TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

KONJUGE PNOMOKOK ASILARININ (KPA7-KPA13) COCUKLARDA
TUM NEDENLi PNOMONILER, BAKTERIYEL PNOMONI VE AMPIYEM
HASTALIK YUKU UZERINE ETKIiSINiN ARASTIRILMASI

Dr. Chakan TSAKIR
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Dog. Dr. Halil 9ZDEMIR

ANKARA
2021



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KONJUGE PNOMOKOK ASILARININ (KPA7-KPA13) COCUKLARDA
TUM NEDENLi PNOMONILER, BAKTERIYEL PNOMONI VE AMPIYEM
HASTALIK YUKU UZERINE ETKIiSINiN ARASTIRILMASI

Dr. Chakan TSAKIR

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Dog. Dr. Halil ZDEMIR

ANKARA
2021



ETiK BEYAN

Ankara Universitesi

Tip Fakiiltesi Dekanhigi’na,

Tipta Uzmanlik Tezi olarak hazirlayip sundugum “KONJUGE PNOMOKOK ASILARININ
(KPA7-KPA13) COCUKLARDA TUM NEDENLI PNOMONILER, BAKTERIYEL PNOMONI VE
AMPIYEM HASTALIK YUKU UZERINE ETKISININ ARASTIRILMASI” baslikh tez; bilimsel ahlak ve
degerlere uygun olarak tarafimdan yazilmistir. Tezimin fikir/hipotezi timiyle tez danismanim
ve bana aittir. Tezde yer alan arastirma tarafimca yapilmis olup, tim ciimleler, yorumlar bana

aittir.

Bu tez calismasiyla ilgili tiim siirecler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Insan
Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan 14.11.2019 tarihinde, i5-185-19 numarali kararla

onaylanmistir.

Yukarida belirtilen hususlarin dogrulugunu beyan ederim.

Ogrencinin Adi Soyadi: Chakan TSAKIR
Tarih: 01.07.2021

imza:



0zZGUNLUK RAPORU

turnitin )

Digital Receipt

This receipt acknowledges that Turnitin received your paper. Below you will find the receipt
information regarding your submission.

The first page of your submissions is displayed below.

Submission author:  Chakan Tsakir

Assignment title:  chakan tsakir

Submission title:

File name:

File size:  455.55K
Page count: 55
Word count: 14,826
Character count: 98,755

Submission date:

Submission ID: 1610562091

TORKIE CUMHURIYET!
ANKARA UNIVERSITES
T FaiiTesi

KONJUGE PNSMOKOK ASILARININ (KPA7-KPA13) COCUKLARDA
TUM NEDENLI PNOMONILER, BAKTERIYEL PNOMONI VE AMPIYEM
HASTALIK YUK( UZERINE ETKISININ ARASTIRILMASI

or. Chakan TSAKIL
DANISMAN
Deg. Dr. Halil OTDEMIR

22-Jun-2021 01:00PM (UTC+0300)

KONJUGE PNOMOKOK ASILARININ (KPA7-KPA13) COCUKLAR...

Chakan_Tsakir-Tez_-turnitin.docx

ORIJINALLIK RAPORU

W/

BENZERLIK ENDEKSI

%0 ok

INTERNET KAYNAKLARI ~ YAYINLAR

%2

OGRENCi ODEVLERI



KABUL ONAY SAYFASI

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TEZ SINAVI TUTANAGI

I. UZMANLIK OGRENCISINiN

Adi, Soyadi: Dr. Chakan TSAKIR
Sinav tarihi:

Anabilim/Bilim Dali: Cocuk Sagligi ve Hastaliklar

- - 01/07/2021
Tez Danigmani: Dog. Dr. Halil OZDEMIR

Il. TEZ iLE iLGiLi BILGILER

Tezin Baghgi: Konjuge pnomokok asilarinin (KPA7-KPA13) cocuklarda tiim nedenli pnémoniler,
bakteriyel pndmoni ve ampiyem hastalik yiki Gzerine etkisinin arastirilmasi

Tezin Niteligi: [X] Ana Dal Uzmanlik Tezi [ ] Yan Dal Uzmanlik Tezi

Kaginci tez sinavi oldugu: [X] 1 []2 []3
I1l. KARAR
Yapilan tez sinavi sonucunda yukarida belirtilen tezin “Tipta Uzmanlik Tezi” olarak
X Kabuliine
[ ] Reddine
[_] Duzeltmeler yapildiktan sonra tekrar degerlendiriimesine

X oy birligi [ ] Oy coklugu ile karar verilmistir.

IV. ACIKLAMALAR

Liitfen, tezin reddi veya diizeltme istenmesi durumunda gerekgeli agiklamalarinizi buraya yaziniz.

Juiri Bagkani
Doc. Dr. Halil OZDEMIR
Ankara Universitesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Juri Uyesi Juri Uyesi
Prof. Dr. Anil TAPISIZ Prof. Dr. Ergin CIFTCI
Gazi Universitesi Cocuk Enfeksiyon Ankara Universitesi Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklari Bilim Dall Hastaliklari Bilim Dall




ONSOz
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neseli glinlerde sevincimizi paylastigimiz sevgili asistan arkadaslarima da tesekkir ederim.

Anneligin tim erdemlerine sahip olup, cesitli zorluklara katlanarak benim ayaklari
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kardeslerime de tesekkir ederim. Her ne kadar biricik kizlarini bana emanet edip hayatima
sonradan katilmis olsalar da kendi anne ve babamdan ayirmadigim, her konuda bana olan
glvenleri ve destekleri sayesinde yere daha saglam adimlarla basmami saglayan ¢ok degerli
ve sevgili anne ve babam Elmas DOGAN ve Namik Kemal DOGAN’a da yanimda olduklari igin
cok tesekkiir ederim.

Ve son olarak da; doktorluk egitimim sirasinda ve asistanlik hayatim boyunca destek¢im
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1. OZET

Amag: KPA7 ve KPA13’lin llkemizde rutin ¢ocukluk ¢agl asi takvimine alinmasindan
sonraki yillarda 0-18 yas arasi ¢ocuklarda tim nedenli pnémoniler, bakteriyel pnémoni ve
ampiyem hastalik yiklerindeki degisimin incelenmesidir.

Gereg ve yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali
Servisi'nde 1 Ocak 2006 ile 30 Aralik 2019 tarihleri arasinda pnémoni tanisi ile yatirilarak tedavi edilmis
0-18 vyas arasi cocuklar calismaya alinmistir. Hastaliklarin yikd hesabi yillara goére su sekilde
hesaplanmistir: O yil igerisinde ¢ocuk enfeksiyon hastaliklari servisine yatan tim nedenli
pnomonili hasta sayisi, bakteriyel pndmonili hasta sayisi ve ampiyemli hasta sayisi tespit
edildikten sonra o yil icerisinde bahsedilen polikliniklere basvuran tiim hastalarin sayisina
bélinerek /100.000 oraninda hesaplanmistir.

Ayrica, hastalarin demografik verileri, asilanma durumlari (asisiz ve parsiyel asil olanlar
ile tam asili olanlar), hastanede kalis siireleri, tedaviler, prognoz ve elde edilen pnémokoklarin
serotipleri ve antibiyotik duyarhliklari da hasta dosyalarindan elde edilmistir.

istatistiksel anlamlilik siniri olarak p<0,05 kabul edildi.

Bulgular: Tim nedenli pnédmonilerin hastalik yiikiinde 0-18 yas grubunda 2012-2019
(KPA13) doneminde 2009-2010 (KPA7) donemine gbére anlamli bir azalma saptandi (p<0,001).
Tim nedenli pnémonilerin hastalik ylikiinde 0-24 ay yas grubunda, 2012-2019 (KPA13)
doneminde 2009-2010 (KPA7) donemine gore belirgin azalma gorildi (p<0,001). Tim nedenli
pnomonilerin hastalik yiikiinde 60 aydan bliyik cocuklarda KPA13 doneminde KPA7 donemi
ve asl oncesi doneme gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde azalma tespit edildi (sirasiyla
p<0,05 ve p<0,01).

Ayni hasta poptlasyonunda KPA13 6ncesi (KPA7 ve asi 6ncesi donem birlikte) ve sonrasi
dénem Kkarsilastirldiginda ise; tim vyas gruplarinda, KPA13 doneminde tim nedenli
pnoémoniye bagli hastalik yikiinde anlamh dizeyde azalma saptandi (p<0,001). Hastaneye
yatisi yapilan 0-24 ay arasi ¢ocuklarda ve 24-60 ay arasi ¢cocuklarda da, KPA13 déneminde tiim
nedenli pndmoni hastalik yikiinde anlamli azalma saptandi (p<0,001 ve p<0,05).

Bakteriyel pnédmoni hastalik yikine baktigimizda ise; tim yas gruplarinda 2012-2019
(KPA13) yillarinda bakteriyel pnémoni hastalik yliikii hem 2006-2007 (asi oncesi) yillarindaki
hem de 2009-2010 (KPA7?) yillarindaki hastalik yikine goére anlamli diizeyde disiik bulundu
(her iki donem karsilastirmasi icin p<0,001). Ayrica, 0-24 ay arasi ¢cocuklarda KPA7 ve KPA13
sonrasl donemde, asl oncesi doneme gore bakteriyel pndmoni hastalik yikiinde anlaml

azalma tespit edildi (p<0,001). Bakteriyel pndmoni nedeni ile hastaneye yatisi yapilan 24-60
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ay arasi cocuklarda, KPA13 doneminde KPA7 donemine gore hastalik yikiinde anlamli diizeyde
azalma saptandi (p<0,05).

KPA13 asisi sonrasindaki donemde tiim yas gruplarinda bakteriyel pnémoni nedeni ile
hastalik yliki asi 6ncesi doneme gore anlaml diizeyde dusiik bulundu (p<0,001). KPA13
sonrasi donemde bakteriyel pnédmoni tanisi ile hastaneye yatisi yapilan 0-24 ay arasi
cocuklarda, asi oncesi doneme gore hastalik yikinde anlamh azalma saptandi (p<0,001).
KPA13 sonrasinda bakteriyel pndmoni nedeni ile hastaneye yatisi yapilan 60 aydan buyik
cocuklarda, KPA13 6ncesine gore anlamli azalma saptandi (p<0,001).

Tim vyas guruplarinda 2009-2010 (KPA7) ve 2012-2019 (KPA13) doénemleri
karsilastirnldiginda KPA13 sonrasinda ampiyem nedeni ile hastaneye vyatislarda anlamli
diizeyde azalma tespit edildi (p<0,05).

Sonug: KPA13 sonrasi ve oncesindeki donemler karsilastirildiginda, tiim yas gruplarinda
tim nedenli pnémoniler ve bakteriyel pnémonilere bagh hastalik yikiinde belirgin bir azalma
oldugu tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Pnémoni, bakteriyel pnédmoni, ampiyem, konjuge pnémokok asisi,

cocuk



2. ABSTRACT

Aim: To examine the changes in the burden of all-cause pneumonia, bacterial
pneumonia and empyema in children aged 0-18 years after the inclusion of KPA7 and KPA13
in the routine childhood vaccination calendar in our country.

Materials and methods: Children aged 0-18 years who were hospitalized with the
diagnosis of pneumonia and treated at Ankara University Faculty of Medicine, Department of
Pediatric Infectious Diseases between January 1, 2006 and December 30, 2019 were included
in the study. The burden of disease according to the years was calculated as follows: After
determining the number of patients with all-cause pneumonia, the number of patients with
bacterial pneumonia and the number of patients with empyema, who were admitted to the
pediatric infectious diseases service, we divided that numbers to admission numbers to all
outpatient clinics.

Demographic data of patients, vaccination status (unvaccinated and partially
vaccinated and fully vaccinated), hospital stay, treatments, prognosis and serotypes of
pneumococci obtained and antibiotic susceptibility will also be obtained from patient files.

Kolmogorov-Smirnov test was used to examine the conformity of the data with normal
distribution. Kruskal-Wallis variance analysis was used to compare hospitalization durations
by years. Chi-Square and Fisher's Exact Test were used for group comparisons (cross tables)
of nominal variables. IBM SPSS Statistics 20 program was used in the evaluations and p<0.05
was accepted as the statistical significance limit.

Results: There was a significant decrease in the disease burden of all-cause pneumonia
in the 0-18 age group in the 2012-2019 (KPA13) period compared to the 2009-2010 (KPA7)
period (p<0.001). In the 0-24 month age group, there was a significant decrease in the burden
of all-cause pneumonia in the 2012-2019 (KPA13) period compared to the 2009-2010 (KPA7)
period (p<0.001). A statistically significant decrease was found in the burden of disease of all-
cause pneumonia in children older than 60 months in the KPA13 period compared to the KPA7
period and the pre-vaccine period (p<0.05 and p<0.01, respectively).

In the same patient population, when the pre-KPA13 (KPA7 and pre-vaccine period
together) and post-KPA period are compared; in all age groups, there was a significant
decrease in the burden of disease due to all-cause pneumonia in the period of KPA13

(p<0.001). A significant decrease was found in the burden of all-cause pneumonia in children



aged 0-24 months and children aged 24-60 months who were hospitalized during the KPA13
period than before (p<0.001 and p<0.05).

When we look at the bacterial pneumonia disease burden; in 2012-2019 (KPA13) period,
bacterial pneumonia disease burden in all age groups was found to be significantly lower than
in both 2006-2007 (pre-vaccine) and 2009-2010 (KPA7) periods (p<0.001 for both periods
comparison). In addition, a significant decrease in bacterial pneumonia disease burden was
detected in the period after KPA7 and KPA13 in children aged 0-24 months compared to the
pre-vaccine period (p<0.001). A significant decrease was found in the disease burden in
children aged 24-60 months who were hospitalized due to bacterial pneumonia, in the KPA13
period compared to the KPA7 period (p<0.05).

After KPA13 vaccine, the disease burden due to bacterial pneumonia was found to be
significantly lower in all age groups compared to the pre-vaccine period (p<0.001). The disease
burden due to bacterial pneumonia was found to be significantly lower in children aged 0-24
months compared to the pre-vaccine period (p<0.001). A significant decrease was found in
the disease burden due to bacterial pneumonia in children older than 60 months who were
hospitalized for bacterial pneumonia after KPA13 compared to before KPA13 (p<0.001).

When the 2009-2010 (KPA7) and 2012-2019 (KPA13) periods were compared in all age
groups, a significant decrease was found in hospitalizations due to empyema after KPA13
(p<0.05).

Conclusion: When the periods before and after KPA13 were compared, it was
determined that there was a significant decrease in the burden of disease due to all-cause
pneumonia and bacterial pneumonia in all age groups.

Key words: Pneumonia, bacterial pneumonia, empyema, pneumococcal conjugated

vaccine, child



3. GIRiS

Streptococcus pneumoniae bakteriyel menenjit, sepsis, bakteriyemi ve bakteriyeminin
eslik ettigi pndmoni gibi 6limciil, invaziv (yayillmaci) hastaliklara neden olan gram pozitif bir
diplokoktur. invaziv hastaliklar disinda pnémoni basta olmak tizere akut otitis media ve akut
sinlizitin en sik bakteriyel etkeni S. pneumoniae’dir. Tim diinyada ¢ocuklarda ciddi enfeksiyon
hastaliklarina neden olarak éliimlere yol acan énemli bir etkendir. Diinya Saglhk Orgiitii (DSO)
2005 raporlarina gore asi ile korunabilir hastaliklar arasinda yer alan pnédmokok pnémonisi
yilda 1 milyon 600 bin 6limle birinci sirayi almakta ve bu 6limlerin yaklasik 1 milyon kadari 5
yas alti cocuklarda gériilmektedir (1). Yine DSO’niin 2015 yilindaki raporuna gére 5 yas
altindaki cocuklarda yillik enfeksiyon kaynakli 6liimun ilk siradaki nedeni yillik 920 bin 6liime
neden olan pndmonidir. Pnémoni nedenli dlimlerin %99’undan fazlasi az ve orta gelirli
Ulkelerin yer aldigi Afrika ve Gliney Asya’da gorilmektedir. Asagidaki grafikte de gorildigi
tizere, DSO’niin 2015 yil verilerine gore, tim diinyada 5 yas alti cocuk 8liimlerinin 1/3’iinden

pnoémoni sorumludur (2).

mpndmoni mishal @ neonatal sepsis malarya mdiger

Sekil 3.1. Tum diinyada 5 yas alti gocuklarda 6lim nedenleri

Major virulans faktorini olusturan polisakkarit antijenlerin tiplendirilmesine gore,

pnoémokoklarin 90’dan fazla serotipi vardir. Pnémokoklar, nazofaringeal florada bulunur ve bu



durum kisiler arasi tasiyicilikta dnemli rol oynar. Her serotip esit derecede hastaliga yol agmaz,
sonradan kazanilan bazi 6zellikler virulansi azaltabilir.

Pnémokok enfeksiyonlarini dnlemek Gzere 2000 yilinda kullanima sunulan 7-bilesenli
konjuge pndmokok asisi (KPA7) tilkemizde Kasim 2008’de ulusal ¢ocuk asilama takvimine dahil
edilmistir. Ulkemiz de dahil olmak {izere diinyanin farkli iilkelerinden elde edilen ¢alismalarin
sonuglarina gore rutin asi takvimine KPA7’nin eklenmesi sonrasinda o6zellikle bu asinin
kapsamina giren serotiplerin neden oldugu invaziv pnémokok hastaligi ve pndémokok
pndmonisi insidansinin dnemli oranlarda azaldigi saptanmistir. Ote yandan KPA7’nin uzun siire
kullanimindan sonra basta 19A serotipi olmak lizere KPA7’de yer almayan serotiplere bagli
enfeksiyonlarda bir artis gérilmesi lGzerine birgok lGlkede 13-bilesenli konjuge pndmokok asisi
(KPA13) uygulamasina gecilmistir. Ulkemizde ise Nisan 2011’de ulusal asi takviminde
degisiklige gidilerek KPA7 yerine KPA13 asi takvimimize eklenmistir. Daha sonra 2019 yilinda
ise 3+1 (2, 4, 6 ve 12. ay) bicimindeki KPA13 uygulamasi lilkemizde asi ile korunulabilir
hastaliklarin epidemiyolojik degerlendirmeleri, bilimsel veriler ve Saglik Bakanligi Bagisiklama
Danisma Kurulu’nun onerileri ¢ercevesinde yeniden dizenlenmis ve KPA13 uygulamasina,
asilama kapsayiciliginin yiiksek diizeyde sirdiridlmesi durumunda asinin etkililiginin yeterli
oldugu gosterildiginden ¢ocukluk donemi asilama takvimi icerisinde 2., 4. ve 12. aylarda olmak
Uzere, 2+1 semasiyla uygulanmasina karar verilmistir (3).

Diinya Saghk Orgiti verilerine gére KPA’nin kullanima girmesiyle tiim yaslarda invaziv
pnomok hastaligi sikhgi ylizde 47 oraninda, 5 yas alti cocuklarda ise ylizde 88 oraninda azaldigi
tespit edilmistir (1). Ulkemizde Ankara Universitesi Tip fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar
Bilim Dalimiz’in yapmis oldugu arastirmada da rutin asi takvimimize sirasiyla KPA7 ve
KPA13’lin eklenmesinden sonra 5 yas alti cocuklarda invaziv pnédmokok hastaligi insidansinda
yaklasik ylizde 80 oraninda azalma oldugu tespit edilmistir (4).

Konjuge pnomokok asisinin kullanima girmesinden sonra invaziv pndmokok hastalig
insidansinda belirgin azalmalarin yanisira tiim nedenli pndmoni, bakteriyel pndmoni, ampiyem
ve pnomokoka bagli oldugu teyit edilmis pndmoni sikliginda da azalmalar oldugu saptanmistir.
Kanada’da asi sonrasi donemde tiim nedenli pnédmoni basvurusunun yilizde 13 oraninda
azaldig, Amerika Birlesik Devletleri‘'nde (ABD) ise KPA13’(in kullanima girmesinden sonra
pnomokok pndmonisine bagh hastaneye yatis orani 53,6/100.000’den 23,3/100.000 sikligina
azaldig1 saptanmistir (5,6). Ayrica, ABD’deki arastirmada KPA13’lin kapsadigi serotiplere bagh
pnémokok pnémonisi sikhiginin da azaldigi saptanmistir. Yine benzer bicimde KPA kullanimi
sonrasinda Arjantin’de toplum kokenli pnémoni, ampiyem ve pnémokoka bagh ampiyem

sikliginda sirasiyla %51, %39 ve %58 oranlarinda azalma oldugu gorulmistir (7). Gliney



Kore’de teyit edilmis bakteriyel pnémoni sikliginda ve isvigre’de pnémoni nedenli hastaneye

yatis oranlarinda anlaml derecede azalma oldugu gosterilmistir (8,9).
3.1. Arastirmanin Amaci

Konjuge pndmokok asilarinin diinyada ve (lkemizde invaziv hastalik ve saglikh
cocuklarda pnémokok tastyiciligi Gizerine etkisini arastiran bir¢ok ¢calisma olmasina ragmen, bu
asilarin tim nedenli pnémoniler, bakteriyel pndmoni ve ampiyem Uzerine etkisini gosteren
diinyada sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Tirkiye’de ise bu konuda su ana kadar
yayinlanmis sadece bir ¢alisma bulunmaktadir ve bu arastirmada yalnizca KPA13 asisini
kapsayan yillar ¢alisilmistir (10).

Bizim arastirmamizin amaci KPA7 ve KPA13’Un Ulkemizde rutin cocukluk cagi asi
takvimine alinmasindan sonraki yillarda 0-18 yas arasi ¢ocuklarda tim nedenli pnomoniler,
bakteriyel pndmoni ve ampiyem hastalik yiklerindeki degisimin incelenmesi olup, bu

baglamda llkemizde simdiye kadar yapilan en kapsamli calisma olmasi amaclanmaktadir.

3.2. Arastirmanin Hipotezi

e Konjuge pnémokok asisi ulusal agilama programina alindiktan sonraki yillar igerisinde
tim nedenli pnémoni insidansinda azalma beklenmektedir.

e Konjuge pnémokok asisi ulusal agsilama programina alindiktan sonraki yillar igerisinde
bakteriyel pndmoni insidansinda azalma beklenmektedir.

e Konjuge pnomokok asisi ulusal asilama programina alindiktan sonraki ampiyem
insidansinda azalma beklenmektedir.

¢ Konjuge pnémokok asisi ulusal agilama programina alindiktan sonraki yillar igerisinde
gorilen pndmoni insidansinda azalmanin, 5 yas alti ¢ocuklarda daha anlamli olacagi
beklenmektedir.

e Pndmoni nedeni ile yatisi yapilan ve pnémokok izole edilen olgularda, asi disi

serotiplerin gorilmesi beklenmektedir.
3.3. Arastirmanin Onemi

Ulkemizde KPA7 ve KPA13'iin ulusal cocukluk ¢agi asi takvimimize eklenmesinden sonra
asilarin invaziv pndmokok hastaliga karsi etkileri birka¢ merkez tarafindan incelenmesine
ragmen, tim nedenli pnémoni, bakteriyel pnémoni, ampiyem ve pnomokok nedenli pndmoni-
ampiyem Uzerine etkisini inceleyen kisith sayida arastirma veya veri bulunmaktadir.

Arastirmamizin bu konudaki eksiklige katki saglayacagi diisiintilmektedir.



4. GENEL BiLGILER

Akcigerleri ve bununla iliskili olan visseral plevra, bag dokusu, havayollari, alveoller ve
vaskiler vyapilari da icine alan herhangi bir inflamatuar durum pndémoni olarak
tanimlanmaktadir. Klinikte sikhkla ates, havayolu semptomlari, fizik inceleme bulgulari ya da
radyografide infiltrasyon ile kendini belli eden akciger parankim tutulum bulgulari ile ortaya
cikar. Alt havayollari hastaliklari dedigimizde ise pndmoniye ek olarak bronsit ve bronsiolit
ve/veya bunlarin kombinasyonlarini anlamaktayiz. Onceden saglikli olan, yakinmalarinin
baslangicindan 14 giin oncesine kadar hastanede yatis dyklsi olmayan bir kiside, toplumda
gunliik yasam sirasinda ortaya ¢ikan pnémonilere ise toplum kdkenli pnomoniler denir (11).

Gocuklarda toplum kokenli pnédmoninin %80’i 2 yas altinda gorullr ve etkenlerin blylk
¢ogunlugu viraldir. Bakteriyel etkenlere baktigimizda ise okul ©6ncesi dénemde S.
pneumoniae, Haemophilus influenzae tip b (Hib), tiplendirilemeyen H. influenzae, Moraxella
catarrhalis, Stayphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes ve atipik bakteriler en sik
karsilastigimiz bakteriyel etkenler iken, S. pneumoniae, S. aureus ve S. pyogenes artmis
morbidite ile iliskilendirilmistir. Bu etkenler arasinda S. pneumoniae hayatin ilk birkag

haftasindan sonra en sik karsilasilan bakteriyel etkendir (12,13).
4.1. Tarihge

S. pneumoniae ilk olarak 1881 yilinda izole edilmistir. Ancak lober pnémoni etkeni
oldugunun anlasiimasi 1880’lerin sonuna dogru olmustur. Ayrica konak bagisiklik sisteminin
mikroorganizmalara karsi olusturdugu antikor yaniti ilk olarak S. pneumoniae Gzerinde
gosterilmistir. Bakterilerin kapsll polisakkaritine karsi konak tarafindan olusturulan
antikorlarin gosterilmesi, modern bakteriyel asilarin da temelini olusturmustur. Yine DNA
molekilinin genetik bilgileri aktardigl da S. pneumoniae bakterisi kullanilarak gosterilmistir
(14). S. pneumoniae serotip 4’Gn tim genom sekanslamasi, 1997 yilinda yapilmistir. Bu
calisma gram pozitif bir bakterinin tim genomunun ortaya konuldugu ilk calismadir (15).

Bu denli uzun sureli, kapsamli calismalara ve 23 farkli serotipini iceren asisinin olmasina
ragmen S. pneumoniae halen cocuklarda ve eriskinlerde mortalite ve morbiditenin en 6nemli

nedenleri arasindadir (1).



4.2. Pnémoni Epidemiyolojisi

Gelismis Ulkelerde yillik pnémoni insidansinin, 0-5 yas arasinda 3,3/1000, 0-16 yas
arasinda 1,45/1000 oldugu tahmin edilmektedir (11). Bes yas alti toplum kaynakl pnémoni ile
basvuran cocuklarin yaklasik olarak yarisi hastaneye yatis gerektirmektedir (16). Amerika
Birlesik Devletleri'’nde KPA7’nin rutin kullanima girmesinden sonra 2 yasindan kiiglk
cocuklarda tim nedenli pnomoni insidanslarinda azalma goértlmustir (1997-2006 vyillari
arasinda 12-14/1000’ten 8-10/1000’e dismustir) (17). Ayrica KPA13’(in ABD’de 2010 yilinda
lisans almasindan sonra, 2 vyasindan kiiglik cocuklarda toplum kokenli tim nedenli
pnomonilerde hastaneye yatis orani 4/1000’e dismustur (KPA7 6ncesi 14-15/1000, KPA7
dénemi 8-10/1000) (18).

Gelismekte olan Ulkelerde ise 2015 yilina ait yapilan sistematik derlemede tiim nedenli
toplum kokenli pnédmoni sebebiyle hastane basvurusunun 231/1000 oldugu hesaplanmis olup,

bu hastalarin %50-80’inin hastaneye yatis gerektirdigi gdsterilmistir (16).
4.3. Pnédmoni ve Mortalite

On dokuz yasindan kiigik ¢cocuklarda alt solunum yollari enfeksiyonlari nedeni ile 6lim,
2015 yilinda yillik 800 bin (31,1/100.000) olarak gosterilmekte olup, neonatal/preterm dogum
komplikasyonlarina bagli 6limlerden sonra ikinci sirada yer almaktadir (19). Gelismis tlkelerde
pnémoni nedeni ile hastaneye yatirilan 5 yasindan kiicik cocuklarda mortalite %1’in altinda

olup, gelismekte olan llkelerde bu oran %0,3 ile %15 arasindadir (16,20).
4.4. S. pneumoniae’nin Mikrobiyolojik Ozellikleri

S. pneumoniae alfa-hemolitik, gram pozitif bir bakteridir. Yizde 5 karbondioksitli
ortamda ve katalaz kaynagl (6rnegin kan) iceren agar gereksinimi olan, zor Ureyen bir
bakteridir. Katalaz Gretememe 06zelligi, diger piyojenik mikroorganizmalardan farkl olarak,
kronik granlilomat6z hastaligi olan hastalarin fagositleri tarafindan sindirilebilmesine olanak
saglamasi nedeni ile klinik olarak da anlamhdir. Laboratuvar sartlarinda optokin duyarhligi ve
safra asitlerine maruziyet sonrasinda lizis ile tani alir. Pndmokoklarda var olan otolitik bir
enzim sayesinde deoksikolat ve penisilin bakterinin hiicre duvarinda harabiyet olusturarak
otolize sebep olur. Bu enzim, kiiltiirde belirli bir saylya ulastiktan sonra tetiklenerek, kiltturdeki
tim bakterilerin 6lmesine neden olur. Yine ayni enzim, en sik invaziv hastalik yapan diger iki

bakteri olan, H. influenzae ve Neisseria meningitidis’de de bulunmaktadir. Pnémokoka bagl



enfeksiyonlar, asemptomatik nazofaringeal tasiyiciliktan, otitis media, pndmoni, sepsis ve
menenjite kadar genis bir yelpazede bulunmaktadir. Pnomokoka bagh hastaligi olan insanlarda
akut kardiyak olaylar da raporlanmis olup, pndmokokun myokardi invaze etmesi ve burada
mikrolezyonlar olusturarak kardiyak kontraktilitede bozulmalar ve aritmilere sebebiyet
vermesi ile agiklanmaktadir. S. pneumoniae ‘nin polisakkarit kapsil antijeni, tip 6zgil bir
immun yanit olusturarak ayni zamanda bakterinin tiplendiriimesinde de kullaniimaktadir.
GUnumuzde 90’dan fazla pndmokok serotipi tanimlanmistir. Konjuge pnomokok asisi rutin
kullanima girmeden 6nce 6, 14, 18, 19 ve 23 numaral serotipler diinyadaki pnémonilerin %
60-80’inden sorumluydu.

Kapsil antijeni pnédmokoklari fagositoza karsi koruyan temel yapidir. Bir calismada bu
polisakkarit yapiyi kodlayan gen galU geni olarak tespit edilmis olup, bu gen bdlgesi calismayan
1 ve 3 numaral serotiplerin kapsil sentezleyemedikleri goridlmistir (21). Bakteri
havayollarina girdikten sonra LytA enzimi ile kapsulinden ayrilir. Boylelikle anti-kapsiler
otoantikorlarin bakteriyi opsonize etmesi sansi azalir. Pnomokoklar da diger streptokok tiirleri
gibi nazofarenksin epitelyal hiicrelerine yapisma egilimi gosterirler. Bu yapisma ¢ogu zaman
semptomatik bir enfeksiyon olusturmaz. Diger cogu streptokok tirl gibi pnomokoklar da
insan hicrelerine tutunmak icin fibriller yapilarini kullanirlar. Ayni zamanda pnémokoklar bazi
kolin baglayici proteinler (CbpA, PspA) de sentezleyerek insan hicre ylzeyleri ve immin
sistem hcreleri ile etkilesirler. Pnémokoklar, birkag farkli ligand sayesinde insan viicudunda
farkli yerlere baglanabilirler. Ornegin sialik asit konjonktiva, 6staki tiipii ve nazofarenks icin
kuvvetli bir reseptor gorevi goriirken, N-asetilgalaktozamin b1-4 galaktoz ise alt solunum
yollarinin bakteri icin ©6nemli bir ligandidir. Ayrica Onceden gecirilmis influenza
enfeksiyonunun, pnomokok enfeksiyonuna reseptor diizeyinde yatkinligi artirdigini gosteren
calismalar da mevcuttur (22,23). Pnémokoklar, enfeksiyon olusturduklari sirada, cevre ile DNA
ahsverisine hazir olduklarinda gugli bir biofilm olustururlar. Biofilm olusumu dis etkenlere,
ozellikle de istya duyarlidir. Diger streptokoklarla kiyaslandiginda pnémokokun invazyon
kabiliyeti 10 kat daha dusiiktiir. invazyon hiicre duvari, adheziv proteinler ve sitotoksin
(pnémolizin) tarafindan baslatilip, kapsil polisakkariti tarafindan inhibe edilir. Pnémokoklar
hiicre duvarlarinda bulunan fosforilkolin molekili ile platelet aktive edici faktor (PAF)
reseptorlerine tutunurlar ve bu yolla endositik bir vakuol olusturarak hiicre icerisine girerler.
Bu invazyon yolagi neredeyse tim solunum yolu patojenleri tarafindan kullanilan ortak yoldur.
Hiicreye invazyon amaci ile pnomokoklar farkh vyollar da kullanabilmektedir (24).

Pnoémokoklarin invazyonunu tamamlayabilmeleriicin insan hiicresinin aktive olup ylizeyindeki
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PAF reseptorlerinin artirmasi gerekmektedir. Orak hiicreli anemide hiicre yizeyindeki PAF
reseptorlerinde artis saptanmis olup, bu hastalikta invaziv pndmokok hastaliginin daha ciddi
seyretmesinin bir nedeni olarak goésterilebilir. Endositik vakuole girdigi anda pnémokok konak
hiicrenin bazolateral membranina tasinir ve bu sayede mikroorganizmanin hicreler arasi
gecisi (6rnegin kandan beyin omurilik sivisina) kolaylasmis olur. Bu gecis PAF reseptor
antagonistleri tarafindan parsiyel olarak inhibe edilmektedir. Platelet aktive edici faktor
reseptor defekti olan farelerin pndmokoka bagl menenjit ve pnémoni gelistiremedikleri
gosterilmistir (24).

Pnomokoklar birtakim diizenleyici mekanizmalari sayesinde uygunsuz cevre kosullarina
adapte olurlar. Bu adaptasyon mekanizmalari; mukozal ylizeyden kan akisina karisirken,
bagisikhk sisteminden kagmak igin ylizey antijenlerini degistirme ve kan akimina karisacagi
zaman vyuzeyindeki fosforilkolin yapilarini azaltmaktir. Clinkii C-reaktif protein (CRP)
fosforilkoline baglanarak bakteriyi opsonize eder (25). Pnédmokoklarin en potent sitotoksini
olan pnomolizin, kolesterole baglanarak hiicresel sitotoksisiteden, alveolar pnémoni ve
intersitisyel pnomoniden ve ayni zamanda menenjit durumunda noéron kaybindan
sorumludur. Pnémokokal yapilarin patojenitesine bakacak olursak hiicre duvarinin en fazla
patojenik aktiviteye sahip oldugu ve dolayisiyla en gii¢lii immin yanita sebep oldugu
duslintlmektedir. Hiicre duvari yapisinda bulunan teikoik ve lipoteikoik asit akut inflamasyonu

ve konak immiin yanitinin tetikleyen en glicli yapilardir.
4.5. Pnémoni ve Patogenez

Tipik olarak pnomoni bir Gst solunum yolu enfeksiyonu sonrasinda patojen
mikroorganizmanin alt solunum vyollarina ulasmasi ve burada inflamasyon olusturmasi ile
bulgu vermektedir. Ayni zamanda, aktif enfeksiyon sirasinda alt havayollarindaki hava
alanlarinin sivi, hicresel artiklar vb. ile dolmasi da patogenezden sorumludur. Boylelikle
akciger kompliyansi azalmakta, distal havayollarinda kollaps meydana gelmekte ve hava hapsi
sonrasinda ventilasyon-perflizyon dinamikleri bozulmaktadir (26). Ciddi enfeksiyon
durumlarinda bronsial/bronsiolar epitel ve akciger parankiminin nekrozu gorulebilmektedir.
Alt solunum yolu enfeksiyonu olusturan etkenler ¢ogunlukla hastalik kaynagindan damlacik
yolu ile bulasir. Cogu bakteriyel pndmoni, o6ncesinde aspire ya da inhale edilmis ve
nazofarenkste kolonize olmus mikroorganizmalar tarafindan olusturulur. invaziv hastalik ise
genellikle konagin daha 6nce karsilasmadigi bir sus tarafindan, siklikla inkiibasyondan sonraki

1-3 giin icerisinde gerceklesir. Konagin akciger savunma sistemi kompleks bir yapida olup,
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anatomik ve mekanik bariyerler icermektedir. Bunlarin icerisinde humoral immiunite, fagositik
aktivite ve hucre aracili imminite bulunmaktadir. Burun killari ve burun mukozasi 10
mikrondan blylk partikilleri filtrelerken, mukozadaki silier epitelyum yapismis olan
mikroorganizmalari yutulmak ya da dis ortama ¢ikarilmak tzere nazofarenkse dogru stpdrir.
Ayrica tukarik salgisi, lokal sentezlenen imminglobulin A (IgA) ve konakta mevcut olan
floranin patojen organizmanin tutunmasini dnleyici etkisi konagin mikroorganizmalara karsi
savunmasinin énemli pargalaridir. Saglam bir epiglottik refleks patojen mikroorganizmalarin
alt havayollarina gegisini engellerken, 6ksurik refleksi de alt havayollarina kagmis olan patojen
yapilarin uzaklastirilmasini saglar. Santral havayollarinin dallanirken olusturdugu sert
acilanmalar, mikroorganizmalarin buralara c¢arparak mukozal bariyerlerde hapsolmasini
saglamaktadir. Bundan sonra siliyer aktivite sayesinde mukus ile birlikte patojen
mikroorganizmalar yutulmak lizere orofarenkse dogru stipiriilmektedir. Nazal sekresyonlarin
%10’unu olusturan sekretuar IgA, Ust havayollarindaki humoral bariyerin en onemli
komponentidir. Cok iyi opsonizasyon kabiliyeti olmamasina ragmen etkili bir antibakteriyel ve
antiviral etkiye sahiptir. Immunglobulin G (IgG) ve Immunglobulin M (IgM) ise enfeksiyonun
bulundugu bolgeye genellikle transudasyon yolu ile gelip, bakteri opsonizasyonu, kompleman
aktivasyonu ve toksinlerin nétrolizasyonunu saglamaktadir. immunglobulinlerin yanisira
surfaktan, fibronektin ve kompleman sistemi de distal havayollarina ulagmis olan 0,5-1 mikron
blyukligindeki mikroorganizmalarin opsonizasyonunda 6nemli rol oynar. Akcigerlerde iki
farkl fagositik hiicre gérev almaktadir. Bunlar kan kaynakli polimorfonikleer I6kositler ve
makrofajlardir. Makrofajlar solunum vyollarinin farkli bdlgelerinde farkh goérevilerde
bulunmaktadir. Bunlardan ilki olan alveolar makrofajlar akcigere giren patojen
mikroorganizmalar ile ilk defa karsilasan ve alveolar sivida bulunan savunma sistemi
hiicreleridir. Bu tip makrofajlarin ayni zamanda kemotaktik sitokin salgilama o6zelligi de
bulunmaktadir. ikinci makrofaj grubu olan intersitisyel makrofajlar ise akciger bag dokusunda
bulunmakta olup, fagositik hiicre ve antijen sunucu hiicre olarak gérev yapmaktadir. Ugiincii
grubumuz olan intravaskiiler makrofajlar ise kapiller endotel ylizeyinde bulunmakta olup
akcigere kan akimi ile gelen patojen mikroorganizmalarin temizlenmesinden sorumludur. Bir
diger savunma mekanizmasi olan hiicre aracili imminite ise 6zellikle virisler ve intraseliler
mikroorganizmalarin etkisizlestirilmesinden sorumludur. Hiicresel immiinitede gorev yapan
lenfositlerin antikor sentezleme, sitokin salgilama ve fagositoz gibi ic temel 6nemli gorevi

vardir (27).
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Bakteriyel pndmoninin temelde 5 farkl patolojik tipi bulunmaktadir. Bunlardan ilki olan
lober pndmoni, klasik olarak S. pneumoniae pnémonisinde gérdigiimiz bir lob ya da bir lobun
tek segmentini tutan pnomoni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Havayollari ve gevresindeki
intersitisyumun inflamasyonu ile karakterize olan bronkopnémoniise S. pyogenes ve S. aureus
pnoémonileri ile karsimiza ¢ikabilmektedir. Aspirasyon pnémonisi sonrasinda S. pneumoniae,
S. pyogenes veS. sureus’a bagh gorilebilen nekrotizan pndomoni ve/veya ampiyem,
tiberkiiloza sekonder gelisebilen kazeifiye graniilomlar diger pndmoni tiplerine 6érnek olarak
gosterilebilir. Sekonder parankimal infiltrasyon ile birlikte gortlen intersitisyel ve peribronsiyal
tutulum ise tipik olarak viral enfeksiyon sonrasinda gelisen sekonder bakteriyel enfeksiyona
bagh olarak gorilmektedir. Viral pndmoninin ise kendi icerisinde, intersitisyel pndmoni ve

parankimal enfeksiyon olarak 2 major patolojik sekli vardir (28).
4.6. Toplum Kokenli Pnémoni Etkenleri

Cocuklarda pnémoni etiyolojisinde rol oynayan ¢ok fazla etken vardir. Bunlar cocuklarin
yas grubuna ve hastaligin goritldigli populasyona gore farkli dagilimlar gostermektedir.
Enfekte akciger dokusunun direkt kiltlrinin teknik olarak zor olmasi nedeni ile dolayli
yontemlerle (nazofaringeal slirtintd kaltard, kan kaltard, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve
diger serolojik yontemler) etiyolojik etkenler tanimlanmaya calisiimaktadir. Ancak bu
yontemlerin dolayli olmalari nedeni ile yanls negatiflik ve/veya ¢oklu mikroorganizma
tanimlanmasi gibi sonugclari da olabilmektedir (11,20,29).

Yas gruplarina gére pnémoni etiyolojisini siniflandiracak olursak; bir yasin altindaki
cocuklarda (sit cocuklugu dénemi) virlsler en sik toplum kaynakli pnémoni etkeni olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. iki yas altindaki cocuklarda ise pnémoni etiyolojisinin %80’inden
sorumludurlar. Virtslerden sonra ikinci siklikta atipik etkenleri gérmekteyiz (Chlamydia
trachomatis, sitomegalovirus (CMV), Mpycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum,
Bordetella pertussis). iki-bes yas arasindaki cocuk (oyun ¢ocugu dénemi) grubunda da yine
vakalarin ortalama %50’sinde virtsler toplum kdkenli pnémoninin en sik etkenlerini
olusturmaktadir. Bes yas altinda viral pnomonilerde en sik izole edilen etken respiratuar
sinsityal virtsdlr (RSV). Diger virisler ise siklik sirasina gore influenza A ve B, human
metapnomovirls, bazi adenoviris serotipleri (1, 2, 3, 4, 5, 7, 14, 21 ve 35), parainfluenza viris
(ozellikle tip 3), enteroviris, koronaviriis ailesi (229E, OC43, NL63, HKU1, SARS-CoV, MERS-
CoV), rinovirlis, human bokaviriis ve human parekoviriis olarak siralanabilir. Bakteriyel

etkenlere baktigimizda ise okul 6ncesi donemde S. pneumoniae, Hib, tiplendirilemeyen H.
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influenzae, M. catarrhalis, S. aureus, S. pyogenes ve atipik bakteriler en sik karsilastigimiz
bakteriyel etkenler iken, S. pneumoniae, S. aureus veS. pyogenes artmis morbidite ile
iliskilendirilmistir. Bu etkenler arasinda S. pneumoniae hayatin ilk birkag haftasindan sonra en
sik karsilagilan bakteriyel etkendir. H. influenzae tip b ise ulusal asilama programi sonrasinda
stk gorilen bir etken olmaktan g¢ikmistir. S. aureus ve S. pyogenes’in pnomoni etkenleri
arasinda sikhg artmakla birlikte, oOzellikle nekroz ve ampiyemin eslik ettigi komplike
pnomonilerle iliskilendirilmektedirler. M. pneumoniae ve C. pneumoniae’nin da okul dncesi
cocukluk déneminde sikligl artmaktadir. Bes yasindan buiytk (okul cocugu donemi) ¢ocuklarda
ise S. pneumoniae en sik goriilen bakteriyel pnémoni etkeni iken M. pneumoniae ve C.

pneumonia’nin da okul 6ncesi cocukluk donemine goére sikliklari artmaktadir (30).
4.7. Toplum Kékenli Pnémoni igin Risk Faktorleri

Diisik sosyo-ekonomik dizeyi olan gruplarda tiim nedenli pndmonilerin goriilme sikhgi
daha yuksektir. Pnémoniye bagl 6limlerin %99’undan fazlasi disiik ve orta gelir diizeyi olan
Afrika ve Glney Asya Ulkelerinde gorilmektedir (31).

Altta yatan kardiyopulmoner hastalik gibi ek hastaliklar varliginda pnémoniye yatkinhk
ve pnomoni ciddiyetinde artis goriilmektedir. Bu hastaliklar; konjenital kalp hastaligi,
bronkopulmoner displazi, kistik fibrozis, astim, orak hticreli anemi, hastanin bilincini etkileyen
néromuskuler bozukluklar, gastroézofageal reflii (GOR) ve trakeodzofageal fistiil (TOF) gibi
bazi gastrointestinal sistem (GiS) hastaliklari ve konjenital veya edinilmis bagisiklik sistemi
hastaliklaridir (12,32).

Ayrica sigara igmek de mukosiliyer aktiviteyi ve makrofaj aktivitesini baskilayarak
pnoémoniye yatkinlik yaratir (33). Sigara dumanina maruziyet, 6zellikle icici anne ise, 1 yasin
altindaki ¢ocuklarda pnémoni riskinde artisa neden olur. Adolesanlarda sigara, alkol ve madde
kullanimi, 6kstrik ve laringeal refleksleri baskilamasi, aspirasyon riskinde artis nedeni ile

pnémoniye yatkinlik yaratir (34).
4.8. Toplum Kokenli Pnémonili Cocuklarda Klinik

Etiyolojide rol oynayan patojenlere, konagin immiin yanitina ve enfeksiyon hastaliginin
ciddiyetine gore degisiklik gostermektedir. Baslangic semptomlari genellikte pnémoniye 6zgl
degildir. Erken cocukluk dénemi ve siit cocuklugunda bulgular silik olabilir. Ates ve 6ksiriik
kombinasyonu genellikle pndmoniyi akla getirmekle birlikte, solunum sikintisi bulgulari da

pnémoniyi ayirici tanida distndlirmelidir. Alveollerin gérece az miktarda 6ksiriik reseptori
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icermesi nedeni ile pndmoninin baslangicinda oksirik goridlmeyebilir. Yenidogan ve siit
cocuklugu doneminde pnoémoni, oksirik ve fizik inceleme bulgularindan ziyade beslenme
glcligi ve huzursuzluk sikayetleri ile gelebilir. Bes yas alti cocuklarda pnémoninin tek bulgusu
ates ve l6kositoz olabilir (35,36). Daha biiyiik cocuklarda ve adolesanlarda ploretik gogis agrisi
basvuru sikayetleri arasinda vyer alabilir. Karin agrisi ve boyun agrisi pndmoninin
lokalizasyonuna gore yansiyan agri olarak karsimiza cikabilir. Cok merkezli toplum bazl bir
calismada, radyoloijk olarak pnomoni tanisi konulan 18 yasindan kiglik 2358 c¢ocuk
incelendiginde, bunlarin %95’inde okslrik, %90’inda ates, %75’inde istahsizlik, %70’inde
dispne ve %55’inde gdgls duvari retraksiyonlari oldugu gorilmustir (20).

Oykiide ©ksiriik ve potansiyel alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalar
degerlendirilirken dikkat edilmesi gerekenler; klinik sendrom (pndémoni, bronsiolit vb.),
etiyolojik ajan (bakteri, virlis vb.) ve hastaligin ciddiyetidir. Yine cocugun yasi (viral etkenler
daha cok sit cocugu ve erken ¢ocukluk déneminde gorilirken, atipik etkenler okul ¢agi
cocukluk doneminde daha sik), yakin zamanda viral Ust solunum yolu 6ykusi (6zellikle S.
pneumoniae ve S. aureus sekonder bakteriyel enfeksiyonlarina yatkinlik yaratmasi), ekstra-
pulmoner semptomlar (konjonktivit, ses kisikligl, burun akintisi, dékinti ile birlikte olan
pnomoni bulgulari, altta yatan bakteriyel bir etiyolojiden ziyade atipik ve/veya viral bir etken
duslindirmekte) da oyki alinirken dikkat edilmesi gereken diger 6nemli noktalardir. Bunlarin
haricinde stridor ve wheezing yok iken artmis solunum is yiki ciddi enfeksiyon bulgusudur.
Dort haftadan uzun siliren 6ksurik akut pnémoni haricinde etiyoloji arastirilmasini gerektirir.
Yasa gore asilarin (Hib, S. pneumoniae, Bordetella pertussis ve mevsimsel influenza) yapilmis
olmasi ciddi hastalik riskini azaltmaktadir. Oncesinde antibiyotik kullanim 8ykiisii, antibiyotik
direncli bir mikroorganizma ile enfeksiyon hastaligi gelismis olabilecegini distundirr.
Yenidoganlarda, annenin gebeliginde C. trachomatis 6ykuisu var ise, bununla iliskili enfeksiyon
olabilecegi dusiinilmelidir. Endemik bolgelere seyahat 6ykist ve hayvan temas oykisu de
degerlendirilmelidir (37,38).

Fizik incelemede genel goriiniim (¢evreye olan ilgi, beslenme, avutulabilme ve siyanoz
varligl) ve vital bulgular degerlendirilmelidir. Pnémonisi olan c¢ocuklarda takipne de sik
beklenen bir bulgudur. Takipnenin olmamasi tek basina pndmoni tanisini dislar. Ancak hipoksi
ve solunum is yiikiinde artis kadar 6zgiil bir bulgu degildir. Diinya Saglik Orgiitii, 2 aya kadar
60 ve Uzerinde, 2 ay-12 ay arasi 50 ve Uzeri, 1 yas-5 yas arasi 40 ve Uzeri, 5 yasindan sonra ise
20 ve (zeri solunum sayisini takipne olarak tanimlar. Takipne ile birlikte, hipoksemi (periferik

arteriyel oksijen satlirasyonunun oda havasi ve deniz seviyesinde %90 ve altinda olmasi),
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artmis is yika (interkostal, subkostal ve suprasternal ¢ekilmeler, burun kanadi solunumu veya
inleme), apne ve mental durumda degisiklik solunum sikintisi géstergesidir. Solunum is yuka
artmis her cocukta oksijen satlrasyonu izlemi yapilmalidir. Her hipoksemisi olan ¢cocukta
siyanoz olmayabilir ve dolayisiyla bu ¢ocuklar yatirilarak izlenmelidir. inleme, yakin zamanda
solunum yetmezligi gelisebileceginin bir gdstergesi olabilir. Solunum sikintisi bulgulari, alt
solunum yolu enfeksiyonu agisindan, ates ve 6ksurikten daha 6zguldir (37).

Akciger oskiiltasyonunda tim bolgeler dikkatle dinlenmelidir. Ral, ronkis, azalmis
solunum sesleri, bronsial sesler (kisa inspiratuar ve uzun ekspiratuar fazi olan, normalden daha
yiksek gelen solunum sesleri) enfeksiyon hastaligi lehine bulgulardir. Palpasyonda egofoni,
bronkofoni, taktil fremitus veya perklisyonda matite pnémoni duslndirir. Gogls agrisi,
perkiisyonda matite, derinden gelen solunum sesleri ve plevral siirtinme sesi plevral eflizyon
dustnddrir.

Pnomoni olarak degerlendirilen bir cocukta 38,5°C ve Uzerinde ates, ciddi solunum
stkintisi bulgulari (takipne, retraksiyonlar, inleme, burun kanadi solunumu veya apne), siyanoz,
mental durum degisikligi, hipoksemi, beslenme gigligl, dehidratasyon, tasikardi ve kapiller

dolum zamaninin 2 saniyeden uzun olmasi ciddi pndmoni olarak degerlendirilmelidir (39).
4.9. Toplum Kékenli Pnémonide Radyolojik incelemeler

Ayaktan tedavi olabilecek, hafif pnomoni olgularinda radyolojik goruntileme gerekli
degildir. Ciddi hastalik bulgusu olan, hastaneye yatisi gereken, 6ncesinde pnédmoni 6ykusli
olan, altta yatan kardiyopulmoner hastalik 6ykiist olan, yabanci cisim aspirasyonu sliphesinde,
komplikasyon gelisiminden siphelenildiginde veya atesi ve lI6kositozu olan ancak ates odagi
saptanamayan cocuklarda dislama amacl grafi cekilebilir (35,36). Bes yasin altindaki
cocuklarda yapilan bir calismada calismaya alinan cocuklarin %26’sinda herhangi bir yakinma
ya da semptom olmaksizin beyaz kiire sayisi 20.000/mm? Uzerinde iken bakilan akciger
grafilerinde pnomoni bulgusu saptanmistir (36). Dehidrate olan cocuklarda bakilan grafide
bulgularin rehidratasyon sonrasi ortaya cikabilecegi unutulmamalidir. Dort yasindan blyik
cocuklarda kardiyotorasik oran etkilenebilecegi icin grafilerin postero-anterior cekilmesi
Onerilmektedir. Dort yasindan kiicliik cocuklarda ise, yatis pozisyonu solunum ve c¢ekim
acisindan kolaylik sagladigi ve kardiyotorasik oran etkilenmedigi icin grafiler antero-posterior
cekilebilir (40). Diafram ve kalp golgesi arkasindaki patolojiler icin lateral grafi, plevral eflizyon

siphesinde lateral dekibit grafi cekilebilir. Uygulayicinin tecriibesine gore alinan sonuglar
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degismekle birlikte yatak basi yapilan ultrasonografi (USG) de pnémonik konsolidasyon ve

parapnomonik eflizyon tanisinda kullanilabilir (41,42).
4.10. Toplum Kdkenli Pnémonide Laboratuvar incelemesi

Antibiyotik gerektirmeyen, ayaktan tedavi edilecek, viral enfeksiyonu olan ¢ocuklarda
laboratuvar incelemesi gerekli degildir. Beyaz kire sayisi <15000/mm?3 olan hastalarda
bakteriyel pnédmoni goriilmesi ¢ok olasi degildir (sepsis, ndtropeni vb. harig). Beyaz kiire sayisi
>15000/mm? olan hastalarda 6én planda bakteriyel etiyoloji dustintlirken M. pneumoniae,
influenza ve adenovirus pnomonilerinde de beyaz kire sayisinin yiksek olabilecegi
unutulmamalidir. Atessiz pndmoni nedeni ile tetkik edilen bir sit ¢ocugunda periferik
eozinofili varsa C. trachomatis duslinilmelidir. C reaktif protein, prokalsitonin duzeyi
bakteriyel, atipik ve viral pnémoni ayrici tanisinda kullanilabilir. Bin iki yliz otuz hastanin
oldugu 8 calismanin dahil edildigi bir meta-analizde bakteriyel pndmonisi olan ¢cocuklarda CRP
konsantrasyonunun 35-60 mg/L araliginda oldugu gorilmustir (43). Bu ¢alismaya alinan
cocuklarin %41’inde bakteriyel pndomoni oldugu goz online alindiginda 40-60 mg/L arasinda
CRP konsantrasyonunun bakteriyel pndmoni agisinda pozitif prediktif degeri %64 olarak
bulunmustur. Toplum kokenli pnédmoni nedeni ile tetkik edilen 532 ¢ocugun alindigi ¢ok
merkezli bir calismada, radyolojik olarak pnémoni tanisi olan ¢ocuklarin prokalsitonin
degerlerinin, en ylksek bakteriyel pndmonide, sonrasinda ise sirasiyla atipik bakteriyel ve viral
pnomonide goruldugu bildirilmistir. Prokalsitonin degeri 0,1 ng/ml’nin altinda olan higbir
¢ocukta bakteriyel pndmoni goriilmemesi, prokalsitoninin negatif prediktif deger olarak
klinikte kullanilabilecegini gostermektedir (44).

Tum oykd, fizik inceleme, laboratuvar bulgulari ve mikrobiyolojik incelemeler ile etiyoloji
degerlendirmesini 0Ozetlemek gerekirse; bakteriyel pnomonide siklikla S. pneumoniae
etiyolojik ajandir. Hastalik tim yas gruplarindaki ¢ocuklarda, akut baslangich, orta-agir
solunum sikintisi, lokalize dinleme bulgulari ile ortaya cikar. Eger alindiysa beyaz kiire sayisi
>15000/mm? olur ve akut faz reaktanlarinda artis gorulur. Grafide alveolar infiltrasyon,
segmental ya da lober konsolidasyon bulgulari veya yuvarlak pnémoni (S. pneumoniae, H.
influenzae, S. aureus ve M. pneumoniae) gorilebilir. Komplike olursa plevral
eflizyon/ampiyem, akciger absesi, nekrotizan pnémoni ve pnomatosel gelisebilir. Atipik
bakteriyel pnomoni (M. pneumoniae ve C. pneumoniae) ise tim yas gruplarinda
gorilebilmekle birlikte, 5 yasindan biylik okul ¢cagl ¢cocukluk doneminde daha siktir. Silik bir

baslangici vardir (kirginhk, halsizlik, kas agrisi, dokiintl, konjonktivit, fotofobi vb.). Gittikce
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kotllesen prodiktif olmayan oksiirtk, hisilti, ekstrapulmoner bulgular (Stevens-Johnson
sendromu, hemolitik anemi, hepatit vb.), grafide lober ya da segmental konsolidasyon,
perihiler peribrongiyal infiltrasyon, lokalize retikiilonodiler infiltrasyon veya yama tarzi
infiltrasyon gorulebilir. Viral pndmoni ise genellikle 5 yasin altindaki ¢ocuklarda st solunum
yolu enfeksiyonu sonrasi gelisir. lyi gériinen cocuklardir. Diffiiz ve bilateral dinleme bulgulari,
hisilti veya dokiinti eslik edebilir. Grafide intersitisyel infiltrasyon gorilebilir. Cocukluk ¢aginin
afebril pnémonisi (sikhkla C. trachomatis) ise genellikle 2 hafta ile 4 ay arasindaki cocuklarda,
sinsi bir baslangig, rinore, kesikli 6ksurik paterni, periferik eozinofili ve grafide intersitisyel

akciger tutulumu veya havalanma artisi ile kendini gosterir (45).
4.11. Toplum Kokenli Pnémonide Mikrobiyolojik incelemeler

Oyki, klinik, radyoloji ve 6zgiil olmayan laboratuvar bulgulari pnémoni ayrici tanisi igin
yeterli olsa da, hicbiriyle bakteriyel, atipik ve viral ayrimi kesin olarak yapilamaz. Tim pnémoni
nedeni ile tedavi alan gocuklarda etiyolojik ajanin belirlenmesi gerekmezken; ciddi hastalik
durumlarinda, hastane vyatis endikasyonunda, pnomoniye bagh komplikasyonlarda,
beklenenin disinda bir mikroorganizmadan siphelenildiginde ve toplumsal bir salgin
hastaliktan slphelenildiginde etkenin tanimlanmasina yonelik mikrobiyolojik testler
yapiimalidir. Bu tanisal testlerden kiltlir, enzim immuinoassay (hizli test) ve PZR en sik
kullanilan ve en c¢ok bilinen testlerdir. Toplum kdkenli pndmoni nedeni ile hastaneye yatirilan
cocuklardan, kan kiltird, verebiliyorsa balgam kiltlrl, eflizyon varsa plevral sividan gram
boyama ve kiltlr, hizh antijen testleri yapilmasi 6nerilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde konjuge pnomokok asisi sonrasindaki donemde hastaneye yatan cocuk
hastalarin %2,2 ile %7’si bakteriyel pndmoni nedeni ile yatmaktadir. Bu hastalardan alinan kan
kiltlrlerinde siklik sirasina gore S. pneumoniae (% 46), S. pyogenes (%9) ve S. aureus (% 6) en
sik izole edilen etkenlerdir (46-48).

Kdltir ve gram boyama icin gonderilen balgam kiltiirinde ideal olarak 100’lik
bliyitmede 10’dan az sayida epitel hiicresi ve 25’den fazla sayida polimorfonikleer |6kosit
(PMNL) bulunmalidir. Plevral eflizyonu olan hastalarda tanisal ve tedavi amaci ile torasentez
yapilabilmektedir. ideal olarak sivi 6rneklemesinin antibiyotik baslanmadan énce yapilmasi
gerekmektedir. Sivi alinmadan 6nce antibiyotik alan hastalarda ise molekiler testler tani
amach kullanilabilir. Nazofaringeal kiiltlrler, pndmoniye sebep olan bakteriyel etiyolojik ajanin
nazofaringeal florada da bulunabiliyor olmasi nedeni ile ¢cok kullanish degildir, ancak atipik ya

da viral bir etkenin cogaltilmasi tani acgisindan faydali olabilir. Hizli antijen testleri, PZR ve
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immunofloresans temelli testlerdir. Nazofaringeal striintli ya da plevral sividan calisilabilirler.
Toplum kokenli pnédmoni nedeni ile hastaneye yatirilan hastalarda tani ve tedavinin hizli bir
sekilde yonlendirilmesi agisindan énemli testlerdir. Yapilan bazi prospektif galismalarda, S.
pneumoniae etkeninin gosterilmesinde kan ve solunum yolu 6rneklerinden PZR ¢alismanin
kiltire gore daha Ustlin oldugu gosterilmistir (49-51). Sonuglar klinik ile korele olarak
incelenmelidir. Hizli testler patojen mikroorganizma ya da flora ayriminda kullanilamaz. Ancak
kantitatif S. pneumoniae PZR testi, kolonizasyon ve enfeksiyon etkeni ayrimi yapabilir (52,53).
Serolojik testler tedavide yol gosterici olamamalari nedeni ile rutin olarak énerilmez. Bu rutin
testlerin haricinde tiberkilin deri testi ve interferon gama salinim testi tliberkiiloz tanisinda,
idrarda antijen testi legionella serogrup 1, serum ve idrar antijen/antikor testleri histoplazmoz
tanisinda kullanilabilecek testlerdir (54).

Tim bu tani yontemleri ile etiyoloji belirlenemeyen hastalarda invaziv yontemlere
(bronkoalveolar lavaj, gorintiileme esliginde perkutan ince igne aspirasyon veya akciger
biyopsisi) basvurulabilir. Bu yontemler ciddi hastaligi ve/veya komorbitesi olan ve standart

tedaviye yanit vermeyen hastalarda kullaniimaktadir (38,55,56).
4.12. Toplum Kokenli Pndmonide Tedavi

Toplum koékenli pnédmonide tedavi hastanin klinigine gore ayaktan ya da yatirilarak

yapilabilir.
4.12.1. Toplum Kdkenli Pndmonide Ayaktan Tedavi

Atesi <38.5°C, rengi, beslenmesi ve mental durumu normal olan, oksijen saturasyonunu
koruyan (oda havasinda >%92), kalp hizi yasina gére normal ve kapiller dolum zamani <2
saniye olan hastalar, solunum sikintisi bulgulari (retraksiyon, inleme, burun kanadi solunumu,
apne) da yoksa ayaktan tedavi edilebilirler. Toplum kékenli pndmoni nedeni ile ayaktan tedavi
edilecek hastalara ampirik tedavi uygulanir. Ayaktan tedavi edilecek kadar iyi olan hastalarda
pnémoniye neden olan etiyolojik ajanin belirlenmesine gerek yoktur. Hastaya 6zgil altta yatan
klinik bir neden ya da bulunulan yere 6zgll epidemiyolojik bir ajan yok ise, ampirik tedavi
hastanin yasina gore segilir. Ug-alti aydan kiiciik olan ya da hipoksemisi olan ¢ocuklar mutlaka
yatirilarak tedavi edilmelidir. Bir-dort ay arasinda olup da atessiz pnémoni (C. trachomatis)
dislintlen olgular da hipoksemi olmadigi takdirde ayaktan tedavi edilebilirler. Alti ay ile bes
yas arasi ¢cocuklarda toplum kokenli pnémoni diistintiliiyorsa, S. pneumoniae’y da kapsayacak

sekilde ampirik tedavi baslanmasi dnerilmektedir. Mikrobiyolojik test varliginda, tedavi plani
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test sonucundaki 6zglil etkene gore diizenlenmelidir. Bes yas ve tzerindeki cocuklarda klinik
olarak bakteriyel pndmoni distnuldiginde beta-laktam grubu antibiyotikler yine ilk tercih
edilecek ilaclardir. Atipik pndmoniden siphelenildiginde ise tedaviye makrolid grubu bir
antibiyotik eklenmelidir. Alti aydan biyuk ¢ocuklarda tedavi siiresi genellikle 7-10 glinddr.
Ayaktan tedavi edilen bu hastalar antibiyotik baslandiktan 24-48 saat sonra kontrole
cagirilmahdir. Takipte klinik durumunda kotilesme olan hastalar antibiyotik direngli etken
veya gelismis olabilecek komplikasyonlar acisindan hastaneye yatirilarak tetkik ve tedavi
edilmelidir. Toplum kdékenli pnédmoni sonrasinda iyilesen hastalarda 4 aya kadar &6ksurik
sikayetlerinin devam edebilecegi akilda tutulmalidir. Komplike olmayan toplum kokenli
pnomonilerde hasta takibinde kontrol akciger grafisinin yeri yoktur. Altta yatan hastaligi
olmayip toplum kékenli pnédmoni nedeni ile ayaktan tedavi alan hastalarin ¢ogu herhangi bir
sekeli kalmadan iyilesir (11,38).

Konjuge pnémokok asisi sonrasi donemde azalmakla birlikte, antibiyotik direngli S.
pneumoniae’nin enfeksiyon etkeni olabilecegi akilda tutulmalidir. Penisilin ve beta laktam
grubu antibiyotiklerin etki ettigi hicre duvari sentezinde goérev alan enzimlerde zaman
icerisinde gelisen mutasyonlar sonrasinda, pndmokoklar beta-laktam grubu antibiyotiklere
direncli hale gelmislerdir. Pnémokoklarda goriilen bu beta-laktam grubu antibiyotik direnci
genellikle doz bagimli olup, santral sinir sistemi disindaki hastaliklarda ¢ogunlukla antibiyotik
dozunu artirarak bu direng asilabilmektedir. Menenjit haricindeki pnémokok nedenli
hastaliklarin %95’i beta-laktam antibiyotiklerle doz artirilarak tedavi edilebilmektedir. 7-
valanli konjuge pnomokok asisi icerisinde bulunan serotiplerin bircogu beta-laktam
antibiyotiklere de direnclidir. Asi sonrasi bu serotiplere bagh tasiyicilik, pnédmoni ve invaziv
pnomokok hastaliginda azalma ile birlikte dolayli olarak antibiyotik direngli pnémokok
enfeksiyonu sikhginda da azalma olmustur (57). Ancak asilama sonrasinda, asi kapsamindaki
serotiplerde goriilen bu azalma ile birlikte, asi kapsaminda olmayan serotipler hastalik etkeni
olarak gorilmeye baslamis ve bu serotipler ¢cogunlukla antibiyotik direngli olmuslardir. 7-
valanli konjuge pnémokok asisi sonrasinda goriilen 19A serotipine bagli pnomokok hastaliklari
ya da KPA13 ve 23-bilesenli polisakkarit pndmokok asisi (PSA23) sonrasi gorilen serotip 15B,
23A, 23B ve 35B’ye bagh pnomokok hastaliklari buna érnektir ve bu hastaliklara neden olan

serotipler cogunlukla beta-laktam antibiyotiklere direncli serotiplerdir (58).
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4.12.2. Toplum Kokenli Pnémonide Hastaneye Yatirilarak Tedavi

Atesi 238.5°C olan, siyanozu, hipoksemisi (oda havasinda oksijen saturasyonu <%90) ve
biling bulanikligi olan, beslenmesi iyi olmayan, tasikardisi ve kapiller dolum zamani 22 saniye
olan hastalarda eslik eden solunum sikintisi bulgulari (takipne, retraksiyon, inleme, burun
kanadi solunumu, apne) da varsa bu hastalar hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir. Bu grup
hastalarda solunum destegi, sivi, antipiretik ve analjezik destegi ihtiyaci gdz oninde
bulundurulmahldir. Mikrobiyolojik testler sonuclanana kadar hastaneye vyatirilarak tedavi
edilen hastalarda antibiyotik tedavisi ampirik olarak baslanir. Hastaneye yatirilarak tedavi
edilen hatalarda da ayaktan tedavi edilenlerde oldugu gibi antibiyotik se¢imi altta yatan ek bir
hastalik ya da epidemiyolojik ek bir ajandan sliphelenilmedigi slirece hastanin yasina goére
belirlenir. Yine antibiyotik se¢imi yaparken S. pneumoniae kapsayiciligi mutlaka géz oniinde
bulundurulmalidir. Yogun bakim {nitesine yatisi gereken hastalarda antibiyotik kapsayiciligini
genisletmek gerekebilir. Hasta afebril olduktan 24-48 saat sonra agizdan alimi da dizeldiyse
agizdan antibiyotik tedavisine gecilebilir. Tedavi komplike olmayan toplum kdkenli
pnoémonilerde 7-10 giin surdirilirken, komplike olan vakalarda 4 haftaya kadar devam
edebilmektedir. Toplum kdkenli pnémoni icin uygun antibiyotik tedavisi alan vakalarda
solunum sikintisi bulgularinda 48-72 saat igerisinde gerileme beklenir. Bu gerilemenin
gorilmedigi hastalarda uygunsuz antibiyotik dozu, komplikasyon gelisimi ya da yanhs tani
ihtimali gozden gecirilmelidir. Altta yatan hastaligi olmayip toplum nedenli pnémoni nedeni

ile yatarak tedavi alan hastalarin cogu herhangi bir sekeli kalmadan iyilesir (11,38).

4.13. Toplum Kokenli Pnomoni Komplikasyonlari

Plevral eflizyon ve ampiyem: Bakteriyel pnomonisi olan c¢ocuklarda gelisir. S.

pneumoniae, toplum kokenli S. aureus ve A grubu beta hemolitik streptokoklar, en sik izole
edilen mikroorganizmalardir. Ates, 6ksurik, gogls agrisi ve dispne ile ortaya ¢ikar. Kirk sekiz
saatten uzun siredir uygun tedavi almayan pnomonilerde goriilme sikhgi artmistir. Akciger
grafisi ve USG tanida kullanilan goriintiileme yontemleridir. Plevral sividan 6rnek alinirsa, gram
boyama, kultlir (aerop, anaerop) ve hiicre sayimi calisilmasi 6nerilmektedir. Biyokimyasal
degerlendirme (pH, glukoz, laktat dehidrojenaz (LDH)) rutin olarak 6nerilmemekle birlikte
enfeksiydz olmayan nedenlerin ayirici tanisinda 6nemlidir. Sivi alinmadan 6nce antibiyotik
kullanimi olan hastalarda kiiltiir negatifligi olabilecegi g6z 6niinde bulundurularak ek tanisal

testler (pnomokok antijen testi, PZR vb.) istenebilir. Ampiyemi olup da sik tekrarlayan
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bakteriyel enfeksiyon, biyliime gelisme geriligi, Pseudomonas aeruginosa gibi alisiimadik
bakteri ile enfeksiyon dykiisli olan hastalar kistik fibrozis ve immiin yetmezlik agisindan tetkik
edilmelidir (59).

Nekrotizan pnémoni: Toplum kdkenli pnédmoninin akciger parankiminde nekroz ve

likefaksiyon ile seyreden ciddi bir komplikasyonudur. S. pneumoniae (serotip 3 ve serogrup 19)
nekrotizan pnémoninin en sik sebebi olmakla birlikte, S. aureus, A grubu beta hemolitik
streptokoklar, M. pneumoniae, Legionella ve Aspergillus sonrasinda da nekrotizan pnémoni
gelisimi gorilebilmektedir. Tani akciger grafisi ve bilgisayarli tomografi ile konmaktadir.
Eflizyon eslik ederse drenaj yapilabilir. Pnémomektomi ¢cogunlukla gerekmez (60).

Akciger absesi: Lober pndmoni sonrasi yetersiz ya da gecikmis tedaviye bagl

gelismektedir. Ust havayollarinin anaerobik florasi ve S. aureus en sik izole edilen
mikroorganizmalardir. Akciger grafisinde kalin duvarli bir kavite ve bunun igerisinde hava sivi
seviyesi ile tani alir. En sik komplikasyonu kavite icerisine kanamadir. Bunun haricinde
ampiyem, bronkoplevral fistiil, septisemi, serebral abse ve uygunsuz anti-dilretik hormon
(ADH) salinimi diger komplikasyonlari arasindadir (61).

Pnémotosel: ince duvarl, hava icerikli kistlerdir. Siklikla S. aureus ile iliskilidirler.
Cogunlukla spontan regrese olup, solunum fonksiyonlarini etkilemezler. Nadiren de olsa
pnomotoraksa neden olabilirler (62).

Hiponatremi: Toplum kokenli pnémoni nedeni ile hastaneye yatirilan ¢ocuklarin 1/3’

Unde goralur. Genellikle hafif seyirlidir (Na konsantrasyonu 130-135 mEq/L arasinda) (63).
4.14. Toplum Kékenli Pnomoniden Korunma

Toplum kokenli pndmoniden korunmada asilanma 6nemli yer tutar. Alti ay lzerindeki
cocuklarda influenza asisi, bu etkene bagh gelisen pnémoni nedeni ile hastane yatislarini
belirgin olarak azaltmistir. Yine 6 ay altindaki ¢ocuklarla ayni evde yasayan bireylerin Hib,
bogmaca ve kizamik asilarinin tamamlanmis olmasi da, bu yas grubundaki cocuklari, asisiz
olsalar dahi, yukarida bahsedilen hastalik etkenlerine karsi korumaktadir. Respiratuar sinsityal
viris etkenine karsi gelistiriimekte olan asilarin da 6zellikle erken g¢ocukluk dénemindeki
pnémoni nedeni ile hastaneye yatislari azaltacagi 6ngorilmektedir.

Konjuge pnomokok asilarinin da rutin ¢ocuk asilama programina alinmasindan sonra,
cocukluk caginda bakteriyel pnomoni nedeni ile hastaneye vyatislarda belirgin azalma
gorilmustir. Amerika Birlesik Devletler’inde 2 yas altindaki cocuklarda, 1997 ve 1999 vyillari

arasinda tum nedenli pnémonilere bagh yillik yatis orani 12,5/100.000 olarak tahmin
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edilmektedir. 7-bilesenli konjuge pnomokok asisinin 2000 yilinda lisans alip kullanima
girmesinden sonra bu oran, 2006 yilinda 8,1/100.000 olarak hesaplanmis olup, asi 6ncesi
doneme gore %35 azalma saptanmistir. 13-bilesenli konjuge pndmokok agisinin 2010 yilinda
kullanima girmesinden sonra ise tim nedenli pndmonilere bagh hastane yatisinda ek %16-27
oraninda azalma daha gérulmustar.

Tum bu veriler toplum kdkenli pnémoniden korunmak ve bu nedenle olusan mortalite

ve morbiditenin azaltilmasi igin asilanmanin énemini gostermektedir (64).
4.14.1 Pnomokok Asilar

Amerika Birlesik Devletleri‘'nde ve llkemizde KPA rutin kullanima girdikten sonra
hastaneye yatis gerektiren pnémoni sikliginda ve S. pneumoniae’ya baglh invaziv hastalik
sikhiginda azalma oldugunu gosteren ¢ok sayida arastirma vardir (6,18). 7-bilesenli konjuge
pnémokok asisinin ayni zamanda viral pndmoni prevelansinda da azalmaya neden oldugu
gosterilmistir. Randomize kontrolli bir calismada KPA7 asisi sonrasinda viral pndmoniye sebep
olan 7 etkenin neden oldugu pndmoni insidansinda %31 oraninda azalma saptanmistir (65).

S. pneumoniae’nin kapsul ylizey antijeni, immun sisteme tip 6zgil bir yanit olustururken,
ayni zamanda serotip belirlenmesinde de kullaniimaktadir. Simdiye kadar 90’dan fazla serotip
belirlenmistir. Ancak bunlarin hepsini asi ile kapsamak mimkin degildir. Bu nedenle
hastalardan en ¢ok izole edilen serotipler asi kapsamina alinmiglardir. Konjuge pnémokok
asilari, tip 6zglil pndmokok polisakkaritlerinin taslyici protein ya da proteinlere konjugasyonu
ile olusturulan inaktif asilardir. Konjugasyon yapilan tasiyici protein, T-hiicre aracili bir immiin
yanit olusturarak asinin etkililigini artirmaktadir. 7-bilesenli konjuge pnémokok asisi 4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F ve 23F serotiplerini icerirken KPA13 ise KPA7’nin kapsadigi serotiplere ek olarak
1, 3,5, 7F, 6A ve 19A serotiplerini de kapsamaktadir. Hali hazirda lisans almayi bekleyen KPA15
ise 22F ve 33F serotiplerini de kapsamaktadir. Su an kullanimda olan KPA13, CRM197 (non-
toksik mutant difteri toksini) isimli protein ile konjuge edilmis olup, aliiminyum bir adjuvant
icermekte ve thiomersal icermemektedir (66).

Ulkemizde ise Nisan 2011’de ulusal asi takviminde degisiklige gidilerek KPA7 yerine
KPA13 asi takvimimize eklenmistir. 2019 yilinda ise 3+1 (2, 4, 6 ve 12. ay) bicimindeki KPA13
uygulamasi Ulkemizde asi ile korunulabilir hastaliklarin epidemiyolojik degerlendirmeleri,
bilimsel veriler ve Saglk Bakanhgi Bagisiklama Danisma Kurulu’nun onerileri ¢ercevesinde
yeniden dlizenlenmistir. 13-bilesenli konjuge pnomokok asisi uygulamasina, asilama

kapsayiciliginin yiksek dizeyde siirdirilmesi durumunda asinin etkililiginin yeterli oldugu
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gosterildiginden ¢ocukluk dénemi asilama takvimi icerisinde 2, 4 ve 12. aylarda olmak Uzere,
2+1 semasiyla uygulanmasina karar verilmistir (3).

23-bilesenli pndmokokal polisakkarit asi ise yine inaktif bir asi olup, invaziv pnémokokal
hastalik yapan serotiplerin %85-90"in1 (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 158,
17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F ve 33F) kapsamaktadir.

iki yasindan kiiciik cocuklarda altta yatan bir immiin yetmezlik olmasa bile polisakkarit
antijenlere karsi gelisen immun yanit degiskenlik gostermektedir. Asilar etkisini himoral
immdiin sistemi uyararak gosterir. iki yasindan énce T hiicre aracili immiin sistem yeterince
gelismemistir, dolayisiyla bu yas gurubunda PSA23 uzun siireli bagisiklik sistemini uyaramaz.
Bu nedenle bu yas grubunda polisakkarit asi yaniti glivenilir bir sekilde degerlendirilememekte
ve polisakkarit asilarin yeterli immuin yanit olusturmadigi distinilmektedir. Ayrica polisakkarit
pnomokok asisinin mukozal immdiniteyi uyarmamasi, tastyicilik oranlarini azaltmamasi gibi
olumsuz 6zellikleri de vardir. Bagisiklik yaniti ile ilgili bu ¢cekinceler immiin yaniti daha kuvvetli
bir sekilde uyaran yeni asilarin Uretilmesini gerektirmistir (difteri toksini CRM197 ile konjuge
pnomokok asilari gibi) (67). Ayrica konjuge asilarla es zamanl uygulanan polisakkarit asilarin,
konjuge asi yanitini azalttigina dair verilerin de olmasi nedeni ile kiiglik ¢ocuklarda polisakkarit

asllar kullanilmaz (68).

4.14.2. Konjuge Pndmokok Asilarinin invaziv Pnémokok Hastaliklari ve Toplum Kokenli

Pnomoniye Etkisi

invaziv_hastalik: Normalde steril bir viicut sivisindan (kan, BOS vb.) pnémokok izole

edilmesi invaziv pndmokok hastaligi olarak tanimlanir. Konjuge pnémokok asisi sonrasi, asl
kapsaminda olmayan serotipler ile goriilen invaziv pndmokok hastaligi sikliginda artis, tim
serotiplere bagli gorilen invaziv pndmokok hastaligi sikhiginda goriilen belirgin azalmanin
yaninda ¢ok kiguk bir ylizde olarak kalmaktadir. Alti randomize kontrolli ¢calismanin (113
bin’den fazla ¢ocuk) yapilan meta-analizinde degisik bilesenli KPA asilarinin, farkh Glkelerde 2
yasin altinda invaziv pnédmokok hastaligi sikligini %80 oraninda azalttigi gosterilmistir (69). Bes
yas altindaki cocuklar icin yapilan calismalarda da bulgular 2 yas alti ile benzerlik
gostermektedir (70,71). Asi sonrasi donemde 1998 ve 2016 yillari arasinda ABD’de, 5 yas alti
cocuklarda invaziv pndmokok hastaligi insidansi 95/100.000’den 9/100.000’e dismis olup,
bunlarin arasinda KPA13'lin kapsadigi serotiplerin neden oldugu invaziv pnémokok hastalig

insidansi 88/100.000’den 2/100.000’e dusmistiir (70).
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Pnémoni ve Ampiyem: Konjuge pnomokok asisinin asi serotipleri tarafindan olusturulan

bakteriyel pndmoni haricinde toplum kokenli pnémoniden (¢cogunlukla pndmokok disi
mikroorganizmalar, siklikla virlsler tarafindan olusturulur) de koruyucu ozelligi vardir. Alti
randomize kontrolli g¢alismanin meta-analizinde, KPA'nin 2 yas alti ¢ocuklarda radyolojik
olarak tanimlanan tim nedenli pnémoni insidansini %27, klinik olarak tanimlanan tim nedenli
pndmoni insidansini %6 oraninda azalttigi gdsterilmistir (69).

7-bilesenli konjuge pndmokok asisinin ABD’de ulusal asilama programina girmesinden
sonra yapilan bazi ¢alismalar komplike pnomokokal pnémoni vakalarinda artis oldugunu
gostermistir (72-76). Ancak, sonrasinda KPA13’lin ulusal asi takvimine girmesiyle bu oran, tim
serotiplere bagli pnédmoni insidansinda azalma ile sonuglanmistir (6). 13-bilesenli konjuge
pnémokok asisinin kapsaminda olan serotip 3 ve 19A, 2011-2014 yillari arasinda hastaneye
yatirilan invaziv pndmokok hastaligi vakalarinin yarisindan sorumlu tutulmustur. 2011-2014
yillari arasinda yapilan bir ¢alismada, hastaneye yatirilan 119 invaziv pnédmokok hastalig
vakasindan 42’sinde KPA13 iceriginde bulunan serotipler izole edilmistir (77). ABD’de KPA13
rutin asilama programina alindiktan sonraki 2 yilda ¢ocuk hastalarda tim nedenli pnédmoniler
nedeniyle hastane yatislarinda 2 yas altindaki hastalarda %21, 2-4 yas arasindaki hastalarda
%17 azalma gortlmustur. Yine ayni ¢alismada KPA7 sonrasi serotip degisimi nedeni ile
ampiyem yukinde gorilen artig, KPA13 sonrasi gerilemis olarak bulunmustur (78). Kanada’da
konjuge pnémokok asisi ulusal asi programina alindiktan sonra yapilan farkh bir calismada,
cocuk yas grubunda asi sonrasi donemde tiim nedenli pnémonilerde %13 oraninda bir azalma
gorilirken, ampiyem sikhginda artis gortlmemistir (5). Yine Gliney Kore’de yapilan 117
merkez ve 329 bin hastanin dahil edildigi cok merkezli, genis kapsamli bir ¢calismada asi dncesi
donemde 4,1/100.000 olan bakteriyel pnoémoni insidansinin asi sonrasi donemde
0,65/100.000’e geriledigi gosterilmistir (9).

izlanda’da yapilan 51 bin ¢ocugun uzun siireli izlemine dayanan bir ¢alismada, 10-
bilesenli pndmokok asisi sonrasinda toplum kaynakli pnédmokok pnémonisinin %20 azaldigi
gosterilmistir (79). Tirkiye’de KPA13 kullanima girdikten sonra 2011-2017 yillari arasinda
yapilan bir calismada, tiim nedenli toplum kokenli pnémoni insidansinin 5448/100.000’den
1114/100.000’e geriledigi gosterilmistir (10). Kolombiya’da KPA7 ve 10-bilesenli konjuge
pnomokok asisi ulusal asilama programina alindiktan sonraki yillarda yapilan bir calismada, 2
yas altindaki cocuklarda tiim nedenli pnémoni insidansinda azalma saptanmis olup, farkh
sehirlerde azalma oranlari, %66, %40,6 ve %15 olarak bildirilmistir (80). Afrika’da yapilan bir

¢alismada KPA13 sonrasinda sirasilyla 0-5 yas, 0-2 yas ve 0-4 yas arasl yas grubunda tim
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nedenli toplum koékenli pnédmoni insidansinda %49, %24 ve %50 oraninda azalma saptanmistir
(81). Gliney Kore’de yapilan ve % 98’i asili toplamda 990 bin ¢ocugun alindigi bir calismada,
10-bilesenli konjuge pnémokok asisi ve KPA13’lGin pndmokoka bagli pndmoni insidansini %60
oraninda azalttigi gosterilmistir (82). Ekvador’da yapilan bir ¢alismada konjuge pnomokok
asllari sonrasi pnémokok nedenli pnédmoni nedeni ile hastane yatisinda 1 yas alti grupta %27
ve 5 yas alti grupta %33 azalma saptanmistir (83). ABD’de yapilan bir ¢alismada, KPA13
sonrasinda tim nedenli pnomonilere bagl hastane yatisinda 2 yas altinda %21, 2-4 yas
arasinda %17 azalma saptanmistir. Yine ayni ¢alismada ampiyem insidansi 2 yas alti grupta
%50, 2-4 yas arasl grupta %46 ve 5-17 yas arasi grupta %37 oraninda azaldigi gosterilmistir
(78). Arjantin’de yapilan baska bir calismada, KPA13 sonrasi donemde tim nedenli toplum
kokenli pnédmoni insidansinda %51, tim nedenli ampiyem insidansinda %39 ve pndmokok
nedenli ampiyem insidansinda %67,8 oraninda azalma saptanmistir (7). Yine ABD’de yapilan
bir calismada 2 yas alti grupta KPA7 6ncesi ve sonrasi donem karsilastirildiginda tiim nedenli
pnomoniye bagl yillik hastane yatisinda 550/100.000 oraninda azalma oldugu gosterilmistir
(18). isve¢’te yapilan baska bir calismada KPA7 sonrasinda tiim nedenli pnémoni nedeni ile
hastaneye yatislarin 0-2 yas grubunda 450/100.000’den 366/100.000’e geriledigi, 2-5 yas
grubunda ise 250/100.000’den 212/100.000’e geriledigi gosterilmistir (8).

Diinya’da cesitli Ulkelerde yapilan calismalarda PCV7 sonrasi, asi kapsaminda
bulunmayan serotiplerle (siklikla 19A) parapnémonik eflizyon/ampiyem insidansinda artis
gorilmis olup (serotip degisimi), KPA13 sonrasi donemde siklikta azalma tespit edilmistir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada, 18 yas alti grupta KPA7 6ncesi ampiyem
insidansi %2,1 iken, KPA7 sonrasi donemde %3,6 olarak saptanmistir. 13-bilesenli konjuge
pnomokok asisi rutin kullanima girdikten sonra ise % 2 olarak hesaplanarak KPA7 Oncesi
donemdeki insidansa geri dontlmustir (84). Avustralya’da yapilan baska bir calismada 1-4 yas
arasi grupta KPA7 sonrasindaki donemde ampiyem insidansinda anlamli artis saptanmistir

(85).
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5. GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali Servisi'nde 1
Ocak 2006 ile 30 Aralik 2019 tarihleri arasinda pnémoni tanisi ile yatirilarak tedavi edilmis 0-
18 yas arasi ¢ocuklar ¢alismaya alinmistir. Hasta verileri hasta dosyalarindan elde edilmistir.
Yine bu tarihler arasinda pnomonili ¢ocuklarin hastanemize ilk bagvuru yaptigi ¢ocuk acil
servisi, genel pediatri poliklinikleri, cocuk enfeksiyon hastaliklari poliklinigi ile sosyal pediatri
poliklinigine basvuran tim hastalarin yillik sayilari da hastane otomasyon sisteminden elde
edilmistir. Hastaliklarin yiki hesabi yillara gore su sekilde hesaplanmistir:

1. O yil icerisinde cocuk enfeksiyon hastaliklari servisine yatan tim nedenli pnémonili
hasta sayisi/o yil icerisinde bahsedilen polikliniklere basvuran tiim hastalarin sayisi

2. O vyl igerisinde ¢ocuk enfeksiyon hastaliklari servisine yatan bakteriyel pndmonili
hasta sayisi/o yil icerisinde bahsedilen polikliniklere basvuran tiim hastalarin sayisi

3. Ovyiligerisinde cocuk enfeksiyon hastaliklari servisine yatan ampiyemli hasta sayisi/o
yil igerisinde bahsedilen polikliniklere basvuran tim hastalarin sayisi

Ayrica, hastalarin demografik verileri, asilanma durumlari (asisiz ve parsiyel asili olanlar
ile tam asili olanlar), hastanede kalis siireleri, tedaviler, prognoz ve elde edilen pnémokoklarin
serotipleri ve antibiyotik duyarhliklari da hasta dosyalarindan elde edilmistir.

Hastalarin asilanma durumlari yaslara gore asagidaki sekilde kategorize edildi;

e <lyas

v Tam asihi: 4 doz asl, asl semasina uygun yapilmis
v’ Parsiyel asili: 2-3 doz asi, asl semasina uygun yapilmis
v’ Asisiz: 0-1 doz asi yapilmis
e 13-24 ay
v Tam asili: 2 doz asi yapilmis
v’ Parsiyel asili: 1 doz asi yapiimis
v' Asisiz: 0 doz asi yapilmis
e >2vyas
v/ Tam asih: 1 doz asi yapilmis
v’ Asisiz: 0 doz asl yapilmis

Pnoémoni ile yatirilmis olan hastalarin bakteriyel, viral veya atipik ayirimi klinik,

laboratuvar, gorintlileme yontemleri bulgulari ile varsa hastalarin solunum yolu PZR

orneklerinden ve kan/steril vicut sivilarindan elde edilen mikrobiyolojik sonuglari ile
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yaptimistir. Ampiyem tanisi ise elde edilmis plevral sivilarin eksida ozelliklerini tasiyip
tasimadigl, plevral sivida mikroorganizma gorilip gorilmemesi ile konulmustur. Altta yatan
immunsupresif hastaligl olan ve/veya immiinsupresif tedavi alan hastalar calismaya dahil
edilmemistir.

Sirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde ortalama ve standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degerleri, kesikli verilerde ise sayi ve ylizde degerleri verildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Kolmogorov-Smirnov testinden yararlanildi.
Yatis surelerinin yillara gore karsilastiriimasinda Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi.
Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢capraz tablolarda) Ki-Kare ve Fisher’s Exact
Test kullanildi. Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20 programi kullanildi ve istatistiksel

anlamlilik siniri olarak p<0,05 kabul edildi.
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6. BULGULAR
6.1. Hastalara Ait Demografik Bilgiler

Gahsmaya 2006-2019 yillarinda pnémoni tanisi konulan ve yatirilarak izlenen 3631 hasta
alindi. Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 23,50+35,79 ay iken, ortanca yas 8,5 ay idi
(0,5 ay-18 yil). Hastalarin %42,3’(i kiz ve %57,7’si erkek idi. Hastalarin ortalama ve ortanca yatis
surelerinin sirasiyla 6,05+£3,92 giin ve 5 giin (1-36 glin) oldugu saptandi. Yatisi yapilan
hastalarin %31,9’unun bakteriyel pnémoni, %59,3’linlin viral pndmoni, %7,2'sinin atipik
pnoémonive %1,6’sinin ise ampiyem tanisi aldigi tespit edildi. Hastalarin %7,1’inin yogun bakim
Unitesine yatis gerekliligi oldugu goruldi. Hastaneye yatisi yapilan tim nedenli pndmoni
hastalarinin 13’tnden S. pneumoniae etken olarak izole edilmis olup, bunlarin 10’u plevral sivi
kiltirinde, 2’si kan kiltlrinde ve 1 tanesi de trakeal aspirat kiiltiirinde izole edilmistir (Tablo

6.1).

Tablo 6.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

OrtalamazSS
Ortanca (Minimum-Maksimum)
Yas (ay) 23,50+35,79
8,5 (0,5-216)
Yatis slresi (giin) 6,0543,92
5 (1-36)
n %

Cinsiyet

Kiz 1535 42,3

Erkek 2096 57,7
Tani

Bakteriyel pnédmoni 1158 31,9

Viral pnédmoni 2154 59,3

Atipik pndmoni 260 7,2

Ampiyem 59 1,6
Prognoz

Servisten taburcu 3373 92,9

Yogun bakim yatisi 258 7,1
Pndémokok izolasyonu yapilan yer

Kan 3

Plevral eflizyon 12

6.2. Tiim Yas Gruplarinda Yillara Gore Hastalik Yiikiiniin Belirlenmesi

TUm yas gruplarinda pnémoni tanisi ile yatirilarak izlenen hastalarin yillara gore, o yil
icerisindeki tiim poliklinik basvurularina kiyaslanarak elde edilen yillara ve yas gruplarina gore

tiim nedenli pndmoni hastalik yiki (/100.000) Tablo 6. 2 ve Sekil 6. 1’de, bakteriyel pnémoni
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tanisiyla yatirilarak izlenen hastalarin yillara gore, o yil igcerisindeki tim poliklinik basvurularina
kiyaslanarak elde edilen bakteriyel pnédmoni hastalik yiku (/100.000) Tablo 6. 3 ve Sekil 6. 2'de
ve ampiyem tanisiyla yatirilarak izlenen hastalarin yillara gére, o yil igerisindeki tim poliklinik
basvurularina kiyaslanarak elde edilen ampiyem hastalik yiki (/100.000) Tablo 6. 4 ve Sekil 6.

3’te gosterilmistir.

Tablo 6.2. Yillara gore tim yas gruplarindaki tim nedenli pnémoni hastalik yiki

Tum poliklinik bagvurusu Tiim nedenli pndmoni tanisiyla yatis
Yillar n n /100.000
2006 60812 136 224
2007 76960 186 242
2008 89984 274 304
2009 79768 263 330
2010 86942 250 288
2011 90469 210 232
2012 92637 180 194
2013 100495 189 188
2014 132858 313 236
2015 138468 289 209
2016 134468 211 157
2017 142848 302 211
2018 155811 442 284
2019 166743 386 231

Yillara Gore Tim Nedenli Pnédmoni Hastalik Yk
=@=(0-18 yas 0-2 yas 2-5yas 5-18 yas
350
300
250
200
150
100
50

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 201e 2017 2018 2019
yili il il yili yile yili yili yili yili yili yili yili wili yili

Sekil 6.1. Tim yas gruplarindaki tim nedenli pnémoni hastalik yiki
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Tablo 6.3. Yillara gore tim yas gruplarindaki bakteriyel pnémoni hastalik yiiki

Tim poliklinik bagvurusu Bakteriyel pnomoni tanisiyla yatis
Yillar n n /100.000
2006 60812 56 92
2007 76960 72 94
2008 89984 129 143
2009 79768 93 117
2010 86942 70 81
2011 90469 66 73
2012 92637 69 74
2013 100495 60 60
2014 132858 67 50
2015 138468 55 40
2016 134468 83 62
2017 142848 98 69
2018 155811 123 79
2019 166743 117 70
Yillara Gore Bakteriyel Pnédmoni Hastalk Yaki
=@==0-18 yas 0-2 yas 2-5yas 5-18 yas

160
140
120
100

80

60

40

20

2006 2007 2008 2009 2010 2011
yili il il yili yile yili

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2015

yili yili yili yili

Sekil 6.2. Tim yas gruplarindaki bakteriyel pndmoni hastalik yuki

yili yili wili yili
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Tablo 6.4. Yillara gore tim yas gruplarindaki ampiyem hastalik yiki

Tim poliklinik bagvurusu

Ampiyem tanisiyla yatis

2006

2007

2008

2009 2010 2011 2012 2013 2014

2015

2016

2017

2018

Yillar n n /100.000
2006 60812 2 3
2007 76960 2 3
2008 89984 1 1
2009 79768 2 3
2010 86942 3 3
2011 90469 2 2
2012 92637 0 0
2013 100495 0 0
2014 132858 10 8
2015 138468 10 7
2016 134468 6 4
2017 142848 4 3
2018 155811 5 3
2019 166743 12 7
(/100.000)

9

8

7

6

5

4

3

2019

Sekil 6.3. Tim yas gruplarindaki ampiyem hastalik yiki
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6.3. Asi Oncesi (2006-2007 Yillari), KPA7 (2009-2010 Yillari) ve KPA13 (2012-2019 Yillan)

Donemlerinin Hastalik Yiikii Agisindan Karsilastirmasi

6.3.1. Tiim Yas Gruplarinda Asi Oncesi (2006-2007 Yillari), KPA7 (2009-2010 Yillari) ve KPA13
(2012-2019 yillar) Donemlerinin Hastalik Yiikii Agisindan Karsilastirmasi

Tum yas gruplarindaki, asi dncesi (2006-2007 yillari), KPA7 (2009-2010 yillar1) ve KPA13
(2012-2019 yillari) donemlerinde tiim nedenli pnédmoni hastalik yiki karsilastirildi. Asi 6ncesi
ve KPA13 donemleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken, KPA7
doneminde asl 6ncesi doneme gore tim nedenli pnémoni hastalik ylkiinde artis (p<0,001) ve

KPA13 doéneminde ise KPA7 donemine gore anlamli bir azalma saptandi (p<0,001) (Sekil 6. 4).

(/100.000) o degeri
Asl KPA7  p=0,000
O i <0,001
500 210 oncesi (p )
300 oncesi (p>0,05)
200 KPA7 KPA13 p=0,000
100 (p<0,001)
0
2006-2007 2009-2010 2012-2019

Sekil 6.4. Tim yas gruplarinda asi donemlerine gore tim nedenli pnémoni hastalik yiki

Tim yas gruplarindaki, asi 6ncesi (2006-2007 yillari), KPA7 (2009-2010 yillar) ve KPA13
(2012-2019 yillan) dénemlerinde bakteriyel pnomoni hastalik yika karsilastirildiginda; asi
oncesi ve KPA7 donemi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0,05),
KPA13 doneminde bakteriyel pndmoni hastalik yikiiniin hem asi 6ncesi (p<0,001) hem de

KPA7 donemine gore anlaml diizeyde azaldig tespit edildi (p<0,001) (Sekil 6. 5).
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(/100°000) p degeri

Asi KPA7  p=0,665

200 oncesi (p>0,05)

150 93 98 Asl KPA13 p=0,000
63 oncesi (p<0,001)

100 KPA7 KPA13 p=0,000
50 (p<0,001)

0
2006-2007 2009-2010 2012-2019

Sekil 6.5. Tim yas gruplarinda asi donemlerine gore bakteriyel pnémoni hastalik ytka

Tum yas gruplarindaki, asi 6ncesi (2006-2007 yillari), KPA7 (2009-2010 yillari) ve KPA13
(2012-2019 yillar) donemlerinde ampiyem hastalik yiki karsilastirildiginda ise su sonuglar
elde edildi: Asi oncesi donemde ampiyem hastalik ylkiniin hem KPA7 dénemine gore
(p<0,001) hem de KPA13 dénemine gore daha dislik bulundu (p<0,01). Ek olarak, KPA7 ve
KPA13 donemleri karsilastirildiginda ise KPA13 déneminde KPA7 donemine gbre ampiyem
hastalik yikiinde anlaml diizeyde azalma tespit edildi (p<0,05) (Sekil 6. 6).

(/100.000) o degeri

Asi KPA7  p=0,000

40 oncesi (p<0,001)

20

30 14 Asi KPA13 p=0,001

20 3 - - éncesi (p<0,01)
10

. 2= KPA7 KPA13 p=0,043

2006-2007 2009-2010 2012-2019 (p<0,05)

Sekil 6.6. Tim yas gruplarinda agi donemlerine gére ampiyem hastalik yiku

6.3.2. iki Yas ve Altindaki Hastalarda Asi Oncesi (2006-2007 Yillari), KPA7 (2009-2010 Yillan)
ve KPA13 (2012-2019 Yillari) Donemlerinin Hastalik Yiikii Agisindan Kargilastirmasi

iki yas ve altindaki hastalardaki, asi 6ncesi (2006-2007 yillari), KPA7 (2009-2010 yillari)
ve KPA13 (2012-2019 yillar1) donemlerinde tiim nedenli pnémoni hastalik yliki karsilastirildi.
Asi 6ncesi ve KPA7 donemleri karsilastirildiginda 0-24 ay yas grubunda KPA7 asisi sonrasinda
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tim nedenli pndmoni hastalik yikiinde artis saptandi. Asi dncesi ve KPA13 dénemleri arasinda
anlamli fark saptanmadi. Ancak, KPA13 déneminde KPA7 dénemine gore tim nedenli

pndmoni hastalik yikinde belirgin azalma goriildi (p<0,001) (Sekil 6. 7).

(/100.000) o degeri
22 Asi  KPA7  p=0,000
250 167 160 oncesi (p<0,001)
200 Asi KPA13 p=0,562
150 oncesi (p>0,05)
100 KPA7 KPA13 p=0,000
50 (p<0,001)
0
2006-2007 2009-2010 2012-2019

Sekil 6.7. iki yas ve altindaki hastalarda asi dénemlerine gére tiim nedenli pnémoni hastalik

yuki

iki yas ve altindaki hastalardaki, asi 6ncesi (2006-2007 yillari), KPA7 (2009-2010 yillari)
ve KPA13 (2012-2019 yillarnt) doénemlerinde bakteriyel pnoémoni hastalik yuki
karsilastirildiginda; asi 6ncesi donem ile KPA7 dénemi arasinda anlaml fark saptanmazken,
KPA13 doneminde bakteriyel pnémoni hastalik yiki hem asi 6ncesi doneme hem de KPA7

donemine kiyasla anlamli diizeyde disik bulundu (p<0,001). (Sekil 6. 8).

(/100.000) P deger
52 47 Asl KPA7 p=0,501
oncesi (p>0,05)
60 2 Asi KPA13  p=0,000
20 oncesi (p<0,001)
KPA7  KPA13  p=0,000
20 . (p<0,001)
0
2006-2007 2009-2010 2012-2019

Sekil 6.8. iki yas ve altindaki hastalarda asi dénemlerine gore bakteriyel pnémoni hastalik yiikii

iki yas ve altindaki hastalardaki, asi 6ncesi (2006-2007 yillari), KPA7 (2009-2010 yillari)
ve KPA13 (2012-2019 vyillar) dénemlerinde ampiyem vyukd karsilastirildiginda ise, her 3
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dénemde de toplam vaka sayilarinin az olmasi nedeni ile istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmadi (her 3 donemde de ampiyem hastalik ytki 1/100.000 idi).

6.3.3. iki-Bes Yas Arasindaki Hastalarda Asi Oncesi (2006-2007 Yillari), KPA7 (2009-2010
Yillari) ve KPA13 (2012-2019 Yillari)) Doénemlerinin Hastalik Yiikii Agisindan

Karsilagtirmasi

iki-bes yas arasindaki hastalardaki, asi 6ncesi (2006-2007 yillar), KPA7 (2009-2010 yillari)
ve KPA13 (2012-2019 yillar1) dénemlerinde tiim nedenli pndmoni hastalik yika karsilastirildi
ve asl oncesi, KPA7 ve KPA13 dénemlerinde tim nedenli pnémoni hastalik yuki agisindan
KPA13 doneminde KPA7 dénemine gbre azalma olsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05) (Sekil 6. 9).

p degeri
(/100.000) -
S kpA7 p>0,05
" oncesi
50 31 31 A kpA13  p>0,05
40 oncesi
20 KPA7  KPA13  p>0,05
20
10
0

2006-2007 2009-2010 2012-2019

Sekil 6.9. iki-bes yas arasindaki hastalarda asi dénemlerine gére tiim nedenli pnémoni hastalik

yuki

iki-bes yas arasindaki hastalardaki, asi 6ncesi (2006-2007 yillari), KPA7 (2009-2010 yillari)
ve KPA13 (2012-2019 yillar) dénemlerinde bakteriyel pndmoni hastalik yika karsilastirildi,
KPA7 ve KPA13 asisi sonrasi bakteriyel pnémoni hastalik yikinde anlamh azalma

saptanmamistir (Sekil 6. 10).
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(/100.000) p degeri
19 16 ASl KPA7  p>0,05
13 oncesi
20
AL KpA13  p>0,05
15 oncesi
10 KPA7 KPA13  p>0,05
5
0
2006-2007 2009-2010 2012-2019

Sekil 6.10. iki-bes yas arasindaki hastalarda asi ddnemlerine gére bakteriyel pnémoni hastalik

yuki

iki-bes yas arasindaki hastalardaki, asi éncesi (2006-2007 vyillari), KPA7 (2009-2010
yillar) ve KPA13 (2012-2019 yillari) dénemlerinde ampiyem yuki karsilastirildiginda ise, her 3
dénemde de toplam vaka sayilarinin az olmasi nedeni ile istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (as! 6ncesi ve KPA7 doneminde ampiyem hastalik yiiki 1/100.000 iken, KPA13
déneminde 2/100.000 idi).

6.3.4. Bes Yasindan Biiyiik Hastalarda Asi Oncesi (2006-2007 Yillari), KPA7 (2009-2010 Yillan)
ve KPA13 (2012-2019 Yillar1) Dénemlerinin Hastalik Yiikii Agisindan Karsilagtirmasi

KPA13 ddonemi, asl 6ncesi ve KPA7 donemi ile karsilastirildiginda, tiim nedenli pnédmoni
hastalik yikinin 5 yasindan blyilk cocuklarda KPA13 asisi sonrasinda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde azaldig tespit edildi (sirasiyla p<0,05 ve p<0,01), ancak asi 6ncesi ve KPA7

donemleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklhilik saptanmadi (Sekil 6. 11).

(/100.000) p degeri

40 40 Asl KPA7 p= 0,750

30 Oncesi (p>0,05)

40 Asl KPA13 p=0,051

30 Oncesi (p=0,05)

KPA7 KPA13 p=0,009

20 (p<0,01)
10
0

2006-2007 2009-2010 2012-2019

Sekil 6.11. Bes yasindan bliyik hastalarda asi donemlerine gore tim nedenli pnémoni hastalik

yuki
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KPA13 donemi, asi 6ncesi ve KPA7 dénemi ile karsilastirildiginda, bakteriyel pnémoni
hastalik yikinde 5 yasindan buyik ¢ocuklarda KPA13 asisi sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde azalma oldugu gorildi (sirasiyla p<0,01 ve p<0,001), ama asl 6ncesi ve KPA7

donemleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi (Sekil 6. 12).

(/100.000)  degert
28 32 Asi  KPA7  p=0,447
35 oncesi (p>0,05)
” i Asi  KPA13 p=0,008
20 oncesi (p<0,01)
15 KPA7 KPA13 p=0,000
1(5’ (p<0,001)
0
2006-2007 2009-2010 2012-2019

Sekil 6.12. Bes yasindan buliylik hastalarda asi donemlerine gore bakteriyel pnémoni hastalik

yuki

Bes yasindan buylik hastalardaki, asi 6ncesi (2006-2007 yillari), KPA7 (2009-2010 yillari)
ve KPA13 (2012-2019 yillar1) donemlerinde ampiyem yiki karsilastirildiginda ise, asi 6ncesi
déneme gore hem KPA7 doneminde hem de KPA13 doneminde hastalik yiikii azalsa da
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi. Asi 6ncesi donemde ampiyem hastalik yiku

7/100.000, KPA7 doneminde 1/100.000 iken, KPA13 déneminde 2/100.000 idi.

6.4. KPA13 Oncesi (2006-2010 Yillar1) ve KPA13 Sonrasi (2012-2019 Yillari) Dénemlerinin

Hastalik Yiikii Acisindan Karsilastirmasi

6.4.1. Tiim Yas Gruplarinda KPA13 Oncesi (2006-2010 Yillari) ve KPA13 Sonrasi (2012-2019

Yillar1) Donemlerinin Hastalik Yiikii Agisindan Karsilastirmasi

KPA13 asisi sonrasindaki donemde tim yas gruplarinda tiim nedenli pnémoniye bagl

hastalik yikiinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma saptandi (p<0,001) (Sekil 6. 13).
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(/100.000)

272
217 p=0,000
300 (p<0,001)
200
100
0

2006-2011 2012-2019

Sekil 6.13. Tim yas gruplarinda KPA13 6ncesi ve sonrasi donemlerine gére tim nedenli

pnoémoni hastalik yuka

KPA13 asisi sonrasindaki donemde tim yas gruplarinda bakteriyel pnémoniye bagl
hastalik yikiiniin KPA13 6ncesi doneme gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde disik oldugu

tespit edildi (p<0,001). (Sekil 6. 14).

(/100.000)
100
63 p=0,000
0
2006-2011 2012-2019

Sekil 6.14. Tim vyas gruplarinda KPA13 oncesi ve sonrasi donemlerine gore bakteriyel

pnoémoni hastalik yuka

Tim vyas gruplarindaki hastalarda, KPA13 asisi oOncesi ve sonrasi dénem
karsilastirildiginda ise ampiyem hastalik yiki agisindan anlamli fark saptanmadi (KPA13 asisi
oncesi ddonemde ampiyem hastalik yiki 2/100.000 iken asi sonrasi donemde 4/100.000 olarak
bulundu).

6.4.2. iki Yas ve Altindaki Hastalarda KPA13 Oncesi (2006-2010 Yillari) ve KPA13 Sonrasi

(2012-2019 Yillari) Donemlerinin Hastalik Yiikii Agisindan Karsilastirmasi

iki yas ve altindaki cocuklarda, KPA13 sonrasi dénemde tiim nedenli pnémonilere bagl

hastalik yikiinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0,001) (Sekil 6. 15).
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(/100.000)

204

160

220 p=0,000

(p<0,001)

200

150

100

50

2006-2011 2012-2019

Sekil 6.15. iki yas ve altindaki hastalarda asi dénemlerine gore tiim nedenli pnédmoni hastalik

yuki

KPA13 asisi sonrasi donemde bakteriyel pndmoni tanisi ile hastaneye yatisi yapilan 0-2

yas arasi ¢cocuklarda, asi dncesi doneme gore anlamli azalma saptandi (p<0,001) (Sekil 6. 16).

(/100.000)

60
p=0,000
30
60 (p<0,001)
40
: -
0

2006-2011 2012-2019

Sekil 6.16. iki yas ve altindaki hastalarda asi dénemlerine gore bakteriyel pnémoni hastalik

ylki

6.4.3. iki-bes yas arasi hastalarda KPA13 Oncesi (2006-2010 Yillari) ve KPA13 Sonrasi (2012-

2019 Yillari) Donemlerinin Hastalik Yiikii Agisindan Karsilastirmasi

KPA13 sonrasinda tim nedenli pnédmoniye bagli hastaneye yatisi yapilan 24-60 ay arasi

hastalarda, asi 6ncesi doneme gore belirgin azalma saptandi (p<0,05) (Sekil 6.17).
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(/100.000)

37
. p=0,045
40 (p<0,05)
35
: <=y
25
2006-2011 2012-2019

Sekil 6.17. iki ve bes yas arasi hastalarda asi dénemlerine gére tiim nedenli pnémoni hastalik

yuki

KPA13 sonrasinda bakteriyel pndmoni ve ampiyem nedeni ile hastaneye yatisi yapilan
24-60 ay aras! hastalarda belirgin fark saptanmadi. KPA13 6ncesi donemde ve sonrasinda
bakteriyel pndmoni hastalik yiikii 16/100.000 iken, KPA13 6ncesi donemde ampiyem hastalik
yuki 1/100.000, sonrasi donemde ise 2/100.000 olarak bulundu.

6.4.4. Bes Yasindan Biiyiik Hastalarda KPA13 Oncesi (2006-2010 Yillari) ve KPA13 Sonrasi

(2012-2019 Yillar1) D6nemlerinin Hastalik Yiikii Agisindan Karsilastirmasi

Tim nedenli pnédmonilere bagli hastaneye yatisi yapilan 60 aydan bliyik cocuklarda
KPA13 oOncesi ve sonrasindaki donemlerde anlaml fark saptanmadi. KPA13 asisi 6ncesi
doénemde tiim nedenli pnémoni hasta yuki 31/100.000 iken, asi sonrasi donemde 26/100.000
olarak bulundu.

KPA13 asisi sonrasinda bakteriyel pndmoni nedeni ile hastaneye yatisi yapilan 60 aydan

blylk cocuklarda, KPA13 6ncesine gore anlamli azalma saptandi (p<0,01) (Sekil 6.18).

(/100.000)
p=0,004
17
40 (p<0,01)
: “=y
0

2006-2011 2012-2019

Sekil 6.18. Bes yasindan buyuk hastalarda asi donemlerine gére bakteriyel pndmoni hastalik

yuki
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KPA13 sonrasinda ampiyem nedeni ile hastaneye yatisi yapilan bes yasindan buyik
hastalarda belirgin fark saptanmadi. KPA13 6ncesi donemde KPA13 6ncesi ddonemde ampiyem
hastalik yiki 1/100.000, sonrasi dénemde ise 2/100.000 olarak bulundu.

Ampiyem nedeni ile hastaneye yatisi yapilan ve plevral eflizyon 6rneginden bakteri
kaltiri ve/veya PZR ile S. Pneumonia izole edilen hastalarin 6zellikleri (yas, cinsiyet, izolasyon
yer/yéntem, serotip, antibiyotik duyarliigi, asi durumu) Tablo 6.5’de gosterilmistir. S.
Pneumonia izole edilen 11 hastanin 4’linde etken bakteri kiltliri ile, 7’sinde ise PZR ile
gosterilmistir. Uc hastadan izole edilen serotipler(3, 5) KPA13 asi kapsamindadir. Antibiyotik
duyarhligi calisan vakalarin hepsinde S. Pneumonia penisilin ve seftriakson duyarli olarak
gosterilmistir. PZR ile etkenin gosterildigi vakalarda serotip ve antibiyotik duyarlilig

calisilamamistir.

Tablo 6.5. izole edilen pnémokoklarin serotipleri ve antibiyotik duyarhliklari

—_— Izole . Antibiyotik
Yas (ay) Cinsiyet Edilen Yer Serotip Duyarliig Asi Durumu
plevra sivisi
5 yas 5 aylk erkek Kx calisimadi calisimadi Bilinmiyor
plevra sivisi
11,5 ayhk kiz Kx 11 pen:D seftriakson:D 3 doz PCV13
plevra sivisi
3 yas 3 ayhk erkek Kx Calisiimadi calisimadi 4 doz PCV13
3 aylk kiz kan Kx 5 calisimadi 1 doz PCV13
plevra sivisi
3 yas 3 aylik erkek PCR calisimadi Calisiimadi 4 doz PCV13
plevra sivisi
4 yas 8 ayhk kiz PCR calisiimadi calisimadi 4 doz PCV13
plevra sivisi
3 yss erkek PCR calisimadi calisimadi 4 doz PCV13
plevra sivisi
4 yas 3 ayhk kiz PCR calisimadi calisimadi 4 doz PCV13
plevra sivisi
2 yas 2 ayhk erkek PCR calisimadi calisimadi 4 doz PCV13
plevra sivisi
2 yas 4 ayhk erkek PCR calisimadi calisimadi 4 doz PCV13
plevra sivisi pen: <0,016 D
2 yas 4 ayhk erkek Kx 3 seftriakson: <0,016 D 4 doz PCV13
plevra sivisi pen: 0,016 D
4 yas 2 ayhk erkek Kx 3 seftriakson: 0,006 D 4 doz PCV13
plevra sivisi
3 yas erkek PCR calisiimadi calisimadi 4 doz PCV13
pen: 1D
1 yas 8 ayhk kiz bos-kan Kx calisiimadi sefiriakson: 0,19 D 4 doz PCV13
pen: 0,032 D
20 ay kiz kan Kx calisiimadi seftriakson: 0,047 D 4 doz PCV13

*pen: penisilin, sef: seftriakson
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7. TARTISMA

S. pneumoniae bakteriyel menenijit, sepsis, bakteriyemi ve bakteriyeminin eslik ettigi
pndmoni gibi 6limcdl, invaziv (yayillmaci) hastaliklara neden olan gram pozitif bir diplokoktur.
invaziv hastaliklar disinda pnémoni basta olmak tizere akut otitis media ve akut siniizitin en
stk bakteriyel etkeni S. pneumoniae’dir. Tim dilinyada cocuklarda ciddi enfeksiyon
hastaliklarina neden olarak éliimlere yol agan énemli bir etkendir. Diinya Saghk Orgiitii 2005
raporlarina gore asi ile korunabilir hastaliklar arasinda yer alan pnémokok pnémonisi yilda 1
milyon 600 bin 6limle birinci sirayl almakta ve bu 6limlerin yaklasik 1 milyon kadari 5 yas alti
cocuklarda gorilmektedir (1). Yine DSO’niin 2015 yilindaki raporuna goére 5 yas altindaki
cocuklarda yillik enfeksiyon kaynakli 6limin ilk siradaki nedeni yillik 920 bin 6liime neden olan
pndémonidir. Pnémoni nedenli 6limlerin %99’undan fazlasi az ve orta gelirli Glkelerin yer aldigi
Afrika ve Giiney Asya’da goériilmektedir. Diinya Saghk Orgiitii’niin 2015 yili verilerine gére, tim
dlinyada 5 yas alti cocuk 6limlerinin 1/3’tGinden pnémoni sorumludur (2).

Pnomokok enfeksiyonlarini dnlemek (zere 2000 yilinda kullanima sunulan KPA7
tilkemizde Kasim 2008’de ulusal ¢cocuk asilama takvimine dahil edilmistir. Ulkemiz de dahil
olmak Uzere diinyanin farkh ulkelerinden elde edilen galismalarin sonuglarina gére rutin asi
takvimine KPA7’nin eklenmesi sonrasinda bu asinin kapsamina giren serotipler basta olmak
Uzere invaziv pndmokok hastaligi ve pnéomokok pndémonisi insidansinin énemli oranlarda
azaldigi saptanmistir. Ote yandan KPA7’nin uzun siire kullanimindan sonra basta 19A serotipi
olmak Gzere KPA7’de yer almayan serotiplere bagli enfeksiyonlarda bir artis gortilmesi lizerine
bircok tilkede KPA13 uygulamasina gecilmistir. Ulkemizde ise Nisan 2011’de ulusal asi
takviminde degisiklige gidilerek KPA7 yerine KPA13 asi takvimimize eklenmistir. 2019 yilinda
ise 3+1 (2, 4, 6 ve 12. ay) bicimindeki KPA13 uygulamasi llkemizde asi ile korunulabilir
hastaliklarin epidemiyolojik degerlendirmeleri, bilimsel veriler ve Saglik Bakanligi Bagisiklama
Danisma Kurulu’nun onerileri cercevesinde yeniden dizenlenmis ve KPA13 uygulamasina,
asillama kapsayiciliginin yiiksek diizeyde sirdirilmesi durumunda asinin etkililiginin yeterli
oldugu gosterildiginden cocukluk donemi asilama takvimi icerisinde 2., 4. ve 12. aylarda olmak
Uzere, 2+1 semasiyla uygulanmasina karar verilmistir (3).

Konjuge pnomokok asisinin asi serotipleri tarafindan olusturulan bakteriyel pnémoni
haricinde toplum kokenli pnédmoniden (¢ogunlukla pnédmokok disi mikroorganizmalar, siklikla
virisler tarafindan olusturulur) de koruyucu 6zelligi vardir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére

KPA’nin kullanima girmesiyle tiim yaslarda invaziv pndmok hastaligi sikligi %47 oraninda, 5 yas
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alti cocuklarda ise %88 oraninda azaldig tespit edilmistir (1). Konjuge pnomokok asisinin
kullanima girmesinden sonra invaziv pndmokok hastaligi insidansinda belirgin azalmalarin
yanisira tim nedenli pnémoni, bakteriyel pndmoni, ampiyem ve pnémokoka bagli oldugu teyit
edilmis pnémoni sikliginda da azalmalar oldugu saptanmistir.

Konjuge pnomokok asilarinin diinyada ve (lkemizde invaziv hastalik ve saghkli
cocuklarda pnémokok tastyiciligi Gizerine etkisini arastiran bir¢ok ¢calisma olmasina ragmen, bu
asilarin tim nedenli pnémoniler, bakteriyel pnémoni ve ampiyem Ulizerine etkisini gosteren
diinyada sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Tirkiye’de ise bu konuda su ana kadar
yayinlanmis sadece bir ¢alisma bulunmaktadir ve bu arastirmada yalnizca KPA13 asisini
kapsayan yillar ¢alisilmistir (10).

Bizim arastirmamizin amaci KPA7 ve KPA13'Un Ulkemizde rutin g¢ocukluk ¢agi asi
takvimine alinmasindan sonraki yillarda 0-18 yas arasi ¢ocuklarda tim nedenli pndmoniler,
bakteriyel pnéomoni ve ampiyem hastalik yiklerindeki degisimin incelenmesi olup, bu

baglamda llkemizde simdiye kadar yapilan en kapsamli calisma olmasi amaclanmaktadir.

7.1. Asi Sonrasi Tim Nedenli Pnémoni Hastalik Yikii

Alti randomize kontrollii ¢alismanin meta-analizinde, KPA’'nin 2 yas alti ¢ocuklarda
radyolojik olarak tanimlanan tim nedenli pnédmoni insidansini %27, klinik olarak tanimlanan
tiim nedenli pnémoni insidansini %6 oraninda azalttigi gosterilmistir (69). ABD’de KPA13 rutin
asillama programina alindiktan sonraki 2 yilda ¢ocuk hastalarda tiim nedenli pnémoniler
nedeniyle hastane yatiglarinda 2 yas altindaki hastalarda %21, 2-4 yas arasindaki hastalarda
%17 oraninda azalma goriilmustiir (78). Kanada’da konjuge pnomokok asisi ulusal asi
programina alindiktan sonra yapilan farkli bir calismada, ¢ocuk yas grubunda asi sonrasi
dénemde tim nedenli pndmonilerde %13 oranina bir azalma goéridlmdastir (5). Tirkiye'de
KPA13 kullanima girdikten sonra 2011-2017 yillari arasinda yapilan bir calismada, tiim nedenli
toplum kokenli pnomoni insidansinin  5448/100.000°den 1114/100.000’e geriledigi
gosterilmistir (10). Kolombiya’da KPA7 ve KPA10 ulusal asilama programina alindiktan sonraki
yillarda yapilan bir calismada, 2 yas altindaki cocuklarda tim nedenli pndmoni insidansinda
azalma saptanmis olup, farkli sehirlerde azalma oranlar, %66, %40,6 ve %15 olarak
bildirilmistir (80). Afrika’da yapilan bir calismada KPA13 sonrasinda sirasiyla 0-5 yas, 0-2 yas ve
0-4 yas arasi yas grubunda tiim nedenli toplum kokenli pndmoni insidansinda %49, %24 ve
%50 oraninda azalma saptanmistir (86). Arjantin’de yapilan baska bir ¢alismada, KPA13 sonrasi

dénemde tim nedenli toplum kokenli pnomoni insidansinda %51 oraninda azalma
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saptanmistir (7). Yine ABD’de yapilan bir calismada 2 yas alti grupta KPA7 6ncesi ve sonrasi
donem karsilastirildiginda tim nedenli pnomoniye baglh yillik hastane yatisinda 550/100.000
oraninda azalma oldugu gosterilmistir (18). isvec’te yapilan baska bir calismada KPA7
sonrasinda tim nedenli pndmoni nedeni ile hastaneye yatislarin 0-2 yas grubunda
450/100.000'den 366/100.000’e geriledigi, 2-5 yas grubunda ise 250/100.000’den
212/100.000’e geriledigi gosterilmistir (8).

Bizim calismamizda ise; hastaneye yatisi yapilan 0-18 yas grubunda, 2006-2007 (asI
oncesi), 2009-2010 (KPA7) ve 2012-2019 (KPA13) donemlerinde tim nedenli pnémoni
tanisiyla hastaneye yatislar karsilastirildi. Asi 6ncesi ve KPA13 doénemleri arasinda anlamli bir
fark saptanmazken, KPA7 doneminde asi Oncesi doneme goére tim nedenli pndmoni
yatislarinda artis (p<0,001) ve KPA13 déneminde ise KPA7 donemine gore anlamli bir azalma
saptandi (p<0,001). Hastaneye yatisi yapilan 0-24 ay yas grubunda, asi oncesi ile KPA7
dénemleri karsilastirildiginda KPA7 sonrasinda tiim nedenli pnémoniye bagl hastaneye yatis
insidansinda artis saptandi. Bunun nedeni KPA7 doneminde 0-24 yas grubunda daha fazla
sayida hastanin hastaneye basvurmus olmasi olabilir. Asi 6ncesi ve KPA13 yillari arasinda ise
anlaml fark saptanmadi. KPA13 déneminde KPA7 donemine gore tim nedenli pndmoniye
bagl hastaneye yatis insidansinda belirgin azalma gorildi (p<0,001). Hastaneye yatisi yapilan
24-60 ay yas grubunda, asi 6ncesi, KPA7 ve KPA13 donemlerinde poliklinige basvuran hastalar
arasinda tim nedenli pndmoni nedeniyle hastane yatis oranlari arasinda fark bulunmadi
(p>0,05). Hastaneye yatisi yapilan 60 aydan bliylk yas grubunda, KPA13 donemi; asi 6ncesi ve
KPA7 donemi ile karsilastirildiginda, tim nedenli pnémonilere bagli yatisi yapilan 60 aydan
blyik cocuklarda KPA13 asisi sonrasinda anlaml diizeyde azalma goérildi (sirasiyla p<0,05 ve
p<0,01).

Ayni hasta poptlasyonunda KPA13 6ncesi ve sonrasi donem karsilastirildiginda ise; tim
yas gruplarinda, 0-24 ay arasi grupta ve 24-60 arasi grupta KPA13 asisi sonrasindaki donemde
tim nedenli pndmoniye bagh hastane yatis oranlarinda anlamli dizeyde azalma saptandi
(sirasiyla p<0,001, p>0,001 ve p<0,05). Ancak, 60 aydan buiyiik ¢ocuklarda KPA13 6ncesi ve
sonrasindaki donemler karsilastirildiginda anlamli bir farklhilik saptanmadi.

Bulgular literatirdeki daha onceki calismalarla benzerlik gostermekle birlikte, KPA13’ln
tim vyas gruplarinda tim nedenli pndmonilere bagh hastaneye vyatislari azalttig
gorilmektedir. Ancak, KPA7 doéneminde asi 6ncesi doneme gore tim yas gruplarinda tim
nedenli pndmoni insidansinda artis saptanmasinin nedeni KPA7 déneminin ¢ok kisa siireli (2

yill) bir donem olmasina bagh olabilecegi distintlmustir. 7-bilesenli konjuge pnémokok
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asisinin ABD’de ulusal asilama programina girmesinden sonra yapilan bazi calismalarda
komplike pnémokokal pnémoni vakalarinda artis oldugu gosterilmekle birlikte tim nedenli
pnoémoni vakalarinda benzer bir artis gérilen ¢alisma yoktur (72,74,75,87,88). Ancak, ABD’de
KPA7 donemi yaklasik 10 yili kapsayan bir donemdir.

7.2. Asi Sonrasi Bakteriyel Pnédmoni Hastalik Yiikii

7-bilesenli konjuge pndmokok asisinin ABD’de ulusal asilama programina girmesinden
sonra yapilan bazi ¢alismalar komplike pnémokokal pnémoni vakalarinda artis oldugunu
gostermistir (72,74,75,87,88). Ancak, sonrasinda KPA13’ln ulusal asi takvimine girmesiyle bu
oran, tim serotiplere bagh pnémoni insidansinda azalma ile sonuglanmistir (6). Yine Gliney
Kore’de yapilan 117 merkez ve 329 bin hastanin dahil edildigi cok merkezli, genis kapsamli bir
calismada asi 6ncesi dénemde 4,1/100.000 olan bakteriyel pnémoni insidansinin asi sonrasi
dénemde 0,65/100.000’e geriledigi gdsterilmistir (9). izlanda’da yapilan 51 bin cocugun uzun
sureli izlemine dayanan bir calismada, KPA10 sonrasinda toplum kaynakli pnémokok
pnémonisinin %20 azaldigi gosterilmistir (79). Glney Kore’de yapilan ve %98'’i asili toplamda
990 bin ¢ocugun alindigi bir calismada, KPA10 ve KPA13’lGn pndmokoka bagli pndmoni
insidansini %60 oraninda azalttigi gosterilmistir (82). Ekvador’da yapilan bir calismada konjuge
pnémokok asilari sonrasi pnémokok nedenli pnédmoni nedeni ile hastane yatisinda 1 yas alt
grupta %27 ve 5 yas alti grupta %33 azalma saptanmistir (83).

Bizim calismamizda ise; tim yas gruplarinda, asi 6ncesi, KPA7 ve KPA13 doneminde
poliklinige basvuran hastalar arasinda bakteriyel pndmoni nedeniyle hastane yatis oranlari
karsilastirildi. Asi 6ncesi ve KPA7 donemi arasinda bakteriyel pndmoni nedeni ile hastane yatis
oranlarinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Ancak, KPA13 déneminde bakteriyel pndmoni
hastalik yikii hem asi 6ncesi hem de KPA7 dénemine gore anlamh dizeyde disitk bulundu
(her iki donem karsilastirmasi icin p<0,001). Hastaneye yatisi yapilan 0-24 ay arasi ¢ocuklarda,
KPA7 ve KPA13 sonrasi donemde, asi oncesi doneme gore bakteriyel pnémoni nedeni ile
hastaneye yatis oranlarinda anlamli azalma tespit edildi (p<0,001). Bakteriyel pnémoni nedeni
ile hastaneye yatisi yapilan 24-60 ay arasi ¢cocuklarda, KPA13 doneminde KPA7 dénemine gore
anlamli diizeyde azalma saptanmakla birlikte (p<0,05), asi 6ncesi doneme gore belirgin azalma
saptanmamistir. Yine ayni sekilde asi 6ncesi donem ile KPA7 donemi karsilastirildiginda, 24-60
ay arasli ¢ocuklarda asi sonrasi bakteriyel nedenli pnémoniye bagli yatis insidansinda anlamli
azalma saptanmamistir. Bunun nedeni KPA7 déneminin c¢ok kisa sireli (2 yil) bir donem

olmasina bagl olabilecegi duslintlmistir.
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Ayni hasta popilasyonunda KPA13 oncesi ve sonrasi donem karsilastirildiginda ise;
KPA13 sonrasindaki donemde tim yas gruplarinda, 0-24 ay arasi grupta ve 60 aydan biyuk
cocuklarda bakteriyel pnomoni hastalik yiikii asi dncesi doneme gore anlamh diizeyde diistik
bulundu (sirasiyla p<0,001, p>0,001 ve p>0,001). Ancak, KPA13 sonrasinda bakteriyel pnédmoni
nedeni ile hastaneye yatisi yapilan 24-60 ay arasi hastalarda belirgin fark saptanmadi. Bunun
nedeni 24-60 ay arasi ¢ocuklarda bakteriyel pnémoniye sebep olan pnémokok suslarinin
KPA13’ln kapsayicihgl disinda kalmig olabilir.

Bulgular literatirdeki daha onceki calismalarla benzerlik gostermektedir. KPA7’nin
bakteriyel pndmoniden koruyucu etkisi celiskili olmakla birlikte, KPA13 sonrasinda tim yas

gruplarinda bakteriyel pnédmoni ile yatis insidansinda azalma gérilmustdr.
7.3. Asi Sonrasi Ampiyem Hastalik Yiki

2011-2014 yillari arasinda ABD’de yapilan bir galismada, hastaneye yatirilan 119 invaziv
pnomokok hastaligl vakasindan 42’sinde KPA13 iceriginde bulunan serotipler izole edilmistir.
KPA13’lin kapsaminda olan serotip 3 ve 19A, 2011-2014 yillari arasinda hastaneye yatirilan
invaziv pndmokok hastaligl vakalarinin yarisindan sorumlu tutulmustur (77). Yine ABD’de
yapilan bir calismada KPA7 sonrasi serotip degisimi nedeni ile ampiyem ylikiinde goriilen artis,
KPA13 sonrasi gerilemis olarak bulunmustur (78). ABD’de yapilan baska bir calismada, KPA13
sonrasinda ampiyem insidansi 2 yas alti grupta %50, 2-4 yas arasi grupta %46, 5-17 yas arasi
grupta %37 oraninda azaldigi gosterilmistir (78). Arjantin’de yapilan baska bir ¢alismada,
KPA13 sonrasi dénemde tim nedenli ampiyem insidansinda %39 ve pndmokok nedenli
ampiyem insidansinda %67,8 oraninda azalma saptanmistir (7). Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan bir calismada, 18 yas alti grupta KPA7 6ncesi ampiyem insidansi %2,1
iken, KPA7 sonrasi donemde %3,6 olarak saptanmistir. KPA13 rutin kullanima girdikten sonra
ise %2 olarak hesaplanarak KPA7 oncesi donemdeki insidansa geri donulmistiir (84).
Avustralya’da yapilan baska bir calismada 1-4 yas arasi grupta KPA7 sonrasindaki donemde
ampiyem insidansinda anlamli artis saptanmistir (85).

Bizim calismamizda ise; tiim yas gurubunda, asi 6ncesi donemde ampiyem hastalik yiiki
hem KPA7 hem de KPA13 donemine gore daha disik bulundu (sirasiyla p<0,001 ve p<0,01).
Asi 6ncesi ve KPA7 donemini kapsayan yillarin (2 yil) KPA13 dénemi yillarindan (8 yil) daha az
olmasi istatistiksel bir yanilgiya neden olmus olabilir. Ancak, KPA7 ve KPA13 donemleri
karsilastirildiginda KPA13 sonrasinda ampiyem nedeni ile hastaneye vyatislarda anlamli

diizeyde azalma tespit edildi (p<0,05). Ote yandan, 0-24 ay arasi, 24-60 ay arasi ve 60 aydan
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blyik cocuklarda ampiyem nedeni ile yatislarda ise sayinin az olmasi nedeni ile anlamli fark
saptanmadi.

Ayni hasta popilasyonunda KPA13 dncesi ve sonrasi donem karsilastirildiginda ise; tim
yas grubunda, 0-24 ay arasi, 24-60 ay arasi ve 60 aydan biyik ¢cocuklarda ampiyem nedeni ile
yatislarda ise sayinin az olmasi nedeni ile anlaml fark saptanmadi. Ampiyem insidansi
acisindan yapilan istatistiksel degerlendirmede sayi yetersizligi nedeni ile anlamli istatistiksel
fark saptanmadi.

Sonug olarak, KPA7'nin tim yas gruplarinda, tim nedenli pnémoni ve bakteriyel
pnomoni insidansini nasil etkiledigi geligkili olmakla birlikte, KPA13’lin tiim yas gruplarinda,
hem asi 6ncesi doneme goére hem de KPA7 donemine gore kiyaslandiginda tim nedenli
pnémoni ve bakteriyel pnédmoni insidansini azalttigi gérilmektedir. Sekil 6. 1 ve sekil 6. 2’de
son donemlerde gorilen artis, KPA13'Un kapsami disindaki serotiplerle goriilen pnémoni
oranlarindaki artisa bagh olabilir.

Calismamizin temel olarak geriye doniik bir calisma olmasindan dolayi bazi kisitliliklari
vardir. Bakteriyel pnémoni tanisi her ne kadar laboratuvar bulgulari ve grafi ile desteklenerek
konulsa da klinik ve subjektif bir tanidir. Bakteriyel pnémoni ile ilgili yapilan calismalarda daha
objektif kriterler kullanildigi ileriye dontik calismalar ile duyarlilik ve 6zgllik artacaktir. Ayrica,
galismamizda 2006 yili 6ncesine dair tiim nedenli poliklinik basvurularinin bilinmemesi asi
Oncesi donemi sadece 2 yil olarak kisitlamakta ve istatistiksel calismanin duyarliligini
azaltmaktadir. Tim poliklinikliniklere tiim nedenli basvuru yapan hastalarin (6rneklemin,
toplumun) demografik bilgilerinin ve asi durumlarinin bilinmemesi istatistiksel duyarlilig
azaltmaktadir. Tim polikliniklere basvuran ve ayaktan tedavi alan pndmoni hastalarinin
calismaya dahil edilememis olmasi ve ¢alismanin yalnizca yatan hastalar ile sinirh olmasi
¢alismanin duyarliigini azaltmaktadir. Calismaya alinan hasta grubunun sadece bizim
hastanemize basvuran hastalardan olusturulmus olmasi nedeni ile llke genelindeki durumu

yansitmayacagi bilinmelidir.
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8. SONUC ve ONERILER

. Tim nedenli pnémoniler i¢in tiim yas gruplarinda (0-18 yil), KPA13 doneminde
(2012-2019 vyillari) KPA7 doénemine (2009-2010 yillari) goére hastalik yikinde

istatistiksel olarak anlamli derecede bir azalma saptandi (p<0,001).

. Tum nedenli pndmoniler i¢cin 0-24 ay yas grubunda, KPA13 déneminde (2012-

2019 vyillari) KPA7 dénemine (2009-2010 vyillari) gore hastalk yikinde

istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi (p<0,001).

. Tum nedenli pnémoniler icin 60 aydan biliyik ¢ocuklarda KPA13 déneminde

(2012-2019 yillari) asi 6ncesi donem (2006-2007 yillari) ve KPA7 donemine (2009-
2010 yillan) istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma goruldi (sirasiyla p<0,05
ve p<0,01).

. Tum vyas gruplarinda (0-18 yil), KPA13 ddneminde (2012-2019 vyillari) KPA13
oncesi donemle (2006-2010 yillari) karsilagtirildiginda tim nedenli pnémoniler
icin hastalik ylkinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma saptandi
(p<0,001).

0-24 ay arasi ¢ocuklarda, KPA13 déneminde (2012-2019 yillari) KPA13 6ncesi
donemle (2006-2010 yillari) karsilastirildiginda tim nedenli pndmoniler igin
hastalik yukinde istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalma tespit edildi
(p<0,001).

24-60 ay arasi ¢ocuklarda, KPA13 déneminde (2012-2019 yillar) KPA13 Oncesi
donemle (2006-2010 yillari) karsilastirildiginda tim nedenli pndmoniler igin
hastalik yikilinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma tespit saptandi
(p<0,05).

Bakteriyel pnédmoni igin tiim yas gruplarinda (0-18 yil), KPA13 déneminde (2012-
2019 yillari) asi 6ncesi donem (2006-2007 yillari) ve KPA7 donemine (2009-2010
yillari) gore hastalik ylkinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir azalma
saptandi (p<0,001).

Bakteriyel pnomoni icin 0-24 ay arasi ¢ocuklarda, KPA7 dénemi (2009-2010
yillari) ile KPA13 déneminde (2012-2019 vyillari) asi 6ncesi déneme (2006-2007
yillart) gore hastalik ylkiinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir azalma
saptandi (p<0,001).

Bakteriyel pndmoni icin 24-60 ay arasi cocuklarda, KPA13 doneminde (2012-
2019 vyillar1)) KPA7 donemine (2009-2010 villari) gore hastalik yikiinde

istatistiksel olarak anlamli derecede bir azalma saptandi (p<0,05).
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14.

Tum vyas gruplarinda (0-18 yil), KPA13 doneminde (2012-2019 yillari) KPA13
oncesi donemle (2006-2010 yillari) karsilastirildiginda bakteriyel pnémoni igin
hastalik ylkiinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma saptandi (p<0,001).
0-24 ay arasi ¢ocuklarda, KPA13 doneminde (2012-2019 vyillari) KPA13 oncesi
donemle (2006-2010 yillari) karsilastirildiginda bakteriyel pnémoni icin hastalik
yukinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma saptandi (p<0,001).

60 aydan biylk ¢ocuklarda, KPA13 doneminde (2012-2019 yillari) KPA13 6ncesi
doénemle (2006-2010 yillart) karsilastinldiginda bakteriyel pnédmoni igin hastalik
yukiinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma saptandi (p<0,001).

TUm yas gruplarinda KPA7 dénemi (2009-2010 yillari) ve KPA13 donemi (2012-
2019 yillari) karsilastirildiginda KPA13 doneminde ampiyem hastalik yikiinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma tespit edildi (p<0,05).

Calismanin geriye donlik tirde tanimlayici bir arastirma olmasi ve tek merkez
verilerini yansitmasi nedeniyle cesitli kisithliklari mevcuttu. Serotip degisimi
nedeniyle dinamik bir sire¢c olan pnomoni basta olmak lzere pndmokok
enfeksiyonlarinin llkemiz genelinde takibinin yapilabilmesi ve KPA'larin
koruyuculuk oranlarinin izlenebilmesi igin cok merkezli ileriye déniik galismalarin

yapilmasi faydali olacaktir.
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10. EKLER

Konjuge Pnomokok Asilarinin (KPA7-KPA13) Cocuklarda Tim Nedenli Pnomoniler, Bakteriyel

Pnomoni ve Ampiyem Hastalik Yiikii Uzerine Etkisinin Arastiriimasi
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