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TESEKKUR

Calismamin tasariminda ve yiiriitiilmesinde her asamada katkida bulunan tez
hocam Prof. Dr. Mehmet CEYHAN’a, Cocuk Enfeksiyon bilim dali 6gretim iiyeleri
Prof. Dr. A. Biilent CENGIZ ve Prof. Dr. Ates KARA’ya, Cocuk Enfeksiyon bilim
dalinda gorevli tiim uzman ve yan dal arastirma gorevlilerine,

Bilgi ve deneyimlerini siirekli paylasarak yetkin ve donanimli bir ¢ocuk
hekimi olma yolunda desteklerini esirgemeyen Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dalr’nin tiim dgretim liyelerine,

Ozverili ve yogun g¢alismalar1 sirasinda yardimci olan tiim arastirma
gorevlileri ve diger saglik calisanlarina,

Calisma verilerinin istatistiksel ¢oziimlemelerinde emegi gecen Duygu
AYDIN HAKLI’ya,

Anlayis ve sabirla her anda ve her kosulda yanimda olduklarmi hissettiren
aileme

Tesekkiir ederim.

Dr. Sarkhan ELBAYIYEV



OZET

ELBAYIYEYV, S Kitlesel Konjuge Pnomokok Asilamasinin Bir Tersiyer Cocuk
Hastanesinin Hastalhk Yiikii Uzerine Etkisi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Ankara,
2018. Pnomokok, tiim diinyada ¢ocukluk cagindaki 6liimlerin %11 ’ine sebep olur.
Bakteriyemik pnomoni, bakteriyemi Ve menenjit gibi agir seyirli invazif
enfeksiyonlarm tiim diinya genelinde en sik sebebidir. Hastaneye sik bagvuru
sebeplerinden siniizit, otit ve toplum kdkenli pndmoni gibi hastaliklarin da birinci
nedeni pnomokoktur. Bu 6nemli patojenin sebep oldugu hastaliklar1 Onlemek
oncelikli halk sagligi hedeflerindendir ve pnomokoka kars: yiiksek etkinlige sahip
astlarin varligi bu hedef dogrultusunda 6nemli bir arag¢ olabilir. Konjuge pnomokok
asis1 iilkemizde 2008’den beri uygulanmaktadir.

Bu c¢alismada, asmnm, ulusal bagisiklama takvimine girisiyle, hastanemizdeki
pndmoni, otit, siniizit, sepsis ve menenjit hastalik yiikleri iizerinde, bir etki olusturup
olusturmadigi degerlendirilmistir.

GCalismamizda, pnomokok asilama uygulamasi sonrasinda, pnémoni, otit ve sinuzit
sayilarinda bir azalma gozlenmemistir. Literaturde, invazif olmayan pnémokokkal
hastaliklarda azalma bildirmeyen calismalar da vardir ve asinin olusturdugu antikor
yaniti, bu hastaliklarin gelisimini engellemede en kritik basamak olmadigindan bu
durumu dogal bulan merkez sayisi ¢oktur. Hastanemize yapilan tim basvuru
sayilarindaki artis g6z onune alindiginda, galisma verimizin bu savi destekleyecek
nitelikte oldugu ileri stirilemez.

Galismamizda, pnémokok asilama uygulamasi sonrasinda, hastanemize yapilan tim
basvuru sayilarindaki artisa ragmen pnémokokkal sepsis ve tim menenjit vakalarinda
istatistiki olarak anlaml azalma gosterilmistir. Pnémokokkal menenjit vakalari tim
dénemler boyunca az olarak kaydedilmistir, bu durum muhtemelen, bize gelmeden
once birkag doz antibiyotik almis bulunan hastalari tGguncu basamak hastane olarak
sevk sonrasinda degerlendirmemiz nedeniyle etkenin fazla sayida tretilememesine
baghdir. Pnémokok asilama uygulamasi sonrasinda, asinin kapsamadigi serotiplere
bagh sepsis ve menenjit olgularinin sayica artisi dikkat cekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pnoémokok, konjuge pnomokok asisi, siniizit, otit, toplum
kokenli pndmoni, bakteriyemi, sepsis, menenjit



ABSTRACT

ELBAYIYEV, S Effect of Community-Wide Conjugated Pneumoccal Vaccine
Administration on the Disease Burden of a Tertiary Children’s Hospital,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Thesis of
Pediatrics, 2018. Pneumococcus is the reason of 11% of childhood mortality
worldwide. It is the most common agent responsible for several bacterial invasive
diseases, namely bacteremia, bacteremic pneumonia and meningitis. Pneumococcus
is also the leading cause of community acquired pneumonia, otitis and sinusitis, three
of most frequently encountered problems at admission to hospitals. Preventing
diseases due to this particularly important pathogen is definitely among primary
health care concerns with high priority. Vaccines against pneumococcus with high
efficacy can possess major role in reaching such an aim. Conjugated pneumococcal
vaccine has been administered in Turkey since 2008.

In this study, it is evaluated whether the conjugated pneumococcal vaccine generated
a positive effect in our hospital on disease burdens of pneumonia, otitis, sinusitis,
sepsis and bacteremia after introduction into routine national immunization program.
In this study, no decrease is observed in numbers of pneumonia, otitis or sinusitis
after introduction of pneumococcal vaccine. There are many reports telling no
decreament in disease burdens of non-invasive pneumococcal diseases. There are
many centers considering those data consistent with the fact as production of
antibodies against pneumococcus, which is stimulated after vaccine administration,
is not the most crucial step in preventing non-invasive diseases. However, data from
our study cannot be interpreted as a supportive feature for this argument when
massive increase in total admission numbers to our hospital taken into account.
Despite the increase of total admission numbers to our hospital, we demonstrated a
statistically significant decrease in numbers of pneumococcal sepsis and meningitis
of all causes in our hospital. Pneumococcal menengitis are recorded in low numbers
throughout all periods within study, possibly due to low obtainment rates from
clinical specimens as we evaluated many children after referral to our tertiary
hospital, most of whom were probably given some doses of antibiotics with a
suspicion of meningitis before arrival to our center. It is noteworthy that a dramatic
increase in sepsis and menengitis due to serotypes not included in conjugated
pneumococcal vaccine is present after introduction of routine administration of
conjugated vaccine.

Key Words: Pneumococcus, conjugated polysaccharide pneumococcal vaccine,
sinusitis, otitis, community acquired pneumonia, bacteremia, sepsis, menengitis
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1. GIRIS

Cocuk saghgi iizerine etkileri goz Oniline alindiginda, pnomokok, yiiksek
klinik 6neme sahip bir patojendir. Cocukluk c¢agindaki enfeksiyonlardan, gerek
saglik kurumlarina sik bagvuru nedenleri arasinda olan siniizit, otit ve toplum kokenli
pnomoninin gerekse bakteriyemik pnémoni, bakteriyemi gibi agir seyirli invazif
enfeksiyonlarm tiim diinya genelinde en sik sebebidir (1). Menenjitin bes yastan
kiigiik ¢ocuklarda bazi iilkelerde en sik, Tiirkiye’nin de dahil oldugu bazi tilkelerde
ikinci en sik, bes yastan biiyiik ¢ocuklarda tiim diinyada ikinci en sik nedenidir (2).
Tim diinyada bes yas altt c¢ocuk Olimlerinin % 64°G enfeksiyona bagh
gerceklesmekte, enfeksiyona bagli bes yas alt1 ¢ocuk Sliimlerinin ise tek basma %
11’ine Streptococcus pneumoniae neden olmaktadir (3). Tim diinyada enfeksiyona
bagli bes yas alt1 cocuk oliimlerinin % 26’s1 solunum yolu enfeksiyonuna baglh
gelismekte ve S. pneumoniae, oliime neden olmus solunum yolu enfeksiyonlarinin
% 41’ine sebep olmaktadrr (3). Diinya Saglik Orgiitii istatistiklerine gore,
pnomokokkal hastaliklar, as1 ile dnlenebilir hastaliklar icinde en ¢ok 6liime neden
olan hastaliklar konumuna gelmistir.

Onleyici bir tedbir olarak asmnm degeri bu noktada ortaya g¢ikmaktadir.
Pnomokoka kars1 yiiksek etkinlikte asilar gelistirilebilmis durumdadir. Antibiyotik
direncine sahip S. pneumoniae suslarmmin varligi, enfeksiyon olmadan Onleme
yaklasimini daha da Oonemli kilmaktadir. Diinyada giderek daha yaygin olarak
uygulanabilmeye bagslayan pnomokok asilari, uygulandigi bolgelerde kisa siirede
gerek toplam hastalik sayisi gerek hastaliga bagli oliimleri ciddi oranda azaltmustir.
Kararli ve daha da yayginlastirilmis bir miicadele ile pnomokoka bagli 6liim ve
sakatliklar1 sifirlamaya yakin diizeyde azaltmak miimkiin géziikmektedir.

Bu amacla, lilkemizde de ulusal bagisiklama programi g¢ercevesinde 2008
yilindan bu yana pndomokoka karsi asilama devam etmektedir. Bu caligmada,
hastanemize pnomokokun neden oldugu kliniklerle basvuran hasta sayilarinda,

pnomokok asilamasi ardindan olusan degisikliklerin gdsterilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Streptococcus Pneumoniae (Pnomokok)

2.1.1. Mikrobiyolojik Ozellikler

Streptococcus pneumoniae, diger adiyla pnomokok, Streptococcus cinsi
icinde siniflanan, 0,5-1,2 um c¢apa sahip, enerji metabolizmasi glikoz
fermentasyonuna dayanan fakiiltatif anaerob, hareketsiz ve sporsuz gram pozitif bir
koktur (4). Kiiltiirlerde diplokok olarak ¢ogalir, bununla beraber dokuda zincir olarak
cogalabilir ve balgam ya da pliy direkt bakilarinda zincir halinde goézlenebilir (4).
(Sekil 2.1)

Tim streptokoklar gibi katalaz negatiftir. Streptokok ici grup belirleme
testlerinde, kanh agarda a-hemoliz yapar. Bu noktada viridans streptokoklardan veya
enterokoklardan ayirt etmek i¢in iki islem daha yapilmalidir. Ortama etilhidrokuprein
hidroklorid (optokin) eklendiginde biiylimesi durur. Yiizey aktif madde olarak
sodyum deoksikolat (safra asiti) eklenince lizise ugrar. Viridans streptokoklar ve
enterokoklar her iki teste de direnglidir (4). Her iki teste birden direng gdsterebilen
pnomokok yoktur ancak her iki teste de duyarli bir viridans streptokok tipi
kesfedilmistir, bu tipin, kesfinden Once atipik Kkapsiilsiiz pnémokok olarak
smiflandirmis bakterilerin bir kismini igerdigi gézlenmistir (5). Bu ayrim, viridans
streptokoklarin direng diizeyi géz Oniine alindiginda diren¢ calismalarinda 6nem

arzeder. Kesin ayrim, genom ¢alismalar1 ile miimkiindjir.
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Sekil 2.1 Akut pndmokokkal pndmonide balgam 6rnegi direkt yaymasi: gram pozitif

diplokoklar, dejenere polimorfoniikleer hiicreler (6).

Pnomokok, kapsiillii bir bakteridir. Hiicre duvarinin etrafinda, polisakkarid
yapida kapsiilleri vardir. Kapsiil polisakkaridi ¢esitlilik gdsterir, insan viicudunun
pnomokoka kars1 gelistirdigi temel antikorun iiretimini tetikleyen antijenik yapi
kapsiil polisakkarididir ve farkli yapidaki her polisakkaride karsi 6zgiil antikor
olusturulur. Kapsiil polisakkarid ¢esitliligine gore, glinlimiize degin 46 serogrup ve
97 serotip tanimlanmistir (7). Kapsiil, pndmokokun en onemli virulans faktoridiir.
Polimorfoniikleer hiicreler yada makrofajlar tarafindan pnomokokun fagosite
edilmesini Onleyerek, mukozada ekstaseliiler ortamda varligini devam ettirebilmesini
saglar (6). Kapsiil polisakkaridine karsi viicudun gelistirdigi antikor, kuvvetli
opsonizasyon ve kompleman sistemi aktivasyonu olusturur ve hastaligin
onlenmesinde en kritik basamaktir.

Hiicre duvar yapisi, tiim streptokoklar gibi, peptidoglikan katmani (diger
adiyla murein) ile teikoik ve lipoteikoik asitten olusur. Hiicre duvari iginde
streptokoklarm grup 6zgiil polisakkaridi yoktur. Bu nedenle pnomokok, Lancefield
siniflandirmasiyla harflendirilemez (4). Teikoik asite, pnomokokkal C antijeni de
denir (8). Pnomokokun hiicre duvarindaki teikoik asitin karbonhidratlari, oldukca
yiiksek oranda fosforil kolin eklenmis haldedir (9). C reaktif protein (CRP), bu
fosforil kolin molekiilleri tizerinden C antijenini taniyarak yogun opsonizasyon ve
kuvvetli kompleman aktivasyonu baglatir, sistemik inflamasyon uyarisinda

karacigerden liretimi ve salmimi arttig1 i¢in on yillardir giivenilir bir inflamasyon



belirteci olarak kullanilir (9). Fosforil kolin molekiilleri, epitel yiizeyinde platelet
etkinlestirici faktor (PAF) reseptorlerine baglanarak mukoza adhezyonunda rol oynar
(10). Bunun disinda, fosforil kolin, kolin baglh yiizey yerlesimli proteinler ismi
verilen hiicre duvar1 protein grubuna baglanti noktasi islevi goriir (10). Bu
proteinlerin bir kismi hiicre bolinmesinde gorev alan otolizinlerdir, ylizey aktif
ajanlarla inhibitorlerini kaybetmeleri nedeniyle safra asiti maruziyetinde lizis
pozitifligi bulgusu vermelerinin sebebidir (10). Bu proteinlerin bir diger kismi ise
onemli virulans faktorleridir. Pnomokokkal yiizey proteini A (PspA), laktoferrini
baglayarak etkisiz hale getiren ve kompleman elemanlarinin bakteri yiizeyinde
aktivasyonunu engelleyen, bdoylece dogustan immiin sistem elemanlar1 tarafindan
bakterinin yok edilmesini engelleyen onemli bir virulans faktoradir (10). Yiksek
virulans saptanan tiim suslarda yiiksek aktiviteyle c¢alisir. Pnomokokkal yiizey
proteini C (PspC), insan polimerik immiinoglobulin reseptoriine (hpIgR) baglanir
(11). Bu reseptor immiinoglobulin A (IgA) ve immiinoglobulin M (IgM)
molekiillerinin mukozaya ulastirilmasi i¢in transsitozunu gergeklestirir. Mukozada
bakteri tutmamak i¢in mukoza yiizeyine diffiiz immiinoglobulin dagitimini
amaclayan bu sistemi, pndmokok bu virulans faktorii sayesinde, ters yonde kendi
amaci i¢in kullanir ve invazyon olusturmasini saglar (11). Fosforil kolin esteraz,
adhezyon sonrasi, hiicre duvari fosforil kolin dagilimimi yeniden diizenleyerek, agikta
kalan kistmlara CRP opsonizasyonunu zorlastirir (10).

Pnomokoklarn bu protein ailesi disinda da virulans O6zellikli proteinleri
vardir. Bunlarin  baslicalari, IgA proteaz, ndraminidaz, hyaluronidaz ve
pnomolisindir. IgA proteaz, mukozada immiinoglobulin A; (IgA1) molekiiliini
pargalayarak mukozal immiiniteyi kirar. Pnomokok, ndraminidaz ile mukoza
epitelinin yilizeyindeki sialik asit zincirlerini kisaltarak, epitel hiicre yiizeyinde
reseptor olarak kullandigi molekiilleri agiga ¢ikarir (12). Hyaluronidaz ile de epitel
bariyer biitlinliiglinii bozarak invazyonu kolaylastirir (13). Pnémolizin, mukoza epitel
hiicre duvarindaki kolesterolii taniyarak baglanir ve baglanma ardindan yiizeyde
porlar agarak dogrudan, yogun kompleman aktivasyonu yaparak dolayli yoldan
sitotoksik etki gosterir (14).

Pndmokokun baglica virulans faktorleri, Sekil 2.2°de topluca gdsterilmistir.
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Sekil 2.2 Pnomokok viriilans faktorleri: PsaA: pnomokok ylizey antijeni A,

PiaA/PiuA: pnomokok demir edinme ve alim faktorii, PsrP: pnomokok
serinden zengin tekrar proteini, NanA: noraminidaz, Eno: enolaz, PavA:
pnémokok adhezyon ve virlilans faktorii, LytA: otolizin, StrA: sortaz A,
Hyl: hyaliironaz, LTA: lipoteikoik asit, PspC: pndmokok yiizey proteini
C, PspA: pnomokok yiizey proteini A, Cps: polisakkarid kapsiil, PAF:
platelet etkinlestirici faktor (6).

Pnomokoka karsi1 insan viicudunun savunma hatti, temel olarak

Alternatif kompleman sistem yolagmi etkinlestirerek bakteriyi etkisiz hale
getiren mukozal IgA antikorlar1 (15)

Kapsiil polisakkaridlerine 6zgiil, kuvvetli opsonizan 6zellik gosteren ve
klasik kompleman sistem yolagini etkinlestiren serum immiinoglobulin G
(1gG) tipi antikorlar [PspA ve pnomolizin de kuvvetli immiinojeniktir
ancak 0Ozgilil antikorlar1 anti-kapsiiler antikorlarin etkisi kadar kritik
degildir (10).]

CRP

Bir yandan CRP, Ig molekiilleri ve kompleman sistem proteinleri ile
opsonize bakterinin yerel polimormoniikleer hiicreler veya alveolar

makrofajlar tarafindan fagositozu yoluyla, diger yandan klasik kompleman



sistemi aracili direkt liziz ile bakterinin imhasi (16) [kompleman proteini 2
(C2) ve kompleman proteini 3 (C3) eksikligi kapsiiler bakteri
enfeksiyonuna yatkinlik olusturur (16).]

- Kan dolasimma ulasmis opsonize bakterinin dalakta etkisiz hale

getirilmesinden olusur (17).

2.1.2. Klinik Ozellikler

Pnomokok, herhangi bir belirti vermeksizin nazofarenks mukozasina kolonize
olabilir ve bu duruma tastyicilik adi verilir. Hastalik geciren bireylere esas bulas
kaynagi, damlacik yoluyla tasiyici kisilerdir (1). Tasiyicilik tim diinyada yaygin
olarak goriiliir. Ornek olarak, Finlandiya’da % 19, Gambia’da % 93 kadar yiiksek
tastyicilik oranlar: bildirilmistir (18, 19). Ulkemizde ise tastyicilik orani ortalama %
22,5 olarak gosterilmistir (20). Kenya’da 3-59 aylik ¢ocuklarda tasiyicilik oran1 % 66
olarak kaydedilmis, 3-5 aylik ¢ocuklarda % 71 iken, 6-11 aylik ¢ocuklarda % 79’a
ciktig1 ve sonrasinda diizenli olarak azalarak 55-59 aylik ¢ocuklarda % 51’e indigi
gosterilmistir (21). Tastyicilik gelismis iilkelerde daha diisiik oranda izlenir. Ornek
olarak ABD’de bir ¢alismada bes yasindan kiiglik ¢ocuklarda % 65, 5-17 yas arasi
cocuklarda % 40, eriskinlerde % 14 olarak bulunmustur (22). Ingiltere’de 0-2 yas
arasi ¢cocuklarda % 52, 3-4 yas aras1 ¢ocuklarda % 45, 5-17 yas arasi ¢ocuklarda %
21 ve eriskinlerde % 8 olarak bulunmustur (23). Gelismis ve geri kalmis tilkeler
arasinda ortak olarak gbzlenen bu yasla azalma egilimi, erken bebeklik doneminden
itibaren pnomokok tasiyicihiginin basladigina, altincit ay civarinda immiin sistem
olgunlasana dek tasiyicilik oraninin arttigina, sonrasinda zamanla artan sayida kiside
bakterinin viicuttan uzaklastirildigina isaret etmektedir. Bakteri, genellikle, tasiyict
olan kiigiik yastaki ¢ocuklardan bulasir. Serotip genom ¢alismalariyla, ev halkinda
yeni baglayan tastyicilikta kaynak kisinin ¢ogunlukla evdeki kiigiik yastaki ¢ocuklar
oldugu tespit edilmistir (23). iki yastan kii¢iik kardes sahibi olmanin tasiyicilik igin
risk oldugu gosterilmistir (24). 3-36 aylik saglikli ¢ocuklardan evde bakilanlara
kiyasla krese gidenlerde daha ¢ok kolonizasyon oldugu da gosterilmistir (25). Okul
cagina gelmemis cocugu olan erigkinlerde tasiyicilik oranmin, ¢ocugu olmayan ve
cocuksuz bir evde kalan eriskinlere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu

saptanmistir (26). Bu verilerden de goriildiigli tizere, bulasma kaynagmin diger



eriskinlerden ziyade tastyicilik oranmin yiliksek oldugu ¢ocuklar oldugu sdylenebilir.
Yakin zamanl antibiyotik tedavisi ve toplumda antibiyotik kullanim miktars,
antibiyotik diren¢li pndmokok tastyiciligi i¢in risk faktoridiir (27).

Pnémokokun nazofarenks mukozasina bulagsmasiyla tetiklenen immiin sistem
her serotipte kendine 6zgii yapida bulunan kapsiil polisakkaridlerine karsi antikor
gelistirir, kolonizasyon immiin yanitin baglamasi i¢in yeterlidir (28). En ge¢ 30 giin
icerisinde bu antikorlarmm gelismesiyle bir ila 12 ay igerisinde pndmokok
nazofarenksten atilir (28). Kimi ¢apraz reaksiyonlar olsa da, antikorlar farkli serotipi
korumadigindan, bagisik olunmayan bir serotiple temas ardindan siire¢ tekrarlanir.
Boylece tastyicilarin biiylik cogunlugunda hastalik gelismez. Bu yanit olusmadan,
bakteri, virulans faktorlerinin yardimiyla solunum epitel hiicrelerine invazyonu
basarirsa, enfeksiyon baslar. Enfeksiyon gelisecekse, ¢ok biiylik oranda yeni bulasin
hemen ardindan gelisir, uzun siireli kolonizasyonun hastaliga dénmesi beklenmez
(29). Es zamanl viral solunum yolu enfeksiyonlar1 veya epitel biitiinliigiinii tehdit
eden her tiirlii solunum yolu hastalig1 bu siireci kolaylastirir. Bu iliski en dramatik
oranda Influenza A ile arasinda gosterilmistir. Influenza A pandemilerinde artmis
sekonder pnomokok pnomonisi insidansi ek mortalite sebebi olmustur (30).
Invazyonu basardig1 epitel bolgesiyle de baglantili olarak siniizit, otit, mastoidit,
kronik bronsit alevlenmesi veya pndmoniye sebep olur. Bu siirecte, transepitelyal ve
transendotelyal invazyonu basarip kan ve wuzak steril bolgelere ulasabilirse,
bakteriyemi, bakteriyemili pnémoni, menenjit, peritonit, endokardit, perikardit,
septik artrit, osteomyelit yada yumusak doku enfeksiyonlarma neden olur. Bu
hastaliklara topluca invazif pndmokokkal hastaliklar (IPH) denir. Bakterinin iPH
yapabilmesinin Oniindeki en Onemli ve kesin engel, kanda dolasan antikapsiiler
antikor varligidir (31). Tiim IPH vakalarmin % 70’i herhangi bir fokal odagn
olmadig1 bakteriyemi vakalarindan olusur (32). Pnomokok enfeksiyonunda esas
patoloji bakterinin dokuda cogalmasi ve inflamasyon olusturmasidir, var oldugu
noktadan uzakta ayr1 bir reaksiyon tetikleyerek doku hasari olusturacak cinste bir
toksin iiretimi yoktur. Diinyanin tiim bolgelerinde, invazif pndmokokkal hastaliklarin
% 90’indan fazlasina on kadar farkli serotipin neden olmasi (33), bu serotiplerde
farkli bir viriilans 6zelligi olabilecegini akla getirmektedir. Bununla beraber invazif

pnomokokkal hastaliga neden olan serotiplerin siklik siras1 bolgeden bdlgeye biiyiik
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degisim gosterir. Ulkemizde rutin as1 uygulamasi baslamadan dnce en sik goriilen
IPH nedeni pnomokok serotipleri en siktan daha aza 19F, 6B, 4, 14, 19A, 3, 23F ve 1
olarak saptanmistir (34). Ornek olarak bu siralama Bat1 Avrupa’da en sik goriilenden
daha aza sirayla serotip 14, 6B,19F, 23F,18C olarak; Misir’da 6B, 6A, 5, 14, 23F
olarak saptanmustir (34).

Pnomokoka bagli enfeksiyonlar tiim yas gruplarinda goriilebilir, bununla
beraber insidans iki yas alt1 ¢ocuklarda en yiiksektir ve bes yasindan sonra ciddi
diizeyde azalir (35). Invazif pndmokokkal hastaliklar da ayn1 yas dagilimmi gosterir
(36). Hayatn ilk iki aymda anneden gegen immiinoglobulinlere bagl olarak siklik
diistiktiir, spesifik immiinitenin olgunlagmasiyla da iki yagindan sonra azalir. En fazla
IPH goriilen iki yas alt1 ddnemde, vaka siklig1, gelismis iilkelerde iki yasa yakin; geri
kalmis tlkelerde ise doguma yakin daha yiiksek saptanir (36). Bu durum,
muhtemelen daha yiiksek tasiyicilik oranina bagli olarak daha fazla ve 6nce temas
etmeye baghdir. Emzirmenin hastaliga karsi etkisini delillendiren tutarli bulgular
yoktur (37). IPH, geri kalmis iilkelerde gelismis iilkelere kiyasla on kattan fazla
goriiliir (36). Gerek IPH gerek pndmokokkal otit ve pndmoni, sonbahar basinda
artmaya baslayip kis aylarinda en yiiksek izlenir, ilkbaharda azalarak devam eder
(38). Bu mevsimsellik gesitli etkenlere bagl viral solunum yolu hastaliklarmm hem
kolonizasyonun hem hastaligin {izerine kolaylastirici etkilerinin toplami ile
aciklanabilir.

Bakteriyeminin, yenidogan donemi harig, H. influenza tip b asilama
uygulamalar1 sonrasinda, pndmokok as1 uygulamalar1 baglamadan 6nce yaklasik %
60’1nda etken olarak S. pneumoniae saptanmustir (39). S. pneumoniae bakteyemisinin
fokal bir enfeksiyona neden olma riski % 6’dir (40). Bununla beraber, tek basina
septik sok orani gorece ¢ok daha diisiiktiir, septik sok nedenleri arasinda gram negatif
enterik bakteriler, P. aeruginosa, N. meningitidis (bir yas alt1 harig), S. aureus ve
mantarlardan sonra anilir (41). Okiilt bakteriyemi hastalarmin, yani iki yastan kiigiik
olup atesle bagvurusunda ilk muayenede odak tespit edilememis ve basvuru kan
kiiltiiriinde lireme saptanmis hastalarm, H. influenza enfeksiyonlar1 asilama ile
azaltildiktan sonra, % 90’indan S. pneumoniae sorumlu hale gelmistir (40). Okkiilt
pnomokok bakteriyemisi, tipik olarak bagvuruda 39°C ve iizerinde atesle gelir.

Bagvuruda, genellikle beyaz kiire sayis1 15.000/mm®’in iistiinde ya da 5.000/mm?®’in



altinda, CRP ve prokalsitonin yiiksek bulunur (42). Bununla beraber negatif prediktif
degerleri daha dnemlidir, beyaz kiire sayis1 10.000/mm®’in altinda, absolii notrofil
sayist normal ve prokalsitonin diisiikse % 99 olasilikla okkiilt pnomokok
bakteriyemisi yoktur. Okkiilt bakteriyemi siipheli olgulara nasil yaklasilmasi
gerektigi lizerinde kesin uzlag1 yoktur. Hastalarin iicte birinde ates ve bakteriyemi
iki-li¢ giinde kaybolur, geri kalan hastalarda ise, ilk basvuru anindan itibaren oral
antibiyotik kullansalar da kullanmasalar da, yeni fokal enfeksiyon gelisme riski
bulunur (40). Bu durumda, o6zellikle az sayidaki olast menenjit olgularmi 6nlemek
i¢in, bagvuru anindan itibaren parenteral antibiyotik ile izleyip izlememek agisindan
tartisma devam etmektedir.

Pnoémonilerde etiyoloji belirlemek zordur. Uygun materyal akcigerden
dogrudan aspire edilse bile, etkeni gostermek cogu zaman miimkiin olmamaktadir,
kan kiiltlirii ise basvuru aninda yalnizca % 10 hastada pozitiftir, tiim hastalik
stiresince ise daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (36). 1970’lerde yapilmis genis
katilimli ¢aligmalarda, pnomoni hastalarinin akciger aspiratlarinda % 65 oraninda
bakteriyel etkene rastlanmis ve bakteriyel sebeplerin basinda, farkli cografyalarda
birinci siray1 birbirlerine birakmakla beraber toplamda, her biri % 27’lik oranda H.
influenza ve S. pneumoniae oldugu gosterilmistir (43). H. influenza asilamasi sonrasi,
pnomokok agilama uygulamasi 6ncesi yapilan ¢calismalarda, bakteriyel etkenlere tiim
pnomonilerin % 34’linde, viral etkenlerle ayni anda bakteriyel etkenlere tiim
pnomonilerin sirasiyla % 23’linde, birden fazla bakteriyel etkene % 3’iinde
rastlanmistir, bakteriyel etkenler tiim pndmonilerin % 60’in1 olusturmaktadir (44).
Bakteriyel pnomonilerin % 74’tinde ise etken S. pneumoniae olarak saptanmistir
(44). S. pneumoniae pnomonisi tipik olarak, yaklasik 150 sene 6nce bakterinin ilk
kez tanimlandig1 olgulardaki gibi, 40°C’ye varan yiiksek ates, Oksiiriik, dispne ve
halsizlik sikayetleri ile gelir. Hastalarin % 20’yi askin oran1 gogiis agrisi ile, % 10’u
askin orami genellikle sol alt lober pndmoniye isaret eden karin agrisi ile bagvurur
(45). Fizik muayenede gelis bulgusu olarak hastalarin % 60’inda azalmis solunum
sesleri, % 50’sinde hipoksi, % 40’inda ral bulunur (45). Hastalarin % 65’inde
20.000/mm* den yiiksek, % 30’unda 30.000/mm®’den yiiksek 16kositoz vardir (45).
Hastalarm % 85’inde akciger grafisinde lober konsolidasyon vardir (45). Plevral

eflizyon yada ampiyeme neden olabilir. Cocukluk ¢aginda ampiyemin en sik sebebi
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pnomokoktur (46). Bakteriyemili pndmonide ¢ocugun daha toksik olmasi disinda,
fizik muayene ya da laboratuvar bulgusunda belirgin farklilik yoktur. Pnomokok
pnomonisiyle beraber hemolitik iremik sendrom goriilebilir, agir seyreder, hastalarin
%95’inin yogun bakim ihtiyact olur, % 73’liniin akut diyaliz ihtiyaci olur (47).
Hastalarin % 40’1 kronik bobrek hastaligi ile izlenir, % 10’una renal transplantasyon
gerekmistir (47). Klinik gidis itibariyle septik soka girdigi diisiiniilen hastalarda
akilda tutulmalidir. Bakterinin néraminidaz enziminin, glomertiil endotel duvarindaki
sialik asitleri ayirmasi sonucu Thomsen-Friedenreich antijeninin antikor hedefi
olabilecek sekilde agiga ¢iktig1 zannedilmektedir (47).

S. pneumoniae, ilkemizde pnomokok asisi uygulamalart oncesi donemde,
Hemophilus influenzae tip b’ye bagli menenjit sayisinin Tiirkiye de dahil pek ¢ok
iilkede bagisiklik programlar1 sayesinde azalmasi sonucu, hem bes yas altinda hem 5-
18 yas arasinda N. meningitidis ardindan ikinci en sik goriilen menenjit sebebi haline
gelmistir (2). N. meningitidis ABD gibi bazi cografyalarda nispeten daha az goriiliir
ve bu iilkelerde bes yas altinda en sik goriilen menenjit etkeni pnomokok asisi
uygulamalar1 6ncesi déonemde S. pneumoniae olarak kaydedilmistir (2). Menenjite
iilkemizde en ¢ok neden olan serotipler as1 6ncesi donemde 5, 19F, 1, 23F olarak
gosterilmistir (48). Ates, ense sertligi/fontanel bombeligi, emmede azalma ve letarji
klasik belirtilerdir (49). Pnomokok menenjitinde ates hastalarn % 54’tinde 40°C, %
82’sinde 39°C lizerinde olur ve atesin baslamasiyla biling degisikligi, ense
sertligi/fontanel bombeligi gibi menenjite dogrudan yonlendirecek bulgularin
baslamasi arasinda hastalarin % 88’inde bir giinden fazla siire geger (50). Bu oran N.
meningitidis i¢in % 40’lardadir (50). Uzamis ates veya ates kontrolii saglandiktan
sonra tekrar ates, bakteriyeminin tekrarmma sebep olacak bagka bir fokal odak
olmadig1 miiddetge, menenjit relapsina bagh goriilmez, nozokomiyal farkh
enfeksiyon ya da ilag etkileri diistiniilmelidir (50). Bu hasta grubunda, daha yiiksek
morbidite veya mortalite yoktur (50). Pndmokok menenjitinin, diger menenjitlere
kiyasla daha da agir sonuglar1 vardir, tedaviye erisimin kisith oldugu cografyalarda
% 60’in tizerinde Oliim, sag kalanlarda % 70’ {izerinde ndrolojik sekel bildirilmistir
(36). Say1 olarak onbes kattan daha az vaka goriilen gelismis tilkelerde % 15 6liim, %
25 isitme kaybi harici ndrolojik sekel, % 32 igitme kaybi bildirilmistir (51). Her iki

bolgede de oran, diger etkenlerin sebep oldugu menenjitlere kiyasla belirgin
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yiiksektir. Her tiirlii motor defisit, unilateral ya da bilateral igitme kaybi, ndbet ve
mental retardasyon goriilebilir.

Otitin en sik sebebi pnomokoktur, ag1 uygulamalar1 6ncesi tiim vakalarm tek
basmna en az % 30’undan sorumludur (52). Yas kiiglildiik¢e orani artar, bir yas alti
otitlerin % 65’inden sorumludur (52). As1 oncesi donemdeki ¢alismalarda, en sik
goriilen serotipler; 19F, 14, 6B, 23F, 3, 6A, 19A ve 9V olarak saptanmistir, bu
serotipler tiim pnomokokkal otitlerin topluca yaklasik % 90’11 olustururlar (53, 54).
Serotip 3, Ozellikle bes yasindan biliyiik ¢ocuklarda, gorece daha yiiksek oranda
saptanir (54). Otitte bagvurudaki klinik bulgular etiyolojik sebebi anlamaya yetmez.
Tim etiyolojilere baglh otitlerin % 90’indan fazlasinda, basvuru oncesi iki giin
icerisinde nezle tarif edilir. Bununla beraber, pndmokoka bagl otitte basvuruda daha
yiiksek oranda ates vardir (tim otitler: % 45, pndmokoka baglh otit: % 60) (55).
Basvuruda kulak agrisvkulak tutma, huzursuzluk/uykudan uyanma benzer oranlarda
goriilmekle beraber (sirasiyla tiim otitler: % 49 ve % 75, pndmokoka bagli otit: % 51
ve % 77) aileler pndmokok otitinde yakinmanin daha siddetli oldugunu bildirirler
(55). G6z bulgulari, pndmokokta % 17 gibi bir oranla H. influenza’ya kiyasla ¢ok
daha diisiik oranda goriilir (55). Spontan timpanik zar perforasyonu daha siktir;
ancak renk, gerginlik, hareketlilik, akimnti niteligi gibi timpanik zar muayenesi
ozelliklerinde etkenler arasinda herhangi bir fark yoktur (55).

Akut veya kronik olsun, ¢ocukluk ¢aginda, hem bes yas listiinde hem bes yas
altinda siniizitin en sik etkeni pnomokoktur. Siklig1 % 37 olarak gdsterilmistir (56).
Bes yas altinda sadece etmoid ve maksiller siniislerin etkilendigi ve bu durumda tek
bulgunun akint1 olmaksizin ates ve ylizde sisme olabileceg§i unutulmamalidir.
Pnomokok, yumusak doku enfeksiyonu sebebi olarak, siniizitin komplikasyonu
olarak periorbital seliilit etkenleri arasinda akilda tutulmalidir. immun yetmezlikler
ve romatolojik hastalik tutulumu varliginda daha agresif gider. Bakteriyemiye bagli
olarak uzak alanlarda yumusak doku enfeksiyonuna, antibiyotik doneminde artik sik
rastlanmamaktadir.

Pnomokok, infektif endokarditlerin % 3-7’sinden sorumludur, bakteriyemi
sikligina kiyasla tutulum azdir (57). Hastalarm % 90’mda konjenital kalp hastaligi
vardir, tek risk faktorii olarak goriilmektedir (57, 58). Cocuklarda Osler triad1 sik

gozlenmez, nefrit ve petesilere rastlanmaz (58). Daha ¢ok mitral kapak tutulumu
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vardir, % 47’si izole olmak iizere % 68 hastada mitral kapak tutulmustur, izole aort
kapagi tutulumu % 20°dir (57). Mortalite diger etkenlere bagl endokarditlere kiyasla
daha yiiksektir, % 9-18 mortalite bildirilmistir (58).

Spontan bakteriyel peritonitlerin en sik sebebi S. pneumoniae’dir. % 38
oraninda pndmokok kaynaklidir (59). Nefrotik sendromlu olgularda % 18’¢ kadar
yiksek oranlarda karsilasan merkezler bulunmaktadir (60). Genellikle taninin
ardindan ilk iki senede ve genellikle steroid direngli vakalarda goriiliir (60).
Abdomen florasinda bulunmayan S. pneumoniae’nin sekonder bakteriyel
peritonitlerde yeri yoktur.

Septik artrit ve osteomyelitin ¢ok nadir sebeplerindendir. Antibiyotik dncesi
dénemde pnémoni komplikasyonu olarak ¢okga bildirilse de, perikardit artik ¢ok
nadirdir (61).

Anatomik ya da fonksiyonel olmasi fark etmeksizin aspleni, pnomokok
enfeksiyonu icin biiyilkk bir risk faktoriidiir. Dalagin olmamasi pnomokok
bakteriyemisi ve sepsisi i¢in 20 kat artan bir risk olusturur (62). Dalagi olmayan
hastalarda goriilen invazif enfeksiyonlarin yaridan fazlasi tek basma pnomokoktan
kaynaklanir (62). Dalagi olmayan hastalarda en sik goriilen sepsis nedeni
pnomokoktur (63). Dalagi olmayan hastalarm % 5°i hayatinda en az bir defa IPH
gegirir (64). Serotip dagilimi ve direng profili genel popiilasyonla aymidir, dliimle
sonuglanan vakalar daha direngli pnomokoklardan kaynaklanmaz (64). Bu risk,
dalagin yabanci materyal siizme, kana erigsmis bakteriyi fagosite etme ve kapsiillii
bakteriler i¢in daha da 6nemli olan erken donem hizli opsonin iiretme Ozelligiyle
iliskilidir (65). Fonksiyonel ya da anatomik aspleni hastalarinda pnémokok
enfeksiyonundan korunmak icin profilaktik antibiyotik uygulamasinin yarari uzun
zamandir Dbilinmektedir. Profilaktik penisilin 'V uygulamasi1 ile pnomokok
enfeksiyonu oran1 % 85 oraninda azaltilabilmektedir (66). Bu bilginin iretildigi
doneme gore penisilin direnci artmis olmakla birlikte, oral penisilin profilaksisi
siddetle onerilmeye devam edilmektedir (67). Invazif pndmokokkal hastaligin
onlenmesinde kapsiil spesifik immiinoglobulin iiretimi ve opsonizasyon ardindan
fagositoz en kritik eylem oldugundan, diizgiin antikor iiretimini engelleyecek her
tiirlii kalitsal ya da edinsel immiin yetmezlik hastaligi, pndmokok enfeksiyonu riski

tagir. Pnomokok, ozellikle asplenik veya immiin yetmezlikli hastalarda, purpura
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fulminans ve dissemine intravaskiiler kogiilasyonun eslik ettigi, klinik olarak
meningokoksemik soktan ayirt edilmesi gii¢ agir septik soka neden olabilir (68). Bu
risk faktorleri goéz Oniline alindiginda, gelismis iilkelerle geri kalmis iilkeler
arasindaki invazif pnomokok enfeksiyon siklik farki kismen orak hiicreli anemi
insidansindaki fark ve Afrika’nin HIV endemik alanlariyla yorumlanabilir (36).
Siyanotik konjenital kalp hastaliklari, kronik akciger hastaliklari, diabetes mellitus,
beyin omurilik sivisi (BOS) kagagi ve kohlear implantasyon; ilk {i¢ii yerel immiin
yanitlar lstiindeki dolayh etkileri, son ikisi ise BOS erisimini engelleyen anatomik
bariyerdeki biitiinliigiin bozulmasi nedeniyle artmis risk tasir. Nefrotik sendrom,
direngli vakalarda kullanilan immiinsupresiflerden bagimsiz olarak proteiniiriye bagli
immiinoglobulin ve kompleman proteinlerindeki eksilme nedeniyle pnomokok
enfeksiyonu agisindan risk tasir (69). Asitin de kolaylastirict etkisiyle, pndmokoka
bagli spontan bakteriyel peritonit nefrotik sendromda artmis oranda goriiliir (69).
Pnomokoklarin antibiyotik direnci incelendiginde, tiim diinya genelinde,
higbir antibiyotige karsi diren¢ bulunmayanlarin oran1 % 50’dir (70). Penisiline %
24, amoksisilin-klavulanata % 3, sefuroksime % 29 direng gozlenmistir (70).
Pnomokoklarda su ana kadar tanimlanan B-laktam direng mekanizmalar1; f-laktamaz
tizerinden degil, penisilin baglayic1 protein modifikasyonu tizerindendir (71). Direng
olusturan modifiye penisilin baglayic1 protein genlerini viridans streptokoklardan
aldiklar1 disiiniilmektedir (71). Eritromisin direnci % 40 oranindadir (70). Sahip
olduklar1 diren¢ mekanizmasi baslica iki ¢esittir: ribozom hedef bolge modifikasyonu
ve hiicre disina pompalama (72). Hiicre dismna pompalama mekanizmasma sahip
olma orani artmaktadir (72). Penisilin diren¢li pndmokoklar (PDP) % 78 oraninda
makrolidlere de direnglidirler (70). Hedef protein modifikasyonu ile tetrasiklin,
trimetoprim ve sulfonamidlere, katalitik enzimini iiretme yoluyla kloramfenikole
uzun zaman Once direng gelistirmistir, yaygin ve yiikksek orandaki direng nedeniyle
1970’lerden itibaren tedavide yerleri yoktur (73). Telitromisin ve levofloksasine
kayda deger diren¢ gozlenmemistir ve c¢oklu direng sahibi higbir bakteride
telitromisin direncine rastlanmamustir (70). Bilinen vankomisin direnci yoktur, ancak
vankomisin toleransi olan suslar bildirilmeye baslanmistir (74). Yeni nesil tetrasiklin
tirevlerine, glisilsiklinlere, glikopeptidlere, streptograminlere ve ketolidlere direng

bildirilmemistir. Antibiyotik direng oranlar1 iilkeden iilkeye biyik degisiklik
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gosterir. Ornek olarak penisilin direncli pndmokoklarm, IPH nedeni olan serotiplerin
icindeki payi, Almanya’da % 1’in altinda, Bati1 Avrupa bdlgesinde % 11,
Hindistan’da % 37, Suudi Arabistan’da % 44, Fransa’da % 45, Ispanya’da % 49,
Misir’da % 50 olarak tespit edilmistir (75-77). Tiirkiye’de bu oran % 34 olarak
bulunmustur (34). Ulkemizde bir baska calismada direng penisiline kars1 % 23,
eritromisine karsit % 25 olarak tespit edilmis, en fazla oranda direng 19A ve 19F
serotiplerinde gozlenmistir (78). Diinya genelinde ise biitiin penisilin direngli
pnomokoklarin yaklasik % 80’1 6B, 9V, 14, 19F ve 23F serotipindendir (79). Otitte
pnomoklar iginde PDP oranmi1 % 30 olarak bildirilmistir (52). Benzer sekilde, otite
neden olan direngli pndmokok serotiplerinin yaklasik % 80’1 6A, 23F, 9V, 14 ve 19F
serotipleridir (52).

2.2. Pnomokoka Karsi Bagisiklama

2.2.1. Genel Bilgiler

Polisakkarid yapidaki antijenler T hiicre yanit1 olusturmaz. Bu nedenle,
kendilerini tamiyan dogustan immiin sistem elemani B hiicrelerinin olusturdugu
immiinoglobulinler 1IgM ya da 1gG2 grubu olup; diisiik aviditeli, opsonizasyon
kapasitesi sinirl, daha kisa omiirlii olur (6). Mukozal immiinite olusturmaz (31).
Hafiza hiicresi olusturulamadig: icin, sadece polisakkarid antijen igeren bir asi ile
yapilan bagisiklamada tekrar veya pekistirme dozu yapma imkéani yoktur (31).
Dogustan immiin sistemin bu yaniti, iki yas altinda da heniiz tam gelismemistir (31).

Pnomokokun kuvvetli antijenik 6zellige sahip yapisi, serotipler arasi farklilik
gosteren kapsiildeki polisakkarid antijenidir. Gelistirilen ilk pnémokok asilari, yalniz
pnomokokun polisakkarid antijenlerini icermektedir. Su anda 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8,
ON, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F ve 33F
serotiplerini kapsayan 23 bilesenli as1 bulunmaktadwr. Bu asi, tiim cografi
bolgelerdeki IPH vakalarmin % 90’dan fazlasi kapsar (33). T hiicreleri uyarip,
yiiksek opsonizasyon ve fagositoz saglayacak IgG1 grubu immiinoglobulin tiretimini
saglamak ve boylece iki yas altindan baglayacak sekilde daha etkili koruma
olusturmak amaciyla, bir protein antijene konjuge edilmis halde polisakkarid
antijenleri tasiyan agilar da iretilmistir. Konjuge asilar, daha etkili bir humoral

immiinite  olusturmalar1 yant sira, mukozal immiinitenin olusmasint da
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sagladiklarindan hem invazif hastaliklara hem otit gibi {ist solunum yolu
enfeksiyonlart hem de nazofarengeal tasiyicilia karsi etkilidir. Su ana kadar
kullanim lisans1 almis konjuge pnomokok asilarinda, CRMig7 adi verilen toksik
ozelligi yitirtilmis bir difteri toksoidi varyanti kullanilmistir (80).

Bu nedenle, toplumda halk sagligi agisindan 6nem arz eden pndomokok
enfeksiyonu insidansini diisiirmek tiizere yapilacak bagigiklamada konjuge as1
kullanilir. Pnémokok ac¢isindan 06zgilil bir yatkinligi olan hastalara, iki yastan

biiyiiklerse, ek olarak 23 bilesenli konjuge olmayan as1 da yapilir.

2.2.2. Konjuge Pnomokok Asis1 (KPA)

Bugiine kadar, arastirma fazlar1 tamamlanarak piyasada kullanim lisans1 almig
3 KPA vardir. Bunlardan biri yedi bilesenli, digeri 10 bilesenli, sonuncusu ise 13
bilesenlidir. Su anda, piyasada 10 ve 13 bilesenli KPA bulunmaktadir. Tirkiye’de
Genigsletilmis Bagisiklama Programi cer¢evesinde Ulusal Bagisiklama Programi’nda
hi¢ kullanilmamis oldugundan 10 bilesenli asiya deginilmeyecektir.

Konjuge pnomokok asilarinin kapsadigi serotipler en yiiksek sayida invazif
pnomokokkal hastaligi 6nleyebilecek sekilde se¢ilmeye ¢alisilmistir. Yedi bilesenli
konjuge pnémokok asisinda 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F serotiplerinin antijenleri
bulunur. Yedi bilesenli konjuge pnémokok asisinin, rutin asilama uygulamalari

baslamadan once kitalara gore IPH kapsama oranlar1 Sekil 2.3 ’te verilmistir.
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Sekil 2.3 Farkli kitalarda yedi bilesenli konjuge pndmokok asismin kapsadigi
serotiplere baglh invazif pnomokokkal hastaliklarin tiim invazif
pnomokokkal hastaliklar igerisinde oranlar1 (Siyah siitun: Asidaki yedi
serotip, beyaz siitun: c¢apraz reaksiyon sayesinde korunulabilecegi

diistiniilen serotipler) (33).

Yedi bilesenli KPA, en uygun kapsama oranina Kuzey Amerika’da sahiptir
(Sekil 2.3) (33). Geri kalmis bolgeler ile fark, biiyiik oranda, geri kalmis iilkelerde
daha yiiksek oranda goriilen serotip 1 ve 5 nedeniyledir (33). Serotip 1 ve 5, 6zellikle
Ingiltere ve Ispanya basta olmak iizere Avrupa’da o dénemde artmaya baslamis ve
bu durum Kuzey Amerika ile Avrupa arasmdaki farka neden olmustur (33). Biitiin
penisilin direngli pnémokoklarin yaklasik % 80’1 ise 6B, 9V, 14, 19F ve 23F
serotiplerinden olusur (79). Bu bes serotip de yedi bilesenli konjuge pnémokok
asisinda bulunmaktadir. Bu aginin Afrika dahil gelismis tilkeler disinda uygulanmasi,
hem direngli serotiplerin biiyiik ¢ogunlugunu kapsadigi, hem de c¢ok daha diisiik
oranda Onleyecek olsa bile ¢cok daha fazla sayida hastaligi onlemeyi saglayabilecegi
icin Onerilmistir. Serotiplerdeki bu dagilim, bes yas istiinde kismi degisiklikler
gosterir ve bazi bdlgelerde serotip 3, bazi bolgelerde serotip 7F, bes yas lstil

hastalarda gorece olarak yiiksek oranda goriilir ve bu serotiplerle zaman zaman



17

epidemiler ortaya ¢ikar (81, 82). Pndmokoka bagli ampiyemlerin yarisindan fazlasina
da serotip 1 neden olur (46).

Ulkemizde rutin as1 uygulamasi baslamadan dnce en sik goriilen IPH nedeni
pnomokok serotipleri en siktan daha aza 19F, 6B, 4, 14, 19A, 3, 23F ve 1 olarak
tespit edilmistir (34). Yedi bilesenli konjuge pndmokok asismin Tiirkiye’de IPH
nedeni serotipleri kapsama orani iKi yas altinda % 69,5 olarak saptanmustir (34).

Asmin etkinligi, lisans alimindan 6nce yapilan aragtirmalarla gosterilmis ve
oldukea iyi bulunmustur. Yedi bilesenli KPA, serotip 4’e karst % 93, 6B’ye ve 14°¢
kars1 % 94, 9V’ye karst % 100, 18C’ye kars1 % 97, 19F’ye kars1 % 87, 23F’ye karst
ise % 98 oraninda etkilidir (83).

As1 uygulamalari sonrasi, invazif olmayan hastalik gruplarinda asimin hastalik
sayilarmi azalttigim1 gosteren caligmalar oldugu gibi belirgin fayda saglamadigini
iddia eden ¢alismalar da vardir. Bir ¢aligmada, 7 bilesenli KPA uygulamasi ardindan
tim klinik pndmoni tanilarinda % 4, akciger grafisi ¢ekilmesine karar verilen
pnémoni olgularinda % 10, lober pnémoni olgularinda % 21 diisiis gosterilmistir
(84). Bu bulgu, pnémokokun lober pnémoni yapma meyilli bir patojen oldugu
bilgisiyle de uyumludur. Lober pnomoni iizerine etkisi yaslara gore belirgin farkla
gbzlenmistir, bir yas alt1 lober pnomonilerde % 32, iki yas alt1 lober pnomonilerde
%23 azalma bildirilmistir (84). Bir baska ¢alisma, yedi bilesenli KPA uygulamasi
ardindan tiim pnémoni olgularinda % 39’a varan azalma bildirmektedir (85).
Bununla beraber, karsilagilan toplam pndmoni olgularinda sayica degisim olmadigini
bildiren merkezler de vardir. Ornek olarak, as1 uygulamalar1 sonrasinda, agir klinik
ile giden pndmoni vakalar1 azalmakla birlikte, pndmoniye bagl hastane yatislarinin
degismedigi ve tiim klinik pndmoni tanilarinda % 4 artis oldugu bildirilmistir (86).
Pnomoni olgularma sebep olan patojenlerin pnomokok asist sonrasi donemdeki
dagilimi arastirilmaya devam etmektedir (87).

Yedi bilesenli KPA uygulamasi sonrasi otit sayisinda degisim olup olmadigi
da tartismalidir. Yedi bilesenli KPA uygulamasi sonrasi tiim otit olgularinda % 6,
pnomokoka bagl otit olgularinda % 34, asinin kapsadig1 serotiplere bagh otitlerde
ise % 57 azalma gozlenmistir (88). Bir bagka ¢alismada tiim otit vakalarinda % 9,
miringotomi gereksiniminde % 20 azalma gozlenmistir (89). Baska bir ¢aligmada,

yedi bilesenli KPA uygulamasi sonrasi toplam otitis media sayismin % 23, akut otitis
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media ile bagvuruda toplam miringotomi uygulama sayismin % 28 azaldigi
bildirilmistir (90). Bununla beraber, baska bir ¢alismada yedi bilesenli KPA
uygulamasi sonrasi akut otit bagvurularmda hi¢bir degisiklik kaydedilmemistir (91).
Toplam otit sayilarinda azalma goriilmediginin bildirildigi calismalarda da
miringotomi uygulama gereksiniminin azaldigmin bildirilmesi, asinin agir klinik
tabloyu Onlityor olduguna yorulabilir (91). Yedi bilesenli KPA uygulamasi oncesi
serotip 19F’nin % 39, serotip 19A nin % 25 otit etkeni oldugu bir hasta grubunda, as1
sonrast serotip 19A, tek basma vakalarm % 60’mndan fazlasinda goriilmeye
baglanmig, asmin kapsadigi serotiplerde belirgin azalma kaydedilmistir (92).
Caligmanin yontemi insidans degisikligini yorumlamaya elverisli degilse de bu bilgi
19A’nin diger hastalik gruplarindaki artisiyla tutarhdir. Ayni galigmada tiim
serotiplerde % 11 direng saptanmis, toplam direnglilik oraninda degisiklik
izlenmemistir (92).

As1 uygulamas1 sonrasi, IPH sayilarinda belirgin azalma izlenmistir. ABD
Hastalik Denetim ve Onleme Dairesi (CDC)’ nin pndmokok siirveyans ¢alismasima

ait verileri Sekil 2.4’te paylagilmustir.
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Sekil 2.4 ABD genelinde yillara gére 100.000 hastada iPH sayis1 (Mavi: Tiim IPH,
Gri: 13 bilesenli KPA tarafindan kapsanan serotiplerle IPH), ABD
Hastalik Denetim ve Onleme Dairesi (CDC) Pndémokok Siirveyans
Calismas1 Verileri (Centers for Disease Control and Prevention. Active
Bacterial Core Surveillance, Emerging Infections Program Network,
Trends by serotype group — Streptococcus pneumoniae, 1998-2015’den

alintidir).

Gerek ABD’den, gerek diger gelismis lilkelerden bildirimlerde de, yedi
bilesenli KPA uygulamalar1 sonras1 toplam IPH sayisinin % 50°den fazla oranlarda
azaldig1r gosterilmistir (93-95). Bununla beraber, asmnin kapsamadigi serotiplere
bagh IPH sayismin % 180’e varan oranlarda arttigi gosterilmistir (93, 94). Asinin
kapsamadig1 serotiplerde goriilen bu artig, 13 bilesenli KPA uygulamasi baslatilana
kadar toplam IPH sayismm belli bir diizeyin altina inmesine engel olmustur (Sekil
2.4) (95). Bu donemde asmnin kapsamadigi 19A serotipi ABD’de en fazla IPH
nedeni olan serotip haline gelmistir (95). S. pneumoniae iliskili HUS, en sik, serotip
19A ile birlikte goriillir ve bu bulguyla tutarli olarak yedi bilesenli KPA
uygulamalar1 sonrast bildirimi artmustir. 19A serotipinin, ABD’de rutin as1
uygulamasina baslanmadan 6nce, Giiney Kore’de tiim serotipler igerisindeki oraninin
% 26’ya kadar c¢iktiginin gdsterilmis olmasi, bu artisin asinin 6ncesinde ve asidan
bagimsiz olarak 19A serotipinin kazandigi yeni bir fenotipe bagh gelistigini

diisiindiirtmektedir (96). Asinin kapsamadig: serotiplerden 6A serotipine bagli IPH
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ise azalmistir (79). Bu durum, 6B serotipinin 6A serotipine ¢apraz koruma
sagladigimi ama 19F serotipinin 19A serotipine saglamadigini diisiindiirmistiir.
Ulkemizde de benzer bir serotip degisimi gdzlenmis, yedi bilesenli KPA uygulamasi
sonras1 IPH sebebi olan baslica serotipler 3, 6A ve 19A olarak saptannustir (78).

Yedi bilesenli KPA uygulamasina baslanmasinin ardindan toplam IPH
sayisinda, geri kalmis {iilkelerde de gelismis tlkelerdeki oranlara yakin azalma
gerceklestigi gosterilmistir. Diinyada en fazla IPH ve invazif pnomokokkal hastaliga
bagl Olimiin goriildigli Afrika kitasmin gesitli bolgelerinde, yedi bilesenli KPA
uygulamasinmn ardindan, HIV enfeksiyonu olmayan iki yas alt1 ¢ocuklardaki IPH
sayisinda yaklasik % 55 azalma bildirilmistir (93, 97). Afrika kitasmin bu agidan bir
baska biiyiik sorunu HIV endemik bolgeleri olmas1 ve HIV enfeksiyonu varliginda
as1 etkinliginin % 55-60’lara diismesidir (97).

IPH sayisindaki belirgin azalmay: gosteren calismalar, bakteriyemileri tek
havuza toplayarak degerlendirme yapmaktadir ama sayilardaki belirgin azalmalar
ayr1 ayr1 IPH klinikleri i¢in de gecerlidir. Yedi bilesenli KPA uygulamas1 ardindan,
tim bakteriyemi olgularinda % 67, S. pneumoniae’ye bagli bakteriyemide % 84
azalma kaydedilmistir (39). Boylelikle, H. influenza tip b asisi1 sonras1 donemde say1
olarak yenidogan donemi hari¢ tiim cocukluk caginda acik ara farkla en fazla
bakteriyemi sebebi olan S. pneumoniae, tiim yas gruplarinda E.coli’nin arkasmna
geriletilmistir (39). Asmin kapsadigi serotiplere bagli bakteriyemi vakasi artik
olduk¢a nadirdir, yedi bilesenli KPA uygulamasi ardindan en sik goriilen serotip 19A
olmustur (39). Yedi bilesenli KPA uygulamasi ardindan pndmokok menenjiti % 64,
asidaki yedi serotipe bagli menenjit sayist % 73 azalmustir (98). Biitiin menenjit
sayisinda goriilen azalmadaki fark, toplam IPH sayisindakine benzer sekilde,
KPA’nm etkili olmadig: serotiplerle gelisen menenjitlerin sayisinda goriilen % 60
artistan kaynaklanmaktadir (98). Bakteriyemik pnomonilerde, yedi bilesenli KPA
uygulamasi ardindan azalma, bakteriyeminin birkag¢ sene arkasindan gelmistir (99).
Yedi bilesenli KPA uygulamas: ardindan, bakteriyeminin % 49 azaldigi bir
calismada, bakteriyemik pnémonide degisiklik goriilmemistir, ancak yedi bilesenli
KPA uygulamasmin baslamasmnin iki sene ardindan 13 bilesenli KPA uygulamasina
gectikten hemen sonra baglayan azalma % 56’ya varmustir (99). Ast uygulamasi

sonrasi toplam pnomoni vakalarmm artmig bildirildigi alanlarda bile bakteriyemik
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pnomokokkal pndmoninin azaldigi goriilmistiir (86). Toplam pndomoni vakasinda
arti bildirilen calismalarda, agir pndmoni olgularinda azalma ifade edilmesi, aginin
invazif pndmokokkal hastaliga karsi mutlak olarak koruma sagladig: diistincesi ile de
uyumludur. Bakteriyemik pnomoni hastalarinda, yedi bilesenli KPA’nin kapsadigi
serotip orani daha az olmakla beraber % 50’den fazladir, bu durumda bu gecikme
muhtemelen, pnoémonilerin de azalmasi icin yeterli bagisiklik diizeyinin bir y1l daha
fazla siire gerektiren bir agilamayla yakalanabiliyor olmasindan kaynaklanabilir (99).

Yedi bilesenli KPA, biitiin penisilin direngli pnomokoklarin yaklagik %
80’inin toplandig1 bes serotip olan 6B, 9V, 14, 19F ve 23F serotiplerini
kapsamaktadir (79). Bu oran, Tiirkiye 6zelinde % 77 olarak saptanmustir (34). Yedi
bilesenli KPA uygulamasinin ardindan, tiim IPH vakalarmin icerisinde direngli
pnomokok suslarina bagl hastalik oranlarinda da azalma goriilmiistiir. Yedi bilesenli
KPA uygulamasi ardindan iki yas altindaki ¢ocuklarda penisilin direngli pndmokoka
bagli IPH sayisinda % 81’e, iki yas altindaki c¢ocuklarda asmin kapsadigi
serotiplerden penisilin direngli olanlarma bagh IPH sayisinda % 87’e varan diisiisler
kaydedilmistir (79). lkiyle dort yas arasmdaki cocuklarda, penisilin direngli
pnomokoka bagl invazif pnomokokkal hastalikta % 60’1 askin azalmalar
gosterilmistir (79). Bununla beraber, yedi bilesenli KPA uygulamasi sonrasi, aginin
kapsamadig1 6A ve 19A serotiplerinin penisilin direncli olanlarina bagl IPH sayis1
artmistir. Bu durum, Giiney Kore’de as1 uygulamasindan once arttig1 gosterilen 19A
serotipinin, yiiksek IPH riski tasiyan serotiplerden plasmid araciligiyla bir virulans
faktorii edindigine veya yiiksek IPH riski tasiyan serotiplerden birine 19A serotipinin
kapsiiliinii verdigine isaret eder. Bu veriyle tutarhi olarak, yatis gerektiren penisilin
diren¢li pnémokoka bagli otit ve mastoidit vakalarinda yedi bilesenli pndmokok
serotiplerinin neredeyse kayboldugu ancak 19A serotipinin arttigi bildirilmistir (100).
Bir baska calismada ise, toplum kokenli pndmoniye sebep olmus pnomokoklar
arasinda PDP oranmmn % 13 o6lgiildiigli ancak tamamimin 19A serotipine ait
goriildigii ifade edilmistir (101). 19A serotipinin bu davranisi as1 iligkili olarak
degerlendirilmemelidir.

Yedi bilesenli KPA iilkemizde as1 uygulamasi dncesi taginan serotiplerin %
49’unu kapsamaktadir (20). Yedi bilesenli KPA uygulamasi sonrasi, toplumdaki

genel tastyicilik orani sabit kalmakla beraber, asi serotiplerinin nazofarengeal



22

tastyicilik oranlarmda da belirgin azalma goriilmiistiir. Ornek olarak yedi bilesenli
KPA serotiplerinin tiim tasan serotipler i¢inde oraninin % 36’dan % 2’ye diistiigii
gosterilmistir (102). Toplam tastyicilik hemen hemen sabit kalmasma karsmn, IPH
sayisinda gozlenen belirgin diisiis, asinin kapsadigi serotiplerin daha virulan oldugu
Ongoriistiyle de tutarlidir. Bu bilgi, as1 dncesinde saptanan tastyicilardaki serotip
dagilim oraninda, sik IPH nedeni olmayan serotiplerin invazif pnémokokkal
hastaliklar i¢inde gozlenen oranlardan daha yiiksek oranlarda bulunuyor olmasi ile de
tutarhidir. Benzer bulgu Tirkiye i¢in de saptanmistir (20). Dogrudan bagisiklik
yaninda, virulan serotiplerin nazofarengeal tasiyiciligmi azaltarak asilanmamis
toplum kesimlerinin temasmi azaltmak suretiyle kazandirdigi dolayli bagisiklik,
asinmn, IPH sayisinda yaptig1 azalmaya ciddi katki sunmustur (103). Ornek olarak,
asinin olgu sayisinda azalmaya en fazla etki ettigi yas iki yas alt1 cocuklardir, bes
yastan biiyiik asilanmamis yas grubu cocuklarda da dolayli etkisiyle IPH sayisinda %
16-48 arasinda oranlarda azalma bildirilmistir (93). Bir baska c¢alismada higbir
sekilde asilanmamis, orta yashi ve yash kisilerde goriilen pnomokokal pndmoni
sayisinin ¢ocuklara as1 uygulamasi sonrast % 50’yi askin oranda diistiigi
gosterilmistir (31). Asmin kapsadigi serotiplerle uyumlu olarak, as1 olmanm PDP
tastyicilig1 yoniinden riski azalttigi saptanmistir (104).

Onii¢ bilesenli konjuge pnomokok asisinda, 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V 14,
18C, 19A, 19F, 23F serotiplerinin antijenleri bulunur. Bir baska deyisle, yedi
bilesenli konjuge pnomokok asisinda bulunan serotiplerin yanina 1, 3, 5, 6A, 7F ve
19A serotipleri eklenmistir. yedi bilesenli KPA uygulamasi ardindan yasanan serotip
dontistimii sonrasi, 13 bilesenli KPA kapsama orani, iilkemiz i¢in bes yas altinda %
71, 5-18 yas arasinda % 44 olarak saptanmistir (48).

Onii¢ bilesenli KPA i¢in, yedi bilesenli konjuge pnémokok asismin {istiin
etkinligi g6z Oniinde bulundurularak lisans 6ncesi etkinlik calismalar1 yapilmamastir.
Bununla beraber, lisans sonrasi baslanan ¢alismalarla, etkinligi yedi bilesenli KPA
serotipleri i¢in % 90, diger serotipler i¢in % 73 olarak saptanmus, etkinlik 7F ve 19A
icin % 90’m iizerindeyken, serotip 1 i¢in daha diisiik saptanmustir, serotip 3 6zelinde
etkinlik tam olarak ispatlanamamistir (105, 106). Bu agidan serotip 3’e bagli olgular

acisindan izlemde dikkatli olunmalidir.
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Onii¢ bilesenli KPA uygulamasi ardindan, yedi bilesenli KPA uygulamasi
ardindan oldugu gibi, invazif olmayan hastalik gruplarinda asinin hastalik sayilarini
azalttigin1 gosteren calismalarla birlikte hastalik sayisina etki etmedigini gosteren
calismalar da bulunmaktadir. Ornek olarak, yedi bilesenli konjuge pndmokok
asisindan 13 bilesenli konjuge pnomokok asisina gegtikten sonra, tiim pnomoni
basvurularinda ilave % 16, plevral eflizyonun eslik ettigi pndmoni ile bagvurularda %
52 ve pnomokkal pnomoni sayisinda 13 bilesenli KPA uygulamasinin baglamadan
hemen Oncesine gore % 63 diislis gozlenmistir (101). Pnomoni sayisinda goriilen
diisiis ki yas altinda daha fazla olup % 32’dir. Bir baska ¢alismada, 13 bilesenli KPA
uygulamasi basladiktan sonra c¢ocukluk c¢aginda klinik olarak tani verilen tiim
pnémoni olgularinda % 30 azalma izlenmistir (107). Bir baska ¢alisma 13 bilesenli
KPA uygulamasi sonrasi yedi bilesenli KPA uygulamasi sonrasi diizeye gore, iki yas
altinda toplam pndomoni olgularinda % 21, ampiyem olgularinda % 50 azalma
gozlemlemistir (108). Buna karsm, agir olgular azalmakla beraber tiim pnomoni
vakalarmin % 4 arttif1, pndmoniye baglh yatislarm degisiklik gostermedigi bir
calismada ne yedi bilesenli asmin ne de 13 bilesenli asinin pnémoni sayilarini
azaltamadig1 iddia edilmistir (86). Bir baska ¢alismada 13 bilesenli as1 uygulamasi
sonrasit agir olgularda azalmaya karsin toplam pndmoni olgularinda artis
bildirilmistir (109). Onii¢ bilesenli KPA uygulamasi ardindan yedi bilesenli KPA
uygulamasina benzer sekilde, asinin kapsadigi serotiplerde azalma gorilmiistiir.
Ornek olarak, yedi bilesenli KPA uygulamasi sonrasi, Yedi bilesenli konjuge
pnomokok asisinin kapsadigi serotiplerin oraninin % 4, 13 bilesenli konjuge
pnomokok asisinin kapsadigi diger serotiplerin oraninin % 82 olarak gdzlendigi bir
alanda, 13 bilesenli KPA uygulamasi sonrasi, 13 bilesenli konjuge pndomokok
asisiin kapsadigi diger serotiplerden olusan gruba bagli pndmoni sayis1 % 74
azalmistir  (101). Bununla beraber, diger serotiplerde sayica bir artig
kaydedilmemistir (101). Bu durum, serotip 19A’nin yiikselisinin as1 iligkili olmaktan
cok, yedi bilesenli KPA uygulamasi dénemine denk gelmis bir viriilans artigindan
kaynaklandig1 diisiincesini de dogrular.

Onii¢ bilesenli konjuge pndmokok agisiin ilave etkisi tizerinde otitte de tam
goriis birligi yoktur. Ornek olarak, bir ¢alismada yedi bilesenli konjuge pndmokok

asisiin uygulamaya girmesiyle yedi bilesenli konjuge pnomokok asisinin kapsadigi
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serotiplere bagli otit % 73 azalmus, 13 bilesenli KPA uygulamasina gecilmesiyle yedi
bilesenli konjuge pnomokok asisinin kapsadigi serotiplere bagli otit % 23 daha
azalarak, as1 Oncesine gore % 4’ine inmistir (110). Onii¢ bilesenli konjuge
pnomokok asismin kapsadigi diger serotiplere bagli otit ise onii¢ bilesenli KPA
uygulamasina gegilmesinin ardindan % 85 dismistir (110). Bu durum, toplam
pnomokkal otit sayisinda % 77, toplam otit sayisinda % 60 azalmaya neden olmustur
(110). Bununla beraber, yedi bilesenli as1 uygulamasi sonrasinda da fark izlenmeyen
bir merkezde onii¢ bilesenli as1 uygulamasi sonrasi da otit ile bagvuruda fark
izlenmemistir (91). Yedi bilesenli KPA doneminde, 13 bilesenli konjuge pnomokok
asisinin kapsadigi diger serotiplere bagl otit, serotip 19A’ya bagl olarak belirgin
artmig, 13 bilegenli KPA doneminde ise agmin kapsamadigi serotiplerde herhangi bir
artig olmamistir (110).

Onii¢ bilesenli KPA uygulamasi sonrasi IPH sayilari, yedi bilesenli KPA
uygulamasi sonrasi indirildigi diizeyden daha da asagiya indirilebilmistir. CDC’nin
pnomokok siirveyans ¢aligmasina ait verilerine gore, 13 bilesenli KPA uygulamasi
sonras1 IPH sayisinda daha da fazla azalma gdzlenmistir (Sekil 2.4). Yedi bilesenli
KPA uygulamasi sonrasi, invazif pndmokokkal hastaliklarm ¢ogunlugundan,
pnémoni ve otit gibi, yedi bilesenli konjuge pnomokok asisinda olmayan ama 13
bilesenli konjuge pnomokok asisinin kapsadigi serotipler sorumlu hale gelmistir
(106). Oniig bilesenli KPA uygulamasi sonrasi bu serotiplere bagh invazif
pnomokokkal hastaliklarda da belirgin azalma olmustur. Onii¢ bilesenli KPA
uygulamasina gegilmesiyle mevcut IPH sayis1 % 50°den fazla azalmistir (106).
Boylelikle, 13 bilesenli KPA asilama uygulamas1 sonras1 IPH sayisinda as1 dncesi
doneme gore toplam azalma % 70’leri bulmus, toplam hastalara kiyasla daha az
oranda da olsa, dolayli etkisine bagli olarak bes yastan biiyiikk ¢ocuklarda da IPH
sayisinda azalma goézlenmistir (93). Bu etki diger gelismis {ilkelerde de
kaydedilmistir (111). Dolayli etki, 13 bilesenli konjuge pnomokok asisinin
kullanilmaya bagslanmasi1 ardindan, ¢ocuklardaki kadar yiiksek olmasa da anlamli bir
diizeyde diisiis goriilen erigkin vakalar1 tizerinde de goriilebilir (78). Bakteyemide 13
bilesenli KPA uygulamasina gegilmesiyle mevcut IPH sayis1 % 50 daha diismiis, ast
oncesine kiyasla % 70’lerin lizerinde azalma saglanmig, bakteriyemili pndmonide

diistisiin daha geg basladigi bir etki sonucu toplam % 56 diisiis izlenmistir (99).
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Tiirkiye’de yedi bilesenli KPA uygulamasi ardindan ilk senelerde yapilan
Olclimlerde, menenjite sebep olma oran ve sayisi agisindan belirgin degisiklik
izlenmese de 13 bilesenli KPA uygulamasi ardindan, muhtemelen ilk asilamadan
itibaren yeterli siirenin ancak ge¢mis olmasi nedeniyle, pndmokok menenjitinde
dramatik diisiis izlenmistir. 2014 yilinda N. meningitidis tiim menenjit vakalarmin %
90’mdan sorumlu iken ancak % 10’u pndomokok kaynakli gergeklesmistir.
Tiirkiye’de H. influenzae menenjiti son dort yilda saptanmamustir (112).

Yapilan serotip caligmalarinda, infektif endokarditte serotip 12 daha c¢ok
goriilmekle beraber, vakalarmm Kuzey Amerika’da % 80’inin, Avrupa’da % 60’min
yedi bilesenli KPA tarafindan kapsandigi goriilmiistiir. Vaka azligina bagli olarak as1
sonrast sadece enfektif endokardit kiyaslayan ¢aligma yoktur.

Onii¢ bilesenli KPA uygulamasi invazif pnoémokokkal hastaliga neden olan
direngli pndmokok sayilarini olduk¢a azaltmistir. Penisilin direngli pndmokoklara
bagl invazif pndmokokkal hastaliklarin 13 bilesenli KPA tarafindan kapsanma orant,
Tiirkiye 6zelinde % 91 olarak gosterilmistir (34). Onii¢ bilesenli KPA uygulamasi
sonrasinda iilkemizde penisilin direngli pndmokoklara bagl IPH oraninm % 34’ten
% 16’ya diistiigii bildirilmistir (48).

Oniig¢ bilesenli KPA uygulamasindan sonra, yedi bilesenli KPA uygulamasi
sonrasinda oldugu gibi tasiyicilik orani ayni diizeylerde seyretmeye devam etmis,
asinin kapsadigi serotiplerin orani azalmis, tasman serotiplerdeki direng oranlari
azalmistir. Onii¢ bilesenli konjuge pndmokok asisinin, kapsadigi serotiplerin yeni
bulas ile tasiyicilik olusturarak yayilmasini engelledigi, ¢apraz reaksiyonla 6C’den
de korudugu, ancak serotip 3’iin kolonizasyonunun degistirmedigi goézlenmistir
(113). Bir baska Ornekte, Avrupa’dan bir ¢alismada 13 bilesenli KPA
uygulamasindan sonra tastyicilik % 37 olarak tespit edilmis, en fazla tasman
serotipler 14, 19F, 23F, 6A, 6B olmakla beraber, 15B, 11A, 13, 10A, 37 gibi asinin
kapsamadig1 serotiplerin orani olduk¢a artmustir (114). Tasinan tiim serotip 6A’lar
makrolid direngli ve penisiline orta direngli olmakla beraber, yedi bilesenli aginin
kapsadig1 ve penisilin direngli pndmokoklarin ¢gogunu olusturan serotiplerde penisilin
direncine rastlanmamistir (114). Asya’dan yapilan bir bagska ¢alismada 13 bilesenli
KPA uygulamas1 sonrasi tasiyicilik % 10 olarak tespit edilmis, en fazla tasmnan

serotipler 19A, 23A, 15B, 11A, 6C, 6A ve 19F olarak tespit edilmistir (115). Oniig
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bilesenli KPA uygulamasi dncesinde, yedi bilesenli KPA uygulamasi sirasinda % 25
ve % 33 olarak tespit edilen yedi bilesenli konjuge pnomokok asisinin kapsadigi
serotiplerin taginma orani ve 13 bilesenli konjuge pndmokok asisinin kapsama aldigi
yeni serotiplerin orani, sirasiyla tiim taginanlar i¢inde % 8 ve 9’a diismiistiir (115).
PDP oran1 ayn1 kalmakla beraber, yedi bilesenli KPA uygulamasinin kapsadigi
serotiplere ait say1 ¢cok biliylik miktarda azalmisken, 19A serotipine ait PDP sayilar1

13 bilesenli KPA uygulamasina ragmen artmis bulunmustur (115).

2.2.3. Konjuge Pnomokok Asisinin Tiirkiye’deki Uygulamasi

Tiirkiye 2008 yilmin sonunda Bagisiklama Danigma Kurulu’nun onerisi ve
Saglik Bakanligi’nin karari ile diinyada rutin uygulamaya gecen yirminci iilke olarak,
yedi bilesenli konjuge pnomokok asisini ulusal bagisiklama programina almustir.
Kasim 2008°de ilk olarak Mayis 2008 dogumlu ¢ocuklardan baglanarak rutin agilama
baglatilmigtir (116). Nisan 2011 tarihinden itibaren, koruyuculuk kapsaminin
genisletilmesi baglaminda, yedi bilesenli KPA uygulamasi terk edilmis, 13 bilesenli
KPA uygulanmaya baglanmistir (116). Su anda, 13 bilesenli KPA, ikinci ayin
sonunda, dordiincii aym sonunda, altinct ayin sonunda birer doz ve onikinci ayda

pekistirici doz yapilmak suretiyle uygulanmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alismada, Tirkiye’de rutin pnomokok asis1 uygulamasi sonrasi
hastanemizdeki pnomokok etkeni olabilecek vaka sayilarinda, varsa degisimin
gosterilmesi amaglanmugtir.

Calismanin amaci 2005 ve 2008 yillar1 arasinda rutin asi takviminde
pnomokok asisinin uygulanmadigr donemde, 2008 ve 2011 yillar1 arasinda yedi
bilesenli, 2012 ve 2017 tarihleri arasinda 13 bilesenli konjuge pnémokok asi
uygulamasi sirasinda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde
otit, siniizit, pndmoni, bakteriyel menenjit ve sepsis tanisiyla izlenen 1 ay - 18 yas
arasindaki hastalar1 belirlemek ve hastalik insidanslarindaki asiya bagli olasi
azalmalar1 tespit etmektir.

Bu galisma, 1 Ocak 2005 — 31 Aralik 2016 tarihleri arasindaki ¢ocuklar1
kapsamaktadir. Hastanenin Nucleus® bilgi islem sisteminde anilan tarihlerde,
pnomoni, otit, siniizit, bakteriyel menenjit ve sepsis tant kodlar1 girilmis hastalar
taranmus, elde edilen hasta listesinin hastalik tani 6lgiitlerine uyumlulugu kayitlardan
denetlenerek dogrulanmistir. Pndomoni tan1 Olgiitli, hastalarin ates ve/veya Oksiiriik
yakinmalar1 ile bagvurularinda, tasipne yada artmis solunum eforu bulgular1 (gekinti,
inleme yada burun kanadi solunumu) saptanmasi seklinde belirlenmistir. Pnomoni
tanis1 konulmus hastalarin varsa radyolojik tetkikleri incelenmemistir. Otit tani
Olciitii, hastalarin ates, kulak agrisv’kulak tutma ve/veya kulakta akinti yakinmalari
ile bagvurularinda, kulakta piiy goriilmesi veya pnomatik otoskop ile timpanik zar
muayenesinde zarm kirmizi renkte, gergin ve hareketsiz saptanmis olmasi seklinde
belirlenmistir. Siniizit tan1 Sl¢iitii, iist solunum yolu enfeksiyonu tanisi konulmus bir
hastada, burun akintisinin yada Oksiiriigiin on giinden uzun siireyle devam etmesi,
burun akmtisinin yada oksiirigiin on giinii doldurmasa bile ilk giinlerde iyilesme
izlendikten sonra tekrar kotiilesmesi yada ilk giinlerde diismiis atesin tekrarlamasi
veya 39°C ve iizerinde atesin eslik ettigi en az ii¢ ardisik giin devam eden piiriilan
burun akintis1 olarak tanimlanmigtir. Menenjit olgular1; 6zgiil olmayan ates, kusma,
bas agrisi, fotofobi, biling durum degisikligi, ndbet ve meningeal iritasyon
bulgularinin birkaginm birlikte bulunmasi nedeniyle klinik olarak siiphelenilmis ve
lumbar ponksiyon yapilmis hastalardan, BOS Gram boyama incelemesinde

mikroorganizma saptanan veya Gram boyama incelemesinde mikroorganizma



28

saptanmasa da BOS’ta pleositoz, BOS protein diizeyi ve BOS glukoz diizeyi
tetkikleri neticesinde meninkste bakteriyel kaynakli inflamasyon oldugu kanismna
varilanlar ile klinik olarak siiphelenilmis ancak kontraendikasyon nedeniyle lumbar
ponksiyon yapilmamis ve menenjit tedavisi baslanmig hastalar1 kapsamaktadir.
Sepsis tant Olgiitii, sistemik inflamatuvar yanit sendromuna eslik eden ispatl
enfeksiyon veya enfeksiyon siiphesi olarak belirlenmistir.

Her hastanin dosya numarasi, cinsiyeti, yasi, tanisi, tani anindaki yasi,
basvuru yakinmasi, hastaneye yatisinin gerekip gerekmedigi, aldigi antibiyotik
tedavisi ve siiresi, antibiyotik tedavisine yaniti, konjenital immiin yetmezlik,
malignensi, kronik kalp hastaligi, kronik akciger hastaligi, nefrotik sendrom, diabet
mellitus, orak hiicreli anemi, konjenital aspleni, anatomik yada fonksiyonel diger
splenik disfonksiyonlar, kafa kaidesi kirig1 ya da baska herhangi bir kronik hastalik
sebebiyle izlenip izlenmedigi, kemoterapi, radyoterapi yada immiinsupresif tedavi
alip almadigi, hastalardan bu tedavileri alanlarin aldig1 tedavi rejimleri ve
bakteriyolojik 6rneklerinde saptanan tiremeleri ve bunlarin antibiyotik direng paneli
ile hastalarin as1 hikayeleri kaydedilmistir. Hastalara ait veriler Nucleus® bilgi islem
sisteminden incelenerek toplanmistir. Hastalar, iilkemiz as1 uygulama semalar1 g6z
Oniinde bulundurularak, 2005-07 doneminde tami alanlar, 2008-10 doneminde tani
alanlar, 2011-13 d6neminde tan1 alanlar ve 2014-16 doneminde tani alanlar seklinde
ii¢ yillik dort gruba ayrilmistir.

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamma yliklenmis ve
degerlendirilmistir. Tanimlayic1 istatistikler frekans dagilimi ve yiizde olarak
sunulmustur. Hasta alt gruplari arasinda bagimlilik olup olmadigini degerlendirmek
icin Pearson ki-kare testi kullamilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edilmistir.

Calisma, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik

Kurulu’nun 12.09.2017 tarihli 17/746-20 numarali izni ile yiirGtiilmiistir.
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4. BULGULAR

Hastanemizde 1 Ocak 2005 ile 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda toplam
26.430 pnomoni tanist konuldugu saptanmistir. Hastalarin 15.000’1 (% 57) erkek,
11.430°u (% 43) kizdwr. Yirmidort aylik ve daha kiigiik 8.790 hasta (% 33), yas1 25
ay ile 60 ay arasinda 5.949 hasta (% 23) ve 60 aydan daha biiyiik 11.691 hasta (%
44) vardir. 2005-07 doneminde 2.029 hasta (% 8), 2008-10 déneminde 2.793 hasta
(% 10), 2011-13 doneminde 15.327 hasta (% 58) ve 2014-2016 doneminde 6.281
hasta (% 24) tan1 almistir. Yirmidort aylik ve daha kiigiik hastalardan 726’s1 (% 8)
2005-07 doneminde, 834’ (% 9) 2008-10 doneminde, 5.235°i (% 60) 2011-13
doneminde ve 1995’1 (% 23) 2014-2016 doneminde muayene edilmistir. Yas1 25 ay
ile 60 ay arasinda hastalardan 446°s1 (% 8) 2005-07 doneminde, 615’i (% 10) 2008-
10 doneminde, 3.508°i (% 59) 2011-13 doneminde ve 1380°i (% 23) 2014-2016
doneminde muayene edilmistir. Altmis aydan daha biiyiik hastalardan 857°si (% 7)
2005-07 doneminde, 1.344°% (% 12) 2008-10 doneminde, 6.584°1 (% 56) 2011-13
déneminde ve 2.906’s1 (% 25) 2014-2016 doneminde muayene edilmistir. Donemler
arasindaki fark incelendiginde, hem biitiin hasta grubunda hem de her bir yas
grubunda saptanan pnomoni sayisinda 2011-14 doneminde istatistiksel olarak
anlamli artis gézlenmistir (p=0,000). 2014-16 doneminde vaka sayilarinda tekrar
diistis olmustur. Pnomoni hastalarina ait veriler Tablo 4.1’de ve Sekil 4.1°de

sunulmustur.
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Tablo 4.1 Pnomoni olgularinin dénemlere gore dagilimi.

Yas 2005-2007  2008-2010  2011-2013  2014-2016  Toplam
24 ay ve alt1 726 834 5235 1995 8790
Yiizde A* %8 %9 % 60 % 23 % 100
Yiizde B** % 36 % 30 % 34 % 32 % 33
25 ay — 60 ay 446 615 3508 1380 5949
Yiizde A* %8 % 10 % 59 % 23 % 100
Yiizde B** % 22 % 22 % 23 % 22 % 24
60 ay iistii 857 1344 6584 2906 11691
Yiizde A* %7 % 12 % 56 % 25 % 100
Yiizde B** % 42 % 48 % 43 % 46 % 44
Toplam 2029 2793 15327 6281 26430
Yiizde A* %8 % 10 % 58 % 24 % 100
Yiizde B** % 100 % 100 % 100 % 100 % 100
p=0,000

* Yiizde A: Her bir yas grubundaki vakalarm donemlere gore yiizdesinin dagilimi
** Yiizde B: Her bir donemdeki vakalarin yas grubuna gore yiizdesinin dagilimi
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Sekil 4.1. Pnémoni olgularinin dénemlere gére dagilimu.
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Hastanemizde 1 Ocak 2005 ile 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda toplam
15.295 otit tanis1 konuldugu saptanmistir. Hastalarin 8.588’1 (% 56) erkek, 6.707’si
(% 44) kizdrr. Yirmidort aylik ve daha kiigiik 3.181 hasta (% 21), yas1 25 ay ile 60 ay
arasinda 4.750 hasta (% 31) ve 60 aydan daha biiyiik 7.364 hasta (% 48) vardir.
2005-07 doneminde 958 hasta (% 6), 2008-10 doneminde 2.793 hasta (% 18), 2011-
13 doneminde 4.455 hasta (% 29) ve 2014-2016 doneminde 7.089 hasta (% 47) tani
almistir.  Yirmidort aylik ve daha kiiglik hastalardan 321’1 (% 10) 2005-07
doneminde, 801’1 (% 25) 2008-10 déneminde, 712’si (% 23) 2011-13 doneminde ve
1347’si (% 42) 2014-2016 doneminde muayene edilmistir. Yas1 25 ay ile 60 ay
arasinda hastalardan 208’1 (% 4) 2005-07 doneminde, 885’i (% 19) 2008-10
doneminde, 1.307°si (% 28) 2011-13 doneminde ve 2.350°si (% 49) 2014-2016
doneminde muayene edilmistir. Altmis aydan daha biiyiik hastalardan 429’u (% 6)
2005-07 doneminde, 1.107’si (% 15) 2008-10 déneminde, 2.436°s1 (% 33) 2011-13
déneminde ve 3392’si (% 46) 2014-2016 doneminde muayene edilmistir. Donemler
arasindaki fark incelendiginde, hem biitiin hasta grubunda hem de her bir yas
grubunda saptanan otit sayisinda 2014-16 doneminde istatistiksel olarak anlamli artis
gozlenmistir (p=0,000). Yillar igerisinde artis egilimi dikkat g¢ekmektedir. Otit

hastalarina ait veriler Tablo 4.2°de ve Sekil 4.2’de sunulmustur.
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Tablo 4.2 Otit olgularinin donemlere gore dagilimi.

Yas 2005-2007  2008-2010  2011-2013 20142016  Toplam
24 ay ve alt 321 801 712 1347 3181
Yiizde A* % 10 % 25 % 23 % 42 % 100
Yiizde B** % 33 % 29 % 16 % 19 % 21
25 ay — 60 ay 208 885 1307 2350 4750
Yiizde A* % 4 % 19 % 28 % 49 % 100
Yiizde B** % 22 % 32 % 29 % 33 % 31
60 ay iistii 429 1107 2436 3392 7364
Yiizde A* % 6 % 15 % 33 % 46 % 100
Yiizde B** % 45 % 39 % 55 % 48 % 48
Toplam 958 2793 4455 7089 15295
Yiizde A* % 6 % 18 % 29 % 47 % 100
Yiizde B** % 100 % 100 % 100 % 100 % 100
p=0,000

* Yiizde A: Her bir yas grubundaki vakalarm donemlere gore yiizdesinin dagilimi
** Yiizde B: Her bir donemdeki vakalarin yas grubuna gore yiizdesinin dagilimi
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Sekil 4.2 Otit olgularmin dénemlere gore dagilimu.
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Hastanemizde 1 Ocak 2005 ile 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda toplam
10.701 siniizit tanist konuldugu saptanmustir. Hastalarin 5.976’s1 (% 56) erkek,
4.7251 (% 44) kizdir. Yirmidort aylik ve daha kiigiik 1.604 hasta (% 15), yas1 25 ay
ile 60 ay arasinda 2.251 hasta (% 21) ve 60 aydan daha biiyiik 6.846 hasta (% 64)
vardir. 2005-07 doneminde 5.714 hasta (% 53), 2008-10 déneminde 1.256 hasta (%
12), 2011-13 doneminde 1.670 hasta (% 16) ve 2014-2016 doneminde 2.061 hasta
(% 19) tan1 almustir. Yirmidort aylik ve daha kiiciik hastalardan 1200’i (% 75) 2005-
07 doneminde, 164’1 (% 10) 2008-10 doneminde, 131’1 (% 8) 2011-13 doneminde
ve 109’u (% 7) 2014-2016 doneminde muayene edilmistir. Yast 25 ay ile 60 ay
arasinda hastalardan 1324’4 (% 59) 2005-07 déneminde, 255’1 (% 11) 2008-10
doneminde, 315’i (% 14) 2011-13 doneminde ve 357’si (% 16) 2014-2016
déneminde muayene edilmistir. Altmis aydan daha biiyiik hastalardan 3190’1 (% 47)
2005-07 doneminde, 837’si (% 12) 2008-10 doneminde, 1224’4 (% 18) 2011-13
déneminde ve 1595’1 (% 23) 2014-2016 doneminde muayene edilmistir. Donemler
arasindaki fark incelendiginde, hem biitiin hasta grubunda hem de her bir yas
grubunda saptanan siniizit sayisinda 2005-07 déneminde istatistiksel olarak anlamli
yiikseklik ve sonrasinda azalma gozlenmistir (p=0,000). Siniizit hastalarina ait veriler

Tablo 4.3’te ve Sekil 4.3’te toplu olarak sunulmustur.
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Tablo 4.3 Siniizit olgularmin donemlere gore dagilimu.

Yas 2005-2007 2008-2010 2011-2013 2014-2016 Toplam
24 ay ve alt1 1200 164 131 109 1604
Yiizde A* % 75 % 10 % 8 %7 % 100
Yiizde B** % 21 % 13 % 8 %5 % 15
25 ay — 60 ay 1324 255 315 357 2251
Yiizde A* % 59 % 14 % 11 % 16 % 100
Yiizde B** % 23 % 20 % 19 % 17 % 21
60 ay iistii 3190 837 1224 1595 6846
Yiizde A* % 47 % 12 % 18 % 23 % 100
Yiizde B** % 56 % 67 % 73 % 78 % 64
Toplam 5714 1256 1670 2061 10701
Yiizde A* % 53 % 12 % 16 % 19 % 100
Yiizde B** % 100 % 100 % 100 % 100 % 100

p=0,000

* Yiizde A: Her bir yas grubundaki vakalarm donemlere gore yiizdesinin dagilimi
** Yiizde B: Her bir donemdeki vakalarin yas grubuna gore yiizdesinin dagilimi
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Sekil 4.3 Siniizit olgularinin donemlere gore dagilimu.
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Hastanemizde 1 Ocak 2005 ile 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda toplam 220
hastanin sepsis klinik tanisi ile izlendigi saptanmistir. Hastalarin 121’1 (% 55) erkek,
99°’u (% 45) kizdir. Yirmidort aylik ve daha kiiciik 97 hasta (% 44), yas1 25 ay ile 60
ay arasinda 30 hasta (% 14) ve 60 aydan daha biiyiik 93 hasta (% 42) vardir. 2005-07
doneminde 36 hasta (% 16), 2008-10 doneminde 29 hasta (% 13), 2011-13
doneminde 39 hasta (% 18) ve 2014-2016 doneminde 116 hasta (% 53) tan1 almistir.
Yirmidort aylik ve daha kiiglik hastalardan 20’si (% 21) 2005-07 déneminde, 14’
(% 14) 2008-10 doneminde, 16’s1 (% 16) 2011-13 doneminde ve 47’si (% 49) 2014-
2016 doneminde muayene edilmistir. Yas1 25 ay ile 60 ay arasinda hastalardan besi
(% 17) 2005-07 doneminde, besi (%17) 2008-10 doneminde, sekizi (% 26) 2011-13
doéneminde ve 12’si (% 40) 2014-2016 doneminde muayene edilmistir. Altmis aydan
daha biiylik hastalardan 11’1 (% 12) 2005-07 déneminde, 10u (% 11) 2008-10
doéneminde, 15’1 (% 16) 2011-13 déneminde ve 57’si (% 61) 2014-2016 doneminde
muayene edilmistir. Donemler arasindaki fark incelendiginde, hem biitiin hasta
grubunda hem de her bir yas grubunda sepsis klinigi ile izlenen hasta sayisinda 2014-
16 doneminde istatistiksel olarak anlamli yiikselme gozlenmistir (p=0,043) (Tablo
4.4). Yas ve donemlere gore sepsis ile izlenen hasta sayilar1 Tablo 4.4’te

sunulmustur.

Tablo 4.4 Sepsis olgulariin donemlere gore dagilimu.

Yas 2005-2007  2008-2010  2011-2013  2014-2016  Toplam
24 ay ve alti 20 14 16 47 97
Yiizde A* % 21 % 14 % 16 % 49 % 100
Yiizde B** % 56 % 48 % 41 % 41 %44
25 ay — 60 ay 5 5 8 12 30
Yiizde A* % 17 % 17 % 26 % 40 % 100
Yiizde B** % 14 % 17 % 21 % 10 % 14
60 ay iistii 11 10 15 57 93
Yiizde A* % 12 % 11 % 16 % 61 % 100
Yiizde B** % 30 % 35 % 38 % 49 % 42
Toplam 36 29 39 116 220
Yiizde A* % 16 % 13 % 18 % 53 % 100
Yiizde B** % 100 % 100 % 100 % 100 % 100
p=0,043

* Yiizde A: Her bir yas grubundaki vakalarin donemlere gore ylizdesinin dagilimi
** Yiizde B: Her bir donemdeki vakalarin yas grubuna gore ylizdesinin dagilimi
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Hastanemizde 1 Ocak 2005 ile 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda sepsis klinik
tanisi ile izlenen hastalarin 47’sinde (% 21) pnomokok iiremesi saptanmistir. 2005-
07 doneminde 16 hastada (% 34), 2008-10 doneminde 12 hastada (% 26), 2011-13
doneminde 10 hastada (% 21) ve 2014-2016 doneminde dokuz hastada (% 19)
pnomokok tiremesi vardir. Yirmidort aylik ve daha kiigiik 18 hastada (% 38), yasi 25
ay ile 60 ay arasinda dokuz hastada (% 19) ve 60 aydan daha biiyiikk 20 hastada (%
43) pnomokok {iiremesi bulunmaktadwr. Yirmidort aylik ve daha kiigiik olup
pnomokok tiremesi saptanan hastalardan altisi (% 33) 2005-07 doneminde, dordi (%
22) 2008-10 doéneminde, ti¢ii (% 17) 2011-13 déneminde ve besi (% 28) 2014-2016
doneminde muayene edilmistir. Yas1 25 ay ile 60 ay arasinda pnomokok iiremesi
saptanan hastalardan tc¢ii (% 33) 2005-07 doéneminde, ikisi (% 22) 2008-10
doéneminde, ticii (% 33) 2011-13 doneminde ve biri (% 11) 2014-2016 doneminde
muayene edilmistir. Altmis aydan daha biiyiik pndmokok iiremesi saptanan
hastalardan yedisi (% 35) 2005-07 doneminde, altis1 (% 30) 2008-10 doneminde,
dordii (% 20) 2011-13 doneminde ve tgli (% 15) 2014-2016 doneminde muayene
edilmistir. (Tablo 4.5).

Pnomokokkal sepsis sayilari, tiim sepsis olgularinin, 2005-2007 déneminde
% 44, 2008-2010 doneminde % 41, 2011-2013 doéneminde % 26, 2014-2016
doneminde % 8 kadarini1 olusturmaktadir. Donemler arasindaki fark incelendiginde,
sepsis klinigi ile izlenen hastalarda goriilen pnomokok iireme oraninda 2011-13
doneminde istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmustir (p=0,000) (Tablo 4.6).

Pnomokokkal sepsis ile izlenen hasta sayilari ve pnomokokkal sepsislerin

tiim sepsislerin i¢indeki pay1 Tablo 4.5, Tablo 4.6 ve Sekil 4.4’te sunulmustur.
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Tablo 4.5 Pnomokoka bagl sepsis olgularmin donemlere gore dagilimi.

Yas 2005-2007 2008-2010 2011-2013 2014-2016 Toplam
24 ay ve alt1 6 4 3 5 18
Yiizde A* % 33 % 22 % 17 % 28 % 100
Yiizde B** % 56 % 48 % 30 % 41 % 38
25 ay — 60 ay 3 2 3 1 9
Yiizde A* % 33 % 22 % 33 % 11 % 100
Yiizde B** % 14 % 17 % 30 % 10 % 19
60 ay iistii 7 6 4 3 20
Yiizde A* % 35 % 30 % 20 % 15 % 100
Yiizde B** % 30 % 35 % 40 % 49 % 43
Toplam 16 12 10 9 47
Yiizde A* % 34 % 26 % 21 % 19 % 100
Yiizde B** % 100 % 100 % 100 % 100 % 100

* Yiizde A: Her bir yas grubundaki vakalarm donemlere gore yiizdesinin dagilimi
** Yiizde B: Her bir donemdeki vakalarin yas grubuna gore yiizdesinin dagilimi

Tablo 4.6 Sepsis olgularinda pnémokok tiremeleri.

2005-2007 2008-2010 2011-2013 2014-2016 Toplam

Pnomokok Say1 Say1 Say1 Say1 Say1

+ 16 (% 44) 12 (% 41) 10 (% 26) 9 (% 8) 47 (% 21)
- 20 (% 56) 17 (% 59) 29 (% 74) 107 (% 92) 173 (% 79)
Toplam 36 (% 100) 29 (% 100) 39 (% 100) 116 (% 100) 220 (% 100)

p=0,000
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Sekil 4.4 Sepsis olgularinin donemlere gore dagilimi.

Hastanemizde, 1 Ocak 2005 ile 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda saptanan 47
pnomokkal sepsis olgusunun 20’sinde pnémokok serotipi belirlenmistir. Yirmidort
aylik ve daha kii¢iik bes hastada, yasi 25 ay ile 60 ay arasinda dort hastada ve 60
aydan daha biiyilk 11 hastada pnomokok serotiplendirmesi yapilmistir. 2005-07
doneminde serotip ¢aligmasi bulunmamaktadir. 2008-10 doneminde, hastalarin
ikisinde yedi bilesenli konjuge pnémokok asisinin kapsadigi serotipler, ikisinde yedi
bilesenli konjuge pnomokok asismin kapsamadigi ancak 13 bilesenli konjuge
pnomokok asisinin kapsadigi serotipler, birinde 13 bilesenli konjuge pnomokok
asismin kapsamadigi serotipler saptanmustir. 2011-13 déneminde, hastalarin besinde
yedi bilesenli konjuge pnomokok asismin kapsadigi serotipler, ikisinde yedi bilesenli
konjuge pnomokok asisinin kapsamadigi ancak 13 bilesenli konjuge pnomokok
asisinin  kapsadigi serotipler, birinde 13 bilesenli konjuge pnémokok asismin
kapsamadig1 serotipler saptanmustir. 2014-16 doneminde, hastalarin birinde yedi
bilesenli konjuge pnomokok asismin kapsadigi serotipler, birinde yedi bilesenli
konjuge pnomokok asisinin kapsamadigi ancak 13 bilesenli konjuge pnomokok
asismin kapsadigi serotipler, besinde 13 bilesenli konjuge pnomokok asisinin
kapsamadig1 serotipler saptanmustir.

Saptanan pnomokok serotiplerinin ti¢ yillik donemlere gore dagilimi ve Sekil
4.5’te ve Tablo 4.7°de verilmistir.
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13 hilesenli asimin kapsamadig
serotipler

B 7 hilesenli asinin kapsamadig),
13 bilesenli asinin kapsadig
serotipler

W 7 hilesenli asinin kapsadigl
serotipler

2008-10 2011-13 2014-16

Sekil 4.5 Asilarin sepsis olgularinda pndmokok serotipleri kapsama oranlarinin

donemsel dagilimu.



Tablo 4.7 Pnomokokkal sepsislerde saptanan pnoémokok serotipleri.

2008-2010 2011-2013 2014-2016
24 ay 25ay 60ay 24 ay 25 ay 60 ay 24 ay 25 ay 60 ay
veali —60ay iisti Toplam veal —60ay  iistii Toplam vealan —60ay  isti Toplam
4 - - 2 2 - - - - - - - -
6B - - - - - - - - - - - -
oV - - - - - - - - - - - -
14 - - - - 1 - - 1 - - 1 -
18C - - - - - - - - - - - -
19F - - - - - - 2 2 - - - -
23F - - - - - 2 - 2 - - - -
7 bilesenli KPA serotipleri 0 0 2 2 1 2 2 5 0 0 1 1
1 - - 1 1 - - - - - 1 - -
5 - - - - - - - - - - - -
7F3 - - - - - - - - - - - -
3 - - - - 1 - - 1 - - - -
6A - 1 - 1 - - 1 1 - - - -
19A - - - - - - - - - - - -
13 bilesenli KPA ile kapsama 0 1 1 5 1 0 1 5 0 1 0 1

eklenen serotipler

oY



Tablo 4.7 Pnomokokkal sepsislerde saptanan pnoémokok serotipleri - devam.

2008-2010 2011-2013 2014-2016
24 ay 25ay 60ay 24 ay 25 ay 60 ay 24 ay 25 ay 60 ay

vealn —60ay iistii Toplam vealn —60ay iistii Toplam vealn —60ay  iistii Toplam
23A - - - - - - 1 1 - - - -
8 - - 1 1 - - - - - - - -
C+ - - - - - - - - - - 1 1
2 - - - - - - - - 1 - - 1
D+ - - - - - - - - 1 - - 1
18F - - - - - - - - 1 - - 1
18A/B - - - - - - - - - - 1 1
13 bilesenli KPA ile kapsam 0 0 1 1 0 0 1 1 3 ] 5 .

disinda kalan serotipler*

* Listede yalniz rastlanan serotiplere yer verilmistir.

14%
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Hastanemizde sepsis klinik tanisi ile izlenen hastalarin 178’sinde (% 81),
hastanin eslik eden bir hastaligi oldugu gozlenmistir. 2005-07 déneminde sepsis
klinik tanisi ile izlenen hastalarin % 67’sinde, 2008-10 déneminde % 69’unda,
2011-13 doneminde % 80’inde ve 2014-2016 doneminde % 90’inda eslik eden bir
hastalik bulunmaktadir. Eslik eden hastalik orani, 2014-2016 doneminde istatistik
olarak anlamli oranda artmistir (p=0,003).

Hastalarin eglik eden hastaliklari, tutulum goOsteren organ sistemine gore
simiflanmistir. Donemlere gore ayrilmis ve eslik eden hastaliginin tutulum goésterdigi
organ sistemine gore siniflanmis sepsis klinik tanisi ile izlenmis hasta sayilar1 Tablo

4.8’de gosterilmistir.



Tablo 4.8 Sepsis olgularmin eslik eden hastaliklara gore dagilimr*.

2005-2007 2008-2010 2011-2013 2014-2016 Toplam

Tim PUO** Tim PUO** Tim PUO** Tim PUO** Tim PUO**

Eslik eden hastahk yok 12 4 9 0 9 1 12 1 42 6
Eslik eden hastahk var 24 12 20 12 30 9 104 8 178 41
hematolojik 6 5 7 6 13 7 35 0 61 18

onkolojik 1 0 3 3 4 1 15 3 23 7

kalitsal immiin yetmezlik 1 1 1 0 4 0 1 9 2

kafa kaidesi kirig1 1 1 1 1 0 0 2 4 4
ventrikiiloperitoneal (V-P) sant 0 0 1 0 0 0 0 3 0
Sa”t(e'lf';‘;;f'j;ifl‘)' 5 2 2 1 1 0 19 2 27 5
kardiyovaskiiler sistem 2 1 2 0 1 0 19 0 24 1

solunum sistemi 4 2 1 1 0 0 18 1 23 4
gastroenterolojik 5 1 1 0 4 0 16 1 26 2

metabolik hastalik 3 1 1 0 3 0 9 1 16 2

nefrolojik 2 1 0 0 2 1 8 1 12 3

endokrinolojik 1 0 3 1 0 0 2 10 3

romatolojik 0 0 0 0 0 0 0 3 0

genetik sendromik 0 0 6 1 2 0 13 1 21 2

Toplam 36 16 29 12 39 10 116 9 220 47

**

* Hastalarin birden fazla sistem tutulumu varsa, hastalar her sistemde ayri ayri birer defa sayilmustir. pnomokok iiremesi olan olgular

117
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Bagvuru aninda, sepsis klinik tanisi ile izlenen 220 hastanin yetmis ti¢iiniin
(% 33) kortikosteroid, ellidokuzunun (% 27) kortikosteroid disinda immiin supresif
ilag kullanmakta oldugu, ikisinin (% 1) splenektomi geg¢irmis oldugu tespit
edilmigtir. ~ Basvuru aninda, pndomokoka bagli sepsis geciren 47 hastanin
yirmialtismin (% 55) kortikosteroid, yirmisinin (% 43) kortikosteroid disinda
immiinsupresif ila¢ kullanmakta oldugu tespit edilmistir. Kortikosteroid kullanmak
ve kortikosteroid diginda immiinsupresif ilag kullanmanin pnomokok sepsisi i¢in
diger sepsislere gore anlamli derecede daha yiiksek risk tasidigi bulunmustur
(srrastyla p=0,001 ve p=0,005). Pnomokok iiremesi tespit edilen sepsis hastalarmin
hicbirine splenektomi yapilmamastir.

Sepsis tedavisi verilmis 220 hastanin sekseniigii (% 39), pnomokok liremesi
olan 47 hastanin ise sekizi (% 20) eks olmustur. Pnomokok sepsisinde 6liim orani
tiim sepsislere kiyasla daha diisik bulunmustur (p=0,006). Oliimle sonuglanan

pnomokok sepsislerinin klinik 6zeti Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9 Pnomokok sepsisi ile kaybedilen olgularm klinik 6zeti.

Yil Yas Eslik eden hastahk Direnc¢ paneli

penisilin duyarl

1 2005 Tay yok eritromisin duyarl
penisilin duyarl
2 2005 7 yas kafa kaidesi kirig1 eritromisin duyarl
penisilin direngli
3 2007 2 yas akut myeloid 16semi M7 eritromisin direngli
4 2008 1 yas akut lenfoblastik 16semi critromisin duyarh
penisilin duyarl
5 2008 15 yas  Akut lenfoblastik 16semi, epilepsi eritromisin direngli
penisilin direngli
6 2009 5 yas toplum kokenli pndmoni eritromisin direngli
penisilin duyarh
7 2011 6 yas hemofagositik sendrom eritromisin direngli

penisilin direngli
8 2016 15 torakal ependimom eritromisin direngli
sefalosporin direngli
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Sepsis klinik tanist ile izlenen hastalardan pnomokok tiremesi olanlar
icerisinde, 10 tremede (% 25) hicbir antibiyotige karsi direng goriilmemistir.
Penisiline orta diizeyde direng 19 olguda (% 51), agir diizeyde direng 5 olguda (%
14), eritromisine direng 23 olguda (% 59) g6zlenmistir. Direng oranlarinda donemler
arasinda penisilin direng orani veya eritromisin direng orani i¢in fark bulunamamistir
(swrasiyla p=0,051 ve p=0,104). Pnémokoka bagl sepsis olgularinda antibiyotik
direnci olan ve olmayan pnomokok iiremelerinin donemlere gore dagilimi Tablo

4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10 Pnomokoka bagl sepsis olgularinda antibiyotik direnci ve donemlere

gore dagilimr™.

2005-2007 | 2008-2010 2011-2013 @ 2014-2016 Toplam
d o diid o diid o diid o di d 0 di
Penisilin 7 8 1 4 6 1 - 2 1 2 3 2 13 19 5
p=0,051
d di d di d di d di d di
Eritromisin 9 6 6 6 - 3 1 8 16 23
p=0,104
d di d di d di d di d di
Sefalosporin 2 1 3 - - - 2 2 7 3

*Her tireme i¢in her ii¢ antibiyotik de ¢alisgilmamustir. d. duyarli, 0. orta duyarli, di. direngli

Hastanemizde 1 Ocak 2005 ile 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda toplam 419
hastanin menenjit tanisi ile izlendigi saptanmistir. Hastalarin 270’1 (% 64) erkek,
149°u (% 36) kizdir. Yirmidort aylik ve daha kiigiik 201 hasta (% 48), yas1 25 ay ile
60 ay arasinda 46 hasta (% 11) ve 60 aydan daha biiyiik 172 hasta (% 41) vardur.
2005-07 doneminde 137 hasta (% 33), 2008-10 doneminde 141 hasta (% 34), 2011-
13 doéneminde 114 hasta (% 27) ve 2014-2016 doneminde 27 hasta (% 6) tani
almigtir. Yirmidort aylik ve daha kiigiik hastalardan 59°u (% 29) 2005-07 déneminde,
68’1 (% 34) 2008-10 doneminde, 62°si (% 31) 2011-13 doneminde ve 12’si (% 6)
2014-2016 doneminde muayene edilmistir. Yas1 25 ay ile 60 ay arasinda hastalardan
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18’1 (% 39) 2005-07 doneminde, 16’s1 (% 35) 2008-10 doneminde, dokuzu (% 20)
2011-13 doneminde ve iicii (% 6) 2014-2016 doneminde muayene edilmistir. Altmis
aydan daha biiylik hastalardan 60’1 (% 35) 2005-07 doneminde, 57’si (% 33) 2008-
10 doneminde, 43’0 (% 25) 2011-13 doneminde ve 12’si (% 7) 2014-2016
doneminde muayene edilmistir. Donemler arasindaki fark incelendiginde, hem biitiin
hasta grubunda hem de her bir yas grubunda menenjit tanis1 ile izlenen hasta
sayisinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik gozlenmemistir (p=0,588) (Tablo
4.11).

Tablo 4.11 Menenjit olgularinin donemlere gore dagilima.

Yas 2005-2007 2008-2010 2011-2013 2014-2016 Toplam
24 ay ve alt1 59 68 62 12 201
Yiizde A* % 29 % 34 % 31 % 6 % 100
Yiizde B** % 43 % 48 % 54 % 44 %48
25 ay — 60 ay 18 16 9 3 46
Yiizde A* % 39 % 35 % 20 % 6 % 100
Yiizde B** % 13 % 11 % 8 % 12 % 11
60 ay iistii 60 57 43 12 172
Yiizde A* % 35 % 33 % 25 %7 % 100
Yiizde B** % 44 % 41 % 38 % 44 % 41
Toplam 137 141 114 27 419
Yiizde A* % 33 % 34 % 27 % 6 % 100
Yiizde B** % 100 % 100 % 100 % 100 % 100
p=0,588

* Yiizde A: Her bir yas grubundaki vakalarin donemlere gore ylizdesinin dagilimi
** Yiizde B: Her bir donemdeki vakalarin yas grubuna gore yiizdesinin dagilimi

Hastanemizde 1 Ocak 2005 ile 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda menenjit
tanisi ile izlenen hastalarm 23’iinde (% 5) pnomokok tiremesi saptanmustir. 2005-07
déneminde dort hastada (% 17), 2008-10 doneminde dokuz hastada (% 39), 2011-13
doneminde alt1 hastada (% 27) ve 2014-2016 doéneminde dort hastada (% 17)
pnomokok tiremesi vardir. Pnomokokkal menenjit sayilari, tim menenjit olgularmnin,
2005-2007 doneminde % 3, 2008-2010 doneminde % 7, 2011-2013 doneminde % 5,
2014-2016 doneminde % 15 kadarmi olusturmaktadir. Donemler arasindaki fark

incelendiginde, menenjit ile izlenen hastalarda goriilen pnomokok iireme sayisinda
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,168). Yirmidort aylik ve daha
kiigiik 10 hastada (% 43), yas1 25 ay ile 60 ay arasinda iki hastada (% 9) ve 60 aydan
daha biiyiik 11 hastada (% 48) pnomokok iiremesi bulunmaktadir. Yirmidort aylik ve
daha kiigiik olup pnomokok iiremesi saptanan hastalardan tgii (% 30) 2005-07
doneminde, dordii (% 40) 2008-10 doneminde, biri (% 10) 2011-13 déneminde ve
ikisi (% 20) 2014-2016 doneminde muayene edilmistir. Yas1 25 ay ile 60 ay arasinda
pnomokok iiremesi saptanan iki hastadan biri (% 50) 2005-07 doneminde, digeri (%
50) 2008-10 doneminde muayene edilmistir. 2011-13 doneminde ve 2014-16
doneminde yas1 25 ay ile 60 ay arasinda olup pndmokok tiremesi saptanan hasta
olmamustir. Altmis aydan daha biiyiik pndmokok iiremesi saptanan hastalardan dordii
(% 36) 2008-10 doneminde, besi (% 46) 2011-13 doneminde ve ikisi (% 18) 2014-
2016 doneminde muayene edilmistir. 2005-07 doneminde, yast 25 ay ile 60 ay

arasinda olup pnomokok tiremesi saptanan hasta olmamustir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12 Pnémokoka bagli menenjit olgularinin donemlere gore dagilimu.

Yas 2005-2007 2008-2010 2011-2013 2014-2016 Toplam
24 ay ve alt1 3 4 1 2 10
Yiizde A* % 30 % 40 % 10 % 20 % 100
Yiizde B** % 75 % 44 % 17 % 50 % 43
25 ay — 60 ay 1 1 0 0 2
Yiizde A* % 50 % 50 %0 %0 % 100
Yiizde B** % 25 % 12 %0 %0 %9
60 ay iistii 0 4 5 2 11
Yiizde A* %0 % 36 % 46 % 18 % 100
Yiizde B** %0 % 44 % 83 % 50 % 48
Toplam 4 9 6 4 23
Yiizde A* % 17 % 39 % 27 % 17 % 100
Yiizde B** % 100 % 100 % 100 % 100 % 100

* Yiizde A: Her bir yas grubundaki vakalarin donemlere gore ylizdesinin dagilimi
** Yiizde B: Her bir donemdeki vakalarin yas grubuna gore yiizdesinin dagilimi
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Menenjit ve pndmokokkal menenjit ile izlenen hastalar, Tablo 4.13 ve Sekil

4.6’da sunulmustur.

Tablo 4.13 Menenjit olgularinda pnémokok tiremeleri.

2005-2007 2008-2010 2011-2013 2014-2016 Toplam

Pnémokok Say1 Say1 Say1 Say1 Say1
+ 4 (% 3) 9 (% 7) 6 (% 5) 4 (% 15) 23 (% 5)
- 133 (% 97) 132 (% 93) 108 (% 95) 23 (% 85) 396 (% 95)
Toplam 137 (% 100) 141 (% 100) 114 (% 100) 27 (% 100) 419 (% 100)
p=0,168
80
70 diéer —
I m pnimokok
60
=g - 1 24ay ve alti
| | | | I 2 25ay —60ay
a0 - | | | | : 3 60ay lsti
30 : : : :
20 ¢
10 /N I I
0 |
1 2 3 1 | 2 | 3 1 | 2 | 3 1 2 3
2005-07 2008-10 2011-13 2014-16

Sekil 4.6 Menenjit olgularinin donemlere goére dagilimu.

Hastanemizde, 1 Ocak 2005 ile 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda saptanan 22
pnomokkal menenjit olgusunun 16’smmda pndomokok serotipi belirlenmistir.
Yirmidort aylik ve daha kiigiik dort hastada, yasi 25 ay ile 60 ay arasinda bir hastada
ve 60 aydan daha biiyiik 11 hastada pnomokok serotiplendirmesi yapilmistir. 2005-
07 doneminde serotip ¢alismasi bulunmamaktadir. 2008-10 doneminde, hastalarin
ticiinde yedi bilesenli konjuge pnomokok asisinin kapsadigi serotipler, ikisinde yedi
bilesenli konjuge pndmokok asisinin kapsamadigi ancak 13 bilesenli konjuge

pnomokok asismin kapsadigi serotipler, birinde 13 bilesenli konjuge pndomokok
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asisinin kapsamadigi serotipler saptanmistir. 2011-13 doneminde, hastalarin tigiinde
yedi bilesenli konjuge pndmokok asisinin kapsadigi serotipler, ikisinde yedi bilesenli
konjuge pnomokok asismin kapsamadigi ancak 13 bilesenli konjuge pndomokok
asisinin  kapsadigt serotipler, birinde 13 bilesenli konjuge pnomokok asisinin
kapsamadigi serotipler saptanmustir. 2014-16 doéneminde, hastalarmn birinde yedi
bilesenli konjuge pndmokok asisnin kapsadigi serotipler, birinde yedi bilesenli
konjuge pnomokok asisinin kapsamadigi ancak 13 bilesenli konjuge pnémokok
asisinin  kapsadigi serotipler, ikisinde 13 bilesenli konjuge pnomokok asismin
kapsamadig1 serotipler saptanmustir.

Saptanan pnomokok serotiplerinin ii¢ yillik donemlere gore dagilimi ve Sekil

4.7°de ve Tablo 4.14’te verilmistir.

13 bilesenli asimin kapsamadig
serotipler

M 7 bilesenli asinin kapsamadigi,
3 I 13 bilesenli asimin kapsadi@
serotipler

B 7 bilesenli asinin kapsadigi
1 serotipler

2008-10 2011-13 2014-16

Sekil 4.7 Asilarin menenjit olgularinda pnomokok serotipleri kapsama oranlarinin

donemsel dagilimi.



Tablo 4.14 Pnomokokkal menenjitlerde saptanan pndmokok serotipleri.

2008-2010 2011-2013 2014-2016
24 ay 25ay 60ay 24 ay 25 ay 60 ay 24 ay 25 ay 60 ay
veali —60ay iisti Toplam veal —60ay  iistii Toplam vealan —60ay  isti Toplam
4 - - - - - - - - - - - -
6B - - - - 1 - - 1 - - - -
oV - - - - - - - - - - - -
14 - - - - - - - - - - -
18C - 1 - 1 - - 2 2 - - - -
19F - - 1 1 - - - - 1 - - 1
23F - - 1 1 - - - - - - - -
7 bilesenli KPA serotipleri 0 1 2 3 1 0 2 3 1 0 0 1
1 - - - - - - - - - - 1 1
5 - - - - - - - - - - - -
7F3 - - - - - - - - - - - -
3 - - - - - - 2 2 - - - -
6A - - 1 1 - - - - - - - -
19A - - 1 1 - - - - - - - -
13 bilesenli KPA ile kapsama 0 0 1 5 0 0 2 5 0 0 1 1

eklenen serotipler

0§



Tablo 4.14 Pnomokokkal menenjitlerde saptanan pndmokok serotipleri - devam.

2008-2010 2011-2013 2014-2016
24 ay 25ay 60ay 24 ay 25 ay 60 ay 24 ay 25 ay 60 ay
veali —60ay iisti Toplam veal —60ay  iistii Toplam vealan —60ay  isti Toplam
R+ 1 - - 1 - - - - - - - -
33B - - - - - - 1 1 - - - -
15B - - - - - - - - 1 - - 1
15A - - - - - - - - - - 1 1
13 bilesenli KPA ile kapsam
disinda kalan serotipler* ! 0 0 1 0 0 1 1 1 0 1 2

* Listede yalniz rastlanan serotiplere yer verilmistir.

1S
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Hastanemizde menenjit tanisi ile izlenen hastalarin 145’inde (% 35), hastanin
eslik eden bir hastaligi oldugu gozlenmistir. 2005-07 déneminde eslik eden hastaligi
olan 41 hastada (% 29), 2008-10 déneminde 44 hastada (% 30), 2011-13 doneminde
39 hastada (% 27) ve 2014-2016 doneminde 21 hastada (% 14) menenjit gelismistir.
Bu sayilar, menenjit tanisi ile izlenen hastalarin 2005-07 déneminde % 30’una, 2008-
10 déneminde % 31’ine, 2011-13 doneminde % 34’tine ve 2014-2016 doneminde %
78’ine karsilik gelmektedir. Eslik eden hastalik orani, 2014-2016 doneminde
istatistik olarak anlamli sekilde artmistir (p=0,000). Hastalarin eslik eden hastaliklari,
tutulum gosteren organ sistemine gore siniflanmistir. Eslik eden hastaligi olanlarin %
73’tinde santral sinir sistemi tutulumlu bir hastalik bulunmaktadir. Santral sinir
sistemi tutulumu olan hastalarm % 62’sini tek basmna V-P sant tasiyan hastalar
olugturmaktadir. Ventrikiiloperitoneal sant tasiyan 66 hastada menenjit gelistigi
gbozlenmistir. Bu hastalarm tigiinde (% 5) beyin omurilik sivisi kiiltiirtinde pnémok
saptanmustir. Ventrikiiloperitoneal sant tasiyan hastalarda goriilen menenjitler iginde
pnomokok menenjiti orani, tiim menenjitler i¢inde izlenen pndmokok oranindan
yiiksek degildir (p=0,92). Ventrikoperitoneal sant hastalarinda menenjit sayisi, 2005-
07 doneminde 20 hastada (% 30), 2008-10 doneminde 17 hastada (% 26), 2011-13
déneminde 20 hastada (% 30) ve 2014-2016 doneminde toplam menenjit sayis1 gibi
azalarak 9 hastada (% 14) gozlenmistir. Bununla birlikte, menenjit sayist i¢indeki
toplam pay1 % 15’ten % 33’¢ ¢ikmistir. Bu degisiklik istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,043).

Donemlere gore ayrilmis ve eslik eden hastaligmin tutulum gosterdigi organ
sistemine gore siniflanmis menenjit tanisi ile izlenmis hasta sayilar1 Tablo 4.15°te

gOsterilmistir.



Tablo 4.15 Menenjit olgularmnin eslik eden hastaliklara gére dagilimi™*.

2005-2007 2008-2010 2011-2013 2014-2016 Toplam

Tim  PUO** Tim  PUO** Tim  PUO** Tim  PUO** Tim  PUO**

Eslik eden hastalik yok 96 4 97 3 75 2 6 1 274 9
Eslik eden hastahk var 41 0 44 6 39 4 21 3 145 13
hematolojik 1 0 3 1 0 0 2 0 6 1

onkolojik 3 0 5 0 5 0 0 0 13 0

kalitsal immiin yetmezlik 0 0 3 0 0 0 1 0 4 0

kafa kaidesi kirig1 3 0 2 0 6 2 3 1 14 3

V-P sant 20 0 17 2 20 1 9 0 66 3

Sam{@';';‘;;f‘j;irﬂ)' 31 0 30 4 30 2 15 1 106 7
kardiyovaskiiler sistem 1 0 0 0 2 0 2 0 5 0
solunum sistemi 0 0 2 1 0 0 1 0 3 1

nefrolojik 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0

gastroenterolojik 0 0 1 0 0 0 2 1 3 1

metabolik hastalik 2 0 0 0 1 0 0 0 3 0
endokrinolojik 3 0 4 1 1 0 0 0 8 1

romatolojik 0 0 3 0 1 0 1 0 5 0

genetik sendromik 1 0 1 1 0 0 0 0 2 1

Toplam 137 4 141 9 114 6 27 4 419 23

* Pnomokoksik ve genel anlamda menenjit iginrisk olusturabilecek hastaliklar eslik eden hastalik olarak degerlendirilmistir. Hastalarin birden

fazla sistem tutulumu varsa, hastalar her sistemde de birer defa sayillmistir. ** pnomokok iiremesi olan olgular

€g
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Menenjit tedavisi alan 419 hastanin yedisinin (% 2) basvuru aninda
kortikosteroid, dordiiniin (% 1) bagvuru aninda kortikosteroid disinda immiinsupresif
ila¢ kullanmakta oldugu, birinin ise (%o 2) splenektomi gecirmis oldugu tespit
edilmistir. Bagvuru aninda, pndmokoka bagli menenjit gecgiren 18 hastanin ikisinin
(% 11) Kortikosteroid, birinin (% 6) kortikosteroid disinda immiinsupresif ilag
kullanmakta oldugu tespit edilmistir. Kortikosteroid kullanmak ve kortikosteroid
disinda immiinsupresif ilag kullanmanin pndmokok menenjiti i¢in diger menenjitlere
gore anlamli derecede daha yliksek risk tasidigi bulunmustur (sirasiyla p=0,002 ve
p=0,041). Pnomokok {iremesi tespit edilen menenjit hastalarinin higbirine
splenektomi yapilmamuistir.

Menenjit tedavisi verilmis 419 hastanin 18’1, pndmokok {iremesi olan 23
hastanin ise 1igli kaybedilmistir. Pndmokok menenjitinde Oliim orani, tiim
menenjitlerdeki 6liim oranindan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,004).

Oliimle sonuglanan pndmokok menenjitlerinin klinik 6zeti Tablo 4.16°da verilmistir.

Tablo 4.16 Pnémokok menenjiti ile kaybedilen olgularin klinik 6zeti.

Doénem Yas Altta yatan hastahik Direng paneli

1 2008 15yas  akut lenfosittik 16semi, epilepsi p.enlsﬂ.lr-l duyarh
eritromisin duyarl

penisilin duyarl
2 2009 5 yas toplum kdkenli pnomoni eritromisin direngli

gecirilmis sitomegalovirus penisilin direngli
3 2014 14 ay ensefaliti, hidrosefali, V-P sant, eritromisin direngli
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Menenyjit tanisi ile izlenen hastalardan pndmokok iiremesi olanlar igerisinde,

yedi iiremede (% 39) hicbir antibiyotige karsi direng goriilmemistir. Penisiline orta

diizeyde direng 5 tiremede (% 26), agwr diizeyde direng 9 iiremede

(%o 47),

eritromisin diren¢ orani % 50 olarak gozlenmistir. Pnomokoka bagli menenjit

olgularinda antibiyotik direnci olan ve olmayan pndmokok tliremelerinin donemlere

gore dagilimi Tablo 4.17°de verilmistir.

Tablo 4.17 Pnomokoka bagli menenjit olgularinda antibiyotik direnci ve donemlere

gore dagilimr™.

2005-2007 | 2008-2010 | 2011-2013 | 2014-2016 Toplam
d o di d o did o di d o di 0 di
Penisilin 2 1 1.1 3 4 1 1 1 1 - 3 5 9
d di d di d di d di d di
Eritromisin 1 2 4 4 3 - 1 3 9 9
d di d di d di d di d di
Sefalosporin 1 - - - - - 2 1 3 1

*Her tireme igin her {i¢ antibiyotik de ¢alisitlmamustir. d. duyarl, o. orta duyarli, di. direngli
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5. TARTISMA

Calismamizda, sepsis klinik tanisi ile antibiyotik tedavisi verilmis hastalarin
yiizde sekseninde, bu hastalardan pnomokok bakteriyemisi tespit edilen hastalarin
yiizde seksesekizinde altta yatan bir hastalik oldugu goézlenmistir. Pnomokok
bakteriyemilerinin, bakteriyemi tedavisi alan hastalarin yiizde yirmisini olusturdugu
goriilmektedir. Bakteriyemilerin, 6zellikle as1 oncesi donemde, en sik pnomokok
nedenli oldugu bilinmektedir (39). Pnomokokal bakteriyeminin siklikla altta yatan
hastalik olmayan ¢ocuklarda goriildiigii ve gram negatif bakterilere oranla septik sok
riskinin diisiik oldugu bilgisi de uzun siiredir gegerlidir (39). Calismamizdaki bu veri,
bu bilgilerle esasinda tutarhidir ¢iinkii tilkemizde Avrupa’ya daha benzer sekilde ve
Kuzey Amerika’nin aksine, basvuruda toksik olmayan ¢ocuklardan ates nedenine
yonelik kan kiiltiiri alma aligkanlhigi yiiksek degildir. Bu durum, saptanan
bakteriyemilerin, ¢cok biiyiik bir kisminin sepsis siiphesiyle alinan kan kiiltiirlerinden
Ogrenilmesini ve dolayisiyla elimizdeki orneklemin sepsis klinigini daha iyi
karsilamasina neden olur. Boylesi bir 6rneklemde, immiinsupresif olan ya da diger
risk faktorlerini tasiyan kronik hastalarin yiiksek yogunlukta ¢ikmasi sasirticit olmaz.
Calisma ornekleminin bu kisiti nedeniyle, asmin bakteriyemi iizerine etkilerine
iligkin yorum yapilamaz. Calisma, sepsise odaklanmaistir.

2014-2016 doneminde, donemler arasinda pnomokokal sepsis sayisini
kiyaslayacak diizeyde veri elde edilememistir, bununla beraber, bir gozlem olarak
toplam pnomokokkal sepsis sayisinin donemler ilerledik¢e azaldigi goriilmiistiir.
Pnomokokkal sepsis olgularinin tiim sepsisler igerisindeki paymnda, 2014-16
doneminde istatistiksel olarak anlamli bir diislis kaydedilmistir. Bu bulgu, yedi
bilesenli asinin uygulamaya baslandiktan sonra invazif pndmokokkal hastaliklara
kars1 koruyucu 6zellik gostermeye basladigma kanittir. Bu savi destekler sekilde, ast
uygulamasi basladiktan sonra tespit edilebilen pndmokok serotiplerinin biiyiik
cogunlugunun, as1 Oncesinde daha az sayida rastlanan asmin kapsamadigi
serotiplerden olustugu ve asilarin kapsadig1 serotiplerin tespit sayisinin paralel olarak
azaldig1 da goriilmektedir.

2014-2016 doneminde, toplam sepsis sayisinda Uli¢ kata varan anlamli
derecede artig gozlenmistir. Pnomokok, en yiiksek sayida ve oranda sepsise neden

olan etken oldugu i¢in (39), pnomokok sepsisinde azalma varken, toplam sepsis
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sayisinda artis gdzlenmesi izaha muhtagtir. Bu durum, pnomokokkal sepsis sayist ve
orani azalmakta oldugu i¢in, pnodmokok asisinin etkisizligi ile iligkilendirilemez. Alt
hasta gruplar1 incelendiginde, sepsis sayisinda artista iki sebep goze carpmaktadir.
Birincisi, hematoloji ve onkoloji polikliniklerimizde izlenmekte olan kronik
immiinsupresif hastaligi olan hasta sayisinda goriilen artis, bu hasta gruplarinda
goriilen sepsis sayisini yiikseltmistir. Tek basina bu etki, pndmokokkal sepsis orani
sabit kalarak, hastanemizde tedavi edilen tiim sepsis hastalarinin sayica artmasina
sebep olabilir, bununla birlikte sepsis sayisindaki artig, hematoloji ve onkoloji takipli
kronik hasta kaynakli artisin 6tesindedir. Sepsis sayisindaki artigin ikinci sebebi,
cocuk yogun bakim iinitesinin toplam yatak sayisindaki artis ve ileri yasam destek
kapasitesindeki yiikselmedir. Hematoloji ve onkoloji disindaki alt gruplardaki
degisimler incelendiginde, kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi ve
gastrointestinal sistem sorunlar1 2014-2016 doneminde sayica olduk¢a arttig1
goriilmektedir. Bu sorunlarmm c¢ogunlukla, pozitif inotropik tedavi, mekanik
ventilasyon tedavisi ve iskemik hepatit oldugu, hastalarin ¢oklu organ yetmezliginde
izlendigi goriilmektedir. Hasta profilleri incelendiginde, bu hastalarin biiyiik
cogunlugunda, kronik primer bir gastrointestinal ya da solunum sistemi hastaligi
bulunmamaktadir. Daha Oncesinden altta yatan kronik hastalik agisindan
bakildiginda konjenital kalp hastalig1 ve metabolik hastaliklar bu grupta ilk siradadir.
Sepsis sayisinda kaydedilen bu dramatik artis, kismen gram negatif ve kateter iliskili
Staphylococcus bakteriyemilerindeki artis kaynakli diistiniilebilir. Bununla birlikte,
bu hasta grubundaki toplam kan aerob bakteriyel kiiltiir sayisinda bu yiikselisi
aciklayacak biiyiikliikkte bir artis yoktur. Bu durum, ayirici tanida sepsisin ekarte
edilemeyecegi bu hasta grubunda, ¢oklu organ yetmezliginin sepsisten daha c¢ok
fokal enfeksiyon ile tetiklenmis kardiyolojik ya da metabolik sebeplerle
gerceklestigini kuvvetle diisiindiirmektedir.

Calismamizda literatiirii dogrular bicimde, hematolojik, onkolojik hastalik,
steroid ve immiinsupresif kullaniminin pnémokok sepsisi agisindan ek risk tagidigi
goriilmektedir. Bununla beraber, asplenili hasta popiilasyonu igerisinde pndmokok
sepsisi ¢ok nadir gdzlenmistir. Splenektomili hastalarin biitiin hastalar i¢inde ¢ok
seyrek olarak goriilmesi, pnomokok sepsisi i¢in en yiiksek risklerden birine sahip

oldugu bilinen bu hastalarmn profilaksi rejimlerine kati bir sekilde uyduklarmi ya da
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hastanemizde splenektomi ameliyat uygulamasinin eskiye kiyasla ¢ok azaldigini
gosteriyor olabilir.

Ulkemizde vyapilan ¢ok merkezli siirveyans calismalar1 sayesinde,
Haemophilus influenza asilamalar1 ardindan, rutin pnomokok asis1 uygulamasi
oncesinde, en sik goriilen menenjit nedeninin pndmokok oldugu tespit edilmis, 13
bilesenli as1 uygulamasi ardindan, pndmokokkal menenjitte goriilen dramatik diisiis
ile menenjitin % 90 nedeni Neisseria meningitidis olarak degismistir (112). Bu diisiis
icin gecen ii¢ senelik asilama siiresi, yedi bilesenli as1 sonrasi, toplumda yeterli
bagisiklama orant igin gegmesi gereken siire olarak distiniilmistir (112).
Calismamizda bu bulgularla uyumlu bir sekilde, hastanemizde izlenen menenjit
sayis1, 2014-2016 donemine erisildiginde, istatistiksel olarak anlam gosterilemese de,
ylizde yetmigbese varan oranda diigmiistiir. Asinin pndomokkal menenjite karsi
koruyucu oldugu savini destekler sekilde, as1 uygulamasi basladiktan sonra tespit
edilebilen pnomokok serotiplerinin biiyilk ¢ogunlugunun, as1 dncesinde daha az
sayida rastlanan asmin kapsamadigi serotiplerden olustugu ve asilarin kapsadigi
serotiplerin tespit sayisinin paralel olarak azaldigi da goriilmektedir.

Klinik olarak menenjit diisliniilerek tedavi verilmis hastalarin yiizde
altmisdordiinde altta yatan bir hastalik yoktur. Biitiin menenjitlerin ylizde
yirmidortliik bir oraninda eslik eden santral sinir hastaliklar1 vardir. Bu oran, eslik
eden hastaligi olan menenjit tanili ¢ocuklarin yiizde yetmisdordiine denk gelir.
Toplam i¢indeki yiizde onaltilik bir pay sadece V-P sant tasiyan hastalardir. Diger
hastalarm biiyiik ¢cogunlugunun nérosirurjik girisim oykiisii vardir. Toplam i¢inde %
3’lik bir pay ise tek basina kafa kaidesi kiriklarina aittir. Bu veriler, altta yatan
hastaliklar acisindan, en sik karsilastigimiz bilinen menenjit riskinin dura
biitiinliigiiniin bozulmas1 halleri oldugunu gdstermektedir. As1 uygulamasi ile hem
daha 6ncesinde saglikli olan ¢ocuklarda hem de eslik eden hastaligi olan ¢ocuklarda
menenjit sayisinda azalma vardir. Bununla birlikte, 2014-2016 déneminden Once,
tiim menenjit olgularinm yaklasik tigte ikisi eslik eden herhangi bir hastalig1 olmayan
cocuklarda goriilmekte iken, 2014-2016 donemiyle tiim menenjit olgularmin yaklagik
beste dordii eslik eden hastaligi olan ¢ocuklarda gzlenmeye baglanmistir. Bu durum,

asmin koruyucu etkisinin saglikli ¢ocuklarda net bir sekilde izlendigine, ancak,
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Ozellikle anatomik Dbariyer biitiinliigiinde bozukluk bulunan ¢ocuklarda
koruyuculugunun daha sinirli olduguna isaret etmektedir.

Toplam menenjit sayisindaki degisimle tutarsiz olarak, as1 uygulamasi dncesi
donem ile as1 uygulamasi basladiktan sonra, BOS Kkiiltiiriinde pnoémokok {ireme
sayilar1 arasinda fark bulunamamistir. Bunun nedeni, asilama uygulamalar1
oncesindeki donemde de BOS kiiltiirlinde pndomokok iireme sayisinin diistik
olmasidir. Kapsamli calismalarla iilkemiz capindaki asilama oncesi en Onemli
menenjit etkeninin pndmokok oldugu bilinmekte iken ve pnomokok asilamasi
ardindan menenjit sayisinin  diistigli gozlemi bizim calismamizda da teyit
edilmisken, bu bulgu hastanemizdeki menenjitlerde pndmokokun BOS Kkiiltiirlerinde
gosterilememis olmasiyla agiklanir. Bu durum, {igiincli basamak bir hastane olarak,
menenjit vakalarinin 6nemli bir kisminin, sevk Oncesi olasilikla birka¢ doz
antibiyotik tedavisi almis olarak kabul edilmesi ile iliskilendirilebilir. Olasidir ki
ozellikle asilama uygulamalar1 Oncesinde pndmokok olarak adlandirilamamis
menenjitlerin 6nemli bir kismi ger¢ekte pnomokoktur. Her durumda, hizli antijen
testlerinin 6nemi bir daha ortaya ¢ikmaktadir.

Steroid ya da baska bir immiinsupresif kullanmanin pndmokok menenjiti igin
ilave risk tasidigi gézlenmistir. Pndomokoka bagli menenjitlerde 6liim oranmin tiim
menenjitlere kiyasla daha yiiksek oldugu da hesaplanmistir. Bu bulgular literatiirle
uyumlu olmasma karsin, pndmokok iiremelerinin, biitiin i¢indeki pndomokokkal
menenjitleri karsilamadigi goéz Oniine alindiginda, bu calisma Ozelinde bu veri
anlamli olarak 6ne siiriilemez.

Hem menenjit olgularmndan elde edilen pnémokok iiremelerinde hem sepsis
olgularindan elde edilen pnomokok iiremelerinde, daha 6nce Tiirkiye’den bildirilen
diren¢ oranlarmin iizerinde diren¢ gézlenmistir (34). Direng oranlarinin azalmasi
iizerinde as1 donemleri arasinda fark bulunamamistir. Hastalik kliniklerinin agirligi
incelenmemekle birlikte, son donemdeki Oliim olgularinda izole edilen
pnomokoklarin ¢oklu direng tasiyor oldugu dikkat cekmektedir.

Literatiirde, bazi1 ¢alismalar pndmoni olgularinin toplam sayisinmn as1
uygulamalarinin ardindan azaldigmi (101, 107, 108, 117), bazi g¢alismalar ise
degismedigini ya da arttigimi bildirmektedir (86, 109). Calismamizda bizim

gozlemimiz, pnomokok as1 uygulamasi ardindan hastanemizde pnomoni toplam
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sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriilmedigidir. 2014-2016
doneminde, 2005-2007 donemine kiyasla azalmak bir yana, pndmoni olgularinda
sayica artig vardir. 2008-2011 doneminde herhangi bir azalma goézlenmeyisi, 0
donemde pndomonilerin dnlenmesi i¢in ulasilmast gereken toplam bagisiklama oran
ve siliresine heniiz ulasilmamis oldugunu disiindiirebilir. Bununla beraber, 2014-
2016 doneminde halen herhangi bir azalma gozlenmemis olmasi, bu savin
aleyhinedir. Pnomoni sayisinda azalma gozlenmeyisi, tek basina, as1 uygulamasmin
pnomoni sayisina etki etmedigine delil olarak 6ne siiriilemez. Bunun olas1 nedeni,
calismanin ¢ok merkezli olmamasi nedeniyle, yalniz hastanemize basvuran hastalari
incelemis olmasindan kaynaklanan bir gozlem hatasidir. Hastanemize toplam
basvuru sayilari, iilkemiz saglik kurulusu basvuru kurallarinin de§ismesine paralel
olarak, tiim toplumun herhangi bir saglik kurulusuna toplam basvuru sayismndaki
degisimin tizerinde oranlarda artmustir. Bu durum, kagmilmaz olarak, daha fazla
sayida ayaktan izlenebilecek pndmoni olgusunun hastanemizde tani almasi sonucunu
dogurmustur. Literatiirdeki toplam pnomoni sayisinda artis bildiren ¢alismalarda,
radyolojik olarak gosterilmis lober pndmoni sayisinda, hipoksik pndmoni sayisinda
ve hastaneye yatis sayilarinda azalma bildirmistir (86). Hipoksik ve toksik pndmoni
tablosundaki azalma, kismen asilarin bakteriyemik pnémoniye karsi koruyucu olmasi
ile aciklanabilir. Buna karsin, daha hafif kliniklerin bdlgeler arasi bildirimlerindeki
ciddi diizeydeki fark, invazif olmayan pndémoninin 6nlenmesinde asmin koruyucu
etkisinin daha siirli oldugu ve baska halk sagligi onlemlerindeki farkliliklardan
kaynakli  degisiklikler — goriildigli  savin1  destekleyebilir.  Calismamizda,
hastanemizdeki pndmoni olgularinin klinik ve radyolojik 6zellikleri incelenmemistir.

Pnomokok as1 uygulamasi ardindan, otit basvurularinda azalma gdzlenen
calismalar oldugu gibi, degisiklik gézlenmeyen ¢alismalar da bulunmaktadir (88-90).
Bununla beraber, pndmokok asilamasi sonrasinda, hastaneye yatis gerektiren
komplike otit vakalarinda ve mastoidit sayilarinda azalma bildirilmistir (118).
Pnomokok asilamasi sonrasi, otit olgularinin sayisindaki azalmanin yalniz
pnomokoka bagl otitlerde azalmadan degil, aym:1 zamanda pnomokok harici
mikroorganizmalara bagli otit olgularinda da goriilen azalmadan oldugu
gosterilmistir (119). Bu durumun, pnomokoka bagli otitin erken eliminasyonuna

bagli olarak, mikst veya diger ajanlara bagli sekonder otit olgularmm da
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azalmasindan kaynaklandigi distinilmistir (119). As1 serotiplerinin komplike
vakalarda daha c¢ok izole edildigi bilgisi de bu veriyle uyumludur (119).
Calismamizda ise hastanemizde otit sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir artis
gorilmiistiir. Asinin herhangi bir koruyucu etkisi gdzlenmemistir. Bu durum aginin
otit tizerinde koruyucu etkisi olmamasina yorulmamalidir. Calismanin kapsadigi
donemde, yukarida pndmoni konusunda bahsedildigi lizere, hastanemizde muayene
edilen toplam hasta sayisinda artisin otit tani sayisinda da artisa neden oldugu
diisiiniilmiistiir. Ulkemiz saghk kurulusu basvuru kurallar1 degisikligi nedeniyle,
oncesinde birinci basamak saglik kurulusunda muayene edilen pek c¢ok otit, komplike
olmadig1 halde ilk tanisini hastanemiz polikliniklerinde almaya baslamistir. Bu
durum, ka¢milmaz olarak, calismamizda hastanemize bagvuran otit sayisinda artis
oldugu verisinin ortaya ¢ikmasma neden olmustur. Calismamizda, yatis gerektiren
otit, komplike otit ve mastoidit olgularina iligkin veri toplanmadigindan, bu konuya
iligkin yorumda bulunulmamistir.

Yapilan az sayida caligmada, yedi bilesenli as1 uygulamasi sonrasinda, siniizit
komplikasyonlarma bagl yatiglarda, 5 vyastan biiyiik cocuklarda bir etki
gozlenmezken, 2 yastan kii¢ilk ¢ocuklarda, hastane yatis sayilarinda azalma
bildirilmistir (120). Biitiin pnémokokkal siniizit olgularinda ise % 22 azalma
bildirilmistir (121). Otit veya pnomoni kadar fazla kayit bulunmamaktadir.
Calismamizda, 2008-2011 doneminde, 2005-2007 donemine kiyasla siniizit
olgularinda dort kata varan azalma vardir. Bununla birlikte, sonraki donemde, siniizit
olgular1 kademeli olarak artis gostermektedir. Pnomoni ve otit olgularindaki
degisimle beraber degerlendirildiginde, 2005-2007 doneminde, muayene eden
hekimler tarafindan hata olarak yiiksek sayida sinilizit tamis1 kaydedildigi
diisiiniilmiis, pndmoni ve otite benzer olarak hastanemizde tani konan siniizit olgu
sayisinin giderek arttigr ongoriilmiistiir. Bu verilerle pndmokok asilarinin siniizit

lehine koruyuculuk olusturduguna iliskin kanit ileri siiriillemez.
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6. SONUCLAR

1- Pnomokok asilama uygulamasi sonrasinda hastanemize bagvuran pndmoni
olgularmin sayisinda herhangi bir azalma olmamistir. invazif pndmoniler ayrica
incelenmediginden invazif pndmoni sayisinda degisime dair veri yoktur.

2- Pndmokok asilama uygulamasi sonrasinda, hastanemize basvuran otit
olgularmm sayisinda herhangi bir azalma olmamustir. Yatis getektiren ve komplike
otite dair ayrica bir veri toplanmamustir.

3- Pnomokok asilama uygulamasi sonrasi, hastanemize basvuran siniizit
sayisinda herhangi bir azalma olmamastir.

4- Invazif olmayan hastaliklarin sayisinda herhangi bir fark bulunamamast,
literatiirde asmnin invazif olmayan hastaliklarin sayisinda azalmaya dogrudan yol
acmadigi ve bu hastaliklarin sayisinda azalmanin diger halk saglhigi onlemleri
varliginda ortaya ¢ikabildigini savunan c¢alismalarla uyumlu degerlendirilebilecek
olsa da, calisma doneminde herhangi bir sebeple hastanemize basvuru sayilarindaki
artis goz Oniine alindiginda, asmin bu hastaliklarin sikligina kesin olarak etki
etmedigine yorulamaz.

5- Pnomokok asilama uygulamasi sonrasi, ayni donemde, herhangi bir
sebeple hastanemize bagvuru sayisinin ve yogun bakim kapasitesinin artmis olmasina
bagli olarak degerlendirilebilecek toplam sepsis sayisinda goriilen artisa ragmen,
tespit edilen pnomokok sepsisi oraninda istatistiksel olarak anlamli azalma
kaydedilmistir. Bu veri, asinin sepsis ve bakteriyemiden koruduguna bir kanit olarak
One stiriilebilir.

6- Pnomokok asilama uygulamasi sonrasi, hastanemize herhangi bir sebeple
basvuran hasta sayisi artmasina ragmen, hastanemize basvuran menenjit sayisinda
istatistiksel olarak anlamli azalma vardir. Bu veri, ¢alismanin inceledigi donemde
menenjitin en sik etkeninin pnomokok oldugunun bilindigi iilkemizde, asinin
menenjitten koruduguna bir kanit olarak 6ne siiriilebilir. Bununla beraber pnémokok
menenjiti sayisinda istatistiki olarak anlamli azalma gosterilememistir. Pndmokokun
gosterilebildigi menenjit vakalari, ¢aligmanin inceledigi tiim donemler boyunca, tiim
menenjitlerin - kiigiik bir kismuni  olusturabilmistir.  Bu durum muhtemelen,

hastalardan alinan 6rneklerde, iigiincii basamak saglik merkezi olarak, antibiyotik
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sonrast sevk ile gelen hastalarn yogunluguna baglh sekilde, pnomokok
gosterilememis olmast ile iligkilidir. Asinin koruyucu olmadigina isaret etmez.

7- Calismamizda sepsis tanisi ile tedavi baslanan hastalar alinmustir, bu
durumda beklenir sekilde altta yatan hastalik orani ¢ok yiiksektir. Bu nedenle, okkiilt
bakteriyemi ve toplam bakteriyemi sayisindaki degisim hakkinda yorum yapilamaz.

8- Calismamizda, pnomokok asilama uygulamasi sonrasi, tant Oncesinde
tamamen saglikli ¢cocuklarda goriilen menenjit sayisinda, istatistiksel olarak anlamli
azalma olmustur. Yatkinlik olusturan hastalik varhiginda gelisen menenjit
hastalarinin sayisinda da azalma olmasina ragmen, bu hasta grubu tiim menenjitler
icinde ¢cogunluk haline gelmistir. Bu durum, asinin menenjitten koruduguma ek kanit
olarak ileri siirtilebilir.

9- Pnomokok asilama uygulamasi sonrasi, hem menenjite neden olan
pnomokok serotiplerinin hem de sepsise neden olan pndmokok serotiplerinin
cogunlugunun, beklendigi iizere, as1 ile kapsamaya alinmamig serotiplerden olusur

hale geldigi gézlenmistir.
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