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Streptococcus pneumoniae’nin etken oldugu enfeksiyonlar, tim diinyada morbiditenin ve mortalitenin
en 6nemli nedenidir. S.pneumoniae, 6zellikle yetiskinlerde en yaygin toplumda gelisen pnémoni etkenidir.
invaziv pnomokok hastaligi siklikla yaslilar, kiiciik cocuklar ve bagisikigi zayiflamis bireylerde goriilmektedir.
Bu enfeksiyonlardan korunmak icin asilarin kullanimi, hem c¢ocuklarda hem de yetiskinlerde hastalik
yukinl azaltmak icin etkili bir yontemdir. S.pneumoniae’'nin kapsil polisakkaritlerinden siklikla izole
edilen serotipler saflastirilarak polivalan asilarda kullaniimaktadir. S.pneumoniae suglarinin serotiplerinde
ve antibiyotik direncinde (ilkeler ve bélgeler arasinda belirgin farkliliklar g6zlenmektedir. Bu nedenle her
ulkenin ve bolgenin kendi serotiplerini ve antibiyotik direncini belirlemesi gerekmektedir. Bu ¢alismada,
hastanemizdeki eriskin hastalarin invaziv ve noninvaziv 6rneklerinden izole edilen S.pneumoniae suslarinda
serotip dagilimi, antibiyotik direnci ve asi kapsama oranlarinin belirlenmesi amaclanmistir. Calismada,
2007-2014 yillan arasinda eriskin hastalarin invaziv ve noninvaziv érneklerinden izole edilen toplam
100 S.pneumoniae susu kullanilmistir. Suslar klasik yontemlerle tanimlanmistir. Serogruplandirma lateks
aglitinasyon yontemiyle, serotiplendirme klasik kapsul sisme reaksiyonu ile ticari tipe 6zgil antiserumlar
kullanilarak yapilmistir. Penisilin G, sefotaksim ve eritromisin icin antibiyotik duyarllik testi gradiyent
test kullanilarak yapilmig ve “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” ©nerilerine gore
degerlendirilmistir. Toplam 100 S.pneumoniae susunun %64'lG noninvaziv, %36’si invaziv 6rneklerden
izole edilmistir. Tim suslar icinde en sik 3 (%20), 19F (%9), 8 (%7), 14 (%7), 23F (%6), 6A (%6) serotipleri
saptanmistir. invaziv 6rneklerden izole edilen S.pneumoniae suglarinda en sik 3 (%22), 14 (%14), 1 (%8);
noninvaziv 6rneklerden en sik 3 (%19), 19F (%11), 6A (%9), 23F (%8) serotipleri saptanmistir. Tim
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suslarda penisilin G’ye %2, sefotaksime %3 orta diizey direnc saptanmistir. invaziv érneklerden izole
edilen suslarda %25, noninvaziv érneklerden izole edilen suslarda %37 olmak lizere toplam olarak %33
oraninda eritromisine diren¢ saptanmustir. Asi kapsama oranlari PCV13 icin %68 ve PPV23 icin %78
olarak bulunmustur. Calismamizda, diger calismalarla kiyaslandiginda, genel olarak eritromisin direnci
benzer olarak bulunmakla birlikte, penisilin direncinin daha dustik olarak bulunmasi sevindirici bir sonug
olarak yorumlanmistir. Bu calisma, hastanemizde yetiskin toplumda ciddi pnémokok enfeksiyonlarinda
serotip 3'Un baskin oldugunu gostermesi bakimindan onemlidir. Bu nedenle, yetiskinlerde ve &zellikle
yaslilarda rutin pnomokok asilama programina gecilmesi 6nerilmektedir. Sonug olarak, ciddi pnémokok
enfeksiyonlarinda uygun ampirik tedavinin baslanabilmesi icin Ulkemizdeki serotip dagiliminin ve
antibiyotik direncinin bilinmesi 6nem tasimaktadir.

Anahtar sozciikler: Streptococcus pneumoniae; serotip; antibiyotik direnci.
ABSTRACT

Infections caused by Streptococcus pneumoniae are the most important cause of morbidity and
mortality worldwide. S.pneumoniae is the most common cause of community-acquired pneumonia,
especially in adults. Invasive pneumococcal disease can usually occur in the elderly, children and
immunocompromised individuals. Usage of the vaccines for the protection against S.pneumoniae
infections, is an effective method to reduce the burden of disease in both children and adults. Serotypes
frequently isolated from purified capsular polysaccharides of S.pneumoniae are used in polyvalent
vaccines. Significant differences are observed between countries and regions in serotypes and antibiotic
resistance of S.pneumoniae strains. For this reason, each country and region should determine their
own serotypes and antibiotic resistance. The aim of this study was to determine serotype distribution,
antibiotic resistance and vaccine coverage rates in S.pneumoniae strains isolated from invasive and non-
invasive samples of adult patients in our hospital. A total of 100 S.pneumoniae isolates from invasive
and non-invasive samples of adult patients between March 2007 and August 2014 were used in this
study. S.pneumoniae strains were identified by conventional methods. Serogrouping was performed
with the latex particle agglutination and serotyping was made with the conventional Quellung reaction
using a commercial type-spesific antisera (Statens Serum Institute, Copenhagen, Denmark). Antibiotic
susceptibility testing for penicillin G, cefotaxime and erythromycin was performed by gradient test
and evaluated according to the breakpoints of Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Sixty
four percent of of the S.pneumoniae strains were isolated from non-invasive and 36% were isolated
from invasive samples. Serotype 3 (20%), 19F (9%), 8 (7%), 14 (7%), 23F (6%), 6A (6%) were most
common determined serotypes among all strains. Among S.pneumoniae strains isolated from invasive
samples serotype 3 (22%), 14 (14%), 1 (8%) and in S.pneumoniae strains isolated from non-invasive
samples 3 (19%), 19F (11%), 6A (9%), 23F (8%) were the most common serotypes. Among all isolates
2% penicillin and 3% cefotaxime intermediate resistance were detected. Erythromycin resistance was
detected in 25% of invasive, 37% of non-invasive strains and a total of 33% in all of the isolates. Vaccine
coverage rates were found to be 68% for PCV13 and 78% for PPV23 among all isolates. In our study
penicillin resistance was lower compared with the other similar studies in the world, but resistance
against erythromycin was almost similar. This study is important to show that serotype 3 predominated
in serious pneumococcal infections in the adult population of our hospital. For this reason, administration
of routine pneumococcal vaccination program in adults and especially in the elderly is recommended. In
conclusion, it is important to know the serotype distribution and antibiotic resistance of S.pneumoniae to
monitor the empirical treatment in serious pneumococcal infections.

Keywords: Streptococcus pneumoniae; serotype; antibiotic resistance.
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Streptococcus pneumoniae, bakteriyel pnémoni, menenjit ve orta kulak iltihabinin
en oOnemli etkenlerindendir. Bakteri cogunlukla Ust solunum yolunda, o&zellikle
nazofarenkste kolonize olur'-3. Saglikli eriskinlerde nazofarenks tasiyiciigi orani %5-70
olarak bildirilmekte ve bu oran yas, cevre kalabalik ortamda bulunma, viral enfeksiyon
varligi, 6nceden antibiyotik kullanimi, evde krese veya okula giden cocuklarin varligi gibi
faktorlere bagl olarak degismektedir®. Bunun yani sira aspirasyonla akcigere yerlesip,
kan dolagimina ve meninkslere gecerek akut, pirilan ve hayati tehdit eden menenijit ve
bakteremi gibi ciddi enfeksiyonlara neden olabilir. S.pneumoniae’nin polisakkarit kapsuli
bakteriyi fagositozdan koruyan en &nemli virulans faktériidiir'3. Gram-pozitif, kapsdil
iceren ve diplokok seklinde goriilen S.pneumoniae’nin kapsul antijenlerine gore 92 farkl
serotipi vardir. Danimarka adlandirma sistemine gore serotipler, polisakkarit kapsulin
kimyasal icerigi ile iligkili capraz reaktivite 6zelliklerine gore 46 serogruba (ve 92 serotipe)
ayrilmistir. Ayni serogrupta birden ¢ok serotip bulunabilir. Ayni serogrupta bulunan
ayni numarali serotipler ilk defa tanimlandiklari zamana gore buyiik harfle gosterilen ek
harfler alirlar®.

Bu serotiplerden 23’ pnomokoklara bagli bakteremi ve menenijitin %88'den
fazlasindan sorumludur®®. Kapsiil polisakkaritlerinden siklikla izole edilen serotipler
saflastirilarak polivalan asilarda kullaniimaktadir®.

S.pneumoniae, Ozellikle yetiskinlerde en yaygin toplumda gelisen pnémoni (TGP)
etkenidir ve hastaneye yatis oranlarinin %30-70’inden sorumludur. invaziv pnémokok
hastalig (@iPH), steril viicut sivilarindan (kan, beyin-omurilik sivisi, plevra, perikard,
periton sivisi, kemik ve eklem sivisi vb.) S.pneumonaie’nin izolasyonu olarak tanimlanir.
iPH, siklikla kiiciik cocuklar (6 ay-2 yas arast), yashlar (65 yas Ustii) ve bagisikhgi zayiflamis
bireylerde gériilir. Tim diinyada iPH’lerden siklikla izole edilen baskin serotiplerin
14, 4, 1, 6A, 6B, 3, 8, 7F, 23F, 18C, 19F ve 9V oldugu bildirilmistir®. S.pneumoniae
serotipleri, nazofarengeal tasiyicilik prevalansi, invaziv hastalik yapma 6zelligi ve hastalk
insidansinda 6nemli farkhlik gosterir. En yaygin serotipler, cocuklarda 19A, 19F ve 14;
yetiskinlerde ise 19A, 3, 6A ve 7F'tir. Serotipler, farkl patojenitelere sahiptir. Serotip 2
siklikla invaziv hastaliga neden olur. Serotip 1 ve 3 genellikle pnémonili, serotip 6, 10 ve
23 cogunlukla menenijitli hastalardan izole edilmistir. Serotip 1, 3, 4, 6A, 6B, 7F, 8, 9V,
14, 18C, 19F ve 23F diinya capinda iPH ile baskin olarak iliskili serotiplerdir. Serotip 3, 4,
6A, 6B, 7,9N, 9V, 11,12, 14, 15A, 15F, 16, 18C, 22, 23A, 23B, 31, 33 ve 35 mortaliteyle
ilgili bulunmugtur®®.

S.pneumoniae’'nin neden oldugu enfeksiyonlardan korunmak icin asilarin kullanimi,
cocuklarda ve yetiskinlerde hastalik yiikiinii azaltmak icin etkili bir ydntemdir®. Ancak
opsonizasyon yapan antikorlarin primer hedefi olan bakteriyel ylizey polisakkaritlerinin
zayif immiinojenik o©zelligi nedeniyle, pnomokoklara karsi agi gelistirilmesi, yavas
isleyen bir siirectirS. Yetiskinler icin giinimiizde iki tip onaylanmis asi bulunmaktadir:
23 saflastinlmig kapsiler polisakkarit antijen iceren pnomokokal polisakkarit asi (PPV23)
ve toksik olmayan bir proteine kovalent bagl kapsuler polisakkarit antijenleri iceren
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pnémokokal protein-konjuge asi (PCV13)8. PCV 13, 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F, 23F serotiplerini; PPV23 ise 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C,19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F serotiplerini kapsamaktadw“.

Pnomokok agilar ile ilgili ilk klinik calisma 1911 yilinda Guney Afrika’daki maden
iscilerinde yapilmistir. Penisilinin kesfi nedeniyle asi calismalarina ara verilmesinin
ardindan 1977'de 14 valanl asi gelistirilmistir®. ilk PPV23 agisi, 1980lerin baginda,
bilinen pnémokok serotiplerinin 23’lnin saflastirnimis kapstler polisakkaritlerini iceren
bir asi olarak, 6nce Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde, sonra Avrupa’da kullanima
sunulmustur. Asinin kapsadigi serotipler, yetiskinlerdeki iPH olgularinin %85-90'indan
sorumludur®®, Polisakkarit agilar, iki yasindan kiiciik cocuklarda yeterli, etkili ve uzun
siireli antikor yaniti olusturamadigindan, kiiciik cocuklar icin 7 serotip iceren kapstler
polisakkarit iceren pnémokokal konjuge asi (PCV7) hazirlanmis ve 2000 yilinda ABD’de
lisans almigtir. 2009 yilinda 10 valanli, 2010 yilinda 13 valanh agilar kullanima girmistir®.
Konjuge asinin uygulanmasi, cocuklarda asi serotipleriyle olusan iPH’leri dnemli dlciide
azaltmistir. Cocuklarda pnomokokal konjuge asinin uygulanmasindan indirekt olarak
yetiskinler de faydalanmistir. Bazi calismalarda PCV7'nin kullanimi sonrasi ile asi dncesi
dénem kiyaslandiginda, yetiskinlerde IPH oranlarinin %32-38 oraninda diisiis gosterdigi
bildirilmistir. Ancak PCV7’nin sunumunu takiben PPV23’te mevcut olan (serotip 19A)
ve bu asida olmayan (serotip 23A) serotiplerin neden oldugu iPH olgularinin sayisi artis
gostermistir®1%11, Cocuklarin ve yetiskinlerin asilanmasi icin retilen yeni konjuge asilarin
(PCV10 ve PCV13) artan serotip kapsama alani (6zellikle PCV13), pnémokok hastaligi
riski olan yetiskinlerde, konjuge aginin yararlarini genisletmistir®. Tiirkiye’de PCV7 2008
yihnda, PCV10 asisi 2009 yilinda, PCV13 agsisi ise 2011 yilinda ulusal agi takviminde yer
almistir,

Pnémokok asilarinin etkin koruma saglamasi icin dort temel prensip, mimkiin oldugu
kadar cok ve en yaygin, ayni zamanda ciddi hastalikla ve antibiyotik direnciyle iliskili
serotipleri kapsamasi ve uzun siire koruyuculuk saglamasidir®. S.pneumoniae suslarinin
serotiplerinde ve antibiyotik direncinde (ilkeler ve bélgeler arasinda belirgin farkhiliklar
gozlendiginden her lkenin ve bolgenin kendi serotip ve antibiyotik direng profilini
belirlemesi gerekmektedir. Bu amacla sirveyans calismalarinin gerceklestirilmesi ve
stirekliligi onem kazanmaktadir.

Bu calismada, hastanemizdeki erigkin hastalarin invaziv ve noninvaziv érneklerinden
izole edilen S.pneumoniae suslarinda serotip dagilimi, antibiyotik direnci ve asi kapsama
oranlarinin belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, Mart 2007-Agustos 2014 tarihleri arasinda hastanemizin cesitli
kliniklerinde yatarak veya ayaktan tedavi alan eriskin hastalarin cesitli muayene
maddelerinden (kan, plevra sivisi, balgam, bronkoalveoler lavaj sivisi, trakeal aspirat vb.)
izole edilen toplam 100 S.pneumoniae susu kullanildi (Sekil 1).
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Sekil 1. S.pneumoniae izole edilen drneklerin dagihmi (n).

Calismaya dahil edilen yetiskin hastalarin yas arahigi 19-91 ve ortalama yasi 54.96 +
17.4 olarak bulundu. Hastalarin %34'inin < 50 yas, %31‘inin 50-64 yas ve %35’inin
65-91 yas araliinda oldugu saptandi. Toplam 100 adet S.pneumoniae susunun %64'i
noninvaziv, %36'si invaziv érneklerden izole edildi. invaziv 6rneklerin izole edildigi
hastalarin yas ortalamasi 53.6 + 16.4; noninvaziv 6rneklerin izole edildigi hastalarin yas
ortalamasi 55.94 £ 16.2 olarak bulundu.

S.pneumoniae suslari invaziv ve noninvaziv klinik 6rneklerden klasik yontemlerle izole
edildi. Serogruplandirma lateks aglitinasyon yontemiyle, serotiplendirme klasik kapsul
sisme reaksiyonu ile ticari tip-spesifik (Statens Serum Institute, Kopenhag, Danimarka)
antiserumlar kullanilarak yapildi. Penisilin G, sefotaksim ve eritromisin icin antibiyotik
duyarlilik testi gradiyent test (E-test, bioMerieux, Fransa) kullanilarak yapildi ve “Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI)” 6nerilerine gére degerlendirildi'?. Menenijit
disi enfeksiyonlardan izole edilen suslarda penisilin minimum inhibitor konsantrasyonu
(MIK) < 2 pg/ml olan suslar duyarli, 4 ug/ml olan suslar orta duyarl, > 8 pg/ml olan
suslar direncli; sefotaksim MiK’i < 1 pg/ml olan suslar duyarl, 2 pg/ml olan suslar orta
duyarli, > 4 ug/ml olan suslar direncli olarak kabul edildi. Tiim suslarda eritromisin MiK’i
< 0.25 olan suglar duyarli, 0.5 olan suslar orta duyarli, > 1 ug/ml olan suslar direncli kabul
edildi (Tablo 1)'2. S.pneumoniae ATCC 49619 susu kontrol sus olarak kullanildi.

BULGULAR

izole edilen S.pneumoniae suslarinin %36’si invaziv, %64’li noninvaziv érneklerden
izole edilmistir (Tablo II). Suslarin %90'Inin serogrup/serotipi belirlenmis ve 38 farkl
serotip saptanmustir (Tablo Ill). invaziv érneklerden izole edilen suslarda ii¢, noninvaziv
orneklerden izole edilen suglarda yedi olmak Uzere toplam 10 susun (%10) serogrup/
serotipi belirlenememistir. En sik 3 (%20), 19F (%9), 8 (%7), 14 (%7), 23F (%6), 6A
(%6) serotipleri saptanmustir. invaziv érneklerden izole edilen S.pneumoniae suslarinda
en sik 3 (%22), 14 (%13.8), 1 (%8.3); noninvaziv 6rneklerden en sik 3 (%18.7), 19F
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(%11), 6A (%9), 23F (%8), 19A (%6) serotipleri saptanmistir. Suglar arasinda PPV23 asi
kapsamindaki 2, 7F, 22F serotiplerine rastlanmamis, bes susun asi kapsami disi serotiplere
sahip oldugu bulunmustur (Tablo IIl).

PCV13 icin asi kapsama orani %68 ve PPV23 icin %78 olarak bulunmustur. invaziv
ve noninvaziv orneklerden izole edilen izolatlarda saptanan serotipler ile asi kapsama
oranlari Tablo Il ve Tablo Ill'te belirtilmistir.

invaziv ve noninvaziv érneklerden izole edilen PCV13 ve PPV23 serotiplerine ait sus
sayllari Sekil 2 ve Sekil 3'te gosterilmistir.

Antibiyotik duyarlilik test sonuglar Tablo IV'te gosterilmistir. Tim suslar icinde
penisilin G icin %2, sefotaksim icin %3 oraninda orta duyarli sug bulunmustur. Penisilin
ve sefotaksime orta duyarli bulunan invaziv susun serogrup 21/39 (MiK= 3 pg/ml),
penisiline orta duyarli bulunan noninvaziv susun serotip 6C, (MiK= 3 ug/ml), sefotaksime
orta duyarli bulunan noninvaziv iki susun ise serotip 6B (MiK= 1.5 ug/ml) ve serotip
19B/C (MiK= 1.5 pg/ml) oldugu saptanmistir. invaziv érneklerden izole edilen suslarda
%25, noninvaziv 6rneklerden izole edilen suslarda %37 olmak lizere toplamda %33
oraninda eritromisine diren¢ saptanmistir.

Tablo 1. CLSI 2014’e gére S.pneumoniae icin MiK Yorumlama Standartlari (Tablo 2G, M02 ve M07)

CLSI 2014 Duyarh Orta duyarh Direncli
Penisilin G (menenijit) <0.06 - >0.12
Penisilin G (menenijit disi) <2 4 >8
Oral penisilin <0.06 0.12-1 >2
Sefotaksim (menenijit) <0.5 1 >2
Sefotaksim (menenijit disi) <1 2 >4
Eritromisin <0.25 0.5 >1

Tablo II. invaziv ve Noninvaziv Orneklerden izole Edilen S.pneumoniae Suslari ve Serotipleri

Hasta grubu Sayi1 n (%) Sik saptanan serotipler
invaziv 6rnekler 36 (36) 3,14, 1
Noninvaziv érnekler 64 (64) 3, 19F, 6A, 23F, 8, 19A
Toplam 100 (100) 3, 19F, 8, 14, 6A, 23F
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Tablo Ill. izole Edilen Suslar Arasinda Asi Kapsaminda Olan ve Olmayan Serotiplerin Sayisi (n) ve Asi
Kapsama Oranlari

PCV13 PPV23
serogrup/ ) serogrup/ .
serotip IPH TGP  Toplam serotip IPH TGP  Toplam
1 3 1 4 1 3 1 4
3 8 12 20 2
4 2 3 8 12 20
5 2 2 4 2
6A 6 6 5 2 2
6B 1 3 6B 1 2 3
7F 7F
9V 3 1 4 8 2 5 7
14 5 2 7 9N 1 1
18C 1 1 9V 3 1 4
19A 4 4 10A 1 1
19F 2 7 9 11A 2 2
23F 1 5 6 12F 1 1
Diger serotipler 14 5 2 7
15C 1 1 15B 1 1
6C 1 1 2 17F 1 1
21/39 1 1 18C 1 1
10A 1 1 19A 4 4
19B/C 1 1 19F 2 7 9
35C 1 1 20 1 1
12F 1 1 22F
17F 1 1 23F 1 5 6
8 2 5 7 33F 1 1
9N 1 1 Diger serogrup/
serotip
11A 2 2 6C 1 1 2
20 1 1 15C 1 1
33F 1 1 21/39 1 1
15B 1 1 19B/C 1 1
6A 6 6
35C 1 1
Tiplendirilemeyen 3 7 10 Tiplendirilemeyen 3 7 10
%69 %67 %68 Asi kapsami %83 %75 %78

iPH: invaziv pnémokok hastaligi, TGP: Toplumda gelisen pnémoni.
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Sekil 2. Invaziv (IPH) ve noninvaziv (TGP) érneklerde PCV13 serotiplerine ait sus sayilari (n).

Sekil 3. invaziv (IPH) ve noninvaziv (TKP) érneklerde PPV23 serotiplerine ait sus sayilari (n).

Tablo IV. invaziv ve Noninvaziv Orneklerden izole Edilen S.pneumoniae Suslarinin Denenen Antibiyotiklere
Direng Profilleri

Duyarh (n) Orta duyarh (n) Direncli (n)
Antibiyotikler — - -
Invaziv. Noninvaziv  Toplam Invaziv Noninvaziv Toplam Invaziv Noninvaziv Toplam
Penisilin G 35 63 98 1 1 2 0 0 0
Sefotaksim 35 61 96 1 2 3 0 0 0
Eritromisin 27 40 67 0 0 0 9 24 33
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TARTISMA

S.pneumoniae’'nin etken oldugu enfeksiyonlar, tim dinyada morbiditenin ve
mortalitenin en 6nemli nedenidir'®. Farkli cografi bolgelerden farkli S.pneumoniae
serotiplerinin izole edildigi bildiriimektedir®. Bu nedenle her iilke, bélge ve hastanenin
kendi serotiplerini belirlemesi gerekmektedir. Bu calismada hastanemizdeki yetiskin
hastalarin invaziv (n= 36) ve noninvaziv (n= 64) orneklerinden izole edilen toplam
100 S.pneumoniae susunun serotipleri saptanmis ve antibiyotik direnci belirlenmistir.
Calismamizda yetiskin hastalar arasinda en sik saptanan serotipler 3, 19F, 8, 14, 23F, 6A
olarak saptanmistir. invaziv érneklerden izole edilen S.pneumoniae suslarinda en sik 3
(%22), 14 (%13.8), 1 (%8.3); noninvaziv 6rneklerden en sik 3 (%18.7), 19F (%11), 6A
(%9), 23F (%8), 19A (%6) serotipleri saptanmistir. Calismamizda asi kapsama oranlari
PCV13 icin %68 ve PPV23 icin %78 olarak bulunmustur. Ulkemizde 2005-2015 yillari
arasinda 14 merkezden toplanan yetiskin hastalarin invaziv 6rneklerinden izole edilen
346 S.pneumoniae susunda en sik izole edilen serotiplerin 3, T9F, 19A, 14 ve 6B oldugu
ve bizim calismanin sonuclariyla uyumlu oldugu belirlenmistir. Beyin omurilik sivisi disi
izolatlarda orta duyarli ve direncli sus oranlari, sirasiyla, penisilin icin  %5.8 ve %0.6;
sefotaksim icin %6.5 ve %1.6 olarak bulunmustur. Ayni calismada eritromisine direng
(%28.6) mevcut calismayla (%33) benzerlik gostermis, 19F ve 19A serotiplerinde daha
yiiksek oranda penisilin ve eritromisin direnci oldugu belirtilmistir. Arastirmacilar agi
kapsama oranlarini PCV13 icin %53.5 ve PPV23 icin %62.3 olarak bildirmislerdir'®. Bizim
calismamizda belirlenen PCV13 icin %68 ve PPV23 icin %78 asi kapsama oranlarinin
Hascelik ve arkadaslarinin'® calismasina gére nispeten daha yiiksek oldugu gozlenmistir.
Ulkemizde konjuge asi uygulamasinin degerlendirildigi, 15 merkezden elde edilen
suslarla yapilan calismada 0-18 yas arasi iPH'li olan cocuklarda en yaygin serotiplerin 19F,
6B, 4, 14, 19A, 3, 23F ve 1 oldugu bildirilmistir. Bu calismada PCV13 asisinin kapsama
orani siraslyla, < 2 yas cocuklarda %85.3; 2-5 yas arasi cocuklarda %62.7 ve > 5-18 yas
cocuklarda %37.5 olarak bulunmustur.

Ulkemizde 2008-2014 yillar arasinda yapilan, cocuk hastalardan izole edilen 335
invaziv S.pneumoniae susunu kapsayan bir baska cok merkezli calismada, en sik saptanan
serotiplerin 19F, 6B, 14 ve 3 oldugu belirtilmistir'®. Mevcut calismada invaziv 6rneklerden
izole edilen S.pneumoniae suglarinda en sik saptanan serotipler 3, 14 ve 1; noninvaziv
orneklerden izole edilen S.pneumoniae suslarinda en sik saptanan serotipler 3, 19F, 6A, 23F,
8, 19A olarak bulunmustur. Cesitli aragtirmalarda Avrupa’da en sik saptanan serotiplerin
1, 3, 7F, 14, 19A oldugu bildirilmesine ragmen Ulkeler arasinda buytk farkhhklar vardir®.
S.pneumoniae serogruplarinin degerlendirildigi bir meta-analizde, biyik cocuklarin ve
yetiskinlerin kan 6rneklerinden izole edilen suslarda Asya’da en sik 1, 19 ve 3; Avrupa’da
ise 1, 14 ve 9 serogruplarinin saptandig bildirilmistir'”.

S.pneumoniae’nin nazofarenkste kolonize olmasi 6nemli bir 6zelliktir, ¢clinkii 6nceden
nazofarengeal kolonizasyon olmaksizin pnémokok hastaligi ortaya cikmamaktadir.
Kolonizasyon, yenidogan doneminde ortaya cikar ve c¢ocuklar arasinda hizli bir
yaylhm gosterir. Hem cocuklar hem de yetiskinler arasinda S.pneumoniae’nin yayihm
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mekanizmalarindan biri aile iyeleridir®. Tiirkiye’de yapilan bir calismada 1382 saglik
cocukta S.pneumoniae tasiyiciligr nispeten diistik oranda (%8.5) bulunmustur. Bakir ve
arkadaslarinin'®, 1382 saglikli cocuktan izole edilen 118 S.pneumoniae susunda en sik
saptanan serotiplerin 6, 23, 19 ve 9 oldugunu belirtmistir. Penisilin direnci ise bizim
calismamiza (%2) gore oldukca ylksek (%28.8) olarak bildirilmistir.

“The Tigecycline Evaluation Surveillance Trial (TEST)” ¢alismasinda 2004-2009 yillar
arasinda 47 Ulkeden elde edilen invaziv S.pneumoniae suslari arasinda, yetiskinlerde en
yaygin serotiplerin 19A, 3, 6A ve 7F ve penisilin direncinin yliksek oranda saptandig
serotiplerin 19A, 19F, 35B, 6A, 6B, 23A, 9V, 15A ve 14 oldugu bildirilmistir’. Yagh
bireylerde PPV23 kullaniminin TGP riskini degistirip deg@istirmedigini anlamak icin yapilan
genis kapsamli bir calismada, asinin pnomokok bakteremisinde anlaml azalmaya yol
actigi, ancak pnémoni riskini degistirmedigi saptanmistir'®. 2006-2008 yillari arasinda
Portekiz’de'®. IPH'li yetiskinlerde serotip dagilimi ve antibiyotik direnci incelenmis, en
stk saptanan serotiplerin 3, 1, 7F, 19A ve 14 oldugu bulunmugstur. Portekiz’'de 1996'dan
beri PPV23 uygulanmasina ragmen, PPV23 ile dnlenebilir. IPH oraninin stabil kaldigi
ve %80’in Ustiinde oldugu belirtiimis, dnceki verilerle kiyaslandiginda, yetiskin IPH’de
PCV7’nin kapsadigi serotiplerde bir azalma, PCV13 serotiplerinde artis saptandigi
g6zlenmis ve bu durumun PCV13 agisinin potansiyel kapsama oraninin 2008’de %70’e
ciktigr bildirilmistir. Calismamizdaki PCV13 kapsama orani (%68) Portekiz'deki calisma
ile uyumlu olarak saptanmistir. Penisiline duyarli olmayan sus orani %17, eritromisine
direncli sus orani %18 olarak bildirilmistir'®. Bu calismada ise eritromisine direncli sus
orani biraz fazla olmakla beraber (%33), penisiline duyarli olmayan sus orani cok daha
distk (%2, orta duyarl) bulunmustur.

IPH’li olan 494 yetiskin ile yapilan bir calismada 65 yasin altindaki hastalarda serotip
1’in, 65 yasin Ustiindeki hastalarda serotip 23F'nin baskin oldugu bildirilmistir>. Mevcut
calismada ise IPH'li olan hastalarin %77'si 65 yasin altinda idi ve farkli olarak baskin
serotipin 3 oldugu saptandi. Maraki ve arkadaslarinin?® Yunanistan’da 195 S.pneumoniae
susu ile yaptiklar calismada, en sik 19F serotipinin gorildiigi ve makrolid direncinin
%32.8 oldugu bildirilmistir. Bu sonug, bizim sonuclarimizla (%33) uyumlu bulunmustur.
Ancak Maraki ve arkadaglarinin calismasinda bizim sonuclarimiza (%2) gore oldukca
yuksek oranda (%38) penisiline duyarli olmayan (orta duyarli ve direncli) sus bildirilmistir.

Asya iilkelerinde yetiskinlerde IPH’nin epidemiyolojisinin incelendigi bir calismada,
en sik izole edilen serotiplerin Cin’de 19F, 19A, 6B, 23F, 14 ve 6A; Tayland'da (65 yas
Ustl yetiskinlerde) 6B, 19A, 23F, 4 ve 9; Japonya’da 12F, 3, 6B ve 14; Malezya’da 19F,
19A, 23F, 6A ve 6B oldugu bildirilmistir?'. Ayni calismada, Cin’de eritromisin direncinin
2001 yilinda %75’'in Uzerinde ve levofloksasin direncinin %3.3 oldugu; Japonya’da
penisiline direncli S.pneumoniae suglarinin %12.5 oraninda oldugu ve eritromisin
direncinde diinyada en yiiksek oran olan %80’e ulasildig bildiriimistir?!. Arastirmacilar
bu ulkelerde S.pneumoniae suslarinda artan penisilin direnciyle birlikte cogul dirence
dikkat cekmislerdir. Calismada PPV’nin, immiinkompetan yash bireylerde iPH riskini
azalttigini bildirmisler, fakat asili yash bireylerde pnémoni insidansinda azalmaya dair
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kanit bulamamuglardir. Yash bireylerde PCV’nin olasi avantajlari, asilamadan sonra asi
serotiplerine karsi daha yiksek seviyede koruma saglamasi ve tekrarlanan asilamayla
koruma siiresinin uzamasidir. Cocuklarda pndmoniye karsi PCV'nin etkinligi, yetiskinlerde
non-bakteremik pnémokokal pnémoniye karsi koruma olasiigini da artirabilmektedir?'.
Bizim calismada ise iPH’li olan yetiskin hastalarda en sik 3, 14, 1 serotipleri saptanmistir.
israil'de ulusal siirveyans calismasinin sonuglarina goére 18-49 yas araliginda en sik
saptanan serotiplerin 1, 5, 8, 7F ve 9V; 75 yas Ustu hastalarda 3, 19A, 23F ve 14 oldugu,
PCV13’lUn kapsama oraninin %63.7 oraninda oldugu bildirilmis ve bizim ¢alismamizin
sonuclariyla (%68) benzerlik gosterdigi goézlenmistir?2. Sili'de bakteremik pnémoni
hastalarindan izole edilen S.pneumoniae suglarinin tgte ikisinin 14, 7F, 9V, 12F, 22F, 6A,
8, 4 ve 1 serotiplerine ait oldugu bildirilmistir. Bu calismadaki penisilin direncinin (%1.7)
bizim calismamiza benzer (%2) oldugu saptanmistir®3.

Cesitli  fizyopatolojik mekanizmalarla iliskili IPH ve/veya pnémoni icin dalak
disfonksiyonu, orak hiicreli anemi, alkol bagimlihgi, kronik hepatit, siroz, kalp hastaligi,
kalp yetmezIigi, kronik akciger hastahgi, obezite, AIDS ve vyasliik gibi bircok risk
faktérii bulunmaktadir®*. S.pneumoniae, 6zellikle yasllarda TGP’nin ve enfeksiyondan
6lim olgularinin en yaygin nedenidir'®?>26, Bu nedenle “Advisory Commitee on
Immunization Practices (ACIP)”, 65 yas ve Ustu tim yetiskinler icin tek doz PPV23
agisini 6nermistir?”-28, PPV23, ABD’de 30 yasin Ustiindeki bireylerde kullanim icin onay
almistir ve yash nifusun UGgte ikisi bu asiyla asilanmistir. Asinin saghkl yash bireylerde
IPH riskini azalttigi gosterilmesine ragmen, agsili yetiskinlerde pnémoni insidansinda
azalma oldugunu gésteren deliller yetersizdir'®. Tiirkiye’de 2011 yilindan beri cocuklara
rutin olarak pnomokok asilama programi uygulanmakta, yetiskinler icin cesitli risk
gruplarindaki bireylere asi uygulanmasi 6nerilmektedir?®. Tiirkiye’de yetiskinlerde
pnémokok asilama oraninin risk grubundakiler icin %1-3 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (Turkiye’de koruyucu saglik hizmetlerinin 6nemli bir bolimi olan asilama
diizeylerini belirlemek amaciyla yapilan bir calismada, 65 yas Usti 112 yetiskin bireyin
asl bilgisinin olmadigi ve hicbirinin pnémokok asisi olmadigi belirlenmistir®®. Ozellikle
yashlarda agilamanin dnemine vurgu yapilan egitim calismalan ile bu durumun 6niine
gecilebilecegi dustinilmektedir.

Pnoémokok enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk secenek penisilin olmasina ragmen tim
diinyada giderek artan siklikta penisiline diren¢ goriilmeye baslanmistir. “European
Centers for Disease Control and Prevention (ECDC)” verilerine gore, S.pneumoniae
suslarinda en yiiksek penisilin direnci Romanya (%46.7) ve ispanya’da (%27.9) en
diisiik direng ise Hollanda (%2.1) ve Belcika’da (%1.3) goriilmektedir®!. Benzer sekilde
eritromisine direng oranlari da giderek yiikselmekte, Romanya (%48) ve Slovakya (%41)
en yuksek eritromisin direncine sahip Ulkeler arasinda bagsi cekmektedir. Bu arastirmaya
gore S.pneumoniae suglarinda penisiline duyarli olmayan (orta duyarl ve yiiksek diizey
direnci kapsayan) sus orani %18.8 ve eritromisin direnci %16.1 olarak bildirilmistir*.
Turkiye'de ise cesitli calismalarda S.pneumoniae suslarinda penisiline duyarli olmayan
(direncli ve orta duyarli) sus oraninin %4.8-%352.5 arasinda oldugu bildirilmistir3233. Bu
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calismada eritromisine diren¢ %33 olarak bulunmasina ragmen, penisilin ve sefotaksime
direncin (sirastyla, %2 ve %3, orta duyarli) distik oldugu gozlenmistir.

Cocuklarda PCV7’nin uygulanmasinin ardindan, asinin kapsamadigi diger serotiplerin
insidansinin artmasiyla, PCV13‘lin etkinliginin azalabilecegdi bildirilmistir®. Nitekim
Japonya’da PCV13’in rutin kullanima baslamasinin ardindan asi disi serotiplerde (15A,
23A, 6C, 35B) artis gozlenmis ve bu serotiplerde penisilin direnciyle birlikte ¢ogul
direncin varligi ve antibiyotik direncinin arttigina dikkat cekilmistir**. Calismamizda da,
bes susun asi digi serotiplere (6C, 15C, 35C, 19B/C, 21/39) sahip oldugu bulunmustur.

Yetiskinlerde pnomokok enfeksiyonlarini 6nlemek icin asilarin irdelendigi 25 meta-
analiz iizerinden yapilan bir degerlendirmede, PPV'nin iPH ve pnémokokal pnémoni
riskini azalttigi ve asi etkinliginin her iki klinik durumda da %74 oldugu bildirilmistir. Dislik
gelirli tilkelerde pndmoninin tim etkenlerine karsi aginin etkin oldugu, fakat yiksek gelirli
Ulkelerde ya genel popllasyonda ya da kronik hastaligi olan yetiskinlerde aginin etkin
olmadigi; ve PPV'nin mortalitedeki 6nemli azalmayla iliskili olmadigi belirtilmistir. Asi
etkinliginin, kronik hastaligi olan yetiskinlerde daha zayif oldugu bulunmustur. Arastirma,
pnoémoninin tim nedenlerini ve mortaliteyi 6nlemek icin PPV’nin rutin kullanimini
destekleyecek kanit bulunamadigini bildirmektedir3s.

Pnémokok enfeksiyonlarindan korunmada, uygulanan aginin etkinliginin belirlenmesi
icin  pnomokoklarin serogrup/serotiplerinin saptanmasi gerekmektedir. Bu amagla
Ulkemizde sistemli siirveyans calismalarinin yayginlasmasi gerekmektedir. Ayni zamanda
ciddi pnomokok enfeksiyonlarinda uygun ampirik tedavinin uygulanabilmesi icin
antibiyotik direncinin bilinmesi 6nem tagimaktadir. Bu ¢alisma, hastanemizdeki yetiskin
toplumda ciddi pnomokok enfeksiyonlarinda penisilin ve sefotaksim diren¢ oranlarinin
diger calismalara gore dusuk oldugunu, eritromisine direncg artigini ve serotip 3’Un baskin
oldugunu gostermesi bakimindan 6nemlidir. Saptanan serotiplerin asi kapsama oranlari
tatmin edicidir. Yetiskinlerde ve Ozellikle yasllarda rutin pnémokok asilama programina
gecilmesi onerilmektedir.
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