BOLUM 33

TOPLUM KOKENLIi PNOMONI

Ebru UGRAS TiRYAKI!

PNOMOKOK ENFEKSIYONLARI

Streptococcus pneumoniae (pndmokok), toplum kokenli pndmoninin dnde ge-
len sebepleri arasinda yer almaktadir. Pnomokokal pnomoni insidansi, ileri
yas ve tibbi komorbiditesi olan kisilerde oldukga yiiksektir. Pnémokok enfek-
siyonu tiim diinyada yilda yaklasik 2 milyon 6liime neden olmaktadir.Strep-
tococcus pneumoniae siklikla nazofarenksi kolonize etmekte olup, pnomoni-
ye, siniislere ya da orta kulaklara yol agarak tibbi morbiditeye ve mortaliteye
neden olabilmektedir. Bakteriler ayrica epitel hiicre yiizeyine de girerek lokal
enfeksiyon veya bakteriyemiye neden olabilmektedir. Plevra ve meninksler,
enfeksiyonun lokal yayilimi veya bakteriyemi ile sonuglanabilmektedir. Inva-
zif pnomokok hastalig (IPD), kan, serebrospinal sivi veya plevral bosluk gibi
normal olarak steril bir bolgeden bakterilerin izolasyonu olarak tanimlanir ve
solunum epitelinin istilasindan kaynaklanmaktadir (1).

PNOMONI TANIMI

Streptococcus pneumoniae, diinya genelinde milyonlarca insanin 6limiine ne-
den olan bulasic1 bir patojen tiirtidiir. Bu bakterinin sebep oldugu hastaliklar
pnomokokal hastaliklar seklinde siniflandirilmaktadir. Bu bakteri, konagin
nazofarinksine semptomsuz seklinde kolonize olur ve bu hal tasiyicilik sek-
linde adlandirilmaktadir. Cocuklarda yetiskinlere kiyasla tasiyicilik daha fazla
bulunmaktadir. Pnémoni giiniimiizde en sik olarak gériilen pnomokokal has-
talik oldugu belirtilmektedir. Pnémokokal pnémoni evrensel bir saglik proble-
midir ve bes yasindan kiigiik bebekleri, yasli bireyleri ve 6nceden herhangi bir
hastalig1 bulunan kisileri 6nemli diizeyde etkilemektedir. Streptococcus pneu-
moniae, konagin dokularina baglanmasini, bu dokularin igerisine girmesine
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olanak saglayan ve konak immiin yanitindan kagmasini saglayan ¢cok yonlii
viriilans faktorleri bulunmaktadir (2).

Bununla beraber pnémokok olarak da taninan gram pozitif bir bakteri tiirii
olan streptococcus pneumoniae, hem oksijenli hem de oksijensiz sartlarda ya-
sayabilmektedir. Cogunlukla diplokok seklinde bulunan fakiiltatif bir anaerob
ozelligi gostermektedir (2). Giinlimiize kadar teshis edilmis ve karakterize
edilmis 97 streptococcus pneumoniae serotipi bulunmaktadir ve bakteride
bulunan kapsiil polisakkariti viriilanstan sorumlu olmaktadir (3).

Streptococcus pneumoniae, bes yasindan kiigiik ¢ocuklarda ve yetiskin bi-
reylerde birden fazla klinik hastaliklara sebep olan endemik bir global patojen
tiiriidiir. Invaziv olmayan pnémokokal hastaliklar otit, siniizit ve toplum kay-
nakli pnémoniyi icermektedir (4).

Invaziv pnémokokal hastaliklar, pndmokokun normal durumlarda steril bir
alana yayilmasi manasina gelmektedir; bu durum da bakteremi, ampiyem, me-
nenjit, endokardit ve osteomiyelit gibi komplikasyonlara sebep olmaktadir (4).

EPIDEMIiYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Invaziv pnémokok enfeksiyonu, invaziv olmayan hastaliktan daha az goriil-
diigii halde, hayati mortalite tehlikesi (menenjit i¢in %10’a ve bakteriyemi i¢in
%15 kadar) tasimakta olup, hayatini siirdiiren bireylerde kayda deger se-
keller birakabilmektedir (5). Bununla beraber, ampirik antibiyotiklerin sik¢a
kullanilmasi ve sik¢a zamaninda kiiltiir ya da idrar antijen verilerinin kulla-
nilmamasi sebebiyle, primer ve invaziv pnémokok hastaliginin dogru yiikii
son derece kiigiimsenmektedir. Bes yasindan kii¢iik ¢ocuklar, yash bireyler,
yiiksek tehlikeli komorbid rahatsizlig1 bulunanlar, madde kullanimi olan bi-
reyler invaziv pnomokok hastaliklar: i¢in bilhassa yiiksek tehlike gurubunda
yer almaktadir (4).

Islevsel veya anatomik asplenisi bulunan, orak hiicreli anemi hastalig1 ta-
nist alan geng bireylerde de invaziv pnomokok hastalig icin tehlike altinda
bulunmaktadirlar. Asplenik hasta bireylerde invaziv pndmokok hastaligindan
kaynaklanan 6liim orani %50 den iizerindedir (6). Altta yatan solid veya he-
matolojik maligniteler sebebiyle tedavi goren hasta kisiler, ilging bir bigim-
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de, bu infeksiyonlarin %20’sinden az1 nétropeni evrelerinde meydana geldigi
halde, yiiksek invaziv pnomokokal hastalik sayilarina sahip olduklar: belirtil-
mektedir (7). Antiretroviral tedavisi goren HIV’li kisilerde invaziv pndmokok
hastaliginin genel olarak 6nemli derecede azaldig bildirilmistir. Fakat, invaziv
pnomokokal hastalik tehlikesi, HIV bulasmis kisilerde HIV bulasmamuis ye-
tigkin bireylerle kiyaslandiginda 35 kat daha yiiksek oldugu belirtilmistir (8).

Yastan bagimsiz olarak, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik obstriiktif akci-
ger hastaligi (KOAH), astim hastaligi, bobrek yetmezligi ve Diabetes mellitus
gibi oteki eslik edebilen kronik durumlarin mevcudiyeti, bunun haricinde ak-
tif olarak sigara kullanmak, alkol kullanmak ve intravendz ilaglarin kullanil-
mast da invaziv pnomokok hastalig1 bakiminda risk oranini artirmaktadir (4).

TOPLUM KOKENLi PNOMONI TANI VE TEDAVISI

Toplum kokenli pnémoni tanimi 14 giin dncesine kadar hastanede yatis1
olmayan daha 6ncesinde saglikli olan, toplumda giinliik yasam sirasinda orta-
ya ¢ikan pnomonidir. Toplum kokenli pnomoniler yasla birlikte ve komorbid
hastaliklar ile birlikte artmaktadur.

Toplum kokenli pnémoni tanisinda enfeksiyon bulgular: ateslenme, terle-
me, tagikardisi olan bir hastada bu enfeksiyonun akcigerde lokalize oldugunu
gosteren solunumsal bulgularin (6kstiriik, balgam, dispne, takipne, oskiil-
tasyonda tuber sufl gibi konsolidasyon bulgular1) bir arada olmasiyla konur.
Gogiis radyoloji grafisinde yeni veya degisen pulmoner infiltrasyonlar goriil-
mektedir Konsolide bir alanin varlig1 veya lober bir goriiniimiin olmasi daha
¢ok pnomokoksik pnodmoniyi diistindiirmektedir. Akut enfeksiyon bulgulari ve
pulmoner fonksiyon bozukluguyla uyumlu laboratuvar bulgulari eslik edebil-
mektedir. Ornegin 16kositoz, CRP ve prokalsitonin artisi olabilmektedir.

CURB-65, BTS (British Toracic Society) tarafindan 6nerilmis bir skorlama
sistemidir. Hastaneye yatis endikasyonu koymada ve mortaliteyi degerlendir-
me agisindan faydalidir. Degerlendirmeye alinan kriterlerin az olmasi birinci
basamak merkezlerde de uygulanabilirlik agisindan yarar saglamaktadir(Tablo
1). CURB-65 > 2 ve iizeri olan hastalarin hastaneye yatirilarak tedavi edilmesi
gereklidir (9).
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Tablo 1. CURB-65 Skorlamasi (10)

1. Confusion (konfiizyon)
2. Urea (tire) > 42.8 mg/dL, [BUN o6lciilityorsa >20 mg/dL (7 mmol/L)]

3. Respiratory rate (Solunum sayis) > 30/dakika

4. Blood pressure (Kan basinci) (Sistolik < 90 mmHg veya
Diyastolik < 60 mmHg)

5. Yas 65 yas ve lizeri olmasu

Her bir dl¢titiin varlig1 1 puan olarak hesaplanr.

0-1: Diigtik risk (< %3 mortalite) 2: Orta risk (%3-15 mortalite) 3-5: Yiiksek risk
(> %15mortalite).

Tedavi siiresi sorumlu etkene gore degismektedir.Bu siire genellikle 7-10
glin civaridir. Etken belli ise pndmokok pnémonisinde 7 giin, mycoplasma
ve chlamydia pnomonisinde 14 giin, Legionella pnémonisinde tedavi siiresi
14-21 giin olmalidir. Antibiyotik tedavisi verilirken hastanin klinik durumu
dikkat edilmelidir. Etkene etki eden bir antibiyotik tedavisi uygulandiginda
klinik bulgularda 48-72 saat iginde bir diizelme beklenmektedir. Bu nedenle
klinik durumda biiyiik oranda kotiilesme yoksa baslanan tedavi ilk 72 saatte
degistirilmemesi dnerilmektedir.

PNOMOKOK ASILARI

Pnomokokal hastalik yasla beraber ciddi morbidite ve mortalite yiikiine sebep
olmaktadir. Asilama ile 6nlenebilir bir hastalik olmasi nedeni ile koruyucu he-
kimlik agisindan biiyiik bir 6nem tagimaktadir.

Pnomokoklarin fagositer hiicrelere karsi en hayati koruyucu mekanizma-
lar1 kapsiil yapilaridir, kapsiil bakteriyi fagositozdan koruyan virulans fakto-
ridiir. Bu nedenle pnémokok agilarinin en 6nemli yapitaglarini kapsiil poli-
sakkaritleri olusturmaktadir Pnémokok asilanmasi ile pnomokoklara kars:
antikorlar1 harekete gecirmekle birlikte, mukozal bagisiklik ve immiinolojik
hafiza saglamak hedeflenmektedir (4).

Yetiskinlerde pnomokok hastaliklarindan korunabilmek i¢in polisakkarit
pnomokok asis1 (PPA23) ve konjuge pnomokok asis1 (KPA13) olmak tizere iki
tir asi tirt bulunmaktadir (9).
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POLISAKKARIT PNOMOKOK ASISI (PPA23)

PPA23 23 serotipten (serotip 1, 2, 3, 4, 5,6B, 7E, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 18C, 19A, 19F) olusan kapsiiler 19 polisakkarit antijeniyle olusturuldu-
gu bildirilmektedir. Pnomokokun en sik enfeksiyon sebebi olup 23 serotipinin
kapsiil polisakkarit antijenini bulundurmaktadir. PPA23 asis1, 1983’te ruhsat
almistir ve yetiskinlerle beraber 2 yasindan biiyiik cocuklarda kullanilmakta-
dir (4).

Polisakkarit agilarin T hiicrelerinin uyarilmamasi sebebiyle siirekli olarak
immiin cevap olusturamadiklar: belirtilmektedir. Etki mekanizmalar1 humo-
ral immiin yanit {izerine yapilmistir. Serotiplerin hepsine karsi olan cevaplar
benzerlik gostermemekle beraber bireyden bireye farklilik gosterebilir ve ast
yapildiktan sonrasindaki 2-3 hafta icerisinde antikor yanit1 gelismektedir. 50
yas lizeri bireylerde antikor cevabinin 1-2 yil igerisinde hizli bir sekilde diistise
gectigi ve neredeyse 10 yila kadar diisiik sekilde seyrettigi bildirilmistir (12).

PPA23’in asisina en ok ihtiyaci olan bireyler olan yash yetiskin hastalarda
ve immiin sistemi diisiik bireylerde hem immiinojenitesinin hemde etkinligi-
nin diisiik oldugu belirtilmektedir (13). Kapsiil polisakaridlerinin olusturdugu
B hiicresi cevab1 T hiicrelerinden bagimsiz olarak gerceklesmektedir. Bu sebep-
le immiin yanit kisa stireli olup, anamnestik bir yanit da meydana gelmez (4).

PPA23 devamli immiin cevabi olusturamadigindan antikor cevabin de-
vamliligini saglamak bakimindan asilanmanin tekrar yapilmasina gereksinim
vardir. Fakat saglikli yetiskin ve yash kisilerde agilamanin kisa araliklar ile ya-
pilmasi antikor seviyesini azaltabildigi belirtilmektedir (14). PPA23, yalnizca
IgM antikorlarindan olustugu ve bir birincil yanit meydana getirdiginden do-
lay1 korunma da kisa siirelidir ve bu sebeple yapilan ilk dozdan en az 5 yil
sonra bireyin tekrardan asilanmasi gerekmektedir (9).

Konjuge Pnémokok Asis1 (KPA)

Konjuge pnomokok asisi, bir tasiyic1 proteine konjuge edilmis Streptococcus
pneumoniae bakterisinin kapsiiliinden elde edilen polisakkaritlerden olug-
maktadir. Pnomokok polisakkarit asisinin aksine, pnomokok konjuge ast 2
yasindan kii¢iik ¢ocuklar: korumaktadir. Pnémoni, menenjit, orta kulak ilti-
habi1 ve bakteriyemi gibi ciddi pnémokok hastaliklarina karsi koruma sagla-
maktadir. flk pndmokok konjuge asisi, 7 valentli bir {iriin (KPA7) 2000 yilinda
ABDde onaylanmuistir, ancak artik kullanilmamaktadir. 2009 yilindan beri iki
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konjuge as1 mevcuttur, biri 10 valanli KPA10 agis1, digeri 13 valanli KPA13
agisidir. Bu agilar 1, 3, 5, 6A, 7F ve 19A serotipine kars: etkilidirler (15).

KPA13 ve KPA10, pnémokok hastaligina neden olan en yaygin 13 ve 10
tiirden kapsiil polisakkaritlerinden olusur ve difteri toksini ile neredeyse ayni
olan toksik olmayan bir proteine kovalent olarak baglanmaktadir. Bir proteine
bu kovalent baglanma, polisakkaridi bebeklerde ve yeni ytiriimeye baslayan
gocuklarda antijenik hale getirmektedir. KPA10 ve KPA13, 2009dan beri be-
bekler ve ¢cocuklar i¢in onerilmektedir. KPA13’iin 2012'den beri se¢ilmis yiik-
sek riskli yetigkinlerde ve 2014’ten bu yana 65 yas ve {izeri tiim yetiskinlerde
kullanilmasi dnerilmeye baglanmistir (15, 16).

Orta veya siddetli hastalig1 (viicut sicaklig1 >39 °C) olan bebekler, durum-
lar1 diizelene kadar asilanmamalidir. KPA uygulamasi sirasinda atesin yani sira
kizariklik, agr1 ve sislik gibi bazi lokal reaksiyonlarin meydana geldigi bildiril-
mistir (15).

Eriskinlerde Pnémokok Asilamasi

Altta yatan hastaligi olanlar veya bagisiklik sistemi zayiflamis olanlar dahil ol-
mak lizere pndmokok hastaligina yakalanma riski yiiksek olan yaslilar ve diger
yetiskinler, pndmokok hastaliginin yiikiiniin gogunu tagimaktadir. Kisilerarasi
hastalik bulagma potansiyeli nedeniyle, uzun siireli bakim tesislerinde yasa-
yan yash yetiskinler, pnomokok hastaligina yakalanma a¢isindan daha fazla
yiiksek risk altindadir (17). Ilerleyen yasla birlikte pndmokok hastaliginin gé-
rilme orani artmaktadir ve diinya genelinde 60 yas ve iizerindeki insan sayi-
sinin 2015 ile 2050 arasinda ikiye katlanmasinin (900 milyondan 2,1 milyara)
¢ikmasi beklendiginden, yash yetiskinlerdeki pnomokok hastaligi nemli halk
saglig1 sorunu olmaya devam edecektir (18).

Piyasaya siiriildiiklerinden bu yana pnomokok as1 dagitiminda biiyiik
adimlar atilirken, yetiskin pnomokok as1 kapsamindaki 6nemli bosluklar de-
vam etmektedir. Ornegin, 2014 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde, 65 yas
ve Uistil yetiskinlerin yalnizca %61,3’ii dnerilen pnémokok asilarini aldig: bil-
dirilmistir. Avrupa ¢apinda, yetiskin pnomokok asilari i¢in oneriler ve finans-
man, yas ve risk gruplar1 agisindan biiytik ol¢iide farklilik gostermekte olup,
uygulama ve kapsami optimalin altinda kilmaktadir. Yetiskin pnomokok asi-
lamasinin tiim faydalarinin agikea ifade edilmesi ve ampirik olarak 6l¢tilme-
si, kapsam bosluklarini kapatma gabalarini tesvik etmeye ve yetiskinlerin as1
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ile onlenebilir bir hastaliktan uygun korumay1 almalarini saglamaya yardimci
olabilecegi belirtilmektedir (18, 19).

Yaslilar, pnomokok hastalig: riski altindadir ve enfekte olduklarinda daha
yiiksek 6lim oranlarina sahiptir. Bu sebeple tiim yash hastalarin (yas> 65)
PPSV23 asis1 olmasi gerekmektedir. Altta yatan hastaliklar1 olan yetiskin bi-
reylerin yaptirmasi gereken agilar Tablo 1 gosterilmektedir.

Tablo 2. Immiinizasyon uygulamalar1 tavsiye komitesine (ACIP) gore altta

yatan hastaliklari olan yetiskin bireylerin yaptirmasi gereken asilar (19)
Hastalik KPA13 PPA23
Kalp hastalig - +
Akciger hastalig1 -
Karaciger hastalig -
Diabetes mellitus =
Beyin omurilik sivisi sizintis
Koklear implantlar

Alkolizm -

Sigara kullanimi

Dogumsal / travma

Edinilmis veya konjenital immiin yetmezlik
HIV enfeksiyonu

Kronik bobrek yetmezligi

Nefrotik sendrom

Losemi

Lenfoma

Hodgkin hastalig

Genellestirilmis malignite

[atrojenik immiinosupresyon

+ 4+ 4+ + + + + + + + + + + + + + o+

+ + + + A+ o+ + + o+ +

Organ nakli

Erigkinlerde Pnémokok Asilama Onerileri

Pnomokok asilarinin, giincel ACIP tavsiyelerine benzer sekilde 250 yasindan
biiyiik kisilerde tehlike gruplarina 6nce KPA, en erken 8 hafta sonrasinda ola-
cak bicimde PPA23; tehlike grubundan alakasiz olarak >65 yasin tstiindeki
her kisiye 6nce KPA, ondan sonra en erken 8 hafta olacak bigimde PPA23 as1-
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lamasi; 18-49 yas araligindaki daha dnce ag1 yapilmamis risk gruplarina da
kesinlikle pnomokok agisinin yapilmasi gerektigi bildirilmektedir. Bunun di-
sinda <65 yasindan 6nce ilk dozu PPA23 olarak asilanmuis tehlike gruplari i¢in
PPA23’ ten e bir yil sonra KPA; ilk PPA23’ ten sonra ise en az 5 yil ge¢mesi
gerektigi ve daha sonra ikinci PPA23 agisinin yapilmasi gerektigi 6nerilmek-
tedir (12).

Pnémokok Asilarinin Uygulama Sekli, Kontrendikasyonlari ve
istenmeyen Etkileri

Pnomokok asilar1 0.5 ml olarak intramuskiiler sekilde uygulanmasi gerektigi
bildirilmektedir. Bolgesel reaksiyon tehlikesi yiliksek oldugundan intradermal
olarak uygulanmamasi gerektigi belirtilmektedir. PPA23’iin subkutan olarak
da uygulanabildigi ancak KPA13’iin yalnizca intramuskiiler olarak uygulan-
mast gerektigi vurgulanmaktadir (12).

Kontrendikasyonlarin her iki as1 tiirii icin de ortak oldugu belirtilmektedir.
Daha once yapilan dozlarda as:1 ve igerisindekilere kars: anaflaktik reaksiyon
olusanlara aginin uygulanmamasi gerektigi vurgulanmaktadir. Difteri tokso-
idi bulunduran bir agiya kars: anaflaktik reaksiyon meydana gelen bir kisiye
KPA13 agisinin yapilmamasi gerekmektedir (12).

Sik olarak gozlemlenen ve istenmeyen etkiler ise enjeksiyon alaninda eritem,
sislik, agr1 ve enjeksiyonun yapildig1 koldaki hareket kisithliginin yaninda halsiz-
lik, bas agrisy, titreme, istahsizlik, myaljiler ve artraljiler gibi sistemik reaksiyon-
larn meydana gelmesidir. 39°Cden daha yiiksek ates nadir olarak da olsa goriil-
mektedir. Ates yiikselmesi gogunlukla, asidan hemen sonraki 24 saat igerisinde
goriilmekte olup yine 24 saat igerisinde kendiliginden kaybolmaktadir. (12).

SONUC

Bu béliimde pnémoni tanimi1 epidemiyolojisinden tan1 ve tedavi kriterlerin-
den bahsedilmistir. CURB-65 skorlamasinin 6nemi vurgulanmistir. Skorlama
sistemleri hastalarin tani ve izleminde hekimlere yardimci olan araglardir.
Asla klinik degerlendirmenin yerini alamaz, yardimi klinik degerlendirmeye
ek katki saglamasi seklinde olmaktadir. Sonug olarak 6zellikle yaslilar, komor-
bid hastalig1 olanlar pnémokok hastalig1 riski altindadir ve Saglik Bakanhiginin
as1 gizelgesine gore as1 olmalari tavsiye edilmelidir. Asilama ile 6nlenebilir bir
hastalik olmas1 sebebi ile koruyucu hekimlik agisindan biiyiik bir 6nem tagi-
maktadir.
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