streptococcus
Pneumoniae pilusu ilk olarak bilinen yapida bir klinik serotip olan T4’de kesfedilen
r/tTA patojenite adacigi tarafindan kodlanmaktadir (47). Ancak tiim S. Pneumoniae
izolatlar1 bu genetik elementi igermemektedir. rlrA operonu ayni zamanda bir LPksTG
motifi igeren ii¢ yapisal proteini (RIrA, RIrB ve RIrC) ve {i¢ sortazi (SrtB, SrtC ve SrtD)
da kodlamaktadir (47,50). En son arastirmalar RrgA’nin pilusun basglica adezyonu
olarak hizmet ettigini gostermistir. Pilus RrgB omurgasi1 yiizeyde yerlesmis adeziv
RrgA demetleri i¢in bir tasiyici olarak hizmet etmektedir, bu da konake: ile etkilesimi
kolaylagtirmakta, konak¢inin immiin yanmitim1 zayiflatmakta ve bdylece bakteriyel

istilaya katkida bulunmaktadir (49).

Pnémokokun 500’den fazla yiizey proteini icerdigi tahmin edilmektedir (51). Bazilar
membran ile iligkili lipoproteinlerdir, digerleri ise fiziksel olarak hiicre duvar ile
iligkilidir. Bu ikinci kategori bes penisilin baglayici proteini (PBP), iki ndroaminidazi
(NanA & NanB) ve bir IgA proteazi kapsamaktadir. Pndmokokal yiizey tlizerindeki
0zgiin bir protein grubu ise kolin baglayici protein (CBP) ailesidir. On iki CBP kovalent
olmayan baglarla hiicre duvarmin kolin kismina baglanmakta ve muhtelif farklhi
fonksiyonel elementi bakteriyel yiizeye “tutturmak” i¢in kullanilmaktadir. CBP’lerin
tiimii ortak bir C-terminal kolin baglayict domeni paylasirken, CBP’lerin N-terminalleri
ayridir, bu da bunlarin fonksiyonlarimin farkli oldugunu gostermektedir. CBP ailesi
pnomokokal yiizey protein A (PspA), pnomokokal yiizey adezin A (PsaA ), {i¢ otolizin
LytA, B ve C ile kolin baglayict protein A (CbpA) gibi 6nemli viriilans belirtecleri
icermektedir. CBP proteinleri ailesinin disinda pnoémokok yiizeyinde diger proteinler ve

enzimler de saptanmistir. Bu proteinler fonksiyonlar1 nedeniyle S.Pneumoniae
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enfeksiyonuna karsi gelecekte potansiyel as1 adaylar1 olarak da oOnerilmistir=

Hiyaluronat liyaz (Hyl) ve pndémolizin (Ply) (51).

S. Pneumoniae viriilans faktorleri ve enfeksiyon mekanizmalar:

Pnomokokal Yiizey Protein A —PspA

PspA, S. Pneumoniae’nin hiicre duvari iizerinde yerlesmis degisken molekiiler
bliytikliikte (67-99 kDa) bir yiizey proteinidir (52) ve bugiine kadar kesfedilmis her S.
Pneumoniae susunda bulunmaktadir (53). Biiyiik Ol¢lide sarmal, biikiilii halka N-
terminal ucu hiicre duvarindan ¢ikmakta ve muhtemelen kapsiiliin disina tagmaktadir
(54), bu da proteinin fonksiyonel kismini ortaya koymaktadir. Diger yandan C-
terminalinin PspA’y1 pndmokokal hiicre ylizeyine bagladig1 goriilmektedir. Prolinden
zengin bir domen dizgin gdrevi gérmekte ve N-terminal fonksiyonel modiiliiniin daha
yiiksek esnekligine ve hareketliligine izin vermektedir. PspA’nin pnémokoklar tizerinde
komplement ¢okmesi ile etkilesim i¢inde oldugu ve boylece bakterinin konak¢1 immiin
sistemi tarafindan opsonizasyonu ve arindirilmasini azalttigi gosterilmistir (55) . Ast ile
indiiklenmis insan PspA antikorlar1 konakg¢1 hiicrelerinde PspA etkisi ile etkilesmektedir
(56) ve bu nedenle PspA antikorlar1 S. Pneumoniae’nin konak¢1 immiin fonksiyonlar

ile etkilesme kabiliyetini notralize veya telafi eden immiiniteyi ortaya ¢ikarabilmektedir.

Pnomokokal yiizey adesin A -PsaA

PsaA S. Pneumoniae’nin viriilansina katkida bulunan bir diger unsurdur; molekiiler
agirh@ 37 kDa’dir ve 309 kalintidan olugmaktadir (57). Farelerde S. Pneumoniae’ye
kars1 koruyucu 6zelliklere sahip olduklar1 gosterilmistir (58), zira pnodmokoklarin PsaA-
negatif mutantlar1 virlilan o6zelliklerini  kaybetmektedir (57). PsaA’nin bakteri
sitoplazmas1 igerisine Mn®" ve Zn®" tasidiklarma inanilmaktadir. Protein S.
Pneumoniae’ye bakteriyel hiicre membrani vasitasiyla baglanirken, boyutlar1 (40 ks 40
ks 40 A) muhtemelen hiicre duvarindan tagsmasimi onlemektedir (42). Ayrica en son
gozlemler edinilmis PsaA antikorlarina sahip farelerin sistemik S. Pneumoniae

tehdidine karsi yeterince korunmadigini gostermektedir (59). Bu nedenle PsaA’nin S.
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Pneumoniae virulansi {lizerindeki rolii ve PsaA yonlendirilmis antikorun potansiyel

koruyucu etkisi halen aragtirilmaktadir.

Otolizinler — LytA, B & C

Otolizinler bakteriyel organizmalarin peptidoglikan omurgasini bozan, genis dagilimi
olan bir enzim grubunun iiyeleridir. Bu hiicre duvar1 bozucu enzimlerin etkisi er ya da
gec hiicre lizisine neden olmaktadir. Otolizinler hiicre zarfi ilizerinde bulunmakta ve
hiicre biiylimesi, turnover ve hiicre boliinmesinde gorev almaktadirlar (60,61). LytA
amidaz en iyi karakterize edilen otolizindir ve S. Pneumoniae patojenitesinde rol
oynamaktadir. LytA amidaz, polipeptidin N- ve C- terminal uclart ile iliskili iki farkl
domeninden olusan 36 kDa bir proteindir. C-terminal ucu teikoik ve lipoteikoik asit
kalintilarinin pndmokok ylizeyine baglanmasindan sorumluyken ki bu enzimin litik
aktivitesi acisindan temel bir adimdir, N-terminali pndmokokal peptidoglikan yapilara
karsa litik aktiviteden sorumludur (62). LytA’nin pndmokokal virulans iizerindeki kesin
rolii hala tartigilmakta iken, hiicre duvari komponentleri ve pndémolizin gibi bakteriyel
viriilans faktorleri dahil olmak iizere sitoplazmik bakteriyel proteinlerin salimimin S.

Pneumoniae patojenitesine katkida bulundugu one siirtilmektedir (63,64).

Pnomolizin - Ply

Ply otolizinin etkisi ile saliman bir sitoplazmik enzimdir. Bu nedenle Ply’in viriilan
ozellikleri dogrudan otolizinin etkisine baglidir. Ply pndmokoklarin tiim klinik izolatlar1
tarafindan dretilen 53 kDa bir proteindir ve kok yiizeyinde bulunmamaktadir.
Pnémolizinin sitotoksik etkileri dogrudan fagositi ve immiin hiicre fonksiyonunu inhibe
edebilmekte, bu da konak¢i enflamatuar ve immiin yanitininin baskilanmasina yol
acmaktadir. Ply’in alveoler epitelyumyal hiicreler ve pulmoner endotelyal hiicreler ile
etkilesimi pnomokokal pnomoni esnasinda alveoler ddeme ve kanamaya neden
olmaktadir. Ayrica Ply’in etkisine bagli olarak brongiyal hiicrelerin alt solunum
yollarindan mukus temizleme kabiliyeti azalmaktadir ki bu da yine pnomokokal

enfeksiyonun daha da yayilmasini kolaylastirmaktadir (51).
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Kolin baglayici protein A — CbpA

CbpA insan konvalesan faz antikorlar1 ile tepkimeye girme yetene8i giicli olan,
yilizeyde bulunan bir proteindir. 663 aminoasitten olusmaktadir ve 75 kDa molekiiler
kiitleye sahiptir. PspA gibi CbpA’da {i¢ bolgeli, biikiilii halka bir yap1 gostermektedir,
teikoik ve lipoteikoik asit kalintilarina baglanmadan sorumlu N-terminal tekrar bolgesi,
bir pralin bag bolgesi ve bir N-terminal fonksiyonel modiil. CbpA pndmokok
viriilansinda temel bir rol oynamaktadir, zira pndmokokal hastaligin nazofarenksin
kolonizasyonundan invazyona kadar olan gelisiminde etkili olduguna inanilmaktadir.
CbpA koline baglanma tekrar bolgesi ve hiicrelere N-terminal bolgesi baglanmasini
kullanarak teikoik asidin kolini ile konaker1 hiicre glikokonjiigatlar: arasinda kopriileme

unsuru olarak gorev yapmaktadir (65).

Hiyaluronat liyaz- Hyl

Hyl, PspA ya da pndmolizin ile birlestirilerek pndmokokal as1 veya ila¢ hedefi icin bir
diger alternatifi temsil edebilir, zira tam pndmokokal viriilans agisindan ¢ok onemli
oldugu disiintilmektedir (66,67). Hyl ekstraseliiler matriks komponentlerinin ¢okmesi
araciligr ile doku invazyonunu kolaylastiran bir hiyalorunidazdir (68). Hyl etkisinin
neden oldugu artmig doku gegirgenliginin, yara enfeksiyonlari, pndmoni, bakteriyemi
ve menenjitte rol oynadigi goriilmektedir. Temel Hyl substrati, glukuronik asit ve
glukosaminden olusan bir polimerik substrat olan bir hiyaluronandir, bu da ya dogrudan
ya da etkilesen substratlar araciligi ile konak¢i savunma mekanizmasindan sorumlu

iken, yara iyilesmesi ve enflamasyon gibi ¢esitli bagka biyolojik siirece de dahildir.

Noraminidaz — Nan

NanA ve NanB S. Pneumoniae néraminidaz enzimlerinin iki formudur. Néroaminidaz
konake¢1 glikolipileri ve gangliositlerinden siyalik asidi ayirmak suretiyle epitelyal
hiicrelere baglanmayi kolaylastirmaktadir (69), bu nedenle glikanlar {izerindeki etkisi ile
kolonizasyonu kolaylastirmaktadir. Pndmokok patojenitesi iizerindeki fonksiyonu hala
tartismali olmasma ragmen, hayvan modelleri iizerindeki bazi 6n gozlemler
néroaminidaz immiinizasyonunun pnémokokal invazyondan koruyucu olabilecegini 6ne

stirmiistiir (70). Etkisi konakg1 hiicrelerin glikozilasyon paternleri ile etkilesmekte ve
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konakg¢1 hiicre yiizeyinin daha fazlasimi agiga c¢ikarmaktadir, bu da konakg¢i hiicre
reseptorlerini pnomokoklar ile etkilesim i¢in ortaya cikarmakta ve genel pndmokok

baglanmasini arttirmaktadir.

Yukarida verilen bilgi o6zetlenecek olursa, polisakkaritler ile protein antijenlerinin
karisimindan olusan asilarin, olasi tek-tip koruyucu komponentin yalnizca bir tek
karisimina dayali asilar ile karsilastirildiginda S. Pneumoniae enfeksiyonlarina karsi
daha gelismis koruma saglamasinin daha olasi oldugu sonucuna varilabilir. Konjuge
asilarin polisakkaritleri protein tastyicilar ile baglamak suretiyle gelisimi asinin giiciinii
arttirmis ve bu tiir konjugat karigimlar igerisinde bulunan serotipleri azaltmistir, zira bu
tiir proteinler tiim serotiplerde bulunmaktadir. Ayrica polisakkaritlerin bir protein ile
kombinasyonu potansiyel olarak immiinojeniteyi arttirabilmekte ve polisakkarit
antijenlerine hafizay1 gii¢lendirebilmektedir. Bu nedenle gelecekte arastirma dogrudan

bu tiir asilarin gelisimi ve degerlendirmesine dogru yonlendirilmelidir.

COCUKLARDA NAZOFARENGIAL TASIMA VE PATOGENEZ

Cocuklarda S. Pneumoniae kolonizsyonunun dinamikleri

Dogumdan hemen sonra cocuklarin nazofarenksi S. Pneumoniae gibi normal flora
bakterileri dahil olmak iizere ¢esitli mikroorganizmalar tarafindan kolonize edilmektedir
(1, 2). Kolonizasyonu genelde patojenlerin yakin g¢evredeki bireylere yatay olarak
yayilmasi izlemektedir, bu da toplum i¢inde yayilmasina neden olmaktadir (3, 4).
Bakteriyel kazanim ve tagimanin bildirilen oranlar1 yasa, cografik bolgeye, genetik
gecmise ve sosyoekonomik kosullara baghdir (3,71,72). Yerel immiin yanit,
patojenlerin {ist solunum yollarinda dolasimi iizerinde 6nemli bir diizenleyici rol
oynamaktadir (73). Zay1f bir mukozal immiin yanit enfeksiyon ile sonuglanan, kalic1 ve
tekrarlayan kolonizasyona yol acabilmekteyken, diger taraftan patojene canli bir yerel
immiin yanit kolonizasyonu ortadan kaldirabilecek ve yeniden kolonizasyonu
onleyebilecektir (74, 75). Yenidoganlarda mukozal immiinite sistemik immiiniteye gore
daha erken olgunlasmaktadir ve yasamin 6. aymdan itibaren goriilmektedir (75).
Cocuklarm tiikiiriigii S. Pneumoniae enfeksiyonuna yanit olarak kapsiiler polisakkaritler

ve yiizey ile iliskili proteinlere kars1 yonelen IgG ve sekretuar IgA antikorlari ihtiva
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etmektedir (76). Tiirler aras1 rekabet nasofarengeal floranin yapisi ile etkilesmektedir.
Ayrica S. Pneumoniae N. mengitidis, H. Influenzae ve M. catarrhalis kolonizasyonu
lizerine inhibitér bir etki olusturur gibi goriinmektedir ve S. aureus gibi baska
bakterilerin liremesi ile de etkilesebilmektedir (75, 77, 78). Diger taraftan farkli S.
Pneumoniae serotipleri arasindaki rekabet daha az belgelendirilmistir. Enfeksiyon
hayvan modelleri serotip 6B susu tasiyan farelerin daha az 23F pnomokok

kolonizasyonu gosterdigini ortaya koymustur (79).

Cocuklarda pnomokokal kolonizasyonun pik insidansinin 3 yasinda %355 oldugu
bildirilmistir. Insidans sonuglarinda diizenli bir artis 10 yasinda %8’lik sabit bir
prevalans ile sonuglanmaktadir (37). Diger raporlar 20-24 ay arasindaki ¢ocuklarda
nazofarengial tagimanin sikligmin 6 aymn altindaki ¢ocuklarda %13’den, 19 aydan

biiylik cocuklarda %43’e yiikseldigini gdzlemlemistir (32).

Cocuklarda nazofarengial kolonizasyona katkida bulunan risk faktorleri yas, etnik
koken, kalabalik ortam, ¢evresel faktorler ve sosyoekonomik faktdrleri kapsamaktadir.
Ailenin biiytikliigli — kardes sayist — gelir, sigara ve antibiyotik kullanim1 en sik
incelenen cevresel Ozelliklerden bazilaridir, burada kalabalik ortam ve giindiiz bakim
merkezlerinde kalmak pnomokokal suslarin yayilmasindaki baslica faktordiir (3, 5).
Saglikli ¢ocuklar ile karsilastirildiginda, HIV enfekte ¢ocuklar ve orak hiicre anemisi
olanlar gibi 6zel risk gruplarinda, kolonizasyon oranlari arasinda biiytik farkliliklar yok

gibi goriinmektedir (80,81).
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Sekil 3. S. Pneumoniae enfeksiyonunun patojenik yolu. Kaynak 2’den alinmigtir.

Havayolu ve hematojenik yollardan enfekte olan organlar se¢ilmistir.
Uyarlama: Bogaert et al., 2004. Streptococcus Pneumoniae colonization= the key to penumococcal

disease.

Kolonizasyon Mekanizmalari

Gram pozitif organizmalar tarafindan meydana getirilen patogenez, yukarida tarif
edildigi lizere spesifik, ylizeyde yer alan proteinler ve/veya enzimlerden
kaynaklanmaktadir. Bu proteinlerin etki mekanizmalart her zaman ¢ok iyi
anlasilamamustir, fakat konak¢i doku proteinleri ile dogrudan etkilesim ile bakteriyel
yilizeyin konak¢1 savunma mekanizmasi tarafindan ortiilmesinin enfeksiyon siirecinde
rol oynayan baglica iki mekanizma oldugu disiiniilmektedir. Geleneksel olarak S.
Pneumoniae’nin polisakkarit kapsiiliiniin nazofarenksin asemptomatik
kolonizasyonundan invaziv enfeksiyona dogru gelisime katkida bulunan baslica
viriilans faktorii oldugu diisiiniilmektedir. Kapsiil elementlerinin azalmis ekspresyonu
antikorlarin pndémokokal yiizeye daha fazla erigimi ile sonu¢lanmaktadir (82), bu da
immiin sistemden arindirmay1 kolaylastirmaktadir. Hiicre duvari, hiicre duvart ile iliskili

ylizey proteinleri ve enzimleri i¢in bir baglanti olarak hizmet etmektedir ve esasen
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konakg¢1 doku enflamatuar hiicreleri tarafindan sitokin liretimini stimiile etmek suretiyle
pnomokokal enfeksiyon ile birlikte goriilen enflamatuar yanitin nedeni olarak kabul
edilmektedir (83). Bu nedenle asemptomatik tagimadan invaziv hastalifa tasima
interlokin ve tiimor nekroz faktorii gibi enflamatuar faktorlerin lokal olusumunu
gerektirmektedir (84). Tarif edilen invazyon mekanizmalarinin en One ¢ikani
pnomokokal hiicre duvar1 kolinini ve konake¢r epitelyal ve endotelyal hiicrelerinin
stimiilasyonundan sorumlu trombosit aktive edici faktor reseptdriine baglanmay1
kapsamaktadir. Bu reseptdore baglanma  pnomokoklarm  intrenalizasyonunu
indiiklemekte ve solunum epitelyum ile vaskiiler endotelden gogii tesvik etmektedir, bu
da bakteri invazyonu ile sonuclanmaktadir (84,85). Ayrica CbpA spesifik sitokin
elementlerine artmis afinite gostermektedir — konak¢1 hiicreleri aktive etmekte, bu da
mukozal bariyerden gogii dogrudan arttirmaktadir. Kolonizasyon ve invazyona karsi
etkin bir koruma gelistirerek, gelecekte asilar bakteriyel proteinlerin, gerek pndmolizin
ve PspA gibi ylizey ile iligkili proteinlerin, gerekse kolin baglayici proteinlerin kesin

roliinii g6z dnilinde bulundurmalidir.
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Sekil 4. S. Pneumoniae ve epitel host hiicreler arasindaki etkilesim. Neiramidase
(NanA) mukusun viskozitesini azaltir ve epitel hiicrelerdeki N-acetyl-glycosamine
reseptorlerini aciga ¢ikartir, bu da pnomokokal yiizeyle etkilesime girer — PsaA gibi
ilgili proteinler.

Uyarlama: Bogaert et al., 2004. Streptococcus Pneumoniae colonization: the key to penumococcal

disease.
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Cocuklarda Streptococcus Pneumoniae Tle Tlgili Hastahklar

Otitis Media

Orta kulagin enflamasyonu, ¢ocukluk ¢aginin en yaygin hastaligidir ve ABD’de yilda
yaklagik bir tahminle 25 milyon ¢ocuk doktoru ziyaretinden sorumludur. Otitis media
efiizyonlu ve eflizyonsuz akut otitis media, kolesteatomlu ve kolesteatomsuz kronik
stiperlativ otitis media ve timpanik membran/orta kulak/mastoidin atelektazisi olarak
ayrilmaktadir. Cocuklarin yaklasik {igte ikisi 3 yasindan Once bir otitis media atagi
gecirmektedir ve c¢ocuklarin %50’si ayn1 zamana kadar iki veya daha fazla atak
gecirmektedir. Bebekler ve kii¢lik ¢ocuklar en yiiksek risk altindadirlar, zira 6 ile 13 ay
arasinda bir pik siirekli olarak literatiirde bildirilmektedir. Otitis media kis aylar
boyunca en yaygindir, zira pek ¢ok atak iist solunum yollar1 enfeksiyonlari ile iliskilidir.
Hastaligin klinik belirtileri otalji, ates, isitme kaybi ve kirikligi kapsarken, otore,
iritabilite, letarji, anoreksiya, bulanti, kusma, diyare ve bas agris1 daha az ortaya

cikmaktadir.

S. Pneumoniae otitis mediaya neden olan en yaygin saptanan bakteri iken (olgularin
%30-50’s1), H. influenzae ve M. catarrhalis zaman zaman dahil olmaktadir (sirasiyla
%20-30 ve %1-5). Hastaligin patofizyolojisi dstaki tiipii disfonksiyonunu kapsamaktadir
ve cocugun iist solunum yollar1 enfeksiyonuna yatkinligi ile artmaktadir. Asli gorevleri
orta kulagi nasofarenks sekresyonlarina korumak olmasina ragmen, Ostaki tiipleri, orta
kulak boslugunu nasofarenkse baglamakta ve bakteriyel invazyonun dogal yolunu
olusturmaktadir. Yetiskinler ile karsilagtirlldiginda c¢ocuklarda Ostaki tiiplerinin
olusumundaki anatomik farkliliklar ve nasofarenkste adenoidlerin varligi ilave bir
enfeksiyon kaynagi olarak rol oynayabilmekte ve g¢ocuklarin hastaliga yatkinligini
arttirabilmektedir. Yaslar1 daha kiiclik olan c¢ocuklar viral iist solunum yollar
enfeksiyonlarina armig bir siklikta maruz kalmaktadirlar. Bu enfeksiyonlar dstaki tilipii
mukozasinda ddeme yol agmakta, bu da artmis Ostaki tiipii disfonksiyonuna neden
olmaktadir. Otitis media insidansindaki artisa katkida bulunan risk faktorleri S.
Pneumoniae enfeksiyonu risk faktorleri ile ortiismektedir. Kalabalik bolgelerde yasayan
ve nikotine maruz kalan c¢ocuklar artmis otitis media ataklar1 insidansi

gostermektedirler.
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Geleneksel olarak tercih edilen antibiyotik amoksisilindir, zira en sik karsilasilan

bakteriye karst genellikle etkilidir, oral ajanlara karsi en iyi farmakodinamik profile

sahiptir ve uzun bir giivenlik kaydi ile beraber buunmaktadir. Akut otitis medianin

yaygin olarak verilen oral antibiyotikler ile tedavisinin etkinligi %80 ila 85’e

ulagsmaktadir. Yiiksek dozlarda amoksisilin (%80-90 mg/kg/ 24 saat) 10 giinliik bir

tedavide iyi tolere edilemektedir. Direngli S. Pneumoniae agisindan diisiik riskli

olduklar1 bilinen hastalar geleneksel 40-45 mg/kg/24 saat amoksisilin dozu ile tedavi

edilebilmektedir. Direngli S. Pneumoniae acisindan gbéz Oniinde bulundurulmasi

gereken risk faktorleri < 2 yasinda gereksiz antibiyotik maruziyeti ile giindiiz bakim

merkezlerinde bakimi kapsamaktadir. Tablo 1 ¢ocuklarda akut otitis media tedavisi igin

Onerileri gostermektedir.

Daha 6nceki
ayda antibiyotik

ilk giin

Uciincii giin klinik olarak
tanimlanan tedavi

basarisizhig

On ila 28. giinler arasinda

klinik olarak tamimlanan

tedavi basarisizhig

HAYIR

EVET

Yiiksek doz amoksisilin (80-90
mg/kg/giin)

veya

geleneksel doz amoksisilin (40-45
mg/kg/24 saat)

Yiiksek doz amoksisilin (80-90
mg/kg/giin)

Yiiksek doz amoksisilin-
klavulanat (80-90 mg/Kg/giin
amoksisilin, 6,4 mg/Kg/giin
klavulanat)'

veya

Sefuroksim aksetil

(30 mg/Kg/giin)

Yiiksek doz amoksisilin —
klavulanat, Sefuroksim aksetil (30
mg/Kg/giin)

veya

Seftriakson (tek intramuskiiler

enjeksiyon halinde 50 mg/Kg)

Seftriakson (tek intramuskiiler
enjeksiyon halinde 50 mg/Kg, 3 giin
boyunca her giin)

Klindamisin (40 mg/Kg/giin)’

veya

Timpanosentez

Giin 3 ile ayn1

Yiiksek
klavulanat(80-90

doz

amoksisilin,
klavulanat)
Sefuroksim aksetil,
Seftriakson (50
intramuskiiler olarak)
veya

Timpanosentez

amoksisilin-
mg/Kg/giin
6,4 mg/Kg/giin

mg/Kg

Tablo 1. Cocuklarda akut otitis media tedavisi Onerileri

'Daha yeni formiilasyon veya amoksisilin ile kombinasyon gerektirmektedir.

2Giinde 3 doz verildigi takdirde Seftriakson’un AOM tedavisindeki basarisizliklarda etkinligi belgelenmistir.

*Klindamisin Haemophilus influenza veya Moraxella catarrhalis’e kars: etkili degildir.

Uyarlama: Kenna, 2001; Nelson. Textbook of Pediatrics. Behrman, Kliegman, Jenson (eds).
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Inat¢1 kulak agris1 ve/veya ates gibi klinik iyilesmede eksiklikler tedavi basarisizliginin
belirtileri olarak degerlendirilmelidir. ABD’de otitis mediali ¢cocuklardan elde edilen
4400’den fazla pndmokokal izolatlar lizerinde yapilan bir ¢alisma izolatlarin %64 liniin
penisiline duyarli oldugunu bildirmistir, %23’ penisiline orta diren¢ gostermis ve
%131 1se yliksek direng gostermistir (86). Alternatif tedavi rejimleri oral sefuroksim
aksetil, oral amoksisilin—klavulanat veya tek bir intramuskiiler seftriakson
enjeksiyonunu kapsamaktayken, sefaklor ve sefiksim yukaridaki ajanlara karsi etkili
bulunmamistir (87-89). Klindamisin ve azitromisin gibi diger ajanlar pndmokokal otitis
media tedavisindeki rollerini tayin etmek ag¢isindan yeterince degerlendirilmemistir,
fakat penisiline duyarli olmayan suslarin makrolitlere karsi duyarli kalmaya devam
etmeleri nedeniyle makrolitlerin akut otitis media tedavisinde etkin bir tedavi sagladigi

goriilmektedir (90).

Paranasal Siniizit

Cocukluk cag1 siniiziti kolaylikla ortaya c¢ikabilmekte fakat kolaylikla
farkedilememektedir. Her wviral rinit olgusu aym zamanda bir viral rinosiniizit
olgusudur. Hastaligin spektrumu kendinden smirh viral rinosiniizit, akut bakteriyel
siniizit, subakut bakteriyel sinilizit ve kronik siniiziti kapsamaktadir. Akut siniizitli
cocuklarda ortaya konan organizmalar genellikle akut otitis mediada goriilenler ile
aymidir. S. Pneumoniae, M. catarrhalis ve H. influenzae. Maksiller ve etmoid siniisler
uterusda mevcuttur, ancak frontal siniisler 1-2 yaslarinda gelismekte fakat sfenoid
siniisler ile birlikte radiografilerde goriilmeye 5 yasinda baslamaktadir. Ostianin her
siniis kavitesine ac¢ilan anatomik pozisyonu silier motiliteyi siniis enfeksiyonlariin en
onemli yonii haline getirmektedir. Diger taraftan normal mukosilier tasimayt bozan
faktorler siniizit riskini arttirmaktadir. Bu gibi faktorler sigara igmeyi, soguk ve kuru
havayi, list solunum yollar1 enfeksiyonlarini, alerjik riniti, gastro6zofangeal refliiyii,

immiin yetmezligi ve silier diskinieziyi kapsamaktadir.

Bas agrilar, yiiz agrilari, gerginlik ve yilizde 6dem adolesanlarda ve yetiskinlerde ortaya
cikarken, ¢cocuklardaki en yaygin belirtiler 6ksiiriik ve burun akintisidir. Bogaz agrisi,
kotii kokulu nefes, azalmis koku alma ve ates de c¢ocuklarda siniizite eslik

edebilmektedir. Ust solunum yollari enfeksiyonu yaygin oldugundan ve genellikle 7 ila
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10 giinliik tedaviden sonra iyilestiginden, bu semptomlarin siirmesi halinde siniizit tanisi
konmalidir. Cocugun 39°C’nin iizerinde atesi olmasi halinde, piiriilan burun akintisi, bas
agrist ve gozlerde sisme goriilmesi durumunda akut siniizit ortaya g¢ikabilmektedir.
Subakut ya da kronik sinilizit 30 giinden fazla Oksiirik ve burun akintis1 gibi

semptomlarla tanimlanmaktadir.

Tedavi genellikle etkili antimikrobiyal tedaviden olusmaktadir. Amoksisilin otitis media
icin de tarif edildigi gibi tercih edilen antibiyotiktir. B-laktamaz iireten bakterilerin (H.
influenzae ve M. catarrhalis) yaygin oldugu bolgelerde amoksisilin- klavunat,

makrolitler ve 2. 3. nesil sefalosporinler ile tedavi de goz 6niinde bulundurulmaktadir.

Pnomoni

Pnémokokal pndmoni insidansindaki biiyiikk diisiise ragmen, o6zellikle gelismis
tilkelerde, S. Pneumoniae akcigerlerin bakteriyel enfeksiyonlarinin hala en yaygin
sebebidir. Enfeksiyon yolu iist hava yollar1 ile nasofarenksten olusmaktadir, bu da bir

veya daha fazla lobda ya da loblarin bazi kisimlarinda 6deme yol agmaktadir.

Bebeklerde pnomokokal pndmoni, tikali burun, huysuzluk ve istahta azalma ile belirti
vermekte, bunu ates, huzursuzluk, endise ve solunum sikintis1 izlemektedir. Cocuklar ve
adolesanlarda semptomlar yetiskinlerdekiler ile aynidir. Hafif bir {ist solunum yollar1
enfeksiyonunu siklikla {irpermenin baglamasi ve ardindan ates izlemektedir. Bu
semptomlara halsizlik, hizli soluma ve kuru verimsiz Oksiirik eslik etmektedir.
Pnémokokal pnomoni siklikla bronsiolit, konjestif kalp yetmezligi, akut bronsiestazi

alevlenmeleri ve pulmoner abse ile karistirilmaktadir.

Parenteral penisilin G veya oral amoksisilin, en son kilavuzlara gore penisiline duyarl
pnomokokal izolatlar i¢in tercih edilen ajanlar olarak degerlendirilmektedir. Pnémoni
penisiline direng¢li bir S. Pneumoniae susu tarafindan meydana getirildi ise, o taktirde
bir {li¢iincili nesil sefalosporin (sefotaksim 150 mg/kg/giin — seftriakson 75 mg/kg/giin)
alternatif olarak degerlendirilmektedir. Amoksisilin, amoksisilin—klavulanat veya
sefuroksim aksetil ile oral tedavi baslangicta ayakta hasta idaresi agisindan ya da

alternatif olarak parenteral antibiyotik tedavisinin ardindan tedavinin tamamlanmasi
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acisindan etkili olabilmektedir (91). Kritik derecede hasta olan hastalar i¢in ya da
immiin sistemi tehdit edici durumlarda vankomisin de baslangic tedavisi rejimi

acisindan diisiiniilebilmektedir.

Penisilin, sefalosporinler, karbapenemler, vankomisinler ve florokinolonlarin penisiline
direncli suslar tarafindan meydana getirilen enfeksiyonlarin tedavisindeki etkinligi
muhtelif hayvan modelleri {izerinde arastinlmistir. Bakterinin akcigerlerden
temizlenmesinde ve mortalitenin azaltilmasinda daha yiiksek penisilin dozlarinin alt
dozlar tizerinde iistiinliigli soz konusudur. Sefotaksim ve seftriakson genellikle duyarli
suglara veya penisiline orta derecede direncli suslarda etkiliyken (92, 93), seftriakson
sefalosporine direngli izolatlarin tedavisinde sefotaksime gore daha iistiin
goriinmektedir (94). Son olarak vankomisin ve imipenemin sefalosporinler ve
penisilinler ile karsilagtirlldiginda en aktif ajanlar olduklari gosterilmistir (95). Bu
ajanlarin pndmokokal pndmonide antibiyotik tedavisi olarak kullanilmasi ile birlikte bu
enfeksiyonlara bagli komplikasyonlar nadir goriilmektedir. Antibiyotik dncesi donemin
yiiksek mortalite oranlari, %20-50, belirgin bir sekilde azalmistir ve bebeklik ve

cocukluk ¢ag1 mortalite orani artik %1°den az iken, uzun donem morbidite diistiktiir.

Menenjit

Bakteriyel menenjit bebeklerde ve daha biiyiik ¢ocuklarda potansiyeli en yliksek ciddi
enfeksiyonlardan biri olarak degerelendirilmektedir ve yiiksek akut komplikasyon orani
ve kronik morbidite riski ile iligkilidir. Ensefalit ile birlikte menenjit difiiz
enfeksiyonlarin en karakteristik Orneklerindendir. Menenjit esasen meninkslerin
tutulumunu ifade ederken, ensefalit beyin parenkiminin tutulumunu gostermektedir. 2
ay — 12 yas arasi c¢ocuklarda bakteriyel menenjit genellikle S. Pneumoniae, N.
Meningitides veya H. influenzae nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. H. influenzae asilarmin
yayginlasmasindan once 5 yas altindaki ¢ocuklar arasinda bakteriyel menenjit
olgularmin yaklasik %70’i H. Influenzae’ye bagl olarak meydana gelmekteydi. Bu
bakterilere kars1 2 aylik gibi erken bir donemde evrensel immiinizasyonun baslatilmasi
H. infuenzae menenjiti insidansinda belirgin bir diisiise yol agmistir (96). Dolayisiyla

bakteriyel menenjitin ortalama ortaya ¢ikma yast 1985°de 5 aydan 1995°de 25 yasa
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cikmistir, bu nedenle bildirilen menenjit enfeksiyonlarinin ¢ogu artik S. Pneumoniae

veya N. Meningitides ile iligkilendirilebilmektedir (97).

Ileti sekli muhtemelen solunum yollar1 aracihigi ile kisiden kisiye temastir. Baslica
menenjit riski gen¢ yaslarda spesifik patojenlere karsi immiinite eksikligi iken, diger
riskler patojenik bakteri ile yeni kolonizasyon, giindiiz bakim merkezlerinde bakim,
okullar vs. kapsamaktadir. Erkek cinsiyet, siyah 1rk, yoksulluk ve yasamin ilk yarisinda
emzirmenin olmayis1 gibi diger demografik faktorler de ifade edilmistir (98). S.
Pneumoniae enfeksiyonuna bagli menenjit insidansi yaklasik 1-3/100.000 kisi olarak
tahmin edilmekteyken, enfeksiyon, bebeklik ve ¢ocukluk ¢aginda daha yaygin olmakla
birlikte, yasamin herhangi bir diliminde de ortaya ¢ikabilmektedir (97).

Menenjite genellikle birkag giin iist solunum yollar1 ve gastrointestinal semptomlar
onciilik etmekte, bunu artan letarji ve iritabilite gibi santral sinir sistemi
enfeksiyonunun non-spesifik bulgulari izlemektedir. Ender olgularda ani bir baslangici
izleyen hizli gelisen bir sok belirtisi, yaygin intravaskiiler koagiilasyon ve azalmis biling
diizeyleri ortaya ¢ikabilmekte ve ilk 24 saat icerisinde 6liim ile sonuglanabilmektedir.

Ancak en belirgin menenjit bulgusu ise sistemik enfeksiyon ve meningeal iritasyondur.

Hastaligin ilk belirtisi genellikle terapdtik yaklasimi belirlemektedir. Bebeklerde ve
cocuklarda menenjitte tercih edilen tedavi sekli S. Pneumoniae, H. influenzae ve N.
Meningitidis’in  6zellikle penisilin ve sefalosporinlere karst duyarlilik profiline
dayanmaktayken, antibiyotikler serebrospinal sivida bakterisidal diizeye ulagmalidir
(99). B-laktamlara kars1 S. Pneumoniae’ye direncin giderek artan sikligi, li¢iincii nesil
sefalosporinler ile tedavide bir degisikligi gerekli kilmistir (vankomisin ile birlikte

seftriakson ve sefotaksim onerilmektedir) (100).

Komplike olmayan penisiline duyarli S. Pneumoniae menenjit tedavisi 10-14 giinliik
{iciincii nesil bir sefalosporin veya intravendz penisilin ile tamamlanmalidir. izolatin
penisiline ve {igiincii nesil sefalosporine direngli olmasi halinde, tedaviye vankomisin
uygulamasi eslik etmelidir. Komplike olmayan N. meningitidis menenjiti 5—7 giin siire
ile tedavi edilmekteyken, komplike olmayan H. influenzae menenjiti toplamda 7-10
giin stire ile tedavi edilmelidir. Kortikosteroidler, deksametason, IV de
uygulanmaktadir, zira bakterilerin serebrospinal sivi igerisinde siiratle Oldiiriilmeleri

meningeal enfeksiyonu etkin bir bigimde sterilize etmekte ve sitokin araciligi ile
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olusturulan enflamatuar yanitin kontrol edilmesine yardimci olmaktadir (100). Akut
bakteriyel menenjit semptomlar1 gosteren 6 haftaliktan biiylik ¢cocuklara genellikle 2
giin siire ile 6 saatte bir 0.15 mg/kg/doz verilirken, 12 saatte bir 0,4 mg/kg/doz
kullanilmaktadir. Her ne kadar bu sonuglarin ¢cogu pnomokokal enfeksiyonlardan ziyade
H. infuenzae enfeksiyonundan kaynaklaniyor olsa da, kortikosteroid alanlarin klinik
calismalarda diisiik serebrospinal sivi protein diizeyleri, daha az ates ve kalici isitme

kaybinda azalma gibi bir dizi faydalar gosterdikleri bildirilmektedir (101).

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE YATKINLIGI VE DIRENCi

Antimikrobiyal direncin genel seyri

Antimikrobiyal ajanlara pndmokokal direncin tarihgesi pnomokokal enfeksiyonlari
tedavi etmek icin ilk denemelerden olan optokin kullanimia kadar gitmektedir. insanda
optokine direngli ilk S. Pneumoniae susu 1917 gibi erken bir tarihte izole edilmistir,
fakat optokin tedavisi de ciddi yan etkileri (gérme kaybi) nedeniyle terk edilmistir.
Ayni sekilde bir diger ajan olan sulfonamid de pndmokokal enfeksiyonlari tedavi etmek

amaciyla uygulamaya konmus ve direngli suslar siiratle bildirilmistir (102).

Penisiline direngli terimi literatiirde en yaygim haliyle > 0.1 mg/ L penisiline ve 1
mg/L’ye kadar direngli tiim suglara uygulanmaktayken, minimal inhibitr
konsantrasyonu (MIC) >2 mg/L olan tiim suslar yliksek oranda direngli suglar olarak
kategorize edilmektedir (103). Hastalardan izole edilen penisiline direngli ilk
pnomokokal mutantlar literatiirde 1960’larin baglarinda 6nce Avustralya’da, ardindan
Yeni Gine’de bildirilmigtir (104). Birka¢ yil igerisinde penisiline direngli suslarin
dagilim ile ilgili raporlar diinya geneline yayilmistir (105). Ayrica penisilin direnci
ABD, Avrupa ve diinyanin geri kalaninda son on yil igerisinde artmig gibi

goriinmektedir (7-11), bu oran 2000 yi1linda ABD’de %45°e ulagmistir (12).

Antimikrobiyal diren¢ demografik oOzelliklere, ozellikle de yas ve cocuk bakim
merkezlerinde ve yetimhaneler gibi diger kalabalik yerlerde bakim gibi 6zelliklere gore
degisiyor gibi goriinmektedir. ABD’de S. Pneumoniae izole suslari arasinda

antimikrobiyal diren¢ egilimleri ile ilgili en son raporlar eritromisin, penisilin ve
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levoflaksine sirastyla %29.3, %21.2 ve %0.9 diren¢ bildirmektedir (12). Avrupa’dan
raporlar, yetimhaneler ve c¢ocuk kresleri gibi 06zel ortamlarda gerceklestirilen
caligmalardan elde edilen raporlar penisiline duyarli olmayan S. Pneumoniae suglarin
%36.2°ye yiikseltirken, %11.8’inin penisiline tam olarak direngli oldugu
bildirilmektedir (106). Avrupa’daki daha yiiksek duyarli olmayan diizeyler Yunanistan
ve Ispanya’dan bildirilmigtir. Ulusal diizeyde S. Pneumoniae direnci iizerine
Yunanistan’da gergeklestirilen bir aragtirma giindiiz bakim merkezleri ve kreslerde
bakilan ¢ocuklarin nasofarenkslerinden izole edilen 780 izolati ve 89 yetigkinin S.
Pneumoniae izolatin1 incelemistir. Yillara gore duyarli olmama oranlart < 6 yas
cocuklarda trimetoprim/sulfametoksasol i¢in %44,2, penisilin i¢in %34.7, eritromisin
icin %33.5, tetrasiklin i¢in %26.4, sefuroksim i¢in %25.1 ve seftriakson i¢in %1.0
olarak verilmistir. Yetigkinlerde bu oranlar trimetoprim/sulfametoksasol= %40.4,
penisilin= %48.3, eritromisin= %48.3, tetrasiklin= %32.6, sefuroksim %46.1 ve
seftriakson %35.6 olarak bildirilmistir. Penisilin, sefuroksim ve seftriaksona yiiksek
diizeyde diren¢ pediyatrik tasima izolatlarnin %14.4, %23.3 ve %0.1’1 i¢in
kaydedilmigken, yetigkinlerden elde edilen klinik izolatlarda ilgili oranlar %25.8, %38.2
ve %?2.2 olarak bulunmustuer. Iki antimikrobiyal ajanda diren¢ bildirilmemistir=
levofloksasin ve moksifloksasin (107). Ayni yiiksek direng oranlar1 ispanya icin de
bildirilmistir, orada < 4 yas ¢ocuklarda toplamda suslarin %51.7’si penisiline direncli
bulunurken (> 4 yas hastalarda %?29), siprofloksasin MIC > 2 mg/L izolatlarin
%?2.4’tinde bulunmustur (108).

Diinya genelinde ¢esitli bolgelerden artan direng oranlarina ragmen, ABD’den en son
veriler pnodmokokal penisilin direnci prevalansinda bir azalma ve/veya sabitlik one
stirmektedir (13, 14). Bu azalma ya da sabitlik antimikrobiyal ajanlarin daha iyi ve daha
uygun recetelendirilmesi ve kullanimina ve ayrica yetiskinlerde solunum yollar
enfeksiyonlar1 tedavisinde flukinolonlarin uygulanmasina, daha geleneksel ajanlarin
ikame edilmesi ve iliskili diren¢ oranlarinin diisiiriilmesine baglanabilir. Son olarak ve
muhtemelen daha da Onemli olarak bebeklerin rutin immiinizasyonunda 7 valent
pnémokokal asmin (7v-PVC, Prevenar®, Wyeth Pharmaceuticals Inc.) uygulamaya
konmasi sadece immiinize edilmis c¢ocuklarda degil ve fakat bir biitiin olarak
popiilasyonda toplumsal bagisiklama etkisi ile pnomokokal direnci azaltmig olabilir

(15). Bu anlamda 7v-PVC’nin gerek pediyatrik tagima izolatlarinda gerekse yetiskin
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klinik izolatlarinda ABD’de %85’den AB’de %60-71.7 ve Asya’da %355 civarinda

degisen yiiksek kapsama oranlar1 saglayacagi dngoriilmiistiir (16).

[ Fenicillin non-susceptibility
90 + O Erythrormycin non-susceptibility

Percentage of NIs

sl |

Cyprus  Epypt  Jordan  Lebanon  Marocco  Mata o Tunista o Turkey  Algeria
n=5 n=205  [=39 n=6 n=57 n=24 n=y3 n=228 n=106

Sekil 5. Katilan ARMed merkezlerinden bildirilen izole edilmis Streptococcus

Pneumoniae’de penisiline ve eritromisine duyarli olmama yiizdesi.

Uyarlama (109). Borg et al., 2006. Antibiotic resistance in the southeastern Mediterranean — preliminary

results from the ARMed project.

Tiirkiye’de Streptococcus Pneumoniae Antimikrobiyal Direnci

Son zamanlarda Tiirk popiilasyonunda nasofarengeal tasima ve antibiyotik direnci
iizerine yeni veriler yaymlanmistir. Iki farkl1 ¢ocuk klinigine gelen 564 saglikli bebek
tizerinde gergeklestirilen bir ¢aligma yakin bir zamanda %22.5’1ik genel bir pndmokokal
tagima orani bildirmistir. Pndmokokal tagima oran1 yastan (> 2 ay) ve ayni1 ev icerisinde
okula giden bir baska ¢ocugun varligindan biiyiik 6l¢iide etkilenmistir. Bu ¢alismada en
sik izeole edilen serotipler 11, 23, 19F, 22, 9, 19 ve 23B iken, 7, 11 ve 13v-PVC ile
saglanan koruma sirastyla %51,2, %59,0 ve %59,0 olarak bulunmustur (28).

Atatiirk Goglis Hastaliklart ve Goglis Cerrahisi Merkezi’nde gergeklestirilen ve

solunum yollar1 enfeksiyonu olan ve ayakta tedavi goren yaklasik 90.000 hastay1
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kapsayan bir erken donem arastirmasi penisiline diisiik diizeyde direng %3.03 iken,
penisiline yiiksek diizeyde diren¢ bulunamadigini bildirmistir. Eritromisin, tetrasiklin,
sefuroksim, seftriakson ve trimetoprim-supfametoksasol direnci sirasiyla %13.9, %48.9,
%10.5, %3.9 ve %21,9 olarak bulunmustur (110).

Daha kiigiik, ancak daha homojen bir kentsel popiilasyon iizerinde gergeklestirilen bir
baska, daha yeni arastirma %37,2’lik bir tasima orani saptamistir. Orta ve yliksek
penisilin direnci sirastyla %33,9 ve %5.4 olarak saptanmistir. Bu ¢calismada tagima orani
oda sayis1 ve cocugun yasi ile ters orantili iken, penisilin direnci son iki ay igerisindeki

antibiyotik kullanimu ile iligkili bulunmustur (111).

Bes farkli sehirde yiiriitiilen bir bagka calismada da benzer sonuglar bildirilmistir (orta
ve yiiksek penisilin direnci sirasiyla %24.6 %7.6), bu calisma da yine sehirler arasinda
biiylik varyasyon — %2.4 ile %36.9 arasinda degisen orta ve %0 ile %23.8 arasinda
degisen yiiksek direng — gostermistir (112).

Sanayilesmis diger lilkelere benzer sekilde Tiirk popiilasyonundan elde edilen veriler S.
Pneumoniae antibiyotik direncinde bir artis gostermektedir. Yayinlanan ¢alismalarin
cogu penisilin direncine atifta bulunmaktadir, bu nedenle c¢alismalar1 diger

antimikrobiyal ajanlar1 kapsayacak sekilde genisletmeye ihtiyag¢ vardir.

S. Pneumoniae enfeksiyonlarma kars1 giincel tedavi stratejileri ve asillamanin

onemi

Uluslararasi1 piyasalarda S. Pneumoniae enfeksiyonlarina karsi profilaksi ve koruma
saglamak amactyla halihazirda iki tlir as1 pazarlanmaktadir. Bir 23—valent polisakkarit
pnomokok asist (PVP) uzun yillardir diinya genelinde mevcuttur ve 1980’den beri 22
AB iilkesinde ruhsatlandirilmistir. Pndmokokal 7—valent polisakkarit — protein konjugat
asis1 Prevenar®, (Wyeth Pharmaceuticals Inc) diinya genelinde pek cok iilkede

ruhsatlandirilmistir, ABD’de 2000’den beri ve AB’de 2001°den beri.

Polisakkarit Pnémokok Asist (PPV), iki yasindan biiyiik hastalarda invaziv pndmokokal
hastaliklara karst koruma saglamaktadir (113). PPV’nin hedef popiilasyonu, immiin
sistem bozuklugu olan hastalar, yani HIV enfeksiyonu olanlar ve yaglilar, gibi

pnomokokal enfeksiyon riski yiiksek olan bireylerdir. 7v-PCV, halihazirda ticari olarak
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bulunabilen tek pnomokokal konjugat asisi, 0.5 ml doz igerisinde 2 ug polisakkarit
serotip 4, 9V, 14, 19F ve 23F, 2 pg serotip 18C ve 4 pg serotip 6B icermektedir. Bu
serotiplerin her biri toksik olmayan difteri CRM 197 proteinine konjugedir ve antikor
yanitin1 giiclendirmek amaciyla bir aluminyum fosfat iizerine absorbe edilmistir. 7v-
PVC bu serotiplere karst korumanin yan sira 2 yasindan kii¢iik hastalarda da endikedir
ve invazif hastaliga karsi daha uzun siire kalict bir immiinite saglama o6zelligi ile
karakterizedir (114). 7-valent Prevnar® asist ABD’de 1999°dan beri ruhsathdur.
Evrensel bebek immiinizasyon programi olarak sunulmasinin ardindan satis sonrasi
gozetim caligmalari, agilanmis bireylerde as1 serotipleri nedeniyle gerek invaziv ve
gerekse non-invaziv hastalik insidansinda biiyiik bir azalma gostermistir. Fakat 6nemli
bir “kiime immiinitesi”, yani ileri yasta olan ve bagZisiklanmamis bireylerde S.
Pneumoniae ile ilgili hastalik insidansinda onemli bir azalma da gdstermistir (115).

Ayrica penisiline direngli S. Pneumoniae suslarinda azalma da gozlenmistir.

23 valent PPV asis1 1980°den itibaren 25 AB iilkesinin 22’sinde ruhsatlandirilmistir.
Avrupa’da as1, Sanofi-Pastuer MSD ve Wyeth Pharmaceuticals Inc. tarafindan
tiretilmektedir. Halihazirda bu asinin uygulanmasi ile ilgili ulusal tavsiyeler Portekiz
disinda Avrupa Birligi’ne iiye 25 iilkenin tiimiinde mevcuttur. PPV tavsiyeleri bulunan
tim iilkeler invazif pnoémokokal hastalik riski yiiksek gruplari hedefleyen stratejileri
uygulamaya koymustur. En az dort iilke ii¢ ila alt1 y1l sonra en azindan antikor diizeyleri
hizla diisenler gibi baz1 gruplar i¢in bir tekrar dozu 6nermis olsa da, tavsiye edilen asi
takvimi genellikle tek dozdur. Uye iilkelerin ¢ogunda asilama dalak disfonksiyonu,
immiinsiipresyonu, kronik pulmoner hastaligi (CPD), kronik kalp hastalig1 ve kronik
karaciger hastalig1 olan bireylerde dnerilmekteyken, ¢ogu iilkede yaslilar (> 65 yas) i¢in
de asilama Onerisi bulunmaktadir. 23 valent PPV ile asilanan diger hedef gruplar
koklear implantlar1 olanlar, kronik bobrek hastaligi olanlar, kronik durumlari olan
yolcular, tekrarlayan pndmokokal enfeksiyonlar1 olanlar ve Down sendromu olanlardir
(17). Ulkelerin ¢ogu asity1 ya iicretsiz olarak saglamakta ya da masraflarini iade

etmektedir.

Prevenar” 7 valent asisi (Wyeth Pharmaceutical Inc.) Avrupa Birligi’ne iiye 25 iilkenin
20’sinde ruhsatlandirilmistir. 2003 yilinda 20 iilkenin 13’{ bu agmin kullanimu ile ilgili
ulusal tavsiyeler gelistirmis ve uygulamaya koymustur. Tavsiye edilen takvim

genellikle yasamin ikinci veya {i¢lincii ayindan itibaren 1 ila 2 ay ara ile li¢c dozdur ve en
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az dokuz tye iilke bir yasindan sonra bir tekrar dozu Onermistir (17). Cogu {iilkede
Prevenar’in iki yas alti cocuklar ve bazilarinda 5 yas alti c¢ocuklarda kullanimi

siirlandirilmstir.

Birlesik Devletler’de bebeklikte 7v-PVC ile 3 doz immiinizasyon ve 12-15 aylikken bir
tekrar dozu almis c¢ocuklar radiyolojik pnomonide %30.3’liikk bir azalma
gostermislerdir. Gelismekte olan {ilkelerde, konjiige pndmokokal asinin pndmoniye
karsi1 etkinligi de belgelenmistir ve %20 -%35 arasinda degismektedir (116).
Prevenar”’in basarisina dayanarak Diinya Saglk Orgiitii bu asmin ozellikle < 5 yas
cocuklar1 arasinda mortalite oraninin 1000 canli dogumda 50’nin {izerinde oldugu ya da
her yil >50000 cocugun o6ldiigi iilkelerde ulusal immiinizasyon programlarina dahil

edilmesinin bir dncelik olmas1 gerektigini diistinmektedir (18).

Gelecekteki egilimler ve yonelimler

Protein tasiyicist olarak H. Influenzae’nin protein D’sini kullanan ve Prevenar® plus
serotipleri 1, 4 ve 7F igerisinde bulunan serotipleri igeren bir 10 valent asinin 2008’de
ruhsatlandirilmasi beklenmektedir. Prevenar® ile ayni tasiyici proteine sahip ve 10-
valent asinin icerisinde bulunanlara ek olarak 3, 6A ve 19A serotiplerini i¢eren bir 13-
valent aginin 2010°dan 6nce sunulacagi ongoriilmektedir. Ayrica 20°den fazla konjiige

as1 ile yaygin protein ag1 formiilasyonlar1 erken gelisim agamasinda bulunmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) yeni asilar karsisindaki genel durusu WHO Kkalite
kosullarini tagimanin disinda tiim yeni asilarin giivenli olmasi gerektigi ve tim hedef
popiilasyonlarda ilgili hastalik iizerinde 6nemli bir etkisinin bulunmas1 gerektigini ifade
etmektedir; bebekler ve kiigiik cocuklar i¢in amaglandiklarinda ise ulusal ¢ocukluk ¢ag1
immiinizasyon programlarinin takvim ve zamanlamasi igerisine kolaylikla adapte
edilebilmeli; ayni anda yapilan diger asilara immiin yanit ile etkilesim igerisinde
olmamali; genel teknik smirlamalart karsilayacak sekilde formiile edilmeli ve farkl

pazarlar i¢in uygun sekilde fiyatlandirilmalidirlar.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Ekim 2007-Nisan 2008 tarihleri arasinda Maltepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yiiriitiildii. Calismaya, bu
tarih arahiginda Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart
Poliklinigi’ne basvuran ve yaslart 12-59 ay arasinda degisen, 7 valanli konjuge
pndmokok asisi ile asilanmig 138 sayida olgu ve kontrol grubu olarak 109 sayida asisiz
olgu olmak tizere toplam 247 saglikli cocuk dahil edildi.

Yedi valanli pndmokok asis1 olan PREVENAR® (Wyeth) ile tiim as1 dozlar yaslaria
uygun olarak tamamlanmis ve son as1 dozundan en az 3 ay gecmis olan olgular asi
grubuna dahil edildi. Asili olgularin asilamalar1 Amerikan Pediatri Akademisinin as1

semasinda (119) onerilen sekilde uygulandi. (Tablo 2) .

Muayene zamani Immiinizasyon oyKkiisii Onerilen rejim

2-6 ay 0 doz 3 doz,2 ay arayla;12-15 ayda

dordinci doz

1 doz 2 doz, 2 ay arayla;12-15 aylikken

doérdiincii doz

2 doz 1 doz, son dozu takiben 2 ay;

12-15 aylikken dordiincii doz

7-11 ay 0 doz 2 doz, 2 ay arayla;12 aylikken

t¢lincii doz

7-11 aylikken 1 doz,12-15 aylikken tekrar
7 ayliktan 6nce 1 veya 2 doz dozu

diger doz(>2 ay sonra)

12-23 ay 0 doz 2 doz, >2 ay arayla
12 ayliktan 6nce 1 doz 2 doz, >2 ay arayla
1 doz >12 aylik 1 doz, son dozu takiben >2 ay sonra
12 ayliktan 6nce 2 veya 3 doz 1 doz, son dozu takiben >2 ay sonra
24-59 ay hi¢ tamamlanmayan gema 1 doz, son dozu takiben >2 ay sonra

Tablo 2. Daha Once Immiinize Olmayan ve Kismen Immiinize Olan Cocuklarda

"Catch-Up" Immiinizasyonu igeren 7v-PCV7 Dozlar1 Igin As1 Semasi
Uyarlama: Red Book 2006, Enfeksiyon Hastaliklari Komite Raporu, 27.Bask1: 564.
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Tasiyicilik ve Penisilin Direnci icin Risk Faktorlerinin Sorgulanmasi

Tastyicilik igin suglanan risk faktorleri asili grup ve kontrol grubuna kabul edilen

cocuklarin anne veya babalara yoneltilen bir anket* araciligiyla sorgulandi.

*ANKET(Anne ve/veya babaya sorulacak sorular)

1-ADI-SOYADI:

2-DOGUM TARIHI ~YASI:

3-PREVENAR ASISI YAPILDI MI? YAPILDI iSE KAC DOZ? SON DOZ TARIHi?

4-KAC AY ANNE SUTU ALDI?

5-COCUGUNUZ KRESE GIDIYOR MU YA DA KRESE/OKULA GIDEN KARDESI
VAR MI?

6-EVDE KAC KiSi YASIYOR?

7-EVDE SIGARA ICEN KiSI VAR MI?

8-SON 1 AY ICINDE ANTIBIYOTIK KULLANDI MI, KULLANDIYSA NE
SEBEPLE KULLANDI?

1.Son 1 ay i¢inde antibiyotik kullanimi: Son 1 ay i¢inde en az bir kez antibiyotik
kullanimi olarak tanimlanda.

2.Kalabalik evde yasam: Cocugun yasadig1 evde kendisi dahil 5 ve {izeri birey yasamasi
olarak tanimlandi.

3. Krese gitme ve krese giden kardes Oykiisii: Alt1 yagindan kii¢iik ¢cocuklarda giindiiz
bakimevi, anaokulu gibi kurumlara devam etme ya da kardesin bu gibi kurumlara
gitmesi olarak tanimlanda.

4.Anne siitii ile beslenme: Bir y1l ve {izeri anne siitii ile beslenme olarak tanimlandi.
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5.Evde sigara aliskanlig1 olan birey varli§i: Cocugun yasadigi evde , miktar1 ve diizeni

ne olursa olsun, sigara aliskanlig1 olan birey varlig1 seklinde tanimlandi.

Ornekleme sirasinda akut solunum yolu enfeksiyonu gegiren veya antibiyotik

kullanmakta olan olgular ¢alismaya alinmadi.

Ornegin Alinmas: ve Kiiltiirii

Poliklinige bagvuran saglikli ¢ocuklardan kiiltiir i¢in, steril ekiivyonlarla nazofenks
siiriintiisii alind1. Nazofarengial siiriintii drnekleri Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Polikliniklerinde, tez yiiriitiiciisii hekim tarafindan alindi.
Ornek alimu, steril ekiivyon ¢cubugu burun deliginden farenks duvarina kadar ilerletilip,

5 saniye beklendikten sonra geri ¢ekilerek yapildi.

Nazofarengial siiriintli O6rnekleri Carry-Blair transport besiyerinde mikrobiyoloji
laboratuvarina iletildi. Laboratuvarda, ornekler cukulatamsi ve %S5 koyun kanl

Miieller-Hinton agara azaltma yontemiyle ekilerek, 18 saat 35 °C ‘de inkiibe edildi.

Ureme olan besiyerlerinde karakteristik pnémokok morfolojisi gdsteren koloniler tek
koloni  olarak  diisiiriildikten sonra  c¢ogaltilarak  identifikasyon  yapildi.
Mikroorganizmanin pndmokok oldugunun dogrulanmasi amaciyla optokin duyarlilik

testi yapildi.

Optokin Duyarhlik Testi

Optokin  bir kinin derivesidir. S. pneumoniae’nin iremesini ¢ok diislik
konsantrasyonlarda inhibe eder. Optokin duyarliligi i¢in 5 pg. ticari disk (Oxoid)
kullanildi. Duyarlilig1 arastirilacak bakterinin {i¢-dort kolonisi %5 koyun kani igeren
Mueller-Hinton agara diffiiz olarak ekilip orta kismina bir optokin diski yerlestirildi.
Ekim yapilan plak 35 °C 1s1da 18-24 saat inkiibasyonda bekletildikten sonra inhibisyon

zon ¢ap1 > 16 mm olan susglar S. pneumoniae olarak kabul edildi.

S. pneumoniae olarak saptanan suslar antibiyotik duyarlilik deneyleri ve serotiplemeleri

yapilincaya kadar gliserinli Todd- Hewith broth stok besiyerinde -70 -C’ de stoklandi.
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Antibiyotik duyarlilik deneyleri yapilirken, tiim suslarda penisilin ve sefriakson
disindaki tiim antibiyotikler i¢cin Kirby-Bauer disk diflizyon metodu kullanildi. Penisilin
ve seftriakson icin E test yontemiyle minimum inhibisyon konsantrasyonlari (MIC)

aragtirildi.

Kirby-Bauer Disk Difiizyon Metodu

Dogrudan koloni siispansiyonu yontemi ile 0.5 Macfarland olacak sekilde bakteri
stispansiyonu hazirlandi. Yiizde 5 (%5) Koyun kanli Mueller-Hinton agara inokiile
edildi. Antibiyotik diskleri yerlestirildikten sonra 35°C ‘de %5 CO2 atmosfer
kosullarinda inkiibe edildi. Zon ¢aplar1 degerlendirilirken asagidaki tablo kullanildi
(Tablo 3).

ANTIBiYOTIKLER ZON CAPLARI
R I S
Eritromisin <15 16-20 >21
Trimetoprim/sulfametoksazol <15 16-18 >19
Klindamisin <15 16-18 =19
Ofloksasin <12 13-15 >16
Tetrasiklin <18 19-22 >23
Vankomisin >17
Rifampin <16 17-18 >19
Kloramfenikol <20 >21
Levofloksasin <13 14-16 >17

Tablo 3. Disk difiizyon yontemi i¢in antibiyogram zon ¢aplari
E- Test Yontemi ile Pnomokoklar i¢cin MIC Degerlerinin Saptanmasi
Izole edilen S. pneumoniae suslarinin penisilin ve seftriakson i¢in MIC degerleri

saptandi. MIC saptanmasinda penisilin, seftriakson E test stripleri (Manufacturer= AB

BIODISK, Sweden) kullanildi.
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Dogrudan koloni siispansiyonu yontemiyle hazirlanan bakteri siispansiyonlari, %5
koyun kanli Mueller-Hinton agara inokiile edildi. E test stripleri altlarinda hava
kalmayacak sekilde agara yerlestirildi. Ekim yapilan plaklar 37 °C’* de 20-24 saat inkiibe
edildikten sonra sonuglar Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) M100-
S17 (2007) kriterlerine gore degerlendirildi. Ureme zonunun stripleri kestigi noktaya
denk gelen antibiyotik konsantrasyonu minimal inhibitdr konsantrasyon (MIC) olarak

degerlendirildi.

Penisilin i¢in; MIC< 0,06 pgr/ml olanlar duyarli, MIC 0,1-1,0 pgr/ml olanlar orta
derecede direngli,MIC >2,0 ngr/ml olanlar yiiksek diizey direncli olarak kabul edildi.
Seftriakson i¢in; MIC< 1 pgr/ml olanlar duyarli, MIC >2 pgr/ml olanlar orta direncli
MIC >4 pgr/ml olanlar direngli olarak kabul edildi.

Nazofarengial siirlintii 6rneklerinden izole edilen pnomokok suslarinda 7 valanh
pnomokok asisinin icerdigi 4, 6b, 9v, 14, 18c, 191, 23f as1 tiplerinin varlig: arastirildi.
Bu amagcla, 4 ve 14 serotipleri i¢in lam agliitinasyonu (Denka Seiken) uygulandi. Streril
serum fizyolojik kullanilarak hazirlanan bakteri siispansiyonu ile esit miktardaki
antiserumlar lam {izerinde karistirild. Iki dakika iginde olusan agliitinasyon reaksiyonu

pozitif kabul edildi.

6b,9v,18c,191,23f serogruplari i¢in ise pndmokok antiserumlari ( Statens Serum Institut)
kullanilarak kapstil sisme reaksiyonuna (Quellung) gore degerlendirme yapildi.

Bu yontemler sonucu tiplendirilemeyen pnomokok suslari, asit disi tip olarak kabul

edildi.

Kapsiil Sisme Reaksiyonu

1.0rnek kiiltiir lam {izerine damlatilir (1-4 p/It). Alternatif olarak kanli agar 6rnegindeki
koloniler fosfat tamponlu tuz solusyonu ile karigik halde bulunur.

2.Esit diizeyde antiserum eklenir ve karistirilir.

3.Hizli bir sekilde bu karigimin {izeri kapatilir.

4 Karisim faz kontrast mikroskop altinda degerlendirilir. Reaksiyon ilk yarim saat
icinde degerlendirilir.

5.Kapsiil goriiniir hale geldiginde reaksiyon pozitif olarak degerlendirilir.
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Istatistiksel Yontemler

Arastirmamizdaki istatistiksel degerlendirmeler IBM uyumlu PC ile Tadpole Releasa
2.01 ve SPSS version 11.5 programlari kullamlarak yapilmistir. Istatistiksel
degerlendirmelerde Fisher Exact testi, X? testi ve Pearson X? testi kullanilarak Yates

diizeltmesi yapilmistir.
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BULGULAR

Calismaya 7 valanli konjuge pndmokok asisi ile asilanmig 138 saglikli ¢ocuk ile kontrol

grubu olarak 109 asisiz (toplam 247) saglikli cocuk dahil edildi.

Calismaya alinan 247 saglikli cocugun yas ortalamalar1 3.16 + 1.16 olarak bulundu (yas
aralig1 1-4.9 yas).

Yiiz otuz sekiz asili olgunun 67 tanesi(%48,5) kiz ve 71 tanesi (%51,5) erkekti. Asil
olgularin yas ortalamalar1 2,89 + 1,05 (yas aralig1 1,2-4,9 yas) idi.

Kontrol grubunu olusturan 109 asisiz olgunun 51 tanesi (%46,8) kiz ve 58 tanesi
(%53,2) erkekti. Asisiz olgularin yas ortalamalar1 3,5 £ 1,22 (yas aralif1 1-4,9 yas) idi.
Asili ve asis1z grupta istatistiksel olarak yas farki yoktu.

Son 1 ay i¢inde antibiyotik kullanan olgu sayisi, asili grupta 28 (%20), asisiz grupta 26
(%24) idi. En sik kullanilan antibiyotikler amoksisilin klavunat, 2. kusak sefalosporin
(sefuroksim aksetil), 3.kusak sefalosporin (seftriakson) idi. En sik antibiyotik kullanim
sebepleri tonsillit, akut {ist solunum yolu enfeksiyonu, otit olarak siralandi. Her iki grup

arasinda antibiyotik kullanim siklig1 agisindan istatistiksel bir fark yoktu.

Asili 138 olgunun ¢ogu (65 tanesi; % 47) 2 yasindan itibaren tek doz asilanmisti. Tek
doz as1 olanlarin asilanma sirasindaki yas ortalamalar1 2,57 £ 0,7 ( yas araligi: 2—4,33)
idi.

Asil olgular icinde 1 doz as1 olanlarin sayis1 65 (% 47,1), 2 doz as1 olanlarin sayis1; 34
(% 24,6), 3 doz as1 olanlarin sayis1 25 (%18,1), 4 doz as1 olanlarin sayist 14 (%10,1)

olarak bulundu.

Asili olgularda son asidan sonraki en yakin ornek alinma zamani ve en uzak 6rnek

alinma zamana sirasiyla, 3—36 ay idi. Ortalamasi 11,3 ay olarak saptandi.

36



Asilt grup ve kontrol grubuna kabul edilen ¢ocuklarda tastyicilik i¢in suglanan risk
faktorleri ile tasiyicilik arasi iligkide, evde 5 ve iizeri kisi yasamast hari¢ (p=0,01)

sorgulanan diger risk faktorleri i¢in istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamada.

Toplam 247 olgunun 32 tanesinin nazofarenksinde pndmokok izole edildi (% 12,9).
Stok besiyerinde - %70 C’ de saklanan 32 susun 2 tanesi ¢dzdiirme islemi sonrasinda
kaybedildi. Toplam 30 pndmokok susundan antibiyogram, E Test ve serotipleme islemi

yapild.

138 asil1 olgunun 14’{inde (% 10,1); 109 asis1z olgunun 18’inde (% 16) pndmokok izole

edildi. Her 2 grup arasinda iireme yiizdesi acisindan istatistiksel fark bulunamada.

Asili olgularin 6’sinda as1 dis1 serotip (% 4,3) ve diger 7’sinde as1 serotipi (% 5) iiredi.
Bu 7 as1 serotipinin 5’i 23F, 1’i 4 ve 1’i 6B olarak saptandi. Ureme olan 13 asili

hastanin 4’1 1 doz, 6’s1 2 doz, 3’1 3 doz as1 olmuslardi.

Asisiz olgularin sadece 2’sinde (%1,8) as1 dis1 serotip iirerken 15’inde (% 14) as1
serotipleri iiredi. Asisiz olgularda lireyen as1 serotipi en sik serotip 19F (6/17=%35) ve
ikinci siklikta serotip 4 ve 23F (3/17=%17) olarak bulundu. Tablo 4’ de asil1 ve asisiz

grupta serotiplerin ayrintilar1 belirtilmistir.

SP serotipleri Asih Cocuklarda Asisiz Cocuklarda Toplam
As1 serotipleri

4 1 3 4
6b 1 2 3
9v 0 0 0
14 0 0 0
18c 0 1 1
19f 0 6 6
23f 5 3 8
As1 dis1 serotipler 6 2 8
Toplam 13 17 30

Tablo 4. Asil1 ve asis1z grupta serotip dagilimlari
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Asilanmis ¢ocuklarda as1 serotipi pnomokok iiremesi agilanmamis kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (p=0,035).

Ast dis1 serotip pndmokok iiremesinde ise her 2 grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi ( p=0,11).

Ureme olan asili hastalardaki as1 dozlar1 ve serotip dagilimlar asagidaki tablo 5°de

belirtilmistir.
1.sus 1 doz 23f
2.sus 2 doz As1 dis1 serotip
3.sus 2 doz 23f
4.sus 1 doz 4
5.sus 2 doz 23f
6.sus 2doz 23f
7.sus 1doz 23f
8.sus 3doz As1 dist serotip
9.sus 2doz As1 dis1 serotip
10.sus 2doz As1 dis1 serotip
11.sus ldoz As1 dis1 serotip
12.sus 3doz 6b
13.sus 3doz As1 dis1 serotip

Tablo 5. Asili grupta uygulanan as1 dozlar1 ve serotip dagilimlari

Pnémokok tireyen asili olgularda son as1 dozundan Ornek alinimina kadar gegen
ortalama siire 15 ay ve iireme olmayan asili olgularda 11,2 ay olarak bulundu. Ureme
saptanan ve saptanmayan asili olgular karsilastirildiginda asilamadan 6rnek alinimina

kadar gecen siire agisindan istatistiksel bir fark saptanmadi (p=0,15).

Ureyen 30 pndémokok susunun 4’{i penisiline hassas (% 13,3), 26 's1 penisiline
direncliydi (% 86,7). Penisiline direncli olan 26 sustan 3’iinde (% 11,5) yiiksek diizey
direng, 23’tinde (% 88,4) orta diizey diren¢ saptandi. Tablolar 6,7 ve 8’de ayrintilari
belirtilmistir.
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CLSIM100-S17,2007

PENISILIN <0.06 0,12-1 >2

MiC 4 23 3

Tablo 6. Penisilin E-test icin MIC araliklari

SEFTRIAKSON <0,5 1 >2

MicC 30 0 0

Tablo 7. Seftriakson E-test icin MIC araliklar

ARALIK DIRENCLI HASSAS
PENISILIN 0.012-2 26 4
SEFTRIAKSON 0.012-0.75 0 30

Tablo 8. Penisilin ve seftriakson i¢in saptanan MIC araliklari, saptanan direncli ve

hassas sus sayilari

Asili olgularda iireyen 13 pnodmokok susunun iicli (% 23) penisiline hassas, 10’u (%77)
penisiline direncli saptand1 (orta diizey direncg). Asili olgularda yiiksek diizey penisilin
direnci saptanmadi. Orta diizey direng¢ gosteren izolatlarin % 50’si bir as1 tipi olan 23F
serotipine aitti. Orta diizey diren¢ gosteren izolatlarin % 40’1 da as1 dis1 serotipler

olusturmaktaydi.

13 asili susun penisiline hassas olan 3’linde son as1 dozu ile 6rnek alinmasi arasinda
gecen siire ortalamasi 7.25 ay (3-9 ay), penisiline orta diizey direngli 10’unda son as1

dozu ile 6rnek alinmasi arasinda gecen siire ortalamasi 13,4 ay olarak bulundu (8-36

ay).

Asisiz olgulardan izole edilen pnomokoklarin (17) biri (%6) penisiline hassas, 13 i

(%76) penisiline orta diizeyde direngli saptandi. Asisiz olgularin {igiinde (%18) yiiksek
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diizey diren¢ saptandi. Asisiz grupta en sik penisilin direnci gosteren (orta ve yiiksek
diizey) serotip bir as1 serotipi olan 19F olarak izlendi. Asisi1z olgularda iiretilen 2 as1 dis1

serotipte de orta diizey penisilin direnci gozlendi.

Sonug olarak, penisiline yliksek diizey direng gosteren 3 olgunun 3’i de asisizdi.
Penisiline orta diizey diren¢ gdsteren 23 olgudan 10’u asili (%44), 13’1 asisizdi (%56).
Penisiline hassas olan 4 olgudan 3’11 asili, 1°1 asisizdi.

Asili ¢cocuklarda penisilin direnci saptanan olgulardan sadece birinde son 1 ay i¢inde
antibiyotik kullanim Oykiisii mevcuttu. Asisiz ¢ocuklarda ise penisilin direnci saptanan

olgulardan 5’inde son 1 ay i¢inde antibiyotik kullanim 6ykiisii mevcuttu.

Toplamda penisiline yliksek diizey direng gosteren 3 susun 2 tanesinde 19F, 1 tanesinde
6B iredi. Penisiline duyarli olan 4 susun 3’iinde as1 dis1 serotip, 1 tanesinde 6B
saptandi. Penisiline orta diizeyde direng gosteren 23 sustan 8 tanesinde (en sik) 23F, 5
tanesinde as1 dis1 serotip, 4 tanesinde 19F, 4 tanesinde 4, 1 tanesinde 18C, 1 tanesinde
6B saptandi. Tablo 9 ’da asil1 ve asisiz grupta serotiplemenin ayrintilar1 ve antibiyotik

direncleri belirtilmistir.

Penisilin 19f 6b 18¢ 23f 4 As1 disi Toplam
direncleri serotip
Penisiline hassas - 1 - - - 3 4
Penisiline orta 4 1 1 8 4 5 23
diizey direncli
Penisiline
yiiksek diizey 2 1 - - - - 3
direngli

Tablo 9. Serotiplere gore penisilin direngleri

Penisilin direngleri agisindan asili ve asisiz olgular arasinda istatistiksel olarak fark

saptanmadi ( p=0,29 ).

Tim pnomokok suslar seftriaksona, vankomisine, rifampisin ve kinolonlara duyarl

bulundu.
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Diger antibiyotiklerin -eritromisin, trimetoprim siilfametaksazol (TMP-SMX),
klindamisin, tetrasiklin, kloramfenikol- diren¢ oranlar sirastyla %40, %73, %17, %33,

%13 olarak bulundu.

Bu antibiyotiklerden eritromisin’e duyarli olan 18 susun (%60) 11’1 asili, 7’si asisiz;
direncli olan 12 susun (%40) 2’si asili, 10’u asisizdi. Trimetoprim siilfametaksazol 'a
duyarli olan 8 (%27) susun 4’1 asili, 4’1 asis1z; direngli olan 22 susun (%73) 9’u asil,
13’1 asisizdi. Disk diflizyon yontemi ile ¢alisilan antimikrobiyal duyarliliklart Tablo
10°da belirtilmistir.

Asili ve asisiz 2 grup arasinda eritromisin ve TMP-SMX’e karst saptanan direng

acisindan anlaml bir fark yoktu.

Coklu ilag direnci (3 veya daha fazla ilaca kars1 direng) tiim olgularimizdan elde edilen
izolatlarin % 50°sinde izlendi. Asili olgularda iireyen izolatlarin 4’tinde (%31) ve asisiz
olgularimizdan iiretilen izolatlarin 11’inde ( %65) ¢oklu ila¢ direnci saptandi. Coklu ilag

direncine en sik 19F ve 23F serotiplerinde rastlandi (4 izolat 23F ve 4 izolat 19F).

HASSAS AZ HASSAS DIiRENCLI
ERITROMISIN 18 - 12
TMP-SMX 8 - 22
KLINDAMISIN 25 - 5
OFLOKSASIN 30 - 0
TETRASIKLIN 20 - 10
VANKOMISIN 30 - 0
RIFAMPISIN 30 - 0
KLORAMFENIKOL 26 - 4
LEVOFLOKSASIN 30 - 0

Tablo 10. Disk diflizyon metodu ile saptanan antibiyotik duyarliliklar
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TARTISMA VE SONUC

S. Pneumoniae, ¢ocuklarda pnomoni, akut otitis media, siniizit, bakteriyemi ve
menenjitin en Oonde gelen etkenlerinden biridir. S. Pneumoniae, normalde insanlarin
nazofarenksinde taginmaktadir. Tasiyicilik oranlar1 6zellikle ¢ocuklarda yiiksektir (117).
Nazofarengial tasmmma oranlar1 saglikli eriskinlerde %5-30 (118,119), saglikli
cocuklarda %20-50 arasinda degismektedir (118-120). Tastyiciligin artmasi ile ilgili
risk faktorleri ki mevsimi, kalabalilk ortamda yasama ve krese gitmedir.
Kolonizasyonun siiregenligi yasa ve serotipe gore degismektedir. Kolonizasyon siit
cocuklarinda ortalama 4 ay kadar siirebilir (121), erigkinlerde ise ¢ok daha kisadir ve

genellikle 2—4 hafta siirer (122) .

Nazofarengial kolonizasyon genellikle semptomsuz olmakla birlikte baz1 ¢ocuklarda iist
ve alt solunum yollar1 enfeksiyonlarina yol agabilir, nadir olarak akut otitis media,
paranasal siniizit, pndmoni, septisemi, bakteriyel menenjit ve beyin absesi gibi invaziv
enfeksiyonlara ilerleyebilir. Ayrica antibiyotige direncli S. Pneumoniae’ye bagl sinirh
sayida merkezi sinir sistemi disi enfeksiyon da bildirilmistir. Bu enfeksiyonlar
endokardit, perikardit, aortit, osteomiyelit ve septik artriti kapsamaktadir. Kiiciik
cocuklar, yaslilar ve HIV ile enfekte hastalar gibi azalmis bagisiklik sistem fonksiyonu

olan hastalar pndmokok kaynakli hastaliklar acisindan risk gruplarini olusturmaktadir

(6).

Bu calismamizda, 7 wvalanli pnomokok asisinin, as1 tipi pndmokok suslarinin
nazofarengial tasiyiciligi lizerine etkisini degerlendirmeyi amagladik. Saglikli Tiirk
cocuklarinda, nazofarengial pndmokok tasiyiciligini ve serotip dagilimini gosteren ¢ok

az sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Bakir ve ark.’nmin (123) yaptigit ve saglikli Tiirk ¢ocuklarinda S. Pneumoniae
nazofarengial tasiyiciliginin incelendigi bir ¢alismada tasiyicilik oram % 8.5
bulunurken, Gazi ve arkadaslarinin (124) calismasinda tasiyicilik orant %15,8 olarak
saptanmigtir. Aslan ve ark.(27), Ozdemir ve ark (28) ile Uzuner ve ark.(111)’nin yaptigi
calismalarda ise bu oranlar sirastyla % 13,9, % 22,5 ve % 37,2 olarak bulunmustur.

Bizim calismamizda bu oran, ¢alismaya alinan asili ve asisiz tim saglikli ¢cocuklarda
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yukaridaki c¢alismalara benzer sekilde % 12,9 bulundu. Asili olgularimizda
nazofarengial tasiyicilik oran1 % 10 iken asili olmayan olgularda bu oran % 16 olarak
saptand1. Asilt ve asisiz olgularimizda pnoémokok tastyiciligi acisindan istatistiksel bir
fark saptanmadi. Bu sonug literatiirdeki pek ¢ok calisma ile uyumlu idi.

Millar ve ark.’nmin (125) konjuge pndmokok asisinin ¢ocuklarda nazofarengial
pnomokok tasiyiciligi {lizerine etkisini arastirdigi calismasinda, asili ve asisiz grupta
tasiyicilik benzer bulunmustur ( sirastyla % 63.9 ve % 60.5 ). Frazao ve ark.’nin (126)
yaptig1 benzer bir ¢alismada ise asili ve asisiz olgularda tasiyicilik yine benzer oranlarda

saptanmustir ( % 68).

S. pneumoniae ‘nin nazofarenkste taginmasinda ¢esitli risk faktorlerinin rol oynadigi
One siiriilmiistiir. Cocuklarda nazofarengial kolonizasyona katkida bulunan risk
faktorleri yas, etnik koken, krese veya okula gitme, kalabalik ortam, sosyoekonomik
diizey olarak siralanabilir. Ailenin buyiikligii (kardes sayisi), gelir diizeyi, yuvaya
gitme, sigara ve antibiyotik kullanimi en sik incelenen risk faktdrlerinden bazilaridir ve
kalabalik ortam ile krese gitme pndmokokal suslarin yayilmasindaki baslica faktor
olarak bildirilmigtir (3, 5). Gelismis iilkelerde yapilan ¢alismalarda, krese gitmenin
cocuklarda pnémokok tasiyiciligi agisindan en gii¢lii risk faktorii oldugu belirtilmistir

(127,128).

Greenberg ve ark.’nin (129) yaptig1 bir ¢alismada sigara dumanina maruz kalmanin
cocuklarda, genel olarak pndmokok tasiyicilik sikligini ve 7- valanli pndmokok asisinin

kapsadig1 pnomokok serotiplerinin tasiyiciligini arttirdigi gosterilmistir.

Calismamizda sorguladigimiz risk faktorlerinden kalabalik ev ortaminda yasama
disinda kalan (bir yildan daha kisa anne siitii alimi, krese gitme, okula giden kardes
Oykiisii, evde sigara igilmesi, son 1 ayda antibiyotik kullanimi1) degiskenlerin pnémokok

tagiyiciligi izerinde anlamli bir etki olusturmadig1 gézlendi.

PCV7 ‘nin nazofarengial pnomokok tasiciligi iizerine etkilerinin degerlendirildigi
Ghaffar ve ark.’nin (130) c¢alismasinda, 278 saglikli cocukta nazofarengial
S. pneumoniae tastyiciligi agisindan risk faktorleri olabilecek kardes sayisi, krese gitme,
akut otitis media gecirme Sykiisii ve son 1 ay i¢inde antibiyotik kullanimi sorgulanmig

ve pndmokok tagiyicilidi ile bu risk faktorleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.
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Hill ve ark.’min (131) Gambia’li ¢ocuklarda nazofarengial pndmokok tasiyiciligini
inceledigi bir calismada, risk faktorleri ile tastyicilik arasinda yine anlamli bir iligki

saptanmamuistir.

Konjuge pnémokok asisinin, asinin kapsadigi pnomokok serotiplerinin nazofarengial
tagtyiciligini azalttigi pek ¢ok calisma ile gosterilmistir (132, 133, 134-139). Yine pek
cok calismada, konjuge pnomokok asisi ile asilama sonrasi asi tipi pnomokoklarin

yerini ag1 dis1 serotiplerin aldig1 belirtilmistir (132, 133, 137-140).

Ghaffar ve ark.’min (130) ilk 2 yastaki 278 saglikli ¢ocukta, 7 valanli konjuge
pnomokok asisinin nazofarengial tasiyicilik iizerine etkisini inceledigi c¢alismasinda,
rapel as1 dozu sonrasi asi tipi pnomokok tasiyiciligmmin % 18’den % 9’a diistiigii
saptanmistir. En sik iireyen as1 serotipleri (% 86) ise 6B, 23F, 19F olarak izlenmistir.
Ayni ¢alismada, rapel as1 dozu sonrasi, as1 dist serotip tasiyiciliginin azalmadigr hatta

yiiksek kaldig1 gosterilmistir.

Dagan ve ark.’nmin (141) krese giden c¢ocuklarda 9 wvalanli pnomokok asisinin
nazofarengial tasiyicilik iizerine etkilerini arastirdig1 calismasinda, asili grupta as1 tipi
pnomokok tastyiciligi % 17 saptanirken kontrol grubunda bu oran % 41 olarak
saptanmistir. Asilt grupta tiim as1 serotiplerinden sadece serotip 19F’e karst olan
koruyuculuk daha az etkili olarak izlenmistir. Konjuge pnomokok asisi ile asilanmis
grupta, kontrol grubuna gore as1 dis1 serotip tasiyicilik orani anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.

Konjuge pndmokok asisinin, asi tipi pnomokok tastyiciligina karsi koruyucu oldugu,
asilamadan kisa siire sonra yapilan yukarida da sozii edilen ¢alismalar gibi pek ¢ok
calisma ile gosterilmistir. Ancak asinin bu konudaki etkinliginin asilamadan 2-3 yil

sonrasinda da devam edip etmedigine dair ¢cok fazla veri yoktur.

Miller ve ark.’nin (125) 7- valanl konjuge pndmokok asisinin rapel dozundan ortalama
2,7 ay sonra nazofarengial pnomokok tastyiciligi ilizerine etkisinin arastirildigi bir
calismasinda da, asili hastalarda as1 tipi pnomokok tastyiciligi kontrol grubuna gore

anlamli olarak diisiik saptanmistir (sirastyla % 10,3 ve % 17,1). Asili grupta en sik
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rastlanan as1 serotipi 19F olmustur. Bu ¢alismada da benzer sekilde as1 dis1 serotip
tasiyiciligl kontrol grubuna oranla anlaml olarak yiiksek bulunmustur.

Calismamizda, yukarida sozii gecen caligmalara benzer sekilde asili ¢ocuklarda as1 tipi
pnomokok tasiyiciligit asilanmamis kontrol grubuna oranla anlamli sekilde diistik
saptand1 (asililarda % 5, kontrol grubunda % 14 ). Miller ve ark.’nin (125)calismasina
benzer sekilde ¢alismamizda, son as1 dozundan 6rnek alinimina kadar gegen ortalama
siire 11,3 ay (3-36 ay arasinda) idi. Bu durum agilamadan uzun siire sonra da as1 tipi
pnomokoklara karst koruyuculugun devam edebilecegini gostermektedir. Bu devam
eden koruyucu etki ¢esitli hipotezlerle agiklanabilir: Primer asilamadan sonra yapilan
rapel doz daha uzun siireli ve etkili bir bagisiklik cevabina yol agabilir veya bizim
iilkemiz gibi pndomokok asilamasinin rutin uygulanmadigi {lkelerde as1 tipi
pnomokoklarin nazofarengial tastyiciliginin toplumda devam etmesi, asili gocuklarda bu
serotiplerle tekrar karsilagsma sonucu asi ile kazanilmis bagisiklik cevabi iizerine bir
rapel etki yaparak koruyucu antikor konsantrasyonlarmi etkili diizeyde tutmaya

yardimci olabilir (125).

Calismamizda, asilt grupta en sik saptanan asi tipi 23F idi. Yukaridaki calismalardan
farkli olarak asili ¢cocuklarin higbirinde 19F iiremedi. Asisiz ¢ocuklardan olusan kontrol
grubunda ise en sik iireyen as1 tipi 19F olarak saptandi. Kolonize olan asili ¢ocuklarda,
serotipe 0zglin tasiyicilikta 19F’e kars1 anlamli bir azalma saptandi (p =0,007). Konjuge

pnomokok asist ile 19F’e karsi etkili bir koruyuculuk saglandigi gozlendi.

Dagan ve ark ‘nin c¢alismasinda (141) ise 19F’e karsi daha az bir koruyucu etki
gbzlenmistir. Ancak orneklem sayisi ¢ok az oldugu igin her bir serotipe karsi gelisen

0zgil koruyuculuk agisindan degerlendirme yapmak miimkiin olmadi.

Calismamizda yukarida bahsedilen pek ¢ok calismadan farkli olarak asili ve asisiz
cocuklarda as1 dis1 serotip liremesi agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Her ne kadar
asili ¢ocuklarda asi digi serotip lireme orami asisiz ¢ocuklara gore daha yiiksek

saptandiysa da (sirasiyla % 4,4 ve % 1,8) bu oran istatistiksel acidan anlaml degildi.

Asilanmis ¢ocuklarda, nazofarenkste asi1 serotiplerinin yerini asi disi serotiplerin
aldigin1 gosteren pek ¢ok calismada, bu degisikligin konjuge pndmokok agisinin yaygin

olarak uygulanmasi ile miimkiin olacagi belirtilmistir (130). Serotip degisikliginin, as1
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dis1 serotip tasiyan c¢ocuklarla yogun temas sonrasi olusabilecegi veya nazofarenkste
birden ¢ok serotip taginirken asilama nedeniyle as1 tipi pndomokoklarin tasiyiciliginda
azalma sonucu daha once fark edilemeyen serotiplerin ortaya ¢ikmasi (‘’unmasking

phenomenon’’) sonrast olusabilecegi seklinde hipotezler dne siirlilmektedir (141).

Ulkemizde pnémokok asis1 yaygin bir uygulamaya sahip degildir ve asili ¢ocuklarm
sayist sinirlidir. Bu nedenle 6ne siiriilen hipotezlerin lilkemiz i¢in gegerli olmasi heniiz
s0z konusu degildir. Diger pek ¢ok calismadan farkli olarak ¢alismamizda asili ve asisiz
cocuklar arasinda as1 dis1 serotip tastyicilii agisindan anlamli bir fark saptanamamasi
tilkemizdeki bu durum ile agiklanabilir. Ancak 6rneklem sayimizin azlig1 da bu sonucu
etkilemis olabilir. Dolayisiyla, net bir sonuca varmak icin iilkemizde yapilacak daha

genis ¢apli calismalara ihtiyag¢ vardir.

Diinyada giderek artan hizda izlenen pndmokoklarda antibiyotik direnci ilk kez
1960’larin ortalarinda bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde S.Pneumoniae
suslar1 arasinda antimikrobiyal diren¢ egilimleri ile ilgili en son raporlar eritromisin,
penisilin ve levoflaksine sirasiyla % 29,3, % 21,2 ve % 0,9 diren¢ bildirmektedir (12).
Avrupa’dan bildirilen, yetimhaneler ve cocuk bakim evleri gibi 6zel ortamlarda
gerceklestirilen calismalardan elde edilen raporlarda penisiline duyarli olmayan
S. Pneumoniae susglart %36,2 olarak saptanirken, % 11,8’inin penisiline tam direngli
oldugu belirtilmektedir (107). Avrupa’da en yiiksek oranda direng diizeyleri Yunanistan

ve Ispanya’dan bildirilmistir.

Tiirkiye’de pnomokoklardaki antibiyotik direngleri ile ilgili ¢aligmalar 1980’lerin
sonlarinda baslamistir ve o zamandan bu yana antibiyotik direnci giderek artis
gostermistir. Iki bin bes yili baslarinda pnémokoklarin yaklasik % 40’nda penisilin
direnci saptanirken bunlarin beste birinde yiiksek diizeyde diren¢ gozlenmistir. Ancak
1997-2000 arasinda belli merkezlerde yapilan calismalarda, seftriakson direncine
rastlanmamustir. Diger ¢alismalarda eritromisin direnci % 4—19,4, kloramfenikol direnci
% 2-10, klindamisin direnci % 2,5-13 ve tetrasiklin direnci %13-28,6 olarak
bildirilmistir. Tiirkiye’den yapilan ¢alismalarda, degerlendirilen tiim izolatlar

ripampisine ve kinolonlara duyarli saptanmistir (142).
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Giir ve ark.’min (143) pnomokoklarda antibiyotik diren¢ sikligim1 arastirdigi cok
merkezli ¢aligmada, % 25,8 izolatta orta diizey ve % 3,9 izolatta yiiksek diizeyde direng
saptanmistir. Trimetoprim-sulfametoksazol direnci ise % 55,4 olarak bildirilmistir.

Yalgin ve ark.’nin (144), 2001-2004 yillar1 arasinda invaziv pndmokok hastalig1 yapan
izolatlarin serotip dagilimi ve antibiyotik duyarliligmmi inceledigi ¢ok merkezli
calismada, % 39 oraninda penisilin direnci saptanirken % 31’inde orta diizey ve
% 8’inde yiiksek diizey penisilin direncine rastlanmistir. Penisiline direncli suslar da
agirlikli olarak 6B, 23F ve 19F serotiplerine ait bulunmustur. Eritromisin direnci % 22
ve trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX) direnci ise % 25 olarak izlenmistir. Tim

izolatlarin % 5,4’linde c¢oklu ilag¢ direnci saptanmistir.

Aslan ve ark.’larinin (27) saglikli Tiirk ¢ocuklarinda S. Pneumonia tastyicilifini ve
serotip dagilimini inceledigi ¢alismasinda, penisilin direnci % 12,9 olarak saptanmigtir
ve en sik penisilin direnci gosteren serotiplar 20, 23, 14, 6, 19 olarak izlenmistir.
Izolatlarm % 11,9’unda orta diizeyde direng ve % 1’inde yiiksek diizeyde penisilin

direnci gézlenmistir.

Ozdemir ve ark.’nin (28) benzer bir ¢alismasinda ise, penisilin direnci % 15,3 olarak
bulunmustur. Orta diizey penisilin direncine % 8,5 oraninda rastlanirken yiiksek diizey

direng % 6,8 olarak bildirilmistir.

Uzuner ve ark.’nmin (111) saglikli ¢ocuklarda, penisiline direngli S.pneumoniae’nin
nazofarengial tastyiciligini arastirdigi ¢alismasinda, c¢oklu ilag direnci % 17,9
saptanirken % 33,9 hastada orta diizey ve % 5,4 hastada yiiksek diizey penisilin
direncine rastlanmigtir. Diger antibiyotik direncleri ise sirasiyla; Trimetoprim-
sulfametoksazol % 45,6, tetrasiklin % 16,1; eritromisin % 16,1, klindamisin % 9,8 ve
ofloksasin % 3,6 olarak saptanmistir. Vankomisine diren¢ gozlenmemistir. Ancak sézii
edilen bu caligmalara dahil edilen ¢ocuklar konjuge pnémokok asisi ile asilanmamig

¢ocuklardir.

Pnoémokoklardaki antibiyotik direnci ¢cogunlukla ¢ocukluk caginda enfeksiyonlara yol
acan belli sayidaki serotipte goriilmektedir. Su anda uygulanmakta olan ve yakin
donemde kullanima sunulacak olan diger konjuge pnomokok asilart bu serotipleri

icermektedir. Sonug olarak, konjuge pndmokok asis1 olan ¢ocuklarda nazofarenkste, as1
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tipi pnodmokok kolonizasyonunun azalmasi ile antibiyotiklere direncli pndmokok

tagiyiciliginin da azalmasi beklenmektedir.

Dagan ve ark.’min (145) yuvaya giden c¢ocuklarda, konjuge pndmokok asisinin
antibiyotige direng¢li pndmokok tasiyiciligi {lizerine etkilerini arastirdigi caligmasinda,
132 asihh ve 130 asisiz ¢ocuk karsilastirilmis, asili cocuklarda asi serotiplerinin
tagtyiciliginda belirgin bir azalma saptanirken as1 disi serotiplerde artis gdzlenmistir.
Penisilin direnci % 36 olarak saptanirken antibiyotik direnci en sik olarak konjuge as1
icinde bulunan 5 serotipte saptanmustir (6B, 9V, 14, 19F, 23F). Sonug olarak da asili
cocuklarda, antibiyotige diren¢li pnOmokok tasiyiciliginda anlamli bir azalma

gbzlenmistir.

Ghaffar ve ark.’nin (130) daha once de belirtilen ¢alismasinda, penisiline direngli
pnomokok tastyan olgu sayisi, rapel as1 dozu sonras1 % 16’dan % 9’a diismiistiir.

Ancak Frazao ve ark.’nin (126) konjuge pnomokok asisinin saglikli ¢ocuklarda S.
Pnemoniae tasiyiciligr ve antibiyotik direnci iizerine etkisini arastirdigi daha 6nce de
belirtilen ¢alismasinda, penisiline direngli pnomokok tastyiciligi sikliginda asili ve
asisiz gruplarda fark saptanmamistir. Genel olarak antibiyotik direngleri agisindan da 2
grup arasinda fark izlenmemistir. Her ne kadar asili grupta, antibiyotige direngli as1
serotipleri azalma gostermis olsa da onlarin yerine gegen antibiyotige direncgli as1 dist
serotiplerin sikliginda artig goriilmistiir. Sonu¢ olarak da antibiyotige direngli
pnomokok tasiyiciliginin azalmasinda konjuge pnomokok asis1 kullanimi ile birlikte

daha az antibiyotik tiiketiminin gerekliligi vurgulanmistir.

Volonakis ve ark.’min (146) Atina’daki yuva c¢ocuklarinda S.pneumonia
kolonizasyonunu ve diren¢ paternlerini arastirdigi calismasinda, penisiline Kkarsi
duyarsizligin 2000 yilinda %20 iken 2003°de % 34.9’a ve eritromisine olan
duyarsizligin da bu siirede % 23’den % 30.5’e yiikseldigi gozlemlenmistir. Bu
calismada, daha Once beta laktam antibiyotik kullaniminin beta laktam ve/veya

makrolidlere direngli pndmokok tasiyiciligi agisindan risk faktorii oldugu belirtilmistir.

Calismamizda, izole edilen pndmokoklarda penisilin direnci % 87 olarak saptandi.

Izolatlarm % 10’u yiiksek diizey gdsterirken % 77’sinde orta diizey direng saptandu.
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Yukarida da bahsedilen Tiirkiye’den bildirilen ¢alismalara gore ¢alismamizda penisilin

diren¢ oran1 2-3 kat fazla bulunmustur.

Asili olgularimizda ise yiiksek diizey penisilin direncine rastlanmazken orta diizeyde
direng, asili olgularimizin % 77’sinde izlendi. Orta diizey direng gdsteren izolatlarin %
50’si bir as1 tipi olan 23F serotipine aitti. Orta diizey direng gosteren izolatlarin % 40’ 1n1

da as1 dis1 serotipler olugturmaktaydi.

Asisi1z olgularimizda, yiiksek penisilin direnci saptanan 3 izolat ( %18) as1 serotipi idi.
Asis1z olgularimizin % 94’iinde penisilin direnci gozlendi. Asisiz grupta en sik penisilin
direnci gdsteren (orta ve yiiksek diizey) serotip bir as1 serotipi olan 19F olarak saptandi.

Asis1z olgularda iiretilen 2 as1 dis1 serotipte de orta diizey penisilin direnci gézlendi.

Asilit ve asisiz olgularimizda son 1 ay iginde antibiyotik kullanim orani c¢ok yiiksek
degildi (sirasiyla % 20 ve % 24). Antibiyotik kullanimi agisindan her 2 grup arasinda
anlamli bir fark saptanmadi ve her 2 grupta da antibiyotik kullananlar ve
kullanmayanlar arasinda penisilin direnci saptanmasi acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi. Antibiyotik kullanmayanlarda dahi penisiline direncli
pnomokoklarin izole edilmesi, lilkemizde yogun antibiyotik kullaniminin s6z konusu
oldugu diisiiniilecek olursa direngli pndmokok suslarinin toplumda var oldugunu ve
bunlarin yakin temasla bireyden bireye kolaylikla bulasabildigi hipotezini akla

getirebilir.

Her ne kadar asili olgularimizda saptanan penisilin direng oranmi asisiz olgulara gore
daha diisiik bulunsa da her 2 grup arasinda penisilin direnci agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi. Bu sonug, yukarida sozii edilen Frazao ve ark.’nin
calismasi (126) ile benzerlik gostermektedir. Asili hastalarda iireyen as1 dis1 serotiplerin
de penisiline direng gostermesi ve asili grupta sik olarak izole ettigimiz 23F as1
serotipinin de genellikle antibiyotik direnci gosteren bir as1 serotipi olmasi bu sonucu

dogurmus olabilir.

Frazao ve ark.’min calismasinda (126) da belirtildigi gibi antibiyotige direncli
pnomokok tastyiciligini azaltmak igin sadece konjuge pnomokok asi uygulamasi tek

basina yeterli degildir bunun yaninda antibiyotik kullaniminin da azaltilmasi1 gereklidir.
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Calismamizda yiiksek oranda saptadigimiz penisilin direncinin yani sira yukarida sozii
edilen diger calismalar da g6z Oniine alindiginda, menenjit gibi ciddi pndémokok
enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde penisilinin giivenilir bir segenek olmadigi
anlasilmaktadir.

Asil1 ve agisiz cocuklardan elde edilen tiim suslar vankomisin, rifampisin, seftriakson ve
kinolonlara duyarli idi. Bu durum Tiirkiye’den bildirilen sonuclarla benzerlik

gostermektedir.

Coklu ilag direnci (3 veya daha fazla ilag ) asili olgularimizdan elde edilen izolatlarin
4’iinde (%31) ve asisiz olgularimizdan iretilen izolatlarin 11’inde ( %65) saptandi.
Genel olarak bakildiginda ¢oklu ilag direnci % 50 izolatta izlendi. Bu oran da Tiirkiye

verilerine gore yiiksek olarak saptanmistir.

Diger antibiyotiklere olan direncler degerlendirildiginde, Calismamizda trimetoprim-
stilfametaksazol (TMP-SMX), eritromisin, klindamisin ve tetrasiklin direngleri sirasiyla
% 73, % 40, % 17 ve % 33 olarak bulunmustur. Bu degerler de Tiirkiye verilerine
benzerlik gostermekle birlikte izolatlarimizda daha yiiksek oranlarda direng¢ varligini
ortaya koymaktadir. Amerika, Kanada ve Rusya’dan yapilan ¢esitli calismalarda, TMP-
SMX direnci % 28 ile % 53.4 olarak bildirilmistir (146—-149).

Makrolid direnci ¢alismamiza benzer sekilde Italya (% 52.1) ve Ispanya’da (% 34.5) da
yliksek olarak bildirilmistir (150,151).
Makrolidlere olan direncin artis gdsterme olasiligi, bu ilacin da klinik kullaniminin

kisitlanmasina yol agabilir.

Sonug¢ olarak bu ¢aligma, iilkemizde heniiz rutin olarak uygulanmayan konjuge
pnomokok asinin as1 tipi pndmokoklarin tagtyicilifina karst uzun siireli bir koruyucu
etki sagladigini gostermistir. Konjuge pndmokok asisinin rutin uygulanmasinin iilkemiz
cocuklarinda, as1 tipi pnomokok tasiyicilifinin azalmasi ile invazif pnomokok
hastaliklarinin ~ epidemiyolojisinde Onemli bir etkisi olabilecegi diisliniilmiistiir.
Calismamizda saptadigimiz yiiksek antibiyotik direncleri goéz Oniline alindiginda,
antibiyotige direngli pndmokok tasiyiciliginin azaltilmasinda sadece as1 uygulamasinin
yeterli olmayacagi antibiyotiklerin smirli ve dikkatli bir sekilde kullanilmasinin

gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.
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OZET

Dogumdan hemen sonra g¢ocuklarin nazofarenksi Streptococcus Pneumoniae gibi
normal flora bakterileri dahil olmak iizere ¢esitli mikroorganizmalar tarafindan kolonize
edilmektedir. Kolonizasyonu genelde patojenlerin yakin c¢evredeki bireylere yatay

olarak yayilmasi izlemektedir, bu da toplum i¢inde yayilmasina neden olmaktadir.

Nazofaregeal kolonizasyon genellikle semptomsuz olmakla birlikte baz1 ¢ocuklarda {ist
ve alt solunum yollar1 enfeksiyonlarina yol agabilir, nadir olarak akut otitis media,
paranasal siniizit, pndmoni, septisemi, bakteriyel menenjit ve beyin absesi gibi invaziv

enfeksiyonlara ilerleyebilir.

Yedi valanli konjuge pnomokok asist (7v-PCV), ticari olarak erisilebilen tek
pnomokokal konjugat asisidir; serotip 4, 9V, 14, 19F ve 23F, 2 ug serotip 18C ve 4 ug
serotip 6B icermektedir. Evrensel siitcocugu asilama programi olarak sunulmasinin
ardindan satig sonrasi gozetim calismalari, agilanmis bireylerde as1 serotipleri nedeniyle
gerek invaziv ve gerekse non-invaziv hastalik insidansinda biiyilk bir azalma

gostermistir.

Diinya Saglik Orgiitii; bu asinin, 6zellikle 5 yas alt1 gocuklar arasinda mortalite oraninin
1000 canli dogumda 50’nin {izerinde oldugu ya da her yil elli binden fazla ¢ocugun
oldiigii tlkelerde ulusal asilama programlarina dahil edilmesinin, bir 6ncelik olmasi

gerektigini diisiinmektedir.

Bizim ¢alismamizin amaci; 6nemli ve 6liimciil hastaliklara neden olan pndmokoklarin,
nazofarengial tasiyiciligini  kolaylastiran  risk  faktorlerini  ortaya  koymak,
pnomokoklarin invaziv serotiplerine kars1 gelistirilen 7v-PCV’nin nazofarengial

tasiyicilik {izerine etkinligini belirlemektir.

Calismanmiz, Ekim 2007-Nisan 2008 tarihleri arasinda Maltepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yiiriitiildii. Calismaya, bu
tarih araliginda Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari

Poliklinigi’ne basvuran ve yaslart 12-59 ay arasinda degisen, 7 valanli konjuge
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pnomokok asisi ile agilanmig 138 sayida olgu ile kontrol grubu olarak 109 sayida asisiz

olgu olmak {izere toplam 247 saglikli ¢ocuk alindi.

Asili grup ve kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarda, tastyicilik ile iliskilendirilen risk
faktorleri, anne veya babalara yoneltilen bir anket araciligiyla sorgulandi. Ankette anne
siitli alma siiresi, kalabalik ev ortaminda yasama, pnomokok asilamasi, asili olgularda
doz sayis1 ve son doz zamanlamasi, ailede sigara igme ile olgunun krese gitme Gykiisii

sorgulandi.

Poliklinige bagvuran saglikli ¢ocuklardan kiiltiir i¢in, steril ekiivyonlarla nazofenks
stirlintiisii alindi.

Antibiyotik duyarlilik deneyleri yapilirken, tiim suslarda penisilin ve sefriakson
disindaki antibiyotikler i¢in Kirby-Bauer disk difiizyon metodu kullanildi. Penisilin ve
seftriakson icin E test yOntemiyle minimum inhibisyon konsantrasyonlart (MIC)
arastirildi.

Nazofarengial siiriintii O0rneklerinden izole edilen pnomokok suslarinda 7 valanl
pndmokok asisinin i¢erdigi 4, 6b, 9v, 14, 18c, 191, 23f as1 tiplerinin varlig1 arastirildi.

Kapsiil sisme reaksiyonuna (Quellung) gore degerlendirme yapildi.

Toplam 247 olgunun 32 tanesinin nazofarenksinde pndmokok izole edildi (%12,9).
Yiiz otuz sekiz asili olgunun 14’sinde (%10,1), 109 asisiz olgunun 18’inde (%16)

pnomokok tiredi. Her 2 grupta iireme yiizdesi agisindan istatiksel fark bulunamadi.

Kalabalik ev ortaminda yasamak hari¢ pnomokok tasiyicilifi ic¢in suglanan risk
faktorleri ile pndmokok iiremesi arasinda istatiksel bir iliski saptanmadi.

Asilanmis ¢ocuklarda asi serotipi pnomokok iiremesi, asillanmamis ¢ocuklara oranla
istatiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptandi (p=0,035). Ast dis1 serotip pnomokok

tiremesinde ise her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi. (p=0,11).

Ureyen 30 pnémokok susunun 4’{i penisiline hassas (%13,3) , 26 's1 penisiline
direncliydi (%86,7). Penisiline direngli olan 26 susdan 3’tinde (%11,5) yiiksek diizey
direnc, 23’linde (%88,4) orta diizey direng saptandi.

Penisilin direncleri agisindan her 2 grup arasinda istatiksel olarak fark yoktu ( p=0,29 ).

Tiim pnomokok suslar1 seftriaksona duyarli idi.
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SUMMARY

Soon after birth, the nasopharynx of children is colonized by a variety of
microorganisms, including commensal bacteria such as Streptococcus Pneumoniae.
Colonization is commonly followed by horizontal dissemination of the pathogens to

individuals in the direct environment leading to spread within the community.

Usually, this colonization is without symptoms but occasionally it can progress to
upper, lower respiratory tract or invasive infections causing, acute otitis media,

paranasal sinusitis, pneumonia, septicemia, bacterial meningitis, and brain abscess.

Seven valent conjugate pneumococcal vaccine (7v-PCV), currently the only
commercially available pneumococcal conjugate vaccine, contains 2 ug of
polysaccharide serotypes 4, 9V, 14, 19F and 23F, 2 pg of serotype 18C and 4 pg of
serotype 6B. Post marketing surveillance studies following its introduction as a
universal infant immunization program has shown a large reduction in both invasive

and non-invasive disease incidence due to vaccine serotypes in vaccinated individuals.

World Health Organization considers that it should be a priority to include this vaccine
in national immunization programs, particularly in countries where the mortality rate
among children aged < 5 years is above 50 in every 1000 live births or where more then

50.000 children die annually.

The aim of our study is to determine the risk factors which facilitate the nasopharyngeal
colonization of pneumococci that cause important and lethal diseases and to detect the
effect of 7v-PCV on the nasopharyngeal carriage of pneumococci which is an important

spreading way in population.

Our study was performed between October 2007 and April 2008 at the Maltepe
University, Medical Faculty, Department of Pediatrics. Our study included 247 healthy
children admitted to our department in this period, at the age of 12-59 months. One
hundred and thirty eight of them were vaccinated with seven valent conjugate
pneumococcal vaccine and the 109 of children included in the control group were not

vaccinated with a 7v-PCV.
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The risk factors for S. pneumoniae colonization were evaluated by a questionnaire filled

out by the parents before sampling.

The questionnaire consisted of questions regarding the time of breast feeding, number
of people living in the same house, vaccination against pneumococci, number of the
vaccination dose, the time since last vaccination and day care attendance

Nasopharyngeal swab samples were collected for culture from vaccinated children and
control group. The Kirby-Bauer disc diffusion method was used for antibiotic
susceptibilities except for peniciline and ceftriaxone. Minimum inhibition

concentrations (MIC) were determined for penicillin and ceftriaxone by E test method.

The serotypes of 4, 6b, 9v, 14, 18c, 19f, 23f which are involved in the 7 valent

conjugate pneumococcal vaccine were determined by Quellung reaction.

From 247 subjects involved in the study, pneumococci were isolated in 32 of them
(%12.9). We isolated pneumococci in 14 of 138 vaccinated children (%10.1) and in 18
of (%16) 109 control subjects. There was no statistical difference in rates of isolation of
pneumococci between the two groups.

Except for living in a crowded family, there was no statistical relationship between
isolation of pneumococci from the nasopharynx and risk factors for pneumococcal

carriage.

The rate of isolation of vaccine type pneumococci in vaccinated children was
statistically lower than that of the unvaccinated control group (p=0.035). There was no

statistical difference in rates of isolation of nonvaccine type serotypes between the 2

groups. (p=0.11)

Four of 30 isolated pneumococci (%13.3) were sensitive to penicillin while 26 of them
(%86.7) were not sensitive. Of these 26 isolated serotypes resistant to penicillin, 3
showed high resistance and 23 (%88.4) showed intermediate resistance.

There were no statistical difference between 2 groups for penicillin resistance (p=0.29).

All pneumococci serotypes were sensitive to ceftriaxone.
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