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KISALTMALAR

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

IPH: invaziv pnémokok hastalig:
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KPA7: 7 degerli konjuge pndmokok asisi
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. PspC: Pnémokokkal ytizey proteini C

. CbpA: Kolin baglayici protein A

. PsaA: Pndmokokkal yiizey adhezini A

. PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

. AIDS: Edinilmis immun yetmezlik sendromu

. um: Mikrometre

. TNF-a: Tumdr nekrozis faktor-ao
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. CD4+: Cluster of differentiation 4

. Fab: Fragment, antigen binding

. Fc: Fragment, crystallizable

. 1gM: Immunglobulin M

. 1gG: immunglobulin G

. 1gA: Immunglobulin A

. MHC: Major histocompatibility complex

. BOS: Beyin omurilik sivisi

. KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi

. DM: Diyabetes mellitus

. CVID: Yaygin degisken immun yetmezlik

. MBL: Mannoz baglayici lektin

. IRAK 4: Interleukin-1 receptor-associated kinase 4
. HIV: Insan immun yetmezlik virtsi

. KPA10: 10 degerli konjuge pndmokok asisi

. ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices
. NTHi: Nontypeable Haemophilus influenzae

. EM A: European Medicines Agency

. FDA: Food and Drug Administration

. CAPITA: The Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial
. PBS: Fosfat tamponlu salin
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. KBY: Kronik bobrek yetmezligi
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. DALY Disability adjusted life year (Engellilige ayarlanmis yasam yili)



TESEKKUR

Izmir Narlidere Huzurevi Y asli Bakim ve Rehabilitasyon Merkezinde bizden yardimlarin
ve bilgisini esirgemeyen Sayin Dog. Dr. Nil TEKIN ve calisma arkadaslaring,

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal
Baskan Prof. Dr. ibrahim Mehmet Ali Oktem ve Bakteriyoloji Laboratuvar: calisanlaring,

Arastirmanmin  planlanmasi ve sonuglarinin degerlendirilmesi asamasinda yardimlarin
esirgemeyen Halk Sagligi Anabilim Dali’ ndan Prof. Dr. Reyhan UCKU'ya,

Tezin baslangicindan beri tim asamalarinda bilgisiyle beni yonlendiren, sakinligi ve
hosgorisiyle tim sikintilarimda yammmda olan tez damisman hocam Yard. Do¢. Dr. Sema
ALP CAVUS’a,

Tezimin malzemelerinin temin edilmesi konusunda benden yardimlarint esirgemeyen
Sayin Prof. Dr. Vildan AVKAN-OGUZ hocama,

Her tUrl0 sorun ve sikintimizda basvurdugumuz Anabilim Dali1 Baskamimiz Prof. Dr. Nur
YAPAR'a, Anabilim Dal1 Ogretim Uyeleri Dog. Dr. Ziya KURUUZUM, Uzm. Dr. Oya
Ozlem EREN-KUTSOYLU’ya

Anabilim Dalina girdigim 05.09.2012 tarihinden bu yana, yetismemde bana emegi gegen
ve emekli olan Prof. Dr. Ayse YUCE, Prof. Dr. Nedim CAKIR hocalarima,

Bana tezimin her asamasinda yardim eden, en zor ammda benim yanimda olan ve onunla
calisma firsatina sahip oldugum icin kendimi ¢ok sanslt hissettigim canim arkadagim, dostum
Dr. Madina ABDULLAYEVA'ya,

Calisma arkadaslarrm Dr. Hande HAZIR KONYA, Dr. Selcen BILGIN, Dr. Nejla
GOCEN, Dr. Birsen CERCI, Dr. ilkay Nur CAN, Dr. Hacer CIMENDAG, Dr. Medine
FARACOV A'’yave uzman olan arkadaslarima,

Bes yildir tim kahrimi gekip yine de beni sevmeye devam eden bolumin emektar
hemsireleri Dilek KILCAN, Sebihe DEMIRCI, Sule COSKUN, Ebru KOC, Sema YILMAZ,
Birgll CETIN, Selda PACAL 3, sekreterlerimiz ve tim personellerimize,

Buguine kadar yetismemi saglayan, maddi ve manevi hep yanimda olan carim aileme,
Sonsuz tesekkirlerimi saygiyla sunarim.

Dr. Muammer CELIK

Vi



OZET

Streptococcus pneumoniae enfeksiyonu igin risk faktori tasiyan eriskinlerde
nazofaringeal pndmokok tasiyicihginin arastirilmas ve serotip dagiliminin belirlenmes

Dr. Muammer CELIK (muammer4677 @yahoo.com)

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakilltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Mithatpasa Caddesi, No:1606, Inciralt: Mahallesi, 35340, Balcova/iZMIR

Amag: Invaziv pnomokok hastalig: insidanst ve mortdlitesi, 65 yas ve Ustl Kisilerde

genel topluma gore cok daha yiksek gorulmektedir. Hastaliktan korunmanin en etkili yolu as1
yaptirmaktir. Cocukluk cagi konjuge pndmokok asilarimin yayginlasmas: ve eriskin yas
grubunda asinin kullanmma girmesi ile hastaligin insidans: ve serotip dagilimi degismistir.
Nazofaringeal tasiyicilik hastalik olusma patogenezinde ilk ve en ©6nemli asamalardan
birisidir. Bu ¢calisma ile pndmokok enfeksiyonu icin risk tasiyan, huzurevinde yasayan 65 yas
ve st erigkinlerde pnomokok tasityicilik oram ve serotip dagilimimin  belirlenmesi

amaclanmustir.

Yontem: Narlidere Huzurevinde yasayan >65 yas kisilerden pndmokok tastyiciligi
arastrmak igin nazofaringeal surintt alindi. Alinan drneklerden kdltir yapilip koloni
gorinim, optokin duyarlilig: ve safrada erime testi sonuclarina goére pnémokok tanimlandi.
Pnomokok tastyicilik oram ve tasiyicilik igin risk faktorleri belirlendi. Kapsil sisme

reaksiyonu kullanilarak izole edilen pnomokoklarin serotipi belirlendi.

Bulgular: Calismaya katilan 341 kisiden 10'unda pnomokok izole edildi ve
pnomokok tastyicilik oran %2.9 olarak hesaplandi. Pndmokok kolonizasyonu agisindan risk
faktorl olarak, ileri yas, immunkompromize durum ve kronik bobrek yetmezligi belirlendi.
Izole edilen pnémokoklarin serotipleri 7F, 23F, 10, 11, 15. 17, 20 ve 33 olarak belirlendi. On
Uc degerli konjuge pnoémokok asisinin kapsayiciligi %20 olarak saptandh.

Tartisma: Bu galisma sinirlt bir grupta yapilmis ve pndmokok tasiyiciligi oranm disik
bulunmus olmasina karsin, konjuge pnomokok asisi dis1 serotiplerin tasiyicilikta agirlikta
olmasi 6nemli bir bulgudur. Ayrica ileri yas olma ve immunkompromize olma pnémokok
tastyicilign  agisindan  risk  faktori  olarak saptandi.  Pnomokok as1  kapsayiciligin
degerlendirmek Uzere benzer calismalarin risk altindaki farkli eriskin gruplarinda yapilmasi,
serotip kaymasinin izlenebilmesi icin belli araliklarla tekrarlanmas: gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Streptococcus pneumoniae, tasiyicilik, eriskin, serotip,
pnomokok asist
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ABSTRACT

Investigation of nasopharyngeal pneumococcal carriage and determination of serotype
distribution in adultswith risk factors for Streptococcus pneumoniae infection

Muammer CELIK, MD (muammer4677@yahoo.com)

Dokuz Eylul University Medical Faculty, Department of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology, 35340, Balcoval/iZMIR

Introduction: The incidence and mortality of invasive pneumococcal disease is
much higher in people over 65 years old compared to the general population. The most
effective way to prevent disease is vaccination. The incidence of the disease and the
distribution of serotypes changed with the widespread of childhood conjugate pneumococcal
vaccines and the use of vaccines in the adult age group. Nasopharyngeal carriage is the first
and most important sep in the pathogenesis of the infection. In this study, we aimed to
determine the pneumococcal carriage rate and serotype distribution in adults aged > 65 years
with risk for pneumococcal infection living in a nursing home.

Method: To investigate pneumococcal carriage, nasopharyngeal swabs were taken
from > 65 years old people living in Narlidede Nursing Home. The specimens were cultured
and pneumococci were identified according to colony appearance, optochin susceptibility and
solubility in bile salts. The pneumococcal carriage rate and risk factors for carriage were
determined. Pneumococcal serotypes were identified using the capsule swelling reaction.

Results: Pneumococcus was isolated in 10 of 341 subjects who participated in the
study and the pneumococcal carriage rate was calculated as 2.9%. Risk factors for
pneumococcal colonization were advanced age, immunocompromising conditions and chronic
renal failure. Serotypes of isolated pneumococci were identified as 7F, 23F, 10, 11, 15, 17, 20
and 33. The coverage of 13 valent conjugated pneumococcal vaccine was 20%.

Conclusion: Although this study was conducted in a limited group and the rate of
pneumococcal carriage was low, it is an important finding that the serotypes other than
conjugate pneumococcal vaccine are predominant in carriage. Furthermore, advanced age and
immunocompromising conditions were found to be risk factors in terms of pneumococcal
carriage. Similar studies to assess pneumococcal vaccine coverage in different adult
populations at risk are required to be repeated at regular intervals in order to monitor serotype
replacement.

Keywords. Sreptococcus pneumoniae, carriage, adult, serotype, pneumococcal

vaccine
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1. GiRiS VE AMAC

Streptococcus pneumoniae, Ozellikle 5 yas alti cocuklar ve 65 yas Ustll eriskinlerde
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Siklhikla akut sinGzit, akut otitis media,
bakteriyemik olmayan pnémoni gibi invaziv olmayan hastaliklara neden olmaktadir. Bunun
yaninda bakteriyemik pnémoni, menenjit ve bakteriyemi gibi invaziv hastaliklarin en énemli
nedenlerinden birisidir (1, 2). Polisakkarid yapidaki kapsill epitele tutunmasim saglayarak
kolonizasyon ve enfeksiyon olusturmasina yardimci olur ve bakteriyi fagositozdan korur.
Kapsil antijenine gore bugiine kadar 90’ dan fazla serotip tanmmlanmustir. Serotipler arasinda
virtlans, yayilim ve antibiyotik direnci farkliliklar gosterir. Hastalik olusmasinda serotip
ozellikleri yaminda, konagin serotip spesifik antikorlarinin olup olmamasi da 6nemlidir (3).

Diinya Saglik Orgiitli (DSO) verilerine gore yilda 1,6 milyon Kisi invaziv pnémokok
hastalig1 (IPH) sebebiyle 6lmektedir (4). CDC (Center for Disease Control and Preventon)
2015 yil1 siirveyans verilerine gore Amerika Birlesik Devletleri’ nde (ABD) genel toplumda
IPH insidanst 9,2/100.000, mortalite 1,03/100.000 olarak saptanmustir. IPH insidansi
(25/100.000) ve mortalitesi, 65 yas UstU kisilerde genel topluma gore cok daha yuksek
saptanmistir (5). Avrupa 2012 yili invaziv bakteriyel hastaliklar slirveyans raporuna gore
genel toplumda IPH insidansi 5,2/100.000 iken, 65 yas Ustinde 15,4/100.000 olarak
saptanmustir (6). Eriskinlerde iPH insidansi ve mortalite oranlar: ile ilgili Turkiye' den veri
bulunmamaktadir.

Pnomokokun nazofaringeal tasiyiciligit hayatin erken donemlerinden itibaren
saptanmakta ve yasla birlikte azalmakla birlikte, tim yas gruplarinda gorilmektedir.
Nazofaringeal tasiyicilik, hastalik olusma patogenezinde ilk ve en 6nemli asamalardan
birisidir. Cocukluk yas grubunda nazofaringeal pndmokok tasiyiciligr %20-50, saglikl
eriskinlerde ise %2-30 araliginda degismektedir. Tasiyicilik mevsimsellik gosterir, kis sezonu
ortasinda en fazladir (7-10).

Pnomokok hastaligindan korunmanin en etkili yolu as1 olmaktir. Glnimizde
polisakkarid ve konjuge pnoémokok asilar1 bulunmaktadir. 23 degerli polisakkarid pndmokok
asisi (PPA23), protein yapida antijen icermeyen bir as1 olmasi nedeniyle hiicresel immaniteyi
uyarmamaktadir ve tasiyicilik Gzerine etkisi yoktur. Bu nedenle 2 yas altinda
kullanilamamaktadir. PPA23, eriskinlerde iPH’na karsi koruyucu iken, altta yatan kronik
hastaligi olanlarda koruyuculugu azalmaktadir. Toplum kokenli bakteriyemik olmayan
pnoémokok pnémonisine karsi koruyuculugu dustktir (11, 12). Konjuge pndmokok asilar: ise,



hicresel imminiteyi uyariyor olmasi nedeniyle daha etkin ve koruyuculugu uzun sireli
olmaktadir. Konjuge asilar, nazofaringeal pnomokok tasiyiciligim azaltir ve bu sekilde
hastaligin yayilmasini engelleyerek asilanmayan kisileri de hastaliktan korur. Ayrica direncli
pnomokok serotiplerinin tasiyicihigint azaltarak antibiyotik direncini azaltr (13). 2010
yilindan bu yana Amerika ve Avrupa Ulkeleri basta olmak Uzere birgok Ulkede 2 yas alti
cocuklar 13 degerli konjuge pnomokok asist (KPA13) ile yaygin olarak asilanmaktadir (14).
Turkiye'de 7 degerli konjuge pndmokok asisi (KPA7) 2008 yilinda, KPA13 ise 2011 yilinda
ulusal cocukluk cagr asilama takvimine girmistir ve ginimiizde <2 yas cocuklarda asilama
oram %95’ in Uzerindedir (15). GUniimizde eriskin asilamasinda 65 yas ve Ustl tim Kisiler ve
19-64 yas araliginda olup risk faktori tasiyanlarin asilamasinda PPA23 ve KPA13 kombine
kullanimi 6nerilmektedir (16).

Konjuge asilarin ¢ocukluk ¢aginda asilama oranlarimin artmasi ile ¢cocuklarda ve aym
zamanda asilanmayan erigkinlerde tasiyicilik ve as1 serotipi ile pndmokok hastaligi
oranlarinda azalma goérulmiis olup, yaygin gorilen serotip dagilimi da degismistir. Ozellikle
KPA13'Un kapsamadigi serotiplerin tasiyicihigi artmustr (17, 18). Kullamlan asilama
programinin - etkinliginin  ve kullanlabilirliginin takibi, gelecekte olacak hastaliklarin
Onlenebilmesinde yol gosterici olmasi nedeniyle pndmokok hastaligimin ve tasiyiciligin
degisen epidemiyolojisinin  yakindan takip edilmesi gerekmektedir. DSO Pnomokok
Tas1yicilik Calisma Grubu, prevalans calismalarinin diizenli olarak yapilmasint 6nermektedir.
Bu amacla serotip belirlemede altin standart yontem olan kapsiil sisme yonteminin kullanimi
Onerilmektedir (19).

Tiarkiye'de ulusal pnomokok slrveyans sistemi  kurulmasi icin  calismalar
yapiimaktadir. IPH ve pnémokok tasiyiciligi siirveyansimin yapilmasi, yerel epidemiyolojinin
bilinmesi, serotip dagilimi ve antibiyotik direncli serotiplerin takibinin yapilmasi, pnémokok
asilamasinin  etkinlik/kapsayiciliginin ve serotip kaymasinin takip edilebilmesi igin gok
onemlidir (20). Literatirde Turkiye'den eriskinlerde pndmokok tasiyiciliginda serotip
belirlenmesi Uzerine yapilmis calismalar yetersizdir. IPH etkeni serotiplerin belirlendigi lokal
sirveyans ve epidemiyoloji calismalar: bulunmaktadir (21, 22). Ulkemizde eriskinlerde
pnomokok tastyiciligr ve serotip dagiliminin slirveyansinin yapilmamas: ve bundan dolay1
asilama politikalarinin belirlenememesi 6nemli bir eksiktir. Bu calismada, huzurevinde
yasayan > 65 yas eriskinlerde pnémokok tasiyicilik orans, tasiyiciligi belirleyen risk faktorleri,
tasiyicilikta serotip dagiliminin belirlenmesi ve elde edilen serotiplerin as1 serotipleri ile
karsilastirilarak as1 kapsayiciliginin belirlenmesi amaglanmustr.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1.Tarihce

Streptococcus pneumoniae, mikrobiyoloji tarihinde 6nemli bir role sahiptir. ilk kez
1881'de Fransada Louis Pasteur ve Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) George
Sternberg tarafindan es zamanli olarak tammlanmustir. Tanmmlandiktan kisa slire sonra lober
pnémoninin en sik gorulen etkeni oldugu farkedilmis ve “’pneumococcus’ ismi verilmistir.
Balgam gram boyamasindaki goriniimtine gore 1926 yilinda Diplococcus pneumoniae olarak,
son olarak 1974’te sivi besiyerinde Ureme esnasindaki morfolojisine gore Streprococcus

pneumoniae olarak adlandirilmistir (1).

Felix ve George Klemperer 1890’ larin basinda, 61U pndmokok bakterisiyle immunize
olan tavsanlarin pnémokok enfeksiyonlarindan korundugunu ve bu korunmanin immunize
tavsanlardan ainan serum ile duyarli alicillara aktarilabildigini gostermistir. Sonraki
donemlerde, pndmokokkal pnémoniden iyilesen insanlardan alinan serumun tavsanlardakine
benzer diizeyde insanlarda koruma sagladigi gortlmustir. Neufeld ve Rimpau tarafindan bu
immunitenin temeli olarak, serumda olan bazi faktorlerin beyaz kan hiicreleri tarafindan
bakterinin fagositozunu kolaylastirdigi gosterilmistir. Bu olaya, Yunancada ‘' yemek
hazirlamak’” anlamina gelen kelimeden tiretilen ‘’opsonizasyon’” ismi verilmistir. Bu
gozlemlere dayanarak humoral bagisikligin  temeli  olusturulmustur.  Oli pndmokok
bakterisiyle immunize olan tavsanlarda, susa 0Ozgul agglitinasyon ve kapsiler sismeye
(Quellung) neden olan antikorlar saptanmis ve kapsiiler serotipler farkedilmistir. Yirminci

yuzy1l basinda serotip 1, 2, 3 belirlenmis ve digerleri grup 4 olarak siniflandirilmistir (1).

Heidelberger ve Avery 1923'te, koruyucu antikorlarin kapsiler polisakkarid ile
etkilesime girdigini gostererek ilk protein dis1 antijeni tammlamustir (23). Felton, insanlarin
asilanmast icin ilk kez pndmokokkal kapsiler polisakkaridleri saflastirmustir (24). Felton'un
tip 1 polisakkaridi ile yapilan yaygin asilama ile 1937-1938 kisinda Massachusett Eyalet
Hastanesinde pnomoni epidemisi durdurulmustur (25). Bdylece, spesifik bakteriyel
polisakkaridlerin salginlardan korunmak igin antikor Uretimini uyarmada kullamlabilecegi
anlasilmistir. Bu gozlemler I1. Dinya Savas1 esnasinda MacLeod ve arkadaslar: tarafindan
dogrulanmistir. Askere yeni alinanlara, S pneumoniae min 4 farkli serotipinin kapsil
polisakkaridini igeren as1 yapilmis. As1 serotipi ile olan pndmoni insidansinda belirgin azalma

olurken, as1 dis1 serotiplerle ayni durum gézlenmemistir (26).



Son olarak, pnomokokkal enfeksiyonlar bir antimikrobiyal ajanla (optokin) tedavi
edilen ilk enfeksiyon hastaligidir. Ayni zamanda antimikrobiyal tedaviye direng gelistirip
hayvanlarda deneysel olarak ve insanlarda tedavi basarisizligina neden olan ilk
mikroorganizmadir. Bu bulgular S' pneumoniae’ min, son 100 yilda bakterilerin kontroll ve
eradikasyonu igin gelistirilen antimikrobiyal tedaviler ve asilara harcanan cabaya ragmen
onemli bir saglik sorunu olmay: stirdirecegini gostermistir (1).

2.2.Mikrobiyolgji

Streptococcus pneumoniae, Streptococcaceae ailesinden Streptococcus cinsine bagli
gram pozitif bir bakteridir. Pnémokoklar 0,5-1,25 pm biyUklUiginde, sporsuz, hareketsiz
fakultatif anaerop bakterilerdir. Sivi besiyerinde zincirler yaparak trerken, klinik drneklerde
lanset sekilli diplokok olarak gozikir. Sekil 1'de Streptococcus pneumoniae’ min balgam
orneginde gram boyal1 mikroskobik gorunttsi verilmistir. Katalaz negatiftir fakat flavoenzim
sistemi yoluyla hidrojen peroksit (H.O,) Uretir ve eritrosit gibi katalaz kaynagi bulunan
ortamlarda daha iyi Urer. Kat1 besiyerlerinde (kanli agar, gikolata agar) Uremek igin %5-10
COz’e gereksinim duyar. Kan ve serum iceren besiyerlerinde 37 °C'de 18-24 saat
inkubasyonla kiigik, konveks, yuvarlak koloniler halinde trer. Taze kilturde kapsil varligina
bagli olarak mukoid koloniler izlenebilir. Genellikle 18-24 saat inklbasyon sonrasinda
otolizise bagli olarak ortasi ¢okik koloniler olusturur. Hemoglobini methemoglobine
parcalayan pnomolizin (a-hemolizin) Orettigi icin kanli agar ve cikolata agarda koloni
etrafinda yesil pigment olusumuna neden olur. Buna a-hemoliz denir (1). Mikrobiyoloji
laboratuarinda 3 reaksiyon ile tammlanabilir:

1) Kanli agarda a-hemoliz
2) Optokin duyarlilig
3) Safratuzlarinda (sodyum deoksikolat) ¢oztnurlik

Baz1 pndmokok suslar1 optokin direngli olabilecegi gibi yeni tammlanms bir tir olan
Streptococcus  pseudopneumoniae da optokin  duyarlidir. Bu sebeple son  ddnemde
tiplendirmede safrada ¢oziintrlik ve molekiler yontemler 6nem kazanmaktadir (1).

Pnomokokkal virtlans faktorleri ve mekanizmalari Tablo 1'de verilmistir. S

pneumoniae hiicre membrani, hiicre duvar: ve kapsil yapisi Sekil 2'de gosterilmistir.



Sekil 1: Streptococcus pneumoniae’ min balgam drneginde gram boyali mikroskobik

goruntust

Tablo 1: Pnémokokkal virtlans faktorleri ve mekanizmalar: (1)

Virldlans M ekanizma Hastahg
Faktori Onleyici antikor
olusumu

K apsiler En 6nemli virtlans faktori: Fagositoz 6nlenmesi, 4+

polisakkarid kompleman aktivasyonu

Hucre Komplemanin gugli bir sekilde aktivasyonu ile 0

duvari inflamasyon stimulasyonu ve sitokin salimiminin

polisakkaridi uyariimasi

Pnomolizin  Sitotoksik, kompleman aktivasyonu, sitokin salinimi 2-3+

PspA Kompleman aktivasyonunun engellenmesi ve bakteri 2+
ylzeyinde birikmesini 6nleyerek fagositozun
engellenmesi

PspC Kompleman faktori H'yi baglayarak fagositozun 1-2+
engellenmesi

PsaA Tutunmay1 saglar 1-2+

Otalizin Bakteri bittnltginun bozulmasi, bakteri igeriginin 1+
salinmasi

Noraminidaz Olasilikla bakteri tutunmasini destekler 0-1+




Hiicre
membram

GMGMG
%
ﬂ* MG M C-polisakkarid
e___, " Lipoteikoik asit
tu ~ Kolin

GOOC— PspA

tT MG M C-polisakkarid
.‘ Kolin

OOQ___1 PspC

»ﬂ"“___—\'_ " Lipoteikoik asit

Sekil 2: S pneumoniae hiicre membrani, hiicre duvar: ve kapsiil yapisi (1)

Hemen hemen tim S pneumoniae klinik izolatlar1 polisakkarid kapsiile sahiptir.
Kapsil, sitoplazmada sentezlenip polimerize olan ve hiicre membran transferazlar
araciligiyla hiicre ylzeyine transporte olan oligosakkarid tekrarlarindan olusur. Bu
polisakkardiler kovalent olarak peptidoglikan ve C-polisakkaridlere tutunur. Pnémokokun en
onemli virtlans faktort polisakkarid kapsultdir. VirGlans kapsil baytkltga ile iliskilidir,
fakat benzer buyuklUkte kapsile sahip serotipler arasinda virtilans farkli olabilir. Kapsil
fagositozu oOnler, enfeksiyon bdlgesindeki antikorlari bloke eder ve fagositoza ugrayan

bakterinin hicre ici 6ldurtilmesini engeller (27).

Spesifik kapsil antijenleri ile immunize olan tavsanlardan elde edilen antikorlar ile
agglitinasyon olusturuldugunda kapsil etrafinda hidrofobik bir simir olusur. Quellung
reaksiyonu olarak adlandirilan bu serum aggltinasyonunda mikroskop altinda bakteri kapslti
daha gorintr hale gelir. Pnomokok tiplerini belirlemede spesifik serum antikorlarina verilen
yant baz alindigi icin bunlara ‘’serotip’”” adi verilmistir. Amerikan numaralandirma
sisteminde serotipler tammlanma sirasina gore ardisik numaralandirilir. Daha yaygin
kullanilan Danimarka numaralandirma sistemine goére antijenik olarak yakinlig: olan farkl:
serotipler iceren 46 serogrup belirlenmistir. Ornek olarak 19 serogrubunda 19F, 19A, 19B,



19C seratipleri yer almaktadir. *’F’ serogrubun ilk tyesini belirtirken sonrakiler sirasiyla A,
B, C... diye isimlendirilir. Amerikan sistemine goére bu serotipler 19, 57, 58 ve 59 olarak
numaralandirilir. Polisakkarid kapsuldeki antijenik degisikliklere gore 90'dan fazla serotip
tanmmlanmistir.  Gunimiize kadar tanimlanan pnomokok serotiplerinin Amerikan ve
Danimarka sistemine gore numaralandiriimast Tablo 2’ de verilmistir. Glintimizde pnémokok
serotiplerinin  belirlenmesi, hastalik epidemiyolojisi ve patogenezi anlamak acisindan
onemlidir. Ozellikle mevcut ve gelistiriimekte olan yeni asilarin  kapsayiciliginin
anlasilmasinda 6nem arz etmektedir (1).

DSO Pnomokok Tasiyicilik Calisma Grubu tarafindan prevalans calismalarinin
diizenli olarak yapilmasi 6nerilmektedir. Bu amacla serotip belirlemede altin standart yontem
olan kapsiil sisme yonteminin (Quellung reaksiyonu/Neufeld testi) kullammi dnerilmektedir
(19). Bu yontemde kapsil spesifik antikor iceren tavsan serumu ile pndmokok stispansiyonu
lam Uzerinde karistirilir. Antikorlarin kapsil antijenlerine tutunmasiyla kapstl daha goruntr
hale gelir ve agglititasyon meydana gelir. Reaksiyon faz kontrast ya da 11k mikroskopu ile
x100 blyitmede degerlendirilir (28). Kapsil sisme yerine kullamlabilecek diger
serotiplendirme yontemleri ve bu yontemlerin avantajlari-dezavantagjlart Tablo 3'te

verilmistir.

S pneumoniae, transformasyon yoluyla yeni DNA kazanarak deneysel olarak ve
dogada kapsiler polisakkarid yapisint degistirebilir (29). S. pneumoniae, iyi derecede
korunmus yapisal genetiginin yaninda, izolatlar arasinda Ozellikle antimikrobiyal hedef
bolgeleri ve immun taninma hedefleri (kapsiuler polisakkaridler ve adhezinler) agisindan
farkliliklar gosteren ¢ok sayida yapisal olmayan gen yapilart icerir (30, 31).



Tablo 2: Gunimize kadar tammlanan pnomokok serotiplerinin Amerikan ve

Danimarka sistemine gore numaralandiriimasi (28, 32-37)

Amerikan Danimarka | Amerikan Danimarka | Amerikan Danimarka
1 1 34 10A 67 32A
2 2 35 35F 68 Vv
3 3 36 36 69 39
4 4 37 37 70 33F
5 5 38 41F 71 38
6 6A 39 33C 72 45
7 7A 40 33A 73 46
8 8 41 34 74 41A
9 9N 42 33B 75 43
10 10F 43 11A 76 11B
11 11F 44 18A 77 15C
12 12F 45 40 78 17A
13 13 46 23A 79 28A
5 14 14 47 35A 80 42
@ 15 15F 48 7B 81 44
g 16 16F 49 oL 82 48
3 17 17F 50 7C 83 12A
o 18 18F 51 7F 84 47A
© 19 19F 52 42F 10B
& 20 20 53 11C 10C
21 21 54 15B 11D
22 22F 55 18B 12B
23 23F 56 18C 16A
24 24F 57 19A 25A
25 25F 58 19B 33D
26 6B 59 19C 6C
27 27 60 24B 6D
28 28F 61 35C 11E
29 29 62 35A 6E
30 15A 63 22A 6F
31 31 64 23B 6G
32 32F 65 24A 6H
33 9A 66 35B
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Tablo 3: Pnomokok kapsil serotiplendirme yontemleri, avantgjlari ve dezavantajlar

(19)
Y ontem Avantajlari Dezavantajlari
Fenotipik yontemler
Quellung Altin standart Deneyim gerekliligi
reaksiyonu Duyarlilik ve 6zgulluk yiksek Tiplendirme serumlar: pahal
Lateks Uygulama kolayligi Ticari lateks kitleri pahali
agglitinasyon Duyarlilik ve 6zgulltk yuksek In-house lateks kitleri siki kalite
kontrol U gerektirir
Dot blot Maliyet etkin Capraz reaksiyonlar nedeniyle disik
Ozgull ik
Degerlendirme siibjektif
Microbead Y Uiksek islem hacmi Y liksek kurulum maliyeti
assay Duyarlilik ve 6zgulltk yiksek Tiplendirme serumlar: pahali
Kapsuler polisakkarid ya da PCR Test optimizasyonu ve kurulumu zor
Urdnleri tespit edilir
Genotipik yontemler
Multiplex Duyarlilik yiksek Kantitatif degil
PCR Cansiz mikroorganizmalar: saptama Amplikon kontaminasyon riski
Degisik saptama yontemleri ile Yakiniligkili serotipleri ayirt edemez
kullamma uygun ve grup olarak saptar
Genis kullamm alanlar
Real-time Duyarlilik ¢ok yuiksek Yakiniligkili serotipleri ayirt edemez
PCR Cansiz mikroorganizmalari saptama ve grup olarak saptar
Semi-kantitatif
Microarray Cok sayida serotip saptama Pahal1 ekipman ve kit gereksinimi
TUm serotipler, virtlans faktorleri, Yakiniligkili serotipleri ayirt edemez
direng genleri gibi farkli hedefler
icerebilir
Cansiz mikroorganizmalar saptama
Sekanslama Tek primer seti kullanlir TUm serotipleri birbirinden ayirmak

Cansiz mikroorganizmalari saptama

Z0r
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2.3.Epidemiyoloji

Pnomokokkal enfeksiyonlarin  spektrumu  asemptomatik tasiyiciliktan  mukozal
hastaliga (otitis media, siniizit, pndmoni) ve invaziv hastaliklara kadar degisir. En sik klinik
formu sindzit olmasina ragmen, mortalite ve morbidite agisindan en énemlisi pndmonidir.
Pndmoni, diinyada her bes ¢cocuk 6limiinden birinin nedenidir ve ¢cocukluk ¢aginda bakteriyel
pnoémoninin en sik nedenidir. Gelismekte olan Ulkelerde 5 yas alti ¢ocuklarda bakteriyel
enfeksiyonlar iginde en sik 61Um nedeni pndmokok hastalig: (pndmoni, sepsis, menenjit) olup
her yil 1 milyon 6lime neden olmaktadir. Bu say1 AIDS, malarya ve kizamiga bagli 6lumlerin
toplamindan fazladir (38). Cocukluk sonrasi donemde 5-17 yil sireyle nadir gorulirken,
sonrasinda yasla birlikte pndmokok pndmonisinin insidanst progresif artar. Gelismekte olan
Ulkelerde erigkinlerde lober ve multilober pndmonilerin yarisinin sebebi olup gelismis
Ulkelerde ileri yas eriskinlerde pndmoninin en sik belirlenebilen nedenidir (1).

IPH o6zellikle kuictik cocuklar ve 65 yas Ustl eriskinlerde sik gorulir (5, 6). Farkl etnik
grup ve cografi bolgelerde yapilan calismalar bakteriyemi insidansini etkileyen en dnemli
faktorin yas oldugunu gostermistir (39-41). Konjuge pnomokok asilari dncesi (2000’
yillardan 6nce), pnomokokkal bakteriyemi, etnik koken ve altta yatan hastaliktan bagimsiz
olarak 2 yas ve alti cocuklarda eriskinlere gore 10 kat fazla gortlmekteydi. Bebeklere
uygulanan 2, 4 ve 6. aylardaki erken pndmokok asilamasi ile bu yas grubundaki hastalik oran
belirgin dlglide azalmstir (6, 42). ABD 2015 yil1 siirveyans verilerine gore genel toplumda
IPH insidans: 9,2/100.000, mortalite 1,03/100.000 olarak saptanmustir. 65 yas Ustl Kisilerde
ise IPH insidanst (25/100.000) ve mortalite genel topluma gore cok daha yiksek saptanmustir
(5). Avrupa 2012 yili invaziv bakteriyel hastaliklar siirveyans raporuna gore, genel toplumda
IPH insidans: 5,2/100.000 iken, 65 yas Ustiinde 15,4/100.000 olarak saptanmustir. Tum IPH
olgularinin %49'u >65 yas, %39'u 25-64 yas araliginda iken, sadece %2'si 15-24 yas
araligindadir. En sik izole edilen serotipler 19-64 yas araliginda 7F, >65 yasta ise serotip 3 ve
19A'dir (6). Ingiltere’'de 2013-2014 sirveyans verilerine gore, eriskinlerde IPH insidans
6,85/100.000 iken 65 yas Ustu kisilerde 20,85/100.000 olarak saptanmustir (43).

Genel toplumun %15’ini 65 yas ve Ustll kisiler olustururken, IPH olgularinin ticte
birini  olusturur. Yilda yaklasik 15.000 IPH epizodu, %15in Uzerinde mortdlite
goziikmektedir. (44). ABD 2015 yil1 verilerine gore, IPH olgularinin %68’ ini bakteriyemik
pnémoni, %17'sini primer bakteriyemi ve %7'sini menenjit olusturmaktadir (5). iPH
mortalitesi yas ile dogru orantili olarak artar ve 65 yas Ustiinde en yiksektir (5, 6). ilerlemis
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kronik akciger hastaligi, karaciger hastaligi, bobrek hastaligi, diyabetes mellitus (DM),
aspleni, solid organ maligniteleri, hematolojik maligniteler ve immunsupresyon gibi altta
yatan hastaligi olan genc eriskinlerde, diger saglikl1 bireylere gére mortalite 2-5 kat daha fazla
gorulir (45, 46). Son 100 yilda antimikrobiyal tedavideki ilerlemelere ragmen IPH’a bagl
yliksek mortalite goriilmeye devam etmektedir. ABD’ de yas dagilimina gore IPH insidans: ve

mortalite oranlar1 Sekil 3'te verilmistir.

Pnomokok hastaligi genel olarak ¢ok bulasici degildir. S pneumoniae insandan insana
yakin temas ile geger (47). Menenjit kusaginda Bat1 Afrika'da toplum genelini etkileyen
kapsiler serotip 1'in hakim oldugu epidemiler bildirilmistir (48). Serotip 1, 5 ve 12F ile askeri
kamplar, hapishaneler, evsiz bakim barinaklar1 ve huzurevi gibi erigskinlerin toplu yasadigi
yerlerde daha kicuk salginlar bildirilmistir. Afrika kokenli Amerikalilar, Amerikan yerlileri,
Alaskada yasayanlar ve Avusturalya Aborjinleri’ nde tim yas gruplarinda yiksek pndmokok
hastalig1 insidanst vardir. Bu durumun sosyoekonomik durum ve genetik faktorlere bagl
oldugu distinilmektedir (1). Pnémokok tasiyiciligi ve hastaligi mevsimsellik gostermektedir.
Kis ortast donemde en yiksek oranda gorulmekle birlikte saglikli cocuk ve eriskinlerde yil
boyu saptanabilmektedir (6). Soguk hava ve disik nem olan durumlarda influenza gibi
solunum virtslerinin bulasiciligi artar ve kapali ortamlarda yakin temas artar. Tropikal

iklimlerde mevsimsel dagilim gorilmez (49).

== OHgu /100.000 i Mortalite { %)
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Sekil 3: Amerika Birlesik Devletleri’ nde yas dagilimina gére invaziv pnémokok
hastalig1 insidanst ve mortalite oranlari (5)
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2.4. Patogenez
2.4.1. Kolonizasyon

Pnomokok, nazofarinkse tutunma ve burda yasayabilme yetenegi sayesinde
nazofarinkste kolonize olur. Kolonizasyon asemptomatik seyretmekte olup semptomatik
enfeksiyon tablolarinin blydk kismi kolonizasyonu takiben gergeklesir (50). Pnomokok
nazofarinks kolonizasyonu hayatin ilk haftalarinda baslar. Kolonizasyon prevalans: bir yasina
kadar %10’ dan %70-100"e kadar c¢ikar. Ug yasina kadar yiksek tasiyicilik devam eder ve
sonrasinda giderek azalarak eriskin yas grubunda %2-30’'a kadar diser (7-10). Tasiyicilik
oram 6rnek alinma yeri, yontemi, uygulanan kultir ve molekiler tekniklere gore degisir (19).
Tasiyicilik stiresi bir hafta ile alt1 ay arasinda degisir. Eriskinlerde genel olarak daha diistk
olup 2-4 hafta kadar siirer ancak aylarca devam edebilir (51).

Dusuk gelirli Ulkelerde yasamak pndmokok kolonizasyonu icin 6nemli bir risk
faktorudir. Adegbola ve arkadaglarinin yaptigi bir meta-analizde, dustk gelirli Glkelerde asi
Oncesi donemde <5 yas cocuklarda havuzlanmis pndmokok tasiyiciligir prevalans: %64.8
(%95 GA, %49.8-%76.1), orta gelirli Ulkelerde %47.8 (%95 GA, %44.7-50.8) olarak
saptanmistir. En sik gorulen serotiplerin 6A, 6B, 19A, 19F ve 23F oldugu saptanmustir (52).
Y as, toplu alanda yasama, diisik sosyoekonomik durum, kirsal alanda yasama, etnik koken,
diger patojenlerle tasiyicilik, solunum yolu enfeksiyonlari, aktif-pasif sigara maruziyeti,
antibiyotik kullanim (6zellikle direncli suslar igin) ve HIV enfeksiyonu artmis pnémokok
tasiyiciligr ile iligkili bulunmustur. Tasiyicilik mevsimsellik gosterir, kis ortasinda pik yapar
ancak cocuklarda yi1l boyu saptanabilmektedir (7, 52, 53).

Nazofarinks kolonizasyonu pndmokok bulasinda rezervuar ve kaynak gorevi gorir
(50). S pneumoniae, kolonize kisilerden diger insanlara 6ksiiriik sirasinda olusan aerosollerle
bulasir. Partikiller 1-5 um boyutunda olup Ust solunum yolunda tutulur (54). Ek olarak tikrik
veya ortak kullanilan bardak gibi esyalar araciligiyla bulasabilir (55). Pnomokok tasiyiciligy,
ortamda bulunan diger streptokoklar, Neisseria turleri, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Staphylococcus aureus ve diger kolonizan mikroorganizmalarin varligindan
etkilenebilir. Bakteriler ortamda bulunan besin ve baglanma bdlgeleri icin yarisarak, inhibitor
molekuller Ureterek, dogal ve edinilmis immun yanit1 modifiye ederek birbiriyle etkilesir.

Rhinovirus veya influenza viris enfeksiyonu gibi TNF-a, IL-1 benzeri proinflamatuar
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sitokinlerin arttigi durumlarda, pnémokokun konak mukozasina tutunma, baglanma ve
epitel/endotelden migrasyonu kolaylagmaktadir (7, 56).

Sonug olarak; S pneumoniae, kolonizasyonu arttirmak icin mukozal gevre ile etkilesip
adaptasyon gosterir. Inflamasyon durumunda asemptomatik tasiyiciliktan mukozal ya da
invaziv hastaliga donusebilir. Bir kiside kolonizasyona semptomatik enfeksiyon eslik
ediyorsa, kronik bir tasiyiciliktan ziyade son birkag haftada yeni bir pndmokok susu eklenmis
demektir. Bunun nedeni erigkin ve gocuklarda kolonizasyondan kisa bir slire sonra antikor

Uretiminin olmasidir (57).
2.4.2. Kapsil serotipleri ve kolonizasyondan hastal:ga ilerleme

Kolonizasyona neden olan pnomokok serotipleri yasa ve cografi bolgeye gore
degisiklik gosterir. Pnomokok serotipi, iPH insidansini, siddetini ve prognozu belirler (3).
Belirlenmis olan 90’ dan fazla serotipin az bir kismi insanda ciddi hastaliga neden olmaktadir.
Kapsil tipleri arasindaki degisiklikler invazivlikte yaklasik 60 kat artiga sebep olabilir (58-
60). Hangi serotipin kolonizasyon (6A, 6B, 9N, 19F, 23F gibi), hangi serotipin invaziv
hastaliga (14, 5, 1, 7F, 18C, 8, 38, 33F gibi) neden olacagim esas olarak kapsil serotipi
belirler. In vitro daha az kapsiil Ureten serotipler daha ok kolonizan iken, daha ¢ok kapsiil
Uretenler fagositoza daha direnclidir. Serotipler arasi klinik farkhiliklar, konak ile
etkilesimlerine baglidir. Kolonizan suslar nonopsonik fagositoza direnclidir, fakat alveolar
makrofajlar tarafindan ve kanda kompleman araciligiyla temizlenir. Bu sebeple daha az iPH
olusumuna neden olurlar. Bunun tersi olarak, invaziv serotipler daha az kolonizasyon
olustururlar. Notrofiller tarafindan temizlenmezse, adhezin aracili baglanma ve epitelden
translokasyon olur. Alveolar makrofajlar ve kompleman aracili 6ldirmeye daha direnclidir.
Bununla birlikte kolonizan serotipler invaziv hastaliga neden olursa invaziv serotiplere gore
daha yuksek mortaliteye neden olur (7, 59, 61-63).

Serotip dagilimi yasa gore degisiklik gostermektedir. Ancak serotip tek basina,
komorbiditesi olanlarda ve yaslilarda, cocuklar ve geng eriskinlere gbre mortalitenin daha
yuksek olusunu agiklamaya yeterli olmaz (45). Kapsiler serotip ekspresyonu gibi mikrobiyal
faktorlerin yamnda, bakteri ile konagin immun defansi arasindaki iliski hastalik gelisimi ve
mortaliteyi belirler. Geng saglikli erigkinlerde ise prognozu belirleyen en 6nemli faktor
serotiptir (45, 62, 63). Bu nedenlerle pnémokokkal tasiyiciligi anlamak, onlemek ve
degerlendirmek blyik dneme sahiptir. Son dekatta konjuge polisakkarid pnémokok asisi ile
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asilanan gocuklarda pnomokok tasiyiciligi azalmistir. Cocuklarda tasiyicilik ve hastalik
insidansinda azalma ile birlikte eriskinlerde de as1 tipi serotiplerle invaziv hastalik insidansi
azalmstir (6, 42, 64, 65). Tasiyicilikta immun sistem uyarilir. Tasiyicilik sonrasi kisilerde
noraminidaz, PspA ve kapsiler polisakkarit antijenlere kars1 antikor gelistigi saptanmustur.
Tasiyicilik sonrasi olusan antikorlar ve antikordan bagimsiz CD4+ T hicre yanit: sonraki
olusacak tastyicilik ve enfeksiyona kars1 koruyuculuk saglar (7, 57, 66, 67).

2.4.3. Pnomokoka kars: immiinol ojik savunma mekanizmalar:

Pnomokok kolonizasyonunda, konak imminolojik mekanizmalar ile hastaliktan
korunmak icin calisirken bakterinin virtlans faktérleri bu savunmayr asip hastalik
olusturmaya calisir. Hastaliktan korunmada en 6nemli ¢ immuinolojik mekanizma:

1) Kompleman aktivasyonu
2) Fagositoz aktivitesi
3) Spesifik antikor Uretimidir.

Her biri mutlaka gerekli olup hichiri tek basina bu invaziv mukozal patojeni
temizlemede yeterli olmaz. Pndmokokkal hastaliga karsi savunmada mutlaka antikor cevabi
olmalidir. As1 ya da hastaliga cevap olarak, en 6nemli virllans faktori olan polisakkarid
antijenlere kars1 olusan spesifik antikorlar hastaliktan koruyucudur. Kugik cocuklar ve
immunkompromize Kisilerde polisakkarid antijenlere karsi antikor cevabi zayif olmasi
nedeniyle invaziv hastalik riski artmistir (1).

Antikorlar bakteri ytizeyinde bulunan polisakkarid kapsil ve protein yapilara degisken
Fab bolgeleriyle baglanarak enfeksiyona karsi savasmada yer alir. Baglandiktan sonra
antikorun effektor bolgesi olan Fc pargasi, nétrofil ve makrofajlar gibi fagositik hiicrelerin Fc
reseptorine baglanarak fagositik hiicre ve bakteri arasinda kopri kurar. Bu sayede antikor
bagimli fagositoz ve o6lum gergeklesir (1). Aym zamanda kompleman proteinleri S
pneumoniae Uzerinde bulunan yizey molekillerine ve fagositik hicre yuzeyindeki
reseptorlere baglamir. Her G¢ yoldan (klasik, alternatif ve lektin bagimli) kompleman
aktivasyonu olabilir. Kompleman aktivasyonu antikor bagimli veya bagimsiz olabilir ve
mikroorganizmanin etkili bir sekilde fagosite edilip dldurilmesinde cok dnemlidir (68).

Kapsil spesifik antikorlar B hicreleri tarafindan sentezlenir. Polisakkarid antijenler
dogrudan naiv ya da IgM hafiza hicrelerini uyararak IgM antikor cevabina yol acar. Bu

sebeple pnomokokkal polisakkaridler T hiicre bagimsiz antijenler olarak tarumlanr. Ileri
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derece HIV enfeksiyonu olanlarda B hiicrelerinde azalma olmasi nedeniyle polisakkarid
pnomokok asisina IgM cevalbr azalmistir (69). 2 yas alti1 cocuklar, 65 yas ve Ustl eriskinler ve
immunsupresiflerde de polisakkarid asiyalgM cevabi zayiftir (1, 70).

T hicreden bagimsiz antijenler olarak bilinmesine karsin, pnomokok polisakkarid
antijenleri CD4" T hiicre yanit1 olusturabilir. Aktive T hiicreleri dogrudan B hiicreleri
etkileserek ya da sitokin salinimi yaparak erken yaniti arttirir. IgM tipi antikor tretiminde 1gG
ve IgA Uretimine gecisi saglar. Bakteri yuzeyinde polisakkaridlere direkt veya kovalen bagli
protein yapilar ya da konjuge asilar B hiicrelerinden daha yuksek miktarda ve kaliteli antikor
Uretimini arttirmada aracilik eder. Bu artig protein bagli polisakkardilerin B hticre ylzeyinde
bulunan antikorlara baglanmasiyla olusur. Alinan ve islenen bagli protein yapilarin peptidleri
MHC Class |1 araciligi ile B hiicre yiizeyinde eksprese olur. Bu antijen sunumu ile aktive olan
yarchmcr T lenfositler sayesinde polisakkarid-spesifik B lenfosit gelisimi olur ve polisakkarid

antijenlere daha gticlti baglanan antikor sentezi uyarilir (71).

Kandaki opsonize pnomokoklarin temizlenmesinde en ©6nemli organ dalaktir.
Fonksiyonel veya anatomik asplenik ¢ocuklar ve eriskinlerde pndmokok enfeksiyonu riski 5-
15 kat artar ve agir seyreden pnomokok enfeksiyonlari gorultr. Pndmokok enfeksiyonu
insidans: ve/veya siddetini arttiran risk faktorleri Tablo 4’ de verilmistir (1).

Ileri yas kisilerin pnomokok hastaligina duyarl: olmasi multifaktoriyel sebeplere
baghdir. Yas ilerledikge naiv T ve B hiicre sayisinda azalma olur. Immiunolojik
mekanizmalara ek olarak fonksiyonel kapasitede azalma, gag refleksinde azalma,
malndtrisyon, eslik eden komorbid hastaliklar ve organ disfonksiyonu rol alir (1, 70).

2.5. Pnomokok iliskili klinik sendromlar

S pneumoniae, kolonize oldugu nazofariksten direkt yayilim yoluyla orta kulak,
sinisler, trakea, bronslar ve akcigerde, akcigerden komsuluk yoluyla yayilimla plevrada
enfeksiyona (ampiyem) neden olur. Kalp kapaklari, kemikler, eklemler, santral sinir sistemi
ve peritoneal boslukta hematojen yayilimla enfeksiyon olusturabilir. Her zaman enfeksiyon
olusma yolu belirlenemeyebilir. Herhangi bir enfeksiyon odagi olmadan olusan bakteriyemiye
primer bakteriyemi denir. Akut otitis media, akut sinlizit ve non-bakteriyemik pndmoni
mukozal enfeksiyonlar olarak degerlendirilirken, primer bakteriyemi, bakteriyemik pnémoni
ve menenjit gibi enfeksiyonlar invaziv pnémokok hastaligi olarak tammlanir (1, 50).
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Tablo 4: Pnémokok enfeksiyonu insidansi ve siddetini arttiran risk faktorleri (1)

Primer

Sekonder

Anatomik

Konjenital BOS kagagi

Zayif dstaki tipl drengj

Travmatik BOS kagagi

Kohlear implant

KOAH, astim, vira (influenza) enfeksiyon
(Mukosiliyer aktivitede azalma)

Antikor defekti

Konjenital agammaglobulinemi
CVID

Sdlektif IgA eksikligi
Polisakkaridlere segici yant azligi
Hiper-IgM sendromu

Hiper-1gE sendromu

Kronik lenfositer [6semi
Multiple myelom
HIV enfeksiyonu

Kompleman Klasik yol (C2, C1, C4 diusuklugi) Nefrotik sendrom
ekskligi Alternatif yol (Faktér I, HveB Kompleman tuketimi
distkl Gg )
C3 dustkltigt (bUtun yollar)
MBL eksikligi ve polimorfizmi
Notr openi Siklik nétropeni Tlagiliskili nétropeni
Aplastik anemi
Notr ofil Fcr reseptér lla (R131 allei) (IgG2icin Diyabetes mellitus

disfonksiyonu

distk avidite)
Chediak-Higashi sendromu

Retik Gloendotelyal
hicr e defekti

Konjenital aspleni
Hipospleni

Splenektomi
Orak hiicrdi anemi

Portal hipertansyon

Kombine/diger

IRAK4 eksikligi (sitokinlerde azalma)

Uc yaslar (<2yas ve>65yas )
HIV/AIDS

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

Kronik alkol kullanim

Solid organ ve kemik iligi nakli

Lenfoma

Cevresd

Hava kirliligi

Sigarai¢cme (pasif dahil)

Kalabalik ortamda yasama (¢cocuk guindiiz
bakim evleri, hapishane, asker kogusu, vs.)
Soguk hava
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2.5.1. Otitismedia

Cocuklarda ve erigkinlerde otitis medianin en sik nedeni S. pneumoniae’dir. Viral Ust
solunum yolu enfeksiyonu gegirenlerde ¢staki borusunun konjesyonla tikamip bakteriyel
temizlenmenin saglanamamasi otitis media gelisiminde esas mekanizmadir. Akut otitis media
gelisenlerin cogunda siklikla enfeksiyondan birkag hafta 6nce yeni bir serotiple kolonizasyon
gelismistir. Otitis mediada en sik etken serotip 6, 14, 19F ve 23F iken, konjuge asilarin
yayginlasmasi ile belirgin azalma goralmustir (72, 73).

2.5.2. Akut sinuizit

Akut bakteriyel rinosinlizitin patogenezi otitis media ile benzer olup en sik saptanan
etkenler S pneumoniae ve H. influenzae' dir. Viral enfeksiyonlar, hava kirliligi, allerjenler
sinis agizlarinda tikanmaya ve drengjin aksamasina neden olur. Sinlste biriken sivi,
bakteriyel cogalma ve akut sinls enfeksiyonu olusumuna neden olur. Ates, 6kslrik, uzams
burun akintisi ve bas agrisi en sik gorilen semptomlardir (74).

2.5.3. Menenjit

Eriskinlerde akut bakteriyel menenjitin en sik nedeni S. pneumoniae’ dir. ABD’de
cocukluk caginda konjuge pnomokok asisinin yaygin kullammina ragmen bakteriyel
menenjitin en sik nedeni olmaya devam etmektedir. Hastalik yogunlugu kiciik cocuklardan
erigkinlere dogru kayma gostermistir (75). Avrupa ve Turkiye'den bildirilen yayinlarda da
eriskinlerde en sik bakteriyel menenjit etkeni oldugu gosterilmistir (76-78). Turkiye de
cocukluk caginda konjuge pnomokok asilarinin yaygin kullamimi ile gocukluk cagi

menenjitlerinde etken olarak siklig1 azalmaktadir (79).

Menenjit cogunlukla hematojen yolla olusur fakat bakterinin sinis ya da orta kulaktan
direkt yayilimi sonucunda da gelisebilir. Akut siniizit ya da otitis mediasi olanlarda menenjit
gelisimi ve kafa travmasi, BOS kagagi, kohlear implant: veya dura defekti olanlarda
tekrarlayan pnomokok menenjiti olmasi direkt yayilimin kaniti olarak gosterilebilir.
Pnomokok, meninks ve subaraknoid araliga ulastiginda hastalik olusumunda fagositozdan
kacis ve inflamatuar yamt en onemli mekanizmalardir (80). Klinik olarak pndmokok
menenjitini diger bakteriyel menenjitlerden ayirmak mimkin degildir. BOS bulgular: diger
bakteriyel menenjitlerle uyumludur. Santrifij edilmis BOS'ta gram boyama vakalarin
cogunda tamyr dogrulayabilir ama mutlaka kiltdr ile kamtlanmalidir. Mortalite %3-20

arasinda degismektedir (76).
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2.5.4. Pnomoni

Avrupa da yapilan calismalarda pnémoni tanili hastalarin %40-50'sinde etken S
pneumoniae olarak saptanmstir (81). ABD’den daha yakin zamanda bildirilen yayinlarda ise
etyolojiyi belirlemeye yonelik yapilan genis tetkiklere ragmen toplum kokenli pnémonilerin
%20-25'inde etken S. pneumoniae olarak saptanmustir (82). Cocukluk cag1 7 degerli konjuge
pnomokok asilamasinin yaygin oldugu ABD’de as1 sonrasi donemde yapilan bir ¢alismada,
50 yas ve Ustl toplum kokenli pnémoni tanili hastalarin %13.8'inde etyolojik ajan olarak S
pneumoniae gosterilmis ve en sik serotip olarak 19A, takiben sirasiyla 7F/A, 3 ve 5
saptanmustir (83). Kanada da ise toplum kokenli pndmoni tamsiyla yatan eriskin hastalarin
%23.2'sinde etken olarak pndmokok tammlanmis ve en sik serotip 3, 7F, 19A ve 22F
gbzlenmistir (84).

Turkiye' de 2003-2005 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada toplum kokenli pndmoni
tanil1 hastalarda en sik etken olarak %14.7 oraninda pnémokok saptanmustir (85). Turkiye' de
2005-2011 yillar1 arasinda, eriskinlerde bakteriyemi, menenjit ve pndmoni gibi invaziv
pnomokok enfeksiyonlarinda en sik serotip 3, 19F, 19A ve 6D saptanmistir (22). Ulusal
Hastalik Y Uki Calismast 2013 yil1 verilerine gore, ASY E 2000 yilinda engellilige ayarlanmis
yasam yilt' mn (DALY en sik besinci nedeni iken, 2013 yilinda 18. siraya gerilemistir. ASYE
gordlen Kisilerin %33,8'inin >50 yasinda oldugu saptanmustir (86). Yakin zamanda
Turkiye'de yapilan bir calismada, hastaneye yatarak tedavi géren pnomoni tamli hastalarin
%48,6's1 65 yas ve Uzerinde olup, ortalama toplam tedavi maliyeti 557 € olarak saptanmstir
(87).

Alt solunum yolu enfeksiyonlarinin patogenezinde baslangi¢ genellikle nazofarinkste
kolonize olan bakterinin solunum yoluna aspire edilmesidir. Nazofarinkste kolonize olan
bircok bakteri olmasina karsin S. pneumoniae virtlanst sebebiyle pnédmoninin en 6nemli
nedenidir. Sigara maruziyeti, KOAH, alkolizm, maligniteler, kronik karaciger hastaligi,
intravendz ilag kullanimi, konjestif kalp yetmezligi, DM ve HIV enfeksiyonu pndmoni
gelisimi icin risk faktorleridir (1). Kis aylarinda gocuklarda ve eriskinlerde viral st solunum
yolu enfeksiyonlarimin artmasi ve kapali ortamlarda kalis gibi nedenlerden dolay:
pnomokokkal pndmoni pik yapar (49).

Bakteriyemik pnomokok pndmonisinde mortalite %14-17 civarinda gézlenmektedir.
Mortalite icin bagimsiz risk faktorleri ise ileri yas, huzurevinde yasama, komorbid hastaliklar,
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demans, alkolizm, uygunsuz antibiyotik kullammi, multilober pnémoni ve serotip olarak
belirtilmektedir (88, 89). ileri yas eriskinlerde konjuge pnémokok asisimin kullammu ile
toplum kokenli pnémoniye bagli mortalitenin azal dig1 gosterilmistir (90).

2.5.5. Diger Klinik tablolar

Pnomokok daha nadir olarak konjonktivit, endokardit, ptrilan perikardit, peritonit,
septik artrit, osteomyelit, epidural abse, beyin absesi, deri-yumusak doku enfeksiyonu
gelisimine neden olabilir (1).

2.6. Korunma ve asilar

Pnomokok hastaligindan korunmanin en etkili yolu as1 olmaktir. Gunimuizde en sik
hastalik etkeni olarak karsimiza cikan serotipleri kapsayan 23 degerli polisakkarid as1
(PPA23) ve konjuge pnomokok (7 degerli konjuge pnomokok asisi — KPA7, 10 degerli
konjuge pndmokok asisi — KPA10, 13 degerli konjuge pndmokok asisi — KPA13) asilari
bulunmaktadir. PPA23, kapsadigi her bir 23 serotip icin yiksek miktarda (25 pg) kapsiler
polisakkarid icerirken, konjuge asilar daha disik miktarda kapsiler polisakkarid (2-4 pg) ve
immununojeniteyi arttirmak igin tasiyict protein igerirler (13, 91). Pnoémokok asilar1 ve
icerdikleri serotipler karsilastirmali olarak Tablo 5’ de verilmistir.

PPA23, serotip 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33Fi kapsamaktadir. ABD’nde 1983'ten bu yana lisanshidr.
Polisakkarid antijen igceren bir as1 olmasi nedeniyle hicresel imminiteyi uyarmaz,
koruyuculugu zamanla diuser ve tasiyicilik Uzerine etkisi yoktur. Polisakkarid antijene karsi
antikor cevabi zayif olmasi sebebiyle iki yas altinda kullanilmamaktadir (91). ACIP
(Advisory Comittee on Immunization Practices), PPA23't 1997'den bu yana pnomokok
hastalik riski yiksek eriskinlere ve 65 yas Ustti tum kisilere 6nermektedir. 2010 yilinda as1
endikasyonlarina sigara igme ve astim eklenmistir (92). Kohlear implant, BOS kagagi, DM,
kronik kalp hastaligi, kronik akciger hastaligi gibi yiksek riske sahip 19-64 yas araliginda
olan eriskinlere tam1 amnda 1 doz 6nermektedir. Kisi 65 yasina geldiginde ve ilk dozdan 5
yildan fazla gecmis ise ikinci doz Onerilmektedir (93). PPA23 eriskinlerde IPH’a kars:
koruyucu iken, immunkompromize hastalarda koruyuculugu dustktir. Toplum kokenli

noninvaziv pndmokok pnémonisine karsi koruyuculugu tartismalidir (11, 12).

PPA23'ln iki yas ve altinda kullanilamamas: sebebiyle konjuge pndmokok asilari

gelistirilmistir. Polisakkarid antijenlere protein bir yap1 baglanarak immunojenitesi
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arttirdlmistir. T hiicre yanitim uyararak daha giiclt antikor yaniti ve hafiza hiicre olusumunu
saglayarak daha uzun sireli bir koruyuculuk saglar. Konjuge asilar nazofaringeal pnémokok
tastyiciligim azaltir ve bu sekilde hastaligin yayilmasint enge