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OZET

Amag: Streptococcus pneumoniae infeksiyonlari, 6zellikle risk gruplarinda 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Ulkemizde gériilen pnémokok infeksiyonlar1 ve invazif pnémokokal hastalik (IPH) klinik bulgular1 hakkinda kisitl
veri bulunmaktadir. Calismamizda pnémokok infeksiyonu tanili hastalarin demografik ve klinik verilerini degerlen-
dirmeyi amagladik.

Yontemler: Hastanemize Ocak 2012-Aralik 2016 tarihleri arasinda bagvuran ve kiiltiir 5rneklerinde pnomokok tireyen
hastalarin verileri geriye doniik olarak incelendi. Steril viicut sivilarindan pnémokok izolasyonu, IPH olarak tanimlan-
d1. Pnémokok hastalig1 ve IPH olan olgularin demografik verileri, klinik bulgulary, laboratuvar degerleri ve sagkalim
oranlari istatistiksel olarak kargilastirildi.

Bulgular: Calismaya 154 hasta dahil edildi. Hastalarin 106 (%68.8)’s1 erkek olup yas ortalamas1 65.3+15.6 y1l (20-94)d1.
Hastalara pnomoni (%79.2), sepsis (%10.4), yara yeri infeksiyonu (%3.2), peritonit (%1.9), epididimoorsit (%3.2), piye-
lonefrit (%3.2), menenjit (%1.3), beyin apsesi (%0.6), artrit (%0.6), endokardit (%0.6) ve perikardit (%0.6) tanisi konul-
mustu. Hastalarin ortalama takip siiresi 27.8+22.3 aydi. Mortalite oran1 %32.5 olarak tespit edildi; 31 (%2.1)’inde IPH
saptand1. Invaziv pnémokok hastalig1 olan bireylerde yiiksek C-reaktif protein (CRP) diizeyi (>14.4 mg/dl), penisilin
ve siprofloksasin duyarliligi anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.039, p=0.028 ve p=0.045). IPH tanili bireyler-
den elde edilen pnémokok suslari, invazif hastalik yapmayan pnomokok suslarina kiyasla penisiline ve siprofloksasine
daha duyarli bulundu (%96.4 ve %78.8, p=0.028; %100 ve %42.9, p=0.045).

Sonug: Pnémokok infeksiyonlari ile ilgili tilkemize ait verilerin olugturulmasi, hem ulusal agilama programlarinin
etkinligini belirlemede hem de invazif hastaliga yol acan yerel risk faktorlerinin tanimlanmasinda énemlidir. IPH'li
bireylerde CRP yiiksekligi, penisilin duyarlilig1 ve kinolon duyarliligi oranlarinin daha yiiksek olmas1 hekimler igin
dikkat ¢ekicidir. Caliymamizin sonuglarina gore, bagisiklik sistemi baskilanmig ya da eslik eden komorbiditesi olan
hastalar, invazif hastalik gelisimi agisindan yiiksek risk altindadir.

Anahtar Kelimeler: invazif, pnémokok, risk faktérleri, Streptococcus pneumonia

ABSTRACT

Objectives: Streptococcus pneumoniae infections are an important cause of morbidity and mortality, especially among
high-risk groups. Our country has limited data on the clinical findings of pneumococcal infections and invasive pneu-
mococcal disease (IPD). Therefore, we aimed to evaluate patients’ demographic and clinical findings with pneumo-
coccal infection.

Methods: The data of the patients who were admitted to our hospital between January 2012 and December 2016 were
analyzed retrospectively. Isolation of Streptococcus pneumoniae from sterile body sites was defined as invasive pneu-
mococcal disease. Demographic data, clinical findings, laboratory values, and death rates of patients with the pneu-
mococcal disease were analyzed statistically.

Results: One hundred and fifty-four patients were included in the study. Of these patients, 106 (68.8%) were male, and
the mean age was 65.3+15.6 (20-94). The diagnosis of the patients were pneumonia (79.2%), sepsis (10.4%), wound
infection (3.2%), peritonitis (1.9%), epididymoorchitis (3.2%), pyelonephritis (3.2%), meningitis (1.3%), brain abscess
(0.6%), arthritis (0.6%), endocarditis (0.6%) and pericarditis (0.6%). The mean follow-up period was 27.8+22.3 months.
The overall mortality rate was 32.5% in all patients. Invasive pneumococcal disease was detected in 31 (20.1%) of all
patients. C-reactive protein (CRP) levels (>14.4 mg/dL), penicillin and ciprofloxacin sensitivity rates were significant
parameters in invasive pneumococcal disease patients (p=0.039, p=0.028 and p=0.045). Pneumococcal strains obtained
from patients with IPD were more susceptible to penicillin and ciprofloxacin than non-invasive pneumococcal strains
(96.4% and 78.8%, p=0.028; 100%, and 42.9%, p=0.045).

Conclusion: Knowledge of risk factors associated with pneumococcal infections in our country is crucial in support-
ing national immunization programs. CRP elevation, penicillin sensitivity, and fluoroquinolone sensitivity rates were
significantly higher in patients with IPD. According to the results of our study, immunocompromised patients and
patients with comorbidities have a higher risk for the development of invasive disease.

Keywords: invasive, pneumococcus, risk factors, Streptococcus pneumonia
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Streptococcus pneumoniae; siniizit, otitis media, bakteriyel pnémoni, me-
nenjit ve sepsisin en 6nemli nedeni olup tiim diinyada énemli bir morbi-
dite ve mortalite nedenidir (1). Siklikla insan nazofarenksinde kolonize
olur ve esas olarak damlacik yoluyla bulagir. Pnémokoklar i¢in nazofaren-
geal tastyicilik orant %27-85 arasinda degismektedir (2). Diisiik ve orta
gelirli tilkelerin yanu sira yiiksek gelirli tilkelerde de bazi popiilasyonlarda
ozellikle kiigiik ¢ocuklar yiiksek nazofarengeal tasiyicilik oranlarina sa-
hiptir; bu durum mikroorganizma igin esas kaynagi olusturmaktadir (2).

Pnomokokal hastalik gesitli organ sistemlerini etkileyebilir. Pnomokok
nazofarenkste kolonize olarak kalabilir, mukozal bariyeri asarak solunum
yollarinda bolgesel infeksiyona ya da komsu dokulara veya kan dolasi-
mina katilarak invazif hastaliga neden olabilir (3). Nazofarenkse komsu
dokulara yayilim sonucu otitis media ve siniizit gibi klinik tablolara yol
acabilir (3, 4). Pnémoni genellikle nazofarenkste kolonize olarak bulunan
pnomokokun aspirasyonu ile geligmekle birlikte bakteriyemide ikincil
olarak olusabilir (4). Kan dolagimi invazyonu sonucu gelisen bakteriyemi
sonrasinda meninksler, eklemler ve periton gibi steril bélgelerde ikincil
infeksiyonlar geliserek invazif hastalik meydana gelebilmektedir (2-4).
Invazif pnémokokal hastalik (IPH), steril viicut sivilarindan pnémokok
bakterisinin izole edilmesi durumudur; hastaligin ortaya ¢ikmasinin ana
nedeni yetersiz konak savunmasidir (5).

Diinya Saghk Orgiitii (DSO), kiiresel olarak 6 milyona yaklasan bes yas
alt1 gocuk 6liimlerinin yaklasik 300 bine yakininin pnomokokal hastaliga
bagli oldugunu bildirmistir (2). Pediatrik konjugat asilari ile agtlanmis yas
gruplarinda hastalik yiikii 6nemli oranda azalmakla birlikte pnémokokal
hastaliklar 6zellikle yetigkinlerde 6nemli bir morbidite nedeni olmaya
devam etmektedir (6). Kiiresel tahminler degerlidir ancak iilke ve bolgeye
0zgii hastalik insidansinin ve klinik 6zelliklerinin bilinmesi ulusal halk
sagligi caligmalari acisindan gereklidir. Pndmokok infeksiyonlarr ile ilgili
tilkemize ait verilerin olusturulmasi, hem ulusal agilama programlarinin
etkinligini belirlemede hem de invazif hastaliga yol agan yerel risk faktor-
lerinin tanimlanmasinda oldukg¢a énemlidir (5, 6). Ulkemizde gériilen
pnémokok infeksiyonlar1 ve IPH klinik bulgular1 hakkinda kisith veri
bulunmaktadir. Bu nedenle ¢aliymamizda pnémokok infeksiyonu tanili
hastalarin demografik ve klinik verilerini degerlendirmeyi amagladik.

[zmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi'ne Ocak 2012-
Aralik 2016 tarihleri arasinda bagvuran ve alinan kiiltiir 6rneklerinde
pnomokok tireyen 154 hastanin verisi geriye doniik olarak incelendi.
Demografik veriler, klinik bulgular ve laboratuvar degerleri hastane ka-
yitlarindan elde edildi. Gebeler, 18 yas altindaki bireyler ve kiiltiirden
elde edilen S. pneumoniae tiremesi kolonizasyon olarak degerlendirilen
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma igin Izmir Katip Celebi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 27 Mart 2019 tarih ve 161 karar numa-
rastyla onay alindi.

Pnomokok infeksiyonu; klinik infeksiyon bulgularina eslik eden infeksiyon
parametrelerinde artis ve ilgili klinik 6rneklerde S. pneumoniae izolasyonu
ile tanimlandi. Klinik 6rneklerden elde edilen pnémokok suslar: balgam
ve trakeal aspirat 6rneklerinden, kan kiiltiiriinden, apse materyalinden,
parasentez sivisindan, steril sartlarda alinan idrar numunelerinden, be-
yin-omurilik sivisindan, eklem sivisindan ve perikardiyal sividan elde edildi.
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Steril viicut sivilarindan pnémokok izolasyonu IPH olarak tanimlandi
(5). IPH saptanan kisilerin pnémokok izolasyon bélgeleri; kan dolagimy,
periton sivisy, beyin-omurilik sivisi, eklem ponksiyon sivisi, perikardiyal
siv1 ve steril sartlarda alinan idrar 6rnegi idi.

Periferik kan incelemesinde hemoglobin diizeyinin kadinlarda 12 gr/dl,
erkeklerde 13 gr/dl altinda olmas1 anemi; l6kosit diizeyinin 11 000 K/pl
iistiinde olmasi lokositoz; 16kosit diizeyinin 4000 K/ul altinda olmas 16-
kopeni; trombosit seviyesinin 150 000 K/ul altinda olmas: trombositopeni
ve 450 000 K/pl tistiinde olmasi trombositoz olarak kabul edildi. Eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) diizeyinin 30 mm/saat tistiinde olmasi ESHde
artig, C-reaktif protein (CRP) diizeyinin 0.5 mg/dl {istiinde olmas1 CRP
yiiksekligi ve prokalsitonin diizeyinin 0.1 ng/ml iistiinde olmasi prokal-
sitonin yiiksekligi olarak tanimlandi.

Klinik 6rnekler direkt mikroskopik incelenme sonrasinda %5 koyun kanli
agara ve “eosin methylene blue” (EMB) agara ekilerek 37 °Cde 18-24 saat
inkiibe edildi. Kiiltiir plaklarinda iireyen bakteriler; makroskopik koloni
morfolojisi, alfa-hemoliz yapma 6zelligi ve Gram boyama ile yapilan mik-
roskopik inceleme ozelliklerine gore belirlenerek Gram-pozitif bakteri-
ler katalaz testi ve optokine duyarlilik testi ile tanimlandi. Kanli agarda
tireyen alfa hemolitik, ortasi ¢okiik koloniler pnomokok tanimlamast igin
incelendi. Gram-pozitif, mum alevi seklinde diplokok morfolojisinde olan,
katalaz testi negatif ve optokine duyarli bakteriler pndmokok susu olarak
degerlendirildi. S. pneumoniae olarak diisiiniilen kolonilerin sus tanimla-
mast ve antibiyogram profili agar disk difiizyon yontemine ek olarak grad-
yan yontemi (Etest®; bioMérieux, Marcy—l’Etoile, Fransa) ve BD Phoenix™
otomatize mikrobiyoloji sistemi (Becton-Dickinson, Sparks, Maryland,
ABD) kullanilarak belirlendi. Antibiyotik duyarliligini belirlemede zon
caplary; Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisti (“Clinical and La-
boratory Standards Institute - CLSI”) M100-S25 standardina gore (7) ve
Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (“European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing - EUCAST”) “breakpoint” tablo-
su versiyon 4.0 kriterlerine (8) uygun olarak degerlendirildi. Orta duyar-
l1 suglar direngli olarak kabul edilerek istatistiksel degerlendirme yapildi.

Hastalar; IPH olanlar ve olmayanlar seklinde iki ayr1 gruba ayrildi. Pné-
mokokal infeksiyonu ve IPH’si olan olgularin demografik verileri, klinik
bulgulari, laboratuvar degerleri ve sagkalim oranlar: istatistiksel olarak
karsilastirildi. Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS
(“Statistical Package for Social Sciences”) versiyon 22.0 programi (IBM
Corp., Armonk, NY, ABD) kullanild1. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile aragtirildi. Tanimlayici analiz sonuglari
normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma olarak veril-
di. Calisma ve kontrol gruplari arasinda normal dagilim gosteren siirekli
degiskenler i¢in Student-t testi, normal dagilima uymayan degiskenler igin
Mann-Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in X2 ve Fisher’in kesin
X2 testi kullanildi. Duyarlilik, 6zgiillitk ve ROC (“receiver operating cha-
racteristics”) egrisi analizleri MedCalc versiyon 16.0 programi (MedCalc
Software Ltd., Osten, Bel¢ika) kullanilarak incelendi. P'nin 0.05’in altin-
da oldugu degerler istatistiksel olarak anlamli diizey olarak kabul edildi.

Calismaya 154 hasta dahil edildi. Hastalarin 106 (%68.8)’s1 erkek olup yas
ortalamasi 65.3 + 15.6 y1l (20-94)'d1. IPH’si olan ve olmayan hasta gruplar
arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlaml diizeyde farklilik bulunmadi
(p=0.051 ve p=0.832). Mevsimsel dagilim incelendiginde; 46 (%29.9) hasta
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Tablo 1. Pnémokokal infeksiyonu Olan Hasta Gruplarinin Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Risk Faktorleri Tur:::;is(tozl)ar n=3il1“(|°/<(>2).1) n=1;P3F:°29.9) p*

Yas 65.3£15.6 60.4+17 66.5+15.1 0.051

Cinsiyet
Erkek 106 (68.8) 22(71) 84 (68.3)

0.832

Kadin 48 (31.2) 9(29) 39(31.7)

Komorbidite
Kronik Hastalik Varligi 127 (82.5) 23(74.2) 104 (84.6) 0.191
Malignite 44 (28.6) 13 (41.9) 31(25.2) 0.077
Solid Organ Malignitesi 36 (23.4) 10 (32.3) 26 (21.1) 0.235
Hematolojik Malignite 8(5.2) 3(9.7) 5(4.1) 0.202
Hipertansiyon 31 (20.1) 3(9.7) 28 (22.8) 0.135
Koroner Arter Hastalgi 28(18.2) 4(12.9) 24 (19.5) 0.602
Diabetes Mellitus 20(13) 2(6.5) 18 (14.6) 0.369
Kronik Akciger Hastaligi 19(12.3) 2 (6.5) 17 (13.8) 0.367
Konjestif Kalp Yetmezligi 10 (6.5) 2(6.5) 8 (6.5) <0.999
Serebrovaskuler Hastalik 9(5.8) - 9(7.3) -
Post-operatif Hasta 8(5.2) 1(3.2) 7(5.7) <0.999
Kronik Bobrek Yetmezligi 6(3.9) 2(6.5) 4(3.3) 0.348
Sfer;‘;gol'(odn‘a;'ﬁf\fa“k'ara 2l 5(3.2) 13.2) 4(33) <0.999
Karaciger Sirozu 1(0.6) - 1(0.8) -
Colyak Hastaligi 1(0.6) - 1(0.8) -
Pemfigus foliaseus 1(0.6) - 1(0.8) -
Akromegali 1(0.6) - 1(0.8) -
ESLr:jilrn;riiLilmmUn Yetmezlik 1(0.6) i 1(0.8) i
Splenektomi 1(0.6) 1(3.2) - -
Alkolizm 1(0.6) - 1(0.8) -
Birden Fazla Komorbid Durum 43 (27.9) 6(19.4) 37 (30.1) 0.27

Mevsimsel Dagihm
Sonbahar 36 (23.4) 6(19.3) 30 (24.4) 0.641
Kis 46 (29.9) 7 (22.6) 39(31.7) 0.222
ilkbahar 52(33.8) 13(41.9) 39(31.7) 0.295
Yaz 20 (13) 5(16.1) 15(12.2) 0.556

Laboratuvar Degerleri
Hemoglobin (g/dl) 11.742.3 11.4+2.5 11.842.2 0.427
Lokosit (K/pl) 12650.4+7904.7 13212.3£10488.7 12507.5+7151 0.664
Notrofil (K/pl) 10145.6+£6799.4 11544.1+9430.7 9790.1+5950.9 0.208
Lenfosit (K/pl) 1681.4£3529.6 1222.8+1254.9 1798+3897.9 0.427
Monosit (K/pl) 692.1+432 595.9+550.7 716.5£395.4 0.173
Trombosit (K/pl) 252579.7+129514.6 211423.3£115940.4 263043.2+£131143.1 0.051
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(Tablo 1'in devamidir.)

ESH (mm/saat) 58.5+35.2 61.8+39.9 27.8+34.6 0.761
CRP (mg/dl) 13+10.8 17+12.6 11.9+10 0.039
Prokalsitonin (ng/ml) 5.6+£9.8 5.316.6 5.7£10.3 0.947

Mikrobiyolojik Analiz (Antibiyotik Duyarliliklari)**

Penisilin 120 (82.2) 27 (96.4) 93(78.8) 0.028
Amoksisilin-Klavulonik Asit 17 (89.5) 3(100) 14 (87.5) <0.999
Oksasilin 12 (52.2) 3(75) 9 (47.4) 0.59

Ugl’]ncu Kusak Sefalosporin 118 (96.7) 22 (91.7) 96 (98) 0.173
Sefuroksim 11(68.8) 4(66.7) 7 (70) <0.999
TMP-SMX 17 (51.5) 6 (66.7) 11 (45.8) 0.438
Eritromisin 58 (60.4) 17 (70.8) 41 (56.9) 0.335
Klindamisin 31 (66) 11(78.6) 20 (60.6) 0.321
Siprofloksasin 11 (57.9) 5 (100) 6(42.9) 0.045
Levofloksasin 80 (93) 17 (100) 63 (91.3) 0.594
Tetrasiklin 26 (61.9) 9(69.2) 17 (58.6) 0.733

Prognoz

Genel Mortalite 50 (32.5) 11 (35.5) 39(31.7) 0.674
30 Gunlik Mortalite 28 (18.2) 7 (22.6) 21(17.1) 0.448
90 Giinlilk Mortalite 40 (26) 10 (32.3) 30 (24.4) 0.369

iPH: invazif pnémokokal hastalik, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoksazol.
*p degeri, IPH olan ve olmayan hasta gruplari arasinda hesaplandi. Anlamli diizey olarak bulunan p degerleri tabloda kalin karakterle belirtildi.
**KUltdr antibiyogramda orta duyarli olarak rapor edilen suslar direngli kabul edilerek analiz gerceklestirilmistir.

Tablo 2. Pnémokokal Hastaligi Olan Hastalarda invazif infeksiyonu Ongérmede Laboratuvar
Parametrelerinin Tanisal Degerleri

Degiskenler AUROC p g:%:ﬂ Duyarlilik (%)** Oz(§/:x)llrk +LR -LR

Hemoglobin (gr/dl) 0.53 0.61 <121 73.3(54.1-87.7) 40.7 (31.7-50.1) 1.24 0.66
Lokosit (K/pl) 0.508 0.906 <3320 20 (7.7-38.6) 96.6 (91.5-99.1) 5.9 0.83
No&trofil(K/pl) 0.53 0.651 >13860 33.3(17.3-52.8) 83 (75-89.3) 1.97 0.8

Lenfosit(K/ul) 0.621 0.078 <790 53.3(34.3-71.7) 73.7 (64.8-81.4) 2.03 0.63
Monosit(K/pl) 0.613 0.069 <340 36.7 (19.9-56.1) 85.6 (77.9-91.4) 2.55 0.74
Trombosit (K/pl) 0.61 0.055 <309000 90 (73.5-97.9) 30.5(22.4-39.7) 1.30 0.33
ESH (mm/saat) 0.538 0.75 >99 33.3(7.5-70.1) 90.2 (76.9-97.3) 3.42 0.74
CRP (mg/dl) 0.619 0.046 >14.4 62.5 (40.6-81.2) 64.8 (54.1-74.6) 1.78 0.58
Prokalsitonin (ng/ml) 0.563 0.745 >0.63 75 (19.4-99.4) 57.7 (36.9-76.6) 1.77 0.43

AUROC: “Area under ROC”, LR: “Likelihood ratio”, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reaktif protein.
*'Cut-off” degerlerinin belirlenmesinde Youden indeksi kullanildi. **Veriler %95 gliven araligi ile sunuldu.

kisin, 52 (%33.8) hasta ilkbaharda, 20 (%13) hasta yazin ve 36 (%23.4) idrar yaparken yanma ve bir (%0.6) hastada eklem agrisiydi. Birden fazla
hasta sonbaharda tani aldi (Tablo 1). Hastaneye bagvuru sikayetleri; 72 bulgusu olan 33 (%21.4) hasta vardi.

(%46.7) hastada oksiiriik-balgam, 50 (%32.5) hastada genel durum bo-

zuklugu, 30 (%19.5) hastada ates, 24 (%15.6) hastada nefes darligi, bes  Hastalarin 27 (%17.5)’sinde bilinen bir hastalik olmayip 127 (%82.5)’sinde
(%3.2) hastada yara, bes (%3.2) hastada karin agrisy, iki (%1.3) hastada  en az bir komorbid durum bulunmaktaydi. En sik gériilen hastalik ma-
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iPH
n=31(%20.1)

Antibiyotik

Direngli Dg;‘;arll Duyarh Direngli
Penisilin 1(3.6) 27 (96.4) 22(18.6)
Oksasilin 1(25) 3(75) 9 (50)
Kavulonik Asi =IO i)
Seftriakson 18 (100) 1(1.2)
Sefotaksim 2(28.6) 5(71.4)
Seftazidim 1(100) -
Sefuroksim 2(33.3) 4 (66.7) 2(20)
Sefepim 1(16.7) 5(83.3)
Eﬁgﬂ"e‘zgg;zol 2(22.2) 1(11.1) 6(66.7) 11 (45.8)
Eritromisin 7 (29.2) - 17 (70.8) 29 (40.3)
Klindamisin 3(21.4) 11 (78.6) 13 (39.4)
Rifampin 6 (100)
Siprofloksasin 5(100) 7 (50)
Levofloksasin 17 (100) 6(8.7)
Moksifloksasin 5 (100)
Telitromisin 4 (100)
Kloramfenikol 5 (100)
Tetrasiklin 4(30.8) 9(69.2) 12 (41.4)
Gentamisin 2 (100)
Linezolid 20 (100)
Vankomisin 21 (100)
Teikoplanin 11 (100)
Meropenem 1(33.3) 2 (66.7)

lignite (%28.6) idi. Malignitesi olan 44 hastanin 36 (%23.4)’sinda solid
organ malignitesi, 8 (%5.2)’inde ise hematolojik malignite vardi. Kronik
akciger hastalig1 olan 19 hastanin; 16 (%10.4)’sinda kronik obstriiktif ak-
ciger hastaligy, iki(%1.3)’sinde astim ve bir (%0.6)’inde interstisyel akciger
hastalig1 bulunmaktaydi. Birden fazla komorbiditesi olan hasta sayis1 43
(%27.9)’ti1. IPH’si olanlarda malignite ve kronik bébrek yetmezligi daha
fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi
(p=0.077 ve p=0.348). Benzer sekilde diger komorbid durumlar ile inva-
zif hastalik gelisimi arasinda da anlaml bir iligki bulunmadi (Tablo 1).

Caligmaya alinan 31 (%20.1) hastada invazif, 123 (%79.9) hastada inva-
zif olmayan pnémokokal hastalik saptandi. Hastalarin 32 (%20.8)’sinin
poliklinik bagvurusunda, 80 (%51.9)’inde serviste ve 42 (%27.3)’sinde
yogun bakimda izlem sirasinda alinan kiiltiirlerde iireme oldu. Hasta-
nede yatarak izlenen hastalarin ortalama yatis siiresi 21.9+28.3 giindii.

NPH
n=123 (%79.9)

Toplam
n=154 (%100)

Orta Orta

Duyarl Duyarh Direngli Duyarl Duyarh
3(2.6) 93 (78.8) 22 (15.1) 42.7) 120 (82.2)
1(5.6) 8 (44.4) 10 (45.5) 1(4.5) 11 (50)
14 (87.5) 2(10.5) 17 (89.5)
81(98.8) (M 99 (99)
1 (5.6) 17 (94.4) 3(12) 22 (88)
3(100) 4.(100)
1(10) 7 (70) 4 (25) 1(6.3) 11 (68.7)
7 (100) 1(7.7) 12(92.3)
2(8.4) 11 (45.8) 13(39.4) 3(9.1) 17 (51.5)
2(2.8) 41 (56.9) 36 (37.5) 2(2.1) 58 (60.4)
20 (60.6) 16 (34) 31 (66)
6 (100) 12(100)
1(7.1) 6(42.9) 7 (36.8) 1(5.3) 11(57.9)
63(91.3) 6(7) 80 (93)
8(100) 13(100)
5(100) 9 (100)
4 (100) 9(100)
17 (58.6) 16 (38.1) 26 (61.9)
1(100) 3(100)
53 (100) 73(100)
86 (100) 107 (100)
20 (100) 31(100)
1(14.3) 6(85.7) 1(10) 1(10) 8 (80)

Hastalarin; 122(%79.2)’si pnémoni, 16(%10.4)’s1 sepsis, bes (%3.2)’i yara
yeri infeksiyonu, ti¢ (%1.9)’ti peritonit, iki (%1.3)’si genitotiriner sistem
infeksiyonu, iki (%1.3)’si menenyjit, bir (%0.6)’i beyin apsesi, bir (%0.6)1
artrit, bir (%0.6)’i endokardit ve bir (%0.6)’i perikardit tanisi aldi. IPH
saptananlarin tanilary; primer bakteriyemi (16, %51.6), bakteriyemik
pnoémoni (4, %12.9), peritonit (3, %9.7), menenjit (1, %3.2), beyin apsesi
(1, %3.2), artrit (1, %3.2), epididimoorsit (1, %3.2), piyelonefrit (1, %3.2),
endokardit (1, %3.2) ve perikardit (1, %3.2) idi.

Laboratuvar degerleri incelendiginde; %66.9 (99/148) anemi, %54 (80/148)
16kositoz, %6.8 (10/148) l5kopeni, %64.9 (96/148) notrofili, %6.1 (9/148)
trombositoz, %10.8 (16/148) trombositopeni, %70 (35/50) ESH yiiksekligi,
%87.8 (101/115) CRP yiiksekligi, %90 (27/30) prokalsitonin yiiksekligi
saptand1. Incelenen laboratuvar degerleri arasinda, sadece CRP degeri
IPH’si olan bireylerde anlamh diizeyde yiiksek bulundu (17+12.6 mg/dl ve
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11.9+10 mg/dl, p=0.039). IPH tanisi alan bireylerde CRP icin “cut-off”
degeri >14.4 mg/dl olarak hesaplandi (Tablo 2) (Sekil 1). S6z konusu
deger i¢in ROC egrisi altinda kalan alan (“area under the ROC-AUROC”)
degeri 0.619 [%95 giiven aralig1 (GA): 0.524-0.708], duyarlilik %62.5 ve
ozgiillitk %64.8 olarak tespit edildi. IPH’li bireylerde lokosit ve ESH dii-
zeyleri IPH’si olmayan gruba goére daha yiiksek olmakla birlikte aradaki
fark anlaml diizeyde degildi (p=0.664 ve p=0.761) (Tablo 1).

Hasta érneklerinden elde edilen pnémokok suslarinin 87 (%56.5)’si balgam,
30 (%19.5)’u trakeal aspirat, 22 (%14.3)’si kan, bes (%3.2)’i apse materya-
li, ti¢ (%1.9)’ti yara yeri, ii¢ (%1.9)’i parasentez swvisi, iki (%1.3)’si idrar,
bir (%0.6)’i beyin-omurilik sivisi, bir (%0.6)’i eklem sivis1 ve bir (%0.6)’i
perikardiyal siv1 kiiltiiriinden elde edildi.

IPH tanili bireylerden elde edilen pndmokok suslari, invazif hastalik yap-
mayan pnémokok suglarina kiyasla penisiline ve siprofloksasine daha du-
yarli bulundu (%96.4 ve %78.8, p=0.028; %100 ve %42.9, p=0.045) (Tablo
1). IPH’li bireylerde iigiincii kusak sefalosporin ve sefuroksim duyarliligi
daha diisiik olsa dahi aradaki fark anlamli diizeyde degildi (%91.7 ve %98,
p=0.173; %66.7 ve %70, p>0.999). Hastalardan elde edilen suslarda amok-
sisilin-klavulonik asit, oksasilin, trimetoprim-sulfametoksazol, eritromisin,
klindamisin, levofloksasin ve tetrasiklin duyarlilik oranlari iPH’li olma-
yan bireylere kiyasla daha yiiksekti; ancak aradaki fark anlaml diizeyde
degildi (Tablo 1). Tim pnomokok suslar1 rifampine, moksifloksasine, te-
litromisine, kloramfenikole, gentamisine, vankomisine, teikoplanine ve
linezolide duyarliydi. Izole edilen tiim pnémokok suglarinin antibiyotik
direng profilleri Tablo 3’te gosterildi.

Taburcu olduktan sonra kayitlarina ulagilabilen 109 hastanin ortalama
takip siiresi 27.8+22.3 ayd1. Hasta grubumuzda genel mortalite orani
%32.5 (50/154) olarak tespit edildi; erken donem (ilk 30 giin) mortalite
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orani %18.2, uzun dénem (ilk 90 giin) mortalite oran ise %26 idi (Tablo
1). IPH tanih bireylerde genel mortalite, erken dénem mortalite ve geg
donem mortalite oranlar1 daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farklilik saptanmadi (p=0.674, p=0.448 ve p=0.369).

Bulagic1 hastaliklar arasinda yer alan IPH, ¢ocuklarda ve yetiskinlerde
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir (6). S. pneu-
moniae, viicudun hemen her bolgesinde siipiiratif infeksiyonlara neden
olabilir. En sik goruldiigi klinik tablolar; otit, siniizit, bronsit, pnémoni
olmakla birlikte bakteriyemik pnémoni, primer bakteriyemi, menenjit gibi
agir klinik tablolara da neden olabilmektedir (3, 4). Organ sistemlerin-
de apselesmeye sebep oldugu gibi literatiirde peritonit, ileit ve apandisit
gibi batin infeksiyonlar: da bildirilmistir (9). Peritonit ve ileit, 6zellikle
nefrotik sendromlu olgularda goriilmektedir (10). Septik artrit ve peri-
kardit gibi infeksiyonlar nadir goriilen komplikasyonlardir; siklikla bak-
teriyemi ile birlikte seyreder (9). Caliymamizda incelenen hastalarda en
sik olarak pndmoni ve bakteriyemi saptanirken; peritonit, beyin apsesi,
septik artrit, endokardit, perikardit, epididimoorsit ve piyelonefrit gibi
nadir goriildiigii bildirilen klinik durumlar da tespit edildi. Nadir gori-
len sistem tutulumlar: bakteriyemiye sekonder gelismis olabilir. Ozellik-
le bakteriyemik olgularda ek organ tutulumu agisindan dikkatli olmak
gereklidir. Tiim organ sistemlerini tutabilen ve yiiksek mortalite ile sey-
reden invazif pnomokoksik infeksiyonlarin oranini diisiirmede asilama
oldukga énemli bir yer tutmaktadir.

Pnémokokal hastalik yiikii, yaslanan niifusa paralel kronik hastaliklarin ve
ayrica HIV infeksiyonunun artmasi ile artig gostermektedir (11). Kronik
akciger hastaligi, orak hiicreli anemi ve asplenik hastalar gibi kronik has-
talig1 olanlarda veya bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde pndmokokal
hastaliga kars1 duyarliligin arttig gosterilmistir (12). Altta yatan kronik
hastalig1 olan kigilerde, hem IPH’nin gérillme hem de IPH’ye bagli morta-
lite oranlarinda artig oldugu bilinmektedir (13). Calismamizda, hastalarin
%82.5’inde en az bir komorbid durum, tigte birine yakininda ise birden
fazla komorbid durum bulunmaktaydi. En sik goriilen komorbidite ma-
lignite idi. IPH tanili bireylerde malignite ve kronik bobrek yetmezligi
daha fazla gériildii. Ozellikle immiin sistemi baskilanan ya da organ yet-
mezligi olan hasta gruplarinda invazif infeksiyonun daha sik goriilmesi,
s6z konusu hasta popiilasyonunda hem IPH gelisiminin énlenmesi hem
de IPH’ye bagl mortalite oranlarinin azaltilmasi agisindan bagigiklama-
nin 6nemini bir kez daha ortaya koydu.

Pnomokokal hastaliklar a1 ile 6nlenebilir hastaliklardandir. Asilama,
S. pneumoniae iliskili infeksiyonlardan korunmak i¢in hastalik yiikiini
azaltma agisindan etkili bir yontemdir (6). Pnomokok agilarinin etkin
koruma saglamast igin ag1 suslarinin en yaygin goriilen, ayn1 zamanda
invazif hastalikla ve antibiyotik direnciyle iligkili serotipleri kapsamasi
gerekir (14). Antibiyotik direnci, infeksiyonlarin bagarili tedavisi i¢in
biiyiik bir tehdit olusturmaya devam etmektedir (11). S. pneumoniae
suslarinin serotipleri ve antibiyotik direnci, bolgeler arasinda degisiklik
gosterdiginden her iilke kendi pnomokokal serotip ¢esitliligini ve anti-
biyotik direng profilini belirlemelidir (6). Aliskan ve arkadaslarinin (15)
yaptig1 ¢alismada, solunum yolu 6rneklerinden izole edilen pnémokok
suslarinda oral penisiline diren¢ oran1 %24.6 iken, parenteral penisilin
(menenjit dig1) direng orant %2.5 olarak bulunmustur. Ayrica eritromi-
sine %40, sefotaksime %3.8, ofloksasine %6.4, levofloksasine %11.5 ve
trimetopim-sulfametoksazole %54.5 oranlarinda direng gézlendigi bil-
dirilmistir (15). Ulkemizde IPH’ye sebep olan pnémokok suslarina ait
antibiyotik duyarliliginin aragtirildig1 bir ¢aligmada, penisilin, sefotaksim
ve eritromisin diren¢ paternleri incelenmis olup izole edilen toplam 100
S. pneumonia susundan penisilin duyarlilig1 incelenen 98 susun ikisi orta
duyarli bulunmug ve direngli sug saptanmamigtir. S6z konusu ¢alisma-
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da, benzer sekilde sefotaksim duyarlilig1 incelenen 96 susun higbirinde
direngli sus saptanmazken {i¢ sus orta duyarl olarak tespit edilmistir.
Eritromisin direnci ise daha yiiksek oranda bulunmus olup incelenen 67
susun 33’tinde direng saptanmustir (6). Caliymamizda, invazif 6rneklerden
izole edilen suslarda; penisilin ve sefotaksim direng oranlar1 invazif olma-
yan suslara gore daha yiiksek oranda bulunmusken, eritromisin direnci
invazif drneklerden izole edilen suglarda daha diisiiktiir. zole ettigimiz
invazif infeksiyona neden olan pnomokok suslarinda; penisiline direngli
sus saptanmazken, orta duyarli sus oran1 %3.6 olarak tespit edildi. Invazif
olmayan hastaliga neden olan pnémokoklarda penisilin direnci orani ise
9%18.6 olarak saptandi. Benzer sekilde siprofloksasine direngli invazif has-
taliktan sorumlu pndmokok susu saptanmazken, invazif hastaliga neden
olmayan pnomokok suslarinda siprofloksasin direnci %50 olarak bulundu.
[PH’li bireylerde, IPH’si olmayanlara kiyasla iigiincii kugak sefalosporin ve
sefuroksim duyarlilig1 daha diisiik; amoksisilin-klavulonik asit, oksasilin,
trimetoprim-sulfametoksazol, eritromisin, klindamisin, levofloksasin ve
tetrasiklin duyarlilik oranlari daha yiiksek olsa da anlaml diizeyde fark-
lilik bulunmadu. Invazif hastahig olan olgularda etken olarak saptanan
pnémokok suslarinda antimikrobiyal direncin daha diisiik bulunmast,
bu hasta grubunun duyarl suslarla infekte olabilecek hassasiyete sahip
olmalarindan kaynaklanmis olabilir. Ayrica ¢aligmamizda incelenen [PH
etkeni pndmokoklarda tigiincii kugak sefalosporin direncinin olduk¢a
diisiik olmasi ve kinolon direncinin olmamasi ¢ok 6nemli bir bulgudur.
Bu bulgumuz, 6zellikle pnomonili ve menenjitli hastalarda ampirik teda-
vide yol gosterici olmasi bakimindan énem arz etmektedir. Ugiincii kugak
sefalosporinlerden seftriaksona karg1 direng saptanmamasi, pnémokokal
menenyjitli hastalarda ampirik tedavide onerilen seftriakson ve vankomi-
sinin birlikte kullanimindan ziyade tek basina seftriakson kullaniminin
yeterli olabilecegini gostermektedir. Benzer sekilde pndmonili hastalarin
ampirik tedavisinde diigiik diren¢ oranlar1 sebebiyle amoksisilin klavu-
lonik asit, kinolon ve tiglincii kusak sefalosporinler 6n planda segilebi-
lecek antibiyotikler arasindayken gorece yiiksek direng orani sebebiyle
makrolidlerin tercih edilmemesi tedavi basarisi agisindan yararl olacaktir.

Tek merkezli ve geriye doniik olarak yapilmas: ¢alijmamizin en 6nemli
kasitliligidir. Hasta verilerinin geriye doniik olarak irdelenmesi nedeniyle;
sigara kullanimi, 6nceden pnémokokal infeksiyon gegirme 6ykiisti, yakin
dénemde antibiyotik kullanim 6ykiisii, pnémokok agilanmalari, nazofa-
renks siirtintii 6rnegi alnma durumlari ve izole edilen pnomokok suslari-
nin serotipleri degerlendirilemedi.

Pnomokokal infeksiyonlar, neden olduklar: hastaliklarin yaninda yarat-
tiklar1 komplikasyonlar nedeniyle tibbi ve ekonomik yiikii artirmaktadir.
Bagisiklik sistemi baskilanmis ya da eslik eden komorbiditesi olan hastalar,
invazif hastalik gelisimi agisindan yiiksek risk altindadur. invazif pnémoko-
kal hastalik ve komplikasyonlarinin oranini azaltmak i¢in etkin bagigiklama
programlar gelistirilmeli, ulusal siirveyans verileri diizenli kaydedilmelidir.
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