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 Sunum planı 

  İnvaziv pnömokokal hastalık:tanım, epidemiyoloji, risk 

faktörleri 

  Penisilin direnci 

  Sık görülen  invaziv enfeksiyonların tedavisi 

   



Streptococcus  pneumoniae 

  Gr (+) diplokok 

  Polisakkarit yapıdaki kapsüle göre  

 >90 dan fazla serotipi tanımlanmış 

  İnvaziv hastalık etkeni >30 dan fazla serotip 



Pnömökoklara bağlı enfeksiyonların 
sınıflaması 

Drikoningen JJC et al. Clin Microbiol Infect 2014;20(Suppl 5):45-51. 



  İnvaziv Pnömokok hastalığı (İPH) 

  Doğrulanmış olgu: Klinik bulgularla birlikte 

S.pneumoniae nın steril bölgelerden izole edilmesi  

  Olası olgu: İnvaziv enfeksiyon kliniği olan olguda 

kültür dışı yöntemlerle (PCR gibi) S.pneumoniae nın 

gösterilmesi 

CDC.gov 2017 



Rekürren İPH 

  Aynı serotiple > 4 hafta uzun bir ara ile  ≥ 2 atak veya 

farklı serotip ile < 4 hafta kısa aralıkla oluşan atak 

   Nadir (%2.3-5.3) 

  En sık  bakteriyemik pnömoni veya primer bakteriyemi 

şeklinde  

  Rekürren epizodda mortalite daha yüksek  
 

   Einorsdottir HM et al. Clin Microbiol Infect 2005;11:744-49 



İPH risk faktörleri 

  Yaş : <2yaş,  ≥ 65 yaş  

  Eşlik eden hastalıklar 

    DM, KBY, KOAH 

    Kr karaciğer hastalığı 

    Humoral immün yetmezlik      
 (agamaglobulinemi gibi) 

    Kompleman eksikliği 

    Nötropeni 

    Splenektomi/aspleni 

    HIV… 

    Malignensi 

 

 Serotip  
 yüksek  1,4, 14, 18C, 19A, 
7F 

    düşük 3,5, 6B, 15 B,15 C 
  Çevresel faktörler 

   Kalabalık ortam 
   Bakım merkezinde kalma 
   Soğuk 

  Sigara ve alkol tüketimi 
 Aşı durumu 
  Coğrafya 



Cdc grafikleri koy.  

Active Bacterial Core surveillance (ABCs): Surveillance Reports(https://www.cdc.gov/abcs/reports findings/  

surv-reports.html)  







İnvaziv hastalık insidensi 

1998/ 100000 2015/100000 

<5 yaş 100 9 

      PCV 13 91 2 

19-64 yaş  16 7 

      PCV 13 11 2 

      PPS 23 14 5 

>65 yaş 59 23 

      PCV 13 44 5 

      PPS 23 51 13 

PPS 23 1983 
PCV 7  2000 
PCV13  2010 



IPH  serotip dağılımı 

2012-2014 yılları 
En sık  serotipler 

1, 3, 7, 8, 19A,  22F  



Antibiyotik direnci  

  1967  ilk penisilin dirençli infeksiyon etkeni 

  1967  eritromisin direnci 

  1977   G. Afrika da çoğul direnç 

  1974  çocukta  penisilin dirençli menenjit olgusu 

  1983   erişkin menenjit olgusu 
   
     

 
  Caputo MG et al. Arch Intern Med 1993; 153(14): 1301-8.  

Schreiber JR et al. PPediatrics Clin of Morth America 1995;42(3):519-37. 



Penisilin direnç mekanizması 

  Penisilin bağlayan proteinlerde değişiklik (PBP)  

  sonucu oluşur. 

  Duyarlı pnömokok suşlarında 6 PBP bölgesi vardır. 

     PBP 1a, 1b, 2a, 2b, 2x ve 3  

  Sefalosorin direnci PBP 1a ve 2x 

Schreiber JR et al. Pediatrics Clin of Morth America 1995;42:519-37. 



  MDR S. pneumoniae: ≥ 3 den fazla antibiyotik sınıfına 

direnç  

  Tüm dünyada MDR S. pneumoniae %20-30 

  XDR S. pneumoniae : Vankomisin ve linezolid hariç 

diğer antibiyotiklere direnç  
    
    
   Moran GJ et al. Am J Emerg Med 2013;31:602-12. 
   Choi SY et al. Emerg Infect Dis 2014;20:5 



EUCAST   
hassas 
 

EUCAST 
dirençli 
 

CLSI  
hassas 
 

CLSI  
orta direnç 
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EUCAST ve CLSI MİK aralıkları (µg/ml) 
  



The CAESAR network is a joint initiative of the 
Regional Office, the ESCMID and the National 
Institute for Public Health and the Environment,    
the Netherlands . 





Ulusal antimikrobiyal direnç surveyans sistemi 
(UAMDSS) 



                                     Ak Ö et al.  Mikrobiyoloji Bül 2006; 40;179-84. 

Steril bölgelerden izole edilen S.pneumoniae 
suşlarında antibiyotik direnci 

Ocak 2000-2005  

165 steril bölge izolatı 

 Kan             52  (%31.5) 

 BOS           46 (%27.9) 

 Plevra         25 (%15.2)  

 Diğer  42   

  Penisilin orta direnç  

 tümünde 31 (%18.8) 

 BOS     10 (%21.7) orta direnç, 

2008 sonrası kriterler ile direnç 

  Seftriakson direnci % 0 

  Eritromisin direnci % 5.4 

  Levofloksasin 1 izolat (% 0.6) 



İPH Klinik 

  Bakteriyemi  

    Primer odak olmaksızın  

    Pnömoniye sekonder (bakteriyemik pnömoni) 

  Menenjit  

  Diğerleri 

  peritonit, 

  septik artrit 

  perikardit…. 

                   10.383 doğrulanmış IPH olgu /2012 



Menenjit 

  Bakteriyel menenjit olgularının yaklaşık %50 sinin, 

  Erişkin bakteriyel menenjitin en sık, çocukta 2.  

sıklıkta etkenidir.  

  Mortalite çocuklarda %8, erişkinde %16-37 

  Nörolojik sekel %30-52 

  Bakteriyel menenjitte antibiyotik tedavisi acildir. 

yaklaşımı gerekir. Etken izolasyonuna kadar empirik 

başlanır.  



 Antibiyotik kararında   

  Hastanın yaşı, eşlik eden hastalıkları 

  Antibiyotiğin özellikleri 

  Epidemiyolojik olarak direnç durumunun bilinmesi  

  Etken izole edilirse kültür ve antibiyotik 

duyarlılığına göre tedavi düzenlenmelidir. 



  1998-2012, çok merkezli 

  306 hasta (301 BOS,  

 7 si kan ve BOS, 5 kan) 

  Penisilin duyarlı %79.2 ,  direnç % 20.8 
 

H. Erdem et al.  Int J of Infect Dis 2014;  13–19.   





  Tümü başlangıçta 
seftriakson 2x2 + linezolid 
2x600mg + dekzametazon  

  Penisilin duyarlı linezolid 
stoplanmış.  

  Tümünde 48 saat sonra 
hücre sayısı azalmış ve 
BOS steril.  

  2 ex, 3 sekel.  

  Linezolid BOS geçişi iyi, 
dekzametazon dan 
etkilenmiyor. 

Clin Microbiol Infect 2006; 12: 391–394 



Daptomisin  

  Daptomisin: yüksek doz (25mg/kg/gün) 
 dirençli S.pneumoniae menenjitte etkili olduğu  
  dekzametazon ile kullanımda bakterisidal etkinlik    

 değişmediği gösterilmiş 

Intensive Care Med (2007) 33:924–925 



AAC 2013,57:4653-55. 



          Diğer antibiyotikler 
 
  Karbapenemler  

  Florokinolonlar  

  özellikle moksifloksasin BOS penetrasyonu %50-85 

 deneysel çalışmalarda levofloksasin, gemifloksasin, 
etkili olduğu gösterilmiş.  

  Glikopeptidler:  

  Teikoplanin   

  Oritavansin, televansin. deneysel çalışmalar da 

 BOS penetrasyonları düşük,  

Hameed N et al. Curr Infect Dis Report 2010; 12:274-281 



 
 

Standart tedavi Alternatif  

Penisilin duyarlı 

MIC<0.1 µg/ml  

penisilin / ampisilin/ amoksisilin seftriakson 

sefotaksim 

kloramfenikol 

Penn dirençli  MIC > 0.1µg/ml  

3. kuşak sefalosp duyarlı 

MIC<2µg/ml  

seftriakson / sefotaksim  sefepim   

meropenem 

moksifloksasin 

Pen dirençli MIC > 0.1 

3. kuşak sefalosporin  

dirençli  MIC > 2µg/ml  

 

vanko + rifampisin 

vanko + seftriak/sefotaksim 

Rifampisin + seftriak/sefotaks 

Vankomisin  

 + moksifloksasin  

linezolid 

Süre 10-14 gün 

                                                                    Clin Microbiol Infect 2016; -: 1.e1–1.e26 



Bakteriyemi 

   <2 yaş İPH en sık formu primer bakteriyemi(yaklaşık 

%70 bakteriyemi ) 

  Erişkinde daha çok (>%80)  pnömoniye sekonder 

(bakteriyemik pnömoni şeklinde) gelişir 

   Vaka-fatalite oranı:  %20 (yaşlılarda ve splenektomili 

kişilerde daha yüksek ) 



  Değişen penisilin MIC değerleri ile menenjitte 2008 

öncesine göre  direnç oranları artmış durumda  

  Diğer klinik tablolarda ise MIC değerleri yükseldiği için 

direnç oranı düştü.  

  Penisilin direnci tedavide özellikle menenjit açısından önem 

taşımakta  

  Diğer  klinik formlarda mortalite tedavi başarısı üzerine 

etkisi?? 



  Ocak 1997- Şubat 2011, 117 S. pneumoniae 

30 günlük mortalite penisilin dirençli  
ve duyarlı  %30.8-23.1 (p=0.37) 
Seftriakson direnci ise  
mortalite açısından önemli 
 



  Menenjit dışında penisilin dirençli S.pneumoniae 

enfeksiyonları tedavisinde : 

   MIC ≤ 4 µg/ml ise 

  Pen G 6x2 MU veya  

  Seftriakson 2gr/gün veya sefotaksim 4x2gr 

  Amox/CLA (2gr/125mg) 2x1 şeklinde  yeni  

 formulasyonu ile   amoksisilin MIC 4-8 µg/ml olan    

 suşlarda bile etkili 

   



  Penisilin dirençli S. pneumoniae MIC ≥ 8 µg/ml  

  Levofloksasin 

  Moksifloksasin 

  Vankomisin 

  Teikoplanin 

  Linezolid 

Clin Microbiol Infect 2011; 17(Suppl. 6): E1–E59 



 
 

Bakteriyemik pnömoni tedavisi  
 

Kombinasyon/ monoterapi ? 
 



  10 ülke, 21 hastane, prospektif, multisenter, gözlemsel 

  Monoterapi /beta laktam, azitromisin,  

  Kombinasyon: beta laktam + makrolid veya vankomisin ve 
diğer 

  Makrolidli kombinasyonların daha üstün olduğu gösterilmiş.  

 Kombinasyon tedavisi 14 günlük mortalite daha düşük  

                 (%23.4- %55.3, p < 0.001)  

Am J Respir Crit Care Med Vol 2004;170: 440–444.  



 kombinasyon ted > monoterepi 
   

Kritik hastalığı olmayan  Kritik hastalığı olan  



Kombinasyon tedavileri 

Cabellero J et al. Annals of Intensive Care 2011;1:48 



Cabellero J et al. Annals of Intensive Care 2011;1:48 



Cabellero J et al. Annals of Intensive Care 2011;1:48 



 Septik şoktaki bakteriyemik S.pneumoniae  infeksiyonlarında 

(Grade 2B) kombinasyon tedavisi (beta laktam + makrolid)  

Crit Care Med 2013; 41:580–637 



     Kombinasyon hangi antibiyotikler 

  Geniş spektrumlu sefalosporin veya beta laktam /BLI 

 + makrolid  veya pnömokoklara etkili florokinolon 

  Makrolidl ve florokinolonlar kombinasyonda sinerjistik etki 

yanısıra immünmodülatuar etkileri mevcut. 

  Makrolid ler akciğerde IL-6, TNF alfa, IFN gama, IL-8 seviyesini 

azaltıp, IL-10 düzeyini artırıyor.  

  Bakterinin solunum epiteline adezyonunu azaltmakta 



Yeni antibiyotikler 

  Seftaroline    

  Linezolid 

 

 Bakteriyemik   ve penisilin 

dirençli S.pneumoniae     

etkili. 



Diğer invaziv enfeksiyonlar 

  Daha az sıklıkta görülmekte 

  Daha çok bakteriyemik olgularda septik komplikasyon 

sonucu gelişmekte 

  Tedavi duyarlılık sonucuna ve enfeksiyon yerine göre 

planlanmalı 



  Pnömokok aşıları ile İPH insidensi azalmakla beraber 

 mortalitesi   yüksek 

  Penisilin ve diğer antibiyotiklere direnç artmakta 

  Tedavi seçenekleri kısıtlı 

  Esas hedefimiz hastalıkların oluşmadan   

önlenmesi  

  Rutin çocukluk çağı ve risk gruplarının aşılamaya 

gereken önemi vermeliyiz. 



 Teşekkür ederim 


